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介绍 

近年来，CHO（Chinese Hamster Ovary ）细胞已成为生物医药产业中最重

要的表达系统，工业细胞培养工艺，对培养基的要求主要体现在能够为抗体

和重组药物的研发和生产提供高表达，质量稳定的关键原材料；同时在研发

阶段，种类不同，生长情况各异的 CHO 宿主细胞，也对商业化培养基的通

用性和稳定性提出了更高的要求。 

我们设计了一组实验，通过对不同宿主细胞（CHO-K1、CHO-S、CHO-

K1 SV、CHO-DG44）构建的表达单克隆抗体（Monoclonal Antibody）细胞

平台在目前比较常见的一些 Fed-batch 商业化培养基组合上的表现进行对

比，希望能从中找出在细胞生长情况和单克隆抗体表达方面表现优良且通

用性良好的 Fed-batch 无血清培养基组合。 

 

材料和方法 

实验材料 

1. CHO 宿主细胞： CHO-K1 (ATCC), CHO-S (Thermo Fisher), CHO-DG44 

(Thermo Fisher), CHO-K1 SV (Lonza)。 

2. 培养基和添加物 

基础培养基：QuaCell
®
 CHO CD04 (QuaCell Cat.# A11004）, Dynamis 

(Gibco), Advanced (Merck), Actipro (Hyclone)。 

补料培养基:  

Feed 组分一: QuaCell
®
 CHO Feed02A (QuaCell Cat.#A11902A), Feed 

Cell boost 7A (HyClone), Feed C (Gibco), Feed 1 (Merck), Feed 01A 

(QuaCell), Feed 03A (QuaCell), Feed 04A (QuaCell)。 

Feed 组分二: QuaCell
®
 CHO Feed B02 (QuaCell Cat.#A11952), Feed 

Cell boost 7B (HyClone)。 

 

细胞培养方法 

我们选用了 CHO-K1、CHO-S、CHO-K1 SV、CHO-DG44 等宿主细胞通过

电转染的方式构建单抗表达稳定细胞株，用基础培养基加补料的方式进行

Fed-batch 形式的细胞培养。细胞复苏后直接以 0.5*10
6
 cells/mL 密度接种

到体积为 30mL 的基础培养基中连续培养。Fed-batch 补料策略设计如表 1，

实验采用 125mL 细胞培养瓶（Corning）作为生物反应器，培养总体积为

30mL，培养基中葡萄糖的含量维持在 6g/L，具体的生物反应器培养参数如

表 2。 

表 1. 补料策略设计 

补料时间 D3 D5 D7 D9 D10 D11 D12 

Feed 组分一(v/v) 4.50% 4.50% 4.50% 4.50% 1.50% 1.50% 1.50% 

Feed 组分二(v/v) 0.45% 0.45% 0.45% 0.45% - 0.45% - 

 

表 2. 生物反应器培养参数 

生物反应器 125mL 细胞培养瓶 

工作体积 30mL 

摇床转速 125rpm/min 

温度 37℃ 

CO2 浓度 5% 

 

检测分析方法 

在培养期间对培养物进行取样并分析细胞生长、活率、形态、细胞代谢和营

养消耗。在摇瓶培养阶段的细胞形态取样后用显微镜观察。计数及活率测定

使用细胞计数仪（Countstar）；单抗表达量通过 Human IgG ELISA（KHB）

检测。 

 

实验结果与分析： 

实验一. 不同商业化培养基/补料组合的对比 

考虑到该样本需要一定的代表性，实验采用目前行业使用较为广泛的 CHO-

K1（ATCC）悬浮细胞为表达平台，在多款商业化 Fed-batch 培养基体系组

合测试细胞生长情况和表达量，培养基组合设计见表 3。本次实验选择行业

比较常见的几种无血清商业化培养基+补料的组合，其中 CD04 + Feed01，

Dynamis + Feed C，Advanced + Feed1，Actipro + CB7 都是各个商业化培

养基公司推出的配套无血清基础培养基加补料系统，并且由于在过往多个

项目上的经验，我们加上了 CD04+CB7，Dynamis + CB7 这两组混合搭配的

策略。生长及表达结果如图 1 所示。 

表 3. 商业化 Fed batch 培养基组合设计 

分组 Basic Media Feed Media 

1 CD04 Feed 01 

2 CD04 Cell boost 7 

3 Dynamis Feed C  

4 Dynamis Cell boost 7 

5 Advanced Feed 1 

6 Actipro Cell boost 7 

 

