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摘   要：长链二元酸作为合成多种高附加值化学品的原料，已广泛应用于化工、农业和医药等领

域，目前全球对于长链二元酸的需求呈逐年增长态势。化学法合成长链二元酸对反应条件要求严

苛且工艺复杂，而微生物发酵合成在经济性和难易度等方面具有无可比拟的优势。本文综述了长

链二元酸的合成方法，包括化学合成法和微生物发酵法，分子工程选育高产菌株的进展以及生物

发酵法生产长链二元酸的产业化现状，并就其存在的问题进行了探讨，最后对合成生物学创制长

链二元酸高产菌株进行了总结和展望。 
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Abstract: Long-chain dicarboxylic acid (DCA), a building block for synthesizing a variety of high 

value-added chemicals, has been widely used in agriculture, chemical, and pharmaceutical industries. 

·综  述· 
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The global demand for DCA is increasing in recent years. Compared with chemical synthesis which 

requires harsh conditions and complicated processes, fermentative production of DCA has many 

unparalleled advantages, such as low cost and mild reaction conditions. In this review, we summarized 

the chemical and microbial synthesis methods for DCA and the commercialization status of the 

fermentation process. Moreover, the advances of using molecular and metabolic engineering to create 

high-yielding strains for efficient production of DCA were highlighted. Furthermore, the challenges 

remaining in the microbial fermentation process were also discussed. Finally, the perspectives for 

developing high titer DCA producing strains by synthetic biology were proposed. 

Keywords: Candida; long-chain dicarboxylic acid; microbial fermentation; strain breeding; gene 
engineering 

 
 
 
 
 

长链二元酸 (long-chain dicarboxylic acid, 

DCA) 是指碳链中含有 10 个以上碳原子，且 α、

ω 位各有一个羧基的有机二羧酸，其结构通式

为 HOOC(CH2)nCOOH (n≥8)，缩写式为：DCn 

(n≥10)，包括饱和及不饱和二羧酸。作为重要

的精细化工产品原料，长链二元酸可以合成高

性能尼龙工程塑料、机械等领域用的特种尼

龙、日化产品等用的香料、高级油漆和涂料、

服装用聚酰胺热熔胶[1]和耐寒性增塑剂、树脂、

高温电介质、高级润滑油、农药和医药领域 [2]

等一系列高附加值的特殊化学品。朱峰等曾报

道全球二元酸下游产品需求量呈逐年增长的

态势 [3]。近年来，现代工业生产对于长链二元

酸衍生产品的需求显著增加，长链二元酸具有

广泛的应用前景[4]。 

1  长链二元酸的制备方法 
自然界中不单独存在长链二元酸。目前，

根据其链长的不同，生产方法主要有 3 种，包

括催化油脂法、化学合成法和生物发酵法。 

1.1  催化油脂法 
魏延雨 [5]将蓖麻子油经NaOH皂化后生成

蓖麻油酸，后在高温 (260−280 ) ℃ 下以苯酚作

为稀释剂经NaOH裂解后生成癸二酸 (DC10)。

从菜籽油中提取出甘油芥酸酯后用臭氧氧化裂

解可制取DC13；以蒜头果油为原料提取出的脑

神经酸经裂解后可以得到DC15；但是，该法合

成的产物纯度较低，易受原料影响，规模化生

产可能性不大。 

1.2  化学合成法 
该方法制备DCA主要有以下几条途径：(1) 

