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发酵过程机理复杂、影响因素众多。菌种的生理生化特

性及发酵的工艺确定之后，适宜的培养基配方成了发酵水

平、原料成本高低的决定因素。

为了优化培养基配方，采用遗传算法是一种行之有效的

方法。

遗传算法（:8）是基于达尔文进化论和孟德尔遗传学说

来实现随机、自适应、并行性全局搜索的一种无须数学模型

的优化算法。与其它搜索方法相比，:8的优越性主要有：

（!）在搜索过程中:8不易陷入局部最优，即使所定义

的目标函数非连续、不规则或伴有噪声，它也能以很大的概

率找到全局最优解；

（$）由于:8固有的并行性，使得它非常适合于大规模

并行分布处理；

（6）由于:8容易介入到已有的模型中并且具有可扩展

性，因而它易于和别的技术如神经网络、模糊推理、混沌行为

和人工生命等相结合，形成性能更优的问题求解方法。

最早报道应用:8于培养基优化的是;1-<-1等人［!］。

为了进一步提高培养基优化的效果及减少实验工作量，本文

在我们应用:8于木糖醇发酵培养基优化取得了较好结果

的基础上［$，6］，主要介绍我们如何运用人工神经网络（8++=）

对该系统进行模拟，然后交替使用:8和8++=，在计算机上

对该系统进一步优化，取得较好结果后，用摇瓶和发酵罐进

行实验验证的研究结果。

! 材 料

!"! 菌种

莫格假丝酵母（!+$3#3+4(1##8>44!56"9）源于美国

?(@ABC))-，DE*，9F条件下用马铃薯2琼脂保存。

!"# 原料和试剂

E2木糖由福建漳州糖厂提供，木糖醇系美国,G:D8公

司产品，其它药品为常规。

!"$ 培养基

斜面培养基和种子培养基见文献［9］。

发酵培养基：所考察的木糖醇发酵培养基由3种成分组

成，除了4H4)$因含量较少固定为%I!J／K外，其它"种成分

的浓度按:8所确定值配制，其取值范围如表!所示：

表! 各参数取值范围

LM NMN （+O9）$,P9（+O9）$ONP9 QO$NP9 DJ,P9

%*!!!% %*%9!9*% %*%#!#*% %*%#!#*% %*!!!% %*%%#!%*#

# 方 法

#"! 培养方法

#*!*! 种子培养：见参考文献［9］。

#*!*# 发酵：分别在摇瓶和发酵罐（RC(=/H/R#，德国）中进行。

（!）将#0K（约6S!%&个／0K）种子悬浮液接入经:8
和8++=优化所确定的$$%0K的发酵培养基中，.OT#*%，

6%F下培养&"U，摇床转速$%%1／0CV。

（$）将##0K（约6S!%&个／0K）种子悬浮液接入经:8
和8++=优化所确定的6K发酵培养基中，搅拌转速为$%%
1／0CV，.OT#*%，温度5T6%F，通气量为$K／0CV左右。

