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重组 !"# 细胞培养过程中氨对细胞代谢的影响

孙祥明 张元兴"

（华东理工大学生物反应器工程国家重点实验室 上海 $%%$#"）

摘 要 研究了重组 BCD 细胞批培养过程中，氨浓度对细胞的葡萄糖、谷氨酰胺及其它氨基酸代谢的影响。表

明，细胞对葡萄糖和谷氨酰胺的得率系数随着氨浓度的增加而降低，起始氨浓度为 &E4499()FG 的批培养过程与起

始氨浓度为 %E$!99()FG 的批培养过程相比，细胞对葡萄糖和谷氨酰胺的得率系数分别下降了 "3H和 "5H，细胞对

其它氨基酸的得率系数也分别下降了 &%H I "%H。氨浓度的增加明显地改变了细胞的代谢途径，葡萄糖代谢更倾

向于厌氧的乳酸生成。在谷氨酰胺的代谢过程中，谷氨酸经谷氨酸脱氢酶进一步生成!/酮戊二酸的过程受到了氨

的抑制，而氨对谷氨酸经谷氨酸转氨酶反应生成!/酮戊二酸的过程有促进作用，但总体上谷氨酸进一步脱氨生成

!/酮戊二酸的反应受到了氨的限制。
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促红细胞生成素（8LD）是治疗肾衰性和癌症化

