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摘 要： 简单介绍了长链醇作为液体燃料的优 良性能，综述 了长链醇生物合成 的3务主要途径 

(Ehrlich途径、非发酵途径和光合途径)，并进一步从宿主茵株选择、耐受茵株选育、代谢通路疏通以 

及产醇工艺优化等方面概述 了提高长链醇产量的方法，最后对长链醇未来的研发方向进行 了展望。 
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Abstract：This paper briefly introduced the excellent properties of long chain alcohols as liquid fuels and reviewed the three main 

biosynthesis pathways of long chain alcohols，i．e．，Ehrlich pathway，non—fermentation pathway and photosynthetic pathway．The 

methods of improving the yield of long chain alcohol were summarized，such as choice of host strains，screening and breeding of 

tolerant strains，reconstruction of metabolic pathway，and optimization of long chain alcohol production process．And the future 

development direction of long chain alcohol was also suggested． 
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长链醇指含有四碳及四碳以上的直链或支链醇类，如丁醇、异丁醇、异戊醇、活性戊醇等等。长链醇 

作为重要的有机化工原料，在有机合成、化学制药、溶剂萃取等方面应用非常广泛。此外，作为优良的生 

物质液体燃料，具有比燃料乙醇更适合作为汽油运输燃料替代品的特性，可替代或部分替代汽油作为发 

动机燃料，减少汽油用量，缓解化石燃料供应紧张的局面，减轻我国对原油进VI的依赖。作为汽油的高 

辛烷值组分，长链醇可提高点燃式内燃机的抗爆震性，使发动机运行更平稳；作为有氧液体燃料，长链醇 

掺混到汽油中，可替代对水资源有污染的汽油增氧剂甲基叔丁基醚(MTBE)，使燃烧更充分，颗粒物、一 

氧化碳和挥发性有机物等大气污染物排放量平均降低 1／3以上，有效减少雾霾的产生。同时，也可以有 

效消除火花塞、气门、活塞顶部及排气管、消声器等部位积炭的形成，延长主要部件的使用寿命  ̈ 。因 

此，积极开展长链醇类生产技术开发研究，对于发展能源替代、维护国家能源安全、减轻环境污染等有着 

极为重要的意义。我国在《可再生能源中长期发展规划》、《可再生能源法》、《农业生物质能产业发展规 

划》等一系列重大政策法规中，制定了确保燃料醇等生物质液体燃料优先发展的战略方向E4-5 3。作者简 
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单介绍了长链醇的优良性能，综述了长链醇生物合成的3条主要途径，概述了提高长链醇产量的方法， 

展望了长链醇未来的发展方向，以期为我国长链醇产业的发展提供指导。 

1 长链醇优点 

甲醇、乙醇作为燃料醇虽然具有清洁、环保以及辛烷值高等优点，但是其作为车用燃料也存在一些 

缺点，比如热值较低，甲醇热值不到汽油热值的 1／2，乙醇热值也仅为汽油的62％；对汽车部分橡胶部件 

容易产生溶胀现象，也会对某些金属部件产生腐蚀现象；易吸水，吸水后易与汽油分层，乙醇也只能在成 

品油出库阶段添加，给生产、储运和使用带来极大的不便。乙醇的汽化潜热大，理论空燃比下的蒸发温 

度大于常规汽油，影响混合气的形成及燃烧速度，导致汽车动力性、经济性和冷启动性的下降 J。 

丁醇、戊醇等生物长链醇作为一种用途广泛的重要有机化工原料，从世界能源需求来看，是继乙醇 

之后的新型液体燃料。长链醇具有比乙醇更适合作为燃料的特性，譬如燃烧值和辛烷值与汽油更接近、 

具有更高的能量密度、低水溶性、能以更高的浓度和比例与汽油混合、无需对现有车辆发动机进行改型 

以及可利用现有的运输管道运送等诸多优点  ̈ 。随着世界化石资源的日渐匮乏、原油进15不确定因 

素的日渐增多，丁醇、戊醇等生物长链醇作为优良的生物质液体燃料，近年来成为世界科研工作者竞相 

研发的热点 J。各种醇类的理化特性比较如表 1所示。 

表 1 各种醇类理化特性比较 ” 

