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摘要:根据微生物间歇发酵甘油生产1,3-丙二醇过程的特征及动态行为,建立了能够更好

地描述微生物间歇发酵过程的含控制函数和参数的动力系统,证明了该系统的一些性质.以
实验数据和计算值之间误差平方和最小为性能指标,建立了系统辨识模型.根据微生物生长

特点,采用离散化方法将系统辨识模型转化为一个参数辨识问题.最后,构造了改进的粒子群

算法求解.数值结果表明实验观测值和计算值之间的相对误差比已有研究结果降低了6%~
16%,该系统能更好地模拟间歇发酵过程.

关键词:动力系统;系统辨识;粒子群算法;参数优化;间歇发酵

中图分类号:O175.14 文献标志码:A

收稿日期:2008-03-20; 修回日期:2009-06-23.
基金项目:“十五”国家科技攻关资助项目(2001BA708B01-04);国家自然科学基金资助项目(10871033,70772026).
作者简介:宫召华(1978-),女,博士生,E-mail:yt_gzh@yahoo.com.cn;冯恩民*(1939-),男,教授,博士生导师.

0 引 言

1,3-丙二醇(1,3-PD)是一种重要的化工原

料,它具有独特的对称结构,因此可以用来合成许

多具有优良特性的聚合物,如聚酯和聚氢酯[1].人
们在19世纪就已经发现1,3-PD可以通过微生

物发酵法来生产.微生物发酵法具有条件温和、操
作简单、副产物少、绿色环保等优点,所以受到国

内外越来越多的重视.在众多微生物发酵法中,通
过克雷氏杆菌歧化甘油生产1,3-PD的方法受到

人们的广泛关注[2~8].微生物发酵法生产1,3-PD
包括间歇发酵、连续发酵和批式流加三种操作方

式,其中间歇发酵是基础,其研究对后两者的研究

起着非常重要的作用.而在间歇发酵过程中,微生

物所处的环境不断变化,其物理、化学和生物参数

都随时间而变化,是一个不稳定的过程,因而要准

确描述间歇发酵过程比较困难.微生物生长大致

分为适应期、对数生长期和稳定期三个时期.考虑

到细胞生长受底物和多产物的抑制作用,Zeng
等[4]将细胞的比生长速率在 Monod方程的基础

上引入了抑制项,然而数值模拟表明实验值与计

算值之间的相对误差比较大.高彩霞等[8]在文献

[4]和[5]提出的模型的基础上通过对抑制项加上

整数指数限制将模型作了进一步修改,并进行了

参数辨识,数值结果表明该模型能够较好地描述

间歇发酵的前两个时期,然而稳定期的误差较大,
并且改变了模型中一个具有重要意义的生物参数

(半饱和常数)的值.本文将底物和多产物对微生

物生长的综合抑制作用作为控制函数引入微生物

的比生长速率,提出一个含有控制函数和参数的

动力系统来描述间歇发酵过程.

1 间歇发酵的动力系统

对克雷伯氏杆菌歧化甘油生成1,3-PD的间

歇发酵过程作如下假设.
H1:在反应进行过程中无物料的输入和输

出;

H2:反应器内物料充分混合,浓度均一,且反

应物的浓度仅随反应时间而变化.
在假设H1和 H2下,微生物间歇发酵的物

料平衡方程[5]为



x ·1(t)=μx1

x ·2(t)=-q2x1
x ·i(t)=qix1;i=3,4,5
x(0)=x0
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式中t∈[0,tf];tf为将底物反应完的时间;xi(t),

i∈I5 分别表示t∈ [0,tf]时刻反应器内微生物

(克雷波氏菌)、底物甘油和三种产物1,3-PD、乙
酸及乙醇的浓度;x0 表示各物质初始浓度.考虑

到细胞生长受底物和多种产物的抑制作用,Zeng
等[4]将系统(1)中的菌体(微生物)比生长速率μ
在 Monod方程基础上作了修改,如下式:

μ=μm ( x2
x2+k2 )∏

5

i=2
1-xi

x*
i

æ

è
ç

ö

ø
÷ (2)

