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摘要!脱氮假单胞菌发酵生产维生素'

1/

过程中!副产物粪卟啉
"

的积累对产物的代谢合成和分离

提取有很大的影响" 建立了发酵液中粪卟啉
"

的 @AB"快速测定方法!发酵液处理后直接进样测

定!检测线性范围为1/ C/56

#

-DE,!重复性好" 研究了不同供氧水平#二氧化碳浓度和 F@值对发酵

过程中维生素'

1/

和粪卟啉
"

代谢合成的影响!并在 1/0 吨发酵罐中进行了发酵过程优化控制" 结

果表明$在发酵过程产物的合成期控制适当的供氧水平#控制二氧化碳浓度在3G9 H0G3I#维持 F@

值在 5G0 H0G1/能明显抑制卟啉
"

的生物合成!同时使维生素'

1/

产量提高 16I"

关键词!维生素'

1/

!粪卟啉
"

!发酵!测定!控制

中图分类号!J31K

!!维生素'

1/

"L'

1/

#又名钴胺素!是一类含咕啉环化

合物& 三价钴位于类似卟啉的咕啉环平面的中心!与

钴离子连接的基团多为脱氧腺苷"6M7?*(N.&?*%(:.,#%

甲基"7"@

2

#%氰基"7"O#!从而形成腺苷钴胺素%甲基

钴胺素和氰钴胺素'1(

& 由于L'

1/

的化学结构式极其复

杂!化学合成需要 50 多步反应且成本十分昂贵!因此

现行工业发酵过程中主要利用深层液体发酵技术直接

生产'/(

& 脱氮假单胞菌具有生长快%产量高等特点而

被广泛采用& 由微生物发酵生产的L'

1/

主要存在于细

胞内!发酵液经水解后固形杂质由过滤除去!与L'

1/

性

质不同的可溶性杂质由吸附%层析%结晶除去!与 L'

1/

性质相似的杂质还留在产品中!使产品的纯度受到限

制& 尤其是在脱氮假单胞菌为主的耗氧发酵过程中!

产生的与L'

1/

性质相似的中间代谢物杂质!对后续工

艺的生产能力产生了很大的影响!使后续工艺过程耗

时长%消耗大!直接影响了产品的收率%纯度和成本'/(

&

因此对发酵过程中副产物的检测和控制非常必要&

!!近年来随着对脱氮假单胞菌的分子生物学基因工程

改造'274(以及发酵L'

1/

过程培养基条件%金属离子%合成

前体物质氨基酸和甜菜碱添加策略等因素的优化与控

制!L'

1/

发酵单位明显提高'679(

!然而!发酵过程中往往伴

随着一种深红色的物质的大量生成& P*E&$% 等'5(在考

察乙硫氨酸对脱氮假单胞菌代谢的影响时!通过两步分

光光度法测定证实积累的该深红色物质为粪卟啉
"

"+(FQ(F(QF#.Q$%

"

!"RA7

"

#"图 1#!它与 L'

1/

都是从共

同的前体尿卟啉原
"

代谢生成的'3(

!这些与L'

1/

结构类

似的色素大分子在后续的吸附和层析过程中难以完全去

掉!增加了产品分离提取难度!一般在出口原料药中要求

图 !"粪卟啉
!

结构

#$%&!"'()*$+,-./01+/10)23+24024204(50$6

!
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低于 1I& 更重要的是粪卟啉
"

的大量合成是L'

1/

发酵

过程代谢异常的体现& 因此该物质在发酵过程中的及时

测定和控制对指导工业维生素'

1/

发酵过程优化有非常

重要的意义& 在前期的L'

1/

发酵过程研究证实脱氮假

单胞菌对氧有很高的亲和力!供氧对发酵代谢的影响很

大)而且培养过程中发现 F@值的变化对发酵代谢过程

也有很大影响)在大规模的生产过程中!由于通气条件较

差!同时存在较高的静水压强!使得发酵液中溶解的二氧

化碳浓度很高!二氧化碳浓度的变化对大规模生产发酵

有很大的影响)本文建立了用高压液相快速准确测定发

酵液中该暗红色物质的方法!并进一步考察了发酵过程

中的关键因素供氧条件%F@值和二氧化碳浓度对该物质

合成代谢的影响!并成功地用于指导发酵过程优化!为脱

氮假单胞菌发酵生产L'

1/

过程该物质的跟踪测定和控

制奠定了基础&

!"材料与方法

!&!"菌"种

脱氮假单胞杆菌"!"#$%&'(&)&*+%,#!由华荣制药有

限公司提供&

!&7"种子培养基!%89"

蔗糖 40!玉米浆 /0!甜菜碱 6! "O@

4

#

/

SR

4

1!

