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张学礼  博士，中国科学院天津工业生物技术研究所研究员。研究方向为合

成生物学与基因编辑。重点研究应用合成生物学与代谢工程技术构建高效微生

物细胞工厂，生产氨基酸、维生素、材料化学品和植物天然产物；开发基因

编辑技术用于遗传疾病的基因治疗。在 Nat Biotechnol 等期刊发表 SCI 论文

90 余篇，被引 3 800 余次。获授权中国专利 49 项和国际专利 10 项。开发出

14 个化学品的生物制造技术并实现技术转让，其中 L-丙氨酸、L-缬氨酸、丁

二酸和 D-乳酸实现了万吨级产业化。L-丙氨酸技术支撑华恒生物在科创板上

市。以第一完成人获中国轻工业联合会技术发明一等奖、中国专利优秀奖和中

国产学研合作创新成果奖。 
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摘   要：传统氨基酸制造主要是通过化学合成或好氧发酵实现。相对于化学合成，微生物发酵可

以实现以可再生资源为原料直接生产氨基酸，减少了对石油基原料的依赖，解决了化学合成高污

染、高能耗等问题。好氧发酵具有生长快、产量高等特点，但好氧发酵中大量碳源用于细胞生长

容易造成糖酸转化率低、能耗高等问题。厌氧发酵是近年来新出现的氨基酸生产模式，具有操作

简单、无需通氧、糖酸转化率高容易接近理论最大值等优势。L-丙氨酸是国际上首个实现厌氧发

酵产业化生产的氨基酸。本文以 L-丙氨酸为例，综述了氨基酸厌氧发酵过程中的关键问题及其在

产业化实施中的应用。未来，随着厌氧发酵关键技术在更多化合物生物制造技术中的突破，这种

低成本、高效、低碳环保型发酵方式将会带来更大的经济价值和社会效益。 

关键词：厌氧发酵；产业化生产；L-丙氨酸  

·产业培育推进· 
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Abstract: Traditionally, amino acids are produced mainly by chemical synthesis or aerobic 
fermentation. Compared to chemical synthesis, production of amino acids by microbial fermentation 
directly uses renewable resources as feedstock and this reduces the dependence on petroleum-based 
compounds and decreases pollutants generation and toxic substrates usage. Fermentation under aerobic 
conditions has been used widely for its fast growth and high titers. However, a large amount of carbon is 
used for cell growth and this results in high biomass but low yield of target chemicals. Unlike the long 
history of aerobic fermentation, the commercial production of amino acids by anaerobic fermentation is 
realized only in recent years. It has several advantages such as simpler operation, no need for oxygen 
supply, and high yield close to the theoretical maximum value. L-alanine is the first amino acid 
commercially produced by anaerobic fermentation. In this article, we summarize the key technology for 
anaerobic fermentative production of L-alanine and its commercialization. As it is shown to be low-cost, 
high-efficiency, and environmental-friendly, anaerobic fermentation is expected to be widely used in 
industrial process and brings greater economic values and social benefits in the future. 

Keywords: anaerobic fermentation; commercial production; L-alanine 

 
 

氨基酸作为构成生命基础物质蛋白质的基

本单元，具有重要的生理功能。随着氨基酸产

品在医药、食品和饲料添加剂等领域应用范围

的不断扩大，各类终端应用市场对氨基酸的需

求也急剧扩增。因此，作为整个发酵行业的支

柱方向之一，氨基酸制造业正受到日益增加的

关注。 
自 1957 年科学家首次发现谷氨酸棒杆菌

可以天然分泌谷氨酸开始[1]，氨基酸发酵已有几

十年的发展历史并获得了一系列优良的工程菌

株。目前，大多数氨基酸都已实现发酵生产[2]。

其中，生物发酵法制备的谷氨酸、赖氨酸和苏

氨酸等产能已达到几十万吨到几百万吨[3]。传

统氨基酸发酵主要是利用天然高产菌株或化学

诱变菌株在好氧条件下实现的。好氧发酵具有

生长快、产量高等优势。但值得注意的是，好

氧发酵中大量碳源用于生成能量和合成菌体细

胞，造成糖酸转化率低，大量碳源被浪费，且

持续通气消耗大量的能源。另外，对我国氨基

酸行业来讲，很长时间内发酵的核心菌种都受

到国外企业垄断，这严重限制了我国氨基酸行

业的创新发展和迭代升级。因此，突破现有发

酵技术，实现更低成本、更加环保的氨基酸制

备，同时实现氨基酸发酵核心菌种的自主创制
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是具有重要意义的。 
与好氧发酵工艺相比，厌氧发酵具有操作

