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摘要： 文章主要介绍了双水相萃取、反胶团萃取以及膜分离技术等三种现代抗生素提取技术的基本原理、主要技术优势以及 

国内外的研究进展，总结了它们所面临的一些问题，并对其应用前景做了简单的展望。现有研究表明，这三种技术提取抗生素效果 

显著，对于改进传统抗生素生产工业具有广阔的前景。 
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ABSTRACT Modem extraction technologies of antibiotics mainly concentrate on aqueous two-phase extraction 

(ATPE)，reversed micellar extraction(RME)and membrane separation(MS)technology．The fundamental，technical 

advantages，research progress at home and abroad of these three kinds of novel extraction technology are discussed in 

this article．Finally，the existing problems are concluded and the applied foreground is simply forecasted．Th e research 

by now indicates that these extraction technologies have significant effect on extraction of antibiotics，and also have wide 

prospect for improving traditional production industry of antibiotics． 
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随着抗生素事业的不断发展，抗生素不仅仅用作 

抗菌药物，在农牧业、食品保藏等许多领域都显示了卓 

越的效果。根据结构不同，抗生素主要分为五类：3-内 

酰胺类抗生素(如青霉素，头孢菌素)，氨基糖苷类抗 

生素(如链霉素、卡那霉素、庆大霉素)，大环内酯类抗 

生素(如红霉素，麦迪霉素，螺旋霉素)，四环类抗生素 

(如四环素)，多肽类抗生素(如多粘菌素，杆菌肽，万 

古霉素)，此外还包括多烯类抗生素，苯烃基胺类抗生 

素．蒽环类抗生素，环桥类抗生素以及其他类抗生素。 

目前，国内抗生素生产使用的化工分离技术包括 

溶媒萃取法、离子交换法、吸附法与沉淀法，其中应用 

最多的为溶剂萃取法，其次为离子交换法。溶剂萃取 

法虽然在实际生产中应用广泛，但是仍然存在一些急 

需解决的问题：(1)工艺过程复杂，往往需要多次萃 

取，反萃以及pH值调节才能得到终产品，有机溶剂使 

用量大，从而导致物耗、能耗高，而且抗生素在长时间 

的提取过程中易变性失活；(2)常用的一些萃取溶剂 

(如醋酸丁酯)水溶性大，废液回收困难，生产消耗量 

高，此外，许多有毒的有机溶剂也在使用，如苯及其衍 

生物，环境污染严重；(3)萃取过程的乳化问题一直未 

收稿日期：2009-02-24 

基金项目：国家自然科学基金(20777029；2097607)；江苏省高校自然科学基金(07KJB610021)。 

作者简介：王赞，女，生于1982年，在读博士研究生。主要从事分析化学和环境化学的科研工作。 



· 642· 抗生素提取技术及研究进展 王赞等 

能很好地解决，破乳剂的使用既影响萃取收率和产品 

质量，又增加了相分离过程的成本；(4)微生物发酵液 

成分复杂，使预处理过程很难进行；(5)目标产物与杂 

质，特别是同系物之间分离效果不明显。例如林可霉 

素的提取工艺主要是丁醇萃取法，该法对林可霉素和 

林可霉素S的分离基本没有效果，粗品中林可霉素 s 

的含量往往高达 3～6％。离子交换树脂法具有成本 

低，设备简单，有机溶剂使用量少或完全不用有机溶剂 

等优点，已成为提取抗生素的重要方法之一，例如链霉 

素，卡那霉素，庆大霉素，多粘菌素，杆菌肽，万古霉素 

等抗生素的生产都可采用离子交换法。离子交换法的 

缺点是生产周期长，成品质量有时较差，在生产过程 

中，pH值变化较大，故不适用于稳定性差的抗生素，另 

