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动物细胞悬浮培养过程神经网络逆解耦控制

黄永红，成小东，孙玉坤，吴红生
（江苏大学 电气信息工程学院，江苏 镇江　２１２０１３）

摘要：动物细胞的悬浮培养以细胞增殖快、生产效率高等优势，成为动物细胞大规模培养的首选方式；而动物细胞悬浮培养过程是

一个非线性、强耦合的多输入多输出系统，对一些生物参数 （如细胞密度、基质浓度和产物浓度）的控制是提高整个生产水平的关键，

应用神经网络逆系统方法对动物细胞悬浮培养过程进行线性化解耦控制，根据培养过程的特点，给出了相应的数学模型，并证明了系统

的可逆性，利用神经网络的非线性逼近能力辨识出原系统的逆系统，然后串联在原系统前面构成伪线性复合系统，使动物细胞悬浮培养

过程线性化解耦成３个子系统：一阶线性细胞密度子系统、一阶线性基质浓度子系统和一阶线性产物浓度子系统，最后设计模糊ＰＩＤ控

制器对各解耦后的线性子系统进行控制，避免了传统ＰＩＤ控制器最优参数选取困难的问题；仿真结果表明，神经网络逆系统方法实现了

对动物细胞悬浮培养过程的线性化解耦，系统对期望输出实现了高性能跟踪控制。

关键词：动物细胞悬浮培养；神经网络；逆系统；解耦控制
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０　引言

近些年来，禽流感、口蹄疫等动物传染病不断发生，疫

苗、抗体类药物的市场需求量大幅增加，传统的转瓶培养方式

存在细胞密度低、病毒产率低、生产成本高等缺点，不能满足

现代生物制苗的要求，而动物细胞的悬浮培养方式以细胞增殖

快、生产效率高等优势，逐步取代了传统的转瓶培养方式，并

成为当前工业生产疫苗的主流技术［１］。生物制品生产过程研发

的两个主要目的是提高产率、保证产物质量的可靠性，前者直

接关系到商业化生产的可行性，后者则关系到药物的安全性和

有效性［２］。

动物细胞悬浮培养过程涉及细胞的生长、繁殖和代谢，是

一个复杂的生物化学过程，该过程是具有时变性、不确定性和

非线性的多输入多输出强耦合系统［３］。提高动物细胞悬浮培养

过程生产水平的关键在于控制和优化生物反应过程的环境因

子，即温度、压力、ｐＨ值和培养基浓度等这些操作条件，利

用过程控制和补料优化控制的方法，将动物细胞悬浮培养过程

准确的控制在最优的环境和操作条件下。动物细胞悬浮培养过

程中典型的环境因子包括温度、压力、ｐＨ值等，其控制方法

的研究比较早也比较成熟。但在实际的动物细胞悬浮培养过程

中，各参数之间的强耦合性给那些依据数学模型的控制方法带

来了很大的不便，对一些生物参数 （如细胞密度、基质浓度和

产物浓度）的控制是培养过程的关键。

反馈线性化方法是非线性系统控制研究方向的一次重要突

破，它可以将非线性系统变换为线性系统，然后就可以按线性

系统理论对系统进行控制［４］。然而反馈线性化方法理论严谨，

要求被控对象的数学模型和系统参数精确已知，由于动物细胞

悬浮培养过程模型的不确定性和参数的时变性，因此控制性能

比较差。而智能控制方法不依赖或不完全依赖被控对象的数学

模型，很多学者尝试运用神经网络、遗传算法等方法来实现对

非线性系统的控制［５６］，但理论分析困难。

神经网络逆控制方法将神经网络与逆系统方法相结合，发

挥各自的优点，可实现对一般非线性系统的线性化解耦控

制［７９］，其基本原理是：采用由静态神经网络和若干积分器组

成的动态神经网络来构造被控系统的逆系统，然后串联在原系
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统前对被控系统进行线性化并解耦，然后按线性系统理论对各

