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犇１５２树脂对多粘菌素犈的提取性能研究

赵振中，李海超

（河北圣雪大成唐山制药有限责任公司，河北 唐山０６４０００）

摘要：多粘菌素Ｅ由多粘类芽孢杆菌发酵产生，主要采用离子交换法进行提纯。研究了Ｄ１５２阳离子交换树脂

提取多粘菌素Ｅ的各项指标，并将Ｄ１５２树脂与现有工艺设备进行匹配，得到了提取过程中吸附量、洗脱速率、

收率等指标。多粘菌素Ｅ过滤液ｐＨ为６．０～７．０，色谱效价３０万Ｕ／ｍＬ，采用３柱串联吸附工艺，在吸附流速

１．０ＢＶ／ｈ、硫酸洗脱流速１．０～１．５ＢＶ／ｈ条件下，Ｄ１５２树脂吸附量可达６８０万 Ｕ／ｍＬ（湿树脂），总收

率≥９８．０％。连续运行６个月，Ｄ１５２树脂性能稳定。

关键词：多粘菌素Ｅ；Ｄ１５２树脂；离子交换
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　　多粘菌素Ｅ为白色或类白色粉末，味苦、无

臭，易溶于水、苯甲醇，微溶于甲醇，不溶于丙酮和

乙醚等，其游离碱微溶于水，目前市售产品为其硫

酸盐。多粘菌素Ｅ由多粘芽孢杆菌发酵产生，是

１种多肽类抗生素，包含多种氨基酸和脂肪酸；其

硫酸盐为硫酸多粘菌素Ｅ，有较好的热稳定性，在

ｐＨ３．０～７．５内较稳定。作为抗生素，多粘菌素

Ｅ与细胞膜结构中的游离氨基酸和细胞膜中游离

的磷酸根发生作用，增加细胞膜通透性，从而杀死

细菌［１２］。

多粘菌素 Ｅ 的提取方法主要有溶剂萃取

法［３］、泡沫分离法［４］、活性炭吸附法、沉淀法［５７］、

离子交换法［８１０］等，其中离子交换法因易获得纯

度较高的产品、成本低而得到广泛应用。目前制

药企业对多粘菌素Ｅ的提取工艺主要是：发酵液

过滤—树脂吸附—硫酸洗脱—洗脱液后处理。目

前用离子交换法提取多粘菌素Ｅ的研究主要是

利用溶解多粘菌素Ｅ成品得到的溶液进行条件

优化选择。但在实际生产中，发酵过滤液的组分

复杂，不仅存在大量的残糖、蛋白质、色素等有机

分子，也存在大量的Ｃａ２＋、Ｍｇ
２＋、Ｆｅ３＋等无机离

子，这些物质均会对吸附过程造成影响，导致收

率损失和产能降低。Ｄ１５２树脂为强碱弱酸型

阳离子交换树脂，对抗生素具有良好的吸附作

用［１１］。研究 Ｄ１５２树脂吸附多粘菌素 Ｅ的特

性，旨在优化多粘菌素Ｅ的生产工艺，提高产品

质量，为发挥现有生产装备最大产能提供生产

控制参数。

１　试验部分

１．１　仪器与试剂

