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生 物 工 程 学 和 发 酵 技 术

胡 军

(上海市工 业微生物研究所 )

近年来由千各种物理化学方法和检测技术的发展
,

在生物学领域中正在发生一场深刻的

革命
。

首先许多生物已可进行分子水平的遗传操作
,

如生物基因的体外分离
、

重组
,

单克窿
抗体和限制性酶类的生产

,
D N A 顺序编排

,

体外合成和细胞融合技术的发展等
。

使众 多生

物之间的遗传实验得以完成
,

产生了不少品质优良的生物种系
。

如通过遗传互补实验
,

便易于

考察工业上重要的微生物之代谢调节机制
,

进而能够估价某一微生物产生代谢产品的能力
。

通过重组 D N A 技术
,

遗传信息就能从某种生物中转移到一种微生物中并在其中复制
、

表达
、

遗传
,

然后通过发酵生产出人们需要的产品
。

一个最好的例子就是用大肠杆菌生产人体蛋白

质如胰岛素和干扰素
。

生物工程学涉及到的学科包括微生物学
、

生物化学和化学工程学
,

其核心是以高度利用

生物催化剂为目的的酶工程学和以创造有用新物种为目的的遗传工程学
。

生物工程学在生物

生物工程

图 l

学中地位见图 1
。

由图可见
,

生物工程学集中

了现代生物学理论和技术
,

将生物体内所进行

的细致生化反应用手工业化生产
。

从而制造有

用产品的一种工程技术
,

利用它可有效的揭开

并研究微生物的各种代谢机制
,

进而从更广的

范围内利用 自然资源生产有用的代谢产品
,

如

抗生素
、

酶制剂
、

有机酸
、

维生素
,

此外还包

括细胞组织培养
,

生物固氮
,

废水 废 油 的 处

理和回收
,

能源生产等研究 ( 以上主要参考文

献 [‘
一 6 1)

。

兹将生物工程与发酵技术的有关内容范围

综述如下
:

一
、

基 因 技 术

首要任务是要找到一种对所需产品的生产不易受到体内代谢调节的微生物
,

通常是靠筛

选保藏菌株或从自然界中分离得到
。

但是筛选工作量大
,

而且一旦选定了候选菌株
,

立即就

要确定其最佳生长和生产的生理生化和营养条件
,

并对底物分解代谢调节和产物的反馈调节

机制进行探索
,

经过这一系列艰苦工作之后
,

发酵生产才能以经济和有效的方法进行
。

随着生

本文 18 B4 年 3 月 8 日收到
。
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物工程学的发展
,

