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摘 要 %
多相流和多相流态化技术源于化学工程学科系列先进理论

,

作 为交叉学科的成 熟技

术
,

在药物制造过程 中可以发挥其重要作用
。

本文对此进行了较详细 的阐述
,

结合典型的制 药过

程
,

分析了在工艺过程中存在的 多相流和颗粒流化现象
,

并举例说明如何 应用 多相流及流 态化理

论和技术
,

解决从原料药生产到 药物制 剂生产诸多环节存在的 问题
。

文章指 出
%
多相流和颗粒流化

技术在制 药过程中有着广泛而 重要的应 用
,

其进一步的相关学术研究可为制药工程的 实践提供强

大的理论指导
。
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引 言

制药工程作为化学工程和 药学 的前沿学科领

域
,

是应用化学
、

药学
、

工程学
、

管理学
、

医学等科学

理论和技术实现药物制造的实践过程
。

制药工程一

般包括
%
化学制药

、

生物制药
、

中药制药
、

药物制剂

等
。

根据对制药工程概念的理解不难得出
,

源于化

学工程学科的一系列先进 的理论和技术可 以在药
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物制造过程中发挥重要作用
。

其中
,

多相流和多相

流态化科学技术可 以在药物制造过程 中发挥巨大

作用川
。

目前
,

这方面的工作鲜有报道
。

本文将对此

问题进行阐述
,

希望为广大制药工程科技工作者提

供可能的启示与参考
。

首先对多相流和颗粒流态化的概念做一简要阐

述
,

然后
,

结合典型 的制药过程
,

分析过程中存在的

多相流和颗粒流态化现象
,

并举例说明如何应用多

相流及流态化理论和技术解决制药过程 中存在的

问题
。

其中
,

既会涉及到原料药的生产
,

也会涉及到
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药物制剂的生产
。

最后
,

给出结论
。

一
、

多相流和颗粒流态化的概念

所谓多相流
,

是一个 内涵非常丰富的学术概

念
。

一般是指物质加工过程处理对象的状态是多相

流动系统
。

有气 �汽 ∃
一
液系统

、

液
一
固系统

、

气
一
固

系统
、

液
一
液系统或气

一
液

一
固系统等

。

这些系统

是 由两相或三相组成
,

并且多相系统多是处于流动

或运动状态
。

例如
,

中药生产过程中的浸取液沸腾

蒸发浓缩过程
,

就是一个典型 的气 �汽 ∃
一
液两相 流

动系统
。

为了科学设计
、

优化和强化蒸发浓缩过程
,

除了需要掌握一般药学的相关知识外
,

还需要对两

相流动过程涉及的理论和实践问题加以研究
。

流态化首先是一个学术概念
,

一般是指颗粒的

流态化
。

由流态化术语引出的流化床是一类物理或

化学操作装置
,

可 以在此设备系统内完成流态化操

作
,

因而又是一种技术
。

当流体 �气体或液体 ∃以不

同速度由下向上通过固体颗粒床层时
,

根据气体或

液体流速 的不同
,

可能出现以下几种操作模式 〔# 】%

(
9

固定床

当流体速度较低时
,

颗粒所受的曳力较小
,

能够

保持静止状态
,

不发生相对运动
,

流体只能穿过静

止颗粒之间的空隙而流动
,

这种颗粒床层称为固定

床
,

此时
,

颗粒床层高度不变
,

为固定床高度
。

#
9

流化床 �包括初始流化和正常流化 ∃

当流速增至一定值时
,

颗粒床层 开始松动
,

颗粒

位置也在一定区间内开始调整
,

床层略有膨胀
,

但

颗粒仍不能自由运动
,

床层 的这种情况称为初始流

化或临界流化
,

此时颗粒床层高度为起始流化床层

高度
,

相应的流体速度称为初始流化速度或临界流

