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特别策划  固体制剂和中药生产

影响固体制剂性能和
产量因素的分析及对策
保证药品质量安全是所有药企奉为圭臬的生产理念——据不完全统计，2020 年国家市场监督管理

总局与省食品药品监督管理局共抽检出 1 249 批次不符合 GMP 标准规定的药品，由此可见药品

质量问题依然突出。对于药企来说，一旦产品质量出现问题会给企业带来经济与名誉的双重损失。

更何况，药品质量与生命安全息息相关，但凡有社会责任感的企业也绝不允许质量安全事故的发生。

影
响药品质量的因素有很

多，其中就包括温湿

度问题。在固体制剂药

物（如片状药品、胶囊药品、颗

粒药品等）的生产过程中，如果

存在温湿度问题（如环境的湿度

大、生产车间有冷凝水、物料未

完成干燥便生产制粒、干燥送风

湿度过高等），就会影响到固体制

剂的药效和产量，或产生大量霉

菌，或包装后未到保质期就已变

质，出现药物中毒，严重威胁着

人体的健康安全。

本文将分别以压片工艺流程

以及胶囊和颗粒生产过程为例，

浅谈生产中的影响因素和注意事

项。常规药品的生产工艺流程，

如图 1 所示。

压片
压片生产工艺是将已预热好

的混炼胶通过压延机辊筒，连续

压制成一定厚度和宽度的光滑表

面的胶片。压片可以一次性完成

断面厚度小于 3 mm 的胶片，特别

适用于输送带的上下覆盖胶、轮

胎的缓冲胶片的生产。胶片的压

延（包括压片、胶片贴合和压型）

是利用压延机将胶料制成具有规

定断面厚度和宽度的表面光滑的

胶片，如胶管、胶带的内外层胶

和中间层胶片、轮胎的缓冲层胶

片、隔离胶片和油皮胶层胶片等。

压片过程中有几点注意事项：

操作时积存胶不宜太多，否则会

带入较多的空气，使胶片中积存

气泡。无积存胶时，则适用于天

然橡胶的压片。压延的胶片要求

表面光滑、无皱缩，内部密实、

无气孔，断面厚度均匀、尺寸精确，

胶片各个部分收缩变形一致。

由图 2 可知：

 ● 批次的称重变化，取决于

材料的水分含量和吸附等温线，

故控制湿度是非常必要的。

 ● 称重装置的相对测量不确
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图 1 常规药品生产工艺流程图

