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摘  要：蓝细菌是重要的光合自养微生物，也是最具潜力的光合微生物底盘之一，被广泛应用于

光驱固碳细胞工厂的开发。糖原是蓝细菌最重要的天然碳汇物质，糖原代谢对蓝细菌光合碳流的

分配和调控具有重要意义。为了优化蓝细菌光合细胞工厂的合成效能，驱动更多的光合碳流重定

向至目标代谢产物的合成，已经有多种策略和方法被成功开发用于调控蓝细菌的糖原代谢和糖原

含量。然而，作为具有全局效应的重要碳汇机制，针对糖原代谢的调控往往对蓝细菌底盘藻株的

光合生理和代谢网络造成复杂的影响，在不同光合细胞工厂合成效能优化上取得的效果也不尽相

同。文中梳理了蓝细菌糖原代谢工程的最新进展，对糖原代谢调控造成的生理、代谢影响进行了

介绍和分析，进而对通过糖原代谢调控来优化光合细胞工厂效能的研究前景进行了展望。 
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Abstract: Cyanobacteria are important photosynthetic autotrophic microorganisms and are considered as 

one of the most promising microbial chassises for photosynthetic cell factories. Glycogen is the most 

important natural carbon sink of cyanobacteria, playing important roles in regulating its intracellular 

carbon distributions. In order to optimize the performances of cyanobacterial photosynthetic cell factories 

and drive more photosynthetic carbon flow toward the synthesis of desired metabolites, many strategies 

and approaches have been developed to manipulate the glycogen metabolism in cyanobacteria. However, 

the disturbances on glycogen metabolism usually cause complex effects on the physiology and metabolism 

of cyanobacterial cells. Moreover, the effects on synthesis efficiencies of different photosynthetic cell 

factories usually differ. In this manuscript, we summarized the recent progress on engineering 

cyanobacterial glycogen metabolism, analyzed and compared the physiological and metabolism effects 

caused by engineering glycogen metabolism in different cyanobacteria species, and prospected the future 

trends of this strategy on optimizing cyanobacterial photosynthetic cell factories. 
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出现于 35 亿年前的蓝细菌是地球生态环

境的重要塑造者和参与者。作为最古老的原核

光合自养微生物，蓝细菌光合放氧代谢直接驱

动了地球大气环境从无氧到有氧的转变过程；

直到现在，广泛分布于海洋、陆地、淡水以及

各种极端环境的蓝细菌，仍然贡献了全球范围

内 20%左右的总固碳量，为生物圈碳、氮、氧

循环提供了必不可少的初级生产力[1-3]。蓝细菌

通过光合作用固定的有机碳除直接用于细胞生

长和代谢维持外，很大一部分将通过碳汇机制在

胞内储存，以保证胁迫、饥饿条件下能够获得充

足的物质和能量以维持正常的代谢和生存[4-6]。

糖原是最具代表性、也是最重要的蓝细菌天然

碳汇物质，作为一种支链 α-葡聚糖大分子，其

在动物、真菌和其他细菌细胞中也作为胞内储

备碳源而广泛存在[6]。蓝细菌中，糖原含量受

到多种遗传和环境因素的影响，其占细胞生物

质干重的比例在 5%–20%的范围，而在某些特

殊的种属或特殊的环境条件下甚至可达到 50%

以上[7-8]。 

除了重要的进化和生态意义之外，过去 

20 年来，蓝细菌还作为一种极具潜力的光合生

物技术平台而引起广泛关注。与高等植物、真

核微藻和光合细菌等其他光合生物体系相比，
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蓝细菌结构相对简单、生长速度更快、遗传操

