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Ø发酵过程控制是发酵的重要部分

Ø同样的菌种，同样的培养基在不同工厂，不同批次会得
到不同的结果，可见发酵过程的影响因素是复杂的，比如
设备的差别、水的差别、培养基灭菌的差别，菌种保藏时
间的长短，发酵过程的细微差别都会引起微生物代谢的不
同。了解和掌握分析发酵过程的一般方法对于控制代谢是
十分必要的。
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（一）菌体浓度的影响及控制

Ø菌体浓度反应菌体细胞数和胜利特性

Ø结构越复杂的生物，分裂所需时间越长

Ø发酵中菌液需控制在合理浓度中，过高，营养消耗过快，有毒废
物积累，改变菌体代谢途径，影响溶氧；过低，产率下降

Ø依靠调节培养基和补料控制菌体浓度
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（二） 培养基的影响及其控制

u1.碳源

Ø葡萄糖速效碳源，生长菌体

Ø淀粉等迟效碳源，发酵次级代谢产物

Ø一般在发酵中后期为保证产生次级代谢产物，有意使菌体处于
半饥饿状态，在营养限制的条件下，维持产生次级代谢产物的
速率在较高水平。
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u2.氮源

Ø氨基酸，玉米浆等速效氮源，生长菌体

Ø豆饼等迟效氮源，发酵次级代谢产物

Ø氮源太多会促使菌体大量生长。有些产物合成受到过量铵离子的
抑制，因此必须控制适量的氮。
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u3.磷酸盐和微量元素

Ø微生物体内磷含量较高，培养基中以磷酸盐为主，发酵中用来计

算磷含量的是磷酸根

Ø抗生素对磷酸盐浓度很敏感

Ø生长浓度：0.32-300 M

Ø生产浓度：1.0 M

Ø采用生长亚适量磷酸盐浓度
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u4.补料

Ø补基质和前体

Ø中途补料，丰富培养基，避免菌体过早衰老，控制PH，改善通
气等

Ø通常在生长旺盛期后期，发酵液泡沫位下降，这时耗氧大，溶氧
水平接近临界点

Ø补料少量多次
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（三）温度的影响及其控制

u1、温度影响反应速率

Ø发酵过程的反应速率实际是酶反应速率，酶反应有一个最适温度。另

外，温度影响发酵液的物理性质�

u2、温度影响发酵方向
Ø四环素产生菌金色链霉菌同时产生金霉素和四环素，当温度低于30C
时，这种菌合成金霉素能力较强；温度提高，合成四环素的比例也提
高，温度达到35C时，金霉素的合成几乎停止，只产生四环素。
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u1.影响发酵温度变化的因素
Ø(1)生物热
　　微生物进行有氧呼吸产生的热比厌氧发酵产生的热多。
Ø(2)搅拌热
Ø(3)蒸发热
　　通气时，引起发酵液的水分蒸发，水分蒸发所需的热量叫蒸发热
Ø(4)辐射热
　　发酵罐内温度与环境温度不同，发酵液中有部分热通过罐体向外辐
射。
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u2.温度的选择与控制
Ø(1)最适温度的选择

ü嗜冷菌适应于0～26度生长，嗜温菌适应于15～43度生长，嗜热
菌适应于37～65度生长，嗜高温菌适应于65度以上生长

ü最适生长温度，最适生产（发酵）温度
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Ø发酵前期要尽快达到大量的菌体，取稍高的温度，促使菌的呼吸与代谢，使菌
生长迅速；

Ø中期菌量已达到合成产物的最适量，发酵需要延长中期，从而提高产量，因此
中期温度要稍低一些，可以推迟衰老。因为在稍低温度下氨基酸合成蛋白质和
核酸的正常途径关闭得比较严密有利于产物合成。

Ø发酵后期，产物合成能力降低，提高温度，刺激产物合成到放罐。如四环素生
长阶段28C，合成期26C后期再升温；黑曲霉生长37C，产糖化酶32～34C。但
也有的菌种产物形成比生长温度高。如谷氨酸产生菌生长30～32C，产酸34～
37C。
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Ø(2)温度的控制
Ø冷却水
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（四）pH的影响及其控制

upH与微生物的生命活动密切相关—— 酶催化活性

upH的变化又是微生物代谢状况的综合反映——基质代谢、产物
合成、细胞状态、营养状况、供氧状况

u通过观察pH变化规律可以了解发酵的正常与否
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1、发酵过程的pH控制

