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摘 要 顺1!，#1二羟基1%，H1环己二烯（简称 IJKI）是航天业、电子工业、医药业以及精细化工业上重要的手性化
合物。利用重组 3 ) 0(,# +L!$"（MNO7!!），采用适时监测发酵过程中全细胞甲苯双加氧酶（7’(.8-8 F=’:0E8-,D8，7IP）
活性的方法，研究了发酵生产 IJKI工艺中的重要影响因子 QR7S以及底物苯的供给方式对 IJKI产量的影响。研
究结果表明：（!）发酵初期利用 QR7S诱导 7IP的表达，不利于细胞生长，在对数生长中期（5或 4?），采用 $)H<<’(TU
QR7S即可诱导出 7IP的最高表达。（#）发酵液中的苯对全细胞甲苯双加氧酶（7IP）的活性有抑制作用，而利用液
体石蜡作为缓释剂进行两相法发酵则降低了苯的毒害，明显提高了 IJKI的产量。当采用传统的通气供苯方法，
IJKI的产量仅有 2)H ETU；批式添加液体石蜡与苯的混溶物使 IJKI的产量提高到 ##)5 ETU，是通气供苯法的 %倍；
而采用流加的方式添加液体石蜡与苯的混溶物使 IJKI的产量进一步提高到 %5)4 ETU，是通气供苯法的 H倍。证
明通过发酵工艺的优化可以解决苯的毒害与苯作为反应底物在水相中需要有一定浓度之间的矛盾，获得较好的转

化结果。
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聚芳香族化合物是电子工业和航天航空工业等

所需要的高性能聚合物，具有稳定性好、强度高、耐

高温、阻燃、耐久性好、耐腐蚀、电性能好等一系列优

异综合性能［!］。其中聚苯在所有的高分子材料中，

最不易被氧化，最耐高温（可耐 5$$ W 4$$X），最耐腐
蚀（不被强酸强碱以及微生物降解），最抗辐射，最耐

磨，同时因为其三维螺旋状结构，而具有更为独特的

性能。例如，当对聚苯通以电流时，苯环的!键会产
生振动而发光，经过处理，能发出蓝光，绿光和红光，

这项技术的突破，将会给超薄显示器业带来一场革

命［#］。但是也正因为苯环的稳定性，使得单纯利用

化学技术生产聚苯，存在很多缺点。目前，可以通过

直接聚合苯，卤苯或者 !，%1环己二烯等单体获得聚
苯，但是都存在反应条件苛刻、需要使用大量的金属

催化剂、反应产物不纯、反应后处理复杂、合成聚苯

分子量低等缺点［%］。因此，如何利用合适的前体化

合物进行聚合，以避开制造聚苯工艺上的困难，成为

聚苯在工业上广泛应用的瓶颈。利用微生物如

4&%)5(6($+& 7)/#5+ 可以将苯转化为顺1!，#1二羟基1
%，H1环己二烯（IJKI），将 IJKI衍生化之后，通过
分步加热的过程可以控制合成聚苯的分子量。整个

反应具有条件温和、立体专一性强、产量高、没有杂

原子掺入、成本低以及环境污染小的优点［!］。因为

无法用化学方法直接转化苯合成 IJKI［3］，使得利
用微生物进行苯的转化成为极为可行的研究重点。

手性化合物 IJKI 除了可以聚合为聚苯以外，
在医药生产业以及精细化工业也是极为重要的单

体，如可以合成前列腺素［H］、右旋肌醇甲醚［5］、磷酸

肌醇［2］、萜烯［4］、生物碱［"］等。IJKI的发酵生产是
利用可以降解苯等芳香化合物的微生物 4&%)5(8
6($+& 7)/#5+ 所具有的甲苯双加氧酶（7’(.8-8 F=’:01
E8-,D8 或 7IP），在苯环上引入 #个氧原子而得以实
现。利用 4 ) 7)/#5+ 缺失 IJKI降解酶的突变株可
以将苯转化为 IJKI 并进一步累积［!$］。但是利用



