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摘      要  ：  �本文围绕新建年产600吨化工中间体车间展开制药工程研究。分析现状指出产能、溶媒等问题，阐述车间工艺质量要

求，介绍基于多种原则的布局设计、采用多种技术手段优化生产环节，包括反应工序研究、分离纯化系统应用等，最

终实现产能质量提升，提供可复制模式。
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Abstract  :  � This paper focuses on the pharmaceutical engineering research of a newly constructed workshop 

with an annual production capacity of 600 tons of chemical intermediates. It analyzes current issues, 

such as production capacity and solvents, outlines the process quality requirements for the workshop, 

and introduces layout design principles and the use of various technical methods to optimize production 

processes, including reaction process studies and the application of separation and purification systems. 

The ultimate goal is to enhance both production capacity and quality, providing a replicable model.

Keywords  : � pharmaceutical engineering; intermediate workshop; technical reform strategy

引言

随着制药行业竞争日益激烈，解决产能缺口和溶媒利用率不足等问题迫在眉睫。2023年国家出台相关政策强调制药行业需注重资源

合理利用与可持续发展。在此背景下，新建相关车间显得十分必要。本文围绕新建年产600吨化工中间体车间的制药工程展开研究，包

括依据 FDA及 cGMP标准探讨工艺质量要求，基于物料流线原则进行模块化布局设计，利用 PERT网络图规划施工时序，基于 QbD理

念研究反应工序，结合新型技术用于分离纯化系统等内容，旨在提高产能、提升质量、降低成本，推动制药行业技术进步。

一、项目概况与需求分析

（一）制药工程现状分析

制药工程现状分析需考虑原生产设施的情况。当前存在产能

缺口问题，无法满足市场需求，这对企业的发展造成了限制 [1]。

同时，溶媒利用率不足不仅增加了生产成本，还可能对环境造成

不良影响。在制药行业竞争日益激烈的背景下，这些问题亟待解

决。新建年产600吨中间体车间、300吨无菌原料药车间以及溶

媒回收车间显得十分必要。通过新建这些车间，有望提高产能，

填补缺口，并且提升溶媒利用率，实现资源的合理利用，降低成

本，增强企业在市场中的竞争力。

（二）工艺质量要求

依据 FDA及 cGMP标准，该化工中间体车间有以下工艺质量

要求。对于洁净等级，需符合严格标准，以防止微生物及微粒污

染，确保药品质量安全 [2]。中间体合成纯度至关重要，应达到规

定的高纯度水平，因为纯度直接影响后续药品的疗效和安全性。

这要求精确控制合成过程中的各种反应条件和参数。溶媒回收效

率方面，需采用高效的回收技术，以提高资源利用率，降低生产

成本，同时减少对环境的影响。满足这些工艺质量要求，是新建

车间实现高效生产、保证产品质量的关键。

二、总体设计思路

（一）厂区布局规划

基于物料流线原则，对三车间进行模块化布局设计。在厂区

布局规划中，充分考虑中间体车间与原料药车间的生产联动性。
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合理规划物料运输通道，确保中间体能够高效、顺畅地输送至原

