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从工程学角度看干粉
吸入剂的制造
以干粉吸入剂（DPI）形式生产药品时——必须考虑工业制造和过程优化，以及获得可靠的控制

方法。精确的微剂量、在线称重检测控制、隔离措施以及给药装置组装的简便性都是需要面对的

重要问题。

凭
借其丰富的专业知识，

IMA 伊马集团（简称

IMA 伊马）可以为 DPI

处理和胶囊充填提供先进的解决方

案，包括：单个胶囊填充前后直接

在线检重、无需机械粉末压缩改气

道摄入、精准微剂量和自动反馈调

节。本文将探讨通过计量管技术实

现小剂量 DPI 的最佳工艺参数。研

究结果表明使用计量管技术处理

DPI 的主要优势在于可以精确调节

计量管，无需压缩或抽吸粉末。保

持胶囊内粉末的自由流动特性，可

以确保在刺穿胶囊时粉末可以释放

到吸入器中，从而更好地控制 DPI

的给药剂量以及排出剂量的细颗粒

自由流动性。

实现吸入器小剂量干粉的最

佳充填和控制的关键是将计量管

技术与直接在线称重净重检测控

制相结合。现在，这种方式已在

工业规模的胶囊充填机上实现。

1948 年，第一台商用干粉吸

入装置投放市场。依照现行标准，

当时的首创技术已经过时：由深呼

吸引发微球撞击装有粉末的药匣，

继而将粉末摇晃到气流中。从那

时起，药品市场的变化和监管压

力推动了 DPI 的创新。据世界卫

生组织预测，世界范围内约有 3

亿人患有哮喘，2.4 亿人患有慢

性阻塞性肺疾病（COPD）。就全

球而言，DPI 治疗占据整个哮喘 /

COPD 市场的 50% 份额。

以服用 DPI 药物的患者为中

心的最新研究表明，人们期待该

技术发展得更加成熟。患者和呼本文由 IMA 伊马集团供稿。

PROCESS-Tip

* 更多信息请登录：

   pharm.vogel.com.cn

* 反馈编码：210440

图 1 100% 在线检测净重称重单元
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吸科医师越来越注重药品使用的