作系统成熟高效[9]。基于迅速发展的系统生物

技术、合成生物技术以及代谢工程技术[10-11]，

可以对蓝细菌的遗传、生理、代谢、形态特征

进行定向设计和改造，使之满足在生物合成、

生物医疗和环境修复等不同场景进行光合固

碳、发挥特定功能的需要[12-16]。特别是在光驱

固碳合成领域，以蓝细菌为平台设计、构建光

合细胞工厂，驱动二氧化碳直接定向转化为生

物燃料和生物基化学品，已经被视为解决全球

能源和资源危机、实现绿色可持续发展的重要

技术路线[9,17-18]。实现高效的蓝细菌光驱固碳合

成，其核心在于实现对胞内光合碳流和能量流

的定向调控，以促进生物质和生物制品的高效

积累[19-21]。糖原代谢作为蓝细菌中最重要的天

然碳汇机制，对其进行人工改造和调控无疑对

光合细胞工厂的碳流优化、对提升光驱固碳合

成过程的整体效率具有重要意义[19,22]。 

近年来，随着蓝细菌糖原代谢途径的逐渐

解析[23-24]，采用各种合成生物学和代谢工程技

术对糖原合成和糖原含量进行定制化改造已经

成为现实，在此过程中糖原代谢在蓝细菌光驱

能量和物质转化过程中的作用也得到了新的阐

释。本文从靶点、策略、效果等层面系统总结

了蓝细菌糖原代谢调控的最新进展，介绍了其

对糖原代谢扰动的蓝细菌底盘细胞与工程藻株

光合生理和代谢的影响，探讨了该策略在未来

高效光合细胞工厂和光合生物制造技术开发过

程中的应用前景。 

1  蓝细菌糖原代谢调控靶点和调控

策略  

1.1  蓝细菌糖原代谢途径 
目前，蓝细菌的糖原代谢途径已经得到清

楚的解析 (图 1)[25]。从结构上看，蓝细菌糖原是

一种大分子量、高分支度的 α-聚葡萄糖，其合成

起始于葡萄糖-1-磷酸腺苷转移酶 (glucose-1- 

phosphate adenylyltransferase, GlgC) 催化前

体物质葡萄糖-1-磷酸  (glucose-1-phosphate, 

G-1-P) 和 ATP 生成葡萄糖-ADP (ADP-glucose, 

ADP-G)；再由糖原合成酶 (glycogen synthase, 

GlgA) 催化将 ADP-G 中的糖基部分以 α-1,4-糖

苷键连接到糖原分子主链上，实现糖链的延伸；

糖原分子的支链则以 α-1,6-糖苷键与主链相连，

反应由 1,4-α-葡聚糖分支酶 (1,4-alpha-glucan 

branching enzyme, GlgB) 催化。糖原的降解和

利用途径则相对简单，糖原磷酸化酶 (glycogen 

phosphorylase, GlgP) 可直接将糖原主链水解

生成 G-1-P 单体；糖原去分支酶  (glycogen 

debranching enzyme, GlgX) 则负责水解连接

糖原主链-支链的 α-1,6-糖苷键，以促进分支上

葡萄糖残基的释放。蓝细菌糖原代谢网络中，

GlgC 的活性被认为是调控糖原合成速率和糖

原含量的关键限速步骤 [26]。针对上述代谢靶

点，在集胞藻 (Synechocystis sp.) PCC 6803、

聚球藻 (Synechococcus sp.) PCC 7942 以及聚球

藻 (Synechococcus sp.) PCC 7002 等多种模式蓝

细菌中已经通过敲除、敲低和过量表达等策略，

实现了糖原含量的调节[27-31]。针对糖原代谢这一

具有重要全局影响效应的天然碳汇机制，蓝细菌

还进化出了复杂的多层级调控模式，以实现胞内

碳代谢对环境变化的快速响应[32-34]。例如，近

期集胞藻 PCC 6803 中一个受全局性氮代谢调

控因子 NtcA 激活的碳流调控因子 CfrA (carbon 

flow regulator A, sll0994)，其含量被证实对糖原

合成起到决定性调控作用，糖原含量随着该蛋

白丰度的提高而增加，而且这种调控作用不依赖

于对糖原合成途径活性的影响[35]。然而，此类调

控机制往往对全局层面转录、翻译造成广泛的 
 



 
 

郑思妮 等/基于糖原代谢调控的蓝细菌光合细胞工厂优化研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

595

 

 
 
图 1  蓝细菌糖原代谢途径和功能 
Figure 1  Glycogen metabolism in cyanobacteria. CBB cycle: Calvin-Benson-Bassham cycle; ATP: 
adenosine triphosphate; G-1-P: glucose-1-phosphate; ADP-G: ADP-glucose; PPi: pyrophosphate; Pi: 
inorganic phosphate; ADP: adenosine diphosphate; GlgC: glucose-1-phosphate adenylyltransferase; GlgA: 
glycogen synthase; GlgB: 1,4-alpha-glucan branching enzyme; GlgP: glycogen phosphorylase; GlgX: 
glycogen debranching enzyme. 

