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摘   要 : 羧酶体 (Carboxysome) 是高效的固碳微体，在 CO2浓缩机制 (CO2-concentrating mechanism，CCM) 中
发挥重要作用。在蓝藻及某些化能自养菌中，羧酶体作为类细胞器包裹 1,5-二磷酸核酮糖羧化酶 /加氧酶 
(RubisCO) 和碳酸酐酶 (Carbonic anhydrase，CA)，它与无机碳转运蛋白共同在胞质中积累 HCO3

–，通过增加

RubisCO 周围的 CO2 浓度来提高固碳效率。随着羧酶体结构和功能的阐明，异源表达羧酶体已成功实现，并

且已鉴定出编码羧酶体壳蛋白及内部组分的基因。首先简要介绍羧酶体的发现和种类，然后系统分析其结构及

在 CCM 机制中的作用，并对其在代谢工程上的广阔应用前景进行了展望。 

关键词 : 蓝藻，微体，碳酸酐酶，1,5-二磷酸核酮糖羧化酶 /加氧酶，CO2 浓缩机制  
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Abstract:  Carboxysomes are extremely efficient microcompartments committed to CO2 fixation due to tailored 
CO2-concentrating mechanism (CCM). In cyanobacteria and some chemoautotrophs, carboxysomes as organelle-like 
microbodies encapsulate ribulose-1,5-bisphosphate carboxylase/oxygenase (RuBisCO) and carbonic anhydrase (CA). 
Together with active inorganic carbon uptake transporters, carboxysomes accumulate HCO3(-) in the cytoplasm, leading to 
high efficiency of carbon fixation. Based on the elucidation of structures and functionalities, heterologous production of 
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carboxysomes has been achieved so far. In fact, the genes encoding either vacant carboxysome shell or only interior 
components have been characterized. This review summarizes the discovery along with types, showcases molecular 
structures and roles of carboxysomes in CCM, and presents their broad applications in metabolic engineering. 

Keywords:  cyanobacteria, microcompartments, carbonic anhydrase, RubisCO, CO2-concentrating mechanism 

