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摘要：本文主要针对压力参数，介绍了真空冷冻干燥过程中使用压力监控仪表推荐的

最佳操作过程研究，尤其是用于监视冷冻干燥过程中压力变化以及可能用于设备功能测

试的最佳过程研究结果。 

 

1. 问题的提出 

在真空冷冻干燥过程中，温度和压力都是影响传热、传质、过程效率和产品质量的关

键变量，因此，要特别注意冷冻干燥过程中的产品温度和压力测量和控制。对于压力的控

制，整个行业内（特别是国内）还普遍存在非常浅显的认知，有关压力测量和控制的研究

也鲜有报道和介绍。另外，在真空冷冻干燥领域中对于真空计的有效使用并没有普及，这

主要是对压力和真空度控制及控制器技术缺乏准确的认识，在控制器选择上存在较大的

误区，现有大多数国内外的控制器无法真正满足真空冷冻干燥工艺过程中的控制精度要

求，鲜有真空冷冻干燥机厂家能提供压力和真空度控制的技术指标。 

本文主要针对压力参数，介绍了真空冷冻干燥过程中使用压力监控仪表推荐的最佳

操作过程研究，尤其是用于监视冷冻干燥过程中压力变化以及可能用于设备功能测试的

最佳过程研究。 

2. 冷冻干燥中的压力（真空度）测量 

压力传感器的类型很多，本文不进行介绍，本文只介绍两种类型压力传感器：导热型

压力计和电容压力计。尽管这两种类型的传感器常被用在真空冷冻干燥过程中，但并没有

得到最有效的应用。 

2.1. 导热型压力计 

导热型压力计有两种基本类型：热电偶计和皮拉尼计。 

热电偶计由点焊到加热丝的热电偶组成。由恒定电流馈入的金属丝达到温度，该温度

由金属丝通过热辐射和通过工艺气体的传导和对流结合而损失的能量的速率决定。通过

使用低热辐射率的细丝（例如铂），可以将热辐射造成的能量损失保持在很小的水平。系

统中的压力越高，灯丝的能量损失速度越快。热电偶计的输出信号存在严重的非线性，因

此可用的压力测量范围很小，仅约 2 个数量级。通常在较便宜的实验室规模的冷冻干燥机



上海依阳实业有限公司——www.eyoungindustry.com 

 

--------------------------------------------------------------------------第 3 页 共 12 页-------------------------------------------------------------------------- 