疗引起的贫血的有效药物，也可用于择期手术的自

身输血血液储备，具有广阔的市场前景。利用重组

BCD 细胞培养生产的重组人 8LD 已经获准上市。

提高 8LD 生产率的主要途径是实现细胞培养的高

密度和提高细胞的产物表达能力。灌注培养是实现

细胞高密度培养的有效选择［!］。细胞培养的高密度

有赖于过程控制的优化，即维持适当的营养物浓度

不至于导致细胞生长的营养限制，控制低的代谢副

产物浓度，避免其对细胞生长的抑制。

氨和乳酸是细胞培养过程中的主要代谢副产

物［$，#］。与乳酸相比，较低浓度的氨就会对细胞的生

长产生抑制［#］。氨对杂交瘤细胞生长和代谢的影响

已有大量的报道［# I "］，而对重组 BCD 细胞生长代谢

影响的研究则很少。我们已经报道了在不同起始氨

浓度的重组 BCD 细胞批培养过程中，最终的细胞密

度随着氨浓度的提高而降低，氨对重组 BCD 细胞生

长有明显的抑制作用并遵循二级抑制模型。氨对细

胞生存的毒性作用不仅取决于氨的浓度，也取决于

细胞在此氨浓度下生存的时间［3］。本文着重讨论氨

对重组 BCD 细胞代谢的影响，为重组 BCD 细胞高

密度培养过程中的氨控制及过程优化提供依据。

$ 材料与方法

$%$ 实验材料

表达 人 促 红 细 胞 生 成 素 的 重 组 BCD 细 胞，

BCD/M8C/$，由山东东阿阿胶股份有限公司提供，培

养基为 M,8, 与 6!$ 的 ! N ! 混合物，并添加 &H（3 F
3）的胎牛血清，培养基及血清均购自 O:PA( 公司

（QRK）。

$ &’ 细胞培养

从细胞库中取出重组 BCD 细胞种子，在 "&9G
的方瓶中加入 !%9G 培养基进行复苏培养，细胞长

满单层后，%E%$&H（4 F3）的胰酶消化片刻，倾去胰

酶加入 !%9G 培养基并用移液管反复轻轻吹打成单

细胞悬浮液，按 ! N!% 的接种比例传代培养。

取 & 只 !%%9G 血清瓶并以 % S 、! S 、$ S 、# S 和 5 S

标记，分别加入 4%9G 的培养基，除 % S 瓶外，其他 5
只瓶中分别加入一定量 !9() T G 的 +C5B) 溶液，从而

按照瓶号的顺序形成氨浓度递增的培养基，氨浓度

以实测结果为准。

取 5 只单层长满的细胞培养瓶，用 %E%$&H胰酶

消化，并分别用 !%9G 的培养基反复轻轻吹打成单

细胞悬浮液。将 5 只瓶中的细胞悬浮液混合于一处



作为实验种子，并以每瓶 !"# 的接种量分别接入上

述 $ 只血清瓶中，并吹打混合均匀，实测的细胞密度

为培养过程的接种密度。

取 %& 只 ’$"# 细胞培养瓶，分成 $ 组并以 & ( 、

) ( 、* ( 、+ ( 和 , ( 标记，将血清瓶中的细胞悬浮液以

$"#的装液量一一对应均匀地分装到各组培养瓶

中，血清瓶中的细胞密度即为各级的细胞接种密度。

所有 方 瓶 置 于 +’-、$. 的 /0* 培 养 箱（1234456，

718）中培养，每天每组各取 * 瓶，计数培养液中的

悬浮细胞密度（!"）后，将培养液在 )$&&9:";< 的条

件下离心 )$";<，取上清置于 = *&-冰箱中保藏。另

在方瓶中加入 $"# 的胰酶消化细胞，并直接吹打成

单细胞悬浮液，计数细胞密度（! >）。因此第 < 个取

样点的细胞密度由下式给出：

!< ? !" @ ! > （)）

!"# 分析方法

! $# $! 细胞计数：用血球计数板点样计数细胞密

度，并用台盼蓝拒染法确定细胞的活性，每样计数 +
次，取平均值。

! $# $ % 葡萄糖、氨和乳酸浓度的测定：葡萄糖和氨

的浓度分别采用葡萄糖分析试剂盒和 A39B234CB 比色

法氨试剂盒（上海生物制品所）测定，乳酸浓度则采

用乳酸脱氢酶法测定。

! $# $# 氨基酸浓度的测定：氨基酸浓度的测定采用

邻苯二甲醛（0D8）（E4FG5，718）柱前衍生的反相高

效液相色谱系统（HD))&&，H3I443B D5JG59K，718）测

定［L］。

! $# $ & 得率系数的计算：在重组 /H0 细胞的批培

养过程中，L%2 起细胞的生长基本上进入稳定期，因

此细胞对营养物的得率系数由下式计算：

"!:# ?
!L% = !&

#& = #L%
（*）

其中 "$ M % ：细胞对营养物的得率系数；!：细胞密度；

#：营养物浓度。代谢产物对营养物的得率系数由

下式计算：

"&:# ?
&L% = &&

#& = #L%
（+）

其中 "DM 1，产物对营养物的得率系数；&：产物浓度；

#：营养物浓度。

% 结果与讨论

% $! 氨对葡萄糖代谢的影响

在起始氨浓度为 &N*)、)N’,、+N&L 和 ,N*!""C4:#
的重组 /H0 细胞批培养过程中，葡萄糖的利用并没

有明显的差别，细胞进入稳定期（L%2）和培养结束

（)*&2）时所对应的葡萄糖浓度相差不大，而细胞密

度则有着明显的不同。在起始氨浓度为$N%%""C4 M #
的培养过程中，培养 L%2 和 )*&2 所对应的葡萄糖浓

度均略高于其它起始氨浓度批培养过程所对应的葡

萄糖浓度，细胞密度则明显地低于其它起始氨浓度

批培养过程所对应的细胞密度（表 )）。这反映了在

不同氨浓度下，单位细胞水平的葡萄糖代谢有着明

显的不同。

表 ! 不同起始氨浓度下重组 ’() 细胞批培养 *+, 和 !%-, 对应的活细胞密度和葡萄糖浓度

./012 ! 34/012 5211 627849428 /76 :1;5<82 5<75279=/94<78 /9 *+, /76 !%-, 47 9,2 0/95, 5;19;=28 <>
=25<?047/79 ’() 52118 @49, 64>>2=279 47494/1 /??<74/ 5<75279=/94<78

