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络合萃取-反萃取制备甘草超滤液中芹糖甘草苷的工艺研究  
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甘肃中医药大学 甘肃省中药制药工艺工程研究中心，甘肃 兰州  730000 

摘  要：目的  以芹糖甘草苷的萃取率、反萃取率为评价指标，建立一种甘草超滤液中芹糖甘草苷的分离纯化方法。方法  以

芹糖甘草苷的萃取率为指标，通过单因素实验和 U5(53)均匀设计筛选最佳的络合萃取剂组成、配比及萃取时间；以芹糖甘草

苷的反萃取率为指标，筛选最佳的反萃取剂种类、质量分数及反萃取时间。结果  最佳络合萃取条件为 13%三烷基氧膦

（TRPO）＋87%磺化煤油（TBP）萃取 30 min，芹糖甘草苷萃取率达 85.69%；最佳反萃取条件为 0.05% NaOH 水溶液反萃

取 30 min，芹糖甘草苷反萃取率达 88.35%。结论  优选所得的络合萃取-反萃取工艺条件可高效分离甘草超滤液中的芹糖甘

草苷，可为芹糖甘草苷的制备提供一种新的技术。 
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Abstract: Objective  The extraction and reverse extraction rates of liquiritin apioside were used as evaluation indexes to establish a 

method for separation and purification of liquiritin apioside from licorice ultrafiltrate. Methods  The extraction rate of liquiritin 

apioside was used as the index, based on the single factor experiment and U5(53) uniform design to determine the best composition 

and concentration of complexing extractant and extracion time. Taking the reverse extraction rate of liquiritin apioside as the index, 

the species and concentration of the reverse extraction and reverse extracion time were optimized. Results  It was found that the 

best complexing extractant agent of liquiritin apioside was 13% TRPO + 87% sulfonated kerosene, extraction for 30 min, and 

extraction rate of liquiritin apioside reached 85.69%. The best reverse extraction agent was 0.05% NaOH aqueous solution, reverse 

extraction 30 minutes, and reverse extraction rate of liquiritin apioside reached 88.35%. Conclusion  The optimized complexation 

extraction and reverse extraction has strong extraction capacity and high selectivity for liquiritin apioside in licorice ultrafiltrate, 

which can be used as a new process for the preparation of liquiritin apioside. 
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甘草作为药食两用的传统中药，其主要含有的

2 大类活性物质甘草酸和甘草黄酮具有广阔的应用

价值。芹糖甘草苷属于其黄酮类物质中的二氢黄酮

苷类，在抗氧化、抗病毒、抗心律失常、抗肿瘤等

方面均具有显著疗效[1-2]，此外还具有调节胃肠道功

能、提高身体机能的作用[3]，广泛应用于脾胃虚弱、

食少便溏、食物中毒方面等。随着国内外学者对甘

草的深入研究甘草的应用价值得到不断提高。 

近年来黄酮类化合物的分离研究逐渐向低能

耗、绿色环保、高效率的方向发展，如模拟移动床

色谱法[4]、固相萃取法等[5]，但这些方法对仪器要

求高、工艺繁琐不利于批量制备，目前分离黄酮类
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最常用的还是有机溶剂萃取法，该方法溶剂用量大、

回收困难成本高[6]。鉴于此，本实验在对甘草水提

液进行超滤的基础上，采用络合萃取技术分离芹糖

甘草苷，确定最佳络合剂、稀释剂及反萃取剂，优

选出络合萃取反萃取法分离制备芹糖甘草苷的最佳

工艺条件。 

1  材料与仪器 

甘草饮片购于兰州市黄河药材市场，经甘肃中

医药大学药学院魏舒畅教授鉴定基原为豆科甘草属

植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.的干燥根和根

茎；芹糖甘草苷对照品，批号 74639-14-8，质量分

数≥98%，北京北纳创联生物技术研究院。 

三烷基氧化膦（ trialkyl phosphine oxide，

TRPO），分析纯，质量分数≥93.0%，溧阳市凯信

化工有限公司；磷酸三丁酯（TBP），分析纯，质量

分数≥98.5%，烟台市双双化工有限公司；磺化煤

油（260#），广东正茂石化有限公司；石油醚，分析

纯，沸程 60～90 ℃，天津市进丰化工有限公司；

乙腈，色谱纯，质量分数≥99.9%，天津市大茂化

学试剂厂；其余试剂均为分析纯。 

Agilent-1260 型液相色谱仪，美国安捷伦公司；

Hypersil BDS-C18分析柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），

赛默飞世尔科技有限公司；SJM 陶瓷超滤膜，孔径

10 nm，合肥世杰膜工程有限公司；DD-5M 型湘仪

离心机，湘仪离心机仪器有限责任公司；MX-RL-Pro 

LCD 数控旋转混匀仪，大龙兴创实验仪器北京有限

公司。 

2  方法与结果 

2.1  甘草超滤液的制备[7] 

