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L-谷氨酸微生物工业化发酵生产已有 50 余

年历史，回顾国内各味精厂曾使用过的菌种，主要

是 1.天津短杆菌；2.钝齿棒杆菌；3.北京棒杆菌及

它们的突变株。 [1]目前厂家用葡萄糖发酵所使用

的 菌 种 主 要 为 天 津 短 杆 菌 T613 的 突 变 株 ，有

FM820；FM84-415；FM-1 到 FM-20；S9114 等，上

述生产菌种， 主要是通过诱变为主的微生物育种

而获得， 它的产酸能力伴随着谷氨酸发酵生产发

展获得了很大的提高。 但如果在现有产酸能力情

况下，继续采用传统（经典）微生物育种技术（如诱

变、细胞融合等手段）选育菌种，以期达到大幅度

提高产酸率和糖酸转化率已变得相当困难。因此，
采用现代基因工程手段改造菌种， 从而提高产酸

率和糖酸转化率不失为目前最有效的方法。 但上

述菌种在基础研究方面的工作并不十分深入，甚

至是短杆菌还是棒杆菌在概念上也不十分清晰，
这无疑给用基因工程手段改造菌种带来一定的困

惑。
L-谷氨酸作为生产量最大的氨基酸之一，通

过改造菌种以提高产酸率和糖酸转化率具有很大

的经济意义。 国内在谷氨酸菌种基因改造方面的

研究工作到目前为止基本上还属空白， 国外在这

方面的研究工作已取得了一定的科研成果， 但报

导不多，且菌种、生产工艺以及原料和国内技术有

所差别。根据国内现有生产菌种的特性，利用基因

工程手段改造生产菌种， 从而提高产酸率和糖酸

转化率，虽还需要一段时间的深入研究，但这种趋

势和研究结果显示，届以时日，谷氨酸的产酸率和

糖酸转化率定会有较大的突破。
目前， 在棒杆菌中的表达质粒和针对谷氨酸

合成代谢途径中关键酶表达基因方面已做了一定

的工作， 如果进一步利用基因工程手段在现有谷

氨酸生产菌种方面做更深入的研究就可达到提高

菌种的产酸率和糖酸转化率目的， 并且不必对目

前的生产工艺和配方做过多的修改。

1 棒杆菌表达质粒的构建

目前国内的生产菌种产酸水平已很高。 如果

撇开目前使用的生产菌种， 而重新构建在基因工

程研究工作方面比较成熟的菌种， 如大肠杆菌上

进行产谷氨酸基因重组， 那构建的新菌种则很难

超越在谷氨酸代谢合成机理上已很有效的棒杆菌

的产酸水平，生产工艺也要变化，所以没有实际应

用价值。因此，选择在菌种的基础上进行基因重组

改造工作，以达到增强效果，使产酸率和糖酸转化

率水平更高。
在棒杆菌上进行基因重组， 需要有能够表达

外源基因的载体质粒， 但到目前为止国内外都没

有找到棒杆菌本身的内源性质粒可以作为载体质

粒，因此，构建一个大肠杆菌质粒经过与棒杆菌内

源的一些基因整合， 并适合在棒杆菌内表达的穿

梭质粒成为研发的关键。
L-谷氨酸是由三羧酸循环的中间代谢产物

α-酮戊二酸转化而来的，如果增加三羧酸循环的

流量，就增加了 α-酮戊二酸的流量，也就可以增

加谷氨酸的产量。
据国外在野生型谷氨酸棒杆菌中通过对丙酮

酸羧化酶基因重组菌的研究报道， 与野生型谷氨

酸棒杆菌相比， 基因重组菌可以提高谷氨酸产量

7 倍。
在谷氨酸棒杆菌中， 作为碳源的葡萄糖分解

代谢提供菌生长所需要的能量及菌体和合成产物

的碳成分。 一般葡萄糖代谢经果糖-6 磷酸分解，
再经丙酮酸和乙酰 CoA 进入三羧酸循环进行代

谢，并经 α-酮戊二酸产生谷氨酸。理论上（不考虑

菌体生长及呼吸消耗） 一分子六碳的葡萄糖最终

产生一分子五碳的谷氨酸， 理论糖酸转化率为

81.7%， 但实际生产过程中由于还有菌体生长和
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呼吸能量需求，糖酸转化率为 60%左右。
在这一谷氨酸合成代谢途径中， 由丙酮酸转

