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!!摘要%传统化石来源的塑料虽然给人类的生活带来了许多便利#但这些难降解塑料不断地堆积在环境中#

导致了全球环境恶化*固体垃圾难处理等问题)因此#可生物降解塑料的研究与开发成为了近年来研究的重

点)聚羟基脂肪酸酯!&’("是一类微生物合成的高分子生物聚脂#具有良好的生物可降解性*生物相容性等特

殊性质#可替代传统化石塑料成为新型生物材料#有很好的环境效应与应用前景#目前其作为心脏瓣膜材料的

研究在动物实验中已取得了很好的结果)在本文中#作者结合国内外合成&’(的相关研究#对合成&’(微

生物的种类及其发酵工艺进行了总结#并对其未来发展进行了展望)

!!关键词%聚羟基脂肪酸酯(微生物(发酵

#!&’(的概况

;U;!+@"的结构与分类
聚羟基脂肪酸酯!&=;?>?O6=K?8;a83=845C#&’("是一种高分子生物聚酯#可以作为分子内B源和能

源储备#并成为颗粒体聚集在细胞质内)当细菌处于B源充足#而某些营养成分如G*&*微量元素缺乏
时#细菌就会把多余的B源转化为&’(储存起来#以缓解B源不平衡期)&’(主要是羟基脂肪酸
!’("的聚合物#具有结构通式如下$

图#!&’(的结构通式

X:<J65#! >̂5<53568;C46J94J65=7&’(

图#中#-j#*!*+或者,#-为#最为常见#=表示的是聚合度#可以取数百到数千不等#它决定了分
子量的大小)K为可变基团#从饱和度来看#可以是饱和的#也可以是不饱和的(从链接的烷基方式来看#
可以是直链的也可以是含有侧链的)不同的&’(所含的K侧链不同#因此可以根据单体的K侧链基团
的化学结构对&’(进行分类$当K为 ’*B’+*B!’- 时为短链&’(!C>=64.9>8:3.;53<4>#ABD&’("#
一共含有+至-个碳原子#这类单体聚合之后形成常见的均聚物#如聚羟基丁酸酯!&’Z"*聚羟基戊酸脂
!&’0"等(当K为B+’$ 至B#+’!$时为中长链&’(!N5O:JN.9>8:3.;53<4>#SBD&’("#一共含有)至

#,个碳原子#如聚羟基辛酸酯!&’@"和聚羟基己酸酯!&’’B"等等-#.)这种分类的主要原因是&’(合
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成酶的底物具有专一性#使其只能接受一定数量碳原子长度的+.’(C单体)

;U3!+@"的性质及其应用

&’(单体具有光学活性和立体专一性#构成单体的所有碳原子均为手性碳原子#可以广泛地应用于
化学药品合成的结构元件#例如抗生素*维生素*芳香素和信息素等#比常规药物更加安全有效#使用剂量
也更小-!.)

&’(聚合物的物理性质由其分子结构和单体构成所决定-+.)当&’(为短链时#具有良好的热塑
性#当&’(为中长链时#具有良好的弹性-,.)因此#&’(家族在机械性质上表现出很大的差异#既有坚
硬的晶体#又有结晶度很低的弹性体#而且不同单体的结合可以显著地改善&’(的性能#给其带来一些
新的特性#这也使&’(的应用范围更加广阔#例如#&’(具有与聚乙烯!&/"*聚丙烯!&&"类似的力学
性能#同时又可以完全被生物降解#可成为传统化工塑料的替代品#解决因不可降解塑料累积而造成的环
境污染等问题)除此之外#&’(相比于其它聚合物更具有生物相容性和生物降解性#可以不同的形式存
在#并广泛地应用于医学领域#例如人体组织中的各种支架*心脏阀门*心血管修补材料等#目前其作为心
脏瓣膜材料的研究在动物实验中已取得了很好的结果--.)

!!合成&’(微生物的种类

合成&’(的微生物总共可以分为三大类$单一菌种*工程菌以及混合菌)为了大量生产&’(#国内
外学者在菌种选育*发酵条件优化等方面做了大量的研究)目前为止#研究人员在各种环境中分离得到
的可合成&’(的细菌不计其数#共)-个菌属*+""多种微生物#按利用营养物质的方式可分为光能菌*
化能菌*自养菌和异养菌)但是#发酵水平较高的野生菌种只有产碱杆菌属!(;98;:<535C"*假单孢菌属
!&C5JO=N=38C"*甲基营养菌!S54>?;=46=*>C"等少数几种-).)它们可以利用不同的B源合成不同结构
的&’(#其产率以及合成机制也均有差别#一些有机酸*糖类*醇类以及二氧化碳和氢气的混合气体均可
以作为B源-$.)目前#研究最多的可用于&’(合成的微生物如表#所示)

表;!常见的合成+@"的微生物

)85C4;!=1JJ1MJGH6116R8MGKJK7K4N8K5G1K9MED4KGK1L+@"

菌属 中文名称 举例

(;98;:<535C 产碱杆菌属 (;98;:<535C78598;:C-1.

