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热敏感药品终端灭菌解决方案研究
目前XPSM系列旋转式水浴灭菌器主要用于氨基酸、脂肪乳等热敏类药品的终端灭菌，药液在灭菌全程中处于旋转状

态，不但能够使药品更均匀地接触循环水而具备更好的温度均匀性，而且能防止药品在灭菌过程中发生沉淀或者凝固

等。本文结合XPSM系列旋转式水浴灭菌器的原理，重点介绍了最新研发的急速升降温水浴灭菌器在保证药品性能的

前提下实现该类药品的终端灭菌效果，并总结了解决该类药品有效灭菌过程中的问题分析方法，对探索热敏感类药品

的终端灭菌具有重要的指导意义。

单克隆抗体口服缓控释制剂及设备
“单抗”即单克隆抗体是由单一B细胞克隆产生的高度均一、仅针对某一特定抗原表位（又被称为“抗原决定簇”）

的抗体，将具有分泌特异性抗体能力的致敏B细胞和具有无限繁殖能力的骨髓瘤细胞融合而成。这项新技术从根本上

解决了在抗体制备中长期存在的特异性和可重复性问题。融合成功的关键是提供一个无毒、无菌、低温的操作环境。

为适应口服缓、控、靶向释药口服固体制剂的生产，单克隆抗体生物仿制药迅猛发展的机遇已经来临。低温无菌贮

存、输送、冻干、制粒（丸）、包衣干燥设备及过程控制被推到了前沿，为创建设备完整的数据管理体系、数字化检

测和图像检测平台，以优质的设备推动相关释药技术的产业化应用。

一种在线视觉异物检测系统在抗生素瓶灌装机上的应用
抗生素瓶等小容量制剂在生产过程中，由于生产工艺本身的缺陷，产品中可能含有玻璃屑、毛发、纤维、橡胶等不溶

性异物。由于抗生素瓶特别是冻干制剂的特殊性，目前国内绝大多数制药企业均采用人工检测，药品安全性得不到保

障。本文从小容量制剂的用药安全出发，利用日趋成熟的视觉检测技术，创造性地提出了一种抗生素瓶小容量制剂灌

前瓶内异物的在线检测技术方案，以便从根本上解决抗生素瓶针剂异物检测的难题。此检测方案通过采用高清工业相

机及定制光源和聚焦片在抗生素瓶灌装前就能判断瓶内是否含有异物，灌装机PLC接收来自工控机的视觉判断信号，

以此阻止灌装机对含有异物的抗生素瓶进行灌装，这样就能有效减少高价值生物制剂的浪费。

石墨烯在医疗、医药生产与工程装备研发中的应用
石墨烯是一种科技前沿的新材料，号称“新材料之王”。虽然被发现的历史很短，但它的应用将改变人类历史，将对

全球经济、科技、环境、生活各个领域的发展产生深刻的影响。它已经被广泛应用于国防、航空航天、航海、电子、

储能、交通运输、纺织等各行各业，展现了强大的优势，它在医药生产及其工程装备方面的初步应用已经展现了巨大

魅力。随着其研发应用的扩展，它将对人类的健康事业产生巨大的影响。

装备与应用    Equipment & Application
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一致性评价中有关冻干注射剂粉针质量问题解析
本文主要描述了在药品一致性评价的背景下，普通冻干注射剂粉针的关键质量属性情况，

以及影响它们的关键冻干过程参数，并以冻干品复溶有浊度问题为例，讲述了解决问题的

思路。
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目前，注射类药品中存在一类热敏感药品，此类药品不同于热敏感性差的

生理盐水，其长时间处于高温环境下容易造成药效降低，直接影响药品的药用价

值。常见的热敏感药品有氨基酸类药品和脂肪乳类药品。氨基酸注射液，对于蛋

白质摄入不足或吸收障碍的患者能够很好地满足机体的代谢需要，同时也可用于

改善手术后病人的营养状况。脂肪乳注射液为能量补充药，脂肪乳能够为机体提

供能量和必要的脂肪酸，为胃肠外营养补充能量和必须的氨基酸，预防和治疗人

体必需脂肪酸缺乏症，也为经口服途径不能维持和恢复正常必需脂肪酸水平的病

人提供必需的脂肪酸。这类药品要求在高温条件下暴露的时间越短越好，但湿热

灭菌工艺要求高温下灭菌时间无法缩短，所以，只能尽量减少药品从常温升到灭

菌温度和从灭菌温度降到常温的时间，即为湿热灭菌中经常遇到的快速升降温灭

菌要求。

热敏感药品终端灭菌 
解决方案研究

■■ 白宝丹■ 吴永广■ 陈少剑

摘要：目前XPSM系列旋转式水浴灭菌器主要用于氨基酸、脂肪乳等热敏类药品的
终端灭菌，药液在灭菌全程中处于旋转状态，不但能够使药品更均匀地接触循环水
而具备更好的温度均匀性，而且能防止药品在灭菌过程中发生沉淀或者凝固等。本
文结合XPSM系列旋转式水浴灭菌器的原理，重点介绍了最新研发的急速升降温水
浴灭菌器在保证药品性能的前提下实现该类药品的终端灭菌效果，并总结了解决该
类药品有效灭菌过程中的问题分析方法，对探索热敏感类药品的终端灭菌具有重要
的指导意义。

关键词：灭菌器；水浴灭菌技术；快速升降温灭菌技术；节能系统；热敏感类药物

4 医药&装备Pharmacy & Equipment
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湿热灭菌按灭菌原理可分为蒸汽、水浴两种灭菌工艺。水浴灭菌主要原理是

通过过热水在指定温度、压力与时间条件下，对密闭液体灌装的产品进行灭菌，

具体的灭菌工艺流程和PID图如图1所示。
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图1  灭菌工艺流程和PID图
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水浴灭菌主要工作流程如下：当药品进入灭菌器，准备阶段结束后，开始

进入升温阶段，循环水泵从灭菌器底部抽取纯化水，经过换向阀F7和换热器，

再从顶部喷淋进内室，同时进蒸汽的阀F3和F4开启，在换热器的另一侧通入蒸

汽，纯化水通过换热器与蒸汽换热升温，升温后的纯化水喷淋到药品上，加热药

品达到设定的灭菌温度。达到灭菌温度后，进蒸汽阀F4间歇开启，保证药品维

持在灭菌温度以上。灭菌结束后，与升温阶段类似，所不同的是，此时F1和F2

进冷却水阀打开，代替蒸汽对纯化水进行换热降温，降温后的纯化水喷淋到药品

上，降低药品温度至设定的冷却温度。因降温阶段和升温阶段工作原理类似，本

文以下部分仅讨论升温阶段，降温阶段可类比执行。

由水浴灭菌的原理及工艺流程可知，药品升温的快慢排除热传递及散热影响

外主要与纯化水所蕴含或能够吸收的热量有直接关系。显而易见，如果想要提高

升温速度，可提高单位时间内喷淋到药品上的纯化水的能量Q，由Q=Cm（T1-

T2）可知，增加单位时间纯化水的质量m和提高此部分纯化水温度T1即可增加

能量Q。针对灭菌器来说，通常从工程领域，增加单位时间纯化水质量m的办

法即增加循环水泵的流量，提高纯化水温度T1的办法为增大换热器的型号，加

大蒸汽供给量（含增加蒸汽流量和提高蒸汽温度）等。随着以上方案的实施，

药品升温时间有显著的提升，但鉴于纯化水与蒸汽换热速率和设备成本原因，

以100mL大输液玻璃瓶为例，其从常温40℃升高到121℃最快速度为15分钟左

右，其中从100℃升高到121℃占用时间大约为10分钟，再采取相同的手段，此

时间缩减的不明显，而且往往会导致设备成本及能源成本大幅增加，效率不高。

尽管升温时间已经大幅减少，但针对某些特殊药品来说，此时间对其药效影响十

分严重，其灭菌工艺仍需要进一步压缩升温时间尤其是100℃到121℃的时间。

理论上再增加纯化水热量仍能加快药品的升温，但通过原有工程手段实现起来成

本效费比极低，这就产生了本文所要研究的问题。

一  技术方案

通过对公式Q=Cm（T1-T2）及水浴灭菌原理深入研究后我们发现，现有

灭菌设备都是药品升温与纯化水升温同时进行，纯化水首先升温带有热量后再传

递给药品，使其升温，这样药品升温速率往往受到纯化水升温速率的限制。针对

此问题，我们设想如果把药品升温和纯化水升温两个阶段分开，首先制备蕴含足

够热量的纯化水，然后设法使纯化水与药品快速接触传热，这样药品的升温时间
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理论上仅与药品导热速率有关。

二  试验过程

为实现上述的技术方案，应提前预制足够量的过热水，选用蒸汽发生器提前

加热过热水。预先将蒸汽发生器中注入足够量的纯化水，通过电加热管加热，蒸

汽发生器配置温度探头与压力变送器，当蒸汽发生器内部过热水温度达到目标温

度后，直接将过热水注入灭菌器腔室内，同时为防止过热水汽化，提前往灭菌器

腔室内加压，这样大大缩短了纯化水加热的时间。

以灭菌温度121℃，冷却温度65℃为例，根据多次实验总结数据如表1所示。

表1 实验数据总结

注水时间（min） 升温时间（min） 冷却时间（min） F0值

不穿刺 1~1.2 2.5~2.8 3.1~3.2 9.5

穿刺100mL玻瓶 1~1.2 5.5~6.2 5.6~6.5 12

穿刺250mL玻瓶 1~1.2 8~8.5 6.5~7 12.5

穿刺500mL玻瓶 1~1.2 9.8~11 7.3~8 13.6

三  工程设计

参照试验数据及原理，山东新华医疗器械股份有限公司研究开发了一台4m3

用于氨基酸类药品灭菌的设备。此灭菌器设计的关键是有热水制备系统及储存装

置，另外考虑到灭菌工艺对于温度均匀性的影响，此灭菌器采用旋转装置和变频

调速技术，能够使药品相对均匀地接触到纯化水。

（一）热水制备系统

通过理论计算，4m3灭菌器所用纯化水加热到121℃所需要的热量约76万千

焦，对比市面上常见电加热、喷射器加热和换热器加热等多种加热方式，最终热

水制备系统选用管壳式换热器作为换热元件。通过向换热器中持续通入蒸汽，蒸

汽热传递能够在较短的时间内将纯化水加热，蒸汽利用率高，设备成本和使用成

本低，同时满足灭菌器的使用工况。
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（二）热水储存装置

根据试验数据，预热的纯化水需要加热到100℃以上，参考水在不同压力下沸点

对照表，防止过热水直接汽化需要保证水罐内达到一定的压力，因此，水罐配置压力

传感器实时检测罐内压力，同时进气、排气系统根据过热水温度自动调节罐内压力。

为保证预热足够量过热水，水罐配置液位监测系统，根据灭菌器纯化水用量计算出水

罐液位高度，防止出现过热水量不足，影响灭菌器的正常运行。水罐配置温度探头，

实时检测过热水温度，控制系统具备预热程序，操作人员只需设定好预热温度，程序

将自动执行预热。经检测，水温达到设定温度后，预热流程自动停止。水罐放置在灭

菌器顶部，过热水在压差作用下快速注入灭菌器内开始升温过程，极大地缩短了纯化

水加热的时间；同时，过热水与药品的温差提高了药品内部药液的升温速度。

过热水制备系统和储存装置实物如图2所示。

图2  过热水制备系统和储存装置
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（三）旋转装置

通过多年的设计经验和试验过程得出，升温过程中最先接触到过热水

的药品先行达到灭菌温度，而经过喷淋后接触到过热水的药品会有时间和

温差上的延迟，因此会影响灭菌过程中温度的均匀性，并且最先接触到过

热水的药品会受到热稳定性的影响。为避免上述问题的产生，灭菌器内设

计有旋转机构，药品放置在可调速的旋转机构中，过热水喷淋时，药品随

旋转机构处于不断的旋转状态，能够使上下层药品均匀接触到过热水，消

除不同位置对热传导的影响。

旋转装置如图3所示。

图3  旋转装置
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（四）控制系统

为了达到快速升降温的目的，升温阶段程序采用分段升温的控制方

式，即升温的前期阶段，采用过升温方式，控制循环水的温度为灭菌设定

温度+OS℃，并一直保持此温度，当腔室产品的温度到达（灭菌设定温 

度-OSE℃）后，再控制循环水的温度缓慢下降；进入灭菌阶段后，控制

循环水的温度略高于产品温度，以降低灭菌阶段F0值的累积，灭菌阶段采

用温度时间+F0值的控制方式；进入冷却阶段后，冷却阶段的前期，即慢

冷阶段，控制小冷却水阀常开，大冷却水阀间断开启的方式，防止产品出

现爆袋，当冷却到快冷阶段后，大冷却水阀打开，加速冷却的过程，以减

少冷却阶段F0值的累积。

升温阶段和冷却阶段的控制曲线如图4所示。

时间

产品温度

循环水温度

设定灭菌温度 慢冷阶段 快冷阶段

温
度
（
℃
）

温
度
（
℃
）

时间

OS
OSE

T1

TH

升温阶段

腔室温度 灭菌保温
阶段

冷却阶段

图4  升温阶段和冷却阶段的控制曲线
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批       号：MC123102
成       品：试验
规       格：100mL
灭菌温度：121.0℃
灭菌时间：480秒
灭菌F0值：8
冷却温度：60.0℃

