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摘 要：基于 /$ 3 的发酵罐分批发酵实验数据，根据已建立的 34色氨酸发酵数学模型，应用
678379软件对模型进行最优参数估计和非线性曲线拟合，得到的结果相对误差较小，所建立的
分批发酵动力学模型能较好地反映 34色氨酸分批发酵的过程 )
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678379 数值应用软件，功能强大，使用方
便，界面简洁，对大批量数据有较强的管理、计算和

可视化能力，运算效率高 ) 近年来，国内掀起了
678379软件应用热，随着大量的工具箱的开发，
678379软件的应用几乎覆盖各行各业，被人们
形象地喻为“数学验算纸”［"，!］，但目前国内尚未见

将 678379软件应用于发酵动力学模型分析的研
究报道 )基于所选育的 34色氨酸产生菌 8:!!!/ 菌
株 /$ 3 容积发酵罐分批发酵的实验数据，应用
678379软件对发酵动力学模型进行参数优化估

值和曲线拟合，并对其可靠性进行了分析 )

D 材料与方法

D E D 供试菌种
谷氨酸棒杆菌（ !"#$%&’()*&#+,- ./,*(-(*&）

8:!!!/，天津轻工业学院代谢控制发酵研究室保存
菌种 )
D E F 主要仪器
巡回式自动摇瓶柜，上海新蕊公司产品；/$ 3

容积自动控制发酵罐（9 9XG,@ 9 型），德国贝朗
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（!"#$%）公司产品 &
! " # 培养基
! &# & ! 种子培养基’ 葡萄糖 () * + ,，（-.(）/01(

( & ) * + ,，酵母浸膏粉 2 * + ,，3./41( ’ & ) * + ,，
5*01( ) & ( * + ,，5%01( ) & )’ * + ,，6701( ) & )’

* + ,；玉米浆 8) 9,，:!’ 8))!*，:. /))!*；;.
< & ) = < & /，<8 & >> ?4#，’> 9@% &
! &# &$ 发酵培养基’ 葡萄糖 ’8/ * + ,，（-.(）/01(

() * + ,，4A7 ) & ’> * + ,，BC" ) & ’> * + ,，3./41( ’ & )
* + ,，5*01( ) & ( * + ,，5%01( ) & )’ * + ,，6701( ) & )’
* + ,；豆饼水解液 /) 9,，玉米浆 () 9,，:!’ ’))

!*，:. >)!*；;. < & ) = < & /，<8 & >> ?4#，’> 9@% &
! " % 培养条件
! &% &! 斜面活化培养’ 8/ D培养 /) = /( A &
! &% &$ ’ 8) , 容积罐发酵的种子培养 >)) 9, 的
三角瓶装量 >) 9,，九层纱布封口，8/ D于循回式
摇瓶柜 //) " + 9@%振荡培养 ’2 A &
! &% &# ’ 8) ,容积罐分批发酵 8) ,的发酵罐中装
液 ’> ,，接种量 ’ ,，温度控制在 8/ D，通风比控制
’ E ’，流加氨水控制 ;.在 < & )，通过流加泡敌消泡，
搅拌转速 ()) " + 9@% &
! " & 分析方法
! && &! 菌体干重测定’ 取 ’) 9, 发酵液于预先干
燥好的离心管中，8 ))) " + 9@%离心 ’> 9@%，弃上清
液，于恒温干燥箱 ’)> D干燥至恒重，然后用分析
天平称重 &
! && &$ 葡萄糖测定 以 0!FG()F 型葡萄糖G谷氨
酸分析仪测定 &
! && &# ,G色氨酸测定 采用对二甲胺基苯甲醛比
色法测定 &
! && &% 模型确定 应用 5FB,F! 工具软件进行
非线性曲线拟合（%H@%I@J）&

$ 结果与讨论

$ " ! 动力学模型的建立
发酵动力学模型一般由 8部分组成：微生物生

长动力学模型；底物消耗动力学模型；产物形成动

力学模型 & 5KL7" 等［>］按建模方式将动力学模型分
为 8 类：机制模型；数学拟合模型；正规模型 &微生
物反应过程非常复杂，特别是在分批发酵过程中建

立机制模型几乎不可能 &目前，国内外生化工程学
者所构建的模型大多属于二三类，数学拟合模型应

用最为广泛 &其中，数学拟合模型建模较为简便，易
于分析验证和实现计算自动化 &建模的目的是为了
更深刻地了解微生物复杂的代谢本质，通过建模寻

求最适的操作条件，实现发酵过程的最优化控制 &
$ &! &! 菌体生长动力学模型的建立 描述菌体生
长最常用的模型为 5K%KM方程，该模型为典型的决
定论均相非结构模型，而且最简单 &它是基于以下
假设建立的：菌体生长为均衡型非结构式生长，细

