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制药工业对密封解决
方案的要求
医学的目的是预防、治疗或缓解疾病——为了尽可能地保护患者健康，制药工业对制药工艺和产品

的纯度要求极高，对医用密封件的要求也是如此，毕竟这些密封件与药品直接接触。

制
药工业几乎所有领域都

会用到密封解决方案，

例如，体内诊断、疫

苗、酶、蛋白质和经血液分离的

制备产品。制药行业的法律准则

对纯度要求极为严格，因此，制

药行业的密封件必须具有良好的

化学抗性，并能有效地防止制造

流程中出现污染。制药行业密封

件制造的另一个挑战是工艺的多

样性，密封件材料配方需要满足

许多不同的要求。科德宝集团开

发了 70 硬度 EPDM 291、85 硬度

EPDM 292 和 Fluoroprene® XP 等

材料，以及多种洁净设计密封件，

既能满足制药业对操作环境的要

求，又能满足制药业对这类特殊

应用的高纯度和洁净要求 (USP 第

VI 级 )。 

制药产品是在不同的操作环

境下，经过多个工艺生产出来的。

因此，从原材料到最终产品，制药

部件受到各种各样的风险因素影

响。密封解决方案面临着两方面

的挑战：一是能够抵抗制造活性成

分所需的产品介质；二是能够承受

CIP/SIP( 在线清洗 / 在线灭菌 ) 清

洗剂的清洗过程。物质迁移必须保

持最低限度。与此同时，密封件还

要满足卫生系统设计的严苛要求，

需要适应静态、动态应用中的干

燥、潮湿、冷循环或热循环等不

同环境条件。此外，密封材料的

规范要求也很高，其中必须符合

的国际法规就包括：USP 的 87 章

和 88 章、FDA 21 CFR 177.2600 和

EU(VO)1935/2004 等。 

多样化工艺带来的挑战
制药工艺的多样性造成难

以开发出能够同时满足所有不同

需求的密封件。对传统密封材料

有损坏性的化学和有毒物质被用

于生产化学合成的活性药物成分

(API/ 活性药物成分 )、体内诊断

对比剂和生物标记。在有机合成

过程中，产品的填充和冷却会产

生高温和高压。为了确保每批次

的纯度，还必须记录工艺过程。

因此，密封材料的成分必须是已

知或是经过认证的，例如，根据

USP 第 VI 类确认生物相容性，就

必须是现成的。 

医药成品的生产 

压片包衣使口服药成为可能。

然而在压片之前，活性成分和赋

形剂是按处方制造，先湿法造粒，

然后干燥和研磨。这意味着密封

件必须能够承受粉末飞扬的环境。

此外，对药品的成分或颜色可能

图 1 科德宝密

封技术

本文由科德宝集团供稿。
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产生不良影响的密封件不能用于

生产过程中。在无菌环境中，密

封件也能保障产品不受外界影响。 

经过血液分离的制备产品

分离血液需要用离心法分

离各个成分。在分离过程中，

在 -6 ～ -3℃下加入乙醇，将蛋白

质从血浆中分离出来。等离子体

则在很短的时间内冷却到 -30℃。

然而，并不是每个密封件都能承

受这种温度的跨越。为了避免污

染，密封件必须没有死角，并且

能够承受 CIP/SIP 清洗过程和介

质。此外，也不能超过规定的释

放量。即使如此，科德宝依然能

为这些无菌工艺提供特殊的低温

和耐化学性的密封材料。 

生物制药的工艺

疫苗、酶和蛋白质的生产需

遵守严格的卫生规范，这些规范

同样适用于其他生产组件，如密

封件。在分离活性成分时，纯度

是最重要的。这就要求密封件没

有死角，不为细菌滋生提供基础。

清洗过程则会采用 CIP/SIP 工艺的

清洁剂，这样可以在不留下任何

残留物的情况下进行清洗。这就

需要耐介质的密封件。与此同时，

它们必须具有良好的耐寒性能，

因为药物成分的混合是在冷却中

发生的。保护药品在灌装过程中

不被污染也是非常重要的。 

纯度要求是另一个挑战
