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现代制药生产正处于由批量式制造向连续化、集成

化模式转型的关键阶段。受限于传统工艺在反应稳定性、

能耗控制与安全防护方面的不足，越来越多企业开始重

视连续反应技术的引入与深化，该技术以其精准的参数

调控能力与系统化工艺协同机制，在提升药品纯度、减

少污染物排放方面展现出显著优势。连续反应过程中的

停留时间、温度分布与混合状态均可实现高度控制，便

于对反应路径进行动态调整与风险隔离，使其在合成高

附加值药物时更具适配性。尤其在全球范围对药品绿色

制造水平要求不断提升的背景下，连续工艺正逐步成为

兼顾效率、质量与环保的解决方案。

一、连续反应技术在制药工程中的典型应用

1.嵌入原料药合成路径的连续结构

化学制药工业是集中度高、利润率高、专利保护

周密、竞争激烈的知识密集型高技术工业 [1]。在原料药

合成工艺路径中，连续反应系统往往嵌入至对反应条件

极度敏感、且产物结构稳定性要求较高的关键步骤。特

别是在构建杂环骨架或含氮官能团时，常涉及醚化、氨

解等放热型反应，原料性质不稳定、传热要求严格，一

旦控温延迟或搅拌不均，极易导致副反应加剧，生成杂

质峰或导致晶型漂移。传统釜式模式受限于反应体系放

大后的热惰性与流场不均，难以支撑高重复性的工业化

生产。工程人员在反应开发阶段，围绕反应物活性与动

力学参数，构建以时间—温度—流量为核心变量的反应

窗口图谱，借助螺旋管道反应器形成恒定滞留曲线，将

反应过程划分为三个阶段：原料预活化、主反应区反应

物快速混合与反应生成、副反应抑制与温区冷却。系统

控制模块设有双泵分流机制与温度分段设定程序，在反

应切换点自动调整夹套温区与通道背压值，使混合行为

精准对应反应进程，避免了批式操作中“热前移、料后

进”的时差问题。

为应对原料波动与反应偏移的风险，工程端在反应

出口端设有气液联动分离系统与微孔过滤组件，对未转

化物料进行路径回流；系统内部流路具有自动旁通功能，

当检测信号偏离浓度标准时，控制逻辑将指令反馈至入

口供料段，实时调整原料比及流速分布，构建出“精控

投料—限时反应—分段导出—动态闭环”的稳定运行机

制。目前该类型系统已成功嵌入某头孢类抗感染药物的

中间体合成平台中，用于取代原先串联式釜反应架构。

连续系统不仅压缩了操作空间，还弱化了“反应中断—

转运—清釜”模式中对人工干预的依赖，使合成区间更

具系统连贯性与反应结果重复性。对于制剂企业而言，

该方式在提高批次质量一致性的同时，也为不同生产厂

区之间的反应工艺复制提供了标准化模板，有助于注册

备案、跨地转产等后续环节高效展开 [2]。

2.贯通多级反应序列的集成系统

当原料药或关键中间体的合成路径涉及多个连续反

应步骤时，单一反应单元的连续化已难以支撑整体效率，

工艺组织的重点随之转向多级反应序列的系统贯通。此

类合成路线通常包含缩合、取代、官能团转化等多种反

应类型，各步骤对溶剂体系、反应温区与停留时间的要

求存在显著差异，若仍采用分釜操作，往往需要反复清
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洗、转运与等待，导致节奏割裂并增加交叉污染风险。