’&

:（""C4:#）

(&

:（""C4:#）

!&

:（)&$ J344>:"#）

L%2 )*&2

!L% :（)&$ J344>:"#） (L% :（""C4:#） !)*& :（)&$ J344>:"#） ()*& :（""C4:#）

& O*) ** O$ & O$’ )* O* )* )* O* ))

) O’, ** O$ & O$% L O% )+ )& O* )&

+ O&L ** O$ & O$! ’ O’ )+ ! O, )&

, O*! ** O$ & O!’ , O$ )+ $ O% )&

$ O%% ** O$ & O’% * O! ), + O, )+

在重组 /H0 细胞的培养过程中，细胞对葡萄糖

的得率系数随着氨浓度的增加而明显下降（图 )）。

起始氨浓度为 $N%%""C4 M # 培养过程的细胞对葡萄

糖的得率系数仅为起始氨浓度为 &N*)""C4:# 培养

过程中细胞对葡萄糖得率系数的 **.。乳酸对葡

萄糖的得率系数随着起始氨浓度的增加而增加。这

表明，氨浓度的提高导致葡萄糖代谢更倾向于乳酸

的生成，在消耗的葡萄糖中，经厌氧代谢消耗的葡萄

糖的比例随着氨浓度的提高而提高。在杂交瘤细胞

8P// PQA )+) 和 )%’ O,R$N+ 的培养过程中，SJTF33<
和 A5;43U［’］以及 0VBF9G 等［+］分别报道了与此相似的

结果，而在另一株杂交瘤细胞 8A*W),+N* 的培养过

程中，S;4439 等［)&］发现细胞对葡萄糖的得率系数随

着氨浓度的增加而增加，并且经过适当时间的适应
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后，细胞对葡萄糖的得率系数又恢复到正常的水平。

这表明对于不同的细胞株，氨对葡萄糖代谢有着不

同的影响机理。

图 ! 重组 "#$ 细胞批培养过程中起始氨浓度对细胞对葡

萄糖得率系数（!）和乳酸对葡萄糖得率系数（"）的影响

%&’(! )**+,-. /* &0&-&12 133/0&1 ,/0,+0-41-&/0. /0 -5+ 6&+27 ,/+**&8
,&+0-. /* ,+22. 9+4.:. ’2:,/.+（!）107 21,-1-+ 9+4.:. ’2:,/.+（"）

&0 -5+ ;1-,5 ,:2-:4+. /* 4+,/3;&010- "#$ ,+22.