符合卫生设计规范的系统和

组件在制药行业是必不可少的。

CIP/SIP 工艺能提供有效的清洗，

并留下清洁的表面，没有残留。

这样可以防止杂质积聚在系统内

部污染产品。然而，并非每种密

封都适合与 CIP/SIP 介质及其温度

接触。对于密封技术而言，这意

味着密封产品和材料的准确选择

极其重要。 

无死角设计

除了选择合适的材料外，确

保设计无死角是卫生密封的另一

个基本要求。这可以防止产品残

留物和微生物的积聚和沉淀。密

封沟槽的填充量需要达到 90% 才

能满足这个要求。低于这个值表

示密封存在死区，因此是不被允

许的。科德宝密封技术开发了

各种类型的密封件，并根据卫

生设计获得了应用许可，其中包

括 HygienicUsit® 垫圈，该垫圈

是带有弹性体的金属平垫圈，用

于在与产品接触的区域内外无

死角的螺纹连接。带 PTFE 密封

唇 Radiamatic® HTS II 9539 VL 径

向轴密封件是另一个很好的例

子。与传统的旋转密封不同，它

几乎不会被弄脏，而且可以在不

留下任何残留物的情况下进行清

洗。用于管道连接的传统卡箍密

封不符合卫生设计要求。直到符

合 DIN 11864 的无菌 O 形环用于

卡箍密封出现，这个空白才终于

被填补。 

符合卫生设计的密封材料的

要求

密封件想要符合卫生设计要

求，其使用的密封材料就必须符

合相关要求。首先，材料的溶胀

率必须小于 5%。如果不能达到这

一标准，就会出现间隙挤压。而

发生这种情况的话，颗粒很有可

能与纯工艺介质接触。结果就是

整批产品受到污染。

 对于弹性体密封，在设计时

还必须考虑到它比金属具有更高

的生产公差。如果忽略这一点，

在安装过程中，密封件可能填得

过满或没有填满凹槽。热膨胀也

必须考虑在内，因为弹性体是不

可压缩的。如果弹性体受热而不

能膨胀，由于极端压力，在冷却

过程中可能会发生剪切。 

在生产、清洗和灭菌过程中，

必须非常小心地确保与产品接触

的材料不会受到物理、化学或热

侵蚀。要保证产品质量，就务必

防止密封材料成分在系统内被移

除或溶解。因此，在特别苛刻的

应用中，建议使用科德宝的专利 

RFN（纳米技术减少摩擦）表面

处理技术来处理密封材料的表面。

可萃取物和可浸出物

制药工业对弹性体的纯度要

求非常高。然而，通常的 USP 和

FDA 认证不提供各类材料间可能

发生相互作用的信息，如密封材

料和加工介质之间的相互作用。

因此，有必要对这一议题进行更

多的研究。通过考虑环境对材料

的影响 ( 可浸出物研究 )，以及使

用在更高温度和溶剂强度的特定

条件下从弹性体中迁移出来的物

质 ( 可萃取物研究 )，能够避免可

能的污染。然后必须对研究结果

进行工艺、产品、应用等方面的

评估。 

除了定量以外，迁移物质的确

定对后续评估也特别重要。所述密

封材料或所述弹性化合物的可溶成

分与所述活性成分之间可发生相互

作用。这种相互作用可能改变药物

图 2 科德宝密封件
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产品，甚至损害其有效性。如果药

品制造商意识到阀门及其他系统部

件的密封件与其产品之间的相互作

用，那么在生产过程中就可以评估

潜在的污染，从而保护生产过程，

确保产品纯度。 

可 萃 取 的 三 元 乙 丙 橡 胶

（EPDM）基准

为了给可萃取物领域的客

户更多支持，科德宝密封技术检

测 了 其 EPDM 材 料：70 EPDM  

291 和 85 EPDM 292，研究结果

表明，萃取率和 TOC（总有机碳）

值较低。TOC 值表示总碳量，因

此是工艺链中有机负荷的指标。 

第三大挑战：CIP/SIP 工艺
工艺介质的抗耐性几乎在每

个行业都是一个重要的问题。但

在制药行业，这一需求最为独特

和复杂。由于高纯度要求，清洗

过程必须非常可靠。这也需要部

件的几何结构可以防止能承受

