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摘   要：1,3-丙二醇(1,3-propanediol, 1,3-PDO)是一种具有广泛应用价值的二元醇化合物，可用于制造

多种医药中间体、食品和化妆品，也是合成纤维材料聚对苯二甲酸丙二醇酯的关键单体。微生物转化

葡萄糖等可再生原料合成 1,3-PDO 因具有环境友好、高效节能、安全可持续等优点，已实现产业化，

是微生物化学品工厂设计与应用的成功案例。但是，粮食紧缺和气候变化等问题正在推动化学品生物

制造的原料朝着非粮化、低成本、可持续的方向转变。微生物转化 C3 原料甘油合成 1,3-PDO 的研究

已较为深入。近年来，以能量密度更高的甲醇等 C1 原料合成 1,3-PDO 也受到广泛关注，多条新的

·材料单体生物合成· 
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人工合成途径被创建并成功验证，为 1,3-PDO 可持续生物合成奠定了基础。本文重点从 C6-C3-C1
原料体系转变的角度综述了 1,3-PDO 的微生物合成研究进展，对不同原料体系下提升 1,3-PDO 合成

效率的代谢途径改造策略进行了讨论，并对 C1 原料合成 1,3-PDO 的发展前景进行了展望。 
关键词：1,3-丙二醇；可再生原料；葡萄糖；甘油；甲醇 
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Abstract: 1,3-propanediol (1,3-PDO) is an important diol with wide applications in the 
pharmaceutical, food, and cosmetics industries. In addition, 1,3-PDO serves as a crucial 
monomer in the synthesis of polytrimethylene terephthalate, an important synthetic fiber 
material. Microbial conversion of renewable resources such as glucose into 1,3-PDO has been 
industrialized due to its environmentally friendly, energy-efficient, safe, and sustainable 
characteristics. It serves as a successful case in the design and application of microbial cell 
factories for biochemicals. However, concerns such as food scarcity and climate change are 
driving the exploration of non-food, low-cost, and sustainable alternatives as biomanufacturing 
feedstocks. The biosynthesis of 1,3-PDO from the C3 feedstock glycerol by microorganisms has 
been well studied. In recent years, increasing attention has been paid to the synthesis of 
1,3-PDO from C1 feedstocks such as methanol, which has higher energy density than glucose 
and glycerol. Several new artificial biosynthetic pathways have been proposed and validated, 
laying a foundation for the sustainable bioproduction of 1,3-PDO. This article reviews the 
feedstock transition from C6 to C3 and C1 carbon sources for the microbial synthesis of 
1,3-PDO and discusses the strategies for reprogramming metabolic pathway to enhance 
1,3-PDO biosynthesis from different feedstocks. Finally, the development prospects of 1,3-PDO 
bioproduction from C1 feedstocks are forecasted. 
Keywords: 1,3-propanediol; renewable feedstock; glucose; glycerol; methanol 

 
 

1,3-丙二醇(1,3-propanediol, 1,3-PDO)是一种

重要的大宗化学品，在食品、医药、化妆品、

润滑剂等领域有着广泛的应用[1]。由于 1,3-PDO
的 1 号和 3 号碳原子上各有一个羟基，因此常

用于聚酯、聚氨酯等聚合物的生产，其中应用

最广泛的为合成纤维新材料聚对苯二甲酸丙二

醇酯(polytrimethylene terephthalate, PTT)[2]，这

种可降解聚酯材料因其优异的拉伸和回弹特性

而被广泛使用[3]，加速了市场对 1,3-PDO 的需

求。预计到 2027 年，全球 1,3-PDO 市场规模将

高达 14.43 亿美元[4]。近年来，我国出台多项政

策，支持生物基特别是非粮生物基 1,3-PDO 及
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其下游产品 PTT 的开发。1,3-PDO 的生产最初

