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BỘ ĐÔI SỐ KẾT HỢP AI TRONG SẢN XUẤT SINH DƯỢC PHẨM

AI-COMBINED DIGITAL TWIN IN BIOPHARMACEUTICAL MANUFACTURING

Đoàn Thanh Xuân
Trường Cơ khí, Đại học Bách Khoa Hà Nội

TÓM TẮT

	 Sinh dược phẩm, bất kỳ sản phẩm dược phẩm nào được sản xuất, chiết xuất hoặc bán tổng 
hợp từ các nguồn sinh học, là công cụ không thể thiếu trong nghiên cứu và phát triển thuốc. Công 
nghệ khoa học đóng vai trò quan trọng trong sản xuất sinh dược phẩm, mang lại nhiều lợi ích từ 
tăng cường năng suất đến cải thiện chất lượng sản phẩm. Tổng quan này cập nhật những xu hướng 
ứng dụng tiên tiến của Bộ đôi số kết hợp AI trong lĩnh vực sản xuất sinh dược phẩm. Lĩnh vực này 
sẽ là trọng tâm của các tập đoàn dược phẩm lớn trong cuộc cách mạng công nghiệp 4.0.

	 Từ khóa: Bộ đôi số; Trí tuệ nhân tạo; Sinh dược phẩm; Sản xuất.

ABSTRACT

	 Biopharmaceuticals, any pharmaceutical drug product manufactured in, extracted from, or 
semisynthesized from biological sources, are indispensable tools in drug research and development. 
Scientific technology plays a crucial role in the production of sino-pharmaceuticals, bringing many 
benefits from increased productivity to improved product quality. This overview updates the advanced 
application trends of the AI-combined digital twin in the field of biopharmaceutical manufacturing. 
This sector will be the focus of major pharmaceutical corporations in the Industry 4.0 revolution.

	 Keywords: Digital twin; Artificial intelligence; Biopharmaceuticals; Manufacturing.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

	 Sản xuất sinh dược phẩm và ứng dụng 
khoa học công nghệ vào lĩnh vực này đóng vai 
trò vô cùng quan trọng trong y học hiện đại. 
Sinh dược phẩm, kết hợp giữa công nghệ sinh 
học và dược học, đã trở thành công cụ không 
thể thiếu trong nghiên cứu và phát triển thuốc. 

	 Thị trường dược phẩm sinh học đã có 
sự phát triển đáng kể từ khi được phê duyệt lần 
đầu vào năm 1982. Cùng với đó, tiến bộ trong 
công nghệ sản xuất đã làm tăng độ chín muồi 

khoa học. Ban đầu, quy trình sản xuất tập trung 
vào mở rộng và cải thiện năng suất. Thập kỷ 
2000 chứng kiến những thay đổi pháp lý và 
Chất lượng theo thiết kế (Quality by Design), 
nhấn mạnh sự quan trọng của việc phát triển 
quy trình sản xuất đảm bảo chất lượng. Các 
công ty hiện tập trung vào quy trình nền tảng 
và tương tác chất lượng và điều kiện xử lý. Quy 
trình sản xuất ngày nay đặt ra tiêu chuẩn cao về 
hiệu suất, chất lượng và an toàn [1].

	 Công nghệ khoa học đóng vai trò quan 
trọng trong sản xuất sinh dược phẩm, mang lại 
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nhiều lợi ích và cơ hội tiềm năng cho ngành 
công nghiệp này từ việc tăng cường năng suất 
đến cải thiện chất lượng sản phẩm. Sự tiên tiến 
trong các lĩnh vực như trí tuệ nhân tạo, in 3D, 
và blockchain đã tạo ra các giải pháp mới và 
giúp giải quyết các vấn đề phức tạp một cách 
hiệu quả hơn [2]. 

	 Trong bài viết này, chúng ta sẽ khám 
phá những ứng dụng tiên tiến của Bộ đôi số kết 
hợp AI trong ngành công nghiệp này để thấy rõ 
tầm ảnh hưởng của chúng đối với tương lai của 
sản xuất sinh dược phẩm. 

