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摘要：丙烯酸是一种重要的平台化合物，从它出发可以合成一系列市场广阔、附加值高的产品。传统的丙烯酸

化学合成法以不可再生的化石资源为原料，并对环境造成严重污染。本文从可持续发展及环境保护的角度出

发，综述丙烯酸的微生物合成途径以及合成关键酶等方面的研究进展，分析探讨不同生物合成途径的优劣之

处，并展望利用微生物高产丙烯酸存在的瓶颈以及有潜力的发展方向。
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　　丙烯酸（Ａｃｒｙｌｉｃ　Ａｃｉｄ）作 为 重 要 的 三 碳 平 台 化 合物，是重要的有机合成原料及合成树脂单体。其

分子具有特殊的双键结构和酸性官能团，化学性质

活泼，易于进行聚合、酯化等反应，其聚合物具有无

色透明、粘性、弹性、对光稳定、不易风化等特点。利

用这些特性，丙烯酸可以合成一系列高附加值的产

品，广泛应用于涂料、合成纤维、合成橡胶、塑料、皮

革、造纸、粘合剂、包装材料、水处理、冶金采矿、日用

化工产品等领域。全球丙烯酸年产量达到４２０万ｔ，

这在有机化学产品的排名中居第２５位，而且其市场

需求量还在不断增加［１］。
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　　目前，全球所有丙烯酸大型生产装置均采用丙

