
冻干机

实验室的冻干机经过几年的发展，目前在国内已经接近饱和状态，现在进入

中试和生产阶段，中试型冻干机采用干燥室和冷阱分开设计，用硅油作为热量的

传导介质，既有利于节约能源，还能加快生产速度（配有电加热化霜），而且还

容易清洁。可以根据实验或者生产的要求是否配置自动压塞功能。这种冻干机配

置灵活，性能优异，节能环保，符合绝大多数的实验和中试的生产要求。是目前

比较先进的冻干机。
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1冻干机简介

冻干机（lyophilizer 或 freeze dryer）起源于 19 世纪 20 年代的真空冷冻

干燥技术经历了几十年的起伏和徘徊后，在最后的 20 年中取得了长足进展。进

入 21 世纪，真空冻干技术凭借其它干燥方法无法比拟的优点，越来越受到人们

的青睐，除了在医药、生物制品、食品、血液制品、活性物质领域得到广泛应用
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外，其应用规模和领域还在不断扩大中。为此，真空冷冻干燥必将成为 21 世纪

的重要应用技术。

2基本原理

简述

冷冻干燥的基本原理是基于水的三态变化。水有固态、液

态和气态，三种状态既可以相互转换又可以共存。 当水在三相点（温度为

0.01℃，水蒸气压为 610.5Pa）时，水、冰、水蒸气三者可共存且相互平衡。在

高真空状态下，利用升华原理，使预先冻结的物料中的水分，不经过冰的融化，

直接以冰态升华为水蒸汽被除去，从而达到冷冻干燥的目的。 冻干制品呈海

绵状、无干缩、复水性极好、含水分极少，相应包装后可在常温下长时间保存和

运输。 由于真空冷冻干燥具有其它干燥方法无可比拟的优点，因此该技术问世

以来越来越 受到人们的青睐，在医药、生物制品和食品方面的应用已日益广泛。

血清、菌种、中西医药等生物制品多为一些生物活性物质，真空冷冻干燥技术也

为保存生物活性提供了良好的解决途径。

详解

冷冻干燥是利用升华的原理进行干燥的一种技术，是将被干燥的物质在低温

下快速冻结,然后在适当的真空环境下,使冻结的水分子直接升华成为水蒸气逸

出的过程. 冷冻干燥得到的产物称作冻干物（lyophilizer），该过程称作冻干

（lyophilization）。 物质在干燥前始终处于低温(冻结状态),同时冰晶均匀

分布于物质中,升华过程不会因脱水而发生浓缩现象,避免了由水蒸气产生泡沫、

氧化等副作用。干燥物质呈干海绵多孔状，体积基本不变，极易溶于水而恢复原

状。在最大程度上防止干燥物质的理化和生物学方面的变性。 冷冻干燥机系由

制冷系统、真空系统、加热系统、电器仪表控制系统所组成。主要部件为干燥箱、

凝结器、冷冻机组、真空泵、加热/冷却装置等。它的工作原理是将被干燥的物

品先冻结到三相点温度以下，然后在真空条件下使物品中的固态水份（冰）直接

升华成水蒸气，从物品中排除，使物品干燥。物料经前处理后，被送入速冻仓冻

结，再送入干燥仓升华脱水，之后在后处理车间包装。真空系统为升华干燥仓建

立低气压条件，加热系统向物料提供升华潜热，制冷系统向冷阱和干燥室提供所

需的冷量。 本设备采用高效辐射加热，物料受热均匀；采用高效捕水冷阱，并

可实现快速化霜；采用高效真空机组，并可实现油水分离；采用并联集中制冷系

统，多路按需供冷，工况稳定，有利节能；采用人工智能控制，控制精度高，操

作方便。欣谕仪器网 对冻干制品的质量要求是：生物活性不变、外观色泽均匀、
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形态饱满、结构牢固、溶解速度快，残余水分低。要获得高质量的制品，对冻干

