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胶原蛋白作为人体内的纤维蛋白，是一种生物
性高分子物质，占人体蛋白含量的 25%-33%，它
广泛地存在于人体的皮肤、肌肉、骨骼、内脏、软 
骨、关节与眼睛等处，起支撑器官，保护机体的作
用，在提高皮肤肌肉弹性、保护骨骼健康、呵护
眼球等方面有着重要作用。因具有良好的生物相容
性、可生物降解性以及生物活性，可广泛应用于生
物、医药、临床医学、化工、食品、化妆品等领域。
重组胶原蛋白是通过生物工程技术，构造大肠杆菌
基因工程菌，诱导和表达三重螺旋结构的胶原蛋
白，再通过发酵培养、纯化后大规模形成胶原蛋白
产品，产品具有良好的生物活性，无病毒隐患、低
排异反应，与人体天然胶原蛋白非常相似的热变温
度、易进行基因修饰等，不易产生免疫排斥。目前，
企业重组胶原蛋白产品已进入中试阶段，在进行产
业化扩大过程中，由于缺少生产车间无法量产，影
响新产品注册申请、投产计划，所以公司基于重组
胶原蛋白生产工艺的科学布局，对企业的未来成长
与发展将会大有助益。
1 生产工艺流程分析

图 1   工艺流程图

重组胶原蛋白的生产流程可分为以下几个阶
段：菌种复苏培养及扩增的生产过程阶段；菌种扩

大到一定程度后依次投入不同规格的发酵罐中，继
续大量培养；培养好后进行收获物离心处理并进行
纯化操作；配制原液，冻干成粉；复溶冻干粉，根
据不同产品形式，进行分装入库。
2 生产工艺布局分析

根据国家法规界定及本重组胶原蛋白产品属
性，产品类别按医疗器械二、三类进行管理；同时，
生产工艺布局设计时，需考虑产品遵从中国药典
（三部）中生物制品的质量控制规程及 GMP 相关
规定。

因此，根据生产工艺过程各阶段生产工序的特
点，在设计生产线工艺布局时分成五个区域，第一
个是扩增发酵区、第二个是纯化区、第三个是冻干
区、第四个是分装包装区、第五个是清洗灭菌区，
这五个部分既相互独立，又紧密相连，每个部分都
有相对独立的人、物流通道，存放间、洁具间等公
用设施。其中清洗灭菌区尽可能的设计成为多个生
产单元服务的清洗灭菌中心，其位置布置在相对居
中处，以方便为各车间服务，通过优化，将下游纯
化区及冻干区的清洗灭菌区集中为一个，其余区域
单设。

①扩增发酵区主要设置菌种扩增间、发酵间、
收获物处理间等生产房间，同时，为了使上述房间
物料传递及管道最短，采用贴邻的布局。考虑到
发酵收获过程需要大容量发酵罐及产品罐，故在发
酵间、收获物处理间旁边分别设置机械间，放置
CIP、发酵罐控制系统及配套工艺用水、用气管道，
节省净化区面积，方便设备运维人员操作。由于该
区域在生产过程中存在未灭活的细菌，因此，还需
在此区域内设置灭活间，对生产过程中的所有物品
（包括工作服、生产用工器具等）经过严格的灭菌
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后，才能离开此区域。发酵间应设置为 D 级背景；
②纯化区主要设置缓冲液配制间、粗纯间、精

纯间及超滤酶切间等生产房间，还需设置原液冻存
间、人员更衣、物料通道、洁具间等辅助房间。同 
理，需在有大容量产品罐的房间旁，隔墙设置机械
间。因纯化区域用缓冲液量很大，所以采用与配
液间采用贴邻的布局。粗纯间与精纯间应设置为 C
级背景；

图 2   工艺布局图——扩增发酵区、清洗灭菌区、纯化区

③冻干区主要设置除菌过滤间、无菌接受间、
原液冻干间及冻干机房等生产房间。在设计此部分
区域时，需充分考虑冻干机及 CIP 所用介质点位，
不可遗漏；同时，注意冻干机房吊顶高度，预留足
够的吊顶高度保证设备安装及维修操作。原液冻干
间应设置为 B 级背景，无菌接受间局部操作的工
作台上配 B+A 层流；

图 3   工艺布局图——冻干区

④分装包装区主要设置配液间、分装间、包装
间、成品暂存间、包材暂存间等生产房间。对于生
物制品生产车间来说，分装区作为整个车间的核心
区域，应单独设置人、物流入口，必要时应设计人
员退出通道。由于重组胶原蛋白的一种灌装形式为
预充式注射器，作为无菌灌装制剂，根据 GMP 对

风险控制的要求，需要在配制药液后通过过滤除菌
的方式得到无菌药液，然后再在无菌环境中灌装到
已灭菌的容器里面，因此，配液间中的无菌配液过
程应增加层流罩；灌装过程全程 A 级送风进行环
境保护。还需特别注意要为包装间内预留足够的上
料通道，方便包材运输及设备检修；

