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摘要%维生素
-

生产的前体
);<=6

是巨大芽孢杆菌和普通生酮古龙酸菌混合发酵的产物&利用先前建立的
);

<=6

混菌发酵动力学模型对背景厂
#*

个批次的实测数据进行分析"结果表明该模型能够很好地符合工业生产

的实际情况&在模型参数灵敏度分析的基础上固定了部分模型参数"并选取具有代表性的
,

个罐批 !劣等'普

通'优势$"利用移动数据窗口技术和滚动参数辨识方法成功地进行了
);<=6

浓度和底物浓度的超前
">

和
#>

拟在线预报"预报误差均在
:?

以内&同时还比较了固定长度时间窗口和变长度时间窗口的预报结果"并根据现

场实际数据特点分析了二者的优劣&

关键词%

);<=6

#动力学模型#移动数据窗口#滚动参数辨识#产物浓度预报
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两步发酵法生产维生素
-

前体
);<=6

的第二

步是利用酮古龙酸菌 !

!")'

6

90'/353

6

"/39-A90G

6

%("

"俗 称 小 菌$和 巨 大 芽 孢 杆 菌 !

F%53009,

-"

6

%)"(39-

"俗称大菌$混菌发酵由
H;

山梨糖转

化而来*

+

+

&混菌发酵由于不同菌种生长条件的差异

和复杂的相互作用方式"使得该过程难以预测与

控制*

)

+

&

发酵过程关键状态变量预报可以采用数据驱动

的预报方法*

,;"

+

"如主元回归*

:

+

'偏最小二乘回

归*

!

+

'人工神经网络*

C

+

'关键核网络*

#

+等&对
);

<=6

混菌发酵"

-2B

等*

@

+提出了基于支持向量机

的产量预报方法"但基于机理模型的状态预报研究

报道较少*

+

"

+*

+

&本文利用先前构建的动力学模型"

对实际工业罐批进行拟在线仿真"实现了较高精度

的
);<=6

产物浓度和底物浓度超前预报&

+

!

);<=6

混菌发酵的机理模型

通过前人的实验研究了解到%

);<=6

发酵体

系中小菌是产酸菌"大菌是伴生菌*

+

+

#小菌产酸是

一种典型的酶促反应过程"小菌具有
);<=6

生产

的全部酶系*

+

+

#大菌并不能利用山梨糖"仅能利用

玉米浆中的碳源生长*

++

+

#大菌活菌代谢物'芽胞

生成和自溶释放物质都对小菌的生长有益*

+);+,

+

&

经过深入研究"可将大'小菌的耦合关系归纳

如下%

"

大菌通过群体感应*

+"

+感知小菌存在"调

整自身生长#

#

大菌活菌及自溶释放物质弥补小菌

代谢缺陷"促进小菌生长#

$

小菌释放溶菌酶*

+:

+

促使大菌自溶以利于自身生长#

%

大菌自溶释放蛋

白酶类物质*

+!

+提高小菌的
0\]

*

+C

+比活性&

本文不考虑发酵体系的分布特性"根据物料守

恒原理'生化反应动力学和大菌'小菌之间的耦合

机理"构造了
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混菌发酵动力学模型 *包

括%大菌生长模型 !

+

$"大菌死亡自溶模型 !

)

$"

小菌生长模型 !

,

$"产物生成模型 !

"

$"底物消耗

模型 !

:

$"物料衡算方程 !

!
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该模型为微分方程组"只需确定其模型参数和

初态"即可用数值计算的方法来求解*

+#;+@

+

&

)

!

模型验证及参数敏感度分析

大'小菌经过若干次放大培养后接种到发酵罐

中混合发酵&背景厂利用
)**N

, 气升式生物反应

器补料
;

分批发酵生产
);<=6

&为避免底物抑制初

始糖浓一般较低"在发酵进行到
)*>

左右会进行

一次性补糖&

本文对从现场获得
)*++

&

)*+)

年间
#*

个批次

的离'在线数据进行仿真"其中
)*

个批次为效益

较差的罐批"

"*

个为普通罐批"另外
)*

个为较好

的罐批&在线数据包括%发酵罐液位高度"累计补

料体积#离线数据包括%底物 !

