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综 述                                                               

新型工业酶制剂的进步对生物化学品工业生产过程的

影响 

段钢 
杰能科(中国)生物工程有限公司 杰能科∙丹尼斯克, 无锡 214028 

摘  要: 工业酶制剂对化工和生物化工产品生产的影响有两方面, 一是直接催化生产, 另一方面是辅助发酵菌进行生

产。以下简单回顾了酶制剂在工业领域的应用现状, 注重讨论酶制剂在淀粉糖等方面的直接催化应用和在酒精发酵生产

等方面的辅助作用, 分析新型酶制剂对生产过程的影响及带来的益处, 促进行业的可持续发展。 
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Impact of the industrial enzyme progress on the production of 
chemicals 
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Abstract: Industrial enzymes play dual roles for the production of chemicals and biochemicals, one is to act as direct catalyst for the 
reaction, the other is to participate in the fermentation process to convert substrates to fermentable sugars or to make it more efficient. 
The review briefs the applications of industrial enzymes for chemical productions, with emphasis on direct conversion of starch and 
their roles in bioethanol production process, also analyzes the benefits by using new enzymes and prospects for future development. 
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中国发酵产品的生产量已经在世界范围内名列

前茅, 有些产品如: 味精(184/200 万吨)、柠檬酸、

赖氨酸、麦芽糖和葡萄糖, 甚至是遥遥领先, 但是, 

如果看看生产这些产品的消耗和付出的环境代价 , 

那些数字实在是不太值得骄傲。以酒精的生产为例: 

表 1 对比了中美生产的消耗[1], 其中原料的消耗可

能与玉米的淀粉含量有关系而有差异, 但其他指标

也无一不远远高于美国, 特别值得提出的是水的消

耗惊人的高！除了众所周知中国是世界上缺水的国

家的事实外, 消耗的水很大程度成了工业废水, 造

成环保问题。因此, 节能减排的呼声很高。大家认

同的观点是: 工业生物技术的进步是解决生化产品

生产中高能耗、高消耗和高污染等问题, 走可持续

发展之路的关键[2]。 

工业生物技术的核心范围很广泛, 生物催化只

是其中的一部分。与发酵不同, 生物催化是指使用

分离的、单一/复合的酶制剂催化生产目标产物, 但

不涉及到生理反应。发酵菌种有关的问题不在本 
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表 1  中美酒精生产消耗对比 

Table1  Comparison of key consumption indices of ethanol production from China and USA 

Countries Feedstock 
(t/t ethanol) 

Heat 
(MJ/kg ethanol) 

Coal 
(kg/kg ethanol)

Steam 
(kg/kg ethanol)

Water 
(t/t ethanol) 

Electricity 
(kW⋅h/t ethanol)

China 3.2 33.4 1.45 8.0 12 500 

USA 2.8 16.8 0.73 4.0 1.8 350 

Adapted from “White book of China Industrial Biotechnology 2007” (Hao, 2008); t: ton. 
 
次讨论之内。生物催化的核心则是生物催化剂, 即

工业酶制剂。除了从自然选择外, 随着分子生物学、

蛋白质工程、基因工程和计算技术等相关学科的迅

速发展, 高通量筛选技术和装置的发展与成熟, 使

得直接进化和合理设计生物酶催化剂的效率大大提

高, 可能在更短的时间内创造出越来越多新的高效

而经济的工业酶制剂。 

引起酶制剂进步的原因可归纳为: 由于技术的

进步表达水平的提高, 进而降低了发酵成本; 产生

的新酶具有改善的特性: 活力、稳定性、专一性和

极限操作环境下的耐受性。在酶制剂的发展过程中, 

通常是两种变化的结合。不论是哪种进步, 都可引

起生产过程的革新, 使从前的不可能变得可能, 从

前的不经济变得有竞争力。 

工业酶制剂在大宗工业生化品的生产中所发挥

的作用有两个方面, 一种类型是直接催化反应而得

到产品; 另一种类型是酶制剂在反应过程中起辅助作

用。由于生产生化品反应的复杂性和现在工业酶制

剂的水平, 只有很少数过程可以直接用全部酶转化, 

属于第一种类型; 大部分过程仍需要发酵菌株的作

用来完成。在第二种过程中, 除了发酵菌株的效率

很重要外, 酶制剂的功能对过程的影响也很大。这

些影响包括: 产生/增加高质量的可发酵糖(淀粉酶、

糖化酶和纤维素酶等)、改善体系的营养供应(蛋白酶)