一般认为，氨对葡萄糖代谢的影响主要在于氨

对糖酵解途径的关键酶活性的影响［<］。许多的研究

表明，氨的添加导致了细胞质的酸化［=，!!］，糖酵解途

径的关键酶磷酸果糖激酶的活性随着胞质 ># 的降

低而降低，当胞内 ># 值下降 ? ( @ 个单位时，磷酸果

糖激酶的活性完全丧失［!@］，显然，葡萄糖的利用将

会随着氨浓度的提高而逐渐受到限制。但在大多数

细胞培养过程中，谷氨酰胺可代替葡萄糖，因此尽管

氨抑制了葡萄糖的利用，细胞对葡萄糖得率将随着

氨浓度的增加而增加。这种理论很好地解释了在某

些细胞株的培养过程中，细胞对葡萄糖的得率系数

随着氨浓度的增加而增加的现象［!?］。但在本研究

的重组 "#$ 细胞以及杂交瘤细胞 AB"" BCD !E2［<］和

!F<G=HIGE［E］培养过程中，均发现了细胞对葡萄糖的

得率系数随着氨浓度增加而下降的现象，这表明，在

这类细胞的培养过程中，可能 !）尽管培养环境中氨

浓度的提高导致了细胞质的酸化［=，!!］，抑制了糖酵

解途径［!@］，但细胞仍可利用其它途径，如磷酸戊糖

途径（#JK），大量利用葡萄糖，产生足够的能量满足

由于氨浓度增加导致细胞维持能增加的需求［=］；@）

这些细胞质膜上的转运蛋白（如 #L MN1L 交换子）浓

度较高或活性较高，能够将细胞内多余的 #L 离子

泵出细胞外，维持胞内正常的 ># 值［E］，培养环境中

过高的氨浓度并不会导致胞内 ># 值的下降，糖酵

解途径不会受到抑制，相反由于额外离子交换的能

量需求促进了葡萄糖的利用。尽管本研究中的现有

数据尚不足以确定氨对葡萄糖代谢影响的分子机

理，但氨对细胞葡萄糖代谢的影响具有细胞株的特

异性已被证实，在本研究中的重组 "#$ 细胞培养过

程中，氨能促进葡萄糖代谢，并且大多数葡萄糖消耗

于厌氧代谢过程，生成大量乳酸，乳酸对葡萄糖的得

率系数随着氨浓度的增加而增加（图 !）。

! "! 氨对谷氨酰胺代谢的影响

在动物细胞培养过程中，谷氨酰胺也是主要的

能源物质［!E］。谷氨酰胺首先在谷氨酰胺酶的作用

下生成谷氨酸，然后，谷氨酸在谷氨酸脱氢酶或谷氨

酸转氨酶的作用下可分别生成!8酮戊二酸和氨或!8
酮戊二酸和丙氨酸，从而进入三羧酸循环。因此讨

论氨对谷氨酰胺代谢的影响必须综合考虑氨对谷氨

酰胺消耗、丙氨酸和谷氨酸积累及氨的生成等三个

方面的影响。

图 @ 为不同起始氨浓度下重组 "#$ 细胞批培

养 OF5 对应的谷氨酰胺浓度和细胞对谷氨酰胺的得

率系数。培养 OF5 时残留谷氨酰胺浓度随着起始氨

浓度的增加而增加，而细胞对谷氨酰胺的得率则随

着起 始 氨 浓 度 的 增 加 而 降 低。 起 始 氨 浓 度 为

IGFF33/2MP 下，细胞对谷氨酰胺的得率系数仅为起

始氨 浓 度 为 ?G@!33/2MP 下 的 @FQ。J,R:++0 和

D1&2+6［<］、$S-:4T 等［E］以及 H21,T+0［!!］等均报道了杂交

瘤细胞 AB"" BCD !E! 的细胞对谷氨酸胺的得率系

数随着氨浓度的增加而降低的实验结果。

图 @ 不同起始氨浓度下重组 "#$ 细胞批培养 OF5 时的

谷氨酰胺浓度（!）和细胞对谷氨酰胺的得率（"）

%&’(@ B5+ ’2:-13&0+ ,/0,+0-41-&/0.（"）107 -5+ /9+4122 6&+27
,/+**&,&+0-.（!）/* ,+22. 9+4.:. ’2:-13&0+ 1- OF5 &0 -5+
;1-,5 ,:2-:4+. /* 4+,/3;&010- "#$ ,+22. U&-5 7&**+4+0-

&0&-&12 133/0&1 ,/0,+0-41-&/0.

氨和丙氨酸是谷氨酰胺分解代谢的主要副产

物［!=］。图 E 给出了不同起始氨浓度下重组 "#$ 细

胞培养 OF5 时氨和丙氨酸对谷氨酰胺的得率系数。

结果表明，氨对谷氨酰胺的得率系数随着起始氨浓

度的增加而降低，起始氨浓度为 IGFF33/2 V P 对应的

氨对 谷 氨 酰 胺 的 得 率 系 数 与 起 始 氨 浓 度 为

?G@!33/2MP 的氨对谷氨酰胺的得率系数相比下降了
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近 !"#。$%&’() 等［*］和 +,-.)/0 等［11］在不同的杂交

