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工程师，主要从事冷冻、冻融、诊断试剂等

相关设备的研发与设计工作。

1    体外诊断试剂行业的发展与

挑战
1.1     IVD 行业发展概况

随着体外诊断（IVD）行业的迅速

发展，通过分子、即时检测（POCT）

和免疫等多种方法学推出的体外检测

试剂，已成为控制疫情的关键工具 [1-2]。

各种方法学的 IVD 试剂通常包含

核酸、抗原、抗体和酶等生物大分子 [3]， 

这些生物活性物质的结构和功能易受

温度影响而失活，这给检测结果的准

确性带来了挑战。因此，诊断试剂在

存储和运输过程中对温度控制有着严

格的要求。更高效的生产工艺、更卓

越的试剂稳定性和更低的运输成本，

将对整个行业的发展产生深远的影响。

1.2      诊断试剂常见形式

体外诊断试剂，以分子诊断试剂

为例，通常分为液相和固相两种形式。

固相形式又细分为原位冻干和冻干微

球型，如图 1、图 2 和图 3 所示。液相

形式的体外诊断试剂通常需要冷链运

输和冷藏工艺，这不仅增加了运营成

本，还可能对产品质量造成潜在风险。

原位冻干技术解决了冷链运输问题，

使得诊断试剂可以在常温下运输，但

包材间的间隙、试剂盒与冻干板层的

不匹配、试剂盒及包材的不良热传导

性、复杂的进出料工艺等问题，在一

定程度上限制了原位冻干的产能、利

润及推广。新型冻干诊断试剂微球不

仅解决了冻干诊断试剂无需冷链运输

的问题，还在产能、效率、能耗等方

面展现出独特优势，有望在一定程度

上替代现有的原位冻干诊断试剂形式。

三种形式的诊断试剂各有其优缺

点，详细对比见表 1，具体内容将在后

续文中详细阐述。

2     冻干诊断试剂微球生产工艺

流程
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摘要：随着体外诊断（IVD）行业的迅速发展，对诊断试剂行业在运输和数量上提出了新的挑战。冻干

法诊断试剂能够有效避免冷链运输的问题，但其产能较低、能耗较高，这在一定程度上限制了其推广速

度，迫切需要新的工艺路线来改进。新型冻干诊断试剂微球不仅解决了冻干诊断试剂无需冷链运输的问

题，还在产能、效率、能耗等方面展现出独特优势，有望在一定程度上取代现有的原位冻干诊断试剂形

式。然而，冻干诊断试剂微球的生产工艺配套仍在持续的探索与优化中。本文将重点阐述其生产过程中

的注意事项以及配套设备的保障，期望能为计划建设冻干诊断试剂微球生产线的企业提供有价值的参考。
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图 3      冻干微球

图 1      液相型

图 2      原位冻干
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图 5     冻干诊断试剂微球电镜照片

