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摘要 面向经济可持续发展及实现“双碳”目标的国家重大需求, 以C1气体为原料的乙酸合成及乙酸的微生物

转化技术已成为绿色化学和工业生物技术的重要研究方向. 乙酸作为一种重要的二碳平台化合物, 因其成本低、

代谢途径简单且来源广泛, 是合成多种增值化学品的重要原料. 本文综述了微生物代谢乙酸的生物合成途径、关

键微生物及其工程化改造策略, 并重点探讨了乙酸在合成有机酸、醇类、酯类等高附加值化学品中的应用. 最

后, 分析了当前生物基乙酸合成的技术挑战, 并展望了未来的研究方向.
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1 引言

在全球碳中和目标加速推进的背景下, 减少碳排

放并开发可再生资源已成为化学工业的核心议题
[1,2].

生物质资源因其可再生性与碳中性特征, 成为构建绿

色化学工业体系的关键突破口
[3]. 当前, 利用可再生碳

源开发新一代生物制造技术已成为国际研究热点, 其

中二碳平台化合物乙酸的绿色生物合成技术尤为引人

注目
[4,5]. 作为重要的工业中间体, 乙酸在聚合物合成

(如醋酸纤维素)、食品添加剂(食用醋酸)、医药中间

体(乙酰化反应)等领域的年需求量已突破千万吨级,
且以3%~5%的年增长率持续攀升. 通过生物炼制技术

实现乙酸的可持续生产, 不仅能缓解石油基路线的环

境压力
[5], 更可形成“生物质-平台化合物-高值化学品”

的完整价值链, 对推动化工行业低碳转型具有重要意

义
[6,7].

当前工业乙酸的合成主要依赖三大石油基路线:
甲醇羰基化法、乙醛氧化法及乙烷直接氧化法. 这些

工艺虽具备高转化率(如甲醇法选择性>99%)和成熟

产业链, 但其原料依赖化石能源、生产过程伴随高碳

排放等缺陷. 在此背景下, 利用木质纤维素水解糖(如
葡萄糖)、工业废气(CO/CO2)及有机废弃物等可再生

碳源, 通过改造产乙酸菌(如Clostridium、Acetobacter-
ium)的代谢网络高效合成乙酸的新型生物制造路线展

现出良好的发展潜力
[8].

作为重要的C2平台化合物, 乙酸是合成多种高附

加值化学品的原料. 随着代谢工程和合成生物学的发

展, 微生物细胞工厂已能实现从乙酸到有机酸(琥珀

酸、3-羟基丙酸)、醇类(异丙醇、异丁醇)及酯类(乙
酸乙酯、聚羟基脂肪酸酯)的高效生物转化

[6]. 本综述

探讨了乙酸作为原料, 在合成有机酸、醇类化合物及

酯类等具有高经济价值的化学品方面的广泛应用潜
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力
[9]. 此外, 对当前生物基乙酸生产所面临的技术瓶颈

与挑战进行了分析, 并对未来的研究趋势与发展方向

进行了展望.

2 乙酸的工业价值

乙酸作为重要的生物化学品生产基础材料, 其代

谢途径具有高效性和直接性, 仅需一步或两步催化即

可转化为关键中间代谢物乙酰辅酶A. 相较于转化路

径长、包含多个限速步骤(如磷酸果糖激酶调控节点)
的葡萄糖代谢路线, 乙酸代谢在工艺经济性和能耗效

率方面展现出显著优势
[10]. 乙酸不仅能作为碳骨架合

成乙醇、氨基酸、脂肪酸等高附加值产物, 还可为微

生物提供能量, 从而驱动细胞代谢的高效运转, 因此

在生物基化学品的生产中具有重要的研究价值和应用

潜力.
近年来, 全球乙酸市场需求持续稳步增长. 数据显

示, 2015~2023年间, 全球乙酸市场规模从1350万吨增

长至约1800万吨
[11]. 市场需求主要集中于化学合成、

食品加工与材料科学领域: 在化学工业中, 乙酸是生

产乙酸纤维素、乙酸乙烯酯单体、聚乙酸乙烯酯、乙

酸酐、一氯乙酸、乙酸酯以及合成纤维和织物的关键

原料
[12]; 在食品工业中则作为食醋的主要成分使用.

