
Hans Journal of Chemical Engineering and Technology 化学工程与技术, 2017, 7(1), 8-12 
Published Online January 2017 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/hjcet 
http://dx.doi.org/10.12677/hjcet.2017.71002   

文章引用: 黄章泷, 雷霆, 常宇. 冷冻干燥技术的原理及其在生物制品中的应用[J]. 化学工程与技术, 2017, 7(1): 8-12. 
http://dx.doi.org/10.12677/hjcet.2017.71002 

 
 

The Principle of Lyophilization and Its  
Application in Biological Products  

Zhanglong Huang, Ting Lei, Yu Chang 
College of Life Science and Bio-Engineering, Beijing University of Technology, Beijing 

 
 
Received: Dec. 27th, 2016; accepted: Jan. 13th, 2017; published: Jan. 16th, 2017 

 
 

 
Abstract 
The rapid development of medical industry raises new requirement for the reservation of biolog-
ical products, which also means new developing opportunities to the lyophilization technique. In 
this paper, we introduce the principle of lyophilization and the key points in recipe designing. We 
also discuss the prospect of lyophilization in biological industry. 
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摘  要 

医疗行业的快速发展对于生物制品的保存提出了新的要求，这为冷冻干燥技术提供了更广阔的发展平台。

本文对于冷冻干燥技术的原理及工艺开发关键点进行汇总和讨论，并对冷冻干燥技术的前景进行展望。 
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1. 引言 

冷冻干燥技术，又称为真空冷冻干燥技术，是将制品冻结到共晶点温度以下、充分冻结水分后，再

在适当的温度和真空度下，利用升华原理去除产品中的水分，获得干燥制品的技术。相对于晒干、喷雾

干燥等干燥方式，冷冻干燥技术拥有着诸多优点，使得其在食品、陶瓷、考古等行业的发展日新月异。

特别是在生物制品的保存中，冷冻干燥技术已经发挥着不可或缺的作用。 

2. 冷冻干燥技术的原理 

自然界的水存在固态、液态和气态三种形式，相态的变化与温度、压力密切相关。在标准大气压下，

随着温度的升高，固态的冰将融化成液态的水；达到沸点时，液态的水转化成气态的水蒸气。在三相点

(图 1 中 O 点)，固态、液态和气态三相共存，当气压下降至三相点以下时，固态中的水吸热以后，将不

融化，直接升华为水蒸气。 
冷冻干燥则是利用真空泵将气压维持在较低水平，然后向冻结的制品提供能量，促使水分升华成为

水蒸气，然后被冷阱捕获，从而去除产品中的水分[1]。 
蛋白质、DNA、RNA、代谢产物等生物分子的不稳定源于在溶液中的水解反应[2]，因此生物制剂的

存储和运输具有非常高的难度。虽然诸多保护成分的加入可以延长液态生物制剂的有效期，但是冷冻干

燥技术在生物制品的保存和运输中具有不可替代的地位。 
冷冻干燥技术能够除去产品中 95%~99%的水分，保证产品可以长期保存而不变质，有效的延长产品

的有效期。此外，水分的去除大大减轻了产品的重量，方便产品的长途运输。这些都为稳定性差的生物

制品的保存和运输提供了很大的便捷。 
相对于晒干、烘干等干燥技术，冷冻干燥在低温下进行，可以保持蛋白、疫苗等热敏性物质的生物

活性。 
由于冷冻干燥在真空条件下完成，避免了生物制剂在干燥的过程中被氧化而丧失活性。 
冷冻干燥时，水以冰晶的形式存在，溶液中的有机盐均匀的分布在物料当中，随着水分逐渐升华离

开，溶解物就地析出，避免了其他干燥方式中无机盐随着水分向表面迁移所导致的表面硬化。随着水分

的升华，制品逐渐形成疏松多孔的结构，可以实现快速、充分的复溶。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of phase changes of water 
图 1. 水的三相变化示意图 
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3. 冷冻干燥技术工艺 

