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琥珀酸发酵生产工艺及其产品市场
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摘要：发酵法生产的琥珀酸在食品、医药、表面活性剂、洗涤剂、绿色溶剂、生物可降解塑

料和动植物生长刺激物等领域有广泛的应用前景，其衍生物的化学制品市场潜力每年超过

8: Q R E;ST3。瘤胃微生物 )FA621U5F6EEHJ JHFF6213>2>J以葡萄糖为底物发酵生产琥珀酸盐的产率可
达 00;3 V ,。发酵生产工艺的改进，特别是产物提取技术的进步大大降低了生产的成本，使得发
酵法生产琥珀酸在经济效益上极具吸引力。
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0 琥珀酸的用途和市场
琥珀酸是一种二羧酸，是三羧酸循环的中间产

物，同时也是厌氧代谢的发酵产物之一 （-1AAJF45ET
0XS=），很多微生物生产琥珀酸盐做为它们能量代谢
的主要终产物。琥珀酸已被美国 !#)认定为 -_)$
9一般认为安全 P，这使得它可以用于多种用途。
当前，工业级琥珀酸的销售量超过 0: O 万 A，

大体上是通过石化法，从丁烷通过顺式丁烯二酐生

产。目前，只有食品市场的琥珀酸是发酵法生产

的。新的发酵工艺能使琥珀酸的销售价格降为

8: 8; 美元 V T3 9年产 O;;;A P，当年产量为 Q: O 万 A
时，其销售价格将低于 ;: OO 美元 V T3，这种价格
可使琥珀酸打开新的商品化化学制品市场

（‘: -: a>6THJ，0XXX）。美国能源部现已投入 Q;;

万美元用于琥珀酸发酵法生产工业化的研究，目

前已完成中试，将于近期投入生产。

琥珀酸存在四种主要的市场：最大的市场是

作为表面活性剂、清洁剂添加剂和起泡剂；第二

个市场是作为离子鳌合剂，用于在电镀行业防止

金属的溶蚀和点蚀；第三个市场是在食品行业中

作为酸化剂、?+改良剂、风味物质和抗菌剂；第
四个市场是和健康有关的产品，包括医药、抗生

素、氨基酸和维生素的生产。琥珀酸的这四个市

场总量每年超过四亿美元 （‘: -: a>6THJ，0XXX）。
发酵法生产的琥珀酸有潜力为大量生产化学

制品提供可能，它可以作为很多重要的中间产物

和专业化学制品。作为一种商品化的化学制品，

它可以取代很多基于苯和石化中间产物的商品，

这可减少在超过 8O; 种苯基化学制品的生产和消
费过程中所产生的污染 （)4B>G 52G N1@@6J，收稿日期：8;;8 W 00 W ;/
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122/）。图 1是以琥珀酸为基础的化学制品和专业
化学制品的路线图。琥珀酸和它的大多数衍生物的

生产目前还处在进一步研究和发展阶段。由于琥珀

酸的结构是饱和的二羧酸，可以转化为 13 / 4丁二
醇、四氢呋喃、6 4丁内酯和其它四碳的化学制
品，在世界范围内的市场超过 56 78 9 :;<=> ?年。在

将琥珀酸转化成这些中间化学制品的化学催化技

术方面也已经取得了重要的发展。例如，琥珀酸

可以容易地氢化成 13 / 4丁二醇，然后还可以进一
步羰基化成已二酸 （$@AB @CA *@DEF@，12<;；#@=G
GH @:6，12<7I J@EC GH @:6 12<2）。
以下是一些目前正处于研究阶段或开发阶段

