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庄英萍  女，博士，华东理工大学研究员，博导。《生物工程学报》第四届编

委。现任国家生化工程技术研究中心 (上海) 副主任，“863”生物和医药领域工
业生物技术主题专家，中国微生物学会第十届理事会常务理事，生化过程模型
化与控制专业委员会主任委员，中国化工学会生物化工专业委员会副主任委员。
近年来，在多尺度发酵过程参数相关分析理论方法基础上，又提出了基于细胞
生理特性和反应器流场特性相结合工业生物过程优化与放大理论与方法，且在
多个工业发酵产品中成功应用并获国家科技进步二等奖三项。 
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摘  要 : 工业生物技术的进步离不开工业生物过程工程研究的不断深入及发展，我国作为工业发酵大国在工

业生物技术由实验室向产业化转化过程中面对诸多挑战，由此而逐渐发展起来的我国工业生物过程工程发展先

后经历了多个阶段，伴随着不同阶段的发展，我国的工业生物技术水平得到不断的提升。本文重点回顾了近三、

四十年来我国工业生物过程工程发展的历程，包括早期由化工过程研究引入的动力学模型化研究、基于过程控

制的优化理论与方法的应用、基于过程在线监测技术发展起来的参数相关性分析方法、过程多尺度理论的建立、

基于现代固态发酵的新型固态发酵罐的设计及优化技术发展等。通过对生物过程工程发展历程的回顾对先进工

业生物过程发展面临的技术难题及由此引出的未来发展重点方向进行了探讨。 

关键词 : 生物过程，多参数相关分析，过程优化，固态发酵过程，动力学模型 
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Progress in industrial bioprocess engineering in China 
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Abstract:  The advances of industrial biotechnology highly depend on the development of industrial bioprocess researches. In 

China, we are facing several challenges because of a huge national industrial fermentation capacity. The industrial bioprocess 

development experienced several main stages. This work mainly reviews the development of the industrial bioprocess in China 

during the past 30 or 40 years: including the early stage kinetics model study derived from classical chemical engineering, 

researching method based on control theory, multiple-parameter analysis techniques of on-line measuring instruments and 

techniques, and multi-scale analysis theory, and also solid state fermentation techniques and fermenters. In addition, the cutting 

edge of bioprocess engineering was also addressed. 

Keywords:  bioprocess, multi-parameter correlation analysis, process optimization, solid state fermentation process, kinetics 
model 

 

进入 21 世纪以来，矿石资源和能源不断减

少、环境污染日益严重，使传统的化石经济面

临巨大挑战，能源危机、环境危机成为世界各

国未来发展急需解决的重大问题。在此背景下，

基于丰富生物质资源的生物技术因环境友好、

资源可再生等特点越来越受到人们的关注，工

业生物技术已成为世界各国争相发展的重点，

其中生物过程工程技术是生物技术产业化的关

键，是联系上游生物技术，如合成生物学、基

因工程、代谢工程等与实际生物技术产业的重

要技术支撑。我国《国家中长期科学和技术发

展规划纲要 (2006−2020)》已将生物技术作为科

技发展的五大战略重点之一。2010 年 9 月通过

的《国务院关于加快培育和发展战略性新兴产

业的决定》也将生物产业列入战略性新兴产业。

体现了国家层面对工业生物技术产业发展的重

视程度，在《“十二五”生物技术发展规划》中将

生物过程工程技术列为未来重点突破的核心关

键技术之一，主要涉及在线检测技术、过程优

化和控制技术、分离提取技术、反应器设计与

制造技术等。 

开展生物过程工程研究，有其独特的意义：

为应对日益严峻的资源和环境压力，世界各国

都致力于发展高效绿色的生物方法与技术，以

期代替传统的化学方法与技术制备大宗工业

品，生物催化 (转化) 是生物法制备工业品的核

心，而生物催化 (转化) 过程工程则是生物催化

(转化) 技术面向产业化的纽带和基础，是实现

工业品制造绿色化、高效、低耗的关键；另外，

在实验室摇瓶中已基本可全化学合成基因组，

并“半合成”人工细胞或“最小化细胞” (Minimal 

cell)，亦可用生物方法合成在自然界里不存在的

新物质，然而，从实验室人工细胞或最小化细

胞到工业应用，还有许多基础问题、尤其是生

物过程工程技术方面的问题有待解决，如人工

或最小化细胞在生物反应器中的适应性，如何
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以低成本进行大规模培养等等，这些问题都是