解耦后的子系统进行高性能控制。本文采用神经网络逆控制方

法对动物细胞悬浮培养过程进行线性化解耦，结合传统ＰＩＤ

控制和模糊控制的优点［１０１１］，建立ＰＩＤ参数自调整的推理规

则，设计了模糊ＰＩＤ制器对各解耦后的线性子系统进行控制，

通过仿真验证了其良好的控制性能。

１　动物细胞培养过程数学模型

细胞的生长、繁殖和代谢是一个复杂的生物化学过程。该过

程既包含细胞内的生化反应，也包括细胞内外的物质交换，还包

括细胞外的物质传递及反应。因此，要对这样一个复杂的过程进

行精确的描述几乎是不可能的，为了工程上的应用，首先要对其

进行合理的简化，在简化的基础上建立过程的数学模型。

在培养过程中，细胞、基质和产物的物料衡算为：

变化量 ＝ 注入量 ＋ 生成量 !

流出量 （１）

　　因此，上述物料衡算写成数学表达式为

犱犡
犱狋
＝μ犡－

犡
犞
犱犞
犱狋

犱犛
犱狋
＝
犽１
犞
犳１－

犛
犞
犱犞
犱狋
－μ
犡
犢犡／犛

－犿狓犡－
狇狆犡

犢犘／犛

犱犘
犱狋
＝μ狆狆犡－犓犘＋

犽２
犞
犳２－

犘
犞
犱犞
犱狋

犱犞
犱狋
＝犉＝犳１＋犳２＋犳

烅

烄

烆
３

（２）

　　其中：μ＝μ犿
犛

犓犛＋犛＋犛
２／犓犻

，μ犘犘 ＝
μ狆犛

犓犘 ＋犛犻

上述方程式中：犡为细胞密度，犛为基质浓度，犘为产物浓

度，犉为进料流量，犳１ 为葡萄糖流加速率，犳２ 为硫酸铵流加速

率，犳３ 为氨水流加速率。模型参数如下：最大比生长速率μ犿 ＝

０．０９２，细胞生长基质限制饱和常数犓犛 ＝０．１５，抑制常数犓犘 ＝

０．００２、犓犻 ＝０．１，细胞对基质的得率系数犢犡／犛 ＝０．４５，产物对基

质的得率系数犢犘／犛 ＝０．９，产物最大比生成速率μ狆 ＝０．００５，细

胞生长基质维持系数犿狓 ＝０．０１４，水解速率常数犓＝０．０４。

在方程式 （２）中，定义状态变量为：

狓＝ （狓１，狓２，狓３，狓４）
犜
＝ （犡，犛，犘，犞）犜

输入变量：狌＝ （狌１，狌２，狌３）
犜
＝ （犳１，犳２，犳３）

犜

输出变量：狔＝ （狔１，狔２，狔３）
犜
＝ （犡，犛，犘）犜

则系统的状态方程为：

珚狓１ ＝μ狓１－
狓１
狓４
（狌１＋狌２＋狌３）

珚狓２ ＝σ狓１＋
犽１
狓４
狌１－

狓２
狓４
（狌１＋狌２＋狌３）

珚狓３ ＝π狓１－狊２狓３＋
犽２
狓４
狌２－

狓３
狓４
（狌１＋狌２＋狌３）

珚狓４ ＝狌１＋狌２＋狌３

狔＝ （狔１，狔２，狔３）
犜
＝ （狓１，狓２，狓３）

烅

烄

烆
犜

（３）

２　系统可逆性分析

应用神经网络逆系统方法的前提是被控系统可逆，因此构

造逆系统前必须先分析系统是否可逆，对于一般的 ＭＩＭＯ

（多输入多输出）非线性系统：

Σ：
珚狓＝犳（狓，狌）

狔＝犺（狓，狌｛ ）
，狓（狋０）＝狓０ （４）

　　可逆性分析
［１２１３］分为三步：

１）采用Ｉｎｔｅｒａｔｏｒ算法对输出函数狔＝犺（狓，狌）不断求导，

直到犢狇＝ （狔１
（α１
），．．．，狔狇

（α
狇
））犜 （狇为系统输出个数）中的各

个分量均显含输入狌；

２）犢狇＝ （狔１
（α１
），．．．，狔狇

（α
狇
））犜 在 （狓０，狌０）的某邻域内

