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无机微粒添加对丝状微生物发酵过程的影响
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摘要:丝状微生物是一类重要的工业发酵菌种，在液体深层发酵过程中其菌丝呈现 3 种形态:分散状菌丝、团
状及球状，而其生长形态与发酵产物种类及产量之间又存在着重要的关系。本文结合本实验室所做的初步
工作阐述了丝状微生物菌体形态对其发酵产物种类及产量的影响，以及无机微粒的添加对发酵过程中菌体
形态、菌体结构以及发酵产量等的影响。
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丝状微生物，如丝状真菌(Aspergillus sp．、Mucor
sp．、Penicillinm sp．及 Ｒhizopus sp． )、放线菌等，是一
类重要的工业发酵菌种，常用以生产酶制剂、有机酸
及抗生素药物等产品［1 － 4］。但是在丝状微生物发酵
过程中常碰到一些技术问题，如发酵液粘度高、供氧
不足以及传质受阻等，这些问题都会导致菌种代谢
合成产物的能力下降。要解决上述问题，常用的方
法有菌种诱变、培养基优化、气升式发酵罐培养以及
细胞固定化等［5］。

本文综述了一种在近年来提出的新方法，即通
过添加无机微粒来改变发酵过程中的菌体形态、菌
体结构等，以提高发酵过程的发酵产量或酶的活性，
该技术可以为丝状微生物发酵过程的优化提供思路
与借鉴。

1 丝状微生物发酵过程中的形态控制

丝状微生物的生长形态与产物的种类及产量之

间存在重要关联，菌体形态会改变培养基的流变特
性，影响培养过程中传质、传热及通气能力，进而间
接地影响酶、初级或次级代谢产物的种类及产
量［6］。因此，在丝状微生物工业发酵中，控制其菌
体形态被认为是首要工作。

在液体深层发酵过程中，丝状微生物的菌丝体
通常以 3 种形态生长:分散状菌丝、团状及球状。3
种菌体形态对发酵过程来说各有利弊:分散状菌丝
具有较长的丝状形态，有利于其在固相上附着生长，
保持一定的细胞密度，且该种形态的比表面积大，有
利于摄取低底物浓度，但是该菌体形态会增加发酵
液粘度，形成非牛顿型、假塑型流体，影响营养物质
的传递，并且容易缠绕搅拌桨使发酵产物产量、发酵
罐性能降低［7］;球状菌体相对于其他两种形态来说
能够降低发酵液粘度，增加发酵液的流变特性和氧
气的有效传递性，降低通气量和搅拌转速，但是球状
菌体的缺点是氧气与营养物质只在小球表面临界的
尺寸内传递，而在小球内部的传质效果较差，例如对
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于黑曲霉来说，有效的传质距离只有 0. 4 mm，这导
致了小球内部菌体的生长和代谢受到阻碍［8 － 11］。

影响菌体形态的因素众多，除了菌种类型不同
导致的遗传因素外，接种量及培养条件(如培养基
成分、溶解氧、温度、pH、聚合物添加等)也是影响菌
体形 态 的 关 键 因 素［12 － 13］。 Pavko 等 人 在 培 养
Ｒhizopus nigricans 过程中发现，在初始 pH 小于 4 或
者大于 7 的情况下，或者在添加 Ca2 + 或 Tween-80
后，都会使菌丝呈现团状结构，否则菌丝体则以球状
结构生长;并且球状菌体颗粒直径的大小跟 pH 无
关，而跟接种量以及培养过程中有无挡板有关;而球
状颗粒的结构跟培养温度有关，在发酵过程中控制
温度为 19℃时，菌丝体呈表面光滑的球状，而当温
度提高至 23℃ 时，菌体表面逐渐蓬松呈绒毛状结
构［14］。本 实 验 室 在 利 用 构 巢 曲 霉 ( Aspergillus
nidulans)发酵合成棘白菌素 B(ECB)时也发现 pH
会影响菌体形态。发酵过程中最佳初始 pH 为 6. 5，
此时菌体呈分散状菌丝形态，ECB 的发酵单位达
1100 mg /L 左右，而当 pH 大于 7. 5 时，菌体呈球状
生长，ECB 的发酵单位下降到 400 mg /L。由此可
见，发酵过程中存在各种参数的交互作用，菌体形态
的改变并非由单一参数所影响，而是各参数间交互
作用的结果，进而改变了产物产量或酶的活性。因
此，想要确定发酵过程中的单一参数对菌体形态及
产物合成情况的影响是非常困难的。

