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中药质量源于设计方法和应用：连续制造
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摘要　药品质量源于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）鼓励采用创新制药工艺、技术和装备提高药品质量和生产效率。连续
制造（ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ）指在一段时间内不间断提供原料并生产出终产品的过程。与间歇（Ｂａｔｃｈ）生产相比，连续
制造具有占地面积少、生产周期缩短、智能化程度高、工艺易放大、产品质量一致性高等特点，符合未来药品生产发展趋势

和需求。本文总结了连续制药过程关键技术和方法，包括连续喂料、连续混合、连续制粒等单元型连续制药过程，以及口

服固体制剂、化学药合成和生物制品的全程型连续生产过程，介绍了停留时间分布分布（ＲＴＤ）模型和过程分析技术
（ＰＡＴ）等先进控制方法在连续制药过程中的应用，以期对我国药品和中药生产的发展提供借鉴。
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　　目前药品生产主要以间歇方式进行，间歇式生
产指产品在每个单元操作后收集，至实验室中检验

合格后，转至下一单元操作。间歇生产操作灵活性

较强，便于根据市场需求调整生产计划；设备费用较

低，企业投入较少，风险较小；可以根据原料的性质

调整各个操作单元的工艺参数，以应对来自于原材

料的变异。然而间歇生产也存在诸多劣势［１］，如：生

产过程为阶段式生产，投料和出料不同步，耗时长；

中间品的存储占用空间大；质量控制采用中间体和

终产品抽样检测，检测速度慢且具有滞后性，当样品

检测完成后，该批次生产已经结束，若检验不合格，

将造成损失；产品质量在批与批之间存在变异或波

动；实验室研究至工业生产的规模放大中存在一系

列的困难等。
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为克服间歇生产存在的诸多问题和缺陷，国外

高校、科研机构和大型制药企业纷纷开展连续型制

药设备及工艺的研究和应用。目前，连续制造（Ｃｏｎ
ｔｉｎｕｏｕｓＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ，ＣＭ）过程没有确切统一的定
义，其概念更多是相对于间歇过程而言。美国药品

生产先进技术联盟（ＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍｆｏｒｔｈｅＡｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ
ｏｆＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，ＣＡＭＰ）对连续制
造过程的定义是：在一段时间内连续提供原料，不间

断的生产出最终产品的过程。与间歇生产相比，连

续生产的优势主要表现在［２，３］：生产周期缩短，生产

效率极大提高；生产设备自动化、封闭化程度高，人

工干预少；设备体积小，占地面积少；物料损耗少，生

产成本低；整个药品生产过程实施高强度过程分析

和先进工艺控制，产品质量一致性较高。

根据是否形成最终产品，连续生产过程可以分

为单元型和全程型２种。单元型连续型生产过程主
要有连续干燥、连续混合、连续制粒、连续压片等。

全程连续指由多个工艺单元组成的整个生产过程

中，原料和产品以相同的速率连续的流入和流出。

鉴于连续型生产过程的诸多优势，本文围绕国外连

续型制药生产过程研究动态、单元型连续生产过程、

全程型连续生产过程和连续生产过程中在线质量控

制技术的应用四方面内容进行系统介绍，以期对国

内中药制药过程研究发展提供借鉴。

１　分类综述
１１　连续型制药过程研究动态　２００４年，美国食
品药品监督管理局（ＵＳＡＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）颁布了过程分析技术（ＰＡＴ）工业指南，鼓
励在生产过程中引进更多的自动化控制技术和手

段，以此提高药物产品的质量和安全性。相对于间

歇生产过程而言，连续生产过程更加适合自动化控

制技术和在线分析技术的使用，符合 ＰＡＴ实时控制
的理念。此后，美国有机粒子结构系统工程研究中

心（ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＳｔｒｕｃｔｕｒｅｄＯｒｇａｎｉｃ
ＰａｒｔｉｃｕｌａｔｅＳｙｓｔｅｍｓ，ＣＳＯＰＳ）建立了连续制药先进制
造实验室（ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｖａｎｃｅｄＭａｎ
ｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＣＰＡＭＬ）对连续生产过程进行
研究。

