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(57)摘要

本发明公开了一种从发酵液中分离提取L‑

谷氨酰胺的工艺，其包括：陶滤微滤、脱色、加入

试剂I、浓缩、结晶、洗晶、干燥等步骤。其中，所述

试剂I选自3‑乙酰吡啶、(2,2,6,6‑四甲基‑4‑哌

啶基)‑1 ,3‑苯二酰胺、2,6‑二叔丁基吡啶、N‑甲

基‑N‑乙烯基乙酰胺中的至少一种。所述试剂I增

加了L‑谷氨酰胺热稳定性，耐酸碱的稳定性；杂

质不易析出，大大提高产品收率；同时试剂I的用

量为ppm级，不会残留在产品中。该工艺不使用离

子交换步骤，节省酸、碱，减少废水、废液。产品纯

度99.0％以上，且产品收率90％以上。具有良好

的工业化应用前景。
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1.一种从发酵液中分离提取L‑谷氨酰胺的工艺，其特征在于，其包括如下步骤：微滤、

脱色、加入试剂I获得混合液、浓缩、结晶；所述的试剂I选自3‑乙酰吡啶、(2,2,6,6‑四甲基‑

4‑哌啶基)‑1,3‑苯二酰胺、2,6‑二叔丁基吡啶、N‑甲基‑N‑乙烯基乙酰胺中的至少一种；所

述的试剂I在混合液中的浓度为10～1000ppm；所述加入试剂I的步骤后还调节溶液的pH至

5.2～6.0。

2.根据权利要求1所述的工艺，其特征在于，所述的试剂I在混合液中的浓度为150‑

250ppm。

3.根据权利要求1所述的工艺，其特征在于，所述微滤步骤包括：将发酵液调节pH6.5～

7.5后，经孔径0.2～0.5μm的滤膜过滤，收集滤过液。

4.根据权利要求3所述的工艺，其特征在于，所述的滤膜选自陶瓷膜、玻璃膜、聚四氟乙

烯膜、混合纤维素膜中的至少一种。

5.根据权利要求1所述的工艺，其特征在于，所述脱色步骤包括：加入滤过液质量0.02

～2wt％的脱色剂进行除杂脱色，所述脱色剂选自活性白土和/或粉末活性炭。

6.根据权利要求5所述的工艺，其特征在于，所述脱色剂加入量为滤液质量的0 .1～

0.5wt％。

7.根据权利要求1所述的工艺，其特征在于，所述浓缩步骤包括：在‑0.08～‑0.098Mpa

的真空度，且50～75℃温度下，对混合液进行减压浓缩。

8.根据权利要求1所述的工艺，其特征在于，所述结晶步骤包括：在0～25℃下，搅拌结

晶至少2h，搅拌速率50～200rpm，过滤。
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一种分离纯化谷氨酰胺的工艺方法

技术领域

[0001] 本发明涉及涉及生物化工领域，具体涉及一种谷氨酰胺分离提取的工艺方法。

背景技术

[0002] L‑谷氨酰胺(L‑glutamine,L‑Gln)是有L‑谷氨酸的 γ ‑羧基酰胺化成的一种氨基

酸，化学名2,5‑二氨基‑5‑氧代戊酸，相对分子质量146.15，分子式：C5H10N2O3，是构成蛋白

质的基本氨基酸之一。谷氨酰胺是白色斜方晶体或结晶性粉末；无臭，有微甜味，大约于185

℃熔化并分解，结晶状态下稳定，溶于水，难溶于甲醇、乙醇、丙酮和乙酸乙酯等有机溶剂。

等电点为5.65。

[0003] 谷氨酰胺除参与蛋白质合成外，其酰胺氮可作为氮源，参与核酸和糖蛋白等合成，

与组织生长和修补有密切的关系。医学研究表明，人体谷氨酰胺缺乏将引发多种疾病，谷氨

酰胺的补充对肌体各种机能有广泛而重要的影响。谷氨酰胺有多种功能，如增强免疫功能、

维护酸碱平衡、增加细胞体积、增强肌肉细胞蛋白质合成等。谷氨酰胺在医药领域的用途主

要有以下方面：(1)用于治疗运动综合征和高强度劳动或运动后的疲劳恢复；(2)重建免疫

系统(用于烧伤、艾滋病、关节炎等的治疗和康复)；(3)治疗肝脏疾病和恢复肝脏功能；(4)

