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摘要:结晶技术是化工和制药领域至关重要的分离纯化单元之一ꎬ相比于间歇结晶ꎬ连续结晶拥有生产规模更大、产品质量

均一和投资与维护成本较低等优点ꎮ 近年来ꎬ连续结晶技术已逐渐成为实现高效、灵活、可持续制药生产的关键技术ꎮ 常用的

连续结晶器主要分为以连续管式为主的平推流结晶器和以连续釜式为主的混合悬浮混合出料结晶器(ＭＳＭＰＲＣ)ꎮ 连续管式

结晶器拥有停留时间窄、产品粒径分布和粒径更均一的优势ꎬ而连续釜式结晶器则拥有不易堵塞、放大结构更为简单、操作便捷

的优势ꎮ 然而ꎬ由于缺乏标准化的小试连续结晶小试研究设备、下游间歇过滤干燥设备与上游不匹配以及小试研究过程中和小

试结晶机理研究不准确等问题ꎬ目前连续结晶技术尚未得到大规模推广ꎮ 随着过程分析技术和各类过程强化手段的耦合ꎬ连续

结晶生产过程的放大难度也将逐渐降低ꎬ连续结晶技术必将在未来迅速发展并得到广泛应用ꎮ
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　 　 在制药和化工领域中ꎬ结晶技术通常作为调控

产品物理化学性质的手段而被广泛应用于分离纯化

阶段ꎮ 作为一个受传质所控制的相变过程ꎬ其推动

力为溶质瞬时的液相浓度与热力学平衡下溶解度的

差值ꎬ即过饱和度ꎮ 根据过饱和度的形成方式不同ꎬ
溶液结晶过程通常被分为蒸发结晶、冷却结晶、反溶

剂结晶和反应结晶[１]ꎮ 根据操作方式的不同ꎬ结晶

过程也分为连续结晶和间歇结晶ꎮ 在上述方法中ꎬ
间歇冷却结晶具有易于调控晶体的晶习和晶型、产
品粒径均匀、设备构造简单等优势ꎬ是目前工业中使

用最广泛的溶液结晶技术[２]ꎮ 然而ꎬ间歇结晶存在

不同批次间的产品差异大、单釜生产周期长ꎬ釜体设

备体积庞大进而导致投资成本巨大等劣势ꎻ与之相

对的ꎬ连续结晶拥有可大规模生产、产品质量均一、
投资与维护成本相对较低的优势[３]ꎮ 近年来ꎬ随着

美国食品药品监督管理局及欧洲药品管理局大力推

动连续制造的理念ꎬ连续结晶已成为实现高效、灵
活、可持续制药生产的关键技术ꎮ 连续结晶器主要

分为以连续釜式为主的混合悬浮混合出料结晶器和

以连续管式为主的平推流结晶器ꎮ 随着结晶技术和

设备的不断发展ꎬ结晶过程连续化是一个重要趋势ꎮ
本文中以连续釜式为主的 ＭＳＭＰＲＣ 和以连续
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管式为主的平推流结晶器的实现形式及数学模型进

行综述ꎬ并概述了当前连续结晶技术发展的难点和

方向ꎮ

１　 连续混合悬浮混合出料结晶

１􀆰 １　 动力学模型

Ｒａｎｄｏｌｐｈ 等[４] 针对连续 ＭＳＭＰＲＣ 提出了理想

动力学模型ꎬ模型基于以下假设:结晶器出料的粒径

分布与结晶器内的相同ꎬ晶体无论大小均以相同的

概率被排出ꎻ晶体数量仅通过成核增加ꎬ晶体尺寸仅

通过生长而变大ꎻ第三ꎬ结晶器内的浆液混合均匀ꎬ
结晶器内部不存在浓度或温度梯度ꎮ 基于以上假

设ꎬＲａｎｄｏｌｐｈ 建立了单级 ＭＳＭＰＲＣ 内的粒数衡算模

型 ＰＢＥ[４－６]:
ＶΔｎΔＬ ＝ (Ｑｉ􀭵ｎｉΔＬΔｔ ＋ Ｖｎ１Ｇ１Δｔ) －

(Ｑ􀭵ｎΔＬΔｔ ＋ Ｖｎ２Ｇ２Δｔ) ＋ Ｖ(Ｂ － Ｄ)ΔＬΔｔ (１)

