
制药行业已证明它能成功开发细胞与基因疗法  

(CGT)。有八种 CGT 已获得 FDA 批准：Gencidine、 
Oncorine、Rexin-G、Glybera、Neovasculgen、 
Imlygic、Strimvelis 和 Zalmoxis。1在全球，有 400 

多种疗法2 处于临床前到 3 期开发阶段，并且有大
约 1700 项临床研究正在进行中。最近，FDA 批准以
嵌合抗原受体-T 细胞 (CAR-T) 为基础的疗法，这使
人们对 CGT 的关注和投入有所增加。尤其是，自体
细胞疗法从 2016 年到 2017 年增加了 65%。现在，
是时候攻克可持续性地、有成本效益地商业化制造
这些新兴疗法所面临的挑战了。

虽然还有许多知识要学习，但其中的某些部分
可以借鉴生物工艺行业。CGT 的许多制造需
求与生物制药相同。正因为如此，业内专家认
为，在生物制药临床试验和商业性生产中使用
的一次性技术 (SUT) 能在未来 CGT 开发和
生产中发挥巨大作用。

如今开发 CGT 已经使用 SUT。但由于溶出
物、析出物、供应链安全、可重复性和可扩展性
等各种原因，许多这些 SUT 无法从实验室规
模扩大到商业性制造中。在不久的将来，需要
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克服这些问题并开发出解决方案，才能跟上 

CGT 开发的步伐。

随着 CGT 制造工艺的逐步发展，能够满足法
规、经济和患者安全等多种需要，某些知识将
借鉴生物工艺，而其他特定于 CGT 的知识将
势必会出现。

本文概述了在生物制药制造过程中使用、并且
可用于 CGT 的 SUT 相关知识，重点关注连
接技术。

1. 生物工艺与 CGT 工艺有哪些相似和不同 
之处？
为使用转基因生物制造生物制品，对细胞进	
行修饰来生产具有生物活性的分子。这可以	
让细胞成为工艺，活性分子成为产品。为生	
产 CGT，细胞既是原材料和工艺，也是产品。
因此，用来生产这些不同疗法的生产工具和技
术会有一些相似和不同之处。

在生物技术行业，SUT 广泛用于开发和生产
大分子和小分子药物产品。有许多各种不同
的工艺技术，作为独立部件提供，或者更多时
候作为经预验证、预杀菌的现成一次性系统
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提供。采用 SUT 可为商业运作提供许多有据可查的优势，4,5,6

包括：

•	成本 — 避免清洗和杀菌步骤，降低制造成本。

•	速度 — 在安装过程以及运行周期之间可节省时间	
和劳动力。

•	无菌性 — 避免各批之间发生交叉污染。

从实验室规模研究一直到临床试验的各个阶段再到投入商业
性制造，SUT 用于生物制药药物产品的各个开发和制造阶段。

在细胞疗法和个体化医疗的开发和生产方面，SUT 也被广泛
使用，并且备受认可。其使用原因与在生物工艺中使用的原因
明显相似，即成本、速度和无菌性。

但一个明显的差异在于使用规模。在生物工艺中的使用规模
要大于在自体细胞疗法产品的开发生产中使用的规模。

第二个差异是使用的 SUT 类型。在生物制药市场中，SUT 包
括过滤器、细胞培养系统、混合系统、贮存容器、管路、传感器、
阀、取样系统和接头。

对于细胞疗法，一次性系统的传统使用情形包括在临床研发
中使用移液管、采血袋和 T 型烧瓶等设备。这些产品将继续使
用，但也会补充一些扩展的 SUT，加入收集装置、液体输送装
置、小容量细胞培养系统，特别是还会广泛利用一次性袋子和
袋子组件用于培养基，以及进行洗涤、冲洗、细胞收集、废物收
集甚至是冷冻保存。

2. 如今的细胞疗法制造工艺是否足以投入商业化？
目前，细胞疗法行业包含各种学科、经验、技术和应用。从事疗
法研发的不同团队能为探讨 SUT 和系统带来不同水平的知
识和可感知的需求。

目前用于 CGT 的许多技术和设备最初是专为其他目的而设
计的，经改良后也用于细胞疗法制造。因此，对于最初使用的
所有技术和系统，不大可能都有相应技术或必需文件来支持
后期临床阶段和商业性生产的制造要求。

