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摘  要 : 聚 3-羟基丙酸酯 (P3HP) 作为聚羟基脂肪酸酯家族 (PHAs) 中的新型热塑性塑料，具有生物降解性和

生物相容性等优点。目前，未见野生微生物可以合成 P3HP 的报道，生产途径主要为化学法和生物法。其中，通

过化学法或添加 3-HP 单体及其结构类似物作为前体的 P3HP 合成效率低、成本高且不具环保性；而通过构建和

改造工程菌的生物代谢途径，能够利用廉价、可再生的碳源，已经逐渐成为研究热点。文中综述了国内外 P3HP
生物合成研究进展，并对甘油途径、丙二酸单酰辅酶 A (Malonyl-CoA) 途径和 β-丙氨酸途径等合成方法进行了优

缺点分析，为生物合成 P3HP 的深入研究奠定理论基础。 
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A systematic review of biosynthesis of poly (3- 
hydroxypropionate) 
Le Chang, Yuanlong Zhan, and Changli Liu 
College of Life Sciences, Northeast Forestry University, Harbin 150040, Heilongjiang, China 

Abstract:  Poly (3-hydroxypropionate) (P3HP), a new member of thermoplastic of family polyhydroxyalkanoates (PHAs), 
has excellent characteristics of biodegradability and biocompatibility. By now no reports can be found about wild-type bacteria 
that naturally synthesize P3HP, so the main way to produce P3HP is chemical and biological methods. Chemical method by 
adding high cost 3-HP monomers or their structural analogs as precursors, has the drawbacks of toxicity, low effectiveness and 
high cost. Biological method using engineered strain may utilize inexpensive and renewable carbon source to produce P3HP 
and has gradually become more and more popular. We systematically review here the biosynthesis of P3HP research progress. 
The advantages and disadvantages of biosynthesis pathways of glycerol pathway, malonyl-CoA pathway and β-alanine 
pathway were analyzed. 

Keywords:  poly (3-hydroxypropionate), biosynthesis, bioplastics, copolymer 
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聚羟基脂肪酸酯  (Polyhydroxyalkanoates，