突变体生产，存在回复突变的弊端，导致产量低，产

物不纯，夹杂副产物等结果［!!］。

已有报道认为，"#$只占细胞总蛋白的极小一
部分，所以提高细胞内酶的浓度有可能增加反应速

率。将 "#$酶基因克隆至一个高拷贝质粒上，使其
表达控制在有效的可调节的启动子的作用下即可实

现 "#$酶的过表达［!% & !’］，同时，重组工程菌的稳定
性可以控制，也可以解决由于突变体不稳定造成的

副产物的产生以及 #()#的分解等问题。本论文利
用重组 ! * "#$% +,!-.（/01"!!）研究了发酵生产 #(2
)#的过程中主要的影响因子 34"5以及底物苯对于
苯的转化的影响，确定了切实可行的发酵工艺流程，

为进一步合成聚苯的研究奠定了基础。

! 材料与方法

!"! 菌种
! * "#$% +,!-.（/01"!!）由英国 6789:;< 大学

(=7>?=8 @A;<78:B> 教授惠赠，清华大学生物系微生物
室保存。

!"# 培养基
种子培养基为 @C加氨苄青霉素（!--DEF@），发

酵培养基采用修改的 @C加氨苄青霉素（!--DEF@）培
养基。发酵过程中采用流加方式补加葡萄糖，流加

葡萄糖浓度为 G--EF@。
!"$ 发酵方法
在 @C加氨苄青霉素（!--DEF@）平板上检验单菌

落，具有甲苯双加氧酶活性的单菌落可将挥发的吲

哚转化为靛蓝而形成蓝色菌落。将检验为阳性的单

菌落转至 @C加氨苄青霉素（!--DEF@）摇瓶中，’HI，
%-- 8FD:J培养 !- K !%?后，以 !-L接种量接至装有
’@发酵培养基的 G@ C:MN@$’---（OC1，O=9 C8AJ2
P9:;<，Q1R）发酵罐中。/(及溶氧（#:PPMST=U MVWE=J
或 #$）用在线自动检测（4232#）监测。转速 %-- K
!---8FD:J，通过转速调节溶氧，使之恒定于 ’-L。
当转速不上升，不产酸时流加 G--EF@葡萄糖，根据
细菌的生长状况控制葡萄糖的流加速度。发酵初期

温度设为 ’HI，空气流速设为 ’*-@FD:J，在利用
34"5诱导甲苯双加氧酶活性前，温度设为 ’-I。通
苯前将空气流速设为 !*G @FD:J，以减少苯的损失。
在研究 34"5的使用量及使用时间对于 #()#产量
的影响时，均采用两相法，批式流加初始比例为!G X!
的液体石蜡与苯的混溶物，流加时间为补加 34"5之
后的 %?，补加次数以不大幅度改变转速和溶氧的变
化为原则，平均为 !次F%?。研究供苯方式对于苯转

化的影响时，均采用 -*G DDMSF@ 34"5，在诱导后 %?
时（批式流加）或同时（连续流加）流加不同比例液体

石蜡与苯的混溶物，连续流加时流速的设定以转速

和溶氧的变化情况作为参比，以不大幅度改变两者

的变化为原则，平均流速在 -*%D@FD:J K !*GD@FD:J
之间，#()#累积结束时发酵终止。批式流加时，第
一次补加不同比例的液体石蜡和苯的混溶物，之后

补加的均是液体石蜡与苯 !：!的混溶物。连续流加
时流加的始终是不同比例的液体石蜡和苯的混溶

物。

!"% 细胞光密度（&’()*+, -./0)(1 或 !"）的测定
菌液稀释合适倍数后于波长 Y%- JD处以灭菌

后的发酵培养基为对照进行比色测定。

!"2 全细胞甲苯双加氧酶（3&,4./. -)&516./+0.或
378）活性的测定
据 6MM &’ ($［!Z］稍改，在靛蓝的特定吸收峰 Y--

JD以乙酸乙酯为空白测定 )*Y--，利用靛蓝2)*Y--

标准曲线定量靛蓝，每分钟形成 !DE靛蓝为 !个酶
活力单位（A）。
!"9 7:;7的测定
采用 C3$2[R# 公司 C:MSME:; #AM2NSM9 (4@) 测

