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在微生物发酵过程中，为了供氧和增加物质与能量的传

递，必须进行通气与搅拌，同时由于代谢气体的逸出及培养

基中糖、蛋白质、代谢物等稳定泡沫的表面活性物质的存在，

使发酵液中产生一定数量的泡沫，因而泡沫伴随在整个过程

中。泡沫的存在对微生物发酵具有两方面的影响，一方面，

泡沫过多会造成逃液与染菌，给生产带来损失，主要表现在：

（!）降低了发酵罐的装料系数；（#）增加了菌体的非均一性，

影响菌体的整体效果；（1）增加了染菌机会；（9）为减缓起泡

而降低通气量或加入消泡剂会干扰工艺过程；（0）消沫剂的

加入将给提取工序带来困难［!］。这是人们常看见的泡沫的

负面作用。而它的正面作用往往被忽视，即：对于一个能量

输入（搅拌）已给定的系统来说，由于气泡的存在，使得气液

接触面积大大增加，从而使系统的气液交换性能成倍提高。

若一味抑制泡沫，将造成供氧困难，其结果可能导致代谢异

常，或以增加能耗为代价。因而，在发酵过程中如何对泡沫

的控制达到最优化就显得相当重要。

在发酵过程中，培养液的性质随微生物的代谢而不断变

化。已有研究表明［#］：泡沫中富集了蛋白质、碳水化合物、!/
酮基酸、亲脂性表面活性剂以及超细胞色素、盐份和短链醇

等。要对泡沫进行适当控制，在选择好合适的消沫剂的基础

上，关键是如何恰当地使用消沫剂。

常用的消沫剂，一类为化学合成物，如聚醚类和聚硅氧

油类等，消沫效果虽好，但对菌体生长和抗生素的合成有一

定的毒性；另一类为天然油脂类，如豆油、米糠油及动物油脂

等，在发酵过程中不仅用作消沫剂，同时作为培养基的碳源，

对微生物的新陈代谢产生额外的作用。正由于这种双重作

用，使其在如何合理使用上变得难以把握。

为此，本文利用计算机技术，对发酵过程的在线参数及

离线参数进行分析，研究了在发酵过程中添加天然消沫剂豆

油后所产生的一系列变化及其相关性，以对豆油的使用提供

参考。

! 材料与方法

!(! 材料

以金色链霉菌（3/*%4/(520%&+)*%(-+0#%$&）为菌种，在玉

米浆、豆饼粉、淀粉等基础培养基中进行批培养。

!"# 仪器与方法

本实验检测与控制参数共涉及直接参数5+,:、;、<、

=;>、:?、@AB#、@B#、CB，其中：

:?：采 用 >@55D@=5BD@CB电 极 在 线 检 测，精 度

$7$!:?，误差$7$1:?。

CB：采 用 >@55D@=5BD@CB电 极 在 线 检 测，精 度

$7!E，误差!E。

@AB#、@B#：采 用 ?FG尾 气 分 析 仪 在 线 检 测，精 度

$7$!E，误差$7$1E。

间接参数A@=、BH=、=6、IDJ，计算公式为：

A@=K
<L（@AB#M$($1）

##(9L6
，BH=K

<L（#$(30M@B#）

##79L6
，

=6KA@=BH=
，IDJK

BH=
A"MAD

，

多参数全自动发酵罐（全容积0$D，装料#"D）及其控制

与分析软件，由华东理工大学国家生化工程技术研究中心

（上海）提供。

参数检测与过程控制如图!所示。

图! 参数检测与过程控制流程图



! 结果与讨论

在微生物发酵过程中，各种参数（包括检测的在线参数、

离线参数及计算后的间接参数）及外观现象间存在着错综复

杂的相关性，并且随着代谢过程的进行而变化。各参数间的

图! 过程数据曲线记录

相关性可分为理化相关和生物相关。理化相关是由参数之

间纯系物质的理化性质的变化所引起的。生物相关是由细

胞的生命活动引起的参数之间耦合相关，主要表现为两种方

式：因细胞生长代谢引起培养液物性变化进而引起的参数相

