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超临界萃取生物碱研究进展
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摘　要:作为提取生物碱的新技术,超临界萃取是很有前景的。首先简要介绍了超临界流体的特点和超临界萃取的
优点, 然后在传质分析的基础上, 总结出决定萃取过程难易的关键因素,即生物碱在溶剂中的溶解度、待萃组份与

母体间的相互作用力, 进而提出了优化工艺条件、提高生物碱萃取率的方法, 如改变萃取压力和温度、使用夹带剂、
加入碱化剂进行预处理等。最后总结了超临界萃取生物碱的研究成果,并提出了今后的发展方向。
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　　生物碱是自然界中广泛存在的一类天然含氮有机化合

物, 大多具有较复杂的氮杂环结构, 并有比较特殊而显著的

生理活性。生物碱是许多药用植物的有效成分,如从罂粟中

分得的吗啡具有强烈的镇痛作用, 罂粟碱具有松弛平滑肌作

用;麻黄中的麻黄碱具有平喘作用。传统的生物碱的提取方

法有冷浸法、索氏提取法和热回流法,这些提取方法步骤多、

排污量大, 并且消耗大量的酸或碱性溶剂。用超临界 CO2

( SF -CO2)提取生物碱不仅能够有效的提取含量低的成分,

而且能够选择性地提取目标产物, 对环境无污染, 是一个非

常环保的化学过程。利用超临界 CO2 从植物体中提取生物

碱开发新药, 有着潜在的应用前景。

1　超临界流体与超临界萃取

超临界流体 ( super crit ical fluid, SF )具有特殊的理化特

性:黏度为普通流体的 1%～10% ;扩散系数约为普通液体

的 10～100 倍;密度比常压气体大 100～1 000 倍[ 1]。因而超

临界流体既有液体溶解能力大的特点, 又有气体易于扩散和

运动的特性, 传质速率大大高于液相过程。

超临界流体的溶解能力与密度有着密切的关系[1]。在一

定的温度下, 超临界流体的溶解度随压力的增加而增加;但

溶解度随温度变化存在一“反相区”, 当压力增加到一定程度

时, 就会脱离反相区,此时溶解度随温度升高而增加。特别是

在临界点附近, 温度或压力的微小变化都有可能导致溶质溶

解度发生几个数量级的突变。因此将超临界流体与待分离的

物质接触, 控制体系的压力和温度变化使其选择萃取其中的

某些组份, 然后通过调节温度和压力变化,降低超临界流体

的密度,实现与所提取物质的分离。

超临界萃取( super critical fluid extr action, SFE)与传统

的萃取技术相比,具有以下优势[2] : ( 1)超临界流体的密度接

近液体,溶解能力强, 萃取率高; ( 2)通过调节温度和压力,可

以实现被萃取物质与溶剂的彻底分离, 产品中无溶剂残留,

适用于食品和药物的提取; ( 3)溶剂的溶解能力可以通过调

节温度和压力控制, 工艺简单、省时省力; ( 4)可以在低温下

进行,尤其适用于热敏物质的提取; ( 5) CO2 无毒、价廉、临界

温度低,是应用最为广泛的溶剂。

2　萃取传质过程分析

Pawliazyn 基于吸附—解吸机制描述了痕量待萃组份在

超临界萃取时的传质过程: ( 1)待萃组份从与母体的结合位

置脱附; ( 2)待萃组份经母体扩散到母体—超临界流体界面;

( 3)待萃组份溶解到超临界流体中; ( 4)溶解了的待萃组份经

多孔母体扩散到流动着的超临界流体主体中完成萃取。哪一

步为控制步骤取决于母体、待萃组份、超临界流体本身的特

性以及母体、待萃组份、超临界流体间作用力的类型和大小。

生物碱在 SF-CO2中的溶解度对其萃取过程有关键的

影响。Anne等[ 3]研究了从苦柯叶中用 SF-CO2 萃取可卡因,

在 20 MPa、40 ℃, CO2-MeOH-H2O(90∶99∶1)的条件下以

不同的流速、粒度做苦柯叶的萃取动力学,结果显示可卡因

的萃取主要由溶解步骤控制, 而不是脱附控制。Young 等[4]

进行的 SF-CO2 萃取天仙子胺的研究也发现从母体中萃取
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天仙子胺与从游离态的化合物中萃取, 萃取率相差无几, 吻

合的很好。但对有些生物碱而言, SF -CO2( SF -CO2/夹带剂)

