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研究论文 　　基于动力学模型的丙酮酸分批发酵温度控制策略

许庆龙，刘立明，史仲平，堵国成，陈　坚

（江南大学工业生物技术教育部重点实验室，江苏 无锡２１４１２２）

摘要：在对不同温度下犜狅狉狌犾狅狆狊犻狊犵犾犪犫狉犪狋犪分批发酵生产丙酮酸过程进行详尽分析的基础上，建立丙酮酸分批

发酵动力学模型，并分析了温度与动力学参数之间的函数关系，提出犜．犵犾犪犫狉犪狋犪高产量、高产率和高强度发酵

生产丙酮酸的温度控制轨迹：在发酵初始阶段 （０～８ｈ）控制发酵温度为３４℃以维持较高的菌体生长速率和丙酮

酸合成速率；发酵中期 （８～４２ｈ），逐步将发酵温度降到２７℃以获取代谢流强化和细胞衰亡之间的最佳平衡；

然后维持２７℃至发酵结束以提高细胞后续产酸能力。采用这一最佳温度控制轨迹，丙酮酸产量 （８９．４ｇ·

Ｌ－１）、对葡萄糖产率 （０．７６ｇ·ｇ
－１）和生产强度 （１．３２ｇ·Ｌ

－１·ｈ－１）比３０℃恒温发酵分别提高了２５．７％、

１６．９％和４８．３％。

关键词：光滑球拟酵母；动力学模型；温度；控制策略
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引　言

丙酮酸作为一种重要的有机酸，广泛应用于化

工、制药和农用化学品等领域［１３］。在前期研究中，

以获得丙酮酸高产率、高产量和高生产强度的相对

统一为目标，对影响多重维生素营养缺陷型菌株

犜狅狉狌犾狅狆狊犻狊犵犾犪犫狉犪狋犪过量合成丙酮酸的关键因素进

行了系统研究［４８］。发酵温度作为一个重要的环境

因素［９１０］，通过影响犜．犵犾犪犫狉犪狋犪的能量代谢从而

影响丙酮酸积累的效率。尽管王翠华等［１１］系统研

究了温度对丙酮酸发酵的影响，但并未提出相应的

控温策略。实际上，为进一步提高犜．犵犾犪犫狉犪狋犪积

累丙酮酸的效率，需在对丙酮酸发酵过程中动力学

模型及温度与这些模型参数的关系进行详尽分析的

基础上，提出最优的温度控制模式，以实现丙酮酸

的过量高效积累。

本研究在建立不同发酵温度下犜．犵犾犪犫狉犪狋犪分

批发酵丙酮酸动力学模型的基础上，对温度与模型

参数的内在联系进行模拟、计算、分析，得出丙酮

酸分批发酵最佳温度控制轨迹，从而实现丙酮酸高

效生产。

１　材料和方法

１１　菌株

光滑球拟酵母犜．犵犾犪犫狉犪狋犪ＣＣＴＣＣＭ２０２０１９，

ＮＡ、Ｂｉｏ、Ｂ１、Ｂ６４种维生素营养缺陷型，且丙酮

酸脱羧酶活性组成型降低，为本研究室选育。

１２　培养基

斜面和种子培养基 （ｇ·Ｌ
－１）：葡萄糖３０，

蛋白胨１０，ＫＨ２ＰＯ４１，ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ１，琼脂２０

（斜面添加）；ｐＨ５．０。

发酵培养基：参见文献 ［３］。

１３　培养方法和分析方法

参见文献 ［３］。

１４　数据处理

微分方程组的求解采用四阶龙格库塔法，模型

参数求解采用单纯形法。

２　结果与讨论

２１　丙酮酸发酵过程动力学模型的构建

高浓度丙酮酸 （在实际发酵过程为丙酮酸钠）

对犜．犵犾犪犫狉犪狋犪生长具有抑制作用
［１２］。３０ｏＣ时丙

酮酸 （钠盐形式）对细胞生长的影响如图１所示。

随着发酵培养基中丙酮酸浓度的增加，最终细胞浓

度逐渐降低，当丙酮酸达到１００ｇ·Ｌ
－１时，菌体

生长完全受到抑制。结合Ｌｏｇｉｓｔｉｃ方程得到式 （１）

描述犜．犵犾犪犫狉犪狋犪ＣＣＴＣＣＭ２０２０１９生长过程
［１３］

ｄ犡
ｄ狋
＝μｍ犡 １－

犡
犡（ ）
ｍ

１－
犘
犘（ ）
ｍ

（１）

式中　μｍ为最大比生长速率，ｈ
－１；犡ｍ为最大细胞

干重，ｇ·Ｌ
－１；犘ｍ为产物抑制常数，ｇ·Ｌ

－１。

图１　丙酮酸 （钠）对细胞生长的影响

Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｙｒｕｖａｔｅｏｎｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｔ３０℃
　

