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发菜细胞培养的研究进展 
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天津科技大学生物工程学院，天津 300457) 

 

摘 要：传统食材发菜是一种受国家一级保护的珍稀陆生蓝细菌，具有较高的营养价值、药用价值和重要的生态学作

用，为了实现发菜生物资源的可持续利用，发菜的人工培养研究已广泛开展．本文对近年来发菜细胞培养的研究，从发

菜细胞的分离、不同模式的液体培养、发菜细胞的规模化培养以及发菜细胞的固态培养等方面进行了综述，并提出了

进一步的研究思路． 
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Research Progress in Cell Culture of Nostoc flagelliforme 
HAN Peipei，JIA Shiru 

(Key Laboratory of Industrial Fermentation Microbiology，Ministry of Education，Tianjin Food Safety & 

Low Carbon Manufacturing Collaborative Innovation Center，College of Biotechnology， 

Tianjin University of Science & Technology，Tianjin 300457，China) 

Abstract：The traditional food Nostoc flagelliforme，a national level protected plant，is a valuable terrestrial cyanobacteria，

which has high nutritional，medicinal and ecological values．To realize the sustainable use of biological resources，extensive 

research on artificial culture of N．flagelliforme has been carried out．The recent research progress in cell culture of 

N．flagelliforme，including isolation of N．flagelliforme cells，different modes of liquid culture，large-scale cultivation of 

N．flagelliforme cells，and solid culture，was reviewed in this paper，and further research suggestions were also put forward.
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发 菜 ，学 名 发 状 念 珠 蓝 细 菌 (Nostoc flagelli-

forme)，又名发状念珠藻，是一种生长在荒漠、半荒

漠地带的陆生性蓝细菌(蓝藻)，其分布具有很强的地

域性，在我国主要分布在宁夏、内蒙古及甘肃部分地

区．其藻体呈黑色，贴附于地表，缠绕成团，因其外观

与人的头发相似，故人们将其称为“发菜”．发菜具

有很强的固氮能力，对于光胁迫具有很强的抗性，对

高温、低温、变温条件均表 现出了惊人 的适应能

力．发菜在生长过程中分泌的胞外多糖可黏结土壤

颗粒形成结皮，对于干旱荒漠带土壤的水土保持具有

重要的意义，被列为国家一级重点保护植物[1]．食用

发菜已有上千年历史，由于发菜与“发财”谐音，并

具有一定的营养价值和药用价值而备受关注．近年

来发菜多糖已被证明具有广泛的生理活性，从野生发

菜中提取的酸性多糖(nostoflan)对流感病毒、人巨细

胞病毒和单疱疹病毒等多种具有封套的病毒有很强

的抗性[2–3]．发菜中所含的多糖具有增强机体免疫力

的能力，实验证明发菜水抽提物具有抗肿瘤活性和能

够增加唾液中分泌型免疫球蛋白 A(secretory immu-

noglobulin A，S-IgA)浓度，进而能够改善花粉敏感症

状[4]．研究还发现发菜多糖具有抑制癌细胞和增强免

疫功能作用[1]． 

由于发菜在野生状态下生长缓慢，部分地区对发

菜进行掠夺性采挖导致大量草场退化和土地荒漠
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化．从 2000 年 7 月起，我国禁止采集发菜，取缔发菜

