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摘要：超滤-纳滤双膜法缩短了红霉素发酵液的过滤浓缩时间。本文对纳滤

膜的膜污染进行了详细的分析与总结，根据膜污染物的特性，选用膜清洗剂和最

佳的清洗方案。在 0.37MPa，38-45℃下，采用碱酸清洗法清洗纳滤膜，定期采

用酶碱酸清洗法清洗，其中碱洗循环时间约 40 分钟、酸洗循环时间约 20 分钟、

酶洗循环时间约 30 分钟。实验清洗方法清洗后的一级膜进口压力比普通碱酸法

清洗后的一级膜进口压力降低约 20%，达到节能的目的，降低生产成本。
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Abstract: Combined ultrafiltration-nanofiltration membranes method shortens the

time of filtering and concentrating of erythromycin. This study provides a detailed
analysis and summary of the nanofiltration membranes fouling; it is according to the
characteristics of membrane pollutants to select the membrane cleaning agents and the
best cleaning solution. Then the cleaning of the nanofiltration membranes using
alkali-acid method is under 0.37 MPa and 38-45 ℃, besides using enzyme-alkali-acid
method termly. The time of alkaline cleaning is about 40 minutes，acid cleaning about
20 minutes，enzymatic cleaning about 30 minutes. The first stage inlet pressure of the
nanofiltration membranes cleaning by the experimental method is reduced about 20%
than cleaning by the ordinary alkaline-acid method, and achieving the purpose of
saving energy and reducing production cost.
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红霉素（Erythromycin、EM），其分子式为 C37H67NO13，是由红霉素链霉菌所