的理论和工艺应有一个比较全面的了解。冻干工艺包括预冻、升

华和再冻干三个分阶段。合理而有效地缩短冻干的周期在工业生

产上具有明显的经济价值。

一 制品的冻结

溶液速冻时（每分钟降温 10~50℃），晶粒保持在显微镜下

可见的大小；相反慢冻时（1℃/分），形成的结晶肉眼可见。粗

晶在升华留下较大的空隙，可以提高冻干的效率，细晶在升华后留下的间隙较小，

使下层升华受阻，速成冻的成品粒子细腻，外观均匀，比表面积大，多孔结构好，

溶解速度快，便成品的引湿性相对也要强些。 药品在冻干机中预冻在两种方式：

一种是制品与干燥箱同时降温，；另一种是待干燥箱搁板降温至-40℃左右，再

将制品放入，前者相当于慢冻，后者则介于速冻与慢冻之间，因而常被采用，以

兼顾冻干效率与产品质量。此法的缺点是制品入箱时，空气中的水蒸气将迅速地

凝结在搁板上，而在升华初期，若板升温较快，由于大面积的升华将有可能超越

凝结器的正常负荷。此现象在夏季尤为显著。 制品的冻结处于静止状态。经验

证明，过冷现象容易发生至使制品温度虽已达到共晶点。但溶质仍不结晶，为了

克服过冷现象，制品冻结的温度应低于共晶点以下一个范围，并需保持一段时间，

以待制品完全冻结。

二 升华的条件与速度

冰在一定温度下的饱和蒸汽压大于环境的水蒸气分压时即可开始升华；比制

品温更低的凝结器对水水蒸气的抽吸与捕获作用，则是维护升所必需的条件。

气体分子在两次连续碰撞之间所走的距离称为平均自由程，它与压力成反比。在

常压下，其值很小，升华的水分子很容易与气体碰撞又返回到蒸汽源表面，因而

升华速度很漫。随着压力降低 13.3Pa 以下，平均自由程增大 105 倍，使升华速

度显著加快，飞离出来的水分子很少改变自己的方面，从而形成了定向的蒸汽流。

真空泵在冻干机中起着抽除永久气体的作用，以维护升华所必需的低压强。1g

水蒸气在常压下为 1.25L 而在 13.3Pa 时却膨胀为 10000 升，普通的真空泵在单

位时间内抽除如此大量的体积是不可能的。凝结器实际上形成了专门捕集水蒸气

的真空泵。 制品与凝结的温度通常为-25℃与-50℃。冰在该温度下的饱和蒸汽

压分别为63.3Pa与 1.1Pa,因而在升华面与冷凝面之间便产生了一个相当大的压

力差,如果此时系统内的不凝性气体分压可以忽略不计,它将促使制品升华出来

的水蒸气,以一定的流速定向地抵达凝结器表面结成冰霜。 冰的升华热约为

2822J/克，如果升华过程不供给热量，那末制品只有降低内能来补偿升华热，直

至其温度与凝结器温度平衡后，升华也就停止了。为了保持升华与冷凝来的温度

差，必须对制品提供足够的热量。
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三 升华过程

在升温的第一阶段（大量升华阶段），制品温度要低

于其共晶点一个范围。因此搁板温要加以控制，若制品已

经部分干燥，但温度却超过了其共晶点，此时将发生制品

融化现象，而此时融化的液体，对冰饱和，对溶质却未饱

和，因而干燥的溶质将迅速溶解进去，最后浓缩成一薄僵块，外观极为不良，溶

解速度很差，若制品的融化发生在大量升华后期，则由于融化的液体数量较少，

因而被干燥的孔性固体所吸收，造成冻干后块状物有所缺损，加水溶解时仍能发

现溶解速度较慢。 在大量升华过程，虽然搁板和制品温度有很大悬殊，但由于

板温、凝结器温度和真空温度基本不变，因而升华吸热比较稳定，制品温度相对

恒定。随着制品自上而下层层干燥，冰层升华的阻力逐渐增大。制品温度相应也

会小幅上升。直至用肉眼已不到冰晶的存在。此时 90%以上的水分已除去。大量

升华的过程至此已基本结束，为了确保整箱制品大量升华完毕，板温仍需保持一

个阶段后再进行第二阶段的升温。剩余百分之几的水分称残余水分，它与自由状

态的水在物理化学性质上有所不同，残余水分包括了化学结合之水与物理结合之

水，诸如化合的结晶水结晶、蛋白质通过氢键结合的水以及固体表面或毛细管中

吸附水等。由于残余水分受到某种引力的束缚，其饱和蒸汽压则是不同程度的降

低，因而干燥速度明显下降。虽然提高制品温度促进残余水分的气化，但若超过

某极限温度，生物活性也可能急剧下降。保证制品安全的最高干燥温度要由实验

来确定。通常我们在第二阶段将板温+30℃左右，并保持恒定。在这一阶段初期，

由于板温升高，残余水分少又不易气化，因此制品温度上升较快。但随着制品温

度与板温逐渐靠拢，热传导变得更为缓慢，需要耐心等待相当长的一段时间，实

践经验表明，残余水分干燥的时间与大量升华的时间几乎相等有时甚至还会超

过。

四 冻干曲线

冻干曲线图

将搁板温度与制品温度随时间的变化记录下来，即可得到冻干曲线。比较典

型的冻干曲线系将搁板升温分为两个阶段，在大量升华时搁板温度保持较低，根

据实际情况，一般可控制在-10 至+10 之间。第二阶段则根据制品性质将搁板温

度适当调高，此法适用于其熔点较低的制品。若对制品的性能尚不清楚，机器性

能较差或其工作不够稳定时，用此法也比较稳妥。 如果制品共晶点较高，系统

的真空度也能保持良好，凝结器的制冷能力充裕，则也可采用一定的升温速度，

将搁板温度升高至允许的最高温度，直至冻干结束，但也需保证制品在大量升华

时的温度不得超过共晶点。 若制品对热不稳定，则第二阶段板温不宜过高。为

了提高第一阶段的升华速度，可将搁板温度一次升高至制品允许的最高温度以
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上；待大量升华阶段基本结束时，再将板温降至允许的最高温度，这后两种方式