Table 1 Comparison of physicochemical characteristics of different alcohols 

2 长链醇生物合成途径 

2．1 Ehrlich途径合成长链醇 

早期长链醇的生物合成通常是以酿酒行业的副产物“杂醇油”形式存在，原料中的蛋白质、氨基酸 

经 Ehrlich途径在酵母分泌的转氨酶、脱羧酶和醇脱氢酶的作用下分解而成，其主要成分为异戊醇、正戊 

醇、异丁醇、丙醇、异丙醇、己醇和庚醇等 “ 。1904年，Ehrlich在比较异亮氨酸和异戊醇分子结构的相 
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似性时，发现在酵母发酵液中添加亮氨酸或异亮氨酸能够显著地提高杂醇油的产量，因此推测杂醇油生 

产可能来 自于氨基酸  ̈。直到 2O世纪50～60年代，Sentheshanmuganathan首次证明 Ehrlich途径主要 

是由转氨酶、脱羧酶和醇脱氢酶3种酶参与的反应_1 。此后，Dickinson等利用”c标记的亮氨酸、缬氨 

酸、异亮氨酸、苯丙氨酸、色氨酸和蛋氨酸等为唯一氮源，证明酿酒酵母能在正常生理状态下，将氨基酸 

代谢为相应的长链 醇  ̈。后来大量 的研究结果证 明杂醇油 的产生的确来 自于氨基酸 的分解 

代谢  ̈。 

氨基酸经由Ehrlich途径代谢产生杂醇油经过100多年的发展，仍是目前人类从酿酒行业提取长链 

醇的主要方法_】̈。当前一致的观点认为，杂醇油(长链醇)的生产合成是氨基酸在转氨酶的逆作用下， 

脱去氨基生成 O／一酮酸， 一酮酸在脱羧酶的作用下生成 Ot一酮醛， ．酮醛再经还原产生长链醇。同时，Ot一酮 

醛也可以氧化生成相应的杂酸。杂醇油含量多少及各种醇之间的比例，对酒的风味影响很大。适量杂 

醇油，经酯化后，会产生有芳香气味的酯类化合物，对白酒具有一定的呈香作用。然而，含量过高则具有 

苦涩怪味，引起人体的不适和中毒症状⋯ 。 

2．2 非发酵途径合成长链醇 

过去一直没有微生物能够经由葡萄糖直接大量合成长链醇类的报道，传统的葡萄糖发酵途径主要 

用来生产乙醇和直链 1．丁醇 。美国加州大学Liao的研究团队2008年在《Nature))上首次报道了通过 

非发酵途径合成高级支链醇的方法。他们利用氨基酸合成的共同前体物O／．酮酸为底物，在 一酮酸脱羧 

酶和醇脱氢酶的作用下生产出比直链1一丁醇具有更高辛烷值的支链异丁醇、3一甲基-1-丁醇和2一甲基．1一 

丁醇等生物长链醇 J。该研究团队通过代谢途径改造，利用亮氨酸合成的共同前体物 一酮异己酸为底 

物，在 ot．异丙基苹果酸合酶基因leuA、仅 异丙基苹果酸异构酶复合体基因leuC，leuD和异丙基苹果酸 

脱氢酶基因 leuB等的代谢调控下，通过碳链延长，合成出了具6～8个碳原子的生物长链醇 J。该研究 

较好地利用了宿主细胞成熟的氨基酸合成代谢途径，将氨基酸合成途径与 OL．酮酸的脱羧和还原途径相 

结合来生产长链醇 。 

在微生物中引入一些原来没有的代谢途径可能会造成宿主细胞的代谢紊乱，中间代谢物的累积也 

会引起细胞的毒性反应  ̈。为了提高目标醇类的产量，通过对生物体异亮氨酸、缬氨酸、亮氨酸和丙氨 

