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摘要：片剂一直是临床应用中的重要制剂，但传统片剂的开发设计模式、质量评价技术及生产质量控制模式难以满足现

在的需求。本文综述了多变量数据分析技术、人工神经网络技术、3D 打印技术在片剂设计开发的应用，实现了片剂的快

速制备和个性化生产；论述了近红外光学技术、太赫兹脉冲成像技术、核磁共振成像技术等新型检测技术在片剂质量评

价的应用，相比传统的检测技术，新的检测技术呈现出高效、灵敏、便捷等特点，同时在建立片剂开发与生产的质量控

制策略中遵循质量源于设计的理念，对提升片剂安全性和有效性以及片剂的开发和生产具有重要意义。 
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ABSTRACT: Tablets have always been an important preparation in clinical application, but the development and design mode, 
quality evaluation technology and production quality control mode of tablets can hardly meet the current demand. This paper 
summarized the application of multivariable data analysis technology, artificial neural network technology and 3D printing 
technology in the design and development of tablets to meet the rapid preparation and personalized production of tablets. It also 
discussed the near infrared optical technology, terahertz pulse imaging technology, nuclear magnetic resonance imaging 
technology and other new detection technologies in the quality evaluation of tablets. Compared with the traditional detection 
technology, the new detection technology is efficient, sensitive and convenient. At the same time, it follows the concept that 
quality originates from design in establishing the quality control strategy for the development and production of tablets. It is of 
great significance to improve the safety and effectiveness of tablets as well as the development and production of tablets. 
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片剂是在全球医药市场中使用量最高的口服

固体制剂，无论是在原研药还是在仿制药中，都

远领先于其他剂型。但目前片剂的设计开发以及

质量评价还停留在传统模式中，如在片剂设计开

发中使用实验设计方法，往往需要进行大量工作

来确定各输入因素对输出质量的影响，且难以实

现片剂的个性化设计生产。中国药典 2020 年版[1]

所规定的片剂质量检测方法，如片剂崩解及溶出

时间、片剂脆碎度和片剂中药物主要成分检测等

方法耗时耗力，且对片剂而言均为有损检测，不

能进行重复检测，不利于生产过程在线分析和质

量识别，易出现批次间差异导致质量不稳定。 
本文从片剂设计开发的新模式，片剂质量评

价新技术以及片剂开发和生产质量控制思路进行
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论述，探讨了在保障安全性和有效性条件下，实

现片剂快速制备以及个性化生产。介绍了片剂检

测的新技术与方法，可快速、高效、精确、在线

评价片剂质量，如近红外光学技术、太赫兹脉冲

成像技术、核磁共振成像技术、同步辐射显微 CT
技术及 X 射线显微照相技术等，在多成分检测、

药物溶出度及片剂物理性质等片剂质量评价指标

的研究与应用。同时提出片剂开发与生产的质量

控制策略，为片剂创新设计及质量研究与控制提

供新思路。 
1  片剂创新设计技术 

片剂是原料药物与适宜辅料混合均匀后压制

而成的圆形或异形的片状固体制剂[1]。片剂制备的

传统研究方法是通过单因素实验、正交试验、响

应面实验等优化实验来选取辅料、优化原料药与

辅料处方配比及压片工艺，该方法耗时耗力且存

在一些难以克服的矛盾：①以固定或者有限原料

药物和辅料为研究对象，只能反映有限的工艺能

力水平；②未能考虑原料药物属性、辅料属性、

生产工艺参数与产品性能之间对变量的交互影

响；③工艺控制能力和产品成型率较低，使长期

生产成本较高。基于此，洪燕龙等[2]在质量源于设

计(Quality by Design，QbD)的理念下，提出了基

于制剂原料物理性质的临方制剂技术研究、设备

开发及智能制造的研究模式。首先是建立常用中

药制剂原料、中间体的物理指纹图谱；其次是建

立中药制剂原料、中间体的物理性质与制剂工艺、

制剂成型质量相关性质的数学模型；然后以临床

试验对模型进行验证与优化，最终实现中药临方

制剂和制备工艺的智能预测。 
随着数据分析技术以及数学模型在片剂设计

开发中应用，相比传统设计开发模式显示出更大

的先进性和灵活性。如多变量数据分析技术以及

人工神经网络技术在片剂设计开发研究中能比较

全面和直观地分析片剂原料、中间体物理性质以

及压片工艺参数对片剂质量的影响，从而实现片

剂的快速制备与生产；而 3D 打印技术则是打破了

传统片剂制备工艺，使片剂可以实现个性化设计

与制造，使片剂的设计开发迈入数字化模式。 
1.1  多变量数据分析技术 

多变量数据分析是一种统计技术，用于同时

分析多个相互关联变量的数据集，并通过多种多

元方法实现样本分类和响应变量预测的目标。其

中主成分分析和偏最小二乘法是分析药物制剂连

续生产过程中最常用的技术。主成分分析可以减

少过程中变量数量，同时尽可能地保留了可变性，

利用降维思想，把多指标转化为少数几个综合指

标(即主成分)。其中每个主成分都能够反映原始变

量的大部分信息，且所含信息互不重复。可以在

引进多方面变量的同时将复杂因素归结为几个主

成分，使问题简单化，得到更加科学有效的数据

信息；偏最小二乘法可以通过线性变化减少变量的

数量，同时能够在自变量存在严重多重相关性和样

本点数少于变量个数的条件下建立回归模型。 
在片剂设计开发过程中，由于片剂制备工艺

复杂、且各参数众多，传统分析方法难以有效提

取影响片剂制备各单元的质量关键信息。王洁等[3]

