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摘 要： 琥珀酸广泛用于食品、医药与化工领域，现对琥珀酸的生产菌株改良，代谢调控与条件优化，以及发酵生产中

存在的问题，及今后发展方向等作一综述。
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琥珀酸（丁二酸，succinic acid） 作为三羧酸循环的中

间代谢产物和某些微生物的代谢终产物存在于人体、动植物

及微生物中。琥珀酸广泛应用于食品和医药、化工领域。目

前主要以石油等资源为原料化学合成琥珀酸，成本高，能耗

大且污染环境。发酵法生产琥珀酸能利用大气中的CO2 ，减

小温室效应，避免对石化原料的依赖，成为国内外研究的热

点。2004年，美国能源部公布的12种最有潜力大宗产品中，

琥珀酸排第一位。此后美国FDA认定琥珀酸为“一般认为安
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全产品”（generally regarded as safe，GRAS）。

现对琥珀酸的用途、发酵合成法、生产菌株的代谢途

径以及菌株的国内外改良现状作一回顾，并分析琥珀酸的应

用前景以及菌株的改造趋势。

1  琥珀酸的性质和用途

纯净琥珀酸为无色晶体，无嗅、有酸味、可燃，是一

种二羧基四碳酸（图1），是三羧酸循环和厌氧发酵的中间

代谢物，部分微生物能量代谢的终产物可产生琥珀酸盐。天

然品主要存在于海藻、地衣和真菌中。

 O

OH

O

OH

图1  琥珀酸结构式

琥珀酸作为四碳饱和二羧酸，可衍生转化为四氢呋

喃、1,4-丁二醇、γ-丁内酯、马来酸和反丁烯二酸等衍生物

化学制品。

在食品行业，琥珀酸作为酸味剂、调味剂用于饮料与

糖食品，其钠盐可改善豆酱、酱油等佐料的口味[1]。琥珀酸

是影响啤酒口味的重要有机酸，还可用作奶类制品的铁强化

剂以及新型乳化剂[2]。

在医药行业，琥珀酸用于合成镇静剂、pH 调节剂、

避孕药、抗癌药物、抗生素及维生素等。维生素E琥珀酸酯

（α-生育酚琥珀酸酯）能抑制人类乳腺、子宫内膜、前列腺

和淋巴等组织肿瘤的生长，对正常细胞无影响[3]。

在化学工业，琥珀酸用于生产染料、树脂、工程塑

料、酯类和农药等；电镀用的pH调节剂和助焊剂，锡膏的

助焊酸；合成除锈剂、去垢剂，铝、锌的刻蚀剂；还可用于

润滑剂、添加剂及弹性体纺织品中，在表面活性剂领域的应

用尤为广泛。

此外，琥珀酸盐还可用作除草剂和除冰剂，促进种子

发芽抗病毒。在动物瘤胃中作为缓冲剂和动物能量的来源。

纤维素经琥珀酸酰化后可提高吸水性，淀粉被琥珀酸酰化后

可作为增稠剂。

2  琥珀酸的生产方法和生产菌株

琥珀酸的生产方法有化学合成法和发酵法。化学合成

法主要有石蜡氧化法、氯乙酸甲酯氰化水解法和五氧化二钒

催化加氢法等。发酵法是利用细菌及其它微生物以淀粉、糖

或其它原料为底物生产琥珀酸及其衍生物。

食草反刍动物的瘤胃能预消化大分子糖类，其特殊

微生态环境为厌氧及兼性厌氧微生物提供了良好的繁殖条

件，是适合琥珀酸生成的充满CO2的环境。目前大多数琥

珀酸产生菌都是从反刍动物瘤胃中分离的，如从牛瘤胃中

分离的Actinobacillus succinogenes（产琥珀酸放线杆菌），

Anaerobiospirillum succiniciproducens（产琥珀酸厌氧螺

菌）。

产琥珀酸菌的种类繁多，目前研究较多的有：产

琥珀酸放线杆菌 [4]，产琥珀酸厌氧螺菌 [4]、Mannheinia 

succiniciproducens[4,5]（曼海姆产琥珀酸菌）和Escherichia coli

（大肠杆菌）[4,6,7]。此外，有产琥珀酸的霉菌[8]和乳酸菌。

纸色谱、高效液相色谱法（HPLC）和高效毛细管电泳法