酸等氨基酸的合成途径进行改造，以获得更多的醇类，可以减少对生物体内原有合成代谢途径的改造。 

这一创新性的思想无疑为生物长链醇的生产合成开辟了一个新的探索方向。 

按照Liao的设想，c 以上长链醇的生产合成可经由如下途径实现 卜 ：丙酮酸在L一异亮氨酸和 一 

缬氨酸合成共同所需的乙酰乳酸合酶、乙酰乳酸变位酶和二羟酸脱水酶作用下生成 OL一酮 一甲基戊酸和 

Ot一酮异戊酸，Ot．酮 一甲基戊酸在脱羧酶和醇脱氢酶的作用下可合成出2．甲基一1一丁醇。 -酮异戊酸与来 

自丙酮酸的乙酰辅酶 A在 一异丙基苹果酸合酶基因／euA、 一异丙基苹果酸异构酶复合体基因leuC，leuD 

和异丙基苹果酸脱氢酶基因leuB的联合作用下生成 Ot一酮异己酸，后者可在 Ot一酮酸脱羧酶和醇脱氢酶的 

继续作用下生成 3．甲基．1．丁醇(具体见图 1)。同时， ．酮异己酸在基因leuA、leuB、leuC和 leuD的代谢 

调控下，又可通过碳链延长生成相应的 ．酮酸，OL一酮酸继而在脱羧酶和醇脱氢酶的作用下可合成出对 

应的 C ～C 的长链 醇  ̈。目前，已有大量文献和专利报道 了利用非发酵途径合成支链长链 

醇类 ‘ 。 

2．3 光合途径合成长链醇 

CO，作为一种主要的温室气体，其生物固定并转化为能源产品或化工产品是近年来的研究热点。 

光合微生物利用卡尔文循环(Calvin cycle)，经 CO 的固定、固定 CO 的还原和 CO 受体的再生等步骤 

生成甘油醛一3．磷酸，甘油醛．3一磷酸在丙酮酸激酶等一系列酶或辅酶因子的作用下生成丙酮酸 。丙 

酮酸再通过一系列的代谢转化 ，结合长链醇合成基因的克隆表达，就可以利用光合固碳途径合成长链 

醇 。理论上，光合微生物通过卡尔文循环、还原三羧酸循环、乙酰辅酶 A途径和甘氨酸途径等光合 

固碳途径的转化，完全可以经由丙酮酸等代谢中间物来生产合成长链醇类。 
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目前，研究 者 已成功 利用 类球 红细 菌 (Rhodobacter sphaeroides)和荚膜 红 细菌 (Rhodobacter 

capsulatus)，转化 CD2和非水态氢为乙醇 。Deng等 ∞ 利用细长聚球蓝细菌(Synechococcus elongatus) 

PCC 7942为宿主菌，克隆表达了来 自运动发酵单孢菌中的丙酮酸脱羧酶基因pdc和乙醇脱氢酶基因 

kdh，首次使蓝细菌具备了利用CO：和水合成乙醇的能力。 

2一甲基．1．丁醇 ．异亮氨酸 ．缬氨酸 异丁醇 3-甲基-1-丁醇 三一亭氨酸 
2-methy1—1．butan。1 L-iso1eucine L-valine isobutanol 3一 。山yl-1-buta“。l -l。“。i“。 

— _ ． 底物转化途径 pathway of substrate conversion；◎ 阻断途径 blocked pathway； ——· 希望的合成途径 expected pathway； 
⋯ -．． 支代谢途径 branched metabolic pathway；⋯．．．可供利用的底物 c~bon 

