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元素衡算和代谢衡算在金色链霉菌培养过程的应用研究

扶教龙 庄英萍 黄明志 储 炬 张嗣良"

（华东理工大学生物反应器工程国家重点实验室，上海 $%%$&’）

摘 要 应用元素衡算和代谢衡算方法，建立了金色链霉菌培养过程的数学模型。利用非线性优化方法对模型中

的未知参数进行了估算，第一次得到了金霉素（D4D）生物合成的能量系数为 !E3 F $E3（<)*G4H·D0<)*I !）。应用该模

型对 D4D 发酵过程中的几个宏观反应进行了预测，并与实验值进行了比较。结果表明，该模型较好地描述了各个

宏观反应速率之间的关系，为 D4D 发酵过程优化提供了理论指导。
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定量研究是微生物反应过程的一个重要研究方

向。元素衡算和代谢衡算（;*5<5?C0<5C9K)*=>< K9*0
9?L=?@，;MN）就是应用元素质量衡算原理和（微观

的）代谢反应之间的关系，描述微生物反应过程的一

种定量研究方法［!，$］。

元素衡算又称质量衡算，是基于一种特别的元

素单位———氧化还原度即物质的还原程度，来研究

微生物反应过程的产物合成、菌体生长、呼吸作用和

底物消耗过程的宏观反应速率与各个元素如碳、氮、

氧和氧化还原度以及硫、磷等之间相互关系的一种

计算方法。元素衡算方法对代谢反应作为一个整体

作了综合考虑，但是它没有考虑反应过程中的一些

具体情况，如中间代谢物、能量反应等对代谢的影

响［&，#］。

代谢反应衡算方法则弥补了元素衡算方法的不

足。这种方法的出发点是细胞的代谢反应，它考虑

微生物反应过程的几个主要代谢反应和几个主要的

代谢物质，如菌体生长、产物合成、底物分解和呼吸

作用等，并结合代谢过程中的重要物质如 ,GOP、

8GOP$ 和 G4H 等，对这些物质应用拟稳态假设，以

物质的氧化还原度和能量系数作为化学计量系数来

表达各个反应速率之间的关系，进而研究各个化学

计量系数及 G4H 得率系数，并得到宏观代谢反应速

率如菌体生长和产物形成速率的具体表达式［$］。将

上述两种方法结合起来就形成元素衡算和代谢衡算

方法，可建立描述各个宏观反应速率之间关系的衡

算方程，继而可对微生物反应过程进行更深入的研

究。

本文利用元素衡算和代谢衡算方法对在 7%Q 罐

中进行金色链霉菌培养发酵生产金霉素（DR*)S)C5CS90
L/L*=?5，D4D）的代谢过程进行了研究，得到了相应代

谢方程，并对发酵过程进行了预测。结果表明，该方

程基本反映了发酵过程规律，可为 D4D 发酵提供有

益的指导。

! 材料和方法

!"! 菌种

菌种：金色链霉菌（3/*%4/(520%& +)*%(-+0#%$&）。

!"# 培养方法及实验装置

按文献［7］。

!"$ 参数检测与分析方法

按文献［7］。菌体浓度为干重。元素分析采用

(9S=);Q ! ;*5<5?C9S G?9*/>5?>/C5<5 测定。

# 元素衡算和代谢衡算方程的建立

#"! 金色链霉菌培养过程代谢途径的简化

根据代谢衡算的原理，对金色链霉菌培养过程

代谢反应进行简化。主要考虑以下几个宏观代谢反



应：菌体生长、!"! 合成和糖（底物）的分解、能量产

生等反应；涉及到的物质主要是底物糖 #、氮（或氨

水）、氧，以及菌体 $、产物 %（!"!）和 !&’。代谢过

程中考虑的物质主要是代表还原力和能量的 ()*+
和 )"%，如图 , 所示。

反应中消耗的糖以葡萄糖计，且忽略酶解反应

步骤；假设 ()*+ 和 )"% 的浓度稳定，即它们的反

应速率为零；忽略产物合成反应中的氯元素。

图 , !"! 生物合成途径简化图

-./0, "12 341252 67 5289:6;.4 <981=9>3 76? !"! :.63>@8123.3

!"! 元素衡算方程的建立

根据 ABC 原理［,］，在金色链霉菌培养过程中，

主要考虑 D 种元素的衡算：碳、氮、氧和氢的综合即

氧化还原度!。因此，元素衡算方程有 D 个，! E D。

在产物 !"! 合成过程中，主要考虑 F 个宏观代谢反

应：底物糖 # 的消耗速率 " 3、菌体生长速率 "G、产物

生成速率 "<、氮消耗速率 "@、氧消耗速率 "6 和二氧

化碳的产生速率 "4。以矩阵表示元素衡算方程，

得：

#$% E H （I）

其中 # E

, , , H H ,
H $G@ $<@ , H H

!3 !G !< !@ !6 !
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$% E " 3 "G "< "@ "6 "[ ]4 %

