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犇１５２树脂预洗工艺对大观霉素质量的影响

王　成，李海超

（河北圣雪大成制药有限责任公司，河北 石家庄０５１４３０）

摘要：大观霉素（Ｓｐｅｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ）是一种碱性水溶性氨基糖苷类抗生素，由壮观链霉（Ａｃｔｉｎｏｓｐｅｃｔａｃｉｎ）发酵产

生。在用Ｄ１５２树脂提纯大观霉素过程中，引入ＥＤＴＡ２Ｎａ预洗工艺，通过选择合适的预洗液浓度、ｐＨ 和流

速，实现高纯度盐酸大观霉素的提取，并确定了ＥＤＴＡ２Ｎａ的回收工艺。研究得到了最佳预洗工艺参数：ＥＤ

ＴＡ２Ｎａ洗液浓度为０．０１５ｍｏｌ／Ｌ，预洗液ｐＨ为７．５～８．０，流速为１．０～２．０ＢＶ／ｈ。该工艺简便易行、成本低、

回收率高，保证了Ｄ１５２树脂的吸附收率，实现了绿色提取。

关键词：大观霉素；Ｄ１５２树脂；预洗工艺；ＥＤＴＡ２Ｎａ
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　　大观霉素是一种广谱类抗生素，对革兰氏阴

性菌和革兰氏阳性菌均有抗菌作用，是治疗急性

淋病的首选药物［１］。由于其毒性低，也常被用作

饲料添加剂，以促进牲畜生长［２］。目前大观霉素

的市售产品有盐酸盐、硫酸盐，二者均为结晶水合

物。大观霉素作为氨基糖苷类抗生素［３］，其游离

碱及其盐类均易溶于水，难溶于乙醇、丙酮等有机

溶剂；热稳定性较差，在不同程度的碱性及酸性条

件下易发生降解反应［４］。

目前，国内主要采用离子交换—结晶工艺提

取盐酸大观霉素［５］。壮观链霉素发酵液经草酸酸

化后，用陶瓷膜或板框［６７］去除菌渣得到过滤液；

过滤液经Ｄ１５２树脂吸附、ＨＣｌ洗脱后得到洗脱

液；洗脱液经超滤、纳滤膜处理，并溶析结晶后得

到盐酸大观霉素成品粉。在实际生产中，过滤液

中仍存在大量的残糖、蛋白质、色素、Ｃａ２＋、Ｍｇ
２＋

等物质，这些物质均会被Ｄ１５２树脂吸附，进而随

洗脱液进入后续工序，最终造成工艺控制不稳定

以及产品质量下降。金属离子也会导致超滤膜

污染［８９］。

对吸附饱和的Ｄ１５２树脂一般利用浓度较低

的酸和碱进行预洗［１０１１］，但预洗效果较单一，仅

能去除部分一价金属离子及少量有机物质。ＥＤ

ＴＡ２Ｎａ作为一种配合剂，常用于锅炉清洗
［１２１３］

以及离子交换过程中稀有金属的回收［１４１５］，但作

为抗生素预洗液应用较少。因此，笔者对ＥＤＴＡ

２Ｎａ预洗Ｄ１５２树脂工艺进行了研究，并出于经

济性考虑，对从预洗废液中回收ＥＤＴＡ的工艺进

行研究。

１　试验部分

１．１　设备仪器与试剂

设备仪器：Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５２４８９高效液相色谱

仪（蒸发光检测器）；ｐＨＳ３Ｃ型精密酸度计；电子

天平（美加宁 ＭＪＮ６８１）；机械搅拌器；超滤膜、纳

滤膜、反渗透膜（上海奥赛分离技术工程有限公

司），超滤膜分子量为８０００Ｄａ，纳滤膜分子量为

２００Ｄａ；水环真空泵；离子交换柱（４０ｍｍ×

２５０ｍｍ）；蠕动泵等。

试剂：ＨＣｌ、ＥＤＴＡ２Ｎａ、丙酮，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

（１６～５０目）９０％，水分７０．４％。

试验样品：大观霉素过滤液、盐酸大观霉素成

品粉（批号Ｄ１２４０１０２１），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树脂装柱，用３．０％的氢氧化钠溶液再

