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·药事管理· 

FDA 连续制造对中药智能制造的借鉴和思考  

孙  昱 1，徐  敢 2*，文海若 3* 

1. 国家药品监督管理局 药品审评中心，北京  100022 

2. 北京中医药大学，北京  102248 

3. 中国食品药品检定研究院，北京  100050 

摘  要：通过了解美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）的《连续制造的质量考虑指导原则》，结

合片剂连续制造、中药智能制造的研究进展以及智能制造相关的方法进展，探索中药智能制造的分级研究思路。建议中药智

能制造从 3 个层次进行研究：（1）中药智能制造的总体研究，从中药智能制造的全过程质量控制角度考虑其质量控制的注意

事项。如生产过程的关注点、控制策略、工艺验证、扩大生产规模（如适用）、将已有生产工艺桥接到智能制造（如适用）。

（2）中药智能制造的共性技术方法研究，如过程分析技术研究、数字化研究、建模研究、基于模型的实时反馈研究、自适应

控制研究。（3）中药固体口服制剂智能制造的研究。 
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Reference and consideration for smart manufacturing of traditional Chinese 

medicine by continuous manufacturing of FDA 
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Abstract: By understanding Food and Drug Administration (FDA)’s Quality Considerations for Continuous Manufacturing Guidance 

for Industry, combined with research progress on continuous manufacturing of tablets and smart manufacturing of traditional Chinese 

medicine (TCM), as well as research progress on related methods of smart manufacturing, the classification research ideas of smart 

manufacturing of TCM were considered. It is suggested that smart manufacturing of TCM can be studied from three levels: (1) The overall 

study of smart manufacturing of TCM: From the perspective of the whole process quality control of smart manufacturing of TCM, the 

points for attention in quality control were considered such as manufacturing process concerns, control strategies, process validation, 

scaling up production (if applicable), bridging existing manufacturing processes to smart manufacturing (if applicable); (2) Study on 

generic technology and method of smart manufacturing of TCM such as process analytical technology research, digitization research, 

modeling research, model-based real-time feedback research, adaptive control research; (3) Smart manufacturing of solid oral preparations. 
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育先进制造业集群，推动集成电路、航空航天、船

