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　　摘要:聚羟基脂肪酸酯(PHA)是一类微生物合成的结构多样的高分子生物聚酯 , 具有生物可再生性 、生物

可降解性和良好的生物相容性 , 应用前景广阔。本文从 PH A 的材料学性质 、发酵生产 、提取工艺 、应用前景以

及我国 PHA 产业现状等多个方面 ,综述了基于 PH A 的产业链的相关生产和研究进展。
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引言

聚羟基脂肪酸酯(polyhydro xyalkanoates ,简称 PHA)是一类由微生物合成的羟基脂肪酸组成的线

性聚酯 ,分子量介于50 ～ 2000kDa 之间 。许多细菌在代谢不平衡的条件下合成 PHA ,作为碳源和能量的

贮藏性物质 ,从而增加其在逆境中的生存能力
[ 1 ～ 3]

。由于 PHA 具有类似塑料的材料学性质 ,在很多领域

有潜在的应用价值 ,因而受到了科学界和产业界的广泛重视[ 4 ～ 6] 。从 20世纪 80年代开始 ,许多公司开

始尝试生产不同类型的 PHA 材料 ,其最大优势在于生物可再生性和生物可降解性 ,通过微生物发酵的

方法 ,PHA可以由碳水化合物 、脂肪酸等可再生资源合成;废弃在环境中以后 ,PHA 可以迅速地被自然

界中的各种微生物完全降解为CO 2 和 H2O 。开发利用 PHA 材料 ,将有助于解决日益严重的“白色污染”

等环境问题 ,同时也将会降低使用塑料的碳排放 ,实现塑料产业的可持续性发展。

1　PHA 的结构和分类

PHA 是由羟基脂肪酸(hydro xyalkanoic acid , HA)单体聚合而成的 ,结构通式如图 1 所示。其中 n

值决定了羟基的位置 ,n=1时 ,为聚3-羟基脂肪酸酯 ,n=2时 ,为聚 4-羟基脂肪酸酯 。此外 ,还有 n=3或

4的情况;m值表示聚合度 ,决定了材料的分子量;R 为侧链基团 ,可为饱和或不饱和 、直链或含侧链及取

代基的烷基。
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图 1　PHA 的结构通式

F igure 1　General str ucture of po lyhydroxyalkanoate s

根据组成单体的不同 ,可以对 PHA 进行分类 。

单体碳原子个数在 3 ～ 5 个时 ,为短链 PHA(shor t

chain leng th PHA ,SCL-PHA);单体碳原子个数在 6

～ 16 个时 , 为中长链 PHA(medium chain leng th

PHA ,MCL-PHA);同时含有短链和中长链单体成分
的 PHA被称为短链中长链共聚 PHA(SCL- MCL PHA)[ 5 , 7] 。当 PHA 中仅含一种单体组分时 ,称为均

聚物(homopo lymer);当 PHA 中含两种或两种以上的单体时 ,称为共聚物(copo lymer)。

PHA 的结构变化几乎是无限的。目前 ,已经有超过 150种不同的 PHA 单体被发现 ,其中 3-羟基脂

肪酸单体包括了 3-羟基丙酸到 3-羟基十六酸的所有成员;此外还有 4-、5-、6-羟基脂肪酸作为单体的情

况 ,侧链 R 基团也多种多样 ,有直链烷基或者含不同侧链 ,可以为饱和键或不饱和键 ,也有 R 基团含苯

环 、卤素 、氰基等取代基团的 PHA
[ 2 , 8 , 9]

。另一方面 ,不同的单体还可以形成不同的共聚物 ,包括二元共聚
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物 、三元共聚物以及多元共聚物 。同时 ,单体在共聚物中比例的不同也带来共聚物性能的许多变化。