生，再生结束后用无盐水洗涤树脂至ｐＨ≤１１．６０，

备用。

取再生后的Ｄ１５２树脂装柱进行吸附，吸附

流速为１．０ＢＶ／ｈ；待出料口效价为进料口效价的

１０％时，视为吸附饱和，结束吸附操作。将吸附饱

和的Ｄ１５２树脂，用无盐水洗涤，水洗至清液透光

度为８０％时结束，备用。

１．３　试验方法

１．３．１　工艺流程

１）预洗工艺：用ＥＤＴＡ２Ｎａ溶液对吸附饱和

的Ｄ１５２树脂进行预洗；２）洗脱工艺：用３．０％～

４．０％的ＨＣｌ进行洗脱，洗脱液流速为１．０ＢＶ／ｈ；

３）超滤、纳滤过滤处理：超滤运行压力为０．６ＭＰａ，

纳滤运行压力为１．０ＭＰａ；４）活性炭脱色：按照每

１×１０８ Ｕ投加１ｋｇ活性炭进行脱色；５）结晶干

燥：以１．０ＢＶ／ｈ流速向浓缩液中流加丙酮，加入

丙酮总量为所加浓缩液体积的４．０倍，养晶

２．０ｈ，抽滤后干燥，干燥温度为４０．０℃。

１．３．２　检测方法

根据２０２０版兽药典
［１６］规定方法进行样品

检测。

１．３．３　狆犎对大观霉素稳定性的影响

取适量成品粉，用无盐水进行溶配，溶液效价

为２０００ Ｕ／ｍＬ。取 ３ 份溶液用 １ ｍｏｌ／Ｌ 的

ＮａＯＨ调节溶液ｐＨ 为７．５、８．０、９．０，控制机械

搅拌器转速为１０００ｒ／ｍｉｎ；每２ｈ采用高效液相

色谱法检测效价，记录溶液效价变化情况。

１．３．４　预洗液种类选择

分别配制０．０１ｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ２Ｎａ溶液和

０．０２ｍｏｌ／Ｌ稀ＨＣｌ溶液。取２份１．２节吸附饱

和的Ｄ１５２树脂，每份２５０ｍＬ，分别用上述溶液

进行预洗，预洗流速为１．０ＢＶ／ｈ，每１ｈ对出口

样品进行检测，记录预洗液中Ｃａ／Ｍｇ含量、效价

变化情况。

１．３．５　预洗液狆犎的影响

配制０．０１５ｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ２Ｎａ溶液３份，ｐＨ

分别调整为７．５、８．０、８．５。取３份１．２节吸附饱

和的Ｄ１５２树脂（每份２５０ｍＬ），分别用配制好的

溶液进行预洗，预洗流速为１．０ＢＶ／ｈ；每１ｈ对

出口样品进行检测，记录预洗液中Ｃａ／Ｍｇ含量、

效价变化情况。

１．３．６　预洗液浓度选择

分别配制０．０１、０．０１５、０．０２ｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ

２Ｎａ溶液，调整其ｐＨ至７．５。取３份１．２节吸附

