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生产现场 过程技术与工艺

生物制药行业
粉料混合机优化浅析
在生物制药领域，如何确保仪器设备既满足合规要求，又能实现粉料与液体溶剂的快速混合不团

聚——这是摆在产品制备混合工艺中的一个重要课题。而粉料混合机是实现混合工艺流程的

核心设备，勃拉精密机械自主研发生产的粉料混合机，通过定子、转子间的间隙优化设计及

双级叶轮结构组合，依托转子高速旋转实现吸料和分散混合，从而确保了混合均匀彻底，实

现工艺需求。

文 / 彭波

本文作者就职于勃拉精密机械（上

海）有限公司。

1. 背景
近年来，随着国内生物制药、

医疗美容等行业发展突飞猛进、

生产工艺不断升级，制备系统的

设备也加速了技术革新。在制备

生产混合工艺阶段，采用传统的

搅拌混合方式基本均可实现较好

的固、液混合效果，使固体颗粒

很快湿润或溶解 [1]。但是，在处理

一些特殊的物料过程中，采用传

统搅拌混合方式，效果并不理想，

即便是增加了混合时间后，仍然

还有一系列问题需要解决：如粉体

结块混合不充分、投放粉料过程

中采用正压输送产生粉尘飞扬等。

此时仅采用传统的处理方式——

用搅拌装置进行搅拌混合往往无

法保证各生产批次间的产品品质

的一致性。

目前应用于该工艺段的旋转

动设备主要有搅拌系统、分散机

以及粉料混合机等 [2，3]。其中，粉

料混合机由于其占地面积小，连

续化生产效率高，对物料粉料的

混合效果好，所以较为适合大批

量制品的混合生产 [4]。本文以勃

拉粉料混合机 MF200S 为例，分

别从单机设备的运行原理、本体

设计结构优化、以及以设备为核

心的混合小单元系统运行流程进

行了分析介绍。

2. 粉料混合机运行原理
粉料混合机如图 1 所示，设

图 1 粉料混合机结构图
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备以电动机为驱动单元，通过平

皮带传动结构，带动主轴转子高

速旋转。在重力作用下，液体通

过进液口进入混合机腔体内部的

导流结构；内部的转子高速旋转会

产生强大的离心力，将液体由出

料口排出混合机。与此同时，液

体在离心力及导流结构的作用下

在转子上方形成涡流，形成负压

区，由此便可通过转子上方的腔

体管路将粉体吸入中心腔体内。

在接触液体的同时，粉体在一级

叶轮离心力的作用下通过定子结

构，快速地与液体进行溶解，从

而实现粉、液的高效分散均质。

最后二级叶轮会将物料输送出去。

由于二级叶轮采用了特殊设计，

此款混合机不仅能满足基本工况

应用，也可以实现高比例水粉混

合、高粘度输送。快速、充分无

尘化的吸粉能力，是通过合理的

一级导轮设计来实现的；而物料的

瞬间分散、充分混合，以及高粘

度输送则是依靠一级叶轮与二级

叶轮的共同作用来实现的。

粉料混合机的关键结构为一

级导轮、二级混合叶轮以及腔室

隔离机械密封。为提升一级导轮

的向心作用力，可以通过提升旋

转半径以及设备转子旋转速度实

现；为提升二级混合叶轮结构之间

的相对运动，实现瞬间挤压混合

效率，减少定子和转子间间隙和

提高设备旋转转速是两个有效手

段。

关于一级导轮结构，结合机

械结构及流体力学原理，可近似

地将其理解为一个高速旋转产生

动能的机构将动能能量转化为压

力能的设备公式（1）。在对一级

导轮叶轮进行设计时，主要需关

注以下几个重要参数：流道曲线，

进口孔径、流体切入角度、功耗等。

根据热力学第二定律，在将动能

转化为压力能的过程中，存在能

量损失，损失的能量多以热能的

方式散播。如此一来，在医疗美容、

制药等物料对温度敏感的行业中，

一级导轮不仅会在能源上产生损

耗，而且还可能会导致混合物料

变性。因此，合理设计流道曲线

即叶轮叶片的角度形状，是有效

降低能量损耗的有效途径。

Ev=Ep+ ∆ E　　　（1）

Ev——电动机输出能量；

Ep——压力能，即有效能能

量；

∆ E——热能，即损失能量。

定子与转子一级导轮叶轮形

成的机构，可理解为与离心泵的

蜗壳和导轮的形式类似，从而可

简化为蜗壳设计。其曲线结构的

设计在提供叶轮水力性能的同时，

可有效降低流道内阻力引起的功

耗发热。理论计算方面，在不考

虑摩擦管阻功耗的影响下，流经

流道的粉体流量可按如下公式（2）

计算：

Q=2πR1B1V1=2πR2B2V2 （2）

其中 B1、B2 为相关液体流经

点处叶轮的高度，由于液体需要

加速产生压力，因此叶轮中心处

的高度高于叶轮边缘处的叶片高

度，即 B1 ＞ B2。R1、R2 为流道

中任一点的半径，故 R2 ＞ R1, V1、

V2 为半径 R1、R2 处对应的液流圆

周上的分速度，故 V2 ＞ V1。由

上述公式可推断，当转速相同时，

圆周分速度 V 随半径 R 的增大而

增大，当外圆流量足够大时，由

于旋转的液体形成水环密封，在

中心涡流处形成强大的负压，转

速越高负压越大；在负压的作用

下，粉体不断地进行补充，并与

液体一同沿转子中心位置向外输

送至定子、转子处进行混合。

在优化导轮相关参数时，需

要综合考虑流道曲线（减少管阻）、

流道数量（输出压力）、流道高度

等 [5，6] 。另外一个关键参数为叶

轮直径，在转速不变的情况下直

径越大，叶轮边缘线速度越高，

但需要注意的是过高的线速度对

叶轮的材料有着更高的要求，对

