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摘要:采用陶瓷膜并通过酒精透析方式提取了亲脂性化合物利普斯他汀ꎮ 根据陶瓷膜通量和乙醇耗量确定了利普斯他汀

提取的基本参数:陶瓷膜孔径为 ５０ ｎｍ、膜面流速为 ５ ｍ / ｓ、平均跨膜压力为 ０􀆰 １０ ＭＰａꎬ发酵液浓缩倍数达到 ２ 倍时开始流加

９５％乙醇ꎬ乙醇流加速度和渗透液通量一致ꎬ维持循环罐液位不变ꎬ渗透液酒精浓度达到 ５５ 度时开始收集渗透液ꎬ９５％乙醇总

用量为 ２ 倍体积ꎬ此时ꎬ利普斯他汀回收率达到 ９５􀆰 ０％ꎬ满足了生产需求ꎮ 采用控制跨膜压力的方法显著提高了利普斯他汀渗

透液通量ꎬ并为进一步提高陶瓷膜设备的渗透液通量及扩大适用范围提供了思路ꎮ
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　 　 奥利司他(ｏｒｌｉｓｔａｔ)是一个非作用于中枢神经系

统而上市的减肥药物ꎬ其可选择性抑制胃肠道中胰

脂肪酶的活性ꎬ减少脂肪的分解和吸收ꎬ而本身不进

入人体血液循环ꎬ从而拥有良好的安全性[１－２]ꎬ销售

市场规模也越来越大[３]ꎮ
利普斯他汀( ｌｉｐｓｔａｔｉｎ)是毒三素链霉菌( ｓｔｒｅｔｏ￣

ｍｙｃｅｓ ｔｏｘｙｔｒｉｃｉｎｉ)的代谢产物ꎬ经催化加氢后即为奥

利司他[４]ꎬ如图 １ 所示ꎮ 目前利普斯他汀发酵液提

取多采用板框压滤ꎬ其工艺流程为:发酵液＋硅藻土

→压滤除水→滤饼＋乙醇提取→压滤→滤饼＋乙醇

二次提取→压滤→合并乙醇滤液ꎮ 板框压滤设备功

能单一ꎬ需要搭配搅拌提取罐才能完成有效成分的

　 　 　 　 　 　 　

图 １　 利普斯他汀氢化成奥利司他

固液分离ꎬ工艺过程不连续ꎬ甚至需要多次搅拌提取

及固液分离ꎬ具有劳动强度大、劳动效率低、劳动环
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境差的缺点ꎬ且板框滤液易夹带菌渣、滤液不清澈ꎬ
加重后续工艺负担ꎬ压滤过程中需要加入大量的助

滤剂如硅藻土ꎬ造成固体污染[５－７]ꎮ
陶瓷膜错流过滤技术具有工艺过程连续化、设

备自动化程度高的特点ꎬ可极大地降低劳动强度ꎬ改
善劳动环境ꎬ保护劳动者的职业健康ꎬ且陶瓷膜的高

温及强酸碱耐受性好ꎬ膜再生简单高效ꎬ再者陶瓷膜

使用寿命长ꎬ可高强度使用 ３ ~ ５ 年ꎬ因而在提取分

离发酵液中水溶性活性成分有着广泛的应用[８－１３]ꎮ
利普斯他汀为亲脂性化合物ꎬ在发酵过程中还加入

了大量油脂ꎬ因此即使采用陶瓷膜错流过滤也存在

巨大挑战ꎬ目前国内尚未有利用陶瓷膜错流过滤技

术提取脂溶性活性成分的文献报道ꎮ
笔者采用控制陶瓷膜平均跨膜压力的提取方

法ꎬ完成了脂溶性化合物利普斯他汀的提取分离ꎬ解
决了工业生产问题ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料与试剂

