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摘  要: 聚羟基脂肪酸酯 (Polyhydroxyalkanoates，PHAs) 是一类由羟基脂肪酸单体通过酯化聚合得到的高分子

化合物，因具有传统石油基塑料类似的力学特征、100%生物降解性和生物相容性而被认为是最有潜力的绿色

环保材料之一。受限于其高昂的生产成本，PHAs 作为绿色环保材料的应用推广困难。文中分别从细胞形态调

控、代谢途径构建、廉价碳源利用和开放式发酵技术开发等方面详细介绍了目前有效降低 PHAs 生产成本的方

法。尽管大部分研究成果还局限于实验室阶段，但是研究方法和方向为实现低成本 PHAs 的工业化生产提供了

理论指导。 

关键词: 聚羟基脂肪酸酯，基因工程，廉价碳源，高密度发酵，开放式发酵  
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Abstract:  Polyhydroxyalkanoates (PHAs) are polymers obtained by esterification of hydroxy fatty acid monomers. Due to 
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similar mechanical characteristics of traditional petroleum-based plastics, 100% biodegradability and biocompatibility, PHAs 

are considered to be one of the most potential green materials. However, the application and promotion of PHAs as a green and 

environmentally friendly material are difficult because of the high production costs. This article focuses on the current 

methods to reduce production cost of PHAs effectively, such as cell morphology regulation, metabolic pathway construction, 

economic carbon source utilization and open fermentation technology development. Despite most research results are still 

limited in laboratory, the research methods and directions provide theoretical guidance for the industrial production of 

economic PHAs. 

Keywords:  polyhydeoxyalkanoates, genetic engineering, economic carbon source, high density fermentation, open fermentation 

聚羟基脂肪酸酯  (Polyhydroxyalkanoates，

PHAs) 是一类由羟基脂肪酸单体通过酯化聚合

得到的高分子化合物，是微生物在特定环境下的

能量储备物质。随着白色污染加重和石油资源枯

竭，具有传统石油基塑料相似的力学特征、100%

生物降解性和生物相容性的 PHAs 被认为是最有

前景的绿色环保材料之一。目前只有少数工厂，

例如德国 Biomer Inc.、美国 P&G、巴西 PHB 

Industrial 和中国 Tianan Biologic 等实现了 PHAs 的

中试级别生产，但产量远远无法满足市场需求[1]。

主要原因是PHAs高昂的生产成本 (2.2–5.0欧元/kg) 

大大限制了其作为绿色环保材料的应用[2]。本文

首先介绍了 PHAs 的类型和合成代谢途径，随后

从细胞形态调控、代谢途径构建、廉价碳源利用

和开放式发酵技术开发等方面详细介绍了不同研

究团队在降低 PHAs 生产成本方面的研究成果，

以期为实现低成本 PHAs 的工业化生产提供理论

指导。 

1  PHAs 简介 

1.1  PHAs 分类 

根据单体碳原子数 PHAs可以分为短链 PHAs 

(Short-chain-length，SCL) 和中长链 PHAs (Medium- 

long-chain-length，MCL)，根据单体不同排列方式

又可以分为均聚物 (Homo polymer)、无规共聚物 

(Random copolymer) 和 嵌 段 共 聚 物  (Block 

copolymer)。超过 150 种羟基脂肪酸可以作为

PHAs 合成的单体，其多元化组合赋予了 PHAs

性能的多样性，例如 SCL PHAs 材料坚硬易碎，

MCL PHAs 材料韧性良好，按照不同比例混合后

的共聚物表现出不同的硬度和韧性，这为开发不

同特性的产品提供了无限可能。 

第 一 代 商 业 PHAs ， 聚 -3 羟 基 丁 酸 酯 

(Polyhydroxybutyrate，PHB) 是 3-羟基丁酸 (3HB) 

