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0.1 Tóm tắt
Các phương pháp chiết xuất thông thường đang dần
được thay thế bằng các phương pháp mới để khắc
phục một số nhược điểm như chí phí cao, thời gian
chiết xuất dài, ảnh hưởng tới các hợp chất không
bền với nhiệt, độ chọn lọc thấp, dung môi cần tinh
khiết. Các phương pháp chiết xuất mới được phát
triển hơn 50 năm qua hứa hẹn khác phục các vấn đề
của phương pháp truyền thống. Một số nhược điểm
đã được cải thiện như thời gian chiết xuất ngắn hơn,
chất lượng đồng nhất, hiệu suất cao hơn. Đặc biệt,
dung môi hữu cơ và tổng hợp sử dụng ít hơn. Các
phương pháp chiết mới của hợp chất tự nhiên được
đề xuất trong tài liệu này gồm siêu âm, gia nhiệt,
chiết bằng gia nhiệt bằng điện trở, gia nhiệt bằng vi
sóng, điện trường xung, chiết xuất có sự hỗ trợ bằng
áp suất, chất lỏng siêu tới hạn, và hộ trợ chiết bằng
enzym. Đích tới của các phương pháp này thường sẽ
hướng tới giảm thiểu ô nhiễm môi trường và tốn phí
năng lượng trong tổng quá trình thấp.

0.2 3.1 Phương pháp chiết siêu âm
Sóng siêu âm nằm ngoài khả năng nghe của con
người trong dải tần số từ 20 kHz đến 100 MHz. Kết
hợp sóng siêu âm với các phương pháp cổ điển khác
có thể làm tăng hiệu quả chiết xuất ví dụ với phương
pháp chiết xuất Shoxhlet, cất kéo hơi nước với thiết
bị Clevenger.[1] Hơn nữa, sóng siêu âm có thể kết
hợp với phương pháp chiết MAE và SFE. [2] Sóng
siêu âm làm phá vỡ thành tế bào thực vật dẫn tới

dung môi thâm nhập dễ hơn và tăng cao hiệu suất
chiết xuất. [3]

Mô tả thiết bị và quy trình

Sóng siêu âm là sóng dọc lan truyền về phía trước
trong môi trường giãn nở tạo ra sức ép làm thay
đổi áp lực mô trường. Tại một vị trí nào đó trong
môi trường, nửa chu kỳ đầu của sóng, áp lực này
tăng và nửa chu kỳ sau áp lực giảm tạo ra hiệu ứng
cơ học co và giãn lên môi trường, hệ quả là hình
thành bong bóng. Áp lực của sóng siêu âm lên môi
trường cũng tác động lên các bong bóng vừa hình
thành kết hợp với lực cản môi trường làm chuyển
đổi động năng của chuyển động sang bong bóng với
một lượng lớn năng lượng. Bong bóng sẽ có nhiệt độ
cao và áp suất lớn. Nhiệt độ có thể đạt tới 5000𝑜𝐾
và áp suất khoảng 1000atm, thời gian tăng nhiệt có
thể đạt 1010𝑜𝐾 .𝑠−1. (Figure 1) Dựa trên nguyên tắc
này, nguyên tắc UAE được phát minh. Phương pháp
UAE tạo ra hai hiện tượng vật lý như có khả năng
khuyếch tán dung môi qua thành tế bào vào trong
và hòa tan thành phần trong tế bao sau khi thành tế
bào bị phá vỡ. [1]

Kích thước mẫu, hàm lượng, độ ẩm của mẫu, phân bố
về kích thước và dung môi đóng vai trò quan trọng
đến hiệu quả của phương pháp. Samram và cộng sự
đã chứng minh rằng UAE hiệu quả để thu hồi dầu
từ hạt đu đủ. [2] Cũng trong nghiên cứu này cho
thấy acid béo thu được với thời gian chiết ngắn hơn
và nhiệt độ thấp hơn. Phương pháp chiết sóng siêu
âm (UAE) là một trong những phương pháp hiệu
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quả để chiết nhóm phenolic từ thực vật bên cạnh
các phương pháp chiết Soxhlet, chiết ngâm và hồi
lưu gia nhiệt. Altemimi và cộng sự đã chiết nhóm
phenolic từ hạt bí ngô và hạt đào cho thấy hiệu quả
của phương pháp này. [4] Zhang et al. sử dụng UAE
chiết xuất các hợp chất phenolic từ Inula helenium
đã thu được cao giàu phenolic và đề nghị rằng đây
là phương pháp hiệu quả để chiết nhóm này. [5]

Figure 1:  Quá trình nén và giải nén tạo bong bóng
trong chiết xuất bắng sóng siêu âm.

