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摘要：以温度、培养时间、溶氧量、ｐＨ和葡萄糖浓度为输入变

量，生物量浓度为输出变量，研究５５１静态多层前馈网络和

神经网络—生长动力学两种模型估算的精确度。结果表明：

静态多层前馈网络测试样本均方差为１．７３×１０－３，而神经网

络—生长动力学混合模型测试样本均方差为０．２５×１０－３，其

估算精确度优于单独使用静态多层前馈网络对生物量进行

估算，动力学模型有较好的泛化能力。
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研究者一直运用各种模型从机理上探索微生物生长的

内在规律，寻找最优的工艺条件，以求获得最大的经济效益。

但是，微生物培养过程具有时变性、非线性和非稳态性。目

前生长动力学模型、产物形成动力学等模型都存在求解困

难，模型中的参数不易确定，难以用公式表示等问题，所以，

求解时往往需要作出大量假设，这样会削弱模型的准确性。

人工神经网络是一种典型的“黑箱”模型，能进行大规模的数

据处理，自动调节不同类型的非线性响应，不需要了解微生

物培养机理，依靠输入层和输出层参数建立过程模型，尤其对

于大量非线性的、时变性的、多变量的数据。近年来，人工神

经网络在生化工业的应用越来越受到重视［１－３］，可是，神经网

络是基于过程数据的，模型的数据全部来自于训练样本，训练

样本的数量和准确性决定了模型的预测程度。李冰等［４］运用

动态的部分反馈神经网络对生物量进行软测量，在分批培养

的前８ｈ内，神经网络模型对生物量的估算值都能很好地与实

测值相吻合，而在８～１２ｈ内，网络的估算值与实测值存在较

大的偏差，这是由于训练样本的选取受实际培养过程的限制，

不能覆盖微生物培养过程的整个范围，此外，神经网络往往难

以区分噪声和真实信号，从而影响其可靠性［５－６］。

鉴于以上几点，人们运用神经网络与各种生长模型相结

合的方法，探索微生物生长的内在规律。Ｐｓｉｃｈｏｇｉｏｓ等
［７］运

用混合的神经网络模型对生物量进行预测，结果表明，该混

合模型比标准的神经网络模型［８－９］的性能更优越，具有精度

高、泛化能力强、需要训练样本少以及更容易分析和解析等

优点。根据神经网络模型与数学模型结合方式的不同，分为

串联结构、并联结构和串并联结构［１０－１２］。

为解决微生物生长处于静止期和减速期的网络估算值
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和实际值之间的偏差［４］，本研究以神经网络模型与微生物的