外不一定能找到合适的树脂等⋯。 

随着现代社会的进步，人们对产品质量、生产能耗 

以及环境保护越来越重视。对于我国出口主导型的抗 

生素原料生产企业，为了应对利润空间的不断下降以 

及 WTO对企业环境管理的要求，迫切需要开发一种 

简单、高效、安全、无毒的新型绿色分离技术。现代抗 

生素提取技术主要包括双水相萃取、反胶团萃取、膜分 

离提取。现有研究表明，这些新型分离技术提取抗生 

素效果显著，对于改进传统抗生素生产工业具有广阔 

的前景。下面主要介绍上述三种技术在抗生素提取中 

的研究进展情况。 

1 双 水 相 萃 取 (aqueous two-phase extraction。 

ATPE)技术 

1．1 双水相萃取的基本原理 

双水相体系(aqueous two—phase system，ATPs)是 
一 种或几种物质在水中以一定浓度混合，在一定条件 

下形成互不相溶的两相水溶液体系。双水相萃取 

(ATPE)原理与常见的水．有机溶剂萃取法相似，都是 

依据物质在两相间的选择性分配。当物质进入双水相 

体系后，由于界面张力、疏水作用以及各种力的存在， 

使 目标提取物在两相中不平衡分配，通过调节各影响 

因素，如成相盐的种类与浓度、中性盐的种类与浓度、 

pH值、温度等，来提高目标产物的选择性，达到向单相 

富集的目的。 

常规的双水相体系包括聚合物一聚合物·水体系以 

及聚合物一无机盐．水体系。近年来国内外研究人员相 

继开发了一系列新的双水相体系，主要包括离子液体一 

无机盐一水体系、有机小分子一无机盐-水体系以及表面 

活性剂双水相体系。由于 ATPS中组分性质的多样 

性，到目前为止还未有一套完整统一的理论来解释不 

同体系的成相原理。 

聚合物一聚合物．水双水相体系的形成主要是由于 

高聚物之间的不相溶性即高聚物分子的空间阻碍作 

用，相互无法渗透，不能形成均相，从而具有分离倾向， 

在一定条件下即可分为两相。一般认为，只要两聚合 

物水溶液的憎水程度有所差异，混合时就可发生相分 

离，且憎水程度相差越大，相分离的倾向也就越大 。 

聚合物一无机盐一水双水相体系的形成普遍认为是 

盐析作用的结果。对于聚合物溶液来说，加入少量电 

解质并不会影响其稳定性，至等电点也不会发生聚沉， 

只有加入更多的电解质才会使其聚沉，这一现象称为 

盐析。发生盐析作用的主要原因是去水化作用，当聚 

合物溶液中加人中性盐，中性盐对水分子的亲和能力 

大于聚合物，破坏了聚合物表面的水化层直至其减弱 

或消失。有些聚合物分子带电，少量电解质的加入可 

以引起动电电势( )的降低，但并不能使它失去稳定 

性，这时聚合物分子仍是高度水化的，只有加入更多 

的盐才会出现盐析现象。成相盐由于阴阳离子水化能 

力以及电荷的不同，盐析能力也有差异。 

离子液体．无机盐．水双水相这一概念最早是有由 

Gutowski等 提出的。该体系的形成实质上与聚合 

物一无机盐一水体系相近，是离子液体与无机盐争夺水 

分子的过程，离子液体的水化能力与成相盐的盐析能 

力决定分相能力，离子液体的水化能力越差，成相盐的 

盐析能力越强则分相能力越强，反之越弱。 

表面活性剂双水相体系既包括非离子型表面活性 

剂组成的 ATPS，也包括离子型表面活性剂组成的 

ATPS。表面活性剂混合溶液分相主要是由于表面活 

性剂 浓 度 超 过 临 界 胶 团 浓 度 (critical micelle 

concentration，CMC)后表面活性剂分子会 自组织成球 

状、棒状、层状等多种形态的胶团。目前有两种模型描 

述这种现象：相分离模型和多级平衡模型。前者将胶 

团假设为一个宏观的相与水相平衡，后者将表面活性 

剂溶液当作一个大小不一的胶团与单体分子平衡共存 

的系统。 

有机小分子一无机盐．水双水相体系的研究国内外 

才刚刚起步，常用的有机小分子为乙醇、正丙醇、异丙 

醇、丙醇等亲水性有机小分子。一般认为该体系的形 

成是有机溶剂与成相盐竞争水分子形成缔合物的结 

果 。 

1．2 双水相提取抗生素的技术优势 

双水相萃取技术之所以能够成为抗生素提取工程 

中的研究热点，主要是由于该技术表现出了以下优势： 

(1)双水相萃取技术能够从发酵液中直接提取抗生 

素，避免了发酵液的过滤处理和酸化操作，简化了工艺 
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流程；(2)两相界面张力小(10～～10～mN‘m )， 