 
影响，因此难以有效地从中抽提糖原代谢本身

对细胞生理和代谢的影响，因此本文将重点介

绍直接围绕糖原代谢途径的认识和改造进展。 

1.2  蓝细菌糖原合成的阻断和弱化  
在蓝细菌代谢工程领域，普遍地将糖原合

成和积累视为目标产物合成的重要竞争途径，

通过抑制糖原合成、减少糖原含量，从而将更

多的胞内碳流用于细胞生长和产物合成的策

略，已经在蓝细菌底盘藻株和细胞工厂优化中

进行了广泛的尝试。针对催化糖原合成关键限

速基因 glgC的敲除和抑制在降低蓝细菌糖原含

量方面取得了最好的效果。2003 年，Miao 等通

过同源重组策略成功构建了 glgC基因缺失的集

胞藻 PCC 6803 突变株，该藻株完全丧失了糖原

合成和积累能力[27]，随后在聚球藻 PCC 7942

和 PCC 7002 中，glgC 的缺失也被证实具有相

同的效果[29,36]。除了通过基因敲除实现 GlgC 催

化活性的完全缺失外，采用 CRISPRi、small 

RNA 等柔性工具调节 GlgC 蛋白丰度，进而实

现糖原合成和糖原积累情况动态调控的策略也

取得了很好的效果。瑞典皇家理工学院的研究

人员在集胞藻 PCC 6803 中建立了基于 dCAS9

诱导表达的 CRISPRi 调控平台，在引入靶向于

glgC 基因的单链引导 RNA (single guide RNA, 

sgRNA) 后，可以诱导实现 glgC 基因表达水平

的有效下调。在缺氮条件下 (野生型藻株中糖原

将大量积累)，可以将 glgC 转录水平降低 90%，

糖原含量降低 75%以上[30]。天津大学张卫文团

队则基于 small RNA (sRNA) 工具进行了集胞

藻 glgC 基因的表达调控研究，以 glgC 表达框

的 5′端 24 个碱基为靶标，将具有与之配对序列

的 sRNA-MicC支架以及外源 Hfq伴侣蛋白共同
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表达，成功使 glgC的表达水平降低了 90%以上，

糖原含量同样有了 75%以上的下调，与前一个

工作在表型上 (glgC 表达与糖原含量) 取得很

好的印证关系 [31]。上述工作中，CRISPRi 和

sRNA 工具都在转录水平上进行 glgC 表达的下

调，笔者实验室则在前期工作中，以聚球藻 PCC 

7942 为模式，将其天然启动子替换为强启动子

Ptrc，并向 5′非编码区域插入了茶碱响应型核糖

开关元件，实现了翻译水平上的 glgC 表达控制，

通过茶碱剂量的调节有效地实现了糖原含量在

野生型藻株水平 40%–300%范围内的调控[37]。 

除 GlgC 外，糖原合成途径另一个关键蛋白

GlgA 同样可作为糖原代谢调控的有效靶点，然

而不同藻株中在其改造和调控效果上存在一定

的差异。在聚球藻 PCC 7942 中，只有一个 glgA

基因，其缺失将导致突变株失去糖原合成能   

力[28]。然而，在集胞藻 PCC 6803 和聚球藻 PCC 

7002 基因组上则各编码两个 glgA 基因。PCC 

6803 中，敲除单个 glgA 基因对糖原含量几乎不

造成影响，而 PCC 7002 中，敲除任意一个 glgA

基因都将导致糖原含量下降 40%左右；当 2 个

glgA 基因同时失活时，无论是 PCC 6803 还是

PCC 7002 的突变株的糖原积累都将被完全阻

断，表明两拷贝的 glgA 基因在上述 2 个藻株代

谢背景中产生了不同的冗余互补关系[29,38]。 

1.3  蓝细菌糖原降解途径调控 
以降低蓝细菌胞内糖原积累、优化光合碳

流分配为目标，除了阻断或者弱化糖原合成

外，加强糖原降解是另一种潜在策略，然而迄

今都没有成功的报道。糖原降解过程中，糖原

磷酸化酶 GlgP 催化糖原支链末端葡萄糖残基

磷酸化，以葡萄糖-1-磷酸的形式释放。在集胞

藻 PCC 6803 中，2 个 glgP (sll1356 和 slr1367) 