是基于化学合成路线，包括由壳牌公司开发的

环氧乙烷氢甲酰化加氢工艺和由德固赛公司开

发的丙烯醛水合加氢工艺，然而苛刻的反应条

件、昂贵的催化剂及底物毒性等问题，使得这

两种生产方法逐渐淡出市场[5]。与化学法相比，

利 用 可 再 生 资 源 通 过 微 生 物 发 酵 法 制 备

1,3-PDO 的反应条件温和，工艺环保，更加绿

色可持续，也因此被广泛研究并已实现工业化。 
受到粮食短缺和气候变化等因素影响，微

生物发酵法合成 1,3-PDO 的原料体系在不断改

变和优化，首先由粮食原料葡萄糖逐渐转变为

非粮原料甘油，之后进一步转变为更加可持续

的非粮 C1 原料。作为最常应用的生物制造原料，

淀粉水解生产的 C6 糖——葡萄糖最早被用作微

生物发酵生产 1,3-PDO 的原料[6-8]。2003 年，杜

邦公司开发了一株工程化大肠杆菌(Escherichia 
coli)，能够以葡萄糖为底物高产 1,3-PDO，并于

2006 年实现工业化生产，这也是首个微生物发

酵法生产 1,3-PDO 的工业化应用[9]。虽然目前

以葡萄糖为原料生产 1,3-PDO 方法已十分成

熟，但随着世界粮食需求不断增长，基于葡萄

糖等粮食原料的工业化生产不仅面临成本上涨

的压力，还存在“与人争粮”的风险。以生物柴

油副产物甘油这种非粮的 C3 原料生产 1,3-PDO
受到越来越多研究者的关注，并已逐渐实现商

业化应用。2021 年，METEX NØØVISTA 公司

实现了以甘油为底物的生物基 1,3-PDO 商业化

生产[10]。近年来，我国张家港美景荣化学工业

有限公司、苏州苏震生物工程有限公司、广东

清大智兴生物技术有限公司等企业也已完成甘

油生物发酵生产 1,3-PDO 的技术开发并进一步

完成产业布局[11]。尽管甘油发酵生产 1,3-PDO
的技术已逐步成熟，但受生物柴油产业的影响，

甘油价格波动较大。此外，1,3-PDO 作为高还

原性物质，平均碳原子还原程度为 5.22，高于

葡萄糖的 4.00 和甘油的 4.67[12]，因此一定比例

的碳源必须通过氧化过程产生足够能量供给

1,3-PDO 合成，导致了葡萄糖和甘油合成 1,3-PDO
的理论转化率较低。葡萄糖、甘油等生物质的

碳分子最终来源于 CO2，因此，以 CO2 或甲醇

等 CO2 衍生物为原料的生物合成技术受到越来

越多的关注。甲醇是一种高能量密度的非粮 C1
原料，来源广泛、价格低廉，平均碳原子还原

程度为 6.00，高于葡萄糖和甘油，也高于目标

产物 1,3-PDO[12]，因此适用于 1,3-PDO 生产。

目前研究人员已在实验室规模下探索了以甲醇

等 C1 原料为底物生产 1,3-PDO 的方法。 
针对微生物发酵法生产 1,3-PDO，国内外

多位研究者已从微生物菌种、代谢途径和发酵

条件等角度进行了较为详尽的综述[2,9-10,13]。本

文重点关注 1,3-PDO 生物合成的原料体系变化

趋势，综述近年来由 C6、C3 和 C1 原料合成

1,3-PDO 的代表性成果，讨论不同原料体系下

提升 1,3-PDO 合成效率的工程化策略，并对该

领域的原料体系转变进行梳理和展望(图 1)。 

1  C6 原料合成 1,3-PDO 
葡萄糖是构成淀粉的主要单糖，稳定成熟

的玉米深加工行业使得葡萄糖供应量大、价格

相对稳定，因此葡萄糖是目前使用最为广泛的

生物质原料。作为一种结构简单的单糖，葡萄

糖可被自然界大多数微生物快速摄取，并以之

为碳源和能源进行生长代谢和能量转化，这些

特性使得葡萄糖成为许多工业发酵过程的首选

底物。然而，暂时未发现可直接代谢葡萄糖合

成 1,3-PDO 的天然微生物，因此研究者尝试开

发工程化菌株利用葡萄糖生产 1,3-PDO。 
自然界中分别存在可代谢葡萄糖合成甘油

和可代谢甘油合成 1,3-PDO 的微生物，为打通 
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图 1  1,3-PDO 合成的 C6、C3 和 C1 原料体系及其优缺点 
Figure 1  C6, C3, and C1 feedstocks and their advantages and disadvantages for 1,3-PDO synthesis. 
 
葡萄糖合成 1,3-PDO 的路线，需要在一种微生

物底盘细胞中整合葡萄糖至甘油和甘油至

1,3-PDO 的生物合成模块。在甘油合成模块中，

葡萄糖首先经过糖酵解途径产生磷酸二羟丙酮

(dihydroxylacetone phosphate, DHAP)，后者再经

去磷酸化和还原反应合成甘油(图 2)。在 1,3-PDO
合成模块中，甘油经过脱水酶和脱氢酶的催化

最终生成 1,3-PDO。该方法最具代表性的案例

为 2003 年杜邦公司开发的工程化 E. coli 菌株[9]，

其 主 要 的 工 程 化 策 略 为 表 达 酿 酒 酵 母

(Saccharomyces cerevisiae)来源的甘油-3-磷酸

脱氢酶基因 gpd1 和甘油-3-磷酸磷酸酶基因 gpp2，

以引入甘油合成模块；表达来源于天然 1,3-PDO
合成菌种肺炎克雷伯氏菌(Klebsiella pneumoniae)
的 dha 操纵子，以引入 1,3-PDO 合成模块；敲