目前约85%的乙酸仍通过甲醇羰基化法生产
[13], 但为

降低碳足迹, 基于微生物发酵(葡萄糖/乙醇底物)、微

生物光合作用及微生物电合成的新型生物工艺正在加

速开发
[14]. 当前全球已有部分企业实现可再生碳源生

物乙酸的商业化生产, 约占总需求量的10%. 随着菌株

工程改良与工艺放大研究的推进, 生物基乙酸的产能

有望在短期内获得显著提升.

3 乙酸的生产技术进展

乙酸的合成研究历史悠久, 其起源可追溯至食品

工业的食醋制备
[15]. 传统食醋生产通常包含两个生化

阶段: 首先由酵母发酵糖类原料生成乙醇, 进一步经

乙酸菌不完全氧化生成乙酸
[16]. 作为一种严格需氧菌,

乙酸菌具有将糖类、乙醇及其他醇类底物转化为乙酸

终产物的独特代谢能力
[17].

随着工业化进程加速, 乙酸生产技术经历了显著

革新
[18]. 早期采用的乙醛氧化法因技术迭代与效率限

制已逐步退出工业应用, 而乙烷直接氧化法则受限于

经济性瓶颈已退出主流应用. 现阶段, 甲醇羰基化合

成法凭借成熟的技术体系占据主导地位, 其工艺优化

持续推进.
近年来的研究热点转向新兴合成技术: 厌氧消化

与木质纤维素生物质解聚技术可同步实现乙酸生产与

废弃能量回收
[3]; 基于丰富且低成本的C1气体(如CO/

CO2)的合成工艺逐渐兴起, 这类方法因兼具碳捕集与

温室气体减排效能而备受关注
[19].

本节系统梳理了乙酸的工业生产技术演进, 通过

对比传统工艺与新兴路线的技术经济性特征, 展示了

生物催化体系在碳效率与过程可持续性方面的优势.

3.1 传统化学合成技术

乙酸的化学合成主要采用甲醇羰基化法、乙醛氧

化法及乙烷直接氧化法等工艺
[20] (表1). 其中, 甲醇羰

基化法因其高效的工业化性能成为主流路线
[21], 该方

法以甲醇与一氧化碳为原料, 在铑/铱基催化体系作用

下合成乙酸
[22]. 然而, 该工艺也存在一些局限性, 如能

耗较高以及催化剂成本昂贵. 这些问题限制了其进一

步发展.
乙醛氧化法分间接法与直接法两类. 间接法(乙

烯-乙醛氧化法)采用乙烯氧化制乙醛后, 通过乙酸锰/
钴/铜催化体系将其转化为乙酸, 曾主导20世纪60年代

的乙酸生产, 后因甲醇羰基化法的经济性优势逐步被

取代. 直接法由昭和电工于1997年实现工业化
[23], 采

用乙烯一步气相氧化工艺, 副产乙醛可循环利用以提

表 1 传统乙酸生产技术
[20]

Table 1 Traditional acetic acid production technology [20]

传统生产技术 催化剂 产物收率 副产物

甲醇羰基化法 铑或铱 甲醇: 99%, CO: 85% CO2、H2

乙醛氧化法 乙酸锰、乙酸钴或乙酸铜 乙醛: 95% 乙酸乙酯、甲酸和甲醛

乙烷直接氧化法 钯、杂多酸、金属 乙烯87% 乙醛、CO2
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高总收率, 但反应生成大量水分导致乙酸提纯能耗显

著增加.
乙烷直接氧化法则在200~300℃加压条件下,通过

乙烷与氧气/空气反应合成乙酸
[24]. 相较于甲醇羰基化

法, 该工艺具有流程简洁、投资成本低、催化剂环境

友好等优势, 但受限于乙烷分子高对称性、低极性及

无孤对电子等特性, 需高温活化且易引发乙烯深度氧

化副反应, 导致乙酸选择性及收率显著受限.

