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摘要

大观霉素(spectinomycin)又称奇放线菌素或壮观菌素

(actinospectacin)，是一种碱性水溶性抗生素。这是一族由氨基环醇

为主体和氨基糖甙类以甙键结合而成的抗生素。

大观霉素是一种广谱抗生素，对革兰氏阴性和革兰氏阳性菌均有

抗菌作用。l临床上它专门治疗奈瑟氏林球菌(Neisseria gonorrhoeae)

引发的感染。目前大观霉素以代替青霉素作为治疗急性淋病的首选药

物。此外，大观霉素的抗菌谱广和低毒性也使它作为饲料添加剂，以

提高农作物产量或促进牲畜生长。

近年来，由于性传播疾病在我国呈上升趋势，其中以淋病的发

病率最高，相对于渠道复杂而且价格昂贵的同类药品，大观霉素更具

有安全和价格优势，因而国内临床上的需求量不断增加。虽然大观霉

素以实现了国产化，但基础理论研究和生产水平与国外还存在差距。

要开拓市场，实现大观霉素走性国际化，除了加快国外的GMP和FDA

认证步伐外，还需要提高产品自身的质量。

综上，本文在提高大观霉素提取过程中的产品质量和收率方面

作了以下三个方面的工作：

(一)优化了大观霉素发酵液的酸化pH值，使得发酵液中的蛋

白杂质去除更加彻底，而且有利于酸化液过滤，滤饼中的残留效价进
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一步降低，提高了过滤收率和滤液的质量，有利于下一步离子交换树

脂的吸附。

(二)利用LK．12离子交换树脂代替LK．1l树脂。提高了树脂

的吸附容量，解析液效价升高，灰分降低，在提高解析液质量的同时，

交换收率提高了3．2％。

(三)3KD超滤膜的试验，3KD分子量陶瓷膜对大观霉素中间

体中含有的大分子有机杂质去除效果良好，在应用于生产后可大副降

低脱色加碳量，以减少大观霉素的损失，降低原辅料消耗。去除杂质

的效果特别明显，降低脱色液或浓缩液中的热原和浊度的效果非常显

著，可彻底解决原生产工艺难解决的浊度、热原及成品纯度等问题。

关键词： 大观霉素；提取；树脂；结晶
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Abstract

Spectinomycin is a kind of antibiotics with alkalescence and

water·solubility． It is also called actinospectacin．It is a family of

antibiotics，which is made up of aminocyclitol(the main body)and

amino-sugar—glycoside class(glycoside bond)．

Spectinomycin is a broad spectrum antibiotic。which has an effect

of being against gram negative and gram positive bacterium．It

specialized in treating inflation caused by Neisseria gonorrhoeae in

clinic．Right now SpectinOmycin is the first choice of treating acute

gonorrhea，taking place of penicillin．In addition，broad spectrum

antibiotic effect and low-toxicity make Spectinomycin become a feed

additive，to prompt the turnout of crop and the growth of livestock．

In the recent years，the sex—originated disease is roaring，in which

the gonorrhea take the biggest part．Comparing with the similar but

uncertain and expensive medicament，Spectinomycin has the advantage

of safety and being cheap．So the requirement of Spectinomycin is

rising．Now Spectinomycin can be produced domestically，but we still

fall behind with foreign producers in basic theory researching and

production level．In order to expend the market and realize the

internationalization of production，besides of attaining the certificate

of GMP and FDA in foreign countries，we need to prompt the quality

of our products．

Above，this article focuses on three parts

(1)To optimize the acidity of pH of Spectinomycin

fermentation broth，in order to remove the protein impurity much more

completely．It is also in favor of acidifying the fermentation broth and

reducing the titer of leftover of filter cake SO as to prompt the yield．

(2)To make LK-1 2 ionic exchanging resin take place of

LK-I 1 resin，in order to enhance the volume of adsorption and the titer
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of resolving solution and reduce the ash．When enhancing the quality

of resolving solution．the exchanging yield prompts 3．2％．

(3) 3KD ultrafiltration film test：3KD m01ecular weight

ceramics film can reduce the maeromolecule organic impurity of the

intermediate of Spectinomycin effectively．When applied tO production，

it can reduce the amount of the carbon in deeloring SO as to reduce the

lOSS of raw materials and supplementary materials．It has a distinctive

effect of reducing impurity and lowering the pyrogen and turbidity of

decoloring solution and concentrating solution．Thereby，the problems

of pyrogen，turbidity，purity of finished products in the originally

crafts of production are solved completely．

Keyword：Spectinomycin：extraction；resin；crystal
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第一章 前言

一、大观霉素简介

大观霉素(spectinomycin)又称奇放线菌素或壮观菌素

(actinospectacin)，是一种碱性水溶性抗生素。最初的文献报道将它

归属为氨基坏醇类抗生素(aminocyclit01)，八十年代后重新划分为

氨基糖甙类抗生素(aminoglycoside)。这是一族由氨基环醇为主体和

氨基糖甙类以甙键结合而成的抗生素。所以也有学者特别指出该类抗

生素严格定义应为：氨基环醇一氨基糖甙类抗生素。中国药典2000

年版、美国药典24版均收录了该药物。

1960年，美国Abbott实验室和Upjohn公司的Mason等人第一

次从大观链霉菌中提取出大观霉素。大观霉素肌肉注射吸收快，易于

肠道吸收，一般制成无菌悬浮注射剂，临床使用采用大观盐的形式。

最初为硫酸盐，分子式为Cl4H24N207·H2S04·4H20，七十年代初研制

出更适于悬浮注射的溶解度更大的盐酸盐。盐酸大观霉素为米白色晶

体，分子式为C14H24N207·2HCI·5H20，分子量为495．35，结构如图

1一l所示。
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图1．1赫酸大观霉素结构式

Fi91—1 Structure of SDP

CH3

H

2HCl。5H20

大观霉素是一种广谱抗生素，对革兰氏阴性和革兰氏阳性菌均

有抗菌作用。临床上它专门治疗奈瑟氏林球菌(Neisseria

gonorrhoeae)引发的感染。近年来，由于抗淋病药物的非正规使用

及林球菌通过质粒和(或)染色体介导的耐药菌株的同益流行率日趋

增高，以前首选的青霉素因国内流行的淋菌株对其耐药率己达53．5

—8l％而被逐渐淘汰，目前大观霉素以代替青霉素作为治疗急性淋病

的首选药物。此外，大观霉素的抗菌谱广和低毒性也使它作为饲料添

加剂应用于农药或兽药学领域，以提高农作物产量或促进牲畜生长。

作为氨基糖甙类抗生素的一员，大观霉素具有这类物质的通

性，结构中含有羟基和胺基亲水集团，游离碱及其盐类均易溶于水。

难溶于有机溶媒：稳定性明显受水分、pH值、温度和杂质的影响
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在空气中易潮解，含水量增加后稳定性显著下降；在不同程度的酸性

或碱性条件下发生降解反应；分子中的许多不对称碳原子带来旋光性

等。

目前大观霉素的生产采用微生物法。首先是长生菌的斜面制备，

然后以淀粉、葡萄糖等为原料进行发酵，通过离子交换树脂提取发酵

液中的大观霉素，树脂经酸沈脱，沈脱液浓缩后经溶媒结晶得到产品。

二、大观霉素的菌种选育

诱变育种、细胞融合育种和基因工程育种是菌种选育的二条主

要途径。

1)诱变育种 这是一种传统的、非常有效的育种手段。随着科学技

术的发展，一些新的诱变手段不断出现，为这种传统的育种方法注入

了新的活力。向砥【201等通过离子注入法选育高产大观链霉菌，获得

了大观霉素效价较出发菌株提高102．3％的变异株，王宏斌【191等通过

原生质体诱变技术使大观霉素产量提高了17％。但是，由于诱变的

随机性，要得到各方面性状都比较优良的菌株难度很大，大多数情况

下得到的往往是某一个性状有缺陷的菌株，如大观霉素发酵效价高的

菌株其生长速度可能较慢，而生长速度快的突变株发酵效价可能不很

理想，在这种情况下，对这两类菌株进行原生质体融合将是一种有效

的育种手段，有可能筛选到既有较高发酵效价，又生长迅速的融合菌

株。马秀芬f‘81等人研究发现1 X 10。6和5 X 10‘6的微量稀土元素能够
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明显促进菌体生长，增加抑菌圈直径和摇瓶效价，促进抗生素的合成