生物过程工程所要解决的；另一方面，我国是

一个工业生物技术产业大国，但并非强国，尤

其在工业生物过程工程研究方面与国外有较大

的差距，导致工业生产效率低下、污染和能耗

大；另一方面，我国在现代生物技术方面发展

迅猛，尤其近年在利用动物细胞生产抗体、疫

苗、蛋白药物的生物技术发展迅速，而与之配

套的生物过程技术、装备与先进国家存在较大

差距，使得产业化效率低、产品质量差等，极

大地限制了我国这一产业的发展势头。因此，

在大力发展工业生物技术过程中，除了要在组

学研究、合成生物学研究这些“高精尖”前沿技术

方面取得突破外，更不能忽视过程工程在其成

果产业化过程中所起的关键作用。 

生物过程工程研究有其独特之处：生物过

程的主体是细胞的生命代谢，是一个复杂的系

统，由于生物过程在反应器内进行，反应器内

生物系统的表型取决于外界环境条件与细胞生

理功能的共同作用，这种外界环境对细胞功能

的影响可以通过不同途径发生作用，是一个非

常复杂的过程。因此为了更好地进行过程工程

研究，人们必须考虑到以下几个方面：应该研

究细胞和反应器两个系统的特性；研究过程中

要坚持基础研究、关键共性技术与产品应用技

术一贯制研究，实现科学与工程的良好结合；

生物过程研究的方式、规范、战略都要转变，

以适应生物过程大数据时代的到来；注重生物

过程工程研究中的多学科交叉，多学科知识将

是支撑过程工程研究的基础；过程工程研究，

必须做到形成工艺工程装备一体化研究技术体

系，才能支撑工业生物过程的高效产业化。 

我国的工业生物过程工程研究自 20 世纪

80 年代以来，受国际上研究发展趋势及我国

工业生物技术的国情影响，先后经历了多个发

展阶段：即早期从经典的化工过程研究中演变

来的动力学研究方法；基于过程控制的优化方

法；基于过程单参数、多参数相关及先进传感

技术的多尺度过程优化；固态发酵机理及基于

机理的高效固态发酵反应器的设计等多个发

展阶段。本文主要从以上几个方面综述我国自

开展生物过程研究以来的发展历程，并通过分

析指出未来生物过程工程研究的方向及重点。 

1  依托传统化工过程的研究方法的发展 

1.1  基于过程动力学的生物过程研究 

在工业生物过程研究的早期，一方面大部

分生物过程研究的科学工作者主要从化工领域

研究背景转移过来的；另一方面国际上也是这

种状况，人们对工业生物过程的研究更多的是

借鉴化工过程研究的手段，试图通过开展过程

动力学研究来解决工业生物过程工程控制的问

题，此类研究在 20 世纪 90 年代最为活跃，主

要是通过非结构化的动力学模型来描述生物过

程。此方法中将细胞看成黑箱，用经验公式来

描述细胞生长动力学、底物消耗动力学等，取

得了一定进展，但是从生物过程复杂性来说，

还不能完全采用类似的方式来实现生物过程的

优化控制。这方面的研究主要集中在批培养发

酵的过程动力学模型的建立与验证，固定化细

胞的过程动力学等。 

早期对过程动力学的研究主要集中在分批

发酵动力学数据的分析和参数求取上，例如龚

建华等[1]通过分析实验数据，整理构建了用于描
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述赖氨酸分批生长的动力学模型，并利用该模

型分析了底物消耗在产物、菌体及维持上的分

配问题；施源等[2]利用数学建模分析了不稳定质

粒重组酵母菌的过程动力学，通过数值模拟可

实现对发酵过程控制使重组乙型肝炎表面抗原

产量提高 20%；龚建华等[3]通过分批动力学模型

参数 Ks 值设计补料培养方案，从而使大肠杆菌

胞内 β-半乳糖苷酶累计量明显增加。邱宏伟等[4]

针对短梗霉多糖发酵过程，建立了基于逻辑方

程和 Lucdeking-Piret 方程的动力学模型。宫衡

等 [5]、方柏山等 [6]通过对赖氨酸发酵动力学研

究，并利用补料批培养 [7]等操作达到高的转化

率、生产强度极高的产物浓度。此外在动力学

研究过程中，还发展出了相应的用于模型参数

估计的单纯形法 [8]以及用于模型类型分类的比

生长速率双相法等相应的数值化建模支撑方

法。此外，在固定化细胞动力学研究方面，也

先后发表过多篇研究论文[9-10]。 

随着动力学研究的不断深入，人们开始意

识到传质过程对动力学影响在工业生物过程研

究中的重要性，从而在此方面进行了深入研究。

王志龙 [11]考察了传递过程对 Monod 方程的影

响，得出了传递过程不影响 Monod 方程的形式，

但影响其动力学参数的求取。朱忠奎课题组[12]

建立了固定化纤维素酶的反应动力学模型，系

统地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。其研究表明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。