丙酮酸的合成与菌体生长为部分偶联型，用式

（２）描述
［１４］

ｄ犘
ｄ狋
＝犢犘犡

ｄ犡
ｄ狋
＋犿犘犡 （２）

式中　犢犘犡 为与细胞生长相关的产物合成系数，

ｇ·ｇ
－１；犿犘 为与菌体浓度相关的产物合成系

数，ｈ－１。

基质葡萄糖的消耗用式 （３）描述
［１４］

－
ｄ犛
ｄ狋
＝犢犡

ｄ犡
ｄ狋
＋犿犡犡 （３）

式中　犢犡为与细胞生长相关的基质消耗系数，ｇ·

ｇ
－１；犿犡为与菌体浓度相关的基质消耗系数，ｈ

－１。

基于上述描述，共有 ７ 个参数待估。犡ｍ、

犘ｍ、犢犘犡、犢犡、犿犡和犿犘与温度之间关系采用多项

式描述［１５］；μｍ 与温度之间关系用多项式 （４）

描述［１６］

μｍ ＝ 犅（犜－犜ｍｉｎ［ ］）２ （４）

式中　犅为经验常数，ｈ
０．５·Ｋ－１；犜ｍｉｎ为细胞生长

的最低理论温度，℃。

２２　不同温度下细胞生长、葡萄糖消耗及丙酮酸

合成动力学模型的求解及验证

　　采用不同温度下 （２６、２８、３０、３２和３４℃）

丙酮酸分批发酵结果结合模型拟合计算，得到各温

度下分批发酵动力学模型参数 （μｍ、犡ｍ、犘ｍ、犢犘犡、

·６６０２· 化　　　工　　　学　　　报　 　第５９卷　



（ａ）

　

（ｂ）

　

（ｃ）

　

（ｄ）

　

图２　模型参数与温度之间的关系

Ｆｉｇ．２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

■μｍ；□犡ｍ；!犘ｍ；▲犢犘犡；△犢犡；◆犿犡；◇犿犘；———ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｓｉｍｕｌａｔｅｄｆｒｏｍｅｑｕａｔｉｏｎｓｉｎＴａｂｌｅ１

表１　温度与动力学参数关系及模型表示

犜犪犫犾犲１　犚犲狊狌犾狋狊狅犳狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犲狊狋犻犿犪狋犲犱犳狉狅犿犿狅犱犲犾狊