3.2 以C1为原料的生物催化和电催化工艺

随着绿色生产理念的深化, 以一碳(C1)化合物

(CO、CO2等)为原料的乙酸生产技术因其工业废气资

源化与化石能源替代潜力, 成为实现低碳经济的重要

研究方向. 该技术通过生物催化与电催化两条路径实

现C1化合物高效转化, 近年来均取得显著进展.
生物催化工艺通过微生物固碳机制实现乙酸合

成, 主要包括合成气发酵与微生物电合成(MES)两类

技术
[25,26]. 其中, 合成气发酵利用产乙酸菌的Wood-

Ljungdahl途径固定CO或CO2
[27], 有研究者通过纯培养

物的合成气发酵已实现4~6 g/L乙酸盐的产量
[28], 验证

了工业C1废气资源化的可行性. 此外, 针对合成气毒

性抑制与遗传改造瓶颈, 研究者利用微生物联合体策

略, 通过产乙酸菌与产酸克雷伯氏菌协同作用, 成功

实现合成气向3-羟基丙酸等高值化学品的定向转化,
使产物得率提升30%~50%[29]. MES则通过电活性微生

物从电极获取电子驱动CO2还原
[27]. 该研究以乙酸盐

为目标产物, 其选择性参数可达75%[30]. 值得注意的

是, 生物法普遍面临产物分离难题: 由于发酵液的异

质性, 已知用于微生物生产的产品分离和纯化过程占

生物精炼厂总运营成本的30%[31].
电催化工艺通过电能直接驱动CO/CO2转化为乙

酸, 避免了生物体系的代谢复杂性. 在CO2电催化领域,
甲酸和甲醇是主要C1产物, 而乙酸等C2产物因代谢路

径短、能量效率高更具潜力. 近期直接电催化合成乙

酸取得显著进展: 厦门大学团队开发的ZSM限域铜单

原子簇催化剂(CuZSM SACL)在CO还原反应中实现

1.8 A/cm2
电流密度与71%乙酸法拉第效率

[32]; 中国科

学院大连物理化学研究所通过金属-有机界面催化剂

将乙酸选择性提升至92.1%, 法拉第效率达84.2%[33].
这些进展表明电催化体系在过程强化与选择性控制方

面具有显著优势.

当前, 生物催化在原料适应性方面表现突出, 而电

催化在反应速率与产物纯度方面更优. 未来通过反应

器设计与能量传递优化构建协同系统, 有望突破现有

技术瓶颈, 推动绿色乙酸生产的工业化进程.

4 乙酸代谢途径与关键微生物

4.1 乙酸代谢途径

乙酸作为碳源, 主要通过两条途径进行同化, 即

ACS途径和ACKA-PTA途径
[34], 被转化为乙酰辅酶

A[10]. 这两条途径由乙酰辅酶A合成酶(ACS)和乙酸激

酶(ACKA)、磷酸转乙酰酶(PTA)组成(图1). 在ACS途
径中, 乙酸经中间体乙酰腺苷单磷酸不可逆地转化为

乙酰辅酶A (Acetyl-CoA). ACKA-PTA途径则通过两

步可逆反应经中间体乙酰磷酸生成乙酰辅酶A.
ACS和ACKA-PTA途径在能量需求(ATP)上存在

显著差异. 在同样活化1 mol乙酸的情况下, 前者因涉

及单磷酸腺苷(AMP)经腺苷酸激酶转化为二磷酸腺苷

(ADP)的级联反应, ATP净消耗量为2 mol; 而后者仅消

耗1 mol ATP. 因此, ACS途径具有更高的能量代谢成

本
[14]. 这种能量需求的差异反映了两者在生化机制上

的区别. 然而, 从底物结合动力学角度分析, ACS途径

对底物的亲和力比ACKA-PTA途径高约34倍[35], 导致

在乙酸同化过程中具有竞争优势. 总之, 在生理条件

下, ACS途径是乙酸同化过程中更具能效优势的核心

代谢模块, 而ACKA-PTA途径在乙酸生成过程中可能

占据主导地位.

