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摘  要：黏酸属于己糖二酸，可以由果胶的主要成分 D-半乳糖醛酸氧化制备。黏酸结构、性质

与葡萄糖二酸类似，可应用于重要平台化合物、聚合物、高分子材料的制备。与目前受到广泛关

注的葡萄糖二酸合成相比，黏酸合成的研究工作尚处于起步阶段。果胶是一种廉价、丰富的可再

生生物质资源，以果胶为原料生物转化制备黏酸具有重要的经济价值和环保意义。文中主要综述

了果胶的结构及其水解，微生物代谢 D-半乳糖醛酸的生物途径、调控及基于相应途径代谢改造

菌株生产黏酸的方法，并展望了黏酸的应用前景，提出了生物法制备黏酸的后续研究方向。 
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Abstract: Mucic acid is a hexaric acid that can be biosynthesized by oxidation of D-galacturonic acid, 

which is the main constituent of pectin. The structure and properties of mucic acid are similar to that of 
glucaric acid, and can be widely applied in the preparation of important platform compounds, polymers 
and macromolecular materials. Pectin is a cheap and abundant renewable biomass resource, thus 
developing a process enabling production of mucic acid from pectin would be of important economic 
value and environmental significance. This review summarized the structure and hydrolysis of pectin, the 
catabolism and regulation of D-galacturonic acid in microorganisms, and the strategy for mucic acid 
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production based on engineering of corresponding pathways. The future application of mucic acid are 
prospected, and future directions for the preparation of mucic acid by biological method are also proposed. 

Keywords: mucic acid; D-galacturonic acid; biosynthesis; pectin; uronate dehydrogenase 

 

