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摘  要 : 微小型生物反应器体积微小但在线分析检测和过程控制功能媲美台式装备。其核心支撑技术包括一次性

材料及微加工技术、非接触式光学传感器、自动化以及实验设计 (DOE)、数据分析软件与过程控制的整合。由

于体积微小、湍流程度和单位能耗较低，微小型反应器内的混合、传质、剪切特性与工业规模设备有一定的区别。

现阶段微小型生物反应器主要用于菌株和细胞系筛选和工艺优化，在实现高通量工艺的同时确保了数据的丰度，

对缩短研发周期和加速产品上市，尤其是在应对突发性传染性疾病方面有着重要的意义。未来，精准医疗概念的

落实也依赖功能柔性化的微小型生物反应器系统。 
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Application of micro- and mini-bioreactors in biomedicine 
development and production 
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Abstract:  Micro- and mini-bioreactors are characterized by their miniature working volume and comprehensive monitoring of 
process data, e.g., biomass, pH, dissolved oxygen, and fluorescence that are on par with conventional bench-top systems. The technical 
advancements of micro- and mini-bioreactors are supported by single-use material and micro-manufacturing, non-invasive optical 
sensors, automation such as industrial robotics and the integration of design of experiment software with data acquisition and process 
control. Owing to the miniature scales, micro-bioreactors typically feature lower turbulence intensity and energy dissipation rate, resulting 
in different mass transfer, mixing and shear conditions as compared to industrial scale equipment. Mini-bioreactors, nevertheless, are 
closer to large vessels. Micro- and mini-bioreactors are used mostly in screening and process development nowadays, owing to their 
combined high throughput and richness of data. They are also the hardware that will enable “precision medicine” in the near future. 

Keywords:  micro-bioreactor, parallel-bioreactor, high throughput technology, biomedicine 
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生物反应器曾是推动生物制品产业进步的主

要动力。例如，得益于搅拌釜反应器深层发酵技

术，Pfizer 公司的纽约工厂在 1944 年每天生产的

青霉素都超过 1943 年一整年的总和[1]。此后很长

一段时间内，由于通过随机诱变等技术进行菌种

改良效率低下，反应器设计及工艺优化一直是提

高生物过程效率的主要手段。然而，本世纪兴起

的合成生物学使直接在基因和代谢水平对细胞进

行改造变得越来越方便，而后续新菌种的工程化

技术却比较缺乏，反应器相关研究也未得到高度

重视。这种状况反过来又导致现有的装备不能满

足对通过合成生物学技术得到的大量菌种、细胞

进行筛选和工艺优化的需要。这种上、下游脱节

的现象制约了我国现代生物技术产品的产业化，

生物制造产业的健康发展和产业升级也受到了限

制。同时，在以大数据和人工智能为代表的第 4 次

工业革命到来之际，传统的实验室规模生物反应

器产生数据的速度和质量远远不能满足机器学

习、大数据挖掘等新技术的需要。高度自动化和

功能柔性化的高通量微小型生物反应器有望从根

本上解决上述问题。 

本文将对微小型生物反应器关键支撑技术、

性能指标及其在现阶段的典型应用场景进行介

绍，并对它在未来生物医药领域的可能应用进行

展望。我国对微小型生物反应器的设计制造及其

应用的研究尚处于起步阶段，希望本文为此类装

备的研制和应用开发提供参考。 

1  微小型生物反应器的界定 

广义上的生物反应器可以包括从生产流感疫

苗用的鸡蛋到废水处理用的曝气池等任何可以为

生化反应提供一个可控环境的装置和系统。但本

文只讨论狭义的生物反应器，即配备了多种传感

器以及自动控制系统，可以精确测量与控制 pH、

溶氧、温度等基本环境参数和营养物质、生物质

浓度等指标的设备。现代意义上的生物反应器是

20 世纪 60–70 年代逐渐完善起来的[2]，按照工作

体积和功能分为小试、中试、工业化规模反应器。

虽然这种界定方法已经不能准确描述未来生物反

应器体积小型化、功能柔性化的趋势，但是为了

便于理解，我们仍旧按照该方法，将微小型反应

器与常规反应器进行比较。 

1.1  微型生物反应器 (Micro-bioreactors) 