有助 吖 相际间传质；(3)体系所需设备简单，可以 

利用原有有机溶剂萃取生产中使用的混合、离心与分 

离设备，此外可运用现有萃取原理按比例放大试验参 

数，非常适用于工业生产，国外已实现了计算机控制的 

连续化生产；(4)安全、无毒，不存在有机溶剂残留的 

问题；(5)操作条件温和，整个操作在常温常压下进 

行，能够保持抗生素分子的活性，特别是聚合物双水相 

体系，对抗生素活性还具有一定的保护作用；(6)能够 

运用反应一萃取耦合技术，将抗生素制备与产物提取过 

程在双水相体系中同时进行，这可以有效解决产物积 

聚导致产率降低的问题，简化工艺流程。 

1．3 双水相提取抗生素的研究进展 

双水相萃取技术始于20世纪50年代，目前已广 

泛应用于生物工业、食品工业、医药工业、分析检测等 

领域，成功实现了蛋白质 J、核酸 J、细胞 、氨基 

酸 、抗生素 引、植物有效成分 ]、金属离子 。̈。等的 

分离纯化。ATPS提取了包括青霉素 、头孢菌素 j、 

红霉素 、乙酰螺旋霉素 、万古霉素  ̈在内的多种 

抗生素，其中研究最多的是 13一内酰胺类抗生素的双水 

相萃取技术。 

Guan等⋯ 研究了青霉素在 PEG2000一(NH4)2SO4 

双水相 体系 的分配 行为。结 果显示，在含 8％ 

PEG2000和含20％(NH ) SO 的双水相体系中，青 

霉素的分配系数为58．39，富集系数为3．53，回收率达 

到了93．67％。这证明了双水相提取青霉素的可行 

性。此外，作者还进行了反萃研究，将醋酸丁酯加入到 

PEG富集的上相，达到相平衡后的分配系数为 60．99， 

富集系数为6．30，所得产率为92．42％。这说明了双 

水相萃取，醋酸丁酯反萃提取青霉素的可行性，简化了 

操作流程，大大减少了有机溶剂的使用量。 

Yang等  ̈利用 PEG一(NH ) SO 双水相体系提 

取抗生素，在此体系中头孢菌素 c的分配系数 K 大 

于 1，而去乙酰头孢菌素 C的分配系数K 小于 1，添加 

丙醇、甲醇、乙醇、异丙醇和正丁醇有利于提高 K ，而 

使 K 进一步下降，这说明通过调节双水相萃取影响 

因素有望解决结构相近抗生素的分离难题。此外，作 

者还对比了头孢菌素在过滤液、不同批次发酵液、稀释 

液中的分配系数，结果非常相近，这也说明 ATPE可以 

直接从发酵液中提取抗生素，大大简化操作流程。 

Bora等 用PEG一硫酸盐／磷酸盐双水相体系对头 

孢氨苄和氨基头孢菌酸二元混合物的分配进行了研 

究。实验结果显示该法对于头孢氨苄具有高选择性， 

表明ATPE作为头孢氨苄生物合成下游工程中的一种 

分离技术具有良好的前景。 

聚合物一盐双水相萃取抗生素的研究较多，但是反 

萃研究较少，而且由于聚合物价格高，回收困难以及高 

盐浓度的废水不能直接排放，在实际应用中受到环保 

制约，限制了该体系的工业化应用。 

离子液体是一种可替代传统挥发性有机溶剂的绿 

色溶剂，它具有良好的物理化学稳定性；几乎没有蒸气 

压；无可燃性；具有溶剂和催化剂的双重功效；许多有 

机或无机离子在其中都具有良好的溶解性；可通过改 

变阴阳离子组合进行优化设计。将离子液体应用于双 

水相技术，形成新型“离子液体双水相体系”(ionic 

liquids aqueous two—phase system，lLATPs)，无疑会拓 

宽双水相体系的应用范围。近年来，陆续 出现了 

lLArrPS提取抗生素的报道。 

Jiang等 叫在研究中综合运用亲水性离子液体和 

憎水性离子液体从发酵液中提取青霉素G，并回收到 

水相 中。在缓 冲盐 的存 在下，亲 水性 离子 液 体 

[C mim]BF 能够形成离子液体双水相体系(ILATPS) 

将青霉素提取至离子液体富集相，同时将杂蛋白留在 

另一相。接着将憎水性的离子液体加入到上述离子液 

体富集相，体系转变为憎水离子液体相与水相平衡体 

系。此时，大多数亲水性离子液体[C mim]BF4转移 

到憎水离子液体富集相，而大部分青霉素转移到共轭 

水相。与醋酸丁酯一水体系以及高聚物一盐双水相体系 

提取抗生素相比，混合离子液体体系显示了如下优势： 

(1)青霉素在中性条件下有效萃取至离子液体富集 

相，所以避免了出现在有机溶剂体系中的蛋白质乳化 

现象；(2)憎水离子液体能够将亲水离子液体从青霉 

素富集相分离出来，所以，混合离子液体双水相体系中 

的反萃问题得到了解决。 

Soto等 在室温下用离子液体提取阿莫西林和 

氨苄青霉素，Cull等  ̈用疏水性离子液体萃取红霉素 

均取得了很好的效果。研究说明了ILATPS提取抗生 

素的可行性，该法目前和传统的有机溶剂法相比，生产 

消耗较高，但是随着离子液体生产成本下降，该技术将 

逐步满足工业需求。 

2 反胶团萃取(reversed micellar extraction。RME) 

技术 

2．1 反胶团萃取的基本原理 

反胶团是表面活性剂分子在非极性溶剂中自发形 

成的分子聚集体，又称为反胶束、逆胶束，结构如Fig．1 

所示。从图上看，表面活性剂的亲水基向内，亲油基朝 

外，形成球状聚集体，内部溶解了一定量的水，称为微 

水池或微水相。反胶团的微水池能溶解可溶性极性物 
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质。反胶团体系由表面活性剂(<10％)、助溶剂、水 

