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生产现场 过程技术与工艺

搭建封闭系统以实现
CGT 产品规模化生产
毫无疑问，再生医学将成为生物制药领域发展的新趋势——从 ARM 公司 2020 年的统计数据来看，

截止 2020 年，全球有超过 1085 家从事再生医学的公司，其中美国以 543 家位居世界首位。而中

国也以近 300 家的规模位列第二，超过了欧洲 [1]。

文 / 殷良

放
眼全球的细胞与基因治

疗（CGT）领域，每年

大约进行 1 000 个临床

实验，美国食品药品监督管理局

（FDA）每年也收到超过 200 个新

药研究申请（IND 申请）。根据

Accenture 对 CGT 市场的预测，到

2030 年，获批上市的 CGT 产品数

量将会达到 60 个，将会是 2025

年的 3 倍 [2]。

如此便引发了一个问题：如何

能够主动有效的在最短时间内将

疗法安全快速的带给患者。

对于中小型 CGT 公司来说，

高速增长的挑战在于目前的规模

无法满足生产。未来，大概会有

超过 65% 的公司或考虑将生产力

转向第三方技术服务公司，以外

包的形式进行 [2]。如此一来，需求

的叠加会将压力转移到那些原本

规模较小的 CDMO/CRO 公司。

上述因素可能会直接导致

产品无法如期投入市场。产品研

发计划的推迟会导致病患无法得

到医治。那么要如何解决规模问

题——方法在于工艺的优化和放

大。

提升工艺放大的效率
下面将通过一个常见的例子

来帮助大家理解工艺放大：在一开

始，研究人员使用单通道移液枪，

然后增加为 8 通道移液枪，最后

再扩大到 12 通道的电子移液枪。

这个过程是开放的，而且以

人员操作为主，需要通过环境控

制来确保无菌条件。当进入小试

阶段，我们开始用可以放大的封

闭系统来代替 96 孔板，如小型的

细胞工厂或反应器。在细胞培养

的过程中，还需要额外控制 pH 和

溶氧等关键因素。

这就是工艺放大的过程——

从实验室级别到反应器，然后再

逐步增加反应器的体积。

例子中开放系统的劣势在于，

每一个步骤都依赖操作人员的经

验，这就导致整个过程的不可控

性较高，并且对操作人员的要求

也更高，因为每次的结果都有可
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实验室中的无菌环境操作要求
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能受到人为因素的影响。