的均聚物，也是发现最早、研究最深入的 PHAs

材料。因为其良好的抗氧化性、防水性和较高的

硬度，PHB 材料主要被开发用作包装材料。但

是它较脆的材质和接近降解温度 (220 ℃) 的熔

解温度 (175 ℃)[3]不利于热加工处理。第二代商

业 PHAs 是由 3HB 和 3-羟基戊酸 (3HV) 无规则

共 聚 而 成 的 聚 3- 羟 基 丁 酸 -3- 羟 基 戊 酸 酯 

(Poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) ，

P(3HB-co-3HV))。相比于 PHB，P(3HB-co-3HV) 在

热加工性能、韧性和延展性方面均得到了提高。  

第三代商业 PHAs 是由 3HB 和中链 3-羟基己酸 

(3HHx) 无规则共聚合成的聚-3-羟基丁酸-3-羟基己

酸 (Poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate)，

P(3HB-co-3HHx))。3HHx 的混入给予了材料优异

的弹性体性能和生物相容性能，因而被开发用作

生物医用材料。随着 PHAs 研究的进一步发展，

研究人员预测 P(3HB-co-4HB) 将会成为第四代

商业 PHAs，4HB 的混入成功克服了 PHB 质地脆

弱的缺点[4]。目前 PHAs 已经用于塑料工业的包

装材料、农业的农膜材料以及医药领域的组织工

程和药物缓释材料等[5-7]的加工生产中。 

1.2  PHAs 合成代谢途径 

超过 90 个属的 500 种细菌具有 PHAs 合成能

力，其中 PHAs 合成代谢途径主要有 3 条 (图 1，
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红色部分)[8]。途径Ⅰ：从糖酵解途径 (EMP) 生

成的两分子乙酰 CoA (Acetyl-CoA) 依次经 β-酮

基硫解酶 (PhaA) 和乙酰乙酰CoA还原酶 (PhaB)，

最后在 PHA 合酶 (PhaC) 催化下合成 PHB。途 

径Ⅱ：同样以乙酰 CoA 为起点的脂肪酸从头合成途

径 (de novo synthesis) 的中间产物参与 PHAs 的合

成。该途径的关键酶 3-羟基酯酰 ACP-CoA 转移酶 

(PhaG) 将 R-3-羟基酯酰 ACP (R-3-hydroxyacyl- 

ACP) 转化为 R-3-羟基酯酰 CoA (R-3-hydroxyacyl- 

CoA)，从而被 PhaC 催化合成 PHAs。途径Ⅲ：脂

肪 酸 被 活 化 成 酯 酰 CoA 后 进 入 β- 氧 化 

(β-oxidation) 途径，中间产物 S-3-羟基酯酰 CoA 

(S-3-hydroxyacyl-CoA) 在差向异构酶作用下转换

成可以被 PhaC 催化利用的 R-3-羟基酯酰 CoA。

尽管部分微生物利用脂肪酸合成 PHB，但是其主

要利用 β-氧化途径生成的乙酰 CoA 通过途径Ⅰ 

合成。 

除这 3 条主要途径外，微生物体内还存在

其他 PHAs 合成途径，以及通过基因工程构建的

新的 PHAs 合成途径  (图 1，蓝色部分)。例如从

草酰乙酸  (Oxaloacetate) 出发，通过基因工程

手段为 P(3HB-co-3HV) 的合成提供 3-羟基戊酰

CoA (3-hydroxyvaleryl-CoA，3HV)[9]；从琥珀酰

CoA (Succinyl-CoA) 出发为 P(3HB-co-4HB) 合

成提供 4-羟基丁酰 CoA (4-hydroxybutyryl-CoA，

4HB)[10]等。 

 
 

 

 
图 1  PHAs 合成代谢途径 
Fig. 1  Synthesis pathways of PHAs. 
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2  微生物发酵法生产低成本 PHAs 