图 1 以琥珀酸为基础的化学制品

的以琥珀酸为基础的中间化学制品 K J6 -6 LGE=MN3
1222 O：

K1O( 4甲基吡咯烷酮：( 4甲基吡咯烷酮已被推
荐替代二氯甲烷作为一种溶剂，由于它比二氯甲烷的

挥发性小得多，因此它能回收使用而不会将有毒物质

排放到大气中。二氯甲烷市场是每年百万 H；
K 5 O 13 / 4丁二醇：1，/ 4丁二醇是聚丁烯对苯

二酸树脂，是汽车工业和机电零件的主要工业溶剂

和原材料。作为 “比钢还硬”的工程塑料，其市场

增长很快；

K P O6 4丁内酯：它是一种化学中间产物，以及
脱漆剂和纺织品的组成成分。它是丙酮酸盐衍生物

的原材料；

K / O已二酸：做为尼龙的前体物质，已二酸是
润滑剂、泡沫体和食品制造的原材料；

K 0 O四氢呋喃：四氢呋喃是一种溶剂，及粘结
剂、打印墨水和磁带的关键成分；

K 8 O线性脂肪族酯：它们是用于制造树脂、塑
料和其它工业、消费最终新产品的重要化合物。

琥珀酸盐还可以用做反刍动物和单胃动物如猪

的饲料添加剂。琥珀酸盐可以增加瘤胃中丙酸盐的

产生，还可作为肝糖物质和蛋白质合成的前体物

质。此外，琥珀酸可作为小猪和其它单胃动物的

缓冲物和能量来源，从而为碳水化合物发酵生产

的粗琥珀酸盐可找到一个新的主要市场，即作为

动物营养的特殊功能产品以减小抗生素的使用

（QGR>GC @CA Q@HGN，1227）。琥珀酸还可以作为
植物的助长剂 KSECCGRN:GT GH @:63 1227 O。
琥珀酸在专业化学制品和材料上的新用途正

在迅速增长。琥珀酸钠是一种风味增强剂，它能

代替味精。同时琥珀酸二赖氨酸也是低钠食品的

咸味增强剂 （*MR=，122P）。琥珀酸可作为绿色
化学制品和材料的中间物质，例如，二乙基琥珀

酸是清洁金属表面或油漆剥落的有效溶剂，二琥

珀酸乙二胺是 ’#*) 的替代品 （LUEV=GR GH @:63
1227）。新型生物可降解塑料是一种酯，它包含
琥珀酸和 16 / 4丁二醇。琥珀酸的其它潜在用途包
括： （1）赖氨酸残基的琥珀酸酰化能提高食品中
大豆蛋白的物理和功能属性； （5）生产改性的琥
珀酸酰亚胺用于燃料的组成成分和水的净化

（WB::GCXGR> @CA !R@C=3 122<）； （P）用于纤维素
的琥珀酸酰化以提高水的吸收性； （/）琥珀酸酰化
淀 粉 作 为 增 稠 剂 （#E@F@CHB>:BC @CA YGTGR，
12<<）。
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1 琥珀酸发酵法生产工艺
当前，大部分的琥珀酸是通过化学法生产的。但

是，在化学工业中，由于需要降低由石化方法产生的

污染，绿色技术越来越成为一种趋势，因此需要研究

一种即可利用再生资源又无污染的生产方法。

琥珀酸发酵的工业潜能早在 2345年就被认识到
了 6789:;<，2345=，近年来发酵法生产琥珀酸已成为
有机酸发酵研究的热门课题，它为已存在的琥珀酸

化学制品市场提供一种经济的琥珀酸来源。利用微

生物菌种，以农业产物玉米、木薯等为基本原料，

不仅可以得到安全的食品医药级产品，同时还能为

农产品的深加工及转化为高附加值产品提供一条可

行的途径 6 >?9@ 8A ?B，2343；789:;< 8A ?BC 233D=。
1E 2 菌种
琥珀酸是一些厌氧和兼性厌氧微生物代谢途径

中的共同中介物，例如，琥珀酸盐通过丙酸盐生产

菌例如 FGHI9H@9J?KA8G9;L 种，典型的胃肠细菌例如
’<KM8G9KM9? KHB9C F8KA9@?A;< <IEC N?KA8GH9O8< <IE 和瘤
胃细菌例如 F;L9@HKHHKK;< PB?Q8P?K98@<C )KA9@HJ?K9BR
B;< <;KK9@HS8@8<C N?KA8GH9O8< ?LTBHIM9B;<C FG8QHA8BB?
G;L9@9KHB?C $;KKK9@9LH@?< ?LTBHBTA9K?C $;KK9@9Q9JG9H
O8UAG9@9<HBQ8@<C VHB9@8BB? <;KK9@HS8@8<C %TAHIM?S?
<;KK9@9K?@< 从糖和氨基酸发酵生成的 6 NGT?@A ?@O
$L?BBC 23D0W NGT?@A 8A ?BEC 23D4W $KM89P9@S8G ?@O
VHB9@C 23XYW #?Q9< 8A ?BEC 23X0W Z?@ O8G V8GP 8A ?BEC
233XW -;8AAB8G 8A ?BEC 2333 =。据报道一些 ,?KAHJ?K9BR
B;< 在特定的培养基上也可不同程度地产生琥珀酸
（[?@8;KM9 8A ?BE，2344）。
大部分的琥珀酸盐生产菌都是从瘤胃中分离出来