2. ỨNG DỤNG BỘ ĐÔI SỐ TRONG SẢN 
XUẤT SINH DƯỢC PHẨM

	 Bộ đôi số (Digital Twin – DT) là một 
mô phỏng ảo của một đối tượng hoặc hệ thống, 
được cấu thành bởi mô hình máy tính và dữ 
liệu thời gian thực [3]. DT nhận thông tin từ 
các cảm biến về các khía cạnh khác nhau của 
hệ thống vật lý và quy trình như nhiệt độ, mức 
độ nguyên liệu thô và sự tích lũy sản phẩm. Từ 
dữ liệu này, DT chạy các mô phỏng để nâng cao 
và tối ưu hóa quy trình, dự đoán kết quả cụ thể, 
đánh dấu các hành động cần thiết và hỗ trợ điều 
khiển quy trình vòng kín [4].

	 Trong ngành công nghiệp sản xuất sinh 
dược phẩm, DT hoạt động ảo song song với các 
đối tác thế giới thực, mô phỏng nhiều quy trình 
đồng thời. Công nghệ đám mây cho phép DT 
hoạt động trong môi trường công nghiệp kiểm 
soát cao mà không cần kết nối vật lý giữa hệ 
thống và bộ điều khiển. DT có thể tổng hợp kết 
quả từ nhiều mô hình đang chạy đồng thời và 
hỗ trợ các quy trình tự giám sát, thích ứng với 
luồng thông tin đa chiều từ các cảm biến thiết 
bị hoặc quy trình (hình 1). DT cung cấp dữ liệu 
hoạt động liên quan, truyền đạt những hiểu biết 
cho nhân viên giám sát hoặc hệ thống, tạo ra 

biểu diễn ảo chính xác hơn nhiều so với mô 
phỏng cổ điển.
 

Cảm biến ghi lại dữ liệu 
từ hệ thống trong thế giới 
thực (ví dụ: lò phản ứng 

sinh học trong đó thiết bị, 
nguyên liệu thô và con 

người tương tác với nhau)

Hệ thống phản ứng sinh 
học ảo (song sinh kỹ thuật 

số) nhận dữ liệu từ cảm 
biến và các công cụ phân 
tích được kết nối với hệ 
thống vật lý. AI sử dụng 
thông tin đó để mô hình 
hóa động lực học của hệ 
thống vật lý và dự đoán 
kết quả của quá trình

Hình 1. Bộ đôi số là mô hình ảo của một đối tượng 
hoặc quy trình (AI = trí tuệ nhân tạo).

	 Trong phát triển ban đầu của mô hình 
số hóa, dữ liệu ban đầu từ hệ thống vật lý tạo ra 
một “bản sao mạng” (cybercopy). Tùy theo mức 
độ kết nối thời gian thực, có ba loại mô hình số 
hóa: (i) không kết nối trong thời gian thực (bản 
sao mạng là mô hình tĩnh của hệ thống vật lý, 
không cập nhật dữ liệu thời gian thực; hữu ích 
trong phát triển thuốc và thiết bị y tế); (ii) kết 
nối một chiều (cập nhật liên tục thông tin thời 
gian thực, mô phỏng các điều kiện thực tế; hữu 
ích cho công nghệ phân tích quá trình (Process 
Analytical Technology), giám sát và điều khiển 
từ xa); (iii) kết nối toàn phần (kết nối hai chiều, 
hỗ trợ hệ thống sản xuất vật lý bằng cập nhật 
thời gian thực, điều khiển vòng kín thông minh; 
Sản phẩm được sản xuất đúng cách qua giám 
sát liên tục). DT là ví dụ của mô hình kết nối 
toàn phần, cho phép triển khai trong cuộc cách 
mạng công nghiệp 4.0 với Internet vạn vật 
(Internet of Things), điện toán đám mây và AI 
(trí tuệ nhân tạo).
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3. VAI TRÒ CỦA TRÍ TUỆ NHÂN TẠO 
TRONG HỖ TRỢ BỘ ĐÔI SỐ