⑤清洗灭菌区由器具清洗间、清洗后暂存间、
灭菌后暂存间等房间组成。当清洗灭菌区集中作为
服务于多个车间的中心时，清洗灭菌区应对外设置
独立的人流、物流出入口，方便接收不同车间所需
清洗的无菌器具，同时清洗灭菌后的器具也很容易
再返回不同区域。设置集中清洗灭菌中心不仅节省
面积，而且有利于生产管理，是一种常用的设计方
法，特别是当生产车间比较多时，集中设置的优势
更加明显。在本生产线设计时，根据各区域联系程
度及清洗器具的数量，考虑扩增发酵区、纯化区共
用北侧上方的清洗灭菌区，设置在 D 级背景。
3 公用工程设计优化

3.1 暖通净化

重组胶原蛋白生产区域的扩增发酵区环境中存
在大肠杆菌，根据工艺布局设计理念，暖通净化系
统需根据不同洁净级别划分空调系统，并将扩增发
酵区与纯化区等其他相邻区域的空调系统分开设
置。根据以上原则及各区域洁净面积大小，设计
将清洗灭菌区域、冻干相关区域各设置一套空调机
组；将扩增发酵区的发酵间及相关房间、收获处理
间及相关房间各设置一套空调机组；将纯化区域的
粗纯间及相关房间、精纯间（精纯间一、精纯间二）
及超滤酶切间各设置一套空调机组；剩余的工艺整
理间设置一台空调机组。

图 4   空调分区图

扩增发酵区、纯化区之间的缓冲间压力，要高
出两个相邻房间的压力，以切断区域间的气流，防
止交叉污染；同时，在这两个区域中，从缓冲间到
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走廊，从走廊到各生产房间，房间压力逐步降低，
形成负压陷阱。
3.2 给水排水

重组胶原蛋白生产过程中，需要用到大量的饮
用水、软化水、纯化水和注射用水。其中，扩增发
酵区发酵过程需通入纯化水培养、软化水（冷冻水）
降温；扩增发酵区、纯化区罐体的 CIP 需通入纯化
水及 80℃注射用水；清洗灭菌区主要用到饮用水
及 80℃注射用水清洗；配液间使用 40℃注射用水，
就近热交换器换热降温使用。

纯化水、注射用水的输送管道系统应采取循环
方式，设计和安装时不应出现使水滞留和不易清洁
的部位，循环的干管流速宜大于 1.5m/s，不循环的
支管长度不应大于管径的 6 倍，注射用水的储存可
采用 65℃以上保温循环的方式。

应遵照 GMP 对相应管道敷设的规定，在考虑
车间排水时，排水立管不应穿过 A、B、C 级洁净 
区，当穿越其他洁净区时，不应设置检查口，同时，
车间有毒区域的排水需经废水灭活处理后，同可排
入厂区污水处理站进行后续处理。无毒区域的排
水，按温度、浓度等采取不同处理方式，例如无毒
区常温、非高盐废水，可直接排放至污水处理站；
无毒区高温废水，需经冷却池降温后，排入污水处
理站；无毒区高盐废水，特别是纯化及缓冲液配制
过程中产生的高盐废水，在灭活后应通过高盐废水
处理装置，蒸馏浓缩成无机盐固体运出。
3.3 工艺气体

车间的生产需要使用压缩空气、蒸汽、纯蒸汽、
氮气、氧气等。其中直接接触物料的压缩空气要采
用无水无油的空压机提供，并设置有毒区、无毒区
不同回路，有毒区的支路与工艺连接点处安装无菌
过滤器；蒸汽与纯蒸汽由于可实现自我灭菌，无需
做隔离设计；蒸汽、纯蒸汽冷凝水都需要通过冷凝
水回收器收集后，送至厂区动力站锅炉；氮气通过
气瓶间的钢瓶，由管道输送至冻干机用；由于氧气
用量较大，需设置额外一套氧气系统（空压机、制
氧机、储罐等）。
4 预期经济效益

综上，企业针对重组胶原蛋白生产工艺的特点，
采用了有针对性的生产工艺布局设计。同时，结合
GMP 及工程相关要求，设计充分考虑药品质量规
范、生物安全，提高厂房设计的可行性与经济性。
在此基础上，公司计划在“十四五”期间，医疗美
容领域实现多个产品上市转化，重点开展相关产品

适应症拓展，同时在外延扩张中与国际医美企业寻
求技术、销售合作过程中，也将产生国内制造产业
化需求，这对企业未来经济效益的提升将会有非常
大的推动作用。

①可以显著改善公司生产条件和生产效率。基
于重组胶原蛋白生产工艺的特点的专业设计和布
局，可实现企业从工厂设计到运维的全生命周期管
理，结合智能制造相关系统的建设，实现工厂数字
化运维，相关技术和生产条件为国内先进水平，产
品技术先进、安全可靠，具有广阔的市场前景和一
定的竞争优势；

②可以改善企业的财务状况。从财务分析数据
而言，该项目的总投资收益率、项目资本金净利润
率、投资回收期、以生产能力利用率表示的盈亏平
衡点等经济指标都较好，通过不确定性分析，说明
项目适应市场变化的能力较大，具有较强的抗风险
能力；

③可以优化企业的产品类型和产业结构。重组
胶原蛋白相关产品的研发与投产，符合国家以及地
方医美产业的规划政策，引入新产品和新工艺可以
进一步丰富企业的产品类型，优化企业的产品结构
和产业结构，提升企业的整体竞争力，进而抢占更
多的市场份额，提高企业的健康、可持续发展能力。
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