上可以找到这种热电偶型压力表。 

在皮拉尼计（Pirani）中，两个细丝被用作惠斯通电桥的两个“臂”。其中一根丝是参

考丝，保持恒定压力和气相组成。另一根丝是测量丝。在皮拉尼计（Pirani）中，将测量

丝温度控制在一个恒定值，并监控所需的电流。皮拉尼计的有效测量范围是热电偶计的

100 倍，因此是用于冷冻干燥的首选导热型压力和真空测量仪器。 

任何热导型仪表的一个重要特征是对所监控气相组成（气体成分）的函数响应，这在

冷冻干燥中很重要，因为腔室中的气相组成会发生巨大变化，从初次干燥阶段中的基本

100%的水蒸气变为在二次干燥后期的基本 100%的氮气（或将任何气体导入腔室以控制压

力）。水蒸气的自由分子热导率要比氮的自由分子热导率高约 60%，此特性可作为一种优

势用作过程监控工具，如下所述。 

重要的是要记住，导热型压力计使用的是热丝。当冷冻干燥包含有机溶剂（例如叔丁

醇）的制剂时，这会引起严重的安全隐患。产生爆炸必须满足两个条件：（1）必须有足够

高浓度的有机溶剂来点燃，以及（2）必须有足够的氧气来支持燃烧。初次干燥期间均未

满足任何条件，看来最大的安全风险阶段是在初始真空下降期间，其中可能存在相对较高

浓度的有机溶剂和足够的氧气来支持燃烧。由于存在这种风险，因此在冷冻干燥包含有机

溶剂的产品时，最好关闭热导型压力计。或者，可以在开始冷冻之前用氮气冲洗产品腔室。 

重要的是要意识到，不同的皮拉尼压力计（真空计）在反复进行蒸汽灭菌时的耐用性

各不相同，而且目前我们尚不知道造成这些故障的机理。可能的故障模式可能是过压（大

多数 Pirani 压力计的压力上限约为 1000Torr）或暴露于过高的温度下。但是，承受反复蒸

汽灭菌的能力可能与细丝的成分有关。使用了几种细丝成分，包括钨/铼、铂/铱、铂/铑、

铂和镀金钨，其中曾有机构测试了一种针对腐蚀性环境设计的量规，该压力计使用铂/铱

丝，经证实可承受 80~100 次蒸汽灭菌循环。尽管该压力计的蒸汽消毒频率较低，但仍未

发生故障。相比之下，还测试了另一个使用镀金钨丝的量规，经过两个或三个灭菌周期后，

该压力计出现故障。假设皮拉尼量规在某个时候会失效并需要更换可能是明智的选择，但

是在选择量规时要特别小心。 

2.2. 电容压力计 

所有基于电容的真空仪表都以二选一的方式工作：通过保持系统的几何形状恒定但
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允许介电常数变化，或者通过具有恒定介电常数的可变几何形状。后者原理是电容压力计

压力计的基础。传感器有两个侧面，一个是在大约 1E-04 mTorr 的非常低压力下抽真空并

密封的参考面，另一个是暴露在工艺过程中的测量面。侧面由金属膜片（通常为 Inconel）

和优质不锈钢隔离，随着过程压力的变化，隔膜膜片会变形，从而改变仪器的几何形状，

从而改变仪器的电容。电容式压力计由于其宽泛的使用范围（大约跨越四个数量级）、准

确性、稳定性和线性度而成为真空冷冻干燥的首选仪器。另一个引人注目的功能是，电容

压力计可测量绝对压力（单位面积的力），且与所测的气体成分无关。最佳规程是使用加

热型电容压力计，以避免仪表内部可能发生水蒸气凝结（可能由于蒸汽灭菌）的可能性，

并避免由于环境温度变化而导致零漂移的可能性。 

3. 真空冷冻干燥的最佳压力监控方案 

3.1. 压力监控中压力计的配置 

根据我们的研究和实践经验，我们认为监控冷冻干燥过程中腔室和冷凝器内压力的

最佳方式是在腔室和冷凝器上均装有电容压力计和皮拉尼压力计，这种配置可以实现所

谓的比较压力测量。在此过程分析方法中，使用电容压力计测量和控制腔室压力，同时使

用皮拉尼压力表监测压力。这项技术利用了皮拉尼真空计的气相成分依赖性，该仪器的输

出变化反映了当过程从一次干燥过渡到二次干燥时气相成分的变化。此类过程数据的示

例如图 3-1 所示。 

皮拉尼压力计测得的初级干燥过程中较高的表观压力反映了水蒸气较高的热导率，

水蒸气几乎构成了初级干燥过程中室内所有的气相。随着冰的升华完成，腔室表观压力下

降。从初始干燥过程中的伪稳态到电容压力计平衡的过渡区域的宽度是初始干燥速率中

产品与产品之间一致性的量度——产品与产品之间升华速率越均匀，过渡过程中的表观

压力下降越剧烈。例如，“边缘效应”，即在一排样品瓶边缘的样品瓶比在一排样品瓶中心

的样品瓶干燥得更快，会导致在第一次干燥结束时表观压力逐渐降低。在提高隔板温度进

行二次干燥之前，等待皮拉尼读数接近电容压力计读数被认为是一种良好的做法。一般来

说，只要一次干燥过程中的稳态压力超过约 40mTorr，5~10mTorr 的压力读数差异似乎就

能很好地工作。一些冷冻干燥机制造商提供了非常有用的选择，根据电容压力计和皮拉尼

压力计之间的表观压力差异，对从一次干燥到二次干燥的循环进行排序。 
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图 3-1 作为过程监视方法的比较压力测量：皮拉尼压力表（洋红色），电容压力计（红

色）。隔板温度用黑线表示，其他线是通过热电偶测量的单个产品温度 

比较压力测量的主要优点在于，它不依赖于对单个产品瓶的监视，而是依赖于腔室内

气相的组成。事实证明，该技术灵敏、可靠且稳定。需要注意的一点是，如果有任何小瓶

从隔板上掉到干燥机的底部，从而以不具有代表性的速度干燥，则这些小瓶可能会“欺骗”

