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摘  要 

近年来，全球肿瘤发病率逐年上升，以单克隆抗体为代表的重组蛋白受到越来越多的关注和应用，推动

了搅拌釜式生物反应器在哺乳动物细胞培养工艺开发中的研究和发展。搅拌釜式生物反应器是以通过鼓

泡分布器供氧，通过搅拌装置加速传质及实现微环境均一性为特征的一类反应器，广泛应用于重组蛋白

生产，反应规模从10 mL到25,000 L不等。其中搅拌系统作为细胞培养中最关键的部分之一，其引导的

流体混合特性及带来的剪切应力与细胞表现、代谢产品产量及质量息息相关。针对哺乳动物细胞培养工

艺中搅拌系统的选择与设计目前已取得许多研究成果，故本文从常见叶轮类型、桨叶数量、桨叶安装方

式、搅拌辅助配件、搅拌转速设计等方面展开论述，综述了搅拌系统的研究现状，以期为细胞培养工艺

的反应器优化和规模缩放提供参考。 
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Abstract 
In recent years, with the rising of the global tumor incidence rate, recombinant proteins, represented 
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by monoclonal antibodies, are gaining more and more attention and clinical application, which has 
promoted the research and development of the stirred tank bioreactor in mammalian cell culture. 
The stirred tank bioreactor, a type of reactor featured with a stirring device for enhancing mass 
transfer and achieving micro environment uniformity, and bubbling spargers for oxygen supply, 
has been widely used in the production of recombinant proteins, with reaction scales ranging 
from 10 mL to 25,000 L. The mixing system is one of the most critical parts of culture. Cell perfor-
mance, yield and quality of metabolic products are closely related to this system and the fluid 
mixing characteristics and shear stress induced by it. Achievements have been made in the selec-
tion and design of stirring system in mammalian cell culture process. Here, the types, number, in-
stallation modes of impellers, auxiliary accessories, and stirring speed setting were reviewed and 
discussed to provide reference for the bioreactor optimization, and scaling up and down of the cell 
culture process. 
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1. 引言 

抗体药物是现代生物医药产业的主力军，因其靶向性强、疗效好、副作用小的特性已成为癌症、免

疫介导的疾病及神经系统疾病等难治性疾病的有效临床治疗模式[1]。该类药物以具有翻译后修饰特别是

糖基化能力的哺乳动物细胞表达系统为主要生产载体[2]，以搅拌釜式生物反应器(Stirred Tank Bioreactor, 
STR)为小试工艺研究、中试和工业大规模生产中的主要细胞培养系统[3] [4]。STR 主要通过气体分布器

进行鼓泡供氧，通过搅拌装置在反应器内诱导以湍流为主的流体运动以加强传质过程；实现培养液在 pH、

溶解氧浓度(Dissolved Oxygen, DO)、渗透压、温度等方面的均匀化[4]，确保细胞能摄取到足够的氧气和

营养以供呼吸及生长代谢等生命活动所需，同时维持适当水平的二氧化碳去除速率。 
然而由于搅拌和曝气，不具有刚性细胞壁的哺乳动物细胞在这类反应器中难以避免会受到剪切损伤，

通常认为该损伤存在三个主要来源：直接叶轮区的高能量耗散；液面与顶空气体交界处的气泡破裂；分

布器出气孔的高气体入口速度(Gas Entrance Velocity, GEV) [5]。这些剪切损伤可能导致细胞坏死、凋亡，

或者一些亚致死性反应如葡萄糖消耗速率和乳酸产生速率的增大[6]及产品糖基化模式的改变[7]。而上述

这三个剪切来源均直接或间接受到搅拌系统设计的影响。 
本文章主要综述了用于哺乳动物细胞培养的 STR 中搅拌系统的选择与设计对培养体系的混合效果、

传质效率、微环境均一性及剪切应力方面的影响，在一定程度上指出了其与细胞的生物学表现之间的相

互关系，以期为细胞培养工艺在反应器硬件设计上的改良优化和工艺缩小模型的建立提供参考。 

2. 叶轮的种类 

在 STR 中，叶轮的类型决定了反应器内液相的流体特性，根据搅拌过程中液体的主要流动方向，叶

轮可分为三类：径流式叶轮、轴流式叶轮和混合流式叶轮[8]，分别以 Rushton 桨叶、螺旋桨叶和象耳桨

叶为代表(图 1)。 
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(a)                        (b)                        (c) 