胞成分只需要用一个参数即菌体浓度表示即可；培

养基中只有一种底物是生长限制性底物，其它营养

成分不影响微生物生长；将微生物生长视为简单反

应，并假设菌体得率为常数，没有动态滞后 &显然后
两种假设不符合 ,G色氨酸发酵的特征 &由于 ,G色氨
酸发酵采用较高浓度的糖类物质进行发酵，发酵液

比较粘稠，采用 5K%KM 方程有偏差，为此采用 ,KG
*@LJ@N方程来描述菌体的生长规律，即

M!
M " O!9（’ P

!
!9#Q
）! （’）

式中：!9———最大比生长速率；!9#Q———菌体生长

上限 &
,K*@LJ@N模型是一个典型的 0 型曲线，能较好

地反映分批发酵过程中因菌体浓度的增加对自身

生长存在的抑制作用，并能较好地拟合分批发酵过

程的菌体生长规律 &分批发酵开始时，菌体浓度很
低即 ! 比 !9#Q小得多，! # !9#Q项可忽略不计，方程

（’）表示菌体呈指数生长；对数生长期结束后菌体
生长处于稳定期，! O !9#Q，方程（’）表示菌体生长
停止 &
$ &! &$ 产物生成动力学模型的建立 产物主要指
的是细胞培养过程中代谢生成的细胞量以外的产

物 &按照其生成特点，可分为 8类 &产物形成与菌体
生长偶联型：只是在菌体生长时才有产物生成；产

物形成与菌体生长部分偶联型：在菌体生长阶段有

部分产物形成，而部分或大部分产物是在菌体处于

生长稳定期形成的；产物形成与菌体生长非偶联

型：只要细胞存在，产物就会生成 &对于 ,G色氨酸发
酵，可分为两个阶段，第一阶段为菌体生长阶段，菌

体生长与基质消耗成正比，有产物生成但较少；第

二阶段为产物合成阶段，产物的合成与基质消耗成

正比，菌体生长量趋于稳定 &显然，,G色氨酸发酵属
于部分生长偶联型 &为简便起见，选用由 ,$7M7?@%*
和 4@"7J［8］提出的下列模型，描述产物色氨酸的形成
规律，即

M$
M " O"

M!
M " R#! （/）

式中："，#———动力学模型参数；"
M!
M " ———与菌体

生长率相关的产物形成率；#!———非伴随菌体生长
的产物形成率 &
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! !" !# 底物消耗动力学模型 底物包括细胞生长
所需的各种营养成分，其消耗主要有 " 个方面：一
是细胞生长的消耗，用以合成新的细胞；二是细胞

维持基本生命活动的消耗；三是用于合成代谢产物

的消耗 !因此底物消耗可用如下动力学模型表示［#］：
$!
$ " % & $#

$ " ’ (
$ % & ’

& (%# & (
$ ) & ’

