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摘  要 

糖尿病是一类很严重的慢性代谢类疾病，糖尿病已构成21世纪全球公共卫生的重大挑战，我国糖尿病形

势尤为严峻。而糖尿病的II型发病率占90%，磷酸西格列汀可以降低血糖水平，是目前治疗糖尿病的II型
应用较多的药品。本文依据《药品生产质量管理规范(2010版)》(GMP)和《医药工业洁净厂房设计规范》

等标准进行年产2亿片磷酸西格列汀片车间工艺设计，设计流程是根据生产工艺流程逐步展开车间工艺

设计的，包括原辅料的选购、生产制度、工艺路线的确定、物料衡算、设备的选型、厂址选择及车间布

局等。本设计车间的设计理念是减少交叉污染、提高生产效率、降低用人成本，确定了缩短工序之间的

物料运输路线、功能间与辅助间结合的模块化组合车间布局。 
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Abstract 
Diabetes is a serious chronic metabolic disease. Diabetes has become a major challenge to global pub-
lic health in the 21st century, especially in China. The incidence of type II diabetes accounted for 90%. 
Sitagliptin phosphate can reduce the blood glucose level, which is the drug widely used in the treat-
ment of type II diabetes. In this paper, the workshop process design of sitagliptin phosphate tablets 
with an annual output of 200 million tablets is carried out according to the standards such as “GMP 
(2010 Edition)” and the “Design Specification for Clean Workshop of Pharmaceutical Industry”. The 
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design process is gradually carried out according to the production process, including the purchase 
of raw and auxiliary materials, production system, determination of process route, material balance, 
equipment selection, site selection and workshop layout. The design concept of the workshop is to re-
duce cross-pollution, improve production efficiency and reduce labor costs. It determines the modu-
lar combination workshop layout that shortens the material transportation route between processes 
and combines function and auxiliary rooms. 
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1. 引言 

近年来，糖尿病发病率逐年提高，糖尿病已成为继心血管类疾病、恶性肿瘤后又一严重威胁人类健

康的非传染性疾病[1]-[3]。糖尿病是一类很严重的慢性代谢类疾病，发病的主要原因是胰岛素分泌功能出

现异常现象，发病的症状是出现过高的血糖浓度，根据相关文件显示，出现发病症状是与基因遗传、环

境因素有关[4]-[6]。 
根据国际糖尿病联盟发布的数据显示，目前全球共有 5.37 亿成年人患有糖尿病(DM)，较 2019 年预

测的数量增加了 16%，预测到 2030 年 DM 患者总数将增加至 6.43 亿，2045 年将增加至 7.83 亿[7]-[9]。
2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitas, T2DM)是一种慢性代谢性疾病，主要表现为多种病因导致的胰岛素分

泌或作用受损而产生的血糖升高[10]，2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)是以胰岛素抵抗( insulin 
resistance, IR)和慢性高血糖为特征的代谢性疾病[11]，其中 90%为 T2DM 患者[12]，T2DM 已成为亟需解

决的重大公共卫生挑战。 
磷酸西格列汀(sitagliptin phosphate)简称西他列汀(西格列汀)，有着不同于别的降血糖药的作用机制，

可增加分泌肠道中肠促胰酶素，从而灵活地操控胰岛素的分泌[13] [14]。磷酸西格列汀有能降低低血糖风

险的作用，其作用与血液中葡萄糖的浓度变化密切相关，若出现血糖值偏低，其降血糖作用就会自动消

失[15] [16]。此外，临床研究表明，它还具有降低糖化血红蛋白、降低餐后血糖及空腹血糖[17] [18]，促

进胰岛素分泌、甚至能修复损伤的胰岛细胞、控制体重等多种作用[19] [20]。单独使用磷酸西格列汀降低

血糖，若与磺酰脲类、噻唑烷二酮类、二甲双胍、胰岛素这些降血糖药一起用药可增加其治疗效果，从

而减少低血糖出现的风险[21] [22]。 
磷酸西格列汀已经列入医保目录[23]，是中国Ⅱ型糖尿病防治指南推荐的二联治疗药物[24]。随着糖

尿病患者增多，糖尿病治疗药物使用需求也显著提高，随着人们用药意识提高，磷酸西格列汀作为一款

副作用小、依从性高，安全性好的降糖药，很受患者欢迎，具有良好的市场发展前景[25] [26]。 
目前国家推行的 GMP [27]、仿制药一致性评价、集中采购等标准、产业政策，对制药行业冲击比较