基因的敲除都会引起细胞生物量中糖原含量的

增加[24,39]。此前，已有大肠杆菌中通过过量表

达 glgP 降低糖原含量的报道[40]，因此理论上蓝

细菌中 glgP 的过量表达也应该起到加速糖原降

解、降低糖原含量、驱动碳流重定向的效果。

然而，Ducat 等在聚球藻 PCC 7942 的产蔗糖藻

株中验证该策略时发现，过量表达其内源 glgP，

不仅不能优化蔗糖合成效率，反而使产量降低

10%[41]。究其原因，蓝细菌中糖原代谢受到细

胞内外多种因素的影响，以使其快速响应、发

挥储备碳源的作用，而其中 GlgC 作为糖原代谢

网络的关键节点，其活性受到多种代谢物的别

构抑制和激活。因此糖原降解活性的增强极有

可能因为改变胞内营养物质丰度 (如无机磷酸

盐)，进而激活 GlgC 活性，引发代偿性的糖原合

成强化，从而无法起到优化蔗糖合成的效果[42]。 

1.4  蓝细菌糖原合成和积累的强化 
除了作为重要的生物燃料和生物基化学品

光驱固碳合成平台之外，蓝细菌生物质本身也

被视为新型的发酵原料来源，从这一角度上分

析，提高蓝细菌细胞中糖原合成和积累以作为

新型发酵糖原料来源无疑也具有重要意义。除

了培养策略优化外，近年来也有部分通过代谢

工程改造强化糖原合成、促进糖原积累的研究

工作，而其采用的策略可以归纳为强化糖原合

成和弱化糖原降解两条路线。在强化糖原合成

方向上，笔者实验室前期报道，在聚球藻 PCC 

7942 的衍生工程藻株中，通过过量表达 glgC

基因可以有效强化糖原合成，将糖原含量增加

30%–50%，结合下游合成途径优化，促进了盐

胁迫条件下蔗糖的合成[43]。而弱化糖原降解方

向上，Shimakawa 等发现，通过同时敲除集胞

藻 PCC 6803 中糖原磷酸化酶 GlgP 的 2 个编码

基因 (slr1356 和 sll1367)，可以有效阻断糖原

降解，获得 1 个糖原磷酸化活性完全消除的突

变株。在持续光照条件下，该藻株的糖原含量

相比野生型对照略有提高 (7%)；而在昼夜循环
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条件下，该藻株的糖原含量在光照阶段和黑暗