除磷酸烯醇式丙酮酸(phosphoenolpyruvate, PEP)
依赖的葡萄糖磷酸转移酶系统(PEP-dependent 
glucose phosphotransferase system, PTS)，上调

非 PTS 葡萄糖运输系统，减少 PEP 的消耗，下

调甘油醛 - 3 -磷酸脱氢酶，减少进入三羧酸

(tricarboxylic acid, TCA)循环的碳代谢流，促进

葡萄糖更多地转化为甘油。改造后的工程菌株能

够以葡萄糖为底物生产高达 135.0 g/L 的 1,3-PDO，

转化率为 0.51 g/g 葡萄糖，这也是目前报道的 
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图 2  C6、C3 和 C1 原料合成 1,3-PDO 的主要代谢途径 
Figure 2  The main metabolic pathways for synthesizing 1,3-PDO from C6, C3, and C1 feedstocks. DHAP, 
dihydroxyacetone phosphate; GAP, glyceraldehyde-3-phosphate; Ac-CoA, acetyl-coenzyme A; Asp, Aspartate; 
β-Ala, β-alanine; OAA, oxaloacetate; MAT, malate; 2,4-DHB, 2,4-dihydroxybutyrate; 3-HPA, 
3-hydroxypropionaldehyde; 3-HP, 3-hydroxypropionate; KHB, 2-keto-4-hydroxybutyrate; MeOH, methanol; 
EtOH, ethanol; 1,3-PDO, 1,3-propanediol; GPD, glycerol 3-phosphate dehydrogenase; GPP, glycerol-3-phosphate 
phosphatase; MCR, malonyl-CoA reductase; KDC, branched-chain alpha-keto acid decarboxylase; GDHt, 
glycerol dehydratase; YdfG, 3-hydroxy acid dehydrogenase; ADH, alcohol dehydrogenase; MDH, 
NAD-dependent methanol dehydrogenase; DERA, deoxyribose-5-phosphate aldolase; KHBA, 2-keto-4- 
hydroxybutyrate aldolase; YqhD, NADPH-dependent alcohol dehydrogenase; PDOR, 1,3-propanediol 
oxidoreductase; GDH, glutamate dehydrogenase; PDC, pyruvate decarboxylase. 
 
微生物发酵法生产 1,3-PDO 的最高产量[9]。近

期，Li 等[14]开发了一株工程化的谷氨酸棒杆菌

(Corynebacterium glutamicum)，该菌株天然拥有

丙酮酸-草酰乙酸-PEP 途径，无须考虑 PTS 系统

的 PEP 消耗问题。通过引入 S. cerevisiae 来源的

甘油合成途径，并对自身特有及外源引入的甘油

合成途径进行优化；整合来源于 K. pneumoniae
的二醇脱水酶 pdu 操纵子及来源于 E. coli 的

NADPH-依赖的乙醇脱氢酶基因 yqhD，引入

1,3-PDO 合成模块；减少有毒中间产物 3-羟基

丙醛(3-hydroxypropionaldehyde, 3-HPA)和副产

物 3-羟基丙酸(3-hydroxypropionate, 3-HP)的积

累；改造 NADPH 产生和消耗途径等方式实现

了 1,3-PDO 的高效生产，获得的重组菌株能够

以葡萄糖为底物生产 110.4 g/L 的 1,3-PDO，转

化率为 0.42 g/g 葡萄糖[14]。也有研究者以天然

可转化甘油合成 1,3-PDO 的菌株为底盘，引入

甘油合成模块实现以葡萄糖为原料的 1,3-PDO
生产。Lama 等[7]以天然具有甘油合成 1,3-PDO
途径的 K. pneumoniae 为底盘细胞，引入从

DHAP 到甘油的外源途径，构建了一株以葡萄

糖合成 1,3-PDO 的工程菌株，并对其进行碳代
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谢和能量代谢的改造，主要包括敲除 PTS 系统

