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乙型脑炎减毒活疫苗冻干粉制剂

为非最终灭菌冻干产品。半成品从搅拌

储存装置通过旋转往复式柱塞泵从分液

器分装到西林瓶，经震荡盘半加胶塞，

半加塞制品转移入柜，冻干完成后全加

塞，进行轧铝盖，全密封后进行物检和

包装。

无菌灌装过程中，发现高于灌装

泵管道的位置有滞留气泡形成，气泡逐

渐累积形成扁长气囊。滞留气泡减少有

效过水面积，增大水头损失，降低系统

输水能力或流量；滞留气泡的再启动和

排出易引起压力波动，甚至产生水击破

坏等 [1]。随着气囊的变化，影响分装针

头原液回吸，灌注时会出现气泡与针头

二次出液现象。同时，物检发现有少量

冻干制品粘附在西林瓶的瓶颈和胶塞下

缘或内壁上（有的为片状粉末，有的为

一层薄薄白色粉末）。灌装过程中如果

内壁出现气泡，冷冻干燥过程中气泡爆

裂，影响冻干后的美观性与有效剂量。

灌装过程出现滴液现象，当残留在瓶颈

靠近胶塞时，冻干完成后形成粉末固形

物，影响全加塞密封性，进而影响无菌

性保证与有效剂量，危及健康 [2]。监测

发现，灌注中形成较长滞留气泡或移动

至靠近灌注泵时，会造成灌装极不稳定，

需排出滞留气泡后再灌装。本文提供了

隔离存储装置改变对进液系统的优化结

果，优化前为典型的不锈钢搅拌储罐系

统，优化后为带有搅拌器的一次性工艺

袋子系统。

1    材料与方法 
1.1    设备及材料 

BOSCH FLC3080 分装机，由博士

公司供应；2 ml 中硼硅玻璃管制注射剂

瓶，由宁波正力药品包装有限责任公司

提供；13 mm 注射用卤化丁基胶塞，由

盛州医药包装材料科技（中国）有限责

任公司供应；LY0-10 真空冷冻干燥机，

由上海东富龙科技有限公司制造；一次

性搅拌袋（一次性聚乙烯袋），由赛多

利斯斯泰帝（上海）贸易有限公司提供；

搅拌袋磁力搅拌车，由赛多利斯斯泰帝

（上海）贸易有限公司生产；QHCL-01

型搅拌罐搅拌车，由成都千和不锈钢制

品有限公司制造；QHCL-01 型搅拌罐，

由成都千和不锈钢制品有限公司提供。

1.2    优化搅拌储存装置

1.2.1    优化前的搅拌罐储存进液装置

非最终灭菌产品的无菌生产需要

在符合相应洁净度要求的洁净区域内进

行。企业根据产品在不同状态下的操作、

转运、过滤和配制，以及直接接触药品

的包装材料和器具的清洗、装配、灭菌，

转运和存放等情况，进行风险评估，划

分生产的风险等级 [3]。如图 1 所示，优

化前采用传统的不锈钢罐工艺系统，不

锈钢原液储存搅拌罐内部设有延伸至罐

子中部的除菌过滤进液口，与灌装机连

接的出液口从上部垂直通至罐底。此

外，装置还包括通过蠕动泵取样的取样

口，电筒照射观察的观察窗以及一个除

菌过滤呼吸阀。上游半成品原液在原液

科室操作间进行除菌过滤后，进入不锈

钢原液储存搅拌罐，再运输至灌装工序。

在搅拌车上，通过罐内磁力搅拌子将原
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液搅拌均匀。操作人员在 A 级单向层