随着化石资源的日益匮乏和环境问题的

加剧，基于可再生资源制备能源、功能性材料

和化学品越来越受到研究者的关注[1]。生物质

是唯一的可再生碳资源，将生物质转化成平台

化合物和大宗化学品是生物质高值化利用的

重要发展方向[2-3]。黏酸 (meso-galactaric acid 或

mucic acid)，也称之为半乳糖二酸，化学结构

与葡萄糖二酸 (glucaric acid, GA) 相似，同属

于己糖二酸，其潜在应用领域也与葡萄糖二酸

类似。葡萄糖二酸及其衍生物已被证明具有广

泛的应用价值，不仅可以降低胆固醇[4]、治疗

糖尿病[5]、预防癌症[6-7]等，也可以应用于医学

成像领域[8-9]。葡萄糖二酸还可以作为单体合成

新型羟基化尼龙材料等可降解聚合物[10-12]，早

在 2004 年就被美国能源部确定为 10 种“最具

价值的生物炼制产品”之一[13]。微生物中不存在

完整的从葡萄糖到葡萄糖二酸的合成途径，人工

构建的葡萄糖二酸合成路径长、涉及多个酶催化

反应，最终产物得率往往比较低[14-15]。黏酸可

由果胶生物质中的 D-半乳糖醛酸氧化得到，该

反应仅涉及一个特异性的糖醛酸脱氢酶的催

化，反应过程更可控、反应催化效率更高。相

较于葡萄糖二酸，研究者对黏酸的关注比较

晚，其生物制备方法和应用领域正处于不断开

发中[16]。 

本文重点介绍了生物质果胶的结构组成和

水解方法、不同微生物中 D-半乳糖醛酸的代谢

途径以及基于代谢工程改造上述途径利用重组

微生物细胞制备黏酸的研究进展，探讨了黏酸

在化工、材料等领域的应用潜力，并提出了生

物法制备黏酸的未来研究发展方向等，以期为

相关研究者提供参考。  

1  果胶结构和水解 

果胶作为细胞壁的重要组分，广泛分布于

植物界中，例如苹果渣和柑橘皮等废弃生物质

资源都富含果胶。从结构上看，果胶是一种由

D-半乳糖醛酸残基  (GalpA) 通过 α-1,4-糖苷

键连接而成的复杂酸性多糖分子，带有 L-鼠李

糖、L-阿拉伯糖、D-半乳糖、D-木糖、L-岩藻

糖、D-芹菜糖等不同中性糖单元组成的侧链，

主链中的羧基常以部分甲酯化或乙酯化形式

存在。从糖基组成上看，酸性糖半乳糖醛酸残

基占果胶多糖的 60%以上，中性糖残基总质量

分数约为 10%–20%[17]。 

常见的果胶结构区域有 3 种 (图 1)：同聚半

乳糖醛酸 (homogalacturonan, HG)、Ⅰ型聚鼠李

半乳糖醛酸 (rhamnogalacturonan Ⅰ, RG-Ⅰ)、

Ⅱ型聚鼠李半乳糖醛酸 (rhamnogalacturonan Ⅱ, 

RG-Ⅱ)。HG 是由 α-1,4-糖苷键连接的 GalpA 组

成的线性链，其中的部分 C-6 可被甲酯化，其

O-2 和/或 O-3 位置可被乙酰化。RG-Ⅰ则是

GalpA 和鼠李糖残基 (Rhap) 重复连接的线性

链 (→4)-α-D-GalpA-(1→2)-α-L-Rhap-(1→)，连

接有阿拉伯聚糖、聚半乳糖等支链结构，并且

GalpA 上的 O-2 或 O-3 也会被乙酰化[17]。RG-Ⅱ

结构与 RG-Ⅰ并不相似，相反地，RG-Ⅱ拥有   

1 条与 HG 一样的主链，即由 α-1,4-糖苷键连接

GalpA 组成，而 GalpA 上含有侧链取代基，可

以是 2 个单糖或 8 个单糖。果胶还含有其他结

构，比如木聚半乳糖醛酸结构和芹菜聚半乳糖

醛酸结构[18-19]。 
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图 1  常见果胶结构区域 
Figure 1  Schematic illustration of the structure of pectin.  
 

果胶酶是一类降解果胶分子的多种酶的总

称，根据其活性位点差异，果胶酶常被划分为    

3 大类：酯酶、水解酶和裂解酶[20]。 

果胶酯化会抑制多聚半乳糖醛酸的解聚断

裂，通过果胶酯酶催化酯键水解，将半乳糖醛

酸的羧基重新释放出来，可以促进多聚半乳糖

醛酸被其他酶类进一步降解。果胶甲酯酶 

(pectin methyl esterases, PME) 是研究较多的一

类果胶酯酶，可水解甲酯化的羧基生成果胶酸，

后者是果胶水解酶的更适宜底物[21]。果胶甲酯

酶在细菌、真菌和植物中无处不在，在植物的

繁殖、生长和防御中起着重要作用[22]。 

果胶水解酶也称为多聚半乳糖醛酸酶 

(polygalcturonase, PG)，通过水解作用催化断裂

多聚半乳糖醛酸之间的 α-1,4-糖苷键。PG 又分

为内切果胶水解酶  (Endo-PG) 和外切果胶水

解酶 (Exo-PG)，内切果胶水解酶从分子内部随

机水解多聚半乳糖醛酸生成寡聚半乳糖醛酸，

而外切果胶水解酶从分子末端逐一水解断裂

α-1,4-糖苷键产生半乳糖醛酸单体[20,23]。果胶水

解酶在真菌和细菌中广泛存在，目前主要被应

用于果汁澄清、蔬菜浸渍等食品加工行业。果

胶裂解酶通过 β-消除机制裂解果胶多糖，生成

4,5-不饱和寡聚半乳糖醛酸[21]。果胶裂解酶可以

进一步分为两个亚类，分别适宜催化低酯果胶

和高酯果胶的解聚。果胶裂解酶在纺织工业、

食品加工、纸浆加工、油脂提取和工业废水处

理等领域都具有巨大的应用潜力[20]。 

利用酸水解和果胶酶解等降解方法或者进

一步耦合超声波法、水热法等辅助手段可以对

果胶进行可控降解，通过控制反应条件，使得

反应产物以果胶低聚糖或者单糖为主[24-25]。若



 
 

