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虽然具有广泛用途的 >（ = ）/酒石酸的生产方法有 9
种［!］，但目前研究最多，最具工业生产前景的方法，是应用化

学合成的前体为底物，发酵生产 >（ = ）/酒石酸的方法。该法

中的微生物发酵转化适宜在弱碱性的条件下进行，通常都是

把顺式环氧琥珀酸制备成相应的二钠盐来作为前体，再进行

微生物转化生成 >（ = ）/酒石酸。张建国［$］、黄腾华等人［#］在

实验室按以上路线生产 >（ = ）/酒石酸；孙志浩等人［9］以明胶

为载体固定化微生物细胞生产 >（ = ）/酒石酸；张建国等人［&］

在他们自己工作的基础上进一步探讨了细胞固定化的方法，

找到了一种具有较高酶活性回收率和操作稳定性的固定化

方法［&］。

我们从土壤中筛选出 >（ = ）/酒石酸的产生菌，采用以上

工艺，在实验室中成功地得到了 >（ = ）/酒石酸。但在实验过

程中我们也发现该工艺存在发酵液菌体过滤困难，提取得率

不高等问题。若采用离子交换法提取，同样存在以上问题，

且对离交柱的容量要求大，再生费时费料。针对以上不足，

经过大量实验和深入研究，我们提出了以顺式环氧琥珀酸二

钾为前体的改进新工艺。

" 材料和方法

"#" 材料

前体顺式环氧琥珀酸二钾由本实验室制备，其余试剂均

为市售分析纯、化学纯和工业级。>（ = ）/酒石酸样品：美国

贝克公司产品、连云港发酵厂产品以及本室制备的样品。

高压液相色谱仪（BCD>）；"&!/EF 分光光度计（上海分

析仪器总厂）；FGG/!H 数字式自动旋光仪（上海物理学光仪

器厂）。

"#$ 菌种

!(*2$%3+0/%*#)4 5+,#6)4 >I ##4，由本实验室筛选并保藏。

"#% 前体合成的方法

参照 C-.;2 E J 和 F7))7-6K C B 的方法［4］。但由于采用

循环工艺，前体合成原料采用后提取过程中的副产物顺丁烯

二酸氢钾。

"#& 分析方法

"’&’" 顺式环氧琥珀酸盐的定量测定：用苯胺冰醋酸比色

法。

"’&’$ >（ = ）/酒石酸盐的定量测定：用旋光法、比色法和高

压液相色谱（BC>D）法。比色法参照刘叶青、黄腾华等人的

钒酸铵比色法［"，3］。

"#( 后提取方法

"’(’" 发酵液中 >（ = ）/酒石酸二钾的沉淀：利用 >（ = ）/酒
石酸氢钾溶解度低的性质（在 $%L约为 %@&M），把发酵液中

的 >（ = ）/酒石酸二钾转化成 >（ = ）/酒石酸氢钾沉淀。有两

种途径：一是直接在发酵液中，加入含有大量 >（ = ）/酒石酸

的浓缩结晶后的母液；二是加入硫酸或盐酸。

"’(’$ >（ = ）/酒石酸氢钾的转化：把与发酵液分离后的 >
（ = ）/酒石酸氢钾沉淀调浆，加入顺丁烯二酸酐和碳酸钙，搅

拌反应，生成 9 水 >（ = ）/酒石酸钙沉淀和顺丁烯二酸氢钾溶

液。该反应产物的重量完全符合反应方程式的当量关系，并

通过云南大学实验中心红外光谱仪（美国伯乐公司 N1H/9%
型 N1/OP）的测定，其结果与标准红外光谱图（H-QR)2S HR-;Q-SQ
O;TS-S2Q ES-R7;U HV2<RS-）比较，证明它们就是 9 水 >（ = ）/酒石

