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0 引言

抗生素作为一种重要的药物资源被大量生产，以

确保有足够的药物供应。而工业化生产可以确保抗生

素的稳定供应，减少由于生产中断或供应短缺而造成

的医疗紧急情况，抗生素生产技术的进步可以显著提

高抗生素的生产效率，降低生产成本。这意味着可以

用更低的成本生产出更多的抗生素，使其更加普及，

工业化生产技术的不断创新可以促进新抗生素的开发

和商业化，为应对细菌耐药性提供更多选择，推动医

药领域的发展。

现今工业化生产抗生素所应用的方法主要有三

种，一种直接对微生物进行培养，来获取自然产生的

代谢产物；一种通过运用一些化学和生物学技术手段

对从生物中提取出来的天然产物进行优化改进，从而

制造出新的化合物，这些化合物被称为半合成抗生素；

一种能根据天然抗生素的结构，完全采用化学合成方

法制造化合物，这些化合物则被称为全合成抗生素。

1 抗生素及生产过程

1.1 抗生素

抗生素是一类可以抑制或杀死细菌的药物，被广

泛应用于医疗和兽医领域，用于治疗细菌感染性疾

病。抗生素可以通过不同的机制来影响细菌的生长和

生存，包括阻断细菌细胞壁的合成、影响蛋白质合成、

干扰核酸合成等。抗生素能特异性作用于致病微生物

( 或癌细胞、寄生虫等 )，通过改变细胞膜渗透性、抑

制细胞壁合成、抑制核酸或蛋白合成、抑制能量代谢

与生物合成、抑制分化增殖等方式，干扰病原体的生

命活动，或提升被感染生物的免疫力和抗病性，帮助

抵抗感染。

因此在医药领域、养殖畜牧业、食品储藏以及生

物试验试剂等领域有着重要的作用 [1]。抗生素分为许

多类别，包括青霉素、红霉素、四环素、氨基糖苷类、

喹诺酮类等，每一类抗生素都有其特定的作用机制和

适应范围。

1.2 生产过程

抗生素类原料药生产的化工技术涉及多个步骤和

工艺。筛选菌株：首先需要选择合适的微生物菌株，

这些菌株通常是能够产生目标抗生素的细菌或真菌。

培养生长：选定的菌株被培养在适当的培养基中，提

供充足的营养物质和适宜的环境条件，以促进抗生素

的生长和产生。

发酵过程：在培养生长阶段，菌株产生抗生素。

这一过程需要严格控制温度、pH值、氧气供应等参数，

以确保高产量和纯度。分离提取：通过物理或化学方

法将抗生素从发酵液中提取出来。这可能涉及离心、

过滤、萃取等步骤，以分离目标产物并去除杂质。

精制纯化：提取得到的抗生素通常需要经过进一

步的精制和纯化，以去除残留的杂质和其他微生物代

谢产物，以及确保药品的纯度和质量。结晶和干燥：

纯化后的抗生素通常以结晶或干燥的形式存在，以便

于后续的制剂和药品生产过程中的使用。

2 抗生素类原料药生产的化工技术

2.1 超临界流体制粒技术

超临界流体制粒技术是一种先进的制药技术，它
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利用超临界流体的特殊性质来进行药物的制粒过程。