谭黄虹 等/果胶 D-半乳糖醛酸生物转化制备黏酸研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

669

以酸法或者水热法事先除去果胶中性糖支链，

则可以显著促进果胶酶的催化性能，大幅提高果

胶降解效率[26]。 

2  微生物 D-半乳糖醛酸代谢途径及

相应的生物法合成黏酸策略 

很多原核生物和真核生物都能够代谢 D-半

乳糖醛酸，其代谢途径差异较大 (表 1)。D-半

乳糖醛酸在原核生物中的代谢途径主要有 2 种：

一是氧化途径，通过醛酸脱氢酶将 D-半乳糖醛

酸氧化为黏酸，之后进入下游分解途径，例如 

食酸假单胞菌  (Pseudomonas acidovorans) 和

根癌农杆菌 (Agrobacterium tumefaciens) 等微

生物以该途径代谢 D-半乳糖醛酸[27]；二是异构

化途径，通过糖醛酸异构酶将 D-半乳糖醛酸异

构化为 D-塔格糖酮酸，进而进入下游分解途径，

例如大肠杆菌 (Escherichia coli) 和嗜碱芽孢杆

菌 (Bacillus halodurans) 中都含有糖醛酸异构

酶，以异构化途径代谢 D-半乳糖醛酸[28-29]。 

2.1  原核生物中的氧化途径 

图 2 所示是原核微生物中的 D-半乳糖醛酸

氧化途径。D-半乳糖醛酸首先被糖醛酸脱氢酶 

(uronate dehydrogenases, Udh) 氧化生成黏酸，

黏酸可以进一步脱水脱羧氧化，在黏酸脱水酶

(D-galactarate dehydratase，GadD)、4-脱氧-5-脱  

氢-葡萄糖二酸脱水酶  (脱羧) (5-dehydro-4- 

 
表 1  微生物 D-半乳糖醛酸代谢途径差异及不同宿主合成黏酸的优缺点 
Table 1  Differences in microbial D-galacturonic acid metabolic pathways and the advantages and 
disadvantages of mucic acid synthesis by different hosts 

Metabolic 

pathways 

Typical strains The first 

enzyme 

The first 

intermediate 

Advantages Disadvantages 

Oxidative 

pathway 

P. acidovorans, 

A. tumefaciens 

Uronate 

dehydrogenase 

Mucic acid Possessing endogenous 

Udh 

Needing inactivation of endogenous 

mucic acid dehydratase 

Isomerization 

pathway 

E. coli, 

B. halodurans 

Uronate 

isomerase 

D-tagaturoronate E. coli is a prokaryotic 

model organism 

No Udh, needing inactivation of 

endogenous mucic acid 

dehydratase and UxaC 

Reductive 

pathway 

T. reesei, 

A. niger 

D-galacturonate 

reductase 

L-galactonate Eukaryotic model 

microorganisms and 

GRAS strains 

No Udh, needing inactivation of 

D-galacturonate reductase 

“GRAS”: generally recognized as safe. 

 

 
 
图 2  原核生物中的 D-半乳糖醛酸氧化代谢途径[16,27] 
Figure 2  The oxidative metabolic pathway of D-galacturonic acid in prokaryotes[16,27]. 
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deoxyglucarate dehydratase (decarboxylating)，