大，驱动着制药行业转型升级。面对现代科技快速发展的状况下，为适应生产需求，不少制药车间设备

也逐渐更新为自动化设备。而自动化的实现，对比传统生产使用的设备，有工作效率高、生产稳定、降

耗节能、适合大规模生产等优势，能增加市场竞争力，利于未来的发展。本设计是依据我国设备市场状

况，由工艺流程主导的磷酸西格列汀片车间布局进行合理性设计。 
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2. 磷酸西格列汀片的生产规模 

根据市场情形、患者人数、国家政策以及磷酸西格列汀的优点，确定了磷酸西格列汀片的生产规模，

如表 1 所示。 
 
Table 1. Production scale of sitagliptin phosphate tablets 
表 1. 磷酸西格列汀片生产规模 

产品名称 设计规模 产品含量 

磷酸西格列汀片 2 亿片/年 每片含磷酸西格列汀 100 mg 

3. 磷酸西格列汀片的药品处方 

根据专利的药品配方进行处方设计[28]，如表 2 所示。 
 

Table 2. Drug formula 
表 2. 药品配方 

成分名称 剂量(mg) 
磷酸西格列汀 100 

甘露醇 135 
微晶纤维素 135 

交联羧甲基纤维素钠 10 
硬脂酸镁 10 
羟丙纤维素 10 

4. 磷酸西格列汀片的生产原辅料的性质 

药用辅料既是药物制剂的重要组成成分，也是其制剂材料。药用辅料是制剂生产和发展的物质基础，

是保证药物能否发挥预期的治疗或预防作用的有效组成部分[29] [30]。而原辅料的性质会影响药物制剂过

程，同样会影响后续制剂设备、内包材等选择。 
制备磷酸西格列汀的原辅料性质见表 3。 

 
Table 3. Properties of raw and auxiliary materials 
表 3. 原辅料性质 

原辅料名称 用途 性状 

磷酸西格列汀 主药 磷酸西他列汀为白色到类白色结晶性非吸湿性粉末；溶于水和

DMF，微溶于甲醇，极微溶于乙醇、丙醇和乙腈。 

甘露醇 填充剂 结晶性粉末。在水中易溶乙醇中略溶、乙醚不溶 

微晶纤维素 填充剂 无味白色或类白色粉末或颗粒状粉末；在水、乙醇、乙醚、稀硫

酸或 5%氢氧化钠溶液中几乎不溶。 

交联羧甲基纤维素钠 崩解剂 无味白色或类白色、纤维细颗粒状粉末，具有吸湿性，吸水膨胀

力大，并能形成混悬液，稍具粘性。大多数有机溶剂中不溶解。 
硬脂酸镁 润滑剂 白色无臭无味细软光亮粉末。微溶于水，溶于热的乙醇溶液。 

羟丙基纤维素 粘合剂 白色或稍带黄色或灰色的颗粒或纤维性粉末。无臭无味，可燃，

具热塑性。 
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5. 磷酸西格列汀片的生产剂型选择 

目前市场上以及医药临床使用药品最多的剂型之一，片剂是指原料药物与合适的辅料混合通过压力

制成圆形和异型的片状制剂，片剂有以下优点：可以满足不同临床医疗的需求，剂量准确服用方便，易

于运输和携带，生产成本低，物理和化学性质稳定，能进行工业化生产[31]。根据该药品研发情况及销售

情况，即选择片剂剂型生产，同时考虑到患者的依从性，所以还需对片剂进行包衣，为了缩短工艺时间，

即选择卡乐康欧巴代薄膜包衣。本设计生产所需的原辅料都是通过采购获得。 

6. 磷酸西格列汀片的生产方法 

先将经过微粉化处理的磷酸西格列汀原料过筛(100 目)，后取甘露醇(填充剂)、羟丙基纤维素(粘合剂)、
微晶纤维素(填充剂)、交联羧甲基纤维素钠(崩解剂)、硬脂酸镁(润滑剂)分别过筛(80 目)。称取适量的磷

酸西格列汀原料与辅料(除硬脂酸镁以外)进行预混，使其充分混合。将预混物料放入干法制粒机制粒。制

粒结束后，将颗粒与称量好的硬脂酸镁放入混合机内混合均匀。随后通过压片机将原辅料压制成片剂素

片，将素片进行薄膜包衣，使包衣片增重至 2%，即得片剂成品，将包衣好的中间产品进行双铝包装，然

后装盒、裹包、装箱，送入仓库。 
1) 磷酸西格列汀片的生产工艺路线 
通过洁净 AGV 小车将合格的磷酸西格列汀原料药以及各辅料送入外清间，脱去外包装送入缓冲间

