近红外光谱分析技术在制药领域的在线应用研究探索
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1 引言 随着制药技术的发展，药物连续化生产正在成为国际制药行业发展的趋势。国家药品监督管理局审评中心于2021年10月18日发布了公开征求ICH指导原则《Q13：原料药和制剂的连续制造》意见的通知，旨在推动我国药物连续化生产的进程。药品连续化生产的核心单元之一是过程分析技术（Process analytical technology, PAT），而以近红外光谱分析技术（Near infrared spectroscopy, NIRS）为代表的PAT成为连续化生产过程的核心。同时NIRS也是连续生产中的高风险单元，尤其是在PAT的方法开发与使用方面仍然面临一些难点。山东大学药物智能制造技术研究团队长期从事NIRS在制药领域的研究工作，本文就NIRS在药物生产在线分析方面的几个例子进行阐述，着力突破光谱稳定获取、光谱-物料实时对应、光谱模型建立复杂方面的难点。
2 NIR在线光谱的稳定获取研究  在线光谱质量将直接影响模型的预测能力，因此针对制药生产过程研发适当的光谱获取预处理装置对于提升模型预测能力十分必要。团队通过与机械工程学院合作开发集过滤、温控、消泡、取样于一体的药物提取预处理装置（图1），实现了小儿消积止咳口服液提取过程7种质量标志物的在线检测与即时控制，克服了中药生产尤其是（轻质细碎原药材）提取过程在线取样难、光谱稳定性差、智能化适应能力低的技术瓶颈[1]。
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图1中药提取过程预处理装置的开发及模型建立
3 NIR在线光谱-物料实时对应研究  在线光谱与取样样品之间的对应是影响模型预测能力的另外一个问题。团队通过利用基于夹角余弦距离的光谱对应方法，剔除在光谱对应过程中的异常光谱，进而建立PLS模型，有效地提升了药物混合过程API含量预测的准确度（图2），增加了对于产品质量形成过程的理解[2]。
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图2不同光谱选择方法对于模型预测能力的影响
4 NIR模型建模方法研究  如何建立科学稳健并且一定条件下可以通用的在线模型是在线运用的第三个问题。团队首先在Buydens教授工作的基础上，开展了基于实验设计与波段选择方法相结合的模型建立策略研究，从而有效的提高模型的预测能力和可解释性，为NIRS在复杂体系应用提供理论指导。在通用模型的研究方面，针对蛋白药物醇沉过程中乙醇的定量问题，通过采用建立简单体系下乙醇含量模型实现了实际复杂体系的乙醇含量预测，有效地降低了模型的建立成本，提升了特定条件下模型的通用性能力（图3）[3,4]。
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图2模型建立方法的研究(A)通用建模策略路线图，(B)完全随机与建模策略结果对比图，(C)简单体系乙醇预测模型，(D)实际醇沉体系预测结果图
5. 总结与展望  制药工业正在经历由单元生产向连续生产的转型探索之中，而作为实时放行技术核心的NIRS将发挥不可替代的作用。因此，建立稳健、准确以及可解释能力强的模型是保证其在审评认证、药品监管、生产过程质量的有效手段，是实现数字制药的必然趋势。
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