陈 坚 课 题 组 [13] 应 用 改 进 的 Logistic 和

Luedeking-Piert 方程分别对细胞生长动力学和

谷胱甘肽合成动力学进行了模拟，得到不同温

度下各种动力学参数。其结果表明较高温度可

以适当降低底物对细胞生长的抑制作用，谷胱

甘肽合成与细胞生长呈现部分相耦联关系。该

模型为产朊假丝酵母 Candida utilis 发酵生产谷

胱甘肽的过程控制提供了很好的理论依据。 

相较于 20 世纪 90 年代的模型优化，近几

年的模型化或基于动力学模型的优化往往具有

更大的复杂度，并且应用的范围也更加广阔，

发酵产品也更为丰富。为不熟悉的产品建立其

生物过程的动力学模型已经成为了一种常规的

研究手段。张建国等[14]利用分批发酵研究了灵

芝 Ganodermalucidum 胞外多糖的合成特性，结

果表明灵芝多糖合成和菌体生长呈部分生长关

联性。根据分批发酵试验结果采用 Logistic 方

程、Luedeking-Piret 方程和类似 Luedeking-Piret

方程，得到了描述灵芝生长、胞外多糖以及葡

萄糖底物消耗分批发酵动力学模型。在初始葡

萄糖变化较大范围内，试验数据与模型预测值

进行了比较拟合，平均相对误差小于 5%，表现

出很好的适用性。鲁明波等[15]对法夫酵母的不

同补料发酵方式进行了研究。基于底物抑制模

型，提出了一种优化的两阶段补料策略，用于

法夫酵母产虾青素的高密度发酵，与传统的补

料方式相比发酵终点细胞干重达到 23.8 g/L，虾

青素产量达到 29.05 mg/L，分别比分批发酵提

高了 52.8%和 109%。 

1.2  基于过程控制的模型化方法研究 

随着动力学研究的深入，人们发现生化过

程的模型化存在着诸多困难。首先，微生物细
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胞内存在着由上千个生化反应所组成的代谢网

络，很难将每一个反应的动力学模型整合起来

描述细胞生物过程；其次，在微生物细胞代谢

网络基础上还存在着不同水平上的调控机制，

如酶动力学水平上的快速调控，酶转录表达水

平上的迟缓调控等，这些过程的时间尺度存在

很大跨度，因而也很难在一个统一的模型中表

征；最后，微生物细胞内与胞外存在各种物质

的输运过程，这些过程的模型化描述也存在困

难。基于此，传统的非结构化的动力学模型往

往表现出精度低、应用范围窄而受到了很大限

制。由此逐渐发展起来了基于人工神经网络、

遗传算法等过程建模方法。这种方法在生物过

程研究即工业生物过程控制中一经引用，受到

广泛重视，也为工业生物过程的优化控制发展

起到了一定推动作用。 

陈敏等[16]在锌酵母分批流加发酵动态优化

过程研究中，将模式识别在锌酵母发酵工艺优

化控制中应用[17]，尝试将模糊集和模式识别的

理论和方法引入发酵过程研究中，以锌酵母发

酵工艺条件优化为目的，获得了酵母产量的提

高，糖转化率高及残糖浓度低等诸因素的综合

考虑优化控制区。蔡煜东等[18]率先在谷氨酸发

酵过程的神经网络模拟预测模型，利用人工神

经网络典型模型反向传播模型，初步尝试了神

经网络模拟预测方法的效果。苗志奇等[19]则利

用神经网络优化对谷氨酸流加发酵过程进行研

究，将模拟网络与优化网络结合组成双网系统，

用于谷氨酸流加生产过程的模拟与优化分析。

杨一兵等[20]则发展了基于神经网络的生化过程

预估优化控制，并以工业生产中发酵过程的补

料控制为例，叙述了神经网络模型如何用于生

化过程预估和优化控制。方柏山等[21]在青霉素

补料批培养过程研究中利用了人工神经网络模

型。近些年人工神经网络在生物过程工程研究

中进一步深化，袁景淇课题组[22]利用基于人工

神经网络的滚动学习预报技术，实现了对罐批

产量的预报，并结合其他信息，如 pH、二氧化

碳产生量等，对异常原因进行判断，并结合效

益函数实际值和预报曲线异常类型，来判定停

罐和安排车间调度或者采取其他措施，实现损

失的降低。谭左平等[23]针对试验数据含有的噪

音导致的模型预测精度和泛化能力下降的问

题，提出了一种新的基于熵准则的 RBF 神经网

络建模方法，并成功运用在谷胱甘肽发酵过程

建模中。实验结果表明，该方法具有较高的预

测精度、泛化能力和良好的鲁棒性，从而对谷

胱甘肽的发酵建模有潜在的应用价值。 

除了人工神经网络模型外，遗传算法、自

适应控制理论、在线参数辨识、多变量自校正

控制以及支持向量机等方法得到了充分发展和

应用。禹慧明等[24]将遗传算法在工程优化中的

应用，以及遗传算法对生物科学的可能应用作

了简单的展望。金沙等[25]利用在线参数辨识，

构建了带有噪音的适合于工业规模青霉素半连

续发酵数学模型，以排气的二氧化碳释放速率

为在线观测量，应用推广卡尔曼滤波器进行状

态与参数的在线辨识，为过程的自适应优化控

制奠定了基础。在此基础上进一步利用自适应

控制理论[26]，构造了青霉素半连续发酵跟踪自

适应控制系统。叶开明等[27]采用多变量自校正

控制，以青霉素补料批发酵为例，采用两阶离

散动态模型描述生化反应过程的动态行为，借

助于计算机在线监测系统，在 40 000 L 大罐上
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进行参数辨识与多变量自校正控制仿真研究。