舶与海洋工程装备、机器人、先进轨道交通装备、

先进电力装备、工程机械、高端数控机床、医药及

医疗设备等产业创新发展”。2015 年国务院发布的

《中国制造 2025》[2]指出：“着力发展智能装备和智

能产品，推进生产过程智能化”“发展针对重大疾病

的化学药、中药、生物技术药物新产品，重点包括

新机制和新靶点化学药、抗体药物、抗体偶联药物、

全新结构蛋白及多肽药物、新型疫苗、临床优势突

出的创新中药及个性化治疗药物”。2016 年工业和

信息化部、财政部发布的《智能制造发展规划

（2016—2020 年）》[3]指出：“智能制造是基于新一代

信息通信技术与先进制造技术深度融合，贯穿于设

计、生产、管理、服务等制造活动的各个环节，具

有自感知、自学习、自决策、自执行、自适应等功

能的新型生产方式”。2018 年工业和信息化部发布的

《国家智能制造标准体系建设指南（2018 年版）》[4]指

出：“针对传统制造业关键工序自动化、数字化改造

需求，推广应用数字化技术、系统集成技术、智能

制造装备，提高设计、制造、工艺、管理水平，努

力提升发展层次，迈向中高端”。 

美国食品药品监督管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）是美国卫生与公共服务部的

一个机构，通过确保人用和兽用药物、疫苗和其他

生物制品以及医疗器械的安全性、有效性和安全性

来保护公众健康。该机构还负责国家食品、化妆品、

膳食补充剂、释放电子辐射的产品以及管制烟草产

品的安全。FDA 在《2021 年 FDA 推进监管科学：

监管科学的重点领域》[5]中指出：“先进制造可以应

用智能制造的概念，采用自动化、数字化和人工智

能来简化生产方法，收集更多的过程控制数据，并

最终使用智能算法来自适应地控制生产/产品放行，

或做出生产/产品放行的决策”。先进制造是新医疗

产品制造技术的统称，可以改善药品质量，解决药

品短缺问题并加快产品上市时间，其示例包括连续

制造和 3D 打印，其特点是整合新颖的技术方法；

以新的方式使用已建立的技术；在没有充分经验的

新领域应用生产方法[6]。智能制造是以网络、人为

因素、物理空间等新兴信息技术为基础，整合智能

决策、流程、操作、资源，提升性能和技术能力的

一种方式[7]。FDA 对连续制造的定义为由一系列 2

个或 2 个以上的单元操作（系统）组成的集成过程，

在这一过程中，输入物料在过程中不断地被输入和

转化，加工后的输出物料不断地从系统中被移出[8]。 

先进制造、智能制造、连续制造 3 个概念的相

关分析如下：先进制造的示例中包含连续制造；智

能制造与连续制造存在共同之处，即均采用自动化、

数字化和人工智能来简化生产方法，二者的不同之

处在于连续制造强调了制造过程中生产物料的持续

输入、加工和输出。目前应用了连续制造方式生产

获批的小分子药物有 7 种[9-10]，见表 1。连续制造获

批药品的剂型大多为片剂，也有颗粒剂。本文通过

了解 FDA 发布的《连续制造的质量考虑指导原则》，

结合片剂连续制造和中药智能制造的研究进展，以

及智能制造相关的方法进展，探讨中药智能制造的

分级研究思路。 

1  《连续制造的质量考虑指导原则》概述 

FDA 认为连续制造是指不断地将输入物料进

行输入并转化，以及加工后的输出物料不断地从系

统中移除的过程。连续制造可以改善药品的制造，

如使用一种步骤更少、加工时间更短的集成工艺；

占用空间较小的设备；支持增强的开发方法［如质 

表 1  以连续制造方式生产的获批药物 

Table 1  Approved drug products manufactured in a continuous manner 

药品 公司 获批年份 批准机构 文献 

lumacaftor/ivacaftor Vertex 2015 EMA、FDA 11-12 

达芦那韦 Johnson & Johnson 2016 EMA、FDA 12-13 

abemaciclib Eli Lilly 2017 FDA、PMDA、EMA 12,14 

洛布雷娜 Pfizer 2018 FDA  

glasdegib Pfizer 2018 FDA 12,15 

tezacaftor/ivacaftor＋ivacaftor Vertex 2018 EMA（Symkevi）、FDA（Symdeko） 12,14 

曲马西 Johnson & Johnson 2018 PMDA 12 

EMA-欧洲药品管理局  PMDA-日本医疗器械审评审批机构 

EMA-European Medicines Agency  PMDA-Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 
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量源于设计（quality by design，QbD）］、过程分析