PHAs 的生产成本集中在发酵物料的消耗和

灭菌过程的能源消耗上，其中前者占成本的 50%，

后者占 30%[11]。基于此，各个研究团队希望通过

降低发酵物料成本和灭菌过程能源消耗成本来降

低 PHAs 的生产成本。例如提高菌株产率、利用

廉价物料以及开发开放式发酵技术等。 

2.1  细胞形态调控及代谢途径构建 

作为胞内代谢产物，当盐单胞菌 Halomonas 

campaniensis LS21 内 PHAs 充满细胞体积时也仅

达到生物量的 60%[12]，这表明 PHAs 积累量严重

受限于细胞体积。研究人员发现通过抑制细胞分

裂蛋白 FtsZ，由杆状转变为丝状形态的重组大肠

杆菌 E. coli Trans1T1 的 PHB 占比增加了 125%[13]。

随后，Wu 等[14]发现基因 minCD 和细胞骨架蛋白

MerB 也具有抑制细胞分裂和调控细胞形态的作

用，重组大肠杆菌 E. coli JM109 内的 PHB 积累量

达到生物量的 80%。基因 minCD 和 ftsZ 在 PHAs

生产菌株中同样具有影响细胞分裂和形态的作 

用[15]。过表达 minCD 的重组盐单胞菌 Halomonas 

TD08 在静置培养下长成数百微米的丝状菌体，

PHB 含量从 68.69%提升至 82.04%，即使在振荡

培养下菌丝长度依然是出发菌株的 1.4 倍[9]。为了

解决 FtsZ 和 MerB 非正常表达后细胞数量减少的

问题，Jiang 等[12]构建了温度敏感表达质粒，菌体

在 30 ℃时正常生长到预定生物量后升高至

37 ℃，FtsZ 和 MerB 表达受限，菌体细胞膜刚性

遭到破坏、细胞分裂受到抑制，从细杆状转向粗

丝状的菌体可以实现更多 PHAs 的积累。这一举

措既实现了发酵前期生物量积累、发酵后期菌体

存储空间增大的目的，又消除了基因工程手段对

发酵前期细胞生长的负面影响。 

除了形态调控，基因工程还适用于构建中间

物的合成代谢途径。大部分菌株需利用多种碳源

合成共聚物 PHAs，例如在培养基中同时提供葡萄

糖和丙酸才能获得共聚物 P(3HB-co-3HV)。为了

解决这个问题，Tan 等[9]强化苏氨酸合成途径的同

时敲除 2-甲基柠檬酸合酶，胞内丙酰 CoA 浓度上

升，重组盐单胞菌 TD01 实现了单一碳源下

P(3HB-co-3HV) 的生物合成。同样的，在单一碳

源下，Li 等[10]通过敲除琥珀酸半醛脱氢酶基因和

过表达 orfZ，胞内碳通量流向 4HB-CoA 的合成，

为共聚物 P(3HB-co-4HB) 的合成提供前体。构建

中间物的合成代谢途径，一方面避免了使用其他

脂肪酸导致的原料成本增加和可能带来的毒性作

用，另一方面为利用微生物直接合成多种类 PHAs

提供了指导方向。 

2.2  廉价碳源的利用 

实现低成本 PHAs 生产，寻找经济可行且稳定

高效合成 PHAs 的发酵物料是关键，尤其是占发酵

物料总成本 70%–80%的碳源替代物。合理利用廉

价碳源，尤其是工农业废弃物料，能够有效降低

PHAs 的生产成本，增加 PHAs 的市场竞争力。 

2.2.1  农业廉价碳源 

作为农业大国，我国廉价碳源储量丰富。玉

米淀粉经液化、糖化、灭酶处理后用于发酵生产

增加了使用成本，因此开发直接利用玉米淀粉的

PHAs 生产菌株十分重要。Shamala 等[16]筛选出 

一株能同时实现 α-淀粉酶分泌和 PHAs 积累的芽

孢杆菌 Bacillus sp. CFR-67。相比于 30 g/L 的葡萄

糖，当以 30 g/L 玉米淀粉作为碳源时，CFR-67

的生物量和 PHAs 分别提高了 25%和 50%。如果

同时添加 5 g/L 的麦麸和米糠水解液，CFR-67 的

生物量达到 10 g/L，PHAs 含量升高至 5.9 g/L。

地中海富盐菌 Haloferax mediterranei ATCC 33500

利用膨化玉米淀粉和膨化米糠作为复合碳源时生

物量达到 140 g/L，PHAs 产量达到 77.8 g/L[17]。由

此可见，直接利用玉米淀粉可以实现高生物量和

高 PHAs 的积累。近年来也有研究人员尝试将米

糠、麦麸等农业废弃物用作 PHAs 的发酵碳源。

米糠含有 19.9% (W/W) 的淀粉和 19.5% (W/W) 
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的脂肪，经水解后可以被重组大肠杆菌 E. coli 

