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摘  要: 分析了重组大肠杆菌(E. coli TRTH/pSV-709)发酵生产 L-色氨酸的发酵过程, 检测结果表明

发酵液中有大量代谢副产物乙酸的积累。利用外源添加试验研究了乙酸对 L-色氨酸发酵的影响, 结

果表明乙酸浓度高于 2 g/L 时对 L-色氨酸生产菌的生长和产酸均有抑制作用。分析了乙酸的产生机

制, 并采取了调节溶氧水平、确定合适初始葡萄糖浓度、限制葡萄糖流加及控制菌体比生长速率等

措施来减少乙酸的生成。在优化条件下, 乙酸含量与原工艺相比降低了 51.35%, 菌体生物量和 L-

色氨酸产量分别提高了 51.07%和 46.54%, 实现了高密度发酵培养的目的。 
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Abstract: The process of L-Tryptophan fermentation by E. coli TRTH/pSV-709 was investigated, and the 
result showed that there was a large number of byproduct (acetic acid) in the broth. The effect of acetic acid 
on L-Tryptophan fermentation was studied by experiments with addition of acetic acid. The results showed 
that 2 g/L acetic acid could inhibit the growth of L-Tryptophan-producing bacteria and L-Tryptophan pro-
duction. The mechanism of production of acetic acid was studied. Several strategies including dissolved 
oxygen regulation, suitable concentration of initial glucose determination, glucose-limited pulse fed-batch 
and the specific growth rate regulation were applied to reduce the generation of acetic acid. Under the opti-
mal condition, the concentration of acetic acid was decreased by 51.35% compared with that under original 
condition. Biomass and yield of L-Tryptophan were increased by 51.07% and 46.54% respectively, which 
accessed high cell density cultivation. 

Keywords: E. coli, Acetic acid, L-Tryptophan, High cell density cultivation 

L-色氨酸(L-Tryptophan)的化学名称为 α-氨基-β- 吲哚基丙酸, 是人体和动物生命活动中 8 种必需氨
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基酸之一, 对人和动物的生长发育、新陈代谢起着

