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重点关注 

生物催化过程的模型可视化评价 

生物催化作为一种补充或替代品，已成为有机化学家手中的重要合成工具，尤

其在用于合成手性化合物时，生物催化更具优势。然而，规模化的生物催化过程多

数都需要增强过程和（或）生物催化剂的作用，从而保障合成过程的有效扩大。Law

等人在英国生物技术与生物科学研究理事会（BBSRC）的资助下，研究了一个评价

生物催化过程的范例，目的是为过程和生物催化剂的修饰提供指导。该范例以可生

物降解的螯合剂乙二胺二琥珀酸（S,S-EDDS）为例，采用模型可视化方法（model 

visualization）利用“操作视窗”（windows of operation）进行评价。 

简介 

在过去的 20 年间生物催化已发展得相当成熟，在微生物学、分子生物学、化学

和过程工程学方面取得了较大的发展。目前已开发了约 150 条生物催化合成路线，

并且主要应用于制药行业。然而，由于工业部门对清洁和绿色的化学合成路线的需

求越来越强，生物催化在其他领域的应用潜力也日益显现。 

药物等化合物要求高光学纯度和多个手性中心，是否采用生物催化还取决于酶

的催化路线，并非所有引入酶路线的合成过程都是简单易行的。例如，大多数具有

过程成本效益的化学制品的生产过程要求产物浓度应超过 200g/L，该浓度大大超过

了酶在自然条件下产物的浓度。 

另一方面，这些合成工艺的产量巨大，销售价格在一定程度上反映出酶研发过

程的投资情况。过程化学家和工程师在选择催化剂和路线时所面临的挑战是如何严

谨地、快速地做出决定。对许多化学过程而言，工程师可以使用多种工具来选择流

程、替换溶剂或替换反应步骤。然而，对生物催化过程尤其是精细化学行业来说，

做出这种选择是非常困难。下面将介绍一种颇具潜力的定量评估新生产过程的方法。 

对一个新的生物催化过程而言，应参考一般的战略来指导生物催化过程的发展，

此时通过鉴别瓶颈来指导过程的分析和评价。目前瓶颈鉴别方法已经分为几个不同

的分支，包括：灵敏性分析（sensitivity analyses）、动态分析（regime analyses）和

逐案经验评估（case-by-case empirical assessment）或这些方法的综合等。然而，值

得说明的是，在瓶颈鉴别方法的严格性与执行该方法的时间和成本方面存在一种平

衡。人们当然期望能鉴别所有的关键瓶颈，但是在生物过程发展的早期阶段，鉴别

所有的瓶颈不仅仅存在时间和投入的成本问题，实际上由于把评估过度地复杂化，

还会阻碍过程的发展。 

酶的自然反应条件与工业反应条件不同，通过双液相生物催化（用于代替难溶

或有毒底物）、原位产物移除（ISPR，移除有毒产物或改变产物的平衡）、酶固定（使
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酶能再利用并且增加酶的稳定性）以及反应物过度利用（平衡向产物方向转移）可