另外底物的比消耗速率q2 和产物的比生成速率

qi 分别表示为

q2 =m2+μ/Y2 (3)

qi =mi+μYi;i=3,4,5 (4)
已知在37℃、pH 为7的条件下,最大菌体比生

长速率μm=0.67h-1,半饱和常数k2 为0.28
mmol/L.甘油、1,3-PD、乙酸和乙醇的临界浓度

分别为x*
2 =2039mmol/L、x*

3 =939.5mmol/

L、x*
4 =1026mmol/L、x*

5 =360.9mmol/L.用
式(1)~(4)对间歇发酵过程进行模拟,发现计算

值和观测数据的误差比较大.由于在间歇发酵过

程中,微生物所处的环境不断变化,其物理、化学

和生物参数都随时间而变化,是一个不稳定的过

程.本文将底物和多产物对微生物生长的综合抑

制作用作为控制函数引入微生物的比生长速率,
从而将式(2)作进一步修改如式(5)所示:
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式中u(t)∈C1p([0,tf],R)为控制函数,它反映了

在t时刻底物和多产物对微生物生长的综合抑制

力的大小.记控制域为

UI∶={u(t)∈C1p([0,tf],R)|a≤u(t)≤b}
式中u(t)的值域记为Uad;由于系统变化后,参数

也会相应地变化,记式(3)~(5)中待辨识的参数

为 p∶=(m2 Y2 m3 Y3 m4 Y4 m5 Y5)

∈Pad ⊂ R8;根 据 实 验,状 态 变 量 x(t)=
(x1(t) x2(t) x3(t) x4(t) x5(t))T∈Wad⊂
R5,其中Pad 和Wad 均为紧集.

因此在H1和H2假设下,微生物间歇培养过

程的物料平衡方程,即含有控制函数和参数的动

力系统可表示为

x ·(t)=f(x(t),u(t),p)

x(0)=x0{ (6)

其中t∈ [0,tf],

f(x(t),u(t),p)∶=(μx1,-q2x1,q3x1,q4x1,q5x1)
(7)

qi(i=2,3,4,5)及μ 的表达式分别见式(3)~
(5).

2 动力系统的性质及辨识模型

2.1 动力系统的性质

为了讨论系统(6)的性质,定义下面的符号.
令η∶=(p,u),ξ∶=(m,v),η、ξ为参数-控制对,

L¥([0,tf],R)为[0,tf]到R上的本性有界可测函

数空间.而u∈UI 为[0,tf]到R上的平方可积函

数,也 即 UI ⊂ L2([0,tf],R).令 H2∶=R8 ×
L2([0,tf],R),则H2 为Hilbert空间,在H2 中内

积和范数分别定义为

<ξ,η>H2∶=<m,p>+<u,v>2
‖η‖2H2∶=‖p‖2+‖u‖22

式中<m,p>为欧几里德内积,<u,v>2 为L2[0,tf]
上的内积,

<u,v>2∶=∫
tf

0
<u(t),v(t)>dt

‖p‖为欧几里德范数,‖u‖22=<u,u>2.下面定

义H2 的子空间H¥,2([0,tf],R),

H¥,2([0,tf],R)∶=R8×L¥,2([0,tf],R)=
{R8×L¥([0,tf],R),
<·,·>H2,‖·‖H2

}

H¥,2为一个准Hilbert空间.令H∶=Pad×UI

⊂H¥,2,如果η∈H,则称η为一个允许参数-控

制对.
性质1 对任意给定的允许参数-控制对η

=(p,u)∈H,系统(6)存在惟一的解,记为x(·;

η).且对任意给定的绝对连续函数g(·):[0,tf]→
R5,存在常数K 使得

‖x(t;η)-g(t)‖ ≤eKε(g,η);

∀t∈ [0,tf] (8)
其中

ε(g,η)∶=∫
tf

0
‖g
·(t)-f(g,u(t),p)‖dt (9)

证明 由表达式(7)知,f(·,·,·):R5×R×
R8 →R5 为连续可微的,根据微分中值定理存在

常数K 使得对任意的x,y∈Wad,u,v∈Uad,p,m
∈Pad 有下式成立:
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‖f(x,u,p)-f(y,v,m)‖ ≤K(‖x-y‖+
‖u-v‖+
‖p-m‖)(10)