满足ｄｅｔ（犢狇／狌
犜）≠０（符号 “ｄｅｔ”表示对雅可比矩阵求行

列式），系统存在向量相对阶α＝ （α１，α２，．．．，α狇）
犜；

３）如果系统存在向量相对阶满足α１＋α２＋．．．＋α狇≤狀（狀

为系统状态矢量维数）。

由系统状态方程式 （３）可知，动物细胞悬浮培养过程数

学模型表现为三输入三输出的一阶非线性系统，根据上述系统

可逆性分析方法，系统输出对输入的雅可比矩阵为：

犑＝

珔狔１

狌１

珔狔１

狌２

珔狔１

狌３

珔狔２

狌１

珔狔２

狌２

珔狔２

狌３

珔狔３

狌１

珔狔３

狌２

珔狔３

狌

熿

燀

燄

燅３

＝

－
狓１
狓４

－
狓１
狓４

－
狓１
狓４

犽１－狓２
狓４

－
狓２
狓４

－
狓２
狓４

－
狓３
狓４

犽２－狓３
狓４

－
狓３
狓

熿

燀

燄

燅４

（５）

　　在实际培养过程中，细胞密度、基质浓度、产物浓度、培

养液体积均大于０，犽１ 和犽２ 为不为０的常数，所以有：

ｄｅｔ（犑）＝ｄｅｔ

１ １ １

犽１ ０ ０

０ 犽２

熿

燀

燄

燅０

＝犽１犽２ ≠０ （６）

　　系统的相对阶数α＝ （α１，α２，α３）
犜
＝ （１，１，１）犜 ，且α１＋α２

＋α３＝１＋１＋１＝３＜４，表明系统是可逆的，由隐函数存在

定理可知，逆系统可表示为：

狌＝ 狌１ 狌２ 狌［ ］３
犜
＝φ（狓４，狔１，珔狔１，狔２，珔狔２，狔３，珔狔３） （７）

３　神经网络逆系统解耦控制

逆系统方法是反馈线性化方法中一种比较直观且易于理解

的方法，但要求被控对象的数学模型和参数精确已知，由于动

物细胞悬浮培养过程模型的不确定性和参数的时变性，很难求

出方程式 （３）的解析逆，而神经网络不依赖被控对象的数学

模型，可以逼近任意复杂的非线性函数。因此，可以用神经网

络来构造出逆系统 （７）串联在原系统前对其进行解耦控制，

具体步骤如下：

３１　产生训练集和测试集

以实际控制范围内的随机信号作为输入激励原系统，得到

相应的输出响应，采用七点求导公式计算出输出的导数值，构

成训练样本集 ｛犡，珡犡，犛，珚犛，犘，珚犘｝和 ｛犳１，犳２，犳３｝。逆系统的构

造是利用采集到的大量数据训练神经网络得到的，数据的有效

性和准确性直接影响到逆系统的精度，所以对采集到的数据进

行预处理是必不可少的一个环节。通常的数据预处理包括异常

数据剔除［１４］和数据变换。

１）异常数据剔除。

本文采取的剔除方法是根据拉伊达准则 （３σ准则）的原

理得来的：设样本数据为狓１，狓２，…，狓狀 ，数据偏差为Ε犻 ＝狓犻

－珚狓，犻＝１，２，…，狀，其中 珚狓为数据的平均值，则根据贝叶斯

公式求标准偏差：

σ＝
１

狀－１∑Ε犻［ ］２
１
２

（８）

　　若样本数据狓犻的偏差Ε犻满足：

Ε犻 ＞３σ （９）

　　则认为该数据为异常数据并将其剔除。

２）数据变换。

实际实验数据中的输入输出数据组往往不是一种量纲 （数

量级），为减小系统误差，本文采取了数据归一化方法，主要
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原理如下：

