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前 　 　言

发酵工程是生物工程的重要组成部分 ，是利用微生物为大规模工业生产
服务的一门工程技术 。发酵技术历史悠久 ，在国民经济和人民生活各方面正
发挥着越来越大的作用 。尤其是现代发酵工程 ，广泛应用基因工程 、细胞工
程 、酶工程等新技术 ，形成了 ２１世纪最重要的生物工程支柱产业 。在人类
可持续性发展的进程中 ，正显示着其巨大的优势 。为人类解决所面临的能源
短缺 、环境污染 、疾病控制等重大难题提供全新的思路和途径 。发酵工程技
术及成果正在被广泛地应用于工农业生产 、环境保护及人们的医药卫生保健
事业 。因此可以说发酵工程是 ２１世纪最具发展潜力的重要理论与应用学科
之一 。

生物工程被认为是生物科学最前沿的学科 ，为适应经济和社会发展需
要 ，很多高校设有生物工程及生物技术或与之相关的本科专业 ，而发酵工程
则是这些专业所开设的重要骨干课程 。同时越来越多的相关专业 ，甚至一些
文科及管理学科专业也相继设置发酵工程课程 。但目前对于综合大学 、农林
院校 、师范院校相关专业的教学却缺乏与之相适应的教材 。基于这种要求和
意愿 ，我们多所院校在科学出版社的大力支持下 ，编写了这本发酵工程教
材 。本教材的编写宗旨就是使同学们在掌握发酵工程基本知识 、基本理论和
基本技能的基础上 ，更多地了解发酵工程在生物 、农林方面的应用 ，为同学
们今后从事相关生物医药 、生物农药 、生物肥料 、发酵食品饮料 、新型能
源 、环境保护等工作打下一个坚实的理论及应用基础 。

参与编写本教材的老师来自国内部分农林和综合院校 。他们都长期从事
发酵工程的教学及相关的科研工作 ，有着较为丰富的理论基础和实践经验 。
在编写过程中 ，编者参阅了大量的国内外先进教材 、专著和文献 。在内容安
排上注重理论与应用紧密结合与联系 。既注重基础理论 ，又努力反映学科发
展的前沿动态 ，特别是发酵工程在农林业方面的应用实例 。使之成为同学们
学习发酵工程课程的重要指导教材 。本教材也可供从事发酵工程工作的科技
人员及相关人士参考 。

本书共 １１章 ，编写分工是 ：第一章由韦革宏 、杨祥编写 ，第二章由颜
霞编写 ，第三章由王卫卫编写 ，第四章由张江波编写 ，第五章由王彦杰编
写 ，第六章由段开红 、杨丽华编写 ，第七章由张良编写 ，第八章由任大明编
写 ，第九章由韩珍琼编写 ，第十章由杨祥编写 ，第十一章由温志强编写 。全
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书由韦革宏和杨祥统稿 。
在编写本书过程中 ，我们参考了许多国内外相关的教材和文献资料 ，引

用了一些重要的结论及相关的图表 ，在此向各位前辈及同行致以衷心的感
谢 。在编写过程中 ，还得到了相关院校领导及有关部门的大力支持和关心 。
科学出版社的领导和编辑同志对本书的出版做了大量辛勤细致的工作 ，在此
谨致以衷心的感谢 。

由于编者的水平有限 ，加之时间仓促 ，书中错误和不足之处在所难免 。
诚挚的希望专家和同行以及广大读者给予批评指正 。

编 　者
２００７年 １１月 １８日
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第一章 　发酵工程概述

发酵工程是生物工程的重要组成部分和基础 ，是生物工程产业化的重要环节 。它是利
用生物技术对微生物进行质的改造 ，或构建出微生物原来不具有的新性状的菌株 。同时 ，
在开发微生物资源和改进传统微生物生产工艺中广泛采用新技术和新方法 ，使传统的劳动
密集型微生物产业向技术密集型技术产业方向发展 ，形成了众多的生物工程新型产业 。

发酵工程的内容随着科学技术的发展不断扩大和充实 。现代的发酵工程不仅包括菌
体生产和代谢产物的发酵生产 ，还包括微生物机能的利用 。其主要内容包括生产菌种的
选育 ，发酵条件的优化与控制 ，反应器的设计及产物的分离 、提取与精制等 。

第一节 　发酵工程的概念

一 、发酵的定义
1畅 发酵 （fermentation） 的传统概念

发酵最初来自拉丁语 “发泡” （ fervere） 这个词 ， 是指酵母作用于果汁或发芽谷物
产生 CO２ 的现象 。巴斯德研究了酒精发酵的生理意义 ， 认为发酵是酵母在无氧条件下
的呼吸过程 ，是 “生物获得能量的一种形式” 。 也就是说 ， 发酵是在厌氧条件下 ， 糖在
酵母菌等生物细胞的作用下进行分解代谢 ，向菌体提供能量 ，从而得到产物酒精和 CO２

的过程 。然而 ，发酵对不同的对象具有不同意义 。对生物化学家来说 ，关于发酵的定义
是指微生物在无氧条件下分解代谢有机物质释放能量的过程 。

2畅 发酵的现代概念

生物学家把利用微生物在有氧或无氧条件下的生命活动来制备微生物菌体或其代谢
产物的过程统称为发酵 。

二 、发酵工程的概念及特点
1畅 发酵工程的概念

发酵工程是利用微生物特定性状和功能 ，通过现代化工程技术生产有用物质或直接
应用于工业化生产的技术体系 ，是将传统发酵与现代的 DNA 重组 、 细胞融合 、 分子修
饰和改造等新技术结合并发展起来的发酵技术 。 也可以说是渗透有工程学的微生物学 ，
是发酵技术工程化的发展 。由于主要利用的是微生物发酵过程来生产产品 ，因此也可称
为微生物工程 。

发酵工程基本上可分为发酵和提取两大部分 。发酵部分是微生物反应过程 ，提取部
分也称为后处理或下游加工过程 。虽然发酵工程的生产是以发酵为主 ，发酵的好坏是整
个生产的关键 ，但后处理在发酵生产中也占有很重要的地位 。往往有这样的情况 ：发酵
产率很高 ，但因为后处理操作和设备选用不当而大大降低了总得率 ，所以发酵过程的完
成并不等于工作的结束 。完整的发酵工程应该包括从投入原料到获得最终产品的整个过
程 。发酵工程就是要研究和解决整个过程的工艺和设备问题 ，将实验室和中试成果迅速
扩大到工业化生产中去 。



2畅 微生物工业发酵的基本过程

微生物的工业发酵方式多种多样 ，但发酵总的过程是相似的 。 其基本步骤如图 １唱１
所示 。其中有的发酵过程环节繁多 ， 有的则可省去其中的某些步骤 。

图 １唱１ 　微生物工业发酵的基本过程

3畅 发酵工程技术的特点

（１） 发酵工程主体微生物的特点 ： ① 微生物种类繁多 、 繁殖速度快 、 代谢能力强 ，
容易通过人工诱变获得有益的突变株 ； ②微生物酶的种类很多 ，能催化各种生物化学反
应 ； ③微生物能够利用有机物 、无机物等各种营养源 ； ④可以用简易的设备来生产多种
多样的产品 ； ⑤不受气候 、季节等自然条件的限制等优点 。

（２） 发酵工程技术的特点 ：与传统酿造技术相比 ，源于酒类 、酱类 、醋类等酿造技
术的发酵工程技术发展非常迅速 ，并具有以下特点 ： ①发酵过程以生命体的自动调节方
式进行 ，数十个反应过程能够在发酵设备中一次完成 ； ② 反应通常在常温常压下进行 ，
条件温和 ，耗能少 ，设备较简单 ； ③ 原料通常以糖蜜 、淀粉等碳水化合物为主 ，可以是
农副产品 、工业废水或可再生资源 （如植物秸秆 、 木屑等） ， 微生物本身能有选择地摄
取所需的物质 ； ④容易生产复杂的高分子化合物 ，能高度选择地在复杂化合物的特定部
位进行氧化 、还原 、官能团引入或去除等反应 ； ⑤发酵过程中需要防止杂菌污染 ，大多
情况下设备需要进行严格的冲洗 、灭菌 ，空气需要过滤等 。

（３） 发酵工程反应过程的特点 ： 与化学工程相比 ， 发酵工程反应过程具有如下特
点 ： ①作为生物化学反应 ，通常是在温和的条件 （如常温 、常压 、弱酸 、弱碱等） 下进
行 ； ②原料来源广泛 ，通常以糖 、淀粉等碳水化合物为主 ； ③反应以生命体的自动调节
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方式进行 ，若干个反应过程能够像单一反应一样 ，在单一反应器内很容易地进行 ； ④ 发