H;

山梨糖$浓度和

产物 !

);<=6

$浓度"其中底物浓度只测开始和

终点的几个数据"当残糖低于
+?

开始停罐&令蒸

发系数
$

为
*'**+H

,

>

F+

"利用以上模型对
#*

个

批次的数据进行参数辨识"各参数的均值和相对

方差见表
+

&图
+

展示了其中一个批次的拟合

情况&

+"

个模型参数可分为敏感参数和非敏感参数

两类%敏感参数可设为定值"非敏感参数必须在线

辨识&如此不仅可以简化模型结构'加快计算速

度"也可以提高辨识结果的稳定性和准确性&本文
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图
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模型仿真结果与测量值的比较
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作为非敏

感参数"令各自取其均值"如此辨识参数可减少近

一半&

,

!

产物浓度预报方法

发酵过程关键变量 !如产物浓度'底物浓度

等$反映了过程所处状态"是进行补料'供氧等动

态控制和优化操作的重要依据*

@

+

&但在实际生产中

这些变量通常难以在线测量"离线分析也难以满足

发酵过程的实时优化和控制需要&在线软测量与软

预报技术是一种可行的方案&

假设
9

为发酵过程的控制输入"

1

为可测扰

动"

#

为发酵过程可测输出变量"

S

为发酵过程的

状态变量集"

S

$为可能有的离线分析变量或者在

线测量变量"关键状态变量
S

的在线预测就是根

据可测数据得到变量
S

的最优估计
S

`

"即
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$

在预估模型中还采用了移动数据窗口技术和滚

动参数辨识技术*

)*

+

&移动数据窗口技术指通过时

间段 -数据窗口.的移动"来跟随系统特性的变

化&滚动参数辨识技术指每次移动数据窗口时都要

对模型参数进行辨识"以跟随系统的时变特性&移

动数据窗口技术和滚动参数辨识技术的结合可以很

好地进行关键变量的预报&

实际计算机控制中应用到的过程数据都是时间

的序列"数据窗口是指过程中有效的输入'输出数

据序列段的时间范围&移动数据窗口技术通过输入

时间窗口来获取输入数据序列"再通过输出窗口预

测未来时刻过程变量的取值"两个窗口按一定的步

调沿时间轴移动"形成相应的输入输出向量对便能

跟随过程对象特性随时间的变化&

由于发酵初始数据积累有限"而且实际工艺需

求是在发酵的中后期要判断是否要进行补料"同时

补料的时间段和多少是优化的目标对象"因此更关

注中后期关键变量的预报&预报软件的流程如下%

待发酵进行了
)*>

时"准备好数据窗口并确定初

态"然后启动参数辨识模块&根据参数辨识结果进

行模型计算"获得超前
">

和
#>

的状态预报结果

同时更新数据窗口初态&每
">

更新数据窗口"如

此滚动进行直到发酵结束&

"

!

仿真结果

本文选取
,

个典型 !劣势批次'普通批次'优

势批次$批次进行拟在线产物浓度预报"这
,

个批

次的批号分别为
,@@

"

"#@

和
:*"

&

由于离线分析数据 !间隔为
">

$"因此本文

设计了两种数据窗口进行预报%一种为固定窗口长

度的移动数据窗口 !左侧图$"一种为将既有数据

尽限利用的变长度时间窗口 !右侧图$&两种数据

窗口对
,

个罐批的预报结果对比见图
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为比较两种方案的性能"可定义预报误差
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定长数据窗口能更好地反映过程的时变特性"但由

于一些关键变量并不实时测量"而且测量间隔过

长"

)*>

内的实测数据有限"从而导致其性能反

而不如后者&变长数据窗口将已知数据都囊括进

来"能够反映发酵开始以来的总体参数水平"其预

报值则体现了这一水平的延续趋势&

文献 *

@

+采用支持向量机方法对
);<=6

浓

度进行的提前
#>

预报精度可达
+'C+?

