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双水相萃取技术及其在药物提取分离中的应用近况 
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摘要：目的  介绍近年来双水相萃取技术在药物提取分离中的应用情况。方法 对近几年国内外文献资料进行总结和归纳，

介绍了双水相萃取技术的基本原理与特点，综述了近年来该技术在蛋白质、酶、氨基酸类药物，中药体系及抗生素类药物

的提取分离等方面的应用进展。结果  双水相萃取技术广泛应用于药物提取分离中，取得了较大进展。结论  该技术用于

药物提取分离中，有着广阔的应用前景，将推动我国医药工业的发展。 
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Application of Aqueous Two Phase Extraction in Drug Extraction and Separation 
 
GE Yanru, CAO Hengjie (School of Pharmacy, Jiangsu University, Zhenjiang 212013, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the Application of Aqueous two phase extraction in drug extraction and separation in 
the recent years. METHODS  Summarize and analyze the literatures and data published in the recent years, review the basic 
principle of Aqueous two phase extraction technology and features, illustrate the technique application and development in protein, 
enzyme, amino acids drugs, abstraction and segregation of traditional Chinese medicine system and antibiotic. RESULTS  The 
extensive application and development of ATPE have been conducted in recent years. CONCLUSION  Application of ATPE to 
the drug extraction and separation has a bright future,and will impulse the development of pharmaceutical industry. 
KEY WORDS: aqueous two phase extraction; drug; extraction; separation 

 

双水相萃取是1896年由Beijerinck最早发现的，

1956 年瑞典 Lund 大学的 Albertsson 第一次用来提

取生物物质[1]，1979 年德国的 Kula 等人将双水相萃

取用于生物产品分离纯化。此后，双水相体系的研

究和应用逐步展开，并取得很大进展。目前双水相

萃取技术已被广泛用于蛋白质、酶、核酸、病毒、

细胞、细胞器等生物产品及食品、化工、药物等领

域的分离和纯化，并逐步向工业化生产迈进，展现

了巨大应用前景。笔者就双水相萃取技术在药物提

取中的应用加以综述。 

1  双水相萃取技术概述 

1.1  双水相萃取技术的基本原理及常见的双水相

系统  

双水相萃取是两种水溶性不同的聚合物或者一

种聚合物和无机盐的混合溶液，在一定的浓度下，

体系就会自然分成互不相容的两相。被分离物质进

入双水相体系后由于表面性质、电荷间作用和各种

作用力(疏水键、氢键和离子键)等因素的影响，在

两相间的分配系数不同，导致其在上下相的浓度不

同达到分离目的。 
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目前常见的不同种类的双水相体系有五类[2]：