阶段则相较野生型大幅提升 250%和 450%[39]。

然而需要注意的是，糖原合成和积累强化策略

的效果受到培养条件和藻株差异性的影响。

Comer 等在聚球藻 PCC 7002 中对过量表达 glgC

和敲除 glgP 这两种策略的效果进行了直接比较，

结果发现在昼夜交替和持续光照 2 种条件下，经

过 4–8 d 的培养后，无论是总生物质还是糖原的

生产，glgC 过表达藻株相比野生型 PCC 7002 都

无任何优势，而 glgP 缺失藻株的生物量和糖原

量则都有了 15%–20%的提高[44]。比较而言，阻

断糖原降解无疑是提高聚球藻 PCC 7002 含糖

生物质合成的更有效的策略。 

2  糖原代谢调控在蓝细菌光驱固碳

合成中的作用 

天然蓝细菌光驱固碳合成技术的一个核心

目标是将卡尔文循环中固定下来的有机碳更多

地重定向至目标产物的合成途径中，而调控糖

原代谢出发点也正是促进碳流重新分配，从而

提高各种天然或非天然代谢产品的合成效率。

如前所述，随着合成生物学和代谢工程的发展，

蓝细菌糖原代谢和糖原合成在一定程度上已经

实现了定制化改造，以此为基础，在蓝细菌光驱

固碳细胞工厂开发过程中，研究人员大量尝试了

通过糖原代谢调控来优化代谢流的策略，本部分

将具体介绍这一领域的相关进展 (表 1)。 

2.1  弱化糖原合成驱动碳流重定向 

糖原是蓝细菌最主要的碳汇物质，其含量

占细胞干重的比例通常会随着培养时间的延长

而逐步增加至 20%以上，某些藻株中甚至可高

达 50%[8]。在蓝细菌光合细胞工厂开发中，将

糖原储存的碳导向目标产物的合成无疑是极具

吸引力的选择 (图 2A)，而该策略在海洋聚球藻

PCC 7002 底盘上开发的细胞工厂优化中取得

了最好的应用效果。作为天然具有良好高温高

光耐受性、较快生长速度，且可以使用海水进

行培养的蓝细菌底盘藻株，PCC 7002 已经被系

统地改造，用于进行各类生物燃料和生物基化

学品的合成。2014 年，Jacobsen 等在源于 PCC 

7002 底盘、可进行甘露醇合成的光合细胞工厂

中，同时敲除 2 个 glgA 基因，将糖原占细胞干

重的比例由 14%降至检测不到的水平，而甘露

醇占总生物量的比例则由 9.5%提高至 31.8%，

也就意味着糖原合成途径的阻断有效促进了碳

流向甘露醇合成途径的重新分配[45]。近期，笔

者实验室以 PCC 7002 为底盘进行乙醇光合细胞

工厂开发，以 2 个 glgA 基因为靶点，同时整合

了 2 个乙醇合成途径的编码模块，以期起到同

时加强乙醇合成并阻断糖原合成的作用[46]。糖

原合成的阻断在提高乙醇合成效率上取得了良

好的效果，携带 1 个乙醇合成途径编码模块并

缺失 1 个 glgA 基因的藻株，经过 10 d 培养仅能

合成约 0.4 g/L 的乙醇，与之相比携带 2 个乙醇

合成途径编码模块并缺失全部2个glgA基因的藻

株乙醇产量则提高了 5 倍以上，达到 2.2 g/L，表

明糖原合成阻断与乙醇合成强化产生了显著的

协同效应[46]。值得注意的是，要将糖原中储存

的碳重定向至目标产物的合成，往往还需要结

合蓝细菌代谢网络的进一步优化。例如，在重

要的模式藻株 PCC 6803 中，除糖原外，聚羟基

丁酸酯  (polyhydroxybutyrate, PHB) 的合成也

可以起到碳汇的作用，并在糖原合成受阻时得

到显著上调以吸收重新分配的碳流，无疑会减

弱糖原调控的效果。2016 年，Namakoshi 等在

以集胞藻 PCC 6803 为底盘的乙醇光合细胞工

厂中敲除糖原合成关键基因 glgC 后，将乙醇产

量从 210 mg/L 提升至 297 mg/L，而在此基础上阻
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断 PHB 合成途径则可以将产量进一步提高至  

332 mg/L。采用高密度 (初始接种 OD730 达到

50)、高光强培养策略时，该藻株的乙醇合成强

度达到了 2.01 g/(L·d)，为已报道的最高水平[47]。

2014 年，James Liao 团队以光驱固碳合成异丁

醇的聚球藻 PCC 7942 细胞工厂为模式，采用
13C 标记结合代谢通量分析的策略对糖原合成

途径缺失引发碳流重新分配的影响进行了精确

分析，结果表明在对数生长阶段，glgC 基因的

缺失可以使每个细胞的异丁醇合成效率提高

60%至 80%，胞内碳流向异丁醇的分配比率提

高 2.5 倍，达到 52%，充分证明糖原调控对碳

流重分配的显著影响[48]。 

2.2  阻断糖原合成驱动有机酸分泌 
除了影响基于人工合成途径获得的代谢

产物合成外，糖原合成途径的缺失还可以在限

氮条件下直接驱动蓝细菌底盘细胞的有机酸

合成和分泌。限氮条件下，蓝细菌野生型藻株

细胞蛋白合成和细胞增殖受到抑制，而糖原合

成将显著上调以储存“过载”的碳流。当糖原

合成途径被阻断，通过卡尔文循环固定并持续

输入代谢网络的碳流无法被以碳汇形式储存而

只能进入三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, 

TCA cycle) 等中心代谢途径，进而导致各种有

机酸的大量合成并释放至胞外。这种“能量溢

出 (energy spilling)”现象作为一种普适的代谢

适应策略，已经在多种蓝细菌的糖原缺失株中

发现[49]，在部分报道中有机酸的积累量甚至可

以占到原本糖原含量的 30%–60%[38]。不同蓝

细菌藻株的糖原缺失株中，合成并分泌的有机

酸种类和机制存在一定差别。集胞藻 PCC 6803

底盘的 glgC 和 glgA 缺失突变体在限氮条件下

主要分泌丙酮酸和 α-酮戊二酸 (α-ketoglutaric 

acid, AKG)[38,50]，而且 13C 标记的代谢通量分

析证实了这些有机酸的合成主要源于光合作

用中新固定的碳，而非胞内原先储存的碳，其

合成和分泌量还会随着光照强度的提高  (光

合效率提高) 而增加[50]。而聚球藻 PCC 7942

的糖原缺失突变体，在限氮环境下则主要合成

和分泌琥珀酸、富马酸和 α-酮戊二酸，且其分

泌效率与培养环境的 pH 值密切相关，只有当

培养基的 pH 达到 10 以上时才能检测到明显的

有机酸分泌[51]。聚球藻 PCC 7002 中，糖原合

成缺失突变体在限氮条件下合成并分泌的有

机酸类型与 PCC 6803 和 PCC 7942 存在显著差

异，可以在其培养基中检测到丙酮酸、琥珀酸、

乙酸酯、α-酮戊二酸和 α-酮基异己酸等多种产

物，且以 α-酮基异己酸为主，其比例随着限氮

培养时间的延长而逐渐增加[52]。未来，结合相

关合成途径和分泌机制的理性改造和优化，糖

原合成缺失型蓝细菌底盘的有机酸合成效率

有望得到进一步提升。 

2.3  强化糖原合成扩大储备碳库 
在上述例子中，蓝细菌光合细胞工厂的产

物合成与细胞生长为偶联状态，在“边生长，

边合成”的模式下，糖原合成与目标产物合成

将竞争光合作用中固定下来的有机碳流。阻断

糖原合成，有利于碳流向目标产物合成的重定

向。然而，当目标产物的合成和积累与细胞生

长完全或者部分解除耦合关系时，糖原积累与

目标产物合成之间将不再具有直接竞争关系，在

这种“先生长，再合成”的模式下，糖原合成反

而需要进行强化以利于产物合成 (图 2B)。蓝细

菌在盐胁迫环境下，将在胞内合成并积累蔗糖

等相容性物质以抵御高渗胁迫；向蓝细菌中导

入来自大肠杆菌的蔗糖透性酶基因 cscB 即可驱

动蔗糖分泌至胞外并大幅提高蔗糖产量[41]。笔

者实验室在前期研究中开发了基于聚球藻 PCC 

7942 的两阶段产糖策略，即先在正常条件下培

养细胞积累生物量，继而对细胞进行盐胁迫进
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行蔗糖合成和分泌，在此种模式下，蓝细菌的

