银杏蜜环口服溶液绿色智能产业化关键技术集成创新应用
	项目名称
	银杏蜜环口服溶液绿色智能产业化关键技术集成创新应用

	主要完成人
	王西芳、刘峰、顾国强、李霞、张伟、杨龙、陈衍斌、许刚、党艳妮、张笑笑

	主要完成单位
	邛崃天银制药有限公司、陕西国际商贸学院


医药产业是关系国计民生的关键产业，目前，医药制造正朝着数字化、自动化、信息化、智能化的方向发展。本项目针对口服液体制剂智能制造生产技术体系关键科技问题进行联合攻关，通过医药前沿科技创新与工业生产、推广示范应用的紧密结合，构建了以数字化为基础，自动化、信息化、智能化并行融合的口服液生产制造产业升级新模式，并实现科技成果的迅速转化实施及推广应用。项目的成功推广应用对口服液生产全面质量控制和批间稳定性、保障人民用药安全、助力四川省医药经济高质量发展具有重要意义。

1.本项目主要从以下五个方面开展了科学研究和技术开发
1）基于智慧设计理念，完成了6条全自动化中药口服液生产线建设，生产过程实现了从仓库到工艺设备，制成成品后载回仓库的闭环全自动化生产，单位产品综合能耗为 11.45kgce/万支，低于行业平均水平。

项目基于生产、仓储一体化空间设计，实现了中药口服液全自动化生产，采用全专业、全过程BIM正向设计，工艺布局兼顾自动化生产需求与灵活分期实施，全流程无死角；主体结构采用国际知名的博思格工厂预制、现场装配式金属结构建筑(PEMB)材料；屋面系统采用国际知名的博思格360度双锁卷边直立缝MR-24屋面系统；墙面系统采用国际知名的博思格工厂预制、现场装配式100型岩棉夹芯墙面板系统；优化纯化水管路系统设计，减少管路长度；冷水机组采用一体化双冷高效冷水机，机组COP均达6.0以上，净化空调系统采用二次表冷处理，规避了传统的先表冷再加热的冷热抵消现象；阴凉库区与生产区冷冻水系统分开设置，生产区不使用时，阴凉库仍然要使用，阴凉库冷水机组基本上在70～80%负荷下运行，可以大大提高冷水机组运行能效，机组运行费用有所降低； 10kV电压深入负荷中心，既提高了电能质量，又减少了输送过程中的电能损耗，配电线路采用单项与三相的节电与经济分析，较少了三相负荷不平衡造成的损耗。项目验收单位产品综合能耗为11.45kgce/万支，能效指标低于前期节能评估报告预测结果，且项目产品能效指标由于国内同行业平均水平，处于国内行业领先水准。

2）根据银杏密环口服溶液生产工艺，集成了6个关键工序8项创新制药技术，实现了全生产流程的自动化、智能化。

在配液工序，应用压力传感器实时监控配液罐状态，实现原辅料、提取物等药物溶解→药液浓配→稀配→活性炭吸附→微孔滤芯过滤的连续操作；在洗瓶和灌封工序，集成立式超声波清洗机、隧道式灭菌干燥机和口服液体灌轧机，形成口服液联动线，用于口服液洗瓶→灭菌→灌封；在灭菌工序，应用安瓿检漏灭菌技术，以灭菌柜为主体，通过自动化、智能化技术实现从灌装封口完成以后自动装盘→自动进柜→自动灭菌→自动冷却降温→自动卸盘→空盘循环的整套系统，通过控制系统，模拟人工进行柔性分瓶，不损坏瓶身，提高系统稳定性，布置有多个传感器，实时监测到灭菌盘位置，同步检漏，对生产状况进行精确定位；在灯检工序，应用全自动成像灯检技术，通过高像素成像系统、高帧率相机、高速的图像处理系统和计算分析，提高了微小异物检测的可靠性，克服人工灯检容易造成误检或漏检的缺陷；在包装工序，基于“FRID”理念，开发了自动化装箱设备体系，集装箱、封箱、监管码打印与扫描、生产批号印制为一体，结构紧凑，适应多种不同规格的纸箱装箱，操作简单，性能可靠；为实现药品有效监管引入了药品监管码系统，采用小盒、大箱二级赋码体系，以小盒变码印刷、大箱贴标机自动贴标实现药品生产过程监管。

3）建立了银杏密环口服溶液智能化物流管控系统，包括密集仓库、自动出入库管理、可视化库存管理等，空间利用率为普通库房的2倍，节省转运人力60%以上，极大减少人员进入仓储区域的几率，安全风险明显降低。

