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开篇词

工业酶制剂开发应用和生物工程创新平台的成功典范

TheSuccessfulModelfortheDevelopmentandApplica灢
tionofIndustrialEnzymePreparationandBioengineer灢
ingInnovationPlatform

黎贞崇1,韦宇拓2,3**

LIZhenchong1,WEIYutuo2,3

(1.广西科学院,广西南宁暋530007;2.广西大学生命科学与技术学院,广西南宁暋530005;3.亚
热带农业生物资源保护与利用国家重点实验室,广西南宁暋530005)
(1.GuangxiAcademyofSciences,Naning,Guangxi,530007,China;2.CollegeofScienceand
Technology,GuangxiUniversity,Naning,Guangxi,530005,China;3.StateKeyLaboratoryfor
ConservationandUtilizationofSubtropicalAgro飊bioresources,Nanning,Guangxi,530005,Chi灢
na)

摘要:自20世纪90年代中期以来,广西现代生物技术及产业进入了一个快速发展时期,其中,以黄日波教授带

领下的科研团队在学科建设和平台建设方面所取得的成绩最突出,他们所取得的科研成果反映了广西生物技术

及产业的发展特点和成就,尤其在酶制剂的新产品开发方面开创了新河,是广西乃至我国生物技术及产业独树

一面的专业旗帜。因此,本文总结了近30年来黄日波教授研究团队在学科进展和创新平台建设方面取得的瞩

目成就。基于此,《广西科学》本期特向黄日波教授研究团队组织相关研究领域的高质量稿件,期待通过“生物工

程专刊暠的出版,进一步加强广西生物工程学科的宣传,也鼓励正在接受和准备接受广西生物工程学科培养的学

生,敢于创新、勇于挑战,成为我国生物工程的建设者。

关键词:生物工程暋酶工程暋国家级创新平台暋酶制剂暋生物制品
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Abstract:Sincethemid1990s,themodernbiotechnologyandindustryinGuangxihaveentereda
rapiddevelopingperiod.Amongthem,thescientificresearchteamledbyProfessorHuangRibo
hasmadeoutstandingachievementsinthedisciplinedevelopmentandplatformconstruction.

Theachievementstheyhaveobtainedreflectthe
characteristics and achievements of
biotechnologyandindustryinGuangxi,especial灢
lyinthenew productdevelopmentofenzyme
preparation,isaprofessionalbannerofbiotech灢
nologyandindustryinGuangxiandevenChina.
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Therefore,thispapersummarizestheremarkableachievements madeby Professor Huang
Ribo'sresearchteaminthedisciplinedevelopmentandinnovationplatformconstructioninthe
past30years.Basedonthis,theGuangxiSciencesorganizedthehighqualitymanuscriptsof
ProfessorHuangRibo'sresearchteamintherelevantresearchfields.Bythepublicationofthe
"BiologicEngineeringSpecialIssue",wearelookingforwardtofurtherstrengthenthepublicity
ofthebioengineeringinGuangxiandencouragethestudentswhoareacceptingandpreparing
forthetrainingofbioengineeringinGuangxidaretoinnovateandhavethecouragetochallenge
andbecomethebuildersofbiologicalengineeringinChina.
Keywords:bioengineering,enzymeengineering,nationalinnovationplatform,enzymeprepara灢
tion,biologics

