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公开了一种用于处理细胞的设备，其包括：

用于所述细胞的固定床反应器，该固定床反应器

包括能够从与固定床的压紧状态对应的第一位

置移动到与固定床的松开状态对应的第二位置

的可移动部分，该反应器包括排放部，该排放部

用于将流体从反应器至少部分地排出，以在固定

床内产生空气‑液体界面；和用于振动所述固定

床的振动器，由此，当所述固定床被该振动器振

动时，所述可移动部分的移动使固定床扩展以便

于收获细胞；并且其中，在使用期间，该反应器被

从周围环境密封，以便维持用于以最佳方式生长

细胞的无菌内部状态。
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1.一种用于处理细胞的设备，包括：

用于所述细胞的固定床反应器，所述固定床反应器包括能够从与所述固定床的压紧状

态对应的第一位置移动到与所述固定床的松开状态对应的第二位置的可移动部分，所述反

应器包括排放部，所述排放部用于将流体从所述反应器至少部分地排出，以在所述固定床

内产生空气‑液体界面；和

用于振动所述固定床的振动器，

由此，当所述固定床被所述振动器振动时，所述可移动部分的移动使所述固定床扩展

以便于收获所述细胞；并且

其中，在使用期间，所述反应器被从周围环境密封，以便维持用于以最佳方式生长细胞

的无菌内部状态。

2.根据权利要求1所述的设备，其中所述可移动部分包括分隔部，所述分隔部被定位在

所述反应器的包括所述固定床的隔间内。

3.根据权利要求2所述的设备，其中所述分隔部为大致环形的。

4.根据权利要求1‑3中的任一项所述的设备，还包括可扩展保持器，所述可扩展保持器

用于在所述保持器的非扩展状态下将所述分隔部保持在所述第一位置并在所述保持器的

扩展状态下将所述分隔部保持在第二状态。

5.根据权利要求4所述的设备，其中所述可扩展保持器包括弹簧。

6.根据权利要求1‑5中的任一项所述的设备，还包括柱塞，所述柱塞用于将所述分隔部

从所述第一位置移动到所述第二位置。

7.根据权利要求6所述的设备，其中所述柱塞被连接到所述分隔部。

8.根据权利要求4所述的设备，其中所述分隔部包括在所述反应器的包括所述固定床

的隔间外的第一部分和位于所述隔间内的第二部分。

9.根据前述权利要求中的任一项所述的设备，其中所述反应器包括密封的容器。

10.根据前述权利要求中的任一项所述的设备，其中所述反应器包括柔性的外壁。

11.根据前述权利要求中的任一项所述的设备，还包括具有所述固定床的第一隔间和

用于使流体循环通过所述第一隔间的第二隔间。

12.根据前述权利要求中的任一项所述的设备，其中所述反应器包括滚瓶。

13.根据前述权利要求中的任一项所述的设备，还包括用于使流体在所述反应器内循

环的装置。

14.根据权利要求13所述的设备，所述装置包括磁性搅拌器。

15.根据权利要求14所述的设备，其中所述磁性搅拌器位于所述反应器的隔间中。

16.根据前述权利要求中的任一项所述的设备，还包括多个细胞。

17.根据前述权利要求中的任一项所述的设备，还包括用于使细胞从固定位置分离的

释放剂。

18.根据权利要求1所述的设备，其中所述振动器包括用于支撑所述反应器的振动台。

19.根据权利要求18所述的设备，其中所述空气‑液体界面是在所述床的振动期间形成

的移动的空气‑液体界面。

20.根据权利要求19所述的设备，其中所述移动的空气‑液体界面形成在所述固定床的

中间。
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用于处理细胞的设备

[0001] 分案申请

[0002] 本申请是申请号为201380064957.6的中国专利申请的分案申请，上述中国专利申

请的申请日为2013年12月11日，发明名称为“用于固定床反应器中的细胞分离的系统和方

法”。

[0003] 相关申请的交叉引用

[0004] 本申请要求美国临时专利申请No.61/735,841的优先权，其公开内容在此通过引

用的方式并入。

技术领域

[0005] 本公开一般涉及生物处理技术，更特定地涉及用于固定床反应器中的细胞分离的

系统和方法、用于生物处理的设备、系统和套件以及相关的方法。

背景技术

[0006] 许多生物反应器包括静止填充材料形式的载体，该填充材料形成用于促进细胞附

着和生长的固定床或压紧的床。固定床的填充材料的布置影响局部流体、热和质量运输，且

通常非常紧密以最大化给定空间内的细胞培养。为了从压紧的床或固定床收获细胞，可使

用例如胰蛋白酶的化学剂，但单独使用此方式通常仅导致有限的细胞分离量。问题部分地

源自典型的反应器中的固定床材料的紧密压紧的属性，这使得更难于使化学剂在床的各处

循环且增加了所收获的细胞的产量。

[0007] 因此，认识到，对于提高从固定床反应器收获的细胞的产量的方式的需求。

发明内容

[0008] 根据本发明的第一方面，提供了一种用于处理细胞的设备，其包括：

[0009] 用于所述细胞的固定床反应器，该固定床反应器包括能够从与固定床的压紧状态

对应的第一位置移动到与固定床的松开状态对应的第二位置的可移动部分，该反应器包括

排放部，该排放部用于将流体从反应器至少部分地排出，以在固定床内产生空气‑液体界

面；和

[0010] 用于振动所述固定床的振动器，

[0011] 由此，当所述固定床被该振动器振动时，所述可移动部分的移动使固定床扩展以

便于收获细胞；并且

[0012] 其中，在使用期间，该反应器被从周围环境密封，以便维持用于以最佳方式生长细

胞的无菌内部状态。

[0013] 在一个方面中，用于处理细胞的设备包括用于细胞的固定床反应器。该固定床反

应器包括可从与固定床的压紧状态对应的第一位置移动到与固定床的松开状态对应的第

二位置的部分。因此，分隔部的移动扩展了固定床，以便于从固定床收获细胞。

[0014] 在一个实施例中，可移动部分包括分隔部。该分隔部可定位在反应器的包括固定
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床的隔间内。所述设备还可包括可扩展保持器，该可扩展保持器用于在保持器的非扩展状