以解除碳分解代谢物阻遏，敲除副产物生成途

径及甘油分泌途径，突变电子传递链中关键蛋白

二氢硫酰脱氢酶和 TCA 循环中柠檬酸合成酶，

并缺失编码 NADH 脱氢酶的 ndh 基因，从而调

节 TCA 循环和电子传递链等，得到的工程化菌

株以葡萄糖为底物可生产 61.9 g/L 1,3-PDO，转

化率为 0.54 g/g 葡萄糖。 
此外，研究者还设计了不以甘油为中间代

谢物的 1,3-PDO 人工合成途径(图 2)。其中一种

途径为高丝氨酸衍生途径，在该途径中高丝氨

酸被氨基酸转移酶或氨基酸脱氢酶催化转化

为 2-酮基-4-羟基丁酸(2-keto-4-hydroxybutyrate, 
KHB)，然后在 α-酮酸脱羧酶的催化下进一步转

化为 3-HPA，最后 3-HPA 被还原为 1,3-PDO[15-17]。

Zhang 等[17]在 E. coli 中共表达突变的丝氨酸氨基

转移酶 SerCR42W/R77W、丙酮酸脱羧酶和 NADPH-依
赖的乙醇脱氢酶，获得的重组 E. coli 可通过补

料分批发酵生产 3.0 g/L 1,3-PDO。另一种非天

然途径为苹果酸衍生途径，该途径分为 2,4-二羟

基丁酸(2,4-dihydroxybutyrate, 2,4-DHB)合成模块

和 1,3-PDO 合成模块，在 2,4-DHB 合成模块中，

苹果酸通过苹果酸激酶、苹果酸半醛脱氢酶和

醛脱氢酶的催化生成 2,4-DHB，随后，1,3-PDO
合成模块中的脱氢酶、α-酮酸脱羧酶和醇脱氢

酶将 2,4-DHB 转化为 1,3-PDO[6,18]。Frazão 等[6]

利用苹果酸衍生途径构建了一株工程 E. coli，但

是以葡萄糖为底物仅可生产 7.6 mg/L 1,3-PDO，

产量有待提升。3-HP 衍生途径是另一种 1,3-PDO
的人工合成途径，该途径以 3-HP 为前体物质，

通过 3-羟基丙酰 CoA 合酶、醛脱氢酶和醇脱氢

酶的催化，最终生成 1,3-PDO，基于该途径，研

究者分别设计了整合丙二酰-CoA 生成途径和 β-丙
氨酸生成途径的合成方法，以葡萄糖为底物分

别可产生 8.0 g/L 和 11.2 g/L 1,3-PDO[19-20]。上述

非天然 1,3-PDO 合成途径为 1,3-PDO 的生产提

供了更加经济的新思路。然而，目前使用这些

人工途径的菌种的产量较低，需要寻求更加高

效、特异的蛋白元件进一步提高生产水平。 
目前，研究者开发了多种以葡萄糖为原

料合成 1,3-PDO 的方法(表 1)，其中杜邦公司[9]开

发的工程化 E. coli 和 Li 等 [14]开发的工程化      
C. glutamicum 已实现工业化应用。然而，葡萄

糖的平均碳原子还原度低于 1,3-PDO，导致以

葡萄糖为底物生产 1,3-PDO 时，需要产生更高

氧化态的副产物或完全氧化产生 CO2 才能维持

整体的电子平衡，这也导致以葡萄糖为底物合

成 1,3-PDO 的理论得率下降[21]。此外，我国粮

食需求不断增长，加上资源环境对粮食生产的

约束，用于大规模生物制造的糖基底物供应有

限，利用非粮原料生产 1,3-PDO 受到研究者的

广泛关注。 

2  C3 原料合成 1,3-PDO 
甘油是一种常见的 C3 原料，具有高度官能

化的分子形式，可经过氧化、还原、卤化、醚

化和酯化等反应转化为一系列化学品。随着人

们对可持续发展的关注，对生物柴油的需求日

益增长，甘油作为生物柴油生产的主要副产物

随之大量产生，若能将甘油转化为 1,3-PDO 等

高附加值化学品，可提升整个生物柴油产业的

产品综合利用率和整体经济性。以甘油为底物

生产 1,3-PDO 逐渐成为研究热点，甘油也成为

了目前 1,3-PDO 生物合成的主要原料之一。 
微生物利用甘油生产 1,3-PDO 最早可追溯

至 1881 年，Freund[22]发现巴氏梭状芽孢杆菌

(Clostridium pasteuianu)可利用甘油产生 1,3-PDO。

自然界的多种微生物具有代谢甘油产生 1,3-PDO
的能力，如 K. pneumoniae、C. pasteuianu、丁

酸梭状芽孢杆菌(Clostridium butyricum)、短乳 
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表 1  C6 原料合成 1,3-PDO 的代表性研究 
Table 1  Representative studies on the synthesis of 1,3-PDO from C6 feedstocks 
Feedstock Strain Main engineering strategy Titer Yield Productivity References 
Glucose Escherichia coli Expression of gpd1, gpp2, dha 

operon, yqhD, galP, and glk; ΔglpK, 
ΔgldA, ΔptsHI, Δcrr, Δedd-eda, 
ΔmgsA, Δpta-ackA, Δndh, ΔarcA; 
downregulation of gapA 

135.0 g/L 0.51 g/g 
glucose 

3.5 g/(L·h) [9] 

Glucose Corynebacterium 
glutamicum 

Expression of pduCEDGH, yqhD, 
gpd1, gpp2; ΔldhA::hdpA-gldA, 
ΔpoxB::hdpA-gldA, Δamn::pntAB, 
Δpyk, ΔaldA, ΔadhA, Δppc, Δzwf; 
downregulation of gapA 