糖原代谢与蔗糖合成表现出复杂的互作关系。

在产糖工程藻株 (PCC 7942-ΔNS3::cscB) 中，

使用茶碱响应型核糖开关调控蔗糖合成关键

基因 glgC 表达和糖原含量，结果表明糖原合

成的逐步抑制和糖原含量的逐步降低无法促

进而会抑制盐胁迫环境下蔗糖的合成和积累。

而另一方面，当使用强启动子 PcpcB 进行 glgC

过量表达时，糖原含量的提高也无法直接提高

蔗糖的产量；但在此基础上结合蔗糖合成途径

的强化时，也即同时过量表达蔗糖合成关键基

因蔗糖-6 磷酸合成酶与糖原合成关键酶 GlgC

时，才可以最终实现蔗糖产量的显著增加[43]。

在该研究中，蓝细菌工程藻株的细胞被培养至

对数末期，而加入盐胁迫诱导蔗糖合成时，细

胞生长则完全被抑制。在该模式下，前期 glgC

过量表达促进了细胞中糖原含量的增加，在后

期进入蔗糖合成阶段时，储备的糖原起到了碳

库的作用，结合蔗糖合成途径的强化，就可以

驱动更多的碳流用于蔗糖合成[42]。 

2.4  强化糖原合成驱动代谢链延伸  
在上述蓝细菌蔗糖合成细胞工厂的代谢

网络改造中，糖原合成和积累作为“碳库”以

“储碳-释碳”的模式调节蔗糖的合成，过量表

达 glgC 以加强糖原的合成和积累在第一阶段细

胞生物量积累过程中起作用，而第二阶段则是糖

原中储存的碳“释放”至中心代谢发挥作用。近

期，笔者实验室又发现了强化糖原合成以提高

目标产物合成效率的一种新作用模式 (图 2C)。

在进行蓝细菌光驱固碳合成海藻糖细胞工厂的

开发中，以糖原为直接转化前体的“麦芽寡糖基

海藻糖合酶 maltooligosyl trehalose synthase-麦

芽寡糖基海藻糖水解酶 maltooligosyl trehalose 

trehalohydrolase (MTS-MTH 途径)”被证明具有

最高的合成效率，工程藻株中的糖原先由 MTS

转化为麦芽寡糖基海藻糖，进而被 MTH 水解生

成海藻糖单体。在此基础上，设计了过量表达

glgC 以增加糖原合成，为 MTS-MTH 途径提供

更多转化底物的策略，结果成功使海藻糖产糖

提高 15%[53]。该工作中，加强的糖原合成不再

是作为碳库，而是作为海藻糖合成前体而发挥

直接作用，也为采用了类似途径的蓝细菌光驱

固碳合成细胞工厂的改造提供了良好的借鉴。 

3  糖原代谢调控在蓝细菌细胞中的

生理效应 

如上所述，蓝细菌糖原代谢调控在改变细

胞光合碳流分配、优化目标产物合成效率上取

得了良好的应用效果。然而，作为蓝细菌适应

昼夜循环和环境波动的主要碳汇机制，糖原代

谢的扰动往往还会对细胞的生理鲁棒性  (生

长和抗逆) 造成影响，甚至进而影响光合细胞

工厂的合成效能，而这将是下一步以糖原代谢

为靶点，进行更高效代谢工程策略开发过程中

需要考虑的重要因素。 

3.1  糖原合成缺陷对蓝细菌适应黑暗和昼

夜循环条件的影响 
自然环境中蓝细菌的糖原储备主要支持其

黑暗条件下无法进行光合作用时的生长和代谢

所需。在黑暗状态下，糖原作为细胞异化代谢

的主要底物，以保证细胞中能量状态的维持，

因此糖原合成和糖原积累的阻断无疑将严重影

响蓝细菌在昼夜循环条件下的生长和代谢[49]。

集胞藻 PCC 6803 的 glgC 和 glgA 缺失突变体在

昼夜交替条件下与野生型藻株相比细胞活力显

著降低，其平板培养的菌落形成率降低 10 倍以

上[38]。而聚球藻 PCC 7942 和聚球藻 PCC 7002

的糖原合成缺陷型突变体在黑暗条件下，呼吸 
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表 1  糖原代谢调控对蓝细菌光驱固碳合成的影响 
Table 1  Effects of engineering glycogen metabolism on cyanobacterial photosynthetic biosynthesis 