PHAs) 是微生物合成的一类线性高分子聚酯的

总称[1]。自 1926 年 Lemoigne 在巨大芽孢杆菌

Bacillus megaterium 中首次发现聚羟基丁酸酯 

(P3HB)以来[2]，已有超过 150 种 PHAs 单体被发

现[3]。聚 3-羟基丙酸脂 (Poly (3-hydroxypropionate)，

P3HP) 是 PHAs 家族中新出现的一种聚酯，具有

优异的材料学性质和机械性能，如高机械强度和

拉伸强度、生物降解性、生物相容性等，被认为

是石化合成塑料的重要代替品之一，具有广泛的

应用价值与开发前景[4]。 

迄今还未见野生微生物天然合成 P3HP 的报

道，以往 P3HP 多采用化学方法合成，其中以 β-丙

内酯开环聚合 (ROP) 和 3-HP 酯类缩合两种方法

为主。前者虽然可以通过开环聚合产生高分子量的

P3HP，但其反应过程会产生强烈的致癌物质[5-6]，

对生物和环境产生威胁；后者可利用无毒 3-HP

直接缩合生成 P3HP，但产生的聚合物分子量不稳

定，难以控制生产过程[7]，因此两者均不适用于

规模化商业生产。Zhang 等[8]结合了缩合反应和开

环聚合反应两者的优势，使用将 3-HP 单体优先制

备成大环单体的两步法化学合成 P3HP，其分子量 

(Mn) 可达 2.4−67 kg/mol。为了避免聚合反应中使

用大量有机溶剂造成的环境污染和开环聚合中有

害中间体产生的问题，方孝斌等[9]以自制的 3-HP

为单体，采用金属铪作为新型催化剂，在甲苯和氮

气的保护下直接催化缩聚制备高分子量的 P3HP，

P3HP 的数均分子量可达到 14.7 kg/mol，这种方式

合成的高分子 P3HP 呈现出很好的成膜特性和稳

定性。除此之外，通过添加 P3HP 结构类似的前

体 物 ， 如 3-HP 、 丙 烯 酸 [10] 或 1,3- 丙 二 醇 

(1,3-PDO)[11]等，也能达到合成 P3HP 的目的。 

综合研究表明，化学法制备 P3HP 的合成效

率不高，且污染环境。而添加的 P3HP 结构类似

前体物价格昂贵，且添加生产方式有细胞毒性从

而抑制菌体生长，不适用于工业化规模生产[12]。

因此近年来，采用基因工程方法构建能够利用廉

价、可再生碳源合成 P3HP 的工程菌株已逐渐成

为研究的热点。P3HP 的生物合成路径主要包括甘

油途径和丙二酸单酰辅酶 A (Malonyl-CoA)途径。

其中丙二酸单酰辅酶 A 是脂肪酸中心代谢路径中

重要的限速步骤，亦是细菌脂肪酸合成途径中理

想的调控枢纽。Zhang 课题组[13]研究的丙二酸单

酰辅酶 A 生物传感器对脂肪酸代谢的动态调控与

稳态维持机制的应用对 P3HP 的合成有着至关重

要的作用。此外，最新研究开发的 P3HP 合成路

线——β-丙氨酸途径，可以在降低生产成本的同时

提高合成 P3HP 效率，具有一定发展潜力。本文针

对 P3HP 生物合成的研究进展进行概括总结。 

1  生物法合成 P3HP 

1.1  甘油途径 
近些年，甘油作为生产生物柴油的副产物，

已成为合成各种生物制品最具吸引力的碳源[14]，

其可用量已超过化学、制药和化妆品行业等传统

消费的需求，且来源便利。在以甲醇进行植物油

或动物脂肪的酯交换反应中，10%的产物都为甘

油[15-16]，致使甘油价格急剧下降。因此，以廉价

的甘油为原料合成 P3HP 能够降低成本，提高经

济效益。 

Andreeßen 等 [4] 将 专 性 厌 氧 菌 丁 酸 梭 菌

Clostridium butyricum 的 甘 油 脱 水 酶 基 因

dhaB1Cb、肠道沙门氏菌 Salmonella enteric 中的丙

醛脱氢酶基因 pduPSe 和真氧产碱杆菌 Ralstonia 

eutropha的 PHA聚合酶基因 phaCRe转入大肠杆菌

Escherichia coli，以纯甘油为唯一碳源，采用两步

补料分批发酵法合成 P3HP，在好氧阶段菌体生长

与繁殖，厌氧阶段通过添加还原剂促进产物大量

积累。最终结果显示，P3HP 最高产量可达 1.4 g/L，

占细胞干重的 12%。经过 Andreeßen 等[4]进一步
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分析后发现，由于甘油脱水酶 DhaB1Cb 仅在严格

的厌氧条件下具有活性，为了维持厌氧条件必须

添加还原剂 (延胡索酸二钠和酒石酸钾钠)，不仅

增加了生产成本，且与其他途径合成的 P3HP 相

比，产量相对较低，需要进一步开发甘油高产

P3HP 的发酵工艺。 

在此研究基础上，Wang 等[17]使用对氧气敏感

性较低的肺炎克雷伯氏菌 Klebsiella  pneumonia

中维生素 B12 依赖型甘油脱水酶基因 dhaB123Kp

及辅助基因 gdrABKp 代替 dhaB1Cb，并将来自鼠伤

寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 的丙醛脱氢

酶基因 pduPSt 及来自 R. eutropha 的 PHA 聚合酶

基因 phaC1Re 表达于 E. coli 中。在该优化策略中，

省略了 Andreeßen 等[4]实验中的 P3HP 厌氧累积阶

段，即避免了延胡索酸二钠和酒石酸钾钠还原剂

的添加，且在缩减发酵程序和添加剂的同时降低

了生产成本。此外，添加维生素 B12 可维持代谢

途径中甘油脱水酶的活性；同时添加葡萄糖作为

辅助剂，将葡萄糖分解代谢产生的生物质能量及

甘油用于 P3HP 生产，从而提高产量。该合成方

法 仅 采 用 有 氧 发 酵 即 可 使 得 P3HP 产 量 达

10.1 g/L，占细胞干重的 46.4% (图 1)。尽管甘油

法合成 P3HP 已经取得了非常大的进展，但仍存

在一些问题尚待解决。例如，添加维生素 B12 导

致发酵成本增加，而采用生产维生素 B12 的菌株

K. pneumonia 作为 P3HP 合成的宿主菌，就可以

解决该问题。另外，发酵生产中的氧化还原平衡

问题也困扰 P3HP 的合成，此问题可能通过引入

消耗 NADH 的合成代谢途径来解决。 

为了避免维生素 B12 的添加，Heinrich 等[18]