在菌株的改良和筛选工作上将有根本的改变
,

原来在自然界中并不存在的

微生物也可通过细胞杂交和重组 D N A 方法产生
,

细胞质融合和重组 D N A 技术成了杂交 育

种的新的手段
。

例如美国一家公司正试图利用重组 D N A 技术将糖化酶
,

葡萄糖异构酶的基

因编码转移到快速生长的细菌中
,

从而使酶的生产更经济
;
将淀粉酶和糖化酶基因直接引入

酿酒酵母中使其能直接从淀粉生产酒精
。

而从自然界中分离筛选这类菌株的可能性却很小
。

目前
,

细胞杂交和重组 D N A 技术在工业微生物中取得成功的例子还不多见
,

一方面是

由于工业微生物遗传重组频率很低
,

例如链霉菌的重组频率通常是 1 0
一 6
或更低

。

另一方面是

因为多年来忽视了对发酵微生物在基础微生物学和遗传学方面的研究
,

直到最近 才 加 以 重

视
。

其结果促使细胞融合和重组 D N A 技术从大肠杆菌和噬菌体的研究中迅速扩展到芽抱杆

菌
、

链霉菌
,

酵母和哺乳动物细胞
。

例如对以聚乙二醇为介体的细 胞原生质体融合新技术的

研究表明
,

该技术可增加基因重组的频率(在链霉菌中可增加至 10 ““一 1 0 一 ’)并能扩大重组的

范围
。

一种更为有效的方法是在施行融合术前先将待试的不稳定高产菌株破壁
,

对原生质体

进行紫外辐射或化学诱变
,

使其积累许多损伤
。

然后将这类脆弱的菌株同产量低但生长旺盛

的菌株进行融合
,

就可能获得重组稳定的强壮超产菌
。

这是 由于 D N A 损伤有利于重组株的

再生作用之故
。

另一种可用于改良菌种的方法
,

是将诱变处理过的存活株
,

通过初筛
,

凡发现产量增加

(不管其增幅如何 )全部收集起来施行上述融合术
,

从中得到超产菌
。

一改过去只选出最佳突

变株而抛弃其它存活株的做法
。

这种方法的优点是扩大了重组范围
,

有效基因重组合的机率

大为提高
,

但缺点是标记困难
。

根据细胞融合
,

重组 D N A 技术的发展
,

不仅是研究生物基础学科的重要工具
,

也是增

加工业微生物品系多样化的一种重要手段
,

它可集合各种遗传信自
、

形成新的稳定的组合
,

从

而异致新的基因型
。

美国某个研究机构正在从事将
a 一

淀粉酶
、

糖化酶
、

葡萄糖 异构 酶 基因

转移到一株菌中
,

使之能够一步法生产果糖
。

常用的酿酒酵母不产木糖异构酶
,

因而不能发

酵戊糖
,

如果将木糖异构酶的基因转移到酵母中
,

那将在更新资源的利用上打开局面
,

从而

为能源开发作出贡献
。

采用基因工程增加微生物代谢产品的一种方法是基因扩增技术
,

这是通过一种外源染色

体 D N A

— 质粒来实现的
。

每一种质粒 D N A 本身都载有少到 2 个多到 2 50 个基因
。

质粒既

可自然存在于细胞质内
,

也可嵌入到细胞染色体中
。

当质粒以自然状态存在时可 与 染 色 体

D N A 同步复制
,

但当培养条件或温度发 生变化时
,

就可高于宿主染色体 D N A 的复 制速率

复制
。

普通细胞一般含有 l~ 30 个质粒复制拷贝
,

但 由于培养条件发生变化
,

质粒 D N A 的

复制速度加快
,

则拷贝数就可增至 3 0 0 0 个左右
。

经过研究表明
,

微生物代谢产品的产生和分泌通常与质粒的存在与否密切相关
,

因此基

因扩增术就被广泛地应用于各种微生物的遗传实验上
。

已知许多初级代谢产品的生物合成酶类的结构基因都集中编码在染色体上
,

将这些基因

先转移到质粒 D N A 上
,

再行扩增
。

预计采用基因扩增技术将获得氨基酸
、

核酸和维生素高

产的新方法
。

例如将通常出现在染色体上的大肠杆菌色氛酸操纵子转到质粒上
,

然后使质粒

扩增
,

导致色氨酸合成酶超产达到细胞可溶蛋白成份的 50 %
。

在抗生素生产领域中
,

产抗生素的基因操纵子可从生长缓慢的链酶菌或真菌中转移到细

菌质粒上
,

然后在生长迅速的原核菌中(如大肠杆菌或枯草杆菌 )扩增
,

以达到快速生长和提
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高抗菌数的产量
。

这种方法的优点在于原核细菌具有更大的表面与体积比
,

因而能更迅速的

摄取营养
,

加快生长速度
。

另一种方法是通过质粒基因转移而达到高产
。

如一种新发现的氨

基搪普产量较低每毫升只有 10 微克
,

如果采用传统菌株改良方法要在多年才能将这一效价提

高到商品化的水平 (如每毫升至 10 毫克 )
。

采用质粒转移和扩增方法把产这种氨基糖普的结

构基因转移到一株对氨基糖普抗生素具有抗性机制的卡那霉素高产菌中
,

可使氨基糖普抗生

素的效价大大提高
。

(以上主要参考文献卜
, !)