Figure 1. Rushton turbine (a), propeller impeller (b) and elephant ear impeller (c)  
图 1. Rushton 桨叶(a)，螺旋桨叶(b)和象耳桨叶(c) 

2.1. 径流式叶轮 

径流式叶轮主要引导液体产生水平环流，其中 Rushton 桨叶是最典型的径流式叶轮[9]。Rushton 桨叶

是最早从化工及微生物培养工艺中化用至哺乳动物细胞培养的搅拌装置，以垂直分布的六个平面叶片为

结构特征[10]，按照是否将叶片安插于圆盘中可分为平叶及蝶式涡轮两种形式[11]。该类叶轮搅拌时将液

体近乎垂直地推向罐体内壁，液体触壁后发生急剧速度变化并分别在桨叶上下方循环分布[12]，故而易形

成独立流场，缺乏整体混合[13]；作用范围明显集中于桨叶径向区域[14]，能够发生充分混合的区域仅占

总体积的 20%~40% [15]；在分散气体时每个叶片后会形成气穴而降低搅拌功率，这类叶轮常被认为不利

于物质的良好交换[16]。另一方面，该类叶轮流场中较大的剪切力及触壁后速度梯度可能对哺乳动物细胞

造成严重的剪切损伤[12]，故这类叶轮现已基本不作为哺乳动物细胞培养的主流选择。 
不过由于这类叶轮转动时能够产生较高的剪切力破碎气泡[9]，因而具有相较于轴流式叶轮更高的氧

传质速率[17]，实验中将其与轴流式叶轮搭配使用时能够产生较优的综合效果[18]。此外，赵学明等[15]
通过磁粒子流动跟踪法发现在常见于哺乳动物细胞培养的 300 r/min 转速下，高粘度介质中的 Rushton 桨

叶相较于轴流式搅拌桨具有更优的混合效果和更低的功耗。对于其固有缺陷，也得到了一些突破。安笑

辉[9]基于 Rushton 涡轮改进后的错位涡轮桨可增强循环间的相互作用，并能够进一步提高氧传质效率，

且在低转速低通气量条件下，优势愈加明显。通过将直叶片改为弯曲叶片如半管结构可以有效抑制气穴

的形成，现已被成功设计并应用[19]。近年来追求更小规模、更高密度的哺乳动物细胞培养工艺的发展趋

势或许能为径流式叶轮的优化和应用提供新的契机。 

2.2. 轴流式叶轮 

螺旋桨叶是一类以产生轴向流为主的搅拌器，叶片通常为弧形，叶片背面被设计为凸面，可以很好

地产生轴向流[14]，在一些欧美的商品化生物反应器中均有配备[20]。螺旋桨叶产生的剪切力较小，混合

效率较 Rushton 叶轮更优，被认为是适宜用于动物细胞培养的一类叶轮[21]。不过该类叶轮也被指出对靠

近壁面的液体带动效果较弱，可能使得反应器内整体混合效果不甚理想[14]。 

2.3. 混合流式叶轮 

象耳叶轮是最常用的一类混合流式叶轮，属于斜叶叶轮，因叶片面积大而薄且形似象耳而得名[22]。
由于其叶片与转动方向成一定的角度，在转动产生部分水平环流的同时产生更多的轴向分流[23]，能够引