酸钙和顺丁烯二酸氢钾。前者用硫酸酸解得 >（ = ）/酒石酸

溶液，后者用于前体合成。

"’(’% 有关物质的溶解度：>（ = ）/酒石酸氢钾、四水 >（ = ）/
酒石酸钙、顺丁烯二酸钙、>（ = ）/酒石酸二钾的溶解度见有

关手册和辞典［0 W !!］，顺式环氧琥珀酸二钾，顺式环氧琥珀酸

氢钾，顺丁烯二酸二钾，顺丁烯二酸氢钾的溶解度未能查到

文献值，但实验表明，这些物质的溶解度都较大。

$ 结 果

$#" 发酵情况

分别以顺式环氧琥珀酸二钠和顺式环氧琥珀酸二钾为

底物（见表 !）。



表 ! 两种底物的发酵

"#$%& ! ’&()&*+#+,-* -. +/- 01$0+(#+&0

!"#$%&’%( )*’$+ ,-*".(/.0 !"#$%&’%( %-%’* 1-21(2%&’%3-2 32 )0/4 56 73(*8/4

9:;!<’= >?? @ A> B A> C D A? D AD

9:;!<’= >??? E?A? B A> C D A? @ A=

9:;!F= >?? EGA? B A> C D A? EH A>

9:;!F= >??? E>A> B A> C D A? EG AH

232 0（ 4 ）5酒石酸氢钾的沉淀

2626! 用盐酸调 56。

表 2 发酵液 78 值与 9（ 4 ）5酒石酸氢钾沉淀的关系

"#$%& 2 :&%#+,-*0;,7 $&+/&&* 78 -. .&()&*+&< %,=1-( #*< <&7-0,+,-* -. 9">8?

<-A I-*".( -J )0/.0 0KL 32 )0/4 M(N32 56 :28 56 O(5A %3.(/P 0KL ’J%(& 8(5A 32 )0/4 0KL6F/N

! >? DAH D A? E A? E = AB? = A>

" >? DAH D A? = A? E = A?D H AE

# >? DAH D A? H A? E E AEE G A?

$ >? DAH D A? G A? E = AE= H A?

% >? DAH D A? > A? E H ABG = AH

26262 最佳 56 的确定：

表 @ 最佳的 78

"#$%& @ A&0+ 78

<- I-*".( -J )0/.0 0KL 32 )0/4 M(N32 56 :28 56 O(5A %3.(/P 0KL ’J%(& 8(5A 32 )0/4 0KL6F/N

! >? DAH D A? = A> E= ? ABD H AD

" >? DAH D A? = AB E= ? ABH H A@

# >? DAH D A? H A? E= ? A>B G A?

$ >? DAH D A? H AE E= ? A>= G A=

% >? DAH D A? H A> E= ? A>@ G A?

2626@ 用母液和盐酸调 56 的比较：

表 B 母液和盐酸调 78 的比较

"#$%& B C-)7#(,0-* -. )-+;&( %,=1-( #*< ;D<(-E;%-(,E #E,< 10&< .-( 78

I-*".( -J )0/.0 0KL 32 )0/4 M(N32 56 :28 56 0KL ’J%(& 8(5A 32 )0/4 0KL6F 8(5/N O(5A &’%(/4

Q0 >? EGA? D A> H AE ? AD@ ER A> @G A?

E?? E=AH D A> H AE ? AB= =@ A= @G AD

69E >? EG A? D A> H AE ? A>= D AH @> A?

E?? E=AH D A> H AE ? AG@ EG AB @> A>

2626B 用硫酸和盐酸调 56 的比较：

表 F 硫酸和盐酸调 78 的比较

"#$%& F C-)7#(,0-* -. ;D<(-E;%-(,E #E,< #*< 01%.1(,E #E,< 10&< .-( 78

I-*".( -J )0/.0 0KL 32 )0/4 M(N32 56 :28 56 0KL ’J%(& 8(5A 32 )0/4 0KL6F 8(5/N O(5A &’%(/4

!L B? EGA? D A> H AE ? A>? EE AB @> A?

E?? E=AH D A> H AE ? AG@ EG AB @> AH

69* B? EG A? D A> H AE ? AGG EE AD @R A?

