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前 言

微生物工程是利用微生物的特定性状和机能，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一种技术体系；是将传统的发酵技术与现代的基因工程、细胞工程、

代谢工程、生物信息工程和计算机控制等新技术结合并迅速发展的现代发酵技术。

微生物工程是生物技术的基础和重要组成部分，是生物技术产业化的重要环节。《微生

物工程原理》课程是生物工程专业必修的一门专业课程，它是从微生物工程的范畴出发，阐

明生物产品生产的工艺原理。通过本课程的学习，使学生掌握微生物产品生产工艺的基本理

论，能进行发酵工厂的工艺设计和解决产品生产过程中出现的主要问题，并为从事生物新产

品和新工艺的研究与开发打好应有的理论基础。

一般而言，微生物工程可分培养基制备、无菌空气供应、菌种及种子扩大培养、发酵培

养、发酵产品下游加工过程和微生物过程废弃物处理等六部分。其中发酵培养反映了微生物

发酵生产的水平，是微生物工程的核心部分；培养基制备、无菌空气供应和菌种扩大培养是

发酵生产的基础；发酵产品下游加工过程是发酵生产的保证；而发酵废弃物的综合利用和处

理是实现发酵工业可持续发展所必不可缺的重要环节。本书第二、三、四、五章为发酵生产

的基础部分，第六、七、八章为发酵生产的核心部分，由此构成本书的基本内容；本书第九

章、十章扼要介绍发酵产品的下游加工过程和发酵废弃物的利用和处理（清洁生产），详细

内容请读者参阅《生物工业下游技术》和《发酵工业废水处理》等书籍；最后，在本书第十

一章讨论微生物过程的经济问题。

本书第一、十一章及第九章第一节由肖冬光编写，第二、七章及第九章第四、五节由赵

华编写，第三章由张云瑞编写，第四章由彭新邦编写，第五章第一节由王岁楼编写，第五章

第二、三节由马歌丽编写，第六、八章由李长文编写，第九章第二、三节由刘凤珠编写，第

十章由王兰芝编写。

由于生物技术的发展很快，有许多微生物工程的新技术、新成果来不及消化吸收编入本

教材，加上编者水平有限，错误和不足之处在所难免，诚恳希望读者批评指正。
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第一章 微生物工程概论

第一节 微生物工程的定义、特点和内容

一、微生物工程的定义

微生物工程是生物技术的基础和重要组成部分，是生物技术产业化的重要环节。它将微

生物学、生物化学、化学工程的基本原理有机地结合起来，是一门利用微生物的生命活动来

生产人们所需的有用物质的工程技术。由于它是在酵母发酵生产饮料酒的基础上发展起来

的，所以又称为发酵工程。

“发酵”（枣藻则皂藻灶贼葬贼蚤燥灶）一词最初来自于拉丁语的“发泡”（枣藻则增藻则藻），它描述酿酒过程中
因产生大量悦韵圆气体而引起的沸腾现象。巴斯德研究了酒精发酵的生理意义，认为发酵是
酵母菌在无氧条件下的呼吸过程。生物化学上发酵为生物在无氧条件下的分解代谢，即

耘酝孕途径。随着科学技术的发展，微生物的秘密被逐渐揭开，微生物资源的利用逐渐扩大，
除酿酒外，目前利用微生物生产的各种生物产品已达数千种，而其中绝大多数是有氧过程。

基于历史的原因，人们把利用微生物在有氧或无氧条件下的生命活动来生产微生物菌体或代

谢产物的过程统称为发酵。

由于“发酵”一词产生于微生物被发现之前，因而它不可能包涵微生物的所有生命活

动，也不可能确切反映现代微生物工业。作为现代科学概念上的微生物发酵工业，是 圆园世
纪源园年代随着抗生素工业的兴起而得以迅速发展的。就目前的发展状况而言，微生物工程
是利用微生物的特定性状和机能，通过现代化工程技术，生产有用物质或直接应用于工业化

