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摘  要 : 己二酸是六碳二元羧酸，主要用于生产尼龙、化纤和工程塑料等聚合物，年需求量近 300 万 t。目前

己二酸的工业生产主要是利用硝酸氧化芳烃合成己二酸等化学法获得，不仅污染严重，而且是个不可持续的过

程，需要发展可行的替代合成方法。近年来，随着合成生物学和代谢工程的发展，绿色、洁净的己二酸生物合

成方法逐渐受到人们的关注和重视。文中就己二酸及其前体物的生物合成研究进展进行了综述，并对可能的合

成新途径做了展望。 
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Abstract:  Adipic acid is a six-carbon dicarboxylic acid, mainly for the production of polymers such as nylon, chemical 

fiber and engineering plastics. Its annual demand is close to 3 million tons worldwide. Currently, the industrial production 

of adipic acid is based on the oxidation of aromatics from non-renewable petroleum resources by chemo-catalytic 

processes. It is heavily polluted and unsustainable, and the possible alternative method for adipic acid production should be 

developed. In the past years, with the development of synthetic biology and metabolic engineering, green and clean 

biotechnological methods for adipic acid production attracted more attention. In this study, the research advances of adipic 

acid and its precursor production are reviewed, followed by addressing the perspective of the possible new pathways for 

adipic acid production. 
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己二酸 (Adipic acid) 俗称肥酸，简称 AA 或

ADA，是含有 6 个碳的脂肪族二元羧酸。天然的

己二酸主要在人体尿液中存在，而植物及微生物

中未见有己二酸存在的相关报道。己二酸主要作

为尼龙、化学纤维和工程塑料等聚合物的单体原

料[1]。另外，己二酸在食品行业中也有应用，可以

作为食品添加剂、调味剂以及染料、香料等。 

2010 年，全球己二酸产量约为 260 万 t，预计

到 2016 年将达到 330 万 t。当前己二酸的主要生

产方法是以环己醇和环己酮混合物为原料的硝酸

氧化法(KA 油法)，占全球生产能力的 90%以上[2]。

在 KA 油法中，强氧化性硝酸的使用严重腐蚀设

备，而且产生的副产物氮氧化物被认为是引起全

球变暖和臭氧减少的原因之一，给环境造成了极

大的污染。随着环境立法的日趋完善和公众环保

意识的不断加强，研究开发清洁无害的己二酸生

产工艺越来越受到人们的重视，一些符合 21 世纪

绿色化工要求、环境友好的新型化学催化工艺不

断被开发出来[3-4]。但是这些新工艺由于催化剂的

成本和催化效率，以及生产能力和规模化等问题，

还未能实现广泛的产业化应用。 

随着工业生物技术的快速发展，特别是基因

工程技术、生物催化剂的快速筛选与改造技术、

代谢工程技术、进化工程技术以及合成生物技术

等的进步，生物合成己二酸引起了人们的关注[5]。

美国 Verdezyne 公司 2010 年宣称已经获得可以以

烷烃类、植物油和糖类为原料生产己二酸的酵母

基因工程菌，并将投入大规模生产[6]，荷兰 DSM

公司、美国 Genomatica 公司也正在积极开展生物

合成己二酸项目。本文将对目前生物合成进行己

二酸及其前体物顺,顺-粘康酸的生产进行综述，并

对己二酸生物合成新途径进行展望。 

1  己二酸前体物顺,顺-粘康酸的生物合成 

顺,顺-粘康酸是含有共轭双键的六碳二元酸，

可以通过化学加氢转变为己二酸。研究人员在化

工厂以及被污染的土壤中分离得到一些可以降解

芳香族类化合物的微生物，可以把苯甲酸、苯、

苯酚以及甲苯等的化合物转化为顺,顺-粘康酸，这

些微生物包括节杆菌 Arthrobacter、假单胞菌

Pseudomonas、鞘氨醇杆菌 Sphingobacterium 和假

丝酵母 Candida 等[7-8] (表 1)。尽管通过转化苯、

苯甲酸等芳香族化合物可以得到顺,顺-粘康酸，然

而由于芳香族类原料依然受到石油资源的制约。

针对原料的替代，美国密歇根州立大学的 Frost 研

究小组率先设计了葡萄糖到顺 ,顺-粘康酸的合成

途径，可以实现以可再生的葡萄糖为底物来生产

顺,顺-粘康酸及最终目标产品己二酸 (图 1)。 

1.1  芳香族类化合物可经微生物转化为顺,顺-

粘康酸 

早在 1988 年，Maxwell[22]利用一株假单胞菌

Pseudomonas sp. ATCC31916 的突变菌在含有甲苯

的培养基中能够积累顺,顺-粘康酸。之后，Mizuno

等 [12]分离并得到了一株节杆菌 Arthrobacter sp. 