E?? E=AH D A> H AE ? AGD EG AD @> AB
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!"# !（ $ ）%酒石酸钙的形成

表 & ’（ $ ）%酒石酸钙的形成

()*+, & -./0)12.3 .4 5)+6270 ()/1/)1,（’（ $ ）%(85)）

!"#$%&’ (#&’ )*)+, &’ -./ 0 .1 /23&4! !"# *1567 76*85 0 29 /23:2;&< !"#)*&’ =6>0 7*56&<

?@0A ,? 0B ,? 0B ?BB B 0BCD C? 0A ED 0@

FD 0B ? 0, ? 0G CB B 0BG@ FA 0A E, 0D

FD 0B ? 0, ? 0G CB B 0B?D FA 0? EG 0B

F, 0B ? 0C ? 0E C@ B 0B@A F@ 0G E? 0C

!"9 检测

!:9:; 顺式环氧琥珀酸二钠和顺式环氧琥珀酸二钾的对

比：分别称取等摩尔的上述两种盐，再根据投料数量和最终

体积的计算，量取适量合成的顺式环氧琥珀酸二钾溶液（经

长时间的放置，溶液中残留的双氧水已基本被除去），配成 ,
种等摩尔浓度的溶液，按苯胺冰醋酸比色法在完全相同的条

件下进行分析检测。所得结果表明，在实验误差范围内，, 种

溶液的吸光度是一致的。

!:9:! !（ H ）I酒石酸、!（ H ）I酒石酸二钠、!（ H ）I酒石酸二

钾的对比：分别称取等摩尔的上述 , 种盐，配成 , 种等摩尔

浓度的溶液，在相同的条件下用钒酸胺比色法进行分析检

测。其结果也表明，在实验误差范围内，以上 , 种溶液的吸

光度是一致的。

!:9:# !（ H ）I酒石酸的检测：经查阅表明，!（ H ）I酒石酸的

定量检测方法主要为比色法。为进一步验证其可靠性，我们

采用了高压液相色谱（$J!)）法、旋光法与比色法进行了比

较。

实验表明，与 $J!) 法相比较，比色法测定 !（ H ）I酒石酸

稳定性较好，结果可靠，操作方便，对仪器设备的要求不高，

完全适用于生产中发酵液和产品的检测。旋光法也较方便，

但更适宜用来作定性和半定量的测定。

# 讨 论

有报道表明［D］，当发酵液的 >$ 为偏酸性或中性时，底物

转化成酒石酸的速度很小；>$ 调至 CKB 左右时，转化速度显

著加快，其加快的原因可能是菌体自身溶菌的结果。菌体的

自溶，使 !（ H ）I酒石酸外氧化酶能释放到培养基中，!（ H ）I
酒石酸就能很快形成，大大提高转化率。但菌体的大量自

溶，使发酵液的过滤变得困难；若直接用钙盐沉淀，不仅沉淀

不完全，而且沉淀会裹带很多其他杂质，后提取率不高。以

顺式环氧琥珀酸二钾为前体的发酵法生产改进工艺，与原工

艺相比有以下优点：

（F）产酸高：由于前体流加浓度提高，在基本相同条件下

用环氧琥珀酸二钾为前体比用环氧琥珀酸二钠为前体的产

酸量高 DB< L ,B<；

（D）后提取率高：只要控制得好，至少可达 CB<；

（,）约 AB<左右的钾离子可反复使用：用沉淀 !（ H ）I酒
石酸钙后的顺丁烯二酸氢钾溶液合成前体，能达到原工艺前

体合成的转化率；

（G）前体合成后的溶液可以直接用于发酵流加，省去了

把前体浓缩结晶提纯的工序，同时节省了大量能源，有利于

降低生产成本；

（A）采用成本较低的碳酸钙来形成 !（ H ）I酒石酸钙沉

淀；

（?）直接从发酵液中沉淀出 !（ H ）I酒石酸氢钾后，就可

用简便的方法移去液相，从而避免了发酵液的过滤，且结晶

母液中的 !（ H ）I酒石酸可充分利用；

（@）从 !（ H ）I酒石酸氢钾沉淀出发，可生产一些 !（ H ）I
酒石酸盐的其他产品，如二钾、钾钠、锑钾等，使产品多样化。

新工艺的缺点主要为：

（F）使用的氢氧化钾较氢氧化钠成本高；

（D）若用结晶母液调发酵液的酸度，硫酸和碳酸钙的用

量要相应增加，同时增加浓缩的量，但不损失钾离子；若用硫

酸调，只增加调的部分，碳酸钙用量和浓缩量都不增加，但要

损失钾离子；

（,）由于流程增加，相应的设备、操作和维修费用也会有