化速度
。

再继续增大流速
,

颗粒将悬浮 于流体中作

随机运动
,

床层开始膨胀
、

增高
,

空 隙率也随之增

大
,

此时颗粒与流体之间的摩擦力恰好与其净重力

�
Ε
重力

一
浮力 ∃相平衡

。

此后床层高度将随流速提

高而升高
。

这种颗粒床层具有类似于流体的性质
,

故称为流化床
。

 
9

循环流化床

若流速再升高达到某一值时
,

流化床的固体颗

粒与无固体颗粒的流体之间的上界面消失
,

颗粒分

散悬浮于流体中
,

并不断被流体带走
,

如果被流体

带走的颗粒能够被装置收回
,

并重新进人原来的流

化床系统
,

则构成循环流化床
。

此时
,

颗粒含率在轴

向上存在明显分布
。

&
9

稀相输送床

当流速增大到一定值时
,

颗粒含率很小
,

且在轴

向上均匀一致
,

被流体带出 的颗粒不再收 回和循

环
,

则这种颗粒床层称为稀相输送床
。

借助于固体颗粒的流态化来实现某种处理过程

的技术
,

称为流态化技术
。

流态化技术已广泛应用

于 固体颗粒物料的干燥
、

混合
、

锻烧
、

输送以及催化

反应过程中
。

例如
%
应用 于中药生产过程中的流化

床喷雾干燥
,

就是流态化技术在制药过程中应用的

典型例子
。

流化床喷雾干燥器的正确设计和操作的

优化
,

离不开流态化理论的支持
。

流化床的主要特点是
%
流化床内的多相系统具

有流体的某些性质
,

例如
%
具有流动性

,

无固定形

状
,

随容器形状而变
,

可从床壁上的小孔中流出
,

从

一个容器流人另一个容器 , 一般具有上界面
,

当容

器倾斜时
,

床层上界面将保持水平
,

当两个床层联

通时
,

它们的上界 面 自动调整至同一水平面 , 比床

层密度小的物体放人床层后会浮在床层表面上 , 床

层中任意两截面的压差可用压差计测定
。

流化床内

的固体颗粒处于悬浮状态并不停地运动
,

这种颗粒

的剧烈运动和均匀混合使床层基本处于全混状态
,

整个床层的温度
、

浓度比较均匀
,

这一特征使流化

床中气相
、

液相
、

固相间以及多相流与床壁面间的

传热
、

传质
、

混合大大强化
,

床层 的操作温度也易于

调控
。

流态化的操作范围很宽
。

固体颗粒尺寸可 以是

普通的毫米级的
,

可以是厘米级的
,

也可以是微米

和纳米级的超细粉体等
。

流态化技术可以用 于原料

药生产
,

也可 以用于制剂过程
,

例如浓缩颗粒剂的

流化床干燥
。

但是
,

流态化现象比较复杂
,

对其规律的 了解还

很有限
,

尚没有建立能够定量化描述其流动
、

传热
、

传质和混合行为的科学理论
。

流态化技术装置的设

巧 〔跳∗0: =; 4; <;
+ 3

<: ./ ;> <+ 0+ΦΓ
? ≅+ :/ ∗< 如南

。

+Α .∗3 :47 动<3 0 Β> 4</ 招 ≅/ :4; 4</
3

<: 碗7/ ∗43 ≅ /:4;3



世界科学技术一中医药现代化★新技术和新方法

计
、

放大
、

操作和控制主要依靠经验方法进行
,

有待

进一步研究
。

二
、

多相流和颗粒流态化技术

在制药过程中的典型应用 示例

(
9

中药更年安 浸取液汽
一
液

一 固三 相流 沸腾

蒸发浓缩 0卜
& 】

如前所述
,

普通的中药蒸发浓缩是典型 的汽
Η

液两相沸腾流系统
。

中药更年安浸取液汽
一
液

一
固

三相流化床蒸发浓缩技术及装置
,

是在两相流蒸发

浓缩的基础上创立 的新型高效 防垢浓缩技术及装

置�如图 ( 所示 ∃
。

该新技术的产生主要是为了解决

两相蒸发浓缩器中存在的药物结垢 和浓缩过程 的

强化问题
,

从而达到
%
缩短药物在浓缩器内的停留

时间
,

降低浓缩液受热温度
,

在线消除药物在浓缩

器内的挂壁或结垢现象等多重 目的
。

该技术不但可

解决更年安浓缩过程中存在的问题
,

也可 以推广应

