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图 1    西林瓶无菌灌装设备模型

目前，为满足不同患者的用药需

求，市场上存在各种包装形式的注射

剂产品，常见的有西林瓶、安瓿瓶和

卡式瓶。然而，这些药品中存在许多

原料药和非活性成分，对氧气有极高

的敏感性，容易被氧化变质，影响药

品的疗效和有效期，从而对患者的健

康构成严重威胁 [1]。因此，为了降低

药品被氧化的风险，制药企业在工业生

产，尤其在灌装工艺过程中，一般采用

惰性气体置换氧气的方式，来创造无氧

环境。充氮系统由于氮气很难与其他元

素反应，且“资源”丰富（空气中氮气

含量占 78%）的特点，在药品制造工

艺中被广泛采用。充氮工艺能有效抑制

以氧气为底物的氧化反应，而氮气保护

的效果则取决于反应系统内残留氧气的

浓度，即顶空残氧量。市场上常见的西

林瓶灌装生产线，顶空残氧量通常要求

在 2% ～ 4%[2]。

近年来，计算流体动力学（CFD）

技术在制药装备产品关键部件的设计

开发过程中得到了广泛的应用。通过

CFD 仿真计算结果，可以较准确、快

速并直观地获得一些关键的设备工作参

数，进而可以有效地了解设备的工作性

能，提高产品开发效率和开发质量。

　　

压塞，压塞过程中通过氮幕保证胶塞“凹

槽”内及过程中的氮气环境，最终确保

氮气被密封在容器内，这个过程是灌装

后充氮。

2    模型描述
2.1    数学模型

（1）质量及动量守恒方程

整个分析模型遵从质量守恒与动

量守恒，即单位时间系统内的总净流出

质量与流入质量相等，数学表达式可表

示为：

− = ( ) + ( ) + ( )（1） 

其中，ρ 为密度，kg/m3 ； u、ν 和

w 为速度矢量在 x、y 和 z 三个方向上

的分量，m/s ；t 为时间，s。

同时，将整个系统看作由各个微

元体组成，每个微元体中流体的动量随

时间的变化率等于作用在微元体上的各

种外力之和，即流体在 x、y、z 三个坐

标轴方向上的动量守恒方程为：

( ) + div( ) = − + div( grad ) + （2）

( ) + div( ) = − + div( grad ) + （2）

其中，ρ 为密度，kg/m3；t 为时间，s；

u 是速度矢量，m/s ；p 是流体微元体上

的压力，N ；μ 是动力黏度，N · s/m2 ；
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图 2    充氮系统示意图

1    充氮系统简述
图 1 为某制药产线西林瓶无菌灌

装设备三维模型，此设备包含前、后两

个充氮装置，即灌装前充氮和灌装后充

氮，如图 2 所示，其中灌装前充氮采用

针头充氮的充氮形式，灌装后充氮采用

针头充氮与氮幕结合的充氮形式。详细

的充氮步骤如下：西林瓶进入灌装工位

前，针头充氮装置向西林瓶内充注氮气，

然后进行无菌灌装，即完成灌装前的充

氮；灌装完成后，对西林瓶内未被灌装

的残留顶部空间（顶空）进行

针头充氮氮气吹扫，然后进行  
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Su 是源项；i 为 x，y，z。