通过振荡实现混合和传质的微型反应器工作

体积一般在 1–5 mL甚至更低，高端产品包括 m2p- 

labs 的 Biolector 系列，工作体积为 0.8–2.4 mL；

通过搅拌实现混合和传质的微型反应器体积稍

大，一般在 10–50 mL，如 Sartorius 的 ambr® 15

系列，工作体积在 12 mL 以下。受操作空间限制，

微型生物反应器均采用高度集成的非接触式的光

学传感器实现过程参数的监控，这也是其特点之

一，在本文第 2.2 节还有详细介绍。Wong 等[3]开

发的基于廉价配件和开源软件的 eVOLVER 微型

生物反应器使用 50 mL 的硅烷化玻璃瓶作为容

器，装液量为 40 mL 左右。为了控制成本，该设

备不具备 pH、溶氧的测量和控制，其功能更接近

于摇瓶，达不到本文对生物反应器的基本要求，

也不符合任何医药或食品生产规范。 

1.2  小型反应器 (Mini-bioreactors) 

小型反应器的工作体积较微型反应器大 1 到

2 个数量级，一般在 100–500 mL。较为成功的产

品包括 Eppendorf 的 DASbox®以及国产的迪必尔

T&J Minibox®平行生物反应器系列。这些产品在

结构上和常规的台式 (Bench-top) 生物反应器没

有太大区别(图 1)，配有符合国际和行业标准的

软、硬件接口，可以使用更丰富的第三方在线分

析仪表而不是局限于原厂配件。现有小型反应器

产品的罐体既有可蒸汽灭菌的玻璃+不锈钢材质

的，如上述 DASbox®以及 T&J Minibox®；也有

聚合物材质的一次性产品，如 Satorius 的 ambr® 

250 系列。其中，一次性罐体是当前的发展趋势。 
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图 1  典型小型平行反应器系统示意图 
Fig. 1  A typical parallel mini bioreactor system. 
 