正构烷烃的直接氧化：在反应过程中若烷烃链

断裂则得不到对应链长的DCA，且产物不单一；

(2) 以低碳链的二元酸为原料，经脂化、还原、

溴化、氰化和水解等反应步骤合成：如以己二

酸为原料生产癸二酸；(3) 经二烯烃氧化或其

他化学反应制备某些DCA：以丁二烯为原料经

过9个复杂的化学反应步骤合成DC12；(4) 环状

化合物氧化或其他化学反应制备。化学合成法

最高只能合成12个碳原子的二元酸，且具有制

备工艺复杂、反应条件严苛、副产物多等特点。 

1.3  微生物发酵法 
在常温常压下，以正构烷烃为原料，通过

微生物特有的氧化能力，将正构烷烃分子两端

的甲基氧化为羧基，转化成相应碳数的二元羧

酸[6]。生物发酵法可以生产出化学合成法所不

能生产的长链二元酸，如DC13以上的长链二元

酸，极大地拓展了长链二元酸在工业领域的应

用[7]；同时，在经济性和合成的难易方面具有

无可比拟的优越性[8-9]。目前，我国在微生物发
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酵生产长链二元酸方面居于世界领先地位。 

2  微生物发酵产长链二元酸的研究

现状 

2.1  长链二元酸合成途径 
烷烃经初级氧化变为相应链长的脂肪酸，

这个过程通常发生在内质网或过氧化物酶体

中。首先，烷烃被羟化酶复合物氧化为脂肪醇，

该复合物涉及细胞色素P450 (cytochrome P450, 

CYP450，因其在450 nm处有特异吸收峰而得

名 ) 单加氧酶及NADPH依赖型细胞色素P450

还原酶  (NADPH-dependent cytochrome P450 

reductase, NCP) 。 在 内 质 网 中 ， 脂 肪 醇 被

NAD(P)+ 依赖型脂肪醇脱氢酶  (fatty-alcohol 

dehydrogenase, ADH) 进一步氧化为脂肪醛，而

长链脂肪醇氧化为醛则主要在过氧化物酶体由

脂肪酸氧化酶 (fatty acid oxidase, FAO) 催化

完 成 [10-12] 。 NAD(P)+ 依 赖 性 脂 肪 醛 脱 氢 酶 

(fatty-aldehyde dehydrogenase, FALDH) 催化脂

肪醛转化为脂肪酸[13-14]。 

一方面，脂肪酸可以通过内质网的ω-氧化

途径转化为DCA (图1)。在ω-氧化过程中，脂肪

酸首先在碳链ω位被ω-羟化酶复合物氧化形成

相应的ω-羟基脂肪酸。ω-羟基脂肪酸被ADH或

FAO进一步氧化成ω-醛基脂肪酸。在不同物种

中，这两个酶作用的主次不尽相同。维斯假丝

酵母  (Candida viswanathii) 中的ADHs在ω-羟

基的氧化中起主导作用[15]。而在解脂耶罗维亚

酵母 (Yarrowia lipolytica) 中，则是FAO起主要

作用[16-17]。最后在脂肪醛脱氢酶 (FALDH) 的

作用下被进一步转化为DCA。DCA也可通过β-

氧化途径进一步降解。 

 

 
 

图1  烷烃的ω-氧化途径   CYP/NCP：细胞色素P450氧化酶/NADPH依赖的细胞色素P450还原酶复合

物；ADH：脂肪醇脱氢酶；FAO：脂肪酸氧化酶；FALDH：脂肪醛脱氢酶 

Figure 1  ω-oxidation of alkane into dicarboxylic acid. CYP/NCP: cytochrome P450 monooxygenase/ 
ADPH-dependent cytochrome P450 reductase complex; ADH: fatty-alcohol dehydrogenase; FAO: fatty acid 
oxidase; FALDH: fatty-aldehyde dehydrogenase. 
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另一方面，脂肪酸或二元酸也能通过β-氧化发

