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摘要

假设目前您的小规模药物研究进展顺利，早期临床试验中收集的数据表明制剂是安全

的，并且在目标适应症治疗方面具有巨大潜力。决定成败的临床 III 期研究即将进行，以

证明药物在大量患者中的安全性和有效性。

您的团队是否已准备好生产更大批量的药物来支持临床 III 期研究？

无论您的团队是从临床 I 期阶段开始就一直在为工艺放大认真规划，还是将工艺放大

工作推迟到现在，临床 III 期的研究未必是一帆风顺。实际情况是，无论产品和工艺开发

团队多么技术娴熟，临床 III 期阶段都可能出现一些生产性问题，造成代价高昂的延误。

本文介绍了为确保成功实现制剂的大规模生产，各种规模和经验水平的药企必须考虑的

一些因素。
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成功的三大支柱
药物处方设计师一开始就要注意药物的性能、稳定性和可制

造性，并将这种思维贯穿于制剂和工艺开发的始终，以便顺利

进行大批量生产。在药物的早期开发阶段（临床 I 期和 II 期阶

段），虽然开发人员通常会进行制剂开发并努力提高稳定性，但

并不会一直将可生产性作为研究重点。然而，他们不知道的是，

除非开发出适用于所有生产规模的工艺知识，否则工艺放大至

关重要且不可预测。开发人员应该根据这些知识选择设备、关

联关键工艺参数 (CPP) 与关键质量属性 (CQA) 以及建立设计

空间 (DS)。在扩大制药单元操作的规模时，应尽可能采用可靠

的科学/工程原理和机理模型。此外，若要成功实现工艺放大，

还需要在各个开发阶段实施基于质量源于设计 (QbD) 原则的

健全风险评估计划。

药物处方设计师一开始就要注意药物

的性能、稳定性和可制造性，并将这种

思维贯穿于制剂和工艺开发的始终，以

便顺利进行大批量生产。

当制剂准备进入大规模生产阶段时，难免要使用不同的必要生

产设备。虽然用于大批量生产的设备看起来与之前的设备相

似，只是体积更大，但其实大有不同。此外，由于种种原因，从

开发转为商业化生产时，设备的设计/厂商也可能大不相同（例

如，封装或包衣单元操作）。

因此，将小试规模的研发成果转移到中试工厂，最终实现大规

模生产，这并非易事。如果对工艺放大没有透彻的了解，大型设

备对制剂成分的影响可能与小型设备完全不同。生产规模的变

化会改变制剂的可制造性，在某些项目中问题会凸显或加重。

生产规模的变化会改变制剂的可制造

性，在某些项目中问题会凸显或加重。

意外情况
开发人员在工艺放大过程中通常会遇到哪些陷阱？下面举例说

明开发人员在进入后期开发阶段时经常会面临的问题。

混合问题。对于固体制剂，工艺放大时粉体成分之间的物理相

互作用会产生许多问题。例如，在粉体混合等典型的单元操作

中，如果改用形状不同的混合机（例如，用料斗式混合机代替 V 

型混合机），在不同的规模下改变填充水平，并且在改变混合机

速度不变的同时保持混合时间不变，就会出现常见问题。在开

发和工艺放大过程中，过程分析技术 (PAT) 工具能够有效监测

混合均匀度。

离析也是混合不佳或不完全造成的一大产品一致性问题。粉体

在料斗中的流动性对于了解工艺放大时的离析趋势十分关键。

了解离析机制并控制粉体搬运和转移过程中的离析现象，对于

确保产品一致性至关重要。
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制粒。制粒工艺被广泛用于粉体致密化，以提高产品的含量均

