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[摘要]　开展抗生素生产过程综合自动化的研究是集生产过程信息、市场信息、管理信息和实验室分析数据

等为一体,由计算机进行信息处理,建立有关模型进行优化调控. 文章论述了计算机集成控制中的一些关键问

题,如数据条理、数据挖掘、优化操作与控制以及生产过程优化管理等,从而提高抗生素和其它生物发酵的生产

技术水平和经济效益.
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抗生素工业是技术密集型的产业,涉及微生物学、生物化学、生化工程、自动检测和自动控

制技术等. 随着发酵工业的发展,抗生素生产规模越来越大,发酵罐体积从几十立方米变成几

百立方米,这就越来越依赖于发酵过程的自动检测、自动控制和计算机优化控制.

由于抗生素发酵生产是典型的微生物次级代谢过程,生物反应机理复杂,各种参数互相关

联.同时,又是时变、非线性和不确定的生产过程,操作和控制稍有不当,就将严重影响发酵生

产水平.具体表现在不同发酵罐和不同罐批的产率不稳定,有时好,有时差. 究其原因,除了菌

种因素之外,主要是生产过程的调控问题.由于不能及时把发酵过程的信息集中处理,如原材

料性质改变、实验室数据的及时分析和利用等, 无法即刻对众多发酵罐进行合理的调控以及优

化决策调度, 从而影响整个生产水平.

开展抗生素生产过程综合自动化的研究,可以集生产过程信息、市场信息、管理信息和实

验室分析数据等为一体,由计算机进行信息处理,建立有关模型,进行优化调控,从而提高生产

水平和效益. 这样的综合自动化系统和软件不仅可以在抗生素工厂的生产过程中推广应用,也

可在其他生物发酵过程中应用, 从而提高抗生素和其他生物发酵的生产技术水平和经济效益.

最近 10年,随着生物工程技术的迅速发展, 以生化反应为核心的发酵工业引起工业界和

科技界的广泛重视,例如对青霉素的生产过程模型化和计算机优化控制已做了许多研究工作.

随着计算机技术、通讯网络技术、现代控制技术以及生物工程技术等在青霉素生产过程中应用

所取得的成功,进行抗生素生产过程综合自动化的研究与开发已成为必然的趋势,同时也将进

一步提高抗生素生产的经济效益和社会效益.

1　抗生素工厂生产过程综合自动控制系统

抗生素工厂生产过程综合自动化系统,是将生产过程的计算机控制( DCS)、信息管理系统

( MIS)和生产调度系统( PSS)等有关信息系统集成在一起, 然后达到生产过程管理控制一体

化,实现优化控制与优化管理的目的.整个系统结构如图 1所示.
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　　抗生素生产过程包括原料配制、菌种培育、大罐发酵、产品提取与精制,以及无菌空气及动

力等部分,其生产过程如图 2所示.

2　抗生素生产过程综合自动化的核心技术

根据抗生素生产过程综合自动化的要求,其核心技术包括 4个方面.

2. 1　抗生素工厂生产过程信息管理系统开发

以生产、管理为主体,构成抗生素生产过程的主要信息源, 体现生产过程与管理信息是其

基本活动过程, 并建立与之相适应的决策调度支持系统,辅助工厂领导进行生产调度、经营与

管理.

实现全过程管理信息的计算机化,将抗生素生产过程中生成的各种信息,如菌种活性、原

料性质、生化实验室分析数据、实时生产信息以及生产计划、能源动力及无菌空气情况,输入计

算机系统,进行优化管理,使信息规范化和有效利用.建立相应的信息管理子系统,满足信息的

录入、统计、查询、输出、调用等基本要求,实现信息共享.

充分利用通用的专项信息管理软件,以缩短软件开发周期,满足实际生产过程的要求. 同

时,要考虑实时生产的需求,信息要有实时性,以便用于指导生产和控制工业生产过程.