技术（process analytical technology，PAT）和模型的

使用；实时监控产品质量；并提供灵活的操作，允

许规模扩大、规模缩小和规模外扩，以适应不断变

化的供应需求。连续制造的注意事项包括工艺动态、

批次定义、控制策略、药品质量体系、规模扩大、

稳定性以及现有批生产与连续生产的衔接等。 

1.1  工艺动态 

《连续制造的质量考虑指导原则》对连续生产中

的工艺动态关注点进行了描述，重点强调了物料的

可追溯性。工艺动态相关的内容为输入物料属性（如

效价强度、物料流动特性）、工艺条件（如质量流量）

或设备设计元素（如连续搅拌机的扇叶类型）。对工

艺动态的理解有助于实现物料可追溯。由于连续生

产的动态性质，对于连续制造过程的风险评估除考

虑每个单元操作外，还应考虑对集成系统的工艺过

程理解。 

应使用适当的科学方法来表征物料在整个工艺

过程中的流动方式。一种常见的方法是表征单个单

元操作和集成系统的停留时间分布（residence time 

distribution，RTD）。RTD 是一种概率分布，描述了

质量或流体元素在工艺过程中保留的时间，可以通

过示踪实验、适当产品属性的在线过程测量和/或过

程建模进行测量。RTD 的形状反映了该系统内的轴

向分散或回混程度，这会影响干扰的传播、物料的

可追溯性和控制策略（如物料转移和取样频率）。

RTD 取决于多种因素，如输入物料的属性、质量流

量、工艺参数、设备设计与运行。除了在正常/目标

工作条件下表征 RTD 的特性外，了解 RTD 在计划

的工作条件范围内如何变化也很重要。这些信息作

为物料追溯和确定适当取样计划的基础，对于设计

连续制造过程的控制策略至关重要。 

1.2  批次定义 

该指导原则认为，美国联邦法规（21 Code of 

Federal Regulations 210.3，21 CFR 210.3）中的批次

定义适用于连续制造。很多批次也可以视为子批次，

应在每次生产运行开始之前确定实际的批次或批量

大小。对于基于时间（如生产周期）定义的批次，

必须建立物料可追溯性和批次之间的联系，以确定

药品的具体数量（21 CFR 210.3）。 

1.3  控制策略 

通常，在制定控制策略时，生产企业应考虑意

外的和预期的变化。对于连续制造过程，这一点更

为关键，因为在正常运行期间，随着时间的推移，

输入物料属性、工艺条件或环境因素可能会出现短

暂的干扰。这种连续操作模式的有效控制策略应特

别强调降低这些潜在干扰产品质量的风险。 

1.3.1  输入物料控制  在连续生产过程中，输入物

料通过给料系统（如用于固体粉末的失重式进料器

或用于液体的泵）不断添加。不同批次的输入物料

可以在不同的工艺时间点引入系统，并且输入物料

属性的变化可能会影响进料，从而将可变性引入系

统，影响 RTD 模型，并可能影响成品质量。此外，

集成系统中的运输过程可能导致某种程度的转变

（如粉末的分离或聚集）。因此，连续制造可能需要

额外的特性描述，并对超出药典标准的输入物料属

性进行控制。在产品的整个生命周期中（包括在药

物开发过程中），都应考虑进行适当的风险分析、实

验研究和/或建模和模拟，以评估物料属性（如原料

药和辅料的粒度分布和密度）对成品的物料流动特

性、工艺动态和质量的潜在影响。正式的监控程序

有助于生产企业识别高风险原料特性的变化（如批

间、批内和随时间推移的变化），并主动识别和减轻

这些变化对生产工艺和成品的影响。 

1.3.2  工艺监控  工艺监控方法应包括：（1）在工

艺的适当位置监视变量，如工艺参数、输入和加工

中的物料属性、成品属性；（2）取样方案，包括取

样位置、取样或检测频率、取样和检测的样本量、

适用于评价工艺监控数据的统计标准；（3）工艺监

控数据的分析类型，如基于控制限度的单变量分析、

多元或过程模型、批间和批内趋势分析（如移动平

均值和方差分析）；（4）工艺监控数据的预期用途，

如支持其他控制策略元素，包括主动过程控制、物

料转移、实时放行检测（real time release testing，

RTRT）、批量放行；作为工艺开发的一部分，在制

造过程中评估工艺和设备性能，并促进工艺的持续

验证；对工艺进行持续监控，以确认其仍处于受控

状态。 

开发用于工艺监控的检测系统和取样计划需要

考虑以下内容。为了确定需要监控哪些变量，应了

解物料属性和工艺参数与产品关键质量属性

（critical quality attribute，CQA）的相关性。取样计

划应考虑工艺监控数据的预期用途以及工艺动态对

检测频率的影响。应评估检测设备（如传感器的位

置）以实现有代表性的取样并避免对过程的干扰。

工艺监控方法的开发应包括风险评估，其中应考虑
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工艺监控数据收集中的失误（如重新校准近红外探