在连续化改造过程中，工程团队通常以反应顺序为主线，

将各步骤拆分为功能明确的反应模块，并依托模块间的

流体调度逻辑完成整体串联。每一反应模块独立配置控

温单元与背压调节装置，原料在完成上一步反应后直接

进入下一段反应腔体，中间不再设置储存缓冲环节。此

类结构下，反应推进不再依赖人为判定反应终点，而是

依托流速与停留时间的设定，使物料在限定路径内自然

完成结构转化。

为应对不同反应段对分离条件的差异需求，系统常

在关键节点嵌入在线萃取或相分离单元，并将分离结果

作为下一段反应的输入条件 [3]。比如在包含酯交换与氨

解的连续路径中，萃取模块会根据相界面变化自动调节

溶剂比例，确保进入下游反应腔体的物料组成保持稳定。

若监测信号显示中间体转化不足，系统将指令反馈至前

段模块，调整停留时间或反应温区，使整体路径维持协

同状态。在工艺运行的动态演进中，该类集成系统展现

出较强的适配能力。当原料批次发生变化或催化活性出

现波动时，控制逻辑可借助光谱或电导信号对前置反应

模块进行微调，避免偏差在多级反应中被放大。

3.在高敏反应与危险品处理中的安全替代

某些制药反应本身就具备高热释放速率、易失控副

反应或原料剧毒等高风险特性，即便反应条件温和，一

旦出现反应物滞留、局部过热或投料偏差，也极易引发

安全事故。连续反应系统并不是简单替代反应器设备，

而是通过限体积、定流量、短滞留的方式，对这些高敏

反应建立起过程本身的“风险抑制机制”，比如在硝化反

应路径中，传统釜式操作需在搅拌强度、反应温度与酸

混合比例间取得临界平衡，一旦搅拌效率下降，易出现

热量积聚与中间体积液爆发。连续系统在部署时，将反

应设计为双通道滴加 + 多段换热 + 背压稳控的组合结构。

硝化剂与底物分别由高精度泵计量进入微管混合段，在

有限反应腔内完成主反应，伴随物料向后段移动，反应

热迅速散出，不留残余反应混合物形成局部聚集。

更关键的是，连续结构将危险反应从“高能大体

积”转变为“低量快速流通”，使得即便发生异常，其可

释放的反应热或毒性物质仍处于安全阈值之内。在某些

涉及氯磺化、光敏环化或重氮化等操作的中间体合成环

节，系统会配合气液分离器、旁通泄压管与红外监测单

元，一旦检测到出口物料组分变化偏移设定范围，自动

引导物料转入旁路冷却段，阻断反应推进链条，从反应

物层面打断事故诱因链。这些反应路径之所以逐步被连

续模式所接收，并不在于“速度更快”或“效率更高”，

而在于其在源头阶段解构了高风险反应的能量结构与行

为空间，使原本依赖防护与规避的操作逻辑，转为设计

内嵌的“不可形成事故”的工艺逻辑。

二、连续反应技术的优化路径构建

1.构建基于反应属性的装备配置路径

连续反应工艺的优化，首要环节在于设备结构与反

应过程之间的属性耦合。不同类型的药物合成反应在混

合速率、换热效率与滞留时间分布上的要求并不相同，

路径设计需以具体反应特征为核心，组合形成精准匹配

的反应单元结构，从而为连续系统生成稳定的运行基础。

在部署过程中，工程团队通常借助物料物性数据、反应

动力学曲线与放热特征图谱，对反应过程进行阶段划分，

并按段构建通道微结构与热量释放界面。例如在醇解类

反应路径中，反应初期混合主导、后段传热占优，系统

将入口段设置为变径扰流通道，出口段则配置高密度夹

套导热片，并引入分区温控与流速调节功能，使前后段

运行逻辑保持响应匹配，不因步骤特性差异而产生系统

内节奏错位。

在模块连接设计上，系统配置多通道接口平台，将

不同类型反应器以插拔式方式集成至统一控制平台，设

备更替不再依赖拆解与重构，而是借助流路切换器完成

路径自适应调整。每一模块单元均预设标准背压阀接口、

快装卡扣与独立故障旁路，使反应设备具备灵活组合、

快速切换与高频运转条件下的维护能力，便于实现多品

种药物合成路径的交替生产。反应结构配置完成后，系

统需配合排布相应的通用功能单元，如微混模块、中间

冷却段与旁通管线，确保不同反应节段的传递过程中物

