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摘 要：基于主元分析和模糊模型，提出了一种简单而有效的链霉素发酵过程产物浓度的预报方

法 )该方法采用主元分析压缩关联程度高且含有测量噪声的实际工业生产数据，筛选出影响产物
浓度的主要过程变量，构造了模糊分段线性模型的产物浓度估计器 )与线性多元回归模型相比，模
糊模型更适合作为间歇发酵过程的状态估计器 )
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工业发酵过程的监控对确保该过程的安全生

产和获得优质产品十分重要 )然而这种生化过程具
有高度的非线性和时变性、内在机理非常复杂而且

一些重要的过程变量又不能在线测量，因此难以建

立精确的机理模型来实现正确的监控 )另一方面，

生化过程是有生命的过程，而且通常是不可逆的 )
如果一开始监控不佳，就很难使以后的发酵过程达

到预期的目标 )为保证发酵过程的一致性和可重现
性，人们通常利用以往的经验进行生产并有着重使

间歇操作过程严格程序化［!］)
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近来年，工业发酵过程监控的研究主要集中在

如何开发和使用带状态估计器的机理模型和基于

知识的智能模型 !这些模型可以为生化参数如：菌
体浓度、基质浓度、产物浓度等的测量或一次变量

的在线估计提供基于二次可测量变量的软仪表 !建
模的主要方法有：二次变量与一次变量之间的线性

近似方法［"］、基于神经网络的方法［#］和模糊辅助神

经网络方法［$］等 !工业发酵过程中的丰富过程数据
蕴含着过程的很多重要信息 !然而，变量数目过多
往往会增加问题的复杂性 !因此，人们自然希望选
取少量包含丰富信息的变量 !主元分析（%&’）是一
种将多个变量转化为少数变量的多元统计方法 !它
可将原来的所有变量综合成尽可能少的几个综合

变量，这些互不相关的综合变量可以尽可能多地包

含原来多个变量所反映的信息［(，)］!
模糊模型既可以表达由专家行为特征或专家

经验中获取的启发式知识，也可以在专家知识无法

用语言表达时，采用无导师的规则聚类算法从经验

数据中获取启发式知识［*］!在用于工业发酵过程建
模时，提高模糊模型表现能力的最直接方法就是在

发酵过程的不同阶段分别采用分段线性模型来描

述过程 !
作者在综合主元分析方法和模糊模型的基础

上，构造了链霉素发酵过程产物浓度状态估计器 !
主元分析主要用于重构降维的数据集，而模糊模型

则基于过程动态特性信息对整个发酵过程进行逻

辑划分，再用分段线性模型分别加以建模 !这种新
的建模方法为链霉素发酵过程的监控提供了一条

有效途径 !

! 过程描述
链霉素是一种氨基糖苷类抗生素，在医药应用

中量大面广 !链霉素发酵是利用特定的微生物（生
产菌），在一定条件下使之生长繁殖，并在代谢过程

中产生抗生素，然后用适当的化学手段将抗生素从

发酵液中提取出来 !链霉素发酵过程机理十分复
杂，可能存在的酶反应超过几百个，影响因素繁多 !
链霉素发酵过程有以下特点：（+）链霉素是次级代
谢产物，菌体生产与产物形成不平行；（"）理论产量
难以用物料平衡来推算；（#）生产稳定性差 !总之，
链霉素发酵过程的建模和控制有相当大的难度 !链
霉素工业发酵过程基本上依赖于人工经验进行操

作，其结果是链霉素发酵水平时高时低 !如何按照
生物生长规律，提供合适的外部环境，实现最优控

制是提高发酵单位的关键［,］!
对链霉素发酵而言，碳源、氮源是构成链霉素

菌体和链霉素构成部分的重要来源 !在发酵过程中
需要不断补充这些营养物质，以保证基质处于适宜

的浓度，从而满足菌体生长的需要 !通过对链霉素
工业发酵过程的在线测量和定期化验分析数据如：

发酵时间、-.值、温度、空气流量、碳浓度、氮浓度、
粘度以及碳氮浓度比进行初步分析，我们发现链霉

素发酵是一个可分为 # 个阶段的非线性过程 !这 #
个阶段可以借助菌体生长和产物生成来加以刻划 !
图 +给出了链霉素发酵过程中高产率和正常产率
两种情况下产物浓度（ !%）与碳源浓度（ !&）、氮源浓
度（ !/）的变化情况 !

