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摘要:目的:构建完善的生物反应器放大模型,为反应器

生产提供指导.方法:通过１．５,５,２０,２００L规模反应器

的试验,对体积溶氧系数kLa、混合时间tm 的关联式及参

数进行了优化探究,建立了生物反应器模拟放大模型,通

过 MATLAB搭建了 Scaleuper放大系统.结果:对比试

验结果最终kLa 的模拟偏差在±１５％以内,通过在tm 的

关联式中引入临界转速的定义,对tm 的整体模拟偏差较

原公式减少了１７．４％,在±１０％内,通过嵌入 BP神经网

络减小kLa 的模拟偏差,BP模型模拟kLa 偏差对训练数

据范围最小可达０．１％.结论:基于经验关联式的反应器

放大模型,在试验测得相关参数后模拟结果较优;利用神

经网络对反应器模拟、放大是可行的.
关键词:混合 时 间;体 积 溶 氧 系 数;生 物 反 应 器;神 经 网

络;放大模型

Abstract:Objective:BuildingaperfectbioreactorscaleＧupmodel

providesconvenienceforenterpriseproduction,andaguidance

forreactormanufacturers．Methods:Throughthetestof１．５,５,

２０,２００Lscalereactor,thecorrelationandparametersofthe

volumedissolvedoxygencoefficientkLaandmixingtimetm were

optimizedandexplored,thesimulationamplification modelof

bioreactor was established,and the Scaleuper amplification

systemwasbuiltbyMATLAB．Results:Comparedwiththetest

results,thesimulationdeviationofkLa waswithin ±１５％．By
introducingthedefinitionofcriticalspeedintothecorrelationof

tm,theoverallsimulationdeviationoftm wasreducedby１７．４％

compared with the originalformula．Within ± １０％,the

simulationdeviationofkLawasreducedbyembeddingBPneural

network．The minimum simulationdeviationofBP modelcan

reach０．１％forthetrainingdatarange．Conclusion:ThescaleＧup
modelofthereactorbasedontheempiricalcorrelationhasbetter

simulationresultsaftertherelevantparametersaremeasured．It

isfeasibletouseneuralnetworktosimulateandamplifythe
reactor,butitstillneedsmoredatatrainingsupport．

Keywords:mixingtime;volumetricdissolvedoxygencoefficient;

bioreactorscaleＧup;neuralnetwork;scaleＧupmodel

生物反应器在食品工业领域有着大量应用,除了被用

于啤酒、酱油、调味料等产品的生产加工,还可对过程中产

生的废水废料进行处理.随着生物技术的进步和合成生

物学的发展,基于微生物、细胞培养的食品发酵、生物医药

等行业蓬勃发展[１]、产品的产业化对更大规模生物反应器

的需求,以及生物过程工程研究新理念 QbD(Qualityby
Design)[２]在生物发酵行业的应用对Scaledown/Scaleup模

型的需求等,对生物反应器的放大设计与实践应用提出了

更高的要求[３－４].生物反应器形式有多种,目前应用最广

泛的是基于STR搅拌混合方式的通气供氧型发酵系统.
微生物、细胞培养对反应器种的传质、传氧的需求是反应

器放大的指导思想.目前,常见的放大原则,有几何相似

性放大、P/V放大、kLa放大等.不同的放大原则对放大后

工艺的适用性和稳定性有不同的影响.
生物反应器放大过程的难点在于其并非单纯的几何

问题,通常伴随着物化性质的改变,涉及生物动力学等复

杂过程,难以进行准确的动态模拟.目前主流的分析方

法有经验关联 式 预 测 及 计 算 流 体 力 学 (Computational
FluidDynamics,CFD)分析[５].基于经验关联式目前已

有许多针对氧传质系数、混合时间、搅拌轴功率等工艺参

数的经验关联式被提出[６－７],迪必尔生物工程有限公司

推出的 T&JDynamix放大平台已能满足完整的放大求

算及溶氧分析,而其放大方法单一,且未能关联反应器放
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大结果进行溶氧分析.然而,实际放大过程中需要考虑

多角度放大,并针对反应器选型与工艺设计展开关联分

析,如何使模拟放大在保证准确度的情况下,提供更为灵

活的放大手段与合适的关联分析具有重要研究意义.