和改善体系的传质并产生更多的发酵糖(非淀粉类

多聚糖水解酶水解非淀粉类多糖而降低黏度, 且可

能产生一定量的可发酵糖)。 

以下先就这两种类型反应进行概述, 然后各举

一两例来讨论酶制剂对生产过程的影响, 减少能耗

和对环境的不良影响, 同时展望未来的发展方向。 

1  工业酶直接催化的反应 

1.1  概况 
直接用酶成功生产化学品的产值虽然与化学法

相比只占很少部分(OECD, 2009), 但在大宗化学品、

精细化工品、食品和医药中间体等领域都不乏成功

的例子。这里简单回顾一下主要的成功例子有: 染

料靛蓝(市场超过 2亿美元)、嗜热菌蛋白酶用于阿斯

巴田 Aspartame甜味剂(市场超过 10亿美元)的合成, 

青霉素酰化酶在 6APA 生产上的应用, 腈水合酶和

腈水解酶在从丙烯腈生产丙烯酰胺等[3-4]。  

非水相酶催化的发展也使酶制剂的使用领域大大

拓宽, 特别是水解酶, 如脂肪酶和蛋白酶等在合成上

的应用, 在手性化合物的生产和拆分上也有很成功的

例子[3]。 

1.2  淀粉糖的生产  
最初的淀粉糖葡萄糖是由酸法来生产的, 近年

来已基本由酶法替代, 而且生产淀粉糖的酶也不断

进步。 选择淀粉糖为例子的一个原因是淀粉糖行业

所使用工业酶制剂在过去的十几年里, 是酶制剂技

术进步最快的领域之一; 另一个重要的原因是中国

的淀粉糖生产总量在世界上已名列前茅, 仅次于美

国, 2008年达到 554万吨(干基), 其中葡萄糖和麦芽

糖已超过美国。 

1.2.1  果糖的生产 

果糖浆的工业产品分为两类, 果糖含量为 42%

和 55%, 也称 F42 和 F55 果糖。F55 的果糖因甜度

与蔗糖相同, 被广泛应用在 Cola 品牌上。现在工业

上的异构化反应只能生产 F42 的果糖, 因为在操作

温度 50oC~60oC 范围内, 即使达到热力学平衡, 果

糖的含量也低于 49%。F55 的果糖是通过模拟移动床

吸附分离得到的 90%以上的果糖与F42混配得到的[5]。 

果糖的生产是固定化酶制剂在工业上进行大规

模生产最成功的例子之一, 全球每年的果葡糖浆的

生产量超过千万吨。与其他淀粉糖相比, 果糖生产

的单元操作多, 首先要生产高质量的葡萄糖, 然后

进行浓缩、纯化、异构化和再纯化等, 流程较长, 且
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过程参数需严格控制, 见图 1。由于固定化酶制剂相

对昂贵, 因此要尽量延长酶的半衰期, 这就要求底

物中的杂质, 如金属离子、有颜色物质及非葡萄糖, 

特别是糖化过程中的长链糖等应尽量减少。体系中

任何添加调 pH 的酸碱或添加的酶激活剂都会加重

离交系统的负担, 精炼过程的化学品费用占整个生

产成本近 20%。由于液化过程要耗费大量蒸汽, 要

尽量提高配料浓度, 这样也会减少异构化前蒸发浓

缩的负担。应用高效的液化 SPEZYME FRED 和糖

化酶 OPTIMAX PTT 可使淀粉在更高浓度下转化, 

得到高质量的葡萄糖浆, 其中含有超过 96%的葡萄

糖, 尽量少的长链糖, 并减少蒸发的能耗和离交的

负担, 缩短过程时间。  
 

 
 

图 1  果糖生产流程图 

Fig.1  Flowchart of fructose production. 
 

图 1 中显示传统的液化过程, 由于配料时湿磨

淀粉浆的 pH值为 5.5左右, 使用传统的淀粉酶需要

把 pH值调高至 6以上, 同时加入少量钙离子以增加

淀粉酶在高温中的稳定性。然而在下面的糖化过程

中, 为了配合糖化酶的性能, 又要把 pH 值降低至

4.2 左右; 在糖化以后, 又要将 pH 值调高至 7.0~7.5

以适应葡萄糖异构化酶的反应。图 2 中显示了在过

程中 pH 值随单元操作的变化而上下变化, 从过程

整体来看变化很不合理。体系中的 pH变化是通过加

酸和加碱来实现的, 这不但增加化学品的消耗, 而

且使操作变得复杂。更糟糕的是, 所有加入体系中

的化学品/离子, 在反应结束后又基本要出去, 这又

大大地增加了离子交换单元的成本。此外, 葡萄糖

异构化酶对钙离子非常敏感, 钙离子的浓度若超过

5 ppm, 就会大大影响异构化酶的效率, 因此液化前

加入的钙离子要在异构化前出去。这些精炼的费用

远远大于酶制剂的成本。 
 

 
 

图 2  果糖生产过程中 pH 值的变化 

Fig. 2  Changes of pH during fructose production process. 
 