为了让一项制造工艺从开发阶段进入商业性生产，必须解决
以下问题：

•	溶出物和析出物数据

•	有限的化学、热或 γ 射线稳定性

•	供应链安全性有限或没有

•	缺乏制造可重复性

•	产品可扩展性有限或没有

•	制造操作未经验证

•	缺乏可重复的性能

CGT 制造工艺
今天，可以使用各种工艺来开发细胞疗法。工艺取决于许多因
素，包括细胞来源、工艺要求、细胞收集方法、细胞选择、细胞
冲洗、细胞扩增、基因修饰和基因转移。CAR-T 开发的流程步
骤见图 1 中的外圈。可用于各流程步骤的技术示例也见下图
中的内圈。列出的某些技术与大规模生物工艺制造应用中使
用的非常相似。随着更多的细胞疗法产品进入临床试验产品
线和商业性生产，必须确定 SUT 能为细胞疗法开发商和制造
商提供的优势，以及必须在适当情况下实施 SUT。同样重要的
是，该行业需要明确知识缺口、SUT 的潜在缺陷以及通过什么
途径来获得信息以便作出决策。

未提前规划的后果很严重。想象一下，当进入后期临床试验
时，却发现必须要对某种一次性制造部件做出改变。这可能是
由产品停产、缺乏可扩展性、供应链问题或验证问题导致的。
必须改变某种流程产生的影响可能是上市时间明显延迟，再
验证成本增加，以及制造过程中使用的其他技术面临其他可
能的监管调查。

目前的 CGT 制造过程是否有成本效益？
在最近的一次演示中，3根据以下情景，提供了使用现有劳动密
集型工艺制造单一疗法的成本：

•	用来治疗急性髓样淋巴瘤的 CAR-T 疗法

•	每年 20,000 名患者
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•	每名患者的流程为 14 天

•	每天开始和完成 55 个新患者流程

•	770 名患者同时接受治疗

•	目前的工艺、技术和设备

估计的运转费用为每年 4 亿美元，包括：

•	一个面积为 70,000 平方英尺的专用场所

•	一支由大约 3700 名受过培训的技术员和科学家	
组成的队伍

但因为是人工流程，所以流程失败的风险较高，进而使能接受
治疗的患者数量显著减少，并使每种有效治疗的费用大幅增
加。显然，这不是一个长期、可持续、具有成本效益的选择。

目前可用的 SUT 设备
细胞疗法制造商应知晓各种可用的 SUT。即使在一种部件类
型（如存储袋、接头或细胞培养系统）中，SUT 的绝对数量都是
惊人的。新用户应会经历一个陡峭的学习曲线。幸运的是，公

共领域有大量关于 SUT 的应用、技术和工艺的信息，并且这
些信息可以从一次性产品制造商和行业组织那里获得。

由于本文篇幅有限，无法探索所有 SUT 产品，所以着重关注
开发一次性工艺（即合适的连接技术）时最重要但通常被忽视
的决策。连接技术是一种能将所有一次性部件连在一起的技
术。在该过程中，合适的连接技术有助于实现一次性到非一次
性步骤的无菌连接，同时保持一个完全封闭的系统。选择错误
的连接技术会对工艺的可扩展性、可重复性和安全性产生严
重影响。

3. 连接一次性流体通路的方式是什么？
根据实现连接的方式，液体连接技术分为两种基本类型：焊接
或熔合两个液体通路，以及机械地耦合两个安装在液体通路
中的部件。

要为某种应用选择合适的技术，必须了解主要技术类型中以
及每个技术组中亚组之间的关键技术差异，以及这些差异可
能对工艺产生的操作性影响和每种技术的优势。

图 1
CAR-T 工艺
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一个细胞疗法工艺中需要多少次连接？ 答案完全取决于工艺、
产品使用和可扩展性，图 2 示例展示了基于图 1 中 CAR-T  

工艺的一个细胞疗法工艺。它由柔软薄膜基材的 SUT 组成。	
在这个拟定系统中，流程中每个袋子的尺寸都是 50 mL 到 5 L，	
具体取决于应用和每个步骤处理的液体体积。图 2 阐明了作
为此流程一部分所需的连接次数和位置。

4. 流程设置如何影响使用的连接技术类型？
确定合适连接技术的一个重要因素是工艺系统的设计。它是
开放还是闭合系统？ 通常，工艺开发阶段的位置会对某个工艺
系统的设计和使用的部件产生很大影响（表 1）。

临床或学术实验室中的产品开发与在生物制药公司中非常	
不同。不仅技术不同，长期目标也不同。生物制药公司通常从
长远角度看待某种产品和工艺的开发，最终目标是将疗法商
业化。

