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发酵工程与轻工生物技术的创新任务和发展趋势
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摘要：工业生物技术的任务是把生命科学发现转化为工业产品、系统和服务，能够为经
济发展创造新的机遇，受到世界各国的重视。发酵工程是工业生物技术的最重要组成部
分，并且正在重塑发酵工业和轻工业。本文系统总结了发酵工程在大宗发酵产品转型升
级、传统产业节能减排、食品加工过程安全问题解决和功能营养品生物制造四个方面的
创新任务。最后，本文展望了发酵工程的发展趋势，发酵智能化技术与装备体系和发酵
智能化工业新模式将引领发酵工程领域的未来。
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工业生物技术的任务是把生命科学发现转

化为工业产品、系统和服务，可为化工、能

源、材料、轻工、环保、医药、食品等产业链

创造新的经济机遇。世界经济合作与发展组织

(OECD)报告中指出，工业生物技术是实现工业

可持续发展的关键技术之一，预计到 2030年
35%的化学品和其他工业品将出自生物制造，基

于可再生资源的生物经济形态将会形成。由于

工业生物技术可以实现类似石油炼制的完整产

品链，因此，超过20个国家制定了工业生物技术

发展战略，我国《国家科学与技术中长期发展

规划纲要》将工业生物技术列为前沿技术，生

物技术产业被确定为七大战略性新兴产业之

一。发酵工程通过现代工程技术，利用天然生

物体或人工改造的生物体的特定性状，生产人

类所需要的物质产品或直接把生物体应用于工

业生产过程，是工业生物技术最重要的组成部分[1]。

我国是发酵工业大国，多种大宗发酵产品

产量均为世界第一，其中包括柠檬酸、谷氨酸

和维生素C等。我国发酵工程技术水平正在不断

进步，已经开始从跟跑、伴跑向领跑迈进。

以柠檬酸和维生素C例，我国发酵生产水平

和技术工艺不断进步，目前我国柠檬酸和维生

素C发酵生产水平和技术工艺均已达到国际领先

水平。发酵工程关键技术的迅速发展推动了发

酵工业的发展，并且正在重塑发酵工业和轻工

业，这些关键技术包括解读生物分子元件的结

构与功能、编辑以微生物为代表的细胞工厂的

遗传信息、创建全新高效的代谢途径、对微生

物性状与功能的人工控制以及获得传统化学合

成无法或难以获得的新型高价值产品 [2-5]。在重

塑发酵工业和轻工业方面，发酵工程与轻工生

物技术主要承担四个方面的创新任务，包括大

宗发酵产品转型升级、传统产业节能减排、食

品加工过程安全控制以及功能营养品生物制

造。本文对发酵工程与轻工生物技术四个方面

的创新任务进行了综述，并且对未来发展趋势

进行了展望。

1    大宗发酵产品转型升级

大宗发酵产品的传统生产模式普遍存在生

产强度低、水耗和电耗高等共性问题。发酵模
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式改革与流程重构是解决以上问题的重要途

