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0 引言
林可霉素（Linconycin）又称林肯霉素、洁霉素，是由

林肯链霉菌产生的一种林可醜胺类抗生素。1962 年 Mason 
等发现并确定其是由林可链霉菌在好氧状态下发酵得到
的次级代谢物。林可霉素属于广谱型抗生素，对大部分
革兰氏阳性菌以及一些革兰氏阴性菌有抗性，是一种生
物活性良好、副作用较小的广谱抗生素，作为一种在人
用药和兽用药中有重要作用的抗生素，目前已被广泛用
于临床治疗上。

由于林可霉素属于有机大分子，全合成反应步骤多，
所以目前工业生产中主要采取发酵生产。因此，如何从
发酵液中提取林可霉素是生产过程中至关重要的工艺，
而且提取工艺的优劣决定着产品的质量和生产成本的高
低。目前报道的提取工艺有：萃取工艺、活性炭吸附工
艺、树脂吸附工艺、结晶工艺等。上述工艺各有优缺点，
但经过长期的优化，现在工业上常用的方法是萃取工艺，
即有机溶媒萃取法。该工艺的工艺流程为：发酵液使用
草酸调 pH 至 3~3.5，得到的酸化液经板框过滤后使用氢
氧化钠调节 pH 至 10~11，得到的碱化液经辛醇十级萃
取后再进行反萃取，而后经浓缩结晶干燥得到林可霉素
成品。该工艺的缺点是收率低、有机溶剂消耗量大、需
升温、溶媒异味大、作业环境差、环保“三废”处理困
难等。

膜分离技术与传统的分离技术相比具有过程简单、
无化学变化和相变、选择性好、无需加热及对环境友好
等优点，被广泛应用于各类流体精密分离过程中。刘路
在林可霉素的提取工艺中引入超滤和纳滤膜分离技术，
简化了工艺，降低了能耗，提高质量的同时提高收率约
8 个百分点以上。和有机膜相比，陶瓷膜具有耐酸碱、
耐高温、化学稳定性好、机械强度高、抗微生物能力强、
抗污染等优点。

因此，本文将陶瓷膜分离技术引入到林可霉素的提
取工艺中，通过陶瓷膜对林可霉素碱化液进行处理，去
除蛋白和一部分杂质，提高料液质量，为后续的提取工
艺提供较好的物料。文中考察了不同孔径及构型的陶瓷
膜对碱化液处理的效果，同时对陶瓷膜操作参数进行详

细考察，以期选择合适的陶瓷膜和最优操作参数。

1 实验
1.1 膜材料与装置

实验所用陶瓷膜是公司自制的平均孔径为 50Nm、
20Nm、5Nm 的陶瓷膜，通道数为 19，通道直径为 3.8mm，
长度为 1016mm，过滤面积为 0.23m2。陶瓷膜过滤装
置使用公司自制的管式膜错流过滤装置，膜面流速为
3~5m/s，操作压力为 3~8bar。
1.2 试剂与仪器

林可霉素发酵液经处理后的碱化液，河南某公司，
外观呈现深酒红色，调碱后比较浑浊，固含量较低，pH 
值为 10~11，组分为蛋白、色素及有效物，其中有效物
林可霉素效价约 4000U/mL，密度 ~1g/mL，温度 ~30℃； 
其他试剂药品均为国产分析纯。
1.3 工艺流程

本文利用陶瓷膜过滤和树脂吸附取代传统的萃取工
艺，以期开发出绿色高效的林可霉素生产工艺。通过陶
瓷膜对林可霉素碱化液进行处理，去除蛋白和一部分杂
质，提高料液质量，为后续树脂吸附过程提供较好的物
料。实验内容如下：调节林可霉素碱化液的 pH 值达到
10~11 之间，把碱化液加入到陶瓷膜设备中，在泵提供
动力下，调节合适的操作压力和膜面流速，林可霉素发
酵液连续循环，滤液连续滤出。随着滤液的连续排出，
原料罐中浓缩液浓度逐渐增大，浓缩到预计浓缩倍数后，
取样检测效价。在一定浓缩倍数下开始加水透析，将原
料罐中残留的林可霉素洗出来，提高林可霉素的收率。

文中首先研究了不同孔径陶瓷膜过滤林可霉素发酵
液的效果，根据厂方需求，选定合适孔径的陶瓷膜；而
后考察了陶瓷膜的分离工艺条件，试图找到膜通量和收
率的最优操作参数组合，最后考查了陶瓷膜的清洗方法。