4.2 关键微生物与工程化菌株

近年来, 微生物利用乙酸作为碳源的研究进展显

著. 大肠杆菌、谷氨酸棒状杆菌(Corynebacterium glu-
tamicum)、恶臭假单胞菌、酿酒酵母及米曲霉等均展

现出对乙酸的高效利用能力
[7,36,37]. 这些微生物通过其

特有的代谢网络, 能够将乙酸转化为多种高附加值生

物基产品
[38].

为了进一步提升微生物对乙酸的利用效率, 研究

者近年来对各种微生物进行了代谢改造, 使其能够以

乙酸盐为唯一碳源, 生产包括酸、醇、酯在内的多种

化学品
[39]. 例如, 醋酸梭菌(Clostridium aceticum)[40]、

木醋杆菌(Acetobacterium woodii)[41]和乙酸属(Aceto-
bacter)[42]细菌等常见的乙酸代谢细菌, 在代谢改造后
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展现出了更高的乙酸转化效率.
大肠杆菌(Escherichia coli)经代谢网络重构后, 其

乙酸转化效率获得显著提升, 改造菌株能够高效地利

用乙酸生产出氨基酸、脂肪酸等多种化学品
[43]. 研究

者利用迭代CRISPR辅助可追踪基因组工程(iCRE-
ATE)方法筛选出对30 g/L乙酸具有显著耐受性的突变

体
[44]. 该策略通过深度突变文库的构建和高通量筛选,

发现了soxR基因的关键突变(SoxRE32V), 该突变显著

上调了与乙酸耐受性相关的基因(如acrAB、marAB和
rob), 并增强了NAD(P)H代谢相关基因的表达, 从而提

高了细胞的还原力再生能力. 这一改造策略显著提高

了大肠杆菌在高浓度乙酸条件下的生长速率, 为大肠

杆菌利用乙酸提供了重要的技术支持.
永达尔梭菌(Clostridium ljungdahlii)则有独特的

C1化合物转化能力
[45]. 在厌氧条件下, 能够利用CO2

生成乙酸, 并进一步合成乙醇和丁酸. Schulz等[46]
发现

向培养基中添加15 mM的乙酸钠时, C. ljungdahlii的乙

醇合成速率可提升240%至0.23 g L−1 h−1, 且乙醇/乙酸

的比例发生显著的正向偏移. 值得注意的是C. ljung-
dahlii在利用乙酸进行生产时, 代谢调控和发酵效率对

环境条件(如pH值)极为敏感. 研究表明, pH值的变化

会显著影响其ATP合成效率、能量代谢以及产物分布.
在pH 6.0条件下, 该菌株主导乙酸的合成, 而在pH 5.3
条件下转向乙醇生产. 这种动态代谢转换虽增强了产

物调控灵活性, 却导致其ATP合成效率与能量代谢网

络稳定性对pH波动高度敏感, 为工业化放大带来显著

挑战
[47].
作为模式真核微生物, 酿酒酵母(Saccharomyces

cerevisiae)的代谢途径相对清晰, 便于进行代谢工程改

造, 以提高对乙酸的利用效率和目标产物的产量
[48].

图 1 (网络版彩图)乙酸的合成及转化途径
Figure 1 (Color online) Synthesis and conversion routes of acetic acid.
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通过优化其代谢途径, 酿酒酵母能够以乙酸为唯一碳

源合成生物燃料, 为生物燃料的可持续生产提供了新

的思路
[49]. 但相较于原核生物, 其碳源同化效率受限

于乙酸耐受阈值, 表现为底物转化动力学参数相对较

低, 需通过强化跨膜转运与能量再生系统等策略进行

优化.
综上所述, 微生物在利用乙酸盐作为碳源生产生

物化学品方面展现出了巨大的潜力
[50~52]. 这些研究

成果不仅为生物制造和生物燃料领域提供了新的可能

性 , 也为未来的可持续发展奠定了坚实的基础

(表2)[53~62]. 然而, 关于这些微生物的具体基因调控机

制以及产物抑制解除等关键问题, 仍需进一步的研究

和探索.