2　PHA 的物化性质

PHA 是由羟基脂肪酸单体组成的线性高分子化合物 ,其材料学性质主要是由其单体组成决定的 。

由于 PHA 的单体种类多样 ,彼此之间链长差别很大 ,有的还带有不同的侧链基团 ,这就使得 PHA 具有

多样的材料学性质 ,有从坚硬质脆的硬塑料到柔软的弹性体等一系列不同的 PHA 材料。除了类似于传

统的热塑性塑料以外 , PHA 还具有一些独特性质 ,包括生物可再生 、生物可降解性 、生物相容性 、疏水性 、

光学异构性等 。表 1列出了几种 PHA和传统塑料的性能比较。

表 1　几种 PHA与聚丙烯的物化性能比较[ 10 ～ 12]

Table 1　Comparison between polyhydroxyalkanoates and polypropylene

材料
熔融温度(Tm)

/ ℃

玻璃化温度(T g)

/℃

拉伸强度

/MPa

断裂伸长率

/ %

P3H B 177 4 43 5

P(3HB-co-20m ol%3HV) 145 -1 32 /

P(3H B-co-10mol%3HH x) 151 0 21 400

P(3H B-co-17mol%3HH x) 120 -2 20 850

P(3H B-co-25mol%3HH x) 52 -4 / /

P(3H B-co-11mol%4H B) 132 -4 20 700

P(3H B-co-18mol%4H B) 128 -9 10 730

MCL PHA 61 -35 10 300

聚丙烯 176 -10 38 400

　　注:MCL PHA 为含 4mol% C10单体 、80mol%C 8单体和 10m ol%C6单体的共聚物.

　　聚 3-羟基丁酸酯(polyhydro xybuty rate , PHB)是 PHA 家族中研究得最早 、最透彻的成员 。野生菌

合成的 PHB的分子量大约在 1×10
4
～ 3×10

6
道尔顿之间 ,分散度为 2左右;纯化后的 PHB 结晶度为

55%～ 80%,在力学性质与聚丙烯(Polypropylene ,简称 PP)相似 ,但是性脆 ,断裂伸长率很低[ 2] 。当有其

它单体掺入时 ,PHA 的热性质和机械性能会发生较大的变化 ,对材料的物化性能产生明显的影响 。相对

于 PHB ,3-羟基戊酸(3HV)单体的掺入使共聚物———聚羟基丁酸羟基戊酸酯[ po ly(3-hydro xybuty rate-

co-3-hydroxyvalerate),PHBV]的晶体结构明显改变 ,呈现出硬度下降 、强度下降 、熔点下降的特点 ,但是

分解温度却没有下降 ,而且随着 3HV 的加入 ,晶体规整性下降且呈现不同的结晶形态 ,这对 PHBV 性能

都有改进作用[ 13] 。

与短链 PHA 呈现出硬的结晶体不同 ,中长链 PHA是具有热塑性的弹性体 ,硬度低 ,结晶速率很慢 、

结晶时间长 ,熔融温度一般在 39℃到 61℃之间 ,40℃左右聚合物就会软化 ,这些特点限制了它作为热塑

性弹性体的应用[ 14] 。

短链中长链共聚的 PHA 材料(SCL-MCL PHA)具有比单纯短链 PHA 或者中长链 PHA 更为优异

的材料学性能。聚羟基丁酸羟基己酸酯 [ poly(3-hydro xybutyrate-co- 3-polyhydroxyhexanoate),

PHBHH x]就属于这类材料 。如表 1所示 , PHBHHx 的物理性能随着 3-羟基己酸(3HH x)含量的变化

而有很大的改变 ,当 3HH x 由 0mo l%增加到 17mol%时 ,其拉伸强度由 43MPa降低至 20MPa ,而相应的

断裂伸长率由 5%增加到 850%,其结晶度由 60%下降到 18%,这表明 PHBHH x 的柔韧性比 PHB 有了

很大的提高。X线衍射结果表明3HH x 被排除在 3-羟基丁酸(3HB)的结晶相之外 ,因而 PHBHH x 的结

晶速率不会随着 3HH x 单体的引入而显著降低 ,这大大改善了 PHA 的材料学性能 ,扩大了其应用

范围
[ 11]

