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制药行业 – 现实的问题

Utilization levels - 15% or less
(but low levels masked).
利用率 – 小于15% 
(但这种低利用率被隐藏了).
Scrap and rework - we plan for 5-10% 
(accepted as necessary).
报废和重新生产 – 估计 5-10% 
(有必要接受的).
Time to effectiveness - takes years
(not challenged).
有效时间 – 数年
(无需质疑).
Costs of quality - in excess of 20%
(that's the way it is).
品质控制的成本 – 超过 20%
(情况如此).
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举例: 典型的制药工艺时间 35 天!

3 days

Coating
包衣

Packaging
包装

Comp
压缩

Gran.
造粒.分散

Disp.

Time 时间

Conversion
Cost

转化所需成本

0%

100%

35 days
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调查表明有改进的潜力

0%

100%

35 days3days

Cost reduction
降低成本

Time Compression
缩短时间
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制造质量

66σσ -- World ClassWorld Class 世界级世界级
55σσ -- SuperiorSuperior 优级优级
44σσ -- HealthyHealthy 健康的健康的
33σσ -- AverageAverage 平均水平平均水平
22σσ -- Not CapableNot Capable 不达标的不达标的
11σσ -- Not CompetitiveNot Competitive 完全无竞争力的完全无竞争力的

PRODUCTIVITY 产量

QUALITY
质量

LowLow HighHigh 高高

LowLow
低低

HighHigh
高高

44
33

22
11

66
55
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D. Christopher Watts, Ph.D.D. Christopher Watts, Ph.D.
Office of Pharmaceutical Science, CDER, FDAOffice of Pharmaceutical Science, CDER, FDA

Science Seminar Series for the Office of CommissionerScience Seminar Series for the Office of Commissioner
April 9, 2004April 9, 2004

Process Analytical TechnologyProcess Analytical Technology
(PAT):(PAT):

What抯 in a name?What抯 in a name?

http://www.fda.gov/cder/guidance/6419fnl.pdf
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PATPAT Approach: Quality by DesignApproach: Quality by Design 质量从设计开始

聚焦于 工艺的理解 (= PAT)

• 哪些参数是决定产品质量的关键？

– 根据实验设计

• 如何监控，分析这些参数？

– 运用合适的仪表使其直观化

• 如何控制这些贯穿整个工艺的参数？

Ref.:   C. Watts, FDA CDER http://www.fda.gov/cder/OPS/PATCommissionerSem2004.ppt
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Ref.:   D. Rudd, GlaxoSmithKline
5

Manufacturing
process

制造工艺过程

Policing function监察功能

Off-line (lab-based)
离线 (基于实验结果)

review of product quality parameters
检查产品质量参数

Process control
过程控制

Process feed
工艺进样

Process
Output
工艺产出

Closed loop control
闭合回路控制

(process parameters only)
(仅是工艺参数）

Store or
hold

存储或暂停

Temperature 温度
Time 时间

Pressure 压力
etc. 其它

Current control philosophyCurrent control philosophy 现有控制理念
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传统的工艺分析 – 离线分析 (Offline)

取样 运输 实验室分析

Poor density of data, reproducibility often not sufficient
数据不够密集，重复性不够

a very long time measuring delay 测量延迟时间很长

not suitable for process automation 不适合工艺自动化
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Ref.:   D. Rudd, GlaxoSmithKline
26

Manufacturing 
process

制造工艺过程

Control function 控制功能

On-line monitoring of 
critical process parameters

在线监测关键工艺参数

Process control
过程控制

Process feed
工艺进样

Process output
工艺产出

Closed loop control
闭合回路控制

(process parameters only)
(仅是工艺参数）

Temperature 温度
Time 时间

Pressure 压力
etc. 其它

Future control philosophyFuture control philosophy 未来控制理念
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☺ 数据密集度得到显著改善，重复性好

☺ 测量延迟时间显著降低

☺ 适于工厂自动化

现代过程分析 – 在线分析 (on-line / in-line)

