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摘要!引入超滤& Ê'?纳滤&aE'组合膜分离技术代替板框过滤"对碱化红霉素发酵液进行提纯和浓缩# 采用-B?!( 超滤

膜和aE?'9( 纳滤膜"研究了膜系统的通量$加水点$加水倍数和浓缩倍数等条件对膜的分离性能的影响# 超滤加水倍数为

':( Y':! 倍时"红霉素收率大于 @@<"膜通量为 "(( [V&/

'

-.'# 通过萃取实验证明超滤能有效去除菌丝$蛋白等物质"滤液质

量较好# 纳滤浓缩倍数为 C 倍时"红霉素效价浓缩到 ; 9(( V̂/[左右"较板框滤液的效价高出 C(<"通量为 '( [V&/

'

-.'"纳

滤收率为 @U:9<左右# Ê?aE膜总收率为 @U<左右"比板框过滤提高 C< Y9<#

关键词!超滤%纳滤%红霉素%收率
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AA红霉素&]%76.%)/710,'是从红霉素链霉菌的培

养液中分离出来的大环内酯系的碱性抗菌素"主要

对革兰氏阳性菌具有抗菌性."/

# 临床上应用非常

广泛# 目前常用的提取工艺为!发酵液
*

甲醛灭活

*

硫酸锌酸化
*

碱回调 JZ

*

板框过滤
*

萃取
*

后

续工艺.'/

# 板框过滤收率较低"滤液质量差"因此

如何节能降耗"实现清洁生产"提高产品收率是厂家

急需解决的问题# 膜分离技术是以选择透过性膜为

分离介质的一种新兴分离技术"具有分离$浓缩$纯

化和精制的功能"又有高效$节能$环保$分子级过滤

及过滤过程简单$易于控制等特征"在生物活性物质

的分离$提纯和浓缩中具有独特的优势#

本文以某药厂目前的红霉素提取生产工艺为研

究对象"引入超滤?纳滤组合膜分离技术替代板框

过滤以改进传统工艺.! ?C/

"设计工艺流程如下!发酵

液&碱化'

*

超滤
*

纳滤
*

后续工艺# 以碱化红霉

素发酵液为实验料液"通过实验筛选出适宜的膜"系

统研究了膜系统的通量$加水点$加水倍数和浓缩倍

数等条件对红霉素提取的影响.9 ?;/

"提高红霉素收

率"以期为红霉素的提取浓缩工艺提供指导#

#9实验部分

#:#9实验仪器和设备

平板式超滤设备&过滤面积 (:@; /

'

'和卷式膜

设备&过滤面积 ':; /

'

"温州维斯尔有限公司'"工

作流程如图 "# 可见分光光度计"上海科学仪器有

限公司"8''a型# 实验中红霉素的效价的测定方法

参照(中国药典)'((9 版.8/

#

",料液罐%',泵%!, Ê膜%C,aE膜%9,流量计%;,压力表

图 "A膜系统装置示意图
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#:!9实验料液和膜

碱化红霉素发酵液"JZU:9 YU:@"还原糖质量

分数 (:;< Y(:8<"黏度 ! YC D$-5"菌丝体含量

'(< Y!(< &体积分数'"效价为 C ;(( Y"( ;";

V̂/[# 实验用超滤膜为 ! 种!-B?!( &醋酸纤维

素'$DjeE?8(&聚偏氟乙烯'和D]W?"9(&聚醚砜'"

截留相对分子质量&#\-̀ '分别为 ! 万$8 万和 "9

万%纳滤膜为aE'9(&聚酰胺'"#\-̀ 为 '9(#

!9实验结果与讨论

!:#9超滤

':":"A超滤膜的选择

根据实验条件和超滤膜的使用要求"设定超滤

的操作条件!进料体积 "(( ["温度 !9k"进膜压力

(:9 #D$"操作时间 '(( /0,#

采用-B?!($DjeE?8( 和 D]W?"9( 超滤膜分

别对碱化发酵液进行超滤平行实验# Ê?" Ŷ E?

!$ Ê?C Ŷ E?;$ Ê?8 Ŷ E?@ 批次分别对应 -B?

!($DjeE?8( 和 D]W?"9( 超滤膜"! 种膜的分离效

果情况见表 "#

表 #9超滤的分离性能情况

批次
滤液效价V

-̂/[

?"

滤液效价V

-̂/[

?"

浓缩液效价V

-̂/[

?"

平均通量V

[-/

?'

-.

?"

收率V

<

Ê?" 8!9( '8;' @C( "(;:! @;:9

Ê?' "(;"; !U9! "C'" "(!:' @C:U

Ê?! 8'!C '(;; C;; 8;:@ @;:(

Ê?C @'8" !!8' @UU @8:C @9:8

Ê?9 @"'@ !("@ ;'; "(8:C @;:C

Ê?; 89(' '@(' @!@ @U:8 @C:'

Ê?8 9(!' "UUC U"; @@:9 @@:!