以粒径、比表面积(specific surface area，SSA)、孔

容积(pore volume，PV)、含水量(moisture content，
MC)、松密度(bulk density，BD)、振实密度(tap 
density，TD)、压缩度(tap index，TI)、休止角(angle 
of repose，AOR)、Kawakita 方程参数 a、b 为指标

评价颗粒的粉体学性质，以颗粒在 5，10，15，20，

25，30 kN 压力下的抗张强度(tensile strength，TS)
为指标评价片剂的成型性，运用主成分分析法及

偏最小二乘回归法研究片剂成型性与原料颗粒粉

体学性质之间的相关性，表明多元数据分析可以

对肿节风颗粒按照原料粉制备工艺和制粒工艺进

行简单快速地分类，并用于分析肿节风片剂的成

型性与原料颗粒粉体学性质的关系。因此多元数

据分析技术在片剂设计阶段中的压片单元能提供

良好片剂成型的指导。 
同 时 ， 随 着 过 程 分 析 技 术 (process analysis 

technique，PAT)和分析设备的发展及在药物制剂中

的应用，许多在药物制剂中采集的众多高维数和

变量相关的数据，传统分析方法难以对数据做到

有效利用。因此在药物制剂开发中运用多变量数

据分析技术多与过程分析技术联用，如近红外光

谱、拉曼光谱以及太赫兹脉冲成像等，建立可快

速分析片剂设计开发中片剂质量与药物原料、中

间体以及工艺参数之间的数学模型。如通过在线

采集制粒过程的近红外光谱信息，利用光谱数据

建立基于偏最小乘法的定量校准模型来预测制粒

工艺的相关参数，如含水率、粒径分布和堆密度

等[4]，实现了制粒的过程中各相关性质参数的检测

和优化，减少了传统制粒过程的因素筛选等过程。
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而 Pestieau 等[5]对压片过程中采集近红外光谱建立