引入维生素 B12 的天然生产者 Shimwellia blattae

作为载体，在 S. blattae 中表达恶臭假单胞菌

Pseudomonas putida 的 1,3-PDO 脱氢酶基因 dhaTPp

和醛脱氢酶基因 aldDPp、丙酸梭菌 Clostridium 

propionicum X2 的丙酸酯辅酶 A 转移酶基因 pctCp

及 R. eutropha H16 的 PHA 聚合酶基因 phaC1Re 

(图 1)，实现不添加维生素 B12 也可以高产 P3HP 的

设想。除此之外，与 Andreeßen 等[4] 描述的两相发

酵方法相反，该发酵过程采用厌氧-好氧两阶段培

养，不仅实现获得比完全厌氧生产过程中更高的细

胞干重，且在好氧阶段减少了前体 3-羟基丙醛对

1,3-PDO 的转化。另一个有趣的发现是，用粗甘油

发酵时细胞干重增加，可能是由于粗甘油碳源中的

有机物可以被微生物作为补充碳源，从而比纯甘油

发酵生产获得更高的生物量[19]。最终结果表明，

在 2 L 补料分批发酵工艺中，该重组菌培养 72 h 后

P3HP 积累占细胞干重的 9.8%±0.4%。 

Feng 等[20]在 K. pneumonia 菌株中引入 E. coli

的丙酰辅酶 A 合成酶基因 prpEEc (图 1)，结果发

现，曝气条件在 P3HP 生产和细胞生长中起着至

关重要的作用。在该课题组研究的工程代谢途径

中，以 3-HP 作为 P3HP 的前体。然而，在以改变

振荡培养转速为 50、100、200 r/min 的 3 种曝气

条件下，P3HP 生产仅占 3-HP 生产的 10%左右。

最终在不含维生素 B12 及优化曝气的条件下，培

养 48 h 后 P3HP 含量占细胞干重的 12.7%。经研

究结果推测，从 3-HP 合成 P3HP 的转化效率低很

可能是由于丙酰辅酶 A 合成酶 (PrpE) 的酶活较

低造成的，同样在构建 R. eutropha 表达载体时也

发现类似现象[21]。另一方面，PrpE 是丙酸分解代

谢过程中将丙酸酯催化合成丙酰辅酶 A的关键酶，

与丙酸盐相比，3-HP 可能并不适合作为 PrpE 合成

底物。通过修饰 PrpE 或使用如 S. typhimurium[22]

等不同菌株来源的其他 PrpE 等方法，可达到改善

P3HP 生产的目的。 

通常，微生物合成的 PHA 聚合物的分子量和

产量之间存在平衡[23]。PHA 聚合物的分子量和产

量通常由合成 PHA 的 3 个关键酶，即 phaC 编码

的聚合酶、phaA 编码的 β-酮硫解酶和 phaB 编码

的 NADPH 依赖性的乙酰乙酰 CoA 还原酶合成的
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比例确定。换句话说，这 3 种基因的表达水平可