"O@

4

#

/

@AR

4

/!T%SR

4

*@

/

R0G3!"R",

/

*9@

/

R0G0/!

T-R0G2!PT'U0G01!V%SR

4

*5@

/

R0G01!F@5G/ C5G4&

!&:"发酵培养基!%89"

蔗糖 30!玉米浆 46!甜菜碱 14! "O@

4

#

/

SR

4

1!

W@

/

AR

4

0G56!"R",

/

* 9@

/

R 0G056!T-R0G6!PT'U

0G06!V%SR

4

*5@

/

R0G03!"&"R

2

1!F@5G/ C5G4&

补料培养基 1 "-DB#$葡萄糖 200!PT'U0G16!

"R",

/

*9@

/

R0G16&

补料培养基 /"-DB#$甜菜碱 20!PT'U0G4!"R",

/

*9@

/

R0G2&

!&;"主要试剂和设备

甜菜碱"华荣制药有限公司#!玉米浆"河北兴柏糖

业有限公司#!其它试剂均为国产分析纯& @AB"液相

色谱仪"8-$,*%)公司#)尾气质谱 T8X2007BY分析仪

"美国ZN)Q*,公司#)60B全自动发酵罐"上海国强生化

装备有限公司#&

!&<"还原糖和总糖测定

采用改进了的POS法和葡萄糖试剂盒'K(

&

!&="发酵过程尾气分析

采用 ZN)Q*,过程质谱 T8X2007BY对发酵过程中

的进气和尾气进行实时在线采集分析!该质谱仪能够

精确测定发酵过程尾气中的氩气%氮气%二氧化碳和

氧气等分子量 200 以内的可挥发性气体& 使用之前

用标准气体对仪器的响应度进行标定& 摄氧率

"R[\#通过对发酵尾气的分析数据计算得到& 计算

公式如下$
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/
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/
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/
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1
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0

$%

$进气流量 BDE$%)1$发酵液体积 ,)2惰$%

a2

R

/

$%

2

"R

/

$%

$分别为进气中惰性气体%氧气及二氧化碳的质量

分率)"

R

/

(=)

a2

"R

/

(=)

$分别为排气中氧气和二氧化碳的摩

尔质量分率)!

$%

$进气的绝对压强 A&)'

$%

$进气的温

度b)3$进气的相对湿度"I#&

!&>"?@

!7

含量测定

样品制备$取 10 E,发酵液!加入 3I亚硝酸钠溶液

和冰醋酸各 /G6 E,!摇匀!于 K6 C100 b水浴 20 E$%)水

浴后冷却至室温!60c白炽灯下光照 20E$% 后加去离

子水定容至 60 E,!过滤)所得滤液用 0G//

#

E微孔滤

膜过滤后进行液相色谱分析)高效液相色谱条件$流动

相为"F@2G6#乙酸钠水溶液d乙腈"20d50!eDe#)色谱

柱为'&+fE&% "13 柱)检测波长为 616 %E)进样量是 /0

#

,)流速为 1G0 E,DE$%&

!&A"<B 9发酵罐发酵工艺

采用二级发酵$用 10 E,无菌水洗涤斜面!将悬液接

种 / E,到母瓶培养基中!装量 100 E,D600 E,!2/b!转速

/30 QDE$%!培养/0 C// #& 将培养好的种子液1/60 E,接

种到装有 /6 B培养基的发酵罐中!发酵罐为二级平叶搅

拌浆!2/b!通气量 1 eeE!发酵过程中根据菌体生长和残

糖情况来连续补加葡萄糖和甜菜碱料液培养基& 发酵过

程中的 F@值%溶氧%菌体的摄氧率和二氧化碳释放速率

等参数全部使用'$(:)&Q软件进行实时采集&

!&C"发酵罐不同进气'D

7

浓度培养实验

在 60 B发酵罐中!当菌体生长处于稳定期!维生素

'

1/

快速合成期时!分别取 /G6 B转接到 4 个同样的 6 B

的发酵罐中培养& 通过调整各发酵罐的转速和流量!

