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“大海捞针”觅良种

严自正（左）和陶增鑫在工厂做
实验。

工人接触时间稍长就会头晕乏力、呕吐、白血球下降，严重时甚至昏倒在苯提取平台上，

工厂加强局部通风、发放营养菜、定期检查工人白血球的变化仍不能彻底解决安全问题……

你可能很难想象，这是上世纪五六十年代我国某药厂生产维生素 C（以下简称 VC）的场景。

今天，VC 每片价格低至几分钱，几乎是每个家庭的药箱中必备的常见药。

可回溯到上世纪五六十年代，我国一些药厂的 VC 生产却曾面临严峻挑战。

为了一劳永逸地解决安全生产问题，中国科学院微生物研究所（以下简

称微生物所）的科学家在制药厂里扎了根，用微生物细胞生物氧化代替化学氧化，研

发出更加绿色、更低成本的 VC人工合成方法———二步发酵法。

这一领跑全球的“东方诀窍”，创下改革开放初期中国最大的民口单项技术

出口交易额纪录，使我国 VC生产摆脱了困境，为夹缝中求生的中国 VC产

业成长为国际鳌头打开了一扇大门。

而今天，微生物所科学家开发的另一种维生素家族药

物———维生素 B5（以下简称 VB5）的绿色生产技术，

正在引领全球相关产业技术的又一次革新。

今天，微生物所维生素药物产业链创新的
接力棒，仍在传递。针对现代企业生产中的新
问题，微生物所新一代的科学家开发出新的绿
色生物发酵法，替代行业污染严重的化学法。
他们还继承老一辈科学家的精神，把车间当成
了家。

当前，全球 VB5市场需求每年约两万吨，
中国是第一大生产国，产能占全球的 80%，但
VB5企业经常因高污染被限产或停产。VB5
参与脂肪、糖类能量转化，协助中枢神经系统
发育，广泛应用于动物饲料和临床治疗。采用
化学方法生产 VB5已有 80多年历史，但需使
用甲醛、异丁醛和丙烯腈等易燃易爆原料，且
生产过程中会产生剧毒的含氰废水。

过去 30多年，荷兰、德国等国企业一直在
尝试用生物发酵法取代化学法，但未能突破一
个关键技术瓶颈，即具有细胞毒性的副产物杂
质含量一直在 15%以上的高水平徘徊，严重影
响提取收率和生产成本。

反观中国，微生物所研究员温廷益团队对
野生大肠杆菌进行了近 30轮代谢工程改造，
将杂质含量降到 2%以下。

凭借明显的技术优势，2022年 4月，温廷
益团队开发的 VB5生物发酵法，以 9000万元
的价格转让给国内维生素龙头企业黑龙江新
和成生物科技有限公司（以下简称新和成）。
2023年 4月，该企业已建成产量达 2500吨的
全球首条 VB5生物发酵绿色生产线。

新发酵法以源于玉米的葡萄糖为原材料，
目前转化率达 30%以上，成本低于化学法。“与
化学合成法相比，新工艺水消耗减少 92%、能
耗减少 16%，使用可再生资源作为原材料，产
品质量优异。”新和成相关负责人表示。

截至 2023 年 10月，半年间，该公司利用
生物发酵法生产的 VB5已达 1500余吨，产品
出口北美、东南亚等地区，已占全球 VB5销售
份额的 10%。因为尝到甜头，他们计划下一步
将产能扩大到年产 8000吨。
“未来，如果把生产中发酵剩余的菌渣做

成肥料或类似豆粕的培养基原料综合循环利
用，成本会更有优势，而且不会造成环境污
染。”温廷益说。
“50多年前，我们的老一辈科学家在落后的

条件下，从实际产业需求出发，进驻工厂，做出领
先全球的技术，反向输出给西方发达国家。从科
技自立自强的角度来讲，这也是今天我们要学习
的。”微生物所青年研究组长刘树文感慨道。

为推动产业落地，刘树文在企业菌种验证
和中试阶段，把行军床支在车间，值守在发酵罐
旁，夜以继日地工作了 35天，与企业研发团队解
决了一系列技术问题，直到最终实现量产。
“微生物所有一句老同志传下来的话———

基础研究是立足之本，应用转化是强所之道。”
钱韦说，微生物领域的基础研究、关键技术突
破都离不开企业，要始终瞄准国家的重大需求
和社会经济发展的要求。

正如半个多世纪前鼓励 VC 技术落地一
样，今天，为鼓励科学家与企业对接，微生物所
长期坚持多维评价方式。对于从事工业微生物
转移转化的研究人员，不以“论文数量”和“影
响因子”论英雄，只要转移转化额度超过 200
万元，就有资格参评副高级职称；超过 3000万
元，就可以参评正高级职称。