0暋引言

暋暋广西现代生物技术及产业与国内科技发达的地

区和省份相比,底子薄,起步晚。直到20世纪90年

代中期,在政府大力引导下,在高校科研院所的努力

下,广西现代生物技术及产业才进入一个快速发展时

期。进入21世纪,生物技术产业逐渐与资本相结合,
在生物能源、生物农业、生物医药和生物环保领域都

大大加快推动生物技术产业的规模化和产业化发展。
此外,在传统产业,如农业、轻工业、食品业也在大力

推广应用生物技术,这些都有力地推动了传统产业的

升级,并产生显著的经济和社会效益,同时也提升了

企业的综合竞争力。

暋暋说起广西的生物技术及产业,不能不提及在人才

培养、理论研究、应用研究和成果转化方面做出杰出

贡献的黄日波教授带领下的酶工程团队,他们建立了

3个与酶工程学科相关的国家级研发平台,为国内外

同行培养了大量的高水平人才。在理论基础方面,黄
日波教授带领下的酶工程团队解释了生物分子结构

与活性的关系,为国内外酶工程学科的发展提供新理

论。此外,他们还建立了酶分子改造中的半理性设计

等9种构效关系的新计算方法,揭示与生物产品有关

的酶分子的构效关系,把该研究结果用于指导酶的生

物技术改造实验,成功地对海藻糖合成酶、脱羧酶、蔗
糖酶、酿酒酵母等进行了分子改造,并获得了巨大成

功。在酶制剂的新产品开发方面开创了新河,是广西

乃至我国的生物技术及产业独树一面的专业旗帜,可
以说黄日波教授带领下的酶工程团队所取得的科研

成果反映了广西生物技术及产业的发展特点和成就。

1暋学科进展

暋暋黄日波教授在生物工程理论上的主要贡献,是在

世界生化工程界首次实践了微生物内含物的分步释

放法(DifferentialProductsRelease,DPR)并获得成

功(Biotechnol.Bioeng.1991)。1986年,黄日波教授

在英国里丁大学攻读博士学位时,利用 DPR结合二

液相法成功地提取和纯化基因重组艾滋病病毒壳体

抗原(Bio/Technology,1993,即现在的 NatureBio灢
technology),利用分步释放法解决了生物工程界多

年无法解决的难题,为基因工程重组产品的分离纯化

提供新的解决方法。

暋暋1992年黄日波教授研究开发利用微生物发酵生

产透明质酸这一国际上先进的透明质酸生产技术,以
解决以鸡冠等动物组织为主要原料的天然提取法生

产透明质酸面临的两大突出难题:原料短缺和交叉污

染。在国内率先利用现代微生物代谢工程技术改造

传统的工业微生物生产菌株,攻克了利用微生物发酵

法生产的透明质酸由于分子量小而不适合作为医用

原料使用的国际性难题。代谢工程改造(基因敲除)
的菌株生长速度快,生产的透明质酸分子量大,使我

国利用微生物发酵生产透明质酸的水平达到了国际

同类水平。1995年该技术由广西冠成制药厂成功产

业化,这也是国内首次利用发酵法工业化生产透明质

酸获得成功,是国内第一个利用微生物发酵获得符合

医用原料的透明质酸的生产工艺;获得的透明质酸产

品有效解决了微生物发酵生产透明质酸分子低、不适

合做医用原料的世界难题。该技术获国家科学技术

委员会新成果证书,于1995年获中国专利,于1999
年获国家卫生部西药二类新药证书,并由本人负责起

草了当时国家卫生部玻璃酸钠原料药和注射液两个

部颁标准。2002年12月被国家计划委员会立项为

高新技术产业示范项目,获750万资助,也是广西第

一个获国家资助的生物技术产业化项目。

暋暋1995年黄日波教授开始主持承担国家“863暠项
目“利用基因工程菌生产毩飊乙酰乳酸脱羧酶暠的研

究,成功攻克了“八五暠国家科技攻关计划“毩飊乙酰乳

酸脱羧酶暠专题遗留下的一个难题并成功产业化。该

项目成果于2001年被选送参加国家“863暠十五周年
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优秀成果展(是中南六省唯一参展的成果),2006年