定。色谱柱为 #:7DMJP:S 公司 )!\ 烷基化硅柱
（%G-DD ] GDD，G!D）。流动相为甲醇：水（%：!），流
速 -*Y D@FD:J，进样量为 G-!@ ，检测器为 %GZJD紫
外检测器。以标准 #()#（1:ED7）与峰面积做标准曲
线测定发酵液中 #()#含量。

# 结果与讨论

#"! <=3>使用时间对于 378活力的影响
本研究中采用的质粒 /01"!! 选用 ’(" 启动子

的高拷贝质粒，转入的 ! * "#$% +,!-.工程菌中已插
入 $("+^ 基因以保证有较多的 S7;3阻遏蛋白产生，实
现严紧调控外源基因的转录能力。34"5 目前已经
被广泛用于诱导 ’(" 启动子的转录，但已有研究表
明，34"5 的使用量可以影响外源基因的表达水
平［!］。由于利用苯作为反应底物时，对于细胞生长

有极大的抑制，使得 34"5的加入时间直接影响细胞
转化时间的长短。本研究采用两相法，将液体石蜡

与苯的混溶物以 !G：!的初始比例进行批式流加，分
别考察了 -*GDDMSF@ 34"5于 -，Z，Y，\?添加时对于
"#$活力的影响（图 !）。研究结果表明，34"5的使
用时间直接影响 "#$ 的活力。发酵初始即加入
34"5时，尽管在 Z? "#$即有低量表达，但是 "#$活
力仅持续至 !-?，同时对于细胞生长有严重抑制，

GH!期 曲向华等：用重组大肠杆菌 +,!-.（/01"!!）转化苯生产顺2!，%2二羟基2’，G2环己二烯



!"!"#$%&仅有 ’()*（表 +）。), 诱导时，-./ 活力较
低，虽然后期持续在一定水平，但是此时细胞转化能

力下降，因此最终 .01.的产量仅有 +"(+234（表 +），
说明发酵初期使用 56-7诱导 -./基因时，可能是
因为外源基因的表达竞争利用物质、能量、核糖体等

干扰宿主细胞的正常代谢活动，使得细胞的生长严

重受抑，导致转化效率极低。对数中期（!或 *,）诱
导 -./基因的表达时，细胞的 -./活性均高于未用
56-7的对照组，说明在合适的时间利用 56-7 进行
诱导，有利于外源基因的表达，最终 .01.的产量均
达到 "# 8 ""234。无论是对照组还是诱导时间为 !,
或者 *,，添加苯之后，对于 -./活力来说，都显示相
同的快速下降趋势，说明发酵液中的苯对于 -./的
活力有较强的抑制，因此降低苯在发酵液中的浓度，

尽可能的使 -./活力维持在较高水平，同时延长细
胞的对数生长期有可能提高 .01.的产量。没有采
用 56-7诱导的对照组，同样有较高的 -./活力，说
明对于高拷贝复制子构建表达的载体，#$% 启动子
关闭不严，仍有较高的本底转录，这对于细胞初期生

长可能会有一些不利的影响。

图 + 56-7的使用时间对于细胞 -./活力的影响
9:2(+ ;<<=>? @< A%B:@CD 56-7 %EE:F2 ?:$=D

@F -./ %>?:A:?G :F H,@I= >=IID
& ( %’() JK+#L（MNO-++）H%D 2B@HF %? PQR :F % ’ 4 STO <=B$=F?@B(

-B%FD<@B$%?:@F H%D >@FEC>?=E %? P#R ( SC$U=B :F“（）”:FE:>%?=D ?:$= @<

56-7 %EE:?:@F

!"! #$%&的使用量对 ’()’产量的影响
在发酵中，采用 56-7诱导外源基因的表达，除

了对细胞生长有一定的抑制作用以外，还具有增加

经济成本的缺点。但是低剂量诱导有可能导致诱导

效率低，未能达到 -./基因的最高表达，因此继续
就 56-7的使用量对 .01.的产量的影响进行考察。
不改变其他发酵条件，分别于 !，*, 添加 +$$@I34
56-7，",后采用批式流加初始比例为 +’：+ 的液体
石蜡与苯的混溶物的方法进行研究（表 +）。比较细
胞生长的最大值（!"!"#$%&），!及 *,添加 56-7的，无