能力，而且孢子生活力强，4。c下保存五周和连续传至第六代时，生

产能力保持不变。韩香玲‘11等利用紫外线照射引起DNA变化后将其

涂布在含有大观霉素的培养基上，使II；i|自身产物的突变株得以生产，

选育出了具有耐自身产物的高产突变株。王雪荣‘21等通过对大观霉素

生产菌株自然分离，应用紫外线照射和离子束注入等诱变方法，经过

抗自身产物积累筛选了高产菌株，发酵效价比对照提高了69．4％。

原生质体融合育种将两亲本菌株培养至对数生长期，在高渗溶液

中用溶菌酶处理，制备成原生质体，然后用聚乙二醇(PEG)等化学触

合剂或电刺激等物理手段使两原生质体融合，在再生培养基上筛选出

符合要求的融合子。有资料显示，放线菌的原生质体融合频率可达

lO。2～10～。因此，既使不对原生质体进行了标记，也可方便地筛选

到所需融合子。因为生长迅速的菌株菌落往往较大，发酵效价高的菌

株一般耐大观霉素能力强，因此可在大观霉素梯度平板上筛选得到。

2)基因工程育种 基因工程育种十一种分子水平上的育种技术，它

可通过定向地增加某些有用基因或敲除某些不利基因来提高抗生素

的表达量。研究发现，合成大观霉素的一系列基因通常位于同一基因

串(gene elusler)上。韩国学者利用cosmid质粒构建了大观霉素生物

合成基因的基因文库(cosmid gene library)，发脱其中有一个cosmid

包含了21个完整的开放阅读框架(ORF)和2个不完整的丌放阅读框
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架， 并推导出大观霉素生物合成所需的 16个蛋白质

(SpeRNTABCDXEYFGHIJK)

WalkerI¨1发现谷氨酰胺．氨基环醇氮基转移酶

(glulamine—aminoeyclitolaminotransterase)和二氨环醇氮基转移酶

(diamino·eyelitol aminolransfemse)在大观霉素合成中有重要作用。

Jotl61等发现dTDP．葡萄糖合成酶、肌醇单磷酸酶和肌醇脱氢酶参与

的反应是大观霉素生物合成的早期步骤；Hyun等。和Sohng等还把

编码dTDP．葡萄糖合成酶和dTDP．D．葡萄糖4，6-脱水酶的基因通过

cosmid质粒转化到大肠杆菌中，使相关基因得到表达。因此，如果

能用穿梭质粒作为载体。将大观霉素生物合成基因转化到大观链霉菌

中，有可能使大观霉素产量大大提高。

3)高效筛选 菌株的筛选氏菌种选育过程中最为关键的步骤。马秀

芬等通过菌落形态变异来筛选高产菌株，研究发现梅花型菌落的抗菌

活性最高，圆形菌落次之，光秃型菌落几乎没有抗菌活性；于广成[1 71

等通过产色素变化和自身耐药浓度的变化来选育高产菌株。菌落形态

和产色素突变虽是一些比较容易判断的形态指标，但这些指标与大观

霉素产量之间缺乏科学的相关依据，用大观霉素梯度平板来筛选自身

耐药菌株是一个不错的选择，因为大观霉素高产菌株首先必须要耐受

高浓度的大观霉素。但是，能耐大观霉素的菌株却不一定是高产菌株，

因为已经发现大脱霉素的抗性与大观霉素磷酸转移酶(spectinomycin
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phosphoransferase)等某些大观霉素抗性酶有关，Lyutzkanova等还从

大观霉素产生菌s．flavopersicus中克隆了大观霉素的抗性决定子，

发现其含4个开放阅读框架，其中的一个与氨基糖苷磷酸转移酶相

似，另一个与链霉素生物合成基因串中的调节蛋白相似。因此即使用

梯度平板法，大规模的筛选仍不可避免。研究者曾经丌发过一个用于

微生物菌种选育的高效筛选模型，该模型利用多孔板进行液态培养，

一次可处理几万个突变株，湿室培养后可从透光率判断菌体的生长情

况．将多孔板漫至氯化钙溶液中，使孔内液体固化后，还可直接覆盖

于涂有指示菌的培养基上，进行抑菌能力的测定，使筛选效率大大提

高。

三、大观霉素的发酵和提取

l、 大观霉素的发酵

菌种和发酵培养基的质量是决定发酵水平的两个重要因素，优良的

菌种可以达到事半功倍的效果。发酵培养基组分成分复杂，它包括碳

源、氮源、无机盐、微量元素、前提和促进剂等。

发酵是生物合成大观霉素的关键步骤。在大观霉素研究初期，

Mason等人就强调了发酵过程中温度、pH值、时间的重要性．美国

Abbott实验室和Upjohn一直从事着它的生产研究工作。1972年，

Trobicin(大观霉素的商品名，中文译为淋必治)的生产商，美国

Opjohn公司在大观霉素产生菌的培养条件方面已取得显著成果，确
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定了培养基中碳源、氮源、无机盐和有机物的组成，探讨出了有利于

提高产量的发酵温度和时『日j以及发酵分离方法。Gomes和Menawat

对大观霉素的发酵过程进行了系统研究，找出了蔗糖料液的最佳浓度

并提出了“活化一反应一抑制”的合成模式。抗生素是微生物的次级

代谢产物，由于微生物产生抗生素的生化代谢途径较复杂，通过遗传

学研究，结合现代生理学研究技术，目前基本搞清了大观霉素的生物

合成途径：大观霉素是由葡萄糖经一系列反应生成的放线胺

(actirlairline)和大观糖(spectinose)经酶促缩合而成的。

见图1．2。

葡萄糖盟鳖盒盛堕 ，青蟹肌糖氨茎壁整堕宣譬肌胺

链霉胺———_+放线胺葡萄糖 萄萄糖．6．磷酸————-+

葡萄糖-1-磷酸 -葡萄糖合成酶 叫
Dtdp-D·葡萄糖 瞪水酶 -Dtdp大观糖——————_

放线胺+Dtdp大观糖 太观篓蠢金盛醛 式观霉素

图1．2大观霉素生物合成途径

Fig1—2 the synthesis pathway of spectinomycin
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对大观霉素这类次生代谢产物来说，其发酵效价除了与遗传特性