除尘消毒，然后放置在原辅料暂存间暂存。生产时送入称量间进行称量分装到料桶中，后经过粉碎、过

筛、制粒、总混、压片、包衣得到片剂，再由内包装、外包装获得磷酸西格列汀片成品[32]。 
粉碎：在进行生产前，需对每批投入的原辅料进行抽检，检验合格后，方可进行生产。根据制剂处

方，考虑到磷酸西格列汀性质，对已外清、称量的磷酸西格列汀原料药进行微粉化，使用超微粉碎机进

行微粉化，微粉化可使物料混合均匀。其他辅料购入时已经是粉末状，不进行粉碎，可经过外清、称量

后进入下一个工序。 
过筛：筛是为了获取符合生产要求的粉末粒度，微粉化后的磷酸西格列汀原料药过 100 目筛，而甘

露醇(填充剂)、微晶纤维素(填充剂)、交联羧甲基纤维素钠(崩解剂)、羟丙基纤维素(粘合剂)、硬脂酸酶(润
滑剂)分别过 80 目筛。 

干法制粒：干法制粒前，需进行预混，取适量磷酸西格列汀原料药与甘露醇(填充剂)、微晶纤维素(填
充剂)、交联羧甲基纤维素钠(崩解剂)、羟丙基纤维素(粘合剂)进行混合均匀。将混合好的原辅料加入干法

制粒机，进行制粒得到颗粒。 
总混：混是为了让原辅料混合均匀，利于压片成型。将制粒完成的颗粒通过真空将物料吸入周转料

斗中，并加入硬脂酸镁，再由提升混合机将周转料斗自动提升进行混合。总混结束后，暂存中间站，需

抽样送检，检查合格后，方可进行压片工序。 
压片：将合格的总混颗粒从中间站送入压片间，总混颗粒通过料斗提升加料机送入高速压片机，根

据总混颗粒磷酸西格列汀含量，算出片重范围，调试机器压出符合要求的片剂，并通过筛片机将不合格

品剔除。压片结束后，素片放于中间站暂存，抽样送检，检验合格后方可进行包衣工序。 
包衣：合格的素片送入包衣间，将已外清、称量的欧巴代薄膜包衣液加入到喷枪料仓里。根据包衣

要求进行包衣。包衣结束后，将包衣片放置凉片间，待包衣片表面的包衣薄膜干透后，即可进行内包。 
包装：将合格的包衣片放入双铝泡罩包装机中，以每板 7 片的规格、每分钟 600 板的速度进行，通

过双铝泡罩包装机与自动装盒机联动，自动装盒机以每分钟 400 盒进行装盒、放入说明书。当自动装盒

完成后，小盒经激光打印生产日期、有效日期、生产批号，传送带将小盒送往全自动高速捆包机，以规

格为每包 10 盒、每分钟 30 包的速度自动完成多盒包装，捆包完成后送至金检称重一体机进行检测和称
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重，剔除不合格品，合格品自动送入装箱机，装箱完毕后，贴上合格证，由堆垛机器人完成堆垛，由洁净

AGV 按特定的线路送入仓。 
2) 磷酸西格列汀片的生产物料衡算 
每批物料衡算(按 200 万片/批，单片片重：300 mg/片)，理论处方量(2,000,000 片)，总片重 = 2,000,000 × 

300 mg = 600,000,000 mg = 600.0 kg，磷酸西格列汀：600 × 33.33% = 200.0 kg，填充剂：600 × 62.17% = 
373.0 kg，崩解剂：600 × 3.00% = 18.0 kg。润滑剂：600 × 1.50% = 9.0 kg。工序 1：称量、过筛(收率 99.5%)，
投入量 = 理论量 ÷ 0.995，总投入：600.0 ÷ 0.995 ≈ 603.0 kg，损耗：603.0 − 600.0 = 3.0 kg。工序 2：预

混(收率 99.5%)，出料量 = 600.0 × 0.995 ≈ 597.0 kg，损耗：3.0 kg。工序 3：干法制粒(收率 96.0%)，干颗

粒量 = 597.0 × 0.960 ≈ 573.1 kg，损耗(细粉、粉尘、粘壁)：23.9 kg。工序 4：总混(收率 99.5%)，总混后

颗粒 = 573.1 × 0.995 ≈ 570.2 kg，损耗：2.9 kg。工序 5：压片(收率 97.0%)，素片量 = 570.2 × 0.970 ≈ 553.1 
kg，对应片数 ≈ 553.1 kg ÷ 0.3 kg/千片≈ 1,843,700 片，损耗(飞片、裂片、重量差异)：17.1 kg。工序 6：
包衣(收率 98.5%)，包衣片量 = 553.1 × 0.985 ≈ 544.8 kg，片数 ≈ 1,816,000 片，损耗：8.3 kg。工序 7：内