论 56-7 的使用量是多少，都远高于在发酵初期（#
或者 ),）使用 56-7的实验组，说明 56-7的早期诱导
不利于细胞的生长，尤其在发酵初始添加 #(’$$@I34
56-7的实验组（表 + 5（#）项），因为细胞生长量较少，
!"!"#$%&仅有 ’()*，因此添加苯的量远远低于其他
组，达到 *#$4时细胞即没有转化力，最终 .01.的
产量仅有 Q(’234。使用时间为 !,或者 *,的 )个实
验组，就细胞生长而言，与未加 56-7的对照组差别
不大。但是比较 -./ 活力可见，相同的使用时间
下，+$$@I34 56-7 的实验组，最大细胞量稍高于
#(’$$@I34 56-7的条件下，-./$%&反而低于使用量为

#(’$$@I34 56-7 的实验组，说明 #(’$$@I34 56-7 已
经可以诱导出 -./的最高表达，因此研究苯的供给
方式的影响时，均采用 #(’$$@I34 56-7于 !,进行诱
导。从 -./$%&和 .01.最终产量的关系而言，并没
有呈现相关性：如 *, 使用 +$$@I34 56-7 实验组的
-./$%&只有 ’(*PC，比 !, 使用 #(’$$@I34 56-7 的实
验组的 *(+!C低，但是最终 .01.的产量相差无几，
说明 & ( %’() JK+#L（MNO-++）转化苯生产 .01.的过
程中，与 -./作用时间长短以及细胞所处的生长时
期密切相关。

!"* 通气供苯对于 ! + "#$% ,-./0（123%..）转化
苯的影响

通气供苯时，#(’$$@I34 56-7 于 !,加入，*,时
以 #()$43$:F的平均速度通入饱和苯蒸汽（图 "），在
通入苯蒸汽之后的 ",内，因为苯的水溶性很低，发
酵液中苯浓度较低，对细胞的影响较小，细胞仍然持

续生长，但是 -./的活性可能对于苯更为敏感，*,
通入苯蒸汽后，就快速由 !(’’C下降至 ’(*QC，至发
酵 +!,，-./活力检测不出，没有靛蓝的生成，此后
尽管仍保持一定的细胞量，但是 .01.的产量持续
在 Q(’234，没有增加。说明影响苯转化的关键因子
是 -./的活力的水平高低以及持续时间，而不是细
胞量的多少。TB%V:=B 在利用 *+,-.’/’0$+ 1-#).$ 转
化甲苯为顺W"，PW二羟基W+W甲基W’，!W环己二烯
（-17）时发现，甲苯在水相中的浓度超过饱和浓度
（+(’234）的 )#X 8 ’#X时，即对 -./酶所催化的反
应速率有极强的抑制作用［+’］。本研究结果说明发

酵液中的苯对细胞的生长以及 -./活性都有极其
严重的抑制作用，相对与细胞的生长而言，-./的活
力更为敏感。因此，发酵工艺流程的优化应着重于

解决苯的毒害与苯作为反应底物在水相中需要有一

定浓度之间的矛盾。
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表 ! "#$%的诱导对于 ! & "#$% ’(!)*（+,-$!!）转化苯的影响
$./01 ! 233145 63 "#$% 67 /178171 59.7:369;.5<67 /= ! & "#$% ’(!)*（+,-$!!）

!"!"#$%& ’()*()(+$, -./ %0123214+5 .67.+（8+,） 9.67.+’() +:

;< =>-? @AB@@ CD! @BAE CDBE FD

=（#） DB@E E# "B@" GBD F"

=（@） "AB!@ CGC "B"" C!BD FF

=（!） D#B!@ CD! EBC! ""B# @E

=（E） D#BDF C@C !BFC "#B# @A

==（!） DCB#@ CD! GBAE "#BD @D

==（E） D"BA# C@C DBEF "CBD D"