减少癌症治疗中化疗和放射性治疗的副作用；(5)治疗腹部溃疡、阶段性回肠炎、过敏性肠

炎、溃疡等；(6)广泛用于维持大脑功能，治疗癫痫、帕金森综合征、肌肉萎缩和酒精中毒。

[0004] 目前，谷氨酰胺的生产工艺主要有三种，即化学合成法、发酵法和酶转化法。其中

发酵法是现今工业生产谷氨酰胺的主要方法。离子交换法是分离提纯采用的主要方法。因

为发酵液中存在着菌体、谷氨酸、蛋白质、糖类、无机盐等杂质，故通常是先对发酵液进行预

处理(过滤、离心等)，调节pH值，通过阴阳离子交换树脂柱进行分离，再对流出液进行浓缩

结晶得到谷氨酰胺晶体。但采用离子交换方法树脂用量大，酸碱消耗多，并且L‑谷氨酰胺遇

热以及酸碱不稳定。在强酸性条件下会分解产生谷氨酸，收率会大大降低。此外，离子交换

法酸碱废液容易造成环境污染。因此研究者在预处理方面提出了超滤、絮凝、电渗析等方法

及其组合形式。除了用离子交换的方法，采用纳滤膜进行分离是目前研究的热点。主要是利

用筛分效应以及离子与荷电膜之间的Donnan效应。纳滤膜法没有酸碱废水，但其成本相对

较高，而且鉴于技术问题在其放大上有一定的困难。因此，本领域亟需一种新的技术解决L‑

谷氨酰胺提取工艺中的问题。

发明内容

[0005] 针对现有技术中的不足之处，本发明提供一种从发酵液中分离提取L‑谷氨酰胺的

工艺方法。该方法不使用离子交换步骤，节省酸、碱；大幅度减少了废水、废液的排放。在分

离过程中，加入特定试剂，使得L‑谷氨酰胺稳定性增高，提高产品收率。

[0006] 本发明提供了一种从发酵液中分离提取L‑谷氨酰胺的工艺，其包括：微滤、脱色、

加入试剂I获得混合液；浓缩、结晶、洗晶、干燥等步骤。所述的试剂I选自3‑乙酰吡啶、(2,2,

6,6‑四甲基‑4‑哌啶基)‑1,3‑苯二酰胺、2,6‑二叔丁基吡啶、N‑甲基‑N‑乙烯基乙酰胺中的
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至少一种。