利普斯他汀发酵液、９５％乙醇ꎬ大邦(湖南)生

物制药有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 仪器与设备

陶瓷膜设备ꎬ湖州东润环保设备有限公司生产ꎻ
膜元件ꎬ江苏久吾高科技股份有限公司生产ꎮ 陶瓷

膜材质为氧化铝、氧化锆或氧化钛ꎬ１９ 通道ꎬ通道直

径为 ４ ｍｍꎬ膜管长为 １ ０１６ ｍｍꎬ孔径为 ５０、２００ ｎｍꎬ
单支膜组件面积为 ０􀆰 ２４ ｍ２ꎮ 泵参数:流量 Ｑ 为

１２􀆰 ６ ｍ３ / ｈꎬ扬程 Ｈ 为 ３０􀆰 ０ ｍꎬ功率 Ｐ 为 ３􀆰 ０ ｋＷꎻ
ＢＴ３００－ ２Ｊ 蠕动泵ꎬ兰格恒流泵有限公司生产ꎻ
Ｅ２６９５ 高效液相色谱仪ꎬ美国沃特世科技有限公司

生产ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 发酵液性质

利普斯他汀发酵液呈米黄色ꎬ含菌丝体、油脂、
油酸、蛋白、利普斯他汀等ꎬ利普斯他汀质量浓度为

１０~１２ ｇ / ＬꎬｐＨ 为 ３~４ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 工艺流程

泵推动发酵液连续循环错流过滤ꎬ滤液连续渗

出ꎮ 随着滤液的连续渗出ꎬ原料罐发酵液越来越黏

稠ꎬ到一定浓缩比后ꎬ用蠕动泵往原料罐中流加

９５％乙醇ꎬ乙醇流加速度和渗透液通量一致ꎬ维持原

料罐体积不变ꎬ滤液乙醇度数逐渐提高ꎬ滤液乙醇度

数达到 ５５ 度时开始收集滤液ꎬ继续添加 ９５％乙醇透

析至原料罐中利普斯他汀效价至一定范围ꎬ停止陶

瓷膜过滤ꎬ排出原料罐中发酵液ꎮ 具体工艺流程如

图 ２ 所示ꎮ

１—原料罐ꎻ２—泵ꎻ３~９—阀ꎻ１０~１１—膜组件ꎻ１２—流量计ꎻ

Ｔ—温度计ꎻＰ—压力表

图 ２　 膜设备工艺流程图

膜再生:首先采用 ９５％乙醇于温度 ４０ ~ ５０℃循

环清洗 ４０ ｍｉｎꎬ再用 ２％氢氧化钠水溶液于温度

８０~９０℃循环清洗 ６０ ｍｉｎꎬ可完全恢复通量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 分析方法

利普斯他汀效价的测定采用高效液相色谱法ꎬ
色谱条件见参考文献[１４]ꎮ 精确量取利普斯他汀

发酵液 １ ｍＬ 及无水乙醇 ２０ ｍＬ 置于 ２５ ｍＬ 容量瓶

中ꎬ在 ３０℃超声 ２０ ｍｉｎꎬ无水乙醇定容至 ２５ ｍＬꎬ过
滤ꎬ通过外标法测定滤液效价(μｇ / ｍＬ)ꎮ

利普斯他汀的效价和收率的计算式为:
利普斯他汀的效价 ＝ 滤液效价 × ２５ (１)

式中:２５ 为换算系数ꎮ
利普斯他汀收率 ＝ (陶瓷膜渗透液中利普斯他汀质量 /

发酵液中利普斯他汀质量) × １００％ (２)

１􀆰 ３􀆰 ４　 平均跨膜压力的计算

待设备稳定运行 ５ ｍｉｎ 后ꎬ缓慢开启渗透滤液

阀门ꎬ调节渗透滤液压力表至目标值ꎬ平均跨膜压

力为:
Ｐ跨膜 ＝ (Ｐ膜前 ＋ Ｐ膜后) / ２ － Ｐ滤液 (３)