T8628，该菌可将有毒的化合物苯甲酸转化为顺,顺-

粘康酸，2 d 内可以积累 44 g/L。1995 年，Bang    

等[13]利用恶臭假单胞菌 P. putida BM104 将苯甲酸

转化为顺,顺-粘康酸，以补料发酵的方式在 40 h 内

可以生产 30 g/L 顺,顺-粘康酸，并达到了 2.2 g/(L·h)

的产率。同一时期，Krivobok 等[21]对真菌降解并利

用 苯 酚 进 行 研 究 ， 发 现 黄 孢 原 毛 平 革 菌

Phanerochaete chrysosporium 809 这种小型真菌可

以利用并降解苯酚，降解后的产物中也含有顺,顺-

粘康酸。 
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表 1  转化芳香族化合物生产顺,顺-粘康酸的微生物总结 

Table 1  Summary of microorganisms for conversing the aromatic compound to cis,cis-muconic acid 

Chemicals Microorganisms References 

Acenaphthylene Stenotrophomonas sp. RMSK [9] 

Aniline Candida methanosorbosa BP-6 [10] 

Benzoic acid Alcaligenes eutrophus ATCC17697 [11] 

 Arthrobacter sp. T8628 [12] 

 Pseudomonas putida BM104 [13] 

 Sphingobacterium sp. GCG [14-15] 

Benzyl alcohol Gordonia sp. strain MTCC 4818 [16] 

Catechol P. putida KT2440-JD1 [17] 

Chrysene Pseudoxanthomonas sp. PNK-04 [18] 

Diethyl hexyl benzoate Rhodococcus rhodochrous ATCC13808 [19] 

Mandelate P. aeruginosa 132/278 [20] 

Phenol Candida albicans TL3 [8] 

 Phanerochaete chrysosporium 809 [21] 

Toluene Pseudomonas sp. ATCC31916 [22] 

 
 

 
 

图 1  顺,顺-粘康酸合成途径(框内为苯甲酸类芳香族氨基酸可以通过微生物转化为中间代谢产物顺,顺-粘康

酸) 

Fig.1  Biosynthesis pathway of cis,cis-muconic acid. Aromatic compounds can be conversed into cis,cis-muconic 
acid. aroZ: 3-dehydroshikimate dehydratase; aroY: protocatechuate decarboxylase; catA: catechol 1,2-dioxygenase; 
aroE: shikimate dehydrogenase; ADO: anthranilate 1,2-dioxygenase. 
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2004 年，Wu 等[14]在台湾一家聚苯乙烯化工

