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摘  要 : 廉价生物质的生物炼制研究主要集中在菌种和发酵方面，对下游分离研究较少。廉价生物质资源的

利用导致发酵液中引入更多杂质，成分较单糖发酵更复杂，致使生物基化学品的下游分离过程成为其工业化生

产亟需解决的关键问题。文中介绍了一种基于两相分配差异分离亲水性生物基化学品的盐析萃取技术及其在生

物基化学品分离方面的应用,重点阐述了短链醇和盐对双水相形成的影响，并对 1,3-丙二醇、2,3-丁二醇、乙偶

姻、乳酸等的盐析萃取研究进展进行了总结和展望。盐析萃取技术可有效地回收发酵液中的小分子亲水性产品，

同时除去大多数的杂质 (细胞和蛋白质等)，在生物基化学品的分离过程中将是一种有前景的分离技术。 

关键词 : 盐析萃取，双水相萃取，生物基化学品，二元醇，有机酸  

Research progress in salting-out extraction of bio-based  
chemicals 

Jianying Dai, Chunjiao Liu, Yaqin Sun, and Zhilong Xiu 

School of Life Science and Biotechnology, Dalian University of Technology, Dalian 116024, Liaoning, China 

Abstract:  Bio-refinery using cheap biomass focuses mainly on strain improvement and fermentation strategies whereas 

less effort is made on down-stream processing. Using cheap biomass more impurities are introduced into the fermentation 

broths than mono-sugar substrate, thus down-stream processing for bio-based chemicals becomes the key problem in 

industrial production. The technique called salting-out extraction (SOE) was introduced in this review, which is used to 

separate target products from fermentation broth on the basis of partition difference of chemicals in two phases formed by 

mixing salts and organic solvents (or amphipathic chemicals) with broth at suitable ratios. The effect of solvents and salts 

综  述 
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on the formation of two aqueous phases, especially short chain alcohols and inorganic salts, and the application of SOE in 

recovery of bio-based chemicals, such as lactic acid, 1,3-propanediol, 2,3-butanediol and acetoin were summarized. The 

bio-chemicals were efficiently recovered from fermentation broth, and most of the impurities (cells and proteins) were 

removed in the same step. This technique is promising in the separation of bio-based chemicals, especially the recovery of 

hydrophilic molecules with low molecular weights. 

Keywords:  salting-out extraction, aqueous two-phase extraction, bio-based chemicals, diols, organic acids 

