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摘要:研究了一类微生物连续发酵生产1,3-丙二醇的线性反馈最优控制策略.将稀释速率

D 和注入的甘油浓度Cs0作为控制变量,建立线性反馈控制器使得1,3-丙二醇的产量最大化.
首先通过非线性动力系统模型,将最优化问题描述出来并引入线性反馈策略,使用精确罚方

法找到这个半无限优化问题的近似问题.进而基于梯度优化,使用一种标准的非线性优化方

法给出了近似问题的解,从而得到原优化问题的最优解并求得反馈控制参数.由于线性反馈

控制策略可以实现闭环控制,很好地保证了鲁棒性,取得了一定的成效.
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0 引 言

1,3-丙二醇在化妆品、聚合物、胶黏剂、润滑

剂、药物等方面有广泛的应用[1].目前,生产1,3-
丙二醇的方法主要有两种:化学合成和微生物发

酵.相比于化学合成,微生物发酵更具有吸引力,

因为过程更容易施行,并且从环保角度上来讲没

有毒副产物产生.然而,由于微生物发酵法生产

1,3-丙二醇相比于化学合成产量较低,目前还不

能应用于工业生产上.这使得越来越多的学者聚

焦于提高微生物发酵生产1,3-丙二醇的产量

上[2-4].
自20世纪80年代起就开展了对1,3-丙二醇

的微生物转化过程研究,近些年学者们对该过程

的研究更为细致精确[5].微生物发酵生产1,3-丙

二醇主要有3种方式:间歇发酵、连续发酵和批式

流加发酵.连续发酵是指在装有一定体积发酵液

(含有菌种和培养基)的发酵罐中,以一定速率注

入具有一定浓度底物的同时以相同速率从发酵罐

中取出发酵液,整个过程中保持发酵液体积不变.
其具有生产强度高、产量稳定、自动化程度高的优

势,因此,本文将着眼于研究连续发酵过程.

对连续发酵过程的研究学者们已取得了一定

成绩.Zhang等[6]根据1,3-丙二醇跨细胞膜的可

能传输机制提出了一种描述细胞内还原途径的非

线性混杂系统.Gao等[7]认为,甘油通过细胞膜有

3种可能的途径,其中包括1,3-丙二醇的被动扩

散和主动转运,并建立了一种改进的14维非线性

混合动力系统,用遗传调控来描述微生物的连续

发酵过程.Lv等[8]在微生物连续培养过程中考虑

了一种非线性不可微动态系统,包括3-羟基丙醛

抑制机制对细胞生长所有可能的代谢通路,以及

甘油和1,3-丙二醇在细胞膜上的输运系统.本文

将研究微生物连续发酵过程的反馈最优控制问

题.
近年来,学者们提出了几种新的求解连续不

等式约束最优控制问题的计算方法,包括非光滑

牛顿法[9]、约束转录法[10]、精确罚方法[11]、无损卷

积法和基于区间分析的方法.虽然这些方法在解

决实际问题上已被证明非常有效,但它们只能够

实现开环控制,这种开环控制在实践中不能保证

鲁棒性.因此,在微生物连续发酵生产1,3-丙二

醇的最优化问题上建立一种反馈控制策略,可以



更好地保证鲁棒性,并实现闭环控制.
解决最优反馈控制的 传 统 方 法 包 括 解 决

HJB偏微分方程(即使对于无约束的问题来说也

是一项困难的任务).因此,一般而言,计算约束系

统的最优反馈控制是非常具有挑战性的.尽管如

此,文献中还是有部分尝试.在文献[12]中,通过

求解一个反馈增益为决策变量的优化问题得到了

一个最优PID控制器.这个问题包含了由于控制

器的工程规范而产生的连续的不等式约束,比如

超调和上升时间的限制.利用约束转录方法文献

[13]确定了最优反馈增益,这是一种处理状态约

束的著名计算方法.解决反馈控制问题的其他相

关方法包括:计算鲁棒次优控制器的敏感罚方

法[14-15],以及邻近的极值方法[16-17]———当系统的

新信息可用时,调用规则来更新最优控制.文献

[18]描述了一种专门为登月模块设计的反馈控制

方法,该方法基于时间尺度和控制参数化技术的

新组合[19]、著名的彭特里亚金的最小原理[20]和三

次样条逼近[21].文献[22]考虑了一个一般的最优

控制问题,即给定结构的反馈控制器通过改变某

些可调参数来优化.
本文提出一种微生物连续发酵生产1,3-丙

二醇的线性反馈控制策略,建立线性反馈控制器

使得1,3-丙二醇的产量最大化.

