
 张蔡喆 等/大肠杆菌全细胞转化联产 L-2-氨基丁酸和 D-葡萄糖酸 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn December 25, 2017, 33(12): 2028−2034 
DOI: 10.13345/j.cjb.170056 ©2017 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

Received: February 20, 2017; Accepted: May 9, 2017 

Supported by: National High Technology Research and Development Program of China (863 Program) (No. 2015AA021004), National 
Natural Science Foundation of China (No. 31570085), Natural Science Foundation of Jiangsu Province of China (No. BK20161292), 
Excellent Youth Foundation of Jiangsu Scientific Committee (No. BK20150002). 

Corresponding author: Zhiming Rao. Tel: +86-510-85916881; E-mail: raozhm@jiangnan.edu.cn 

国家高技术研究发展计划  (863 计划) (No. 2015AA021004)，国家自然科学基金  (No. 31570085)，江苏省自然科学基金  (No. 

BK20161292)，江苏省杰出青年基金 (No. BK20150002) 资助。 

2028 生 物 工 程 学 报  

                                                               

大肠杆菌全细胞转化联产 L-2-氨基丁酸和 D-葡萄糖酸 

张蔡喆，杨套伟，周俊平，郑俊贤，徐美娟，张显，饶志明 

江南大学 生物工程学院, 江苏 无锡  214122 

喆张蔡 , 杨套伟, 周俊平, 等. 大肠杆菌全细胞转化联产 L-2-氨基丁酸和 D-葡萄糖酸. 生物工程学报, 2017, 33(12): 2028–2034. 

Zhang CZ, Yang TW, Zhou JP, et al. Whole-cell biotransformation for simultaneous synthesis of L-2-aminobutyric acid and 
D-gluconic acid in recombinant Escherichia coli. Chin J Biotech, 2017, 33(12): 2028–2034. 

摘  要 : 以大肠杆菌 BL21(DE3) 为表达宿主，构建两株分别表达 L-苏氨酸脱氨酶 (LTD，基因来源大肠杆菌) 和

共表达亮氨酸脱氢酶 (LDH，来源蜡样芽孢杆菌)/葡萄糖脱氢酶 (GDH，来源枯草芽孢杆菌) 的重组大肠杆菌，在

此基础上，构建了一种以 L-苏氨酸和 D-葡萄糖为底物联产 L-2-氨基丁酸 (L-ABA) 和 D-葡萄糖酸的全细胞转化系

统。通过转化条件 (温度、pH、细胞通透性和菌体量) 优化，并采用分批补料策略，164 g/L L-苏氨酸和 248 g/L D-葡萄

糖最终转化得到 141.6 g/L 的 L-ABA 和 269.4 g/L 的 D-葡萄糖酸，时空得率分别达到 7.1 g/(L·h) 和 13.5 g/(L·h)，得

率超过 99%。本研究使用价格低廉的大宗化学品高效率生产出有较高附加值的产物，全细胞转化系统无需额外添

加昂贵的辅酶，更适用于工业化生产。 
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Whole-cell biotransformation for simultaneous synthesis of 
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Abstract:  A whole-cell catalyst using Escherichia coli BL21(DE3) as a host, expressing L- threonine dehydratase from 
Escherichia coli, and co-expressing leucine dehydrogenase from Bacillus cereus and glucose dehydrogenase from Bacillus 
subtilis for cofactor regeneration, was constructed and used for one-pot production of L-2-aminobutyric acid (L-ABA) and 
D- gluconic acid from L-threonine and D-glucose. We used shake-flask culture to study the whole-cell catalytic condition 
including temperature, pH, proper permeabilization of cells and optimal wet cells amount. Moreover, the whole-cell 
catalyst was cultured in 5-L fermentor by fed-batch fermentation, and 164 g/L L-threonine and 248 g/L D-glucose were 
converted to 141.6 g/L L-ABA and 269.4 g/L D-gluconic acid. The whole-cell catalyst is promising to fulfill industrial 
requirements for L-ABA and D-gluconic acid. 