以增加反应过程的可用性，并且实现规模化。 

同样，通过基因或蛋白质工程技术改造催化剂，如何选择适当的技术也是一个

关键的问题。由于生物催化过程的复杂性，许多文献报道的过程分析方法都是以逐

案研究为基础的。例如，检验生产 4-氧代异氟尔酮所需的 Baeyer–Villiger 单加氧酶

对底物的利用和原位产物的移除。 

不过，灵敏性分析已经在指导反应参数和反应器构造的过程发展中得到了很好

的应用。当有大量变量存在时，若想实现各个变量相互作用的可视化将变得相当困

难。因此，经常采用在某一时间改变某一变量和研究对过程目标功能影响等方式进

行灵敏性分析，如反应物的产量或总反应速度等，而不是采用类似整体灵敏性分析

的非常复杂的技术来研究相互作用。 

假设早期过程分析对理解一项技术的经济性非常重要，那么，我们要寻求一些

可以对这些技术及执行这些技术对多目标功能的影响进行比较的方法。采用这种思

路，Law 等已经为几个反应建设了模型来描述反应过程，并使用这个模型模仿可能

的改进。该模型并不复杂，但可以进行定量分析，最近 Law 等通过多目标功能的可

视化“操作视窗”，强化了该方法。下面将结合视窗和一个生物催化实例对该范例进

行介绍。 

方法介绍 

该方法可以用来检测新的生物催化过程的限制位点，也可以用来探测灵敏性的

变化，这意味着可以用来评价过程和催化剂的变化。正面的结果可以为实验工作提

供基础。评估程序很严格，仅使用最小数量的数据，这样可以节约时间和成本，该

方法主要有 6 个步骤。 

（1）收集实验数据建设基础模型（通常采用反应物和产物水溶性数据，反应物、

产物或催化剂的稳定性数据，催化剂浓度和反应物或产物浓度的动力学功能，下游

过程所需的平衡位置和数据等），可以小规模收集这些数据（常常是平行实验的不同

条件下的数据）。 

（2）定义指标。评估过程的性能需要一些度量标准或指标，现有模型使用时间

－空间－产量（克产物/升反应器/小时）作为考察反应器成本的指标，将催化剂的生

产能力（克产物/克催化剂）作为考察催化剂或发酵成本的指标，反应器内产物的浓

度（克产物/升反应器）和产物纯化作为考察下游过程成本的指标。 

（3）基于操作变量（过程或催化剂）指标绘图。实验设计对定义关键变量是非

常有用的，这些变量在不同过程中要发生变化，进而创作一个现有过程指标（如酶

浓度、pH 值或底物浓度）的三维标绘图。问题在于，当存在多个指标（或目的功能）

时，将会产生多个这样的三维标绘图。 
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（4）为指标设置阻碍值。阻碍值可以基于过程的经济性，同时还可以根据产量

值和部门成本结构发生变化。通过这种方法为每个指标赋予阻碍值可以使其更加适

用于检查反应过程中瓶颈的正确位置。 

（5）在确定的阻碍值处切开三维标绘图，确定阻碍所在位置，然后在二维标绘

图坐标轴上确定阻碍所在点，必须在坐标轴的两侧获得特定的阻碍值。 

（6）在共轴上标记所有阻碍值，进而提供一个操作视窗，在这里确定反应过程

中的所有限制。首先，为建立一个可行（有被阻碍值限制的视窗）或不可行（没有

视窗）的过程提供了一个快速的可视化方法；其次，通过这种方法进行标记，可以

看到催化剂或过程的不同指标变化的灵敏性。 

S,S-EDDS 的生物催化生产实例 

现在人们非常关注使用可生物降解的螯合剂 S,S-EDDS 替代 EDTA，但在 EDDS

的化学合成方法中，天门冬氨酸的高成本导致 S,S-EDDS 合成成本增加。因此，酶

法合成 S,S-EDDS 引起了广泛的关注，可以由乙二胺和反丁烯二酸在两种碳－氮裂

解酶（EDMSase 和 EDDSase）的作用下进行生产。 

过去的研究表明该酶法合成反应具有以下特征： 

 反丁烯二酸受到延胡索酸梅和两个半反应的反应物竞争； 

 一个化学副反应产生不期望的中间体——R-EDMS； 

 EDDSase 对中间体的手性缺乏选择性； 

 延胡索酸盐抑制 EDDSase 的活性； 

 均衡趋向于统一； 

 一个放热曲线。 

基于这些信息，Law 等为反应过程设计了一个初始的流程图，以更加深入地评

估两种反应物和两种酶的浓度在反应中作为关键控制变量的情况。 

Law 等基于这四个变量采用一系列指标和阻碍设计了一个过程模型，采用该模

型可以获得整个过程的操作视窗。采用酶活力作为坐标轴，获得了酶浓度和特殊活

性水平，视窗区域表明了操作此过程是多么的容易。此外，该模型综合了所有视窗

所需变量，该范例并不能优化操作过程，但是可以获得特定阻碍所在的位置。 

在许多过程中，该模型特别用于检测特定目标功能对特定过程或催化剂改变的

灵敏性。Law 等采用前述方法通过建设操作视窗研究了一些假定的参数变化，模型

以 S,S-EDDS 的生物催化生产为实例，采用其化学和酶数据。参数和阻碍包括最大

反应速率、产物浓度、产率、光学异构程度、酶的效率和纯度等。 

讨论 

上述方法有显著的益处，当实际优化变得无效时，以及在需要考虑不同条件下

催化剂和过程的假定变化的情况下，系统对分析过程发展的任一阶段都有很强的适
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应性。其中优势之一是，该方法可以根据研究需要，定量评估有潜力的改进措施。 

在工厂里需要更多的试剂，同时额外的分离步骤和一些回收程序都会增加资金

成本。其次，系统可以评估不同的成本方案，这种分析可以直接获得真实的成本情

况，所以它是一个很好的管理工具。最后，过程和催化剂的假定改变都可以通过此

方法进行评估。催化剂的改变是一种酶特性的改变，潜在功效巨大，可以提高催化

能力 50－100 倍，但其前提是要像建设文库一样设计适合的反应程序。 

陈云伟 编译自 Model visualization for evaluation of biocatalytic processes，Food and Bioproducts 