1 问题描述

根据发酵实验过程,做出如下假设[23]:

(H1) 发酵罐中物质组成不随空间位置变

化,即反应器内各点的物质组成均一;

(H2) 连续加入的培养基只含有甘油,反应

器中的培养液以稀释速率D 输出.
在上述假设下,微生物连续发酵过程中生物

质、基质和产物的质量平衡关系可以表示为如下

的非线性动态系统:

 

x.1(t)=f1(t)=(μ-D)x1(t)

x.2(t)=f2(t)=D(Cs0-x2(t))-q2x1(t)

x.3(t)=f3(t)=q3x1(t)-Dx3(t)

x.4(t)=f4(t)=q4x1(t)-Dx4(t)

x.5(t)=f5(t)=q5x1(t)-Dx5(t)

(1)

并且

xi(0)=x0i; i=1,2,3,4,5 (2)

式中:x1(t)、x2(t)、x3(t)、x4(t)和x5(t)分别表示

在时刻t生物质、细胞外甘油、细胞外1,3-丙二

醇、乙酸和乙醇的浓度(mmol/L),x0i是其初始浓

度(mmol/L);t∈[0,tf],tf 是终端时刻;μ是细胞

的比生长速率(h-1);q2 是底物的比消耗速率

(h-1);q3、q4、q5 分别表示1,3-丙二醇、乙酸和乙

醇的比生长速率(h-1);Cs0表示注入的甘油浓度.

μ=μm
x2(t)

x2(t)+ks∏
3

i=2
(1-xi(t)

x*
i

) (3)

q2=m2+μ
Y2
+Δq2

x2(t)
x2(t)+k2

(4)

q3=m3+μY3+Δq3
x2(t)

x2(t)+k3
(5)

q4=m4+μY4+Δq4
x2(t)

x2(t)+k4
(6)

q5=q2 ( b1
c1+Dx2(t)+

b2
c2+Dx2(t)) (7)

其中μm=0.67h-1,是最大比生长速率;ks=0.28
mmol/L,是 Monod饱和常数.

令x(t)=(x1(t) x2(t) … x5(t))T,x0=
(x01 x02 … x05)T,u(t)∶=(D Cs0),并且,

f(x(t),u(t))∶=(f1(t) … f5(t))T.
那么非线性控制系统为

x.(t)=f(x(t),u(t)); t∈[0,tf]

x(0)=x0
(8)

考虑到实际的发酵过程中,各物质均有临界

浓度,即状态向量是有严格区间的,因此,给出集

合W 来界定生物质、甘油以及产物的浓度区间:

 x(t)∈W ∶=[x*,x*]=∏
5

i=1

[xi*,x*
i ]⊂R5+ (9)

其中x*
i 和xi* 分别表示对应状态变量的上下界.

式(9)可以如下式所示等价地转换为连续状

态不等式约束:

hi(x(t),u(t))≤0;t∈[0,tf],i=1,…,10(10)

其中hi(x(t),u(t))=xi(t)-x*
i ,hi+5(x(t),

u(t))=xi*-xi(t),i=1,…,5.
稀释速率D 以及注入的甘油浓度Cs0有相应

的临界值,因此控制变量u(t)应满足如下约束:

u*≤u(t)≤u*;t∈[0,tf]

其中u*和u*分别为u(t)的下确界、上确界.
记x3(·|u(t))为方程(8)的解(1,3-丙二醇
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浓度),那么最优化问题如下所示:

问题P0 选择u(t)使得成本函数最小化

minJ0(u)=-x3(tf|u(t))

s.t.x.(t)=f(x(t),u(t))

x(t)∈W
u*≤u(t)≤u*

2 反馈控制

在甘油歧化过程中,对1,3-丙二醇最终浓度

影响最大的两个因素就是生物质和甘油的浓度,

并且线性状态反馈也是常见的反馈控制结构之

一.因此,选用与生物质、甘油浓度相关的线性反

馈控制器:

u(t)=(D Cs0)=(φ1(x(t),ξ) φ2(x(t),ξ))
(11)

其中φ1(x(t),ξ)=ξ1x1(t)+ξ2x2(t),φ2(x(t),ξ)

=ξ3x1(t)+ξ4x2(t);记ξ=(ξ1 ξ2 ξ3 ξ4)T∈
R4 是反馈控制参数向量;φ1 和φ2 是如上的连续

可微函数.那么,反馈参数ξ1、ξ2、ξ3、ξ4 是需要最

优选择的决策变量.
反馈参数须满足如下有界约束条件:

 ξ=(ξ1 ξ2 ξ3 ξ4)T∈Uad=
[α1,β1]×[α2,β2]×[α3,β3]×[α4,β4] (12)

将式(11)代入式(8)中有

x.(t)=f~(x(t),ξ);t∈[0,tf],i=1,2,…,5
(13)