日       期：2015-12-31

以下为实际运行值
升温时间：460秒
灭菌时间：480秒
冷却时间：517秒
总 时 间：1631秒

灭菌趋势

F01

17:11:58 17:20:42 17:28:42 17:39:08

150℃

50℃

0℃ 0Kpa

100Kpa

200Kpa

300Kpa

100℃

F02 F03 F0412.3 12.312.811.9

操作员：管理员
数   量：1700

T1 T2 T3 T4 TL TH P1

图5  灭菌曲线

四  灭菌结果

在客户现场满载100mL玻璃瓶按照灭菌工艺得到以下数据情况：以灭菌温度121℃，

灭菌时间8分钟的灭菌工艺为例，与传统设备对比（见表2），灭菌曲线如图5所示。

表2 不同灭菌工艺与传统设备对比

类  别 升温时间（min） 冷却时间（min） F0值

常规设备 23~28 20~25 20

普通快速升降温灭菌器 12~17 12~15 16

新型快速升降温灭菌器 6~9 5~8 12

由灭菌结果可知，本文所讨论的快速升降温技术手段相比传统手段有明显的改善效

果，最终灭菌工艺也得到了相关客户的认可。
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本文中所讨论的快速升降温技术中，最主要的技术是采用过热水制备系统、

过热水储存装置和旋转装置，此三项技术中前两项与减少升温时间有直接关系，

后一项是消除药品快速升降温中所带来的温差影响，三者相辅相成、缺一不可。

从最终结果来看，有效地解决了某些特种热敏感药品灭菌热稳定性问题。另外，

此设备的总体制造成本和使用成本均在可接受范围内，整体技术值得推广。
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一  单克隆抗体及制备

由单一B细胞克隆产生的高度均一、仅针对某一特定抗原表位［又被称为“抗

原决定簇”（antigenic determinant，AD）指抗原分子中决定抗原特异性的特殊

化学基团］的抗体，被称为“单克隆抗体”，也称其为“单抗”。

单克隆抗体的制备常采用杂交瘤技术，杂交瘤（hybridoma）抗体技术是在细

胞融合技术的基础上，将具有分泌特异性抗体能力的致敏B细胞和具有无限繁殖能

力的骨髓瘤细胞融合为B细胞杂交瘤。用具备这种特性的单个杂交瘤细胞培养成细

单克隆抗体口服缓控释制剂
及设备

■■ 郑国珍

摘要：“单抗”即单克隆抗体是由单一B细胞克隆产生的高度均一、仅针对某一特
定抗原表位（又被称为“抗原决定簇”）的抗体，将具有分泌特异性抗体能力的致
敏B细胞和具有无限繁殖能力的骨髓瘤细胞融合而成。这项新技术从根本上解决了
在抗体制备中长期存在的特异性和可重复性问题。融合成功的关键是提供一个无
毒、无菌、低温的操作环境。为适应口服缓、控、靶向释药口服固体制剂的生产，
单克隆抗体生物仿制药迅猛发展的机遇已经来临。低温无菌贮存、输送、冻干、制
粒（丸）、包衣干燥设备及过程控制被推到了前沿，为创建设备完整的数据管理体
系、数字化检测和图像检测平台，以优质的设备推动相关释药技术的产业化应用。

关键词：单抗；单克隆抗体的制备；口服缓、控释靶向制剂；低温包衣设备
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胞群，可制备针对一种抗原表位的特异性抗体即单克隆抗体。

1975年，分子生物学家G.J.F.克勒和C.米尔斯坦在自然杂交技术的基础

上，创建了杂交瘤技术——既具有瘤细胞易于在体外无限增殖的特性，又具

有抗体形成细胞的合成和分泌特异性抗体的特点。将这种杂交瘤作单个细胞

培养，可形成单细胞系，即单克隆。

这项新技术从根本上解决了在抗体制备中长期存在的特异性和可重复

性问题，可用于探讨免疫治疗和与药物结合的免疫—化学疗法（“导弹”疗

法），即利用单克隆抗体与靶细胞特异性结合，将药物带至病灶部位。因

此，单克隆抗体可直接用于人类疾病的诊断、预防、治疗以及免疫机制的研

究，为人类恶性肿瘤的免疫诊断与免疫治疗开辟了广阔前景。

二  单克隆抗体的制备过程

（一）细胞的融合

细胞融合的方法有物理法，如电融合、激光融合，化学融合法以及生物

融合法，如灭活的仙台病毒，即采用化学融合法中的聚乙二醇融合法。

聚乙二醇（PEG），在分子量为200～700时，呈无色、无臭的黏稠状

液体；分子量大于1000时，呈乳白色蜡状固体，能溶于水、乙醇及其他许

多有机溶剂，对热稳定，与许多化学药品不起作用。用作细胞融合剂的聚

乙二醇一般选用分子量为4000时，常用浓度为50%，pH8.0～pH8.2（用

10%NaHCO3调整），分子量小的PEG，融合效应差，又有毒性；分子量过

大，则黏性太大，不易操作。50%浓度，pH偏碱时融合效应最高。也有采用

30%～50%浓度的PEG加上10%二甲亚砜。不同批号的PEG，即使分子量

相同，融合率却有明显差异，选用时必须要注意。每批都必须进行细胞毒性

试验后方可应用。要买高纯度的，一般选供气相色谱用的PEG。

技术上的误差常常导致融合的失败。例如，供者淋巴细胞没有查到免疫

应答。这必然要失败的。
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融合试验最大的失败原因是污染，融合成功的关键是提供一个无毒、无

菌、低温、不产生重金属颗粒的操作环境。

（二）杂交瘤细胞

克隆化的细胞可以在体外进行大量培养，收集上清液而获得大量单一的

克隆化抗体。不过，体外培养法得到的单克隆抗体有限，其不能超过特定的

细胞浓度，且每天要换培养液；而体内杂交瘤细胞繁殖可以克服这些限制。

杂交瘤细胞具有从亲代淋巴细胞得来的肿瘤细胞的遗传特性。如接种到组织

相容性的同系小鼠或不能排斥杂交瘤的小鼠（无胸腺的裸鼠），杂交瘤细胞

就开始无限地繁殖，直至宿主死亡。产生肿瘤细胞的小鼠腹水和血清中含有

大量的杂交瘤细胞分泌的单克隆抗体，这种抗体的效价往往高于培养细胞上

清液的100~1000倍。

利用免疫抑制剂，如降植烷、液体石蜡、抗淋巴细胞血清等，可以加速

和促进肿瘤的生长。

三  单抗药物市场的现在时和将来时

自1975年单抗—杂交瘤技术诞生以来，经过30多年的深入研究，从最初

的鼠源单抗过渡至人源化单抗，直到现在的全人单抗，单克隆抗体的发展及

抗体制备技术进入了一个全新的时代。相关的药物已广泛应用到生物医学的

许多领域，如肿瘤、自身免疫性疾病、器官移植、戒毒、血液性疾病、感染

性疾病、中毒性疾病、变态反应性疾病等方面的诊断和治疗。

21世纪是生物技术药物和生物仿制药的世纪，特别是单克隆抗体药物发

展迅猛，生物仿制药的研发机遇已经来临。2011年，全球抗体药物的市场规

模已达到671亿美元。随着发达市场许多“重磅炸弹”级生物药品专利陆续

到期，预计到2020年生物技术药物占全部药品销售收入的比重将超过1/3。

据全球医药市场预测机构对2012年销售前15位药品的估计，生物技术产

品全面崛起，其中销售前十强中单克隆抗体药物占据五席（见表1）。
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表1 2012年全球销量排名前十的单抗类药物基本情况

名称 阿达木单抗 英利昔单抗 利妥昔单抗 曲妥昔单抗 贝伐珠单抗

排名 1 4 5 8 9

国内商品名 修美乐 类克 美罗华 赫赛汀 安维汀

所属企业 雅培 强生、默沙东 罗氏 罗氏 罗氏

2011年销售额
（亿美元）

79 81.6 61,4 53.5 54.1

2012年销售额
（亿美元）

94.8 76.7 69.4 60.8 59.8

目前，国外市场上人源化单克隆抗体占到了90%。但是，想得到高纯度、稳

定、安全和有效的单抗类药物需要配合复杂的生产工艺，并经过较长的生产周期。

由于其技术的复杂性，目前国内只有4家企业获得了相关批文且多数属于鼠源性单

抗（见表2和表3）。

表2 国内已上市单抗类品种

国内/进口企业 生产企业 药品名称

国内

成都华神生物 碘［131|］美妥昔单抗注射液/皮试制剂

百泰生物 尼妥珠单抗注射液

武汉生物制品 注射用抗人T细胞CD3鼠单抗

大连亚维 抗人白介素-8鼠单抗乳膏

进口

古巴分子免疫学中心 鼠源CD3单抗

罗氏

抗Tac单抗注射液

利妥昔单抗注射液

贝伐珠单抗注射液

注射用曲妥珠单抗

诺华
雷珠单抗注射液

注射用巴利昔单抗

Janssen Biologics B.V. 注射用英夫利西单抗

雅培 阿达木单抗注射液

默沙东 西妥昔单抗注射液
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表3 国内正在注册的单抗类品种

国内/进口企业 申报企业 申报类别 药品名称

国内
上海海抗中医药科技 2 碘［131|］爱克妥昔单抗注射液

厦门万泰沧海生物技术 1 注射用抗H5N1禽流感鼠单抗

进口

罗氏 进口
托珠单抗注射液

帕妥珠单抗注射液

百时美施贵宝 进口 伊匹木单抗注射液

杭州泰格医药 进口 依库珠单抗注射液

协和发酵麒麟株式会社 进口 注射用贝那利珠单抗

雅培 进口 注射用帕利珠单抗

Janssen Biologics B.V. 进口
戈利木单抗注射液

乌司奴单抗注射液

安进 进口 帕尼单抗

UCB, Inc 进口 塞妥珠单抗注射液

四  单克隆抗体现有的剂型

用于治疗的生物学制剂主要分为三类：单克隆抗体；Ig融合蛋白；重

组人源细胞因子或生长因子。

第一，单克隆抗体注射液。单克隆抗体注射液是近年国外兴起的一种

生物学制剂的新药。生物学制剂具有自身的突出特点：首先，它对人体的

主要器官如肝、肾、骨髓没有毒性作用。其次，生物学制剂无明显的免疫

抑制作用。最后，与环孢素A、甲氨喋呤等药物相比，生物学制剂不干扰

细胞色素P450酶系统，可以安全地与其他药物联用。

第二，纳米药物、纳米成像探针与分子靶向治疗技术。

第三，口服缓释、控释靶向制剂。

第四，（口腔黏膜吸收与肺部吸收）干粉吸入剂。其一，口腔分散

片、速溶膜剂。其二，干粉吸入剂。
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五  口服缓、控释靶向制剂

（一）口服缓、控释靶向制剂

单克隆抗体是一种生物学制剂，是以细菌加抗体活性成分为先导化合物

的生物制品口服制剂，它不同于注射剂，而只能制备为肠溶膜包衣微丸。天

然活性生物制剂低温包衣技术，旨在形成厌氧环境，减少细菌死亡、保持活

力（活性）稳定，为其制造可靠的载体，直至细菌在肠道释药并成长，以防

病、治病、促生长、保健康。

为适应此口服缓、控、靶向释药制剂的生产，低温、无菌贮存、输送、

制粒（丸）、包衣干燥设备及过程控制被推到了前沿，相关释药技术是为了

保证生物制品中天然活性的存活。

（二）产业化需解决的难点

活性成分（抗体）必须低温保存方能保持其活性，直至肠道里释药。因

此，其中需要攻关解决的难点如下：

低温无菌贮存、输送容器及设备，包括盛放活性成分（病毒）的容器；

出料的包装、输送容器及设备。

制粒（微丸）设备如何实现低温又能迅速除去蒸发的湿分。

包衣设备：无菌、低温、密闭环境的营造，低温包衣及包衣后的低温

（30~40℃）干燥，低温与真空的关系（它不同于冻干设备的“冻干”）。

雾化器的改造：雾滴大小与喷液量、喷液的均匀性、喷液的覆盖面等的

在线监测与调节。

在雾化器及包衣设备材料的选择方面，凡与物料和有要求的工艺介质直

接接触的材料应无毒、耐腐蚀、不脱落，不与所生产的药品或有要求的工艺

介质发生化学反应或吸附，或向药品中释放物质而造成危害；同时，设备的

材料应能耐受高温蒸汽或化学气体的消毒灭菌处理，无可溶性微粒特别是重

金属微粒溶入其中。
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溶媒的回收装置。

膜层厚度及膜层均匀性的在线监测。

整套设备的密闭性及可操作性。

工艺上寻找病毒依附的载体，包衣液配方研究，减少有机溶剂对抗体的

破坏；缓释、控释包衣膜的材料优选。

膜层厚度对释放度的影响，制微丸（粒）的添加剂等。

（三）低温包衣设备及过程控制

1.■ 包衣设备的现状

生物制剂，尤其以细菌加抗体或病毒的天然活性成分为先导化合物的活

性生物口服制剂，制备为肠溶包衣的口服缓、控、靶向释药制剂，为了保证

其中天然生物活性的存活和稳定性。现有的包衣设备无法实现低温，即便带

水冷夹套的包衣机，也无法对温度场实施控制；雾化器只能对包衣液的喷液

流量进行检测，无法解决喷液量与包衣膜层厚度及均匀性的关系……部分高

校及生物制剂生产厂等带着活性生物（病毒）进行实验，用常规的膜衣包裹

技术和设备，向其表面包裹介质，形成致密光滑包衣薄层，但经检测后均发

现其活性损失达100倍或更多，稳定性差。

现在，国际上，瑞士已做到200亿/克菌活性，而国内只能做到20亿/克

菌活性。与世界先进国家相比，相差10倍。于是，我国开始寻求新的包衣设

备，以实现天然活性生物的低温包衣。随着现代生物技术的不断发展，对活

性生物制剂低温包衣过程控制及设备的要求越来越急迫。

2.■ 低温包衣设备及过程控制

唯有低温、无菌贮存、输送、制粒（丸）、包衣、干燥，方能保持其活

性，设备及其生产过程控制被推到了前沿。要求实现自动化生产、在线监控

分析、信息化远程管理等功能，通过先进的过程控制技术，改进提升传统装

备，全面提升制药企业的智能化水平。
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由此提出，制粒包衣（干燥）设备应依据以下要求：