2. 2　数据调理

随着自动控制和计算机技术的不断发展,许多工业生产过程已经将计算机应用于大量的

数据采集、过程控制、操作优化、性能评价等方面.准确的工业生产过程数据将为监控、优化、计

划调度及决策分析奠定坚实的基础. 因为工业生产实际测量到的数据不可避免地会有误差,例

如流量测量仪表、贮罐仪表,都存在着测量误差,而且误差通过相乘运算,将会传递给别的数

据.通常情况下,误差是均值为零的随机性误差, 但有时其中还会含有均值不为零的非随机性

误差,例如仪表出现故障、历史数据不完整、以及人为操作失误等. 这种误差称为显著误差

( g ross erro r) . 正是由于这些误差的存在, 使得测量数据在多数情况下不能够满足对应过程单

元的物料、能量平衡及其他约束关系.因此, 在采用测量数据进行实验分析、生产计算、参数估

计、模型仿真等工作之前,必须先进行误差的去除, 以获得工业生产过程准确的数据.此外, 对

于一些未测量项目,要通过已有测量数据进行合理的参数估计.

2. 3　数据挖掘

数据挖掘是指从数据库或各种数据集中提取人们感兴趣的知识.这些知识是隐含的、事先
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未知的潜在有用信息, 提取的信息可表示成各种规则、规律、模型或模式等.抗生素生产过程计

算机集成系统提供的实时数据和管理信息,为数据挖掘提供了充足的资源,从而可进行多方面

的数据挖掘.

2. 3. 1　抗生素发酵过程参数与状态的估计　

抗生素发酵过程所发生的各种生化反应彼此都紧密相关,形成一个极其复杂的反应网络.

这种复杂性使人们难以在产物与原料之间建立严格的化学反应变量关系,而且这些生化反应

的中间产物不易测定,反应过程中的转换系统与动力学常数往往是未知的.鉴于上述原因, 抗

生素发酵过程的数学模型通常仅描述系统的宏观生化反应特性.在模型中, 关键的发酵状态,

即菌浓度X ,基质浓度 S和产品浓度 P ,至今都不能在线测量,其中模型中的参数�x , K x , Y p 等

也不知道,只有应用计算机和有关模型利用在线可测变量,来估计模型中的有关参数和状态变

量.例如利用氧利用率 RO 2( OUR) , 二氧化碳释放率 RCO2 ( CER) 和呼吸商 RQ来估计生物比生

长速率 �x ;物质饱和常数K x 和产物形成产率系数 Y p 等. 大量的工业生产数据,为求取这些参

数提供了条件和依据.

2. 3. 2　发酵过程阶段辨识　

抗生素发酵具有明显的分段特点,发酵时期主要是以菌体的生产状况来划分的.各种过程

的划分有所不同, 但大体上分为菌体延缓期、对数生长期、稳定期和衰老期.抗生素发酵时期若

按代谢划分则分为菌体生产、抗生素合成和菌体自溶 3个阶段.

( 1)发酵培养基接种后,产生菌在合适的环境中经过短时间的适应, 即开始生长和繁殖,一

直达到菌体的临界浓度.这个阶段的代谢变化, 主要是碳源(包括糖类和脂肪等)和氮源的分解

代谢,以及菌体细胞物质的合成代谢,而且两者的代谢有机地联系在一起.碳源、氮源和磷酸盐

等营养物质不断被消耗,新菌体不断合成, 随着菌体浓度的不断增加,摄氧率不断增大,溶氧水

平不断降低.当菌浓达到临界浓度时,摄氧率达到最大, 溶氧浓度降到最低.当营养物质如碳

源、氮源和磷酸盐的消耗达到一定程度, 菌体生长达到一定浓度,或者溶解氧的供应下降到某

一水平, 成为限制因素时,菌体生长速度减慢; 同时,由于菌体的某些中间代谢产物的迅速积

累,原有的酶活力下降或消失以及出现与抗生素合成有关的新酶等原因,导致生理阶段的转

变,发酵就从菌体生长阶段转入抗生素合成阶段.在整个发酵过程,菌体浓度不能超过最大菌

体浓度,否则就会出现氧抑制,从而影响产物的形成.菌体生长阶段,一般又称为发酵前期.