关；因细胞及代谢途径的不同引起的活性变化，这是发酵控

制中最重要的相关问题。

微生物发酵实质上是在分子水平上的遗传特性、细胞水

平上的代谢调节和工程水平上的传递特性这"个不同水平

上发生调控的［"］，表现在各参数间的复杂的相关性，一个参

数的变化都可能引起其他参数的变化，从而在不同水平上对

发酵过程产生影响。

图!是实验过程中由计算机实时记录的有关参数曲线。

为便于分析各参数间的相关性，将各参数曲线表示在同一图

中。在实 验 过 程 中，保 持 罐 压#、空 气 流 量$、发 酵 温 度

%&’(、搅拌转速)*+,的恒定，以便于分析；同时忽略发酵体

积的变化，-./!、-/!与.-0、/10完全对应，故上述各参

数均不加以显示，仅显示.-0、/10、02、3/、456、(7。即

便如此，图中所显示的曲线依然错综复杂，相互关联。

!"# 发酵初期泡沫变化情况与溶氧的相关性

发酵初期各参数变化见图!。其中3/的变化可分为)
!8、8!.、.!3三个阶段。

泡沫外观变化过程与溶氧的相应变化见表9。

发酵过程中泡沫的性质最初取决于培养基的组分，随后

是细胞与培养基间交互作用的结果［!］。第一阶段（)!8）

中，泡沫主要为机械泡沫，由培养基中的蛋白质等通过搅拌

而产生。随着接种后培养基中蛋白质等的被菌体降解，泡沫

减少，456降低，结果导致溶氧的降低。第二阶段（8!.），菌

体逐渐繁殖，开始耗氧；而代谢泡沫的增多，使456上升，供

氧得到改善，二者相比较，供氧大于耗氧，溶氧上升。两阶段

中溶氧出现一个转折点（8点），此时亦为机械泡沫过渡为代

谢泡沫的转型点。第三阶段（.!3），代谢趋于旺盛，耗氧大

于供氧，同时由于菌丝体的繁殖，发酵液粘度增加使456下

降，导致溶氧下降，表示发酵开始进入旺盛期（对数生长期）。

表# 泡沫外观变化过程与溶氧和$%&的相应变化

阶段
对应

时间／:
泡沫外观变化

溶氧的相
应变化／;

456的相应
变化／:<9

)!8 =!>
数量 较 少，个 体 较 大，
不稳定，逐渐变少 ?=!"> ">==!!!==

8!. >!9!
数量 增 多，个 体 变 小，
趋稳定，逐渐增多 ">!@= !!==!A"==

.!3 9!!9@
泡沫 细 密，稳 定，泡 沫
层增厚 @=!!! A"==!""==

!"! 发酵中期添加豆油后参数间的相关性

为便于清楚地观察与分析各参数间的相关特性，将计算

机实时采集的各参数曲线依不同比例相互拉开，并将时间轴

拉长。

图"为发酵中期（!=:开始）添加豆油时（每次9’5）各

参数的变化曲线。图中可以看出，随着每次豆油的加入，各

种曲线呈有规律的变化，且这种变化相互间具有完全的相关

性。（在此过程中，温度、压力、空气流量、搅拌速度不变，系

统只是间歇性添加豆油与氨水，其中氨水每小时加9B次，每

次9’5，而曲线在9=:中变化了9"次，与加油次数及时间

吻合，故这一周期性变化与氨水的添加无关，完全是由添加

豆油而引起。）

图" 添加豆油时参数变化曲线

对其中一段过程进行详细分析，见图A。豆油在6时刻

加入，各参数开始变化，C时刻变化达到极限，到D时刻基本

复原。

由图 中 可 看 出，随 着 豆 油 的 加 入（6位），/10、.-0、

456、(7上升，02、3/下降。

为区分这一系列变化到底是由于气泡破裂而引起的物

理（化学）过程，还是代谢变化过程，同时在相同发酵阶段用

泡敌作消泡剂加入发酵液中进行比较。表!列出了加油与
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加泡敌后参数变化的差异（油的加量为每次!"#，泡敌按常

