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膜分离技术在低分子糖类辅料制备中的应用
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摘要:低分子糖类辅料在生物制药过程的全周期都有重要的应用ꎬ其品质直接影响药物质量ꎮ 其中分离纯化是提高低分

子糖类辅料品质的关键环节ꎮ 膜分离技术以其操作简单、低碳足迹、易放大和无相变的特点ꎬ已广泛应用于糖类化合物

的分离纯化过程ꎮ 然而在低分子糖类辅料制备过程中ꎬ膜分离技术存在膜污染、通量低和生产成本高的问题ꎮ 因此ꎬ通
过综述膜分离技术在低分子糖类辅料提取、分离及精制纯化工艺中的应用进展ꎬ阐述了膜孔径、膜材料和膜分离操作条

件对低分子糖类辅料膜分离性能的影响ꎬ探讨了新型膜分离技术在降低膜污染、提高膜分离效率方面取得的进展ꎬ以推

动高品质低分子糖类药用辅料的高质量发展ꎮ
关键词:药用辅料ꎻ低分子糖ꎻ膜ꎻ分离ꎻ纯化
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　 　 在药物制剂生产过程中ꎬ糖类药用辅料可用

作甜味剂、填充剂、赋形剂、粘合剂、崩解剂、稳定

剂、张力调节剂等ꎮ 其中ꎬ蔗糖、麦芽糖、乳糖、海
藻糖、葡萄糖等低分子量(ＭＷ<４００ Ｄａ)的糖类化

合物是生物医药用糖类辅料中应用范围广、需求

量大的种类(图 １)ꎮ 这些糖类化合物在生物制药

过程中也起着关键作用:(１)细胞培养ꎬ即作为细

胞生长和控制糖基化的能量来源ꎻ(２)分离纯化ꎬ
即作为缓冲液在纯化期间保护和稳定药物分子ꎻ
(３)制剂ꎬ作为稳定剂和填充剂ꎬ特别是用于注射

制剂ꎮ 随着生物医药产业从小分子疗法向生物大

分子转变ꎬ关键性药物辅料的管控越来越严ꎬ其质

量标准也不断提升ꎮ 因此ꎬ提高糖类药用辅料纯

度、减少杂质对药物品质的影响是亟需解决的问

题ꎮ 在糖类药用辅料生产过程中ꎬ分离纯化是提
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高其品质的关键环节ꎮ

图 １　 典型低分子糖类辅料结构式

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｔｙｐｉｃａｌ ｌｏｗ￣ｍｏｌｅｃｕｌａｒ￣ｗｅｉｇｈｔ
ｓｕｇａｒ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

低分子糖类辅料中的杂质一般来源于原料和

加工过程ꎬ主要有金属离子(包括重金属)、无机

盐、还原糖、微生物、内毒素和颗粒等(表 １) [１]ꎮ
微生物、内毒素和颗粒的存在可引起患者的发热

和其他不良反应[２]ꎻ金属离子和还原糖的存在导

致药物分子糖化、聚集、氧化和水解ꎬ从而影响药

物的稳定性ꎬ导致药品品质降低ꎮ 目前我国高端

低分子糖类辅料市场ꎬ国外品牌产品占据主导地

位ꎬ因此开发高纯低分子糖类辅料是提升我国生

物医药产业竞争力的必然要求ꎮ
表 １ 　 低分子糖类辅料来源与杂质[１]

Ｔａｂ.１　 Ｓｏｕｒｃｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ｌｏｗ￣ｍｏｌｅｃｕｌａｒ￣ｗｅｉｇｈｔ
ｓｕｇａｒ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ[１]

