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膜分离技术在生物制药中的应用
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[摘　要]对于制药行业来说，膜分离技术的应用，充分发挥其高效分离、操作简单的优势，可以保证药品制造过程中的分

离和浓缩效果，对提高药品性能起着至关重要的作用。膜分离技术通过分析膜孔径、规格、是否通过膜孔径等特性，从整体上

达到药物科学分离的效果。本文主要多膜分离技术在生物制药中的应用进行了分析，仅供参考。
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引言

随着生物技术的发展，传统制药企业发生了巨大的变

化。借助生物技术的便利，制药公司可以大幅降低药物的研

发和制造成本，同时突破传统制药工艺的整体局限，从而创

新成为一种新技术。生物制药技术有很多细分领域，通常横

跨基因、细胞、酶、蛋白质等领域。可以根据不同的需求和

使用环境，针对具体的疾病开发针对性的药物。因此，积极

开展膜分离技术在生物制药中应用的研发对我国药物开发具

有重要的现实意义。

1 膜分离技术分析

膜分离是利用一种特殊的渗透选择性膜，在外力（如

浓度差、膜两侧压力差和电位差等）的作用下，对混合液

进行分离、分级、净化和浓缩，使混合液按顺序分离、分

级、净化和浓缩，获得目标产品。目前，在医药行业开发和

应用的膜分离技术主要有以下四种：微滤膜是一种孔径为

0.01～10μm的多孔分离膜，常作为组合分离过程的第一级使

用。液体上的细菌和胶体，以及不溶性和其他微小颗粒；超

滤以分子量保留为指标，通常能保留90%以上分子量为1000-

300000的物质，可用于去除大分子有机物（如蛋白质、细

菌）、胶体、悬浮物、用于分离的纳滤介于超滤和反渗透之

间，相对分子质量范围为80～1000，纳米孔径可以截留90%

以上的分子量300以上的有机溶质，相对较小的分子量通过

超滤膜的有机物和被反渗透膜截留的无机盐被透析，填补它

们之间的空隙；截留离子物质或低分子物质的选择性渗透是

由于膜两侧的静压实现液体混合物质的分离过程。与传统分

离技术相比，膜技术具有以下优点：①不发生相变，操作温

度低，适用于对温度敏感的物质，②不使用有机溶剂，减少

了活性成分的损失，③物质可以根据孔径特征，可以是单个

组分，也可以在给定截面中存在多个组分；④分离、分级、

浓缩、富集可同时实现，分离比大，适用范围广；⑤装置及

操作简单，周期短，易于扩展；它执行连续和自动的操作模

式，并且很容易与其他工艺流程相结合。基于以上优势，膜

技术在改进中药生产工艺、提高中药产品质量等方面具有巨

大的发展潜力，必将在中药制药行业发挥更加重要的作用。

2 膜分离技术在生物制药中的应用

2.1生物发酵制药中的应用

微生物药物的膜分离纯化，对于纳滤，可以采用以下

两种方法改进原抗生素的提取工艺。一种是用溶剂提取抗生

素，然后用疏水纳滤膜处理提取液浓缩抗生素。可以改善操

作环境；二是用亲水性纳滤膜浓缩未提取的抗生素发酵滤

液。除去水和无机盐，然后用萃取剂萃取，可以大大提高

萃取过程的生产率，减少萃取剂的用量。在生物发酵和制药

领域，应用膜分离技术，即一级超滤和一级微滤，实现大直

径分子物质的粗过滤；两级超滤是对第一步产生的发酵液进

行精滤，实现目标药物相关成分浓度的精滤。但在高浓度目

标药物的制备中，为了达到预期的效果，需要经过反复的、

多级的沉淀、结晶（物理）、萃取（溶剂）等组合应用。

大多数抗生素以液体形式存在，因为它们的相对分子量在

300到1200之间。提取维生素C所采用的膜分离工艺一般选用

3kDa～10kDa的膜，可以完全截留大分子量，去除大部分蛋

白质和部分大分子杂质。整个膜分离提取系统可在室温下进

行，适合热敏性物质的分离浓缩，保留了维生素C中的有效成

分，明显提高了维生素C的品质。与传统工艺相比，膜分离技

术具有工艺设计简单、操作方便、操作稳定性好、产品收率

高、废水排放量少、运行成本低等优点。膜分离技术已成功

应用于维生素C的提取过程，有效提高了产品质量，满足了用

户的生产需求，帮助企业提升了产品的市场竞争力。氨基酸

纯化设备采用氨基酸浓缩设备-分离纯化-中药脱色设备，膜

孔径为0.01-0.10微米，工作压力为150-700kPa。超滤可以

分离污水中的细小颗粒（10微米）和乳化油，回收有用物质

（如电镀涂装废液中的涂料，化纤行业中的聚乙烯醇）。用

于污水深度处理时，可去除大分子和胶体有机物、病毒和细

菌等。或作为反渗透设备的预处理，去除悬浮物、BOD和COD

成分，降低反渗透的负荷，使其运行稳定。

2.2中药生产领域

膜分离技术在中药生产中也有很好的应用效果。在中药

材产地、制药工艺等诸多因素的影响下，中药材的化学成分

与西药相比非常复杂，中药材中往往含有各种化合物，如无

机盐、氨基酸、酚类等。此外，还有蛋白质、淀粉、多糖、

纤维素等。在中药中，这些复杂的成分在一定程度上影响着
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中药的疗效。在这种情况下，有必要采用膜分离的方法，在

