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　　摘要:酶膜反应器是一种新型的生物催化反应设备 ,它是反应与分离相耦合的装置 , 集产品分离 、纯化和酶

回收利用于一体 , 具有其它方法不可比拟的优势。在强调资源节约 , 环境友好和清洁化生产技术的今天 ,显示

一些特别的优点 , 近年来已成为热门的研究领域。本文主要介绍了酶膜反应器的基本原理 、特征及其分类 , 并

根据分类对近年来酶膜反应器在生物催化领域的应用研究进行了概述 , 同时对酶膜反应器存在的问题和发展

趋势做了分析和展望。
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引言

酶膜反应器是膜和生物化学反应相结合的系统或操作单元 ,依靠酶的专一性 、催化性及膜特有的功

能 ,集生物反应与反应产物的原位分离 、浓缩和酶的回收利用于一体 ,能够改变反应过程 、控制反应进程 ,

从而实现减少副产物的生成 、提高产品收率等目的 。近年来 ,酶膜反应器在生物 、医药 、食品 、化工 、环境

等领域得到了日益广泛的应用
[ 1]
。随着基因工程 、材料科学特别是高分子材料科学的发展 ,高效固定化

技术的开发以及过程设计的不断优化 ,酶膜反应器的应用效率将会逐步提高 ,应用领域也将会越来越广

泛 。本文介绍了酶膜反应器的基本原理 、特征及其分类 ,对近年来酶膜反应器在生物催化领域的应用研

究进行了概述 ,并对酶膜反应器存在的问题和发展趋势做了分析和展望 。

1　酶膜反应器的基本原理

酶膜反应器是一种新型的膜反应器 ,是基于选择性的半透膜来分离酶及产物(或者底物)的装置 ,如

图 1所示 。在酶膜反应器中 ,酶通常以两种形式存在:可溶或不溶状态 ,处在膜的表面或微孔中 ,通过物

理吸附 、包埋 、共价键合和化学交联等方法将酶固定在某些媒介上(如惰性蛋白质 、凝胶 、脂质体等)或直

接固定在膜上 ,使酶处于膜的某一空间范围内。

将酶反应器和膜分离设备偶联 ,利用膜两侧的推动力(化学势 、压差 、电势差等),将可渗透的溶质从

酶反应体系中分离出来
[ 2 , 3]

,实现在酶催化的过程中同时对产物的分离 ,因此提高了生产效率。

2　酶膜反应器的特征

酶膜反应器与传统反应器相比 ,具有如下特征[ 4 , 5] :

(1)酶促反应具有较高的反应速率和选择性;

(2)膜作为酶的固定化载体 ,可以使酶在类似于生物膜的环境中高效发挥作用;
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图 1　酶膜反应器的结构示意图

Figure 1　Scheme of the enzyme membrane reacto r(EM R)

(3)反应产物能及时从反应区域移出 ,可有效地消除产物抑制和副反应;

(4)在反应中酶可重复利用 ,有利于降低生产成本 ,提高生产效率;

(5)对油水等多相反应系统 ,生物催化膜反应器可为它提供充分的接触反应界面 ,并在反应完后油水

进行即时分离 ,不会带来传统反应器产生的乳化问题;

(6)易于连续化和自动化控制 ,易于与反应过程集成和组合;

(7)反应分离浓缩一体化 ,降低产品在下游加工中分离纯化的费用;

(8)在实验研究中 ,超滤生物催化反应器是研究反应动力学产物抑制 、底物抑制和酶失活的一种强有

力手段。

3　酶膜反应器的分类及其在生物催化领域的研究进展

酶膜反应器是生物催化反应的设备 ,可以从多个角度对其进行分类:

(1)按照膜组件与反应器的组合方式 ,酶膜反应器可以分为一体式和分体式膜反应器两种。

一体式酶膜反应器是现代膜分离技术与生物技术有机结合的一种新型反应器 ,具有反应效率高 ,反

应分离一体化 ,实现自动化控制等优点 ,如图2(a)所示 。尚雁 、李娜等[ 6] 利用乳液酶膜反应器进行外消旋

萘普生甲酯的水解反应 ,以制备光学纯对映体(S)-萘普生 ,得到固定化酶的初始反应速率为 3.66μmo l/

(h·g),为自由酶的 20倍以上 ,固定化酶的对映体过剩值为 99%～ 100%,远高于自由酶的选择性 ,反应

同时从膜透过侧收集产物 ,实现反应分离一体化 ,表明该反应体系为脂肪酶催化拆分反应提供了良好

环境。

图 2　酶膜反应器构型

(a)一体式和(b)分体式

Figure 2　Scheme of the integ rated EM R

(a)and seperated EM R(b)