２００７年，诺华制药公司投资６５００万美元，与麻
省理工大学开展为期十年的合作，建立连续型生产

过程研究中心，开发连续生产过程新技术，以此替代

原来的间歇生产方式。该项目由７到１０位成员组
成，包括麻省理工学院的学生、博士后、科学家和诺

华公司的工程师和科学家。前期研究将主要依托麻

省理工学院博士计划进行，后续工作将转移至诺华

公司进行工业化研究及应用［４］。

２００９年，欧盟与包括拜耳、阿斯利康等公司在
内的２５个合作伙伴投资３９００万美元，在德国勒沃
库森建立灵活（Ｆｌｅｘｉｂｌｅ），快速（Ｆａｓｔ），面向未来
（Ｆｕｔｕｒｅ）的（Ｆ３）工程，对制药和化工的连续型生产
过程进行研究。除此以外，还有其他小规模研究计

划，如位于法国图卢兹的梅森欧洲过程创新项目

（ＴｈｅＭａｉｓｏｎＥｕｒｏｐｅｅｎｎｅｄｅｓＰｒｏｃｅｄｅｓＩｎｎｏｖａｎｔｓ，ＭＥ
ＰＩ）研究连续生产过程［５］。

２０１１年，美国ＦＤＡ资助国家医药技术和教育研
究所（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ａｎｄＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＮＩＰＴＥ）３５００万美元，部分经费将用
于连续型生产过程的研究。与此同时，英国工程和

物理科学研究委员会（ＴｈｅＵＫＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｎｄＰｈｙｓ
ｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｕｎｃｉｌ，ＥＰＳＲＣ），主要由斯特
拉思克莱德大学领导，包括：巴斯大学、剑桥大学、爱

丁堡大学、格拉斯哥大学、赫瑞瓦特大学、拉夫堡大

学等大学以及葛兰素史克、辉瑞、阿斯利康等制药公

司，致力于在连续生产和结晶过程方面的创新［６］。

２０１５年，由美国 ＦＤＡ批准了由鲁玛卡托（Ｌｕ
ｍａｃａｆｔｏｒ）和依伐卡托（Ｉｖａｃａｆｔｏｒ）组成的用于治疗囊
性纤维化的复方药物。该药由 Ｖｅｒｔｅｘ制药公司研
发，商品名为 Ｏｒｋａｍｂｉ，是第一个获批采用连续制造
技术生产的药物。２０１６年，美国ＦＤＡ批准了强生公
司申报采用连续制造工艺生产的抗 ＨＩＶ药物地瑞
纳韦。

２０１７年，美国罗格斯大学 ＣＳＯＰＳ监管工作组
响应美国ＦＤＡ的政策起草了连续制造工业指南草
案，以鼓励连续制造技术的应用［７］，该指南比较了间

歇式生产与连续生产的不同，阐述了口服固体制剂

的系统规模，单元操作规模，散装物料规模３种制造
过程，以及ＰＡＴ等先进控制技术在连续制造过程中
的应用。美国ＦＤＡ就这份文件向公众征求意见，希
望就已经发布的其他连续生产相关建议征求意见，

找到用于选择，指定，实施，控制和优化口服固体制

剂的连续药品生产系统的科学方法和政策法规。

有效的工艺控制，必须了解单元操作之间的相

互作用，支出反馈／前馈控制，药品连续制造表征通
过系统变化和障碍，了解不同批次的原料之间的相

互作用，能从障碍中隔离坏料，在所有的操作单元有

综合的数据采集系统，并管理来自于所有的上线／在
线测量系统的数据，保证药品最终质量。弥补了间

歇式生产这方面存在的不足。
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１２　单元型连续生产过程　液体制剂可实施管道
化生产，因此其内在固有的连续化程度较高。固体

粉末制剂可以通过真空抽送或螺杆输送、振动输送

进行管道化生产，但需要专门的气动设备，能耗大，

连续化程度较低。本文以下主要围绕固体制剂连续

型生产过程研究现状，介绍连续喂料过程、连续混合

过程、连续制粒过程等单元型连续生产过程。

１２１　连续喂料　在进行连续制药生产时，最常以
失重式给料机（ＬＩＷ）和称重式给料机进行喂料。失
重式喂料机主要由 ３个部分组成［８］：１）喂料料斗；
２）称重系统；３）调节器组成，如下图１。当喂料发生
时，物料和喂料器共同连续的进行称重，随着物料送