品类 来源 杂质

蔗糖　 甘蔗与甜菜
还原糖、金属离子、钙盐、硫酸盐和内
毒素

麦芽糖 酶降解淀粉
淀粉、酶、还原糖、金属离子、内毒素和
副产物

乳糖　 乳清中提取
蛋白、低致敏源(包括内毒素)、亚硝
酸盐、硝酸盐、金属离子、无机盐

海藻糖
液化淀粉
多步酶解

淀粉、酶、还原糖、金属离子、无机盐、
内毒素和副产物

葡萄糖 淀粉水解
淀粉、酶、金属离子、无机盐、内毒素和
副产物

　 　 膜分离技术具有低碳足迹、无相变、操作方便

和易放大规模等优点ꎮ 与其他分离方法相比ꎬ膜
分离技术适用于分离热敏性物质ꎬ是生物分离过

程中常用的高效分离纯化手段ꎮ 低分子糖类辅料

的制备包括两个阶段ꎬ即低分子糖的制备和低分

子糖类辅料的精制ꎮ 常用的膜分离过程有微滤

(ＭＦ)、超滤(ＵＦ)、纳滤(ＮＦ)ꎬ从预处理(ＭＦ)到

分离纯化(ＵＦ、ＮＦ)ꎬ这些工艺已在各种规模上得

到应用ꎮ ＭＦ、ＵＦ 和 ＮＦ 在低分子糖分离纯化工艺

中可用于糖液的提取、澄清、脱色、去除还原糖、脱
盐、去除内毒素等方面ꎮ

本文综述了膜分离技术在低分子糖类辅料提

取、分离及精制纯化工艺中的应用ꎬ强调了 ＭＦ、
ＵＦ 和 ＮＦ 技术在其不同生产阶段的作用ꎬ分析了

膜孔径、膜材料和膜分离操作条件对低分子糖膜

分离性能的影响ꎬ探讨了其在膜分离过程中存在

的膜污染、通量低、生产成本高等问题ꎬ讨论了开

发新型膜材料以及优化和集成膜分离系统等措施

在缓解膜污染、提高膜分离效率和降低生产成本

方面取得的进展ꎮ

１　 膜分离技术概述

膜分离是物理分离过程ꎬ孔径是 ＭＦ、ＵＦ 和

ＮＦ 膜的分离特征ꎬ在分离过程中起着关键作用ꎮ
ＭＦ、ＵＦ 和 ＮＦ 膜分离过程如图 ２ 所示ꎮ ＭＦ 膜能

够去除高分子化合物成分、悬浮颗粒、菌体以及

>１００ ｎｍ 的分子[３]ꎬ主要应用于悬浮液的预过滤

和澄清步骤ꎮ 根据所使用的膜ꎬＭＦ 去除悬浮固

体使料液澄清度提高ꎬ在透过液中高效富集低分

子化合物[４]ꎮ 在实际生产过程中ꎬ基于 ＵＦ 的膜

分离工艺比 ＭＦ 更有效ꎬ是最常用的膜分离方法ꎬ
可从天然产物或发酵液中提取分离有价值的成

分ꎮ 截留分子量(ＭＷＣＯ)在 ５０ ~ １００ ｋＤａ 之间的

ＵＦ 膜可回收不同类型的大分子(如多糖、多肽和

蛋白质)ꎻＭＷＣＯ 在 ４ ~ ３０ ｋＤａ 之间的 ＵＦ 膜可有

效去除高分子组分(如内毒素、色素和一些蛋白

质成分)ꎻ而 ＭＷＣＯ 在 １ ~ ３ ｋＤａ 之间的 ＵＦ 膜可

高效浓缩低分子化合物(如低分子活性化合物、
低分子糖和肽) [５]ꎮ ＮＦ 膜是选择性分离和浓缩

低分子化合物(如蔗糖、乳糖、葡萄糖、壳寡糖)的
最佳膜工艺ꎬ使用 ＮＦ 膜可从糖浆或果汁中分离

得到蔗糖、葡萄糖ꎬ从乳清中分离获取乳糖ꎬ对制

备得到的壳寡糖进行浓缩脱盐[６￣８]ꎮ 在低分子糖

的制备过程中ꎬ应用膜分离技术ꎬ可以实现大分子

物质、无机盐、金属离子等杂质含量皆可控制在

«中国药典»质量要求范围之内[１]ꎮ 在低分子糖

类辅料的精制阶段ꎬＵＦ 膜常用来去除低分子糖中

的内毒素、微生物和颗粒杂质等[９]ꎬ满足医药企
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业对糖类药用辅料的特殊需求ꎮ 由此可以看出ꎬ
低分子糖类辅料制备的两个阶段的侧重点不同ꎬ
但面临的都是同样的挑战ꎬ即低分子糖制备过程

中的膜分离性能ꎮ

图 ２　 低分子糖类辅料制备过程中膜分离过程示意图

Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｗ￣ｍｏｌｅｃｕｌａｒ￣ｗｅｉｇｈｔ

ｓｕｇａｒ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

膜分离过程中膜污染导致通量下降ꎬ是限制

膜分离技术使用的主要因素之一ꎮ 膜污染直接受

到进料液中溶质的物理化学性质的影响ꎮ 使用

ＭＦ 膜分离提取多羟基类化合物(１３８ ~ ５４０ Ｄａ)ꎬ
考虑到此类化合物的分子量和膜的孔径ꎬ透过液

中目标化合物的回收率预计约为 １００％ꎬ然而实

际回收率约 ４５％ ~ １００％[１０]ꎮ 在这种情况下ꎬ目
标化合物肯定以某种方式被膜截留ꎮ 压力驱动膜

分离过程中通常有 ４ 种类型的膜污染机制:
(１)部分孔堵塞ꎻ(２)完全孔堵塞ꎻ(３)滤饼形成ꎻ
(４)内部孔堵塞ꎮ 图 ３ 清晰地展示了生物分离过

程中可能发生的 ４ 类膜污染机制[１１]ꎮ 膜污染的

速率和程度通常是进料液流速和操作条件中溶质

浓度的函数[１２]ꎮ 数学模型可以用来模拟分析膜

ａ.部分孔堵塞ꎻｂ.完全孔堵塞ꎻｃ.滤饼形成ꎻｄ.内部孔堵塞

图 ３　 膜污染机制示意图[１１]

Ｆｉｇ.３　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｕｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[１１]