。

基于目前对各种 PHA 材料物化性能的研究 ,研究者预计在3HB 与中长链脂肪酸单体形成的共聚物

·8· 　　　　　　　高　　分　　子　　通　　报 2011 年 4 月　



中 ,当 3HB比例为 85 ～ 95mo l%时将得到材料性能很优良的 PHA ,在熔点和玻璃化转变温度较 PHB来

说下降不多的同时 ,韧性和弹性有很大提高 ,并且其结晶速率与 PHB相比不会有很大的变化 。许多研究

致力于开发这类 PHA 材料的微生物生产方法 ,并取得了一定的进展
[ 15 ～ 17]

。

除了组成 PHA 的单体不同会影响 PHA的物化性能之外 ,其它的因素 ,包括分子量和加工工艺等对

PHA 的材料学性能也有很大的影响。例如有一些超高分子量的 PHB也具有良好的物理性能 ,在某些条

件下用基因重组菌 E.col i XL1-Blue 可以生产分子量达 3 ～ 11 ×106 Da 的 PHB ,其断裂伸长率可达

400%,远高于一般情况下获得的 PHB 材料[ 18] 。而不同的加工工艺也对材料的性能有很大影响 , Iw ata

等报道了对 PHB 的冷处理工艺大大加强了 PHB的性能[ 19 , 20] 。PHA 物化性能的不断提高对于其在不

同领域的应用有很大帮助。

3　常见 PHA 的发酵生产

3.1　短链 PHA的发酵生产

PHB 是最早被工业化生产的 PHA 材料 ,常用的生产菌有重组大肠杆菌 Escherichia coli ,罗氏真养

杆菌 Ralstonia eutropha 和真养产碱菌 A lcal igenes latus。江苏南天集团利用构建的多功能重组大肠杆

菌生产 PHB , 采用廉价的淀粉水解糖为碳源 , 以酵母浸粉为氮源 ,获得的产品分子量高达 600 ～

1000kDa ,纯度达 98%,产品性能良好。

PHBV 是第二代被商业化生产的 PHA 材料 ,利用 R .eutropha生产 PHBV需要向培养基中加入丙

酸等作为第二碳源 ,实现 3HV 单体的聚合。在 20世纪 80年代 ,英国的帝国化学公司开始生产商品名为

Biopo l的 PHBV 。我国浙江的宁波天安生物材料公司可以达到年产 1000吨 PHBV 材料的产能 ,也是目

前国际上规模最大的 PHBV 材料供应商 ,产品主要销往欧盟 、美国和日本 ,质量和生产能力得到业界的

广泛认可 。

3.2　短链-中长链共聚 PHA的发酵生产

PHBHH x 是第三代商业化的 PHA 材料 ,有着更好的材料学性能和应用前景 。嗜水气单胞菌

Aeromonas hydrophi la 可以通过分批补料培养生产 PHBHH x 。Lee 等通过使用不同的碳源 ,对细菌生

长及聚合物积累的特性进行了详细的研究 ,发现只有以月桂酸和油酸为碳源时 ,才可以积累 PHBHH x ,

且当以月桂酸(十二酸)为唯一碳源时 ,PHBHHx 的含量最高[ 21] 。1998 ～ 2001年 ,清华大学与美国宝洁

公司 、韩国 KAIST 以及江门生物技术开发中心合作 ,利用 A.hyd rophi la实现了 PHBHH x 的规模化生

产 。在 20 ,000 L的发酵罐中通过两步法培养 ,细菌密度可以达到 50g/ L , PHBHH x 的含量占细胞干重

的 50%,共聚物中 3HH x 的比例为 11mo l%
[ 22]
。

近来有报道用重组大肠杆菌生产 PHBHH x 的新方法
[ 23]
。通过向大肠杆菌中导入来源于豚鼠气单

胞菌 A.caviae的 PHA 合成酶 phaCAc 、R-酯酰-CoA 水合酶 phaJ Ac以及乙酰乙酰-CoA 还原酶 phaBRe的

基因 ,使得重组菌能够利用脂肪酸为底物合成 PHBHH x 。使用月桂酸为碳源的矿物培养基 ,采用分批发