材料的强度、力学性能也提出了

考验。因此，在设计一级叶轮时，

我们通过三维软件辅助设计，借

助绘图软件进行了相关性尺寸调

整，在目标需求范围内总输出流

量不变的情况下（即满足输出能

力、吸粉能力的情况下），通过流

态模拟分析，最终确认了适当缩

小叶轮直径是有效减少设备升温、

增强设备工作稳定性的优化选择。

功耗主要是由叶轮旋转形成的流

道流阻引起的。因此我们结合药

品生产质量管理规范（GMP），在

导轮加工工艺上，采用五轴加工

中心替代焊接方式，将导轮一次

加工成型，确保了曲面一致性；通

（b）定子

（a）转子

图 2 定子和转子的结构形式
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过对叶轮表面、定子内表面进行

机械抛光，并进行一次电解，确

保表面粗糙度可控制在 0.4 μm 以

下，以此减少流体对叶轮的摩擦。

二级叶轮混合结构的定子、

转子设计结构如图 2 所示。在转

子旋转过程中，转子轴向均匀布

置的 30 组瓦状齿与定子轴向的瓦

状齿形成栅格，对流经两者间隙

的物料进行切割挤压，使物料快

速均匀细化，定子、转子瓦状齿

径向间隙为 0.5 mm。在转子上靠

近中心位置以及边缘位置，分别

配置有 5 条均布推力叶片和斜角

20 条均布外排叶轮，确保了被吸

入物料按设计流道通过，实现充

分混合的目的。

关于机型密封结构，为有效

形成 MF200S 混合机工作腔室与

外界的隔离，采用了双机械密封

组合结构，如图 3 所示。由于设

备属于高速旋转动设备，机械密

封需要采用冷却密封液。当设备

运转时，冷却液进入动环、静环

间的间隙形成润滑膜，同时流动

状态下的冷却液可将热量快速带

离机械密封腔室，以免出现机械

密封动静环摩擦生热烧毁机械密

封。为避免对 MF200S 混合机进

行工作腔室内在线灭菌（SIP）时

产生的压力顶开机械密封，机械

密封承压设计为 2.5 bar。

3. 混合单元系统工艺流程及

试验
3.1 工艺流程

混合单元系统主要由以下设

备及部件构成：一台 MF200S 连续

式混合机、一个液体混合罐、一

个安装于混合机上方的粉体罐，

以及一套设备间相互连接的循环

管路。以 MF200S 为核心的混合

单元系统，会利用连续循环处理

的方式，将需要与液体混合的固

体均匀地添加到液料中。

被混合的固体物料通过称

量系统被投放到粉体罐，启动

MF200S 混合机，开启下料管路阀

门，混合机高速旋转的转子带动

一级导轮，在中心形成真空，快

速吸入粉料；同时，液相经过泵

送输送进入混合机内部，二者在

二级混合叶轮的作用下瞬间就充

分混合在一起。为防止混合后的

物料通过物料管路进入混合罐后

出现沉降，根据物料粘度的不同，

还可在混合罐底部增设搅拌装置，

使混合的物料在混合罐内始终处

于运动状态，这样混合后的物料

均匀度可以较高程度地保持稳定

性，减少因物料均匀度与浓度的

不一致性导致后段处理难度增加

的情况发生。根据工艺需求，如

果需要被混合的物料多次经过

MF200S 混合机，可以在本系统管

路上增设循环管路，使物料结合

工艺需求，完成多次的循环、混合。

在单元系统中增设取样阀或检测

装置，即可实现经对比确认物料

达到预期的混合效果后，再通过

二级混合叶轮的离心作用，将混

合罐内混合好的物料泵送排出。

3.2 混合试验

对混合系统的性能进行测

试，测试的物料为卡波姆粉料，

图 4 展示了测试投加粉料的状

态，加注液体为离子纯化水，温

度为 15℃。采用实验性混合单元

进行测试，在初始阶段，考虑到

粉料通过一级叶轮真空作用，较

液体先行进入二级混合叶轮，可

能会发生物料未混合或者是结块

的情况，因此采用液体泵送先行

将液体充满 MF200S 混合机中，

在系统接收到通料信号后，开启

MF200S 上端粉料进口阀，使粉料

进入。最终，得到的测试及检测

数据如表 1 所示。

图 3 双机械密封组合

图 4 测试现场样机系统
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4. 试验结果与总结
通过混合单元的实际测试，

发现用 100 l 溶剂溶解 3.5 kg 粉料，

所得成品粘度为 106 389 mpas，如

图 5 所示。这证明设计实现了粉

料的充分混合，能够满足用户的

使用需求。

随着生物制药领域的不断深

化发展，粉体混合系统的功能也

需要随着客户的需求而不断提升，

工艺自动化的进程也需要进一步

地加快。结合客户现场测试的实

际反馈，系统可进一步进行优化

的方向如下：

（1）关于控制系统方面，混

合系统如应用于中试及生产，可

以考虑采用配方方案提前输入控

制系统，将手动调节环节如阀门、

取样、记录调整为由自动化系统

一键完成。由于自动化程度越高，

系统的复杂性也会使系统的故障

类型不断攀升，这就对控制反馈

系统提出了更高的要求，同时也

对系统使用维护人员提出

了更高的要求。

（2）核心设备本体

方面，核心设备 MF200S

拆装配置尤其是机械密封

处，需要增设防呆装置，

确保安装的一致性。

（3）系统方面，如

需要配置 CIP/SIP 功能，

罐体需要考虑压力容器

设计，并配置有可供清

洗液流入、排放的管道

系统。 ●
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