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摘 要：在研究发酵动力学、生物过程反应计量学、代谢流分布和代谢流控制的基础上，结合专家

知识、实验及生产数据，对生产规模的青霉素反复补料分批发酵（即半连续发酵）的全过程进行了

数学模拟，建立了一套包含 !4 个过程变量和一系列经济学变量的改良机理模型 (根据这一模型，

预测了一些工艺参数和经济学参数的改变对发酵过程经济效益的影响，发现在保持最大生物质浓

度、稀释速率，及其它工艺条件不变的情况下，中间放料间隔时间、初始发酵液体积以及葡萄糖和

电力的价格对经济效益产生较大的影响 (模拟运算结果表明，葡萄糖和电力的价格降低 4J，全年

利润可分别提高 2 ( $4J和 $ ( 14J；中间放料间隔时间由 !3 K 缩短为 "! K 和 " K（接近于连续发

酵），全年利润可分别提高 1 ( !!J和 "3 ( ""J；初始发酵液装罐体积分数由 14J提高到 /4J，全年

发酵利润可提高 4 ( 3/J (
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符号和缩略语一览表

符号 含义 单位

工艺变量：

!D
发酵液中以葡萄糖表示的碳
源浓度 $)0·$E ;

!DF
补料液中以葡萄糖表示的碳
源浓度 $)0·$E ;

!G
发酵液中以氮原子表示的氮
源质量浓度 .6·$E ;

!GF
补料液中以氮原子表示的氮
源质量浓度 .6·$E ;

!HII 发酵液中的苯乙酸浓度 $)0·$E ;

!HIIF 补料液中的苯乙酸浓度 $)0·$E ;

!J
发酵液中以硫原子表示的硫
源质量浓度 .6·$E ;

!JF
补料液中以硫原子表示的硫
源质量浓度 .6·$E ;

!H
发酵液中产物（青霉素）的浓
度 $)0·$E ;

!K
发酵液中生物质（以干重计）
的质量浓度 .6·$E ;

" 净稀释速率 4E B

"" 水分蒸发率 4E B

" 6 补料毛稀释速率 4E B

"$ 代谢水分生成率 4E B

# 4
发酵过程中青霉素一级水解
速率常数 4E B

#K D)%&)(, 饱和常数 $)0·.6 E B

$D 碳源维持系数 $)0·.6 E B·4E B

% H 青霉素比生产速率 $)0·.6 E B·4E B

% H$’? 最大青霉素比生产速率 $)0·.6 E B·4E B

& 发酵时间 4

’ 发酵液体积 $;

( LD
生物质相对于碳源消耗的纯
生长得率 .6·$)0E B

( LG
生物质相对于氮元素消耗的
纯生长得率 .6·.6 E B

( HD
青霉素相对于碳源消耗的纯
生产得率 $)0·$)0E B

( HG
青霉素相对于氮元素消耗的
纯生产得率 $)0·.6 E B

( HJ
青霉素相对于硫元素消耗的
纯生产得率 $)0·.6 E B

( HH
青霉素相对于苯乙酸消耗的
纯生产得率 $)0·$)0E B

" 生物质净比生长速率 4E B

"+ 细胞死亡速率 4E B

"6 细胞毛生长速率 4E B

"$’? 最大生物质比生长速率 4E B

经济学变量：

) 发酵工厂（车间）固定资产原
值

元

* 年发酵生产批数 E

+ 发酵过程的能源消耗量 .M

, 发酵过程碳、氮、硫源和苯乙
酸以外的原材料消耗质量

.6

- 发酵工厂（车间）运转发酵罐
总台数

E

&’ 发酵罐辅助操作时间 4

.N
发酵工厂（车间）全年连续生
产时数

4

/D 碳源价格 元 O .6

/P 能源价格 元 O .M

/Q
碳、氮、硫源和苯乙酸以外的
原材料价格

元 O .6

/G 氮源价格 元 O .6

/H 青霉素价格 元 O .6

/HII 苯乙酸价格 元 O .6

/ J 硫源价格 元 O .6

/! 固定资产折旧率 E
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! 青霉素提取收得率 !

