
!" 卷 # 期
!$$#年 %月

生 物 工 程 学 报

!"#$%&% ’()*$+, (- .#(/%0"$(,(12
&’()!" *’)#

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
+,-.,/0,1 !$$#

2,3,45,6：78139 !:，!$$#；;33,-.,6：<=(> ?，!$$#)

@94A B’1C B8A A=--’1.,6 0> 8 D18E. F1’/ @9, G’=.9 H’=E68.4’E ’F +’’39’B IE45,1A4.>（*’) JK"K!#K"）)

" L’11,A-’E64ED 8=.9’1 ) @,(：:MN#"!NMM!!#?"!；ON/84(：PCP9=Q=A.3) ,6=
苏州大学青年基金资助项目（*’) JK"K!#K"）。

微球载体固定化纤维素酶的反应动力学模型研究
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摘 要 建立了固定化纤维素酶的反应动力学模型，该模型以米氏方程为基础并考虑了产物竞争性抑制的影响。在此模型

的基础上进行模拟，系统研究了产物竞争性抑制、内扩散限制、溶液中的宏观底物浓度、载体大小等因素对球形载体内部的底

物、产物浓度分布和效率因子的影响。产物竞争性抑制的存在将增加载体颗粒内的底物浓度，对效率因子的影响较小。底物

内扩散系数或者反应体系中底物浓度增大时，载体颗粒内的底物浓度和效率因子都将增大。载体粒径增大，载体颗粒内的底

物浓度和效率因子均减小。
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纤维素酶是一组协同水解纤维素的多酶复合

体［"］，由于降解纤维素的酶解效率比较低，导致生产

成本比较高，限制了它的应用。固定化纤维素酶与

溶液酶相比具有许多突出的优点，能回收、易分离、

可以反复多次使用［!］，固定化纤维素酶的使用效率

提高。但是纤维素酶被固定于微球载体后，反应体



系变为多相体系，受到底物扩散限制、产物扩散限制

和产物吸附等各种作用的影响［!，"］，酶促反应动力学

特性发生显著变化。而固定化纤维素酶的动力学特

性，对固定化生物催化剂的设计和操作十分重要。

模拟多孔载体内底物的扩散过程和固定化酶的反

应，可以分析固定化酶的动力学特性，评价固定化酶

系统性能的优劣。

本文在固定化纤维素酶反应动力学模型的基础

上，采用 #$%&$’ 软件进行求解，模拟了固定化酶载
体内部的底物分布规律，并计算了效率因子以定量

表示底物扩散限制对固定化纤维素酶促反应的影

响。

! 数学模型的建立与求解
假设分布在微球载体上的固定化纤维素酶符合

下列条件［(，)］：（*）多孔微球载体颗粒中固定化酶的
分布是均匀的；（+）底物（羧甲基纤维素钠）和产物
（葡萄糖）在多孔载体内的扩散作用可用 ,-./ 定律
表示，并且底物和产物各自的扩散系数在整个载体

中恒定；（!）反应是等温的，颗粒内的压力梯度可忽
略不计；（"）在载体内部和外部之间不存在屏蔽效
应，忽略载体对催化反应的微扰效应。

内扩散过程和酶促反应过程是同时进行的，底

物（羧甲基纤维素钠）在转移过程中被逐渐消耗，因

此单位载体体积内底物浓度的改变速度由底物在载

体内的扩散速度与酶促反应速度共同决定。纤维素

酶和固定化纤维素酶的酶促反应动力学能够用米氏

方程描述［*］，根据扩散定率和米氏方程（考虑产物竞

争性抑制）有：
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固定化酶催化反应产生的产物（葡萄糖）同时也

在由内向外扩散，因此单位载体体积内产物浓度的

改变速度由产物在载体内的扩散速度与酶促反应速

度共同决定：
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反应体系处于恒态时，!!
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其中，（!）式满足边界条件：

$ 0 6，8!48$ 0 6 （(）
$ 0 $6，! 0 !6 （)）

（"）式满足边界条件：
$ 0 $6，8’48$ 0 6 （9）

! 0 6:*，$ 0 $8（待求），’ 0 ’6 （;）

底物浓度 ! 的取值，不影响产物浓度的分布趋
势，只影响产物浓度分布曲线的位置。! 太低时，酶
促反应速率低、产物少，可以忽略。 ! 0 6<* 是任意
取值，此时底物浓度足够高，酶促反应可以进行。

引入下列无因次参数，把上述（!）=（;）式转化
为无因次形式：

( 0 $
$6
，) 0 !