（1）温度对活性的影响以确立低温形式以及低温包衣过程中的除湿、干燥及温

度场的调控。 

（2）典型包衣膜包衣所需温度、温度与真空的相关关系以确定设备结构形式。

（3）喷液的雾滴大小与膜层厚度及均匀性的在线监测，确定监测形式，选择监

测系统及测点的设定、系统的设置。

（4）低温包衣设备及过程控制的设计、智能制造。

积极开展对生物制剂的低温包衣过程及设备的低温形式的研究，参考英国的低

温干燥设备资料（见图1）、运用SONO TEK Corporpation雾化器的相关技术对

其形式研制改进。

超声波喷头

三
级
干
燥
装
置

过滤器

真空泵

图1  减压喷雾干燥器
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确立低温包衣设备、雾化器结构形式；运用Thermo和德国

Bisf公司近红外检测技术及Thermo和德国Glatt合作的相关技术

资料，强化过程控制的研发。

采用传感器、在线检测、数值模拟等技术实现产品研发、工

艺设计、仿真验证、制造生产的数字化；实现制造过程的工艺优

化，满足检测过程的精准要求。

创建设备完整的数据管理体系、数字化检测和图像检测平

台，以优质的设备推动相关释药技术的产业化应用。全面带动细

菌培养，原料药发酵、分离，制剂的制粒、包衣、干燥等装备的

创新发展。

作者简介

郑国珍（1946—），女，教授级高级工程师，重庆科旭制药

机械设备制造有限公司技术总监、全国制药装备标准化技术委

员会委员、中国制药装备行业协会专家委员会委员。曾牵头制

定国家标准：《制药机械术语》GB/T15692-2008、《制

药机械（设备）实施药品生产管理规范的通则》GB28670-

2012，行业标准：《离心式包衣造粒机》JB/T20072-
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一种在线视觉异物检测系统 
在抗生素瓶灌装机上的应用

■■ 华昌彪

摘要：抗生素瓶等小容量制剂在生产过程中，由于生产工艺本身的缺陷，产品中可能含
有玻璃屑、毛发、纤维、橡胶等不溶性异物。由于抗生素瓶特别是冻干制剂的特殊性，
目前国内绝大多数制药企业均采用人工检测，药品安全性得不到保障。本文从小容量制
剂的用药安全出发，利用日趋成熟的视觉检测技术，创造性地提出了一种抗生素瓶小容
量制剂灌前瓶内异物的在线检测技术方案，以便从根本上解决抗生素瓶针剂异物检测的
难题。此检测方案通过采用高清工业相机及定制光源和聚焦片在抗生素瓶灌装前就能判
断瓶内是否含有异物，灌装机PLC接收来自工控机的视觉判断信号，以此阻止灌装机对
含有异物的抗生素瓶进行灌装，这样就能有效减少高价值生物制剂的浪费。

关键词：在线视觉检测；抗生素瓶灌装机；质量控制

目前，市场上的安瓿异物自动检测机可以检测安瓿瓶内的玻璃碎屑、不溶性

微粒、毛发、纤维等可见异物，还可以检测瓶体本身的破损以及瓶口的封装质量

等，同时自动剔除不合格品。但是，并没有用于检测抗生素瓶内异物的机器或者

装置，只能通过人工灯检的方式剔除。如果小容量制剂最终经过冻干工艺处理的

话，抗生素瓶内粉末化的药物将更难通过人工检测出异物。

抗生素瓶制剂基本都属于静脉注射类药物，少量为口服类药物，如果制剂内

含有异物，会对人体产生非常大的危害。异物可经注射进入血管中，将引起静脉

血管炎、血栓等危害性严重的疾病，如果异物经口服进入食道和肠胃还可能引起

刮伤，所以，在我国的药品标准中，对可见异物的控制是相当严格的。
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目前，国内药厂针对“可见异物”的检查普遍采用人工灯检。为了增加检测

的可靠性，新版《药典》规定药厂选用的灯检工必须经过长期培训，对灯检工远

距离和近距离视力进行测试，视力均应达4.9或4.9以上，灯检检测光源要求在

1000至2000流明。在这样的工作环境下，灯检工的视力会遭到巨大的损伤。另

外，受眼睛疲劳、工作情绪等因素影响，人工灯检的漏检率非常高。

抗生素瓶制剂通常药物都具有较高的经济价值，比如生物制剂、抗癌药物、

抗病毒药物等，在人工灯检阶段检测出含有异物，将对这支药剂做报废处理，导

致药厂的巨大经济损失。

为了填补这个技术空白，笔者提出：引入视觉系统，在抗生素瓶灌装前对

抗生素瓶进行在线视觉异物检测，以控制抗生素制剂质量，从源头杜绝抗生素

瓶针剂含有异物的可能性。在灌装前就进行检测，后续工位可以做到“异物瓶不

灌”，从而避免了昂贵的抗生素瓶制剂浪费。

一  灌前抗生素瓶内异物在线视觉检测系统的技术方案

在线视觉异物检测系统是指通过机器视觉技术摄取行进中的目标并转换成图

像信号，传送给专用的图像处理系统，根据像素分布和亮度、颜色等信息，转变

成数字化信号；图像系统对这些信号进行各种运算来抽取目标的特征，进而根据

判别的结果来控制现场设备的运作。视觉系统的引入能实时对抗生素制剂进行检

测，时刻把握产品的质量，再通过剔除机构去除不合格瓶。

抗生素瓶内在线异物检测系统要能实现以下功能：含有异物抗生素瓶不灌

不加塞、含有异物的抗生素瓶会被剔除，实时视觉检测瓶内异物；分析和判断异

物大小及分类；具有实时图像显示功能，并能保存异物瓶图像、报警、报表输出

等。依据抗生素瓶灌装机的结构和工作流程，再考虑到系统的可扩展性，整个视

觉监控系统采用独立工控机和人机界面，抗生素瓶灌装机PLC混合子模块组合

实现对信号的处理和整个系统的控制；采用工控机对实时采集的图像进行分析并

控制人机界面，采用灌装机PLC及混合子模块对工控机发出的控制信号进行处

理，从而控制灌装机构进行停灌、控制分瓶机构进行剔除操作。

如图1所示，高速工业照相机采集图像；视觉处理工控机处理图像并发出判

断信号；灌装机PLC接受判断信号给出运动控制信号，分别控制灌装驱动器和

分瓶机构。
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高速工业照相机
视觉处理
工控机

剔除坏瓶

不进行灌装
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灌装驱动器

进行灌装

不操作

分瓶机构

PLC控制系统
判断信号

判定为坏瓶
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为
好
瓶
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定
为
好
瓶

运
动
控
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号

运
动
控
制
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图1  在线异物检测系统实施流程

二  灌前抗生素瓶内异物在线视觉检测系统的结构设计

依据上述技术方案，灌装前抗生素瓶内异物在线视觉检测系统分为三个主要结

构：视觉图像采集、视觉图像处理、分瓶机构和止灌。

（一）视觉图像采集

抗生素瓶在同步带上高速运行的同时，将对其进行实时的图像采集，异物检

测时对高速照相机的稳定性、照相机拍照速度、照相机的像素、打光方式及能否捕

捉到有效图像都有较高的要求。本研究采用可调节照相机架、高速工业照相机、背

光源、光源支架和光学调整镜组成视觉图像采集组，对高速运动中的抗生素瓶进行

图像采集，采用Basler500万像素黑白千兆网CCD相机。500万像素能保证采集

到清晰有效的图像，CCD及千兆网性能满足高速采集的需要。相配合的镜头采用

12.5mm F1.4 5MP日本镜头将拥有较高的像素，便于视觉图像分析，一个40μm

的异物将占有8个像素点。相机-抗生素瓶-光源布局如图2所示。

为了保证相机的稳定性，相机安装支架采用德国易格斯定制相机专用组合支

架，拥有多个自由度，定位后又能保证不发生偏移。
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相机镜头

西林瓶

载具

15mm

7mm

背光源

图2  相机-抗生素瓶-光源布局示例 

光源经过多次试验，最终采用白色底光源（需用特制光纤引导棒把光源引到抗

生素瓶底部，专利申请号：201220356027.0），因为检测的颗粒物非常细小，要

达到稳定性和一致性，需要保证一定的光路准直性，保证瓶底的边缘是确定的。所

以，光源也需要特殊定制，保证一定的发散角，可以最大范围避免底部在背光下的

阴影。

此高速相机前安装了研发的光学镜片，利用此镜片减小相机的放射角并放大显

像图片，使相机能拍摄到整个抗生素瓶底部，方便检测到可能含有的异物。

图3  抗生素瓶的底部

图3显示的是在非洁净室静止的情况下拍摄的抗生素瓶（此瓶经过超声波洗瓶

机清洗）的底部情况。从中可以看出，外面的黑色模糊光圈为瓶口，内部清晰的底
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部光圈为瓶底，瓶底内无大于100μm的异物（当时异物判定设定值为100μm），这

说明通过以上的数据采集手段可以捕捉到易于判断的视觉图像。

（二）视觉图像处理

检测速度要满足灌装机的最大运行速度，要求每分钟达到甚至超过300瓶，故采

用Vitex高性能定制工控机，主要配置I7处理器、8G内存、1TB的储存空间（用以保存

图像资料）、定制显卡等。Vitex工控机能高速处理所采集的图像并给出判断信号，速

度上完全能满足需要，从而保证后续止灌和分瓶的运行。

图像处理采用Vitex团队自行研发的程序（见图4）。

图4  抗生素瓶内部异物检测软件

从图4中可以清晰地看出瓶底的轮廓，图中的红点为判断异物（40μm的判断标

准），右边会显示异物的数量和种类，左边可以选择保存图像的路径，以及含有一定

量多大的异物为坏瓶的判断标准。

（三）分瓶机构和止灌

分瓶机构目前采用两种方式：一种是采用伺服控制的左右道切换方式，原理有点

像火车切换轨道，灌装机PLC根据不同的判断信号控制分瓶拨快定位旋转，从而使好

坏瓶可以分开。另一种是采用真空吸盘的方式，通过电磁阀控制真空通断，从而使好

坏瓶可以分开（见图5）。

止灌，灌装机均采用伺服灌装系统，PLC只需要依据判断信号控制相应的伺服不

运作就能达到止灌的目的。
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真空分瓶 轨道切换分瓶

图5  剔除机构

三  结语

视觉系统在工业、农业、国防、交通、医疗等领域都获得了广泛的应用，可以说

已经深入我们生产、生活的方方面面。视觉检测在制药行业的安瓿异物检测中也已成

熟应用。灌前抗生素瓶异物视觉检测系统的灌装机实现了药品质量安全的严格控制，

具备实时监控抗生素瓶内是否含有异物、实时数据浏览与保存、实时及历史数据趋势

显示与报表输出等功能。整套系统性能稳定可靠、相对于原设备具有独立便于旧改、

自动化程度高等优点，同时可方便地通过硬件、软件组合，实现视觉系统的有效扩

展；在对灌装机主要质量控制点的监控方面完全达到了自动化要求，使整个抗生素瓶

灌装机的运行状态实时反馈至操作者和监管者，将给未来无人化抗生素瓶灌装机提供

技术支撑。此课题已申请发明专利，专利号：ZL 2014 1 0098739.0。
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一  概述

目前发现的最薄、强度最大、导电导热性能最强的一种新型纳米材料——

石墨烯（Graphene，GR）被称为“黑金”，是“新材料之王”，科学家甚至

预言GR将“彻底改变21世纪”，极有可能掀起一场席卷全球的颠覆性新技术、

新产业革命。GR及其衍生物特性优异，尤其经过功能化以后其材料用途极为广

泛。习近平曾经多次视察国内的研发单位并就GR的研发、应用做出重要指示，

他在访问英国参观曼彻斯特大学世界最先进的GR研究院时指出：在当前新一轮

产业升级和科技革命大背景下，新材料产业必将成为未来高新技术产业发展的基

石和先导，对全球经济、科技、环境等各个领域发展产生深刻影响。中国是石墨

资源大国，也是石墨烯研究和应用开发最活跃的国家之一。

石墨烯在医疗、医药生产与 
工程装备研发中的应用

■■ 郭维图

摘要：石墨烯是一种科技前沿的新材料，号称“新材料之王”。虽然被发现的历
史很短，但它的应用将改变人类历史，将对全球经济、科技、环境、生活各个领
域的发展产生深刻的影响。它已经被广泛应用于国防、航空航天、航海、电子、
储能、交通运输、纺织等各行各业，展现了强大的优势，它在医药生产及其工程
装备方面的初步应用已经展现了巨大魅力。随着其研发应用的扩展，它将对人类
的健康事业产生巨大的影响。