图 2
使用 SUT 的 CAR-T 工艺

SUT（例如易于使用的无菌式接头）能满足对更稳健、更可靠
工艺的需求。9随着 SUT 越来越多地被用于重组产品制造工艺
中，出于无菌性考虑，在细胞疗法生物工艺中也使用它们是必
然的。10重组疗法生产中使用的是完善确立的自动化工艺，而
与之相反的是，自动化程度低、劳动密集型、开放性细胞疗法
制造导致更容易受到操作员变化性的影响，并且更容易造成
污染风险。11

在其 2025 年的技术路线图中12，美国国家细胞制造协会在有
关规范化和监管支持的章节中明确指出，需要与相应监管机
构对开放和闭合系统制定标准。需要的系统类型，以及实施每
个流程步骤和每个步骤进行连接的环境决定了应使用的连接
技术类型。

5. 在焊管机和接头之间进行选择之前，我需要了解什么？
在实验室和临床环境中，焊管机都广泛用来形成无菌管路连
接，同时也用于某些生物制药药物的商业性生产。通常，这些
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表 1
细胞疗法工艺差异受产品开发环境影响。8

应用每天仅需少量连接，仅使用一种尺寸和类型的管路，或仅
需要少量的生产批次。

焊管机如何工作？
焊管机工作原理是使用一种端对端的焊接方法（也称对头焊
接）将管路热焊在一起。多数焊管机可将两根软管焊接起来，
形成一个焊接头，但有些会同时产生两个焊接点。焊接过程中
的关键部件是用来切割并加热管路的刀片。在这个过程中，刀
片先被加热到合适温度，然后用于切割管路。要焊接的软管开
口端位置彼此相对，同时刀片仍然保持在原位。将刀片缩回
后，软管两端便被焊接在一起，形成一个焊接点。在加热过程
中，刀片温度（约 500℉/260℃）足够高时，既可焊接软管，同时
还可以在该过程中使切割端保持无菌，实现无菌连接。

评估焊管机的使用时需考虑什么？
1.	 无论选择哪种焊管机，焊管都要使用热塑性软管，也称热
塑性弹性体 (TPE)。有些类型的软管（包括硅胶管）无法焊
接，只是因为它们不具有热塑性。但由于其成本、化学稳定
性、低析出物以及较少溶出物的性质，硅胶管广泛用于生
物制药行业。生物制药公司、CMO 和监管机构非常熟悉
硅胶管在商业性生产操作中的使用。

环境

实验室

临床

生物制药公司

部件

组织培养皿、平板、	
烧瓶、小瓶

注射器、工艺和	
存储袋、转移组件

套钩袋、培养袋、
滚瓶、生物反应器

程序步骤

使用移液管转移

鲁尔接头、无菌
对接、焊管机

MPC/MPX 接头、	
无菌式接头、焊管机

工艺

手动

手动且带一些	
自动化

手动且带高度	
自动化

系统

开放式部件及工艺

封闭式接头及工艺

全封闭式系统

2.	 不同类型的热塑性塑料无法焊接在一起。例如，C-Flex 

无法焊接到 Advantaflex 上，PVC 无法焊接到 EVA 

上，Advantaflex 无法焊接到 PVC 上。
3.	 焊管机制造商建议，每次焊接时都使用一块新刀片。	
根据不同制造商和焊机型号，每块刀片的费用可高达 15  

美元。
4.	 焊管机需要通电才能操作，这可能需要使用延长电线。
5.	 焊管机无法将物理尺寸不同的管路焊接在一起。例如，	
它们不能将 ¼ 英寸的管路焊接到 3/8 英寸的管路上。

6.	 焊管机无法将直径相同但壁厚度不同的管路焊接在一起。
7.	 焊管机需要在每根待焊管上焊接大约 12-18 英寸的自由
管路，才能让其有效发挥作用，且不会对焊接点（形成后）
施加过多的力。在计算每种连接方法的相对成本时，必须
将该附加管路考虑在内。

8.	 焊管机需 3-7 分钟才可完成一次焊接（取决于制造商和所
使用的型号）。如果需要多次焊接，则在生产计划和成本计
算过程中，必须还要考虑完成这些焊接所用的时间因素。

9.	 如果在相同系统中使用多个不同尺寸的软管（内直径和外
直径），则每个尺寸需要不同的管座，这意味着需要额外资
金成本。
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10.	某些焊机仅焊接一种尺寸的管路，这意味着必须为所使用
的每种尺寸的管路购买不同的焊管机。