　 图 １唱２ 　国外一家现代化发酵制药企业全景图

酵产品多数为小分子产品 ， 但也能很容易
地生产出复杂的高分子化合物 ， 如酶 、 核
苷酸的生产等 ； ⑤ 由于生命体特有的反应
机制 ，能高度选择性地进行复杂化合物在
特定部位的氧化 、 还原 、 官能团导入等反
应 ； ⑥生产发酵产物的微生物菌体本身也
是发酵产物 ， 富含维生素 、 蛋白质 、 酶等
有用物质 。 除特殊情况外 ， 发酵液一般对
生物体无害 ； ⑦ 要特别注意防止发酵生产
操作中的杂菌污染 ， 一旦发生杂菌污染 ，
一般都会遭受损失 ； ⑧ 通过微生物菌种的
改良 ，能够利用原有设备较大幅度地提高
生产水平 （图 １唱２ ，图 １唱３） 。

图 １唱３ 　乙醇发酵生产工艺流程

三 、发酵工程的产品类型

人类利用微生物生产各种产品已有数千年的历史 。最初 ，微生物的应用仅限于食品
与酿酒发酵 。随着近代微生物工程或发酵工程的发展 ， 应用领域逐渐扩展到医药 、 轻
工 、农业 、化工 、能源 、环境保护及冶金等多个行业 。特别是基因工程和细胞工程等现
代生物技术的发展和结合 ，人们通过细胞水平和分子水平改良或创建微生物新的菌种 ，
使发酵工程的发酵水平大幅度提高 ， 发酵产品的种类和范围不断增加 ， 其中包括许多
动 、植物细胞产品 。发酵工程产品类型常见的有下列 １６种 。

1畅 酿酒

酿酒是人类利用微生物发酵最早的领域 ，是微生物工业的母体工业 。目前全世界饮
料酒产量约 ２亿吨 ，其商品产量和产值在微生物工业中均占首位 。 饮料酒以含糖原料
（果汁 、甘蔗汁 、 蜂蜜等） 和淀粉质原料 （米 、 麦 、 高粱 、 玉米 、 红薯 、 土豆等） 经酿
造加工而成 ，其中起主要作用的是霉菌和酵母 ，前者将淀粉转变为糖 ，后者将糖转化为
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酒精 。饮料酒分发酵酒和蒸馏酒两大类 ，发酵酒包括葡萄酒 、啤酒 、果酒 、黄酒和青酒
等 ，蒸馏酒有白酒 、白兰地 、威士忌酒 、俄德克 、金酒 、老姆酒等 。

2畅 发酵食品

发酵食品是人类很早以前利用微生物发酵的又一领域 。天然食品经微生物 （包括细
菌 、霉菌和酵母） 适度发酵后 ，产生各种风味物质 ，使之味道更好 ，并有利于贮存 。 根
据功能的不同 ，发酵食品又可分为发酵主食品 、发酵副食品 、发酵调味品和发酵乳制品
等 。

①发酵主食品 ：面包 、 馒头 、 包子 、 发面饼等 ； ② 发酵副食品 ： 火腿 、 发酵香肠 、
豆腐乳 、泡菜 、咸菜等 ； ③发酵调味品 ：酱 、酱油 、豆豉 、食醋 、酵母自溶物等 ； ④ 发
酵乳制品 ：奶酒 、干酪 、酸奶等 。

3畅 有机酸

醋酸和乳酸的生产和利用 ，在人们认识微生物之前就开始了 。饮料酒在有氧条件下
自然放置可制成醋 ，牛乳酸败可制成酸奶 。而有机酸工业 ，则是随着近代发酵技术的建
立而逐渐形成的 。

霉菌 （特别是曲霉） 和细菌都具有生产有机酸的能力 ，其生产方法可分为两类 ： 一
类是以碳水化合物和碳氢化合物为原料的中间代谢产物发酵 ； 另一类是以糖 、 糖醇 、
醇 、有机酸等为原料的生物转化发酵 。目前 ，采用发酵法生产的有机酸主要有醋酸 （乙
酸） 、丙酸 、 丙酮酸 、乳酸 、丁酸 、 琥珀酸 、 延胡索酸 、 苹果酸 、 酒石酸 、 衣康酸 、 α唱
酮戊二酸 、柠檬酸 、异柠檬酸 、葡萄糖酸 、抗坏血酸 、曲酸 、水杨酸等 。

4畅 醇及有机溶剂

乙醇的工业化生产始于 １９世纪初 ，而丙酮唱丁醇 、丁醇 、异丙醇 、 甘油等的生产始
于 ２０世纪初 ，可用微生物发酵法生产的其他醇类和溶剂还有丁二醇 、 二羟丙酮 、 甘露
糖醇 、阿拉伯糖醇 、木糖醇 、 赤藓糖醇等 。 目前全世界酒精年总产量约为 ２５００ 万吨 ，
其中 ６０ ％以上用于燃料酒精 ，其余用于饮料工业 、 化学工业和医药工业等 。 除酒精外 ，
其他醇类及溶剂的产量较少 ， 而丙酮 、 丁醇和甘油等有机溶剂目前大多采用化学方法
生产 。

5畅 酶制剂

酶是一种生物催化剂 ，它具有作用专一性强 、催化效率高等特点 ，能在常温和低浓
度下催化复杂的生化反应 。没有酶 ， 就没有生物体的一切生命活动 。动物 、植物 、微生
物都有细胞原生质分泌的各种特异的酶 ， 借以催化各种生化反应 ， 并呈现各种生命现
象 。事实上 ，微生物发酵现象都是在各种各样的酶催化作用下完成的 。

中国酒曲是世界上最早的微生物粗酶制剂 ，其中含有淀粉酶 、蛋白酶 、脂肪酶和酒
化酶等 。 １８９７年德国人毕希纳证明发酵是由于微生物酶的作用 ， 为近代酶学打下了基
础 。 １８９８年 ，日本人高峰让吉从米曲霉中提取到高峰淀粉酶 ， 这是利用微生物生产酶
制剂产品的开端 。

目前 ，生物界已发现的酶有数千种 ，用微生物发酵法生产的酶有上百种 。按照酶催
化反应的类型 ，将其分为氧化还原酶 、转移酶 、水解酶 、裂解酶 、异构酶和连接酶 （合
成酶） 六类 。而工业化生产的酶制剂 ，按用途不同分为工业用酶和医药用酶两大类 ， 前
者一般不需要纯制品 ，而后者要求的纯度较高 ，其价格是前者的数千倍至数百万倍 。 由
微生物生产的工业用酶制剂主要有糖化酶 、 α唱淀粉酶 、异淀粉酶 、 转化酶 、 异构酶 、 半
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　 图 １唱４ 　现代畜牧业使用的重要
　 酶制剂 ———植酸酶制剂

乳糖酶 、 纤维素酶 、 蛋白酶 、 果胶酶 、 脂肪酶 、 凝乳
酶 、氨基酰化酶 、甘露聚糖酶 、过氧化氢酶等 ， 医药用
酶主要有蛋白酶 、胃蛋白酶 、胰蛋白酶 、 核酸酶 、 脂肪
酶 、尿激酶 、链激酶 、 天冬酰胺酶 、 超氧化物歧化酶 、
溶菌酶 、血溶栓酶 、植酸酶等（图 １唱４） 。

6畅 氨基酸

氨基酸是构成蛋白质的基本化合物 ， 也是营养学中
极为重要的物质 。 自从 １９５５ 年日本人木下祝郎成功地
用发酵法获得谷氨酸以来 ，现在几乎所有的氨基酸均可
用发酵法生产 。 目前全世界氨基酸的总产量约 １００ 多万
吨 ，其中产量最大的是谷氨酸 （味精） ， 其余的产量较
少 ，主要有赖氨酸 、精氨酸 、蛋氨酸 、 苯丙氨酸 、 脯氨
酸 、天冬氨酸等 。

