国药集团动物保健股份有限公司

玻璃生物反应器用户需求
1  需求介绍

	序号
	设备名称
	规格
	数量

	1
	玻璃生物反应器
	工作体积5L
	1


2  目的
本用户需求标准（URS）旨在明确玻璃生物反应器用于细胞纯悬浮培养、细胞微载体悬浮培养及微载体细胞消化、生物工艺开发等场景，满足小规模实验或生产需求，实现温度、pH、溶氧（DO）等参数的精确控制，同时能实现微载体细胞消化、微载体分离功能。

3   适用范围

本URS适用于国药集团动物保健股份有限公司生产部玻璃生物反应器采购、设计、安装、调试及验收等全过程。
4   参考文件

· 《中国兽药典》2020版

· 《兽药生产质量管理规范（2020年修订）》

·   FDA 21 CFR Part 11
·   ISO 9001 质量管理体系要求
·   ASME BPE、ASTM（美国材料与试验协会）相关标准
· 《中华人民共和国农业农村部公告》第292号附件：

1、无菌兽药生产质量管理的特殊要求

2、兽用生物制品生产质量管理的特殊要求

· 满足当地电气安全（如 UL、CE）、机械安全法规。
5   职责

	部 门
	职 责

	生产部
	负责从用户的角度起草并审核本URS文件。

负责本URS文件的修改、打印，并将纸质版送各相关部门签字。

	生产部
	负责从审核本URS文件

	运行保障部
	负责从设备技术角度审核本URS文件。

负责补充设备技术及维护维修相关内容。

负责本URS文件归档。


6   系统功能需求

6.1   总体要求

	编号
	总体要求需求说明
	必需/关键

	URS 1 
	罐体容积设计：工作体积5L
	必需

	URS 2 
	系统组成：电气控制柜（带HMI）、玻璃罐体系统
	*关键

	URS 3 
	搅拌系统：顶部机械搅拌系统
	必需

	URS 4 
	转速调节及精度要求：搅拌转速0-1000Rpm，控制精度±1Rpm，搅拌转速可无级连续调节. 
	必需

	URS 5 
	罐体设计：罐体材质为高硼硅或肖特玻璃材料制成，罐体必需严密配合光滑平整，外表无锋利边缘和尖角。
	必需

	URS 6 
	罐体刻度线或标签：采用耐化学腐蚀的材料制成，上面印有清晰的刻度和数值。刻度值跟实际体积匹配，分度值≤0.5L，精度±2%以内。
	必需

	URS 7 
	罐盖及配套管路材质：所有与产品接触的金属材质应采用316L不锈钢，并有材质证明；316L不锈钢材质部件内壁表面需抛光至Ra ≤0.4μm，所有与产品接触的非金属部件材质要求为：无毒、无污染、无脱落、化学稳定性高、易清洁。所有与产品直接接触的部位，如设备内表面、管道、探头等，可与产品或清洗剂（如0.1~0.5mol/L氢氧化钠溶液）接触后无反应、吸附、释放；耐高温（136℃以上），符合美国、欧盟和中国GMP要求。
	必需

	URS 8 
	罐盖接口：316L不锈钢顶盖，接口数量至少为14个。其中应有4个电极接口（pH、溶氧、温度、液位），另应预留2个电极接口，便于后期安装在线检测探头。配置6个补料及收获接口。另可根据培养工艺需求，自行调整电极和补料接口的数量。预留一路料液导流管安装拦截筛网并可以更换。 
	*关键

	URS 9 
	罐体本体、电极探头、装置及机械密封能耐反复湿热灭菌，灭菌条件：121℃以上，30~60分钟。
	必需

	URS 10 
	设备在洁净区使用，应满足整机能耐受过氧化氢、臭氧，同时耐受75%酒精、复方过氧化物等消毒剂擦拭。
	必需

	URS 11 
	罐体气密性完好，各接口、密封处无泄漏。
	必需

	URS 12 
	在洁净车间正负压区运行：工作温度：15-40℃；湿度：35-75%。
	必需

	URS 13 
	工作电源：110V---230VAC，50/60 Hz。设备应有漏电保护装置。
	必需

	URS 14 
	气源：压缩空气、氧气，气源压力范围0.1~0.3Mpa，配备气体调压阀。
	必需

	URS 15 
	设备配备的计量器具需检定合格
	必需

	URS 16 
	供应商应提供设备的详细安装和工作空间尺寸及所需的配套公用系统清单
	必需

	URS 17 
	图纸设计：
1、供应商应按照生产工艺，做好PID图，同时在PID图标识出盲板、导管功能、数量等， 

2、供应商应按照生产工艺要求，合理布局盲板罐盖各功能开口位置。
	必需


6.2  工艺要求
	编号
	工艺需求说明
	必需/

关键

	URS 18 
	此生物反应器要兼顾悬浮细胞、微载体细胞培养、微载体细胞消化，配置要分别满足以上工艺需求。
	*关键

	URS 19 
	罐体采用电热毯加热/316L不锈钢冷却管，进行控温。控制范围20-45℃，系统温控精度为±0.2℃。
	必需

	URS 20 
	温度电极应为A级Pt100电极，可耐高温高压。电极精度为 ±0.1℃以内，检测范围0~100℃。
	必需

	URS 21 
	表层通气需要1路，为空气。可采用转子流量计及电磁阀来控制。
	必需

	URS 22 
	深层通气需要2路气体，为空气、氧气。每路气体均应配置质量流量计（MFC），空气量程为10L/min，氧气流程为0-5L/min，流量精度±1%。
	*关键

