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冻干粉针制剂关键工艺参数（CPP）对产品外观及复溶性的影响研究 
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【摘要】冻干粉针制剂作为一种重要的生物制剂形式，其外观质量与复溶性能直接影响产品的稳定性与临床

应用效果。本文围绕冻干粉针的关键工艺参数（CPP），系统分析预冻速率、升华温度、干燥时间及压力控制等

因素对产品外观结构和复溶时间的影响机制。通过实验设计与数据分析，探讨各参数的最佳控制范围，并提出优

化方案以提升产品质量一致性。研究表明，合理调控关键工艺参数不仅能改善冻干产品的物理外观，还能显著提

高复溶效率，为冻干粉针制剂的工业化生产提供理论依据和技术支持。 
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【Abstract】As an important form of biological preparations, the appearance quality and redispersibility of 
lyophilized powder injections directly affect the stability and clinical application effect of products. This paper focuses on 
the key process parameters (CPP) of lyophilized powder injections, systematically analyzing the influence mechanisms of 
factors such as pre-freezing rate, sublimation temperature, drying time, and pressure control on the appearance structure 
and redispersion time of products. Through experimental design and data analysis, the optimal control ranges of each 
parameter are discussed, and optimization schemes are proposed to improve product quality consistency. The study shows 
that reasonable regulation of key process parameters can not only improve the physical appearance of lyophilized products 
but also significantly enhance redispersion efficiency, providing a theoretical basis and technical support for the industrial 
production of lyophilized powder injections. 
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引言 
冻干粉针制剂因其良好的稳定性和便于运输储存

的特点，在生物制药中占据重要地位。然而，其制备过

程中涉及多个关键工艺参数，任何细微变化都可能影

响最终产品的外观质量和复溶性能。外观缺陷如塌陷、

裂片不仅影响视觉判断，更可能暗示结构不稳定；而复

溶时间过长则会影响临床使用效率。明确关键工艺参

数对产品性能的具体影响，成为保障冻干粉针质量一

致性的核心问题。本文基于这一实际需求，深入探讨不

同冻干条件下对产品外观与复溶性的调控机制，旨在

为冻干工艺的科学设定与优化提供参考，推动高质量

冻干粉针制剂的研发与生产。 
1 冻干粉针制剂的基本工艺流程与质量要求 
冻干粉针制剂是将药液在无菌条件下灌装后，通

过冷冻干燥技术去除水分而制成的一种固体制剂，广

泛应用于蛋白类、多肽类及热敏感性药物的制备。其基

本工艺流程包括溶液配制、除菌过滤、灌装、预冻、一

次干燥（升华干燥）、二次干燥（解析干燥）以及压塞

封口等关键步骤。整个过程需在严格控制的温湿度和

洁净环境下进行，以确保产品的无菌性和稳定性。其中，

冷冻干燥环节尤为关键，涉及多个可变参数，如预冻速

率、冷阱温度、腔体压力与加热方式等，这些因素共同
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决定了最终产品的物理结构与质量特性。 
在冻干过程中，产品外观质量是直观反映冻干工

