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摘  要 : 乳酸的发酵生产技术已取得了长足的进步，作为一种重要生物基化学品，乳酸除了可用于食品工业

及生产聚乳酸外，亦可作为一种重要的平台化合物，用于生产丙烯酸、丙酮酸、1,2-丙二醇、乳酸酯等。文中

重点综述了以生物基乳酸为原料经脱水、脱氢、还原及酯化反应生产乳酸衍生物的生物转化工艺，对该领域的

发展趋势进行了展望。 
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Abstract:  Fermentative production of lactic acid, an important bio-based chemicals, has made considerable progress. In 

addition to the food industry and production of polylactic acid, lactic acid also can be used as an important platform 

chemical for the production of acrylic acid, pyruvic acid, 1,2-propanediol, and lactic acid esters. This article summarizes 

the recent progress in biocatalytic production of lactic acid derivatives by dehydration, dehydrogenation, reduction, and 

esterification. Trends in the biotransformation of lactic acid are also discussed. 
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乳酸是世界上公认的三大有机酸之一，学名

2-羟基丙酸，由 Scheele 于 1850 年第一次在酸牛

奶中发现。乳酸分子中有一个不对称碳原子，因

而具有光学活性，常见的乳酸产品主要有 L-乳

酸、D-乳酸和外消旋 DL-乳酸。乳酸为重要的化

工原料，在化学和食品工业中的应用相当广泛，

目前乳酸最受关注的应用是生产生物可降解材

料——聚乳酸[1-2]。 

乳酸的生产方法主要包括化学法与微生物发

酵法。微生物发酵法生产乳酸由于具有原料来源广

泛、生产成本低、产品光学纯度高、安全性高等优

点而成为乳酸的主要生产方法[3-5]。2011 年，我国

乳酸产量达到 13 万 t。作为一种重要的生物基化学

品，乳酸经生物/化学转化过程可以得到一系列具有

重要用途的乳酸衍生物，如聚乳酸、乳酸酯、丙酮

酸、丙烯酸、1,2-丙二醇、2,3-戊二酮等 (图 1)[6-8]。 

 
 

图 1  乳酸衍生转化技术路线 

Fig. 1  Roadmap for the production of lactic acid derivative. nLDH: NAD-dependent lactate dehydrogenase; iLDH: 
NAD-independent lactate dehydrogenase; LOX: lactate oxidase; LADH: lactaldehyde dehydrogenase; PDDH: 
1,2-propanediol dehydrogenase; CAT: CoA-transferase; LCD: lactyl-CoA dehydratase. 
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目前高光学纯乳酸主要用作聚合生产聚乳酸，国内