取甘草饮片 5 kg，用 24 倍量稀氨水回流提取 3

次，每次提取 1 h，合并提取液，用 10 nm 无机陶

瓷膜在 0.12 MPa 压力下超滤，超滤液浓缩至含生药

1 g/mL，备用。 

2.2  芹糖甘草苷的测定 

2.2.1  对照品溶液的制备  取芹糖甘草苷对照品适

量，精密称定，加 70%乙醇制成质量浓度为 105 

μg/mL 的对照品溶液，备用。 

2.2.2  供试品溶液的制备  精密吸取甘草超滤液、

萃余液、反萃取液各 1 mL，至 25 mL 量瓶中用 70%

乙醇定容，经 0.45 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液，

即得。 

2.2.3  色谱条件[8]  色谱柱为 Hypersil BDS-C18 键

合硅胶柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为

0.058%磷酸水溶液-乙腈；梯度洗脱：0～8 min，19%

乙腈；8～35 min，19%～50%乙腈；35～36 min，

50%～100%乙腈；36～40 min，100%～19%乙腈；

检测波长 237 nm；柱温 26 ℃；进样量 10 μL；体

积流量 1.0 mL/min。色谱图见图 1。 

 

 

 

 

图 1  芹糖甘草苷对照品溶液 (A)、甘草超滤液 (B)、络合

萃取萃余液 (C)、0.05% NaOH 反萃取液 (D) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of liquiritin apioside sample solution (A), 

licorice ultrafiltrate (B), complexing extraction raffinate (C), 

0.05% NaOH back-extract (D) 

2.2.4  线性关系考察  分别精密吸取芹糖甘草苷对

照品溶液 1.5、2.0、5.0、10.0、15.0、20.0 μL，注

入高效液相色谱仪测定。以峰面积为纵坐标（Y），

进样量为横坐标（X）作回归曲线，得芹糖甘草苷

回归方程 Y＝1 065.6 X－0.000 5，r＝1.000 0，线性

范围 1.572 9～20.998 6 μg。 

2.2.5  芹糖甘草苷的测定  将“2.2.2”项下制备的

甘草超滤液样品按“2.2.3”项下色谱条件进行测定，
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按回归方程计算芹糖甘草苷的含量。 

2.3  络合萃取-反萃取方法 

取甘草超滤液适量，用蒸馏水稀释至 0.2 g/mL，

取 10 mL稀释后的甘草超滤液与等体积萃取剂于离

心管中，置于旋转混匀仪上萃取（25 r/min）10 h

后，3000 r/min 离心（离心半径 3 cm）10 min，取

下层萃余液 1 mL 于 25 mL 量瓶中，用 70%乙醇定

容，测定芹糖甘草苷的含量。取萃取后的有机相与

反萃取剂适量于离心管中，置于旋转混匀仪上萃取，

离心，取下层反萃取液测定芹糖甘草苷的含量，按

公式计算芹糖甘草苷的萃取率和反萃取率。 

萃取率＝(甘草超滤液中芹糖甘草苷质量浓度－萃余液

中芹糖甘草苷质量浓度)/甘草超滤液中芹糖甘草苷质量浓度 

反萃取率＝反萃取液中芹糖甘草苷质量浓度/(甘草超滤

液中芹糖甘草苷质量浓度－萃余液中芹糖甘草苷质量浓度) 