流保护下，无菌连接不锈钢搅拌储存罐

的出液端与灌装机分配管的进液端，依

次无菌组装柱塞泵，并连接分液器管道

与针头管道。组装完成后进行半成品原

液分装。连接方法需经过复杂的工艺验

证，操作人员需接受严格的标准操作规

程（SOP）培训。

1.2.2    优化后为一次性搅拌袋储存装置

世界各地的监管机构要求生物制

药企业适当地隔离其制造过程，以降低

来自生产工艺步骤或产品批次的残留污

染，以及同一工厂生产的不同产品间交

叉污染的风险 [4]。如图 2 所示，采用一

次性无菌连接技术，配备集成搅拌器的

一次性袋子系统，通过三通与除菌过滤

系统直接连接（三通与除菌过滤系统一

同进行高压蒸汽灭菌），将半成品原液

除菌过滤至 A/B 级灌装间内的一次性搅

拌储存袋中。无菌断开一次性搅拌袋与

除菌过滤系统后，通过袋子上的磁力搅

拌桨将原液搅拌均匀。使用一次性无菌

连接器，无菌连接一次性搅拌袋的出液

端与灌装机分配管的进液端，依次无菌

组装柱塞泵，并连接分液器管道与针头

管道。组装完成后进行半成品原液分装。

1.2.3     一次性搅拌储液袋

如图 3 所示，一次性搅拌储液袋下

端取样口串联一个 500 mml 取样袋和 2

个 200 mml 取样袋 ,上端设有进液三通

进液管道，下端设有无菌连接头管道出

液口。袋子采用新型聚合物树脂配方生

物工艺袋，通过完整测试技术和压力衰

减测试法多次验证，达到 6σ 的置信区

间。多层膜结构保证了无菌储液袋极低

的气体透过性和良好的化学兼容性，具

备出色的稳定性和密闭完整性性能。

操作人员打开取样袋总开关及需

取样的单个开关即可取样，再通过无菌

断开器断开，操作简便，能有效避免人

为无菌污染。下端出液口可灵活控制与

柱塞泵的出液坡度，停机时原液仍能流

向出液端，袋子随原液变化而变化，保

持袋内压强稳定，减少内部负压。观察

可见，管道中气泡堆积明显减少。

1.3    优化链接

1.3.1    硅胶管优化

在旋转往复式柱塞泵灌装结束即

将转入吸液阶段时，硅胶管在外界大气

压的作用下，呈现恢复原状的趋势。这

种现象表现为当硅胶管变形严重时，会

出现二次出水或滴液的情况。由于硅胶

管变形的不稳定性，灌装精度不仅与柱

塞行程△ L 相关，还受到硅胶管的厚度、

硬度、弹性模数以及单向阀与泵体之间

距离的影响 [5]。分装的分液管内径与壁

厚，需根据灌装机配备的灌装泵数量及

灌装量来确定管内半成品原液流量。分

液管到灌注泵的硅胶管长度、灌注泵到

针头的硅胶管长度以及分液器到搅拌袋

的硅胶管长度，均需根据不同工位进行

优化，如表 1 所示。同时，增加硅胶管

图 1    搅拌罐储存罐进液简图

图 2    一次性搅拌袋进液示意简图

图 3    搅拌袋示意简图
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的检漏环节（在明亮的自然光或 40 W

