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在一次性系统中采用冷冻措施——是制药企业扩大规模、提高工艺灵活性和操作效率、降低投入

资本的有效方案。通过启用批处理来降低企业的运营成本，可实现在更短的时间内为更多的患者

服务。预灭菌的一次性系统不需要进行第二次清洁或灭菌，因此维护和检验时间得到减少。同时，

它可将大量昂贵的生物原料药分批冷冻，以便根据实时商业需求或临床需求生产药物产品。

文 / Derek Pendlebury

在
不同地区进行原料药的

生物加工和最终药品的

生产已成为普遍现象：

在某一地点生产大量原料药，将

其冷冻封装成许多更小的原料包，

然后运送到另一地点进行最终的

药物加工。因此，使用由塑料生

物容器、储液袋、管路和连接器

本文作者系 CPC 生物工艺业务

OEM 渠道经理。

组成的集成式一次性冻融系统现

已成为行业标准。

虽然从技术层面上讲，在

细胞和基因疗法中使用的生物材

料并不是原料药，但它们同样需

要在管路之间进行无缝运输。在

一次性组件中冷冻生物材料一直

是管理物流的促成技术。自体细

胞疗法是指在医院收集患者的自

身细胞，然后将其送到实验室进

行操作、浓缩，最终作为药物返

回医院注射到患者体内的治疗手

段。由于患者的细胞是活性药物

成分，所以其容器的安全和物流

过程容不得半点闪失。此外，在

这一疗法中，时间也至关重要，

而且没有任何多余的备用材料。

由此可见，一次性冻融系统的所

有部件在病人的健康解决方案中

都起到非常重要的作用。

确保原料药的生物完整性
各类法规都要求在整个制造、

储存、运输和交付的过程中严格

用于储存和运输冷冻原
料药的一次性系统
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控制好生物制药产品的质量。整

个流程通常包括原料药的冷冻和

解冻、将该纯化物质稀释至目标

浓度、过滤并灌装到选定的容器

和封闭系统中，以及对其进行额

外的加工、检查、包装、储存、

运输和交付。由于生物制剂（大

分子药物）特别容易降解，冷冻

技术应运而生。冷冻技术允许在

物流过程中维持原料药的生物完

整性，并且，该技术还可以在等

待宝贵的下游工序的过程时保障

产品的质量。

对于原料药的长期储存和运

输，冷冻技术更优于液体储存。

冷冻技术也可以进行拓展，延长

各工艺流程之间的等待时间。在

冷冻状态下更容易保证药剂符合

温控要求，并且原料药与容器之

间的相互作用会更少。除了能有

效减少产品退化之外，冷冻技术

还降低了操作环境变化所带来的

风险。

随着生物制药公司进入新市

场，涉及基因、细胞治疗药物在

内的全新临床研究计划的逐步启

动，保证如冷链之类的生物工艺

的完整性愈发重要，且更富有挑

战性。

预灭菌的一次性冻融系统能

够代替传统的不锈钢冻融方法，

有助于保持原料药的质量。一次

性组件既可降低交叉污染的风险，

又可降低冷冻、解冻、处理和运

输过程中有关分配与人工干预的

复杂性。一次性组件可设计成更

短的冷冻路径长度（即从容器边

缘到其中心的距离），这种设计可

使药物材料总体积内不同区域之

间的热传递更加均匀，同时，也

能使生物成分的混合更均匀，进

而生产更稳定的产品。一次性储

液袋也可方便地存放在不同样式

和尺寸的冰箱中。

图 1  用于冻融加工的无菌塑料密封袋
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更加高效的流程
若想要成功地实施冻融过