污染机制ꎬ并为工艺放大提供一种预测工具ꎮ
Ｐａｎｉｇｒａｈｉ 等[１３] 采用凝胶层膜污染模型模拟 ＭＦ
膜处理甘蔗汁过程中的膜通量变化情况ꎬ虽然孔

隙阻塞可能在过滤的初始阶段发挥了重要作用ꎬ
但膜表面凝胶层的形成是通量下降的主要原因ꎮ

２　 膜分离技术在低分子糖制备过程中的应用

目前ꎬ膜分离技术在糖类辅料制备过程中已

得到广泛的推广ꎮ 麦芽糖、海藻糖和葡萄糖是由

多糖(如淀粉)或寡糖通过酶促反应制备[１４￣１７]ꎮ
因此ꎬ在麦芽糖、海藻糖和葡萄糖的实际生产过程

中ꎬ反应液先利用陶瓷膜分离技术替代传统的板

框分离法去除其中的未反应淀粉(表 １)ꎬ再用 ＵＦ
膜去除游离酶ꎬ获得含有麦芽糖、海藻糖或葡萄糖

的目标组分ꎬ最后通过小孔径的 ＵＦ / ＮＦ 膜进一步

分离纯化ꎬ获得较高纯度的糖溶液ꎮ 然而由于化

学结构和极性相近ꎬ酶解反应产生的副产物(如
麦芽糖副产物异麦芽糖、麦芽三糖)难以通过膜

分离技术完全分离去除ꎮ 高纯麦芽糖、海藻糖或

葡萄糖往往通过色谱等分离手段精制获得ꎮ 蔗糖

是从甘蔗和甜菜中提取纯化而成ꎬ乳糖是从牛奶

的乳清中分离提纯获得ꎮ 复杂的原料成分组成为

膜分离制备蔗糖和乳糖带来了挑战ꎬ而膜分离技

术也为制备高纯蔗糖和乳糖提供了更加简便、低
成本的制备工艺ꎮ 接下来详细阐述膜分离技术在

蔗糖和乳糖制备过程中的应用ꎮ
２􀆰 １ 　 膜分离技术在蔗糖制备过程中的应用

目前ꎬ膜分离技术已广泛应用于蔗糖的制备ꎬ
如甘蔗汁的澄清和浓缩[１８ꎬ１９]、再溶原糖的精炼以

及糖蜜的回收[２０ꎬ２１]ꎮ ＭＦ 膜能够去除蔗糖料液中

的悬浮颗粒、菌体等ꎮ Ｐａｎｉｇｒａｈｉ 等[１３]使用孔径为

０􀆰 １ μｍ 的聚丙烯腈中空纤维膜处理甘蔗汁ꎬ总固

体去除率 ２６％ꎬ澄清度提高 ３ 倍ꎮ 利用色素化合

物与蔗糖的分子量差异ꎬＵＦ 纯化工艺可有效去除

蔗糖溶液中的色素ꎬ取代了传统的二氧化硫或亚

硫酸盐法脱色工艺ꎬ避免了引入杂质ꎬ简化了传统

蔗糖的生产工艺流程ꎮ 使用 ＵＦ 膜处理甘蔗糖溶

液ꎬ多余的钙离子和多糖得到有效去除ꎬ提高了蔗

糖晶体生长速率和糖色品质ꎬ大大节省了运营成

本[２２]ꎮ Ｌｕｏ 等[７] 在中试试验中发现在蔗糖生产

的澄清和脱色阶段应用 ＭＦ 和 ＵＦ 工艺ꎬ蔗糖回收

率高达 ９８％ꎬ节约用水 ５０％以上ꎮ ＭＦ 膜澄清甘

蔗糖汁、ＵＦ 膜脱色、ＮＦ 膜预浓缩ꎬ这些技术手段

已在蔗糖生产工艺中实现了工业规模应用ꎬ然而
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连续生产导致膜组件严重污染ꎬ膜通量下降ꎬ膜组

件的反复清洗减少整个膜组件的使用寿命ꎮ 杂质

还原糖在蔗糖储存以及药用蔗糖使用过程中对产

品品质造成很大影响ꎬ比如褐变或与氨类药物分

子反应ꎮ ＮＦ 膜可用来去除蔗糖中的还原糖ꎬ通过

建立渗滤￣浓缩的级联生产工艺ꎬ可使蔗糖的截留

率提高到 ９５％ꎬ还原糖截留率降到 ５％ꎬ蔗糖回收

率为 ９７􀆰 ６％(图 ４) [２３]ꎮ 然而由于蔗糖与还原糖

(葡萄糖)分子量接近、水溶性强ꎬ利用 ＮＦ 膜分离

的研究工作只是在实验室阶段ꎮ 实际生产中采用

将生甘蔗汁加热至 ６０℃、调节 ｐＨ 至中性使还原

糖转化成其他物质的方式去除还原糖ꎬ或者采用

还原糖含量少的甜菜制备蔗糖ꎬ蔗糖中还原糖含

量控制在 ０􀆰 １０％ꎮ

图 ４　 渗滤￣浓缩级联工艺分离蔗糖与还原糖[２３]

Ｆｉｇ.４　 Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｃｒｏｓｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｓｕｇａｒ ｂｙ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ￣ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ[２３]