导良好的整体循环，从而产生较好的传质效果[24]。这类桨叶在保证混合效果的前提下，流场剪切力也较

小[25] [26]，且周志玮[11]指出当叶片与主轴成 45˚安装时，优势最为明显。赵晓伟[22]通过数值模拟研究

表明，象耳叶轮叶片数目越多混合效果越好，均匀性越强，但同时流场中也将产生更大的剪切力，以三

叶片设计为佳。相同桨叶直径和搅拌转速条件下，相较于 Rushton 叶轮和螺旋桨叶，象耳叶轮总流场平
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均剪切率和搅拌区平均剪切率最低，剪切特性最为温和[11]。目前该类叶轮在哺乳动物细胞培养工艺中常

作为首选。 

3. 叶轮的数量 

对于较大规模或高径比大于 2 的生物反应器，单个搅拌器的有效作用范围有限，一般采用两个或三

个搅拌器组合使用，称为组合桨[18] [27]。Arjunwadkar 等[28]和 Nocentini 等[29]研究表明，组合桨结构

具有比单桨结构更强的载气能力，在相同的搅拌功率输入时，组合桨能处理更多的气体，气相在气液混

合物中的体积比更大，即气含率更高。此外，与单叶轮系统相比，多叶轮系统还具有更高效的气体分布、

更长的气体停留时间、更强的液体推动、更均匀的能量耗散以及单个叶轮更低的功耗需求等特性[27]。 
组合桨可以是相同或不同的叶轮，后者一般是下层径流式叶轮和上层轴流式叶轮的搭配，以充分发

挥径流式叶轮的优良气液分散能力和轴流式良好的整体循环优势，提高传质效率[19]，并已被成功应用至

一些大规模的商品化 STR 中。潘傲[17]发现在较高的等搅拌转速和通气速率的情况下，不同的组合桨之

间的氧传质效率会出现明显差异，其中双层径流桨高于上层轴流–下层径流组合桨远高于双层轴流桨。

在实际应用中桨叶组合的选择往往还需综合考虑剪切损伤，对于一些需氧量大的哺乳动物细胞培养工艺，

剪切水平稍低的上层轴流式–下层径流式组合桨或许是值得尝试的搭配。 
对于径流式叶轮，由于其搅拌时形成独立循环流场的特性，因此在多桨系统中其流型敏感依赖于叶

轮间距，产生的混合效果与相应的功耗损失情况也极为复杂[27]。对于轴流式叶轮，相同通气速率与输入

功率下，通过传质模型预测双桨的传质效率将始终高于单个轴流桨叶[17]。也有研究发现桨叶数量并非越

多越好，Sieblist 等[4]通过软件仿真提出，在相同的总输入功率及表观气速条件下，单叶轮系统有比三叶

轮系统显著更高的氧传质系数值，这是因为单叶轮系统将输入功率集中在形成气泡的区域，该区域更高

的局部功率耗散密度导致了更优的传质。 

4. 叶轮安装方式 

4.1. 象耳叶轮的上排式和下吸式安装 

象耳叶轮由于叶片与转动方向成倾斜角度，故安装涉及上排式和下吸式两种方式，可通过调整搅拌

轴转动方向或分别使用呈镜面对称的两种叶轮，如向上泵送象耳叶轮和向下泵送象耳叶轮[30]实现(图 2)。 
 

         
(a)                        (b) 

Figure 2. Up-pumping elephant ear impeller, EEU (a) 
and Down-pumping elephant ear impeller, EED (b). 
Impellers both rotate clockwise from the top 
图 2. 向上泵送象耳叶轮(a)和向下泵送象耳叶轮(b)，
叶轮为从上往下看顺时针旋转 

 
桨叶转动时，如果其表面流体沿桨叶表面向反应器底部运动，则为下吸式，反之则为上排式。两者

导致的液体流动模式不同，上排式安装会将整个流场分成较独立的上下两个循环，而下吸式安装可以使

整个流场为一个循环，极大地避免速度死区[13]。周志玮[11]指出桨叶下吸式安装的流场中液体循环速率
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均偏高，在相同输入功率下更加有利于物质的交换。因此在实际应用中也多采用下吸式安装。 