魏东芝等[28]将增广卡尔曼滤波器在维生素 C 二

步发酵中应用，在维生素 C 二步发酵动力学模

型研究的基础上，引进增广Kalman滤波器理论，

将数学模型、发酵系统和实际操作等因素引起

的偏差归为白噪声序列，用于发酵状态及模型

参数的滤波处理。结果表明，滤波估计比模型

计算的拟合精度大为提高，加深了对该系统动

力学特性的认识，为维生素 C 二步发酵过程的

状态估计、状态预测及在线辨识奠定了理论基

础。刘毅等 [29]采用最小二乘支持向量机以

Pensim 仿真平台为例对青霉素发酵这一典型生

化过程进行建模研究。给出了最小二乘支持向

量机参数的调整策略和分析结果，建立了产物

浓度、菌体浓度和底物浓度等重要过程变量的

在线预报模型，其结果表明用其建立的在线预

报模型拟合误差小、推广性能好，可以作为发

酵过程的进一步控制和优化的参考依据。 

2  基于过程参数相关性分析的过程多尺

度研究 

2.1  单因素水平的过程优化研究 

在单因素水平上进行过程优化研究在过程

研究早期具有较多的文献报道，主要通过研究

诸如搅拌转速、通气流量、前体添加浓度、金

属离子添加浓度等从单一水平上静态研究初始

添加量等对过程的影响，这方面的研究由于忽

略了发酵过程的动态变化因而仅在一定程度上

起到过程优化的目的，但是由于操作简单易于

理解而被广泛应用。 

李彤等[30]对 L-亮氨酸发酵过程氮源反馈与

非反馈控制的初步研究，比较了几种非反馈型、

反馈型不加硫酸铵的发酵结果，提出了最佳的

控制方法。方宏清等[31]在双价基因工程大肠杆

菌的大规模发酵培养工艺研究中，以氧传递系

数为放大准则成功地将该工艺在 200 L 国产发

酵罐上再现。李寅等[32]通过高发酵活力面包酵

母的高产率流加培养策略研究，考察了不同的

流加策略对面包酵母培养过程中发酵活力和产

量的影响。并且进一步研究了酵母摇瓶发酵中

pH、装液量、初糖浓度、碳氮磷比等单因素对

谷胱甘肽发酵的影响[33]。 

杨蕴刘课题组[34]就戊二酸-7-氨基头孢烷酸 

(GL-7ACA) 酰化酶基因工程菌的补糖方式进

行了优化研究，分别对恒速流加、pH 反馈控制

和指数流加等 3 种补糖模式进行了考察，发现

以指数流加方式得到的生物量和产酶水平最

高，而从基因的表达效率即比酶活看，pH 反馈

的补料方法最优，以上研究为 GL-7ACA 酰化酶

的工业化生产提供了很好的线索。詹晓北课题

组[35]通过考察 pH 控制对热凝胶发酵的影响，把

热凝胶发酵过程分成两阶段，菌体生长期 pH 恒

定控制在 7.0，热凝胶合成期 pH 恒定在 5.6，

可以得到最大的热凝胶产量、生产强度及转化

率。谭天伟课题组[36]通过优化前体 L-蛋氨酸的

量以及补加策略，使 S-腺苷 -L-蛋氨酸的量 

(S-adenosyl methionine, SAM) 的最高积累量达到

4.98 g/L，生物量 132 g/L。徐志南等[37]考察了

不同流加方式对重组大肠杆菌胞外人表皮生长

因子 (hEGF) 的影响，发现与间歇式发酵相比，

分批补料、在线识别流加和恒速流加均能有效

地提高工程菌的质粒稳定性和含质粒细胞的浓

度，同时 hEGF 的体积浓度分别提高了 28.1%、
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25.5%和 150%，表明恒速流加最适于 hEGF 的

表达。陈坚课题组[38]研究了不同温度下谷氨酰

胺转氨酶  (Microbial transglutaminase, MTG) 