径。以大宗发酵产品的典型代表柠檬酸为例，

该产品是市场需求最大的有机酸，我国产量占

全球产量80%以上 [6]。通过改革发酵模式，采用

菌球分割多级流加的发酵模式实现了柠檬酸发

酵转型升级，柠檬酸发酵产量、转化率、生产

强度、低粮耗、低水耗、低电耗均实现国际领先。

维生素C是基于多菌种发酵生产的典型大宗

发酵产品。20世纪60年代，中国科学院微生物所

研创出“三菌二步”发酵工艺，使我国成为世界最

大的维生素C生产国和出口国。该发明的国际使

用权于1985年以500万美元转让给瑞士罗氏公

司，是当时中国最大对外技术转让项目。维生

素C“三菌二步”发酵工艺需要氧化葡萄糖酸杆菌

(Gluconobater oxydans)、普通生酮基古龙酸菌

(Ketogulonicigenium vulgare)和巨大芽孢杆菌

(Bacillus megaterium)分两步发酵完成。但是“三
菌二步”发酵工艺存在能耗和水耗高、工艺复

杂、稳定性差及菌种选育困难等问题，因此亟

需进行流程重构实现发酵转型升级[7]。

通过基因组分析发现普通生酮基古龙酸菌

代谢网络具有以下特征：缺少6-磷酸葡萄糖激

酶，糖酵解途径(EMP途径)不完整；缺少多种辅

酶A水化酶和辅酶A脱氢酶，无法利用脂类；仅

延胡索酸和草酰乙酸可以进入三羧酸循环；缺

乏几乎所有氨基酸的合成代谢途径；缺乏烟

酸、叶酸、生物素和维生素合成代谢途径 [7]。通

过在氧化葡萄糖酸杆菌中整合与优化不同表达

系统中维生素C合成途径、分析及重构吡咯喹啉

醌从头合成与再生途径、系统强化山梨醇、山

梨糖、2-KLG跨膜转运和优化氧化葡萄糖酸杆菌

发酵过程，有望实现“一菌一步”维生素C发酵。

预计“一菌一步”维生素C发酵生产的能耗可减少

20%、水耗可减少25%。进一步优化与重构发酵

流程将实现维生素C生产核心技术的突破，保障

了我国维生素C世界生产强国的地位。

2    传统产业节能减排

在传统产业中，造纸与纺织产业历来都是

高能耗与高排放的行业。造纸与纺织等行业亟

需进行技术升级以实现节能减排。以造纸行业

中纸和纸板的制造过程为例，酶技术的应用能

够促进绿色造纸，应用领域包括生物制浆、纸

浆生物漂白、粘胶和树脂去除与控制、混合废

纸的脱墨、造纸纤维的生物改性(打浆)和木素的

生物降解等方面。

染整加工是纺织工业重要领域，传统工艺

存在水耗大、能耗高、废水处理难等问题。生

物酶法染整可以实现节能减排，染整酶是生物

酶法染整的必要条件，其中主要包括4种关键酶

制剂，即聚乙烯醇酶、角质酶、果胶酶和过氧

化氢酶 [8]。目前，乙烯醇酶和角质酶的克隆与表

达、热稳定性改造与提升、生产过程优化与强

化，以及2种酶的复配与应用等四个方面均取得

显著进展，这为酶法染整奠定了基础。

染整加工过程涉及化学物添加、热处理、

机械搅拌等操作，这些物理化学条件的极端变

化会造成染整酶失去活性。针对这一问题，酶

的固定化、添加保护剂、无自由水催化和酶分

子改造常被用来增强酶稳定性。但这些方法存

在操作复杂、稳定酶活效率较低的问题。创新

性地在酶分子末端融合双亲短肽(SAP)，针对性

地提高酶催化过程的稳定性能够有效解决酶失

活的问题 [9]。比较酶法和传统工艺进行万米布处

理表明，酶法比传统工艺能耗减少42.9%、水耗

减少32%、成本减少40.5%。我国每年纯棉布产

量为1.8×1011 m，如果全面推广酶技术染整前处

理，可节约324万t煤和1.73亿t水。

3    解决食品加工过程中的安全问题

食品在烘烤、煎炸等高温加工过程中还原

糖与氨基酸发生美拉德反应会产生丙烯酰胺。

而丙烯酰胺被国际癌症研究中心列为2A类致癌

物，对人类具有潜在致癌性。2017年欧盟已制定

控制食品中丙烯酰胺含量的法规。发酵制备的

天冬酰胺酶(ASN)可降解美拉德反应中的氨基酸

前体天冬酰胺。因此，发酵生产天冬酰胺酶用

于食品原料处理，可有效减少90%的丙烯酰胺含

量。因此，天冬酰胺酶现在已是北美市场需求

第二的食品酶制剂[10]。

氨基甲酸乙酯 (EC)广泛存在于多种传统发

酵食品中，如各种酒精饮料、酱油、泡菜等。

高剂量EC可导致多种急性炎症和胃肠道疾病，

长期少量摄入可导致多种癌症发生。世界卫生

组织(WHO)将EC划为2A类致癌物质 [11]。欧美酒

精饮料中EC标准为150 μg/L，我国黄酒EC标准为

400 μg/L。我国发酵食品中的EC含量普遍超过欧

美国家的限量标准，这成为我国发酵食品出口

的主要障碍。因此，解决EC高含量问题迫在眉

睫。通过黄酒中EC前体的系统筛查确定了EC为
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尿素或瓜氨酸与乙醇反应的产物。通过黄酒中