11.	如果焊管机出现故障，则该设备在维修或更换焊机时无法
进行无菌连接。替代方案就是用另一台焊管机作为一个备
用系统。

12.	焊接过程会产生析出物，不要使这些析出物进入细胞疗法
工艺的封闭液路系统。

接头与焊管的优势对比
设计一个系统时，接头较焊管机具有多种优势。这些优势包括 

•	灵活兼容任何类型的管路，并且可以将任何类型的管路
与任何其他管路连接在一起。

•	无需用电。

•	仅需非常少的培训（如有）。

•	无需维护。

•	不产生析出物。

•	连接速度更快。

6. 选择一种连接技术时，有哪些重要的考虑事项？
易用性
连接过程有多简单直观？ 连接越复杂，需要的步骤越多，操作
人员出错的风险就越高。目前，无菌式接头需要一名操作员进
行 3-10 个步骤才能完成连接。越简单越好。

稳健性
接头需要满足预期用途，也要能抵抗非预期滥用。接头最常见
的问题之一就是它们无法承受侧压。如果接头受到会使其变
形的外力，则在连接后会出现侧压，并且侧压会影响连接的安
全性。这种情况的一个示例是用两种长度的管路来进行连接，
而在液体输送期间是不可这样的。管路和管路内液体的合并
重量会对接头产生过多的力，从而导致变形且可能破坏连接
的安全性。当一同使用管路和袋组件时，侧压是无法避免的。
因此，在不尽人意的条件下，如果接头能应对较高的侧压，则
有利于流程安全性。

次要设备
理想情况下，接头应不需要三角夹具、固件或装配用辅助装置
等附加设备来进行连接。如果需要附加设备，这可能就表示接
头不如工艺要求的那么坚固。此外，安装次要设备的需求还是
操作人员出错的另一个可能的源头。使用错误可能会导致接
头不起作用，且会有损整个一次性组件。

密封设计
密封设计是防止泄漏或防止微生物侵入接头和系统的最后一
道防线。因此，了解用什么提供最终密封非常重要。评估可选
接头时，谨记设计良好的密封圈可确保密封在整个执行步骤
中固定在位，且接头可承受侧压、挠曲以及张力，而不会破坏
密封完整性。与较小且不够牢固的密封（有时可能仅接头的一
半上有密封）相比，最好选择能覆盖两边接头的更大且更牢固
的密封。

7. 接头有哪些类型，其优势和劣势是什么？
有两种类型的接头：开放式和无菌式。开放式接头需要一个受
控环境，在其中进行无菌连接。无菌式接头在任何环境中均可
实现无菌连接，即使是在较高的有菌环境下。无菌式接头有两
种形式：公母接头和不分公母的接头。

开放式接头
“开放式接头”是指任何需要一个无菌环境来进行无菌连接
的接头技术。最常见的示例包括鲁尔接头和 MPC 型接头。此
类接头可安装在一次性系统上，塞紧或盖紧以密封接头，并保
持无菌状态直至使用，随后将完整组件装入袋中，并通过 γ 辐
射灭菌。进行连接时，它们通常在一个提供无菌环境的层流净
化罩中使用。

开放式接头有两个不同的部件，如图 3 所示。这种类型的连接
通常称为公母接头，因为它们由公接头和母接头组成。要进行
连接，将这两个部件套在一起并固定紧。这意味着在一次性系
统的设计阶段，必须计划每个接头在每根软管上的方向及其
与要连接部件的关系，以确保在使用时整个组件连接在一起。
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如果一次性系统的设计阶段出现错误，最终结果可能看起来
像图 4。

如果在一个非受控环境（例如一个开放式实验室工作台）中使
用开放式接头来连接一个系统，一旦取下接头的盖子或塞子，
接头液体通路便不再处于无菌状态。连接的整个系统的无菌
性会受到影响。但这些类型的接头仍可进行无菌连接，例如在
层流净化罩下使用时。连接后，接头就相当稳定牢固。操作员
必须亲自按下闩扣或转动接头才能将其断开。但这并不能完
全避免意外断开。

