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摘  要: 丝状真菌广泛用于发酵产业，在液体深层发酵过程中，其生长形态与产物种类及产量间存在重要关联，

成为发酵过程调控的热点。采用数学模型解释丝状真菌的形态发育与调控机制，是近年来工程学界颇为关注的

研究手段。本文结合自己的工作着重解释丝状真菌各种生长形态的生长机理及形态发育的数学描述方式，以及

如何采用数学模型描述丝状真菌发酵过程中产物、形态及环境的关联，最终实现形态的控制，完成生物发酵过

程优化。具体包括：1) 丝状真菌的生长机制；2) 形态发育数学模型在发酵过程优化中的应用；3) 控制丝状

真菌形态的策略。 
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Abstract:  Filamentous fungi have been extensively used in industrial fermentation processes. One of the most interesting 
topics of filamentous fungi is their bothersome morphology, which closely correlates with the productivity and broth rheology. 
Aiming at the optimization of the microbial process, works mainly focused on the relationships between morphology, productivity 
and environment in the last decades. Based on those works, we tried to interpret the mechanism of filamentous fungi growth from 
physiological aspects, and reviewed the mathematical models describing the hyphal growth, differentiation during the formation 
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of target products. Above all, efficient and effective morphology controlling strategies were addressed from the engineering view. 

Keywords:  filamentous fungi, morphology physiology, morphology engineering, mathematical models, fermentation process 
optimization 

丝状真菌[1] (Filamentous fungi) 是一类重要

的工业微生物，产品涵盖了工业酶制剂 (如淀粉

酶、纤维素酶、蛋白酶、脂肪酶等)、有机酸、

抗生素等，生产应用极其广泛。 

丝状真菌的生长形态对细胞代谢途径、产物

积累及分离提取均有显著影响，因此如何控制丝

状真菌的生长形态，最大化提高目标产物产量成

为研究的热点。然而，生长形态发育作为丝状真

菌生命体的一种本能表现形式，受到影响因素多

且过程复杂。如何理解并控制这种过程成为发酵

调控的难点。 

在现代生物学技术中，以分子生物学为主要

手段的生理学研究深入揭示了丝状真菌的遗传

代谢机理和生长行为，数学模型的引入可以准确

预测分析和诊断生物发酵过程，而工程学在生物

发酵过程上的运用则大大提高了目标产物的产

量、产率、以及生产强度[2]。2010 年，国外学者

Wucherpfennig、Krull 等分别对丝状真菌形态调

控相关研究做了综述[3-4]，主要集中于描述细胞

形态与环境以及目标产物三者之间的相互关系；

Wucherpfennig 与 Driouch 于 2010 年以及 2011

年提出形态工程学 (Morphology engineering) 的

概念[3,5-6]，使得应用工程学理念调控形态获得更

有效的产物积累成为一种研究趋势。 

本文尝试以丝状真菌的形态为阐述对象，

分别从生理学和工程学角度揭示丝状真菌形态

生长控制的基本原理，为发酵过程的优化提供

策略。 

1  丝状真菌生长的生理机制 

1.1  丝状真菌生长过程的生物学原理 
丝状真菌的形态发育过程被认为是高度

极化生长的过程，主要表现在 2 个方面，即菌

丝体分支形成的多极性以及尖端延伸的不对

称性 [7]。  

丝状真菌在极性生长的过程中，多种细胞

骨架成分、蛋白质、脂类、细胞器、信号分子

以及能量分子都会参与[8]。通常认为，丝状真菌

的细胞骨架由微丝肌动蛋白  (Actin filaments) 