络合萃取反应式：HA＋TRPO⇋HA∙TRPO、  

HA＋TBP⇋HA∙TBP、HA∙TRPO⇋ HA＋TRPO，反

应式中 HA 代表芹糖甘草苷。 

2.4  络合萃取研究 

2.4.1  络合剂的选择  磺化煤油是一种惰性溶剂，

具有高度的流动扩展性，故本实验选用磺化煤油为

稀释剂，以芹糖甘草苷萃取率为指标，固定络合剂

与稀释剂比例、甘草超滤液与络合萃取体系体积比，

采用相同体积分数的 TBP、TRPO 对甘草超滤液中

芹糖甘草苷进行萃取，探讨不同萃取剂对其萃取效

果的影响[9]。由表 1 可知，络合剂 TBP 对芹糖甘草

苷的萃取能力不及 TRPO，因此，选择 TRPO 为萃

取芹糖甘草苷的络合剂。 

2.4.2  稀释剂的选择  络合剂价格昂贵，且黏度大

不利于萃取过程的进行，因此，选择合适的稀释剂

来改善这种情况。以 5% TRPO 为络合剂，芹糖甘

草苷萃取率为指标，以醋酸乙酯、磺化煤油、正辛

醇、石油醚为稀释剂，对甘草超滤液中的芹糖甘草

苷进行萃取，结果见表 2。不同稀释剂对芹糖甘草

苷的萃取率为醋酸乙酯＞磺化煤油＞石油醚＞正辛 

表 1  不同络合剂对甘草超滤液中芹糖甘草苷萃取效果的

影响 

Table 1  Effects of different complexing agents on the 

extraction of liquiritin apioside from liquorice ultrafiltrate 

萃取剂组成 
芹糖甘草苷/(μg∙mL−1) 萃取率/ 

% 超滤液 萃余液 

5% TBP＋95%磺化煤油 14.946 9 11.293 4 24.44 

5% TRPO＋95%磺化煤油 14.946 9 9.193 5 38.49 

表 2  不同稀释剂对甘草超滤液中芹糖甘草苷络合萃取效果

的影响 

Table 2  Effect of different diluents on the complexation 

extraction of liquiritin apioside in ultrafiltrate of liquorice 

root 

萃取剂组成 
芹糖甘草苷/(μg∙mL−1) 萃取率/ 

% 超滤液 萃余液 

5% TRPO＋95%醋酸乙酯 14.946 9 7.711 6 48.41 

5% TRPO＋95%磺化煤油 14.946 9 9.193 5 38.49 

5% TRPO＋95%石油醚 14.946 9 10.230 6 31.55 

5% TRPO＋95%正辛醇 14.946 9 11.367 2 23.95 
 

醇。但醋酸乙酯为极性物质，在水相中有一定的溶

解度，萃取过程中会不断溶入水相，使有机相减少。

而磺化煤油为惰性物质，其作为稀释剂时对芹糖甘

草苷的选择性更好，故选用磺化煤油为稀释剂。 

2.4.3  萃取体系的确定  以磺化煤油为稀释剂，采

用不同体积分数 TRPO对甘草超滤液中的芹糖甘草

苷进行萃取。由表 3 可知，随着 TRPO 的比例增大，

芹糖甘草苷的萃取率增加。TRPO 体积分数由 13%

增大到 15%时，芹糖甘草苷萃取率增加不明显，

TRPO 体积分数为 15%时，产生乳化现象，难以分

层，不利于萃取过程的进行，最终选用 13% TRPO＋

87%磺化煤油作为芹糖甘草苷的络合萃取剂。 

2.4.4  三元络合萃取体系研究  络合剂混合使用会

产生一定的协萃效果[10]，为了提高萃取率，降低萃

取成本，在对二元络合萃取体系考察的基础上，以

芹糖甘草苷的萃取率为指标，采用 U5(53)均匀设计

构建 TRPO-TBP-磺化煤油三元络合萃取体系，对

TRPO、TBP、磺化煤油组成的不同三元络合萃取  

剂进行考察，因素、水平设置见表 4。实验结果见

表 5、6。 

由表 6 结果可知 PX1＝0.006＜0.05，说明三元 

表 3  不同体积分数 TRPO 对芹糖甘草苷萃取率的影响 

Table 3  Effect of TRPO ratio on extraction rate of 

liquiritin apioside 

萃取剂组成 
芹糖甘草/(μg∙mL−1) 

萃取率/% 
超滤液 萃余液 

5% TRPO＋95%磺化煤油 14.946 9 9.193 5 38.49 

7% TRPO＋93%磺化煤油 14.946 9 7.128 2 52.31 

9% TRPO＋91%磺化煤油 14.946 9  3.995 1 73.27 

11% TRPO＋89%磺化油 14.946 9  3.008 5 79.87 

13% TRPO＋87%磺化油 14.946 9  2.126 0 85.78 

15% TRPO＋85%磺化油 14.946 9  1.652 0 88.95 
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表 4  均匀设计因素水平 

Table 4  Factors and levels of the uniform design 

水平 
体积分数/% 

TRPO (X1) TBP (X2) 磺化煤油 (X3) 