Keywords:  whole-cell catalyst, L-2-aminobutyric, D- gluconic acid, dehydratase, dehydrogenase 
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L-2-氨基丁酸 (L-ABA) 是一种非天然氨基酸，

可以作为重要的前体物质合成多种手性药物，包括

用于结核病治疗的乙胺丁醇和布瓦西坦，以及抗癫

痫药物左乙拉西坦[1]。目前已开发出诸多 L-ABA 的

生物合成途径[2-4]，主要通过脱氢酶或者转氨酶来催

化制备，但不对称还原反应需要等当量的辅酶参与，

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (即还原型辅酶Ⅰ，NADH) 

是氧化还原反应中重要的辅酶[5]，作为电子供体，1

分子 NADH 可以提供 2 个电子用于羰基等基团的还

原，由于辅酶价格昂贵，限制了其在工业水平的应

用，所以需要另一种底物和酶偶联对辅酶进行再生

循环，以解决辅酶限制[6-7]。常用的酶偶联法 NAD(P)H

辅酶循环体系有两种[8]。一种是甲酸/FDH 再生 NADH

体系。甲酸脱氢酶 (Formate dehydrogenase，FDH) 是

一种广泛存在于甲醇利用型的细菌及酵母中的酶，

也是目前还原 NAD+的脱氢酶中国内外研究最多的

酶之一[9]。FDH 可以使甲酸氧化生成 CO2，同时将

氧化态的辅酶 NAD+还原为 NADH。另一种是葡萄

糖 /GDH 再生 NAD(P)H 体系，葡萄糖脱氢酶 

(Glucose dehydrogenase，GDH) 是一种氧化还原酶，

催化 D-葡萄糖得到 D-葡萄糖酸，同时将氧化态的辅

酶 NAD+或 NADP+还原为 NADH 或 NADPH。在某

些情况下，NAD+作为辅酶时，GDH 的酶促效率相

比 NADPH 作为辅酶时要低[10]。多数研究采用基因

工程技术对 GDH 进行克隆和在大肠杆菌中过表达

来解决野生菌中酶活水平不高的问题，实现氧化还

原酶辅酶循环再生[11]。 

例如 Galkin 等以 2-酮丁酸为底物，通过偶联亮

氨酸脱氢酶 (LDH) 和辅酶 (NADH) 循环再用酶

生甲酸脱氢酶 (FDH)，最终获得 36 g/L 的 L-ABA，

产物得率为 88%[12]；Tao 等以 L-苏氨酸为底物，利

用 L-苏氨酸脱氨酶、亮氨酸脱氢酶、甲酸脱氢酶一

锅法转化 L-苏氨酸产 L-2-氨基丁酸，在 50 L 规模上

30 mol L-苏氨酸转化为 29.2 mol L-ABA，实现了

97.3%的得率，产率达到了 6.37 g/(L·h)，此方法在工

业化生产 L-ABA 有较大潜力[13]。多数报道均以酶法

转化为基础，需要细胞破碎等繁琐步骤，并且需要

外源添加一定数量的辅酶 (NAD+等)。本文构建了包

括辅酶原位再生的偶联酶反应的途径，以 L-苏氨酸

为底物，D-葡萄糖为辅底物，以 LTD 和 LDH 一起

构建包括辅酶 NADH 循环再生的多酶催化体系，全

细胞转化联产 L-ABA 和 D-葡萄糖酸 (图 1)。其中

的偶联反应产物 D-葡萄糖酸及其系列衍生物 (如葡

萄糖酸盐、葡萄糖酸 δ-内酯) 是一类多用途的重要

有机产品，在食品工业中被广泛用作酸味剂、发酵

剂、防腐剂、营养增补剂、色调保持剂、蛋白质凝

固剂等[14]。 

1  材料与方法 
1.1  菌株和质粒 

pMD18-T 克隆载体购自 TaKaRa 宝生物工程 

(大连)有限公司；pET28a(+) 表达载体购自 Novagen

公司；大肠杆菌 BL21(DE3) 购自 Invitrogen 公司。 

1.2  主要试剂和仪器 
分子生物学工具酶、DNA markers 购自 TaKaRa 

宝生物工程 (大连) 有限公司。L-苏氨酸、L-ABA、

D-葡萄糖酸标准样品购自 Sigma 公司；质粒抽提试

剂盒、基因组提取试剂盒、琼脂糖凝胶 DNA 回收试

剂盒购自上海捷瑞生物工程有限公司；引物合成与

核酸序列测定由上海生工生物工程公司完成；其他

试剂均购自国药集团。 
 

 
图 1  全细胞转化合成途径[13] 

Fig. 1  Scheme of the reaction catalyzed by the whole-cell catalyst[13]. 
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高速冷冻离心机购自 HITACHI 公司；高效液相

