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摘  要 : 葡萄糖二酸是一种葡萄糖衍生物，可作为原料制备多种聚合物和生物质新能源，在化工领域具有广

泛的应用价值，被认为是“最具价值的生物炼制产品”之一。葡萄糖二酸也具有调控体内激素、提高机体免疫功

能、减少癌症病发的作用，它在食品和医药领域的关注度和市场需求逐年增加。目前葡萄糖二酸的制备主要依

靠化学氧化法生产，用微生物法合成的研究还处于初级探索阶段。本文综述了葡萄糖二酸的在医药、化工等领

域的应用前景，阐述了其生产方法及测定手段，并对微生物法生产葡萄糖二酸进行了展望。 
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Abstract:  Glucaric acid (GA) is derived from glucose and commonly used in chemical industry. It is also considered as 
one of the “Top value-added chemicals from biomass” as carbohydrate monomers to produce various synthetic polymers 

综  述
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and bioenergy. The demand for GA in food manufacture is increasing. GA has also attracted public attentions due to its 
therapeutic uses such as regulating hormones, increasing the immune function and reducing the risks of cancers. Currently 
GA is produced by chemical oxidation. Research on production of GA via microbial synthesis is still at preliminary stage. 
We reviewed the advances of glucaric acid applications, preparation and quantification methods. The prospects on 
production of GA by microbial fermentation were also discussed. 

Keywords:  glucaric acid, biosynthesis, quantification, Escherichia coli, glucarate 