仪器：Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５２４８９高效液相色谱仪，

ｐＨＳ３Ｃ型精密酸度计，电子天平（美加宁ＭＪＮ

６８１），机械搅拌器，陶瓷膜（上海奥赛分离技术工

程有限公司），水环真空泵，自制离子交换柱。

主要试剂：ＨＣｌ、Ｈ２Ｃ２Ｏ４·２Ｈ２Ｏ、Ｈ２ＳＯ４、ＮａＯＨ、

ＥＤＴＡ－２Ｎａ、氨水、ＮＨ４Ｃｌ、Ｎａ２ＳＯ４ 等，均为分

析纯；试验用水为自制无盐水；Ｄ１５２树脂（核工业

北京化工冶金研究院）：湿视密度０．８ｇ／ｍＬ，粒度

（０．２７～１．０ｍｍ）９０％，水分７０．４％。

试验样品：多粘菌素Ｅ发酵液（河北圣雪大

成唐山制药有限责任公司）。

１．２　树脂预处理

将Ｄ１５２树脂交替用４．０％盐酸和３．０％氢

氧化钠溶液浸泡再生３次，每次浸泡后用无盐水

洗树脂至ｐＨ≥３．０（盐酸浸泡时）或ｐＨ≤１１．６０



（氢氧化钠溶液浸泡时），备用。

１．３　试验方法

１．３．１　发酵液预处理

取发酵液，按照草酸质量与发酵液体积比

５∶１ｇ／Ｌ，加入Ｈ２Ｃ２Ｏ４·２Ｈ２Ｏ，搅拌３０ｍｉｎ后经

陶瓷膜过滤处理，收集过滤液。按照试验要求稀

释和调整ｐＨ。

１．３．２　过滤液狆犎对吸附系统的影响

在２５℃下，取２００ｍＬ过滤液，用１ｍｏｌ／Ｌ

的ＮａＯＨ调节溶液ｐＨ为４．０～８．０，控制机械搅

拌器转速为１０００ｒ／ｍｉｎ，每１ｈ采用ＨＰＬＣ法检

测效价，研究ｐＨ 对多粘菌素 Ｅ过滤液效价的

影响。

根据现有生产参数，将处理好的Ｄ１５２树脂采

用单柱湿法装柱，控制径高比为２∶５；料液温度为

２５℃。用３．０％ ＮａＯＨ溶液将过滤液ｐＨ调整至

４．５、５．０、６．０、７．０、８．０，然后在吸附流速１．０ＢＶ／ｈ

条件下进行吸附，待出口浓度与进口浓度相等时，

吸附结束，计算每ｍＬ湿树脂的吸附量。

１．３．３　过滤液效价对犇１５２树脂吸附量的影响

根据现有生产工艺设备进行动态吸附试验。

单柱湿法装柱，树脂装量径高比为２∶５，试验温度

为２５℃，吸附流速１．０ＢＶ／ｈ，过滤液ｐＨ６．０～

７．０。分别将过滤液效价稀释至２５、３０、３５、４０万

Ｕ／ｍＬ进行动态吸附，待出口浓度与进口浓度相

等时，终止试验，绘制吸附量曲线。

１．３．４　吸附流速优化

吸附流速和吸附量的平衡点影响产能的高

低。因此，对吸附流速进行研究，选择更适合Ｄ１５２

树脂的吸附流速。选择单柱湿法装柱，树脂装量径