生长动力学模型相结合建立混合模型，将该模型用于腊样芽

孢杆菌（ＤＭ４２３）发酵过程中生物量的软测量，考察混合模型

的泛化能力，并与单纯的神经网络模型对生物量的软测量效

果进行比较。

１　材料与方法
１．１　材料与仪器

１．１．１　材料与试剂

腊样芽孢杆菌（ＤＭ４２３）：华南理工大学轻化工研究所；

３，５二硝基水杨酸：分析纯，中国健友化学品厂；

葡萄糖：分析纯，杭州天威工贸有限公司；

其余化学药品：分析纯，市售。

１．１．２　主要仪器设备

分光光度计：ＵＶ２１００型，北京莱伯泰科仪器有限公司；

高速离心机：３Ｋ３０型，德国ＳＩＧＭＡ公司；

分析天平：ＢＳ２１０Ｓ型，北京ＳＡＴＯＲＩＵＳ公司；

ｐＨ计：ＰＨＳ３Ｃ型，上海虹益仪器厂；

机械式搅拌生物反应器：ＢＴＦＡ５Ｌ型，中国台湾Ｂｉｏｔｏｐ

公司。

１．２　方法

１．２．１　分析方法与数据处理　ＤＭ４２３的生物量测定：干重

法［１３］；葡萄糖浓度的测定：３，５二硝基水杨酸法
［１４］；数据处

理：３次样条插值法
［１５］９７－１０１。研究主要考虑模型对微生物生

长的通用性而设计，除葡萄糖的浓度改变外，其余培养基的

主要成分固定不变，而改变温度、培养时间、溶氧量、ｐＨ等培

养条件，在不同的培养条件下共进行１６批次培养。随机抽

取其中１３个样本作为神经网络的训练样本，剩余３个样本

作为测试样本Ａ、Ｂ、Ｃ。

１．２．２　神经网络模型　腊样芽孢杆菌分批培养过程中，以不

同组合的狆犎、温度犜、培养时间狋，溶氧犇犗、葡萄糖浓度犛

作为输入变量，以ＤＭ４２３浓度（生物量）犡 作为输出变量。

采用３层拓扑结构的神经网络模型，隐含层输出层均采用单

极性犛型函数。隐含层的单元数目的确定是个十分复杂的

问题，往往需要根据设计者的经验和多次试验。

１．２．３　混合神经网络—生长动力学模型　以微生物ＤＭ４２３

发酵过程中的生物量为目标，采用微生物的生长动力学模

型。由于生长动力学模型中的比生长速率μ是不可测量的，

通过神经网络输入变量计算出来，然后，将μ值应用到生长动

图１　神经网络—生长动力学混合模型

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｈｙｂｒｉｄｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｇｒｏｗｔｈｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌ

力学模型，求解出下一时刻的生物量浓度。混合神经网络—

生长动力学模型结构见图１，混合模型的算法推导见文献

［１５］１０７－１１３。

２　结果与讨论
２．１　神经网络对生物量的软测量

通过各变量的组合，以不同的输入层变量构建的不同网

络模型，测试结果见表１。由表１可知，测试误差最大为第６

组（狆犎、犜 和犇犗），第１１组（狆犎、犜、犇犗 和犛）次之。这两组

输入变量相对其它组都没有考虑培养时间狋，可见培养时间狋

与生物量浓度犡 有很大的相关性，所以，在考虑输入层变量

时不能忽略时间狋。对比第１０、１２组的测试误差，两组的区

别在于第１２组考虑了变量狆犎 的影响，第１２组的测试误差

略逊于第１０组；对比第８、９组的测试误差，两组相差不大，

第８组比第９组的变量也少一个ｐＨ参数，可见ｐＨ对测试

误差影响不大。这与Ｌｅａｌ等
［１６］的研究结果不同，可能是所

选择的研究对象微生物的种类不同，在实际生产中，随着发

酵的进行，酸性物质增多，ｐＨ下降，为了模型的准确性，最后

还是确定神经网络的输入层变量为：犇犗、犜、犛、狆犎 和狋，即

选择第１２组的网络结构。图２给出对测试样本的估算

结果。

表１　不同输入变量下网络的测试误差及结构

Ｔａｂｌｅ１　ＭＳＥｏｆｔｅｓｔｉｎｇｓａｍｐｌｅｓａｎｄｔｈｅｔｏｐｏｌｏｇｙｏｆｎｅｕｒａｌ

ｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｔｓｏｆｉｎｐｕｔｓ

编号 输入变量 测试误差（×１０－３） 网络结构

１ 狆犎，狋 ２．６０ ２５１

２ 犇犗，狋 １．９１ ２７１

３ 狆犎，犜，狋 １．８５ ３６１

４ 狆犎，犇犗，狋 ２．１７ ３８１

５ 犜，犇犗，狋 １．５７ ３６１

６ 狆犎，犜，犇犗 ５．０３ ３７１

７ 狆犎，犜，犇犗，狋 １．５９ ４８１

８ 犜，犛，狋 １．４５ ３８１

９ 犜，犛，狆犎，狋 １．４６ ４６１

１０ 犇犗，犜，犛，狋 １．６６ ４６１

１１ 犇犗，犜，犛，狆犎 ３．４６ ４６１

１２ 犇犗，犜，犛，狆犎，狋 １．７３ ５５１

由图２可知，ＤＭ４２３在培养过程中的前８ｈ内，神经网

络模型对生物量预测值与试验值能很好地吻合，随着发酵培

养的继续进行，模型的预测值与试验结果就出现一定的偏

差，这是由于微生物的生长包括延迟期、指数生长期、减速

期、静止期和衰亡期［１７］，各阶段时间的长短与培养基的成

分、培养条件等有密切关系，由于各批次不同，其培养条件和

培养基成分不同，其发酵进程也不一样，有的可能在相同的

时间内，处于不同的阶段，ＤＭ４２３结果导致生物量的变化趋

势也不一样。

根据微生物的生长特点，在１３组训练样本中，所提供的

数据为延迟期和指数生长期的数据，减速期或静止期的数据

１３
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较少，不能覆盖微生物培养过程的整个范围，正如图２所示，

由于缺乏减速期或静止期的训练数据，模型对生物量的估算

存在一定偏差。对此问题，解决的方法有：① 增加培养批

次、延长微生物生长过程的采集时间、提高样品的采集频率，

提供尽可能全面的数据，供网络学习；② 对微生物的生长进

图２　在第１２组输入变量下网络对测试样本的估算结果

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈ

Ｎｏ．１２ｓｅｔｓｏｆｉｎｐｕｔｓ

行网络分阶段训练学习，让网络辨识不同的生长阶段，建立

不同阶段的子网络［１８］；③ 将机理模型的先验知识与神经网

络相结合，在机理数学模型指导下，使网络的估算结果与实

际尽量相吻合。

２．２　神经网络—生长动力学混合模型

按神经网络—生长动力学混合模型对ＤＭ４２３培养过程

的生物量浓度犡（狋＋１）进行估算，测试样本均方差为０．２５×

１０－３，预测结果见图３。

对比图２和图３可知，混合模型的预测结果比图２的预

测结果更吻合。图２运用单一神经网络模型存在较大的误

差。采用混合模型弥补训练样本中对微生物在减速期或静

止期所采集的数据不多，使神经网络对这些生长阶段的学习

不足，造成模型的泛化能力差。而在混合模型中，最后结果

是由微生物生长动力学模型给出的，是从机理上对微生物生

长过程的数学描述，揭示的是微生物生长的内在规律，所以，

动力学模型可保证混合网络最后输出结果不会偏离生长规

律，从而保证预测结果与试验结果更吻合。

图３　神经网络—基本原理混合模型的预测结果

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｈｙｂｒｉｄｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ

ｆｉｒｓｔｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｍｏｄｅｌ
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３　结论
运用微生物生长机理模型与神经网络相结合建立的混

合模型，对微生物生长过程生物量进行估算。结果表明混合

动力学模型有很好的泛化能力，样本的均方差为０．２５×

１０－３，而以静态多层前馈网络建模的样本均方差为１．７３×

１０－３，模型的估算值与实测值存在一定的偏差，这主要由于

微生物处于生长动态过程。而将微生物生长机理模型与神

经网络建模技术相结合，建立神经网络—生长动力学混合模

型，能保证混合网络最后输出结果不会偏离生长规律。混合

模型估算精确度优于单独使用的神经网络，运用该网络的修

正模型，以某公司的１个月生产报表提供的信息为基础，对

报表数据进行了分析与筛选，估算生产过程中酵母生物量的

浓度，结果表明网络的估算值与实际测量值有较好的吻合。
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具有反作用。原花青素浓度３ｍｇ／ｍＬ、酒精度（体积分数）

