
这 加盯的生物 勺学现在正在发展之中
,

井
‘

正在使之粘密化
,

或者所需要的分析的最终形式

还没有搞清楚
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生物技术和生物加工

随着生物学的转变为工业 〔
’〕 ,

生物系统的工程学就增加了它的重要性 生物处理工程
,

即生化 工程 有时如此称呼
,

具有如下的目标 从生物学研究实验室汲取当代的科学技术
,

放大 比尺度
,

直至成为一种经济效益高的工业 卜产过程 这一领域包括多种化学制品的生产

过程
,

这些化学制品
,

例如有 抗菌素
,

维生素
,

氨基酸
,

多糖
,

调味品
,

工业酶 用于食

品
、

饮料和化学工业
,

疫苗
,

激素
,

细胞毒素药物和 杭 癌 药 物
,

生 物 杀 虫 剂
,

生物量
。。 的化学制品和燃料

,

等等 一此更现代化和未来的过程
,

包括 具有有 用 生 物

活性的多肤或脂蛋自 例如干扰素
,

血浆酶原活化剂
,

一

单克隆抗体等 的生产
,

强化生物氮

固定成氨的过程
, 以及微生物引起的链烷

、

脂环
、

菇烯和生物碱的转化 生化反 应 是 靠 酶

生物催化剂 来完成的
,

各种酶都是高级的特效产品 有关的过程往往是以可更新的原料

为基础
,

并且通常具有无污染副产品的特点

程学对成功地完成生化过程的贡献
,

集中在生物反应器及其外围设备的设计和运行方

而
,

集中在所得产品的分离和提纯方面 生化过程的工程学分析
,

包括动量 传 递
、

能 量 传

递
、

质最传递和化学动理学 。 。而 。 。 。 等方而的研究 在生化系统或 生 物 系 统
‘ ‘ , 几述这此基本过程的复杂程度

,

要比传统的化学系统高
一

个或 个量级 这是因为
,

每

一个总的生物反应
,

是成千 万次酶的反应以及其他能量传递和质量传递过程的结果 生物

系统己经在自然环境中进化和完成其多方面适应和存活下来的使命 对工程师们的挑战
,

则

是要在人造环境中
,

把生物系统引向按照人们的目的来发生作用的方向 上去 分 子生物学和

遗传学的最近进展
,

已经能够以崭新的工具
,

例如重新组合 技术
,

来把生物技术工作

者武装起来 与此同时
,

这些进展又带来了新的挑战
,

如新的遗传工程物种的优化
、

稳定化

和安个使用
,

等等

从生化过程的水流中分离生化制品
,

并不是一个较小的挑战 工程师们必须发展这样一

峡分离过程
,

它们对高级产品的提纯是高效能和高速度的
,

而且可以保持产品的生物活性

实际上
,

现在己经变得很清楚
,

大多数生化过程的经济可行性
,

强烈地依赖于生物反应器的

最优设计和运行
,

依赖于下游的提纯过程

虽然生物系统的这些独特特点
,

在过去阻碍了这些系统的迅速应用
,

但是
,

它们也是使

生物技术保持有光明前景的关键 现代分子生物学和遗传工程的方法和进展
,

为生物加工系

统的未来工程应用
,

提供了一个非常乐观的前景 〔 〕介绍了具有潜在重要性的一此研究领

域 涉及生物力学的可能的问题
,

现在简略讨论如下

生物反应器的流体力学及其对生物行为的影响

里



己经表明较高的流休应力对细菌和哺乳动物细胞的功能都是有害的 可是
,

承受较低的

流体应力位
,

实际 可以激励细胞的新陈代谢作用 很有 可能
,

生物反应器的最佳过程
,

将

要求在运行周期的不同的时间
,

有不同的流体力学状态 关于细胞对定常的流动和依赖于时

问的流动的反应
,

有一些重要的没有答案的问题 根据 的观点
,

在反应器中的细

胞所经历的是非定常流动
,

这种流动
,

在一些区域受高剪切运动所支配
,

而在其 他 一 些 区

域
,

则受伸长所支配 这些伸长流动可能对细胞有很大的损伤
,

导致细胞很快的破裂
。

需要

进行用动理学控制的定常流动和暂态流动的定量研究
,

以便确定这些流动对细胞新陈代谢的

影响 干是
,

这些研究就可以外推到更复杂的反应器环境中去
。

生物反应器中的气
一

液和液
一

固质 传递和热 传递

在气相和液相之间的反应器中的氧
,

可能有速率的限制 需要进行通过改进气相的弥散

来改进质量传递的方法的研究 营养物和产物从悬浮液体到细胞的传递也是重要的
,

并且流

体力学和搅拌器设计对流体
一

固体质量传递的影响是一个活跃的研究领域

新的发醉系统

许多细菌会生产出可以极大地增加悬浮液粘度的高分子
一

量的多糖 增大了的粘度可以改

变漫合的类型
,

因而也就可 以改变生物反应器中的质量传递 悬浮液粘度和气相及液相之间

的质量传递的祸合是重要的
,

而且将可能引出高效运行的新反应器结构

离压无机械搅拌的生物反应器

哺乳动物的细胞
,

要比细菌对机械应力敏感得多 因此
,

可 以证明
,

