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摘   要：L-谷氨酸是目前产量最大的氨基酸品种，也是我国生产规模最大的生物发酵产品。随着

合成生物技术以及新型生产装备和技术的发展，国内 L-谷氨酸菌种和生产技术近年来取得了明显

的提升。本文从 L-谷氨酸产业的现状分析和关键技术创新需求的角度出发，概述了 L-谷氨酸菌种

和生产技术的研究进展，介绍了近年来 L-谷氨酸生产关键技术的创新开发和产业应用的进展。 

关键词：L-谷氨酸；谷氨酸棒杆菌；工业菌种；氨基酸生产  
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Abstract: The fermentative production of L-glutamate is by far the largest among the amino acids 
commercially produced. L-glutamate is also the largest fermentation product in China in terms of the 
production scale. With the rapid development in synthetic biotechnology, production equipment and 
process technologies, the performance of industrial strains and the production technology of L-glutamate 
have been advanced remarkably in recent years. By analyzing the current situation of L-glutamate 
industry and the demand for innovation of key technologies, this review summarizes the research 
progress of L-glutamate production strains and technologies, as well as the development of other key 
technologies in L-glutamate production and industrial application. 
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L-谷氨酸是世界第一大氨基酸产品，全球

年产量近 400 万 t。作为重要的食品鲜味剂，L-谷
氨酸主要用于生产味精、鸡精等调味料以及各

种食品，并在医药、化工、畜牧等领域应用广泛。

我国是 L-谷氨酸 主要的生产国和消费国，年产

量近 300 万 t，产值近 200 亿元。因此，L-谷氨酸

产业在我国发酵工业中占据重要的地位。 
20 世纪50 年代，谷氨酸棒杆菌 (Corynebacterium 

glutamicum) 被分离并鉴定能够合成 L-谷氨酸，

经过几十年的发展，通过生物发酵技术生产  
L-谷氨酸已经取得了巨大进步，同时也引领和

推动了其他氨基酸发酵技术的研究与应用[1]。

尽管发酵生产 L-谷氨酸的技术已经达到很高的

水平，然而，我国 L-谷氨酸产业仍然面临创新

性不足的问题，限制了产业的良性发展。近年

来，随着工业菌种创制技术以及新型生产装备
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和技术的快速发展，L-谷氨酸这一传统发酵产

品生产关键技术的产业创新也逐步展开。阜丰

集团与中国科学院天津工业生物技术研究所合

作，基于研究所先进的系统育种技术，获得了

高转化率新菌种，结合企业工艺技术的创新开

发和系统升级，实现了 L-谷氨酸高效生产关键

技术的产业创新与应用，为我国发酵工业的创

新发展提供了新的借鉴。本文对 L-谷氨酸产业

现状、技术创新的必要性和研究现状进行了综

述，并对创新技术成果的开发和产业化应用情

况进行了介绍。 

1  国内外产业现状和技术创新的必

要性  

1.1  国内外产业现状  
根据全球销售额统计，谷氨酸钠 (即味精) 