偏最小二乘法模型，预测了片剂含量均匀度、硬

度以及脆碎度，实现对压片过程的实时监测和优

化片剂设计开发操作过程，使片剂的设计开发中

研究药物原料、中间体等物料性质与片剂质量关

系更为直观，使片剂设计开发研究更为便捷，灵

活。 
多变量数据分析技术主要有多元回归分析、

主成分分析以及偏最小二乘法等。在片剂设计阶

段主要是处理单独的操作单元对片剂质量的影

响，如片剂的辅料筛选或处方优化或压片工艺，

分析片剂设计制备过程中每个操作单元的因素对

最终片剂质量的影响，同时可以筛选最佳因子。

但多变量数据分析技术难以实现将片剂设计制备

过程中多个操作单元之间的相互关系的数据建立

相关的联系来预测片剂质量。 
1.2  人工神经网络模型 

人工神经网络模型是一种基于模拟人脑神经

过程的计算技术学习系统[6]。人工神经网络是生物

神经网络的抽象、简化和模拟，能反映生物神经

网络的基本特征，同时由于神经网络模型能大量

处理单元之间的相互数据关系以及单元内部之间

的相互连接关系，通过各种算法及模拟来预测各

种结果。Chen 等[7]在控释制剂开发中应用了人工

神经网络模型和药动学模拟，以 22 个拟交感神经

药物片剂的 7 个制剂变量和 3 个其他变量(湿度、

粒子大小和硬度)作为人工神经网络模型输入，10
个不同取样时间的药物体外累积释放百分率作为

输出，结果显示片剂在人工神经网络模型下的预

测和体外观察到的释放情况非常一致。 
同时人工神经网络模型具有以下结构和功能

特性：①对各单元之间的大量相互数据具有高度

的、大规模和并行处理的特征；②可以处理连续、

不精确和不完整的模拟数据和模糊信息，并给出

非常准确的预测；③经过一段时间的训练或感知，

能够自动调整网络结构参数，事项期望的输出[8]。

人工神经网络模型作为一种综合信息处理和模拟

技术，可以在多因素、多水平、非线性情况下进

行设计后优化，对固体制剂尤其是片剂制备显示

出其强大的优越性。 
片剂产品质量在很大程度来源于开发设计，

在开发设计过程中片剂产品质量容易受多方面因

素影响，如片剂制备的原料性质、处方配比、工

艺参数等。传统的实验设计与筛选需要耗费大量

时间来实现药物安全性与有效性之间平衡，同时

也不能很准确地确定产品质量与各因素之间的关

系。人工神经网络模型可以基于先前数据进行预

测，从而减少筛选实验的数量，比传统的因素设

计实验方法有更大的进步性，包括能灵活的处理

大量输入因素和建模非线性问题的能力。在羟丙

甲 基 纤 维 素 (hydroxypropyl methyl cellulose ，

HPMC)缓释骨架片制剂设计中，以溶解度、载药

量、HPMC 的量、HPMC 的固有黏度、微晶纤维

素(microcrystalline cellulose，MCC)的量、聚乙烯

吡咯烷酮(polyvinyl pyrrolidone，PVP)的浓度和药

物溶出仪的转速作为自变量，药物在各个取样时

间点的累积释放量作为输出，建立 BP 人工神经网

络模型，并通过线性回归和相似因子比较表明 BP
人工神经网络模型比响应面法预测缓释片的释放

值与实际测定值更加吻合[9]。Sovany 等[10]利用人

工网络模型以工艺参数和粉末混合物的物理化特

性作为模型输入变量，预测评分片剂的质量属性作

为模型的输出量，结果表明对各因子进行一定的预

处理后，可以获得比较好的片剂质量预测性能。 
片剂设计涉及多个单元操作进而产生大量数

据，如辅料筛选、处方优化、压片工艺等，这些

单元操作均会影响片剂质量。而人工神经网络模

型具有高限度非线性函数映射功能，同时还可以

不断吸收新信息以及很强的学习能力和容错性，

能不断地适应新的环境。在片剂设计阶段，人工

神经网络模型以其综合信息及数据处理能力和模

拟技术显示其独特的优越性。 
1.3  3D 打印技术 

3D 打印技术是通过计算机建立模型，经过专

用软件处理“切片”后转化为 3D 打印机所能识别

的数字信号并执行打印任务的一种快速成型技

术，主要包括数字化设计、格式转化、原料加工、

打印及后续处理等 5 个环节。因此 3D 打印技术在

药物制剂方面有其独特优势，尤其是固体制剂可

实现药品个性化定制，提高制剂生产效率，控制

药物释放速率，增加患者依从性，从而加速数字

化医疗革命进程[11]。 
目前根据构建三维层的方式不同，3D 打印技

术主要有以下不同的打印方式：光固化成型(stereo 
lithography apparatus，SLA)是通过光聚合物(光敏

树脂)经过紫外光的照射固化成型的一种技术，是
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打印速度最快、分辨率最高的 3D 打印方式之一；