２􀆰 ２ 　 膜分离技术在乳糖制备过程中的应用

乳清是从牛奶中去除酪蛋白后获得的ꎬ其成

分主要是乳糖(含量 ４􀆰 ２％ ~ ４􀆰 ９％)、乳酸(含量

０􀆰 ６％~０􀆰 ７％)、矿物质钙(含量 ０􀆰 ９％ ~ １􀆰 ４％)和
蛋白质(含量 ０􀆰 ３７％ ~ ０􀆰 ６５％) [２４]ꎮ 工业上乳清

经脱脂、加热、过滤等步骤处理ꎬ滤液直接浓缩结

晶制备乳糖ꎮ 然而乳糖结晶母液中含有蛋白质、
脂肪、单糖、溶解盐和有机酸等杂质ꎬ其中无机盐

离子和有机酸根离子抑制乳糖进一步结晶ꎬ从而

降低了乳糖的收率[２５]ꎮ 由于乳糖与杂质之间存

在理化性质(如颗粒大小、荷电)差异ꎬ膜分离技

术在乳糖分离纯化方面的研究成果不断涌

现[２６ꎬ２７]ꎮ 乳清蛋白在膜表面沉积是引起膜污染

的主要因素[２８]ꎬ因此ꎬ利用膜分离技术从乳清中

提取乳糖ꎬ首要工作是去除乳清中的蛋白ꎬ如图 ５
所示ꎮ Ｄｅ Ｓｏｕｚａ 等[２９] 利用 ＭＦ (陶瓷膜ꎬ孔径

０􀆰 ２ μｍ)和 ＵＦ(聚醚砜 ＰＥＳꎬＭＷＣＯ 为 ５ ｋＤａ)耦
合工艺处理乳清ꎬ蛋白截留率 ９２％ꎬ乳糖截留率

８􀆰 ８％ꎮ ＭＦ 和 ＵＦ 的集成技术分离乳清蛋白和乳

糖已在乳品分级加工工艺中广泛应用ꎬ可实现对

乳品的精准控制和定制化生产ꎮ 然而在乳糖透过

液中ꎬ乳糖和杂质乳酸分子量接近ꎬ难以进行物理

分离ꎮ 基于乳糖为中性化合物ꎬ乳酸为离子型化

合物ꎬＣｈａｎｄｒａｐａｌａ 等[３０] 使用带电荷的 ＮＦ 膜(ＧＥ
ＯｓｍｏｎｉｃｓꎬＨＬꎬＭＷＣＯ 为 １５０ ~ ３００ Ｄａ)从预处理

的乳清( ｐＨ ３􀆰 ５ ~ ４􀆰 ５)中回收乳糖ꎬ在 ｐＨ ３􀆰 ０、
４０℃条件下ꎬ乳糖截留率为 ９５％ꎬ乳酸的透过率

为 ５０％ꎬ通量为 ６０ Ｌ / (ｍ２􀅰ｈ)ꎮ 该 ＮＦ 膜处理后

的乳糖溶液中乳酸含量仍比较高ꎬＣａｓａｄｏ￣Ｃｏｔｅｒｉｌｌｏ
等[３１] 选择 ＡＦＣ ３０ 复合 ＮＦ 膜(聚酰胺 ＰＡꎬＭＷＣＯ
为 ３５０ Ｄａ)提纯乳糖ꎬ利用该膜材料高负电荷、低
等电点的特点ꎬ在 ｐＨ ３􀆰 ５ 条件下ꎬ乳糖截留率提

高到 ９８％ 和乳酸截留率降低至 ３７％ꎮ Ｒｏｓｅｌｌｉ
等[３２]以渗滤模式操作 ＮＦ 分离ꎬ乳酸去除率可达

到 ８７％ꎮ 工业上应用 ＮＦ 膜浓缩乳糖溶液的同

时ꎬ可以部分去除乳酸和脱盐ꎬ但不能实现完全去

除ꎮ 在乳糖制备工艺中ꎬ引入离子交换技术辅助

膜分离技术可完全脱除乳酸以及无机盐ꎬ获得高

纯乳糖ꎮ 膜分离技术在乳制品废水处理上也有重

要应用ꎬ利用 ＵＦ 或 ＮＦ 膜处理乳清废水ꎬ乳糖回

收率超过 ９０％[３３]ꎮ

图 ５　 膜分离技术在乳糖制备过程中的应用

Ｆｉｇ.５　 Ｖａｒｉｏｕｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｌａｃｔｏｓｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

在蔗糖和乳糖制备过程中ꎬ将膜分离技术引

入传统生产工艺ꎬ产品纯度和回收率可以得到很

大提高ꎮ 然而ꎬ实际应用中膜分离技术存在膜污

染、通量低的问题ꎮ 在麦芽糖、海藻糖和葡萄糖等

带有反应性杂质的低分子糖的制备过程中ꎬ膜分

离技术相对于色谱分离技术ꎬ具有成本低、易放大

的优势ꎬ但无法突破分子量、极性相近的杂质难以

分离的难题ꎮ 这些问题的解决可加快膜分离技术

在低分子糖规模化生产中的应用ꎮ

３　 膜分离技术在低分子糖类辅料精制阶段的

应用

依据«中国药典»(２０２０ 版)质量标准[３４]和医
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药企业对糖类药用辅料的特殊要求ꎬ工业规模制