能会导致 PHA 合成产量的差异。众所周知，对于

操纵子下游的基因，靠近启动子的基因将被更高

度表达[24]。Hiroe 等[25]探索了工程菌株 E. coli 中

phaCAB 操纵子基因序列对目的基因转录效率的

影响。研究结果表明，操纵子中核酸序列的特异

性位置和排序构成了调节基因表达的有效方法，

如改变启动子或调整诱导物的浓度都能够有效地

控制重组菌株合成 PHA 聚合物的产率和分子量。

在此基础之上，Andreeßen 等[26]重新排列 phaCAB

操纵子基因序列来完成 P3HP 合成操纵子结构的

优化，即在磷酸丙糖异构酶敲除突变体中，通过

工程化碳源依赖性质粒成瘾体系来克服发酵期间

质粒丢失问题，从而达到提高聚酯产率。 

在以甘油为底物生物合成 3-HP 的代谢途径

中，杨鹏等[27]发现了该途径中存在还原力不平衡

从而限制 P3HP 产量的问题。该课题组基于

K. pneumonia 的 1,3-PDO 氧化还原酶基因 dhaTKp，

在 P3HP 合成途径中引入 1,3-PDO 的合成 (图 1)，

用以平衡细菌体内还原力。通过自杀性载体系统

介导的同源重组技术，将甘油脱水酶及其激活因

子的合成基因整合到 E. coli 基因组中，能够有效

降低质粒的丢失率，增强质粒稳定性。经过发酵

条件优化后，最终构建的工程菌可以获得 2.7 g/L

的 P3HP 和 2.4 g/L 的 1,3-PDO，相比此前研究中

1.54 g/L 的 P3HP 摇瓶产量[28]，此代谢途径合成

P3HP 产量有了近 2 倍的提高，且同时能够获得高

附加值的副产物。 

为稳定 P3HP 生产，Gao 等[29]构建了遗传稳

定的 E. coli 重组菌株，在氨基酸合成代谢基础上，

采用染色体基因整合和质粒成瘾系统技术，获得

高产 P3HP 的工程菌株 E. coli Q1738。在有氧条

件下，该重组菌株经甘油发酵可获得 25.7 g/L 的

P3HP，细胞积累高达 67.9%。此项研究表明，如

果在相同菌株中存在两种或更多种类型的质粒，

则质粒稳定性将降低，导致 P3HP 产量不高。据

报道，在验证质粒的稳定性实验中，随着质粒长

度的增加而稳定性随之降低，而质粒重复数量的增

加引起的代谢负荷是质粒损失的主要原因[30-31]。

由此推测，多重质粒对细胞代谢负担较重，单一

质粒更加合理稳定。此外，在甘油途径中经由甘

油脱水酶转化生成的 3-羟基丙醛具有的毒性作用

也是降低 P3HP 产量的原因之一。 

1.2  丙二酸单酰辅酶 A 途径 
丙二酸单酰辅酶 A 途径，即脂肪酸从头合成

途径。这一途径可以利用各类碳源为底物，尤其

是廉价、丰富的、可再生木质纤维素类物质都能

通过细胞代谢生成乙酰辅酶 A，从而进一步生成

中间产物丙二酸单酰辅酶 A 以达到合成终产物

P3HP 的目的，该途径是低成本合成 P3HP 的首选

途径[32]。 

Fukui 等[21]将乙酰辅酶 A 在乙酰辅酶 A 羧化

酶基因 acc 作用下转化为丙二酸单酰辅酶 A，并

引入橙色绿屈挠菌 Chloroflexus aurantiacus 的丙

二酸单酰辅酶 A 还原酶基因 mcrCa 合成 3-HP，再

将丙酰辅酶A合成酶基因 pcsCa转入到R. eutropha

合成 P3HP，该项研究成功搭建了一条人工廉价合

成 P3HP 的新通路 (图 1)。Wang 等[12]为了提高该

反应体系中 P3HP 的合成效率，过表达 E. coli 的

基因 accABCDEc 以提高胞内丙二酸单酰辅酶 A 浓

度，并同时以转入 E. coli 的丙酰辅酶 A 合成酶基

因 prpEEc 替换 pcsCa 基因，在 E. coli 中重新构建

P3HP 合成通路。该重组 E. coli 以葡萄糖为碳源

合成 P3HP，其产量最高为 13 mg/L，占细胞干重

的 0.98%。 

丙二酸单酰辅酶 A 途径中，以遗传背景明确

且易培养的 E. coli 为宿主菌进行 P3HP 合成时，

虽能利用非结构相关碳源但其产量明显过低。

Wang 等[12]发现，P3HP 产量低可能是由质粒丢失

引起的。首先，重组菌株中含有抗生素抗性的质



 
 