浙江海正药业、武汉三江固德生物科技有限公司等

企业均建立了聚乳酸合成的相关生产线。本文重点

综述了以生物基乳酸为原料生产乳酸酯、丙酮酸、

丙烯酸、1,2-丙二醇等乳酸衍生物的生物转化工艺，

提出了仍需要解决的关键问题，为后续研究提供 

参考。 

1  乳酸生物脱水生产丙烯酸 

丙烯酸是现代有机化工中极其重要的基础原

料和中间体，对其加工可以制备多种性能优良的

聚合物，在涂料、建材、纺织、皮革和卫生用品

等领域展现出优异的应用前景[9-10]。传统丙烯酸工

业生产技术路线均是以石油资源作为原料，直接

造成了丙烯酸的供应受到石油资源的供应和价格

的影响。随着石油资源的日益匮乏和价格的不断

上涨，丙烯酸生产原料来源受到限制，因此开发

基于生物质可再生资源的丙烯酸合成工艺路线具

有重要的意义[6]。 

乳酸脱水生产丙烯酸，可充分利用可再生资

源，缓解单纯化学法生产丙烯酸对石油资源造成的

压力[6,11-12]。当前乳酸脱水制备丙烯酸的国内外研

究工作主要集中在化学脱水催化剂的筛选和反应

条件优化等方面[6,9]。催化剂主要包括金属盐、负载

金属盐固体催化剂和分子筛等[6,8,13]。例如南京工业

大学筛选 NaY 分子筛作为乳酸脱水催化剂，开发

了一种乳酸脱水制丙烯酸新工艺[13-15]。相对于乳

酸的化学脱水催化剂，乳酸生物脱水催化剂研究

相对较少[6,8]。 

已报道的乳酸生物脱水途径存在于丙酸梭菌

Clostridium propionicum 中：乳酸在辅酶 A 转移酶

的作用下生成乳酰辅酶 A，乳酰辅酶 A 在乳酰辅

酶 A 脱水酶的作用下生成丙烯酰辅酶 A，后者在

辅酶 A 转移酶的作用下生成丙烯酸[16-18]。然而当

C. propionicum 以乳酸为唯一碳源生长时，3 mol

乳酸将转化为 2 mol 的丙酸与 1 mol 的乙酸，极少

观察到丙烯酸的积累，造成这一现象的原因在于，

丙烯酰辅酶 A 易在丙酰辅酶 A 还原酶的作用下生

成丙酰辅酶 A，后者在辅酶 A 转移酶的作用下生

成丙酸[19]。 

研究者尝试通过抑制丙酰辅酶 A 还原酶活力

及调控氧化还原平衡的方法实现丙烯酸的积累。

例如 Sanseverino 等通过在培养基中添加 3-丁炔酸 

(丙烯酸的结构类似物，可抑制丙酰辅酶 A 还原酶

活力)，在埃氏巨球形菌 Megasphaera elsdenii 培养

体系中检测到了丙烯酸的积累[20]。Danner 等利用亚

甲基蓝作为电子受体，调控氧化还原平衡以实现丙

烯酸的生产[19]，但是丙烯酸浓度仍未超过起始底物

浓度的 1%[20-21]。 

与化学脱水催化剂相比，目前乳酸生物脱水

催化剂的效率及产物得率均较低，但是从工业生

产的角度来看，乳酸的生物脱水催化剂开发仍是

具有一定应用价值的，限制乳酸生物脱水生产丙

烯酸得率的关键因素在于丙酸生产菌中丙烯酰辅

酶 A 的还原，而限制丙烯酸生产效率的关键步骤

在于乳酰辅酶 A 的脱水反应。考虑到乳酰辅酶 A

脱水酶已获得部分分离纯化[18]，随着合成生物学技

术的不断发展，构建新型生物催化剂，将丙酸生

产菌中的乳酸生物脱水途径引入宿主菌将有可能

实现乳酸生物脱水生产丙烯酸工艺的真正应用。 

2  乳酸生物脱氢生产丙酮酸 

丙酮酸作为一种重要的有机酸，不仅是人体

三羧酸循环和氨基酸合成过程中重要的中间体，

其在化工、制药和农用化学品工业及科学研究中

亦有着广泛的用途[8,22-23]。目前丙酮酸的工业生产

以化学法与生物法为主。化学法主要采用酒石酸

合成法生产丙酮酸，污染重、成本高[22]。生物法
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包括发酵法和生物催化法[22-24]。发酵法主要使用