" 发酵产值 元

# 发酵成本 元

$ 发酵利润 元

缩略语：

"## 苯乙酸

抗生素的发酵生产是一种高物耗、高能耗、高

环境负荷、高成本的产业 $多年来，人们一直致力于

优化发酵过程，以期不断提高产率，降低消耗和成

本，减轻环境负荷 $ 发酵过程模型化及在此基础上

实行的优化控制，是这种努力的一个重要方面 $ 特

别是青霉素发酵，由于其产品在工业和医疗上的重

要价值［%］，其模型化及优化长期以来一直成为各国

学者研究的焦点 $
当今，青霉素的工业生产普遍采用反复补料分

批发酵方法进行 $ 这种发酵方法是 &’()* 和 "+)*［,］

早年创立的，又称半连续发酵，即当发酵液体积由

于补料而上升达到发酵罐的最大操作容积时，按一

定比例放出一部分发酵液，如此周而复始，反复操

作 $显然，这种操作方法可以有较大的初始发酵液

体积和较长的发酵周期，并能控制较为平稳的生物

质和各项基质浓度以及较为均衡的生物质生长龄

分布，达到接近于连续发酵稳定状态的所谓“准稳

定状态”［-］，从而大大提高发酵罐的容积利用率和

发酵产率，并相应降低发酵成本 $
作者在长期进行发酵工艺和经济学研究［. / 0］

的基础上，从青霉素反复补料分批发酵过程的模型

化入手，把工艺过程的模拟和经济上投入与产出过

程的模拟有机地结合起来，通过一种改良机理模

型，对影响发酵过程经济效益的各种主要操作变量

和经济学变量的相关关系进行了系统研究，发现了

一些以前较少注意到的现象和规律，为生产过程中

工艺与成本的连动优化控制及工艺改变对经济效

益影响的预测提供了一种可行方法 $

! 青霉素反复补料分批发酵过程的

改良机理模型

首先，由质量与能量守恒定律推导出青霉素反

复补料分批发酵过程的机理模型；然后，用实验数

据和专家知识对这一模型进行修正和经验处理，得

出一组由表 % 所列基本动力学方程式 $这些方程式

中的 参 数 如 表 , 所 示，它 们 有 的 来 源 于 相 关 文

献［%1］，有的由作者根据生产和实验数据推算得到 $
表 ! 青霉素反复补料分批发酵的基本动力学方程式

"#$% ! &#’() *(+,-()’ ,./#-(0+’ 102 -3, 2,4,#-,5 1,56$#-)3

4,+()(77(+ 1,28,+-#-(0+

2（%3 !）

2 " 4&%3 ! （%）

2（#& !）

2 " 4 #&5$ 6 ! ! %& 7 && 8&
7

’ "
&( )

"& %3 ! （,）

2（%9 !）

2 " 4%95$ 6 ! ! &
& 89

7
’ "
&( )

"9 %3 ! （-）

2（%: !）

2 " 4%:5$ 6 ! ! &
& 8:

7
’ "
&( )

": %3 ! （.）

2（#"## !）

2 " 4 #"##5$ 6 ! !
’ "
& ""%3 ! （;）

2（#" !）

2 " 4 ’ "%3 ! ! ( <#" ! （=）

2 !
2 " 4 $! （>）

表 9 青霉素反复补料分批发酵模型化的基本参数

"#$%9 :#2#8,-,2 ’,-’ /’,5 (+ -3, 805,7(+; 102 2,4,#-,5 1,56$#-)3 4,+()(77(+ 1,28,+-#-(0+

参数名称 符号 数值 单位 数值来源

最大比生长速率 &?@A 1 $ %1; <! % 由实验数据估计

&’B*’+C’C 饱和常数 (3 1 $ 1-- ?’D·E6 ! % 参考文献［%-］

维持系数 %& 1 $ %; ?’D·E6 ! %·<! % 由实验数据估计

相对于碳源的纯生长得率 & 8& 1 $ 10= E6·?’D! % 参考文献［%-］

相对于碳源的纯生产得率 & "& 1 $ -F ?’D·?’D! % 参考文献［%.］

相对于氮源的纯生长得率 & 89 %- $ , E6·E6 ! % 由实验数据估计

相对于氮源的纯生产得率 & "9 -- $ F ?’D·E6 ! % 由实验数据估计

相对于硫源的纯生长得率 & 8: --1 E6·E6 ! % 由实验数据估计

相对于硫源的纯生产得率 & ": -% $ , ?’D·E6 ! % 由实验数据估计

相对于苯乙酸的纯生产得率 & "" 1 $ F0 ?’D·?’D! % 由实验数据估计

最大比生产速率 ’ "，?@A 1 $ 1,0 ?’D·E6 ! %·<! % 由实验数据估计

青霉素降解速度常数 ( < 1 $ 1% < ! % 参考文献［%;］
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表 ! 中的比生长速率!用 "#$%#&’ 经验方程式

表述［!!］：

!( !)*+!"
" ,", - !"