包装(铝塑) (收率 99.0%)，内包成品量 ≈ 544.8 × 0.990 ≈ 539.3 kg，片数 ≈ 1,797,700 片/批，损耗：5.5 kg。
工序 8：外包装(收率 99.5%)，最终入库量 = 1,797,700 × 0.995 ≈ 1,788,700 片/批。 

磷酸西格列汀原料药和原辅料批投料量，按工艺配比进行原辅料投料，如表 4、表 5 所示。 
 
Table 4. Process ratio of sitagliptin phosphate API 
表 4. 磷酸西格列汀原料药工艺配比 

原辅料 质量分数(%) 质量比 含量 

磷酸西格列汀 24.5 1 99% 

甘露醇 33.1 1.35 99% 

微晶纤维素 33.1 1.35 99% 

交联羧甲基纤维素钠 2.4 0.1 99% 

硬脂酸镁 2.4 0.1 99% 

羟丙基纤维素 2.4 0.1 99% 

欧巴代 2.0 0.08 99% 

 
Table 5. Batch feeding quantity of raw and auxiliary materials 
表 5. 原辅料的批投料量 

原辅料 每一批投料量/kg 每一批纯品投料量/kg 每一批杂质量/kg 

磷酸西格列汀原料药 82.5339 81.7085 0.8254 

甘露醇 111.4208 110.3066 1.1142 

微晶纤维素 111.4208 110.3066 1.1142 

交联羧甲基纤维素钠 8.2534 8.1709 0.0825 

硬脂酸镁 8.2534 8.1709 0.0825 

羟丙基纤维素 8.2534 8.1709 0.0825 

欧巴代 6.6027 6.5367 0.0660 

投料总量 336.7384 333.3711 3.3673 
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3) 批产量及片重 
在包装结束后，每批磷酸西格列汀(纯品)含量为 81.3009 kg，鉴于每片药中含磷酸西格列汀 100 mg，

即每批生产的片剂数量为： 

(81.3009 × 106) ÷ 100 = 813,009 (片) 

则每片磷酸西格列汀片剂的重量为： 

(335.5014 × 106) ÷ 813,009 = 414.666 (mg/片) 

磷酸西格列汀片“模块化布局”的优势进行量化分析见表 6。 
 
Table 6. Quantitative analysis table of advantages of “modular layout” of sitagliptin phosphate tablets 
表 6. 磷酸西格列汀片“模块化布局”的优势进行量化分析表 

项目 传统布局 模块化布局 优化幅度 影响 

物料流线总长 约 280~320 m 约 120~150 m −55%~−60% 干法制粒粉尘、转运损耗下降， 
稳定性提升 

人员流线(洁净区) 约 180~220 m 约 70~90 m −60%~−65% 行走时间下降，效率提升交叉污染

风险下降 

周转次数/批 8~10 次 4~5 次 −50% 颗粒破碎下降，细粉粒控制更稳 

人物流交叉点 5~7 次 0 (物理隔离) −100% GMP 合规上升，无西格列汀粉尘 

 
4) 车间设计及车间平面布局 
由于车间设计直接关系到药品生产企业的 GMP 验证和认证，所以要根据 GMP、《医药工业洁净厂

房设计规范》[33]、《建筑设计防火规范》[34]、《建筑内部装修设计防火规范》[35]等国家关于消防、环

保、能源等方面的规范设计。 
本设计车间设计理念是减少交叉污染、提高生产效率、降低用人成本，确定了缩短工序之间的物料

运输路线、功能间与辅助间结合的模块化组合车间布局。 
本设计车间耐火等级为丙级，楼层高度为 6 m，车间洁净区洁净度为 D 级，车间洁净划分图(见图 1)。

为避免过于狭长不利于建设，同时又考虑到采光，所以设计该车间平面布置为“L”形。洁净区内设吊顶，

根据全自动提升混合机高为 3.1 m，所以混合间吊顶离地为 3.5 m，考虑到压片机需通过提升周转料斗进

行加料，所以压片间的吊顶离地距离为 4.5 m，其他吊顶离地距离 2.7 m。车间宽为 24.5 m，长为 57 m，

车间占地面积为 1396.5 m2，洁净区面积为 897.778 m2。 
本设计中单开门的门宽为 900 mm，双开门一侧门宽为 1200 mm，为了美观以及方便物料进出，即北

