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的无菌性和风险控制提出了更高

要求，工业用下磁力搅拌器在 20

世纪 80 年代在瑞典应运而生。现

在，下磁力搅拌器成为市场的主

流，并继续朝着简洁、大扭矩、

大剪切力或者极低剪切力、轴承

材质安全、易于在线清洗、在线

灭菌的方向发展。例如生物反应

器专用的下磁力搅拌器、高剪切

力均质用下磁力搅拌器等。是否

能够证明搅拌器可以在线清洗和

在线灭菌、轴承材质安全等成为

生物制药搅拌器选型前的金标准。

台式磁力搅拌器的工作原理

就是利用磁性物质同性相斥的特

性，通过不断变换基座的两端的

极性来推动磁性搅拌棒转动；缺点

是能量转化效率低，只适合小体

积液体搅拌。

而工业用磁力搅拌器的工作

原理是：由内外两个磁钢，中间有

隔离套隔开，靠电机驱动后内外

磁钢产生磁耦合达到传动的目的。

应用在泵类最多，磁力泵可以达

到完全无泄漏、并且能量转化最
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搅
拌器是使液体、气体介

质强迫对流并均匀混合

的设备。早在工业革命

之前，人们就已经在使用各种各

样的搅拌器。工业革命之后，搅

拌器的应用越来越多样化、专业

化，现在的搅拌器的应用及其知

识都是在以往生产、生活实践的

基础上的不断积累和完善。

搅拌器的类型、尺寸及转速，

对搅拌功率在总体流动和湍流脉

动之间的分配都有影响。一般说

来，涡轮式搅拌器的功率分配对

湍流脉动有利，而旋桨式搅拌器

对总体流动有利。对于同一类型

的搅拌器来说，在功率消耗相同

的条件下，大直径、低转速的搅

拌器，功率主要消耗于总体流动，

有利于宏观混合。小直径、高转

速的搅拌器，功率主要消耗于湍

流脉动，有利于微观混合。

由于生物制药对搅拌器轴封

高效。和下磁力搅拌器对应的是

上磁力搅拌器，由于仍然没有完

全去除轴封带来的风险，应用领

域很局限。

由于搅拌是一门实验科学，

搅拌器的放大是与工艺过程有关

的复杂问题，至今只能通过逐级

经验放大，根据取得的放大依据，

外推至工业规模。目前下磁力搅

拌器的放大主要依靠制造企业的

以常见缓冲液为主要模式溶液的

模拟试验、并在此基础上做的定

型和放大，所有定制型都是在标

准型号基础上的改进，例如材料

定制、功率定制、桨叶形状定制

等等。正确选型、选择合适的搅

拌器成为摆在使用者面前的一道

必须解决的问题。

磁力搅拌器的应用
台式磁力搅拌器和磁力棒已

经得到广泛应用，但只局限于研

发、小规模的水平，人们往往对

磁力搅拌器产生错觉，认为磁力

搅拌器的力度弱、功率小，不能

下磁力搅拌器
在制药设备中的应用
搅拌器，作为最常用的动设备之一，广泛应用在化工、食品、染料、化妆品、制药行业中——在制

药设备的和标准指导性文件 ASME BPE 文件里面有专门的篇幅对它进行阐述。目前，下磁力搅拌

器正成为生物制药行业的流行趋势。
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用于大体积，以及死角、在线清