这些挑战大大阻碍了工艺放

大的效率。特别是在中试和生产

阶段，开放系统的劣势就更加明

显。

无菌操作相对繁琐，如处理

不当，将面临药品污染的风险。

小规模的系统可以通过层流罩或

超净台来实现局部的无菌环境。

随着一次性技术的发展，一些制

药公司开始逐步将关键步骤用封

闭系统代替，从开放系统转变为

半封闭系统。有关开放系统和半

封闭系统在储液、集成及管路连

接的区别，见表 1。

半封闭系统虽然在一定程度

上优化了工艺流程，但那些需要

无菌操作的部分仍然依赖层流罩

等设备，用以控制环境的无菌。

并且，半封闭系统也无法通过自

动化控制系统对整个工艺参数进

行记录和控制。

由此可知，CGT 企业在工艺

放大的过程中可能会遇到以下挑

战：

 ● 缺少相对一致的工艺流程，

放大线性系数差，更多的是依赖

人工操作。生产过程中自控系统

的安装受阻碍。

 ● 企业对于时间节点的把握

缺乏经验，但是又承受着成本以

及产品上市的压力。由于 CGT 是

一个新兴的领域，很多企业仍处

于探索阶段，对于工艺的推进也

会比较保守，前期不会花费太多

的资金用于工艺的优化和升级。

 ● 缺少熟练的操作人员。不

仅是 CGT，整个生物制药行业因

为市场增长太快，都缺少专业人

员。在职人员必须超负荷工作，

长期以往会影响工作效率。人才

缺口还将随着下一个热点的来临

持续加大。

 ● 当自身产能不足时，企

业或许会想到与 CDMO/CRO 合

作，但是这本身也是一个挑战。

CDMO/CRO 目前自身的产能也在

接近饱和，如果扩大产能则需要

新建厂房，这将花费更多的时间

和投资成本。

封闭系统：工艺放大的最佳

方案
面对上述的种种挑战，正是

封闭系统展示其身手的大好时机。

基于一次性技术的封闭系统

可形成独立且类似洁净室的屏障

众所周知，改造一个洁净室

的成本非常高昂，尤其是 A 级洁

净室。这也是为什么很多企业会

考虑通过层流罩来实现局部的无

菌环境。但是如果使用封闭系统，

就可以避免多余的花费。

基于一次性技术（SUT）的

封闭系统对操作环境没有任何要

求，哪怕在 GMP 要求下的 C 级环

境中也可以实现无菌操作。由于

是一次性使用，系统无需进行清

洗验证，不会存在交叉污染的风

险。能更好地保护生产工艺中操

作人员的安全，使工作场地更符

合 EHS 要求。

封闭系统能大幅提升灵活性

CPC 可以根据工艺对系统进

行个性化定制，在同一个工作区

域，根据研发产品每个阶段的不

同，可以通过更改 SUT 的设计以

实现工艺的切换。这是不锈钢系

统所不具备的优势。

封闭系统可以与自控系统集

成，使整个生产过程更稳定、快

速且可重复

正如 2020 年 Accenture 报告

中所说，随着自动化控制系统和

封闭系统在 CGT 行业的普及，在

持续降低生产成本的同时，工艺

放大也将变得更容易。所以，越

早开始使用基于 SUT 的封闭系统，

也就越容易实现从实验室到生产

表 1 ：开放系统和半封闭系统在储液、集成及管路连接的区别

开放系统 半封闭系统

储液 瓶子、罐子 一次性储液袋

集成 自己组装 集成商提供预灭菌的一次性耗材

管路连接 热塑管与焊管机 接头（鲁尔接头、快接、无菌连接器）

即使在有菌环境中，CPC 连接器也可实现管组件和袋组件之间的无菌介质

输送
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的工艺放大。

当然，封闭系统可以从小体

积、小规模开始。我们需要明白

的是，从实验室到 GMP 生产，都

需要快速增长和一致性，利用同

类且具备放大性的耗材才可实现

从小批量到大批量的转化。当工

艺参数被线性放大，所有参数就

可以通过自动化控制系统进行记

录和控制。

实现真正的封闭系统
当所有的耗材均为预组装，

才能实现真正的封闭系统。下面

将对两种常见的工序连接方式进

行比较，见表 2。

由此可见，无菌连接器作为

一种 SUT，可以在系统关键的连

接处大幅减少操作风险、简化操

作流程，避免系统暴露和受到污

染侵害，真正做到“全封闭”。

无菌连接器的其他主要优势

还包括：

 ● 连接器经过完整验证，内

容包括可提取物验证、无菌验证、

低温冻存验证、压力测试、爆破

测试、蠕变测试、负载测试等，

有助于降低生物企业的验证成本。

 ● 从有性别到无性别的不分

公母无菌连接器，可以说是一个

里程碑式的变革。对采购来说，

物料管理成本降低一半；对操作人

员来说，无性别在使用时出错率

也更低。

CGT 工艺中需要使用 SUT 的

情景有很多。以自体工序和病毒

载体的生产而言，每一步连接都

需要合适的技术以保障其安全和

高效。又比如在病毒载体生产过

程中，从载体放大与种子培育到

生物反应器中的载体扩增，再到

澄清与纯化，直至进行过滤和灌

装，将其倒入成品容器中，每一

步操作都需要连接技术的支持。

即使在一种类型部件（如储

表 2  两种常见的工序连接方式

热塑管 + 焊管机 无菌连接器

需要自行操作焊接过程
连接步骤简化至最少 3 步就能完成，过程仅需几

秒，操作风险极低

焊接时候需要用刀片切割，高温会导致软管

断裂，可能会发生溶出物和颗粒物污染
可以在非无菌环境下实现无菌对接

热塑管仅限于管径一致的同管材，甚至限于

同品牌同型号之间才能实现热焊连接

连接部位是无菌接头而非管路，因此对管材管径

均没有要求，可以在任意的管材间连接与变径，

在常温环境下即可操作，不会影响管路本身

需要额外的焊管机设备 不需要额外的焊管机设备

液袋、接头或细胞培养系统）中，

SUT 的数量都足以用庞大来形容。

因此，新用户会经历一个陡峭的

学习曲线。关于这一点，CGT 企

业可向专业的流体处理专家请教，

以便更好地应用 SUT 知识。     ●
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下游纯化过滤

简单的“开盖—连接—拉膜”操作，

便可保证每次使用的可靠性和可重

复性

上游细胞培养
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