（HPCE）是检测是否筛选到产琥珀酸菌株及产量高低的常

用方法。

3  生产菌株改良

除紫外线、钴60、激光、微波及亚硝基胍等方法外，

超高静压也用于诱变筛选琥珀酸菌。目前流行应用计算机模

拟改造菌株基因，然后将模拟结果实现在拟改造的菌株上，

如大肠杆菌和曼海姆产琥珀酸菌的改造。

4  代谢调控

4.1  代谢途径

产琥珀酸菌株的代谢途径决定了琥珀酸的产量。产琥

珀酸放线杆菌对高浓度葡萄糖有较好的耐受性，这对发酵十

分有利，其代谢途径见图2；曼海姆产琥珀酸菌的代谢途径

见图3；大肠杆菌琥珀酸合成途径见图4，大肠杆菌产琥珀酸

的途径较复杂，多达6种。

图2  产琥珀酸放线杆菌和产琥珀酸厌氧螺菌的代谢途径
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图3 曼海姆产琥珀酸菌的代谢途径 图4 大肠杆菌琥珀酸合成途径

4.2  代谢调控

Vemuri 等[6]将编码Rhizobium etli 丙酮酸羧化酶基因的质

粒转移到大肠杆菌AFPlll 中（AFPlll/pTrc99A-pyc），通过好

表1  琥珀酸产生菌产琥珀酸状况的比较

产琥珀酸菌 发酵方式 底物
发酵时间

/h

琥珀酸产量

/g• L-1

琥珀酸产率/g•L-

1•h-1 文献

产琥珀酸放线杆菌 反复补料分批式 葡萄糖 38.5 33.9   0.88 [17]

产琥珀酸放线杆菌130 Z 分批式 葡萄糖 84 66.4   0.79 [ 4 ]

产琥珀酸放线杆菌FZ 53 分批式 葡萄糖 78           105.8   1.34 [18]

曼海姆产琥珀酸菌 分批式 葡萄糖   7.5 14   1.87 [ 5 ]

曼海姆产琥珀酸菌 分批式 乳清 11 13.5   1.22 [19]

产琥珀酸厌氧螺菌 连续式 乳清 34 24 2.1 [20]

产琥珀酸厌氧螺菌 流加式 葡萄糖、甘油 22 29.6   1.35 [21]

产琥珀酸厌氧螺菌 分批式 葡萄糖 30 33 1.1 [22]

重组大肠杆菌AFP111

（pTrc99A-pyc）
两步流加分批式 葡萄糖 76 99.2   1.30 [23]

重组大肠杆菌HL27659K 流加式 葡萄糖 59 58.3   0.98 [24]

氧与厌氧两步发酵法用IPTG 诱导表达76 h 后，琥珀酸产量

达99.2 g/L，见表1。 

Jang等[9]发现一种穿梭质粒可携带大肠杆菌启动子在产

琥珀酸放线杆菌、曼海姆产琥珀酸菌中表达，可用于琥珀酸

表达基因，使琥珀酸产量提高一个档次。Lin等[10]利用先好

氧发酵后厌氧发酵方法使琥珀酸盐产量和生产力与理论水平

相当。研究还发现，CO2浓度、电子还原力和关键酶的酶活

水平都能决定菌株的琥珀酸产率[11]。将含有PEP羧化激酶基

因pck质粒在敲除ppc基因的大肠杆菌突变株K-12 ppc中过度

表达，能使琥珀酸产量提高6.5 倍。Lee等 [12]通过敲除阻断

曼海姆产琥珀酸菌中的ldhA、pfl B、pta和ackA 基因后得新菌

株，产酸量为每g 葡萄糖0.9 g，几乎没有乙酸等杂酸形成。

5  发酵条件优化

研究发现，产琥珀酸放线杆菌130Z 及其变异株具有氟

乙酸盐耐受力，发酵84 h 可生产66.4 g/L琥珀酸[4] ，见表1。

有研究[1,13]筛选出菌株CGMCC 1593，诱变选育后，经初筛和

复筛得到的SF-9 菌株在5 L 发酵罐上发酵36 h，琥珀酸产量

达40.51 g/L，但有乳酸、甲酸和乙酸等副产物。迄今Guettler 

等的琥珀酸发酵产量最高是110 g/L。产琥珀酸放线杆菌是目

前琥珀酸发酵最具工业化潜力的菌株。
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产琥珀酸厌氧螺菌（ATCC 29305）在最优化条件下