	 Mặc dù ngành AI ra đời vào những năm 
1950, nhưng chỉ gần đây các công nghệ mới đủ 
mạnh để hỗ trợ nó. AI thu hút sự chú ý trong 
giới học thuật và kinh doanh, và xã hội đang 
nhanh chóng áp dụng AI. Trong quá khứ, lĩnh 
vực AI đã gặp trở ngại do hạn chế về sức mạnh 
tính toán vào những năm 1970 (sự ra đời của 
máy tính cá nhân đã khắc phục điều này) và do 
hạn chế về không gian lưu trữ và tốc độ xử lý 
vào những năm 1990, nhưng công nghệ đám 
mây đã khắc phục những vấn đề này. Hiện nay, 
các ứng dụng AI đã nổi bật trong nhiều lĩnh vực 
như sinh học, với AlphaFold của DeepMind và 
GPT-4. AI giúp nhận dạng mẫu, dự đoán kết quả, 
phân tích dữ liệu, và xử lý hình ảnh trong y học 
và các ngành công nghiệp khác. Tuy nhiên, con 
người vẫn cần thiết để đào tạo và đảm bảo AI 
được áp dụng đúng cách. AI hiện hỗ trợ chuyển 
đổi dữ liệu thành sự hiểu biết toàn diện, cung cấp 
giải pháp cho nhiều thách thức từ lâu [5].

	 Ngày nay, các công nghệ đã phát triển 
đến mức DT được hỗ trợ bởi AI sẽ tránh được 
các hạn chế của phương pháp phân tích truyền 
thống, gồm kết quả kém do thói quen và thiên 
vị của con người. Ngoài việc hiểu sâu từ dữ 
liệu trong cơ sở dữ liệu lớn, DT cung cấp lý 
luận sáng tạo từ các nguồn không trực quan. AI 
hỗ trợ DT phân tích phản thực nhanh, cung cấp 
câu trả lời cho các tình huống giả định trong 
thời gian thực, như dự đoán kết quả nếu một 
hành động khác được thực hiện hoặc đề xuất 
hành động dựa trên giá trị đo lường khác. Các 
giá trị giả định nhanh chóng bảo vệ giải pháp 
quy trình trước khi thay đổi vật lý, đồng thời 
giúp xác định sự kiện nhân quả. Phân tích phản 
thực là công cụ mạnh mẽ cải thiện hiểu biết về 
hệ thống và giải pháp mô hình.

	 DT được hỗ trợ bởi AI có nhiều chức 
năng và ứng dụng, kể cả trong chẩn đoán y tế 
và sản xuất các chế phẩm sinh học. Chúng phục 
vụ phân tích mô tả bằng cách thu thập và báo 
cáo dữ liệu quá khứ, phân tích chẩn đoán để làm 
sáng tỏ mối quan hệ dữ liệu và nguyên nhân, và 
phân tích dự đoán để dự báo hành động. Ở dạng 
tiên tiến, mô hình này cung cấp kiểm soát hệ 
thống vòng kín bằng cách thực hiện thay đổi để 
duy trì quy trình mong muốn. Một DT được hỗ 
trợ bởi AI trong vòng điều khiển chỉ hành động 
dựa trên các biến số xác định trong mạng hệ 
thống.

	 Nếu thuật toán là động cơ trong mô 
hình AI, thì dữ liệu là nhiên liệu, và hiệu suất 
của nó phụ thuộc vào số lượng và chất lượng. 
Trong sản xuất thuốc, dữ liệu được tạo ra từ 
nhiều nguồn khác nhau. Các tiến bộ trong giám 
sát quy trình, bao gồm phân tích mới và cảm 
biến thời gian thực, đang nâng cao hiểu biết về 
quy trình sinh học [6, 7]. Các lĩnh vực "-omics" 
[ví dụ: bao gồm nghiên cứu gene và chức năng 
gene (genomics), nghiên cứu protein và chức 
năng protein (proteomics), nghiên cứu hóa chỉ 
tế bào (metabolomics)] cũng đóng góp tương 
tự [8, 9]. Các nhà sản xuất dược phẩm hiện tạo 
ra hàng petabyte dữ liệu mỗi năm, nhưng nhiều 
dữ liệu này thường không được sử dụng, dẫn 
đến mất cơ hội hiểu biết sâu hơn về quy trình 
và sản phẩm.