二
、

酶 技 术

生物工程学的迅速发展使人们对生物催化剂一 酶倍加关注
。

遗传和重组 D N A 技术 为

各类酶的生产提供了良好的菌株
,

酶本身的特性
,

更适合工业化生产和应用
。

商品化酶制剂

的应用巳扩展到发酵
,

纺织
、

制革
、

食品
、

医药
、

分析检验
、

农收业和环境保护等方面
。

但由

于酶是蛋 白质
,

在应用中也有不少缺点
,

如不稳定
,

易失活
,

酶反应只能以分批法进行
,

不

能回收不能用于有机溶剂和不能在较苛刻的条件下使用等
。

为使酶的应用更经济有效
,

从六

十年代初期发展的固定化酶技术
,

至 目前已有不少报道
。

由于固定化酶要比游离酶更经济
、

稳定且使用方便
,

用固定化酶装柱能同化学反应器那样连续工作
。

固定化细胞和酶的方法共有四大类
,

即载体偶联法
. /

基质包埋法
,

交联法和吸附法
。

1
。

载体偶联法

微生物细胞或酶直接通过离子键或共价键的方式同水不溶性载体进行联键
。

可用作载体

的材料包括多糖类如纤维素衍生物
,

葡聚糖凝胶
,

蛋白质类如明胶
、

酪蛋白
,

合成多聚体如

离子交换树脂
,

聚氯乙烯
。

该法的特点是联键牢固
,

细胞或酶在载体上不易被底 物 流 冲 刷

掉
。

缺点是由于联键反应较剧烈使酶容易失活
。

2
.

交联法

微生物酶和细胞可以用双功能交联剂或多功能交联剂进行固定化
,

这类交联剂包括戊二

醛
,

甲苯二异氰酸
,

乙二胺
,

环氧聚胺等
。

采用该法固定后的细胞或酶活力高
,

同底物接触

面广
,

交联牢度也较适宜长期装柱连续化反应
。

3
。

包埋法

采用的材料大多为琼脂
,

海藻酸
,

卡拉胶
,

纤维素及其衍生物
,

骨胶原
,

明胶
,

环氧树

脂
,

光聚交联树脂
,

聚丙烯酞胺
,

壳聚糖等
,

其中聚丙烯酞胺凝胶已广泛地应用于微生物细

胞或酶的固定化
。

将这种材料首先用于固定酶的是 B o iu fe ld
,

首先用于固定细胞的是瑞典的

K
.

M os bac h 等人
。

包埋法固定的优点是
,

包埋反应温和
,

酶或细胞在基质内不易被 底物冲

刷掉
,

如果是活细胞尚可在基质内增殖
。

缺点是底物和产物的通透和扩散受到限制
。

4
.