XL1-Blue 和真氧产碱杆菌 Ralstonia eutropha 

NCIMB11599 用作合成 PHB 的碳源[18]。 

秸秆经生物炼制得到的纤维素和木质素同样

可以作为 PHAs 生产的碳源。Li[19]按照葡萄糖︰木

糖︰阿拉伯糖=4︰2︰1 的比例模拟纤维素水解液

验证其用于 PHAs 生产的可能性。结果显示，伯

克霍尔德氏菌 Burkholderia sacchari DSM 17165 的

PHAs 产量占生物量的 77%，达到 67 g/L。木质素

的利用效果远低于纤维素，贪铜菌 Cupriavidus 

basilensis B-8 利用处理后的木质素合成 PHAs 得

率仅 482.7 mg/L[20]。 

2.2.2  甘蔗炼糖行业廉价碳源 

甘蔗炼糖行业中的副产物糖蜜和蔗渣都是生

产低成本 PHAs 的理想碳源。以稀释后的甘蔗糖蜜

为碳源，枯草芽孢杆菌 B. subtilis RS1 经过 48 h 发

酵后生物量达到 9.5 g/L，PHAs 含量达到生物量的

70.5%[21]。另一株 B. subtilis 以酸处理后的甘蔗糖蜜

为碳源，经过 96 h 发酵后生物量达到 38.98 g/L，

PHAs 含量 32.25 g/L，PHAs 占生物量 82.99%[22]。

相比于糖蜜，蔗渣的利用难度稍大。蔗渣经酸水解

后除木糖 (16.9 g/L) 和葡萄糖 (9.7 g/L) 外还含

有糠醛、乙酸等毒性物质。在 10 L 发酵罐中进行

的分批发酵实验证明洋葱伯克氏菌 Burkholderia 

cepacia IPT 048 和 B. sacchari IPT 101 可以利用蔗

渣水解液发酵生产 PHAs，且这两株菌的生物量都

达到 4.4 g/L，其中 PHAs 含量分别达到生物量的

53%和 62%。当仅以木糖和葡萄糖作为混合碳源

时，这两株菌株的生物量都能够达到 60 g/L，

PHAs 含量占比 60%[23]。这表明蔗渣水解液中的

毒性物质对细胞积累 PHAs 影响极大，是未来实

现高效利用蔗渣水解液的阻碍之一。 

2.2.3  生物柴油行业廉价碳源 

生物柴油行业每生产 100 kg 生物柴油将产生

10 kg 粗甘油，其中甘油占比 75%。据报道钩虫贪

铜菌 C. necator DSM 545 可以以粗甘油为底物合

成 PHB，尽管占比可以达到生物量的 59.8%，但是

生物量只有 5.7 g/L[24]。此外 DSM 545 可以将丙酮

酸和粗甘油作为共同碳源合成 P(3HB-4HB-3HV)，

其中生物量达到 45 g/L，PHAs 产量达到 16.7 g/L，

PHAs 占比 36.9%[25]。同样地，苏云金芽孢杆菌

B. thuringiensis EGU45 直接利用粗甘油可以实现

3.16 g/L 生物量和 1.83 g/L PHAs 的积累[26]。研究

结果证明粗甘油可以作为 PHAs生产的廉价碳源，

尤其是其产量大、成本低以及环境无污染等特性，

都为生产低成本 PHAs 提供了可能性。但是目前

研究结果发现利用粗甘油无法达到 PHAs 的高产

量积累，通过基因工程手段或发酵调控策略提高

粗甘油利用率或许是未来实现粗甘油利用的发展

方向之一。 

2.2.4  废水废料 

工农业废水废料中富含的有机质通过酸化或

厌氧发酵后转化成的挥发性脂肪酸 (Volatile fatty 

acid，VFAs)，是微生物生产 PHAs 的高效廉价碳

源。在 1 L 发酵罐中，R. eutropha H16 能够将工

农业废水转化的 VFAs 作为碳源和底物能量完成

P(3HB-co-3HV) 的积累。经 48 h 发酵后，生物量

达到 112 g/L，其中 PHAs 占比 83.3%[27]。在江苏

省无锡市芦村进行的 100 L 发酵罐中试实验中，

Jia 等 [28]同样利用酸化后的污水沉淀物实现了

PHAs 的微生物转化，其中 PHAs 产量可以达到生

物量的 59.47%。除工农业废水废料外，生活产生

的废弃生物质[29]，例如豌豆皮、土豆皮、洋葱皮

等[30]生物质资源经酸化后同样可以转化为 VFAs，

最后用于低成本 PHAs 的生产。 

除此之外，表 1 中还列举了其他可以用于低

成本 PHAs 生产的碳源，例如石油炼制过程中的

甲苯、乙苯、二甲苯等苯系化合物[31]、奶酪加工

过程中的乳清[32-33]，油炸食品加工过程中的废弃

橄榄油、棕榈油、葵花籽油等植物油[34-36]。用于

微生物发酵生产低成本 PHAs 的理想碳源种类丰

富，其中来自农业、工业、城市排放和餐余垃圾 
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表 1  用于低成本 PHAs 生产的廉价碳源 
Table 1  Economic carbon source on producing inexpensive PHAs 