匀度和流动性。常见方法包括湿法制粒（如高剪切制粒、流化

床制粒）和干法制粒（如滚压制粒）。根据所使用的制粒方法，

需要了解从小试到中试再到商业化规模的工艺放大过程开发策

略。湿法和干法制粒工艺的颗粒形成机制截然不同，因此必须

从颗粒层面上了解每种制粒方法的颗粒形成机制。然后应该利

用适当的工艺控制策略、中间控制检验、可用的 PAT 工具和终

点检测指导工艺放大策略的制定。

制片。对于制片应用，工艺放大包括在同一模腔内以不同的速

度进行生产。随着片剂的生产设备从小规模研究用压片机变为

高速机器，可以通过在制剂开发实验室中模拟生产条件来消除

潜在的工艺放大问题。通过了解片剂压片压力、抗张强度与固

形分数之间的动态关系，处方设计师可以在早期开发阶段获得

很多信息。使用压实模拟器或仿真器有助于消除在不同设计的

压片机之间进行转移的风险，以及制剂开发和生产所用压片机

之间的应变率敏感性/驻留时间差异。

包衣。另一个问题是喷雾包衣工艺（如流化床或锅包衣工艺）

的放大，这些工艺有许多相互影响的工艺变量。为这些单元操

作中发生的耦合传热传质开发合适的热力学模型，对于工艺模

拟非常重要。目标明确、针对 CPP 并且关联 CQA 的实验设计 

(DOE) 有助于高效绘制 DS。因此，将第一性原理数学建模与有

针对性的实验设计相结合，是一种非常有效的工艺放大策略。

灌装。在无菌制剂的开发过程中也会出现难以预测的工艺放

大问题，纠正这些问题既费时又费钱，尤其是对于冻干制剂而

言。处方设计师和工艺工程师在初期收集的项目 DS 信息越

多，就越容易减少工艺放大过程中的问题。明确且易于理解的 

CPP 以及明确的目标产品质量概况 (QTP) 有助于在工艺放大

过程中实现顺利过渡。冻干制剂返工会严重延误项目进度并增

加项目成本。如果未能使用传统技术和新技术收集 DS 和 QTP 

相关数据，则会产生知识空白，从长远角度来看，这对项目十分

不利。

此外，当需要放大冻干工艺时，无论是大型药企还是小型药企，

往往都会忘记进行真正的热分析。我们无数次发现，利用冻干

显微镜法、差示扫描量热法和热重分析法等方法进行全面的热

分析，可以非常详细地了解药物分子的结构和性能在冻干工艺

的影响下发生了哪些变化，这样的信息十分宝贵。对于某些客

户来说，详细的热分析有助于发现产品无法达到制剂预期的关

键热性质（如玻璃化转变温度 (Tg) 或塌陷温度 (Tc)），如果不

做调整就进行下一步，则会出现回熔问题。
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此外，有些药企在不了解如何实现西林瓶高速灌装（目前只能

使用慢速或半自动工艺灌装）的情况下就盲目进入临床 III 期阶

段。例如，如果客户未完成强力试验，以此了解产品是否受剪切

力影响或西林瓶顶部是否冒泡，在进入商业化阶段时就有可能

出现各种问题。

为临床 III 期研究保驾护航

药企如何防止临床 III 期研究出现意外？

理想情况下，从事早期开发项目的处方设计师会敏锐地意识

到，他们所做的每一个决定都会对药物能否在多年后成功实现

工艺放大产生很大的影响。遗憾的是，由于急于上市，而且大规

模生产经验有限，小型生物技术企业往往没有足够的能力针对

临床 III 期阶段可能出现的挑战制定相应计划。

药企最应明白的一点是，在早期开发阶段进行工艺放大方面的

投资，从长远来看是有利的。在这一阶段，处方设计师和工艺工

程师应尽可能多地从机理层面了解制剂和工艺，因为在工艺早

期发现和解决可制造性问题的成本要比后期低得多。

此外，对工艺开发方法和关键工艺属性进行评估有助于减少工

艺放大问题。QbD 方法不仅是实现监管合规的必要手段，而且

也能为药企省下重新进行工艺开发的时间和资金。第一种合成

塑料——Bakelite 酚醛树脂——的发明者 Leo Baekeland 的

名言用在这里非常贴切：“小规模犯错，大规模获利。”

在整个药物开发过程中，周密考虑工艺的可放大性能够为临床 

III 期阶段成功实现工艺放大打好基础，尽管工艺放大过程永远

无法完全预测。因此，在后期开发阶段与资深 CDMO 合作对于

进一步确保工艺开发成功来说也很重要。

药企最应明白的一点是，在早期开发阶

段进行工艺放大方面的投资，从长远来

看是有利的。

资深 CDMO 能够在严格的技术转移过程中帮助客户增加临床 

III 期阶段的产品知识，并在（可能会失败的）大规模生产之前进

行风险评估，以发现潜在的不足。通过这种方法还能收集足够

的数据，向监管机构证明工艺的稳健性足以应对商业化过程中

可能发生的诸多变化。

这一点很关键，因为许多药企在早期开发阶段未考虑 QbD 原

则，但到了后期开发阶段，绘制 DS 变得至关重要。当客户与熟

练使用 QbD 原则（尤其是在临床 III 期阶段）的 CDMO 合作

时，就为顺利通过监管机构审批奠定了基础。合作重点包括确

定 CPP、CQA 和工艺控制策略。
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除了帮助客户在产品开发中采用  QbD 原则，经验丰富的 

CDMO 还经手过许多药物的临床 III 期项目，因此可以运用深

厚的知识解决后期开发过程中伴随特定生产挑战出现的各种

问题。向一流的 CDMO 进行详细技术转移获得的优势，有利于

药物开发者加强关键工艺验证。

总结
有些药物开发者从一开始就认真考虑了制剂工艺的可放大性，

为临床 III 期阶段的大规模生产做好了充分准备。在为大规模生

产做准备时，他们的任务基本上只剩下提交必要的注册申报文

件并继续前进。

遗憾的是，无论是片剂、西林瓶还是其他给药包装，进入临床 

III 期阶段后往往都会出现难以预测的问题。在整个制剂开发过

程中考虑工艺的可放大性，以及在临床 III 期阶段将项目转移给

经验丰富的 CDMO，都有助于问题的缓解。
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™
 品牌在药物开发、临床试验物

流和商业化生产等领域为广大客户提供行业领先的制药服

务解决方案。赛默飞在全球拥有超过 65 个分支机构，在药

物开发的各个阶段提供一体化、端到端的支持，包括原料药 

(API)、生物制药、病毒载体、cGMP 质粒、处方、临床试验解

决方案、物流服务、商业化生产、包装。遍布世界各地的多家

工厂与多名技术专家共同构建了一个全球网络，让赛默飞可

随时为遍布美洲、欧洲、亚洲和澳大利亚的各种规模的药企

和生物技术企业提供支持服务。赛默飞在科学与技术上的

卓越成就为其建立了全球领先地位。通过 Quick to Care
™
 

计划，我们能够根据您的药物开发计划，为您量身定制一体

化的药物开发和临床服务。作为一家领先的制药服务提供

商，我们提供无与伦比的质量、可靠性和合规性。赛默飞始

终与广大客户携手并进，致力于快速将制药行业的各种可能

性变为现实。
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