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空间细胞生物反应器技术研究进展
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摘要: 为了研究空间微重力环境对生命系统的影响，在空间进行细胞生物学实验是不可或缺的环节。空间细胞生
物反应器作为支持空间生命科学研究的重要技术手段，直接影响到空间实验数据的质量和研究水平。迄今为止，
空间细胞生物反应器技术仍在发展之中，尚无统一标准。综述空间细胞生物反应器发展的现状，介绍几类典型空
间细胞生物反应器的工作原理，着重分析培养液供应方式和空间流体力学环境的特点，并简要分析对温度、溶氧、
溶液 pH值等过程参数控制及在线显微观测技术，以期探讨空间生物反应器的未来发展方向。
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Abstract: Cell biology experiments in space are indispensable for investigating the effects of microgravity environ-
ment on living organisms． As an important technological means of supporting life science researche，space cell
bioreactor may directly influence the data quality of space cell biology experiments and research level． To date，
space cell bioreactor techniques are still under development，and lack of standard rationale． In this article，the
technical progresses of space cell bioreactor were reviewed，by introducing the operational principle of several
typical space cell bioreactors，analyzing the mode of culture medium supplying and character of fluid mechanics
environment in space，as well as the relevant supporting techniques about the parametric controlling on tempera-
ture，dissolved oxygen and pH value and on-line microscopic imaging，so as to discuss the future perspective
about space cell bioreactor techniques．
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空间环境下，因重力消失会导致宇航员骨质流

失、心血管功能失调、免疫功能抑制等一系列生理变
化［1-4］，细胞作为构成生命有机体的基本结构和功能

单位，研究其在空间环境下的生长情况无疑是了解

宇航员在空间活动中所产生生理变化的重要基础。
此外，在空间微重力环境下，由于细胞不再发生重力

沉降而聚集，可能利于细胞的三维生长和高密度培

养，或可利用空间环境培养出品质优良的“种子”细
胞以用于内源性药物的制备［5］。
由于空间环境下重力引起的对流、沉降、静水压

趋于消失，气-液界面形式以及传质、传热特性均发
生改变，同时受到空间资源( 体积、重量和功耗等)
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以及可操作性的限制，在空间进行细胞培养无法使

用地面常用的细胞培养容器和装置，需要研制专门

适用于空间环境的细胞生物反应器。空间细胞生物
反应器同样需要满足地面培养装置所具备的承载、
温控、培养液供应、气体交换和 pH 缓冲功能，但在
其功能实现上必须考虑空间微重力环境的力学特

点，尤其是重力变化引起的流体力学行为改变，并且

基本上依赖于自动控制操作。
本文总结了空间细胞生物反应器的发展现状，

对温度、溶氧、pH 值等参数控制以及显微观测等关
键技术进行分析，并探讨空间细胞生物反应器技术

的发展方向。

1 空间细胞生物反应器的主要类型

目前已经进行过空间飞行的典型的生物反应器

主要有转筒式生物反应器( rotating wall vessel biore-
actor，ＲWVB) 、灌流式生物反应器 ( perfusion biore-
actor，PB) 。
转筒式生物反应器［6］( 见图 1 ( a) ) 将细胞或接