微量诊断试剂料液迅速冻结成均匀的

颗粒，随后通过冻干机进行干燥处理，

最后利用特制的分装器快速分装到容

器内，从而获得微球冻干制品。

2.1     生产工艺流程梳理

冻干 [4]，也称为真空冷冻干燥，

是在物料冻结的状态下，在真空环境

中进行，使物料中的水分直接升华，

以达到干燥的目的。经过冻干处理后，

水汽升华通道使得制品形成疏松多孔

态，具有良好的复水性，如图 4 所示。

冻干是目前针对温度敏感产品的最理

想干燥方式，复水后，可以有效恢复

其理化特性。

鉴于冻干的特性，冻干过程不会改

变物料的形态。因此，为了形成球形颗

粒态，必须在冻干前引入滴珠制粒设备，

使诊断试剂料液在冻干前形成球形，并

在冻干机内维持其形态进行干燥，如图

5 所示。冻干后，诊断试剂微球通过专

业分装设备快速完成分装。

2.2     生产工艺流程

经过梳理的冻干诊断试剂微球生

产工艺流程如下：

● 配料 / 配液：配置诊断试剂料液；

● 滴珠制粒：将诊断试剂料液速冻

成定量的微球颗粒；

● 冻干：将滴珠制粒的微球进行升

华干燥；

● 分装：将冻干后的诊断试剂微球

分装到包材内；

● 密封：对分装冻干诊断试剂微球

的包材进行铝箔袋封口；

● 后道包装：将最终成品装盒、装

箱、码垛。

3     冻干诊断试剂微球产线
根据前文所述的制备工序，冻干

诊断试剂微球生产线可细分为上游设

备、核心设备以及下游设备。核心设

备主要负责将冻干诊断试剂微球从原

料液转化为最终产品。生产线布局如

图 6 所示。

3.1      配液系统及配方设计

冻干诊断试剂微球产线的配液系

统及其配方设计构成了整个生产线的

前端工序。鉴于当前的生产规模，该

配液系统呈现出小型化的特征，单批

产能主要控制在 5 L 以下。在设计冻干

诊断试剂微球产线的配液系统及处方

时，需考虑以下因素：

（1）在滴珠制粒过程中，液氮速

冻及液氮环境冷藏（-196℃）的条件与

传统的原位冻干 ( 一般不低于 -45℃ )

存在显著差异。因此，处方中冷冻保

护剂的选择及其配比对最终诊断试剂

的效果具有重大影响。在从原位冻干

转向诊断试剂微球的过程中，需要特

别关注。即使是相同的有效成分，不

表 1    三种形式诊断试剂对比表

性能 液相 原位冻干 微球冻干

产品有效期 短 长 长

产品均一性 差 好 好

产品稳定性 差 好 好

存储和运输 低温冷链 常温 常温

生产工艺 简单 复杂 复杂

设备投入 少 多 多

产能 高 低 高

冻干周期 / 长 短

多种不相容试剂共存 差 差 好

图 4      冻干物料疏松多孔状

图 6     冻干诊断试剂生产线

图 7    不同冷冻保护剂的效果
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同的冷冻保护剂配比也可能导致冻干