用于具有类似问题的其它中药品种
,

是一项共性生

产技术
,

而共性关键技术的研发是制药工程的核心

内容之一
。

该新技术主要应用颗粒流态化原理
。

即在蒸发

器汽
一
液两相流 中加人适当且适量 的生理惰性 固

体颗粒
,

形成汽
一
液

一
固三相循环流化床

,

通过处

于流化状态的固体颗粒不断干扰与破坏蒸发器加

热管壁面上的流体边界层
,

达到在线防除垢层和强

化流动沸腾传热的目的
。

图 # 为浓缩器加热室内一

根加热管内的三相流动示意图
。

固体颗粒的加入产

生如下效应
%
0∃ 固体颗粒流将干扰与破坏加热管内

壁上的流动和传热边界层
,

增强流体湍动程度
,

从

而强化对流传热 , #∃ 固体颗粒以剪切力频繁作用于

加热管内壁
,

防止垢层形成或将已形成 的垢层剥

落 ,  ∃ 固体颗粒的加人将增加汽化核心
,

从而强化

泡核沸腾传热
。

连续  批的更年安提取液三相流化床蒸发浓缩

中试研究表明
%
0∃ 对于更年安醇提液

,

三相流蒸发

浓缩器 总传热 系数 较原工业生产 浓缩装置提 高

!
9

Ι ! 倍 , 浓缩器蒸发强度提高 !
9

) 倍 , #∃ 中药浸取

液三相流蒸发浓缩装置稳定运行 巧 天后
,

蒸发浓

圈 0 三相流燕发浓给工艺流程

( 一加热蒸汽冷凝液枪 , # 一加热器, 一分离器 ,

& 一
二次蒸汽冷凝液枪 , Ι 一冷凝器, ) 一缓冲雄 , ∀ 一真空泵

。

�
3
∃ �ϑ ∃

圈 # 三相流燕发浓编移单根加热Α 内典型的多相沸肠流型圈

�3∃ 加热管上部三相沸腾流型图, �ϑ∃ 加热甘下部两相流型圈

缩器内没有发生挂壁即结垢现象 �打开装置
,

管壁

上没有发现药垢 ∃
,

而原装置结垢时间为 & 一 (# 天 ,

 ∃ 由于没有挂壁现象
,

且装置运行稳定
,

壁面温度

降低
,

从而有利于保证浓缩品的质量稳定
。

&∃ 更年

安最终浸膏中大黄素高效液相色谱分析表明
,

通过

该技术浓缩的浸膏中有效成分含量稳定
,

达到质7

要求
。

该技术 #!!  年被列人国家科技成果重点推广

计划
。

#
9

药物流化床喷雾干燥
、

制拉和 包衣 ‘’
一 , Κ

流化床技术可 以应用 于浸膏干燥
、

制粒
、

包衣
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等
。

喷雾干燥技术适宜处理流体浸膏
。

根据喷嘴位

置的不同
,

有底喷
、

顶喷和切 向喷之分
。

无论何种喷

射方式
,

原浓缩浸膏都被高速喷射的气流撕裂成无

数小液滴
,

当液滴和热的流化气体接触时
,

表面上

的液体迅速蒸发
,

湿浓缩浸膏被干燥
。

喷雾干燥粉

大部分呈球体
,

在热水中较易溶解
。

小液滴有很大

的表面积
,

在和干燥热空气密切接触时
,

数秒钟内

即被干燥
。

由于包围在粒子表面上 的液体蒸发吸

热
,

因而被干燥的浸膏液滴被冷却
,

并且由于产品

迅速离开干燥区
,

避免了产品过热
,

故比较适合于

中药浸膏等可能具有热敏性的物料的干燥
。

中药浸

膏的喷雾干燥工艺条件中
,

中药品种不同
,

进气温

度
、

出气温度
、

浸膏相对密度
、

进料速度等工艺参数

也不同
。

挥发性成分
、

热敏性成分
、

高糖类药物
、

动

物类和胶类中药等的喷雾干燥技术各有特点
。

采用

喷雾干燥技术可 以使干浸膏粉和药材色泽
、

气味一

致
,

有效成分稳定
。

目前被应用于 中药配方颗粒的

生产过程中(Ι (
。

流化床喷雾制粒工艺是将流态化与喷雾巧妙地

结合
,

将原料的混合
、

制粒及干燥工艺过程集中在

一个设备内
,

一步法完成制粒任务
,

也称为一步干

燥制粒
。

具有工艺简单
、

设备紧凑
、

能耗低
、

适合于

热敏物料和颗粒易溶解等优点
,

在制药中得到广泛

应用
。

典型 的装置流程如图  所示
‘) ’