态下将分隔部保持在第一位置和在保持器的扩展状态下将分隔部保持在第二状态。

[0015] 可提供柱塞。该柱塞可适于将分隔部从第一位置移动到第二位置，柱塞可连接到

分隔部。分隔部可包括在反应器的包括固定床的隔间外的第一部分和在隔间内的第二部

分。反应器可包括密封的容器，且可包括柔性的外壁。反应器的第一隔间可包括固定床，且

第二隔间可设置为使流体循环通过第一隔间。反应器也可包括滚瓶。

[0016] 本公开的另一方面涉及用于处理细胞的设备。该设备包括容器，该容器包括适合

细胞生长的介质和与用于细胞的内部隔间相关联的分隔部，分隔部可从为该隔间提供第一

体积的第一位置移动到为该隔间提供比第一体积大的第二体积的第二位置。

[0017] 介质可包括隔间内的填充材料。分隔部可在第二位置中形成隔间的下部分。容器

可包括端壁，且分隔部可在第一位置比在第二位置靠近端壁。可提供可扩展保持器以在保

持器的非扩展状态下将分隔部保持在第一位置且在保持器的扩展状态下将分隔部保持在

第二位置。可扩展保持器可包括弹簧。可提供柱塞以将分隔部从第一位置移动到第二位置，

该柱塞可连接到分隔部。分隔部可包括在反应器的包括固定床的隔间外的第一部分和位于

隔间内的第二部分。也可设置外部隔间，以使流体循环通过内部隔间。分隔部可为大致环形

的。

[0018] 本公开的另一方面涉及用于处理细胞的设备。该设备包括容器，该容器包括：侧

壁，该侧壁形成用于接收流体的内部；和可扩展隔间，该可扩展隔间定位在包括用于细胞的

固定床的容器内部。可扩展隔间可被容器内部中的外部隔间围绕，且可围绕内部隔间。侧壁

可以是至少部分柔性的。

[0019] 所述设备可进一步包括振动器。所述设备可进一步包括用于使流体在反应器内循

环的装置，例如磁性搅拌器。该装置或搅拌器可在反应器的隔间中。设备可包括多个细胞。

设备可进一步包括用于使细胞从固定位置分离的释放剂。

[0020] 在本公开的另一方面中，使用液体来处理细胞的设备包括：反应器，该反应器包括

用于生长细胞的床；振动器，该振动器用于振动所述床；和排放部，该排放部用于将流体从

反应器排出，以在所述床内形成空气液体界面。在一个实施例中，振动器包括用于支撑反应

器的振动台。所述床可包括固定床，且反应器可包括分隔部，该分隔部可从与固定床的压紧

状态对应的第一位置移动到与固定床的松开状态对应的第二位置，由此，分隔部的移动使

固定床扩展以便从固定床收获细胞。

[0021] 本公开的再一个方面涉及处理固定床反应器中的细胞的方法。该方法包括：松开

固定床且在松开之后从反应器收获细胞。该收获步骤可包括：将释放剂输送到反应器、振动

反应器、敲击反应器或其组合。该松开步骤可包括：使包括反应器的固定床的隔间扩展。该

松开步骤可包括使支撑固定床的填充材料的分隔部移动。该松开步骤可包括降低分隔部。

[0022] 本公开的另一个方面涉及使用反应器处理细胞的方法，该反应器包括具有空气液

体界面的床。该方法包括振动所述床。振动所述床的步骤可包括振动包括床的反应器。该振

动步骤可包括将反应器放置在振动台上。该振动步骤可包括敲击反应器。该方法可进一步

包括在振动步骤期间移动空气液体界面的步骤。该方法可进一步包括以下步骤：冲洗所述

床的步骤，然后重复振动步骤。该方法可进一步包括在振动步骤期间旋转所述反应器的步

骤。
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[0023] 本公开的再一个方面涉及用于处理附着到流体中的载体上的细胞的系统。该系统