2 结果与讨论
2.1 陶瓷膜孔径对膜通量和收率的影响

在相同条件下，以同批、同体积林可霉素发酵液为
原液，采用 50Nm、20Nm 及 5Nm 陶瓷膜进行过滤，记
录滤液膜通量随时间的变化，并对过滤前后的发酵液进
行效价测定，计算林可霉素的收率，结果如图 1 所示。
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从图中可以看出，随着孔径的降低，陶瓷膜初始通量呈
现降低的趋势，50Nm、20Nm 和 5Nm 陶瓷膜对应的初
始滤液通量分别为 225L·m-2·h-1、200L·m-2·h-1 和
130L·m-2·h-1，这是因为陶瓷膜孔径越大，料液透过
膜孔的阻力越小。

随着过滤时间的延长，三种孔径的陶瓷膜滤液通量
均呈现下降趋势，且孔径越大，下降越快。100min 时，
50Nm、20Nm 及 5Nm 的陶瓷膜滤液通量下降幅度分别
对应 45%、30%、15%，这是由于随着过滤进行，陶瓷
膜中的大孔径被迅速堵塞，5Nm 的膜管中存在的大孔径
较少，所以通量下降最慢，基本呈现出稳定的趋势。有
研究表明，菌体、生物大分子及悬浮固体等杂质随着过
滤进行，浓度升高到一定程度后会在陶瓷膜表面上形成
凝胶层，凝胶层会增大滤液通过陶瓷膜的阻力，此时膜
通量也跟着下降，下降到一定程度后，陶瓷膜表面会形
成一层稳定的凝胶层，此时膜通量也会趋于稳定。

图 1 中的照片是三种孔径的陶瓷膜过滤后的滤液和
原液对比照片，从左到右依次为 50Nm、5Nm、20Nm 陶
瓷膜滤液和原液。从照片中可以看出，经过陶瓷膜过滤
后，发酵液颜色明显变浅，50Nm 和 20Nm 陶瓷膜滤液
颜色接近且较深，5Nm 陶瓷膜滤液颜色最浅，这是因为
孔径越小，对滤液中色素的截留率越高。50Nm、20Nm 
和 5Nm 陶瓷膜过滤后林可霉素的滤液收率分别为 84.4%、 
87.0% 和 86.8%。虽然 5Nm 孔径的陶瓷膜滤液收率与 20Nm 
接近，且平均通量低于 20Nm 陶瓷膜，但其对色素截留
较好，会减轻后段树脂工艺的压力，因此选择 5Nm 孔
径的陶瓷膜过滤林可霉素碱化液。

图 1   陶瓷膜孔径对通量及过滤效果的影响
2.2 过膜压差对膜管通量和收率的影响

在相同条件下，以同批次的林可霉素发酵液为原液，
将过膜压差分别设定为 0.35MPa、0.5MPa 和 0.8MPa，采
用 5Nm 孔径的陶瓷膜，控制不同过膜压差进行过滤实 
验，记录滤液膜通量随时间的变化，并对过滤前后的发
酵液进行效价测定，计算林可霉素的收率，结果如图 2
所示。由图 2 可见，过膜压差越大，林可霉素滤液的初

始通量越大，0.35MPa、0.5MPa 和 0.8MPa 压差下的滤液
通量分别为 156L·m-2·h-1、178L·m-2·h-1 和 264L·
m-2·h-1。

随着过滤的进行，三种压差的滤液通量均呈现出下
降的趋势，且过膜压差越大，通量下降的趋势越明显，
但 0.5MPa 压差下的滤液通量在整个过滤过程中始终高
于 0.35MPa 压差下的通量。这是因为在一定的压力范围
内膜通量与压差是成正比的，但超过一定的压力后，在
初始阶段膜通量会较大，而后随着过滤的进行，菌体和
生物大分子等杂质在膜表面形成的沉积层逐渐增加，压
力越大其沉积层厚度增加越快，且沉积层被压得更加紧
密，导致膜孔内污染加剧，滤液透过陶瓷膜的阻力变大，
造成通量迅速衰减。0.35MPa、0.5MPa 和 0.8MPa 过膜压
差下，林可霉素的收率分别为 87.1%、87.0% 和 87.2%。 
过膜压差对收率影响不大，但过膜压差越大的，膜污染
越严重，且清洗陶瓷膜时也发现，压差越大陶瓷膜元件
清洗越困难。另外，过膜压差越大，膜设备能耗越高。
因此，结合膜通量、清洗情况和能耗，选择 0.5MPa 的
过膜压差。