密集库采用AGV仓储机器人，能够实现无人搬运车的功能，不需要人工去操作驾驶，提高自动化制造生产水平，有效地解放了劳动力，淘汰落后的传统生产工艺和装备，节约人力、物力、财力，获得良好的经济效益的同时，也获得了良好的社会效益；通过自动出入库管理使包装好的大箱经传送带到库房后机器人码垛，扫码（大箱码、托盘码），自动转入库房储存。出库时按输入信息自动识别货位、托盘，按照出库规则自动转出至发货区；通过可视化库存管理，使库区、货位、托盘、大箱分别赋码，互相关联，从管理系统中可以直观查询货物存放位置、货物基本信息，同时实现基本仓储管理操作。

4）建立了银杏密环口服溶液生产全过程追溯体系，设置采样点30个，安装机柜6个，实现了生产全过程的精确对应、查询、追溯。

按照银杏密环口服溶液生产流程及相关业务，建立了银杏密环口服溶液生产线的信息化生产过程，对各生产工序及节点实现了信息化管控与追溯；利用条码对生产过程进行管理，实现物料管理的真实性、有追溯、防止混药、防止人为差错；提高生产过程中物料管理效率、流动去向的准确性；打破信息孤岛，实现仓库、车间、质量的信息共享和互联互动；建立符合GMP标准的全过程的追溯系统，数据实时、真实、完整、可靠。生产过程智能追溯系统，通过控制器与人机界面数据的收集、存储、处理、分析、审核、报告、转移、备份、归档及检索的计算机化系统，使用码上放心平台，小盒、大箱产品信息、包装数量、赋码互相关联，能够精确对应、查询、追溯。

５）建立了人机交换的生产过程控制系统，对生产过程中的15个关键环节实现数字化管控，运行效率提升5%以上，人力节省20%以上，灯检合格率提升0.02%，成品率提升0.01%。

公用系统参数监测和控制：（1）纯化水系统可监测点：PH值、TOC、原水箱液位、原水泵频率、纯水泵频率、RO系统模式、RO降温时间、RO消毒时间、RO升温时间、一级浓水流量、一级淡水流量、二级浓水流量、二级淡水流量、纯水回水流量、纯水回水流速、一级膜压力、软化器压力、二级膜压力、纯水箱液位、各级电导率、预处理和清洗时间等。（2）空调冷冻水温度、送/回/新风温湿度、关键房间温湿度、压差。

工艺运行过程参数监测和控制：（1）产品名称、批号、处方、生产日期等基本信息。（2）配液系统：预溶罐、浓配罐、稀配罐搅拌电机频率、运行时间、输送泵频率、温度、液位、呼吸器温度等.（3）拆包机：热刀温度、进包数、运行时间、故障报警和查询。（4）洗瓶机：运行速度、水温设定和监测、洗瓶数量、预洗时间、运行时间等。（5）烘干机：模式、网带速度、压差、预热区/加热区各段/补风口/冷却区温度、风机频率。（6）罐装、轧盖：生产速度、伺服位置、运行时间、缓冲速度、回吸速度、抽药速度、罐装装量等。（7）装盘/卸盘机：伺服电机电流、叠盘/进瓶/拆盘/装盘运行状态和数量。（8）灭菌柜：运行时间、腔内温度、热风温度、箱体压力、升温及灭菌温度/时间/压力、检漏和清洗时间。（9）灯检机：总数、剔废数、剔废率、合格率。（10）贴标机：产量设定、漏贴漏印检测、报警、运行速度等。（11）泡罩机：运行速度、计数、成型及热封温度、抓瓶/放瓶/分拣/出料延时及运行参数。（12）装盒机：生产速度、数量、说明书折叠和装入、轨道频率、剔废等。（13）装箱机：数量、纸箱监测、打包/抓盒/推盒/装纸板位置、行程、速度、坐标等运行参数。


通过以上管控，使生产运行效率提升5%以上，人力节省20%以上，灯检合格率提升0.02%，成品率提升0.01%；参数监测由人工每天按特定时段监测提升为实时监测，可以设定警戒限，超警戒限报警，设备运行实现自动控制和调整，提前预防，生产过程稳定性和产品质量保证能力大幅度提高；数据保存更加完善，具备审计追踪功能，为生产管理和技术活动提供保障。

2.本项目形成五项创新成果

成果一：基于智慧设计，集成8项口服溶液制药先进技术，构建了银杏蜜环口服溶液绿色智能产业化关键技术集成创新应用模式。

成果二：建成6条数字化智能化口服溶液生产线建设，实现从备料配液、灌封、灭菌、灯检、外包全流程的无人生产、全程追溯和智能管控。
成果三：应用AGV+穿梭车的密集库仓储，建设智能化仓储物流系统，在满足高库存的同时，最大限度地减少了设备数量，实现了仓储的智能化和柔性化。

