
国家技术发明奖推荐书

一、项目基本情况
	项目名称
	高端无菌化医药制造装备感知控制关键技术及应用

	主要完成人
	王耀南、刘祥华、张辉、吴成中、余洪山、张昌凡


二、推荐单位意见

	推荐意见：
医药工业关乎国民生命健康和国家安全。我国医药产量位居世界第一，但是传统制药装备无法满足无菌制药和异物检测标准，造成重大药品事故频发。
本项目针对“制胚-吹瓶-洗灌封-灭菌-检测-分拣包装”高端制药装备研制的重大需求：①首次突破了医药制造的无菌化控制技术，使污染率从现有0.1%控制到0.001%，达到了目前世界最先进的无菌化制药水平；②发明了医药质量检测机器人视觉感知技术，突破了国际FDA医药异物检测标准（50um）；③成功研制出医药制造协同优化控制系统和成套装备，相比传统制药设备，生产速度从1.6万瓶/小时提高到4.6万瓶/小时。标志着我国高端制药装备进入世界领先水平。
项目授权国家发明专利51项，欧洲专利1项，计算机软件著作权17项，制订国家行业标准7项，论文被SCI收录49篇，EI收录130篇。技术装备已成功应用于哈药集团、同仁堂、石家庄四药等420多家药企，远销北美、德国、意大利、巴西、印度等50多家药企，国内大输液制药装备市场占有率85%，近三年完成单位新增销售14.07亿元，新增利润3.48亿元，引领了我国高端制药装备行业的发展。
专家鉴定意见：“填补了国内空白，隔离防污染控制、药品质量检测等技术达到国际领先水平”。获湖南省技术发明一等奖、中国包装总公司科学技术奖一等奖和中国商业联合会科学技术特等奖。
推荐该项目为2016年国家技术发明奖一等奖。


三、项目简介
医药工业关乎国民生命健康和国家安全，是国家重大战略性行业，我国输液类药品用量世界第一，制药装备需求量大。但是现有制药自动化技术装备十分落后，急需研制高端制药装备。然而研制高端无菌化制药装备面临着巨大挑战：1）制药装备工艺复杂，无菌化控制难度大；2）制药过程交叉污染，污染颗粒微小、种类繁多、检测难度大；3）高端制药装备系统庞大、多任务、多机器，协同控制难度大。这些技术难题严重制约了高端制药自动化装备的发展，致使制药过程无法脱离人工，造成药品污染严重、质量差、价格高、生产效率低。
为此，项目在国家“863”计划、国家自然科学基金重点项目、国家发改委智能制造装备项目等支持下，经过十多年技术攻关，突破了医药制造装备的光、机、电、液、测控等关键技术，发明研制出无菌化吹塑-灌装-封口三合一制药机器、医药质量视觉检测机器人、医药制造自动化生产线控制系统等装备，首次实现医药制造过程的无菌化、自动化、无人化。主要技术发明如下：
（1）高端医药制造装备的无菌化控制技术。首次建立密封隔离、离子风清洗、高温高压蒸汽灭菌等多层次防护体系，攻克制药装备的洁净空气控制、在线清洗、在线灭菌等多项无菌控制技术难题，发明制胚-吹塑-灌装-密封新工艺技术，研制全密封无菌化的自动制药机器，经检测污染率从现有0.1%控制到0.001%，达到了世界最先进无菌化制药水平。

（2）高端医药质量检测机器人视觉感知技术。发明医药制造复杂环境下的微弱异物目标图像获取、视觉检测与识别等技术，研制出医药质量视觉检测机器人，检测精度为50um，突破了国际FDA药品认证标准（50um），制定了国内首个大容量注射剂异物检测行业标准，改变了人工检测一致性差、精度低、存在重大安全隐患的局面。
（3）高端医药制造装备的协同优化控制技术。发明大型医药自动化生产线系统多任务、多工序、多机器协同优化的运行控制技术，研制出高端医药制造自动化生产线成套装备，相比传统制药装备，生产速度从1.6万瓶/小时提高到4.6万瓶/小时，实现了制药过程的无菌对接与无人化生产。
项目授权国家发明专利51项，欧洲专利1项，软件著作权17项，制定国家行业标准7项，发表论文被SCI收录49篇，EI收录130篇。经专家鉴定：“成果填补了国内空白，隔离防污染控制、药品质量检测等技术达到国际领先水平”。