	URS 23 
	排气管路应带有水浴回流冷凝器装置。
	必需

	URS 24 
	配有环形大泡分布器，孔径尺寸为0.8mm。
	*关键

	URS 25 
	可通过自控软件，定义总的通气量，系统根据细胞培养情况，自动调节进气气体（Air和O2）进气量。
	必需

	URS 26 
	溶氧：关联空气和氧气来控制溶氧。应为光学数字型电极，溶氧控制范围0~100%，±1%，配备梅特勒-托利多、汉密尔顿光学溶氧电极。
	必需

	URS 27 
	pH：关联补加碱液和二氧化碳控制pH。应为数字型电极，范围4.0~8.0，精度±0.01。配备梅特勒-托利多、汉密尔顿或同等品牌pH电极。
	必需

	URS 28 
	至少配置4台变速蠕动泵，蠕动泵可通过自定义程序预设补料时间。泵头为SHENCHEN或同等品牌。
	必需

	URS 29 
	智能伺服电机，驱动控制一体化，直流无刷。搅拌范围：速度0~1000rpm，±1rpm。连续工作时长≥60天，日常无需维保。
	必需

	URS 30 
	搅拌桨叶：顶部搅拌，供应商应提供桨径/内径比搅拌桨Np值等数据，供用户确定桨叶类型及数量。
	必需

	URS 31 
	PID设定：可根据培养工艺需要自行设定相关参数的PID，从而保证最好的过程控制，确保实验数据的重现性和精确控制。
	必需


6.3  自控系统
	编号
	自控系统的需求说明
	必需/

关键

	URS 32 
	控制器通过标准接口与计算机连接，在计算机上实施设备的操作与监控，可收集培养过程参数的数据，并通过标准数据格式导出。
	必需

	URS 33 
	控制系统采用工业级PLC。配备西门子或同等品牌PLC。
	必需

	URS 34 
	HMI（人机交互界面）应采用触摸屏控制方式，并能满足持续长时间使用。
	必需

	URS 35 
	自控软件符合GAMP 5、21 CFR part 11及中国GMP要求，提供软件的验证支持文件和服务。
	必需

	URS 36 
	所有参数、程序的设置均能通过操作界面完成。操作界面可动态显示反应器各个控制参数状态。具有友好的人机交互界面。系统能够对pH值、温度、溶氧、搅拌、补料、消泡等自动控制。可对各个变量、控制回路进行设定，启动和停止控制循环。
	必需

	URS 37 
	控制系统记录培养过程各项参数。能在线/离线数据收集，可以标准数据格式及标准图形格式输出数据。
	必需

	URS 38 
	具有断电保护功能，避免非正常断电造成设备损坏。设备带紧急停机按钮。
	必需

	URS 39 
	报警和警告：该设备应具备报警和警告功能，对异常参数或运行状态进行报警，包括但不限于系统通讯连接异常、pH、溶氧、温度、搅拌速度和其它培养参数异常、停电、紧急停机等。
	必需

	URS 40 
	拓展性：用户需要时可连接独立蠕动泵、称重模块、在线细胞密度电极、在线代谢产物分析仪等第三方设备，以及通过系统PLC采集数据并在软件主界面内显示数据。
	必需


6.4   数据安全
	编号
	数据安全的需求说明
	一般/

关键

	URS 41 
	操作系统至少为三级密码保护；提供操作人员、维修人员和管理人员权限管理。产生数据可通过以太网连接自动传输。
	一般

	URS 42 
	控制软件具有安全保护系统：
1.用户登录密码
2.应至少包括三级操作权限（包括）
一级：管理员（维修和服务），最高权限，但不可具有操作的权限，防止使用最高权限操作时，误操作。应有备份权限。
二级：技术人员，设置（新建、修改、删除）工艺参数，查看历史数据、报警等信息；不得具有数据删除和备份功能；
三级：操作者，操作，选取调用工艺进行操作；
3.各级权限内容能够单独更改。
	一般

	URS 43 
	系统应具有审计追踪功能，审计追踪应该为自动记录，记录的信息应该包括用户的登录、登出；参数的设置；数据的采集；报警/提示；数据修改、备份、还原；用户的设置等相关的操作；审计追踪应具有不可修改性。
	一般

	URS 44 
	应确保数据完整性，使其符合GMP的要求。包括但不仅限于：
1.备份数据是准确的完整的。
2.确保数据不会被更改、误删或丢失（断电时应确保数据安全）。
3.数据的存储应防止退化或丢失。
	一般