(0～10％)和有机溶剂 (80％ ～90％)构成。人们用 

Wo表征反胶团系统中的含水量，这一参数显示了反 

胶团的大小以及每个反胶团结构中表面活性剂分子数 

目。最简单的反胶团体系是由一种表面活性剂溶解在 

有机溶剂中构成的单一反胶团体系。在单一反胶团体 

系的基础上又逐步发展了混合反胶团体系和亲和反胶 

团体系。混合反胶团体系由两种或两种以上的表面活 

性剂构成，与单一反胶团萃取体系相比，在活性、产率 

和选择性发面有明显的优势。亲和反胶团体系是指在 

反胶团中间加人与目标提取物有特异亲和作用的助表 

面活性剂，加人少量亲和配基即可大大提高 目标产物 

的选择性和提取率，现已成为反胶团萃取研究的热点。 

影响反胶团萃取的因素包括表面活性剂种类与浓度、 

助表面活性剂的种类和浓度、水相 pH值、水相离子强 

度、水相盐的种类、有机溶剂的种类以及温度。 

反胶团萃取抗生素过程如 Fig．2所示。首先，在 

宏观两相，即有机相与水相界面上的表面活性剂与邻 

近的抗生素分子发生相互作用，在两相界面上逐步形 

成包含有抗生素分子的反胶团，此反胶团扩散进入有 

机相，从而实现了抗生素的提取，通过改变水相条件可 

实现反萃。 

Chang等 副̈在研究反胶团萃取蛋白质的研究中 

发现，在反胶团体系中，只有少量的反胶团包容了蛋白 

质，大部分反胶团内部是空的，两种胶团之间存在一种 

动态平衡。反胶团之间交换物质非常频繁。 

2．2 反胶团萃取抗生素的技术优势 

反胶团萃取作为一种新型的液液萃取技术，对蛋 

白质、氨基酸、抗生素等生物活性物质的提取表现出了 

如下优势：(1)生物活性物质通过反胶团萃取进入有 

机相，胶团的表面活性剂层能够阻隔生物活性分子与 

有机溶剂接触，成为保持生物分子活性的屏障，此外反 

胶团的“微水池”也能保护生物活性分子不易失活； 

(2)亲和配体的加人可以提高目标产物的提取率和选 

Waterpool 

Hydrophilic group 

Fig．1 Sketch map of reversed micellar structure 

Fig．2 Sketch map of extraction of antibiotics witll reversed 

micellar 

择性；(3)可以从发酵液中直接提取抗生素，操作简 

单，可实现连续化生产；(4)反胶团可以重复使用，降 

低生产消耗。 

2．3 反胶团萃取抗生素的研究进展 

反胶团萃取法作为一种新型的生物产品分离方 

法，受到了大家的关注。其中研究最多的为反胶团萃 

取分离蛋白质 ，从 2O世纪70年代发展至今已有30 

多年的历史，而反胶团萃取分离抗生素的研究才刚刚 

起步，国内外的报道很少。 

Hu 等 研 究 了 二-2．乙 基 已 基 磷 酸 钠 

(NaDEHP)／异辛烷反胶团萃取氨基糖苷类抗生素新 

霉素和庆大霉素。结果显示，氨基糖苷类抗生素能被 

有效萃取至反胶团溶液中，在适当条件下经一步萃取 

的萃取率可达80％以上，而且萃取至反胶团相的抗生 

素很容易能够被反萃到二价金属阳离子(如 ca“)水 

溶液中。抗生素萃取率在很大程度上受到水相料液中 

pH值和盐浓度的影响。在pH值为8．5～11时，萃取 

率随pH值升高而急剧下降；随着(NH )：SO 浓度上 

升，萃取率也下降。作者提出了一个简单的萃取 一反 

萃机理：在萃取过程中，抗生素分子主要是通过静电相 

互作用萃取至反胶团的微水池；在反萃过程中，由于二 

价阳离子破坏反胶团体系，萃取到反胶团相中的抗生 

素重新释放回到水相中。 

Fadnavis等 用二．(2．乙基已基)琥珀酸磺酸钠 

(AOT)／异辛烷反胶团体系萃取分离了红霉素、土霉 

素、青霉素及放线菌酮，在温和的试验条件下均得到了 

很高的萃取率。Fadnavis等还研究了用该体系直接从 

发酵液中萃取土霉素，萃取率和产品纯度都高达90％ 

以上，这说明直接从发酵液中选择性萃取并高效回收 
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抗生素的可行性。Fadnavis等认为反胶团萃取抗生素 