和微管 (Microtubules) 构成，运输蛋白以及合

成细胞壁所需物质的分泌小泡沿着微管运输至

顶体 (Spitzenkörper)。顶体是指菌丝体尖端具有

丰富囊泡的细胞结构，其内部含有各种囊泡、

核糖体、不同的功能蛋白质等等[9]。顶体在细胞

的延伸与分支的形成过程中扮演着重要角色，

它决定了细胞生长的中心及方向，同时也是组

成微管和微丝肌动蛋白囊泡的转换站[10]。研究

发现，只有在快速生长的菌丝体尖端才有顶体

的存在。 

在进行物质合成时，微丝肌动蛋白会固定在

顶体的中央，然后将合成组织的囊泡运输至细胞

质膜表面，在细胞质膜表面进行物质的合成。附

着 于 顶 体 上 的 由 多 种 蛋 白 组 成 的 极 性 体 

(Polarisome) 在细胞核的分裂中起关键作用并控



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  February 25, 2012  Vol.28  No.2 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

180 

制着菌丝体的最大极性生长速率[11]。 

顶体是一个富含囊泡组织的结构，其囊泡包

括几丁体、富含钙的小泡以及其他不明成分的小

泡。一种机理认为，菌丝体分支的产生是由于大

量的囊泡在菌丝体的尖端或者其他部位非正常

聚集，超过了其生长部位的容纳能力，为了容纳

这些小泡，尖端一分为二，分支形成[12]。 

分子生物学的发展使得对丝状真菌形态的

认识逐步深入到分子层面。以曲霉属 Aspergillus

为例，与曲霉属形态控制相关的基因及其功能如

表 1 所示。可以发现，细胞的极化生长受多个基

因控制。在基因的表达过程中，受到 Ca2+离子浓

度、氧分压、胞内能量水平等因素的控制[7]。尽

管通过改变形态控制基因或调节形态基因的表

达仍然难以获得理想的丝状真菌形态；但是，对

于我们从分子生理层面认识和理解丝状真菌的

形态发育机制却意义重大。 

1.2  丝状真菌的形态学描述 
丝状真菌的生长形态描述没有既定的规则，

一般可分为宏观形态[14] (Macro-morphology) 与

微观形态[15] (Micro-morphology)。 

1.2.1  丝状真菌的宏观形态 

以米根霉 Rhizopus oryzae 生长形态为例，宏

观 形 态 中 所 描 述 的 分 散 菌 丝 体  (Dispersed 

mycelium)、球状菌丝体 (Pellet)、还有团簇状菌

丝体 (Clump or flock) 电镜图片如图 1 所示。 

分散菌丝体表现为单个生长的菌丝体；菌球

是圆形的、稳定的、规则的菌丝体聚集体，在不

同菌球的表面有不同特征，表现为光滑或者毛

糙；团簇状菌丝体也是菌丝体的一种聚集体形

式，但是聚集的机制和类型表现为非规则性和随

机性。 

 
 
表 1  曲霉属形态控制基因列表[13] 

Table 1  Genes involved in morphological development of Aspergillus[13] 

Gene Protein function Morphology obtained on gene inactivity 

hyA/podA 
Maintain hyphal polarity 
Activation of growth arrest in subapical cells 

Wide hyphae with thick lateral cell wall 
Frequency of dichotomous apical branching 

hypC 
Cell size control 
Spacing of septa 

Short subapical cells. 
High branching frequency 

podB 
Cytoskeletal organization in tip cells 
Maintain hyphal polarity 

Swollen hyphae 

sepA 
Formin. Control and organization of actin filaments at 
sites of localized cell wall deposition 

A septated wide hyphae 
High frequency of dichotomous apical branching 

swoA Maintenance of hyphal polarity Swollen hyphae 

swoF 
Establishment and main 
tenance of hyphal polarity 

Swollen hyphae 
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图 1  米根霉 Rhizopus oryzae 的宏观形态 
Fig. 1  Macro-morphology of Rhizopus oryzae. 

