
 

特色专题

生物药制造先进分离介质与集成装备
赵岚 1,2，樊荣 1,2，魏炜 1,2,3*，马光辉 1,2,3*

摘要　生物药体系种类多且组成复杂、目标物含量低且结构多变，分离纯化是生物药制造的核心步骤

和关键组成。首先阐述了生物药分离纯化领域的主要方法和现阶段面临的挑战。其次，论述了已上市

分离介质和装备种类有限且国产化程度低，难以满足生物药高效制造等问题，介绍了新一代生物分离

介质和高效生物分离装备取得的重点进展，包括粒径均一介质、超大孔介质、高载量介质、表面性质可

控介质、混合模式介质、亲和介质和多孔膜介质等，还有连续流层析、抗污染膜组件、反应与分离耦合系

统和分离与检测耦合系统等，以及相关质量标准的建立情况。最后，针对先进分离介质与集成装备的

未来发展提出建议，即拓展分离机制，形成创新材料和装备集群，加强高效分离介质和装备与重大、前

沿生物药之间的多重协同作用，重点攻克核心技术难点和产业链发展阻碍，从而确保实现生物药制造

国产化、绿色化和智能化。
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生物药制造产业是 21世纪最具发展潜力的战略

性新兴产业之一，已成为世界各国新的经济增长点，

产业规模持续增长，在重大疾病如癌症、心血管疾

病、糖尿病等药物治疗和疫苗预防等发挥着关键作

用。根据艾昆纬（IQVIA）公司预测，2029年全球医药

市场规模将达到 2.4万亿美元，年均复合增长率为

5%~8% [1]。全球 10大畅销药中，生物药占据 8席，抗

体和抗体偶联药物、疫苗、血液制品、重组蛋白、细胞

与基因治疗药物、多肽等重点品种是生物药的创新方

向和发展重点，提升生物药制造水平是大势所趋 [2]。

分离纯化是生物药制造的重点部分和关键组成，其水

平直接关系产品质量、收率、产能和成本等核心竞争

力[3]。生物药体系种类广泛、来源复杂，目标生物分子

含量普遍较低，分子结构多变且易失活等，这些特点

导致其纯化难度大。处于不同阶段的生物药，其对分

离纯化的要求有相应的侧重点。对于已进入市场的

成熟生物药，需要保证产品质量、提高产能，以及降低

成本等。对于正在开发阶段的生物药，需要重点关注

纯化工艺可行性和稳定性，以及规模化制备能力等，

力争早日上市。高效生物分离纯化是推动生物药制

造产业革新的必然要求和核心工作。
 

1    现代生物分离的主要方法和挑战

生物分离是根据目标分子的尺寸、电荷性质、疏
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水性质、特殊结构等性质，将其从复杂生物体系中纯