1 5 10 70 

2 7 15 65 

3 9 20 60 

4 11 25 55 

5 13 30 50 

表 5  均匀设计试验方案和结果 

Table 5  Uniform design and results 

序号 X1 X2 X3 芹糖甘草苷萃取率/% 

1 1 (5) 2 (15) 4 (55) 26.92 

2 2 (7) 4 (25) 3 (60) 38.98 

3 3 (9) 1 (10) 2 (65) 54.16 

4 4 (11) 3 (20) 1 (70) 66.81 

5 5 (13) 5 (30) 5 (50) 74.40 

表 6  多元线性回归分析 

Table 6  Multivariate linear regression analysis table 

模型 
非标准化系数 标准化系数 

（β） 
T 值 P 值 

B 标准误差 

常量 −13.095 1.579  −8.295 0.076 

X1 6.281 0.057 1.018 109.945 0.006 

X2 −0.113 0.026 −0.046 −4.283 0.146 

X3 0.185 0.023 0.075 8.083 0.078 
 

络合萃取体系中 TRPO用量显著影响芹糖甘草苷的

萃取率，TBP 和磺化煤油对芹糖甘草苷萃取率无显

著性影响。但 TRPO 黏度大，直接使用 TRPO 萃取

芹糖甘草苷效果不佳，因此仍将磺化煤油作为稀释

剂降低萃取体系的黏度。与二元络合萃取剂（13% 

TRPO＋87%磺化煤油）相比，三元络合萃取剂选择

性差，对芹糖甘草苷的萃取率低。因此，最终选择

二元络合萃取剂（13% TRPO＋87%磺化煤油）为芹

糖甘草苷的最佳络合萃取剂，该条件下芹糖甘草苷

的萃取率高达 85.78%。 

2.5  反萃取研究 

2.5.1  反萃取剂的选择  为将芹糖甘草苷从萃取剂

中分离出来，实现萃取剂的循环使用，本实验对含

有目标物质的萃取剂进行反萃取，通过反萃取实验

将芹糖甘草苷络合物从萃取剂中解络合进入反萃取

剂中，结果见表 7。分别以纯水、10%氨水、0.1% 

NaOH 水溶液作为芹糖甘草苷的反萃取剂时，0.1% 

表 7  反萃取剂种类对芹糖甘草苷反萃取率的影响 

Table 7  Effect of different kinds of reverse extractant on 

the reverse extractive rate of liquiritin apioside 

反萃取剂种类 
芹糖甘草苷/(μg∙mL−1) 反萃取 

率/% 萃取剂 反萃取剂 

纯水 12.820 9 0.000 0 0.00 

10%氨水 12.820 9 4.633 5 36.14 

0.1% NaOH 水溶液 12.820 9 8.168 2 63.71 
 

NaOH 水溶液对芹糖甘草苷的反萃效果最好，故选

0.1% NaOH 水溶液作为芹糖甘草苷的反萃取剂。 

2.5.2  NaOH 溶液的反萃取研究  为了提高反萃取

效率，减少反萃取剂用量[11]，本实验对 NaOH 水溶

液的质量分数进行了考察，结果见表 8。随着 NaOH

质量分数的增大，芹糖甘草苷的反萃取率先增大后

减小。当 NaOH 的质量分数为 0.05%时，芹糖甘草

苷的反萃取率最高，达 88.23%。 

表 8  反萃取剂质量分数对芹糖甘草苷反萃取率的影响 

Table 8  Effect of the concentration of reverse extractant on 

the reverse extractive rate of liquiritin apioside 

NaOH 质量 

分数/% 

芹糖甘草苷/(μg∙mL−1) 
反萃取率/% 

萃取剂 反萃取剂 

0.01 12.820 9 3.879 6 30.26 

0.03 12.820 9 8.840 0 68.95 

0.05 12.820 9 11.311 9 88.23 

0.07 12.820 9 8.856 7 69.08 

0.10 12.820 9 8.168 2 63.71 
 

2.6  萃取及反萃取芹糖甘草苷的最佳时间考察 

采用前文选出的萃取剂及反萃取剂，考察萃取

及反萃取芹糖甘草苷的最佳时间。萃取和反萃取取

样时间均为 10、20、30、60 min，芹糖甘草苷的萃

取率和反萃取率结果见图 2。当萃取和反萃取 30 

min 后芹糖甘草苷的萃取率和反萃取率不再变化，

说明萃取和反萃取过程达到平衡，故选择萃取和反

萃取时间均为 30 min，此时芹糖甘草苷的萃取率为

85.78%，反萃取率为 88.23%。 

2.7  最佳工艺验证 

取甘草超滤液（0.2 g/mL）50 mL，均匀分成 5

份，每份 10 mL，加入等体积选定萃取剂进行络合

萃取；再在络合萃取后的萃取剂中分别加入等体积

选定反萃取剂进行反萃取，具体结果见表 9。结果

芹糖甘草苷的平均萃取率为 85.69%，平均反萃取率

为 88.35%，RSD 分别为 2.03%、2.31%，说明该工 
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图 2  萃取时间和反萃取时间对芹糖甘草苷萃取率及反萃取