生降解形成乙酰辅酶A (图2)。β-氧化的初始步骤

由过氧化物酶体酰基辅酶A氧化酶 (peroxisomal 

acyl-CoA oxidase, POX) 催化为α,β-烯酰辅酶

A[18]；接着由多功能酶 (multi-functional enzyme, 

MFE) 催化，该酶作为烯酰辅酶A水合酶和β-

羟酰辅酶A脱氢酶复合物，催化产生β-羟酰辅酶

A和β-酮脂酰辅酶A，最后由β-酮脂酰辅酶A硫

解酶 (peroxisomal thiolase, POT1) 分解形成乙

酰辅酶A。哺乳动物的β-氧化主要发生在过氧化

物酶体和线粒体中，而在一些低等的真菌中此

过程主要发生在过氧化物酶体中[19]。 

2.2  产长链二元酸的微生物菌株 
1963年，Kester和Foster[20]观察到棒状杆

菌能将正烷烃分子的两末端添加4个氧原子氧

化成饱和二元脂肪酸；随后，在葡萄孢菌和假

单胞杆菌等微生物中也观察到该氧化反应，但

形成的二元酸多为短链二元酸且产量很低。

1972 年 ， Uchio 和 Shiio 用 阴 沟 假 丝 酵 母 菌 

(Candida cloucae) 310变种MR-12，成功发酵生

产十四碳二元酸，产量最高可达61 g/L[21]。迄

今为止，针对长链DCA生产进行研究和代谢工

程改造的酵母主要有热带假丝酵母  (Candida 

tropicis)[22] 、 Yarrowia lipolytica[16] 、 Candida 

viswanathi[23] 、 球 拟 假 丝 酵 母  (Starmerella 

bombicola)[24] 、 麦 芽 糖 假 丝 酵 母  (Candida 

maltosa)[25]以及近年来发现的吉利蒙假丝酵母 

(Candida guilliermondii)[26]。目前，用于生物发

酵法研究和工业化生产DCA的热带假丝酵母均

为经野生型菌株诱变后筛选所得，野生型酵母

菌株的产酸水平较弱 (表1)，因此，对于高产

DCA菌株的选育就显得至关重要。 

 

 
 

图2  脂肪酸或二元酸的β-氧化途径   ACS：脂酰辅酶A合成酶；POX：酰基辅酶A氧化酶；MFE：烯

酰辅酶A水合酶和β-羟酰辅酶A脱氢酶复合物；POT1：β-酮脂酰辅酶A硫解酶；ANT1：ATP转运蛋白；

CAT：肉碱乙酰转移酶 

Figure 2  β-oxidation of fatty acid or dicarboxylic acid. ACS: acyl-CoA synthetase; POX: acyl-CoA oxidase 
(POX); MFE: enoyl-CoA hydratase and 2-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase; POT1: β-ketoacyl-CoA thiolase; 
ANT1: ATP transporter; CAT: carnitine acyltransferase. 
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表1  不同微生物利用烷烃或脂肪酸为底物合成

二元酸 
Table 1  Production of DCA production from 
alkanes or fatty acids using different microbial 
strains  

Strains Substrates  DCA (g/L) References

S. cerevisiae Lauric acid (C12)     − [27] 

C. neoformans Pentadecane (C15) 0.61 [28] 

P. aeruginosa Pentadecane (C15) 0.48 [29] 

C. cloacae Lauric acid (C12) 10.00 [30] 

S. bombicola Octadecane (C18) 5.60 [31] 

C. maltosa Tridecane (C13) 15.00 [32] 

Y. lipolytica Sunflower oil 23.00 [16]  

C. viswanathii Oleic acid (C18) 100.00 [33] 

Dodecane (C12) 230.00  

−: not detected. 
 

