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微生物连续发酵建模及胞内动力学参数辨识
刘 重 阳*1,2, 尹  蕾3, 冯 恩 民1, 修 志 龙3

(1.大连理工大学 数学科学学院,辽宁 大连 116024;

2.山东工商学院 数学与信息科学学院,山东 烟台 264005;

3.大连理工大学 生命科学与技术学院,辽宁 大连 116024)

摘要:针对甘油连续发酵生产1,3-丙二醇过程,建立了涉及胞内物质及跨膜运输方式的动

力学系统,并讨论了该系统的一些性质.以计算值与实验数据的平均相对误差作为目标函数,

给出了估计胞内动力学参数的参数辨识模型,并证明了该辨识模型最优参数的存在性.最后

构造了改进粒子群算法求解辨识模型中的最优参数.数值结果表明:平均相对误差减小了

20.635%,且该算法比其他算法具有更好的全局收敛性.
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0 引 言

1,3-丙二醇(1,3-PD)是一种重要的化工原

料,可用来合成许多具有优良特性的聚合物,如聚

酯和聚氨酯[1].传统的1,3-丙二醇化学合成法生

产需要高温、高压及贵重催化剂才能实现,此法分

离提纯困难、成本高,极大地限制了1,3-PD的发

展.随着现代生物技术的发展,人们开始尝试用微

生物发酵法生产1,3-PD.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

这方面的研究正受到国内外越来越多的重视.特

别地,通过克雷伯氏杆菌(K.pneumoniae)发酵生

产1,3-PD受到众多学者的广泛关注[2~5].利用克

雷伯氏杆菌进行甘油发酵是一个复杂的生化过

程,因为微生物的生长受到底物、各种产物和中间

代谢物的抑制作用[3],其中3-羟基丙醛(3-HPA)

是一种有毒的中间代谢物,它对生产1,3-丙二醇

所必需的两种重要的酶(甘油脱水酶(GDHt)和

1,3丙二醇氧化还原酶(PDOR))的活性具有抑制

作用.近年来,国内外许多研究者利用数学模型来

描述甘油发酵过程以实现发酵过程的优化从而提

高1,3-PD的产量.Zeng等[3]提出了关于底物消

耗和产物形成的过量动力学模型.修志龙等[4]改

进了过量动力学模型使其适用于更大范围的甘油

注入浓度并研究了连续发酵中出现的多稳态现

象.但是,上述模型都没有考虑胞内1,3-PD、胞内

甘油以及3-HPA的浓度变化.然而,3-HPA对于

1,3-PD的生成起着至关重要的作用,所以上述模

型不能恰当地描述甘油发酵过程.

2008年,Sun等首次提出涉及胞内1,3-PD
跨膜运输及3-HPA的数学模型来描述甘油发酵

生产1,3-PD过程[6].但是该模型中的胞内动力

学参数的确定是根据大肠杆菌和其他菌种类推得

到的,而没有利用实验数据及发酵过程的信息.显

然这种方法存在一定的偏差.为了更好地描述甘

油发酵生产1,3-PD这一生化过程,本文改进文

献[6]中的数学模型,以计算值与实验数据之间的

平均相对误差作为优化目标,建立确定胞内动力

学参数的参数辨识模型.参数辨识对于确定未知



动力学方程,进一步解释和定性地描述发酵行为

是非常重要的.目前,关于参数辨识问题的求解已

有许多算法,其中包括非线性最小二乘法[7]、单纯

形法[8、9]、遗传算法[10]和差异演化算法[11]等.本

文将粒子群算法和 Hooke-Jeeves算法相结合构

造改进的粒子群算法求解参数辨识模型.

1 连续发酵动力学系统

在文献[6]的基础上,本文建立如下描述甘油

连续发酵过程的动力学系统:

x ·1(t)= (μ-D)x1(t)

x ·2(t)=D(cs0-x2(t))-p1x1(t)

x ·3(t)=k1(x8(t)-x3(t))x1(t)-Dx3(t)
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式中:t∈[0,T],T∈(0,+∞)表示连续发酵达

到稳态的时刻;x1(t),x2(t),…,x8(t)分别表示

生物量、胞外甘油、胞外1,3-PD、乙醇、乙酸、胞内

甘油、3-HPA和胞内1,3-PD在t时刻的浓度;

xi(0)(i∈I8)为发酵的初始浓度;cs0 为注入甘油

浓度;D表示稀释速率;Km1、Km2分别表示GDHt
和PDOR的米氏常数,且取值分别为0.53、0.14

mmol/L.基于文献[4]和[6],细胞的比生长速率

μ、比消耗速率p1、比生成速率p2 和p3,及u1、u2
分别由下式给出:

μ=μm
x2

x2+Ks∏
5
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u1 =k11-k12μ-k13 x2
x2+k14

(6)

u2 =k15-k16μ-k17 x2
x2+k18

(7)

在37℃和pH为7.0的厌氧条件下,细胞的

最大比生长速率μmax和 Monod饱和常数Ks 分别

为0.67h-1和0.28mmol/L.生物量、胞外甘油、

胞外1,3-PD、乙醇、乙酸、胞内甘油、3-HPA和胞

内1,3-PD的临界浓度分别为x*
1 =5g/L,x*

2 =

2039mmol/L,x*
3 =939.5mmol/L,x*

4 =1026

mmol/L,x*
5 =360.9 mmol/L,x*

6 =2039

mmol/L,x*
7 =300 mmol/L 和 x*

8 =939.5

mmol/L.式(2)~(7)中其他参数见文献[4].

设k= (k1 k2 … k18)T 为系统(1)中待

辨识的胞内动力学参数向量,状态向量x(t)=
(x1(t) x2(t) … x8(t))T ∈ R8+,初 始 状 态

x0 =(x10 x20 … x80)T ∈R8+,注入甘油浓度

及稀释速率形成的向量v= (cs0 D)T ∈R2+.进

一步,记 系 统(1)的 第i 个 方 程 的 右 端 项 为

fi(x(t),v,k),i ∈ I8, 且 f(x(t),v,k) =
(f1(x(t),v,k) f2(x(t),v,k) … f8(x(t),v,

k))T,则系统(1)可以写成如下形式:

x ·(t)=f(x(t),v,k);t∈ [0,T]

x(0)=x0{ (8)

对于系统(8),本文以文献[6]中的参数值作

为辨识的初始值k0(文献[6]中无k1,根据生物意

义此处取值为100;为了保证系统达到稳态,参数

k3、k5、k10、k11、k15 的值作了相应的修改),定义参

数向量的允许范围为

K=∏
18

i=1

[ki0-δki0,ki0+δki0];δki0 =0.5ki0

(9)
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另外,根据实际发酵过程,系统(8)中向量v和x
分别满足条件:

v∈V = [110.96,1883]×[0.1,0.5]

和

x∈W ={x∈R8|x1∈[0.01,x*
1 ],x2∈[100,

x*
2 ],xi∈ [0,x*

i ],i=3,4,…,8}

下面给出系统(8)及其解的一些性质.

性质1 对任意的k∈K 和v ∈V,函数

f(x(t),v,k)满足f∈C([0,T],R8)且f在R8
+ 上

关于x是局部Lipschitz连续的.

性质2 对任意的k∈K 和v ∈V,函数

f(x(t),v,k)满足线性增长条件,即存在常数α,β
>0使得

‖f(x(t),v,k)‖ ≤α+β‖x(t)‖;

∀x(t)∈R8+,t∈ [0,T] (10)

定理1 对任意的k∈K 和v∈V,系统(8)

存在唯一的解,记为x(·;v,k).另外,x(·;v,k)在

K 上关于k 是连续的.

证明 由性质1、2和常微分方程理论[12]知

此结论成立. □

给定x0 ∈W,记系统(8)的解集为

 S0 = {x(·;v,k)|x(t;v,k)是系统(8)对应于

k∈K 和v∈V 的解,t∈ [0,T]} (11)

因为W 为容许状态集,所以允许解集为

S= {x(·;v,k)∈S0|对所有的t∈ [0,T],

x(t;v,k)∈W} (12)

进一步,可行参数向量集为

F= {k∈K|x(·;v,k)∈S} (13)

由以上定理和定义,可得如下定理:

定理2 式(13)定义的可行参数向量集F
是紧集.

证明 根据K的紧性,可知F是有界集.对于

任意 的 序 列 {ki}∞i=1 ⊂ K,至 少 存 在 一 子 列

{k̂i}⊆{ki}使得当i→ ∞ 时有k̂i →k̂.由定理1

知,x(·;v,k̂i)∈S0 且x(·;v,k̂)∈S0.因为W 是

紧集,所以x(·;v,k̂)∈S,即F是闭集.从而F是

紧集. □

2 参数辨识模型及优化方法

确定系统(8)中的胞内动力学参数对于明确

甘油的代谢机理、甘油和1,3-PD跨膜运输方式

具有非常重要的意义.参数辨识模型通常没有解

析解,因此,构造恰当的数值优化方法来确定参数

辨识模型的最优解是非常必要的.