#"# 分析方法

细胞含量用干重法。木糖和木糖醇含量分别用对2溴苯

胺试剂法和+H=U试剂法测定。

#"$ 建模方法———%&&’
以发酵培养基中的"种主要成分LM、NMN、（+O9）$,P9、

（+O9）$ONP9、QO$NP9、DJ,P9的初始浓度为输入值，以发酵

终止时的木糖醇浓度为输出值，从我们用:8优化时所得到

的9%组实验数据中［6］取$%组（见表$、6）作为学习样本，采

用8++=法构建该系统的数学模型。建模中采用RN算法，

神经元活化函数为,CJ0(CW。采用均匀设计法确定单或双隐

层神经元数、学习速度和初始权矩阵［#］。



!"# 优化方法—$%
!!#!& 编码和初始种群（初始培养基配方）的生成：为了提

高寻优概率及保证一定的精度，取每个参数的子串长度!为

"，则"个参数组合在一起所形成的染色体（即一个个体）长

度"为#"。采用多参数二进制编码方式，每个组分可划分

为"$等分（%"&"$），即可构成一个"因素"$水平的培养基

优化系统。此时各参数的等分值如表%所示：

表! 各参数等分值

’( )() （*+$）%,-$（*+$）%+)-$ .+%)-$ /0,-$

1!% 1!12 1!3 1!3 1!% 1!13

从编码所产生的"$个个体中随机选择31个构成31组

培养基配方。

!!#!! 适应度函数值（木糖醇浓度）的求解及转换：把31种

实验方案输入到所构建的4**5中进行预测，4**5的输出

即为64相应的适应度函数值。为了提高个体之间的竞争

力，本文对适应度函数进行线性转换，即：

#$%7#&8
式中#和#$为转换前、后的适应度函数，7、8为系数。7和8
须满足以下%个条件：

3）转换后适应度平均值#$79要 等 于 原 适 应 度 平 均 值

#790，即：#:79&#790；

%）转换后适应度函数最大值#$;7<等于原适应度平均值

#790的’倍，即：#:;7<&’#790，=为群体中最佳个体预期得到

的复制数目，一般对于不太大的群体（(&>1!311），’可在

3?%!%?1之间取值（本文取’&3?%）。由此得

7&（’@3）!#790／（#;7<@#790）

8&（#;7<@’#790）!#790／（#;7<@#790）

!!#!’ 评价适应度，择优繁殖、交叉、变异，产生新的种群：

采用适应度比例法（即：个体的选择与适应度成比例）评价31
个浓度值，挑选出优良个体作为父代进行繁殖。随机配对

后，每代个体之间通过单点交叉（交叉概率)A&1?"）交流各

自的优秀基因及单点变异（变异概率);&1?1>），产生新的

基因型和种群。

!!#!# 评价新种群，检测进化速度和收敛性，判断进化成熟

否，如不成熟，返回!!#!&。如此反复，直至满足要求为止。

!"( $%与%))*的耦联

本文所制定的64与4**5耦联的方式如图3所示。图

中，由64产生的培养基配方在建模前和预测后用于实验

（如图中字母B所示），有了模型后则用于预测（如图中字母C
所示）。

# 结果与讨论

’"& 人工神经网络模型

经试差研究所建立的人工神经网络的拓扑结构为"D#D
3。用该模型模拟木糖醇发酵结果，其模拟值和实验值的吻

合程度见图%。

图3 64与4**5耦联框图

图% 木糖醇浓度的计算值与实测值

由图%可知，除个别点外，大部分木糖醇浓度的计算值

与实测值的相对误差在31E范围内。据此，只要已知培养基

组成便可预估木糖醇浓度。

’"! 发酵培养基优化预测与检验

交替使用遗传算法和人工神经网络模型直至得到满意

的结果为止，共产生$代$1组培养基配方，从中挑选具有代

表性的培养基配方31组用摇瓶进行发酵实验，每组做%瓶，

结果如图#所示。线性回归木糖醇浓度的实测值)B<C与模

图# 实验值与预测值的比较
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型预测值!!!"得：

!#$%&’()*+()*,-!!!"（相关系数"&()-’’’）

可见，两者之间具有较好的相关性。

以初始木糖浓度为基准，与文献［*，.］单独使用/0优

化培 养 基 的 前、后 得 率 相 比，得 率 分 别 提 高 了,12(3和

4243，培养基中各组分浓度也有较大幅度减低，详见表*。

表! 优化前后的培养基各组份浓度及木糖醇得率的比较

5#678#7%9)［.］ :#6)［*］ 069#87%9)
（;<.）’=>.（?／@） 1)( .)1- *)-’
（;<.）’<A>.（?／@） 1)( ,)(1 ()*B

C<’A>.（?／@） ,()( ().1 ,)-1

DE（?／@） ,()( *)F’ B)1-

AEA（?／@） .)( ()B- ,).B

G?=>.（?／@） ()1 ()*F ().-

HIHJ’（?／@） (), (),( (),(

DK#JL（? $MJK97J／?
K!K9KIJ$MJ7"#） 1B)’ 1-). B.)B

!"! 木糖醇发酵

以所得到的最佳培养基配方配制*@含木糖11244?／@
的发 酵 培 养 基，用1@发 酵 罐 进 行 发 酵，所 得 结 果 如 图.
所示。

图. 木糖醇发酵过程中木糖、木糖醇、细胞浓度的变化

由图.可知，发酵时间#&,1(N时，木糖醇浓度为*12*.
?／@，接近于相同培养基配方下摇瓶发酵所得的木糖醇浓度

（*B2,,?／@）。由于木糖醇浓度达到*12*.?／@时仍未出现

极值，继续发酵有望得到更高的木糖醇浓度。

!"# 结论

在本文所研究的体系中，用人工神经网络模型描述发酵

培养基与产物的关系，并由此模型预测产物浓度，用遗传算

法优化培养基配方能够收到较好的效果。它不仅能有效地

提高产物浓度、显著地降低培养基成本，而且可大大减少繁

琐的实验工作量及缩短研究周期。这对其他发酵培养基配

方的优化也具有指导意义。
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\R\\#LKR\K"6R89N#8_IJKLI9#L̂ M#$%#8K\#!9I9K7!)PN#?77L8#"RJ9，]NK[N"I_#9N##$%#8K\#!9IJ]78VJ7ILI!L[NI8?#，

#!NI![#9N#J#_#J76$MJK97J6#8\#!9I9K7!I"]#JJI"8#LR[#L9N#\#LKR\[7!"R\#K"7̂9IK!#L)

F)8?4;+= WMJK97J6#8\#!9I9K7!，\#LKR\7%9K\KTI9K7!，!#R8IJ!#9]78V"，?#!#9K[IJ?78K9N\"

(1B 生 物 工 程 学 报 ,B卷