关键词：石墨烯；衍生物；功能化；医疗；医药；材料；应用
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GR实际上早已存在于自然界，只是难以被剥离。直到2004年

由英国科学家通过高定向热解石墨中剥离出石墨片，然后将薄片的

两面黏在一种特殊的胶带上，撕开胶带，就能把石墨片一分为二。

这样不断地操作，使薄片越来越薄，最后得到了仅由一层碳原子构

成的拥有sp2杂化轨道的二维碳原子晶体，这就是石墨烯。它是一种

二维碳材料，是单层GR、双层GR和多层（3~10层）GR的统称。

目前，GR的合成方法有物理、化学及生物质三种：物理法包括

球磨、微机剥离、取向生长、加热SiC、高温还原、光照还原、外延

晶体生长、微波、电弧、石墨插层、热膨胀剥离等方法；化学法包

括由天然气、甲烷等进行化学气相沉积、氧化石墨还原、电化学方

法等。理化法制备GR的最大缺点是成本高、周期长、污染大、路线

长、操作繁、不安全等。因此，我国发明了利用植物秸秆制得生物

质纤维素再进行化学重组，从而合成生物质GR的生物质法，此为第

三法。GR是目前最薄单一原子的材料，可与碳纳米管相媲美，而且

具有一些独特的性能，如量子霍尔效应、量子隧穿效应等。GR是单

层石墨，尤其生物质GR原料易得，所以价格便宜，不像碳纳米管价

格昂贵，因此，GR有望代替碳纳米管成为聚合物基碳纳米复合材料

的优质填料。但是，GR因强大的范德华力具有疏水性和易团聚的弱

点，限制其广泛应用。为了充分发挥其优良性质，应改善其成型加

工性（如提高溶解性、在基体中的分散性、需要有方向地改变与控

制、调节其结构和电子性能等），进一步拓展其应用领域。解决上

述问题的一种有效方法需从表面改性和电子性能改性两个方面对其

中之一进行表面功能化。功能化是实现GR分散、溶解和成型加工的

重要手段。GR表面功能化是在非完美GR表面的缺陷处，通过共价

键、非共价键连接而引入特定的官能团，使GR表面某些性质发生改

变。该方法能达到的效果是：改善GR的分散性、提高材料的表面活

性、赋予其新的物理化学特性；改善GR与其他物质的相容性。GR

具有代表性的功能化衍生物是氧化石墨烯（GO），由石墨经强酸氧

化而得。GO被视为一种非传统形态的软性材料，具有聚合物、胶

体、薄膜，以及两性分子的特性。GO长久以来被视为亲水性物质，

因为它在水中具有优越的分散性，但是，相关实验结果显示，GO实
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际上具有双性，从GR薄片边缘到中央呈现亲水至疏水的性质分布。因此，

GO可如同界面活性剂一般存在界面，并降低界面间的能量，其亲水性被广

泛认知。GO是一种性能优异的新型碳材料，具有较高的比表面积和表面丰

富的官能团。GO薄片具有绝缘的特质，经还原处理可进行部分还原，得到

化学修饰的GR薄片。虽然最后得到的GR产物或还原氧化石墨烯（RGO）

都具有较多的缺陷，导致其导电性不如原始的GR，不过这个氧化-剥离-还

原的制程可有效地让不可溶的石墨粉末在水中变得可加工，提供制作RGO

的途径。GO复合材料包括聚合物类复合材料以及无机物类复合材料更是具

有广泛的应用领域，因此，GO的表面改性成为另一个研究的重点。为突

出GR、GO在医疗、医药生产及其工程装备方面应用的重点，本文着重从

GR、GO及其衍生物的性质及其在诊疗、医药和医药工程、装备上的应用

方面入手，整理网络上发表的相关文献资料作简单介绍。

二  GR的基本特性

厚度仅0.335nm、体积小、质量轻、强度高（杨氏模量1100GPa）、

断裂强度为125GPa，GR的强度是已测试的材料中较高的，达到钢的100

多倍。导热性能好（5300Wm-1K-1）、导电性能优（室温下电子迁移率达

200000cm2V-1S-1）、电阻率只约10-8Ω·m，比铜或银更低。电子迁移

率是硅的100多倍（硅的电子迁移率为1400cm2V-1S-1），可为新能源电

池所用。透光率高达97%以上，可制折叠式手机与触摸面板；比表面积大

（2630m2g-1），因而具有超强的吸附性能，具有低温远红外吸收功能，

它可破坏细菌的细胞膜，达到抑菌杀菌的效果，具有生物相容性，材料对

生物无毒或低毒，因高电子迁移率使其具有抗静电功能。超大的比表面

积，使其具有超强的吸附能力等，为其在医疗、医药及工程上的应用带来

光明前景。虽然GR应用尚处于初始阶段，但其研究与实际应用方面所蕴藏

的巨大潜力已经引起人们的热切关注，GR在半导体、信息、储能、航空航

天材料方面如GR在半导体中可代替硅晶体管有望为研制新型超高速计算机

芯片带来突破。GR本身就是一个良好的导热体，可以很快地散发热量。由

于具有优异的导电性能，因此，GR制造的电子产品运行速度比硅电子管、

存储器、电容器要快得多，还可以制作光子传感器、纳电子器件等。借助

其电学与极高透光率的性能，美国华裔科学家使用纳米材料GR最新研制出
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了一款调制器，这个只有头发丝四百分之一细的光学调制器，具备高速信

号传输能力，有望将互联网速度提高一万倍。此外，GR还可作为导电油

墨可喷墨打印出电子器件，包括各类传感器、导电图案和线路、电极场效

应晶体管、薄膜晶体管、超级电容器等。因优良的导电性可有效提高电池

容量并显著提升电池冲放电倍率，提高其安全性。由多层GR和聚酯片基

底组成新型可弯曲的触摸面板。利用其高导热性能，以细条状GR灯丝与

金属电极相连，悬挂在基底上方，当电流通过时灯丝就会受热发光。GR

灯丝有助于研发GR芯片光通信技术，这是科学技术上的一次重大突破。

从可折叠显示器到有机太阳能电池、轮船、飞机、宇宙飞船、防弹衣材

料，到未来的太空电梯都可以以GR为原料制作。GR可作为各种传感器的

主要材料，如温度、流量、压力、生物等传感器。GR与纤维材料复合可

制内暖纤维产品，它具有远红外、持久抑菌杀菌、防紫外线、抗静电、吸

湿透气等特性。因此，GR用途极为广泛，在各行业应用的信息很常见，

但在医疗、医药及其工程装备研发方面的应用少有报道。为贯彻执行《新

一代人工智能发展规划》（以下简称“规划”）及《新材料产业发展指

南》（以下简称“指南”），推动国防、民用材料工业革命性变革，在医

药及工程、装备行业推广应用此类新材料是本行业科技工作者的责任。

三  石墨烯传感器在医疗诊断中的应用

任何药物或植入体内的材料必须确保安全，GR及其功能化的衍生物

也不能例外。

（一）生物相容性、细胞安全性原则

生物相容性与安全性息息相关。生物相容性指生物医用材料与人体

之间作用产生各种复杂的物理、化学、生物作用，以及人体对这些作用的

忍受程度。在生物医学领域和疾病诊疗方面，材料的生物相容性是一个至

关重要的问题。科学家研究发现，GO未对血细胞造成破坏，通过单核吞

噬细胞吞噬之后，主要富集在肺部和肝脏，但并未对该器官造成严重的不

良反应，心脏、肝脏、肺脏、脾脏、肾脏、大脑和睾丸均未发现组织学病

变。另一临床验证是医学家用人成骨细胞和间充质细胞评价其细胞毒性，
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他们研究了细胞在GR上的黏附、形态和增殖能力。结果显示，两种细胞

在GR上的黏附和增殖能力都优于硅片。提示石墨烯片无细胞毒性，有望

成为具有骨传导和骨诱导作用的骨移植物（或其组成部分）。研究者用

GO对DNA和蛋白的选择性检测，表明GR类材料在DNA和蛋白检测方面

有高灵敏度、高特异性，具有潜在应用价值。功能化石墨烯（PGO）具

有更低的生物毒性和更好的生物相容性。大量报道认为，GR是一种生物

相容性良好的碳纳米材料。

细胞安全性指物质在体内可降解、可排泄、不会造成对细胞毒害或毒

性极低。NGR粒子可作为药物载体，作为靶向制剂、缓控释药物发挥特

殊疗效。因此，功能化GR具有良好的生物相容性、极低的细胞毒性、良

好的载药性能和生物检测特性，在生物医药领域崭露头角，尤其药物溶解

性和靶向性在诊疗方面前景更为广阔。

（二）石墨烯传感器在诊疗中的应用

由于GR传导性好，可以将它修饰在电极的表面，插到神经里，对老

年痴呆等电刺激治疗有一定的帮助。利用GR材料制造的电极能安全地与

脑部神经元连接，且连接后这些神经元可正常传递电波信号，并将脑电波

信号传递给外界，让外界更为清晰地了解脑部活动并修复感知功能。这项

技术未来可用于修复截肢、瘫痪甚至帕金森氏症患者的感知功能，协助患

者更好地康复。利用其纳米微小体积与超强吸附功能可更多吸附药物或显

像剂，用于纳米药物靶向输送，在病灶上定时释药以提高疗效，并尽量减

少对健康细胞的伤害。它也应用于疾病诊断，其明显的近红外吸收性质与

显像剂相结合可用于生物医学诊断领域，用于确定疾病和病灶的位置的显

像诊断。生物成像是一种可以为临床医师提供直接有效肿瘤信息的临床诊

断技术，其核心部分是荧光探针。GO具有良好的生物相容性、水溶性、

低细胞毒性、易于化学修饰以及负载荧光分子的特性，使得石墨烯基材料

可用作生物荧光探针应用于临床医学影像领域。研究表明，聚乙二醇修

饰的氧化石墨烯（GO-PEG）负载荧光探针能够实现细胞内成像，荧光

素-PEG-GO复合物可作为荧光探针；而将Ｂ细胞单克隆抗体共轭接枝到

GO-PEG上所得的复合物具有靶向成像作用，可用于对肿瘤部位进行检测
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和诊断。另外，利用GR的热声效应来发射声音，利用GR的压阻效应来接

收声音，实现了单器件的声音收发同体。器件使用的多孔石墨烯材料具有

高热导率和低热容率的特点，能够通过热声效应发出100Hz至40kHz的宽

频谱声音。其多孔结构对压力也极为敏感，能够感知发声时喉咙处的微弱

振动，可以通过压阻效应接收声音信号，成为集成声学器件。根据此原理

GR复合物薄片还可以制成智能人工喉及人工耳膜，可恢复听说功能，为聋

哑人带来福音。利用GR生物传感器进行体外检测是重要的研究和应用方

向。GR和其他纳米粒子相结合，作为一种传感器用于体外疾病检测已经

得到了临床实验的论证。上海的研究人员已研发通过呼气来检测胃癌的传

感器，他们实验论证了呼气检测和唾液检测的应用，和传统的常规检测相

比，GR可以使检测的灵敏度提高至少三个数量级，有些甚至可以达到单分

子检测，他们将进一步研究肺癌和其他肿瘤的检测。GO纳米片与其他金

属离子复合材料制成的传感器还应用于胆固醇、心率、肾上腺素的检测，

该传感器速度快、灵敏度高、成本低。此外，湖北中医药大学纳米生物传

感中心用电化学方法在针灸针的针尖表面分别沉积金纳米颗粒与GR，构建

纳米针灸传感针。据悉，这样的纳米针灸传感针不仅稳定性好，而且对pH

敏感，对多巴胺等神经递质也有良好的检测灵敏度与选择性，可用于机体

多巴胺的检测。在国外，爱尔兰研究者加入1%的纳米GR到低黏度柔软原

料（橡皮泥）制成复合材料，对其施加电压后，哪怕是非常轻微的触摸都

会使电流产生非常大的变化，而这正体现了应变式传感器的原理。研究人

员将这种相符材料分别放置在人的胸部和颈部，用来测量呼吸、脉搏和血

压。研究结果表明，对于应变式传感器和压力传感器来说，这种复合材料

拥有前所未有的灵敏度，是现有传感器的数百倍。这种复合材料是敏感材

料，利用它制造可随身携带监测血压、心率、呼吸的传感器，用于对心脏

病、高血压、肺功能失调患者的护理简单方便。基于纳米GR的复合物（如

NGR磁铁）具有光学、磁学性质，它被当作造影剂用于生物多模式成像包

括荧光成像、核磁共振成像以及光声成像，可广泛应用于体检时胃肠等内

脏造影检查，其清晰度远好于如今的专业技术。研究者用GR传感器检测溶

剂中抗心律失常药物尼奎丁，最低能够检测到0.186ng，他们用纳米金粒

子和GR一起修饰玻碳电极制得检测肾上腺素的电化学传感器。国外科学

家在2009年首次研究了GO对DNA和蛋白的选择性检测，研究表明GR材
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料在DNA和蛋白检测方面有高灵敏度、高特异性，具有潜在的应用价值。