常乐 等/生物合成聚 3-羟基丙酸酯的研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

505

粒选择性标记基因分泌于培养基中，可能造成相

应抗生素快速分解及无质粒细胞过度生长；其次，

在丙二酸单酰辅酶 A 还原酶 (MCR) 催化两步反

应中的中间产物丙二酸半醛及产物 3-HP对 E. coli

的毒性作用，加重了质粒的不稳定性。另一方面，

低活性的 MCR 也是造成 P3HP 含量低的原因之

一。来自光合作用的绿色非硫细菌的 MCR 作为

微生物生产中的关键酶，其最佳酶活反应温度为

57 ℃[32]，而载体 E. coli 的最适生长温度为 37 ℃，

在 37 ℃培养条件下 MCR 酶的活性仅能达到最大

活性的 60%，因此培养温度成为制约 MCR 活性

的一个因素。此外，MCR 活性受其生理特性的严

格控制。MCR 在 E. coli 中表达时，由于生理环境

的变化，导致 MCR 酶活性可能进一步降低。 

为了解决 MCR 催化活性低的问题，学者们

对 MCR 功能域进行了详细分析。Liu 等[33]认为，

MCR 酶分 MCR-N (氨基酸 1–549) 和 MCR-C (氨

基酸 550–1219) 两个活性中心，且催化丙二酸单

酰 CoA 合成 3HP 分两步：MCR-C 先将丙二酸单

酰 CoA 还原成游离的中间体丙二酸半醛，再由

MCR-N 将其催化为 3HP (图 1)。Liu 等[34]对该路

径中关键酶的活性分析后发现，MCR-C 活性比

MCR-N 低 4−5 倍，即 MCR 酶活性不均衡限制下

游产物高效积累。分别对 MCR-C 和 MCR-N 进行

定向诱变来调控两者的表达速率，同时优化发酵

条件，P3HP 前体物 3-HP 的产量最高可达到

40.6 g/L。 

Yang 等[35]认为丙二酸单酰辅酶 A 代谢不平

衡限制下游产物合成，采用反义 RNA 技术下调丙

二酸单酰辅酶 A 合成脂肪酸通路，并在 E. coli 中

实现富集，当 fabD 基因表达被抑制时细胞内丙二

酸单酰辅酶 A 浓度增加 4.5 倍。Yuzawa 等[36]在研

究丙二酸单酰辅酶 A 经过 3-HP 途径积累聚酮化

合物的过程中也发现，当胞内提供充足丙二酸单

酰辅酶 A 时，下游产物的合成能力提高 100 倍。

进而 Zhang 等[37]提出设计丙二酸单酰辅酶 A 动态

调节系统，以便提高丙二酸单酰辅酶 A 合成与转

化速率，从而提高终产物的产量。 

1.3  β-丙氨酸 (β-alanine) 途径 
前期研究发现，在甘油途径中，虽然能够提

高最终产物 P3HP 的产量，但维持甘油脱水酶的

活性需要外源供应维生素 B12，导致生产成本高；

而丙二酸单酰辅酶 A 途径中，以葡萄糖作为碳源

合成 P3HP，其产量偏低，不能够有效应用于大规

模生产。 

为了解决上述问题，Wang 等[38]在重组 E. coli

中开发了一种从廉价碳源出发由 β-丙氨酸作为中

间体合成 P3HP 的新途径 (图 1)。经过一系列系

统优化后，克隆 E. coli 的 L-天冬氨酸脱羧酶基因

panDEc 及其成熟因子 panMEc、3-羟基酸脱氢酶基

因 ydfG 和丙酰辅酶 A 合成酶基因 prpEEc，同时扩

增 P. putida 的 β-丙氨酸 -丙酮酸转氨酶基因

pp0596 以及 R. eutropha 的 PHA 聚合酶基因

phaC1Re，并将上述全部基因在 E. coli 中表达。以

甘油和葡萄糖为碳源，摇瓶培养重组菌株产生的

P3HP 含量为 0.5 g/L，高达细胞干重的 10.2%。

虽然 P3HP 的含量不高，但该途径比其他报道途

径的优势在于氧化还原中性，不需要添加任何辅

酶及昂贵的前体，可以利用广泛的碳源等，以上

优势也值得科研工作者进一步研究与开发。 

Lacmata等[39]在以 β-丙氨酸为中间体的 P3HP

合成途径中发现，由天冬氨酸生物合成途径产生

的 L-天冬氨酸可利用 E. coli 的 L-天冬氨酸-α-脱

羧酶转化为 β-丙氨酸，中间产物 β-丙氨酸由

P. putida 的 β-丙氨酸-丙酮酸转氨酶转化成丙二酸

半醛，然后丙二酸半醛由 3-羟基酸脱氢酶从

E. coli 还原为 3-HP 作为 P3HP 的前体 (图 1)。实

验过程发现，β-丙氨酸供应不足限制了 P3HP 的

生物合成，可能是由于 L-天冬氨酸-α-脱羧酶活性

低或胞内 L-天冬氨酸浓度不高所引起的。L-天冬
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氨酸-α-脱羧酶是 β-丙氨酸通路中的限速酶，可通

过转入 E. coli 或谷氨酸棒杆 Corynebacterium 

glutamicum 的 L-天冬氨酸-α-脱羧酶提高合成效

率，以便生成足量的 β-丙氨酸。但实验结果显示，

L-天冬氨酸浓度的增高并未有效转化合成 β-丙氨

酸。最终实验表明，适宜条件下的重组 E. coli 分

别在烧瓶培养和补料分批发酵中合成 0.98 g/L 和

10.2 g/L P3HP。 

 

 