包括：用于接收细胞、载体和流体的容器，所述容器包括用于释放流体的至少一个端口；用

于振动容器的振动器；和与端口相关联的过滤器。过滤器可适于使细胞通过但不使载体通

过。

[0024] 该系统可进一步包括泵，该泵用于增加或降低容器中的在流体上方的顶空间中的

压力。该系统可进一步包括用于使流体从容器通过过滤器的流出管。该端口可包括多位置

排放部，且过滤器可包括围绕排放部且适于允许流体通过但不允许载体通过的柔性材料。

该柔性材料可包括网材料。

[0025] 本公开的再一个方面涉及适合在载体上培育细胞的设备。该设备包括器皿，该器

皿包括排放部和过滤器，该排放部具有大于载体的排放部开口，该过滤器被布置为允许流

体但不允许载体通过到排放部开口中。该过滤器可包括围绕排放部开口的柔性材料。该柔

性材料可包括网。

[0026] 本公开进一步的方面描述了用于处理附着到流体中的载体上的细胞的方法。该方

法包括：提供用于接收细胞、载体和流体的容器，所述容器包括用于移除流体的至少一个端

口；振动所述容器以将细胞从载体分离；且从从器皿中移除的流体过滤载体，使得分离的细

胞与流体被移除而载体不与流体被移除。该过滤步骤可包括：将流体移除通过端口且使流

体通过过滤器，过滤器带有小于载体且大于细胞的孔隙尺寸。该方法可进一步包括将容器

加压以移除流体的步骤。加压步骤可包括：提供与容器连通的泵并且在流体上方的顶空间

中施加压力。该振动步骤和加压步骤可同时执行。

[0027] 本公开的另一方面是结合生物处理使用的套件。在一个实施例中，该套件包括：消

毒的第一容器，该第一容器包括第一内部；消毒的第二容器，该第二容器连接到第一容器，

所述第二容器包括第二内部，所述第二容器包括在第二容器的第二内部内的用于添加到第

一容器的添加剂；可移除屏障，该可移除屏障在第一容器和第二容器之间用于将添加剂限

制到第二容器；和包装，该包装用于容纳第一容器和第二容器。

[0028] 屏障可包括可移除钳。添加剂不可混合在流体中。第一容器可以是生物处理器皿，

例如袋(该生物处理器皿可包括混合器)。

[0029] 本公开的另一方面涉及用于结合流体处理细胞的套件。该套件包括：消毒的第一

容器，该第一容器包括第一内部；消毒的第二容器，该第二容器连接到第一容器，所述第二

容器包括第二内部；添加剂，该添加剂在第二容器的第二内部内，所述添加剂与流体不可混

合；和可移除屏障，该可移除屏障在第一容器和第二容器之间。

[0030] 添加剂可包括适合于携带生长中的细胞的材料。混合器可设置在第二容器中。第

二容器可处在第一容器外部。

[0031] 本公开的另一方面涉及用于结合流体处理细胞的套件。该套件包括：消毒的第一

容器，该第一容器包括具有混合器的第一内部；消毒的第二容器，该第二容器在第一内部之

外连接到第一容器，所述第二容器包括第二内部；添加剂，该添加剂在第二内部内；和可移

除屏障，该可移除屏障在第一容器和第二容器之间。

[0032] 本公开也涉及用于处理附着到流体中的载体上的细胞的系统，该系统包括：本文

公开的任何包括载体和流体的容器；用于振动该容器的振动器。也可提供过滤器和压力源，

该过滤器的孔隙的尺寸大于细胞以从流体中过滤细胞，且该尺寸小于载体，该压力源用于
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对第一容器加压。