将 $% 分为主要代谢物流 $%,（即 " 3、"G 和 "<）和

次要代谢物流 $%’（即 "@、"6 和 "4），对（I）式进行矩

阵运算，可以得到下式：

［#, #’］
$2,

$[ ]
2’

E H

用 $2,来表示 $2’：$2’ E J #’
J ,#,$2, E J #4$2, （F）

在上式中，有 F 个反应（ & E F），D 个方程，元素

衡算方程的自由度 ’ E & J ! E F J D E D。在实际操

作中，只有补料速率（即通过 " 3）是人为控制的，必

须进一步把自由度降低。

!"& 代谢反应衡算方程及预测模型的建立

根据 !"! 合成简化的代谢途径，有如下几个主

要代谢反应：

（,）菌体生长反应

"G# K (G)"% K $G@(+ !D $ K（"G J ,）!&’ K
,
’

（"G!3 J!G）()*+
（’）产物 !"! 的合成反应（忽略氯元素）

"<# K (<)"% K $<@(+D（ K (9!; !） % K（"< J ,）

!&’ K
,
’（"<!< J!<）()*+

（D）碳源（以葡萄糖计）的分解反应

!# !&’ K
,
’!3()*+ K ( 3)"%

（L）呼吸反应（氧化还原反应）

()*+ K ,
’ & !’ (1)"% K +’&

根据 ABC 方法，上述反应中的各物质都以 !M
56; 数（含碳物质）或 56; 数计。

对上述代谢反应，只考虑底物糖、菌体和产物几

个主要外部代谢物质的反应速率，以及 ()*+ 和

)"% 两个代表还原力和能量物质的“内部”反应速

率。用矩阵来表示上述代谢反应［,］：

’( E H （N）

其中

( E［$ % # ()*+ )"%］%

’ E

, H J"G （"G!3 J!G）O’ J (G

H , J"< （"<!3 J!<）O’ J (<

H H J , !3 O’ ( 3

H H H J , (
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( 为所考虑的生物化学物质组成的向量；’ 为由各

个反应中物质的系数所形成的矩阵，反应物的系数

为负号，生成物的系数为正号。

按照 文 献［’］介 绍 的 方 法 对（N）式 进 行 运 算

得：

’D$%, E H （P）

其中：’D E［(G K"G ( 3 K!G (1 O’ (< K"< ( 3 K!< (1 O’
( 3 K!3 (1 O’］

$2, E［ "G "< " 3］%

上式即是反映主要物质反应速率之间关系的代

谢衡算方程。这样，元素衡算方程的自由度为 ’ E D
J , E ’，还必须继续降低自由度。

假设产物 !"! 的合成速率与菌体的生长速率

存在如下关系：

"< E#"G K ) （Q）

一般情况下，#并不是一个常数，而是比生长速率$
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的函数。这里，不考虑指数生长期（!" # $%"），并把

产物合成期分为两个阶段，!可近似地视为常数。

这样，元素衡算方程的自由度降低为 ! & $ ’ ( & (。

结合（)）和（*）式，应用文献［$］相应的方法，可得用

" + 表示 ", 和 "- 具体的关系式：

"-
"[ ]
,

& ’ (
#.

$ + /"+ $" 0$

!（$ + /"+ $" 0$[ ]）
" + /

![ ]% （(!）

其中：#. & $- /!$, /（#- /!#,）$ + /（"- /!",）$" 0$
在上式中取菌体生长项，并以得率系数 &-0+ 表

示，

"- &
$ + /"+ $" 0$

$- /!$, /（#- /!#,）$ + /（"- /!",）$" 0$
" +

& &-0+ 1 " +
（((）

上式两边除以菌体浓度 ’，得到以比速率形式表示

的方程：

$ & &-0+ 1 ( + （($）

在菌体生长的反应式中，没有考虑菌体维持所

消耗的碳源。若将维持系数 ) 考虑进去，则将 $-

用 $- / )0$代替，代入 &-0+式中，

&-0+ & ’
$+ /"+ $"0$

$- / )0$ /!$, /（#- /!#,）$+ /（"- /!",）$"0$

& ’ $
* / )0$

与（($）式结合，两边乘以 ’ 得

"- & ’ $
* " + ’