	 Xu hướng này đang thay đổi khi các 
tiến bộ trong khoa học dữ liệu và công nghệ 
đám mây giúp đảm bảo chất lượng và sẵn có 
của dữ liệu. Khoa học dữ liệu hiện đại kết hợp 
toán học, thống kê, lập trình và AI để quản lý 
dữ liệu hiệu quả [10-12]. Khái niệm "chủ ý dữ 
liệu" (data intentionality) đề xuất rằng cơ chế 
tạo và quản lý dữ liệu nên được thiết kế để phục 
vụ trực tiếp cho các mô hình trí tuệ nhân tạo, 
thay vì chỉ để phân tích thủ công và khám phá 
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giải pháp. Ngoài ra, Internet of Things (IoT) 
kết nối các đối tượng vật lý với công nghệ đám 
mây, cho phép truyền tải dữ liệu an toàn, lưu trữ 
"big-data" và tính toán song song không giới 
hạn. Do đó, các kỹ thuật đa biến được áp dụng 
vào các tập dữ liệu lớn để tạo ra các bản sao ảo 
của các hệ thống vật lý đã tạo ra dữ liệu.

	 Kiến thức tổng hợp trong ngành công 
nghiệp dược phẩm đòi hỏi xử lý dữ liệu tiên tiến 
để phát hiện, phát triển, sản xuất thuốc và giám 
sát thử nghiệm lâm sàng. Trước đây, nghiên cứu 
dược phẩm thường dựa vào các mô hình đơn 
giản hóa trong phòng thí nghiệm để giảm biến 
động kết quả. Tuy nhiên, các cơ quan quản lý 
hiện nay khuyến khích ngành dược phẩm tiếp 
cận với sự phức tạp thực tế bằng cách sử dụng 
khoa học tiên tiến, đối mặt với sự biến động và 
phức tạp tự nhiên của sản phẩm sinh học, quy 
trình sản xuất và các hệ thống liên quan [13].

	 Ngày nay, trí tuệ nhân tạo (AI) cho phép 
đánh giá biến động và phức tạp như các thông 
số tự nhiên của một phương trình công suất 
[14]. Kiến thức tổng hợp từ AI giúp máy móc 
phân tích lượng lớn dữ liệu, nhận diện mẫu, học 
hỏi và đưa ra các kết luận hoặc dự đoán mà 
con người không thể tưởng tượng được. Bằng 
cách loại bỏ cách tiếp cận đơn biến cũ, chúng 
ta có thể làm việc với thực tế phức tạp thông 
qua phân tích AI trên lượng dữ liệu lớn thu thập 
trong suốt vòng đời của sản phẩm thuốc.

	 Quá trình sản xuất sinh học phức tạp do 
nhiều biến thể xuất hiện trong quá trình và sự 
tương tác giữa các biến thể đó cùng với các vấn 
đề về thành phần bên ngoài cần thiết. Điều này 
khiến việc thiết lập cơ sở hạ tầng quản lý chính 
xác và mạnh mẽ cho kiểm soát phân tích trở 
nên khó khăn. AI sẽ đóng vai trò quan trọng 
trong việc giải quyết vấn đề này, và IoT là công 
cụ lý tưởng để kết nối dữ liệu thế giới vật lý 

hiện đại từ giám sát trực tuyến với khả năng lưu 
trữ và xử lý dữ liệu không giới hạn trên đám 
mây.

