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基于模糊理论的酵母发酵动力学模型
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摘 要：在模糊理论基础上，提出了一种描述菌体生长的模糊动力学模型，将专家对发酵过程的定

性经验描述和精确的数学模型联系起来(模型分析发现，对数期隶属度函数就是菌体的相对比生
长速率，从而提供了一种划分菌体发酵阶段的方法(最后针对酵母发酵过程，精确地确定了划分对
数生长期的开始时间和结束时间(
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在菌体发酵和细胞培养过程中，细胞生长状况

受到普遍关注［"，!］(由于I型生长曲线最为常见，
所以一般将发酵过程划分为适应期、对数期和饱和

期-个阶段(在不同生长阶段，细胞的形态、能荷不
同，核酸、蛋白质、糖类、脂类等大分子物质的分布

都存在差异，最终这些差别体现到细胞分裂周期

上，决定细胞生长的快慢(另外同阶段的细胞对外
界刺激的响应不同，比如诱导子的最佳加入时期为

对数生长后期［-］，补加新鲜培养基的最佳时期在对

数期和饱和期之间［1］(因此准确合理地确定细胞所
处的发酵阶段，具有重要的理论和实际应用价值(
在实验研究和生产中，细胞阶段的划分是由有

经验的发酵专家在参考生长曲线的基础上做出的(
因此这种定性划分必然受到专家经验的影响，具有

主观性，导致不同人的划分并不一致(同时在实际
应用中这种定性划分并不能直接提供精确定量的
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生长动力学模型!
作者利用模糊理论将用自然语言描述的定性

划分和用仪器设备测得的定量数据联系起来，建立

完全符合人类思维习惯的、参数具有明确物理意义

的定量生长动力学模型!并通过模型分析，确定合
理划分细胞生长阶段的方法!最后以富硒酵母发酵
过程为例，建立生长动力学模型，并对发酵过程中

适应期、对数期和饱和期进行划分!

! 材料与方法

!"! 试剂
实验中所有化学试剂均为分析纯级!

!"# 富硒酵母细胞系
富硒酵母为南开大学生命科学院提供的热带

假丝酵母!
!"$ 培养基

"#$／%葡萄糖，&$／%酵母膏，’#$／%甘氨酸，

#!’(()*／%亚硒酸钠!
!"% 培养条件
实验采用 +,- 公司的 .% 容积发酵罐

,/01%0"###型!溶解氧保持为&#2，34为5，

"#6培养!在培养体系中添加双氧水以促进硒的吸
收，培养周期为&7!
!"& 菌体密度的测定
每小时取样一次，稀释后于.8#9(测量吸光

度，对照标准曲线计算菌体密度!

# 结果与讨论

#"! 模糊生长动力学模型
针对-型生长曲线，一般将发酵过程划分为适

应期（:）、对数期（;）和饱和期（-）"个阶段，分别用
隶属度函数!:（!），!;（!），!-（!）来描述，见图’!

图! 发酵过程模糊划分示意图

’()"! *+,-.+,/,01123345(6(-(07011,8/,79:9(07
用"条模糊规则来定义不同生长阶段中菌体

的生长情况：
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根据以上模糊规则，经模糊推理［8］可计算任意

时刻!的菌体比生长速度：

#?
&
!!@!!
（!）#!

&
!!@!!
（!） &?｛"，$，%｝ （A）

式（A）又可以表示为：

#?&
!!@

!!（!）
&
!!@!!
（!）#! &?｛"，$，%｝（"）

由于适应期和饱和期分别位于对数期的前后，

不相邻，因此以假定适应期和饱和期的交集为空!
同时为减少模型的复杂程度，规定对于任意发酵时

刻，都有：

&
!!@!!
（!）?’ &?｛"，$，%｝

根据以上约束条件，可以确定细胞生长"个阶
段的隶属度函数!设发酵时刻为!;对对数期的隶属
度为’，即!;（!;）?’，则适应期和饱和期的隶属度
函数为：

!:（!）?
’B!;（!）!’!;

# !(!
#
$

% ;
（8）

!-（!）?
’B!;（!）!"!;

# !)!
#
$

% ;
（.）

在以上设定条件下，式（8），（.）可以简化成

#?&
!!@!!
（!）!! &?｛"，$，%｝ （C）

根据比生长速率的定义!?
’
’
D’
D!
，可以获得描

述菌体生长的差分方程

"EF"E?"E（’F!"!） （5）
在上述模型中，只有对数期隶属度函数和不同

阶段的细胞生长速率待定!由于对数期位于整个培
养周期的中部，所以其隶属度函数曲线应为峰型曲

线!常用的对数期隶属度函数有正态分布函数、组
合正态分布函数和组合-/GH0/I函数：

!;（E）?>J3（B
（!B!;）A

(A
） （&）

!;（E）?>J3（B
（!B!’）A

(A’
B
（!B!A）A

(AA
） （K）

!;（E）?
’