除了静电作用和疏水作用，溶质与水形成的氢键也起 

了重要的作用。如苄青霉素有羧基，红霉素有羟基可 

与水形成氢键，因此这两种抗生素的萃取率都不高。 

su等 在 AOT／异辛烷反胶团体系中加入亲和 

助表面活性剂 D．丙氨酰-D一丙氨酸酯或 DL一丙氨酰一 

DL一丙氨酸酯，构成亲和反胶团溶液萃取万古霉素，萃 

取率达到90％以上，直接从发酵液中萃取万古霉素同 

样能有很高的选择性。低 pH值和低盐浓度料液有利 

于萃取；相反，pH值升高，有利于万古霉素反萃到水相 

中。 

我国吴子生等报道了反胶团相转移法提取青霉素 

G的研究 。在室温及 pH值在5—8的条件下，提取 

率在90％以上，且保持了青霉素 G的稳定性。吴子生 

等认为非蛋白类活性物质青霉素 G在十六烷基三甲 

基溴化铵(CTAB)／正辛醇：氯仿(4：1，v／v)反胶团体 

系中的相转移机理为离子对静电作用与胶团溶解机 

理。 

李夏兰等 探讨了AOT／异辛烷反胶团体系萃取 

红霉素时各种因素对萃取及反萃效率的影响。试验结 

果显示，水相 pH值在5．0～6．4之间变化时，乳糖酸 

红霉素的萃取率变化不大，当 pH值大于6．4时，萃取 

率下降很快；而在研究 pH值对反萃率的影响时发现， 

pH值在8．0～11．0的范围内，随着pH值增大，萃取 

率也相应增大。这是由于乳糖酸红霉素的 pI值为 6． 

37，pH值小于6．37时，抗生素带正电，与反胶团内表 

面所带的负电荷相反，且电荷差值越大，越有利于萃 

取，而 pH值大于6．37时，抗生素带负电，与反胶团内 

表面电荷相同，斥力增大，因此萃取率明显减小。反萃 

时情况恰好相反。此外，作者还进一步研究了反胶团 

提取氨基糖苷类抗生素的可能性，将磷酸二(2．乙基己 

基)酯(HDEHP)、磷酸三丁酯(TBP)、异辛烷形成反胶 

团，与卡那霉素溶液或发酵滤液混合、振荡、离心。结 

果表明，该反胶团体系萃取抗生素是可行的。反胶团 

萃取率与水相 pH值、盐浓度密切相关。反胶团的萃 

取率还与水相pH的调节方式有关。用缓冲溶液调节 

时，萃取率与pH值无关，用氨水调节时水相pH值与 

反胶团的萃取率密切相关。盐浓度是影响卡那霉素萃 

取率的主要因素之一。萃取时在两相分层清楚的基础 

上尽可能地采用低盐浓度是保持高萃取率的关键。当 

KC1浓度为 0．05 mol／L，萃取前水相 pH值为 l0， 

HDEHP浓度为1mol／L时，HDEHP—TBP．异辛烷反胶团 

萃取发酵滤液的萃取率为88．6％，而目前工业上离子 

交换法提取卡那霉素发酵滤液的单级萃取率一般为 

82％ 一86％左右[ 。 

从上述研究可以看出，目前应用于抗生素提取的 

反胶团体系相当有限，离子型表面活性剂的毒性限制 

了该技术在下游工程中的应用 ，所以一些研究者建 

议使用两性离子表面活性剂，如大豆磷脂，从而得到具 

有生物相容性的反胶团体系 。 

3 膜分离(membrane separation，MS)技术 

3．1 膜分离技术基本原理 

用天然或人工合成的高分子膜，以外界能量或化 

学位差为推动力，对混合物进行分离、分级、提纯和浓 

缩的方法，统称为膜分离法 。目前应用于抗生素提 

取的膜分离技术主要包括超滤(uhrafihration，UF)，反 

渗透(reverse osmosis，RO)，纳滤(nanofiltration，NF)， 

微滤 (microfiltration，MF)和液膜 (1iquid membrane， 

LM)萃取。 

3．1．1 超滤(uF) 超滤是指在一定压力作用下，当 

含有大分子溶质和小分子溶质的溶液通过膜表面时， 

溶液中的溶剂和小分子溶质透过膜，而尺寸大于膜孔 

(1—50 nm)的大分子溶质(相对分子质量在 500以 

上)被截留的分离过程。其分离原理是筛分，膜孔的 

大小和形状对分离起主要作用。超滤主要用于分离溶 

液中的大分子、胶体、微粒。 

3．1．2 反渗透(RO) 反渗透主要是利用溶剂或溶质 

对膜的选择性原理，膜材料的化学性质为主要影响因 

素。反渗透法可以使溶液脱去溶剂，达到浓缩的目的。 

3．1．3 纳滤(NF) 纳滤是一种由反渗透发展起来的 

膜分离技术，最初被称为“疏松型”反渗透膜，其分离 

机理是筛分效应和电荷效应。它具有两个基本特征： 

①可以截留相对分子质量为几百的有机小分子，约为 

200～1000；②对于不同价态离子的截流率不同。这 

是由于 NF膜表面分离层可以由聚电解质构成，膜表 

面带有一定的电荷(大多数为负电荷)，它们通过静电 

相互作用，阻碍多价离子渗透，使其在低压下仍能具备 

较高脱盐能力。 

3．1．4 微滤(MF) MF是指在压差作用下，将溶液 

中大于膜孔的微粒、细菌等悬浮物(0．02—10 m)截 

留下来，达到溶液脱粒子的目的。一般用于超滤、纳滤 

和反渗透的预处理。 

3．1．5 液膜(LM)萃取 LM是指两液相间形成的界 

面膜，按 构 型 可 分 为 乳 化 液 膜 (emulsion liquid 

membrane，ELM)和 支 撑 液 膜 (supported liquid 

membrane，SLM)。ELM主要由表面活性剂，流动载体 

和膜溶剂组成。SLM主要由载体、多孔支撑体和膜溶 

剂组成。液膜萃取的传质机理主要分为三类 ]：单纯 
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迁移、I型促进迁移和Ⅱ型促进迁移。 

