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前言

　　以发酵工程为核心的工业生物技术是以可再生生物质资源为原料，采用工业微生物细胞或酶的生
物催化功能，开发新产品的制造路线，进行大规模的物质加工与转化，生产人类生活所需的食品、能
源、纺织、医药、化学品等的生物过程。
工业生物技术通过阐明生物加工过程中微生物细胞的生理机制，构建高产工业菌株，发展高效低耗加
工工艺，实现生物技术产品的工业化生产。
以获得高产量、高底物转化率和高生产强度相对统一为目标的发酵过程优化技术，是工业生物技术的
核心。
其研究不仅关系到能否发挥菌种的最大生产性能，而且会影响下游处理的难易程度，因而在整个生物
产品的研发过程中具有特别重要的作用。
　　虽然国内外学术期刊每年都发表大量关于发酵过程优化的研究报告，但对发酵过程优化原理和技
术进行系统介绍的专著尚不多见。
在借鉴了国外过程优化理论最新研究成果的基础上，综合运用微生物生理学、生物反应工程学和代谢
工程的最新理论，从优化微生物自身基因型、调节胞内微环境和优化宏观环境三方面发展了七种发酵
过程优化技术，并结合作者自身完成的和同行完成的研究实例，详尽阐述了发酵过程中进行优化的基
本原理和技术，为读者开展类似研究提供了分析问题和解决问题的思路与方法。
尽管工业生物技术产品种类繁多，但优化的思路和方法是通用或相互借鉴的。
因此，作者相信本书会对读者产生积极的影响。
　　作者撰写此书，一方面得益于作者所工作的学院为国家发酵工程重点学科点，从1952年开始积累
的发酵过程优化科学研究与工程实践的经验，是作者从学生时代到留校工作一直能够生存和生长的学
术土壤；另一方面受助于作者所在研究室许多年轻的博士和硕士，他们和作者一起完成了与本书内容
相关的6项国家级和部省级科研项目，包括国家“863计划”、国家自然科学基金项目、国家科技攻关
项目、教育部优秀青年教师基金项目、霍英东教育基金会青年教师科研基金项目、江苏省“九五”工
业重大科技攻关项目，并撰写了9篇博士学位论文和4篇硕士学位论文，而这些学位论文正是本书资料
和实例来源的主体。
　　负责本书中部分章节写作的还有：卫功元(第二章)、许庆龙（第四章）、周景文(第五章)、傅瑞
燕（第六章）、秦义(第七章)。
作者特别感谢中国工程院院士、江南大学(原无锡轻工大学)生物工程学院伦世仪教授的鼓励和指导，
感谢所在研究室的博士、硕士研究生给予的帮助。
　　作者力图在本书中注重结合理论性和实践性，突出系统性和科学性，体现前沿性和创新性，但限
于作者的学术功底、研究经验和写作能力，书中存有疏漏和不足。
若蒙赐教，不胜感激!　　作者　　2009年4月
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内容概要

　　以获得高产量、高底物转化率和高生产强度相对统一为目标的发酵过程优化技术，是工业生物技
术的关键核心。
《发酵过程优化原理与技术》是作者在完成10多项国家科研项目的基础上，选择工业生物技术中具有
代表性的微生物（细菌、放线菌、霉菌和酵母），代谢特征、营养要求、培养条件和产品特性大相径
庭的工业生物技术产品为研究对象，综合运用微生物反应计量学、生化反应和传递动力学、生物反应
器工程以及代谢工程理论，从优化微生物自身基因型、调节胞内微环境和优化宏观环境三方面，针对
发酵过程中微生物表现出的特殊生理状态进行优化，发展了综合考虑生物学、动力学和物理学现象
的7种发酵过程优化技术。
《发酵过程优化原理与技术》结合作者自身完成的和同行完成的研究实例，详尽阐明了这些优化控制
技术的基本原理和应用策略，为读者开展相关研究提供分析问题和解决问题的思路与方法。
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丙酮酸合成的影响55二、维生素浓度对细胞生长和丙酮酸合成的影响56三、维生素指数流加对细胞生
长和丙酮酸合成的影响57四、分步指数流加维生素策略的提出58参考文献59第三章 基于微生物代谢特
性的分阶段培养技术60第一节 发酵过程中微生物的代谢特性60一、微生物细胞的主要代谢途径60二、
微生物代谢调节的特性65三、基于微生物代谢特性的发酵过程控制与优化66第二节 透明质酸高效生产
的搅拌与溶氧浓度控制策略71一、发酵体系的流变学特性与传质性能71二、搅拌转速对透明质酸发酵
过程的影响75三、溶氧浓度对发酵生产透明质酸的影响79四、透明质酸发酵的搅拌与溶氧浓度控制策
略80五、氧代谢途径及其影响透明质酸合成的作用机制80第三节 谷氨酰胺转胺酶分批发酵的pH及温度
控制策略82一、控制不同pH对发酵过程的影响82二、pH对细胞比生长速率及MTG比合成速率的影
响84三、MTG发酵过程中pH值优化控制策略85四、不同温度下的MTG分批发酵过程85五、温度对细
胞生长及产酶的影响87六、MTG分批发酵过程分阶段温度控制策略88第四节 丙酮酸分批发酵的供氧控
制模式89一、丙酮酸分批发酵过程的溶氧变化情况89二、不同kLa下WSH?IP303发酵生产丙酮酸的动力
学特征90三、分阶段供氧控制模式的提出和实验验证91参考文献94第四章 基于反应动力学模型的优化
技术96第一节 发酵过程中动力学模型概述96一、微生物生长的非结构动力学模型96二、微生物产物形
成动力学模型100三、多底物动力学101第二节 聚羟基丁酸分批发酵过程动力学模型及优化102一、不同
供氧水平对PHB发酵过程的影响103二、不同初糖浓度对PHB发酵过程的影响104三、PHB分批发酵过
程分析和控制107四、PHB分批发酵动力学108五、PHB分批发酵过程动力学的分析111第三节 透明质酸
分批发酵动力学及过程模型化112一、理论与模型建立113二、乳酸对透明质酸发酵的影响115三、动力
学模型参数的求解116四、动力学模型的适用性117五、功能单元的酶学一致性117第四节 基于动力学模
型强化丙酮酸生产的过程功能120一、基于葡萄糖浓度的丙酮酸分批发酵动力学模型120二、基于动力
学模型调控温度强化丙酮酸发酵的过程功能126第五节 赖氨酸流加发酵与连续培养的最优控制132一、
初糖浓度对发酵的影响133二、溶氧对发酵的影响133三、pH对发酵的影响135四、发酵过程的溶氧
与pH控制136五、赖氨酸分批发酵动力学138六、分批发酵动力学模型的评价141七、分批发酵的模型
分析142参考文献143第五章 基于代谢通量分析的优化技术144第一节 代谢物及其通量分析在发酵过程
中的应用144一、微生物代谢物及代谢组学144二、微生物代谢物分析实验的注意事项145三、工业微生
物代谢物分析平台147四、代谢物分析在工业微生物学中的应用148五、代谢物分析在发酵过程优化中
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谢和酵解的影响237二、F0F1?ATPase活性降低突变株的获得239三、降低F0F1?ATPase活性对T?glabrata能
量代谢和酵解的影响241四、ATP水平对糖酵解途径的影响243第三节 调节NADH浓度调控丙酮酸生产
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流分布的影响269六、维生素和金属元素调控碳代谢流的重要作用269第六节 金属离子对γ?CGT酶生产
的促进和细胞能量代谢的影响270一、镁、锰、锌的添加对γ?CGT酶合成的影响271二、镁、锰、锌的
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不同添加方式对细胞生长的影响272三、发酵过程中镁、锰、锌的消耗情况272四、镁、锰、锌添加对
发酵过程中总糖消耗的影响273五、不同金属离子添加方式对胞内ATP和ADP含量的影响274六、金属
离子对微生物的生理作用274参考文献275第八章 生物反应系统优化技术276第一节 系统优化技术概
述276第二节 ATP再生系统及其在谷胱甘肽生物合成中的应用277一、ATP再生系统277二、ATP再生和
谷胱甘肽生物合成的耦合系统281三、生物合成谷胱甘肽种间耦合ATP再生系统的构建286第三节 生物
反应与产物分离的组合系统289一、随程溶剂萃取290二、渗透萃取291三、渗透蒸发291四、其他生物
反应与产物分离技术292五、生物反应与产物分离组合系统的发展趋势294参考文献294
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章节摘录