化出来的过程。与小分子和传统生物制品相比，生物

药分子复杂多变，其分离纯化难度更大，成本占据生

物药制造总成本的 70% 以上[4]。以疫苗这一重要生

物药品种为例[5−6]：首先，疫苗对纯度要求极高，纯度不

够，其免疫效力和产品质量都会大受影响。而疫苗制

造过程的杂质种类多且成分复杂，包括宿主细胞、疫

苗聚集体及片段，纯化过程的残留物如缓冲液、泄露

配基等，这些都对疫苗纯度提出了很大的挑战，往往

需要多步纯化才能满足质量要求。其次，疫苗分子尺

寸一般都很大，无法进入传统分离介质内部，纯化过

程容易出现传质慢、载量低、分离速度慢等问题，从

而影响纯化处理量和放大规模。再者，疫苗在纯化过

程中极易发生聚集或者解聚，这些不可逆的结构变化

会导致其活性受损，引起收率下降。因此，生物药的

复杂性和多样性推动了分离过程的个性化设计，需要

根据目标生物药的自身性质和体系特点，明确纯化过

程中每个单元操作的不同目的，选择适宜的分离介

质、装备和纯化路线并进行优化，提高纯化效率、降

低生产成本，最终获得理想的分离纯化效果。

层析和膜分离是迄今为止最主要的 2类生物分

离纯化技术。层析技术具有选择性好、纯化效率高、

分离过程温和、适用场合广泛、操作简便且易于放

大、自动化和程序化水平高等诸多优势，广泛应用于

疫苗、抗体、重组蛋白、多肽、核酸和血液制品等生物

药分离纯化领域[7]。层析介质是层析技术的核心材

料，也是评价生物药纯化能力的重要依据[8]。高分子

微球结构丰富且类型多样，是目前应用最为广泛的层

析介质[9]。根据层析介质对生物体系的不同分离机

理，一般可分为凝胶过滤介质、离子交换介质、疏水

介质、亲和介质等。层析介质通常需要具有良好的亲

水性和孔道结构、水力学性能、稳定的物理和化学性

质、非特异性吸附低等性质，这些性质主要通过形

貌、粒径与分布、压力−流速曲线、孔径与分布、排阻

极限、配基密度和吸附容量等进行描述，并对生物药

的最终纯化效果产生重要影响。

膜分离技术是利用溶液中分子或颗粒透过膜的

能力差异进行分离的一种非热力学过程，广泛应用于

生物药制造的浓缩、换液、精制和去除微生物污染等

环节[10]。生物药分离领域的膜分离介质通常包括压力

驱动的多孔膜介质和电场或浓度梯度驱动的致密膜

介质。其中，压力驱动的超滤与微滤膜分离技术因其

孔径范围几乎涵盖了生物医药制备过程所涉及各类

颗粒的尺寸，从而在生物药分离纯化过程中应用最为

广泛（图 1）。这一过程的分离机理主要是尺寸效应，

即小于膜孔径的微粒或溶质随溶剂透过膜上的微孔，

而大于孔径的微粒则被截留。微滤膜的孔尺寸在

0.1~10 μm之间，能有效截留悬浮物、菌体、细胞及细

胞碎片等，常用于生物料液的澄清、除菌和细胞收集

等。目前，微滤技术已成为《中国药典》规定用于药

品、生物制品、医疗器械和原料等生产以及性状检测

的除菌工艺之一。

  
多孔分离膜 空间排阻效应、荷电排阻效应

无机盐多糖 酶分子 抗体 病毒 细菌细胞 酵母 动物细胞

1 nm 100 nm10 nm 1 μm 10 μm 100 μm
纳滤 超滤 微滤

图 1　生物制造体系中的分离膜技术与分离对象
 

与此同时，作为生物药制造的核心材料和主要组

成，中国分离介质和装备早期基本依赖进口，国产分

离介质和装备起步晚，相应的检测规范和产品标准匮

乏，不仅不利于国民健康安全，也不利于这些关键耗

材和设备的国产化和持续创新。建立高质量产品标

准有利于规范行业发展和市场竞争，从而不断提升国

产分离耗材和装备的社会认可度和信誉，逐步扭转国

内分离纯化领域过度依赖进口的不利局面，促进中国

生物药制造业健康和可持续发展。 

2    新一代生物分离介质

琼脂糖和葡聚糖等天然高分子，以及聚苯乙烯、

聚丙烯酸酯、聚醚砜、再生纤维素等合成聚合物是常

见的层析介质和膜介质材料，也是目前各种生物药制

造主流分离纯化材料。随着生物上游技术的飞速发

展，不同种类的复杂生物药源源不断涌入下游分离纯

化领域，对分离纯化技术提出严峻挑战。已上市介质

种类有限、结构单一，常常难以满足这些上游新产品

的高效分离纯化要求，主要体现在以下几个方面[11]。

（1） 粒径。粒径过大，内部孔道更长，生物大分子难以

扩散，导致分辨率低或者活性受损；粒径过小，易造成

研究 科技导报   2025， 43（23）

www.kjdb.org 41

http://www.kjdb.org


反压大，无法满足工业化制备。此外，粒径不均一也

会造成操作过程反压大且分辨率低。（2） 孔结构。一

般来说，介质孔径应大于生物分子尺寸，从而保证生

物分子能够顺利进入介质内部。但孔径越大，表面积

则越小，介质对生物分子的载量会相应降低。此外，

孔径均一度低会造成分子传质过程的差异从而影响

分离精度。（3） 表面性质。表面性质太弱，易造成结

合力不够，导致载量低；表面性质过强，生物分子与介

质之间则因过度结合而导致失活。对于膜介质，不适

当的表面化学性质会造成生物分子大量吸附而加剧

膜污染，从而造成分离效率大幅衰减。与此同时，

国内生物药制造分离纯化耗材普遍存在高端制造水

平有限，部分型号被国外先进技术垄断等问题，这些

不利因素都为中国民生健康和生物安全埋下巨大隐患。

因此，自主创新是中国生物药制造分离纯化介质

必由之路。其中最为关键的是突破已上市介质的种

类和结构限制，按需设计高效分离介质。介质的结构

与性能对生物大分子纯化效果有很大影响，根据生物

大分子的结构特点和体系组成，设计和调控介质相关

结构与性能参数，包括粒径大小及其均一性、孔结构及

其均一性、表面性质、高结合力配基等，同时采取适

合的层析工艺和纯化条件，从而使生物大分子与介质

之间的相互作用更加高效，即保持其结构完整性，又

获得很好的纯化效果，最终在纯度、活性、收率、产能

和成本等各方面均获得理想结果。具体包括以下方面。 

2.1    粒径均一介质

生物体系种类多样且组成复杂，目标生物分子有

效含量一般都偏低，获得高纯度较为困难。粒径均一

介质能够实现高分辨率纯化，对于提高目标产物纯度

具有重要意义。粒径均一介质不仅能够显著降低溶

质分子在层析柱截面上载液速度的不一致，进而抑制

谱带展宽，提高塔板数，还能显著改善层析柱渗透性，

降低柱压，提高操作效率。采取先进膜乳化技术制备

均一多糖和聚合物层析介质，调控制备工艺条件，获

得粒径在数微米至数十微米范围内均一且可控，这些

均一层析介质在蛋白、多肽和天然产物等领域表现出

很好的高分辨率分离纯化效果[12−16]。其中，平均粒径

分别为 10、30 μm的 2类均一小粒径琼脂糖介质，在

数百道尔顿至数十万道尔顿分离范围均能实现基线

分离，在多肽、单抗、疫苗等生物药高分辨率分析和

制备等领域极具应用潜力（图 2）[12, 14]。平均粒径为

10~40 μm的均一聚苯乙烯多孔微球用于纯化各种多

肽，在耐压性、稳定性、理论塔板数、载量、回收率和

纯度等方面都取得了突出的效果。
 
 