GR生物传感器研究应用目前刚起步，其研究重点主要集中在两个方面：

一是GR电化学生物传感器；二是GR光学生物传感器。GR材料的应用为

实现传感器的灵敏化、智能化、便捷化奠定了基础。

四  石墨烯为药物新剂型开发和老剂型改造创造条件

通过对GO表面进行共价键修饰或非共价键修饰，可使其具有较好的

生物相容性及细胞针对性，从而获得更加有效的药物传递。GR纳米体积

及巨大的比表面积为成为药物载体创造了条件。开发新剂型和有效的药物

输送系统，以改善治疗药物的疗效是现代医学所面临的关键问题之一。纳

米科学和纳米技术的进步，使得新的纳米材料得以合成，促进了许多新药

物输送系统的发展。随着纳米技术和生物药物的日益发展，纳米药物载体

已成为热门研究领域。纳米药物载体可以高效负载药物、靶向传递药物及

可控地释放毒副作用小的药物，具有可以延长药物作用的时间等优点。纳

米药物载体可分为纳米粒、纳米脂质体、聚合物胶囊及纳米磁性颗粒。常

见的纳米药物载体有碳纳米管、微球、脂质体或铁氧体磁性粒子等，它

们通过表面吸附、氢键、嵌入或其他反应负载药物。NGR药物的优点如

下：首先，GR具有二维蜂窝状高比表面积的网状结构，它及其衍生物与

药物可制成复合物的纳米粒子，其比表面积为其他已研究的用于药物输送

的纳米材料的比表面积的5倍，使得药物装载能力数倍提高。其次，具有

生物相容性和细胞安全性。通过对GO进行功能化改性，可赋予其生物学

特性和智能相应性，使其成为集多重功能于一身的癌症诊疗治疗材料。人

们通过对GO进行共价、非共价键及引入无机粒子等改性后，使其生物学

性能显著提高并赋予其他功能，如主动靶向性、环境响应性等。另外，

GO利用其自身材料的优越性，得到基于GO的药物/药物、药物/基因、药

物/诊断试剂共传递及同步诊疗的高性能材料，其性能大大优于常规医用材

料，是一种极具潜力的癌症诊疗材料。在现有技术中聚乙二醇（PEG）

修饰的氧化石墨烯作为难溶性含芳香结构的抗癌药物载体。研究人员首先

将石墨氧化，获得尺寸小于50nm的纳米氧化石墨烯（NGO），再将生物

相容的PEG接枝到NGO上。这种石墨烯材料在生理条件下包括在血液中

具有良好的生物相容性和稳定性。然后，通过π-π堆垛等物理作用将抗
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癌药物SN38（喜树碱衍生物）吸附在PEG化的NGO表面，形成石墨烯-

药物复合物。研究发现，NGO-SN38复合物有良好的水溶性，表明其作

为药物载体可以用于难溶性药物的增溶，且复合物中SN38仍保持高度活

性。GR可以用于药物传送，这主要得益于其较大的比表面积吸附将大量

药物传送至体内的特定区域。GR氧化物可作为抗癌药物的载体而构成一

种抗癌药剂来对抗特定癌细胞，可使肿瘤收缩，遏制癌症发展速度，防止

治疗后复发。盐酸阿霉素（DXR）是可治疗各种癌症的药物，它在GO上

的负载量较其他纳米材料高很多，其负载量高达4.6mg/mg，因此，GO

在纳米药物载体方面具有潜在优势。GO-DXR在不同pH值下释放的情况

表明，在酸性条件下释放量最高，有利于杀灭癌细胞。GO还可以与紫杉

醇、羟基喜树碱、道诺霉素等构成负载复合药物，对多种癌症发挥更高疗

效。GR基材料可作为药物和基因载体，同时可作为光敏剂的载体，用于

光动力治疗；GR基材料在近红外反射区具有强吸收性，当纳米药物载体

被输送到癌症病灶靶向位置，在特定的光激发下温度升高从而杀死该部位

异常的细胞，适用于活体肿瘤光热治疗。

壳聚糖（CHI）是医药生产中的重要原材料之一，是《指南》中提出

有待提高的生产技术。壳聚糖具有良好的吸附性、渗透性，这些优良性能

在中西原料药纯化、纯水制备、污水净化等固液分离中是极好的沉淀絮凝

剂。它还具有生物可降解性、生物相容性、成膜可塑性以及无毒的特性，

是药物制剂的良好辅料及药物新剂型添加剂，并可制作食品保鲜膜及生物

诊断检测材料等。有文献报道，CHI制成的缓释制剂有助于提升药物有效

性、安全性与可靠性，它可以调节药物缓释速度，降低给药频率。现阶

段CHI及其衍生物作为靶向制剂载体被广泛应用于靶向给药系统研究中，

但因其多结合戊二醛作为化学交联剂，具有一定毒副作用及其他不足。因

此，关于CHI改性尤其对载药能力提升方面的研究十分重要。氧化石墨烯/

壳聚糖（GO-CHI）是一种无机纳米复合材料和生物多糖结合的新型复合

材料，既有GO的比表面积大等特点，又有CHI功能吸附基团，因此，对

重金属离子及某些有机杂质呈现良好的吸附性。通过溶液共混法成功制备

了氧化石墨烯/壳聚糖纳米复合材料，透射电镜（TEM）检测结果表明，

氧化石墨烯纳米粒子在壳聚糖基体中分散良好。拉伸实验结果表明，随氧

化石墨烯含量的增加，氧化石墨烯/壳聚糖纳米复合材料的杨氏模量和拉
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伸强度均显著改善，加入4wt%的氧化石墨烯能够使纳米复合材料的杨氏模

量和拉伸强度分别提高123%和117%。GO-CHI复合材料具有吸附量大，

易于分离等优点，可用于药液的纯化、纯水制备及污水治理；更可将其作

为载体用于药物释放，它的复合薄膜中GO的含量不同，对药物的释放速率

也不同，当复合材料中GO的质量分数达到2%时药物释放速率最佳。采用

层层自组装法，以氧化硅微球为模板制备GO-CHI微球，去核后成功地制

备了GO-CHI中空微胶囊。经试验表明，GO-CHI中空微胶囊的载药性能

及药物释放性能与形貌有关。微囊具有完整的中空结构，粒径在760nm左

右。增加包裹层数和提高包裹溶液中CHI浓度都可以增加囊壁的厚度。经交

联处理后，GO-CHI微胶囊的囊壁更加致密和完整，其对布洛芬的载药率

从19%提高至72%，释药时间从10小时延长到60小时。水难溶性药物负载

于GR，可显著增加其溶解度，在液体制剂特别是注射剂中应用潜力巨大。

此外，现代中药制剂需要应用新材料，可将GR引入中药研究中。中

药注射剂难容性成分常影响其制剂质量，增溶性辅料的加入却在一定程度

上降低了注射剂的安全性，故改变后必须进行安全性检测。功能化GR的应

用，或许将为中药注射剂的安全使用揭开新的序幕。中药多成分、多靶点

的特点也使得其在抗肿瘤领域具有特色，若将中药负载于石墨烯上，构建

靶向给药系统，更能发挥中药抗肿瘤的作用。GR药物载体系统的设计关

系到载药量、释药等参数，应特别关注载体在生物体内的降解和排泄等问

题。复合GO载药系统的有效性和载体安全性是其进一步研究和扩大应用的

关键所在。

五  石墨烯用于化学合成反应过程

在原料药生产中，石墨烯及其衍生物主要用于化学合成反应过程的

催化与中西药中间体的纯化，用于催化则可加快反应速度、提高主反应产

率。吸附功能用于除杂纯化则可大幅度提高得物的纯度和产品质量，为提

高合成药物的得率和质量，选择适合的催化剂和吸附剂十分重要。

（一）石墨烯的催化功能

石墨烯材料因其优异的性能被广泛应用于催化剂领域。应用研究最多
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的是GR的金属载体材料，尤其对GR和GO材料进行功能化改性，使其具

有良好的催化活性。GR中各碳原子之间的连接非常柔韧，当施加外部机

械力时，碳原子面出现弯曲变形，避免了碳原子的重新排列来适应外力，

展现出优良的稳定性；这种稳定的晶格结构使其具有优异的导电性，石墨

烯的高电子迁移率与导热性，使其在电化学催化剂与光催化剂方面有重要

应用。石墨烯催化剂性质稳定，易与反应产物发生分离，可以在较低的反

应温度下活化有机小分子的C-H键，其转化率和选择性都比较高。在某些

反应体系中GR可以替代贵金属催化剂，还可以实现化学反应的绿色化。

如通过氮掺杂GR可以催化还原硝基苯酚，该催化剂活性与常用的贵金属

相当，但价廉，可重复使用。另外，作为催化剂，GO可以催化多种类型

的反应，其含氧基团一般作为GO的活性中心，并且通过进行氮掺杂并优

化掺杂程度和结构，可大幅提高催化剂的电化学性能。

光催化剂（TiO2-GR）通过光催化可从CO2制得药物合成中所需的氢

气和甲醇。通过光催化剂Ta2O5-GR复合物从水中制得氢气和氧气。石墨

烯复合催化剂（GO-Fe2O3）具有很好的催化降解性能，可多次反复使用

仍保持很好的催化活性。

GR基光催化剂性能稳定，具有很宽的pH适用范围（2.09~10.09），

是一种高效异相催化剂。GR复合材料具有化学反应的催化作用；同时，

它还可利用乙醇再生循环使用。它的另一个特点是优越的机械性能，制备

过程简单，价格便宜。

（二）GR的强吸附特性可用于中西药中间体的纯化

原料药生产过程的固液分离，尤其是过滤前的沉淀，药液中常常出现

胶状物、絮状物及悬浮的微粒，沉淀极为缓慢，分离非常困难，因此，常

造成产品质量不合格，导致经济损失。过去采用各种絮凝剂、吸附剂均不

理想。壳聚糖（CHI）虽是很好的沉淀絮凝剂，但其比表面积与GO相比

较小。GO也有强大的吸附功能，它主要是具有大的比表面积，因此，研

究者将其制成复合物GO-CHI，不仅作为液体药物制剂的载体，而且可作

为滤液的絮凝剂，还可作为污水治理的吸附剂，使沉淀时间大大缩短，分

离效果大大提高，可显著提高合成药、抗菌素和中药提取液质量，而且絮
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凝剂可重复使用，大幅度降低成本。

（三）GR的强吸附特性用于储氢

GR是具有很大比表面积的二维材料，吸附性极强，使掺杂原子和吸

附表面能够很好地相互作用。通过实验证实，其表面可吸附H、O、N等

原子，氢、氧、氮等气体在化学合成药物中是应用非常广泛的原料，过去

通常采用空气分离法分别制得H2、O2，成本高、安全隐患大。以GR储氢

为例，目前有两种方法：一种方法是GR首先被切割成特定模块，随后氢

原子与GR的碳原子形成官能团，被官能化的GR可自发折叠成3-D纳米

结构而不需要外加电场的作用。在电场作用下，NGR结构展开，放出氢

气，以达到储氢与放氢的功能。此储氢、放氢过程可多次重复。该项技术

表现出了卓越的储氢能力，研究人员表示，按质量储氢密度计算，其储氢

密度为9.7%。另一种方法是采用GR光催化法，比表面积巨大使其具有优

异的氢气吸附特性。学者研究发现，Ti原子的部分电子转移到石墨烯纳米

带的π*电子态形成激化电场，由于激化电场的作用使得氢气和Ti@GNR

之间的作用力增大；同时Ti原子的d态电子和氢气的σ电子形成杂化也使

氢气的吸附能增大。而且，Ti原子在GNR上不容易形成金属团簇，因此，

可用于储氢材料领域，其优点是纯度高、成本低、易操作。

（四）氧化石墨烯/壳聚糖的强吸附特性可用于污水治理

原料药生产中不可避免地产生大量污水，环境污染问题引起了人们的

广泛关注，特别是水体中有害物质的去除问题至关重要。目前，国际上常

用的污水处理方法有膜分离法、微生物处理法、光催化降解法、吸附法及

其他方法。这些方法在治理和保护水体环境中起到了重要的作用。其中，

吸附法和光催化降解法本身具有低能耗、高效率、方便大规模应用、应用

对象广泛等特点，得到了科学界的广泛关注和研究。吸附法在污水治理方

面具有设备简单、效果显著、不易产生二次污染等优点，经吸附法处理

后，水体普遍好转且比较稳定。在工业上最常用的是活性炭吸附剂和离子

型活性铝吸附剂，但其成本较高、再生效率低，都存在各自的缺点，制约

其在现实生产、生活中的应用。因此，寻找可再生、成本低的吸附材料为
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当务之急。巨大的比表面积使GO-CHI可用来负载大量的各种分子，具