到下一个操作单元后，得到真实的失重速率，将它与

预先设定好的失重速率进行比较，通过在线调节喂

料速率来自动修正偏离设定点的偏值，提高了给料

的准确度和精度，失重式给料机中常常配置搅拌式

螺杆，常用的螺杆结构为单螺杆和双螺杆结构，螺杆

与物料之间的相互作用关系给料能力，而物料本身

的性质，给料机的性能包括料斗，螺杆的螺间距，螺

纹头数，螺槽深度，ＰＬＣ（可编程序控制器），工艺参
数也产生影响。不同螺杆结构可以解决由于粉体性

质所引起的鼠洞，架桥，坍塌等问题［９］。

图１　失重式给料机示意图
　　注：Ａ：料斗；Ｂ：出料口；Ｃ：控制面板；Ｄ：电机；Ｅ：称重系统

　　实际应用时，可根据不同粉体的不同物料属性
来选择不同的喂料机，目前应用较为成熟的是 Ｋ
ＴｒｏｎＬＩＷ系列［１０］，失重式粉末给料机有 ＫＴｒｏｎ，Ｋ
ＭＬＤ５ＫＴ２０型号；失重式颗粒喂料机有 ＫＴｒｏｎ，Ｋ
ＣＬ２４ＫＴ２４；还有一种微量的失重式给料机ＫＴｒｏｎ，
ＫＣＬＳＦＳＭＴ１２，可以达到０～５００ｇ／ｈ的微量给料；
改进的失重式给料机 ＫＴｒｏｎ，ＫＣＬ２４ＫＴ２４ｍｏｄｉ
ｆｉｅｄ，用于润滑剂和低剂量的 ＡＰＩ（活性药物有效成
分）的给料，喂料量为０～１５０ｇ／ｈ。
１２２　连续混合　混合过程在制药生产中应用广
泛，混合效果对药品的均一性和稳定性具有重要影

响。传统药物粉末混合主要采用间歇式操作设备，

如Ｖ型混合机、Ｂｉｎ料斗混合机、双锥混合机、三维
混合机等。间歇式混合构成终点判断需要离线取样

分析，工艺周期较长。若组分粒径、形状、密度不同，

已混合均匀的物料在储料器中或传输过程中还会发

生分离或分层从而影响后续工艺质量［１１］。

连续混合的概念最早由 Ｗｉｌｌｉａｍｓ提出［１２］。后

来，Ｐｅｒｎｅｎｋｉｌ和Ｃｏｏｎｅｙ发表了关于连续粉末混合的
综述［１３］，指出如果能够以连续混合替代间歇混合，

产品质量和生产效率将得到极大的提高［１４］。最常

见的连续搅拌机类型被称为管式搅拌机，管状搅拌

器由一个水平的（或接近水平的）管和一个带叶片

的叶轮组成，材料通常在稳定状态下进入一端，管内

的叶片不断旋转，物料在管内混合并随着叶片向前

移动，到达另一端出料口，在重力的作用下流出，进

入下一操作单元。例如瑞士 Ｇｅｒｉｃｋｅ公司开发的
ＧＣＭ系列连续混合机。见图 ２。ＲａｌｆＷｅｉｎｅｋｏｔｔｅｒ
等［１５］设计了一个典型的连续混合方案。见图 ３。
ＡＰＩ和赋形剂分别由失重式喂料机送入连续混合机
中，使ＡＰＩ和赋形剂分布均匀，混合均匀后的粉末流
入下游工艺；通过控制不同的物料的加入时间，通过

