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摘  要: 连续发酵是目前微生物发酵工程研究的方向之一。近年来, 研究者对非线性发酵模型进行

修改, 获得许多新的研究成果。本文对微生物连续发酵模型及其应用研究进行了综述。 
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Abstract: At present, there are many studies on continuous fermentation in microorganism fermentation en-
gineering. In recent years, researchers conducted a variety of studies and revisions about the nonlinear dy-
namic system and has got many achievements. The models of microorganism continuous fermentation and 
its application is reviewed in this paper. 
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微生物发酵过程是一个非常复杂的生化反应

过程 , 所表现出的滞后、多态振荡 , 混沌等动态特

征是非线性问题的共性。应用数学方法对此类问

题建模并分析其解的渐近性态 , 探讨发酵过程的

优化控制等问题一直都是人们关注的研究方向。

付桂芳等 [1]曾综述过由微分方程所描述的微生物

连续培养动力系统。Wang FY 等[2]研究一个具周期

脉冲的 Chemostat 食物链模型, 讨论了养料和被捕

食种群之间的二维系统周期解的稳定性, 证明三维

系统存在周期振荡现象。事实上振荡现象在微生物

连续发酵过程中普遍存在[3−8]。近几年, 随着生物技

术的进步以及新材料、新工艺的不断开发和使用 , 
科研人员对非线性发酵模型作了进一步的改进和更

深入细致的研究, 取得了许多新的研究成果。 

1  恒化器微生物连续培养模型 

1.1  非线性发酵系统中的极限环 
有关非线性发酵系统中的极限环问题的研究 , 

一般涉及极限环的存在性, 稳定性, 唯一性以及极

限环的相对位置等。朱乐敏等[9−10]研究了一类单营

养物和单菌种微生物连续培养模型存在极限环的相

对位置及其周长。 
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在周玉平等[11]研究的基础上, 周玉平[12]讨论了

两个微生物竞争同一营养, 其中一个竞争者会产生

毒素抑制另一竞争者且具可变营养消耗率的生化反

应模型, 通过构建 Lyapunov 函数和中心流形定理, 

建立稳定性和三维 Hopf 分支间的关系, 从理论上证

明三维系统存在渐近稳定的闭轨, 并证明了系统中

某一微生物处于竞争劣势而趋于灭绝时另一微生物

物种和营养的二维稳定流形上极限环的存在性, 从
而修正并推广了有关文献的结果。由于在数学上, 证

明一个三维及以上系统极限环的存在性并不容易 , 
因 为 一 些 在 二 维 系 统 中 经 常 使 用 的 理 论 , 如

Poincare-Bendixson 定理并不能直接运用到三维及以

上系统, 且构建 Lyapunov 函数也很困难。所以, 利

用中心流形定理与三维 Hopf 分支间的关系来证明三

维系统极限环的存在性在理论和应用方面都有意义, 
实际上, 这一方法也适用于其它许多三维系统。 

为使微生物培养的理论更接近于实验结果, 许
多研究者不仅放弃模型中营养消耗率为常数的假

设, 且对生长率函数也加以改进, 从而推广了经典

的 Monod 模型。Guifang Fu 等[13]研究的模型(无量

纲化后):  