（b）
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（a） 制备过程示意；（b）、（c）琼脂糖微球光学显微镜照片；（d） 层析谱图

图 2　膜乳化技术制备均一层析介质  
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2.2    超大孔介质

生物大分子，尤其是复杂超大生物分子的尺寸普

遍较大，如疫苗、核酸、病毒和类病毒颗粒等，有的高

达数百纳米甚至达到微米级别，结构复杂多变易失

活。传统介质在与这些复杂超大生物分子作用时，受

孔道所限，生物大分子在介质内部的传质以扩散方式

为主，效率低下，造成分离速度慢、处理量低，且易在

介质表面发生过度结合而引起失活。超大孔介质在

提高生物大分子传质效率方面有独特的优势，其内部

不仅含有数十纳米的扩散孔，还含有数百纳米的贯穿

孔，确保生物大分子在介质内部同时通过对流和扩散

进行流动，从而使传质效率大大提高。其分离速度较

传统层析介质快数十倍甚至百倍，且分离度和载量基

本不受影响，十分有利于纯化结构复杂且易失活的超

大生物分子。通过反胶团溶胀法制备得到平均孔径

分别是 120和 280 nm的超大孔 DEAE−聚苯乙烯离

子交换介质，这种超大孔介质对乙肝疫苗类病毒颗粒

（HB−VLPs）的结合能力远远高于传统琼脂糖介质，不

仅载量更高，而且传质速度更快，增幅达到数倍甚至

数十倍。更为重要的是，与传统介质相比，超大孔介

质大大减少了类病毒颗粒与介质之间的多位点结合

作用，能够避免其发生解聚或者形成聚集体，从而获

得更高的活性回收率（图 3）[17−18]。此外，膜和整体柱也

是纯化复杂超大生物分子的热门材料，其孔径可达微

米甚至数十微米级别，十分有利于纯化病毒和类病毒

颗粒、DNA等[19−20]。 

2.3    高载量介质

介质与生物大分子结合时容易因空间位阻效应

而降低相互作用力，从而影响纯化效率。向介质引入

葡聚糖等大分子是一种能显著提高介质载量的方法，

其机理是键合了这一类线性大分子后，生物分子吸附

空间由二维平面向三维立体进行延伸，从而大大增加

了二者之间的可接触空间，介质的结合容量和传质效

率等都有明显改善[21]。线性大分子自身性质及其在介

质上的分布情况等都对传质能力提升水平影响很

大。为了帮助目标生物分子更好地与介质发生结合

作用，引入的葡聚糖等这一类分子既需要能够进入介

质内部，又不能堵塞孔道，即最大程度地提高介质对

目标分子的可接触面积，同时避免过度结合导致生物

分子结构发生变化而损失活性。这一类层析介质在

重组蛋白药物、抗体、疫苗、类病毒颗粒等体系都表

现出更高的纯化效率[22−23]（图 4）。以抗体纯化为例，葡

聚糖接枝型 Protein A介质的载量较未接枝 Protein

A介质提升了约 24%，且具有更高的耐碱稳定性 [23]。

以超大孔微球为基质，采取聚甲基丙烯酸缩水甘油酯

（PGMA）分子刷技术制备得到的多肽介质，与未采取

该技术的介质相比，对人 IgG结合载量提升了约

54%[24]。

  
（a） （b）

（c）

（a） 结构示意；（b） 人 IgG在介质中的传质过程（激光共聚焦

显微镜照片）；（c） 介质表面原子力显微镜照片

图 4　葡聚糖接枝型 Protein A介质 

  

2.4    表面性质可控介质

复杂生物大分子与介质发生作用时，由于其自身

 

（a） （b）

（c）

NONE SEI 10.0 kV X1800 10 μm WD 8.8 mm NONE LEI 5.0 kV X1600 10 μm WD 8.1 mm

（a） 、（b） 扫描电镜照片；（c） 复杂生物大分子在介质内部的传质示意

图 3　超大孔介质 
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结构不稳定，容易与介质发生过度结合而失活，导致