使得它们具有同样水平的 R[\和 "Z\& 通入不同比

例的纯"R

/

气体与空气的混合气体!控制 4 个不同的

进气 "R

/

浓度!分别为 0G02I% 2G2/I% 3G39I和

12G34I!总的通气量都控制在 /G6 BDE$%!罐压维持在

0G02 TA&!培养 2/#后测定粪卟啉
"

的含量变化&

34
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1/

过程中粪卟啉
"

的测定及发酵调控

!&!B"!7B *

: 发酵生产工艺

采用三级发酵$将 6 支培养好的斜面用无菌水洗

涤后得到的菌悬液接种到装有 60 B培养基的 100 B种

子罐中!2/b!200 QDE$%!培养 46 C60 #)当菌浓长到

-4

500

为 16 时!移种到 K E

2 的二级种子罐!装液量 6

E

2

!2/b!/00 QDE$%!培养 20 C26 #)待 -4

500

为 16 时!

移种到 1/0 E

2 的生产罐中!装料量为 36 E

2

!发酵过程

中温度控制在 2/b!转速!F@值%溶氧%尾气实施在线

采集和分析&

7"结果与讨论

7&!"EF9'测定粪卟啉
!

含量方法的建立

精确称量粪卟啉
"

标准品!使用超纯水溶解配置

成标准品母液!母液使用 0G46 %E滤膜过滤后避光保存

在 4̂ b& 色谱条件建立$'*+fE&% "13"6

#

E!4G9 EE!

/6 +E#色谱柱)流动相8为乙腈!流动相'为醋酸钠缓

冲液"使用乙酸调 F@至 2G4#)柱温 26b)检测波长

296%E)流速 1G/E,DE$%)进样量 10

#

,& 洗脱条件$

0 C16E$%!6I C20I乙腈恒速梯度洗脱)6 C16E$%!

20I C50I乙腈梯度洗脱!16 C/0E$%!50I C20I乙腈

梯度洗脱!/0 C/6E$%!20I乙腈恒速洗脱& 根据保留

时间确定样品中粪卟啉
"

的色谱峰!图 /&为粪卟啉
"

标准品的色谱图&

(a)

(b)

图 7"粪卟啉
!

标准品及发酵液样品的

EF9'色谱图

#$%&7"G54$+,-EF9'+(02*,/2%0,*.23+24024204(50$6

!

"&#S)&%?&Q? "g#h*QE*%)&)$(% :&EF,*

!!将粪卟啉
"

标准品母液稀释为梯度浓度溶液进行

高压液相测定分析!以色谱峰面积"i#为纵坐标!粪卟

啉
"

溶液的质量浓度"X#为横坐标!经线性回归得到标

准品的线性方程为$i]/26G4X_2GK!相关系数 \

/ 为

0GKK59!线性范围为 1/ C/56

#

-DE,!最低检出限为

0G46

#

-DE,&

7&7"样品中粪卟啉
!

含量及回收率测定

将带菌体的发酵液超生破碎后得到的上清!加入

/0I体积的冰醋酸加热煮沸!然后放入 0 C4 b冷却 1#

后!K000 QDE$%离心除沉淀!上清液经 0G/

#

E纤维素膜

过滤后进样进行测定!从发酵液样品处理后的液相色

谱图"图 /g#可以看出!此色谱条件能很好地对粪卟啉

"

进行分离& 精确称量 6 份等量的同一批发酵样品处

理液进行回收率考察实验!分别向发酵样本加入一定

量的标准品!根据标准品添加量和实际测得的量进行

回收率验证!测得的回收率分别为 K3G4I%K9G6I%

101G2I%K3G9I和 K3G/I!实验重复 2 次!回收率全部

能达到了 K9G6I以上!标准偏差小于 0G39I& 该方法

能够实现发酵样品中粪卟啉
"

的精确测定&

7&:"不同供氧水平对粪卟啉代谢的影响

在 60 B发酵罐中进行脱氮假单胞菌发酵生产L'

1/

实验!当发酵进入菌体生长稳定期!产物开始快速合成

的阶段时!无菌取出发酵液!按不同的装液量"10%/0%

40%30%100 E,#分装到 600 E,的三角摇瓶中进行发酵

培养"每组 2 个平行#!43#后测定发酵液中的粪卟啉
"

含量"表 1#& 从表 1 实验测定结果中可以看出当装液

量为 40E,D600E,时!L'

1/

的合成速率最高达到了 1G/K

E-DB*#!而且随着供氧的增加或降低!L'

1/

的合成速

率呈现明显下降的趋势!当装液量为 100E,D600E,时的

合成速率只有 0G6/ E-DB*#!在 10E,D600E,装液量的

高供氧条件下合成速率降到了 0G56 E-DB*#& 粪卟啉

表 !"不同装液量对?@

!7

快速合成期

?@

!7

和粪卟啉
!