110.4 g/L 0.42 g/g 
glucose 

2.3 g/(L·h) [14] 

Glucose Klebsiella 
pneumoniae 

Expression of gdp1, gpp2, glf, dhaB, 
gdrAB, dhaT; ΔptsG, ΔglpF, ΔldhA, 
ΔadhE, ΔfrdA, ΔpflB, Δedd-eda, 
ΔmgsA, Δpta-ackA, ΔpoxB, Δmdh, 
Δndh, ΔbudB; gltAR164K, lpdAE324G 

61.9 g/L 0.54 g/g 
glucose 

0.9 g/(L·h) [7] 

Glucose Escherichia coli Expression of serCR42W/R77W, pdc, 
yqhD, metL, lysC; ΔthrB 

3.0 g/L 19.30 mg/g 
glucose 

48.9 mg/(L·h) [17] 

Glucose Escherichia coli Expression of ppcK620S, lldV108C, 
kdcAV461I, yqhD 

7.6 mg/L 0.38 mg/g 
glucose 

0.3 mg/(L·h) [6] 

Glucose Escherichia coli Expression of prpE, pduP and yqhD 8.0 g/L 0.10 g/g 
glucose 

0.2 g/(L·h) [19] 

Glucose Escherichia coli Expression of bpanD, banA, ydfG, 
gltA, pduP, yqhD, ppc; ΔlysC 

11.2 g/L – 0.1 g/(L·h) [20] 

–: Not available. 
 
杆菌 (Lactobacillus brevis)和弗氏柠檬酸杆菌

(Citrobacter freundii)等[23-27]。甘油主要在厌氧

或微耗氧条件下通过歧化途径转化为 1,3-PDO。

通过歧化途径的氧化分支，甘油通过甘油激酶-甘
油-3-磷酸脱氢酶途径或甘油脱氢酶-二羟基丙

酮激酶途径被氧化为 DHAP，然后进入中心碳

代谢，为细胞生长提供 NADH 和 ATP 等能量，

并一步产生乙酸、乙醇、乳酸、2,3-丁二醇等副

产物。通过还原分支，甘油首先在 VB12 依赖的

甘油脱水酶的催化下生成 3-HPA，然后通过

1,3-PDO 氧化还原酶的催化生成 1,3-PDO，同时

消耗氧化分支途径产生的 NADH (图 2)。 
甘油氧化分支途径为还原分支途径提供还

原力，对维持胞内的氧化还原平衡至关重要，

因此天然菌株以甘油为底物生产 1,3-PDO 必然

会伴随大量副产物的产生[28]。研究者试图通过

敲除副产物合成途径或增强 1,3-PDO 合成通量

来减少副产物积累，提高 1,3-PDO 转化率[29-32]。

然而，副产物的形成参与调节细胞中的氧化还

原平衡及中心碳代谢通量，一种副产物形成的

减少往往会伴随其他副产物的增加，且会对菌

体的生长和代谢产生影响[33-34]。因此，辅因子

再生与平衡是以甘油为底物生产 1,3-PDO 的重

要策略。Wang 等[35]采用辅因子工程策略，通

过向 K. pneumoniae 中引入运动发酵单胞菌

(Zymomonas mobilis)的 Entner-Doudoroff 途径

并过表达可溶性吡啶核苷酸转氢酶，构建了

NADH 再生系统，重组菌株胞内 NADH/NAD+较

对照菌株提高了 92.8%，该菌株可联产 78.7 g/L 
1,3-PDO 和 32.1 g/L 2,3-丁二醇，二醇得率为
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0.78 mol/mol 甘油。Zhou 等[36]在反硝化假单胞

菌(Pseudomonas denitrificans)中失活 NADH 脱

氢酶，调节细胞内氧化还原平衡，失活乙酸合

成途径并阻断 3-HP 生成，通过最大化甘油向还

原途径的碳流量，最小化甘油向氧化途径的流

量，提高 1,3-PDO 转化率。为提升甘油合成高

值产物的利用率，Xin 等[37]设计将甘油氧化分

支的碳流重新定向到其他高附加值化学品，在

综合考虑产品价值、碳守恒、氧化还原平衡、

生物相容性和下游加工等因素后，构建了一株

联产 1,3-PDO 和光学纯乳酸的产酸克雷伯氏菌

(Klebsiella oxytoca)，将甘油歧化途径中氧化分

支部分的通量用于合成乳酸，同时产生 NADH 用

于支持还原分支途径中的 1,3-PDO 合成。通过补

料分批发酵，该菌株可联产 76.2 g/L 1,3-PDO
和 111.9 g/L D-乳酸，总转化率为 0.95 mol/mol
甘油，具有较高的原子经济性[37]。Wang 等[38]