喷墨成型打印(ink-jet printing，IJP)是以打印头喷

墨的方式使得粒子相互黏结在一起而成型是技

术，具有生产效率高、生产成本低、产品精度高

等特点；熔融沉积成型(fused deposition modeling，

FDM)是在 X、Y、Z 三轴步进电机协调工作控制

运动，通过挤出机逐层挤出成型材料，是目前在

药物制剂领域应用最为广泛的 3D 打印方式；半固

体挤出成型(semi-solid extrusion，SSE)是通过压力

的作用将半固体状态的软材均匀挤出，并按照建

模软件设定逐层平台上打印成型，可在室温下挤

出软材。 
3D 打印技术在制剂工艺中具有个性化、方面、

快捷等优势，与传统片剂制备工艺相比具有更大

的灵活性和可调控性，可以根据药物性质设计不

同形状、尺寸、规格等药物制剂。尤其适用于速

释片剂、缓控释片剂和纳米囊片剂等新型片剂的

设计与制造。Jamróz 等[12]使用基于 FDM 的 3D 打

印技术，使用聚乙烯醇(polyvinyl alcohol，PVA)作
为聚合物制备阿立哌唑的口腔分散膜，与传统方

法制备的膜剂相比，由于阿立哌唑装化为无定形

形式和印刷膜剂的高表面积，3D 打印分散膜具有

更好的溶解性。此外，目前相同剂量片剂的药物

治疗常常由于不同体质人而采用 1/2 和 1/3 片的计

量方式，这样会使药物给药剂量不同准确，同时

对一些片剂如渗透泵等具有特殊结构的药物产生

破坏，致使药物失去原有释放特性。Fina 等[13]研

究发现，选用 Kollicoat IR(75%聚乙烯醇和 25%聚

乙二醇共聚物)和 Eudragit L100-55(50%甲基丙烯

酸和 50%丙烯酸乙酯共聚物)为材料，采用选择性

激光烧结工艺(selective laser sintering，SLS)法制备

得到的不同载药量的对乙酰氨基酚制剂硬度良

好，且证明释药速率与环境 pH 值无关。也有研究

表明片剂的形状和大小会影响药物的释放速率，

与立方体、球体、圆柱体、圆环形片剂相比，金

字塔形片剂的体外溶出速率最快[14]。3D 打印技术

可以依据患者的体质、年龄、疾病程度等差异制

备不同剂量的药物制剂，实现按需给药，提高用

药安全性以及患者用药顺应性[15]。同时在儿童用

药方面，3D 打印技术可以根据儿童患者的喜好设

计不同形状、颜色的制剂增加服药依从性[16]，实

现药品个性化设计。Skowyra 等[17]利用熔融沉积技

术制备波尼松龙缓释片，通过调节各种参数制备 

出能够在体外释放长达 24 h 的缓释片。 
3D 打印技术在药物制剂领域能够精准设计固

体制剂的结构构造，如速释、缓控释、渗透泵及

复方片剂等固体制剂结构[18]。实现了固体制剂的

个性化给药和按需给药，使药物发挥其最大化疗

效，同时能有效改善固体制剂(片剂)的患者服药顺

应性。但与此同时，3D 打印技术也面临材料选择、

制备技术、知识产权及监管方面等诸多挑战。 
2  片剂质量评价新技术 

目前片剂质量评价指标无论是在制剂开发还

是在批量生产中，大多都是采用一些传统的离线

检测方式进行采集，本质上对片剂是破坏检测，

且检测方法耗时耗力及所测得值为近似值。同时

不能将检测样本进行保留，难以保证不同批次片

剂质量一致性。此外，中药片剂是多种有效成分

在协同作用下发挥疗效，如何能准确确定及评价

中药片剂中的活性物质及如何实现中药片剂在制

剂研发生产中现场检测，一直是中药片剂制剂开

发研究的热点。 
随着光谱、光源、成像及计算方法等科技方

面的进步。片剂质量的评价方法也出现了新的技

术与设备，如近红外光谱、拉曼光谱、太赫兹脉

冲成像、核磁共振成像、X 射线显微照相技术、

同步辐射显微 CT 技术，激光诱导击穿光谱、声学

和热学技术等，本文详细阐述几种新型的且较为

常用的技术在片剂质量评价中的应用。 
2.1  近红外光学技术 

自 20 世纪 80 年代中期以来，红外光谱是分

子能选择性吸收某些波长的红外线，引起分子振

动能级和转动能级跃迁，检测红外线被吸收情况

可以得出被测物的红外吸收光谱。红外光谱分析

技术被广泛报道为一种非常适合同时测定样品活

性物质的物理和化学性质的工具[19]，广泛应用于

药品的非破坏性质量检测。 
近年来随着光谱学的发展进步，近红外光谱

以及近红外成像检测技术趋于成熟，能实现物料

的光谱和空间特征的测定[20-21]。相比红外光谱，

近红外光谱能提供更高的光谱分辨率，更强的样

品特性和校准能力，校准标准也较少，能非破坏

性地分析样品，可以很容易的取代传统片剂质量

分析评价方法。此外药物化合物通常在 4 000~ 
10 000 cm–1 内具有独特的光谱特征，可以被近红

外光谱快速捕捉及分析，且被检测的样品不需要
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特殊处理及制样，少量样品即可快速采集检测，

