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本发明涉及提纯分离技术领域，尤其是一种

异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，包括

以下步骤；步骤一、配料：按照重量百分比包括主

料：马来酰亚胺基烷基酸40-50%、二氯甲烷27-

43%，氯化亚砜5-10%，对硝基苯酚5-10%，碳酸钠

4-12%，步骤二、制备：按照上述比例将马来酰亚

胺基烷基酸与二氯甲烷和氯化亚砜加入反应釜

内搅拌混合2-3h，步骤三、合成反应；步骤四、提

纯，本发明制备的异双功能蛋白质交联剂合成路

线收率较高，不涉及昂贵试剂的使用，成本低，易

于工业化生产，采用了纳米膜分离技术，滤除了

小分子和无机盐等杂质，提高了异双功能蛋白质

交联剂的品质，产品纯度从95%提高到99%以上。
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1.一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，其特征在于，包括以下步骤；

步骤一、配料：按照重量百分比包括主料：马来酰亚胺基烷基酸40-50%、二氯甲烷27-

43%，氯化亚砜5-10%，对硝基苯酚5-10%，碳酸钠4-12%；

步骤二、制备：按照上述比例将马来酰亚胺基烷基酸与二氯甲烷和氯化亚砜加入反应

釜内搅拌混合2-3h，然后将反应釜升温至25℃-30℃进行反应3-8h；

步骤三、合成反应：按照上述比例将对硝基苯酚加入反应釜内与步骤一得到的溶剂均

匀的混合，之后向反应釜内加入碳酸钠进行缩合反应3-8h得到异双功能蛋白质交联剂；

步骤四、提纯：

S1、将步骤三得到的溶剂加入平衡缸（1）内储存；

S2、将平衡缸（1）内的溶剂通过供料泵（2）的加压以一定的流速通过管道输送到膜组件

（3）内进行膜分离；

S3、小于膜截留分子量的物质透过膜组件（3）形成渗透液被排出，大于膜截留分子量的

物质则被膜组件（3）截留后的浓缩液经压力表（4）和调节阀（5）流回平衡缸（1）。

2.根据权利要求1所述的一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，其特征在于：

步骤三中，所述合成反应完成后还包括：浓缩除去过量的氯化亚砜。

3.根据权利要求1所述的一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，其特征在于：

步骤四中，所述供料泵（2）与膜组件（3）之间的管道螺接流量计（6）。

4.根据权利要求1所述的一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，其特征在于：

所述平衡缸（1）的左侧顶端焊接有螺旋输料斗（7）。
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一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺

技术领域

[0001] 本发明涉及提纯分离技术领域，尤其涉及一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分

离工艺。

背景技术

[0002] 蛋白质交联剂是一类小分子化合物，具有2个或者更多的针对特殊基团（-NH2、-

COOH、-HS等）的反应性末端，可以和2个或者更多的分子分别偶联，从而使这些分子结合在

一起，70年代时人们普遍使用戊二醛作为蛋白质交联剂连接抗体和指示剂（如酶类），但其

缺点是由于交联基团是随机的，容易形成杂乱的多聚体，80年代，更具选择特异性的交联

剂，例如NHS（针对-COOH）和马来酰亚胺（针对-HS)在生命科学研究中得到了更为广泛的应

用，巧妙地运用交联剂可以在蛋白质相互作用研究，免疫学，癌症治疗等领域取得意想之外

的收获，目前在生命科学研究中，特别是抗体偶联药物的合成中应用广泛；

传统的异双功能蛋白质交联剂有机反应后处理主要是依赖蒸馏、重结晶等方法，在少

量反应时效果较好，但产业化时就存在操作复杂、提纯度不高、损失较大等缺点，所以用于

合成抗体偶联药物后的药效大打折扣。

发明内容

[0003] 本发明的目的在于提供一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，以解决上

述背景技术中提出的问题，本发明采用了纳米膜分离技术，滤除了小分子和无机盐等杂质，

提高了异双功能蛋白质交联剂的品质。

[0004] 为了实现上述目的，本发明采用了如下技术方案：

设计一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，包括以下步骤；

步骤一、配料：按照重量百分比包括主料：马来酰亚胺基烷基酸40-50%、二氯甲烷27-

43%，氯化亚砜5-10%，对硝基苯酚5-10%，碳酸钠4-12%。

[0005] 步骤二、制备：按照上述比例将马来酰亚胺基烷基酸与二氯甲烷和氯化亚砜加入

反应釜内搅拌混合2-3h，然后将反应釜升温至25℃-30℃进行反应3-8h；

步骤三、合成反应：按照上述比例将对硝基苯酚加入反应釜内与步骤一得到的溶剂均

匀的混合，之后向反应釜内加入碳酸钠进行缩合反应3-8h得到异双功能蛋白质交联剂；

步骤四、提纯：

S1、将步骤三得到的溶剂加入平衡缸内储存；

S2、将平衡缸内的溶剂通过供料泵的加压以一定的流速通过管道输送到膜组件内进行

膜分离；

S3、小于膜截留分子量的物质透过膜组件形成渗透液被排出，大于膜截留分子量的物

质则被膜组件截留后的浓缩液经压力表和调节阀流回平衡缸。

[0006] 优选的，步骤三中，所述合成反应完成后还包括：浓缩除去过量的氯化亚砜。

[0007] 优选的，步骤四中，所述供料泵与膜组件之间的管道螺接流量计。
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[0008] 优选的，所述平衡缸的左侧顶端焊接有螺旋输料斗。

[0009] 本发明提出的一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，有益效果在于：

1、本发明制备的异双功能蛋白质交联剂合成路线收率较高，不涉及昂贵试剂的使用，

成本低，易于工业化生产；

2、本发明采用了纳米膜分离技术，滤除了小分子和无机盐等杂质，提高了异双功能蛋

白质交联剂的品质，产品纯度从95%提高到99%以上；

3、本发明提纯的产品质量的提升推动了其在生物医药方面的应用，可以提高适用范

围，满足了生物医药方面的需求。

附图说明

[0010] 图1为本发明提纯的流程结构图。

具体实施方式

[0011] 下面将结合本发明实施例中的附图，对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完

整地描述，显然，所描述的实施例仅仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于

本发明中的实施例，本领域普通技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他

实施例，都属于本发明保护的范围。

[0012] 实施例1，参照图1，一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，包括以下步

骤；

步骤一、配料：按照重量百分比包括主料：马来酰亚胺基烷基酸45%、二氯甲烷35%，氯化

亚砜8%，对硝基苯酚5%，碳酸钠7%。

[0013] 步骤二、制备：按照上述比例将马来酰亚胺基烷基酸与二氯甲烷和氯化亚砜加入

反应釜内搅拌混合2h，然后将反应釜升温至25℃-30℃进行反应5h；

步骤三、合成反应：按照上述比例将对硝基苯酚加入反应釜内与步骤一得到的溶剂均

匀的混合，之后向反应釜内加入碳酸钠进行缩合反应6h得到异双功能蛋白质交联剂，合成

反应完成后还包括：浓缩除去过量的氯化亚砜；

步骤四、提纯：

S1、将步骤三得到的溶剂加入平衡缸1内储存，平衡缸1的左侧顶端焊接有螺旋输料斗

7；

S2、将平衡缸1内的溶剂通过供料泵2的加压以一定的流速通过管道输送到膜组件3内

进行膜分离，供料泵2与膜组件3之间的管道螺接流量计6；

S3、小于膜截留分子量的物质透过膜组件3形成渗透液被排出，大于膜截留分子量的物

质则被膜组件3截留后的浓缩液经压力表4和调节阀5流回平衡缸1。

[0014] 实施例2，参照图1，一种异双功能蛋白质交联剂的提纯膜分离工艺，包括以下步

骤；

步骤一、配料：按照重量百分比包括主料：马来酰亚胺基烷基酸50%、二氯甲烷35%，氯化

亚砜5%，对硝基苯酚5%，碳酸钠5%。

[0015] 步骤二、制备：按照上述比例将马来酰亚胺基烷基酸与二氯甲烷和氯化亚砜加入

反应釜内搅拌混合3h，然后将反应釜升温至25℃-30℃进行反应7h；
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步骤三、合成反应：按照上述比例将对硝基苯酚加入反应釜内与步骤一得到的溶剂均

匀的混合，之后向反应釜内加入碳酸钠进行缩合反应5h得到异双功能蛋白质交联剂，合成

反应完成后还包括：浓缩除去过量的氯化亚砜；

步骤四、提纯：

S1、将步骤三得到的溶剂加入平衡缸1内储存，平衡缸1的左侧顶端焊接有螺旋输料斗

7；

S2、将平衡缸1内的溶剂通过供料泵2的加压以一定的流速通过管道输送到膜组件3内

进行膜分离，供料泵2与膜组件3之间的管道螺接流量计6；

S3、小于膜截留分子量的物质透过膜组件3形成渗透液被排出，大于膜截留分子量的物

质则被膜组件3截留后的浓缩液经压力表4和调节阀5流回平衡缸1。

[0016] 以上所述，仅为本发明较佳的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，

任何熟悉本技术领域的技术人员在本发明揭露的技术范围内，根据本发明的技术方案及其

发明构思加以等同替换或改变，都应涵盖在本发明的保护范围之内。
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图1
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