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快速实现可见异物
检验方法的技术转移
技术转移在新药研发过程中至关重要——它不是一朝一夕就能完成的，并且需要多个部门的协同

配合。在技术转移中，制药企业常遇到的问题是商业化生产的产品质量水平不能达到实验室研究

阶段的产品质量水平，从而造成人力和财力的巨大浪费。本文以注射剂可见异物检验方法的技术

转移为例，分析了过程中所涉及的问题点，并提供了可行的解决方案。

文 / 何锡炜

本文作者系柯尔柏医药科技（上

海）有限公司业务拓展经理。

在
药品的研发阶段，制

药企业需要制定相应

的药品检验方法。如

果该检验方法适用于商业化生

产，即可准备检验方法的转移，

这种情况下技术转移的工作量和

难度会小很多；若不适用，在商

业化生产时，则需开发新的检验

方法，这就增加了进行技术转移

所需的时间、工作量以及难度。

因此不难看出，制定既适用于研

发阶段又适用于商业化生产的检

验方法尤为关键。

检验方法的法规要求
而提到制定药品的检验方

法，就不得不考虑相应的法规要

求。在药品注册时，药品的质量

标准应当符合《中华人民共和国

药典（2020 版）》（以下简称《中

国药典》）的通用技术要求，且不

得低于它的规定。也就是说在药

品的研发阶段就要制定符合法规

的检验方法和标准。可见异物检

验办法一般可参考《中国药典》

三部中的“0904 可见异物检查法”

章节：

1.检验项目：可见异物（系

指存在于注射剂、眼用液体制剂

和无菌原料药中，在规定条件下

目视可以观测到的不溶性物质，

其粒径或长度通常大于 50 μm）。

2.检查法：灯检法和光散射

法，一般常用灯检法（灯检法应

在暗室中进行）；对于灯检法不适

用的品种，如用深色透明容器包

装或液体色泽较深（一般深于各

标准比色液 7 号）的品种可选用

光散射法。

3.检查装置：

（1）光源：采用带遮光板的日

光灯，光照度可在 1000 ～ 4000 lx

范围内调节。对无色注射液或

滴眼液进行检查时的光照度应

为 1000 ～ 1500 lx ；对 透 明 塑

料容器、有色溶液注射液或滴

眼液进行检查时的光照度应为

2000 ～ 3000 lx ；对于混悬型注

射液和滴眼液，应在光照度为

4000 lx 的条件下检查色块、纤毛

等外来污染物。

（2）背景：可将正面不反光的

黑色面作为检查无色或白色异物

的背景；将侧面和底面的白色面作

为检查有色异物的背景。

4.检查人员条件：进行远距

离和近距离视力测验，两眼视力

均应为 4. 9 及以上（矫正后视力

应为 5. 0 及以上）；应无色盲。

5.检验时长：单次总检查时

限为 20  s。

6.检查操作：除去容器标签，

擦净容器外壁，将供试品置遮光

板边缘处，在明视距离（通常为

25 cm），手持容器颈部，轻轻旋

转和翻转容器 ( 但应避免产生气
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泡），使药液中可能存在的可见异物悬

浮，分别在黑色和白色背景下目视检

查，重复观察。对于供试品装量每支

( 瓶）在 10 ml 及 10 ml 以下的，每次

检查可手持 2 支（瓶）。

7.检查判定：由受过培训的人员

做出接受或拒绝产品质量的决定。

如果药品的目标市场为美国和

欧洲，则需要参考美国药典（United 

States Pharmacopoeia, 简称 USP）和欧

洲药典（European Pharmacopoeia，简

称 EP）。其中 UPS 790 章节对于注射

剂可见异物的检验方法有详细的描述，

同中国药典要求大致相同，只是在细

节上稍有区别，如检验时间和推荐的

检验照明强度等。

实际检验过程中面临的挑战
基于实验室的实际空间和中国药

典的要求，在制定检验标准时，制药

企业往往会选择灯检法。在研发阶段，

这种人工检验方法对于绝大多数药品

质量控制是行之有效的，它的限制和

弊端也很少，因此它也被称为检验的

“黄金准则”。然而到了商业化生产阶

段，检验要求通常会发生变化，如企

业对灯检速度的要求会大幅提高，需

要改由机器进行全自动灯检。仅这一

项要求的变化就会带来连锁反应，引

发在研发阶段不会遇到的人员、产能、

厂房空间等诸多问题。

由于实验室采用的是在照明和背

景板辅助下进行人工灯检的方法，由

人眼收集信息、人脑进行判定，因此

无法将信息全部转移到后续生产阶段

所用的全自动灯检机上，由机器来进

行检验数据的收集、保存和整理。虽

然实验室人员进行了多年的检验工作，

但除了对可能发生 / 发现的缺陷类别的

总结外，他们的其他努力成果都会因

检验方法的转移而被清空。不仅如此，

全自动灯检机的配方开发——检验参

数的设定还须从零开始。众所周知，
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一个完善配方（此处特指药厂需求的