Sensor
传感器/
探头

Sensor
传感器/
分析仪

样品预处理

采样点

人工手动注射

in-line
在线直插式

off-line 离线

Product

产品

Sensor
传感器/
分析仪

样品预处理

采样点

on-line 在线取样式

Product

产品

实验室

Product

产品
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“链式结构” -过程分析技术在不同行业的使用情况

炼油

石油化工

time scale 时标

化工

精细化工

制药行业

生物技术

高 低

PAT的使用情况
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在线分析在化工业的应用领域
Pl

an
t s

af
et

y
工

厂
安

全

Water 水

op eratio nal saf ety
操

作
安

全

Air 空气

Process 工艺

Chemical reaction
化学反应

raw materials 原料
Intermediates 中间产品
raw product 初级产品

Separation 
Isolation 分离

raw material
原料B

raw material
原料A

product
产品

by-products
副产品,       

raw materials
原料

Process analytics for process control 过程分析用于工艺过程控制

•原料及产品的质量 Raw material- und product quality
⇒ 特色, 规格 features, specifications

•产量, 产能, 能量需求 Yield, throughput, energy demand
⇒ 利润率 profitability

•替代 传统的实验室分析 Replacement of lab analytics
⇒ 工业卫生, 时间表现

industrial hygiene, time behaviour
•更好的控制工具 Better control properties

⇒ 自动化程度 degree of automization

Process analytics for process control 过程分析用于工艺过程控制

•原料及产品的质量 Raw material- und product quality
⇒ 特色, 规格 features, specifications

•产量, 产能, 能量需求 Yield, throughput, energy demand
⇒ 利润率 profitability

•替代 传统的实验室分析 Replacement of lab analytics
⇒ 工业卫生, 时间表现

industrial hygiene, time behaviour
•更好的控制工具 Better control properties

⇒ 自动化程度 degree of automization

Process analytics inside process periphery 工艺外围的过程分析

• 工厂安全 Plant safety ⇒ 爆炸危险报警 explosion hazard
• 操作安全 work safety ⇒ 有毒物质报警 toxic substances
• 环境保护 enviromental

protection ⇒ 监测废气 / 废水 waste gas/water
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在线分析在制药业和生物技术领域的的应用

...

药物活性组分生产

产品设计或药品生产

包装

发酵

细胞数

存活力

结晶 过滤 干燥 制粉

在
线 颗粒大小分布化学成分 层厚水分含量

混合 制粒 压片 包衣
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PAT 工具箱： 血浆溶液中pH的在线测定

目标
• 实现人血浆溶液制备过程中的在线pH测定

范围

• 建立并测试带有可插拔探头的全自动在线
pH测量系统

• 安装和校验生产中两套在线pH测量系统

利益
• 获得更多准确和可靠的pH数据

• 提高了对关键工艺参数的监测

• 过程控制的基础

• 自动清洗和校正

乙醇
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PAT 工具箱： 经典的发酵过程监控

在线色谱仪或光度计用于尾气分析：
O2, CO2, NH3, 痕量的乙醇

带有可插拔探头的在线
pH测定

灭菌气体的流
量计

呼吸系数的在线测定呼吸系数的在线测定
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案例：发酵槽尾气的分析方法

目的

• 在线色谱法监控尾气的可行性

（与光度计的比较）

范围
• 建立了在线GC 的应用

• 同时平行安装了传统光度计

• 进行几个月的操作测试

利益

• GC循环测量时间：1－2 min
• 同时进行多种成分的分析

• 非常宽的测量范围 (可以达到几十)
• 检测下限：大约10ppm
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PAT 工具箱：新兴的Inline在线分析技术

NIR 探头 NIR-光谱仪
SpectroBAY ®

光纤

现场 分析房

• 将实验室分析方法引入在线应用, 
在线提供实时信息

• 经过验证的稳定的过程光谱仪系统

• 实现一套多点测量，可实现6, 13 或 20 路光

纤连接测量池或探头

• 实现每个测量点的多组分同时测量与分析

• 对测量值的自动判断评估

• 运用特有的分析数据传输软件ARTS

• 产生状态信号, 多样化界面
与DCS相连, 清晰通用

• 工业标准PC 及 PLC

• 在线全光谱应用涉及多个领域：
近红外, 紫外/可见光, 拉曼光谱

• 设计具有最高可用性和最低维护量

• 可用于生产过程的全程监测, 
是实现工厂过程自动化的基础
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M