归纳起来, 传统过程的问题涉及: 由于酶的活

性和稳定性的限制, 要进行单元操作中 pH 反复的

调节(酸碱); 金属离子的引入和除去。 

从图中可看出 : 若采用耐酸的淀粉酶 , 如

SPEZYME FRED, 液化的 pH 不需调节, 同时也不

需要另外添加钙来增强酶的稳定性; 关于葡萄糖生

产, 为了避免 pH 的变化, 糖化可以在相对高的 pH, 

即与液化的 pH, 大约 5.5 相同的条件下进行, 现在

工业上使用的黑曲酶糖化酶(A. niger)的最适 pH 不

在此范围 , 其他的糖化酶如 Trichoderma reesi、

Humicola grisea 等在较高的或较宽的 pH 值范围内

性能较优。虽然 Humicola糖化酶还没有大规模商业

化, 但 Trichoderma糖化酶已有商业化。这样精炼过

程的负担已大大减少。 

未来的发展方向在于异构酶, 若能降低异构化

反应的 pH 值, 则整个过程可能实现 UNI-pH, 即无

pH调节, 那么精炼费用会明显降低。 

前面提到, 现在的异构化反应是在 60oC左右进

行, 由于受热力学限制, 得到的果糖浓度低于 49%, 

有人提出, 若提高异构化酶的热稳定性, 可在 90oC
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进行异构化, 则可直接得到 55%的果糖。作者不认