5 利用乙酸生物合成增值化学品

生物合成具有原料可再生、全流程碳足迹低等优

势
[63,64]. 乙酸不仅可直接作为工业平台化合物使用, 还

能通过工程微生物的定向改造, 高效转化为有机酸

类、醇类
[65]

、脂类
[66]

等高附加值化学品, 使其在生物

制造价值链中占据重要地位
[67].

5.1 酸类

琥珀酸作为重要的C4二元羧酸, 在塑料、涂料以

及食品添加剂等工业领域应用广泛. 其独特的理化性

质和生物兼容性, 使其成为提升材料性能与环境友好

性的重要平台化合物
[68]. Niu等[53]

敲除琥珀酸脱氢酶

基因sdhAB、转录抑制基因iclR及苹果酸酶基因maeB,
同时过表达乙酰辅酶A合成酶基因acs、柠檬酸合成

酶基因gltA和乌头酸酶基因acnB, 成功构建重组菌株

WCY-7, 实现了以乙酸为唯一碳源生物合成琥珀酸.
3-羟基丙酸作为生物基聚酯(如PLA)的核心单体,

在可降解塑料、功能纤维等新兴材料领域展现出广阔

应用前景
[69]. 随着碳中和目标的推进, 基于非粮碳源

的微生物合成技术已成为该领域研究热点. 合成气含

有大量的CO2以及H2和CO, 可以通过化学或生物方式

转化为乙酸. 如今, 乙酸已成为一种具有成本效益的非

食品碳源, 用于增值生化生产. 在本研究中, Lai等[54]
以

乙酸和CO2为底物, 在代谢工程大肠杆菌中生物合成

3-羟基丙酸(3-HP). 表达C. glutamicum的乙酰辅酶A羧化

酶(Acc)和嗜热光全绿丝菌(Chloroflexus aurantiacus)
的密码子优化的丙二酰辅酶A还原酶(MCR)构建了

3-HP的合成途径; 通过强化乙醛酸分流途径、抑制脂

肪酸合成、动态调节TCA循环和增强乙酸同化等代谢

工程的策略, 以合成气衍生的乙酸为底物, 工程菌株

3-HP的产量达到11.2 g/L, 收率0.55 g/g.
衣康酸作为生物基丙烯酸替代品, 在绿色高分子

材料(树脂、纤维、橡胶)及生物医药领域具有重要应

表 2 利用乙酸生物合成增值化学品的进展

Table 2 Research progress in the biosynthesis of value-added chemicals from acetic acid

化学品 底物 关键微生物 产量 参考文献

琥珀酸 乙酸 E. coli 11.23 mM [53]

3-羟基丙酸 乙酸 E. coli 11.2 g/L [54]

衣康酸 乙酸 C. glutamicum 29.2 g/L [55]

异丙醇 乙酸 E. coli 24.5 mM [56]

异丁醇 乙酸 E. coli 157 mg/L [57]

2,3-丁二醇 乙酸 E. coli 1.16 g/L [58]

PHB 乙酸 A. hydrophila 0.55 g/L [59]

PHBV 乙酸 A. hydrophila 0.57 g/L [59]

乙酸异丁酯
葡萄糖、乙酸
(摩尔比1:1) E. coli 19.7 g/L [60]

β-胡萝卜素 乙酸 Y. lipolytica 164 mg/L [61]

丙酮 乙酸 E. coli 0.29 g/g [62]
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用价值
[70]. Merkel等[55]

对谷氨酸棒状杆菌(C. glutami-
cum ATCC 13032)进行代谢工程改造,通过降低异柠檬

酸脱氢酶活性和引入源自土曲霉的顺式乌头酸脱氢酶

基因, 实现了基于乙酸生产衣康酸, 优化补料分批发酵

工艺, 衣康酸产量达到29.2 g/L, 证明了乙酸作为生物

生产替代底物的潜力.