微球产品的效果截然不同。如图7所示，

1 号配方在冷冻过程中出现炸裂现象，

且冻干时出现萎缩，而 5 号配方则表

现较为理想。

（2）在冻干后，诊断试剂微球相

较于原位冻干，需要增加分装工序，

其理化性质决定了分装速度和可靠性。

如果冻干微球过轻，会导致分装过程

中产生静电，还可能导致粘连容器、

跳球、以及微球极易破碎等问题，这

些都会严重影响分装效果。因此，适

当提高诊断试剂的固含量，有助于改

善冻干微球的分装过程。

（3）冻干后的制品具有疏松多孔

的结构，如图 5 所示。大规模的冻干

微球生产线，自然需要一定的分装时

间。如果产品极易吸潮，将对最终产

品的特性产生影响。因此，在配液及

处方开发过程中，需要考虑进行适当

的调整，以减少产品的吸潮特性。

（4）添加剂和保护剂是辅助手段，

它们不应影响诊断试剂的最终性能。

应以试剂的最终效能为指导，这可能

需要大量的实验来探索。

3.2    滴珠制粒

常规单人份冻干诊断试剂微球的

体积通常集中在 10 ～ 25 µl/ 颗，个别

产品可达 50 µl/ 颗。体积与颗粒大小的

对应关系详见表 2。对于 10 µl 以下的

诊断试剂微球，保证颗粒均一度是一

个挑战，对滴珠制粒设备提出了较高

的要求；对于 30 µl 以上的诊断试剂微

球，在液氮速冻过程中防止炸裂（图 8）

和分散，同样对液态诊断试剂的处方

开发提出了严格要求。

（1）产能：滴珠制粒机作为生产线

上的核心设备，主要负责实现高效的

滴珠制粒作业。对于 8 通道制粒机来

说，其每小时的产量可达到 2 ～ 3 万颗，

这一数字取决于精度要求、颗粒大小

以及料液特性等因素。

（2）速冻：尽管滴珠制粒涉及将诊

断试剂料液滴入 -196℃液氮中进行冷

冻，但这一过程也难以实现所谓的“瞬

间冷冻”，特别是对于大尺寸的颗粒。

通常情况下，冻结过程可能需要持续

10 ～ 30 s。在速冻完成之前，液滴会

浮在液氮表面，如图 9 所示。速冻一旦

完成，液滴便会沉入液氮底部。多个未

完成速冻的“液滴”在相互接触时，会

发生粘连，如图 10 所示，这将影响该

诊断试剂微球的精度。因此，在滴珠制

粒调速过程中，这一点需特别留意。

（3）补充液氮：在滴珠制粒过程中，

液氮的持续消耗是不可避免的。如何

有效降低液氮的消耗、及时补充液氮、

缩短每次补充液氮所需的时间以及减

少补充次数，都是生产过程中必须面

对的实际问题。如果液氮储槽容量太

小，将导致频繁的液氮添加；而储槽容

量过大，则可能导致生产结束后液氮

的大量浪费。因此，应根据产能需求，

综合考虑选择合适的液氮储槽。

目前，市场上也存在一些滴珠制

粒机，它们能够加快料液的速冻过程，

从而缩短制粒周期。具体的工艺流程

需要诊断试剂制造商与滴珠机制造商

共同定制开发。

（4）料液补充及监测：在滴珠制粒

过程中，诊断试剂的料液也在不断消

耗，因此需要人工监控或滴珠制粒设

备具备自动吸空报警功能。当料液不

足，滴珠装置吸入空气时，如图 11 所示，

需要立即进行报警和干预，以确保制

粒的精度。

（5）安全相关：在滴珠制粒过程中，

表 2    滴珠体积和微球直径关系

序号 体积 µl 直径 mm

1 4 2

2 8 2.5

3 10 2.7

4 15 3.1

5 20 3.4

6 25 3.6

7 30 3.9

8 35 4.1

9 40 4.3

10 50 4.6

图 8     速冻时炸裂

图 9     速冻未完成 图 10    颗粒沾粘
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广告