图 2   压力对膜通量的影响
2.3 膜面流速对膜管通量和收率的影响

图 3   膜面流速对通量的影响
采用 5Nm 孔径陶瓷膜，过膜压差设定 0.5MPa，对
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同批次林可霉素发酵液进行过滤，将膜面流速分别控制
在 3m/s、4m/s 和 5m/s，考察膜面流速对陶瓷膜滤液通
量和林可霉素收率的影响，结果如图 3 所示。由图 3 可
见，林可霉素滤液通量随膜面流速的增加而增大，3m/s
时膜滤液通量最小，5m/s 时膜滤液通量最大。这是因为
在使用陶瓷膜过滤林可霉素发酵液时，采用的过滤方式
是错流过滤，滤液流经的方向和陶瓷膜的孔道方向垂直。
因此，料液过滤时，膜面流速越大，流体对膜表面的沉
积层冲刷越激烈，带走的膜表面上的沉积物越多，进而
能减轻浓差极化，延缓料液对膜的污染。3、4 和 5m/s
膜面流速下，林可霉素的收率分别为 86.8%、87.1% 和
87.5%。综上所述，最大平均膜通量和收率均为 5m/s，
因此，选择膜面流速为 5m/s。
2.4 浓缩倍数对膜通量和收率的影响

采用孔径 5Nm 的陶瓷膜、过膜压差 0.5MPa、膜面
流速 5m/s 对同批发酵液进行过滤，考察在不同浓缩倍
数下，林可霉素滤液的膜通量变化和林可霉素收率情
况，结果如图 4 所示。由图中可见，在林可霉素料液过
滤浓缩过程中，膜通量随着发酵液的浓缩倍数增加而
不断下降。在初始浓缩阶段，通量下降较明显，浓缩
到 6 倍时膜通量为 116L·m-2·h-1，较初始通量下降幅
度为 36.6%，随后膜通量下降呈现缓慢趋势。当浓缩到
11 倍时，膜通量为 105L·m-2·h-1，13 倍和 14 倍浓缩
倍数的膜通量均为 103L·m-2·h-1。这是因为在陶瓷膜
过滤过程中，随着过滤的进行，膜层表面形成稳定的滤
饼层，可以减缓膜污染情况，进而膜通量呈现出一个平
台区。缩倍数在 6 倍、9 倍、11 倍、13 倍和 14 倍时，
林可霉素收率分别为 71.2%、76.8%、80.1%、85.2% 和
87.3%，因此料液浓缩倍数控制在 14 倍比较合适。

图 4   浓缩倍数对膜通量的影响
2.5 加水量对膜通量和收率的影响

采用 5Nm 陶瓷膜，选择过膜压差 0.5MPa、膜面速
度 5m/s、浓缩到 14 倍的条件，分别加浓缩液体积的 2 倍、
3 倍、4 倍水进行洗滤，考察膜通量和林可霉素收率情况。
结果表明，三种加水量对通量影响不明显，平均通量均
在 120L·m-2·h-1 左右，但随着加水量的增加，清液中

林可霉素的收率明显增大，2 倍、3 倍和 4 倍加水量下，
收率分别为 96.8%、98.3% 和 98.5%。加水量越多，处
理时间越长，而且会增加后续工序工作量。因此，选择
3 倍浓缩液加水量。
2.6 膜清洗结果与分析

经实验，发现采用浓度为 0.5% 的 HNO3 水溶液循
环冲洗 0.5h 后，通量基本全部恢复。这表明林可霉素发
酵液未对陶瓷膜造成不可逆转的污染，仅采用酸洗的清
洗方式通量即可迅速恢复，有利于实际生产中的废水处
理及生产线的长期稳定运行。

3 结论
本文采用陶瓷膜过滤林可霉素碱化液，着重考察了

膜孔径、过膜压差、膜面流速、浓缩倍数及加水量对陶
瓷膜过滤通量和收率的影响，而且研究了陶瓷膜清洗方
法，得出以下结论。

采用陶瓷膜和树脂结合的工艺可代替萃取及反萃取
工艺用于林可霉素碱化液分离纯化。采用 5Nm 陶瓷膜，
控制过膜压差 0.5MPa、膜面流速 5m/s，浓缩 14 倍后，
加入 3 倍浓缩液体积的水洗，膜平均通量达 120L·m-2

·h-1，林可霉素收率达 98% 以上；采用 0.5%HNO3 清洗
0.5h 后，陶瓷膜通量可恢复。
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