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｅｑｕａｔｉｏｎ 犚２

μｍ μｍ＝［０．０２（犜－１４．０９）］
２ ０．９９２

犡ｍ 犡ｍ＝－０．３５犜２＋２０．８７犜－２９２．２９ ０．９９８

犘ｍ 犘ｍ＝－０．７１犜２＋３７．３３犜－３８３．４９ ０．９９７

犢犘犡 犢犘犡＝０．１８犜２－１１．０２犜＋１６９．６４ ０．９５７

犢犡 犢犡＝０．０９犜２－５．０９犜＋７９．５１ ０．９８９

犿犡 犿犡＝－０．０００９犜＋０．０６０ ０．９８４

犿犘 犿犘＝－０．００１４犜＋０．０６８ ０．９６５

犢犡、犿犡和犿犘），其与温度的关系如图２和表１所

示。其中温度与最大比生长速率μｍ之间的关系由

Ｒａｔｋｏｗｓｋｙ模型 ［式 （４）］描述，其他模型参数

与温度之间的关系采用多项式描述。

将表１中关系式代入式 （１）～式 （３），得到

依赖于温度的犜．犵犾犪犫狉犪狋犪ＣＣＴＣＣＭ２０２０１９分批

发酵生产丙酮酸的动力学模型，如式 （５）～式

（７）所示

ｄ犡
ｄ狋
＝ ［０．０２（犜－１４．０９）］２×

犡 １－
犡

－０．３５犜
２
＋２０．８７犜－（ ）２９２．２９

×

１－
犘

－０．７１犜
２
＋３７．３３犜－（ ）３８３．４９

（５）

ｄ犘
ｄ狋
＝ （０．１８犜２－１１．０２犜＋１６９．６４）

ｄ犡
ｄ狋
＋

（－０．００１４犜＋０．０６８）犡 （６）

－
ｄ犛
ｄ狋
＝ （０．０９犜２－５．０９犜＋７９．５１）

ｄ犡
ｄ狋
＋

（－０．０００９犜＋０．０６０）犡 （７）

为了验证式 （５）～式 （７）在２６～３４℃范围

内的适用性，分别取 犜＝２９℃ 及 ３３℃，将 式

（５）～式 （７）积分得到２９℃及３３℃下丙酮酸发酵
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过程曲线，然后与实际实验结果进行比较 （图３）。

发现模型计算结果与实际丙酮酸分批发酵过程具

有一致性 （２９℃下最大相对误差为７．８％，平均

相对 误 差 为 ４．３％；３３℃ 下 最 大 相 对 误 差 为

８．６％，平均相对误差为３．２％），表明所拟合的

模型较好地描述了２６～３４℃范围内丙酮酸分批发

酵过程。

（ａ）２９℃

　

（ｂ）３３℃

图３　犜．犵犾犪犫狉犪狋犪ＣＣＴＣＣＭ２０２０１９分批发酵

生产丙酮酸动力学模型的验证

Ｆｉｇ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｓｕｌｔｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙｋｉｎｅｔｉｃ

ｍｏｄｅｌｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓ

△ｇｌｕｃｏｓｅ；□ｐｙｒｕｖａｔｅ；○ ＤＣＷ；——— ｍｏｄｅｌｖａｌｕｅ

　