烯氧化法生产，其原料来源于不可再生的化石资源，

并会产生大量的ＣＯ２、ＳＯｘ、ＮＯｘ。随着能源危机的

加剧以及人们环保 意识的增强，研究者从可持续发

展和环境保护角度出发，利用生物技术方法展开了

微生物催化合成丙烯酸的研究［２］。与化学 法 相 比，
环境友好的微生物法具有低污染、低能耗且工艺相

对简单的优点，符合社会可持续发展的要求，最终有

可能成为丙烯酸工业化生产的主要途径［３］。本文简

要综述利用微生物催化合成法生产丙烯酸的研究和

进展，并对未来生物合成方法进行展望，为后续研究

提供参考。

１　乳酰辅酶Ａ途径

　　乳酸可作为丙烯酸生产的可再生中间原料。用

厌氧发酵法生产乳酸始于１９世纪８０年代，以葡萄

糖为碳源，乳 酸 的 实 际 转 化 率 接 近９０％，目 前 已 实

现大规模低成本生产。利用乳酸化学催化脱水可以

生成丙烯酸，但化学过程的缺点是要求高温，并且丙

烯酸产率 也 不 高。研 究 者 发 现 在 严 格 的 厌 氧 条 件

下，丙酸梭菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｒｏｐｉｏｎｉｃｕｍ ）等厌氧菌

可以还原乳酸产生丙酸，乳酰辅酶Ａ和丙烯酰辅酶

Ａ是中间代谢产物［４］。从图１可以看出，乳酰辅酶

Ａ途径涉及两条平行的路线：氧化路线和还原路线。
在氧化路线中，乳酸在乳酸脱氢酶等酶的作用下最

终被氧化成为乙酸。这个过程会产生４个电子和４
个质子，以及维持菌体生长和繁殖所需的腺嘌呤核

苷三磷酸。而通过相应的还原路线可以得到这些电

子的受体———丙烯酰辅酶Ａ，后者接受电子后被还

原成为丙酰辅酶Ａ，最后脱辅酶Ａ得到丙酸。氧化

路线和还原路线通过还原当量相连接，成为一个偶

联的过程，使得整个乳酰辅酶Ａ途径达到氧化还原

平衡。由于两条路线相互偶联，因此不能单从还原

路线上孤立地分析丙烯酸的形成，而应从整个代谢

途径上分析产物形成与菌体生长及副产物之间的关

系。在这个代谢过程中，每３ｍｏｌ的 乳 酸 会 最 终 转

化成１ｍｏｌ乙酸和２ｍｏｌ丙酸［３］。丙烯酰辅酶Ａ是

还原路线的一个中间代谢产物，一般情况下它会在

丙酰辅酶Ａ脱 氢 酶 的 作 用 下 接 受 电 子 成 为 丙 酰 辅

酶Ａ。丙酰辅酶Ａ脱氢酶抑制剂的加入，能够导致

丙烯酰辅酶 Ａ的积累，这样便有利于形成 丙 烯 酸。

３－丁炔酸是一种研究得比较 多 的 抑 制 剂，它 可 以 有

效地抑制丙酰辅酶Ａ脱氢酶的活性［４，５］。

　　然而，通过乳酸还原的途径来产生丙烯酸还存

在一些问题。其中最大障碍在于辅酶再生，因为在

乳酸向乙酸转化的过程中，会产生大量的还原型辅

酶，如果没有足够多的受体接受电子，就不能维持氧

化还原的平衡从而抑制菌体的生长。这就促使了丙

烯酰辅酶Ａ接受电子还原为丙酰辅酶Ａ，而非脱辅

酶Ａ成为丙烯酸。所以，在没有其他电子受体存在

的条件下，丙烯酰辅酶Ａ最终会全部还原成为丙酸

而不是丙 烯 酸。许 多 研 究 集 中 在 寻 找 外 源 电 子 受

体，如亚甲基蓝的加入可以代替丙烯酰辅酶Ａ接受

电子，最终可以积累２ｍＭ 的丙烯酸［４］。其次是平

衡系数的问 题。在 乳 酰 辅 酶 Ａ脱 水 成 为 丙 烯 酰 辅

酶Ａ的反应中，丙 烯 酰 辅 酶 Ａ和 乳 酰 辅 酶 Ａ摩 尔

浓度之比只有０．５％［６］，过 低 浓 度 的 丙 烯 酰 辅 酶 Ａ
影响了丙烯酸的进一步转化。利用化学催化的方法

使乳酸脱水同样受到低平衡比率的影 响［７］。此 外，

在阻断丙烯酰辅酶Ａ脱氢成为丙酰辅酶 Ａ反应的

研究中，３－丁炔酸是一个比较有效的丙酰辅酶Ａ脱

氢 酶 抑 制 剂，但 是 需 要 加 入 的 量 很 大 （＞
１０ｍＭ）［４，５］，所以仍需要寻找更理想的酶活抑制剂。

图１　丙酸梭菌中的乳酰辅酶Ａ途径［４］

　　（１）丙酸辅酶 Ａ转 移 酶；（２）乳 酰 辅 酶 Ａ脱 水 酶；（３）丙

烯酰辅酶Ａ转移酶；（４）丙酰辅酶Ａ脱氢酶；（５）（Ｒ）－乳酸脱

氢酶；（６）丙酮酸脱 羧 酶 复 合 物；（７）磷 酸 乙 酰 转 移 酶；（８）乙

酸激酶。

２　丙酸氧化途径

　　在有氧条件下，丙酸梭菌等微生物可以将丙酸

氧化成为丙烯酰辅酶 Ａ，后者结合一分子水成为乳

酰辅酶Ａ或者３－羟基丙酰辅酶Ａ，接着可以进一步

被氧化成为 乙 酰 辅 酶 Ａ而 进 入 三 羧 酸 循 环。图２
是研究者推测的丙酸氧化途径［８］，一般被认为是乳

酰辅酶Ａ途 径 的 逆 反 应。由 于 这 些 微 生 物 还 同 时
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具有丙烯酰辅酶Ａ转移酶的活力，丙烯酰辅酶Ａ也