瘤细胞培养过程中，也报道了氨对谷氨酰胺的得率

系数随着氨浓度的增加而下降的现象，而在 2345
细胞的培养过程中，+,-.)/0 等［16］则报道了氨对谷氨

酰胺的得率系数基本上不随氨浓度的变化而变化。

丙氨酸对谷氨酰胺的得率系数起初随着起始氨

浓度的增加而增加，起始氨浓度为 !78"99:,;< 培养

过程中丙氨酸对谷氨酰胺的得率系数与起始氨浓度

为 =78199:,;< 培养过程中的丙氨酸对谷氨酰胺的

得率系数相比增加了 >"#。在高的起始氨浓度下，

随着 起 始 氨 浓 度 的 增 加 而 下 降，起 始 氨 浓 度 为

67>>99:,;< 培养过程中的丙氨酸对谷氨酰胺的得率

系数与起始氨浓度为 !78"99:, ? < 培养过程中丙氨

酸对谷氨酰胺的得率系数相比下降了 88#。在杂

交瘤细胞 1>@7!+67* 培养过程中［*］，丙氨酸对谷氨

酰胺的得率系数在其实验范围内随着氨浓度的增加

（= A *7@699:,;<）而单调性增加。在本实验中，丙氨

酸对 谷 氨 酰 胺 的 得 率 系 数 随 着 起 始 氨 浓 度 从

!78"99:,;< 上升到 67>>99:, ? < 而下降，有可能是因

为过高的氨浓度抑制了细胞内其它代谢途径的流

量，相应地降低了谷氨酸转氨酶的效率所致。

图 * 重组 4B$ 细胞批培养，起始氨浓度与氨对谷氨酰胺得

率系数（!）和丙氨酸对谷氨酰胺的得率系数（"）的关系

CDEF* GHH/.&I :H D0D&D-, -99:0D- .:0./0&(-&D:0I :0 &J/ KD/,L
.:/HHD.D/0&I :H -99:0D- M/(I’I E,’&-9D0/（!）-0L -,-0D0/ M/(I’I
E,’&-9D0/（"）D0 &J/ N-&.J .’,&’(/I :H (/.:9ND0-0& 4B$ ./,,I