Ưu điểm và nhược điểm

Phương pháp UAE có vài ưu điểm như thiết bị dễ
dàng sử dụng, chi phí thấp khi so sánh với các
nguyên tắc khác. Lượng dung môi sử dụng, nhiệt độ
và thời gian chiết giảm. Một ưu điểm đặc biển của
phương pháp này là có thể sử dụng với chất nhạy
cảm với nhiệt và không bền. [6] Tuy nhiên, năng
lượng siêu âm cao hơn 20 kHz có thể ảnh hưởng tới
giải phóng hợp chất ra khỏi dược liệu. Khảo sát quá
trình chiết nhóm polyphenol từ lá cafe tại 3 mức 20,
35 và 50 kHz, Dayl Ji và cộng sự phát hiện thấy giảm
nồng độ tổng polyphenol giải phóng khi tăng mức
tần số. [7]

Thông số ảnh hưởng tới quá trình chiết xuất

Các thông số bên trong thiết bị (bao gồm bước sóng,
tần số và biên độ của sóng), cường độ và công suất
siêu âm có ảnh hưởng đến quá trình chiết xuất và
có thể nghiên cứu để cải tiến thiết bị. Hình dạng của
bình chiết cũng như đầu dò phát sóng siêu âm có thể
ảnh hưởng tới quá trình. Thời gian chiết, nhiệt độ
và loại dung môi đều có thể ảnh hưởng tới hiệu suất
và thành phần hoạt chất trong cao chiết. Vì vậy, đây
là các yếu tố quan trọng cần nghiên cứu để tối ưu
hóa quy trình chiết xuất. Nguyên liệu đầu vào và cấu
trúc hoạt chất cần chiết cũng là một thông số cần
xem xét kỹ lưỡng khi lựa chọn phương pháp UAE.
Các yếu tố có thể điều chỉnh trong thiết bị đóng vai
trò quan trọng của quá trình chiết xuất. Việc xem

xét tỉ mỉ các thông số ảnh hưởng vừa đề cập giúp
thiết kế thí nghiệm sao cho đạt được mức hiệu quả
chiết xuất tối đa và khai thác toàn bộ năng suất của
thiết bị. Mặc dù vậy, đôi khi hiệu quả chiết xuất tối
đa lại không phải mục tiêu duy nhất của quá trình
chiết mà cần xem xét về khía cạnh tài nguyên và
năng lượng sử dụng ít nhất. Hệ quả là, khi chuyển
tiếp nghiên cứu trong phòng thí nghiệm sang quy
mô công nghiệp, các thông số quan trọng cần phải
được tối ưu. Bản chất sóng siêu âm là sóng cơ học,
bước sóng, tần số và biên độ của sóng đều có thể
ảnh hưởng đến các bong bóng. pH cũng là một yếu
tố quan tọng ảnh hưởng đến hiệu suất và đặc tính
của các hợp chất trong suốt quá trình chiết xuất. Ví
dụ, các pectin chiết xuất từ vỏ quả thường pH lựa
chọn trong khoảng từ 1-5. Khi pH ở mức thấp sẽ thu
được hàm lượng pectin cao. Nguyên nhân do quá
trình phá hủy tế bào, quá trình thủy phân bằng pH
diễn ra và pectin có khối lượng phân tử thấp có khả
năng hòa tan trong dung môi dễ hơn. Bên cạnh đó,
pectin có hiện tượng vón cục tạo lớp màng bao bọc
bên ngoài ngăn cản quá trình giải phóng khi ở pH
cao. Do đó, pH=1.2 tối ưu chiết pectin từ vỏ quả lưu,
pH= 1.5 được xác định đối với chiết pectin từ vỏ cam,
vỏ hạt quả lựu trong khi pH=3.2 ghi nhận với chiết
xuất từ vỏ chuối và hoa hướng dương. [8]

0.3 3.2 Phương pháp chiết với trợ giúp
vi sóng
Phương pháp chiết xuất với trợ giúp sóng vi ba được
triển khai từ những năm 1980 và dần trở nên phổ
biến do ưu điểm hơn so với phương pháp truyền
sống. Sóng vi ba có tần số trong khoảng từ 300 MHz
đến 300 GHz trong quan phổ điện tự. Khi sử dụng
lò vi sóng, dung môi được làm nóng cả bên trong và
bên ngoài mô thực vật làm tăng hiệu quả quá trình
chiết xuất. [9], [10]

