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篇首语 

一次干燥终点的判断是冷冻干燥工艺的一个关键因素。 

 

前言 

冷冻干燥是一种使药品在低温低压下除水的干燥工艺。众所周知，冷冻干燥过程是一个

费时而且昂贵的过程，而冻干过程中一次干燥又是冷冻干燥整个过程中耗时最长的阶段。

因此如何判断干燥终点尤其是一次干燥终点是冷冻干燥工艺开发过程中的一个关键因

素。另外，在一次干燥（即所有冰升华完之前）还没有结束就升高隔板温度，将导致制

品的崩解或者熔化，对产品的质量产生不可预知的影响。 

通常采取阶段式缓慢升温的方法或者采用经验式的固定时间。本篇文章将介绍现在实验

或生产过程中得到应用的一些一次干燥终点判断的方法，如温度探头法、泄漏率法、动

压测量技术、露点法、重量测量法、可调谐半导体激光吸收光谱技术（TDLAS）、真空

测量法，并对这些方法进行比较，来帮助冻干产品生产人员和实验者选择最适用的一次

干燥终点判断方法。 

   

一、温度探头法 

在一次干燥时，假设药品中温度探头放置在冰晶最后消失的位置，则制品探头温度接近

隔板温度时可以代表西林瓶中冰晶的已经升华完毕，用此方法可以判断一次干燥的终点。

将热电偶或热电阻插入样品中，在升华过程温度恒定，当热电偶（或热电阻）所接触的

冰晶升华后，温度就会迅速上升，但这反映的是局部温度变化，在这之后要再延长

10%-20%的时间，使整个物料中的冰晶都升华成水蒸气逸出。 

但该方法存在下述问题： 

1. 首先由于传感器插入样品，当电流流过传感器在加热自身的同时也在加热周围的环

境，影响了探头周围产品的结晶； 

2. 其次探头插入样品使探头周围的溶液异相成核，结晶在有无传感器时不同，传感器

周围过冷度变小，带有传感器的小瓶总是首先冷冻，造成产品形成冰晶尺寸较大，

水蒸汽通过干燥层阻力较小，在升华过程，升华速率较快，产品结构较粗糙，外观

不均匀； 

3. 通常温度探头法无法检测出一次升华过程的小瓶的干燥不均的问题，且当制品温度

达到设定温度时需要再延长时间不太确定，无法做到工艺的最优化； 

4. 药品生产过程要求干燥室内无菌，而温度探头的放置过程存在染菌风险。 

AUST
AR



二、泄漏率法 

一般冻干机的冻干箱与冷阱之间均安装有隔离阀门，阀门为蝶阀或蘑菇阀，在进行终点

判断时关闭此隔离阀门，通过前箱压力升高值计算出泄漏率来判断一次升华是否结束。 

泄漏率计算公式为：L=（P1—P2) ×V/T 

式中 L—泄漏率 

P1—结束测试时的压力值； 

P2—开始测试时的压力值 

V 一箱体内的空余空间体积； 

T 一总的测试时间。 

压力升作为一种最简单的判断手段被广泛运用，但压力升也存在一定的问题：首先，系

统的漏率不是一个常数，由于密封圈泄漏问题每次的测量都会不同（尤其在蒸汽灭菌后

密封圈会发生老化变形）；其次箱体内的空余空间体积也是很难进行测定的，板层、软

管等体积很难精确确定，所以一般在只计算空箱的体积，难免会有误差存在。 

三、动压测量技术 

具有外部冷凝器的冻干机在干燥室和冷凝室间安装一个隔离蝶阀，周期性关闭隔离蝶阀

使干燥室内压力上升，通过压力与时间的变化率计算残余水分含量。由于干燥室内压力

的变化认为是水蒸气分压的变化，因此根据理想气体定律，可计算出水分对时间的变化

率，对其积分可得失去的含水量，进而得到近似残余水分含量。 

但压力升高法对于冻干室的密封性、隔离蝶阀启闭速度、冻干室内样品最小装样量(冻

干室内样品升华界面总面积 A 与冻干室体积的比)等因素的严格要求。 

并且在压力上升过程中，产品有共晶融化的危险(如果系统接近崩塌温度)。  

四、露点测试法 

露点指的是当湿空气内水蒸气水蒸气分压力 Pv 不变而环境温度逐渐降低，继续冷却就

会结露，对应于 Pv 的饱和温度为露点。即 td=f(Pv)。 

水蒸气分压与露点呈一一对应的关系。冷冻干燥过程中干燥室内露点的变化就是水蒸气

分压（水蒸气含量）的变化。而干燥室内的水蒸气含量的增量除了空气的泄漏外主要是

由于样品中的水蒸气不断从干燥层逸出进入干燥室。露点曲线反映了冻干过程中干燥室

内水蒸气含量的变化趋势。 

