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摘  要: 对费氏链霉菌 HTP6 产新霉素的分批发酵动力学进行了研究, 并建立了动力学模型。对

数生长期最大比生长速率 μm 为 0.0866 h−1, 产物合成期最大合成速率 qp 为 1.1867×10−4 g/(mL⋅h)。
对实验数据与模型模拟值进行拟合检验, 表现出很好的适用性, 实验平均相对偏差小于 5%。表明

该动力学模型对费氏链霉菌产新霉素的发酵生产具有实际意义。 
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Abstract: The kinetics of neomycin productions by batch fermentation with Streptomyces fradiae HTP6 
were studied. The mathematical kinetic models describing the course of Streptomyces fradiae HTP6 fermen-
tation were established. The maximal specific growth rate μm was 0.0866 h−1 in exponential phase. The 
maximal specific production rate qp could reach 1.1867×10−4 g/(mL·h) in antibiotic production phase. The 
calculated results of models were compared satisfactorily with experimental data, the average relative devia-
tion was no more than 5%. This kinetic model had practically guiding producing neomycin in fermentation 
of Streptomyces fradiae.  
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农用抗生素是微生物产生的次级代谢产物, 在
低浓度时可抑制或杀灭作物的病、虫、草害及调节

作物生长发育, 因其具有低毒、高效、选择性强、
残留时间短等特点, 正日益受到各国重视, 我国自
“七·五”计划以来一直将其列为攻关项目[1]。新

霉素是由费氏链霉菌[2]产生的氨基糖苷类抗生素[3]。

它作为一种理想的干扰蛋白质合成 [4]的杀菌剂, 在
临床和兽医学上有着广泛的应用。本课题组首次运

用新霉素防治我国农业细菌病害发现：新霉素对植

物病原细菌具有良好的抑制作用, 同时其急性毒理
实验表现为低毒级[5]。因此, 新霉素完全符合农用抗
生素开发中广谱, 高效、低毒的基本要求, 具有很大
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的农业应用前景。 
本实验对费氏链霉菌的发酵动力学包括菌体生

长动力学、还原糖消耗动力学和代谢产物动力学进

行了研究, 并建立了模型[6−8], 通过动力学模型的建
立, 能更好的认识发酵过程中费氏链霉菌生长和新
霉素形成的机制 , 以及影响这些机制的环境因素 , 
对费氏链霉菌大规模发酵过程的优化控制提供指导, 
以期为新霉素在农业上的大规模应用奠定一定的理

论基础。 

1  实验材料和方法 

1.1  材料 
1.1.1  菌种：供试菌株：费氏链霉菌(Streptomyces 
fradiae HTP6), 由实验室保藏; 指示菌：金黄色葡萄
球菌, 由四川抗生素研究所提供。 
1.1.2  培养基：种子培养基(g/100 mL)：花生粉 4.0, 
蛋白胨  1.3, 米粉  9.0, 玉米浆  0.3, 酵母粉  0.6, 
玉米粉 2.0, 葡萄糖 2.0, (NH4)2SO4 0.9, CaCO3 0.6, 
pH 7.0; 发酵培养基(g/100 mL)：米粉 6.50, 葡萄糖 
3.00, 蛋白胨 0.80, 酵母粉 0.88, 花生粉 1.10, 玉
米浆 0.40, 硫酸铵 0.53, Na2HPO4 0.44, CaCO3 0.40, 
NaCl 0.40, α-淀粉酶 0.03, K2HPO4 0.02, pH 6.5~7.0。 

1.2  培养方法 
种子培养：从斜面培养基上挑取生长良好的孢

子到种子培养液中, 250 mL三角瓶种子培养基装液
量为 30 mL, 在 30°C及 150 r/min 条件下摇床培养
48 h; 发酵罐培养：以 10%的接种量将种子液接入
3 L发酵罐中, 控制温度在 35°C, 通气量为 4 L/min, 
搅拌转速 400 r/min, pH 6.5~7.0, 发酵时间为 168 h。 

1.3  分析方法 
菌体浓度:细胞堆积容积测定法[9]; 新霉素效价:

生物测定法[10]; 还原糖浓度: 将发酵液过滤, 吸取
过滤液 0.5 mL 置于 250 mL 三角瓶中, 精确加入 
20 mL斐林试剂, 摇匀后置电热板上加热沸腾 3 min, 
待冷却后加入 2 mol/L 的 H2SO4 15 mL 摇匀, 加入
1%淀粉指示剂 2 mL, 立即用 0.1 mol/L 的 Na2S2O3

标准溶液滴定 , 滴至蓝色刚好消失 , 记录读数 , 查
表计算即可求得还原糖浓度。 

2  结果与分析 

2.1  费氏链霉菌发酵过程的代谢特征 
根据过程参数曲线的变化趋势(见图 1、图 2),  

 
 