能否有效克服 SF-CO2 从母体中萃取生物碱——母体间作

用力比生物碱在 SF-CO2中的溶解度还要重要。为了成功地

利用 SF-CO2 萃取出生物碱, 除了考虑生物碱在 SF-CO2 中

的溶解度以外, 还需认真研究母体的物理化学性质以及生物

碱、母体间的作用力。Janet 等[ 5]进行了从人头发中用 SF-

CO2 萃取可卡因的研究,通过与 SF-CO2萃取游离态可卡因

比较, 发现可卡因从母体中的脱附是整个萃取过程的控制步

骤。Mchugh 用 SF-CO2 脱除咖啡豆中的咖啡因, 萃取出来的

咖啡因的浓度比其溶解度小几个数量级,几乎不可检测, 也

是一个脱附控制的过程。

3　提高萃取率的方法

基于传质分析, 可知从母体中萃取待萃组份, 需了解待

萃组份在溶剂中的溶解度、待萃组份与母体间的作用力、待

萃组份从母体进入溶剂的扩散速率。T ehrani用萃取三角形

(图 1)展示了待萃组份、母体和溶剂之间的关系。这些关系

共同控制 SFE 过程,要综合考虑影响萃取效率的各种因素,

寻找最优的工艺条件。

图 1　SFE 三角关系图

Fig. 1　Tr iangle r elationship of SFE

　　待萃组份在超临界流体中的可溶性 ,并不能保证该物质

可从某一特定基体中被有效地萃取出来 ,样品母体复杂的物

理化学特性, 可能对待萃组份的提取起到意想不到的阻碍作

用。在植物体内, 几乎所有的生物碱都有极性, 且绝大多数以

盐的形式存在, 母体对生物碱的束缚作用常常是萃取过程中

的首要障碍。为克服母体对生物碱的束缚作用,增强生物碱

在 SF-CO2中的溶解能力, 提高生物碱的萃取率,可以采用

以下措施。

3. 1　适当提高萃取压力:压力的变化能显著提高 SF 溶解能

力。根据萃取压力的大小, 可将SFE 分为3 类[ 6] : 1)高压区的全

萃取。在超临界流体中,压力越高,流体的密度越大, 萃取能力

也越强, 但对杂质的萃取量也随之增大。2)低压临界区仅能提

取易溶解的成分,或除去有害成分。3)中压区的选择萃取。在高

低压之间, 可根据待萃组份与杂质的性质差异,选择适宜的压

力进行有效萃取。单纯提高压力并不能保证获得高萃取率, 因

为当压力增加到一定程度后, 超临界流体密度随压力变化缓

慢,相应的溶解能力增加也缓慢。如CO2在37 ℃下,压力由 10

MPa增加到15 MPa, 其密度仅增加 15%左右。采用 SF-CO2

萃取生物碱, 单纯提高压力难以大幅度的提高萃取率, 并且高

压设备在工业上实现起来也相对困难。

3. 2　选取适当的萃取温度:温度对萃取效果的影响较为复

杂,温度通过影响生物碱的饱和蒸汽压、SF-CO2 的密度以及

流体相中分子间相互作用来影响生物碱在 SF-CO2中的溶

解度。当温度升高时,生物碱的饱和蒸汽压增加, SF -CO2的

密度降低,流体间的相互作用增强。在不同的压力范围,这几

个因素所起的作用不同。在低压区, 温度对 SF-CO2 密度的

影响起主要作用, 生物碱溶解度随温度升高而下降, 此阶段

称为“温度的负效应阶段”;在高压区, 温度对饱和蒸汽压和

分子间相互作用的影响居主导地位,温度上升, 生物碱溶解

度增大,此阶段称为“温度正效应阶段”。对于不同组份,温度

效应的范围是不同的。同时,生物碱是热敏性物质,过高的萃

取温度会降低其生理活性。因此在萃取生物碱的过程中要综

合考虑各种因素,选取最佳的萃取温度。

3. 3　增大 SF-CO2流量:在 SFE 中, SF -CO2流量一定时,萃

取时间越长,收率越高。萃取开始时,由于 SF-CO2与生物碱

尚未达到良好的接触,收率较低。随着萃取时间的延长,传质

速率达到一定程度,萃取速率逐渐增大。萃取速率达到最大

值后, 生物碱组份减少, 传质推动力降低, 萃取速率随之降

低。SF-CO2的流量主要影响萃取时间。收率一定时, SF-CO2

流量越大, SF-CO2 与生物碱间的热阻力越小, 萃取速度越

大,所需要的萃取时间越短。但增大 SF-CO2流量也会使回

收负荷增大,因此还要考虑经济因素的影响。Anne[3]研究了

从苦柯中萃取可卡因, 当粒度分布在 150～170 Lm时, 不同

SF-CO2流量对收率的影响, 结果发现,当体积流量为 1 mL/

m in 时, 可卡因萃取速率相当低,萃取 90%的可卡因约需 40

m in;当体积流量增至 2 mL /min 时, 可卡因的萃取速率明显

上升,萃取 90%的可卡因只需 5 min。

3. 4　加入合适的夹带剂: SF-CO2 能与众多极性溶剂混溶,

常见的有甲醇、乙醇、丙酮、苯、氯仿等。在 SF-CO2中加入合

适的夹带剂, 使生物碱与夹带剂间形成特定的 Lewis 酸-碱