皮拉尼液位计并使之产生异常响应。 

如图 3-1 所示，比较压力测量对于监视二次干燥的进度也很有用。通常，在二次干燥

初期，由于制剂中未冻结的水在较高的产品温度下释放，产品中的水蒸气会“爆裂”。当

皮拉尼读数返回到电容压力计读数时，在该架子温度下几乎没有发生额外的干燥。 

最佳操作过程是基于电容压力计来控制腔室压力，这仅仅是因为它独立于气相成分

而测量绝对压力（绝对真空度）。电容式压力计比皮拉尼压力计更准确、更线性、更稳定。

一些操作基于皮拉尼压力计进行压力控制，并通过电容式压力计测得的压力升高来检测

一次和二次干燥的终点。从过程一致性的角度来看，这不是一个好主意，并且可能在将过

程条件从一个制造地点转移到另一个制造地点时引起问题，尤其是如果没有人关注压力

测量和控制的细节时。当在接近初次干燥即将结束的关键产品温度附近进行该过程时，还

有可能会超过关键产品温度。随着水蒸气的相对分压降低，氮气流量增加以维持设定点。

这导致绝对压力增加、传热增加、产品温度升高以及产品风险增加。 
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为什么要在腔室和冷凝器上都安装电容压力计？这主要是因为腔室压力与冷凝器压

力之比可以作为设备性能的衡量标准。任何冷冻干燥机都有一个在任何给定压力下都能

支持的最大升华速率，并且整个行业普遍缺乏对设备能力的定量了解。有几个因素会限制

设备的能力——制冷能力、冷凝器表面积和可达到的货架温度上限。另一个限制因素与

“阻塞流”有关，这是冷冻干燥放大的不确定度来源。简而言之，阻塞流动是由这样一个

事实引起的，即水蒸气从腔室到冷凝器的速度有一个热力学上的速度限制，即声速。随着

升华速率的增加，蒸汽速度接近声速（在室温下，水蒸气的速度约为 350m/s），蒸汽流速

变得与连接腔室和冷凝器的导管的冷凝器侧的压力无关。阻流点可以通过冰板来测量，其

中托盘环衬有塑料，部分用水填充。然后水被冻结，系统被抽空，压力被控制在冷冻干燥

机的压力范围的低端。一旦系统达到平衡，搁板温度就会升高，直到设定点压力不再保持，

此时水蒸气的质量流速是系统的瓶颈。然后建立新的压力设定点，再次系统地提高搁板温

度，并在更高的压力下达到新的节流点。只要冷凝器温度不会随着水蒸气流速的增加而显

著增加，那么节流点和室压之间的关系就是线性的，这一事实简化了这项任务。另一种方

法被称为最小可控压力法，其中压力设定点处于不可接受的低值，例如 10mTorr，货架温

度以逐步的方式增加，在每个搁板温度下，压力将达到对应于阻塞流量的稳态水平。 

在扼流点测量质量流率的最简单方法是使用可调二极管激光吸收光谱仪或 TDLAS。

在没有 TDLAS 的情况下，可以在剩余大部分初始冰负荷的位置停止过程后，通过重量分

析法测量与阻塞流量相对应的质量流量。这需要更多的工作，因为需要在每个压力设置下

进行单独的实验才能确定平均质量流率。热通量测量是另一种测量升华率的方法，应提供

与 TDLAS 相当的数据。这些都不在本文介绍范围之内。 

至少原则上确定阻塞点的一种替代方式是腔室与冷凝器之间的压力比，特别是当圆

柱形管道将腔室与冷凝器连接时。对于圆柱形风管，对应于扼流开始的压力比为 3：1。

扼流的流量不适用于带有内部冷凝器设计的冷冻干燥机，一些较新的冷冻干燥机具有不

同的腔室/冷凝器配置，其中冷凝器位于腔室下方，由矩形板分隔，该矩形板可通过液压

方式上下移动（图 3-2）。能够通过测量该配置的腔室与冷凝器的压力比来确定节流点，这

将非常有用。一个相关研究问题是对该设计是否可以计算临界压力比。 

由此可以指出，差分电容压力计是可用的。这些仪器用于测量不同位置之间的压力差。

在污染控制技术的背景下，它们通常用于监视相邻区域的压差。但是，我们不知道为什么

不能使用差动电容式压力计来监测腔室和冷凝器之间的压力差。 
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图 3-2 在该冷冻干燥机中，冷凝器位于腔室下方，由液压驱动板隔开 