[0033] 本公开也涉及提供与流体一起使用的生物处理系统的方法。该方法包括：将第一

容器附接到第二容器，第二容器包括不可与流体混合的添加剂；将所附接的第一容器和第

二容器一起消毒；且将消毒的第一容器和第二容器包装以用于运输。该包装步骤可包括：提

供用于围绕所附接的第一容器和第二容器以及屏障的第三容器。该方法可进一步包括为第

一容器提供混合器的步骤。该方法也可包括以下步骤：将第一容器和第二容器解包装；移除

屏障以将添加剂输送到第一容器；将流体添加到第一容器；将流体混合；和回收流体。也可

执行在流体中使细胞生长的步骤，且该回收步骤可包括：使流体从第一容器通过过滤器，该

过滤器适于允许细胞从第一容器通过但防止添加剂从第一容器通过。该方法可进一步包

括：在回收步骤期间对第一容器加压，和/或在回收步骤之前或期间振动第一容器。

附图说明

[0034] 图1是根据本公开的培养器皿的第一实施例的示意性图示；

[0035] 图2是图1实施例的示意性图示；

[0036] 图3‑6是替代实施例的示意性图示；

[0037] 图7‑8图示了与使用所公开的本发明方法有关的细节；

[0038] 图9图示了另一个实施例；

[0039] 图10、10A和11示出了根据本公开的另一个实施例；

[0040] 图12‑14图示了根据本公开的另外的实施例；并且

[0041] 图15‑16图示了根据本公开的又一些实施例。

具体实施方式

[0042] 现在参考图1，图1图示了用于处理细胞的系统10。在一个实施例中，系统10包括反

应器12形式的用于生长细胞的设备。反应器12可包括被布置成接收和包含流体的刚性或柔

性的容器(例如，袋)，且反应器12可适合于仅被使用一次(这避免了需要清洁过程和相关的

费用)。在任何情况中，在使用期间形成反应器12的容器可从周围环境密封，以便维持用于

以最佳方式生长细胞的无菌内部状态。

[0043] 反应器12包括形成内部的壁12a，该内部带有压紧的或固定的床14，床14由填充材

料16(例如，纤维、珠、球等)构成以促进细胞的附着和生长。材料16位于反应器12的内部内

的隔间18a中，该隔间可包括中空的竖直延伸的管的上部分。第二隔间18b设置在反应器12

的内部内以将流体传送到隔间18a(该隔间18a至少部分地形成固定床14)的材料16和从隔

间18a的材料16传送流体。典型地，填充材料16可布置为最大化用于细胞生长的表面积，其

中1000平方米被认为是表面积的有利的量(这例如可使用医疗级聚酯微纤维作为填充材料

16来实现)。

[0044] 也可提供例如磁性搅拌器S的循环装置，以使流体在反应器12中移动通过固定床

14，但也可使用外部泵(未示出)。搅拌器S可设置在反应器12的第三隔间18c中且与第一隔

间18a和第二隔间18b流体连通。作为结果的流动可从反应器12的底部到顶部，如通过图1中

的作用箭头所指示的。以此方式形成反应器12的一个可能的解决方法的细节可在美国专利

No.8,137,959中找到，其公开内容在此通过引用合并。
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[0045] 如参考图1和图2一起最佳地理解，反应器12可适合于使得固定床14的填充材料16

