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一、头孢类原料药生产现状与连续流化学基础 

（一）头孢类原料药整体生产行业现状 

头孢类抗生素由于具有抗菌谱宽、抗菌效果好、安全性相对

较好等优势，一直是临床治疗各种感染性疾病的主要选择药物，

拉动全球头孢类原料药物市场需求不断稳健增长。从产量份额及

产业发展看，目前头孢类原料药物生产制造和全球出口流通主要

依靠我国，形成了企业地域集聚效应强的产业格局；主要集中在

化学原料药产业基础好（长三角区域、环渤海区域、珠三角区

域）的生产集群，依托上下游产业链配套完善（如化工原料供
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摘   要 ：  第三代头孢菌素类抗生素头孢曲松钠是临床常用药，原料药生产的生产工艺直接关系到药品的质量、环保以及成本。

目前其常规的批次合成工艺，反应效率不高、杂质难以控制、三废排放量高，难以满足绿色制药产业的发展需求。连

续流化学技术具有传质传热效率高、反应条件下易于精确地控制、安全可控性强等特色，在头孢类原料药生产领域对

于提升“绿色生产工艺”的契合度方面具有潜力， 有助于实现头孢曲松钠原料药的绿色合成以及杂质控制。本文结合

头孢类原料药生产现状、连续流化学的基础知识，通过传统批次工艺制约因素的分析和讨论，以连续流化学在头孢曲

松钠合成中的可行性以及杂质控制为主要内容进行讨论，以期为该原料药生产工艺升级与产业工业化应用提供理论依

据。
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给、检测检验、物流服务等）形成原料药生产到成品加工的产业

链，生产规模已涵盖所有代次（包括第一代至第五代）头孢类原

料药品种，既可供应国内基层医院和甲级医院的需求，又大量出

口到东南亚、欧洲、南美洲等地区，整体上处在国际头孢类原料

药物全球供应链环节的关键位置 [1]。

当然行业也存在一些问题。第一，在生产工艺上，大多数企

业依然采用传统的批次合成工艺，此类工艺普遍存在反应步数较

多、批次反应时间较长、设备闲置率高等问题，如部分头孢类原

料药的批次反应时间长达3 ～ 5d，反应釜闲置时间比例较大，生

产效率提升有限；第二，环保的压力日益加重，传统工艺在反应
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过程中易产生大量的有机废水、废渣，不仅提高了三废处理的成

