
mRNA生产完整
解决方案

Simplifying Progress



赛多利斯，mRNA工艺标准缔造者

 一步到位
mRNA灵活解决方案，让您的工厂快速成型

■     从工艺研发到商业化生产的快速落地
■     从工艺设计、建厂到项目管理的全套服务
■     整合自动化解决方案，为您的产品降本增效

 高效
通过创新的产品和技术，我们将助力您的药物更快取得成功

■     涵盖质粒及mRNA的生产工艺的完整解决方案
■     高通量和自动化，更高效的工艺开发
■     先进的层析和超滤解决方案，简化下游工艺
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专业
经验丰富的专家团队为您的整个工艺周期保驾护航

■    经验丰富的来自全球的生物工艺专家团队支持
■    对mRNA 工艺的深刻理解
■    辐射全中国的应用服务实验室支持
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质粒生产工艺流程

工作细胞库

最终过滤

缓冲液制备

细胞扩种 种子培养

捕获  /  精纯 超滤换液

Fill it

Flexsafe® 
Pro Mixer

FlexAct® Modular

Sartopore® 2Sartoflow®

系列

Resolute® 
Flowdrive SU

Flexsafe® 
袋子系列

Palletank® 
储液框架

质粒线性化

Biostat® RM 

1 mL Vial

MyCap® BIOSTAT® B

Hydrosart® 

Flex Act™ Modular Buffer Preparation

CIMmultus™整体层析柱系列

细胞培养

收获细胞碱裂解澄清

超滤换液

赛 多 利 斯 CIMmultusTM

是具有成本效益的纯化替
代方案，能让您以较低的
投资和少量的缓冲液使用
实现高容量的快速开发，
缩短药物的上市时间。

FlexAct® Modular

CIM® 
DEAE/C4

Sartoflow®

系列

BIOSTAT® D 

Sartoflow® 系列 

Hollow Fiber

Hydrosart® 

Biostat® RM 

Flexsafe® 
Pro Mixer

Flex Act™ Modular Buffer Preparation

Sartopure® 
GF+//PP3

PK/PKP
 Chrom
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质粒解决方案 工艺开发及临床阶段

2. Mini Bioreactors

II. Media III. Bioreactors and PAT IV. Clarification V. Bioanalytics and Biosafety VI. Application and Engineering ServicesAppendix

_Cata_Upstream_S--1526-e191007_85037-541-65.indb   47 14.10.2019   12:38:55

无菌过滤 *LNP制备 超滤换液

超滤换液

Ambr® 250 或 Ambr® 
15 高通量反应器

mRNA生产工艺流程

Sartopore® 2

Sartoflow®系列

Sartoflow®

系列
Hydrosart® 

Hydrosart® 

PrimaS Resolute® 
Flowdrive 

SU  

商业化生产

无菌过滤冻存*制剂

超滤换液捕获精纯

体外转录反应（加帽可选）

Biostat® B生物反应器 Biostat®生物反应器系列

SART SystemTM Celsius® FFT Sartopore ® 2 / XLGOctoPlus FF®

Sartoflow®

系列
Hydrosart® 

C4 – HLD 

Affinity-
oligo dT 

*LNP微流控设备及 FF灌装线设备不在赛多利斯供货范围内

MU-RCC
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■ 药物研发
■ 工艺开发 / 临床样品生产
■ 商业化生产

模块化智能数据平台

工艺设计与咨询 mRNA工艺解决方案

验证服务

数据分析 项目管理

■ 统一架构
■ 智能单元
■ 数据整合

■ 定制化服务
■ 设备快速验证
■ 全面支持客户验证

■ 数据驱动智
 能化生产
■ 实时性监测
■ 预测性维护

■ 项目质量计划
  （PQP）
■ 高效组织与沟通
■ 进度与节点控制
■ 高质量完成交付

赛多利斯mRNA灵活解决方案赛多利斯mRNA灵活解决方案

■ 工艺决定成功 
■ 完整mRNA工艺设计

 平台

培训与服务保障

■ 设备现场培训
■ 年度服务培训
■ 本地专业团队
■ 维修迅速响应
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■     从工艺研发到商业化生产的快速落地
■     从工艺设计、建厂到项目管理的全套服务
■     整合自动化解决方案、数字化工厂，为您的产品降本增效