有非常高的吸附容量，这使GR在污水吸附净化处理方面具有很大的应用

潜力；GO-CHI具有独特的面吸附特性及π-π吸附特性，对含有芳香

苯环的有机污染物具有很高的吸附速度和容量；基于GR优异的特性，发

展GR复合物等衍生物，它对污染物具有很好的吸附富集能力，在吸附净

化上具有很好的应用前景。GR复合物对重金属有极大的吸附能力，为提

高其吸附能力，利用超声方法能有效地增大GR的分散性，促进了GR对

重金属离子吸附反应的进行。此外，大分子的有机污染物易与GR表面的

基团发生相互作用，形成稳定的复合物，从而达到去除有机污染物的效

果。为促使性能上互相取长补短，产生协同效应，可通过添加一种或一

种以上其他材料组合，从而满足不同的应用需求，使复合材料的综合性

能优于原组成材料。GR复合材料不仅可用于污染性液体处理，也可应用

于污染性气体的吸收，对净化厂区空气具有积极意义。

六  石墨烯复合物在医药工程中的应用

石墨烯功能化复合物在诊疗、药物新剂型开发及老剂型改造，提高

合成药物得率和质量，治理废液、废气污染等方面可发挥很大作用。同

样，它在医药工程及装备领域也大有作为，这对提高生产效率、药品质

量和降低产品成本具有积极意义。医药工业的现代化离不开生产操作自

动化、过程的连续化、控制的程序化和管理的智能化，总之，离不开装

备的智能化。我国医药工业通过GMP改造与国际现代技术对接，从以手

工操作逐渐过渡到机械化、自动化、联动化的生产程序，打下了智能化

的基础，但距离全面实现智能化还有一段路程，任重而道远。没有装备

的智能化，何来医药工业现代化？

（一）石墨烯复合材料促进医药工业实现智能化

医药生产控制的操作自动化、运行连续化、过程联动化、管理智能

化是医药工业实现现代化的基本要求。石墨烯材料不仅用于诊断治疗、

药物剂型改造和生产工艺改进，也可借助石墨烯在电子机械方面的成

果，用于提升制药装备控制水平。众所周知，对自动控制元件的基本要
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求是迅捷、准确、价廉。石墨烯可作为导电油墨用于喷墨打印电子器件包

括各类传感器、导电图案和线路、电极场效应晶体管、薄膜晶体管、超级

电容器、触摸面板等技术取代硅电子管、存储器、电容器、传感器与编程

控制器等近代技术，生产过程就不会出现电路短路、元件烧毁等事故。如

果能把石墨烯的半导体技术与装备自控相结合，可使医药装备控制早日实

现人工智能化。

（二）石墨烯传感器可自动控制信息传输

传感器是自动控制的基本元件，我们现在使用的传感器大部分是进

口的，国产的不多。这些传感器大多体积大、反应慢、灵敏度较低。以石

墨烯的复合物为材料加工各种传感器，可以进一步提高我们的自动控制设

计水平，更快地向智能化迈进。现在国内外开发成功的GR传感器已经在

医疗上广泛应用，在工程上已经有压力、流量（气体、液体）、温度、

轴速、电功率、气体成分分析及生物传感器；GR在电子、储能上应用最

普遍的技术也逐渐移植到医药生产控制中，如GR电子管、电子线路、编

程、触摸屏等都可以帮助实现智能化操作，这种控制系统避免出现短路、

电子管、整流器、电容器损坏等故障。

（三）石墨烯储能器可确保安全生产

对于易燃易爆连续反应过程、微生物发酵岗位、联动生产线的生产过

程及无菌分装车间要求必须配备双电源，以确保生产安全。现在，无论是

否使用，凡是有上述岗位的企业，进厂需双电源（一个是备用电源），防

止突然停电会出现反应过程失控发生爆炸、发酵过程或分装药品染菌，导

致严重经济损失。如果采用石墨烯储能器，即可在生产线或有防爆岗位车

间配电室设置石墨烯储电池，一旦发生断电可立即自动转换到储能电源，

这将避免生产事故发生。同时，可避免因引入另一个电源不经常使用功率

因数过低而被罚款，以及节省增加另一个电源的投资。

1.■ 石墨烯复合材料具有耐磨、防火、防爆、防静电、防腐功能

常规涂料抗腐蚀能力较差，易脱皮，不耐冲击；常规塑料密度大、
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强度差、易脆、易老化，不耐冲击，传热导电性能很差，这威胁到设备、

管道、操作台、设备支架、建筑物及构筑物的使用安全及其寿命。功能化

石墨烯复合涂料可延长厂房、设备的使用周期，因石墨烯纳米材料体积最

小、强度最大，单层原子的结构使得石墨烯具有极薄的性质，与树脂、

塑料等材料制成功能性涂料，可用在任何需要高强度、耐磨、防腐、阻

燃、防静电的领域。它可提高静电喷涂底漆的传递效应，从而节省部分涂

料。较大的比表面积及超薄的片状结构可形成致密的物理隔绝层，提高涂

层的附着力，降低漆膜厚度，使其更加耐磨。它制成涂层材料喷涂在摩擦

频繁的零部件表面形成一层极薄的覆盖层，如齿轮、滚珠、传动部件等表

面，可增加表面强度、光洁度好，又具有弹性，故既耐磨又降低噪音，可

以大幅度延长更换时间。GO可作为复合材料的添加剂，可增强橡胶、塑

料、树脂、玻璃纤维与碳纤维等复合材料的机械性能。在医药生产设备制

造中不乏应用橡胶、塑料、树脂等材料，在生产这些材料中添加极少量的

（0.02%）石墨烯可显著改善其力学和耐磨性能；同时，其流动性更好，

更易于加工。加入石墨烯以后性能可完全发生改变：在塑料里掺入1%的

石墨烯，就能使塑料具备良好的导电性；加入千分之一的石墨烯，能使塑

料的耐热性能提高30℃；添加0.02%时，不饱和聚酯树脂抗冲击强度可

提高100%，弯曲伸长率提高50%；如果在聚四氟乙烯中加入微量的石墨

烯，其强度增强、质量减轻可将两者的优点结合加工符合无菌卫生要求的

制剂生产线、单机设备或零部件。因此，石墨烯导热塑料容易加工、成型

耗费能源少、密度适中，加工的产品轻巧、可降解、耐冲击、不易脆、对

环境污染小、可绝缘、不易造成安全隐患，可用来加工容器、换热器等。

若用于换热器则石墨烯添加量调整至1.5%~3%为宜，其传热效果好，散

热均匀，可使强度增加。此外，石墨烯工程塑料可制成比传统薄膜更薄的

包装膜，防水能力是传统塑料膜的100万倍，而且具有抗菌能力，使包装

内的物品始终处于无菌状态，确保药品和食品有效期的安全。

我国环境污染较重，每年因腐蚀给国家造成的损失超过GDP的5%，

大于每年因自然灾害造成损失的总和。药物合成车间使用原料离不开高腐

蚀性的酸碱盐和易燃易爆的有机溶媒等，而且中间体性质复杂。尽管可以

对污水废气进行治理，但在操作过程中难免泄漏，空气中也难免有腐蚀性

气体及易燃易爆气体飘逸，因此，设备、设施、墙面需要进行防腐阻燃处

理。过去通常采用沥青漆、树脂漆等防腐阻燃涂料，实践证明，有一定作
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用，但效果并不理想。寻找一种满足防火、防爆、防腐、防静电要求的涂

料十分重要。目前，行之有效的办法是覆盖高强度的防腐阻燃兼容的涂

料，既可防腐，在万一发生火险造成燃烧等事故时，建筑物或构筑物、设

备、支架等又可延长耐火时间，这对消防灭火、排险以及保护车间设备、

人员安全是十分重要的。据研发者试验证实，改性的功能化石墨烯加入不

同树脂中（0.1%~1%），这种复合涂料，既可满足增加设备构筑物强度

等要求，又可防止腐蚀，还可满足阻燃等要求。在重防腐涂料中，石墨烯

能形成大量的隔离层，可阻止外界侵蚀，延长阻燃时间，从而显著提高涂

层的防腐阻燃能力。

制剂车间要求洁净、无菌、全封闭，所以，设备厂房应符合密闭、防

污染、防火、防静电、防渗漏等基本要求。环氧树脂中加入石墨烯，除保

留原有性能外，大大提高了抗冲击性、附着力、耐水性、硬度等指标。在

防腐岗位可做防腐地面，在无菌车间可做自流平地面，此地面耐冲击、防

静电、无缝隙、易清洁。

2.■ 石墨烯具有超强的低温远红外功能

石墨烯片层表面的氧化物、碳化物、硅化物等形成了一种表面等离子

体增强效应，其增强幅度大于10倍以上，所制的复合纤维能极大地促进石

墨烯对红外光的吸收，在合成纤维中加入1%的石墨烯可制成具有远红外

功能的复合纤维，可促进血液循环、消除疲劳。石墨烯具有的物理作用可

破坏细菌的细胞膜，导致细胞内物质外流及杀死与抑制细菌，抑菌率达到

99.9%，不会对人体细胞产生不良影响；它具有远红外、抑菌杀菌、防静

电功能，不产尘、透气性好，可作为无菌服材料，也是制作各种规格无菌

滤布的极好材料，可用于液体、气体、空调的无菌过滤器。石墨烯与橡胶

复合物不易老化、弹性好、密封周期长，可作无菌室围护结构彩钢板的密

封材料。

七  石墨烯纳米药物开发的风险与机遇

石墨烯是被发现不久的新材料，辩证地分析，任何事物都有其两面

性，既有对人类有用、有利的一面，也有不利的影响。石墨烯材料也一
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样，它具有诸多优点，也存在一些目前尚未被发现或待克服的负面作用，

应充分利用其有益的性能，对其潜在威胁要想方设法克服、杜绝。尤其是

在医疗、医药方面的应用，事关人类健康、环境安全，更应该慎之又慎。

NGR粒子可作为靶向、缓控释药物载体发挥特殊疗效，但与其他纳米粒

子一样，处理不当会对人或环境造成威胁。据悉，NGR粒子的锯齿边缘

非常锋利和强劲，能够轻易刺入人类皮肤以及免疫细胞的细胞膜，部分研

究还发现，石墨烯具有一定的生物毒性，与其理化性质（大小、形状、表

面电荷、官能团等）及使用剂量有关。近年来，研究发现NGR材料作用

于不同生物体会表现出迥异的生物毒性。基于此，对石墨烯在细胞毒性、

动物毒性和抗菌性方面的研究需更深入、更细致，应该了解其在体内与细

胞会发生怎样的互动，以期为石墨烯生物安全性评估提供参考。

另据加利福尼亚大学学者发现，NGO粒子如果进入地表或地下水资

源，就能够对环境产生负面影响，NGO粒子在这样的环境下会变得不稳

定并形成沉淀。因此，需尽早发现石墨烯可能存在对人类的不利因素，以

采取措施防范于未然。随着石墨烯的大规模生产和广泛应用，其生物安全

性及对环境的影响问题也备受关注。笔者作为医药战线的一名老兵，对石

墨烯及其衍生物在医疗、医药方面的应用十分关注，可喜的是，科研人员

已经披露的佳音远远多于负面的报道，不论是利或弊，同样应引起医药工

作者的密切关注。

无论材料、药物或辅料，首先应确保生物安全性和细胞安全性，在

医疗、医药方面，应首先解决生物相容性、细胞毒性及可降解、易排泄等

材料、药物安全问题。产品的工艺、质量应确保安全性、稳定性，对生产

环境应有相应的防范措施。大量报道认为，石墨烯是一种生物相容性良好

的碳纳米材料。有研究表明，不同氧化程度的石墨烯、氧化石墨烯比还原

氧化石墨烯具有更好的生物相容性。不同尺寸的石墨烯氧化物，细胞毒性

随着尺寸的减小而显著降低；GO的尺寸大于100nm时，只有低于一定

浓度才表现出良好的生物相容性。石墨烯及其衍生物具有良好的生物相容

性，在生物医学方面具有潜在的应用价值。石墨烯对哺乳动物及其细胞存

在的潜在危害与材料的理化性质和使用剂量密切相关，人们可通过石墨烯

表面改性和使用剂量调控并缓解其诱发的生物毒性。同时，基于石墨烯碳

纳米材料优异的抗菌性能，其在医疗方面展示了广阔的应用前景。由于纳
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郭维图（1937—），男，福建人，教授级高级工程师，原山西医药

规划设计院院长，首届国家制药机械专家委员会委员，研究方向为

医药工程设计、工艺设计。

米颗粒具有普通颗粒物所没有的小尺度效应、表面效应、量子尺度

效应和宏观量子隧道效应，当其进入生态环境或生物体后有可能引

发特殊的生物效应，并对环境和人类健康造成负面影响。在纳米材

料的研发、生产和应用过程中，其暴露人群和暴露时间日趋增加，

因此，纳米材料的生物安全性研究引起了相关领域内许多学者的关

注。石墨烯的生物安全性研究已经有了一定的基础，但是由于石墨

烯制备方法的多样性和生物系统的复杂性，其生物安全性问题仍不

能简单归纳并得出结论，需要综合多方面的因素进行深入研究。此

外，对石墨烯与生物体相互作用机制的研究尚处于初级阶段，石墨

烯作用于生物体后引发的生理生化反应及其机制研究尚待深入，特

别是石墨烯氧化物对细菌细胞和哺乳动物细胞迥异的毒性，除了培

养介质不同外，是否还存在其他影响因素？这些问题对于深入了解

石墨烯的生物安全性具有重要意义。

我们应该理性辩证地看待石墨烯应用中出现的负面影响，千万

不可以偏概全，对具体问题应具体分析，采取相应措施，除表面改

性改造石墨烯纳米药物外，随着NGR生产的产业化、规模化，完善

纳米药物生产管理的规章制度，确保生产人员、生产环境的安全非

常必要。纳米材料生产在我国已经应用多年，我们已经积累了丰富

的经验，确保纳米药物生产安全应该是不成问题。我们深信，石墨

烯类复合药物开发和生产规模化指日可待，它将推动我国健康产业

的发展。
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一致性评价中有关冻干注射剂 
粉针质量问题解析

■■ 杨春生

摘要：本文主要描述了在药品一致性评价的背景下，普通冻干注射剂粉针的关键质
量属性情况，以及影响它们的关键冻干过程参数，并以冻干品复溶有浊度问题为
例，讲述了解决问题的思路。