5.2 醇类

异丙醇作为医药中间体与高分子材料单体的市场

需求持续增长 . Yang等 [56]
通过表达丙酮丁醇梭菌

(Clostridium acetobutylicum)的thlA和adc基因, 大肠杆

菌的atoDA基因, 以及拜氏梭菌(Clostridium beijerinck-
ii) adh基因, 在大肠杆菌中构建了异丙醇生物合成途

径, 通过强化乙酸同化途径与平衡辅因子等策略, 产

物浓度达到18.5 mM (0.26 mol/mol转化率)[56].
异丁醇是一种重要的燃料添加剂和橡胶制造的起

始原料. 因为它吸湿性较低、能量容量更高, 并且与现

有发动机兼容, 所以它比乙醇更适合做汽油混合物
[65].

异丁醇的生物生产是利用工程平台生物开发的, 如大

肠杆菌、酿酒酵母、谷氨酸棒杆菌和枯草芽孢杆菌,
以葡萄糖为常见底物

[71,72]. 有研究在大肠杆菌中探索

了利用代谢工程手段, 以乙酸为唯一碳源生产异丁醇

的可行性
[57]. 通过表达一系列基因(alsS、ilvCD、kivD

和adhA等), 构建了一条从丙酮酸到异丁醇的异源合成

途径. 然后, 为了提高乙酸的利用效率, 对acs基因进行

了过表达, 并引入了ACKA-PTA途径来加速乙酸的清

除和同化. 过表达pckA、maeB和aceA等基因, 以及向

三羧酸循环中添加中间体, 来激活丙酮酸生成途径和

乙醛酸分流. 此外, 为了解决异丁醇合成过程中的能

量和还原力平衡问题, 还引入了pntAB和可能的fdh等
基因, 以构建NADPH再生系统. 经过这些代谢工程改

造, 最终的工程化大肠杆菌菌株能够以乙酸为唯一碳

源, 产生约0.157 g/L的异丁醇. 该研究成功地展示了

通过代谢工程优化, 利用乙酸这一廉价碳源生产异丁

醇的潜力.
2,3-丁二醇在化工、食品、化妆品、农业、制药

和航空航天领域具有广泛的应用, 尤其是生产聚丁二

烯合成橡胶的单体
[73]. Novak等[58]

在大肠杆菌W菌株

中构建了2,3-丁二醇的生物合成途径, 通过敲除混合

酸发酵途径的相关基因(包括 ldhA、adhE、pta和
frdA)、优化培养基、分批添加乙酸等措施, 使2,3-丁

二醇产量达到1.16 g/L.

5.3 酯类

乙酸异丁酯作为一种绿色溶剂, 因其良好的生物

降解性、优异的溶剂活性和较低的表面张力而被广泛

应用于涂料、食品、制药、化妆品等行业
[74,75]. Ta-

shiro等[60]
在大肠杆菌中删除了丙酮酸脱羧相关基因,

引入高效的乙酸同化途径(ACKA-PTA), 并结合异丁

醇合成途径, 实现了葡萄糖和乙酸的协同利用生产乙

酸异丁酯, 成功将其理论最大碳得率从67%提升至

75%, 乙酸异丁酯产量达到19.7 g/L (59%最大理论得

率), 为乙酸异丁酯的工业化生产提供了新方法.
聚羟基脂肪酸酯(PHA)是一类天然生物聚合物,

具有生物降解性、生物相容性、可再生性和结构多样

性等特性, 随着减少白色污染、保护环境理念的提出,
已逐渐发展成为传统塑料的替代品

[76]. PHA种类繁多,
根据单体结构的不同, 可以分为短链PHA (如PHB、
PHBV)和中长链PHA (如PHBHHx)[59]. PHA通常由特

定微生物在细胞内合成, 作为碳源和能量的储存物质,
因此微生物发酵是生产PHA的有效途径. 近年来, 乙酸

因其经济性是PHA生产的潜在替代碳源
[77]. Catherine

等
[78]

以乙酸作为唯一碳源并通过调控培养条件(包括

乙酸浓度、氮磷营养物质浓度、温度和pH值)来改变

糖原积累菌(GAOs)生产的PHA的组成, 成功提高其热

性能和机械性能, 使其适用于钢铁涂层. 结果表明, 通
过优化培养条件可以调控PHA的组成和性能, 为开发

用于钢铁涂层的生物基材料提供了理论依据.