酵可以在 40.8h内生产 21.5g/L 的 PHBHH x ,通过调整溶氧量可以提高菌体中 PHBHH x 的含量[ 23] 。

A.hydrophi la 利用月桂酸合成的 PHBHHx 中 3HHx 比例在 20mol%以下。通过敲除内源的

PHA 合酶基因 ,表达异源 PHA 合酶基因 phaC1ps ,脂酰辅酶 A 合酶基因 f adDec和脂肪酸转运蛋白基因

f adL pp ,构建的重组菌可以利用己酸钠为碳源 ,积累占细胞干重 54%的 PHBHH x ,其中 3HH x 比例为

95mol%;以辛酸钠为碳源培养时 ,重组菌积累占细胞干重 51%的三元共聚物———聚羟基丁酸羟基己酸

羟基辛酸酯[ poly(3-hydroxybuty rate-co-3- hydro xyhexanoate-co-3-hydroxyoctanoate), PHBHH xHO ] ,

其中 3HHx 比例为 82mol%
[ 24]

。

3.3　新型 PHA的发酵生产

利用来自施氏假单胞菌 Pseudomonas stutz eri 1317的低特异性的 PHA 聚合酶 ,能够生产新型的短

链-中长链共聚 PHA ,其单体组成包括 C4(C1 2的 3HA 。采用葡萄糖酸钠和脂肪酸混合碳源进行发酵培

养时 ,通过控制培养基中脂肪酸含量的添加 ,可以有效调节 PHA 中单体的组成 ,使 3-羟基丁酸(3HB)单
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体比例能够在 16 ～ 100mo l%之间进行调控[ 25] 。通过部分阻断恶臭假单胞菌 Pseudomonas put ida

K T2442的 β-氧化循环 ,可以得到高 C12单体(3HDD)含量的中长链 PHA 。在月桂酸为碳源的两步法培

养中 ,PHA含量达到菌体干重的 70%,其中3HDD的含量超过40%。热力学及材料学性能研究表明 ,高

含量的 3HDD使中长链 PHA 具有更好的结晶和机械性能
[ 26]

。

3-羟基丁酸和 4-羟基丁酸共聚酯[ poly(3-hydroxybuty rate-co-4-hydroxybuty rate), P3HB4HB]是一

种特殊的短链 PHA ,最先于 1988年由 Doi等在 R.eutropha中发现[ 27] 。根据组成单体 3HB与 4HB比

例的不同 ,P3HB4HB具有从非常硬的高度结晶体到软的弹性体等一系列不同的材料学性质 , 4HB含量

较高时 , P3HB4HB的拉伸强度由 17MPa 提高到 104MPa ,表现出热塑性弹性体的性质[ 28] 。4HB单体被

聚合后不含支链 ,使得 P3HB4HB既可以被 PHA降解酶降解 ,又可以被脂肪酶水解 ,赋予其更好的降解

性能
[ 28]

,因此 P3HB4HB 被认为是最有应用前景的 PHA 材料之一。P3HB4HB 共聚酯中的 3HB 和

4HB单体分别来自不同类型的碳源 ,用来生成 3HB单体的碳源包括蔗糖 、葡萄糖 、果糖和丁酸等 , 4HB

单体的掺入需要 4-羟基丁酸 、γ-丁内酯和 1 ,4-丁二醇等 ,根据碳源的比例可以调节共聚酯的单体组成 。

利用经过改造的重组大肠杆菌 ,可以实现由相对廉价的糖类碳源生产 P3HB4HB ,避免添加昂贵的 1 , 4-

丁二醇等碳源 ,从而实现简化发酵工艺 ,降低 P3HB4HB 成本的目的 。目前该技术已经在实验室规模上

取得成功[ 12] 。

4　PHA 的提取纯化

PHA 是胞内产物 ,需要破碎细胞获得;PHA 还是大分子疏水性聚酯颗粒 ,不溶于水 ,除会被特定酶

类降解外 ,不会像蛋白类变性失活。因此 PHA 回收方法从以下几个方面进行考虑:

(1)胞内物需破壁;

(2)与其它非 PHA 物质分离 ,提高纯度;

(3)提取过程中尽量减少 PHA 的降解 ,得到分子量较高的 PHA;

(4)尽可能提高 PHA 回收率;

(5)简单方便无毒无害 ,成本低廉等。

在 PHA 发酵水平显著提高 、发酵成本大幅降低后 ,提取纯化工艺成为制约商业化开发 PHA 产品成

本的突出因素 ,而且提取和纯化过程将直接影响到回收率 、产品纯度和分子量。目前 PHA 的提取研究

很多 ,已有多种关于提取纯化方法的报道 ,如氯仿抽提法 、次氯酸盐提取法 、异戊醇法以及各种方法相结

合的方法 。

4.1　氯仿抽提法

氯仿提取是目前研究 PHA 分子量及其特性的常用方法[ 13] 。该方法一般在室温下 ,用热丙酮溶剂洗

涤菌体 ,蒸发干燥后 ,再加入 10倍菌体量体积的氯仿 ,90℃,提取 4h ,过滤去除非 PHA 物质 ,吸取上清液

(即氯仿相)得澄清 PHA 溶液 ,加入 5 倍氯仿体积的冷乙醇 4℃搅拌静置 ,过滤沉淀 ,得到 PHA 。该法所

得 PHA 纯度很高 ,对其分子量几乎不降解 ,但因氯仿有毒 、易挥发 、回收难度大 ,工业化生产成本高 ,多

为实验室规模采用 。

4.2　次氯酸盐法

细胞的非 PHB物质能被次氯酸盐消解 ,所以可以用次氯酸盐法来提取 PHA 。然而次氯酸钠也会部

分消化 PHA ,导致提取的 PHA 的分子量较小。Berger 等实验表明如果想获得高纯度和高分子量的

PHB ,菌体与次氯酸钠浓度比一定要合适 ,而且当理想的纯度达到后要将 PHB 尽快从次氯酸钠溶液中

分离出来 ,否则 PHB 在达到最高纯度后将继续被降解 。应用该方法 ,通过选择最适条件获得 PHB 纯度

为 95%,分子量达 60万[ 29] 。

4.3　氯仿和次氯酸盐结合法

次氯酸钠法所得的 PHB 纯度高 ,但分子量小;而氯仿法对 PHB 降解少 ,所得 PHB 分子量大 ,从而

可以将两者的优势结合起来 。Hahn 等利用次氯酸钠溶液和氯仿混合弥散法(disper sion)回收 PHB ,次
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氯酸钠在液相中从细胞里分离出 PHB ,释放出的 PHB立即转移到氯仿中 ,由于氯仿的屏蔽作用能显著

降低次氯酸钠对 PHB 的降解作用
[ 30 , 31]