洗（CIP）和在线灭菌（SIP）等，

然而，这种观点早已经在现实应

用中被推翻。目前，下磁力搅拌

器已经可以最大适合 40t 水的搅

拌，甚至更大，应用的种类也非

常多。从结构来看，一般下磁力

搅拌器由带阴轴承的转头；阳轴

承、罐底焊接板、马达组成。马

达驱动头里有几块永磁铁（不是

环状），转头里对应的位置也有相

同数量的永磁铁，极性恰好相互

吸引，当安装好以后，马达驱动

头和转头里的永磁铁相互之间磁

力耦合，马达驱动头运转，磁力

带动转头运转，两者被罐底板完

全隔开，没有机械传动轴贯穿罐

体。

转头的设计、转头与轴承的

衔接、转头与轴承之间的间隙直

接关系到 CIP/SIP 的效果，一般转

头越开放越好。转头的材料，是

316L 不锈钢，内包永磁铁，轴承

材料最常用的是碳化硅陶瓷，完

全惰性，适合 pH1~14，热膨胀小，

在有水润滑的情况下，可以耐受

高达 5 000~6 000 rpm 的转速不磨

损，由于工作状态下的磁力搅拌

器，是完全浸在溶液下，润滑槽

的存在可使溶液通过，从而使整

个摩擦界面始终被水膜覆盖，在

旋转时，摩擦力非常小，不会出

现可以检测到的颗粒，对终产品

不会构成威胁。

安装的部位往往位于罐底斜

底部，根据制造商的安装指南进

行组装，位置和人孔 / 手孔正对着

罐底部，避开罐底阀的安装位置，

之所以这样设计，可以形成涡流

和湍流，从而达到更佳的搅拌效

果，专家已经作过这方面的实验，

有具体的参数可供参考，当然这

也和罐体的高径比、溶液性质、

粘度、搅拌转速、搅拌器的配型

等因素有关。

同罐体顶部安装的机械式搅

拌器相比，下磁力搅拌器的优势

非常明显：

 ● 底部搅拌器－可搅拌至低

液位体积 ! 特别适合高附加值无菌

产品；

 ● 无机械密封－无交叉污染

及泄漏润滑油的风险；

 ● 无需挡流板－搅拌更高效，

在线清洁更有效；

 ● 只需要一个喷淋球，高效

的 CIP 和 SIP，易于验证；

 ● 整体购置、维护成本低；

 ● 易于维护。

随着国际生物制药巨头不断

落户中国、以及这些跨国企业将

国外的罐体转到中国生产，也将

他们在国外的生产工艺和设备标

准原封不动照搬到国内，使我们

得以窥见一斑，例如赛诺菲－安

万特、葛兰素史克、诺和诺德、

Boehringer Ingelheim、梅里亚等等，

我们才豁然发现，原来生物制药

巨头都已经在大规模地使用罐

斜底部安装的下磁力搅拌器，以

Millipore 旗下的 NovAseptic 品牌

最出名，应用更普遍。它在磁力

搅拌器的无菌设计和功能划分上，

非常具有代表性，可以说是此行

业的旗帜。下面就以 NovAseptic

下磁力搅拌器的结构设计和 CIP/

SIP 的操作作简单的分析。

从用途上来看，下磁力搅拌

器常被生物制药企业用于某些关

键的工艺步骤，根据速度和剪切

力的大小来看：

1. 低速、低剪切力 GMP 型磁

力搅拌器（50~490rpm），用于含

有蛋白质、多肽类等生物大分子、

悬浮细胞等组分的液液混合、易

溶性固体的溶解、容易互溶的液

液混合、热传递，尤其适合于血

液制品、蛋白、多肽、悬浮动物

细胞等对剪切力敏感、或者均一

性混悬液在终产品灌装前的混匀；

2. 中速、中度剪切力 USM 型

磁力搅拌器（350~1 800 rpm）：用

于培养基配制、不含蛋白质 / 多肽

类组分的无菌制剂 / 针剂混合，大

体积无菌液体的混合、大体积无

菌缓冲液的制备、大体积易溶固

体的溶解；

3. 高速、高剪切力 HS 型磁

力搅拌器（350~5 200 rpm）：用于

水和油的乳化、固体难溶物的剪

切分散、增大液体的溶氧量等等。
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另外，在高速、高剪切磁力搅拌