5.4 其他相关化学品

以乙酸为碳源还可以生产活性天然产物(β-胡萝

卜素、β-石竹烯)、氨基酸(赖氨酸、酪氨酸、γ-氨基

丁酸)等化合物
[79].

β-胡萝卜素是由微生物和植物生物合成的橙红色

萜类色素类胡萝卜素, 广泛应用于制药、保健食品、

化妆品和动物饲料工业
[80]. Jing等[81]

在三孢布拉氏霉

(Blakeslea trispora)中, 通过添加乙酸钠来增强β-胡萝

卜素生物合成, 成功获得β-胡萝卜素59.91 mg/g的干生

物产量. Robles-Iglesias等[61]
成功利用工程改造的解脂

耶氏酵母(Yarrowia lipolytica)菌株, 实现对浓度高达

20 g/L的乙酸具有耐受性, 能够同时从合成气衍生的

乙酸中生产脂质和β-胡萝卜素 , 获得的脂质结构
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(C18:1化合物含量接近50%)对于生物柴油生产具有重

要意义, 因此有望成为一种经济高效的合成气生产

方法.
γ-氨基丁酸(GABA)作为一种重要的非蛋白质氨

基酸, 在制药、食品和生物材料领域具有广泛应用.
Beck等[82]

在大肠杆菌中, 通过删除iclR基因以激活乙

醛酸循环, 删除gabT和puuE基因以阻断GABA降解途

径, 并通过上调aceA基因和下调sucA基因, 分别在异

柠檬酸节点和α-酮戊二酸节点优化代谢通量分配, 将

更多的碳源导向GABA合成. 最终GABA的产量达到

了2.54 g/L, 产率达到0.43 g/g乙酸, 展示了代谢工程在

低成本GABA生产中的潜力.

6 乙酸利用面临的挑战

尽管乙酸在生物制造领域展现出巨大的潜力, 微

生物在利用乙酸时仍面临诸多挑战. 这些挑战主要集

中在乙酸的毒性、氧化特性以及廉价乙酸的获取问题

等方面.
乙酸的毒性是微生物利用其作为底物的主要障碍

之一. 研究表明, 当乙酸浓度超过5 g/L时, 其对微生物

的毒性效应显著增强, 导致细胞生长停滞和代谢速率

下降
[58,83]. 乙酸的毒性机制主要源于其低解离常数特

性, 使其在溶液中主要以未解离的分子形式存在
[84].

