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［摘　 要］ 　 为放大流感疫苗生产工艺至 １５００ Ｌ 反应器规模，通过冷模实验研究了不同体积反应器

条件下的混合时间、流体剪切力、体积氧传递系数和二氧化碳传递系数的区别。 在 １５００ Ｌ 反应器中

进行培养时，转速为 ６０ ｒ ／ ｍｉｎ，深层通气速率控制在 ２２．５ Ｌ ／ ｍｉｎ 能够较好的满足供氧需求和提高

ＣＯ２ 的移除效果，同时也避免了剪切力对细胞的损伤。 在 １５００ Ｌ 反应器中病毒感染细胞 ６０ ｈ 后，病

毒滴度为２１１ ＨＡ ｕｎｉｔｓ ／ ２５ μＬ，单位细胞病毒产量（Ｓｖｙ）为 １３１４５．０５ ｖｉｒｉｏｎｓ ／ ｃｅｌｌ，２ Ｌ 反应器的 Ｓｖｙ 为

１３２９８．７０ ｖｉｒｉｏｎｓ ／ ｃｅｌｌ，两者仅相差 １．１６％。
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　 　 传统的流感疫苗是基于鸡胚工艺生产，然而由

于其成本高、产量有限、生产周期长等缺点，已慢慢

被淘汰［１］。 近年来，基于动物细胞培养的生产工艺

已经可以取代鸡胚培养工艺，并逐渐成为生产流感

疫苗最主要的主流技术。 一些欧美国家，已经批准

基于动物细胞培养生产的流感疫苗上市［２－４］。
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ＭＤＣＫ细胞最适于生产甲型流感病毒和乙型流感病

毒的三种细胞之一［５－６］，可以生产安全有效的人用

和兽用疫苗，具有很高的产毒能力。 而随着病毒类

疫苗的市场需求量的不断扩大，产能不足使得动物

细胞大规模高密度培养显得更为重要。 在摇瓶到

大型生物反应器的放大过程中，混合和气液传质是

最关键的问题。 与微生物发酵不同，动物细胞培养

既涉及 Ｏ２ 的供应速率，又涉及过量 ＣＯ２ 积累后的

移除速率。 Ｏ２ 和 ＣＯ２ 传递表现出不同的特征，但
两者又都受搅拌转速、深层通气速率、温度、装液

量、气泡直径的影响，且在不同尺寸反应器内表现出

不同的特征。 因此，有必要对其进行详细的研究，通
过揭示两者的气液传质规律，指导生物反应器内氧

供应和二氧化碳移除策略及生物反应器的放大。
本文通过冷模实验对反应器内部流体混合、流

体剪切和气液传质特性进行考察，在此基础上选取

关键放大参数，将 ２ Ｌ 反应器细胞培养和接毒工艺

放大至 １５００ Ｌ 规模，并将两者最后的血凝值（ＨＡ）
和单细胞病毒产量 Ｓｖｙ 相比较，为流感疫苗工艺放

大提供数据支持。
１　 材料与方法

１．１　 细胞株、培养基和病毒株 　 实验所用细胞株

为本实验室对贴壁型 ＭＤＣＫ 细胞进行驯化得到的

悬浮型 ＭＤＣＫ 细胞株。 培养基为 Ｄｒｉｖｉｎｇ－Ｍ ＭＤＣＫ
细胞无血清培养基，购自上海倍谙基生物科技有限

公司。 病毒株为 Ｈ９ 亚型禽流感病毒株，由肇庆

大华农生物药品有限公司提供，实验环境为 Ｐ２ 实

验室。
１．２　 冷模实验材料　 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶液、１ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＨＣｌ 溶液。 测试培养基：ＬＢ 培养基。
１．３　 冷模实验测定方法