便利性和易操作性，更加青睐紧

凑设计。DPI 在给药的稳定性和高

效性方面已经非常突出，新颖的

设计能够克服来自成本、合规性

和安全性方面的挑战。DPI 的一些

关键性能特点与剂量输送、细颗

粒含量以及不同气流下性能水平

有关。这些特性因粉末配方的不

同而有所差异，因此需要对装置、

配方，或对两者组合进行微调才

能获得最佳性能。微量 DPI 使这

一挑战达到了极限。IMA 伊马利

用广泛的专业知识为 DPI 的生产

和组装提供了先进的解决方案。

案例研究
这是 IMA 伊马与勃林格殷格

翰这两家全球领先公司之间的合

作，旨在为噻托溴铵思力华 ® 的

可靠高效生产提供最佳解决方案。

研究目的是为探究 5.5 mg 粉

末混合物（含噻托铵和乳糖载体）

计量的最佳工艺参数。勃林格殷

格翰首先在各种不同型号的胶囊

充填机上进行生产，然后使用配

有 100% 在线称重净重检测系统的

IMA 伊马 Adapta 100 型胶囊充填

机进行优化（如图 1 和图 2 所示）。

本案例分析的要素为：

 ● 乳糖载体和噻托铵 API 的

混合物系勃林格殷格翰（德国）

公司在售产品 Spiriva®。

 ● Adapta 100 型胶囊充填机

（意大利 IMA 伊马集团生产）是

一款用于工业规模生产的胶囊充

填机。采用计量针技术，配有重

量解析度 <0.01 mg 的 100% 在线

称重净重检测系统。

研究方法
该研究的第一步由勃林格殷

格翰实施。测试多台胶囊充填机

的性能，通过采用不同的加工技

术（连续式和间歇式运动）、不同

的计量系统（计量针或真空转鼓

式充填）以及不同的计量控制系

统（电容式传感器和重力检重弹

性体）进行参数比较。得出的结

论是：除非对其他功能（如重力检

重）有需要，否则加工技术不会

对性能产生直接影响。与转鼓式

充填相比，计量针成为首选的计

量方式，原因如下：

 ● 可对料腔进行有效的填充。

转鼓式充填装置依靠重力填充腔

室（低效且难以控制）和真空（因

粉末内空气遵循优先路径原则会

形成“鼠洞”，且滤网会很快堵塞）。

 ● 由于微粉的粘聚性和计量

管的极细直径，计量管可将微粉

很好地保留在计量管中，总批次

（T）和每个计量管的称重统计数

据如图 3 所示。在这一过程中，

IMA 伊马使用了获得专利的注射

器。而真空转鼓式充填装置依靠

真空将粉末保持在腔室中，吸出

细小颗粒，这样会造成大量的产

品损失以及频繁停机。

 ● 平均重量以目标重量为中

心。每个计量管的腔室高度可精

确设置并单独调整。

该研究的第二步由 IMA 伊马

和勃林格殷格翰共同实施。

预运行之后，两家公司对整

个过程进行了详细的分析和研究。

他们利用各自的优势资源专门开

展机械设计，进行统计和数学分

析以及软件开发。

在 IMA 伊马工厂，针对配有

100% 在线称重净重检测控制系统

的 Adapta 胶囊充填机进行了几项

测试，均遵循了图 4 所示的过程

分析。图 5 所示为在装有 100%

在线称重净重检测系统的 Adapta 

100 胶囊充填机上使用空胶囊进行

测试。

预运行结果表明，Adapta 胶

囊充填机完全能够处理 Spiriva® 胶

囊，计量管定量给药方式可以充

分满足产品需求。勃林格殷格翰

图 3 总批次（T）和每个计量管的称重统计数据

图 2 IMA 伊马 ADAPTA 100 胶囊充填机
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图 5 在装有 100% 在线称重净重检测系统的 Adapta 100 胶囊充填机上使用

空胶囊进行测试

3 号胶囊；

吸入粉末；

净填充重量 5.5 mg±10% �

LSL = 4.95 mg，

USL = 6.05 mg ；

100% 填充控制；

胶囊运行平稳；

使用简便：设置迅速，易于

清洁和操作；

生产数据可访问。

技术指标

机器速度；

机器尺寸；

机器类型（间歇式 / 连续式）；

充填技术（计量针、滑动腔、

真空鼓等）；

胶囊处理：打开、移动（胶

囊体、胶囊盖等）、闭合；

机器复杂度（易于运行）；

设置和拆卸速度；

GMP 设计（表面、材料、易

于清洁、无死角等）；

测量系统（原理、稳定性、

影响等）；

市场在售机型（支持、开发

使用等）；

成本（投资、维护、工用设

施等）。

工艺要求

表 1 ：在装有 100% 在线称重净重检测系统的 Adapta 100 胶囊充填机

上使用空胶囊进行测试

图 4 过程分析

与 IMA 伊马的合作找到了适合的

动态参数并且优化了闭环控制。

一方面是优化称重系统。在

胶囊未添加粉末状态下进行多次

测试。由于胶囊是空的，“理想”

系统应测出空胶囊净重为零。可

能造成标准偏差的因素包括：称量

系统的精度、气流（如因真空开

囊造成的空气流动）、振动等。

另一方面是更改重量采样时

间。将校准重量设置为 100 mg（公
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皮重检测

粉末充填能力空胶囊运转能力 带粉运行设备统计

净重检测

充填
处理系统 

测量系统
（净重）

整体过程

设备 设备编号 设备系列号

胶囊充填机 ADAPTA 2 21283511 PM1078
 批次报告

- 材料编号 / 产品名称 批次起始时间 批次结束时间

- 空胶囊 01.03.2019-13:24:49 01.03.2019 - 
14:06:30

ID 平均值
[mg]

标准偏差
σ[mg]

偏差概率
σ%

最小值
 [ng]

 最大值
[mg]

样本
编号

T 0.018 0.071 385.314 -0.29 0.7 12360
1 0.037 0.05 133.789 -0.09 0.2 1030
2 0.014 0.053 370.586 -0.14 0.17 1030
3 0.033 0.056 169.74 -0.13 0.21 1030
4 0.053 0.06 113.826 -0.12 0.24 1030
5 0.057 0.069 120.932 -0.14 0.7 1030
6 0.055 0.061 112.423 -0.13 0.26 1030
7 0.01 0.067 702.778 -0.21 0.19 1030
8 -0.018 0.07 -396.541 -0.23 0.19 1030
9 -0.024 0.08 -341.083 -0.28 0.2 1030
10 -0.005 0.08 -1,473.20 -0.29 0.23 1030
11 0.015 0.07 451.951 -0.21 0.24 1030
12 -0.007 0.061 -864.106 -0.2 0.18 1030
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图 6 产品 Spiriva® 在装有 100% 在线称重净重检测系统的 Adapta 100 胶囊充