对于成果转移转化资金的分配，该所毫
不含糊：所里留三成，七成由科学家团队自
行支配。

这套激励性的制度已经实施了 15年，有
力促进了一大批前沿技术成果的落地。例如，
借助温廷益团队转让的将玉米转化成尼龙的
合成生物技术，我国在黑龙江大庆市建成了全
球第一条成功运行的万吨级生物基戊二胺生
产线，有望打破国外对我国尼龙产业的垄断；
研究员陶勇团队研发的唾液酸、海藻糖等系列
产品的生物合成技术，在精细化工领域打破国
际垄断，使相关产品价格大幅降低……
“现在的科研条件比以前好太多，中国的

科研人员肯定能干出更多别人没有做过的事
情！”已是耄耋之年的陶增鑫声音洪亮。

回想起 VC 二步发酵技术走出国门的那
一天，88岁的陶增鑫依然记得，协作组喜气洋
洋，买了个大西瓜庆祝。那个大西瓜，很甜。

微生物、高科技、大产业———无论时代如
何变迁，这都是微生物所的发展愿景，也是微
生物所一代代科学家矢志追求的目标。正如钱
韦所说，“基础研究成果不但要提炼为高水平
研究论文，而且要推动核心生物技术的发展，
促进产业升级换代”。

拿到菌种只是第一步，怎
样才能提高它的产酸率、将它从

试管中稳定放大到工业发酵罐中去？
这是等待协作组科学家解答的另一个关

键问题。
“跟人一样，细菌种子‘壮’一点，干起活来

才有劲。”陶增鑫打了个比方。
要培养出健康的微生物，培养基成分比

例、酸碱度高低、灭菌是否彻底……每一步都
要把握好“火候”。“假如培养基营养很好，但是
高压灭菌不彻底，就会造成‘草盛豆苗稀’；灭
菌过头了，培养基营养成分被破坏了，‘种子’
吃不好，也没法好好‘干活’。”他说。

为找到适合细菌生长、提高细菌产量的条
件，他们需要反复做实验，摸索工艺条件。为加
快研究速度，他们先用摇瓶做条件实验，不管
工作量多大，都是交叉进行。“一旦有好的结
果，我们会立刻将它用到发酵罐上，然后在罐
上反复实验，终于使 2-KGA产量大幅提高。”
严自正回忆说。

严自正在 1970年 8月接替尹光琳进入协
作组。她仍记得用发酵罐做流加实验的最紧张
阶段，连续九天每晚只睡两三个小时。流加实
验的目的是寻找适宜菌种生长的条件，研究者
需要在实验过程中持续添加试剂或调节实验
条件，并观察实验结果的变化。只有等一次测
定结果出来后，才能确定下一次流加时间和流
加量，因此往往要连续工作十几个小时。
“否则，工艺不成熟怎么能够推广给厂

家？”陶增鑫说。
回忆起那段夜以继日的紧张工作时光，

他直言：“这个研究不仅中国在搞，日本、法
国、德国都在搞。在这样的国际赛跑中，如果
别人先搞出来，你晚了一步，前面的工夫可
能就白费了。”

那时，微生物所的研究人员每星期回家一
次，平时和厂里的单身职工一样住集体宿舍，和
厂里的职工一起轮班；从打扫卫生、刷瓶子到看
发酵罐，样样都干。他们还负责给厂里的技术员
讲解微生物发酵原理，反复向年轻的工人师傅强

调夜间值守看发酵罐的重要性。
“发酵一罐 2-KGA需要四五天时间，水、

电、气、培养基等实验成本少则几百元、多则上
万元，稍有不慎，就是一大笔损失。”陶增鑫说。

在北京制药厂的支持下，双方相互配合，
先后开展摇瓶条件实验近 60批、发酵罐和种
子罐实验近 100批。“厂里保存的原始记录，摞
起来有几尺高。”严自正回忆说。

1971年 5月，协作组 175升罐实验取得
成功，在全行业引发轰动。

同年 9月，在山西太原举行的全国维生素
丙学大庆经验交流会上，二步发酵法受到极大
关注，很多人向协作组寻求菌种。严自正将带
去的由 N1197A分离纯化后得到的大小菌株，
无偿提供给与会者。各地制药厂很快跟进、试
行 VC二步发酵法。

1972年 1月，协作组进一步完成了 1750
升罐中试，确定了整套工艺路线。严自正坚守
到最后一刻，是协作组最后一名回到微生物所
的科学家。

仅仅 3年，那张没有具体计划、没有具体
年限、一切还是未知数的答卷，就有了一个明
确可行的答案。

尹光琳（左）在实验中。

接力棒仍在传递
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3年协作实验落幕，VC 二步发酵法的火
种在国内各地点燃。

