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制药工业面临质量监管强化与成本控制压力的双
重考验，片剂生产的技术性与经济性优化成为企业生
存发展的战略课题。现行生产体系中，工艺稳定性维
持与质量波动抑制往往依赖过量物料投入与冗余检测
环节，这种粗放管理模式虽能保证合规性，却显著推
高生产成本。从生产的角度来分析，片剂这种剂型是
适合大规模工业化生产的，可运用自动化设备开展生
产活动，达到高效率且高一致性的生产效果，有利于
质量控制，并且生产成本也有所降低。

1 片剂概述
1.1 片剂特点

片剂作为一种在化学医药领域占据关键地位的主
流剂型，自 19 世纪诞生以来便在医药界得到了广泛
应用，它不断增长的普及程度主要源于自身具有的优
势，片剂可提供精确的剂量，患者依据医嘱确定服用
数量便可实现准确用药，而且片剂的大小可以进行定
制，这保障了用药的精准性以及患者的依从性。片剂
有物理和化学稳定性这一优势，和液体制剂比较，片
剂不容易出现氧化、水解等化学反应，并且不容易遭
受微生物污染，延长了药物的有效期限，该稳定性方
便了包装、运输以及储存，降低了药物在这些环节里

的损耗与变质风险。包衣技术的运用解决了不少药物
存在的感官方面的问题，就那些有气味刺激或者味道
苦涩特点的药物而言，包衣可有效地将这些不良的感
官特性给屏蔽掉，提升患者服药时的舒适度以及依从
性，包衣还可达成肠溶、缓释等特别的功能，促使药
物在特定的部位实现释放或者对释放速率加以控制。
标准化的外观设计以及包装同样让药物识别变得直观
且简便，用药错误发生的几率有所减少。
1.2 片剂生产的质量要求

片剂作为临床用药中较为主要的剂型，其质量标
准对于治疗效果以及患者安全有着直接的关联，依据
药品生产质量管理规范也就是 GMP 以及药典的要求，
片剂的质量控制重点涉及药物含量需符合标准规定这
方面，这是保证药效的基础所在，一般情况下要求含
量处于标示量的 90% 至 110% 范围之内，不过某些
特殊药物可能会有更为严格的限定。含量均匀性测试
可保证每片药物的有效成分偏差处于可接受的范围之
中，片剂在整个有效期内都要维持质量的稳定状态，
需要借助加速试验以及长期稳定性试验来对产品的保
质期进行验证，保证在标示的有效期内，药物的各项
质量指标都符合相应要求，外观质量方面要求片剂色
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泽均匀、形状规则、表面光洁，没有斑点、没有裂缝，
字迹清晰（要是有印字的话）。这关乎产品的美观程
度，也是药物均匀性以及生产工艺控制水平的一种直
观体现，片剂要符合卫生微生物学检查标准，这包含
微生物限度测试以及无菌检查（针对无菌片剂而言），
以此来保证产品不含有害微生物，保障用药安全，物
理特性像硬度和崩解时限要控制在合适的范围之内。
合适的硬度可保证片剂在生产、包装以及运输过程中
不容易破碎，而理想的崩解性能则可保证药物可在体
内合适位置及时释放出来，溶出度测试以及生物利用
度评价是保证药物治疗效果的关键指标，溶出试验模
拟药物在体内的释放情形，而生物利用度研究则直接
对药物进入体循环的程度和速率进行评价。

除此之外，不同种类的片剂，像普通片、肠溶片、
缓释片等，有着各自专门的标准，比如，肠溶片要做
酸测试，以此保证它在胃液里不会崩解，缓释片则要
评估它的释药行为是不是符合设计的要求，这些有差
别的标准在《中国药典》以及相关的药品注册标准里
都有明晰规定。

2 化学制药中片剂生产工艺优化与质量控制技术

要点
2.1 粉碎过筛

粉碎过筛作为片剂生产前端的关键工艺，对最终
制剂的质量特性有着决定性影响，在医药工业生产里，
粉碎过程借助施加机械力比如剪切力、冲击力、压缩
力和摩擦力或者其他物理化学能量像超声波、低温冷
冻等，把原料药和辅料颗粒细化到特定粒径分布范围，
以此为后续混合、制粒和压片等工序奠定物料基础 [1]。