2.1 参数辨识模型

对甘油歧化连续发酵过程,本文作如下假设.

H1:给定v∈V 及任意的x0∈W,k∈F,系

统(8)存在唯一的稳态.
在假设H1 下,给定vj,j∈Il ={1,2,…,l},

其中l表示实验次数,已测得连续发酵达到稳态

时生物量、胞外甘油、胞外1,3-PD、乙醇和乙酸的

浓度分别为yj1、yj2、yj3、yj4、yj5.令yj =(yj1 yj2

yj3 yj4 yj5)T∈R5+,j∈Il.另外,当系统达到稳

态时,系统(8)的解x(Tj;vj,k)满足

f(x(Tj),vj,k)=0 (14)

其中Tj 表示第j次实验达到稳态的时刻.
在连续发酵过程中,由于碱的加入会对乙醇、

乙酸的浓度产生影响,本文以生物量、胞外甘油和

胞外1,3-PD三种物质的计算值与实验值之间的

平均相对误差作为优化目标,即

J(k)= 13∑
3

n=1

∑
l

j=1
|xn(Tj;vj,k)-yjn|

∑
l

j=1
yjn

(15)

这样,以J(k)作为目标函数,本文建立如下

估计连续发酵胞内动力学参数的辨识模型:

(PIM) min J(k)

s.t. f(x(Tj),vj,k)=0;

j=1,2,…,l,k∈F (16)

定理3 参数辨识模型(PIM)存在最优解

k*,即 ∃k* ∈F有下式成立:

J(k*)≤J(k);∀k∈F (17)

证明 由定理1和2可证此结论成立. □

2.2 改进粒子群算法

粒子群算法(PSO)是由Kennedy和Eberhart

于1995年提出的[13].目前,PSO作为一种新的全
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局搜索算法已被广泛用于智能算法、优化和其他

领域[14~16].与其他进化计算方法相比,PSO具有

搜索能力强、收敛速度快、设置参数少、程序实现

简单等特点,既适合科学研究,又适合工程应用.

PSO源于对鸟群捕食行为的研究.当一群鸟

在随机搜索食物时,所有的鸟都不知道食物在哪

里.但它们知道当前位置离食物还有多远.那么找

到食物最简单有效的策略就是搜寻目前离食物最

近的鸟的周围区域.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.PSO最初

是处理连续优化问题的,目前,其应用已扩展到组

合优化问题中.在PSO中,每个优化问题的解都

对应于搜索空间中一只鸟的位置,这些鸟被称之

为“粒子”.所有的粒子都有一个由被优化的参数

决定的适应值(目标函数),每个粒子还有一个速

度,决定它们飞翔的方向和距离.在每一次迭代过

程中,粒子通过跟踪两个最优解来更新自己的位

置.一个是粒子本身所找到的最优解,即个体极值

pbest;另一个是整个种群目前找到的最优解,即全

局极值gbest.通过这种方式,粒子们就追随当前的

最优粒子在解空间中搜索并朝着好的区域移动.
下面给出求解(PIM)的改进粒子群算法具体

步骤:

Step1 设定粒子数目 m,参数的可行域

F⊂R18,粒 子 的 最 大 允 许 速 度 Umax =
(umax1 umax2 … umax18)T,加速系数c1、c2,迭代

次数s,最大允许迭代次数Tmax,令s=1.

Step2 从F中按均匀分布选取m 个粒子.
进一 步,记 第 i 个 粒 子 的 位 置 为 ki(s)=
(ki
1(s) ki

2(s) … ki
18(s))T ∈ F, 速 度 为

ui(s)=(ui
1(s) ui

2(s) … ui
18(s))T∈[-Umax,

Umax],设个体极值为pi
best(s)= ∞,i=1,2,…,

m,目前粒子群的极值为gbest(s)= ∞.

Step3 对 每 个 粒 子 ki(s),采 用 4 阶

Runge-Kutta方法求解系统(8).同时认为条件

‖f(x(Tj),vj,ki(s))‖ ≤ε(ε为给定的常数)满

足时,系统达到稳态解xi(Tj;vj,ki(s)),j=1,2,

…,l,然后按式(15)计算适应值J(ki(s)).对每个

粒子ki(s),如果r'i ≤ρHJ,执行 Hooke-Jeeves算

法.其中r'i是[0,1]中的随机数,ρHJ是一个给定的

常数.

Step4 将粒子ki(s)当前适应值J(ki(s))

与pi
best(s)比 较.如 果 J(ki(s))<pi

best(s),则

pi
best(s)=J(ki(s)),ki

p(s)=ki(s);然后将pi
best(s)

与 gbest(s)比 较,如 果 pi
best(s)< gbest(s),则

gbest(s)=pi
best(s),kg(s)=ki(s).