羧酶体  (Carboxysome) 作为原核细胞的

“细胞器”，因参与固定 CO2 及其进化生物学意

义而引起了广泛关注。亚细胞组分分化是真核

细胞和原核细胞的主要区别之一。真核细胞中

的结构区域化  (Compartmentalization) 既实现

了代谢途径的高保真性，提高了酶催化反应效

率，又降低了代谢物对细胞的毒性。原核细胞

只含有一种结构相对完整的细胞器，即核糖体。

羧酶体标志着原核细胞的功能区域化，它提高

了原核细胞代谢反应的效率，淡化了原核细胞

和真核细胞之间的严格界限。 

无机碳进入生物圈主要通过卡尔文循环 

(Calvin-Benson-Bassham cycle)。该循环中，    

1,5-二磷酸核酮糖羧化酶/加氧酶 (RubisCO) 作

为限速酶，将 CO2 固定在核酮糖 -1,5-二磷酸 

(RuBP) 上，生成 3-磷酸甘油酸 (3-PGA)。因为

CO2和 O2具有化学相似性
[1]，所以通过 RubisCO

催化的固碳反应对 O2高度敏感。然而，大气中

O2含量远远超过 CO2。为适应大气环境，自然

界进化出 CO2 浓缩机制  (CO2-concentrating 

mechanism，CCM) (图 1A和 B)，即通过在细胞

内高浓度积累CO2来提高RubisCO的固碳效率。

在 CCM 中，羧酶体将 RubisCO 和碳酸酐酶 

(Carbonic anhydrase，CA) 包裹在半透性外壳

中，既阻止了 O2进入酶的活性位点，又提高了

RubisCO周围 CO2的浓度。 

1  羧酶体的发现 

1956 年 首 次 在 钩 状 席 藻 Phormidium 

uncinatum 中发现原核细胞中的羧酶体 (当时称

蛋白复合体)[2]。1973年 Shively等[3]通过差速离

心和蔗糖梯度离心，从那不勒斯盐生硫杆菌

Halothiobacillus neapolitanus中分离出这种蛋白

复合体。该复合体外围是蛋白质外壳，内部包

含丰富的 RubisCO。为纪念该发现，Shively 将

该复合体命名为羧酶体。随后，科学家发现很

多细菌都有羧酶体。迄今为止，携带羧酶体的

细菌包括全部蓝藻及部分化能自养菌，如蓝藻

中的集胞藻属 Synechocystis、原绿球藻属

Prochlorococcus、念珠藻 Nostoc punctiforme、

聚球藻属 Synechococcus 和鱼腥藻 Anabaena 

cylindrica等；化能自养菌中的 H. neapolitanus、

嗜 酸 性 氧 化 亚 铁 硫 杆 菌 Acidithiobacillus 

ferrooxidans 和 维 氏 硝 化 杆 菌 Nitrobacter 

winogradskyi 等 [4]。研究最多的是蓝藻中

Synechocystis sp. PCC 6803 和细长聚球藻

Synechococcus elongates PCC 7942及化能自养

菌 H. neapolitanus。 

2  羧酶体的种类 

根据所含 RubisCO 的不同，可将羧酶体分

为两种：α-羧酶体，包含 1A型 RubisCO；β-羧

酶体，包含 1B 型 RubisCO[5-6]。基因突变和基

因组分析显示[7]，编码羧酶体结构蛋白的基因主

要聚集在基因组的同一基因座上，涉及两个启

动子：cso和 ccm (图 1C)。迄今发现，由 cso启

动子编码的 α-羧酶体存在于 α, β和 γ-变形菌及
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单细胞的 Synechococcus 等海洋蓝藻中 [8]，以   

H. neapolitanus为模式生物。由 ccm启动子编码

的 β-羧酶体则只存在于蓝藻 (包括纤维状的蓝

藻、含异型胞群的蓝藻及其分支类型和组合体，但

藻青菌 UCYN-A 除外[10]) 中[9]，以 Synechocystis   

sp. PCC 6803为模式生物。 
 

 
 

图 1  羧酶体及其 CCM 机制示意图[9] 
Fig. 1  Diagram of carboxysome and its role in carbon 
concentrating mechanism[9]. (A) CO2 concentrating 
mechanism. (B) Spatial structure of carboxysome. (C) 
Related genes. 

3  羧酶体的结构 
Schmid 等 [11]通过低 温电子断 层扫描 

(Cryo-ET) 和扫描透射电镜 (STEM) 技术观察

到羧酶体呈二十面体对称结构 (图 2)。此外，

Iancu等[12-13]通过电镜观察了 3种化能自养菌的

羧酶体，发现除了典型的二十面体形状外，羧

酶体还有其他形状 (如不规则型及细长型等)。

羧酶体内部包裹胞内大部分 RubisCO，外围是

一层选择渗透性蛋白外壳。选择渗透性是由外

壳上带电荷的孔隙形成的。这种外壳既能阻止

O2进入，又能阻止 CO2逸出，即在最小化光呼

吸的前提下提高了 RubisCO 周围 CO2浓度。另

外，外壳必须对 HCO3
−具有渗透性，并能透过

RubisCO的底物 (RuBP) 和产物 (3-PGA)。 

除 RubisCO 外，羧酶体中还有少量 CA，CA

催化HCO3
−转变为 CO2。目前已报道多种 CA[14-15]，

如 CsoSCA、CcaA 和 CcmM 等。CA 是羧酶体内

以 HCO3
−为光合可利用 CO2的最基本酶。 

3.1  羧酶体外壳 
羧酶体外壳由几千个小蛋白亚基组成，直径

约 800−1 400 Å (埃，光谱线波长单位)[6]。这些蛋

白亚基主要含有两种结构域：BMC (Bacterial  
 

 

 
 