随着工业生物技术的日益深入，以可再生生

物质资源为原料生产生物基化学品的研究受到广

泛关注。这些生物基化学品，如 1,3-丙二醇、2,3-

丁二醇、乳酸、琥珀酸等均是重要的化工产品和

原料，在高分子材料、交通运输、化妆品、食品、

药品等领域有广泛用途[1-6]。经过多年的研究，生

物基化学品生产在菌种改良、底物应用、发酵策

略、产品分离等方面取得了不少研究成果[1-10]，发

酵液中产品浓度大幅度提高，但是大多数的生物

基化学品还不能大规模生产，其原因是生产成本

偏高，其中发酵培养基中的碳源占发酵成本的绝

大部分，而分离成本大约占了生产成本的 50%。

廉价生物质 (如木质纤维素) 的应用能降低发酵

成本，但是同时也向发酵液中引入更多的组分，

包括蛋白质、果胶、木质素等，而且产物浓度通

常比单糖发酵低得多。到了发酵末期，除了目标

产物，发酵液中还存在一些其他的化合物，如代

谢副产物、细胞、残留的原料等。最终，应用廉

价生物质生产生物基化学品将导致其下游分离过

程比单糖发酵或化学合成更加困难。因此，廉价

生物质的利用增加了分离的成本与难度，分离成

为生物基化学品工业化的瓶颈。 

为了经济高效地从发酵液中分离目标产物，

开发了各种分离方法应用于产品分离，如蒸发、

蒸馏、膜过滤、离子交换层析、溶剂萃取、反应

萃取等[7]。其中，溶剂萃取因易放大、能耗低，被

认为是一种很有工业化前景的技术。然而，生物

基化学品高度亲水，难以找到合适的溶剂应用于

生物基化学品的萃取。例如，乙酸乙酯在 30 ℃条

件下萃取 1,3-丙二醇，其分配系数仅为 0.22，即使

采用乙酸乙酯和乙醇 (9:1) 混合溶剂，分配系数

仅提高到 0.31[11]，所以单纯的溶剂萃取不适用于

生物基化学品的分离。反应萃取能降低产品的亲

水性而提高分配系数，但是反应剂也能和副产物

及杂质反应。因此，发展一种简单有效的方法从

发酵液中分离目标产物是十分必要的。 

盐析萃取 (Salting-out extraction，SOE) 是以

有机溶剂作萃取剂、盐作盐析剂，在两者的综合

作用下从水相中萃取亲水性目标产物的一种分离

方法。盐析萃取最早的应用是以己烷作为萃取剂

从水的共沸混合物中分离异丙醇，加入碳酸钾能

提高异丙醇在己烷相的分配系数[12]。没有萃取剂

时，盐可以单独从浓缩的发酵液中回收 2,3-丁二 

醇[13]，此技术称为盐析或排斥萃取，但是盐用量

偏高。与此类似，盐也可以作为脱水剂从丙酮-丁

醇-乙醇溶液中盐析丁醇[14-15]。对于发酵产品来说，

因发酵液中目标产物浓度偏低，盐析萃取比盐析

更适用于产品分离。在已报道的研究中，由于萃

取剂为亲水性溶剂，形成的两相均含大量水，所

以也称之为双水相萃取，目前已被应用于发酵液

中生物基化学品的分离，包括 2,3-丁二醇[16-18]、乙

偶姻[19]、1,3-丙二醇[20-23]和乳酸[24-25]等。 

根据盐析萃取体系的组成，可将其分为 4 种

类型：多聚物型、亲水性溶剂型、疏水性溶剂型

以及两亲性化合物型。传统的双水相体系即为多

聚物型的盐析萃取体系，被广泛用于生物产品的
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分离，如蛋白质、核酸、细胞和细胞器和药物等。

关于此类盐析萃取体系的分相、体系特性、体系

参数、工艺参数及其应用已有大量综述发表[26-33]，

本文就不再介绍。文中将介绍盐析萃取生物基化

学品的研究进展，尤其是亲水性溶剂型盐析萃取

体系及其应用，并就当前研究中存在的一些问题

进行展望。 

1  双水相的形成 

非多聚物型的盐析萃取体系通过混合适当比

例的水、盐和溶剂或两亲性化学物质形成，如甲

醇、乙醇、丙醇、丙酮、丁醇、乙酸乙酯和离子

液体等。根据盐和溶剂的组成可绘制成相应的相

图，相图分为 3 个区域：液-液-固三相区 (1)、液-

液二相区 (2) 以及单液相区 (3) (图 1)。盐析萃取

在区域 2 进行。 

双水相的形成受盐和溶剂性质的影响。在双

水相形成的过程中，盐和水分子的相互作用起着

非常重要的作用，因此离子所带的电荷越多、离

子半径越小更易形成双水相。例如，阳离子的盐

析效应为 Al3+ > Fe3+ > Mg2+ > Ca2+ > Li+ > Na+ 

>NH4
+ > K+。对于盐来说，采用同种溶剂，则盐的

盐析能力为 (NH4)2SO4 > K2HPO4 > NaNO3
[20,35]。 

 

图1  硫酸铵-异丙醇盐析萃取体系相图[34] 

Fig. 1  Phase diagram of SOE system formed by 
amonium sulfate and iso-propanol[34]. 