　　分体式酶膜反应器把反应器与膜组件分开放置 ,酶膜反应器的混合液经增压后进入膜组件 ,在压力

作用下混合液中的液体透过膜得到产物 ,底物和酶则被截留 ,并随浓缩液回流到反应器内 ,如图 1(b)所
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示 。杨大令 、吴迪等[ 7]以高性能杂萘联苯聚醚砜酮(PPESK)中空纤维超滤膜为基础设计了分体式酶膜

反应器(REMR),当 RNA 浓度为 2%(w/v),核酸酶 P1浓度为 100mg/ L , pH 为 5.2 ,体系温度为 65℃

时 ,反应 5h酶解率可达 85%。王魁等[ 8] 采用分体式中空纤维酶膜反应器 ,利用游离氨基酰化酶对 N-乙

酰-DL-蛋氨酸进行了拆分 ,并对拆分液进行了分离。在实验所用底物浓度范围 0 ～ 0.24mol/ L ,拆分反应

符合米氏方程 ,米氏常数 Km =0.985mmol/L ,没有出现底物抑制。

(2)按照酶膜反应器进行工业产品的生产流程不同 ,主要分为间歇式反应器和连续搅拌式反应器 。

根据酶状态 、底物特性对分离的难易及产物分子大小有无抑制性等多种因素 ,选择合适的工艺流程

可以最大限度的发挥酶膜反应器的性能 ,达到理想的生产效果 。德国的 Bongs 、Hahn 等利用固定化转酮

醇酶(tronsketolase)进行生产赤藓糖醇的研究 ,主要比较了在间歇式反应器(BS TR)和连续搅拌反应器

(CST R)中赤藓糖醇的合成能力 ,其结果如图 3 所示
[ 9 , 10]

。分析图中的生产曲线 ,可见在间歇式反应器

中 ,底物浓底由高降低 ,产物浓底由低升高;根据实验测定 ,BS TR的时空收率为 28g/(L·d),酶活半衰期

仅有 5.6h ,而且批次越多 ,反应达到相同的转化率所用的时间也越长(由第一批的 2h 延迟到最后一批的

7h)。由此可见 ,在 BS TR中 ,产物生成受到限制 ,生产能力也不稳定 。而在 CST R中 ,由于底物以较低

的浓度持续流入反应器 ,反应器中的底物浓度保持在一个较低水平 ,不易产生底物抑制 ,而产物浓度 ,由

于底物的持续转化 ,能够长时间地保持在一个比较高的水平 ,反应平稳;结果表明 ,CST R生产赤藓糖醇

的时空收率达 45g/(L·d),酶活半衰期长达 106h ,酶催化转化率一直保持在 90%的水平。由此可见 ,酶

膜反应器的生产性能与工艺流程特性也密切相关 ,在生产中应做为一个重要的影响因素予以考察 。

图 3　BS TR(a)和 CSTR(b)酶膜反应器中底物 、产物浓度变化比较

F igure 3　Concentration change in a batch r eacto r

(a)compared to a continuous stir red tank reacto r(b)