开放式接头的一些优势：

•	使用直观，成本低廉，有助于让一次性系统的成本保持	
较低。

•	对于一个使用极少量昂贵物料操作的行业，各种不同的
可用尺寸是一个至关重要的考虑事项。

•	技术不再受专利或知识产权保护，因而有大量的采购方
案。通常，不同供应商提供的接头连接在一起不会出现	
问题。

图 3. 
显示一个开放式 MPC 接头的公接头（左）和母接头

无菌式接头
无菌式接头在 21 世纪初首次面世。终端用户可以使用它们在
非受控环境以及受控环境下进行无菌连接，这是连接技术科
学领域的一大进步。

目前，所有无菌式接头的工作方式是，在将接头的两个部件连
在一起，然后同时移除接头组件上的两个多孔无菌屏障（通常
是膜），从而打开无菌液体通路。不同接头组装、连接和操作的
机制不尽相同。某些采用三个步骤就可轻松使用，其他的则更
加复杂，需要先完成多达 10 个步骤才能再进行无菌连接。在
其兼容的管路直径方面，接头也大不相同。在为细胞疗法市场
开发一次性工艺时，必须考虑可用接头的操作功能存在这种
较大差异。通常，易于使用、只需几个操作步骤，以及兼容各种
不同的管路类型和尺寸的接头会给用户提供更大的操作灵	
活性。

8. 无菌式接头如何在非灭菌环境中实现无菌连接？
每部分接头上都有一个保护屏障（通常是一层膜），被焊在整
个液体流动通路上。将接头组装到系统上并进行灭菌后，保护
屏障便可阻止细菌和污染物进入液体通路中（屏障就位时）。

图 4. 
系统设计错误的后果
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使拉片朝下，将两边接头对齐。将两边接头推到一起。分别挤
压接头每侧，直到听到一声“CPC 咔嗒”声。

只需按下 CPC 标志并从接头上拉出 
膜片，将拉片卡在一起，即可完成连接。

松开并向下翻转每边接头上的拉片 
护罩。

“扣上”

“扣上”

翻转

拉拔

1 2 3

翻转-扣上-拉拔装配程序

无菌式接头工作原理
在以下示例中，翻转防尘盖便可看到膜（图 5）。将两边接头推
到一起，直至两侧可听到咔嗒声，表明连接已固定好（图 6）。	
膜屏障合在一起后，将其从已连接的接头上拉起，即可打开无
菌液体通路，如图 7 所示。多数无菌式接头最后都要拧紧组件，	
才能在移除膜后将两边接头牢固扣在一起。如果最后未拧紧，
可能表示操作员出错了，且可能会导致非无菌连接。但图 5、6 

和 7 所示的接头仅需推合操作，就可实现稳固连接，并且拆除
膜是该流程的最后一步。

无菌式接头制造商如何确保可靠性和无菌性？
无菌式接头制造商实施了多个流程，可确保接头不会有损正
在加工的药物产品或物质。这些过程包括：

•	至少经 ISO9001 认证；某些制造商还是经 ISO 13485 

认证的医疗器械制造商。

•	严格且受控的原材料供应商评估和选择标准。

•	可靠且严格的供应链管理和持续评估。

•	由经培训的操作员详尽记录受控环境下的制造标准操作
程序 (SOP)。

•	严格测试它们的设计和成品，以验证接头是否如承诺的
一样发挥作用，不违反该流程的无菌性，不将不需要的材
料提取至要通过这些材料的溶液中。

•	测试分成四大类：

•	测试和验证原材料和部件部分，以显示是否符合广泛
接受的行业标准，例如《美国药典》(USP) 第 VI 类塑料
检测，USP<87>、USP<88> 和 USP<661>。

•	测试组装接头的机械强度。这些测试可能包括侧压测
试、抗张强度测试、蠕变断裂测试、耐破度测试、氦泄漏
测试、流速测试以及低温冻融测试（-80℃）。

•	在受控条件下和预定时间段内针对一组经鉴定溶剂进
行溶出物测试，以确定结构材料中是否可能提取出不
需要的物质。

•	对组装好的成品接头进行细菌侵入测试。细菌侵入测
试的目的是为了证实，一个无菌式接头是否能够在极
端条件下使用期间进行并保持无菌连接。为了满足这
些要求，图 8 所示的细菌侵入测试示例中，测试期间使
用液体和雾化细菌溶液，来挑战连接效果。所使用的缺
陷短波单胞菌 (ATCC 19146) 溶液是相同生物，与使
用标准无菌级过滤器测试方法挑战 0.2μm 无菌级过
滤器的溶液相比，前者浓度更高。13,14,15,16,17

兼容无菌式接头的管路尺寸
无菌式接头的设计兼容各种不同的管路尺寸。但该技术最初
被开发用于支持生物制药加工市场，因此多数供应商在系统
方面的开发重点在于能处理更大的流速，而不是微量液体处
理。因此，在选择某个接头时，必须考虑兼容接头的全系列可
用管路尺寸。多数供应商都提供 1/4 英寸、3/8 英寸、1/2 英寸