分批发酵的过程动力学特性，提出了分批发酵

生成 MTG 的分阶段温度控制策略。诸葛健课题

组[39]研究了供氧对假丝酵母产丙三醇的研究，

发现适量供氧能得到高丙三醇产率，而产生少

量的副产物。陈坚课题组[40]研究了金属离子对

地衣芽胞杆菌合成多聚 γ-谷氨酸的影响，表明

Mn2+、Co2+、Zn2+均能促进多聚 γ-谷氨酸的合成。

刘同军等 [41]研究了溶氧对变溶菌素发酵的影

响，表明在最适条件下，不同发酵阶段，氧的

供求情况总在发生变化。邱英华等[42]研究了溶

氧对杀菌肽-X 发酵工艺的影响，发现当培养过

程处于限制状态时最适于工程菌的表达。陈坚

课题组[43]研究了 pH 对产朊假丝酵母分批发酵

生产谷胱甘肽的影响，发现在 pH 为 5.5 时谷胱

甘肽总产量最高。焦鹏课题组[44]研究了二元酸

发酵过程中，烷烃的加入时间对细胞生长、P450

酶的诱导和产酸的影响，并以此建立了长链二

元酸新的发酵工艺。 

随着对生物过程理解的加深，生物过程研

究不再局限于微生物发酵生产生物质，其过程

优化也逐渐拓展到各个领域。细胞工厂概念的

深入人心，使得过程优化的策略被大量用于异

源表达的生物过程中。聂艳秋等[45]利用葡萄糖

作为底物，以经过加热预处理并活化的厌氧污

泥作为种泥，研究了其初始 pH 值对产氢产乙酸/

耗氢产乙酸两段耦合工艺厌氧发酵定向生产乙

酸的影响，并按照初始 pH 的不同对发酵过程进

行了分类，为利用污泥生产乙酸的生物过程提

供了优化结果。 

2.2  基于统计的过程优化方法研究 

发酵培养基优化往往是生物过程优化的开

端，而在 20 世纪 90 年代出现的基于正交实验、

均匀设计等的培养基实验设计方法极大提高了

培养基优化的实验设计方面的效率。另外在此

基础上逐渐发展起来的响应面分析、析因实验

等得到快速发展，成为培养基优化的一种非常

高效的方法而被广泛使用。 

在红霉素发酵工艺优化研究中，范代娣等[46]

通过正交实验对培养基进行优化，抗生素生物

合成提高了 15%−29%。刘党生等[47]应用均匀设

计对 L-异亮氨酸发酵进行了培养基优化。方柏

山等[48]用人工神经网络模型描述发酵培养基与

产物的关系，并由此模型预测产物浓度，用遗

传算法优化培养基配方能够收到较好的效果，

它不仅能有效地提高产物浓度、显著地降低培

养基成本，而且可大大减少繁琐的实验工作量

及缩短研究周期。李孱等[49]用响应面法对乳酸

链球菌 Lactococcus lactis 生产细菌素乳链菌肽

的培养基进行了优化，使乳链菌肽产量增加了

一倍。张博润课题组[50]通过单因素实验和正交

试验设计优化高生物量富硒酵母培养条件，使

硒含量达到了优化前的 1.3 倍。夏黎明课题组[51]

利用正交实验，优化了假丝酵母发酵玉米芯半

纤维素水解液生产木糖醇的工艺条件，并结合

发酵过程中通气量的优化使得最终的木糖醇得

率达到 0.75 g/g。张厚瑞等[52]采用二次正交旋转

组合设计研究了蔗渣半纤维素水解过程中硫酸

浓度与液/固比对木糖收率的影响。王普等[53]通

过菌种优选得到产高选择性羰基还原酶的热带

假丝酵母 104 菌株，可不对称还原 1-(3,5-二三
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氟甲基) 苯基乙酮生成 (S)-1-(3,5-二三氟甲基) 

苯基乙醇，并利用部分因子实验设计、最陡爬

坡实验、中心组合实验以及响应面分析的方法确

定了最优化的培养基成分，提高了 65.2%的还原

酶活力。申乃坤等[54]利用耐高温酵母菌株对木薯

粉同步糖化法生产高浓度乙醇的发酵条件进行了

优化，最终利用响应面优化的方法优化培养基组

成和操作参数，使得最终产量提高了 33%。 

2.3  基于在线传感技术的多参数相关分析及

过程多尺度研究 

过程的动态分析涉及到过程中代谢过程的

代谢转化机理，自 20 世纪 90 年代以来，从先

进过程在线监测技术的研究到过程参数的相关

分析，从反应器尺度观察到的各种参数的动态

变化来解读胞内代谢的情况，从而对过程进行

优化与控制，取得了很好的工业应用成果。 

生物反应过程是细胞在生物反应器中大规

模培养的反应过程，其中活体细胞的代谢调控

是过程优化与放大的关键。张嗣良课题组[55-57]