电脑记录成分的浓度，产品生产能够达到３００ｋｇ／ｈ。
影响连续混合机的参数有搅拌器角度，搅拌速度、叶

片数量、叶片角度对物料通过量的影响；罗格斯大学

的Ｐｏｒｔｉｌｌｏ等［１６］设计采用连续流“高剪切”混合器对

对乙酰氨基酚进行混合，在出料口端用近红外光谱

分析物料成分含量；发现向上的叶片加工角度和低

的叶轮旋转速度会延长物料在设备内的驻留时间，

并且物料驻留时间变异性随着叶片加工角度降低和

叶轮旋转速度增高而增大。

图２　Ｇｅｒｉｃｋｅ公司的连续混合装置图

１３　连续制粒
制粒是药物生产中非常重要的过程，胶囊剂、片

剂、颗粒剂（如中药的配方颗粒等）等都涉及到制粒

工艺。制粒操作包括干法制粒和湿法制粒，其中湿

法制粒是固体制剂中最重要的制粒方式之一。据统
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计，全球有超过７０％的颗粒是以湿法制成［１７］。本部

分主要介绍可以进行连续湿法制粒的技术，包括连

续双螺杆挤出湿法制粒和连续高速剪切湿法制粒。

图３　一种连续混合实验装置

１３１　连续双螺杆湿法制粒　双螺杆湿法制粒
（ＴｗｉｎｓｃｒｅｗＳｅｔＧｒａｎｕｌａｔｉｏｎ，ＴＳＧ）通过饲料器将粉
状固体和粘合剂（非热熔方式）连续地传递到料桶，

料筒内有互相啮合的两根螺杆，通过特定螺牙设计

和双螺杆同向共旋转推动产生必要的能量，将物料

沿着螺杆长度方向连续地混合，使粘合剂均匀分散

在物料中并进行研磨挤压，在料筒末端将湿颗粒破

碎。ＴＳＧ将传统的湿法制粒工序集成一体，可极大
的缩短制造周期，减小中转物料存储空间。

影响挤出制粒效果的参数主要有：螺杆转速、粉

末和液体的给料速度、螺杆设计方式、长度、筒管温

度、混合类型，粘合剂浓度、出口形式和加入方式

等［１８］。１９８６年，Ｇａｍｌｅｎ等［１９］在生产扑尔息痛时使

用了（ＴＳＧ）双螺杆制粒，是制药领域使用湿法制粒
的第一个成功案例。Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ等［２０］研究了螺旋挤

出制粒过程变量对颗粒性能的影响，发现３个过程
变量（螺杆速度、送粉速度和液固比）对颗粒的粒径

分布、强度、形状和颗粒结构有影响，通过改变所有

３个过程变量可以改变平均粒度分布。根特大学的
ＭａｒｇｏｔＦｏｎｔｅｙｎｅ等［２１］用拉曼和近红外光谱，粒度分

布仪对对无水茶碱乳糖混合物的连续湿团聚过程
中的关键参数的进行了实时监测评估，实时对颗粒

的固态特征和颗粒大小进行了分析，发现给料速度

和筒的温度对颗粒的影响很大，在升高温度的条件

下制粒能力明显增强，温度升高降低物料了吸水能

力，留下更多的添加水用于粒子桥接，升高温度减少

了最终产品的粗颗粒，增加了球形颗粒的生产。

１３２　连续高速剪切湿法制粒　德国的 Ｌｄｉｇｅ
ＣｏｒｉＭｉｘ１ＣＭ５连续高速剪切混合制粒机［２２］由一个

水平腔（３８ｃｍ长，直径１２ｃｍ）与旋转轴组成，旋转
轴上不同的刀片配置使其具有不同的功能：加速／预
混合，制粒和颗粒成型，旋转轴的转速可以高达

４０００转，在离心力和重力的作用下，制粒机里保留
的物料在容器壁上形成环状层，液体组分通过蠕动

泵从单相的喷嘴以液滴形式从环状物料层的顶端滴

入，环形层里面的粉末和液滴在制粒单元中混合，在

静态的腔壁和旋转轴之间存在高的速度差，颗粒不

断形成，颗粒的生产量可以达到１０～８０ｋｇ／ｈ。
ＷｅｉＭｅｎｇ等人［２３］研究了一种安慰剂配方的连

续高速剪切湿法制粒过程，配方中包含７０％的 α—
半乳糖和３０％的微晶纤维素（Ａｖｉｃｅｌ ＰＨ１０１），然
后在连续高剪切混合造粒机ＧｌａｔｔＧＣＧ７０中进行造
粒，如图３，运用 Ｉｏｐｔｉｍａｌ设计对制粒过程中的２个
变量 （旋转速度，液固比）和设计参数 （叶片的