Processing, 2008,原文作者：H.E.M. Law 等，检索日期：2008 年 6 月 10 日 
 

短  讯 
研究与开发 

Chemineer 公司为生物燃料工业提供具成本效益的解决方案 

Chemineer 公司是混合技术的领先者，拥有生物燃料生产加工的应用经验，公司

的产品能够应用于生产玉米基和纤维素乙醇以及利用多种原料如大豆、油菜籽、鱼

油、废菜油和动物油生产生物柴油。 

公司的产品 Chemineer ®齿轮传动上加料旋转搅拌机和 Kenics ®静态混合器在

许多乙醇生产工艺中提供了优良的性能。这些典型的加工混合过程包括发酵罐、醪

液罐、压力锅、液化罐、酶储罐、糖化罐、酵母准备罐、发酵池、釜馏罐以及稀释

或 pH 调节罐。在生物柴油的生产应用中，Chemineer 齿轮传动顶端和侧面加料的旋

转搅拌机与 Prochem ®皮带驱动侧加料旋转搅拌机以及 Kenics ®静态混合器都具有

成本效益性能优势。此外，该公司的 greerco ®高剪切搅拌机用于提高反应速度，减

少原料在主要的反应釜中的处理时间和盛放有害化学品的时间，否则混合后还需要

进一步加工，浪费时间和金钱。 

Chemineer 旋转搅拌机的一个主要优势是先进、高效的叶轮技术减少了能源需

求，有助于降低运行成本。Chemineer 公司提供了广泛的高效率叶轮设计，用不同材

料和涂料生产以满足特定客户的需要。由于其先进的变速箱设计，Chemineer 公司常

常能够在其旋转搅拌设备中使用直径较小的轴，乙醇工厂中的反应罐一般都比较高

而且薄，直径较小的轴意味着安装、运行和更换成本显著降低。Chemineer 公司还提

供了一个特别稳定的轴承设计，在乙醇工业的应用中也已被证明是符合成本效益的。 

王春明 译自 http://www.environmental-expert.com/resultEachPressRelease.aspx?cid=1475&codi=32

553&idproducttype=8&level=0，检索日期：2008 年 6 月 12 日 
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美国 4Rivers 生物能源公司收购中西部可再生燃料公司 

4Rivers 生物能源公司（4Rivers BioEnergy Inc.）6 月 5 日宣布已与中西部可再生

能源公司（Midwest Renewable Fuels LLC）达成初步协议，收购中西部可再生能源

公司现有业务和资产以及其在内布拉斯加州萨瑟兰的第二期扩建工程。 

4Rivers 公司总裁兼首席执行官 Gary Hudson 认为，与中西部可再生能源公司达

成的初步协议满足公司的收购标准，尤其是扩充了公司现有业务，利用中西部可再

生能源公司优良的物流和基础设施，并通过进一步投资，应用其他行业已经验证的

技术（如玉米分馏和气化或燃烧发电）优化加工过程产生的价值。公司还打算利用

丰富的建设和金融经验，从这些资产中为股东最大限度地创造价值。中西部可再生

能源公司业务团队的素质和经验也是一个重要的考虑因素。中西部可再生能源公司

正在营运的工厂每年的生产能力约 2800 万加仑，第二阶段扩建完成后，每年的生产

能力将超过 7000 万加仑。与公司收购策略同时展开的计划还有，公司计划在卡尔维

特市兴建年产量 1.3 亿加仑的生物能源项目。 

中西部可再生能源公司主席 Jim Jandrain 期待与 4Rivers 公司的合作，4Rivers

公司有人才和经验，能够学习到如何立足于今天的乙醇工业。4Rivers 着眼于物流和

副产品的增值，这与中西部可再生能源公司的业务方向是是一致的。此外， 4Rivers

公司将注入新资金帮助完成公司的二期扩张和商业模式建设。 

4Rivers 公司简介 

4Rivers 公司是美国一家综合生物能源公司，主要集中于生物乙醇的生产，总部

设在肯塔基州卡尔维特市，拥有发达的水路物流系统。该公司由专业团队管理，在

生物燃料和石化厂修建、营运、贸易风险管理以及收购和兼并活动等方面具有丰富

的经验。 

王春明 译自 http://biobased.org/node/15960 

检索日期：2008 年 6 月 12 日 

 

新绿技术公司在绿色地球博览会获得成功 

新绿技术公司（New Green Technologies）日前称在 2008 年绿色地球博览会上取

得了巨大成功。他们向 50000 人展示了该公司的催化活性真空蒸馏工艺（Catalytic 

Activated Vacuum Distillation process），该工艺可使用蒸馏干燥颗粒（DDG，乙醇生

产的废弃物）、地毯废料、藻类和柑橘废弃物等原料生产生物燃料。新绿技术公司在

绿色地球博览会上与工业和商业部门的成员就使用催化活性真空蒸馏技术将废物转

化为燃料和生物燃料举行了会晤。第一台使用催化活性真空蒸馏技术的设备最近已

售出。 
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催化活性真空蒸馏技术就是在真空反应器中使用可再生原料如农业废弃物，在