1.3  常规生物反应器 

按照本文提出的界定方法，常规生物反应器包

括小试、中试和商业化规模。其中，小试常用的台

式反应器 (Bench-top bioreactors)，体积较上节中介

绍的小型反应器大 1 个数量级，为 1–5 L。它是目

前生物实验室的主要设备，技术十分成熟且有多种

国内外品牌可供选择。实验室中试  (Lab-pilot 

bioreactors) 和工厂中试 (Pilot bioreactors) 的反应

器体积较台式反应器依次再大 1 到 2 个数量级，分

别为 10–50 L 和 100–500 L。但在中试以上级别，

因产品和反应体系的不同，简单根据工作体积来界

定已经没有太大意义。大规模微生物培养反应器在

中试规模就可能会达到 5 000 L，而很多商业规模的

细胞培养反应器一般不超过 1 000–3 000 L[4]，比某

些中试规模微生物反应器体积还小。常规生物反应

器一般使用玻璃和不锈钢材质，但近年来 1 000 L

及以下的细胞培养反应器开始越来越多使用一次

性容器，主要是为了减少因清洗或灭菌不彻底带来

的污染以及节约清洗和灭菌本身消耗的时间[4-5]。 

2  微小型生物反应器的制造技术 

目前生物反应器的小型化和微型化的主要目

的是为了进行高通量实验进而加速研发过程，缩

短产品上市时间。这一点在应对突发性传染性疾

病时至关重要。实现这一目标要依赖合适的材料

及其加工技术、紧凑且可靠的传感器、在微小体

积内对过程参数进行控制的执行器件以及与之配

套的自动化和数据处理软件。 

2.1  材质与加工 

材料与反应体系的兼容性是首先要考虑的问

题。即便是化学兼容，很多生物反应的产物或者

底物吸附到材料的表面，也会对培养过程和结果

分析产生影响，这一问题因微小型反应器相对巨

大的比表面积尤为突出。此外，低品质的材料还

可能会含有对细胞或微生物有害的重金属等物

质，影响生长和产物生成。有些痕量金属还可能

会起到催化剂的作用[6]。由于微小型反应器的过

程参数，如生物质浓度、pH、溶氧等多是透过容

器壁进行光学测量，材料的透光性能也不能忽

视。为了能够快速批量生产，微小型反应器所使

用的材质还需要易于加工。综合考虑，高纯度聚

苯乙烯是微小型生物反应器的首选材料， 经济

的生产方式是注塑[7]。对于较为复杂的微结构，

注塑成型后还要通过其他的工艺进一步加工或

者组装。 

由于聚苯乙烯不能承受高温高压，这种材质的

微小型反应器只能一次性使用伽马射线照射灭菌。

虽然仅能使用一次，但从产品的整个生命周期来

看，微小型反应器比可重复使用的钢铁、玻璃等材

料制成的传统反应器更加环保。较小的反应器体积

可以节省大量的土地面积和昂贵的试剂，且只产生

微量的废水。如果管理得当，塑料材质的回收利用

也更加容易。相比之下，钢铁和玻璃制造是传统的

重污染工业，其加工、运输过程也直接或间接消耗

更多的能源，产生更多的污染。使用过程会产生大

量废水 (包括清洗用的高浓度烧碱废液) 并消耗大

量的水、电资源进行高温高压灭菌。目前，钢铁、

电力、自来水、污水处理等涉及到国计民生的行业

能得到国家财政的补贴，用户对其真实的成本没有

直观的感受。随着我国技术革新和产业转型，一次

性微小型反应器的成本优势会逐渐体现出来。 

2.2  传感器技术 

对溶氧、pH、二氧化碳、葡萄糖、温度等过
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程参数的测量和控制，是微小型生物反应器技术

中 关键的一个方面，曾一度是制约其发展的瓶

颈。非侵入式的光学传感器是微型生物反应器的

佳选择，无需取样即可连续测量和记录整个发

酵过程中参数的变化趋势。基于光信号的感应元

件与检测电路可以彻底分开，因此电路部分可以

重复使用，这对一次性生物反应器来说是必要的。

图 2 是 m2p-labs 花瓣微孔板反应器底部集成的溶

氧和 pH 传感器，以及用于测量细胞浓度或荧光

强度的窗口示意图。图 2 也展示了孔板上用于存

储补料溶液或者碱液/酸液的储槽，以及从储槽通

向反应器孔的微流控管道和流量控制的微型阀

门。小型反应器，尤其是可重复使用的玻璃罐体

一般配有标准传感器接口，同一个反应器可能会

采用不同形式的传感器，本文不再分别介绍。 

2.2.1  溶氧 

微小型生物反应器上应用较为成熟的溶氧测

量是基于氧气对荧光的淬灭作用，即荧光物质发光

强度在氧原子的作用下衰减加速的现象。该现象在

19 世纪 30 年代就被发现，但是由于反应体系内其

他的物质，以及环境的温度和光照等因素的干扰，

一直没有成功用于溶氧浓度测定。20 世纪 80 年代

人们发现固定在硅胶薄膜内的荧光物质颗粒在薄

膜的保护作用下稳定性和对溶氧的灵敏度大大提

高[8-9]，此后基于这个原理的光学溶氧传感器获得广

泛应用，且不仅限于微小型生物反应器。 

 

 
 

图 2  集成到微孔板反应器底部的光学传感器及补料、

pH 控制储槽和微流控阀门 
Fig. 2  Optical sensors and microfluidic systems integrated 
into m2p-labs FowerPlate®. 