 
 

1.2.2  丝状真菌的微观形态 

微观形态特指宏观形态的微观组成以及微

观结构，包括菌丝体的直径、分支频率、尖端分

支情况，以及生理学上的结构分布情况等[15]。 

菌丝体的微观形态与其生长以及产物的代

谢分泌具有紧密关联；因此，可用相应的数学模

型来描述其生长动力学。微观形态的动力学描述

一般牵涉菌丝体的总长度 (Total hyphal length) 

L，菌丝体尖端数量 (Amount of tips) n，主菌丝

体长度 (Main length) Lm，等等。与微观形态相对

应的结构如图 2 所示。 

 

图 2  米根霉 Rhizopus oryzae 微观形态及形态结构 
Fig. 2  Micro-morphology of a growing mycelium of 
Rhizopus oryzae. 

早期的经典模型认为[16]，细胞壁的合成推动

菌丝体的延伸和生长，而细胞壁的合成依赖于细

胞中囊泡 (Vesicle) 的合成速率及其运输至尖端

的速率。菌丝体的延伸与分支形成存在关联，定

义单位尖端数量的菌丝体长度为 HGU (Hyphal 

growth unit)，有： 

 =
LHGU
n

 (1) 

在菌丝体的初期生长阶段，细胞壁的合成是

限速步骤，随着菌丝体长度的增长，囊泡运输需

要的时间增长，此时囊泡的运输限制了菌丝体的

延长。假设囊泡以恒速运输，因此，菌丝体将以

线性增长的方式延伸，当囊泡运输速率超过菌丝

体增长速率，囊泡在菌丝体的尖端聚集，达到一

定的零界点，便会产生新的分支。分支发生的过

程是与菌丝体的总长度相偶联的，用 Kbran (菌丝

体分支生长常数 μm/h) 来表征这种偶联关系： 

 bran
dn k L
dt

= ⋅  (2) 

菌丝体的极化生长也取决于尖端的生长与

分支的形成。尖端生长以 qtip (菌丝体尖端生长常

数 μm/h) 的速率恒定进行： 
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 tip
dL q n
dt

=  (3) 

在对数生长期，此时 HGU 为稳态，菌丝体

的延伸以恒定的生长速度 μ (菌丝体生长速率 h−1) 

进行。即有： 

 =
dL L
dt

μ  (4) 

解方程 (1)、(2)、(3)、(4)，便可得到： 

 tip branq kμ = ⋅  (5) 

求解所得的式 (5) 也印证了机理的假设，因

此在该模型中，用数学的方法将菌丝分支等生理

现象与生长的关系进行了完美的阐释，其应用非

常广泛。但是，该模型也存在一定的缺陷，如囊

泡在胞内的扩散运输并没有得到有力证据，基于

囊泡恒速运输的假设也是值得商榷的。所以，

Nielsen 等在菌丝体微观形态的描述中引入了一

套新的体系。他认为菌丝体的尖端延伸是一个高

度极化的过程，而且菌丝体分支的产生是不相关

的随机事件[17]。定义 2 个分支产生事件间的时间

差为τ ，确定模拟时间的步长为 τΔ ，如果随机数

在区间[0；1–exp (-qbran τΔ )]内小于 τΔ ，则新的分

支产生，选择该时间，否则舍去。 

 ( ) { } 'bran0
1 exp( )F Pr T q d

τ

τ
τ τ= ≤ = − −∫  (6) 

引入的随机数 P，便可计算分支经验饱和常

数 KS： 

 S exp( )K pβ α= +  (7) 

菌丝体在生长的过程中，分支的生长随着自

身物质的合成、运输逐渐达到饱和，便会停止延

伸，并产生新的尖端，其生长过程满足饱和动力

学方程。 

 
tip

i i

i S

dl lk
dt l K

=
+

 (8) 