Hosts Products Strategies & Genotypes Effects References

PCC 7002 Mannitol Blocking glycogen synthesis; 

∆glgAI-∆glgAII 

Glycogen contents in biomass were reduced 

from 14% to undetected levels, mannitol 

contents were increased from 9.5% to 31.8%  

[45] 

PCC 7002 Ethanol Blocking glycogen synthesis coupled 

with enhancing ethanol synthesis; 

∆glgAI:PrbcL-pdcZM-slr1192-∆glgAI

I- PrbcL-pdcZM-slr1192 

Ethanol production was increased from 0.4 g/L 

to 2.2 g/L  

[46] 

PCC 6803 Ethanol Blocking glycogen synthesis; 

∆glgC 

Ethanol production was increased from  

210 mg/L and 47.7 mg/(g DCW·d) to  

297 mg/L and 70.5 mg/(g DCW·d) 

[47] 

PCC 7942 Isobutanol Blocking glycogen synthesis; 

∆glgC 

Intracellular carbon partitioning ratio to 

isobutanol was increased by 2.5-fold (to 52%) 

[48] 

PCC 7942 Sucrose Enhancing glycogen synthesis to 

enlarge the “carbon pool” for sucrose 

production; NS2::PcpcB-glgC 

Glycogen contents were increased from 300 to 

500 mg/g DCW, and sucrose production was 

increased from 400 to 500 mg/g DCW 

[43] 

PCC 7942 Trehalose Enhancing glycogen synthesis to 

provide more precusor for trehalose 

synthesis; NS2::PcpcB-glgC 

Glycogen contents were not significantly 

influenced and trehalose production was 

increased by 15% 

[53] 

 

 
 

图 2  蓝细菌光合细胞工厂的糖原代谢调控策略 
Figure 2  Engineering glycogen metabolism to optimize cyanobacterial photosynthetic cell factories. (A) 
Blocking or weakening glycogen synthesis to drive more carbon flow toward production of the desired 
metabolites. (B) A two-step mode including the enhancement of synthesis and storage of glycogen and the 
mobilization of the stored glycogen. (C) Enhancing glycogen synthesis to facilitate the production of desired 
metabolites which use glycogen as a precursor. 
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速率相比野生型对照会降低 50%以上，充分表