典型热解温度的 1/3 的温度条件下进行生物燃料和燃气生产，能够维持基本组成的

稳定，满足最严格的排放法规（这已经在橡树岭国家实验室经过验证）。在催化活性

真空蒸馏技术的基础上，新绿技术公司开发了利用生物和其他废物，无需燃烧就可

以转化为生物燃料和燃气的专有处理系统。该技术已申请专利，能够利用废弃物产

品如蒸馏干燥颗粒（DDG）、地毯废物、藻类、柑橘废物、烟草废料、城市垃圾和

其他固体废弃物转化为生物燃料和燃气。 

新绿技术公司目前侧重于利用这些新技术向生物燃料和废物流行业迈进，拥有

这一革命性的技术，公司现在能够在新兴的生物燃料和废弃物行业产生重大影响。

该公司还拥有等离子弧能源技术，这一专利技术可利用废水、液体或气体流发电。

可再生能源资源公司独特的水电技术为欧盟合作伙伴掌握。 

王春明 译自 http://biobased.org/node/15883 

检索日期：2008 年 6 月 12 日 

 

动态扫描 

用动物蛋白废料制造生物塑料 

新西兰怀卡托大学的化学工程师 Johan Verbeek博士和他的同事最近开发了一种

新工艺，能够将动物肥料转化成有用的生物可降解塑料。 

这项工艺使用工业标准的塑料挤出和注塑成型设备，以动物的血和羽毛为原料，

制成生物可降解塑料。这种塑料产品在强度上与聚乙烯相当。 

动物蛋白和植物蛋白都是高分子，应该能被转化为塑料。人们已经成功地将植

物蛋白转换成生物塑料，而由于动物蛋白难以通过塑料挤出设备，尚未能成功地实

现转化。Verbeek 博士等人针对这一情况进行了工艺研究，终于取得了突破性成果。 

该小组正在为该工艺的商业规模工厂设计图纸，并研究动物蛋白废料制造生物

塑料的可行性。所生产的产品有望被用于农用塑料膜、农用植物培养器具，甚至可

用于生物可降解的高尔夫球杆。当地的一家公司 Novatein 正在着手开展该项工艺的

工业化开发。 

陈 方 译自 http://www.redorbit.com/news/science/1420611/animal_protein_waste_turned_into_biopl

astic/，检索日期：2008 年 6 月 12 日 
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杰能科建立新的中试实验中心 

近日，杰能科（Genencor）在其 Cedar Rapids 西南部的生物基产品生产厂附近

开始动工兴建一个应用与培训优秀中心，该中心投资 460 万美元，占地 2 万平方英

尺。 

杰能科公司分管酶技术的副总裁 Glenn Nedwin 称，该中心将调配和雇佣高水平

的管理人员与学者，如蛋白质化学家、酶技术专家、工程师和应用科学家。新的中

心将包括配备齐全的分析与测试实验室，能够进行中试规模的实验，所有设施计划

于 2009 年春季建设完毕。 

陈 方 译自http://www.gazetteonline.com/apps/pbcs.dll/article?AID=/20080611/BUSINESS/7085047

48/1007/business，检索日期：2008 年 6 月 12 日 

 

巴斯夫公司推出新的酶制剂产品 

最近，巴斯夫（BASF）公司开发了一系列新的酶制剂产品，能够用于手性中间

体的工业生产。该公司已经为这类特别改造的生物催化剂申请了专利，并命名为

enoate 还原酶（enoate reductases）。Enoate 还原酶能够在常压和较低温度下催化不对

称的生物反应，并且具有较高的选择性和产率，能够得到质量较高的产品。利用这

种酶能够有效地促进高光学纯度的复杂手性分子的生产，比如酯类和醛类等产品，

这类产品是药物和农用化学试剂产品的重要原料。 

Enoate 还原酶与脱氢酶、腈水解酶和脂肪酶一起组成了 BASF 酶产品的新家族。

上述酶来自多种微生物，如啤酒酵母或土豆、烟草中的微生物。 

近年来，BASF 公司出品的生物催化酶种类繁多并不断增长，广泛用于手性胺

类、β-氨基酸、氨基醇、芳香氨基酸、α-羟基脂肪酸/醇以及环氧衍生物等产品的生

产。 

陈 方 译自 http://www.verivox.de/News/ArticleDetails.asp?aid=86019&pm=1 

检索日期：2008 年 6 月 13 日 
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