在双水相的形成中，溶剂的水合能力是另一

个重要因素，由溶剂本身结构决定。例如，乙醇

比正丙醇和异丙醇的亲水性强，所以在相同的盐

浓度下形成双水相需要更多的乙醇[36]，而能与乙醇

形成双水相的盐必须含有二价或多价阴离子[35]。 

酸度也是影响双水相形成的重要因素，其原

因是化合物的离子化程度受 pH 影响。pH 增大，

阴离子的离子化增强，形成双水相所需盐的浓度

也增加[35,37]。 

双水相中上、下两相的体积受盐和溶剂浓度

的影响。通常情况下，溶剂相的体积随溶剂浓度

的增加而增加，随盐浓度的增加而降低。 

此外，一些目标产物也参与双水相的形成，

如 1,3-丙二醇和 2,3-丁二醇，从而导致相同盐浓度

下醇用量的减少[16,38]。 

2  乳酸的盐析萃取 

近年来，以乳酸和琥珀酸为代表的有机酸发

酵很受重视，而其分离方法研究则相对较少[4-6]。

水溶性有机酸回收的传统方法是钙沉淀。然而，结

晶时的产品损失和钙化合物引起的环境问题提高了

其相应的生产成本。因此，开发一种高效简单的方

法用于分离有机酸十分必要。 

在研究盐析萃取分离 2,3-丁二醇和 1,3-丙二

醇时发现，适当条件下发酵液中的有机酸可以被

萃取到某一相中[21,39]。不过此研究中有机酸作为

副产物存在且种类较多，与有机酸发酵时的发酵

液组成差异较大。目前真正以有机酸发酵液为对

象进行研究的只有乳酸。Aydogen 等采用模拟液

优化盐析萃取乳酸的条件，当乳酸浓度为 80 g/L、

乙 醇 和 磷 酸 氢 二 钾 的 含 量 分 别 为 30.23% 和

18.40% (W/W) 时，得到乳酸的最大分配系数 

(2.26) 和回收率 (87%) [24]。魏搏超等采用磷酸氢

二钾/有机溶剂体系考察了有机溶剂对乳酸回收率
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的影响，发现乙醇和甲醇体系效果最好 (>90%)，