 
图 1  P3HP 生物合成途径[40] 
Fig. 1  P3HP biosynthetic pathway[40]. Acc: acetyl-CoA carboxylase from E. coli; AcoE: acetyl-CoA synthase from 
R. eutropha; AldD: aldehyde dehydrogenase from P. putida; DhaB12: glycerol dehydratase from C. butyricum; DhaB123: 
glycerol dehydratase from K. pneumoniae; GdrAB: glycerol dehydration enzyme co-factor from K. pneumoniae; DhaT: 
1,3-propanediol oxidoreductase from P. putida or K. pneumonia; MCR: malonyl-coenzyme A (CoA) reductase from 
C. aurantiacus; MCR-C: malonyl-coenzyme A (CoA) reductase from C. aurantiacus; MCR-N: malonyl-coenzyme A (CoA) 
reductase from C. aurantiacus; OrfZ: coenzyme A (CoA) transferase from C. kluyveri; Pcs’: coenzyme A (CoA) ligase 
domain from C. aurantiacus; PctCp: propionyl-CoA transferase from C. propionicum; PduP: propionaldehyde 
dehydrogenase from S. typhimurium; PhaC1: PHA synthase from R. eutropha; PrpE: propionyl-CoA synthase from E. coli 
or S. typhimurium; ACS: 3-hydroxypropinyl-CoA synthase from C. aurantiacus; YdfG: 3-hydroxyacid dehydrogenase from 
E. coli; MmsB: 3-hydroxyisobutyrate dehydrogenase from P. putida; PanD: L-aspartate decarboxylase from E. coli; 
PP0596: b-alanine-pyruvate transaminase from P. putida; GabT: 4-Aminobutyrate transaminase from C. acetobutylicum. 
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为了释放胞内聚羟基脂肪酸酯，提高最终产

物产量，Lacmata 等[41]同时建立了一种利用镁严

格控制的新型自溶系统，应用于工程化 E. coli 中

P3HP 的生产。通过启动子 PmgtA 后面的 5′非翻译

区 (5′UTR) 插入到过表达的裂解基因 (E. coli 的

S、R 和 Rz) 中构建自溶系统。在含有裂解基因和

P3HP 生物合成基因的双重质粒的 P3HP 表达系统

中，自溶系统功能良好 (裂解效率超过 90%)，而

P3HP 生产由于质粒损失而降低。将自溶基因和

P3HP 生物合成基因整合到一个质粒中，在启动子

PmgtA-UTR 的菌株 Q2646 中实现了 P3HP 含量为

72.7% (比对照提高 2.4 倍 ) 及质粒稳定性为

79.8%±3.1%。然而，在含有启动子 PmgtA 的菌株

Q2647 中，由于细胞快速裂解而不能高效合成

P3HP。在 Mg2+剥离条件下活化的新型自溶体系证

明了在聚羟基脂肪酸酯生产中应用的可行性，其可

能对其他胞内产物的合成具有很大的应用潜力。 

2  结论与展望 

本综述旨在总结近年来 P3HP 生物合成的研

究进展。近几年，研究者通过基因工程技术构建

有效的 P3HP 生物合成途径：其中，丙二酸单酰

辅酶 A 途径和甘油途径经过改造可以利用丰富而

廉价的碳源，在一定程度上提高 P3HP 的合成效

率；而新型的 β-丙氨酸途径经过优化也可以降低

生产成本，目前也成为生物合成中的热门话题。

但迄今为止，P3HP 生物合成技术依然存在以下

问题：1) 添加相关辅酶及 P3HP 结构类似前体增

加生产成本。2) 基因工程菌株中的质粒丢失致

使最终 P3HP 产量偏低。3) 在 P3HP 生物合成途

径中，相关中间产物浓度过高造成细胞毒性；部

分酶活性低；氧化还原反应不平衡。以上问题都

尚待解决。 

随着基因编辑技术与表达修饰技术的成熟与

发展，现逐步应用在医药、化工等诸多领域，因

而：1) 正如 Gao 等[29]在 2014 年的报道中利用基

因组整合技术有效增加了甘油途径中 P3HP 的产

量，可以将基因组的改造运用到丙二酸单酰辅酶

A 生产途径中；2) 可依据 Zhang 课题组研发的生

物传感器的负反馈调控机制[13]，寻找 MCR 酶活

控制的关键因子，并设计负反馈调节通路，将

MCR 的酶活性与细胞增殖能力调控在较高水平

上；3) 利用基因敲除手段减少与终产物无关的代

谢产物的生成，最终构建出不需要额外添加辅酶

及前体，通过丙二酸单酰辅酶 A 合成途径，仅利

用可再生、廉价碳源即可高效合成 P3HP 的稳定

遗传背景的 E. coli 株系，推进廉价、大规模生产

P3HP 的工业化进程。 
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