2.2.2  pH 

典型的光学 pH传感器靠的是特定颜料在质子

化或者去质子化时会吸收或者放出荧光的性质。这

些颜料发出的荧光强度一般随着 pH 的增加而降

低，如图 3 所示。线性范围较好的区域约是 pKa

两侧各 1 个 pH 单位。超过这个范围，信噪比将受

到严重影响。因此，在选用一次性微小型生物反应

器时，pH 范围的适配格外重要。如果要覆盖较宽

的 pH 值则需要混合颜料或者多个 pH 传感器[10]，

但在偏离等电点后，精度仍然只能做到 0.1 个 pH

单位。鉴于这个原因，一些要求较高的一次性反应

器会配备一次性电化学 pH 电极，如 Satorius 的

ambr® 250 以及 Celltainer®的一次性培养袋。 

2.2.3  其他参数的检测 

除了直接测量 pH 之外，对 pH 敏感的颜料也

被用来间接测量溶解的 CO2。它是基于碳酸氢根

解离平衡来实现的。有根据碳酸氢根解离平衡制

成的标准尺寸的 CO2 电极，可以直接用于小型生

物反应器。德国 PreSens 开发了贴片式 CO2 传感

器，原则上可以集成到微型反应器但目前尚未有

大规模成功应用的例子。 

葡糖糖测量目前 成熟的技术是基于酶催化

的，国内外都有一次性使用产品，包括标准尺寸的

电极以及整合到培养容器上的微小型产品。但作为

电化学传感器而非光学传感器，它需要有导线连接

到信号处理元件。此外，这种电极本身会消耗葡 
 

 
 

图 3  一种 aza-BODIPY 颜料的 pH 标定曲线 
Fig. 3  Calibration curve of a pH sensitive dye. 
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萄糖，对微型反应器尤其是维持较低葡萄糖浓度

的微型反应器会有一定的影响。在小型反应器中

的应用会更容易一些。 

微小型反应器的温度测量和控制有着两方面

的重要性。除了生化反应本身的要求之外，温度还

决定了其他感应元件的准确度。由于生物反应一般

比较温和，温度的测量是相对容易和廉价的。对于

基于微孔板的微型反应器，巨大的比表面积和很小

的反应体积意味着很好的传热效率，仅需要维持培

养室内整体温度即可。但其缺点是温度这个重要的

参数不能作为一个变量用于实验设计，这对很多生

物催化体系来说是巨大的不便。对于 Sartorius 

ambr® 15 系列这样 10 mL 以上的微型反应器，每个

反应器容器有独立的腔室，靠容器壁传热可以保持

内外温度相等，所以无需将温度传感器集成到反应

器上。小型生物反应器则可使用更加成熟的插入式

热电偶/热电阻以及换热装置来实现温度控制。 

2.3  自动化技术 

小型化与高通量这两个特点决定了在微小型

生物反应器上手工进行装液、接种、取样等操作几

乎不可有效完成。因此，这些设备一般配有额外的

液体试剂处理系统，如 m2p-labs RoboLector®，或

者是集成液体试剂处理系统，如 Sartorius ambr®系

列，或者是外置自动取样系统，如迪必尔的

T&J-QuickFlow 16 通道自动取样分析仪。这些装置

本质上属于工业机器人。借助于实验设计软件，实

验人员无需进行手工计算，只需简单输入范围并指

定要使用的反应器数量，系统即可自动完成初始底

物浓度等参数的配置以及定时取样。同时，微小型

生物反应器所配套的控制软件也越来越多地集成

数据可视化与分析功能，如迪必尔的 D2MS 系统 

(软著登记号：2020SR1244688)。这与传统台式生物

反应器基于可编程控制器  (Programmable logic 

controller，PLC) 或嵌入式系统开发的人机交互界

面 (Human machine interface，HMI) 相比要方便和

快捷许多。前者适合工艺定型的工业化生产，而后

者更适合实验室研发环境以及柔性化和智能化生

产。高度自动化保证了结果的可重复性；多个反应

器平行运行可以在短时间获得大量数据；强大的数

据可视化和数据处理软件，使实验结果一目了然。这

些都是高通量微小型生物反应器重要的支撑技术。 

3  微小型生物反应器的性能 

生物反应器的目的是为了给微生物或者动、植

物细胞提供一个 佳的微环境。然而，即便是微型

反应器，其尺寸仍然比细胞大若干个数量级。宏观

的操作条件未必能完全代表细胞尺度上的情况，这

就涉及到反应器内的传质与混合等问题。由于搅拌

式与振荡式微小型生物反应器有着完全不同的流

体力学特性，本节对二者分别进行简单介绍。 
 

 
 