’ $*
$ " （"）

式中：$ % & ’———碳源用于菌体生长的得率常数；

$ ) & ’———碳源用于产物积累的得率常数；(%———微

生物碳源的维持常数 !
为建模简化起见，将 )*色氨酸分批发酵过程的

限制性基质消耗，大致分为长菌消耗和产酸消耗两

大部分 !虽然菌体呼吸也要消耗一些基质，但可以
将其归结在长菌消耗之内，则基质（葡萄糖）消耗的

模型方程可以简单地用式（#）描述

& $!
$ " % +(

$#
$ " + +,

$*
$ " （#）

式（(），（,），（#）构成了 )*色氨酸发酵过程中菌体生
长、产物形成及底物消耗的动力学模型 !该模型共 -
个参数，描述了发酵过程中菌体、底物及产物浓度

的变化规律 !
! $ ! 模型拟合分析
发酵过程模型常根据经验和微生物代谢本质

建立，并经实践不断验证，不断修正参数，从而使模

型能更好反映发酵本质 !针对特定的微生物发酵过

程，需要应用计算机软件对发酵动力学模型参数进

行拟合，求得待解参数，从而为这一微生物发酵过

程的优化奠定基础 !过去常采用 ./012*3/445 法、
6578/57$4法等对发酵动力学模型进行拟合分析，
常以绝对误差平方和最小为目标 !马红武等人［9］曾
以相对误差平方和最小为目标，改进 ./012*3/445
法计算程序，获得了较好的结果 ! :;<<50$［-］提出著
名的遗传算法，经过近 ,= 年的研究、应用，已成为
非线性优化和系统辨识的有效工具，被广泛应用于

机器人系统、神经网络学习过程，以解决非多项式

（>?）完全性、规划控制等问题，取得了很好的效
果［@ A B］!本文采用的算法为经 )2C20D271*6578/57$4
修正的高斯*牛顿法，以全局性收敛为目标获得最优
估计参数，并通过 0<E04;;<，0<F72$GE等函数获得拟合
曲线、估计值及误差等模型衡量指标［(=］!
! !! !" 模型参数求解
应用 6HI)HJ软件编程，进行非线性规划，采

用的算法为全局性收敛的 )2C20D271*6578/57$4 修
正的高斯*牛顿法，以误差平方和最小为目标，获得
待估参数 !根据发酵实验数据和经验获得模型参数
的初估值，经高斯*牛顿法逐步迭代，进行拟合处理，
不断修正模型参数的初估值，直到获得全局性收敛

的最优参数估计值 !应用 0<F72$GE函数还可得到参
数的置信区间，结果见表 ( !

表 " 分批发酵动力学模型参数估计值
%&’$" ()*+,&*-. /&01-) 23 4+5-*+6) ,2.-0 7&8&,-*-8 23 ’&*69 3-8,-5*&*+25

参数 !K #K5L " # +( +,

估计值 = ! (#@ ,, ! - = ! ==9, = ! =MMM = ! ==9, (@ ! B#

B9N置信区间 （= ! ("9，= ! (9M） （,, ! ,,，,, ! BM） （= ! ==#MB，= ! ==9#-）
（= ! =@-M，
= ! (==@） （ & = ! ,-"，= ! ,@"）（(- ! @@，(B ! (）

因此，非线性规划得到的 "个发酵动力学数学
模型为

$#
$ " % = ! (#@（( & #

,, ,-）# （9）

$*
$ " % = ! =MMM# + = ! ==9, $#

$ " （-）

& $!
$ " % = ! ==9, $#

$ " + (@ ! B# $*
$ " （@）

! !! !! 拟合曲线分析 为了进一步衡量所建数学
模型的可靠性，应用 0<E04;;<函数得到 )*色氨酸分
批发酵过程的拟合曲线，如图 ( A " 所示 !图中，横
坐标轴表示发酵时间，纵坐标轴分别为菌体质量浓

度（1 O )）、)*色氨酸质量浓度（1 O )）和葡萄糖质量浓
度（1 O )），中间的实线代表拟合的菌体生长、产物形
成及葡萄糖消耗的预测曲线，两条虚线为置信度

B9N时的全局性置信区间 !可以看到，拟合的曲线
较理想 !

图 " 菌体生长拟合曲线
:+;$ " %9- 3+**+5; 618/- 23 *9- ;82<*9 23 ’&6*-8+& 6-00)
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图 ! 产物形成拟合曲线
"#$% ! &’( )#**#+$ ,-./( 0) *.12*02’3+ )0.43*#0+

图 5 底物消耗拟合曲线
"#$% 5 &’( )#**#+$ ,-./( 0) 6-76*.3*( ,0+6-42*#0+

! !! !5 模型拟合值与实验值的比较 根据所建立
的发酵动力学模型数学表达式及其模型参数值，应

用 "#$%&’()函数可得到分批发酵过程中菌体量、残
糖量和 *+色氨酸产量随发酵时间变化的拟合值，进
而可计算出实验值与拟合值之间的相对误差，结果

列于表 , !
表 ! 分批发酵动力学模型计算值与实验值的比较

&37%! &’( ,0423.#60+ 0) 2-*3*#/( 3+8 (92(.#4(+*3: /3:-(6
0) 73*,’ )(.4(+*3*#0+ 81+34#, 408(:

培养
时间 -

.