4.2. 同心式和偏心式安装 

搅拌器转轴沿反应器中心垂直放置被称为“同心式安装”，“偏心式安装”则指将搅拌轴安装在容

器的非中心位置进行液相的搅拌。后者利用搅拌轴偏离容器中心轴线以打破原本中心流场的对称性，促

进了各流体循环之间的相互作用，从而增加了液层间的湍动，增强了搅拌的混合效果[14]，并减弱了原本

搅拌导致的表面中心漩涡[4]，同理也有研究提出了斜插式安装法[14]。 
在大型反应器中，除非是挡板不方便安装的情况，一般仍会采用添加挡板来实现上述目的，这是因

为偏心安装易造成设备在运转时发生振动现象[31]，且这种结构需要更大的功率输入才能达到与同心轴结

构相同的混合时间[32]。但在以过渡流而非湍流混合为主的微型搅拌釜式反应器[33]，偏心式安装较同心

式安装可能更好[34]，并已被成功应用至 Ambr 15TM (Sartorius Stedim Biotech, UK)，对于这种一次性微型

反应器来说，偏心式无挡板的设计在保留与常见实验室和生产规模类似的混合特性的基础上简化了结构，

节省了制造成本[35]，更能匹配其高通量的优势。 

5. 搅拌辅助配件 

在搅拌器同心式安装的生物反应器中，挡板常被视为重要的搅拌辅助配件。挡板通常为垂直分布在

壁面附近的直型部件，大多成对出现，与叶轮共同工作以保证充分混合。在无挡板的情况下，输入流体

的大部分能量将出现在围绕叶轮轴的循环运动中，而不会产生良好混合所需的湍流运动[36]，不利于营养

物质的交换和细胞的生长代谢[11]；此外在较高转速情况下会在表面形成强烈的中心漩涡[37]，这不仅可

能会导致液面下陷露出桨叶而对细胞造成更大剪切损伤[12]，还会使得顶部空间中的气体不受控地扩散到

培养液中，从而影响体系中 DO 的稳定并产生更多泡沫[4]。挡板能够改变流体速度方向，将径向流更多

地变成轴向流[11]，增强罐内流体的整体湍动效果[38]，且在壁侧会产生局部涡流，可改善 Rushton 桨叶

在近壁处的简单切向流情况[12]，并消除搅拌时的打漩现象[15]。 
Myers 等[39]表明，各种叶轮的功率数敏感地依赖于挡板，随挡板系数的增大而增大。挡板系数表示

为[40]： 

( )1.2
B bK B D n=                                     (1) 

式中，KB 为挡板系数，B 为挡板宽度(m)，D 为罐体直径(m)，nb 指挡板数量。因此，对于特定搅拌

器，在相同搅拌速度下，仅仅增加挡板数量和宽度便可提高输入到罐中的功率[41]，但当挡板系数增大到

KB = 0.35 时，功率基本保持恒定不会再随之进一步增大，即搅拌功率达到饱和，这时称为“全挡板条件”。

在实际应用中全挡板条件并非为最优选择，稍低的挡板系数的所提供的流型已经能够带动反应器内的最

佳混合，该状态被认为是“充分挡板化”，而过多的挡板数目则被认为是“过挡板化”，反而将减少整

体流动，导致更多的局部循环情况[40]。 
常用挡板宽度 B 为 D/10 或 D/12，被称为“标准挡板”，后者在工业生产上使用得更多[42]。研究表

明 4 块 D/10 宽度的挡板，已足够充分改善搅拌效果[42]。亦有研究提出相较于 4 块 D/10 宽度的挡板，6
块挡板能够导致更均匀的速度分布，体系中几乎不再存在零速区和低速区[11]。除去挡板宽度和数量外，

