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尽管血看起来是红色的，但实际上

人类血液的 55% 是血浆，一种淡黄色液

体，它带动白细胞、红细胞和血小板在

全身流动。人体的重要组成部分为制药

领域带来了裨益：血浆因其成分丰富可

制作成急救药品，其中包含重要蛋白质

如白蛋白、免疫球蛋白，前者可用于败

血症及烧伤的治疗。

1    潜力产品
血液制品市场正在快速增长，2024

年预计将达到 530 亿美元规模。其需求

量由于医疗技术的进步不断增大。越来

越多的化合物可通过基因工程重组进行

生产，同时，分馏技术——将血浆分解

成各成分——也在不断发展。这些技术

进一步提高了白蛋白、免疫球蛋白和凝

血因子等高价值蛋白质的产量，为更加

多样化的治疗方案铺平了道路。

尽管近年来医疗技术不断进步，但

全球范围内血液凝固障碍、罕见遗传缺

陷和免疫疾病发病率等因素的不断上升

增加了对血液制品的需求。自上世纪 80

年代起，尤其是在西方国家，1 型糖尿

病、类风湿性关节炎和多发性硬化症等

疾病迅速蔓延。美国作为血浆的主要市

场，2020 年约占全球需求的 65%，即

3800 万升血浆，欧洲同期采集量约每年

800 万升血浆。

2    从原料到成品药
在血浆转化为安全有效的药品前，

原料血需要经过多道工艺处理。制造商

通常收到的捐赠血浆为冷冻形态。这些

原料需进行解冻、分馏、提纯、配制、

灌装或冻干、检测，在某些情况下还要

进行巴氏灭菌处理。由于产品的复杂性

和人类血液的有限性，药品生产者必须

确保流程的精准与可靠。血浆的损失不

仅意味着成本消耗，更是治疗机会的浪

费。除了高产出，以灵活的处理流程输

出安全、高品质的产品同样至关重要。

3     定制化解冻与分馏
制药商处理的冷冻血浆通常装在大

袋子或大瓶子里运输，里面装有多个来

源的供体原材料。分馏前，原始血浆必

须进行逐步解冻，以避免对温度敏感类

蛋白质造成伤害。这个步骤在配备搅拌

高效精准的血浆处理确保每一滴血
液制品的充分利用
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摘要：人类血液在许多领域都是至关重要的资源。它不仅在输血过程中扮演重要角色，还是特殊药品的

组成部分。血液制品、原料血浆从人类血液中获取，可为治疗多种疾病提供帮助，如血友病、抗原缺陷、

新冠肺炎等。这类产品需求量大、制作流程复杂。生产过程的高精确性可确保患者充分利用每一滴血液

制品，不造成浪费。
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血浆要经过解冻、分馏、提纯、配制、灌装或冻干、检测，必要时还需进行巴氏消毒，

以制造出安全有效的药品
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工具的定制系统内完成，它们对原材料

施加低剪切力，并逐渐升温。解冻后，

原材料即可进行分馏，分解成白蛋白、

免疫球蛋白和凝血因子中的纤维蛋白原

等成分。分馏后的血浆再经过几个过滤

步骤，根据大小、电荷和化学亲和力将

目标分子分离出来。

这一高度复杂的步骤要求设备能

够提供高效稳定的大规模分馏。单一

来源的一体化解决方案为无缝集成的

全自动系统基础设施奠定了基础，并

可对关键参数进行持续监控。每种提

取物都必须单独储存和提纯。杂质和

病毒会被化学或热量降解，每种活性

成分的浓度都会升高。在配制过程中，

各种辅料（包括稳定剂）被添加到馏

分中，而稳定剂则可确保分馏在整个

后续工艺中保持有效。分馏过程中需

要的大量纯净介质（如纯净蒸汽和纯

净水或高度纯净水）则需要强大的基

础设施与这些步骤相辅相成。

4     柔和处理、精准计量
大部分血液制品灌装在多种规

格的玻璃制西林瓶中，常规容量为

2 ～ 500 ml，为液态或冻干产品。灌装

设备需具备高品质灵活灌装系统，以适

应不同西林瓶尺寸及精确灌装量的需

求。现代技术依靠多步灌装和称重过程

来实现高灌装精度，即使在快速更换模

具的情况下也能达到预期目标。

蠕动泵特别适用于凝血因子等对

剪切力敏感的蛋白质，首先使用蠕动泵

灌装 95% 的产品。剩余的 5% 在第二

步进行灌装，使用更小的灌装针，精

度控制范围更小。两次灌装均可通过

100% 在线称重确定最佳灌装量，还

可获得更精准计量的血液制品。此

外，升级后的灌装系统还可避免产生低

装量西林瓶。若称重过程中发现某些

容器内产品未达到要求重量，灌装针

将移到相应容器，继续灌装并达到目 

标值。

5     隔离器实现优质无菌条件
敏感的血液制品通常在隔离器或

RABS 中灌装以确保其安全性。在修订

版欧盟 GMP 附录 1 的影响下，上述两

种隔离系统都变得更加重要。无菌生产

方面，附录 1 明确建议将这两种系统

与更高程度的自动化技术相结合，以提

高医药产品的质量。其中包括在实际灌

装之前进行有效的生物净化。领先制造

商生产的隔离器系统使用汽化过氧化氢 

(H2O2) 作为多道工艺处理的一部分，除

生物净化外，还包括准备、调节和通

风阶段。其目标是生物指示剂 6log 下

降。残留浓度应低于 1 ppm（百万分之

一），因为蛋白质会对 H2O2 产生敏感反

应，可根据实际情况使残留值达到小于

1 ppm 的其他要求。

6     安全可靠的冻干
冻干血液制品的显著特点是工艺

处理时间长。这种替代液体制剂的方式

已成为保存敏感凝血因子的首选。这

一生产步骤通常需要几天时间，因此

确保安全和监控流程就显得尤为重要。

现代化冻干机依靠复杂、先进的传感

器技术来保持温度和压力等关键工艺

参数的稳定。搭载卓越的二次处理工

艺（如 CIP、SIP、过滤灭菌和 WIT）

的先进系统还可节省能源、时间和 

介质。

7     检测以获取更高产品质量
紧随冻干之后的另一个重要步骤就

是液体或冻干产品的视觉检测，用以检

查是否存在颗粒和外观缺陷，以及容器

封闭完整性测试 (CCIT)。最新的检测系

统可在一个平台上高效完成两个流程，

其中冻干产品的泄漏检测采用顶空分析

法 (HSA) 进行。

8     严格按照标准进行巴氏杀菌
需要进行巴氏杀菌的产品，在灭菌

过程中，要在密闭容器中、严格温度限制

下尽可能温和地处理。通常，血液制品在

60℃的条件下进行巴氏杀菌，在长达 12 h

的周期内只允许半度的偏差。除了导向板

优化灭菌腔体内蒸汽流形外，适合的处理

工艺也是保持准确温度的关键。蒸汽空

气混合原理可确保巴氏杀菌器在较长的工

艺时间和有限的温度范围内保持稳定的条

件，从而提供均匀的流量。

理想的系统配置可以通过模拟工艺

并与实际值进行比较来确定，这也是设

备制造商的工艺专业知识尤为重要的原

因。设备制造商在客户的分析设计等早

期阶段就已参与其中。整个生产流程都

遵循一个原则：从始至终的紧密合作，

制药公司和设备制造商可以为整个价值

链的精确流程定义并实施最佳系统，使

患者从每一滴珍贵的血液制品中获得最

大收益。

敏感的血液制品通常在隔离器或 RABS 中灌装以确保其安全性
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