为这是未来酶发展的方向, 原因如下: 一是在高温

下, 果糖本身的化学反应会造成颜色问题, 另外在

如此高温下, 固定化酶的技术将是极大的挑战。 

1.2.2  麦芽糖的生产 

麦芽糖在食品和糖果的生产中有着广泛的应用, 

我国的麦芽糖生产超过 300 万吨。麦芽糖生产中通

常使用真菌淀粉酶或 β-淀粉酶 , 操作温度

55oC~60oC, pH 5.5 左右。在这样的操作条件下, 工

业上遇到很头疼的问题就是染菌, 因为乳酸菌很容

易生长。两种办法可以解决这个问题, 一是提高反

应的温度至 68oC; 二是反应在更低的 pH值下进行。

新的真菌淀粉酶 TrAA(Trichoderma) 可在这种条件

下进行麦芽糖的生产[6-7]。 

酶法代替发酵法生产生化品的另一个很成功的

例子是葡萄糖酸/盐的生产。 

1.3  葡萄糖酸/盐的生产 
1.3.1  葡萄糖酸钙 

葡萄糖酸/盐由于其特殊性质而在食品、医药和

建筑等领域广泛应用, 我国已成为世界上最大的生

产国, 年产超过 10万吨。传统的葡萄糖酸钙的生产

方法很多, 归纳起来有电解氧化法、溴化法、金属

催化合成法、发酵法等。在工业化大生产中, 主要

采用发酵法。 

发酵法历史悠久、工艺稳定、成本较低, 被多

数厂家所采用。发酵法是以黑曲霉为生产菌种, 经

菌种逐级扩大培养, 发酵代谢的酶将葡萄糖氧化成

葡萄糖酸, 再经碳酸钙中和精制而成, 底物可以是

葡萄糖或淀粉经“双酶法”转化的葡萄糖浆。发酵

法受到菌种质量、扩培、染菌、工艺变化以及气候

条件等多种因素的影响 , 生产波动性大 , 步骤多 , 

限制了其产量、收率、品质的提高。 

酶法工艺就是利用酶制剂, 葡萄糖氧化酶直接

将葡萄糖转化成葡萄糖酸 , 再经过碱的中和作用 , 

将其转化成葡萄糖酸盐系列产品; 由于反应过程产

生过氧化氢, 因此反应体系中需要脱氢酶来配合分

解过氧化氢成为对体系无毒的水和氧气。与发酵法

相比, 酶法不需要种子培养, 免去了微生物和培养

基等原辅材料对反应体系的干扰, 提高了反应产物

的纯度, 给提取和精制带来方便。没有了种子培养, 

反应更加容易控制, 生产也会变得更加平稳。对生

产者而言, 酶法工艺简便、设备简单、操作方便, 没

有染菌的危险 , 而且产物单一 , 纯度高 , 易于分离

和精制, 产品质量和收率显著提高, 产品等级完全

达到食品级和注射级标准。这些下游过程的简化大

大节省了时间、能源和操作成本。废水废渣也大量

减少。此外, 对于新建厂, 可以省去种子罐和一部分

提取设备, 降低了设备投资。 

在过去的几年里, 我国主要的葡萄糖酸钙的生

产绝大部分已从发酵法转向酶法[8]。 

1.3.2  葡萄糖酸锌 

葡萄糖酸锌传统的生产方法是利用葡萄糖酸钙

作为原料, 经过多步反应而成, 可称为“多步法”工

艺; 而酶法是采用葡萄糖作为原料, 经过酶制剂催

化一步直接生产出成品, 可称为“一步酶法”工艺。

一步法工艺简单易行, 产品纯度高、收率高, 是葡萄

糖酸锌生产的理想途径[9]。 

2  酶在发酵过程的辅助作用 

2.1  概况 

很多化学品的生物生产是由发酵过程或全细胞

催化完成的。这些过程中都涉及到很多酶反应, 但

菌种和全细胞本身有丰富的酶系。外加的酶制剂起

辅助作用, 与菌种配合, 目的是使发酵过程的效率

提高、提高原料的利用率、减少能量和水的消耗、减

少废水废渣。虽然酶制剂起辅助作用, 但酶制剂的

进步可能会很大程度改变生产过程, 使操作简化并

容易控制。下面以淀粉质原料生产酒精的生料过程

为例, 显示酶制剂如何和酵母配合是酒精生产过程

产生巨大的变化, 对生产带来各种益处。除了淀粉

质原料酒精的生产外, 还讨论了纤维素酒精生产的

酶制剂的发展, 虽然从生物质生产化学品还有很大

的挑战, 但却是未来生物经济发展的方向。 

2.2  生物酒精的生产 

2.2.1  淀粉质酒精的生产 

新的酶制剂的出现使生料发酵和传统酒精生产

过程都有所进步, 下面分别进行讨论。 
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1) 生料过程: 生物酒精的生产由于石油危机而

造成的国家能源安全、农民收入和环境等问题而日

益受到重视, 近几年发展较快, 中国已成为世界上

第三大生物酒精生产国。现在工业上的生物酒精皆

由淀粉质原料来生产。众所周知, 生物酒精的生产

消耗相当多的能量和水来蒸煮淀粉类原料。由于黏

度问题, 配料浓度很高的情况下, 会造成液化不彻

底, 并且浓醪的换热和输送非常困难, 同时也影响

发酵体系的传质, 而使过程效率降低[10-11]。生料发

酵可在很大程度上解决上述问题。新型高效生料复

合水解酶的出现使得生料发酵从传统饮料酒生产的

低效率长周期变得可进行高强度发酵在短时间生产

工业用的生物酒精, 大大提高碳源的转化率、节能、

过程简化, 并且整个加工过程不产生黏度问题[12-15]。  

从图 3 中可看出: 生料过程基本上不存在黏度

问题。在传统过程中配料浓度若达到 35%(DS干物), 

蒸煮、机械输送、换热和发酵都会因高黏度而出现

严重问题, 然而对于生料系统就不会出现这样的问

题, 发酵可顺利进行, 酒度可达 20%(V/V)以上[16]。 
 

 
 

图 3 生料过程和传统过程中温度和黏度对比曲线 
Fig. 3  Comparison of the temperature and viscosity changes 
during no-cook and conventional processes. 
 

图 4 的数据显示过程中的糖浓度一直很低, 酵

母压力小, 染菌机会小。产酒业胜出传统过程。 

关于生料过程, 另一个很有趣的现象是: 体系

中的酵母数量低于传统过程, 体系中用于酵母生长

的碳源减少, 更多的转化成酒精。 

以前的观点, 在谈到生料过程主要是着重减少

蒸煮的能耗, 其实蒸煮过程的能耗只占酒精生产能

耗的一小部分, 而蒸馏和干燥才是主要耗能的单元

操作, 而生料过程使得高浓发酵成为可能。除此之

外, 如上面提到的较少的碳源用于生长酵母, 再加

上过程没有经过高温蒸煮因而原料中的游离糖的损

失减少, 所以生料过程更重要的是提高过程的产酒

效率[17]。 

其他酶制剂的进步也使生料过程的效率和竞争

性进一步提高, 如新型酸性蛋白酶的出现, 使得生

料的浓醪发酵/大颗粒发酵更容易, 同时也可以增加

清液回配比例, 达 60%, 大大减少废水处理的压力, 

结果如图 6[16,18]。 
 

 
图 4  传统过程和生料过程中究竟和葡萄糖浓度随时间的变化 
Fig. 4  Comparison of the ethanol and glucose concentration 
changes with time in conventional and no-cook processes. 
 

 
 

图 5  发酵过程中的酵母数量变化 
Fig. 5  Comparison of yeast count changes in two fermentation 
processes. 
 