纯化效率低。通过调控介质的配基种类和密度、在基

质和配基之间引入一定长度的间隔臂以及定点偶联

等方法，优化介质表面性质，提高介质对复杂生物大

分子的纯化效率。以类病毒颗粒疫苗为例，多聚体的

结构特点使其在纯化过程中常常面临聚集和解聚等

问题，造成疫苗活性受损。例如，重组乙肝疫苗表面

抗原（rHBsAg）是由数百个亚基组成的多聚体疫苗，离

子交换层析和疏水层析是目前为止最主要纯化手段。

柱层析过程中，rHBsAg与层析介质之间的吸附−解

吸附作用过强时，容易引起疫苗结构不稳定，导致活

性回收率降低。通过调控离子交换介质和疏水介质

的配基密度，以及配基与基质之间的间隔臂长度等，

能够有效抑制多聚亚基疫苗在吸附−解吸附过程中的

聚集和解聚，疫苗活性回收率和纯化倍数均有明显提

升。离子交换层析这一步的疫苗活性回收率由原来

不足 50% 提升至 67%，疏水层析这一步的纯化倍数

由 65.8提升至 96.5 [25−26]（图 5）。
  

Adsorption Desorption
VLP aggregation

（a） 传统介质

VLP
disassembly

Adsorption Desorption

Normal VLP assembly

（b） 表面性质可控介质

图 5　疏水介质表面性质对 VLP结构的影响示意 

  

2.5    混合模式介质

生物药组成和结构十分复杂，单一纯化机理的层

析介质难以满足纯化要求，通常需要采取多步层析的

纯化策略，而多步层析往往存在操作步骤繁琐、目标

生物分子回收率损失严重、纯化效率低下等不足。因

此，集多种分离机制于一身的混合模式介质是重要发

展方向之一[27]。混合模式介质是一类具有复合分离机

制的介质总称，一般由具有复合性质的基球和配基组

成。其中，以核壳介质和混合模式配基为最重要的

2种形式。前者包括惰性外壳和偶联了功能基团的内

核 2部分，纯化应用时，超大生物分子被惰性外壳阻

碍而流穿出去，小分子进入内核并被结合[28]。这种纯

化形式对疫苗、质粒、病毒和病毒载体等复杂超大分

子尤其有利，目标大分子的流穿不但加快了其分离速

度，还保护其结构不受破坏，与此同时杂质被结合又

保证了最终纯度，因此纯化效率大大提高。惰性壳层

厚度及其排阻极限、内核性质以及介质粒径等是这一

类介质的重要结构和性能参数。后者是兼具多种作

用机制的复合配基，一般是静电和疏水作用，如吡啶

基团等，其能在高盐下结合目标生物分子，无需再对

含盐样品进行脱盐，大大简化了操作过程，具有更高

的结合容量、选择性和灵敏性[29]。 

2.6    亲和介质

亲和层析具有高选择性、结合力强、作用温和、

快速分离目标生物分子的特点，是生物药纯化制造的

发展重点和未来方向。针对抗体或者腺相关病毒等

适于平台化制备的生物药，亲和介质具有明显优势[30]。

亲和配基是亲和介质的核心组成，需要具备专一性、

高亲和力、稳定性、安全性、经济性和制造便利性等

性质。其中，包括基因工程蛋白、多肽和仿生配基等

在内的蛋白支架配基较天然蛋白配基在成本和稳定

性等方面更有优势。为实现高效亲和层析，高水平亲

和配基的理性设计与制备极为重要。以近年来广受

重视的仿生配基为例，这是一类高稳定性、更经济、

结构更简单的配基形式，既可以是病毒等超大分子内

部的一类特定结构片段，也可以通过 X−射线、核磁共

振等技术以及组合生物和化学分子库设计得到[31]。 

2.7    多孔膜介质

多孔膜介质按照孔径大小一般分为微滤膜和超

滤膜 2大类。根据材料制备工艺和生物分子特性，生

物医药生产过程中微滤膜材料主要包括纤维素、聚醚

砜、聚丙烯、聚偏氟乙烯等聚合物，以及陶瓷等无机

材料。由于超滤膜更多用于截留溶液中的生物大分

子，如病毒和蛋白质等，因此膜孔径更小且分布更窄，

膜结构也从两侧对称发展为大孔支撑层与极薄的小

孔分离层复合而成的非对称结构。超滤膜材料包括

陶瓷、再生纤维素和亲水改性后的偏四氟乙烯和聚醚
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砜。随着膜材料制备技术的迅猛发展，中国在多种新