式 (8) 中，ktip 为环境影响常数，取决于发

酵参数的变化。结果表明，该模型能够很好地预

测黑曲霉 Aspergillus niger 在不同葡萄糖浓度下

菌丝体的总长度以及分支产生的情况。 

1.2.3  丝状真菌宏观形态与微观形态之间的关联 

丝状真菌微观形态的发展过程决定了菌丝

体最终的宏观形态。液体深层发酵过程中，根据

丝状真菌孢子在萌发早期的聚集特性，可以将其

分为聚集型  (Coagulating type) 与非聚集型 

(Non-coagulating type)。 

聚集型的丝状真菌 (如曲霉属)，最终宏观形

态倾向成为菌丝球。对孢子聚集现象的研究常常

需要建立在种群数量平衡的基础之上，而由此发

展起来的模型也可称为种群数量平衡模型 

(Population balanced model) 。 例 如 ， 黑 曲 霉

Aspergillus niger 在接种后便开始出现孢子的聚

集现象，孢子的聚集与散开处于动态平衡，孢子

萌发产生的菌丝体对孢子产生二次吸附，此时平

衡被打破，菌丝体最终形成菌球[18]。也有研究表

明，孢子的聚集与否只影响菌球形成时间的早

晚，而不能决定宏观形态[19]。 

对于非聚集型的丝状真菌 (如米根霉)，菌丝

体的宏观形态表现非常不稳定。描述这类真菌生

长的模型多以微观形态的各项参数为统计量。

Lejeune 的研究认为，里氏木霉 Trichoderma reesei

尖端的延伸速率以及分支的频率都会影响到菌

球的形成以及菌球的结构[20]。而 Liao 等则用逻辑

回归模型 (Multiple logistic regression model) 表

述了环境因素的变化对米根霉菌球形态的综合

作用[21]。但是，从本质上来讲，上述研究都只是

对形态发育过程的描述与预测，尚未能深入解释

非聚集类型丝状真菌的微观形态与宏观形态之
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间关联的机理。 

2  形态发育数学模型在发酵过程优化中 
的应用 

2.1  描述菌丝体形态与产物的模型 
丝状真菌的不同形态直接影响了氧气与基

质的供应，进而影响基因的全面调节及代谢途径

的迁移；例如，黑曲霉 Aspergillus niger 在呈球状

的形态时，倾向于产有机酸，极少或者不产酶制

剂；呈丝状时，却是酶制剂产品的高产形态[22]。 

形态与产量的关联还体现在不同部位的菌

丝体的生长代谢存在差异。例如，蛋白质通常是

在菌丝体尖端分泌的；次级代谢产物通常与菌丝

体的非活性生长部位有关。大量文献报道了青霉

菌 Penicillium chrysogenum 菌丝体中分隔形成及

空泡程度与青霉素的产量存在关联性[23]。 

由于氧在发酵体系中的低溶解性，质量传递

的限制步骤一般认为是氧传递限制。根据双膜理

论，氧传递的限制步骤主要发生在氧分子从边界

层扩散到液相主体的过程中；但是，在丝状真菌

的液体深层发酵体系中，氧的传递还涉及到菌丝

球内部的扩散过程。Cui 认为，氧气在菌球内部

的传递过程为分子扩散，不受液相主体流型影

响[24]。Hille 等认为，受液相主体复杂流型的影响，

单纯的分子扩散过程不足以描述菌球内部的传

递，菌球内部的结构及质量分布对氧的传递具有

重要影响[25]。但是共同的观点都认为，当菌丝球

过大，氧在内部的传递是受限的，所以存在一个

理论最大直径，此时菌球中心的理论氧浓度为

零，该直径即为菌球的临界直径。 

采用数学模型描述丝状真菌发酵过程中产

物、形态及环境的关联，极大地丰富和发展了丝

状真菌形态学，同时也提高了发酵过程的预测控

制 水 平 。 常 见 的 模 型 为 菌 丝 体 个 体 模 型 

(Individual model or cell model)，具体包括非结构

化模型与结构化模型。 

2.1.1  非结构化模型 (Unstructured model) 

非结构化模型是基于微生物反应原理，包括

底物的运输、细胞内生化反应以及产物的分泌

过程，同时基于稳态假设，将单个菌丝体或者

菌球类比成自固化酶，用一系列的控制方程来

探究底物在研究对象内的消耗，以及产物生成

过程的模型。 

以菌球生长形式的发酵体系为例，质量在菌

球内部的传递被认为是非稳态扩散过程[25]，根据

费克第二定律 (Fick’s second law)。在 rp 处，组

分 i 浓度 ci 随时间的变化率等于该处的扩散通量

随距离变化率的负值与质量的消耗速率 ri 之和。 

 
( )2

p i
i2

p p

/1
i

i
r c tc D r

t r r

∂ ∂ ∂∂
= +

∂ ∂
 (9) 