东北制药总厂选育出“908”菌种、上海医
药工业公司选育出“2980”菌种、太原药厂选育
出“152”菌种……后来经验证，这些药厂的主
力工作菌种都来自N1197A的小菌。各地制药
厂在小试中陆续获得合格的 VC成品，菌种产
酸总收率超过 40%，成本略低于莱氏法。

那么，新工艺能否全面取代旧工艺？1973
年 5月，原燃料化学工业部（以下简称燃化部）
组织全国 16家单位，成立上海、北京两个科技
会战组，在上海、北京、东北设立 3个生产性中
试点，对新工艺进行进一步检验、提升。

这次中试证明了二步发酵法菌株的稳定
性，3个试点连续投料 48批，总收率达 45%，
成本大幅低于旧工艺。

与莱氏法相较，新工艺最大的优点是安全
环保，完全去除了毒性较大的苯、液氯和发烟
硫酸，减少了 90%的易燃易爆的丙酮。特别是
苯的去除，避免了工人中毒的危害，极大改善
了劳动条件和生产安全状况。

新工艺还大幅降低了原料成本。按照东
北、上海、北京 3个厂 1973年的总产量 570吨
计算，可节约化工原料 10281吨，化工原料用量
仅为旧工艺的 59.5%。同时，当时的丙酮原料来
自粮食，制取 1公斤丙酮需要约 4公斤粮食，新
工艺可间接节约工业用粮 3117吨，相当于 6234
亩平均亩产 1000斤粮食农田的总产量。

关键生物技术的突破和生产优势，让新工
艺在全国很快得到推广。

在 1974年 7月燃化部组织的中试鉴定会
上，上海第二制药厂和上海医药工业研究院的参
与者笑着对严自正说：“我们吃了个现成饭！”

1976年，上海第二制药厂首先在全国扩
建 VC二步发酵法生产车间。微生物所协助该
厂进一步研究菌种生长规律和发酵条件，在
50吨大罐中扩大试验，总收率达 47%。

1979 年，上海、北京、宜昌等地的制药厂
也纷纷投产，发酵率达 78%。而当时，国际上日
本武田制药厂、瑞士霍夫曼公司的生物发酵研
究仍停留在实验室阶段，发酵率在 20%上下。

至此，经过 10年的持续攻关，中国 VC二

步发酵法已领跑世界。这 10年，微生物所科学
家与合作者们的默默坚守，让中国 VC生产迈
出打破国际垄断、走向国际市场的关键一步。

1983年，VC二步发酵法研究获得国家技
术发明奖二等奖，奖金 5000元。

这一技术还蜚声国际。1985年 9月 12日，
中国的 VC二步发酵技术以 550万美元的价格
授权给行业巨头罗氏，创下当年中国最大的民口
单项技术出口交易额纪录。在我国改革开放初期
以“引进来”为主的阶段，VC二步发酵技术实现
了以科技自主创新为支撑的“走出去”。

而且，合同规定，这一“东方诀窍”仅授予
罗氏在国际上的生产、使用和销售权，国内公
司仍保留制造、使用和销售的权利。这进一步
为中国 VC走向国际市场打开了一扇大门。

随着国内生产厂家的增加及对二步发酵
法的持续改进、发展，我国 VC产量不断上升，
在国际市场实现了逆袭。

2022年，我国 VC产量近 11万吨，占全球
90%以上，其中 9万吨用于出口。华北制药厂、
石家庄制药厂、东北制药总厂、江山制药厂等
仍在采用二步发酵法生产 VC。

每每提起 VC二步发酵法，微生物所的科
学家都会由衷地感到自豪。

蜚声国际 逆袭世界VC

VC

1969年 2月 6日，微生物所青年科研骨干尹光琳、徐
婉学和徐浩打起背包，匆匆赶往位于北京市朝阳门外的北
京制药厂。他们是所里首批下厂、到一线开发 VC二步发
酵法的科学家。

VC，又称抗坏血酸，是包括人在内的许多动物的必需
营养素。历史上，VC长期缺乏引起的疾病曾是困扰世界
数百年的谜题。15世纪欧洲大航海时代，它引发的坏血病
曾是海员们的噩梦，“出海百人去、返航十人归”的惨剧一
直持续到 16世纪下半叶。

但直到 20世纪二三十年代，科学家才捕获这些疾病
背后的“罪魁祸首”。1937年，VC的分离提取获得诺贝尔
生理学或医学奖，VC化学构造的揭示和人工合成则分享
了同年的诺贝尔化学奖。

基础科学的进步叩开了产业发展的大门。
1933年，瑞士化学家塔德乌什·莱希施特（1950 年诺

贝尔生理学或医学奖得主）发明了 VC的工业生产工艺。
瑞士罗氏制药公司采用“莱氏法”一跃成为行业巨头，并占
领了全球 70%的维生素市场。罗氏还与德国、日本等国的
企业组建了“VC联盟”，形成行业垄断。