厂的污水中分离得到一株可以降解苯甲酸从而合

成顺,顺-粘康酸的鞘氨醇杆菌 Sphingobacterium sp.。

Wu 等对培养基进行优化，并指出 catA (Catechol-1, 

2-dioxygenase) 作为加氧酶，需要 2 个三价 Fe 离

子作为辅因子实现酶活。因此在培养基中添加

EDTA-FeCl3 可以显著提高顺,顺-粘康酸的产量。

之后，Wu 等[15]对鞘氨醇杆菌进行突变，得到突变

株 M4113/M4115，其中 M4115 在含有 2.0 g/L 苯

甲酸钠的培养基中 28 h 可以积累 0.56 g/L 顺,顺-

粘康酸。另外，在培养基中添加 EDTA-Fecl3，

M4113 以及 M4115 的顺,顺-粘康酸产量分别提高

了 6%和 17%。2012 年，Duuren 等[17]利用恶臭假

单胞菌突变株 P. putida KT2440-JD1，通过控制 pH

以补料发酵的方式，使得最大产率达到 0.6 g   

(4.3 mmol) /(g·h)。 

1.2  从葡萄糖直接合成顺,顺-粘康酸 

由于利用芳香族类化合物生产顺,顺-粘康酸，

其原料依然来源于石化资源，因此 Draths 和

Frost[23]在 1994 年以大肠杆菌为出发菌株，通过引

入 3 个外源基因，3-脱氢莽草酸脱水酶 aroZ 

(3-dehydroshikimate dehydratase)、原儿茶酸脱羧酶

aroY (Protocatechuate decarboxylase) 和 儿 茶酚   

1,2-双氧化酶 catA，实现了以可再生的葡萄糖作为

碳源合成顺,顺-粘康酸。2002 年，Frost 等在其之

前工作基础之上，对工程大肠杆菌进行优化改造。

将两个拷贝来源于肺炎克雷伯氏菌 Klebsiella 

pneumoniae 3-脱氢莽草酸脱水酶基因  (aroZ) 整

合到大肠杆菌基因组中，同样来源于肺炎克雷伯

氏菌原儿茶酸脱羧酶基因  (aroY) 以及来源于醋

酸钙不动杆菌 Acinetobacter calcoaceticus 的 catA

基因在质粒上发挥作用。Frost 等对芳香族氨基酸

合成途径中的 DAHP 合酶  (3-Deoxy D-arabino 

heptulosonic acid 7-phosphate synthase) 也进行了

调控改造。由于 DAHP 合酶受到底物的反馈抑制，

通过选用一个对底物反馈调节不敏感的同工酶

aroFFBR 可以消除这种反馈抑制。同时为了增加由

DAHP 到 3-脱氢奎尼酸 (3-dehydroquinate) 的流

量，将 aroB 整合到基因组上。这种将外源基因整

合到基因组而并非是在质粒上的方式将减轻工程

菌株的代谢负担，从而减小对菌株生长的影响。

利用新的工程菌，通过分批补料发酵，可以使   

顺,顺-粘康酸在 48 h 后的产量达到 36.8 g/L，糖酸

的摩尔转化率达到 22%。利用珀为催化剂，可以

使发酵液中的顺,顺-粘康酸氢化为己二酸，转化率

可达 96%[24]。但是 Frost 等的顺,顺-粘康酸合成途

径使用了 IPTG 诱导型启动子，这无疑将会增加生

产成本，并且带来操作上的不便。我们课题组在

Frost 等研究的基础之上，将诱导型启动子改造为

组成型启动子，同样实现了顺,顺-粘康酸的生产，

为降低生产成本提供了可能[25]。  

Sun 等[26]以大肠杆菌色氨酸生物合成分支中

的中间代谢物邻氨基苯甲酸出发，引入邻氨基苯

甲酸 1,2-双加氧酶 (Anthranilate 1,2-dioxygenase) 

ADO 和儿茶酚 1,2-双加氧酶，从而可以将邻氨基

苯甲酸盐转化为儿茶酚，再进一步转化为粘康酸 

(图 1)。通过过量表达莽草酸合成途径中的一些关

键基因，并阻断色氨酸的生物合成，以及过量表

达谷氨酸合成酶来增强谷氨酸盐再生系统，可以

增加邻氨基苯甲酸盐的产量，最后获得的大肠杆

菌工程菌可以在简单碳源培养基中通过摇瓶发酵

产生 389.96 mg/L 的粘康酸。  

最近，分别来自德国和美国的两个独立研究

小组 [27-28]在酿酒酵母中也成功地构建了顺 ,顺-粘

康酸的合成途径。相对于大肠杆菌而言，酿酒酵

母的发酵过程可以保持在较低的 pH 值状态下，不

需要后续加入大量的盐来达到较低的 pH 值，这对

于顺,顺-粘康酸的分离及纯化具有较大的优势，可
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以节约大量成本。Weber 等[27]在酿酒酵母中表达