( 2)抗生素阶段主要合成抗生素,抗生素的生长速率达到最大,并一直维持到抗生素合成

能力衰微.在这个阶段,菌体质量有所增加,但生产菌的呼吸强度一般无显著变化.这个阶段的

代谢变化,以碳源和氮源的分解代谢和抗生素的合成代谢为主,且两者的代谢途径有机地联系

在一起,碳源和氮源不断地被消耗,抗生素不断地产生,此外, 尚有合成菌体细胞物质的代谢存

在,但不是主要的. 由于存在着抗生素合成和菌体合成两条不同的代谢途径, 因此需要严格控

制发酵条件,以利抗生素合成. 一般在这个阶段, 发酵液中碳源和氮源等营养物质必须控制在

一定范围内,才有利于抗生素合成; 如果这些营养物质过多,则促进菌体生长而抑制抗生素合

成;如果这些营养物质过少,则菌体容易衰老,抗生素合成能力衰退, 对生产不利.除了基质浓

度外,发酵液的 pH、发酵温度和溶解氧浓度等都会影响发酵过程中的代谢变化 ,从而影响抗

生素产量,故必须予以严格控制.抗生素合成阶段,一般又称为发酵期.

( 3)随着发酵的进行,菌体衰老,细胞开始自溶, 合成抗生素的能力衰退, 抗生素的生产速

率下降,氨基氮增加, pH 上升, 此时发酵结束. 否则不仅会使抗生素受到破坏, 而且还会给发
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酵液的提炼带来困难. 菌体自溶阶段,一般又称为菌体自溶期或发酵后期.

2. 3. 3　抗生素发酵过程优化补料控制策略　

在抗生素发酵过程补料最优化领域,存在两种方法: 一种是针对各种抗生素的发酵过程动

力学模型, 以最终产物产量为最优指标, 采用种种优化算法求取最佳补料曲线,并以此指导实

际生产过程. 另一种则是根据抗生素发酵工艺及微生物生理, 在实际生产过程中摸索出一种合

适的补料方法. 尽管后者求出的是一条次优化补料曲线,但在实际生产过程中,采用后者的补

料曲线补料所得的产量将高于采用前者的补料曲线补料所得的产量.其原因是很明显的:因为

迄今为止还没有一种模型能准确地描述实际的抗生素生产过程.在抗生素生产过程中存在许

多因子,这些限制因子有的来源于抗生素生产设备,有的来自于抗生素产生菌本身的机理限

制.而许多限制因子在目前用于优化的抗生素发酵过程动力学模型中是无法体现的.这种情况

导致了用模型求出的最优化补料曲线与实际生产过程的最优补料曲线间的较大差异. 因此,只

有把抗生素发酵过程的工艺经验与基于抗生素发酵动力学模型的优化工作相结合, 才能使求

出的最优补料轨线具有较强的实际意义.

目前抗生素发酵过程大多采用半连续的方式, 在发酵过程中不断向罐中流加葡萄糖、氨

氮、磷酸盐等营养物质.要想充分发挥抗生素菌的最大生物能力,必须使碳,氮,磷,硫和前体的

比吸收率都处于一个最佳值;要达到这一目的, 必须控制各种关键营养物质和前体的补料率,

以满足细胞代谢的需求.然而,在各批发酵过程中,由于基础料来源的差异、各批菌种的特性受

种子罐培养情况的影响而有所不同.因此,同样按照一条固定的加糖率轨线加糖,有的可能获

得高产,有的却不能令人满意.所以, 国内外许多学者都试图能建立一种自适应补糖的策略,根

据发酵过程中菌丝代谢的需要补充碳源.

传统的发酵工业操作方式是开环的,凭经验补加营养物料和前体.具有经验的操作者, 通

过实用过程的经验和生产过程的信息,随时调整补料策略,使得微生物的生长代谢沿着理想的

轨迹进行.尽管对发酵过程的环境参数,如 pH、发酵温度和溶解氧浓度 D o2都可以控制得很

好,但是由于微生物生长过程动态是高度的非线性和时变性,关键变量,如生物质浓度和产物

浓度又不可在线测量, 使发酵过程控制问题变得很复杂.

加强发酵过程的监督和控制是提高发酵效益的重要措施,最近几年,人们开始用估计技术

来预估生化过程的重要变量如生物质、产物和底物的浓度, 有的用知识库系统 Know ledge-

Based Sy stem ( KBS)来指导发酵过程的操作; 也有用专家系统、模糊控制的方法,提高发酵过

程的自动化监控水平. 尤其是近年, 神经元网络已成为人工智能控制最重要的研究领域,因为

它具有学习功能, 能处理有噪声的数据和具有非线性特性,因此在生化工程中这种方法成为很

有前途的技术工具之一.