图 4  Sartorius ambr® 15 (A) 和迪必尔 MiniBox (B) 微

小型反应器混合时间与单位能耗曲线 
Fig. 4  Mixing time and power density v.s. agitation speed 
for (A) Sartorius ambr® 15 and (B) T&J MiniBox parallel 
bioreactors. 
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3.1  搅拌式微小型反应器 

搅拌式微小型生物反应器虽然工作体积较常

规台式设备小很多，但其结构类似，符合同样的机

理[11]。此类反应器的混合与传质主要受单位能耗影

响，即搅拌桨输入功率与工作体积或者液体体积的

比值。该参数主要由反应器和搅拌桨的结构、尺寸

以及搅拌转速决定。图 4 是根据文献报道[12-13]绘制

的微型和小型反应器在不同搅拌转速下的混合时间

和单位能耗趋势图。可以看到，由于尺寸的不同，

两种反应器在相同搅拌转速下的数据有 1到 2个数量

级的差别。微型反应器 (A) 虽然体积较小，但在相

同的搅拌转速下，混合时间反而比小型反应器 (B) 还

长。这一点在对两者之间的操作条件转换时，以及将

微小型反应器数据用于规模放大时，需要格外注意。 

3.2  振荡式微型反应器 

Weiss等[14]对 96微孔板反应器内的混合进行了

实验研究和模型分析，发现混合时间受振荡频率、

振荡直径以及装液量的影响非常明显。但是由于设

备体积太小，实验数据误差较大。Dürauer 等[15]使

用黏土/聚合物法和量热法对 6、24、96 孔板内的单

位能耗进行了估计并与台式以及中试反应器进行

了比较。发现不同规格的微孔板之间有较大的差

异，其中 96 孔板内的剪切力与台式或中试反应器

要低很多。对剪切力较为敏感的体系，在不同种类

的反应器中培养时，可能会因此得到不同的结果。 

振荡对微孔反应器内气液传质的作用主要取决

于气液界面的拉伸，具体说来是离心力与表面张力

的共同作用决定的[15-17]。对于同一台设备和反应体

系，存在一个临界转速 Nc，当转速低于 Nc 时，液

体表面不发生形变。当转速大于 Nc 时，液体表面逐

渐被拉伸，直至达到更高转速后发生溢出的情况。

一般微孔反应器操作在 2.5 倍于重力的离心加速度

时气液界面与水平成 45°角，传质面积 大、传质效

果 好[18]。但由于此 大界面面积是固定的，装液

量越高则单位体积的传氧速率越低。从图 5 给出的

m2p-labs 花瓣孔板在不同振荡转速和装液量下能达

到的 高传氧速率云图可以清楚地看到这一现象。 

 
 

图 5  m2p-labs 花瓣孔板在不同装液量和振荡转速下能

达到的最大传氧速率 (OTR) 
Fig. 5  Maximum oxygen transfer rate (OTR) achievable in 
FowerPlate® at different rotation speeds and filling volumes. 

