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如何解决流化床放大
工艺技术难题
关于影响流化床放大过程的关键因素——自 20 世纪 60 年代面世以来，流化床技术被广泛应用于

固体制剂干燥、制粒、包衣等工艺生产，“干燥”“顶喷 - 制粒”和“底喷 - 包衣”成为流化床的

基本操作。本文将对影响流化床放大过程的关键因素及解决方案作深入探讨。

流
化床技术被广泛应用于

固体制剂生产的各个阶

段，但在从小量试验过

渡到中试放大和批量上市的过程

中，使用者经常会遇到工艺难以

放大的问题，具体表现在以下几

个方面：

 ● 工艺重现性差；

 ● 干燥、制粒等过程耗时漫

长；

 ● 产品收率低；

 ● 细粉量过高；

 ● 喷液损失高；

 ● 不易于清洁验证等。

使用流化床进行放大生产时，

需要全面了解和掌握原辅料性质、

流化态理论、设备功能、关键参

数等方面的知识。药物研发、中

试和批量生产过程中，所使用的

流化床设备分别为：实验型流化床

（0.5 ～ 3 kg/ 批）、中试型流化床

（5 ～ 20 kg/ 批）、生产型流化床

（50 ～ 200 kg/ 批），其外观尺寸对

比如图 1 所示。

过去，生产放大经常由选择

测量最佳工艺参数来实现。如今

的趋势演变为，通过阶乘和修正

因子设计以及优选等方法来实现。

这种由统计学而设计的实验方案

可以在各独立变量之间建立数学

关系，比如过程因子和因变量。

同样，只有对产品性质、工艺参

数予以充分理解，才能设计出有

效的实验室和中试放大设计方案。

但总的来说，当生产放大时，

下述条件应与小试、中试一致：

 ● 空气流速；

 ● 物料高度；

 ● 进风温度与湿度；

 ● 喷雾速率与液滴大小。

空气流速
流化床主要由流化床设备、

空气处理、风机、控制系统等组成。

生产过程中，流化床内的物料在

空气驱动下处于流化状态，如图 2

所示。

放大生产就是在更大的设备

中对更多的物料进行干燥，对流

化床中颗粒进行干燥的热量来自

于进风的空气。干燥效果取决于

进气量、温度、湿度等因素，其

中进流量对流化过程存在较大影

响，应是首先考虑的变量。

气流可以破坏颗粒间的内聚

力，使颗粒处于完全流化状态。

本文由上海森松制药设备工程有

限公司供稿。

图 1 从左到右依次为实验型、中试型、生产型流化床
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在实验室进行试验的时候，可以