虽然使大量的升华速度有一些提高，但其抗干扰的能力相应降

低，真空度和制冷能力的突然降低或停电都可能会使制品融化。

合理而灵活地掌握第一种方式，仍是目前较常用的方式。

3冻干机优缺点

优点

干燥的方法多种多样，如晒干、煮干、烘干、喷雾干燥和真空干燥等,但普

通干燥方法通常都在 0℃以上或更高的温度下进行。干燥所得的产品一般都存在

体积缩小、质地变硬的问题，易挥发的成分大部分会损失掉，一些热敏性的物质

发生变性、失活，有些物质甚至发生了氧化。因此，干燥后的产品与干燥前相比，

在性状上有很大的差别。 冻干法则基本上在 0℃以下进行，即在产品冻结的

状态下进行，解析干燥的时候一般不超过 60℃。在真空条件下，当水蒸汽直接

升华出来后，药物剩留在冻结时的冰架中，形成类似海绵状疏松多孔架构，因此

它干燥后体积大小几乎不变。再次使用前，只要加入注射用水，又会立即溶解。

冻干机相对常规方法，冻干法具有如下优点：

* 许多热敏性的物质不会发生变性或失活。

* 在低温下干燥时，物质中的一些挥发性成分损失很小。

* 在冻干过程中，微生物的生长和酶的作用无法进行，因此能保持原来的性

状。

* 由于在冻结的状态下进行干燥，因此体积几乎不变，保持了原来的结构，

不会发生浓缩现象。

* 由于物料中水分在预冻以后以冰晶的形态存在，原来溶于水中的无机盐类

溶解物质被均匀地分配在物料之中。升华时，溶于水中的溶解物质就析出，避免

了一般干燥方法中因物料内部水分向表面迁移所携带的无机盐在表面析出而造

成表面硬化的现象。

* 干燥后的物质疏松多孔，呈海绵状，加水后溶解迅速而完全，几乎立即恢

复原来的性状。

* 由于干燥在真空下进行，氧气极少，因此一些易氧化的物质得到了保护。
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* 干燥能排除 95%～99%以上的水分，使干燥后产品能长期保

存而不致变质。

* 因物料处于冻结状态，温度很低，所以供热的热源温度要

求不高，采用常温或温度不高 的加热器即可满足要求。如果冷

冻室和干燥室分开时，干燥室不需绝热，不会有很多的热损失，

故热能的利用很经济。

缺点

正所谓没有完美的技术，真空冷冻干燥技术的主要缺点是成本高。由于它需

要真空和低温条件，所以真空冷冻干燥机要配置一套真空系统和低温系统，因而

投资费用和运转费用都比较高。

4冻干机应用

真空冷冻干燥技术在生物工程、医药工业、食品工业、材料科学和农副产品

深加工等领域有着广泛的应用。 药品冷冻干燥包括西药和中药两部分。西药

冷冻干燥在国内已经得到了一定的发展，很多较大型的制药厂都有冷冻干燥设

备。在针剂方面，冷冻干燥工艺采用的比较多，提高了药品质量和贮存期限，给

医患双方都带来了利益。但目前冻干药品的品种不多，产品价格高，干燥工艺不

先进。在中药方面，目前还只局限在人参、鹿茸、山药、冬虫夏草等少量中药材

的冻干，大量的中成药还没有采用冻干工艺，与国外差距较大。日本几年前就开

展了“汉药西制”，改变了中药的熬制方法，解决了中药不能制成针剂或片剂的

传统，也解决了中药不治急病的难题，因此我国中药冻干工艺及产品的研究很有

潜力可挖。 在生物技术产品领域，冻干技术主要用于血清、血浆、疫苗、酶、

抗生素、激素等药品的生产；生物化学的检查药品、免疫学及细菌学的检查药品；

血液、细菌、动脉、骨骼、皮肤、角膜、神经组织及各种器官长期保存等。

5冻干机的种类

间歇式冻干设备

间歇式冻干设备适合多品种小批量生产，特别是在食品领域适用于季节性强

的食品生产。采用单机操作，如果一台设备发生故障，不会影响其它设备的正常

运行。间歇式冻干设备便于控制物料干燥时不同阶段的加热温度和真空度的要

生产型冻干机（GMP） LYO-2 博医康

http://baike.baidu.com/link?url=ps86B9JN7PVd6dyeYpwPRVba7hZb-7KuW7GlOQqGgMz8PNGHpdEmR_ayfiiOXzkDkFym6eDJsXbFIigthZTzp_
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求。设备的加工制造和维修保养易于进行。但由于装料、

卸料、起动等操作占用时间较多，因此设备利用率低，生

产效率也不高。

连续式冻干设备

近年来，国内外开始探索和使用连续式真空冷冻干燥设

备。连续式设备的特点是适于品种单一而产量庞大、原料充足的产品生产，特别

适合浆状和颗粒状制品的生产。连续式设备容易实现自动化控制，简化了人工操

作和管理，其主要缺点是成本高。

6现状与展望

随着 GMP 认证的结束，国产的优秀医药用冻干设备全面进入了现代化阶段，

功能齐全、工作可靠、性能

食品生产冻干机 LYO-20E 博医康
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