氨对谷氨酰胺的得率系数随着氨浓度的增加而

下降与丙氨酸对谷氨酰胺的得率系数随着氨浓度的

增加（当氨浓度小于 !78"99:,;< 时）而增加存在着

明显的互补性，反映了谷氨酰胺在高氨浓度下的代

谢途径的变化。氨作为谷氨酸在谷氨酸脱氢酶作用

下的 反 应 产 物 对 谷 氨 酸 脱 氢 酶 具 有 反 馈 抑 制 作

用［16］，高氨浓度下，谷氨酸脱氢酶的活性受到抑制，

限制了谷氨酸生成!O酮戊二酸和氨的反应，相应的

氨的生成也有所下降，而谷氨酸在转氨酶作用下生

成!O酮戊二酸和丙氨酸的流量相对增加，相应地丙

氨酸对谷氨酰胺的得率系数也有所提高。

在大多数动物细胞培养过程中，培养基中的谷

氨酸的浓度随着培养的过程而逐渐增加［*］，图 ! 为

不同起始氨浓度下重组 4B$ 细胞批培养过程中谷

氨酸对谷氨酰胺的得率系数，结果表明，谷氨酸对谷

氨酰胺的得率系数随着起始氨浓度的增加而增加。

起始氨浓度为 67>>99:,;< 培养过程中谷氨酸对谷

氨酰胺的得率系数较起始氨浓度为 =78199:, ? < 培

养过程中谷氨酸对谷氨酰胺的得率系数增加了 1
倍。

图 ! 重组 4B$ 细胞批培养过程中起始氨浓度对

谷氨酸对谷氨酰胺得率系数的影响

CDEF! GHH/.& :H D0D&D-, -99:0D- .:0./0&(-&D:0I :0 &J/ KD/,L
.:/HHD.D/0&I :H E,’&-9-&/ M/(I’I E,’&-9D0/ D0 &J/

N-&.J .’,&’(/I :H (/.:9ND0-0& 4B$ ./,,I

! "# 氨对其它氨基酸代谢的影响

在重组 4B$ 细胞培养过程中，甘氨酸的代谢比

较复杂，培养初期甘氨酸是消耗的氨基酸，其浓度随

着培养的进程而降低，在培养的后期（对数生长期的

后期和稳定期），其浓度又随着培养的进程而增加

（数据未列出）。这种复杂性，不利于利用物料衡算

的方法研究氨对其代谢过程的研究，因此在本文中

不作讨论。另外，除了丙氨酸和谷氨酸是生成的氨

基酸外，其它的氨基酸均是消耗的氨基酸。表 8 列

出了在不同起始氨浓度下重组 4B$ 细胞批培养 P>J
时除谷氨酰胺、丙氨酸、谷氨酸和甘氨酸外所有氨基

酸的浓度，在起始氨浓度为 =78199:,;< 的批培养过

程中，培养 P>J 对应的氨基酸浓度明显低于其它起

始氨浓度培养条件下对应的氨基酸浓度，并且在起

始氨浓度为 17@!、*7=P、!78" 和 67>>99:, ? < 的培养

过程中，培养 P>J 对应的氨基酸浓度没有明显的差

别。

表 * 为不同起始氨浓度下，重组 4B$ 细胞批培

养细胞对应于各种氨基酸的得率系数，其中由于天

冬氨酸、天冬酰胺和色氨酸在培养基中的起始浓度

很低，在细胞培养过程中的消耗也很少，定量分析过
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表 ! 不同起始氨浓度下重组 "#$ 细胞批培养 %&’ 的

氨基酸浓度（(()*+,）

-./*0 ! ")120134.35)16 )7 .(51) .2586 .3 %&’
51 3’0 /.32’ 29*3940 :53’ 857704013 5135.*

.(()15. 2)120134.35)16（(()*+,）

!! "（##$%"&） !’() ) ’*+ , ’!- + ’(. / ’00

123! !’!+ ! ’!+ ! ’!/ ! ’!/ ! ’!+

124! !’!) ! ’!( ! ’!( ! ’!( ! ’!(

156 ! ’!. ! ’)/ ! ’), ! ’)/ ! ’)+

782 ! ’!. ! ’)! ! ’)) ! ’)) ! ’)!

9:6 ! ’(, ! ’(0 ! ’(. ! ’(* ! ’(0

16; ! ’(* ! ’,! ! ’,, ! ’,+ ! ’(.

9<6 ! ’)) ! ’)( ! ’), ! ’), ! ’)(

=<2( ! ’!* ! ’!* ! ’!. ! ’!* ! ’!*

>?% ! ’() ! ’(/ ! ’(. ! ’(* ! ’(0

@5A ! ’!0 ! ’!. ! ’!. ! ’!. ! ’!.

963! !’!, ! ’!+ ! ’!0 ! ’!* ! ’!/

B:5 ! ’)! ! ’)( ! ’), ! ’), ! ’)(

C%5 ! ’). ! ’() ! ’(+ ! ’(, ! ’((

&5D ! ’). ! ’(, ! ’(/ ! ’(+ ! ’(+

&<2 ! ’), ! ’)* ! ’). ! ’)* ! ’)*

!9:5 566$62 $E A:525 F?A? G565 #$65 A:?4 (!H I5J?D25 $E A$$ %$G A:5
848A8?% ?4F 54F J$4J54A6?A8$42 $E A:525 ?##84$ ?J8F2 84 #5F8D#’ 7$G5K56 A:5
$A:562 G565 4$A #$65 A:?4 )!H ’

表 ; 不同起始氨浓度下重组 "#$ 细胞批培养细胞

对氨基酸的得率系数（<=> 20**6+(()*）
-./*0 ; -’0 ?50*8 2)0775250136 )7 20** 3) .(51) .2586
51 3’0 /.32’ 29*3940 :53’ 857704013 51535.* .(()15.