图 2  电 镜 观 察 聚 球 藻 属 Synechococcus sp. 
WH8102 羧酶体[7] 
Fig. 2  Electron microscopy of carboxysomes in 
Synechococcus sp. WH8102[7]. 
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microcompartment；Pfam00936) 结构域和构域

的 CcmL/EutN (Pfam03319) 结构域。含有 BMC

结蛋白聚集成六聚体，六聚体相互连接构成二

十面体的平面；而含有 CcmL/EutN 结构域的蛋

白聚集成五聚体，五聚体构成二十面体的顶  

点[15-18]。此外，在六聚体对称轴心处有不同大

小及带电类型的孔隙[19]。研究发现，孔隙处带

有正电荷，而孔隙周围呈疏水性。据推测，这

些孔隙可作为 HCO3
−、RuBP 及 3-PGA 等小分

子物质的代谢通道。HCO3
−等阴离子物质能轻易

通过带正电荷的孔隙，而 O2和 CO2等不带电分

子则不能穿过羧酶体 (图 3)。 

3.1.1  BMC六聚体面蛋白 

BMC 蛋白 (具有共同 BMC 结构域的蛋白

质) 是羧酶体最主要的结构成分，由此聚集成的

六聚体呈盘装结构，相互连接构成羧酶体的平

面。在 β-羧酶体中，拥有单一 BMC结构域的蛋 
 

 
 

图 3  羧酶体外壳蛋白高清结构[26] 
Fig. 3  High-resolution structures of carboxysome 
shell proteins[26]. 

白为 CcmK1-4，而 CcmO蛋白由两个 BMC结构

串联而成[20]。Kerfeld等[16]首次从 Synechocystis sp. 

PCC 6803 中确定了 β-羧酶体外壳蛋白 CcmK2

和 CcmK4 的结构。CcmK2 蛋白六聚体面同向

排列，构成均匀的一层；而由 CcmK4蛋白构成

的分子层，其六聚体的凹凸面交替排列。随后，

Cai等[21]发现 β-羧酶体中的假定蛋白——CcmP，

认为 CcmP是 β-羧酶体外壳上的串联 BMC结构

域蛋白，形成双层蛋白结构，能促进大分子代

谢物通过羧酶体。其他细菌的 β-羧酶体中可能

有更多 BMC蛋白。 

在 α-羧酶体中，CsoS1A-C蛋白具有单独BMC

结构域。从 H. neapolitanus中分离的羧酶体外壳蛋

白CsoS1A[17]和CsoS1C[22]与 β-羧酶体中的CcmK2

结构类似。序列分析显示，CsoS1A 和 CsoS1C 蛋

白仅相差两个氨基酸，而 CsoS1B蛋白在 C端额外

延伸出 12个氨基酸。此外，Roberts等[23]从原绿球

藻 Prochlorococcus marinus MED4中分离出一种

新型外壳蛋白 CsoS1D。研究显示，CsoS1D蛋白

不由 cso操纵子编码，且具有串联的BMC结构域，

可能作用于羧酶体外壳的结构或功能。 

3.1.2  五聚体顶点蛋白 

羧酶体外壳看似由六聚体组成，但晶体结

构显示，其外壳上还存在一个椎形结构域构成

羧酶体的顶点，即 CcmL/EutN结构域。羧酶体

中含有 CcmL/EutN结构域的五聚体蛋白非常保

守，α-羧酶体中有 CsoS4A 和 CsoS4B，而 β-羧

酶体中只有一种，即 CcmL。Tanaka 等[6]指出：

CsoS4A和 CcmL蛋白与六聚体蛋白一样，具有明

显的凹凸面。CcmL 蛋白用其突起的 C 端与相邻

亚基紧密连接，留下一个狭窄孔隙，CO2 通过该

孔隙穿过羧酶体。随后，Cai 等[18]发现，在缺乏

CsoS4 顶点蛋白的 H. neapolitanus 突变株中，羧
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酶体外观结构看似正常，但不再限制 CO2的渗透，