贸易．因此，发菜的人工培养不仅具有补充和保护发

菜资源的生态价值，而且具有满足消费者需求的经济

价值．自 1982 年起，为高效获得发菜这一生物资源，

人们开始对发菜人工培养方法进行探索． 

1 发菜原植体的人工培养 

  为高效率获取发菜，人们尝试了多种方法，早 

期的研究主要以原植体为研究对象(图 1)，将其复水

活化后切成合适长度进行培养，模拟自然条件培养

发菜原植体．在人工培养过程中外界水分是影响其

繁殖的主要生态因子[5]，但浸泡原植体会造成藻体结

构由于附生微生物的分解作用而遭到破坏，而节律

性供水能有效抑制野生发菜原植体附生微生物的 

活动[6]． 

 
(a) 柱状(丝状)体        (b) 带状体 

图 1 发菜原植体形态图 
Fig. 1 The morphology of Nostoc flagelliforme thallus 

在野生发菜室内人工培养的基础上，通过对种植

地土壤状态、喷水量、水滴直径、空气湿度、蒸发量等

指标和发菜耗水规律进行研究，并结合发菜对节律性

供水的要求，目前大面积发菜原植体的人工培养已经

实施，其流程为：制种—播种—供水—营养液喷施—

采收，培养周期 6～7 个月．可选择与野生发菜生长

地土壤相似的西北荒漠、半荒漠地区作为试验地，采

用固定式微喷灌方式供水，选择合适的供水周期，以

达到既有利于发菜生长，又可以节约水资源的目的，

预计藻体的净产量可达到播种量的 1 倍以上[1]．但此

方法仍存在发菜生长缓慢、成本高、供水难、易受自

然环境变化影响等问题．因此，野外条件下发菜的大

规模培养仍然有许多困难需要克服． 

2 发菜细胞的分离与培养 

2.1 发菜细胞的分离 
虽然从 1982 年就已经开始对发菜原植体人工培

养进行研究，但结果都不理想，并未真正意义上达到

发菜人工培养的目的．这是因为发菜原植体的生长

要求控制其干燥程度和无菌程度，否则原植体极易被

细菌分解，并且原植体增重缓慢，而发菜的人工培养

的目的不仅仅意味着原植体的增重和增长，更重要的

是使藻丝体数量的增殖．发菜的胶质鞘结构在一定

程度上限制了发菜细胞的生长．虽然可将发菜藻体

作为培养对象进行栽培式试验，但仍无法摆脱自然环

境的限制，难以实现商业化生产．为了提高发菜的生

长速率，研究者尝试采用去除胶质鞘、从发菜藻体中

分离出细胞或单体藻丝进行培养的方法[1]．发菜藻细

胞或单体藻丝的获得也使得利用已有的微藻产业化

培养技术实现发菜细胞和代谢产物的工厂化生产成

为可能． 

  获得和培养发菜细胞种是对发菜进行液体人工

培养的前提．获得发菜单体细胞主要的方法是将原

植体消毒后复水活化进行匀浆．野生发菜存在附生

微生物[7]，单一的纯化方法很难获得理想效果，需要

多种方法联合使用．采用单细胞分离与抗生素法结

合能实现发菜细胞纯培养，如图 2 和图 3 所示．抗生

素法是藻种纯化过程中一种制备无菌藻种的有效方

法[1]，因为不同微生物对抗生素的敏感性存在差异，

所以可以通过添加不同种类抗生素组合来去除细菌

和杂藻．根据敏感性试验结果，纯化发菜单体细胞所

用抗生素种类和剂量为氨苄青霉素(10,mg/L)、硫酸

庆大霉素(1,mg/L)、硫酸卡那霉素(1,mg/L)、壮观霉素

(1,mg/L)[8]． 

 

1. 发菜原植体匀浆液中游离的单个细胞与多细胞藻丝体；2. 静置培

养由匀浆法分离得到的发菜细胞；3. 固体 BG110 培养基上划线接种

后长出的发菜细胞菌落；4. 固体 BG110 培养基上涂布接种后长出的

发菜细胞菌落；5. 发菜细胞的镜检结果 

图 2 发菜单体细胞的分离 
Fig. 2 Isolation of Nostoc flagelliforme single cell 
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1、2. 分别为纯化前发菜细胞的 100 倍和 400 倍显微图；3、4. 分别为