把通常用于细菌发

酵的搅拌系统用于哺乳动物细胞的培养
,

会造成过大的损伤 需要有提供便于质量传递和使

细胞保持悬浮状态的足够强的对流的新方法 增加氧在液体中的溶解度的高压运行方法
,

可

以证明是有用的

研制适干大规模生产的灌注式反应器系统

中空的纤维和其他灌注式反应器
,

已经成功地用于研究和小规模的应用中 在一些情况

下
,

它们有优点 但是
,

在反应器的几何形状和质量传递方面
,

却有一此严重的问题 在整

个生长周期中
,

灌注的维持证明很困难

非均质生物催化作用中的输运机理

生物催化的利用
,

如接触酶在多孔支持器中的应用
,

在速率限制相中常常碰到输运的局

限性 这些问题
,

可能发生在从液相到支持器 酶表面的输运过程中
,

或者可能由于酶 作 用

物或产品的内支持器的扩散限制所引起 如果在反应过程中包含着许多步骤
,

则输运可能严

重地限制生产率 尤其是当反应中需要的不同的固定酶彼此相对地不适当放置在支持器表面

上时是如此
。

机械剪切稳定性的定 确定及其对遗传工程方法生产的动物和植物细胞的影响

机械剪切对遗传工程方法生产的细胞的可能影响
,

需要进行探讨 对反应器环境中质粒
。 记 稳定性的研究

,

只是现在才开始 定量了解影响这种稳定性的流体力的 作 用
,

应该加以发展

为了生长和生产 “依附千塞底 ” 的细胞
,

姗要动物的细胞附粉于衷面时对那些动物

细胞进行裹面
一

细胞相互作用的表征和根本了解

细胞感受器的活动
、

流体动力阻力和正常应力等对细胞的附着
、

传播和依附干基底细胞

,



的生长等的影响
,

在利用微载体为草础的反应器方而将是贡要的 细胞表而的相互作川 粘

附 的模型
,

需要加以发展

研制可用于大型生物反应器的依附于基底细胞的附生表面

一旦细胞表而相互作用过程在根本上得到了了解
,

便可以研制具有缝制表而特性的特殊

材料
,

用来作为微载体的支持器 由于不同的流体力学和质量传递机理
,

为了得到最作的生

长和产品的形成
,

相同的细胞系可以有不同的表面要求

柱型色层分离法 研制不改变生物大分子结构特性的新的色层分离材料

不损伤生物分子的特殊活性的生物分子的分离
,

可能是困难的 从根本上来说
,

需要进行

分子动力学的研究
,

以了解改变蛋白质第三代的结构和酶活性部位的构形所需要的力 这就是

分子生物力学 于是
,

就可以研制不改变生物大分子的这些结构特性的新的色层分离材料

” 压力驱动的膜分离过程 很少受生物过程的流动所污损的膜

压力驱动的分离过程
,

常常由于污损而只用于短期运行循环中 新的运行方法可能涉及

平行于膜表而的流动以及穿过膜表面的流动 这此方法应当予以检验 各种不大可能受污损

的不同的多孔结构材料
,

也应当予以发展

液
一

液提取器 研究不会改变生物大分子结构完整性的液态二相系统

用于分离的液
一

液提取方法
,

常常显示出对研究工作者的吸引力 可是
,

存在着两 相 接

触方而的一些问题 也许
,

甚至更为重要的是
,

想要予以分离的生物大分子可能要变性
,

或

者在液 液分界面上或在一个相中更微妙地改变

电泳 电场和微重力场共同作用下
,

以及在离心力场作用下或在孔除大小具有梯度

的凝胶流场作用下的蛋白质的行为

密度驱动对流的存在
, ‘

常常可能限制电泳中的分离 这个问题对于大型设备更为糟糕
一 种可以选择的方案

,

是在微重力环境中运行 需要探讨和分析新的电泳分离过程的方法
,

因为如果从新的生物技术中去获得产品成为广泛使用的方法
,

高效能的生物分子的分离看来

就是很需要的

林 亲和力色层分离法 抗休 抗原相互作用的机理及动理学

生物大分子改进模型的分子动力学计算 、 。 。。 ,

对干根本

了解抗体 抗原相互作用的力学和动理学机理是必要的 这项任务是分子层次上的另一 个 生

物力学研究的例子
,

也是一个重大的挑战性的例子
,

而且是迫切需要探讨和发展的领域

水性二相分离的基本原理 “多种场 ” 如电场
、

磁场和重力场等的分级分离过程

对于生物材料的分离
,

多平面流动的利用和各种不同的场的利用
,

需要相当大的工程创

造性 对流常常削弱分离
,

但为了获得合理的生产率又往往必须有对流 这需要把巧妙的设

计和分析跟新颖的想法相结合

生物上和化学上改变细胞壁的渗透性来促进产品的分离

由遗传工程的细菌获得生产产品的一个问题
,

是这些细菌并不加工穿过细胞 膜 的 蛋 自

质
,

因此需要细胞溶解来回收产品 这使分离过程变得复杂
,

当然
,

就破坏了细胞反应器

有可能改变细胞的渗透性来使得产品可以输运而不使大部分其他细胞内含物受到损失 如果

这可以周期地进行而不致使细胞受到损伤
,

那么
,

分离和产量都可能得到惊人的改进
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