　发酵过程中pH是不断变化的，通过观察pH变化规律可以了解发酵的正常
与否

2、产物形成

����某些产物本身呈酸性或碱性，使发酵液pH变化。如有机酸类����产生使
pH下降，红霉素、洁霉素、螺旋霉素等抗生素呈碱性，使pH上升。

3、菌体自溶，pH上升，发酵后期，pH上升
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Ø林可霉素发酵开始，葡萄糖转化为有机酸类中间产物，发酵液pH下降，
待有机酸被生产菌利用，pH上升。若不及时补糖、(NH4)2SO4或酸，
发酵液pH可迅速升到8.0以上，阻碍或抑制某些酶系，使林可霉素增长
缓慢，甚至停止。对照罐发酵66小时pH达7.93，以后维持在8.0以上
至115小时，菌丝浓度降低，NH2-N升高，发酵不再继续。

Ø发酵15小时左右，pH值可以从消后的6.5左右下降到5.3，调节这一段
的pH值至7.0左右，以后自控pH，可提高发酵单位。

实例：实例：pHpH对林可霉素发酵的影响对林可霉素发酵的影响



发酵过程pH变化的原因�
Ø（1）糖代谢：特别是快速利用的糖，分解成小分

子酸、醇，使pH下降。糖缺乏，pH上升，是补料

的标志之一

Ø（2）氮代谢：当氨基酸中的-NH2被利用后pH会下

降；尿素被分解成NH3，pH上升，NH3利用后pH下

降，当碳源不足时氮源当碳源利用pH上升。

Ø（3）生理酸碱性物质利用后pH会上升或下降



Ø1.调节好基础料的pH。基础料中若含有玉米浆，pH呈酸性，必须

调节pH。若要控制消后pH在6.0，消前pH往往要调到6.5－6.8

Ø２.在基础料中加入维持pH的物质，如CaCO3 ，或具有缓冲能力

的试剂，如磷酸缓冲液等

Ø３.通过补料调节pH

Ø４.当补料与调pH发生矛盾时，加酸碱调pH



（五）溶氧的影响及其控制

Ø溶氧(DO)是需氧微生物生长所必需。在发酵过程中有
多方面的限制因素，而溶氧往往是最易成为控制因素。

Ø供氧不足，代谢异常
Ø通气，搅拌　 
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u1.溶氧的影响
�　　在28℃氧在发酵液中的100％的空气饱和浓度只有0.25 M左右，比糖的
溶解度小7000倍。在对数生长期即使发酵液中的溶氧能达到100％空气饱和
度，若此时中止供氧，发酵液中溶氧可在几秒（分）钟之内便耗竭，使溶氧
成为限制因素。
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u 2.发酵过程的溶氧变化

Ø 发酵初期，生产菌大量繁殖，需氧，溶氧下降

Ø 过了生长阶段，需氧减少，溶氧上升

Ø 发酵中后期，分批发酵的溶氧不变

Ø 生产后期，菌体衰老，溶氧上升
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u 3.溶氧浓度的控制

Ø 通气，搅拌

Ø 补料
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（六）CO2的影响及控制
ØCO2是微生物代谢产物，溶解在发酵液中的CO2对发酵有
刺激或抑制作用

ØCO2和HCO3影响膜的结构

ØCO2使PH下降

Ø影响菌体的呼吸速率等

ØCO2对产物抑制，则降低浓度，对产物促进，则增加浓度

Ø降低通气搅拌，则增加CO2在发酵液中溶解度
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（七）发酵过程泡沫的形成与控制

u发酵过程起泡的利弊：气体分散、增加气液接触面积，
但过多的泡沫是有害的

u泡沫产生的原因

Ø （1）通气搅拌的强烈程度：通气大、搅拌强烈可使泡沫
增多，因此在发酵前期由于培养基营养成分消耗少，培
养基成分丰富，易起泡。应先开小通气量，再逐步加大。
搅拌转速也如此。也可在基础料中加入消泡剂。
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Ø（2）培养基配比与原料组成：培养基营养丰富，黏度大，
产生泡沫多而持久，前期难开搅拌