料药车间，减少运输过程中的损耗和延误。同时，根据生产流程

和工艺要求，对车间内的设备进行合理摆放，使物料在各个生产

环节之间能够有序流动。设置专门的存储区域，用于存放原材

料、中间体和成品，保证物料的安全和质量。通过科学的厂区布

局规划，提高生产效率，降低生产成本，实现新建年产600吨化

工中间体车间与原料药车间的协同生产，满足制药工程技改的要

求 [3]。

（二）技改实施路径

旧车间改造与新车间建设并行可提高效率、缩短工期。在这

一过程中，引入 PERT网络图进行施工时序规划至关重要。PERT

网络图能够清晰地展示各个工序之间的逻辑关系和先后顺序，帮

助合理安排资源和时间 [4]。首先，对旧车间的改造部分进行详细

分析，确定关键路径和关键工序，确保改造工作有序进行。同

时，对于新车间建设，依据 PERT网络图规划的时间节点，严格

把控各个施工环节。通过并行推进这两个部分，并依据 PERT网

络图进行动态调整和优化，可有效实现制药工程的技改目标，提

高车间的生产能力和生产效率。

三、中间体车间工艺设计

（一）合成工艺流程

1.反应工序强化

基于 QbD理念，针对新建年产600吨化工中间体车间的多步

合成反应，尤其是硝化反应工序进行研究。通过 DOE实验设计，

全面考察影响反应的各种因素，如原料配比、反应温度、反应时

间、搅拌速率等 [5]。对这些因素进行系统分析和优化，以提高反

应效率。确定关键因素及其最佳水平组合，从而建立更高效的反

应条件。同时，考虑反应过程中的安全性和稳定性，确保在提高

效率的同时，符合制药工程的严格要求。通过这些措施，实现对

反应工序的强化，为整个中间体车间的高效运行奠定基础。

2.分离纯化系统

新型膜分离技术与传统结晶工艺相结合应用于分离纯化系

统。膜分离技术利用膜的选择性透过特性，可有效去除杂质和小

分子物质，提高产物的纯度和收率 [6]。通过合理选择膜材料和操

作参数，实现对目标产物的初步分离和富集。传统结晶工艺则基

于物质的溶解度差异，进一步纯化产物。通过控制结晶条件，如

温度、搅拌速度和溶剂组成等，使目标产物以结晶形式析出，从

而获得高纯度的产品。两者结合，优势互补，能够更好地满足产

物纯度99.5%的质量目标，确保产品质量符合相关标准和要求。

（二）生产设备配置

1.核心反应装置

中间体车间核心反应装置选用5000L搪瓷反应釜群组，其具

备良好的耐腐蚀性，能适应多种化工中间体生产的反应环境。在

设计配置时，需考虑反应釜的数量、排列方式以及配套的搅拌装

置、加热冷却系统等。反应釜数量应根据年产量及生产周期合理

确定，以满足生产需求且避免设备闲置。排列方式要便于物料输

送、操作和维护。搅拌装置的选型要依据反应物料的性质、反应

动力学等因素，确保物料充分混合。加热冷却系统需精确控制反

应温度，以保证反应的顺利进行和产品质量。同时，为实现高效

自动化生产，采用先进的 DCS控制系统，其选型依据包括系统的

稳定性、控制精度、可扩展性等 [7]。

2.自动化包装线

中间体车间的自动化包装线对于化工中间体的生产至关重

要。针对中间体物料，设计了吨袋自动包装系统，并配备氮气保

护方案 [8]。吨袋自动包装系统能够高效地完成包装作业，提高生

产效率，减少人工操作带来的误差和不确定性。氮气保护方案则

是为了防止中间体物料在包装过程中与氧气接触而发生氧化反

应，从而保证产品质量。该系统通过精确的控制和监测，确保氮

气的供应和包装环境的稳定性。同时，自动化包装线还应具备良

好的兼容性和扩展性，以适应不同规格和产量的生产需求。

四、配套工程优化

（一）公用系统工程

1.溶媒回收体系

在溶媒回收体系中，采用三效精馏塔与膜渗透技术的集成方

案。三效精馏塔利用多次蒸发和冷凝过程，有效分离不同沸点的

溶媒成分，提高分离效率 [9]。膜渗透技术则基于溶媒分子大小和

性质的差异，通过特定的膜材料实现选择性渗透，进一步提纯溶

媒。两者集成后，相互补充和协同作用。一方面，三效精馏塔为

膜渗透提供了初步分离的物料，减少了膜渗透的处理负荷；另一

方面，膜渗透技术能够对三效精馏塔的产物进行精细处理，提高

溶媒的纯度和回收率。通过该集成方案，溶剂回收率可提升至

92%，大大减少了溶媒的浪费，降低了生产成本，同时也有利于环