异源基因 3-脱氢莽草酸脱水酶、原儿茶酸脱羧酶

以及儿茶酚 1,2-双加氧酶并阻断由 3-脱氢莽草酸

到莽草酸这一竞争步骤来提高由 3-脱氢莽草酸到

原儿茶酸的流量，最终得到 1.56 mg/L 顺,顺-粘康

酸。Curran 等[28]将来源于柄孢壳菌属 Podospora 

anserina 的 3-脱氢莽草酸脱水酶、阴沟肠杆菌

Enterobacter cloacae 的原儿茶酸脱羧酶以及假丝酵

母菌属 Candida albicanswas 的儿茶酚 1,2-双加氧酶

克隆到酿酒酵母中，得到粘康酸的产量为 5 mg/L。

通过进一步的遗传改造，包括将 Aro3 (DAHP 

synthase) 基因敲除同时表达一个突变的对反馈抑

制不是很敏感的 Aro4 (DAHP synthase) 基因，以

去除芳香族氨基酸合成途径中的反馈抑制，通过

计算机模拟进行代谢流量分析之后再敲除 Zwf1 

(Glucose-6-phosphate dehydrogenase gene)，过量表

达 TKL1 (Transketolase gene)从而增加整条途径前

体物质的流量，以及平衡异源途径中的各个酶等，

最终得到了产量为 141 mg/L 粘康酸的酵母菌株，

是出发菌株的 24 倍。 

1.3  顺,顺-粘康酸合成途径中的儿茶酚 1,2-双加

氧酶 

儿茶酚 1,2-双加氧酶能够将儿茶酚转化为  

顺,顺-粘康酸，研究人员对儿茶酚 1,2-双加氧酶进

行了较多的研究，这些研究对顺,顺-粘康酸的合成

也都具有重要的应用价值。Fujiwara 等[29]对假单

胞菌 P. arvilla C-1 中的 catA 进行研究，发现这种

含有铁离子的双加氧酶不仅可以作用于邻苯二酚，

而且还可以作用于更多的邻苯二酚衍生物，如 4-

甲基邻苯二酚、4-氯邻苯二酚、4-甲酰苯邻二酚等。

Mayer 等[30]用 18O 标记法研究儿茶酚 1,2-双加氧酶

棓时发现其不仅对底物焦 酸可进行双加氧，同时

也可进行单加氧。Kou 等[31]研究表明恶臭假单胞

菌 84103 中的 catA 酶，发现该酶的最适 pH 值的

范围是 7.5~8.0，最适温度为 25~30 ℃，Cu2+和 Zn2+ 

抑制酶的活性。Nakai 等[32]从不同假单胞菌中克隆

并得到了多个 catA 基因，同时通过不同来源的

catA 基因的比对发现酪氨酸、组氨酸在酶的铁离

子中心是非常保守的。Di Nardo 等[33]将来源于不

动杆菌 A. radioresistens S13 的 catA 基因固定化后

发现其最适 pH 值由原来的 8.5 变到 9.5，最适温

度也由原来的 30 ℃上升到 50 ℃，同时保留其催

化其他底物的活性。2011 年，Duuren 等[34]对恶臭

假 单 胞 菌 KT2440 进 行 诱 变 获 得 突 变 株 

KT2440-JD1，该突变株不能利用苯甲酸作为唯一

碳源，在葡萄糖共同存在的条件才能生长并且积

累顺,顺-粘康酸，产率达到 0.18 g/(g DCW·h)。进

一步优化培养条件后，顺,顺-粘康酸的产率可达到

1.4 g/(g DCW·h)。通过转录组数据的分析，发现在

KT2440-JD1 中原来的 catR 操纵子被破坏，而在其

后的 ben 操纵子高度活跃，ben 操纵子中含有另一

个儿茶酚-1,2-双加氧酶 catA2。2013 年，Guzik   

等 [35] 从 嗜 麦 芽 寡 养 单 胞 菌 Stenotrophomonas 

maltophilia KB2 得到儿茶酚 1,2-双加氧酶，并对其

pH 值等进行分析发现其可以很好地应用于粘康酸

合成途径。到目前为止，已经有很多 catA 基因被

陆 续 克 隆 和 报 道 ， 包 括 来 自 于 产 碱 杆 菌 属 

Alcaligenes sp.、不动杆菌 Acinetobacter sp.、鞘氨

醇单胞菌 Sphingomonas sp.、嗜麦芽寡养单胞菌  

S. maltophilia 等[29-35]。 

catA 与底物儿茶酚的晶体结构很早就由

Earhart 等[36]解析出来，他们的研究发现了 3 种不

同类型与底物结合的同工酶晶体结构，由不同的

亚基组成，包括 αα、αβ和 ββ，分子量分别为 59 000、

63 000 和 67 000 Da。基于 catA 的蛋白结构，我们

课题组通过计算模拟，构建了一系列 catA 的突变

体，可以有效提高酶活以及顺,顺-粘康酸的产量，

相关研究结果有待发表。 
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2  通过生物转化法直接合成己二酸 