2.3  高产 DCA 的微生物菌种创制 
2.3.1  理化诱变 

1979年，沈永强等利用热带假丝酵母的多

倍体诱变菌株发酵，产物十三碳二元酸的产量

达到62 g/L[34]。2002年，山东凯赛生物有限公

司，经紫外诱变筛选出1株突变的假丝热带酵

母菌株，能够以C14为底物发酵生产对应的二

元酸，产量达到190 g/L[35]；2004年，该公司又

经诱变处理筛选到1株突变株，能将C9−C12烷

烃或脂肪酸发酵为相应的二元酸[36]；陈远童等

用化学诱变剂亚硝基胍处理后得到1株突变

株，DCA的产量达到192.3 g/L[37]；他们还利用

化学诱变和紫外诱变相结合的方式筛选到1株

ω-氧化增强的假丝酵母菌株，DCA的产量达

145 g/L[38]。 

2.3.2  基因工程改造 

热带假丝酵母能够以烷烃或脂肪酸作为单

一碳源代谢合成长链二元酸[39]。位于细胞膜或

过氧化物酶体膜上的脂肪酸转运蛋白，在长链

二元酸合成的过程中起着重要的作用。张利华

等[40]研究了热带假丝酵母中细胞膜蛋白 Fat1p

和过氧化物酶体膜蛋白 Pxa1p 在 DCA 合成中的

作用：单拷贝或双拷贝敲除 fat1 基因后，DCA

的产量分别降低了 65.14%和 88.38%，有意思的

是，pxa1 双拷贝敲除菌株的 DCA 产量降低了

56.19%，而单拷贝敲除的菌株 DCA 产量却增加

了 21.90%，说明 pxa1 的单拷贝缺失可能降低

了脂肪酸转运至过氧化物酶体的 β-氧化，从而

使 DCA 的产量增加，但其具体作用机制有待进

一步研究。 

彭建等通过启动子替换工程，将 C. tropicalis 

1798 菌株的甘油激酶的内源启动子替换后，

重组菌株在以油脂为底物的发酵中长链二元

酸  (DC12) 的产量增加了 32.7%[41]。王俊卿

等 [42]将细胞色素 P450 和 P450 还原酶基因的

启动子替换为组成型启动子后，重组菌株的

DCA 产量达到 11.39 g/L，并且通过分批发酵

DCA 的产量达到 32.84 g/L，相较于野生型，

产量提高了 11.4 倍。  

根据代谢途径，对于高产 DCA 菌株的基因

工程改造主要遵循两条策略：(1) 增强 ω-氧化

途径的基因表达；(2) 阻碍 β-氧化途径的基因

表达 (图 2)。对于基因突变菌株资源的创制，如

前所述，一方面通过随机突变的策略来获得高产

DCA 的菌株[31,39]；而代谢途径上基因的定向改

造用于菌株的遗传修饰则更为常见[18,23,26,32]。 

ω 氧化途径的增强可以增加 DCA 的产量。

ω-羟化酶复合物由 CYP52 家族的细胞色素

P450 单加氧酶  (CYP) 和 NADPH 细胞色素

P450 还原酶 (NCP) 组成，该复合物催化的 ω-

氧化反应是第一个也是主要的限速步骤。在同一

物种中存在多个 CYP 的同工酶，如 Y. lipolytica

有 12 个同工酶[43]，C. maltosa 有 8 个[44-45]，

C. tropicalis ATCC 750 和 C. tropicalis ATCC 

20336 有 10 个[46-48]，S. bombicola 有 3 个同工

酶[49]，而分别只有 1 个基因编码 NCP[50]。研究

表明，cyp 基因的表达可受到底物的诱导，从而
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使得几种与长链DCA合成相关的CYP编码基因

被鉴定[26,45,47-48]。Werner 等在 C. guilliermondii

中过表达 P450 单加氧酶基因 (cyp52) 后 DCA

的产量增加[26]。Piccataggio 等[25]研究证实，在

β-氧化阻断的 C. viswanathii 菌株 H5343 或

ATCC 20962 中增加 CYP 和 NCP 的活力可使

DCA 产量增加。Kogure 等 [51]还观察到在经

重复诱变获得的 β-氧化受损的 C. maltosa 中，

alk 基因的诱导表达可使 DCA 产量增加。

C. guilliermondii 中 cyp 基因的过表达增加了长

链 DCA 的产量，而 NCP 的过表达则不影响

DCA 产量。ω-氧化的第二步由脂肪酸氧化酶 

(fatty acid oxidase, FAO) 催化完成。Eirich 等[52]