=：#BD$$<H+, =>-?；==：C$$<H+, =>-?B # B $%&’ IJC#A（KLM-CC）N%O 8P<N) %1 FGQ R<P @ S E T 2) % D, ;’M R(P$()1<P，1T() 1P%)OR<P$%12<) N%O 0<)U501(U

%1 F#Q R<P C! S "#T

对于利用 ()*+,%-%./) 0+1’,/ 的突变株或者
# B $%&’重组基因工程菌转化甲苯为 -7?的研究已有
较多报道［CC，CD V C!］。其中，甲苯的供入方式可以分为

F种：通入甲苯蒸汽，直接流加液体甲苯，以及两相
法缓释。本文研究结果显示，通气供苯时，苯的转化

率只有 !B@:（图 D），苯会随尾气大量逸散造成浪
费，增加生产成本，同时污染环境。而直接流加纯苯

液体，则要求快速搅拌以免造成局部苯浓度过高，造

成对细胞的伤害，抑制 -./催化反应速率，而这一
点在生产中是极难实现的。

两相法是在反应体系中引入另一个无毒的有机

相，该有机相可以溶解有毒的底物，使得水相中的底

物浓度保持在较低的水平。有毒的反应底物在有机

相和水相之间以一定的分配系数达到两相之间的平

衡，由此使得有机相中的底物达到缓慢释放至水相

的结果。两相法成功的关键是有机溶剂的选择及其

与底物比例的确定［CC］。>T5$%1T<)［CC］采用十四烷作
为缓释剂时是在发酵接种前就加入十四烷，之后菌

体细胞达到一定比例时再补加甲苯，由此造成局部

甲苯浓度太高，缓释效果不好。本研究则是利用液

体石蜡为无毒缓释剂，可以与苯以任意比例混溶，在

发酵至对数中期以一定比例进行批式流加或者连续

流加，由此达到缓释苯的目的。

>&? 两相法对于 ! & "#$% ’(!)*（+,-$!!）转化苯生
产 @AB@的影响
>&?&! 两相法对于全细胞 -./ 活性的影响：通苯
方式对于全细胞的 -./活力的影响见图 F。批式流
加不同初始浓度比例的液体石蜡与苯的混溶物时

（图 F%），尽管 ET补苯以后，所有比例处理的 -./都
呈现一致的下降趋势，但是不同的初始液体石蜡与

苯的混溶比例浓度对于 -./活力影响明显不同，液

图 " 通入苯蒸汽对 # B $%&’ IJC#A（KLM-CC）转化苯的影响
W28B" XRR(01 <R Y()*()( 3%K<P <) Y2<1P%)OR<P$%12<)

<R Y()*()( 1< .67.

体石蜡的使用量越多，对于细胞 -./ 活性影响越
小，比例为 CD：C时全细胞的 -./$%&与比例为 D：C时
的 -./$%&虽然相差不大，但是下降趋势较慢，甚至自

ET至 C#T还呈现稍微上升趋势（图 F%），对于细胞的
转化较为有利。同时也证明了液体石蜡量越多，缓

释效果越好，对 -./影响越小。采用连续流加不同
比例的液体石蜡与苯的混溶物时对于全细胞的 -./
活力影响比批式流加复杂，各比例之间的差异不如

批式流加明显，-./的活力与液体石蜡使用量之间
没有呈现出与批式流加相类似的变化趋势，其原因

可能是因为采用连续流加策略通苯时，即使液体石

蜡与苯的混溶比例不同，但是初期通苯时进入发酵

罐中的苯的量都较少，并且很快被转化为无抑制的

.67.溶于水相中，所以各比例之间差异不明显。
整个发酵过程中，-./的动力曲线变化趋势也较为
复杂，有可能是发酵过程中罐压的不同导致的流加

量不均一的结果（见图 FY）。虽然在这两种通苯策
略下 -./$%&均为 !BD S GB# 5，但是连续流加方式从

GGC期 曲向华等：用重组大肠杆菌 IJC#A（KLM-CC）转化苯生产顺ZC，"Z二羟基ZF，DZ环己二烯



总体上延缓了 !"#活力的下降趋势，如液体石蜡与
苯的比例均为 $：%时，批式流加时，!"#活力至 %&’
已检测不出；而连续流加时，!"# 活力则可以持续
(&’，细胞转化时间比批式流加长了 %)’，说明连续
流加时，水相中的苯因被快速转化成"*+"，使得水
相中的苯保持在一个较低的浓度，对于 !"#的伤害
较小。