聚合物-聚合物-水；高分子电解质-聚合物-水；高分

子电解质-高分子电解质-水；聚合物-低分子量组分

-水；聚合物/无机盐。水溶性高聚物有聚乙二醇

(PEG)、聚丙二醇、甲基纤维素、聚丙烯乙二醇、

吐温、聚氧乙烯类表面活性剂等,聚乙二醇/葡聚糖

和聚乙二醇/无机盐是常用的双水相体系，由于葡聚

糖价格昂贵，因此聚乙二醇/无机盐体系应用更为广

泛。聚乙二醇/无机盐中所用无机盐主要是磷酸盐和

硫酸盐。 

1.2  双水相萃取技术的特点  

双水相萃取技术目前已成为生物工程、医药等

领域的提取分离的研究热点，具有如下的特点：①

生产能力高,被萃物的分配系数一般大于 3 ,有较高

的回收率，耗能较小，速度快；②可以直接从含有

菌体的发酵液和培养液中提取所需的蛋白质，不破

碎直接提取细胞内酶，省略了破碎或过滤等步骤，

降低成本；③分相时间短，一般只有 5～15 min；

④不存在有机溶剂残留问题，高聚物一般是不挥发

性物质，因而操作环境对人体无害；⑤操作条件温

和，整个操作过程在常温常压下进行。亲和双水相

萃取技术可以提高分配系数和萃取的选择性；⑥各

种参数按比例放大后，而产物收率并不降低，易于

工艺放大和连续操作实现工业化。设备简单，且可

直接与后续提纯工序相连接，无需进行特殊处理；

⑦含水量高，在接近生理环境的体系中进行萃取，

不会引起生物活性物质失活或变性；⑧由于影响双

水相体系的因素比较多，如：聚合物的浓度和分子

质量、无机盐的种类和浓度、pH 以及温度等均能影

响被分配物质在两相间的分配，所以在提高选择性

或提高收率方面可以采取多种手段。 

2  双水相萃取技术在药物提取分离中的应用 

由于双水相萃取条件较为温和，不会导致被分

离物质的失活，该技术已应用于生物物质的分离和

纯化，并且在抗生素提取、中药中有效成分提取分

离、天然产物纯化等方面得到了广泛的应用。 

2.1  双水相体系在蛋白质、酶、氨基酸、激素等的

提取分离中的应用 

大部分生物制品的原液是低浓度和有生物活性

的，需要在低温条件下进行富集、分离，因此，常

规的萃取技术在这些领域的应用受到限制，双水相

体系由于具有活性损失小、分离步骤少、操作条件

温和，且不存在有机溶剂残留的问题等优点，所以

在蛋白质、酶、氨基酸、激素等方面有良好的应用

前景。近年来，国内外报道也逐渐增多。 

Settu Saravanan 等[3]采用聚乙二醇/聚丙烯酸双

水相萃取体系萃取分离肌红蛋白和卵白蛋白。研究

了聚合物的分子量、pH、温度的影响。实验表明，

蛋白富集在上相的聚乙二醇相中，随着 PEG 分子量

和温度的增加，分离的蛋白质量减少。当分离条件

为 PEG 4000-聚丙烯酸、温度 20 ℃、pH 8.0 时，蛋

白质得到了很好的分离，提取分离到的肌红蛋白和

卵白蛋白百分含量分别为 95.2%和 87.4%。 

邓凡政等[4]建立了由亲水性离子液体四氟硼酸

1-甲基-3-丁基咪唑和 KH2PO4 形成的双水相体系萃

取分离牛血清白蛋白(BSA)的新方法。结果表明离

子液体双水相体系对 BSA 有较高的萃取率。郑楠等
[5]通过聚乙二醇/葡聚糖双水相体系也对牛血清白

蛋白的分配特性进行了研究，得出较合适的双水相

体系：PEG 质量分数 9%和葡聚糖质量分数 9%的浓

度组成。  

Porto 等[6]采用 PEG/柠檬酸盐双水相体系从产

气荚膜梭状芽胞杆菌发酵液中提取分离蛋白酶，此

体系中的柠檬酸盐生物可降解且无毒，不会造成环

境污染。通过实验当 PEG 的摩尔质量 MPEG=10 000 

g·mol-1，CPEG=22%，C(柠檬酸盐)=8.0%，pH 8.5 时，分

离效果最佳。 

Madhusudhan 等[7]采用双水相萃取和沉淀结合

的方法从酿酒酵母中分离纯化乙醇脱氢酶，设计了

两个方案，方案一是采用硫酸铵沉淀法与双水相结

合，方案二是采用聚乙二醇沉淀法与双水相结合。

结果表明，方案二优于方案一。整个实验证明双水

相萃取与沉淀法相结合将能发展成为一个更有效

的提取纯化乙醇脱氢酶的方法。 

黄淑霞等[8]用 PEG/(NH4)2SO4 双水相体系提取、

纯化糖化酶，并研究了影响体系分配系数、回收率

和纯化因子的因素，从而确定了萃取糖化酶的最佳

条件。在 PEG 的质量分数 WPEG为 24%，(NH4)2SO4

的质量分数        为 8%条件下，即 PEG 和

(NH4)2SO4 的浓度比例为 3 时，分配系数最小达

0.002，回收率为 95.6%。 

孟玲等[9]研究了聚乙二醇/硫酸铵双水相体系对

植物酯酶的萃取纯化的可行性，选取了最佳分离纯

化植物酯酶的条件，考察了影响萃取结果的各因

素，当萃取体系中 PEG 1000 和(NH4)2SO4 的质量分

数分别为 27%和 13%，pH 值为 7.5 时，酶液的分离

4)( SONH 24
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纯化效果最好。 

