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降低配料系统药液残留量生产工艺研究

杨开共，陈伙德，黎敏婷，孙大鹏，夏春森

( 扬子江药业集团广州海瑞药业有限公司，广东 广州 510663)

摘 要: 通过对药液配料系统的研究，寻找出使药液残留量增加的因素，为降低药液配料系统的药液残留量提供技术指导。
具体方法是: 在实际生产的条件下，收集药液配料系统的残留，对系统管路进行分析找出药液残留量增加的原因，并针对原因采
取相应的改善措施。结果表明: 经过工艺改造，药液配料系统的药液残留量由 3. 5 kg 下降到 1. 0 kg 以下，药液配料系统的药液残
留量大大降低，工艺可行，稳定可靠。
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Abstract: The factors causing the increase of liquid residue through the research of liquid proportioning system were
investigated to provide technical guidance on reducing the liquid residue of the system. Collecting residue of liquid
proportioning system，the cause of increasing liquid residue was found out by analyzing pipeline system and taking
improvement measures accordingly in actual production conditions. Liquid residue of the system dropped from 3. 5 kg to
1. 0 kg. The liquid residue of liquid proportioning system reduced greatly through process improvement and the process
was feasible，stable and reliable.
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配料环节是冻干粉针剂生产的关键环节，配料系统药液的

残留量将直接影响到产品的得率。我公司冻干粉针车间于 2012
年下半年进行升级改造，原 100 L 的配料系统升级为 250 L。
250 L 配料系统主要由五大部分组成，分别为 250 L 配料罐、钛

棒和滤芯、输送泵、洁净管道以及电气控制柜，改造后，新配

料系 统 连 续 进 行 了 三 批 产 品 工 艺 验 证，其 生 产 批 号 为:

12110591、12110791、12110991。将此三批工艺验证与改造前

生产的五批药品配料系统药液残留量数据进行对比，统计结果

如表 1。

表 1 配料系统改造前后药液残留对比

批号 批量 /瓶
配料系统药液

残留量 /kg
平均值 /kg

改造前

12072091
12072291
12072491
12072691
12072891

改造后

12110591
12110791
12110991

28000

1. 0
1. 2
0. 9
1. 1
1. 3

1. 1

3. 5
3. 6
3. 4

3. 5

从表 1 可以看出，三批工艺验证的配料系统药液残留量明

显高于改造之前正常生产的配料系统药液残留量，现配料系统

药液残留量平均值 3. 5 kg，约为前配料系统药液残留量平均值
1. 1 kg 的 3 倍。配料系统药液残留量的增大，导致产品得率大

大降低，生产效率也受到一定影响，结合改造前的药液残留

量，我公司要求把配料系统的药液残留量降低到原来的水平
( 1. 1 kg) 以下，将目标值设定为 1. 0 kg。

1 试验内容与方法

1. 1 相关系统要素

本试验之前，涉及的计量仪表，分析仪器设备以及分析方

法均经校验或验证，厂房、HVAC、公共介质、环境消毒、设

备、清洁灭菌工艺等验证要素均已验证合格。冻干粉针剂车间

已经通过了《药品生产质量管理规范》( 2010 年修订) 认证，药

液配制采用的是 250 L 药用配料系统。

1. 2 原因分析及要因确认

原因分析: 经车间排查，现场确认等发现，在药品生产过

程中，药液残留的因素包括以下几个方面: ( 1) 配料罐，缓冲

罐表面残留多; ( 2) 配料系统管路过长、复杂使得药液残留增
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多; ( 3) 阀门处残留无法去除; ( 4) 输送泵叶轮处残留无法去
除; ( 5) 滤芯材质、规格 /尺寸不合理; ( 6) 过滤器串联方式
不合理; ( 7) 设定的压缩空气压力不足。

要因确认: 根据生产工艺的技术特点对导致配料系统药液
残留量增大的影响因素进行排除性筛选，找出导致药液残留量
增大的主要原因。

( 1) 配料罐、缓冲罐表面残留过多: 改造之后的配料罐与
缓冲罐的罐体均由 316 不锈钢构成，且内部均做抛光处理，无
任何死角。但是，配料罐与缓冲罐总表面积接近 3 m2，部分药
液会不可避免的吸附在罐体内表面，通过对配料罐、缓冲罐表
面的残留量擦拭取样检验残留量，合计约有 0. 056 kg 药液，占
总药液残留量 ( 约 3. 5 kg) 的 1. 6%。因此，配料罐、缓冲罐
表面残留多为非要因。