１０％的蓝莓果酒对线虫的抗衰老作用最佳。

本试验填补了此前未用生物模型从整体上研究蓝莓果酒

抗氧化和抗衰老功能的空白，间接证实了王艳菊等［１３］发现在

氧化应激胁迫条件下葡萄籽原花青素能够很好地保护秀丽隐

杆线虫，缓解极端氧化条件对线虫的损伤、周华丽等［１４］发现酒

精促进了小鼠肝细胞凋亡等研究结果，但是关于蓝莓果酒引

起秀丽隐杆线虫生化指标改变的机理还需作更深入的研究。

参考文献

［１］李斌，雷月，孟宪军，等．蓝莓营养保健功能及其活性成分提取

技术研究进展［Ｊ］．食品与机械，２０１５，３１（６）：２５１２５４．

［２］蒋本庆，高铭坤．果酒的保健功效及蓝莓果酒发展分析研究［Ｊ］．

酿酒，２０１５，４２（２）：１１５１１８．

［３］赵慧芳，吴文龙，马丽，等．基于抗氧化活性分析的蓝莓多酚提

取工艺［Ｊ］．食品工业科技，２０１５，３６（５）：２５１２６６．

［４］ＶａｎｅｓｓａＣａｒｄｅｏｓａ，ＡｍａｄｅｏＧｉｒｏｎｅｓＶｉｌａｐｌａｎａ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｉｒｒｉｇａｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｏｎａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｃａｐａｃｉｔｙａｎｄｓｅｌｅｃｔｅｄｐｈｅｎｏｌｉｃｓｏｆｂｌｕｅｂｅｒｒｉｅｓ（犞犪犮犮犻狀犻狌犿犮狅狉狔犿

犫狅狊狌犿Ｌ．）［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１６，２０２：２７６２８３

［５］杨曙方，汪金杰，周伟东，等．蓝莓果酒主发酵工艺研究［Ｊ］．酿

酒，２０１３，４０（４）：８８９１．

［６］刘子菱，李影．添加蜂蜜和白糖对蓝莓果酒品质的影响［Ｊ］．食品

科技，２０１３，３８（７）：１１８１２２．

［７］ＳｅｏＳｅｕｎｇｈｏ，ＮａＣｈａｎｇｓｕ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｂａｎａｎａａｄｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒ

ｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎｏｆｓｔｕｃｋａｎｄｓｌｕｇｇｉｓｈｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｂｌｕｅｂｅｒｒｙｗｉｎｅ［Ｊ］．

ＬＷＴＦｏｏｄＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１５，６４（２）：１１４３１１４８．

［８］ＢｒｅｎｎｅｒＳ．ＴｈｅｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，

１９７４，７７（１）：７１９４．

［９］李鹏飞．ｓｉｒ２．１ＲＮＡ干扰线虫模型的建立及ＤｈＨＰ６抗衰老作

用机制的初步研究［Ｄ］．吉林：吉林大学，２００９：２６２７．

［１０］ＢｅｎｊａｍｉｎＬａｎｔ，ＷｂｒｅｎｔＤｅｒｒｙ．ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＶｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｇｅｒｍｌｉｎｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｉｖｉｎｇｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］．Ｃｏｌｄ

ＳｐｒｉｎｇＨａｒｂｏｒＬａｂｏｒａｔｏｒｙＰｒｏｔｏｃｏｌｓ，２０１４（４）：４２０４２７．

［１１］沈蓉蓉，郑筱娇．干细胞生长因子抑制肿瘤细胞凋亡作用研究

［Ｊ］．中国药学杂志，２０１２，４７（１８）：１４７８１４８２．

［１２］孙传范．原花青素的研究进展［Ｊ］．食品与机械，２０１０，２６（４）：

１４６１５２．

［１３］王艳菊，马建伟，王曦茁，等．葡萄籽原花青素对秀丽隐杆线虫

抗衰老的影响［Ｊ］．食品工业科技，２０１４，３５（２０）：３６９３７５．

［１４］周华丽．长期酒精摄入对大鼠肝细胞凋亡与增殖的影响［Ｄ］．浙

江：浙江大学，２００３：３８３９．

３３

基础研究 　 ２０１６年第５期