２３　温度对丙酮酸发酵动力学参数影响分析

对所拟合的动力学模型及相关参数分析发现：

（１）在所研究的温度范围内，μｍ随温度升高而增

大 ［图２ （ａ）］，由式 （１）可得：发酵起始，犡

犡ｍ，犘犘ｍ，因而

１－
犡
犡ｍ

≈１，１－
犘
犘ｍ

≈１，

ｄ犡
ｄ狋
＝μｍ犡 １－

犡
犡（ ）
ｍ

１－
犘
犘（ ）
ｍ
≈μｍ犡＝

　　［０．０２（犜－１４．０９）］２犡

ｄ犘
ｄ狋
＝犢犘犡

ｄ犡
ｄ狋
＋犿犘犡 ≈犢犘犡μｍ犡＋犿犘犡 ＝

　　（犢犘犡μｍ ＋犿犘）犡＝πｍ

烅

烄

烆 犡

所考察温度条件下 （２６～３４℃）初始菌体量犡 相

同，因而细胞生长速率正比于μｍ，即细胞生长延

滞期随着温度的升高而不断缩短。同理，可以通过

表１计算得到πｍ随温度升高而增大，即产酸延滞

期随着温度的升高而不断缩短。 （２）当温度低于

３０℃，犡ｍ 随温度的增加而增加；当温度超过

３０℃，犡ｍ随温度的增加而降低。发酵温度为３０℃

时的犡ｍ较２６℃和３４℃时高３６．９％和４８．２％ ［图２

（ａ）］；计算得到犜．犵犾犪犫狉犪狋犪ＣＣＴＣＣ Ｍ２０２０１９的

理论最低生长温度为１４．０９℃。（３）犘ｍ随温度的增

加而逐步降低 ［图２ （ｂ）］，表明较高的温度下丙

酮酸对菌体生长的抑制作用较强，当丙酮酸积累至

较高浓度时，应降低发酵温度以减轻其抑制作用。

（４）犢犡和犢犘犡随温度的增加先降低后升高 ［图２

（ｃ）］，表明合适的温度有利于丙酮酸的合成。 （５）

犿犡和犿犘随温度升高呈线性递减 ［图２ （ｄ）］，表明

较高的温度导致发酵后期单位细胞消耗葡萄糖和生

产丙酮酸的能力逐渐下降。

２４　丙酮酸分批发酵过程中温度控制策略

基于以上分析并结合式 （５）～式 （７）和表

１，取最优控制的目标函数为丙酮酸浓度犘 最大。

其他数值条件为：初始菌体浓度犡０＝１ｇ·Ｌ
－１，

初始丙酮酸浓度犘０＝０，初始葡萄糖浓度犛０＝１２０

ｇ·Ｌ
－１，残余葡萄糖浓度犛ｅｎｄ≤５ｇ·Ｌ

－１，发酵

时间狋≤８０ｈ，发酵温度２６℃≤犜≤３４℃ （且取整），

积分时间步长为１ｈ。计算得到丙酮酸分批发酵温

度控制轨迹如图４所示。发现： （１）在发酵前期

（０～８ｈ）适当提高发酵温度，可缩短细胞生长延

滞期，提高细胞生长速度和丙酮酸积累速度；（２）

发酵中期 （８～４２ｈ）逐步降低发酵温度，可继续

维持较高的细胞生长速率和丙酮酸合成速率；

（３）发酵后期 （４２ｈ以后）将温度维持在２７℃，

可以提高犘ｍ、犿犡和犿犘，进而减轻高浓度丙酮酸

对细胞生长的抑制作用并提高细胞催化产酸

能力。

采用图４所示的温度控制策略对丙酮酸分批发

酵过程进行控制，与３０℃恒定温度分批发酵结果

进行比较 （图５），发现：在发酵初始时维持较高
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的发酵温度，细胞不经过延滞期而进入快速生长

期，调控温度后丙酮酸一直维持较高的增长速度至

发酵结束，整个过程葡萄糖和氯化铵的消耗速率明

图４　基于模型的丙酮酸发酵温度控制轨迹

Ｆｉｇ．４　Ａｐｒｏｐｏｓｅｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌｐｒｏｆｉｌｅ

ｔｏｅｎｈａｎｃｅｐｙｒｕｖａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
　

显加快，具体结果列于表２。最终发酵周期缩短１２

ｈ，丙酮酸产量 （８９．４ｇ·Ｌ
－１）、对葡萄糖产率

（０．７６ｇ·ｇ
－１）和生产强度 （１．３２ｇ·Ｌ

－１·ｈ－１）

则分别提高了２５．７％、１６．９％和４８．３％。

３　结　论

犜．犵犾犪犫狉犪狋犪ＣＣＴＣＣＭ２０２０１９分批发酵生产丙

酮酸过程中，较高的发酵温度加速犜．犵犾犪犫狉犪狋犪积

累丙酮酸；而较低的温度则可减轻高浓度丙酮酸对

细胞生长和产酸的抑制，提高细胞后续产酸能力。

运用考虑产物抑制的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ方程等对发酵过程进

行模拟，得到不同温度下发酵动力学参数，然后运

用不同的方程对动力学参数进行拟合，进而得到丙

酮酸分批发酵的最佳温度控制策略。采用这一策

略，实现了丙酮酸发酵生产的高产量、高产率和高

生产强度的统一。

　　 （ａ）

　

　　 （ｂ）

　

　　 （ｃ）

　

　　 （ｄ）

　

图５　最优温度控制条件 （如图４）下和恒定３０℃下的丙酮酸发酵过程比较

Ｆｉｇ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｔｃｈｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｐｔｉｍａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｙ（ａｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ．４）

ａｎｄｗｉｔｈｃｏｎｓｔａｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ３０℃

▲ｏｐｔｉｍａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｙ；△３０℃
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表２　不同温度下丙酮酸分批发酵过程参数比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犻狀犫犪狋犮犺狆狔狉狌狏犪狋犲犳犲狉犿犲狀狋犪狋犻狅狀狌狀犱犲狉犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犲犿狆犲狉犪狋狌狉犲狊

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃

３４ ３２ ３０ ２８ ２６ 犜ｓｈｉｆｔ

ｉｎｉｔｉａｌｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｇ·Ｌ－１ １０９．１ １１６．３ １１３．３ １１４．９ １１１．３ １２０．９

ｒｅｓｉｄｕａｌｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｇ·Ｌ－１ ３０．４ ２６．５ ４．４ １２．１ ２２．５ １．６