研究在基于通用性反应器不同放大原则优化经验关

联 公 式 的 基 础 上,利 用 MATLAB R２０２０a 的 App
Designer模块针对通用式反应器进行放大模型构建,并
搭配神经网络进行结果校正试验,以期在保证预测准确

度的条件下,为发酵生产过程中反应器放大阶段提供较

为全面的参数分析及指导.

１　材料与方法

１．１　材料与试剂

溶氧电极:InPro６０５０型,梅特勒托利多科技(中国)

有限公司;

便携式电导率仪:LCＧDDBＧ１M/１A型,上海力辰邦西

仪器科技有限公司;

１．５L四联平行生物反应器:Biocuber系列,成都英德

生物医药设备有限公司;

５L生物反应器:BIOTECHＧ５BGＧ７０００型,上海保兴

生物设备工程有限公司;

２０L生物反应器:BIOTECHＧ２０JS型,上海保兴生物

设备工程有限公司;

２００L生物反应器:定制(产品编号 R２０Ｇ０８２５),成都

英德生物医药设备有限公司;

高纯氮气:纯度９９．９９％,开封市万通气体有限公司;

氢氧化钠:分析纯,天津市科密欧化学试剂有限公司.

１．２　方法

１．２．１　体积溶氧系数(kLa)测定　采用氮气排出测量法.

当反应器内未进行菌体培养时,可通过式(１)求得体积溶

氧系数[８].

－kLa×t＝ln
c∗ －ct

c∗( ) ＝ln１－
ct

c∗( ) , (１)

式中:

kLa———体积溶氧系数,s－１;

t———通风时间,s;

c∗ ———液相与气相氧分压 相 平 衡 的 氧 质 量 浓 度,

mg/L;

ct———反应液主流中氧的质量浓度,mg/L.

一般溶氧电极示数为 ct

c∗ ×１００％ ,即以百分饱和度

为单位的溶解氧(DissolvedOxygen,DO).

InPro６０５０为极谱型电极,测得其电极响应时间为

１３０s左右(DO响应由０~９０％).基于双膜理论对极谱

型溶氧电极进行二次传质假设(除通气至料液的传氧外,

考虑到料液至溶氧电极电解液的传氧),通过假设kLa 试

值得到二次传质的 DO—t曲线,与实际测量曲线吻合即

可去除响应时间的干扰,得到实际kLa.

１．２．２　混合时间(tm)测定　混合时间是指自向料液加入

新的溶液开始,至两者近乎混合均匀所消耗的时间.采

用电导率法测定[９].

１．３　模型建立

工业生产中,反应器的模拟放大通常存在３个阶段,
分别为实验室阶段、中试阶段及工业化规模阶段;生产中

反应器的模拟放大必不可少,否则将导致实际生产工艺

的低效或失败[１０].研究在搅拌式反应器全挡板条件下建

立模型,以小试或中试的试验数据为参考进行放大,提供

kLa、tm、P 等重要参数的模拟结果,并提供多种常用放大

策略,公式采用经验关联式.
选取表１所示参数及其对应的经验关联式用于初始

模型关联参数的计算.

　　最终基于 MATLAB开发软件界面如图１所示,小
试/中试生物反应器参数输入表包含了一些反应器及器

件的尺寸信息、料液性质等;模拟放大界面上方存在上、
下两表(不可编辑),上表是利用软件模型针对小试/中试

的基本数据进行的模拟,可以进行实验验证以确认模型

表１　模型应用公式表†

Table１　Formulasappliedtothemodel

参数量

符号
单位 含义 求算公式

V m３ 公称容积 V＝
π
４HD２＋

πD３

２４

Vl m３ 料液体积 Vl＝
π
４hD２＋

πD３

２４

Re 雷诺数 Re＝ N
６０( )