所增加。

从生产角度考虑，我们认为通过酸率和后提取率的大幅

度提高，基本可以抵消原料成本的升高，而且还简化了一些

工序，对实现大规模工业化生产非常有利。

缩写说明

)M+NO*D：顺式环氧琥珀酸二钠（=2P.;2:4 82PI6>.QRP:8829*56）

)M+N%D：顺式环氧琥珀酸二钾（=2>.5*PP2:4 82PI6>.QRP:8829*56）

S!：发酵液（S6746956; /23:.7）

!（ H ）I"#（"#，!"#）：!（ H ）I酒石酸（!（ H ）I5*75*728 *82;）

!（ H ）I"#)*!G$D+：四水 !（ H ）I酒石酸钙（)*/82:4 5*757*56）

!（ H ）I"#$%（!"#$%）：!（ H ）I酒石酸氢钾（J.5*PP2:4 TR;7.’69 5*7I
57*56）

!（ H ）I"#%D：!（ H ）I酒石酸二钾（=2>.5*PP2:4 5*757*56）

(#：顺丁烯二酸酐（(*/628 *9TR;72;6）

($%：顺丁烯二酸氢钾（J.5*PP2:4 TR;7.’69 4*/6*56）

(!：母液（(.5T67 /23:.7）

N#：硫酸（N:/1:728 *82;）

<=-=<=>5=?（参考文献）

［ F ］ $U#OV " $（黄腾华），WX#O Y (（钱晓梅）0 UP6P *9; 4*Z29’

@G,, 期 杨 阳等：!（ H ）I酒石酸发酵法生产工艺改进的研究



!"#$%&’ %( )（ * ）+#,-#,-./ ,/.&0 !""# $%# !&’(&%)$)*"% +%#,-)’*&-（食

品与发酵工业），1234，!：53 6 47
［ 8 ］ 9:;<= > =（张建国），:?;<= @ :（黄腾华）0 A-%&B/#.C.#D %( )

（ * ）+#,-#,-./ ,/.& B’.EF !./-%G.,H /%EC"-’.E !"#$%&0 +%#,-)’*$. /*0

1’"2*"."34（工业微生物），1227，"#（8）：4 6 1I
［ J ］ :?;<= @ :（黄腾华），KL;< M N（钱晓梅）0 A-%&B/#.%E %( )（ * ）

#,-#,-./ ,/.&0 +%#,-)’*$. /*1’"2*"."34（工业微生物），1221，"$（I）：

1I 6 14
［ I ］ O?< 9 :（孙志浩），9:P<= A（郑 璞），Q;L M @（戴雪泰）&) $. 0

A-%&B/#.%E %( )（ * ）+#,-#,-./ ,/.& GD .!!%G.H.R"& E%/,-&., #,-#,-./,E’

OS1J+T4 0 56*%&-& 7",’%$. "8 9*")&16%"."34（生物工程学报），122T，

$$（I）：J48 6 J45
［ T ］ 9:;<= > =（张建国），KL;< ; >（钱亚娟）0 A-%&B/#.%E %( )（ * ）+

#,-#,-./ ,/.& GD .!!%G.H.R"& 5"’4%&2$1)&’*,( ’U0 >9+1，56*%&-& 7",’0

%$. "8 9*")&16%"."34（生物工程学报），8777，$!（8）：133 6 121

［ 5 ］ A,DE" = V，S.HH.,!’ A :0W",/#.%E’ %( $D&-%F"E U"-%X.&"0 LY0 ’%&.B!

#BEF’#,#" /,#,HDR"& "U%X.&,#.%E %(!，"+BE’,#B-,#"& ,/.&’0 >0 :’3$%*1

56&(*-)’4，12T2，"%：TT 6 T5
［ 4 ］ )LZ? [ K（刘叶青），[;< M \（严希康），9:Z? S )（周文龙）&)

$. 0 ]%H%-.!"#-./ ,E,HD’.’ %( #,-#,-./ ,/.&0 +%#,-)’*$. /*1’"2*"."34（工

业微生物），123J，$&（5）：J8 6 J4
［ 3 ］ :?;< @ :（黄腾华），KL;< M N（钱晓梅），KB,E#.#,#.C" ,E,HD’.’ %(