氨基甲酸乙酯生成动力学和计算模拟确定了20年
后控制EC低于400 μg/L需要将尿素和瓜氨酸含量

分别控制在10 mg/L和20 mg/L以下。采用定向进

化获得了低产尿素 /瓜氨酸黄酒酵母，在100 t发
酵罐、30次工业化生产体系实验中验证了所获得

的黄酒酵母可控制EC产生的有效性。通过以上

一系列措施，可以确保正常贮存条件下，黄酒

储存20年后EC含量不高于200 μg/L，储存40年后

EC含量不高于300 μg/L。

4    功能营养品生物制造

功能营养品是具有调节人体生理功能而且

不以治疗疾病为目的的一类食品。功能营养品

的传统生产方法主要是植物或动物组织提取。

但是植物或动物组织提取往往面临诸多问题，

例如动植物组织含量低而导致高成本、植物收

获的季节性不可控、动植物组织中农药、重金

属、激素或兽药残留问题等。

建立微生物合成营养化学品的技术路线能

够有效解决从动植物中提取存在的一系列问

题。黄酮类化合物是一类重要的营养化学品，

其具有高度的结构多样性，目前已知的约有

4 000种 [12]。大部分黄酮类化合物具有高度复杂

的结构，兼具活性基团和手性结构，化学合成

方法几乎无法完成。FDA美国药典委员会对美国

植物提取物零售市场的调查表明，总市场份额

95%的前20位中，有12种植物提取物以黄酮类化

合物作为主要功能成分。微生物合成黄酮类化

合物技术路线包括关键合成基因鉴定、合成基

因克隆、合成途径调控、前体供给增强、发酵

过程优化和产物分离提取，最终得到产品(图1)。
数千种黄酮类化合物具有类似的合成途径，合

成关键平台化合物(生松素、柚皮素)后，可根据

需要采用微生物合成生产各种高价值黄酮类化

合物。

5    结论

发酵工程的首要任务是实现大宗产品发酵

的转型升级和传统工业的节能减排。在此同

时，发酵工程还应参与解决国家现阶段的重大

社会问题，如食品安全、国民健康等，这样才

能提高技术的时效性，彰显学科的社会担当。

通过与其他学科的交叉，发酵工程应该从产品

生产制造拓展到参与新理论的建立、新方法的

发明和新学科的发展。

发酵智能化技术与装备体系和发酵智能化

工业新模式是发酵工程领域的重要发展趋势。
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图 1    微生物合成功能营养品的技术路线

Fig. 1    Technology roadmap for microbial production of nutraceuticals
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发酵智能化技术与装备体系主要包括高通量筛

选技术及装备、基于过程实时监测的发酵过程

及装备、基于数据深度学习的智能化控制系统

和高效产物分离及三废无害化与资源化处理技

术及装备。利用智能化高通量筛选与智能化发

酵(反应)过程及装备将实现发酵过程智能化菌种

构建、反应过程智能化实时在线控制以及目标

产物的高效分离。发酵智能化工业新模式主要

包括在信息层面建立核心数据库、在过程层面

建立多尺度生物过程自动监测与控制的智能生

物反应器，在装备层面建立自动化车间并进行

自动化工业规模生产。智能制造装备与技术、

信息集成与协同以及智能决策系统的综合运

用，将极大地促进发酵智能化工业新模式的发

展。例如，利用人工智能知识库、构建生物过

程知识图谱、结合机器识别、深度学习等智能

化技术，促进基于人工智能的发酵工业智能化

新模式。因此，发酵智能化技术与装备体系和

发酵智能化工业新模式将引领发酵工程领域的

未来。
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Innovation tasks and development trends of fermentation engineering and
light industrial biotechnology

CHEN Jian 1,2*

(1. Key Laboratory of Industrial Biotechnology, Ministry of Education, Jiangnan University, Wuxi    214122, China;
2. National Engineering Laboratory for Cereal Fermentation Technology, Jiangnan University, Wuxi    214122, China)

Abstract: Industrial biotechnology aims at transforming discoveries of life science into products, processes,
systems, and services, which creates new opportunities for economic developments and is regarded as an important
research field worldwide. Fermentation engineering is a key field of industrial biotechnology, which is rebuilding
fermentation and light industry. In this paper, we systematically summarized four innovation tasks of fermentation
engineering, including transformation and upgrading of bulk fermented products, energy conservation and
emission reduction of traditional industries, solving safety issues of food processing, and biomanufacturing of
functional nutraceuticals. Finally, development trends in fermentation engineering were discussed. The future
development of fermentation engineering will be facilitated by technology and equipment systems for fermentation
intelligentization and new industrial mode based on fermentation intelligentization.

Key words: fermentation engineering; fermentation workflow refactoring; industrial enzyme; fermentation food
safety; nutraceutical biomanufacturing
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