己二酸前体物顺 ,顺-粘康酸的异源途径的设

计与合成填补了由葡萄糖为底物生产己二酸的空

白，这种通过构建原本在生物体内不存在的代谢

途径，从而合成某种化合物的方法已经被广泛使

用[37-38]。然而，由于顺,顺-粘康酸到己二酸仍需要

进行化学加氢，尽管这种方法很简单，但是在一

定程度上增加了生产己二酸的成本，因此直接利

用微生物生产己二酸的研究更加吸引人们的关

注。研究发现，环己烷、环己醇等底物可以经过

微生物直接转化为己二酸。一些长链的烷烃类也

可以在微生物体内经过 ω 氧化途径氧化形成长链

二元酸，并进一步代谢生产己二酸。 

2.1  由环烃类直接转化为己二酸 

2000 年，Cheng 等[39]通过 Cosmid 构建土壤棒

杆菌 Acinetobacter sp. SE19 基因组文库，筛选到

土壤棒杆菌氧化环己醇基因簇，得到了一个大小

为 14 kb，含有从环己醇到己二酸的转化途径的基

因簇，因此生物转化环烷烃到环己醇进而转化成

为己二酸的途径得以确定 (图 2)。Cheng 等通过异

源表达得到可氧化环己醇生产己二酸的大肠杆

菌，其己二酸的含量为 400 ppm。Brzostowicz 等[40]

分离得到一株可以在添加环己酮以及环己醇的培

养条件下生长的菌株表皮短杆菌 Brevibacterium 

epidermidis HCU，通过 Out-PCR 技术发现该菌中

由环己酮到己二酸转化途径中存在两个不同的基

因簇[41]，并且与之前 Cheng 等报道的土壤棒杆菌

Acinetobacter sp. SE19 相关基因簇是不同的。但是

由于环烃类化合物仍来源于不可再生的石化资

源，因此也限制了利用环烃类化合物生产己二酸

的发展。 

2.2  ω 氧化途径可以实现由脂肪酸到己二酸的

转化 

ω 氧化途径是生物体内存在的脂肪酸代谢途

径的一种，不同于 β 氧化途径对脂肪酸 β 位上的

碳进行氧化，ω 氧化途径主要氧化脂肪酸远离羧

基端上的碳。ω 氧化途径分为 3 个阶段，脂肪酸

首先在一些 P450 氧化酶体系的作用下，远离羧基

端的碳上连接的氢被氧化为羟基，氧化后的羟基

在醇脱氢酶的作用下被氧化为醛基，醛基在醛脱

氢酶的作用下被氧化为羧基，从而形成二元酸。 

美国 Verdezyne 公司[6]在石油污染的土壤中分

离得到了一株可以以烷烃或者脂肪酸作为碳源的

酵母菌株，这种酵母菌株利用 ω 氧化途径和 β 氧

化途径将烷烃以及脂肪酸转化为供细胞生长的能

量以及中间代谢产物。阻断这一菌株中的 β 氧化

途径，可以将烷烃以及脂肪酸转化为包括己二酸

在内的二元酸 (图 3)。Verdezyne 公司对该种酵母

进行遗传改造，包括对 β 氧化途径中的第一个酶 

 

 
 

图 2  从环己醇到己二酸合成途径[39] 

Fig.2  Pathway from cyclohexanol to adipic acid[39]. ChnA: cyclohexanol dehydrogenase; ChnB: cyclohexanone 
monooxygenase; ChnC: acetyl-hydrolase; ChnD: alcohol dehydrogenase; ChnE: aldehyde dehydrogenase. 
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图 3  基于 ω 氧化的己二酸合成途径[6] 

Fig.3  Adipic acid biosynthetic pathway via ω oxidation[6]. 
 