境保护，符合可持续发展的要求。

2.循环水系统

在新建年产600吨化工中间体车间的制药工程中，循环水系

统的优化至关重要。可基于 Aspen水夹点技术构建冷却水网络优

化模型 [10]。该技术通过分析水系统中的热流和冷流，确定水的最

小用量和最佳的回用策略。首先要准确收集循环水系统的相关数

据，包括各设备的进出水温度、流量等。然后利用 Aspen软件进

行模拟分析，找到水夹点位置，以此为依据对冷却水网络进行重

新设计和优化。通过优化，可以提高循环水的利用率，减少水资

源的浪费，同时降低生产成本，提高生产过程的可持续性和经济

效益。

（二）自动化控制

1.DCS/PCS集成

DeltaV系统与 Siemens PLC的冗余架构配置方案在新建年产

600吨化工中间体车间的制药工程中具有重要意义。该方案需考虑

系统的可靠性和稳定性，以确保生产过程的连续性。DeltaV系统

作为先进的 DCS，具有强大的控制功能和灵活的配置能力。Sie-

mens PLC则以其高可靠性和广泛的应用而著称。在冗余架构配置

中，要确保关键控制环节的备份，如控制器、网络通信等。通过
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合理配置，当主系统出现故障时，冗余系统能够无缝切换，保证

生产不受影响。同时，还需考虑两者之间的通信协议和数据交互

方式，实现高效准确的数据传输，以便更好地集成 DCS和 PCS，

优化整个自动化控制系统，提高生产效率和产品质量。

2.环境监测系统

洁净区粒子计数在线监测装置在制药工程中至关重要。其平

面布置需考虑洁净区的功能分区、空气流向以及关键操作区域。

应合理分布监测点，确保对整个洁净区的粒子浓度进行有效监

测。例如，在物料进出通道、生产设备周边以及人员操作频繁区

域设置监测点。报警响应机制要迅速且准确。当粒子浓度超出设

定标准时，系统应立即发出警报，同时将相关数据传输至中控

室。操作人员可根据报警信息及时采取措施，如调整空调系统参

数、暂停相关生产操作等，以保证洁净区环境符合药品生产要

求，确保药品质量和安全性。

（三）安全环保措施

1.防爆泄压设计

中间体车间的防爆泄压设计至关重要。对于泄爆墙，其应具

备合适的强度和泄压面积。强度需能承受正常生产过程中的压

力，同时在发生爆炸危险时能及时泄压，避免建筑物遭受严重破

坏。泄爆墙的材质要符合防火、防爆要求，确保在极端情况下不

会加剧危险。可燃气体探测联动系统的技术参数设定要精准。探

测器的灵敏度要能及时检测到微量的可燃气体泄漏，响应时间应

尽可能短。一旦检测到可燃气体浓度达到设定阈值，要能迅速与

泄爆墙的相关装置联动，例如及时打开泄压通道或启动其他安全

保护措施，确保车间内的压力能快速释放，保障人员和设备的

安全。

2.三废处理

含盐废水可采用 MVR蒸发结晶系统处理。该系统通过蒸汽压

缩再利用，提高能源利用率，降低运行成本。同时，能有效将废

水中的盐分结晶析出，实现水资源的回收利用。对于废气处理，

RTO焚烧装置是一种可行的选择。它利用高温氧化原理，将废气

中的有机污染物彻底分解为二氧化碳和水等无害物质。在技术经

济比选方面，需要综合考虑设备投资、运行费用、处理效果等因

素。MVR系统在水资源回收上有优势，而 RTO装置在废气净化

效率上表现突出。通过合理的比选，确定最适合本项目的三废处

理技术，确保化工中间体车间生产过程中的安全环保，符合相关

标准和要求。

五、总结

新建年产600吨化工中间体车间的制药工程技改策略研究具

有重要意义。通过系统化工程技改，实现了原料药 - 中间体生产

链的产能匹配与质量提升。工艺收率提高8.7%，这意味着在生产

过程中能够更有效地利用原材料，减少浪费，提高生产效率。同

时，能源单耗降低12.3%，体现了该技改策略在节能减排方面的优

势，有助于降低生产成本，提高企业的经济效益和环境效益。此

研究为制药企业车间升级改造提供了可复制模式，其他企业可借

鉴相关经验，根据自身实际情况进行调整和应用，推动整个制药

行业的技术进步和可持续发展。
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