产品反应物

可分析信息 :
• 产品成分含量

• 反应进度

• 颗粒大小，固体含量 …

电磁辐射

• 常规光源，激光

• 视镜，插入式探头, 光纤, 多路器

插入式在线 Inline
• 实时
• 无接触
• 低维护
• 安全

在线全光谱分析法 Spectroscopy: the eye into the process ...
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原子核转变
电磁转动分子转动分子振动外层电子的跃迁

内层电
子的跃
迁

γ-射线

Radio, TV 无线电波微波红外

核磁
振动

电子自旋振动远红外中红外

X – 射线 可见

近
红
外

紫外

In
te

ra
ct

io
n

R
eg
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n

10-310-210-11101102103104105106107108

101110-110-210-310-410-510-610-710-810-910-10

Wavelength
(cm-1)

Wavelength
(m)

12,800 cm-1 (780 nm) 3,960 cm -1 (2,526 nm)

Spectroscopic Inline / Online – Methods 多种在线光谱法:
– Diode Laser- Spectroscopy 二极管激光光谱法
– Raman- Spectroscopy 拉曼光谱法
– UV/VIS- Spectroscopy 紫外/可见光谱法
– Near infrared- Spectroscopy (NIR) 近红外光谱法
– Mid infrared- Spectroscopy (MIR) 中红外光谱法

Spectroscopic Inline / Online – Methods 多种在线光谱法:
– Diode Laser- Spectroscopy 二极管激光光谱法
– Raman- Spectroscopy 拉曼光谱法
– UV/VIS- Spectroscopy 紫外/可见光谱法
– Near infrared- Spectroscopy (NIR) 近红外光谱法
– Mid infrared- Spectroscopy (MIR) 中红外光谱法

在线全光谱分析法
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近红外全光谱法的优与劣

• 优势:
探针层厚大

稳定, 无菌及耐久稳固的光学元件

长距离光纤

一套多测量点

成熟的化学计量模型

• 不足:
无法测量痕量

化学计量法需大量且详尽的数据以标定校准得到正确
适合的模型
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Water Spectrum
• 物质在近红外谱区的吸收主要包括以下基团

基频振动的合频和倍频振动吸收

C-H, N-H, O-H, S-H, C=O, C=C

• 近红外的合频振动的吸收系数比中红外

基频振动吸收弱 1-5个数量级.

近红外吸收光谱特征：

因此 -
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近红外全光谱法在线应用范围

诸多应用领域 –

液态混合物, 固态混合物, 悬浮液:

有机溶液中的浓度监测

流体，粉末，粒子，药物活性

成分及片剂所含水分监测

药物活性成分API合成反应的

反应进程在线监控

可对多个制药单元生产(干燥,    
混合, 成粒 ...)实现在线浓度监测

KPI # 1
KPI # 2

K
PI # 2    m

g / g

K
PI

 #
 1

   
 m

g 
/ g

一个批次聚合反应的NIR-谱图
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在线近红外光谱法 – 干燥过程中改善产品质量

Infrared Engineering

Decreasing water content
水分降低

• 在线近红外光谱法测量水分/湿
度较为简单明确

• 数据密集度的提高精确显示了
各个时间段产品的合格与否

实验室方法 在线法
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在线近红外光谱法 – 多晶型变换的在线监测 (Inline)

目标

• 干燥过程中用NIR在线监测多晶型变换

内容
• 在多态种和溶剂含量方面 NIR定量应用
的发展和验证

• 制药厂干燥器上NIR系统的安装

• 通过NIR在线监测干燥过程

收益

• 提供实时信息

• 达到生产量的提高
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在线近红外光谱法 – 用于流化床造粒过程