是全球第一大的氨基酸产品。国外 L-谷氨酸生

产的厂家主要有日本味之素、协和发酵和田边

制药以及德国德固赛等企业，其中日本企业在

技术指标和先进性上均居世界领先地位。国内

方面，1950 年发酵技术出现之前，国内 L-谷氨

酸产量只有 600 t，随着发酵生产技术的发展，

1960 年产量增加到 6 000 t，在 20 世纪 80 年代

中期，L-谷氨酸产量达到了 8 万 t，20 世纪 90 年

代中期产量迅速增加到 65 万 t。据生物发酵产

业协会 2020 年统计，当年我国谷氨酸钠总产

量达到了 295万 t，占世界总产量的 70%以上。

国内 L-谷氨酸市场经过几十年的发展和竞争，

生产企业已从 初的 300 家左右减少到 2018 年

的 10 余家。 
目前国外生产厂家主要使用价格更低、供

给更可靠的甘蔗糖浆作为 L-谷氨酸产品的原

料，而国内大部分生产厂家以价格较高的玉米

淀粉糖作为原料。与发达国家相比，国内 L-谷

氨酸生产存在的问题有： (1) 传统育种技术

落后，菌种水平低； (2) 发酵过程控制精度

差，生产效率低； (3) 产品质量低，污染物

排放量大。 

1.2  L-谷氨酸产业技术创新的必要性 
技术层面上，目前 L-谷氨酸产业 突出的

问题主要表现在菌种产酸水平和转化率低、原

料处理技术相对落后、发酵资源综合利用程度

低、污染严重等方面，造成这一系列问题的主

要原因如下：(1) 现有 L-谷氨酸工业菌种主要

通过传统诱变育种获得，技术水平虽然较高，

但菌株遗传背景复杂，高产机制不清晰，基因

操作也比较困难，加上 L-谷氨酸合成途径较

短，可改造靶点和策略相对有限，因此工业菌

种水平进一步改造提升的难度很大。(2) 补料

控制工艺不成熟，虽然发酵过程补料的理论成

果层出不穷，可是实际生产中应用效果却难如

人意，发酵过程的自动优化补料问题一直未得

到很好地解决。(3) 发酵培养基成分的影响，

L-谷氨酸发酵培养基中大量使用玉米浆、豆粕

水解液和糖蜜等有机氮源，其虽然价格低，营

养丰富，但是也含有大量的杂质，像蛋白质、

色素、淀粉粒和不溶性沉淀物等其他有毒有害

物质，这些物质的存在使得发酵过程稳定性

差，发酵效益低，且为后续 L-谷氨酸的分离提

取造成了很大的困难。 
综上所述，现阶段我国 L-谷氨酸产业的发

展处于较大的瓶颈阶段，行业内企业面临较大

的国际竞争压力，且具有提升自身菌种和整体

技术水平的强烈需求和内在动力。针对 L-谷氨

酸发酵工业中存在的不足，加快 L-谷氨酸等传

统氨基酸品种高效绿色生产技术等方面的技术

集成创新和应用推广，符合国家产业发展的方

向和重大战略需求。 
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2  L-谷氨酸菌种和生产技术研究进展 