。

空气由引风

机吸进制粒机
,

被吸人的空气经过不同规格的过滤

器过滤后被蒸汽加热器加热
,

之后
,

通过高效过滤

器
,

经过位于流化床底部的分布器分布后进入流化

床
,

使经喷嘴喷射下来的药物颗粒流化和干燥
。

最

后
,

空气经袋式过滤器过滤排出
。

粘合液由输液泵

吸人
,

再通过位于流化床上部的雾化喷嘴向下喷

出
,

形成小液滴
。

如果将药物原材料粉体事先加人

到流化床内
,

则喷嘴喷出的只是粘合剂
,

这是流化

床喷雾制粒过程
,

然后
,

进行流化床干燥
。

对于流化

床喷雾制粒
,

保证设备内的粉粒处 于较平稳的流化

状态
,

是实现制粒的必要条件
。

当设备尺 寸一定

时
,

气量过小无法实现流态化 , 气量过大则粉粒被

吸附到布袋壁上
,

也无法实现制粒
。

在制药工业中
,

气缸

消音器

袋滤器

引风机

压缩空气

粘合剂

进风

高效过滤器

图  流化床喷界制粒工艺流程图

制粒药粉的初始粒径较细
,

一般都在几微米至数十

微米范围
。

也有将浓缩浸膏从喷嘴处加人到流化床

进行喷雾制粒干燥
。

流化床喷雾干燥制粒的一些经

验体会
,

相关的干燥机理等方面的研究 可以参考相

关文献
‘∀ , 。

需要指 出的是
%
流化床制粒技术

,

在制取粒径为

!
9

Μ2 2 以上 的颗粒时已很成熟
,

但制取粒径小于

!
9

( 2 2 的颗粒时
,

则有很大难度
。

造成这种局面的

根本原 因是随着粒度减小
,

粉体的粘附凝聚作用加

大
。

但是
,

可 以采用流化床包覆制粒技术
,

从而造出

多层 和多相构造的功能颗粒
。

即对于 直径大多为

∗+ 林2 以下的微粉原料药
,

由于不易流态化
,

可先制

成含主药的柱芯
,

再用辅料对其包衣
,

制成具有多

层构造并具有遮光
、

防潮
、

抗静电
、

掩蔽苦味
、

速溶

和控释等功能的颗粒
。

这需要加强制粒设备
、

辅料

及颗粒设计等方面 的研究
‘=’。

流化床喷雾包衣工艺过程与流化床喷雾制粒工

艺类似
,

其操作一般采用底喷形式
。

流化床喷雾包

衣设备
,

国内外已有许多厂家生产
,

如德国
、

瑞士

等
。

应 用流化床喷雾包衣装置可 以制作缓释微丸

等
。

例如
,

为了增强人参总皂昔磷脂复合物微丸的

绍 〔肠召 反论<;
。 。

<: ./; ><+ 0+盯 ? 材加‘∗<叫
必。 +Α .∗ “4南耐 ;> 4</=

+

≅/ :4; 4</
3

<: ≅‘饱∗43 翔∗/ : 4; 。〕
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稳定性
,

可以运用 流化床包衣技术将微丸用经丙基

甲基纤维素 �Ν Ο≅Β ∃薄膜包衣
〔’〕

。

为了提高生物利

用度
,

减少血液浓度波动引起的不 良反应
,

采用流

化床底喷形式包衣可以制取盐酸地尔硫罩控
、