葡萄糖二酸 (Glucaric acid，简称 GA) 是一

种无毒的葡萄糖衍生物，天然存在于葡萄柚、

苹果、橘子等水果和十字花科蔬菜中，在少量

哺乳动物及人体内也有分泌[1]。早在 1964 年，

就有学者提出补充糖醛酸类物质，可能有利于

提高人体的自然防御机制，有助于消除致癌物

质，减少癌症病发的风险[2]。随着研究的深入，

葡萄糖二酸及其衍生物——葡萄糖二酸 1,4-内

酯 (DSL) 因其在降低胆固醇、调控人体内激素

水平等方面发挥的作用逐渐受到医学界的重

视。补充葡萄糖二酸及其衍生物将有可能成为

预防和辅助治疗癌症的新对策。葡萄糖二酸在

化工领域也有广泛的应用价值。如可作为聚合

物合成的基本单元合成聚酰胺类、羟基化的尼

龙 (PHPAs) 及聚二甲基硅氧烷 (BDMS) 聚酰

胺[3-5]，合成生物可降解聚合物、缓释肥料、各

种薄膜等[6-7]，也可作为原料生产无毒、可生物

降解的磷酸盐替代物[8]，用于家用洗涤剂、防腐

剂和混凝土外加剂等。葡萄糖二酸还可在电镀

中作为金属防腐的螯合剂[9]。2004 年，葡萄糖

二酸被美国能源部 (DOE) 确定为 12 种“最具有

价值的生物炼制产品” (Top value added chemicals 

from biomass) 之一，它作为合成多种高效环保

的新兴生物质能源的原料，具有巨大的潜在经

济价值[10]。 

1  葡萄糖二酸简介 

葡萄糖二酸是含有 4 个手性碳原子的化合

物，通常以手性化合物 D-葡萄糖二酸的形式存

在，在水溶液中会自发氧化，形成单内酯 D-葡

萄糖二酸-1,4 内酯和 D-葡萄糖二酸-3,6 内酯以

及少量的双内酯 D-葡萄糖二酸-1,4;3,6-内酯。在

水溶液中，葡萄糖二酸以上述 4 种化合物形式共

同存在[11]。20世纪六七十年代，就有研究者从樱

桃、柑橘等水果和豆类等蔬菜及落叶松等裸子植

物的针叶中检测到葡萄糖二酸的存在[12-13]，在葡

萄和柑橘类水果中含量相对较高 (3–4 g/kg)，但

在果蔬中的总体含量很低 (约 1 g/kg)[14]。 

1.1  葡萄糖二酸的应用 
近 20年来，人们对葡萄糖二酸在人体内的

代谢功能做了较为细致的研究。在哺乳动物体

内，葡萄糖二酸和葡萄糖二酸-1,4-内酯是糖醛

酸途径的终产物，它们能够有效抑制 β-葡萄糖

醛酸酶 (β-glucuronidase，简称 βG) 的活性。肠

道中的 β-葡萄糖醛酸酶可催化葡萄糖醛酸与内

外源毒素、胆红素等物质结合，将致癌物前体

转化为致癌物，并在胆结石形成过程中起重要

作用[15]。D-葡萄糖二酸及其衍生物可通过参与

人体代谢活动调节体内激素环境 (降低类固醇

和部分非类固醇如泌乳刺激素含量) 发挥化学

防癌作用，预防和有效抑制如食道癌、结肠癌、
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激素依赖性癌症乳腺癌、肝癌、皮肤癌和膀胱

癌等病症[16-21]，并具有降低胆固醇、治疗糖尿

病等作用[1,22]。最近有研究表明葡萄糖二酸可以

降低 β-葡萄糖醛酸酶活性，辅助降低雌激素 (葡

萄糖醛酸化雌二酮 Glucuronidated estradiol) 负

担[23-24]，从而降低患乳腺癌的风险。虽然动物

实验结果支持这一可能性，但目前还没有评估

D-葡萄糖二酸营养补充剂是否对乳腺癌有治疗

或预防效果的临床试验结果。另外，与葡萄糖

二酸可相互转化的葡萄糖二酸-1,4-内酯有很强

的解毒和抗氧化性能[25-27]，它可以抑制胰岛 β 细

胞凋亡减轻四氧嘧啶 (ALX) 诱导的糖尿病[28]，

缓解盐酸伊立替康  (CPT-11) 引起的肠道黏膜

损伤[29]。研究表明，每千克体重摄入 4.5 mmol

葡萄糖二酸钙对 β-葡糖苷酸酶能发挥较明显的

抑制作用。由于果蔬中葡萄糖二酸含量微少，

通过饮食摄入的葡萄糖二酸含量远低于可对 β-

葡糖苷酸酶起抑制作用的水平，因此机体需要

额外摄入 D-葡萄糖二酸及相关的衍生物来达到

预防和治疗疾病的效果[14]。 

1.2  葡萄糖二酸的市场需求 
葡萄糖二酸有较广泛的应用，随着医药领

域的深入研究，添加 D-葡萄糖二酸钙的强化奶

粉和乳制品已用于商业化生产，医药制剂也正

在开发阶段[30]。1998年，世界范围内的葡萄糖

二酸消耗量已达到 4.1 万 t[31]。美国 Rivertop 

Renewables公司经过多年研究率先于 2012年将

从葡萄糖转化葡萄糖二酸的生产由实验室规模

扩大到工业生产规模，达到了单批次生产 385.5 kg

的规模。近期，英国 Johnson Matthey Davy技术

公司与美国 Rennovia 公司也在联合开发生产葡

萄糖二酸和己二酸[32]。 

2  葡萄糖二酸的测定 

2.1  高效液相色谱法 
高效液相色谱法 (HPLC 法) 是目前检测葡萄

糖二酸较常见的方法，具有样品处理简便、定量精

确的特点。测定采用有机酸的检测方法，使用极性

反相色谱柱分离样品，用酸性流动相以防止有机酸

解离 (表 1)。通常情况下葡萄糖二酸在色谱柱上有

较好的保留，并呈现出对称的峰形。但本课题组

在研究中发现，葡萄糖酸和葡萄糖二酸在 HPLC

法分离条件下的出峰时间相近，在色谱图上呈现

出一个峰。因此，用 HPLC法不能将二者完全分

离，进而无法进行准确定量和分析。如果被检测

样品中同时含有葡萄糖二酸和葡萄糖酸，通常需

要对样品进行预处理。如利用 H+型树脂先吸附

杂质盐类[33]，再利用硼酸凝胶 (Bio-Rad 公司) 

去除杂酸和其他杂质。硼酸凝胶中的硼酸酯基团

因具有可亲和吸附共平面顺式二羟基的特性[34]， 

 
表 1  HPLC 法定量分析葡萄糖二酸 
Table 1  Quantification of glucaric acid by HPLC  

Sample Column Flow Temperature (°C) Wavelength (nm) References
Grapefruit juice Synergi Hydro-RP 

column (250 mm×4.6 mm)
0.1% (V/V) phosphate N.A.* 210 [33] 