)
* ’ （(2）

将上式代入式（*），得

", & ’!$* " + ’!
)
* ’ / % （(3）

结合元素衡算方程，可得用碳源消耗速率来表

示其它反应速率的预测方程（(4）：

"-
",
"5
"6
"
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（(4）

用向量表示，即得：

, & - 1 " + / . 1 ’ / / （(%）

若对上式在一段时间（ 0(，0$）内积分，可得积分

形式的预测方程：

%, & - 1%" + / . 1%（’0）/ /%0 （(8）

式中!, 为各物质在时间间隔!0 & 0$ ’ 0( 内的变

化量。

! 结果与讨论

!"# 有关参数的确定

物质的氧化还原度根据文献［2］，由其分子式计

算，"+ & 3，"5 & !，"6 & ’ 3，"7 & !。产物 9:9 和菌

体的 元 素 组 成 为 9;(<!4 =!<2% >!<!* 9?!<!34、9;(<%8 =!<%2

>!<(2，得", & 3<%%(，"- & 3<!$，氮含量为 +,5 & !<!*，

+-5 & !<(2。由有关文献，取#- & (<!*，#, & (<(%。

$- & -- 0&@:A
. & $)<(0((<2% & $<38，$ + & $02 & !<%%8。

参数!和 % 的确定。本文将发酵过程从 $%" 开

始至结束，并分为两个阶段，$%" # 48 " 和 48 " #
($$"。根据 实 验 数 据（表 (，.BC+DEBF 表 示 实 验 数

据），可 得 ", 与 "- 的 关 系，（#）$%" # 48 "：", &
!<(*%4 "- / !<$83$；（$）48 " # ($$"：", & !<)8(4 "- /
!<!4$2。

在预测方程中，只有系数 $"、) 和 $, 是未知

的。

!"$ 结果与讨论

由已知数据，应用多变量非线性优化方法［%］可

求出未知参数及系数向量为：

（#）$%" # 48 "：$" & (<)$2)，) & !<(%43，$, & $<!(%，

- &［ ’ !<4284 ’ !<(!4% !<!8%) !<22%) ’ !<24%*］1 ，

. &［ ’ !<!$!% ’ !<!!3! !<!!$* ’ !<!$43 !<!$3%］1 ，

/ &［! !<$83$ ’ !<!$4! !<2(*3 !<$83$］1 。

（$）48 " # ($$ "：$" & $<)3%(，) & !<!*3$，$, & 2<%$*$。

- &［ ’ !<$)4* ’ !<$3*$ !<!4)3 !<3$$3 ’ !<3%3*］1 ，

. &［ ’ !<!!4( ’ !<!!33 !<!!(! ’ !<!(!2 !<!!*4］1 ，

/ &［! !<!4$2 ’ !<!!3) !<!%!* !<!4$2］1 。
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利用预测方程，对!!!、!!"、!!# 和!!$、进行了

预测，结果如表 % 所示（"&’"(’&)*+ 表示计算结果）。

与实验结果比较，可见，对!!!、!!"、!!# 除个别点

外，大部分点能较好的预测。对!!$ 预测值普遍较

低，这主要是所消耗的氨水中，只有一部分用于代

谢，相当多的部分被用于中和由代谢过程中产生的

有机酸，以及被空气带走进入尾气。

表 ! "#" 合成过程的预测结果

#$%&’ ! #(’ )*+,-./’, *’01&/0 +2 "#" %-+034/(’0-0 )*+.’00

,*- . !/ !# !!0 !!! !!! !!" !!" !!# !!# !!$ !!$

1*&. 1*&. 1*&. 1*&. 2&’ . 1*&. 2&’ . 1*&. 2&’ . 1*&. 2&’ .

% 34556 34788 9 %%45 9 %54: 9 ;45< :46= %%47 7437 7435 9 5465 9 345;:

7 34<87 3458: 9 %=4< 9 %=4% 9 :4%; %34= %543 74;5 7478 9 54:6 9 34668

5 34%73 347:: 9 7348 9 %84: 9 %=47 %=47 %:4< 5433 543< 9 54;< 9 34<6:

= 3438; 3476% 9 %=4: 9 %54% 9 %346 %347 %=45 %4;< 74%% 9 543: 9 34=7:

6 343<< 347<3 9 %<48 9 %746 9 %%45 %%45 %647 %487 7478 9 74=; 9 3466;

< 34%;8 3476% 9 %64% 9 %743 9 84=7 :43< %343 746% 54%7 9 =45< 9 34<6<

; 34%68 347%5 9 ;4<8 9 8477 9 647% <47: <4%6 %4=: %476 9 74<= 9 347=3

8 34%<3 34%8; 9 %=4: 9 84%% 9 ;45: <436 84;3 %45% 54=3 9 %485 9 34;=6

: 34%:% 34%;= 9 %%45 9 %%46 9 ;486 846% :4%: %4;= %4;5 9 5468 9 34553

%3 34578 3455; 9 %34= 9 ;488 9 <4=5 6456 ;4=8 745< %4:3 9 546< 9 345:7

%% 34%=7 34%%7 9 848< 9 ;4%< 9 <4%6 64%= ;4%% 34;: %456 9 54;= 9 347<=

%7 34%=: 347%< 9 %348 9 :4<5 9 84=5 <4:6 :4;3 74%< %47: 9 54<= 9 3477;