式中ꎬＶ 为 ＭＳＭＰＲＣ 内浆液的体积ꎻＬ 为晶体特征粒

径长度ꎻｎ１、ｎ２ 分别为长入、长出特征尺寸 Ｌ 的晶体

粒数密度函数ꎻＱｉ、Ｑ 分别为 ＭＳＭＰＲＣ 进料、出料体

积流量ꎬＧ１、Ｇ２ 分别为长入、长出特征尺寸 Ｌ 的晶生

长速率ꎻＢ 为晶体的出生速率ꎻＤ 为消亡速率ꎻ ｔ 为
时间ꎮ

等式两边同时对 Ｌ 和 ｔ 求微分可得:
∂ｎ / ∂ｔ ＋ ∂(Ｇｎ) / ∂Ｌ ＋ (Ｑ / Ｖ)ｎ ＝

(Ｑｉ / Ｖ)ｎｉ ＋ (Ｂ － Ｄ) (２)

　 　 假设上游进料为清母液(ｎｉ ＝ ０)ꎬ定义 Ｑ / Ｖ ＝ τ
(停留时间)并假设不考虑晶体间的团聚、破碎和磨

损ꎬ即 Ｂ＝Ｄ＝ ０ꎬ有瞬态下的 ＰＢＥ:
∂ｎ / ∂ｔ ＋ ∂(Ｇｎ) / ∂Ｌ ＋ ｎ / τ ＝ ０ (３)

　 　 当系统达到稳态后ꎬ∂ｎ / ∂ｔ＝ ０:
ｄ(Ｇｎ) / ｄＬ ＋ ｎ / τ ＝ ０ (４)

　 　 而对于多级 ＭＳＭＰＲＣ 串联的粒数衡算方程

则有:
∂ｎｋ( ｔꎬＬ) / ∂ｔ ＋ ∂[Ｇ( ｔꎬＬ)ｎｋ( ｔꎬＬ)] / ∂Ｌ ＝

[(ｎｋ－１( ｔꎬＬ) － ｎｋ( ｔꎬＬ)] / τｋꎬｋ > １ (５)

