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1 前言
20 世纪费莱明爵士发现青霉素至今，人类对于抗生素

类药物的使用已经有了将近百年的历史。随着抗生素类药

物长期应用于临床治疗，导致了微生物的抗药性增强，常

规的抗生素的效果日渐下降，主要原因是细菌产生了抗药

性。细菌的耐药途径有许多种，其中以产生 β- 内酰胺酶

为主 [1]。

克拉维酸是目前应用最为广泛 β- 内酰胺酶抑制剂，

能够有效抑制 TEN-1、SHV-1、PSE-4、KI 和 K-CAZ 这 5 

种酶对于阿莫西林的破坏。有实验表明克拉维酸在 10mg/mL 

浓度以下，对阿莫西林的抑制率高达 83~98%[2]。

钾盐能够被人体充分吸收，能够使克拉维酸成分能够

很好的进入人类内环境，因此工业上主要通过反应结晶的

方式制备克拉维酸制钾。

2 结晶工艺原理
结晶是从气相或液相中生成分子（原子、离子）、具

有固定形态的晶体的现象。在工业上，对于液相条件的控

制较为成熟，一般采用液相结晶的方式来制备晶体。结晶

过程是新相生成的过程与沉淀过程相似，但是沉淀是无规

律、无定形的粒子，而结晶是内部形成有规律的结构框架

在框架中逐渐成长的过程，结晶的形成需要较为苛刻的环

境，得到的纯度也会远高于沉淀。

2.1 溶解度的概念

一定温度下，在某一溶剂中一直加入特定溶质直到整

体系统实现溶质在固液之间达到平衡的状态。此时溶液中

的溶质浓度称为该溶质的溶解度或饱和浓度。溶解度的单

位有多种，在结晶操作中常用单位质量（或体积）溶剂中

溶质的质量表示（如 g/100mL）。溶解度是关于温度的函

数，因此溶质在特定溶剂中溶解度常用温度 - 溶解曲线表

示，该曲线又称为饱和曲线。

2.2 过饱和溶液

对于一个不饱和溶液体系，可以通过减低温度与蒸发

溶剂使其达到饱和溶液的程度，由于微小晶体的溶解度高

于普通大颗粒晶体，使得刚形成的微小晶体又重新溶解，

出现实际浓度大于饱和溶液浓度的情况，这种现象称为过

饱和现象。

根据结晶热力学与动力学的理论 [3-5]，过饱和度的增大

可提高成核速率和生长速率，单纯从结晶生产速度的角度

考虑是有利的。但过饱和度过大又会出现如下问题：

①成核速率过快，产生大量微小晶体，结晶难以长大；

②结晶生长速率过快，容易在晶体表面产生液泡，影响结

晶质量；③结晶壁容易产生晶垢，给结晶操作带来困难。

因此，过饱和度与结晶速率、成核速率和生长速率的同时，

不影响结晶密度。所以结晶操作应以此最大允许过饱和度

为限度，在不容易产生晶垢的过饱和度下进行。由图 1 的

关系。

图 1   过饱和度晶核生成速率、晶体生长速率与过饱和的关系图
2.3 成核

成核的过程主要受制于平衡热力学，晶核形成的过程

主要是相变的过程。从热力学角度分析，结晶的晶核不会

消失，但是实际的过饱和溶液中，由于晶核之间相互会合，

使得晶核数不断减少，所以晶核在不同的情况下具有不同

的定义，使用时需要注意加以区分。此外根据晶核产生的

机理能够将其分为初级成核与二次成核，其中初级成核又

分为均相成核与非均相成核。

二次成核是在饱和度较小的介稳区内不能发生初级成

核，但如果向介稳态过饱和溶液中加入晶种，就会有新的

晶核生成。二次成核的机理尚不十分清楚，但一般认为：

在存在晶体悬浮的溶液中，附着在晶核上的微小晶体会由

于流体流动的剪切作用，以及晶体间的相互碰撞和晶体与

器壁之间的相互碰撞而脱离晶核形成新的晶核。

2.4 晶体的生长

晶体成长过程主要受动力学影响，晶核的基础上晶体

生长主要经过两个过程首先结晶物质向生长界面的扩散过

程；其次，聚集在生长界面的结晶物质进入晶格位的反应

过程。结晶物质之所以会向生长界面扩散，是因为在晶相

与非晶相之间的相界处有溶质的浓度差，而浓度差的出现

是为了使溶质在相邻两相中的化学势相等，也可以说化学

势差是溶质扩散的本质原因。晶体的生长速率由扩散过和

反应过程共同控制。

扩散过程是限制生长速率的主要因素，而生长界面反

应过程起到限制生长速率的作用。同时，过饱和度的大小、

pH 值、极性晶体的极性、杂质以及热量的输运等，对晶体

的生长也会产生影响。而晶体生长速率的变化常会导致晶

体的缺陷，所以在晶体生长过，要保持生长速率平稳，就

要尽可能地减小各种因素的干扰 [6]。
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3 结晶器的介绍
工业结晶设备主要分冷却式与蒸发式两种，后者又根