也不再具有 RubisCO催化优势。因此，顶点蛋白

可能有助于羧酶体行使 CO2渗透屏障功能。 

由此得知，羧酶体外壳平面由大量嵌合的

BMC蛋白组成，顶点由少量特异性五聚体蛋白

填充。另外，Samborska和 Kimber[24]最近发现，

β-羧酶体外壳可能由双层 BMC蛋白组成。该观

点与羧酶体的厚度一致[25]。而且，随着 α-羧酶

体外壳蛋白 CsoS1D双层结构的报道[23]，Cai等[21]

也提出，β-羧酶体中的 CcmP 蛋白具有双层结

构，这加深了我们对羧酶体外壳结构的认识。 

3.2  羧酶体内部结构 

α-羧酶体外壳下方有一个结合 CA CsoSCA

的区域。1989 年 Zarzycki 和 Iancu 发现，细胞

质在正常环境下不含 CA，CA 的异常表达会破

坏胞质中的 HCO3
−池，而使 CCM机制短路，所

以 CA是羧酶体功能模型中的重要因素。另有报

道称 RubisCO与外壳紧密相连[9,12]，但连接机制

尚不确定。Menon 等[26]提出：RubisCO 通过大

亚基与外壳连接，但也有人认为是小亚基在发

挥作用[27]。除 RubisCO 和 CsoSCA 外，α-羧酶

体中还有大量外壳连接蛋白，如假定的结构蛋

白 CsoS2 等。在某些物种中，CsoS2 蛋白以一

种多肽存在；而在 H. neapolitanus中[23]，CsoS2

蛋白包含两种多肽：CsoS2A 和 CsoS2B。有人

猜想[10]，CsoS2蛋白可能是组织蛋白，因 CsoS2

蛋白和 β-羧酶体 CcmM 蛋白 (如下) 一样，拥

有两个功能未知的重复氨基酸序列，但没有证

据证明CsoS2蛋白以相似的机制组织 α-羧酶体。 

β-羧酶体也有一个富含 CA CcaA 的内壳 

层 [25,28-31]，CA 负责将碳酸氢盐脱水，转变为

CO2。β-羧酶体基因簇编码两种蛋白：CcmM和

CcmN，它们参与羧酶体内部的催化或组装。

CcmM 蛋白通过转录形成 2 种多肽：C 端包含

3−5 个 RubisCO 蛋白小亚基的重复单位，转录

形成短链 (35 kDa，M35)，连接 RubisCO；N

端是 γ-CA的同源物，转录形成长链 (58 kDa，

M58)，连接羧酶体 CA CcaA。CcmM与 RubisCO

的大亚基 (RbcL)、外壳蛋白及 CcmN都可相互

作用。另外，许多 β-蓝藻中的 CcmM-58 都有

CA活性[32]。CcmN蛋白功能未知，但基因簇序

列高度保守，其 N 端主要与羧酶体 CcmM (即

RubisCO和 CA CcaA) 相互作用；C端与羧酶体

外壳连接。有报道称：CcmN 蛋白 C 端多肽对

研究羧酶体的起源具有重要意义[33]。羧酶体蛋

白组成如表 1所示。 
 

表 1  α和 β-羧酶体蛋白组成 
Table 1  Protein components of α- and β-carboxysome 

 α-carboxysome β-carboxysome
RubisCO 
Large subunits 

CbbL RbcL 

RubisCO 
Small subunits 

CbbS 
RbcS 
(CcmM) 

CA CsoSCA 
CcmM-58 
CcaA 

Shell facets 
Single BMC 

CsoS1A-C CcmK1-4 

Shell facets 
Tandem BMC 

CsoS1D 
Ccmo 
CcmP 

Shell vertics CsoS4A-B CcmL 

Interior CsoS2 
CcmM-58 
CcmM-35 
CcmN 

 

4  CCM 机制与羧酶体 

CCM机制由两步构成[34]：第一步由跨膜的

碳泵将胞外无机碳泵入胞内，在胞质中积累

HCO3
−；第二步通过羧酶体中的 CA 将 HCO3

−

转化为 CO2。羧酶体中的 CO2在 RubisCO 催化

下生成 3-PGA，3-PGA 逸出羧酶体后参与其他
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代谢。因 RubisCO 不仅对 CO2亲和力低，而且