( 2) 配料系统管路过长导致残留过多: 改造之后的配料系
统中，缓冲罐由之前的离线清洗、灭菌升级为在线清洗、灭
菌，而配料罐与缓冲罐连接的管路也由之前可拆卸的变更为固
定的不锈钢管，而生产过程中只能通过压缩空气吹扫来降低药
液残留量，并且在管路死角处的药液压缩空气无法吹扫到，而
我国 2010 版 GMP 要求“管道的设计和安装应避免死角、盲
管”［1］。经统计，改造之前配料系统管路总长为 5. 1 m，改造之
后的管路系统总长为 16. 2 m。经岗位人员现场测试确认配料系
统管路残留量为 1. 0 kg，占总残留量( 约 3. 5 kg) 的 28. 6%。因
此，配料系统管路过长使残留量增多为要因。

( 3) 阀门处残留无法去除: 在整个管路系统中约有十多处
阀门为 T 型气动阀，当药液流经关闭的阀门时，由于阀门 T 型
部位存在短管死角，导致部分药液残留在死角部位，并且压缩
空气很难吹扫到，造成了药液在管路中大量残留，而死角是影
响支路清洗的关键因素。［2］在对管路以及设备部件的药液残留
量进行调查时，发现在气动阀门处药液残留量约为 0. 56 kg，占
总残留量 ( 约 3. 5 kg) 的 16%，因此，阀门处残留无法去除为
要因。

( 4) 输送泵叶轮处残留无法去除: 输送泵的主要作用是为药
液在管路中的流转提供动力。当药液进入泵时，通过叶轮的转动，

将药液由低向高输送。当药液进入叶轮时，由于叶轮一直处于旋
转状态，药液沿着叶轮切线方向流出，部分药液由于重力作用会
沉积在叶轮底部，这就造成了大量残留。经过对泵的地步药液残
留进行统计，该处残留量为 1. 3 kg，占总残留量( 约 3. 5 kg) 的
37. 1%。因此，输送泵叶轮处残留无法去除为要因。

( 5) 滤芯材质，规格、尺寸不合理: 药液过滤系统是药液
配制结束后进入灌装必不可少的环节。过滤的目的是降低微生
物、不溶性微微粒和细菌内毒素等，以保证生产控制产品的稳
定性［3 － 4］。在药液经过滤芯时，由于每道滤芯因浸润的原因，

总会有药液的残留。去除这部分药液的主要方法是通过压缩空
气的吹扫，但是为了保证滤芯的完整性，压缩空气无法完全通
过滤芯，导致这部分药液无法完全排除。然而改造前后所用滤
芯的型号、厂家、材质、规格、尺寸基本一致，变化不大。用
减量发对比改造前后药液在滤芯处的残留量相差不大，约为
0. 09 kg，占总残留量( 约 3. 5 kg) 的 2. 6%。因此，滤芯材质、
规格、尺寸不合理致残留多为非要因。

( 6) 过滤器串联方式不合理: 改造前，药液进入钛棒和滤
芯的方式为上进下出，药液可以通过重力作用较少在滤壳周围
积蓄，在通过压缩空气的吹扫，可以保证此处绝大部分的残留
药液被排出; 改造后，药液进出钛棒和滤芯的方式为左进右
出，这就导致了在滤芯两侧很容易出现药液残留，经现场确认
残留药液约为 0. 4 kg，占总残留量( 约 3. 5 kg) 的 11. 4%，并且

在滤芯两侧存在死角，即使采用较大的压缩空气进行吹扫，也
无法将大部分残留药液排出。因此，过滤器串联方式不合理为
要因。

( 7) 压缩空气压力不足: 药液在管路和设备部件中的残留
主要通过压缩空气吹扫，压缩空气的压力越大，药液的残留越
低，从这个角度考虑，压缩空气的压力应越大越好。但是，过
大的压缩空气容易将除菌过滤的滤芯吹破。车间曾对滤芯所承
受的最大压缩空气压力进行了相关验证，结果表明，滤芯两侧
所承受的最大压缩空气压力为 2. 5 bar，当超过此规定值时，滤
芯容易破损。因此，进行压缩空气吹扫的操作时，车间在相关
SOP 中规定压缩空气压力为 2. 0 bar，并没有超过 2. 5 bar。因
此，压缩空气动力不足为非要因。