色谱、氨基酸柱、有机酸柱购自 Agilent 公司；酶标

仪购自Thermo公司；超声破碎仪购自SONICS公司；

PCR 仪购自 Bio-Rad 公司；5 L 发酵罐购自上海保兴

生物设备工程有限公司。 

1.3  重组质粒构建 
根据已报道的 L-苏氨酸脱氨酶基因 ltd 序列[15] 

(GenBank 登录号：948287) 设计引物 T1 和 T2 (文中

所用引物见表 1)，上游引物 T1 的 5′端引入 BamHⅠ

酶切位点，下游引物T2 的 5′端引入Hind Ⅲ 酶切位点。 

根据已报道的蜡样芽孢杆菌的亮氨酸脱氢酶基

因 ldh 序列[16] (GenBank 登录号：1206507) 设计引

物 F1 和 F2，上游引物 F1 的 5′端引入 BamHⅠ酶切

位点，下游引物 F2 的 5′端引入 SacⅠ酶切位点。 

根据已报道的枯草芽孢杆菌的葡萄糖脱氢酶基

因 gdh 序列[17] (GenBank 登录号：938261) 设计引物

R1 和 R2，上游引物 R1 的 5′端引入 BamHⅠ酶切位

点，下游引物 R2 的 5′端引入 Hind Ⅲ 酶切位点。 

分别以大肠杆菌、蜡样芽孢杆菌、枯草芽孢杆菌

基因组 DNA 为模板，进行 PCR 扩增，PCR 产物经过

试剂盒纯化后，分别按酶切位点进行双酶切，回收片

段，连接到克隆载体 pMD18-T，随后再连接到表达载

体 pET28a(+)，转化入菌株 E. coli BL21(DE3)，利用卡

那霉素筛选重组质粒 pET28a(+)-ltd、pET28a(+)-ldh、
pET28a(+)-gdh，然后再设计串联引物 G1 和 G2，上游 
 

表 1  本研究所用 PCR 扩增引物 
Table 1  Primers for PCR amplication used in this study 

Primer name Primer sequence(5′–3′) Restriction site

T1 ACCGGGATCCATGGCT
GACTCGCAACCCCT 

BamHⅠ 

T2 CCCAAGCTTTTAACCC
GCCAAAAAGAACCTG 

Hind Ⅲ 

F1 CGGGATCCATGACATT
AGAAATCTTCG 

BamHⅠ 

F2 CGAGCTCTTAGCGAC
GGCTAATAATATC 

SacⅠ 

R1 CGGGATCCATGTATCC
GGATTTAAAAGG 

BamHⅠ 

R2 CCCAAGCTTTTAACCG
CGGCCTGCCTGG 

Hind Ⅲ 

G1 ACATGCATGCCGATCC
CGCGAAATTAATAC 

SphⅠ 

G2 GAAGATCTTTAACCGC
GGCCTGCCTGG 

Bgl Ⅱ 

The underlined sequences are restriction enzyme sites. 