饱和的Ｄ１５２树脂（每份２５０ｍＬ），分别用配制好

的溶液进行预洗，预洗流速１．０ＢＶ／ｈ；每１ｈ对

出口样品进行检测，记录预洗液中Ｃａ／Ｍｇ含量、

效价变化情况。

１．３．７　预洗流速选择

取３份１．２节吸附饱和的Ｄ１５２树脂（每份

２５０ｍＬ），用０．０１５ｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ２Ｎａ溶液进行

预洗，预洗流速分别控制在１．０、２．０、３．０ＢＶ／ｈ；每

１ｈ对出口样品进行检测，记录预洗液中Ｃａ／Ｍｇ

含量、效价变化情况。

１．３．８　犈犇犜犃２犖犪回收工艺确定

按照上述预洗条件对 Ｄ１５２树脂进行预洗，

并对预洗废液进行回收。用反渗透膜（１８１２卷式

实验膜，操作压力１．５ＭＰａ，通量５～１０Ｌ／ｈ，循

环体积１０Ｌ）对预洗废液进行浓缩，浓缩至原体

积１／１５后停止浓缩操作。将浓缩液分成３份，分

别调整ｐＨ 至１．０、１．５、２．０，搅拌放置４ｈ；抽滤

干燥恒重。计算ＥＤＴＡ回收率。

１．３．９　预洗工艺评估

根据上述优化条件，按照１．３．１描述的工艺

流程制备成品粉，并对中间体料液质量及总收率

进行评估。

２　试验结果与讨论

２．１　狆犎对大观霉素稳定性的影响

盐酸大观霉素稀溶液在不同ｐＨ下，效价变化

见图１。大观霉素在弱碱性条件较为稳定，但是随

着ｐＨ升高，大观霉素迅速降解，导致效价降低。

大观霉素在碱性条件下降解生成杂质Ｂ
［４］，所以预

洗过程应避免使用强碱性物质，且吸附饱和后的

Ｄ１５２树脂不宜长时间浸泡在碱性溶液中。

２．２　预洗工艺参数确定

２．２．１　预洗液种类选择

在相同阳离子强度下，ＥＤＴＡ２Ｎａ、ＨＣｌ对

Ｄ１５２树脂的预洗效果见图２。对于吸附大观霉

素后的Ｄ１５２树脂，采用稀 ＨＣｌ预洗造成的收率

损失较大，且去除＋２价金属离子的效果较差，不

宜采用酸洗液；采用ＥＤＴＡ２Ｎａ预洗效果较好，

大观霉素收率损失较小，去除Ｃａ２＋／Ｍｇ
２＋的效果

较好。
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图１　狆犎对大观霉素稳定性的影响

犉犻犵．１　犈犳犳犲犮狋狅犳狆犎狅狀狋犺犲狊狋犪犫犻犾犻狋狔狅犳狊狆犲犮狋犻狀狅犿狔犮犻狀

图２　不同溶液的预洗效果

犉犻犵．２　犘狉犲狑犪狊犺犻狀犵犲犳犳犲犮狋狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狅犾狌狋犻狅狀狊