填机上达到的填充重量

差等级 E2），获得的结果见表 1。

这里采用的是检重反馈和称

重的评估方式。协同工作表明，

完美的计量系统需由出色的称重

系统控制。

实验部分
表 1 和表 2 以及图 5 和图 6

显示了总批次和每个计量管所达

到的填充量，与目标值完美契合

（μ=5.5 mg，偏差 =0.00 mg）。

实验结果
经过数次试验、机器零件优

化、测量系统的深入分析以及与

胶囊填充过程的同步进行，具有

100% 在线称重净重检测系统的

Adapta 胶囊充填机能够以非常接

近目标剂量的规格生产出所需产

品，可以充分满足处理能力的要

求。特别是 Adapta 可以将一个准

确可靠的自动诊断系统（标准偏

差 σ<0.1 mg，处理空胶囊时偏差

为 –0.03 ～ +0.03）和一个稳定且

可复制的 DPI 计量系统（标准偏

差σ=–0.16 ～ 0.13 mg，完全集中

于均值，偏差为 5.5±0.05 mg）进

行合并集成，彰显了 Adapta 出色

的灵活性。

讨论与结论
正如案例分析证明的那样，

使用计量管技术处理低剂量干粉

吸入的主要优势在于可以用极少

量粉末充填胶囊。这种粉末计量

技术不需要将粉末压实，就可以

将其转送至胶囊。此外，还具有

避免胶囊内粉末粘聚的性能，保

持了良好的粉末流动性，可以确

保在胶囊被刺穿时粉末可从胶囊

释放到吸入器中，从而更好地控

制 DPI 的给药计量以及排放剂量

的细颗粒自由流动性。 ●

表 2 产品 Spiriva® 在装有 100% 在线称重净重检测系统的 Adapta 100
胶囊充填机上达到的填充重量

ID 平均值
[mg]

标准偏差
σ[mg]

偏差概率
σ%

最小值
 [mg]

最大值 
[mg]

样本
编号

废品率
%

T 5.501 0.125 2.278 -0.29 10.86 5706793 0

1 5.496 0.123 2.23 0.11 6.83 237720 0.1

2 5.518 0.126 2.263 0.03 6.56 237847 0

3 5.49 0.13 2.376 0.06 6.47 237721 0.1

4 5.496 0.12 2.187 -0.01 7.67 237826 0

5 5.526 0.108 1.946 -0.01 7.94 237824 0

6 5.526 0.12 2.166 0 7.21 237842 0

7 5.516 0.123 2.231 -0.18 8.26 237770 0.1

8 5.509 0.118 2.146 -0.01 7.32 237837 0

9 5.501 0.117 2.135 3.75 6.11 237857 0

10 5.463 0.134 2.448 0.08 6.15 237806 0

11 5.474 0.12 2.188 4.19 6.27 237853 0

12 5.485 0.12 2.189 -0.03 6.6 237833 0

13 5.493 0.127 2.305 -0.17 6.62 237723 0.1

14 5.478 0.118 2.16 -0.05 6.08 237855 0

15 5.504 0.112 2.042 -0.06 6.63 237858 0

16 5.495 0.125 2.284 1.56 7.7 237819 0

17 5.514 0.123 2.224 -0.21 10.86 237184 0.3

18 5.491 0.127 2.309 0.08 6.69 237760 0.1

19 5.523 0.108 1.946 -0.29 8.37 237742 0.1

20 5.522 0.144 2.614 1.84 6.22 237772 0.1

21 5.504 0.136 2.446 -0.04 6.15 237834 0

22 5.502 0.137 2.484 4.23 6.24 237840 0

23 5.511 0.131 2.386 4.25 6.22 237843 0

24 5.489 0.13 2.374 -0.03 6.18 237828 0

设备名称 设备编号 设备系列号

胶囊充填机 ADAPTA 1 21255995 PM1073
 批次报告

材料编号 / 产品名称 批次起始时间 批次结束时间

Tiotropium 噻托铵 12.08.2019-02:51 16.08.2019 - 
16:51:00
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