种有细胞的微载体注入充满培养液的圆筒状培养

器，在一定的旋转速度下，可实现细胞三维培养。然
而，ＲWVB 因为密封需求难以实现在线换液，随着
营养物质的耗尽和代谢废物的积累，细胞将停止生

长，限制了培养时间和培养量。
灌流式生物反应器［7］( 见图 1 ( b) ) 通过灌流方

式实现特定流速下新、旧培养液的在线更替，为细胞
样品的生长代谢提供稳定的环境，可能实现长时间

连续培养。然而，如果灌流带来较大的流体剪切会
对细胞造成损伤或机械刺激，故设计培养液灌流方

式时，既要促进物质交换还要尽可能地降低流动剪

切［7］。目前，已有若干种形式的灌流式生物反应器
在空间实验中得到应用［8-9］。
旋转灌流式生物反应器( rotating perfused biore-

actor) ，结合了转筒式生物反应器和灌流式生物反应
器的特点，由两个同心圆筒组成，培养液及细胞样品

位于两个圆筒之间，进料泵连续地向培养容器中输

送溶有氧气的新鲜培养液，培养容积内的培养液通

过中心轴上的排液孔排出，从而使培养体系内营养

液得到更新。同时，通过两个圆筒的差速旋转以及
端部效应来产生二次流，借以提高对流水平，克服空

间微重力下物质交换不充分的问题［8］。然而，旋转

灌流式具有设备体积相对较大、不易取样且可操作
性不强、易形成气泡并不易消除等缺点。
美国陆军医学研究院( WＲAIＲ) 研制的空间细

胞培养模块［10］( cell culture module，CCM) ，包括一
系列的筒式灌注单元，每个单元可以是培养细胞的

中空纤维培养器或组织培养筒，由蠕动泵驱动培养

液循环并在培养器外进行气体交换。中空纤维培养
器( 见图 1( c) ) 通过纤维管壁薄膜渗透来进行物质
交换，供应在管外黏附生长的细胞，这样细胞不会直

接经受纤维管内流体的剪切，只要流量控制在一定

范围内即可控制流动剪切水平。该反应器具有高培
养密度，一定程度上可以减轻流动剪切力等特点，并

于航天飞机飞行实验( 任务 STS-45 ) 中成功培养了
哺乳类动物细胞［10-13］。然而，如果培养液流速不是
足够快，营养成分会沿纤维管壁形成较大的梯度，不

利于营养的均衡供应，难以实现细胞的均匀种植。
此外，将中空纤维培养器应用于空间实验，细胞的观

察与收获也很不方便。

( a) ( b)

( c)

图 1 3 种典型空间细胞生物反应器示意图 ( a) 转筒式生物反应

器，( b) 灌流式生物反应器，( c) 中空纤维生物反应器
Fig． 1 Schematic diagram of 3 typical space cell bioreactors

( a) Ｒotating wall vessel bioreactor，( b) Perfusion bioreactor，

( c) Hollow fiber bioreactor

灌流腔式生物反应器是美国宇航局( NASA) 在
国际空间站上开发的专用的细胞培养单元组件( cell
culture unit，CCU) 的组成部分。其细胞样品室( cell
specimen chamber，CSC) 为柱状容积，周边和底部使
用可以通透培养液但能阻挡细胞的多孔薄膜将 CSC
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的有效细胞培养空间隔离出来。培养液由底部灌注
进入细胞培养空间，而通过四周的多孔薄膜流出，进

入培养液循环回路，同时培养液腔室通过磁力搅拌

棒使培养液混合均匀［8-10］。从已有的文献资料来
看，该反应器试图设计成为面向多种培养对象的空

间通用实验设备，但其结构和内部流场均很复杂，从

空间实验对可靠性要求以及力学环境的量化角度来

看是很不利的，仍有待于更多实验数据的验证。
为了解决灌流式生物反应器的流动剪切问题，

使各营养成分和 pH 值梯度尽量减少，孙树津
等［10，14-16］设计了片层逆流培养反应器( counter sheet
flow sandwich cell culture bioreactor，CSSCC) 。CSSCC
由 3 层扁平片状腔室组成，利用可以透过培养液但
能阻挡细胞的薄膜将中间的细胞培养单元与两侧的

培养液输运单元隔离，通过对两侧培养液输运单元

施加逆向流动提供相对均匀的物质交换。该反应器
试图一方面维持足够的培养液流速，一方面降低流

体剪切并促进均匀的物质交换，以期更好地分离流

体剪切因素对重力条件变化因素的影响。CSSCC
于 2005 年 8 月搭载我国第 22 颗返回式卫星成功进
行了胎盘滋养层肿瘤细胞的培养和细胞糖代谢与激

素分泌实验，但该反应器在细胞固定和在线显微观

测等自动操作需求上仍需进一步改进。
灌流式空间细胞生物反应器一般借助于流动回

路系统实现对培养液物质交换的控制，液体系统是

液密的回路，但须具有与外界气体交换的功能。一
般的灌流式空间细胞生物反应器系统原理图如图 2
所示。
生物反应器的微型化有利于解决细胞培养结构

中营养成分存在梯度的问题。Wu等［17］设计了微型
三维细胞灌注培养平台，利用微流体技术，通过气动

微泵驱动气室带动 PDMS 膜产生脉动效应，促进培
养基在微流道中流动; 该平台能够提供均匀稳定的

细胞培养环境、高效的介质输送以及细胞装载，同时
减少人工介入，可以实现更高精度和高产量的细胞

培养实验。此外，Cui 等［18］还设计了一种基于微模
式化基底的灌流式生物反应器，可以实现对单个细

胞的铺展形态控制，还可通过计算分析优化流速、壁
面剪切力、压差等流体动力学参数。上述技术如经过
改进应用于空间实验，可满足空间环境下部分实验对

细胞培养小体积、微功耗、精确智能控制的要求。

图 2 空间细胞生物反应器系统原理图(图中虚框部分为可选项，依

航天器内部气体环境而定)