CIP/SIP 工艺的微生物进入死角。 

CIP 工艺包括生产系统的全

自动清洗而无需拆卸。这样，碱

性溶液用于冲洗有机残留物和酸，

可以很好地去除生产系统中的无

机污染物。SIP 工艺是指使用过氧

化物或活性氯基清洁剂进行冷消

毒和热蒸汽消毒。CIP/SIP 工艺生

产中使用的密封件必须能完全承

受生产环境而不被损坏，特别是

动密封会受到来自清洗剂和高温、

高压的极大影响。因此，在 CIP/

SIP 工艺中，通常有两种原因导

致密封失效：一是由于工艺和清

洗介质对密封材料的腐蚀性侵蚀，

导致密封材料溶胀，从而导致间

隙挤压；二是高温高压导致的密

封失效。 

清洁浓缩物和145℃的高温

CIP/SIP 工艺由特殊的 CIP/

SIP 模块控制，它们则连接到实际

的工艺系统。CIP/SIP 模块中的一

些清洗剂是现成的浓缩物。因此，

CIP/SIP 系统中该区域的密封材料

必须具有很高的耐化学性。但在

清洁时，稀释后的清洁产品在更

高的温度下运行。因此，在 CIP/

SIP 模块中使用的密封件必须能承

受不同环境的影响。结合清洗温

度和接触时间来看，这对所有的

密封件都是一个巨大的挑战。

 在热蒸汽灭菌的过程中，有

时温度高达 145℃，密封件也必须

在不丧失任何功能的情况下承受

这一切。 

欧洲卫生工程与设计组织

科 德 宝 密 封 技 术 是

EHEDG( 欧洲卫生工程与设计组

织 ) 的活跃成员。EHEDG 是工厂、

生产设备供应商、检测机构和维

修服务公司的利益团体。所有需

要卫生设计认证的密封解决方案

首先要经过 EHEDG 的性能测试。

此外，科德宝密封技术与著名的

清洗剂制造商密切合作，提供全

面的抗耐性数据库，可以对清洗

剂和密封材料的兼容性做出准确

的报告。 

符合高纯度要求的材料
EPDM( 三元乙丙橡胶 ) 的

主要特点是耐老化、耐臭氧和

耐光。此外，这种合成橡胶在 

-50 ～ 150℃的范围内，提供了很

好的抗寒性和耐热性、良好的断

裂延伸率和撕裂强度以及极高的

耐磨性。这些特性加上优异的弹

性、良好的防水性、耐极性和耐

氧化介质性，使 EPDM 成为制药

工业中的理想应用材料。 

制药工业中的EPDM

EPDM 密封件在热水、蒸汽、

酸和碱中具有良好的耐介质性能。

它们可以用于所有极性介质，因

此也可以用于 CIP/SIP 介质。除清

洗剂外，EPDM 材料还适用于含

水的医药产品。极性溶剂，如乙

醇或异丙醇，常用于合成诸多活

性成分。EPDM 非常适合用于此

类产品的生产。然而，它不能用

于非极性溶剂和脂肪类产品的生

产，如油包水乳液。 

低萃取量材料：70 E P D M 

291 

科德宝材料 70 EPDM 291 几

乎不包含任何可萃取成分，在可

萃取物研究中只显示了极少的提

取量。因此，建议用于制药行业。

而且，它已获得 USP 第 87 章 ( 体

外试验 ) 和 USP 第 88 章 ( 体内试

验，VI 级 -121℃ ) 批准。 

在非极性和油性介质中具有

高抗耐性的材料

科德宝开发了 Fluoroprene® 

XP 系列材料，用于制造和包装伤

口和愈合软膏、油性乳剂或喷雾

剂，如含精油的鼻腔喷雾。

 Fluoroprene® XP 是一种含有

特殊单体成分的高氟化材料，拥

有不同类型弹性体的性能。它的

性能特点包括：优异的耐高温性

（最高可达200℃）、极好的耐臭氧、

耐风化、耐老化和耐氧性。它还

以出色的抗矿物油和油脂性能而

广为人知，其他优质性能还包括

非极性介质（如己烷）和低透气性。 

F luoroprene ® XP 的性能使

其适用于极端 CIP/SIP 清洗剂、

高温和油脂浓度领域。它可用于

涉及非极性和油性产品介质的药

品生产。由于该材料在热水和蒸

汽中可承受高达 160℃的温度，

所以在灭菌过程中也具备非常好

的性能。该材料还通过了使用伽