引物 G1 的 5′端引入酶切位点 SphⅠ，下游引物 G2 的

5′端引入酶切位点 Bgl Ⅱ。 

以重组质粒 pET28a(+)-gdh 为模板，进行 PCR

扩增，按酶切位点进行双酶切，回收片段，与双酶

切重组质粒 pET28a(+)-ldh 连接，转化入菌株 E. coli 
BL21(DE3) 中 ， 利 用 卡 那 霉 素 筛 选 重 组 质 粒

pET28a(+)-ltd/gdh。 
将上述重组质粒进行酶切验证，且通过上海生工

生物完成测序，验证正确后表明重组质粒构建成功。 

1.4  培养基与培养条件 
种子培养基：胰蛋白胨 10 g/L，酵母提取物 5 g/L，

NaCl 10 g/L。 

发酵培养基：胰蛋白胨 12 g/L，酵母提取物 8 g/L，

K3PO4 4 g/L，NaCl 3 g/L，一水合柠檬酸 2.1 g/L，柠

檬酸铁铵 0.3 g/L，甘油 10 g/L，(NH4)2SO4 2.5 g/L，

MgSO4·7H2O 0.5 g/L。 

种子液培养：甘油菌以 1%比例接种于 5 mL 种子

培养基，卡那霉素终浓度 100 μg/L，37 ℃、200 r/min

摇床培养 10 h。 

发酵罐二级种子培养：将种子液按 1%比例接种

到 150 mL LB 培养基中，卡那霉素终浓度 100 μg/L，

37 ℃、200 r/min 摇床培养 6 h。 

5 L 发酵罐发酵：二级种子液以 5%比例接种于

2.5 L 发酵培养基中。初始温度为 37 ℃，pH 为 7.0，

转速 200 r/min，通气量 1vvm，发酵过程中 pH 调控

采用 50%氨水自动流加。当溶氧下降时上调转速，保

持溶氧在 20%以上。3 h 后转速逐渐升至 600 r/min，

溶氧停止下降，此时开始补料，补料培养基为甘油

400 g/L，胰蛋白胨 25 g/L，酵母提取物 50 g/L，通

过补料使溶氧控制在 10%以上。当 OD600 大于 18

时，加入 0.2 mmol/L IPTG 进行诱导，温度降低至

28 ℃，继续培养 15 h。发酵结束后，发酵液经低温

离心 (8 000 r/min，15 min)，然后–20 ℃保存。 

1.5  酶活性的测定 
离心后的菌体用无菌水洗涤两次后，用 0.1 mol/L

的磷酸缓冲液重新悬浮，然后在 4 ℃下用匀浆仪进

行细胞破碎，离心取上清得到粗酶液。LTD、LDH、

GDH 的酶活性测定分别参考 Umbarger 和 Brown[18]、

Ansorge 和 Kula[19]、Fujita[20]等的报道。 
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1.6  全细胞催化条件 
在摇瓶中进行全细胞催化条件优化，转速为

180 r/min，温度为 30 ℃，pH 控制在 7.5，0.1 mol/L

磷酸盐缓冲液，曲拉通 x-100 浓度 0.3% (V/V)，湿菌体

量为 40 g/L，工程菌 BL21-LDH 与 BL21-LDH/GDH

配比为 1：5，底物 L-苏氨酸与 D-葡萄糖添加比例为

1：1 (mol/mol)，即 L-苏氨酸 15 g/L，D-葡萄糖 22.7 g/L，

反应体积为 50 mL。 

2  结果与分析 

2.1  重组菌的构建与表达 
按前述方法构建得到了重组菌株 BL21-LTD 和

BL21-LDH/GDH，分别携带重组质粒 pET28a(+)-ltd，
pET28a(+)-ldh/gdh，测序验证正确后表明重组质粒

构建成功。BL21-LTD 和 BL21-LDH/GDH 的蛋白电

泳图谱如图 2A、B 所示，LTD、LDH、GDH 蛋白分

子量分别为 56.2、39.9、28.1 kDa。 

2.2  全细胞转化联产 L-ABA 和 D-葡萄糖酸条

件优化 
2.2.1  温度与 pH 对催化效率的影响 

首先考察了温度对偶联反应的影响。温度是影

响酶反应的重要因素，同时高温也会对酶的稳定性

产生负面影响[21]。如图 3A 所示，考察了 25–50 ℃

下的全细胞转化反应，反应条件为 pH 7.5，0.1 mol/L

磷酸盐缓冲液，曲拉通 x-100 浓度 0.3% (V/V)，湿菌

体量为40 g/L，工程菌BL21-LTD与BL21-LDH/GDH

配比为 1：5，底物 L-苏氨酸与 D-葡萄糖添加比例为

1：1 (mol/mol)，即 L-苏氨酸 15 g/L，D-葡萄糖 22.7 g/L，

反应体积为 50 mL。发现最优反应温度为 30 ℃，80 min

时底物完全转化。 

众所周知，每一种酶在单独作为生物催化剂时

都有一个最佳催化效果的 pH 值，但是在多酶催化的

体系中，每一种酶的最优 pH 值不同，所以需要综合

考虑 pH 对转化反应的影响。以单位时间内反应转化

率为衡量标准进行考察。如图 3B 所示，考察了 pH 

6.5–8.0 下的全细胞转化反应，其他反应条件同上。

可以看出，最优反应 pH 为 7.5。 

 

 
 

图 2  蛋白电泳图 (A: BL21-LTD; B: BL21-LDH/GDH) 

Fig. 2  SDS-PAGE analysis of BL21-LTD (A) and 
BL21-LDH/ GDH (B). M: marker; C: control; 1: LTD purified 
by IMAC; 2: soluble fraction of LTD; 3: co-expressing of LDH 
and GDH. 