dx/dt ( byx mye−= /( ) 1)a y+ −  

dy/dt 1 byy mxye−= − − /( )( )a y A Cy+ +  

其中 ( )y t 表示 t 时刻养料的浓度, ( )x t 表示微生

物的浓度, 1 / ( )A Cy+ 表示微生物的增长对营养的消

耗率, 生长率函数取 ( ) byy myeμ −= /( )a y+ , , , ,m a A C

均为正常数, 得到了系统存在 Hopf 分支族的条件和

由此产生的周期解族的周期特性。刘婧等[14−15]还对

一类具 B-D 功能反应函数的食物链模型的动力学进

行了研究。 

1.2  由时滞微分方程所描述的微生物连续培养

模型 
姚玉华等[16]研究了一类具强核函数时滞的微生

物连续培养模型, 利用泛函微分方程理论和数值计

算确定了系统存在 Hopf 分叉的参数区域以及周期

解的稳定性, 并通过相图定性描述了实验中出现的

振荡和过渡现象, 通过与具离散时滞或弱核函数时

滞模型的比较, 说明在模型中引入强核函数时滞能

更好地描述微生物连续培养过程中的动态行为。 
董庆来等[17]则对一个具有时滞和可变营养消耗

率的比率型 Chemostat 模型的稳定性进行了研究 , 

证明了系统平衡点的局部渐近稳定性以及 Hopf 分

支的存在性, 并利用泛函微分方程等理论证明了边

界平衡点是全局渐近稳定的。 

1.3  时 变 环 境 下 的 食 物 链 模 型 和 非 均 匀

Chemostat 食物链模型 
在以上讨论的模型中, 都假定流入的营养液浓

度为一常数, 但情况并不完全这样, 有时流入的营

养浓度会随时间而变化, 尤其是周期性的变化。刘

婧等[18]假设流入的营养浓度 0 0( ) ( )S t S be t= + , 其中

( )e t 是以 2π 为周期的函数且满足 | ( ) | 1, 0e t b ≠≤ , 

研究时变环境下均匀搅拌的 Chemostat 中的单食物

链模型, 设 b 为分岐参数, 用单特征值分岐定理得

到了该系统存在周期解的充分条件, 并证明了单种

群分岐解的稳定性。 

人们对模型进行各种各样的修改是为了更精确

地描述自然现象, 例如: 引进食物链[2,8,14−15,18−20]、周

期输入/输出[19], 假设未被搅动[19−22]等。事实上, 在

自然界所存食物链中, 只要食饵种群, 被捕食种群

和捕食者种群的初始密度均不为零, 它们的密度不

可能无限增大, 且因相互制约, 会分别被控制在一

定的范围内。因此, 在具有竞争关系的食物链模型

中, 生长函数取 B-D 型功能反应函数[14]具有实际意

义。刘婧等[15]研究了一类具有 B-D 功能反应函数的

非单食物链模型正解的存在性, 理论分析和计算机

数值模拟结果均表明, 在一定条件下, 系统中的种

群共存是可能的, 这符合实际情况。吴建华等[21]则

研 究 了 一 类 单 营 养 物 和 单 菌 种 的 未 搅 拌 的

Chemostat 模型 , 得到了该模型存在正平衡解的充

分条件, 并用线性算子的扰动理论和分岐解的稳定

性理论 , 说明了该正平衡解在一定条件下是稳定

的。基于自然界中适者生存是物种繁衍的普遍现象,

郑承民等[23]在有关文献研究的基础上, 曾讨论过一

个恒化器中生物适应性生长模型解的渐近行为和周

期解的存在性。 

2  膜生物反应器连续发酵的动力学模型 

采用膜分离技术与发酵耦合不仅可避免菌体丢

失, 而且能排除有害代谢物, 避免或减轻产物的反

馈阻遏, 从而提高产率。石尔等[24]在一定的假设条

件下, 通过物料衡算构建了一个硅橡胶膜生物反应

器的耦合动力学模型 ,并通过数值模拟与实验结果
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进行比较, 为膜生物反应器的稳定运行和实现过程