最后，为什么在冷凝器上安装皮拉尼压力计是一个好主意？首先，偶尔会在系统某处

出现泄漏，从而阻止建立任何真空。例如，在许多实验室规模的冷冻干燥机中，箱门或冷

凝器门上的垫圈可能无法正确放置。腔室和冷凝器上均装有皮拉尼真空计，有助于快速定

位泄漏源。尽管皮拉尼压力计在低于大气压的压力下可能不太准确，但这对于这种类型的

故障排除并不重要。一旦建立真空，皮拉尼真空计应开始读数。 

对于较小量程的电容压力计在这里没有用，因为直到压力达到该压力表范围的上限

（通常为 1 或 10Torr），它们才会给出读数。第二，在腔室和冷凝器上同时装有皮拉尼真

空计和电容压力计，可以借助计算流体动力学将连接导管用作质量流量计。目前，这是一

项比较活跃的研究项目，可以证明对设备能力曲线的测量非常有用，特别是对于没有配备

可调谐二极管激光吸收光谱法的大型冷冻干燥机。 

3.2. 压力和真空度的控制模式 

压力控制是真空冷冻干燥过程中的一个重要工艺过程，其控制精度严重影响产品的

质量，压力控制是否精准平稳，是考察冷冻干燥硬件设备能力的重要指标之一。同时，因

为一次干燥时的压力或真空度，直接影响产品升华界面温度。因此精准平稳的控制压力和

真空度，对于一次干燥过程至关重要。而这方面的探索和相关报道则非常少见，目前很多

这方面的认知还都基于和参照温度控制方式。 
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真空冷冻干燥过程中的压力控制，一般可以通过两个途径来实现，上游控制模式和下

游控制模式，本文将会详细讲解两种控制模式的原理以及优缺点，同时还介绍了融合这两

种模式优点的双向控制模式。 

3.2.1. 上游控制模式 

在上游控制模式中，通过电动控制阀来控制流入腔室的气体。上游控制模式是维持真

空系统本身上游的压力，在真空泵抽速一定的情况下，增加进气流量以降低压力，减少进

气流量以增加压力。其主要特点如下： 

（1）可提高真空系统中工艺的稳定性和速度； 

（2）使用快速作用控制阀，将控制仪器放置在真空系统的上游可提供更快的响应时

间和更好的稳定性。上游模式还消除了对附加阀的需求，减少了系统中潜在泄漏点的数量，

减少了下游设备的需求并降低了安装成本。 

（3）可方便的进行可以压力变化斜率的控制，进气可持续将升华气体带入到冷阱，

对于散装样品的工艺有很大帮助。 

（4）上游控制模式的缺点是比较费气，特别是进气为一些较昂贵的高纯度惰性气体

时尤为如此。 

3.2.2. 下游控制模式 

下游控制模式是一种对抽气进行控制的模式，即通过真空泵和冷井之间的控制阀，控

制调节这个阀门的开度来实现对真空泵的抽速进行控制从而实现压力的控制。其主要特

点如下： 

（1）下游模式作为目前常用的控制模式，通常在各种条件下都能很好地工作，最大

特点是不会进入额外气体，并且比较节省进气量； 

（2）但在下游模式控制过程中，其有效性有时可能会受到“外部”因素的挑战，如

入口气体流速的突然变化或腔体内部气压的突然改变。此外，某些流量和压力的组合会迫

使阀门在等于或超过其预期控制范围的极限的位置上运行。在这种情况下，精确或可重复

的压力控制都是不可行的。或者，压力控制可能是可行的，但不是以快速有效的方式，结

果造成产品的产量和良率受到影响。 
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（3）在下游模式中，会在更换气体或等待腔室内气体沉降时引起延迟。 