式中:Ｐ跨膜为平均跨膜压力ꎻＰ膜前 为膜组件前端压

力ꎻＰ膜后为膜组件后端压力ꎻＰ滤液 为渗透滤液端压

力ꎮ 实验室中 ２ 只膜组件串联ꎬ平均跨膜压力设置

为相等ꎬ即:
(Ｐ１ ＋ Ｐ２) / ２ － Ｐ４ ＝ (Ｐ２ ＋ Ｐ３) / ２ － Ｐ５

２　 结果与分析

２􀆰 １　 陶瓷膜孔径对过滤的影响

以同批利普斯他汀发酵液为原料ꎬ在相同条件

下分别采用 ５０、２００ ｎｍ 孔径的陶瓷膜元件进行提取

过滤ꎬ滤液通量随时间的衰减曲线如图 ３ 所示ꎮ
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１—５０ ｎｍ 陶瓷膜ꎻ２—２００ ｎｍ 陶瓷膜

图 ３　 通量随时间的衰减曲线

由图 ３ 可以看出ꎬ随着提取过滤进行ꎬ陶瓷膜不

断被油脂、蛋白污染ꎬ膜通量衰减ꎬ滤液乙醇度为

５０~６０ 度时膜通量最低ꎬ随着乙醇度的提高膜通量

增加ꎬ５０ ｎｍ 陶瓷膜的平均过滤通量高于 ２００ ｎｍ 的

陶瓷膜ꎮ
取 ５０、２００ ｎｍ 陶瓷膜滤液进行透光度比较分

析ꎬ５０ ｎｍ 陶瓷膜滤液颜色浅、澄清度高ꎬ综合比较

后ꎬ选择 ５０ ｎｍ 陶瓷膜过滤普斯他汀发酵液ꎮ
２􀆰 ２　 膜面流速对过滤的影响

采用 ５０ ｎｍ 陶瓷膜原件过滤同批利普斯他汀发

酵液ꎬ控制膜面流速分别为 ３、４、５ ｍ / ｓꎬ考察滤液通

量及利普斯他汀浓度变化ꎬ具体如表 １ 及图 ４ 所示ꎮ
表 １　 不同膜面流速下的平均通量与收率

膜面流速 /

(ｍ􀅰ｓ－１)

原液效价 /

ＩＵ

渗透液效价 /

( ＩＵ􀅰ｍＬ－１)

平均通量 /

[Ｌ􀅰(ｈ􀅰ｍ２) －１]

