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软胶囊制药工艺优化与药品质量稳定性提升研究
宋金盛

天津市中央药业有限公司 天津 300400

【摘 要】：随着药监标准持续收紧与 ICH质控准则落地，传统制药工艺易出现参数波动、批次质量差异大、储存期杂质升高等

问题，药品稳定性难以达标，制约产品合规上市与长期储运。为严控关键质量属性、降低不合格率，亟需系统性优化生产工艺，

夯实药品全周期质量稳定性，契合制药产业提质升级的现实需求。本文重点分析药液体系、制剂成型过程及后处理环节对产品质

量一致性的影响机制。在传统制药生产模式中，由于工艺控制多依赖经验设定，缺乏对关键工艺参数的系统识别与动态调节能力，

导致批间差异较大、质量波动明显。基于此，本文从制药工艺优化路径出发，构建以关键工艺参数识别、过程稳定性控制及质量

风险评估为核心的系统化技术框架，深入探讨温度、黏度、流速及干燥环境等因素对药品质量属性的作用规律，并引入过程分析

技术与质量源于设计理念，对制药全过程进行结构化拆解与优化设计。
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前言

随着制药工业向高质量与标准化方向持续发展，药品生产

过程中的质量一致性问题逐渐成为行业关注的核心焦点。在实

际生产中，药品质量不仅取决于原料药本身的纯度与活性，还

受到制备工艺条件的显著影响，包括溶解、混合、成型及干燥

等多个复杂单元操作。制药过程中一般会用到很多个变量相互

联系起来的系统，任何一个工艺参数的小变化都会在之后的步

骤里被放大，从而影响到成品的质量稳定。传统的制药生产方

式主要是依靠经验参数来确定的，缺少对于整个过程的质量产

生原因的研究，造成质量控制出现滞后和被动的情况。由于质

量来源于设计（QbD）以及过程分析技术（PAT）的出现，制

药工艺开始由以前的过程不可控、靠经验判断的方式转变为现

在的可以控制的过程、依靠数据驱动的方式。

1 工艺系统的特性

制药工艺系统属于一个由多个单元操作组成的复杂的非

线性动态系统，它的主要特点就是多相流动、传热传质相互联

系起来，并且有多种参数一起起作用。原料药经过溶解、混合、

反应、成型等一系列工序之后才变成有特定剂型结构的最终产

品，每个环节都会给最后的质量特性造成累加的影响。从系统

的结构上讲，制药工艺存在着明显的串联耦合现象，也就是前

面的工序波动会一直被后面的工序所放大，进而形成质量传递

链条。另外，制药过程也存在着很大的敏感性和非线性特点。

温度稍有变动就会引起溶解速度呈指数级增长，黏度改变又会

对混合均匀度和成型质量造成较大的影响。而且工艺系统里还

有许多隐藏的变量，也就是局部剪切力分布、微观扩散情况、

界面张力变化等等，这些都很难用仪器来测量出来，但是它们

对于产品质量的形成有着重要的影响。

2 关键工艺改进办法

2.1原料预处理控制

原料预处理属于制药工艺的开始阶段，它的质量会直接影

响到后面各个步骤的稳定性和重复性。在改善的时候要注重原

料粒径分布、含水量以及纯度的变化。用精细化粉碎和分级筛

分技术来减小粒径分布范围，进而提升之后溶解和混合的效

果。另外对原料含水率做动态监控，并且用低温干燥或者真空

干燥的方法加以调节，可以减少由于水分变化而造成的物理性

质改变。另外，在原料入库的时候要创建起分批次的质量评价

制度，把各个来源的原料分开来管理，这样就从源头上削减了

质量的不可预测性。原料粒径一般要控制在 80到 120目之间，

D90不能大于 150微米，这样才能保证溶解速度和体系均匀性。

含水率应该严格控制在 3.0%到 6.0%之间，如果超过 7%，就会

产生结块或者局部溶解不完全的问题。纯度控制上，主要活性

成分含量批间差异不大于±2.5%。另外，用在线近红外检测

（NIR）来对原料水分做实时扫描，可以把检测响应时间缩短

到 10秒以内。对于不同的原料来源来说，应该根据灰分含量、

指纹图谱相似度来进行分级管理，相似度小于 0.90的批次要单

独做一次工艺适用性的检验，以此来防止系统性偏差累积的风

险。

2.2溶解混合优化

溶解和混合过程对于药液均匀性起着决定性的作用，它的

改善主要依靠加强传质速度以及混合均匀程度。使用高剪切混

合机可以加快溶质的扩散速度，减小局部浓度差。另外，改善

搅拌速度和搅拌时间之间的配合关系，使系统尽快到达均匀的

状态。就温度控制而言，不能太高，否则会破坏活性成分，而

且要给予充足的溶解驱动力。还可以用分段混合的办法来分阶
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段加入辅料，从而减轻瞬时负荷，增强体系的稳定性。