（.）

对于青霉素发酵，生长限制基质为碳源，故（.）

式中这一基质的浓度用 !" 表示 /另外，这里的!代

表的是净比生长速率，即由毛比生长速率!0 减去

比死亡速率!1：

!(!0 2!1 （3）

同样，稀释速率 # 也是净稀释速率，即由补料

毛稀释速率 # 0 加上物质代谢的水分生成率 #)，减

去通气造成的水分蒸发率 #4：

# ( # 0 - #) 2 #4 （!5）

! 青霉素补料分批发酵过程的经济

学模型

对以上动力学方程式求解，可以得出发酵过程

任一时刻的生物质浓度、产物浓度、残留基质浓度

以及累计生物质生长量、产物产量和基质消耗量 /
再加上以小时计的其他各项原材料、动力、工资、劳

保、固定资产折旧、管理等的资产消耗率（包括价格

因素），可以得出产值、成本、利润随发酵过程时间

而变化的经济学模型 /这一模型主要包括以下方程

式：

1#
1 $ ( %&$

1（!6 ’）

1 $ （!!）

1%
1 $ ( %"（!"7 2 !"）# 0 ’ 2

1!"
1 $( )’ -

% 8（"!7 2"8）# 0 ’ 2
1"8
1 $( )’ -

% 9（"97 2"9）# 0 ’ 2
1"9
1 $( )’ -

% 6::（!6::7 2 !6::）# 0 ’ 2
1!6::
1 $( )’ -

!
(

) ( !
%(，)

2 1*)
1( )$ -!

+

, ( !
%-，,

2 1.,
1( )$ -

!
/

0 ( !
%1，0

2 1 20
1( )$ - ⋯⋯ （!;）

1&
1 $ (

1#
1 $ 2

1%
1 $ （!<）

由（!!）=（!<）式可得出一个发酵批号任一发

酵周期的产值、成本和利润，但考虑到单批生产的

经济学数据由于发酵周期的不同而缺乏可比性，故

应乘以由（!>）式表达的年发酵生产批数，转化为年

产值、成本和利润 3

4 (
+56
$ - $1

（!>）

" 青霉素反复补料分批发酵过程的

模拟结果

在一组特定条件下，对以上各方程式求解，得

出包括 ;? 个过程变量的青霉素发酵全过程的模拟

结果 / 它充分体现了反复补料分批发酵过程的特

征：在达到准稳定状态后，除了发酵液体积及与体

积相关的变量呈周期性变化外，其余变量（主要是

发酵液中各种物质的浓度）均能保持稳定 / 产物浓

度在特定的发酵周期内呈上升趋势，但当发酵周期

进一步延长，由于比生产速率不可避免地发生衰

减，在达到一个最大值后将会下降 /
同样，对经济学模型中各方程式求解，也可得

出包括发酵过程全年产值、成本、利润等经济学参

数随发酵时间变化的曲线，由这些曲线可知，发酵

过程产值、成本、利润达到最高（低）点的时间不在

一个横截面上 / 而且，随着发酵过程工艺条件的变

化，这些最高（低）点的数值和相对位置可能发生显

著的变化 /

# 一些因素对青霉素发酵过程经济

效益的影响

在发酵过程稳定状态期，保持最大生物质浓

度、最大发酵液体积、最低比生长速率（对应于稀释

速率）及其它发酵条件不变的前提下，作者对一些

影响发酵过程效益的敏感因素用模型进行了测试，

结果如图 ! 和图 ; 所示 /

图 $ 葡萄糖价格降低 %&对年累计发酵利润的影响

’()* $ +,- -..-/0 1. 23(/- 1. )45/16- 7312 89 %& 1: ;:<
:5;4 -/1:1=(/ 231.(0 .13 2-:(/(44(: .-3=-:0;0(1:

图 ! 和图 ; 中的数据表明：葡萄糖的价格降低

?@，全年青霉素发酵利润可提高 A / <?@；当中间放

料间隔时间由 ;> B 缩短为 !; B 时，全年发酵利润

可提高 C / ;;@；中间放料间隔时间进一步缩短为

5> 无 锡 轻 工 大 学 学 报 第 ;; 卷
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! "，即转变成连续发酵时，则全年发酵利润可提高

!# $!!% $另外，当电力的价格降低 &%时，全年青霉

素发酵利润可提高 ’ $ (&%；如果初始发酵液体积

（即接种后体积）由最大操作体积的 (&% 提高到

)&%（只有反复补料分批发酵和连续发酵才能做

到），全年发酵利润可提高 & $ #)% $

图 ! 中间放料间隔时间对青霉素发酵经济效益的影响

"#$% ! &’( ())(*+, -) +’( #.+(/012 -) 3#+’4/13#.$ +’(
5/-+’ #. )(/6(.+1+#-. 7/-*(,, -. (*-.-6#* 7(/8
)-/61.*( )-/ 7(.#*#22#. )(/6(.+1+#-.