其中

f~1(x(t),ξ)=μx1(t)-ξ1x21(t)-ξ2x1(t)x2(t)

f~2(x(t),ξ)=ξ1ξ3x21(t)+(ξ1ξ4-ξ1+ξ2ξ3)×
x1(t)x2(t)+(ξ2ξ4-ξ2)x22(t)-

q2x2(t)

f~i(x(t),ξ)=qix1(t)-ξ1x1(t)xi(t)-

ξ2x2(t)xi(t);i=3,4,5 (14)

方程(14)应满足方程(8)的初始条件,另记x(·|

ξ)为方程(14)的解.此外,约束条件(10)变为

hi(x(t)|ξ)≤0;t∈[0,tf],i=1,…,10
(15)

本文的目标是通过状态反馈策略使1,3-丙

二醇的最终浓度最大化,那么首先考虑在满足约

束条件(15)的基础上,选择最优反馈参数ξk(k=
1,2,3,4)使得系统成本最小化.

问题P 选择ξ∈Uad使得成本函数最小化

min J1(ξ)=-x3(tf|ξ)

s.t. x(t)=f~(x(t),ξ)

x(0)=x0

ξ∈Uad

3 精确罚方法

问题P是一个非线性优化问题,在此问题

中,有限数量的决策变量(反馈控制参数)需要满

足约束条件并进行优化.这是个非常难以解决的

优化问题,因为每个连续不等式约束条件实际上

都是由无限个(对应时间区间[0,tf]的每个点)约

束条件组成的.那么,问题P就可以看成是一个

半无限优化问题.为解决这个问题,接下来使用精

确罚方法[24]得到问题P的近似问题.

x(t)∈W 等价于G(ξ)=0,其中

 G(ξ)=∑
10

i=1∫
tf

0
max{hi(x(t),ξ(t)),0}dt (16)

显然G(ξ)=0当且仅当x(t)∈W.然而,等式约

束条件(16)当hi=0时非光滑,因此,一般的优化

程序在处理此类等式约束问题上有一定的困难.
那么,考虑如下的精确罚函数:

Jσ(ξ,)=
J1(ξ); =0,G(ξ)=0
J1(ξ)+-αG(ξ)+σβ;∈(0,-]
∞; =0,G(ξ)≠0

ì

î

í

ï
ï

ï
ï

(17)

其中∈[0,-],是一个新的决策变量;α、β是固

定的常数且满足1≤β≤α;σ>0是罚参数.
罚函数Jσ 用于惩罚G(ξ)中的较大值,因此,

最小化Jσ 能让可行点满足约束条件(15).在此基

础上,问题P可近似于如下罚问题:

问题Q 选择(ξ,)∈Uad×[0,-]使得罚函

数Jσ(ξ,)最小化.

 minJσ(ξ,)=J1(ξ)+-α
G(ξ)+σβ

s.t.x(t)=f~(x(t),ξ)

x(0)=x0

ξ(t)∈Uad

解决这个问题的数值算法利用了成本函数的

梯度来找到满足搜索空间可行区域的上升方向,

采用如下方法来计算成本函数的梯度:
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首先,对于每个k=1,…,4,考虑如下的变分

方程:

ϕ
.
k=∂f

~(x(t),ξ)
∂x ϕk(t)+∂f

~(x(t),ξ)
∂ξk

(18)

ϕk(0)=0 (19)

其中

 ∂f
~(x(t),ξ)
∂x =∂f

(x(t),ϕ(x(t),ξ))
∂x +

∂f(x(t),φ(x(t),ξ))
∂u ×

∂φ(x(t),ξ)
∂x

(20)

并且

∂f~(x(t),ξ)
∂ξk

=∂f
(x(t),φ(x(t),ξ))

∂u
∂φ(x(t),ξ)
∂ξk

(21)

记ϕk(·|ξ)为方程(18)、(19)的解,有如下定理:

定理1 对每一ξ∈Γ
∂x(t|ξ)
∂x =ϕk(t|ξ);t∈[0,tf],k=1,…,4 (22)

基于定理1,使用标准微分法则,可以得到Jσ

的偏微分.
定理2 问题Q中,Jσ 的偏微分如下:

∂Jσ(ξ,)
∂ξk

=∂J1
(ξ)
∂ξk

+-α∂G(ξ)
∂ξk

;k=1,…,4 (23)

∂Jσ(ξ,)
∂ =-α-α-1

G(ξ)+βσβ-1 (24)

其中

∂J1(ξ)
∂ξk

=∂Φ
(x(tf|ξ))
∂x ϕk(T|ξ)+

∂Φ(x(tf|ξ))
∂ξk

(25)

  ∂G
(ξ)
∂ξk

=2∑
10

i=1∫
tf

0
max{hi(x(t|ξ),ξ),0}×

{∂hi(x(t|ξ),ξ)
∂x ϕk(t|ξ)+

∂hi(x(t|ξ),ξ)
∂ξk

}dt (26)

以及,Φ(x(tf|ξ))=-x3(tf|ξ).