玛射线消毒的测试，可以承受

50 kGray 的辐射而不会产生任何



2020-01 制药业  45流程工业

密封技术 专题报道

问题。 

可萃取物研究证实了其纯度

和稳定性

在活性成分的合成和生产过

程中，Fluoroprene® XP 是否只有

极少物质从密封材料中释放到产

品里，也是值得重视的一点。为

了验证产品的纯度，有必要对其

进行可萃取物研究。在科德宝密

封技术进行的可萃取物研究中，

高氟化材料 Fluoroprene® XP 以

其非凡的纯度和耐腐蚀性获得

高分。从该弹性体化合物中提取

的物质是最低限度的。这种特性

决定了它非常适用于制药行业。

Fluoroprene® XP 已获得 USP 第

87 章 ( 体外试验 ) 和 USP 第 88

章 ( 体内试验，VI-121℃级 ) 批准，

该材料有两个硬度等级，以满足

不同的压力要求。客户可以根据

应用工艺和产品选择适当的材料

类型。 

制药工业中的应用 
如本文开头所述，为制药行

业提供密封解决方案时，多样化

工艺是主要挑战之一。由此产生

的应用领域也非常多。各种形状

的密封件可用于压片机、混料机、

泵和阀门等设备。 

压片密封

药片是口服药物的一种常见

类型。一般使用旋转式压片机来

压片。将干燥和研磨后的活性成

分和赋形剂混合，压片机上下冲

同时均匀地加压成型。这个过程

需要高压并会产生灰尘。这样

就会产生一个风险——密封件

的磨损，这些影响药品纯度的

风险必须通过各种方法来阻止。

因此，所有密封必须符合高纯度

标准。润滑系统和冲压区域必须

相互隔离，以防止污染，此时需

要使用防尘密封圈和波纹管。科

德宝密封技术还为此开发了用

于药片冲压区域的特殊 U 形密

封圈。充气密封则可靠地防止细

菌通过门窗的缝隙进入加压膛。

此外，动态轴封可以防止粉末或

灰尘沉积在转盘下方。密封件的

弹性和耐磨性在此时起着至关

重要的作用。 

防止阀门失效的密封件

各种类型的阀门是制药制造

和加工不可或缺的一部分。在各

种阀门上需要各种各样的动态和

静态密封件。除了 O 形环外，还

有客户专有的部件、径向和轴向

密封，波纹管和蝶阀密封。所有

密封必须符合卫生和纯度的高要

求，并具有尽可能长的使用寿命，

以防止阀门故障。最低程度的磨

损在这时也起着重要的作用。一

方面，不允许密封件磨损物进入

生产工艺中；另一方面，低摩擦

系数也意味着更长的使用周期。

而科德宝密封技术的蝶阀密封正

是最好的范例，拥有科德宝专利

的 RFN( 减少摩擦的纳米技术 )

表面处理技术，蝶阀密封将经历

更少的摩擦。用这种方法处理后，

蝶阀密封可以实现高切换循环，

而阀瓣可以可靠地关闭，并且很

容易再次打开。 

制药领域的密封解决方案组合

流程工业的工厂需要多种多

样的密封件。这些包括卡箍密封，

O 形环和旋转密封。卡箍密封能

实现快速和可靠的快接头连接，

确保工厂连续运转。它们的安装

和拆卸非常容易。配备 DIN 32676

规定尺寸的卡箍密封是标准化的，

特别经济实用。对于符合卫生设

计的特殊要求，符合 DIN 11866

的无菌 O 形环也是一种理想的选

择，它结合了易于安装和无死角

设计的优点。旋转轴密封件用于

轴隧上需要密封的任何地方。同

样，科德宝密封技术也提供了配

备 HTS II 9539VL 并符合卫生设

计的密封解决方案。与传统的旋

转密封相比，无死角的径向轴封

几乎不受污染，清洗后不会留下

任何残留物。 

科德宝密封技术为制药行业

提供广泛而专业的密封解决方案，

从客户专用的部件到标准化卡箍

密封。特殊的密封类型和材料完

美地满足了卫生设计的要求。从

阀门、泵、混料机、反应釜和容

器（包括它们的连接管路），可以

实现卫生而安全的密封。从现在

到将来，科德宝密封技术的解决

方案都能有效确保药品的纯度，

守护患者的健康与平安。  ●

图 3 科德宝密封技术提供符合卫生设计的密封解决方案


