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探析真空冷冻干燥技术在生物制药方面的应用

程志静

武汉华美生物工程有限公司　湖北　武汉　430070

摘�要：真空冷冻干燥技术是一种常用的生物制药工艺，可有效保护生物药物的活性和稳定性。本文从真空冷冻

干燥技术的原理、工艺流程等方面进行了介绍，并分析了其在生物制药方面的具体应用案例。同时，还探讨了真空冷

冻干燥技术在生物制药过程中可能存在的问题及解决方案。
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1��概述

真空冷冻干燥技术是一种广泛应用于生物制药领域

的干燥方法。该技术以其优越的质量和稳定性，在生物

制药、食品、化工、材料等领域有着广泛的应用。生物

制药领域中，真空冷冻干燥技术主要应用于制备蛋白质

药物、疫苗、血液制品和生物制剂等。在这些产品中，

干燥是保证产品稳定性和质量的关键步骤之一，而真空

冷冻干燥技术则为生物制药领域提供了一种有效的干燥

方法。本文将从真空冷冻干燥技术原理、工艺设计、设

备选型、优缺点等方面，探析其在生物制药方面的应

用，以期为广大生物制药从业者提供参考和借鉴。

2��原理

真空冷冻干燥技术是一种半固态干燥方法，它利用

两种物理过程，即冷冻和升华，将物质从液态转换成固

态，并通过升华过程从固态转换成气态。在真空条件

下，升华时水分子从固态直接转化为气态，跳过液态状

态，通过固态、气态之间的物理变化，将水分从样品中

移除。干燥过程中，通过加热，提高样品与环境温度之

间的差值，从而推动水分子向环境中转移[1]。同时，在真

空条件下，只有非常少的气体分子存在于干燥室中，这

可以减少氧化、水化等反应的发生。所以，通过真空、

冷冻和升华三个过程的连续作用，可以达到快速、均

匀、彻底的干燥效果，同时还能使干燥后的样品保持其

天然形态和活性。

3��优点

3.1  保护样品的性质和活性
该技术在干燥过程中，通过将样品加热和制冷，使

水分子保持冻结状态，从而保持了样品的性质和活性。

另外，由于在干燥过程中几乎没有氧气和水分的存在，

样品也不易发生氧化和水解反应，可以大大延长样品的

保质期。因此，真空冷冻干燥技术被广泛应用于需要长

期保存的领域，如生物制品、药品、食品等。同时，真

空冷冻干燥技术可以在低温低压下进行，避免了高温对

样品造成的热损伤和破坏，从而保证了样品的生物活性

和稳定性。总之，真空冷冻干燥技术的保护样品性质和

活性的优点使其成为了一种非常有价值的干燥技术。

3.2  干燥时间短，干燥效率高
该技术在干燥过程中，通过加热和制冷的相互作

用，可以快速、均匀、彻底地干燥样品。与其他干燥方

法相比，真空冷冻干燥时间短，干燥效率高，因此能够大

大提高生产效率和降低成本。具体来说，真空冷冻干燥技

术可以在低温低压下进行，避免了高温对样品造成的热

损伤和破坏，从而保证了样品的生物活性和稳定性[2]。同

时，该技术可以将样品制成粉末状，方便运输和贮存。

因此，真空冷冻干燥技术被广泛应用于需要长期保存的

领域，如生物制品、药品、食品等。

3.3  适用于多种类型的样品
真空冷冻干燥技术适用于各种类型的样品，包括但

不限于生物制药领域的蛋白药物、疫苗、血液制品和生

物制剂等。该技术可以在不破坏样品性活性情况下进

行干燥，因此被广泛应用于这些领域。真空冷冻干燥技

术可以在低温低压下进行，避免了高温对样品造成的热

损伤和破坏，从而保证了样品的生物活性和稳定性。同

时，该技术可以将样品制成粉末状，方便运输和贮存。

因此，真空冷冻干燥技术是一种非常有价值的干燥技

术，可以满足各种类型样品干燥和长期保存的需求。

3.4  长期保存性佳
该技术可以将样品制成粉末状，方便运输和贮存。

而且，干燥后的样品不需要冷藏，可以在室温下长期保

存，维持其良好的质量和活性[3]。具体来说，真空冷冻

干燥技术可以使样品中的水分升华成为气体，从而从样

品中脱离出来，从而避免样品的腐败和变质。同时，该

技术还可以在低温低压下进行干燥，避免了高温对样品

造成的热损伤和破坏，从而保证了样品的生物活性。此



临床医学前沿·2023� 第5卷� 第3期

113

外，真空冷冻干燥技术可以使样品处于密封状态，避免

了空气和光线对样品的侵害，从而维持了样品的稳定性

和质量。因此，真空冷冻干燥技术被广泛应用于需要长

期保存的领域，如生物制品、药品、食品等。

4��工艺设计