图 5. 图 6. 图 7. 
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以及 5/8 英寸或 3/4 英寸的接头规格。仅一家供应商 (CPC - 

Colder Products Company) 提供小于 1/4 英寸至 1/8 英寸的
无菌式接头系列。

9. 无菌式接头有哪些类型，以及其优势和劣势是什么？
如前所述，无菌式接头有公母接头和不分公母的接头版本。

公母接头
公母接头由两种不同的接头组成（通常是一个公接头和一个
母接头），这两个接头连接在一起可构成一个液体通路。设计
一次性系统时，公母无菌式接头与公母开放式接头具有相同
局限性和潜在缺陷。

不分公母的接头
在不分公母的接头中，放在一起进行连接的两个部件相同，可
避免所有与公母接头有关的定向、库存规划以及设计问题，并
简化了一次性系统的设计。

不分公母的接头比公母接头提供了许多明显优势，可节省时
间、提高流程安全性、简化库存要求，增加操作和设计灵活性。

•	节省时间 - 不分公母的接头通过几个步骤就能激活，直
观且易于使用，在极短时间内便可实现无菌连接。例如，
一个有经验的操作员使用之前所述的推合式接头进行无
菌连接时，可在不到 10 秒的时间内进行无菌连接。 
 

实现相同连接的焊管机需要 3-7 分钟，相比之下这可能
并没有明显地节省时间。但在一个每周进行 100 次连接
的生产环境下，一个焊管机将耗费操作员 4-7 个小时，
具体取决于焊管机。使用前面所述的推合式接头时，不到 

17 分钟便可实现相同次数的无菌连接。

•	过程安全性 - 如果两个部件都附带相同的公母接头，但
需要连接在一起，那么终端用户就必须快速制成一个转
接接头来连接这两个部件。在时间较短且立即需要某种
溶液时，通常只有在使用时才会发现这类问题。在需要时
无法进行连接会导致生产延迟，但最坏的情况是它会影
响整批产品，并造成损失。使用不分公母的接头可避免这
样的问题。

•	简化库存 - 使用公母接头需要有公接头和母接头库存。
如有预装配的管路组件的库存，则需要持有的部件数量
要增加三倍，因为可能需要公-公、公-母和母-母管组件。
使用不分公母的接头时，仅需要对一种部件或一套管路
组件进行存货，如图 8 所示。

•	增加操作和设计灵活性 - 在同一接头系列中，不分公母
的接头通常有各种不同的软管倒钩尺寸。同一产品系	
列中的所有接头可以连接在一起，因此不分公母的接	
头还能替代液路系统中的流减速器或放大器。例如，	
在图 9 中，一个 3/4 英寸不分公母的无菌式接头（左）连
接至 1/4 英寸不分公母的无菌式接头（右）可形成无菌	
连接，还在该流程的这个步骤引入一个流减速器。

不分公母的无菌式接头可将采用不同尺寸的 SUT 且尺寸不
一的管件连接到一个无缝系统中。回顾图 2 中描绘的流程示
例，在这个流程中，对所有袋子使用相同系列的不分公母的接
头可将任一袋子连接至任何其他袋子。

可以通过多种方式增加灵活性。无法连接的问题也得到解决。
简化了组件设计。只要使用不同尺寸的袋子，或应用相同连接
技术的另一个工艺步骤，来更换任何袋子部件，便可轻松将更
灵活的生产平台变成或改良成一个新的细胞疗法工艺。

10. CGT 的前进道路是什么？
在操作中使用一次性连接技术可推进未来部件和平台的标准
化设计方法。两大优势是降低系统复杂性和生产成本。

生物制药市场压倒性地认为，标准化接头兼容性是一个重大
问题。根据 BioPlan Associates 研究：18

•	88% 的生物制药市场受访者都将标准化接头兼容性	
视为行业的一个重大问题。两年后，这个数字上升到	
了 90%。19

•	同一研究18中 73% 的受访者表示，会优先选择不分公母
的接头作为解决方案，从而既能实现一次性系统的标准
化，又能避免使用 SUT 时遇到的许多问题。



页码  10

cpcworldwide.com

图 8. 
细菌侵入测试方法

进入
浸没测试

测试之前预灭菌

每边接头都浸没 
搅动 30 秒

从水浴中取出每一边， 
待其干燥。

测试之前预灭菌
每边接头都喷上缺陷短波单胞菌， 
>1 x 108 CFU/ml

第一阶段连接

取下膜片时再次喷洒

浸没之前在微生物浴中浸泡和 
喷洒的部分

通过流动通路转移生长培养基

于 30-35°C 下培养 7 天
检查生长情况

缺陷短波单胞菌
>1 x 108 CFU/ml
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图 9. 
使用不分公母的接头，管组件设计减少三倍

图 10. 