经验丰富的专家团队
为您的整个工艺周期保驾护航
■    经验丰富的来自全球的生物工艺专家团队支持
■    对mRNA 工艺的深刻理解
■    辐射全中国的应用服务实验室支持

 七大模块，一步到位
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Ambr®250 Modular

新型先进台式生物反应器系统，
极大简化常规操作，提高工艺开发效率

Ambr® 250 Modular 是一种高性能的
创新型台式生物反应器系统，可集成
多个 100 - 250mL 一次性容器。该系
统采用了最初 ambr®250 高通量系统
中率先使用的先进搅拌罐生物反应器
技术。

系统包括一系列精心设计的台式模块，
可支持并行运行 1–8个生物反应器，并
可以通过控制模块轻松访问整个工艺
控制过程。

效率
一次性生物反应器集成了传感器、试剂
罐和注射泵，显著简化了实验装置设
置。一名用户可同时管理 8个生物反
应器。

可放大性
生物反应器容器在几何上与更大型的
生物反应器相似，因此，系统上的所有
工艺均可方便地规模化，实现优异的可
放大性。

易用性
采用集成式一次性设计，整合了探头、
注射泵和试剂罐，从而简化了系统设
置，让用户更加专注于工艺本身。无
需连接多个管道或过滤器，也无需对
容器和附件进行高压灭菌。

可扩展
系统为模块化设计，可方便地根据业
务需求进行扩展
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SARTOFLOW®系列

高度灵活与性能卓越的切向流过滤系统

SARTOFLOW® Advanced 是高度灵活、
性能卓越的模块化台式切向流系统。

独特的结构、紧凑的设计，能够涵盖
小体积的工艺浓缩，是实验室工艺研
发、临床实验以及小规模的批次生产
应用的理想选择。

SARTOFLOW® Smart是一款模块化
灵活性小型台式切向流系统。

不仅适用于实验室工艺开发和临床
试验，也适用于 cGMP 环境。

SARTOFLOW® 150 一次性切向流过
滤（SUTFF）可提供运行 2至 20L
批次体积的超滤（UF）和渗滤（DF）
工艺所需的所有主要传感器。

■ 极佳的灵活性
■ 直观且用户友好
■ 高产品收率

■ 专为一次性 SUTFF应用而设计
■ 适用于低剪切应用
■ 出色的产品回收率

SARTOFLOW® Advanced

SARTOFLOW® 150

SARTOFLOW® Smart

系统能够兼容 Sartocon® Slice 和 Sartocon® 
膜包，因此能够为您提供大范围的有效
过滤面积选择。

技术参数
泵输出能力
过滤面积
最大操作压力
管路接口
电源
尺寸 (高×长×宽 )

重量
最小工作体积
IP防护等级

700 l/h @ 4 bar (60 psi)

0.1-0.5 m2 (可选 0.7-2.1 m2)

4bar (60 psi) 

卫生法兰 (1/2")

230 VAC / 50 Hz, 115 VAC / 60 Hz

1,100 mm×800 mm×680 mm

约 120KG

约 200ml

33
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Resolute® Flowdrive SU 一次性层析系统

一次性层析系统 ,
精准高效获得高纯度mRNA

Resolute® Flowdrive SU 一次性层析系
统 一次性层析系统是硬件、自动化控
制和一次性套件的组合，可完美地协
同工作。巧妙的系统设计确保了运行
全自动层析工艺步骤的便捷性，简化
了一次性使用的套件，整合了所有关
键的传感器和仪器技术。