当物质在其临界温度和临界压力以上时的状态，此时

物质既不是纯粹的液态也不是纯粹的气态，具有独特

的溶解、扩散和传输性质 [2]。二氧化碳是最常用的超

临界流体，主要因为它的临界温度和临界压力相对较

低，且环保、无毒、不易燃。超临界流体制粒技术可

以改变抗生素药物的粒度，提高生物利用度。对于溶

解性能差的药物粒子，例如灰黄霉素，由于其生物利

用度低，所以在临床给药剂量很高，而粒径大小是影

响药物粒子溶解速度的关键因素，从而极大地影响了

药物的生物利用度。在抗生素生产中，超临界流体制

粒技术主要用于药物的微粒化、提纯、成型和干燥等

过程。

2.2 结晶技术

固体药物的生产过程中离不开结晶。通过控制结

晶过程 , 不但可以控制药物的晶型和晶型纯度、晶体

形态等 , 还对生产过程单元操作、生产的周期起着重

要的影响作用 , 因此深入研究药物的结晶过程不仅能

够提高产品质量 , 而且能够缩短产品生产周期，创造

出更高的经济和社会效益。抗生素通常是以固体药物

形式出现，而它们的制备包括多种结晶技术。

溶剂结晶：通过在适当溶剂中溶解抗生素，并控

制溶剂的蒸发速率或温度，使抗生素慢慢结晶沉淀出

来。

冷凝结晶：将抗生素溶解于热溶剂中，然后通过

快速冷却来诱导结晶。

晶种结晶：在溶液中加入部分已有晶种的抗生素

晶体，促使溶液中的抗生素结晶成纯净的结晶体。挥

发性溶剂结晶：将抗生素溶解在挥发性溶剂中，然后

通过挥发溶剂的方法来诱导结晶。蒸发结晶：将抗生

素溶解在热水或其他溶剂中，通过蒸发水分或溶剂使

抗生素结晶。

凝胶结晶：将抗生素在凝胶介质中结晶，通过凝

胶的特性控制晶体生长的方向和速率。这些技术在抗

生素结晶过程中可以单独应用，也可以结合使用，以

达到所需的结晶效果和产品质量要求。

2.3 喷雾干燥技术

喷雾干燥技术是一种常用的制粒和干燥技术，特

别适用于将液态混合物或溶液转变为粉末状固体产

品。喷雾干燥技术的核心是雾化器，根据雾化的功能

原理和雾化器的设计，可以细分为离心式雾化器、压

力式雾化器和气流式雾化器 [3]。喷雾干燥技术可以有

效地保护抗生素免受湿度和氧气等环境因素的影响，

从而提高产品的稳定性和保存期限。喷雾干燥技术具

有高效的生产能力，可以实现大规模生产，提高抗生

素的生产效率，满足市场需求。在抗生素生产中 [4]，

喷雾干燥技术经常用于制备抗生素颗粒或粉末制剂来

提高产品的稳定性、生物利用度和生产效率 [5]。

2.4 真空冷冻干燥技术

真空冷冻干燥技术简称为冻干技术，是指将药品

在低温条件下溶液冻结，然后在真空环境下升华干燥，

除去水分，升华结束后再进行解析干燥，除去部分结

合水的方法。目前真空冷冻干燥工艺生物制药主要应

用于生物、生化制品、药物注射剂制品和热不稳定的

抗生素类制品的生产 [6]。真空冷冻干燥技术在抗生素

生产中发挥着重要作用，能够有效保留药物活性，提

高产品的稳定性和长期保存性，适用于大规模生产和

制备高质量的抗生素制剂随着生化药物与生物制剂的

迅速发展，真空冷冻干燥技术将越来越显示其重要性

与优越性 [7]。

2.5 膜分离提取技术

现代抗生素提取技术主要包括双水相萃取、反胶

团萃取和膜分离提取等。其中膜分离提取是一种常用

的分离和纯化技术，取代了传统的分离纯化技术，可

以简化抗生素生产过程。可用于从液态混合物中提取

目标分子，包括抗生素 [8]。在抗生素生产中，膜分离

提取通常用于分离抗生素和其他杂质，或者用于从发

酵液中提取抗生素。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，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。

2.6 双水相萃取技术

双水相萃取是一种常用的液 - 液萃取技术，可用

于从复杂的混合物中提取目标化合物，包括抗生素。

双水相萃取原理与常见的水 - 有机溶剂萃取法相似，

利用两种不相溶的溶剂之间的亲和性差异，实现对目

标化合物的选择性提取。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等，达

到向单相富集的目的。

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 , 主要是因为这种技术可以直接提取抗
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生素，且操作简单、条件温和、所需的设备比较简单，