故由Picard引理5.6.3和命题5.6.5[9]可知对任意

的η=(p,u)∈H,系统(6)存在惟一的解,且满足

式(8),其中K 取值即为式(10)中的K 值. □
性质 2 系 统 (6)的 惟 一 解 x(·;η)为

LipschitzH-连续的,即存在L>0使得对任意的

η= (p,u),ξ= (m,v)∈H 和t∈ [0,tf]有

‖x(t;η)-x(t;ξ)‖ ≤L‖η-ξ‖H2
(11)

证明 在式(8)中令g(t)∶=x(t;ξ),则对任

意t∈ [0,tf]有

‖x(t;η)-x(t;ξ)‖ ≤eKε(x(t;ξ),η)(12)
其中

 ε(x(t;ξ),η)=∫
tf

0
‖f(x(t;ξ),v(t),m)-

f(x(t;ξ),u(t),p)‖dt≤
Ktf‖m-p‖+

K∫
tf

0
‖v(t)-u(t)‖dt (13)

由施瓦兹不等式知

 ∫
tf

0
‖v(t)-u(t)‖dt≤ (∫

tf

0
‖v(t)-

u(t)‖2dt)
1/2

(14)

所以

 ε(x(t;ξ),η)≤ Ktf ‖m -q‖ +K‖v(t)-
u(t)‖2 ≤

2max{Ktf,K}‖ξ-η‖H2

(15)

令L= 2max{Ktf,K},结论得证. □
2.2系统辨识模型

假设间歇发酵过程中共观测到r个时刻点的

实验数据,Tl 表示观测时刻,yl 表示Tl 时刻观测

数据组成的向量,用x(Tl;η)表示Tl 时刻浓度的

计算值向量,l=1,2,…,r.则以间歇发酵实验观

测数据和计算值的误差平方和最小为性能指标,
以系统(6)和连续状态不等式约束为约束条件的

系统辨识模型(SIP)可表示为

(SIP) min J(η)=∑
r

l=1
‖x(Tl;η)-yl‖2

s.t. x(t;η)∈Wad;t∈ [0,tf]

η∈H

(SIP)为一个最优控制问题,它的求解非常困

难.本文根据微生物的生长特点,采用离散化技术

将(SIP)转化成一个参数优化问题,从而求得

(SIP)的较满意的解.

3 优化模型及算法

由于微生物生长过程大致可分为适应期、对
数增长期和稳定期三个时期,在适应期阶段由于

底物的抑制作用微生物增长速度很慢,在对数增

长期微生物的增长速度先逐渐增大后再逐渐变

小,而到了稳定期由于多产物的抑制作用增长速

度几乎趋近于零.根据这一特点将发酵时间段[0,

tf]插入3个时间点0<t1<t2<t3<tf,从而将

[0,tf]分成4个时间段.其中t1 为适应期结束时

刻、t2 为对数增长期微生物增长速度最大的时刻、

t3 为稳定期开始时刻.在每一个时间段u(t)用一

个线性函数逼近,即

u(t)=

a1(t-t1); 0≤t<t1
a2(t-t1);t1 ≤t<t2
a3(t-t3);t2 ≤t<t3
a4(t3-t);t3 ≤t<tf

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï

(16)

其中

a3 =a2(t2-t1)
t2-t3

(17)

设

d∶= (t1 t2 t3 a1 a2 a4 m2 

Y2 m3 Y3 m4 Y4 m5 Y5)T ∈
D⊂R14

则通过上述离散化方法(SIP)可转化为下述参数

辨识问题:

(POP) min J(d)=∑
r

l=1
‖x(Tl;d)-yl‖2

s.t. x(t;d)∈Wad

d∈D (18)
定理1 参数辨识问题(POP)存在最优解,

也即存在最优参数d* ∈H使得对任意的d∈D,
都有J(d*)≤J(d).