自动化提供了一定的参考依据。王晓丽等[25]也用类似

方法在应用膜生物反应器连续发酵法制取甲醇的研

究中构建了菌体生长模型和产物生成动力学模型。 
此外, Parag G 等[26−27]采用 Zymomonas mobilis

为发酵菌种, 在膜生物反应器内构建了一个由发酵

液中细胞浓度、乙醇浓度、葡萄糖浓度和内部主要

化合物浓度构成的四维连续发酵模型, 研究表明通

过优化进料浓度、发酵稀释速率、渗透汽化膜面积

以及细胞循环比等参数, 可以获得最高的原料转化

率和乙醇产率。同时指出采用细胞循环也能提高渗

透汽化膜性能的稳定性。Andres MB 等[28]还用类似

方法研究了一个五维连续发酵-渗透汽化膜技术的

动力学模型。 

通过构建数学模型进行过程模拟, 不仅可以为

发酵过程中菌体浓度、基质浓度、pH 值等最佳工艺

参数的确定提供理论依据, 而且还可以模拟最合适

的工艺流程和工艺条件, 使生产控制等达到最佳状

态, 从而为工业化生产提供理论和技术支持[29]。石

尔等[30]采用适当放大发酵罐体积(由 4 L 放大到 5 L)
进行封闭循环发酵, 实验研究了该放大系统在连续

运行过程中的发酵动力学参数及膜传质动力学参数

等基本性能, 他们在实验中不仅没有发现膜污染现

象, 而且通过封闭循环发酵还可以减少酒精生产过

程中产生的废液排放量, 从而节省治污费用。杨晶

等 [31]用自制硅橡胶平板复合膜构造乙醇连续发酵-

渗透汽化耦合系统, 研究了系统的发酵动力学问题, 
并通过对圆形和矩形膜器的比较, 发现扩大发酵-渗

透汽化耦合实验规模对发酵环境及渗透汽化作用未

产生不良影响, 这表明适当放大发酵规模和膜面积

来扩大整个连续发酵过程是可行的。显然, 这样的

研究具有现实意义。 

3  其他微生物连续发酵模型 

另一种建模的方法主要用于预测多种底物可以

利用的条件下微生物的生长情况, 这种方法称为控

制论方法。实际上这是一个寻找目标(如生长速率的

最大化)的过程, 通常可选择一个单一的目标, 并采

用以目标为优化方向的数学分析方法。李晓红等[32]

针对微生物连续发酵生产 1,3-丙二醇非线性动力系

统, 以产物 1,3-丙二醇的生产强度为目标泛函, 建

立了最优控制模型, 用不可微优化理论与方法证明

了模型最优解的存在性与一阶最优性条件, 并论述

了最优性函数与一阶最优性条件的等价性。徐恭贤, 

高学金等[33−35]对微生物发酵过程的控制策略进行了

研究, 实际应用表明新策略的实施能有效提高微生

物的发酵单位。李晓红等[36]还研究了微生物连续发

酵稳定模型的算法与收敛性。此外, 葛旭萌等[37]在

有关文献研究的基础上, 对乙醇连续发酵过程中自

絮凝酵母颗粒粒经分布进行了模拟研究, 从而为乙

醇发酵过程中克服二氧化碳气泡干扰, 准确表征絮

凝酵母颗粒的粒经分布提供了一种有效方法。 

4  总结与展望 

数学模型法不仅能从本质上反映微生物发酵过

程中各变量间的关系, 而且应用计算机数值模拟也

可直观地解释实验中出现的滞后、多态振荡、混沌

等非线性现象。目前, 国内外研究者对此做了许多

卓有成效的工作。如白凤武[3−7,37]带领的课题组先后

承担了国家自然科学基金项目: 自絮凝酵母颗粒体

系动力学及乙醇耐受性研究; 国家 863 计划项目: 

基于高密度培养的高浓度高强度发酵技术等多项研

究课题, 并取得了重大的经济和社会效益。其中自

固定化酵母细胞乙醇连续发酵技术 2008 年获教育

部科技进步二等奖, 且自絮凝颗粒酵母酒精发酵新

技术已在国家大型燃料酒精试点建设工程中得到应

用, 替代了引进技术。目前, 利用生物质发酵生产燃

料乙醇、丁醇已成为国内外研究热点, 但发酵过程

中普遍存在的发酵产物对微生物的反馈抑制或因其

积累所造成的毒性仍然是制约生产生物乙醇和丁醇

技术经济性的关键因素[38]。由于发酵-渗透汽化膜分

离耦合等技术不仅能在目标产品进行原位分离的同

时对产品实现高效浓缩, 而且可以极大地降低废水

排放 , 必将在未来生物燃料的生产中发挥重要作

用。为推进发酵-渗透汽化膜分离耦合等技术在生物

燃料生产中的工业化应用, 一方面, 应重点加强高

效渗透汽化膜的研发工作; 另一方面, 要积极开展

发酵−渗透汽化膜分离耦合生产乙醇、丁醇工艺的系

统研究, 通过构建数学模型进行过程模拟, 进一步

优化工艺条件, 研发成套技术和装备, 加快利用该

项技术生产乙醇、丁醇的中试试验和技术示范工作

的进程, 并进行全面的技术经济性分析, 为发酵-渗
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透汽化膜分离耦合技术的工业化应用提供可靠的技

术支持和经济保障。 
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