简单、无需通氧、糖酸转化率高易接近理论最

大值等优势，因此可以实现低成本、低耗能、

更加环保的生产工艺。如果能突破现有技术对

好氧发酵的依赖，实现氨基酸的厌氧发酵对氨基

酸行业的发展将具有创造性的意义。L-丙氨酸是

国际上首个实现厌氧发酵产业化生产的氨基酸

产品。L-丙氨酸厌氧发酵技术的成功为其他氨

基酸类产品的厌氧发酵生产提供了重要的参

考。本文以 L-丙氨酸为例，综述了氨基酸厌氧发

酵过程中的关键技术及在产业化实施中的应用。 

1  L-丙氨酸厌氧发酵关键技术 
限制氨基酸实现厌氧发酵生产的因素主要

有两个，第一个是葡萄糖到氨基酸的代谢途径

在厌氧条件下还原力供给不平衡，第二个是厌

氧条件下菌种量少，单个细胞合成效率低导致

菌种整体生产性能差。这些问题的解决单靠化学

诱变是很难实现的，但是代谢工程和合成生物学

的快速发展为这些问题的解决提供了可能。 
L-丙氨酸是氨基酸百年发展历史上首个实

现厌氧发酵产业化生产的产品。传统的 L-丙氨

酸制造都是通过石化路线以石油基化合物为原

料实现的 (图 1A)[4-6]。由此带来的生产成本居

高不下，环保压力大等因素严重限制了 L-丙氨

酸的下游应用。自然界中虽然有多种可以天然

生产 L-丙氨酸的微生物，但受限于较低的产率、

较弱的生产能力和产物是 DL-丙氨酸等使其无

法直接应用于工业化生产[7-11]。 
通过代谢工程改造可以获得高效生产 L-丙

氨酸的工程菌[9,12-16]，但很长时间内主要集中于

好氧或两步法发酵制备 L-丙氨酸，并且无实际

产业化实施的案例。大肠杆菌作为合成生物学中

常用的模式生物，天然条件下主要通过转氨酶/谷
氨酸脱氢酶双酶体系生产 L-丙氨酸，每生成   
1 mol L-丙氨酸需要消耗 1 mol NADPH (图 1B)。
而厌氧条件下葡萄糖代谢只能提供 NADH，因 

 

 
 

图 1  L-丙氨酸生产方式的对比   A：传统路线；B：发酵法路线 
Figure 1  Comparison of L-alanine production. (A) Traditional production process. (B) Fermentative 
production process. 
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此就出现了还原力供给不平衡的问题。为了解

决这个问题，张学礼等[17]通过在大肠杆菌中引入

来自嗜热脂肪芽孢杆菌的 NADH 依赖型 L-丙氨

酸脱氢酶替代双酶体系成功创建了 L-丙氨酸合

成的新途径 (图 1B)。该途径中，L-丙氨酸脱氢

酶直接利用 NADH 和铵离子就可以将丙酮酸转

化为 L-丙氨酸，从而成功解决了还原力平衡的

问题 (图 2)。 
 

 
 
图 2  L-丙氨酸的厌氧发酵与产业化 
Figure 2  Anaerobic fermentative production of L-alanine and its commercialization. 
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针对限制实现厌氧发酵生产的另一个瓶颈

问题，即厌氧条件下菌种量少，单个细胞合成

效率低导致菌种整体生产性能差，张学礼等[17]