式中ꎬｋ 为对应的结晶器级数ꎮ
１􀆰 ２　 ＭＳＭＰＲＣ

ＭＳＭＰＲＣ 是目前应用最多的连续结晶器形式ꎮ
当实验规模较小时ꎬ浆液在使用蠕动泵的运输过程

中易在管内发生沉降和堵塞ꎮ 针对这一现象目前研

究提出了 ２ 种解决方法:采用脉冲式间歇出料的方

式ꎬ每隔 １ / ２０~１ / １０ 个停留时间以蠕动泵最大转速

排出对应体积的浆料[７－８]ꎻ或采用溢流出料的设计ꎬ
通过结晶器的位差利用重力进行浆液输送[９]ꎮ

１􀆰 ２􀆰 １　 单级 ＭＳＭＰＲＣ
Ｌａｉ 等[５]在 ２０１５ 年搭建了实验室规模的单级

ＭＳＭＰＲＣꎬ以 Ｌ－谷氨酸作为研究对象考察了停留时

间和工作温度对 Ｌ－谷氨酸产品多晶型组成的影响ꎮ
研究发现ꎬ结晶器的工作温度是影响水中 Ｌ－谷氨酸

单级连续结晶晶型的决定因素ꎬ在较高的工作温度

(>４５℃)下ꎬＬ－谷氨酸产品为稳定晶型 βꎬ产品晶型

受热力学控制ꎻ而当工作温度低于 ２５℃时ꎬ由于系

统内过饱和度较大ꎬ产品晶型受生长和成核速率影

响ꎬ为亚稳晶型 αꎮ 该工作还证明了引入初始晶种

无法在单级 ＭＳＭＰＲＣ 中起效ꎬ因为初始晶种会在连

续出料的过程中被逐渐排出ꎬ无法实现间歇结晶中

促进二次成核和晶种生长的效果ꎮ
Ｌｉｎ 等[６]通过一维 ＰＢＥ 模型的数值模拟研究了

不同成核和生长动力学下 ＭＳＭＰＲＣ 工艺参数对产

品多晶型结果的影响ꎮ 结果显示ꎬ生长速率对多晶

型结果的影响大于成核速率ꎬ高结晶器工作温度、低
入口浓度和长停留时间有利于稳定晶型的生成ꎻ而
低温和短停留时间则会促进亚稳晶型的生成ꎮ Ｌｉｎ
等[６]基于此提出了一个无量纲数:Ｒｋｇ􀅰Ｒｋ１ / ３

ｂ (Ｒｋｇ ＝
ｋｇｓｔａｂｌｅ / ｋｇｍｅｔａｓｔａｂｌｅꎬＲｋｂ ＝ ｋｂｓｔａｂｌｅ / ｋｂｍｅｔａｓｔａｂｌｅ)ꎮ 通过调整单

级 ＭＳＭＰＣ 的工艺参数使 Ｒｋｇ􀅰Ｒｋ１ / ３
ｂ 大于 １ 或小于

０􀆰 １ 即可稳定得到对应的稳定晶型或亚稳晶型的

产品ꎮ
单级连续结晶只能达到动力学稳态而无法到达

热力学平衡ꎬ浆料出口的过饱和度尚未释放完全ꎬ产
品收率低ꎬ且浆料的停留时间分布呈现指数衰减形

式的宽分布ꎬ晶体停留时间差异较大ꎮ 结晶过程中

成核与生长同步发生ꎬ在单级结晶器中无法控制ꎬ晶
体产品的 ＣＳＤ 分布较宽ꎮ 对于硬度较大的无机盐

晶体如磷酸二氢钾[１０]ꎬ较短的单级停留时间造成的

高过饱和度会显著增加晶体的团聚程度ꎬ造成晶体

内部的母液包藏ꎬ无法通过洗涤和干燥去除ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 多级 ＭＳＭＰＲＣ

多级 ＭＳＭＰＲＣ 串联能够有效调控各级的过饱

和度和温度梯度ꎬ从而限制成核的发生以及促进晶

体的生长ꎬ使产品的粒径更大ꎬ粒径分布更窄ꎮ 对于

涉及多晶型化合物或高纯度要求的复杂体系ꎬ这些

转变尤为关键[１１]ꎮ
Ｌａｉ 等[７]设计了两级 ＭＳＭＰＲＣ 串联系统ꎬ通过

调控 各 级 温 度 和 停 留 时 间ꎬ 实 现 了 在 第 一 级

ＭＳＭＰＲＣ 稳定生成对氨基苯甲酸特定晶型的浆液ꎬ
并持续送入第二级 ＭＳＭＰＲＣ 中作为晶种ꎬ解决了单

级 ＭＳＭＰＲＣ 中晶种会被冲出的问题ꎬ进而实现了对
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氨基苯甲酸的晶型控制ꎮ 这一研究证实了单级