 
Residual starch: 3.71%(without) and 1.39%(with protease) 

 

图 6  蛋白酶的添加对生料发酵中 60%清夜回配的影响 
Fig. 6  Effect of protease on no-cook fermentation process at 
the 60% recycle of thin stillage. 
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 2) 传统过程: 木薯是非粮生物酒精生产的一个

主要原料, 近期的应用研究不少[19-21]。应用于传统

酒精生产过程的酶制剂, 新型高效液化酶(低 pH)和

新型糖化酶 (里氏木霉 Trichoderma reesei, 简称

TrGA)的结合可使从液化到发酵的整个过程不需要

调节 pH 值, 不但减少了酸碱的使用、节约了成本, 

而且使操作和控制变得更容易, 更重要的是由于减

少了化学品的添加, 因而减少了体系中酵母的压力, 

因此酵母的效率得到提高, 从而提高了出酒率(图 7)。 

TrGA(DISTILLASE ASP)的另一个好处是在预

糖化上, 当今的酒精生产的一个发展趋势是进行边

糖化边发酵 SSF, 这样做的一个重要原因是避免糖

化过程的染菌。TrGA的热稳定性高使得预糖化可在

较高的温度如 68°C进行, 这样可很大程度避免染菌

的危险[21]。 

 
 

图 7  UNI-pH 过程在木薯究竟生产中的示意图 
Fig. 7  Process for ethanol production using UNI-pH process 
from cassava. 
 
2.2.2  木质纤维素和酒精的生产 

从木质纤维素来生产酒精或其他化学品是当今

最热的话题之一。无论从科学上、技术方面还是工

程的角度, 全世界都面临着巨大的挑战。 

木质纤维素主要由纤维素(33%~51%)、半纤维

素(19%~34%)、木质素(21%~32%)、少量灰分(0%~2%)

和其他(1%~5%)等组成。由木质纤维素类原料生产

酒精的方法很多, 基本上可归纳成两条路线: 生物

化学、热化学[22]。热化学的方法可分成两类, 化学

催化和生物发酵。两种方法的最初步骤都是首先要

通过气化装置把纤维素类生物质转化成 CO、CO2

和 H2等中间气体。化学法是采用化学催化剂来合成

酒精; 而生物发酵法则需要(或不需要)这些气体在

经过化学反应进行整合, 生成合成气, 整合后的合

成气进入发酵设备通过细菌的作用转化成乙醇。以

下将重点讨论利用酶制剂来水解的生物化学法。 

1) 预处理过程: 生物化学的方法就是大家较熟

悉的纤维素水解发酵工艺。这种方法主要分为 4 个

步骤: 粉碎和预处理、酶解、发酵和蒸馏脱水。首

先要对原料采取不同的方法进行预处理, 预处理的

目的是使酶或酸可以有效地进行水解纤维素, 如果

木质纤维素类原料不经过预处理, 酶水解的转化率

一般都低于 20%。处理后, 在酵母或其他菌的作用

下发酵成乙醇。  

因为不同的预处理方法对下面的酶水解会有相

当大的影响, 预处理的目的是去除木质素(和半纤维

素), 减少纤维素的结晶度和增加原料的多孔性。大

多数的预处理并不能完全水解木质纤维原料生物质

中的所有纤维素。预处理能通过去除纤维素微纤维

结构周围的半纤维素并连同木质素的改变使纤维素

的酶水解更加有效。物理法、物理-化学法、化学法

和生物法等工艺已经被用于木质纤维原料的预处

理。预处理的目的是为了提高酶水解的效率, 不同

的预处理的过程对纤维素、半纤维素和木质素的改

变不同。从酒精生产的角度来讲, 浓酸法、湿法氧

化法和有机溶剂法虽然很有效, 但是可以说操作费

用太高 [23]; 微生物法从现在的研究结果来看, 速度

太慢。有希望的是稀酸法、热水法、AFEX、氨循环

渗透法和碱法。具体哪种方法更合适, 很大程度上

决定于原材料的组成和操作条件, 如何配合酶水解及

下游的发酵系统。详细的讨论可参考有关文献[24-25]。 

2) 酶水解和糖化发酵过程: 纤维素的酶水解是

由具有高效性的纤维素酶来完成的。水解产物通常

是包含葡萄糖在内的还原糖。与酸或者碱相比较 , 

酶水解的成本是比较低的, 因为酶通常是在比较温

和的条件下(pH 值 4.8, 温度 45oC~50oC)完成, 而且

不会有腐蚀问题。纤维素酶通常是几种酶的混合物, 

在水解过程中包括至少 3 种主要的纤维素酶: ①内

切β-葡聚糖酶( EC3,2,1,4, endoglucanases), 简称 EG 

I-IV, 属于内切酶, 作用于纤维素大分子的内部, 随

机切割β-1,4-葡萄糖苷键, 随机产生短链分子, 产生

的小分子可以被下面介绍的 CBH 所作用。②外切

β-葡聚糖酶(EC3,2,1,91, cellobiohydrolases), 也叫微

晶纤维素分解酶, 简称 CBH 酶, 又分为两大类: 一
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是β-1,4-葡聚糖葡萄糖水解酶 CBH I, 作用于纤维素