提出了生物反应过程多尺度理论：可将生物反

应过程分为基因分子尺度、细胞尺度与生物反

应器尺度的网络结构；生物反应过程中具有不

同尺度的网络状态的输入输出关系，存在着信

息流、物质流与能量流，具有很宽的空间尺度

和时间尺度；基因水平的分子尺度属于纳尺度

范围，一般在 10–9 m 以下，细胞代谢属于微尺

度范围，在 10–8−10–4 m 之间，反应器工程属于

介尺度范围，在 10–3−102 m 之间。微生物和细

胞在酶活性水平上 (包括酶的激活、抑制、亚基

的结合和解离、共价修饰和降解) 控制的时间常

数在毫秒至秒的范围内；在基因表达调控水平

上 (诱导、转录的阻遏和去阻遏) 描述至分钟；

而在种群选择和进化水平上则描述至天或更长

的时间单位。因此还必须在这些不同时间尺度

范围内进行动态或定态的相关研究，生物反应

过程优化不能只是从单一尺度 (基因、细胞、生

物反应器) 上去解决，而是要注意它们之间的关

系和瓶颈问题，其中跨尺度观察与控制是微生

物过程优化的关键。由此形成了一套基于参数

相关的发酵过程多尺度问题研究的优化技术和

发酵过程多参数调整的放大技术。 

随着生物技术发展，人们对微生物细胞内

的代谢网络的研究越来越清晰，逐渐出现的基

因尺度代谢网络模型构建、基因组学、蛋白组

学、代谢组学等飞速发展，使得生物过程工程

研究也逐渐由胞外宏观代谢特性研究逐步深入

到胞内代谢流特性研究，例如稳定性同位素 13C

标记的胞内代谢流分析技术等的发展正逐渐将

生物过程工程研究推上一个新的高度。 

陈昭烈课题组 [58]以 HEK293 细胞团的粒

径、细胞数、细胞活力、葡萄比消耗率、乳酸

转化率为观察指标，考察了搅拌转速对细胞团

形成、粒径分布以及细胞生长和代谢的影响，

表明合适的搅拌速度所产生的流体剪切力既能

合理控制细胞团的大小，也可以为细胞团中

HEK293 细胞提供基本的物质传递效率满足其

正常生长和代谢。张嗣良课题组[59]在鸟苷发酵

过程研究中，通过对发酵过程多参数的相关性

分析，结合生物合成代谢途径、氨基酸和有机

酸积累的分析，确认了发酵过程代谢流从 HMP

向 EMP 途径的迁移，认为造成这种代谢流迁移

的原因可能是过程铵离子积累，在此基础上，

通过对过程参数实时检测分析和及时调整 EMP

和 HMP 代谢通量，使鸟苷产率提高了 35%。
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张嗣良课题组[60]在金霉素发酵过程研究中，通

过对加油后 DO 和 OUR 等参数变化的相关性分

析，客观、动态地把握临界氧水平及氧平衡的

制约因素。谭天伟课题组[61]研究了麦角固醇发

酵过程中 DO、OUR、pH 和残糖浓度与酿酒酵

母的生物量和麦角固醇含量的关系，并研究了

这些参数之间的内在联系，发现溶氧是关键敏

感参数，将其控制12%左右能有效提高单位体积

发酵液中麦角固醇的产量。郭美锦等[62]将重组

毕赤酵母表达工程植酸酶过渡相的在线和离线

参数进行相关性分析，建立了过渡相在线参数

pH、OUR (Carbondioxide eliminationg rate, CER) 

和 RQ 与胞内代谢通量变化的关系，为跨尺度观

察发酵过程变化及其控制提供了数据依据。喻

扬等[63]利用氧化还原电极，研究了在厌氧条件

下 将 氧 化 还 原 电 位 值  (Oxidation reduction 

potential, ORP) 控制在不同水平  (–50 mV,  

–100 mV, –150 mV, –230 mV) 对乙醇发酵过程

的影响，实现了通过氧化还原电位来监控厌氧

发酵过程特性，为今后厌氧条件或极低溶氧浓

度的好氧发酵过程的参数采集提供了方法，也

为酵母细胞合理分配代谢流，实现乙醇生产最

优化的宏观控制提供了一种有效的手段。汪建

峰等[64]利用合成生物学构建了表达萜类化合物

的大肠杆菌菌株，并建立了高效的 MEP 途径用

于萜类前体的合成，开展了新构建菌株的高密

度发酵研究，通过补糖速率调控，使紫槐二烯

的产量从 2.5 g/L 提高到了 6.1 g/L。邹祥等[65]

通过对实验室规模红霉素发酵过程的研究，在

50 L 规模反应器上优化了复合培养基中氮源的

种类及浓度，使最终的红霉素有效组分产量提

高 22.2%；同时利用过程中跨尺度的研究，掌握

了氮源对于红霉素生产优化的机理，并成功地

在 132 t 及 372 t 工业规模生物反应器上实现了

高产率的重现。李昆太等[66]利用小规模摇瓶实

验确定了环境 pH 对于维生素 B12 合成的显著影

响及作用机理，通过对过程中碳源及甲基供体

的调控，使得维生素 B12 的产量得到了显著提

升，并最终在 120 t 工业规模反应器上实现了 pH

在 7.15 至 7.30 之间的精确控制，得到了    

214.3 mg/L 的最高产量。此后，王泽建等[67]探

究了在维生素 B12 的生产过程中氧气消耗与产

量间的关系，提出了“阶梯降低”OUR 控制的策

略，并成功应用在工业规模的 120 t 生物反应器

上，最终达到了 208 mg/L 的稳定产量。 

3  固态发酵过程的研究发展 

3.1  固态发酵及其与液态深层发酵的比较 

固态发酵起源于中国，但因对固态发酵本

质研究较少，导致其在相当长的时期里发展缓

慢。与典型的深层液态发酵相比，固态发酵基

质的含水量低，在 12%−80%之间，大多为 60%

左右，这就使得固态发酵的有机废水相当少，

在当前环境污染日益严重的形式下，显现出更

大的优势。表 1 比较了固态发酵与液态发酵。 

3.2  固态发酵的优势 

相比于液态发酵，供氧充足是固态发酵的

显著优势。此外，固态发酵产生的有机废水少，

产物浓度高；固态发酵更贴近丝状真菌的天然

生境，许多霉菌在固态发酵条件下生产能力更

强。固态发酵可利用大量价格低廉的工、农业

废弃物生产高附加值产品，因而固态发酵被认
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为是可再生性资源综合利用最有希望的途径之