目标

• 检测流化床造粒过程中的水份

变化

范围

• 开发和优化近红外光谱在线测量
水份含量的方法

• 在流化床造粒机上安装近红外光
谱系统

• 定量在线监测干燥过程

收益

• 提供实时的信息

• 增加产能
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在线近红外光谱法 – 制药过程中合成反应终点的控制

由于人为操作所引起的偏差，
而导致的数据异常实验小组1

实验小组2

物质A

从实验结果可以看到：

• 相同样品不同分析员所得的测试结果偏差非常大。

• 30mg/mL以下浓度范围内相对偏差几乎都超过了10%，低浓度范围达到了200%。

• 测量偏差随着物质浓度的降低而增大。

• 实验室测量结果的准确性和方法的重复性需要提高。
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在线近红外光谱法 – 制药过程中合成反应终点的控制

合成过程近红外光谱

酯B浓度

增加方向

• 光谱图比较平滑，在近红外光谱范围内有明显吸收波段，这表明酯化液适合应用近红外光谱进行

分析。

• 没有尖锐的吸收峰，因为近红外光谱都是分子振动的倍频与合频吸收，这些吸收峰相对较弱，互

相重叠，需要应用数学方法进行信息提取和分析，如一阶导数。

一阶导数

酯化过程
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在线近红外光谱法 – 制药过程中合成反应终点的控制

酯化过程对酯B的模型评估与优化

酯化过程对水分的模型评估与优化

• 模型预测值与实验值具有很好的一致性。实验值准确度提
高，模型还可以进一步提高。

• 近红外测量方法的标准偏差酯B 大为0.88mg/mL 水分
大为0.01%，该方法具有很好的重复性。

• 根据实验结果，相对偏差可以控制在±2%以内，增加代

表性样品数量，提高实验室测量值的准确度，预测结果的
准确度还可以提高。
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在线近红外光谱法 – 制药过程中合成反应终点的控制

反应产物浓度已经趋
于稳定，反应结束

生产设定酯化过程升温和反应共需要4个小时，但有的批次比如实验中的04069和04033仅需要大概2个小时，

反应就结束了。这就需要在线分析提供实时数据，确定反应终点。

酯B            
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在线近红外光谱法 – 制药过程中转化反应终点的控制

转化过程近红外光谱

• 光谱图比较平滑，在近红外光谱范围内有明显吸收波段，这表明转化液适合应用近红外光谱进行分析。

• 没有尖锐的吸收峰，因为近红外光谱都是分子振动的倍频与合频吸收，这些吸收峰相对较弱，互相重叠，需要应
用数学方法进行信息提取和分析，如一阶导数。

一阶导数

酯B浓度降低方向

有机盐浓度
增加方向

转化过程
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在线近红外光谱法 – 制药过程中转化反应终点的控制

反应到300分钟，该批次的反应物浓

度和产物的浓度就趋于稳定，反应
结束。

反应到200分钟，该批次的反应物

浓度就趋于稳定，产物浓度在慢慢
上升。

不同批次反应
所需的时间有
差异，需要实
时在线数据对
各批次的生产
进行指导。

单一的参数不
能获得全面的
信息，需要对
各种物质的浓
度同时进行检
测

酯B      
有机盐

酯B      
有机盐
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在线近红外光谱法 – 颗粒剂光谱
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液相色谱测定值与近红外模型预测值之间的比较 (<±2%)

1.97103.1105.07Acetaminophen4111

-1.08104.2103.12Acetaminophen4104

1.7103104.7Acetaminophen4094

-1.9104.3102.4Acetaminophen4093

1.24103.8105.04Acetaminophen4063

偏差%液相值%近红外值%组分批号
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生物技术领域在线分析

在线分析法面临的问题

尾气分析

O2，CO2 ，NH3，痕量的乙醇

介质分析

pH，pO2 ， pCO2 ，OD, 生物数量

反应过程的分析

细胞计数?
发育能力?
滴定度和效价?
纯度?