!6
，* 0 ’

’6
，! 0 * 3 ’

&5
，" 0

!6
&2
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（>）式边界条件为：
( 0 6，8)48( 0 6 （**）
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（*6）式边界条件为：
( 0 *，8*48( 0 6 （*!）

) 0 6:*4 !6，( 0 (8（待求），* 0 * （*"）

固定化纤维素酶构成的反应系统中，底物（羧甲

基纤维素钠）必须从宏观体系向酶活性部位运转，即

存在着内扩散限制，因此实际的反应速度 %?要低于
理论预期反应速度 %，二者之比称为效率因子［+，9，;］，
可以定量表示扩散限制的影响。微球载体固定化纤

维素酶的扩散效率因子为：
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应用 #$%&$’ 软件对上述数学模型的常微分方
程（@AB）进行求解，模拟固定化纤维素酶载体内部
的底物分布规律；同时根据底物浓度计算各因素对

效率因子的影响。

" 结果与讨论

" #! 产物竞争性抑制对底物和产物在载体内分布
的影响

图 *表示了在微球载体半径 $6 为 6<666"(2，底
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图 ! 产物竞争性抑制对底物和产物浓度分布的影响
"#$%! &’’()*+ ,’ ),-.(*#*#/( .0,12)* #34#5#*#,3 ,3 +25+*06*(

631 .0,12)* ),3)(3*06*#,3 1#+*0#52*#,3

物内扩散系数 !" 为 789 : !7; !7（-9 <+），宏观底物浓
度 "7 为 !87$<=的情况下，不同!取值下的底物浓
度和产物浓度在球体径向的分布情况。由于内扩散

过程和酶反应过程是同时进行的，底物在由外向内

转移的过程中逐渐被消耗，所以底物浓度随颗粒表

面到内部的径向距离的增大而在载体内部呈现非线

性降低的分布趋势。产物在载体内的浓度分布曲线

与底物浓度分布曲线是对应的，它也是一种非线性

梯度分布，但与底物的浓度分布趋势相反。

图 !显示，底物浓度在球形载体内的分布曲线
可以分为三个区域：载体外层区域，底物浓度随径向

距离的增大而迅速降低，且表现出线性减少的规律；

在载体中心附近，底物浓度在径向上缓慢降低，直至

在载体内的某个位置处接近零；介于二者间的区域，

是混合区，表现出分数级减少的趋势。从载体中心

至底物浓度接近零的球形区域内，底物浓度极低甚

至无底物分布，所以此区域内的固定化纤维素酶不

参与酶促反应，这个区域称为反应死区。

参数!值的大小可以直接反映产物竞争性抑
制对酶促反应的影响。当! > ! 时，表示无产物竞
争性抑制发生；当!? !时，说明存在产物竞争性抑
制，并且!值越大，产物竞争性抑制越强。从图 !可
以看出，产物竞争性抑制发生时，底物浓度分布曲线