自日本木下祝郎以发酵法制取 L-谷氨酸成

功以来，用微生物发酵法生产味精就成为世界

味精生产的主要方法，L-谷氨酸生产菌种和发

酵工艺研究也得到了充足的发展，工业规模也

在逐年扩大。但是，随着原料价格的上涨和市

场竞争的加剧，选育优良菌种并开发绿色高效

的生产工艺成为了 L-谷氨酸生产和研究的重

点。谷氨酸棒杆菌具有天然合成 L-谷氨酸的

能力，是目前 L-谷氨酸工业普遍采用的菌种。

近年来，一些耐酸性新底盘凭借其优秀的抗逆

性能也被用作 L-谷氨酸生产的研究 [2-3]，但目

前尚未在产业中广泛推广使用，因此本文主

要探讨谷氨酸棒杆菌菌种和生产技术的研究

进展。 

2.1  L-谷氨酸菌种研究 
谷氨酸棒杆菌虽然具有天然的 L-谷氨酸高

效合成能力，然而正常培养条件下谷氨酸棒杆

菌几乎不产 L-谷氨酸，这种高产 L-谷氨酸的能

力需要在特定的培养条件下提高细胞膜的通透

性来实现，例如生物素限制、升高温度或者添

加影响细胞外膜合成的抑制剂 [4-5]。现有 L-谷
氨酸生产菌株主要通过诱变筛选获得，近年

来，随着基因工程技术和合成生物技术的快速

发展，L-谷氨酸高产机制逐步得到解析，基于

新型合成生物技术的 L-谷氨酸生产菌种的创新

升级也已经逐步展开。 
2.1.1  L-谷氨酸工业菌种的演变 

由于谷氨酸棒杆菌 初只能在生物素限

制、添加吐温-40 或青霉素等条件下生产 L-谷
氨酸，因此谷氨酸棒杆菌细胞表面结构与 L-谷
氨酸生物合成的关系首先被关注。研究表明上

述诱导条件下细胞表面结构成分的合成受阻，

导致细胞膜通透性提高，进而促使 L-谷氨酸快

速分泌 [6-7]。早期的 L-谷氨酸工业菌种主要通

过传统的生物素“亚适量”工艺或者添加表面活

性剂的“强制性”工艺实现 L-谷氨酸的高效生

产，然而过低的生物素含量或者外源限制因素

的引入降低了发酵中后期菌体的活力，也限制

了菌株性能的进一步发挥。 
近年来，温度敏感型菌种和工艺逐步在 

L-谷氨酸的发酵生产中推广运用。温度敏感型

菌株中部分关键基因的突变导致菌株在高温条

件下细胞壁合成受限，降低了细胞外膜的刚

性，促使 L-谷氨酸快速分泌[8-11]。由于该菌株

不仅能够耐受生物素，而且能利用淀粉粗原料

和糖蜜发酵生产 L-谷氨酸，使得 L-谷氨酸的生

产不再受限于传统的生物素“亚适量”工艺或者

添加表面活性剂的“强制性”工艺。同时，温度

敏感型菌株发酵后期升温不仅有助于菌株性能

的 大化释放，而且对于发酵过程中的节能减

排至关重要，因此，温度敏感型菌株和工艺的

应用为 L-谷氨酸发酵工业带来了技术革新，并

促进了 L-谷氨酸清洁生产工艺的深入研究[12]。 
2.1.2  L-谷氨酸高产机制的研究 

现有 L-谷氨酸生产菌株主要通过多轮诱变

筛选获得，高产机制复杂，对其功能机制的解

析有助于开发更高水平的工业菌种。 
在 L-谷氨酸分泌方面，尽管细胞表面结构

的变化可以影响 L-谷氨酸的生产，但这并不是

诱导 L-谷氨酸合成和分泌的主要因素。已有研

究 证 明 谷 氨 酸 棒 杆 菌 机 械 敏 感 通 道 蛋 白

MscCG是主要的 L-谷氨酸外排蛋白，在生物素

亚适量或者添加表面活性剂等诱导成分的条件

下，细胞膜的张力发生变化，可以激活机械敏

感通道蛋白 MscCG，从而导致 L-谷氨酸外排

(图 1)[13]。目前已经发现 MscCG 的多种突变体

都可以促使菌株组成型分泌 L-谷氨酸，在菌株

Z188等 L-谷氨酸生产菌株中还鉴定了另外一种 
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图 1  L-谷氨酸的高产机制 
Figure 1  Overview of L-glutamate production mechanism in C. glutamicum.  
 
机械敏感通道蛋白 MscCG2，为新型 L-谷氨酸

菌种的开发提供了重要的改造靶点[14-16]。 
在 L-谷氨酸合成代谢方面，谷氨酸棒杆菌

中 L-谷氨酸的合成主要通过谷氨酸脱氢酶，以

NADPH 为辅酶，催化 α-酮戊二酸和铵根离子

合成 L-谷氨酸，其代谢层面的调控主要涉及糖

酵解、三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle，
TCA cycle) 以及 L-谷氨酸下游途径代谢流的重

新分配。在生物素亚适量等条件诱导的 L-谷
氨酸合成过程中，α-酮戊二酸脱氢酶复合体 
(2-oxoglutarate dehydrogenase complex, ODHC) 
的活性会显著降低，引发代谢流向 L-谷氨酸的

合成通路，因此 ODHC 也成为了代谢工程改造

提升 L-谷氨酸产量的关键靶点[17-19]。同时，新

型调控蛋白 OdhI 也被鉴定参与 ODHC 的调

控，对生物素亚适量等诱导条件下 L-谷氨酸的

生物合成至关重要 (图 1)[20-21]。L-谷氨酸的大

量合成会导致 TCA 循环通量下降，因此四碳 

回补途径也是维持 L-谷氨酸的高效合成的关键

步骤[22-23]。此外，由于 L-谷氨酸是谷氨酸家族

氨基酸合成的前体，其下游代谢的调控也会影

响菌株的生长和 L-谷氨酸合成的平衡[24]。上述

代谢调控的关键靶点已经广泛用于改造创建新

型 L-谷氨酸菌种[25]，随着系统生物技术的快速

发展，未来新技术推动的 L-谷氨酸高产机制也

将为基于合成生物技术的 L-谷氨酸菌种的升级

改造提供更多新的改造靶点。 
2.1.3  合成生物技术在 L-谷氨酸菌种创制中的

应用 
合成生物技术的快速发展为 L-谷氨酸菌种

的创新与升级提供了强大的工具支持[26]。在谷

氨酸棒杆菌底盘改造技术方面，中国科学院天

津工业生物技术研究所突破了谷氨酸棒杆菌基

因组编辑的技术瓶颈，开发了国际领先的基于

CRISPR/Cas9 的高效基因组编辑技术工具包，

实现了基因组规模的精准敲除、插入、失活和
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碱基编辑[27-34]。其中利用基于 CRISPR 的单碱

基快速碱基编辑技术 MACBETH (multiplex 
automated Corynebacterium glutamicum base 
editing method) 对 L-谷氨酸合成途径关键基因