	 Trí tuệ nhân tạo (AI) trong chu kỳ sản 
phẩm có thể giúp xuất sắc trong các lĩnh vực 
riêng lẻ nhưng đôi khi hạn chế việc đánh giá các 
ảnh hưởng rộng lớn hơn. Nhiều nhà khoa học 
đánh giá cao AI trong lĩnh vực của họ nhưng 
chưa nhận thức hết phạm vi ứng dụng rộng 
lớn của nó trong ngành dược phẩm, từ khám 
phá mục tiêu đến giám sát sau tiếp thị [15]. Ví 
dụ, trong quá trình khám phá và phát triển sản 
phẩm, AI đã cải thiện việc thiết kế thí nghiệm 
(DoE) dựa trên toàn bộ phạm vi các tham số 
ảnh hưởng đến tính chất sinh học hóa học của 
các hệ thống đang được nghiên cứu. Trong phát 
triển quy trình, AI đang tăng cường phân tích 
DT của dữ liệu không đồng nhất từ nhiều công 
cụ phân tích và đầu dò, cho phép mô phỏng đa 
tham số [16, 17].

	 Trong quá trình xác nhận quy trình, các 
nhà khoa học phải phát triển hiểu biết sâu rộng 
về độ chính xác và hiệu quả của phương pháp 
phân tích của họ. Từ thiết kế quy trình (Process 
Design) đến chứng nhận quy trình (Process 
Qualification) và xác nhận quy trình tiếp tục 
(Continued Process Verification), AI cung cấp 
các công cụ mạnh mẽ cho phân tích đa biến hỗ 
trợ giám sát và điều khiển quy trình thời gian 
thực [18].

	 Các nhà khoa học đảm bảo chất lượng/
kiểm soát chất lượng Quality Assurance/
Quality Control đang sử dụng AI để khám phá 
và hiểu các đặc điểm chất lượng quan trọng 
(Critical Quality Attributes) và tham số quy 
trình (Critical Process Parameters), phát triển 
kế hoạch kiểm soát chất lượng (Quality Control 
Plans), duy trì sổ ghi chép thí nghiệm điện tử 
(Electronic Laboratory Notebooks) và bảng 
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điều khiển hệ thống quản lý thông tin phòng thí 
nghiệm (Laboratory Information-Management 
System), cũng như hỗ trợ giảm thiểu và phân 
phối dữ liệu mới. Các DT kích hoạt bởi AI 
đang cải thiện hoạt động sản xuất, giúp tạo 
ra các lô hàng tối ưu bằng cách phân tích và 
thực hiện dựa trên dữ liệu quy trình thời gian 
thực và tương tác với dữ liệu lịch sử. Vì các 
DT là bản sao số của quy trình sản xuất vật lý, 
chúng là công cụ lý tưởng để điều tra và đánh 
giá quy trình mà không ảnh hưởng đến chúng. 
Khả năng này giúp mô phỏng điều kiện và sự 
kiện, dự đoán tình huống không mong muốn và 
đề xuất kết quả đa biến, tối ưu hóa sản xuất sản 
phẩm chất lượng cao.

	 Mặc dù việc áp dụng AI cho dữ liệu lịch 
sử mang lại nhiều lợi ích, nhưng tiềm năng lớn 
hơn sẽ xuất hiện khi kiến thức đó được quản 
lý theo thời gian thực. Để thực hiện chiến lược 
này, cần có các cơ chế phù hợp (như DT được 
hỗ trợ bởi AI) để đảm bảo trao đổi thông tin 
song phương ổn định giữa thế giới vật lý và ảo. 
Chúng ta cũng cần tránh tạo ra các ngăn xếp 
kiến thức mới bằng cách duy trì các DT không 
liên kết với nhau. Chỉ khi các quy trình ngang 
hoặc dọc được kết nối, ta mới có thể phát hiện 
ra sự phức tạp trong các hoạt động dọc trong 
cùng một đơn vị hoặc mạng lưới (Hình 2).