在 C. tropicalis 株中鉴定了 3 个脂肪酸氧化酶 

(FAO1、FAO2a、FAO2b)，并通过研究证实只

有 fao1 在 DCA 的合成中高表达。Gatter 等[16]

在 Y. lipolytica pox1−6 缺失菌株中过表达 fao1

的同源基因增加了十二烷酸的产量，表明 ω-羟

基脂肪酸的氧化是 DCA 合成过程中的限速步

骤，因此可以作为代谢工程改造的靶点。 

另一方面，过氧化物酶体酰基辅酶 A 氧化

酶 (POX) 是 β-氧化的第一个限速酶，因而可

以作为阻断 β-氧化和将脂肪酸重定向到 ω-氧

化途径的靶标。POX 也存在多个同工酶，在

C. viswanathii ATCC 20336 和 C. guilliermondii[27]

中分别有 3 种同工酶 (POX1−3 和 POX2, 4, 5)，

C. maltosa 中有 2 个  (POX1、 POX2)[53] ，       

Y. lipolytica 中有 6 个 (POX1−6)[54]。在二倍体

酵母 C. viswanathii ATCC 20336 中敲除 pox2 和

pox5 及其等位基因可使菌株的 DCA 产量增加。

Werner 等 [26]在 C. guilliermondii 中鉴定了与

DCA 合成途径相关的基因功能，筛选获得了缺

失 2 个 pox 基因的菌株。结果发现，突变菌株

除生长受到抑制外，DCA 降解也加快。此外，

代谢工程可以应用于 POX下游 β-氧化途径的其

他关键酶的改造，如 MFE；在 Y. lipolytica 中敲

除 mfe2 提高了短链 DCA (C9) 的产量，而长链

DCA 产量并未增加。Picataggio 等[55]采用基因

工程技术构建了 1 株 β-氧化阻断型菌株 H5343，

将 DC12 的产量从 95 g/L 提高到 140 g/L。但

Hara 等研究表明，在 C. tropicalis 中增加单个

β 氧化酶系基因 pox4 的表达并不影响 DCA 的

产量[32]。 

Kanayama 等 [56]研究表明，C. tropicalis

中的 β-酮酰基-CoA 硫解酶Ⅲ对于长链脂肪酸

的 β-氧化也是必不可少的。肉碱乙酰转移酶 

(carnitine-acyltransferase, CAT) 将乙酰辅酶 A

转运到线粒体进入三羧酸循环[22]。王俊卿等通

过敲除肉碱乙酰基转移酶基因 cat 后，DCA 的

产量增加到 8.27 g/L[42]，说明阻断 β-氧化途径

能够促进 DCA 的积累。在 C. tropicis 中，杂合

的 cat 缺失菌株中 CAT 活性降低后不仅提高了

烷烃转化率，同时增加了 DCA 产量。然而，由

于能量供应不足，cat 基因双拷贝缺失的菌株细

胞生长受到抑制，也无法积累 DCA。 

Thevenieau等 [57]鉴定了Y. lipolytica中在疏

水基质上生长受到影响的插入突变体，其编码

硫氧还蛋白还原酶和过氧化物酶体ATP转运蛋

白  (ANT1) 等基因被破坏。酿酒酵母中的

ANT1介导ATP转运到过氧化物酶体，这是酰基

将中链脂肪酸催化成相应CoA酯所必需的。ant1

缺失突变体不能在具有C10链长的烷烃上生长，

而该突变几乎不影响菌株在C12−C15链长烷烃

上生长，且完全不影响C16链长烷烃的利用；而

Koivuranta等 [58]研究表明在Y. lipolytica中ant1

敲除后壬酸 (C9) 产量显著提高，同时月桂酸 

(C12) 产量也有相应提高。 

2.3.3  合成生物学和系统生物学策略 

工业微生物菌株的创制是传统的遗传改造

和系统生物学的结合。Sathesh-Prabu等 [59]将
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CYP450介导的ω-氧化途径在大肠杆菌中异源