化为乙酰 CoA 过程中释放一份 CO2， 这使得葡萄

糖的利用率降低， 葡萄糖———谷氨酸转化率也降

低。 磷酸解酮酶（PKT）能使得这一份 CO2 不被释

放而浪费， 它通过催化葡萄糖分解代谢中间产物

果糖-6 磷酸为乙酰磷酸和赤藓糖-4 磷酸， 以及

催化木酮糖-5 磷酸 （木酮糖-5 磷酸是棒杆菌本

身存在的 5 碳糖代谢路径合成转化的） 为甘油

醛-3 磷酸和乙酰磷酸，两步催化反应产生的乙酰

磷酸直接转化为乙酰 CoA，再由乙酰 CoA 进入三

羧酸循环。 通过这一代谢途径可以绕过由丙酮酸

转化为乙酰 CoA 的途径，避免了丙酮酸转化为乙

酰 CoA 时释放 CO2 而产生的碳损失，也即葡萄糖

的损失。 通过这一 PKT 催化的代谢途径，理论上

5 个葡萄糖分子能产生 6 个谷氨酸分子， 理论转

化率从原来的 81.7%提高到 98%。国外有报道，利

用基因工程技术将 PKT 的表达基因重组进棒杆

菌中，能将谷氨酸生产时的糖酸转化率从 60%提

高到 69%。
PKT（磷酸解酮酶）在谷氨酸棒杆菌中是不存

在的，从动物双岐杆菌中获得了 PKT 的结构基因

pk，并将它克隆到穿梭质粒 pJL23 中，通过接合转

化在谷氨酸棒杆菌中获得转化子。
有关的基因有耐高温相关基因、 耐低溶氧相

关基因等， 重组含这些基因的菌种可以大大改善

生产工艺条件，降低生产成本。

2 谷氨酸菌种基因工程技术研究存在问题

的原因

2.1 传统产谷氨酸棒杆菌的高产量阻碍了谷氨

酸菌种基因工程技术的研究

谷氨酸由于处于比较接近于微生物基础代谢

的氨基酸，在棒杆菌中产量较高，通过微生物诱变

育种方法相对于其它氨基酸来说可以较容易获得

产量高的生产菌种， 因而之前较少考虑采用基因

工程方法来提高菌种的产酸水平， 也因此在应用

基因重组技术方面起步比其它氨基酸要晚。
2.2 谷氨酸代谢途径的复杂性

正是由于谷氨酸是比较接近于微生物基础代

谢的氨基酸，其合成分解代谢途径比较发达，影响

其合成和分解代谢的因素比较多， 在它的合成代

谢途径中许多因素如酶和基因或者是多功能的或

者是作用还不明确， 这对于利用基因工程技术改

变谷氨酸代谢途径以提高菌种的产量造成很大的

难度。 到目前为止，许多影响因素还在继续进行基

础性的研究中，还不能直接应用到菌种的改造中去。
2.3 棒杆菌基因工程技术不完善性

早期在原核微生物中对大肠杆菌和枯草芽孢

杆菌以及真核微生物中对酵母菌的遗传背景比较

清楚，因而对这些菌的基因工程研究工作比较早。
而对棒杆菌属中一些种的遗传背景是近年来才开

始研究，对棒杆菌的基因工程研究工作相对落后，
到目前为止技术还不是非常成熟。 以载体质粒为

例， 目前在棒杆菌中应用的质粒都不是棒杆菌本

身的内源性质粒， 都是人工构建的带有部分棒杆

菌遗传特征的外源质粒，因此在质粒启动复制、转

录调控和产物表达方面效率不高。 而在产谷氨酸

菌种方面进行基因工程研究工作时， 离开棒杆菌

重新构建其它新的菌种很难有大的突破。

3 谷氨发酵菌种基因工程技术研究的努

力方向

目前已有几个与谷氨酸代谢有关的关键酶和

与调控有关的蛋白的作用是明确的， 每一个相对

应的基因克隆和剔除对提高谷氨酸的产量或糖酸

转化率都会有所帮助，但要比较明显的提高，需要

多个基因的串联表达，共同作用。
除了与谷氨酸代谢直接有关的基因工作外，

在与基因的表达调控有关的间接的基因重组工作

方面也需要进行，只有多因素、多方面基因重组研

究工作取得进展和成功应用， 谷氨酸的产量和糖

酸转化率才会取得重大突破。
产谷氨酸棒杆菌的谷氨酸代谢途径中还有许

多影响因素没有搞清楚，需要进一步研究确定，这

也使得构建谷氨酸基因工程菌的进展比其它氨基酸

落后。国外在这方面的研究力度比较大，在国内这方面

基本上还是空白。 这方面的工作还需持续深入进行。

4 谷氨酸发酵菌种基因工程技术的应用

前景

从目前研究进展来看， 通过基因工程技术手

段寻求提高谷氨酸产酸水平是一条比较有效的途

径，可以肯定的是，基因工程技术在提高谷氨酸发

酵水平方面前景良好。
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