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下列缩略语适用于本文件。 

CER：二氧化碳析出速率（Carbon Dioxide Evolution Rate）  

CIP：在位清洗（Clean in Place） 

DO：溶解氧浓度（Dissolved Oxygen）   

ORP：氧化还原电位 (Oxidation Reduction Potential) 

OUR：摄氧率  (Oxygen Uptake Rate )   

PAT：过程分析技术（Process Analytical Technology） 

RQ：呼吸商（Respiratory Quotient）     

SIP：在位灭菌（Sterilization in Place） 

VVM：通气比，指每分钟通气量与生物反应器内实际料液体积的比值（Air volume/culture 

volume/min） 

4 总体要求 

4.1 设备要求 

4.1.1 具备满足工艺要求的种子培养罐、发酵生产罐、培养基制备罐、补料罐、酸碱罐、消泡罐以及

储液罐等罐体。 

4.1.2 配套料液转移的管道、阀门、清洗系统等。 

4.1.3 具备搅拌转速、发酵液重量或体积、气体流量、压力、温度、pH、DO或ORP、生物量、OUR、CER、

补料速率等参数检测与控制功能。 

4.1.4 具备其他工艺需求的附属设备。 

4.2 洁净卫生设计要求 

4.2.1 所有与物料接触的面应可清洗，达到工艺要求。 

4.2.2 所有与物料接触的罐体及管道避免死角积液，可排尽。 

4.3 无菌要求 

4.3.1 种子培养罐、发酵生产罐、培养基制备罐、补料罐、消泡罐、储液罐以及灭活罐等罐体应灭菌。 

4.3.2 物料接触的传感器、管路、阀门应灭菌。 

4.3.3 空气过滤系统应灭菌。 

4.3.4 若物料实罐灭菌时间太长会造成培养基的营养成分损失，应采用物料连消系统灭菌。 

4.3.5 不能蒸汽热灭菌的物料（例如热敏物料以及挥发物料等）应采取过滤除菌。 

4.3.6 不必灭菌的物料（如液氨或氨水等）宜密封对接。 

4.4 清洗要求 

4.4.1 CIP应清洁到所有可能接触物料的罐体及管路。 

4.4.2 罐体及管路设计充分考虑与CIP工作站的对接：每台罐体系统预留有CIP工作站进（出）的自动

阀门和焊接接口；罐体系统的CIP功能模块应与CIP工作站联动控制实现在线清洗。 

4.5 自动控制需求 

    自动控制宜包括： 

a) pH、温度、溶解氧（DO）、转速、补料、罐压、空气流量等自动控制； 
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b) 种子罐、发酵罐、补料罐等自动灭菌； 