一。目前，固态发酵被广泛应用于食品酿酒、

医药化工、能源环境等领域，表 2 列举了固态

发酵产品的范围及其发展历程。  

 

表 1  固态发酵与液态发酵的比较[68-69] 

Table 1  Comparisons between solid-state fermentation with liquid fermentation[68-69] 

Solid-state fermentation Liquid fermentation 

There is no free water Water is the main component of the medium 

Microorganisms absorb nutrients from the wet solid medium; 
a nutrient concentration gradient exists 

Microorganisms absorb nutrients from the liquid culture, 
there is no nutrient concentration gradient 

The culture system consists of three-phases (gas, liquid, 
solid), and gas is the continuous phase 

The culture system mainly consists of liquid, and the liquid is 
the continuous phase 

Large inoculation amount, more than 10% Small inoculation amount, less than 10% 

Required oxygen is from the gas phase, low energy consumption Required oxygen is from dissolved oxygen 

Microorganisms adsorb on or penetrate into the solid medium Microorganisms uniformly distribute in the liquid culture 

High production rateand high product yield Low production rate and low product yield 

Mixing is difficult, and the microorganisms growth is 
restricted by nutrient diffusion 

Mixing is easy, and the microorganisms growth is not 
restricted by nutrient diffusion 

Metabolic heat removal is difficult Temperature control is easy 

Heterogeneity Homogeneity 

The fermentation process is hard to detect and control online 
The fermentation process can be detected and controlled 
online 

Extraction process is simple and controllable; little waste 
organic water 

Extraction process is usually complex; a large amount of 
waste organic water 

Low water activity High water activity 

Simple fermentation container Sealed fermentation container 

Low cost of raw materials High cost of raw materials 

 
表 2  固态发酵产品发展历程[70] 

Table 2  Development of solid-state fermentation products[70] 

Time Products 

2 000 B.C. Bread 

1 000 B.C.~550 B.C. Sauce, Koji, Koji acid 

The 7th century Koji acid was introduced to Japan 

The 18th century Vinegar 

1860−1900 Sewage treatment 

1900−1920 Fungal enzymes 

1920−1940 Gluconic acid, citric acid 

1940−1950 Penicillin 

1950−1960 Steroid 

1960−1980 Mycotoxin, protein feed 

1990 
Bioremediation, biological detoxification, biotransformation, biopulping, aflatoxin, ochratoxin, 
zearalenone, cephamycin, cellulase, laccase, protease, xylanase, et al. 
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3.3  现代固态发酵的模型及调控 