表达，在发酵20 h时DC12和DC14的产量分别达

到41 mg/L和163 mg/L；并且，在发酵时加入血

红素前体，DC12和DC14的产量分别增加到了

159 mg/L和410 mg/L。Mishra等[60]通过全基因

组范围的代谢建模鉴定了C. tropicalis iCT646

中640个独特的基因和945个代谢反应，并且将

其与Y. lipolytica的代谢网络[61-62]进行比较，发

现C. tropicalis主要集中于脂质代谢，且其体内

存在1条详细的ω-氧化途径，而这条途径有望

为高产DCA菌株的设计提供新的靶点 [60]。另

外，他们还发现，通过基本的代谢流分析，在

C. tropicalis中大约60%的底物是通过ω-氧化，

而剩余的底物在经过初级的α-氧化后被分泌出

去或者合成其他的高级脂肪酸，因此可在发酵

期通过加入脂肪酸合成抑制剂或者引入抑制脂

肪酸合成酶表达的基因从而减少脂肪酸的合

成，进而增加DCA的产量[60]。 

2.4  微生物发酵长链二元酸产业化现状 
国内外对发酵法生产二元酸的研究已有

40 多年的历史，有不同的技术路线和方法，目

前只有中国、日本、美国和德国开展长链二元

酸发酵的产业化。我国的技术处于世界领先地

位，产生的长链二元酸不仅能满足国内需求，

另有部分可供出口。微生物发酵生产长链二

元酸研究的成功和工业化生产，解决了用纯

化学方法难以合成的问题，开辟了长链二元

酸的新来源，成为生物工程领域产业化的优

秀案例。预计到 2025 年，长链 DCA 的全球

市场将达到 3 亿美元，但是，其高成本和应用

局限性也阻碍了其市场发展前景 [63]。目前微

生物发酵生产长链二元酸，主要针对如下问题

开展优化与提升。 
2.4.1  生产成本 

发酵生产 DCA 的成本随着产业化过程有

所降低，但还有下降空间。DCA 发酵的成本主

要体现在原料和能耗。烷烃作为发酵底物，不

仅价格高，而且消耗量大。从菌株层面，强化

菌株的 α-ω 氧化酶系，同时弱化 β-氧化途径可

以提高二元酸的产率 [42,59-60]。在工艺层面，采

用低 pH 发酵可以减少酸碱投入，还能缓解后

期废水脱盐的压力[64]。液态烷烃破乳处理后加

入抑菌剂，然后经过微波灭菌，可以降低常规

烷烃灭菌带来的损失，以及杂菌污染问题[65]；

另外，通过缩短发酵时间、提高产酸量、减少

培养基用量和降低通气量也能有效降低能耗和

原料单耗，降低生产成本[66]。目前在碳达峰、

碳中和的背景下，原油价格上涨，烷烃来源的

不足，会进一步增加长链二元酸的生产成本。

如何以油脂和费托合成油等可再生资源、廉价

烷烃原料发酵法生产长链二元酸[67-68]，是当前

产业化面临的新机遇和挑战。 

2.4.2  提高菌种产酸水平 

长链二元酸微生物发酵生产强度偏低。

曹务波等公开了十七碳二元酸的生产方法，

在50 m3发酵罐中144 h的产酸量为163 g/L，生

产效率为1.13 g/(L·h)[69]。陈远童等2007年和

2008年分别报道了十二碳和混合DCA的生产效

率为1.3 g/(L·h)[37]和0.92 g/(L·h)[70]。通过菌体的

膜回流技术实现高密度发酵和烷烃的循环回

用，DCA的生产效率可以达到1.6 g/(L·h)[71]。微

生物的代谢反应复杂，发酵过程中会产生一些

多元有机酸等副产物，同时积累许多菌体蛋白，

使得发酵过程中起泡现象严重，进而影响发酵。

在发酵过程中添加甘油作为消泡剂，在不影响

微生物生长的前提下能有效提高发酵效率，增

加二元酸的积累[72]；另外，在发酵过程中通过

补加乳化的十二碳烷烃，产酸效率从0.87 g/(L·h)

