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许
多制药工程师在制粒

工艺放大的过程中，

总是遵循经验主义原

则——面对一些产品时，习惯性

地凭借以往的经验来判断其可压

性或是否需要添加液体。虽然实

践经验也非常重要，但由此得出

的结果往往因人而异，难以验证。 

只有凭借系统化的工艺放大方

法，才可以有效避免在检查和审

批环节中出现问题，并使产品的

质量更加稳定。

那么，怎样才算是成熟的制

粒工艺呢？成熟的制粒工艺应该

是快速、稳定、可复制且可控的，

并始终可以保证极佳的收率。这

在实验室环境下相对容易做到，

但在实际生产过程中，却往往会

制粒工艺放大的实用技巧
如何顺利地将已验证的实验室成果投入到批量化的生产中——精心设计、开发的工艺必不可少。本

文对制粒工艺进行了详细分析，并介绍了一种系统的工艺放大方法，指出了制药企业只要在工艺放

大的过程中遵循若干原则，那么无论是产品本身还是整个工艺流程，都可以得到进一步的优化。

文 / Michael Benjamin

本文作者系 DIOSNA Dierks & 
Söhne 技术部负责人。

DIOSNA 的系列湿法制粒机，配有适用于实验

室制粒机的混合工具，可成功实现工艺放大

28-39 特别策划5.16.indd   28 2022/5/23   19:12:52



制药业 2022-05 流程工业  29

因情况复杂而难以实现。很多制

药企业并未充分重视产品和工艺

参数，这会导致他们在工艺放大

阶段无法实现产能的最大化。另

外，在工艺放大阶段，还经常会

出现精确度不足的问题，这会对

产品质量产生不良的影响，但企

业一般只有到后期生产阶段才能

发觉这一问题。 

关键的工艺参数
制粒工艺一般有以下几个步

骤：

（1）混合起始物料；

（2）喷洒制粒液，使其在混

合物料上均匀分布；

（3）制粒阶段，颗粒间会形

成粒子间固体桥，随后粒子会被

压缩，直至变成典型的“雪球”

结构颗粒； 

（4）放料并运输至干燥设备。

产品的最终质量取决于很多

参数， 包括原材料的属性，如颗

粒的大小、结构、密度、溶解度

及稳定性等。 但是有许多参数在

工艺流程中会发生变化。例如，

颗粒大小会受制粒液的添加方式

（手动添加或喷嘴喷洒）与喷液速

率的影响；具体来说，平均粒径

取决于添加剂的比表面积、含水

率以及团块流体的饱和度。其中，

含水率是制粒工艺中的一个关键

参数，数值不当容易引发多种问

题，如含水率高就会使颗粒粘附

在搅拌机容器的内壁。 除此之外，

填充率以及搅拌桨与切刀的速度

也是不容忽视的重要参数。因此，

在工艺放大阶段，制药企业需要

从多方面出发，进行细致、周全

的考量。

工艺放大中的重要原则
工艺放大过程中有一条普遍

适用的黄金法则：无论是高剪切

制粒、单罐工艺还是流化床制粒，

工艺放大中生产线或工艺的放大

系数始终不能超过 10。如果放大

系数超过 10，便会出现不稳定的

因素。以高剪切制粒为例，在实

验室环境下的产品开发中，搅拌

机的容量一般为 0.25 ～ 10 l。如

果选择了 6 l 的容器进行开发，

那么工艺放大阶段的最大容量就

不应超过 60 l， 生产的起始规模

也不应超过 600 l。

另外，在生产过程中，不仅

要使原材料的质量保持一致，还

要确保生产条件（如车间湿度、

室温等）的可复制性。经过数十

年的实践，DIOSNA 已开发了包

含众多参数的工艺放大模型，并

在调查和试验中进行了反复的再

测试与优化调整。这些模型可帮

助制药企业更轻松地进行工艺 

放大。

关注工艺相似性
一般而言，如果两个工艺之

间存在几何外形、运动学以及动

力学方面的相似性，两者即可被

视为相似。这种工艺相似性，也

是工艺放大阶段需要注意的要点

之一。

几何外形相似性的关键因

素包括容器的高度和直径比，搅

拌机圆柱形和圆锥形部分之间的 

比率。

运动相似性是指在两个测量

点之间运动的速率的相似性。它

的关键因素不是旋转速度，而是

搅拌桨边缘圆周运动的速度（一

般称为“ 桨叶尖速度”）。搅拌桨

的转动速度越快，桨叶尖速度就

越高（通常最大值为 7 m/s），能

量输入就越大，制成的颗粒便 

越大。

动力相似性与两个测量点之

间的力的比率相关。 描述动力

过程时，需要重点关注无量纲参

数，如弗劳德数和雷诺数。对于

工艺放大来说，弗劳德数尤其关

键，它反映了离心力和向心力之

间的相互作用。搅拌机壁会产生

向心力（形成压缩区），离心力

则将颗粒压向搅拌机壁。为在不

同工艺放大步骤之间实现可类比

的制粒，弗劳德数应始终保持一

致。但要注意的是搅拌机的尺寸

越大，可达到的弗劳德数便越小。

由于实验型搅拌机有着相较于其

尺寸更强大的马达，即可以获得

更高的叶轮速度（即弗劳德数），

因此可以获得更高的剪切载荷和

团聚强度。所以实验型搅拌机的

最大转速不宜过高，以保证弗劳

德数的可复制性。

 