①单纯迁移 膜中不含流动载体，内外相不含与 

待分离物质发生化学反应的试剂，依据待分离组分(A 

和 B)在膜中溶解度和扩散系数不同，从而导致待分离 

组分在膜中渗透速度不同实现分离。分离机理如 Fig． 

3所示。 

② I型促进迁移 在接受相内添加与溶质发生不 

可逆化学反应的试剂(R)，使待迁移的溶质(A)与其 

生成不能逆扩散透过膜的产物(P)，从而保持渗透物 

在膜相两侧的最大浓度差，以促进溶质迁移。分离机 

理如 Fig．4所示。 

③ Ⅱ型促进迁移 在制乳时加人流动载体，载体 

分子(R1)先在外相选择性地与某种溶质(A)发生化 

学反应，生成中间产物(R1A)，然后这种中间产物扩散 

到膜的另一侧，与液膜内相中的试剂(R2)作用，并把 

该溶质(A)释放到内相，而流动载体又扩散到外相侧， 

重复上述过程。 

分离机理如 Fig．5所示。整个过程中，流动载体 

没有被消耗，只起了搬移溶质的作用，被消耗的只是内 

相中的试剂。这种含流动载体的液膜在选择性、渗透 

性和定向性三方面更类似于生物细胞膜的功能，使分 

离和浓缩同时完成。 

3．2 膜分离提取抗生素的技术优势 

O 

Fig．3 Simple transfer—separation mechanism 

A+ 

Fig．4 Model I stimulative transfer—separation mechanism 

Fig．5 Model II stimulative transfer—separation mechan ism 

各种膜分离技术具有不同的分离机理，在抗生素 

提取中分别体现了各自独特的技术优势。如采用超滤 

法可在不使用破乳剂的情况下，有效去除青霉素发酵 

液中起乳化作用的蛋白质及其他大分子物质，消除乳 

化现象，提高萃取率以及产品质量，非常适用于抗生素 

提取的预处理过程；反渗透法在室温条件下即能分离、 

浓缩热敏性的抗生素，与原有的真空／薄膜浓缩方法相 

比，具有很大的优势；纳滤膜截留物质的相对分子质量 

介于超滤和反渗透膜，一般在 200～1000之间，对于抗 

生素的提取有其独到之处；液膜萃取法可在 pH值为5 
～ 7条件下提取抗生素，降低了青霉素失活的机率，特 

别是利用促进迁移的机理，可以从复杂发酵液中高效 

提取目标抗生素。各种膜分离技术在具备各自优点的 

同时也存在一些共同的特点：膜分离过程在常温常压 

下进行，分离过程不发生相变，能耗小，特别适用于于 

热敏性物质的分离、提纯，工艺流程大大简化，操作方 

便，一般只需简单的加压输送。 

3．3 膜分离提取抗生素的研究进展 

目前，膜分离技术在抗生素提取中的应用十分活 

跃，主要包括：①应用于抗生素生产 J，取代或部分 

取代 原有 的抗 生素 提取技 术；② 应用 于废水 处 

理 3 ，回收其中的抗生素；③应用于抗生素残留检 

测[35,36]，提取微量／痕量抗生素残留。 

在抗生素提取中，超滤常被用作溶剂萃取法的预 

处理过程，去除发酵滤液中具有双亲基团的生物高分 

子物质(主要是蛋白质)，从而解决传统“破乳法”不能 

彻底解决的乳化难题。Li【∞ 等在溶剂萃取法提取青 

霉素之前用超滤法处理发酵液中起乳化作用的高分 

子，如多糖和蛋白质，并与真空旋转过滤及微滤法进行 

对比。结果发现只有超滤法能有效去除其中的高分 

子，大大改善了后续萃取操作的相分离过程，不需使用 

离心萃取装置，体系只依靠重力作用就能很好地分相， 

避免了使用破乳剂，提高了萃取率和产品质量。作者 

还将超滤法应用于红霉素和麦迪霉素的提取，同样获 

得了满意的效果。Morao等 用超滤法预处理去甲基 

氯四环素(DMCT)，与传统的旋转真空过滤进行对比， 

两者产量相同，但是超滤法不需要添加助滤剂和凝聚 

剂，滤液质量明显优于传统方法，渗透液中完全不含悬 

浮固体。此外，研究中采用的两套超滤系统(管式和 

平板式)对 DMCT异构体的截留能力均大于 DMCT。 

我国的李十中等 采用超滤／萃取法提取几种典型的 

抗生素，青霉素 G、红霉素和麦迪霉素，并同原提取工 

艺进行了对比，在不使用破乳剂的情况下即可很好地 

完成萃取，同时因降低或消除蛋白质对抗生素的“增 
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溶作用”而提高了产品收率和质量。作者同时还提出 

了生物高分子物质临界乳化分子量的概念，这样就可 

以选择相应切割分子量的超滤膜除去乳化剂，以达到 

防止乳化现象发生的目的。李十中等 还将超滤取 

代土霉素传统生产采用的树脂脱色单元操作，在实验 

中使用了切割分子量为4960．5 u的超滤膜。实验结 

果表明，超滤是取代树脂脱色的有效手段，可以充分纯 

化土霉素结晶液并改善结晶，脱色过程收率由树脂法 

的95．3％提高到 98．6％。如果超滤与净化剂预处理 

相结合，可以提高土霉素质量，并使土霉素结晶收率由 

90．58％提高到93．3％。 

纳滤在抗生素浓缩方面显示了其独特的优势。 

Zhang等 用哌嗪和均苯三甲酰氯界面聚合反应制备 

的纳滤复合膜进行抗生素的浓缩试验。在膜表面覆盖 

PVA，可以使膜表面更亲水，更光滑，减少膜表面污垢 

沉积，延长膜 的使用寿命。小试试验 中抗生素从 

12000 U／m|浓缩至1 10000 U／ml，中试试验中从80000 

U／ml浓缩至340000 U／ml。孙玫等 将泰乐星原工 

艺中的薄膜真空浓缩改进为耐溶媒纳滤膜浓缩，料液 

不需要加热即可浓缩，防止了料液的高温分解破坏，浓 

缩收率明显提高；在浓缩的同时，部分小分子杂质可以 

随水分子一起通过纳滤膜而除掉，成品质量明显提高， 

解决了用原工艺成品酪胺、溶解度不合格的质量问题； 

省去了原工艺浓缩中费用较高的蒸汽、冰盐水，经济效 

益可观。现纳滤工艺已成功地运用到泰乐星大生产 

中。shi等 用聚酰亚胺纳滤膜(HQDPA—DMMDA) 