头或给料机加料）如何影响产品质量。 

主动过程控制要求系统中的某些参数具有实时

调整的能力，以减少产生不合格物料的风险。在这

种情况下，预定义的过程调整不一定代表偏离控制

状态。实施主动过程控制的方法可以包括操作员操

作、增加取样频率和自动前馈/反馈控制等策略。建

立适当的限制（如警报或操作限制）对于工艺控制

的稳健性也很重要。为确保监控的关键工艺参数和

关键物料属性保持在所需范围内，监控的可接受限

度应在提交的监管文件中予以明确。 

1.3.3  物料转移  制造过程将包括产生不合格物

料的时间段，如启动、关闭或临时过程干扰。如果

已经建立了物料可追溯、工艺监控和物料移除的方

法，则可以隔离和移除不合格的物料，而不会影响

批次的其余部分。 

在产生不合格物料的时间段，转移物料的数量

应取决于干扰的持续时间和严重程度、系统工艺动

态和转移点的位置。对工艺动态的研究，包括 RTD

和过程中的干扰传播，为确定适当的转移物料数量

提供参考。 

系统的设计应考虑在重要生产阶段的开始或完

成时包括分流点。转移点位置的设计还应考虑移除物

料的可行性，位置对受影响物料数量的影响（如在后

续步骤中通过反向混合或物料转化分散不合格物

料），以及不合格物料对下游加工的影响。建议建立

安全边界以避免不合格物料与可接受物料一起收集。 

生产企业应建立程序，说明何时将被识别为潜

在不合格物料进行转移和收集。如果由于无法解释

的差异而导致物料转移，则在处置批次之前必须调

查差异的原因。根据 21 CFR 211.192 的规定，由于

预期的系统操作条件而导致的转移可能不需要进行

调查。如果在单个生产周期内发生频繁或周期性的

工艺干扰，导致非典型的低产量，则根据调查结果，

可能需要拒绝整个批次。在适当的情况下，调查必

须扩展到其他可能受影响的批次和产品。 

1.3.4  实时放行检测  利用PAT工具对连续生产过

程进行监控，可以在生产过程中产生大量的实时工

艺和质量数据，为实时生产过程监控提供支持。尽

管 RTRT 不是实施连续生产工艺的法规要求，但它

是被鼓励的。 

当采用 RTRT 作为控制策略的一部分时，应特

别考虑取样策略。RTRT 的实现包括进程内在线、

近线和/或在线取样。所选的样本量或频率应能代表

批次，并且应使用适当的统计方法（如置信度和覆盖

范围）。对于高频采集的数据，应采用大样本的统计

方法来改善批次的表征。RTRT 计算还应考虑在多批

作业中观察到的 CQA 差异，以说明批次内和批次间

的差异。此外，应制定程序来建立 RTRT 计划，以解

决 PAT 数据中的潜在差距（如 PAT 设备故障）。 

以下是RTRT实施的质量属性和注意事项的示例。 

（1）成品的鉴别检测：①鉴别检测应能够区分

在生产车间生产的其他产品；②应检查任何唯一标

识，如压纹和样品方向对测试方法的影响；③如果

鉴别检测是在中间体而不是成品上进行的，则应采

取控制措施，以防止在后续处理步骤中出现潜在的

人为和/或系统错误。 

（2）近红外法测定片剂含量及含量均匀性：①近

红外测量的样品量和取样频率在统计上应该是合理

的，以提供足够的质量保证；②测量位置应代表成

品片剂，并尽量减少发生偏析的可能性（如片剂压

缩步骤或未包衣片剂的进料框）；③用近红外法测定

片剂的活性物质浓度时，应考虑到片剂的质量，以

计算片剂总的活性物质浓度；④用于 RTRT 的 PAT

工具应与离线分析方法（如高效液相色谱法）进行

验证；⑤与近红外方法相关的校准模型应该在商业

生产的建议操作范围内充分开发和验证。 

（3）模型作为放行检测的替代品：①模型的开

发应该考虑所有可能影响质量属性的变量，通常是

检测的物料属性和工艺参数相关组合的函数；②应

开发模型，以考虑在商业生产过程中物料属性和工

艺条件的潜在变化；③模型使用统计上合理的方法

和相应的放行检测方法进行验证，并证明特异性（如

检测不合格产品的能力）。如果进行了测试，则样品

必须通过相应的放行检测方法。 

1.3.5  质量标准  鼓励使用 RTRT，因为它通常包

含一个更能代表批次的增强取样计划，使生产企业

能够使用更好的预测统计工具。如果采用 RTRT 代

替离线的最终产品测试，则质量标准还应包括一个

监管离线分析方法和相关的验收标准，用于评估保

质期内的产品质量。 

1.3.6  设备  使用连续制造工艺的生产企业可能需

要长时间运行设备，以达到预定的批量大小。设备

在同一次运行或多次重复运行时，由于污垢或正常

磨损，设备性能会逐渐下降。在短期的开发运行中，

可能不会观察到这样的性能下降。因此，用于连续
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生产的设备在确认、维护和清洁方面需要考虑以下