大多数工业发酵过程控制策略都是基于离线分析的信息, 通常包括从发酵液中定时取样

和实验室分析 . 操作者根据这些信息调整发酵条件,但若以这样的方法搞闭环控制,则存在一

定的困难. 由于离线取样分析, 既要花钱建立实验室和购置相应的仪器,而分析仪器一般都很

昂贵;同时,离线分析总要花费时间,信息往往都不及时,操作者根据老信息操作控制,就不能

很好地克服一些扰动,严重影响发酵的正常进行, 降低了发酵的性能指标. 所以 ,现今的发酵

工业要求有可靠的、好的、及时的发酵信息,从而改进发酵生产.其中 KBS 可在工业生产过程

控制中得到很好的应用.对于生化过程, 这种技术显得特别有用,因为发酵过程的重要变量都

无法在线测量. 如何全面利用发酵过程的各种信息, 例如批报数据、实验室分析数据、配方数
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据、各罐批的起始条件等各种原始数据和在线测量的数据, 通过综合分析,了解真实的生化反

应过程,从而指导操作和控制发酵过程,具有重要的现实意义.

KBS 作为一个发酵过程的知识库系统, 比较典型的应用是指导发酵过程的操作,例如补

料策略轨迹、有关环境参数的给定、用来检查各种传感器的有效性、以及发酵过程各种事故的

检测和诊断等.为了提高 KBS 对发酵过程的监督,对环境参数的监视、控制和优化等(包括估

计技术) ,所有这些都纳入到 KBS系统中.另一方面,从工业生产实际出发,对多个发酵罐的生

产计划调度, 这涉及另一领域的优化,传统习惯的做法是由有经验的人应用试差的方法设计发

酵过程生产计划, 在这一领域中 ,应用 KBS 技术具有很大的经济潜力 . 为了扩展 KBS 从单元

的过程监督操作到整个工厂的监督、调度,这就要求有更高层次的 KBS来制定生产计划和进

行实时的调度.

2. 4　优化管理

生产过程的优化管理是指优化调度以及对生产流程中出现的各种故障及时识别与处理.

在抗生素生产领域,主要是指车间、工厂乃至全公司生产过程的管理.其内容主要有 4个方面:

2. 4. 1　生化过程能源系统的优化管理　

抗生素生产过程需要电、蒸汽, 其消耗约占生产成本的 10%.及时地进行生产需要与热电

车间的协调, 从而达到优化地供应蒸汽和有关能源.

2. 4. 2　供给空气的合理调配使用　

压缩空气是抗生素生产过程的必需“原料”之一,各个车间、各个发酵罐之间争抢压缩空气

是常事.故应合理调度,确保生产罐有充足的空气,防止生产旺盛期缺氧现象的发生.

2. 4. 3　每个罐批发酵过程的管理　

一个罐批生产过程约 10 d, 包括从罐的清洗、消毒、进料、接种及至开始发酵,生产过程中

的通空气、中间补料(包括前体) ,以及发酵终了判别到放罐.整个生产过程中的空气、冷却水、

电和原料的消耗统计和管理,抗生素的产品核算等的及时管理.一旦发酵结束,据此马上即可

计算出罐批的生产率、生产成本、生产总利润等.

2. 4. 4　发酵罐群的生产调度管理　

在电力、蒸汽和压缩空气等供给量一定的条件下,如何充分利用发酵罐, 生产出更多的抗

生素产品,是一个很典型的优化规划调度问题.

3　讨论

计算机控制、计算机网络和数据库系统, 是实现抗生素工厂计算机集成控制的物质基础;

计算机集成控制的另一个重要因素是科技人才,因为计算机系统只是工具 , 而怎样用好这些

系统,结合工厂生产实际,解决生产过程优化管理与控制中的问题,还要靠长期工作在生产第

一线的科技人员.

随着计算机在抗生素工厂的广泛应用,进行工厂计算机集成管理与控制将是必然的趋势.

21世纪,抗生素工厂将从生产过程自动化( PA ) ,逐步走向管理与控制一体化的工厂综合自动

化( FA) .
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Mass Transfer in Porous Material
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Abstract: This paper makes a pr eliminar y analysis about the fr actal theor y used in heat and mass tr ansfer in

por ous mater ial; t he ca lculat ing equations of infilt rat ion r ate and effectiv e heat conductiv ity coefficient based

on the t heor y are obtained and the fra ct al model of infiltr ation and heat conduction in po rous mater ial is estab-

lished.
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