浓缩青霉素 G钠盐．在2．0 MPa压力下，自制超滤膜 

对于l9．7 g／L青霉素溶液的截流率达到85％。另外， 

NF膜还成功地应用于红霉素、金霉素、万古霉素等多 

种抗生素的浓缩和纯化过程 。以上抗生素纳滤膜 

法浓缩、纯化的工艺大体相同，待浓缩的发酵母液加 

入料罐中，料液经过滤、加高压压入膜组件，浓缩液 

循环回料罐中，经一定时间循环，直至达到规定的浓 

缩倍数。研究表明，纳滤适用于多种抗生素的浓缩过 

程，若采耐酸、耐碱、耐溶剂的纳滤膜，则应用前景更 

广阔。 

微滤一般用于超滤、纳滤、反渗透和其他膜分离技 

术的预处理，消除悬浮颗粒、细菌、絮凝剂等的影响。 

印度的 Adikane等 采用管状陶瓷微滤膜从发酵液 

中提取青霉素 G。膜面流速提高2．9倍，平均通量提 

高了 1．8倍，虽然青霉素 G回收率相近，但是缩短了 

整个操作时间。经过 l2次循环后，膜通量没有显著改 

变，青霉素 G回收率仍有98％，这从经济上讲非常具 

有应用价值。 

反渗透膜技术在我国抗生素生产中已有应用。蓬 

莱反渗透设备厂生产的 NFB系列板式反渗透装置早 

在 1992年已成功应用于济宁抗生素厂的链霉素生产 

中，其产品质量完全达到国家标准，产品收率由92．86 

％上升到95．48％，操作温度由36 o【二下降到2O cc，每 

1×10m个单位链霉素的炭耗由0．35 kg下降到0．25 

kg，完全取消了冷冻和蒸发过程，能耗和物耗大幅度降 

低 ]。板式反渗透装置在链霉素实际生产中的成功 

应用为我国RO膜在抗生素提取中的应用开辟了一条 

新路。曹学君等 利用 Millipore公司的Nonamax-50 

型 RO 膜 回收青 霉 素 裂 解 液 中残 留 的 6-APA。 

Nonamax-50型膜对 6-APA的截留率达 99％以上，而 

结晶母液中主要成分 NH CI和 KC1都无阻碍地通透， 

透过液通透量大，在 1．0MPa压力下达400 ml／min以 

上。在一定的压力下，采用全循环操作工艺截留 6- 

APA，使苯乙酸、青霉素 G、硼酸、NH C1、KC1以及 

CH C1 透过 RO膜，透过液重新返回初滤液中再次进 

行浓缩。当操作压力为2．0～3 MPa、温度为6 oC～1O 

℃时，经过 Nonamax-50型 RO膜多次浓缩后，浓缩与 

结晶总收率达84％左右，产品纯度符合企业标准。这 
一 操作大大提高了经济效益，预计每年可得额外产值 

576万元以上(按 300d计)。 

液膜萃取技术经过将近4O年的发展，受到人们的 

普遍关注，在抗生素提取(特别是青霉素 )中的研 

究较多。我国的朱澄云等 拍 用乳状液膜法从发酵液 

中提取青霉素 G，研究了石蜡用量、搅拌速率、载体用 

量、内相碳酸钠溶液浓度和表面活性剂用量对青霉素 

提取的影响，在最佳条件下提取率可达 76．5％，浓缩 

比为6．0。他们进一步研究了提取青霉素时乳化剂和 

载体的配伍性能 。结果发现三辛胺 (TOA)与 

Span80配伍提取青霉素时提取率和溶胀率分别为 

93．8％和85％，两者配伍性能很好，适合提取青霉素。 

液膜的溶胀不仅与乳化剂有关，还受载体、内外相化学 