２
×
d２ρ
μ

kLa h－１ 氧传质系数 kLa＝K Pon

Vl( )
０．４５

ω０．４５
s ×３６００

tm s 混合时间 tm＝
６００
N

D
d( )

２ h
DN－１

３p

Poff W
搅 拌 功 率

(未通风)
Poff＝Np

N
６０( )

３
d５ρ(０．６＋０．４n)

Pon W
搅 拌 功 率

(通风)
Pon＝(０．６２－１．８５Na)PoffNa≥０．０３５

Pon＝(１－１２．６Na)PoffNa＜０．０３５

ωs m/s 空塔气速 ωs＝
Q

１５πD２

Na 通风准数 Na＝
Q

Nd３

u m/s
叶 尖 搅 拌

速度 μ＝
πdN
６０

　†　量符号意义补充说明(除 K 及Np需据公式反推多次试验

测得,其余均可直接查获、测得);H 为反应器高度,m;D 为

反应器直径,m;K 为反应器特征系数;d 为搅拌器直径,

m;n 为 搅 拌 器 个 数;h 为 料 液 深 度,m;ρ 为 料 液 密 度,

kg/m３;μ 为料液黏度,Pa􀅰s;N 为搅拌转速,r/min;Np为

搅拌功率准数;Q 为通风量,m３/min.
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图１　软件可视化窗口

Figure１　Softwarevisualizationwindow

放大是否适用于实际情况,上表为模拟放大的参数结果,
并在其下方附有部分参数(kLa、tm等)放大前后数值对比

的条形图;可以选择放大手段、目标体积,并支持在左下

方输入一些自定义的参数.

２　结果与分析

２．１　反应器参数测取

选取反应规模为１．５,５,２０,２００L 的反应器进行试

验,测定不同搅拌转速及通风量下的kLa 及tm 值,使用

软件进行模拟放大,并将实际测量值与模拟值进行对比

并进一步优化公式.

　　４种生物反应器的罐体高度 H、内径 D 及搅拌器直

径d、类型如表２所示,其中１．５L及５L反应器为平底封

头,２０L及２００L反应器为椭圆封头.

表２　不同反应器的尺寸及搅拌桨类型

Table２　Differentbioreactorsizesandpaddletypes

反应器

规模/L
H/m D/m d/m 搅拌桨类型

１．５ ０．２００ ０．１００ ０．０４５ ６平叶涡轮搅拌桨２个

５ ０．２３５ ０．１６５ ０．０８０ ６平叶涡轮搅拌桨１个

２０ ０．４８０ ０．２４０ ０．０９４ ６平叶涡轮搅拌桨２个

２００ １．２５０ ０．５００ ０．１８２
组合型搅拌桨(６弯叶涡轮

２个＋６平叶涡轮１个)

２．２　体积溶氧系数(kLa)模拟及公式优化

体积传氧系数是衡量好氧发酵系统供氧性能及工艺

的关键参数,为验证模型kLa 放大模拟结果与实际数据

差异,对４种类型的反应器在不同搅拌转速 N 及通风量

Q 下使用软化水作为料液进行测定(结果见表３).结果

显示１．５,５,２０,２００L规模的反应器,模拟试验取其特征

参数K 分别为０．０１４０,０．０２７５,０．０１４３,０．０１４０;６平叶

搅拌桨 Np 取６．１.对于搅拌桨种类单一的反应器(１．５,

５,２０L),在确定特征参数 K 及Np 后,可取得良好的模

拟结果;而对于混合式搅拌桨(２００L)效果较差.