工艺放大的实际案例
下文列举了两个 DIOSNA 遇

到过的实际案例，它们充分展示

了精心设计的放大工艺是如何改

Diosna 的混合制粒机 HSG P60 适用于中试和生产应用
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善产品开发并缩短上市周期的。

同类原材料的性能未必完全

相同

曾经，某家制药企业的高剪

切制粒机工艺突然无法按要求进

行生产。该工艺已通过验证，且

其工艺条件——湿度、温度、容

积密度和其他参数都没有变化， 

唯一不同的就是其中一种原材料

的供应商发生了变更。

DIOSNA 的测试中心介入调

查后发现，这种原材料的吸水能

力发生了变化。 基于这一发现，

DIOSNA 最初在实验室进行了尝

试：提高弗劳德数，并对制粒液

进行调整。在实验室获得成功后，

DIOSNA 将调整应用于生产工艺

中，最终使产品质量恢复如初。

这种调整对制药企业来说，变化

极其微小，无需再对工艺进行新

的验证，高效且节省了成本。

加快上市速度

另一家制药企业希望改善

他们的产品质量，因此决定将低

剪切搅拌工艺改为高剪切搅拌工

艺。 但这也意味着需要快速地重

新验证工艺。 DIOSNA 帮助他们

在一周内成功开发了 2 个工艺放

大的模型。

试用结果证明，完全可以

直接将前期测试的工艺放大结果

转化至活性成分的生产。得益于

DIOSNA 的模型，该制药企业在

极短的时间内便获得了可验证的

结果，不仅实现了快速上市，而

且还改善了产品的质量。

 

模块化系统可简化工艺放

大
灵活的模块化系统往往配有

可更换的容器，可满足不同的工

艺阶段，如搅拌、制粒、干燥及

包衣的需求，进而成功实现工艺

放大。DIOSNA 的实验室湿法制

粒机 P1-6 就是一种适用于工艺放

大的高效起始系统。

DIOSNA 所有尺寸的容器

（包括用于生产规模的容器），都

具备几何外形相似性；而且在更

换这些容器时，无需工具；容

器的最小容量为 0.25 l，因此也

可满足小规模的实验需求（如

20 g 的粉末混合物）。除此之外，

DIOSNA还可提供耐用的触控屏、

密封配件、自动进料 / 放料系统

以及空气处理单元等组件，并支

持使用溶剂的工艺，全方位帮助

客户轻松完成从实验室规模到中

试或生产规模的转化。

助力工艺放大的软件包
无论是对于工艺放大，还是

后续的工艺验证来说，严谨的工

艺与参数记录都至关重要。 在这

方面，DIOSNA 的软件包可为客

户提供帮助，它符合 21 CFR Part 

11，可储存历史数据，并具备审

计跟踪和批次报告功能。 

除 此 之 外，DIOSNA 还 可

提供过程分析技术（PAT）软件

包，它具备更丰富的统计数据分

析工具。该软件已由 DIOSNA 依

照 GAMP（良好自动化生产实践）

指南进行了编程和测试。客户可

为所有的测量值和计算值设置警

报功能，一旦超过或低于目标值，

系统便会发出警报；而且这些值

可以在批次报告中以曲线图的形

式呈现。

根据测量值，程序可以计

算出大量的数据和关键指标，供

开发人员和生产人员使用。这些

资料也可以用于批次报告中，作

为数据备份或提供远程协助。例

如，软件包中的一个构建模块是

用于测量搅拌机电动机有效功率

的，测量装置已经由供应商工厂

校准，并由 DIOSNA 使用校正测

量设备在无加料的工作状态下进

行了再校准，确保客户借助这一

模块可以精准确定制粒的终点。

另外， PAT 软件包也能测量搅拌

机轴的转速；根据转速和搅拌桨

直径，可以进一步计算出弗劳德

数。在工艺放大过程中，如果设

备间的差异较大，或设备来自于

不同的制造商，且需要粗略预测

搅拌的时间，则可以考虑测量搅

拌中的能量吸收值。软件包也可

以帮助客户分析这一参数测量值

的“有效功率”和“时间”。

结语
135 年来，DIOSNA 始终专

注于客户的需求，与客户展开密

切的合作，共同开发产品，不断

优化工艺规划、项目管理、售后

和附加值服务。如今，DIOSNA

的设备和技术已广泛应用于全球

医药、食品和化妆品行业中。其

解决方案覆盖了实验室研究、中

试和工业规模生产中使用的搅拌

机、干燥机、包衣系统，以及发

酵系统和捏合机。

在工艺放大与验证领域，

DIOSNA 已拥有数十年的经验，

他们明白即便有极好的配方、理

想的工艺条件和卓越的设备，生

产的颗粒尺寸仍然会有一定的波

动，这也意味着颗粒的含水率始

终会有一定程度上的波动。 然而，

通过利用精心设计的放大工艺，

制药企业可以奠定成功的配方和

工艺开发基础，避免或至少在最

大程度上减少生产过程中所发生

的意外问题。 ●
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