
制药工艺与装备 2023-02 流程工业  31

单抗生产用生物反应器
搅拌器的选型要点
在设计和制造单抗生产用大型生物反应器的过程中，为了获得期望的产率，需要合理选配搅拌

器——本文通过梳理影响单抗产率的综合因素，强调了搅拌器选型的重要性，并详尽比较了底部磁

力单层、多层搅拌器，底部机械式单层、多层搅拌器，顶部机械式、磁力搅拌器等常用搅拌器的安

装与性能特点，为单抗生产用大型不锈钢生物反应器搅拌器的选型提供了参考。

文 /林红波

本文作者系上海启钺实业有限公

司总经理。

当
前，随着集采压力传递

到制药装备领域，单

克隆抗体（简称“单

抗”）的生产企业在完成中试、拿

到 GMP 生产许可证后，亟需放

大生产规模。因降低成本的需要，

采购容积大于 2000 升的大体积不

锈钢生物反应器，并采用进口配

件在国内集成制造成为主要趋势。

在不锈钢大型生物反应器中，搅

拌器是其中必用、必买的关键设

备。在实际应用中，搅拌器有很

多种类可供选择，如底部磁力单

层 / 多层搅拌器、底部机械式单层

/ 多层搅拌器、顶部机械式 / 磁力

搅拌器等。由于不锈钢生物反应

器的产品附加值往往很高，且存

在投资金额高、制造工期长、使

用时间长、需要反复在线灭菌使

用等情况，因此如何选择一款合

适的搅拌器，是直接影响产品产

率、使用和维护工作强度的关键

课题，也是很多用户急需了解并

在第一时间解决的问题。对此，

笔者结合了自己的经验，在本文

中梳理了搅拌器的选型要点，希

望能给行业同仁们带来启发。

1. 选型的重要性
对于单抗生产来说，单位体

积细胞产率（mg/l）是一个重要的

指标，而它往往和如下因素息息

相关：

（1）高表达细胞株的构建、

筛选和驯化，悬浮培养还是贴壁

培养。

（2）减血清或完全无血清培

养基的选择和优化。

（3）培养工艺（批式、流加、

灌注式）的设计。

（4）培养过程中的补料成分。

（5）培养过程中的 pH、溶氧、

渗透压、产物等参数的实时监控

和维持。

（6）生物反应器的结构设计

（挡板、搅拌器、空气分布器等的

设计）。

（7）种细胞体积和最终的放

大体积比等。

而在这些因素里面，搅拌器

的选择尤为重要，它决定了整体

生物反应器的结构设计、能量传

递效率、搅拌混合的流场 / 湍流形

式、空气分布器的位置、传氧传

质率、剪切率以及无菌保持，一

旦选定，就决定了生物反应器的

整体性能。

2. 选型的要点
总的来说，选择搅拌器时需

要考虑的因素有以下几点：

（1）从小试到放大细胞驯化

的过程中，是否沿用小试搅拌器

的形式作等比例放大；这会影响桨

叶形式和搅拌器安装位置。

（2）细胞株对体积溶氧系数
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搅拌器
类型

常见安装
位置

优势 受限因素

顶部磁力
搅拌器

多见顶部
中心，

少数偏心

(1) 与顶部机械式搅拌器相比，没
有机封，死角少；
（2）公母轴承不容易被固体颗粒物
卡住，常用于层析混胶罐；
（3）可全排尽，不占用罐底阀位置。

（1）受磁扭矩限制，不适用于大体积（10 000 升以上）的
反应器、不适用于大于 400 rpm 高速应用；
（2）顶部传动部件会有掉渣风险，
有清洁死角不能彻底 CIP/SIP ；
（3）轴长，会有摇摆，为减少摇摆，常用单层桨叶；
（4）由于会有摇摆，轴承容易损伤，需要起吊装置，
带来维护困难；
（5）受桨叶高度限制，不能搅拌到最低液位；
（6）需要考虑顶部安装空间；
（7）放大体积比受桨叶高度限制，可做到 1:3, 很难做到 1:5。

顶部机
械搅拌器

多见顶部
中心，

少数偏心

（1）能量传递效率高，工作体积可
达 30 万升甚至更大；
（2）搅拌器可以实现很高的泵流速，
适合漂浮干粉、悬浊液搅拌；
（3）与顶部磁力搅拌器相比更经济；
（4）可全排尽。

（1）机封对罐内清洁要求高，价格昂贵，易于损坏；
（2）需多个喷淋球、挡板，增加了清洗死角，清洗验证困难；
（3）顶部机封会有掉渣风险；
（4）不能搅拌到很低液位；
（5）需起吊装置，需考虑罐顶安装空间。

底部磁力
单层搅 
拌器

偏心

（1）由于底部焊接底板，没有 O 型
圈带来的清洁死角；
（2）能搅拌到很低液位，放大体积
比可以达到 1 ：5 ；
（3）易于清洁验证；
（4）易于全排尽；
（5）便于安装维护。