升高，产物分布曲线也相应向颗粒中心方向移动，即

底物在载体内的浓度增大，反应的死区减小。产物

竞争性抑制的存在使酶促反应速率减小，造成载体

内底物的消耗减少，结果是在同一径向位置上的底

物浓度增加，底物向载体内的扩散增强，所以反应的

死区减小，载体内的有效反应区域增大。

在载体的不同区域，产物竞争性抑制对底物浓

度分布的影响略有差别。在载体的外层区域，随着

产物竞争性抑制的增大，底物浓度的增大幅度比较

小。在这个范围内，底物浓度相对比较充足，所以产

物的竞争性抑制可以减轻。在载体的内部，产物的

竞争性抑制引起底物浓度的增大幅度比较大。这是

因为底物浓度比较低时，产物的竞争性抑制表现明

显。

!"! 内扩散系数对底物和产物在载体内分布的影响

图 9 !+ 对底物和产物浓度分布的影响

"#$%9 &’’()*+ ,’ !+ ,3 +25+*06*( 631 .0,12)*

),3)(3*06*#,3 1#+*0#52*#,3

图 9表示了在微球载体半径 #7 为 78777@A-，!
值取 9，宏观底物浓度 "7 为 !87$<=的情况下，不同
内扩散系数 ! + 下的底物浓度和产物浓度在球体径

向的分布曲线。从图 9中可以看出，!+ 对底物和产

物在载体内的浓度分布有显著的影响。!+ 值减小，

"值增大，底物在载体内的扩散限制效应增强，载体
内的底物浓度降低速度加快，死区范围加大。载体

颗粒内有效反应区域减小，靠近颗粒中心部分的固

定化酶起不到催化底物转化为产物的作用，产物分

布曲线也相应向载体外层方向移动。由此看出，要

增大有效反应区域，就必须增加底物在载体内的扩

散系数，减小内扩散限制效应，使底物在载体颗粒内

部更容易扩散，这可以通过改变载体的结构来实现。

但是底物内扩散系数与底物基础物性和状态有关，

从图中也可以看出随着 !+ 值的增大，底物在载体

内的浓度增加幅度变小，所以通过改变载体结构来

增大 ! + 值进而促使底物向载体内扩散是有极限

的。

! "# 载体半径对底物和产物在载体内分布的影响
图 B 表示了在底物内扩散系数 !+ 为 789 :

!7; !7（-9 <+），!值取 9，宏观底物浓度 "7 为 !87$<=

!7C周建芹等：微球载体固定化纤维素酶的反应动力学模型研究



图 ! 粒径 !" 对底物和产物浓度分布的影响

#$%& ! ’(()*+, -( *.//$)/ ,$0) !" -1 ,23,+/.+) .14 5/-42*+

*-1*)1+/.+$-1 4$,+/$32+$-1

的情况下，不同微球载体半径 !" 下的底物浓度和产
物浓度在球体径向的分布曲线。选取不同粒径的载

体固定化酶，可以得到一系列粒径的固定化酶颗粒。

如图 !所示，随着载体粒径 !" 的增大，载体内的底
物浓度降低加快，并且死区范围加大，产物分布曲线

趋向靠近载体外层。这是因为粒径越大，底物进入

颗粒内部进行反应所经过的距离就越长，!值就越
大，所受到的内扩散限制影响就越严重。

! "# 宏观底物浓度对底物和产物在载体内分布的
影响

图 6 宏观底物浓度 "" 对底物和产物浓度分布的影响

#$%& 6 ’(()*+, -( ,23,+/.+) *-1*)1+/.+$-1 $1 +7) /).*+$-1
,8,+)9 -1 ,23,+/.+) .14 5/-42*+ *-1*)1+/.+$-1 4$,+/$32+$-1

图 6 表示了在底物内扩散系数 # , 为 ":; <
="> ="（9; ?,），" 值取 ;，微球载体半径 !" 为

":"""6@9的情况下，取不同宏观底物浓度 "" 时载
体内底物浓度和产物浓度在球体径向的分布曲线。

从图 6中可以看出，随着宏观底物浓度的提高，即底

物数量的增加，进入载体颗粒内部的底物相应增加。

底物在颗粒内部的浓度提高，发生催化反应的有效

区域增大，产物分布曲线向载体中心方向移动。在

合理经济的底物浓度范围中，尽量选择高浓度的底

物溶液，可以更大限度的利用固定化酶颗粒，取得更

好的酶催化效果。

! "$ 各因素对效率因子的影响

图 @ 不同 #, 下 ""、"对效率因子的影响

#$%& @ ’(()*+, -( "" .14" -1 +7) )(()*+$A)1),,

(.*+-/ (-/ A./8$1% #,

图 B 不同 !" 下 ""、"对效率因子的影响

#$%& B ’(()*+, -( "" .14" -1 +7) )(()*+$A)1),,

(.*+-/ (-/ A./8$1% !"