率的影响 

Fig. 2  Effects of extraction time and reverse extraction time 

on extraction rate and reverse extraction rate of liquiritin 

apioside 

表 9  验证试验结果 

Table 9  Results of validation test 

超滤液 

体积/mL 

芹糖甘草苷/(μg∙mL−1) 萃取率/ 

% 

反萃取率/ 

% 超滤液 萃取剂 反萃取剂 

10 14.946 9 12.754 2 11.267 1 85.33 88.34 

10 14.946 9 12.858 8 11.404 5 86.03 88.69 

10 14.946 9 12.875 3 11.316 1 86.14 87.89 

10 14.946 9 12.808 0 11.404 2 85.68 89.04 

10 14.946 9 12.736 3 11.181 2 85.21 87.79 
 

艺条件重复性较好。 

3  讨论 

萃取法分为物理萃取法和络合萃取法 2 大类，

物理萃取法经济性好，但萃取效率低[12]。络合萃取

法是基于可逆络合反应，待分离溶质与含有络合剂

的萃取剂相接触发生反应生成络合物，使其转移至

萃取溶剂相内，从而分离出目标萃取物[13]。最常用

的传统有机溶剂萃取法主要是根据相似相溶的原理

分离有效成分。络合萃取法克服了传统有机溶剂萃

取法可逆性差和物理萃取效率低的特点[8]，对极性

有机物稀溶液的分离有高效性和高选择性[14]，能使

超滤液中少量的芹糖甘草苷被络合萃取剂成功地萃

取出来，生产成本低，且产物无有机溶剂残留。 

芹糖甘草苷是黄酮类物质，含有酚羟基，络合

剂 TRPO 属于 Lewis 碱，TRPO 可与芹糖甘草苷发

生反应形成萃合物，萃合物易溶于萃取相，以此可

将甘草超滤液中的芹糖甘草苷萃取出来。反萃取能

使萃合物发生解离将芹糖甘草苷从有机相中分离出

来，从而制备较高纯度芹糖甘草苷。 

萃取剂混合使用时会产生一定的协同萃取效

果，TBP 是一种碱性较强的 Lewis 碱络合剂，对苯

酚类物质的萃取效果较好。为此，本实验对比了

TBP-TRPO-磺化煤油络合萃取体系与 TRPO-磺化

煤油二元络合萃取体系对芹糖甘草苷的萃取效果。

结果发现 TBP-TRPO-磺化煤油三元络合萃取体系

对芹糖甘草苷的选择性差，萃取率低，萃取效果不

及 TRPO-磺化煤油络合萃取体系，说明 TBP 与

TRPO 混合使用不会产生协同萃取效果，故本实验

最终选择 TRPO-磺化煤油为芹糖甘草苷的络合萃

取剂。 

络合萃取的研究对象主要是待分离溶质、络合

剂和稀释剂，络合剂与待分离溶质间需要大小适宜

的缔合键能，既便于形成络合物，又使络合物容易

解离，实现络合剂的再生[15-16]，本实验通过研究最

终选用 TRPO 为萃取芹糖甘草苷的络合剂。稀释剂

主要通过改变萃取体系的物性参数及对萃合物的溶

解能力来实现对萃取平衡的影响，可促进络合物的

形成，有利于实现相转移完成液液萃取[17]。磺化煤

油本身的极性很弱，在水中的溶解度小，作为 TRPO

的稀释剂对芹糖甘草苷的萃取效果好，因此本实验

最终选用磺化煤油作为稀释剂。 

本实验将提取液超滤后再进行络合萃取，提高

了络合萃取效率，但甘草提取液超滤过程耗时长，

效率较低，主要原因是甘草提取液中含有黏多糖等

杂质，导致提取液黏度大超滤膜污染严重，这是该

技术在推广应用中存在的一大技术难点，本课题后

期将针对这一问题进行实验研究，以期提高甘草提

取液的超滤效率。 

将超滤与络合萃取技术联用，既除去了甘草提

取液中的大分子杂质，提高了萃取过程中的传质效

率，还实现了芹糖甘草苷从甘草超滤液到萃取剂再

到反萃取剂的高效转移。反萃取实现了萃取剂的再

生，可使萃取剂循环反复利用，有利于节约生产成本。 
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