 

    
 

图 3  温度 (A) 和 pH (B) 对转化反应的影响 

Fig. 3  Effect of reaction temperature (A) and buffer pH (B) on the whole-cell catalyst. (B) Effect of buffer pH on 
whole-cell catalyst. 
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2.2.2  细胞通透剂对转化速率的影响 

此反应为两种工程菌混合进行全细胞转化，底

物 L-苏氨酸先由 BL21-LTD 转化为 2-酮丁酸，2-酮

丁酸再进入 BL21-LDH/GDH 转化为 L-ABA，故细

胞通透性的改变可能会影响转化反应的效率。为了

克服由于细胞壁、细胞膜存在而形成的渗透壁障，

可以通过物理、化学等方法改变细胞壁、膜的通透

性。通过处理后的细胞通常仍保持其形态上的完整

性，但由于其细胞壁、膜受到了一定的破坏，其对

低分子量物质的渗透障碍被部分或完全解除。改变

细胞通透性的方法很多，其中去污剂是一种较常用

的方法[22]。由于去污剂分子可穿透活性细胞细胞膜，

可作为细胞膜的通透剂，所以选取曲拉通 x-100、

CTAB、吐温-80 进行研究。首先在不同浓度下测试

这 3 种通透剂的效果，可以看出曲拉通 x-100 作为

细胞通透剂效果最好，吐温-80 和 CTAB 在 0.2%浓

度下催化效率最高，但都不如曲拉通 x-100 (图 4A)。

然后考察了 0–0.6% (V/V) 曲拉通 x-100 浓度的全细

胞转化反应。可以看出曲拉通 x-100 的最优浓度为

0.3% (图 4B)，不添加细胞通透剂会影响细胞间物质

交换，导致转换率过低；同时过高的浓度会使膜蛋

白从细胞膜裂解，破坏细胞导致酶的稳定性下降。 

2.2.3  菌体量配比及不同菌体量浓度对转化的影响 

由于是混菌转化，所以要对两种重组菌

BL21/pET28a-ltd 与 BL21/pET28a-ldh/gdh 的菌体量

进行合适的配比，以便达到合适的酶活比例，提高

生产效率。通过测量一定菌体量下对 L-苏氨酸/2-酮

丁酸的转化速率来确定，两种工程菌分别进行全细

胞转化，菌体量为 30 g/L (湿重)。转化效率如图 5A

所示，工程菌 BL21-LTD 对 L-苏氨酸的每小时转化

效率约为 25 g/L，BL21-LDH/GDH 转化 2-酮丁酸

为 L-ABA 的每小时效率约为 5 g/L，故菌体量配比

定为 1：5 (LTD、LDH、GDH 三种酶的酶活比为

12：10：25)。 

单位体积内酶活与菌体浓度成正比，但转化效

率并不会随菌体浓度的增加而一直增加，为了体现

高效经济性，需要得知在达到最高转化效率时的菌

体量。考察了 0–60 g/L 的湿细胞浓度的全细胞转化

反应，其他反应条件同上。如图 5B 所示，湿菌体浓

度为 40 g/L (酶量为分别为 4 800、4 000、10 000 U/L)

时，可以达到最高转化效率。随着细胞浓度的继续

增加，转化效率也不再提高。 
 

     
 

图 4  不同细胞通透剂 (A) 和不同浓度曲拉通 x-100 (B) 对转化反应的影响 

Fig. 4  Effect of different permeabilization medium (A) and different concentration of triton x-100 (B) on whole-cell 
catalyst. 

    
图 5  BL21-LTD 和 BL21-LDH/GDH 的转化效率 (A) 和菌体量浓度对转化反应的影响 (B) 

Fig. 5  The catalytic efficiency of LTD and LDH/GDH (A) and effect of wet cells amount on the reaction (B). 
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2.3  在 5 L 发酵罐上进行全细胞转化联产

