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摘要    目的：通过实际案例研究找寻ICH Q13指南背后的基本原理，促进连续制造技术在我国制药行业

的应用。方法：以原料药碳酸钙生产为实例，分析其连续制造生产线中部分工序的连续生产设计与实现

方式，并参照ICH Q13指南的要求，提出监管层面的考虑。结果与结论：类似于碳酸钙这种工艺简单的

品种非常适合转化为先进的连续制造工艺，现有条件可实现部分工序连续生产，也非常有望实现真正的

全过程连续制造，为药品连续制造在我国的顺利落地实施提供了实践参考。
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Abstract    Objective:  To study and find out the principles of ICH Q13 by analyzing calcium carbonate 

production as a case in order to promote continuous manufacturing application in China.  Methods: By taking 

the production of calcium  carbonate materials as an example, this study analyzed the continuous process design 

and its implementation of some processes in the continuous manufacturing production line and put forward some 

considerations about regulation based on the requirements of ICH Q13 guidelines. Results and Conclusion: 

For such a simple process as calcium carbonate production, it is very suitable to transform it into advanced 

continuous manufacturing process. The continuous production of some processes can be realized under the 

existing conditions. It is very promising to realize the real continuous manufacturing of the whole processso so 

as to provide practical references for the smooth implementation of continuous pharmaceutical  manufacturing in 

China.
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1   背景介绍
随着近几年过程分析技术（Process Analytical 