4.1  制冷设计
冷凝器是真空冷冻干燥设备中最核心的组件，其作

用是将升华之后的水分子撕裂成小蒸汽，在冷凝器管道

内冷凝为液体，从而避免水分再次在样品表面积聚。因

此，制冷技术对冷凝器的设计至关重要。一般来说，固

定制冷量的压缩机、调节器、电磁阀等制冷元件，可根

据样品的干燥容积及特性，确定制冷量大小。此外，制

冷系统也应考虑设备结构及制冷效率等因素。

4.2  加热设计
加热是真空冷冻干燥设备干燥工艺必不可少的部

分，其主要作用是提高样品的温度，从而促进水分子的

升华。加热系统应选用高效、稳定、可靠的回路式加热

器，以保证温度控制精度，同时还要考虑样品特性，合

理设计加热时间和温度曲线[4]。另外，加热时应均匀加

热，避免样品发生局部过热的现象。

4.3  辅助设备
在真空冷冻干燥过程中，除了主要的制冷和加热装

置外，还需要配备适当的辅助设备以保证干燥的最终质

量其中重要的辅助设备包括真空泵、真空计、温度计、

压力传感器、气体过滤器、独立式气密容器、采样瓶

等。这些设备可以对真空冷冻干燥设备进行监测、控

制、调节、保养，从而保证干燥过程的顺利进行。

5��真空冷冻干燥技术在生物制药中存在的问题

5.1  冻干制品的稳定性
在贮存过程中，冻干制品易发生聚集、变性和降解

等现象，这些变化会导致其有效期的缩短。因此，为了

提高冻干制品的稳定性，需要采取一系列措施。例如，

在生产过程中控制冻干工艺的降温速率和解析干燥的时

间和温度，以优化冻干制品的结构和形态。此外，还可

以采用新型的冻干设备，加强生产过程的质量控制，并

研发新型的冻干保护剂等措施来提高冻干制品的稳定性

和有效期。

5.2  复水性
冻干制品的复水性是指其在水中浸泡后能够恢复原

有形态和结构的能力。然而，由于冻干过程中水分升华

的同时也会伴随着部分水分子从物料中脱离，因此冻干

制品的复水性较差，难以恢复原有的形态和结构[5]。为了

提高冻干制品的复水性，可以采取一些措施，例如在生

产过程中控制冻干工艺的降温速率和解析干燥的时间和

温度，以优化冻干制品的结构和形态。此外，还可以采

用新型的冻干设备，例如采用具有较好复水性的真空冷

冻干燥机，或通过添加一些具有较好亲水性的保护剂来

提高冻干制品的复水性。这些措施可以一定程度地改善

冻干制品的复水性，但完全恢复原有的形态和结构仍然

具有一定的难度。

5.3  微生物和细菌污染
在冻干制品的生产过程中，由于需要在低温下进行

干燥，因此部分微生物和细菌受到一定的保护，相对于

其他食品加工手段，冻干过程对微生物的杀灭作用相对

较弱，因此冻干制品存在被微生物污染的风险。为了降

低微生物污染的风险，可以采取一些措施，例如在生产

过程中控制冻干工艺的降温速率和解析干燥的时间和温

度，以破坏部分微生物和细菌的生存环境。此外，还可

以加强生产过程的质量控制，建立完善的质量控制标准

和检测方法，对生产过程进行实时监控和记录，并对成

品进行微生物检测等措施来保障冻干制品的安全性。同

时，在研发新型冻干保护剂时，也可以考虑添加具有杀

菌作用的成分，以进一步降低冻干制品被微生物污染的

风险。

6� �真空冷冻干燥技术在生物制药中存在问题的解决

措施

6.1  优化冻干工艺
在冻干过程中，降温速率、解析干燥的时间和温

度等因素都会影响制品的质量[1]。具体控制措施如下：

（1）降温速率：在冻结过程中，应采用适当的降温速
率，以避免冰晶过大和物料结构破坏。（2）解析干燥：
在解析干燥阶段，应控制干燥时间和温度，以避免过度

干燥和物料结构破坏。同时，应尽量减少水分升华时暴

露在空气中的时间，以避免污染和氧化。（3）真空度：
在冻干过程中，应保持适当的真空度，以避免空气中的

氧气和氮气对物料的影响。（4）翻瓶：在冻干过程中，
应进行适当的翻瓶，以使物料均匀干燥。

6.2  采用新型冻干设备
采用新型冻干设备是提高冻干制品质量和生产效率

的有效途径之一。具体来说，采用新型的真空泵和制冷

设备可以改善冻干过程的稳定性和节能效果。采用新型

的冻干机控制软件可以实现自动化控制和智能优化，提

高生产效率。此外，采用具有较好复水性的真空冷冻干

燥机也可以提高冻干制品的质量和复水性。新型冻干设

备还可以采用具有较好密封性能的容器，以避免空气中

的氧气和氮气对物料的影响，提高制品的稳定性和保鲜
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度。总之，采用新型冻干设备需要综合考虑多种因素，