关键词：外观；崩解温度；压力升

众所周知，注射剂（injection）系药物

制成的、供注入体内的无菌溶液（包括乳浊

液和混悬液），供临用前配成溶液或混悬液

的无菌粉末或浓溶液，以及粉针注射剂和水

针注射剂。通常粉针注射剂经过冻干的方式

而制备，凭借稳定性好、保存条件温和等优

势，已经逐渐成为注射剂的主要存在形式。

因此，冻干的工艺技术就成为注射剂粉针的

关键制备技术。

冻干工艺（即冷冻干燥工艺或真空冷冻

干燥工艺），是指把某物质水溶液冷冻到其

共晶点温度或玻璃化温度以下，使其凝结为

固体，随后给予适当的真空度以及一定的温

度进行除水的过程。在此过程中，利用水的

升华特性使冰直接升华为水蒸气，同时水蒸

气被冷凝器（捕水器）捕捉成为液态水，从

而使物料低温脱水而达到干燥目的［1］。

这个过程包括三个彼此独立又相互依赖

的步骤：预冻、一次干燥（升华）以及二次

干燥（解吸附），如图1所示。

此外，中国自近几年来正在积极开展仿

制药一致性评价的工作。仿制药一致性评价

是指对已经批准上市的仿制药，按与原研药

品质量和疗效一致的原则，分期分批进行质

量一致性评价，就是仿制药需在质量与药效

上达到与原研药一致的水平。2016年，国务

院办公厅发布了《国务院办公厅关于开展仿

制药质量和疗效一致性评价的意见》；2017

年，国家食品药品监督管理总局药品审评中

心又发布了《已上市化学仿制药（注射剂）

一致性评价技术要求（征求意见稿）》。
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图1  冻干过程示意图

诚然，注射剂一致性评价包含诸多内容，例如参比制剂的选择、处方、生产工

艺、原辅包的控制等，目标均在于获得期望质量属性的要求。而本文意于描述冻干

注射剂在一致性评价过程中的与冻干工艺有关的质量属性问题，主要包括外观等，

从与冻干有关的质量属性分析、关键冻干参数控制、均一性等几个方面进行描述。

一  冻干注射剂有关的质量属性

（一）有关征求意见稿的关注点

依《已上市化学仿制药（注射剂）一致性评价技术要求（征求意见稿）》所

述，以下部分与冻干工艺过程有关：

● 处方工艺技术要求

◆ 处方

◆ 生产工艺

● 原辅包质量控制技术要求

◆ 直接接触药品的包装材料和容器

● 改规格、改剂型、改盐基注射剂

其中，原辅包主要考虑包装材料相容性的影响，其余部分主要归结于处方和冻

干工艺的控制。对一般冻干注射剂而言，处方和工艺具有很大的相关性，其中涉及

一项重要的药品性质参数，即崩解温度，后文将对其进行描述。
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（二）外观

一个成功的冻干过程需要达到三个方面的目标：外观、有关质量属性的获得以

及合理的冻干周期。良好的外观一般具有饱满的粉饼状、底部无萎缩、整体无断裂

等特性，如图2所示。不良的产品外观如图3所示，主要包括外形萎缩、外形不均

一、表面起皮等。

  

图2  良好外形的冻干粉

  

a.  外形不均一的产品                      b.  外形纵向萎缩的产品

  

c.  表面起皮的产品                     d.  外形整体萎缩的产品

图3  不良外形的冻干粉
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通常认为，外观是冻干制品的一项质量属性，但不是关键质量属性。也就是

说，只要关乎药品安全和疗效的质量属性合格，就符合申报资料的要求。但据上海

东富龙科技股份有限公司注射剂实验室统计，外观不良的产品通常都会带有一定的

其他质量属性不良，如水分含量等。

（三）与冻干工艺有关的常见药物质量属性

并非所有的注射剂冻干粉的质量属性都与冻干过程有关，有些是由药物本身处

方的特性决定的，常见的与冻干工艺有关的质量属性如表1所示。

表1 与冻干工艺有关的常见药物质量属性

质量属性

活性

浊度

pH

水分

残留有机溶剂量

溶解速率

晶体形态

颗粒制品的粒径

包埋率

脆碎度

均一性

对于冻干注射剂粉针来说，这些质量属性至关重要，获取不同的关键质量属性

需要不同的冻干工艺设计，关注的内容也不同。但需要说明的是，药品的处方是根

本的影响因素，冻干工艺参数在某些情况下具有改变质量属性的功能。

二  重点质量问题解析

（一）外观问题分析

一般外观所遇到的问题如上文所述。尽管外观不良的情况千差万别，但首要考

虑因素都与冻干的本质影响因素有关，即升华过程制品温度与崩解温度的关系。在

一次升华过程中，当升华界面的产品温度达到某一数值时会失去刚性，发生类似崩

溃的现象，失去了疏松多孔的性质，使干燥产品黏性增大，该温度点被称为“崩解
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温度”。只有产品在主升华段温度不超过崩解温度，产品才能够维持完整的构型和

水分扩散的通道（见图4）。

崩解温度T
C

t

PT

隔板温度TS

产品温度TP

图4  产品温度与崩解温度关系示意图

图4中崩解温度的红线一直高于产品温度，仅在一次升华末段被产品温度超

越，原因在于升华量的大幅度降低导致的吸热量减小。产品的温度在一次升华的主

阶段高于崩解温度是宏观上看到产品萎缩的主要原因。

尽管在冻干曲线中，产品温度能够被良好地监控，但监控范围仍然有限。冻干

过程的特点为每个瓶子的不均一性，因此，需要对整体批次的状况有所评估，尤其

是升华过程的终点。升华结束过早导致的产品升温也是造成萎缩的常见原因。常用

的判断方法为压力升测试法，即关闭中隔阀后，测定单位时间内箱体压力的升高速

度。升华终点过早结束通常导致批次内部分产品的萎缩。

（二）均一性问题分析

通常所说，冻干工艺的周期是由批次内冻干最慢的一瓶样品的周期决定的。也

就是说，每瓶产品的升华速度不同，造成这种现象的原因主要包括预冻不均一和升

华传热不均一。

1.■ 预冻不均一

预冻过程的主要目的是使产品溶液凝固，包括其中水的凝固和药品相的凝固。

其中，水的凝固与过冷度密切相关，而预冻速度是影响过冷度的重要原因。通常预

冻速度快，溶液容易获得高过冷度；反之，则获得低过冷度。不同的过冷度下冻结

的水具有不同的晶体构型和大小，从而会产生不同的升华阻力，因此，升华速度就

会不一样。如图5所示，在同一个板层上，由于导热硅油的流动，导热硅油进出口

温度变化速度就会不同，所以，分布在导热硅油进口和出口的瓶子会获得不同的升

华速度。
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图5  预冻过程板层内导热硅油温度变化示意图

后面的边缘

外部侧边缘

不锈钢框盘

前面的边缘

内部侧边缘

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

图6  一次升华过程中热辐射对不同位置产品温度
的影响

除此之外，不同的预冻速度还会对最终产品的崩解

温度产生影响，因此，也可能造成外形的不均一。

2.■ 升华传热不均一

升华过程中产品需要吸热，热量的来源包括板层

通过西林瓶的直接传导、气体的对流传热以及来自箱体

和板层的热辐射。一般而言，前两者的传导相对比较均

一，而热辐射的传导对于不同位置的瓶子存在比较大的

差异。如图6所示，边缘的瓶子接收热辐射比较多，中间

的瓶子比较少。因此，升华过程中，边缘的瓶子最热，

中间的瓶子最冷。

最终可能产生两种不良后果，即温度高的瓶子由于

控温过高发生萎缩融化，而温度低的瓶子由于升华时间

不充足而发生融化。这两种情况都是需要预防的，也是

工艺控制的重点。
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（三）其他质量属性问题的分析

1.■ 预冻的影响

除上述典型的与崩解温度有关的外形萎缩问题外，如上文所述的一些质

量属性问题也常有发生。通常认为，在制品发生萎缩融化的情况下，所有质

量属性问题均有可能发生，原因在于制品微观上发生融化浓缩，从而造成溶

解度、pH等因素变化，产生副反应。反之，在制品不发生萎缩融化的情况

下，重点考虑预冻的影响。常见的问题，如冻干产品复溶后浊度变化、残留

的有机溶剂量不达标以及产品溶解速度慢等。

如上文所述，预冻速度快和慢会导致崩解温度和冰晶构型的变化，从而

有可能冻干出溶解度不同的药物晶体，这是一种原因。

预冻还应当考虑预冻温度的高低，要保证药品和水分都能够形成固态，

而这一点恰恰容易被忽略。药品在液体的情况下直接进入升华阶段会产生浓

缩，造成药物高浓度所带来的副反应等，从而造成质量属性问题。

2.■ 案例分析

本案例简要讲解一个冻干产品的复溶后浊度问题。如图7所示，该药品

通过某一工艺曲线冻干后复溶，溶液不澄清。产品为一种普通的化学药，颜

色为白色。

图7  冻干产品复溶后产生浊度
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针对此类问题主要从以下几个层面来考虑：

第一，内源性的不溶物，例如由于预冻造成的不溶的晶体或浓缩形成

的杂质。

第二，外源污染物，重点考虑胶塞表面的硅油。

实验中，通过调节预冻等冻干工艺设置、更改处方等检查内源性的原

因，通过对胶塞的清洗排除硅油的污染。

具体过程不再详述，该案例最终通过降低处方的浓度来达到预期的效

果，分析原因在于：高浓度的溶液易于产生析出物，也或许不同浓度的药

物生成的晶体形态不同，从而有不溶物，同时不能排除副反应的发生。最

终复溶的产品如图8所示。

图8  冻干产品复溶后澄清
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三  结语

本文介绍了在一致性评价的要求下，冻干过程重点需要考虑的因素，其中崩解

温度是最重要的参照。在满足这些基本参数设置要求的情况下，冻干品能够获得良
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一  市场背景

俄罗斯人口约为1.46亿，在全球排名第9位。由于人口相对较多，在制药市

场规模方面，俄罗斯排名全球第14位。俄罗斯属于药物进口国，其进口量约为

出口量的14倍。大约80%的进口药来自欧洲，主要是德国和法国；86%的出口

地为前苏联地区。

据相关机构的不完全统计，俄罗斯国内现有超过600家制药厂，包括化学和

生物制药。俄罗斯药厂的制药水平相对较高，有能力生产现今各类主流药品。排

名前十位的药厂占据约1/3的市场份额，俄罗斯基本药物目录中77%的药品由本

国药企生产。

据相关机构预测，未来5年，俄罗斯医药市场仍将以年均13.5%的速度增

长。2016年，俄罗斯生物制品和药品市场的总收入超过370亿美元，高于2009

年总收入的2.4倍。国外制药企业，包括许多生产专利药和仿制药的全球领先企

业都已经开始在俄罗斯大规模投资。政府希望这些跨国制药企业的投资帮助俄罗

斯药品生产实现工业现代化，从而使俄罗斯的制药工业达到西方发达国家的药品

生产和创新标准。但是，总体来看，实现这一目标还需很长时间。俄罗斯政府最

新采取的行动是利用国家基金、国外主权财富基金和私募股权基金，投资500亿

美元，优先发展一些重点领域，如生物制药领域和健康领域。

俄罗斯市场考察报告

■■ 黄小铁
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俄罗斯政府在2010年底发布了《医药2020规划》。该规划的主要目标是

大力发展本国制药工业，从而减少对进口药品的依赖（减少欧美制裁俄罗斯可

能引发的国家安全问题）。总理梅德韦杰夫在2016年7月的讲话中提到，预计

2020年国内生产的药品比例将由现在的28.5%提升到75%（相关机构预测可达

50%）。这意味着俄罗斯在未来五年中将有大量的制药项目上马，同时将给全

球的制药设备生产商带来不小的机遇。该战略的核心内容包括以下五个方面：

①制药产业的技术升级换代；②基本药物目录中进口药品的替代；③开发国产新

药；④提升国产药品出口能力；⑤培养实施创新驱动发展模式所需相关人才。

总统普京已经对一些大型跨国企业，包括俄境内的前十大药品供应商发出警

告，如果不在俄境内设立生产工厂或引进技术的话，将对其经营行为设置一些限

制。俄罗斯国内生物、制药工业需与国际制药企业和学术界进行紧密合作，不断

创新，才能够实现其“医药2020规划目标”。而国际生物、制药公司在俄罗斯

设立生产基地则可从俄在高成本治疗领域实施的保险规划中获利。普华永道的俄

罗斯药品市场分析专家表示，在俄罗斯本土设立工厂，将成为国外企业进入俄罗

斯制药市场和医疗保健系统的通行证。

俄罗斯政府期望国外企业帮助其实现药品创新，并通过跨国企业提供的平

台，将其变成重要的原料药（API）生产基地。近年来，一些全球知名企业，如

诺华、阿斯利康、葛兰素史克和辉瑞都宣布将在俄罗斯设立生产和研发基地。此

外，俄罗斯本土生产API的最大障碍在于缺乏生产审批和药品质量控制的规范。

然而，随着《医药2020规划》的逐步实施，GMP认证将成药厂法定义务，俄罗

斯或将成为继中国和印度之后重要的API生产基地。

二  考察活动

作为“一带一路”沿线国土面积最大且人口众多的国家，俄罗斯一直是我国

制药装备出口的主要国家之一。近年来，由于欧美国家对俄罗斯的各种经济制裁

以及技术封锁，使得俄罗斯药厂购买欧美设备越发困难。同时，基于中俄长期以

来的友好关系，以及中俄达成的人民币与卢布跳过美元直接结算的贸易优势，预

计未来中国对俄罗斯医药产品出口额将快速增长，中国药机产品也将在俄罗斯迎

来大量商机。
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为了更好地了解俄罗斯制药市场的情况及其对制药机械产品的需求，中国制