缓释

微丸
‘’“’,

也可以制作奥美拉哇肠溶微丸
〔川

。

 
9

多相流和颗 粒 流 态化技术在制 药过程 中的

其它应用

中药的提取过程是一个典型 的多相流过程
。

无

论是传统的多功能提取过程还是现代提取新技术

过程 �例如
%
动态逆流提取过程

、

压榨提取过程
、

微

波协助提取过程等 ∃
,

为了强化和完善这些过程的

技术及装置
,

需要从多相 流动和传递角度
,

运用 相

关的理论进行分析和研究
。

例如
,

对于液
一
固冷浸

工艺
,

为了加快提取速度
,

缩短提取时间
,

可以通过

适当减小 中药饮片的粒度
,

或者使颗粒与提取溶媒

之间形成相对运动
,

强化液
一
固提取传质过程

,

使

在饮片中的有效成份快速溶出等
。

许多 中药制剂过程涉及多相流科学问题
。

例

如
%
滴丸制剂的制备过程

,

是一典型的液
一
液传热

和传质过程
。

为了制得符合质量要求的滴丸制剂

�从滴丸的大小
、

形状
、

有效成份含量等 ∃
,

或者为了

提高制剂质量
,

需要从多相流动和传递角度研究和

设计滴丸的制剂工艺
。

在中药和天然药物的细胞
、

组织等培养过程中
,

应用的生物反应器
,

多是液
一
固两相或气

一
液

一 固

三相流化床或带搅拌的多相流装置
。

药物制造过程产生 的三废治理和资源化过程
,

例如
,

制药废水处理过程
,

同样会涉及到多相流动

和颗粒流态化技术及理论
。

药物的超微粉碎过程以及其它各种和颗粒有关

的制剂过程
,

都有可能涉及到多相 流和颗粒流态化

问题
。
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中药青蔺素有望发挥抗白血病作用

三
、

结 论

多相流和颗粒流态化技术在制药工业中已经发

挥着重要作用
,

而且许多新的课题还不断提出
,

希

望对这一领域的研究引起重视
,

为我国制药工业的

发展作出贡献
。

挂靠于哈医大的黑龙江省生物医药工程重点实

验室
,

学者杨宝峰
、

周晋教授等人发现
,

青篙素能有效

抑制实体瘤细胞的增殖
,

由此深入探讨了青高素
“

扼

杀
”

白血病细胞的机理
。

实验结果显示
%

青篙素能使白

血病细胞内的钙离子水平升高
,

导致白血病细胞的变

性和坏死
。

观察发现
,

白血病细胞膜是青篙素攻击的一个主

要靶点
,

其杭肿瘤机制有
“

凋亡
”

和
“

胀亡
”

两种
,

二者

是决定白血病肿瘤细胞死亡方式的关键
。

一旦白血病

细胞膜遭到破坏
,

其通透性就随之改变
,

大量的钙离

子就会进入细胞内
,

一是引起细胞程序化死亡
,

即
“

凋

亡
” , 二是导致细胞内的渗透压发生变化

,

吸收大量水

分
,

使细胞膨胀直至死亡
,

即
“

胀亡
” 。
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