例如设备的质量、性能、价格、适用性等，以及生产企

业的实际情况和需求，通过合理选择和运用新型冻干设

备，可以提高冻干制品的质量和生产效率。

6.3  加强质量控制
具体措施包括：（1）建立完善的质量控制标准和检

测方法，对成品进行微生物检测、含量测定、重金属含量

等检测，以及对生产过程进行实时监控和记录，确保生产

过程中的各个关键控制点符合质量标准[2]。（2）定期进行
质量审计和评估，及时发现和纠正生产过程中的问题，

保证生产过程的稳定性和产品质量的一致性。（3）加强
员工培训，提高员工的质量意识，使其能够严格按照质

量标准进行操作和控制。（4）建立质量信息管理系统，
实现质量信息的实时共享和反馈，提高质量管理的工作

效率和准确性。

6.4  研发新型冻干保护剂
研发新型冻干保护剂是提高冻干制品稳定性和减少

微生物污染的有效途径之一。通过采用具有抗氧化、抗

微生物作用的保护剂，可以减轻冻干制品在贮存过程中

发生的氧化反应和微生物污染，从而延长冻干制品的保

质期和有效期。具体来说，新型冻干保护剂应具备以下

特点：抗氧化能力强，能够抑制氧化反应对冻干制品的

损害；具有抗微生物作用，能够抑制微生物的生长和繁

殖；亲水性良好，能够提高冻干制品的复水性；化学稳

定性好，能够耐受冻干过程中的高温和低压条件；无毒

或低毒，不会对人体造成损害。目前，已经有一些具有

抗氧化和抗微生物作用的保护剂被应用于冻干制品的生

产中，如谷氨酰胺、葡萄糖酸钙和精氨酸等。同时，通

过分子生物学技术手段，也可以制备一些具有特殊功能

的保护剂，如能够抑制氧化反应和微生物生长的蛋白质

和多糖类物质[3]。

7��探析真空冷冻干燥技术在生物制药方面的具体应

用案例

7.1  人血浆的真空冷冻干燥
人血浆是一种富含蛋白质、酶和其它生物分子的重

要生物药物。由于其含有大量的水分，不利于长期保存

和运输，因此需要采用真空冷冻干燥技术将其干燥成粉末

状。人血浆的真空冷冻干燥过程主要包括预冻、升华和解

析三个阶段。首先，将人血浆冻结成固体，以保护蛋白质

和酶的活性和稳定性；然后，通过升华将冻结状态下的水

分变成气态；最后，通过解析去除残留在人血浆中的水

分。在人血浆的真空冷冻干燥过程中，需要注意控制冻结

速度、升华温度和真空度等参数，以避免蛋白质的变性

或失活。此外，还需要加入cryoprotectants，如糖类或聚
合物等，以保护蛋白质免受机械压力的影响。

7.2  疫苗的真空冷冻干燥
疫苗是一种预防传染病的重要生物药物。由于其含

有活性的病原体或病毒，不利于长期保存和运输，因此

需要采用真空冷冻干燥技术将其干燥成粉末状。疫苗的

真空冷冻干燥过程与上述人血浆的真空冷冻干燥过程类

似。在预冻阶段，需要保护疫苗的活性和稳定性；在升

华阶段，需要控制升华速度和温度，以避免疫苗的萎缩

和开裂等现象；在解析阶段，需要控制真空度和温度等

参数，以提高水分脱离效果[4]。在疫苗的真空冷冻干燥过

程中，需要注意灭菌和无菌操作等问题，以保证疫苗的

质量和安全性。此外，还需要进行严格的临床试验和质

量控制检测，以确保疫苗的安全性和有效性。

7.3  细胞和组织的真空冷冻干燥
除了生物药物外，真空冷冻干燥技术还可以应用于

细胞和组织的冻干保存。在生物医学研究领域，真空冷

冻干燥技术被广泛应用于细胞和组织的样品制备和保

存。真空冷冻干燥技术可以保护细胞和组织的形态结构

和生物活性，提高其存活率和移植成功率。在细胞和组

织的真空冷冻干燥过程中，需要注意控制降温速度、升

华温度和真空度等参数，以避免细胞的死亡或变性。此

外，还需要进行适当的复水处理，以恢复细胞和组织的

生理状态。

结束语

真空冷冻干燥技术是生物制药领域中一种重要的干

燥方法，具有保护样品性质和活性、干燥速度快、适用

于多种类型的样品等优点。该技术的应用，主要是围绕

着蛋白质药物、疫苗、血液制品、生物制剂等产品。因

此，在真空冷冻干燥的工艺设计、设备选型和优缺点分

析等方面，需要广大从业者高度重视，以全面提升生物

制药领域的生产效率和产品质量。
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