Substrate 
sources 

Substrate  
main 

components 
Pretreatment Strains 

Biomass 
(g/L) 

Yield of 
PHA (g/L)

PHA 
(%Bio-mass) 

Productivity 
of PHA 
(g/(L·h)) 

References

Agriculture Corn starch – Bacillus sp. CFR-67 10.00 5.90 59.00 0.08 [16] 

Extruded Haloferax 
mediterranei ATCC 
33500 

140.00 77.80 55.60 0.66 [17] 

Rice bran Acid treatment Ralstonia eutropha 
NCIMB11599 

5.34 5.20 97.20 – [18] 

Escherichia coli 
XL1-Blue 

2.98 2.68 90.10 – [18] 

– – Burkholderia sacchari 
DSM 17165 

87.00 67.00 77.00 1.67 [19] 

Lignin Alkali treatment Copriavidus basilensis
B-8 

  – 0.48 – – [20] 

Biodiesel 
Industry 

Crude  
glycerin 

– Cupriavidus necator 
DSM 545 

5.70 3.42 59.80 0.07 [24] 

Cupriavidus necator 
DSM 545 

45.00 16.70 36.90 0.25 [25] 

Bacillus thuringiensis 
EGU45 

3.16 1.83 57.90 0.04 [26] 

Industrial 
Waste 

Organic 
matters 

Low pH 
anaerobic 
fermentation 

Ralstonia eutropha 
H16 

112.00 93.30 83.30 1.94 [27] 

Low pH 
anaerobic 
fermentation and 
membrane 
filtration  

A PHA-accumulated 
bacterial consortium 

0.47 0.28 59.47 0.01 [28] 

Waste 
Biomass 

Organic 
matters 

Low pH 
anaerobic 
fermentation 

A PHA-accumulated 
bacterial consortium 

4.85 1.64 33.80 0.03 [30] 

Sugar 
Refining 
Industry 

Molasses – Bacillus subtilis RS1 9.50 6.70 70.50 0.14 [21] 

Acid treatment Bacillus subtilis 38.98 32.25 83.00 0.34 [22] 

Bagasse Acid treatment 
and toxicity  
removal 

Burkholderia cepacia 
IPT 048 

4.40 2.33 53.00 0.11 [23] 

Burkholderia sacchari 
IPT 101 

4.40 2.73 62.00 0.09 [23] 

Petroleum 
Industry 

Benzene 
compounds 

– Pseudomonas fulva 
TY16 

3.80 2.20 58.00 0.06 [31] 

Food 
Processing 
Industry 

Cheese whey Acid treatment Haloferax 
mediterranei ATCC 
33500 

  – 20.20 – 0.17 [33] 

Protein removal Escherichia coli K24K 70.00 51.00 72.90 2.13 [32] 

Olive oil – Cupriavidus necator 
ATCC17699 

5.40 4.37 81.00 0.03 [34] 

Vegetable  
oil 

– Cupriavidus necator 
H16 

  – 1.20 – 0.02 [35] 
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的废弃物料来源广、体量大，更适用于低成本