代谢的影响

G,H-)!"I33)+/.23J$33)0)6/2K5%)6.144-5 -)L)-.26/()

402J1+/$260,/)23L$/,*$6@

!7

,6J+24024204(50$6

!

$6($%(L$/,*$6@

!7

H$2.56/().$.4(,.)

装液量 10E, /0E, 40E, 30E, 100E,

转接后 0#7L'

1/

E-DB

33GK0 33GK0 33GK0 33GK0 33GK0

转接后 0#7粪卟啉 E-DB 46G20 46G20 46G20 46G20 46G20

转接后 43#7L'

1/

E-DB

1/4G36 125G9K 160G95 12/G46 112G56

转接后 43#7粪卟啉E-DB K2G30 39G40 94G90 6KG/0 44G10

L'

1/

合成速率E-DB*#

0G56 1G0/ 1G/K 0GK1 0G6/

粪卟啉合成速率E-DB*# 1G01 0G39 0G40 0G/K +

K4
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"

的合成速率与供氧的关系明显不同于供氧对产物合

成的影响& 当装液量从 100E,降到 40E,时!随着供氧

水平的增加!粪卟啉
"

的合成速率与 L'

1/

的合成速率

都同时增加!但随着供氧水平的继续增加!粪卟啉
"

的

合成速率仍然呈现增加的趋势!当装液量为 10E,D

600E,时高达 1G01 E-DB*#&

粪卟啉
"

的生物合成途径见图 2!它是血红素合成过

程中产生的代谢物& 大量研究报道表明!在原核生物中

血红素在氧的调控方面起着非常重要的作用& 在细菌的

氧调控机制中!二元调控系统家族的h$NB蛋白与h$Nj蛋

白非常重要!h$NB是结合血红素的感应元件!其感受氧的

机制是通过血红素与氧的结合或分离来调节h$NB蛋白

的自身磷酸化程度及磷酸基团向h$Nj的转移'10(

& 脱氮

假单胞菌生产L'

1/

是好氧过程!该菌对氧表现出极高的

亲和力!发酵生产过程中高的摄氧率使得需要大量的血

红素来促进氧化磷酸化反应'1171/(

& 血红素的合成与粪卟

啉
"

的合成来自于共同的前体粪卟啉原
"

!粪卟啉原
"

与

L'

1/

合成的共同前体为尿卟啉原
"

"=Q(F(QF#.Q$%(-*%

"

#

见图 2!P*E&$%等'5(在研究乙硫氨酸对脱氮假单胞菌代

谢的影响时证实在脱氮假单胞菌L'

1/

发酵代谢过程中

有大量的粪卟啉原
"

生成粪卟啉
"

& 尿卟啉原
"

合成血

红素过程中!需要大量的氧作为底物参与代谢反应!在过

高的供氧水平下!脱氮假单胞菌的氧消耗速率明显增加!

从而使得由尿卟啉原
"

生成粪卟啉原
"

的分支途径通量

比例增加!促进了粪卟啉
"

的积累!使得发酵液的颜色呈

现较深的暗红色&

图 :"?@

!7

和粪卟啉
!

的生物合成途径

#$%&:"@$2.56/()/$+4,/(M,5 23L$/,*$6

@

!7

,6J+24024204(50$6

!

"8B8$67氨基乙酰丙酸)A'Y$胆色素原)[Q(F(QF#.Q$%(-*%

"

)尿

卟啉原
"

"(FQ(F(QF#.Q$%(-*%

"

$粪卟啉原
"

)@*E*$血红素#

7&;"二氧化碳浓度对?@

!7

及粪卟啉
!

