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在没有氧气的情况下，无法进行发酵和细胞培养——氧气对于生命至关重要，只有在氧气的消耗

和供给之间达到良好的平衡时，才能确保细胞培养拥有最佳条件。那么操作者在选择传感器时应

该考虑什么？为何光学传感器成为氧气测量的趋势呢？

文 / Klaus-Peter Mang 博士

氧
含量和 pH 值是生物工

程中最重要的化工过

程参数，需要对其进行

监测。两者都会对细胞生长速度、

产品的产量和质量产生着重要的

影响。因此要使各个批次的产品

质量保持一致，测量系统的选择

非常重要。其中，安装、保养和

系统安全性是用户在使用传感器

时要特别考虑的因素。

近年来，光学传感器（如图

1 所示）主要用于氧气的测量，与

安培传感器相比，它具有以下几

个优势：

 ● 不需要极化；

 ● 不含电解质，因此无需加

入腐蚀性化学物质；

 ● 初次使用前无需预处理；

 ● 仅需极少的保养；

 ● 无漂移。

与使用电化学原理的电流传

感器不同，光学传感器采用的是

感器聚集气泡，从而避免了在测

量信号的过程中产生噪声，使氧

气测量稳定且有效。

集成诊断简洁明了
现代光学测量系统具有集成

本文作者就职于 Mettler Toledo 公

司。

细胞培养过程
的氧气含量测量

图 1 光学传感器

荧光猝灭原理，能精确快速地确

定氧气浓度（如表 1 所示）。几年

前，Mettler Toledo 研发了 Optocap

元件，该元件将传感器的光敏元

件集成为一个部件，并且可以整

体更换。该传感器元件可防止传
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诊断功能，该功能会以纯文本形

式告知用户何时需要更换 Optocap

元件，以及它在给定的过程条件

下还可以使用多长时间。此外，

该系统的计时器功能还会显示下

一次校准和调整的时间。这些系

统能够自动检测测量过程的稳定

性，利用校准数据和当前过程条

件预先计算出可能出现的传感器

漂移，再通过预计的偏差校正测

量值，以实现长期稳定性。此外，

它们还可以自动检测清洁（CIP 在

线清洁）循环和灭菌或高压灭菌

（SIP 在线灭菌）循环的次数，并

设定 CIP 和 SIP 循环的最大连续

次数。

通过 PC 或笔记本电脑进行

校准和调整
只有精确校准的测量系统才

能提供准确的测量值。光学传感

器采用的是两点校准：一是以空

气作为校准介质，空气的组分非

常恒定，包含 20.95Vol -% 的氧

气；二是在无氧介质中进行校准，

如纯度至少为 99.995Vol-% 的氮

气。在空气中进行校准时，必须

同时考虑空气湿度和当前的大气

压，在校准过程中将其输入到测

量设备中，便可以计算出正确的

氧分压。

现在可以通过网络或天气

App 就能够轻松地查询到这些数

表 1 光学传感器和安培传感器测量方法的比较

光学传感器 安培传感器

无电解液 含 KCI 的 NaOH（pH = 13）

无需极化 保养后至少 6 h 才能再极化

没有最低流速 在某些应用中测量值取决于流量

非线性传感器信号，针对
传感器特定的校准

线性 nA 信号和氧气浓度，提供直接信息的
传感器信号

响应时间很短 由扩散来决定响应时间

信号稳定性高 过硬且可靠的技术

光学传感器的工作原理为

淬灭荧光。染料（生色团）固

定在有机硅层中，并在可更换

组件（光罩）中形成光学测量

系统的敏感部分。LED 光源发

出脉冲信号，刺激染料发出荧

光学传感器测量的工作方式

物理学和化学原理的应用
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图 2 光学传感器的信号表现

参考光束

低氧气浓度

高氧气浓度

传
感
器
信
号

 

