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化工制药连续流工艺替代间歇反应的可行性与效益评估
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【摘 要】：化工制药行业属于精细化工的核心领域，传统间歇反应工艺一直占据主导地位，但是存在生产效

率低、安全风险可控性差、能耗物耗大、产品质量稳定性差等缺陷。连续流工艺用微通道反应器、管式反应器

等主要设备作为载体，使物料连续进料、反应处于稳态、产物连续流出，是化工制药工艺绿色化、高效化、智

能化升级的重要途径。本文根据化工制药行业的生产特点，从技术适应性、经济合理性和安全环保效益等方面

对连续流工艺代替传统间歇反应进行系统的分析，并对其产生的综合效益进行量化评价，梳理出工艺实施过程

中的主要难题并提出相应的对策建议，给化工制药企业的工艺更新、行业高质量发展提供一定的理论依据和实

际指导。
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引言

化工制药行业生产的活性药物成分、精细化工中

间体大多需要经过多步有机合成反应，其中一些反应

是强放热、高危试剂参与或者具有高选择性的反应。

传统的间歇反应是以反应釜为反应装置，在反应中采

用批次式的操作方式，即每批都要经过加料、升温、

反应、降温、出料、清釜等一系列的过程，其中非生

产所占的耗时占比例较高，而且在反应时由于各种参

数的变化也会造成一些副反应的发生，进而导致产品

的收率和纯度受到一定影响。间歇反应设备体积大、

物料持液量高，对于高危反应的安全控制难度大，能

耗、溶剂消耗和废弃物排放都处于较高的水平上，与

目前行业绿色低碳、安全生产的要求背道而驰。连续

流工艺依靠微尺度反应空间来实现传质传热效率的量

级提高，反应参数可以达到精确的闭环控制状态，反

应时间可以从传统间歇式几小时缩短到几分钟甚至秒

级，设备占地面积小、自动化程度高，可以较好地解

决间歇工艺的主要问题。近些年来，伴随着微反应器

制造技术、在线监测技术和流体输送技术日趋完善，

连续流工艺被应用于布洛芬、抗艾滋病药物、丹参酮

类制剂等多款化工制药产品的生产当中，证明了其代

替间歇反应的实际意义。本文从化工制药行业的生产

实际出发，对连续流工艺替代间歇反应的可能性进行

全方位分析，并且精确评价各项效益，为化工制药企

业工艺改造决策提供支持。

1 连续流工艺与间歇反应的核心特性对比

1.1传统间歇反应工艺核心特性

传统间歇反应是化工制药行业中的经典工艺，主

要设备为搅拌反应釜，操作灵活，适合生产多种品种、

小批量的产品，工艺开发难度低、设备投入成本少，

适合产品迭代快、生产规模小的医药中间体及原料药

生产场景。但是该工艺有明显的缺点，即生产效率低，

批次间非生产时间超过 30%，设备利用率低，大规模

生产需要设置多台反应釜并行工作；反应可控性较差，

搅拌混合有死角，传热效果差，强放热反应容易造成

局部过热，副反应发生率高，产品收率的波动范围一

般在 5%以上；安全风险较大，单台反应釜物料持液

量可达数十立方米（m³），如果出现反应失控、物料

泄漏等情况，很容易造成爆炸、火灾等重大安全事故

的发生；环保成本高，溶剂回收效率低，废弃物产生

量大，单位产品的能耗和水耗都比较高。

1.2连续流工艺核心特性

连续流工艺冲破了批次式的操作观念，塑造出连

续化、稳态化的反应体系，主要设备有微通道反应器、

管式反应器、静态混合反应器等，物料经由准确计量

泵持续输送至反应单元，于密闭且微型的反应通道里

完成混合、反应、传质、传热的全部过程，产物同时

连续流出，可以达成 24小时的连续不间断生产。其主

要优点是微尺度反应空间使传质传热效率提高 10 到

100倍，反应温度、压力、停留时间等可以达到±0.5℃、

±0.01MPa、秒级的精准控制，从源头上抑制了副反

应的发生，设备物料持液量只有间歇反应釜的十分之

一到百分之一，本质安全水平大幅度提高，无批次间

非生产耗时，设备利用率接近 100%，生产效率呈倍

数提高，溶剂和原料的利用率高，废弃物和能耗显著

降低，符合绿色生产的要求。
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2 连续流工艺替代间歇反应的可行性分析