用比例稀释后每次加量为!"#，从消沫效果看两种方法效

果相当。表中参数下标是!的为加油后变化的参数，参数下

标是$的为加泡敌后变化的参数）。

图% 参数变化详细过程

从图%及表$中分析消泡过程与各参数间的相关性：

!&!&" 与’()、*+)及),的相关性：加油与加泡敌后，

’()!、’()$与*+)!、*+)$均有所上升，但’()的峰值

比显著大于!，相应地，),!的峰值较),$小（见表$）。

泡敌不能被微生物利用，’()$、*+)$的上升主要是由

于气泡释放。而加油后’()!较’()$显著上升，*+)!与

*+)$基本相近，),!则显著低于),$，表明豆油除了消泡

外，还被微生物利用，因为豆油被氧化时),值较低（约为

-./!-.0）［!］。

通常，在微生物代谢过程中，葡萄糖较其他碳源易于被

微生物先行利用。实验中随着油的加入，),快速上升后下

降的过程（见图%）所反映的油被利用的现象，实质上表明了

此时葡萄糖水平已不能满足代谢需求，即这段时间处于碳源

限制状态。为验证上述分析推论，在该发酵阶段将$12浓度

的葡萄糖以-.1"#／"34的速度流加，结果!"34左右就产

生’()、*+)上升、5’下降的现象，表明此时碳源限制的情

况确实存在。

表! 加油与加泡敌对各参数的影响

参数 5’! 5’$ ’()$ ’()! *+)! *+)$ ),! ),$ 6#7! 6#7$

峰值／初始值 -&$!$ -&8$% !&819 !&9!0 !&$-: !&$81 -&/$ -&:9 !&1% !&$:

油与泡敌峰值比 -&$9 !&%: -&89 -&01 !&$-

微生物利用的碳源基质的变化，有可能导致代谢途径的

变化。碳源限制程度越深或时间越长，对代谢的影响也越

大。这一点为油的适时、适量利用（包括基础培养基和过程

补料）提供了代谢水平上的依据。

需要指出的是，微生物对豆油的利用能力，不仅受碳源限

制程度的影响，还受到菌体本身特性（如脂肪酶活力）的影响。

!&!&! 与5’的相关性：加入消泡剂后，发酵液气泡减少，

气液接触面积减小，使5’降低。相对加泡敌而言，加油后

5’降得更低（见表$）。

消除气泡使5’下降，而本身被利用使耗氧（’()）增

加，造成5’的进一步下降。这与前述的油除了破坏气泡外

本身也被代谢利用的结论是一致的。如油加入过量，使得

5’长期处于偏低水平，将可能导致菌体代谢的异常。

同时，从图%中5’的曲线变化可看出，溶氧在通常情

况下处于相对稳定水平，而在加豆油前总有一个上升过程。

这一特性对自动消泡过程中如何避免因泡沫粘附在消泡电

极上而产生误动作有积极意义。在发酵罐中通常用泡沫指

示电极控制消泡剂的加入。当泡沫粘附在电极上时，就会造

成虚假信号而使消泡剂加入失控。如能将消泡前后5’的

特性变化与泡沫电极信号相关联，来控制消泡剂的加入，这

种误动作的情况有可能得到改善。

!&!&# 与6#7的相关性：在发酵液体中加入消泡剂后，6#7
上升，加油后6#7的上升幅度略高于加泡敌后的上升幅度

（可认为基本无差异）。

据报道［%］，在水中加油后，6#7有明显上升。油的加入

对氧传递系数6#7的影响可分为分别对6#和7的影响，其

中，6#为液膜传递系数，7为气液接触比表面积。气泡的消

除，导致气液接触比表面积7下降；而6#7的上升，表明油的

加入使6#上升，且上升幅度大于7的下降幅度。

而在发酵液中加入消泡剂后，6#7同样上升，表明6#的

上升幅度大于7的下降幅度，供氧得到改善。

!&!&$ 与;<的相关性：从图%曲线中可看出，随着豆油的

加入，;<有一个先升后降的过程，表明气泡破碎后*’$释

放，使培养基中*’$=9 >< !"

#

> <$*’ !"

#

9 *’$><$’的平

衡向右移动，引起;<上升。

!%# 发酵后期添加豆油后参数间的相关性

以上所讨论的是发酵中前期加油后有关参数的相关变

化。而在发酵后期加油后参数的变化特性有所不同（见图1）。

图1 发酵后期加油后参数变化
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主要表现为：!"#、$%#及#&基本无变化，’!下降，而()*
也下降。