吸附法

利用载体电荷同细胞电荷之间的静电作用
,

该反应迅速
,

不超过 30 分钟
,

手续简便
,

易

操作
,

常用的载体有纤维素
,

离子交换树脂
,

无机载体如沙子
,

砖
,

玻璃
,

瓷
,

硅矿石
,

硅

藻土
,

氧化错
、

氧化镁
、

氧化铝
、

氧化锑
、

磁粉等
。

吸咐法的缺点是吸附作用受到 p H 的影

响
,

如果是活细胞吸附则还应考虑细胞菌龄
,

附着的细胞或酶较易被冲刷掉
,

或 由于环境变

化而解吸附
。

固定化酶在实用过程中虽有许多优点
,

但它的提取和精制过程既繁锁又费时
、

费钱
。

为



第 3 期 生 物 工 程 学 和 发 酵 技 术

了省去从微生物中提取酶这一过程
, 一

七十年代固定化细胞便应运而生
。

由于酶在细胞内固定

化不破坏其天然环境
,

因而稳定性好
,

失活比例小
。

如果固定化条件温和
,

载体适宜
,

还可

将稀细胞固定化
,

以利多酶反应
。

有关酶固定化于细胞中稳定的机制近期曾有大量的报道
,

酶与载体直接固定化的稳定性

机制比较容易考察
,

但在细胞固定化的研究中就比较复杂
,

须考虑酶 , 细胞膜, 细胞壁 , 固

定化介质
。

因此固定化细胞酶活力的稳定性应从固定化介质和细胞两方面去考虑
。

千烟一郎

等人曾比较了大肠杆菌门冬氨酸酶活性的操作稳定性
,

发现固定化细胞比原细胞 要 稳定 得

多
。

为了搞清酶稳定化的机制
,

他们继而对大肠杆菌门冬氨酸酶进行研究
,

发现不经固定化

的酶不稳定是因为酶蛋白溶解
,

如将酶联接固定在细胞内含物或胞膜上
,

就能趋向稳定
。

因

此在某些情况下使用 固定化细胞要比固定化酶更适宜连续反应
。

有些酶如反丁烯二酸酶还会

因固定化而增强酶对外界因素影响的稳定性
,

如对热氢离子
、

乙醇和尿素等
。

利用固定化酶和细胞生产各种有用产品已有许多报道
。

如
:

谷胧甘肤的生产
。

谷胧甘肤

的合成有二个酶反应系统
:
其一是糖酵解过程中由酶催化的 A T P 再生过程 ; 其二是由 Y一

谷

氨酞胧氨酸合成酶和谷眺甘肤合成酶催化谷胧甘肤合成的过程
。

酿酒酵母具有上述二种酶系

用聚丙烯酸胺凝胶包埋法固定
,

并将其装柱反应就可连续生产谷胧甘肤
。

为建立更有效的谷

胧甘肤生产体系
,

千烟一郎等人研究了用醋酸激酶反应作为 A T P再生系统的可能 性
,

这一

实验是用卡拉胶包埋固定化大肠杆菌
,

该菌具有醋酸激酶和谷胧甘肤合成酶
。

他们还实验将

酿酒酵母和大肠杆菌混合固定化
,

生产谷胧甘肤
,

这时 A T P 由酵母糖酵解途径中 的腺肤合

成
,

而谷跳甘肤则肉酵母和大肠杆菌的偶联反应生产的 L
一

谷氨酸
,

L
一

胧氨酸和甘氨酸合成
,

这种方法生产的谷胧甘肤要比由固定化单细胞体系优越
。

N A D P 也可用同样方法生产
。

利用固定化活细胞进行生产 目前报导最多的是固定化酵母的酒精发酵
。

酒精是通过多酶

反应包括 A T P 和 N A D P 再生体系由葡萄糖为底物生产的
。

用海藻酸钠或卡拉胶
,

以温和的

方法加以固定化
,

并培养在适宜的营养物中使其增殖
,

然后装柱就可进行连续操 作 生 产 酒

精
。

在这种柱反应器中将含有葡糖和其它营养物的培养基从一端通入柱内经过柱内反应
,

产

物乙醇从另一端流出
。

有效的生产周期长达 6 个月
。

在正常情况下用每毫升 20 0 毫克的葡糖

底物可连续获得高浓度的酒精
,

如在柱内逗留时间为 2
.

5 小时
,

则酒精产量高达 每 升 每 小

时 1 0 0 克
。

将固定化细胞用于生产啤酒
,

近年来也受人注视
。

如用固定化蛋白酶可 以分解啤酒中的

蛋白质
,

防止冷混浊的产生
,

提高啤酒的质量
。

利用固定化酵母细胞发酵啤酒
,

由于酵母细

胞繁殖速度快
,

密度高
,

一直处于旺盛的代谢活动状态
,

因此能大大缩短发酵周期
,

增加啤

酒的产量
。

啤酒发酵的酵母固定化方法
,

主要有吸附和包埋法
,

上海工业微生物研究所居乃

唬等人用海藻酸钙凝胶包埋方法
,

分批和连续法两种工艺进行试验收到良好效果
,

啤酒主发

酵时间在 24 小时以 内
,

后发酵时间为 7 天左右
,

固定化酵母可反复使用 30 批以上
,

成品啤

酒分析
,

啤酒口味正常
,

泡沫保持性良好
,

各项理化指标均符合标准
。

用固定化活菌体还可生产其它产品
,

例如 L
一

异亮氨酸的生产
。

K
.

