
生产现场  过程技术与工艺

56	 流程工业 2024-02 制药工艺与装备

生物工艺开发瞬息万变，在保证

产品质量和工艺效率的同时，加速工

艺开发是当务之急。这不仅有助于降

低药品销售成本（Cost of goods sold，

COGS），还可以使患者更快地获取药

物，实现双赢。当今市场对挽救生命

的药物的需求不断增加，因此越来越

多的先进的工具和技术被应用于药品

生产工艺的开发之中，人们采用了各

种创新的方法，力图加快开发的速度。

本文展示了其中一种方法——动态建

模，它可以减少实验次数，从而加速

工艺开发。

1　充分利用所有数据
参见图 1A 中的上游批量发酵或

图 1B 中的制备色谱图：大多数执行的

工艺生产步骤都具有“时间动态（time-

dynamic）”的特性，如发酵的最终产品

数量或色谱制备环节的杂质池浓度，

这些最终特征值是时间演变的结果。

可以利用诸如柯尔柏的维隆 PAS-X 

Savvy 这样的工具分析和处理一段时间

内来自不同数据源的数据并识别趋势，

缩短生物工艺开发时间并提高效率，
释放混合建模和工艺强化的力量
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A ：上游发酵过程的时间动态特性                            B ： 色谱制备环节的时间动态特性

图 1　大多数执行的工艺生产步骤都具有“时间动态”的特性 
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并在其基础上预测最终特征。通过使

用滤波器（如卡尔曼滤波器）耦合的

预测，可以增加最终特征值的精度，

并因此增加识别临界效应的统计功效；

或者相反，可减少识别这种临界效应

所需要的实验次数。这便是动态建模

可以减少实验数量并加速工艺开发的

第一大原因。

2　作为主力工具的动态和混

合建模
顾 名 思 义， 混 合 建 模（hybrid 

modelling）是机理模型和数据驱动

模型的结合，并且模型基于数据学习

机理，更加灵活。基于第一性原理的

机理模型，也称为“白箱”，能够解

释所涉及的潜在生物和化学现象。通

常，生物制药生产中使用的模型都不

是纯粹基于第一性原理的，因为反应

机制和结合机制不是根据第一性原理

获知的。所有这些所谓的“机理模型”

都是基于经验方程，如莫诺动力学

（Monod kinetics），来评估反应机制的。

数据驱动模型则是基于工艺过程中所

产生的实验数据建立的。

典型的混合模型工作流，由两个

部分组成：

• 使用经验性信息（即数据驱动方

法）估算特定反应速率；

• 将上述这些估计值输入到机理

模型中进行进一步分析 / 处理，如图 2

所示。

因此，混合模型可以利用机理模

型和黑箱模型（即数据模型）的组合效

应，更好地洞察整个工艺过程，从而产

图 3　时间序列数据的展开

生稳健且高度可预测的模型。

3　工艺强化技术（Process 
intensification）

所有系统均由两种类型的变量 

组成：

• 工艺参数：可随时间控制的工艺

参数（如温度、进料量、洗脱梯度等）；

• 状态值：任何受工艺参数影响的

结果（活细胞密度 VCD、细胞活率、

效价、代谢产物、杂质洗脱谱图等）。

于是，基于给定初始条件（如初

始活细胞密度 VCD、代谢物等）和随

时间变化的可控工艺参数，就可以预测

状态值。

如果想随着时间的推移改变工艺

参数，如进料曲线，则需在经典线性回

归中引入多个周期 [如实验设计（Design 

of Experiments，DoE）]。这也被称为

时间序列的展开，如图 3 所示。在经

典的 DoE 设定中，需要比模型中的效

应多一次运行；因此，如果想将所有周

期的影响都纳入模型中，至少需要 n+1

次运行，其中 n 是周期的数量。如果假

设每个周期是独立的，即从一个周期到

另一个周期过程中，没有影响下一周期

的机理关系的记忆效应，则只需要一次

运行来校准动态模型。

4　协同作用：将动态建模和工

艺强化相结合，加速工艺开发
通过上述介绍，我们了解了动态

图 2　典型的混合模型结构
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建模和工艺强化技术的优势，接下来有

必要将这两种方法结合起来，并利用二

者的潜力来取得更大的效果：制定一个

能大幅缩短工艺开发时间的体系，从而

更快地向患者提供药物。

为了建立这个体系结构，我们在

图 4 中描述了通用工作流程所需要遵循

的步骤。

第一步，数据收集与预处理，主

要包括以下内容：

• 总体数据集：收集建模所需要的

工艺参数和状态值的数据；

• 数据清理：确保数据准确、相关，

并检查潜在的异常值；

• 借助 PAS-X Savvy 这样的计算机

化系统平台，能够大幅减少人工收集数

据的工作；同时，借助系统的数据标记

与过滤功能，可以对大量外部数据实现

统一的自动清理和标记，将原始数据转

变为可用信息。

第二步，实施数据驱动技术，具

体内容如下：

• 模型训练和验证：利用 PAS-X 

Savvy 等 计 算 机 系 统 平 台 的 建 模

功能以及普通最小二乘（Ordinary 

Least Square，OLS）、人工神经网络

（Artificial Neural Networks，ANN）

等多样的算法建立一个良好的预测模

型，将反应速率描述为状态值和工艺

参数的函数。

第三步，开发机理模型，主要包

括以下内容：

• 参数估计：使用先前步骤中经过

标记和清理的数据驱动计算机系统模型

来估计机理模型的参数，如特定增长率、

产物生成速率等；

• 模型集成和验证：将上述估计参

数集成到机理模型中，并通过数据验

证模型，以获得更好的预测效果和准

确性。

第四步，通过工艺强化技术进行

集成和优化，具体内容如下 :

• 初始混合模型：使用实验数据运

行该混合模型，并检查模型的预测效果

和准确性；

• 工艺强化：优化混合模型，特别

关注可能提高模型整体可预测性的参数

组合。

第五步，迭代改进（交互式完善），

主要包括以下内容：

• 反馈循环（Feedback loop）：执行

迭代程序，用其中混合模型的预测结果

指导后续实验；

• 持续优化：以结果为基础，逐渐

提高混合模型的精确度和有效性。

5　结论：加速生物工艺开发的 
未来

当下，无论是工艺开发还是商业

化生产，都需要争分夺秒。为了缩短早

期工艺的开发时间，通过机理建模或者

混合建模进行动态建模是一个很有前景

的解决方案。通过利用工艺强化技术来

简化实验，并将其与混合模型得出的直

观结果相结合，研究人员可以在生物工

艺开发中获得令人惊叹的效率。这种结

合不仅显著缩短了开发时间，还能够确

保开发出稳健、可扩展和可优化的工

艺，从而尽可能地提高产量。通过使用

PAS-X Savvy 这样的数据管理与分析平

台技术，能够对工艺开发和模型训练阶

段的全部数据有效地进行管理，为后续

的风险分析以及追溯提供坚实的基础。

随着生物工艺行业的不断发展，采用这

些创新技术将是保持竞争优势的关键，

也是开创快速高效生物工艺产品开发新

时代的关键。

图 4　将混合模型和工艺强化结合在一起，加快早期工艺开发的通用工作流程
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