收率 /

％

３ １１７５９ ４６０５ ４６􀆰 ７ ６９􀆰 ０

４ １１５７６ ４９８２ ５１􀆰 ４ ８３􀆰 ０

５ １１４００ ５０４３ ５８􀆰 ５ ９２􀆰 １

１—３ ｍ / ｓꎻ２—４ ｍ / ｓꎻ３—５ ｍ / ｓ

图 ４　 膜面流速对通量的影响

由图 ４ 中可以看出ꎬ不同膜面流速下滤液通量

大小为 ３ ｍ / ｓ<４ ｍ / ｓ<５ ｍ / ｓꎬ膜面流速越大ꎬ流体运

动越激烈ꎬ膜面越不容易累积污染物ꎬ越有利于提高

滤液通量ꎮ 由表 １ 中可以看出ꎬ不同膜面流速下滤

液中利普斯他汀浓度的大小顺序为 ３ ｍ / ｓ<４ ｍ / ｓ<

５ ｍ / ｓꎬ这是由于利普斯他汀是胞内分泌物ꎬ高速有

利于细胞壁破裂ꎬ强化提取过程ꎬ从而提高通量和提

取效率ꎮ 综合考虑选择膜面流速为 ５ ｍ / ｓꎮ
２􀆰 ３　 平均跨膜压力对通量的影响

采用 ５０ ｎｍ 陶瓷膜元件ꎬ在膜面流速为 ５ ｍ / ｓ、
同批发酵液为 ７０ Ｌ 的条件下ꎬ考察平均跨膜压力对

陶瓷膜滤液通量的影响ꎬ结果如图 ５ 所示ꎮ

１—０􀆰 ０５ ＭＰａꎻ２—０􀆰 １０ ＭＰａꎻ３—０􀆰 １５ ＭＰａꎻ４—不控制压力

图 ５　 不同平均跨膜压力对通量的影响

由图 ５ 中可以看出ꎬ０􀆰 ０５ ＭＰａ 平均跨膜压力下

滤液通量衰减慢ꎬ但是平均通量较小ꎻ０􀆰 １５ ＭＰａ 平

均跨膜压力下滤液通量起始高ꎬ但是衰减速度快ꎬ平
均通量较小ꎻ不控制平均跨膜压力时ꎬ滤液通量起始

最高ꎬ但是衰减最快ꎬ平均通量最小ꎻ０􀆰 １０ ＭＰａ 平均

跨膜压力下能始终维持较高通量ꎬ可见选择合适的

跨膜压力对控制陶瓷膜面污染、提高滤液通量至关

重要ꎬ因而选择平均跨膜压力为 ０􀆰 １０ ＭＰａꎮ
２􀆰 ４　 浓缩倍数对过滤的影响

采用 ５０ ｎｍ 陶瓷膜元件ꎬ在膜面流速为 ５ ｍ / ｓ、
平均跨膜压力为 ０􀆰 １０ ＭＰａ、同批发酵液为 ７０ Ｌ 的

条件下ꎬ考察不同浓缩倍数及加乙醇耗量下的平均

通量与收率ꎬ结果如表 ２ 所示ꎮ
表 ２　 不同浓缩倍数及加乙醇量下的平均通量与收率

试验号
浓缩

倍数

乙醇耗量 /

％

平均通量 /

[Ｌ􀅰(ｈ􀅰ｍ２) －１]

收率 /

％

１ １􀆰 ５ １００ ５６􀆰 １ ６９􀆰 ０

２ １􀆰 ５ １５０ ５８􀆰 ２ ８５􀆰 ０

３ １􀆰 ５ ２００ ６３􀆰 ７ ９０􀆰 １

４ １􀆰 ５ ２５０ ６５􀆰 ２ ９３􀆰 ８

５ ２􀆰 ０ １００ ４９􀆰 ２ ８０􀆰 ６

６ ２􀆰 ０ １５０ ５３􀆰 ０ ９１􀆰 ３

７ ２􀆰 ０ ２００ ５８􀆰 １ ９５􀆰 ０

８ ２􀆰 ５ ５０ 堵塞、无法正常运行

由表 ２ 可知ꎬ浓缩倍数达到 ２􀆰 ５ 倍后ꎬ循环罐发

酵液过于黏稠ꎬ陶瓷膜设备堵塞ꎬ无法正常工作ꎬ１􀆰 ５

􀅰６７１􀅰
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倍浓缩倍数时ꎬ渗透液通量高ꎬ但是达到同样 ９５％
收率时乙醇消耗超过 ２５０％ꎬ综合考虑选取 ２ 倍浓缩

倍数ꎮ

３　 结论

针对利普斯他汀现有提取工艺中多数采用的板

框压滤设备存在工艺过程不连续、劳动强度大、劳动

环境差、劳动效率低、固废污染严重、滤液质量差等

问题ꎬ开发了陶瓷膜提取利普斯他汀的新工艺ꎮ 采

用 ５０ ｎｍ 陶瓷膜设备对利普斯他汀发酵液进行提取

过滤ꎬ膜面流速控制为 ５ ｍ / ｓꎬ平均跨膜压力控制为

０􀆰 １０ ＭＰａꎬ过滤浓缩 ２ 倍后开始向原料罐流加 ９５％
乙醇ꎬ乙醇流加速度和渗透液通量一致ꎬ维持原料罐

液位不变ꎬ滤液乙醇度达到 ５５ 度时开始收集含利普

斯他汀滤液ꎬ乙醇总用量为 ２ 倍体积ꎬ回收率可达到

９５􀆰 ０％ꎬ滤液质量能满足后续生产工艺要求ꎬ解决了

工业生产中存在的问题ꎮ 采取的控制平均跨膜压力

的方法有效地减轻了陶瓷膜的污染ꎬ提高了滤液通

量ꎬ完成了陶瓷膜通过酒精透析方式提取亲脂性化

合物ꎬ也为进一步提高陶瓷膜设备的过滤速度及扩

大适用范围提供了思路ꎮ
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