技术装备应用于哈药集团、同仁堂、石家庄四药等420多家药企，远销欧美等50多家药企，近三年完成单位新增销售14.07亿元，新增利润3.48亿元。依托项目技术成果，湖南千山制药机械股份有限公司成功上市，成为中国高端制药装备第一股，国内唯一突破“吹灌封三合一”无菌制药装备技术的企业，跻身国际四大高端制药装备企业。研制的成套装备生产的航天专用软袋成功应用“神舟九号”“神舟十号”载人航天。获湖南省技术发明一等奖、中国包装总公司科学技术奖一等奖和中国商业联合会科学技术特等奖。
四、客观评价
本项目产学研用结合，整个实施过程（2002.1~2013.1）：2002~2007年，研制国内第一台吹洗灌封制药机；2007~2013年，国内外首次研制出医药质量视觉检测机器人、吹灌封三合一无菌制药机、医药制造自动化生产线成套装备。并分别对项目成果进行了检测和鉴定：

（一）国家机构技术检测报告
(1) 国家制药机械检测中心对“塑料注射剂制瓶灌装封口一体机”、“医药质量视觉检测机器人”的检测结果表明：污染率误差、视觉异物检测精度等指标超过国际GMP标准。其核心指标如下：【附件 2.7、2.8】
	污染率误差
	≤0.001%
	同批原料容器重量差
	≤0.2%

	稳定运行速度
	4.6万瓶/小时
	容器壁厚差
	≤0.2mm

	无菌控制精度
	0.22um
	检测精度
	≤50um

	塑化温度控制误差
	±2℃
	准确率
	≥99.8%

	气动压力误差
	≤0.01MPa
	漏检率
	≤0.5%


（二）重大项目验收意见
(1) 2011年863重大项目“大型高速医药自动化生产线上的产品检测包装智能机器人”现场验收意见为：“项目发明研制出医药质量视觉检测机器人装备，解决了我国医药质量检测设备落后，长期依赖人工作业造成的生产效率低、产品质量差、安全等级低等重大问题，医药异物检测准确率达到99.8%以上，漏检率低于0.5%，检测精度达到50微米，达到国际领先水平。”【附件2.5】
(2) 柴天佑院士、朱英浩院士、钟山院士等7名国内知名专家对“复杂工业系统自动化新技术与装备”项目现场验收意见：“项目攻克了复杂医药制造工业自动化系统多项重大技术难题，研制出高端医药制造成套装备，填补了国内外在该领域的空白，对促进我国医药制造装备自动化水平的发展具有重要现实意义” 【附件2.6】
 (3)2014年5月27日，湖南省发改委对国家发改委智能制造装备项目“现代化制剂无菌自动化包装数字车间”的验收意见：项目采用自主研发的非PVC膜软袋大输液自动生产线及配套智能自动化技术，研制了全自动制水系统、全封闭自动配料系统、自动化控制系统、CIP/SIP系统、自动化执行系统等智能装备，为现代化制剂无菌自动化包装数字车间提供了装备保障，并已在石家庄四药有限公司投入运行。
（三）项目鉴定结论