据蒸发操作压力分为常压蒸发式和真空蒸发式。特定目标

产物的结晶具体选用何种类型的结晶器主要根据目标产物

溶解度曲线而定。如果目标产物的溶解度随温度升高而显

著增大，则可采用冷却结晶器或蒸发结晶器，否者只能选

用蒸发式结晶器。

图 2   冷却式搅拌结晶器
图 2 为冷却式搅拌结晶器的基本结构，采用夹套冷却，

冷却剂下进上出，下口进入的冷却剂将夹套内的空气完全

挤出，保证装置的换热效率。冷却液由下进上出，使冷却

液与原料液也充分接触。搅拌槽结晶器结构简单，设备造

价低。因为结晶壁的温度最低，溶液过饱和度较大，所以

器壁上容易形成晶垢，影响传热效率。

4 反应结晶技术的实际运用
克拉维酸钾极易溶解于水中，因此在工业生成中选用

合适的有机溶剂溶解其反应前置的物料，再将其两种反应

物料按工艺控制比例溶解于溶剂中，而后在结晶器中按照

工艺控制的相关控制参数进行混合，形成相应的过饱和体

系 [7]。

实际生产过程中分为两个过程，流加过程与养晶过程。

两过程中相关工艺控制参数也存在的差异。

流加过程中通过控制其物料流加的速度、体积、搅拌

转速、温度等将整体流加过程控制在过饱和程度高的不稳

定区。许多物质根据操作温度的不同，生成的晶形和结晶

会发生改变，因此在流加过程中温度一般控制在较小的温

度范围内以达到形成相应晶形的晶核。再通过较快的搅拌

速率与较大的搅拌叶提高成核速率，使其在流加过程中产

生足够数量的晶核数并保证晶核分布足够均匀为后续养晶

过程提供基础。

养晶过程中为了保证晶核生成环境的稳定通过调节降

温速率与搅拌转速将整个体系控制在介稳定区。在这个区

域晶核形成的速率整体控制在一个较低的水平，晶体生长

的速率较快，使在流加过程中形成的晶核有足够的生长时

间与合适的环境保证整体晶形稳定。

经整个反应结晶过程，得到的成品克拉维酸钾杂质含

量低于 2.0%，摩尔收率能够达到 88% 以上，有效的克拉

维酸含量稳定在 80% 以上。

反应结晶的过程中能够影响晶形的还有体系中的 pH

值共存杂质以及溶剂本身特性等因素，为了得到足够纯度

与良好晶形。在工艺控制中也有先关的控制内容。整体的

结晶体系是一个多组分物系，含有杂质的情况无法避免，

杂质的主要影响体现在这几个方面：

①改变目标溶解度，使在相同目标浓度下其过饱和度

发生，从而影响其的成核速率与成长速度；②杂质吸附在

目标晶体表面，导致晶体各面生长速率不同；③如果杂质

进入结晶的晶格内部，会引起目标结晶产物的理化性质以

及生物活性的改变，因此结晶过程中需要将杂质的含量控

制在一个较低的水平。溶剂本身与体系 pH 值的控制需要

协同控制，现行的工业生产工艺过程中选取的物料性质与

溶剂特性能够生成符合要求的克拉维酸钾成品。

5 结语
虽然反应结晶技术整体工艺流程较为简单，但是影响

反应结晶整个过程的因素多种多样，在现行的工业生产克

拉维酸钾的方面，得到的克拉维酸钾成品质量与收率都能

够有很好的保证。 后续工作方向是进一步的优化工艺控

制，尽可能的提升克拉维酸钾的质量与品质。
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（上接第 105 页）生产安全性，同时在煤化工生产中技术

人员还需要深入了解和学习机电一体化系统知识，严格地

遵循机电一体化系统的操作规范进行作业。此外，企业内

部的研发部门还需要加大电气工程机械机电一体化技术的

研发探索，为我国实现现代煤化工业的发展打下坚实基础。
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