PHAs 的生产。但是大部分廉价物料经预处理后碳

源浓度低、碳源成分复杂多样、毒性化合物存在、

生物量低等问题为后期发酵策略的开发提出了新

的挑战。 

2.3  高密度发酵策略调控 

实现 PHAs的高密度发酵是生产低成本 PHAs

的必要条件之一。当 PHAs 产量相同时，高密度

发酵所需的发酵体积更少，在人工成本、设备成

本和能源消耗上都会有明显降低[37]。 

2.3.1  高密度发酵策略 

PHAs 的高密度发酵主要围绕“饱-饥”策略展

开，即通过控制特定营养元素的浓度实现菌株先积

累生物量再积累 PHAs 的多阶段发酵调控。补料分

批发酵技术和连续发酵技术是实现高密度发酵最

常用的两个技术手段。Huschner 等[27]以氮元素为

营养限制条件，按照 0–16 h C/N=10、16–36 h 

C/N=90 和 36–48 h C/N=∞ (乙酸 330.9 g/L、丙酸

147.3 g/L、丁酸 106.7 g/L) 的调控策略实现了   

R. eutropha H16 的高密度发酵，其中生物量达到

112 g/L，PHAs 占比 83.3%。Ye 等[38]同样以氮元

素为限制条件实现了 H. bluephagenesis TD01 发

酵过程的精准控制。发酵 18 h 时 TD01 细胞数量

达到 1010 个并在随后的发酵过程中保持不变，后

续流加的高浓度葡萄糖 (800 g/L) 全部用于 PHAs

合成。当发酵结束后 TD01 生物量达到 90 g/L，

PHAs 占比 74%。Atlic 等[39]利用 5 级连续发酵罐

实现了 C. necator DSM545 的连续发酵生产，其

中流出发酵液的生物量 81 g/L，PHAs 占比 77%。

5 级连续发酵罐中的第一个发酵罐用于 DSM545

菌体数量的培养，其余发酵罐均用于氮元素限制

下的 PHA 积累，PHAs 生产速率达到 1.85 g/(L·h) 

(补料中葡萄糖浓度 500 g/L)。上述策略中都要求

使用高浓度补料液以减少对发酵体系的影响，显

然纤维素水解液、粗甘油等低碳浓度的廉价物料

无法满足这一要求。于是 Haas 等[40]开发了一种含

有微滤膜出口的发酵罐，发酵清液经微滤膜出口流

出，细胞则被保留在发酵罐中。当以 50 g/L 的葡

萄糖作为补料液时得到生物量 148 g/L，PHB 占比

76%的结果。这一策略巧妙地避免了低糖浓度补料

导致的发酵体积增大、细胞逃逸等问题，尤其是

为后期开发利用低浓度廉价碳源提供了思路。 

2.3.2  碳源浓度控制 

高密度发酵过程中碳源浓度过高过低或频繁

波动都会严重影响细胞 PHAs 合成的能力。Shang

等[41]发现葡萄糖浓度保持 9 g/L 时 R. eutropha 可

以表现出优异的 PHAs 积累能力，而当葡萄糖浓

度在 8–12 g/L 范围内波动时，PHAs 的积累量也

会出现 2%的波动。Alcaligenes eutrophus NCIMB 

11599[42]、H. bluephagenesis TD01 等[43]菌株也被

证实在发酵液中的葡萄糖浓度为 10 g/L，即接近

于其半速系数时，菌株可以实现 PHAs 的高效合

成。结果表明控制发酵液中的碳源浓度，有利于

提高高密度发酵过程中的 PHAs 积累量。 

2.3.3  溶氧水平控制 

溶氧水平是影响高密度发酵的重要因素之

一。高密度发酵后期溶氧量急速降低形成微氧或

无氧环境，PHAs 合成代谢途径受抑制，积累量降

低。尽管提高搅拌转速、通气量或者供给富氧空

气可以保证高密度发酵后期的溶氧水平，但是这

些举措增加了 PHAs 的生产成本。基因工程手段

的应用解决了菌株在微氧情况下的适应问题。例

如导入乙醇脱氢酶启动子 PadhE 的重组 E. coli 

JW2294 在微氧环境中实现了 7.8 g/L 生物量， 

64% PHB 的积累[44]。导入由 8 个透明颤菌血红蛋

白启动子串联的 P8vgb 片段的重组 E. coli S17-1 在

微氧环境中的 PHB 占比达到 90%[45]。随后研究

人员发现在重组 Halomonas sp. LS21 中表达透明

颤菌血红蛋白可以提高细胞在微氧环境中对氧气

的摄取能力，发酵结束后生物量达到 30.21 g/L，

PHB 占比 75.32%。由此可见利用微氧启动子、或

者提高细胞对氧气的摄取能力都可以维持细胞在
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微氧环境下的胞内正常代谢表达。 