c) 发酵罐、补料罐CIP自动清洗； 

d) 带菌物料的收集、灭活以及排放等自动控制； 

e) 各参数的自控软件，可根据需求进行扩展。 

5 技术要求 

5.1 工艺要求 

5.1.1 罐体系统要求 

5.1.1.1 种子罐、发酵罐应符合表1的要求。 

表1  种子罐、发酵罐要求 

部件名称 要求 

罐体及

硬件 

罐体 

a) 罐体材质：接液材质为不锈钢 316L 或其它已经证明同样适用的原材料，夹套材质

为不锈钢 304 或其它已经证明同样适用的原材料，夹套内有导流板；或根据工艺产

热保温要求核算罐体换热面积，根据换热工艺要求采用板式、蜂窝夹套、外盘管、

内蛇管、内排管、内列管等换热形式； 

b) 表面处理：罐体内部与物料接触表面粗糙度 Ra 不大于 0.4 µm，设备表面应抛光处

理； 

c) 压力设计：根据工艺需求，可选筒体设计压力为-0.1 MPa～0.4 MPa，工作压力 0.30 

MPa；夹套设计压力 0.1MPa～0.4MPa，

，
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5.1.1.5 氨水（碱水）罐配置应符合表5要求。 

表5 氨水（碱水）罐配置要求 

序

号 
项目名称 要求 

1 罐体材质 罐体接液材质为不锈钢 316L 或其他已经证明同样适用的原材料 

2 设计压力 工作压力 0.3MPa。罐顶不锈钢压力表，压力传感器远程显示 

3 设计温度 防爆温度计，0℃～100℃，B 级，无菌法兰接口，远程显示 

4
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5.2 产品要求 

5.2.1 材料要求 

反应器中接触液体材料应采用 304 或以上材质；非金属（如硅橡胶、EPDM，不包括陶瓷材料）应

考虑耐温、耐磨、密封等满足工艺需求的材质。 

5.2.2 外观质量 

5.2.2.1 罐体及附件、管道、管件等的安装连接应装配牢固，结构稳定，流程合理，排列整齐，便于

操作，无飞边、毛刺等缺陷。 

5.2.2.2 控制柜的防护层应色泽均匀，无划伤、裂痕、基体裸露等缺陷；控制柜内应接线整齐，回路

编号清晰，走线横平竖直，符合工艺要求；出线孔应开口合理，切口整齐，与罐体各连接口密封良好；

控制柜柜门开闭应灵活、轻便；控制柜内外应清洁，无明显变形、凹凸等缺陷。 

5.2.2.3 工艺管理系统中各管道所走介质标识、阀门标识应清晰。 

5.2.3 焊接要求 

5.2.3.1 罐体焊接 

应符合 GB 150.4 规定。罐体及配套物料管道内表面的焊接接头（包括对接和角接）均应磨平并抛

光。内部附件（零件）与相互间的焊接接头应满焊，表面应圆滑，无裂纹、气孔、夹渣等缺陷。用于管

道内部的角焊缝接头、管道外部的角焊缝的搭接熔点均应抛光至肉眼不可见。管道焊缝应平整，不应有

焊瘤、孔眼和毛刺，无裂纹、气孔、夹渣等缺陷。 

5.2.3.2 洁净管道及管件的焊接 

应采用氩弧焊，焊接时确保焊口平整、表面干燥，保证保护气体纯度，管内部应充保护气达到浓度，

采用测氧仪测定，做到提前充气，滞后停气。焊接参数应按焊接工艺文件的规定设定。在操作空间允许

的情况下，宜使用自动焊接如环缝自动导轨焊接（对焊），确保焊接质量。使用内窥镜检查管道内壁表

面，手工焊缝为全部检查，自动焊为按比例检查。 

5.2.4 表面处理要求 

5.2.4.1  基本步骤 

表面处理分为抛光和钝化两步。 

5.2.4.2 抛光 

与物料接触表面的粗糙度要求，反应器内壁 Ra≤0.4 μm，直管内壁 Ra≤0.6 μm，应使用预制弯头。 

5.2.4.3 钝化 

采用氧化性介质进行钝化，清洗干净。 

5.2.5 电气安全 

5.2.5.1 绝缘电阻 

绝缘电阻不应小于20MΩ。 

5.2.5.2 接触电阻 
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接触电阻应小于0.1Ω。 

5.2.5.3 电网波动 

应能适应电网波动。 

5.2.5.4 过电保护 

应有有效的过电保护措施。 

6 试验方法 

6.1 工艺要求 

智能生物反应器为提供微生物及细胞生长提供最适环境，通过对细菌生长环境的控制，最终得到预

期的目的产物。生物反应器带有搅拌系统、温控系统、配料系统、补料系统、在线清洗和灭菌等功能。

生物反应器经过系统测试、无菌试验以及特性测试后进行有效的重复的运行。 

6.2 产品要求 

除特殊说明外，在如下环境条件下进行试验： 

a) 环境温度：10 ℃～28 ℃；          

b) 相对湿度：35%～75%；              

c) 大气压力：85kPa～106kPa。 

6.2.1 材料要求 

核查原材料的材质证明是否齐全、有效。对外购件、外协件核查其质保证明材料。 

6.2.2 外观质量 

用目测和手感，测试装备、仪表箱等主要部件。 

6.2.3 电气安全 

6.2.3.1 保护联结电路的连续性 

按GB/T 5226.1-2019中18.2的规定进行试验。 

6.2.3.2 绝缘电阻 

按 GB/T 5226.1-2019 中 18.3 的规定进行试验。 

6.2.3.3 接触电阻 

用精度 MC C4>] TJ
ET
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附录 A 

（规范性） 

生物反应器测试方法 

A.1  测试方法 

    测试步骤如下： 

a) 系统用无菌空气吹0.5 h，空气压力调节至0.12 MPa～0.14MPa； 

b) 装备内注入50%～70%罐容积的水，并使装备内保持正压，启动搅拌系统； 

c) 装备内加入培养基； 

d) 通入蒸汽，在121 ℃～123 ℃条件下保温30 p 1 D7(5926 Tm
[(30)] TJ
ET
 EMC  /P <</MCID 46>> BDC BT2.0B>11<1BEF230B>] TJ
ET
 EMCaD
/F1 10.35.)

 