通过设计代谢进化的技术方案，基于细胞生长

和产物合成的偶联来提升单个细胞合成效率，

实现了在菌种量少的条件下高效合成目标产

物。研究人员首先通过重构大肠杆菌的代谢网

络，敲除厌氧混合酸发酵的关键基因使 L-丙氨

酸成为厌氧条件下唯一消耗 NADH 的合成途径 
(图 2)。由于 NAD+再生才能让糖酵解持续运转

从而为细胞生长提供能量，因此使细胞生长和

L-丙氨酸合成形成偶联 (图 2)。以这种偶联为

基础，就可以利用代谢进化技术通过在厌氧条

件下连续传代积累具有优势突变的菌株，从而

使细胞生长和 L-丙氨酸合成能力逐步提升的菌

株得到筛选。最终获得的高效生产 L-丙氨酸的

工程菌合成效率提高了 8 倍，比生产速率从最

初的 0.10 g/(g·h) 提高到了 0.79 g/(g·h) 细胞干

重，菌种生产强度达到 3.9 g/(L·h)，糖酸转化率

高达 95%，具有非常好的工业应用潜力。 
L-丙氨酸厌氧发酵技术的成功颠覆了传统

氨基酸必需好氧发酵的模式，打破了氨基酸发

酵葡萄糖原料转化率不高于 78%的行业瓶颈，

为氨基酸行业菌种改造提供了一种新的思路。 

2  L-丙氨酸厌氧发酵技术的产业应

用实施 
相对于传统石化路线或者好氧发酵工艺，

厌氧发酵技术具有成本低、能耗少、转化率高

等众多显而易见的优势，因此对于工业化生产

具有非常大的吸引力。厌氧发酵 L-丙氨酸技术

2012 年在安徽华恒生物科技股份有限公司 (以
下简称为华恒生物) 实现了万吨级的商业化生

产 (图 2)，这是全球首次实现 L-丙氨酸的厌氧

发酵生产[18]。后续，华恒生物与张学礼课题组

合作，在生产中开发了 L-丙氨酸厌氧批式串联

发酵工艺，建立了氨基酸节能高效发酵的新模

式。使用这种工艺，发酵菌种可以直接以简单

的无机盐培养基加葡萄糖进行发酵，整个过程

无需通气。同时，串联发酵工艺发酵过程中无

需种子罐，省去种子液制备时间使发酵时间大幅

缩短。在此基础上，华恒生物建成年产 3 万 t 国
际最大规模的 L-丙氨酸发酵生产线并实现稳定

生产，生产成本相比化工路线降低 50%，并避

免了二氧化碳排放。 
经过十年多的发展，华恒生物现已成长为

L-丙氨酸行业的龙头企业。L-丙氨酸厌氧发酵技

术已在安徽华恒生物科技股份有限公司及其全资

子公司秦皇岛华恒生物工程有限公司得到应用，

并成功实现了产业化。截至目前，厌氧发酵法

生产 L-丙氨酸技术已为企业新增销售 28.8 亿元，

L-丙氨酸在全球市场占有率超过 60%。L-丙氨酸

生产成本的大幅下降不仅推动了其在医药和日

化等原有领域的广泛应用，同时也有效促进了新

型环保剂甲基甘氨酸二乙酸 (methylglycinediacetic 
acid, MGDA) 的推广应用。2020 年，该技术获

得中国轻工业联合会技术发明奖一等奖。华恒生

物 L-丙氨酸也被评为工信部制造业单项冠军产

品。厌氧发酵生产 L-丙氨酸技术不仅使华恒生

物迅速成长为 L-丙氨酸行业的龙头企业，更是

作为华恒生物的主营产品支撑企业于 2021 年 
4 月在科创板上市。 

3  展望 
厌氧发酵生产 L-丙氨酸技术的成功不仅打

破了传统的氨基酸好氧发酵模式，实现了高效、

低成本、低碳环保的商业化生产，同时也为氨

基酸行业未来菌种创制和行业发展起到了示范

引领的作用。随着近年来生物大数据释放和计

算能力的提升，未来可以通过代谢工程设计将
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这种技术推广应用到更多氨基酸或更多类别的

化合物制造中。这对于促进我国发酵行业菌种

迭代升级、创建具有自主知识产权的核心菌种

将会产生重要的意义。 
同时，从厌氧发酵氨基酸关键技术对华恒

生物发展的影响来看，关键技术的更新和出现

不仅能促进一个企业的发展，同时对于产业培

育也具有重要的作用。但值得注意的是，作为

发酵行业的核心，菌种的知识产权保护对行业

的健康发展极其重要。随着合成生物学的快速

发展，相应的知识产权保护策略也要加速跟上

才能促进这个行业的健康发展和良性竞争。  
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