&

)'#:?

&

本文基于机理模型的预报精度与之相当"但预报方

法结构简单"在遇到工艺调整时 !如%补料时间'

补料量和浓度等$仍可以获得较好的预报结果&产

物浓度预报可以用于异常批次的早发现以及指导补

料策略 !补料时机的选取'补料量以及补料方式

等$"从而达到提高产率'降低单耗的目的&

符
!

号
!

说
!

明

!!

M

T

)))碱液流加速率"

H

,

>

F+

M

_

)))采样放料速率"

H

,

>

F+

M

0

)))

H;

山梨糖流加速率"

H

,

>

F+

!

5

)))大菌自溶的米氏常数"

7

,

H

F+

!

L

)))辅酶对
0\]

的促进系数"

H

,

7

F+

!

4

)))产物形成的米氏常数"

7

,

H

F+

!

W

)))群体感应阈值浓度"

7

,

H

F+

-

)

)))小菌的维持系数"

>

F+

4

)))产物浓度"

7

,

H

F+

+

)))发酵液中底物浓度"

7

,

H

F+

+

Z

)))补料料液中底物浓度"

7

,

H

F+

@

5

)))大菌自溶速度系数"

>

F+

@

4

)))产物形成速度系数"

H

,!

7

,

>

$

F+

I

)))发酵液体积"

H

H

5

)))大菌自溶累积浓度"

7

,

H

F+

H

+

)))大菌浓度"

7

,

H

F+

H

)

)))小菌浓度"

7

,

H

F+

H

)N

)))小菌的最大浓度"

7

,

H

F+

N

4

(

+

)))产物对基质的得率系数"

7

,

7

F+

N

H

)

(

+

)))小菌对基质的得率系数"

7

,

7

F+

"

"

#

)))大菌及其自溶物对小菌的促进作用

$

)))发酵液蒸发系数"

H

,!

H

,

>

$

F+

!

+N5Q

)))大菌最大比生长速率"

>

F+

!

)*

)))大菌单独培养的比生长速率"

>

F+

N):)-)74)1

*

+

+

!

cGB\%4

7

U>B

!魏东芝$"

X254 cGBR54

7

!袁渭康$"

XB4

=254

7

&B4

!尹 光 琳$"

X254 d>%4

7O

B

!袁 中 一$"

->G4

VB4>G4

7

!陈敏恒$

^092J

O

%4RB4G9BIN%JG&%LMB95NB4-

9S%;89G

K

LG3NG4959B%4

K

3%IG88

*

1

+

^.=3/",">'9(/%0'

*

F3')"5=/'0'

6#

!生物工程学报$!

+@@)

"

P

%

)CC;)#)

*

)

+

!

e2XB4

7

Q254

!徐颖宣$"

e2/34B

!徐尔尼$"

[G4

7

(5BQB54

!冯 乃 宪$"

eB4

7

[G4

7

!幸 峰$

^ZG8G53I>

K

3%

7

3G88%4

5

KK

&BI59B%4%L NBI3%PB5& NBQGJLG3NG4959B%4

*

1

+

^.=3/%

F("W3/

6

!中国酿造$"

)**#

"

Q

%

+;"

*

,

+

!

\G6

"

6JB&8%41

"

Z2PG48V'0%L98G48%38JGMG&%

K

NG49L%3

%4;&B4GPB%3G5I9%38959GG89BN59B%4

*

1

+

^.'-

;

9)"(,%/1

.="-35%08/

6

3/""(3/

6

"

)***

"

!Q

!

)

$%

+*@@;++*,

*

"

+

!

<5J&GIE

"

=5P3

O

8T

"

09354J90'\595;J3BMG48%L98G48%38B4

,

XPQR

,

化
!

工
!

学
!

报
! !

第
!"

卷
!