7畅 核酸类物质

核酸的单体是核苷酸 ，由含氮碱基 （嘌呤或嘧啶） 、 戊糖 （核糖或脱氧核糖） 与磷
酸三部分组成 ，若仅由前两部分组成则称为核苷 。核苷酸发酵始于 ２０世纪 ６０年代 ， 最
早的产品是鲜味剂肌苷酸 （IMP） 和鸟苷酸 （GMP） 。 此后 ， 发现许多核酸类物质如肌
苷 、腺苷 、三磷酸腺苷 （A TP） 、 烟酰胺腺苷嘌呤二核苷酸 （NAD ， 辅酶 Ⅰ ） 、 黄素腺
嘌呤二核苷酸 （FAD） 、单磷酸核苷 （UMP） 等具有特殊的疗效且用途正在日益扩大 ，
从而促进了核酸类物质的生产 。

8畅 抗生素

抗生素是由微生物产生的具有生理活性的物质 ，它不但可以抑制其他微生物的生长
与代谢 ，有的还可抑制癌细胞的生长 ， 还具有抗血纤维蛋白溶酶 （plasmin） 作用 。 自
从 １９２８年弗莱明 （A畅 Fleming） 发现青霉素以来至今已发现的抗生素有 ６０００ 余种 ， 其
中绝大多数来自于微生物 ，目前由微生物生产的医用和兽用抗生素已达上千种 。 此外 ，
某些天然抗生素在长期的使用中 ，会诱使一些病原菌产生抗药性 。为了解除抗药性 ， 同
时也为了扩大抗菌谱 ，采用半合成的方法 ，将天然抗生素的侧链去掉 ，再用化学法加上
新的侧链 ，如此生产的抗生素被称为半合成抗生素 。研究最多的是青霉素型 （如甲氧苯
青霉素 、氨苄青霉素 、苯唑青霉素 、 磺苄青霉素等） 和头孢菌素型 （如头孢 Ⅰ号 、头孢
Ⅱ号 、头孢 Ⅲ号 、头孢 Ⅳ号 、头孢 Ⅴ 号 、头孢 Ⅵ号等） 半合成抗生素 ，其他半合成抗生
素有丁胺卡那霉素 、甲烯土霉素 、强力霉素 、二甲胺四环素 、四氢吡咯甲基四环素 、 去
甲基金霉素 、利福平 、氯林肯霉素 、 乙酰螺旋霉素等 。

9畅 生理活性物质

生理活性物质是指能促进或抑制某些生化反应 ，使生物维持其正常的生命活动的一
类物质 。如前所述的抗生素和某些核酸类物质 （AMP 、 A TP 、 NAD 等） 都应归为生理
活性物质 ，除此之外 ，其他生理活性物质还有维生素 、激素 、酶抑制剂 、杀菌剂和杀虫
剂等 。

10畅 微生物菌体产品

微生物菌体产品是指发酵的最终产物是微生物本身 。按用途不同 ，微生物菌体产品
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可分为如下几类 ：
（１） 活性干酵母 （ADY） 。包括面包活性干酵母和各种酿酒活性干酵母 。
（２） 活性乳酸菌制剂 。直接食用可用于改善人体肠道微生物生态区系 ；此外 ，由各

种乳酸菌制成的干剂用做直投型酸奶发酵剂 。
（３） 食用和药用酵母 。包括作为营养强化剂或添加剂用的普通食用酵母 ，用于协助

消化的普通药用酵母 ，以及具有特殊功效或治疗作用的富集酵母 ，如富锌酵母 、富铁酵
母 、富铬酵母 、富硒酵母和富维生素酵母等 。

（４） 饲用单细胞蛋白 （SCP） 。 作为饲料蛋白质 ， 其粗蛋白含量高达 ４０ ％ ～ ８０ ％ 。
生产 SCP的原料非常广泛 ，包括糖质 、 淀粉质 、 纤维质以及工农业生产废弃物等再生
资源 ，也可利用甲烷 、甲醇 、乙醇 、 乙酸和正烷烃等石油化工产品 。 根据原料的不同 ，
可选用的微生物有藻类 、酵母 、细菌 、丝状真菌和放线菌等 。

（５） 其他菌体产品 。其他菌体产品有食用菌 、药用真菌 、某些工业用粗酶制剂 （胞
内酶） 和生物防治剂等 。

11畅 生物农药及生物增产剂

（１） 微生物杀虫剂 。包括病毒杀虫剂 ，如核型多角体病毒 、质型多角体病毒 、颗粒
体病毒 、重组杆状病毒 ；细菌杀虫剂 ，如苏云金芽孢杆菌 、重组苏云金芽孢杆菌 ；真菌
杀虫剂 ，如虫霉菌杀虫剂 、白僵菌杀虫剂 ；动物杀虫剂 ，如原生动物孢子虫杀虫剂 、 新
线虫杀虫剂 、索线虫杀虫剂等 。

（２） 防治植物病害微生物 。如细菌 （假单胞菌属 、 土壤杆菌属等） 、 放线菌 （细黄
链菌） 、真菌 （木霉） 、各种弱病毒和农用抗生素 （如杀稻瘟菌素 、 灭瘟素 S 、 春日霉
素 、庆丰霉素） 等 。

（３） 生物除草剂 。如环己酰胺 、 双丙磷 A 、谷氨酰胺合成酶等 。
（４） 生物增产剂 。有固氮菌 、钾细菌 、磷细菌 、抗生菌制剂等 ，作为农业生产的辅

助肥料及抗菌增产剂 。

12畅 生物能

乙醇是替代石油的可再生能源 ， 目前世界上 ６０ ％ 以上的酒精用于汽油醇 。 甲烷是
微生物利用有机废弃物厌气发酵的产物 。其他有微生物产氢 、微生物燃料电池 ，此外还
有藻类产油等 。

13畅 环境净化

自然界本身就存在着碳和氮的循环 ，而微生物对生物物质的排泄及尸体的分解起着
重要作用 。利用生物技术手段处理生产和生活中的有机废弃物 ，加速了这一分解过程的
进行 ，且可对环境卫生做出很大的贡献 。

（１） 厌气处理 。在厌氧条件下 ， 微生物利用分解废弃物中的碳水化合物 、蛋白质和
脂肪等有机物质产生沼气 ，在治理环境的同时 ，又可获得一定量的能源 ，此外 ，经厌气
发酵后的残渣还可用做肥料 ，可谓一举三得 。

（２） 好气处理 。利用好气性微生物使有机物氧化 ， 最终将 BOD （生化需氧量 ———
一种用微生物代谢作用所消耗的溶解氧量来间接表示水体被有机物污染程度的一个重要
指标 ，其定义是 ：在有氧条件下 ，好氧微生物氧化分解单位体积水中有机物所消耗的游
离氧的数量 ，单位为 mg／L） 成分分解成二氧化碳和水 。 目前广泛应用的有活性污泥法
和生物膜法等 。
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（３） 特殊处理 。利用特殊微生物降解某些有害物质 ， 如酚 、 有机氮 、 有机磷 、 氰 、
腈 、汞及某些金属离子等 。

14畅 微生物冶炼

在金属浸取中 ， 应用最广的微生物是氧化亚铁硫杆菌 （ Thiobacil lus f er roox i唱
dans） ，它能将亚铁氧化成高铁 ， 把硫和低价的硫化物氧化成硫酸 ， 将含硫金属矿石
（主要是尾矿 、贫矿） 中的金属离子形成硫酸盐而释放出来 。 可用此法浸出的金属有铜 、
钴 、铅 、铀 、锌 、金等 。

15畅 转基因产品

可利用基因重组技术将动 、植物细胞的基因转入微生物 ， 通过微生物发酵生产动 、
植物细胞产品 。常用的受体菌有大肠杆菌 、枯草杆菌 、啤酒酵母 、毕赤酵母等 。产品有
胰岛素 、生长激素 、 干扰素 、 疫苗 、 血纤维蛋白溶解剂 、 红细胞生成素 、 单克隆抗
体等 。

16畅 其他

其他微生物发酵产品有多糖 （黄原胶 、 右旋糖酐 、 葡聚糖等） 、 高果糖浆 、 甜味
肽等 。

第二节 　发酵工程的发展简史
为了更好地了解发酵工程的现状与未来 ，有必要从发酵工程的发展与微生物学 、 生

物化学 、化学工程 、发酵工程技术和微生物工业的关系来认识和回顾发酵工程发展的重
要阶段 。

一 、传统发酵时期

微生物学诞生于 １９世纪 ５０年代 ，但人类利用微生物的历史却非常悠久 。远在人类
的穴居时代 ，我们的祖先就知道将一些采摘的野果存放一段时间后就会有酒味 。发现将