生产的一种技术体系；是将传统的发酵技术与现代的基因工程、细胞工程、代谢工程、生物

信息工程和计算机控制等新技术结合并迅速发展的现代发酵技术。

二、微生物工程的特点

微生物工程的一般特点如下：

①生产所用的原料通常以淀粉、糖蜜等碳水化合物为主，辅料包括一定的有机或无机氮
源和少量无机盐。只要不含有毒物质，所用原料一般没有精制的必要，微生物本身能有选择

地摄取其中所需的有用物质。因此，微生物工程所用原料来源广泛，其中包括各种农副产品

及食品、制糖、造纸等工业的废水和废料。此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



②微生物反应过程以生命体的自动调节方式进行，数十个生化反应过程能通过单一微生
物的代谢活动来完成，因而所需产品可在单一发酵设备中一次合成。

③微生物能利用简单的物质合成复杂的高分子化合物。酶制剂、活性蛋白、活性肽和多
糖等生物产品的生产是微生物工业最有发展前景的领域。

④由于生命体特有的反应机制，微生物能高度选择性地在复杂化合物的特定部位进行氧
化、还原、官能团导入等转化反应，从而获得某些具有重大经济价值的物质。

⑤微生物在自然界中分布很广，种类繁多。人们可有目的地从自然界中筛选有用的微生
物菌种，并可通过物理和化学诱变、细胞融合和基因重组等育种技术获得高产菌株。从分子

生物学的观点看，微生物的基因组相对较小，调控系统相对简单，进行基因操作比动、植物

要容易得多。例如最初从微生物生产青霉素时，其产率不到 园郾园员豫，经过人们的不断改造，
今天已达缘豫以上，产率提高了缘园园多倍。
与化学工程相比，微生物工程的特点为：

