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摘要: 综述了维生素C 生产中发酵、提取和转化过程的工艺进展,并对高新技术——DNA 重组技术和膜分离技术

在维生素C 生产中的应用作了介绍。
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　　维生素C (vitam in C,简称V c)又名抗坏血酸,

不仅是一种重要的医药产品,近年来,其应用范围更

日益扩展到食品、饲料等方面。随着全球范围对V c

需求量的不断增长,其生产工艺也得到不断的改进。

V c 生产最早是使用莱氏法[1 ] , 此法早在 30 年

代就研究成功,其合成路线见图 1。
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图 1　Vc的莱氏合成路线

　　此法存在着工序繁多、劳动强度大等缺点。国外

在此基础上已作改进,尤其是在装备工程上的优势,

当前还用于生产。但国内已采用我国自己发明的发

酵法代替莱氏法生产V c。

发酵法生产V c 可以分为发酵、提取和转化三

大步骤。即先从D 2山梨醇发酵,提取出V c前体 22酮
2L 2古洛糖酸 (22酮基2L 2古龙酸, 1)再用化学法将 1

转化为V c。国内外为提高V c的质量和收率对发酵

法的生产工艺一直在进行不断的改进。本文对发酵

法生产V c三大步骤的工艺改进及其最新研究进展

作一综述。

1　发酵

目前,工业上生产V c 采用二次发酵法[2 ] ,此法

是在 70年代初研究出来的,属我国首创。其先进性

已得到国际公认,它是以生物氧化过程代替莱氏路

线的部分纯化学过程。合成路线见图 2。

图 2　Vc的二次发酵合成路线
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　　此法利用假单胞菌选择地氧化L 2山梨糖C 1 上 的醇羟基成为羧基,省略了丙酮保护步骤,缩短了工

艺,节约了原料。近几年来,国内外纷纷开展从D 2葡
萄糖串联发酵[3 ]产生 1 新工艺的研究。 1987 年以

来,尹光琳等采用欧文氏菌和棒杆菌从D 2葡萄糖经
中间体 2, 52二酮2D 2葡萄糖酸串联发酵生成 1 获得

成功[4 ] ,其路线见图 3。
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图 3　Vc的二步串联发酵路线

　　这种二步串联发酵法直接从D 2葡萄糖开始,省

去了氢化反应,生产工序简便,但其与二次发酵法相

比,在原料和菌体处理等方面均有待改进提高,因此

仍未能工业化。

用发酵法合成,发酵过程中需具备高产率的优

良菌种、适宜的培养基和合适的发酵条件。目前研究

的重点在于优良菌种的培育。A nderson [5 ]和 Grind2
ly [6 ]分别应用DNA 重组技术使棒杆菌 2, 52二酮2D 2
葡萄糖酸还原酶基因在欧文氏菌中表达,构建成基

因工程菌,直接一步转化D 2葡萄糖为 1,此工程菌的

小试结果表明葡萄糖的转化率可达 47. 7% [7 ] ,但目

前仍停留在研究阶段,距工业应用尚有距离[8 ]。

2　提取

经过二次发酵,发酵液中 1含量仅约 8% ,且残

留菌丝体、蛋白质和悬浮微粒等杂质,分离提纯比较

困难。后处理的费用占总成本的很大比例,因此研究

后处理技术,对降低V c的生产成本,非常重要。

2. 1　加热沉淀法[2 ]

此法是提取 1的传统工艺,分离手段较为落后。

它是将发酵液经静置沉降后通过 732氢型离子交换

树脂柱,部分酸化 1的钠盐,调节 pH 至蛋白质等电

点,并加热使蛋白质凝固,然后用高速离心分离出凝

聚的菌丝、蛋白和微粒, 清液再次通过阳离子交换

柱,全部酸化为 1水溶液,再进行浓缩结晶:

发酵液 静置沉降 树脂调 pH 加热凝聚

静置冷却 高速离心 树脂除盐 浓缩结晶 1

　　此工艺通过用氢型树脂调pH 值至蛋白质等电

点后加热除蛋白,既要耗能,又造成有效成分的降解

损失,发酵液直接通入离子交换柱,使树脂表面污染

严重,交换容量下降,且两次通过树脂柱,带进大量

水分,增大浓缩时的能耗。因此,提出了化学凝聚法。

2. 2　化学凝聚法[4 ]

此法是选择合适的絮凝剂和合适条件来除去蛋

白质、菌体、色素等杂质,其工艺流程为:

发酵液 化学凝聚 离心 树脂脱盐 浓缩结晶 1

　　此法避免了加热沉降引起的能耗和损失,仍存

在如下不足:

经化学凝聚后,上层清液中仍存在着一定量的

可溶性蛋白。会随着溶液pH 值的变化而逐步析出,

影响树脂的交换当量及 1的质量。如果在发酵过程

中染菌,则化学凝聚后,上层清液仍然混浊,严重影

响产品的收率和质量。化学凝聚时加入新的化学物

质,增加了环境污染。

为了克服这些不足,基于膜分离技术的 1 提取

新工艺应运而生。

2. 3　超滤

超滤是一种膜分离技术。由于无相变、节能、操

作简便、不造成新的环境污染等优点,该技术已获得

广泛应用。有许多将超滤用于发酵液的提取、浓缩等

的报道[9～ 14 ]。1钠盐发酵液通过超滤膜,使 1钠盐溶

液与菌丝、蛋白及悬浮微粒等大分子杂质分离,可简

化提取工艺:

发酵液 超滤 树脂脱盐 脱色 浓缩结晶 1

　　超滤工艺收率约 98% ,在超滤前后发酵液中 1

的钠盐含量几乎不变。此工艺用膜分离代替传统工

艺中的加热除蛋白, 1收率提高近 4%。整个过程通

过夹套冷却的方法保持在常温下操作,能耗低,成本

降低。在用膜除蛋白过程中,无任何新化学物质加

入,减少了树脂的污染和损耗,降低了酸碱用量,减

少了三废排放。更值得指出的是,超滤法对已染菌的

V c发酵液仍可保证最终成品质量,而其它工艺却难

以实现。

我们认为膜分离技术可以在V c发酵液提取中

进一步应用和推广:

随着膜材料的进一步开发,选择最适宜的膜设

备、膜组件和膜分离条件,可使产品的收率和质量进

一步提高。选择抗堵塞的超滤膜组件,消除发酵液的

预处理步骤,降低成本。可尝试应用反渗透或纳滤技

术代替真空浓缩。

此外,还有仍处于小试阶段的离子交换法和溶

媒萃取法的研究报道:

离子交换法[2 ]: 采用弱碱性离子交换树脂从发
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酵液中直接提取 1, 用甲醇2硫酸溶液洗脱, 将洗脱

液直接用于甲酯转化,省去浓缩结晶步骤。本法洗脱

收率可达 96%左右, 洗脱液浓度比原始液提高 4

倍。

溶媒萃取法[15 ]: 采用 0. 5 mo löL DOA 220%正

庚醇2醋酸混合溶剂三级逆流萃取和一级反萃取从
发酵液中提取 1,萃取收率达 90%以上,反萃取液与

原始发酵液相比, 1的浓度可增加 5倍以上,且反萃

取液中除HC l以外, 杂质很少, 可以将反萃取直接

用于酸转化,也省去浓缩结晶步骤,节约大量能耗。

3　转化

由 1转化为V c,有酸转化和碱转化两种方法。

3. 1　酸转化

将 1置于浓HC l中转化成V c。由于设备腐蚀严

重,污染环境,影响产品质量,已改用碱转化法。

3. 2　碱转化

是将 1在甲醇中用浓硫酸催化酯化生成 1的甲

酯,再用N aHCO 3 将 1的甲酯转化为V c钠盐,再用

H 2SO 4 酸化成V c (图 4)。

图 4　Vc的碱转化路线

　　西安制药厂在此基础上对转化工艺进行了改 进,即用甲醇2甲醇钠法[16 ]转化 (图 5)。
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D 001树脂 (催化)
22酮2L 2古洛糖酸甲酯
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图 5　Vc的碱转化的改进

　　此法转化率为 92. 6% ,设备腐蚀小,操作简便,

树脂可以循环套用,适合于大量生产。但产品质量较

差,且由于甲醇钠贵,转化成本高。

其中V c 钠盐转化成V c, 原用 H 2SO 4 酸化, 经

改进采用氢型离子交换树脂酸化。但离子交换法仍

存在着需经常用酸再生树脂,设备庞大,操作复杂,

耗酸量大,废液大量排放等缺点。因此可尝试用双极

性 膜 电 渗 析 法[17 ] ( b ipo lar m em b rane electro2
dia lysis,简称BM E)来取代传统酸化工艺。它是利

用在直流电场作用下, 双极性膜中的水被离解成

H + 和OH - , H + 和V c钠盐中的V c酸根结合成离解

度小的V c, V c 钠盐中的N a+ 在电场中通过阳离子

交换膜从V c 钠盐中分离出来, 并和双极性膜侧出

来的OH - 结合生成N aOH (图 6)。

BM E 可以在无外加物料的条件下,将V c 钠盐

转化成V c,过程简单,能耗低,设备体积小,投资少,

操作简单,转化率可高达 99% ,其副产品N aOH 稀

溶液可有效利用,无环境污染。此法可望推广到各种

有机酸的制备[18 ] ,目前试验者不少,例如,可以用此

法将前述的 1 的钠盐转化为 1,但均未见工业装置

的报道。

　　综上所述, 对V c 生产工艺, 可以通过发酵、提

取和转化 3个方面改进,以求不断提高产品质量和

图 6　Vc的双极性膜电渗析法转化的工作原理

收率,降低成本,使其在国际上成为更有竞争力的产

品。
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摘要: 介绍了大孔吸附树脂的基本原理及其在抗生素、维生素、生化药物等领域的分离、纯化、以及中成药的制备与

质量控制中的应用。
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　　大孔吸附树脂的是 60 年代末离子交换技术领 域的重要发展之一,目前主要应用于废水处理、医药

工业、化学工业、分析化学、临床鉴定等领域。本文就

大孔吸附树脂的基本原理及其在抗生素、维生素、天

然产物、生化药物的分离、纯化,以及中成药的制备

与质量控制等方面的应用作一概述。
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