图 1  费氏链霉菌生长(X)曲线 
Fig. 1  Profile of cell concentration 
 

 
 
图 2  还原糖(S)消耗及产物合成(P)曲线 
Fig. 2  Profile of reducing sugar concentration and pro-
duction concentration 
 
费氏链霉菌发酵过程可分为 4个阶段来认识: 

第一阶段：延迟期。对本次实验来讲, 这一时
期很短, 可以忽略。第二阶段：对数生长期。接种
后到 60 h, 呼吸强度明显增加, 为整个发酵过程最
强阶段。即使在现有设备满负载运行条件下(通气速
率达 4 L/min, 搅拌转速 400 r/min), 溶氧浓度仍很
低。此阶段内还原糖消耗较显著。发酵开始后 60 h, 
菌浓达到最高值。第三阶段：产物合成期(接种后 
60 h~144 h)。产物在 60 h左右开始合成, 产物浓度
随时间几乎呈线性增加, 菌浓基本不变。第四阶段:
菌体活性衰退期(接种后 144 h~168 h)。接种后约第
144 h, 发酵液中还原糖浓度下降至 1.1199 g/100 mL
以下。新霉素效价增长速率明显趋缓。此阶段微生

物呼吸强度较小。从以上 4 个阶段可以看出, 费氏
链霉菌发酵过程中的产物合成与菌体生长的过程动

力学基本符合微生物次级代谢产物的合成规律。 

2.2  费氏链霉菌菌体生长动力学模型 
图 1 为费氏链霉菌的生长曲线。经历了对数生
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长期的快速生长和繁殖 .在进入产物合成期后菌体
浓度逐渐稳定并维持在 300 mL/L左右。在对过程数
据进行分析的基础上 , 认为菌体的生长较符合
Logistic模型： 

 m
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当 t=t0时 x=x0, 对方程积分得：  
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式中 x0 和 xm可由实验得到。以 ln[x/(xm−x)]对 t作图, 
线性回归, 可求出 μm =0.0866 h−1。 

2.3  新霉素生成动力学模型 
微生物产物生成动力学模型可用 Luedeking- 

Piret 方程来描述： 

 p
dp dxq x
dt dt

= ⋅ + γ   (3) 

式中 qp=0, γ≠0时可表示生长偶联型发酵; qp ≠0, γ ≠ 0
时可表示部分相关型发酵; qp ≠ 0, γ = 0时可表示非
生长偶联型发酵。本实验所用费氏链霉菌在菌体生

长进入稳定期时才开始产新霉素, 其发酵类型属于
非生长偶联型, 因此方程(3)转化为： 

 p
dp q x
dt

= ×   (4) 

进入稳定期(t =t1 = 60 h)后, x = xm 即菌体浓度保持

在相对稳定的状态, 方程积分得： 
 

1p m 1 t( )p q x t t p= ⋅ ⋅ − +   (5) 

解方程(4)得：qp=1.1867×10−4 g/(mL·h)。 

2.4  还原糖消耗动力学模型 
在费氏链霉菌整个发酵过程中, 还原糖消耗主

要用于菌体生长、细胞维持及产物生成上, 根据物
料平衡的原理, 其消耗动力学可用类似 Luedeking- 
Piret 的方程描述： 

 
G P

1ds x dpm x
dt Y dt Y

μ ⋅
= − − ⋅ − ⋅  (6) 

新霉素生成与菌体生长无直接关系, 在菌体生
长进入稳定期(60 h)后才开始大量生成新霉素, 所
以还原糖消耗可分为两个阶段, 即菌体生长阶段还
原糖的消耗和新霉素合成阶段还原糖的消耗。 
2.4.1  菌体生长阶段还原糖消耗动力学模型：在菌

体生长期阶段, 还原糖的消耗主要用于菌体生长和
细胞维持上, 因此方程(6)可转化为： 

 
G
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式(7)即为： 
G

1ds dx m x
dt dt Y
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当 t=t0时, x=x0, s=s0, 将(2)式带入(8)积分得： 
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根据前 60 h 的 x 和 s 的数据, 求出不同时刻的 Yx/s

和 μ, 将 Yx/s对 μ的倒数作图, 由线性回归解出方程, 
得 YG=232.56 g/mL, m=3.0×10−6 g/(mL·h)。 
2.4.2  新霉素合成阶段还原糖消耗动力学模型：发

酵开始到 60 h 后, 进入产物合成阶段, 此时还原糖
的消耗主要用于菌体生长, 细胞维持和新霉素生成
上, 因此根据物料平衡可用方程(6)表示。产物合成
阶段, 菌体浓度处于稳定期, 即 t≥60 h时 μ=0, x=xm,
把(4)式代入(6)式简化得： 

 p
m

P

qds m x
dt Y

⎛ ⎞
= − + ⋅⎜ ⎟

⎝ ⎠
  (10) 