(1) 2007年，湖南省科技厅组织，范滇元院士任鉴定委员会主任，对“大型医药制造业自动化生产线关键技术与装备”项目技术成果的鉴定意见为：“该成果打破了国外技术垄断，填补了国内空白，在制药生产线光机电一体化装备设计与系统综合集成、高速自动洗灌封机构设计、产品分拣与剔除、药品质量视觉自动检测技术等方面达到了国际领先水平。”【附件2.1】
(2)湖南省科技厅组织对“先进机器视觉识别与智能运动控制技术装置及其应用”项目技术成果的鉴定意见为：“总体技术和综合应用达到了国际先进水平，在复杂工业制造环境下的机器视觉联想记忆图像识别技术达到了国际领先水平。”【附件2.2】
(3) 2010年，湖南省科技厅组织对“聚丙烯（PP）输液瓶拉伸吹塑成型机” 项目技术成果的鉴定意见为：“聚丙烯（PP）输液瓶拉伸吹塑成型机主要性能国内领先，控温精度、模具定位精度，瓶壁厚度控制等主要技术指标达到国际先进水平。”
(4) 2011年，湖南省科技厅组织对“塑料安瓿注射剂制瓶灌装封口一体机”项目成果的鉴定意见为：“国内首次提出塑料注射剂吹塑-灌装-密封（简称吹灌封）三合一工艺技术，符合国际先进制药标准：欧盟2008版EUGMP药典标准、美国药典USP<1116>标准、美国FDA《无菌制剂生产质量管理规范》、我国2010版GMP标准等，填补国内空白，在隔离防污染技术方面达到国际领先水平。”【附件2.4】
（四）国内外重要科技奖励
（1）医药自动化生产线产品质量视觉检测机器人技术及应用，获2013年湖南省科学技术发明奖一等奖
（2）大型医药制造自动化生产线关键技术与成套装备，获2014年中国商业联合会科技进步奖特等奖
（3）先进机器视觉识别与智能运动控制技术装置在包装工业中的应用，获2008年中国包装总公司科学技术奖一等奖
（五）制（修）订的国家制药机械行业标准7项

	序号
	类型
	标准名称
	批准部门

	1
	行业标准
	塑料瓶大容量注射剂洗灌封一体机[JB/T 20095-2014]
	工业和信息部

	2
	行业标准
	非PVC膜单室袋大容量注射剂制袋灌封机[JB/T 20094-2014]
	工业和信息部

	3
	行业标准
	玻璃输液瓶大容量注射剂异物自动检查机[JB/T 20153-2013]
	工业和信息部

	4
	行业标准
	塑料安瓿制瓶灌装封口一体机[JB/T 20151-2013]
	工业和信息部

	5
	行业标准
	塑料瓶输液洗灌封一体机[JB/T 20095-2007]
	工业和信息部

	6
	行业标准
	非PVC膜单室软袋大输液生产线[JB/T 20094-2007]
	工业和信息部

	7
	行业标准
	聚丙烯输液瓶拉伸吹塑成型机[JB/T 20115-2009]
	工业和信息部


(2) 2013.12，湖南省科技信息研究所对“大型医药制造自动化生产线关键技术与装备研制”技术成果进行了国内外科技查新，认为：“除该课题组成员发表的文章、授权专利和完成成果外，尚未见与查新项目上述综合技术特点相同文献报道”。 
（六）用户评价
（1）北京同仁堂股份有限公司的用户测试报告：“……医药异物视觉检测机器人具有性能稳定可靠、可连续工作，不会因视觉疲劳、情绪变化而影响，造成漏检、误检； Knapp测试证明灯检机的检测效能（精度）远高于人工； 机器检测标准统一，解决人工检测无统一标准问题。”

（2）石家庄四药等420多家药企用户应用证明：“……建成我国第一条大型医药洗灌封三合一自动化生产线，首次真正实现超洁净无菌数字化制药车间，大输液灌装生产速度达1.2~1.5万瓶/小时，小容量灌装达4.6万瓶/小时，产品合格率99.8%以上”，“医药视觉检测机器人异物检测精度达50 um，（人工检测精度≥80um）误检漏检率低于0.5％，一台可替代42名检测工人”【附件3.1-3.13】
（3）巴西ISOFARMA Industrial Pharmaceutical LTD、越南QuiLong Pharmaceutical Machinery and Trading CO.LTD等： “……Produces a high quality product ,and the unqualified product are rare, solved a big problem for us to improve the production capacity, product qualified rate is more than 99.9%……”。【附件3.14】
六、推广应用情况、经济效益和社会效益

