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当今制药企业正在逐步采用新型

智能制造设备。制药设备的进步旨在克

服传统制造相关的限制，例如不耐热原

料药（API）的变性、物料浪费以及由

于延长制造时间、劳动力增多和设备频

繁维护而导致的成本升高。制药企业可

以通过应用监控物料质量属性的过程分

析技术（Process Analytical Technology，

PAT）和质量源于设计（Quality by 

Design，QbD）理念来提高生产率。本

文旨在全面总结制备口服固体制剂中连

续制造新设备及工艺技术方面的最新进

展，以便对这一广泛研究的制药领域提

供清晰和全面的见解。

1    口服固体制剂连续制造现状
在口服固体制剂连续生产系统中，

通过保持恒定的物料堆积质量，达到稳

态加工过程。原辅料连续进料，成品以

相同速率产出。各单元操作之间无启动

或停止，集成在生产线上。通过使用过

程分析技术（PAT）[1-3]对生产过程中关

键工艺参数下的物料如原料药、中间体

和成品的质量属性进行连续、定期和实

时的监测，确保了连续制造过程的质量

合格。从传统批生产到连续生产的转换，

减少了单元操作的次数以及各单元操作

间的停留时间。“从粉末到成品”需要

由连续生产线实现，该生产线具有基于

模型的控制系统，通过设计制备方法以

获得最终产品 [2]。

基伊埃（GEA）制药系统首次引入

了连续压片生产线（即 ConsiGma®）[3]。

葛兰素史克（GSK）和辉瑞公司（Pfizer）

合作设计用于生产口服固体制剂的原型

机具有便携性、连续性、微型和模块化

的特点 [4]。葛兰素史克（GSK）、阿斯

利康（AstraZeneca）和 CPI Pharma合

作建立了连续湿法制粒生产设备（配备

PAT），用于制备口服固体制剂（片剂）[5]。

墨西哥 Chinion公司生产并经批准已上

市的连续制造片剂 Severin（尼美舒利）[2]。 

连续制造具有易于扩大规模、稳健和灵

活的操作、占地面积小、产品质量可靠、

生产安全的特点。制药行业正经历着从

传统的批生产到连续制造的快速转变 [1-3]。 

然而，连续制造面临着质量和监管的挑

战，如抽样策略、产品收集或拒收、批

量放行和召回、控制策略和原辅料的可

追溯性，需要监管部门和生产厂家予以

克服 [2]。

2    连续失重投料机
在连续生产系统中，需要连续失

重投料机持续精确地将粉末输送到后续

单元操作中（见图 1）。K-Tron KT35连

续失重投料机在运行体积模式（恒定螺

杆速度）和重量模式（基于反馈控制的

可变螺杆速度）时采用接料秤监测分配

的物料投料速率。

在体积模式下，连续失重投料机在

10% ~ 90%的螺杆速度范围内会出现螺

杆速度和投料量之间的线性或非线性关

系。当为线性关系时，即螺杆的搅料和

投料是一致且稳定的。当为非线性关系

时，即螺杆搅料和投料不一致，投料性
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能欠佳。粉末架桥是投料性能欠佳的主

要原因，即螺杆上粉末粘附及涂布影响

有效搅动体积时，投料填充不一致。

采用体积模式下的工具确定重力

模式的螺杆转速设定区间为额定转速的

20% ~ 80%。影响投料机性能的重要因

素为投料工具、粉末性质和螺杆速度。

螺杆类型、筛网条件和螺杆速度受粉末

性质影响。流动性佳的粉末对筛网的影

响较小，然而粘性强的粉末易形成团块，

会被卸料筛网打碎，影响较大。

3     连续粉末混合机
Aditya U 等 [6] 进行实验，采用

Gericke公司的 GCM-250型连续粉末混

合机，粉末在连续粉末混合机中的分散

度随叶片转轴转速的增大而增大，而

平均停留时间（Mean Residence Time，

MRT）减小。叶片转轴采用中级转速

和较多叶片时能增强混合强度至粉末均

匀化。增加粉末进入连续粉末混合机的

流速，MRT则降低。随着叶轴转速的

增加，叶轴转速对粉末混合均匀性的影

响减弱，直至无影响。

GCM-250设备的交替叶片配置表

现出不同的混合效果，包含叶片前向和

后向两个角度。前向角度叶片沿混合机

的轴向对粉末施加前向流动的力，后向

角度叶片则施加后向流动的力。“交替

叶片”的粉末停留率比“全前向叶片”大，

而分散度（Mean Centered Variance，

MCV）没有变化。粉末物料的分散度

受叶轴转速和加入物料流速影响。混合

性能受粉末物料的材料性质和混合机施

加的总剪切力的影响。叶轴转速是影响

混合效果的关键工艺参数，其中中级转

速的混合效果较优。

对于易结团粉末，采用 GCM-250

设备混合时使用较小叶轴转速来切碎团

块。在连续粉末混合机中，剪切阻力和

堆密度受叶轴转速的影响。随着叶轴转

速增加，剪切阻力减小，混合机内物料

的流动状态发生改变，由“致密粉末

床”状态转变为“沸腾床”状态。当粉

末处于沸腾流化状态时，体积密度下

降，施加在粉末上的总剪切力减少，并

形成空洞区。通过增加物料进入混合机

的流速减小空洞区，以增加在混合时粉

末上的剪切力。中级转速和交替叶片的

工艺表现出混合效果最佳和相对标准偏

差（Relative Standard Deviation，RSD）

最低。

4    连续高剪切湿法制粒机
预混合材料在 Lödige CoriMix® 

CM5造粒机（德国帕德博恩的 Gebrüder 

Lödige Maschinenbau GmbH）中进行了

连续高剪切造粒。其结构特点为内部是

水平转筒，转筒有多个剪切刀和沿着旋

转轴的混合销，以实现多种功能：混合、

粉末成粒和颗粒成形（见图 2）。该设

备运转时剪切刀的高转速使受重力流动

的整体物料形成离心力，在转筒容器壁

上形成了同心环状物料层，以“塞状”