两种微生物进行，一种是多种维生素缺陷的酵母

菌，另一种是带有 (F1F0) H+-ATP 合成酶 F1ATP

酶组分突变的大肠杆菌 Escherichia coli [22,25]。虽

然发酵法以葡萄糖为碳源，成本较低，底物转化

率较高，但在发酵过程中需要精确的控制培养基

的各种营养组分，产品提取困难。 

生物催化法包括酶法和全细胞法，底物来源

包括 D-丙氨酸、1,2-丙二醇、延胡索酸以及乳酸

等[22]。随着乳酸发酵工艺的不断开发，以乳酸为

底物的生物催化工艺由于原料价格低廉、来源广

泛而受到了研究者的关注。如 Burdick 等利用固定

化乳酸氧化酶生产丙酮酸，为了解决反应过程中

副产物 H2O2 继续分解丙酮酸的问题，需与过氧化

氢酶同时固定[26]。乙醇酸氧化酶亦可催化 L-乳酸

生成丙酮酸，研究者将乙醇酸氧化酶和过氧化氢

酶共表达，催化 L-乳酸生成丙酮酸，该法转化效

率高，产物提取方法简单，但需要进行细胞破碎，

制备成粗酶液，工艺繁琐，因而有研究者利用渗

透性酵母菌催化 L-乳酸制备丙酮酸的方法，丙酮

酸的浓度可达 500 mmol/L，转化率达 96％以上，

但该菌只能转化 L-乳酸，对消旋体中的 D-乳酸无

作 用 [27-29] 。 Cooper 描 述 了 利 用 醋 酸 杆 菌

Acetobacter sp.将 D-乳酸氧化制备丙酮酸，虽然转

化率很高，但 D-乳酸价格相对较贵，实现工业化有

一定困难 [22]。Schinschel 等利用普通变形杆菌

Proteus vulgaris 的  (2R) -羟基羧酸氧化还原酶 

(HVOR) 进行转化乳酸制备丙酮酸的研究工作，

该体系单位时间产率较高，但需加入电子转移体，

并且需要电化学装置再生电子转移体，所需设备

复杂，投资大[30-31]。 

与光学纯的 D-乳酸与 L-乳酸相比，外消旋乳

酸价格便宜，来源广泛，以其为底物生产丙酮酸

相对于以光学纯乳酸为底物，成本优势明显。限

制外消旋乳酸为底物生产丙酮酸实际应用的关键

因素在于：已报道的乳酸氧化酶均只能催化 L-乳

酸氧化生成丙酮酸，且催化过程中产生的过氧化

氢会造成丙酮酸的分解，降低产率。目前已报道

的可以同时催化 D-乳酸与 L-乳酸氧化的微生物包

括 不 动 杆 菌 Acinetobacter[32] 、 施 氏 假 单 胞 菌

Pseudomonas stutzeri[33-34] 、 铜 绿 假 单 胞 菌 P. 

aeruginosa [35] 及 粘 性 沙 雷 氏 菌 Serratia 

marcescens[36]等。通过对部分假单胞菌中乳酸代谢

机理研究发现，假单胞菌中催化 D-乳酸与 L-乳酸

生成丙酮酸的关键酶为 NAD 非依赖型 D-乳酸脱

氢酶与 NAD 非依赖型 L-乳酸脱氢酶，二者均位于

细胞质膜上，易于与底物乳酸和 O2 接触，电子传

递过程通过经典的电子传递链，因而催化过程不

产生过氧化氢，具有较大的工业化应用潜力[37-38]。 

假单胞菌中 NAD 非依赖型 D-乳酸脱氢酶与

NAD 非依赖型 L-乳酸脱氢酶为诱导型蛋白，生物

催化剂的制备需要以乳酸盐作为唯一碳源[39-40]，

这一方面提高了催化剂的制备成本，另一方面高

浓度乳酸盐的加入造成了培养体系的高渗环境，

限制了菌株的高密度培养和后续生物转化的规模

化应用。NAD 非依赖型 D-乳酸脱氢酶与 NAD 非

依赖型 L-乳酸脱氢酶均为乳酸代谢操纵子中，受

调控蛋白 LldR 的调控，因而可针对假单胞菌属微

生物开展系统代谢工程改造工作，敲除 LldR，令

NAD 非依赖型 D-乳酸脱氢酶与 NAD 非依赖型 L-

乳酸脱氢酶组成型表达，即有可能实现生物催化

乳酸脱氢催化剂的高效制备与实际利用。 

3  乳酸生物酯化生产乳酸酯 

乳酸的结构中含有羟基和羧基，因此能进行

这两种功能团的典型反应，例如乳酸的羧基与醇

分子中的羟基反应酯化生成乳酸酯。乳酸酯是一

种重要的精细化工原料，在食品工业中广泛用作
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香料、香料增效剂及酒类添加剂。另外乳酸酯也