分子链的非还原性末端, 切割β-1,4 键, 产物是葡萄

糖。二是β-1,4-葡聚糖纤维二糖水解酶 CBH II, 同样

作用于纤维素分子链的非还原性末端, 但产物是纤

维二糖。③β-1,4 葡萄糖苷酶(EC.3,2,1,21)又称 BGL

酶, 可水解纤维二糖和短链寡糖成葡萄糖。这几种

纤维素酶的作用方式见图 8。 

在最常用的里氏木霉 (Trichoderma reesei)中

CBH I 约占 60%, CBH II 约占 20%, 而 EG I-IV 占

约 15%, 水解纤维二糖的 BGL则少于 5%。因为 BGL

的含量很低, 因此会造成水解过程中纤维二糖的积

累, 而纤维二糖又对其他酶的水解有抑制作用, 因

此, 要改变这种情况就要想办法提高 BGL的活力。 

除了上述提到这 3 种主要的纤维素酶以外, 还

有很多的辅酶能够作用于半纤维素。如葡糖苷酸酶、

乙酰酶、木聚糖酶、β-木聚糖酶、半乳甘露聚糖酶

和葡甘露聚糖酶等。此外, 除了上述提到的纤维素

和半纤维素酶外, 最新的研究[26]表明: 添加果胶酶

和阿魏酯酶(Feruloyl esterase)会增加半纤维素和纤

维素的转化。各酶的作用位置见图 9。 

3) 糖化过程/发酵工艺:  

① 分 步 水 解 发 酵 (Separate hydrolysis and 

fermentation, SHF)。该工艺是水解和发酵在不同的反

应器中进行。早期的工艺多采取这种方法, 因为其流

程比较简单。过程的主要问题是若采用酶法水解, 反

应最初产生的葡萄糖和木糖对酶的抑制作用很大 , 

因此水解的速度逐渐下降, 最终水解的程度低。 

②同步糖化发酵工艺(SSF)。此过程是在同一容

器中同时加入纤维素酶和发酵菌, 使纤维素酶半纤

维素酶水解生成的葡萄糖、纤维二糖和木糖发酵成

乙醇。在这个工艺过程中, 纤维素在糖化水解中产

生的还原糖被立即发酵成酒精, 这样可以大大降低

水解产物葡萄糖和纤维二糖对酶的抑制作用。 

 
 

图 8  不同纤维素酶的作用特点 
Fig. 8  Working patters of different cellulases. 

 
图 9  各种半纤素酶分解半纤维素的作用位置 
Fig. 9  Working patterns of different hemicellulases and esterases. 
. 
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与两段式间歇的水解和发酵工艺相比较 , SSF