对 O2敏感度高，所以通过 CCM 增加 RubisCO

周围的 CO2 浓度可有效提高固碳效率。其他现

存的 CCM机制包括真核生物体中的淀粉核[35]，

及 C4光合代谢机制和景天酸代谢机制
[36]等。 

除羧酶体外，在肠道沙门氏菌 Salmonella 

enterica中还发现两种类羧酶体微体：包含 1,2-丙二

醇代谢途径的 Pdu微体[37]和包含乙醇胺代谢途径

的 Eut微体[38]。PduU蛋白是报道的首个类羧酶体

外壳蛋白。EutG蛋白将乙醛转化为乙醇，并能促

进羧酶体中 NADH 的再循环。大肠杆菌

Escherichia coli 中也含有 Eut 微体[39]。这些类羧

酶体器官能保存挥发性代谢物或活性中间产物，

如 CO2等。BMC蛋白存在于 1/5的细菌中，可以

想象自然界中尚有多少不为人知的微体。 

5  羧酶体的功能拓展 

为研究 RubisCO在羧酶体中的作用，Menon

等[26]构建了一系列 RubisCO突变株。研究发现，

缺乏 RubisCO 的羧酶体能组装成形状和组分都

正常的空壳。Rae 等 [20]通过敲出外壳蛋白

CcmK2或 CcmO发现，突变株产生不含外壳的

结构。因此，Menon 等[26]认为羧酶体的外壳特

征并不取决于其所包含的酶，并首次指出羧酶

体的内含物是可以被操纵的。为探究羧酶体结

构的可塑性，辛鑫等[40]首先分析其他固碳酶的

理化性质，将鲍曼不动杆菌 Acinetobacter 

baumannii 的 磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 化 酶 

(Phosphoenolpyruvate carboxylase，PEPC) 转化

原核宿主。结果显示，PEPC可以促进细胞生长，

且不会带来生长负担。因此，在羧酶体内引入

PEPC，可望构建全新羧酶体。 

更令人振奋的是哈佛大学 Silver 课题组[41]

近期发现，由 10 个基因编码的细长聚球藻

Synechococcus elongates PCC 7942羧酶体能在

大肠中异源表达。异源表达的羧酶体与原始宿

主中的很相似，纯化后发现其结构良好，不仅

包含预期的分子成分，而且可在体内固定 CO2。

基于此，Silver研究小组建立了一种基因系统，

该系统能够在不同宿主中产生固碳模块。这不

仅使我们更好地理解了羧酶体的复杂分子结

构，还为构建人工羧酶体奠定了基础。将人工

羧酶体作为合成“细胞器”植入异养生物中，有望

赋予其固定 CO2 的性能，从而将其转变为自养

生物。 

随着对羧酶体结构和功能的阐明，很多学

者认为羧酶体在本质上类似于噬菌体，加之其

结构的可塑性，认为它可作为载体用于表达外

源基因。此外，增加胞内羧酶体的拷贝数可望

提高固定 CO2能力。Price 等[42]将蓝藻 CCM 机

制中 HCO3
−转运蛋白：BicA 和 SbtA 分别转入

C3 植物中，两种转基因植物的光合作用均提高

约 28%。Synechocystis sp. PCC 6803是研究光合

作用的模式生物，但生长缓慢、发酵周期长的

缺点严重影响了在生物能源方面的应用价值。

可以设想，在 Synechocystis sp. PCC 6803中构建

羧酶体表达载体，增加其拷贝数，有望增强固

定 CO2能力，从而提高其生长速度。 

综上所述，作为原核细胞的“细胞器”，羧酶

体是当今研究热点，其发现不仅具有进化生物

学和细胞生物学理论意义，而且在代谢工程 

(Metabolic engineering) 和合成生物学 (Synthetic 

biology) 特别是光合分子育种领域具有非常广

阔的应用前景。 
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