合成的影响

"R

/

是微生物的代谢产物!也是细胞内一些合成

代谢的基质!是细胞代谢不可忽视的影响因素& 在微

生物大规模培养过程中!由于通气条件受限!有着高的

罐压和静水压!发酵基质中"R

/

的溶解度急剧升高!细

胞代谢过程中碳水化合物氧化产生的"R

/

无法及时释

放!使得培养基中的溶解 "R

/

大量累积'12(

& 尤其是呼

吸强度较大的微生物培养过程!溶解 "R

/

水平会快速

提高!对于发酵过程中菌体的生长和代谢必然会产生

重要影响'14716(

&

为了更好地考察 "R

/

对维生素 '

1/

合成过程中粪

卟啉
"

代谢的影响!我们将 60 B反应器中培养了

1/9#!菌体生长已处于稳定期% 维生素 '

1/

快速合成阶

段的发酵培养液!分别无菌取样 /G6 B分装到 4 个 6 B

的发酵罐中培养& 通过调整纯"R

/

气体与空气的混合

比例!控制四个不同的进气"R

/

浓度"0G02I%2G2/I%

3G39I和 12G34I#!继续培养 2/ 小时后测定维生素

'

1/

和粪卟啉
"

的合成速率如图 4 所示&

图 ;"不同二氧化碳浓度对合成期?@

!7

生成速率和

粪卟啉
!

生成速率的影响

#$%&;"I33)+/.23+,0H26J$2K$J)26/()402J1+/$26

0,/)23L$/,*$6@

!7

,6J+24024204(50$6

!

在前期关于"R

/

浓度对发酵过程的影响表明适当

浓度的 "R

/

的加入对维生素 '

1/

合成的关键前体
$

7

8B8的生成是非常有利的'19(

& 从维生素 '

1/

合成途径

可知'1/(

!前体物质
$

78B8的合成主要以k"8循环中的

谷氨酸和琥珀酰辅酶 8为底物!因此随着大量的前体

流向产物合成途径!以二氧化碳和三碳底物羧化生成

草酰乙酸的回补途径的增强就显得非常关键& 从实验

结果可以看出随着进气二氧化碳浓度从 0G02I上升到

3G39I时!L'

1/

的合成速率和副产物粪卟啉
"

的合成速

06
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1/

过程中粪卟啉
"

的测定及发酵调控

率呈现等比例上升的趋势& 说明维持一定的二氧化碳

浓度能明显促进其前体尿卟啉原
"

的合成速率& 在

3G34I的进气二氧化碳浓度下得到最高 L'

1/

的合成速

率 /G04 E-DB*#!随着进气中二氧化碳浓度的继续增

加!L'

1/

的合成明显受到抑制!而副产物粪卟啉
"

的合

成速率显著上升!在 12G34I的进气二氧化碳浓度下!

粪卟啉
"

的合成速率达到了 1G/4 E-DB*#!与只通空

气的正常发酵"0G2/ E-DB*##相比升高了 /GK 倍& 可

见当通气中二氧化碳浓度大于 3G34I时!由尿卟啉原

"

生成粪卟啉
"

合成的速率将逐渐高于尿卟啉原
"

合

成L'

1/

的速率!并显著抑制了 L'

1/

的生成& 因此在工

业大型发酵罐中通过控制合适的二氧化碳浓度!对促

进L'

1/

的合成和减少副产物粪卟啉
"

的积累是非常必

要的&

7&<"不同4E对?@

!7

及粪卟啉合成速率的影响

在工业L'

1/

发酵过程中!F@值对L'

1/

的合成和发

酵液颜色的变化有很大的影响!为了了解 F@值与副产

物代谢之间的关系!我们将 60B发酵罐中培养 K9# 的

培养液无菌分装到摇瓶中 "60E,D600E,#! F@值用

O&R@或 4O盐酸调节并分别维持在 6G9 H0G16%9G10

H0G12%9G9 H0G0K%5G0 H0G1/%5G6 H0G16%5GK H0G1!

/30 QDE$% 培养 29 # 后测定不同条件下粪卟啉
"

和

L'

1/

的代谢情况&

图 6 是不同 F@值条件下测定分析得到的的 L'

1/

和粪卟啉
"

生成速率& 实验结果显示 F@值对 L'

1/

和

粪卟啉
"

的生成都有非常显著的影响!当 F@值维持在

5G0 H0G1/ 的情况下!脱氮假单胞菌合成L'

1/

的速率最

图 <"不同4E对合成期?@

!7

生成速率和副产物粪

卟啉
!