能够脱辅 酶 Ａ成 为 丙 烯 酸。１９８０年Ｄａｌａｌ等［９］利

用丙酸梭菌休止细胞转化丙酸，在有氧条件下可以

积累３ｇ／Ｌ丙烯酸。Ｏ’Ｂｒｉｅｎ等［１０］也做了类似的研

究，他们收集在严格厌氧条件下生长起来的丙酸梭

菌作为休止细胞，在氧气和亚甲基蓝同时存在的条

件下，每克休 止 细 胞 反 应６ｈ可 以 积 累０．１３３ｍｏｌ
丙烯酸，转化率为１８．５％。利用丙酸氧化途径生产

丙烯酸会遇到与乳酰辅酶Ａ途径类似的问题，就是

需要添加亚甲基蓝等电子受体来实现氧化型辅酶的

再生。

图２　推测的丙酸氧化途径［８］

３　３?羟基丙酸途径

　 　 ３ －羟 基 丙 酸 循 环 是 在 绿 色 丝 状 菌

（Ｃｈｌｏｒｏｆｌｅｘｕｓ　 ａｕｒａｎｔｉａｃｕｓ）、 布 氏 酸 菌

（Ａｃｉｄｉａｎｕｓ　ｂｒｉｅｒｌｅｙｉ）、瑟 杜 生 金 属 球 菌

（Ｍｅｔａｌｌｏｓｐｈａｅｒａ　ｓｅｄｕｌａ）、双 能 酸 菌（Ａｃｉｄｉａｎｕｓ
ａｍｂｉｖａｌｅｎｓ）、硫 化 叶 菌（Ｓｕｌｆｏｌｏｂｕｓ　ｓｐ．）ＶＥ６、金

属硫化叶菌（Ｓｕｌｆｏｌｏｂｕｓ　ｍｅｔａｌｌｉｃｕｓ）等自养生物中

发现的二氧化碳固定途径（图３），丙烯酰辅酶 Ａ是

该循环的一 个 中 间 代 谢 产 物［１１］。绿 色 丝 状 菌 可 以

将少量的３－羟基丙酸分泌到胞外，这表明结合分泌

机理和基因组信息，我们也许能够找到生产该循环

中各种代谢产物的方法［１１］。在这个循环中，３－羟基

丙酸首先转化为３－羟基丙酰辅酶Ａ，后者在３－羟基

丙酰辅酶Ａ脱 水 酶 的 作 用 下 脱 水 成 为 丙 烯 酰 辅 酶

Ａ，紧接着被 还 原 成 丙 酰 辅 酶 Ａ。该 途 径 的 优 势 是

能够利用光合 作 用 不 断 地 将 二 氧 化 碳 转 化 为３－羟
基丙酸循环的各种中间代谢产物，节约了碳源，并且

有利于保护环境。如果利用代谢工程和辅酶工程对

菌株的光合模块、二氧化碳固定模块、３－羟基丙酸循

环等代谢途径进行优化，通过遗传修饰与改造有效

提高二氧化碳 的 固 定 效 率 和 丙 烯 酰 辅 酶 Ａ的 合 成

通量，同时异源表达丙烯酰辅酶Ａ转移酶就可以实

现丙烯酸的高效生产［１１］。

图３　绿色丝状菌中的３－羟基丙酸循环［１１］

４　丙烯酰胺与丙烯腈转化途径

　　丙烯酰胺与丙烯腈是以化石资源为原料得到的

产品，研究者发现有些微生物可以利用其代谢产生

丙烯酸。红球菌（Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ）ＡＪ２７０是一株可在

以乙酰胺为主要碳源的培养基中生长的菌株，其产

生的酰胺酶能够转化丙烯酰胺生成丙烯酸。Ｃｏｌｂｙ
等［１２］采用树脂对 ＡＪ２７０菌株 进 行 吸 附 催 化 丙 烯 酰

胺合成丙烯酸，发现分步加入丙烯酰胺比一次性加

入丙烯酰胺能获得更高的丙烯酸浓度，丙烯腈的水

解率从５９％提高到６６％。

　　到目前为止，微生物法合成丙烯酸的途径中产

量 最 高 的 是 利 用 玫 瑰 红 红 球 菌 （Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ
ｒｈｏｄｏｃｈｒｏｕｓ）催化丙烯腈。该菌在诱导的条件下能