发酵：到目前为止，许多关键性因素只能通过离线分析的方法获得

离线
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生物技术领域在线分析展望: 

一些相关参数愈发重要:
细胞计数

蛋白质含量

葡萄糖/乳酸 含量

样品的无菌过程是一个至关重要的问题

方法在实验室里创建
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例1：在线细胞计数

形成了基于生物分析仪的
特色的分析平台

解决问题：

自动无菌取样

自动样品传输

稳定的细胞计数
(Innovatis
CEDEX®)

短片!
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例 2：Bio-HPLC 在线液相法

发酵过程在线测定

蛋白质/多肽

介质

抗体

纯化过程在线分析

供给单元

应用：在线测定发酵过程中的蛋白质和副产品 (300 L 量程)

控制单元
• 程序性逻辑控制器

• 安全控制系统

•工业型 PC, LCD
• 远程控制

• 自动化软件 (ARTS, ARTS-
SC)

分析单元
• 样品预处理

• HPLC
• FPLC, GPC分析

• 生物感应器 ...
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Online-BioHPLC：在线液相色谱流程示意图

10 ml

无菌取
样

废
液

W
at

er

LM
 A

LM
 B

标定溶液

计量

检测器

脱气

泵

烘箱

HPLC

S
äu

le
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Online-BioHPLC：在线液相色谱图

6 8 10 12 14 16 18 20

0
10

00
00

20
00

00
30

00
00

40
00

00
强

度

蓝色: 第一天
红色: 第二天
粉色: 第三天
绿色: 第四天
青色: 第五天

目标蛋白质
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0
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在线测量结果

实验室结果

相
对
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度

反应终点

在线测量结果 vs. 实验室结果

时间
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创新方案：生物技术领域在线分析平台 BaychroMAT® (集成化)

无菌取样

Bio-HPLC 细胞计数器

片断收集器

样品预处理

控制单元
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生物技术领域在线分析平台 BaychroMAT

BaychroMAT 是一个适合于工厂应用的过程分析系统

该系统必需满足工厂生产的要求；

不能影响生物工艺的无菌性要求



QbD: Adding innovative PAT to your manufacturing process
BTES-TS-PAT; Ms. Xiang Yu
2010-06-02 • Page 43

生物技术领域在线分析平台BaychroMAT ：结果

Cedex data (viability)
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生物技术领域在线分析平台 BaychroMAT

新目标：通过BaychroMAT，实现将实验室分析方法转化为

自动的在线分析方法。

• 细胞计数, 发育能力

• 成分，碳水化合物

• 葡萄糖, 乳酸盐 ...
• 蛋白质浓度

• 浓度滴定

• 蛋白质效价

• 杂质或副产品

• IgG浓度

• 光密度

• 温度

• 压力

• 体积

• pH
• 溶解O2
• O2 和CO2 流量

• 电导

• 流速 (气体& 液体)
• 浊度

2005 2008/2009 BaychroMAT 
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应用在线分析方法提高过程控制

新目标：通过BaychroMAT，实现将实验室分析方法转化为

自动的在线分析方法。

下一步： 通过在线分析技术，来实现质量控制(QbD)

• 细胞计数，发育能力

• 成分，碳水化合物

• 葡萄糖，乳酸盐 ...
• 蛋白质浓度

• 滴定浓度

• 蛋白质的效价

• 杂质或副产物

• IgG 浓度

• 光密度

• 温度

• 压力

• 体积

• pH
• 溶解 O2
• O2 和 CO2 流速

• 电导

• 流速 (气体 & 液体)
• 浊度

2005 2008/2009 BaychroMAT 2010-2012 QbD with PAT

• 过程模型化

• 通过BaychroMAT
实现关键性质量点控制

• 基于生物技术过程实

现部分模型控制

• 优化过程文件
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结论

很多方法已经在石化和化学行业得到了广泛的应用，并且越
来越多地被应用于制药和生物技术过程

迫于市场环境的压力和需求，FDA 已经开始主动地推广
PAT技术

在线分析技术提供了被证明为行之可行的测量平台概念，所
使用的方法与实验室常规分析方法一致

光谱 (红外, 近红外, 紫外, 拉曼)
细胞计数, 生物高效液相色谱 等

在线分析技术将会为制药过程中完美的操作和控制过程而做
出显著的贡献。
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