　 图 １唱５ 　古埃及酿酒壁画

吃剩下并经过贮存后的兽肉比鲜肉的味道更好 。 因而 ，
在学会了种植和畜牧 ，进入定居的农业社会后不久 ， 人
类就开始利用剩余的谷物酿酒 ， 大约在 ９０００ 年前就已
经开始了原始的啤酒生产 。 公元前 ６０００ 年左右 ， 在黑
海与里海的外高加索地区 ， 就已经开始种植葡萄和酿制
葡萄酒 。在公元前 ２４００ 年左右 ， 在埃及第五王朝的墓
葬壁画 上 ， 就 有 烤 制 面包 和 酿 酒 的 大 幅浮 雕 图
（图 １唱５） 。公元前 ２５世纪古巴尔干人开始制作酸奶 。 公
元前 １７ 世纪古西班牙人曾用类似目前细菌浸取铜矿的
方法获取铜 。

根据我国的 枟黄帝内经枠 和 枟汤液醪醴论枠 的文字
记载可 知 ， 我 国 利 用 微生 物 酿 酒 起 源 于公 元 前
２２００ ～ ２６００年 ，已经有 ４０００ 多年的历史 。 从考古挖掘
出来的用于盛酒 、煮酒和斟酒的青铜器皿等判断 ， 其历
史至少可以追溯到 ４０００ 多年前的 “龙山文化时期”
（图 １唱６） ，甚至是 ５０００ ～ ６０００ 年前的 “仰韶文化时期”
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（图 １唱７） 。我国的酱油酿造开始于周朝 ，距今已有 ３０００年的历史 。在汉武帝时代开始有了
葡萄酒 ，至今也已有 ２０００多年的历史 。而发酵后经过蒸馏生产的白酒 ，大概始于宋代 。

图 １唱６ 　龙山文化遗址
出土的陶制酒器

　 　 　 　 　

图 １唱７ 　宝鸡北首岭出土的仰韶
文化时期的水鸟啄鱼蒜头壶

约在 ３０００多年前的商代后期 ， 人们发现发了霉的豆腐可以治外伤 。 在 ２５００ 年前
（东周中期） 就清楚疯狗的危害性而将其攻而杀之 。在约 １０００年前我国已开始用轻症天
花病人的痘 （人痘） 对健康人进行接种以防传染 ， 这种接痘方法后来传到国外 ， 比
１７９８年英国的琴纳 （E畅 Jenner） 发明的牛痘接种约早了 ８００ 年 。 在约 ３５００ 年前的商
代 ，就开始用人畜的粪便和桔梗 、杂草沤制堆肥 。 约在 ２０００ 前的西汉后期就提倡采用
豆粮隔年轮作的方法来提高粮食的产量 （当时并不知道根瘤菌的存在及其固氮作用）
等等 。

在当时人们并不知道微生物与发酵的关系 ，对发酵的原因根本不清楚 ，只是依靠口
传心授 ，一代代的传授着这种发酵的工艺 。这一时期被称为自然发酵时期 。因此在其后
相当长的时期中传统发酵工艺并没有获得很大的突破 。尽管如此 ，这些经验对后来的微
生物学的发展及发酵工程的建立发挥了重要的作用 。

１７世纪下半叶 ，随着显微镜的发明 ，人们逐渐认识到微生物的存在 。 到了 １９ 世纪
中叶 ，法国著名生物学家巴斯德通过实验发现 ，原来酒精发酵是由活的酵母引起的 ， 其
他的发酵过程也是各种微生物作用的结果 ，从而揭示了微生物和发酵之间的关系 ，这样
人们对发酵的认识就发生了质的飞跃 。

二 、近代发酵工程时期

（一） 近代发酵工程建立的初期

微生物的发现和发酵技术的建立与显微镜的诞生是密不可分的 。 １５９０ 年荷兰人詹
生 （Z畅 Janssen） 最早制作了显微镜 ，但因放大倍数的限制而无法观察到微生物的活动 。
１６６５年英国人胡克 （R畅 Hooke） 制作的显微镜观察到了霉菌 ， 还观察到了植物切片中
存在胞粒状物质 ，因而把它称为细胞 （cell） ， 此名称一直沿用至今 。 １６８０ 年荷兰人列
文虎克 （A畅 VanLeeuwenhoek） 制成了能放大 ２００ ～ ３００ 倍的显微镜 ， 观察了污水 、 牙
垢 、腐败有机物等 ，直接看到了微小生物 ，并对杆菌 、球菌 、螺旋菌等作了相当正确的
描述 ，为人类进一步了解微生物创造了条件 ，并为近代发酵技术的建立奠定了基础 。

在显微镜诞生后的 ２００年间 ，人们一直在进行着对各种各样的微小生物观察 ，但并
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没有把微生物的活动与发酵联系起来 。 直到 １９ 世纪 ６０ 年代 ， 法国人巴斯德
（L畅 Pasteur） 才揭示了发酵的秘密 ，认识到发酵是由微生物的活动所引起的 。 他发现了
加热的肉汁不发酵 ，不加热时则产生发酵 ，由此提出了一种科学的消毒方法 ———巴斯德
消毒法 ，即将食品 、牛乳和饮料酒等加热至 ６０ ℃ 并维持一段时间后可杀死其中的微生
物 ，防止酸变与腐败 。时至今日 ，这种既可杀死营养细胞又不明显破坏食品和饮料营养
成分的消毒方法仍在广泛应用 。之后 ，巴斯德继续对酒精发酵 、乳酸发酵 、葡萄酒酿造
和食醋制造等各种发酵现象进行了研究 。 １８５７ 年他明确指出酒精是酵母细胞生命活动
的产物 ，并在 １８６３年进一步提出所有的发酵都是微生物作用的结果 ， 而不同的微生物
引起不同的发酵 。

巴斯德的发现使人类认识了微生物与发酵的关系 ，但他没有建立纯培养技术 （即只
含有一种微生物的培养方法） 。 １９ 世纪末 ， 德国人科赫 （R畅 Koch） 首先应用固体培养
基分离微生物 。 １８８１年他与他的助手们发明了加入琼脂的固体培养基 ， 此为琼脂培养
基的起源 。皮特里 （Petri） 创造了一种 “皮式培养皿” ， 供平板培养之用 ： 在平皿中用
接种针蘸上混合菌液在固体培养基表面划线 ， 经培养后即可获得由单个细胞长成的菌
落 ，此种方法一直沿用至今 。 与此同时 ， 丹麦人汉逊 （Hansen） 研究成功了啤酒酵母
的纯培养方法 ，并于 １８７８ 年确定了 “汉逊稀释法” 纯培养原理 。 １８８１ 年 Jargensen 采
用 “汉逊稀释法” 选择优良酵母菌株用于啤酒发酵 ，由此揭开了人类有目的分离有益微
生物来生产所需要的产品的序幕 。

微生物纯培养技术的建立 ，开创了人为控制微生物的时代 ，促进了近代发酵工业的
建立 。首先 ，通过上述技术的应用 ， 改进了发酵管理工程技术 ，发明了简便的密闭式发
酵罐 ，初步建立了人工控制环境条件的发酵系统 ，使啤酒 、葡萄酒 、酱油等生产的腐败
现象大大减少 ，生产规模和发酵效率不断提高 ，并逐渐由手工作坊向大型工业化生产的
转变 。在此基础上 ，逐渐建立了丙酮 、 丁醇 、 甘油 、 酒精 、 有机酸 、 固体酶制剂等工
业 。至 ２０世纪 ２０年代 ，近代发酵工程得以建立起来 ，近代发酵工业初步形成 。

近代微生物发酵工业中 ，主要的发酵产品为饮料酒 、有机溶剂和多元醇等厌氧发酵
产品 ，有机酸 、粗酶制剂 （包括中国的酒曲） 等好氧微生物的发酵培养产品的生产则主
要采用固态培养法和表面培养法 。 １８７９年马奎阿特 （Marquardt） 根据巴斯德效应理论
（在有氧条件下酵母的繁殖速度加快 ，而酒精的产率下降 ， 这种通风抑制酒精发酵的现
象称为巴斯德效应） ，首先使用通气法生产酵母 。 随后 ， 丹麦和德国的科学家提出了连
续补料培养酵母的方法 ，使酵母产量大大增加 。到目前为止 ，这是一种能生产大量酵母
菌体而不产生大量酒精的唯一方法 。 ２０世纪 ７０年代后 ， 连续补料的培养方法被其他微
生物工业广泛采用 ，可用来消除底物抑制和提高产物的转化率 。