溶解混合的时候，高剪切分散机的转速一般会控制在 800

到 1500转每分钟之间，剪切速度要保持在 10³到 10⁴ 秒⁻ ¹的

范围之内，这样才能保证良好的粉碎效果。体系温度一般控制

在 45摄氏度到 60摄氏度之间，如果温度高于 65摄氏度的话，

就会有部分热敏物质开始分解，分解率会达到 5%以上，所以

需要设置一个温度上限来防止温度过高造成的问题。混合均匀

度用 RSD值来衡量，应该小于等于 3%。分段投料的时候辅料

要分成两次或者三次来加入，每次相隔五到十分钟，这样可以

减少瞬间浓度变化造成的局部黏度突然改变。另外还可以用在

线电导率或者光学密度来检测，使混合结束的时候的误差控制

在正负两百分之一以内，进而改善体系的一致性。

2.3成型工艺控制

成型过程直接影响到药品剂型的形状以及外观的质量，它

的主要目的就是控制好流体的行为和界面的产生。用准确的调

节速度和压力参数来使物料在模具里均匀地分布起来，可以很

好地防止出现空洞或者结构上的问题。另外，对模具温度做细

致的控制，使材料在合适的温度下发生形态的固化，进而改善

结构的稳定性。再者，改善设备同步性，使输送系统和成型系

统达到动态的配合，这样可以大大减少批次的波动。成型的时

候药液和胶液的流量比例应该保持在 0.98到 1.02之间，这样

才能保证包封的质量一致。模具转速一般控制在 5到 12rpm之

间，转速的变化不能超过 0.3rpm，否则就会造成胶囊尺寸偏差

超过 5%。喷嘴出口的压力建议保持在 0.08到 0.15MPa之间，

保证液滴的断裂稳定性。模具温度控制在 22℃±1℃的时候，胶

膜成型质量最好，外观合格率可以达到 98%以上。除此之外，

加入伺服同步控制系统之后，输送误差会减小到±1%，从而大

幅度降低空囊率（小于等于 0.5%）。成型质量评定当中，胶囊

椭圆度要小于等于 1.05，才能保证外形的统一。

2.4干燥之后的处理改善

干燥过程对于药品最后的稳定性能起着决定性的作用，它

就是水分移动和结构固化一起发生的过程。在改进的时候要使

用分段干燥的办法来控制温度和湿度的变化，使它慢慢脱水，

防止表面硬化以及内部水分分布不均匀的情况出现。另外加入

动态湿度调节装置，依照实际水分情况改变干燥速度，可以改

善整个过程的可控程度。再者对干燥时间做优化，使之符合物

料本身的特性，有利于提高产品最后的质量稳定性和一致性。

干燥过程一般用三段式控制法，即预干燥（40%～

50%RH）、主干燥（25%～35%RH）和平衡干燥（20%～30%RH）。

总的含水量要由开始时的 18%～22%慢慢减少到低于 8%，最

后稳定在 6%左右。当水分大于 9%的时候，保存质量就会明显

变差，霉变的概率会比正常情况高上两倍。干燥温度一般控制

在 20℃到 35℃之间，温度的变化速度不能超过 3℃每小时，否

则会造成胶体结构产生应力集中而产生裂纹。风速应该控制在

0.5到 1.2米每秒之间，风速太高容易造成表面硬化。利用在线

水分检测（误差±0.5%），可以做到对干燥终点进行动态调节，

使得批次之间的差别控制在 10%以内，从而大大改善了长期的

稳定性以及外观的一致性。

3 质量稳定性提高的方法

3.1过程参数协同控制

制药过程中的各个工艺参数不是彼此独立起作用的，而存

在着很强的耦合现象，所以只用一个参数来改善整个质量的稳

定程度是不行的。根据上面的说法，要创建起多参数一起控制

的系统，把温度、黏度、流速和压力这些主要的变量放到一起

控制里面去。在实际操作的时候，可以利用多变量控制模型来

对参数之间相互影响的关系加以定量剖析，进而找出主要的影

响因素。比如说，在混料和成型这两个步骤里，温度和黏度之

间存在着明显的非线性联系，温度上升会减小黏度，但是温度

太高就会造成活性成分的分解，因此要在动态平衡范围内做协

同调节。

从控制策略的角度出发，可以使用模型预测控制（MPC）

的思想来对未来的状况加以预测，进而达到改善现在操作的目

的。而且用实时的数据采集系统来对重要的参数做持续的监

测，使控制系统具有自适应调节的功能。另外，用参数敏感性

分析模型来确定各个变量对于质量指标的影响大小，从而得到

主要参数优先控制的结果。该种多变量协同控制方式可以很好

地减小系统的波动放大效应，提高整个工艺的稳定程度。在工

程化控制实施的时候，多参数协同控制要创建起一致的动态约

束边界，即温度控制精度保持在±0.5℃之内，黏度波动范围控