重要的作用, 被称为第二必需氨基酸, 广泛应用于

医药、食品和饲料等方面[1]。目前利用微生物生产

L-色氨酸的方法主要有酶法、微生物转化法和微生

物发酵法[2], 其中微生物发酵法是大规模生产 L-色

氨酸的首选技术, 现常用菌株有大肠杆菌、谷氨酸

棒杆菌。由于大肠杆菌具有遗传特性较清楚、易培

养、发酵周期短并能实现目的基因的高效表达等特

性, 因而重组大肠杆菌得到广泛的应用[3]。但是, 大

肠杆菌生长时会产生乙酸, 尤其是在重组菌的高密

度培养中, 乙酸的产生和积累不仅会影响菌体生长, 

还会抑制产物的合成[4]。因此, 减少发酵过程中乙酸

的产生不仅有利于实现大肠杆菌的高密度培养, 而

且对于提高 L-色氨酸的产量极为重要。 

高细胞密度培养是一个相对概念, 重组大肠杆

菌 高 密 度 培 养 一 般 是 指 发 酵 液 中 工 程 菌 浓 度 在

50 g/L (DCW)以上[5]。从理论上说, 提高工程菌的发

酵密度可以大幅度提高产量 , 降低成本 , 但是 , 要

达到高密度培养并非易事。限制大肠杆菌工程菌高

密度培养的因素主要表现在, 培养基成分对工程菌

生长的抑制、培养系统氧传递能力受限和培养过程

中抑制性代谢产物的积累等方面[6]。文中分析了抑

制性代谢副产物乙酸对 L-色氨酸发酵的影响, 采取

了调节溶氧水平、确定合适初始葡萄糖浓度、限制

葡萄糖流加及控制菌体比生长速率等措施减少发酵

过程中乙酸的生成, 使菌体生物量及 L-色氨酸产量

得到显著提高。 

1  材料与方法 

1.1  菌种 
大肠杆菌 TRTH/pSV-709 (trpEDCBA+tetR), 天

津科技大学工业微生物菌种保藏室提供。 

1.2  培养基 
种 子 培 养 基 (g/L): 葡 萄 糖 20, 酵 母 膏 15, 

(NH4)2SO4 10, 柠 檬 酸 钠 0.5, MgSO4·7H2O 5, 

KH2PO4 1.5, FeSO4·7H2O 15 mg, VB1 100 mg, 四环素 
50 mg, pH 7.0−7.2, 0.75 × 105 Pa 灭菌 15 min。 

发 酵 培 养 基 (g/L): 葡 萄 糖 20, 酵 母 膏 1, 
(NH4)2SO4 4, 柠檬酸钠 2, MgSO4·7H2O 5, KH2PO4 2, 

FeSO4·7H2O 100 mg, pH 7.0−7.2, 0.75 × 105 Pa 灭菌

15 min。 

1.3  培养方法 
种子培养: 吸取适量无菌生理盐水于 5 支活化

斜面(32°C 培养 24 h)中, 将所有菌悬液接入装 2.0 L
种子培养基的 5 L 种子罐(上海保兴)中, 初始通气量

1 L/min, 搅拌转速 300−700 r/min, 通过自动流加氨

水控制 pH 在 7.0, 培养温度 32°C, 以泡敌消泡; 培

养 8 h 后, 按 10%接种量接入发酵培养基中。 
发酵培养: 按 10%接种量将种子液接入装 2.7 L

发酵培养基的 5 L 发酵罐(上海保兴)中; 初始通气量

2 L/min, 搅拌转速 500−800 r/min, 通过自动流加氨

水控制 pH 在 7.0, 培养温度 32°C, 以泡敌消泡; 发

酵过程中, 培养基中葡萄糖浓度降至一定值时, 将

80%葡萄糖溶液以一定的脉冲速度流加至培养基中, 
以维持发酵液中葡萄糖浓度在所需的浓度范围。 

1.4  分析方法 
1.4.1  菌体生物量及菌体比生长速率 μ[7]: 菌体生

物量以菌体干重表示, 取 10 mL 发酵液, 10000 r/min
离心 20 min, 将菌体用蒸馏水洗涤 2 次后置于真空

干燥箱中 80°C 干燥至恒重, 用分析天平称重; 菌体

比生长速率 μ 定义为单位质量菌体的瞬时增量, μ 根

据以下公式:  
1 dx
X dt

μ =  

计算而得, 用 Origin 绘图软件对实验数据进行

插值计算(时间间隔为 0.1 h), 再用 Excel 软件求解

不同时刻的 μ。其中 X、x 均为菌体量(g/L), t 为时间

(h), μ为每克菌体在 1 h 内菌体增加的质量(g), μ的单

位为 h−1。 
1.4.2  葡萄糖浓度: 采用 SBA-40C (山东科学院生

物研究所)生物传感仪测定。 

1.4.3  L-色氨酸、乙酸及 NH4
+浓度: L-色氨酸含

量 采 用 高 效 液 相 分 析 系 统 测 定 , 色 谱 分 离 条 件 : 

Agilent C18 (150 mm × 4.6 mm, 3.5 μm), 流动相

V (0 .03% 2 4KH PO 溶 液 ): V 甲 醇  = 90:10, 流 速  1 mL/min, 

检测波长 278 nm; 乙酸浓度测定采用 RP-HPLC[8]; 

NH4
+浓度参照文献[9]进行测定。 

2  结果与讨论 

2.1  L-色氨酸发酵过程分析  
在 5 L 自控发酵罐上进行补料分批发酵 , 每

隔 2 h 测定菌体生物量、L-色氨酸产量、乙酸浓度

及比生长速率等参数, 结果如图 1 所示。 
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图 1  未优化条件下 L-色氨酸发酵过程曲线 
Fig. 1  The curve of L-Tryptophan fermentation with 
original condition 
 