摸索在不同工艺阶段所需要的气

体流量（指在设备使用时的初始

值，可根据颗粒流化状态进行调

整）。根据气体流量与流化床锅体

的大小，计算经过气流分布板的

气流流速，以此作出放大生产时

也需要相同气流流速的合理假设。

表 1 所示为不同规格的流化床干

燥物料时所需的气体流量。

物料高度
在流化床锅体中（物料在流

化床锅体中的流动状态如图 3 所

示），物料振实密度和堆密度会随

着床层物料高度成比例地增加，

物料磨损率也随床层物料高度的

增加而增长。

由于批量生产的设备比小型

设备有着更大的体积，相比实验

室条件，物料在生产型流化床中

有着更高的磨损率。大型流化床

生产的粒子堆密度通常比小型设

备高约 20%。而颗粒的另一种药

物性质——粒径与分布，则与喷

雾液滴的大小相关，可通过适当

的操作进行控制。

另外，当床层深度过大时，

气流很难穿过物料，易形成巨大

的气泡，导致颗粒聚集成团。如

果产品在锅内下落时已形成大块，

则不利于干燥的进行。由于流化

床锅体呈圆锥型，床层过深会使

得黏性物料在下落时存在几率粘

在内壁上无法滑落，这时局部物

料将处于静止状态，会有很大一

部分湿产品粘在内壁上，无法受

热干燥，这就导致了物料的含水

量不均衡。这些不利于干燥的情

况应尽量避免。

可行的解决方法是将实验型、

中试型、生产型流化床锅体（如

图 4 所示）的高度保持一致，保

证物料流化高度一致。放大过程

则主要取决于流化床锅体截面积

的增大。

进风温度与湿度
干燥过程中，水分从颗粒转

移到空气，趋向于达到一个平衡

或饱和状态。在此过程中，体系

状态离平衡状态越远，颗粒中的

水分蒸发到空气中的速度就越快。

湿颗粒的热质传递方程如下：

式中  Q—热量，单位为 J ；

t—时间，单位为 s ；

Hvap——蒸发热，单位为 J/g ；

c1—环境空气湿度；

c2—进风空气热容，单位为 J/

K。

提高进风温度、降低进风湿

度能够加快热值的传递的速度。

此外，蒸发速率也与物料比表面

积、孔隙率等颗粒性质有关。

图 2 流化床结构 图 3 物料在流化床锅体中的流动状态

图 4 从左到右依次为实验型、中试型、生产型流化床锅体
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表 1 放大生产中进气量与分布板面积的关系

机器型号 MINI-MD MD-50 MD-450

锅体体积 3 L 50 L 465 L

气流分布板面积 0.0106 m2 0.0962 m2 0.7543 m2

气体流速 1.0 m/s 1.0 m/s 1.0 m/s

需要的气体流量 38 m3/h 346 m3/h 2715 m3/h 

  (ΔQ /Δt)
ΔHvap

=K(c2-c1 )    

设备尺寸数据来源：Morimatsu.Co.ltd

设
备

尺
寸
数
据
来
源

：
M

or
im

at
su

.C
o.

ltd

洁净公用工程系
统的理想选择

bwt-pharma.com

无论您的生产需要什么：我们都为您提供完美的系
统 - 基于膜法或者蒸馏法的制备设备、正确的预处
理和配套的储存和分配系统

20多年来BWT一直是纯水/超纯水和现在的冷注射水制
备系统的标杆。OSMOTRON PRO - 它预安装在一个不锈
钢模块上，采用先进工艺并且在全球几百个药品
生产工厂都运行良好，并且让业主
的投资极小化。

BWT MULTISTILL蒸馏水
机为您提供无与伦比的可
靠性、长寿命和稳定性。我
们的降膜技术生产出的产
品水质远超相关行业标
准，如欧洲、美国和中国药
典 - 而且性价比极高。

BWT OSMOTRON® PRO BWT MULTISTILL

广告
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在小型的实验室设备中，进

入设备的气体为室内空气。实验

室空调系统可以保证全年室内空

气的温湿度只在小范围内波动，

从而控制了设备的进风湿度。但

是大型设备所需的气流需要从室

外引入，且季节对空气湿度的影

响较大。图 5 所示为 2018 年上海

平均含湿量的年变化。

理想的情况下，所有的流化

床设备都应配有进气的露点控制

系统；北方地区的优势更为明显，

露点控制系统可以达到夏季除湿、

冬季加湿的功效。

在没有安装露点温度控制系

统的情况下，可以通过提高进风

的温度来达到所需的控制效果。

但在大批量生产过程中，流化状

态会使多孔颗粒受到一定程度的

挤压，间接增大了颗粒密度，也

降低了颗粒间的空隙率。而颗粒

孔隙率与温度有关：温度高则孔隙

率大，温度低则内聚力强。如果

希望维持粒子的孔隙率，可通过

提高进气温度实现——提高进气

温度能够在一定程度上抵消挤压

造成的质量效应。

喷雾速率与液滴大小
在气体雾化喷枪中，黏结剂

被压缩空气雾化。雾化会经历 3

个不同的相变过程：首先是第一阶

段，压缩空气在绝热条件下从喷

嘴（流化床用三头喷嘴如图 6所示）

射入流化床中迅速膨胀，此时的

图 5 2018 年上海平均含湿量年变化图

广告

在线微生物检测
使用更精确和快速的方法检测水
中微有机物的时代已经来临。确
保纯化水和注射用水储存和分配
系统的水质持续安全。

bwt-pharma.com

先生产关键公用介质，然后将之
储存并持续将符合生产标准的介
质输送到使用点。这就是BWT 
LOOPO的初衷 --- 一种用于储
存、分配、消毒和监控的紧凑
型系统。