Quá trình chiết xuất khi kết hợp với MẢ làm giảm
thời gian chiết xuất so với phương pháp Shoxhlet
hoặc siêu âm nhưng nhiệt độ và áp suất cao hơn. [11]
Một số tiên bộ về kỹ thuật giúp cải tiến thiết bị như
chiết vi sóng kèm theo áp suất hoặc chiết vi sóng
không dung môi.
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Figure 2:  Sơ đồ thiết bị chiết xuất siêu âm

Mô tả thiết bị và quy trình

Cơ chế chiết xuất vi sóng bao gồm ba bước chính:
Hợp chất được tách ra khỏi mô khi nhiệt độ và áp
suất tăng lên; Khuếch tán dung môi vào mô thực vật;
Và hòa tan hợp chất vào trong dung môi. [12] Quá
trình chiết MAE cần thiết phải có dung môi và gia
nhiệt có kiểm soát. Dung môi lựa chọn dựa vào độ
hòa tan của hợp chất cần chiết xuất và sự tương tác
của dung môi với vi sóng.[11] Nhìn chung, phương
pháp MAE chiết xuất các hợp chất từ tự nhiên đơn
giản và hiệu quả. Ví dụ, Alupului và cộng sự đã tập
trung chiết cao giàu phenolic từ lá Cynarascolymus,
một loại thảo mộc giàu flavonoid và acid phenolic.
Kết quả cao chiết thu được có độ tinh khiết cao hơn
so với phương pháp cổ điển. [12] Ngoài ra, phương
pháp này còn ứng dụng trong chuẩn bị mẫu trong
định lượng giám sát chất lượng dược liệu. [13]

Ưu và nhược điểm

Kỹ thuật MAE có nhiều ưu điểm như thời gian chiết
ngắn hơn, yêu cầu dung môi ít hơn, tốc độ chiết cao
hơn và chi phí thấp hơn so với các phương pháp
truyền thống. Một trong những cách tiếp cận chính
là tạo ra thiết bị chiết vi sóng không dung môi. Điều
này làm cho MAE trở thành một phương pháp chiết
xuất xanh đặc biệt đối với tinh dầu và một số hợp
chất tự nhiên dễ bay hơi. [1], [10]

Thông số quan trọng

Lần đầu tiên ứng dụng vi sóng để gia nhiệt suất
các hợp chất hữu cơ lần đầu tiên công bố năm
1986. Các mẫu đất, thực phẩm, hạt giống hay thức
ăn chăn nuôi đều được chiết với vài ml dung môi

trong khoảng 30 giây trong một lò vi sóng gia đình
với công suất khoảng 1140 W. Sau đó, các phương
pháp thiết kế thí nghiệm được triển khai để tối ưu
hóa nghiên cứu như thiết kế Box-Behnken và hỗn
hợp giai thừa và trung tâm, hoặc phương pháp đáp
ứng bề mặt. Kết quả số lượng thí nghiệm giảm xuống
cũng nhanh chóng xác định yếu tố ảnh hưởng trong
quá trình chiết xuất. Quy trình chiết xuất bằng MAE
thường bị ảnh hưởng bởi các yếu tố gồm loại dung
môi, tỷ lệ rắn/dung môi, công suất thiết bị, nhiệt độ
chiết, kích thước và độ ẩm của nguyên liệu. Đo hòa
tan, khả năng bay hơi hay độ ổn định của hoạt chất
sẽ ảnh hưởng đến lựa chọn thông số và mức giá trị
của chúng. Quá trình chiết MAE cũng ảnh hưởng
tương tác giữa dung môi và nguyên liệu. [14]