有关外，还受到环境条件的影响。于广成等曾对大观霉素发酵培养基

进行过优化，探讨了碳氮源的种类及配比对发酵的影响；马秀芬等就

环境因子对大观链霉菌发酵的影响进行过实验，发现无机磷酸盐抑制

大观霉素的合成，硝酸盐促进其合成。此外，他们还发现稀土元素不

但可以促进大观链霉菌的生长，而且发酵效价也能提高7％～8％左

右．但到同前为止，有关酶的诱导、分解代谢产物的解阻遏、能荷的

调节，产物的反馈抑制、抗生素的分泌特性等研究尚没有得到很好地

开展·国外在这方面的工作由于技术保密等原因而少见报道，只有

Gomes等对分批培养下大观霉素的生物合成进行过研究，提出了氧传

递速率是限制发酵效价的关键因素这一论断。

微生物在合成次级代谢产物时，一般都同时产生结构上类似的多

种副产物，大观链霉菌也不例外。在合成大观霉素的同时，也会合成

二氢大观霉素和二羟大观霉素等结构类似物因此，如果能从生理上搞

清大观霉素及其他副产物的合成途径，就可有的放矢地采取生理和遗

传的手段抑制代谢旁路的进行，使大观霉素在发酵液中得到富集。

大观霉素的分泌特性对发酵收率也有较大的影响。通过生理或

遗传学手段改变细胞壁和细胞膜的组分。可加速大观霉素的分泌，减

少由于大观霉素积累而造成的反馈抑制，从而提高抗生素的产量。

12
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2、大观霉素的分离提纯：

抗生素的分离纯化工序是从发酵液中提取制备符合国家药典要

求的抗生素成品。大观霉素能够解离成阳离子，当它经弱酸性阳离子

交换树脂时将进行选择性交换，吸附于树脂，然后用洗脱剂把它沈脱

下来。如此得到的大观霉素浓缩液带有许多杂质，主要是热原、无机

盐和有机物。热原是发酵代谢产物，它是一种内毒素，注射后会使人

感到恶寒高热。发酵时加入的钾、钙、钠、镁等无机盐和离子交换树

脂中的某些不确定的有机杂质都将与大观霉素共存于洗脱液中。从浓

缩液中提取大观霉素的工艺随具体情况不同而不同。一种是调pH值

到碱性，去除无机物和有机杂质，最后回调pH值到酸性，结晶大观

盐。另一种是控制结晶，～步直接得到大观盐。

1)发酵液草酸酸化预处理的原理：

放罐后的大观霉素发酵液中，除了大观霉素外，还含有大量的菌

丝体，未用完的培养基，各种蛋白质胶状物和色素，重会属离子及抗

生素产生菌的其他代谢产物等。这些杂质有些是可溶的，有些是不可

溶的，为了有效的分离和提取大观霉素，必须对发酵也进行预处理，

以便通过过滤除去大部分的杂质。

发酵液中的杂质很多，其中金属离子和蛋白质对提取的影响最

大。金属离子和蛋白质的存在用离子交换法提取时，会影响离子交换

树脂的吸附量。因此，发酵预处理的重点是去除会属离子和蛋白质以
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及尽可能使抗生素转入便于以后处理的相中。

为了达到以上目的，采用调节pH值至酸性的方法达到。酸化剂

采用草酸，因为草酸酸性温和，腐蚀性小，并能与发酵液中的钙镁离

子结合，形成不溶性的盐沉淀析出，同时起释放抗生素的作用。

蛋白质的去除，生产中采用等电点法。用草酸做酸化剂，调节发

酵液的pH值，使其达到蛋白质的等电点以沉淀蛋白质。蛋白质是一

种两性化合物，在等电点时，由于没有相同电荷而互相排斥的影响，

其颗粒极易相互碰撞凝聚而产生沉淀。因此，蛋白质在等电点时，其

溶解度最小，最易形成沉淀。此时其他许多物理性质，如粘度、膨胀

度、渗透压等都变小，而有利于发酵液的过滤。

大观霉素采用新菌种发酵后，发酵液过程中的代谢发生变化，

发酵液中的蛋白质成分也相应变化，因此，优化草酸草酸pH值，寻

找最合理的pH值，将发酵液中的蛋白质大部分除去，以减轻离子交

换树脂的工作压力，提高料液质量。

2)大孔离子交换树脂的吸附原理：

在抗生素的提取分离中，利用离子交换法将抗生素从滤液中有选

择性的交换到离子交换树脂上，然后在适宜的条件下将其沈脱下来，

这样能使体积缩小到几十分之一，从而使抗生素被分离提取。

离子交换树脂是一种具有网状立体结构的高分子多元酸或多元

碱的聚合物。其结构优良部分组成，一部分是网状结构的高分子基团，

14
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性质稳定，不溶于酸碱和有机溶剂，是树脂的骨架；另一部分是在网

状结构骨架上的被溶液中阳离子(阴离子)交换的活性离子。

当交换树脂与溶液接触时，溶液中的阳离子(阴离子)即与交换

生产的三个阶段，成功的将LK．12树脂用于大观霉素离子交换，提

高了交换收率和解析液的质量。

离子交换过程的机理虽然复杂，但可通过以下五个阶段来进行：

1) A离子自溶液中扩散到树脂颗粒表面

2) A离子透过树脂表面进入树脂内部的活性中心。

3) A离子与素质活性中心RB上的离子起交换反应。

4) 交换下来的B离子自活性中心扩散到树脂表面。

5) B离子再从树脂表面扩散到溶液中。

现在大观霉素提取用的是LK一1l树脂，是一种弱酸型阳离子大

孔交换树脂，树脂柱采用固定式，每支树脂柱中装入4．0--4．5吨的

树脂。采用正吸附的方式，

大观霉素离子交换树脂的优化选型，是为了寻找一种更适于大

观霉素吸附，而且吸附容量大，树脂强度高的新型离子交换树脂。树

脂分厂生产的LK．12树脂为我们提供了选择，LK．12树脂的选型我们

经历了小试、中试、上生产三个阶段。
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四、大观霉素的检测方法

大观霉素极性强，紫外最大吸收波长在190rim附近，属于末端

吸收区，加之结构中4少位置的矿一酮一半缩酮非常不稳定，容易降解，

使大观霉素的含量分析较为棘手。国内盐酸大观霉素的检测方法有以

下几种：管碟法(生物效价法)、萃取光度法、旋光法、高效毛细管

电泳法、高效液相法、高效液相色谱一蒸发光散射检测法，电化学法

等。

管碟法(生物效价法)，使用肺炎球菌(K-71)为试验菌，pH7．0

磷酸盐缓冲液为稀释液。但此菌种不稳定，使用时须转种2—3代的

新鲜培养物，菌液保存时间不能超过3天，而且此菌的存活温度低，

检测时加菌量多，不易掌握，检测周期长，含量检测误差较大。黄莉

191、王艳秋f8l等，采用藤黄八叠球菌代替肺炎球菌，以pH7．8磷酸盐

缓冲液为稀释液，得出的抑菌圈清晰，直径大小符合药典要求，效价

结果准确。而且克服了肺炎球菌的菌种缺陷，但此方法也存在检测周

期长的缺点．

车宝泉【¨l，包丽颖“引等采用高效毛细管电泳法(HPCE)，毛细

管柱：50¨mX 54．6 cm(有效长度为50 cm)，可变波长紫外检测器，

10 mmol／L的硼砂(pH=9．3)溶峰，并以0．45 pm的微孔滤膜过滤，

操作电压18 KV，检测波长192 nm。此法不需要有机溶剂，排除了试

剂的干扰，出峰时f’日J短(5分钟)。该法的重现性和回收率较好，测

16
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定结果可靠，而且检测的成本低。

萃取光度法【7】是简单的一种含量测定方法，萃取溶剂：二硫化碳：

吡啶：异丙醇=30：20：50，显色剂：水：吡啶=1．5：l，并加入0．002

mol／L氯化铜配制，在721分光光度计上于470 nm处测量盐酸大观

霉素的吸光度．该法操作虽然快速、简便，但特异性不强，测定误差

大，在实际工作中很少采用。

旋光法H ol使用WZZ—IS数字式自动旋光仪，测定盐酸大观霉素含

量较稳定，附加剂、温度、时间及酸度等因素对旋光度测定基本没有

影响。操作简便、快速、重现性好，适用于医院、制药企业进行批量

生产时质量控制和快速分析。

吴燕【“”l等采用高效液相色谱一蒸发光散射检测法

(HPLC／ELSD)，引入蒸发光散射检测器作为检测手段，同时在流动

相中添加了离子对试剂，选用三氟醋酸(TFA)水溶液与一定比例的

乙腈作为流动相，乙腈作为改性剂的加入，由于其较强的溶剂化作用，

在适当的比例条件下，可缩短药物的分析时间，而且不影响色谱的分

离效果。该法操作简便、省时，克服了微生物检验周期长，结果波动

性大的不足，可测定赫酸大观霉素的准确含量，结果重现性好，可有

效的监控产品质量。

高效液相色谱(HPLC)法，是近年来大观霉素的一种理想的检测

方法。结果准确，检测周期短，大约9分钟出峰，可用于大观霉素生

17
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分大于N分时称为A行为，当N分大于A分时称为N行为，当N分等于A分时称