流的形式穿过转筒腔室，停留时间受工

艺参数影响。液体以滴落形式通过单相

喷嘴从顶部切向喷入物料层，以保证混

合物料在筒内均匀分布，并避免弄湿混

合筒壁和旋转轴 [7]。

剪切刀转速、液固比对颗粒和片

剂的特性具有协同作用。转速的提高影

响颗粒间的相互作用，即液体与粉末的

紧密混合，使颗粒不断聚结，孔隙饱和

度增加。颗粒在充分变形后，更多的游

离液体被挤压到颗粒界面区，使颗粒进

一步生长。液固比决定颗粒的液相饱和

度，影响着颗粒内核的形成，生产期的

缩短以及随后的稳定生长。提高低粘度

粘合剂（水）的用量使颗粒间的摩擦减

轻，更致密，增强变形能力。提高转速

或粘合剂的加入量会使颗粒粒径变大，

分散更均匀，球形性更好，改善流动性，

使颗粒结出团块，具有更小的孔隙率和

更强的抗破碎能力。

5    连续旋转压片机
连续旋转式压片机是一个多工序

过程，有许多冲压站并联运行，其中每

个冲压站都要经过以下步骤：模具填充

和计量、预压实、主压实、片剂顶出以

及从下部冲压站取片。冲压工位内部或

压片机各工位之间的工艺不确定性或

干扰是导致最终产品质量属性（如硬

度、重量等）变化的主要原因，进而给

固体制剂的制药连续生产中的实时释放

（Real-time Release，RTR）带来了挑战。

Fien De Leersnyder[6]等实验指出，

压片工艺参数中的进料速率影响停留时

图 1    连续失重投料机示意图

图 2    连续高剪切湿法制粒机示意图
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间分布（Residence Time Distribution，

RTD）和 c（t）曲线形状。饲料桨轮转

速主要影响粉末流动，且光谱发生变

化。近红外探头的位置对测量结果有影

响。当近红外探头置于进料框顶部时，

测得在线 c（t）曲线与离线 c（t）曲线

有明显不同。当近红外探头放置于进料

框底部时，测得在线 c（t）和离线 c（t）

的数据相近，表明进料框中存在不同浓

度的 API层且压片机进料框内在进行

混合。进料框底的在线测量可代表实际

片剂中的测量结果，该方法可通过优化

以避免探头堵塞，成为压片过程中进行

实时在线检测和控制混合浓度的理想方

法。当无法避免探头堵塞的情况时，应

研究进料框架顶部在线检测浓度与生产

药片浓度之间的相关性，以便实现实时

控制和实时释放（RTR）。

6    过程分析技术
随着制药工业迈向连续制造，在线

过程分析技术（PAT）方法的实施正获得

更大的动力。PAT工具比如：近红外光

谱（NIR）和拉曼光谱（Raman）等，均

是能够监测和控制制备过程的关键技术，

还可以增加对工艺动态的监测，及时检

测中间产品质量，减少最终产品监测。

过程分析技术（PAT）是指通过及

时检测物料、中间体和成品的关键质

量属性来设计、分析和控制生产过程。

PAT用于制剂开发的所有阶段，包括从

临床前到商业生产。该技术具有提高

研发（R&D）效率，过程监测和控制，

高效工艺优化，提高产品质量等优势。

其结合系统处理器具有保障过程安全和

及时纠正其中错误，将不合格产品从生

产线上剔除的能力。PAT数据可以是原

始的、经过数学预处理的、单变量或多

变量的 [8]。该 PAT工具用于在线监测

连续工艺例如混合、制粒、压片、包衣

以及测量 /分析片剂重量、质地、颜色、

包衣、硬度、密度、抗张强度和孔隙率

等 [9]（见图 3，表 1）。

7    国内面临的挑战与机遇
根据 FDA药物评估和研究中心

发布的一份关于新药批准的报告，在

2018年，由于方便和易于使用，片剂

剂型是药物开发时的首选 [18]。尽管在

新型赋形剂、设备制造方法、压片技术

和分析方法方面取得了进步，但制药商

仍面临着与制造效率和成本控制相关的

各种挑战。连续制造、QbD和 PAT是

应对这些挑战的一些重大进步技术和概

念。QbD概念的优点在于它提高了生

产效率并使制造成本最小化。

随着口服固体制剂处方和工艺的

不断优化，该制剂被扩大应用，以便通

过控制释放、味道掩蔽和特定部位的药

物释放使众人受益。连续制造对不同生

产单元例如粉末流动、干燥、制粒和压

片进行优化升级，以提高生产效率，是

机械设备的进步。过程分析技术（PAT)

已经彻底改变传统制造。欧美国家在药

品连续制造方面已日渐成熟，我国制药

企业和监管部门需借鉴其先进经验，共

同努力，才能够实现我国的连续制造。
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