Các phương pháp chiết xuất nhìn chung đều có gia
nhiệt và đây là một trong những thông số quan trọng
để nâng cao hiệu suất. Khi tăng nhiệt độ, khả năng
hòa tan của hoạt chất, sức căng bề mặt và độ nhớt
dung môi giảm, dẫn đến quá trình thấm ướt và hòa
tan của hoạt chất được cải thiện. Hiệu quả chiết xuất
cũng liên quan đến việc giải phóng các hoạt chất
trong tế bào. Hằng số điện môi của dung môi trong
MAE giúp xác định khả năng dung môi hấp thụ vi
sóng và năng lượng vi sóng truyền qua. Nhiệt đôi sôi
của dung môi có thể đạt được khi đây kín bình. Khi
nhiệt độ tăng trên điểm sôi của dung môi và áp suất
trở thành yếu tố để tăng tốc quá trình chiết xuất.
Thường các bình thiết kế kín để tránh dung môi bay
hơi hoặc tràn ra ngoài nhưng có thể kéo dài thời gian
chiết xuất. Khi lựa chọn bình kín, công suất thiết bị
phải lựa chọn sao cho nhiệt độ tăng trong khoảng
thời gian ngắn đồng thời tránh hiện tượng quá nhiệt
và áp suất lớn gây nổ thiết bị. Đây là vấn đề cần đặc
biệt quan tâm. Đối với hệ kín, mức điện năng tiêu thụ
có thể nằm trong khoảng 600-1000W trong khi đối
với hệ mở chỉ khoảng 250 W. [15] Độ ẩm của nguyên
liệu cũng ảnh hưởng đáng kể tới hiệu suất chiết. Bức
xạ vi sóng được hấp thu mạnh bởi các phân tử nước
dù nguồn gốc từ nguyên liệu hay bên ngoài đưa vào.
Phân tử nước có cấu trúc là một momen lưỡng cực.
Khả năng tăng độ phân cực của dung môi chiết có
hoặc không tác động tới quá trình tăng nhiệt của
mẫu được tạo ra bởi ảnh hưởng của nước trong khả
năng hấp thụ vi sóng. Thông thường khả năng chiết
được cải thiện đáng kể nếu nguyên liệu có độ ẩm cao
hơn. Các tương tác trong lớp mô tế bào thực vật có
thể bị ảnh hưởng bởi độ giãn nở lớp mô, làm cho các
hoạt chất dễ tiếp xúc với dung môi chiết hơn. Các
đặc tính điện môi của nguyên liệu có thể thể thay
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đổi bằng cách thêm nước trước khi chiết xuất để tăng
tốc quá trình gia nhiệt và tăng hiệu quả chiết. Mẫu
có thể ngâm trong nước với khoảng thời gian khác
nhau tùy thuộc chất lượng. Khi đó, tốc độ chiết xuất
có thể tăng trong khoảng từ 10 phút đến 24 giờ. [16]
Hiệu quả quá trình chiết xuất bằng MAE cũng bị ảnh
hưởng bới kích thước và phân bố kích thuốc. Kích
thước nguyên liệu thường khoảng từ 100 đến 2mm.
Bước khuyếch tán hoạt chất từ tế bào sang dung môi
thường là bước hạn chế của quá trình chiết xuất. Vì
vậy, nếu bột nguyên liệu mịn có thể hỗ trợ quá trình
chiết xuất. Bột min làm tăng diện tích tiếp xúc bề
mặt so với bột thô đồng thời vi sóng thâm nhập vào
các hạt nhiều hơn so với mô tế bào, hệ quả là quá
trình tiếp xúc ví sóng đều hơn.

0.4 3.3 Phương pháp chiết xuất bằng
xung điện trường
Phương pháp chiết xuất xung điện trường (PEF-
Pulse electric field extraction method) được chú ý
do khả năng chiết xanh trong lĩnh vực công nghiệp
thực phẩm, nông nghiệp và cả dược phẩm. [17] Nhìn
chung, phương pháp PEF không sử dụng nhiệt, thêm
nữa xung điện trường sinh ra có khả năng ức chế
sự hoạt động của vi sinh vật và enzyme tại nhiệt độ
phòng. Từ đó, điện trường xung ngắn giúp nâng cao
chết lượng và bảo quản cao chiết lẫn dược liệu.

Mô tả thiết bị và quy trình

Phương pháp PEF dựa trên nguyên tắc cơ bản là
dòng điện một chiều có cường độ điện trường cao
(10-80 kV/cm) chạy qua buồng chứa dược liệu giữa
hai điện cực trong khỏang thời gian ngắn từ mirco
giây đến mili giây. Lớp màng tế bào thực vật ở trạng
thái bình thường tồn tại lớp điện tích trong và ngoài
tạo ra cân bằng áp suất giữa trong và ngoài tế bào,
giúp tế bào bền vững. Khi nằng trong điện trường tạo
ra thay đổi điện tích trên màng tạo ra thế phụ trong
và ngoài màng tế bào. Thế phụ này phụ thuộc vào
lực điện trường do chênh lệch điện tích. Sự chênh
lệch này tác động tới lớp màng, gây biến dạng tạo
ra một số vị trí trên màng tế bào mỏng hơn. Hệ quả
nếu vượt ngưỡng sẽ gây lỗ xốp nhỏ trên màng tế bào.
Để đạt mức này, chênh lệch điện tích giữa trong và
ngoài khoảng 1V. Nếu màng tế bào không khôi phục
được sẽ dẫn tới vỡ tế bào thực vật giải phóng ra các
hoạt chất. [18]