不破坏中药有效成分的前提下，分离中药中的杂质。首先通

过微滤技术降低中药中的脂质，主要采用膜孔径为0.1-5m的

对称微孔膜进行分离操作，最大限度地去除中药药液中的可

溶性固体药物，从而提供中药的有效成分。其次，超滤技术

在中药中的应用，不同于微滤技术，主要采用非对称膜进行

提取，通常膜的孔径小于0.1mm，与中药提取方法相比，超滤

技术在提取效率和纯度上具有明显的优势。

2.3基因工程制药

该领域主要采用DNA重组技术进行药物研发，通过编码特

定基因实现批量生产具有相应作用的药物。这类技术起源于

20世纪70年代，其中基因工程的代表药物产品是糖尿病患者

需要的胰岛素。目前，这一领域的药物研发正在逐步扩大。

因此，基因工程在药物开发方面有着巨大的潜力。因此，在

未来的生物制药领域，基因工程制药是主流发展方向之一。

2.4细胞工程制药

细胞制药技术不同于传统制药技术，传统制药技术可分

为植物和动物两类细胞制药方法。在实际应用中，大多数研

究人员专注于动物细胞工程制药，即以某种动物细胞为底物

研发人类药物。目前该领域技术具有良好的发展空间，技术

可行性高，产品经济优势高，适用性广，可实现批量生产。

目前国内主要的生物制药技术主要是细胞工程。

2.5酶工程制药

利用酶工程药学需要对微生物和酶的相关理论基础知识

有清晰的了解，因为酶工程需要以这两部分为主体进行实践

研究。在制药过程中，酶的催化作用主要用于研究其产生、

分离、修饰和转化。酶工程具有应用方法简单、效果显著的

特点，使其在未来具有广阔的发展前景。

3 膜分离技术在生物制药中的应用研究综述

膜分离技术作为一种新型的分离单元操作过程，目前水

平较高。随着相关技术的进步，它在医药企业中发挥了关键

作用。纳滤膜的分离机理主要包括静电排斥和空间效应。除

了溶质大小和孔径的影响外，膜表面的电荷性质对溶质分离

起着很大的作用。目前商用纳滤膜多用于镁和锂的分离，镁

和锂一般带负电荷。由于镁和锂的离子水合半径非常接近，

孔径筛选在膜分离过程中影响很小，镁和锂的膜分离主要是

通过静电排斥实现的。在氨基酸发酵液的下游加工中，发酵

和酶解氨基酸（异亮氨酸、亮氨酸、色氨酸、苏氨酸、L-茶

氨酸、丙氨酸、苯丙氨酸等）的膜过程。；在-内酰胺类、氨

基糖苷类、大环内酯类和四环素类等抗生素以及氨基酸和酶

的分离纯化中，采用了微滤、超滤、纳滤、反渗透和液膜分

离等五种方法。我国中药制药行业逐步将膜分离技术、大孔

吸附树脂技术等新型分离材料及相关技术应用于工业生产。

膜分离技术采用选择性膜，借助外部驱动力实现溶质与溶剂

或溶质与溶质之间的分离、纯化和浓缩。其优点是分离精度

高，可达纳米级；分离能耗低；常温操作，无相变，无需添

加化学品，无二次污染；设备可根据处理能力灵活配置，占

地面积小。膜分离技术已在青岛污水回用中得到应用。随着

膜材料的优化和设备成本的降低，膜分离技术在污水回用领

域得到了极大的推动。在以往的研究中，当浓缩倍数为3.5倍

时，半纤维素的提取率可达85%，半纤维素中木糖的质量分数

可达79.2%。酶解的工艺参数为：pH5，酶解温度55，酶解时

间7h，低聚木糖的得率可达36.2%。低聚木糖的主要成分是木

木糖、木三糖、木二糖和木糖，占90.7%。产品的性能指标符

合饲料级低聚糖干粉国家标准的要求。以中药香精的膜分离

纯化技术为例。应用膜分离技术后，过滤精度高，有效去除

植物纤维、胶体、单宁等可溶性或半可溶性大分子杂质，滤

液澄清度高，质量好。膜精制可以进一步纯化中药提取液，

通过分子筛去除杂质；提取液中的大分子色素可在常温下物

理去除，脱色后得到的最终产品外观质量好；浓缩是常温

浓缩，只让水分子渗透以富集有效成分，能耗成本在15元/

t～20元/t水；膜分离过程是物理常温过程，由电能驱动，能

耗低。与传统死端过滤相比，膜系统错流运行，有效避免污

染物堵塞，易于清洗和维护；该材料基本符合QS和GMP标准。

这些研究都证实了膜分离技术在制药工业中的广阔前景和丰

硕成果。

结束语

膜分离技术在生物制药中的应用，可以节约投资成本，

提高浓缩药物成分的有效性，保证所制备药物的质量和性能

符合临床要求，提高制药企业的经济效益。通过引入最先进

的膜分离技术并开发其新的应用，进而最大限度地发挥在制

药领域的优势，对于促进行业企业及其公众的健康具有重要

的应用价值。
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