。弥散法优点在于简单有效 ,便于放大 ,可通过改变次氯酸钠浓

度和处理时间控制 PHB 分子量。在弥散法中次氯酸钠不仅消解了大部分非PHB细胞物质 ,而且次氯酸

钠还降低了氯仿相的粘度 ,使其分离远比直接溶剂抽提简单。

4.4　异戊醇法

饱和一元醇具有较好破坏细胞壁的能力 ,高温下它们可大量溶解 PHA ,低温下则析出 PHA ,该性质

极大地方便了 PHA 和溶剂的回收。异戊醇是饱和一元醇中最具有工业应用价值的破壁提取溶剂之一 ,

它除了具有上述饱和一元醇的优点外 ,还有着较高的沸点 、无异味 、低毒 、价格低廉等优势 。该工艺可直

接对湿细胞进行提取 ,对 PHBHH x分子量的降解低于 20%,提取率可达 80%
[ 32]
。

5　PHA 的应用

石油危机的爆发促使人们努力寻找石油来源塑料材料的代替品 ,PHA 因为具有与传统塑料类似的

材料学性质引起了学术界和产业界的广泛关注 。近年来 ,由于全球面临资源不断耗竭和环境日益恶化的

威胁 ,开发利用环境友好的生物可再生和生物可降解的 PHA 材料 ,有助于实现经济的可持续发展 ,逐渐

受到了各国政府的重视 。

5.1　生物可降解塑料

PHA 材料具有类似塑料的物化性质 ,可以用作包装材料或者日常消费用塑料制品 ,其替代现有的大

规模使用的石油来源的不可降解塑料 ,将有助于解决“白色污染”等环境问题。美国宝洁公司(P&G)以

及其它公司使用 PHBHHx 原料 ,已经能够制造出薄膜 、塑料容器以及塑料涂层等一系列产品(见图 2)。

目前看来 ,PHBHH x 生物塑料几乎可以成功地代替目前所有的日用塑料 。PHA 还可用于制造一些环

保的化工产品 ,如 PHA 增塑剂 、树状和嵌段高分子材料 、热溶胶 、压敏胶 、水溶胶和高强度的纤维

等等[ 4] 。

图 2　用 PHBHH x为原料制出的各种日常用品(Isao Noda在 ISBP2004 大会上的特邀报告 , 北京 , 2004)

Figur e 2　The products made from PH BHH x (f rom Isao Noda in ISBP2004 , Beijing , 2004)

5.2　生物医疗应用

PHA 材料具有良好的生物相容性和生物可降解性 ,在高附加值的细胞组织工程领域有很大的应用

前景。清华大学微生物实验室对 PHBHH x 的组织工程应用进行了多年的研究 ,取得了较多成果 。机械

加工性能方面 ,通过特制的模具 ,运用盐析 、相分离 、电纺丝 、生物微机电系统(BioMEMS)等手段可以将

PHBHH x 制成具有特殊局部结构的三维管状支架[ 33 , 34] 。生物相容性方面 ,细胞实验表明 ,PHBH H x 作

为生物膜材料与生物支架材料 ,对成纤维细胞
[ 35]

、成骨细胞
[ 3 5]

、软骨细胞
[ 36]
、间充质干细胞

[ 37]
等具有良
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好的生物相容性和生长促进性;体内实验显示 ,兔皮下植入 PHBHH x 仅引起非常温和的组织反应[ 38] 。

PHBHH x 被证明在血管组织工程
[ 39]

、软骨组织工程
[ 36]
和神经导管组织工程

[ 40]
等领域有良好的应用前

景(见图 3)。

图 3　PH BHH x 在血管组织工程(A)、软骨组织工程(B)和神经组织工程(C)领域的应用[ 36 , 39 , 40]

F igure 3　The application of PHBHH x in Vascular tissue engineering (A),

Car tilag e tissue engineer ing(B)and Nerve tissue eng ineering(C)