对于不同的发酵产物来说，它们对丝状微生物

菌体形态的要求不同，例如利用曲霉菌属生产酶制
剂时，分散状菌丝体的产酶能力通常优于球状菌丝
体，而在衣康酸、柠檬酸或青霉素发酵过程中，球状
的菌丝体则是最佳的发酵形态［15］。本课题组在实
验过程中也发现不同的产物对菌体形态的要求不
同，如前面所提及的 ECB 及利用犹他游动放线菌
(Actinoplanes utahensis)生产糖尿病治疗药物阿卡波
糖时，分散状菌丝有利于产物的合成［16］;而在利用
布雷正青霉(Eupenicillium brefeldianum)发酵合成布
雷菲德菌素 A(BFA)时，球状菌体则有利于 BFA 的
生产［17］。

表 1 所示为部分丝状微生物代谢产物与菌体形
态之间的关系。可以看出，相同的微生物在发酵生
产不同的产物时，其对菌体形态的要求也不尽相同，
例如黑曲霉在发酵生产柠檬酸时，球状形态有利于
产物的合成;而当生产淀粉酶时，则需要分散状的菌
丝。实际发酵过程中，对菌体形态的控制应该基于
产物的性质。例如在生产酶制剂时，需要大量的菌
体，而分散状的菌体形态有利于细胞密度的提高，所
以可以通过条件的控制使菌体保持分散状的形态，
以获得较高密度的菌丝体;而在生产初级代谢产物
时，应充分考虑营养物质、氧气等的传递对产物合成
的影响，此时可能球状的菌体形态更符合产物的需
要。因此，在丝状微生物发酵过程中应该根据发酵
产物的需求调节培养条件，以得到适宜的菌体形态，
满足发酵产物的不同要求。

表 1． 部分丝状微生物代谢产物与菌体形态之间的关系［15］

Table 1． Ｒelationship between morphology and metabolite production in some microorganisms［15］

Microorganisms Metabolite Producing morphology

Acremonium persicinum β-glucan pellets

Aureobasidium pullulans pullulan chlamydospores，primarily unicellular blastospores，both unicells and filamentous forms

Aspergillus awamori glucoamylase free filaments

Aspergillus niger citric acid pellets

Aspergillus niger amylase dispersed filaments

Aspergillus terreus itaconic acid pellets (0. 1 － 0. 5 mm)

Cehalosporium acremonium β-lactam antibiotic differentiation of hyphae into arthrospores

Cehalosporium acremonium cephalosporin C differentiation of swollen hyphae to arthrospores

Neurospera crassa acid phosphatase small fluffy open pellets

Penicillium chrysogenum penicillin pellets (0. 4 － 0. 5 mm)

Ｒhizopus arrhizus fumaric acid mycelium

Trichoderma harzianum γ-decalactone non-growing thin hyphae
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2 无机微粒的添加对丝状微生物菌体
形态的影响

近年来，研究学者提出了通过添加无机微粒来
改变丝状微生物菌体形态的新技术，发现无机微粒
的应用可以显著影响丝状微生物生长过程中的菌体
形态，并进一步影响产物产量及酶的活性。这些无
机微粒的直径一般为几微米到几毫米，种类包括硅
酸盐、钛酸盐、氧化铝等［18］。

无机微粒的添加可以改变菌体结构，减小球状
菌体的直径，提高氧气及营养物质的传递效果。
Kaup 等人在利用海洋真菌 Caldariomyces fumago 发
酵生产氯化物过氧化物酶(CPO)过程中，发现氧化
铝及滑石粉等无机微粒的添加可以改变微生物菌丝
体的尺寸、形态及结构，使菌丝以直径为 0. 1 － 0. 5
mm 的松散状颗粒生长，而不添加微粒的菌丝体则
以直径大约为 4 mm 的紧实颗粒状生长。并且添加
10 － 15 g /L氧化铝后，细胞量和酶活性分别是未添
加微粒的 1. 5 倍和 6 倍;而添加 10 － 15 g /L 滑石粉
后细胞量提高了 1 倍，酶活性是未添加微粒的
10 倍［5］。