够产生高活力的腈水解酶催化丙烯腈生成丙烯酸。

Ｎａｇａｓａｗａ等［１３］利用玫瑰红红球菌进行丙烯腈补料

转化，丙烯酸 的 产 量 达 到 了３９０ｇ／Ｌ。研 究 者 进 一

步将腈水解酶在大肠杆菌中进行过量表达，发现该

酶可以催化各种腈类化合物产生对应的羧酸，对发

酵条件进行 优 化，能 够 获 得 更 高 产 量 的 丙 烯 酸［１４］。

罗晖等［１５］采用 诱 变 方 法 得 到 一 株 名 为 玫 瑰 红 红 球

菌ｔｇ１－Ａ６突 变 株，在 培 养 温 度２８℃、初 始ｐＨ 值

７．０、摇床转速２００ｒ／ｍｉｎ、种 龄２０ｈ，接 种 量６％条

件下，腈 水 解 酶 活 力 达 到２１．９６Ｕ／ｍｌ。在１００ｍｌ
反应体系中经过１０ｈ连 续４３次 补 加 底 物 丙 烯 腈，

丙烯 酸 的 产 量 达 到 了 目 前 报 道 的 最 高 水 平４１４．５

ｇ／Ｌ。

　　此 外，研 究 者［１６］发 现 硝 基 愈 疮 木 胶 节 杆 菌

（Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ　ｎｉｔｒｏｇｕａｊａｃｏｌｉｃｕｓ）也能够转化丙烯
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腈成为丙烯酸。该菌的腈水解酶最适转化ｐＨ值为

７．６，最适转化温度为４０°Ｃ，其活力受到 Ｈｇ２＋、Ａｇ＋

和Ｃｕ２＋ 的 强 烈 抑 制，而 被 Ｎｉ　２＋ 和 Ｃａ２＋ 所 激 活，１
ｍＭ浓度的Ｎｉ　２＋ 或Ｃａ２＋ 能够提高１６３％和１５８％的

酶活力。利用微生物转化丙烯腈生产丙烯酸，具有

腈水解酶专一性强、反应条件温和、流程简单、副产

物少、转化率高、环境友好的优点，但需要以化石产

品为原料，与当前可持续发展的思路不相符。

５　微生物直接发酵糖产生丙烯酸

　　微生物直接发酵糖产生丙烯酸是将淀粉、纤维

素等可再生资源降解为葡萄糖，然后进一步发酵产

生丙烯酸（图４）。在 许 多 生 物 体 中，丙 烯 酸 主 要 以

辅酶Ａ酯的形式存在，后者是一种相当常见的电子

受体［４］。Ｓｔｒａａｔｈｏｆ等［１］对这些代谢途径进行分析，
总结了从可 再 生 资 源 出 发 到 丙 烯 酸 的 不 同 代 谢 途

径，其中一些代谢途径（如乳酰辅酶Ａ途径）已经得

到证实，另外的只是推测的途径（如β?丙胺酰辅酶Ａ
途径），这些途径具体的代谢过程还不是很清楚。在

微生物和藻类中葡萄糖首先被代谢成为丙酮酸这个

重要的中间代谢产物。从丙酮酸出发，某些微生物

或者藻类可以在特定的条件下经过不同的代谢途径

来积累丙烯酰辅酶Ａ，最后在丙烯酰辅酶Ａ转移酶

的作用下得到目的产物丙烯酸。这些代谢途径可以

简单的分为５类：乳酰辅酶Ａ途径、丙酸氧化途径、

β?丙胺酰辅酶Ａ途径、３－羟基丙酸途径和二甲基磺

基 丙 酸 酯 （Ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｉｏｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ，ＤＭＳＰ）
途径。