１．３．１　 混合时间测定方法　 反应器内混合特性常

用混合时间ｔｍｉｘ表征，即反应器内流体混合均匀性达

到９５％所需的时间［７］。 将 ＬＢ 培养基加入到反应器

内，控制一定条件。 在反应器的顶部和底部对角位

置分别装上一个ｐＨ电极，稳定时记录初始值ｐＨｉ。
本实验从反应器的上端（远离ｐＨ电极）迅速加

入Ｖ０体积的示踪剂（１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ，Ｖ０ ＜０．５％ Ｖ），

分别记录反应器上下 ｐＨ 随时间的变化。 ｐＨ 电极

记录下的原始数据用公式（１）进行归一化处理，其
中 Ｈ（ｔ）为标准化 ｐＨ，ｐＨ（ｔ）为实时 ｐＨ，ｐＨｉ 为初始

ｐＨ 值，ｐＨｆ 为最终 ｐＨ。 当反应器内的流体完全混

合均匀，则稳定后的 Ｈ（ ｔ） 值为 １． ０。 实际上，当
Ｈ（ｔ）＝ １．０±０．５ 时，即可认为混合均一。

Ｈ（ｔ）＝
ｐＨ（ｔ）－ｐＨｉ

ｐＨｆ－ｐＨｉ

　 （１）

ｔ１、ｔ２ 分别表示上下两个电极测得混合均匀度

达 ９５％时所需的时间，混合时间 ｔｍｉｘ可表示

ｔｍｉｘ ＝（ ｔ１＋ｔ２） ／ ２　 （２）
在反应器内加入等量 １ ｍｏｌ ＨＣｌ，调整测试培

养至初始状态；重复实验。
按照上述方法，分别测定不同操作条件下的ｔｍｉｘ。

１．３．２　 体积氧传质系数（ｋＬａ）的测定［７－８］ 　 校正溶

氧电极。 将测试培养基加入到反应器内，设置一定

操作参数。 底层通氮气，排净培养基中的氧气（实
际只需 ＤＯ＜１０％即可）。 转换到深层通气为空气，
记录不同时刻的 ＤＯ，直至 ＤＯ＞６０％后结束实验，绘
制 ＤＯ－ｔ（１０％≤ＤＯ≤６０％）曲线。 通过以下公式计

算气液传质系数 ｋＬａ：
ｄＣ
ｄｔ

＝ ｋＬａ（Ｃ∗－Ｃ）　 （３）

积分，得

ｌｎ
（Ｃ∗－Ｃ０）
（Ｃ∗－Ｃ ｔ）

＝ ｋＬａｔ　 （４）

其中，Ｃ０ 为初始氧浓度，Ｃ ｔ 为 ｔ 时刻的氧浓度，

Ｃ∗为饱和氧浓度。

利用对 ｔ 做曲线，斜率即为 ｋＬａ。
１．３．３　 剪切力，涡流尺寸，叶端速率的计算 　 剪切

力和涡流尺寸的计算公式如下［９］：

ε＝
ＮＰＮ３Ｄ５

Ｖ
，εｉ ＝ＮＰＮ３Ｄ２ 　 （５）

τｋ ＝ ρＬ（εｖ） １ ／ ２，τｉ
ｋ ＝ ρＬ（εｉｖ） １ ／ ２ 　 （６）

η＝（ｖ３ ／ ε） １ ／ ４，ηｉ ＝（ｖ３ ／ εｉ） １ ／ ４ 　 （７）

当 Ｖ＝Ｄ３ 时，εｉ、τｉ
ｋ 和 ηｉ 分别为局部能量耗散

率、局部剪切力和局部湍流尺寸。 式中，ε 为单位

体积内的能量耗散率（Ｗ ／ ｋｇ），Ｖ 为反应器中的液
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体体积（ｍ３），ρＬ 为液体密度（ｋｇ ／ ｍ３），ＮＰ 为功率准