提高到1.04 g/(L·h)[73]。曹务波等以石油副产物

轻蜡油为原料，通过菌株ω氧化酶强化、发酵过
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程精细调控和串联罐等技术，DC12的产酸水平

从140−150 g/L提高到190−220 g/L，DC13产酸

水平从130−140 g/L提高到185−200 g/L[74]。可

见，二元酸的产酸速率和产酸量还有提升的空

间，持续选育高产DCA的菌种仍然是提高生产

效率的主要途径，合成生物学技术的持续进步

有望进一步推动产酸水平的提升。 

2.4.3  分离提纯工艺 

由于长链二元酸发酵采用典型的气-液(水

相)-油(烷烃)-固(菌体)四相体系，发酵液组成成

分复杂，因而产物的分离和提纯需经过复杂的

工艺手段。长链二元酸精制方法主要有水相法

和溶剂法。羊晓磊于2020年公开1项发明专利，

将固液分离后的发酵液脱色处理后，再采用酸

化结晶的方式得到长链二元酸[75]。另外，将发

酵液控制pH≤5，将固液混合物离心分离，再

分离上述产物二元酸含量较高的第二固液混合

液，可以得到较高纯度的二元酸 [76]。采用有

机溶剂进行重结晶，也可以实现二元酸的纯

化。报道的有机溶剂有低碳醇类、低碳酸类、

酯类、醚类和酮类等，如乙醇、乙酸、乙醚、

乙酸丁酯和丙酮等或它们的混合物。溶剂提取

法又分为结晶法、萃取法和色谱法等。结晶法

是将发酵的重组分经过降温、溶析等步骤后使

得长链二元酸形成结晶从而达到分离的目的。

乙酸结晶法 [77]比较常用，产品纯度满足聚合

级要求，但是该方法对设备材质的要求较高，

产品中存在乙酸残留，限制了其应用范围，而

且由于室温时长链二元酸在乙酸中仍有较高

的溶解度，产品回收率偏低，还需对分离母液

进行进一步分离纯化处理 [78]。萃取精制长链

二元酸技术消耗物料量少、溶剂损耗低，所得

到的长链二元酸的纯度高，总氮含量达到了聚

合级要求 [79-80]。另外，利用色谱能够对不同长

度的二元酸进行简便地分离，并且去除色素杂

质[81]。利用酸醇的酯化反应分离发酵液中的二

元酸，得到的二元酸产物纯度较高[82]，但是酯

化法用于分离高沸点的二元酸产物会增加生产

成本。因此，针对不同提取技术中存在的问题

进行改进，持续优化现有技术或开发新的提取

工艺、提高设备水平，也将是长链二元酸产业

化向更好发展进程中的重要挑战。 

3  总结与展望 
长链二元酸是合成许多化工产品的重要原

料。近些年，绿色可持续性已经成为化工行业

亟待解决的一个重要问题，微生物发酵合成长

链二元酸为其提供了部分解决方案。随着分子

生物学和合成生物技术的发展，可以根据需要

进行理性设计，从而产生具有更优良性能的功

能模块。目前，合成 DCA 的许多代谢途径涉及

人工设计和改造，因此，寻求更高产量的 DCA

所面临的一个挑战便是鉴别 DCA 合成途径中

的关键酶类。合成生物技术的进步为探索更高

级的催化元件提供可能；另一方面，计算生物

学的发展也为我们探索未知的 DCA 生物合成

途径提供了工具。高通量筛选、代谢工程改造

以及合成生物学和系统生物学方法的整合进

而对菌株进行理性设计等方法为我们设计高

产的微生物菌株提供了一个新的出发点，开展

以可再生资源为原料的长链二元酸从头合成

成为可能。 
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