Resolute® Flowdrive SU 一次性层析系
统是为中试规模、临床生产批次和商
业生产而设计的系统。灵活的模块化
系统设计使柱层析和膜层析操作具有
等度或梯度设置选项，为您提供灵活
的一次性传感器的选择，用于控制工
艺过程中等度、梯度、过滤器 /气泡陷
阱、层析柱和出口歧管。

■ 直观的工艺步骤编辑控制软件
■ 简便的系统设置和歧管安装
■ 用于工艺监测和控制的一次性传感  

       器选项
■ 旨在满足所有典型的生物层析应用

Resolute® Flowdrive SU 一次性层析系
统系列 2D和 3D生物储罐系统可用于
上样样品、洗脱样品和缓冲液的储存。 
Resolute® Flowdrive SU 一次性层析系
统一次性层析系统也可以配合地秤和
混合器使用，以满足特殊工艺需求。

■ 系统占地面积小和易操作的人机界
        面
■ 多模式层析 -吸附剂和膜层析
■ 直观的工艺步骤编辑器自动化平台
■ 可靠、稳健的运行
■ 以太网网络功能
■ 安全的权限访问配置
■ 数据和事件记录
■ 审计追踪

系统技术标准

关键系统特征：

■ 等度或梯度设置选项
■ 系统使用     英寸（0.95cm）

        内径和 ½英寸（1.27 cm）内径  
        的歧管
■ 采用新的夹管阀块技术 -便于安

       装歧管
■ 无需校准的一次性传感器
■ 符合“cGMP”要求的设计和

        文件

系统性能       in. 歧管 ½ in.歧管

体积流量 10 to 500 L/h 20 to 900 L/h

柱直径 10 – 60 cm

管道 ID       in. (0.95 cm) ½ in. (1.27 cm)

滞留体积 0.5 L 1.0 L

压力参数 0 - 4 bar

系统泵 x 2个隔膜（一次性） ½ in. (1.27 cm)

进口 6（每个泵）

出口 4

3 8

3 8

3 8
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Hydrosart® 超滤包膜

稳定化再生纤维素膜

Hydrosart®高性能膜是专为生物制药工艺应用而优化设计的一种稳定化再生纤
维素膜。

性能稳定，具有广泛 pH耐受范围，超强的亲水性，不与蛋白质结合，且几乎无
污染。您可在高温条件下使用高浓度NaOH来完成膜的清洁、储存和除热原操作。
即使反复使用，Hydrosart®超滤膜也能保持其性能，不会结垢或失去保持力。