Ê?U C;(8 ";"C !8' ""!:! @@:9

Ê?@ C;(8 ";8' !98 "(C:! @@:"

AA注!收率i&透析液体积q透析液单位效价'V&原液体积 q原液

单位效价' q"((<#

实验结果表明"#\-̀ 最小的-B?!( 超滤膜的

红霉素收率最高"超过 @@<"且平均膜通量最大"达

到 "(( [V&/

'

-.'左右# 原因是-B?!( 为醋酸纤维

材质"与聚偏氟乙烯和聚醚砜 ' 种膜相比"亲水性最

好"更有利于红霉素的透过# 另外"DjeE?8( 和

D]W?"9( 超滤膜的膜孔较大"蛋白等大分子物质易

进入膜孔形成阻塞"降低膜的通量# 因此选择 -B?

!( 超滤膜作为以后实验用膜#

':":'A超滤的膜通量及系统稳定性

选用-B?!( 膜"操作条件同上"膜的通量随时

间的变化情况如图 '# 结果表明"对 ! 批不同的发

酵液而言"膜的通量情况基本一致# 初始 C( /0,

内"膜通量下降较快"主要是料液和滤液浓度变大"

产生浓度极化"降低过滤速率%并且料液中蛋白等物

质进入膜孔内堵塞膜通道.U/

"对膜造成污染# C(

/0,时达到膜通量最小值"此时为加水点"并向 ! 批

发酵液中加入相同体积的去离子水"降低进料液的

浓度"促进红霉素透过超滤膜# 结果表明"加水后膜

通量上升# ;( /0, 以后膜通量基本稳定"维持在

"(( [V&/

'

-.'左右"原因是膜面逐渐形成凝胶层"

阻碍了进一步污染.@ ?"(/

# 膜通量维持较高的值"表

明超滤膜系统稳定运行"满足工业生产要求#

", Ê?"'%', Ê?""%!, Ê?"(

图 'A超滤膜通量随时间的变化

':":!A加水倍数与浓缩倍数

超滤不断进行的过程中"浓缩液的浓度不断提

高 "产生浓差极化"降低过滤速率"

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

增加红霉素的

AA!上接第 ;9 页#
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过滤阻力# 采用向浓缩液中添加去离子水的方法促

进红霉素透过超滤膜"提高红霉素的收率# 去离子

水的添加采用少量多次的方式进行#

操作条件同上"进行超滤实验"浓缩液中红霉素

的效价随加水体积的变化情况见图 !# 可见"! 批次

浓缩液效价的变化情况基本一致# 当加水体积少于

;( [时"浓缩液的效价基本没有变化"表明加水量

太少"不能促进红霉素透过超滤膜"因此加水体积不

宜少于 ;( [# 加水体积超过 ;( [以后"浓缩液效价

急剧下降# 加水体积达到 '(( ["即加水倍数为 ' 倍

左右时"可以看到浓缩液的效价基本不再下降"维持

在 '(( V̂/[左右# 考虑到过多加水量会导致滤液

体积过大"为后续浓缩$干燥带来不利"因此较为适

宜的加水量为 '(( [# 此时的加水倍数为最佳加水

倍数"同时浓缩倍数为 C 倍左右# 加水前"滤液中红

霉素的收率为 C9<左右"加水后提高到 @@<以上#

因此适宜的加水量能有效提高红霉素超滤液的

收率#

", Ê?"!%', Ê?"C%!, Ê?"9

图 !A浓缩液的效价随加水体积的变化

':":CA超滤液对萃取工艺的影响

采取以下萃取实验!

!

分别取超滤液$板框滤液

"'9 /["加氨水 ' /["醋酸丁酯 9( /[%

"

置于分液

漏斗中"充分振荡 9 /0,%

*

静置至稳定分层# 对 !