作用力(如氢键、络合作用) , 降低解吸时的活化势能垒, 从而

克服母体对生物碱的束缚,增强 SF-CO2 对生物碱的溶解度

和选择性。夹带剂的加入方式有 2 种,当母体束缚效应是主

要影响因素时,加入夹带剂的目的是破坏生物碱和母体之间

的相互作用, 常采用静态法加入[ 7] ;当生物碱在 SF-CO2 中

的溶解度为主要影响因素时,加入夹带剂的目的是增加生物

碱在 SF-CO2中的溶解度, 常采用动态法加入[ 8]。对于不同

的生物碱, 结合其在超临界萃取中的主要影响因素, 采用不

同的夹带剂加入方法(静态法、动态法、静态法和动态法联合

使用)进行萃取。

3. 5　加入碱性剂进行预处理:由于生物碱易与酸结合成盐类,

使之在SF-CO2流体中的溶解度降低,从而降低萃取效率,延长

萃取时间,提高萃取成本。加入碱化剂碱化, 使之转化为游离态

生物碱, 更易于萃取。常用的碱化剂有氨水、氢氧化钙、二乙胺。

其中氨水和二乙胺碱性较强、呈液态, 易与 SF-CO2 流体混合,

碱化效果好。Young 等用纯的 SF-CO2 几乎萃取不出东莨菪

碱;当加入10%甲醇作夹带剂时, 萃取率为 0. 15 mg/ mL;再加

入二乙胺作碱化剂,萃取率升至1. 5 mg/ mL。
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3. 6　增加母体表面积或提高母体孔度:母体的物理形态也

对萃取效率有着重要影响。母体的颗粒小, 生物碱分布在母

体表面, 到达 SF-CO2流体相要穿过的内扩散路径变短, 萃

取过程迅速、完全。但也应该注意避免小于 50 Lm的粒度, 因

为这可能在萃取池中形成紧密层, 导致 SF-CO2 的直接穿

过, 而不能充分与母体接触,而且太小的颗粒在加压过程中

可能从萃取池中机械喷出。研磨时, 有些物质会因发热而挥

发, 通常加入干冰或液氯抑制挥发。母体孔度的提高, 促进了

母体膨胀, 使提取更有效、更快速。当 SF-CO2 具有足够的溶

解能力时, 可通过研碎样品增加母体表面积或提高母体孔度

来提高萃取速率。

4　研究成果和发展方向

超临界萃取技术在生物碱的提取分离方面具有低温、快

速、收率高、产品质量好、成本低等特点, 特别是对一些资源

少、疗效好、剂量小及附加值高的产品极为适用。SF-CO2已

经成功的萃取了许多生物碱,如表 1所示。但 SFE 比较适合

萃取脂溶性、相对分子质量小的物质, 对极性大、相对分子质

量较大的生物碱要加入夹带剂和碱化剂,而夹带剂和碱化剂

的使用尚缺乏足够的理论指导, 其作用机制、动力学模型有

待进行深入的探讨, 需建立较为普遍的模型, 为工艺条件的

优化和过程的放大研究提供理论依据。另外, 为了加快有效

成分的提取、分离、分析、纯化, SFE 可与其他先进的分析技

术如 GC、IR、MS、HPLC 等进行在线或离线联用, 提高药物

分析的高效性和实用性,为中草药的质量控制提供较好的方

法和质量保证,从而拓宽超临界萃取技术在中药领域中的应

用范围,促进中药的现代化。

表 1　超临界萃取生物碱研究成果

Table 1　Result of alka loid extr action by SFE

萃取的生物碱 萃取体系　　 温度/℃ 压力/ MPa 检测方法 文献

马兰中的靛玉兰 SF-CO2+ 氯仿 100 34. 5 微孔 HPLC 9　

延胡索乙素 SF-CO2+ 苯(含氢氧化钙) 50. 0 42. 0 HPLC 10　

洋金花中的东莨菪碱 SF-CO2+ 甲醇(含氨水) 40. 0 34. 9 HPLC 11　

光姑子中的秋水仙碱 SF-CO2+ 乙醇 45. 0 10. 0 HPLC 12　

马钱子中的士的宁 SF-CO2+ 丙酮(含氨水) 110 34. 5 HPLC 13　

小檗碱和掌叶防己碱 SF-CO2+ 甲醇(含 DSS) 60. 0 20. 0 IP-SFE和 IP-SF 联用 14　

白屈菜中的白屈菜碱 SF-CO2+ 丙二醇+ 水 38. 0 25. 0 SFE和薄层色谱 15　

古柯叶中的可卡因 SF-CO2+ 甲醇+ 水 40. 0 20. 0 GC-FID,GC-MS 5　

人体头发中的可卡因 SF-CO2+ TEA+ 水 110 40. 5 GC-MS

天仙子胺和东莨菪碱 SF-CO2+ 甲醇+ 二乙基氨 60. 0 34. 0 GC-FID

单猪屎豆碱 SF-CO2+ 乙醇 35. 0 10. 3 SFE和离子交换柱联用 16　

辣椒碱 SF-CO2+ 乙醇+ 水 50. 0 15. 0 SFC 17　

紫杉醇 SF-CO2+ 乙醇 34. 3 33. 1 HPLC 18　
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