Technology，PAT）的发展，国内外制药行业的连

续制造（Continuous Manufacturing，CM）的相关研

究也取得了很大的进步。美国食品药品监督管理局

（FDA）以及欧洲药品监督管理局（EMA）等相继

批准了以连续制造工艺制造的相关药品[1]。但目前

国内制药行业还是以传统的批次生产为主，连续制

造工艺的发展还处在刚刚起步阶段。传统的间歇批

次生产工艺一般是以固定批量进行的分步骤生产工

艺，在一个工序完成之后再进入下一个工序。因

此，当一个工序未完成或中间体检测未放行时，无

法进入下一个制造工序，同时还存在上一个工序与

下一个工序之间的短时高通量的物料转移。因此，

传统的间歇批次制造工艺存在制造工艺时间长，设

备占用体积大，批间产品质量波动大，制造规模放

大困难等问题。连续制造涉及生产过程中物料的持

续输入，物料的持续转化，以及输出物料的同步去

除[2]。与间歇批次生产相比，连续生产的优势主要

包括：生产周期短，效率高，设备体积小，占地面

积小，物料消耗低，生产成本低。同时，整个药品

生产过程中通过过程分析技术和先进工艺控制，产

品质量一致性较高[3]，保证了产品质量的均一性和

批间一致性。

1.1   法规背景

早在2004年9月，FDA发布了PAT的框架性指

导原则，用以支持制药行业在药品研发、生产制

造以及药品质量控制上的有效且高效创新[4]。而

PAT技术正是连续制造的核心控制技术，用以实现

连续制造过程中的工艺监控及实时放行。2019年

2月，FDA发布了关于连续制造工艺过程中质量考

量的指导原则，进一步在工艺动态、批次定义、

控制策略、质量体系、工艺放大、稳定性以及批

次生产如何桥接至连续生产给出了相应的参考原

则，进一步推动了连续制造在制药工业上的发展
[5]。2021年7月，国际人用药品注册技术协调会

（ICH）发布了药品原料及成品的连续制造指导原

则草案Q13，进行了公开意见征询[2]，其中正文部

分就连续制造概念、实现的科学技术，监管考量

等进行了系统指导，附录也分别对原料药、制剂

成品及生物制品的连续制造进行了举例。ICH Q13

连续制造指导草案的发布，更进一步推动了连续

制造在应用层面的落地，也为监管机构就连续制

造如何监管提供了切实的指导意见。2021年10月

18日，国家药品监督管理局药品审评中心（CDE）

官网发布了关于公开征求ICH指导原则《Q13：原

料药和制剂的连续制造》意见的通知，按照ICH相

关章程要求，ICH监管机构成员需收集本地区关于

第2b阶段指导原则草案的意见并反馈ICH[6]。随着

ICH Q13正式发布的临近，连续制造工艺的审评也

将逐步纳入药品监管考量。

1.2   应用背景

原料药行业目前竞争激烈，各原料药生产企业

都对生产效率、制造成本控制提出了更高的要求，

显然传统的批次生产不能满足新时代的发展需求。

在探索原料药新的连续制造生产方式上，基于市场

以及药物经济学的角度考虑，一般会从产品市场定

位、产品附加值、产品工艺等几个方面来选择生产

品种。轻质碳酸钙是化学工业生产中的一种基础原

料，通过石灰石的煅烧、消化、碳化等一系列化学

工艺过程生产。它广泛应用于橡胶、塑料、造纸、

涂料、医药保健和农药、食品等生产领域中[7]，碳

酸钙作为原料药也具有较大的市场规模和需求。同

时，碳酸钙的形成通常采用无机沉淀的过程，工艺

简单稳定，非常适合转化为先进的连续制造工艺。

根据国家药品监督管理局药品审评中心网站原辅包

登记信息平台显示，目前拥有国药准字文号的碳酸

钙生产厂家只有4家[8]，均为传统的批生产工艺，

因此，设计一条符合ICH Q13关于连续制造的概念

和方法的药用级碳酸钙连续制造GMP生产线有很好

的探索和实践意义。

2  原料药碳酸钙的连续制造生产线的设计与
实现
2.1  概念设计

2.1.1   连续制造生产模式

工业级碳酸钙的生产普遍按照化工大规模连续

生产设计，因此可参照已有的工业级生产线布局，

进行药用级碳酸钙生产线设计和改造，连续制造生

产线应利用PAT、自动控制系统、工艺控制模型以

及整合各工序设备的连接，仍按照全连续流程进行

设计。这符合ICH Q13中定义的3种连续制造模式

之一，即：生产工艺的所有单元操作进行集成并以

连续模式运行[2] 。在设计过程中，应注意原料合成

区与洁净车间的厂房设施设备设计应符合药品生产
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质量管理规范（GMP）相关的要求。