数，Ｎ 为转速（ｓ－１），Ｄ 为搅拌桨直径（ｍ），ν 为流体

的运动粘度（ｍ２ ／ ｓ）。
ＵＴ ＝πＮＤ　 （８）
其中，ＵＴ 为叶端速率，Ｎ 为转速。

１．３．４　 ＣＯ２ 传质系数的测定［７－８］ 　 先通 ＣＯ２ 至反

应器内 ｐＣＯ２ ＞１５０ ｍｍＨｇ。 改通空气并开始计时。
记录 ｐＣＯ２ 随时间的变化曲线。 直到 ｐＣＯ２ ＜ １００
ｍｍＨｇ 停止实验。

ＣＯ２ 气液传质系数的计算方法与 Ｏ２ 相似，公
式为：

－ｄＣ
ｄｔ

＝ ｋＬａ（Ｃ∗－Ｃ）　 （９）

其中，Ｃ∗为饱和二氧化碳浓度。
１．４　 细胞培养

１．４．１　 种子细胞复苏 　 取出液氮罐中冻存的悬

浮 ＭＤＣＫ种子细胞，置于 ３７ ℃水浴槽中快速孵化，
离心弃上清，使用新鲜无血清培养进行细胞重悬，
以 ０．８×１０６ ～１．０×１０６ ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ 的密度在 １２５ ｍＬ 的

摇瓶内复苏。 每隔 ４８ ｈ，使用新鲜培养基以１︰３ ～
１︰４（Ｖ ／ Ｖ）比例进行稀释传代。
１．４．２　 ２ Ｌ 反应器种子培养　 取对数生长期的全悬

浮 ＭＤＣＫ 细胞，以 ２．０×１０６ ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ 的活细胞密度

接种至反应器，培养体积为 ２ Ｌ。 反应器操作如下，
ｐＨ 为 ７．０，ＤＯ 为 ４０％空气饱和度，温度为 ３７ ℃，搅
拌转速为 １２０ ｒ ／ ｍｉｎ。 当密度达到 ８．０×１０６ ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ
时，种子细胞悬液以１ ∶ ３～１ ∶ ４（Ｖ ／ Ｖ）比例稀释，放
大到下一级种子细胞反应器中。 ３０ Ｌ 反应器种子

由 ２ Ｌ 反应器提供，２００ Ｌ 反应器由 ３０ Ｌ 反应器提

供，５００ Ｌ 反应器种子由 ２００ Ｌ 反应器提供，１５００ Ｌ
反应器种子由 ５００ Ｌ 反应器提供。
１．４．３　 反应器接毒培养　 当细胞培养至 ９．０×１０６ ～
１０．０×１０６ ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ 时，添加新鲜的 Ｄｒｉｖｉｎｇ－Ｍ ＭＤ⁃
ＣＫ 细胞无血清培养基，使细胞密度维持在 ６． ０ ×
１０６ ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ，并且按照 ＭＯＩ ＝ ０．００１ 接入病毒种子

液进行培养。 ＴＰＣＫ－胰酶终浓度为 ５ μｇ ／ ｍＬ。 同

时，反应器的参数也进行变化，温度为 ３４ ℃，ｐＨ 为

７．２±０．２。 培养过程中，每隔 ２４ ｈ 取样计数，培养悬

液经 １００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 后取上清于－２０ ℃保

存，用于病毒滴度检测。
１．５　 病毒滴度测定　 测定流感病毒血凝滴度（ＨＡ
滴度）所用血凝板是“Ｕ”形底 ９６ 微孔反应板自左

至右各孔以微量移液器加入 ２５ μＬ 生理盐水；于左

侧第 １ 孔加 ２５ μＬ 病毒样品，混匀后吸 ２５ μＬ 至第

２ 孔，依次 ２ 倍比系列稀释至第 １１ 孔，吸弃 ２５ μＬ，
第 １２ 孔为无病毒阴性对照；自右至左（防止窜孔）
依次向各孔加入 １．０％ （Ｖ ／ Ｖ）鸡红细胞悬液（约 ５×
１０７ ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ）２５ μＬ，振荡混匀，室温静置 ３０ ｍｉｎ 左