(;98;:<535C;84JC-%.

I8;C4=3:8 罗氏菌属 I8;C4=3:85J46=*>8’#)-#".

(R=4=Q89456 固氮菌属 (R=4=Q89456P:35;83O::ET[-##.

Z89:;;J 芽孢杆菌属 Z89:;;JC9565JCA&0-#!.

S54>?;=Q89456:JN 甲基杆菌属 S54>?;=Q89456:JN5K4=6VJ53C-#+.

S54>?;=46=*>C-#,.

&C5JO=N=38C 假单胞菌属 &C5JO=N=38C*J4:O8-#-.

&C5JO=N=38C7;J=65C953CZS"$-#).

I>=O=C*:6:;;JN 红螺菌属 I>=O=C*:6:;;JN6JQ6JN-#$.

3U;!纯菌种
对于纯菌种来说#可以利用苏丹黑或尼尔兰等亲脂染料轻易的区分&’(合成菌和非&’(合成菌)

目前研究最多的纯菌种是真养产碱杆菌!(;98;:<535C5J46=*>JC"#它可以利用简单的B源积累大量的

&’Z#可达细胞干重的1"b)!"世纪1"年代英国2B2公司利用(;_5J4>6J*>JC#以葡萄糖和丙酸的混合
物作为B源发酵得到的&!’Z.9=.!’0"!商品名Z:=*=;"#这是最早面世的&’(产品#随后该公司也公
开了许多关于生产及提取&’( 的专利)在此之后#在国内也开始了对真养产碱杆菌!(;98;:<535C
5J46=*>JC"的研究)许懿等-#1.在单因素的基础上#采用&;89a544.ZJ6N83设计#确定了B源浓度和B*G
质量比是影响真养产碱杆菌生长和累积&’Z的两个显著因素#并通过响应面设计法获得了最优发酵培
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养基组成#在此发酵条件下#细胞干重浓度达到#)‘#<’D#&’Z的质量浓度达到$‘%<’D#糖对细胞的转化
率为),b#对&’Z的转化率为+!b)

除了利用真养产碱杆菌进行&’(合成#I8?等-#%.还利用土着微生物/IB1生产&’(#发现采用

"‘1b!P’P"甘油废弃物*"‘!)b!Y’P"Z’S和#‘!-b@[作为培养基时可生产较高的&’(#且在培养

%)>后#&’(的产量最高可以达到#‘+)<’D)S=a>486:.’=CC5:3:等-!".也研究了甲基营养菌利用甲醇为
原料积累&’Z#采用反应面分析法对其培养基进行优化#发现G和 S<的缺乏对&’Z的积累尤为重要#
并将优化好的培养基在-D发酵罐中进行生产#最终得到细胞干重浓度#-‘,<’D#&’Z占细胞干重
的)!‘+b)

3U3!工程菌
用基因工程的方法#使外源基因得到高效表达的菌类细胞株系一般称为+工程菌,)它是一类采用现

代生物工程技术加工出来的新型微生物#具有多功能*高效和适应性强等特点)研究发现#野生菌中

&’(的基本生物合成途径主要有乙酰辅酶(通路*原位合成脂肪酸以及脂肪酸$.氧化途径
-!#.)而与这

些途径有关的基因已被鉴定并表征#根据&’(的合成机制和代谢途径可以构建出各种工程菌#并且通
过调节菌体内能源流动方向来更高效的生产&’(#这些菌的生产能力比野生菌株要强很多)

&’(合成最关键的酶是&’(合成酶#按其亚基的构成和底物专一性的不同可分为三类$%类&’(
合成酶以真养产碱杆菌合成酶为代表#只有&>8B一个亚基#以短链’(.B=(C为底物合成ABD.&’((&
类&’(合成酶以一些假单胞杆菌为代表#以长链 ’(.B=(C为底物合成 SBD.&’((’类&’(合成酶
以酒色着色菌为代表既可以合成ABD.&’(#又可以合成 SBD.&’(*-!!"!,.)这些合成酶与基因库中其
它的蛋白质没有明显的同源性#不过根据它们的一级结构和底物特异性#&’(合成酶组成了一类高度同
源的蛋白酶#并且有科学家推论%类合成酶基因是由共同祖先直接进化而来的#&类合成酶基因是共同
祖先发生了加倍的事件形成的#’类合成酶基因是由共同祖先发生不对等加倍或分裂而形成的#并且

*>8B基因编码的&’(合成酶!&>8B"被研究得最多-!-.)