(3)按照运行模式进行分类 ,如单相膜反应器 、多相膜反应器等 。

当底物分子量大于产物 ,且两者能溶于同一溶剂时 ,可采用单相膜反应器 ,如图 4(a)所示 ,通过选择

适当的膜孔径 ,使底物在膜表面反应但不透过膜 ,而小分子产物则能透过膜 ,达到纯化的目的 。如果底物

和产物具有不同的溶解性 , 则可以使用多相酶膜反应器 , 如图 4(b)所示 。最典型的例子是脂肪酶

(lipase)的催化反应。脂肪酶属于界面活性酶 ,特别适于在酶膜反应器中应用。在单相体系中 ,将酶固定

在疏水高分子多孔膜上 。含有底物的有机溶剂在膜的一侧通入 ,反应后的产物通过筛分作用通过膜孔到

达另一侧 。Tsai等[ 11]用三种疏水性的高分子膜通过物理吸附法固定脂肪酶 ,在带有搅拌的扩散反应器

中进行了橄榄油水解实验 ,发现酶活性在 6d左右的时间内活性下降很大 ,判断是由于酶的失活 、产物抑

制以及产物在膜与有机相界面处的吸附所致。

姜忠义等
[ 12]
研究了用多相酶膜反应器进行二肽 N-A c-L-Phe-L-Leu-NH 2 的合成 。N-乙酰-L-苯丙

氨酸乙脂(APEE)的正辛醇溶液从中空纤维膜的管程通入并循环 , L-亮氨酰胺的磷酸盐缓冲液(pH =
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7.8)从聚丙烯腈中空纤维膜的壳程通入并循环 。两股进料液扩散进入膜孔后 ,由固定在膜中的脂肪酶催

化而生成二肽 ,二肽依据其溶解度被分配在水相或有机相中 ,当超过饱和溶解度后从液相沉淀出来 ,使反

应过程与分离过程有效耦合 。Drioli[ 13] 利用固定有脂肪酶的多相酶膜反应器进行了萘普生消旋混合物

的拆分。膜材料采用聚酰胺 ,萘普生的酯类底物溶解在有机相中 ,生成的产物被萃取进入水相。

另外 ,在多相酶膜反应器中还有利用其它酶进行生物催化的研究 。Duan等[ 14] 采用固定化的假丝酵

母脂化酶在酶膜反应器中进行多相催化分离氟比洛芬(f lur biprofen)取得了很好的效果 ,得到了高纯度

的 S型异构体。Matson[ 15] 在多相酶膜反应器领域取得了不少领先性成果 ,如氨基酸异构体拆分 、手性药

物中间体的合成等 。

图 4　单相酶膜反应器(a)和多相酶膜反应器(b)

F igure 4　Scheme o f the monophase EMR(a)and the multiphase EM R(b)