右后观察结果。
１．６　 单位细胞产毒量的计算　 单位细胞的产毒量

（Ｓｖｙ）表征单个细胞的产毒能力［１０］，通过以下公式

计算：

Ｓｖｙ＝ＲＢＣ
×ＨＡ

Ｘｖ
　 （１０）

其中，ＲＢＣ 是鸡红细胞的密度（ＲＢＣ ／ ｍＬ），ＨＡ
是病毒的血凝值（ＨＡ ｕｎｉｔｓ ／ ２５ μＬ），Ｘｖ 是活细胞密

度（１０６ ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ）。
２　 结果与分析

２．１　 生物反应器中流体的混合时间 　 ２６．７ ℃ ５０
ｒ ／ ｍｉｎ条件下１５００ Ｌ反应器的混合时间如图 １ 所示。
从中可以看出当碱加入反应器时，顶部的 ｐＨ 会有

一个突跃，随后下降，而底部的 ｐＨ 反应较慢但一直

持续上升，直至达到均匀。 顶部与底部的混合时间

差异明显，顶部的混合时间为 ３２ ｓ，底部的为 ６３ ｓ。

图 １　 １５００ Ｌ 反应器中混合时间测定曲线

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｐＨ（Ｈ） ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｕｒｖｅｓ

ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｏｐ ａｎｄ ｂｏｔｔｏｍ ｐｒｏｂｅｓ ｉｎ １５００ Ｌ ｂｉｏｒｅａｃｔｅｒ

ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｘｉｎｇ ｔｉｍｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

·８４·



中国兽药杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ５１ 卷第 ８ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

　 　 根据式 （ ２） 可知，在该条件下混合时间为

４７．５ ｓ。 同理测定了不同转速下的混合时间，其结

果如下表 １，可以发现顶部的混合时间都小于底部

的混合时间随着搅拌转速的提高，单体体积输入功

率（Ｐ ／ Ｖ）增加，加速流体的混合，混合时间变短。

表 １　 不同搅拌转速下顶部和底部混合时间差异

Ｔａｂ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｏｐ ａｎｄ ｂｏｔｔｏｍ ｍｉｘｉｎｇ ｔｉｍｅ

ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ
Ｎ ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） ｔ１ ／ ｓ ｔ２ ／ ｓ ｔｍｉｘ ／ ｓ

２０ ９８ １９３ １４５．５

４０ ４０ １４６ １１０．５

５０ ３２ ６３ ４７．５

７０ ７ ４４ ２５．５

　 ｔ１、ｔ２ 分别表示上下两个电极测得混合均匀度达 ９５％时所需的时
间，混合时间 ｔｍｉｘ ＝（ ｔ１＋ｔ２） ／ ２

２．２　 生物反应器的流体剪切　 随着搅拌转速的提

高，反应器内流体剪切力 τｋ 增加，η 涡流尺寸减小。
研究报道，剪切力大于 １ Ｎ ／ ｍ２ 就会对细胞造成损

伤，而湍流尺寸接近或者小于细胞直径时，将会对

细胞产生损伤［１１］。 因此，通过提高搅拌转速对混

合效果进行改善，还要考虑流体剪切力和涡流尺寸

分布。
通过计算，得到２００ Ｌ、５００ Ｌ和１５００ Ｌ反应器内

局部剪切力和湍流尺寸的分布如图 ２ 所示。 随着

搅拌转速的提高，流体局部剪切力增大。 当 ５００ Ｌ
和 １５００ Ｌ 反应器的搅拌转速为 １００ ｒ ／ ｍｉｎ 时，流体

图 ２　 搅拌转速对局部Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ剪切力和涡旋尺度的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ ｏｎ Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ

ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｄｄｙ ｓｉｚｅ

局部剪切力已经大于１ Ｎ ／ ｍ２，继续提高搅拌转速可

能对细胞造成损伤。 而２００ Ｌ反应器１００ ｒ ／ ｍｉｎ条件

下剪切力仍在细胞可承受的范围内，为０．７４９ Ｎ ／ ｍ２。

哺乳动物细胞直径一般在 １０ ～ ２０ μｍ，当湍流尺寸

接近 ２０ μｍ 时就有可能对细胞造成损伤［１１］。 本实

验中 ２００ Ｌ、５００ Ｌ 和 １５００ Ｌ 反应器在搅拌转速为

１５０ ｒ ／ ｍｉｎ 时局部湍流尺寸均已经小于 ２０ μｍ，因

此，实际操作时搅拌转速不应超过 １５０ ｒ ／ ｍｉｎ。

此外，搅拌桨叶端速率对细胞的损伤作用也不

可忽视。 动物细胞能耐受的叶端速率一般不大于

２ ｍ ／ ｓ［１２］。 由图 ３ 可知，２ Ｌ 和 ３０ Ｌ 反应器内搅拌

转速达到 ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 时，ＵＴ 均未超过细胞的耐受极

限。 但是 ２００ Ｌ、５００ Ｌ 和 １５００ Ｌ 反应器内搅拌转

速分别在 １３０ ｒ ／ ｍｉｎ、１００ ｒ ／ ｍｉｎ 和 ７０ ｒ ／ ｍｉｎ 时，ＵＴ

已经接近 ２ ｍ ／ ｓ。 这些搅拌转速可以作为反应器操

作过程中设定的极限值，所以 １５００ Ｌ 生物反应器

内最大搅拌转速不能超过 ７０ ｒ ／ ｍｉｎ。

图 ３　 搅拌转速对搅拌桨叶端速率的影响

Ｆｉｇ ３　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ ｏｎ ｉｍｐｅｌｌｅｒ ｔｉｐ ｓｐｅｅｄ

２．３　 深层通气和搅拌转速对体积氧传质速率的影响

从图 ４ 看出，随着深层通气的增加，ｋＬａ 大致呈现下

降趋势。 这是由于实验所用的 ｍｉｃｒｏｓｐａｒａｇｅｒ，通气

量较大时，气泡发生聚并，反而减小了气泡的表面

积，从而使得 ｋＬａ 减小。 所以在选用 ｍｉｃｒｏｓｐａｒａｇｅｒ

作为鼓泡环的时候要选择合适的通气量。 同时，随

着搅拌转速的提高，传质系数不断增大。 这主要是

因为：①搅拌转速的提高加强了流体湍流特性，使

液膜厚度变薄，从而减小了传质阻力，强化了传质；

·９４·
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②对于深层通气而言，搅拌转速的提高还会延长气

泡在反应器内的停留时间，从而增大了气液接触面

积，起到了提高传质系数的作用。

图 ４　 深层通气速率和搅拌转速对 ｋＬａ 的影响

Ｆｉｇ ４　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ ｏｎ ｋＬａ

２．４　 小泡在大型反应器对气液传质的影响 　 在

１５００ Ｌ 生物反应器中固定搅拌转速为 ６０ ｒ ／ ｍｉｎ，用
ｍｉｃｒｏｓｐａｒａｇｅｒ 进行深层通空气，研究深层通气速率

对 ＣＯ２ 的移除速率的影响，结果见图 ５。 可以看

出，通气速率从７．５ Ｌ ／ ｍｉｎ增加到２２．５ Ｌ ／ ｍｉｎ，ｐＣＯ２

的移除速率随着增加，但是到３０ Ｌ ／ ｍｉｎ时 ｐＣＯ２ 移

除速率反而降低。 在２０～６０ ｒ ／ ｍｉｎ都出现这种现

象。 这是因为：①通气量增大，气泡在ｍｉｃｒｏｓｐａｒａｇｅｒ
开孔处产生聚并现象导致速率的下降；②在１５００ Ｌ
反应器中液面高度接近２ ｍ，从ｍｉｃｒｏｓｐａｒａｇｅｒ出来的