超低蛋白吸附、易清洗、产率高、寿命长等特性使得 Hydrosart®成为生物工艺
应用的理想选择。

Hydrosart® ECO超滤膜包提供以下标称截流分子量：10 kD | 30 kD | 100 kD | 
300 kD

Hydrosart®高性能膜专为生物技术和制
药行业设计，可用于以下应用：

■ 寡核苷酸
■ 蛋白质 白蛋白，即使使用 40% EtOH
■ 疫苗
■ 破伤风
■ 白喉
■ 单克隆抗体

特点 优势

进料流量要求低（错流通量低） 泵能耗低

泵容量具有竞争力 在所有切向流系统中均表现出色

细通道设计 进料流速低，传输质量高

不与蛋白质结合 易于清洁

非吸附膜 产品收率高

不结垢 持续高通量

PH和温度范围广 清洁剂和消毒剂选择范围广泛

自密封膜包 无需垫圈

硅酮密封化合物 低可提取物

进料口和截留物口更大 系统压降低

截留 Sartocube®膜包
3.5㎡ 过滤面积

Sartocon®膜包
0.7㎡ 过滤面积

Sartocon® Slice膜包
0.14㎡ 过滤面积

Sartocon® Slice 200膜包
0.02㎡ 过滤面积

10 KD 3M21443935E-BSW 3M21443907E- -SW 3M51443901E- -SW 3M81443902E- -SW

30 KD 3M21443935E-BSW 3M21445907E- -SW 3M51445901E- -SW 3M81445902E- -SW

100 KD 不适用 3M21446807E- -SW 3M51446801E- -SW 3M81446802E- -SW

300 KD 3M21447935E-BSW 3M21447907E- -SW 3M51447901E- -SW 3M81447902E- -SW

可用类型和订购编号
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CIM® 整体柱系列

一次性整体层析柱 ,
精准、高效且稳定获得高纯度mRNA

赛多利斯 CIM® 整体柱系列可提供预
配置产品包，即一个满足特定需求的
层析柱和方案的组合。

不仅可以帮助您缩短上市时间、降低生
产成本，并为您的公司创造竞争优势，
快速将治疗方案推向市场，是制备和分
析应用以及固定筛选的理想选择。

CIM® 整体柱系列具有成本效益的纯化
替代方案：

■ 资本投资低
■ 减少缓冲液的使用
■ 容量高
■ 方法开发快

pDNA纯化

CIM® 整体柱可实现对 pDNA的高效
制备。工艺时间极短（33分钟 /mg 
pDNA），每mL柱体积单次可实现
约 6 mg pDNA的处理量，收率超过
80%，sc pDNA的纯度超过 FDA/
EMEA的要求。

mRNA纯化

CIM® 整体柱可实现对mRNA的快
速捕获（收率可达 80%），以及
对 dsRNA、DNA、蛋白和内毒素
等杂质的良好去除。

TM 8000 mLTM 800 mL

CIMmultus™ HiP² Plasmid Process Pack™
生产工艺（3.5小时内完成）

 

含质粒的大肠杆菌培养

菌体收获

碱裂解，
调节至0.5 - 1.0 M CaCl2

调节结合条件

CIMmultus™ DEAE

用 (NH4)2SO4 调节

CIMmultus™ C4 HLD

缓冲液置换

CIMmultus™ DEAE-1 mL柱上的捕获步骤 CIMmultus™ C4 HLD-1 mL柱上的精纯步骤
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SC pDNA

0C pDNA gDNA

B1

B2
A1

吸光度 电导率

澄清

色谱柱：1 mL CIMmultus™ DEAE；流速：16 mL/min；缓冲液
A1：10 mM EDTA, 50 mM Tris, pH 7.2；缓冲液A2–缓冲液
A1+0.6 M NaCl；缓冲液A3： 缓冲液A1+1 M NaCl；缓冲液
A4：缓冲液A12 M NaCl；检测：UV260 n

色谱柱:1 mL CIMmultus™ C4 HLD；流速:16 mL/min；缓冲液
B1:缓冲液A1+1.7 M (NH4)2SO4；Buffer B2:缓冲液A1+0.4 
M（NH4）2SO4；缓冲液A1:10 mM EDTA, 50 mM Tris, pH 7.2；
检测:UV260 nm

体积（mL）

POLISHING
&

C4 HLD

含质粒的大肠杆菌

收获和调节步骤

碱裂后，
CaCl2处理

澄清与
缓冲液置换

CIMmultus™ DEAE上
纯化

置换到
 (NH4)2SO4

缓冲体系

CIMmultus™ C4 HLD
精纯

制剂和灌装下游工艺

 细
胞
收
获

上游工艺

使用CIMmultus™ HiP² Plasmid Process Pack™是开发pDNA生产工艺（图1）简单、快速的成熟方案（第7页）。该工艺包
配备了2步pDNA层析纯化工艺步骤，sc pDNA收率超过80%。这种方案灵活性高，易放大，保证了从实验室到生产规模的
高收率、纯度和经济性。

图1：pDNA纯化工艺

图2：使用CIMmultus™ HiP² Plasmid Process Pack™的下游工艺

图2显示了CIMmultus™ HiP² Plasmid Process Pack™的pDNA纯化工艺和AIEX CIMmultus™ DEAE和HIC CIMmultus™ C4 
HLD纯化色谱图。也可根据根据样品要求调整工艺方案下面将介绍CIMmultus™ HiP² Plasmid Process Pack™的纯化结果和
工艺经济性。