犇^犻 ＝
２犇犻－犇ｍａｘ－犇ｍｉｎ
犇ｍａｘ－犇ｍｉｎ

（１０）

式中，犇ｍａｘ和犇ｍｉｎ为训练样本集的最大值和最小值，归一化前

输入为犇犻，归一化后输出为 犇^犻，对训练样本集做归一化处

理，有利于神经网络训练的收敛，可以避免神经网络对某一输

入量特别灵敏或不灵敏，经过归一化处理后，使得所有数据都

分布在０－１之间。从归一化后的训练样本集中选取２／３进行

训练，将未用于训练的另１／３数据进行泛化能力的校验。

３２　构造神经网络逆系统

在辨识动物细胞悬浮培养过程神经网络逆系统时，本文选

用了经典的ＢＰ神经网络，已经证明，只含有一个隐含层的三

层ＢＰ神经网络具有实现任何复杂非线性映射的能力，根据实

际情况可以确定输入层有６个节点，输出层有３个节点，经过

大量调试最后确定隐含层有１５个节点，其隐含层神经元的激

励函数为式 （１１）的单调光滑双曲正切函数，输出层由具有线

性阈值激励函数的神经元组成。

ｔａｎｓｉｇ（狀）＝
２

１＋犲－
２狀 －１ （１１）

　　按照功能或目的的不同，逆系统又分为左逆系统和右逆系

统，本文研究的是动物细胞悬浮培养过程神经网络逆解耦控制

问题，因此本文使用的是右逆系统即逆系统串联在原系统前

面。可以把一组期望输出 ｛犡，犛，犘｝作为输入加在系统前

面，可以得到系统的实际输出 ｛犡，犛，犘｝。其神经网络逆系统

结构如图１所示。图中静态神经网络用于表征逆系统的非线性

关系，积分器用于表征逆系统的动态特性。将其串联在原系统

前得到３个已经解耦的伪线性子系统。

图１　动物细胞悬浮培养过程复合伪线性系统框图

４　控制系统设计

在生产实际中，由于受各种因素的影响，神经网络逆系统

与被控系统复合而成的伪线性系统虽已实现了线性化和解耦，

但其并不是一个简单、理想的线性系统，仅仅依靠神经网络逆

系统作为控制器来进行开环控制，其控制效果往往不好。为了

增强系统的鲁棒性，使系统达到良好的跟踪性能，本文采用以

ＰＩＤ为基础的，引入模糊逻辑的自适应模糊ＰＩＤ控制器实现闭

环控制。自适应模糊ＰＩＤ控制器以误差犲和误差变化珋犲作为输

入，可以满足不同时刻犲和珋犲对ＰＩＤ参数自整定的要求，利用

模糊规则在线对ＰＩＤ参数进行修改，便构成了模糊自适应ＰＩＤ

控制器，其结构如图２所示。

传统ＰＩＤ控制器所采用的算法为：

狌（犽）＝犓犘 犲（犽）＋
犜
犜犻∑

犽

犼＝０

犲（犼）＋
犜犱
犜
［犲（犽）－犲（犽－１｛ ｝）］

（１２）

式中，犽为采样序号，犽＝０，１，２… ，狌（犽）为第ｋ次采样时刻控

制器的输出值，犲（犽）为第ｋ次采样时刻输入的偏差值，犲（犽－１）

图２　 模糊ＰＩＤ控制结构框图

为第 （犽－１）次采样时刻输入的偏差值，犜犻 为积分时间常数，

犜犱 为微分时间常数。

利用模糊逻辑规则对传统ＰＩＤ算法进行整定，可以产生

如下的模糊规则：

ＩＦ狘犲（犽）狘＜犿１ ＡＮＤ狘珋犲（犽）狘＜犿２ＴＨＥＮ

犓犘（犽）＝犓犘（犽－１）ＡＮＤ犜犻（犽）＝犜犻（犽－１）ＡＮＤ犜犱（犽）

＝犜犱（犽－１）

如果偏差和偏差变化率都在允许范围内，则ＰＩＤ参数和

前一时刻相同。

ＩＦ狘犲（犽）狘≥犿１ ＡＮＤ狘珋犲（犽）狘≥犿２ＴＨＥＮ

犓犘（犽）＝α１犓犘（犽－１）ＡＮＤ犜犻（犽）＝α２犜犻（犽－１）ＡＮＤ

犜犱（犽）＝α３犜犱（犽－１）

如果偏差和偏差变化率太大，则减少比例、积分和微分作用。