的，因为在整个生态系统中，琥珀酸盐作为丙酸盐的

一种重要的前体物质，它可被瘤胃壁吸收，进一步氧

化用于为动物提供能量和生物合成前体物质。动物可

食用草料 （如干草）和谷物 （如玉米），因此有大量

不同的瘤胃微生物。\;L9@HKHKK;< PB?Q8P?K98@<和 !9R
JGHJ?KA8G <;KK9@HS8@8<是瘤胃中纤维素的主要消化厌
氧菌和乙酸、琥珀酸的主要生产菌 （V89L8G，
233Y）。当动物食物中的淀粉含量高时，$;KK9@9Q9JR
G9H O8UAG9@9<HBQ8@<在瘤胃中富集，它的葡萄糖发酵的
终产物为琥珀酸盐、醋酸盐、甲酸盐和乳酸盐 （"]
+8GG9@ ?@O [8@8?BT，233Y）。)KA9@HJ?K9BB;< <;KK9@HR
S8@8< 2Y57是一种反刍动物的兼性厌氧菌，它能够利
用大量的底物，例如 , ^阿拉伯糖、纤维二糖、果
糖、半乳糖、葡萄糖、乳糖、麦芽糖、甘露糖醇、甘

露聚糖、蔗糖、木糖和水杨苷 （-;8AAB8G 8A ?BE，
2333）。瘤胃微生物可以生产高浓度的琥珀酸盐，同

时还生成醋酸盐、丙酮酸盐、甲酸盐或乙醇。从其

它动物的消化系统中分离得到的微生物也能生产琥

珀酸盐。例如，从猎犬口中分离得到的 )@?GHR
J9H<I9G9BB;L <;KK9@9K9IGHO;K8@<是一种革兰氏阴性专
性厌氧菌，它能从葡萄糖和乳糖生成琥珀酸盐、醋

酸盐、甲酸盐、乙醇和乳酸盐。

1E 1 琥珀酸的发酵和提取工艺
为了得到一种经济上可行的琥珀酸发酵生产

工艺，必须遵守几个重要的发酵和产物纯化标

准，例如发酵必须是利用廉价的原料和营养成分

获得高产量以及高产物浓度。琥珀酸的最佳发酵

过程在大约中性 I+下进行，然而，酸的产生会降
低 I+。为了避免对微生物发酵起不良影响的过低
的发酵培养基 I+，必须通过加碱来调节 I+，所以
发酵产物是有机酸盐而不是我们所需要的有机

酸；另外，发酵罐中的不溶性物质，例如死细

胞、蛋白等，需要从最终产品中除去。因此，典

型的下游过程包括除去细胞和蛋白一类的杂质；

浓缩，将琥珀酸盐转化为游离的琥珀酸，将游离

的琥珀酸提高到所需的浓度等过程。过去，产品

提取、浓缩、酸化、纯化过程中效率不高，使得

以发酵为基础的生产工艺不能实现。通常下游纯

化过程的费用要占最终产品成本的 05_ ‘ X5_。
通过对工艺的不断改进，并结合一些最近的

新技术，发酵法从碳水化合物生产以琥珀酸为基

础的化学制品，并将琥珀酸从它的稀发酵液中提

取和纯化成为现实，并且在经济上极具吸引力。

下面分别介绍几种琥珀酸发酵和提取工艺：

62=从发酵液中提取有机酸的经典方法是液 a液
萃取，这在化学工业中是一种效果良好、使用广泛

的方法 6+?@<H@C 23X2=C并且在过去 15年对以发酵为
基础的产品的生产技术的改进起了一些作用。在这

一领域有很多的专利和综述文章 6[9@S?@OF?;B，
234X；[9@S?@O$A?GG，2331；N?@98B?@O’T?B，233D；
[9@S?@OFHHB8， 233D； N?@98B， 2334?， J； N?@98B8R
A?B，2334=。使用这种方法的缺点是在提取过程中
需使用大量有机溶剂，在食品级和医药级产品的

生产中将对最终产品的质量有不良影响。

6 1 = #?AA? 等人在 (HE D2045DD 等美国专利中提
出了一种生产工艺，它包括了从碳水化合物发酵

生成琥珀酸钙和将盐转变成酸并纯化两个过程

6#?AA? 2331W #?AA? 8A ?BE 2331W N8GSB;@O 8A
?BE 2332）。这种工艺在发酵过程中采用添加氢氧
化钙调节 I+ 值，使得在发酵过程同时结晶出琥
珀酸钙。发酵液经过简单的过滤得到菌体、蛋白
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图 1 两级膜电渗析法流程图