4  微小型生物反应器的应用现状及展望 

4.1  当前微小型反应器的典型应用 

现阶段的生物技术产业，尤其是发酵工业，大

部分仍在沿用半个多世纪以来确立的初选、复选，

工艺开发与优化、验证，中试、放大这个传统路线，

如图 6 所示。在这个过程中，每一个步骤都采用不

同的反应器设备，具有不同的传质与混合性能。其

中，初选、复选、培养基优化等操作往往是在没有

pH 及溶氧传感器、不能连续补料、无法精确控制

培养条件的孔板和摇瓶内实现[19]，细胞生长的微环

境与 终的规模化生产相去甚远。由于生化反应都

是细胞本身与环境因素共同作用的结果，这个路线

存在错选、漏选的天然缺陷。采用微小型生物反应

器时，从初选就开始对环境参数精确测量和控制，

可以同时保证数据的质和量，实现快速工艺开发。

如果说高通量本身是量的突破，那么利用微小型生

物反应器在与规模化生产相似的情况下进行筛选

和工艺研发，进而避免选出实际应用时表现不佳的

细胞和菌株，则是一个质的飞跃。 近，我们使用

300 mL 八联平行反应器 (图 1) 对代谢改造枯草芽

孢杆菌非甲羟戊酸途径提高维生素 K2 产量进行建

模优化后，直接放大到 50 L 中试规模，获得了较优 
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图 6  传统生物工艺研发与微小型生物反应器的比较 
Fig. 6  Comparison between conventional bioprocess 
development and mini-/micro-bioreactor system. 
 

的结果，为其进一步工业化生产奠定了基础[20]。

Delouvroy 等[21]将中华仓鼠卵巢(Chinese Hamster 

Ovary, CHO)细胞在 Sartorius ambr® 48 小型反应

器中表达重组单克隆抗体的性能与 2 L 玻璃罐及

80 L 和 400 L 不锈钢罐进行了比较，得到了十分

接近的结果。类似的应用还有很多[22-23]，本质上

都是对经典路线的修补， 终目的仍然要实现过

程与装备的放大，限于篇幅本文不再详细介绍。下

文着重对微小型反应器的颠覆性应用进行展望。 

4.2  微小型反应器的未来应用 

过去提到瘟疫时人们常与科学技术和医疗水

平低下联系起来。然而在科技高度发达的今天，

烈性传染病暴发却展现出越来越频繁的趋势。疫

苗，以及其他通过生物技术生产的中、西药有效

成分，是应对瘟疫的重要手段。但传统的生物医

药研发流程步骤多、周期长，在应对突发事件时

已经越来越力不从心。在这一领域，高通量微小

型生物反应器已经开始并将继续发挥越来越重要

的作用[24]。即便是其他类型的慢性病，因个体差

异导致的对同一药物的不同反应也使传统医学

“对症下药”这一黄金准则受到“精准医疗”这个新

概念的挑战。精准医疗不仅包括针对病患个体特

征制订诊疗方案，也包括针对特定人群定制独特

的医药产品。以微小型生物反应器为核心的智能

工厂和灵活生产车间在极少的人工干预下，配合

治疗方案生产所需医药产品[25]。这一思路，将替

代大规模生产同一药物的传统路线。 

我们常说 21 世纪是生物技术的世纪。但其实

现过程可能不是通过现有生物产业自我升级，而

是由掌握了大数据的企业进入生物、医疗领域并

开拓出全新的市场。现有的大宗生物医药制品，

在新的模式下将有可能沦为利润微薄的原材料和

半成品。为了适应这个趋势，作为生物制造及工

艺研发的核心装备，生物反应器必须向小型化、

智能化、柔性化以及高通量发展，规模放大不再

必要。其中小型化是实现高通量和柔性化的前提。 

5  结语 

经过 20 多年的发展，微小型生物反应器技术

已经相对成熟，目前的相关研究以应用开发为主，

包括对传统生物制品工艺开发的提速，以及为未

来基于大数据和人工智能等技术的数据驱动型生

物产业提供硬件支持。但其核心技术，尤其是微

型光学传感器技术绝大部分都还掌握在以欧洲为

主的海外企业，进口品牌垄断了国内高端市场，

攫取了高额利润。事实上，即便是常规生物反应

器，我国也严重依赖进口配件，尚不能实现完全

自力更生。这使我国的生物产业，尤其是关乎人

民生命健康的生物医药行业，在当前动荡的国际

局势下处于危险的境地。本文系统介绍了微小型

生物反应器关键技术，希望能为国内装备的制造

企业提供参考。本文还阐述了微小型生物反应器

目前的典型应用，并对其在下一代生物医药产业

中将要发挥的作用进行了展望。 
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