式 (9) 中 Di为 i组分在发酵体系中的有效扩

散系数。除了对发酵体系中组分变化的认识外，

菌体的生物量 xi 变化情况是非结构化模型关心的

重点。生物量的通量 jxi 在径向方向的变化以及整

个过称中生物量的合成速率决定了整个生物量

的变化与分布。 

 i

i

i

p

X
X

jX r
t r

∂∂
= − +

∂ ∂
 (10) 

对非结构化的数学模型进行求解，可以预测

发酵体系中各种物质的生成，菌体生物量的变

化。例如，Rinas 等成功运用非结构化模型预测

了黑曲霉产葡萄糖氧化酶  (GOD) 体系中葡萄
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糖、氧气、中间代谢物以及产物的关联[26]。非结

构化模型针对的是菌丝体与环境、产物之间的生

长代谢情况，该模型无法解析菌丝体在具体结构

中的功能分区，以及形态的生长演化过程；因此，

从非结构化模型向结构化模型发展已成为趋势。 

2.1.2  结构化模型 (Structured model) 

结构化模型是基于菌丝体在功能上的结构

分区或者活性在结构上变化的生理学基础，建立

的丝状真菌分化与关于产物生成的理论模型。结

构化模型侧重于解释形态分化的内在机理以及

形态分化在功能变化上的表现。 

在细胞的一个生长周期中，涉及尖端的生

长、细胞核的分化、分隔、及分支的形成[27]。

Nielsen 认为，根据该周期的复制情况，菌丝体可

以分为 3 个区域：顶端  (Apical) 、次顶端 

(Subapical) 以及菌丝体 (Hyphal)[28]。而 Megee，

Thomas 等则认为，结构分区应该与细胞的分化和

产 能 相 关 联 [29-31] 。 以 产 黄 青 霉 Penicillium 

chrysogenum 为例，菌丝体的生长、功能分化以

及青霉素产生是一个高度集成的过程；青霉素的

产生与停止生长的菌丝体比例密切相关。在深层

发酵中，可以将菌丝体的生长状态分为不同类

型：A0，活性生长区域；A1 非活性生长区域 (停

止生长区)；A2 小空泡区；A3 衰退区域 (空泡区) 

与 A4 自溶区。根据其功能的分区，可以得到如图

3 所示的结构化原理图。

 

 

图 3  (A) 青霉菌 Penicillium chrysogenum 产青霉素结构分化原理图 (B) 结构分化以及青霉素生产原理图[31] 
Fig. 3  (A) A schematic diagram for simple differentiation of Penicillium chrysogenum. (B) Mechanisms for extension,  
branching, vacuolation, degeneration, autolysis, and penicillin production[31]. 

 
在结构化分区原理图的基础上，建立相应的

动力学反应模型，便可获得整个过程控制的方

程。结构化模型在建立方程的过程中，需要进行

必要的简化处理或者假设。例如：在菌丝体活性

生长区 (A0) 延伸转化为非活性生长区 (A1) 的

过程 (Ⅰ) 以及非活性生长区分支产生活性生长

区域 (A0) 的过程 (Ⅱ) 中，不同的研究者所采用

的控制方程会有所区别。Birol 等认为[32]，单纯的

菌丝体延伸以及分支过程分别决定于所需底物

的数量关系以及转化的速率。即： 
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 0 1⎯⎯→A A  

 1 1=
oAu k C  (11) 

 1 0⎯⎯→A A  

 
12 2= Au k C  (12) 