额外因素。 

设备确认应同时涉及单个单元操作和集成系

统。集成连续设备的确认应证明该设备足以满足其

预期用途。认证协议应代表预期的操作条件，包括

流量、压力、速度和连续运行的持续时间。质量部

门应建立设备性能和稳健性的验收标准（如参数可

变性和偏差，以及无有害事件的发生），以支持持续

制造工艺的开发和运行。在设备确认期间，设备组

件的功能应评估特定事件，包括用于检测干扰和执

行物料转移（如强制干扰）的事件。 

在整个产品生命周期中，控制策略的制定和维

护应考虑到设备故障模式，以确保检测和调查设备

异常性能，包括适当的纠正措施。设备维护和校准

程序应基于对设备性能的持续监控和其他可用信息

（如设备经验、设备设计、在开发过程中获得的知识

和确认结果）来制定和更新。过程监控策略应包括

基于确认经验和对潜在故障模式的理解的设备性能

指标。这也有助于确定在需要进行维护或清洁之前，

集成生产线的最大运行时间。 

清洁方法应根据开发和扩大规模研究（如增加

生产运行时间）的理解来开发和定义，然后定期验

证以确认持续有效性。清洁程序应在操作过程中和

拆卸后对物料进行严格监控的基础上制定，应包括

如检查设备、管道、过滤器和仪器（如在线分析仪

和传感器）上物料是否滞留和堆积，以及在化学膜

形成和微生物增长的过程中，生产线内物料的降解。

在清洁验证期间评估的条件应根据产品质量风险或

工厂生产的其他产品污染风险，在预期的最坏情况

下（如延长生产运行时间）考虑潜在的故障模式（如

结垢）。 

一般来说，连续制造工艺的清洁频率应根据运

行时间、所处理的物料数量、工艺条件或偏差历史

和产品更换（如适用）来确定。作为生命周期管理

的一部分，应定期评估和更新预防性维护时间表、

设备监控以及清洁之间的时间和/或操作限制（如处

理的物料数量）。 

1.3.7  系统集成、数据处理和管理  适用于电子数

据的注意事项可能包括（但不限于）以下各项：①准

确复制适当的主生产或控制记录；②每个重要步骤

已完成的文件，包括但不限于过程中的结果和检查

人员（检查重要步骤的自动化设备执行情况）的身

份证明；③网络安全、系统完整性/功能检查、单用

户标识和审核跟踪；④软件版本控制、生产批记录

版本控制，以及在启动时加载的生产过程的完整性；

⑤计算速度和容量、本地和远程内存，以及通信保

证；⑥数据存档和召回；⑦软件维护和变更控制。 

自动控制系统可能是批处理记录的主要来源，

用于连续工艺的批记录审查。自动控制系统生成的

数据报告和审查注意事项应包括（但不限于）以下

各项：①生产批记录：带有初始设定点、范围和模

型版本的报告；②所执行的行动：审计跟踪报告（包

括子系统）、工艺参数和过程中物料属性控制图、物

料收集报告（记录物料收集、转移或开始收集时所

达到的条件），以及任何其他工艺特定性能指标的报

告；③偏差：报警报告、物料转移周期、纠正措施

报告；④物料：对账及物料收集、隔离及转移报告，

以及实际和理论产量百分比。 

1.4  工艺验证 

1.4.1  第 1 阶段——工艺设计  第 1 阶段工艺设计

包括工艺设计和控制策略的制定。相应的研究和决

策点，包括设备和自动化系统的设计，输入物料属

性的评估，工艺动态和可变性，物料转移的策略或

程序的开发，过程监控和控制，以及其他控制策略

元素。这一阶段提供了对制备工艺和操作质量预期

的理解，并且对于第 2 阶段的工艺稳健性验证至关

重要。 

1.4.2  第 2 阶段——工艺确认  集成设备和自动控

制系统的确认对于确保连续工艺的执行至关重要。

关于设备和自动化系统性能及其可变性的信息将为

工艺性能确认（process performance qualification，

PPQ）协议的设计提供依据。由于设备和自动化的

可靠性能对 PPQ 至关重要，制造商应在启动 PPQ

之前评估他们是否有足够的经验来完全集成连续制

造工艺。 

PPQ 第 2 阶段的第 2 部分展示了在工艺开发和

集成设备自动化确认完成后，制备工艺的稳健性和

控制策略的充分性。PPQ 方案的设计应考虑到已知

的可变性来源，包括那些连续制造工艺特有的可变

性来源（如失重式进料机的质量流量波动），并应利

用工艺设计和设备确认的相关知识。 

PPQ 还应证明生产工艺随时间的可重复性（从

启动到关闭，从批次到批次），因此，生产企业应建

立工艺稳健性措施和相关的验收标准，作为 PPQ 协

议的一部分。可以建立设备性能标准，以识别会影

响设备设计或资格验证的设备问题和偏差，而不是
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由常见原因引起的变化。应该建立度量标准来评估