（二） 近代发酵工程全面发展时期

近代发酵工程全面发展时期是指从 ２０世纪 ４０年代初到 ２０世纪 ７０年代末 。这一时
期的起始标志是青霉素工业的迅速发展 。由此带动了一批微生物次级代谢产品和新的初
级代谢产品的开发 。开创了好气发酵工程 ，促进了发酵工业的发展 ，是发酵工程发展史
上重要的标志性阶段 。

1畅 青霉素的发现及其开发概况

１９２８年 ９月英国伦敦圣马利医院的细菌学家弗莱明发现有一个能引起化脓性炎症
的金黄色葡萄球菌的培养皿被空气夹带的青霉菌所污染了 。奇怪的是在那个青霉菌菌落
周围的金黄色葡萄球菌都长不出来了 ，而形成了一个透明的抑菌圈 。当时他就敏感地意
识到可能是那掉下的青霉菌会产生一种抗细菌物质 ，因而把这株从空气中落下的青霉菌
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的菌落保藏了起来 ，准备进一步研究 。其后他发现他所保存的青霉为点青霉 （ Penicil唱
lium motatum） ，同时将它分泌的抗菌物质称为青霉素 （Penicillin） 。第二年 ， 他继续把
所获得的菌种进行培养 ，并初步对培养液里的青霉素进行提取以及初步的动物实验后 ，
发现青霉素确实有强烈的杀灭多种病原菌的能力 ，且毒性不大 。但由于青霉素是微生物
所产生的次级代谢产物 ， 其产量远比初级代谢产物低 ， 结构也较复杂 ， 性能又不够稳
定 ，因此要投入生产还存在很多困难 。人们开始希望利用化学合成的方法来将其进行开
发 ，因此对它在生物技术方面的开发被延迟了近 １０ 年 。 １９４１ 年因第二次世界大战
（１９３９ ～ １９４５年） 的爆发 ，前线和后方的不少伤员都希望能有一种比当时磺胺类药物更
为有效和安全的治疗外伤炎症及其继发性传染病的药物 。这时英国政府请病理学家弗洛
里 （H畅W畅 Florey） 和生化学家钱恩 （E畅B畅 Chain） 参加到弗莱明的研究队伍中加速对
青霉素的研制开发 。在他们积累了一定量的青霉素后 ，先对动物进行了实验 ，再对一位
患血液感染的病人进行临床实验 ，都证明了青霉素具有卓越的效能且毒性很小 。 然而 ，
因战事急剧发展使此项研究开发难以继续 ，其后的青霉素的开发是在转移到美国后完成
的 。当时由英国的弗洛里为首的一批研究人员在美国一些研究单位和药厂的支持下分兵
两路 ，其中主要力量仍是进行化学合成的开发 ，只有少数人在进行生物合成的开发 。 后
者的开发是在药厂中进行的 ， 开始时是以大量的扁瓶为发酵容器 ， 湿麦麸为主要培养
基 ，用表面培养法生产青霉素 。这种发酵方法虽然技术手段落后 ，而且耗费大量的劳动
力 ，但终究能获得一定量的青霉素 ， 而化学合成路线却进展不大 （青霉素的化学合成到
１９５０年以后才完成 ，终因步骤多 ，成本高 、无法进行生产） 。 对于发酵法生产青霉素虽
然获得成功 ，但当时是由被称为 “瓶子工厂” 中生产出来的 ，不能满足需求 ，于是决定
请工程技术人员来共同改造原有生产线 。不久新的发酵生产线开始运转了 ，以大型的带
机械搅拌和无菌通气装置的发酵罐取代了瓶子发酵 ， 引用了当时新型的逆流离心萃取
机 ———波特皮尔耐克萃取机作为发酵滤液主要提取手段以减少青霉素在 pH 剧变时的破
坏 ；与此同时 ，上游研究人员则寻找到了一株从发霉的甜瓜中选出的适用于液体培养的
产黄青霉 （Penicil l ium chr ysogenum） 菌株 ，使青霉素发酵的效价提高了几百倍 ，同时
还发现以玉米浆 （生产玉米淀粉的副产品） 和乳糖 （生产干酪时的副产品） 为主的培养
基可使青霉素的发酵效价约提高 １０ 倍 。 不久 ， 辉瑞药厂就建立起一座具有 １４ 个约
２６m３ （７０００gal） 发酵罐的车间生产青霉素 ，并获得成功 。 为了表彰他们对人类做出的
贡献 ， １９４５年 ，弗莱明 、弗洛里和钱恩因发明和开发了青霉素被授予诺贝尔医学奖 。

青霉素的投产 ，虽然经历了十来年的时间 ，但它开辟了一个新的以生产上百种抗生
素和其他次级代谢产物的工业微生物产品道路 ，同时也对原有的和新的初级代谢产物产
品的生产方式起到了重大的引导作用 ，原来以固体发酵为主的有机酸和酶制剂生产大多
都改为液体发酵生产 。同时一个新的交叉学科 ———生物化学工程建立了起来（图 １唱８） 。

2畅 人工诱变育种与代谢控制发酵工程技术的建立

随着微生物遗传学和生物化学的发展 ，促进了 ２０世纪 ６０年代氨基酸 、核苷酸微生
物工业的建立 ，这是通过对遗传因子 （DNA） 水平的改造来实现人工调控微生物代谢
的目的 。日本于 １９５６年用发酵法制造谷氨酸成功 ， 至今已有 ２２ 种氨基酸用发酵法生
产 ，其中 １８ 种是直接发酵 ， ４种用酶法转化 。 氨基酸发酵工业引进了人工诱变育种与
代谢控制发酵的新型发酵工程技术 。 代谢控制发酵工程技术以动态生物化学和微生物遗
传学为基础 ，将微生物进行人工诱变 ，得到适合于生产某种产品的突变株 ，再在人工控
制的条件下培养 ，即能选择性地大量生产人们所需要的物质 。此项工程技术目前已用于
核苷酸类物质 、有机酸和一部分抗生素的发酵生产 。近代分子生物化学 、分子遗传学研
究的进展更促进该项工程技术和工程理论的发展 。 因此 ， 代谢控制发酵工程技术的建
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图 １唱８ 　现代发酵工程使用的深层液体发酵罐及工艺

立 ，可以说是发酵工程发酵技术发展的重要的转折期 。

3畅 发酵动力学 、发酵的连续化自动化工程技术的建立

随着微生物工业向大型发酵罐连续化 、自动化方向发展 ，发酵工程中利用数学 、 动
力学 、化学工程原理 、电子计算机技术和自动控制对发酵过程的研究 ，使间歇式发酵和
连续发酵过程的工艺控制更为合理 。 新工艺 、新设备层出不穷 。日本的塔式连续发酵设
备可以适用于各种连续通风发酵的目的 。 法国 L唱M 型单级连续发酵槽 ， 用于连续培养
酵母 ，其结构简单而效率却相当高 。 最新设计的实验型万能发酵罐适于任何发酵生产 ，
可以同时记录 ２４个不同的物理化学和生物化学的数据 。 日本对塔式连续发酵设备进行
了数学模拟计算 ，取得了良好的效果 。 发酵过程的全部基本参数 、 包括温度 、 pH 、 罐
压 、溶解氧 、氧化还原电位 、空气流量 、 CO２ 含量等均可自动控制 。有关泡沫的控制也
已实现了自动化 ，国外不少发酵工厂已实施程序自动控制 ，大大提高生产效率 。这种发酵
的连续化 、自动化工程已成为微生物工程 （发酵工程） 技术体系建立的重要的标志 。

4畅 微生物酶反应生物合成和化学合成反应相结合工程技术的建立

随着各种矿产物的开发和石油化工的迅速发展 ，在有用物质的生产中 ，微生物发酵
生物合成工程技术与化学合成工程技术正在进行激烈的竞争 ，矿产物的开发和石油化工
的发展正在为化学合成法提供丰富的原料 ，利用逐步化学合成法生产一些低分子的有机
化合物是有利的 ，例如乙醇 、 丙酮及丁醇等 。 美国工业生产 １００ 种发酵制品 ， 其中酒
精 、丙酮 、丁醇大部分改用合成法生产 。葡萄糖酸 、谷氨酸 、乳酸的一部分也用合成法
制造 。而对于那些用化学合成法不能生产的一些复杂物质 ，则采用微生物发酵生物合成
法可以在常温常压下一步完成 。此外 ，即使可以用化学合成法生产产物的生产中 ，仍然
有很多产品采用微生物发酵法来生产 。