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，各种生产
设备一般不必考虑防爆问题。

② 微生物发酵过程需防止杂菌污染，生产过程所需的设备、培养基和空气都需进行严
格的无菌处理，一旦杂菌入侵就有可能导致发酵生产的失败。

③ 微生物发酵液成分较复杂，大多为非牛顿流体，其产品分离与纯化过程比化学反应
过程产品复杂得多。

④ 制造发酵产物的微生物菌体也是发酵产物，微生物细胞富含蛋白质、核酸、维生素
等有用物质。微生物发酵液一般不含对生物体有害的物质。

与生物工程的其他技术相比，微生物工程的特点为：

① 与酶工程相比，微生物工程的特点是微生物的来源广、价格低，而且可以再生，但
发酵液中含有一定副产物，给产品提取与纯化带来困难；而酶催化反应专一、无副产物、转

化率高，但原酶价格高，有些酶来源受限制，且酶失活后不能再生。有关微生物工程与酶工

程的比较见表员?员。

表员?员 微生物工程与酶工程的比较

项 目 微生物工程 酶 工 程

应 用
系列串联反应，产物包括微生物代谢产物、微生物

细胞本身和细胞组成部分（胞内产物）

单酶系统时，为单一反应；多酶系统时，可

用于若干串联反应或多底物、多产物反应

来源与价格
来源广、价格低，菌种可传代；在发酵开始时，接

入少量种子液，即可在过程中自行繁殖

从细胞中提取或通过微生物发酵制得。除若

干大宗工业酶制剂外，大多价格昂贵

圆 微生物工程原理



续表

项 目 微生物工程 酶 工 程

稳 定 性 较高，可通过多种途径保持其稳定性
较差，只有高稳定性或经稳定性修饰的酶才

能在工业上应用

辅酶再生 在微生物新陈代谢中自行解决
在需要辅酶再生的反应中，技术和经济问题

难以解决

原料要求
可用粗原料，但培养基中需提供菌体生长和产物形

成所必需的成分
简单，但要求纯度较高的化合物作底物

反应时间 较长，员凿左右至一周以上 较短，数分钟至几十小时

反应器 体积较大，但结构较简单 体积较小，但结构较复杂

操作方式
多为分批式、少量连续式；对于固定化细胞，也可

用固定床、流化床反应器进行连续操作

对游离酶反应，分批式和连续式无明显区

别；对于固定化酶 ，以连续固定床、流化床反

应器为主

过程控制
较复杂，过程常分为菌体生长和产物形成两个阶段；

物料成分及性质复杂，代谢途径较难控制
简单

产品分离
较复杂，反应终了时，发酵液中含有菌体、残余培

养基和较多的副产物
简单

工业生产 较多，有上千种工业产品 较少，目前常见的工业产品仅十余种

②与动、植物细胞培养比较，微生物培养具有生长速度快、营养要求简单、对环境条件
要求较低等特点。正因为如此，利用转基因微生物生产动、植物细胞产品已成为当前生物工

程领域的研究热点。有关微生物培养与动、植物细胞培养的差异见表员?圆。

表员?圆 微生物培养与动、植物细胞培养的比较

项 目 微 生 物 哺乳动物细胞 植物细胞

细胞直径蛐μ皂 员～员园 员园～员园园 员园～员园园

细胞壁 有 无 有

生长形式 悬浮 多数贴壁，也有悬浮生长 悬浮，但易成团，无单个细胞

营养要求 简单 非常复杂 较复杂

生长速度 快，倍增时间园郾缘～缘澡 慢，倍增时间员缘～员园园澡 慢，倍增时间圆源～苑圆澡

供氧要求

（噪蕴葬值）蛐澡原员
员园园～员园园园 员～圆缘 圆园～猿园

猿第一章 微生物工程概论



续表

项 目 微 生 物 哺乳动物细胞 植物细胞

细胞培养浓度蛐（早蛐蕴） 员～员园园 园郾员～员 员～猿园

产物浓度 较高 低 较低

细胞分化 无 无 有

代谢调节 内部 内部、激素 内部、激素

对环境敏感性 忍受范围宽 非常敏感，忍受范围很窄 忍受范围较宽

对剪切应力敏感性 低 非常高 高

三、微生物工程的组成部分

图员?员所示为典型微生物发酵过程示意图。除某些转化过程外，微生物工程可分为如下
六个基本组成部分。

原料 → 原料处理 → 培养基配制与灭菌

↓ ↓
保存菌种 → 种子扩大培养 → 发酵培养 → 发酵液 → 提取 → 精制 → 成品

↑ ↑ ↓ ↓
空气 → 空气过滤 → 无菌空气 废弃物利用与处理

图员?员 典型微生物发酵过程示意图

①培养基制备：包括原料的选择，必要的物理、化学方法加工（除杂、粉碎、蒸煮、水
解、固液分离等），培养基的配制和灭菌等。

②无菌空气的制备：氧在发酵培养基中的溶解度是很低的，其饱和溶氧浓度一般不超过
远～愿早蛐皂猿，而整个好氧发酵过程中的需氧量达员园～员园园噪早蛐皂猿，是饱和溶氧浓度的几千倍至上
万倍。因此，好氧发酵过程中必须源源不断地通入无菌空气。

③菌种与种子扩大培养：在微生物发酵过程中，首先应采用诱变育种、细胞融合和基因
重组等技术对生产菌种进行改造，选择高产、稳产、对培养要求较低的生产菌种。发酵前必

须经多级扩大培养获得足够数量和一定质量要求的种子，以满足发酵生产的需要。

④发酵培养：发酵培养操作的基本原则是按照特定微生物发酵的要求，保证和控制各种
环境条件，如营养物浓度、温度、责匀、压力、溶氧浓度等，以促进微生物的新陈代谢，使
之能在低消耗下获得较高的产量。对于不同的发酵生产，所要求的环境条件各不相同。如酒

精、丙酮、丁醇、乳酸等的发酵生产为厌氧发酵，氨基酸、抗生素、单细胞蛋白等大多数发

酵产品的生产为好氧发酵。因此，必须根据具体微生物的特性、代谢规律和产品特点，来选
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择合适的发酵设备和发酵条件。