　　第一章　绪论　　第一节　发酵工程在工业生物技术系统中的地位及其研究内容　　一、发酵工
程处于工业生物技术体系的核心地位　　发酵工程是指利用微生物的特定性状，通过现代工程技术，
在发酵罐中生产人类所需的物质产品的一种技术系统。
发酵工程是化学工程与生物技术相结合的产物，是生物技术的重要分支，是生物加工和生物制造实现
产业化的核心技术。
与传统化学工程相比，发酵工程有突出的特点：①主要以可再生资源为原料；②反应条件温和，多为
常温、常压、能耗低、选择性好、效率较高的生产过程；③环境污染较少；④投资较少；⑤能生产目
前不能生产的或用化学法生产较困难的性能优异的产品。
而工业生物技术是以可再生生物资源为原料，以微生物或酶为催化剂进行物质转化，大规模生产人类
所需的化学品、医药、能源、材料等，是解决人类目前面临的资源、能源及环境危机的有效手段。
因此，发酵工程处于工业生物技术体系中的核心地位。
　　人们普遍认为工业生物技术将是生物技术革命的第三次浪潮。
世界经济合作与发展组织(OECD)指出：“工业生物技术是工业可持续发展最有希望的技术”。
可持续发展工业将为人类现代新文明提供充裕的物质财富，是现代新文明的支柱。
到2020年，预计将有50％的有机化学品和材料产自生物质原料。
工业生物技术与现代工业技术组合，可以迅速转化为生产力。
例如，利用生物质资源生产成乙烯，所生产的乙烯可以直接和传统化工技术结合，生产各种各样的材
料产品。
工业生物技术将推动传统产业的结构调整和提升，大力发展工业生物技术，推行过程工业的生物制造
，可以有效提升和改造现有传统生产技术，大大减少原材料和能源消耗，使产品精细化，提高经济效
益，提高市场竞争力，进而形成新的产业和新的经济增长点。
工业生物技术将会推动工业加工方式的一场重大革命。
综上所述，工业生物技术不仅能在生产新型食品添加剂、饲料添加剂、药物的过程中发挥重要的作用
，还能经济、清洁地生产传统生物技术或一般化学方法很难生产的特殊化学品，在解决人类面临的人
口、粮食、健康、环境等重大问题的过程中必将发挥积极的作用。
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编辑推荐

　　《发酵过程优化原理与技术》中选择工业生物技术中具有代表性的微生物，代谢特征、营养要求
、培养条件和产品特性大相径庭的工业生的技术产品为研究对象，针对发酵过程中微生物表现出的特
殊生理状态进行优化，发展了综合考虑生物学、动力学和物理学现象的7种发酵过程优化技术，包括
：　　基于微生物反应计量学的培养环境优化技术，基于微生物代谢特性的分阶段培养技术，基于反
应动力学模型的优化技术，基于代谢通量分析的优化技术，基于环境胁迫的优化技术，基于辅因子调
控的优化技术，基于生物反应系统的优化技术。
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