PHA 也可以用作药物的缓释载体 。20世纪 90年代 ,PHB微粒已经被用于包埋利福平 ,通过药物包

埋控制及颗粒大小可以调整药物的释放速度。研究表明 ,短链 PHA 微粒包裹药物的释放速度较高 ,限

制了其应用 ,如果将结晶度相对较低的中长链 PHA 用做药物载体 ,可能会解决释放速度过快的问题[ 41] 。

5.3　作为生物能源的应用

PHA 作为一种胞内生物聚酯 ,是多种微生物(包括细菌 、古细菌)在碳源过剩时储备能量和碳源的物

质 。PHA 合成具有距离中心代谢近 ,产物为亲脂性胞内固体颗粒而易于提取等特点 。研究表明 ,PHA

本身具有可燃性 ,可以用于制备生物燃料。在酸性的条件下进行甲酯化处理 PHA ,可以获得 3-羟基脂肪

酸甲酯 ,其中 3-羟基丁酸甲酯(3HBME)和中长链的 3-羟基脂肪酸甲酯(3HAME)的燃烧值分别为 20kJ/

g 和 30kJ/g[ 42] 。进一步实验结果说明 , 3HBME常温下可与汽油任意混合且具有比汽油和乙醇更高的沸

点和闪点(f lash point)。添加 3HBME可使现有的汽油更稳定 、运输更安全 ,同时由于 3HBME分子中的

氧含量比较高 ,含有 3HBME 的汽油燃烧得更充分 ,尾气中的 CO 含量也会降低。尤其是当 3HBME的

添加量为 8.5%～ 10%(v/v)时 ,对现有汽油的燃烧热和辛烷值几乎没有改变[ 43] 。因此 , 3HBME 是比乙

醇更为优秀的燃料添加剂。如果能够利用活性污泥生产等廉价的方式获得 PHA ,将能使其开发成为一

种有竞争力的生物燃料 。

5.4　PHA手型单体的应用

PHA 的单体多为手性的(R)-3-羟基脂肪酸 ,可以作为手性合成的前体 ,用于多种抗生素和维生素等

的合成[ 44] 。传统的化学合成方法获得手型羟基脂肪酸单体存在过程复杂 、分离纯化难度大等缺点 ,而利

用 PHA 的胞内降解的方法 ,可以高效率地获得相应的单体:首先菌体生长阶段 ,在胞内积累大量的PHA

颗粒 ,接下来限制碳源供给 ,同时表达降解酶降解 PHA 成为单体。这种方法可以直接而连续地生产手

性羟基脂肪酸单体 ,从而显著地降低其生产成本 , 苑美青等[ 45] 利用这种思路 , 利用恶臭假单胞菌

P seudomonas putida 获得了长链(R)-3-羟基脂肪酸单体 。

3-羟基丁酸(3-hydro xybuty rate ,3HB)是聚羟基脂肪酸酯的主要单体 ,它具有很好的穿透性并且能

快速地扩散到外周组织 ,已有文献报道使用外源的 3HB来治疗一些疾病及损伤。程杉等的研究发现 ,浓

度为 0.005 ～ 0.10g/L 的 3HB可以刺激小鼠成纤维细胞系 L929 、人脐静脉血管内皮细胞和兔关节软骨

细胞等不同来源不同功能细胞的增殖[ 46] 。3HB(0.02g/ L)能够刺激细胞外钙离子内流 ,引起细胞内平均

钙离子浓度的升高 ,抑制细胞的死亡 ,但对细胞周期的进程并没有影响
[ 47]

。

3HB对于体外成骨细胞的生长有积极的影响 ,并可用于体内骨质疏松症的治疗。研究结果发现 ,
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3HB能促进成骨细胞中的钙沉积 ,降低血清骨钙素 ,防止骨密度降低 ,从而提高股骨最大载荷和骨变形

抗力 ,以及改善骨小梁体积
[ 48]

。此外 ,人们还发现 ,3HB 能够保护老年痴呆症和帕金森症患者脑部海马

区神经元的作用[ 49] 。3HB及其衍生物还被发现可以提高神经元细胞之间的联系 ,有效提高小鼠的学习

和记忆能力
[ 50]