挡板结构也可进行优化，如沈春银等[42]提出在挡板上设计栅缝使之形成开槽挡板能更有效地提高搅拌的

混合效率。 

6. 搅拌转速 

在 STR 中，搅拌转速对培养液的湍流强度、气泡破裂和聚并平衡十分重要。当搅拌转速不够高时，
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相应带来的问题有：① 液相主体中湍流强度较低，导致混合时间过长、传热速率下降，不利于体系的均

匀性[4]；② 出现气泛现象，分布器喷射的气泡易聚合成大气泡且具有较短的停留时间，难以在培养液中

得到较好的分布[43]，不利于细胞供氧和二氧化碳去除；③ 体系中气含率对通气量的依赖很高[17]，进

而为满足细胞氧气需求而导致出现更高的 GEV，加重对细胞的剪切损伤；④ 高通气量往往伴随过多泡

沫[44]，更多的细胞被长期保留在泡沫中[45]，会增加自由液面处气泡破裂对细胞造成剪切损伤的风险。 
随着搅拌转速的增加，反应器混合时间减小[46]，气泡被打碎到更小的尺寸，气体得以更好地分散，

并伴随明显强化的传质效率[47]。然而，搅拌转速的提高在增强反应器内流场充分混合、物质和能量交换

的同时，也增加了剪切力对细胞生长和代谢造成负面影响的风险[14]。在实际生产活动中，剪切力难以直

接被测定，故面对搅拌转速的选择问题时，往往利用一些工程参数来衡量：代表体系平均剪切强度的参

数，如体系的能量耗散率与单位体积的功率输入；和代表体系中的最大剪切强度的参数，如最大能量耗

散率与叶尖速度，理想情况下这两个参数均应通过实际测试来匹配特定细胞能承受的剪切力范围。 

6.1. 能量耗散率 

在 STR 中，机械能从叶轮传递到液体，然后通过一系列湍流漩涡级联耗散，最终将所有机械能转换

为热能，能量耗散是混合的驱动力，也是对细胞产生剪切应力的原因[48]。为了量化体系中剪切应力，通

常使用能量耗散率 ε，这是一个描述动能到热量的不可逆转换的标量值[7]。Rushton 等[49]提出在非通气

系统中，搅拌釜中每单位质量的平均能量耗散率 ε (W/Kg)可计算为： 
3 5

P iN N D
V

ε =                                       (2) 

式中，NP 为桨叶功率准数，对于特定叶轮，在湍流状态(Re > 104)下，NP 可被视为常数；N 为叶轮搅

拌转速(r/s)；Di 为叶轮直径(m)；V 为培养液体积(m3) [50]。湍流能量耗散率与传质速率成正比，但也与

对细胞造成的剪切损伤成正相关关系[51]。 
能量耗散率与湍流漩涡尺寸紧密相关。搅拌釜中的液体流动以湍流漩涡的存在为特征，体系中大漩

涡逐渐衰变成小漩涡甚至更小的漩涡[52]。但是漩涡尺寸存在下限，Kolmogorov [53]根据各向同性湍流理

论估算了最小漩涡直径 λ(m)： 
1

3 4νλ
ε

 
=  
 

                                      (3) 

式中，ν 为流体的运动粘度(m2/s)，ε 为平均能量耗散率(W/Kg)。研究表明，当旋涡尺寸比细胞或细

胞团大或小得多时，湍流不会抑制细胞活力；当小漩涡的尺寸与细胞或细胞团的尺寸相近，能量会通过

漩涡传递给细胞或细胞团[12]，细胞便会暴露在破坏性的粘性剪切中而受到损伤[54]。另有研究表明细胞

只会在尺寸相近或更小的小漩涡情况下受到剪切损伤，失去活性甚至死亡[55] [56] [57]。但达成共识的是，

当细胞或细胞团尺寸小于漩涡尺寸时，细胞在反应器中不会受到湍流带来的剪切伤害，结合公式(2)和公

式(3)可知，在特定叶轮配置下，要求较小的搅拌转速。 

6.2. 单位体积的功率输入 

实际应用中，单位体积的功率输入 P/V (W/m3)也常见于衡量流体力学应力以确定叶轮搅拌转速，在

非通气系统中[4]： 
3 5

P iN N DP
V V

ρ
=                                     (4) 
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式中，NP为桨叶功率准数，无量纲；N 为叶轮搅拌转速(r/s)；Di为叶轮直径(m)；ρ为培养液密度(Kg/m3)。
在通气系统中，喷射出的气泡会降低密度，从而降低功耗。Michel 等[58]表明，对于牛顿流体，在通气