（2）组分输运模型

组分输运模型可描述多组分气体间

扩散、漂移和对流运动的微分方程模型，

本文定义纯氮气和空气的多组分。它可

以考虑气体在不同状态下的输运行为，

并与其他流体性质（速度、温度和密度）

相互作用。通常，组分输运模型是建立

在质量守恒和动量守恒基础之上，通过

假设气体质量分数的变化来描述输运过

程，从而在特定边界条件下求解出混合

气体中特定气体的分布和浓度 [3]。常规

的输运方程表达式如下：

∫ + ∮ · а = ∮ [ + ] · а + ∫ （3） 

∫ + ∮ · а = ∮ [ + ] · а + ∫ （3） 

其中，t 为时间，s ；V 为体积，m3 ；

а 为面积矢量，m2 ；i 为组分指数；ρ 为

总体密度，kg/m3 ；ν 是速度，m/s ；u t

为湍流动力粘度；σ t 为湍流施密特数；

SYi 为指定区域源项；Ji 为层流扩散通量。

（3）湍流模型

根据无菌灌装隔离器内气流的实

际运动情况，选择标准 k-ε 湍流模型进

行仿真计算。此模型是一种基于湍流动

能 k 及其耗散率 ε 的模型传输方程的模

型，k 和 ε 通过以下输运方程获得：

( ) + ( ) = [( + ) ]
+ + − − + （4） 

且

( ) + ( ) = [( + ） ] +

1 ( + 3 ) − 2
2

+ （5） 

式中，Gk 为由于平均速度梯度产

生的湍流动能生成项；Gb 为浮力引起的

湍流动能生成项；YM 表示可压缩湍流中

脉动膨胀对总耗散率的贡献；C1ε、C2ε 和

C3ε 为常数；σk 和σε 分别是k 和 ε 的湍流

普朗特数；Sk 和Sε 为用户定义的源项。

2.2    网格模型

网格模型是 CFD 仿真模拟与分析

的载体，其质量直接影响 CFD 的计算

精度和计算效率。网格可分为结构化和

非结构化两大类，结构化网格主要是六

面体、多面体网格单元，非结构化网格

包括四面体和五面体网格 [4]。考虑到整

个无菌灌装设备几何模型十分复杂，模

型采取多面体网格划分方式，可以大大

提高网格划分质量和计算效率。计算模

型的总网格数约为 588 万，如图 3 所示。

此外，为了提高充氮区域分析结果的准

确性，对前后充氮装置、充氮针、西林

瓶内部进行局部网格细化，细化后的充

氮区域纵截面（XZ平面，过西林瓶中心）

网格模型见图 4。

3    仿真结果分析
采用三维仿真分析软件 STAR CCM+

对研究对象进行计算分析，计算模型所

取的边界条件为隔离器腔体顶部定义速

度入口边界，流速 0.45 m/s，每组充氮装

置共 4 个充氮针，充氮流量为 80 L/min，

充氮系统入口定义流量边界条件。此设

备针对 10 mL 西林瓶可实现 120 瓶 /min

的灌装需求，装液量高度为 33 mm（距

瓶底）。图 5 是工位布置示意图，其中前

充氮、灌装、后充氮、压塞工位停留时

间均为 2 s，灌装到后充氮工位（即称重

及最小化损失区域）停留时间为 4 s，基

于此工况对整个模型进行瞬态模拟分析。

3.1    充氮系统性能分析

3.1.1     前后充氮装置充氮效果分析

图 6 为前后充氮装置局部速度分布

矢量图，从矢量图可以看出，氮气以较

高速度由充氮针进入西林瓶内，在瓶底、

液面及瓶身的阻挡作用下，气流在靠近

瓶底或液面处产生明显的涡流，并最终

由瓶口流出，从而在短时间内达到将瓶

内氧气置换的效果。另外，综合图 7、图

8、图 9 可以得出，充氮持续约 0.3 s，前

后充氮工位瓶中氮气占比均为 1（红色），

达到充满的状态，保证了瓶中零残氧量。

另外由瓶内氮气变化曲线可以得出，前

期氮气浓度快速升高，随着瓶内氮气含

量的升高，氮气浓度变化越来越慢。

3.1.2    不同充氮流量下充氮装置充氮效

果分析

充氮流量对充氮装置的效果影响明

显，若充氮流量较小，在预设的充氮时

间下则无法将瓶中氧气完全置换，反之，

如果充氮流量较大，极短时间内可达到

效果，剩余充氮时间持续充氮，也将会

造成资源的浪费。基于以上因素，对不

同流量下（3 L/min、10 L/min、30 L/min）

的充氮效果进行分析。图 10 为 3 L/min

充氮流量下的氮气浓度变化云图及曲

图 3     整体网格模型

图 5     工位布置示意图

图 4    局部细化网格模型 图 6    充氮装置局部速度分布矢量图

a. 前充氮装置

b. 后充氮装置
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线，在预设的充氮时间 2 s 内，前充氮