ＭＳＭＰＲＣ 的局限性ꎬ并证明多级串联设计可灵活切

换目标产品的晶型ꎬ适用于原料药的连续生产ꎮ
Ｇｏｎｇ 等[８] 在 Ｌａｉ 等的研究基础上设计了一套

脉冲式间歇出料的两级 ＭＳＭＰＲＣꎬ并利用狄拉克脉

冲函数预测了脉冲式引入晶种对连续结晶晶型的调

控效果ꎬ揭示了只要连续结晶器内可以保证目标晶

型的长期停留ꎬ即可实现对产品晶型的调控ꎮ
为进一步调控产品质量ꎬＭＳＭＰＲＣ 还可与超声

强化、湿磨、浆液回用等过程强化手段相耦合ꎮ Ｌｉ
等[３]发现多级串联的 ＭＳＭＰＲＣ 并不能有效提升拥

有缓慢生长速率的环孢素的收率ꎮ 与间歇结晶相

比ꎬ连续结晶生产的环孢素收率显著偏低ꎮ 他们提

出增设固体循环ꎬ将部分产品出料浓缩后从下游回

送至上游进料ꎬ从而增加结晶器内的晶体表面积ꎬ促
进釜内环孢素的二次成核和生长ꎬ提升产率的同时

也维持了产品纯度ꎮ 研究发现当 ＭＳＭＰＲＣ 串联级

数增加到四级并增设固体循环后ꎬ环孢素收率可

达 ７９􀆰 ８％ꎬ且产品纯度保持在 ９６％ꎬ接近间歇生产

工艺ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 超声强化

Ｌｉｕ 等[１２] 为了避免单级 ＭＳＭＰＲＣ 生产宽 ＣＳＤ
产品造成下游过滤、干燥单元的操作困难ꎬ提出将超

声反馈回路控制与湿磨耦合ꎮ 产品浆液经湿磨破碎

产生细晶碎片ꎬ通过将细晶碎片作为二次成核晶种

或生长表面通过循环管路送回至 ＭＳＭＰＲＣ 中ꎬ实现

成核与生长的动力学的调控ꎬ进而调控产品的 ＣＳＤꎮ
Ｍａ 等[１３]引入脉冲超声作为过程强化手段强化

碳酸锂的连续反应结晶ꎮ 通过超声促进体系内的二

氧化碳排出加速碳酸氢锂的分解ꎬ并增强局部混合

避免过饱和度过高导致的粒径不均ꎬ改善了产品碳

酸锂的晶体形貌ꎮ 研究发现ꎬ在第一级结晶器中应

用超声后ꎬ在相同停留时间下ꎬ应用脉冲超声的设计

使产品收率提升了 ２３􀆰 ４％ ~ ４２􀆰 ９％ꎮ 同时ꎬ相比连

续超声ꎬ脉冲超声既能起到过程强化的效果ꎬ又有效

避免连续超声产生的局部过热从而引发系统内溶剂

挥发和运行能耗过高的问题ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 膜分离强化

Ｆｅｒｇｕｓｏｎ 等[１４]为了提升产品纯度及收率ꎬ将有

机溶剂纳滤膜耦合在单级 ＭＳＭＰＲＣ 结晶母液回收

的回路中ꎮ 通过纳滤膜浓缩母液中的高分子质量

ＡＰＩ 并排出低分子质量杂质ꎬ再将母液循环送回结

晶器ꎬ有效提升地拉罗司的收率至 ９８％以上ꎬ高于

单级连续 ７０％的收率及间歇工艺 ９２％的收率ꎬ且产

品中的杂质 ４－ＨＢＡ 含量显著降低ꎮ
Ｗａｎｇ 等[１５]设计了一套连续膜分离辅助结晶装

置ꎬ通过膜分离移除溶剂ꎬ为系统提供除降温外的产

生过饱和度的手段ꎮ 研究发现ꎬ与传统的多级串联

ＭＳＭＰＲＣ 结晶相比ꎬ应用了膜分离的结晶过程在相

同的停留时间内可以获得更大的晶体产品ꎬ且系统

操作弹性更宽ꎮ 这一方面是因为膜分离的引入增加

了系统的过饱和度用于晶体成核和生长ꎻ另一方面

为了避免膜结垢ꎬ采用过热的溶液进料ꎬ促进了循环