纯化后发菜细胞的 100 倍和 400 倍显微图 

图 3 发菜细胞纯化前后的显微镜观察 
Fig. 3  Microscope observation of Nostoc flagelliforme

culture before and after purification 

2.2 液体培养 
发菜是典型的光合自养生物，可以在光照条件下

固定 CO2 或碳酸盐，除此之外还可以以异养模式和

混养模式生长．研究者对光合自养模式下发菜细胞 

形态、生长及产物进行了大量的研究工作[1]，对发菜

细胞的液体培养基成分 [1]和培养条件如光照 [9–10]、

CO2 浓度[11–12]、pH[13]等进行了优化，为发菜细胞液体

培养提供了有价值的信息．虽然与野生发菜相比，自

养模式下细胞生长速率提高了上千倍．但是，培养周

期长、细胞密度低等导致的经济可行性低仍是阻碍发

菜商业化生产的关键因素．为此，有必要探讨新的发

菜细胞培养模式． 

异养培养过程为在无光照的条件下，发菜利用培

养基中添加葡萄糖等有机物作为碳源和能源，可达到

高细胞密度，旨在降低下游成本．当 BG-11 培养基中

添加葡萄糖、蔗糖、果糖、木糖时发菜均可以生长并

产胞外多糖，通过比较 4 种有机物对于发菜细胞生物

量和多糖产量的影响[1,14–15]可以发现，葡萄糖是发菜

较为适宜的碳源．但当初始葡萄糖质量浓度达到

4.0,g/L 时，发菜生长速率反而下降，造成细胞生物量

的降低．一种解决方法是使用混合碳源，可以将葡萄

糖(4.0,g/L)和 醋 酸(2.0,g/L)作 为 混 合 碳 源 添 加 到

BG-11 培养基中，培养 7,d 时的细胞生物量最高可达

到 1.79,g/L，与仅用葡萄糖作碳源相比，细胞生物量

有所提高．另一种方法是采用异养流加培养方法[1]，

即采用与分批培养相同的初始条件，在葡萄糖浓度接

近系统效率最高时，开始流加葡萄糖，使得异养培养

条件下获得高产量的发菜细胞和胞外多糖． 

与异养培养相比，混合营养培养过程在添加有机

物作为碳源的同时，还需要光照，所以混合营养培养

又可以称为光异养培养．分别对发菜进行光合自养、

异养和混养培养，在光合自养培养基中添加葡萄糖作

为异养和混养培养基，在其他培养条件相同的情况下

培养 7,d，混养培养得到的最高细胞生物量明显高于

光合自养和异养培养(见表 1)[16]．虽然混合培养的方

法可以理解为光合自养和异养培养两种方法的综合，

但在培养过程中可以发现，混合营养培养得到的细胞

生物量并不等于两种情况下获得的细胞生物量的总

和(表 1)，说明在发菜生长过程中光合作用和葡萄糖

的氧化代谢间存在相互影响． 

表 1 不同营养模式下发菜细胞的生长速率及细胞生物量 
Tab. 1 Growth rate and cell biomass of Nostoc flagelli-

forme in different nutritional mode 
 

营养模式 细胞平均生长速率/d-1 细胞生物量/(g·L-1)

光合自养 0.041 0.45 

异养 0.096 0.78 

混合营养 0.188 1.67 
 

不同营养模式液体悬浮培养发菜细胞的基本生

化组成、金属元素和胞外多糖组成等与野生发菜基本

相似，只是各组分的相对含量有差异．混养培养虽然

可以得到较高的细胞生物量，但由于其添加了有机物

作为碳源，也增添了杂菌污染的风险．因此，为了进

一步得到高浓度的发菜细胞生物量和胞外产物的同

时防止杂菌污染，可采用两阶段培养法[1]：第一阶段

采用光合自养培养，抑制杂菌生长，获得具有生长优

势的高浓度发菜细胞生物量；第二阶段采用混养培

养，在较高细胞生物量的基础上获得高产量胞外多

糖．采用此方法培养发菜细胞 16,d，多糖和发菜细胞

产量分别为单一光合自养阶段结果的 30 倍和 5.6

倍．发菜细胞具有异养和混合营养生长能力的证实，

为发菜细胞高密度培养提供了基础数据，并为发菜细

胞工业化生产提供了新思路． 

3 发菜细胞的扩大培养 

光合自养微藻的大规模培养一般可分为开放式

培养系统和封闭式培养系统两大类． 

开放式培养技术简单、应用广泛．在室内条件

下，可在发菜细胞液体悬浮培养的基础上逐步放大发

菜培养，进行开放培养．何茜[17]进行了 25,L 容积的

开放式培养池实验，初步探究了培养发菜细胞所需要

的光照周期、液位及通气量等实验条件．郭伟[18]则在
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不同放大培养规模和培养方式方面综合地对发菜细

胞扩大培养进行了研究，采用 5,L 光生物反应器对发

菜进行开放式和封闭式培养实验，结果表明增加光强

并连续光照有利于发菜细胞生长和多糖积累，且封闭

式培养效果较好．在 25,L 开放式培养池培养过程

中，通过阶段性流加新鲜培养基和逐步提高光强的方

法提高了发菜细胞生物量和多糖积累量．在室外条

件下，藻类应用最多的为开放式跑道培养池培养方式

(图 4)．通常跑道培养池中附有 CO2 补充系统，促进

藻类对 CO2 的固定和生长．目前已在小规模跑道培

养池中实现了发菜细胞的开放式培养[1]．但与封闭式

培养系统相比，开放式培养系统虽然结构较为简单、

造价较低，但存在受环境影响大、易被杂菌或害虫污

染、耗水量大等不足，对于种群竞争力弱的发菜来说

需要综合考虑． 

 