样品可以是固体和液体，通过透射、反射及漫反

射方式下采集，也可以使用光纤实现在线采集，

所测光谱不仅能反映化学信息，还包含物理信

息 [22]。Kandpal 等[23]利用化学计量分析方法处理傅

里叶变换近红外采集片剂光谱，预测了药物微片

与标准片的含量均匀性和硬度的结果与参考的

HPLC 和机械硬度测试结果一样精确，实现高精

度、无损、省时的片剂质量评价。近红外采集样

本方式以及对光谱数据分析技术有很多，使用主

成分回归(principal component regression，PCR)分
析技术建立基于漫反射近红外光谱的片剂硬度校

正模型，能快速、无损地预测片剂硬度，同时通

过光谱反映的化学与物理信息可以对片剂的几何

结构和微粒之间化学相互作用的校正模型进行分

析[24]。近红外光谱法在分析片剂不同溶出时间水

体的水样，发现水结构变化与药物溶出过程是一

致的，这也从微观角度理解片剂的溶出过程提供

新的思路途径[25]，相比传统高效液相色谱法，对

于多成分的片剂，近红外光谱技术仍然能实现快

速、直观、高效和经济的质量预测及测定[26]。 
近年来近红外成像技术发展为一种快速、无

损地分析样品(片剂)表层化学不均匀的技术，它可

以将样品分割成一个“像素”网格，并为每个像

素网格提供一个光谱，可以很好呈现样品表面的

化学地图，即显示药物浓度的高低，局部存在的

杂质和水分，或者是更加复杂片剂结构，已有报

道近红外化学成像技术用于检查片剂的混合和结

构，将生产过程与产品性能联系起来，检测假冒

或劣质产品，以及量化片剂内部的均匀性。Ellison
等[27]研究了近红外化学成像技术可以用来非破坏

地评估片剂的密度分布，并进行了片剂制备过程

中减摩和改善力分布的预测，同时也可以确定制

备新药物(片剂)的合适润滑剂水平，用于监测现有

工艺中片剂质量，或者在制剂开发中用于比较不

同辅料片剂制备的质量。近红外化学成像技术不

仅是一种快速、无损、高分辨的密度剖面分析技

术，还能同时提供有关化学异质性、杂质、水合

作用和其他化学信息的信息。对于溶出度较差的

片剂样品，采用近红外化学成像技术能对片剂内

部结构进行了解观察，发现是因为片剂内部有辅

料聚集体，使得药物的溶出度较差[28]。为一些溶

出度不好的片剂提供新方法，也为片剂溶出测定

提供新途径。 
近红外技术在片剂中能实现快速、高效并在

线检测评价其质量的目标，但也面临一些挑战与

不足，与相应的红外信号相比，近红外吸收带的

强度较低，且近红外信号表现出宽的、重叠的、

不明确的波段。由于是基于物理及化学性质的函

数，而不是单个组分函数，致使信号出现与样本

性质之间的关系不能很好地反映与理解，同时也

存在严重依赖于概率而不是直接的因果关系。除

此之外，由于光谱的复杂性使得在没有预处理和

之后的化学计量分析的情况下很难与定量性质进

行关联，多变量分析与预处理技术的使用对于识

别光谱特征和物料属性之间的关系也至关重要[29]，

同时由于近红外技术建立的预测模型依赖于参考

分析方法，因此它不可能比参考方法更精确。 
2.2  太赫兹脉冲成像技术 

太赫兹频率是辐射光谱的红外与微波部分之

间的区域。多年来，由于缺乏具有成本效益的太

赫兹源和探测器，限制了太赫兹作为分析技术的

发展。随着光学和电子学的发展，开发了光导天

线技术和飞秒激光器，使得太赫兹时域光谱和太

赫兹脉冲成像技术在口服制剂分析中得到广泛应

用[30]。 
近年来，太赫兹脉冲成像在片剂以及药物活

性成分的应用在相关文献中也进行了大量的讨

论。太赫兹辐射可以在大多数的制药辅料中传播，

与近红外和拉曼光谱成像相比，太赫兹具有更强

的穿透性，可以同时提取不同深度样品的化学和

物理信息，因此可以分析片剂样品的 3D 结构[31]。

Ho 等[32-33]使用太赫兹化学成像通过测量片剂厚

度、检测片剂完整性和评估包衣层的均匀性、分

布和再现性来表征缓释片剂，表明太赫兹化学成

像的结果与常规光学显微镜的结果相吻合。同时

进一步研究比较了实验室制备和中试规模制备片

剂的包衣厚度和溶出速率的相关性，发现中试规

模片剂的溶出速率和溶出度更高，揭示了平均溶

解时间和包衣厚度之间有明显的相关性，突出了

太赫兹化学成像技术在评估薄膜包衣片剂质量的

重要性。May 等[34]发现太赫兹脉冲成像测量片剂

表面折射率和由直径压缩试验测量的压碎力之间

有很好的一致性，同时太赫兹脉冲成像的结果与

片剂堆积密度之间有很强的相关性。由于太赫兹

脉冲成像技术有高穿透力使其能深入探究固体剂
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型内部结构，进而使它对样品的折射率和物理化