批次超滤液和板框滤液分别进行平行对比试验"结

果见表 '#

表 !9超滤液和板框滤液的萃取效果

批次 项目名称
开始分层

时间V5

有机相

收率V<

分层描述

" 超滤液A @( ;9:' 清晰分层$轻微乳化

A 板框滤液 ';9 9(:; 大量泡沫$乳化严重

' 超滤液A U8 ;U:! 清晰分层$轻微乳化

A 板框滤液 'U8 C8:C 大量泡沫$乳化严重

! 超滤液A @' ;C:U 清晰分层$轻微乳化

A 板框滤液 '8( 9':8 大量泡沫$乳化严重

AA由表 ' 可见"超滤液萃取时"分层清晰"有轻微

的乳化现象# 而板框滤液分层困难"乳化严重"有大

量泡沫# 另外"超滤液的萃取时间明显缩短"仅为板

框滤液的 "V!"同时有机相中的红霉素的萃取收率提

高 "9<左右# 可以看出超滤液的质量显著提高"缩短

了后续萃取时间"提高了萃取的效率"节约了成本#

!:!9纳滤

操作条件!温度 !(k"进膜压力 ":@ #D$"操作

时间 "'( /0,#

':':"A纳滤浓缩倍数

无论平板式超滤液还是板框滤液"所含红霉素

浓度都过低"导致萃取溶媒用量大"设计用卷式纳滤

系统对超滤液进行浓缩"提高萃取工艺进料的红霉

素浓度# 纳滤浓缩液中红霉素效价与浓缩倍数的关

系见图 C"结果表明红霉素效价随浓缩倍数的增加

而变大# 浓缩 C 倍前"浓缩液中的红霉素浓度迅速

增加"效价也较快升高# 以后"浓缩液的效价随浓缩

倍数的增加基本不变"保持稳定"此时终止浓缩"考

虑到浓缩倍数更高时会导致膜的通量下降# 因此适

宜的浓缩倍数为 C 倍左右"此时红霉素效价浓缩至

; 9(( V̂/[左右"较板框过滤后的红霉素效价提高

近 C(<#

图 CA浓缩液的效价随加水体积的变化

浓缩条件同上"纳滤膜的通量随时间的变化情

况如图 9# 从图中可以看出"! 批不同的料液的通量

都随时间的增加而下降# 初始时"红霉素浓缩快速

进行"通量较大# 而后由于浓缩液中红霉素的浓度

提升"并且膜面受污染"导致通量缓慢降低.""/

#

AAAAAAA

",aE?"%',aE?!%!,aE?'

图 9A纳滤膜通量随时间的变化
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@( /0,时"膜通量达到 '( [V&/

'

-.'左右"以后通量

基本维持不变# 表明纳滤膜系统稳定运行"满足工

业生产要求#

':':'A纳滤浓缩的收率

选用 aE?'9( 纳滤膜对红霉素超滤液进行浓

缩"做 ! 次平行试验"结果见表 !# 可见"红霉素效

价浓缩到 ; 9(( V̂/[左右"纳滤过程收率为

@U:9<左右"即红霉素大部分都集中富集在浓缩液

中"透过液中仅有少量的红霉素"较好的达到浓缩的

目的# 核算 Ê?aE组合膜的总收率为 @U<"比板

框过滤提高 C< Y9<#

表 ;9纳滤膜的分离浓缩情况

批次
进料液效价V

-̂/[

?"

滤液效价V

-̂/[

?"

浓缩液效价V

-̂/[

?"

平均通量V

[-/

?'

-.

?"

收率V

<

aE?C ";8C 9! ;CC; '":C @8:U

aE?9 "9"U 9C ;;U( '(:8 @@:!

aE?; "C9( 9C ;!;( "@:" @@:'

!:;9膜清洗恢复能力

红霉素发酵液中主要含菌体$肌苷$色素$无机

盐$残糖$蛋白$嘌呤核苷和嘌呤碱等"因此对平板超

滤膜采取如下清洗."'/

!

!

用去离子水将系统内的残

留发酵液洗净%

"

以 a$̀Z为主"辅以少量螯合剂

]e=B和表面活性剂 g"'$[BW 配制成 JZ为 "(:9

的碱性清洗液清洗膜 C( /0,"排出清洗剂"将系统冲

洗至中性%

*

用柠檬酸配制成 JZ为 !:9 的酸性清

洗液清洗膜 "9 /0,"排出清洗剂"冲洗至中性# 该过

程能使超滤膜通量恢复至新膜通量的 @9<# 对卷

式纳滤膜的清洗采用自制的气液两相流清洗装置"

该装置用上述清洗液与压缩空气混合"形成高速两

相流体"增加清洗时膜面剪切力"提高清洗效果# 现

场清洗结果表明一般在 '( /0, 内就能恢复通量至

@9<# 多次清洗实验证实上述清洗效果"从而保证

了工艺的稳定性#

;9结论

&"'采用 Ê?aE组合膜改进红霉素提取工艺"

系统稳定"总收率为 @U<"比板框过滤提高 C< Y

9<# 膜通量维持较高值"可满足工业生产需要#

&''超滤采用-B?!( 膜"加水量为原料液量的

':( Y':! 倍"通过萃取实验可以看出超滤液质量优

于板框滤液"膜通量维持在 "(( [V&/

'

-.'左右"收

率大于 @@<"浓缩倍数为 C 倍左右#

&!'纳滤倍数可达 C 倍"效价浓缩为 ; 9((

V̂/[左右"较板框过滤后的红霉素效价高出近

C(<# 通量稳定并维持在 '( [V&/

'

-.'左右"纳滤

收率为 @U:9<左右#

&C'采用适宜膜清洗剂及清洗方案"膜通量均

能恢复到 @9<#
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