高比为２∶５，试验温度为２５ ℃，过滤液效价为

３２万Ｕ／ｍＬ、硬度为４００μｇ／ｍＬ、ｐＨ６．０～７．０，控

制吸附流速为１．０、２．０ＢＶ／ｈ，待出口效价与进口

效价相等时，终止试验。绘制穿透曲线和吸附

曲线。

１．３．５　洗脱剂浓度优化

以稀硫酸作为洗脱剂，按照１．０ＢＶ／ｈ流速

进行洗脱。在２５℃条件下，研究洗脱剂浓度对

Ｄ１５２树脂洗脱效果影响。选择在过滤液效价

３０万Ｕ／ｍＬ、ｐＨ７．０、吸附流速１．０ＢＶ／ｈ条件

下动态吸附饱和且清洗完毕的Ｄ１５２树脂柱，进

行洗脱试验，洗脱液浓度分别为０．２、０．３、０．４、

０．５ｍｏｌ／ｍＬ，绘制洗脱曲线。

１．３．６　洗脱剂流速优化

取吸附饱和且清洗完毕的Ｄ１５２树脂进行装

柱，选取１．３．６得到的最佳洗脱剂浓度，以不同的

洗脱流速（０．５、１．０、１．５ＢＶ／ｈ）进行洗脱试验，绘

制洗脱曲线。

１．３．７　生产工况性能评价

根据上述优化条件调整生产工艺参数，从产

能、物料质量、收率、树脂运行情况等方面进行综

合评价。生产采用３柱串联吸附工艺，依过滤液

流向分别作为主、副、次交换柱，吸附方式采用自

下而上的反进吸附方式，切换周期８ｈ。

１．４　检测方法

使用高效液相色谱法对多粘菌素Ｅ的效价

进行检测，具体测定方法参考２０２０版兽药典
［１２］。

按照《水质　钙和镁总量的测定　ＥＤＴＡ 滴定

法》（ＧＢ／Ｔ７４７７—１９８７）检测溶液总硬度
［１３］。

１．５　计算公式

吸附收率＝（犮１犞１－犮２犞２）／犮１犞１×１００％，

洗脱收率＝犮３犞３／（犮１犞１－犮２犞２）×１００％，

总收率＝吸附收率×洗脱收率，

式中：犮１—过滤液效价，Ｕ／ｍＬ；犮２—吸附废水效

价，Ｕ／ｍＬ；犮３—洗脱液效价，Ｕ／ｍＬ；犞１—过滤液

体积，ｍＬ；犞２—吸附废水体积，ｍＬ；犞３—洗脱液

体积，ｍＬ。

２　试验结果与讨论

２．１　过滤液狆犎对吸附系统的影响

多粘菌素Ｅ在不同ｐＨ条件下，效价随时间

变化情 况 见 图 １。多 粘 菌 素 过 滤 液 效 价 在

ｐＨ６．０～７．０范围内稳定性较好，在碱性条件下

降解严重，这与文献［１４１６］表述一致。

图１　过滤液狆犎对多粘菌素犈稳定性的影响

犉犻犵．１　犈犳犳犲犮狋狅犳犳犻犾狋狉犪狋犲狆犎狅狀狋犺犲狊狋犪犫犻犾犻狋狔

狅犳狆狅犾狔犿狔狓犻狀犈
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Ｄ１５２树脂在不同ｐＨ 条件下的吸附量见图