 

图 1. CHO-K1 在不同商业化培养基组合中的生长及 Mab 表达情况 

 

结果分析：CD04 + CB7 和 Dynamis + CB7 这两组混合搭配的组合在细胞最

高密度和活率维持方面表现于其他组合并无明显差异，但是在单抗表达量

方面表现出了一定的优势。 

 

实验二. CD04 培养基与不同补料组合的对比 

本实验采用与实验一中相同的 CHO-K1 细胞为表达平台，以 QuaCell
®
 CD04

培养基为 Basic media 搭配几款经过配方优化的补料，同时以 Dynamis + 

CB7 这个实验一中的最优搭配组合为对照，测试不同补料配方与相同的基

础培养基 CD04 的组合效果，培养基组合设计见表 4。 生长及表达结果如

图 2 所示。 

表 4. CD04 搭配不同补料培养基 Fed batch 组合设计 

分组 Basic Media Feed Media 

1 Dynamis Cell boost 7 

2 CD04 Cell boost 7 

3 CD04 Feed 01 

4 CD04 Feed 02 

5 CD04 Feed 03 

6 CD04 Feed 04 

 

 

 
图 2. CHO-K1 在 CD04 与不同补料组合中的生长及 Mab 表达情况 

 

结果分析：CD04+Feed02 与其他培养基体系组合相比在细胞生长最高密度

和活率维持方面略有优势，在单抗表达量方面的优势比较明显明显，甚至略

微超过对照培养基体系组合 Dynamis+ CB7。 

 

实验三. CD04+Feed02 组合在不同宿主细胞项目上的对比 

为了测试 QuaCell
®
 CD04+Feed02 培养基体系在不同种类的 CHO 宿主细胞

上的通用性如何，我们选取了多种 CHO 宿主细胞： CHO-K1, CHO-S， 

CHO-DG44，CHO-K1 SV 在 QuaCell
®
 CD04+Feed02 培养基体系中进行 fed-

batch 批培养。生长及表达结果如图 3 所示。 

 

图 3. 不同 CHO 细胞在 CD04+Feed02 中的生长及 Mab 表达情况 

 

结果分析：我们发现 CHO-K1 系列细胞在 QuaCell
®
CD04+FEED02 培养基体

系中的表现强势，其中一株细胞最高密度达到 3.5*10
7
 cells/mL 以上，两株

K1 系细胞培养 14 天上清收获的单抗表达量分别达到 5.1 g/L 及 8.0 g/L。 

 

结论和讨论 

目前行业中市场占有率比较高的各个培养基供应商提供的产品中，单

独供应商提供的配套基础培养基 basic media+补料 feed 的组合不完全是

CHO 细胞培养的最优选择，Dynamis +CB7 这个组合在 CHO-K1 细胞上的

表现相比 Dynamis + Feed C 和 Actipro + CB7 这样的供应商推荐配套组合

有一定的优势。 

QuaCell
®
 CD04+Feed02 Fed-batch 培养基体系在由 CHO-K1、CHO-S、

CHO-DG44 等由多种 CHO 宿主细胞构建完成的单抗表达细胞上的通用性

表现良好，特别是在 CHO-K1 系列细胞上的细胞生长情况以及产物表达量

有比较明显的优势，与 Fed-batch 培养基组合 Dynamis +CB7 的对比表现

接近甚至在某些项目上的细胞生长情况和表达量都超过了 Dynamis +CB7。 

目前中国的生物药特别是单抗药物的研发处于爆发性的增长阶段，可

以推断单抗药物后续的市场竞争会非常激烈，选择一款质量稳定，表现优秀

的培养基对保证单抗药物产品的市场竞争力有非常重要的影响，QuaCell 公

司从生物制药企业的角度出发，致力于提供更高效、稳定易操作的细胞培养

解决方案，我们的使命是与制药企业一起，为中国乃至全球市场提供更安

全、有效、经济的生物制品产品。 
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