产生的大环内酯系的代表性碱性抗菌素，主要对革兰氏阳性菌具有抗菌性，作用

机理在于与细菌的聚核糖体结合而抑制肽链的延伸，临床上应用非常广泛[1]。

目前红霉素从发酵液中提取浓缩的方法为板框过滤，板框过滤的工艺繁杂，

滤液收率较低且质量较差，整个提取过程时间较长，能耗较大[2]。膜分离作为

一种新型的分离、浓缩、提纯及净化工艺技术，因其常温下进行可分离热敏性物

质以及过滤过程简单、高效节能且环保而逐渐取代传统的目前红霉素的提取浓缩

方法[3][4]。

红霉素生产发酵阶段产生的副产物较多，纳滤膜很容易发生污染，膜通量降



低，过滤分离的操作压力增加，继而延长发酵液的浓缩时间，使产量下降，同时

纳滤膜的使用寿命也缩短[5]。纳滤膜的清洗是降低纳滤膜污染的一种有效方法，

根据纳滤膜性质、污染物性质和生产需要而选择合适的清洗剂和清洗方案，依据

国内某药厂进行纳滤膜的污染与清洗，并给出最佳的清洗方案。

1 超滤-纳滤双膜法

1.1 超滤和纳滤

超滤（Ultrafiltration，UF）为压力驱动的分离过程，超滤膜孔径在

0.05um-1nm，通常截留分子量范围在 1000～300000，能对大分子有机物（如蛋

白质、细菌）、胶体、悬浮固体等进行分离，广泛应用于料液的澄清、大分子有

机物的分离纯化、除热源等。

纳滤( Nanofiltration, NF)亦为压力驱动分离过程，纳滤膜孔径在

1nm-10nm，相应截留分子量范围在 100～1000，能对小分子有机物等与水、无机

盐进行分离，同时实现脱盐与浓缩的目的。

1.2 双膜法工艺

红霉素（CAS 号 114-07-8）的分子量为 733.94，能通过超滤膜而不能通过

纳滤膜，双膜法[6]工艺为：

图 1 双膜法处理红霉素发酵液工艺流程

超滤系统的截留液和纳滤系统的透析液经过后续处理，达到国家废水标准后

可直接排放，而纳滤系统的浓缩液经过后续工艺[7]，生产红霉素。红霉素生产

的整个工艺流程为：

微生物发酵→预处理→提取浓缩→溶媒萃取→结晶提纯→粗产品精制。为达到生

产中要求的浓缩倍数，常采用多级纳滤膜系统过滤[8]。

2 纳滤膜的污染与清洗

2.1 红霉素发酵液

预处理后的红霉素发酵液，pH 在 6-7 之间，其中含有大量的菌丝体、菌尸、

蛋白质、氨基酸、有机酸、糖类、无机盐等[9]，粘度较大，预处理的发酵液经

超滤系统后发酵液中大分子的菌丝体、菌尸、蛋白质、氨基酸、有机酸和多糖被

截留，富含红霉素的超滤透析液进入缓冲区后经高压泵压送至纳滤系统，此时能

透过纳滤孔径的小分子酸、糖、无机盐等被去除，富含红霉素的浓缩液进入储罐

Ⅲ中进入下一工序。

2.2 纳滤膜的污染

膜污染是非常复杂的，通常指需处理的料液中被截留的颗粒、大分子物质、



无机盐类等在膜表面或者膜孔内形成的可逆沉积与不可逆沉积。这些污染物以胶

状形式[10]吸附、堵塞、沉淀、滤饼层等[11]的方式沉积在膜表面或者膜孔内，

使膜的过滤通量随时间而衰减，另外过滤操作进口压力增加、物料浓缩倍数降低

或者浓缩的周期延长等。

红霉素纳滤系统的膜污染主要有三个方面：无机污染、有机污染、微生物污

染。纳滤膜的三种污染之间彼此相互作用，相互影响。

无机污染由发酵液中无机盐添加剂[12]在发酵阶段形成的沉淀颗粒或者胶

体颗粒引起，无机盐主要有钙盐及其复合物、镁盐类、硅酸盐、铁盐或凝胶等，

其中钙盐及其复合物最多。在压力驱动下，溶剂及离子通过纳滤膜，而沉淀颗粒

与胶体颗粒部分被截留附着于纳滤膜表面，另一部分在纳滤膜孔内沉积，经富集

和成长后形成污垢，上述双膜法工艺纳滤系统中膜的无机污染主要是 CaCO3、

MgCO3 等。

有机污染由发酵液中的蛋白质、有机酸、糖类、腐殖酸、脂肪类、碳水化合

物等有机物[10]在膜表面或者膜孔径压力侧沉积而引起。发酵过程中微生物代谢

产生氨基酸、单糖、脂肪酸等有机物质,而大部分有机物质被超滤系统截留，在

压力驱动下只有小部分有机物质进入纳滤系统吸附到纳滤膜表面或者膜孔内形

成凝胶层。

微生物污染由发酵过程中的微生物引起，其污染性质比较复杂。失去活性的

微生物即菌尸吸附在纳滤膜表面，逐渐沉积形成污垢层而堵塞纳滤膜的孔径，使

纳滤膜过滤通量降低。透过超滤膜进入纳滤系统的具有活性的微生物也能吸附在

纳滤膜表面而沉积，并且这些微生物还能代谢产生氨基酸、单糖、脂肪酸等有机

物质，随着有机物的累积形成凝胶层。

2.3 纳滤膜污染的清洗

根据纳滤膜污染理论研究以及实际工程需要，目前纳滤膜污染的控制方法主

要有四种[13]。一是对纳滤膜进行物化改性以及开发更好的膜材料，二是改变过

滤料液的部分物化性质，提高预处理效果，三是采用专业的膜清洗定期清洗，四

是改变操作方式。

其中纳滤膜清洗方法的选取依据于膜的种类、性质、构型以及污染物的种类

等，目前常用的方法主要有物理方法和化学方法。物理方法包括水力法、脉冲法、

浸泡法、反向冲洗法、附加电场等；化学方法包括酸碱清洗、酶清洗、表面活性

剂清洗、氧化剂清洗。

3 清洗剂与清洗实验

3.1 清洗设备与清洗剂

该厂纳滤系统为四级膜过程，所使用的纳滤膜为 GE-DK8040C。SX610 型笔试

Ph 计，上海三信仪表厂；SX650 型笔式电导率/TDS/盐度/电阻率仪，上海三信仪