①： 酮酸脱羧酶 keto acid decarboxylase；②：醇脱氢酶 alcohol dehydrogenase 

图 1 非发酵途径合成长链醇 

Fig．1 Biosynthesis of long chain alchol through non-fermentation pathway 

Atsumi等l1 也利用S．elongatus PCC 7942为宿主菌，通过克隆表达来自乳酸链球菌中的酮酸脱羧 

酶基因kivd、芽孢杆菌中的乙酰乳酸合酶基因alsS，以及来自大肠杆菌中乙酰乳酸变位酶基因 ilvC和二 

羟酸脱水酶基因ilvD等，使该菌能够直接利用 CO：生产合成异丁醛和异丁醇。该工程菌能够连续 8 d 

保持高产异丁醛的活力，最高产率可达 6 230 g／(L·h)，远高于目前已经报道的产乙醇、氢气和脂肪酸 

的蓝细菌和微藻的生产能力。该研究通过在宿主菌中过量表达核酮糖一1，5一二磷酸羧化酶基因，有效提 

高了S．elongatusPCC 7942利用 CO 合成异丁醛和异丁醇的能力。研究结果表明：利用光合微生物优异 

的光合固碳能力，结合长链醇合成基因的整合表达，将是未来长链醇生产合成的有效途径。 

3 提高长链醇产量的方法 

3．1 宿主茵选择 

在所有长链醇生产合成中，国外关于异丁醇的生产合成研究相对较多。目前，异丁醇等生物长链醇 

生产所采用的宿主菌主要有大肠杆菌 、谷氨酸棒杆菌 和枯草芽孢杆菌等 珈]。利用大肠杆菌作 

为宿主菌，当长链醇进入菌株细胞膜后，会与膜内的磷脂双分子层作用，使膜的渗透性、流动性和无序性 
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增大，进而会对微生物产生毒害作用 。研究表明：即使溶液中含体积分数为 1％的异丁醇，也会引起 