酰基辅酶 A 氧化酶 (acyl-coA oxidase) 进行选择

性敲除，得到可以将烷烃以及脂肪酸大部分转化

为己二酸的酵母菌株，转化率约为 0.60 g/g (椰子

油为底物) 或者 0.69 g/g (椰子油皂角为底物)。进

一步将 ω 氧化途径中的酶进行强化，得到产量提

高 5 倍的菌株。通过二阶段发酵方式，包括第一

阶段在商业化的培养基中进行细胞生长，之后将

脂肪酸类底物持续地加入进行发酵生产，在大约

144 h 时可以积累己二酸达到 50 g/L，从而为利用

植物油资源生产己二酸提供了可能。 

3  己二酸生物合成新途径 

随着代谢工程和合成生物学的发展，越来越

多的化学品可以通过人工设计合成途径来生   

产 [39,42]。近年来研究人员也不断在开拓新的己二

酸生物合成途径。 

3.1  由葡萄糖经由 -酮己二酸到己二酸的合成

途径 

Djurdjevic 等[43]在大肠杆菌中成功构建由 -

酮 戊 二 酸 到 戊 烯 二 酸 的 合 成 途 径  ( 图 4) 。

Parthasarathy 等[44]尝试了将上述途径中的酶应用

于由 -酮己二酸到 2-烯-己二酸的合成过程，将这

一途径中的关键酶 2-羟基戊二酸单酰辅酶 A 脱氢

酶 (2-hydroxyglutaryl-CoA dehydratase) 进行纯化

和功能表征发现其可以与 6 碳的(R)-2-羟基己二酰

辅 酶 A ((R)-2-hydroxyadipoyl-CoA) 作 用 生 成

(E)-2-己烯二酰基辅酶 A ((E)-2-hexenedioyl-CoA)。

同时，对这一途径中的戊烯二酸辅酶 A 转移酶 

(Glutaconate CoA transferrase) 进行底物特异性的

研究，发现其更依赖于底物分子中含有完整 CoA

类的物质，而对 CoA 类以外的酰基基团则没有特

异性，戊烯二酸辅酶 A 转移酶可以选择戊二酸、
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(E)-戊烯二酸、(R)-2-羟戊二酸以及己二酸作为底物，

以此推断它对比 2-羟基戊二酸多一个碳的 2-羟基己

二酸完全可以起作用。另外，Parthasarathy 等经过实

验证明 2- 羟戊二酸脱氢酶  (2-hydroxyglutarate 

dehydrogenase) 具有很高的底物特异性，由于其酶

活性中心的精氨酸的存在导致该酶可塑性差。因此

只 要 找 到 合 适 的 2- 羟 己 二 酸 脱 氢 酶 

(2-hydroxyadipate dehydrogenase)，就可以实现由 2-

酮基己二酸到 2-烯-己二酸的生物合成途径。Dang

等 [45-46]在脑癌的细胞中发现一种异柠檬酸脱氢酶 

(Isocitrate dehydrogenase) 的突变体，该酶可以催化

依赖于 NADPH 的由 -酮基戊二酸到(R)-2-羟戊二

酸  ((R)-2-hydroxyglutarate) 的还原反应。之后，

Reitman 等[47]通过对催化类似反应的高异柠檬酸脱

氢酶 (Homoisocitrate dehydrogenase) 的研究，发现

同样位点的突变可以将 -酮己二酸转化为(R)-2-羟

己二酸。这样，由 -酮己二酸到 2-烯-己二酸的途径

中的各个酶就已经可以确定下来。而由 2-烯-己二酸

到己二酸的步骤，Parthasarathy 等同样提出了构想，

来源于脱硫球菌属 Desulfococcus multivorans 的非羧

化脱氢酶 (Noncarboxylating dehydrogenase) 可以将

戊烯二酰辅酶 A (Glutaconyl-CoA) 转化为戊二酰辅

酶 A (Glutaryl-CoA) [48]。因此 Parthasarathy 等推测该

酶也可以作用于含有 6 个碳的 2-己烯二酰基辅酶 A  

(2-hexenedioyl-CoA)，他们还推测这个戊二酰辅酶 A

脱氢酶 (glutaryl-CoA dehydrogenase (Gcd) ) 的作用

机理或许与丁酰辅酶 A 脱氢酶  (Butyryl-coA 

dehydrogenase) 一样，是与电子传递 Etf 以复合体的

形式发挥作用的 (图 4)。 

3.2  逆己二酸降解的合成途径探索 

尽管己二酸在微生物体内并非天然存在，但

是通过计算设计，Burgard 等提出了几条合成己二

酸的可能途径[49]，包括逆己二酸降解途径合成己 

 
图 4  由 α-酮己二酸到己二酸生物合成途径[44] 

Fig.4 Biosynthetic pathway of adipic acid from 
α-ketoadipic acid[44]. HgdH: (R)-2-hydroxyglutarate 
dehydrogenase; GctAB: glutaconate CoA-transferase; 
HgdAB: (R)-2-hydroxyglutaryl-CoA dehydratase; 
HgdC: activitor of HgdAB; GdH/Etf: glutaryl-CoA 
dehydrogenase/electron transferring flavoprotein. 
 