证明 设C∶={d∈D|x(t;d)∈Wad,∀t∈
Wad},则C为D 的子集.另外设{di}¥

i=1 ⊂C,且当

i→ ¥时,di→d.则对 ∀t∈ [0,tf],di 对应系统

(6)的解x(t;di)∈Wad.由性质2和Wad 的紧性,

可知x(t;d)∈Wad,从而d∈C,故C为闭的.由D
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的紧性知C为有界的,所以C为紧集.又J(d)关

于    d连续,结论得证. □
PSO算法是由 Kennedy等于1995年提出

的[10],目前已被广泛用于求解各种优化问题,如
文献[11~13]等.与其他智能算法比较,PSO需

要调整的参数少,易于实现.
PSO算法源于对鸟群捕食行为的研究.一群

鸟在随机捕食某一食物时,那么找到食物最简单

有效的策略就是搜寻目前离食物最近的鸟的生存

区域.PSO就是从这种模型中得到启发而产生,
并用于解决优化问题的.优化问题的每一个可行

解都对应搜索空间的一只鸟,称之为“粒子”,所有

的粒子都有一个由优化函数决定的适应值.每个

粒子都具有自己的位置和速度,速度决定了它们

飞行的方向和距离.在迭代过程中,粒子通过跟踪

两个极值来更新自己,一个是粒子本身找到的最

优解 (pb,即个体极值),另一个是整个种群目前

找到的最优解(gb,即为所有pb 中的最好值,也称

为全局极值).通过这种方式,粒子在搜索过程中

朝着好的区域移动[10]。
求解模型(POP)的PSO算法的具体步骤:

Step1 设定粒子数目 m,参数的可行域

D⊂R14,粒 子 的 最 大 允 许 速 度 vmax =
(vmax1 … vmax14),加速系数c1、c2、ωmax、ωmin,最
大允许迭代次数Tmax,记迭代次数为k,令k=1;

Step2 按均匀分布从D中随机选取m 个粒

子. 记 第 i 个 粒 子 的 位 置 为 di(k) =
(di
1(k) … di

14(k))∈ D, 速 度 为 vi(k)=
(vi
1(k) … vi

14(k))∈[-vmax,vmax],设个体最好

适应值为pi
b = ¥,i=1,2,…,m,当前粒子群的最

好适应值为gb = ¥;
Step3 对每个粒子di(k),用Runge-Kutta

算法求解系统(6)得到xi(Tl;di(k)),l=1,…,r,
然后按问题(18)计算适应值J(di(k));

Step4 将粒子di(k)当前适应值J(di(k))
与 pi

b 比 较.如 果 J(di(k))< pi
b,则 pi

b =
J(di(k)),pi =di(k),然后将pi

b 与gb 比较,如果

pi
b<gb,则gb =pi

b,pg =di(k);
Step5 k=k+1,如果k≤Tmax,按下式改

变粒子的速度和位置

vi
h(k)=ω(k-1)vi

h(k-1)+c1γ1h(pih -
di

h(k-1))+c2γ2h(pgh -di
h(k-1))

di
h(k)=di

h(k-1)+vi
h(k)

ì

î

í

ï
ï

ïï

(19)

式中:vi
h(k)和di

h(k)分别表示第i个粒子迭代到

第k 步时速度和位置的第h 个分量;γ1h,γ2h ~
U(0,1)((0,1)上的均匀分布).如果di

h(k)、vi
h(k)

出界,则重新执行式(19)直到在界内.为了避免

算法在迭代后期出现粒子在全局最优解附近震荡

的现象,ω(k)按式(20)变化:

ω=ωmax-ωmax-ωmin

Tmax
k (20)

否则转Step3.