进行了编辑测试，确认了有利于 L-谷氨酸合成

的突变位点[32]。研究所还创新开发了基于 RNA
干扰 (RNA interference, RNAi) 的多基因表达

调控技术，对 L-谷氨酸代谢通路多基因进行了快

速表达调控，获得了有利于产物合成的新型改

造策略[35]。上述育种技术的开发为 L-谷氨酸新

菌种的开发提供了重要的技术支持，随着 L-谷
氨酸高产机制的不断解析以及工业合成生物技

术的不断发展，未来通过从头设计和构建，获

得人工的 L-谷氨酸生产菌株，有望成为进一步

提升 L-谷氨酸菌种技术水平的新策略。 

2.2  L-谷氨酸生产工艺研究 
目前，L-谷氨酸普遍采用的是分批补料发

酵工艺。常规的发酵培养基中含有玉米浆、豆

粕水解液和糖蜜等复杂原料，导致发酵液黏

稠、传质差，前期营养过剩反而抑制菌体活

力，造成发酵过程稳定性差、产物提取困难。

为解决上述问题，天津科技大学对 L-谷氨酸发

酵工艺控制进行了持续优化。首先，采用全营

养流加策略弥补菌体因生长代谢而消耗的营养

物质，解决 L-谷氨酸发酵前期营养过剩、后期

菌体活力不足和产酸能力下降等问题 [36]。其

次，采用生物氮素 (含有丰富的氨基酸、蛋白

质及小分子肽等) 对发酵培养基中的玉米浆和

豆粕水解液等氮源进行替代，开发了 L-谷氨酸

清洁发酵工艺，提升了菌种发酵性能 [37]。

后，将发酵罐与陶瓷膜相偶联，开发了膜偶联

间歇透析发酵工艺，实现发酵过程中发酵液的

透析排出和新鲜培养基的添加，解除了高浓度

L-谷氨酸的反馈调节作用及有毒害副产物的抑

制作用，促使 L-谷氨酸代谢流增加，发酵周期

和糖酸转化率明显提升，同时，发酵液的质量

也得到了明显改善，简化了发酵过程控制及后

续产物的分离提取[38]。 

3  L-谷氨酸生产关键技术创新和应用 

3.1  L-谷氨酸生产关键技术的创新开发 
鉴于产业发展的需要，阜丰集团前期重点

引进和开展了 L-谷氨酸环保型高产酸菌株工艺

的开发，有助于企业在竞争中获得更大的生存

空间。为了进一步提升企业的市场竞争力，实

现 L-谷氨酸高效绿色生物制造，阜丰集团与中

国科学院天津工业生物技术研究所合作，开展

了温敏型 L-谷氨酸生产菌种的提升改造工作。

中国科学院天津工业生物技术研究所相继突破

了谷氨酸棒杆菌系统生物学分析、高通量筛选

等先进育种技术的瓶颈，发展了适用于谷氨酸

棒杆菌工业菌株的比较基因组、转录组和蛋白

组等多组学分析方法[39-40]，大幅提升了高产机

制解析及代谢瓶颈诊断能力；同时建立了基于

新型诱变和孔板发酵及检测的自动化高通量筛

选技术，比传统育种技术中摇瓶筛选的效率提

高了 1 000 倍以上[41]；通过对工业菌种的系统

分析和高通量筛选进化，获得了新一代 L-谷氨

酸生产菌株，在其他生产指标没有明显差异的

基础上，影响 L-谷氨酸生产成本的关键技术指

标——糖酸转化率较出发菌株显著提升，并形

成了多项自有专利技术。 
在发酵工艺方面，阜丰集团联合天津科技

大学，针对 L-谷氨酸新菌种开发了发酵精准控

制工艺。通过近红外光谱学和偏 小二乘 
(partial least squares, PLS) 方法对发酵过程进

行预测模拟，结合发酵过程的代谢流定量分

析，建立了膜偶联间歇透析和超声辅助细胞转

型的发酵新工艺，实现了 L-谷氨酸发酵的多尺

度精准控制，在 780 kL 发酵罐中 L-谷氨酸产酸
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率达到 230 g/L，平均糖酸转化率 73%，发酵