制在标定值±5%左右，流速偏差不大于±2%，系统压力波动

控制在±0.01 MPa以内。用多变量回归模型或者状态空间模型

来定量地给出各个参数对于成品质控指标（含量均匀度 RSD、

崩解时限等）的贡献权重，其中温度和黏度的相互影响所占的

比例一般会是 35%以上。在实际控制的时候，可以采用 MPC

（模型预测控制）算法，把 5到 10分钟当作滚动预测的时间

段，对以后的情况做动态的优化调整。再用卡尔曼滤波对实时

采集的数据进行去噪处理，使信号误差控制在 3%以内。经实

验得出，在协同控制体系之下，产品的批间 RSD值可以从原

来的 5%~6%降到 2.5%以下，系统波动幅度总体上减少 40%，

大大提高了工艺的鲁棒性和稳定性。

3.2质量风险动态控制

在具体的实施当中，可以依照失效模式剖析的方式，找出

制药全部过程中的危险点，然后创建起风险等级划分的办法，

把高风险的部分当作主要的监控对象。在此之上又加入上来的

实时监测数据，即温度偏差、流量变动以及设备状况改变等，

用阈值模型来达成异常的发觉。一旦系统发觉到有异常的趋势
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就会马上启动警报机制，按照风险等级给予不同的反应办法，

就是参数微调、工艺停止或者批次隔离。动态风险管理里要给

风险指标赋予一个量化的分级，通常会规定出 RPN（风险优先

数）的界限，即低风险 RPN小于 50，中风险介于 50到 100之

间，高风险大于 100。连续生产的时候，温度漂移超出±1℃、

流量波动超过±3%、设备振动值超过 4mm/s 的时候就会启动

一级预警机制。利用在线监测系统（采样频率高于 1Hz），可

以及时地捕捉到异常的趋势，使得响应延迟控制在 10秒之内。

从风险预测的角度出发，用时间序列模型（ARIMA或者LSTM）

对主要参数做趋势拟合，使预测误差控制在±5%之内。根据实

际应用结果可知，采用动态风险管理之后，批次异常发生的几

率由原来的 3.2%降到现在的 1.1%以下，质量事故停机的时间

减少了大约 60%。另外，创建起风险数据库之后就可以对过去

200批以上的生产数据做有关联性的剖析，进而找到经常出现

的风险组合，给工艺预防性的改进提供支持。

再者可以借助历史生产数据来创建风险发展模型，对可能

存在的风险作出趋势性的预估，进而达成从“被动应对”到“主

动防范”的改变。该种动态的风险管理机制不但提高了生产的

安全水平，而且大大减少了批次性质量问题的发生率。

3.3数字化质量追溯体系

制药工业数字化程度提高之后，创建起一个完整的质量追

溯系统就成为了保证药品质量稳定的必要措施。该体系的主要

内容就是把生产过程的数据化、信息化管理起来，使得每一个

生产批次都拥有完整的数据链条。数字化追溯体系里每个生产

批次都要有唯一的批次编号（Batch ID），并且要和至少 120

个过程数据字段相连，原料批号、温湿度曲线、设备运行参数、

操作日志等等都是其中的一部分。制造执行系统（MES）数据

采集频率一般设定为 1到 5秒一次，可以保证主要参数的完整

无缺。在数据存储上，应该用结构化的数据库加上时序数据库

的混合型架构来保存数据，使数据查询响应时间控制在两秒之

内。追溯应用当中出现质量异常的时候，在十分钟之内就可以

完成整个链条的逆向追踪查找，准确率可以达到百分之九十五

以上。利用数据挖掘模型对超过一千个历史批次做分析，可以

找出影响含量波动的因素组合，R平方值一般大于等于 0.85。

系统优化的效果是把原来的 2到 3天的质量问题查出时间缩短

到几小时内，大大提高了生产透明度以及决策速度。

4 结语

制药工艺改进属于把复杂的多变量系统结构重新安排起

来以及动态调节的过程，主要目的是提高药品的质量稳定性和

生产过程的可控程度。经过对主要工艺参数进行系统的识别、

协同优化之后，再用过程风险控制和数字追溯来支撑起制药过

程由经验主导到数据主导、模型主导转变。质量控制不再只是

最后的结果检验，而是全过程当中的一种嵌入式管理方式，大

大提高了系统的稳定性以及抗干扰的能力。将来随着智能制造

和过程分析技术的不断融合，制药工业会越来越趋向于高层次

的自动控制和精细化控制，进而促使药品质量体系不断地向更

高的标准发展。
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