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氨基酸发酵微机控制系统

范茂兴 潘 丰 盛炳乾 孙星海

( 自动化系 )

摘要 对苏氛酸和异亮氛酸发酵进行 了分析
,

建立 了其发 酵过程的数学模型
,

并 用

S T D 工业控制计算机组成发酵过程微机控制 来统对发酵进行 了优化控制
,

缩短 了

发酵时问
、

提高了产率
。
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0 引 言

目前
,

大部分氨基酸都可用发酵法或酶法生产
。

为了大幅度提高发酵生产效率
,

提高产

品质量
,

稳定生产工艺
,

提高产率和得率
,

国内外一些发酵生产厂家的生产控制逐渐从单一

的常规仪表闭环控制 向复合多回路控制转化
。

随着 S T D 总线和 P C 总线工业控制计算机的

使用
,

各种规模的发酵过程微机控制系统逐步得到了广泛应用
。

在氨基酸发酵生产中
,

最早生产的是谷氨酸
。

对谷氨酸生产的计算机控制和数学模型的

研究 已取得了很大进展
〔 , 〕但发酵法生产苏氨酸和异亮氨酸是近几年才开始的

,

优化控制和

数学模型的研究尚处于起步阶段
,

有关报道甚少
。

苏氨酸和异亮氨酸发酵是复杂的生化反应过程
。

影响菌体生长的因素有基质和营养物

的组分及浓度
、

温度
、

p H
、

溶解氧等
。

影响产物形成的因素有基质和菌体浓度
、

产物及副产物

的浓度
、

关键中间产物的浓度
、

菌体的质量
、

温度
、

p H
、

溶解氧等川
,

这些因素互相关联
,

且 因

属于间歇发酵
,

除了发酵过程状态变量 (菌体浓度
、

基质浓度
、

产物浓度 ) 随时间变化外
,

环境

变量也在变化
,

对微生物的分解代谢和合成代谢有很大影响
,

所以需进行在线控制
。

但是
,

目

前发酵过程状态变量的直接测量大部分只能用离线采样分析的方法
,

严重影响在线控制方

案的实施
。

如 p H
、

溶解氧等传感器还不能完全满足工业生产的要求
,

还缺少基质
、

产物
、

菌体

浓度等在线快速测量传感器
。

因此需分析发酵机理
,

建立合适的数学模型
,

用间接测量方法

及估计
。

理论预测发酵过程状态参数
,

为优化控制提供依据
。

作者对发酵的优化控制和建模进行了初步研究
。

采用康拓公司的 S T D 总线工业控制计

算机组成氨基酸发酵微机控制系统
,

对影响发酵过程的温度
、

压力
、

流量
、

p H 值等进行优化
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控制
,

使苏氨酸
、

异亮氨酸发酵生产过程始终处于工艺所需的最佳状态下
,

从而使生产稳定
,

产酸率提高
,

发酵时间缩短
,

能耗降低
。

系统运行证明
,

比常规人工操作在每罐发酵时间缩短 20 %的情况下产酸率提高超过

1 0%
.

1 氨基酸发酵过程的数学模型

苏氨酸和异亮氨酸都是兼性好氧发酵 s[]
,

是间歇发酸过程
。

将碳源
、

氮源
、

无机盐等加入

发酸罐内
,

接入一定数量的菌种
,

在一定条件下
,

不断消耗基质而产生苏氨酸 (或异亮氨酸 )
。

按 G ad
e n
的分类

,

苏氨酸和异亮氨酸发酵都属于第二类型
,

整个 发酵过程分为菌体生长和

产物积累两个阶段
。

发酵的前期主要是生长菌体
,

不产酸或极少产酸
,

而后期菌体的生长与

死亡则达到动态平衡
,

主要是产酸
。

L l 菌体增殖的动态方程
1 9 4 2 年 M o n

od 根据菌体的生长速度与限制性基质浓度有关的事实
,

提出了菌体增殖

的 M o n o d 模型
,

即
:

d x

丽 一 脚一
( 1 )

产 ~ 八ax 天不飞

式中

产

—
比生长速率

产~
二

—
最大比生长速率

K

—
常数

`

—
限制性基质浓度

x

—
菌体浓度

但是该模型不能描述菌体增殖的饱和期
。

参照人口
、

生物正常增殖的动态方程和谷氨酸发酵

菌体增长模型
,

苏氨酸和异亮氨酸发酵的菌体增殖可以用下式描述
:

d x {
_

x \ 〔
2 ]

了 一 产m x } 1 一 丁 l
u i \ 工 m ,

( 2 )

式中 尸 m 、
x m

为常数
。

该模型描述菌体增长的动态情况有 良好的效果
。

1
.