KdgD)、α-酮戊二酸半醛脱氢酶 (2-ketoglutaric 

semialdehyde dehydrogenase，KgsD) 的依次催

化下转化为 α-酮戊二酸，后者可以被菌体完全

利用。虽然通常认为，D-半乳糖醛酸在 Udh 的

催化下生成黏酸，但实际上，D-半乳糖醛酸的直

接氧化产物是半乳糖二酸-1,5-内酯，随后半乳糖

二酸-1,5-内酯自发水解生成黏酸。Bouvier 等基于

比较基因组学大数据分析了变形菌门中 4 种不同

科属微生物的 D-半乳糖醛酸代谢和调节相关基

因或操纵子，发现在伯克氏菌 (Burkholderiaceae)、

丛毛单胞菌  (Comamonadaceae) 和假单胞菌

(Pseudomonadaceae) 3 个科中，Udh 在基因组上

的排布往往与 2 个新型内酯酶 UxuL 和 UxuF

相邻，处于同一调节子内，从而推测半乳糖二

酸-1,5-内酯也能被后者水解开环生成黏酸；但

是，在盐单胞菌科 (Halomonadaceae) 的微生物

中， Udh 与半乳糖二酸 -δ-内酯异构酶 Gli 

(δ-lactone isomerase) 和半乳糖二酸内酯环异构

酶 Gci (γ-lactone cycloisomerase) 相邻，处于同一

调节子内，基因组上也没有 UxuL 和 UxuF 的同源

蛋白，这与 A. tumefaciens 类似[30]。A. tumefaciens

中的糖醛酸氧化途径是目前研究最多最为清楚

的原核生物 D-半乳糖醛酸氧化途径，研究者从    

A. tumefaciens 中鉴定了 Gli 和 Gci 2 个代谢半乳

糖二酸内酯的酶蛋白，推测 A. tumefaciens 中存

在另一条 D-半乳糖醛酸氧化途径，即 Udh 的

氧化产物半乳糖酸-1,5-内酯可被 Gli 和 Gci 催

化得到产物 2-酮基-3-脱氧-L-苏-己糖二酸，后

续路径和 Pseudomonadaceae 等科微生物的氧

化路径一致[31-32]。图 3 中，笔者以恶臭假单胞菌

(Pseudomonas putida) KT2440 和 A. tumefaciens 

C58 为例，分别阐释了这 2 株菌中 D-半乳糖醛

酸氧化途径的初始反应步骤和相关催化酶蛋

白，可以看到一个非常明显的区别，即当经由

Gli 和 Gci 催化时，中间产物没有黏酸生成。 

综上所述，如果基于上述氧化途径生物转化

D- 半 乳 糖 醛 酸 生 产 黏 酸 ， 需 要 选 择

Pseudomonadaceae 等科的微生物，敲除黏酸脱

水酶等关键基因，阻断黏酸下游代谢 (表 1)。

不过，笔者总结现有的黏酸生产相关研究，并

没有发现基于该氧化途径生产黏酸的报道。笔

者以 P. putida KT2440 为宿主，通过删除假定的

GadD 编码基因，并提高 Udh 的胞内酶活力，

证实该路径是一条行之有效的黏酸生产路径，

且黏酸生产效率明显高于现有文献报道，相关

研究工作结果正在整理中。Udh 是一种依赖于

NAD+的氧化还原酶，一般由 2 个亚基组成同型

二聚体，相对分子量约为 60 kDa[33]。Yoon 等研究

者分别鉴定了来自丁香假单胞菌 (Pseudomonas 

syringae) DC3000 、 P. putida KT2440 以 及       

A. tumefaciens C58 的 3 个糖醛酸脱氢酶。纯酶

动力学分析表明，这 3 种 Udh 对 D-半乳糖醛酸

和 D-葡萄糖醛酸都有活力，且对 D-半乳糖醛酸

的活力略高于对 D-葡萄糖醛酸的活力；但对   

D-半乳糖和 D-葡萄糖的醛基无催化活力。来自

A. tumefaciens C58的 Udh对 D-半乳糖醛酸的 kcat

最高，而来自 P. syringae 的 Udh 对 D-半乳糖醛

酸的催化能力最强 (kcat/Km)[34]。之后，Pick 等也

筛选鉴定了 5 个不同种属来源的 Udh，分别来自

Fulvimarina pelagi、产绿色链霉菌 (Streptomyces 

viridochromogenes) 、 Oceanicola granulosus 、     

A. tumefaciens 以及 P. syringae，通过分析比较发

现，除了 O. granulosus 来源的 Udh 活力很低外，

其余 Udh 活力都比较高，尤其是 A. tumefaciens

和 P. syringae 来源的 Udh[35]。但是，总体上

看，目前关于 Udh 的筛选鉴定工作依然比较

少，缺乏更多对 D-半乳糖醛酸有高效催化活

力的新酶，这也限制了黏酸生产效率的进一步

提升。 
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图 3  A. tumefaciens C58 和 P. putida KT2440 中 D-半乳糖醛酸氧化途径的初始反应步骤和相关催化酶

蛋白 
Figure 3  The initial reaction steps of the oxidation pathway of D-galacturonic acid and related catalytic 
enzymes in A. tumefaciens C58 and P. putida KT2440. 
 