9>G

K

3%IG88 B4J2893

O

*

1

+

^.'-

;

9)"(, %/1 .="-35%0

8/

6

3/""(3/

6

"

)**@

"

RR

%

C:@;#+"

*

:

+

!

d>5%X ]'6 8%L98G48%3P58GJ%4%39>%

7

%45&4%4&B4G53

K

3B4IB

K

5& I%N

K

%4G49 545&

O

8B8

*

1

+

^ :"A"0'

;

-"/), 3/

.="-35%08/

6

3/""(3/

6

%/173/"(%04('5",,3/

6

"

)**:

"

CR

%

),,;)")

*

!

+

!

d5N

K

3%

7

45/

"

T53%&%V

"

0GP%3

7

\/'/89BN59B4

7K

3%J2I9

I%N

K

%8B9B%4

K

3%LB&G8B4P59I>JB89B&&59B%4A3%

K

539B5&&G589

8

W

253G83G

7

3G88B%4

*

1

+

^.'/)('08/

6

3/""(3/

6

4(%5)35"

"

)**"

"

C!

!

C

$%

@+C;@)@

*

C

+

!

02]T

"

[54HD

"

0I>&2

K

1Z'V%4B9%3B4

7

9>G

K

3%IG88%L

I23B4

7

%LG

K

%Q

O

(

7

35

K

>B9GLBPG3I%N

K

%8B9G8SB9>53GI233G49

4G235& 4G9S%3R 58 5 8%L9 8G48%3

*

1

+

^8/

6

3/""(3/

6

<

;;

035%)3'/,'

*

<()3

*

353%02/)"003

6

"/5"

"

+@@#

"

CC

!

)

$%

)@,;,*!

*

#

+

!

HB2XB

!刘毅$"

c54

7

]5B

W

B4

7

!王海清$"

HBEB4

7

!李

平$

^<G

O

RG34G&4G9S%3R 54JB985

KK

&BI59B%49% %4&B4G

N%JG&B4

7

L%3 LG3NG4959B%4

K

3%IG88

*

1

+

^>'9(/%0 '

*

.="-35%02/19,)(

#

%/18/

6

3/""(3/

6

!

.=3/%

$!化工学报$"

)**#

"

ST

!

:

$%

++@";++@@

*

@

+

!

-2BHGB

"

eBGEB4

7

"

024124SGB

"

X2D%4

7

"

X2541B4

7W

B'

\595;J3BMG4

K

3GJBI9B%4%L9>G

K

3%J2I9L%3N59B%4B4B4J2893B5&

);RG9%;H;

7

2&%4BI5IBJLG3NG4959B%4

*

1

+

^.'-

;

9)"(,%/1

.="-35%08/

6

3/""(3/

6

"

)*+)

"

RU

%

,#!;,@+

*

+*

+

!

HBfB54

7

!李强$"

-5%d>2

/

54

!曹竹安$

^<B4G9BI8892J

O

%L

K

3%J2IB4

7

);RG9%;H;

7

2&%4BI5IBJB4 NBQGJLG3NG4959B%4

!

'

$%

645&

O

UGLG3NG4959B%4

K

3%IG88P

O

RB4G9BI N%JG&

((

E3%IGGJB4

7

8%L9>G@9>(59B%45&-%4LG3G4IG%LTB%I>GNBI5&

/4

7

B4GG3B4

7

*

-

+

^TGB

A

B4

7

%

->GNBI5&.4J2893

O

E3G88

"

)***

%

+!C;+C+

*

++

+

!

->G4<G

A

BG

!陈 克 杰$"

d>%21B4

7

SG4

!周 景 文$"

HB2

HBNB4

7

!刘立明$"

HB21BG

!刘杰$"

\2=2%I>G4

7

!堵国

成$"

->G41B54

!陈坚$

^/4>54IB4

7

);RG9%;H;

7

2&%4BI5IBJ

K

3%J2I9B%4 24JG3>

OK

G3%8N%9BI893G88P

O

5JJB4

7

82I3%8G

*

1

+

^.=3/",">'9(/%0'

*

F3')"5=/'0'

6#

!生物工程学报$"

)*+*

"

!U

%

+:*C;+:+,

*

+)

+

!