2 基质消耗方程

苏氨酸和异亮氨酸发酵是以糖为基质的发酵过程
,

它的碳和能源都来自同样的基质
,

基

质消耗可由以下方程表示

全 _ 一 生
.

全 _ 土
.

些 _ 。
. 二 l[]

d t y ( ; d t Y M d t ”
-

一
( 3 )

式中

P

— 苏氨酸 (或异亮氨酸 ) 浓度

Y 。

— 糖消耗对菌体的理论得率

Y M

— 糖消耗对产物的理论得率
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m

— 菌体碳源的维持常数

在发酵前期主要是菌体生长
,

不产或极少产酸
,

( 3) 式可简化为

d s 1 d x

而 - 一 不
’

丽 一 m x ( 4 )

而后期
,

主要是产酸
,

( 3) 式又可简化为

业 一 爪二

八 t ( 5 )上汽
一一一

ds一dt

1
.

3 产物苏氨酸 (或异亮氨酸 ) 的生成方程

根据 G a d e n
酶反应动力学可知

些 - 一鱼二一
. , _ 。

d t k m
+ s 一 -

d x [ ’ 〕

d t
( 6 )

式中
a 、

b
、

k m

为常数
。

由于在苏氨酸或异亮氨酸生成期
,

菌体

的繁殖与衰亡基本上处于平衡状态
,

这 时

一一
dx一dt

(犷àS
户

d
护
减

则有

b s

k m
+ s

( 7 )一一
dP一dt

图 l 模型仿真曲线

实测结果

— 仿真结果

( 2 )
、

( 3) 和 ( 6) 式组成苏氨酸 (或异亮氨

酸 )发酵过程的状态模型
。

计算机仿真结果

表明
,

该模型仿真曲线与实际测量数据拟合

得很好
。

如图 1 所示
。

2 发酵过程计算机控制

苏氨酸和异亮氨酸发酵过程控制包括稳定操作条件和优化产率
、

得率指标
,

前者可通过

常规调节回路来实现
,

而系统的优化控制则需根据过程的数学模型
,

对温度
、

p H
、

溶解氧浓

度
、

进料流量等进行寻优计算
,

以确定这些控制变量的最优时间序列
。

用工业控制计算机进行发酵过程 自动控制可实现下列功能
。

2
.

1 数据采集和处理

对可在线测量参数 (罐温
、

罐压
、

进气流量
、

p H 值
、

溶解氧浓度
、

出 口气体中氧和二氧化

碳浓度等 )进行采样
、

数字滤波
,

并综合出对生产有用的二次数据
,

如摄氧量
、

呼吸嫡
、

氧的体

积传递系数等
。

根据累积数据显示
、

打印发酵数据报表
、

曲线等
。

2
.

2 计算机顺序控制

按逻辑功能完成发酵过程灭菌
、

接种培养
、

进出料等相应阀门的开
、

关
,

搅拌电机的启停

等操作
,

使之既安全又减低劳动强度
,

从而提高运行可靠性
。

.2
.