由图 1 可知, L-色氨酸发酵可分为 4 个阶段, 前

6 h 为菌体生长的延滞期, 此时耗糖速率较慢, 基本

不产 L-色氨酸; 6−26 h 为菌体对数生长期, 菌体增

殖迅速, 产物大量合成; 26 h 以后菌体生长进入稳

定期, 产物仍继续合成, 但速度减缓; 32 h 时 L-色氨

酸产量达到最大值, 而后产量下降, 同时溶氧值逐

步回升, 菌体进入衰亡期。乙酸大约从 2 h 时开始产

生, 且随着菌体比生长速率的增大迅速积累, 在 12 h

达到最大值 2.80 g/L。12 h 后乙酸部分被菌体利用, 
浓度有所下降。 

据报道 [10], 在发酵过程中, 乙酸产生主要有 2
个原因, 即设备的供氧能力不足使得重组菌的呼吸

受到限制和葡萄糖的摄入速率大于重组菌 TCA 循

环的周转能力。这两种情况均会导致底物通过乙酰

磷酸途径转化为乙酸, 且外源基因表达产生的代谢

负荷会降低大肠杆菌的有氧呼吸能力, 导致重组菌

生长过程中更易积累乙酸。郑志永[11]等报道, 将菌

体的比生长速率和发酵液中葡萄糖浓度控制在一定

的阈值内, 可有效减少乙酸的生成。 

2.2  乙酸对 L-色氨酸发酵的影响 
分别在发酵 0、16 h 后向发酵培养基中添加 1、

2、3、5 g/L 的乙酸, 考察其对菌体生长和 L-色氨酸

产量等参数的影响, 结果如表 1 所示。 

由表 1 可知, 0、16 h 分别添加 1 g/L 乙酸与未

添加相比, 菌体生物量、L-色氨酸产量差异很小。

随着乙酸浓度升高, 抑制作用逐渐加强, 且 0 h 添加

较 16 h 添加抑制作用强。乙酸添加量为 2 g/L 时, 0、

16 h 添加分别使 L-色氨酸产量下降了 13.87%和

8.56%, 这可能是由于发酵初期菌体浓度较低、生长

较弱, 对乙酸的耐受能力较差。0 h 添加 5 g/L 的乙

酸, 生物量和 L-色氨酸产量分别仅有 29.46 g/L 和

16.75 g/L, 相 比 对 照 组 分 别 下 降 了 16.69% 和

25.32%, 且发酵周期延长 8 h。由以上结果可知, 乙

酸浓度高于 2 g/L 时, 菌体生长及产物合成均会受到

抑制。 

由于外源添加乙酸将会造成发酵液 pH 下降 , 

需要通过自动流加氨水控制 pH 在 7.0。这将使发酵

液中 NH4
+增多, 而过多的 NH4

+也会对发酵过程产

生抑制作用[12]。在外源添加乙酸实验的发酵过程中

NH4
+的含量如图 2 所示。 

由图 2 可知, 0 与 16 h 添加等量乙酸时, 引起发

酵液中 NH4
+的增量是相同的; 添加 1、2、3、5 g/L

乙酸时引起发酵液中 NH4
+的增量分别为 0.37、0.75、

1.12、1.87 g/L。为进一步明确乙酸对 L-色氨酸发酵 
 

表 1  乙酸对 L-色氨酸发酵的影响 
Table 1  Effect of acetic acid on L-Tryptophan fermentation 

乙酸添加时间 
Addition time of acetic 

acid (h) 

乙酸添加浓度 
Addition concentration of 

acetic acid (g/L) 

生物量 
Biomass (g/L) 

L-色氨酸 
L-Tryptophan (g/L) 

发酵周期 
Fermentation period (h) 