⑤发酵产品下游加工过程：从微生物发酵液中分离、精制生物产品的过程常称为下游加工
过程（凿燥憎灶泽贼则藻葬皂责则燥糟藻泽泽蚤灶早）。一般说来，下游加工过程可分为发酵液预处理、初步纯化（即提
取）、高度纯化（精制）和成品加工四部分，所用单元操作包括絮凝、固液分离、细胞破碎、沉淀、

吸附、膜分离、萃取、离子交换、电泳、结晶、色层分离、浓缩、干燥、包装等。

⑥微生物过程废弃物的处理：微生物发酵工业的废弃物包括三部分：原料处理过程中剩
下的废渣，产品分离与提取过程剩下的细胞、废糟和废母液，以及生产过程中的各种洗涤

水、冷却水。发酵废弃物一般不含有毒物质，但 月韵阅和 悦韵阅含量很高，其中不乏许多有用
物质。如果直接排放，不仅会造成严重的环境污染，而且是资源的浪费。综合利用发酵液废

弃物，发展高效、低能耗的废水处理技术，以实现发酵过程的清洁生产，是近年来微生物工

程研究的重点之一。

第二节 微生物工程发展简史

一、传统（古老）发酵技术

微生物学诞生于员怨世纪缘园年代，但人类利用微生物的实践却可追溯到原始人类的生活
期间。远在人类的穴居时代，人们就发现吃剩并经过贮存后的兽肉比鲜肉的味道更好，过熟

的或开始有些腐烂的果子可制得醉人的饮料。肉类的贮存和酒类的酿造是人类利用微生物制

造生物产品的开端，只是当时人们并不知道这些都是微生物发酵作用的结果。

古埃及人在公元前源园世纪时开始用经发酵的面团制作面包，公元前圆园世纪已掌握了用
裸麦制作啤酒的技术；公元前圆缘世纪古巴尔干人开始制作酸奶；公元前圆园世纪古亚述人已
会用葡萄酿酒；公元前员苑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。我国
传统发酵的历史同样悠久，用黏高粱（秫）造酒始于第一个奴隶制朝代———夏代的初期（迄

今约源园园园年）；在猿缘园园多年前的商代，开始了用人畜的粪便和秸秆、杂草等沤制堆肥；在
猿园园园多年前的商代后期，人们发现用发了霉的豆腐可以治外伤；在 圆园园园多年前的汉武帝时
代，开始有了葡萄酒；白酒的起源，当在元朝以前。

对照前述微生物（发酵）工程的定义，上述生产实践活动都应归属于微生物发酵技术的

范畴。当然这些实践是只知其然而不知其所以然的经验活动，并没有上升到理论，更没有以

理论来指导和提高生产实践，因此在其后相当长的历史时期没有获得大的进展。尽管这样，

这些生产实践还是十分可贵的，因为它为其后微生物发酵工程的建立创造了条件。

二、近代发酵技术的建立（纯培技术的建立）

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。员缘怨园年荷兰人詹生
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（在郾允葬灶泽泽藻灶）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。员远远缘年
英国人胡克（砸郾匀燥燥噪藻）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（糟藻造造），此名称一直沿用至今。员远愿园年荷兰人列文霍克（粤郾灾葬灶
蕴藻藻怎憎藻灶澡燥藻噪）制成了能放大圆园园～猿园园倍的显微镜，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。

在显微镜诞生后的圆园园年间，人们一直在进行着各种各样的微小生物的观察，但并没有
把微生物的活动与发酵联系起来。直到员怨世纪远园年代，法国人巴斯德（蕴郾孕葬泽贼藻怎则）才揭示
了发酵的秘密，认识到发酵是由微生物的活动引起的。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

酒等加热至远园益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。他接连对

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。员愿缘苑年他明确
指出酒精是酵母细胞生命活动的产物，并在 员愿远猿年进一步指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，但他没有建立纯粹培养技术，即只含