艺合理性的指标之一。良好的冻干产品应具有完整、疏

松多孔的结构，色泽均匀，无塌陷、裂片或萎缩现象。

若预冻速率过快，可能导致溶液形成细小冰晶，影响升

华效率并造成表面结壳；反之，过慢的降温速率则可能

促使溶质迁移，造成局部浓度偏高，引发结构不均。干

燥阶段的温度控制也直接影响残留水分含量与产品形

态，进而对长期稳定性构成潜在影响。在实际生产中必

须结合处方组成与设备性能，科学设定各项工艺参数。 
复溶性作为评价冻干粉针质量的核心功能指标之

一，直接关系到临床使用时药物的溶解速度与完整性。

理想的冻干产品应在加入适量溶剂后迅速恢复原有溶

液状态，无明显颗粒残留或溶解迟缓现象[1]。影响复溶

性的主要因素包括冻干结构的孔隙率、水分残留量以

及赋形剂种类等，而这些又均受控于冻干过程中的关

键工艺参数。适当提高二次干燥温度有助于降低水分，

但过度升温可能引起蛋白质变性或结构塌陷，反而影

响复溶效果。在实际操作中应综合考虑各参数之间的

相互作用，以实现产品质量与性能的最优化控制。 
2 关键工艺参数对产品外观的影响机制 
冻干粉针制剂的产品外观是其质量控制的重要指

标之一，直接反映冻干工艺的合理性与稳定性。在众多

关键工艺参数中，预冻速率对产品结构的影响尤为显

著。预冻阶段决定了冰晶的形成方式与分布状态，快速

预冻易导致冰晶细小且分布均匀，从而在升华过程中

形成致密的干燥层，影响孔隙结构和水分逸出效率；而

慢速预冻则可能促使大冰晶生成，造成局部溶质浓缩，

最终引发结构塌陷或表面裂纹。在实际操作中需根据

药液特性选择适宜的降温速率，以获得理想的产品形

态。 
升华温度与压力条件是影响一次干燥阶段水分去

除效率的关键因素，同时对产品外观完整性具有决定

性作用。若升华温度过高或系统压力过大，可能导致物

料局部过热甚至熔融，出现塌陷、鼓泡等不良现象；反

之，温度过低则会延长干燥时间，增加批间差异风险。

冷阱温度的设定也间接影响腔体压力与升华效率，合

理的冷阱控制可确保水蒸气有效凝结，避免反向沉积

对产品表面造成污染或结构破坏。这些参数的协同调

控对于维持冻干过程的稳定性和成品外观的一致性至

关重要。 
二次干燥阶段的主要目标是进一步去除一次干燥

后仍残留在产品中的吸附水，以降低最终含水量，提高

制剂的物理和化学稳定性。此阶段若解析干燥温度设

置不合理，特别是温度偏低或加热时间不足，会导致水

分脱除不彻底，增加产品在储存过程中吸湿、潮解甚至

结块的风险，严重影响复溶性能与外观质量。若升温速

率过快，易造成物料表面与内部之间产生较大的温差

梯度，引发局部收缩不均，从而导致表面皱缩、塌陷或

结构破坏等不良现象[2-6]。在二次干燥过程中，应根据

产品特性及一次干燥后的物料状态，科学调整加热速

率与系统真空度，确保热量均匀传递，使水分有效逸出，

同时维持良好的孔隙结构和产品外形完整性，为获得

高质量冻干粉针奠定关键基础。 
3 关键工艺参数对复溶性能的作用分析 
冻干粉针制剂的复溶性能是评价其临床适用性的

重要功能指标，直接影响药物在使用前的溶解速度与

溶液均匀性。复溶过程本质上是水分重新进入干燥物

料孔隙结构并迅速扩散的过程，冻干产品的微观结构、

残留水分含量及赋形剂分布状态均对其复溶速率产生

显著影响。其中，预冻阶段所形成的冰晶形态直接决定

了干燥后骨架的孔隙率和连通性，若预冻速率控制不

当，导致冰晶过小或分布不均，则可能形成致密结构，

阻碍水分渗透，从而延长复溶时间。 
升华干燥阶段的温度与压力参数对复溶性能的影

响尤为关键。该阶段的主要任务是通过控制加热温度

与系统真空度实现冰的升华脱除，若一次干燥温度设

置过高，可能导致物料表层过早形成硬壳，降低内部水

蒸气逸出效率，同时造成表面封闭结构，使复溶时水分

难以快速渗入；而温度过低则会导致升华速率下降，延

长工艺周期，增加产品批次间差异风险[7]。腔体压力过

高会抑制水蒸气的有效迁移，影响整体干燥效果，进而