无机微粒的浓度是影响菌体形态及产物产量的
重要因素，适当的微粒浓度可以提高发酵产物的产
量及相关酶的活性，而如果微粒浓度过高，则由于微
粒与菌体之间的相互碰撞会造成丝状微生物菌丝体
的断裂，导致菌体死亡、产量降低或者酶的活性下
降。Driouch 等人发现在利用黑曲霉发酵合成葡萄
糖糖化酶的过程中，无机微粒浓度影响丝状微生物
的菌体形态及酶的活性。未添加滑石粉微粒时，对
照组黑曲霉以 1. 7 mm 左右的球状形态生长，而随
着微粒浓度的增加，球状菌体的直径逐渐减小，当滑
石粉的浓度超过 5 g /L 时，球状菌体逐渐变为分散
状的菌丝，当滑石粉的浓度为 10 g /L 时，葡萄糖糖
化酶的酶活达到最大值，比对照组提高了 4 倍，副产
物草酸的产量也显著降低;而如果滑石粉的浓度进
一步提高，则会使葡萄糖糖化酶的酶活降低［19］。因
此，在实际应用过程中，应根据需要添加适量的无机
微粒。

无机微粒的尺寸也是影响菌体形态变化的关键
因素，研究发现在 Caldariomyces fumago 发酵过程中
添加氧化铝微粒时，只有当微粒直径小于 42 μm

时，才会对菌体形态产生影响，而当微粒直径大于
500 μm 时，对菌体形态基本无影响［5］。同样的结果
表明在 A． niger 发酵过程中，如果添加 10 g /L 直径
为 6 μm 的滑石粉微粒，菌体呈现分散状菌丝的形
态，如果添加 10 g /L 直径为 15 μm 的滑石粉微粒，
菌体则以小球状形态生长，也就是说要达到同样的
菌体形态，大直径微粒的添加量要远远大于小直径
微粒的添加量。这可能是由于菌体形态的改变是由
微粒与细胞之间的相互碰撞引起的，而当微粒与细
胞的尺度相当时，它们之间的碰撞和剪切力较强，从
而造成了菌丝体的分散，进一步促使了产物产量的
提高［19 － 20］。

无机微粒对不同种类的丝状微生物均有影响。
由表 2 所示的数据可以看出，就不同的微生物而言，
微粒添加后均可以缩小菌球的直径，而菌球直径的
减小有利于氧气分子和营养物质在菌球内部的传
递，提高产物产量或酶的活性。本课题组发现微粒
对 ECB 和阿卡波糖的合成也存在促进作用，在
Aspergillus nidulans 发酵生产 ECB 过程中所用的氮
源为不溶性的豆粕粉，在发酵过程中菌体呈小球状，
且随着豆粕粉的消耗，球状颗粒逐渐减少，其发酵单
位为 1100 mg /L 左右;而为了实时测定菌体的生长，
本课题组将豆粕粉进行蒸煮过滤，采用其滤液作为
氮源，实验结果表明采用滤液作为氮源进行发酵时，
菌体自我缠绕呈较大直径的球状，ECB 的发酵单位
仅为 600 mg /L 左右。同样，在阿卡波糖的发酵过程
中也发现采用煮过的黄豆饼粉滤液作为氮源时，阿
卡波糖的产量会显著降低。后续采用激光粒度仪测
定了豆粕粉和黄豆饼粉的粒径，发现其 d50为 11 μm
左右，因此推测两种产物发酵单位降低可能是由于
培养基中与微粒作用相同的残渣被去除造成的，残
渣的存在减小了球状菌体的直径，提高了氧气分子
和营养物质的传递效果。为了进一步验证这一推
测，在滤液培养基中添加了不同粒径的滑石粉
(d50 = 45 μm)、氧化铝 ( d50 = 5 μm ) 及玻璃珠 ( 4
mm)，发现滑石粉和玻璃珠的添加均可以使 ECB 产
量提高至 900 mg /L 以上，且添加滑石粉的培养基中
球状菌体的直径明显减小，而氧化铝微粒的作用不
显著，这可能是因为其粒径过小或添加浓度不当引
起的，相关的实验还在进行中。
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表 2． 滑石粉和氧化铝微粒对不同丝状微生物的影响［5］

Table 2． Impact of talc and Al2 O3 microparticles on different filamentous microorganisms

Microorganisms
Pellet /mm

(without particles)

Pellet /mm

(with particles)
Exemplary products

Penicillium digitatum 5 － 60 0. 2 － 1. 2 enzymes
Penicillium chrysogenum 2 － 60 0. 1 － 3 penicillium
Emericella nidulans 1 － 3 0. 05 － 0. 2 cholic acid，conversion of steroids
Aspergillus niger 3 － 8 0. 1 － 1. 5 citric acid，oxalic acid，enzymes
Acremonium chrysogenum 1 － 10 0. 1 － 0. 7 proteases，chephalosporins C，N，P
Pleurotus sapidus － 30 0. 1 － 6 enzymes
Ｒhizopus oryzae － 80 1 － 5 steroids
Chaetomium globosum 1 － 5 0. 2 － 3. 5 cellulase
Streptomyces aureofaciens 0. 9 － 2. 1 0. 06 － 0. 5 chlor-tetracycline