　　(4)按照酶与底物的反应方式分 ,酶膜反应器可分为为游离态和固定化酶膜反应器 。

游离态的酶膜反应器一般根据产物的分子量比反应物分子量小 ,选择的膜孔径大小可以使产物通

过 ,而反应物和游离酶仍留在一侧继续反应的膜反应器。Liu 等
[ 16]
选择孔径大小合适的聚醚砜超滤膜作

为游离酶膜反应器的分离膜 ,把底物和葡萄糖氧化酶放置在同一侧 ,生成的产物葡萄糖酸为小分子量的

物质 ,可以透过膜进入另一侧 ,从而使得产物得以分离 ,并且葡萄糖氧化酶仍然完全留在底物一侧继续

反应。

绝大部分的酶膜反应器都是采用固定化酶反应器 ,这有利于酶的回收利用和产物分离 。陈必强 、谭

天伟等[ 17] 开发了固定化假丝酵母脂肪酶 99-125合成棕榈酸异辛酯的工艺 ,脂肪酶以吸附的形式固定在

织物膜上 ,以 1g 棕榈酸 、0.67g 异辛醇 、0.12g 固定化脂肪酶和 5mL 石油醚组成的反应系统在 40℃条件

下反应 24h ,酯化率可达 96.6%,固定化酶连续反应 9批后酯化率仍维持在 90%以上。Wang 等[ 18] 利用

一种特殊的复合微孔膜(醋酸纤维素/聚四氟乙烯 ,CA/PTFE)固定化脂肪酶进行手性分离外消旋布洛

芬 。通过扫描电子显微镜观察 ,脂肪酶被包埋在膜的内侧 ,其结构未发生改变 ,这使得酶仍然保持很高的

活性 ,结果表明了固定化脂肪酶手性拆分外消旋布洛芬更优于游离酶 ,选择性高达 83.5%,并且固定化

酶的半衰期也高于游离酶(约 2倍)。

另外 ,固定化酶膜反应器在污水处理方面也有广泛应用。Geo rgiev a等[ 19] 将 T rametes versicolo r中

提取的漆酶固定到聚丙烯膜上处理废水中的苯酚及其衍生物 。结果发现 ,固定化漆酶在 pH =5.5和

55℃表现出很高的活性 ,并且在等温条件下固定化漆酶可以氧化很大范围内的酚类化合物 ,可见酶膜反

应器已经成为处理污水中酚类的很有用的工具 。Burton[ 20] 等研究了酚类混合物(苯酚 、甲氧基苯酚 、甲

酚等)的降解 ,通过把多酚氧化酶固定到聚砜毛细管膜上 ,虽然酶活有所降低 ,但酶膜生物反应器表现出

了良好的氧化能力 ,而且很容易把产物从污水中分离出来。 Jo liv al t等[ 21] 报道了固定化漆酶在酶膜生物

反应器中分解污水中苯基尿素杀虫剂 。固定化后酶活更加稳定 ,处理能力更强。还有报道 ,用固定化酶

膜生物反应器去除污水中的苯磷二酚和苯酚。Edw ards等
[ 22]
将多酚氧化酶固定在涂附有脱乙酰可多糖

胶层的聚砜膜上 ,于酶膜反应器内氧化水中的酚类化合物。实验表明 ,脱乙酰壳多糖胶层不仅能够有效
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增加酶载量 ,减少反应产物对酶的抑制作用 ,提高反应效率 ,而且还有利于水的脱色 。Lante 等[ 23] 将漆酶

固定在聚醚砜膜反应器内用于水中酚的生物降解 ,研究了反应底物上取代基类型及位置对降解过程的影

响 。Akay 等
[ 24]
将酶固定在平板聚酰胺膜上 ,在酶膜反应器内以错流过滤的方式催化水中酚的降解 ,降

解反应速率受扩散控制 ,随着流速的提高而增加 ,最高可达 1.3μg/(cm2·s)。

4　展望

目前 ,酶膜反应器的应用研究进展迅速 ,但是酶膜反应器的潜能尚未得到充分发挥;反应器结构设

计 、膜 、酶体系三者任何一个因素的改进 ,都将提高酶膜反应器的工作效率 ,扩大其应用范围。从酶膜反

应器的发展趋势来看 ,以下几个方面亟待进一步研究:

(1)开发新型的酶膜反应器 ,从而在工业生产中避免复杂的化学反应生产流程 ,取代繁杂的生产管道

和反应器 。另外 ,设计良好的膜组件 ,降低浓差极化和膜污染的不利影响 ,在纵深方面提高酶膜反应器的

效率;

(2)在酶膜反应器中 ,膜的加工水平较低 ,膜孔径分布与形态结构的均一性差 ,容易造成酶分子和小

分子激活剂的泄露[ 25] ,再加上有机溶剂的引入 ,常使膜发生溶胀 ,从而使膜发生弯曲变形 ,丧失有效传质

面积 ,所以需要开发耐溶胀的膜材料 ,研制生物相容性好 、抗污染的高分子膜材料 ,采用先进的成膜工艺

使膜的形态结构更优化;

(3)酶在固定的过程中存在空间位阻效应 ,这使得固定化酶可能因为空间构型改变或活性位点被遮

蔽而失活 。所以需要以定向固定化代替随机固定化 ,以保证酶的空间构型保持不变;另外 ,还可以对酶分

子的侧链基团进行必要的化学修饰改性[ 26 , 27] ,以增加酶与膜材料之间的生物相容性 ,提高酶对有机溶剂

的耐受性 ,同时使酶的分子量有所增大 ,从而改善膜的截留效应。
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Enzyme Membrane Reactor and its Application in the Field of Biocatalysis

CHENG Xiao-fei1 , XIAO Tong-hu1＊ , ZHANG Biao-ming2 , 3 , YAO Chang-hong2 , 3

(1.Faculty of Materials Science and Chemical Engineering , Ningbo University , Ningbo 315211 , China;

2.Dalian Institute o f Chemical Phy sics , Chinese Academy of S ciences ,Dalian 116023 , China;

3.Grad uate University o f Chinese Academy o f Sciences , Bei jing 100049 , China)

Abstract:Enzyme membrane reacto r that contains an enzyme and a membrane w ith the appropriate

pore size and phy sicochemical propert ie s is a new type o f bioreactor , in w hich continuous reaction occur s

simul taneously w ith separation of the product f rom the react ion mix ture.Membrane bioreactor has some

advantages in the field o f resource saving , envi ronmental protection and clean product ion in bio cataly sis ,

and has already become one of the hot test research f ields these years.The basic concept , feature and

classification of enzyme membrane reacto r were gene rally described , and some applications in

biocataly sis field and example s w ere review ed.The current problems and the future tendency w ere

discussed.

Key words:Enzyme membrane reactor;Feature;Classification;Biocataly sis;Application
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