其次为正丙醇和异丙醇体系  (~12%)、丙酮体系 

(~7%) 以及正丁醇、异丁醇、叔丁醇和乙酸乙酯

体系 (<5%) [25]。在乙醇/无机盐体系中乳酸的回收

率依次为 K2HPO4 > K3PO4 > (NH4)2SO4 > Na2CO3 >  

K2CO3，影响盐析萃取乳酸效果的因素主次顺序

为：磷酸氢二钾浓度>乳酸浓度>乙醇浓度>体系

pH。在甲醇/磷酸氢二钾体系中，乳酸回收率随着

甲醇浓度增大呈现先增大后减小的趋势；而在乙

醇/磷酸氢二钾体系中，乳酸回收率随乙醇用量增

加而增加，随磷酸氢二钾增加而降低。采用 30%

乙醇 /14%磷酸氢二钾  (W/W) 体系直接从发酵液

中回收乳酸，乳酸回收率为 90.6%，所有的细胞和

86%的蛋白质被除去[25]。 

3  1, 3-丙二醇的盐析萃取 

1,3-丙二醇是第一个采用盐析萃取直接从发

酵液中分离的生物基化学品[40]。优化分离条件，

在分配达到平衡时发酵液中的大部分 1,3-丙二醇

分配在上相，大多数残留甘油和有机酸分配在下

相，细胞和蛋白质聚集在中间相。表 1 总结了采

用不同盐析萃取体系从发酵液中回收 1,3-丙二醇

及细胞和蛋白的去除情况。只要条件合适，1,3-

丙二醇的回收率可达 90%以上，几乎所有的细胞

和大部分的蛋白质都可从上相中除去。在 35%甲

醇/饱和磷酸盐体系 (pH 10.7) 中，90%甲酸、77%

乳酸、87%乙酸、89%琥珀酸和 81%富马酸可从上

相中除去[21]，而在 35.4%乙醇/28.4%磷酸氢二钾体

系 (W/W) 中乳酸和乙酸的去除率则分别为 60%

和 42%[22]。可见，盐析萃取在回收产物的同时可

以有效地去除菌体和蛋白，而有机酸的去除则因

体系而异。 

在短链醇和无机盐组成的盐析萃取体系中，

1,3-丙二醇的分配行为均相似。当盐或醇的浓度增

加时，1,3-丙二醇的分配系数增大。上下相体积比 

(相比) 随醇浓度的增加而增大，随盐浓度的增加

而减小。1,3-丙二醇的回收率随醇浓度的增加而提

高，但是其变化幅度并不相同[20-21]。这是因为 1,3-

丙二醇的回收率由分配系数和相比共同决定，而

盐、醇的性质不同，导致其相比、分配系数均有

差异。虽然发酵液中含有菌体，但并不影响 1,3-

丙二醇的分配行为，从膜过滤前/后的发酵液中回 

 

表 1  亲水性有机溶剂型盐析萃取体系分离发酵液中的 1,3-丙二醇 

Table 1  Separation of 1,3-propanediol from fermentation broth by hydrophilic solvent-based SOE systems 

Removal (%) 
SOES composition 

Treatment of 
fermentation 

broths 

Recovery 
(Y, %) 

Partition 
coefficient 

(K) Cells Proteins 
References

24% Methanol/14% K2HPO4 (W/W) Filtered 98.2 7.5 – – [21] 

35% Methanol (V/V)/saturated 
phosphate (pH 10.7) 

None 98.1 38.3 99.85 92.40 [21] 

35.39% Ethanol/28.40% K2HPO4 (W/W) None 97.2 20.3 96.47 95.35 [22] 

46% Ethanol/17% (NH4)2SO4 (W/W) None – – 99.00 83.00 [20] 

46% Ethanol (V/V)/saturated (NH4)2SO4 None 93.7 4.8 – – [20] 

Pentanol/0.4 g/mL Na3PO4+0.2 g/mL  
Na2SO4 (Pentanol/fermentation  
broth=1/1, V/V) 

Centrifuged 92.5 4.7 – – [23] 
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收产物，回收率几乎不受影响[20]。利用同一盐析