随着细胞疗法行业不断发展和壮大，并为市场带来更尖端的
技术，将会有越来越多的机会可以利用 SUT 已在蛋白、单克
隆抗体和疫苗制造领域得以证实的优势。

考虑到自体细胞疗法的产品需求和个性化本质，确实没有  

SUT 的替代技术。在生物制药制造商、SUT 制造商以及 PDA、	
ISPE、BPOG、和 BPSA 等行业组织，有关 SUT 应用和功能的
知识非常多。从这些市场的 SUT 应用中可以学到许多经验	
教训。

细胞疗法市场的独特需求将对未来 SUT 的开发产生重大影
响，包括连接技术。随着细胞疗法生产者获得了更多的知识，
并且能够更好地理解其工艺的要求和可变性，SUT 制造商将
需要提升能力，更好地满足对细胞疗法产品的特定需求。

CGT 行业存在许多未解决的问题。许多问题是 CGT 行业特
有的，但某些问题已由生物制品市场解决，在这样的市场领域，	
可以借鉴跨行业经验和知识来提供以此为基础的坚实知识基
础。

尚未解决的问题包括：

•	异体产品工艺与更传统的生物制品有何不同？

•	在自体产品制造中，什么才是合适的系统或部件验证	
水平？

•	应如何测试装配的一次性系统，从而提供相关溶出物	
和析出物数据？

•	是否应在使用前后测试 CGT 一次性系统的完整性，如
果是，如何进行？

•	在哪里以及如何标准化制造工艺或流程，以帮助降低产
品成本？

•	对于从临床前试验到临床研究和商业性制造阶段的 

CGT 疗法，采用标准化工艺是否有助于克服有关其技术
转化的问题？

•	标准化工艺是什么，以及采用 SUT 对行业有何好处？
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在 2018 年 1 月迈阿密的 Phacilitate 细胞与基因疗法世界大
会上，围绕标准化方法能给行业带来的潜在好处展开了重要
的小组讨论。这些讨论关注于细胞收集、检测和质量测试、诊
断方法以及工艺自动化领域的所有进程。关键原材料的固有
可变性（即患者自己的细胞）使得完全标准化制造工艺成为一
项几乎不可能完成的任务。但对于常见的制造部件，如接头、
管路、袋子材料以及呼吸过滤器和气体过滤器，标准化结构	
的设计和材料有助于降低与某个系统或其部件验证有关的	
成本。

附加信息的来源
1.	 如需了解更多有关 SUT 使用、应用、优势和验证的信息，
请访问以下网站：

•	 生物工艺系统联盟 (BPSA)

•	 BioPhorum Operations Group (BPOG)

•	 美国注射剂协会 (PDA)

•	 国际制药工程协会 (ISPE)

2.	 如需了解更多有关接头的信息，包括产品规格、尺寸图、溶出	
物信息和产品验证指南，请访问 cpcworldwide.com/bio。

引用的作品
1.	 Viral vectors and Plasmid DNA Manufacturing Market. 

2016-2026. Rep. Roots Analysis 19th October 2016. 

Web

2.	 Trends in Gene Therapy. Report Datamonitor 

Healthcare. 22 July 2016. Web. 

3.	 Fellner, T. 2018. Securing Sufficient Manufacturing 

Capacity for a Commercializing Sector. Phacilitate Cell 

and Gene Therapy World, Miami, 22-25th January. 

4.	 Whitford, W. 2010. Single-use systems as principle 

components in Bioproduction. BioProcess Int. 8(11). 

34-42. 

5.	 Whitford, W. 2013. Single-use technology supporting 

the comeback of continuous bioprocessing. Phar. 

Bioprocess. 1(3), 249-253. 

6.	 Stanton, D. 2016. Single–use driving double digit 

growth for Pall and Sartorius. BioPharma-Reporter.com. 

July 26, 2016. 

7.	 Clarke, D. 2013. Single-Use technologies in cell therapy. 

BioProcess Int. 11(3)s. 12-17. 