液中的细晶溶解ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 连续结晶控制

Ｎａｇｙ 团队[１６]聚焦通过先进的控制策略实现将

过程控制应用于结晶过程的设计、建模、优化和自动

化ꎮ 结晶过程的关键控制目标一般为晶体产品的粒

径分布 ＣＳＤ、产品晶型和晶体粒径与形貌ꎬ目前有 ３
种主要控制手段ꎮ ①浓度反馈控制:通过实时监测

溶液浓度和温度使得结晶过程在介稳区内移动ꎻ
②直接成核控制:利用原位颗粒在线监测ꎬ直接对浆

液内的晶体数量进行控制ꎻ③模型预测控制:通过预

设的过程动态模型ꎬ基于当前目标参数的测量值求

解有限时域内的最优控制问题ꎬ得到优于直接反馈

控制的执行动作ꎮ
Ｙａｎｇ 等[１７－１８]将这些控制策略应用在连续结晶

过程中ꎮ 对于扑热息痛在乙醇中的结晶过程[１７]ꎬ利
用 ＦＢＲＭ 实时监测结晶器内的晶体数量ꎬ设定需要

控制的 ＦＢＲＭ 测得的颗粒总弦数的上下限ꎬ通过

ＰＩＤ 反馈控制对结晶工艺参数进行实时调控ꎮ 当测

量值高于上限时ꎬ系统触发加热以促进细晶的溶解ꎬ
而当测量值低于下限时ꎬ系统快速降温促进体系内

晶体成核ꎬ从而实现釜内晶体的成核和生长ꎬ成功缩

短了两级 ＭＳＭＰＲＣ 串联连续结晶到达稳态所需的

启动时间ꎮ
Ｙａｎｇ 等[１８] 还提出一种溶析－降温耦合的结晶

系统(ＣＣＡＣ)用于提升产品收率ꎬ并便于控制产品

晶型和晶体形貌ꎮ 研究采用矩量法求解阿司匹林－
乙醇 －水耦合结晶的 ＰＢＥꎬ通过优化多级串联的

ＭＳＭＰＲＣ 结晶器中各级结晶工作温度和反溶剂的

添加流量ꎬ有效地减少将近 ５０％的到达稳态所需的

启动时间ꎮ 搭建了多元输入多元输出的控制策

略[１９]ꎬ比较了传统的分散式 ＰＩＤ 控制和非线性模型

预测控制的性能表现ꎮ 相较于 ＰＩＤ 控制ꎬＮＭＰＣ 能

够更快地给出控制响应进行温度和反溶剂流量的调

节ꎬ展现出更优的鲁棒性ꎮ

􀅰１４􀅰



现代化工 第 ４６ 卷增刊 ２

２　 连续管式结晶

２􀆰 １　 动力学模型

连续管式结晶中物料流动趋近于平推流ꎬ使过

饱和度可以在结晶器不同位置被精准控制ꎬ有效区

分结晶器内的成核段和生长段ꎬ从而获得粒径分布

更窄和粒径更均一的晶体产品ꎮ 管式结晶中的低剪

切应力还有利于晶体在浆液中持续生长不被磨损ꎬ
得到平均粒径更大的产品ꎮ

单级 ＰＦＣ 内的晶体数量在结晶器内特定位置 ｚ
处有:

ＡΔｎΔＬΔｚ ＝ ｕＡｎ( ｚ)ΔＬ － ｕＡｎ( ｚ ＋ Δｚ)ΔＬ ＋
ｎ１Ｇ１ΔｔＡΔｚ － ｎ２Ｇ２ΔｔＡΔｚ ＋ Ａ(Ｂ － Ｄ)ΔＬΔｔΔｚ (６)

　 　 等式两边同时对 Ｌꎬｔꎬｚ 求微分可得:
∂ｎ / ∂ｔ ＋ ∂(Ｇｎ) / ∂Ｌ ＋ ｕ(∂ｎ / ∂ｚ) ＝ (Ｂ － Ｄ) (７)

　 　 假设不考虑晶体间的团聚、破碎和磨损ꎬ则有瞬

态下的 ＰＢＥ:
∂ｎ / ∂ｔ ＋ ∂(Ｇｎ) / ∂Ｌ ＋ ｕ(∂ｎ / ∂ｚ) ＝ ０ (８)

　 　 当系统达到稳态后ꎬ结晶器内的晶体粒数不再

变化ꎬ即∂ｎ / ∂ｔ＝ ０ꎬ有稳态下方程[２０]:
∂(Ｇｎ) / ∂Ｌ ＋ ｕ(∂ｎ / ∂ｚ) ＝ ０ (９)