1．推广应用情况
湖南大学与湖南千山制药机械股份有限公司、德国R+E Automationstechnik GmbH公司、美国Venus Pharmaceutical Machinery LLC公司等紧密合作，依托项目自主知识产权的多项关键技术发明与创新，解决了医药无菌化控制、可见不溶异物检测和大型生产线自动化控制等关键技术难题，实现了多个系列产品的研发与产业化推广应用，生产速度达4.6万瓶/小时，医药检测精度达50微米，漏检率低于0.5%，产品合格率达到99.8%以上。
项目技术成果已累计应用于国内外420多家企业高端制药生产线，其中，大输液医药制造装备在国内的市场占有率已达85%，海外市场遍及北美、欧洲、中亚、东南亚、非洲、中东、南美洲、拉丁美洲等多个地区的50多家企业。
近三年完成单位新增销售14.07亿元，新增利润3.48亿元，应用单位新增销售30.62亿元，新增利润10.23亿元，取得了显著的经济效益。
主要应用单位情况表【见附件3.1-3.14】
	应用单位名称
	应用技术
	应用的起止时间
	应用单位联系人
/电话
	应用情况

	湖南千山制药机械股份公司
	整体技术
	2006-至今
	肖丽霞

0731-84022198
	14.07亿元，生产塑料安瓿注射剂吹灌封一体机、非PVC膜软袋大输液生产自动线、全自动智能灯检机等装备

	湖南康都制药有限公司
	整体技术
	2008-至今
	陈新甜

15874115958
	6.08亿元，使产能提高到500瓶/分钟，每年节省上百万人工成本

	广东南国药业有限公司
	整体技术
	2010-至今
	赵思忠 

13509937615
	8.33亿元，实现医药可见异物的自动检测，达到GMP规定，节省工人劳动力300余人

	中国同仁堂有限责任公司
	整体技术
	2011-至今
	吴宝强

13811256340
	实现系列口服液异物的机器人自动检测，检测精度达到50微米

	新疆华世丹药业股份有限公司
	整体技术
	2008-至今
	江勇
13579937479
	4.35亿元，采用高精度并行机械手和机器视觉技术，实现大输液柔性制造、故障率低，自动化水平高

	长春豪邦药业有限公司
	整体技术
	2008-至今
	葛学峰
18943970589
	4.28亿元，实现玻璃瓶、软袋大输液生产线的自动化、无菌化作业

	江苏大红鹰恒顺药业有限公司
	整体技术
	2009-至今
	耿媛媛

15005249910
	3.42亿元，药品自动识别与分拣，检出率99.9%，检测精度50微米，建立数字化制药车间


2．近三年经济效益                                               
单位：万元人民币
	自 然 年
	完成单位
	其他应用单位

	
	新增销售额
	新增利润
	新增销售额
	新增利润

	2013 年
	46152.00
	9731.00
	82862.4
	23863.68

	2014 年
	51935.00
	16142.00
	114488.6
	35104.24

	2015 年
	42635.00
	8900.00
	128947.2
	43369.34

	累    计
	140722.00
	34773.00
	326298.2
	102337.3

	主要经济效益指标的有关说明： 
项目总投资额：国家省部级项目共投资5100万元，湖南千山制药机械股份有限公司配套投资33360万元，项目共投资38460万元。  
    各年份新增销售额、利润与税收：完成单位由湖南千山制药机械股份有限公司提供的财务证明，应用单位由湖南千山制药、湖南康都制药、广东南国药业、等公司提供的财务证明，分项金额累加得到。