8.	 Clarke, D. 2012. Implementing custom single-use 

solutions for cell therapy production. BioProcess Int. 

10(5). 2-5. 

9.	 Simaria, A.S., Hassan, S, Varadaraju, H., Rowley, J., 

Warren, K., Vanek, P. and Farid, S. 2014. Allogeneic cell 

therapy bioprocess economics and optimization: Single 

use cell expansion technologies. Biotechnology and 

Bioengineering. 111(1). 69-83. 

10.	Lapinskas, E. 2010. Scaling up research to commercial 

manufacturing. Chem. Eng. Prog. 106. S44-S55. 

11.	Lopez, F., Di Bartolo, C., Piazza, T., Passannanti, A, 

Gerlach, J.C., Gridelli, B and Triolo, F. 2010. A quality 

risk management model approach for cell therapy 

manufacturing. Risk Anal. 30. 1857-1871. 

12.	National Cell Manufacturing Consortium. 2016. 

Achieving large scale, cost effective, reproducible 

manufacturing of high quality cells. A Technology 

Roadmap to 2025 pp. 34-38. February 2016. 

13.	U.S. Dept. of Health and Human Services, Food and 

Drug Administration. September 2004. Guidance for 

Industry, Sterile Drug Products Produced by Aseptic 

Processes. Current Good Manufacturing Practice. 

14.	European Commission Guide to Good Manufacturing 

Practice, Annex 1. September 2003. Manufacture of 

Sterile Medicinal Products

15.	PDA Technical Report 26. 1998. Sterilizing Filtration 

of Liquids. PDA Journal of Pharmaceutical Science and 

Technology. 52. S1. 

16.	 ISO13408-2:2018. Aseptic Processing of Health Care 

Products – Part 2: Filtration. International Organization 

for Standardization. 

17.	ASTM F838-05 (2005). Standard Test Methods for 

Determining Bacterial Retention of Membrane Filters 

Utilized for Liquid Filtration. ATMI International. West 

Conshohocken, PA. 



页码  13

cpcworldwide.com

关于作者
Derek Pendlebury 在生物制药行业已从事 SUT 开发和供应工作超过 32 年。他在 Sartorius、Pall Corporation、Agilent 

Technologies、3M、ATMI 和 Charter Medical 等担任高层职位，拥有销售、产品管理和开发、销售管理、企业营销和企业
管理的丰富经验。Pendlebury 博士著有许多篇文章和专著章节，曾在 20 多场会议上发表 SUT 演讲。他是 BPSA、PDA 和 

ISPE 的活跃成员。他持有英国考文垂大学生物学理学学士学位、英国利兹大学海洋生物学硕士学位以及英国曼彻斯特大
学海洋生物学博士学位。

关于 CPC

一次性连接技术的领先者提供了多种多样的生物工艺连接解决方案， 
这些解决方案可确保可靠无菌的连接。Colder 为无菌液体转移（即使在 
非无菌环境下）打造的创新设计现已应用到一系列连接中，包括 1/8 英寸、 
1/4 英寸、3/8 英寸、1/2 英寸、3/4 英寸和 1 英寸流动结构。如需了解 
更多信息，请访问 cpcworldwide.com/bio。或通过询问我们的工程师
或拨打 1+ 800-444-2474 来联系生物工艺应用专家。

智能流体处理让您走得更远、更快。
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自 CPC 向其首个客户（无论产品是否存在任何后续销售）出售产品之日起的 12 个月内，其产品出现的工艺和材料缺陷均由 CPC 保修。如果产品遭到滥用、改装、篡改，或者安装或使用方式与 CPC 的
书面建议、规范和/或说明不一致，或者由于正常的磨损而导致无法运转，则本保修无效。

CPC 不保证产品适用于任何特定应用。决定产品应用的适用性是客户的责任。CPC 不对因使用或无法单独或与其他产品组合使用其产品而直接或间接产生的特殊、间接、附带、结果性或其他损害 
负责，包括但不限于丢失、损坏、人身伤害或任何其他费用。

所有其他明示或默示的担保，无论口头、书面还是任何其他形式，包括但不限于适销性或适用于某种特定用途的保证，均明确排除在外。

本保修声明项下的唯一和排他性补救措施仅限于更换有缺陷的产品或给予等于原始售价金额的账款抵免额，具体由 CPC 决定。所有声称有缺陷的 CPC 产品都必须通过预付运费退还给 CPC，并随 
附描述产品应用和性能的信息，但 CPC 另外书面授权的情况除外。