其中 m、qp、YP、xm为常数, 所以此阶段还原糖的消
耗速率为一定值, 通过实验数据计算得： 

ds/dt=0.0071 g/(100 mL·h)。 

2.5  模型的准确性及适用性验证 
为检验模型的准确性, 在相同条件下进行发酵

重复实验, 跟踪测定菌体浓度、还原糖浓度及新霉
素合成浓度, 并对发酵的实验值与建立的动力学模
型模拟值进行比较分析(见图 3B)。为了提高模型的
适用性, 在不同初始还原糖浓度下对模型进行考察, 
并对发酵的实验值与建立的动力学模型的模拟值进

行比较分析(见图 3)。 
对所建模型的模拟值和实验值进行相对偏差分

析 , 在初始还原糖浓度分别为 2.5 g/100 mL、  
3 g/100 mL、3.5 g/100 mL、4 g/100 mL的条件下, 实
验平均偏差分别为 3.125%、 2.579%、 4.936%、
10.267%。由实验数据可以看出, 当初始还原糖浓度
在 2.5 g/100 mL~3.5 g/100 mL时, 菌体浓度、还原
糖浓度和产物浓度的实验值与模拟值能较好的吻合, 
当初始还原糖浓度超过 4 g/100 mL时实验值与模拟
值有较大偏差, 不能很好的描述发酵过程。  
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图 3  费氏链霉菌浓度(X)、还原糖(S)消耗及产物合成(P)实验值与模拟值曲线 
Fig. 3  Comparison between the experimental date and the model prediction 

Note: A: Reducing sugar 2.5 g/100 mL; B: Reducing sugar 3 g/100 mL; C: Reducing sugar 3.5 g/100 mL; D: Reducing sugar 4 g/100 mL.  
 

3  讨论 

当菌体细胞从原来的培养基转接到新的培养基

时, 如果接种的微生物已停止生长或有些菌体已死

亡, 总菌数与活菌数将不符。从接种开始到微生物

达到最高生长速率为止, 是微生物对外界环境的适

应时期。为了适应新的环境, 细胞内发生了一系列

的变化, 如产生新的营养物输送系统, 向细胞外扩

散基本的辅助因子, 调整参与代谢的酶和细胞组分

等, 这一时期通常被称为延迟期。延迟期的长短与

微生物的种类、菌龄、营养物的种类和浓度、培养

温度等有关[11]。本实验中延迟期很短, 其原因与菌

龄和培养基的成分及搭配有关。此外, 若加入某些

微生物的生长促进剂, 可能也会收到较好的效果。

在实际发酵生产过程中, 设法缩短延迟期, 对缩短

发酵周期, 提高生产效率具有很大的意义。 

在微生物发酵过程中, 营养物是极其重要的影
响因素, 它不仅表现在对菌体生长的影响, 更表现
在对产物生成的的影响。合理浓度的营养物有利于

菌体生长及产物合成 ,  但浓度过高则会起抑制作
用。当营养物浓度过高时, 培养基中电解质的渗透
压高于细胞内液的渗透压, 细胞因生理干燥而出现 

质壁分离 , 生长减慢 , 生命活动受到影响 , 甚至死

亡 , 同时 , 会出现培养基的粘度过大 , 导致溶解氧

浓度下降至临界值或环境酸碱变化过大而直接影响

发酵。本实验中, 当初始还原糖浓度大于 4 g/100 mL

时, 实验值与模型的模拟值之间有较大的偏差, 其

原因正基于以上几点。 

通过本实验对费氏链霉菌发酵过程的系统研究

结果表明, 其菌体的生长、还原糖消耗和产物的合

成过程基本符合微生物次级代谢产物的合成规律。

对 μm、qp、YG、m 等模型参数进行估算, 状态变量

模型模拟值与测量值能较好的吻合, 表现出较好的

适用性, 相对偏差均小于 5%, 说明所建立的模型能

较好地描述实际发酵过程, 为该发酵过程的分析和

优化提供了相关数据。 

符号说明 

μm 最大比生长速率(h−1) 

Xm 最大菌体浓度(mL/L) 

S 还原糖浓度(g/100 mL) 

P 效价浓度(g/L) 

qp 产物比生成速率[g/(mL·h)] 
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YG 菌体生长得率系数(g/mL) 

Yp 产物对基质的得率系数(mL/L) 

m 菌体对基质的维持系数[g/(mL·h)] 

μ 菌体比生长速率(h−1) 

X 菌体浓度(mL/L) 

X0 初始菌体浓度(mL/L) 

S0 初始还原糖浓度(g/100 mL) 

Yx/s 菌体对于底物的表观得率系数(mL/10 g)

t 发酵时刻(h) 

γ 菌体生长相关系数(g/mL) 
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