但是，Paul 和 Thomas 则认为，在 A1 至 A0

的过程 (分支形成) 中，还涉及基质的消耗；而

菌丝体延伸的过程，不但涉及基质的消耗，而

且分支形成后也伴随 A0 的产生；所建立的方程

如下： 

 1 0 0+ →A S Aα  (13) 

 0 1 0+ → +eA S A Aα  (14) 

借鉴酶催化反应中底物与酶结合的中间过

渡态，在分化过程中，假设了 A0 至 A1 的中间过

渡态 A0*。认为 A0 至 A0*以及 A0*至 A0，再从 A0*

至 A1 的过程处于动态平衡之中。基于这种过渡态

假设，很好地解决了菌丝体分化过程中，活性生

长部位与非活性生长部位的区分问题，模型体现

了很好的适用性[31]。 

应当指出的是，结构化模型是当前功能最为

强大、高度发展且适用性很好的模型；广泛应用

于工程实践，尤其是在次级代谢产物以及酶制剂

的发酵控制中。 

2.2  描述菌体形态与环境流变性变化的模型 
丝状真菌在深层发酵中，发酵过程还伴随着

发酵液流体特征的改变，在这个过程中质量传

递、动量传递以及流变性均发生改变。 

研究表明，丝状真菌发酵形态会直接影响发

酵液的流变性能，特别是在高粘度发酵的时

候 [33]。最开始的发酵液一般为牛顿流体，随着菌

丝体的增长，菌丝体间发生相互缠绕与粘连，菌

丝体生物量的细微变化即可引起发酵液粘性的

迅速增加，发酵液在后期表现为非牛顿流体[34]。

由于非牛顿流体的假塑性或者胀塑性特性，其粘

性不仅受体系中生物量变化的影响，也与流体的

流型 (雷诺数 Re) 以及质量传递传递系数 (KLa) 

密切相关[35]。 

研究发酵体的流变性是一个相当复杂的过

程。在早期研究形态与流变性的模型中，都表现

为经验或者半经验的模型，如宾汉模型以及谢赫

尔-巴克利模型等等，这些模型的特点是针对发酵

液体系表观粘性的研究，并没有真正体现菌体形

态与粘性的关系，其应用也存在很大的局限性。

随着研究的深入，人们发现相比生物量，菌体形

态 (特别是团簇状菌丝体) 对流变性具有同样重

要的影响[36]。Thomas 等定义了单位重量的生物

干重对流变参数的数值为 XBDM；研究认为，菌体

形态参数如粗糙度  (Roughness) R 与致密度 

(Compactness) C 对菌体的流变性影响最为显

著 [37]，得到菌体形态与流变性的关系模型： 

 BDM BDM( ) ( )RP const X R C Xα β γ= ⋅  (15) 

不同体系下得到的模型参数有所差异，但该

模型都表现了很好的适用性，成功预测了发酵体

系中流变性的变化[35]，为发酵体系的优化提供了

强有力的理论基础。 

3  工程学角度优化丝状真菌形态的策略 

在发酵工业中，通过控制丝状真菌形态达

到增加产量的目的，是丝状真菌形态学研究的

重要目标。工程学角度优化控制丝状真菌形态

是指利用工程学的原理从发酵培养环境以及其

他工程学角度来控制形态，达到优化发酵过程

的目的。 
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3.1  优化培养环境控制丝状真菌形态 
3.1.1  发酵培养基对丝状真菌形态控制的影响 