L83<等-!).往大肠杆菌中导入了丙酰辅酶(转移酶!*94"以及真养产碱杆菌的&’(合成酶等基因
来合成+.>?O6=K?P8;56845!+’0"单体#最后重组菌株可以合成出&!’Z./,.’0"#并且+’0单体占总聚
合物质量的1"b以上)]8Y8C>:N8等-!$.将豚鼠气单胞菌中与编码烯酰.B=(水合酶有关的*>8U(9插
入到罗氏菌*>8&#I5的下游#来提高*>8&#I5的表达水平#结果表明#新构建的菌种利用大豆油可以合
成更多的&!+’Z./,.+’’K")

3U?!混合菌
目前&’(的规模化运用主要集中在单一菌种发酵工艺上#但是培养基原材料和严格灭菌等操作大

大地增加了发酵成本#使其难以进一步推广)随后研究者发现#对一些有机废弃物进行处理的同时也会
有&’(产生#例如富含微生物群体的城市污水活性污泥*富含B源的有机废水*餐厨垃圾发酵液等)因
此#利用混合菌来生产&’(的工艺慢慢得以发展#此方法不仅降低了无菌操作的要求#增加了B源的选
择性#节约了成本#而且还有很好的环境效益#实现了废弃资源的再利用)

混合菌种合成工艺主要包括厌氧.好氧工艺*微好氧.好氧工艺*好氧瞬时供料法)厌氧.好氧工艺是
指微生物都能够在厌氧.好氧交替条件下#在厌氧条件下以&’(的形式在细胞内储存能源#在好氧条件
下消耗内B源#一般情况下贮存的&’(量可达微生物细胞干重的!"b(微好氧.好氧工艺是厌氧.好氧
工艺的改进#即在厌氧阶段通入微量的氧气#既缓解了完全厌氧时聚磷现象和糖原水解产能有限的现象#
又避免了供氧充足时菌体只进行同化作用而不积累&’(的问题#此工艺下积累的&’(可增加至微生
物细胞干重的)!b-!1.(好氧瞬时供料工艺是指通过控制反应器中的底物浓度#使微生物处于底物时而丰
富时而匮乏的状态#以抑制微生物的生长#驯化出具有强大&’(贮存能力的菌群#此工艺下合成的&’Z
含量高达微生物细胞干重的$1‘-b-!%.)

杨幼慧等-+".对四家食品和生活污水处理厂活性污泥积累和发酵生产&’(的能力进行了研究)结
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果表明#不同来源活性污泥自然积累&’(的能力有较大差异#不同工厂活性污泥经过驯化*发酵后均可
有效富集&’(积累菌#&’(产量大幅度提高#且产物经核磁共振!#’.GSI"和熔点分析#为羟基丁酸
与羟基戊酸的共聚物!&’Z0")

(;QJVJ56VJ5等-+#.利用混合菌群以不同浓度的发酵糖糖浆为原料来生产&’(#发现当基质浓度为

,-BNN=;0X(’D时#有11b细菌产&’(#且最高浓度可达细胞干重的$,‘)b)贾振华等-+!.将两种工
程菌混合培养#均以葡萄糖为唯一碳源来生产含有+’Z和,’Z的聚合物#结果表明培养,1>后两种工
程菌共培养能够获得韧性更强和强度更大的&’(#&’(的积累量占总生物量的,,‘,b)表!列出了其
它一些混合菌利用不同底物和工艺生产&’(的例子)

表3!混合菌利用不同底物和工艺生产+@"

)85C43!.GV4N58HE46G8I61N7H4+@"59NGLL464MEK75KE68E48MNI61H4KK

底物 工艺 &’(含量 参考文献
餐厨垃圾 厌氧.好氧工艺 -#b -++.

造纸厂废水活性污泥 好氧瞬时供料工艺 ,1b -+,.

啤酒废水活性污泥 厌氧.好氧工艺 +$b"-%b -+-.

污水处理厂二沉池沉淀污泥 微好氧.好氧工艺 !#‘#%b -+).

橄榄油果渣 好氧瞬时供料工艺 +%b -+$.