获得广西科技进步一等奖,2007年获得国家科技进

步二等奖。毩飊乙酰乳酸脱羧酶成为我国自主研制生

产重要工业酶制剂的成功典范。这是国内率先利用

现代分子酶工程技术对工业酶进行分子改造,并成功

提高毩飊乙酰乳酸脱羧酶在低温下的活性,使其适合

啤酒工业的实际应用;然后再利用现代基因工程技术

构建高效分泌表达毩飊乙酰乳酸脱羧酶的工程菌,有
效地解决了大肠杆菌分泌表达的国际性难题;最后结

合高密度发酵技术实现毩飊乙酰乳酸脱羧酶基因在大

肠杆菌中的高效分泌表达,在工业规模发酵中醪液中

的毩飊乙酰乳酸脱羧酶产量是国内外公开报道的5倍。
“利用基因工程菌生产毩飊乙酰乳酸脱羧酶暠研究成果

由南宁邦尔克公司于1998年成功产业化,打破了国

际著名酶制剂企业丹麦诺维信(Novozyme)公司在国

际啤酒生产工业中已形成的独家垄断局面,使我国大

型啤酒企业摆脱了对进口毩飊乙酰乳酸脱羧酶产品的

依赖,更使价格从原来3000元/kg的高价格降到现

在的500元/kg左右,大大提高了我国啤酒工业的国

际竞争力。到目前为止南宁邦尔克公司已经发酵超

过700罐毩飊乙酰乳酸脱羧酶,累计产值近7000万

元,其产品质量优于国内外同类产品,不仅成功替代

了进口产品,还出口到比利时、英国、奥地利、印度、越
南等国家,对我国啤酒业产生的直接效益超过10亿

元,间接收益累计超过30亿元,为我国民族啤酒事业

的发展做出了巨大的贡献。目前南宁邦尔克公司的

毩飊乙酰乳酸脱羧酶产品与国际著名酶制剂企业诺维

信的同类产品各占国内市场份额的50%左右,也是

国内最大毩飊乙酰乳酸脱羧酶生产企业,并且南宁邦

尔克公司和诺维信公司是我国毩飊乙酰乳酸脱羧酶国

家标准的制定单位(南宁邦尔克公司为主要负责制定

单位)。

暋暋1999年黄日波教授开始主持广西木薯淀粉和蔗

糖深加工的攻关任务“生物转化蔗糖生产异麦芽酮糖

醇暠,成功地采用现代的酶工程技术转化蔗糖生产异

麦芽酮糖醇。生产工艺的技术水平和异麦芽酮糖醇

产品质量达到了国际同类先进水平,并由广西维科特

生物技术有限公司成功产业化。以此技术为基础,

2006年广西维科特生物技术有限公司在广西南宁市

中国-东盟经济园区总投资1亿元,利用生物技术酶

法转化蔗糖生产异麦芽酮糖醇一期工程建成投产,这
是目前国内投产的首个利用生物技术酶法转化蔗糖

生产异麦芽酮糖醇项目,也是我国最大的异麦芽酮糖

醇生产企业。全部工程完工后可形成年产异麦芽酮

糖醇两万吨的生产能力,其产品质量达到异麦芽酮糖

醇国际标准。目前产品全部被世界著名淀粉加工企

业法国罗盖特公司包销。该项目的进一步发展或将

对异麦芽酮糖醇在我国制药及食品等行业的推广应

用起到巨大的推动作用。

暋暋2000年黄日波教授开始主持承担国家高科技

“863暠项目“嗜热微生物及其极端酶的工业应用暠中海

藻糖合成关键酶基因克隆、表达及工业化应用的研

究。成功分离了多个嗜热微生物并克隆了多个生物

合成海藻糖关键酶基因,申请了3项国家发明专利,
并成功构建了用于工业化生产的高效表达工程菌,开
发生物转化木薯淀粉生产高纯度海藻糖的生产工艺,
使我国成为世界上第二个拥有自主知识产权,能用酶