位梯度等影响。在液膜配方及操作参数选择适宜的条 

件下，以 Span80作乳化剂。溶胀率可以达到很低， 

Span80由于其低毒性不失为一种好的乳化剂。Lee 

等 研究 了混合表面活性剂 Span．80和 PARABAR 

9551对于萃取率的影响，PARABAR 9551是多胺类物 

质，相较于Span一80能在界面形成更紧密的吸附层，增 

加乳液稳定性。采用混合表面活性剂比采用其中一种 

的萃取率高。Marches等最先将支撑液膜技术应用于 

青霉素的提取，描述了四丁基胺和青霉素作用生成离 

子团在膜相中的转移，两侧水相的 pH值控制在 6．5 

左右，保证了青霉素的稳定性，减少了损失 。支撑 
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液膜法提取的抗生素还包括头孢菌素 Cl5。。、大环内酯 

类抗生素(红霉素、螺旋霉素、泰乐菌素) 、氨基糖苷 

类抗生素(新霉素、庆大霉素、链霉素) 。 

在抗生素提取中，常常是几种膜分离技术联合起 

来提取抗生素或是部分取代溶剂萃取法进行萃取，组 

合膜分 离技 术包 括：超 滤．纳 滤 、超 滤．纳滤一微 

滤 、微 滤．超滤 、反 渗 透一超 滤 、反渗 透一纳 

滤 、微滤．反渗透 ]。膜分离技术在抗生素的预处 

理与后续分离、浓缩方面都显示了很好的效果，具有广 

阔的工业应用前景。 

4 结论与展望 

双水相技术、反胶团技术以及膜分离技术在抗生 

素提取工业中都是颇具应用前景的现代分离技术。但 

是要将这些技术应用于工业化大规模生产，应注意对 

以下问题进一步研究和探讨：①对于双水相萃取抗生 

素：应注意开发廉价双水相体系；研究反萃技术，循环 

利用成相物质；深入研究双水相成相和萃取机制，为实 

际应用提供理论指导；②对于反胶团萃取抗生素：应使 

用安全、无毒的表面活性剂，开发新型反胶团体系；同 

时需要进行反萃研究；③对于膜分离技术提取抗生素： 

应注意提高膜的稳定性、抗污染性，延长使用寿命；开 

发清洗技术；试验所用膜组件应由自制向标准化转变。 

新型分离技术要取代抗生素传统提取技术，必须 

解决好以上问题。在提高产品质量的同时，降低生产 

成本，减少环境污染，开发出安全、无毒、高效、具有市 

场竞争力的新型抗生素提取技术，只有这样才能在实 

际生产中发挥重要作用。 
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本试验选择了出厂1年左右的五水头孢唑林钠与 

头孢唑林钠从临床疗效和药物不良反应相比较。结果 

表明，五水头孢唑林钠较头孢唑林钠总有效率高 

(85．7％／74．3％)。新泰林组细菌转阴率高于头孢唑 

林组(96．9％／87．9％)。可能因为无定型头孢唑林不 

够稳定，其 不 良反应 发生 率高 于五水 头孢唑林 

(11．4％／5．7％ )。但不良反应均较轻微，未发生心、 

肝、肾功能损伤及造血功能异常。结果表明在治疗革 

兰阳性菌感染为主的轻症 CAP，五水头孢唑林钠有更 

好的临床应用价值。 
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