+!&’(的发酵培养方式

微生物发酵培养方式主要有分批培养*补料分批培养*半连续发酵以及连续培养四种方式)而&’(
生产中最常采用的发酵方式是分批补料方式!X5O.Z849>BJ;4J65"#又称流加分批发酵#即在分批发酵过
程中间接或连续地补充B源#可以满足&’(生产中所需要的过量B源)根据料流入!X:3"和流出!X5K"
发酵罐的速率#补料分批可分为以下几种形式)

图!!补料分批发酵的类型

X:<J65!! >̂54?*5=77:;;N8456:8;Q849>756N53484:=3

’JC9>356等-+1.以有机酸为唯一碳源#利用分批补料的培养方式对罗氏菌生产&’(的过程进行了

研究#实验过程中利用*’自动恒定器控制有机酸的传递#以此来减少有机酸的毒性影响#实验结果表

明#此方法的&’(生产率超过了!<’D’>)(;a=48:3:等-+%.用酸提前处理过的红藻L)6.9.’=%=%-0..作
为一种廉价的B源#采用分批培养和补料分批培养两种方法#利用巨大芽孢杆菌]B̂ B!#%,进行&’(
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的生产#在进行分批培养时#细胞干重和&’(含量分别为-‘-<’D和-#‘,b(在进行补料分批发酵时#采
用两种方式$!#"恒定*’补料#细胞干重增加到1‘!<’D#其中&’(的含量是-+‘!b(!!"浓缩的水解液
间歇性补料#细胞干重增加到#"‘#<’D#而&’(的含量增加到-,‘-b)由此可以看出#分批补料的培养
方式更利于&’(的生产#此过程能保证菌体有足够的营养物质可以利用#既能得到较高的菌液浓度#又
能提高&’(的产率)除此之外#两步培养的方法也很受欢迎#特别是某些菌种在限制营养元素的条件
下进行&’(的积累#培养时#细胞首先在营养充足的条件下进行生长#一定浓度后限制某种必须的营养
元素#此时细胞不再生长而开始合成并积累&’()然而对于某些工程菌而言#如重组菌:I/,6.#随着大
量的&’(积累#菌体生长开始变得缓慢#甚至停止生长#从一定角度上来说#并不利于提高&’(的产
率-,".)因此#为了更有效地生产&’(#应该在平衡细胞浓度和&’(产率的基础上优化发酵培养方式)

对于发酵而言#在发酵过程中产生的气泡对发酵结果影响很大#如果产生气泡过多#泡沫会顶罐甚至
溢出#进而影响生产)因此#降低泡沫能有效提高&’(的产率#一般可采取两种方法$!#"采用大量的消
泡剂来减少泡沫的产量#此方法最为常见(!!"降低搅拌的速率和通气量)但消泡剂本身是含有毒性的#
对菌体自身的生产有害#而第二种方法则会使培养基的溶氧量下降#对菌体的生产也是不利的#所以这两
种方法各有利弊#降低发酵过程中气泡产生的方法还有待研究)

,!结论与展望

目前#国内外对于生产&’(的研究数不胜数#已被发现的可合成&’(的微生物也越来越多)在研
究初期#研究者们利用纯菌种来生产&’(#发现了高产&’(的菌属#但是其发酵的高成本以及对于无菌
条件的高要求阻碍了其继续发展的脚步)随后#科学家开始利用工程菌以及混合菌来生产&’($工程菌
通过调节能流方向来提高&’(的产率#城市活性污泥*有机废水*餐厨垃圾等废弃物中的混合菌利用各
种碳源#降低了无菌操作的要求#节约了成本#而且还有很好的环境效益#实现了废弃资源的再利用)

为了利用更廉价的碳源生产更多的&’(#未来研究主要集中在以下几方面$!#"筛选出能够以廉价
碳源为底物的新型菌种#或者对现有菌种进行诱变来提高&’(的产率(!!"一些有机酸*糖类*醇类以及
二氧化碳和氢气的混合气体均可作为&’(合成的底物#但单从底物原料来看#二氧化碳和氢气最为廉
价#而且它们是合成气的组成部分#合成气简单易得#所以在今后的研究中可以多利用合成气来进行

&’(的合成#但因气体混合时易燃易爆#所以应对气瓶进行固定#并在操作时注意爆炸极限(!+"对发酵
方式进行改善#以提高细胞培养密度#缩短发酵周期#提高生产力和底物转化率(!,"在筛选组建更高产的
菌种并进行完善合适的发酵工艺得到&’(之后#对&’(的提取方法进行研究#选择低成本且回收率
高*产品纯度高的提取方法)相信随着各种新型&’(合成微生物的发现以及发酵提取工艺的不断完
善#&’(的研究将更好的为人类的生活作出贡献)
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