是一种具有光学活性的重要工业溶剂。例如乳酸

乙酯由于具有无毒、溶解性好、不易挥发、具可

生物降解性等特点，是极具开发价值和应用前景

的“绿色溶剂”。随着人们生活水平的不断提高，

对环境的要求越来越高，乳酸乙酯作为“绿色溶

剂”具有广阔的应用前景[6-8]。 

传统的乳酸酯生产是以乳酸和醇为原料，以

浓磷酸、浓硫酸等无机酸作为催化剂，酯化合成

乳酸酯。由于乳酸是典型的羟基酸，在与无机酸

共热时会分解为乙醛和甲酸，与脱水剂共热时生

成丙交酯，这些羟基酸所特有的副反应将大大降

低乳酸酯的产率；针对以上问题，国内外学者进

行了大量的研究，开发了一系列新型生物催化剂

和新工艺实现乳酸酯的高效生物催化生产[6-8]。 

无水条件下，脂肪酶可以催化有机酸与醇类

合成酯类化合物，因而被认为是催化乳酸酯化的

有效催化剂[41]。目前关于脂肪酶催化乳酸与丁醇、

乙醇、糖苷类、直链醇的反应已有报道[42-47]。国

内赵天涛、高静等以脂肪酶 N435 (固定化于大孔

丙烯酸树脂的南极假丝酵母脂肪酶 B) 为催化剂，用

生物催化的方法合成乳酸乙酯，取得了令人鼓舞的

结果，乳酸乙酯产率达到 77％，酶重复使用 6 次后

产率仍然可达到 60％[48-49]。 

脂肪酶催化的乳酸酯化反应均发生于非水介

质中，由于乳酸的高极性，其与常用的疏水性反

应介质极难互溶，另乳酸的强酸性非常容易导致

催化剂脂肪酶的失活[8, 43]。因而实现乳酸生物酯化

的关键：一是筛选获得新的反应介质；二是对现

有的生物催化剂进行修饰和固定化以提高催化剂

的稳定性。 

在反应介质方面，Hasegawa 等利用部分极性

的有机溶剂例如 1,4-二氧六环、疏水性酯或者酮 

(可与乳酸互溶、对酶毒性低) 等进行催化反应[43]；

在酶固定化方面，Hasegawa 等固定化南极假丝酵

母 Candida antarctica 中脂肪酶为催化剂，酯化反

应可以连续进行 4 周时间而不会有酶活力的明显

损失[43]。 

4  乳酸生物还原生产 1,2-丙二醇 

1,2-丙二醇，是一种二醇类有机化合物，广泛

应用于合成生物降解塑料或者聚酯类材料，同时

还可在食品、医药和化妆品工业中广泛用作吸湿

剂、抗冻剂、润滑剂和溶剂[6]。丙二醇传统的化学

生产法是以石油化工产品环氧丙烷与水发生反应

生成，目前也有利用甘油化学加氢制得丙二醇的

报道[6]。利用可来源于再生生物质资源的乳酸来实

现 1,2-丙二醇的生产，符合绿色化工的要求，又能

够逐渐减少对石油资源的依赖，符合人类社会可

持续发展的需要。 

乳酸的化学加氢转化需要首先将乳酸酯化生

成乳酸酯，然后在乳酸酯在高温高压下在重金属

催化剂的作用下生成 1,2-丙二醇。该过程能耗高，

污染严重，因而迫切需要寻找新的生物催化剂以

实现乳酸的生物加氢转化[6]。 

目前已报道可以催化乳酸生产 1,2-丙二醇的微

生物包括希尔加德氏乳杆菌 Lactobacillus hilgardii

与布氏乳杆菌 Lactobacillus buchneri，在厌氧条件

下，以上菌株可以转化 1 mol 乳酸生成 0.5 mol 乙

酸、0.5 mol 1,2-丙二醇及微量的乙醇[50-51]。 

生化分析表明，L. hilgardii 与 L. buchneri 中

1,2-丙二醇生产涉及两个关键步骤：乳酸还原生成

乳醛以及乳醛还原生成 1,2-丙二醇，分别由 NAD

依赖性乳醛脱氢酶与 NAD 依赖性 1,2-丙二醇脱氢

酶催化[50]。NAD 依赖性乳醛脱氢酶在不同微生物

中广泛存在，目前其晶体结构已获得解析[52-53]，

而 NAD 依赖性 1,2-丙二醇脱氢酶在多种 1,2-丙二

醇利用菌株中亦有报道，部分醇脱氢酶也具有催
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化乳醛还原生成 1,2-丙二醇的能力[54-57]。 