这表明，此时油的加入已不再被菌体利用，而仅起消泡

作用。前述已说明，油被利用表明碳源处于限制状态。同

样，油不被利用则说明碳源处于非限制状态。通过对发酵液

中还原糖浓度的离线检测，发现中期与后期还原糖浓度接

近，说明相对于菌体代谢活力而言，碳源限制的浓度水平后

期已较中期降低，即菌体活力下降，并在一定程度上影响脂

肪酶活力，进而降低了对油的利用。

由于气泡的消除，减小了气液传质面积，使()*下降，与

中期加油后()*上升的现象相反，表明随着代谢的进行，发

酵液的流变特性发生了变化。

!"# 加油与$%、%&’、()’、’*及+,-相关性的综合分析

以上加入油后所发生’!、!"#、$%#、#&及()*等参

数相关特性的变化，实质上是以氧为对象的细胞代谢消耗与

反应器内的氧传递的物料平衡过程的变化。我们必须注意

这种平衡与不平衡现象的发生与克服。

氧传递速率!+#可由下式表示：

!+#,()*（$!-$.）［/］，由于培养液中的氧浓度变化一

般相对较慢，可以把!+#看成与菌体细胞的氧吸收速率

（!"#）相等，则：

()*,
!"#
$!-$)

,!0 !"#
$!-’!

由此式可看出：在!不变即搅拌转速、通气量、压力不变

的情况下：

12若’!与!"#的趋势具有相反性，则()*相对接近

稳态，表明传递过程接近稳态，此时’!上升，!"#（$%#）下

降，说明氧的供应大于氧的消耗；’!下降，!"#（$%#）上升，

说明氧的消耗大于氧的供应，但尚能满足代谢的需求。这一

现象表明限制因素为菌体本身的代谢问题，而不是工程水平

的氧的传递问题。

32若’!与!"#的趋势具有同一性，此时()*呈现无

规则的变化，已无法正确表征氧的传递过程。’!上升则

!"#上升，’!下降则!"#下降，表明’!小于菌体生长所

需溶氧的临界值。此时’!成为菌体代谢的限制性因素，亦

即工程水平的氧传递因素成为限制性因素。

图4、图5的试验曲线较好地验证了上述推论。

图4 发酵中期适量加油后曲线变化

图5 发酵中期过量加油后曲线变化

比较图4、图5的差异，我们可发现：

当油加入适量时，曲线变化正常，能够恢复。其所反映

的是：.）加油后氧耗增加（!"#上升），促使’!下降；#&下

降，表明油被利用，进而提示碳源限制。6）随着油被不断消

耗而减少，#&上升，耗氧减少，使溶氧上升。7）溶氧的变化

主要取决于耗氧，为代谢问题。

而当油加入过量，起初曲线正常，当’!低于某一值后，

!"#、$%#下降，曲线变化异常，且无法恢复。其所反映的

是：.）加油后一方面耗氧增加，另一方面消泡过头使供氧困

难，’!偏低后形成溶氧限制，迫使氧耗下降；反过来，供氧降

低，油来不及被即时利用。这种状况持续时间一旦过长，将

引起代谢异常。6）氧的供需矛盾从细胞水平的代谢问题转

化为工程水平的传递问题，又反过来影响了代谢过程。

在发酵过程中，菌体的代谢阶段、培养基组分、物料流变

特性以及细胞壁通透性等都会发生变化及相互影响，表现在

对氧的需求上是动态的，因而，临界氧水平应该是一个动态

的概念。通过对’!与!"#（$%#）的相关性分析，有助于正

确把握临界氧水平。

. 结 论

综合加油后所引起的’!、!"#、$%#、#&及()*的变

化及其相关性，以及在发酵中前期及中后期加油后参数变化

的差异，我们可以得出如下结论：

.）在发酵过程的不同阶段，豆油起不同作用。

在发酵中前期加入豆油后，豆油的作用一方面作为表面

活性剂起消泡作用，另一方面作为一种碳源而被菌体吸收利

用。后者表现在曲线上突出的是#&的降低，提示我们其原

因为首先因碳源限制，迫使菌体利用其它碳源；同时此时菌

体的脂肪酶活力较高，使油得以在消泡的同时被菌体利用。

在发酵中后期加入豆油后，#&、!"#、$%#未发生明显

变化，仅’!下降，表明中后期加入的豆油仅起消泡剂作用。

提示我们可能是碳源足够或菌体活力下降。

通过在线参数相关性分析，对如何把握半饥饿状态具有

参考意义。

6）由于油的加入，菌体代谢所利用的碳源有一定的变

化，即豆油也参与了代谢，使#&下降。如加入过量，将导致

整个发酵代谢的异常，其原因一方面为碳源利用途径的变
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化，另一方面为溶氧长期过低，引起代谢过程的一系列变化。