0  0  35.36 ± 0.42 22.43 ± 0.31 38 ± 0.5 

0  1  35.27 ± 0.21 22.32 ± 0.27 39 ± 0.5 

0  2  31.27 ± 0.37 19.32 ± 0.21 41 ± 1.0 

0  3  30.15 ± 0.23 18.93 ± 0.19 43 ± 1.5 

0  5  29.46 ± 0.33 16.75 ± 0.26 46 ± 1.5 

16  1  35.32 ± 0.31 22.39 ± 0.35 38 ± 0.5 

16  2  32.47 ± 0.26 20.51 ± 0.28 40 ± 1.0 

16  3  31.42 ± 0.31 19.89 ± 0.26 43 ± 1.5 

16  5  30.65 ± 0.27 18.59 ± 0.32 44 ± 1.5 
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图 2  添加乙酸对发酵过程中 NH4

+含量的影响 
Fig. 2  Effect of acetic acid on concentration of NH4

+ in 
L-Tryptophan fermentation 
 

的影响 , 则向发酵培养基中添加(NH4)2SO4 来考察

NH4
+对 L-色氨酸的影响。添加 pH 为 7.0 的(NH4)2SO4

溶液(用 NaOH 调节 pH)使发酵培养基中 NH4
+的增量

与添加乙酸引起发酵液中 NH4
+的增量一致, NH4

+对

L-色氨酸发酵的影响如表 2 所示。 
由表 2 可知 , 添加与添加乙酸引起发酵液中

NH4
+增量相同量的 NH4

+对 L-色氨酸发酵影响均较

小。表 1 与表 2 的数据表明, 乙酸对 L-色氨酸发酵

影响起关键作用, 因此采取一定策略减少乙酸的生

成对 L-色氨酸发酵是至关重要的。 

2.3  溶氧水平对乙酸生成的影响 
L-色氨酸生产菌在生长过程中, 需大量氧气参

与代谢, 溶氧浓度过高或过低, 都会影响菌体生长

和产物生成。氧气对好氧微生物有潜在的毒副作用, 
氧浓度过高也会产生 Crabtree 效应[13]; 过低的溶氧

浓度则导致乙酸的大量生成[14], 菌体生长受到抑制, 
比生长速率下降, 甚至菌体发生自溶, 严重影响产

物合成。维持一定水平的溶氧浓度, 不仅有利于菌

体生长, 还有利于提高产酸水平。通过调整搅拌转

速及通气量, 将 DO 分别控制为 10%、20%、30%

和 40%, 结果如图 3 所示。 
 

表 2  NH4
+对 L-色氨酸发酵的影响 

Table 2  Effect of NH4
+ on L-Tryptophan fermentation 

NH4
+添加时间 

Addition time of NH4
+ (h) 

NH4
+添加浓度 

Addition concentration of NH4
+ (g/L)

生物量 
Biomass (g/L)

L-色氨酸 
L-Tryptophan (g/L) 

发酵周期 
Fermentation period (h)

0  0  35.36 ± 0.42 22.43 ± 0.31 38 ± 0.5 
0  0.37  35.27 ± 0.31 22.32 ± 0.27 38 ± 0.5 
0  0.75 35.12 ± 0.36 22.29 ± 0.29 38 ± 0.5 
0  1.12 35.11 ± 0.26 22.31 ± 0.19 39 ± 1.0 
0  1.87 34.85 ± 0.23 22.15 ± 0.21 39 ± 1.0 

16  0.37  35.32 ± 0.28 22.39 ± 0.33 38 ± 0.5 
16  0.75 35.17 ± 0.18 22.29 ± 0.25 38 ± 0.5 
16  1.12 35.12 ± 0.24 22.21 ± 0.21 39 ± 1.0 
16  1.87 34.72 ± 0.26 22.11 ± 0.23 39 ± 1.0 

 

      
图 3  溶氧水平对生物量的影响(A)和溶氧水平对乙酸及 L-色氨酸产量的影响(B) 