2.2  原核生物中的异构化途径 
图 4 所示是 D-半乳糖醛酸在大肠杆菌等原

核微生物中的异构化途径。以大肠杆菌为例，

糖醛酸异构酶  (uronate isomerase, UxaC) 催

化 D-半乳糖醛酸异构化为 D-塔格糖酮酸，随

后依次在 D-塔格糖酮酸还原酶 (D-tagaturonate 

reductas, UxaB)、D-阿卓糖酸脱水酶 (D-altronate 

dehydratase, UxaA)、2-酮基-3-脱氧-D-葡萄糖酸

激酶 (2-keto-3-deoxy-D-gluconate kinae, KdgK) 

和 2 -酮基 - 3 -脱氧 - 6 -磷酸葡萄糖酸缩醛酶 

(2-keto-3-deoxy-6-phosphogluconate aldolase, 

KdgA) 的催化下，最终断裂为丙酮酸和 D-甘油

醛-3-磷酸，从而进入 TCA 循环，使得 D-半乳

糖醛酸被菌体完全代谢利用[16]。原核生物以异 
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图 4  原核生物中的 D-半乳糖醛酸异构化代谢途径[16,27] 
Figure 4  The isomerization metabolic pathway of D-galacturonic acid in prokaryotes[16,27]. 
 
构化途径代谢 D-半乳糖醛酸时，中间产物没有

黏酸生成。不过，值得一提的是，尽管大肠杆菌

无法将 D-半乳糖醛酸转化为黏酸，但是大肠

杆菌具备分解代谢黏酸的能力，能以黏酸为唯

一碳源生长 [36]。当黏酸存在时，大肠杆菌中

的黏酸脱水酶可以把黏酸转化为 2-酮基-3-脱  

氧-L-苏-己糖二酸，与图 2 所示途径的不同之处

在于，下一步反应是由 2-脱氢-3-脱氧葡萄糖酸缩

醛酶 (2-dehydro-3-deoxyglucarate aldolase, EC 

4.1.2.20) 催化的裂解反应，产物为丙酮酸和    

L-酒石酸半醛，随后 L-酒石酸半醛经 2-羟    

基-3-氧代丙酸还原酶 (2-hydroxy-3-oxopropionate 

reductase, EC 1.1.1.60) 还原为甘油酸。如果以

大肠杆菌为宿主生产黏酸，不仅要敲除编码糖

醛酸异构酶的基因，阻断 D-半乳糖醛酸的内源

代谢途径，还要外源表达能氧化 D-半乳糖醛酸

到黏酸的糖醛酸脱氢酶，并阻断黏酸的下游代

谢通路 (表 1)。Zhang 等利用该策略以大肠杆

菌为宿主生产黏酸，他们异源表达了来自     

A. tumefaciens 的糖醛酸脱氢酶编码基因 udh，

敲除了大肠杆菌中编码糖醛酸异构酶的基因 

uxaC 和编码黏酸脱水酶的基因 garD。以该重

组大肠杆菌为生物催化剂进行全细胞催化，以

D-半乳糖醛酸为底物可生成 10.3 g/L 的黏酸，

得率为 95.4% (表 2)；以甜菜渣水解液为底物可

获得 6.9 g/L 的黏酸，基于 D-半乳糖醛酸的得率

为 86%，基于甜菜渣的得率为 14.2%[37]。 

2.3  真核生物中的还原途径 
真核生物的 D-半乳糖醛酸代谢途径 (图 5) 