3 直接数字控制和设定值控制

对温度
、

压力
、

进气流量
、

p H 值
、

进料流量等参数可很方便地实现各种反馈控制 ( PI D 控
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制
、

串接控制
、

IP D 参数 自整定控制
、

自适应控制等 )
,

并根据优化操作要求去改变设定值
。

.2 4 实时状态估计

苏氨酸和异亮氨酸发酵中状态变量如菌体浓度
、

产物浓度 (苏氨酸或异亮氨酸浓度 )
、

基

质浓度等无法在线快速直接测量
。

根据发酵过程数学模型 ( 2 )
、

( 3) 和 ( 6) 式
,

用扩展卡尔曼滤

波法进行实时估计
「̀ ] 。

估计结果用于优化策略计算
。

由于本系统中未安装出口气体分析仪
,

不能使用间接测量模型
。

在三个状态变量中基质

糖浓 度可较快离线分析得到
,

而菌体浓度和产物浓度需 h2 才能得出分析结果
。

把基质浓度

`
作为观测量

,

用扩展卡尔曼滤波法对发酵过 程非线性模型进行状态在线估计
,

可得到菌体

浓度 x
、

产物浓度 p 及基质浓度
、
的估计值全(k Ik )

、

声(k Ik )
、

亏(k Ik) 和预报值全(k + 川 k )
、

卢(k

+ 一1乏)
、

王( k + l lk一以 表示第 无次 采样时刻 )
。

.2 5 优化控制

苏氨酸和异亮氨酸发酵都是间歇操作的
。

发酵过程可用非线性状态方程来描述

之( t ) = f ( Z ( t )
, u ( t )

,
t ) ( 8 )

Z ( t
。
) = Z 。

式中 Z (t ) 一 [二 (t )
, 、 (t )

,

P (t )」丁 为三维状态向量
,

Z 。

为初始状态
,

u( t) 为控制向量
。

发酵过程用计算机控制的最终 目的是实行过程优化控制
,

提高产率
、

得率指标
。

罐温和发酵液 p H 值是发酵过程对菌体增殖和产物形成影响很大 的两个参数
,

且是属

于能测能控的参数
。

通过优化控制可实现操作周期最短
、

产率最高的优化结果
。

苏氨酸和异

亮氨酸发酵是需氧发酵
,

但在发酵液 中溶解氧的浓度与产率并非简单的线性关系
,

而是存在

优化点
。

因此进气流量的优化控制能实现节能
、

提高产率的 目的
。

取控制向量为
u ( t ) = 仁了

’

( r )
,

p H ( r )
,

Q ( t ) 〕
T

式中

T (t )

— 罐温

p H ( t )

—
发酵液 p H 值

Q (t )

— 进气流量

这时的最优化问题属于动态最优化
。

它是在给定的初始状态 Z 。

下
,

要求确定最优控制作用

u ’

(t )
,

当生产过程从初始时刻 t 。 变化到终端时间 t f ,

使 目标泛函

J 一 必〔Z ( !
f
,

,
亡f

〕 +

{);
f ( Z

,

一 , d! 「
2’

( 9 )

取得极值
。

可以使最终产物为最多
,

发酵时间为最短
。

用动态最优化算法可确定温度
、

p H 值
、

进气流量的最优时间序列
,

成为相应的常规控

制 回路的设定值
,

构成动态两级最优控制系统
。

3
.

3
.

工控机在氨基酸发酵过程中的应用

苏氨酸和异亮氨酸发酵控制系统的主要技术指标
1

.

1 检测参数 包括发酵液温度
、

罐顶压力
、

进气流量
、

发酵液 p H 值等
。

微机系统 A / D

精度为士 0
.

1%
,

各测量参数因传感器而异
,

其精度为士 0
.

5% 一士 1%
.
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3
.

1
.

2 控制回路 对 4 个发酵罐同时进行发酵控制
,

每个罐有 4 个控制 回路
。

发酵液温度

控制的精度为士 0
.

5
`

C ;
发酵液 p H 控制的精度为 0

.

1 ; 罐压控制的精度为士 0
.

05 M P a ; 进气

流量控制的精度为 5%
.

3
.

1
.

3 优化控制 优化指标是发酵时间最短
,

产酸率最高
。

3
.

1
.

4 报警 系统 控制系统对发酵过程中各种异常现象进行声光报警
,

并把报警 内容在显

示器上用汉字提示
。

还有手动
一

自动无扰动切换系统
。

3
.