学属性的微小变化具有很高的灵敏度，是监测、

质量评估与研究固体剂型(片剂)微观结构一种强

有力的分析工具。 
虽然太赫兹脉冲成像技术相比传统检测技术

有许多优势，但也存在一些限制，如空间分辨率、

分析样本尺寸的大小使得太赫兹脉冲成像技术在

固体药物制剂存在巨大挑战，而且目前太赫兹脉

冲成像技术不能自动设置成像数据和分析数据，

因而需要有熟练经验的专业技术人员进行操作。 
2.3  核磁共振成像技术 

核磁共振成像技术是一种非破坏性的分析研

究技术，可以捕捉样品表面的横截面积的图像，

是对传统核磁共振光谱学的进一步发展。它能提

供关于质子空间分布的附加数据，这使得其成为

研究流动水分子中质子的一种有价值的非入侵性

技术，能提供由于水合、膨胀和溶解而导致固体

制剂随时间变化的信息[35]，故而使核磁共振成像

技术在片剂溶出度的质量评价得到广泛应用。 
近年来，已有不少研究报道了核磁共振成像

技术作为监测亲水性聚合物在改性释放片中的溶

胀过程作为溶出限速步骤的理想工具的可行性。

Baumgartner 等[36]采用核磁共振成像来测定不同

聚合物片剂中的聚合物浓度和分布，以及水合凝

胶层的厚度，同时结合磁共振成像方法提供了片

剂有关溶胀过程的定量数据。核磁共振成像技术

可以记录流动装置中片剂溶解过程中发生的物理

变化，可以进一步了解控释片等药物释放的机制，

从片剂在不同时间间隔内制备的片剂的横截面的

图像显示，高孔隙率包衣层的存在会导致溶出介

质更大程度地向片芯内部扩散[37]。核磁共振成像

技术除了在研究片剂功能属性的应用外，还可以

应用于分析片剂的物理特性，如确定片剂致密的

孔隙率。Djemai 等[38]通过核磁共振成像技术对绘

制了片剂的三维密度图，表明此技术作为分析片

剂密度分布的可行性。此外，核磁共振成像技术

分析的样品不需要任何化学添加剂，且可以进行

多次测量，含有非破坏性、分析效率高以及对材

料的次要物理、化学和结构特性的敏感性，能够

提供样品片剂内部特征非常有价值的信息。 
核磁共振成像技术作为一种片剂分析工具也

有其局限性：测试成本高，难以适用于工厂生产

测试；设备操作以及数据处理要求较高，需要训

练有素的专业人员；目前使用该技术用于片剂分

析研究鲜有报道，因此需要进一步的研究来证实

核磁共振成像技术在固体制剂的应用中的效果。 
2.4  X 射线显微照相技术 

X 射线显微照相技术是一种相对较新的分析

技术，包括用高能源产生的 X 射线照射样品，然

后检测透射的 X 射线。透射的 X 射线的衰减取决

于样品的密度和原子序数，以及入射的 X 射线能

量，并产生二维(2D)图像。可通过改变样本的方向

获得多个 2D 图像样本，经过复杂算法可以生成一

个完整样本 3D 图像[39]。被测样品的厚度、密度及

衰减特性可以从图像中灰度形式产生的信号强度

的波动中获得。X 射线显微照相技术用于研究片

剂相关性质的测定，不仅可用于片剂密度与厚度

的测量、片剂形状和大小测定、片剂溶出及微观

结构、监测片剂包衣过程以及检测片剂原料药分

布的均匀性，还可以用于检测假冒片剂及在片剂

制 备 过 程 中 是 否 有 意 或 无 意 添 加 的 异 物 。

Busignies 等[40]利用 X 射线微焦点计算机断层扫描

来观察片剂药物辅料二元混合物的致密均一性，

并成功地解释了片剂硬度和拉伸强度的力学性能

与二元混合物的非线性变化。同时由于 X 射线显

微照相技术的穿透力强，分辨率高，使用 X 射线

显微断层摄影以及成像和模拟技术可以研究粉末

压制过程的颗粒堆积性，能再现颗粒堆积系统的

三维结构。Yin 等[41]开发了一种结合同步辐射 X
射线断层扫描、图像处理和 3D 重建的新方法研究

药物释放动力学，阐明了亲水性基质水化层的溶

蚀和溶胀是非洛地平缓释片药物释放速率的重要

控制因素。利用 X 射线计算机断层扫描可在不经

预处理、不破坏的情况下观察片剂内部结构的特

点，可在片剂生产过程中建立一种新型、快速、

非入侵的片剂评价方法用于片剂质量控制[42]。 
尽管 X 射线显微照相技术在片剂质量检测广

泛应用，但作为分析技术还是有一定的局限性，

例如待前分析的样品尺寸需要较小，且需要足够

坚固，能经得起前处理，同时图像像素值与样品

的固体部分相关联需要开发校准模型。另外，在

多组分系统的分析过程中需要谨慎，因为通过 X
射线显微照相技术分析的材料的线性衰减不仅取

决于材料密度，还取决于组分的原子序数。 
2.5  同步辐射显微 CT(synchrotron radiation X-ray 
computed micro tomography，SR-μCT)技术 

SR-μCT 是一种利用接近光速的电子或正电
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子做曲线运动时，沿轨道切线方向发生同步辐射

的高性能强光源，具有高亮度、高光子通量、高

准直性、高偏振性、准相干性及宽频谱范围的特

点，并配合高分辨率的 X 射线探测器[43]。使用同

步辐射显微 CT 不仅可以无损的在亚微米尺度上

观测药剂学粉体、微粒、制剂的静态形貌及内部

精细结构，还可在三维立体角度上研究制剂的释

药动力学，揭示固体制剂释药的立体结构特征。 
同步辐射显微 CT 技术易采集高分辨率、高区

分和快速的三维结构信息，尤其是在制剂粉体和

制剂结构表征中具有独特优势。目前有许多报道

用于制剂静态结构表征、制剂粉体、药物释放等

研究。如用同步辐射显微 CT 观测有低温冰颗粒直

压冻干法与模制冻干法制备口腔崩解片内部的精

细结构及结构差异，解释了冻干口腔崩解片崩解

迅速的机制，对阐明速释制剂的崩解特征有重要

意义[44]。利用同步辐射显微 CT 技术的特点可以对

固体制剂内部精细结构进行研究，获得固体制剂

高精度的图像数据。在研究不同制粒工艺对制备

颗粒的影响，同步辐射显微 CT 技术能提供可视化

的揭示不同制粒方法对颗粒结构与形态的影响，

为颗粒表征及工艺评价提供新方法[45]。而结合统

计数学方法计算颗粒的频次分布，分析研究容器

旋转时间和振动时间对不同粒径粉末混合均匀度

影响，可对二元颗粒系统混合均匀度建立立体、

可视化、定量测定的新方法[46]。Li 等[47]通过同步

辐射显微 CT 对非洛地平渗透泵片在药物释放过

程中的内部结构进行可视化研究，揭示了药物释

放的不同阶段，将片剂的表面形态、水化效应、

溶胀过程和结构变化以二维单色透视图像的形式

完成可视化。Yin 等[41]采用 9 μm 分辨率的同步辐

射显微 CT 技术研究水化动力学，获得了凝胶骨架

片片芯、水化层、溶蚀层相关的众多立体参数，

优选立体参数，建立了基于立体参数定量刻画非

洛地平凝胶型骨架片释放动力学的模型，评价了

溶胀与溶蚀的相对重要性。 
同步辐射显微 CT 技术与三维重建、图像处

理、立体建模、定量分析等技术相结合，可以实

现颗粒、固体制剂的三维立体结构形貌的可视化，

尤其在对片剂的溶出、崩解过程的水化、溶胀和

孔道分布等丰富的结构特征信息，对现有的片剂

质量评价方式提供新的补充。 

3  片剂生产质量控制思路 
随着药物制剂技术的进步和药品质量管理理

念的提升，制剂工艺控制正逐步由检验控制、统

计控制向预测性控制和综合智能控制方向发展。

即制剂的质量控制正在由质量源于检测(Quality 
by Testing，QbT)向 QbD 转变，相比 QbT，QbD
理念强调的是对制剂过程工艺的透彻理解，对制