料状态平稳转换。针对中间体气液比敏感的反应序列，

工程人员将气液均质器与微孔稳压阀预设于模块之间，

借助界面流态控制提升物料过渡过程的顺畅度，构建完

整连续反应链条的物质行为衔接机制。

2.构建基于数据反馈的控制系统路径

连续反应系统的路径构建不仅依赖物理结构的精密

部署，更需形成一套围绕数据反馈与过程感知展开的自

动控制体系。与间歇式操作依靠经验设定与静态阈值不

同，连续系统更强调参数波动下的即时感知、动态调节

与多变量联动。控制系统的设计思路，需以“响应延迟

最小化—变量干扰隔离—工艺结果闭环”为导向，逐步

构建适配连续流动特性的反馈机制。系统构建初期，工
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程端需以目标反应路径为参考，划定关键工艺节点的监

测窗口。以氨解类合成反应为例，其反应速率对温度与

pH 变化敏感，系统通常选取停留段前端与出口处作为双

点监测区域，分别嵌入微型热电偶与在线电导仪，并辅

以光谱传感装置识别中间体浓度变化趋势。

反馈路径并非仅限于单模块之间的参数调节，更

关键在于多段工艺结构间的协同逻辑。在涉及还原—缩

合—提纯三段反应的连续路径中，第一段的压力变化往

往会通过流量扰动影响后续步骤的传质效率。系统可构

建跨模块参数关联模型，以压力、浓度、流量三变量为

核心，依托预测算法提前识别反应趋势，并触发前置模

块的微幅调整，从系统层级完成干扰吸收，保障整条反

应链条在稳态区运行。此类控制系统的路径构建，还需

配合标准化数据模板与自诊断程序。

3.构建面向绿色目标的过程资源路径

连续反应工艺路径的绿色优化，并不依赖末端治理

或废弃物回收，而需在反应结构、能量利用与物料循环

等环节提前设定资源消解与损耗压降机制 [4]。路径设计

应围绕“输入精准—过程压缩—产出纯净”展开，使绿

色特性不作为附加任务嵌入，而在反应系统内部自发生

成节能与减排逻辑。在热敏性反应体系中，物料对温度

响应区间窄，传统釜式需长时间升温与缓慢冷却，换热

效率低、能耗密度高。工程端在路径构建阶段，通常依

据比热参数与反应峰温设定多段换热接口，将微反应器

与换热器一体化集成至模块结构中。反应通道外设夹套

与螺旋流冷却通道，夹套层中流体温度受中央控制器统

一调节，使物料在反应通道内维持热平衡而不依赖批量

循环加热，避免“热量错峰”现象出现，节约基础热能

输入。

在溶剂使用路径中，系统不再采用“一次性—排

出—处理”的传统逻辑，而通过串联膜分离与溶剂闪蒸

模块构建封闭回用路径。以芳香族亲核取代反应为例，

反应结束后物料进入微波辅助萃取段，溶剂—产物—副

反应杂质经差异挥发速率调节后导入分离腔体，挥发后

溶剂迅速冷凝，重新进入前端溶剂投料腔。此类路径避

免了反应结束后额外加入洗脱剂稀释，降低溶剂浓度波

动对主反应的反向干扰，使反应系统保持物质组成的自

洽闭环。对反应废热与气体的路径管理亦融入系统构建

过程。在涉及气态副产物释放的路径中，设备模块间配

置气液分离器与恒压尾气引导通道，气相物经密闭管道

直接导入冷凝收集段，并配合微负压系统防止逸散。各

节点压强、温度、浓度数据同步上传至过程资源管理平

台，形成过程能量与排放数据的横向对照图谱，为后续

优化设定结构参数提供动态参考，促使资源路径从“用

后评价”转为“用前结构化”。

结语

连续反应技术正在制药工程体系中逐步构建起以结

构匹配、控制协同与资源闭环为核心的工艺运行逻辑。

其价值不再限于产率参数或设备更替，而在于重新组织

反应路径与系统响应机制，使质量稳定、过程安全与绿

色集成并行生成。伴随自动化控制与模块化设备协同程

度的增强，连续反应已由实验平台向产业结构深入拓

展，其路径建构更倾向于模块适配与场景复用的协同

演进，推动药物制造体系向精细、高效与低碳方向内

生转化。
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