器的基础上，变形出来的在线型

HSI 高速搅拌器，可以和罐体形

成自循环结构。

它们的应用可以根据使用的

目的，单独使用，也可以结合使

用。对特定应用而言，可以将不

同的磁力搅拌器组合起来，以获

得理想效果。比如，利用 HS 搅拌

器的高剪切力形成乳剂，同时使

用 GMP 搅拌器打破漩涡，创建罐

体内的额外搅动与平衡。可以通

过这种组合的方式获得不同的效

果，例如漩涡控制、防止泡沫产

生和增加搅动等。

高剪切力型磁力搅拌器的阳

轴承上有定子或剪切内刃，转头是

动子或剪切外刃，转头、阳轴承及

焊接板的上部是完全与料液相接触

的。当转头 / 动子运转时，固体颗

粒或者液滴在动子被加速，和定子

发生剧烈碰撞从而被减速，再被加

速再碰撞；或者颗粒与颗粒之间发

生剧烈碰撞，从而使颗粒物由大变

小，粉碎，形成均一的小粒径。

从适合搅拌的体积来看，经

过设计优化的磁力搅拌器，可以

搅拌从 <1L~40000L 的液体，刚好

符合生物制药所需要的常规搅拌

体积，适合粘度 1~800cp，耐受温

度从 0~200℃。

通过以上对磁力搅拌器性能、

使用的简单分析，不难看出，磁

力搅拌器之所以成为生物制药行

业的流行趋势，是由于它为操作

者减少了很多清洁验证的麻烦，

同时尽可能将磁力搅拌器的性能

发挥到极至，这与诸多专业性设

计理念分不开，推动了生物制药

和搅拌器两个行业的共同进步。

在制药和生物制药行业中，

参考和关注的关键性参数包括：可

清洁性，是否可以 CIP/SIP ；污染

风险；罐体的完整性；颗粒物的产

生 / 轴承的性能。轴承的首要要求

是惰性、化学兼容性广、无重金

属残留、热膨胀系数低；与介质的

兼容性 ；搅拌性能，涉及 PQ ；服

务和维护；可靠性和耐用性；工艺

设计中的灵活性，易于拆卸、可

以等比例放大等。

下磁力搅拌器的搅拌效果受

以下因素的影响：介质的性质、

溶液的性质和搅拌目的、流体力

学——罐体形状、液高 / 直径的比、

搅拌器的安装部位、同一个罐体

不同的液高、搅拌转头的形状和

速度、搅拌器应用点的工艺、预算、

下磁力搅拌器的类型。

下磁力搅拌器的安装、使用

和维护
底板的焊接是曾经围绕国内

制造企业的难点，需要分段焊接，

需要控制每个焊段焊接温度是安

装的关键点。逐渐细分区段到 16

等份。

转头、轴承和电机的安装 / 拆

卸顺序 , 是下磁力搅拌器的安装和

使用中特别需要注意的环节，会

直接影响搅拌器的使用期限。

下磁力搅拌器的无菌性验证
例如低速磁力搅拌器的 CIP

方法：打开罐底阀→打开 360°喷
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淋球放水清洗→开启搅拌器，转

速 约 100 rpm， 每 次 约 10 min，

4~5 次即可，具体方法和重复次数，

需要根据料液性质、粘度的不同

作验证试验确定。如果喷淋球只

能对罐体内上部清洗时，不需要

排尽，磁力搅拌器需要浸泡清洗，

然后排尽，重复多次，也可以循

环喷淋冲洗一段时间，排尽后，

蒸馏水重复喷洗几次就可以了。

下磁力搅拌器的 SIP 方法：罐

内蒸馏水排尽，关闭罐底阀及罐

内其他出口→打开高压蒸汽开关

→ 121~130℃，0.5 h 即可。

离线清洗方法：用专用工具勾

出转头、拧下阳轴承清洗。

　　

下磁力搅拌器搅拌效果的评
价体系

首先需要明确好的搅拌的标

准，才能建立搅拌效果的评价体

系，有没有漩涡不能作为搅拌好

坏的标准，液面是否稳定或者平

静也不能代表是一个好的搅拌，

需要根据溶液的理化性质，决定

哪种检测方式最具有代表性、最

直观、最准确。

搅拌是个连续的过程，搅拌

的均一程度和搅拌时间、溶液性

质（黏稠度、浓度、密度等 )、搅

拌器的旋转速度、罐体的高径比、

罐体形状等因素有关，一个罐定

形后，可以通过调节转速、调节

搅拌时间、搅拌体积、溶液粘度

性质改变等几种方式达到优化搅

拌效果。

为检测均一程度，可以根据

溶液的理化性质，在搅拌过程的

不同时间点分别取样，快速检测

被检项目，对比不同时间点上的

数值，从而得到搅拌是否均匀的

信息：

1 离子强度 / 电导率。通过搅

拌过程中的几个时间点无菌取样，

检测该时间段前后溶液的电导率

是否一致，从而判断搅拌的均一

程度；

2 PH 检测。检测某一搅拌时

间段前后溶液的 pH 值是否一致，

从而判断搅拌的均一程度，例如

疫苗中常用佐剂 Al(OH)3，在混

悬液中会因为分布的均一程度不

同带来 pH 值的差异；

3 标志物浓度。例如疫苗中常

用赋形剂－－人血清白蛋白，通

过蛋白质电泳、OD 值或者 ELISA

检测搅拌前后或者搅拌过程中是

否搅拌均匀了；

4 生物活性。检测被搅拌溶

液，在搅拌过程中的几个时间点

分别取样，对比生物制品溶液的

特征性指标，例如病毒疫苗的滴

度、活疫苗的特征酶活性等等；

5 检测混匀前后的温度，适合

热传递的罐。

6 密度 用密度计配合检测。

7 密度球搅拌实验，可以实时

看到整个流动漩涡，各种密度球

在不同转速在罐内的分布。

8 糖度仪。

9 模式溶液搅拌组建标准化

搅拌实验，建立一系列极端搅拌

数据，再用计算机模拟非极端环

境中的搅拌，从而判断搅拌效

果。 ●

根据不同应用

选择适合的搅

拌器