Ø（3）菌种、种子质量和接种量：菌种质量好，生长速度快，
可溶性氮源较快被利用，泡沫产生几率也就少。菌种生长
慢的可以加大接种量�

Ø（4）灭菌质量：培养基灭菌质量不好，糖氮被破坏，抑制
微生物生长，使种子菌丝自溶，产生大量泡沫，加消泡剂
也无效。
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起泡的危害

Ø1.降低生产能力：在发酵罐中，为了容纳泡沫，防止溢出而降低装量
Ø2.引起原料浪费：如果设备容积不能留有容纳泡沫的余地，气泡会引起原料
流失，造成浪费。�

Ø3.影响菌的呼吸：如果气泡稳定，不破碎，那么随着微生物的呼吸，气泡中
充满CO2，而且又不能与空气中氧进行交换，这样就影响了菌的呼吸。�

Ø4.染菌：泡沫增多引起逃液，在排气管中粘上培养基，就会长菌。随时间延
长，杂菌会长入发酵罐造成染菌。大量泡沫由罐顶进一步渗到轴封，轴封处
的润滑油可起点消泡作用，从轴封处落下的泡沫往往引起杂菌污染。



消泡

Ø机械消泡

Ø消泡剂消泡：天然油脂，聚醚类消泡剂，高碳醇，硅酮类



（八）染菌的防治
　发酵过程污染杂菌，会严重的影响生产，是发酵工业的致命伤。

Ø（1）污染噬菌体

　噬菌体的感染力很强，传播蔓延迅速，也较防治，故危害极大。
污染噬菌体后，可使发酵产量大幅度下降，严重的造成断种，被
迫停产。
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（2）污染其它杂菌

Ø有些杂菌会使生产菌自溶产生大量泡沫，即使添加消泡剂
也无法控制逃液，影响发酵过程的通气搅拌。

Ø有的杂菌会使发酵液发臭、发酸，致使pH下降，使不耐酸
的产品破坏。特别是染芽孢杆菌，由于芽孢耐热，不易杀
死，往往一次染菌后会反复染菌。

Ø放线菌由于生长的最适pH为7左右，因此染细菌为多，而
霉菌生长pH为5左右，因此染酵母菌为多。

发酵过程的影响因素及控制发酵过程的影响因素及控制



Ø青霉素发酵染菌，绝大多数杂菌都能直接产生青霉素

酶，而另一些杂菌则可被青霉素诱导而产生青霉素酶。

不论在发酵前期、中期或后期，染有能产生青霉素酶

的杂菌，都能使青霉素迅速破坏。

Ø疫苗生产危害很大。疫苗多采用深层培养，不加提纯

而直接使用，一旦污染杂菌，不论死菌、活菌或内外

毒素，都应全部废弃。
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发酵前期染菌

Ø发酵前期最易染菌，且危害最大。

Ø原因    发酵前期菌量不很多，与杂菌没有竞争优势；且还未合成

产物（抗生素）或产生很少，抵御杂菌能力弱。

Ø在这个时期要特别警惕以制止染菌的发生。

Ø染菌措施    可以用降低培养温度，调整补料量，用酸碱调pH值，

缩短培养周期等措施予以补救。如果前期染菌，且培养基养料消耗

不多，可以重新灭菌，补加一些营养，重新接种再用。
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发酵中期染菌

Ø发酵中期染菌会严重干扰产生菌的代谢。杂菌大量产酸，培养液pH
下降；糖、氮消耗快，发酵液发粘，菌丝自溶，产物分泌减少或停止，
有时甚至会使已产生的产物分解。有时也会使发酵液发臭，产生大量
泡沫。

Ø措施�����降温培养，减少补料，密切注意代谢变化情况。如果发酵单
位到达一定水平可以提前放罐，或者抗生素生产中可以将高单位的发
酵液输送一部分到染菌罐，抑制杂菌。
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发酵后期染菌

Ø发酵后期发酵液内已积累大量的产物，特别是抗生素，对杂菌有
一定的抑制或杀灭能力。因此如果染菌不多，对生产影响不大。
如果染菌严重，又破坏性较大，可以提前放罐。
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造成染菌的主要原因总结
Ø1、设备渗漏：夹套穿孔、盘管穿孔、接种管穿孔、阀门渗漏、
搅拌轴渗漏、罐盖漏和其它设备漏等

Ø2、空气带菌

Ø3、种子带菌

Ø4、灭菌不彻底
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