食品添加剂

图 2 典型的琥珀酸生产工艺流程

等不溶物质与琥珀酸钙的混合沉淀，然后通过不

断的洗涤，除去沉淀中的菌体和蛋白等物质。洗

后的晶体通过加入浓硫酸转变为可溶的琥珀酸和

不可溶的硫酸钙，游离的琥珀酸通过过滤、活性

碳或离子交树脂纯化，然后再结晶成纯琥珀酸晶

体。工艺流程如图 2 所示。

这种工艺的缺点是要处理大量的固体和浆液，

并且每生产出 3456 的琥珀酸产品，就产生出等量
的石膏副产物。而且发酵过程中气味和颜色的污染

使得这种副产物不适用于商业用途，所以这种副产

物的价值极低。另外，生产过程中要消耗硫酸、

%7"或 %7 8"+9 2，并且这些物质在整个生产过程中
不会重新生成，无法循环利用。

8 1 9另一个有更高潜力用于商品化生产琥珀
酸，并且较环保的生产工艺是采用电渗析技术

（:;<=>? ;@ 76A 3BBC）。图 1 是进行两级膜电渗析
酸化和通过结晶得到最后产品的工艺流程。碳水

化合物通过酶水解，然后和其它营养物质混合，

打入种子发酵罐和主发酵罐中。在发酵过程中，

由于微生物需要二氧化碳，将二氧化碳充入发酵

罐中。用 (7"+ 中和发酵液，形成可溶的琥珀酸
钠盐。全部的发酵液用微过滤器分离出细胞和大

的不溶的颗粒。过滤后的琥珀酸钠打入分批的脱

盐电渗析单元，在这里由于直接电流的作用，离

子部分和非离子部分 （糖）以及大分子物质 （蛋

白质和多糖）分离开。脱盐的电渗析膜，包含离

交部分，有一固定的电荷。有固定的正电荷的膜

选择性地允许琥珀酸离子通过而排除钠离子，负

电荷的膜选择性地允许钠离子通过而排除琥珀酸

离子。通过这种机制，琥珀酸钠和其它离子的部

分通过离交膜与浓缩的糖、蛋白质及氨基酸分离

开。这种浓缩的琥珀酸钠溶液经过一系列的螯合

离交柱，用钠离子取代二价离子，使琥珀酸全部

以钠盐的形式存在，这一软化的过程要避免两级

膜的结垢。然后琥珀酸钠溶液打入分批的两级膜

电渗析单元，在这里离子部分被转变为它们相对

应的酸，并生成碱然后分离开。两级膜是一种新

型的膜，它能在水溶液中从水产生质子和氢氧根

离子，并能使离子向相反电荷的电极迁移。随着

这一过程的进行，琥珀酸钠被转变成琥珀酸。钠

离子通过阳离子膜和氢氧根结合形成氢氧化钠，

可重新用于发酵罐中的中和反应。最后，琥珀酸
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溶液经过一个蒸发结晶器以产生非常纯的琥珀酸晶

体 （-1233456 247 #2882，9::;）。
<56=1>47 和 -1233456 等 人 在 美 国 专 利

(?@ ABC/9BA和 (?@ A9/C0C/中也提出了相似的生产
工艺。这些方法共同的缺点是操作费用相当高，如

膜的消耗和电渗析中的电能消耗。这种工艺的另一

局限性是不能处理二价离子，因此，发酵过程中用

氢氧化镁或氢氧化钙中和的发酵液不能用这种方

法酸化或纯化。

D / E F6G3 )@ <56=1>47 等人在美国专利 A:A0H//
中提出了一种即不消耗大量的试剂，也不产生大

量副产物的生产和纯化琥珀酸的工艺，在生产过

程中硫酸铵副产物可实现循环利用。

生产和纯化方法的第一步是生产出琥珀酸二

铵，如图 /所示，碳水化合物通过琥珀酸生产菌在
发酵罐中厌氧发酵。用氨将 I+控制在 J@ B 以上，
最佳情况在 H@ B左右。
从发酵罐出来的琥珀酸二铵 （JK L 9BK）稀