（1）适合最大容积在 2000 ～ 3000 升的培养规模；
（2）KLa 值受转速和桨叶层数限制；
（3）搅拌高粘度或者固体颗粒物时会卡顿，有脱磁风险；
（4）桨叶形状可选余地小；
（5）价格昂贵；
（6）空气分布器安装空间狭小。

底部磁力
多层搅 
拌器

多见底部
中心，

少数偏心

（1）相比于顶置搅拌器，死角少，
底板一般用可拆卸式；
（2）能搅拌到很低液位，放大体积
比可以达到 1 ：5 ；
（3）易于清洁验证；
（4）使用可拆卸式底板，便于安装
维护。

（1）最大工作体积受磁扭矩限制，德国 PRG 搅拌器的最
大工作体积为 25 000 升；
（2）占用罐底阀位置，底部空间狭窄；
（3）价格昂贵。

底部机械
单 / 多层搅
拌器

多见底部
中心，

少数偏心

（1）能量传递效率高，工作体积可
以很大；
（2）搅拌器可以实现很高的泵流速，
适合漂浮干粉搅拌；
（3）能搅拌到很低液位，放大体积
比可以达到 1 ：5 ；
（4）与底部磁力多层搅拌器相比更
经济；
（5）比顶置机械式搅拌器更易于安
装和维护；
（6）易于全排尽；
（7）空气分布器易于安装。

（1）机封对罐内清洁要求高，价格昂贵，易于损坏；
（2）有清洁死角；
（3）相对于顶部机械式搅拌器，更容易维护；
（4）占用罐底阀位置，罐底部空间狭窄。

表1 常用搅拌器优势与受限因素比较

(KLa 值 ) 的需求；KLa 值与搅拌

器的泵流速有关，而泵流速会受

搅拌器的桨叶形状、直径、转速、

轴径、粘度等参数影响。

（3）细胞株（悬浮或贴壁）

对剪切力的敏感程度；这与搅拌桨

的最大线速度有关。

（4）搅拌器产生的液体流体

力学特征或者流场形式；这会影响

空气分布器的安装位置。

（5）罐子的形状。

（6）培养液体的性质、粘度。

（7）接入的种细胞体积和最

终培养体积的放大体积比。

（8）借鉴了市面上哪些其他

大品牌全不锈钢或 SU 生物反应器

中搅拌器形状和安装位置的设计。

（9）如果以后需要放大到更

大体积的反应器，搅拌器进行同

等放大的可行性。

（10）能否进行在线清洗（CIP）

和在线灭菌（SIP）。

3. 常用搅拌器的安装与性能

比较
众所周知，在生物反应器中

有很多特殊的搅拌形式，如脉动

式、Wave震荡摇床式等，限于篇幅，

本文不对此进行赘述，只针对目

前应用较多的搅拌器形式如顶置、

底置、磁力驱动、机械传动式作

对比分析。根据常用安装位置的

异同，对搅拌器的优势和受限因

素进行比较分析，如表 1 所示。
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需要补充的是，在大型不

锈钢反应器中，使用底部多层

磁力搅拌器可以比使用底部单

层磁力搅拌器得到更大的磁扭

矩，顶部、中层和底部溶液可以

得到更充分的混合，其传氧传

质效率更高，应用范围也更广。

对于高附加值的单抗产品来说，

往往一罐 5000 升无血清培养基

的成本就可达到百万元规模，这

还未将下游分步纯化所用到的

层析胶、超滤设备、除病毒设备

的高昂消耗计算在内。因此单抗

的培养环境一定要尽可能地好，

从而得到更高的单位细胞株表

达产率，这也反向印证了单层磁

力搅拌器的生物反应器应用案

例不多的原因：制药企业普遍会

倾向于选择磁扭矩更大的、湍

流形式更好的底部磁力多层搅 

拌器。

4. 总结
本文总结了常用搅拌器的

优缺点，可供单抗生产用大型生

物反应器的用户和设备方案设计

者参考。实际进行选型时，用户

还需结合自己的需求、现有条

件、流体力学、应用、工艺、设

备、成本等因素综合考量，再参

考 CFD 模拟、已经成功的应用案

例、设备商的经验，做出最终判断，

选择适合的搅拌器。

另外，除了进行单抗生产用

大型生物反应器的设计时可以考

虑本文所述的因素外，进行疫苗、

生长因子、胰岛素等其他需要搅

拌器生产的反应器或者发酵罐以

及类似装备的选型时，也都可以

参照本文内容作类比参考。 ●

（a）顶部磁力搅拌器（轴承浸在溶液里）；

（b）顶部机械搅拌器；

（c）底部单层磁力搅拌器（偏心安装）；

（d）底部磁力搅拌器（中心安装） ；
（e）底部机械搅拌器。

（a）

（c） （d） （e）

常见的不锈钢搅拌器

（b）

广告
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