工位西林瓶内氮气未达到充满的状态，

体积占比为 95%，而后充氮工位瓶子内

部由于置换体积较小，约 1.2 s 就可将氧

气全部置换。充氮流量增加到 10 L/min，

前、后充氮工位置换瓶内氧气所花费的

时间减少，分别为 1.7 s 和 0.5 s。进一

步加大充氮流量到 30 L/min，前、后充

氮工位置换氧气所消耗的时间进一步缩

短，分别为 0.7 s和 0.3 s。置换体积越大，

氮气置换氧气所花费的时间减少的越明

显，因此，工业生产中，充氮流量的选

取应综合考虑预设充氮时间、置换体积、

西林瓶体积、瓶型等因素，以期得到合

理的充氮流量。

3.2    氮气溢出状态及顶空残氧量分析

在充氮完成后压塞前，由于瓶口

处于敞开状态，且氮气存在浓度差，再

加上隔离器层流风对瓶口周围气流状态

的影响，瓶中已充满的氮气会快速溢出

到瓶外，从而会出现瓶中氮气含量降低，

氧气含量升高的风险。图13为0.5 s、2 s、

4 s 时刻的氮气浓度分布云图，由云图

可知，灌装工位、停留区及压塞工位的

瓶中氮气易溢出，并且越靠近瓶口氮气

溢出的越快，越往下由于瓶内氮气浓度

梯度差减小，且外部气流环境的影响

小，氮气溢出的越慢，瓶内氮气呈现“下

浓上稀”的趋势。图 14 和图 15 分别为

灌装工位和停留区瓶内氮气浓度的变化

曲线，在前充氮工位充满氮气的西林瓶

移动到灌装工位后，在不考虑药液灌装

时引起瓶内气流紊乱，带入外界空气等

因素的影响，灌装 2 s 的时间内，4 个

瓶中的氮气快速溢出，靠近前充氮工位

的瓶子由于充氮高速气流的影响，瓶口

流速较大，如图 16 所示，内部氮气溢

出速度最快，2 s 后的氮气浓度占比为

85%。当瓶子移动到停留区，停留时间

4 s，这个时间内瓶中氮气含量会进一

步减少，氮气浓度占比低至 30%，从

而说明了后充氮吹扫的必要性。

压塞工位充氮保护为加塞前一刻

对瓶内药液进行氮气保护、氮气补充，

是残氧量指标的最后一环，也是最为关

键的一环。通过排式氮幕结构为加塞胶

图 7    不同时刻氮气浓度分布云图

a. 0.05 s

b.0.1 s

c.0.3 s

图 10    3 L/min 充氮流量下前后充氮工位

瓶内氮气浓度变化曲线

a. 氮气浓度变化云图

b. 前充氮工位瓶内氮气浓度变化曲线

c. 后充氮工位瓶内氮气浓度变化曲线

图 11    10 L/min 充氮流量下前后充氮工

位瓶内氮气浓度变化曲线

a. 氮气浓度变化云图

b. 前充氮工位瓶内氮气浓度变化曲线

c. 后充氮工位瓶内氮气浓度变化曲线

图 12    30 L/min 充氮流量下前后充氮工

位瓶内氮气浓度变化曲线

a. 氮气浓度变化云图

b. 前充氮工位瓶内氮气浓度变化曲线

c. 后充氮工位瓶内氮气浓度变化曲线

图 8    前充氮工位瓶内氮气浓度变化曲线

图 9    后充氮工位瓶内氮气浓度变化曲线
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21% 的氧含量，在不考虑药液中溶解

氧的影响下，可知此充氮系统可满足的

最大顶空残氧量约为 3.78%。

4     结论
本文基于计算流体动力学技术对

西林瓶灌装充氮系统进行模拟分析，依

据分析结果可得出以下结论：

（1）计算流体动力学技术可方便、

准确、直观快速地掌握西林瓶灌装过程

中内部氮气及氧气含量的变化，为药品

品质及保质期的延长提供有效合理的数

据支持；

（2）充氮装置的充氮及保护效果

受瓶型、灌装量、灌装生产速度、充氮

流量等因素的影响，实际生产中应综合

考虑以上因素；

（3）此西林瓶灌装充氮系统可实

现的最大顶空残氧量为 3.78%，满足

2% ～ 4% 的要求。
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图 13    不同时刻氮气浓度分布云图

a. 0.5 s 时刻氮气浓度分布云图

b. 2 s 时刻氮气浓度分布云图

c. 4 s 时刻氮气浓度分布云图

图 16     前充氮、灌装工位局部速度分

布云图

图 14    灌装区瓶内氮气浓度变化曲线

图 15   停留区瓶内氮气浓度变化曲线

图 17    压塞工位瓶内氮气浓度变化曲线

塞过程提供氮气环境，同时防止瓶内氮

气快速溢出。图 17 为压塞工位瓶内氮

气浓度变化曲线，由图可知，在极短时

间内，瓶内氮气会有少量溢出，在氮幕

的作用下，对瓶内氮气进行快速补充，

氮气浓度升高，其中，靠近后充氮工位

的两个西林瓶瓶内氮气浓度升高的较

快，远离此工位的瓶子内部氮气浓度升

高较慢，2 s 后，压塞工位西林瓶瓶内

氮气最大浓度 93%，最小为 82%，也

就是说空气占比约 7% 和 18%，考虑到

氮气浓度越低药液被氧化的风险越高，

以远离后充氮工位的西林瓶顶空残氧量

作为分析依据，众所周知空气中存在
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