　　将２００L反应器内多个搅拌桨视作一体进行计算,

Np及K 的改变不足以解决偏差上下震荡的情况,因此认

为原公式已经不适用于较大规模的反应器模拟,对２０L
以内的 反 应 器 模 拟 效 果 较 好.参 照 贾 士 儒[７]及 Lone
等[８]的研究进行优化,更改x、y,偏差得到校正(结果见

表４),取２００L反应器的K＝０．０１８,Np＝５．６,公式如下:

kLa＝K Pon

Vl
( )

０．８

ω０．８
s ×３６００. (２)

　　公式更改后,对原数据进行模拟偏差率得减小了,附
加的两组试验也表明式(２)对２００L反应器的模拟效果整

体 得到改进.kLa在生物反应器中的最终表现与反应器

表３　不同反应器kLa的模拟结果

Table３　SimulationresultsofkLafordifferentvolumesofbioreactors
反应器规模/L Vl/m３ N/(r􀅰min－１) Q/(m３􀅰min－１) 测量值 模拟值 偏差率/％

１．５
０．００１０ ５００ ０．００３ ８８．９２ ９０．４２ －１．７

０．００１０ ８００ ０．００３ ２０５．２０ １９１．１７ ６．８

５
０．００２５ ３００ ０．００３ ９５．０４ ９２．９２ 　 ２．２
０．００２５ ３００ ０．００５ １０４．０４ １０４．７１ －０．６

２０
０．０１００ ２００ ０．０１０ ３９．２４ ３９．８３ 　 １．５
０．０１００ ３００ ０．０２０ ９２．５２ ９１．１９ １．６

２００
０．１３００ １００ ０．０５０ ２０．８４ ２５．６２ －２２．９
０．１３００ １５０ ０．０５０ ５９．７６ ４８．５１ １８．８

０２
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表４　２００L反应器kLa的优化模拟结果

Table４　TheoptimizedsimulationresultsofkLa
ofthe２００Lbioreactor

Vl/

(m３)
N/

(r􀅰min－１)
Q/

(m３􀅰min－１)
测量值 模拟值

偏差

率/％

０．１３００ １００ ０．０５０ ２０．８４ １９．４７ －６．５７

０．１３００ １５０ ０．０５０ ５９．７６ ６０．５５ １．３２

０．１３００ ２００ ０．０７５ １７１．７２ １６０．９０ －６．３０

０．０８００ １５０ ０．０４０ ７６．３２ ７９．０３ ３．５５

形状、内置搅拌桨类型等多种因素相关,错综复杂,难以

使用单个确定的关联式进行求解;而针对特定形状体积

区间的多种反应器及搅拌桨设计,通过改变通式的部分

参数,可获得较为准确的结果.

２．３　混合时间(tm)模拟及公式优化

对４种(１．５,５,２０,２００L)反应器进行了tm 的测量.

发现用肉眼观察品红在料液(清水)中的扩散时间极度不

准确,相比电导率仪测量值相差近乎１０s,最终决定使用

氢氧化钠配合电导率仪在关闭通风的情况下进行试验,
结果见表５.

　　可见,原公式对搅拌转速过于敏感,当转速增加,模
拟值较真实值偏差向负方向增大.现实情况下,当转速

提升至一定程度时,对混合的影响将越来越小,因此向原

公式引入新的参数(临界转速 Nm),降低原公式对转速的

敏感度,如式(３)所示.

tm ＝６００ D
d( )

２ h
DN－１

３p ×
(aN－Nm

Nm )b
N

, (３)

式中:

a———校正系数,推荐取值区间(１,２．５],反应器越大,

a越大;

　　b———校正因子,推荐取值区间[０．１,５],反应器越大,

b越小.

　　图２为１．５L反应器(填料体积１L)公式优化后tm

关于 N 的 曲 线.使 用 MATLAB 对 数 据 拟 合 得tm ＝

２１０８×
(１．０５

N－９４
９４ )４

N
.

　　对５L反应器的试验数据证明,８００r/min时tm相较

于５００r/min上升了约１s,此经验式适用于N 位于３０~
１０００r/min内的情况.

　　为进一步探究 Nm与反应器组成的关系,引入了高搅

拌率体积Vs及料液体积Vl之比
Vs

Vl
(搅拌转速影响系数)

的定义,Nm与
Vs

Vl
相关,其中高搅拌率体积按式(４)计算.

