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下游工艺存在的挑战

Higher…….

• 效价 >4 g/l
• 收率 > 90%
• 蛋白浓度 >200 g/l
• 工艺时间 > 24 h
• 工艺灵活性 满足多种目的

• 利用率 > 3 批/周
• 资质 / 验证 ICH Qxx
• 自动化 GAMP 4/Part 11
• 标准化 平台技术



制剂灌装

上游工艺 细胞收获和产品分离
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细胞收获的不同选择方案



细胞收获的不同选择方案

-小试
-低固含量 / 细胞密度
-低粘度
-低投资成本

-所有规模
-所有等级的固含量 / 细胞密度
-中等粘度
-中等投资成本

-所有规模
-所有等级的固含量 / 细胞密度
-高粘度
-高投资成本



工程举例：
分离和澄清

•DQ, IQ, 参
与 OQ

•参与 OQ•PQ资质

•过滤系统•所有工艺配
置

•监督安装/
委托

•机械/电力

• 制造&安装

•软件安装•监督生产

•细节工程技
术

•FS

•基础工程技
术

•布局

•公用工程

•URS设计

Pall工程公司终端用户

•精确的工程描述能够实现复杂的监管和数据采集
•对用户需求的尽早确认可以优化工程及操作解决
方案
•工程公司保证布局和公用工程符合目标
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层析工艺
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进样处进样处

沿喷嘴外环流过沿喷嘴外环流过

沿着分配器沿着分配器

通过柱床通过柱床

– 柱层析
• 填料装填 (无旁通, 无压实)
• 均一的流量分配 (无领先流道分布)
• 工艺控制 (自动化, 仪表化)

极佳的流量分配, 最小的压力降, 质量绝对保障的装填

捕获 ⇒ 容量, 产量和分辨率





项目举例

在线缓冲液稀释

减少层析过程中缓冲液的储存
• 在线缓冲液混合可减少最高达20倍的缓冲
液储存量

• 减小清洁间的大小

• 缩短制备时间

• 使层析工艺系统最简化

• 由于减少了体积，允许技术上一次性使用

• 与工程公司紧密配合，使工艺缓冲液管理
和WFI供应的协调性更加完美
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典型的切向流工艺 (TFF)
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CF = 切向流速率
CF3 > CF2 > CF1

CF3  (Δ P3)

Cross Flow

膜控制区域 凝胶控制区域

过膜压力

过
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TFF中的关键参数

切向流 ⇒ 膜面积, 压力, 产生热量, 管道, 泵大小



不同技术的工程概念

标准化系统
• 标准硬件/软件

• 通过认证

• 在实际工艺中受限

抛弃式系统
• 灵活，缩短工艺开工
时间

• 安装成本低

• 消耗成本高

用户定制技术
• 定制，与工艺完美配合

• 挑战：规格确定和验证



自动化

Level 1 
手动控制

Level 3 

全自动
Level 2 
半自动

Intervention, Flexibility,  Reliability, Documentation   



工程举例

浓缩 ⇒ 产品损失, 产量

高蛋白浓度 (200 g/l)
• 保证膜的低蛋白吸附

• 选择合适的泵，以保证不同粘度的工艺过
程的连续性 (up to 150 cp)

• 将罐体加上加热套以确保温度稳定

• 罐中罐的设计可达到最高可能性的浓缩率

• 改良的管道设计确保产品可100%回收

• 优化的罐体设计可避免聚合和产生泡沫等
问题
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纯化方面的挑战 ⇒ 流速

膜层析

• 去除 DNA / RNA, 内毒素,质粒

• 安装成本最小

• 除菌工艺条件

• 消耗品更少 (缓冲液/CIP)

Polishing ⇒ Speed, Selectivity, Purity
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过滤工艺的挑战 ⇒ 生物负载 和 除菌
生物负载控制

• 预过滤阶段

• 保护终端滤器

• 层析前的缓冲液处理

• 洗滤液的过滤

-高通量
-简化的验证
-更少滤器检测
-更小体积

除菌过滤器

• 存储前

• 除菌介质

• 工艺结束时

• 灌装

-除菌级
-完整性检测
-低吸附



一次性技术

可清洁产品

抛弃式产品



抛弃式系统的Pro’s 和 Con’s 
Pro’s（正）

• 低安装成本

• 低清洁和验证成本

• 无装配/维护成本

• 占地面积小

• 交叉污染的风险降到最低

• 操作暴露的风险降到最低

Con’s（反）

• 放大性能受限

• 自动化程度受限

• 运行成本

• 设备和仪器受限

• 操作压力受限



抛弃式系统 VS 传统不锈钢系统
投资成本
• 降低20 – 40 % 

– 所需仪器更小更少, 占地面积小, 更环保, 更短的工程耗时

公用工程成本
• 降低20 – 40 % 

– 无需蒸汽灭菌, 无CIP, 更少 WFI/PW

运行成本
• 增高5 - 30 %

– 更多消耗品, 更少的自动化 > 高劳动力成本

工艺时间
• 降低20 - 60 %

– 更低的准备成本 (SIP and CIP)

商务决策 ⇒ 规模, 批量, 新/现有计划



缓冲液/公用工程/电力消耗

文件管理

占地面积产品损失/产量在线清洗

在线灭菌

滴度

批量大小
利用率

自动化水平

纯化
安装 vs运行成本

结论