2.1技术可行性

从化工制药反应类型的适配性上看，连续流工艺

可以处理大部分的有机合成反应，包括氧化、还原、

偶联等常规反应，以及硝化、磺化、叠氮化等强放热、

涉高危试剂的高选择性特殊反应，适配范围和间歇反

应基本相同。对于行业常见的液液均相反应、液液非

均相反应、气液两相反应，可以采用连续流反应器进

行结构上的优化来实现高效的混合和反应，少量含有

固体颗粒的反应体系也可以通过流体流速的调整、反

应器通道结构的优化来实现连续稳定的运行。从设备

和关键技术成熟度来说，国内微反应器、计量泵、在

线监测仪表等核心设备已经实现了国产化，设备性能

完全可以满足工业生产的要求，并且配套的自动化控

制系统、工艺模拟软件也日趋完善，可以对反应参数

进行实时监测、闭环调节以及异常预警。目前，连续

流工艺已经应用于抗艾滋病药物、非甾体抗炎药、中

药提取物等多品种的工业化生产中，工艺放大逻辑清

楚，采用数增放大模式，无需像间歇工艺那样进行小

试到工业化的大量参数重构，能大幅减少放大过程中

的反应效果波动，技术落地可行性得到了充分验证。

此外，从工艺改造的实操灵活性来看，根据生产规模

和产品特性可以采取全流程连续化改造或者关键反应

单元连续化替换的方式进行改变，不需要对现有的生

产体系做整体的推翻工作。

2.2经济可行性

经济可行性是企业工艺改造的重要考虑因素，连

续流工艺的前期设备投资比单台间歇反应釜要高一

些，但是从全生命周期的成本来看，连续流工艺有明

显的经济优势。间歇工艺大规模生产需要配以较多大

型反应釜和相应的储运、温控等设备，占地面积大、

厂房建设费用高；连续流设备结构紧凑，占地面积只

有间歇工艺的 1/10 到 1/13 左右，年产 500 吨原料药

的车间，间歇工艺需要占地 2000多平方米，连续流工

艺只需 200多平方米，厂房投资和土地成本可以大大

减少。根据相关数据，化工制药连续流项目的固定资

产投资比间歇式工艺低 10%-50%，高附加值产品的项

目可减少 50%以上。

从运营成本来说，连续流工艺的能耗、物耗、人

工成本等各项成本都大大减少。从能源消耗角度来说，

连续流工艺的能耗比间歇式工艺低一个数量级，平均

能耗降低约 78%，布洛芬等产品的能耗降低 97%；在

原料和溶剂利用率上，反应的选择性提高了使得产品

的收率提高了 5%到 15%，溶剂的用量减少了 30%到

60%，原料的损耗降低了 40%以上，单吨产品的原料

成本降低了 15%到 20%；在人工成本方面，连续流工

艺具有很高的自动化水平，不需要人工做批次加料、

出料、清釜等工作，因此可以大大减少操作人员的数

量，人工成本得到大幅度的压缩。从以上分析可以看

出，连续流工艺年均运行成本比间歇工艺低 8%～

15%，投资回报期一般在 1.5～3年之间，比间歇工艺

的 4～6年要短得多，长期经济效益好于间歇工艺。

2.3安全与环保可行性

连续流工艺的本质安全特点与化工制药行业安全

生产要求完全吻合。设备物料持液量非常少，即使发

生反应失控，所参与的反应物量很小，不会引起大规

模的安全事故，热失控风险降低到传统的间歇工艺的

1/1000以下，可以安全处理叠氮化、硝化等危险反应。

密闭化反应体系可以防止有毒有害物料的泄露，使操

作人员和危险物料不直接接触，从而大大降低职业健

康风险。连续流工艺属于绿色制药的关键途径。单位

产品的水消耗降低了 50%到 90%，废弃物的产生量大

幅减少，E因子即生产每千克产品所产生的废弃物的

千克数，平均降低了 87%，碳排放平均下降了 79%，

符合国家双碳目标以及行业的绿色发展要求。

3 连续流工艺替代间歇反应的综合效益评估

3.1生产效率效益

连续流工艺可以完全消除间歇工艺批次间非生产

时间的浪费，使设备利用率达到 95%以上，生产效率

成倍提高。反应时间大大缩短，传统的间歇工艺需要

数小时乃至数日的反应时间，而连续流工艺只需要几

分钟，抗艾滋病药物叠氮化反应的间歇工艺要用 60
小时，但连续流工艺只要十分钟，反应速率提高三倍

多；丹参酮ⅡA磺酸钠磺化反应，间歇工艺要花 120
分钟，连续流工艺只需 2.5分钟，生产效率提高 50倍。

另外连续流工艺可以进行连续、不间断的生产，在相

同的产能下需要的设备数量大大减少，企业不需要为

了扩大生产规模而增加设备的数量，就可以满足市场

的需求，具备很强的产能弹性，可以灵活应对市场订

单的变化，缩短产品的生产周期。

3.2产品质量效益

化工制药产品的纯度高、杂质含量低，特别是原

料药以及制剂产品，质量稳定程度直接影响到药品的

安全性以及有效性。连续流工艺可以精准地控制反应

参数来消除间歇式工艺中由于物料混合不均匀、温度

不稳定、停留时间不同等引起的种种问题，副反应发
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生率大大降低，产品收率和纯度明显提高，批次间质