[0007] 进一步地，所述的试剂I在混合液中的浓度为10～1000ppm；更优选的，所述的试剂

I在混合液中的浓度为150‑250ppm。进一步地，所述加入试剂I的步骤后还调节溶液的pH至

5.2～6.0；更为优选的pH为5.65。所述调节pH的酸选用盐酸、磷酸、硫酸或硝酸，优选用盐酸

或硫酸，最优选用盐酸。

[0008] 进一步地，所述微滤步骤包括：调节pH6.5～7.5后的发酵液经滤膜过滤，收集滤过

液。

[0009] 进一步地，所述微滤步骤中，使用孔径0.2～0.5μm的滤膜对发酵液进行过滤，优选

的滤膜选自陶瓷膜、玻璃膜、聚四氟乙烯膜、混合纤维素膜中的至少一种；最优选的孔径是

0.3μm～0.45μm。
[0010] 进一步地，所述微滤步骤的温度为15～30℃，压力为1.5～2.0MPa。

[0011] 进一步地，所述脱色步骤包括：加入滤过液质量0.02～2wt％的脱色剂进行除杂脱

色，所述脱色剂选自活性白土、粉末活性炭中的至少一种；更优选的，所述脱色剂加入量为

滤液质量的0.1～0.5wt％。

[0012] 进一步地，所述减压浓缩步骤包括：在‑0.08～‑0.098Mpa的真空度，且50～75℃温

度下，对混合液进行减压浓缩，按照浓缩后液体中的固含量计算，浓缩至浓缩液质量为固含

量的2.25倍～3.5倍。

[0013] 进一步地，所述结晶步骤包括：在0～25℃下，搅拌结晶至少2h，搅拌速率50～

200rpm，过滤；最优选3～5℃，搅拌结晶至少2h，搅拌速率100～150rpm。

[0014] 进一步地，所述洗晶步骤包括：将过滤后的晶体，加入1～4倍重量的40％～95％乙

醇，搅拌洗晶至少20min，过滤；最优选2倍晶体重量的95％乙醇滤。

[0015] 进一步地，所述真空干燥步骤包括：在‑0 .08～‑0 .098Mpa的真空度下干燥，得到

99.0％以上纯度的L‑谷氨酰胺。

[0016] 与现有技术相比，本发明具有如下有益效果：

[0017] 本申请的技术方案是在浓缩结晶时加入试剂I，增加了L‑谷氨酰胺热稳定性，耐酸

碱的稳定性；L‑谷氨酰胺发酵液中的谷氨酸杂质不易析出，相比之下浓缩更易分离得到L‑

谷氨酰胺，大大提高产品收率；同时避免了在浓缩结晶过程中，调pH过程等影响L‑谷氨酰胺

的收率；且试剂I的用量为ppm级，在最后洗晶工艺中，可以被乙醇直接洗涤干净，不会残留

在产品中。本发明提供的工艺不使用离子交换步骤，节省酸、碱，大幅度减少了废水、废液的

排放。最后产品品质高，纯度98.0％以上，且产品收率90％以上。

具体实施方式

[0018] 下面结合实施例对本发明作进一步说明，但应当理解本发明的保护范围并不受实

施例的限制。本发明中，除非另有其他明确说明，否则百分比、百分含量均以质量计。如无特

殊说明，所使用的实验方法均为常规方法，所用材料、试剂等均可从商业途径购买。

[0019] 实施例1

[0020] 取L‑谷氨酰胺发酵液1L，L‑谷氨酰胺含量60.3g。经孔径0.3μm的陶瓷膜对发酵液

进行过滤，系统的温度为25℃，压力为1 .5MPa。微滤清液加入0 .5％的活性炭，搅拌脱色

30min，过滤。脱色液中，加入200ppm的3‑乙酰基吡啶，常温搅拌30min，混匀。盐酸调节pH至
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5.65，在‑0.098Mpa的真空度，且75℃温度下减压浓缩至脱色液固含量的2.5倍。收集浓缩