配置，嘴的位置）进行了分析，多因素方差分析发

现旋转速度和液固比对制粒过程起主导作用，并对

颗粒的粒径分布 （ＧｒａｎｕｌｅＳｉｚｅＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ＧＳＤ）
有显著影响。

图４　ＧｌａｔｔＧＣＧ７０连续高剪切混合制粒机
　　注：Ａ：喂料机；Ｂ：筛分机；Ｃ：液相；Ｄ：旋转轴；Ｅ；叶片

图５　制粒轴和叶片设计

１４　连续流化床干燥　流化床干燥是将散粒状的
固体物料由加料器加入流化床干燥器中，热空气由
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流化床底部经分布板与固体物料接触，进行物料与

气体之间的热传递与水分传递，物料干燥后由排料

口排出［２４］。流化床干燥是一种有效的固体干燥类

型，每一单个颗粒的整个表面都可以在飞行阶段进

行干燥，具有传热性能优异，干燥时间理想的优点。

传统的间歇式流化床干燥是将潮湿的起始产品逐批

加入干燥器的材料容器中进行干燥，热量伴随空气

进入，干燥过程中空气的温度可以变化，影响最终产

品的含水量。连续流化床干燥中含水分的初产品连

续不断地输入，并通过过程室，有效的干燥是由不同

的空气温度保证的，如果最后一个空气室是用冷空

气操作的，干燥的产品可以在离开过程室前冷却。

ＦｏｎｔｅｙｎｅＭａｒｇｏｔ等［２５］研究了连续式粉末片剂生产线
的六室流化床干燥器中对基于近红外的在线湿度定

量方法的全面验证，开发了水分定量偏最小二乘法

（ＰＬＳ）模型，并且在此期间通过在线收集光谱进行
了２０次校准实验。
１５　全程型连续生产过程

组成全程生产过程系统的各工艺单元，在结构

上密不可分，在功能上相互协调影响，共同完成中药

生产任务。一个单元的输出是与之相连的单元的输

入，下游单元受上游单元的影响，最终的产品则是各

单元累积作用的结果，本部分介绍了口服固体制剂，

化学原料药，生物制品，中药的连续制造生产线。

１５１　口服固体制剂连续生产线　目前国外已建
立的连续药品生产线主要以口服固体制剂为主。瑞

士巴塞尔大学医药技术研究所与 Ｇｌａｔｔ公司、Ｈｏｆｆ
ｍａｎｎ公司提出半连续化生产概念，同时考虑间歇式
和连续生产的优势，并建立了准连续化的生产线。

见图６。主要由称量系统、制粒系统、干燥系统、筛
分系统、传输系统、存储系统组成［２６］。该系统将专

门设计的小批次半连续生产高剪切混合器与 Ｇｌａｔｔ
公司的多单元流流化床干燥器相连。物料由投料器

吸入，经过称量系统称量，进入制粒系统制粒，然后

将湿颗粒过筛，经过三单元的流化床干燥器干燥，干

燥后的颗粒过筛后，细粉返回重新制粒，成型颗粒进

入存储系统备用。该连续生产线可以开展小规模批

次供临床试验用的药品生产，也可以进行大规模生

产。

美国罗格斯大学建立了连续粉末直接压片中试

工厂［２７］，该生产线由三层组成，顶层设置了粉末喂

料器，中间层为连续混合，底层用于压片，利用重力

进行物料输送。东芬兰大学建立了 ＰＲＯＭＩＳ连续干
法制粒压片生产线［２８］，采用模块化设计，片剂可以

通过干法造粒或直接生产压缩。德国 ＧＥＡ公司开
发了 ＣｏｎｓｉＧｍａＴＭ连续压片多功能平台［２９］，ＣｏｎｓｉＧ
ｍａＴＭ系统专为插入式流程，先进先出生产（避免回
混）而设计，提供一致的质量并允许对关键质量属性