可从压紧状态扩展或“松开”。因此，如在图1中所示，反应器12与可扩展部分相关联，该可扩

展部分可包括用于将隔间18a分为两个区段的可移动分隔部20。在图示的实施例中，此分隔

部20提供了对于形成固定床14的隔间18a内的填充材料16的支撑，隔间18a又可包括中空的

竖直延伸的管。分隔部20可设计为其外径小于管18a的外径，且也对于流体可渗透。

[0046] 在用于生长细胞的第一状态中，分隔部20最初定位为在包括紧密的填充材料16的

对应隔间18a中形成第一体积V1，该紧密的填充材料16在这种状态中可对于流体、热、质量

运输通过床14提供最佳的状态。当希望收获细胞时，分隔部20可移动以使得形成压紧床14

的隔间18a的第一体积扩展到较大的第二体积V2(且可能不打开反应器12)，且因此允许填

充材料16扩展或松开。在材料16的此状态中，然后细胞可更容易地分离以收获，这如上所述

可仅使用化学剂实现或与其它技术组合地实现，如在如下的描述中详细论述。

[0047] 图3至图6图示了用于实现松开功能的多个实施例。在图3和图4中，分隔部20连接

到间隔器22，该间隔器22可定位为邻近或邻接与床14相邻的可渗透上壁14a，以限定第一或

压紧状态。例如螺旋弹簧的可扩展保持器24可在分隔部20和固定结构(例如反应器12的上

壁12b)之间扩展。

[0048] 当保持器24处于压缩或非扩展状态(例如，弹簧的压缩状态)时，分隔部20因此将

床14的材料16保持在压紧的状态。当希望收获时，可允许保持器24扩展(例如，在弹簧的情

况中通过切割或切断将相关联的固持器26分离)。如可参考图4理解，此扩展允许分隔部20

移动且扩展隔间18a的体积，且因此将床14的材料16松开。

[0049] 图5和图6中的实施例实现了类似的最终结果，但分隔部20的移动方式不同。在此

实施例中，分隔部20连接到柱塞28，柱塞28可通过反应器12的壁(例如，上壁12a)。激活柱塞

28使分隔部20移动，使得床14从第一或压紧状态(图5)改变到松开状态(图6)。如应认识到，

此实施例的一个优点是一旦收获进行，则柱塞28可返回到与压紧状态相关的位置，且然后

被再激活到松开状态。为维持无菌状态，密封件30(可能包括套筒)可将柱塞28与反应器12

关联。

[0050] 如上所述，在收获期间可使用例如胰蛋白酶的化学剂。在另一个实施例中，且参考

图7和图8，填充材料16可受到振动以便于细胞分离。这可通过将整个反应器12放置在振动

台32上或简单地通过敲击反应器12来完成。使填充材料16受到振动可单独地完成或与施加

化学剂组合地完成。可在床14的扩展或非扩展状态中施加振动。在以振动和化学剂的组合

进行收获的情况中，振动可在引入任何化学剂之前、期间或之后完成。

[0051] 示例

[0052] 参考图7和图8，描述了实施本发明的一个可能的方式。图7图示了在收获方法100

中的步骤流程，该收获方法100包括：利用磷酸盐缓冲盐水(PBS)的冲洗步骤102，然后是可

选的第二次冲洗步骤104，孕育步骤106，中性化步骤108，然后在步骤110处向反应器施加机

械作用，例如通过施加振动使细胞脱落。在步骤112处再次冲洗之后，如步骤114处所指示的

又再次施加机械作用。图8指示了作为在该过程中的每个步骤处完成的采样的结果所收获

的细胞的不同的产量，且指示了第一机械作用步骤明显增加了产量。

[0053] 另一个示例涉及从反应器清空流体，且然后添加冲洗溶液(例如，预热到37摄氏度

的PBS)。冲洗溶液循环通过固定床和清空的反应器。然后使酶分离溶液(例如，胰蛋白酶)循

说　明　书 5/9 页

7

CN 114214192 A

7



环通过床。反应器然后被放置在振动台上在50Hz的频率下和大约1毫米的幅值下持续10分