与原核生物不同，在真核生物中，D-半乳糖醛

酸首先被 NADPH 依赖型 D-半乳糖醛酸还原酶 

(D-galacturonate reductase) 还原为 L-半乳糖酸，

随 后经过 L- 半乳糖酸脱水酶  (L-galactonate 

dehydratase)、2-酮基-3-脱氧-L-半乳糖酸缩醛酶 

(2-keto-3-deoxy-L-galactonate aldolase) 催化将  

L-半乳糖酸裂解为丙酮酸和 L-甘油醛，后者继

续 被 NADPH 依 赖 型 L- 甘 油 醛 还 原 酶 

(L-glyceraldehyde reductase) 转化为甘油[16]。与

原核生物异构化途径类似，真核生物代谢 D-半

乳糖醛酸时，中间产物也没有黏酸生成。因此，

如果以真核生物为宿主生产黏酸，也需要通过

分子生物学手段对 D-半乳糖醛酸还原酶基因等

D-半乳糖醛酸下游代谢关键基因进行敲除，并

外源表达糖醛酸脱氢酶编码基因 udh，还要考

察菌株是否能够代谢黏酸，是否需要进一步失

活黏酸代谢相关基因 (表 1)。 

以里氏木霉(Trichoderma reesei)、黑曲霉

(Aspergillus niger) 等真核生物为宿主生产黏酸

是目前报道中最常见的黏酸生产方式，其产量

也相对较高 (表 2)。例如，Mojzita 等研究者利

用重组的 T. reesei 和 A. niger 生产黏酸，首先敲

除了 D-半乳糖醛酸还原酶基因，其次外源表达 
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图 5  真核生物中 D-半乳糖醛酸的代谢途径[16,27] 
Figure 5  The pathway for D-galacturonic acid catabolism in eukaryotes[16,27]. 
 