Fig． 2 Principle diagram of the space cell bioreactor

2 过程参数控制技术

2． 1 温度监控
细胞生长和产物合成都需要合适的温度条

件［19-20］，同时空间细胞培养实验往往需等到飞行器

返回地面以后才能取得样品，故样品还需要低温保

存;此外，尚未使用的新鲜培养液也需要低温保存。
因此，空间实验系统一般需要设计两个温区，即进行

细胞培养的 37 ℃温区和用于培养液或样品保存的
低温区( 4 或 0 ℃以下) 。
2． 1． 1 温度传感器 用于空间生物反应器的温度
检测元件有热电阻、热电偶以及 PN 结温度敏感元
件［21-22］，其中热电阻 Pt100 因其体积小、响应快、检
测精度高、稳定性好等特性在细胞生物反应器中得
到了广泛应用。考虑到空间环境下对流传热不良，
仅靠传导和辐射传热可能存在温度场分布不均匀的

现象，常采用多个温度传感器固定于培养装置的不

同位置来同时监测温度。
2． 1． 2 温度控制 常用的加热器有硅胶加热膜、加
热电阻丝、半导体制冷片等，其中半导体制冷片工作
时，N、P两端会产生温差而形成冷热端，故可以通过
合适的热设计，使半导体制冷片为培养区供热的同

时为低温区制冷，充分利用空间资源。为了防止温
度过冲，温度控制采用 PID 算法［21］，通过脉宽调压
控制加热器的工作功率。由于微重力环境下对流较

485
医用生物力学 第 29 卷 第 6 期 2014 年 12 月

Journal of Medical Biomechanics，Vol． 29 No． 6，Dec． 2014



差，如果需要控温的实验系统容积较大，必须采取强

迫对流( 如风扇等) 以促进控制容积内温度的均匀

分布。
2． 2 溶氧( dissolved oxygen，DO)监控
培养液中的氧分压对细胞的增殖、分化以及产

物的生成有重要影响［23-24］，而空间微重力条件下物

质交换率大为下降，培养液中的溶解氧常常满足不

了细胞代谢所需耗氧量，故检测空间培养系统溶解

氧浓度、控制氧分压成为空间生物反应器的关键技
术之一。
2． 2． 1 DO传感器 传统的 Clark氧电极［25］通过检
测扩散电流测定氧浓度，该电极需要经常更换电解

液和薄膜，且消耗氧，不适用于长时间的检测。光纤
氧电极［26-28］将可被氧猝灭的荧光指示剂制成氧传

感膜固定于光纤端部，由发光二极管和光电二极管

共同组成检测系统，通过检测荧光强度或荧光寿命

测定氧浓度。与 Clark 氧电极相比，光纤氧电极可
以实现溶解氧的在线连续监测，具有灵敏度高、响应
速度快、体积小、质量轻等优点，适用于空间生物反
应器中溶解氧的测定。
2． 2． 2 DO 控制 为了确保空间微重力条件下细
胞代谢对溶解氧浓度的需求，目前的空间细胞生物

反应器有利用模拟重力场和膜式增氧两种增加溶氧

的方式。
旋转式空间生物反应器由外层储备气体的圆筒

以及中间的细胞培养区组成，利用旋转产生离心力

场来模拟重力场［29］，使气液相对运动而提高氧的传

递速率，增加溶解氧浓度，但这种方法旋转耗能大，

空间利用率低而且剪切应力大。膜式增氧是通过由
半透膜制成的通气管浸入培养基进行通气［30］，根据

需要还可以通过迂绕管路等方法增大气体交换面

积，这种方法可以减少在增氧过程中产生气泡，而且

剪切应力低，空间利用率高，故发展前景较大。
增加空间生物反应器溶氧还可以配合使用氧载

体和表面活化剂技术［31］。氧载体技术利用合成血
红蛋白模拟物、全氟碳化合物等氧载体来增加溶氧，
表面活化剂细化气泡，增加气泡的表面积从而增加

氧传质速率。但这些技术应用于以自动化操作为主
的空间无菌、液密系统仍面临相当的技术难度。
2． 3 pH监控
2． 3． 1 pH 传感器 空间实验设备不易在线维修，

为了降低失败风险，避免培养液污染，用于检测 pH
的探针最好不与培养液接触; 且由于空间实验飞行

时间较长，不便于更换探针，探针最好可以进行长时

间连续使用，并满足细胞培养的灭菌要求。
传统的电化学 pH电极通过测量电位变化检测

pH值［32］，氢离子敏感场效应管［33］通过检测与氢离
子浓度相关的漏极电流检测溶液的 pH 值，但这两
种电极均易受环境影响，且不能进行高温高压灭菌。
典型的光纤 pH 电极［34］通过在光纤端面固定包被
有酸碱指示剂的 pH 敏感膜制成，通过检测光强或
荧光效应来检测溶液的 pH 值; 然而基于敏感膜的
光纤 pH电极易受光漂白的影响，并会因为酸碱指
示剂的析出而影响电极的准确性。
非接触光电式 pH 传感器［35］利用培养液中的