’F)’>J3（B（!B!’））
L ’
’F)A>J3（!B!A）

（’#）
根据实验中获得的菌体生长曲线数据，在选定

对数期隶属度函数类型后，就可采用非线性最小二

乘法拟合模型参数，确定隶属度函数，从而建立起
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发酵过程的模糊动力学模型!
!"! 发酵阶段的划分
由于适应期和饱和期的细胞分裂生长非常慢，

所以可以假定!""!#"#，式（$）可以进一步简化
为

!"!%!%（$） （&&）
由于#!!%（$）!&，所以!%（$）"&时对应的

比生长速率为最大比生长速率，即

!%"’()（!） （&*）
所以对数期的隶属度函数为：

!%（$）"
!

’()（!）
（&+）

因此对数期的隶属度函数曲线就是归一化的

菌体比生长速率曲线，可以通过发酵过程中菌体密

度的检测数据并用数据微分的方法求得，从而确定

对数期%由于数据微分方法对数据中的误差较敏
感，因此该方法获得的对数期隶属度函数一般误差

较大，只能作为一个初步结果%消除误差的方法是
首先对生长曲线进行曲线拟合，然后对拟合函数求

导来确定对数期隶属度函数%
!"# 富硒酵母发酵的模糊动力学模型与分析
对富硒酵母发酵的菌体密度数据进行数值微

分，绘制比生长速率曲线（见图*）!

图! 富硒酵母发酵比生长速率曲线

$%&"! ’()*+),%-%,&./01(,2.3)/-4)5*1.%,(0%1(6)
选择正态分布函数作为对数期的隶属度函数，

根据式（,），（&&），有

!"!%-).（/
（$/$%）*

&*
） （&0）

根据图*，结合式（&+），确定$%，&和!%最佳初
值为：$%"*!*，&"#!&，!%"&!
联立式（1），（&0），可以求取所有时刻的菌体密

度!利用最小二乘法调整$%，&和!%的取值，经过

&*次参数调整后，计算菌体密度和实测菌体密度接
近一致（见图+），误差为0!+2!此时模型参数为：

$%"*!$，&"#!&0，!%"#!31!

图+显示模糊生长模型对实验数据具有良好
的拟合能力，可以真实反映发酵过程中富硒酵母的

生长情况!

图# 模糊生长模型对发酵数据的拟合分析

$%&"# ’(),/7+5.%*/89)10))81()*+),%-%,&./01(
,2.3)7)5*2.):%84)5*1-).7)8151%/858:1(51
,5;,2;51):941()-2<<4&./01(7/:);

根据模型参数，可以确定对数期、适应期和饱

和期的隶属度函数，如图0所示!

图= 富硒酵母发酵中细胞生长阶段的模糊划分

$%&"= ’():%3%*%/8/-:%--).)81+(5*)%84)5*1-).7)815>
1%/8
在实际应用中常采用对数期的"截集来对上

述模糊对数期进行去模糊化

’!"｛$"!%（$）#"｝ （&4）
对于富硒酵母发酵

’#!4"［#!0，0!,］ （&$）
所以在#!4的截集水平上富硒酵母发酵的前

#!05为适应期，#!0"0!,5为对数期；0!,5以后
为饱和期!

# 结 论

模糊动力学模型可以准确模拟富硒酵母的生

长情况!模糊动力学模型中参数具有明确的物理意
义，对数期隶属度函数对应相对比生长速率曲线，
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从图!可见，当"#值小于$%时，产品形成凝
胶的能力随着"#值的增加而迅速下降；"#值在

$%!&%时，产品形成相对稳定的弱凝胶，能够模

仿脂肪的性质；当"#值大于!%时，几乎不能形成
凝胶’
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而对数期的比生长速率对应整个发酵过程的最大

比生长速率’因此在数值微分法确定的相对比生长
速率曲线基础上，可以确定合理的参数初值，从而

只经过少数几次的参数调整，就可获得最终的模型

参数，缩短了建模时间，为模型的在线自适应和在

线应用提供了可能’
对数期可以用菌体的相对比生长速率曲线来

确定’在N’M的截集水平上，富硒酵母发酵的对数
期开始于N’!F，结束于!’LF’
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