2)120134.35)16（<=> 20**6+(()*）

!! "（##$%"&） !’() ) ’*+ , ’!- + ’(. / ’00

"L"256 ! ’*. ) ’(/ ! ’*. ! ’0/ ! ’,-

"L"782 ) ’), ) ’,! ) ’)+ ! ’*+ ! ’+.

"L"9:6 ! ’*- ! ’.0 ! ’.0 ! ’// ! ’,(

"L"16; ! ’/, ! ’/( ! ’/+ ! ’,0 ! ’)0

"L"9<6 ) ’0* ) ’*/ ) ’*( ) ’(( ! ’*(

"L"=<2 M =<2 ( ’/+ ( ’/- , ’(( ) ’0* ) ’(*

"L">?% ! ’0, ! ’0* ! ’0+ ! ’+) ! ’(+

"L"@5A ) ’.( ) ’*) ) ’/( ! ’./ ! ’0/

"L"B:5 ) ’+( ) ’0! ) ’+0 ! ’-+ ! ’/*

"L"C%5 ! ’*) ! ’*( ! ’*( ! ’+* ! ’(*

"L"&5D ! ’/( ! ’// ! ’/( ! ’,, ! ’((

"L"&<2 ! ’0, ! ’0. ! ’00 ! ’+( ! ’,!

程产生的误差导致细胞对这 , 种氨基酸的得率系数

失去了有效意义，因此在表 , 中没有列出细胞对此

, 种氨基酸的得率系数。总之，在较低起始氨浓度

下（!N() M ,N!-##$%"&），细胞对氨基酸的得率系数

变化 不 大，而 当 起 始 氨 浓 度 较 高 时（ ,N!- M
/N00##$%"&），细胞对氨基酸的得率系数随着氨浓度

的增加而下降，并且下降的幅度均在 /!H M *!H之

间。一方面氨浓度的提高对氨基酸的代谢有刺激作

用，另一方面氨浓度的提高又抑制了细胞的生长，这

样便造成了细胞对氨基酸的得率系数随着氨浓度的

提高而降低的现象。

; 结 论

在重组 =7O 细胞培养过程中，高氨浓度下，葡

萄糖的利用速率加快，并且更倾向于厌氧代谢的乳

酸生成。谷氨酰胺的利用速率也随着氨浓度的增加

而增加，氨浓度的提高对谷氨酸脱氢酶的活性具有

一定的抑制作用，而对谷氨酸转氨酶反应有一定的

促进作用（氨浓度小于 +N(.##$% P & 时），总体上，谷

氨酸的进一步脱氨反应受到了氨的限制，造成谷氨

酸的积累。起始氨浓度的增加导致了细胞对所有氨

基酸（除了天冬氨酸、天冬酰胺、色氨酸和甘氨酸）得

率系数的下降，并且下降的幅度相差不大。

总体上，在重组 =7O 细胞的培养过程中，氨浓

度的提高刺激了营养物的利用，营养物利用的加快，

一方面是为了满足高氨浓度的环境中细胞维持能增

加的需求，另一方面，氨浓度的提高改变了代谢途

径，降低了营养物的利用效率，即单位消耗的营养物

所得到的能量随着氨浓度的增加而下降，也促使了

单位细胞营养物消耗的增加。
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快 讯

在刚刚结束的中国科学院 TLLL 年度优秀期刊评比活动中，《生物工程学报》荣获了二等奖。在此，我们

衷心感谢多年来一直支持本刊工作的专家、作者及读者朋友们。我们将更加努力地工作，以更好的成绩回

报大家。
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