生成速率的影响

#$%&<"I33)+/.23J$33)0)6/4E26/()402J1+/$26

0,/)23L$/,*$6@

!7

,6J+24024204(50$6

!

高"1GK/ E-DB*##!当 F@值降到 9G10 H0G12 或高于

5G0 H0G1/ 时!都使得L'

1/

的合成速率明显降低& 从粪

卟啉
"

的生成趋势来看!其合成速率在 F@值低于 5G0

H0G1/ 的情况下都比较低!小于 0G26 E-DB*#)然而随

着 F@值升高!粪卟啉
"

的生成速率显著增加!当 F@值

为 5GK H0G1 时!其合成速率达到了 1G91 E-DB*#!是

F@值为 5G0 H0G1/ 时的 4G6 倍以上& 因此在生产过程

中控制 F@值在 5G0 H0G1/ 对于提高L'

1/

的发酵产量%

同时降低副产物粪卟啉
"

的积累是非常有利的&

7&="工业发酵过程的优化控制

试验结果证实!在脱氮假单胞菌发酵生产 L'

1/

的

过程中!供氧水平%二氧化碳浓度%和 F@值对产物L'

1/

和副产物粪卟啉
"

的合成有着显著的影响& 因此在发

酵过程中我们通过转速和通气量的协同调整!来控制

供氧水平和尾气中二氧化碳的浓度!并通过补糖和加

碱控制将发酵过程 F@维持在 9G3 C5G/& 从图 9 中可

以看出!由于该生产菌对氧有很强的亲和力!随着发酵

过程菌体的生长和氧消耗速率的增加!在 15 C13# 溶

氧迅速降到几乎为零的水平& 并且随着转速和通气的

调整!溶氧水平几乎不再变化!这种情况下!供氧水平

的高低可以通过测得的菌体的氧消耗速率参数 R[\

来表征& 在发酵过程前期通过增大搅拌转速和降低通

气量的方式来控制 R[\在 23 H1G9 EE(,DB*# 的同

时!将尾气中二氧化碳的浓度控制在 5G/ C3G6I!在

64#进入L'

1/

快速合成期后通过转速和通气量的调整

将R[\分阶段逐级降低控制在 2/G4 H0G3 和 /4G5 H

1G2 EE(,DB* #!二氧化碳浓度稳定控制在 3G9 H

0G3I& 从试验结果证实这种控制策略能明显促进产

物L'

1/

的合成!同时有效降低了发酵过程中后期由于

供氧和搅拌转速的不匹配调整造成的过高的二氧化碳

浓度对产物L'

1/

合成的抑制和粪卟啉
"

的大量积累&

发酵培养 1K9 小时 L'

1/

发酵单位达到了 //9 H2G4 E-D

B!比对照"1K5 H2G4 E-DB#提高了 16I!同时将粪卟啉

"

的积累量由 230 H6GK E-DB降到了 19/ H2G2 E-DB!

降低了 65G4I&

:"结"论

脱氮假单胞菌发酵生产 L'

1/

过程中!副产物粪卟

啉
"

的积累对产品后提取有很大的影响!本文建立了

利用高压液相快速测定发酵液中粪卟啉
"

含量的方

法!并研究了不同供氧水平%二氧化碳浓度和 F@值对发

16
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图 ="优化的控制策略对发酵过程?@

!7

和粪卟啉
!

合成代谢的影响

#$%&="G$*)+210.)23L$/,*$6@

!7

,6J+24024204(50$6

!

H$2.56/().$.16J)0

24/$*,-+26/02-./0,/)%5 $6$6J1./0$,-3)0*)6/,/$26

S.Eg(,:$(F)$E&,l*QE*%)&)$(%"RF)$E&,!

"

#&%? +(%)Q(,""W!

#

#

酵过程中L'

1/

和杂质粪卟啉
"

合成的影响!研究结果

表明过高的供氧水平%高于 3G39I的二氧化碳浓度%以

及当 F@值高于 5G0 H0G1/ 的情况下都会加速粪卟啉

"

的合成& 在工业发酵生产中通过搅拌和通气量的合

理调控能显著提高 L'

1/

的合成速率!同时有效抑制粪

卟啉
"

的积累&
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