M os bac h 等人还将假

单抱杆菌固定化
。

这种菌含有转化 N O 3 一 至 N : 的酶
,

可用于去除饮料水中的硝酸盐
。

他们还

将克隆化的大肠杆菌包埋在海藻酸凝胶内连续生产人体生长激素和干扰素
。

固定化酶或细胞在化学分析
,

临床诊断
,

环境保护
,

发酵过程控制等的应用巳受到普遍注

意
。

其原理是将对底物有特异性的酶同传感器连接在一起组成酶电极
。

酶既可以直接固定化
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在传感器上
,

也可以用载体固定化
,

然后同传感器装在一起
。

在分析时
,

这些酶既可以连续

使用又具有快速
、

灵敏等特点
。

图 2 是一固定化细胞用柱分析的简单装置
。

利用这种原理设计的装置还有酶质谱仪 (e n z y m e m a s s s p e e tr o m e te r )
,

酶电池 (e n z y m e

e le e t r o e h e m ie a le e ll)
,

酶旋光仪(e n z y m e p o la r im e t e r )
,

酶分光光度计 (e n z y m e s p ee tr o -

p h o to m e te r ) 和酶照度计
e n z y m e lu m in o m e te r

等等
。

以 上主要 参考文献 [’0
一 ’4 1 [‘8 1「2 0 ’

温温度测试仪仪

圭圭圭

水浴

三
、

发 酵 技 术

如果说遗传技术为各类微生物代谢产品在菌种来源上打下了坚实的基础
,

酶技术开拓了

新的工业应用领域的话
,

那未发酵技术则是联结遗传技术和酶技术的纽带
。

因为没有良好的

发酵技术的配合
,

遗传工程师的优良设计就难以实行
,

而人们所需要的各种产 品 也 无 法得

到
。

酶技术就成了无米之炊
。

工业微生物的工业生长和发酵必须要有营养
,

原料又必须在一

定的培养条件下在一定的设备中同活细胞混合在一起
,

微生物的代谢产品又必须能从发酵液

中分离提取
。

这就需要一整套的复合系统来配合
。

尽管遗传工程和酶工程是生物工程学成功

的一个重要因素
,

但是发酵工程技术也是必不可少的
。

第二次世界战争中
,

由于抗生素的兴起
,

揭开了现代发酵工业的帷幕
。

大型发酵反应器

的应用
,

深层培养技术的推广
,

使抗生素
、

氨基酸
、

核酸
、

酶制剂
,

有机酸等发酵产品迅速

增加
,

产量上升
。

工业生产的发展又促进了工业微生物基础研究工作的开展和对发酵机理的

探讨
。

发酵反应类型大致可分为形成初级代谢产物的发酵
,

反应形成次级代谢产物发酵反应及

以酶为产品的发酵反应
。

1
.

形成初级代谢产物的发酵反应

初级代谢物是微生物生长繁殖所必须的低分子量化合物 (< 1 5 0 0道尔顿 )
,

包括合成生物
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大分子或可被转化成辅酶的一些低分子量的末端产物
。

这些末端产物在生物合成途径中的中

间代谢体也是初级代谢物如氨基酸
、

核酸
、

维生素和有机酸类
,

是工业上极为重要的产品
。

初级代谢物在体内的超产对微生物本身来说是有害的
,

但对工业生产则是至关重要的
。

在初

级代谢途径中
,

微生物主要的控制机制
,

是通过终产物或其衍生物对代谢途径的酶类进行反

馈抑制或阻遏作用来避免其代谢产物的超产
。

要打破细胞的调节机制
,

一般采用二种方法
:

一是限制细胞内抑制剂的产生或阻遏性末端产物的积累
。

二是改变酶系统使之不受反馈调节

的影响
。

限制末端产物积累是一个较好的办法
,

通过限制某一养料的提供
,

进而产生营养缺

陷型突变株
。

一旦抑制或阻遏性末端产物的营养供应受到限制
,

则 整个生物合成途径 就能不

受控制的运转
,

各种中间代谢物或生物合成的分技末端产品就能超产分泌
。

因此
,

目前许多

氨基酸和核普酸发酵都 引用营养缺陷型菌株来生产
。

例如主要的商品化氨基 酸 L
一

谷 氨酸钠

每年至少生产 32 万吨
,

蛋氨酸每年生产 n 万吨
,

L
一

赖氨酸每年产量约为 3 万吨
,

其 它还

有 5,
一

嘿吟核普酸 (肌普酸或鸟普酸 )的年产量为 3 千吨左右
。

改变反馈阻抑作用的另一种方法是抗反馈突变株的筛选
,

这是采用筛选对所需化合物的

毒性类似物 (即一种抗代谢物 )有抗性的突变株而实现的
。

某些初级代谢物的发酵还受到金属离子的影响
,

例如黑曲霉柠檬酸生产 (每年 17 万 5 千

吨 )就取决于铁和锰的缺失和尽可能的锌缺失
,

由黑根霉生产的富马酸控制锌的含量 是关键

因素
。

上述采用营养条件和遗传操作改良菌株的方法
,

已使初级代谢产物的超产达到很高的水

平
,

如一种核黄素超产株 (A sb b y a g os s yPi i) 所产的维生素超过其本身生长所需的 2 万倍
。

由假单抱杆菌生产的维生素 B : :
超过其原始产量 5 万倍

。

2
。

形成次级代谢物的发酵反应

次级代谢物可定义为在纯培养时非微生物生长所需的低分子量化合物
,

微生物次级代谢

物的结构极为不同
。

其中包括抗生素
、

毒素
、

生物碱和植物生长素
,

这些产品都具有重要的

经济意义
。

由于次级代谢物的生产能力常随 自然突变或质粒丧失而降低
,

因此绝大多数突变

株的生产能力都较差
,

因而常需辅以遗传方法改良菌株
。

次生代谢物最好的例子便是抗生素的发酵生产
,

已报道的已有 5 5 0 0 种左右
,

其中 有 放

线菌生产的有 4 0 0 0 种
,

现在还以每年发现 3 00 种左右的速度增长
。

灰色链霉菌和枯 草 杆菌

是较重要的抗生素生产菌
,

各生产 50 多种不同的抗生素
。

世界上业 已商品化的抗 生 素生产

菌中
,

链霉属居首
,

占市场销售额的 75 %
, 1 9 8 0 年世界范围内抗生素的产量共计 2 5 , 0 0 0 吨

包括 一7 , 0 0 0 吨青霉素
, 5 , 0 0 0吨 四环素

, 1 , 2 0 0 吨头泡霉素
, 5 0 0 吨红霉素

。

微生物生长时对其本身的抗生素比较敏感
,

因此抗生素的形成一直要延迟到菌株营养期

之后
,

在次生期细胞的抗性功能得到发展
,

这包括对抗生素的酶学修饰
,

改变抗生素的进攻

目标
,

以及降低已分泌抗生素的摄入量
。

正待发展的一种次级代谢发酵方法是试验所需产品的各种前体
,

据信这些前体通常能增

加代谢物的产量
。

例如苯乙酸的加入使苇基青霉素发酵增产
。

控制抗生素初始合成的机制包括抗生素合成酶类的阻遏和抑制作用
,

有证据说明阻遏作

用常对转录起反应
。

次级代谢物的原材料是初级代谢物
,

因此初级代谢物常对次级代谢施加正反两种影响
,

在初级和次级代谢的分枝途径中
,

初级代谢物常通过抑制共同途径 中的初期步骤而干扰次生
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物的合成
,

因此阻止了次级代谢物前体的积累
。

在桔青霉菌中
,

赖氨酸就通过抑制同型柠檬

酸合成酶而干扰青霉素的生物合成
。

3
.