2.3.4  毒性物质影响 

毒性物质积累是影响高密度发酵的另一个重

要因素。高密度发酵过程中毒性物质的不断积累导

致细胞活力降低甚至死亡，最终影响发酵产量。连

续传代进化是目前提高菌株耐受性最常用、也是最

有效的方法。为了解决乙酸、乳酸、富马酸和甲醇

富集导致菌株代谢能力降低的问题，人造高密度发

酵体系被用于 H. bluephagenesis TDHCD-R0 的连续

传代进化。经过 3 轮筛选后的 TDHCD-R3 在生物

量和 PHAs 积累方面出现明显增长。相比于出发菌

株，TDHCD-R3 生物量提高了 41.7%，PHAs 产量

提高了 8.2%[46]。连续传代进化同样适用于微生物

菌群的优化。可以高效利用北京市小红门污水处理

厂废液废料的微生物菌群经过 4 轮连续传代进化

后才适用于江苏省无锡市芦村污水处理厂废液废

料，其中 PHAs 积累量达到菌体生物量的 59.47%，

远高于出发微生物菌群的 PHAs 占比 (21.5%)[28]。

微生物菌群的连续传代进化可以优化菌群结构、提

高底物选择能力，甚至菌群在过量氮源和非 VFA

存在情况下不积累 PHAs 的现象都得到了缓解。 

2.4  开放式发酵策略开发 

微生物发酵法产 PHAs 过程中能源消耗的费

用占总成本的 30%，其中主要集中于无菌化处理

过程，如设备灭菌、培养基灭菌等的蒸汽消耗。

因 此 有 研 究 者 提 出 “ 下 一 代 工 业 生 物 技 术 

(Next-generation industrial biotechnology，NGIB)”，

即一种开放式连续发酵生物工业技术。 

目 前 NGIB 中 成 功 用 于 PHAs 生 产 的

Halomonas sp. TD01 是清华大学陈国强团队从艾

丁湖筛选获得的耐盐耐碱菌株，在高盐高碱的环

境下可以保持 PHAs 的高效合成。盐单胞菌 TD01

已经实现了中试级别的开放式补料分批发酵和连

续发酵，这一过程中发酵物料、设备以及补料无

需进行灭菌操作，大大减少了灭菌过程的能源消

耗[43]。另一株嗜盐菌 H. campaniensis LS21 以按

照厨余垃圾和海水成分配制的模拟培养基 (其中

NaCl 浓度为 27 g/L，pH 为 10) 实现了连续 65 d

的 开 放 式 发 酵 ， 经 基 因 工 程 改 造 后 的 重 组      

H. campaniensis LS21 在同样条件下实现了生物

量 70%的 PHB 积累[47]。这为未来直接利用厨余

垃圾和海水进行开放式无灭菌发酵提供了可能

性。研究团队发现发酵过程及下游分离提取过程

中产生的高盐废水在无需预处理的情况下可以再

次实现 4 批次的 PHAs 发酵。这不但减少了新水

及 NaCl 的使用量，还同时解决了高盐高碱发酵废

水的处理排放问题[48]。 

NGIB 的核心是获得一株可以抵抗噬菌体或

其他菌种感染的底盘微生物。因此可以用于开发

生产 PHA 的底盘微生物种类繁多，例如在高碱无

灭菌培养基中生产乙醇的耐盐碱马氏芽孢杆菌

Bacillus marmarensis[49]、在 50℃高温无灭菌培养

基中生产乳酸的凝结芽孢杆菌 Bacillus coagulans 

WCP10-4[50]等，以及自然界中存在的嗜酸、嗜碱

等嗜极微生物都可以开发用作低成本 PHAs 发酵

生产的底盘微生物。 

3  展望 

随着白色污染的加重和石油资源的枯竭，绿

色环保材料必将取代传统石油基塑料。被认为是

未来最有前景的绿色环保材料 PHAs 由于其高昂

的生产成本在推广应用中受到了极大的限制，因

此实现低成本 PHAs 的工业化生产是目前的研究

重点。目前利用合成生物学、基因工程以及代谢

工程等手段，菌株合成 PHAs 的能力已经得到明

显提升，但依然无法满足工业化生产要求。未来

的研究方向将主要集中到两个方面：(1) 开发低

成本物料利用技术。例如利用农业秸秆、餐余垃

圾和废水废料等废弃物料，降低 PHAs 发酵生产

的物料成本。(2) 开发 NGIB。寻找高效积累 PHA

的嗜极微生物，实现 PHAs 的开放式发酵生产，

能够进一步推动低成本PHAs的工业化生产进程。 
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