工艺的稳健性（如参数稳定性/方差和实际产量）。 

用于检查运行时间或生产周期的初始 PPQ 研

究的设计应代表初始产品发布时的预期商业运行时

间。随着运行时间的延长，集成的连续制造工艺可

能会遇到不可预见的变异性来源，如工艺漂移、设

备疲劳和物料堆积。第 1 阶段的工艺理解和控制策

略设计以及第 2 阶段的设备确认经验可以用来证明

所建议的 PPQ 运行时间足以准确地捕捉预期的工

艺可变性，从而证明批内工艺的稳健性。同样，对

于计划进行的生产工艺（即连续批次），PPQ 应设计

捕获生产工艺相关的可变性，并根据需要利用第 1

和第 2 阶段生产工艺的相关知识。在产品生命周期

的后期，可进行其他 PPQ 研究，以支持批次大小相

关的更多灵活性，从而更有效地满足患者的需求。 

在 PPQ 期间对关键中间体或成品质量属性的

取样计划（在线或离线）应足以验证在整个生产过

程中生产的物料质量一致。工艺参数和质量属性可

变性的幅度和持续时间应作为 PPQ 协议的一部分

进行评估，并应证明其合理性。与常规商业生产相

比，对于批处理，PPQ 通常会有更高水平的取样、

附加检测和工艺性能审查。在 PPQ 期间，使用工艺

参数和质量属性高频监控的连续制造过程可能不需

要其他监控。 

PPQ 应包括通常在生产过程中发生的干预措施

（如按预先设定的间隔更换 PAT 探头、补充进料或换

挡）。如果在 PPQ 期间确实发生干扰，PPQ 研究应确

认自动化系统和操作，并确保质量部门有能力识别

事件、转移物料和/或按照既定程序进行工艺纠正。 

1.4.3  第 3 阶段——持续的工艺验证  持续的工艺

验证（continued process verification，CPV）包括一

个正在进行的程序，用于收集和分析与产品质量有

关的产品和工艺数据。收集的数据应包括相关的工

艺参数、设备性能指标以及输入物料、过程中物料

和成品的质量属性。数据分析和趋势应该包括：①定

量和统计方法，包括在适当和可行的情况下采用多

元方法；②批内和批间变异的审查；③开发、实施、

评估和改进计划，如有必要，包括分析频率、检查

属性和预先确定的方差统计标准。 

1.5  药 品 质 量 体 系 （ pharmaceutical quality 

system，PQS）的其他考虑事项 

为了在现有生产设施中实施连续制造，工厂应

评估其 PQS 及其相关要素，以确定是否应修改 PQS

中的设计和程序。如可能需要修改或建立经修订的

程序或其他程序，以支持连续制造工艺，包括以下几

方面：①实时处理计划内和计划外的过程干扰，包括

相关的调查；②原料和加工中物料的调查；③过程中

物料转移策略，包括整个批次的拒绝标准；④变更

管理和维护有效的纠正措施和预防措施（corrective 

action and preventive action，CAPA）系统；⑤PPQ 方

案和持续工艺验证方法，包括工艺稳健性、实际产

量和多变量跟踪和趋势；⑥设备确认和维护；⑦在

整个生产操作和质量决策过程中使用正式和非正式

的质量风险管理原则。 

1.6  规模扩大 

1.6.1  规模扩大方法  连续制造的一个优点是用

于工艺开发的设备可以用于商业制造。在使用相同

设备的情况下，可以通过以下方法实现规模的扩大。 

（1）在不改变质量流量的情况下增加运行时

间：这通常是对连续工艺进行放大的最简单形式，

因为它几乎无需对制造工艺进行更改。与此方法相

关的风险通常与集成设备、分析仪器和计算机系统

（如数据存储）在较长时间内的运行以及清洁有关。

随着运行时间的增加，设备“死角”、物料堆积、设

备漂移和瞬态干扰等在较短的运行时间内未被观测

到的现象可能会变得明显。 

（2）增加质量流量：质量流量的变化会导致工

艺动态和停留时间分布的变化。因此，工艺的许多

方面，如工艺参数和控制、采样频率和大小、物料

可追溯性、干扰后指定的废品数量、特定批次的自

动化指令文件和工艺限制因素，都应进行适当的评

估和调整。 

（3）同时增加运行时间和质量流量：与（1）和

（2）相关的风险将适用。 

（4）其他：规模的扩大还可以通过扩展方法实

现，即 2 个或多个相同的设备单元并行运行。当需

要大规模增加规模时，或当用于某些单元操作的设

备由于相对较长的停留时间而趋于形成瓶颈时，这

种按比例放大的方法可能是合适的。这种方法的挑

战可能包括在并行单元（如反应器）之间保持均匀

的流量分布，数据采集和存储，以及物料可追溯性。 

一些连续工艺可以通过增加设备尺寸来扩大规

模，如批量生产工艺。应谨慎应用放大的工程原理，

如制造工艺控制、取样、可追溯性和大规模的物料

转移缓冲。 

1.6.2  PQS 监督  有效的 PQS 可确保通过工厂的
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变更管理程序适当评估制造变更，如运行时间的增

加或其他扩大规模的方法。在评估变更时应利用对

现有产品和工艺的了解，以确定变更的适用性、控

制策略、风险和相关的缓解策略，以及为支持变更

而计划和执行何种类型的新的验证研究。这些更改

可以在现场检查期间进行评估。 

1.6.3  扩大规模的批准后备案策略  对于申请的产

品，变更控制的一个要素是根据影响成品质量和变

更复杂性的可能性，确定适当的批准后备案策略。

提交的内容应包括如何评估扩大规模的详细信息，

包括检测和取样、验收标准，以及支持变更的运行

次数。可比性协议也可以用于按比例扩大规模（如

流量变化）。 

1.7  稳定性 

在批生产和连续制造之间，证明在成品药品的

保质期内具有足够稳定性的监管要求不会改变。然

而，在制定稳定性计划时，应该考虑一些不同之处。 

正如新原料药和制剂稳定性测试指南 Q1A（R2）

中所描述的，稳定性研究的数据应至少提供 3 个批

次，如果可能，应使用不同批次的原料药来生产。申

请人在使用连续制造工艺制备药品时，可以采用这

种方法。主要的稳定批次可以从较短的生产运行中

生产，前提是在较长运行时间内工艺运行时建立并

保持控制状态。或稳定性样品可以从单个连续制造

活动中获得，其中生产可变性被捕获（如通过以顺序

的方式引入不同批次的输入物料）。如果采用后一种

方法，则应收集稳定性样本来捕获这种可变性。 

1.8  现有批量生产与连续生产的衔接 

从批量生产到连续制造的评估应包括单个单元

操作、工艺参数、设备、CQA 和控制策略的比较。

连续工艺基于与批量生产相同的单元操作和配方的

情况下，产品质量属性（如多晶型、溶解度、杂质

和稳定性）变化的风险可能较低，体外等效性的证

明可能足以支持这种变化。比较批处理数据可支持

体外等效性的证明，包括（不限于）理化性质（如

多晶型和粒径）、杂质概况、药物释放概况和桥接稳

定性数据。然而，在从批量生产到连续生产的转换

中，也可能会出现重大变化或采用新方法的情况。

如连续工艺可以包含一种新的结晶方法，改变晶体

形式或配方变化。这些变化可能带来更高的风险，

因此可能需要更多的体内生物等效性研究。 

1.9  名词解释 

主动过程控制系统：一种由硬件和软件体系结

构、机制和算法组成的系统，可以自动调整过程以

将过程输出保持在所需范围内。 

自动化系统：监控产品生产和服务的广泛系统。

自动化系统可以参考计算机硬件、软件、外围设备、

网络、云基础设施、操作员及相关文档（如用户手

册、标准操作规程等）。 

控制策略：从对当前产品和工艺的理解得出一套

有计划的控制措施，以确保工艺性能和产品质量。控

制可以包括与原料药、制剂原料和成分相关的参数和

属性、设施和设备运行条件、过程控制、成品质量标

准以及相关的监控方法和监控频率［人用药品注册技

术 国 际 协 调 会 议 （ International Conference on 

Harmonization of Technical Requirements for Registration 

of Pharmaceuticals for Human Use，ICH Q10）］。 

持续的工艺验证：保证在常规生产过程中工艺

保持在受控状态。 

干扰：有意或无意地引入系统的工艺输入（如

工艺参数、物料属性、设备条件和/或环境）的变更。 

实时放行检测：基于工艺数据评估和确保中间

体和/或成品质量的能力，通常包括检测的物料属性

和工艺控制的有效组合（ICH Q8）。 

停留时间分布：描述质量或流体元素在过程中

停留时间的概率分布。 

1.10  小结 

该部分内容可为智能制造质量控制方面提供参

考，有助于厘清智能制造过程的控制关键环节和关

键点。如生产过程的关注点、控制策略、工艺验证、

扩大生产规模（如适用）、将已有生产工艺桥接到智

能制造（如适用）。 

2  片剂连续制造的研究进展 

Vanhoorne 等[10]概述了用于连续片剂生产线中不

同单位操作（通过直接压片或包括中间制粒步骤）的

关键质量属性检测的 PAT 应用，见表 2。显然，几乎

所有关键质量属性都可以通过近红外光谱法和/或拉

曼光谱法进行监控。近红外光谱和拉曼光谱在连续片

剂生产中的应用主要包括使用多点光谱分光光度计，

使用同一光谱同时监测不同的CQAs，预测溶出行为，

测定低剂量制剂的混合均匀性或含量均匀性。 

Domokos 等[58]提供了在概念验证水平上传统

压片端到端连续制造的一个示例。Razavi 等[59]在连

续制造中对片剂重量变化进行了预测。Ganesh 等[60] 