（pH 6.2，高浓度CO2）琥珀酸产量可达35 g/L。它还能利用

成本较低的木质纤维水解物[14]，产酸量达24 g/L。不同碳源

对提高琥珀酸产量的影响不大，主要是控制接种量和加入适

量的Na+和Mg2+[15]。加入一定量的碳酸钠[16]可提高大肠杆菌

AFP 18 菌株的产酸率。

大肠杆菌产琥珀酸量较低。研究发现不同糖类的产酸

量不同，用葡萄糖做底物时最高。Stols等[25]发现，在大肠杆

菌突变株NZNlll中表达NAD+依赖的大肠杆菌苹果酸酶后再

用于琥珀酸发酵，使琥珀酸产量从0.65 g/g 葡萄糖升到1.2 g/g 

葡萄糖。Lee等[21]向培养基添加一定比例的甘油，使琥珀酸

产率达到160 %，且琥珀酸与乙酸之比为31.7:1，提高了琥珀

酸的纯度。此后用玉米提取物取代酵母提取物作氮源，得到

每g 葡萄糖0.89 g 的产量，与用酵母提取物的结果一样[26]。

为节约成本，寻找可再生的廉价底物也是一种趋势。

利用玉米秸秆水解液、甘蔗糖蜜和酶水解菊芋糖浆作为底物

也可以生产琥珀酸。Lee等[27]发现按不同比例将乳糖与半乳

糖混合不会影响琥珀酸的生产，乳糖不会抑制半乳糖发酵产

琥珀酸。Lennartsson研究了木糖、葡萄糖及木糖和葡萄糖各

一半时Escherichia coli AFP 菌株的产酸率，发现一半木糖和

一半葡萄糖混合后产酸率比单独木糖或葡萄糖高，产量为52 g/L。

为了更好的利用原料，可建立琥珀酸厌氧发酵模型分析琥珀

酸产量，以清楚地看到最好的发酵条件。

6  琥珀酸的提取工艺

提取琥珀酸主要有沉淀、蒸馏、电渗透和提取等方

法。Huh等[28]先取得99.8 %的提取率，后真空蒸馏结晶，提

取率73.1 %。Davison等[29]用不同的吸附树脂吸附后再生的

方法提取琥珀酸，混合XUS 40285和XFS-40422树脂作吸附

剂，吸附性质稳定且琥珀酸提取率达到95 %以上。

7  发酵合成存在的问题及展望

大量生产琥珀酸时问题较多。控制厌氧条件很难做

到，解决厌氧问题能节省很大一部分成本。国内琥珀酸产量

与国外报道的最高产量110 g/L尚有一定差距。目前对大肠杆

菌的基础研究较透彻，其生长代谢速度快，是最有潜力的改

造菌株，但产酸能力差，发酵困难，基因工程构建菌株耗资

多，菌株易退化，工业生产还有一定难度。发酵同时产生大

量杂酸也是亟待解决的问题。

筛选或构建一株能用于工业化生产的高产菌株，并优

化出最佳培养条件是研究的热点。改造琥珀酸产生菌的趋势

主要是用基因敲除技术改变菌株代谢途径或构建出新代谢途

径，同时用计算机模拟方法改造菌株。再是筛选新的菌株，

经特定诱变筛选出不用优良性状的菌株，然后通过DNA改组

技术递归融合，筛选出高产菌株。在得到优秀菌株的基础上

找到廉价底物，优化发酵工艺和研究控制发酵条件使代谢流

最大限度的流向琥珀酸。
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