根据微生物生长的特性，通过优化培养基的

成分以及组成，如碳源、氮源、金属离子的浓度

及种类，控制丝状真菌形态。Nielsen 等研究了不

同葡萄糖糖浓度下黑曲霉 Aspergillus niger 菌丝

体的生长情况，研究发现在不同糖浓度下，菌丝

体的分支情况会有所区别[17]。氮源也是影响菌丝

体形态的重要因素，在丝状真菌的培养中，如果

氮源过于丰富，菌丝体生长速率过快，生物量会

急剧增加不受控制，由于发酵液的流变性是与菌

丝体的生物量相关联的，生物量过大将导致发

酵体系中菌丝体粘连成团块状，导致发酵失败。

在实际生产中，培养基常常是氮源或者磷源限

制 的 [38] 。例如， Shi 等在利用顶头孢霉菌

Cephalosporins acremonium 发酵产头孢菌素 C 

(CPC) 的过程中发现，通过采用硫铵—豆油偶联

型流加策略，将氨态氮浓度控制在 3~6 g/L 的范

围，使得细胞在发酵中期正常分化为高度膨胀菌

丝体，并为发酵后期利用豆油进行 CPC 的合成奠

定基础，实现了 CPC 的高产[39]。常见的必需微

量金属离子，对菌丝体的形态发育是非常重要

的。Ca2+离子被证明参与了丝状真菌菌丝体生长

合成过程中蛋白质激酶的合成，而 Na+、K+、Fe2+、

Mn2+、Zn2+离子都与菌丝体合成过程有关[3]。Liao

等则综合考察了接种孢子浓度，葡萄糖、尿素、

磷酸盐、金属离子的浓度，发酵体系 pH 以及微

粒子添加对米根霉生长形态的影响规律，所建立

的模型能很好预测环境变化的因素对菌球形态

的综合影响[40]。 

3.1.2  发酵条件对丝状真菌形态控制的影响 

发酵培养条件一般包括接种量、温度、pH、

发酵液流场情况以及供氧等。实践证明，发酵条

件的优化是控制丝状真菌形态的有效手段。 

由于丝状真菌为多细胞结构，假设菌丝体在

发酵过程中不被打碎，基于种群的数量平衡原

理，孢子的接种浓度直接决定了其种群的数

量 [41]。适合的接种浓度，对于控制发酵体系中的

生物量以及最佳形态的获得都十分重要。 

pH 对菌丝体形态的影响主要表现为孢子的

聚集状态与环境 pH 密切相关，推测其机理是 pH

与孢子表面带电特性相关；不适的 pH 也会抑制

胞内酶的活性、细胞壁通透性等从而影响菌体生

长。本课题组在研究 pH 与米根霉形态关系时发

现：pH 小于 2.1 时，孢子不能萌发；pH 2.3~2.7

时，形成分散的菌球；pH 为 2.9 时，形成菌球与

絮状菌丝的混合物；pH 大于 3.1 时，呈团块状[42]。

综上情况可以认为，低 pH 对米根霉的形态影响

主要表现为对生长的抑制作用。根据这个原理，

我们开发了针对工业放大的菌球形态多级预培

养技术[43]。 

搅拌是影响丝状真菌发酵过程相当重要的

因素，也是相对容易改变的因素。搅拌转速会

影响温度、质量及动量的传递，搅拌对菌丝体

的物理剪切作用也是引起众多研究者兴趣的课

题之一。 

发酵系统是一个包括固相、液相、气相的非

均相系统，质量的传递过程受不同相间湍动程度

的影响，搅拌则是这种湍动的主要动力来源。随

着搅拌转速的增加，球状菌丝体直径会变小，变

得更加致密，同时还有破碎菌丝体的存在[44]。研

究人员提出了菌球破坏的 3 种机理：菌丝球与漩

涡之间的相互作用[45]、搅拌桨边缘或者挡板剪切
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力与菌丝球的作用以及菌丝球与菌丝球之间的