4 数值结果

根据间歇发酵过程中测量的7组数据,将

PSO算法用于问题(POP)的求解,得到最优参数

如下:t*1 =0.30h,t*2 =3.22h,t*3 =4.65h,a*
1 =

0.10,a*
2 =0.04,a*

4 =1.75,其余参数如表1所

示.计算过程中各参数的取值:m=20,Tmax=
1000,c1=2.0,c2=2.0,ωmax=0.9,ωmin=0.4.表

1中还列出了计算值和实验值之间的相对误差

e1i、e2i(e1i 为本文所得的相对误差,e2i 为文献[5]
的值),其中

e1i =
∑
r

l=1

[xi(tl;d*)-yl
i]2( )

1/2

∑
r

l=1

(yl
i)2( )

1/2
;i∈I5

e2i =
∑
r

l=1

[xi(tl;u*
0 )-yl

i]2( )
1/2

∑
r

l=1

(yl
i)2( )

1/2
;i∈I5

u*
0 为文献[5]所得的最优参数.从表中可以

看出

6% <e1i-e2i<16%;i=1,2,…,5

表1 方程(3)~(5)中的参数

Tab.1 ParametersinEqs.(3)-(5)

底物/产物 mi Yi e1i/% e2i/%

生物量 - - 9.76 20.94
甘油 2.2 0.0082 8.67 16.60
1,3-PD -2.69 80.69 10.21 16.36
乙酸 1.97 7.07 11.14 21.18
乙醇 -0.083 5.546 11.23 26.83

最后根据所得到的最优参数d* 以及系统(6)
模拟了间歇发酵过程中各浓度随时间的变化曲

线,如图1所示.图中的点表示实验测量值,曲线

为各浓度随时间的模拟,可以看出本文模型能较

好地模拟间歇发酵的整个发酵过程;图2为依文
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献[5]给出的参数及其系统(1)~ (4)模拟的各

浓度随时间变化的曲线;图3为eu(t)随时间的变

     

图1 甘油、生物量和产物浓度随时间变化模拟图

Fig.1 Simulationofconcentrationchangeof

glycerol,biomassandproducts

图2 文献[5]中甘油、生物量和产物浓度随时

间变化模拟图

Fig.2 Simulationofconcentrationchangeofglycerol,

biomassandproductsinLit.[5]

图3 eu(t)的模拟

Fig.3 Simulationofeu(t)

化曲线.数值结果表明:在适应期由于甘油的抑制

作用微生物生长缓慢;当适应期过后,微生物进入

对数生长期,生长速度逐渐加快,此阶段由于产物

不断生长使微生物处于底物和产物的双重抑制作

用下;随着甘油的消耗,当进入稳定期后,微生物

的生长主要受产物的抑制作用,速度趋于稳定.

5 结 语

本文给出了能更好描述微生物间歇发酵过程

的含控制函数和参数的动力系统,并证明了系统

的一些性质,以实验观测数据和计算值之间误差

平方和最小为性能指标建立了系统辨识模型.该

系统辨识模型为一个最优控制问题,它的直接求

解很困难.本文根据微生物在间歇发酵过程中的

生长特点,采用离散化方法将其转化为一个参数

辨识问题.最后,构造了改进的PSO算法求解得

到系统辨识模型的一个较满意的解,实现了间歇

发酵过程的较好模拟,为进一步研究1,3-丙二醇

的连续发酵与批式流加发酵打下了基础.
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Identificationofspecificgrowthrateand
optimizationalgorithminmicrobialbatchculture

GONG Zhao-hua1,2, FENG En-min*1, XIU Zhi-long3
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2.SchoolofMathematicsandInformationScience,ShandongInstituteofBusinessandTechnology,Yantai264005,China;
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Abstract:Akineticsystemwithcontrolfunctionandparameterisestablishedtoformulatethebatch
cultureprocessofbio-dissimilationglycerolto1,3-propanediol(1,3-PD)better.Subsequently,some

propertiesofthekineticsystemareproved.Takingtheminimalerrorbetweentheexperimentaldata

andcalculatedvaluesastheperformanceindex,anidentification modelispresentedanditis

transformedintoaparameteroptimizationproblembydiscretizationmethod.Theidentifiabilityof

parameterisalsoproved.Finally,animprovedparticleswarmalgorithmisconstructedtosolvethe

optimizationproblem.Numericalresultsshowthattheerrorsbetweentheexperimentaldataarecut

downby6%-16%andthekineticsystemcancharacterizethebatchcultureprocessbetter.

Key words:dynamical system;system identification;particle swarm algorithm;parameter

optimization;batchculture
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