（4）如果阀门是简单的开关式阀门，则这种模式下的压力不如上游模式下的压力那

样准确和稳定，而且很难实现压力变化斜率控制。 

3.2.3. 双向控制模式 

通过上述两种控制模式的特点可以看出，两种模式各有优缺点。目前在真空冷冻干燥

过程的压力控制中常用的方法是以上游控制模式为主控方法，即恒定真空泵抽速而控制

进气量。也有采用下游控制模式的形式，即同时在真空系统的上游设置几个控制档位来控

制进气流量，由此来最大限度发挥两种模式的优点，但这种控制方式还无法实现全自动化。 

随着自动化控制技术的发展，目前已经开发出双向自动控制技术。这种双向控制模式

可以最大限度发挥控制优势，节省时间和成本，并提高了真空工艺的效率和质量。 

3.3. 压力和真空度的准确控制 

在真空冷冻干燥过程中，在指定的压力和真空度区间内进行精确测量和控制至关重

要。例如，如果过程设定值介于 5.0~6.0mTorr 之间，并且所需的压力读数精度为 0.5mTorr，

则所需的测量精度为读数的 10%，或者，对于 100mTorr 的电容压力计，为满量程的 0.5%。

如果选定的压力计或真空计不能达到这一精度水平，则无法将真空过程控制在所需的过

程区间内。 

用作闭环压力和真空度控制的压力计或真空计输入信号必须具有足够的分辨率，以

辨别过程中非常小的压力变化。同时，回路中的压力和真空度控制器和控制阀也必须具有

必要的分辨率，以便有效地利用这些数据来控制压力的微小变化。很多用户往往只重视了

压力或真空计的选择和相应的技术指标，而忽视了控制器以及控制阀的分辨率指标，这基

本是造成控制精度达不到要求或波动度较大的主要原因。 

对于目前常用的压力计和真空计，其信号输出一般为模拟量，大多为连续的直流电压

信号。为了将这些模拟信号直接以数字信号输出，或在控制过程中用控制器和数据记录仪

采集这些模拟信号，都需要根据要求对这些模拟信号有足够高的采集精度，也就是说目标

压力信号的模拟/数字（A/D）转换必须具有足够的分辨率，以将信号与压力计的正常背景

噪声区分开来。例如，压力计信号的 12 位模数转换将区分压力计满量程模拟输出 0.02%

的最小信号。对于 1Torr 全刻度压力计，这意味着不能检测到小于 0.2mTorr 的压力或压力
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变化。 

另外，在真空冷冻干燥过程中，压力控制器的 PID 参数选择非常有讲究，这主要体

现在腔室内空载和满载产品时 PID 参数的严重不同。因此，大多数情况下要根据加载产

品情况来选择不同的 PID 参数，而且要选择具有 PID 参数自整定功能的压力控制，从而

可以方便的根据不同加载情况探索出合理的 PID 控制参数。 

3.4. 升压测试 

升压测试（PRT）是一种已经使用了数十年的工艺流程，涉及在干燥过程中通过关闭

干燥室和冷凝器之间的阀门，将干燥室与冷凝器快速隔离。在初次干燥过程中执行 PRT

时，会导致特征性的压力上升模式。最初，当阀门关闭时，压力迅速升高，然后缓慢而几

乎呈线性地升高。在二次干燥过程中，关闭隔离阀后，腔室压力大致呈线性增加。有研究

结果表明，初次干燥过程中压力上升曲线中的这个拐点可被视为升华表面上饱和压力的

指标，并建议使用该压力拐点从蒸气压与纯冰的温度估算批料平均产品温度。用这种方法

还假设可以测量残留水含量，并且改进后的 PRT 法可以以测量升华率。许多现代的商用

冻干机都配备了 PRT 选件。虽然 PRT 为过程监控提供了重要的机会，但它主要用于初级

和次级干燥步骤的终点确定。 

升压测试的改进，即压力和温度测量（MTM），可以通过将压力升高数据拟合到一组

方程式来计算初级干燥过程中的产品温度，这些方程式考虑了导致压力升高的四种机理： 

（1）在恒定温度下将冰直接升华通过干燥的产品层； 

（2）由于平衡了整个冷冻层的温度梯度，升华界面的温度升高； 

（3）冰温升高由于在测量过程中对冷冻基质的持续加热； 

（4）腔室中的泄漏，在实践中通常可以忽略不计。 

通过分析可得出产品温度、滤饼的传质阻力和产品传热系数的合理估计。测压温度测

量的局限性在于，它需要在腔室和冷凝器之间安装一个阀门，该阀门与压力上升测量的时

间过程相比，循环时间非常快，通常不超过 30s。大多数生产规模的冷冻干燥机的隔离阀

循环太慢，无法进行有意义的 MTM 测量。但是，对 MTM 的研究表明，在 PRT/MTM 过

程中，腔室压力的增加是负载、腔室尺寸、产品温度和主要干燥步骤进行的函数。例如，
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随着批次大小的增加，腔室尺寸的减小以及初级干燥过程中产品温度的升高，压力的增加