%5 34%;3 347%< 9 :4:3 9 645: 9 <4;% =4%; ;4;% %46% %46< 9 74:6 9 345%5

>!)*：?$@)—2AB!’ !- B!’，1*&.—B*&0(-*+，2&’ .—"&’"(’&)*+

从结果可知，所得的代谢衡算方程能较好地对

金色链霉菌培养过程的宏观反应速率进行预测。但

是，要使预测误差进一步减小，必须对代谢途径考虑

更充分，同时也有必要对方程建立方法作进一步改

进。

由预测方程，可得到菌体生长及产物合成与底

物糖消耗的关系：

（"）7< C D 6; C：!E 9 3465;6 F " 0 9 34373<
"# E 9 34%36< F " 0 9 3433=3 G
347;=7H # （%8）

（#）6; C D %77 C：!E 9 34786: F " 0 9 34336%
"# E 9 347=:7 F " 0 9 3433==
G 343675H # （%:）

菌体的比生长速率是可以通过补料速率限制糖

耗速率得以控制，同时结合其它的调控策略，使比生

长速率达到对产物合成最有利的值。通过这种方

法，结合其它参数相关性分析，对 2I2 发酵生产进

行了合理的调控，取得了良好的效果［6］。

$C 表示氧化磷酸化作用的大小即磷氧比 JHK，

$C E %48 D 748（B!’ALIJ·2AB!’ 9 %），与一般认为大部

分需氧生物的 JHK E 5 较接近。不同的（微）生物，在

不同条件下，得到的 JHK 比存在较大差异，如酵母的

JHK E 743，而细菌 JHK E 346 D %43［;，8］。维持系数 B
E 34% D 347 之间，与利用连续培养方法得到的结果

相近，在 同 一 数 量 级，但 比 酵 母 的 维 持 系 数 要 小

些［8，:］。

合成 产 物 2I2 所 需 的 能 量 为 $# E 743 D 54<
（B!’LIJ·2AB!’ 9 % ）之间，该值未见文献报道。若将

单位换算成 %B!’ 产物，则要乘以 77，得 $# E == D 83

B!’LIJ·B!’9 %，即产生 % 分子 2I2 要消耗 == D 83 分

子的 LIJ。2I2 作为一种次级代谢产物，由于其合

成过程的复杂性，该值对 2I2 合成来说是合理的。

综上所述，利用 M1N 方法对发酵过程进行定量

研究，不仅可以建立反映宏观反应速率之间关系的

衡算方程，而且还能反映能量代谢对过程的影响，具

有明显的生物学意义，能够对发酵过程作有益的指

导。

符号说明

$ @—物质 @ 的能量系数，消耗或形成单位物质 @ 所需或
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形成的 !"# 的量，$%&·$%&’ (或 $%&·)*$%&’ (；

!+,—物质 + 中的氮含量，$%&·)*$%&’ (；

"—菌体的维持系数，$%&·)*$%&’ (·-’ (；

# +—物质 + 的比消耗或比生成速率，$%&·)*$%&’ (·-’ ( 或

) $%&·)*$%&’ (·-’ (；

!—菌体的比生长速率，-’ (；

$ +—物质 + 或第 . 个代谢反应的反应速率，$%&·-’ ( 或 )*

$%&·-’ (；

%+/—得率系数，$%&·)*$%&’ (或 )*$%&·)*$%&’ (；

!+—物质 + 的氧化还原度；

"+—物质 + 形成所需的碳源量，)*$%&

!"#"!"$%"&（参考文献）

［ ( ］ 01%21-3$45 ! 67 823,1+131+94 3:;4<1: %= >5%?1- 3,@ $413A%&+:$ %=

$+<5%%5>3,+:$7 B&2?45 !<3@4$+< #2A&+:-45 C5%2;，D%,@%,，(EEF，

;;7FGH ’ FHI
［ F ］ 01%21-3$45 ! 67 823,1+131+94 3:;4<1: %= >5%?1- 3,@ $413A%&+:$ %=

$+<5%%5>3,+:$7 B&2?45 !<3@4$+< #2A&+:-45 C5%2;，D%,@%,，(EEF，

;;7FHG ’ FEF
［ J ］ K+,L49+<- . C7 K3::*M,45>N O3&3,<4 =%5 K+<5%A+3& #5%@2<1 0N,1-4:+:*
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