气泡较小，在上升过程发生溶解导致速率的变慢。

图 ５　 深层通气对二氧化碳移除速率的影响

Ｆｉｇ ５　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｎ ＣＯ２ ｒｅｍｏｖｅ ｒａｔｅ

　 　 通过式（９）计算得到了不同搅拌转速、不同深

层通气量条件下 ｋＬａＣＯ２
，如图 ６ 所示。 结果表明，深

层通气对改善二氧化碳的移除效果不明显，当转速

为 ３０ ｒ ／ ｍｉｎ 和通气速率为 １５ Ｌ ／ ｍｉｎ 时，ｋＬａＣＯ２
最大

为 １．３ ｈ－１。 所以在用ｍｉｃｒｏｓｐａｒａｇｅｒ作为鼓泡环时并

不是搅拌转速越大通气速率越快，二氧化碳的移除

效果越好。

图 ６　 搅拌转速通气速率对 ＣＯ２ 移除速率的影响

Ｆｉｇ ６　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ ａｎｄ ａｅｒａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ

ｏｎ ＣＯ２ ｒｅｍｏｖｅ ｒａｔｅ

２．５　 反应器病毒增值结果 　 根据上述研究结果，

在 １５００ Ｌ 反应器中进行培养时，转速为 ６０ ｒ ／ ｍｉｎ，
深层通气速率控制在 ２２．５ Ｌ ／ ｍｉｎ，能够较好的满足

供氧需求和提高 ＣＯ２ 的移除效果，同时也降低了剪

切力对细胞的损伤。

　 　 病毒感染细胞 ２４ ｈ、４８ ｈ 和 ６０ ｈ 后，病毒滴度

分别为 ２９、２１１和２１１ ＨＡ ｕｎｉｔｓ ／ ２５ μＬ；单位细胞的病

毒产率 Ｓｖｙ 为１３２９８．７０ ｖｉｒｉｏｎｓ ／ ｃｅｌｌ，与 ２ Ｌ 反应器

单位细胞病毒产率仅相差 １．１６％（图 ７）。 因此，可
以认为 ２ Ｌ 反应器接毒结果顺利放大到 １５００ Ｌ

反应器，工艺从 ２ Ｌ 实验室规模成功放大到１５００ Ｌ
规模。

３　 结　 论

混合与传质是细胞培养过程中的两大问题，是

细胞培养过程中重要的环节，反应器的混合传质的

效果直接影响细胞培养过程。 本文通过冷模实验

对 １５００ Ｌ 反应器的混合和传质进行了测定，结果

表明大罐中存在混合不均一现象，提高转速能加快

液体的混合；随着反应器规模的增大，流体剪切力

·０５·
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图 ７　 ２ Ｌ 和 １５００ Ｌ 反应器流感病毒增殖结果

Ｆｉｇ ７　 Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ２ Ｌ

ａｎｄ １５００ Ｌ ｂｉｏｒｅａｃｔｏｒ

和叶端速度也随之增大，所以在细胞培养过程中要

选择合适的搅拌转速；由于鼓泡环为 ｍｉｃｒｏｓｐａｒａｇｅｒ，
体积氧传递系数 ｋＬａ 在一定范围内随着深层通气

速率的提高而增加，当深层通气速率较大时，ｋＬａ 减

小。 同时，随着搅拌转速的提高，传质系数不断增

大；深层通气速率和 ＣＯ２ 移除速率的关系并不呈线

性关系，在实际生产中需要具体考察，选取合理的

深层通气速率，满足 ＣＯ２ 移除要求。 １５００ Ｌ反应器

最终ＨＡ为 ２１１ ＨＡ ｕｎｉｔｓ ／ ２５ μＬ，单位细胞的病毒产

量为 １３２９８．７０ ｖｉｒｉｏｎｓ ／ ｃｅｌｌ，与２ Ｌ反应器单位细胞病

毒产率仅相差 １． １６％，基本重现 ２ Ｌ 反应器接毒

结果。
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