　 　 受层流速度分布、颗粒沉降、结垢等因素的限

制ꎬ理想平推流难以实现ꎬ因此需要增加振荡挡板等

内构件搭建连续振荡挡板结晶器(ＣＯＢＣ)或采用段

塞流(Ｓｌｕｇ Ｆｌｏｗ)的方式使浆料流动接近平推流ꎮ
Ｚｈａｏ 等[２１]发现由于实际操作中的弥散效应ꎬ使

用平推流模型预测 ＣＯＢＣ 结晶的准确性并不高ꎮ 他

们建立了非理想平推流微分布模型ꎬ通过增加晶体

数量轴向弥散:∂Ｎ / ∂ｔ ＝Ｄｓ[∂２(ｎ) / ∂ｚ２] －ｕ(∂ｎ / ∂ｚ)ꎻ
晶体数量速度弥散:Ｇ[∂(ｎ) / ∂Ｌ]＋ｕ(∂ｎ / ∂ｚ)＋∂ｎ / ∂ｔ ＝
Ｄｓ[∂２(ｎ) / ∂ ｚ２]ꎻ和生长速率弥散:Ｇ[ ∂( ｎ) / ∂Ｌ] ＋
ｕ(∂ｎ / ∂ｚ)＋∂ｎ / ∂ｔ ＝ ＤＧ [∂２(ｎ) / ∂Ｌ２] ３ 个扩散方程ꎬ
提升了 ＣＯＢＣ 结晶模型的准确性ꎮ
２􀆰 ２　 段塞流结晶器

为使管式结晶器内的浆液流动状态接近平推

流ꎬ实验室常通过向管内通入惰性气体ꎬ促使浆液被

气体均匀分段形成液塞－气泡交替的段塞流流动结

构ꎬ在促进液体湍动提升传热和传质效果的同时ꎬ减
缓了晶体在实验室结晶管内的沉积与结垢问题ꎮ

Ｎｅｕｇｅｂａｕｅｒ 等[２２]通过管式段塞流结晶实现了

晶体成核与生长的分段ꎬ成功在实验室生产出粒径

大小 １５ ~ ４０ μｍ 的蛋白质晶体产品ꎬ有效解决了搅

拌釜内高剪切应力导致的蛋白质晶体破碎ꎬ产品粒

径过小的问题ꎮ

Ｍｏｚｄｚｉｅｒｚ 等[２３]将非接触式的超声探头与段塞

流结晶器耦合ꎬ通过调节超声功率实现对 Ｌ－天冬酰

胺单水合物初级成核的控制ꎮ Ｌｉａｏ 等[２４] 在这一基

础上开发了一种超声辅助的段塞流结晶器ꎮ 通过将

卡维地洛的乙酸乙酯溶液注入低温超声水浴中的 Ｕ
型玻璃管内ꎬ利用在线拉曼光谱实时监测产品晶型ꎬ
确保浆液在结晶器内流动时不会发生晶型转变ꎮ 相

比常规的段塞流结晶器ꎬ超声辅助有效避免了长时

间运行后晶体在结晶管内壁的黏着ꎬ解决了过去管

式连续结晶固有的结垢堵塞和晶型转变的问题[２５]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[２６]为了避免晶种添加过程中存在的诸

如晶种制备、晶种引入在管道中易沉积堵塞等困难ꎬ
提出了利用超声波稳定诱导芳香胺成核控制产品质

量ꎮ 相比引入晶种ꎬ超声诱导结晶产生的晶体颗粒

具有更窄的单峰粒径分布ꎮ 在相同的实验条件下ꎬ
超声结晶的收率更高ꎬ且实验数据的标准差更小ꎬ证
明其工艺稳定性优于传统引入晶种结晶的方法ꎮ
２􀆰 ３　 连续振荡挡板结晶器

另一种常用的管式结晶为连续振荡挡板结晶器

( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｂａｆｆｌｅｄ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｒꎬ ＣＯＢＣ)ꎮ
通过结晶管内挡板、振荡和浆液的相互作用ꎬ流体在