以酶为产品的发酵反应

酶制剂是当前微生物发酵产品中重要的一类
,

在温和的 p H 值和温度条件下以低浓 度就

能迅速和有效的起反应
,

还具有高度的底物特异性
,

无毒性
,

用简单温和的方法即可中止反

应
,

因此酶制剂在工业上的应用越来越广泛
。

目前最常用的商品酶包括蛋白酶
、

淀粉酶
,

搪化酶
,

果胶酶
,

葡萄搪异构酶和凝乳酶等
。

淀粉酶解的工业化和蛋白酶去污剂的制造是微生物酶最先涉及的行业
,

现在酶制剂的应用已

涉入到果品
,

酒
,

烘焙制品
,

米面加工
,

肉类加工
,

收业和酒精工业
。

现在每年生产的枯草

杆菌蛋白酶约为 5 0 0 吨
,

枯草杆菌淀粉酶约为 3 00 吨
,

糖化酶约为 30 0 吨
,

葡萄糖异构酶约

为 1 0 0 吨
。

微生物作为工业用酶源之所以有吸引力
,

是 由于其易与通过环境和遗传操作来增加酶产

量
。

微生物发酵时间短
,

培养基便宜
,

菌体容易得到
,

因此比之植物或动物来源的酶更有竟

争能力
。

在近十年内传统上使用植物和动物酶源的加工领域已逐渐被微生物酶取代
,

这些行

业包括 t‘】啤酒
、

烘焙和纺织工业中用枯草杆菌和黑曲霉淀粉酶取代大麦和小麦的和麦芽淀粉

酶 t2]
。

以黑曲霉蛋白酶取代植物或动物蛋白酶用于分解啤酒中冷混浊物和肉制品的嫩化 [3l
,

以黑曲霉和枯草杆菌蛋白酶取代胰蛋白酶用于皮革软化
、

揉制和去污剂生产 [4]
,

以毛霉乳凝

酶取代小牛胃乳凝酶用于醉酪制造
。

微生物酶新的实用领域包括将 葡 萄糖 异构 酶 同 a 一

淀

粉酶和搪化酶联合使用将淀粉转化成果葡糖浆
,

这种新甜味剂 1 9 7 6 年仅在 美 国 就 生 产 了

50 0
,

00 0 到1 00 0
,
。o。吨

。

葡萄糖异构酶的发展占去了 30 %的食糖销售量
。

其它还有 D L
一

氨基

酸的析分
,

用于半合成青霉素生产的青霉素酞化酶
,

用于水解面粉中乳糖 的 卜半乳糖普酶
,

从化学合成前体中生产氨基酸的酶类
,

用于分析的酶电极
,

用于将可再生资源和底物转化成

糖类
、

液体燃料和化学品的纤维素
、

半纤维素和木质素降解酶
。

随着酶制剂发酵的发展
,

对酶生物合成的机理和遗传调节机制进行了研究
,

可知重要的

影响因素是酶产生的诱导
,

碳分解代谢和氮分解代谢阻遏
。

在酶生物合成代谢途径中加入抑

制剂
,

或限量提供营养缺陷型突变株的生长因子
,

或采用可被缓慢利用的生长因子的结构类

似物
,

或通过缓慢生长的舒缓营养型突变株均可同反馈阻遏作用相抗争
。

限量利用碳和氮源

可避免碳分解代谢物和氮代谢物的阻遏
。

4
.