图 , 通苯方式对全细胞 !"#活力的影响
-./0, 122345 62 789.6:; <3=>3=3 8??.=/ ;59853/.3;

6= !"# 845.7.5@ .= A’6B3 43BB;
80 !’3 C.D5:93 62 B.E:.? F89822.= 8=? <3=>3=3 A8; 8??3? .= 23?G<854’

<0 !’3 C.D5:93 62 B.E:.? F89822.= 8=? <3=>3=3 A8; 8??3? 46=5.=:6:;B@ <@

F39.;58B5.4 F:CF0 H0H89822.=；I0I3=>3=30

! 0 "#$% JK%)L（FMN!%%）A8; /96A= 85 ,OP .= 8 $Q RIN 239C3=569 269 S

T & ’，5’3= 598=;269C85.6= A8; 46=?:453? 85 ,)P 269 () U (( ’

!"#"! 两相法对于 "*+" 的产量、苯转化率的影
响：采用液体石蜡作为苯的缓释剂对于 "*+"的产
量和苯的转化率有明显的影响。批式流加不同初始

比例的液体石蜡和苯的混溶物时，"*+"的产量和
苯的转化率随着液体石蜡的使用量的增多而增大

（图 V，$）。如液体石蜡与苯的初始混溶比例为 %$：%
时，"*+"达到 ((0S/WQ（图 V），苯转化率为 V(X，但
是，此时液体石蜡使用量高达 %%()CQ（表 (），大幅度
地降低了发酵罐的有效工作容积，同时大量的液体

石蜡与发酵液混合，也不利于后期的 "*+"的提取。
改进通苯方式为连续流加以后，"*+"的产量明显

高于批式流加策略。如液体石蜡与苯的比例均为

$：% 时，批式流加时，"*+" 的最终产量只有 %,0S
/WQ，而采用连续流加方式时，"*+" 的产量达到
,,0%/WQ，大约是批式补加方式的 (0$ 倍，这是由于
采用连续流加液体石蜡与苯的混溶物时，!"#的作
用时间较长的缘故。单独就连续流加的通苯策略而

言，对比不同比例液体石蜡与苯的混溶物对 "*+"
产量的影响，可以发现相对于比例为 ,：%而言，$：%，
%)：%时 "*+"产量依次下降，其原因可能是采用流
加方式时，液体石蜡与苯的混溶比例越高，通苯时进

入发酵罐的液体石蜡量越多，相对而言，苯的量就越

少，而此时细胞处于对数生长中期，代谢旺盛，转化

力较强，但因为苯的量不足导致 !"#酶所催化的反
应因为底物浓度限制，未能发挥最大的转化能力。

%：%时，液体石蜡的使用量较少导致缓释过快，!"#
酶活上升速度不如 ,：%，$：%和 %)：%，而且最高酶活
也较低（图 ,0 <），使 "*+"产量明显低于 ,：%和 $：
%，只有 %O0&/WQ。但是对于转化率而言，尽管连续流
加时，比例为 $：%和 %)：%时 "*+"的产量低于 ,：%
（图 ,），但是同时苯的使用量更少（表 (），因此转化
率反而高于比例为 ,：%的实验组，如当液体石蜡与
苯的比例为 %)：%时，苯的使用量最少，转化率高达
&VX。

表 ! 两相法发酵中苯和液体石蜡的使用量

$%&’( ! )*+,-. +/ &(-0(-( %-1 2%3%//4- ,5(1 4-
.6+ ’47,41 28%5( /(3*(-.%.4+-

I3=>3=3WCQ H89822.=WCQ

I（$：%） %$S ,L)