成果四：银杏蜜环口服溶液获得药品生产批件1项，口服液生产线通过国家GMP认证，年生产能力2.7亿支。

成果五：开发银杏蜜环口服溶液专用生产设备5台（套），获得实用新型专利10项。

本项目在四川省“2018年新兴产业和高端成长型产业发展资金”支持下，建成了口服溶液数字化无人生产线6条，通过验收获得GMP证书。应用到银杏蜜环口服溶液的生产制造中，获批药品生产批件，其制备方法获得四川省专利三等奖，开展银杏蜜环口服溶液的品种升级研究，发表论文2篇；研究设备获授权实用新型专利11项；培养博士1人，硕士5人。

3.本项目形成的技术创新成果已得到推广应用，产生了显著的经济效益、社会效益。

项目贯彻 “质量源于设计”（QbD）理念，从设计、建造、生产到运维，秉承绿色节能可持续发展的理念，将医药制剂生产的自动化、智能化与信息化、数据化、可视化进行深度融合，有效提升产品质量均一性和稳定性。全面提升生产过程的管控水平，降低物料库存、运输等生产成本，实现生产资源的合理配置，达到协同制定生产计划，批次生产的物料和质量数据的可追溯，生产管理精益化、质量控制精细化，构建口服液数字化、自动化、智能化生产体系，实现全程生产质量控制与监测。通过项目的实施，银杏蜜环口服溶液生产能力显著增强，销量大幅提高，2019-2021年累计销售收入10.05亿元，实现利润1.29亿元。

银杏蜜环口服溶液主要用于冠心病、心绞痛、缺血性脑血疾病，可改善心、脑缺血性症状。对患者胸痹平均显效率为58.7%，总有效率为80.0%；能有效地减少患者心绞痛地发作次数、缩短发作持续时间、减少消心痛服用量、改善ST段下移。同时治疗脑梗塞总有效率是85.6%，对患者的语言表达、肢体活动、综合功能以及中医症候、血液流变学均有改善，且服药期间没有明显的不良反应，它可以扩张冠状动脉及脑血管、增加冠脉的血流量及脑血流量、改善心脑组织微循环，可以抑制血小板聚集以及抗血栓形成。银杏蜜环口服溶液生产线的建成，可为广大心脑疾病患者提供良好的治疗药物，产生显著的社会效益。

银杏蜜环口服溶液智能生产线的建设，节省了大量人力物力，单位产品综合能耗为 11.45kgce/万支，能效指标数值低于前期节能评估报告预测结果，满足节能审查求；且项目产品能效指标优于国内同行业平均水平，处于国内行业先进水平；降低工程造价975万元，其中结构建筑通过设计优化创新建造成本741.8万元，节能降耗成果显著。
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	基金名称
	编号
	研究人员
	状态

	四川省2018年新兴产业和高端成长型产业发展资金
	邛崃天银制药有限公司口服制剂建设项目一期
	成财企[2018]12号
	邛崃天银制药有限公司
	已验收

	陕西省中医药管理局科研课题
	陕西省中药产业智能制造实施策略研究
	2019-ZZ-ZC009
	刘峰、陈衍斌、彭修娟、许刚、王西芳、许海燕、蒋涛、王晓梅、党艳妮、张笑笑
	已验收


4、主要完成人

	姓名
	排名
	技术职称
	完成单位
	工作单位

	王西芳
	1
	教授
	邛崃天银制药有限公司
	邛崃天银制药有限公司

	刘峰
	2
	主任药师
	陕西国际商贸学院
	陕西国际商贸学院

	顾国强
	3
	工程师
	邛崃天银制药有限公司
	邛崃天银制药有限公司

	李霞
	4
	助理工程师
	邛崃天银制药有限公司
	邛崃天银制药有限公司

	张伟
	5
	主任药师
	邛崃天银制药有限公司
	邛崃天银制药有限公司

	杨龙
	6
	工程师
	邛崃天银制药有限公司
	邛崃天银制药有限公司

	陈衍斌
	7
	副主任药师
	陕西国际商贸学院
	陕西国际商贸学院

	许刚
	8
	主管药师
	陕西国际商贸学院
	陕西国际商贸学院

	党艳妮
	9
	副主任药师
	陕西国际商贸学院
	陕西国际商贸学院

	张笑笑
	10
	主管药师
	陕西国际商贸学院
	陕西国际商贸学院


5、主要完成单位

	排名
	单位名称

	1
	邛崃天银制药有限公司

	2
	陕西国际商贸学院