综上分析: 药液在配料系统中残留量大的主要原因为以下
四个方面:

( 1) 配料系统系统管路过长、复杂致残留增多;
( 2) 阀门处残留无法去除;
( 3) 输送泵叶轮处残留无法去除;
( 4) 过滤器串联方式不合理。
配料系统主要部位的药液残留情况如图 1。

图 1 配料系统主要部位药液残留情况

1. 3 解决措施

针对上述的四个问题要因制定相应的解决对策，并设定目

标值来衡量实施对策的效果。
1. 3. 1 配料系统系统管路过长、复杂致残留增多

解决对策: 修改配料系统设计。
具体措施: 由设备班长、机长和厂家技术人员对配料系统

的设计方案重新讨论、修改，取消小循环回路，减少上下迂回

的管路，以缩短管路长度，整改后管路长度约为 10 m。
实施结果: 通过取消小循环回路，缩短药液所流经的管

路，使配料系统药液残留减少了 0. 52 kg。
1. 3. 2 阀门处残留无法去除

解决对策: 更换阀门。
具体措施: 针对阀门残留无法去除现象，我们将管路中的

部分 T 型气动阀变更为直线型气动阀和 GMP 零死角阀。
实施结果: 通过将管路中的部分 T 型气动阀变更为直线型

气动阀和 GMP 零死角阀，使配料系统药液残留减少了 0. 42 kg。
1. 3. 3 输送泵叶轮处残留无法去除

解决对策: 修改配料系统设计。
具体措施: 通过更改系统设计，取消输送泵，改用压缩空

气作为输液动力。
实施结果: 通过取消输送泵，使配料系统药液残留减少了

1. 3 kg。
1. 3. 4 过滤器串联方式不合理

解决对策: 修改配料系统设计。
具体措施: 针对过滤器串联方式不合理，滤壳药液残留量
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增大现象，我们调整管路设计，将药液进出钛棒和第一道滤芯
的方式由左进右出改为上进下出。

实施结果: 通过将药液进出钛棒和第一道滤芯的方式由左
进右出改为上进下出，使配料系统药液残留减少了 0. 31 kg。

2 实施对策效果检查

经过上述攻关后，对整个配料系统进行三批产品工艺验
证，并对配料系统的药液残留量进行收集，结果如表 2。

表 2 攻关后配料系统药液总残留情况

批号 配料系统药液总残留 /kg 药液平均残留量 /kg

13032491 0. 89
13032791 0. 93
13040191 0. 94

0. 92

我们将攻关前平均药液残留量、目标值、攻关后平均药液
残留量的数据进行对比，具体如图 2。

图 2 配料系统药液残留量攻关前后对比

从图 2 可以看出配料系统药液残留量攻关后平均药液残留
量由 3. 5 kg 下降到了 0. 92 kg，达到了目标要求。大大降低了
配料系统的药液残留量，对提高产品得率，提高车间效益产生
了极大的积极影响。

3 结 论

随着经济的发展，市场对制药行业的要求越来越高，制药
机械也不断更新换代，作为工艺专业的设计者，应与时俱进，

精益求精。我公司冻干粉针剂车间对配料系统发的整改，使配
料系统的药液残留量由原来的 3. 5 kg 下降到现在的 1. 0 kg 以
下，提高了药液的利用率，为公司创造了经济效益，同时也进
一步增强了我公司人员了节约意识，充分体现了我公司“求索
进取，护佑众生”企业理念。
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4 结 论

工程实例表明，运用高效低阻力气体洗涤吸收装置对水膜
除尘器进行脱硫改造，可以做到除尘脱硫效率高，排放浓度都
远低于国家标准，系统性能稳定且不受锅炉烟气流量波动影
响，脱水效果好，系统阻力低，投资和运行成本低，环境效益
非常明显。

该水膜除尘器脱硫改造系统操作管理方便，运行可靠，经
济效益和环境效益都很高，可以广泛应用于各种中小型燃煤锅
炉烟气的除尘脱硫或水膜除尘器脱硫改造。
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