引入基于状态的维护（condition-based maintenance，

CBM）作为持续验证和维持先进药品制造系统的一 
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表 2  关键质量属性及相应的 PAT 测量技术 

Table 2  Critical quality attributes and corresponding PAT 

measurement techniques 

单元操作 关键质量属性 PAT 实施 文献 

失重补偿给料器 质量流量 称重传感器 16 

X 射线传感器 17 

微波传感器 18 

连续混合 混合均匀度 近红外光谱 19-29 

拉曼光谱 19,30-32 

压片 药片完整性 超声波传感器 33 

片剂崩解时间 近红外光谱 34-35 

片剂拉伸强度 近红外光谱 34-35 

超声 36 

片剂脆碎度 近红外光谱 34 

片剂释药特性 近红外光谱 37-39 

含量均匀度 近红外光谱 27,29,35,40-42 

拉曼光谱 32,43 

双螺杆制粒 粒径分布 近红外光谱 44-46 

粒度分析 45 

颗粒水分含量 近红外光谱 44,47-49 

颗粒含量均匀度 近红外光谱 44 

拉曼光谱 50 

固态表征 近红外光谱 46,48 

拉曼光谱 46,48 

辊压制粒 带密度 近红外光谱 51-54 

微波传感器 52 

热成像 55-57 

粒径分布 粒度分析 51 

颗粒含量均匀度 近红外光谱 52,54 

微波传感器 52 

颗粒水分含量 近红外光谱 52 

微波传感器 52 

 

般策略，重点是口服固体制剂的持续生产。CBM 等

框架通过利用过程知识和实时数据，以实现持续验

证和卓越操作。 

该部分内容对于中药智能制造的过程分析技术

研究有参考作用。 

3  中药智能制造的研究进展 

余雅婷等[61]将智能制造能力成熟度模型中 5 个

等级分别对应为已规划级（规范化、信息化、基础

化），规范级（标准化、数字化、规范化），集成级

（集成、数据、共享），优化级（挖掘、应用、人工

智能），引领级（预测、预警、自适应）。并在中药

固体制剂智能制造方面，进行了以下几部分的研究：

（1）数字化表征工艺参数。在中药智能制药过程数

字化环节中，建立了吸湿性、软化点、黏性的表征

参数，为智能制药提供参数表征方法。（2）工艺相

关的模型建立。将中药制剂工艺参数、物理特性与

制剂产品的质量联系起来，用模型进行表达，建立

的模型包括中药物理属性与干法制粒相关性、中药

吸湿性与制剂工艺相关性、片剂工艺相关模型等，

为智能制药提供数据和模型基础。（3）质量控制相

关的预测研究。建立处方和工艺的预测模型，包括

以微晶纤维素为稀释剂的中药处方流动性、流化床

制粒中相关的工艺、制剂原料-辅料-硬胶囊剂质量

相关性、成分与喷雾干燥粘壁等预测模型，并通过

实验验证了模型的可靠性。 

熊皓舒等[62]对中药智能制造质量进行了数字

化研究：（1）建立以质量数字化为核心的中药智能

制造方法学，主要包括在工艺质量设计、生产过程

控制、产品批次评价 3 个方面的数字化关键技术。

（2）进行中药工厂智能制造系统的架构设计，对涵盖

种苗、种植、饮片、制造、仓储、质量管理环节各系

统的功能模块和数据互通关系进行了说明。（3）以复

方丹参滴丸生产车间为例，介绍了数字化关键技术

的研究情况，以及过程检测与分析系统、数据采集

与监控系统（supervisory control and data acquisition，

SCADA）、制造执行系统（manufacturing execution 

system，MES）、数据挖掘分析系统、企业资源计划

（enterprise resource planning system，ERP）等主要系

统的实际运行和生产应用情况。建议：（1）针对数

据定义、数据采集、分析挖掘与大数据平台建立，

提炼共性技术方法并建立行业标准；（2）构建基于

模型的实时反馈控制、优化与决策方法；（3）加快

实时测量与分析技术的突破；（4）与临床疗效目标

相关联的新药开发虚拟仿真技术；（5）连续制造的

法规监管，连续生产成套技术与装备解决方案。 

仲怿等[63]通过对舒血宁注射液进行化学实体辨

识、制药过程参数辨识、制药过程智能管理（电子批

记录管理和质量溯源）、制药过程参数控制、制药工

艺品质控制（包括数据抽取、质量一致性分析、构建

过程性能预测模型、工艺品质调优），建立了中药制

药知识图谱 1.0 平台用于舒血宁注射液的智能制造。 

司梦兰等[64]综述了数据驱动的智能制造技术

在各个行业中的应用情况。于洋等[65]以新型中药提
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取设备与中药丸剂干燥设备的数字孪生研究为实