陈琪等[10]研究了不同的双水相体系对天冬氨酸

转氨酶的萃取分离效果，对聚乙二醇/无机盐成相系

统进行了系统的研究，确定 PEG 1000/Na2HPO4为

研究体系，并考察体系 pH 值、无机盐对双水相体

系分配系数和纯化系数的影响。当 PEG 1000 的质

量分数为 18%、Na2HPO4的质量分数为 20%时，双

水相体系对天冬氨酸转氨酶的分离系数和纯化系

数分别为 2.36 和 2.94。 

龚丽芬等[11]以聚乙二醇/硫酸钠双水相体系分

离提取琼脂糖和胃蛋白酶，并探讨了胃蛋白酶与琼

脂糖在双水相中的回收情况及影响条件。结果琼脂

糖的回收率高于 90%，胃蛋白酶的回收率约为 50%。 

李丽敏[12]研究了单一氨基酸及混合氨基酸在

乙醇/磷酸氢二钾双水相体系中分离行为。实验表

明 pH值和氨基酸的支链结构对氨基酸在此双水相

体系中分配系数影响较大。通过调节适当的 pH、

K2HPO4 和 C2H5OH 的质量分数，从混合氨基酸中

分离出了苯丙氨酸和半胱氨酸。此有机溶剂/无机

盐双水相体系简单、易得且低成本，可用于分离混

合氨基酸，也可以用来预测一些表面结构中含有这

五种氨基酸的蛋白质分子在双水相体系中的分离

情况。 

陈风义等[13]探讨了采用 PEG/(NH4)2SO4 双水

相体系纯化红细胞生成素 EPO 的可行性和工艺条

件，考察了 PEG 相对分子质量、成相物质质量分数、

pH 值和 NaCl 质量分数对 EPO 分配的不同影响。实

验证明双水相方法可以有效地用于 EPO 的分离，通

过研究各种因素对纯化过程的影响，在单步操作过

程中可以实现纯化，除去部分杂蛋白。 

2.2  双水相萃取技术在中药及天然产物中提取与

分离的应用 

中药中含有大量的有机化合物且成分十分复

杂，提高中草药中有效成分提取及分离技术对我国

中医中药进入国际市场有很大的促进作用。中草药

有效成分分子中多具有疏水性结构，因此双水相萃

取技术在中草药有效成分分离纯化中具有一定的

应用价值。 

甘草是一种应用价值很高的中草药，甘草的主

要成分是具有甜味的皂苷——甘草皂苷。基于与水

互溶的有机溶剂和盐水相的双水相萃取体系具有

价廉、低毒、较易挥发等特点，林强等[14-15]采用与

水互溶的有机溶剂的新型双水相体系萃取研究从

甘草中提取甘草酸盐的新工艺，结果提取甘草酸盐

的最佳溶剂为乙醇/磷酸氢二钾双水相体系，此体系

的两相分配完全，分配系数达 12.8，收率为 98.3%。

此双水相体系具有无需反萃取和避免使用黏稠水

溶性高聚物等特点，易回收、易处理、操作简便。 

赵晓莉[16]采用双水相体系精制柿叶黄酮，确定

了最佳双水相体系为 25%PEG600/25%(NH4)2SO4,

最优的萃取条件是：pH11.0，MgCl2 的添加量为 3%，

温度为 25 ℃，萃取率可达 96%。 

白藜芦醇又称茋三酚，存在于许多植物中，是

植物体内用于抵抗病原侵染的多酚物质。传统的从

虎杖中粗提白藜芦醇方法多用毒性较大的有机溶

剂进行萃取，李梦青等[17]采用乙醇-硫酸铵-水双水

相体系提纯白藜芦醇，使虎杖提取液中的各物质按

极性不同在两相中得到分离。双水相萃取时，白藜

芦醇的含量远高于有机溶剂萃取，达 34.29%。可见

双水相技术可以完全代替有机溶剂提纯白藜芦醇，

产品纯度高，且具有工艺简单，毒性小，成本低等

优点。 

中药黄芩是一种疗效确切的传统中药，黄芩苷

是黄芩主要有效成分，赵爱丽等[18]通过采用非离子

表面活性剂聚乙二醇-磷酸氢二钾-水双水相体系分

离纯化黄芩苷，萃取率为 98.6%。此方法所形成双

水相体系操作简便，萃取率高，方法重复性好，可

适用工业化生产。 

郭丽等[19]采用微胶囊与双水相联合萃取技术提

取柑桔精油。通过调整β-环糊精和硫酸钠的浓度比，

可有效控制囊化萃取物中柑桔精油的质量，总收率

高达 96%以上。将微胶囊技术和双水相萃取技术相

结合用于提取柑桔精油，不仅能提高柑桔精油的提

取率和纯度，而且还能避免提取过程中的高温、氧

化、聚合等情况的发生，有效地保护柑桔精油的天

然组分。 

李中华等[20]研究了葛根素在环氧乙烷-环氧丙

烷共聚物(EOPO)/磷酸氢二钾(K2HPO4)体系中的

分配行为。利用温度诱导相双水相体系，结果当

EOPO 型号为 EOPO SDP30，诱导温度为 70 ℃，

诱导时间为 60 min，EOPO 质量分数为 28%，

K2HPO4 质量分数为 24%时，葛根素最大总收率可

达 42.26%。该方法解决了传统双水相萃取技术中

聚合物回收的难题，可以使 EOPO 循环使用，且

方法设备投资少、操作简单，为工业化提取葛根黄

酮提供了一条新途径。 
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Chethana 等[21]采用 PEG 6000/(NH4)2SO4双水相