但湿度传感器探头存在自身无法消毒又不能承受蒸气消毒、价格昂贵的缺点。 

五、重量测量法 

无论一次干燥还是二次干燥都是通过加热使水蒸气蒸发，物料质量减少的过程。可以用

导热性能好、适用低温真空环境的材料作为传感器元件，放在干燥室内测量物料的质量

变化。通过其质量的变化来计算残余水分的含量。 

称重法的优点在于它是一种最直接，且不依赖任何模型和经验公式的检测方法，这样就

可以最大限度地减小检测的系统误差。但该方法只针对单个物料，不适于大批量的工业
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生产并且安装依赖冻干机的设计，因此成为阻碍其发展的一个重要原因。称重法另一实

现形式是通过机械臂将小瓶加盖后移出干燥室，在真空条件下测量小瓶含水量。机械臂

将特定位置的小瓶夹起后退到干燥室后部的真空室，之后关闭真空室和干燥室的小门，

进行称重，这也是国外比较常用的方法。但机械臂的使用又大大增加冻干机的制造成本。 

六、可调谐半导体激光吸收光谱技术（TDLAS） 

可调谐半导体激光吸收光谱技术（TDLAS）利用半导体激光器的窄线宽和可调谐特性对

气体分子的特征吸收光谱进行快速的扫描和测量，实时反演出气体流速、温度、浓度和

压强等信息，该技术具有非侵入式，响应迅速，灵敏度高，抗干扰能力强、测量结果重

复性好等优势， 

在冻干箱和冷凝器之间的管道上装上一个激光发射器和一个接受器，对流经此管道的气

体进行实时分析，用来测量冻干箱体和冷凝器之间的管道水蒸气浓度，当一次干燥结束

时从前箱流到冷凝器的气体水蒸气浓度极低，以此来判断一次干燥的终点。 

七、真空测量法 

真空测量法是通过比较皮拉尼真空计与电容压力计测量值进行判断一次升华干燥终点

的方法。在真空冷冻干燥过程中，冻干箱内压力值是冻干过程中的一个重要过程参数。

通常，在工业生产当中使压力计对冻干箱内压力进行测量。皮拉尼真空计是一种热导式

真空计，它根据气体压强降低引起气体热导率下降的原理，来确定真空计内的压强。由

于在真空条件下，气体的热导率不同，皮拉尼真空计性能曲线是因气体种类而异。在一

般情况下，是通过对空气实测得到性能曲线，不能直接用于其他气体。电容真空计是根

据真空计中金属薄膜电容器电容值跟压力的关系来测定真空度的。电容压力计测量的是

气体全压力，测量的结果与气体的种类无关。使用皮拉尼真空计和电容计在以空气为主

的真空条件下，测量真空压力值接近，两者比值接近 1。 

在一次升华干燥过程中，冻干室内的气体绝大部分是水蒸气，其他不凝性气体可以忽略

不计。在二次干燥过程中，冻干室内的气体绝大部分是不凝性气体氮气，水蒸气可以或

略不计。而热导式真空计测量值跟气体成分有关，在相同的真空压力条件下，水蒸气的

热导率是氮气的 1.6 倍，因此在一次干燥过程当中，皮拉尼真空计测得值比电容真空计

测得值高约为 60%。在接近一次升华干燥终点时，冻干箱内部水蒸气逐渐减少，不凝性

气体（以氮气为主）逐渐增多，因此皮拉尼真空计测得压力值随着一次干燥过程的进行，

逐渐在减小。当皮拉尼真空计测得值与电容真空计测得值接近时可以判断一次干燥过程

结束。但是由于皮拉尼真空计自身存在的一些性能缺点，限制了该方法的使用。皮拉尼

真空计易出现老化现象，使其性能降低；皮拉尼真空计有较大的热惯性，压强改变时，

其读数会滞后一些时间；其受外界温度的影响较大，必须安装于不易受辐射或对流热影

响的地方。 

 

小结 
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目前冷冻干燥时间的长短尚有依赖经验或者固定时间来控制，并且由于冷冻干燥的制品

成本较高，为了保证产品质量，都会延长一次干燥时间，致使生产率降低。在上述说明

的几种一次升华终点的判断方法中，制品温度探头法和泄漏率法在国内制药企业中已经

被广泛应用，其他监控仪器普遍存在价格昂贵且清洁消毒困难的弊端，我们也会持续关

注相关技术的进展，将质量源于设计 QbD 的理念和先进的 PAT 技术引入至冻干设备和

工艺之中。 
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