二酸，经由赖氨酸形成己二酸等。下面将对逆己

二酸降解途径合成己二酸的途径进行详细介绍。 

己二酸在微生物体内可以降解为琥珀酰 CoA

及乙酰 CoA[50]。依据这种现象，或许可以通过设

计己二酸逆降解途径实现己二酸的生产。要构建

己二酸逆降解途径，依次需要将乙酰辅酶 A 以及

琥珀酰辅酶 A 经过琥珀酰辅酶 A：乙酰辅酶 A 转

移酶 (Succinyl-coA：Acetyl-CoA transferase)，3-

羟基酰基辅酶 A 脱氢酶  (3-hydroxyacyl-CoA 

dehydrogenase)、 3-羟基己二酰辅酶 A 水合酶 

(3-hydroxyadipyl-CoA dehydratase)、烯脂酰辅酶 A

还原酶 (enoyl-CoA reductase) 以及己二酸辅酶 A

合酶 (Adipyl-coA synthetase) 的作用，通过琥珀

酰辅酶 A 和乙酰辅酶 A 聚合，逐步合成己二酸，

具体步骤如图 5 所示。 

己二酸在生物体内的降解还可通过 3-酮基己

二酸 (3-oxoadipate)，最终形成琥珀酰 CoA 及乙酰

CoA。与上述思路相似，也可以设计己二酸合成途

径经由琥珀酰辅酶 A 以及乙酰辅酶 A 形成 3-酮基

己二酰辅酶 A 之后，再经 3-酮基己二酰辅酶 A 转 
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图 5  逆己二酸降解合成己二酸途径 

Fig.5  Biosynthesis pathway of adipic acid by reversal adipate degradation. 

  
移酶作用形成 3-酮基-己二酸，3-酮基己二酸依次

经 过 3- 酮 基 己 二 酸 还 原 酶  (3-oxoadipate 

reductase) 、3-羟基己二酸水合酶 (3-hydroxyadipate 

dehydratase) 以及烯脂还原酶 (2-enoate reductase) 

形成己二酸 (图 5) 。要实现上述两条合成途径，

关键是要发掘出合适的、能完成各步反应的酶。

本课题组通过前期探索，初步在大肠杆菌中构建

了逆己二酸降解的合成途径，获得的工程菌可以

积累大约 300 mg/L 的己二酸 (结果待发表)，进一

步的途径优化提高生产能力和效率的工作正在 

进行。 

4  总结与展望 

从葡萄糖到己二酸前体物质顺 ,顺-粘糠酸的

生物合成为己二酸生产开辟了一条初步可行的道

路，然而由于顺,顺-粘糠酸到己二酸的过程需要通
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过贵金属铂催化的化学氢化才能实现，这将使生

产工艺相对复杂，增加了生产成本[24]。而通过生

物转化环己烷、环己醇等芳环化合物来直接合成

己二酸，因为原料来自不可再生的石化资源，转

化效率也不高，使得生产成本居高不下。通过 ω

氧化使植物油 (如椰子油、棕榈油等) 转化为己二

酸的途径，也因为原料成本不低，也需要进一步

降低成本。因此，通过设计以低廉、可再生的原

料 (葡萄糖等) 到己二酸合成新路线，是实现经济

性生产己二酸的重要途径。 

尽管生物合成己二酸总体上还处于研发阶

段，但是合成生物学和代谢工程的研究进展，以

及生命科学与生物技术的不断发展必将快速推动

包括己二酸在内的各类化学品和化工原料的生物

合成。用人工设计和合成的微生物细胞来实现己

二酸生物制造，原料来自可再生的生物质资源的

各种糖类，而不必消耗石油等不可再生资源，生

产过程完全采用生物过程，不使用有毒有害的化

学试剂，也不产生任何环境污染物。可以预计一

旦经济上可行的生物合成生产工艺被推广使用，

将极大促进经济的发展和解决困扰制约国民经济

发展的生态环境问题，保持国家安全、稳定和可

持续发展，创造重大的社会经济效益。 
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