将更大且更快。因此，建议考虑所有这些因素，以便在初级和次级干燥步骤中建立有意义

的 PRT 参数。 

3.5. 压力计的校准 

为了校准电容压力计，必须使用相应的量值传递标准，这是另一种电容压力计。绝不

能使用热或机械压力计来校准电容压力计，因为电容压力计要更精确。冷冻干燥中使用的

电容压力计通常具有约 0.25%的读数准确度指标，而在相同量程范围内，皮拉尼计或热电

偶表的准确度指标仅为 5~25%。用作传递标准的电容压力计通常具有读数的 0.05%的精

度。共有三种基本的校准方法：原位（in situ）、现场（onsite）和异地（off-site）。在原位

校准时，不能从冷冻干燥机中取出被测单元，取而代之的是，将所使用的传递标准尽可能

靠近被测单元（UUT）的端口连接到真空室，或者使用 T 形连接，其中传递标准可以靠

近UUT 进行连接。但是，校准的最佳方法是将真空系统抽取至电容压力计的分辨率以下，

以将电容压力计设置为零。不幸的是，冷冻干燥机无法抽空到低于仪器分辨率的压力水平。

通过现场校准，将 UUT 从冷冻干燥机中取出，并连接到由高真空泵送系统，传递标准和

压力控制系统组成的校准系统。在进行异地校准时，可将传感器从冷冻干燥机中取出并发

送到校准设备。以下准则适用于电容测力计校准： 

（1）通电后，被测单元和传递标准必须至少运行 4h，并且必须处于正常工作温度下。 

（2）必须通过将系统泵至 UUT 的分辨率以下来将仪器归零。建议的调零压力比满

量程低四个量级。 

（3）六个数据点通常被认为足以确保仪器在校准范围内。推荐的校准点为满量程读

数的 10%、20%、40%、60%、80%和 100%。。 

关于校准的频率，最佳的作法是收集历史数据。使用条件对于建立适当的校准间隔很

重要。与在低压下隔离相反，冷冻干燥机上的大多数电容压力计通常会暴露于大气压下，

这将要求更频繁的校准。同样，重复的蒸汽灭菌将倾向于要求更频繁的校准。根据有些机

构的经验，蒸汽灭菌设备的电容压力计应每 3 个月进行一次校准。与大气压隔离的电容压

力计在两次校准之间的间隔时间可能更长。 

皮拉尼真空计通常使用氮气进行校准，这解释了为什么初级干燥期间的表观压力远
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高于电容压力计指示的压力。校准方法通常与上面讨论的相同，其中传递标准通常是电容

压力计。假设电容压力计用于压力控制，则皮拉尼压力表的校准就不用电容压力计校准没

有那么严格。原因是，通过皮拉尼压力计，我们关注表观压力的变化比对精确的绝对压力

测量和控制更感兴趣。 

4. 总结 

（1）电容式压力计是真空冷冻干燥机中压力测量和控制的首选仪器，但强烈建议使

用温度控制型的压力计。 

（2）强烈建议要选择合适的压力控制模式和压力控制器，以确保在合理的采集和控

制精度前提下适合方便的摸索出各种工况下的 PID 控制参数。 

（3）最佳实践是在腔室和冷凝器上同时安装一个电容压力计和一个皮拉尼压力计。 

（4）强烈建议使用比较压力测量作为过程监控工具，以确定一次和二次干燥的终点。 

（5）特别提醒，反复暴露于大气压和反复进行蒸汽灭菌均会缩短电容压力计校准之

间的间隔。历史记录对于建立两次校准之间更合适的时间间隔非常有用。原位校准不被视

为最佳实践。 
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