)（ * ）+#,-#-,#" .E ("-!"E#"& H.^B%- 0 +%#,-)’*$. /*1’"2*"."34（工业微

生物），1232，$’（I）：J4 6 I7
［ 2 ］ :,E&G%%_ %( ;E,HD#./,H ]$"!.’#-D，V%%_ ZE"，8E& "&，]$"!./,H LE+

&B’#-."’ A-"’’（化学工业出版社），1222
［17］ LC,E :".HG-%E，VBEGB-D : N0Q./#.%E,-D %( Z-F,E./ ]%!U%BE&’，)%E+

&%E：PD-" ‘ OU%##.’a%%&"，12TJ

［11］ ]W] :,E&G%%_ %( ]$"!.’#-D ,E& A$D’./’ 5T#$ 123I 6 123T

()*+, -. )/0 1234-5020.) -6 74-8099 :08/.-;-<, -6
=（ > ）?:@4)@4A8 B8A+ C0420.)@)A-.

[;<= [,EF! )L S"E+A"EF )? )B+O$"EF )? :"+O$"EF
（5"..&3& "8 ;*8& <1*&%1& $%# 56&(*-)’4，=,%%$% >%*?&’-*)4，@,%(*%3 5T7721，56*%$）

BD9)4@8) @$.’ a%-_ U-%U%’"’ ,E .!U-%C"& U-%/"’’ #"/$E%H%FD %( )（ * ）+#,-#,-./ ,/.& U-%&B/"& GD B’.EF /.’+"U%XD’B//.E,#"’ ,’
#$" ’BG’#-,#" (%- ("-!"E#,#.%E0 @$" _"D #% #$" ^B"’#.%E .’ #% ,UUHD &.U%#,’’.B! /.’+"U%XD’B//.E,#" ,’ #$" ’BG’#-,#" .E’#",& %( &.’%+
&.B! /.’+"U%XD’B//.E,#" 0;’ /%!U,-"& a.#$ #$" %-.F.E,H U-%/"’’ #"/$E%H%FD，#$" .!U-%C"& %E" $,’ U-%!.E"E# ,&C,E#,F"’：1 0 :.F$
D."H& %( ,/.&，.E/-",’"& GD 87b 6 J7b %C"- #$" %H& %E"；8 0:.F$ -,#" %( -"/%C"-D，(-%! ,G%B# 57b #% 37b；J 0 ZE" %( #$" -,a
!,#"-.,H’ .’ /$",U"-，#$" \Z: .’ "XU"E’.C" #$,E <,Z:，GB# $,H( %( #$" @ _.%E’ /%BH& G" B’"& /D/H./,HHD，,E& #$" C,-."& U-%&B/#’
/%BH& G" %G#,.E"& ",’.HD；I 0 @$" #%BF$ a%-_.EF U-%/"&B-" %( (.H#-,#.%E %( ("-!"E#"& H.^B%- /%BH& G" "C,&"&，#$" #%#,H a%-_.EF U-%/"+
&B-"’ !.F$# .E/-",’" #% ’%!" "X#"E#，GB# #$" /%’# %( U-%&B/#.%E a.HH G" -"&B/"& %GC.%B’HD，.# .’ ,&C,E#,F"%B’ #% .E&B’#-.,H U-%&B/+
#.%E0

E0, F-4+9 )（ * ）+#,-#,-./ ,/.&，("-!"E#,#.%E，-"/%C"-D

W"/".C"&：Q"/"!G"- 1，8777

!]%--"’U%E&.EF ,B#$%- 0 @"H：35+341+T7J838J；P+!,.H：

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

aT8DI4cDE!,.H 0 /%!

首次干细胞治疗帕金森氏症的试验宣告失败

据美联社 J 月 4 日的消息，一项由哥伦比亚大学和科罗拉多大学的科学家联合进行的干细胞治疗帕金森氏症的试验没有

获得成功。在这次颇具争议的试验中，帕金森氏症患者的大脑被打开，植入从流产胎儿中提取的干细胞。但这些干细胞有明

显改善患者的症状。3 日出版的《新英格兰医学杂志》发表了有关这次试验的论文。

引自生物引擎
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