L-ABA 与 D-葡萄糖酸 
经过上述条件优化，最终反应条件为温度

30 ℃，pH 7.5，曲拉通 x-100 浓度 0.3% (V/V)，湿菌

体量为40 g/L，工程菌BL21-LTD与BL21-LDH/GDH

配比为 1：5，在 0.1 mol/L 的磷酸盐缓冲液中反应，

反应体积为 2 L，转速为 200 r/min，采取分批补料，

每小时添加 L-苏氨酸 15 g/L，D-葡萄糖 23 g/L (8 h

后逐渐减少补料量)。反应 20 h 后，反应体系中 L-ABA

浓度达 141.6 g/L，D-葡萄糖酸浓度达 269.7 g/L，底物

转化率>99% (图 6)。 

生物法合成 L-ABA 的同类工作见表 2，其中 Tao

等[13]同样利用 LTD、LDH 和 GDH，以 L-苏氨酸、

D-葡萄糖为底物进行转化并完成辅酶循环，也获得

了较高的产量 (124.8 g/L)，但其用细胞破碎液进行

转化，并添加 20 mg/L 的 NAD+，本研究使用全细胞

进行转化，省去了细胞破碎工艺；另外，在一般生

长条件下，大肠杆菌胞内 NAD+和 NADH 的浓度大约

为 0.4 mmol/L[23-24]，在此浓度下不需额外添加辅酶

NAD+，并且获得更高的产量和得率。 

由表 3 可知，Tao 等采用 FDH 以甲酸为底物进

行辅因子循环生产 L-ABA，其副产物是二氧化碳，

其优点是产物分离方便；但是甲酸一般对酶具有较

强的毒害作用，造成酶失活速率较快，从而造成生

产延续性较差，L-ABA 最大产量只有 100 g/L，生

产效率为 6.9 g/(L·h)，该结果显著低于本研究获得的

结果 (141.6 g/L，7.08 g/(L·h))；另外，在工业化生

产方面，以甲酸为原料需要建设防爆车间，可能会

存在安全隐患和增加生产成本，不利于工业化生产。

本研究采用 GDH 和葡萄糖进行辅因子循环生产

L-ABA，同时获得共产物葡萄糖酸，虽然在分离提

取方面会造成一定的困难，但是所添加底物葡萄糖

对酶基本没有毒害作用，有利于生产的持续性，这

也是本研究结果较为理想的重要原因，另外，葡萄

糖酸本身是一种重要的原料，广泛利用于食品及医

药行业，同时没有二氧化碳的产生，减少了工业化

生产过程中对温室效益的危害。 

3  结论 
本研究成功构建了一种基于脱氢酶的生物转化

途径，并在大肠杆菌中偶联了 NADH 再生系统，共

表达 LDH 与 GDH，首次报道实现了全细胞转化 L-

苏氨酸、D-葡萄糖联产 L-ABA 与 D-葡萄糖酸。通

过优化转化条件，采用分批补料策略，164 g/L 的 L-

苏氨酸和 248 g/L 的 D-葡萄糖转化为 141.6 g/L 的

L-ABA 和 269.4 g/L 的 D-葡萄糖酸，时空得率分别

达到 7.1 g/(L·h)和 13.5 g/(L·h)，得率超过 99%。 

尽管全细胞转化和酶法转化一样，都存在长时

间使用下酶活性下降的问题，但在相同的条件下全

细胞内的催化系统依旧比酶法更加稳定[24]。不仅如

此，相比酶法转化需要额外添加昂贵的辅因子 

(NAD+、NADP+等)，无需辅因子的全细胞系统在高

产的同时更具价格吸引力[25]，所以本研究构建的全

细胞转化系统更适用于工业化生产。 

 

 
 

图 6  5 L 发酵罐上进行全细胞转化联产 L-ABA 与 D-

葡萄糖酸 

Fig. 6  Whole-cell catalyst production of L-ABA and 
D-gluconic acid on 5 L fermenter. 
 

 

表2  生物合成L-ABA同类工作对比 
Table 2  Comparison between this work and other reported biosynthesis of L-ABA 

Source Enzyme Substrate/Co-substrate 
Cofactor 
(mg/L) 

Production of 
L-ABA (g/L)

Yield 
(%) 

Productivity 
(g/(L·h)) 

This study LTD, LDH and GDH L-threonine/D-glucose 0 141.6 99 7.1 

Galkin et al [12]  LDH and FDH 2-oxobutanoate/formic acid 0 36.0 88 3.0 

Tao et al [13]  LTD, LDH and GDH L-threonine/D-glucose 20 (NAD+) 124.8 93 8.3 

Tao et al [13]  LTD, LDH and FDH L-threonine/formic acid 30 (NAD+) 100.2 97 6.9 
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