进行在线控制。该系统可配置为进行原料配料和混

合，湿法或熔融造粒（使用相同的同向旋转双螺杆造

粒装置），干燥（冷却造粒），压片，包衣和质量控制，

全部在一条生产线上。ＣｏｎｓｉＧｍａＴＭ以节能的方式提
供最大的产量，已经使用超过１２０种不同的配方进
行了测试，并已被若干大型制药公司和研究制造中

心使用。

图６　一种连续制粒干燥生产线

１５２　化学原料药连续合成工艺线　在化学药品
合成工艺中，连续流体化学合成的成功案例越来越

多，包括萘丁美酮［３０］，青蒿素［３１］，伊马替尼［３２］，鲁非

酰胺［３３］，普瑞巴林［３４］，依法韦仑［３５］，阿利吉仑［３６］；

英国爱丁堡大学的 ＳａｍｉｒＤｉａｂ等人［３７］开发了抗组

胺药苯海拉明的连续上游加工的工艺模型，在线合

成和纯化载体溶剂和纯净混合物实现了实验室规模

的苯海拉明的连续流动合成，麻省理工（ＭＩＴ）Ｔｉｍｏ
ｔｈｙＪａｍｉｓｏｎ教授团队和 ＭＩＴ的 ＫｌａｖｓＪｅｎｓｅｎ教授的
实验室合作开发环丙沙星全连续合成［３８］，运用连续

流动合成技术成功实现抗生素环丙沙星连续全合
成，全合成过程需要６步，包括过滤和结晶，总共需
９ｍｉｎ（传统釜式工艺共需要１００ｈ以上），全连续工
艺总收率和传统工艺相当（６０％左右）。是至今取得
的最长的全连续流动全合成案例。ＤａｖｉｄＡｃｅｖｅｄｏ
等人［３９］正在研究连续结晶体系，结晶过程用ＰＡＴ工
具（在线拉曼显微镜和聚焦束反射显微镜，ＦＢＲＭ）
进行实时监测，是第一个开始卡马西平连续结晶的

多晶型转变的研究。麻省理工大学 ＡｎｄｒｅａＡｄａｍｏ
等人［４０］构造了一个连续流动合成和配制活性药物

成分（ＡＰＩ）的可重构制造平台，由连续的端到端综
合系统组成，整个系统平台 １０米（宽）×０７米
（长）×１８米（高），系统每天从原料产生足够的数
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量以供应数百到数千的口服或口服局部液体剂量，

例如盐酸苯海拉明，盐酸利多卡因，地西泮，和符合

美国药典标准的盐酸氟西汀等。

１５３　生物制品连续生产线　连续生物加工的概
念曾主要用于分子生物制剂的制造中，如蛋白质，生

长因子和生物制药用途的次级代谢产物，目前连续

生物加工已经探索到了细胞水平，ＭａｒｔｉｎａＭｉｏｔｔｏ等
人［４１］开发了一种多功能的智能表面涂层，能够控制

人角膜基质细胞的吸附，增值和自我脱落，细胞在稳

态的生长条件下培养，吸附着的细胞不断增值以补

充不断自我分离的细胞，形成了一个封闭的，连续的

生物处理平台，每小时大约可以恢复总贴壁细胞的

１％，产率可以维持一个月。药明生物与颇尔公司
（ＰａｌｌＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）创建联合实验室，以期开发完整的
单克隆抗体连续生产工艺，计划从单个工艺点的生