面大厅、西面大厅的双开门一侧门宽为 1500 mm，安全门宽为 2500 mm，走廊宽为 2500 mm，建筑柱子

为 500 × 500 mm，建筑横纵向都为 9-6-9 跨度设计。 
为了达到车间人流物流路程最小原则，避免人流物流路线交叉，车间内都设置了专用的人流、物流

入口进入到洁净区。一层车间共设四个出入口，分设在两处大厅的出入口是人流进出口，一处是人员更

工衣后进入一般洁净区，再经过更洁净服、手消毒进入 D 级洁净区，另一处是人员更工衣进入外包间(见
图 2)。考虑到原辅料和成品的仓储距离过远，即设两处出入口，一处为原辅料入口，原料药通过外清进

入缓冲间，再送入洁净区内，另一处为成品出口；人流、物流流程详见图 2、图 3。 
人员进入一般生产区的流程，如图 1 所示。 
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Figure 1. Process for personnel to enter the general production area 
图 1. 人员进入一般生产区的流程 

 
人员进入 D 级洁净区的流程，如下图 2 所示。 

 

 
Figure 2. Process for personnel to enter the Class D clean area 
图 2. 人员进入 D 级洁净区的流程 

 
物料进入 D 级洁净区的流程，如下图 3 所示。 

 

 
Figure 3. Materials enter Class D clean area 
图 3. 物料进入 D 级洁净区 

 
考虑到突发事故会影响到生产人员的生命安全，即在洁净区内设三个安全门，方便逃生。靠南侧的

安全门处设传递窗，方便将生产所产生的废物送出洁净区。 
5) 洁净区布置 
车间根据生产磷酸西格列汀片的生产流程进行布局。车间设计使用的是模块化设计[36]，可使功能间

与辅助间链接一起，减少能耗、交叉污染、生产使用面积。所以车间设有称量粉碎过筛模块、压片模块、

包衣模块、内包模块以及除尘模块。 

7. 干法制粒、湿法制粒详细优缺点对比 

磷酸西格列汀制药的原辅料磷酸西格列汀为非吸湿性粉末；甘露醇为结晶性粉末；微晶纤维素为粉

末或颗粒状粉末；交联羧甲基纤维素钠为颗粒状粉末；硬脂酸镁为粉末；羟丙基纤维素为颗粒或纤维性

粉末。磷酸西格列汀为 BCS Ⅰ类高溶高渗一水合物，原辅料核心特性为原料药湿热敏感、流动性差，辅料

多为可压性优良但需控疏水。干法制粒优点：完全无水、无加热，适合湿热不稳定药物；不引入水分，适

合高吸湿性辅料/药物；工艺简单，无黏合剂选择问题。缺点：对可压性差、脆性大的物料适应性差；对

极细粉、流动性极差物料易分层、不易压辊。湿法制粒优点：对难成型、流动性差物料适应性强；黏合剂

可增强颗粒强度，改善可压性。缺点：引入水分 + 干燥热应力，可能导致药物降解、晶型转变；吸湿性

物料易吸湿结块、黏壁。依据磷酸西格列汀制药的原辅料特性，我们选择干法制粒进行生产。 
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8. 总结 

本文依据《药品生产质量管理规范(2010 版)》(GMP)和《医药工业洁净厂房设计规范》等标准进行年

产 2 亿片磷酸西格列汀片车间工艺设计，设计流程是根据生产工艺流程逐步展开车间工艺设计的，包括

原辅料的选购、生产制度、工艺路线的确定、物料衡算、设备的选型、厂址选择及车间布局等，并结合化

工生产实际和工程实践经验值，对年产 2 亿片磷酸西格列汀片车间工艺设计车间的合成生产工艺设计的

平立面布置设计进行了多次的方案论证及方案调整，使整个生产车间装置的设备布置既先进、合理、安

全、操作方便，又整齐美观。本设计车间的设计理念是减少交叉污染、提高生产效率、降低用人成本，确

定了缩短工序之间的物料运输路线、功能间与辅助间结合的模块化组合车间布局。所设计的年产 2 亿片

磷酸西格列汀片车间生产工艺所需原材料单位成本比老工艺有较大幅度降低，产生较好的经济效益和社

会效益。年产 2 亿片磷酸西格列汀片车间的合成生产工艺设计中难免有不足之处，殷切希望相关企业和

科技人员在本文优化工艺设计的基础上进一步创新改进工艺设计。 
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