备的低分子糖需要精制ꎬ获得药用级糖类辅料ꎮ
药用辅料的精制围绕安全性指标和功能性指标的

实现而展开ꎮ 目前ꎬ低分子糖的精制纯化目标主

要聚焦于安全性指标ꎬ满足 «中国药典» ( ２０２０
版)质量标准基础上ꎬ进一步去除微生物、内毒素

等杂质ꎮ 其中ꎬ内毒素为主要的热原物质ꎬ是亟需

去除的关键杂质[２]ꎮ 在工业生产中ꎬ一般以食品

级或工业级低分子糖作为原料ꎬ采用活性炭吸附

的方法制备药用级糖类辅料ꎬ该方法可以降低低

分子糖产品色值ꎬ有效去除可能存在的絮状物或

微小颗粒ꎬ但内毒素去除率低于 ８０％ꎮ 试验发

现ꎬ国内精制白砂糖内毒素含量 ８ ＥＵ / ｇ 左右ꎬ使
用活性炭处理后ꎬ内毒素含量为 ２􀆰 ５ ＥＵ / ｇꎬ该规

格药用蔗糖不能满足生物医药企业对低内毒素蔗

糖(≤０􀆰 ３ ＥＵ / ｇ)的需求ꎮ 制药企业一般利用 ＵＦ
膜去除药物分子中的内毒素[３５]ꎮ 然而ꎬ膜分离技

术在高纯低分子糖类辅料精制过程中应用的研究

工作鲜有报道ꎮ 由于低分子糖与内毒素分子量差

距较大(低分子糖分子量<４００ Ｄａꎬ内毒素分子量

４~２０ ｋＤａ)ꎬ采用 ５ ０００ Ｄａ ＵＦ 膜处理蔗糖溶液ꎬ
实现了低内毒素蔗糖(≤０􀆰 ３ ＥＵ / ｇ)的制备ꎬ并已

进行了多批次中试生产ꎬ产品质量可对标国际先

进水平ꎮ 然而ꎬ药用辅料生产过程对车间洁净等

级要求高ꎬ糖溶液黏度大ꎬ膜分离去除内毒素面临

膜通量低和生产成本高的问题ꎮ

４　 影响低分子糖类辅料膜分离性能的关键因素

４􀆰 １ 　 膜孔径对膜分离性能的影响

ＭＦ、ＵＦ 和 ＮＦ 过程中涉及的分离机制是基于

“筛分效应”ꎬ允许化合物根据其分子量被截留ꎮ
该分离过程在理论上看起来很简单ꎬ实际上膜的

ＭＷＣＯ 并不是决定性的影响因素ꎬ膜上的传质过

程受到膜材料与待分离化合物之间相互作用的影

响ꎮ 膜制造过程产生的膜孔径并不总是反映真实

的 ＭＷＣＯ 范围ꎬ尤其是存在膜污染现象时ꎬ膜的

截留分子量明显降低[８]ꎮ 例如ꎬ膜分离含多羟基

的亲水化合物时ꎬ该类化合物倾向与蛋白质和多

糖以非共价键结合的形式发生相互作用[３６] ꎬ使
低分子糖按照高分子糖的结构特征富集在截留

液中ꎮ
４􀆰 ２ 　 膜材料对膜分离性能的影响

膜材料的选择对于保持膜分离过程的稳定性

极为重要ꎮ 为了避免溶质吸附和污染ꎬ膜对溶质

应表现出低亲和力ꎮ 另一方面ꎬ溶剂对膜的高亲

和力确保了溶剂的高通量ꎮ 一般来说ꎬ任何溶质￣
膜相互作用(如库仑、静电、疏水相互作用)都被

认为是“吸附污染”ꎬ直接受到进料液中溶质浓度

的影响ꎬ并且孔径较小的膜比孔径较大的膜更容

易受到吸附污染ꎮ 因在膜上产生传质阻力ꎬ膜污

染有助于溶质截留ꎬ降低溶质的膜通量[３７]ꎮ 糖类

化合物能够吸附在由多种材料制成的膜表面上ꎬ
例如 ＰＡ、ＰＥＳ、聚丙烯、聚氯乙烯、纤维素[３８]ꎮ 在

ＰＥＳ 膜中ꎬ糖分子与膜材料之间的吸附作用通过

糖分子上的羟基(作为供体)和膜材料上 ＳＯ２ 基

团的氧原子(作为受体)之间的氢键发生ꎬ此外ꎬ
苯环通过 π￣π 堆积的相互作用也可能是吸附的

驱动力[３９]ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[４０] 从材料化学、表面电荷、表面形

貌、横截面形貌、粗糙度、亲水性和渗透性等方面

研究了 ９ 种商用 ＮＦ 膜的理化性质与分离性能之

间的相互关系ꎮ 与半芳香聚酰胺膜相比ꎬ全芳香

聚酰胺膜具有更粗糙、更厚、亲水性更低的聚酰胺

层ꎬ而较高的粗糙度和接触角导致更严重的污染ꎬ
这意味着在这种情况下主要膜污染机制是污物吸

附膜表面而不是孔阻塞(受孔径影响)或滤饼形

成(受跨膜压力影响)ꎮ 因此在乳制品废水中ꎬ相
对于全芳香聚酰胺膜ꎬ半芳香聚酰胺膜 ＮＦ２７０、
ＤＦ３０ 和 ＮＦ４０￣Ｉꎬ具有较高乳糖截留、较低盐截

留ꎮ Ｈｏｆｍａｎｎ 等[４１]使用聚哌嗪薄膜、聚醚砜复合

膜和聚酰胺复合膜 ３ 种膜材料的 １０ 种 ＮＦ 膜浓

缩乳糖溶液ꎬ聚哌嗪纳滤膜分离的乳糖浓度高达

约 ２００ ｇ / Ｌꎬ可实现更高程度的脱盐ꎬ但同时造成

更高的乳糖损失ꎬ而使用聚酰胺复合膜ꎬ乳糖浓缩

损失 < １％ꎬ产生的渗透液中几乎无乳糖ꎮ Ｚｈｕ
等[４２]研究了 ＭＷＣＯ 为 ３０ ｋＤａ 的 ＰＥＳ 和再生纤

维素(ＲＣ)膜对甜菜糖糖浆膜通量和透过液纯度

的影响ꎮ 结果表明ꎬ膜通量和选择性(杂质去除

率)取决于膜聚合物ꎬＲＣ 膜的料液膜通量较好ꎬ
而 ＰＥＳ 膜对杂质(色素分子、蛋白质和胶体)有

着更好地截留ꎮ 过滤前后的膜电阻测量表明ꎬ
ＰＥＳ 膜的膜污染是不可逆的ꎬ而 ＲＣ 膜则是接近

可逆的ꎬ污染系数计算表明ꎬＲＣ 膜比 ＰＥＳ 膜污

染更少ꎮ
４􀆰 ３ 　 操作条件对低分子糖类辅料膜分离性能的

影响

低分子糖类辅料膜分离过程受到一系列操作

参数的影响ꎬ控制这些参数ꎬ不仅可以最大限度地
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提高膜通量ꎬ还可以提高对目标化合物的选择性ꎮ
跨膜压力(ＴＭＰ)在膜分离性能中起着重要