发酵过程的调控是实现过程优化的重要途

径，也是提高固态发酵生产效率的主要方式。

发酵过程控制需要详细了解微生物的生物学特

性，定量分析相关代谢网络，运用工程学的知

识对环境变量进行调控。固态发酵工程调控是

以目标产物最大化为目的，通过认知、改变微

生物的遗传代谢特性，调节、改善发酵条件 (如

反应器类型、操作变量等)，使微生物的生产潜

能得到最大发挥的过程。本节主要从过程工程

的角度出发，着重探讨固态基质热、质传递的

宏观模拟及调控进展。固态发酵宏观建模针对

基质床及其周围环境之间的热、质传递过程，

主要用于评估反应器的适用性，优化工艺操作

变量。模型所包含的传递项大体相同，主要有

基质内代谢热的产生、热传导、热对流、水蒸

气的产生和扩散；基质与反应器之间的空隙内

热量的传导和对流，气体的扩散，水蒸气的扩

散和凝结；以及反应器壁面与周围环境之间发

生的热传导和对流[71]。 

20 世纪 80 年代末和 90 年代初的固态发酵模

型主要针对浅盘固态发酵和转鼓式固态发酵[72]，

运用微分方程，研究热量、气体、生物量等随时

间的变化，而没有考察其在空间维度上的区别。

与此同时，最初的模拟主要揭示蒸发散热和通风

操作对基质热量散失的作用。90 年代中期发展的

浅盘固态发酵模型开始使用偏微分方程[73]，揭示

了固态发酵过程中热、质传递的变化。此时的模

型在之前的基础上有了较大发展，不仅将热、质

传递耦合，还考虑了菌体在基质表面生长对基质

颗粒尺寸、孔隙和氧气扩散速率的影响。不足之

处在于，模型将基质颗粒和颗粒间隙都视为规则

的形状，这与实际情况仍然有较大偏差。但是这

时期的模型在物理意义上已经较为符合实际，理

论分析更为完备，为后来建模工作的发展提供了

有益的参考[68-69]。 

20 世纪 90 年代后期，关于各类填充床反应

器的宏观模型层出不穷。此时的模型沿用了偏

微分方程来强调发酵过程中基质热传导的不均

一性，但忽略了填充床反应器中必然存在的蒸

发散热和强对流现象，模型并未体现热、质传

递的耦合。与此同时，模型也假设基质颗粒及

颗粒间隙的形状是规则的，未能克服对基质颗

粒假设过于理想化的弊端。到 20 世纪 90 年代

末，Smith 等模型的出现有效缓解了上述问题。

尽管其模型仍然假设基质颗粒形状是规则的，

但其将水蒸气、氧气的扩散和水分含量的变化

同菌体生长和热量传递相耦合；同时对菌体生

长模型进行了改进，使其能够体现菌体衰亡；

值得一提的是，该模型还体现了基质的三相性

和多孔性，且揭示了孔隙度随发酵过程中基质

含水量的变化呈动态分布[74-76]。因此，Smith 等

的模型从整体上更符合实际情况，较以往的固

态发酵模型有着质的突破。该模型的缺陷在于

忽略了由于菌体对基质颗粒的消耗利用所造成

的基质物理性质变化。 

21 世纪初，人们逐渐认识到填充床发酵过

程中床层压降增大和轴向温差是限制其规模放

大的主要因素[77]。搅拌操作及与其具有相似机

理的转鼓反应器获得重视，这时已经可以通过

数值模拟从热、质传递机理方面优化反应器的

操作变量。相关模型的研究主要关注剪切力对

基质的混匀作用、破坏作用，考察基质的多孔

性及气、液、固各相内的热、质传递，使发酵
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传递理论进一步发展。 

气相双动态固态发酵反应器通过周期性压

力脉动和气体内部循环，可有效促进固态基质

散热，近年来该技术得到较快发展。压力脉动

频率是决定散热速率的一个关键参数，通过建

立热量平衡模型，对脉动频率进行了优化。发

现变频脉动是气相双动态固态发酵的最佳操作

模式，可有效促进热量传递和提高发酵产量[78]。 

4  未来发展趋势展望 

工业生物过程研究的最终目标是要将实验

室形成的优化工艺推广放大到工业过程中，实

现工业生物过程的高效转化。基于以上分析可

以看出生物过程工程的发展在经历了初期以化

工过程研究中的计量学、反应动力学为基础的

生物过程黑箱动力学模型，到后期的用于工业

生物过程优化控制的基于人工神经网络、遗传

算法、模式识别等，基于单因素或基于统计分

析的各种方法的应用，都很难全面地把握过程

中不同反应尺度上的相互关系，而基于生物过

程多参数相关分析的过程多尺度理论的提出，

使实验室规模与工业规模过程生理代谢参数的

相关性分析得以实施，从而利用过程参数相关

分析方法实现工业生物过程的优化与放大，并

在多个工业应用案例中取得成功。然而要最终

实现理性放大，单纯基于专家经验的过程参数

分析还存在一定的不足，需要深入挖掘过程放

大中，反应器内流场的差异导致的细胞生理代

谢差异间的机制。 

工业规模反应器内的流场结构与实验室规

模反应器相比具有分布不均匀的特点，而细胞

在分布不均匀的底物浓度场中所表现出来的生

理代谢特性会明显区别于均匀浓度场下的结

果。因而有必要从流场和细胞生理代谢两个角

度来描述这一过程。因此提出了基于反应器流

体动力学和细胞反应动力学整合的理性放大方

法[79-81]。具体说来，就是将流体力学模拟与生

物过程模型模拟相结合，通过结合黑箱模型、

结构化动力学模型，甚至在今后结合小规模的

基因尺度代谢网络动力学模型，实现包含有菌

体自身特性的生物过程模拟。计算反应动力学 

(Computational reaction dynamics, CRD) 与计算

流体力学 (Computational fluid dynamics, CFD) 

的结合，将成为今后研究生物过程及工业规模

优化的一个重要方向。 

对于固态发酵过程的发展来讲，广义上，

现代固态发酵与传统固态发酵的区别主要在于

发酵工程是否实现集约化、机械化和自动化。

狭义上，研究者认为能否实现纯种大规模集约

化生产是区别现代与传统固态发酵的主要指 

标[68]。固态发酵反应器为微生物的生长及代谢

产物的产生提供适宜的环境条件及空间，固态

发酵反应器的发展标志着现代固态发酵的进

步。作者等基于法向周期作用力刺激原理，提

出了新的固态发酵反应器设计思路，即以流体

静力学理论为基础，以法向作用力为动力源，

强调生物反应器是一个非线性活细胞代谢与周

围环境进行质量、热量、能量、信息交换的生

态系统，是由生命系统和环境系统组成的特定

空间，而不是单一的装置。基于该原理发明了

气相双动态固态发酵新技术，通过发酵反应器

中气流的周期性脉动和循环，有效改善了固态

发酵过程中的热量传递和氧气传递，促进了菌

体的生长和代谢，缩短了发酵周期，目前该技
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术及装置已成功放大到 100 m3[68]。 
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