体系对甜菜红碱进行了提纯浓集。双水相萃取作为

一种具有吸引力的技术在甜菜红碱的下游加工中

第一次应用，主要是为了除去糖，使糖与甜菜红碱

得到了很好的分离。 

2.3  双水相萃取技术在抗生素及其他药物提取分

离与制备中的应用 

泰乐菌素是禽畜专用的大环内酯类抗生素，但

是泰乐菌素发酵液呈黏稠的流体态，过滤很困难。

张咏梅等[22]研究了采用双水相法从未过滤的全发

酵液中萃取泰乐菌素。结果表明，以 14%PEG 4000

和 20% Na2HPO4 构成的双水相萃取泰乐菌素的总

收率是 52.4%，工艺省略了过滤，只需调节一次 pH，

简化了提取过程，提高了泰乐菌素的活性。 

范小娜等 [23]采用非离子表面活性剂 PEG- 

(NH4)2SO4-H2O 双水相体系对盐酸氯丙嗪(CPZ)分

配行为进行了研究。研究药物在 PEG 800- 

(NH4)2SO4-H2O及 PEG 2000-(NH4)2SO4-H2O双水相

体系中的分配行为。结果 CPZ 在两种体系中的一次

萃取率分别为 92.8%、90.5%。此双水相体系无需使

用震荡器，操作简便，萃取率高，方法重复性好，

适用范围广。 

刘庆芬等 [24]建立了由亲水性离子液体 1-丁基

-3-甲基咪唑四氟硼和磷酸二氢钠形成的双水相体

系萃取青霉素 G 的新方法。结果表明，离子液体双

水相可以有效萃取青霉素，轻相中青霉素萃取率可

达 93.7%。离子液体双水相体系的 pH 值在 4～5 内，

在该条件下萃取过程不发生乳化现象。 

Mokhtarani 等[25]用聚乙二醇-硫酸钠-水双水相

体系分离环丙沙星，实验中运用正交设计的方法考

察了温度、盐的浓度、聚合物浓度和聚合物分子量

的影响。结果表明环丙沙星的分离情况受到盐浓度

的很大影响。温度和聚合物浓度影响较小，聚合物

分子量大小没有任何影响。 

3  展望 

综上所述，双水相萃取技术已被广泛用于蛋白

质、酶、氨基酸、中药及天然产物、抗生素等药物

的分离和研究中，显示出良好的应用前景。但是我

国较国外的研究还有一段距离，特别是天然产物的

研究也较少，我国是天然植物资源的大国，中药是

我国的国宝，所以有很多工作还需要我们去做。 

在传统的双水相萃取技术的基础上，可以注重

开发新型双水相萃取技术，包括廉价双水相体系、

双水相体系与其他分离技术相结合、热分离双水相

体系、正、负离子混合表面活性剂双水相体系、静

电相互作用主导的双水相胶束系统、亲和双水相萃

取技术等等[26-27]。双水相与其他技术结合有与温度

诱导相分离、磁场作用、超声波作用、气溶胶技术

等结合，与亲和沉淀、高效层析等新型生化分离技

术结合，与电泳结合等等[20,28-30]。这些技术较传统

的双水相萃取体系有很大的优点，将逐步成为双水

相体系发展的主流。相信双水相萃取技术研究和应

用必将推动我国医药工业的发展，带动医药行业的

进步。 
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大环内酯类药物对绿脓杆菌作用的研究 
 

朱尚峰，金跃春(广西南宁市第一人民医院，南宁 530022) 

 
摘要：目的  重新认识大环内酯类药物对绿脓杆菌作用的机理。方法  通过 CAJ 文献数据库检索；从大环内酯类药物对

绿脓杆菌的抗菌作用原理的角度来分析研究。结果  大环内酯类药物对绿脓杆菌感染的作用不是通过经典的核糖体途径 

(与细菌核糖体的 50S 亚基结合，从而抑制细菌蛋白质合成 )，而是通过免疫调节、抗炎作用和抑制细菌毒力的作用来抑

制或杀灭绿脓杆菌。结论  大环内酯类药物用于治疗支气管炎、支气管囊性纤维化 (CF)、支气管扩张症、慢性副鼻窦炎、

烧伤并发的绿脓杆菌等疾病的治疗，疗效显著。 
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Study on the Effect of Macrolide on Pseudomonas Aeruginosa 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  The restudy of mechanism of macrolide drugs on pseudomonas aeruginosa (PA) is of high 
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