间接降低复溶性能。在实际生产中需结合配方特性与

设备能力，设定合理的升华温度曲线与真空控制策略，

以确保获得良好的多孔结构和优异的复溶表现。 
二次干燥阶段虽主要以去除残余吸附水为目的，

但其温度控制同样对复溶性能具有不可忽视的影响。

此阶段若升温速率过快或终点温度过高，可能引起部

分热敏感成分的变性或结构塌陷，破坏原有孔道体系，

导致复溶困难；反之，若解析干燥不充分，残留水分偏

高，则可能在长期储存过程中引发吸湿结块或活性成

分降解，影响使用时的溶解完整性。为保障复溶性能稳

定，通常需借助水分测定技术（如 Karl Fischer 滴定）

与物理结构分析手段（如扫描电镜观察）综合评估冻干

终点，并据此优化干燥参数组合，实现产品质量与功能

的双重保障。 
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4 关键工艺参数的优化策略与实践验证 
在冻干粉针制剂的生产过程中，关键工艺参数的

优化是提升产品质量一致性与工艺稳健性的核心环节。

由于冻干过程复杂且影响因素众多，单一参数的调整

往往难以达到理想效果，因此需采用系统化的方法对

预冻速率、升华温度、干燥时间及系统压力等进行综合

优化。近年来，质量源于设计（QbD）理念在冻干工艺

开发中得到广泛应用，通过建立设计空间（Design 
Space），明确各参数的操作范围及其相互作用关系，

从而实现对产品外观和复溶性能的有效控制。借助统

计学实验设计（如响应面法、正交试验等），可以高效

筛选出对产品质量影响显著的关键参数，并通过模型

预测找到最优组合，减少试错成本并提高工艺开发效

率。 
在实际应用中，冻干工艺的优化还需结合处方组

成与设备特性进行个性化调整。对于含有蛋白质或多

肽类成分的制剂，过快的预冻速率可能导致分子结构

受损，影响复溶后活性；而对于含高浓度赋形剂（如甘

露醇、蔗糖）的配方，则需关注其共熔点与玻璃化转变

温度（Tg’），以避免在升华阶段发生局部熔融或塌

陷。不同型号的冻干机在热传导效率、真空响应速度等

方面存在差异，这些都会影响工艺参数的实际执行效

果。在优化过程中应充分考虑设备能力边界，并通过小

试、中试到大生产的逐级放大验证，确保所确立的工艺

参数具有良好的可重复性与可转移性。引入过程分析

技术（PAT）实时监控关键质量属性（CQA），如产品

温度、腔体压力波动及水分残留变化，有助于动态调整

参数设定，提升整体工艺控制水平。 
为验证优化策略的可行性与稳定性，通常需要开

展多批次的工艺验证试验，并结合加速稳定性考察评

估长期储存条件下产品的外观保持性与复溶性能变化

趋势。通过对优化前后样品的物理性质（如外观评分、

水分含量、复溶时间）及化学稳定性（如有关物质、活

性保留率）进行对比分析，可直观反映参数调整对最终

质量的影响[8]。在合理设计的冻干工艺下，不仅能显著

缩短复溶时间，还能有效避免产品在储存过程中出现

潮解、结块或色泽变深等问题。综上所述，基于科学原

理与数据驱动的参数优化策略，不仅提升了冻干粉针

制剂的工艺可控性和产品质量，也为工业化生产提供

了坚实的技术支撑。 

5 结语 
冻干粉针制剂的质量受关键工艺参数的直接影响，

尤其在产品外观与复溶性能方面表现显著。通过对预

冻速率、升华温度、干燥时间及压力等参数的系统优化，

并结合处方与设备特性进行科学调控，能够有效提升

产品的物理结构完整性与溶解性能。实践表明，基于

QbD 理念与过程分析技术的工艺控制策略，不仅增强

了冻干过程的可预测性和可控性，也为实现高质量冻

干制剂的稳定生产提供了保障。未来，在制药工业化与

智能化发展的背景下，进一步深化对关键工艺参数的

理解与应用，将有助于推动冻干技术向更高水平发展。 
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