大肠杆菌细胞膜结构的破坏，阻止糖和营养物质的转运，从而造成大肠杆菌生长的停滞日 。 

谷氨酸棒杆菌、枯草芽孢杆菌和酵母菌等作为目前工业生产中仍然广泛使用的菌株，它们的全基因 

组序列也早已测定完成 ]。谷氨酸棒杆菌等具有较厚的细胞壁，细胞壁中含有的分枝菌酸能与多糖等 

连接，形成包裹于细胞壁的双分子层膜，能够限制细胞壁的渗透性，从而可以耐受更高浓度的异丁醇等 

长链醇硷 。此外，其它氨基酸生产菌，比如黄色短杆菌 乳糖发酵短杆菌、短芽孢杆菌、粘质赛式杆菌 

等，也具备氨基酸合成所需的各种关键酶和基因，可以利用它们优异的Ot一酮酸合成能力来生产长链醇。 

目前，国内外在利用谷氨酸棒杆菌为宿主菌，构建高产氨基酸( -酮酸)基因工程菌方面的成功案例不 

胜枚举 引。因此，若能结合谷氨酸棒杆菌和枯草芽孢杆菌等优良的氨基酸( 一酮酸)合成能力和长链 

醇耐受能力，通过基因敲除和过量表达等分子操作手段，完全可以将其作为长链醇合成的高产宿主 

菌株。 

3．2 长链醇耐受菌株选育 

由于长链醇对细胞的毒性作用，使得发酵液中长链醇的含量往往很难达到较高的浓度，进而也会影 

响到长链醇的产量 。因此，如何提高生产菌株对长链醇的耐受性，是提高长链醇产量的关键。目前 

多数研究认为，受转录因子调控的热休克蛋白等蛋白的表达与宿主细胞对醇的耐受性密切相关。长链 

醇高耐受性生产菌株的选育，可通过理性设计、随机突变、原生质体融合等育种手段获得 。 

目前对于长链醇耐受菌株的选育研究并不多，还仅限于丁醇耐受菌株的选育。Borden等 从丙酮 

丁醇梭菌(Clostridium acetobutylicum )ATCC 824基因文库分离到了耐受丁醇基因，这些基因属于转录调 

节因子，表达这些基因后，宿主菌对丁醇的耐受能力提高了81％ 3引。Chen等 利用亚硝基胍诱变方 

法，获得l株丁醇高产菌拜氏梭菌(C．beijerinckii)BA101，该突变菌株以8％的葡萄糖为底物，可产生 

20．9 g／L的丁醇。 

3．3 长链醇合成代谢通路疏通 

长链醇的生物合成无论是经由Ehrlich途径，还是经由非发酵途径亦或光合途径，都会经历共同的 

Ot一酮酸脱羧和还原过程。因此，凡有助于提高 O／．酮酸产量的方法，理论上对于最终提高长链醇的产量 

都是有益的。目前也有诸多的研究表明，通过疏通向 一酮酸合成的代谢通路，能够显著提高长链醇的 

产量和选择性 。 

Atsumi等 在大肠杆菌中过量表达基因ilvI、ilvH、ilvC和ilvD，以疏导O1．酮异戊酸的有效生物合成。 

结果表明，通过过量表达基因 ilvl、ilvH、ilvC和 ilvD，工程菌与对照菌相比，异丁醇产量可提高 5倍 ，达 

23 mmol／L。德国Ulm大学的Krause等 通过敲除丙酮酸脱氢酶复合体亚基Elp编码基因aceE、转氨 

酶 B基因ilvE和丙酮酸：醌氧化还原酶基因pqo，过量表达 ilvB、ilvN、ilvC和 ilvD基因，Ot一酮异戊酸的产 

量可高达(0．3±0．03)g／g(以葡萄糖质量计)，并计划通过进一步的代谢工程整合，得到更高的异丁醇 

产量。 

3．4 长链醇产醇工艺优化 

相对于乙醇而言，微生物对长链醇的耐受性远比乙醇要差，例如梭菌对丁醇比较敏感，耐丁醇体积 

分数通常不超过2％。而国际上报道的丁醇分批发酵的最高产量也仅为17～2l g／L，这也是造成丁醇 

等长链醇产醇浓度较低的主要原因_29 。因此，如何提高长链醇的产醇浓度，减少长链醇对细胞的毒 

害，是提高长链醇产量的关键。 

渗透气化作为一种效率高、能耗低的新型膜分离技术，因其流程简单、对微生物细胞无毒害等特点， 

在构造连续发酵生物反应器方面具有突出的优势而倍受世界各国科研工作者普遍关注。将发酵生产与 

渗透气化分离技术耦合，使长链醇及时从发酵生产体系中移走，既可解除产物的反馈抑制作用，又能提 

高长链醇的浓度，是近年来生物燃料分离工艺的研究前沿 。此外，固定化细胞能够有效提高细胞对 

外界环境的刺激，可以较长时间、多次反复使用，提高发酵产醇的稳定性。因此，应用固定化细胞技术于 

长链醇的生产，对于提高微生物对长链醇的耐受性，实现长链醇生产的连续性和提高长链醇的产量是非 



第4期 许敬亮，等：长链燃料醇生物合成研究进展 145 

常有利的 。 

4 展 望 

在生物长链醇研发方面，正丁醇的发酵生产在我国具有一定的基础。上海植物生理生态研究所、微 

生物研究所、过程工程研究所、广州能源研究所、清华大学、北京化工大学、天津大学、华北制药、天冠集 

团和吉安新能源集团有限公司等诸多科研院所、高校和企业，经过多年的科研攻关，在发酵菌种遗传改 

造、发酵工艺优化以及中试示范工程建设等方面取得了一定的进展，部分正丁醇发酵技术工艺处于世界 

领先水平。然而除了异丁醇外，国内在其它具有支链结构的异戊醇和2一甲基一1一丁醇等长链醇的生物合 

成研究方面还鲜有涉及。鉴于开发替代能源的急迫性，以及长链醇作为液体燃料的优越性，我国迫切需 

要在长链醇生产菌种选育构建、产醇机理分析及高效产醇工艺优化等方面加大科研攻关力度。 

木质纤维类生物质作为自然界中一类最丰富的自然资源，是未来生产燃料醇类最为理想的原料。 

然而，目前自然界尚缺乏有效的戊糖、己糖共代谢利用菌株，而半纤维素水解产生的木糖等五碳糖可达 

生物质干质量的5％一2O％，这部分资源能否有效利用是决定木质纤维类生物质生物炼制是否具有经济 

效益的关键。因此，在长链醇生产合成工程菌构建过程中，若能有效整合引入相关木糖等五碳糖代谢基 

因，对于利用木质纤维原料实现长链醇的高效生产具有十分重要的意义。 
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