液，在4℃下，搅拌结晶，搅拌速率100rpm；过滤，过滤晶体加入2倍95％乙醇洗晶30min，过

滤，真空干燥最终获得L‑谷氨酰胺55.8g，收率92.0％，纯度99.7％。

[0021] 实施例2

[0022] 取L‑谷氨酰胺发酵液1L，L‑谷氨酰胺含量60.3g。经孔径0.3μm的陶瓷膜对发酵液

进行过滤，系统的温度为25℃，压力为1 .5MPa。微滤清液加入0 .5％的活性炭，搅拌脱色

30min，过滤。脱色液中，加入100ppm的3‑乙酰基吡啶，常温搅拌30min，混匀。盐酸调节pH至

5.65，在‑0.098Mpa的真空度，且75℃温度下减压浓缩至脱色液固含量的2.5倍。收集浓缩

液，在4℃下，搅拌结晶，搅拌速率100rpm；过滤，过滤晶体加入2倍95％乙醇洗晶30min，过

滤，真空干燥最终获得L‑谷氨酰胺50.5g，收率82.1％，纯度98.1％。

[0023] 实施例3

[0024] 取L‑谷氨酰胺发酵液1L，L‑谷氨酰胺含量60.3g。经孔径0.3μm的陶瓷膜对发酵液

进行过滤，系统的温度为25℃，压力为1 .5MPa。微滤清液加入0 .5％的活性炭，搅拌脱色

30min，过滤。脱色液中，加入500ppm的3‑乙酰基吡啶，常温搅拌30min，混匀。盐酸调节pH至

5.65，在‑0.098Mpa的真空度，且75℃温度下减压浓缩至脱色液固含量的2.5倍。收集浓缩

液，在4℃下，搅拌结晶，搅拌速率100rpm；过滤，过滤晶体加入2倍95％乙醇洗晶30min，过

滤，真空干燥最终获得L‑谷氨酰胺54.0g，收率89.0％，纯度99.4％。

[0025] 实施例4

[0026] 取L‑谷氨酰胺发酵液1L，L‑谷氨酰胺含量60.3g。经孔径0.3μm的陶瓷膜对发酵液

进行过滤，系统的温度为25℃，压力为1 .5MPa。微滤清液加入0 .5％的活性炭，搅拌脱色

30min，过滤。脱色液中，加入200ppm的3‑乙酰基吡啶，常温搅拌30min，混匀。盐酸调节pH至

5.65，在‑0.098Mpa的真空度，且75℃温度下减压浓缩至脱色液固含量的2.5倍。收集浓缩

液，在4℃下，搅拌结晶，搅拌速率100rpm；过滤，过滤晶体加入2倍40％乙醇洗晶30min，过

滤，真空干燥最终获得L‑谷氨酰胺51g，收率94.1％，纯度99.4％。

[0027] 对比例1

[0028] 专利CN106434781B实施例工艺路线：发酵液–微滤–絮凝–等电点沉降–再次絮凝–

清液浓缩，等电点结晶；结果：收率88.6％，纯度99.1％。

[0029] 专利CN104745666  B实施例工艺路线：发酵液–微滤–一次结晶–复溶、强酸阳离子

交换、弱碱阴离子交换、弱酸阳离子交换‑活性炭脱色‑单效低温浓缩‑5℃结晶10h；结果：收

率67％，纯度98％。

[0030] 专利CN102924321B实施例工艺路线：发酵液–微滤–浓缩、7℃结晶10h‑0.5倍水洗–

复溶、阳、阴离子交换–纳滤–脱色–二次结晶10℃、10h结果：收率64％，纯度99.1％。

[0031] 对比例2

[0032] 取三组L‑谷氨酰胺发酵液作平行实验，各组均为1L，且L‑谷氨酰胺含量分别为

61.7g、63.1g、60.3g。分别经孔径0.3μm的陶瓷膜对发酵液进行过滤，系统的温度为25℃，压

力为1.5MPa。微滤清液加入0.5％的活性炭，搅拌脱色30min，过滤。三组脱色液中，均不加入

试剂I。常温搅拌30min，混匀。盐酸调节pH至5.65，在‑0.098Mpa的真空度，且75℃温度下减

压浓缩至脱色液固含量的2.5倍。收集浓缩液，在4℃下，分别搅拌结晶，搅拌速率100rpm；分

别过滤，过滤晶体加入2倍95％乙醇洗晶30min，过滤，真空干燥最终获得L‑谷氨酰胺，分别
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称量后计算收率，收率分别为68 .2％、65 .9％、67 .7％，经检测，纯度分别为93％，95％，

97.0％。

[0033] 以上所述，仅为本发明较佳的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，

本领域的技术人员在本发明披露的技术范围内，可轻易想到的变化或替换，都应涵盖在本

发明的保护范围之内。因此，本发明的保护范围应该以权利要求书的保护范围为准。

说　明　书 4/4 页

6

CN 113968794 B

6


	BIB
	BIB00001

	CLA
	CLA00002

	DES
	DES00003
	DES00004
	DES00005
	DES00006