粉碎工艺的选择要综合考量药物的理化性质、热
敏感性、吸湿性以及机械稳定性等因素，选用不同类
型的粉碎设备，像锤式粉碎机、气流磨、球磨机或冷
冻粉碎机等，粉碎过程中产生的剪切热可能致使部分
热敏感性药物发生降解或多晶型转变，工艺参数的优
化十分关键，随后的过筛环节是对粉碎产物进行精确
分级，保证药物颗粒达到预期的粒度分布，这直接关
联到后续混合均匀性、压片性能、溶出行为以及生物
利用度等关键质量属性。按照《中国药典》规定，制
药企业一般采用全国统一标准筛网进行分级，标准筛
一般以目数也就是每英寸筛网上的孔眼数来表示，常
用的有 20 目至 200 目不等，根据不同制剂要求而定，
在大规模连续化生产线中，冲制筛因为耐用性和高速
适应性在粉碎过筛联动设备中应用广泛，特别适合中
等粒度 40-100 目的物料分离，而对于要求更为精细
的粉末 200 目以上，则多采用编织筛或气流分离技术，
后者利用离心力和气动学原理实现超微粉体的高效分

级，可将药物细化至 5μm 以下 [2]。
2.2 配料和混合

在片剂制备的整个工艺链条里，配料与混合环节
是起着承上启下作用的关键工序，其操作质量直接决
定了最终产品的均一性、稳定性以及生物药学性能，
按照处方工艺的要求，配料过程要精确称量主药以及
各类功能性辅料，像填充剂（比如微晶纤维素、乳糖）、
崩解剂（比如交联聚维酮、羧甲淀粉钠）、粘合剂（比
如聚乙烯吡咯烷酮、羟丙甲纤维素）、润滑剂（比如
硬脂酸镁、滑石粉）等。这一阶段的精密度控制关系
到成品的含量均一性，对于低剂量药物（例如内分泌
调节类药物），微克级别的称量误差有可能致使剂量
偏离治疗窗，引发严重不良反应或者疗效缺失，混合
工艺则需要依据物料的物理化学特性（像密度、流动
性、颗粒形态以及静电性质）来选择合适的设备和参
数，常见的设备有 V 型混合器、双锥混合器、三维运
动混合器等。

工作人员会把主药与部分填充剂（比如微晶纤维
素）进行预混，稀释主药浓度，减小局部浓度梯度，
接着加入剩余辅料（除润滑剂外）进行主混合，保证
均匀分散，最后短时间加入润滑剂进行终混合（一般
控制在 2 至 5 分钟），平衡流动性与崩解性，对于含
量极低的药物（低于 1%），大多时候采用几何稀释
法逐步扩大混合体系，防止药物团聚。在湿法制粒工
艺中，湿混合阶段的液体黏合剂添加速率、搅拌强度
以及时间直接影响湿颗粒的质量特性，过湿会导致颗
粒过大或者团聚，而液体分布不均则会形成“硬核”，
影响后续干燥及压片性能，在现代 GMP 生产中，混
合均匀性验证已成为标准规程，一般在混合器不同位
置取样检测主药含量，要求相对标准偏差小于 5%。
随着连续制造技术的兴起，实时监测混合均匀度的过
程分析技术（如近红外光谱法、拉曼光谱法）逐渐得
到应用，实现了从“时间固定”向“质量确认”的生
产模式转变，提升了片剂质量一致性以及生产效率。
2.3 制粒工艺

制粒工艺是片剂生产工艺链里很关键的环节，其
技术实施对最终制剂的物理化学特性以及生物药学性
能有着决定性作用，在临床应用中，绝大多数片剂都
要经过制粒工序，只有少数像对乙酰氨基酚、布洛芬
这类有良好流动性和压缩性的结晶性药物可以采用直
接压片法，制粒工艺的核心价值在于克服原料药粉体
系统的多种物理缺陷：其一，微细粉末之间有大量空
隙气体，直接压制成片时，这些气体不能及时逸出，
会形成内部应力集中点，致使片剂在抗张强度测试或
者实际使用时出现层裂、顶裂等机械缺陷，其二，很