表５　不同反应器tm 的模拟结果

Table５　Simulationresultsoftmfordifferentvolumesofbioreactors

反应器规模/L Vl/(m３) N/(r􀅰min－１) Q/(m３􀅰min－１) 测量值 模拟值 偏差率/％

１．５
０．００１０ １５０ ０ １４．００ １４．０５ 　 ０．４

０．００１０ ３００ ０ １１．４６ ７．０３ －３８．７

５
０．００３５ １００ ０ １３．００ １３．８８ 　 ６．８

０．００３５ ２００ ０ ９．００ ６．９４ －２２．９

２０
０．０１４０ ２００ ０ １７．３０ １２．０４ －３０．４

０．０１４０ ３００ ０ １５．００ ８．０３ －４６．５

２００
０．１４００ ５０ ０ ５７．１０ ４７．８１ －１６．３

０．１４００ １００ ０ ３７．７５ ２３．９０ －３６．７

图２　１．５L反应器tm－N 曲线

Figure２　tm－Ncurveof１．５Lbioreactor

Vs ＝５×n
hid２π

４
, (４)

式中:

　　hi———搅拌桨高,m.

采用Sigmoid曲线对 Nm关于
Vs

Vl
的变化进行拟合,得

式(５),其曲线见图３.

Nm ＝
１００

１＋１０－１０
Vs
Vl

－０．２３( )
. (５)

　　最终取式(６)对不同规模的反应器进行求算,式(６)
仅在 N 为３０~４００r/min时对不同规模的反应器有较好

结果,见表６.
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tm＝６００ D
d( )

２ h
DN－１

３p ×
１．２

N－Nm
Nm

N
. (６)

　　需注意的是,优化公式应当适用于搅拌桨的位置在料

液中均匀分布,且距离合适(搅拌桨间距≥２．５倍的桨高),
保证搅拌桨在垂直方向的互相影响较小,对高搅拌率体积

的定义与使用才有意义.５L反应器搅拌桨非均匀分布

(位于反应器最低端);而１．５L及２００L反应器中在试验

时均有一搅拌桨距离液面较近,在求取高搅拌率体积时,
若出现料液未完全淹没最顶端搅拌桨的情况,最顶端的高

搅拌率体积是不完全的,应据其距离液面的位置,视作

k(０~１)个高搅拌率体积,即式(４)中n＝n－１＋k.

２．４　BP神经网络嵌入优化

　　软件关联式嵌入BP神经网络对结果微调较为合理,

图３　经Sigmoid曲线拟合的 Nm－
Vs

Vl
曲线

Figure３　Nm－
Vs

Vl
curvefittedbysigmoidcurve

表６　不同反应器tm的优化模拟结果

Table６　Theoptimizedsimulationresultsoftmofdifferentbioreactors

反应器规模/L Vl/m３ N/(r􀅰min－１) Q/(m３􀅰min－１) 测量值 模拟值 偏差率/％

１．５
０．００１０ １５０ ０ １４．００ １５．８７ １３．３６

０．００１０ ３００ ０ １１．４６ １０．７５ －６．２０

５
０．００３５ １００ ０ １３．００ １２．４１ －４．５４

０．００３５ ２００ ０ ９．００ ７．８０ －１３．３３

２０
０．０１４０ ２００ ０ １７．３０ １８．１０ 　４．６２

０．０１４０ ３００ ０ １５．００ １６．３４ ８．９３

２００
０．１４００ ５０ ０ ５７．１０ ６４．３２ １２．６４

０．１４００ １００ ０ ３７．７５ ４１．７３ １０．５４

因为二者均基于大量数据拟合,从而得到输出结果.向

kLa的求算中嵌入了神经网络以校正纯经验式求算与实

际测量存在的较小偏差,设计如下:

β＝α＋nnf(p１,p２,p３,􀆺,α), (７)

式中:

β———对原结果进行神经网络校正后的输出值;

α———基于原公式求算得到的结果;

nnf(􀆺)———神经网络程序处理函数;

pn———求算α相应公式所需的输入参数(见表１).