情况下，输入功率 P(W)： 

2 3
0

0.56
iP NDP

Q

β

α
 

=  
 

                                    (5) 

式中，常数 α 和 β 取决于搅拌系统中叶轮类型和数量，P0 为非通气系统的输入功率(W)，Q 为通气

气体流速(m3/s)。ε和 P/V 也常被作为工业和实验室中细胞培养规模缩放的关键参数，以确定不同规模下

叶轮搅拌转速[7]。 

6.3. 最大能量耗散率 

在 STR 中，局部能量耗散呈现较大的非均匀性，能量耗散主要集中在叶轮区域和桨尾流区[59]，叶

轮区域虽然只占总体积的 10%左右，但该区能耗可以占总能耗的 70% [48]。侯仰帅等[60]研究显示，反

应器内的剪切速率在桨叶尖端最大，显示出最大能量耗散率 εmax。Ghadge 等[61]和 Zhou 等[62]指出对于

特定几何形状的搅拌釜和叶轮类型，最大能量耗散率一方面会影响气泡破裂与聚合，影响传质[17]；另一

方面，εmax 决定了特定细胞株所能承受的最大搅拌速度[63]。因此，当规模缩放时，叶轮叶尖速度的大小

有时也被纳入考虑的参数之一[64]。 

6.4. 细胞能承受的剪切范围 

特定细胞系所能承受的搅动强度取决于两个因素：一个是特定搅拌条件产生的最大局部能量耗散情

况，另一个是细胞的剪切力敏感性[48]。 
 

Table 1. Sensitivity of CHO cells to shear in flow field 
表 1. CHO 细胞对流场中剪切的敏感程度 

参考文献 质量剪切水平 细胞表现 

Godoy-Silva 等[72] ε在 103~105 W/kg 细胞坏死 

Godoy-Silva 等[48] ε = 60 W/kg 且细胞频繁暴露该区域 细胞亚致死效应及产品糖基化模式的改变 

Sieck 等[7] 平均 ε = 0.4 W/kg 或在 0.01~0.4 W/kg 之间反复 细胞比蛋白生产率下降 

侯等[60] ε = 0.08 − 2.20 W/kg 对细胞生长影响较小 

Neunstoecklin 等[73] 流场剪切应力接近或超过 32.4 ± 4.4 Pa 产量下降 

Tanzeglock 等[74] 流场剪切应力达 2.0 Pa 触发细胞凋亡 

Ma [75] 流场剪切应力在 1~10 Pa 或 P/V 在 103~105 W/m3 细胞亚致死反应 

Sorg 等[66] 流场平均剪切应力约 0.4 Pa 乳酸代谢增加及产量下降 

赵[22] 流场剪切应力低于 0.3 Pa 对生长几乎无影响 

 
多项研究观察到，高搅拌转速会降低哺乳动物细胞的细胞密度和活率[65]、影响乳酸代谢[66] [67]、

减少产品产量[7] [66]，还可能提高葡萄糖消耗率[67] [68]和影响产品糖基化模式[48]。Sieck 等[7]对细胞

进行组学分析发现，当在高能量耗散率情况培养时，与 DNA 损伤和修复机制相关的转录物被上调，DNA
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损伤可能是高能量耗散影响细胞的机制之一。多数情况下，湍流剪切力虽不至于直接造成细胞破损，但