为M行为．

5家庭环境量表中文版(FES-CV)1491

该量表由Moss于1981年编制，引进我国后进行了三次修改，具有较好的效

度和信度。

该量表广泛用于描述不同类型正常家庭的特征和危机状态下的家庭状况，评

价家庭干预下的家庭环境变化，以及对家庭环境与家庭生活的其它方面进行比

较。

该量表分为10个分量表，分别评价10个不同的家庭特征。所评价的家庭特

征包括；(1)亲密度。即家庭成员之间相互承诺，帮助、支持的程度；(2)情感

表达：鼓励家庭成员公开活动，直接表达其情感的程度；(3)矛盾性：家庭成员

之间公开表示愤怒、攻击和矛盾的程度；(4)独立性：家庭成员的自尊、自信和

自主的程度；(5)成功性：指将一般的活动变成成就性或竞争性活动的程度；(6)

知识性：指对政治、社会、智力、文化活动的兴趣大小；(7)娱乐性：即参加社

交和娱乐活动的程度；(8)道德宗教观：指对伦理、宗教和价值的重视程度；(9)

组织性：指安排家庭活动和责任时有明确的组织和结构的程度；(10)控制性：

使用固定家规和程序来安排家庭生活的程度。

该量表所有的项目按选择的答案进行评分，答“是”评“1”分，答“否”

评“2”分，统计计分归纳为各量表得分以评价家庭特征。

三、 研究过程

调查时以班为单位，向家长说明此次调查的目地和意义及问卷的填写方法，

所有问卷和量表采用统一的指导语，由班主任发给学生家长或直接抚养人填写，

填好后当堂收回。确认每份问卷有效后，将问卷输入一IL,理软件。

统计分析：将调查问卷统一整理、编码后，将ODD诊断筛查量表、Rutter、

CBCL、FES-CV量表数据输入社会科学统计软件(SPSSl3．0)数据库，得出各个

量表的数据，将所得的数据进行统计学处理。筛查出ODD儿童并将ODD儿童与正

常儿童进行对照，以探寻对立违抗性障碍的心理行为特征及发生的危险因素。分

析方法包括一般描述性分析、t检验、x2检验。

以下是自制儿童基本情况调查表各项指标数量化的方法，见表1．
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表1．各指标数量化方法

项目 数量化方法

性别

年龄

民族

身高

体重

父亲收入

母亲收入

家庭人均收入

父亲文化程度

母亲文化程度

父亲健康

母亲健康

父亲性格

母亲性格

父亲嗜好

母亲嗜好

家庭经济状况

对孩花的时间金钱

家族精神病史

家庭结构

家庭成员之间关系

父亲与孩关系

母亲与孩关系 ·

其他家庭成员与孩关系

父亲对孩未来期望

母亲对孩未来期望

其他成员对孩未来期望

父亲主要教养方式

母亲主要教养方式

其他成员主要教养方式

家庭成员教养态度

孩对父亲态度

孩对母亲态度

孩对其他成员态度

孩入学年龄

班干部

孩身体健康状况

个性特征

生活自理能力

适应能力

自信心

自尊心

男=l，女=2

实际值

汉=1，其他=2

实际值

实际值

实际值

实际值

实际值

初中以下=I，高中中专=2。大专=3，本科及以上=4

初中以下=I，高中中专=2，大专--3，本科及以上=4

健康=l，一般=2。体弱多病=3

健康=l，一般=2，体弱多病=3

外向=1，中间=2，内向=3

外向=l，中间=2，内向=3

吸烟=l，喝酒=2，吸烟喝酒=3，都不---4

吸烟=l，喝酒=2．吸烟喝酒=3，都不=4

富裕=I，中等=2，差=3

少=I，一般=2，较多=3，非常多=4

有=1，无=2

主干家庭=1，核心家庭=2，单亲家庭=3，寄养家庭=4

融洽=1，一般=2，不融洽=3

亲切=I，一般=2，疏远=3

亲切=l，一般=2，疏远=3

亲切=1，一般=2，疏远=3

非常高=1。高=2，一般=3，低=4

非常高=I，高=2，低=3

非常高=1，高--2，一般=3，低=4

尽量满足=1，耐心开导=2，严厉粗暴=3

尽量满足=l，耐心开导=2。严厉粗暴=3

尽量满足=l，耐心开导=2，严厉粗暴=3

一致=l，有时不一致=2，经常不一致=3

信任=I，一般=2，不信任=3

信任=l，一般=2，不信任=3

信任=i，一般--2，不信任=3

实际值

是=1，否=2

健康=I。～般=2，体弱多病=3

外向=1，中问=2，内向=3

强=l，较强=2，一般=3，较差=4，很差=5

强=1。较强=2，一般=3，较差=4，很差=5

强=1，较强=2。一般=3，较差=4，很差=5

强=l，较强=2。一般=3，较差=4，很差=5
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观霉素泡腾片的报道外。还没有其它剂型的相关报道。

其次，加快大观霉素工艺革新。在大观霉素的生产工艺中，还

有许多可塑之处，需要科技人员去发现，优化工艺，降低成本，提高

提取收率．

另外，由于大观霉素的微生物含量分析方法滞后生产，不能很

好的指导生产，高效液相分析方法虽然较微生物法简单快捷，但由于

其分析步骤繁多，作样价格偏高，生产过程中还不能普遍使用。

因此，加大大观霉素的提取工艺改进和分析方法的改进，是近

一段时间大观霉素生产的关键。
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第二章优化发酵液预处理酸化pH值

一、优化发酵液酸化pH值的试验

2．1．1试验仪器：

1000 mL玻璃烧杯，搅拌棒，草酸，pH试纸，酸度计，氢氧化钠溶液，

秒表，滤纸，漏斗，100 mL量桶

2．I．2试验方案：

1)准备好4个1000 mL的烧杯。

2)各取发酵放罐液500 mL。

3)边搅拌边加入草酸，并不断用pH试纸检测pH值。分别将分发酵液

酸化到2．OO、2．50、3．OO、3．50，最终酸化pH值以酸度计检测为

准．

4)将滤纸折好，放在漏斗上面，漏斗下面接到lOO mL的量桶。

5)分别过滤4种酸化液，记录到达20 mL滤液所需的时『日j和2分钟时的

滤液体积。滤液送化验室检测微生物效价。

6)将滤液分别用氢氧化钠溶液将pH值调到9．00和10．00，沉淀2小时，

比较滤液中的沉淀数量。

2．1．3 实验数据：

2l
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批号 酸化 2分钟的 20mL所 pH9．0 pHl0． 微生物

pH值 滤液mL 需的时 的沉淀 0的沉 效价

间s 淀 U／mL

035 2．06 1 7 2．25 5．6 6．4 3897

2．53 21 1．50 4．2 5．3 4024

3．Ol 19 2．10 4．5 5．2 3956

3．58 l 8 2．4 5 5．0 6．1 3919

036 2．03 21．5 1．50 5．6 5．9 4046

2。54 22 1．50 5．2 5．6 4l 28

3．09 22．5 1．45 5．4 5．8 4195

3．52 19 2．10 5．3 6．1 4062

037 2．09 1 7 2．30 5．1 5．9 3893

2．52 19．5 1．55 4．9 5．4 4012

3．03 18 1．50 4．8 5．5 3976

3．57 17．5 2．1 5 5．2 5．7 3924

038 2．02 20 1．45 4．8 6．0 4210

2．58 23．5 1．40 4．5 5．6 4294

3．03 22 1．45 4．9 5．6 4235

3．52 21 2．10 4．8 5．8 4178

2．1．4实验结果讨论：

表2—1 酸化试验数据表

从以上的酸化试验结果可以看出，酸化pH值在2．50时，酸化液过

滤速度最快，酸化液的碱性蛋白沉淀量较少，而且酸化液的效价较高，

说明在此酸化条件下，发酵液中的蛋白能有效去除，而且有利于发酵

液的过滤。
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二、生产中优化酸化pH值试验

优化酸化pH值试验完成以后，对实验结果分析发现，酸化

pH值在2．5左右时，滤液质量情况较好，而且此pH值下的滤速较快，

微生物效价较高，说明对大观霉素破坏较少。在生产中，将酸化pH

值调到2．5左右，进行了大生产试验．

2．1生产程序：

1、发酵液放完罐后，与发酵放罐人员交接完体积后，打开酸化池搅

拌，边搅拌边加入草酸，并用pH试纸检测，待接近3．0时，改用化验

室酸度计检测，最终pH值控制在2．5左右

2、 酸化液继续搅拌5—10分钟后即可通过转鼓过滤。

2．2生产数据如下：
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过滤 滤饼所
日 罐号．批 放罐十 顶水