冷冻干燥是通过冻结后升华将水分去除，整个冷冻干燥过程分为预冻、主干燥和解吸干燥三个部分。 

3.1. 预冻 

溶液冻结温度通常比纯水低，晶体型制剂彻底冻结的温度叫共晶点。在冷冻干燥中，通常需要将制

剂在共晶点低 10℃~15℃保持 1~2 小时，以保证制剂被彻底冻结。在预冻中，需要对降温速率进行研究

和控制，快速降温可以在缩短预冻阶段时间消耗，但是形成的冰晶较小，增加水蒸气升华时的阻力，导

致干燥时间的延长，工艺开发时需针对制剂特点设计降温速率。预冻时，应尽量降低预冻制剂的厚度，

以缩短干燥时间，一般分装厚度不要超过 15 mm。必要时可采用旋转预冻的方法降低制剂厚度，增大升

华表面积。 

3.2. 主干燥 

主干燥是第一个阶段的干燥过程，制剂中 90%水分是在此阶段去除。水分升华的过程需要吸收大量

的热量，所以在此过程中需要对产品进行供能加热。但是需要对加热速率进行控制以保证产品的温度在

共晶点以下，避免产品温度过高导致产品融化、冻干失败。干燥是在接近真空条件下进行的，气压越低，

越有利于升华的发生和水蒸气的逸出，加快干燥速度；但是过低的气压不利于热量的传导，产品难以获

得热量而降低了干燥速度。干燥过程中需要对这两方面进行综合考虑，一般将气压控制在 0.1~0.3 mbar
范围内。 

3.3. 解吸干燥 

主干燥结束后，制剂中的自由水已经全部升华，剩余~10%的水以结合水的形式残留。在干燥的第二

阶段，为了进一步减少产品中的水分，需要对产品进一步加热以促进结合水的升华，即解析干燥。此过

程中，可将温度升高至 20℃~40℃，真空度进一步增加以促进结合水的解吸附。 

4. 冷冻干燥产品配方 

冷冻干燥过程是一个复杂的相变过程，其中存在着各种各样的应力，通常包括低温应力、冻结应力(包
括枝状冰晶的形成、例子强度的增加、pH 值的改变、相分离等)、干燥应力等，这些应力常常是直接或

间接导致蛋白质药物不稳定的因素[3]。因此需要在冻干制剂中加入一些组分对冻干物质进行保护，这些

保护组分按照功能可以分为 pH 缓冲剂、赋形剂、保护剂、表面活性剂和防腐剂等。 
pH 缓冲剂则是为了避免在冻结和干燥过程中产生过大的 pH 变化导致活性损失。工艺开发中需要根

据冻干物的性质选择相应的缓冲剂，不适宜的缓冲体系可能导致冻干失败。在天门冬氨酰苯丙氨酸甲酯

的冻干中，采用 0.1 M 的磷酸缓冲体系时，产品的半衰期将从对照组的 921 天降至 98 天，增加磷酸盐浓

度可进一步将半衰期缩短至 77 天[4]。 
当冻干组分的含量少于 2%时，冻干产物难以形成固定形状，赋形剂可以在制剂中形成支持基质，避

免内容物在冻干过程中逸散，保证制剂在干燥后仍保持理想的外观[5]。常见的赋形剂有蔗糖、海藻糖、

甘露醇、牛血清白蛋白等。大部分赋形剂在形成分子支架的同时，也扮演保护剂的角色。 
在大部分的冻干制剂中，赋形剂和 pH 缓冲剂还不足以对抗各种应力，所以开发者经常在配方中加

入保护剂。优良的保护剂不仅能够在冻干过程中抵抗各种应力，而且能够在贮藏期内一直制品变性。常

用的保护剂有多羟基化合物(如甘油、甘露醇、山梨醇等) [6]、糖类(如蔗糖、乳糖、海藻糖) [7]、氨基酸(如
甘氨酸、赖氨酸、丙氨酸) [8]、多聚物(如聚乙二醇、明胶、聚乙烯亚胺) [9]、蛋白质(如牛血清白蛋白、
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人重组白蛋白) [10]等。保护剂的保护机理主要有两种理论：“水替代”假说和“玻璃态”假说。“水替

代”假说认为，溶液中的蛋白质等生物分子周围包裹着一层水分子膜，与溶质分子形成氢键，保护着溶

质分子的结构和功能。在干燥的过程中，水分子膜的破坏导致溶质结构不可逆改变，冻干保护剂可以替

代水分子与溶质形成氢键，使其在缺水条件下仍维持原有结构，保持活性[11]。“玻璃态”假说认为，糖

类、多羟基化合物和蛋白质等均能形成玻璃态，玻璃态兼有固体和液体的性质，其黏度可以高达 1012 Pa·s。
在冷冻干燥的过程中，保护剂在生物分子表面形成一层玻璃态分子保护层，由于黏度很高，扩散系数很