表厂。

选用的清洗剂有 Ultra10、Ultra12、Ultra53 和 Ultra75，均有立宇化学技

术（郑州）有限公司提供，性质如下。

表 1 清洗剂基本性质

清洗剂 性质

Ultra10
1%溶液 pH=12-13，白色粉末，

含烧碱、表面活性剂、螯合剂



Ultra12
1%溶液 pH=11-12，白色粉末，

含烧碱、表面活性剂、螯合剂

Ultra53
pH=8.5-8.9，白色粉末，含蛋白酶、

缓冲剂，操作温度低于 55℃

Ultra75
1%溶液 pH=1.5-2.0，无色液体，

有刺鼻性气味

3.2 清洗过程及方法

清洗压力与过料操作压力相同，压力低，循环水的冲力不足，压力高，膜面

会被压实，都对清洗的效果不利。清洗温度在膜与清洗剂的使用范围内可适当提

高，上限温度控制在 45℃。

一般采用碱酸清洗法，定期采用酶碱酸清洗法。

碱酸清洗法：

1）去离子水冲洗纳滤膜系统，循环一段时间后打开排水阀排水同时补充去

离子水，交替运行约 20 分钟；

2）清洗罐中加入去离子水，同时加热至 35℃-38℃时，计算并加入碱性清

洗剂，循环运行约 60 分钟；

3）排出碱性清洗液，去离子水冲洗纳滤膜系统，约 30 分钟；

4）清洗罐中加入去离子水，计算并加入酸性清洗剂，循环运行约 30 分钟；

5）排出酸性清洗液，去离子水冲洗纳滤膜系统，约 30 分钟，再用去离子水

循环纳滤膜系统，至无泡沫，pH 为中性。

酶碱酸清洗法：在碱酸清洗剂清洗前，先用酶清洗剂清洗，清洗罐中加入去

离子水，同时加热至 35℃时，计算并加入碱酶清洗剂，循环运行约 40 分钟后排

出，去离子水冲洗纳滤膜系统，约 30 分钟，其他步骤相同。

3.3 清洗结果与讨论

1) 最佳清洗时间：实验过程中，清洗罐中循环水 2m³，清洗压力 0.37MPa，

选用 Ultra12 碱性清洗剂，pH ≈11.0，若碱性需提高可适量选取 Ultra10 碱性

清洗剂，Ultra75 酸性清洗剂，pH≈2.0，Ultra53 酶清洗剂，pH≈8.5，循环过

程中，分别从一级膜过程纳浓侧和透析侧取样口取样，测量 pH 值和电导率。

碱洗过程、酸洗过程和酶洗过程一级膜过程纳浓侧清洗液的电导率如下。



图 2 碱洗过程纳浓侧电导率随时间的变化

图 3 酸洗过程纳浓侧电导率随时间的变化



图 4 酶洗过程纳浓侧电导率随时间的变化

图 2、3和 4显示随着清洗过程的进行，电导率趋于不变或变化非常小，从

节约生产上来讲，可以适当减少清洗过程的时间，其中碱洗过程循环时间大约

40 分钟，酸洗过程循环时间大约 20 分钟，酶洗过程循环时间大约 30 分钟。

2) 膜通量：每次清洗完成后，室温下通过去离子水，并记录各级去离子水

的通量。

表 2 清洗后各级膜过程水通量

清洗后去离子水通量/m³·h
-1

清洗方法
碱酸清洗法 酶碱酸清洗法 普通碱酸法

实验Ⅰ 实验Ⅱ 实验Ⅲ 实验

一级膜过程 8.8 9.2 10.0 7.6

二级膜过程 11.0 11.3 13.3 10.5

温度/℃ 17 19 18 18

在此次实验中，虽然纳滤膜的使用时间比较长，但几次清洗后，膜通量仍增

加 30%以上。

3) 膜进口压力：清洗结束，去离子水冲洗纳滤膜系统至无泡沫，pH 为中性，

即完成纳滤膜系统的清洗，可浓缩经超滤后的红霉素发酵液。该药厂有两套纳滤

膜系统即 1#和 2#，1#纳滤膜系统使用普通碱酸洗方法清洗，2#纳滤膜系统使用

碱酸清洗法和酶碱酸清洗法清洗，浓缩发酵液时分别记录 1#系统和 2#系统一级

膜进口的压力。

碱酸清洗法清洗后纳滤膜系统浓缩红霉素发酵液时一级膜过程进口压力随

时间的变化规律如图 5。



图 5 一级膜过程进口压力随时间的变化

酶碱酸清洗法清洗后纳滤膜系统浓缩红霉素发酵液时一级膜过程进口压力

随时间的变化规律如图 6。

图 6 一级膜过程进口压力随时间的变化

碱酸清洗法和酶碱酸清洗法清洗后一级膜过程的进口压力都低于普通碱酸

法清洗后一级膜过程的进口压力。酶清洗剂能分解膜表面和膜孔内的蛋白质类、

氨基酸类等的有机污染物，使膜表面和膜孔内的阻力减小，所以酶碱酸清洗法清

洗后一级膜进口压力降低的程度要大于碱酸清洗法。从图 6中取点计算平均值得

压力降低的程度的约为 20%。

4 总结



双膜法工艺的应用缩短了发酵液的处理时间，提高了红霉素的生产效率，同

时降低了对环境的污染。

纳滤浓缩过程中由于料液在发酵过程中产生的副产物较多，造成膜污染的形

成，降低膜通量并增加膜进口压力，从而影响生产进度，增加生产的成本。经过

本次实验，所选用的清洗剂和清洗方法对膜污染的控制有很好的效果，每次料液

浓缩完成后，可采用碱酸清洗法清洗，纳滤膜的进口压力增加较大时，采用酶碱

酸清洗法清洗，每一步的最佳清洗时间为碱洗过程约 40 分钟，酸洗过程约 20

分钟，酶洗过程约 30 分钟。该清洗方案不仅提高纳滤膜的过滤通量，而且降低

纳滤膜的进口压力，延长了纳滤膜的使用寿命，降低红霉素的生产成本，使该药

厂的红霉素产品有很大的竞争力。
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