　　这主要是因为Ｄ１５２树脂上的—ＣＯＯＮａ为

弱酸性基团，与Ｈ＋结合速率较快，进而置换出已

经被吸附的大观霉素离子；大观霉素离子为＋２

价，其活性与Ｃａ２＋／Ｍｇ
２＋相似，所以同时被酸洗

脱，这就是用稀 ＨＣｌ预洗造成收率损失的原因。

而ＥＤＴＡ在中性、碱性条件下主要存在形式为

Ｈ２Ｙ
２－、ＨＹ３－、Ｙ４－

［１７］，所以在预洗中只发生金

属离子交换反应，即：Ｎａ＋与Ｃａ２＋／Ｍｇ
２＋交换，能

高效去除Ｄ１５２吸附的Ｃａ２＋／Ｍｇ
２＋。但工业ＥＤ

ＴＡ２Ｎａ中可能存在部分ＥＤＴＡ４Ｎａ，ＥＤＴＡ与

Ｍｇ螯合时形成 ＥＤＴＡＮａＭｇ盐，导致多余部

分Ｎａ呈游离态；游离的钠离子浓度过高，会洗

脱Ｄ１５２树脂吸附的大观霉素，造成收率降低，

这就是 ＥＤＴＡ２Ｎａ预洗时出口有少量效价的

原因。

２．２．２　预洗液狆犎的影响

以ＥＤＴＡ２Ｎａ溶液作为预洗液，预洗液ｐＨ

对饱和Ｄ１５２树脂预洗效果的影响见图３。

图３　犈犇犜犃２犖犪溶液狆犎对预洗效果的影响

犉犻犵．３　犈犳犳犲犮狋狅犳狆犎狅犳犈犇犜犃２犖犪狊狅犾狌狋犻狅狀狅狀

狆狉犲狑犪狊犺犻狀犵犲犳犳犲犮狋

　　大观霉素发酵液经草酸酸化后，大部分Ｃａ
２＋

被去除，但是 Ｍｇ
２＋的去除效果较差，所以 Ｄ１５２

树脂吸附大量 Ｍｇ
２＋。由图３可看出，在弱碱性

ｐＨ条件下，能去除被吸附的Ｃａ
２＋／Ｍｇ

２＋。综合

考虑预洗液ｐＨ调节成本和大观霉素的稳定性，

预洗液ｐＨ以７．５～８．０为宜。

２．２．３　预洗液浓度选择

用不同浓度的ＥＤＴＡ２Ｎａ溶液预洗Ｄ１５２树

脂时，出口Ｃａ／Ｍｇ含量以及效价变化见图４。

图４　犈犇犜犃２犖犪预洗液浓度对预洗效果的影响

犉犻犵．４　犈犳犳犲犮狋狅犳犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狅犳犈犇犜犃２犖犪

狊狅犾狌狋犻狅狀狅狀狆狉犲狑犪狊犺犻狀犵犲犳犳犲犮狋
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随着ＥＤＴＡ２Ｎａ浓度增加，出口Ｃａ２＋／Ｍｇ
２＋含

量增加，需要的预洗时间缩短；但在预洗后期出口

效价呈明显升高的趋势，收率损失增加。这是由

于随着预洗的进行，Ｄ１５２树脂上吸附的 Ｃａ２＋／

Ｍｇ
２＋总量降低，无法消耗大量的Ｎａ＋，此时高浓

度的Ｎａ＋发挥了洗脱效果。为了避免收率损失，

可以在预洗液中添加一定浓度的大观霉素，然后

进行二次吸附，但这样会增加操作难度。所以，出

于实际生产考虑，预洗液浓度选择０．０１５ｍｏｌ／Ｌ

为宜，用量为１０倍树脂体积。

２．２．４　预洗流速选择

ＥＤＴＡ２Ｎａ溶液在不同流速下对Ｄ１５２树脂

的预洗曲线见图５。可以看出，Ｃａ２＋／Ｍｇ
２＋的去

除效率、收率损失均与流速基本呈正相关性，流速

越高，去除Ｃａ２＋／Ｍｇ
２＋效率越高，但收率损失更

大。根据实际生产情况，高流速会造成离子交换

柱承压增大，所以确定预洗流速为１．０ＢＶ／ｈ。

图５　犈犇犜犃２犖犪溶液流速对预洗效果的影响
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２．２．５　预洗工艺参数