剂原料、工艺过程以及最终产品质量之间关系进

行系统性研究，同时通过对制剂过程的监测和反

馈控制来提高产品的质量。 
片剂开发与生产涉及许多变量，如生产原料、

制剂中间体理化性质和工艺参数，变量之间的相

关多因素关系往往具有交互作用，且与质量属性

之间存在非线性关系，使得片剂产品质量难以控

制。因此在遵循 QbD 理念下，片剂在开发阶段往

往会进行大量的实验设计，同时利用现代分析技

术拟合片剂制备过程中的关键因子与片剂质量之

间的函数关系，从而建立能够符合片剂产品质量

要求的设计空间。而在片剂生产过程质量控制的

关键步骤中由于缺乏生产过程知识和实时的分

析、控制技术，导致缺乏对控制过程关键参数的

掌握，使得产品在出现质量问题时难以有效的查

找原因，无法实现实时反馈和调整。随着过程分

析技术(process analytical technology，PAT)的发展，

许多药物制剂研究者将制剂过程的检测与反馈作

为产品质量控制的重要手段。Singh 等[48]将药品连

续压片过程中的主压力作为反馈控制变量，将粉

末堆积密度作为前馈控制变量，用于控制片剂的

关键质量指标(critical quality attribute，CQA)，并

采用近红外光谱实时监测粉末堆积密度，从而量

化粉末堆积密度波动对药品片剂 CQA 的影响。此

外，片剂制备工艺的复杂性，尤其是中药片剂的

中药大类成分化学结构相似，因此片剂开发制备

过程数据一般具有高维数、变量相关的特点。而

多变量数据分析技术和人工神经网络模型能将高

维度原始变量投影到低维度特征空间上，反映出

过程变量之间的相关关性，同时揭示复杂且数据

高维度的制剂过程变化特征。 
为提高片剂质量，需要在遵循质量源于设计

的理念下建立以下 3 个方面的片剂质量控制体系：

第一深入了解片剂原料药物属性、中间体属性以

及工艺参数对片剂质量属性的影响关系，确定关

键属性与参数的表征技术。第二根据生产质量控
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制策略设计要求，运用先进分析技术设备对关键

属性与参数进行检测与控制，同时运用各种数据

分析技术(多变量分析技术、人工神经网络模型)，
建立片剂生产工艺设计空间。第三运用 PAT(近红

外光谱技术、太赫兹冲成像技术等)建立片剂生产

过程分析方法，实现实时监测和反馈控制，以提

高片剂生产质量。具体见图 1。 
3.1  片剂生产原料与中间体的物理属性表征技术 

传统片剂制备技术往往是以药物有效成分或

指标成分的含量来反映制剂的原料及制剂中间体

的质量，而忽略原料以及制剂中间体的物理属性，

使得后续辅料筛选和制剂工艺难以确定，进而致

使最终产品容易出现质量不一的情况。如中药片

剂主要以中药材粉末、浸膏粉以及提取物为制剂

原料，三者之间各有不同的物理属性，如中药材

粉末是药材直接打粉，粉碎粒径大小会影响其药

效；浸膏粉为中药材提取、浓缩、干燥、粉碎后

的粉末，具有较强的吸湿性。同时需要建立片剂

过程中颗粒中间体物理属性(含水率、粒径、粒径

分布、流动性等)的指纹图谱，与后续片剂压片成

型工艺至关重要，甚至影响产品最终质量。 
片剂生产原料和中间体主要为粉末以及颗

粒，粉末和颗粒的物理属性表征技术有粒径、粒

径分布、MC、引湿率、BD、TD、AOR、豪斯纳

比、T1、卡尔指数以及颗粒间孔隙率等。夏春燕

等[49]收集了 49 批天舒片素片工业生产过程中原料

细粉、湿颗粒、干颗粒、整粒颗粒和总混颗粒 5
种中间体，分别采用物理指纹图谱方法对中间体

物性进行表征，以原料和中间体 72 个物性参数为

自变量，建立了与预测素片崩解时间的偏最小二

乘模型，最终确定湿颗粒和干燥颗粒为关键物料

属性。日本药品与医疗器械管理局在对樱花片制

备工艺 QbD 模式开发中，利用所积累的工艺知识

和工艺模块辨识了原料粒径、制成颗粒粒径、素

片硬度 3 个因素对片剂溶出度有关键影响，并建

立了溶出度预测的多元线性回归模型[50]。因此在

建立片剂生产质量控制思路提升片剂质量前，需

要在片剂设计阶段深入辨识片剂原料药物属性、

中间体物料属性、工艺参数与片剂质量属性的关

系，确定其关键属性与参数的表征技术，从而实

现片剂质量在设计阶段做到最优。 
3.2  片剂处方及生产工艺设计空间 

设计空间是在能够保障产品质量的输入变量

和工艺参数的多维空间组合与相互作用，在设计

空间内调节参数可以生产出符合质量要求的产

品[51]。片剂的生产包括原料与辅料处方配比、制

粒、干燥、压片和包衣等操作单元，可以建立每

个单元的操作设计空间，也可建立多个操作单元

的操作设计空间，而贯穿整个生产过程的设计空

间会使生产更加灵活，以保证最终产品的质量均

一性和一致性。如中药片剂生产的批间物料差异

主要是由中药材的产地、用药部位及药材的真伪

引起，同时物料与辅料的处方配比，混合、制粒，

干燥，压片等工艺参数，而混合时间、干燥时间

及压片压力波动等均会影响最终产品质量的均一

性和一致性。因此可以建立基于批间物料差异的 
 

 
 