图 ! 不同发酵批次菌体生长和产物变化情况
"#$% ! &’()*#+,-.#/ 0’*1’’, 2’(( $3+1*. ),4 /3+452* 6+37)*#+, #, 4#66’3’,* 6’37’,*)*#+, 0)*2.

如图 + 可知，在链霉素发酵过程的前期，应控
制发酵液中碳源浓度在一较高水平，使菌体快速生

长 !,0 1后，发酵液中碳源浓度控制在一适中水平
上，缩短菌体生长期，使菌体生长速率降低，启动抗

生素合成酶系生成，使发酵转入生产期 !碳源含量
控制主要通过补糖量来控制，在发酵前期，,0 1 内
出现一补糖高峰，在 +00 2 "00 1内补糖量略为前期
一半，后期不补糖 !发酵液中氮源量基本保持稳定，
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补氮量适中 !环境条件 "# 在生产期保持在 $ ! % &
$ ! ’范围内，前期和后期略为升高，可通过补氨水来
控制 !
在此基础上，作者利用链霉素工业生产中成功

发酵批次的数据来描述其运行情况并建立链霉素

发酵过程产物浓度的经验模型 !

! 产物浓度模型
在链霉素发酵过程中，产物浓度是一个关键指

标，但它很难在线检测，因此有必要建立产物浓度

的估计模型 !工业链霉素发酵过程中的测量变量
有：发酵时间、"#、碳源浓度、氮源浓度、效价、粘
度、罐温、罐压、空气流量等 !这些变量对链霉素的
菌体生长和产物合成都有一定的影响；但是它们是

相互关联的，而且有些变量对最后产物合成的贡献

很小 !剔除非关键变量不仅可以改善模型的预测能
力，同时也有利于模型工业应用时的维护 !作者采
用主元分析法来分析和压缩成功批次的历史数据

集，并利用模糊模型来构造产物浓度估计器 !
! " # 主元分析
作为一种多元统计方法，主元分析可以将一组

变量的原有特征进行组合，抽取所谓的主元作为新

的特征，并在信息论的意义上保证熵达到极小值 !
因此，它在大量减少特征变量数的同时，仍能保留

基本的信息 !其简单的原理如下：
设 ! (（)*，)+，⋯，)"）

, 是一个 " 维随机向
量，代表原变量组，且有二阶矩存在，记!("（ !），

! ( -（!）!考虑其线性变换：
#$ ( % $

&! ( ’$+ ( + .⋯ . ’$"( "，$ ( *，+，⋯，" （*）
且方差 /01（ #$）( %$

&" %$，协方差 23/（ #$，# )）(
% $

&" % )，$，) ( *，⋯，"，$# )，*+,（ #*）越大，表明 #*
中包含的信息越多 -若上述变换满足：

23/（ #$，# )）( 4，+）/01（ #*）5 /01（ #+）5⋯ 5 /01
（ #"），6）% $

&% $ ( *（ $ ( *，+，⋯，"）；
则 #*，#+，⋯，#" 分别称为 ! 的第一主元，第二

主元，⋯，第 . 主元 -此时，方差 /01（ #$）即为协方差
阵"的特征值!$，且 % *，% +，⋯，%" 为对应的单位

化正交特征向量 -
这样，! 的主元是以"的单位化正交特征向量

为系数的线性组合 -即：
! ( &%& （+）

)的主元有很多重要性质 !其中有：

# )的任一标准线性组合的方差都不会大于

!$；$ 比值"
/

$ ( *
!$ 0"

"