作用ꎬ因为它对膜污染具有可逆或不可逆的直接

影响[４３]ꎮ 增加 ＴＭＰ 会导致膜通量线性增加ꎬ然
而ꎬ存在一个临界点ꎬ即为临界跨膜压力ꎬ在该点

处上述线性关系消失ꎮ 极限点是在某些操作条件

下获得最大通量值的点ꎬ并且不能通过改变 ＴＭＰ
来增加该值ꎮ 因此ꎬ为了保持过程连续ꎬ所选的

ＴＭＰ 必须低于临界值ꎬ这意味着膜分离过程在膜

污染影响最小的临界区域下工作ꎮ ＴＭＰ 提高ꎬ如
果有通量提升导致溶剂对流作用增强的现象ꎬ则
产生稀释效应ꎬ从而降低透过液中糖的浓度ꎬ提高

截留率ꎻ但如果通量提升导致了浓差极化加剧ꎬ又
可能会降低截留率ꎮ 因此ꎬ膜分离操作时ꎬ建立数

学模型ꎬ研究待分离组分的跨膜传质规律ꎬ定性定

量分析浓差极化的程度ꎬ可以更好地调控指导实

际操作[４４ꎬ４５]ꎮ
对于糖类化合物ꎬ温度升高将导致进料液的

黏度降低ꎬ利于膜通量的提高ꎮ 有机膜分离工艺

处理甘蔗汁ꎬ高温度下通过减少孔壁上水化层的

厚度来增加有效孔径ꎬ增加溶质跨膜的扩散ꎬ另外

还通过增强溶质的反扩散来降低浓差极化ꎬ提高

通量[１８]ꎮ 然而实际操作时ꎬ高温加速美拉德反

应ꎬ加深溶液颜色ꎬ尤其存在还原糖的情况下ꎮ 因

此操作温度应尽可能低ꎬ以避免糖类物质的损失ꎮ
膜面流速与雷诺数有关ꎬ进而与传质系数相

关联[５]ꎮ 膜面流速增加将使雷诺数增加ꎬ膜附近

流体的搅拌和混合冲去了沉积在膜表面上积累的

溶质ꎬ减少了“饼”的水力阻力和边界层的厚度ꎮ
在糖蜜废水处理过程中ꎬ将气泡注入进料流中

(也称为 “气体喷射”) 用来增强 ＵＦ 和 ＭＦ 工

艺[４６]ꎬ浓差极化阻力和渗透压阻力均随膜面流

速增加而减小ꎬ随进料浓度和操作压力增加而

增大ꎬ但在气体喷射存在的情况下浓差极化阻

力明显降低ꎮ

５　 新型膜分离技术的应用进展

面对低分子糖类辅料分离纯化过程中膜分离

技术存在的膜污染、通量低和生产成本高的问题ꎬ
采取的解决方案着眼于开发新型膜材料、优化和

集成膜分离系统等方面ꎮ
５􀆰 １ 　 新型膜材料的开发

膜表面形貌和化学性质的调控对于提高膜的

分离性能和抗污染性具有重要意义ꎮ 针对糖类化

合物的理化特性ꎬ制备具有内在抗污染特性的膜

材料已成为当前工业领域和学术研究的热点ꎮ
由于乳清中悬浮颗粒和乳清蛋白等杂质对膜

表面的影响ꎬ乳制品行业需要有效抗有机污垢的

乳糖分离膜ꎮ Ｅｓｆａｎｄｉａｎ 等[４７]对界面聚合(ＣＡＩＰ)
膜加工工艺进行改进ꎬ在磺化聚醚砜( ＳＰＥＳ)超

滤载体的有机相中加入助溶剂丁酮ꎬ合成了一

种高渗透性薄膜复合(ＴＦＣ)ＮＦ 膜ꎬ乳清过滤后ꎬ
通量可增加 ３５％ꎮ Ｍｏｒｅｌｏｓ￣Ｇｏｍｅｚ 等[４８] 制备了

氧化石墨烯(ＧＯ)膜用于乳糖的分离ꎬ相较于商

业 ＮＦ 膜 ( ０􀆰 ５７ ｋｇ / ( ｍ２􀅰ｄａｙ)) 和 ＵＦ 膜 ( １􀆰 ６１
ｋｇ / (ｍ２􀅰ｄａｙ))ꎬ该膜表现出更高的乳糖膜通量

(２􀆰 ８７ ｋｇ / (ｍ２􀅰ｄａｙ))ꎬ并在牛奶过滤后显示出优

异的水通量回收率(０􀆰 ８９)ꎮ 由于氧化石墨烯微

观结构中的纳米通道以及氧化石墨烯与乳糖之间

的弱范德华相互作用ꎬ乳糖通过氧化石墨烯膜的

通量得到显著提高ꎮ
选择陶瓷膜等低污染膜可有效缓解膜污染问