在 K. pneumoniae 中敲除乳酸脱氢酶、乙醇脱氢

酶、延胡索酸还原酶的编码基因 ldhA、adhE 和

frdA，之后引入聚羟基丁酸(polyhydroxybutyrate, 
PHB)的合成途径，将乙酰-CoA 引入 PHB 合成途

径中，最终以甘油为底物生产了 91.2 g/L 1,3-PDO
和 2.6 g/L PHB。高温发酵是一种新兴的高效生

物制造技术，高温生产过程中底物、产物的扩

散速度加快，利于发酵效率的提高，同时还可

以降低冷却成本和污染风险。近期，Chen 等[39]

首次尝试以嗜热菌为底盘菌株进行 1,3-PDO 的

生产，从 42 种嗜热菌中筛选出葡糖苷副产芽孢

杆菌(Parageobacillus thermoglucosidasius)作为

底盘菌株，并对其进行改造以消除副产物并提

高甘油到 1,3-PDO 的通量，得到的工程菌株最

终可生产 5.9 g/L 的 1,3-PDO，产率为 0.31 g/g
甘油，后续可通过优化辅因子供应进一步优化生

产(表 2)。 
 
表 2  C3 原料合成 1,3-PDO 的代表性研究 
Table 2  Representative studies on the synthesis of 1,3-PDO from C3 feedstocks 
Feedstock Strain Main engineering strategy Titer Yield Productivity References 
Glycerol Klebsiella 

pneumoniae 
Expression of eda, edd, 
dhaT, pgl, zwf, udh; 
ΔldhA, ΔptsG 

78.7 g/L 1,3-PDO 
and 32.1 g/L 
2,3-butanediol 

Total conversion 
yield: 0.78 mol/mol 
glycerol 

2.5 g/(L·h) [35] 

Glycerol Pseudomonas 
denitrificans 

Expression of dhaB, 
gdrAB, dhaT; Δ3hpdh, 
Δ3hibdhIV, Δ3hibdhI, 
ΔaldH13, ΔnuoA, 
Δpta-ackA 

33.5 g/L 0.74 g/g glycerol 0.7 g/(L·h) [36] 

Glycerol Klebsiella oxytoca ΔbudA, ΔbudB, ΔadhE, 
ΔackA-pta, Δpox, ΔfrdA 

76.2 g/L 1,3-PDO 
and 111.9 g/L 
D-lactate 

Total conversion 
yield: 0.95 mol/mol 
glycerol 

2.5 g/(L·h) [37] 

Glycerol Klebsiella 
pneumoniae 

Expression of acs; ΔadhE, 
ΔldhA, ΔfrdA, ΔaceA 

91.2 g/L 1,3-PDO 
and 2.6 g/L PHB 

0.49 g/g glycerol 3.1 g/(L·h) [38] 

Glycerol Parageobacillus 
thermoglucosidasius 

Expression of 
pduCEDGH; ΔadhE, 
ΔldhA, ΔpflB 

5.9 g/L 0.31 g/g glycerol 0.1 g/(L·h) [39] 

Crude 
glycerol 

Clostridium 
butyricum 

Wild-type 76.2 g/L – 2.3 g/(L·h) [40] 

Crude 
glycerol 

Klebsiella 
pneumoniae 

ΔldhA 81.1 g/L – 3.4 g/(L·h) [33] 

–: Not available. 
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上述研究中，生产 1,3-PDO 的原料均为精