Products of glucose oxidation Aminex HPX-87H 5 mmol/L H2SO4 N.A.* 210 [35] 
Bacterial culture Aminex HPX-87H 5 mmol/L H2SO4 55  210 [36] 
Kombucha SB-AQ Phosphate 30  210 [37] 

*N.A.: not available 
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能够有效区分是否存在顺式二羟基的物质，因而

它可与葡萄糖二酸特异性紧密结合。用磷酸盐缓

冲液可洗去未结合的杂酸 (葡萄糖酸、抗坏血酸

等)，最后用盐酸洗脱获得葡萄糖二酸，达到去

除干扰测定杂质的目的。 

2.2  离子色谱法 
离子色谱检测法是一种新型的检测葡萄糖

二酸的手段。其分离原理是被检测物质经过携

带相反电荷的色谱柱分离，再由电化学检测器

或电导检测仪通过电信号的强度进行检测。该

方法具有简单快速、灵敏度高、结果准确等优

点，在有机酸的检测方面有较大优势[38]。用离

子色谱法分析葡萄糖硝酸氧化的副产物，一些

用 HPLC 法难以分离的葡萄糖酸、葡萄糖二酸与

葡萄糖醛酸等葡萄糖酸衍生物分离度大大提高。 

本研究室在前期的研究中，对 HPLC 法与

离子色谱法的检测效果进行了比较。运用离子

色谱检测葡萄糖二酸，以 NaOH 作为淋洗液梯

度洗脱，可将葡萄糖酸和葡萄糖二酸完全分离

并精确定量。 

此外，也可运用反相离子对液相色谱测定

法测定糖类物质[39]。通过加入离子对试剂四丁

基硫酸氢铵与被测离子形成中性的离子对化合

物，被检测物质在非极性固定相中溶解度增大，

分离效果得到显著提高。 

2.3  其他检测方法 
咔唑比色法和葡萄糖酸脱氢酶反应法是早期

使用的测定尿液中葡萄糖二酸的方法[40-41]。但由

于吸光度的检测易受到抗坏血酸等内源性物质

的干扰，酶反应过程易受到酶纯度的影响，无

法精准对葡萄糖二酸进行定量分析[42]。 

液相和质谱联用能够鉴定含葡萄糖二酸的物

质组分，为检测微生物代谢产葡萄糖二酸产物提

供了参考依据[43]。气相色谱-质谱 (GC-MS) 可以

精确定量D-葡萄糖二酸的衍生物以及葡萄糖醛酸

途径的其他代谢产物，但样品衍生化处理步骤复

杂且未被临床和毒理学实验室广泛 使用[44-45]。 

高效毛细管电泳测定 (HPCE) 检测有机酸和

葡萄糖二酸-1,4-内酯的方法也已成功建立[46-47]，但

同样因设备局限性未能广泛使用。 

3  葡萄糖二酸的合成方法 

3.1  化学氧化法 
化学氧化法是目前化工领域制备葡萄糖二

酸较为通用的方法。通过氧化 D-葡萄糖生产 D-

葡萄糖二酸。D-葡萄糖氧化过程伴随着 D-葡萄

糖酸、D-葡萄糖醛酸以及醛糖酸等多种物质的

生成 (图 1)，控制氧化反应的作用位点和反应

条件是获得较纯葡萄糖二酸的关键因素。对葡

萄糖二酸的原料和氧化剂的筛选试验发现用蒽

醌类和金属做催化剂生成产物的选择性差，成

本高；用硝酸、二氧化氮、过氧化氢等强氧化

剂合成葡萄糖二酸则有产率低，副产物多，需

要后续处理等问题。因此，投入高、得率低 (绝

大部分小于 55%) 是目前化学氧化法生产葡萄

糖二酸的主要问题。结合经济效益和产物得率，

当前 D-葡萄糖二酸的化学氧化法主要以硝酸氧

化法和 TEMPO氧化法为主。 

3.1.1  硝酸氧化法 

D-葡萄糖二酸的合成制备可追溯到 19 世

纪，采用硝酸氧化葡萄糖的方法[48]，将葡萄糖

氧化成为葡萄糖二酸及小分子量有机酸，通过

控制反应程度得到相应产物。后来研究者在该

方法的基础上做出了一些改进。如选用淀粉为 
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图 1  D-葡萄糖氧化产葡萄糖二酸及有机酸副产物[35] 
Fig. 1  Preparation of D-glucose derivatives by oxidation of glucose[35]. 
 