其长期作用可能会通过影响细胞骨架完整性、表面蛋白含量、对金属离子的通透性及代谢活性等生理特

性从而促使细胞死亡[69]，且不同生长阶段的细胞对转速增加的敏感性也不尽相同[70] [71]。动物细胞对

机械搅拌相关的剪切力抵抗性与转速提升的幅度和方式有关，缓慢提升会更有利于培养细胞的适应性[69] 
[70]并能够减少由于速度梯度导致的严重细胞变形和损伤[11]。目前已有许多关于 CHO 细胞对搅拌所致

剪切水平的耐受相关的研究结论(表 1)。 
另有一些文献指出，在哺乳动物细胞培养过程中，机械搅拌引起的剪切应力不足以在没有气体喷射

的情况下损坏细胞[52] [65]，即使转速高达 600 r/min [76] [77]。搅拌和喷射的组合对细胞更有害[52] [77]，
气泡在搅拌所致的湍流流体中的聚结和破裂产生的剪切力被认为是细胞损伤的一个重要机制[75] [77]。故
而目前在实际细胞培养工艺中，通常在基础培养基内加一定浓度的剪切保护剂如 PluronicTM F-68，可以

很大程度上减少较高转速情况下细胞受到的气泡相关的致命剪切损伤[21] [69] [76]。 
研究表明，次优湍流条件[51]和高能量耗散的强湍流条件均可能导致细胞生长、蛋白产率或产品质量

发生变化，以上综述了当前研究中给出的剪切力的可接受范围，以避免严重的细胞损伤，在该范围内应

尽可能提供较优的混合条件以满足微环境均一性及对氧气和二氧化碳的传质和移除的要求，从而为细胞

生长和代谢创造最有利的环境。 

7. 总结与展望 

STR 在哺乳动物细胞培养中得到了最广泛的使用，该类生物反应器具有多种优异性能，如：操作简

单且性能稳定、气液交界面积大、热传导性能好和培养工艺易规模放大[3] [9]，并可以相对容易地控制产

品质量[78]。近年来，关于 STR 中搅拌系统的叶轮类别优缺点、桨叶数量、桨叶安装方式、挡板、搅拌

转速等领域的研究已得到充分的发展，并给出了一些实施有效的建议。本文通过综述当前国内外在搅拌

系统取得的研究成果，一方面为追求更高细胞密度的培养模式，如灌流培养(Perfusion)和本人所在研究机

构近年来提出的加强型灌流培养 (Intensified Perfusion Culture, IPC) [79]，从反应器硬件改良的角度为供

氧策略的优化提供更多参考；另一方面期望为用于工艺表征(Process Characterization, PC)的更具代表性的

缩小模型(Scale-Down Models, SDM)的建立提供一些思路。 
然而，除了上文讨论的这些，在 STR 中，对搅拌装置的认知和应用还存在一些亟待解决的问题，比

如：① 在细胞培养液中如何更精确地模拟和计算搅拌联合通气对整体剪切力的影响，以更好地对搅拌转

速和通气策略进行优化。② 由于不存在搅拌装置所带来的剪切损伤，工艺开发早期用于克隆、培养基、

添加剂筛选和工艺初探的摇瓶与摇管的代表性欠佳，能否利用模型预测其差异。③ 由于剪切和功率限制，

大规模细胞培养中常见存在混合时间过长的问题，从而导致 pH、DO 和温度梯度，进一步影响细胞表现、

产品产量及质量，需要开发剪切力更低、传质效果更好、整体循环更佳的桨叶外形或组合搭配以降低大

规模中微环境的不均一性。不过可以预期，随着计算流体力学(Computational Fluid Dynamics, CFD)在细

胞培养工艺开发中的广泛研究和应用及计算机运算能力的提高，更贴近实际的数学模型将不断出现，从

而帮助我们对 STR 有更深入的理解和认识，以实现对哺乳动物细胞培养工艺的精准调控并有效提高工艺

的稳健性。 
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