钟。作为回收步骤的部分，可然后排放流体，这通过停止振动同时部分地排放流体来实现，

或通过在振动期间形成移动的空气液体界面(见图2中的线M，线M指示了在床的中间处的此

界面)来实现。一旦反应器被清空，则可完成酶溶液的中性化。

[0054] 图9进一步图示了床14的松开可通过将未压紧的填充材料16放置在从反应器12分

开的器皿200中而发生。这可通过将单独载体202(该单独载体202形成反应器12中的固定床

14)放置在器皿200中和带有例如胰蛋白酶的分离剂204的溶液中且形成顶空间206(例如，

空气)来实现。容器200可包括具有可移除盖200a的封闭容器，例如滚子瓶。容器200也可受

到振动，以便于细胞从载体202的分离。

[0055] 现在参考图10至图11，图10至图11图示了适合于用作生物反应器的容纳器1的另

外的实施例。用于细胞培养的容纳器1具有包含填充物3的内部空间2。当容纳器用于细胞培

育时，填充物3应与细胞生长相容。内部空间2可具有任何形状，但在所公开的实施例中具有

环形体积，该环形体积通过如下部件界定：

[0056] –外管状壁4，该外管状壁4具有第一外端41和第二外端42以及在以箭头44指示的

纵向方向上延伸的纵向壁43。外管状壁4界定了环形体积在纵向方向44上的外边界；

[0057] –第一封闭件61和第二封闭件62，该第一封闭件61和第二封闭件62分别在外管状

壁4的第一外端41和第二外端42处界定和封闭环形体积；

[0058] –内细长壁5，该内细长壁5具有向外管状壁的第一外端定向的第一外端51和向外

管状壁4的第二外端定向的第二外端52。内细长壁5定位在外管状壁4内。内细长壁5在纵向

方向44上延伸且界定了环形体积的内边界，内边界被外边界包围。

[0059] 内细长壁5的第二外端52与第二封闭件62重合。作为示例，外管状壁由柱形外管状

元件40提供。内细长壁5可由例如柱形杆的实心内柱形元件50提供。外管状元件40是柱形管

状元件，且具有平行于纵向方向的中心轴线45。内柱形元件50和外管状元件40可同轴安装。

[0060] 内柱形元件50的第一外端可包括联接元件53，以将内柱形元件50且借助于被固定

到内柱形元件50和外管状元件40的封闭件61和62也将外管状元件40联接到驱动机构(例如

生物反应器的马达)。第二封闭件62设置有连接器，该连接器适合于将容纳器联接到介质或

气体源，以向和/或从内部空间2提供和/或抽取介质和/或气体。可将此连接器或替代地另

外的连接器设置于第一封闭件61或第二封闭件62。

[0061] 内部空间2至少部分地填充有填充物3。作为示例，填充物可以是：例如硅酸盐、磷

酸钙的矿物载体；例如多孔碳的有机复合物；例如壳聚糖的天然产品；与细胞生长相容的聚

合物或生物聚合物。填充物可包括与细胞生长相容的聚合物或任何其它材料的织造或非织

造的微纤维。填充物也可设置为带有孔隙和/或通道的单件材料。

[0062] 可选择地，填充物可具有在50％至98％的范围内的孔隙率P。术语孔隙率P是存在

于给定材料体积中的空气的体积，且表达为给定材料体积的百分比。孔隙率可通过测量每

体积多孔材料的重量Wx且使用如下公式来测量：P＝100‑(1‑Wx/Wspec)，其中Wspec是材料

的比重。多孔材料可以是一个实心的材料单元或可以是多个单独的单元，例如颗粒物、碎

屑、珠、纤维或纤维团块。

[0063] 当移动容纳器1时，填充物(特别是多孔材料)可安放在相对于容纳器的固定位置

中。容纳器1应当围绕其轴线45旋转，可选择地以每分0.1至25转的转速旋转。
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[0064] 如在图10A的径向横截面部分中最佳地可见，内部空间部分地填充有培养介质，例