	其他经济效益指标的有关说明：
                                 


3．社会效益
（1）起草制定“非PVC膜单室软袋大输液生产线”、“塑料输液瓶洗灌封一体机”、“玻璃输液瓶大容量注射剂异物自动检查机”等7项行业标准，促进我国高端医药装备制造业的发展；
（2）发明研制的成套自动化、无菌化装备，使湖南千山制药机械股份有限公司于2011年成功上市（股票代码：300216），成为中国制药装备第一股，引领了我国高端制药装备行业快速发展；
（3）研制的成套装备生产的航空软袋产品已应用于“神舟九号”、“神舟十号”载人航天，为我国航天事业的发展提供了坚实后盾；
（4）通过本项目的实施，以生产速度4.6万瓶/小时的生产线为例，自动化成套装备的使用能改善和优化制药工艺流程，集成度更高的设备能够减少药企的洁净区面积，降低设备投资和运营成本，使药品生产周期缩短20%。应用医药视觉检测机器每台替代42名检测工人，提高药品质量；
（5）成套制药装备极大降低我国医药生产成本，约0.8元/瓶，按每年120亿瓶用药量计算，可节约近100亿人民币，降低了患者的用药负担，使我国输液药品成本远低于欧洲、美国、非洲；同时，控制污染率从传统0.1%提高到0.001%，用药风险降低至原来的1%；
（6）发明研制的成套制药装备给制药企业带来了显著的经济效益，促进科伦药业、济民药业、尔康药业等7家药企上市；
（7）建立了“高端医药制造自动化技术装备”产学研用创新基地、“机器人视觉感知与控制技术国家工程实验室”、行业内首个博士后科研工作站等，培养博士16名、硕士82名，工程技术人162多名，整体提高我国高端医药制造装备的自主研发能力，进入世界前列，远销全球。
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	发明专利
	液-固型硬单口管双室袋大输液自动生产线
	中国
	ZL200510032112.6
	2008.9.3
	425304
	湖南千山制药机械股份有限公司
	刘祥华、彭勋德
	有权
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	一种瓶装液体内的可见异物在线视觉检测装置
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大学
	王耀南、张辉、 周博文、葛继、 毛建旭、刘彩苹、肖方良、章倢、曹麟
	有权
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	高速医药生产线上药液异物图像跟踪识别方法
	中国
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	有权
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	医药检测机器人中基于序列图像时域特征的杂质检测方法
	中国
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	湖南
大学
	王耀南、吴成中、张辉、余洪山、毛建旭、刘理;
	有权

	发明专利
	Intergated machine for blowing, cleaning, filling and sealing for PP bottles for infusion solutions
	欧洲
	EP2460686
	2010.9.10
	PCT专利
	湖南千山制药机械股份有限公司
	刘祥华、黄胜秋
	有权

	发明专利
	基于图形处理器的多工位机器视觉成像检测方法及系统
	中国
	ZL201010594806.X
	
	
	湖南
大学
	王耀南、陈铁健、 熊路、吴成中、张辉、周博文、葛继、 杨双、周叶博
	有权

	发明专利
	液体药品中运动可见异物与气泡的检测识别方法
	中国
	ZL200810143138.1
	2010.11.10
	695924
	湖南
大学
	王耀南、张辉 、周博文、葛继、毛建旭、刘彩苹
	有权

	发明专利
	医药大输液机器视觉在线检测方法
	中国
	ZL200710035766.3
	2010.2.3


	100587717
	湖南
大学
	王耀南、鲁娟、周博文、张辉、余洪山、秦虹、朱惠
	有权

	发明专利
	瓶内异物检测设备及其抓瓶旋转装置
	中国
	ZL200910169835.9
	2012. 5.30
	964144
	湖南千山制药机械股份有限公司
	刘祥华、张旭
	有权

	发明专利
	双室双管非PVC膜软袋大输液自动生产线
	中国
	ZL200410046847.x
	2007.3.14
	313135
	湖南千山制药机械股份有限公司
	刘祥华、彭勋德、郑国胜、刘稳根
	有权