因此非常适用于工业生产 [9]。

2.7 反胶团萃取技术

反胶团萃取又称为反胶束、逆胶束，是一种液 -

液萃取技术，通常用于分离具有生物活性的化合物，

包括抗生素。该技术基于胶团和溶液之间的相互作用，

利用添加表面活性剂等物质，形成反胶团从而实现目

标化合物的提取。作为一种新型的液液萃取技术 , 反

胶团萃取具有生物活性分子不易失活、操作简单、可

连续化生产的优点 [10]。

3 市场应用前景

3.1 超临界流体制粒技术应用前景

超临界流体制粒技术被认为是一种很有前景的新

兴微粒化技术，具有操作简便、微粒粒径可控、处理

条件温和、绿色环保等诸多优点。除超临界流体制粒

技术外，还有超临界微乳液法、超临界水热合成法等，

这些新方法高分子领域、纳米材料等领域有广阔的应

用前景 [2]。

3.2 结晶技术应用前景

结晶技术作为一种重要的分离纯化方法，在各个

领域都有着广泛的应用，并且其发展前景仍然非常光

明。在医药制药领域，结晶技术被广泛应用于药物的

制备、纯化和稳定性改进。随着药物分子设计和合成

技术的发展，对于高纯度、高效率的结晶技术需求日

益增加。结晶技术在药物固体形式的控制、晶型选择、

溶解度调节等方面具有重要作用。在化工领域，结晶

技术被广泛应用于化学品的生产和分离过程中，包括

聚合物、晶体材料、无机盐等的制备和纯化。结晶技

术对于提高产品质量、降低生产成本、实现资源高效

利用具有重要意义。因此，结晶技术在未来将继续发

挥重要作用，并有望在各个领域实现更广泛的应用和

创新。

3.3 喷雾干燥技术应用前景

喷雾干燥技术在医药制药领域具有重要的应用前

景。它可以用于制备口服固体剂型、制备微胶囊、制

备纳米颗粒等。喷雾干燥技术能够将药物溶液或悬浮

液通过雾化的方式转化为固态粉末，并实现药物的保

护和稳定 [5]。随着科学技术的不断发展，喷雾干燥技

术也在不断创新和改进。例如，通过引入纳米颗粒技

术、超声波技术和多孔材料技术等，可以实现粒径更

小、颗粒更均匀的喷雾干燥产品。因此，喷雾干燥技

术在未来将继续发挥重要作用，并有望在各个领域实

现更广泛的应用和创新。

3.4 真空冷冻干燥技术应用前景

真空冷冻干燥技术作为一种常见的制药工艺，被

广泛应用于制备稳定性高、溶解度好的药物制剂，如

注射用药、口服药、生物制品等。随着生物技术和新

药研发的不断发展，对于高质量、高效率的冻干技术

需求将会增加[7]。未来，随着工艺的优化和设备的改进，

真空冷冻干燥技术将会更加高效、智能化和环保，为

各个领域的应用提供更加可靠的干燥解决方案。

3.5 膜分离提取应用前景

抗生素膜分离工程已成为现代制药技术创新的重

要手段。随着产品质量要求的不断提高和生产成本要

求的降低，抗生素膜分离技术的优势越来越明显，将

取代传统的低效分离技术膜分离提取技术可以用于药

物纯化、药物输送系统等方面。通过膜分离提取技术，

可以高效地分离和纯化药物成分，提高药物的纯度和

稳定性，从而提高药物的疗效和安全性。随着科学技

术的不断进步和创新，膜分离提取技术将会更加高效、

智能化和环保，为各个领域的应用提供更加可靠的分

离和提取解决方案 [8]。

3.6 双水相萃取应用前景

双水相萃取是一种绿色、高效的提取和分离技术，

具有广阔的应用前景，尤其在生物化工、药物制备等

领域。在生物化工领域，双水相萃取可以用于分离和

提取生物活性化合物、蛋白质、酶和细胞等生物大分

子。这种技术对于生物制药、生物燃料生产、生物材

料合成等有着重要的应用前景，能够提高生物产品的

纯度和产率，降低生产成本。

在药物制备领域，双水相萃取可以用于药物提取、

纯化和分离等工艺步骤。由于其温和、环保的特点，

双水相萃取技术在天然药物提取和合成药物制备中具

有广泛的应用前景，能够提高药物的纯度和产率，减

少有害副产物的生成 [9]。

3.7 反胶团萃取应用前景

反胶团萃取技术在生物制药、食品工业、环境保

护和化工领域等方面都有着广阔的应用前景。反胶团

萃取可用于生物制药领域中的蛋白质纯化、生物制剂

提取等工艺步骤。由于其高效、环保的特点，该技术

对于提高生物产品的纯度和产率具有重要意义，能够

降低生产成本，加速新药研发和生产过程。在化工领

域，反胶团萃取可用于有机合成、催化剂回收等方面。

该技术能够提高化工生产过程中的反应选择性和产
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率，减少废物排放，降低生产成本，有助于推动化工

工艺的绿色化和可持续发展 [10]。

4 结束语

综上所述，抗生素类药物作为重要的药物资源，

其在工业化生产的工程中应用了多种化工技术。未来，

随着我国抗生素生产领域的不断扩大，这些化工技术

将会处于不断地优化当中，超临界技术、冷冻干燥技

术等也会广泛应用于医药领域以及其他领域。随着相

关学科的不断深入发展，抗生素类原料药生产的化工

技术必定会有广阔的应用前景。
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