２。可以看出，Ｄ１５２树脂的吸附量随着过滤液

ｐＨ的升高而明显增加。这是由于Ｄ１５２树脂上

的—ＣＯＯＮａ为弱酸性基团，其电离程度受溶液

ｐＨ影响很大，尤其是在强酸性条件下很难发生

离子交换反应，所以Ｄ１５２树脂的吸附量随溶液

ｐＨ下降而减小，随ｐＨ升高而增加。在实际应用

中考虑到多粘菌素Ｅ的稳定性，将过滤液ｐＨ控

制在６．０～７．０内进行吸附。

图２　过滤液狆犎对犇１５２树脂吸附量的影响

犉犻犵．２　犈犳犳犲犮狋狅犳犳犻犾狋狉犪狋犲狆犎狅狀犪犱狊狅狉狆狋犻狅狀

犮犪狆犪犮犻狋狔狅犳犇１５２狉犲狊犻狀

２．２　过滤液效价对吸附量的影响

过滤液效价是影响产能和Ｄ１５２树脂吸附量

的重要因素之一。模拟了动态吸附条件下，过滤

液效价对Ｄ１５２树脂吸附量的影响，结果见图３～

图 ４。 可 以 看 出，过 滤 液 效 价 在 ２５ ～

４０万Ｕ／ｍＬ，Ｄ１５２树脂吸附量呈缓慢递增趋势；

效价大于３０万Ｕ／ｍＬ以后，Ｄ１５２树脂吸附速率

基本不增加。

图３　过滤液效价对犇１５２树脂吸附量的影响

犉犻犵．３　犈犳犳犲犮狋狅犳犳犻犾狋狉犪狋犲狋犻狋犲狉狅狀犪犱狊狅狉狆狋犻狅狀

犮犪狆犪犮犻狋狔狅犳犇１５２狉犲狊犻狀

图４　犇１５２树脂吸附曲线

犉犻犵．４　犇１５２狉犲狊犻狀犪犱狊狅狉狆狋犻狅狀犮狌狉狏犲

　　分析其原因，认为是由于在过滤液效价较低

时，离子交换速率主要是由外扩散控制，此时浓度

增加，交换速率也会增加；但随着效价增加，交换

速率受内扩散和外扩散同时作用，此时交换速率

增加缓慢；继续增加过滤液效价，离子交换过程主

要受内扩散控制，交换速率到达极限，此时会造成

收率损失。所以实际生产过程中，为了同时保证

吸附收率和产能，过滤液效价应尽可能控制在３０

万Ｕ／ｍＬ左右。

２．３　过滤液流速对吸附量的影响

过滤液流速对Ｄ１５２树脂吸附量的影响见图

５～图６。

图５　不同流速下犇１５２树脂的穿透曲线

犉犻犵．５　犘犲狀犲狋狉犪狋犻狅狀犮狌狉狏犲狊狅犳犇１５２狉犲狊犻狀犪狋

犱犻犳犳犲狉犲狀狋犳犾狅狑狉犪狋犲狊

从图５可看出，在１．０ＢＶ／ｈ流速下吸附８ｈ，

出口溶液的效价为９００Ｕ／ｍＬ，而２．０ＢＶ／ｈ流速

吸附８ｈ出口效价为５０００Ｕ／ｍＬ左右，说明过

滤液效价增加至３０万 Ｕ／ｍＬ，Ｄ１５２树脂性能完
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全满足生产要求（１．０ＢＶ／ｈ）。在常温稀溶液中，

离子的化合价越高，越易被交换［１７］。多粘菌素Ｅ

在溶液状态下呈＋５价，所以随着吸附过程的进

行，多粘菌素 Ｅ 会置换已经被吸附的 Ｃａ２＋、

Ｍｇ
２＋，因此出口溶液的硬度会增加（图６）。但随

着多粘菌素Ｅ吸附量的增加，出口溶液的效价不

可控，造成收率损失。虽然较低流速能够增加吸

附量，但会降低生产效率，所以选择１．０ＢＶ／ｈ流

速作为吸附上柱流速。

图６　过滤液流速对犇１５２树脂吸附量的影响

犉犻犵．６　犈犳犳犲犮狋狅犳犳犻犾狋狉犪狋犲犳犾狅狑狉犪狋犲狅狀犪犱狊狅狉狆狋犻狅狀

犮犪狆犪犮犻狋狔狅犳犇１５２狉犲狊犻狀

２．４　洗脱剂浓度选择

洗脱剂浓度对洗脱液出口效价的影响见图

７～图８。

图７　不同浓度硫酸的洗脱曲线

犉犻犵．７　犈犾狌狋犻狅狀犮狌狉狏犲狊狅犳狊狌犾犳狌狉犻犮犪犮犻犱犪狋

犱犻犳犳犲狉犲狀狋犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊

　　从图７～图８可看出，０．２ｍｏｌ／Ｌ硫酸的洗脱

曲线出现明显的拖尾现象，洗脱时间较长，影响进

度与产能；而０．５ｍｏｌ／Ｌ硫酸的洗脱曲线，高效价

集中，但ｐＨ下降较快，过低的ｐＨ会增加后续的

中和难度，增加处理成本。所以洗脱剂以０．３～

０．４ｍｏｌ／Ｌ硫酸为宜。

图８　洗脱剂浓度对洗脱液狆犎的影响

犉犻犵．８　犈犳犳犲犮狋狅犳犲犾狌犲狀狋犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狅狀犲犾狌犪狋犲狆犎