4 算法及数值结果

基于上述内容,给出求解问题Q的算法:

步骤1 选取初始罚参数ξ0>0∈Γ,其中

ξ0=(ξ01 ξ02 ξ03 ξ04),ρ>0为容忍度,σmax为罚参

数的上界.

步骤2 令-→0 以及σ0→σ.

步骤3 以(ξ0,0)作为初值,使用非线性优

化算法二次序列规划方法(SQP)求解问题Q.记

(ξ*,*)为求得的局部最小解,其中ξ*=(ξ*1  

ξ*2  ξ*3  ξ*4 ).

步骤4 如果*
<ρ,则停止,取ξ*作为问题

Q的一个解.否则,令10σ→σ转到步骤5.

步骤5 如果σ≤σmax,那么令(ξ*,*)→

(ξ0,0)并转到步骤2.否则停止———t算法无法得

到问题Q的解.
在37℃,pH=7.0的厌氧条件下,系统的取

值如表1所示[25].

表1 参数取值

Tab.1 Parametervalue

i mi Yi Δqi ki bi ci

1 - - - - 0.025 0.06

2 2.20 0.0082 28.58 11.43 5.180 50.45

3 -2.69 67.6900 26.59 15.50 - -

4 -0.97 33.0700 5.74 85.71 - -

5 - - - - - -

在微生物发酵过程控制中,取状态向量的临

界值为x*=(0.001 100 0 0 0)T,x*=(10

2039 939.5 1026 360.9);生物质、甘油以

及1,3-丙二醇、乙酸、乙醇的初始浓度分别为

x01=0.1mmol/L,x02=400mmol/L,x03=0,

x04=0,x05=0.控制变量 D、Cs0应满足 D(t)∈
[0.05,0.67],Cs0(t)∈[100,1800].连续发酵过

程中基质充分,取反应时间为100h.在数值实验

过程中,作为经验数值,ξ的参数取值范围为[0,

400]×[0,2]×[0,20]×[0,0.0001].通过本文

的算 法 计 算 得 出,反 馈 控 制 最 优 参 数 ξ* =
(394.1328 0.6304 0.085 0.00005),1,3-
丙二醇在终端时刻的浓度为426.8364mmol/L.
控制变量D、Cs0如图1、2所示;生物质、甘油、1,

3-丙二醇、乙酸、乙醇的浓度如图3所示.
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图1 控制变量D
Fig.1 ControlvariableD

图2 控制变量Cs0
Fig.2 ControlvariableCs0

(a)生物质 (b)甘油

(c)1,3-丙二醇 (d)乙酸

(e)乙醇

图3 生物质、甘油、1,3-丙二醇、乙酸、乙醇的浓度变化

Fig.3 Theconcentrationchangeofbiomass,glycerol,1,3-PD,acetateandethanol
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5 结 语

本文提出了在微生物发酵生产1,3-丙二醇

过程中的一种线性反馈控制策略.该策略可以很

好地保证鲁棒性,并通过精确罚方法给出了原问

题的近似问题从而使用一种非线性优化算法二次

序列规划方法求得全局最优解,而且通过线性反

馈策略优先实现了闭环控制.希望未来可以实现

多阶段的反馈控制,令反馈参数为与时间t相关

的函数,从而更加精确地实现控制.
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Linearoptimalfeedbackcontrolincontinuousculture
ofmicrobialfermentation

BEI Honghan, ZHANG Liwei*, SUN Jing

(SchoolofMathematicalSciences,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China)

Abstract:Alinearoptimalfeedbackcontrolstrategyforproducing1,3-propanediol(1,3-PD)via
microbialcontinuousfermentationisstudied.ChoosingthedilutionrateDandtheconcentrationof

glycerolCs0intheinputfeedasthecontrolvariables,thelinearfeedbackcontrollerisestablishedto
maximizetheyieldof1,3-PD.First,byintroducingthemodelofthisnonlineardynamicsystem,the
optimalproblemisdescribedandthelinearoptimalfeedbackcontrolstrategyisused.Inordertosolve
thissemi-finiteoptimalproblem,anexactpenaltymethodisusedtosimplifytheproblem.Thenbased
ongradientoptimizationmethod,thesolutionofthissimplifiedproblemisobtainedbyastandard
nonlinearoptimizationmethod,furthermorethesolutionoftheoriginalproblemisobtainedandthe
feedbackcontrolparametersaregot.Becausethelinearfeedbackcontrolstrategycanachieveclosed-
loopcontrol,therobustnessmakesthecontroleffect.

Keywords:continuousfermentation;nonlineardynamicsystem;optimalfeedbackcontrol;exact

penaltymethod

033 大 连 理 工 大 学 学 报 第58卷 