检出率和误剔率）的开发需要长时间

的优化。因此，此时制药企业面临的

风险有：

1.损失多年研发中关于检验资源

的数据资料；

2.商业化生产中检验配方的开发、

调试和优化会带来较高的时间成本；质

量控制的风险随之升高，生产成本也

将增加（如由于误剔与人工复检带来

的成本）。

再加上企业对灯检机操作人员的

要求高且招工难，培训成本和培训频

次高，人员的流动性高，人工灯检的

速度难以匹配产线速度……如此诸多

问题使得制药企业没有办法直接将实

验室的检验技术转移至商业化生产线

上。

适用于实验室的全自动检验设

备
如果在制定研发检验方法时就采

用适用于实验室的全自动检验设备，

就可为后续技术转移提供更好的技术

支持。由柯尔柏最新研发的 EVE 就是

这样一款适用于实验室测试环境，且

可移动、灵活的检验装置，它能对不

同容器的产品进行检验。这款设备与

商业生产线上应用的全自动检验设备

在检验方式及条件方面都极其相似，

它对商业生产设备的工作方式进行了

模拟，拥有 14 个不同旋转速度的自动

检测机摄像检验工位。其具体的检验

机制如下：

1.检查法：全自动检验法；基于光

散射法，高于药典对光散色法的要求。

2.检验项目：可见异物。

3.检验装置：实验室装置 EVE

（1）光源：LED 照明，包括多角

度线性的面板立式照明，配有偏振光技

术及柯尔柏专利的气泡识别 BUBLE-X

技术进行照明；光照度可按灯检法进

行设定，亦可高于灯检法的照明要求，
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其提供的更强的照明可以增加不

同缺陷的检出率。

（2）背景：可以按检验要求及

缺陷类别设置白色、黑色及灰色

背景等不同颜色检验背景，用于

增加可见异物同背景色的对比度，

增加检出率。

4.检查人员条件：由受过培

训的人员决定接受或拒绝产品的

质量。

5.检验时长：单次检验时间<

1 s。

6.检查操作：人工将待检品

放入 EVE 中，启动设备即可进行

全自动检验。

7.检查判定：经过成像分析，

由设备按设定的标准进行判定。

EVE 可以使制药企业在不到

1 m2 的空间内，以全自动灯检的

方式完成新产品的各种测试。这

种解决方案同灯检法相比，不仅

提高了缺陷品检出率，而且还能

帮助制药企业在药品研发过程中

利用相机拍摄的缺陷品图片评估

产品缺陷特征，并在早期阶段验

证产品和生产环境的相关机器参

数，为后续商业化检验方法的技

术转移提供支持。商业化生产所

需的相关信息包括：预旋转时间设

定与验证、照明强度的设定与验

证、相机角度的设定与验证以及

缺陷在检验图片上的成像特征等。

对于以上技术参数，制药企业均

可以在药品研发阶段就通过 EVE

进行设定、验证和确认，从而在

执行检验方法转移时做到游刃有

余，后期验证的工作量由此得到

了大幅减少。EVE 还具有另外一

个特点：兼容各种容器——无论

是安瓿瓶、西林瓶还是卡式瓶或

注射器，在 EVE 上都能通过简单

的几个步骤，徒手进行模具更换，

从而快速实现不同产品的检验。

最重要的是，可以在药品研

发阶段使用 EVE 配有的相机采集

图像数据，药品外观及可见异物

缺陷的特征等都可以被存储。操

作员可在此实验室装置上直接进

行成像配方的设定，总结成像检

验上的优点和限制，对于商业化

生产的检验结果和限制有初步的

预期。在后期进行商业化生产时，

检验配方可以从 EVE 直接导入到

生产线的全自动灯检机，在优化

和验证后，就可以达到生产条件，

从而快速完成检验技术的转移，

节省药品上市时间。另外，EVE

还可通过深度学习训练，不断优

化现有检验结果，在提高缺陷检

出率的同时降低产品的误剔率，

为制药企业显著节约成本。

总结
制药企业在药品的研发阶段，

就应考虑和规划如何进行更完整

的技术数据保存，以便后期进行

商业化生产时能充分利用研发时

的数据和方法，快速实现技术转

移。采用先进的实验室装置不仅

能大幅提高效率，而且能确保数

据完整性，成功实现可见异物检

验方法的技术转移，达到快速上

市、降本增效的目的。 ●

EVE 小巧灵活，适用于实验室的全自动检验