Fig. 3   Effect of dissolved oxygen on biomass (A) and Effect of dissolved oxygen on concentration of acetic acid  
and yield of L-Tryptophan (B) 

注: 图 B 中实心图标为 L-色氨酸产量; 空心图标为乙酸浓度. 下同. 
Note: In figure B, solid icons represent yield of L-Tryptophan, hollow icons represent concentration of acetic acid. The same below. 
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由图 3 可知, 溶氧水平为 20%时, 菌体生物量

和 L-色氨酸产量均较高, 分别达到 38.56、25.21 g/L, 

且代谢副产物乙酸浓度较低, 为 1.63 g/L; 溶氧水平

为 10%时, 乙酸含量较高, 影响菌体生物量和 L-色

氨酸产量, 而 30%、40%的溶氧水平过高, 对菌体生

长和 L-色氨酸产量均不利。 

2.4  控制葡萄糖浓度减少乙酸的生成 
2.4.1  初始葡萄糖浓度的确定: 优化碳源是实现 L-

色氨酸生产菌高密度发酵的关键因素, 葡萄糖是目

前最常用的碳源物质。培养基中葡萄糖的浓度严重

影响细胞的代谢方式, 糖浓度超过 50 g/L 时, 大肠

杆菌的生长将会受到抑制[15]。发酵培养基中初始葡

萄糖浓度分别为 10、20、30、40 g/L, 当培养基中

葡萄糖浓度降至一定值时, 通过流加 80%葡萄糖溶

液使发酵液中葡萄糖浓度维持在 5 g/L, 进行分批补

料发酵, 结果如图 4 所示。 
由图 4 可知, 采用 20 g/L 初始葡萄糖浓度时, L-

色氨酸产量和菌体生物量均较高, 这主要是由于低

浓度初糖发酵前期菌体生长较快, 产酸也较快, 但

高比生长速率导致乙酸增多, 同时进入主发酵期菌

体增长无力 , 活力下降 , 导致产酸水平低 ; 采用高

浓度初糖发酵, 菌体前期生长受到抑制, 且“葡萄糖

效应”也导致乙酸大量积累, L-色氨酸产量较低, 发

酵周期明显延长。因此, 过低或过高的初糖浓度都

不利于菌体产酸, 合适的初糖浓度(20 g/L)可提高产

酸水平及菌体生物量。 
2.4.2  葡萄糖维持浓度的确定: 当 L-色氨酸生产菌

的比摄糖速率超过一定的临界值时, 即使在氧充足

条件下 E. coli 也会发生 Crabtree 效应而产生乙酸。

控制葡萄糖的摄入速率略低于或等于 TCA 循环的

周转能力, 可有效避免中间产物乙酰辅酶 A 通过乙

酰磷酸途径产生乙酸[16], 因此维持发酵过程中合适

的葡萄糖浓度可有效减少乙酸产生。通过限制流加

80%葡萄糖溶液, 分别维持发酵液中葡萄糖浓度为

2、5、10 和 15 g/L, 结果如图 5 所示。 

L-色氨酸生产菌在较低葡萄糖浓度下生长速率

受限, 当有葡萄糖补入时, 生产菌的比摄糖速率增

加 , 比摄氧速率也随之增加 , 溶氧值相应降低 ; 补

料过后, 随葡萄糖浓度的降低, 生产菌的比摄糖速

率下降, 溶氧值升高。但如果葡萄糖浓度过高, L-色
氨酸生产菌的摄糖速率超过 TCA 循环的周转能力

时, 涌向 TCA 循环的代谢流向乙酰磷酸途径溢流而

产生乙酸, 摄氧能力处于饱和状态, 同时溶氧值不

会随着葡萄糖的脉冲补入而产生振荡变化[11,17]。由

图 5 可知, 维持发酵液中葡萄糖浓度为 2 g/L 时, 菌

体比生长速率较小且溶氧水平较高, 乙酸生成量少, 

同时溶氧水平随葡萄糖的补入呈现节律性振荡, 振

幅为 5%左右(即 15%≤高峰期溶氧≤25%), 生物量