9 讨 论

葡萄糖是青霉素发酵过程中消耗最多的原材

料，也是发酵总成本中最大的一项支出 $ 中间放料

间隔时间的缩短及初始发酵液体积的增加对提高

经济效益的作用，则是由于增加了生物反应器的总

体容积利用率 $由方程式（*）和（!!）可以推断，发酵

产值除了与比生产速率成正比外，还与生物质浓度

和发酵液体积曲线下的面积成正比 $在模型分析中

固定生物质浓度，就是为了排除这一因素的影响 $
由于高密度发酵的优点是众所周知的，所以要讨论

的是重点生物反应器内发酵液体积变化方式对效

益的影响 $
发酵液体积不断变化是补料分批发酵包括反

复补料分批发酵过程的一大特征，并因此而有别于

连续发酵 $作者在改变中间放料间隔时间和初始发

酵液体积时，是将生物反应器的最大操作体积固定

的，因此中间放料间隔时间的缩短和初始发酵液体

积的增加，势必提高发酵液体积曲线的低限，加大

该曲线下的面积（参见图 !），从而提高发酵产率和

经济效益 $但是，这种中间放料间隔时间的缩短和

初始发酵液体积的增加，必须以后加工工序能够适

应为前提 $ 如果后加工工序能够实现连续操作，那

么一段时间的连续发酵将是一种可取的操作方式 $
但作者不主张长时间连续发酵，因为抗生素一类次

级代谢物的发酵生产中普遍存在菌种退化的问题，

即比生产速率不断下降的问题 $因此作者在建立改

良机理模型时，充分考虑了这一问题 $
发酵周期也是影响经济效益的一个不可忽视

的因素 $不同的生产菌株、不同的发酵工艺，达到全

年最大经济效益的发酵周期是大不相同的 $作者曾

对一种以缠绕成球的菌丝形态生长的青霉素发酵

过程进行研究［#］，由于菌丝球的半径随生长而不断

加大，球内营养和氧的扩散逐渐受到限制，致使生

产能力衰降较快，达到全年最大利润的发酵周期只

有 !’# " $在本研究中，使用的是形成游离菌丝的菌

株，而不存在上述问题，达到全年最大利润的发酵

周期都在 +,, " 以上 $但随着工艺条件的改变，这一

最佳发酵周期也相应改变，如中间放料间隔时间为

+#，!+，! " 时，最佳发酵周期分别为 ++*，+’,，+’! "
（见图 +）$

另外，作者曾研究过作为补料分批发酵重要操

作变量的稀释速率对发酵效益的影响［-］，利用本模

型可 对 当 时 的 结 论 进 行 佐 证：当 净 稀 释 速 率 由

, $ ,,& " . !下降为 , $ ,,# " . !时，全年青霉素发酵利

润可增加 * $ #(% $ 但是，稀释速率必须根据菌株的

特性和工艺要求确定，当稀释速率及与之相平衡的

生物质比生长速率降低到一定数值以下时，由于与

生长速率平行的生物合成酶系的更新速率满足不

了青霉素合成的需要，将严重影响发酵产率 $ 一般

来说，高产菌株由于要求更高的生物合成酶系更新

速率，因而需要有更大的稀释速率 $

: 结 论

反复补料分批发酵是目前青霉素生产中普遍

采用的发酵方法，它与简单补料分批发酵相比能较

大幅度地提高发酵产率和经济效益 $发酵过程的模

型化除了用于优化控制外，还对经济效益的分析和

日常生产和经营管理起到一定的指导作用 $根据本

研究的结果，尽量缩短反复补料分批发酵中间放料

的间隔时间，直到转变为连续发酵，可以较大程度

地提高发酵产率和经济效益 $
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本研究对连续取样、稀释系统进行了新的探

索，基本满足生物传感器在线检测的要求 ( 目前主

要的问题是系统的设计和二次仪表的开发还需进

一步实现 (随着罐外 =U 传感器、超声波测定菌浓度

传感器的研制，配套以上生物反应过程在线检测系

统，相信生物技术的在线检测指日可待 (
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