了来自 A. tumefaciens 的醛酸脱氢酶基因 udh。

工程菌 T. reesei QM6a Δgar1 udh 和 A. niger 

ATCC 1015 ΔgaaA udh 在 pH 5.0、30 ℃的条件

下，以 17 g/L D-半乳糖醛酸和 2 g/L D-葡萄糖共

培养时，其黏酸产量分别为 4.2 g/L 和 1.1 g/L[38]。

其中，A. niger 会进一步代谢黏酸，致使黏酸最

终浓度偏低。之后，Kuivanen 等研究者进一步

分析了黑曲霉的黏酸生产过程与代谢调控，基

于转录组数据分析，推测了数个可能与黏酸代

谢相关的基因，并使用 CRISPR/Cas9 对其进行

敲除。最终，当同时删除 D-半乳糖醛酸还原酶

和未知功能蛋白 39114 后，以 20 g/L D-半乳糖醛

酸为底物，大约生成了 4 g/L 的黏酸[39]。Barth

和 Wiebe 在 Mojzita 等构建的重组里氏木霉基础

上，进一步考察了培养基和反应条件对黏酸生产

的影响。在 pH 4.0、35 ℃时，以乳糖为辅助底物，

以铵盐和酵母粉为氮源，通过底物流加策略生成

了 20 g/L 的黏酸，黏酸的产量比较高，但总体生

产速率比较低，初始产率仅为 0.18 g/(L·h)[40]。在

此基础上，Paasikallio 等研究者利用构建好的工

程菌 T. reesei QM6a Δgar1 udh 以食品级果胶为

底物，将生产规模分别扩大到 1、10 和 250 L，

其中 10 L 的产量最高，可达 21 g/L[41]。随后，

该团队研究考察了利用海洋真菌 Trichoderma 

sp. LF328和 Coniochaeta sp. MF729 生产黏酸的

能力。对上述 2 株菌株进行代谢工程改造后，

Trichoderma sp. LF328 在以 D-半乳糖醛酸和 D-葡

萄糖为共培养底物时，黏酸产量能达到 25 g/L，

是目前生物法生产黏酸所报道的最高产量，而

Coniochaeta sp. MF729 生产效率比较低，在上

述培养条件下仅能生产 2 g/L 黏酸。但是，值得

一提的是，Coniochaeta sp. MF729 能以果胶为底

物生产黏酸 (6 g/L)，而 Trichoderma sp. LF328

则不行，可能是由于后者缺乏相关果胶分解利

用蛋白[42]。Protzko 等以脐橙皮水解液为底物，

利用代谢工程改造过的酿酒酵母 (Saccharomyces 

cerevisiae)，实现了 D-半乳糖醛酸和 D-葡萄糖的

同步利用以及黏酸的生产。他们不仅在 S. cerevisiae

中引入了 A. tumefacien 来源的 Udh，并且鉴定

了一个 A. niger 来源的新型 D-半乳糖醛酸转运

蛋白 GatA，以 GatA 转运 D-半乳糖醛酸时，其

转运不受 D-葡萄糖抑制，可以实现 2 种底物的

同步利用，最终生成了 8.0 g/L 黏酸[43]。 

综合以上内容可以看出，在生物法生产黏

酸的研究中，不管是以原核生物还是真核生物

为宿主，都外源表达了来自 A. tumefaciens 的

Udh (表 2)，这说明此 Udh 在 D-半乳糖醛酸氧

化上的确有催化优势，但也说明了目前可选

Udh 的种类相对匮乏，需要进一步挖掘鉴定。

此外，上述研究都是以菌体细胞为催化剂生产 
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表 2  已报道生物法合成黏酸的相关生产数据 
Table 2  Summary of biosynthesis of mucic acid 

Biocatalyst Substrates Production 

methods 

Time 

(h) 

Titer 

(g/L) 

Yield 

(%) 

References

E. coli BL21 ΔuxaC ΔgarD udh D-galacturonic acid, 10 g/L Resting cell 48 10.3 95.4 [37] 

T. reesei QM6a Δgar1 udh D-galacturonic acid, 17.4 g/L Growing cell 211 4.2 22.3 [38] 

A. niger ATCC1015 ΔgaaA udh D-galacturonic acid, 17.4 g/L Growing cell 211 1.1 5.8 [38] 

A. niger ATCC1015 ΔgaaA  

Δ39114 udh 

D-galacturonic acid, 20 g/L Growing cell 120 4.0 18.5 [39] 

T. reesei QM6a Δgar1 udh D-galacturonic acid, 25 g/L Fed-batch  200 20.0 73.8 [40] 

T. reesei QM6a Δgar1 udh Pectin, 29.2 g/L Fed-batch  180 21.0 – [41] 

Trichoderma sp. LF328 Δgar2 udh D-galacturonic acid, 72 g/L Fed-batch  180 25.0 34.3 [42] 

Coniochaeta sp. MF729 Δgar2 udh D-galacturonic acid, 72 g/L Fed-batch  180 2.0 2.7 [42] 

S. cerevisiae gatA udh Citrus peel waste Fed-batch  80 8.0 – [43] 

The yield is defined as the percentage of the measured mucic acid concentration to the theoretical mucic acid concentration 
based on the initial amount of D-galacturonic acid. The “–” indicates no relevant data. 