苯酚红作为酸碱指示剂，当 pH 改变时，苯酚红对绿
光( 558 nm 波长 ) 的吸收特性发生改变，对红光
( 625 nm波长) 无特异性吸收，通过检测绿光和红光
接收光强的比值检测溶液的 pH 值。因此，可将光
电探头放置在透明管路外部监测 pH 值，满足空间
实验设备对非接触、避免污染、稳定性高、可进行长
时间检测的要求，适用于空间生物反应器。美国
NASA开发研制的光电式 pH传感器可以检测的 pH
量程在 6． 5 ～ 7． 5，精度可达 ± 0． 1 pH 单位，经一次
标定后可连续使用 120 d。
2． 3． 2 pH控制 实验室常规的培养系统利用 CO2

气体与培养液内 NaHCO3 组成的缓冲系统来维持

pH的稳定，然而空间实验系统是封闭式的培养系
统，需要自行携带 CO2 压力气瓶，所供应的气体量

有限，不适合相对长期或大量的细胞培养; 此外，航

天器对于携带压力容器的要求也比较苛刻，从而增

加实验成本。Lee等［36］通过往培养器中直接添加碱
( 酸) 性溶液来调节溶液的 pH 值，通过 pH 传感器
反馈信号控制酸( 碱) 液泵的工作状态，进而控制酸

( 碱) 溶液的注入量，不失为一种替代方法。

3 在线显微观测技术

对于空间细胞培养实验，细胞显微图像的实时

采集对于观察细胞不同时期的形态、大小、数量，深
入研究空间细胞生长特性有重要的意义［37-38］。
地面观察细胞的显微成像系统通常由光源、显

微镜和电荷耦合元件 ( CCD) 组成［39-41］。由于空间
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实验人工操作性差，且发射时运载条件( 如冲击、振
动、过载) 和在轨运行时环境条件( 如压力、温度、微
重力等) 的变化可能造成相机的焦平面产生不同程

度偏移，为了保证成像质量，相机在空间投入使用前

需进行调焦并固定焦面。虽然也可以通过地面遥操
作的方式操控机械结构调节焦距，但这只适合于对

实时性要求不高的情况。
全自动显微成像系统［42-43］借助调焦装置实现

自动聚焦功能。常见的调焦机构有丝杆丝母调焦和
凸轮调焦两种方式，丝杆丝母调焦易于加工，费用

低，但在真空低温条件下易产生卡滞现象，抗冲击振

动能力差;而凸轮调焦方式精度高，凸轮、齿轮等运
动件表面经特殊处理后无冷焊、无卡滞现象，有很好
的抗冲击振动能力，故空间实验中适合用凸轮调焦。
同时，可借助计算机通过全自动聚焦算法反馈控制

调焦机构实现聚焦，并通过图像采集卡和计算机技

术实现图像实时采集、传输、观测。具有自动调焦功
能的在线显微图像获取技术将是空间细胞生物反应

器系统外围设备的发展方向。

4 总结与展望

随着航天技术的发展，空间生命科学研究的方

法学与技术需求日趋迫切。到目前为止，空间细胞
生物反应器经历了从静态的批量培养、动态的连续
灌流式培养到在线监测、显微观察的细胞培养的发
展变化［1-3］，在一定程度上满足了空间细胞培养的要

求。但鉴于空间实验条件的特殊性，空间细胞生物
反应器面对的技术难题仍很多，特别是在与规范和

量化实验条件( 尤其是力学条件) 相关的实验参数

监控技术与数据获取技术方面。这些技术障碍一方
面缘于空间环境条件的客观需求，另一方面缘于空

间飞行器发射、运行和回收条件的制约。空间实验
资源稀缺、代价高昂且设备不易在线维修，对自动化
操作、防振性能以及可靠性要求非常高，实验技术的
开发必须考虑上述特点。
未来空间细胞生物反应器的发展亟需提升以下

关键技术:①利用微流体控制技术，实现培养装置的
小型化，同时解决各营养成分和 pH 值的梯度问题;
②利用增氧技术控制合适的氧浓度; ③利用传感器

微型化和光学传感器技术，实现温度、pH、DO 等过
程参数的实时、长时程精确检测，并通过电路反馈系
统实现参数的自动调节; ④借助调焦机构和全自动
聚焦算法实现自动聚焦、多点拍摄的全自动显微成
像系统;⑤生物样品的在线处理和保存技术。
上述微流体控制技术、传感技术、显微成像技术

以及计算机技术等的发展，将进一步促进空间生物

反应器的小型化、自动化、智能化以及易操作性
能［13，22］，从而促进空间细胞生物学实验研究朝着定

量、可控、规范化方向发展，为阐明细胞对空间环境
特别是重力环境改变的响应机制提供方法学基

础［44-45］。
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