虽然微粒的添加有利于发酵产量的提高，但同
时也带来了一定的问题。如添加微粒后菌丝呈分散
的丝状结构，与球状菌体相比其料液的粘度大大提
高了，这就造成了传质的困难，而且为后续产品的分
离纯化也带来了一定的难题。除此之外，在已经报
道的文献中表明球状的菌体形态有利于衣康酸、柠
檬酸、青霉素等产物的发酵，但主要问题是球状菌体
的内部溶氧及传质效果较差。因此，如何利用无机
微粒的作用改善球状菌体内部的传质效果也是该技
术研究的主要内容［21］。Driouch 等人发现在利用黑
曲霉合成呋喃果糖苷酶和葡萄糖糖化酶的过程中，

添加直径为 8 μm 的钛酸盐( TiSiO4 )微粒使两种酶
的产量均有提高，添加 25 g /L 的微粒后可以使两种
酶的活性分别提高 4 倍和 10 倍。形态学观察表明
在添加微粒后，球状菌体颗粒的直径显著降低，但未
形成分散状菌丝或菌丝碎片，菌丝会在微粒表面生
长，最终将微粒包裹形成一种以微粒为中心的球状
菌体颗粒结构，这种特殊的结构使菌体形态始终保
持球状，且其表面的菌丝体厚度较低，增强了氧气分
子和营养物质的传递效果，从而使酶活提高［21］。因
此，寻找具有应用潜力的无机微粒，并使之按照实际
需求改变菌体的形态，是该技术研发的重点。

综上所述，菌体形态对发酵过程具有重要的影
响，它受培养条件等控制因素的交互作用，单一条件
的改变除了会影响菌体形态，还会改变微生物自身
的代谢作用，导致产物的最终产量不尽人意。相对
于其他影响因素来说，添加无机微粒只改变微生物
自身的菌体形态，而对培养环境无影响，可以通过添
加不同性质的无机微粒来有目的地改变菌体形态，
根据需要使球状的菌体变为分散状的菌丝或变为具

有生物活性的球状颗粒等等。因此，该技术的应用
可以为丝状微生物发酵过程的优化提供更为可行的
策略。

3 总结和展望

丝状微生物是一个巨大而丰富的生物资源库，

其菌体形态的控制是丝状微生物开发利用的关键技
术。无机微粒的添加已经成为丝状微生物发酵过程
设计与优化的新型技术。该方法的应用可以显著改
善发酵过程中菌体的形态、结构及尺寸，对产物产量
及关键酶活性的提高都具有重要影响。深入研究无
机微粒添加对菌丝形态以及丝状微生物发酵过程的
影响机制，无论从基础理论研究本身，还是从应用前
景考虑都具有重要的意义。

迄今为止，关于该研究的开展仅局限于国外，国
内尚无此类研究的报道，并且目前对于该技术的研
究尚处于起步阶段，还有大量的工作需要完成，对于
其机理也尚未有定论。因此，今后的工作重点应集
中在开发更具有应用潜力的新型微粒，阐明无机微
粒对发酵过程的作用机制，使之按照实际需要改变
菌体形态，以使该技术具有更广泛的应用前景。浙
江工业大学生物工程研究所近年来在丝状微生物发
酵方面做了大量的研究工作，如前文所提及的
ECB、阿卡波糖及 BFA 等，目前本课题组已经对上
述产物的发酵过程和代谢调控方面进行了详尽的研
究，今后的工作会着重考察无机微粒的添加对丝状
微生物发酵过程的影响，考察不同的无机微粒对菌
丝形态的影响，了解菌丝形态对丝状微生物的影响
机制，努力为丝状微生物发酵过程的优化提供帮助。
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Effect of microparticle on fermentation process of
filamentous microorganisms -A review
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Abstract:Filamentous microorganisms are important biocatalysts for the fermentation industry． They usually present three
types of mycelial morphology in submerged cultivation: dispersed mycelium，clumps and pellet，which have an important
relationship with the product quality and yield． This paper summarizes the effect of mycelial morphology on the
fermentation results as well as the effect of adding microparticles on mycelial morphology，mycelial structure and
fermentation yield during the fermentation process of filamentous microorganisms．
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