具有以下优点: 由于对纤维素酶活性有抑制作用的

葡萄糖被转化, 从而可以提高水解的效率; 酶的用

量比较少; 产品的产量比较高; 由于葡萄糖可以被

立即去除并有乙醇产生, 因此对于操作条件的要求

比较低; 生产时间比较短; 由于水解和发酵可以在

一个反应器内同时进行, 因此可以有比较小的反应

器体积。但是, 在 SSF 工艺中产生的乙醇也能抑制

纤维素酶的活性。SSF 工艺的缺点有: 纤维素酶解

和发酵温度的矛盾 , 纤维素的酶水解最适温度为

45oC, 而发酵菌则适合在 30oC~40oC 温度范围内工

作; 受微生物对于乙醇浓度的耐受性限制; 纤维素

酶的活性被乙醇所抑制。解决这个问题的一个方法

就是进行非等温发酵。 

另外, 现在的发酵菌基本上还不能做到既利用

五碳糖又利用六碳糖 , 或至少还没有商业化的来

源。因此, SSF法仍然存在木糖的抑制。因此一种衍

生的 SSF 就是同步糖化共发酵法 (Simultaneous 

saccharification and co-fermentation, SSCF), 即加入

可以利用木糖的菌株进行混合发酵。 

③复合水解发酵工艺 (Multiple hydrolysis and 

fermentation, MHF)。复合水解工艺试图避免前面提

到的 SHF和 SSF的缺点, 产品抑制和低温下酶活低

的问题。先在较高的温度下糖化一段时间, 待系统

经过快速反应, 产生一定量的葡萄糖, 冷却后发酵。

这种做法被广泛接受。 

此外, 众所周知现有的工业上使用的酒精酵母

(Saccharomyces cerevisiea)基本上不能利用半纤维素

水解生成的五碳糖。通常, 微生物代谢木糖有两种

途径: 细菌一般采用由木糖异构酶(Xylose isomerase , 

XI) 催化的一步途径; 而酵母菌中发现的通常是涉

及木糖还原酶(Xylose reductase, XR) 和木糖醇脱氢

酶(Xylitol dehydrogenase, XDH) 的两步反应。木糖

被转化成木酮糖后 , 再被木酮糖激酶(Xylulokinase, 

XK) 催化磷酸化为木糖-5-磷酸, 并进而通过磷酸戊

糖途径和糖酵解(Embden-meyerhof, EMP)途径, 或在

运动发酵单胞菌 Z. mobilis 中为 ED (Entner-doudoroff)

途径, 进一步降解。利用木糖和其他非发酵糖的发

酵菌株构建的代谢工程研究很多, 可参考关于这方

面的综述[27-28]。 

值得一提和思考的是: 虽然很多的努力用来研

究发展不同的微生物来发酵酒精, 但相对来说, 发

酵的速度比水解的速度快, 因此是纤维素酶水解成

为整个过程的限速步骤, 而并不是发酵。 

如表 2 所示, 与由淀粉质原料生产酒精的用酶

量相比 , 纤维酒精生产中纤维素酶的用量要多出

50~200倍, 再加上纤维素酶/半纤维素酶是相对比较

贵的酶(与淀粉酶相比)。从表中可看出明显的添加量

的差别, 这就是纤维酒精过程与谷物酒精的生产相

比, 其中酶制剂成本如此昂贵的主要原因。 
 
表 2  玉米和秸秆生产酒精的产率和酶制剂用量的比较 
Table 2  Comparison of enzyme dosages for ethanol 
production using corn and corn stover as feedstocks 

Feedstock Ethanol productivity 
(Gallon/t DS) 

Enzyme dosage,  
(g/gallon) 

Corn 114 1 

Corn stover 72 ~200 

 
4) 纤维素酶研究进展: 世界范围内有很多研究

者在努力降低纤维素酶的成本。以集传统筛选和现

代分子生物学的高通量筛选等手段选育高产纤维素

酶、木质素酶菌种; 利用工业蛋白质工程来改造酶

的性质。酶制剂以后的具体研究方向有: 增加酶的

热稳定性; 增加酶的专一性; 水解速度更快; 改善

纤维素酶和半纤维素酶与其他酶活力之间协同作用, 

以期发挥各种酶的最大活力, 从而减低成本; 减少

酶的产品抑制; 增加酶对酒精的耐受力; 减少和低

物非有效的结合/作用。 

要通过酶工程来提高酶的性质最重要的是要找

到一个有效的、可预测的酶分析或筛选的方法, 使

得酶的性质向希望的方向改变。然而, 这对纤维素

酶来讲是特别困难的, 因为底物的非均相性, 如细

胞壁的存在。这对于涉及大量筛选的直接进化

(Direct evolution)和合理设计(Rational design)技术, 

甚至重新构建新的纤维素酶来讲, 使用可溶性的底

物筛选并不是很成功。有效的筛选和选择必须使用

物理和化学上都与工业上相关的底物, 然而这一点

目前显然很难做到。因为不溶性底物又使大量筛选

变得非常困难。不溶的纤维素的异均相性、不溶性
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底物之间的动态作用、纤维素酶不同部分之间的竞