无菌 滤饼 时间 含效价 收率％
期 号 亿 m3／h

h tl／ml

3．8 303／05 5 (一) l 38．645 干 8．O 9 1 45 89．52

3．9 308／056 (一) l 30．246 湿 6．O 8 l 09 80．60

3．10 304／05 7 (一) l 39．4l 3 干 5．0 9 l 21 88．25

3．1 l 30I／05 8 (一) l 36．944 干 6．0 8．5 l l 6 90．05

3．1 2 306，059 (一) l 29．5 87 干 6．0 8 l 23 92．1 3

湿、
3．1 3 302／060 (一) l 3 5．4 5 5 6．O 8 l 07 98．22

粘

3．14 307／06l (一) l 37．30l 湿 6．O 8．5 l 38 90，8l

3．1 5 30 5，062 (一) l 36．889 干 6．0 9 124 80．1 3

3．1 6 303／063 (一) l 40．26 7 干 6．O 8 l 30 92．59

湿，
3．1 7 304／064 (一) 1 3 3．586 6．O 9 l l 4 98．40

粘

3．1 8 30l，065 (一) l 3 5．3l 2 湿 6．O 8．5 1 l 5 96．20

湿、
3．19 302，066 (一) 1 39．4l 8 6．O 8 106 91．06

粘

3．20 305，067 (一) 1 3 8．402 干 6．O 7 1 22 93．5 8

湿、
3．2l 303／068 (一) l 39．5l O 6．0 8．5 l 20 90．3l

粘

湿、
3．22 304／069 (一) l 3 3．7 52 6．0 7．5 l l 8 87．74

粘

湿、
3．23 30I／070 (一) l 32．550 5．O l 2 l 28 92．4l

粘

表2．2酸化试验批次过滤数据表

Tab2—2 Filter data 0f aci d te st batche s
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2．3结果分析：

调整酸化pH值生产，转鼓过滤情况良好，滤饼中所含效价比试验

前降低了3．I％，过滤收率提高了2．4％。
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第三章 离子交换树脂的选型

一、LK．1 2树脂的选型的小试

实验共分二个阶段进行：

第一阶段：

鲁抗树脂分厂生产的新型1群，2群树脂与生产中在用的LK．11树

脂的吸附解析对照试验，比较3种树脂的质量指标，寻找更适合大

观霉素生产的新型树脂。

3．1．1 实验仪器及试剂；

三支小型的试验树脂柱、胶皮管、塑料桶，烧杯、2 moI，L的盐酸、

氢氧化钠溶液、0．6 moI／L的盐酸溶液、纯化水

3．1．2试验过程：

l， 各取100 mL的三种树脂，分别装入树脂柱．

2、 分剔用三倍树脂体积的2 moI／L的盐酸和氧氧化钠溶液处理2

遍。

3、 吸附大约40倍树脂体积的滤液．

4、 用0．6 mol，L的赫酸做解析剂进行解析．

3．1．3实验数据：
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序 树脂 解析液 解析液 解折液 解析液的 收 率

号 的效价 的体积 的灰分 色浊 ％

U／mL mL 色 浊

1群 l 6249 275 2．94 <2 <l 97．97

l 2撑 l 4 52 8 2 75 3．44 <2 l 87．59

LK．1 l l 767 3 245 2．9 7 <2 2< 94．93

l群 2079 5 228 2．9 8 2 2 70．96

2 2撑 1 807 8 2 52 3．1 7 2 2 68．1 8

LK．1l 1 608 3 236 2．80 2 <3 56．8l

l样 1 9 83 8 245 3．2 l 2 2 67．91

3 2捍 l 897 8 2 54 3．27 2 2 67．34

LK．1l 20040 2 l 9 3．08 2 3 61．32

表3．1三种树脂的实验数据

Tab3-1 data Of three exPerimental resin

3．1．4实验分析：

从试验过程和试验数据分柝．1撑树脂具有较好的质量，从解析

液的方面来看，l拌树脂的解析液收率最高，灰分与色浊都比较接近

于现在生产中在用的LK．1 1树脂，而2#树脂的解析液灰分较高，收

率一般，色浊与在用的LK．1l树脂接近．1撑、2撑树脂的粒度都要比

在用的LK-ll树脂均匀．

以上分析，I群树脂在各方面表现较好。具有较好的应用价值．

3种树脂的收率对照图：
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序 树脂 解析液 解析液 解析液 解析液的 收 率

号 的效价 的体积 的灰分 色浊 ％

U／mL mL 色 浊

1稃 l 6249 27 5 2．94 (2 (1 97．97

I 2撑 l 4528 2 75 3．44 <2 l 87．59

LK．1l 1 7673 245 2．97 <2 2< 94．93

1群 2079 5 228 2．9 8 2 2 70．96

2 2# l 8078 2 52 3．1 7 2 2 6 8．1 8

LK．1 l 1 6083 236 2．80 2 <3 56．8I

l拌 l 9 8 3 8 24 5 3．2 l 2 2 67．9l

3 2群 l 8978 2 54 3．27 2 2 67．34

LK．1l 20040 21 9 3．08 2 3 61．32

表3．1三种树脂的实验数据

Tab3-1 data of three experimental resin

3．1．4实验分析：

从试验过程和试验数据分析．1群树脂具有较好的质量，从解析

液的方面来看，1州对脂的解析液收率最高，灰分与色浊都比较接近

于现在生产中在用的LK-ll树脂，而2fl树脂的解析液灰分较高，收

率一般，色浊与在用的LK．1l树脂接近。1群、2撑树脂的粒度都要比

在用的LK．1 1树脂均匀。

以上分析，lj}!树脂在各方面表现较好，具有较好的应用价值．

3种树脂的收率对照图：
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一⋯——————’。——‘—’————一一————————一一——一——一⋯一———1”。。。—————‘———————收率对照图

图3—1 1牟、2#、LK．1 1树脂的收率对照图

Fi93—1 the yield of three expe rimental re Sin

第二阶段：

选定第一阶段实验结果比较理想的l撑LK．1 2树脂与新的LK．1l

树脂做对照实验．1群为LK．1 2树脂，2j51为LK—l l树脂

3．1．5试验仪器及试剂：

三支小型的试验树脂柱、胶皮管、塑料桶、烧杯、2 mol／L的盐酸、

氢氧化钠溶液、O．6 mol／L的熊酸溶液、纯化水、三支中型的试验树

脂柱

3．1．6试验过程：

1、各取400 mL的两种树脂，分别装入树脂柱．

2， 分别用三倍树脂体积的2 mol／L的盐酸和氢氧化钠溶液处理2

遍。

3、 吸附大约40倍树脂体积的滤液。
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4、 用0．6 mol／L的盐酸做解析剂进行解析。

3．1．7实验数据#

(一)、每个树脂柱装400 mL树脂：

序 解析液的 解析液的 解析液
树脂 收率％

号 效价 体积ml 的灰分

l拌 l 9246 l O 1 0 3．3 5 80．54
l

2群 20656 895 3．24 78．1 4

l# l 9l 46 940 3，88 94．02
2

2撑 l 8056 890 3．54 90．3 3

1拌 l 291 8 l 280 3．1 3 67．67
3

2社 11654 l l 60 2，80 59．1 8

表3．3 LK．1 1、LK·1 2树脂试验数据

Tab3—3 the te st data of LK-l 1、LK-l 2 re sin

孚疆一匝{j旷EILK-I耋
2 3

图3．2两种树脂的收率对照图

Fi93-2 the yi eId 0f tWO exPerimelltaI resin
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(二)、每支树脂柱装100m1树脂：