Hg0>2QB5

!吕淑霞$"

[G4

7

0>2

!冯树$"

d>54

7

d>%4

7

UG

!张忠泽$"

HB2X54

7

!刘阳$"

eBGd>54S2

!谢占武$"

64

]5B

O

B4

7

!安海英$

^D>GGLLGI9%LF%53009,-"

6

%)"(39-B4

MB95NB4-9S%;89G

K

LG3NG4959B%4

*

1

+

^735('&3'0'

6#

.=3/%

!微生物学通报$"

)**+

"

S

%

+*;+,

*

+,

+

!

=5NG3V

"

095NNG40'F%53009,-"

6

%)"(39-

)

545&9G3459BMG

GQ

K

3G88B%48

O

89GN

*

1

+

^>'9(/%0'

*

F3')"5=/'0'

6#

"

)**C

"

CRC

%

))*

*

+"

+

!

c59G38- V

"

T588&G3T H'f2%32N 8G48B4

7

%

IG&&9%IG&&

I%NN24BI59B%4B4P5I9G3B5

*

1

+

^<//9%0Y"A3"W'

*

."00%/1

:"A"0'

;

-"/)%0F3'0'

6#

"

)**:

"

!C

%

,+@;,"!

*

+:

+

!

d>54

7

1B4

7

"

HB21BG

"

0>Bd>%4

7K

B4

7

"

HB2HBNB4

7

"

->G4

1B54'V54B

K

2&59B%4%LF'-"

6

%)"(39-

7

3%S9>L%3GLLBIBG49);

<H=

K

3%J2I9B%4P

O

!'A90

6

%("

*

1

+

^4('5",,F3'5="-3,)(

#

"

)*+*

"

QS

%

!*);!*!

*

+!

+

!

H20>2

A

254

"

c54

7

124

"

X5%1B54NB4

7

"

X2 dG4

7

&B54

7

'

092J

O

%49>GGLLGI9%LN2959GJF%53009,-"

6

%)"(39-B49S%;

895

7

GLG3NG4959B%4%LMB95NB4-

*

1

+

^40%,-%+53"/5"%/1

?"5=/'0'

6#

"

)**,

"

S

%

)*++;)*+!

*

+C

+

!

]%8>B4%D

"

02

7

B85S5D

"

D5U%GV

"

0>B4

A

%>V

"

[2

A

BS535

6'VG95P%&BI

K

59>S5

O

L%3);RG9%;H;

7

2&%4BI5IBJL%3N59B%4B4

Z095'/'&%5)"( -"0%/'

6

"/9, .[_,)@,

*

1

+

^<

6

(3590)9(%0

%/1F3'0'

6

35%0.="-3,)(

#

"

+@@*

"

SQ

%

+)++;+)+#

*

+#

+

!

d>%2X2

K

B4

7

!周玉平$"

d>%21BG

!周杰$

^63GMBGS%4

N%JG&8%LNBI3%%3

7

54B8N I%49B42%28LG3NG4959B%454JB98

5

KK

B&I59B%4

*

1

+

^735('&3'0'

6#

.=3/%

!微生物学通报$"

)*+*

"

RV

!

)

$%

)!@;)C,

*

+@

+

!

64J3G8 V T

"

E535

7

=

"

/&458>5BG 00/]'(%4;&B4G53

I>535I9G3B89BI8 %L 5 NGNP354G LG3NG49%3 L%3 G9>54%&

K

3%J2I9B%454J9>GB3BN

K

&BI59B%48

*

1

+

^['/03/"%(</%0

#

,3,

"

)**!

"

V

!

,

$%

",);":C

*

)*

+

!

X2541B4

7W

B

"

$543%&&G

7

>GNE6'Z%&&B4

7

&G534B4

7

;

K

3GJBI9B%4

%L

K

3%J2I9L%3N59B%4B4 PB%

K

3%IG88G8

*

1

+

^>'9(/%0'

*

F3')"5=/'0'

6#

"

+@@@

"

UT

%

"C;!)

,

\PQR

,

!

第
#

期
! !

丰强强等%基于机理模型的
);<=6

混菌发酵过程关键状态变量预报