例，探讨了基于数字孪生的中药智能制药关键技术。

刘红宁等[66]创新了中药大规格高速压片技术与装

备、中药大容量包衣技术与装备、中药双向逆流干

燥技术与装备等，并构建了以健胃消食咀嚼片、草

珊瑚含片、金水宝胶囊等为代表的中药大品种集群。 

该部分内容体现了中药智能制造的研究实践，

可以看出目前已形成了一些有益的探索经验。 

4  智能制造相关的方法进展 

Narayanan 等[67]综述了基于模型的方法在不同

生物制药相关应用中的现状，所应用的工艺模型可

将工艺数据转换为更有价值的信息，指导决策并支

持数字和自动化技术的创建。包括工艺监控、工艺

控制、基于模型的工艺优化和实验设计、基于模型

的高通量生物制药开发、基于模型的规模放大和缩

小。Wasalathanthri 等[68]从振动光谱、多变量数据分

析、多属性色谱、质谱、传感器和自动采样技术等

方面对 PAT 技术进行了综述，并且在数据自动化、

数据可视化和数据智能应用方面提供见解，用于

PAT 的高级分析。Sun 等[69]提出了智能制造中生产

计划的可视化分析方法 PlanningVis。 

Zhang 等[70]提出了一种利用领域知识丰富分析

模型的方法。结合实例展示了利用丰富的分析模型

来支持贝叶斯网络模型的开发。首先，建议将领域

知识形式化，以支持分析模型的开发。其次，为了

允许领域知识与分析模型的交换，建议通过语义连

接将形式化的领域知识与分析模型集成起来。James 

等[71]基于元启发式进化算法，对解耦点位置进行优

化，用于智能大规模定制制造。Guo 等[72]提出了一

种用于智能制造物流系统的自适应协同控制模式，

以提高系统的智能性、灵活性和顺应性。 

该部分内容为中药智能制造的关键共性技术研

究提供了思路。 

5  结语 

《中华人民共和国国民经济和社会发展第十四

个五年规划和 2035 年远景目标纲要》[1]指出：“深

入实施增强制造业核心竞争力和技术改造专项，鼓

励企业应用先进适用技术、加强设备更新和新产品

规模化应用。建设智能制造示范工厂，完善智能制

造标准体系。深入实施质量提升行动，推动制造业

产品‘增品种、提品质、创品牌’”“加强中医药关

键技术装备研发”“促进设备联网、生产环节数字化

连接和供应链协同响应，推进生产数据贯通化、制

造柔性化、产品个性化、管理智能化”。2020 年国

家药监局发布的《关于促进中药传承创新发展的实

施意见》[73]指出：“推动中药制药技术升级，鼓励生

产企业逐步实现智能制造”。 

通过分析 FDA《连续制造的质量考虑指导原

则》以及连续制造和智能制造的国内外研究进展，

尝试提出中药智能制造的研究思路，可考虑从以下

几个层级分步骤进行研究，见图 1。一是中药智能

制造的总体研究思路，重点考虑药品的生产全过程

质量控制；二是中药智能制造的关键共性技术方法

研究；三是与剂型相关的中药固体口服制剂智能制

造研究。 

5.1  中药智能制造的总体研究思路 

从中药智能制造的全过程质量控制角度，考虑

其质量控制的注意事项。包括（不限于）：（1）生产

过程的关注点，如物料的可追溯性；（2）控制策略，

如取样方案、实时放行检测（涉及近红外法检测方

法、开发模型等）、设备集成（如适用）、设备维护

和清洁、自动控制系统、数据处理；（3）工艺验证，

如工艺设计、工艺确认、持续的工艺验证；（4）扩大

生产规模（如适用）；（5）将已有生产工艺桥接到智

能制造（如适用），该部分研究内容较为复杂，需基

于风险分情况讨论。 

5.2  中药智能制造的关键共性技术方法研究 

（1）过程分析技术研究。过程分析技术可包括

（不限于）：近红外光谱、拉曼光谱、超声波传感、微

波传感、粒度分析、热成像等。可研究建立中药智能

制造相关的检测方法和标准；（2）数字化研究。数字

化研究包括工艺参数数字化、产品质量数字化等；

（3）建模研究。建模研究包括工艺相关的模型、质量

控制相关的预测模型、建立智能制造系统各环节的

功能模块等。如新型中药提取或干燥设备的数字孪

生研究；（4）基于模型的实时反馈研究。基于模型的

实时反馈研究可包括数据自动化、数据可视化和数

据智能应用等方面；（5）自适应控制研究。自适应控

制研究可包括基于贝叶斯网络的自适应控制。 

5.3  中药固体口服制剂的智能制造研究 

中药固体口服制剂的智能制造研究可包括片

剂、颗粒剂、丸剂、胶囊剂等。在对中药智能制造

的总体质量控制要点有充分了解，并建立了剂型相

关的智能制造共性技术方法的情况下，可形成剂型

相关的智能制造研究要点。 

我国在中药智能制造方面的研究实践还在起步 
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图 1  中药智能制造研究思路 

Fig. 1  Research ideas on smart manufacturing of traditional Chinese medicine

阶段，尚需更多的专家学者关注并参与研究工作。

本文提出了初步的研究思路作为研究素材供交流探

讨，旨在响应政策，推动中药制药技术升级，鼓励

生产企业逐步实现智能制造。 
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