和 L-色氨酸产量均最高; 葡萄糖浓度高于 10 g/L 时, 

L-色氨酸生产菌的比摄糖速率超过临界值, 乙酸生

成量多且溶氧不随葡萄糖的补入而振荡变化, 对产

物合成和菌体生物量均不利。由此可见, 维持发酵

过程中 2 g/L 的葡萄糖浓度既可维持较高的溶氧水

平、减少副产物乙酸的生成, 还可以根据溶氧的振

荡情况对葡萄糖浓度进行预测并及时调整补料速

度, 有效实现比摄糖速率低于临界值。 
 

      

图 4  初始葡萄糖浓度对生物量的影响(A)和B 初始葡萄糖浓度对乙酸及 L-色氨酸产量的影响(B) 
Fig. 4  Effect of concentration of initial glucose on biomass (A) and Effect of concentration of initial glucose on  

concentration of acetic acid and yield of L-Tryptophan (B) 
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图 5  葡萄糖浓度对生物量的影响(A)和葡萄糖浓度对乙酸及 L-色氨酸产量(B)的影响 
Fig. 5  Effect of concentration of glucose on biomass (A) and Effect of concentration of glucose on concentration  

of acetic acid and yield of L-Tryptophan (B) 
 

2.5  比生长速率对乙酸生成的影响 
分批补料培养通过控制比生长速率可避免溶氧

的不足及以生长强抑制物乙酸合成为主的发酵途径

的发生, 因此在重组大肠杆菌高密度培养中得到广

泛应用。当比生长速率 μ 超过一定限度, 三羧酸循

环达到饱和时, 即使在供氧充足条件下, 细菌体内

的 丙 酮 酸 也 会 通 过 磷 酸 转 乙 酰 酶 / 乙 酸 激 酶

(Pta-Ack)途径 , 生成乙酸排出体外 , 导致培养基中

乙酸的积累; 培养基中高浓度乙酸反过来会抑制细

胞生长, 降低比生长速率。乙酸生成的临界比生长

速率是菌株特性和培养基组成的函数[18], 不同菌株

有所不同。较低的 μ, 虽然产乙酸较少, 但是会延长

发酵周期, 同时对产物合成不利, 因此发酵过程应

该选择合适的 μ。采用指数补料的流加技术, 限制发

酵过程中葡萄糖浓度[19], 将菌体生长阶段的比生长

速率分别维持在 0.1、0.2、0.3、0.4 h−1, 结果如表 3
所示。 

由表 3 可知, μ 为 0.3 h−1 时, 乙酸含量明显增加, 
但其生物量、L-色氨酸产量与 0.2 h−1 时相差不大; μ
为 0.1 h−1 时, 乙酸含量较少, 但 L-色氨酸产量较低

且发酵周期明显延长; μ 为 0.4 h−1 时, 由于 μ 过高导

致乙酸大量积累 , 严重抑制了菌体生长和产物生

成。据报道[20], 采用波动 μ 比恒定 μ 取得的发酵效

果较好。在无人为因素控制下菌体的比生长速率是

波动的, 即 μ 随菌体生长逐渐增大, 到对数生长期

为最大 , 而后逐渐减少 , 进入稳定期后 μ 约为 0。

通过调节葡萄糖的流加速率控制菌体对数生长期

的 μmax 在 0.3 h−1 以下, 进行分批发酵, 结果如图 6
所示。 

表 3  μ 对 L-色氨酸发酵的影响   
Table 3  Effect of different specific growth rates on 

L-Tryptophan fermentation 

比生长速率

μ (h−1) 

乙酸 
Acetic acid 

(g/L) 

生物量 
Biomass 

(g/L) 