。

6　我国 PHA 的产业现状

我国在研究 、开发和应用可持续发展的环境友好生物材料已经积累了相当多的基础 ,包括清华大学 、

天津大学 、同济大学和长春应化所等单位在 PHA 领域的研发工作以及国内业已形成 2000 吨 PHA 的生

产能力 ,这为生产 PHA 做好了技术和物质储备。

“七五”以来 ,生物可降解材料一直得到国家重大攻关项目的支持 。在自然科学基金的支持下 ,我国

在 2001年成功地克隆了十个以上与 PHA合成有关的基因 ,合成了十五种非传统的 PHA 材料 ,开发了

PHA 加工成型的工艺技术。“八五”期间 ,我国首次成功地进行了新型聚酯 ,即 PHBHH x 的工业化生

产 ,产品出口美国 。“九五”期间 ,我国在天津 、浙江和广东分别进行了 PHA 材料的中试和工业化生产 ,

取得了宝贵的产业化经验 ,并在广东和浙江建设了产业化生产基地 。

目前 ,我国是目前世界上生产 PHA 品种最多 、产量最大的国家 ,国内已建或拟开发的聚羟基脂肪酸

酯项目见表 2。同时我国在 PHA 高附加值化 、用于生物医学组织工程领域等也取得了较好的业绩 ,例如

宁波天安生物材料公司和江苏南天集团生产的 PHA各项指标都达到了国际先进水平 ,产量也是世界之

最 。天津国韵生物材料有限公司从 2009年起将能够每年生产 10 ,000吨 PHA ,其中包括利用 1 , 4-丁二

醇等生产 P3HB4HB ,其发酵水平可在 50h 内达到 150g/L 以上
[ 4]
。此外 ,通过采用现代基因工程技术 ,

在 PHA生产的上下游都取得了许多突破 ,江苏南天集团和广东联亿生物公司在世界上分别首次实现了

基因工程菌生产 PHB 和 PHBHH x 。目前清华大学正尝试利用极端嗜盐菌生产 PHA ,其发酵过程在高

渗状态下进行避免了污染 ,因而无需灭菌且能够连续培养 ,这一技术有望大大降低 PHA 的生产成本 。

经过了 20年多学科的联合攻关 ,我国 PHA产业取得了令人瞩目的进展 ,技术水平处于国际领先地位。

表 2　国内已建或拟开发的聚羟基脂肪酸酯项目[4]

Table 2　PHA producing and researching companies in China

企业 生产时间 产量/拟建规模 PHA 种类

天津北方食品公司 1996至 2000 10吨/年 PHB

江门生物技术中心 1998至 2002 10吨/年 PHB和 PHBHH x

广东联亿 2000至今 5吨/年 PHB和 PHBHH x

宁波天安 2000至今 1000吨/年 PHBV

江苏南天集团 1998至今 10吨/年 PHB

天津国韵 2004至今 10 , 000吨/年 P3H B4HB

深圳奥贝尔 2004至今 未知 未知

山东意可曼 2005至今 3000吨/年 未知

山东鲁抗 2005至今 1吨/年 未知

石家庄制药集团 2005至今 研发中 未知

7　展望

基于 PHA 的研究 、生产和应用开发是一个高科技 、绿色 、可持续的产业链 ,随着石油价格的不断上

涨和国家对能源安全的重视 ,以可再生资源为原料的 PHA 材料逐渐为政府和企业界日渐重视。国内对

PHA 微生物生产的研究也正逐步降低材料成本 ,同时一些高附加值的应用开发也取得了初步的成果 ,一

些大型发酵企业也加入到 PHA 的研发和生产中 ,推动了产 、学 、研的有机结合。相信在国家政策和资金
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支持 、在科学界和产业界的不断努力下 ,以 PHA为基础的相关生产和应用研究将会得到更快的发展 。
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The Development of Chinese Polyhydroxyalkanoates Industrial Value Chain

WEI Xiao-xing1 , 3 ,LI Zheng-jun2 , 3 ,CHEN Guo-qiang 3＊
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Abstract:Polyhydroxyalkanoates(PHA)are po ly esters synthe sized by a variety of bacteria wi th

dive rse st ructures.Because of the simi lar proper ties to tradi tional plast ics , PHA have at t racted

at tentions as novel biotechnolo gical products.In addi tion , PHA are bio-renew able , biodegradable and

biocompat ible.This review focuses on recent developments on PHA production and applications ,

including the fermentation , ma terial characterization , derived products of PHA , ex traction and

purif ication as w ell as the status of PHA indust ry in China.

Key words:Polyhydro xyalkanoates;PHA;Industrial v alue chain;Production
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