原料，用硫酸水解，再加入浓硫酸、硝酸及催

化剂 MoO3，加热至有氮氧化物气体放出，再缓

慢加入硝酸，减少了反应的剧烈程度但葡萄糖

二酸的收率仅为 40%[49]。或用氧作为终端氧化

剂，用加氧加压的方式在计算机控制的密闭反

应器中控制反应温度提高了硝酸的利用率并将

产率提高到 85%[50]。还有学者运用各种类型的

生物质作为原料，将氧化反应过程的时间降低

到 30 min[51]。硝酸氧化法最大的优势在于，硝

酸可以既作为溶剂又作为试剂进行反应。不足

之处在于，氧化葡萄糖末端羟基和伯醇羟基可

以很容易得到葡萄糖二酸，然而氧化 α-羟基碳

可能会形成 5-酮基-葡萄糖酸，氧化造成的 C-C

键断裂会使产物分解最终形成草酸或碳酸。20世纪

中期，硝酸氧化法已扩大到工厂试验的规模[52-53]。

但由于该方法投入高产出低 (得率<50%)，有剧烈

放热和较多的副反应，并有大量 NO 和 NO2等

有害气体排放，对环境造成污染，未能运用于

大规模工业化生产。 

3.1.2  TEMPO电化学氧化法 

TEMPO 氧化法是指利用 2,2,6,6-四甲基-1-

哌啶氧自由基 (TEMPO) 介导的电化学氧化葡

萄糖合成葡萄糖二酸的方法。TEMPO 是 20 世

纪 60年代发现的一种亚硝酰自由基，它的氮氧

自由基能够在氮氧之间移动形成共振结构。由

于它催化的氧化反应无金属参与且反应条件温

和，对产物具有选择性并能够限制不可回收的

副产物的产生，使之成为碳水化合物合成的理

想介导物质[54]。有研究者考察了不同 pH、温度

和助氧化剂条件下该方法对 D-葡萄糖氧化产物

的影响，证实了在理想的反应条件下，葡萄糖

二酸的得率可以超过 85%[55]。 

3.2  微生物法生产葡萄糖二酸 
微生物发酵法是长期以来实现有机酸高效

环保生产的常用方法。同化学法相比，微生物

发酵法在原料损耗、产品纯度等方面有较大改

善，成为一种更优的合成方法。在哺乳动物体

内，由葡萄糖正常代谢获得葡萄糖二酸需要经

过十步以上反应[1]。目前用微生物发酵法生产葡

萄糖二酸的研究尚处于初级阶段，并没有关于

微生物存在完整的从葡萄糖到葡萄糖二酸天然

合成途径的报道。而人工构建葡萄糖二酸生物
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合成途径，则主要是通过克隆和表达醛酸脱氢