争/协同作用限制了这些根据活力来筛选的方法。这

也是现阶段纤维素酶研究速度受到限制的主要原

因。Zhang 等建议使用不溶性纤维素底物, 采用连续

培养的方法, 作为一种有效的工具来从细胞表面中

表现出大量不同的纤维素酶活力来富集有用菌株[29]。 

正因为挑战难度之大, 美国能源部才投资支持

杰能科国际公司、大学和研究所的科学家, 研制开

发从木质纤维原料中转化酒精的生物技术。从 2000

年起, 杰能科国际生物公司与美国能源部下属的美

国国家再生能源实验室 (NREL)合作 , 双方共投资

2000 万美元, 开发低成本的纤维素酶和其他的酶, 

用来转化生物质生产酒精和其他产品。在 NREL 模

式下, 3年内的目标是将纤维素酶的成本降低 1/10。

2003 年, 由于研究开发了一套生产强效的纤维素复

合酶系统的工艺, 酶的成本了降低 20 倍, 而且还超

过了此前的目标, 因此酶制剂的成本问题已经不再

是工业化的主要阻碍[30]。当然值得指出的是, 这个

酶成本的降低是以美国能源部所提供的预处理底物

为基准的, 对其他底物的处理效果可能会不同。 

2008年, 美国能源部 DOE再次资助杰能科等 4

个公司 3380 万美元进一步发展纤维素转化有关的

酶。这次的目标是发展商业上切实可行的酶制剂来

生产纤维乙醇。这个资助也要求参加的公司至少要

拿出与赞助额同样的资金来加强项目的研究, 因此

项目的总体投资至少会达到 6800万美元。 

在完成了美国能源部任务不久, 杰能科又推出

了 ACCELARASE 复合纤维素酶。该酶是第一个商

业化的纤维酒精专用酶, 是一种包含许多酶活力的

复合酶, 专为木质纤维水解而制作; 除了含有内切

和外切 β-葡聚糖酶、半纤维素酶外, 还有活性较高

的 β-葡萄糖苷酶, 快速水解纤维二糖, 产生更多的

葡萄糖; 未经纯化的产品; 提高了热稳定性 , 因而

可在较高的温度下糖化; 简单的配方, 减少了糖化

过程中因为酶的配方而可能对碳水化合物或发酵过

程分析的干扰。 

ACCELARASE 作为第一个商业化的复合纤维

素酶, 对未来纤维酒精的发展和工程设计有着很重

要的意义。 

国内河南天冠与浙江大学、山东大学(斜卧青霉

的抗阻遏突变株)等合作在固态和液态发酵生产纤

维素酶、纤维二糖酶、木聚糖酶等方面取得了相当

的进展, 吨乙醇的酶制剂成本降低到了 1500 元/吨

左右。中国科学院过程工程研究所设计了可实现纯

种培养 100 m3纤维素酶的固态发酵反应器及其配套

技术和设备。使用该反应器, 以汽爆玉米秸秆为发

酵的主要原料生产纤维素酶, 缩短了发酵时间且提

高了纤维二糖酶的活性[30-31]。 

5) 纤维素酒精工业化的挑战: 从前面的谈论来

看, 要从木质纤维类原料生产酒精, 虽然有一定的

技术和小规模的中试厂结果, 但迄今为止, 还没有

一个商业化的运营厂。除了酶制剂的成本和效率外, 

还有其他几个原因, 归纳如下: 固定资产投资太高, 

特别是预处理的反应器; 技术都没有在大规模上验

证过 , 工程设计有问题; 酒精是大宗产品 , 价值不

高; 需在瓶颈问题上有重大技术突破, 比如预处理

和发酵菌; 同时这些过程的集成也非常重要; 投资

回报不确定; 原料的季节性和分散性的难题。 

另外 , 值得指出的一点 : 木质纤维素的加工 , 

不只能着眼于酒精, 要把这个过程变成一个生物精

炼厂(Biorefinery), 这样才会有竞争力, 且减少对环

境的不良影响, 达到真正的可持续发展[32]。 

总之, 未来新型酶制剂的发展方向应是: 有好

的 pH稳定性而减少过程中 pH的变化、提高热的稳

定性而使反应加快 , 使得催化 /发酵过程的效率提

高、减少副产物、减少化学品的消耗、降低能耗、

简化操作过程和环境友好等。随着市场的扩大和需

求, 工业酶制剂的种类也会越来越多越专业化以适

应不同类型的反应。此外, 除了商业化的酶制剂外, 

全细胞催化随着代谢工程等技术的发展, 从生物质

发酵生产化学品成功的例子, 如杰能科生产的 1,3

丙二醇和生物异戊二烯等。  

最后, 引用世界经合组织 OECD2009 年报告中

的一个关于未来化学品生产的预测和生物过程所占

的比例及增长供大家思考, 见表 3[2]。  
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表 3 世界生产化学品的价值预测: 2005、2010、2025 年(10 亿美元) 
Table 3  Projected value of world chemical production: 2005, 2010, 2025 (USD billions) 

 2005 2010 2025 
Chemical sector Total value Biobased share (%) Total value Biobased share (%) Total value Biobased share (%) 
Commodity 475 0.2 550 0.9−2.0 857 5.8−10.0 
Specialty 375 1.3 435 20−25.3 679 44.2−50.1 
Fine 100 15.0 125 20−25.6 195 45.1−50.3 
Polymer 250 0.1 290 5.2−10.3 452 10.0−19.9 
All chemicals 1200 1.8 1400 9.4−13.1 2183 22.1−28.1 

Pharmaceutical excluded (Adapted from OECD 2009).  
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