衰减时间
（Phasenwinkel 相角）

光，该荧光被引导至光敏检测器。

如果氧气从测量介质扩散到硅层

中，则荧光强度会降低。氧气浓

度低时的荧光信号强度会高于氧

气浓度高时的荧光信号强度。此

外，反应时间（荧光衰减时间）

也不同。氧气浓度低时染料发出

的荧光比氧气浓度高时发出的时

间要长。衰减时间主要用于计算

氧气浓度。

斯特恩 - 沃尔默动力学关

系式为光学传感器奠定了基础。

在此方程式中，延时不以直接

的时间单位进行计算，而是以

相位角 phi 进行计算。作为参

考点的参考光束直接被导向光

检测器，并与测量光束同时作

为脉冲信号生成。在传感器中，

测量光束通过光导体从光源引

导至 Optocap 元件，在那里产生

的荧光也会通过光导体引导到

检测器。光学传感器的基本信

号表现如图 2 所示。
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据。光学传感器也可以通过带有

气压和湿度传感器的 USB 接口，

直接在电脑上进行校准和调整。

电脑的校准软件还可提供其他常

用的功能，如数据库中的传感器

管理、用户管理和全面的传感器

诊断。

光敏传感器元件的使用寿命

取决于工作条件。应用于生物技

术时，每周使用该元件测量两批

次，其使用寿命最长可达半年。

当氧分压大于 60 hPa 且单批使用

时间持续 3 ～ 5 天时，通常每隔

5 ～ 10 个批次在空气中进行一点

校准就足够了。当生物技术工艺

过程更长，如分批补料式培养和

灌注培养，且氧分压更大时，则

应该在每批培养前在空气中进行

一点校准。

更换 Optocap 元件后，必须

再次进行两点校准。在批次培养

开始时，对其进行通气，然后使

用特殊的过程校准程序（缩放比

例），将测量值设置为 100% 空气

饱和度所需的起点。

含氧量高会缩短使用寿命
传感器的使用寿命是一个重

要问题。传感器的使用寿命通常

取决于 3 个因素：在高温、氧气浓

度高且发色团同时被光照时，会

降低传感器的使用寿命。这就是

为什么在 CIP 和 SIP 循环以及不

使用传感器时应关闭光学传感器

中 LED 光源的原因。当测量设备

接收到过程控制的数字信号时，

测量设备将会关闭。另一种可能

性是设定关闭温度（如设定为

42℃），一旦达到这个温度，传感

器中的 L E D 将自动关闭。

工艺集成的建议和技巧
光学传感器可以轻松地集成

到现有的工艺中，因为它们具有

相同的工艺连接件和尺寸（直径

和安装长度）以及卫生性能（CIP/

SIP、介质材料和表面质量）。与

传统的提供 nA 范围内的传感器电

流作为原始值的安培传感器不同，

光学传感器提供的是数字信号（相

位角 phi）。

最佳配置是将光学传感器与

兼容的变送器结合使用。这样做

不仅可以得到纯度值，还可以处

理大量的诊断数据。目前有用于

模拟或数字连接的方式可供选择，

可以连接到现有的发酵控制器（生

物控制器）或变送器。

降噪如何进行？
在台式发酵罐中，光学传感

器通常垂直安装在盖子上。如果

在充气过程中有气泡留在传感器

尖端，则在有氧过程中会产生明

显的信号噪声。通常这种情况会

在常规的安培传感器中出现，即

使设计不同，但光学传感器也会

发生这种反应。对此，倾斜的尖

端和疏水表面可以应对这一问题。

它们使气泡无法黏附在传感器上

并立即被排走，从而完全消除了

信号噪声。

同种类型的传感器适用于不

同大小的发酵罐
当要对生物技术过程进行最

优化的监控时，光学传感器具有

诸多优势。无论在研发台式小型

发酵罐时，还是将中型发酵罐进

行规模升级时，或者是在工艺研

发（PD）中生产大型发酵罐时，

使用相同型号的传感器，获得的

测量值均一致。如今，已经有大

量灵活的集成方案可用于将传统

的安培传感器升级为现代光学传

感器。 ●
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