明糖原作为主要的碳汇物质，支撑细胞在黑暗

状态下维持代谢的重要意义。 

3.2  糖原合成缺陷对蓝细菌光合生长的

影响  

传统上普遍认为糖原主要作为蓝细菌光合

生理和代谢的储备碳源，用于支持黑暗或者饥

饿状态下的细胞生长和维持，然而针对糖原合

成缺陷的蓝细菌突变株的分析发现，即使在持

续光照条件下糖原合成和糖原储备的缺失也

会对细胞光合放氧和正常生长产生不利影响。

以集胞藻 PCC 6803 为例，2003 年 Miao 等首

次报道，敲除 glgC 基因将导致突变株细胞在

持续光照条件下放氧速率降低 25%[27]；2012年，

Gründel 等则报道 2 个 glgA 基因同时失活也将

使 PCC 6803 的光合放氧速率下降 20%左右[38]。

类似现象随后在其他藻株中也同样被发现，在

聚球藻 PCC 7942 的 glgA 和 glgC 的缺失突变

体中，其最大光合放氧速率甚至降低 50%以

上 [28-29,36]。伴随光合光氧活性降低，糖原合成

缺陷藻株的固碳能力和生长速度也会相应受到

影响。13C 标记代谢通量分析显示，PCC 7942

和 PCC 7002 中，glgC 基因的缺失突变体固碳

效率分别降低 28%和 15%，而细胞生长和生物

量积累的速率也相应下降[48,54]。 

蓝细菌糖原合成缺陷藻株中光合生长能力

的降低可能是“碳汇限制 (sink limitation)”机

制引发的。作为天然碳汇机制，糖原的合成主

要接受光合碳流和能量流中超过细胞正常生长

和维持之外的“溢出”部分，当糖原合成被抑

制时，细胞中心代谢不足以完全消耗全部光合

碳流时，则可能以类似反馈抑制的模式对细胞

的光合和固碳活性进行限制。从这一角度分析，

理论上可以通过人工碳汇机制的引入来对糖原

合成缺陷导致的光合能力损伤进行修复。James 

Liao 团队利用聚球藻 PCC 7942 进行异丁醇合

成研究结果证实了上述假设。如前所述，PCC 

7942 的 glgC 基因缺失突变体中，光合固碳效率

降低了 28%，细胞生长也受到抑制；而在此基

础上引入异丁醇合成途径则可以一定程度上解

除上述抑制效应，且光合固碳能力的恢复程度

与异丁醇的合成效率成正比[48]。上述结果充分

表明，将糖原代谢调控与人工代谢合成途径的设

计优化结合起来，有望同时达到缓解生理鲁棒性

损伤并实现碳流重定向的效果，进而驱动光合细

胞工厂中二氧化碳向目标产物的稳定转化。 

3.3  糖原合成缺失对蓝细菌逆境胁迫耐受

能力的影响 
除了影响蓝细菌正常培养条件的光合生长

外，蓝细菌的糖原合成缺失突变株对逆境胁迫

环境的适应能力往往也受到一定程度的影响。

例如，集胞藻 PCC 6803 中 glgC 与 glgA 缺失都

将导致细胞对高光胁迫敏感性显著提高 [38]，

PCC 7942 中相应的突变体也出现光饱和点下降

的缺陷[28]。而耐盐性的降低则是蓝细菌糖原合

成缺失突变株中存在的另一种普遍现象，在集胞

藻 PCC 6803、聚球藻 PCC 7942 以及 PCC 7002

的多种 glgA 和 glgC 缺失突变体中都得到证  

实 [27-29,36]。蓝细菌糖原合成缺失突变株逆境胁

迫耐受能力的下降可能也与其碳汇机制的损伤

密切相关。面对逆境胁迫，蓝细菌细胞需要更

充足的物质和能量供应以维持内稳态；而另一

层面上，逆境胁迫往往又会损伤蓝细菌的光合

系统，降低光合效率，进一步加剧胞内能量供应

的不足。2018 年，Cano 等证实糖原合成/降解

循环在蓝细菌能量缓冲机制中起到决定性作

用 [49]。同样，野生型藻株中糖原储存也可能通

过提供额外的物质和能量来间接参与到逆境胁

迫耐受过程中；而糖原缺陷株也可能因为缺乏类

似的机制而导致抵抗逆境胁迫能力的降低[42]。
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着眼未来光合生物制造技术的工程化、规模化

应用，针对逆境胁迫的适应能力和耐受能力将

是蓝细菌光合细胞工厂开发中必须考虑的因

素。户外、开放式培养过程中，蓝细菌光合细

胞工厂对极端温度和光照、对培养液中的高盐

和高 pH 冲击、对各种毒性代谢中间体和终端产

物的耐受能力，将很大程度上决定大体积、长时

间生产过程中二氧化碳是否能够稳定、高效地转

化为目标产物。基于此，因为糖原代谢调控而造

成的细胞生理适切性和鲁棒性损伤将有必要采

取其他改造策略进行修补[14,55]。 

4  总结与展望  

蓝细菌光合生物制造技术发展为同时实现

固碳减排和绿色合成的目标提供了理想的解决

方案，而优质的蓝细菌光合细胞工厂则是光合

生物制造技术的核心，从根本上决定了太阳能

驱动下二氧化碳资源化、高值化利用的效率和

稳定性。作为蓝细菌中最重要、最具代表性的

天然碳汇机制，糖原代谢长期以来一直是光合

细胞工厂开发和优化过程中重要的调控靶点。

在阐明糖原代谢网络的基础上，随着各种基因

操作工具的不断发展，糖原合成和糖原储存的

调控工具和策略已经逐渐成熟，在光合细胞工

厂改造和优化过程中的应用也取得了一定的成

效。然而需要注意的是，糖原除了作为蓝细菌

中最重要的天然碳汇物质，发挥“缓存”碳流

和能量流的作用之外，还对蓝细菌细胞抵抗逆

境胁迫、调节氧化还原平衡等生理功能具有重

要意义。因此，虽然调节糖原代谢可以调控蓝

细菌光合碳流分配，一定程度上驱动更多的碳

分配至目标产物的合成途径中，但该策略同时

也会对细胞的生理适切性和鲁棒性造成损伤，

影响细胞的光合固碳效率和逆境胁迫耐受能

力。因此，未来蓝细菌高效光驱固碳细胞工厂

的设计和优化过程中，在通过糖原代谢调控优

化碳流的同时，也有必要针对可能被糖原代谢

影响的生理和代谢参数，如氧化还原平衡、

ATP/NADPH 平衡、光合固碳-呼吸比等，进行

适配性调整和优化，甚至引入新的保护和缓冲

机制，以消除糖原代谢扰动造成的不利影响。

同时，针对糖原合成缺陷型蓝细菌工程藻株在

适应昼夜循环、黑暗环境方面的不足，实现稳

定、持续的光合生物制造过程，结合光伏、储

能技术开发新的蓝细菌培养体系和工程设备也

将是值得考虑的方向。 
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