 

Hình 2. DT có thể được cấu hình theo nhiều cách, 
bao gồm cả một phần của mạng

	 Kể từ khi insulin sinh tổng hợp Humulin 
U-100 ra đời vào năm 1982, ngành dược phẩm 
sinh học đã phát triển đáng kể trong cả sản 
phẩm và công nghệ sản xuất. Có nhiều tiến bộ 
trong kỹ thuật dòng tế bào, nuôi cấy tế bào, 
kiểm soát và phân tích quy trình. Tuy nhiên, 
dữ liệu quy trình sinh học phức tạp và có tính 
đa chiều (do sự tương tác của nhiều biến) gây 
khó khăn cho việc tiêu chuẩn hóa và sử dụng 
các kỹ thuật cổ điển. Các tiến bộ trong giám 
sát và phân tích quy trình, tự động hóa, khoa 
học dữ liệu và phân tích đa biến đã giúp xử lý 
lượng dữ liệu lớn và đa dạng. Sự tiêu chuẩn hóa 
và học máy (Machine Learning) hứa hẹn giúp 
mô phỏng và giải quyết các khó khăn trong quy 
trình sinh học [19, 20].

	 Trong quy trình sản xuất lô truyền 
thống, các dược chất (Active Pharmaceutical 
Ingredients) được sản xuất theo từng bước 
không liên tục, có thể diễn ra vào các thời điểm 
và địa điểm khác nhau. Trái lại, quy trình sản 
xuất liên tục (Continuous Manufacturing – CM) 
diễn ra liên tục, không gián đoạn với việc nạp 
vật liệu và xả sản phẩm đồng thời. CM phức 
tạp và cần hệ thống kiểm soát động tiên tiến để 
giám sát và tương tác với thiết bị và sản phẩm 
theo thời gian thực. Ví dụ, việc kiểm soát liều 
lượng vật liệu khởi đầu như môi trường nuôi 
cấy phải tương ứng với lượng tiêu thụ trong 
quá trình. CM của thuốc phân tử nhỏ đã phổ 
biến từ lâu, và trong thập kỷ vừa qua, một số 
công ty dược phẩm sinh học đã triển khai bể lọc 
tuần hoàn để hỗ trợ sản xuất liên tục. 

	 DT có thể cải thiện quá trình lọc tuần 
hoàn và các bước tiếp theo khác bằng cách 
đề xuất hoặc thậm chí điều chỉnh tốc độ bơm 
để giảm thiểu số chu kỳ cần thiết. Roche và 
Biogen đã sử dụng các hoạt động liên tục và 
đang có các báo cáo về CM cho cả quy trình 
thượng nguồn và hạ nguồn [21]. Những phát 

thống
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triển như vậy làm tăng triển vọng về CM tích 
hợp, từ đầu đến cuối cho khối lượng nhỏ của 
một số liệu pháp tiên tiến và khối lượng lớn các 
thuốc sinh học có nguồn gốc protein [22, 23].

4. KẾT LUẬN

	 Các tiến bộ trong giám sát quy trình, 
khả năng truy cập dữ liệu và sức mạnh tính 
toán đang thúc đẩy sự phát triển của các mô 
hình hỗ trợ bởi AI và sự dân chủ hóa công nghệ 
này. Các mô hình bộ đôi số (DTs) có thể nhanh 
chóng giảm thiểu sự phức tạp của các phép đo 
trong các hoạt động sản xuất sinh dược phẩm, 
đưa ra các kết luận có thể thực hiện được. Khi 
được đào tạo bởi các chuyên gia có kiến thức 
chuyên môn, các DTs có thể giúp sản xuất các 
lô sinh dược phẩm dưới điều kiện tối ưu một 
cách liên tục mà không cần sự chú ý của người 
vận hành. Hiểu biết, phát triển và kiểm soát 
quy trình sinh học đang cải thiện đáng kể nhờ 
việc triển khai các DTs có hỗ trợ của AI trong 
ngành công nghiệp dược phẩm. Đây là lĩnh vực 
sẽ được các tập đoàn dược phẩm lớn tập trung 
khai thác trong cuộc cách mạng công nghiệp 
4.0.
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