三 、现代发酵工程时期
现代发酵工程时期是指利用现代分子生物技术即 DNA 重组技术所获得的 “工程

菌” 、细胞融合所得的 “杂交” 细胞以及动植物细胞或固定化活细胞等 ， 使发酵工业的
范畴突破了利用天然微生物的传统发酵 ，逐步建立起新型的发酵体系 ，生产天然微生物
或人体及其他动植物所不能产生或产量很少的特殊产物 。这方面最重要的产品就是基因
工程药品 。所用的发酵设备是各种类型的新型生物反应器 ，甚至直接用转基因动植物作
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生物反应器 。
基因工程技术的应用使发酵工程得到迅速发展 ，它使人们可以按照自己的意志 ， 改

良或创建微生物新种 ，从而生产出各种特定的微生物产品 ，或提高现有微生物产品的产
量 。自 ２０世纪 ８０年代以来 ，已有数百种基因工程产品相继问世 ， 其中包括各种疫苗 、
单克隆抗体 、免疫调节剂 、激素 、医疗中使用的酶和活性蛋白等自然微生物所不能生产
的生物制品 。

基因工程的研究 、开发和应用首先集中在许多多肽或蛋白质的生化药物中 ，这是因
为在历史上与医药有关的基础学科比较发达的缘故 。目前 ，在医药方面的应用约占整个
基因工程应用的 ６０ ％左右 。长期以来 ， 困扰着医学界的一些疾病诊断 、 预防和治疗中
有着重要价值的人体活性多肽 （如激素 、 神经多肽 、 淋巴因子和凝血因子等） ， 由于材
料来源困难或技术方法问题而无法大量合成 ，只能勉强沿用传统技术从动物中提取 ， 但
由于原料来源短缺 ，制成品各批次质量参差不齐以及毒副作用较大等而限制其在临床上
的应用 。目前 ， 通过重组 DNA 技术产生的工程菌已大量高效地合成出许多人体中的活
性多肽 ，如干扰素 、白介素 、 促红细胞生成素 、 人生长激素 、 集落刺激因子和胰岛素
等 ，基因工程药物为人体战胜多种疑难疾病提供了有力的武器 ，也是国际医药工业发展
的新的增长点 ， 如单就 A 型干扰素而言 ，目前已有 ４９ 个国家批准销售 ， 年销售额约 ３
亿美元 ，它可用于治疗十几种严重疾病 ， 包括 ： 肝炎 、 毛细胞性白血病 、 卡波济肉瘤 、
多发性骨髓瘤 、外阴部疣 、乳头瘤病 、 肾癌 、 髓细胞性白血病 、 膀胱癌 、 基底细胞癌 、
疱疹等 。

现代生物技术特别是基因工程给发酵工程赋予新的生命力 ，但从培养液中将目标产
物提取出来并加以纯化 ，并非易事 。 因为目标产物浓度低 ，有时还包括在细胞中 。另外
在工程菌的培养中 ，为了获得重组菌体 ， 往往采用高密度培养 。 但在实际发酵过程中 ，
通过研究高密度培养的工艺条件 ，获得高浓度的菌体 ，却得不到高浓度的目标产物 。 因
为重组菌存在不稳定性 ，导入的嵌有外源基因的质粒容易从宿主细胞内脱落而使外源基
因不表达 。因此 ，除了在 DNA 重组过程中本身设法提高其在宿主内的稳定性以增加表
达量外 ，还需要研究提高稳定性的培养工艺条件 。

现代发酵工程产品种类不断增加 ，是方兴未艾的高新技术产业 。今后利用发酵工程
不但用来生产一些贵重或有特殊功效的药物 ，还在农业和化工原料的应用中显示巨大的
潜力 ，另外利用现代发酵工程技术对传统的发酵工业进行改造将产生出巨大的经济
效益 。

纵观整个微生物发酵学即发酵工程的发展 ，从历史发展的角度来分析 ，发酵工程或
称为微生物培养技术的发展主要表现为下面几个重要特点 ： ①从少量培养发展到大规模
培养 ； ②从浅层培养发展到厚层 （固体） 或深层 （液体） 培养 ； ③从以固体培养技术为
主发展到以液体培养技术为主 ； ④ 从静止式液体培养发展到通气搅拌式的液体培养 ；
⑤从单批培养发展到连续培养以至多级连续培养 ； ⑥从利用分散的微生物细胞发展到利
用固定化的细胞集团 ； ⑦从单纯利用微生物细胞到大量培养 、 利用高等动 、 植物细胞 ；
⑧从单菌发酵发展到混菌发酵 ； ⑨ 从利用野生菌种发酵发展到利用变异株以及 “工程
菌” 的发酵等 。

第三节 　发酵工程的基本内容

一 、发酵工程的一般特征

发酵工程是有微生物参与的反应过程 ，这种反应过程是指由生长繁殖的生物物质所
引起的生物反应过程 。这些过程既有利用原有微生物特性获得某种产物的过程 ，又有利
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用微生物消除某些物质 （废水 、废物的处理） 的过程 ，但是它们都是活的微生物的反应
过程 。因此 ，其产物可以是代谢过程的中间或终点时的代谢产物 ，也可以是有机物质的
降解物或微生物自身的细胞 。

发酵工程与化学工程非常接近 ， 化学工程中许多单元操作在发酵工程中得到应用 。
国外许多学术机构把发酵工程作为化学工程的一个分支 ， 称为 “生化工程” 。 但由于发
酵工程是培养和处理活的有机体 ， 所以除了与化学工程有共性外还有它的特殊性 。 例
如 ：空气除菌系统 、培养基灭菌系统等都是发酵工程工业中所特有的 。 再如化学工程
中 ，气液两相混合 、吸收的设备 ，仅有通风和搅拌的作用 ，而通风机械搅拌发酵罐除了
上述作用外 ，还包括复杂的氧化 、还原 、转化 、水解 、生物合成以及细胞的生长和分裂
等作用 ，而且还有其严格的无菌要求 ，不能简单地与气体吸收设备完全等同起来 。提取
部分的单元操作虽然与化工中的单元操作无明显区别 ，但为适应菌体与微生物产物的特
点 ，还要采取一些特殊措施并选用合适的设备 。简言之 ，发酵工程就是化学工程中各有
关单元操作结合了微生物特性的一门技术性学科 。

1畅 发酵工程的一般特征

与化学工程相比 ，发酵工程中微生物反应过程具有以下特点 ：
（１） 作为生物化学反应 ，通常在常温常压下进行 ，因此没有爆炸之类的危险 ，各种

设备都不必考虑防爆问题 ，还有可能使一种设备具有多种用途 。
（２） 原料通常以糖蜜 、淀粉等碳水化合物为主 ， 加入少量的各种有机或无机氮源 ，

只要不含毒物 ，一般无精制的必要 ， 微生物本身就有选择地摄取所需物质 。
（３） 反应以生命体的自动调节方式进行 ， 因此数十个反应过程能够像单一反应一

样 ，在称为发酵罐的单一设备内很容易地进行 。
（４） 能够容易地生产复杂的高分子化合物 ，是发酵工业最有特色的领域 。
（５） 由于生命体特有的反应机制 ，能高度选择性地进行复杂化合物在特定部位的氧

化 、还原 、官能团导入等反应 。
（６） 生产发酵产物的生物物质菌体本身也是发酵产物 ，富含维生素 、蛋白质 、酶等

有用物质 。因此 ，除特殊情况外 ，发酵液等一般对生物体无害 。
（７） 发酵生产在操作上最需要注意的是防止杂菌污染 。进行设备的冲洗 、灭菌 、 空

气过虑等 ，使全过程在无菌状态下运转 ， 是非常重要的 。 一旦失败 ， 就要遭受重大损
失 。特别是噬菌体对发酵的危害更大 。

（８） 通过微生物的菌种改良 ，能够利用原有生产设备使生产飞跃上升 。

2畅 存在的问题

发酵过程的这些特征决定了发酵工程的种种优点 ，使得发酵工程成为生物工程的核
心之一而受到了广泛重视 。 但是 ， 发酵过程中也有一些问题应该引起特别的注意 ， 例
如 ： ①底物不可能完全转化成目的产物 ，副产物的产生不可避免 ，因而造成了提取和精
制困难 ，这是目前发酵行业下游操作落后的原因之一 ； ② 微生物的反应是活细胞的反
应 ，产物的获得除受环境因素影响外 ，也受细胞内因素的影响 ， 并且菌体易发生变异 ，
实际控制相当困难 ； ③原料是农副产品 ，虽然价廉 ，但质量和价格波动较大 ； ④生产前
准备工作量大 ，花费高 ，相对化学反应而言 ，反应器效率低 ； ⑤与化工相比 ，虽然设备
简单 ，能耗也低 ，但因过高的底物或产物浓度常导致酶的抑制或细胞不能耐受过高的渗
透压而失活 ，因此 ，底物浓度不能过高 ，从而导致使用大体积的反应器 ，并且要在无杂
菌污染情况下进行操作 ； ⑥ 发酵废液常具有较高的 COD （Chemical Oxygen Demand 。
化学需氧量 ———即在一定的条件下 ， 采用一定的强氧化剂处理水样时 ，所消耗的氧化剂
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量 。它是表示水中还原性物质多少的一个指标 。） 和 BOD （Biochemical Oxygen De唱
mand 。有机污染物经微生物分解所消耗溶解氧的量） ，在发酵过程中常常需要对这两个
重要的条件进行调节控制 。