量差异很小。有关工业化案例表明，连续流工艺生产

的制品纯度波动范围能够保持在±1%之内，明显优于

间歇工艺±5%的波动状况，产品合格率由间歇工艺的

90%左右提高到 99%以上，削减了不合格产品返工费

用，并且提升了产品市场竞争地位，使企业能顺利达

到高端市场认证。

3.3安全环保效益

安全效益上，连续流工艺实现了对高危反应本质

的控制，根本上解决了间歇式生产过程中强放热反应

失控、有毒物泄露等安全方面的问题，企业的安全事

故发生概率降低 90%以上，大大缩减了由于安全事故

造成的经济和声誉损失，减少安全管理费用，简化安

全管理工作程序。环保效益上除了废弃物和能耗降低

以外，连续流工艺还可以实现溶剂的在线回收和循环

利用，溶剂回收率由间歇工艺的 70%多提高到现在的

95%以上，大大减少了资源浪费。

3.4长期发展效益

连续流工艺具有智能化、自动化特点，符合化工

制药行业数字化转型的发展方向，可以和工业互联网

平台相结合，完成对生产数据的即时搜集、剖析以及

改善工作，为工艺优化、质量追溯、能耗管控提供数

据支持。另外连续流工艺具有很强的柔性生产特点，

能够适应化工制药行业多品种、小批量生产的需求，

可以迅速调整产品的种类，缩短新工艺由研究到工业

化生产的时长，提升企业产品研发与产业化的效率。

另外，采用连续流工艺的企业更容易满足行业监管要

求，从环保、安全、质量等各方面获得核心竞争优势，

抢占高端市场，实现可持续发展。

4 连续流工艺替代间歇反应的实施难点与对策

4.1核心实施难点

一是前期投入成本高，中小化工制药企业的资金

压力大，特别是微反应器等核心设备的购买价格比传

统反应釜高，一些企业无法承受一次性的改造费用；

二是工艺适应性不够好，对于含有高浓度固体颗粒、

高粘度物料的反应体系，连续流反应器容易产生堵塞、

物料流通不畅的问题，应用场景有限；三是缺少技术

人才，连续流工艺需要自动化控制、微反应技术等多

方面知识，目前的操作人员没有专业的技能，工艺运

维困难；四是已有工艺改造衔接问题，部分老厂区厂

房布局、公用工程配套不能满足连续流设备要求，改

造过程中要同步调整公用工程，增大改造复杂程度。

4.2针对性解决对策

为解决资金问题，可以采取分步改造的方式，先

对高危、高耗能、高附加值的反应单元实施连续化改

造，逐步实现全流程升级，争取国家绿色制造、工艺

升级相关政策补贴和税收优惠来减轻资金负担；针对

物料适配问题，研发团队可以根据反应物料的特点来

改进反应器通道结构、优化物料预处理工艺，并合理

调整流体流速，开发出适合防堵塞、高粘度物料的专

用连续流设备，扩大使用场景；面对人才短缺的问题，

企业加强同高校、科研院所合作，开展定向人才培养

工作，企业还需对操作人员开展系统性的专业培训，

从而提高他们的连续流工艺操作及运维水平；就厂房

以及公用工程的衔接问题而言，应尽早完成现场勘测

并开展工艺布局设计工作，充分挖掘已有的厂房资源

潜力，并改善公用工程的配套方案，缩减改造工程规

模与成本。

5 结论

综上所述，化工制药领域连续流工艺代替传统间

歇反应有技术可行、经济可行、安全可行和环保可行

这四个方面的条件，取代之后能够达成生产效率、产

品质量、安全管控、绿色低碳等各方面的综合改善效

果，是行业转型发展的必然走向。连续流工艺既可克

服间歇工艺的固有缺陷，削减企业的生产运作费用和

安全环保隐患，也能促使企业达成数字化、智能化、

绿色化的革新进程，改善自身的竞争优势。
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