彼时，VC作为常备药品，应用范围日趋广泛。作为这
一产业的“后来者”，1958年，我国东北制药总厂采用莱氏
法启动 30吨规模 VC生产线。此后，上海、北京、南京、石
家庄、太原、西安等地的制药厂先后跟进，初步满足国内需
求，改变了 VC依赖进口的状况。

当然，这一过程并非一帆风顺。当时，北京制药厂的一
个生产工艺环节经常发生噬菌体感染，便向微生物所寻求
帮助。

微生物所紧密贴合国家需求，彼时课题任务主要瞄准
工农业生产需求，在小麦锈病、棉花枯萎病、油菜花叶病、
丙酮丁醇发酵、菌类饲料等研究方面做出了一批领先成
果。例如，该所向微生物要食物———利用白地霉培养粮食
代用品“人造肉”，得到广泛关注。

在帮助药厂培育抗噬菌体生产用菌株的过程中，微生
物所科学家薛禹谷和庄增辉发现，不光是噬菌体污染，生
产中的化学过程导致的操作环境安全问题也很严重。

如何解决这一问题？有没有替代的方法？
微生物所的科学家第一时间寻找解决方案，徐浩和同

事陆德如查阅文献后发现，生物发酵法或是新出路。随后，
微生物所迅速与北京制药厂成立协作组，派遣科研人员下
厂开展研究。

当时，莱氏法采用一步发酵法加化学方法生产 VC，
即由葡萄糖加氢生成山梨醇，后者经黑醋菌发酵成为山梨
糖，再经化学氧化转化成 VC。

协作组所要攻关的技术叫作二步发酵法，其核心在于
第二步发酵，即在原有第一步发酵的基础上，用微生物将
山梨糖转化成 VC前体 2-酮基 -L-古龙酸（以下简称
2-KGA），这样就能用生物氧化技术替代原来的化学氧化
法，保障生产安全。

这次协作并没有具体计划，甚至没有设定完成年限。
大家只知道，摆在他们面前的是一块“硬骨头”。

莱氏法工艺并不复杂，当时已很成熟，收率比较稳定，
成本亦不高。而二步发酵法在世界范围内仍处于实验室研
究起步阶段，工业化能不能成功还是未知数。

缺资料、没设备，他们样样都要从零开始。
“就像农民种地要选用优质的种子，让微生物‘干活’

首先要选择适合的菌种。”现已退休的微生物所原研究员、
时任协作组负责人陶增鑫对《中国科学报》说。

微生物被称为地球生命的“暗物质”，它们无处不在。
抓一把土，其中就有几千甚至上万种微生物，至今仍有
95%的微生物尚未被认知。如何从海量微生物中找到一株
适宜生产的菌种呢？

尹光琳、陶增鑫和微生物所的同事日复一日地坐在操
作台前，大海捞针似的对着从各地搜集来的 670多个土壤
样品，一个个进行微生物分离、培养、突变、发酵、筛选。

7个月过去，他们仍一无所获。正当大家快要泄气时，
出现了一线希望：一株菌株的发酵液中出现了 2-KGA结
晶，经检测含有大量的古龙酸。

为了找到一株产酸量较高的菌株，他们前前后后筛选了
4500多株能够利用 L-山梨糖的细菌，1970年 7月，终于从
样品中找到一株产酸量较高的优良菌株———N1197A。随后，
他们又投入了新一轮的研究中———提高该菌的产酸能力。

有趣的是，陶增鑫和微生物所科学家严自正后来发
现，N1197A 实际上是一大一小两种菌的自然组合：小
菌———氧化葡萄糖酸杆菌菌株发挥产酸作用；大菌———条
纹假单胞杆菌菌株虽不产酸，但配合小菌发酵能显著提高
其产酸能力。

回顾 VC二步发酵法开发的过程，微生物所所长钱韦
介绍，今天工业微生物的育种培养策略已经发生质变。科
学家可以利用分子生物学技术，根据研究需要设计改造大
肠杆菌、芽孢杆菌、酵母菌、梭菌等常用“底盘微生物”，使
其成为能够“干活”的生产用菌，从而告别了冗长艰苦的菌
种分离培养过程。

但是，从提高微生物转化应用的多样性来看，钱韦认
为，当前的微生物“底盘”技术思路过于单一，而分离培养
微生物、在了解新生命的基础上加以改造，仍是微生物学
的核心技术和立学之本。因此，当时的发现对今天的研究
仍有重要的启示意义。

①陶增鑫的国家发明奖获奖证书。
②温廷益（前中）、钱韦（后排右二）、刘树文

（后排右三）等在合作企业考察指导 VB5生产线
运行情况。除署名外，本版图片由微生物所提供