序
解析液的

解析液的 解析液
树脂 效价 收率％

号 体积mL 的灰分
u／mL

l撑 2 6209 2 3 5 2．80 92．32

l
2撑 20 564 22 5 3．06 74．00

1撑 29977 24 5 2．63 81．0 8
2

2群 24042 220 2．72 70．22

表3．4 LK．1 1、LK．1 2树脂试验数据

Tab3．4 the te st data Of LK—11 and LK．1 2 re sill

100

80

60
葶

40

20

O

口LK—12树脂收率

■LK一1l树脂收串

2

图3．3两种树脂的收率对照图

Fi93—3 the Yield Of LK-1 1 and LK·1 2 resin

3．1．8实验分析：

l帮LK．1 2树脂与新的LK．1 1树脂对照试验可以看出，1撑LK．1 2

树脂在收率和解析液的效价方面有着明显的优越性，但是解析液灰

分较高。在l 00 mL的实验中，1群LK．1 2树脂比新的LK．1 l树脂解析

3I
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液灰分较高，收率差别较大，主要是小树脂柱受影响的因素较多，’

实验过程的操作对其影响也较大，实验误差相应较大。另一面，由

于化验检验误差大，对实验结果影响较大。在实验过程中，由于滤

液效价检测用生测检测。效价误差大，对树脂饱和度的判断起伏大，

也干扰了实验数据的准确性。

3．1．9结论：

经过一段时问的比较试验，1#LK．1 2树脂有着较大的吸附容量，

有效的提高了交换收率和物料平衡率，在生产中有着较高的应用价

值．

二、LK．12树脂的中试试验

3．2．1试验仪器及试剂：

两支1 0 L的中试试验树脂柱、胶皮管、塑料桶、烧杯，2 moI／L

的盐酸，氢氧化钠溶液、0．6 mol／L的赫酸溶液、纯化水

3．2．2试验过程：

1)在容量为l 0 L的中试树脂柱内各装入3．0 L的树脂，按照LK．1l

树脂生产中的处理方法，用2 mOl／L的酸碱处理两遍。各项工艺控

制指标与大生产相同．

2)通入大约40倍树脂体积的复滤液，根据吸附废液的pH值和吸

附的复滤液的体积判断吸附终点。复滤液的效价和废液的效价用生

测检测．
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3)树脂饱和后，用纯化水正洗、反洗。中问用虹吸法去掉吸附过程

中产生的蛋白沉淀。将树脂洗到洗水清澈透明。

4)用0．6 mol，L的解析剂解析，卡头卡尾按照统一标准。计量解析

液的体积，送检解析液的效价(液相)、炽灼残渣、色浊。

5)计算交换收率，比较两种树脂的综合质量。

6)试验共进行1 0次。

7)各项检测均按照大生产中的检测方法进行。
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3．2．3试验结果：

吸附 复滤液 解析液 解析液 万单位 解析液色浊
试验 废液效 解析液 解析收

复滤 效价 效价 炽灼残 炽灼残
序号 价u／mL 体积mL 色 浊 率％

液L u／mL l妇L 渣％ 渣

LK．12 140 41l 9loo 2055l 2．67 1．30 l <l 72．13

1 1852

LK-ll 134 502 7400 17474 2．4l 1．38 l l 52．10

LK．12 130 568 9300 23336 2．65 1．14 l <l 72．33

2 2308

LK．1I 122 568 7950 23241 2．46 1．06 l <2 65．62

LK．12 124 329 IOloo 20792 2．30 1．1l <2 <2 80．95

3 2090

LK．1l 114 40l 8500 21336 2．33 1．09 <2 <2 76．04

LK．12 130 422 9950 198“ 2．35 1．18 (2 1 86．43

4 1759

LK．1l 122 263 8450 19378 2．25 I．16 稍<2 <2 76．30

LK．12 126 396 9000 24209 2．18 0．90 <2 <l 81．68

5 2117

LK．1l 115 496 77∞ 23197 2．23 O．96 <2 l 73．37

6 LK．12 136 226 9000 17744 2．49 1．40 <2 <1 70．44

1667

LK·ll 132 329 8000 1953l 2．47 1．26 稍(2 l 71．Ol

LK-12 126 313 9600 1889l 2．18 1．15 <2 <l 74．89

7 1922

LK—ll 124 478 8300 19750 2．17 1．10 稍<2 <l 68．78

LK．12 120 305 8750 16873 2．70 1．∞ <2 <l 54．03

8 2277

L●(-ll 120 454 8250 15897 2．65 1．67 <2 l 48．00

LK．12 120 327 8500 22443 2．74 1．22 <2 <l 84．02

9 1892

LK．1l 120 54I 7300 211ll 2．36 1．12 <3 <l 67．88

l LK．12 137 313 9000 21204 2．40 1．13 <2 (1 78．43

1776
0 LK．II 127 337 7800 21293 2．38 1．12 稍<2 稍<l 73．64

表3-5 LK-II、LK．12树脂的试验数据

Tab3．5thetestdataofLK-11 andLK-12 resin
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LK．12树脂的平均收率：75．53％，LK．11树脂的平均收率：67．27％．

100‘

90 L

∞L-一

两种树脂的收睾对照留
b丽抽丽i蕊1
iLK一1l树脂的监事!

m帅帅M
2 3 ● 5 6 7 8 9 10

序譬

图3-2 LK-11、LK-12树脂生产的收率对照图

Fi93-2 the yield oftwo experimental resin
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3．2．4试验结果分析：

从试验结果和试验过程中可以看出，LK．12树脂比LK．1l树

脂吸附容量大，吸附废液效价偏低，平均收率LK．12树脂比LK．1l

树脂高8．26％，两种树脂的膨胀系数基本相同，均在O．7左右，解

析液情况：LK．12树脂比LK．11树脂的解析液效价平均高369

u／mL；的解析液体积多1265 mL。解析液的浊度稍好，万单位炽

灼残渣LK·12解析液：1．21 g／万单位，LK·ll解析液：1．19 g／万单

位，可以说明本次试验的LK．12树脂的优势比较明显。而且，十次

试验以后，LK．12树脂的解析收率依然比较高，树脂破碎情况不明

显，说明本次试验的LK．12树脂有着较好的耐用性，解决了以前树

脂耐用性不好的问题。

在吸附过程中，LK．12树脂由于颗粒度比较均匀，仍存在容易

起压的现象。而且LK．12树脂易和滤液中的蛋自结合，在反洗过程

中不能和蛋白分离，造成树脂流失。

由于试验过程中存在的入为操作因素和检验误差的存在，另外

此次中试试验与大生产的树脂装量差别较大，试验过程中，解析液

的卡头、卡尾效价不能控制非常严格，卡头、卡尾误差也会对试验

树脂收率结果产生一定的影响。
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三、LK．12树脂应用于生产