将以上２０组试验数据通过 MATLAB软件 nnstart
指令中的 Fittingapp采用 LevenbergＧMarquardt算法进

行数据训练,设置隐藏层为１０层,输入为原公式参数及

模拟值,输出为实际值与模拟值之差.结果展现出了两

个极端,对于训练数据,表现优异;而对于未训练区间,甚
至会出现原则错误,如求算小型反应器会出现kLa 为负

的情况.部分训练结果见表７.

　　由表７可知,部分训练区间结果得到优化,而且某些

区间外的数据也得到了一定的修正,表明神经网络应用

于生物反应器的模拟放大是可行的,但要得到更为合理

的优化结果,则需要更庞大的数据量完成训练.

表７　神经网络处理的模拟结果

Table７　Thesimulationresultafterneural

networkprocessing

校正参数 测量值 是否于训练区间内 模拟值 校正值

kLa

８８．９２ √ ９０．４２ ８８．１９

１０４．０４ √ １０４．７１ １０５．７８

１５２．２８ × １３９．０１ １４１．７８

２０．８４ √ １９．４７ ２１．４７

tm

１４．００ √ １５．７８ １４．５１

１５．００ √ １３．１６ １９．４５

３１．５０ × ２９．３４ ３２．５７

１７．３０ √ １６．０３ １７．２８

３　结论
研究针对生物反应器放大利用经验关联式配合神经

网络校正搭建了模拟平台,对kLa 及tm进行关联式分析

的探索,结果证明:基于经验关联式模型及应用神经网络

对特定反应器进行各方面参数求算的可行性,并得到了

较小的模拟偏差.相关模型可为反应器选型提供参考,
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只需提供相关数据进行部分公式的调整,即可较好估计

不同状况下反应器工艺参数.模型的合理利用可减少反

应器使用者的成本、精力投入,也可作为反应器供应商更

为精确的产品描述手段,使反应器选型过程更为规范、合
理,降低风险.

而神经网络在反应器放大指导方面也有着较高应用

价值.CFD模拟现作为生物反应器模拟的主流,以极大

的算力为代价用来模拟其内的流体场状况.但伴随着大

数据时代的到来及人工神经网络的再度兴起,或为基于

经验的关联式分析提供更多资源与应用场景,在当前硬

件无法忽视CFD算力需求的情况下,其简便快捷的优势

也是毋庸置疑的,良好关联式设计及神经网络对庞大数

据的学习或能得到近似 CFD模拟的效果,弥补纯经验关

联式的短板.
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信 息 窗

加拿大发布关于源自棉花的棉籽油和棉籽短绒作为
新型食品的安全性报告

　　２０２３年１月３日,加拿大卫生部发布关于源自

MON８８７０２棉花的 RBD(精炼、漂白和除臭)棉籽油与

棉籽短绒用于食品的安全性评估报告,加拿大卫生部

认为源自 MON８８７０２棉花的食品与当前商业棉花品种

的食品一样安全且营养丰富.主要内容包括:① 该部

门根据其新食品安全评估指南对棉籽油和棉短绒进行

了全面评估.这些准则基于国际公认的原则,用于确

定具有新特性的食品的安全性;② MON８８７０２棉花的

开发过程,防虫棉 MON８８７０２源自重组 DNA 技术,通
过插入编码修饰的杀虫晶体(Cry)蛋白的表达盒来保

护棉花,该蛋白源自苏云金芽孢杆菌(Bt),可防止目标

半翅目和缨翅目害虫造成的摄食损害;③ 用途方面,源
自 MON８８７０２棉花的 RBD棉籽油和棉籽短绒将用于

与传统棉花品种的 RBD 棉籽油和棉籽短绒类似的应

用,包括油炸、沙拉酱、蛋黄酱、人造黄油、起酥油、其他

食品以及作为食品级纤维素;④ 成分分析数据表明,从

MON８８７０２棉花中提取的 RBD 棉籽油和棉籽短绒与

加拿大用作食品的传统棉花品种一样安全且具有相同

的营养品质;⑤ 毒理学/过敏性方面,源自 MON８８７０２
棉花的 RBD棉籽油和棉籽短绒被认为不会比传统棉

花品种造成更大的毒理学或过敏风险.
(来源:食品伙伴网)
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