型膜材料上取得显著成果，并通过多种改性策略持续

提升关键性能。在血液分离方面，多巴胺辅助抗凝蛋

白固定、PSF−b−PEG共聚物添加剂等技术的应用，使

膜材料在血液相容性、通量和抗污染性能上实现突

破，已成功用于血液净化及血液制品分离等场景[32−33]。

生物医药大分子分离领域利用嵌段共聚物的微观相

分离特性，通过自组装技术精确调控膜孔径（0.5 nm~

5 μm）并实现膜孔径分布的高度均一，为生物大分子

分离提供了高精度与高通量兼顾的解决方案[34]。在高

端生命支持领域，基于混合致相分离技术，结合绿色

稀释剂筛选与梯度孔结构设计开发的聚烯烃中空纤

维膜，展现出优异的气体通量、抗血浆渗漏性和运行

稳定性，为体外膜氧合器（ECMO）性能提升提供了关

键材料支撑[35]。超滤膜孔径的选择对于生物分离尤为

重要，一般而言，如果希望目标物质透过膜孔，膜的截

留分子量应为目标物质分子量的 5~10倍或以上；如

果希望目标物质充分截留，膜的截留分子量应为目标

物质分子量的 1/5~1/3 [36]。有机超微滤膜的国外生产

企业主要有 Asahi  Kasei  Bioprocess、Millipore、Pall

和 Sartorius等，国内生产企业主要有东富龙生命科

学、关怀医疗、科百特和乐纯生物等。目前，国产有

机微滤膜产品的市场占有率约为 50%，但终端除菌过

滤等高端应用领域依然被进口膜产品垄断。同样，用

于高端生物医药产品精细分离的有机超滤膜，由于对

产品的安全性和一致性要求很高，因此市场基本被进

口膜产品垄断。此外，美国（Pall等）、德国（Inopor）、

日本（Meidensha等）和法国（TAMI）等国家的陶瓷膜

长期占据中国市场主导地位。国内陶瓷膜行业虽起

步较晚，但近年来发展势头迅猛，南京工业大学、久吾

高科、合肥世杰和山东工业陶瓷研究院等开发的陶瓷

膜产品质量不断提升，其中以溶胶凝胶法制备的高精

度陶瓷膜不仅实现国产替代，还填补了国际陶瓷纳滤

膜领域的空白。 

3    生物分离装备

针对复杂生物体系目标物浓度低、组成复杂和结

构易变等特点，除了选用合适的层析介质和膜材料

外，还要采取适宜的纯化工艺和装备系统。通过优化

纯化工艺条件，如流动相组成与性质、加入添加剂等，

以及采取先进高效的装备系统，如反应与分离耦合系

统、分离与检测耦合系统等，从而调控目标生物分子

与分离介质在纯化过程中的界面作用。丰富分离机

制，发展连续层析和计算机辅助过程设计与控制技

术，通过分离介质、纯化工艺与装备之间的协同作用，

实现生物药高效分离纯化。以下对分离工艺与装备

取得的重要进展进行介绍。 

3.1    连续流层析

连续流层析是多个层析柱通过若干切换阀门相

连接，能够实现多柱同时运行的技术，具有连续、自动

化和模拟固定相逆流运动等特点，以及经济性、稳定

性、环保性等诸多优势，包括操作时间大大缩短、过

程效率高、设备和场地集中程度高、质量持续稳定、

溶剂消耗少，以及避免生物分子因反复操作而导致活

性损失等，在生物药制造领域受到广泛关注，已用于

多肽、抗体、细胞和基因治疗药物、类病毒颗粒和腺

相关病毒等多种生物药制造场合[37]。其中，生物药捕

获阶段常见的连续流层析形式包括周期性逆流层析、

顺序多柱层析、模拟移动床和多柱逆流溶剂梯度纯化

等，生物药精制阶段常见的连续流层析形式包括四区

和三区模拟移动床、六柱和三柱逆流溶剂梯度纯化以

及双柱逆流溶剂梯度纯化等。根据实际纯化需要，连

续流层析在不同柱上可以使用不同机理的层析技术，

如亲和层析和离子交换层析等[38]。在纯度一定的条件

下，与单柱操作相比，以多柱逆流溶剂梯度纯化为代

表的连续流层析对目标生物分子的回收率由 55% 提

升至 90% 以上，纯化效率大大提高[39]。连续流层析运

行过程较为复杂，操作参数较多，且参数之间存在交

互作用，各个柱的上样、洗脱和再生等步骤需要布局

和互相匹配，一般通过模型辅助方法进行过程设计和

控制，合理优化关键参数，确定最佳连续层析模式和

操作条件，从而找到产量、载量利用率和生产效率之

间的平衡。 

3.2    抗污染膜组件

膜分离是截留细胞等大颗粒物质以及溶质浓缩

的有效手段。澄清浓缩液能够有效降低后续处理操

作的规模，从而降低成本。这一过程中，无法透过膜

孔的大颗粒物质在膜表面的流体停滞边界层积累形

成高浓度区域，该现象称为膜分离的浓差极化现象。
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由于与主体溶液产生了浓度梯度，浓差极化区域的溶