残糖量 -（/ - *）

实验值 拟合值

菌体量 -（/ - *）

实验值 拟合值

*+色氨酸
产量 -（/ - *）

实验值 拟合值

0 12, 123 ! 4 1 ! 24 1 ! 205 0 0 ! 016

3 120 12, ! 7 , ! 25 , ! ,7, 0 ! 11 0 ! 125

4 1,4 1,8 ! 2 2 ! 13 2 ! 4,7 0 ! ,4 0 ! 223

1, 1,, 1,3 ! 1 6 ! 57 5 ! 1,5 0 ! 67 0 ! 527

15 113 115 ! 4 4 ! 7, 8 ! 13, 0 ! 83 1 ! 050

,0 104 107 ! 5 1, ! 02 1, ! 6,6 1 ! 6, 1 ! 644

,3 84 87 ! 2 13 ! ,6 16 ! 714 , ! 13 , ! 176

,4 47 45 ! 8 17 ! 23 14 ! ,73 , ! 54 , ! 755

2, 40 75 ! 7 18 ! 43 ,0 ! 056 2 ! ,, 2 ! 221

续表 ,

培养
时间 -

.

残糖量 -（/ - *）

实验值 拟合值

菌体量 -（/ - *）

实验值 拟合值

*+色氨酸
产量 -（/ - *）

实验值 拟合值

25 7, 57 ! 1 ,0 ! 7, ,1 ! ,06 2 ! 71 2 ! 451

30 64 67 ! 8 ,1 ! 84 ,1 ! 444 3 ! ,2 3 ! 25,

33 6, 38 ,, ! ,1 ,, ! ,4, 3 ! 34 3 ! 433

34 3, 30 ! 2 ,, ! 82 ,, ! 603 6 ! 16 6 ! 212

6, 2, 21 ! 4 ,1 ! 83 ,, ! 5,4 6 ! 53 6 ! 773

65 ,4 ,2 ! , ,, ! ,3 ,, ! 585 5 ! 02 5 ! ,2,

50 15 13 ! 4 ,, ! 7, ,, ! 723 5 ! 65 5 ! 547

53 6 5 ! 2 ,1 ! 86 ,, ! 766 7 ! ,4 7 ! 131

可以看出，拟合值与实验值非常接近，除少数

点的相对误差较大外，大部分在 69以内，拟合情况
较好，说明所建数学模型能较好地反映 *+色氨酸分
批发酵的过程 !

5 结 论

1）非线性规划得到的 2 个发酵动力学模型如
下：

’!
’ " : 0 ! 137（1 ; !

,, #5）!

’$
’ " : 0 ! 0444! < 0 ! 006, ’!

’ "

; ’%
’ " : 0 ! 006, ’!

’ " < 17 ! 83 ’$
’ "

符号说明：$———产物质量浓度 -（/ - *）；%———基
质质量浓度 -（/ - *）；"———时间 - .；!———菌体质量
浓度 -（/ - *）；!=>?———菌体生长最大质量浓度 -（/ -
*）；&1，&,———待定系数；’ ( ) *———菌量对基质的得

率系数；’ + ) *———产物对基质的得率系数；!———与
生长有关的比例系数；"———与菌体有关的比例系
数 - . ; 1；#,———菌体最大比生长速率；,———菌体
维持系数 - . ; 1 !

,）采用 @AB*AC 工具软件，编程较为简单，
可读性强，实现拟合简要、快速 !算法为全局收敛的
*&D&"E&%/+@>%FG>%’H 修正的高斯+牛顿法，以误差
平方和最小为目标，获得待估参数 !拟合得到的数
学模型误差较小，能较好反映 BI,,,2菌株在 20 *
的发酵罐中的分批发酵过程 !尽管采用的模型普遍
较简单，但实验证明，它已能相当精确地反映

BI,,,2菌株 *+色氨酸分批发酵过程中主要状态变
量的变化情况 !

（下转第 265页）
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［ F］GH)I’I -，-JGH)I I. ,=:/5/< :; 3 <=>43485:/9 K5:71/489757 5/ ! " #$%& *［"］. *++% ,-.#/$- 0#1/$2#$%，?@B!，DD：?DDD
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