二 、发酵工程菌种的特点

发酵工程是以微生物的生命活动为基础的 。自然界的微生物的种类繁多 ，广泛分布
于土壤 、水和空气等自然界中 ，尤以土壤中最多 。有的从自然界分离出来就能利用 ， 有
的需要对分离到的野生菌株进行人工诱变 ，得到的突变体才能被利用 。发酵工程利用的
菌种趋势为由发酵菌转向转化菌 ； 由野生菌转向变异菌 ； 由自然选育转向代谢控制育
种 ；由诱发基因突变转向基因重组的定向育种 。

尽管发酵工程的菌种类型多种多样 ，但是从工业化生产对菌种的要求上来看 ，发酵
工程的菌种应具有下述特点 ： ①能在廉价原料制成的培养基上迅速生长 ，并生成所需要
的代谢产物 ，产量高 ； ②可以在易于控制的培养条件下 （糖浓度 、 温度 、 pH 、 溶解氧 、
渗透压等） 迅速生长和发酵 ，且所需的酶活力高 ； ③生长速度和反应速度较快 ，发酵周
期短 ； ④根据代谢控制的要求 ，选择单产高的营养缺陷型突变菌株或调节突变菌株或野
生菌株 ； ⑤选育抗噬菌体能力强的菌株 ，使其不易感染噬菌体 ； ⑥菌种纯粹 ，不易变异
退化 ，以保证发酵生产和产品质量的稳定性 ； ⑦菌种不是病原菌 ，不产生任何有害的生
物活性物质和毒素 （包括抗生素 、激素 、毒素等） ，以保证安全 。

三 、发酵工程中常见发酵罐的类型

发酵罐是发酵工程中常用设备中最重要 、应用最广泛的设备 ，可以说发酵罐是整个
发酵工业的心脏 。

发酵罐的定义是指为特定一种或多种微生物所进行的生长代谢过程提供良好环境的
容器 。对于某些工艺来说 ，发酵罐是个密闭容器 ，同时附带精密控制系统 ；而对于另一
些简单的工艺来说 ，发酵罐只是个开口容器 ，有时甚至简单到只要有一个开口的空间环
境就可进行发酵 。

（一） 工业发酵常用设备发展史
发酵罐伴随着微生物发酵工业的发展已经历了近 ３００ 年的历史 。 英国学者 Stan唱

bury （１９８４） 把工业发酵的发展过程分为 ５个阶段 ，而发酵罐的发展同样经历了这些阶
段 。 ①第一阶段是 １９００年以前 ，早在 １７世纪人们已用木制容器来发酵得乙醇和酒 。 那
时的发酵罐是现代发酵罐的雏形 ， 它带有简单的温度和热交换仪器 。 １８ 世纪中叶开始
进行酵母发酵生产 ， 发酵罐随之进一步完善 ； ② 第二阶段是 １９００ ～ １９４０ 年 ， 出现了
２０m３的钢制发酵罐 ，在面包酵母发酵罐中开始使用空气分布器 ， 机械搅拌开始用在小
型的发酵罐中 ； ③第三阶段是 １９４０ ～ １９６０ 年 ， 第一个大规模工业生产青霉素的工厂于
１９４４年 １ 月 ３０ 日在美国的 Terre Haute 投产 ， 其发酵罐体积是 ５４m３ （Callaham ，
１９４４） 。以青霉素为代表的抗生素工业的兴起引起工业发酵的一场变革 ， 机械搅拌 、 通
风 、无菌操作和纯种培养等一系列技术开始完善 ，许多技术和装备一直延用至今 。发酵
工艺过程的参数检测和控制方面已出现耐蒸汽灭菌的在线连续测定的 pH 电极和溶氧电
极 ，计算机开始进行发酵过程的控制 。 发酵产品的分离和纯化设备逐步实现商品化 ；
④第四阶段是 １９６０ ～ １９７９ 年 。 机械搅拌通风发酵罐的容积增大到８０ ～ １５０m３ 。 由于大
规模生产单细胞蛋白的需要 ，又出现了压力循环和压力喷射型的发酵罐 ，它们可以克服
一些气体交换和热交换问题 。 ICI （英国帝国化工公司 ， Imperal Chemical Industries）
的 １５００m３压力循环发酵罐可连续发酵 １００ 天而不染菌 （Smith ， １９８１） 。 计算机开始在
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发酵工业上得到广泛应用 ； ⑤第五阶段是 １９７９ 年至今 。 由于生物工程和生物技术的迅
猛的发展 ，给发酵工业提出了新的要求 。于是 ，大规模细胞培养发酵罐应运而生 ，胰岛
素 、干扰素等基因工程的产品大量生产 ，为造福人类健康事业做出了新的贡献 。

发酵罐与其他工业设备的突出差别是对纯种培养有着很高的要求 ，几乎达到十分苛
刻的程度 。工艺操作上的任何一点疏忽都会给企业造成不可挽回的巨大损失 。因此 ， 发
酵罐的严密性 ，运行过程中所要求的高度可靠性是发酵工业设备的显著特点 。同时 ， 现
代发酵工业为了获得更大的经济利益 ， 发酵罐更加趋向大型化和自动化方向发展 。 例
如 ，废水处理 ２７ ０００m３ ； 单细胞蛋白 １５００m３ ； 啤酒 ３２０m３ ； 柠檬酸 ２００m３ ； 面包酵母
２００m３ ；抗生素 ２００m３ ；干酪 ２０m３ ；酸乳酪 １０m３ 。

在发酵罐的自动化方面 ，目前正在利用计算机控制整个发酵过程 。作为参数检测的
重要手段如 pH 电极 、溶解氧电极 、溶解二氧化碳电极等在线检测已相当成熟和先进 。

随着生物工程尤其是基因工程的迅速发展 ，特别是环保方面的迫切需要 ，使发酵罐
的结构操作原理和方法等都发生了很大的变化 ，就连术语 “发酵罐” 也常常代之以 “生
化反应器” 。 尽管如此 ，发酵工业上最常用的还是通风搅拌发酵罐 。 除了通风搅拌发酵
罐外 ，其他形式的发酵罐如气升式发酵罐 、压力循环发酵罐 、带超滤膜的发酵罐等在工
业上也有着广泛的应用 。

发酵工程提供的生物工程产品很多 ，它们的生产工艺流程比较相似 ，所用的典型发
酵设备有 ：种子制备设备 、主发酵设备 、辅助设备 （无菌空气和培养基的制备） 、 发酵
液预处理设备 、粗产品的提取设备 、 产品精制与干燥设备 、流出物回收 、利用和处理设
备等 。

（二） 发酵罐的类型和特征
1畅 发酵罐的分类

各种不同类型的发酵罐都可用于大规模的生物反应过程 ，它们在设计 、制造和操作
方面的精密程度 ，取决于某一产品的生物化学过程对发酵罐的要求 。发酵罐的分类有以
下几种 。

（１） 按微生物生长代谢需要分类 。 这种分类将发酵罐分为好氧的和厌氧的二大类 。
抗生素 、酶制剂 、酵母 、氨基酸 、 维生素等产品都是在好氧发酵罐中进行 ； 而丙酮唱丁
醇 、酒精 、啤酒 、乳酸等采用厌氧发酵罐 。它们的主要差别是由于对无菌空气的需求不
同 ，前者需要强烈的通风搅拌 ，目的是提高氧在发酵液中的传质系数 KL a ；后者则不需
要通气 。