酶[56-57]实现将葡萄糖醛酸脱氢转化为葡萄糖二

酸，或者是在大肠杆菌内构建从葡萄糖到葡萄

糖二酸的全合成途径[36]。此外，研究者对糖醛

酸途径中与合成葡萄糖二酸的前体葡萄糖醛

酸，和酸性条件下能与葡萄糖二酸相互转化的

葡萄糖二酸-1,4-内酯也进行了结构和特性上的

分析[58-59]。现阶段，葡萄糖二酸的微生物生产

方法主要以合成生物学和红茶菌发酵为代表。

麻省理工学院 Moon 等用合成生物学技术手段

对大肠杆菌进行了改造，人工构建了葡萄糖二

酸的全合成途径成功地实现葡萄糖二酸的生物

合成。采用天然混合菌发酵的方法，可以合成

少量的葡萄糖二酸和葡萄糖二酸 -1,4-内酯  

(表 2)。 

3.2.1  大肠杆菌工程菌合成葡萄糖二酸 

首例微生物合成葡萄糖二酸的菌株是利用合

成生物学的方法构建的工程菌 Escherichia coli[36]。

研究者通过引入 3 个外源基因——酿酒酵 cc 母

Saccharomyces cerevisiae 中的肌醇-1-磷酸合成

酶基因  (Ino1)，小鼠体内的肌醇氧化酶基因 

(MIOX)及丁香假单胞菌 Pseudomonas syringae

中的醛酸脱氢酶基因 (udh) 进行异源表达，在

E. coli 中构建了葡萄糖二酸的生物代谢合成途

径 (图 2)。该途径中，Ino1 可使细胞代谢积累

肌醇，MIOX催化肌醇转化为葡萄糖醛酸，是关

键步骤的限速酶，UDH 催化葡萄糖醛酸转化生

成葡萄糖二酸。该方法使葡萄糖二酸的产量由

毫克级提高到了克级 (1.13 g/L)。随后，Eric等

对 MIOX 基因进行了强化，将以肌醇为底物的

葡萄糖二酸的产量提高到 4.85 g/L[60]。此外，研

究中还发现葡萄糖二酸在以肌醇为底物生产时存

在产物限制，葡萄糖二酸的产量无法突破 5 g/L，

这是提高葡萄糖二酸产量需要继续攻克的问

题。在此基础上，Kazunobu 等尝试使用多种来

源的 Ino1、MIOX和 UDH构建大肠杆菌葡萄糖

二酸全合成途径，添加并强化了肌醇单磷酸酯

酶，采用补料发酵策略并控制培养基中葡萄糖

水平，使以葡萄糖为底物生产葡萄糖二酸的产

量达到了 73 g/L[61]。 

3.2.2  红茶菌发酵产葡萄糖二酸 

红茶菌是以含有葡萄糖的茶水为原料，经

过醋酸菌、酵母菌和乳酸菌等多种微生物的复

合体 (菌胶膜) 共同发酵而成的一种酸性饮料。

一些学者对红茶菌发酵液中的成分进行了分

析，发现其培养液中含有较高含量的葡萄糖二

酸-1,4-内酯 (8.6 mg/mL)，而在糖醛酸途径中葡

萄糖二酸是葡萄糖二酸-1,4-内酯的前体，因而

推测红茶菌发酵液中含有较高含量的葡萄糖二

酸[58]。由于微生物是否存在糖醛酸途径尚未得

到证实，该推断还需进一步验证才可以确认。

也有研究者用 HPLC/MS/PAD (高效液相色谱/

质谱/光电扫描) 的方法对来自美国和世界其他

地区的 19种红茶菌样品进行了化学成分分析， 
 

表 2  微生物发酵法生产葡萄糖二酸 
Table 2  Production of glucaric acid by microbial fermentation 

Strains Genes manipulated Yield (g/L) Substrate References 
E. coli BL21 Ino1, MIOX, udh 1.13 Glucose [36] 
E. coli MG1655 Ino1, MIOX, udh, PtsG 4.85 Inositol [60] 
E. coli AKC-016 Ino1, SUHB, MIOX, udh 73 Glucose, fed batch glucose [61] 
Kombucha None 0.008 Glucose [54] 
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图 2  基因改造大肠杆菌合成葡萄糖二酸途径[36] 
Fig. 2  Synthesis pathway of genetically engineered 
Escherichia coli glucaric acid[36]. 
 

未检测出葡萄糖二酸和葡萄糖醛酸[62]。由于培

养条件、分析方法、菌种来源等差异得到的结

果也存在差异，因此红茶菌是否可以以葡萄糖

为原料发酵生产葡萄糖二酸还需更多研究加以

证实。 

4  葡萄糖二酸研究展望 

葡萄糖二酸作为化工、医药及食品等领域

产品中的重要中间体，在降低成本、合成可再

生能源和可持续发展等方面有巨大的应用前景

和重要的经济潜力。现阶段葡萄糖二酸生产的

化学方法日趋成熟，但是国内外都未能形成规

模化生产。微生物法生产葡萄糖二酸仍处于研

究阶段，还需要对葡萄糖二酸在微生物体内的

代谢，对生产菌株的改良等方面进行进一步研

究，对如何在发酵过程中提高合成产物的能力、

提高发酵生产强度、缩短发酵时间等问题进行

发酵优化。注重葡萄糖二酸的抗癌机制和可再

生利用的特点对其进行具体而深入的研究将使

其应用方面体现出更大的社会价值。 
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