法转化淀粉规模化生产海藻糖的国家,也是世界上第

一个使用木薯淀粉生产海藻糖的国家,其产品质量优

于国际同类产品,并已经销往东南亚和欧美市场。该

成果于2001年由南宁中诺生物工程有限公司成功产

业化,于2003年12月被国家发展和改革委员会立项

为重点产业化示范项目,获得国家发展和改革委员会

资助1000万元。项目建成后年产食品级海藻糖

2000t,医用级200t,产值达到1.5亿元,使南宁中

诺生物工程有限公司成为我国能够规模化生产海藻

糖的唯一企业及海藻糖国家标准制定的唯一单位。

2暋创新平台建设

暋暋为广西组建三个生物工程国家级创新平台是黄

日波教授研究团队作出的杰出贡献。2009年,黄日

波教授以广西科学院为主要依托单位,组建了国家非

粮生物质能源工程技术研究中心和特色生物能源国

家地方联合工程研究中心;以广西科学院为技术支撑

单位,与广西农垦明阳生化集团股份有限公司联合组

建了非粮生物质酶解国家重点实验室。三个国家级

创新台坚持“立足自主创新,加强技术集成示范,引领

行业技术进步暠的宗旨,以生物产业关键技术、生物质

综合利用技术和废物高效处理技术为主要研究方向,
全面参与非粮生物领域的工程化成果攻关和技术

服务。

暋暋三个国家创新平台在国内外首创了“木质纤维材

料超高压爆破预处理技术暠“纤维素低成本中试生产

技术暠“褐色喜热裂孢菌木糖异构酶在酿酒酵母菌中

的表达技术暠等技术理念;实现了工程中心“一流人

才、一流技术、一流装备暠的创新目标;形成了“以关键

技术创新支撑工程化技术研发,以工程技术研发促进

成果产业化,以成果产业化收益支持关键技术创新暠
的具有良性循环的技术创新体系;形成了酶法生产功

能食品曻酿酒酵母基因工程菌构建和清洁发酵技
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术曻酶法制备生物基材料技术和工艺曻纤维素乙醇

低成本清洁生产技术的核心创新技术路线。

暋暋三个国家创新平台实现了四大重要突破:从单一

功能基因创新到与生物产品相关联的多基因簇创新

的突破,从单一基因工程菌转让到生物产品生产指标

总承包的突破,从糖质和淀粉质原料生产乙醇到纤维

素原料低成本生产乙醇的突破,从单一提高生产效率

到提高生产效率和减排兼顾的突破。实现了多项单

元基础理论创新、技术创新和系统集成技术创新,支
撑着生物技术领域的技术进步和革新。

暋暋三个国家创新平台形成了基础研究曻应用研

究曻技术开发曻技术示范的技术创新全链条。紧紧

围绕我国生物酶制剂开发、非粮生物产品开发和生物

环保技术发展的战略需求,立足自主创新,掌握了多

项关键核心技术,突破了国外在燃料乙醇高效清洁生

产的技术封锁,其中,糖蜜燃料乙醇发酵技术和纤维

素前处理技术位于国际领先水平,引领和促进了行业

的技术进步,实现了非粮生物产品工程技术研发、中
试放大验证、成果转化、辐射与推广的无缝连接。三

个国家创新平台的建立对提高我国在生物酶制剂、生
物产品非粮燃料乙醇、生物柴油、生物丁醇、生物沼气

等领域的国际竞争力,维护我国的长远利益,建设环

境友好型和节约型的和谐社会具有重要的意义。

暋暋目前三个国家创新平台已成为国内一流、国际先

进、技术特色鲜明的非粮生物领域基础研究、应用研

究、技术开发和技术创新基地、工程化成果中试验证

基地、工程技术产业化示范基地、工程技术服务基地

和人才培养基地,成为我国非粮生物技术领域先进技

术的集散地和辐射源,为我国非粮生物产业的技术升

级提供技术支撑。

3暋本专刊的出发点

暋暋《广西科学》本期生物工程专刊成果论文涉及酶

工程、生物工程、生物医药等方面,这些论文的作者均

经历过广西生物工程学科的培养。研究类论文是这

些作者的最新研究成果,综述类论文则是这些作者所

从事研究方向的学术观点,代表着他们的学术视角和

水平。我刊期待通过“生物工程专刊暠的出版,进一步

加强广西生物工程学科的宣传,也鼓励正在接受和准

备接受广西生物工程学科培养的学生,敢于创新、勇
于挑战,成为我国生物工程的建设者。
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