程，则需要仔细测试一次性系统

的物理性能和热性能，以及原料

药的完整性和质量。为了方便运

输和保存，冷冻原料药通常储存

在- 20℃～- 80℃的温度范围中。

为提高保存效果，越来越多的药

品制造商考虑使用较低的温度范

围。

一次性系统的机械性能很复

杂，需要注意单个部件（如储液

袋、管路和连接器）的材料、系

统的设计与配置以及外壳或框

架。为了确保组件能正常地进行

冷冻与解冻，其需要在预期和高

强度的条件下进行测试，实施诸

如机械、振动应力或温度偏移等

测试，以模拟正常和可能的意外

情况。如果预计有多个冻融循环，

对以上参数的测试尤其要放在计

划里。

从可靠的供应商处选择经过

图 3  带有拉片护罩的 AseptiQuik 连

接器主体

验证且性能强大的一次性解决方

案，可以保证工艺流程的顺利进

行。尽管生物制药公司或研究机

构必须在一次性冷冻系统中对原

料药进行完整的验证，但他们可

以通过事先了解供应商所使用的

部件和一次性组件的测试参数及

结果来简化流程，并通过供应商

和最终用户机构的科学家与工程

师之间的相互合作来实现最优效

益。 

一个经过精心设计的系统可

以确保冷冻原料药完好无损，相

反，因执行不力而产生的问题则

会导致巨大的损失。对于一次性

系统来说，由于塑料材料在低温

下容易变脆，因此必须仔细挑选

合适的材料，从而保护一次性系

统免受搬运和运输造成的机械应

力伤害。除了需要考虑容纳原料

药的一次性容器的设计外，还必

须考虑保护壳、管道和连接器以

及二次包装的设计，从而确保在

其生命周期与运输过程中能有效

地保存珍贵的原料药。

CPC 的技术优势
CPC 专注于创新的流体连接

技术，这种技术对冻融过程中使

用的一次性组件而言极为重要。

为确保组件在存储、运输与前后

操作过程中不会出现故障，CPC

完善了连接器的密封设计，并提

供经过测试证明的坚固耐用且易

于使用的连接器——CPC 已经针

对预期用途对连接器进行了测试。

在连接器的设计过程中，CPC 保

证了设备的简单、便捷，以尽量

降低操作员出错的风险。

CPC 的无菌连接器可与冻融

加工所需的无菌塑料密封袋（如

图 1 所示）完美结合。AseptiQuik 

G 连接器（如图 2 所示）则允许

终端用户在不受控或受控的环境

中进行无菌连接。每个连接器都

有一个拉片护罩（如图 3 所示），

可以防止细菌和污染物进入流体

管路，并方便在连接器连接好后

打开无菌流体管路。CPC 还对连

接器进行了微生物侵入测试，用

于证明无菌连接器在极端的使用

条件下依然能保持无菌连接的能

力。

由于一次性冷冻组件会增

加 连 接 器 的 应 力，CPC 根 据

生物制药终端用户的要求，在

- 20℃～- 80℃的温度范围内测试

了其连接器在冻融操作下的机械

应力。经过测试，证明了密封设

计可正常工作并承受机械侧向的

载荷、弯曲和拉伸力，而不会在

冻融过程后损害密封的完整性。

另外，所有用于 CPC 连接器

的原材料均进行过严格的测试和

验证。连接器的“可提取测试”

是完整、可靠的，并且紧扣终端

用户的下游需求。CPC 提供不分

公母的连接器，即组合成连接器

的两个端头完全相同，从而消除

了相关的库存规划和设计问题，

并简化了一次性系统的设计。

结语
采用稳健、易于操作且经过

良好测试的一次性连接技术可以

推动部件与平台设计的标准化，

帮助生物制药企业降低系统的复

杂性和生产成本。“使原料药的制

造与最终药品的生产分离”和“通

过运输将生物材料用于细胞和基

因疗法”是两种新的应用范例，

只有在使用创新的一次性系统时

才可能实现。具有可靠部件的一

次性组件（如 CPC 提供的连接器）

正在为创造这些新的可能性铺平

道路。 ●

图 2  AseptiQuik G 连接器
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