　　图４　利用可再生资源生产丙烯酸的代谢途径［１］

　 　 目 前 发 现 埃 氏 巨 球 形 菌 （Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ
ｅｌｓｄｅｎｉｉ）可以 直 接 发 酵 葡 萄 糖 产 丙 烯 酸。当 培 养

基添加阻断剂３－丁炔酸的情况下，加入６ｍＭ 电子

受体亚甲 基 蓝，丙 烯 酸 产 量 提 高 了３６．５％［１７］。此

外，加入甲萘醌、蒽醌、联苯醌作为电子受体替代亚

甲基蓝，培 养 基 中 能 够 分 别 积 累８．３９ｍＭ、６．１２
ｍＭ、５．４４ｍＭ的丙烯酸［１８］。

６　总结与展望

　　我国是近１０ａ来全球丙烯酸产业发展最快的国

家，２０１０年产量到１０２．８万ｔ（占世界总产能的２２．
１％），１０ａ平均增长 率 高 达２３．３％。随 着 丙 烯 酸 产

业链不断延长，下游产品需求量的不断增长，我国丙

烯酸市场未来仍将继续发展，预计未来５ａ内将保持

１４％的增长速度［１９］。然而，随着化石资源的日益枯

竭以及人们环保意识的逐渐增强，迫切需要大力开

展可再生资源生物转化生产丙烯酸的研究，这是走

可持续发展道路的前提条件。

　　利用微生物直接发酵糖生产丙烯酸的方法不但

避免了使用化石产品为原料，也解决了环境污染的

问题，具有发酵条件温和、产物分离工艺流程简单、
原料可再生和来源广阔成本低等优点，是未来生物

法生产丙烯酸的研究热点。但该途径目前存在以下

问题：（１）丙 烯 酸 具 有 成 对 的 双 键 结 构 而 被 认 为 是

Ｍｉｃｈａｅｌ电子受 体，能 够 与 谷 胱 甘 肽 反 应 导 致 后 者

在体内 的 损 耗，因 此 几 乎 对 所 有 的 生 物 都 有 毒 害

性［２０］；（２）微 生 物 代 谢 网 络 复 杂，丙 烯 酸 产 率 较 低，
如何实现丙烯酸的低成本生物制造是一个非常严峻

的问题。

　　传统的针对单个或几个基因的过量表达或敲除

不一定能获得预期增强主产物代谢途径的效果，如

何利用后基因组时代的代谢工程、系统生物学和合

成生物学手段构建能高效生产丙烯酸的细胞工厂是

解决这些问题的关键所在。近年来，高通量、低成本

的基因测序及合成技术发展与公司化运作推动了微

生物基因组测序的快速发展，几乎所有重要工业微

生物模式种的基因组全序列和相应的代谢途径都已

经或即将公布。基因组学、转录组学、蛋白组学和代

谢组学的飞速发展，有助于人们鉴别微生物体内各

种分子及其相互作用，解析代谢途径、模块、网络的

功能和调控机制，最终完成整个微生物代谢活动的

路线图［２１］。在深 刻 认 识 细 胞 整 体 及 代 谢 特 性 的 前

提下，研究者能够设计新的代谢途径并阻断副产物

代谢途径，设计、构建和优化以获得更加简单和高效

的细胞工厂，最终利用糖蜜、纤维素等廉价可再生原

料实现丙烯酸的大规模、低成本、环境友好和可持续

性生产。

　　微生物的选择性、抗逆性及发酵性能可以通过
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选择性压力［２２］、基因重排［２３］及上述的代谢工程、系

统生物学和合成生物学手段得到大幅提升。更高强

度的菌株发 酵 速 率 可 以 结 合 过 程 工 艺 的 优 化 来 实

现，例如原位分离技术的使用一方面可以解除产物

对菌体的毒性，降低丙烯酸发酵菌株的抑制，另一方

面还可以推动酶反应向丙烯酸的方向进行，显著提

高发酵强度和转化率，这将是丙烯酸和其他大宗有

机酸实现高强度、低成本发酵的一个技术方向。
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