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合成生物学经典案例
问题分析
中国工程院院士眼科学专家谢立信团队曾组织全国 10 省市自治区进行角膜病流行病学调查——

结果显示我国角膜病患病率约为 0.32%，以此推算我国角膜病患者约有 416 万人，其中因

角膜病导致的至少一眼盲者约为 299 万人，致盲率高达 72%，双眼盲者约为 44 万人，并且

每年新增角膜盲患者约 20 万人。而受限于供体角膜不足，每年能够接受角膜移植手术治疗

的患者仅有 1 万例左右，目前仍有大量盲人患者等待重见光明。可见，人工生物合成角膜有

着巨大的市场需求。

文 /周洋 王立蒙

本文作者就职于珐成制药系统工

程（上海）有限公司。

时
间 回 溯 到 1817 年，

Weber 医生首次将一片

水晶玻璃植入患者角

膜，开创了人工角膜植入史；到今

天，人工角膜的研究和发展已经

经历了 200 多年，无论是在材料

设计、制作工艺、手术技巧，还

是术后处理方面都有了很大的发

展。然而无论移植的是水晶玻璃

还是其他动物源角膜，始终都无

法突破“免疫排斥”的局限，而

由生物菌群代谢表达产生的合成

眼角膜近年来受到更多的关注，

未来有望突破其他移植方法的“免

疫排斥”局限。

与传统材料制成的角膜相比，

生物合成角膜具有几个潜在优势，

包括免疫惰性、再生功能、透光性、

保质期以及工业化生产等方面。

由于生物合成角膜的主要成分是

人胶原蛋白，不含任何动物源性

成分，可以克服异种或异体移植

的免疫学缺陷。同时，该产品可

为患者自身角膜上皮细胞和角膜

基质细胞的迁移和生长提供一个

组织工程骨架，并促进神经再

生和触觉敏感性的恢复。更值得

关注的是，相较于捐赠人角膜必

须在两周内完成移植手术，该生

物合成角膜的保质期可长达 3 年 

之久。

在合成生物学领域，珐成浩

鑫拥有丰富的项目案例与雄厚的

技术储备。如 2022 年底经过多轮

技术筛选，珐成浩鑫成功承接了

苏州生物医药产业园某重组胶原

蛋白发酵与纯化项目。恰逢国内

疫情转常态之际，设计团队克服

种种困难，与客户紧密地进行方

案沟通，为项目有序、快速交付

创造了条件。如今，该项目已顺

利完成调试，转入试生产阶段。

该项目为酵母细胞在长发酵

周期中通过甲醇诱导合成“全长

的具有稳定三螺旋结构的重组人

胶原蛋白”，该生物角膜属于三类

医疗器械，处于临床后期开发阶

段。下文将根据该项目来讲解合

成生物中的设计难点与解决方案。

1. 长周期、高转速、高溶氧、

高放热
一般项目细胞的培养周期通

常为几小时到数天，但本项目酵

母细胞所需要的培养时间则超过

了 10 天。在较长的培养周期中，

如何保证菌种生长所需的温度、

生物合成角膜示例
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氧含量、pH 等关键参数稳定，满足菌

种高效表达的营养环境需求，设计团队

进行了针对性设计。最终，试生产的过

程参数曲线表明，该系列设计方案运行

可靠、稳定，满足生产需求。

2. 精准的过程控制
由于酵母细胞是在甲醇的诱导中表

达目标蛋白的，因此甲醇的添加成为决

定产率的关键因素。相较一般补料罐位

于发酵罐附近，甲醇由于其特殊的物理

性质必须被设置在防爆区域，这也造成

了补料管道长、存料多、输送不稳定等

因素。设计团队在分析各种对比条件后，

采取了设置过程缓冲罐、补料天平、伺

服电机驱动蠕动泵以及优化程序控制等

手段，成功将全周期数百升补料需求控

制在±1g/min 精度内。

3. 国内首台大容量玻璃工艺罐
上游目标蛋白得到高效表达，项

目只成功了一半，下游产物分离与纯化

质量的高低，同样决定了生产是否能够

成功。由于末端产品的特殊性质，传统

不锈钢容器不被允许在此工艺点使用，

只能采用稳定性更好的高硼硅玻璃制

作容器。国内硼硅玻璃罐的容积一般

为 20 L ～ 50 L，极少有能制作容积超

过 50 L 的容器的厂家。美国与欧洲国

家在该工艺节点通常将玻璃罐的容积

定为 150 L，该项目首次采用 300 L 的

大容积硼硅玻璃工艺罐。在接到这个挑

战后，设计团队整合国内外项目案例、

供应商资源，突破种种困难完成了系统 

交付。

4. 零排放——CIP 流程的定制

设计
该项目生产基地位于太湖水域，

生产园区无集中污水处理系统，因此

只能将生产所产生的废水全部收集后

统一交付第三方厂家处理，由此产生

近 5000 元 /t 的废水处理费。

一般清洗流程下，清洗一个反应釜需

要大约 3～ 10 m³/h的用水量，这对于客

户而言无疑是巨大的生产成本。珐成浩鑫

自控团队立足客户需求，与客户反复沟通，

仔细打磨了每一个可以节省用水的环节，

定制每一个清洗流程，在新的程序控制

下，年节约污水处理费用初步估算约 120 

万元。 ●

生物培养车间

300 L 高硼硅玻璃工艺罐

广告
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