这种分子状态使乙酸能够穿透细胞膜屏障, 通过破坏

细胞内大分子结构和抑制关键代谢酶活性的双重机制

干扰细胞生理功能
[85,86]. 此外, 乙酸胁迫还会诱发细胞

内氧化应激, 形成毒性自由基积累与能量代谢障碍的

恶性循环
[87]. 这种毒性不仅直接影响细胞的生长和代

谢, 还通过干扰能量代谢相关酶系(如糖酵解和三羧酸

循环酶类)和转运蛋白系统, 引发能量代谢效率的级联

衰减
[83]. 研究表明, 氧化还原平衡技术能够有效缓解

自由基损伤, 从而提高微生物对乙酸的耐受性. 例如,
Oh团队

[30]
通过过表达rck1基因, 不仅提升了酵母在乙

酸环境中的底物利用率和乙醇产率, 还显著降低了胞

内活性氧水平, 证实了氧化应激调控在耐受机制中的

核心作用.
此外, 乙酸的能量密度低于传统碳源(如葡萄糖和

蔗糖), 导致其在生物合成高附加值长链化合物时面临

代谢瓶颈
[88]. 从代谢途径分析, 乙酸需经乙酰辅酶A进

入三羧酸循环(TCA循环), 而该循环与氧化磷酸化系

统共同构成细胞主要产能模块. 这种代谢特性使得乙

酰辅酶A节点的碳通量分配成为平衡细胞能量代谢与

产物合成的关键问题. 代谢通量分析显示, 乙酸胁迫

导致中心代谢途径的通量下调, 并伴随着胁迫响应代

谢物特异性积累. 这种代谢网络的重构不仅降低了能

量代谢效率, 还限制了微生物对乙酸的同化能力
[89].

为解决这一矛盾, 研究者提出了对乙酸同化途径、中

心代谢途径和产物合成途径进行精细工程设计的策

略. 例如, Xiong等[90]
通过重构氨基酸代谢网络, 使car1

过表达菌株的ATP水平提升了27.3%, 同时增强了细胞

膜的完整性. 这些研究为维持代谢稳态提供了新的思

路, 但如何在工业规模上实现这一目标, 仍需进一步

探索.
尽管乙酸作为一种低成本底物具有显著优势, 但

获取廉价乙酸仍然是一个需要解决的问题
[88]. 通过C1

气体(如一氧化碳和二氧化碳)合成乙酸是一种极具吸

引力的选择, 因为这不仅能够降低生产成本, 还具有应

对气候变化的潜在好处. 然而, C1气体的生物转化策

略尚未实现商业化, 主要受限于菌株工程、发酵操作

和下游处理的复杂性. C1气体的生物转化需要高效的

菌株和发酵工艺. 例如, 利用醋酸杆菌或其他微生物将

C1气体转化为乙酸, 虽然在实验室阶段取得了一定进

展, 但在工业规模上仍面临菌株稳定性、发酵效率和

产物分离等多重挑战
[31]. 此外, C1气体的来源和纯度

也对转化效率产生重要影响. 如何通过菌株工程优化

微生物的代谢网络提高C1气体的转化效率, 是实现廉

价乙酸获取的关键.

7 总结与展望

微生物代谢驱动的乙酸合成技术是可持续生物制

造的关键途径, 已在实验室研究与工业应用中取得阶

段性进展. 该技术通过生物基乙酸生产降低化石能源

依赖, 同时契合绿色化学理念. 然而, 现阶段技术体系

仍存在核心瓶颈问题:微生物合成效率仍需提升,底物

转化效率较低, 代谢通量调控网络尚未完全解析. 此

外, 工程菌株的鲁棒性、环境耐受性及规模化生产工

艺仍需突破. 未来研究可聚焦于以下方向: 强化微生

物催化活性以提升乙酸合成速率, 设计精准代谢工程

策略优化碳流分配, 突破产业化过程中的生物反应器

设计与产物分离技术壁垒等.
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综上, 微生物代谢合成乙酸技术展现出广阔的应

用前景. 随着合成生物学工具、动态代谢调控技术及

智能生物制造平台的协同创新, 其产业化进程将加速

推进, 为可持续生物生产体系提供关键技术支撑.
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Research progress on microbial metabolism of acetic acid for chemical
synthesis
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Abstract: With the depletion of fossil fuel resources and the intensification of global climate change, the microbial
metabolism-based synthesis of acetic acid has emerged as a significant research direction in green chemistry and
industrial biotechnology. As a key two-carbon platform compound, acetic acid is regarded as an important raw material
for the synthesis of various value-added chemicals, due to its low cost, simple metabolic pathways, and wide availability.
This review summarizes the biosynthetic pathways of acetic acid via microbial metabolism, key microorganisms, and
their engineering strategies, with a particular focus on the applications of acetic acid in the synthesis of high-value
chemicals, such as organic acids, alcohols, and esters. Finally, it analyzes the current technological challenges in the bio-
based synthesis of acetic acid and provides an outlook for future research directions.
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