图 1  片剂生产质量控制思路图 
Fig. 1  Quality control strategy of tablet production 
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处方及生产工艺设计空间。 
片剂在生产过程中出现物料质量及片剂处方

配比的波动而不加以调控，将影响下一环节的生

产质量，进而导致最终产品质量的下降，同时生

产工艺参数的设定对产品的最终质量也至关重

要。因此，在片剂生产前可以通过实验设计及数

据分析建立物料、处方配比、工艺参数与产品质

量之间的模型关系，依据物料属性及产品最终目

标质量设计最优的片剂处方配比和工艺参数。在

片剂阶段湿法颗粒生产工艺设计空间中利用颗粒

中值和松密度为关键质量属性，并以多元线性回

归模型建立颗粒中值和松装密度与片剂抗张强度

的关系模型，基于模型开发颗粒关键质量属性设

计空间[52]。崔向龙等[53]在银杏叶片制备研究过程

中，发现原料质量波动会引起颗粒中间的粉体学

性质差异，可以依据原料性质在设计空间内微调

工艺参数，来保证颗粒中间体的粉末质量一致性。

由此可以利用片剂生产过程中的原料药物关键属

性、中间体物料属性、工艺参数与片剂质量属性

建立相关数学模型，实现片剂阶段生产工艺设计

空间或全过程生产工艺设计空间，提升片剂生产

质量控制。 
3.3  片剂生产过程分析技术的监测和反馈控制 

目前对片剂开发和生产过程质量分析控制，

主要是通过生产过程中取样进行离线分析，这种

分析方式容易受环境以及操作的影响，同时也容

易造成批次间的波动进而影响产品质量。随着计

算机、实时数据库、分析仪器、化学计量等科学

技术的发展，运用新兴的分析技术实时监测和反

馈片剂的生产过程，并使之有效地控制以维持所

需的状态，保证片剂能有效且高质量生产。 
在片剂生产过程中，运用过程分析技术监测

和反馈控制来提高片剂产品质量。即使用一系列

分析仪器，对片剂的原料属性、处方配比及生产

工艺过程的关键质量参数和性能特征进行快速监

测，通过物理、化学、数学等学科进行综合分析

并反馈于中药属性、处方配比及生产工艺参数的

改变与最终产品的质量关系。 
片剂生产过程分析技术的监测和反馈控制，

包含生产过程的监测系统，数据采集，分析系统

与反馈控制系统等。其中生产过程监测系统主要

运用先进技术(近红外光学技术、太赫兹脉冲成像

技术等)对物料属性、生产工艺参数与特性进行监

测与数据采集，如使用近红外探头对物料混合、

制粒、干燥、压片等过程进行检测和采集其物理

与化学性质(含量均匀度、水分含量、颗粒大小、

压缩力等)数据[54]。数据采集与分析系统主要对采

集的数据根据物理与化学等性质进行数学分析建

立模型，如采用主成分回归分析、偏最小二乘法

等。反馈控制系统即明确物料属性与工艺参数和

特性对最终产品质量的影响，并在设计空间内对

处方配比与工艺参数进行改进，提高最终产品质

量均一性和一致性。葛兰素史克公司在药物的结

晶过程中使用过程分析技术结合反馈控制来控制

晶体的大小和形状，从而获得所需要的晶体[55]。

Muteki 等[56]将前反馈控制系统应用于由于活性药

物成分批次间的质量差异造成高剪切力湿法造粒

过程质量波动，建立原料质量、造粒工艺参数和

高剪切力湿法造粒过程终点之间偏最小二乘回归

模型，降低了由于造粒过程中操作范围扩大及原

料批次间质量差异而导致质量风险目的。 
4  结语 

随着片剂在临床应用越来越广泛，以及公众

对片剂用药安全和质量的日益关注，传统片剂设

计开发模式以及质量评价技术，难以满足片剂高

质量生产和个性化定制，同时也难以实现片剂生

产过程的质量控制。随着科学和技术的发展，越

来越多新技术和新方法用于片剂开发设计、质量

评价和生产质量控制等，打破传统因素筛选及工

艺优化而耗时耗力的片剂开发设计模式。利用新

的思路和方法建立各因素与片剂质量的数学模

型，可实现片剂的快速开发制备、生产以及个性

化定制。同时在片剂开发和生产过程中，利用新

的监测技术(近红外光谱技术)对其进行质量监测、

控制和反馈，实现片剂高质量生产和用药安全。

同时，智能制造正成为药物制剂未来发展的必然

需求和产业发展制高点，片剂的研究与发展也应

结合现代各先进技术、方法和设备，密切融入片

剂设计开发、质量评价和生产控制中的应用，以

确保在保障片剂质量安全、有效且稳定的条件下，

实现片剂的智能化、个性化生产。 
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