本（部分企业三废处理成本占到生产成本的15% ～ 20%），还与

国家“双碳”目标、绿色化制药产业政策要求存在一定差距。再

者，随着药品监管要求的日趋严格，对头孢类原料药的杂质控制

的限度要求愈加严苛，传统工艺对杂质控制的稳定性及精准性存

在欠缺，部分企业因产品的杂质超标，遭遇市场准入壁垒，行业

整体亟需实现高效、绿色、高品质的生产模式 [2]。

（二）头孢曲松钠传统批次合成工艺的核心问题 

头孢曲松钠的传统批次合成工艺以 7 - 氨基头孢烷酸（7-

ACA）为关键起始原料，经酰化、缩合、成盐等多步反应制得，

该工艺在实际生产中暴露出诸多核心问题。一是反应转化率、收

率低且不稳定，在中试和批量生产过程中，因反应釜较大、容易

引起搅拌死角等原因导致物料混合不充分的问题，出现反应釜内

部分区域反应温度高或者浓度高的情况，延长了反应时间（如头

孢曲松钠酰化的反应时间长达6-8小时），且不同批次间的收率

和纯度差异较大，存在2%-3% 的波动，难以实现生产一致性；二

是杂质难以控制，头孢曲松钠合成时会生成一些聚合物杂质、降

解杂质及工艺杂质，中试和批量工艺生产时，为严格控制反应过

程，主要采取人工调控反应温度、反应时间、物料配比等方式，

其反应调控在滞后性和精确性上均会存在一定缺陷，这导致反应

过程中杂质的产量难以精确控制，如部分杂质的结构与目标产物

相似（如聚合物杂质的结构与头孢曲松钠母核重合），后续处理

工序需要多次萃取、重结晶分离，增加了生产成本的同时也会给

产品收率带来不利影响；三是非绿色生产工艺，批量生产工艺在

反应过程中所使用的二氯甲烷、甲醇等属于挥发性有机溶剂，且

溶剂自身还具有一定毒性，对人体健康有一定的风险，且上述反

应结束后，在后续的母液中含有大量的未回收的有机溶剂与未参

与反应的物料，其回收率较低，会大量随废水和废渣排放，既造

成化工原料的巨大浪费，又大大增加了企业的环境治理负担，无

法实现绿色制药，同时较高的“三废”处理费用也导致企业的生

产成本增加，加重了企业的经济负担 [3]。

（三）连续流化学技术原理与制药领域应用进展

连续流化学技术是一种以微通道反应器或管式反应器为装备

的新兴反应技术，其基本原理是把反应物料连续地输入到反应装

置中，利用反应器中特制的微通道，实现物料的快速传热、传

质，物料流速的控制以及物料在反应器中的快速混合。相对常规

批次反应，连续流化学技术有如下优势：（1）可控性能强，如物

料流速、反应温度和反应压力等的实时调控，可以达到更好地控

制反应过程，从而减少批次间的差异；（2）反应快，微通道增大

了反应物界面接触，提高了反应速率，并减少了反应时间，从而

提高了设备的单位有效容积；（3）安全环保，由于连续流动，反

应过程中的物料持液较少，降低了反应过程中易燃、易爆反应的

风险，并且利于溶剂的回收循环，从而减少了三废排放 [4]。

连续流化学技术在制药工业中的应用已有较多报道。对于抗

生素类，以 β- 内酰胺类抗生素（青霉素、头孢类）合成中的环

合、酰化等反应为例，通过设计适合的连续流反应系统，解决了

抗生素合成中反应效率和产物杂质控制的问题。如头孢类原料药

合成中，连续流技术能解决传统批次工艺酰化反应速率慢、副产

物多等问题，通过精确控制酰化剂浓度、反应温度提高酰化选择

性。此外，对于抗肿瘤药物、抗病毒药物等原料药合成，也有相

关连续流应用的技术报道和研究进展。连续流化学技术的发展与

制药工艺的结合，将助力解决制药反应工艺中的绿色制造、精准

合成、杂质控制等问题，从而推进制药工业的转型升级 [5]。

二、连续流化学在头孢曲松钠绿色合成中的优化方向

（一）连续流优化头孢曲松钠合成的体系设计与参数影响

连续流化学优化头孢曲松钠绿色合成的主要目的就是建立符

合其多步反应特点的体系并进一步通过参数调整提高其合成产率

及绿色度。体系建立时对反应器的选择主要根据各步骤的需要，

如酰化反应需要良好的混合，微通道反应器由于其微米的通道尺

寸使其具有比表面积大，能较快且较均匀的混合进料，从而避免

传统批次工艺中局部浓度超过阈值导致的副反应；缩合、成盐的

反应对传质稳有要求，此时若采用管式反应器可以延长物料流路

的长度确保反应完全，而且反应器具有良好的化学惰性，从而较

少与物料接触进而减少对杂质量的影响等 [6]。

（二）连续流技术下头孢曲松钠绿色合成路径改进与传统工

艺对比 

串级连续流从路径上及绿色合成角度上对传统批次工艺的改

善体现在以下三个方面。

第一，溶剂优化，传统工艺使用大量的挥发性有机溶剂，收

率低，回收利用率低，污染环境；串级连续流可更替为水 - 乙醇

混合体系或是离子液体等绿色溶剂，且串联膜分离、精馏模块实

现溶剂在线回收，降低溶剂用量与排放，符合绿色制药理念。

第二，反应步骤集成，传统工艺需经历“酰化 - 分离中间体 

- 缩合 - 分离粗品 - 成盐”的分步操作，每步分离都会导致中

间体损耗，且消耗大量洗涤溶剂；连续流技术通过反应器串联，

实现多步反应连续进行，中间体无需单独分离直接进入下一步，

减少损耗的同时，省去多次分离带来的溶剂浪费，缩短整体反应

周期。

第三，能效提升，传统的批次法反应釜传热传质效率较低、

每个反应步骤必须单独控制温度，能耗大；连续流由于具有较大

的传质传热优势，可以利用上一步反应热维持下步的反应温度，

降低能耗并精准控制温度，避免能耗浪费。与批次流程相比，连

续流反应方法在溶剂用量、中间体消耗、能耗提升等方面优势明

显，同时，连续流产品的批次间的稳定性更优越，更符合绿色合

成的“节能减排、提质增效”的要求 [7]。

三、连续流化学下头孢曲松钠杂质控制与工艺应用

前景

（一）头孢曲松钠关键杂质的类型与形成特征

头孢曲松钠作为 β- 内酰胺类抗生素，生产与储存中产生的

关键杂质会影响药品纯度、疗效，甚至引发安全风险，主要分为
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聚合物杂质、降解杂质与工艺相关杂质三类。

聚合物杂质是高风险杂质，其形成与 β- 内酰胺环活性直接

相关。合成中若反应体系温度骤升、局部原料浓度过高或物料停

留过久，β- 内酰胺环易开环，开环分子再与未开环单体或中间体

结合，形成线性或交联聚合物。此类杂质与头孢曲松钠母核结构

相似，且具免疫原性，可能诱导机体产生抗体引发过敏，是质量

标准严格限定的指标。

反应降解杂质的形成与反应条件、后处理、稳定性有关。头

孢曲松钠对 pH、温度、水敏感：在酸性或碱性条件下，β- 内酰

胺环易发生水解产生氨基噻唑衍生物、头孢烯酸等；反应后干燥

不充分、含水分，或贮存时高温高湿，都会加快水解、促进降解

杂质增加；可见光也会诱发降解，导致杂质增加。这类杂质抗菌

作用弱，有的具有潜在毒性，直接影响药物效能及安全性。

操作工艺杂质的产生原因是物料带进、副产物以及分离精制

不完全，例如酰化中过量的酰化剂或者反应不完全带来的酰化剂

等，缩合过程中物料比例不当、温度控制不符合要求造成的非目
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的中间产物，成盐过程中的试剂纯度或酸度不合适带来的无机

盐。采用传统的批次工艺加料波动大、参数控制滞后，也容易带

来这一类杂质的含量不稳定，加大其后续精制的难度与费用 [8]。

（二）连续流化学对头孢曲松钠杂质的控制机制

连续流化学依托“精准调控”，“高效传质”，“过程密闭”

等优势，从杂质形成源头与过程构建机制，抑制头孢曲松钠关键

杂质生成。对聚合物杂质以“精准控温 + 快速传质”源头抑制：

通过夹套控温、激光加热等，将温度波动缩至极小，避免局部高

温；微通道或管式反应器实现物料均匀混合，不仅可以消除局部

浓度过高，还可调流速控停留时间，防聚合加剧 [9]。

对降解杂质，靠“缩短周期 + 实时调参”控制：集成多步反

应减少物料停留时间，在线监测 pH、水分并自动调参，密闭体系

防水分、光照干扰，降低降解 [10]。

对工艺相关杂质，以“精准进料 + 在线分离”控制：高精度

泵定比例进料降原料残留，串联膜或色谱分离副产物，且批次稳

定，减少杂质差异、提升质量均匀度。