ｃｕｌｔｕｒｅｔｉｍｅ／ｈ ８０ ８０ ８０ ８０ ８０ ６８

ｍａｘｉｍｕｍｄｒｙｃｅｌｌｗｅｉｇｈｔ／ｇ·Ｌ－１ ８．８ １２．０ １４．３ １３．５ １０．２ １８．９

ｍａｘｉｍｕｍｐｙｒｕｖａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｇ·Ｌ－１ ６１．９ ６４．９ ７１．２ ７２．８ ６７．８ ８９．４

ａｖｅｒａｇｅｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｒａｔｅ／ｇ·Ｌ－１·ｈ－１ ０．９８ １．１２ １．３６ １．２９ １．１１ １．６

ａｖｅｒａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｒａｔｅ／ｈ－１ ０．１１ ０．０９３ ０．０９５ ０．０９６ ０．１１ ０．０８５

ａｖｅｒａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈｒａｔｅ／ｈ－１ ０．０２６ ０．０３６ ０．０３０ ０．０３３ ０．０２９ ０．０５２

ａｖｅｒａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｙｒｕｖａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｒａｔｅ／ｈ－１ ０．０９２ ０．０６８ ０．０６２ ０．０７０ ０．０８３ ０．０７０

ｃｅｌｌｙｉｅｌｄｏｎｇｌｕｃｏｓｅ／ｇ·ｇ－１ ０．０９９ ０．１３ ０．１３ ０．１３ ０．１１ ０．１５

ｐｙｒｕｖａｔｅｙｉｅｌｄｏｎｇｌｕｃｏｓｅ／ｇ·ｇ－１ ０．７８ ０．７２ ０．６５ ０．７４ ０．７５ ０．７６

ｃｅｌｌｐｒｏｄｕｃｔｉｖｉｔｙ／ｇ·Ｌ－１·ｈ－１ ０．０９８ ０．１４ ０．１８ ０．１７ ０．１３ ０．２８

ｐｙｒｕｖａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｉｔｙ／ｇ·Ｌ－１·ｈ－１ ０．７７ ０．８１ ０．８９ ０．９５ ０．８５ １．３２

犚犲犳犲狉犲狀犮犲狊

［１］　Ｃａｕｓｅｙ Ｔ Ｂ，Ｓｈａｎｍｕｇａｍ Ｋ Ｔ，Ｙｏｍａｎｏ Ｌ Ｐ，犲狋犪犾．

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻 ｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ

ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｐｙｒｕｖａｔｅ．犘犖犃犛．，２００４，１０１：２２３５２２４０

［２］　ＷａｎｇＱＨ，ＨｅＰ，ＬｕＤＪ，犲狋犪犾．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｏｆ

犜狅狉狌犾狅狆狊犻狊犵犾犪犫狉犪狋犪 ｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．

犈狀狕狔犿犲．犕犻犮狉狅犫．犜犲犮犺狀狅犾．，２００５，３６：８３２８３９

［３］　ＬｉｕＬＭ，ＬｉＹ，ＬｉＨＺ，犲狋犪犾．Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｐｙｒｕｖａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｂｙｐａｓｓｏｆａｍｕｌｔｉｖｉｔａｍｉｎａｕｘｏｔｒｏｐｈｉｃｙｅａｓｔ

犜狅狉狌犾狅狆狊犻狊犵犾犪犫狉犪狋犪ｅｎｈａｎｃｅｄｐｙｒｕｖａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ． 犔犲狋狋．

犃狆狆犾．犕犻犮狉狅犫犻狅犾．，２００４，３９：１９９２０６

［４］　ＬｉＹ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｌｕｎ Ｓ Ｙ，犲狋犪犾． Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｐｙｒｕｖａｔｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙ ａ ｍｕｌｔｉｖｉｔａｍｉｎ ａｕｘｏｔｒｏｐｈ ｏｆ 犜狅狉狌犾狅狆狊犻狊

犵犾犪犫狉犪狋犪：ｋｅｙｒｏｌｅａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆｖｉｔａｍｉｎｌｅｖｅｌｓ．

犃狆狆犾．犕犻犮狉狅犫犻狅犾．犅犻狅狋犲犮犺狀狅犾．，２００１，５５：６８０６８５
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