 
黏酸，目前还没有利用胞外酶催化生产黏酸的

报道，这可能是由于 Udh 以 NAD+为辅因子，

体外催化需要昂贵的辅因子或耦联高效的辅因

子再生系统，从而增加了过程生产成本。 

3  黏酸的应用前景 

黏酸有着广泛的应用前景，其衍生物在医

药、化工、化妆品等行业中发挥着重要的作用。

例如，它可以合成平台化合物、高分子聚合物

和金属有机骨架等[44]。 

在平台化合物合成方面，黏酸可以用来制

备 呋 喃 二 甲 酸  (2,5-furandicarboxylic acid, 

FDCA)和己二酸[37,45]。FDCA 的市场前景非常

广阔，其与石油基大宗化学品对苯二甲酸结构

相似，可以替代对苯二甲酸用于制造聚酯、聚

酰胺类材料。2004 年，美国能源部将 FDCA 列

为可通过以生物质为原料制备的化学品，同时也

是最具价值、最有希望替代石化产业中基础化学

品的 12 个平台化学品之一[46]。Amarasekara 等

使用黏酸和 HBr 混合反应 18 h，通过蒸馏除去

部分 HBr，对黑色悬浮物进行冰浴处理并添加

NaOH 溶液，过滤后添加 HCl 置于冰箱过夜使

其形成结晶，固体产物通过吸附过滤并在空气

中干燥，即可得到纯品 FDCA[47]。 

己二酸是尼龙的前体，是化学工业中最重要

的二元羧酸之一，每年市场容量为 280 万 t[48]。

Li 等采用一锅两步法以黏酸为底物生产己二

酸，第一步在 3-戊醇中利用甲基三氧化铼和甲

苯磺酸催化黏酸生成中间产物，第二步利用

Pt/C 催化剂催化中间产物生成己二酸酯。整个

反应先在有氧条件下，120 ℃催化 12 h，接着

在密闭的条件下，160–200 ℃催化 12 h。己二

酸酯得率为 99%，将己二酸酯进一步水解得到

游离的己二酸，收率可达 94%[49]。Zhang 等则

是在 3-戊醇中利用 NH4ReO4对黏酸进行脱水脱

氧反应，在 120 ℃的条件下反应 8 h 后对产物

进行分离，得到黏糠酸，其得率为 90%。随后

以 Pt/C 为催化剂，在温和条件下 (水溶液、常

温、H2、7 MPa) 对黏糠酸进行加氢反应，8 h

后，己二酸得率为 92%[37]。 
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在高分子聚合物合成方面，Mehtiö 等[50]利

用黏酸合成聚酸酐，它提高了聚酸酐的熔点并减

缓了其降解速率。Pan 和 Davis 基于黏酸和聚乙

二醇 (polyethylene glycol, PEG) 合成 1 个阳离

子黏酸聚合物——mPEG-cMAP-PEGm，并以该

三嵌段聚合物制备了含有小干扰 RNA 的纳米

颗粒[51]。Gu 等[52]以黏酸为基础合成了 1 个糖基

两亲聚合物 (sugar-based amphiphilic polymers, 

SBAPs)，与传统的两亲聚合物相比，SBAPs 的

疏水链段是烷基化的糖主链，而聚乙二醇链充

当亲水结构域，因此表现出较低的临界胶束浓

度，有望应用于临床药学上。 

在金属有机骨架上，Wong 等利用黏酸为

基 础 合 成 了 一 个 黏 酸 金 属 有 机 框 架  

({[Tb(Mucicate)1.5(H2O)2]•5H2O}n)，该有机框

架并入了镧系金属中心，这些中心被设计用作

监测客体分子存在的检测器[53]。 

4  总结与展望 

黏酸在医药、化工、材料等行业都有着广

泛的应用，其生物合成路径简单，由果胶生物

质中的 D-半乳糖醛酸一步氧化即得。但目前黏

酸生产上应用的 Udh 来源非常局限，构建的微

生物细胞催化剂种类也比较少，后续研究中需

要挖掘更多催化性能优良的 Udh，并进一步开

发以微生物为催化剂的生产工艺，尤其是基于

原核生物中的氧化途径实现 D-半乳糖醛酸至黏

酸的生物转化。 

为了进一步丰富黏酸生产的生物工艺和手

段，提高生物合成黏酸的产量，降低生产成本，

研究者还可以从其他方面开展相关研究。例如，

开发适于胞外催化的高效酶蛋白用于黏酸生

产。Sakuta 等发现，吡咯并喹啉醌依赖型葡萄

糖脱氢酶  (pyrroloquinoline quinone-dependent 

glucose dehydrogenase, PQQ-GDH) 不仅能氧化

一系列单糖生成相应的糖酸，由于其极宽的底

物谱，PQQ-GDH 也能氧化 D-半乳糖醛酸生成

黏酸，该酶不仅不需要 NAD+等昂贵辅因子，还

可以直接固定于电极，在电场中生成黏酸[54]。

此外，目前关于 D-半乳糖醛酸转运蛋白的报道

和相关研究非常少，提高菌株对 D-半乳糖醛酸

的转运能力也是增强黏酸生产效率的重要方面。

例如，Protzko 等比较了粗糙脉胞霉(Neurospora 

crassa)、A. niger、T. reesei 等不同来源的 D-半

乳糖醛酸转运蛋白，发现来自黑曲霉的转运蛋

白 GatA 对 D-半乳糖醛酸转运能力更强，对提

高黏酸的生产效率有重要的促进作用[43]。 

与化学法相比，目前生物法催化 D-半乳糖

醛酸生产黏酸仍处于初步阶段，但生物法以可

再生生物质为出发原料，遵循绿色可持续发展

原则，契合国家新近提出的“碳中和”发展理念；

此外，生物催化过程具有环境友好、反应条件

温和、副产物少等优点，必将成为未来黏酸生

产的一个重要研究方向。 
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