3．3．1生产过程：

在l撑树脂桂中装入4000kg的LK—12树脂，按照LK·ll树脂的

酸、碱处理方法处理两遍。进行正常的吸附、解析。控制树脂的吸

附十亿为LK．1l树脂的1．1倍左右，同时检测废液pH值。

3．3．2生产数据如下：

生产批 吸附十 饱和 解析 解析 解析液十 收率 炽灼残

号 亿 废液 液体 夜效 亿 ％ 渣

效价 积 价 ％

u／mL m3 u／mL

147 280．707 559 7．4 3402l 251．755 89．69 2．68

152 309．788 217 7．0 381 58 267，106 86．22 2．42

165 325．14l 29l 7．0 41649 291．543 89．67 2．1 5

178 318．524 314 7．2 39872 287．078 90．12 2．26

19l 327．365 348 7．O 40296 282．072 86．16 2．22

204 324．734 294 7．3 39148 285．780 88．OO 2．19

217 316．239 305 7．1 39275 278．852 88．19 2．28

表3-6 LK．12树脂的生产数据

Tab 3-6 the production data of LK一12 resin

3．3．3生产数据分析

7批LK．12树脂的生产收率平均为：38917 u／mL，比LK．Il树

脂的平均生产收率高：3．2％，而且解析液效价也有提高，解析液的

整体质量提高．表现在后工序的超滤纳滤生产处理上较LK．1l树脂

的解析液容易．

37
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第四章 3000分子量超滤膜的试验

膜技术的应用是医药生产技术革新发展趋势之一，尤其是在抗

生素提炼纯化工艺革新中更是表现出了高效、节能、环保等优势。

超滤是通过膜表面的微孔结构对不同分子量的物质进行选择

性分离，即小分子物质透过膜，而大分子物质或微细粒子被截留，

从而实现物质分离的过程。超滤是简单的筛分过程，在推动力的作

用下，大于膜孔径的溶质或悬浮粒子被截留，而小于膜孔径的分子

随溶剂一起透过膜，膜上微孔的尺寸与形状决定了膜的筛分性能，

其分离机理主要是依据分子大小的差异．

本试验应用3000分子量无机陶瓷膜于大观霉素提炼工艺中，

过滤大观霉素脱色液、浓缩液，去除脱色液、浓缩液中包括热原(绝

大部分)在内的大分子有机杂质，以提高成品含量与收率。本试验

分为两部分，其一为处理脱色液，其二为处理浓缩液。经处理的脱

色液收率为98．10％，热源去除率大于90％；经处理的浓缩液收率

为99．82％，成品纯度较生产对照高1．4％，从浓缩液到成品收率高

2．08％，同时本试验还对超滤过程的物料平衡、膜通量的衰减情况

以及膜再生情况进行了考察．

4．1试验材料与器材

1)、大观霉素脱色液
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2)、大观霉素纳滤蒸发浓缩液

3)、北京迈胜普公司提供的3000分子量陶瓷膜超滤设备(1．Om2)

4．2试验过程： ’

(一)脱色液超滤试验：

检测脱色液，超滤脱色液的效价、热源、色级、浊度、灰分等

质量指标，以考察3000分子量膜对热源、色级、浊度、灰分等去

除情况、膜通量变化情况及超滤过程的物料平衡情况、膜的再生情

况。 t

(二)浓缩液的超滤实验

1、试验的工艺过程：

浓缩滚—+ 超滤浓缩液——敞缩液脱色 龉晶一成品
2、对照的工艺过程：

浓缩液—+ 浓缩液脱色_结晶 盛品

检测浓缩液、脱色浓缩液的效价，灰分、浊度、色级、热源及

成品的效价、灰分、浊度、色级、热源、比旋度、PH、水分，含

量等质量指标，以考察3000分子量膜去除大观霉素中间体杂质后

对成品最终成品的含量提高情况，膜的应用对成品最终各项质量指

标的影响，及超滤浓缩液过程中膜通量变化情况的考查。
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4．3试验结果及分析

(一)超滤脱色液、浓缩液过程结果分析(结果见表一、表二)

l、1．00 m2的膜比O．35 m2的膜超滤速度慢17 L／m2‘h。低16％，

可能是脱色液质量或膜内压力降低造成的。

2、超滤膜在使用过程中其透出速度逐步降低，脱色液中部分杂质

的堵塞膜孔和超浓液中有机杂质的增加影响的。但堵塞膜孔可通过

清洗处理得到再生。

3、每天处理10 m3的脱色液，超滤平均速度按90 L／m2‘h，为满

足现有生产工艺需要，10 m3的脱色液需要在5小时超滤到位。因

此需要超滤面积为22 m2超滤膜系统，为了满足大观霉素生产能力

的提高及膜长时间使用流速衰减的影响，使用30 m2的较合适。

4、超滤膜在使用过程中其透出速度逐步降低，浓缩液中部分杂质

的堵塞膜孔和超浓液中有机杂质的增加影响的．但堵塞膜孔可通过

清洗处理得到再生。

(二)脱色液过滤试验：(结果见表三)

此试验进行了5批，试验数据附后．

从试验数据中可以得出结论：

l、超滤平均收率为98．1％，热源去除率大于90％。

2、物料平衡率平均为99．65％，说明超滤过程中大观霉素损失量很

少．

40
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3、超滤对灰分没有去除作用，超滤对有机杂质去除效果明显．

(三)浓缩液超滤试验：(结果见表四、表五)

此试验进行了4批，试验数据附后。

4．4试验结论：

1)浓缩液超滤收率平均为99．82％，物料平衡率为104．73％

2)3000分子量膜超滤对浓缩液的灰份没有去除作用，对引起浊度

的物质有明显的去除作用。

3)经膜超滤的浓缩液结晶得到的成品含量较生产对照提高了

1．44％，从浓缩液到成品的收率提高了2．08％，超滤操作对成品、

比旋度、PH、结晶性等理化性质无明显影响。

4)3000分子量陶瓷膜对大观霉素中间体中含有的大分子有机杂质

去除效果良好，在应用于生产后可大幅降低脱色加碳量，以减少大

观霉素的损失，降低原辅料消耗。

5)去除杂质的效果特别明显，降低脱色液或浓缩液中的热原和浊

度的效果非常显著，可彻底解决原生产工艺难解决的浊度，热原及

成品纯度等问题．影响大观霉素成品含量与稳定性大分子有机杂质

有较好的去除效果，达到了预期效果．

6)超滤过程对大观霉素没有破坏作用，将超浓液套用于复滤液中

或解吸液中可以进一步提高提炼总收率。

7)膜可再生性能好，通量稳，耐酸碱性较好。

4I



山东人学坝I学位论文

4．5试验数据

超滤时间 I 73批 l 74批 I 86批 l 87批 平均值 备注

膜面积m2 1．00

进膜压力 0．36 MPa

出膜压力 O．28 MPa

开始 85 72 74 8l 78

超滤 l h 80 83 65 76

流速 2 h 73 68 63 6l 66

L／m2· 3 h 69 67 55 58 62

h 4 h 63 63 60 52 59

5 h 63 6l 52 58

平均值 72 70 63 60 66

表4．1浓缩液液超滤试验流量数据

Tab4-1 the test data of condensed liquid flow which passed

ultrafilter membrane

超滤时间 056批 057批 1 52批 I 53批 平均值 备注

膜面积m2 0．35 1．00

进膜压力 0．4 MPa 0．38 MPa

出膜压力 0．3 MPa O．3 MPa

超滤 丌始 l 3l 130 126 l lO 124

流速 1 h 124 120 108 106 114

L／m2 2 h 133 ll 3 97 102 11l

·h 3 h 133 110 90 94 108

4 h 120 110 84 86 lOO

5 h 102 106 58 88

6 h ll l 8l 96

7 h 104 102 103

8 h 103 75 89

42
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9 h 99 99

10 h lOl 101

ll h 88 88

12 h 93 93

1 3 h

14 h 89 89

1 5 h

16 h 75 75

平均值 109 98 80 93 98

表4．2脱色液超滤试验流量数据

Tab4·2 the test data of decolorization fluid flow which passed

ultrafl Iter membrane

炽灼
体积 效价

批号 介质 残渣 pH值 色级 浊度 热源
(m3) (u／mL)

(％)

脱色液 0．60 20689 2．54 5．53 (1 (1 挂壁(3 0 0

倍)
056

批
超滤液 O．60 2003l 2．85 5．56 <l (1 合格(30倍)

超浓液 O．005 22722 2．93 5．47 1 )4 不合格

超滤收率：96．83％．物料平衡率：97．9 ％。

脱色液 O．55 1 859I 2．54 5．53 (1 (1 不合格3 0倍

057 超滤液 0．55 l 8000 2．46 5．47 (1 (1 合格(30倍)

批 超浓液 O．005 17985 3．88 5．38 I )4 不合格

超滤收率：96．82％。物料平衡率：98．58％．

I 52 脱色液 0．58 20383 2．94 5．4I (1 (1 半凝3 0 0倍

批 超滤液 O．57 20503 2．57 5．4l (1 (1 合格(30倍)

超浓液 O．0l 5 22257 3．1 7 1 )4 不合格
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超滤收率：98．87％．物科平衡率：99．15％．

脱色液 0．84 21200 1．85 5．09 (1 (1 合格3 0 0倍

153 超滤液 0．82． 2t711 2．37 5．04 ‘l 《l 合格(30倍)