ＩＦ狘Δ犲（犽）狘≥犿３ ＡＮＤ犲（犽）珋犲（犽）≥０ＴＨＥＮ

犓犘（犽）＝犓犘（犽－１）／α１ ＡＮＤ犜犻（犽）＝犜犻（犽－１）／α２ ＡＮＤ

犜犱（犽）＝犜犱（犽－１）／α３

如果为单调过程，且偏差变化率太慢，则加强比例、积分

和微分作用。

上述模糊规则中，犿１，犿２，犿３ 为细胞培养过程中的经验指

标，α１，α２，α３ 为加权因子，均可在线调整。

神经网络逆系统与原系统串联后组成伪线性复合系统，该

伪线性复合系统由一个一阶线性细胞密度子系统、一个一阶线

性基质浓度子系统和一个一阶线性产物浓度子系统构成，这样

一个复杂的非线性强耦合系统就变成３个简单的线性系统，然

后再对各子系统用上述设计好的模糊ＰＩＤ控制器进行控制，

给定系统细胞密度、基质浓度和产物浓度最优经验参考值，这

样通过控制补料参数狌１ 、狌２ 和狌３ 的流加速率，就可以使得关

键参数始终保持最优轨迹，实现动物细胞悬浮培养过程的最优

控制。完整的动物细胞悬浮培养过程神经网络逆解耦控制结构

如图３所示。

图３　细胞培养过程神经网络逆系统解耦控制结构图

５　仿真实验与分析

在仿真实验中，为了验证神经网络逆系统的解耦效果和所

设计控制器的控制效果，下面将分别给各子系统不同的信号作
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为系统给定值，并使用传统ＰＩＤ控制器和模糊ＰＩＤ控制器分

别对系统进行控制。其中细胞密度的给定值设为１０ｇ／Ｌ且保

持不变；基质浓度的给定值为一个阶跃信号，初始值为２５ｇ／

Ｌ，在狋＝４８ｍｉｎ时刻，给定值突变到１７ｇ／Ｌ；而产物浓度的

给定值是一个方波信号，初始值为６０ｇ／Ｌ，在狋＝４０ｍｉｎ时刻

突变到２０ｇ／Ｌ，在狋＝８０ｍｉｎ时刻又突变到４８ｇ／Ｌ。各子系统

的仿真结果如图４、图５和图６所示。其中图４（ａ）、图５ （ａ）

和图６ （ａ）为传统ＰＩＤ控制器的控制效果，作为对比，图４

（ｂ）、图５ （ｂ）和图６ （ｂ）为相同条件下模糊ＰＩＤ控制器的控

制效果。

图４　细胞密度跟踪响应图

图５　基质浓度跟踪响应图

图６　产物浓度跟踪响应图

从仿真波形可以看出，系统的细胞密度响应、基质浓度响

应和产物浓度响应可以对各自的给定实现跟踪，即各自输入只

影响各自的输出，从而达到了对动物细胞培养过程解耦的目

的。从仿真对比图得出，无论采用传统ＰＩＤ还是模糊ＰＩＤ对

系统进行控制，都有很好的控制效果。但模糊ＰＩＤ控制效果

明显优于传统ＰＩＤ控制，超调小，调节精度高，能在短时间

内响应系统的给定值。这主要是由于模糊ＰＩＤ控制器是利用

模糊控制器计算犽狆、犽犻、犽犱 三个参数，然后再用这三个参数

去进行ＰＩＤ计算，因此能达到较快的调整速度，同时能实现

精确的控制效果。

６　结论

本文将神经网络逆系统方法应用于动物细胞悬浮培养过程

解耦控制中，神经网络逆系统与原系统串联构成伪线性复合系

统，实现了对被控对象的线性化解耦，采用模糊ＰＩＤ控制器

对各解耦后的线性子系统进行闭环控制，仿真研究表明系统具

有优良的控制性能，系统对于给定的期望输出能实现快速跟

踪，控制过程能够适应过程模型的不确定性和参数的时变性，

解决了动物细胞悬浮培养过程高性能控制的核心问题。
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