液氮的不断消耗会产生氮气，这可能

导致房间内氮气浓度升高，氧含量下

降，存在安全隐患。因此，在车间设

计时，该房间必须具备良好的通风换

气功能，并且需要增加监测设备，以

预防和规避安全风险。

3.3    冻干

冻干的定义已在前文详细说明，

而在冻干过程中，只需遵循既定的工

艺曲线操作。本文将仅对原位冻干的

产能和效率进行比较。

3.3.1    产能对比

（1）以 8 联管为例，原位冻干过程

中，由于 96 孔板及载架是标准化产品，

而冻干机的板层也遵循特定标准，但两

者之间缺乏兼容性，导致在原位冻干时

出现显著的板层空间浪费，如图 12 所

示。此外，在 96 孔板或载架上，8 联

管的横向与纵向排列之间存在较大的间

隙，导致空间浪费。以 0.5 m2 的冻干机

为例，其批次产量大约为 3840 支管。

（2）微球冻干过程中，滴珠制粒

后的微球可以倒入冻干机配套的金属

托盘中进行干燥，从而避免了板层空

间的浪费；同时，微球之间可以紧密排

列，不存在间隙浪费，如图 13 所示；

以 0.5 m2 冻干机为例，每批次产量可

达到 60000 颗（以 10 µl 的球为例），

能够装载 60000支管；与原位冻干相比，

产能提升了 15.6 倍。

3.3.2    效率对比

（1）在原位冻干中，板层的热量

需通过 96 孔板或载架传递至 8 联管，

然后传导至试剂，由于 96 孔板、部分

载架及 8 联管的导热性能不佳，导致

试剂受热缓慢，从而延长了冻干周期。

此外，原位冻干的水汽升华通道较小，

仅相当于原位冻干液面的面积，如图

14 所示。

（2）微球冻干过程中，板层上的

热量可以迅速传递至金属托盘，进而

快速传导至诊断试剂微球，实现快速

升温，缩短冻干周期。而且，每一颗

诊断试剂微球的球面都成为水汽升华

的通道，与原位冻干相比，其液面面

积大大增加，如图 14 所示。

3.4    隔离分装

冻干后的诊断试剂微球，需要从

冻干机内定量分装到容器内（以 8 联

管为例），这里着重涉及包材理料、微

球理料、分装、隔离控湿等工序。

3.4.1    理料

根据产能规模及投资预算，可以选

择人工理料，也可以选择自动理料。自

动理料具有一定的挑战性，尤其是包材

卡在一起或包材变形引起的故障，需要

结合实际使用的包材进行测试验证。

考虑到专利保护等因素，部分诊

断试剂制造商选用具有专利保护的定

制分装容器，这会给自动理料及后续

的分装工作带来很大的非标性和难度。

3.4.2    分装

诊断试剂微球分装可以采用真空

分拣和重力落料两种形式。

真空分拣是利用真空源作为动力，

人工或机械手逐粒或多粒同时吸取冻

干微球，并摆放入理好的包材内，如

图 15 所示。此处需要注意气源压力，

避免冲击过大，导致微球破损。

重力落料是利用重力作为动力，

将诊断试剂微球筛分到对应位置，依

靠重力自动落入理好的包材内。此处

需要注意提前对微球进行除静电操作。

3.4.3    隔离控湿

前文阐述了冻干制品疏松多孔且

极易吸潮的特性，这会导致其性能和

外观发生变化，如图 16 所示。对于大

规模冻干诊断试剂微球生产线而言，

分装过程不可避免地需要一定时间。

在这种情况下，必须根据产品特性、

分装暴露时间、操作舒适性等因素综

合评估，以确定所需的控湿环境参数。

图 11    吸空气泡

图 12    原位冻干

图 13   微球冻干

图 14    水汽升华通道对比
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控湿方法可选择房间控湿或隔离罩控

湿。如果选择使用隔离罩进行控湿，

一般有两种形式：

● 通过转轮除湿机控制隔离罩内

的湿度，一般可以维持在大约 10% 的

水平；

● 如果车间可供应洁净干燥的氮

气，还可采用氮气置换的方式进行控

湿，湿度可控制在大约 2%。

3.5    检测及密封

（1）在冻干诊断试剂微球进行最

终密封包装之前，需要设置检测工序。

检测以人工进行，也可以使用设备自

动检查。设备端一般采用 CCD 高速相

机进行拍照检测。

（2）冻干诊断试剂微球的最终密

封包装一般采用铝箔袋封口形式。根

据需要，可以配置在线制袋或预制袋

图 15     真空分拣

图 16    冻干诊断试剂吸潮

图 17   铝箔袋封口

广告
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包装机进行封口密封，如图 17 所

示。此外，还可以实现真空密封。

3.6     下游包装

在铝箔袋或其他形式的密封

完成后，冻干诊断试剂微球产品

实现了真正的密闭包装。后续可

采用半自动或全自动的喷码、装

盒、装箱、码垛等标准后道包装

产线，以实现流水化生产。

4     总结
本文深入探讨了诊断试剂的

三种主要形式及其各自的优缺点。

在应对大规模生产需求的背景下，

冻干分子诊断试剂微球在产能、

效率和能耗等方面展现出显著的

优势。然而，这种形式同样面临

着一些新的技术挑战，迫切需要

解决。本文详细阐述了冻干分子

诊断试剂微球的生产工艺流程、

所面临的问题以及相应的工艺设

备支持，旨在为计划建设冻干分

子诊断试剂微球生产线的企业提

供有价值的参考和借鉴。
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