Step5 s=s+1;如果s≤Tmax,则按下式更

改粒子的速度和位置:

ui
n(s)=ω(s)ui

n(s-1)+c1r1n(ki
pn(s-1)-

ki
n(s-1))+c2r2n(kgn(s-1)-

ki
n(s-1))

ki
n(s)=r3nki

n(s-1)+(1-r3n)ui
n(s)

ì

î

í

ï
ï
ï

ï
ïï

(18)

式中:ui
n(s)、ki

n(s)分别表示第i个粒子迭代到第s
步时的速度和位置的第n 个分量,c1、c2 是正常

数,r1n、r2n、r3n 是[0,1]上服从均匀分布的随机

数.如果ki
n(s)、ui

n(s)出界,则重新执行Step5操

作直到其在界内为止.为了避免算法在迭代后期

粒子出现震荡的现象,ω(s)按下式变化:

ω(s)=ωmax-ωmax-ωmin

Tmax
s (19)

转Step3.

3 数值结果

依实际发酵过程,初始浓度为x01=0.115

g/L,x02=495mmol/L,x03=x04=x05=x06=

x07=x08=0.选取连续发酵实验测得的22组数据

(其中底物过量情形的10组和底物限制情形的

12组),用改进粒子群算法求解(PIM),得到最优

的胞内动力学参数k*如表1所示.特别地,本文

得到最优参数对应的平均相对误差为30.195%,

而由参数k0 计算所得平均相对误差为50.830%,

从而优化过程使平均相对误差减小了20.635%.
这里,在改进粒子群算法中参数m、c1、c2、Tmax、ε、

ρHJ、ωmax 和ωmin 分别取值为50、2.0、2.0、500、

0.001、0.3、0.9和0.4.另外,将改进的粒子群算

法与文献[9]和[11]中算法的收敛性进行了比较
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(如图1所示).从图中可以看出,文献[9]和[11]

中的算法很容易收敛到局部最优解,而本文提出

的算法具有较好的全局收敛性.

表1 系统(8)中最优胞内动力学参数

Tab.1 Theoptimalintracellularkineticparameters

intheSystem(8)

参数 数值 参数 数值

k1

k2

k3

k4

k5

k6

k7

k8

k9

63.0550

8.58211

325.720

1.74775

6.72714

17.8697

221.808

12.3491

0.352225

k10

k11

k12

k13

k14

k15

k16

k17

k18

14.4193

2.99113

1.80358

0.453671

3.33676

11.6217

1.63559

0.771220

1.73842

图1 3种算法的收敛性曲线

Fig.1 Convergencecurvesofthreealgorithms

4 结 论

本文给出了描述连续发酵甘油生产1,3-PD
过程的动力学系统,并讨论了该系统的一些性质.
为了精确估计模型中胞内动力学参数,建立了参

数辨识模型,并证明了最优参数的存在性.最后,

构造了改进粒子群算法求解参数辨识模型.数值

结果表明:计算值与实验数据的平均相对误差减

小了20.635%,且该算法比其他算法具有更好的

全局收敛性.
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Modelingofmicrobialcontinuousfermentations
andidentifyingofintracellularkineticparameters

LIU Chong-yang*1,2, YIN Lei3, FENG En-min1, XIU Zhi-long3

(1.SchoolofMathematicalSciences,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China;

2.SchoolofMathematicsandInformationScience,ShandongInstituteofBusinessandTechnology,Yantai264005,China;

3.SchoolofBiologicalScienceandTechnology,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China)

Abstract:A dynamicalsystem concerningintracellularsubstancesandtransportpatterns was
proposedtodescribeglycerolbioconversionto1,3-propanediolincontinuousfermentationprocess.
Somepropertiesofthesystem weresubsequently discussed.Takingtheerror betweenthe
computationalvaluesandexperimentaldataasthecostfunction,aparameteridentificationmodelto
identifytheintracellularkineticparameterswasestablished.Theexistenceoftheoptimalparameters
intheparameteridentification model wasalsoproved.Finally,animproved particleswarm
optimizationwasconstructedtosolvetheaboveparameteridentificationmodel.Numericalresults
showthatthemeanrelativeerroriscutdownby20.635%,andtheproposedalgorithmhashigher
globalconvergencecomparedwithotheroptimizationalgorithms.

Keywords:dynamicalsystem;parameteridentification;improvedparticleswarm optimization;

continuousfermentation
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