题ꎮ 有机高分子膜与有机杂质分子间的疏水作用

影响中性分子的截留率ꎬ而陶瓷膜的影响不明

显[４９]ꎮ 在过滤甜菜糖蜜时ꎬ陶瓷膜 (ＭＷＣＯ 为

１０ ｋＤａꎬ以二氧化钛作为活性层、α￣Ａｌ２Ｏ３ 作为载

体材料)可以实现高通量过滤ꎬ也可以在被严重

污染后经充分膜清洗恢复过滤能力[５０]ꎮ 而且陶

瓷膜分离后的糖液用小孔径 ＵＦ / ＮＦ 进一步纯化ꎬ
该膜可保持较高的通量ꎬ提高了分离效率ꎮ 然而ꎬ
陶瓷膜存在分离精度差的问题ꎬＸｉｏｎｇ 等[５１] 采用

高温条件下动态沉积的方法制备了具有聚多巴胺

涂层的陶瓷膜ꎬ相较于原陶瓷膜ꎬ该新膜在纯化红

糖再溶糖浆时表现出更高的膜通量和更好的分离

性能ꎮ 因此ꎬ从制造成本和原料成本的工业角度

来看ꎬ制备具有优良分离性能的低成本陶瓷膜仍

然是亟需研究的方向ꎮ
５􀆰 ２ 　 新型膜分离系统的研制

近年来ꎬ研究人员开发了动态膜系统ꎬ如超频

振动膜、旋转盘和旋转膜系统[５２]ꎬ这些新型膜系

统可应用在低分子糖的制备阶段ꎬ用来去除易导

致膜污染的大分子物质或固体颗粒ꎬ即使在高粘

度料液中也可以实现该类物质的去除ꎬ提高后续

操作的分离效率ꎮ 如图 ６ 所示ꎬ利用旋转膜系统

处理高粘度料液ꎬ料液进入膜组件做高速旋转运

动ꎬ液体以切线方式ꎬ在压力作用下穿过膜孔ꎬ透
过液通过中空轴流出ꎬ而浓缩物返回原料罐ꎬ不在

膜表面停留[５３]ꎮ Ｍａｒｋｅ 等[５４] 采用动态旋转膜分
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离系统ꎬ使用 ０􀆰 ０６ μｍ 碟片形陶瓷膜ꎬ在较低跨

膜压力 <０􀆰 ３ ＭＰａ、转速 １ ０００ ｒ / ｍｉｎ 条件下处理

蛋白质含量≥１４􀆰 ８％的料液ꎬ蛋白质质量分数降

低到 ０􀆰 ５％ꎬ获得含乳糖的透过液[５５]ꎮ 将动态旋

转膜系统与传统的错流系统进行比较表明ꎬ该振

动系统可以防止进一步的膜污染ꎬ具有显著的系

统性能和分离效率ꎮ

图 ６　 颗粒悬浮液通过旋转膜错流过滤图[５３]

Ｆｉｇ.６　 Ｃｒｏｓｓ￣ｆｌｏｗ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｏｔａｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ[５３]

５􀆰 ３ 　 膜分离工艺的集成设计

膜分离集成工艺用于低分子糖的制备过程具

有广阔的应用前景ꎬ可避免引入其它杂质ꎬ简化生

产工艺流程ꎬ提高低分子糖的纯度和收率ꎮ 如图

７ 所示ꎬ预处理的甘蔗汁或甜菜汁利用具有较大

孔径的 ＭＦ 和 ＵＦ 膜澄清去除悬浮固体、胶体、细
菌、蛋白质和高分子多糖[７]ꎬ这些物质可能会在

后续步骤中产生操作问题(早期结垢)ꎬ该步骤一

般采用抗污染性能好、通量高的陶瓷膜组件进行

分离操作ꎮ 采用 ＭＦ 膜(０􀆰 １ μｍ)处理后的甘蔗

汁透过液ꎬ经微生物学评价证实ꎬ总活板计数降低

了 ５ ｌｏｇ ＣＦＵ / ｍＬꎬ酵母和霉菌计数降低了 ４ ｌｏｇ
ＣＦＵ / ｍＬ[１３]ꎮ 澄清的透过液利用小孔径的 ＵＦ /
ＮＦ 膜进行脱色处理ꎬ进一步去除多酚类化合物和