L-色氨酸 
L-Tryptophan 

(g/L) 

发酵周期
Fermentation 

period (h)

0.1 0.41 ± 0.02 42.23 ± 0.31 25.48 ± 0.26 50 ± 1.0 

0.2 0.75 ± 0.06 49.79 ± 0.37 28.97 ± 0.43 40 ± 1.0 

0.3 1.70 ± 0.12 49.62 ± 0.29 28.79 ± 0.34 34 ± 0.5 

0.4 4.23 ± 0.35 40.32 ± 0.35 21.42 ± 0.41 42 ± 1.0 

 

 

图 6  μmax 小于 0.3 h−1 时 L-色氨酸发酵过程曲线 
Fig. 6  The curve of L-Tryptophan fermentation with μmax 
below 0.3 h−1 

 
由图 6 可知, 将发酵过程中 μmax 控制在 0.3 h−1 

以下时, 乙酸含量为 0.90 g/L, 与图 1 相比乙酸含量

降低了 51.35%; 菌体生物量及 L-色氨酸产量分别为

53.42 和 32.87 g/L, 与图 1 相比分别提高了 51.07%

和 46.54%, 且发酵周期短。结合表 3 与图 6 可知, 将

发酵过程中 μmax 控制在 0.3 h−1 以下时, L-色氨酸发
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酵效果最佳。 

3  讨论 

采用高密度发酵培养技术, 提高菌体的发酵密

度, 最终提高产物的比生产率, 不仅可减少培养体

积、强化下游分离提取, 还可以缩短生产周期、提

高设备利用率从而降低生产成本。重组大肠杆菌高

密度发酵技术已在生产实践中得到了广泛应用, 并

取得一定成果。但是该技术在实际应用中也存在许

多需要解决的问题, 其中最为严重的是培养过程中

菌体过早地衰老、自溶、比活性较低, 这主要是由

于细菌产生的有害代谢物对重组菌存在抑制作用。

乙酸是大肠杆菌高密度培养过程中主要的抑制性代

谢副产物。据报道[21], Aristidou 等通过对糖酵解途径

的修饰, 使多余的丙酮酸转化成非酸性、毒性较小

的副产物 3-羟基丁酮 , 从而消除了乙酸的副作用 , 

重组蛋白的表达量约提高了 220%, 细胞浓度增加

了 35%。 

大肠杆菌在厌氧或氧气受限的条件下, 会生成

乙酸 ; 供氧充分时 , 如果葡萄糖的摄入速率高于

TCA 循环的周转能力, 也可使中间产物乙酰辅酶 A

通过乙酰磷酸途径产生乙酸。在中心代谢途径中 , 

若碳通量超过了生物合成的需求量和细胞的产能容

量时乙酸也会被合成 , 三羧酸循环和(或)电子传递

链的饱和可能是主要原因。在通气培养条件下, 当

细菌的生长速率超过一定限度, 三羧酸循环达到饱

和时, 也会导致培养基中乙酸的积累。Han[16]认为细

菌在低比生长速率条件下通过氧化代谢作用产生的

能量足以满足合成和异化作用的需求, 不会产生乙

酸, 而在高比生长速率时, 大肠杆菌仅靠氧化代谢

不能提供足够的能量, 必须通过乙酸生成途径储备

ATP 和 NADH2。通过分析乙酸产生机制, 在供氧水

平、葡萄糖浓度及比生长速率等方面采用相应的措

施, 以降低发酵过程中乙酸的含量。发酵结果表明, 

采取调节溶氧水平、选择合适的初始葡萄糖浓度、

限制葡萄糖流加速度及控制菌体比生长速率等措施

能有效降低发酵过程中的乙酸含量, 使菌体生物量

及 L-色氨酸产量得到显著提高, 且实现了高密度发

酵培养, 这对工业化发酵生产 L-色氨酸提供了理论

依据并具有一定实用价值。 
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