（２） 按照发酵罐设备特点分类 。可以分为机械搅拌通风发酵罐和非机械搅拌通风发
酵罐 。前者包括循环式 、非循环式的通风式发酵罐以及自吸式发酵罐等 。后者包括循环
式的气升式 、塔式发酵罐 ，以及非循环式的排管式和喷射式发酵罐 。这两类发酵罐是采
用不同的方式使发酵罐内的气 、固 、 液三相充分混合 ，从而满足微生物生长和产物形成
对氧的需求 。

（３） 按容积分类 。一般认为 １ ～ ５０L 的是实验室发酵罐 ； ５０ ～ ５０００L 是中试发酵罐 ；
５０００L 以上是生产规模的发酵罐 。

（４） 按微生物生长环境分类 。发酵罐内存在两种系统 ，即悬浮生长系统和支持生长
系统 。一般来说 ，大多数发酵罐都含有这两种系统 。在悬浮生长系统中微生物细胞是浸
没在培养液中 ，且伴随着培养液一起流动 。在支持生长系统中 ，微生物细胞生长在与培
养液接触的界面上 ，形成一层薄膜 。 然而实际上悬浮生长系统的容器内壁上和上部的罐
壁上也会生长着一层菌体膜 ；在支持生长系统中也有菌体分散在培养液之中 。

（５） 按操作方式分类 。可分为分批发酵和连续发酵 。要特别注意的是 ， 不是所有的
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发酵罐都可以同时适用于这两种发酵系统 。分批发酵时 ，发酵工艺条件随着营养液的消
耗和产物的形成而变化 。每批发酵过程结束 ，要放罐 、清洗和重新灭菌 ，再开始新一轮
的发酵 。分批发酵系统是非稳定态的过程 。连续发酵时 ，新鲜营养液连续流加入发酵罐
内 ，同时 ，产物连续地流出发酵罐 。 分批发酵的主要优点是污染杂菌的比例小 ，操作灵
活性强 ，可用来进行几种不同产品的生产 。其缺点是发酵罐的非生产停留时间所占比重
大 ，非稳定态工艺过程的设计和操作困难 。连续发酵的主要优点是可连续运行几个月的
时间 ，非生产时间短 ； 缺点是容易染菌 。 它适用于不易染菌的产品如丙酮唱丁醇发酵 、
酒精 、啤酒发酵等 。

（６） 其他类型 。一种新型的超滤发酵罐已开始在工业发酵中得到应用 ， 在运行时 ，
成熟的发酵液通过一个超滤膜使产物能透过膜进行提取 ，酶可以通过管道返回发酵罐继
续发酵 ，新鲜的底物可源源不断地加入罐内 。

2畅 发酵罐的基本特征

发酵罐是现代发酵工程中重要的设备 ，是微生物进行发酵的重要场所 。为使微生物
发挥最大的生产效率 ，现代发酵工程所使用的发酵罐应具有下面重要的特征 ： ①发酵罐
应有适宜的径高比 。罐身较长 ，氧的利用率较高 ； ②发酵罐应能承受一定的压力 。因为
发酵罐在灭菌和正常工作时 ，要承受一定的压力 （气压和液压） 和温度 ； ③发酵罐的搅
拌通风装置能使气液充分混合 ，实现传质传热作用 ，保证微生物发酵过程中所需的溶解
氧 ； ④发酵罐内应尽量减少死角 ，避免藏污积垢 ，保证灭菌彻底 ，防止染菌 ； ⑤发酵罐
应具有足够的冷却面积 ； ⑥搅拌器的轴封要严密 ，以减少泄漏 。

3畅 发酵罐设计原则

发酵罐的主要功能是为菌体生长 ，或为某一特定的微生物混合发酵剂提供一个便于
控制的环境 ，从而获得人们所期望的产物 。在设计和制造发酵罐时 ，应该考虑到以下原
则 ： ①发酵罐应在无菌条件下工作数天 ，且应在长时间运转过程中保持稳定 ； ②通气和
充分搅拌 ，以满足微生物代谢的需要 ，但不应损伤菌体 ； ③尽可能低的功率消耗 ； ④ 发
酵罐上应配备有温度和 pH 检测系统以及采样装置系统 ； ⑤发酵罐内的蒸发损失不应太
多 ； ⑥在放料 、清洗和维修等操作过程中具有最低的劳动力消耗 ； ⑦发酵罐应有较好的
适应性 ，以满足不同生产厂家的需求 ； ⑧发酵罐内表面应该光滑 ，而且尽可能的采用焊
接而不是用法兰来连接 ； ⑨用于中试规模的发酵罐与用于实际生产的发酵罐应具有相同
的几何形状 ，有利于放大生产 ； ⑩使用既能满足工艺要求又比较便宜的制造材料 ，同时
应配备完善的供给设施 （表 １唱１） 。

表 1唱1 　发酵工厂供给设施
供给设施项目 供给设施项目 供给设施项目

压缩空气 蒸汽冷凝液 发酵器控制和监测设备

无菌压缩空气 （１畅 ５ ～ ３畅 ０atm） 电 维修设备

冷却水 （１２ ～ １５ ℃ ） 立式发电机 萃取和回收设备

冷却水 （４ ℃ ） 排污系统 材料运输附属设备

热水 电动机

蒸汽 （高压蒸汽） 培养基贮藏设备
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（三） 常见的工业发酵罐类型
1畅 机械搅拌通气发酵罐

１） 机械搅拌通气发酵罐
（１） 机械搅拌通气发酵罐 。这种发酵罐是指发酵工厂最常用的通气发酵罐 ， 也称为

通用式发酵罐 ，它是利用机械搅拌器的作用使通入的无菌空气和发酵液充分混合 ，促使
氧在发酵液中溶解 ，满足微生物生长繁殖和发酵所需要的氧气 ， 同时强化热量的传递 。
主要部件包括罐体 、搅拌器 、 挡板 、 轴封 、 空气分布器 、 传动装置 、 冷却装置 、 消泡
器 、视镜等 （图 １唱９ ，图 １唱１０） 。

图 １唱９ 　发酵工业中使用的大型通气搅拌发酵罐示意图

（２） 通用型机械搅拌通气发酵罐特点 。 这种发酵罐是发酵工业最常用的发酵装置 ，
多用于抗生素 、维生素 、氨基酸 、酶类的生产 。呈圆筒状 ，罐高／罐径多为 １畅０ ～ ３畅 ０m ，
通入的空气经分布管进入罐内 。 搅拌多为平桨式和涡轮式 ， 一般可分为上段或下段两
层 。为了改善空气在罐内的混合状态 ，罐内装有挡板 ，在罐内上部装有消泡桨 。为降低
发酵罐温 ，在罐内装有冷却排管 ，罐外装有冷却罐套 （图 １唱９ ，图 １唱１０） 。

（３） 存在的不足 。这种通用型发酵罐也存在着一些不足 ： ①不同种类的培养物在培
养过程中产生剧烈的泡沫占据了罐内有效容积 ，因此要增加消泡剂用量 ； ②搅拌需要较
大的动力 ，罐体越大 ，消耗动力也越大 。这不仅耗能 ，而且还涉及搅拌结构功能 、轴封
的严密程度等一系列问题 ； ③ 内部结构复杂 ， 罐体不易洗净 ， 增加了杂菌污染机会 ；
④搅拌的剪切作用容易损伤放线菌 、 霉菌的菌体 ， 有可能降低产率 。 为了补救上述缺
陷 ，人们曾研究了提高氧的移动率 、 形成高的通气量等方法 ，确保微生物的正常生长 。

（４） 通用型发酵罐的常规大小 。标准式或通用型发酵罐是既有机械搅拌 ， 又有压缩
空气分布装置的发酵罐 ，其容积从几升到几百上千立方米的都有 ，常见的尺寸如下 （图
１唱１１ ，图 １唱１２） ：

H
D ＝ １畅７ ～ ４ 　 d

D ＝ １／２ ～ １／３ 　 WD ＝ １／８ ～ １／１２ 　 B
D ＝ ０畅８ ～ １畅０
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s
d ２

＝ １畅５ ～ ２畅５ 　 s
d ３

＝ １ ～ ２

式中 ， H ———发酵罐筒身高度 ， m ；
D ———发酵罐内径 ， m ；
d ———搅拌器直径 ， m ；
W ———挡板的宽度 ， m ；
B ———下搅拌桨距底部的间距 ， m ；
s ———两搅拌桨的间距 ， m 。

图 １唱１０ 　通用式发酵罐
A畅 夹套传热 ； B畅 蛇管传热

图 １唱１１ 　常见 ５００L 、 ５００kL通气搅拌发酵罐工艺尺寸
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