生物转化

这是通过细胞内一种或一小部分酶类将化合物转化成结构相关产品的一类反应
。

这类反

应可用生长细胞
,

静止细胞
,

抱子或干细胞进行
,

大多数生物转化量是 90 一 1 00 %
。

生 物转

化最显著的特点就是它的专一性
,

这包括底物反应专一性
,

部份专一性和立体专一性
,

当所

需要的产品是一个光学异构体而不是消旋混合物时
,

立体专一性尤其重要
。

其它有利因素包

括反应条件温和
,

这使不适应极端 p H 和温度的物质得以转化
,

还可使原来由于活 性不高
,

分子内不易发生化学反应的位置发生转化
。

目前应用生物转化法的有异戊醇转化至丙酮
,

甘

油至二经基丙酮
,

L
一

酪氨酸至 L
一

多巴
,

葡萄糖至葡萄糖酸
,

再生成 2 一

酮基葡萄糖酸或 5 一

酮

基葡糖酸
,

山梨醇至 L
一

山梨糖
。

山梨醇至山梨搪的反应在一些抗坏血酸(V
‘

)的化学 合成中

是一主要步骤
,

这里 2
一

酮基葡萄糖酸的生物转化是用于异抗坏血酸 (赤红酸 )的生产中
。

较成功的生物转化是留体生物转化
, 1 9 5 2 年 P o te r s o n 和 M ar r a y 产s

发现黑 根霉 具有专
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一经基化 1 1
一 a 位的黄体酮从而将胆汁酸至可得松的化学转化过程从 37 步减到 n 步

,

并 且

使价格从每克 2 00 美元减到 6 美元 (目前的价格每克为 68 美分 )
。

生物转化细胞的含量是其所需酶或酶类含量的函数
,

并且取决于酶合成的调节
。

将细胞

培养在一种底物上以转化不同底物是一个方向
,

生物转化的产物抑制问题可通过加入离子交

换树脂或透析培养法来解决
,

尤其是在街醇方面流行的不溶性底物问题可通过最终分离底物

上清液
,

将细胞悬浮于表面活性剂或可溶性鳌合物
、

底物的醋类等方法来解决
。

5
。

单细胞蛋白质

这是直接利用微生物细胞作为动物饲料的蛋白质的生产方法
。

这类单细胞微生物一般含

有 50 ~ 85 %的粗蛋白
,

具有较高含量的氨基酸
,

还含有维生素
、

矿物质
、

脂类
、

碳 水 化 合

物等
。

单细胞蛋白质可用细菌
、

酵母
、

霉菌和藻类制得
,

在这方面已有许多研究
,

但是由于

经济效益差而影响单细胞蛋白质的推广
。

目前正在研究的还有一种食用真菌蛋白
,

这是用葡

萄糖培养的镰刀霉菌
,

利用该菌制成的产品
,

外观极似肉类
,

无色
,

无味
,

可用于调味
。

由

于该菌是多细胞真菌
,

因此称为多细胞蛋白质
,

以区别于酵母单细胞蛋白质
。

(以上主要参考文献 [ ’1 [”1〔‘, 一 ‘; lr‘, 1)

结 语

生物工程学的崛起和发展成了发酵工业的主要 动力
,

目前开发研究的微生物代谢机能和

生产能力
,

还只是整个微生物世界的一小部分
,

随着重组 D N A
,

细胞融合
,

组织培养以及酶

技术的发展和利用
,

微生物潜在的机能将会得到进一 步开发
,

从而出现新的发酵工业和应用

领域
.

生物工程学将在食品和医疗等方面有更大的作为
,

为了提高食品
、

饲料的蛋 白 营 养 价

值
,

氨基酸的作用将会大大增加
,

利用微生物菌体生产蛋白质原料也将进一步得到研究
。

人

体干扰素和其它哺乳动物蛋白质正在研究用细胞培养在一种微载体上
,

再将这种细胞投入到

含有培养基的反应器中进行深层培养
,

这种方法如能商品化
,

无凝将会打开各种珍贵药物大

规模生产的局面
。

总之
,

生物工程涉及广泛领域
,

还包活生物医学工程
,

环 保工程
,

生化工程
,

食品工程
,

农业工程
,

生物过程控制调节
,

生物信息
,

仿生学⋯⋯等等
,

发酵技术与工程仅为生物工程

学 的一个组成部分
。

生物工程与生化工程赋予发酵技术以新的涵义和生命力
。

随着工程科学

的进展
,

现代化实验研究方法与手段的进步
,

例如生活细胞和生物体内的质量
,

能量动量传

递反应动力学的研究必将促进生物工程学的深入研究和开发应用
。
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