药装备行业协会于2018年11月19日至25日组团赴俄罗斯莫斯科和圣彼得堡进行了

商务考察。考察团由理事长高川出任团长，团员包括来自各产品领域的专家以及

协会工作人员。利用6天时间，考察团进行了以下五项商务考察及交流活动。

（一）参观俄罗斯国际制药设备展

俄罗斯国际制药设备展（Pharmtech）

是独联体国家最大的制药技术专业展会，其

展示了制药行业最完整、全面的技术及设

备，涵盖生产设备、制药材料、质量控制、

实验室设备、包装技术、运输技术以及储存技术等。该展会为期4天，每年11月

末在莫斯科举办，本次恰逢展会迎来20届庆典。

2018年，共有来自全球31个国家的439家公司参加俄罗斯国际制药设备

展，展览面积超过1.8万平方米，较2017年增长了10%。除了传统的欧洲参展

企业外，本届展会共有130家新公司参展。其中，来自印度和中国的展团首次在

展会中出现。根据官方数据统计，来自中国的独立参展企业共有19家，其中不

乏知名品牌，如楚天、山东新华、东富龙等。由于未统计代理参展企业，实际来

自中国的参展企业应超过30家。

参展企业主要展示的内容包含生产和包装设备、实验室设备、药厂建设工程

服务以及洁净室。众多高科技创新产品纷纷亮相本次展会，如德国GEA公司展

示了实验室制粒系统ConsiGma 1。这套系统包含具有专利的连续高剪切造粒及

干燥机，可以加工几十克至5公斤甚至更多的样本。该系统有利于提高产品和工

艺开发的效率，实验结果可应用于制药连续生产工艺。GEA是行业内领先的连

续生产解决方案的供应商，本次在俄罗斯展出连续式生产解决方案，说明了该公

司对未来俄罗斯制药产业技术升级换代的重视。

根据官方数据统计，共有8069名观众参观了2018年展会。其中，93%的

观众来自俄罗斯本地；7%的观众（557人）来自其他国家。按观众人数排名，

白俄罗斯排第二位，共137人。表1为按照观众人数统计排名前十位的国家。
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表1 观众人数排名前十位

排名 国家 占比（%） 观众人数（人）

1 俄罗斯 93.09 7512

2 白俄罗斯 1.70 137

3 德  国 0.61 50

4 哈萨克斯坦 0.52 42

5 中  国 0.43 35

6 乌克兰 0.42 34

7 意大利 0.42 34

8 伊  朗 0.37 30

9 乌兹别克斯坦 0.29 24

10 印  度 0.26 21

图1展示了本次展会观众的构成情况，35%的观众来自药品生产企业，共计

2425人；5%的观众来自研发机构和实验室，共计382人。

2425
35%

15%

6%

5%4%

14%

药品生产商

1032
设备制造商

407
包材生产商

382
研发及
实验室

322
自控系统
生产商

940
其他

图1  展会观众构成
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从本次展会可以看出，由于俄罗斯地处欧洲，因此，欧洲的制药设备供应商对俄

罗斯市场的重视程度很高，一线品牌基本都在展会中亮相。目前，印度和中国的企业

也纷纷瞄准俄罗斯市场，参展企业逐年增加。与之形成鲜明对比的是，来自日本的企

业则相对较少。从展出的设备水平与观众关注度看，产品力与创新力是进入俄罗斯市

场的根本，而非价格因素。此外，受语言因素影响，通过有实力的代理企业在俄罗斯

进行销售是中小企业开拓俄罗斯市场的最佳途径。

（二）拜访莫斯科州副总统制药厂

考察团一行于11月21日拜访了位于莫斯科州的副总统制药厂，得到了质保经理和

生产厂长的热情接待。协会高川理事长和陈沪生秘书长详细地介绍了中国制药装备行

业协会的情况，并推荐了随行几家药机公司的产品。中国药机产业发展迅速，产品质

量稳定，很符合俄罗斯的市场需求，协会诚挚地邀请该药厂有关领导及技术骨干来中

国参观第57届（2019年春季）全国制药机械博览会，更多地了解中国的药机市场。副

总统制药厂领导介绍了药厂的情况，表示可以将其生产与设备情况完全向中国客人开

放参观，希望后期加强与协会的交流与沟通，推动与中国药机企业的互动，加强彼此

的业务往来。

在交流中得知，该药厂以创始人命名，2013年搬迁至此，生产片剂、胶囊、注

射剂等各类剂型，片剂和注射剂约占一半，大约年产24亿支粉针剂，产品遍及俄罗斯

和周边东欧国家，厂区面积庞大。在副总统制药厂领导的带领下，我们参观了两个大

车间，从生产设备到生产工艺都毫无保留地展示在考察团面前，生产设备从水处理、
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制水设备开始，涉及冻干、制粒、干燥、流化床、洗灌封联动线、灯检、检测、压

片、粉针、包衣、净化等各类机型和设备。该药厂选用的设备既有欧美、韩国等品牌

的产品，也有中国早期出口的设备，涵盖从1987年到20世纪90年代的机型，普遍使

用了将近二三十年。其中，博世的产品有的是1987年生产的，至今已经使用了三十

多年。除了部分设备因故障或程序问题停产之外，多数都还在正常运转中，包括早期

中国的上海华东、迦南、温州制药设备厂、江阴爱特净化等药机厂的产品。部分欧洲

机型运行多年，有些功能可能已落后了，但其产品设计的先进性和加工品质值得我国

企业学习。

（三）拜访俄罗斯制药企业协会■

俄罗斯制药企业协会（Associat ion of  the Russian 

Pharmaceutical Manufacturers）是俄罗斯五大协会之一，同

时也是俄罗斯制药设备展的主办方之一。该协会由俄罗斯主要制

药企业的代表牵头筹办，成立于2002年，其会员公司的产值占俄

罗斯制药总产值的85%以上，出口量占据总出口量的45%以上。

俄罗斯制药企业协会CEO Vector先生在百忙当中亲自接待

了协会考察团。考察团高川理事长和陈沪生秘书长详细介绍了中国药机市场的发展情

况，表示可为俄方市场

提供全方位的产品与服

务等解决方案；俄方协

会领导详细地介绍了俄

罗斯的医药市场。通过

本次交流，俄方对中国

药机产品有了深入的了

解，并表示俄罗斯市场

庞大，对设备和技术的

需求广泛，希望有机会

能到中国参观，加强两

家协会的深入合作，共

同开拓中俄市场。
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（四）参观俄罗斯化学制药大学

位于圣彼得堡的俄罗斯化学制药大学，是拥有100多年历史的专业性大学，是

苏联时期第一家大学，主要开设生物和制药、化工、医疗等专业。交流中，俄方校

长介绍了学校的历史、优势专业以及科研等情况，对中国的药机产品给予了肯定，

并表示相关单位已经选用了部分中国药机产品，正在开展人参营养成分的科研工

作，希望今后与协会加强沟通和交流，开展更多的合作。随后高川理事长和陈沪生

秘书长介绍了中国制药装备行业协会的情况，建议陆续开展大学和协会一系列合作

意向的探讨，并诚挚地邀请校长和科研教授作为协会的外籍专家，组织学生、教学

团队或客户来华进行互访交流等。中方提出了高级科研人员的互访以及科研层面的

交流与合作细节，一系列提议均得到了俄方热情的肯定和积极的响应。

俄罗斯化学制药大学的工业制药专业以培养制药人才为主，下设三个专业和方

向：一是制剂师；二是生物制药（化药）；三是药机工程师（设备运营与维修）。

新开设专业为化学制药的研发，现有学生3500名，其中20%为留学生，但很遗

憾，目前没有中国留学生。该大学还有许多定制专业，如药机设备维修等，是彼得
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堡制药会员之一。该大学设有5年专家制教学，实习必须要超过3个月；另外，该

大学已设立草药提取方面的研究项目，如进行人参的提纯与营养研究；针对骨科与

关节方面，开展中医等科技成果转化与实验和新药研发，基本都是从化药入手从事

制药方面的研究。目前，以英语、俄语、法语为教学语言。

随后，该校外事办安东先生带领我们参观了俄罗斯化学制药大学的科研实验

室。这是一个独立的、面积较大的科研楼，内部设置了较为规范的GMP实验室、

前处理室和生产室等，各类设备齐全，既有欧美设备，也有中国设备，包括东富

龙、迦南、新华等厂家的相关设备等。

（五）参观圣彼得堡POC制药厂

圣彼得堡POC药厂位于圣彼得堡郊外，是一家以生产消毒剂和酒精为主的消

毒制品厂家，本次参观的是一家分厂。该厂区在五年前就已经开始使用江苏永和制

造的洗灌封联动线产品，厂房负责人表示很满意，并且要扩产增加新产品，需要采

购新的设备，正在与中方洽谈方案。
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三  感触与思考

第一，采购习惯问题。俄罗斯对中国产品不排斥，有良好的信任基础，他们

的采购习惯是，对于满足其质量品质要求的厂家品牌忠诚度很高，轻易不会改变

采购习惯。所以，良好的产品品质和形象是打开俄罗斯市场的敲门砖，借助俄罗

斯本土代理商的力量，或者由合作伙伴引荐，可以很好地开拓商务关系。

第二，产品品质问题。欧美国家以及中国早期立足于俄罗斯市场的产品，靠

的是产品的质量、稳定性，这才是一个产品或品牌生存的根本。即便早期购买的

部分产品价格高一点，如果二三十年还能够稳定运行的话，摊薄的销售成本也就

很低了，同时维护了良好的产品与品牌形象。所以，产品质量和稳定性对于当前

中国的药机企业而言至关重要，这一点值得深思。

第三，产品服务问题。参观企业过程中发现，由于时间久远，采购渠道是代

理的缘故，所以有些中国产品的服务跟不上，导致部分产品控制程序无法升级，

产品无法正常运转，其实问题并不严重。俄罗斯药厂希望对中国产品进行改型或

者维修，但是很难联系中国企业实现。后期如何做好售后服务的问题尤为关键。

为产品的运行打好基础，良好的售后服务不仅仅可以维护产品品质，还能够创造

更多的商业机会。

作者简介

黄小铁，中国制药装备行业协会国际部。
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板蓝根有了国际标准

上海中医药大学2019年2月11日披露，国际标准

化组织（ISO）正式发布了该校中药学院王瑞教授团

队主导制定的《中医药——板蓝根药材》国际标准。

根据国际标准化组织网站公布的信息，自2017年

6月，中国首个中药材产品国际标准《中医药——三七

药材》国际标准成功发布后，截至目前，已经发布了国际标

准的中医药材包括三七、艾叶、灵芝、板蓝根、铁皮石斛等。另外，天麻、金银

花、当归、枸杞、黄芪、桔梗等中医药材的国际标准也正在制定中。目前，包括

中药材在内，国际标准化组织中医药技术委员会已发布了35项中医药国际标准，

还有41项正在制定。

上海中医药大学方面表示，板蓝根在防治感冒、流感病毒及其他传染性疾病

等方面疗效显著。该标准的制定将为推动板蓝根国际标准化发展起到很好的引领

作用；对提升板蓝根产品的国际影响力和竞争力，推动板蓝根产品国际贸易发挥

重要作用。
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中 华 人 民 共 和 国 国 家 标 准

GB/T 15692-2008

GB

 制药机械术语（十三）

Terms of pharmaceutical machinery

3.6.1 直接混合式换热器

direct mixing heat exchanger

冷热流体直接接触，在混合过程中进行热量传

递和交换的设备。

3.6.2 列管（管壳）式换热器

tubular heat exchanger

冷热流体被隔开通过平行管束间壁进行热量传

递和交换的设备。

3.6.2.1 固定管板式换热器

fixed tube sheet heat exchanger

两端均以管板与壳体固定连接的列管式换热 

设备。

3.6.2.2 浮头式换热器

floating head heat exchanger

一端以管板与壳体固定连接，另一端管束可自

由伸缩部分与壳体间以填料密封的列管式换热

设备。

3.6.2.2.1 外浮头式换热器

outside float caput heat exchanger

浮头部分在壳体外的浮头式换热设备。

3.6.2.2.2 内浮头式换热器

inside float caput heat exchanger

浮头部分在壳体内的浮头式换热设备。

3.6.2.3 U形管式换热器

U-tube heat exchanger

一端以管板与壳体固定连接，管子弯成U形，

管束可伸缩的列管式换热设备。

3.6.2.4 波纹管式换热器

corrugated tube heat exchanger

用波纹管做换热管的列管式换热设备。

3.6.2.5 双管板换热器

double tube heat exchanger

两端各有两块管板的列管式换热设备。

3.6.2.6 翅片管式换热器

fin tube-type heat exchanger

带有翅片的圆管组成管束，以增大换热面积的

列管式换热设备。

3.6.3 套管式换热器

sleeve type heat exchanger

由两种大小不同的标准管组成同心圆套管连接

而成，冷热流体被隔开通过壁面进行热量传递

和交换的设备。

3.6.4 蛇管式换热器

snake tube type heat exchanger

由肘管连接的直管或由盘成螺旋形的管子组成，

冷热流体被隔开通过壁面进行热量传递和交换

的设备。
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