质通过扩散作用返回主体溶液，这种反向传质过程提

高了流体跨膜的阻力。传统死端过滤的料液受压力

驱动垂直通过分离膜，所有被截留的颗粒均沉积在膜

表面并随着浓度增加逐渐形成致密的滤饼或凝胶

层。不断增加的跨膜阻力使通量快速衰减并趋于停

滞。因此，死端过滤更适于去除浓度较低的杂质，如

除菌/除病毒过滤中去除微量的微生物污染源 [40−41]。

当溶质向膜表面对流传质的速率与溶质通过扩散离

开膜表面的传质速率相等时，过滤过程达到稳态。而

现代膜过程更多采用的错流技术是通过料液循环驱

动其沿膜面平行流动，由此产生的剪切作用降低膜面

的流体停滞边界层，因此可以有效缓解膜面污染物的

累积，从而获得更高且更为稳定的通量。由此可见，

降低浓差极化是提高过滤效率的关键手段。这种通

过流体剪切控制膜污染时空发展的过滤方式在生物

分离工程中常被称为切向流过滤技术（tangential flow

filtration, TFF），该技术常用于融合蛋白、mRNA等药

物分子的浓缩和换液过程。蛋白与核酸等大分子一

般可被 5~30 kDa超滤膜截留，小分子杂质则通过渗透

液与目标产物分离[42]。浓缩过程由于大分子浓度不断

提高，因此须在较低通量下进行操作，以避免浓差极

化快速加剧影响整体分离效率。同时，低通量浓缩可

将 mRNA的损失率由 51.8% 降至 29.5%，产物收率大

幅提高[43]。而换液过程采取恒容洗滤模式操作，由于

大分子浓度基本保持不变，浓差极化可通过膜面流速

有效控制，从而在高通量条件下获得更高的分离效率。

膜面的流体剪切在降低浓差极化、缓解膜污染的

同时也可能造成蛋白变构失活和细胞机械损伤。因

此，如何实现低剪切条件下的抗污染性能是切向流过

滤技术的核心挑战。传统切向流过滤采用中空纤维

膜组件，料液流经膜丝内腔时，受膜管内外压差驱动

渗透通过管壁。受流道尺寸和料液流速的限制，膜丝

内料液通常为层流，难以对膜面形成有效清洁作用。

基于鱼群阵列仿生设计的扰流装置能够在有效降低

流动阻力的同时增进流体对流，从而显著降低膜面的

浓差极化现象[44−45]。基于这一原理设计的平板膜组件

能够在较低流速下实现更好的抗污染性能。此外，浓

差极化等膜污染现象也可通过膜片的主动运动进行

控制。碟式旋转膜通过膜片的转动产生剪切与离心

场的协同作用，不仅能够降低浓差极化提高通量，还

能进一步提升膜的分离选择性，为膜分离过程和生物

反应过程的耦合提供便利[46]。 

3.3    反应与分离耦合系统

生物分子的异质性是生物医药产品制造过程中

对于有效性与安全性这 2个核心指标的关键挑战。

生物药制备过程往往分为上游制备和下游分离纯化

2个独立的过程，各自包含数个单元操作。生物制药

企业在产品浓度、纯度和性状产生重要变化的步骤进

行化验检测以识别生物药产品的关键质量属性，从而

降低终端产品的异质性，这些步骤又被称为生物药制

备的关键质量检查点，如细胞培养和 Protein A捕获

等。由于生物药多采用批次式生产技术，细胞培养、

分离纯化和分析检测共同决定了产品一个生产批次

的周期。为有效提高生产效率，降低生产成本，连续

化生产工艺（continuous manufacturing，CM）正在成为

生物制药行业的发展趋势。这一过程中物料的输入、

转化和产品的持续输出同时进行，不仅能够减小设备

尺寸、提高单位体积产率和降低生产成本，还可以克

服传统批次式产品的批间差异。目前，已经有 13种

使用连续生产工艺生产的药物在欧美和日本获得批

准，中国也正在积极制定相关的行业规范。生物反应

与分离耦合、分离过程与高效检测耦合是支撑这一方

法的关键技术。

以灌流细胞培养为代表的连续化细胞培养技术

是生物反应与分离过程耦合的代表。该系统向反应

器内连续补加新鲜的培养基以满足细胞对底物的需

求，通过细胞截留装置将细胞保留在反应器内的同时

将产物和有害代谢产物不断地从反应器内移除，从而

解除对细胞生长的抑制作用。灌流技术为细胞生长

提供了更为适宜且稳定的生长微环境，因此能有效提

高细胞密度和产物滴度。与批次式细胞培养相比，灌

流技术能够将细胞密度提高 1~2个数量级，达到

108 cells/mL [47]。基于交变切向流过滤（alternative tan-

gential filtration, ATF）的膜分离技术是目前应用最为

广泛的细胞截留技术。细胞截留系统的设计本着易

于安装、操作和维护的原则以达到长周期培养的稳定

性。系统在有效截留细胞的同时能够保持对细胞碎

片、生物药大分子和乳酸等代谢废物的透过性，在此

基础上降低对细胞生长和生产效率的不利影响。目
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前，基于膜分离的细胞灌流系统核心技术在于高效抗