结晶器内形成周期性循环的涡流ꎬ从而加强固液均

匀混合ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[２７] 利用 ＣＦＤ 对不同结晶腔体的结构

和连接管结构的 ＣＯＢＣ 进行了数学模拟ꎬ评估了 ６
种不同挡板链接结构的 ＣＯＢＣ 设计的传热和传质性

能ꎬ并优化了结晶操作参数ꎮ 研究证实了相比腔室

形状ꎬ连接管的几何形状对颗粒的悬浮影响更大ꎬ而
具有上下对称结构的弯曲连接管产生的径向动量增

强了湍流强度ꎬ从而提升了结晶器壁面的努塞尔数ꎬ
产生更均匀的径向传递速度和固液分散效果ꎮ 对于

新型的 ＣＯＢＣ 结晶器设计ꎬ研究指出操作参数在

Ｒｅ０ ＝ ５ １００ 附近时ꎬＣＯＢＣ 整体的传热性能、功耗和

颗粒悬浮的均匀性最佳ꎮ

３　 连续结晶难点与发展方向

Ａｐｒｉｌｅ 等[２８]在 ２０２５ 年发表了一篇关于连续结

晶的评述ꎬ阐述了连续结晶尚未实现大规模应用的

原因主要归为以下几个原因:①缺乏标准化的实验

室级连续结晶小试成套研究设备(２００ ｍＬ)ꎮ 受限

于浆液输送的难度ꎬ目前小试结晶仍以间歇设备为

主ꎬ导致放大到连续生产时出现困难ꎮ ②大部分下

游过滤干燥设备仍采用间歇操作ꎬ导致上游连续结

晶的经济效益降低ꎮ ③对于制药工艺常出现油析、
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多晶型和胶化等复杂行为ꎬ这些行为发生的机理有

时并不明确ꎬ造成连续化时的不可控ꎮ ④ＡＰＩ 药品

的产能通常较小ꎬ且产品附加值极高使得制药行业

的项目周期极短ꎬ在专利保护期内新药上市的压力

大ꎬ容易产生对现有间歇工艺的路径依赖ꎮ ⑤小试

研究过程中ꎬ在线分析的探头安装空间受限ꎬ且极易

结垢ꎬ影响监测数据的准确性ꎬ导致结晶机理在放大

过程中可靠性降低ꎮ 不难看出ꎬ如何搭建可靠的小

规模连续结晶设备是推广连续结晶工业化的难点与

重点ꎮ 进一步地ꎬ实现连续结晶与上游连续合成及

下游连续化的过滤－洗涤－干燥过程的耦合ꎬ开发端

到端的成套小试连续装置ꎬ确保 ＡＰＩ 的连续生产工

艺开发过程不在中间体转移、溶剂切换和干燥制剂

等环节存在脱节ꎬ导致放大出现困难ꎮ 对于特定的

晶体产品ꎬ将膜分离、超声强化等过程强化手段耦合

至全流程生产工艺中ꎬ提升产品的纯度及收率ꎮ 通

过将可靠的在线图像、粒径监测仪器等过程分析技

术(ＰＡＴ)应用于小试的结晶机理研究中ꎬ结合飞速

发展的人工智能算法获得准确的数据驱动为主的数

学模型ꎮ 再将设备放大与 ＣＦＤ 耦合ꎬ辅以模型预测

控制或直接成核控制等过程控制的手段ꎬ提升生产

过程的鲁棒性ꎬ真正实现质量源于设计(ＱｂＤ)和质

量源于控制(ＱｂＣ)ꎮ

４　 总结与展望

结晶技术作为化工及制药行业的核心单元操作

之一ꎬ目前已逐步从简单的间歇生产转向智能化、自
动化、连续化的高精尖生产演进ꎮ 由于连续结晶独

有的经济成本低、产品质量一致性高、生产周期短及

过程稳定性高等特点ꎬ目前正处于间歇制造向连续

制造转变的关键期ꎮ 当前连续结晶仍亟需攻克成套

小试研究设备的开发、下游固体处理不匹配、药物连

续生产许可批准等多个难点ꎮ 尽管如此ꎬ随着 ＡＩ 辅
助的在线监测手段的发展ꎬ对于结晶机理的研究也

将更为精确、科学ꎮ 伴随着过程分析技术和各类过

程强化手段的耦合ꎬ连续结晶生产过程的放大难度

在未来也将逐渐降低ꎬ连续结晶技术必将在未来迅

速发展并得到广泛应用ꎮ
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