图
片
来
源

：
来
自
网
络

20-31特别策划.indd   24 2021/9/29   16:03:34



制药业 2021-09 流程工业  25

定度随着测量重量的减小而增加。

如果对少量成分进行称重（如用

于癌症治疗的高效 API），样品中

存在的水分含量可能会影响称重

操作的可信度。

 ● 为了保证药品的品质，需

要全程控制环境的温湿度。

胶囊的生产
胶囊的生产分为两类：硬胶囊

壳的生产和充填，软胶囊的生产。

硬胶囊壳由囊体和囊帽组成，

通常有着如下的制备流程：溶胶→

蘸胶（制胚）→干燥→拔壳→切

割→整理。

软胶囊的制备：将明胶、甘油

与水等混合溶解后制成薄厚均匀

的胶带，再将药液置于两层胶带

之间，用钢板模或旋转模压制成

软胶囊。

胶囊制备过程的注意事项：

 ● 需保持稳定的干燥速度。

速度过快会导致壳体变硬、尺寸

变化以及结构损坏；填充时造成生

产设备故障。速度过慢会降低生

产效率。

 ● 胶囊囊壳用乙醚等易挥发

性溶剂洗净、通风除湿后，再精

密称定囊壳重量。

 ● 应保持胶囊剂的外观整洁，

不得有黏结、变形、渗漏或囊壳

破裂等现象，且无异臭。

 ● 软胶囊或内容物为半固体

或液体的，应采用低温（恒温）

除湿干燥，保证胶囊和药物的完

整性。

 ● 干燥后尚未包装的软胶囊

应存放在 21℃、45%RH 的环境中；

存放于 60%RH 的环境中会导致软

胶囊外壳软化黏稠、柔软发胀。

 ● 软胶囊的生产中，多见胶

和矿物油，它们会悬浮于空气中

污染过滤器或其他设备。

颗粒的生产
颗粒药物的粉碎、过筛、混

合操作与散剂的制备过程相同。

颗粒生产分为干法制粒和湿法

制粒。 

干法制粒：将药物粉末（必要

时加入稀释剂等）混均后，用适

宜的设备将其直接压制成块，再

粉碎成所需要的颗粒，又可分为

重压法和滚压法。

湿法制粒：通常采用挤出制粒

法，将制成的软材通过设备挤压，

过筛后即可制得湿颗粒。除此之

外，传统的方法还包括转动制粒、

流化制粒、搅拌制粒和喷雾制粒。

除了上述传统的过筛制粒方法以

外，近年来设备厂商还开发了许

多新的制粒方法和设备应用于生

产实践。其中，最典型的就是流

化（沸腾）制粒。流化制粒可在

一台机器内完成混合、制粒、干

燥过程，因此也被称为“一步制

粒法”。

颗粒的干燥：除了流化（或喷

雾制粒法）制得的颗粒已被干燥

以外，其他方法制得的颗粒必须

再用适宜的方法加以干燥，以除

去水分、防止结块或受压变形。

无论是干法制粒还是湿法制

粒，都需要对颗粒进行干燥。为

保证药品的治疗效果，部分药品

的混合剂需要在干燥去湿的环境

中生产。

常用的方法有箱式干燥法、

流化床干燥法等。流化床的系统

图 2 称量装置的相对测量不确定度随着测量重量的减小而增加

图 3 流化床的系统构成
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构成如图 3 所示。

如何保证药品质量 ?
综上所述，除去环境温度、

洁净和卫生工艺条件外，保证环

境和工艺送风的湿度以及除湿方

法尤为重要，这将直接影响到药

品的品质。通常，会将生产过程

的温湿度设定为以下值（T 表示

温度，RH 表示湿度）：

 ● 压片生产：T=18 ～ 26℃，

RH ≤ 30%。

 ● 胶 囊 生 产：空 心 胶 囊

T=18 ～ 26℃，RH=40% ～ 55% ；

软胶囊 T=22±2℃，RH ≤ 30%。

 ● 流化床生产：低温干燥

T=22 ～ 30℃，RH ≤ 30%。

为解决生产过程中的温湿度

问题，现有以下解决方案可供参

考。

冷却除湿：将空气冷却至露点

温度以下，再除去冷凝后的水分。

适用于露点温度为 8 ～ 10℃的场

景，其除湿效果较好。

压缩除湿：对潮湿空气进行压

缩、冷却，分离其水分。适用于

风量较小的场景。

固体吸附式除湿：通过毛细管

作用将水分吸附在固体吸湿剂上。

其优势在于可降低露点温度，但

缺点也很明显，随着吸附面积的

增大，设备的体积也随之变大。

液体吸收式除湿：采用氯化锂

水溶液的喷雾吸收水分。露点温

度可降至 0℃左右，但必须更换吸

收液，并且有溶液溢出污染产品

的风险。

干式转轮除湿：将浸渍吸湿剂

（高效钛硅胶）的薄板加工成蜂窝

状转轮，进行通风吸附除湿。与

冷却除湿配合，出风露点温度可

降至 -80℃以下。除湿结构简单，

便于维护，无污染。

在药品的生产过程中，满足

上述温湿度环境要求的工艺流程

图如图 4 所示。

从流程图和各个除湿应用的

范围可以看出，为满足环境和工

艺送风的要求，除湿的应用主要

以冷却除湿和“冷却除湿 + 转轮

除湿”为主。以转轮除湿机在流

化床的应用举例：某中成药颗粒

制粒，风量为 5000 m3/h，制粒时

的温度为 60℃，冷却时的温度为

25 ～ 30℃，相对湿度小于 30%。

未应用转轮除湿工艺时，夏

季药品的产量只占冬季产量的

70%，且个别批次产品不合格率较

高。应用转轮除湿工艺后，上述

问题得到了完美解决。所使用到

的蒙特工艺流程图如图 5 所示。

药品控制湿度后的效果：便于

粉末输送（压片）；提高了批量生

产效率（压片）；涂层更为坚固（压

片）；减少了停机维护时间（压片）；

防止胶囊变脆和黏连（胶囊）；保

证胶囊壳的尺寸一致性（胶囊）；

减少物料的干燥时间，增加产量

（流化床）；物料的输送更顺畅（流

化床）。

由此可见，在固体制剂生产

中，温湿度的控制方式将成为提

高药品质量的关键。 ●图 4 典型除湿工艺流程图

图 5 Greendry 除湿系统空气流程图
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