萃取体系回收产物，发酵液中 1,3-丙二醇的浓度越

高，1,3-丙二醇的分配系数越高[20]。 

盐析萃取 1,3-丙二醇时其回收率因体系而

异。通常，采用亲水性溶剂型体系时 1,3-丙二醇

的分配系数和回收率比疏水性溶剂型的高得多，

而且阴离子效应比阳离子效应更强。例如，在碳

酸钠/有机溶剂体系中，1,3-丙二醇的回收率依次

为乙醇体系>异丙醇体系>异丁醇体系>乙酸乙酯

体系；在异丙醇/无机盐体系中 1,3-丙二醇的回收

率为 K2HPO4体系>(NH4)2SO4体系>Na2CO3体系> 

CaCl2 体系> NaCl 体系[20]。虽然 1,3-丙二醇在疏

水性溶剂型体系中回收率不高，但加入盐后其分

配系数与溶剂萃取相比明显增加。例如，1,3-丙

二醇在乙酸乙酯中的最大溶解度是 40 g/L，在  

30 ℃时分配系数仅为 0.22[11,41]；加入磷酸钾后，

分配系数增加到了 1.28[20]，其原因是磷酸盐能促

使 1,3-丙二醇从水溶液分配到乙酸乙酯相。极性

强的溶剂更易与水分子和 1,3-丙二醇分子结合，

所以甲醇、乙醇体系比其他体系更易萃取 1,3-丙  

二醇。 

目前的盐析萃取研究中，大部分采用的是同

一种盐，而 Wu 等采用疏水性溶剂型盐析萃取体系

考察了复合盐对 1,3-丙二醇盐析萃取的影响[23]。

当两种盐以相同的浓度混合时，1,3-丙二醇的分配

系数介于单盐体系分配系数之间。但是也有例外，

例如，采用碳酸钾和硫酸铵或碳酸钾和磷酸氢二铵

的混合盐得到的分配系数明显比单盐体系的分配系

数低很多，其原因可能与盐的酸碱性相关，从而导

致离子化程度的改变。 

此外，离子液体作为萃取剂组成的盐析萃取体

系也可分离 1,3-丙二醇。1,3-丙二醇的分配系数由阴

阳离子的极性或形成氢键的能力决定[42]。由于离子

液体价格较贵，应用前首先要考虑萃取液中 1,3-丙二

醇的回收以及离子液体和盐的回收问题。 

4  2,3-丁二醇和乙偶姻的盐析萃取 

盐析萃取分离 2,3-丁二醇的研究如表 2 所示。

2,3-丁二醇的性质与 1,3-丙二醇类似，均为高度亲

水，所以两者在两相中的分配行为也类似。2,3-

丁二醇发酵会生成一定量的有机酸副产物，研究发

现乙醇/碳酸钾体系能够将丙酮酸、柠檬酸、苹果酸、

延胡索酸和琥珀酸从上相中去除，但是乳酸和乙酸

的去除率只有 67%和 26%，主要是由于有机酸在乙

醇相的溶解度不同[39]。 

在直接利用天然生物质发酵时发酵液成分非

常复杂。例如，以菊芋及其茎为原材料同步糖化

发酵获得的发酵液中含有大量的杂质，如残余原

料、木质素、细胞、代谢产物等，粘度高达      

72.5 mPss，是葡萄糖发酵液的 20 倍，是水的 80

倍。若发酵液直接用膜过滤，膜很快就会阻塞。

若将盐析萃取与低速离心 (2 269 × g，20 min) 结

合，固体杂质和大部分蛋白沉淀在底部或聚集在

界面，上相粘度降低至 4.4 mPss，效果比高速离

心 (6 800 × g，30 min) 还好[18]。可见，盐析萃取

在固液分离上是有优势的，尤其是针对廉价生物

质的发酵液。 

乙偶姻是天然香料，广泛存在于酒、蜂蜜、

黄油、草莓和奶制品中。乙偶姻可由枯草芽胞杆

菌、粘质沙雷氏菌、肺炎克雷伯氏菌等生产。在

2,3-丁二醇发酵时，乙偶姻以低浓度的副产物存在

于发酵液中[16,18,34,38]。不同浓度的乙偶姻通过盐析

萃取均能得到高回收率 (表 3)。盐和溶剂的浓度

增加时，乙偶姻的分配行为与 2,3-丁二醇的相似。

通常，乙偶姻和 2,3-丁二醇都被萃取到了上相；由

于沸点不同，可通过精馏将二者分离。 
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表 2  亲水性有机溶剂型盐析萃取体系分离发酵液中的 2,3-丁二醇 

Table 2  Separation of 2,3-butanediol from fermentation broth by hydrophilic solvent-based SOE systems 

Fermentation broths Removal (%) 
SOE composition 

Substrate Treatment

Recovery
(Y, %) 

Partition 
coefficient 

(K) 
Residual 
sugars

Cells Proteins 
References

20% Methanol/32%  
K2HPO4 (W/W) 

Glucose None 96.3 30.7 – 98.1 97.2 [43] 

27% Ethanol/20% 
(NH4)2SO4 (W/W) 

Glucose Flocculated 90.2 7.4 83.0 – – [44] 

32% Ethanol/16% 
(NH4)2SO4 (W/W) 

Glucose None 91.6 7.1 – 99.9 91.2 [38] 

15% Ethanol/19% 
Na2CO3 (W/W) 