$ ( *
!$ 表示前 / 个主元对总体方差

的贡献率；% 主元随原始变量标准化的不同而有变
化；

性质%对于实际应用有重要意义 -需要依据一
定的标准化原则对变量组 ! (（ ( *，( +，⋯，("）

& 进

行标准化处理，即：

!$ ( 1 7 *
"（! 7#） （6）

其中 1$ ( 890:（$*，$+，⋯$"）-$$ 为 ($ 的标准

差 -
在实际应用时，协方差阵一般是未知的，可以

取 " 个过程变量的 2 次测量值，形成 2 ; " 的矩阵
)，标准化处理得到 !$，即：

"
<
$ ( 2 7 * !$ &!$ （=）
特征分解得到：

"
<
$ ( % ,&> （?）
由于前 / 个（ / @ "）主元反映了 ! (（ ( *，( +，

⋯，("）
& 中的大部分信息，这样就可以用少数几个

不相关变量表征原有变量所包含的信息 -
作者选用链霉素发酵过程变量为 A 个：发酵时

间 B、"#、碳源浓度（ 3C）、氮源浓度（ 3D）、粘度（ 4）、
罐温（ &）、空气流量（5）、碳氮浓度比（ 3C E 3D）组成
数据矩阵 !（A ; 2），用不同批次产物浓度的数据进
行主元分析，图 +是变量载荷图 -

图 ! 变量载荷图
$%&" ! ’() *+,-%.& /*+0 +1 2,3%,4*)5

从图 +中可看出，变量分成 =个聚类 !同一聚类
中，一般选出第一载荷向量中系数较大的一个，也

可根据工艺要求具体选出其中一主要变量 !主元分
析的结论是：

发酵时间、碳氮浓度比、氮浓度和粘度是影响

链霉素发酵的主要过程变量 !因此产物浓度模型可
表述为：

. ( 6（ #，4，77，77 E 78） （$）
! " ! 线性回归模型
根据主元分析结果，采用 = 个输入变量来建立
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链霉素发酵过程的产物浓度线性回归模型，回归方

程如下：
! " #!$
# "［!"#$ %& ’ %(］ （%）

$ "［) &&&’，’(%)，!!*，!%’，) %+!(&］
{

*

线性回归模型共使用 +( 个数据集，其中 ’( 个
用于建模，剩余 !)个用于模型检验 ,回归预测结果
见图 + ,从图中可以看出，由于发酵过程的非线性，
用简单的线性方程去拟合，误差比较大 ,

图 ! 线性回归模型
"#$% ! &’( )*+(, *- ,#.(/0 0($0(11#*.

2 % ! 模糊模型
分析链霉素发酵过程数据可知，氮源浓度在发

酵过程中通过补料基本维持不变，因此，碳氮浓度

比的变化与碳源浓度变化趋势基本一致 ,碳源浓
度、碳氮浓度比过程状态变量均有明显的三段线性

趋势 ,根据该过程这一特点，可以建立一模糊规则
基发酵阶段识别系统，以碳浓度、碳氮浓度比变化

以及发酵时间作参考 ,
将模糊模式识别和多元线性回归模型的优点

相结合，可以得到一个模糊分段线性模型的产物浓

度状态估计器 ,该模糊模型是由多个规则基线性模
型组成的非线性模型，其前提部分是模糊的，而结

论部分则是线性的 ,隶属函数决定了对相应规则的

置信程度 ,
模糊 -./012"规则具有如下的形式：
+,：-. %& 34 -. 567 %& / %( 34 $. 012"

! 8 0) , 9 0! , ( 9 0’ , 1 9 0+ , 2 9 0* , %& / %(，,
8 !，⋯，* （:）
此处，%& 和 %& / %( 是标准化输入变量，! 是输

出变量而 - . 和 $.（ . 8 !，’）是相应的输入模糊集 3
此外，发酵时间与 && 和 && / &( 的变化率可作为发

酵阶段模糊识别的约束变量 3
模糊模型开发时使用数据集的方式与线性回

归模型相类似，其结果见图 * 3对比图 * 和图 + 可
知，采用模糊模型作为发酵过程状态估计器是准确

而有效的 3

图 3 模糊模型
"#$% 3 &’( -4556 )*+(,
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! 结 论
从链霉素发酵过程实际批报数据出发，分析链

霉素发酵过程的主要特点，利用主元分析方法对众

多变量进行降维处理，找出影响过程的主要变量 !

在此基础上将链霉素发酵过程分成 "段，即发酵前
期、发酵中期和后期 !并利用模糊分段线性模型进
行产物浓度预测 !由于本方法只是利用了工业实际
数据，原理简单且方便实用，对机理复杂的生化过

程分析、建模和监控十分有效 !
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