I（%)：%） %&S O&)

I（%$：%） %&S %%()

+（%：%） (&) (&)

+（,：%） (() SS)

+（$：%） %&) L))

+（%)：%） %%$ %%$)

I0 K.D5:93 62 B.E:.? F89822.= 8=? <3=>3=3 A8; 8??3? .= 23?G<854’；

+0 !’3 C.D5:93 62 B.E:.? F89822.= 8=? <3=>3=3 A8; 8??3? 46=5.=:6:;B@ :;.=/

F39.;58B5.4 F:CF0

Y85.6; 26BB6A.=/ I 69 + A393 5’3 76B:C3 985.6; 62 F89822.= 56 <3=>3=3

因为苯对环境存在严重的污染，除了要获得较高的

"*+"的产量以外，还必须考虑要提高苯的转化率，
由此尽可能减少生产过程可能出现的对环境的不利

影响，两种通苯方式之间相比，连续流加组的转化率
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明显高于批式补加方式，说明连续流加使得苯以一

定速度缓慢进入发酵液之后被细胞快速转化为

!"#!，提高了苯的利用率。在细胞生长至对数期
时，将液体石蜡与苯以 $：%或者 &：%进行连续流加，
液体石蜡表现了极好的缓释效果，!"#!的产量可
达到 $$ ’ $()*+，苯的转化率可达到 &,- ’ ($-，同
时大幅度地降低了液体石蜡的用量，提高了发酵罐

的有效工作容积，减少了后期 !"#!的提取压力，为
利用重组基因工程菌发酵生产 !"#!提供了切实可
行的工艺流程。

图 . 通苯方式对于 !"#!产量的影响
/0)1. 2334567 83 9:;08<7 =4>?4>4 :@@0608> 76;:64)047

8> !"#! A;8@<5608>
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图 & 通苯方式对与苯的转化率的影响
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改造噬菌体用于治病更有效

俄罗斯遗传和微生物育种科研所研究人员运用现代生物技术在研发噬菌体及其用于清除致病菌和治疗疾病方面取得新

进展：+b突破了噬菌体对其寄主裂解的专一性：他们通过基因技术的应用改造了噬菌体，使其进入人体内之后能攻击多种类
的病原菌；也就是说，这种“工程噬菌体”能使病原菌产生毒蛋白，更有效地杀死其它病原菌。显然，对比抗菌素治病，其具有

独特的优越性。一是致病菌难以产生抗药性，或者说，不存在抗药性的问题；二是噬菌体的杀菌效果显著，疗效持久。因此，

这种“工程噬菌体”用来治疗某些致病菌引发的疾病所产生的疗效有广阔的开发前景。1b这种新构建的“工程噬菌体”具有特
定功能：研究结果证明，此“工程噬菌体”对泌尿系统疾病和化脓性炎症的疗效显著。这不仅仅与噬菌体产生某种酶有关，而

且可能与噬菌体在杀菌过程中产生细菌素（N%AIC?$6A$&CG）（注：系蛋白质毒素，而非抗生素，细菌分泌的产物，噬菌体在这过程中
的作用机制有待进一步探究）有密切关系。不同致病菌产生不同的细菌素，依其细菌而命名，如绿脓杆菌（=6$;-"9",*6 *$5;%(>
,"6*）产生的，称绿脓杆菌素，等等。细菌素表现出专一性，对其密切相关的细菌有杀灭作用，而对制造该“素”的细菌没有影
响。不同细菌素的作用方式不同，如有的可抑制蛋白质合成，有的影响 E.3复制，通常不裂解细菌，其毒性可使敏感细胞致
死。从此也可以看出，噬菌体与细菌素对其寄主菌的杀伤力有协同作用，显示噬菌体的特定功能作用，限制那些致病菌的危

害。但是，大量噬菌体的繁衍，特别是那些“工程噬菌体”，对人体正常细胞以及人体内有益细菌等是否有不利影响，还有待进

一步研究观察。
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