Glucose None 94.9 23.8 – 99.7 83.8 [42] 

22% Ethanol/ 
26% K2CO3 (W/W) 

Dioscorea 
zingiberensis + 
glucose 

None 97.0 57.0 87.0 99.0 94.0 [39] 

24% Ethanol/25% 
K2HPO4 (W/W) 

Glucose None 98.1 28.3 86.6 99.6 85.9 [16] 

21% Ethanol/17% 
K2HPO4 (W/W) 

Tuber and stalk 
of Jerusalem 
artichoke 

None 99.0 13.4 – 98.0 89.0 [18] 

19% Ethanol/20% 
K2HPO4 (W/W) 

Tuber and stalk 
of Jerusalem 
artichoke 

None 97.7 13.9 – – – [18] 

19% Ethanol/20% 
K2HPO4 (W/W) 

Corn  
hydrolysate 

None 96.0 16.0 – 97.5 78.3 [45] 

34% 2-Propanol/ 
20% (NH4)2SO4 (W/W) 

Glucose None 93.7 9.9 95.4 99.7 85.8 [34] 

30% Acetone/35% 
K2HPO4 (W/W) 

Sucrose None 93.2 18.1 95.2 97.9 86.3 [19] 

 
表 3 亲水性有机溶剂型盐析萃取体系分离发酵液中的乙偶姻 
Table 3  Separation of acetoin from fermentation broths by hydrophilic solvent-based SOE systems 

SOE composition 
Acetoin 

concentration 
(g/L) 

Fermentation 
broths 

Recovery 
(Y, %) 

Partition 
coefficient (K) 

References

18% Ethanol/30% K2HPO4 (W/W) 4.0 Filtered 95.0 17.6 [16] 

19% Ethanol/20% K2HPO4 (W/W) 4.0 None 97.4 13.3 [18] 

21% Ethanol/17% K2HPO4 (W/W) 4.0 None 98.7 12.7 [18] 

27% Ethanol/20%(NH4)2SO4 (W/W) 5.0 Flocculated 89.5 7.5 [44] 

25% Ethanol/20% (NH4)2SO4 (W/W) 7.3 Filtered 85.0 6.0 [38] 

22% Ethanol/26% K2CO3 (W/W) – None 97.0 37.8 [39] 

34% 2-Propanol/ 20% (NH4)2SO4 (W/W) 3.6 None 93.7 10.2 [34] 

30% Acetone/35% K2HPO4 (W/W) 45.0–55.0a None 94.1 22.7 [19,46] 

aDeduced from the data of reference 46. 
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5  结论与展望 

由于盐析萃取效率高、易放大，该技术被广

泛应用于生物基化学品的分离。盐析萃取将固液

分离、部分杂质去除和目标产物浓缩整合成一步，

所以对于亲水性发酵产品，如二元醇和有机酸的

分离，盐析萃取是一种简单而有效的技术。然而，

由于大量的盐、溶剂或多聚物的使用造成的高成

本限制了盐析萃取在工业上的应用。在工业化应

用之前，尚存在一些问题亟需进一步深入研究：

首先，溶剂和盐的循环利用问题。最近的报告开

始关注溶剂和盐的循环利用[21]，但就实际应用而

言，这是远远不够的。目前来说，溶剂的回收不

成问题，只不过因上相含水量和溶剂沸点的差异

导致能耗有差异，而盐则需要探索相应的回收以

及循环利用的方法。其次，色素问题。发酵液中

通常含有一定量的色素，而采用一些工业副产物

如糖蜜之类的原料，则颜色更深。当前研究的盐

析萃取体系多为亲水性溶剂型，色素在上下相几

乎平均分配，随着后期处理的进行，色素逐渐累

积，将会增加脱色难度。另外，作为新开发的技

术，目前没有相应的工业设备。总之，从操作和

效率看，盐析萃取在生物基化学品下游分离过程

中将是一种有广阔前景的分离技术。 
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