物制药连续工艺运行，逐渐过渡到全工艺连续生产；

新成立的联合实验室将采用颇尔生命科学平台独特

的Ｃａｄｅｎｃ集成式连续流生物处理系统，通过连续生
产工艺与一次性使用平台的整合，将确保工艺的灵

活性，避免交叉污染，帮助企业在更少的厂房空间内

实现产品生产，有效降低生产成本。目前越来越多

的学术研究人员和工厂开始加入到持续生物制品的

加工研究中。

１５４　中药连续制造关键技术　近年来，我国中药
生产自动化建设方面有了较快的发展，实现了若干

中药过程单元工艺参数的精确控制，改变了以人工

操作为主的落后生产方式，实现了部分工段和单元

的操作自动化。基于设备集成的中药制造系统运行

模式的实现，极大提高了中药制剂生产过程的效率。

伴随我国经济体制的转变，积极开发并应用先进的

过程控制和在线优化技术，改善过程控制性能，减小

过程变量的波动幅度，保证最终药品质量的均一稳

定具有重要作用，同时对于增强中药制剂产品竞争

力，提高企业经济效益具有重要意义。北京同仁堂

已安装了一个全封闭，自动化中药粉碎，混合，计量

分装系统，经过３年的研发和生产实践，实现了人员
节约４０％以上，场地节约３０％以上，能耗节约２０％
以上，物料收率提升，环保节约生产量。

１６　连续制药过程实时控制
连续型药品生产持续时间较长，从原料投入到

最终产品产出的全过程需要实施在线监测和控制，

以及时发现质量变异并保证产品质量稳定可控。

１６１　停留时间分布模型　停留留时间分布（Ｒｅｓ
ｉｄｅｎｃｅＴｉｍｅＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ＲＴＤ）定义为：在一个连续

生产系统中，固体或者液体停留在一个或者多个操

作单元中的时间概率分布。连续单元操作的性能是

由间歇和轴向流叠加的反应２个子过程所决定的。
因此，对不同连续单元操作进行停留时间分布描述，

是运行连续生产工艺或理解并提高连续生产线性能

的关键步骤。通过对制粒操作单元进行示踪响应实

验，可获得连续制粒过程中的停留时间分布。示踪

物质可以使用离线取样进行分析测量。ＲＴＤ高度依
赖于设备内材料的流动行为，因此示踪剂的存在不

应影响物料流动的性质。如果脉冲技术不可靠或不

准确，可采用阶跃变化方法。由停留时间分布可分

别计算平均停留时间和方差（平方的标准偏差）。

平均停留时间用来量化停留时间分布长短，而标准

偏差是用来确定其停留时间分布宽度。此外，ＲＴＤ
可以对制粒工艺参数变化较为敏感，需要研究并建

立单元操作设计空间。

１６２　在线质量监控技术　目前，用于连续生产过
程的在线监控的技术主要包括近红外（ＮｅａｒＩｎｆｒａ
ｒｅｄ，ＮＩＲ）光谱技术、拉曼（Ｒａｍａｎ）光谱技术、紫外
（ＵＶ）光谱技术等，其中近红外光应用最为广泛。
ＮＩＲＳ测量样品不需要预处理实时信息从过程中获
得。与传统的方法不同分析，近红外光谱非常快速，

无创，提供样品有关的物理和化学信息，可以在线使

用测量，用于定性分析和定量分析。Ｂｕｒｇｂａｃｈｅｒ
等［４２］采用近红外光谱技术对干燥过程进行监测，表

明其可以作为判断干燥效果的一种有效方法。Ｃｈａ
ｂｌａｎｉ等［４３］采用在线近红外光谱技术对双螺旋挤出

制粒后的流化床干燥过程中水分的含量进行监测。

Ｖａｎａｒａｓｅ等［４４］使用近红外光谱技术对微晶纤维素、

对乙酰氨基酚、硬脂酸镁和胶质二氧化硅的连续混

合过程中对乙酰氨基酚的浓度进行监测。使用在线

监测可以确保最终产品质量。

２　讨论
连续药品生产（ＣＰＭ）是一种新的生产模式，具

有显著的工艺效益，包括节约成本和提高材料效率，

提高产品质量和提高生产安全性等方面有着巨大的

应用价值。连续处理为减少成本提供了重要的机

会，通过大幅度减少由于小型生物反应器导致的设

备占地面积而降低成本节，省占地空间；取消中间储

存罐和非增值的单元操作，提高了生产力，设备利用

率。连续型生产过程采用更多的在线检测和控制设

备，从原料投入到最终产品产出的过程的全面监控，

提高了生产过程的透明性，利于实现产品质量追溯。

但并不是所有产品或工艺都适用连续制造方法生
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产，每种原料药将必须对其成为连续制粒的候选产

品和为其开发相关的工艺的能力进行评价。当连续

生产过程中其中一环节或设备出现问题时，对下一

环节操作将会产生影响，间歇式生产在这方面有弹

性；另外，连续生产需要的设备费用高，技术人员要

求高。综上所述，连续制造在药品现代化发展中既

是机遇也是挑战。
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