2.1.2   批次的定义

连续制造的批次定义一般有3种方式，一是产

物的量，二是输入物料的量，三是在定义的质量流

量下的运行时间[2]。从部分国外已上市批准的连续

制造工艺药品评估报告来看[9-11]，批次定义通常使

用的是输入物料的量来定义，这样更有利于物料的

追溯。碳酸钙生产在设计时也可以考虑使用运行时

间作为批次定义，这样就需要预先定义一个固定的

质量流量，在整个生产过程的控制中，控制物料进

料流量和反应时间已经包含在部分工艺策略中，因

此使用运行时间作为批次定义应该是可行的。虽然

如此，但在全连续的工艺条件下，以运行时间作为

批次定义仍需进行评估和探讨。

2.2   工艺描述

轻质碳酸钙可通过两步反应制得，第一步：氧

化钙与水进行消化反应，生成氢氧化钙；第二步：

氢氧化钙与二氧化碳反应生成碳酸钙。具体反应公

式如下所示：

1.                                      消化反应

2.                                                          碳化反应

碳化反应结束后，碳酸钙浆料则输送转移至洁

净车间，经脱水、干燥、包装等步骤，得最终碳酸

钙原料药成品。

传统的批生产方式生产的碳酸钙工艺流程见图

1（以下简称传统的批次生产工艺），生产规模依

赖于设备规模，设备利用率不足，生产过程依赖于

人工操作，工艺不连续，批次差异性大，无法控制

产品包括形貌在内的各种质量特性，相比于连续制

造，在同等规模下，生产周期长、耗能高、规模经

济不显著。

图 1    碳酸钙制造传统工艺流程

碳酸钙连续制造的工艺设计示意图见图 2。其

基本过程包括了二个连续反应系统（消化、碳化）

以及 3 个后续连续处理工序（脱水、干燥、包装）。

相比于前述举例中的传统的批次生产工艺，该连续

工艺每个工序都进行了自动化改造，并增加了工艺

控制点，可以实现单元连续运行。同时，通过设置

的缓冲点和转移点，实现各连续单元的连接。该设

计既便于部分单元连续生产，以批生产方式制备成

品，又具备了扩展为全连续生产模式的条件。其中

氧化钙可以用石灰石煅烧产生，同时产生的二氧化

碳也可用于碳化反应，更加节能环保。生产线前端

也可以考虑配备全自动化生产的石灰窑炉，以实现

起始原料的自动化连续生产。

2.3   控制策略

连续生产的控制策略一般包含设备的设计与集

成、物料可追溯性和转移、受控状态、工艺动态、

工艺监测和控制、工艺模型、物料表征和控制等几

个方面 [2]。在本文探讨的碳酸钙连续生产线设计过

程中，最主要的消化反应和碳化反应均考虑了上述

控制策略，并进行研究和设计。

2.3.1   消化反应

消化反应是氧化钙与水的反应，传统的批次生

产工艺是氧化钙投入到消化反应釜中进行反应，待

反应完成后，转移至下一步工序，进行碳化反应。

如果要进行连续生产，就涉及到氧化钙及水的连续

输入，消化反应的持续进行以及所产生的氢氧化钙

持续输出的问题。

在设备设计方面，采用氧化钙及水的连续投

料，在反应釜中进行消化反应。同时，需要将持续

生成的氢氧化钙从系统中连续移去，从而保证反应
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图 2    碳酸钙连续制造生产工艺

图 3   物料比在线控制图

的持续输入及输出。因此，在反应釜中设计了一个

连续输出的管路系统，以此来保证输入以及输出的

动态平衡。

在工艺控制和受控状态方面，为保证消化反应

充分，需要对关键的工艺控制参数“水灰比”（即

氧化钙与水的比例），进行控制，同时又要保证满

足水灰比的物料同时进入反应釜进行反应，因此，

在消化工艺中，可以采用连续消化机的系统控制，

通过在线称重系统控制氧化钙的投料速度以及进

料数量；再通过在线流量计系统，控制水的流速和

流量；二者之间再通过专门设计的分布式控制系统

（Distributed Control System，DCS）进行物料比的

关联，从而实现反应物料、氧化钙、水的持续输入

和稳定控制。物料的在线关联监控图见图3，二者

能够保持稳定的输入比例。利用在线温度计的实时

监控，确认消化反应的结束。

在工艺监控方面，体现在反应的终点判断上，

由于消化反应是放热反应，当温度下降时，则可判

定反应已经结束。因此，在控制指标上，以氢氧化

钙浆料温度的变化，来持续监测消化反应的终点。

图 4 显示了在线监测温度曲线。在消化反应的

初期温度上升，在达到反应完全后，温度逐渐下降。
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图 4    消化反应温度监测

图 5    碳化反应控制图

图 6    多面体晶形                                                           图 7    纺锤体晶形

2.3.2   碳化反应

碳化反应是混悬状态的氢氧化钙浆料与气态二

氧化碳的酸碱中和反应。传统的批次生产是在碳化

反应釜中通入二氧化碳进行反应。反应完成后，通

过取样检测方式，使用酚酞指示剂进行反应终点判

断。如果要进行连续生产，就需要确定影响反应终

点的关键参数及控制方式。

碳化反应是碳酸钙生产的关键反应步骤，实际

上通过控制不同的反应条件可影响着碳酸钙产品的

微观结构，包括结晶形貌以及晶体尺寸等。为此需

要建立工艺模型进行研究。

在工艺模型建立方面，首先考虑对碳化反应的

各项参数建立与可控结晶形貌及尺寸之间的关联模

型。通过相关文献资料[12]和实验室研究发现，产物

晶形和反应速度以及反应过程中的pH值有直接关

联，而pH值与氢氧化钙浆料的进料流量、二氧化

碳气体浓度、流量等控制参数均形成相互关联。为

简化控制机制，降低系统复杂度，在一定的工艺条

件下，固定二氧化碳的浓度及流量，氢氧化钙浆

料的浓度与终点判定的动态关联，最终形成通过

设定关键参数pH值，DCS控制系统通过PID调节方

式控制氢氧化钙浆料流量来拟合反应终点。图5显

示了氢氧化钙及二氧化碳的连续输入，在线终点监

测。图6、图7显示了不同控制模型下的晶形。

在设备设计方面，为支持上述控制方式，碳化

系统采用小容量高通量的碳化反应釜设计。碳化反

应釜设计了转移管路系统，确保反应完成的物料转

移至熟浆罐，反应未完成的物料继续在反应釜内进

行反应，以确保pH值的动态平衡。碳化缓冲罐的

设计确保了氢氧化钙浆料进料量的可控。

在工艺监控方面，对所有影响碳化反应的参

数：pH值；CO2浓度、温度、流量、氢氧化钙浆料

流量等均实施在线监控，并建立了工艺报警清单。

2.3.3   后处理工序（脱水、干燥、包装）

碳化反应生产的碳酸钙浆料，还需要转移至洁

净区进行脱水及干燥工序，得最终成品。其连续制
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造的实现方式较为简单，主要体现在设备的选型