这一点对优化消泡操作具有积极意义。

!）从加油后溶氧与"#$（%&$）的相关性分析可知，当

’"与"#$（%&$）同向变化时，表明其限制因素为工程水平

的氧的传递问题；当’"与"#$（%&$）反向变化时，表明其

限制因素为细胞水平的菌体代谢活力问题。这一点有助于

客观地、动态地把握临界氧水平及氧平衡的制约因素。

符号说明：

&%"(： 排气二氧化碳浓度／)

&"(： 排气氧浓度／)

%&$： 二氧化碳释放率／（**+,／-·.）

"#$： 氧吸收率／（**+,／-·.）

$/： 呼吸商／（%&$／"#$）

’"： 溶解氧／)

0-1： 容量传递系数／.23

参 考 文 献

［3］ 俞俊棠4生物工艺学4上海：华东理工大学出版社4355(，66437(!37!
［(］819:+;,<，=1>?%+,,@9A，:<@,B+>C<>!"#$%&’("!)*+($(,-#+.&’(!+,’+!!/’+,，355D，!!：EF3!EFG
［!］ 张嗣良4无锡轻工大学学报，355H，"#：（(／I）：H!3(
［D］J@1K$，%.<9LM，B>@.1>N@?1.1>!"#$%0(1/+#$(2&’(3)’+)!#+.&’(!+,’+!!/’+,，3555，$%（H）：E(7!E(G
［7］ O1;>@A?@<’P4’1C1I91,QA@A4M@+><1C+>’<A@R9，"6<>1C@+919N%+9C>+,：6643EF!3E3

&’()**(+,-./.*0.12(3/4-5-/6(78(/,3,-./97.+(::;-,’<.=7(53,-./)/351:-:.*93738(,(7:

OSI:L=@9R TI:U1+ K#-@V=@9R =IU@19V-@19R OSI:LK@V-@19R
（4*!5#"’(+#$6+,’+!!/’+,7!3!/#/)*8!+"!/2(/&’("!)*+($(,-，68984，:*#+,*#’(FF(!G）

)2:,73+, 8CW1A><6+>C<NC.1C1NN@C@+9+XA+Q;<19+@,><AY,CAC.<Z1>@1C@+9A+X+9V,@9<61>1*<C<>A，AY[.1A&%"(，&"(，

%&$，"#$，’"，$/，0-119NA++9，NY>@9RC.<X<>*<9C1C@+919NC.<@>[+V><,1C@+9W1A191,Q\<N@9C.@A616<>48C.1AA.+W
C.1C：X@>AC，C.<XY9[C@+9+XA+Q;<19+@,W<><N@XX<><9C1CN@XX<><9C6.1A<A+XX<>*<9C1C@+9C.>+YR.61>1*<C<>[+V><,1C@Z<191,V
QA@A，91*<,QA+Q;<19+@,W1A1919C@VX+1*><R<9C19N1[1>;+9><A+Y>[<AY;AC>1C<1CC.<*@NN,<6.1A<+XX<>*<9C1C@+9，W.@,<
C.<+@,W1A+9,Q1919C@VX+1*><R<9C1CC.<X@91,6.1A<4K<[+9N，C.<YA<A+X*<C1;+,@[AY;AC>1C<AW@,,;<[.19R<NW.<9C.<
A+Q;<19+@,W1A1[1>;+9<><A+Y>[<C+A+*<<]C<9CC.1CW1A><,1C<NW@C.C.<[1>;+9><A+Y>[<><AC>@[C@+919N[<,,̂A1[C@Z@CQ4
U.@>N，C.<1XX<[C@+9X1[C+>A1C;1,19[<+X+]QR<9[19;<><1,@\<NC++6C@*@\<C.<A+Q;<19+@,X<<NC.>+YR.61>1*<C<>[+V><,1V
C@Z<191,QA@A4

>(1;.7?: K+Q;<19+@,，19C@VX+1*，*<C1;+,@[61C.W1Q，61>1*<C<>[+V><,1C@Z<191,Q

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

A@A

重 要 声 明

为适应我国信息化建设需要，扩大作者学术交流渠道，本刊已加入《中国学术期刊（光盘

版）》和“中国期刊网”。如作者不同意将文章编入该数据库，请在来稿时声明，本刊将做适当

处理。

《生物工程学报》编辑部

D7G 生 物 工 程 学 报 3H卷