甘油，然而精甘油的提纯过程复杂导致成本增

加，直接利用生物柴油产业的副产品粗甘油为

原料更具成本优势。目前也有研究者以粗甘油

为原料进行 1,3-PDO 生产。Wilkens 等[40]筛选

到一株可在粗甘油中快速生长的 C. butyricum，

该 菌 株 以 粗 甘 油 为 原 料 可 生 产 76.2 g/L 
1,3-PDO，生产强度为 2.3 g/(L·h)。Oh 等[33]利

用 K. pneumoniae 的乳酸脱氢酶缺失菌株，以粗

甘油为原料通过补料分批发酵可生产 81.1 g/L 
1,3-PDO，生产强度为 3.4 g/(L·h) (表 2)。 

甘油比葡萄糖拥有更高的平均碳原子还原

程度，用于生产 1,3-PDO 等高还原性化合物时

有更高的理论得率。目前，我国生物制造企业

的微生物发酵生产 1,3-PDO 技术主要以甘油为

原料。然而，作为生物柴油的主要副产物，甘

油价格受生物柴油产业影响波动较大，目前相

比于葡萄糖并无价格优势。开发新的、低成本

的、适宜生产 1,3-PDO 的非粮原料成为未来需

要重点关注的研究方向。 

3  C1 原料合成 1,3-PDO 
随着生物制造产业的不断发展扩大，亟须

寻找稳定、可持续和廉价的原料。同时，为了

应对不断加剧的气候变化，我国正努力实现“碳
达峰、碳中和”目标。在此背景下，发展基于甲

醇、甲烷、CO2 等非粮 C1 原料的生物合成技术

有利于推进我国“双碳”目标达成，因而受到了

广泛关注[41-45]。甲醇作为一种液体原料，易于

运输和储存，来源丰富、价格低廉[46]。甲醇是

煤炭和页岩气化工的初级平台产品，近年来，

生物质经合成气重整生产甲醇和 CO2 加氢生产

甲醇的工艺逐步成熟，我国甲醇产能也持续增

长，已超 8 300 万 t/年，占国际总量 59%[47]。

与葡萄糖、甘油等传统生物质原料相比，甲醇

能量密度更高，是生产 1,3-PDO 等高还原度化

学品的理想原料[48-49]。 
研究者已通过构建人工甲基营养菌或改造

天然甲基营养菌获得了以甲醇为底物生产多种

化学品的工程菌株[50-53]。目前，以甲醇为原料

生产 1,3-PDO 的研究主要集中在基于 E. coli 的

人工甲基营养菌。Wang 等[54]以 E. coli 为底盘

细胞，设计了一条基于甲醇氧化产物甲醛和丙

酮酸缩合反应的 1,3-PDO 合成途径。首先，甲

醇经过甲醇脱氢酶被氧化为甲醛，再经过 KHB
醛缩酶的催化与丙酮酸缩合为 KHB，后者经支

链 α-酮酸脱羧酶和 1,3-PDO 氧化还原酶催化经

脱羧和还原反应生成 1,3-PDO (图 2)[54]。该途径

巧妙地将甲醇整合进入中心代谢，1,3-PDO 合成

途径较短，但受限于关键酶的活性和特异性，工

程菌株仅生产了 32.7 mg/L 的 1,3-PDO，且需要

葡萄糖作为共底物提供丙酮酸[54]。Meng 等[55]

设计了一条基于甲醇氧化产物甲醛和乙醇氧化

产物乙醛缩合反应的途径。首先，甲醇和乙醇分

别在甲醇脱氢酶和乙醇脱氢酶的催化下氧化为

甲醛和乙醛，两者经脱氧核糖-5-磷酸醛缩酶催化

缩合为 3-HPA，后者再经还原反应生成 1,3-PDO 
(图 2)[55]。与上述研究相比，该途径不涉及脱羧

反应，不产生 CO2，理论碳转化率为 100%，具

有较大的应用潜力。但受限于甲醇脱氢酶和脱

氧核糖 -5-磷酸醛缩酶的低活性，以甲醇和乙

醇为共底物时，1,3-PDO 产量仅为 79.8 mg/L[55]。

后续可通过蛋白质工程等手段创制更高效的催

化元件，同时通过建立 NADH 平衡系统驱动甲

醇和乙醇的氧化，提高 1,3-PDO 的合成水平。 
CO2 也可以通过光合作用直接用于生物

合成(图 2)。研究者以光合细菌细长聚球藻

(Synechococcus elongatus)为底盘细胞，引入   
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S. cerevisiae 的甘油合成模块、K. pneumoniae