从图 @、图 B中可以看出，载体中底物内扩散系
数 # , 增大时，效率因子#升高，内扩散系数增大能
显著提高效率因子。内扩散系数增大，底物扩散限

制减小，有利于底物向颗粒内部的扩散，提高了载体

内的底物浓度，同时增大了有效反应区域，催化效率

提高。

微球载体半径 !" 较小时，效率因子#较高，载
体半径增大，固定化酶的效率因子将降低。这是因

为随着粒径半径 !" 的增大，底物在颗粒中扩散距离

;"C $%&’("( )*+!’,- *. /&*0(1%’*-*23 生物工程学报 ;""@，D-E:;=，F-:@



变长，受到扩散限制效应的影响变大，底物在载体内

的浓度迅速降低，在颗粒内部的死区范围加大，既减

少了有效的反应区域，又降低了有效反应区域内的

酶促反应速率。为了降低内扩散效应的影响，在保

持固定化酶性质稳定的基础上，适当降低载体粒径

将有助于提高固定化酶的催化效率。

存在产物竞争性抑制（! ! "）时的效率因子与
无产物竞争性抑制（! # "）时的效率因子相比略有
升高，并且随着产物竞争性抑制的增强，"值缓慢
增加。产物竞争性抑制对酶促反应的影响有两个方

面，一方面是抑制了载体内的酶促反应速率，降低了

效率因子；另一方面却使载体内的底物浓度增加，死

区减小，即减弱了内扩散限制的影响，使效率因子提

高，并且此影响要略大。因此，产物竞争性抑制的增

强，对效率因子的影响比较小，效率因子略有增加。

将固定化酶颗粒置于不同的宏观底物浓度中，

可以使得同种类型固定化酶表现出不同的催化效

率。宏观底物浓度 !$ 升高，"值也相应增大，这是
因为溶液中底物浓度增大，更多的底物进入载体内

与酶接触进行反应，使得载体内底物浓度增大，有效

反应区域增大。

! 结 论

"）产物竞争性抑制发生时，底物浓度分布曲线
升高，反应的死区减小，产物分布曲线也相应向颗粒

中心方向移动。产物竞争性抑制增强，效率因子略

有增加。

%）底物在载体内的扩散系数对底物和产物在载
体内的浓度分布有显著的影响。扩散系数增大，载

体内的底物浓度增大，死区范围减小，效率因子显著

增大。

&）载体粒径增大，载体内的底物浓度降低，并且
死区范围加大，产物分布曲线趋向载体外层，效率因

子降低。

’）宏观体系底物浓度提高，底物在载体颗粒内
部的浓度也提高，发生催化反应的有效区域增大，产

物分布曲线向载体中心方向移动，效率因子也相应

增大。

综合以上研究结论可知，适当降低微球载体粒

径、提高反应体系中底物溶液浓度、改变载体的结构

使底物在载体内部容易扩散等措施可以降低底物扩

散限制对固定化纤维素酶促反应的影响。

符号说明：

! (与 " 相对应的底物（羧甲基纤维素钠）浓度，单位为 )*+；
!$ (宏观反应体系底物浓度，单位为 )*+；

# (与 " 相对应的产物（葡萄糖）浓度，单位为 )*+；
$, (固定化纤维素酶本征米氏常数，其值为 $-"&.)*+；

$/ (产物竞争性抑制常数，单位为 )*+；

%, (单位体积固定化纤维素酶的最大反应速度，其值为

$-$$%.)*+；
&0 (底物内扩散系数，单位为 ,% *0；

&/ (产物内扩散系数，单位为 ,% *0，本文取值为 ’-$ 1 "$( "$

,% *0；
" (微球载体径向位置，单位为 ,；
"$ (微球载体半径，单位为 ,2
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