上，使用连续进出料的脱水设备和干燥设备，并进

行工艺流程上的整合。

在设备集成设计方面，在物料从熟浆罐进入洁

净区前设置了缓冲罐，脱水设备使用连续进出料方

式的脱水设备，实现连续进入浆料，出料通过螺杆

连续进入干燥机进行干燥，同时对干燥后的出料温

度进行精准控制，物料经管道连续输送至自动包装

机进行包装，得成品碳酸钙。

在工艺控制方面，干燥机的出风温度直接影响

物料的水分，通过工艺验证来确保在目前的温度控

制范围内，干燥后的物料水分符合要求。

2.4   监管考虑因素

对于连续制造工艺，参照ICH Q13的要求，监

管层面除了关注控制策略外，还应考虑药品质量管

理体系、原料药的稳定性、批工艺到连续制造的变

更、工艺验证、清洁验证等方面[2]。

ICH Q13指出，从批工艺到连续制造的变更，

需要制定适当的控制策略且批工艺和连续工艺的产

物应具有相当的质量[2]。本文探讨的碳酸钙连续制

造生产线在以批生产方式进行生产时符合经批准的

生产工艺规定，而且，在连续生产模式时各操作单

元的控制策略无变化。需要重点考虑全连续生产时

的物料转移和收集，例如：物料在各工序的停留时

间分布、各工序间的物料缓冲连接、不合格品的剔

除等，另外还需要评估批生产和连续生产的原料药

稳定性数据是否存在差异。

此外，需要特别关注全连续生产时整个系统

的稳健性，包括清洁方式及传感器的结垢可能

性，如碳化反应中关键的pH传感器在长时间连续

生产后是否容易被物料污染，是否应配备冗余的

传感器以降低风险，生产设备是否有运行时间的

维护要求等。

工艺模型是控制策略中重要的一部分，对于工

艺模型的科学性和合理性，也是监管考虑的重要内

容。工艺模型可以实时预测质量属性，从而能够

及时调整工艺以维持受控状态，也可以在开发阶段

通过解释输入（例如：工艺参数，物料属性）和输

出（例如：产品质量属性）是如何关联的来支持设

计空间的建立[2]。在碳化工序中建立的pH值控制模

型，就是通过在开发阶段的实验建立的，并通过工

艺验证的方式明确了与原料药晶形的关系，这种控

制方式是建立在工艺参数能够稳定控制产品质量

属性的基础之上的。更优的工艺控制方式可以利用

PAT，直接测量或预测质量属性，包括近红外光谱

法、拉曼光谱法、X-射线粉末衍射法等，这些方

法已成功应用于制药工业的各个领域，如原料药、

生物药、中药的生产过程[13]。在本例碳酸钙连续生

产线中，可利用拉曼光谱和近红外技术在反应釜中

监控晶体形成的过程；同时可通过在线粒度检测监

控碳化过程形成碳酸钙颗粒的大小，以适应不同制

剂需求；而在精制干燥工序阶段，可采用近红外技

术监控水分和颗粒均匀性。若采用近红外技术，应

考虑模型的验证是否符合FDA和EMA发布的相关近

红外验证指南要求[14-15]。

3   结论与展望
连续制造作为药品生产的发展趋势之一，也是

制药行业智能制造升级的重要方向之一。碳酸钙药

品的连续制造在设备利用率、产线人员需求、占地

面积、质量稳定性等方面较传统的批次生产工艺都

有着显著的优势。连续流动的工艺控制系统以及过

程分析技术是实现连续制造的关键，二者的控制反

馈技术是实现实时放行的保证。

可以看出，通过对产品工艺的深入理解、新技

术的运用以及工程设备的集成与设计，碳酸钙原

料药连续制造生产线非常有望实现真正的全过程

连续制造。通过传统的批生产系统积累的各项工

艺参数数据，结合产品稳定性数据和工艺验证情

况，也可以为连续工艺控制策略和工艺模型的稳

定性和可靠性提供一定的支撑。总之，我国医药

行业的连续制造发展尚处在起步阶段，需要监管

机构、企业、科研院所等各界共同努力，并结合

我国行业发展实际，探索从批生产转换为连续生

产工艺的变更申报机制，促进连续制造在我国的

顺利落地实施，为实现医药产业健康发展、制药

行业智能制造升级奠定基础。
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