综上研究，确定预洗工艺参数为：ＥＤＴＡ２Ｎａ

浓度０．０１５ｍｏｌ／Ｌ、预洗液ｐＨ＝７．５～８．０、预洗

流速１．０ＢＶ／ｈ、预洗剂用量为１０倍树脂体积。

２．３　犈犇犜犃２犖犪回收工艺确定

ＥＤＴＡ溶解度较低，通常采用其钠盐作为洗

液。ＥＤＴＡ２Ｎａ购买成本较高，排放易造成水体

污染，目前回收ＥＤＴＡ 的方法主要是酸析结晶

法［１８］，即通过对废液进行酸化，析出 ＥＤＴＡ 晶

体。使用回收的ＥＤＴＡ时，用碱水将其溶解得到

ＥＤＴＡ２Ｎａ。

从清洁生产角度出发，试验首先采用反渗透

膜回收预洗废液中的水，然后再用结晶法对浓液

中的 ＥＤＴＡ 进行回收，ＥＤＴＡ２Ｎａ回收率为

９３％以上，ＥＤＴＡ 在不同条件下回收率见表１。

在ＥＤＴＡ进行回收时，结晶ｐＨ 应控制在１．０～

１．５左右，结晶ｐＨ 过高，回收率降低；ｐＨ 过低，

成本增加。

表１　犈犇犜犃回收率

犜犪犫犾犲１　犈犇犜犃狉犲犮狅狏犲狉狔狉犪狋犲

ｐＨ
ＥＤＴＡ２Ｎａ

用量／ｇ

ＥＤＴＡ

回收量／ｇ

ＥＤＴＡ

回收率／％

１．０ ５６０ ４７０ ９６

１．５ ５６０ ４５６ ９３

２．０ ５６０ ３９２ ８０

　　注：回收率计算时，需将ＥＤＴＡ２Ｎａ折算至ＥＤＴＡ形式。

２．４　预洗工艺评估

２．４．１　预洗工艺对洗脱液质量的影响

Ｄ１５２树脂预洗前后，洗脱液质量相关指标见

表２。可以看出，洗脱液预洗后，硬度明显降低，

透光度明显提升。这是由于高浓度的 Ｃａ２＋／

Ｍｇ
２＋会引起蛋白质聚集，导致洗脱液透光度降

低；而预洗工序能将Ｄ１５２树脂吸附的部分蛋白

质洗脱，进而降低洗脱液中的蛋白含量。

表２　洗脱液质量对比

犜犪犫犾犲２　犙狌犪犾犻狋狔犮狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犲犾狌犲狀狋

工艺 洗脱液ｐＨ
洗脱液

效价／（Ｕ／ｍＬ）

洗脱液总

硬度／（ｍｇ／ｍＬ）

透光

度／％

未预洗 ４．１９ ２３９５６ ９．８５ ２３

预洗 ４．４５ ２３８９３ ０．０２ ６７

２．４．２　预洗工艺对膜通量的影响

预洗前后膜通量衰减趋势见图６。可以看

出，Ｄ１５２树脂未经预洗，得到的洗脱液中存在大

量有机杂质，导致超滤膜通量急剧衰减；另外，洗

脱液中存在的大量Ｃａ２＋／Ｍｇ
２＋会导致纳滤膜出

现浓差极化现象，纳滤膜通量也呈明显下降趋势。

ＥＤＴＡ２Ｎａ预洗工艺能有效缓解超滤膜运行难

度，并在很大程度上减缓纳滤膜的浓差极化现象，

为结晶工序提供更高浓度的料液。
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图６　预洗工艺对膜通量的影响
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２．４．３　预洗工艺对成品粉质量的影响

按照药典要求，对预洗前后的成品粉进行检

测，部分指标见表３。可以看出，Ｄ１５２树脂预洗

后，对应成品粉的大观霉素含量以及生物效价均

有明显提升；ＥＤＴＡ２Ｎａ溶液预洗能解决成品粉浊

度差的问题。这是由于在溶析结晶时，蛋白质不溶

于丙酮等有机溶剂，随大观霉素晶体的析出而析

出。预洗工艺能有效解决生产过程中膜污染、产品

质量差等问题，具有明显的实际应用意义。

表３　预洗工艺对成品粉质量的影响

犜犪犫犾犲３　犈犳犳犲犮狋狅犳狆狉犲狑犪狊犺犻狀犵狆狉狅犮犲狊狊狅狀狇狌犪犾犻狋狔

狅犳犳犻狀犻狊犺犲犱狆狅狑犱犲狉

工艺
大观霉素

含量／％

４Ｒ双氢大观霉

素含量／％

生物效价

（干品）／（Ｕ／ｍｇ）
澄清度

未预洗 ９１．９ ３．５ ７６６ 浑浊

预洗 ９３．７ ２．８ ７８６ 澄清

３　结论

采用ＥＤＴＡ２Ｎａ溶液对 Ｄ１５２树脂进行预

洗，可有效解决大观霉素生产过程中的膜污染、产

品质量差等问题。预洗工艺控制参数：ＥＤＴＡ

２Ｎａ溶液浓度０．０１５ｍｏｌ／Ｌ，预洗液ｐＨ＝７．５～

８．０，预洗液流速１．０～２．０ＢＶ／ｈ，预洗液用量为

１０倍树脂体积。

　　预洗废液采用反渗透膜浓缩、酸析结晶法回

收ＥＤＴＡ，ＥＤＴＡ回收率为９３％～９６％。
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