1. 池中跑道隔离挡板；2. 搅拌桨；3. 跑道培养池外壁；4. 排

液孔；5. 二氧化碳通气环；6. 二氧化碳储罐；7. 培养液温

度、pH 在线监测系统 

图 4 开放式跑道培养池结构示意图 
Fig. 4 Schematic diagram of open raceway pond 

封闭式光生物培养系统(图 5)克服了开放式培

养系统的一些弊端，可以用于培养大多数生长条件温

和、生长速率不快的藻种，但也存在着成本高等缺

点．对于光合自养培养来说，在 20,L 光生物反应器

进行循环培养会使营养元素不断消耗从而出现黄化

现象，需要在循环培养过程中不断补加营养盐来维持

发菜细胞生物量和多糖积累量在较高的水平．因此

在室内进行大规模液体光合自养培养时，可以进行半

连续培养，其中适时取出一定量的细胞并补充合适量

的营养元素是此培养方法的关键．在培养过程中，搅

拌通气为发菜细胞生长提供碳源 CO2，有利于细胞生

长，但是搅拌也会对发菜的链状形态产生影响，还影

响荚膜多糖(形成胶囊或黏液层多糖)和胞外多糖(释

放到液体培养基中多糖)的比例[19]，因此搅拌的控制

对细胞大规模培养及多糖的生产提供了新思路． 

对于混养培养来说，两阶段培养同样适用于发菜

细胞培养及其多糖制备工艺的放大[1]．在 80,L 气升

式光反应器中，与单阶段培养相比，两阶段培养不仅

减少了染菌的隐患，而且显著地提高了细胞的生长速

率及多糖的合成效率．户外条件下，采用液体悬浮培

养方式，通过控制培养液 pH、流量、温度等条件，实

现了在 160,L 和 300,L 管式光生物反应器(外径分别

为 50,mm 和 110,mm)中发菜细胞的扩大培养[20]．实

验结果与室内 80,L 气升式光生物反应器相比较， 细

胞生物量、藻粉中蛋白质含量和荚膜多糖含量均高于

室内气升式光生物反应器，证明管式光生物反应器适

宜于培养发菜细胞，具有可行性，为发菜户外大规模

培养的实现提供了基础数据；但同时受自然条件如光

照、温度等影响较大，培养条件需要进一步探索． 

 

1. 螺旋式玻璃管道；2. 气液交换桶；3. 提供动力的水泵以及

pH 在线控制系统 

图 5 管式光生物反应器结构示意图 
Fig. 5 Schematic diagram of tubular photobioreactor 

4 发菜细胞的固态培养 

  发菜为陆生固氮蓝藻，人工培养的最理想结果是

实现在干旱荒漠地区实现发菜的低成本大规模种

植．液态培养的发菜在一定失水条件下仍具有较高

的光合速率，对干旱环境仍有较高的耐受力，使得其

仍然可以作为陆地培养的“种子”．因此对其固态

培养的研究有利于未来进行野外种植，对改良荒漠化

生态环境具有重要意义．光强、固体基质种类和湿润

程度等因素都会对发菜细胞的发育形态和聚集状态

有重要影响．Chen 等[21–22]选取粗沙、PA6 和玻璃渣

作为固态培养基质，对比发菜细胞的固态培养基及其

生长状态，结果表明：虽然玻璃碎渣和 PA6 湿润性较

好，但粗沙更利于发菜细胞的生长．进一步研究结果

表明：沙粒粒度大小也对发菜生长速度有影响，细沙

增速高于粗沙，并能形成生物结皮(图 6)．但在实验

条件下，发菜细胞在固体培养基上形成团状群落而不

像自然条件下形成丝状[1]，形成的生物结皮具有一定

的透水性和保水性，说明发菜对提高土壤质量、固定
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沙粒、减缓沙漠化有着重要作用，为发菜的人工培养

实现野外种植提供了基础数据． 

   

(a) 对照        (b) 接种发菜 

图 6 接种发菜细胞的沙粒与对照比较 
Fig. 6  Comparison of sand inoculated with and without

Nostoc flagelliforme 

5 展 望 

综上所述，对于发菜细胞人工培养，无论实验室

规模的研究还是室外大规模实践都已取得了一定的

进展，对发菜细胞的生长状态、生长条件、产物生产

条件等方面都有了进一步的认识，这些都为未来发菜

工业化培养提供了宝贵的数据．但是，许多问题依然

存在并需要解决，如发菜的抗逆性机理、高密度快速

培养发菜细胞条件优化以及固体培养天然丝状结构

的重建等都还需要进行深入研究．可借助现代生物

技术加强对发菜生长中关键代谢途径、关键酶以及关

键产物生产机理等的研究，以期望推动发菜工业化生

产，保护生态环境，满足消费者需求． 
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