污染膜材料和组件的设计与料液流动系统的精准调

控。美国瑞普利金公司率先开发的 ATF系统利用隔

膜泵驱动细胞培养液在中空纤维膜组件内往复运动

并完成细胞与产物料液的分离。相比于蠕动泵驱动

的传统 TFF技术，其对细胞的损伤更小，膜分离性能

的稳定性更高，因此广泛应用于实验室和工业级别的

细胞培养过程，占据全球灌流设备的龙头地位。中国

在灌流细胞培养系统的开发和应用领域起步较晚，艾

力特采用一次性柱塞泵技术构建的连续切变流过滤

系统（CTF）不仅突破了国外的专利技术壁垒，克服了ATF

系统因膜组件内流体流向周期性变化产生的瞬时剪

切，同时还降低了灌流系统内的换液死区，从而更为

有效地降低长周期培养过程中的细胞活性损失。 

3.4    分离与检测耦合系统

生物体系的复杂性和多样性使得在对其进行分

析鉴定前往往需要经历繁琐的分离步骤，这对于含量

低且结构复杂多变的生物大分子来说极为不利。过

程自动检测与分析（process analysis technology）在生

物药下游工艺中的应用受到一定限制，缺乏传感器是

一大原因。仅提供 pH值、电导率、吸光度、温度和压

力传感器的系统实际上并不能测量生物大分子的关

键质量属性，包括产品特性（如浓度和纯度等）、杂质

（如宿主细胞蛋白、DNA和内毒素等）、异构体（如错

误折叠等）、工艺相关杂质（如亲和层析配基 Protein

A等）。因此，分离与检测耦合系统可以成为一体化

连续生物工艺中下游操作过程改进的驱动因素，具有

过程连续、灵敏度高、抗干扰和样品需求量少等优

势。以表面等离子共振技术（SPR）为例，其能够精准

分析分子间相互作用，是生物药制造的核心工具。但

是，传统 SPR技术存在通量低、灵敏度不足、成本高

和稳定性差等问题，极大限制其在生物药制造、临床

诊断和疾病防控等关键领域的普及应用。采取非均

匀纳米 3D镀层技术以突破传统增敏瓶颈，与此同时，

融合 SPR高敏和探针抗干扰优势，灵敏度和稳定性全

面超越传统技术。这种可在线测量生物反应和分离

纯化过程的光纤 SPR共振生物传感器，具有高灵敏度

与抗干扰能力，特别适合复杂样本制备过程自动检测

与分析，为推动生物药产业升级和产品创新提供大力

支撑[48]。 

4    总结与展望
 

4.1    总结

生物药制造产业是融合生物学、工程学、计算机

科学等多学科的前沿领域，发展速度惊人，市场价值

和潜力巨大。高效分离纯化是生物药制造健康发展

之路的根本保障，先进分离介质与集成装备是实现这

一保障的坚固基石。传统生物分离纯化普遍面临目

标物浓度低、体系组成复杂多样以及结构易变化等挑

战，针对现有生物药产品的已上市分离纯化介质和装

备种类有限，部分高端型号国产化程度仍然较低。细

胞治疗药和抗体偶联药等新一代生物药产品的专用

分离纯化耗材与技术仍处于空白。据此，发展面向高

水平生物药分离纯化的先进介质和装备刻不容缓。

在分离介质层面，主要根据生物药体系特点和自身性

质，按需设计和调控分离介质的关键结构和性能参

数，设计和开发粒径均一介质、超大孔介质、高载量

介质、表面性质可控介质、混合模式介质、亲和介质

和多孔膜介质等高效分离纯化介质，以获得理想的分

辨率、结合力、选择性、活性回收率和分离速度。在

分离装备层面，发展连续流层析和计算机辅助过程设

计与控制技术、抗污染膜组件、反应与分离耦合系统

以及分离与检测耦合系统等，不断促进分离材料、纯

化工艺和装备之间的高效协同作用，形成高度集成的

连续化制造模式，从而减小用地面积和设备尺寸、提

高单位产能和降低制造成本。通过分离介质、装备和

工艺的持续创新，努力保障和推动生物药产业升级

（图 6）。在产品标准层面，应重视建立和推广高水平

质量标准，由中国科学院过程工程研究所生化工程国

家重点实验室联合中国标准化研究院、中科森辉微球

技术（苏州）有限公司共同制定了中国首批琼脂糖微

球分离介质国家标准，即《琼脂糖分离介质》（GB/T

38170—2019）、《蛋白A亲和层析介质》（GB/T 38172—

2019）、《金属螯合层析介质》（GB/T 38171—2019）[49−51]，

为中国分离介质行业的创新产品研发、规模化生产和

高效应用推广提供了统一且规范的检测方法，起到保

障产品质量的重要作用。 

4.2    展望

未来，随着生物药制造产业的深度发展和持续优

化，发展高效、精准、智能的“生物药工厂”是重中之
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重，而先进分离介质与集成装备作为核心环节，机遇