必须指出的是，NAD 依赖性乳醛脱氢酶与

NAD依赖性 1,2-丙二醇脱氢酶被普遍认为是微生

物 代 谢 1,2- 丙 二 醇 生 成 乳 酸 的 关 键 酶 ， 在       

L. hilgardii 与 L. buchneri 中乳酸还原生成 1,2-丙

二醇仅在低 pH，酸性条件下才会发生[50]。另外每

分子乳酸还原生成 1,2-丙二醇需要消耗两分子的

NADH，乳酸脱氢生成乙酸会产生 2 分子的

NADH，1,2-丙二醇的产生过程必须伴随着乙酸的

产生 (以提供乳酸还原所需的还原力)，1,2-丙二醇

的得率只有 50%。 

利用代谢工程改造微生物发酵法生产 1,2-丙

二醇目前已经实现[54]，使用菌株包括谷氨酸棒杆

菌 Corynebacterium glutamicum [58]、细长集球藻

Synechococcus elongatus [59]、E. coli[60-61]、酿酒酵

母 Saccharomyces cerevisiae [56,62-63]等，但是目前报

道的产量很低，离产业化的目标还有很远的距离。

随着合成生物学技术的发展，将乳酸生物还原途

径引入宿主菌构建新型生物催化剂，将有可能实

现乳酸生物还原生产 1,2-丙二醇。基于乳酸还原生

产 1,2-丙二醇的生化途径，要实现生物转化乳酸高

效生产 1,2-丙二醇，需要一方面提高 NAD 依赖性

乳醛脱氢酶与 NAD 依赖性 1,2-丙二醇脱氢酶的活

力，另一方面建立高效的 NADH 再生体系。 

5  展望 

我国发酵法生产乳酸的工业化路线成熟，部

分技术处于国际先进水平，使得乳酸成为成本低

廉的发酵工业产品。乳酸可经脱水、脱氢、还原、

及酯化反应生成丙烯酸、丙酮酸、1,2-丙二醇、乳

酸酯等重要化合物。相比目前工业上生产丙烯酸、

丙酮酸、1,2-丙二醇、乳酸酯的工艺，该路线碳原

子利用率高，可减轻对石油化学品原料的依赖。

因此以乳酸为原料经衍生转化生成丙烯酸、丙酮

酸、1,2-丙二醇、乳酸酯，有望成为最具应用前景

的生物基制备化学品的途径。 

与乳酸的化学衍生转化相比，乳酸的生物转

化工艺的实际应用仍存在诸多限制，但是考虑到

乳酸的生物转化相对于化学转化具有条件温和、

污染小等优点，乳酸的生物转化技术将受到研究

者越来越广泛的关注。而随着乳酸的生物转化工

艺的不断开发进步，乳酸的生物转化在未来将有

可能取代化学转化工艺，成为生物基化学品乳酸

衍生物生产的主要方法。丙烯酸应用广泛，需求

量大，而丙酮酸作为重要医药中间体，价格昂贵，

因而衍生转化乳酸生产丙烯酸与丙酮酸将具有显

著的经济效益，建议作为产业化技术开发的主攻

领域。 
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全球生物基化学品商业化加速 

秉持可持续发展理念，可口可乐、达能和宝洁等消费品公司对生物基聚乙烯产品的需求不断增长。

Rennovia 公司近日预测，到 2020 年全球生物基化学品市场将从目前的 36 亿美元增至超过 120 亿美元，

市场潜力巨大。生物基化学品行业正吸引多家化工巨头与生物技术公司合作，开发可再生原料化学品。 

据 IHS 化学公司的数据，目前最成功的生物基化学品包括 1,3-丙二醇和乳酸，已基本上实现全部生

物基原料化。另外目前全球约 12%的环氧氯丙烷和约 8%的丙二醇为生物基工艺生产，这两种物质主要以

生物柴油生产的一种副产物——甘油为原料制得。目前生物基化学品最受市场关注的是生物基琥珀酸。

除此之外，许多公司正加快多种生物化学品的工业生产。 

 

(来源：中国化工报；日期: 2013-08-21) 
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