日光灯下 ,将标准样品或色卡与待校样

品并置，由视力 1.0 以上，无色盲的专

业人员在距离样品 30cm 处进行 5s 的

目检）。目前尚无明确文献规定硅胶管

的更换标准，需根据硅胶管连接处的破

损及颜色变化来判断是否更换。具体的

更换频次根据乙型脑炎减毒活疫苗生产

环境数据确定，并按照 SOP 操作，以

减少硅胶管的不稳定因素影响。

1.3.2    接头与灌装泵优化

在旋转式往复柱塞泵中，柱塞与

柱塞套之间的间隙密封效果与灌装药料

的黏度密切相关，不同黏度的物料对间

隙要求各异。根据药物黏度与灌装量，

选择合适的泵量程更换频次率 [5]。通过

预先处理的无菌连接器替代卡箍连接，

可减少因人为操作造成的无菌风险与密

闭性差异。一次性无菌连接器还可以避

免交叉感染，其结构分为公头和母头，

中间以灭菌级 PES 膜密封，泄漏率经

100% 测试。操作简便，仅需三个步骤，

半分钟内即可完成连接。无需对多余配

件进行 CIP 验证，提高了移动性，灵

活控制了密封性造成的管道局限性。

1.3.3    排气优化

封闭管道中水气两相流的形态取

决于气流量和水流量的比值及管道坡

度 [1]。如图 2 所示，搅拌罐储存罐进液

管道的入口位于罐内较低处，接近地

面，与柱塞泵的高度差较大。如图 3 所

示，搅拌袋进液系统进液口高于柱塞泵

15 cm 汞柱，坡度较小，使整个进液管

道形成正压。系统产生的微量溶解气体

在灌装过程中排出，避免了大量气液分

离现象，确保灌装过程稳定，减少装量

波动。当硅胶管中气泡累积较多时，需

在灌装过程中进行手动排气操作 [6]。分

液器的安装方法应避免气泡堆积并利于

气泡排出，严格按照SOP要求进行安装。

2     结果与优化分析
如表 2 所示，优化前后各 10 批物

检结果对比显示，优化后 10 批生产的

总支数平均值中，每批平均增加 179 瓶。

其中，合格率每批平均提升 442 瓶，因

滴液和气泡造成的物理外观不合格率每

批平均减少 0.45%，抽检中发现装量超

过警戒值的次数每批平均减少 2 次。

如图 4 所示，挂壁踢废率在优化

前后的各 10 批对比中可以看出，优化

后的踢废率显著低于优化前，且优化后

批次之间的曲线波动更加平稳。

通过对搅拌系统的改进，优化了

进液系统，在分装过程中未出现气泡在

分装管道中滞留形成的扁长形气囊现

象，避免了因排出气囊造成的原液浪费、

分装时长延长和管路负压引起的无菌风

险，从而提高了原液的有效分装率和总

支数与合格支数。气囊的消除改善了灌

注时气泡和针头二次出液的问题，减少

了挂壁踢废和装量超警戒线的情况。挂

壁踢废率的降低减少了瓶颈上残留的冻

干粉末，降低了轧盖后密封性不良的无

菌风险。装量超警戒线的减少反映了灌

装精度的提升。优化后批次之间的曲线

波动更加平稳，工艺稳定性增强，减少

了批次间的差异，实现了降本增效。

3    探讨灌装过程中气泡的产

生、影响及控制方向
操作人员严格按照操作规程进行安

装、确保灌注针架运动曲线最佳、机械

误差可控和回吸量参数最佳设置，管道

冲液过程中排气彻底，仅有少量气泡无

表 1    硅胶管优化

硅胶管 内径 mm 壁厚 mm 长度 m 肖式硬度 更换频次 / 高压蒸汽灭菌次数

分液器到搅拌袋 4.8 2.0 3.8 70 35

分液器到灌装泵 1.2 1.6 0.6 70 18

灌注泵到针头 1.2 1.6 1.2 65 18

优化结

果对比
批次

挂壁

踢废

除挂壁踢废后

合格数

挂壁踢

废率
总数

装量超警

戒值

优化前

1 335 72110 0.46% 72445 5

2 563 71434 0.78% 71997 3

3 517 71065 0.72% 71582 4

4 323 71607 0.45% 71930 5

5 379 71363 0.53% 71742 4

6 321 72229 0.44% 72550 3

7 654 71498 0.91% 72152 4

8 543 71814 0.75% 72357 2

9 430 71557 0.60% 71987 5

10 387 71187 0.54% 71574 3

优化后

11 169 71616 0.24% 71785 4

12 134 71518 0.19% 71652 3

13 94 71995 0.13% 72089 2

14 78 72471 0.11% 72549 2

15 56 72519 0.08% 72575 0

16 84 71994 0.12% 72078 1

17 127 72146 0.18% 72275 2

18 123 72409 0.17% 72532 4

19 271 72066 0.37% 72337 3

20 158 72082 0.22% 72240 0

优化前平均数 445 71640 0.63% 72032 4 

优化后平均值 129 72082 0.18% 72211 2 

表 2    优化前后对比
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图 4    挂壁踢废率

法排出。由于产品特性，半成品原液中

含有的肉眼看不出的气体，在灌装过程

中部分分离，形成气囊并不断累积，导

致水流不稳定，灌装时出现明显气泡滞

留和回吸现象。管道中滞留气泡对灌装

的影响表现为增大管路比阻，管路比阻

与管道流量成反比，液流在压流和自由

水面流之间波动，呈现管道收缩变形和

剧烈摆动。气囊形成后，气泡压强越大，

气体压缩率越高，气泡相对于初始时刻

的体积变化越大，硅胶管变形后的恢复

力越强，压差越大。首先，这会造成灌

装精度下降；其次，灌装结束瞬间吸液

时，压缩气体与管道恢复形态造成针头

液滴与二次出液。真空度的影响因素包

括灌装泵本身能达到的极限真空度与抽

速，以及整个系统的泄漏量。气囊产生

导致水阻增大，管道压力不稳，接口松

动，管道使用频次增加。柱塞泵长时间

运行后，柱塞与柱塞套筒，旋转阀与柱

塞套筒长时间运行的磨损与气囊产生的

负荷，均会造成精度下降，考验系统密

封性阈值。因此，生产中需尽量控制系

统中气体累积，保证系统正压，避免管

道负压吸入外界气体，以降低无菌风险。
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