批 超浓液 O．025 l 5989 5．30 (1 )4 合格

超滤收率：99．94％，物料平衡率：102．72％．

脱色液 O．80 l 3692 1．4l 5．03 <1 (1 稍挂壁3 0 O

倍
154

超滤液 0．79 l 3590 1．49 5．10 (1 <l 合格(30倍)
批

超浓液 O．0l 5 17558 2．2l 5．24 1 )4 不合格

超滤收率：98．01％，物料平衡率：100．41％。

脱色液 0．674 l 89ll 2．27 5．32 (1 (1 稍挂壁3 0 0

倍

平均 超滤液 0．666 l 8767 2．35 5．32 (1 (1 合格(30倍

值 超浓液 13 19302 3．05 5．35 1 )4 不合格

1．9％

超滤收率：98．09％；物料平衡率；99．75％．

表4-3脱色液超滤试验数据

Tab4—3 the test data of decolorization fluid which passed ultrafilter

membrane

收 率 水分 炽灼残 色 PH 折干含鼍
项目 浊度 比旋度

(％) (％) 渣(％) 级 值 (u／mL)

173 对照 70．75％ 17．3 O．39 B9 (1 3．86 +19．10 95．20

批 试验 72．72％ 17．60 O．33 B9 (1 3．87 +18．35 96．72

174 对照 80．12％ 17．8 0．26 B9 (1 4．19 +19．12 95．39

批 试验 81．79％ 17．50 O．3l B9 (1 4．28 +18．44 97．71

l 86 对照 78．06％ 17．5 0．09 B9 (1 4．07 97．6

批 试验 80．71％ l 8．40 O．14 B9 <1 4．15 98．16

l 87 对照 77．20％ 17．80 0．10 B9 <1 4．39 96．57

批 试验 79．22％ l 7．90 O．1l B9 <l 4．47 97．92
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平均 对照 76．53 l 7．60 2．2l B9 ‘1 4．1 3 l 9．1l 96．19

试验 78．6l 17．60 0．22 B9 《1 4．19 l 8．40 97．63

试验值减对

照值 2．08 无芳异 ．O．7I 1．44

收率、比旋度、折千含量(u／mL)此二项指标差异较大，收率收率提高了

2％。主要原围是，I)结晶前的加碳颦降低了4个百分点，可提高收率2-3％，在

超滤过程中人观霉素损失管1r常少：比旋度、折干含量的提高，犬观霉素的纯度

得到了进一步提高。

表4-4 3KD分子量的超滤膜超滤浓缩液得到的大观霉素的质量情

况

Tab4-4 the quality of spectinomycin

体积
效价

炽灼残
批号 介质 (u／mL pH值 色级 浊度 热源

(m 3) 渣(％)
)

脱色液 O．60 20689 2．54 5．53 (1 (1 不合格
173

批
超滤液 0．60 2003l 2．85 5．56 (1 (1 合格

超浓液 O．005 22722 2．93 5．47 <1 )4

脱色液 不合
0．40 84009 1．74 5．72 (1 <1

174 格)

批 超滤液 O．38 89919 1．76 5．60 (1 <1 合格(

超浓液 O．02 92412 2．22 5．8l <1 )4

脱色液 0．57 83870 1．4l 5．1 7 (1 (1 不合格
I 86

批
超滤液 O．55 90592 1．43 5．40 (1 (1 合格

超浓液 O．02 95924 1．39 5．36 (1 )4 不合格

脱色液 O．62 80465 1．33 5．20 (1 (1 不合格
I 87

批
超滤液 0．59 83454 1．30 5．27 (1 (1 合格

超浓液 O．02 94503 1．3l 5．23 (1 )4 不合格
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平均 脱色液 0．54 (1 (1 不合格

值 超滤液 O．53 (1 <l 合格

超浓液 0．016 (1 )4 不合格

评价 3％ 无筹异 效果显著

表4．5浓缩液超滤液质量变化情况

Tab4·5 the quality changes in the ultra-fiItration
r

—



山东大学坝I学位论文

第五章 结晶工艺改进

使溶质从过饱和溶液中成结晶状态析出的操作技术，成为结

晶技术。它是制备纯物质的有效方法之一，因为只有同类分子或离

子才能有规则地排列成晶体，结晶过程有很好的选择性。结晶可以

使溶质从成分复杂的母液中析出，在通过固液分离、洗涤等操作，

得到纯度较高的产品。

结晶作为一种分离提纯方法，在传统医药化工生产中一直占

有相当重要的位置。与其他分离方法相比，结晶法具有产品纯度高、

能量消耗少、操作温度低、对设备腐蚀程度小、操作简单、成本低

等特点．

大观霉素结晶过程中使用丙酮进行提取，其单耗一直在4．5

kg／十亿以上，占据车问原料总成本的30％左右。分析丙酮消耗的

原因则主要是结干过程中工艺不合理，挥发量较大。所以，降低丙

酮消耗的方法则主要是降低丙酮的挥发量与使用量。

针对丙酮的消耗，车『日J做了以下工作：

1) 控制结晶工艺：

结晶过程中准确掌握养晶点并确保足够的养晶时间，提高浓缩

液与粗品溶解液单位在保证结晶收率不降低的前提下，减少丙酮加

入倍数。丙酮加入倍数，注射品由4．1倍降至3．9倍，工业舱和粗
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品由4．2倍降至4．1倍，减少丙酮的使用量．

2) 控制洗涤过程丙酮用量：

加大力度，增加挖洗频次，减少每次挖洗丙酮的用量，每批洗

涤用丙酮量由1．2 m3降至1．0 m3．

3) 回收污粉的丙酮洗涤改为用回收丙酮母液洗涤．

回收污粉效价较低，杂质含量较高，挖洗丙酮用量高大，经过

分析确定，根据回收污粉的质量要求，使用回收丙酮母液洗涤同样

能达到污粉的质量要求，减少成品丙酮的使用．

4) 改造真空管道：

对真空抽滤干燥系统进行改造，减少丙酮挥发，主要通过在真空管

道上增加切换阀门及丙酮缓冲罐，把放料过程和抽滤干燥过程分

开．由原来的干燥过程废丙酮储罐始终保持真空改为放料后即为常

压，减少丙酮在真空状态下的挥发量。

真空系统改造前

三龠--E抽滤鼍

4111
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图5-l改造前的真空流向

Fi95·1 the vacuum flow before transforming

改造前的真空流向已在上图中表明，我们可以看出，在抽料

过程中，真空始终从废丙酮储罐中经过．因此，在整个抽滤过程中，

会始终有丙酮自废丙酮储罐中挥发出来，自真空泵排入大气。如果

我们可以调整工艺，改变真空走向，就可以减少这一部分的丙酮挥

发，具体改造如下图所示：

图5．2改造后的真空流向

Fi95·2 the vacuum flow after transforming

真空管道改造后，并及时对员工进行培训，保证洗涤结束后。

10分钟内切换管道，减少丙酮随真空挥发，增加废丙酮含量．

下面是废丙酮含量的检测数据：
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检测批次 l 2 3 4 5 6 7 8 9 lO

5

废丙 65．8 65．9 66．9 66．1 64．4 65．8 67．3 66．7 66．1 65．2

月
酮含

6

量％ 69．4 68．9 70．2 69．8 69．3 70．1 69．2 68．5 69．4 70．6
月

表5．1废丙酮含量对比

Tab5·l the contrast of content in used acetone

在废丙酮储罐和缓冲罐之『自J增加冷凝器。这样。我们就可以将

罐中挥发出来的丙酮气体经冷凝器冷却，使之冷凝成为液体。然后

储存在缓冲罐中，达到回收，减少丙酮挥发的目的。经过实际操作、

跟踪最后确认：增加冷凝器后，废丙酮可减少2％的损耗，也就是

说：每生产一个十亿的大观霉素，可以少损失2千克的丙酮．

通过以上措施的采取，丙酮消耗明显降低，以下为2005年丙

酮单耗统计：

亚

月份 l 2 3 4 5 6 7 3 9 10 11

均

单耗kg／
4．OO 3．20 3．27 2．94 3．05 2．94 2．80 2．80 2．76 2．74 2．68 3．02

十亿

表5-2丙酮单耗

Tab5—1 the intensity of acetone
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2005年与2004年的丙酮单耗对照：

图5-3丙酮单耗降低图
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