化工经济 | Economic of Chemical Engineering

-78- 2025 年 5 月          中国化工贸易

多药用粉体植物提取物，有着不规则形态和较差的流
动特性，没办法借助重力作用稳定填充压片模具，
造成剂量均一性出现偏差，其三，在多组分配方体系
中，各组分因为密度、粒径、表面特性等物理参数不
同，很容易在压片机的振动环境下发生偏析分层，引
起有效成分的局部富集或贫化，最终使得制剂含量不
均，另外，直接压片过程中产生的粉尘飞扬带来交叉
污染风险，还可能引发操作人员的职业暴露危害。制
粒技术把离散粉体颗粒转化为有特定粒度分布、形态
规整、内部结构相对均匀的次级颗粒，一般粒径在 0.2 
- 4.0mm 范围内，有效解决了上述技术难题，在现代
制药工业中，制粒方法形成了多元化技术体系，主要
有湿法制粒比如高速剪切制粒、流化床制粒，干法制
粒比如辊压制粒、挤压造粒以及新兴的熔融制粒等。
湿法制粒借助添加液体黏合剂像聚乙烯吡咯烷酮水溶
液、羟丙甲纤维素乙醇溶液等形成液桥，之后经过干
燥、整粒获得多孔颗粒，干法制粒依靠机械力把粉体
预压成块，再经过粉碎整理形成颗粒，避免了溶剂使
用及干燥过程，特别适合热敏感、水敏感性药物。
2.4 干燥工艺

在片剂生产的技术流程里，干燥工序处于连接制
粒与整粒的关键位置，其科学开展对于保证中间体颗
粒的物理稳定性以及成品的质量一致性有着决定性的
作用，干燥过程的基本原理是给湿润的物料提供热能，
让物料内部的水分转变为蒸气并转移到表面，接着扩
散到周围环境中，最终让物料的含水量降低到特定范
围（一般是 1%-3%）。这一工艺在片剂生产的多个
阶段都有运用，从原料药材的初步脱水，到湿法制粒
后颗粒含水量的调控，再到最终成品的水分平衡，干
燥动力学过程遵循费克扩散定律，物料内部的水分迁
移速度和表面蒸发速度一起决定了整体的干燥效率，
干燥曲线一般会呈现出三个明显阶段，恒速期，也就
是表面水分蒸发占主导，第一减速期，表层水分耗尽，
内部水分扩散成为限速步骤，以及第二减速期，是结
合水的脱除阶段。干燥设备的选择要综合考虑物料特
性、规模要求以及能源效率等因素，常用的设备有热
风循环烘箱，适合小批量间歇式生产，流化床干燥器，
有热质传递效率高、干燥均匀等优点，真空干燥器，
适用于热敏性物料，喷雾干燥器，可一步完成溶液到
干燥粉体的转化，温度是干燥工艺的关键参数，其设
定要权衡效率与质量的关系，较高温度虽然可以加快
水分蒸发速度，但是对于热敏性活性成分，比如某些
生物碱、糖苷类化合物、多肽类药物等，可能会造成
不可逆降解，而且过快干燥还容易导致颗粒表面形成
硬壳，妨碍内部水分迁移，产生“湿芯”现象。针对

不同类别的药物，干燥温度区间需要进行个性化设定，
一般化学合成药物可以在 50-80℃的范围内干燥，而
中药提取物、生物技术产品等则需要控制在较低温度，
一般是 <40℃ [3]。

3 化学制药中片剂生产工艺优化与质量控制技术

应用经济性分析
化学制药里片剂生产工艺的优化以及质量控制技

术的应用有着重要意义，这关系到药品的质量与安全，
对于制药企业的经济效益和市场竞争力也有着不小的
影响。在工艺优化方面，运用像湿法制粒和干法制粒
这样先进的制粒技术，以及高效的直接压片法，可提
升物料的流动性以及压缩成形性，提高生产效率和成
品率，有效保证药品质量。精细把控生产过程中的温
湿度、压差、设备清洁度等关键参数，保证片剂生产
环境无菌且洁净，有效避免交叉污染，保障药品质量，
在质量控制技术应用上，借助硬度检测仪、片重差异
分析仪等现代化检测仪器与方法，对片剂的外观、片
重、硬度、崩解度等关键指标进行严格检测，保证每
一批次药品都符合质量标准，切实满足使用者的市场
需求。

从经济性角度分析，虽然先进的生产工艺与质量控
制技术初期投入较大，但长远来看，其带来的生产效率
提升、废品率降低、药品质量提升、节约成本等优势，
将显著提高企业的市场竞争力，带来更大的经济效益。
此外，优质的药品还能增强消费者信任，扩大市场份额，
进一步推动企业的可持续发展。因此，化学制药企业应
积极拥抱技术创新，不断优化生产工艺与质量控制技术，
以实现经济效益与社会效益的双赢。

4 结束语
化学制药中片剂生产工艺的优化与质量控制技术

的应用，在提高生产效率、确保药品质量的同时，也
显著增强了产品的市场竞争力。通过精细化的工艺调
整与严格的质量控制，结合经济性考量，实现了成本
的有效控制与生产效益的最大化，为化学制药行业的
可持续发展奠定了坚实基础。
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