与挑战并存。在基础研究层面，通过先进算法解析生

物分子与分离介质间的复杂相互作用从而拓展分离

机制，利用人工智能（artificial intelligence，AI）辅助开

发新型高效分离介质和装备，发展相关方法学减低传

统实验大量试错的周期和成本，指导有序划分材料和

装备的微结构和功能空间；发挥分离介质和装备的高

选择性相互作用和界面稳定性等关键性质，满足目标

活性生物大分子在复杂环境中的高效分离纯化；研究

分离介质和装备与疫苗、细胞和基因治疗载体和颗粒

等重大、前沿生物药之间的多重协同作用规律；发展

智能和响应性分离介质和装备，实现目标大分子的快

速高效富集和纯化；研究分离介质和装备的循环利

用，实现节能减排。

在产业化发展层面，国产化、绿色化和智能化是

未来生物药分离纯化制造的主要发展方向。具体包

括以下几点。（1） 国产化。中国生物药制造高端耗材

和装备的国产化率普遍较低，部分满足高精度分离纯

化的高端产品对进口依赖度过高，不利于中国健康与

公共卫生领域的战略发展和安全需求。生物药分离

纯化制造国产化，需要不断提升原始创新能力，凝练

核心技术，设计和开发结构可控、性能稳定的新型生

物分离介质和高水平分离装备，解决医药产业对于精

准性和稳定性的核心诉求，建立从实验室到产业化的

完整周期，建立和完善高水平质量管理和标准体系，

提高产品质量，提升国有品牌认知度，在国家政策和

相关法律法规的支持和保障下，稳步推进生物药制造

链的自主高水平发展。（2） 绿色化。通过使用先进传

感器在线检测与控制技术以支撑高质量连续分离纯

化操作、实现不同制造单元间的系统耦合、采取绿色

制备工艺等策略，不断提高生物药制造产能，降低单

位产值能耗，提高溶剂使用效率，实现降成本和环保

增值的多重效果，努力在国际市场竞争中占据有利位

置。（3） 智能化。AI与传统生物制造技术的深度融

合为生物创新药研发和生产注入新的动力。在新型

高效分离纯化介质的设计和制备中，引入 AI辅助开

发机制，从复杂数据中高效解析分离介质的构效关

系，从而大大提高研发效率。利用计算机建模和程序

优化将生物药纯化的分子机制和过程模型有机整合，

设计开发连续分离技术，缩短分离纯化时间，提高介

质和装备利用效率。建设生物药智能工厂，实现数据

实时追溯，积极应对安全性、稳定性和可控性等产业

化挑战。

综上所述，在生物药制造地位不断攀升的当下，

分离纯化作为关键组成，发展和壮大先进分离介质和

集成装备刻不容缓。通过分离介质和装备以及纯化

工艺之间的高效协同作用和持续创新，提升和强化产

业核心竞争力，促进产业转型和升级，从而保障和推

动生物药制造向国产化、绿色化和智能化发展，以构

建具有国际竞争力的现代产业集群。

 

介质

粒径均一
介质

超大孔
介质

高载量
介质

表面性质
可控介质

混合模式
介质

亲和
介质

多孔膜
介质

装备

连续流
层析

抗污染
膜组件

反应与分离
耦合系统

分离与
检测耦
合系统

高分辨率
抗失活

快速分离
大容量

抗失活
纯化倍数高

多重分离
机制

高选
择性

操作
简单

多柱同时
运行

降低浓
差极化
高通量

连续化
生产

过程自
动检测
与分析

抗体 疫苗 重组蛋白 血液制品 多肽 核酸 酶 外泌体 病毒载体

商品介质结构单一，纯化效率低

高端介质主要依赖进口，国产化程度低

装备基本依赖进口

先进介质和装备主要处于实验室阶段，亟需产业化

图 6　生物药制造先进分离介质与集成装备
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Abstract　 The  biopharmaceuticals  have  diverse  types,  complex  sources,  low  contents,  and  variable  structures.  Separation  and

purification  are  the  core  of  biopharmaceutical  manufacturing.  This  article  first  elaborates  on  the  main  methods  in  the  purification  of

biopharmaceuticals  and  the  challenges  currently  faced.  Secondly,  it  analyzes  the  limited  types  of  marketed  chromatography  media  and

equipment,  as  well  as  the  low  domestication  level,  which  makes  it  difficult  to  meet  the  requirements  for  efficient  biopharmaceuticals

manufacturing.  It  then  introduces  the  key  progress  made  in  the  development  of  new−generation  chromatography  media  and  efficient

separation  equipment,  including  media  with  uniform−sized  media,  superporous  media,  high−capacity  media,  media  with  controllable

surface  properties,  mixed−mode  media,  affinity  media,  and  porous  membrane  media,  as  well  as  continuous  flow  chromatography,

anti−pollution  membrane  components,  reaction  and  separation  coupled  systems,  and  separation  and  detection  coupled  systems.  It  also

covers  the  establishment  of  relevant  quality  standards.  Finally,  it  proposes  suggestions  for  the  future  development  of  advanced

chromatography  media  and  integrated  equipment,  namely  expanding  the  separation  mechanisms,  forming  an  innovative  material  and

equipment cluster,  strengthening the multiple synergies between efficient  chromatography media and equipment and major and frontier

biopharmaceuticals, overcoming core technical difficulties and obstacles in the industrial chain development, highlighting the key points

of domestication, greenness, and intelligence in industrialization development.

Keywords　biopharmaceuticals; purification; chromatography media; separation equipment; chromatography; membrane separation ●
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