2 微机控制系统组成

发酵过程周期很长
,

且需连续发酵
,

车间的环境较差
,

因此要求微机系统具有高稳定性
、

高可靠性
、

实时性
、

操作方便及容易维护
。

由于 S T D 总线和 P C 总线工业控制计算机是有高可靠性 和高抗干扰能力
,

特别是 与

I BM
一

P C 机兼容的工控机
,

软件上与 M S
一

DO S 兼容
,

可使用 BI M
一

P C 机的丰富软件资源
「’ 〕 ,

因此选择康拓公司的 S T D 总线工控机 (系统 皿
,

V 40 主板机 )作为主机
。

主机配有汉卡
、

驱动

器卡
、

键盘 显示控制卡和 驱动器
、

1 01 标准键盘
、

E G A 彩显
、

打 印机 等外设
,

使主 机具有

I B M
一

P C 机功能
。

根据测控要求配上外设模板有光隔离 A / D 板
、

D / A 板
、

开关量输出板
、

固态继电器板

等
,

构成一个完整的工控机系统
。

系统结构见图 .2

打打印机机机 10 1 键盘盘盘盘盘盘 EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEG AAA

彩彩彩彩显显

VVV 4 0 C P UUUUU 针 舟贩贩贩 键盘显示示示示示示示示示示示示示示示
主主机板板板板板板板板 控制卡卡卡 主机电源源源 总线匹配卡卡

动动动动器卡卡卡卡卡卡卡卡

S T D 总 线

厂厂厂厂厂厂厂

外外 设设设 光隔 12 位位位 光隔 8 位位位 固态继继继 光隔开关关
电电 源源源 A / D 板板板 D / A 板板板 电器板板板 量输出板板

{{{{{
变变送器器器 电 /气气气 电磁阀阀阀 声光光

转转转转换器器器 1~ 44444 报警警

传传感器器器 气动调节节

lll ~ 1 66666 阀 1一 1 222

图 2 s T D 总线工业控制机结构图

苏氨酸和异亮氨酸发酵周期一般为 d3 左右
,

加之每个周期之间需要高温消毒
,

对在线
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检测传感器元件要求较高
。

经过调查比较
,

系统中采用了国内比较先进的传感器和变送器
,

执行阀采用气动薄膜调节阀和 电磁阀
,

构成一个发酵过程微机控制系统 (见图 3 )
,

可同时对

4 个发酵罐
,

16 个变量同时进行优化控制
。

··

输输 S T l jjj
...

入入 总线线
接接接 l

_

业业

口口口 控制制

机机机机机机
偷偷偷偷

___

出出出
...

接接接
口口口口

图 3 氨基酸发酵微机控制系统示意 图

.3 2
.

1 S T D 总线标准 的模板构成来统 由于其小板特点
,

按功能块分板
,

大大减少了多余

器件
。

S T D 标准化插槽连接可靠
,

有利于提高系统的可靠性
。

模板引脚定义唯一
、

明确
,

且在

插槽中的位置可任意选择
,

方便了系统的安装和维护
。

系统性价比高
。

3
.

2
.

2 带光电隔 离的输入 /输 出模板 可消除地线干扰
。

死机 自启动电路保证了微机的可

靠运行
。

结构上兼顾防尘与散热
,

使系统在一个相对 良好的环境下运行
。

3
.

2
.

3 应用软件 除了完成系统所必备的功能外
,

还充分考虑了操作者的使用方便
、

直观
,

防止操作失误而造成系统的工作混乱
。

尽量简化操作键
,

日常操作中除数字键外
,

还设了功

能键
,

使操作简单易行
。

同时
,

通过软件设计
,

产生了 5 幅汉字画面和报表及中文菜单
,

大大

增加系统的可用性
。

.3 3 控制方案

3
.

3
.