如细胞培养介质15。作为示例，液位18至少接触内细长壁5，内细长壁5部分地浸入在介质15

中。定位在液位18下方的填充物3的部分被例如细胞培养介质的培养介质润湿。定位在液位

18上方的填充物3与存在于内部空间2中的气体或空气接触。当容纳器在一个方向上围绕轴

线45旋转时，例如如由箭头17所指示的顺时针旋转时，例如细胞培养介质15的培养介质在

相反的方向上旋转，即相对于填充物3逆时针旋转(由19所指示)。例如细胞培养介质15的培

养介质以塞流的方式通过整个填充物3。当容纳器旋转时，例如顺时针旋转时，例如细胞培

养介质的培养介质促使在塞流的前沿20处的气体或空气16逆时针位移。在介质15的后沿21

处造成了可选择地限制的凹陷，从而导致气体或空气16被向着后沿抽吸。因此，介质15和气

体或空气16通过整个填充物3。

[0065] 如在图11中所示，外管状壁4可由外管状元件240提供。内细长壁5可由细长的柱形

管状元件250提供。外管状元件240和细长的柱形管状元件250固定到两个可移除封闭件261

和262。第一封闭件261设置有联接元件253，该联接元件253用于将容纳器联接到驱动装置，

该驱动装置用于使得容纳器沿着在纵向方向44上的轴线旋转。第一封闭件261进一步包括

连接器263，该连接器263用于将内部空间2连接到例如柔性管。

[0066] 作为示例，外管状元件可以是玻璃管，其具有例如110mm的长度L和例如135mm的内

径Do。内细长元件可以是聚偏二氟乙烯(PVDF)管，其具有88.9mm的外径Di。内细长元件的外

端因此内细长壁的外端与封闭件261和262重合。封闭件可以是不锈钢或PVDF环形盘，该环

形盘可使用硅胶而附接到内和外元件。可设置有连接器263的第一封闭件261具有联接元件

253，该联接元件253的外径Dce例如为大约35mm。

[0067] 如上所述，内部空间2至少部分地填充有填充物3。作为示例，填充物可与图10的实

施例中的填充物相同或类似。参考图11，可理解的是填充物可以被固定且容纳在由分隔部

270限定的隔间内，分隔部270在图示的实施例中可以是环形的。分隔部270可布置为在空间

2内在压紧状态(如所示)和松开状态(未示出)之间移动以便于细胞回收。该移动可由例如

柱塞280的促动器导致。容纳器1也可以与处于松开状态的填充物3一起旋转以使得合适的

释放剂循环通过材料，且容纳器1也可以被振动以便于细胞分离。

[0068] 转到图12，公开了用于分离细胞的系统的另一个实施例。在此实施例中，设置器皿

300以保持可悬浮在流体F中的与细胞生长相容的材料16。器皿300可以是细胞培育器皿或

生物处理器皿，或可以是如下的储存容器，该储存容器用于接收使用之后的细胞培育器皿

或生物处理器皿的内含物。器皿300内的流体F可以是用于细胞生长的介质、水或其它冲洗

流体、例如胰蛋白酶的化学剂或其组合。

[0069] 材料16可呈例如粉末、颗粒、碎屑、珠或纤维的微载体的形式。此材料16可形成团

块，或可在流体F中悬浮。在一个实施例中，待收获的细胞至少部分地附着到材料16。

[0070] 器皿300可受到振动以从填充材料16移除细胞。振动可以是低幅值和高频率振动

以最大化效率。如前所述，此振动可通过将器皿300放置在振动台302上来完成，或可通过手

动振动器皿300来完成。当填充材料16被振动时，细胞开始变得从材料16脱离。细胞然后可

以变得悬浮在流体F中而独立于材料16。

[0071] 器皿300可进一步包括过滤器304，过滤器304可与流出管E一起使用。过滤器可定

尺寸为允许细胞(包括从材料16分离的细胞)通过，但防止材料16通过。在此情况中，过滤器
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304下游的流出管E将包括从材料16分开的收获的细胞。