离子型色素ꎮ 脱色后的透过液采用 ＮＦ 膜预浓

缩ꎬ同时除去无机盐和还原糖ꎮ 而且经过该多膜

系统处理后ꎬ蔗糖中的内毒素、微生物和颗粒杂质

图 ７　 膜分离集成工艺用于蔗糖生产过程[７]

Ｆｉｇ.７　 Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｆｏｒ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ[７]

得到了极大程度的去除ꎬ降低了药用蔗糖进一步

精制的成本ꎮ
膜分离与其它分离方法相结合ꎬ可以高效去

除低分子糖溶液中的杂质ꎮ 近年来ꎬ随着膜分离

技术、活性炭吸附、离子交换技术在蔗糖生产工艺

中的应用ꎬ我国蔗糖产品产量和品质得到了极大

提升[１]ꎮ 集成膜分离技术与其它分离技术ꎬ开发

低成本、高效的蔗糖分离纯化工艺是制备高纯药

用蔗糖的重要研究方向ꎮ 在乳糖制备工艺中ꎬ采
用 ＭＦ￣ＵＦ￣离子交换技术组成的集成工艺处理乳

清ꎬＭＦ(陶瓷膜ꎬ孔径 ０􀆰 ２ μｍ)工艺和 ＵＦ(ＰＥＳꎬ
ＭＷＣＯ ５ ｋＤａ)工艺去除蛋白质等大分子杂质ꎬ离子

交换工艺(阳柱 Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ ２５２Ｎａ 和阴柱 Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ
ＩＲＡ９６ＳＢ)去除钙离子和乳酸ꎬ获取乳糖的纯度为

９９􀆰 ８％ꎬ总乳糖回收率为 ７４％[５６]ꎮ 该工艺流程简

单ꎬ分离纯化效率高ꎬ便于工业规模生产ꎮ

６　 结论

低分子糖类辅料的功能和附加值与其纯度紧

密相关ꎬ往往只有高纯单体才能用于高端药物的

制备ꎮ 目前我国低分子糖类辅料产品的纯度处于

较低水平ꎬ比如ꎬ«中国药典»(２０２０ 版)中只对海

藻糖和葡萄糖有内毒素要求ꎬ内毒素含量为

５０ ＥＵ / ｇꎬ对其它低分子糖没有内毒素要求ꎬ而国

外高端低分子糖类辅料如蔗糖、海藻糖的内毒素

含量不超过 ０􀆰 ３ ＥＵ / ｇꎮ 因此ꎬ加快膜分离技术等

新型分离技术在低分子糖类辅料制备中的应用具

有重要意义ꎮ
本文介绍了膜分离技术在低分子糖类辅料制

备过程中的应用ꎬ阐述了膜孔径、膜材料和膜分离

操作条件对低分子糖膜分离性能的影响ꎬ可以看

出制约膜分离技术在低分子糖类辅料制备中应用

的关键因素是膜分离过程中的膜污染、通量低和

生产成本高的问题ꎮ 围绕这些问题ꎬ应着力于开

发新型膜材料ꎬ调控膜表面形貌和化学性质ꎬ降低

膜孔的传质阻力ꎬ提高膜的分离性能和抗污染能

力ꎻ利用数学建模和计算机辅助设计研究膜污染

行为ꎬ阐明污染机理ꎬ优化分离过程ꎬ实现有效的

污染控制和分离性能的提高ꎻ融合膜分离、色谱、
吸附、结晶等分离手段ꎬ提升低分子糖类辅料纯

度ꎬ提高分离效率ꎬ如开发膜色谱技术、膜结晶技

术等ꎻ基于低分子糖类辅料生产过程不同阶段对

洁净等级要求不同ꎬ建立模块化洁净室ꎬ实现低分

子糖类辅料的连续化生产ꎬ降低生产成本ꎮ
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为推动膜分离技术与高品质低分子糖类辅料

产业的深度融合ꎬ还需以下工作:(１)开发具有自

主知识产权的高性能 ＵＦ / ＮＦ 膜分离材料ꎬ增强膜

材料的选择性ꎬ拓展膜分离技术在糖类辅料中的

应用范围ꎬ如低分子糖与还原糖或反应性杂质的

分离ꎻ(２)更加关注产业界需求ꎬ围绕产品具体质

量指标要求ꎬ引入膜分离技术解决共性技术问题ꎬ
强化产品质量提升ꎬ提高市场竞争力ꎻ(３)加强上

下游产业链合作ꎬ从源头设计分离纯化工艺路线ꎬ
加快膜分离技术在低分子糖生产过程中的应用ꎬ
降低高纯糖类辅料的生产成本ꎬ加速产品的大规

模产业化应用和国产化替代ꎮ
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