的甘油脱水酶和 E. coli 的 NADPH-依赖的乙醇

脱氢酶，通过优化基因的表达水平和培养条件，

工程菌种可利用CO2和光能在20 d内积累1.2 g/L 
1,3-PDO[56]。除了使用工程改造的单一菌种外，

通过共培养将CO2和光能转化为甘油的自养微生

物 S. elongatus 和将甘油转化为 1,3-PDO 的异养

微生物 K. pneumoniae，也可以实现转化 CO2 生产

1,3-PDO，证明了直接利用 CO2 和光能在可持续

生产 1,3-PDO 等化学品中的潜力[57]。 
尽管上述研究已实现生物转化甲醇等 C1

原料合成 1,3-PDO (表 3)，但产量和转化率距离

产业化应用仍有距离，且构建的人工甲基营养

菌通常需要提供除甲醇外的辅助碳源，没有充

分发挥甲醇作为生物合成原料的优势，因此仍

需开发更高效的 C1 原料合成 1,3-PDO 的工程菌

株。相比于基于 E. coli 等平台菌株的人工甲基

营养菌，巴斯德毕赤酵母(Pichia pastoris)、甲醇

芽孢杆菌(Bacillus methanolicus)、扭脱甲基杆菌

(Methylorubrum extorquens)等天然甲基营养菌

具有更高效的 C1 原料利用能力，且已被用来高

效生产 3-羟基丙酸、氨基酸、聚羟基脂肪酸、

植物天然产物等多种化学品[58-63]。利用合成生

物学方法，开发可合成 1,3-PDO 的天然甲基营

养菌，有望实现 C1 原料高效合成 1,3-PDO。 

4  展望 
工业经济的发展过度依赖化石资源，导致

资源短缺、全球变暖等资源和环境方面的问题

逐渐凸显。以可再生资源为原料，以生物系统

为主要工具的生物制造有望建立绿色可持续的

工业生产新模式。原料的可持续性是生物制造

关注的重点，选择来源广泛、价格低廉，且“不
与人争粮”的可再生原料是生物制造产业可持

续发展的关键。以重要的生物基化学品和材料单

体 1,3-PDO 为例，近年来国内外市场对 1,3-PDO
等生物基材料单体的需求不断扩大，而我国人

均耕地资源和水资源有限，保障 1,3-PDO 等生

物基材料单体的可持续供应需要开辟除葡萄糖

等粮食原料外的新原料体系。为此，国内重点

开 发 了 以 生 物 柴 油 副 产 物 甘 油 为 原 料 的

1,3-PDO 生产方法，1,3-PDO 的生产原料由最初

的 C6 葡萄糖逐渐向 C3 甘油转变[11]。相较于葡

萄糖，甘油可大量从生物柴油制造行业的废料

中获得，将其转化为 1,3-PDO 有利于提高生物

柴油制造业的经济性[4]。此外，甘油较葡萄糖

具有更高的平均碳原子还原程度，合成 1,3-PDO
的理论转化率更高。但是受到生物柴油产业波

动的影响，甘油价格不稳定，为工业化的

1,3-PDO 生产带来了成本不稳定因素。为了积极 
 
表 3  C1 原料合成 1,3-PDO 的代表性研究 
Table 3  Representative studies on the synthesis of 1,3-PDO from C1 feedstocks 
Feedstock Strain Main engineering strategy Titer Productivity References 

Methanol 
and glucose 

Escherichia coli Expression of khb, kdc, dhaT; ΔfrmA 32.7 mg/L 1.3 mg/(L·h) [54] 

Methanol 
and ethanol 

Escherichia coli Expression of derA, mdh2, DhaT 79.8 mg/L 1.9 mg/(L·h) [55] 

CO2 Synechococcus elongatus Expression of dhaB1, dhaB2, dhaB3, 
gdrA, gdrB, yqhD, lacI, gpd1, hor2 

1.2 g/L 2.5 mg/(L·h) [56] 

CO2 Synechococcus elongatus 
Klebsiella pneumoniae 

Synechococcus elongatus expressing gpp 
Klebsiella pneumoniae wild-type 

40.0 mg/L 0.3 mg/(L·h) [57] 
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应对气候变化和环境问题，我国提出“碳达峰、

碳中和”目标，以甲醇、CO2 等 C1 分子为原料

合成食物、燃料、化学品等生产生活必需品是

当前的研究热点。目前生物转化甲醇等 C1 原料

合成 1,3-PDO 的研究仍处于实验室研究阶段，

现有的人工甲基营养菌的甲醇利用效率低，目

标产物的生物合成水平低，亟待开发更高效的

工程菌种。 
一方面，亟须开发具有更高甲醇同化效率

的人工甲基营养菌。通过在平台菌种 E. coli 和
S. cerevisiae 中整合甲醇同化途径，结合理性的

代谢工程改造和适应性进化，研究者构建了利

用甲醇为唯一碳源的人工甲基营养菌。但是，

相比于以葡萄糖为原料的生长速度，这些人工

甲基营养菌利用甲醇为碳源的生长速度仍较

慢，甲醇利用效率有待提高[64-66]。另一方面，

可开发利用具有高效天然甲醇利用能力的天然

甲基营养菌，作为新型的生物合成底盘细胞，

用于生物转化甲醇等 C1 原料合成高附加值化

学品[67-69]。对于甲基营养酵母、B. methanolicus
和 M. extorquens 等天然甲基营养菌的遗传和代谢

机制研究已相对深入[70]。然而，B. methanolicus、
M. extorquens 等菌株的遗传操作工具仍然有

限，基因编辑相对困难。受限于缺乏高效的基

因编辑等使能技术，天然甲基营养菌的育种研究

仍然主要通过经典的诱变和筛选来实现[71-72]。因

此，开发适用于天然甲基营养菌的高效基因编

辑和表达调控工具包，如 CRISPR/Cas 技术，

有助于早日实现基于甲醇和 CO2 等 C1 原料的

1,3-PDO 高效生产。除了开发高效的甲醇生物

转化微生物底盘，还可以利用人工智能算法，

计算设计具有高原子经济性、热力学和动力学

可行的 C1 原料合成 1,3-PDO 的新途径，设计创

制新的生化反应和新的催化酶元件。在上述微

生物底盘中组装人工合成途径，采用“设计-构

建-测试-学习”的合成生物学理念，逐步创建可

高效利用甲醇等 C1 原料合成 1,3-PDO 的工程

菌种。 
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