1 温度控制回 路 苏氨酸和异亮氨酸发酵时
,

罐温要严格按工艺优化的曲线变化
,

但

由于整个发酵过程中
,

发酵前期
、

中期
、

后期产生的热量差异很大
,

被控对象的模型参数变化

很大
,

因而需要在线整定
。

由于热交换引起的滞后时间较大
,

而且不确定
,

因此采用具有时序

控制功能
、

时间最优的 PI D 调节系统
,

即 B a n g
一

B a n g 控制与反馈控制相结合
,

使给定值由一

个状态运动到另一个状态所经历的过渡时间最短
。

即

}
r
( k ) 一 c ( k ) 1 = }

e ( k ) }
> 。 B a n g

一

B a n g 控制

< a
改进 IP D 控制

( 1 0 )

式中

r( k) — 给定值
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:
k( )

— 被控制量
a

— 常数
。 (k )

— 偏差

在改进 PI D 算法中
,

采用带死区的 IP D 控制 系统
,

避免控制 动作过于频繁
,

以消除振

荡
,

算式为

P (k ) =

e ( k )

O

当 l
。
( k ) I > B

当 le ( k ) l镇 B
( 1 1 )

式中

B

—
死区参数

p k( )

—
P ID 算法输入项

另外考虑积分分离
、

积分限幅以减少超调
,

引入不完全微分抑制扰动信号
。

改进 PI D 算

法为
· (`
卜

K
户

{
, (* ) + 一 (汤

卜 扭
, (*
卜

, (* 一 1 ) :
}
乞6

( 1 2 )

式中积分项
u ,
(k)

当 i u
,
( k ) I )

u lm a 二

时
, u ,

( k ) = u ,
( k 一 l ) ;

当 lu
l
(k ) l < u l m二二

时
,

{手交
, (* )

u ` ( k ’ 一 (
“ `

二
L0

当 }P ( i ) 1 <
￡

当 }P ( i ) }妻 。

式中

K
P 、

t .
、
t。

— 分别为比例
、

积分
、

微分时间常数

t

— 采样时间

u ( k )

—
P ID 控制输出

u , m

一
“

— 常数

温度控制回路方框图见图 4
.

r ( k ) +
一 - - - - - - - - -一卜 畔 暨画{

些
困

一
匡

一
画

一
网带

匕 …
图 4 温度控制 回路方框图

温度传感器用铂 电阻 R 1 00
,

经放大转换成 。一 SV 电压信号
,

由 A / D
.

转换进入工控机
,

经控制算法计算出控制量后
,

再由 D / A 转换产生 。一 10 m A 电流信号
,

再经电气转换器变成

0
.

02 一 0
.

l oM P a
气信号

,

驱动冷却水调节阀
,

以保证罐温在要求的范围内
。

实际运行情况证明
,

控制效果是理想的
。

工艺要求控制精度士 0
.

S C
,

在一般情况下能达

到士 0
.

Z C ;在水压波动情况下
,

温度变化不超过士 。
.

S C
.

3
.

3
.

2 罐压控制 回 路 罐压一般要求控制在恒定值 (如 0
.

IM P a)
,

采用单回路定值改进
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l,I D控制算法
,

通过调节排气量以达到稳定罐压的 目的
。

3
.

3
.

3 p H 控制 回 路 发酵液 p H 的调节
,

采用控制加氨水的办法实现
。

以电磁阀用时间比

例法进行调整
。

3
.

3
.

4 进 气流量撞制 回 路 为了保证发酵过程菌体所需的耗氧量
,

必须通入足够的无菌空

气
。

但为了降低能耗
,

防止冒泡
,

通气量又不能过量
,

因而采用具有时序控制功能的改进 PI D

定值控制系统
,

通过调节进气阀开度调节通气量
。

所有控制回路的设定值 由优化策略提供
,

构成动态两级最优控制系统
。

3
.

3
.

5 手动
一

自动双 向无扰动 切换 系统 除工控机 自动控制外
,

另配有 自动
一

手动切换和手

动调节系统及越限声光报警系统
,

以保证系统运行的高可靠性
。

手动
、

自动切换时
,

为防止执行机构大幅度开闭对发酵不利
,

采用了在手动时由 A / D 转

换检测各执行机构的瞬时开度
,

并使微机的 D / A 输出始终跟随这一开度
,

在被控对象的反

馈值与给定值接近时切换为自动运行
,

使执行机构在切换时的开度几乎不变
,

系统平稳的由

手动切入自动
。

由自动切换为手动时
,

各执行机构的开度将等于切换瞬时的原值
。

.3 4 软件设计

采用模块化设计方法
,

使软件的结构清晰
、

紧凑
、

便于修改
、

调试和移植
。

编程语言采用

Q iu
c
k B A S I C 和 8 0 8 8 汇编语言

,

混合编程
。

汇编语言主要用于采样
、

控制等要求快速响应部

分
。

用 Q ul c k B A SI C 语言编程的主要 目的是向用户开放
,

便于用户修改和进行发酵过程状

态估计及优化策略计算
,

并可增加各种 图形功能和动态效果川
。

系统软件由 5 个模块组成
:

初始化模块
、

管理模块
、

时间中断处理模块
、

出错处理模块
、

采样运算控制模块
。

软件框 图见图 5
.

3
.

4
.

1 初 始化模块 定义过程
、

变量
,

封锁无用键
,

读取原控制参数
,

定义时间中断和出错

处理
。

3
.

4
.

2 管理模块 包括人机对话
、

参数修改
、

显 示和打 印 4 个子模块
。

显示模块有 5 幅画

面
,

工艺流程图
:

显示发酵罐工艺流程和控制情况
; 曾

、

貌画面
:

显示 4 个发酵罐 16 个控制回

路的设定值
、

测量值
、

阀门开度和报警情况
、

发酵时间 ; 参数修改画面
:

显示每个控制回路的

调节参数表
;数据报表画面

:

显示最近 1 个月内的发酵数据 ; 数据曲线画面
:

显示最近 1 个 月

内的发酵过程曲线
。

每个画面中都有菜单显示
,

为用户提示各调用功能
。

打印子模块可打印最近 1 个月内各罐的数据报表
、

绘制变化曲线
。

对每个控制回路的调节参数通过人机对话在线修改而不影啊控制功能正常进行
。

3
.

4
.

3 时间中断处理模块 完成画面刷新
、

数据存盘功能
,

并调丹采样运算控制模块
。

3
.

4
.

4 出错处理模块 对软件
、

系统内部硬件
、

外设等进行出错处理
。

3
.

4
.

5 采样运算控制模块 对 发酵液温度
、

p H 值
、

罐 压
、

空气流量等参数进 行实时采样
、

滤波
、

非线性校正
、

工程量变换
。

整理分析发酵数据
,

进行发酵过程状态估计
,

优化控制策略

计算
。

对 16 个控制 回路进行 控制算法计算
。

最后进行控制量输出和报警输出
。

4 结 语

系统投入生产运行一年来证明
,

对提高苏氨酸
、

异亮氨酸产量
、

降低发酵周期有明 显效
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果
。

微机控制系统比常规人工操作的每罐发酵时间缩短 20 %
,

产酸率提高 10 %左右
。

S T D

或 P C 总线工业控制机小型化
、

模块化
、

组合化
、

标准化的特点和其开放式的结构
,

软件兼容

性好
,

使发酵过程微机控制系统开发周期短
,

使用维护灵活方便
,

可靠性高
,

系统冗余量小
,

巨三)
告

…
初始化模块

…
系系统管理程序序

显显示模块块块 打印子模块块块 参数修改子模块块块 人机对话子模块块

扛ù招早乍J出月相一
ó月一入IJ

澎样、正嫉计计对俞器一献一一回一
`市刃入击ó川
先J。矛l注犷
r

l
j毛T`,映l,一耀
ù一l一一胜星

.毕r令冲去到令嘴走l
山夕扣扎
月州川一报一一
生移一

端书改绝
J

ù走几
月别
翻书际一一块块

)
模

]]
模|块

]
理一新一一一盘制一。一模一
,

一撇
·
一酬一
·
一舒一
·
黔
·
一边哩
·
一竺中二

画一一数一运产囚匕错一日一间

!!
样出

[
时采
/

l

一罕华丫今

(返 回 )

图 5 系统软件框图
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成本低
。

该 系统还有待于进一步改进
,

如 p H 探头易损坏
,

进一步要配备氧和二氧化碳分析仪
。

对发酵过程数学模型作进一步修正
,

提高状态估计准确性
。

在逐步优化的基础上搞自适应控

制
,

以取得更显著的经济效果
。
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