２．５　洗脱剂流速优化

选择动态吸附试验考察洗脱剂流速对Ｄ１５２

树脂吸附多粘菌素Ｅ的影响。不同流速下的洗

脱曲线见图９。

图９　单柱洗脱曲线

犉犻犵．９　犛犻狀犵犾犲犮狅犾狌犿狀犲犾狌狋犻狅狀犮狌狉狏犲

　　从图９可看出，当洗脱液流速在１．０～

１．５ＢＶ／ｈ时，洗脱曲线峰型较好，没有出现明显

的拖尾；当洗脱流速为２．０ＢＶ／ｈ时，虽能较快回

收高效价段，但拖尾比较明显，且ｐＨ 降低较快。

所以确定适宜的洗脱液流速为１．０～１．５ＢＶ／ｈ，

此时洗脱液效价较高且ｐＨ 较为适中，有利于后

续工艺进行。
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２．６　生产工况性能评价

２．６．１　运行评价

在３柱串联吸附工艺下，相比第１吸附周期，

Ｄ１５２树脂的第２周期和第３周期的平均吸附量

分别增加２５．９０％和５３．８５％。从洗脱曲线来看，

在８ｈ切柱周期内，洗脱液总ｐＨ在２．０左右，高

效价段较为集中。连续运行周期内各柱吸附量变

化和洗脱曲线见图１０～图１１。

图１０　不同周期吸附量

犉犻犵．１０　犃犱狊狅狉狆狋犻狅狀犮犪狆犪犮犻狋狔狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犮狔犮犾犲狊

２．６．２　收率评价

根据 生 产 数 据 统 计：吸 附 平 均 收 率 为

９８．９６％，洗脱平均收率为９９．１８％，提取总收率

为９８．１５％。可以看出，Ｄ１５２树脂对多粘菌素Ｅ

提取效果良好，平均收率达９８．０％以上。收率损

失主要包括：１）吸附废水中约有０．３％～０．５％的

损失；２）在实际生产过程中，Ｄ１５２树脂碱性再生

ｐＨ控制在１１．６０以下（否则耗水量将急剧增

加），碱性较强的环境会造成多粘菌素Ｅ变性，导

致收率损失。

图１１　周期内各柱洗脱曲线

犉犻犵．１１　犈犾狌狋犻狅狀犮狌狉狏犲狅犳犲犪犮犺犮狅犾狌犿狀犻狀狋犺犲狆犲狉犻狅犱

２．６．３　犇１５２树脂性能评价

为了考察Ｄ１５２树脂在实际生产中的性能变

化，在树脂运行６个月时进行了理化性能分析检

测，并将检测结果与新树脂指标对比（表１）。

表１　犇１５２树脂运行６个月前后理化性能对比

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狆犺狔狊犻犮狅犮犺犲犿犻犮犪犾狆狉狅狆犲狉狋犻犲狊狅犳犇１５２狉犲狊犻狀犫犲犳狅狉犲犪狀犱犪犳狋犲狉６犿狅狀狋犺狊狅狆犲狉犪狋犻狅狀

指标 新树脂 运行６个月的树脂

外观 乳白色球状颗粒 黄色球状颗粒

粒度／％（０．２７～１．０ｍｍ） ９０ ８９

水分／％ ７０．４ ７１．２

湿视密度／（ｇ／ｍＬ） ０．８ ０．８

干氢型树脂交换当量／（ｍｍｏｌ／ｇ） ８．９ ８．８

对硫酸粘菌素吸附量／（万Ｕ／ｍＬ） ６８５ ６７２

机械强度／％ ９２ ９１

提取多粘菌素Ｅ总收率／％ ９８．２０ ９８．１１

　　从表１可看出，Ｄ１５２树脂在运行６个月后，理

化性能指标基本保持稳定。由于受反洗操作影响，

树脂在使用过程中会出现磨损；但树脂交换当量变

化不大，与新树脂相当。
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３　结论

用Ｄ１５２树脂提取多粘菌素Ｅ时，控制过滤

液效价３０万 Ｕ／ｍＬ、ｐＨ６．０～７．０、吸附流速

１．０ＢＶ／ｈ、树脂装量径高比２∶５、洗脱剂硫酸浓度

０．３～０．４ｍｏｌ／Ｌ、洗脱流速１．０～１．５ＢＶ／ｈ，采用

３柱串联吸附工艺，更适合现有生产设备。此时，

Ｄ１５２树脂吸附量可达６８０万 Ｕ／ｍＬ湿树脂，洗

脱液ｐＨ≥１．８０，总收率≥９８．０％，得到的洗脱液

效价稳定。
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