CIMmultusTM DEAE、CIMmultusTM C4 HLD纯化 pDNA的色谱图

CIMmultus® Oligo dT、CIMmultus PrimaSTM、CIMmultusTM C4 HLD纯化mRNA的色谱图

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

引言
CIMmultus PrimaS 能在室温条件下从溶液中纯化大分子单链mRNA（ssRNA）。它能去除dsRNA、DNA、蛋白和内毒素，同时将
ssRNA按照由小到大递增顺序分级分离（见图1），可用于研究级ssRNA的单步纯化，或作为多步纯化工艺流程中的高分辨率捕获
步骤，也可用于进行快速高分辨率的特征分析，适用体外转导混合物、部分纯化样品、层析级分和药物制剂成分。

CIMmultus PrimaS 采用阴离子交换和氢键结合的独特组合方式，在递增的pH梯度中纯化ssRNA。DNA、蛋白和dsRNA 在
ssRNA 前洗脱，与ssRNA 充分分离。高盐洗涤可在洗脱前去除大部分dsRNA、DNA和蛋白，提高纯化效果。值得一提的是，即使
盐浓度接近饱和浓度的条件下，ssRNA仍然保持结合状态。在高盐洗涤过程中加入螯合剂，可进一步去除污染物，有利于保持pH
梯度，去除残留的痕量污染物和聚集体。

CIMmultus PrimaS 纯化获得的ssRNA 组分，可以根据需要通过CIMmultus Oligo dT 进行亲和层析、通过CIMmultus C4 HLD 进
行疏水相互作用层析或通过用CIMmultus SDVB 进行反相层析来进一步纯化。

CIMmultus PrimaS

dsDNA ladder
21-500b

1M NaCI 洗涤

pH 梯度洗脱

ssRNA ladder
200b-6kb

洗脱时间（min）

250

mAU UV
260 nm

150

100

50

0

0 3 6 9 12 15
8.0

9.0

8.5

9.5

pH

10.5

 

CIM 对流相互作用介质®

技术说明
 

用CIMmultus PrimaS™
纯化mRNA

图1：去除ssRNA中的dsRNA，对ssRNA按大小进行分级分离。ssRNA ladder含200、500、1000、1500、2000、3000、 4000和6000 碱基的梯度。而dsRNA ladder
含21、30、50、 80、150、300和 500 碱基的梯度。

CIM 对流相互作用介质®

技术说明

用CIMmultus™ 
C4 HLD纯化mRNA

 

引言

洗脱时间（min）
0 3 6 9

dsRNA和未反应核苷酸

短转录物

ssRNA

CIMmultus C4 HLD

2000

mAU UV
260nm

1200

800

600

0

2.0

M NaCI

1.2

0.8

0.4

0.0

CIMmultus C4 HLD是整体层析柱，利用疏水相互作用纯化核酸。样品在高盐的条件下进行上样。层析柱用递减盐梯度进行洗
脱。大多数DNA、dsRNA和短转录物在完整ssRNA之前洗脱（见图1）。大多数蛋白和聚集体与层析柱结合得非常牢固，在清洗步
骤通过NaOH予以去除。CIMmultus C4 HLD可用于由体外转录混合物（IVT）生产研究级ssRNA，不过其作为精细纯化方法效果
最好。

图1：用CIMmultus C4 HLD分离体外转录混合物。

采用整体结构的CIMmultus C4 HLD非常适合纯化大分子mRNA。整体柱的特点是高度互连的大通道网络，达到2-6 µm，是大
分子mRNA大小的10倍以上。由于质量传输完全对流，载量和分辨率不会因大分子mRNA的扩散常数缓慢而受到影响。即使
在每分钟流过多倍柱体积的情况下，载量和分辨率也与流速无关。穿过整体通道的流体是层流，而层流不会产生其他介质形
式产生的湍流逆流剪切应力。