主要完成人情况

	排序
	姓名
	主要贡献

	1
	王耀南
	负责项目总体方案设计和实施，对所有发明点均有创新性贡献，提出医药制造装备的多层次无菌防护控制体系、高速高精度微弱异物检测、复杂工序无菌对接与多机器协同控制方法，发明研制出医药质量视觉检测机器人，医药自动化生产线的软硬件控制系统，在本项目研发工作中投入工作量占本人工作量70%。参见发明专利ZL200810143460.4、ZL200810143138.1等22项以及软件著作权2010SR038817等。

	2
	刘祥华
	对发明一、二有创造性贡献，提出制胚、吹瓶、灭菌一体化工艺制造技术，负责全密封制胚-吹瓶-清洗-灌装-封口一体化隔离制造装备的研制工作，负责完成本项目研制的成套装备制造、大规模产业化、销售和推广应用，在本项目研发工作中投入工作量占本人工作量80%。参见授权发明专利ZL200510032112.6、ZL200410046847.x等，起草制药行业标准 JB/T 20094-200等7项。

	3
	张辉
	对发明二、三有创造性贡献，提出多机械手/多视觉协同、微弱异物实时图像获取、高精度异物检测与识别方法，负责研制出医药质量视觉检测机器人的机械运动精密机构和伺服控制系统，并对检测机器人进行了测试和现场应用，在本项目研发工作中投入工作量占本人工作量90%。参见发明专利ZL 200810143460.4、ZL200810143138.1等14项和软件著作权2007SR18825等。

	4
	吴成中
	对发明二、三有创造性贡献，发明高亮聚光瓶底透射、漫反射、多传感、多方位高速并行异物图像获取方法，研制出高精度运动控制系统硬件结构和集成控制软件系统，并进行了测试和现场应用，在本项目研发工作中投入工作量占本人工作量90%。参见发明专利ZL 201410150949.X、ZL 201310113316.7等和软件著作权 2012SR028424、2012SR043307等。

	5
	余洪山
	对发明二有创造性贡献，提出了医药自动化生产线的高速运动成像、图像检测和分割方法，研制出高精度医药检测机器人系统。项目工作占本人工作量70%。参见发明专利ZL 200710035766.3、ZL 201410150949.X和软件著作权 2012SR029586等。

	6
	张昌凡
	对发明三有创造性贡献，提出了医药自动化生产线的高速运动控制、精密伺服控制、多电机协同控制、系统容错方法，研制出高精度运动控制系统硬件结构和集成控制软硬件控制系统。项目工作占本人工作量70%。参见软件著作权2007SR17233及论文等。


完成人之间合作关系说明

项目六位主要完成人长期从事高端制造装备自动化研究，针对项目“高端无菌化医药制造装备感知控制关键技术及应用”，在国家“863”计划项目、国家自然科学基金重点项目等项目支持下，产学研用结合，突破了医药制造装备的光、机、电、液、测控等关键技术，发明研制出无菌化吹塑-灌装-封口三合一制药机器、医药质量视觉检测机器人、医药制造自动化生产线控制系统等装备。六位完成人长期紧密合作，现将合作关系说明如下：

王耀南、刘祥华、张辉、余洪山等2007-2011年共同合作完成国家863计划项目“大型高速医药自动化生产线上的产品检测包装智能机器人”。
王耀南、余洪山等2008-2011年共同合作完成了国家自然科学基金重点项目“高速精密制造生产线的视觉检测与智能优化控制技术研究”。

王耀南、刘祥华、吴成中、张辉等共同完成的成果“医药自动化生产线产品质量视觉检测机器人技术及应用”获2013年湖南省科学技术发明奖一等奖。
王耀南、刘祥华、吴成中、张辉等共同完成的成果“大型医药制造自动化生产线关键技术与成套装备”获2014年中国商业联合会科技进步奖特等奖。

王耀南、张昌凡、张辉等共同完成的成果“先进机器视觉识别与智能运动控制技术装置在包装工业中的应用”获2008年中国包装总公司科学技术奖一等奖。

王耀南、张辉是核心发明专利“一种瓶装液体内的可见异物在线视觉检测装置”“高速医药生产线上药液异物图像跟踪识别方法”的主要发明人。
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