低，蛋白质等分子的运动大大被限制，分子构象互变及构象松弛减慢，从而维持了分子的结构和功能[12]。 
吐温和 Triton 等表面活性剂在制剂的干燥和储存的过程中可以避免生物分子的之间非特异性结合，

减少生物分子聚集沉降速率。同时，表面活性剂还可以促进制品快速充分复溶，所以冻干制剂中也常常

加入表面活性剂。 
为了提高冻干产品的有效期，冻干制剂中常加入防腐剂以抑制微生物的生长，常用的防腐剂有叠氮

化钠、proclin 等。 

5. 冷冻干燥机的选择 

为了精确的控制冷冻干燥过程中的气压和温度，其过程均在特殊的仪器中(冷冻干燥机)完成。目前市

场上的冷冻干燥机型号繁多、配置各异。每个型号都适用于特定的场合和工艺要求。选择合适的冷冻干

燥机可以有效缩短冻干周期、降低能耗；相反，选择错误的冻干机型号有可能直接导致样品报废，甚至

损坏冻干机。冷冻干燥机主要包括干燥腔、冷阱和真空泵组成。 
干燥腔的主要作用是盛放样本，为冷冻干燥提供一个密闭的空间。选择干燥腔时，需要保证足够的

空间以容纳生产批量；根据冻干时的容器选择相应的干燥腔，容器为冻干瓶时需要选择带冻干瓶接口的

干燥腔，冻干完成后需要对产品进行封装则应选择配置了压盖或者安瓿瓶熔封装置的干燥腔；透明的干

燥腔有利于观察，但光线的照射不利于精确的供能控制；部分型号的干燥腔还配置有产品温度、产品电

阻监测装置，可以根据需求进行选择。 
冷阱是升华的水蒸气凝华被捕获的地方，它的选择对于冷冻干燥至关重要。选择冷阱主要依据最低

温度和集冰量两个参数进行。冷阱的温度需要保持在制剂共晶点 10℃~15℃以下，才能保证充分捕获水

分。集冰量是指冷阱能够捕获多少溶剂，冻干过程中，冷阱的最大集冰量最好能够达到溶剂的 3 倍以保

证干燥的充分进行。此外，如果干燥物质具有腐蚀性，则需选择耐腐蚀材质的冷阱。 
真空泵的作用是及时将干燥腔内的气体抽出，维持干燥腔内的真空度。选择真空泵主要考虑其抽气

速度和极限真空度是否符合工艺要求。 

6. 展望 

冷冻干燥技术拥有种种优势，但是其局限性仍制约了它的广泛应用。冷冻干燥机价格昂贵、操作难

度较高，使得技术开发的投入很高；冷冻干燥周期长、能耗高，大大提升了使用成本；冷冻干燥技术过

程复杂，控制点繁多，工艺开发对于时间和人员都有较高的要求，这些因素都限制了冷冻干燥技术的推

广。 
然而，在蛋白质等生物制品的干燥保存方面，尚无比冷冻干燥更加易用、有效的技术。而随着冷冻

干燥技术在理论研究飞速的进展，冷冻干燥设备和技术已经趋于完善。现代冷冻干燥设备不仅能满足各

种冻干工艺的加工要求，在操作和控制上也逐渐实现了智能化；随着冻干机技术的进步，冷冻干燥对于

能量的利用率不断提升，冻干周期也显著缩短；真空冷冻干燥技术与自动加塞技术、安瓿瓶自动熔封技

术的结合促进了其在生物医药的广泛使用。新的保护剂的开发和使用大大的降低冷冻干燥工艺的开发难
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度，缩短了开发周期。计算机技术在冻干过程中的应用使得能够建立相应的数学模型对冻干过程中物料

的真实状态进行模拟解析，从而也使得冻干技术得以逐渐完善和提高。这些方面的进步和完善将在生物

制剂的保存上赋予冷冻干燥技术广阔的发展空间。 
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