	URS 45 
	提供操作系统及程序软件的型号及版本号，型号及版本号应为当前最新。
	一般

	URS 46 
	至少能储存180天反应器运行数据。
	必需


6.5   环境、健康和安全
	序号
	环境、健康和安全的需求说明
	必需/关键

	URS 47 
	设备的设计、构造等应符合中国相关环境、健康和安全法规、规范的要求。
	一般

	URS 48 
	存在安全隐患和风险的地方应张贴醒目的安全警示标识。
	必需

	URS 49 
	设备无尖锐、锋利等容易使操作者受伤的组件。
	必需

	URS 50 
	设备运行噪音小于65dB。
	必需

	URS 51 
	设备应有漏电保护装置。
	必需

	URS 52 
	整机防水等级应耐受水或普通缓冲液的泼溅不渗漏，耐受一定的酸碱腐蚀。
	必需


  7    设备安装调试及验收要求
  7.1   设备安装调试及备件

	序号
	设备安装调试及备件要求说明
	必需/关键

	URS 53 
	合同生效之日起30天内交货。供方负责运输设备到场，运输、保险及其所产生的费用由厂家自行承担。
	*关键

	URS 54 
	所有设备、备品备件、专用工具必需是新的未曾用过的；备件须单独以清单形式列出。
	必需

	URS 55 
	供应商负责设备的安装，并实施设备调试；所有测试都需要有相关文件记录，用户批准后设备可交付使用。
	必需

	URS 56 
	备件供应：供货方确保有足够的备件、附件和易损件满足设备正常运行需要，并提供可满足1年设备运行需要的易损零部件及零部件；并且在设备停产后5年内可提供设备维修的备品备件。
	*关键

	URS 57 
	客户使用设备进行试生产或工艺验证时，可提供技术支持，确保设备运行性能达标，满足正常使用要求。
	必需


7.2   确认与验证要求

	序号
	确认与验证要求说明
	必需/关键

	URS 58 
	设备仪表应提供的校验合格证书。
	必需

	URS 59 
	提供符合GMP要求的设备IQ、OQ验证文件（书面版和Word形式电子版文件）、控制系统验证文件，并提供验证所需的所有图纸、文件、施工安装记录、检验测试报告等资料和文件。
	必需

	URS 60 
	安装确认（IQ）（内容包括但不仅限于此）：
质量与项目计划；供应商完成整线设备的安装确认；包括：文件确认、机械安装确认、电器安装确认等。
	必需

	URS 61 
	OQ（内容包括但不仅限于）：
供应商完成整线设备的操作确认，包括常规和非常规的状态；
包括系统功能性确认、报警测试、功能测试等。
	必需

	URS 62 
	PQ（内容包括但不仅限于）：
协助用户进行设备的性能确认，确保设备性能符合使用要求。
	必需

	URS 63 
	按照GMP要求对生物反应器控制系统的软件和硬件需要进行确认，包括如下确认：计算机化控制系统的设计确认、安装确认、运行确认。
	必需


8  设备系统文件要求

	序号
	设备系统文件要求说明
	必需/关键

	URS 64 
	供应商交货时提供合格证/质检报告、用户手册、设备系统、电路图等以及装箱单、备品备件单等。
	必需

	URS 65 
	提供生物反应器与产品直接接触部分材质证明与合格证。
	期望

	URS 66 
	提供设备的结构图、技术说明等相关文件的电子版及纸质版。文件应展示和描述设备的详细情况，包括机械、结构和设备细节。
	必需

	URS 67 
	技术数据：设备技术说明、详细尺寸、设备描述、安装和空间要求。
	必需

	URS 68 
	使用说明书：包括操作步骤、更换部件时的操作步骤和需要更换的零备件的列表、常见故障诊断和维修。
	必需

	URS 69 
	维护说明书：包括维护、预防维修卡；维护时间表；自控系统软件恢复的标准操作程序。
	必需


9  培训和售后服务要求

	序号
	文件和培训要求说明
	必需/关键

	URS 70 
	在质保期限内，合同中所供货物若非因超出使用说明书的违规操作而出现任何问题，供应商负责无偿维修或更换；质保期后，投标方终生提供及时维修、维护；供应商要在投标文件中说明其技术承诺和售后服务的方法和方式。
	必需

	URS 71 
	供应商提供的所有货物的质保期至少为12个月（从最终验收调试合格之日起算）。供应商应能及时提供技术支持。
	必需

	URS 72 
	供应商在接到服务要求后，应及时以电话等形式进行服务应答，必要时72小时内到用户现场进行服务应答。
	必需

	URS 73 
	设备供应商负责所有技术指导、电话咨询及人员培训，包括：图纸、工艺、操作、设备维护、设备性能及问题解答。
	必需

	URS 74 
	提供书面或电子版的设备原理、操作及维护培训资料，在设备的安装调试过程中组织现场培训，进行安装、运行操作、耗材更换的操作以及日常维护保养和故障解决的培训。
	必需

	URS 75 
	供应商应定期进行回访，解决设备使用中可能出现的问题，排除潜在的故障，使设备保持良好的工作状态。应及时通知用户预防性维护系统的有效改进措施。
	必需