[0072] 另外，器皿300可以包括例如泵306的加压装置。此泵306可以增加在器皿300中的

在流体F的液位上方的顶空间308中的压力。流体F上方的此压力增加可导致流体通过流出

管E离开器皿且因此将流体液位降低。此加压和流体液位降低可与施加振动独立地或同时

地发生，但如上所述可以有利的是如果可能使得振动集中在空气液体界面处。

[0073] 参考图13，公开了系统400，该系统可用于将材料从一个容器以无菌的方式传输到

另一个容器。在一个实施例中，该系统可包括第一容器402，该第一容器402可以呈生物处理

容器的形式，例如是柔性袋，或至少部分地刚性的器皿。第一容器可包括例如叶轮、桨412等

的混合器，且可进一步包括用于添加流体的端口414。在一个实施例中，第一容器402可以具

有在美国专利申请公开No.2010/0015696或美国专利No.7,384,027中所述的类型，其公开

内容在此通过引用合并。

[0074] 系统400可进一步包括第二容器404，该第二容器404可永久地或临时地附接到第

一容器402。第二容器404的体积可大体上小于第一容器402的体积，且可以是第一容器的体

积的大约10％或更小。

[0075] 第二容器404可包括可添加到第一容器402的添加剂416。添加剂416可以是可以无

菌方式添加到第一容器402的任何材料，例如用于细胞生长的营养剂、化学添加剂或用于促

进附着的细胞生长的材料。在添加剂416是细胞附着材料的情况下，添加剂可呈任何前述形

式，例如呈粉末、颗粒、碎屑、珠、纤维或纤维团块的形式的载体或微载体。添加剂416可以与

第一容器402中的流体不可混合，且可以与例如液体培养介质的任何水性流体不可混合。

[0076] 在一个实施例中，系统400进一步包括在第一容器402和第二容器404之间的屏障

或密封件。屏障可以是可移除的，以便允许添加剂416从第二容器404通到第一容器402。如

在图13中所图示，屏障可呈可移除保持器例如钳或夹406的形式，该可移除保持器防止添加

剂416从第二容器404漏出。

[0077] 第一容器402和第二容器404可永久地连接，例如通过连接两个容器的无缝材料来

连接。替代地，系统可包括用于将第一容器402连接到第二容器404的连接配合件408。连接

配合件408可呈现的形式是用于保持第一容器402或第二容器404上的一个或多个延伸部的

夹板或者在第一容器和第二容器之间的阀。一个或多个过滤器(未示出)可与连接配合件或

接近系统400任何部分的任何其它端口一起使用。

[0078] 在实践中，第二容器404可填充有添加剂416且如以任何前述方式地连接到第一容

器402。这些部件可被单独地消毒且然后以无菌方式连接，或可连接整个系统400且然后同

时消毒整个系统400(包括任何添加剂)。在任何情况中，连接的第一容器402和第二容器404

造成了被消毒的封闭的系统。此封闭的系统可然后在无论是否无菌的任何环境中使用，而

不影响系统400内的无菌性。

[0079] 已消毒的系统400可作为如在图14中所图示的单个单元或作为套件被运输。第一

容器402和第二容器404中的一个或多个可被覆盖在例如垫420的保护层中以受到防破坏保

护。系统400也可被例如袋422的包装层围绕，以作为单个单元被运输。

[0080] 现在参考图15和16，可认识到的是系统500可包括具有多位置排放部504的器皿

502，所述多个位置包括用于防止流动且将器皿502的内部隔间密封的封闭位置和用于允许

流动进行的打开位置(如所图示)。可手动或自动调整这些位置，且这对于此公开的目的不
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是重要的。这样的排放部的示例可参见美国专利申请公开No.2012/0260608，其公开内容在

此通过引用合并。

[0081] 当存在用于促进附着的细胞生长的载体例如珠516时，希望使得此材料在流体F被

回收时(包括任何细胞)维持在容器或器皿的隔间中。如果排放部504用于此目的，则应认识

到的是珠516或其它材料可能拥塞用作出口的排放部开口且阻碍以希望的方式进行流动。

取决于材料的并非完美的相对尺寸和形状，珠516可能也随排出而漏出且导致必需的不希

望的进一步的过滤步骤。

[0082] 因此，本公开的一个方面是将排放部与预过滤元件520相关联，该预过滤元件520

适合于允许流体F通过但将任何附着的材料等保持在器皿502的隔间中。在图示的实施例

中，此元件520包括呈网522的形式的柔性材料，网522具有的开口定尺寸为允许流体通过而

防止珠516通过。如应认识到，网522的此布置造成了可渗透袋状结构，该可渗透袋状结构形

成了与容器的内部隔间相关联的排放部开口和隔间自身之间的缓冲区，且因此用于促进流

体的自由流动。网522的柔性属性也允许容易地从容器502的外部例如通过震动或振动来操

纵网522。当器皿502包括柔性混合袋且该柔性混合袋可包括用于接收凸缘504a(凸缘504a

形成排放部504的部分)的开口时，特别地简化该操纵。

[0083] 在此为阐述和描述的目的给出了根据一定的发明原理的公开而完成的数个实施

例的前述描述。所述的实施例不意图于是详尽的或将本发明限制为所公开的精确形式，而

是事实上构思了所公开的实施例的部件的任何组合。如在此在反应器的上下文中所使用的

术语“柔性”涉及如下结构，即所述结构在不存在辅助支撑的情况下可顺应在反应器中容纳

的流体的形状，这与“刚性”结构形成对比，所述刚性结构当流体处于反应器中时保持了预

先确定的形状。根据以上教示能够作出修改或变体。例如，虽然分隔部20示出为形成床14的

下部分，但可移动部分也可以是顶板或侧壁。所述的实施例选择为提供对于本发明的原理

及其实际应用的最佳阐述，以因此使得本领域一般技术人员能以多种实施例考虑为适合于

特定使用的多种修改利用本发明。当根据公正地、合法地且等同地赋予权利的宽度解释时，

所有这些修改和变体处于本发明的范围内。
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