溶液通过过滤器除去死细胞和蛋白质等不溶杂质，

然后通过多效蒸发器浓缩至 ;AK L CBK。在琥珀
酸结晶器中，加入硫酸氢铵或硫酸，将浓缩液的

I+ 调至 9@ A L 9@ 0。在这个低的 I+ 值下，琥珀酸
离子被硫酸氢铵质子化形成硫酸铵和琥珀酸，并且

在这么低的 I+值下，琥珀酸的溶解度很低，所以
结晶出来。得到的浆液通过过滤器过滤然后洗涤，

结晶的琥珀酸在甲醇纯化器中溶解在甲醇中将琥珀

酸从一些共结晶的硫酸盐中分离出来。硫酸盐如果

存在的话，在甲醇中相对不溶，可以滤出与后道流

程产生的硫酸盐一起进入热分解器中。琥珀酸甲

醇溶液中的甲醇可在蒸发器中蒸发，产生纯的结

晶琥珀酸，蒸发的甲醇可以被收集然后贮存于甲

醇贮罐中。

从过滤器中出来的滤液包括硫酸铵、残留的琥

珀酸、硫酸氢铵和硫酸，在结晶器中与甲醇混

合。甲醇可使所有的硫酸盐结晶出来，滤出的硫

酸盐与甲醇纯化器中滤出的硫酸盐混合进入热分

解器中。这个步骤是为了将残留的琥珀酸从硫酸

盐中分离出来，以减少送入热分解器中的硫酸盐

混入有机物，在分解过程中造成焦化。硫酸盐大

部分为硫酸铵，部分为残留的硫酸氢铵和硫酸，

将其置于热分解器中，温度维持在 ;BB L C9BM左
右，在 CBBM可获最佳效果。在这个温度范围
内，硫酸铵裂解成为氨和硫酸氢铵，也可能形成

硫酸。

硫酸氢铵、残留的硫酸和残留的未分解的

（(+/ E ;$"/ 可循环到琥珀酸结晶罐，氨可加到发

酵罐中以维持中性 I+。
结晶器中出来的滤液包含甲醇和残留的琥珀

酸，在甲醇分离器中蒸馏后，残留的琥珀酸和一

些硫酸盐水溶液与发酵罐出来的稀琥珀酸二铵溶

液混合一起进入多效蒸发器浓缩。

这样就完成了一个闭合的清洁生产流程，整

个工艺流程中，结晶的琥珀酸是唯一的产物。

C 未来的发展方向
发酵法是为琥珀酸专业化学制品市场提供琥

珀酸的一种经济的方法。但是，大量产品每公斤

图 / 两级膜电渗析法流程图
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氨基酸和海产品特有的鲜香味，从而成功地开发出

高档次的牡蛎鲜味油。该产品主要有以下几个特

点： 1 5 4产品氨基酸基本达到动物完全蛋白质的要
求； 1 6 4赋予产品新的营养成分，如功能性物质牛
磺酸和丰富的矿物质与微量元素等； 1 2 4赋予产品
特有的海鲜香味，提高产品档次和市场价值。因

此，牡蛎鲜味油的开发拓宽了海洋生物在食品中的

利用价值。

参考文献：
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的价格必须从 ?: 33 美元下降至 ?: /3 美元才能打
开琥珀酸为基础的工业产品的新市场。发酵法生

产琥珀酸也为农业碳水化合物产品打开一个重要

的市场。在 6? 世纪最后的 5? 年，发酵法生产的
乳酸已成为以生物为基础的的商品化学制品，与乙

醇和柠檬酸一样成为绿色的化学制品。在 65世纪的
最初 5?年，琥珀酸生产菌产率的提高和低耗的产
品提取工艺可以使琥珀酸进行商品化规模的生

产。应该提到的是葡萄糖的商品价格约为 ?: 5>美
元 @ AB，且每公斤葡萄糖可以产出超过 5AB的琥珀
酸，因此未来琥珀酸的产品价格降至 ?: 23美元 @ AB
看来是合理的 1C: -: DEFAGH EI JK:950004。琥珀酸的化
学理论产率为：

%;+56"; L %"6,+%""%—%+6—%+6—%""+ L
%+2%""+ L+%""+
能利用 +6和 +%""+的菌株的理论化学产率

还能再提高：

%;+56"; L 6%"6 L 6+6%6+%""%—%+6—%+6—

%""+ L 6+6"
%;+56"; L 6+%""+%6+%""%—%+6—%+6—

%""+ L 6+6"
这些琥珀酸盐的理论产率在实践中还没能达

到。目前发现，在采用电子介质的电化学生物反

应器中，+6 能被电流所取代作为电子供体以提高

琥珀酸盐产量 1 C: -: DEFAGH EI JK:9 5000 4。 )MIFN
OPQJMFKKGH菌发酵葡萄糖过程中加上电流，电流可
以促进葡萄糖的利用、菌体生长、提高琥珀酸盐

产量约 63R，并且降低乙酸盐产量约 3?R。遗传
工程技术现在被用于 ): HGMMFOPBEOEH 菌，以获得
从 5SPK葡萄糖和 6SPK二氧化碳合成 6SPK琥珀酸
盐的理论产率。

同样的，在降低琥珀酸提取方法费用上仍有

大量的任务要完成。降低操作单元的数量和研究

出低费用液体萃取过程，看上去是提高整个过程经

济的可行方法。
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