周期 34 h，达到了国际领先水平。在分离提取

与废水处理工艺方面，阜丰集团针对 L-谷氨酸

提取分离过程高消耗及高污染等问题，组合运

用碟片分离偶联膜过滤，创造性地将超声波技

术应用于 L-谷氨酸转晶过程，完善了 L-谷氨酸

浓缩连续等电结晶工艺，使 L-谷氨酸收率和纯

度达到 90%和 99%以上，副产物焦谷氨酸含量

下降 50%以上，与传统的等电离交分离工艺相

比，硫酸和液氨的消耗量分别降低了 44.1%和

31.0%，蒸汽消耗降低 28.0%。开发了全封闭

的 L-谷氨酸工业废水循环利用装置和技术，一

次、二次冷凝水及生产废水的分级利用率均达

到 90%以上。利用高效微生物复合菌剂处理提

取废水，促使废水达到《城镇污水处理厂污染

物排放标准》一级 A 排放标准，有效减少了环

境污染物排放。 
基于上述菌种和技术的创新开发，阜丰集

团在呼伦贝尔、呼和浩特和宝鸡这 3 个生产基

地实现了新菌种的百万吨级工业化应用，规模

覆盖国内总产量的 40%，在工业生产的产率和

糖酸转化率、提取收率、玉米消耗、能耗和废

水排放等方面展现出明显优势。 

3.2  L-谷氨酸新菌种和生产技术的先进性 
3.2.1  L-谷氨酸菌种性能的先进性 

新型 L-谷氨酸菌种的优势主要体现在高产

酸性、高转化率和较强的环境适应性。菌种的

高产酸特性可以大幅提高发酵强度，有效地降

低生产投入的电、汽等动力能源的消耗，使得

当今能源紧张、原料价格高问题得以解决；特

别是企业的规模、产量效应方面，发酵强度的

大幅提高，能够快速地提升企业的产量规模，

加速企业的扩张。菌种的高转化率特性进一步

凸显了主原料葡萄糖的成本优势，随着农产品

深加工技术和规模程度不断地提高，粮食市场

的供不应求，价格的不断上涨，降低原料的消

耗和成本，成为必须面对和解决的首要问题，

高转化率即预示着原料成本的大幅降低。新菌

种对于高生物素、高蛋白、高黏度等环境条件

都有着较高的适应能力，生产能够 大限度地

进行培养基的调整和优化，达到原辅料的多样

化，打破传统发酵生产原辅料的局限，企业能

够根据原料市场变化和自身特点，灵活选用，

实现了原辅料成本的 低化。 
3.2.2  L-谷氨酸生产新技术的先进性 

根据 L-谷氨酸新菌种的发酵特点，采用浓

缩、高温、连续等电提取工艺，优化确定 佳

工艺条件，提高了 L-谷氨酸收率和产品质量，

同时彻底取消了离交工艺，改变味精工业废水

性质，使得味精废水产生量大大减少。提取工

艺的更新，有效降低了环保废水的处理难度，

具有较好的环境效益，主要表现在以下 3 个方

面：(1) 低消耗、低污染，取消离交工艺节省液

氨使用量，降低硫酸消耗量，同时高浓度废水

减少 60%以上，减轻环保压力。(2) 降低料液黏

度不易煳罐，利于 L-谷氨酸结晶。(3) 有效提高

设备利用率并降低精制成本，浓缩连续等电工

艺采用连续化操作，提取设备只有离交工艺的

1/3，精制使用转晶中和液，易脱色、过滤，同时

缩短结晶周期，使精制各项消耗大幅度降低。 

4  L-谷氨酸生产关键技术应用的产业

化影响 
L-谷氨酸是一种传统发酵产品，产业规模

大，菌种生产水平高，技术创新提升难度大。

合成生物技术的快速发展为传统氨基酸菌种的

升级改造提供了强大的工具支持。为实现 L-谷
氨酸高效绿色生物制造的总体目标，中国科学

院天津工业生物技术研究所与阜丰集团合作，

以技术创新和集成为推动力，在氨基酸工业菌



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

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

4350 

种创制和绿色生产关键共性技术研发中取得重

大突破，形成了适用于工业化生产的完整技术

体系。新菌种和工艺的产业化应用，使阜丰集

团生产技术指标、产品质量大幅度提高，稳居

国内同行业首位，增强了集团味精出口能力，

并促进了农产品深加工的快速发展。同时，推

广以龙头企业和名牌产品为主导，使农产品通

过先进技术转化增值，促进农业产业化发展，

具有极大的示范和带动作用，促进了我国发酵

行业的科技进步，使味精发酵工业生产技术水

平显著提高，具有很高的经济、社会和环境效

益。科研院所与龙头企业强强联合，不仅提升

了传统产品生产技术的水平，解决了行业发展

的瓶颈问题，也为其他传统发酵产品的技术革

新提供了值得借鉴的成功范例。 
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