一种微生物的培养方法。员怨世纪末，德国人科赫（砸郾运燥糟澡）首先应用固体培养基分离微生
物。员愿愿员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。孕藻贼则蚤
（皮特里）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（匀葬灶泽藻灶）研究成功了啤酒酵母的纯粹培养法，并于 员愿苑愿年确定了
“汉逊稀释法”纯粹培养原理。员愿愿员年允葬则早藻灶泽藻灶采用“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地分离有益微生物来生产所需产品的序幕。

微生物纯培技术的建立，开创了人为控制微生物的时代，促进了近代微生物发酵工业的

形成。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 圆园世纪圆园年
代，近代微生物发酵工业已基本形成。

在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。员愿苑怨年马奎阿特（酝葬则择怎葬则凿贼）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
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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

惟一方法。圆园世纪苑园年代后，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。

三、青霉素与好气培养技术

青霉素的发现，不仅开创了微生物产品在医药方面的应用，同时开创了好气发酵工程，

促进了微生物工业的迅速发展，是微生物发酵工业的第一次技术革命。

员怨圆愿年，弗莱明（粤郾云造藻皂蚤灶早）在研究金黄色葡萄球菌时发现了一个奇怪的现象。在一
个偶然被青霉菌所污染的培养皿中，被青霉菌污染部分周围的葡萄球菌被杀死，形成透明

圈。弗莱明分离出这种青霉菌株并加以培养，从中提取出了一种能杀死金黄色葡萄球菌的化

学物质，即青霉素。后来他提取的少量青霉素成功地治愈了一名遭到感染的伤病员。

由于青霉素是微生物所产生的次级代谢产物，其产量远比乙醇、有机酸等初级代谢产物

低，且青霉菌为好氧微生物，当时只能采用表面培养法生产，因此大规模生产存在很多困

难。第二次世界大战的爆发，大量伤员需要一种比当时磺胺类药物更为有效和更为安全的药

物来治疗外伤炎症及其继发性传染病，从而促进了青霉素等微生物药物的研究与发展。在英

美许多科学家的共同努力下，至圆园世纪源园年代建立了深层液体通风培养技术（包括无菌空
气制备技术和通风机械搅拌发酵罐的发明），并在辉瑞（孕澡蚤扎藻则）药厂建立了一座具有 员源个
约圆远皂猿发酵罐的青霉素生产车间。员怨源缘年，弗莱明等因发明和开发青霉素而被授予诺贝尔
医学奖。我国第一座生产青霉素的工厂于员怨缘源年在上海建成投产。
青霉素的工业化生产，开辟了上百种新的抗生素和其他次级代谢产物的工业微生物产品

的开发。同时，在其基础上发展起来的好气培养技术，被很快应用于有机酸、酶制剂、氨基

酸等初级代谢产物的生产，从而取代原来落后的固体或表面发酵方式，并由此诞生了一个新

的学科———微生物发酵工程。

四、人工诱变育种与代谢控制技术

随着生物化学和微生物遗传学的发展，促进了圆园世纪远园年代氨基酸、核苷酸等微生物
工业的建立。员怨缘缘年，日本微生物学者木下祝郎成功地用谷氨酸棒杆菌（悦燥则赠灶藻遭葬糟贼藻则蚤怎皂
早造怎贼葬皂蚤糟怎皂）发酵生产获得了谷氨酸，以后鸟氨酸（员怨缘苑）、赖氨酸（员怨缘愿）、异亮氨酸
（员怨缘怨）、缬氨酸（员怨远园）、高丝氨酸（员怨远园）等相继投产，目前几乎所有的氨基酸均可用微
生物发酵法生产。氨基酸发酵的迅速发展是与巧妙地采用了对“营养缺陷型”突变株的筛选

方法分不开的。所谓营养缺陷型菌株（葬怎曾燥贼则燥责澡蚤糟皂怎贼葬灶贼）是指自己不能产生生长所必需的
物质，而必须要外加这些物质后才能生长的菌株，可以通过诱变使正常的菌株突变为营养缺
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