BWT  L O O P OBWT  A Q U @ S E N S E  M B

有了AQU@SENSE MB，在您常规取样还没送到
实验室的时候，就已可以快速知晓洁净介质中的
微生物水平。使用一种“在线即时微生物分析
仪”可以节省您的宝贵时间。通过避免不准确的
测量方法和增加测试频率，极大提高了安全性，
降低风险。
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气体在经历 Joule-Thomson 效应

后，温度下降；第二阶段，液体将

雾化形成不连续的液滴，液体比

表面积增加为原来的 1 000 倍；在

第三阶段，液滴形成后，会不停

运动，直至完成干燥或与物料颗

粒碰撞。形成液滴所需的能量由

压缩空气提供，将重量为 1 g 的液

滴分散为粒径为 1μm 的小液滴大

约需要 0.1 cal 的热量。压缩空气

提供的能量中只有不到 0.5% 被用

于分解液体，其余能量则以动能

传递的方式流入到液体和空气中。

流化床喷雾制粒过程中，颗

粒的大小与喷入的黏合剂或水的

速率紧密相关。加水速度大于干

燥速度时，黏合剂吸水润湿，粒

径将随时间的延长而增大。当产

品含水量曲线在大批量生产中重

现时，产品的性质（如粒径分布、

堆密度等）也将重现。

使用大型设备时，喷液的

速率要求与设备的干燥能力相

一致。举例而言，当小试喷液

速率为 10 g/min 时，气体流量

为 40 m3/h ；可以推算到，在大

批量生产过程中，当气体流量为

4000 m3/h 时，开始喷液时的供液

速率为 1000 g/min，即为小试供液

图 6 流化床用三头喷嘴

图 7 喷嘴高度、锥角与覆盖

速率的 100 倍，这一比例关系与

批量的规模无关。

大批量生产中，设备的喷嘴应

在满足喷雾速率增加的同时，保证

液滴大小、粒径分布相似，喷出的

液体尽可能大面积地与物料接触。

喷嘴的开口大小不会影响到

液滴的直径。其选择因素主要为

液体的黏度，低黏度的液体可使

用小开口的喷嘴。对于多头喷嘴，

如果其中一个喷头稍有堵塞，那

么其他喷嘴的液体压力将会增大，

这将会导致液滴的直径变大，操

作人员需要特别注意到这点。

液体的黏度也会影响液滴的

大小。通常来说，较黏的液体会

产生较大的液滴，且产生的粗颗

粒较多。如果黏结剂的黏度会随

着温度而变化，就需要对液体的

温度加以控制，以保证黏度和液

滴大小的重现性。

影响液滴与物料接触面积的

因素主要是流化床的高度和喷出

的锥角（如图 7 所示）。接触面积

越大，液滴的粒径分布也就越密

集，避免了局部液滴的水分浓度

过高。生产中可通过调节喷枪高

度来控制液滴与物料的接触面积。

小结
流化床生产放大中，工艺变

量的变化范围较大，会对产品的

性质产生显著的影响。为了得到

与预期效果一致的粒度分布与颗

粒特性，对物料高度、空气流速、

进风温度与湿度及喷雾速率与液

滴大小的控制非常重要。

放大通常定义为生产规模逐

渐增长直至达到目标规模。与其

他制药生产工序的放大过程相似，

操作人员应在充分了解影响流化

床工艺的因素之后，方可展开放

大试验。需要熟悉的影响因素包

括活性药物成分的活性、工艺设

备、所选的工艺的局限性以及最

终产品的特性。与此同等重要的

是，研发人员不应忽视这样一个

事实，即中试试验终有一天应转

变为大规模的工业化生产，如果

尚未找到各参数之间的内在联系，

那么将很难进行到下一步——有

商业价值的生产。 ●
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