相互冲击[46]。Cui 等的研究发现，菌丝球表面菌

丝体的长度与反应容器中输入的功率存在关联，

即菌丝体长度正比于单位体积输入功率 ε 的 0.25

次方[47]，以此推断菌球破坏的机理是漩涡的剪切

作用对菌丝体做功导致了菌丝体的破坏，其以胡

克定律建立的菌丝体破坏机理模型很好地预测

了菌球在发酵体系中的破坏情况。 

搅拌还会改变菌球与液相主体之间边界层

的质量传递情况。以氧气的传递为例，搅拌转速

的增加可以增强氧气传递。在搅拌速度增加的时

候，菌球的致密度会增加，但是，到底是由于剪

切的改变还是由剪切引起的溶氧改变引起了菌

球致密度的改变，其结果待进一步深入研究。Cui

等在不改变搅拌速度和通气量的情况下，改变通

入反应器中氧的比例，将反应过程中的溶氧情况

从 5％增加至 330％，结果发现，单位面积的菌

丝体生物量随着溶氧的增加而增加 (认为氧的生

长为生物量的关键基质)，但是并不受外界搅拌速

度的改变影响；由此推断，在菌球内部的传质机

理为分子扩散，液相主体的对流与湍流对菌球内

部的传质影响甚微[48]。但是 Cui 等的解释中忽略

了风量的输入不仅伴随着氧气的输入也伴随着

能量的输入，即通风也会给发酵体系输入能量，

最明显的例子是在气升式的发酵罐中，通风会给

发酵体系输入能量。Lin 等则研究了在相同的总

功率下，分别改变搅拌功率和通风功率对黑曲霉

菌球形态的影响；结果发现，随着通风输入功率

的增加，菌丝球在直径上会明显减小，在数量上

会明显增加，而且偏向于形成致密度不高的小

球，非常利于黑曲霉菌株糖化酶的生产[49]。 

3.2  微粒子控制丝状真菌形态 
自 2008 年以来，从工程学角度，利用微粒

子在流场中的作用，通过调整所使用微粒子类型

与微粒子粒径来定向控制丝状真菌的生长形态

成为新的技术前沿[50]。 

该技术的适用对象是针对趋向自然生长成

球的聚集型菌株，将球状的菌丝体控制成丝状的

菌丝体；如曲霉属真菌的丝状形态更利于蛋白质

的合成和分泌，用于酶制剂的生产。该技术方法

的原理为，在孢子早期的聚集阶段，由于流场中

的微粒子增强了孢子间的剪切或者冲撞作用，破

坏了孢子的聚集，导致了菌丝体在发酵中呈现丝

状的形态[51]。 

常用的微粒子包括硅酸盐、硅氧化物、金属

钛氧化物等等；微粒子的粒径范围和浓度均可显

著影响菌体形态。微粒子用于控制丝状真菌生长

形态最先报道于 Kaup 等用 Al2O3 来控制海洋真

菌 Caldariomyces fumago 形态生产过氧化物酶 

(CPO)，添加 Al2O3 的粒径达到 42 μm 时候，生物

量和分散菌丝体量均显著增加，酶产量的增加达

1 000 U/mL[52]，但是粒径超过 500 μm 时却对形

态的影响不大。本课题组通过在合成培养基中添

加适量的秸秆稀酸水解液，成功地将米根霉形态

控制成大小均一的球状；推测与秸秆酸解液中的

微粒子等组分有关[53]。 

4  结论与展望 

丝状真菌发酵过程中的形态控制一直是研

究的热点与难点；生理学上的极性生长决定了其

多细胞结构的复杂性。随着现代分子生物学的发

展，虽然在一定程度上从基因层面揭示了丝状真

菌尖端延伸以及分支形成的生理学机理。但是，
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由于丝状真菌形态发育受环境中多因素的影响，

单纯从基因工程角度来控制丝状真菌的宏观形

态仍然难以实现。在丝状真菌形态发育研究中，

采用数学模型描述生长状态与环境及产物的关

系，极大地丰富和发展了丝状真菌形态学，并在

过程的描述、诊断与预测中发挥了重要的作用，

基于形态生理学的数学模型展现了其强大功能。

丝状真菌形态学在工程中的运用则提高了发酵

产物的产量、产率以及生产强度。 

以黑曲霉、青霉等为代表的聚集型真菌在形

态发育动力学及形态控制与目标产量间的关联

得到了较深入的研究，而以根霉为代表的孢子非

聚集型真菌，由于形态发育存在多因素作用导致

形态控制极其复杂，对这类真菌的发育动力学及

结构化模型研究尚存在难度，是目前亟需解决的

难题。 
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