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      中试是上游技术与工业化生产的连接环节，其目的在

于考察一个上游构建成功的重组菌种是否适合未来的产业

化。

�����������另外，通过中试还可以获得大量的产品供临床试验，

同时中试所得的相关培养、发酵、纯化等工艺参数可以做

为生产设计时的参考。

�����������

第七节 基因工程菌的中试



中试应考虑的问题：

工程菌是否适宜商品化

发酵反应器设计

反应过程选择

发酵培养条件

生产工艺最佳方法优化

工艺监测方法

工艺控制方法

工艺自动化使用方法

生物催化剂使用方法（如果有的话）

产品提取方法

分离精制技术等。



一、工程菌选择：

������用于中试的工程菌需具备的条件：
������1、能用一般基因重组技术获得

������2、有高产潜力

������3、能以工业原料为培养基，主要是碳源

������4、生产工艺不复杂，能一般化

������5、能产生和分泌蛋白质（细胞外分泌）

������6、不致病、无毒性

������7、能安全生产、符合国家卫生部门规定

������8、代谢可控性，产品有特异性

������9、发酵液粘度小等



二、反应器（发酵罐）设计

�������符合生物反应和化学工程需要。

���������设计基础：5种生物数据－培养细胞系特性、细胞生长率、发酵罐消毒
方法、温度pH溶氧二氧化碳及代谢产物、后处理效果。

����������设计中应考虑的问题：根据实验条件需要，能连续发酵（也可分批发

酵），并附有加料管取料管及测量仪表，易安装及移动，仪表所得数据可靠，

数据重复性好，可任意安装附件，罐体材质好并打光，避免残渣积存。



三、发酵培养基组成：

����1、化学元素：细胞生长必需的碳、氮、氧、氢、磷及一些微量元素和金
属离子。

�������2、特殊营养源：氨基酸、维生素等。

�������3、能源：葡萄糖等。

�������4、代谢控制物：生物活性物质，或者改变温度、pH值、诱导菌种改变
生长速度或代谢途径等，目的为增加产量。

注意：工业化生产用培养基以工业原料为主，以降低生产成本，所以中试时

就要进行培养基及培养条件探索。



四、工艺最佳化与参数监测控制

��������1、工艺最佳化：指最快周期、最高产量、最好质量、最低能耗、最大安全
性、最周全的废物处理效果、最佳化速度、最低失败率等。

�����������只有在掌握菌种生物特性和发酵工艺参数了如指掌，才能设计出最佳生产
工艺。

��������2、参数监测控制：四种需要监测的参数

������������主要参数－pH、温度、溶氧、二氧化碳

������������生物量－浑浊度、细胞组分、总氮量及菌丝干重。

������������碳源－糖、有机酸、乙醇、淀粉、脂质

������������产品－形成时间、形式、性状等

��������全自动化控制�����



五、计算机的应用：全自动化控制的基础

���������热电耦电极－－温度
������������离子敏感电极－离子
�������������pH电极－－－－pH
            氧化还原电极－还原电位

������������热量计－－－－热平衡

���������可以储存于计算机－通过计算机计算、对比、优化选择－提高

产品产量与质量、降低原材料与能源消耗、降低成本－最终模拟出

一个高产、高质、低成本生产工艺最佳化的控制微生物数学公式并

实际运用。
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