采用CIMmultus® Oligo dT色谱柱从IVT混合物中提取mRNA
Nina Mencin, Urh Černigoj, Sebastijan Peljhan, Špela Peršič, Pete Gagnon, Aleš Štrancar

BIA Separations d.o.o., A Sartorius Company, Mirce 21, 5270 Ajdovščina, Slovenia 
联系方式：monolith-purification@sartorius.com

图1：采用CIMmultus® Oligo dT色谱柱进行纯化过程的示意图

方法
样品：含约180 μg的mRNA的IVT反应混合物。
采用CIMmultus® Oligo dT整体色谱柱的色谱法。

色谱条件：

结合缓冲液：50 mM phosphate、250 mM NaCl、2 mM EDTA， pH 7.0
洗涤缓冲液：50 mM磷酸盐，2 mM EDTA，pH 7.0
洗脱缓冲液：10 mM Tris，pH 7.0

结果——
载入CIMmultus® Oligo dT色谱柱中的IVT混合物的色谱图

结果⸺样品上样的电泳图、流穿和洗脱峰  
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引言
信使RNA（mRNA）作为一种治疗产品的需求日益增加，这就要求具有更大的生产规模和更高效的提取技术。本文
介绍了在CIMmultus® Oligo dT色谱柱上采用亲和色谱法纯化聚腺苷酸mRNA快速和高效的方法。

在高盐加载条件下，mRNA的多腺苷酸化尾部与共价结合的oligo dT配体相互作用，mRNA和oligo dT的带负电荷
的骨架之间的静电排斥减少，加强了T-A碱基对的H键作用。高盐浓度还可以筛选出过程样品中mRNA和其他成
分之间静电相互作用，从而促进纯化产品中的聚集减少（图1）。

采用含约180 μg的mRNA的IVT反应混合物加载CIMmultus® Oligo dT色谱柱。色谱图（图2）显示了主要含有不与
高盐缓冲色谱柱相互作用的物种的大量流穿组分。预计非结合产品是核苷酸、蛋白质（酶）和缺乏聚A尾部分子的
mRNA（截短mRNA）。图3B中显示的电泳图可进一步支持该结果，而仅可观察到大小在500和1500 nt之间的少
量样品。

在洗脱目标mRNA之前，应用中间洗涤步骤还可以洗脱非特异性结合的污染物，并降低缓冲液的电导率，在
mRNA主要洗脱后不需要进行大量的缓冲液更换。

通过降低盐浓度，mRNA的洗脱发生在中性pH下的低电导率缓冲液的温和条件下。

图2：载入CIMmultus® Oligo dT色谱柱中的IVT混合物的色谱图。
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电泳图表明，除去了高分子量成分（在图3A上可观察到大小>2000 nt的肩部）以及目标聚腺苷酸mRNA被极大浓
缩（图3C）。纯化过程的回收率约为80%。

图3：电泳图

负荷 流通 mRNA洗脱峰

-  整体亲和色谱法可用于快速分离和纯化含有聚-A尾部的mRNA。- CIMmultus® Oligo dT色谱柱可选择性地去除样品中的杂质，是mRNA初步纯化的一种简便方式。 -  整体法具有高流速和低剪切力，可为纯化不稳定的mRNA分子提供一种高效且温和的方法。
 

截留时间（min）

CIMmultusTM CIMmultusTM 8 mL CIMmultusTM 80 mL

推荐流速：1 - 5 mL/min 推荐流速：8 - 60 mL/min 推荐流速：40 - 240 mL/min 推荐流速：200 - 1300 mL/min

筛选 /方法开发
制备规模

CIMmultusTM 800 mL

推荐流速：2000 - 10000 mL/min

CIMmultusTM 8000 mL

大规模生产
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