Abenoza et al. nghiên cứu chiết xuất dầu ô liu bằng
PEF cho thấy đây là phương pháp tốt để giảm năng
lượng và nhiệt độ trong công nghiệp sản xuất dầu

ô liu. [19] Một nghiên cứu khác được thực hiện để
chiết xuất anthocyanin từ khoai tây ruột tím bằng
PEF cho thấy phương pháp này phù hợp để cải thiện
năng suất chiết xuất anthocyanin và có thể được sử
dụng để giảm nhiệt độ chiết xuất. Ngoài ra, phương
pháp này có thể loại bỏ hoặc giảm việc sử dụng các
dung môi hữu cơ trong quá trình loại bỏ dung môi.
[19]

Figure 3:  Cơ chế chiết xuất bằng xung điện trường
tại cấp độ tế bào.

Ưu điểm và nhược điểm

Phương pháp PEF làm tăng khả năng giải phóng
hoạt chất khởi tế bào do khả năng phá vỡ cấu trúc
màng của nguyên liệu thực vật. Điều này giúp giảm
thời gian chiết xuất và tăng hiệu quả. [1] Quá trình
này diễn ra ở điện trường khoảng 500 và 1000 V/
cm trong 104102 giây với mức tăng nhiệt độ nhỏ. Hệ
quả là phương pháp PEF phù hợp để chiết xuất các
hợp chất không bền với nhiệt độ. Tuy nhiên để nâng
cấp ở quy mô công nghiệp khó hơn do quy mô mẻ
thấp cộng thêm phải kết hợp với phương pháp khác
để thu lấy hoạt chất vừa giải phóng ra khỏi màng
tế bào.

0.5 3.4 Phương pháp chiết siêu tới hạn
Năm 1879, Hannay và Hogarth đã khám pha ra hiện
tượng chất lỏng siêu tới hạn đã dẫn tới phát minh
ra phương pháp chiết siêu tới hạn (SPE- Supercriti-
cal Fluid Extraction). Ứng dụng dầu tiên của phương
pháp này trong chiết xuất từ thập niên 1960 từ
nghiên cứu của Kurt Zosel tại viện nghiên cứu Max
Planck (Đức) trong việc loại caffein trong hạt cà phê.
[20] Kể từ đó, phương pháp này được xem là phương
pháp chiết xanh đáng chú ý để thay thế các phương
pháp chiết truyền thống. [21]
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Figure 4:  Kurt Zosel là nhà khoa học tại viện nghiên
cứu Max Planck (Đức) ứng dụng phương pháp chiết
siêu tới hạn trong loại caffein trong hạt cà phề
từ những năm 1960. Nguồn: https://www.mpg.de/

8365156/coffee-decaffeination-processes

Thiết bị và quy trình

Trạng thái lỏng siêu tới hạn của một vật chất là một
dạng vật lý tồn tại trong điều kiện áp suất và nhiệt
độ nhất định, cao hơn điểm tới hạn. [22] Thường sẽ
được được gọi là chất lỏng siêu tới hạn. Ở điều kiện
này, mật độ các phân tử có sự thay đổi lớn so với
dạng lỏng và khí. Dẫn tới, vật chất có trạng thái đặc
biệt vừa thể hiện đặc trưng của dạng lỏng vừa của
dạng khí. Ví dụ như khuyếch tán nhanh như dạng
khí lại có thể thấm qua vật chất như chất lỏng dẫn
tới các lợi thế trong chiết xuất thảo mộc. [23] Car-
bon dioxide và nước là những chất lỏng siêu tới hạn
được sử dụng phổ biến nhất. [22] 𝐶𝑂2 là phân tử
không phân cực, đây là dung môi lý tưởng cho chất
béo, lipid và các chất không phân cực, tuy nhiên sẽ
có hạn chế nhất định trong việc chiết xuất các chất
phân cực trong dược phẩm và thảo dược. [1] Đề giải
quyết, đồng dung môi thường được sử dụng và một
lượng nhỏ chất này có thể thay đổi đáng kể độ phân
cực của hỗn hợp dung môi với 𝐶𝑂2. Ví dụ: 0.5 mL
dichloromethane (𝐶𝐻2𝐶𝑙2) có thể tăng cường quá
trình chiết xuất. Nhiệt độ tới hạn của carbon dioxide
là 31, 1𝑜𝐶 , dẫn tới các hoạt chất không bền với nhiệt

có thể áp dụng phương pháp này. Quá trình chiết
xuất sẽ không phát sinh dung môi do khí 𝐶𝑂2 bay
hơi, tiết kiện được quá trình loại bỏ so với phương
pháp khác. [24]

Dung môi Ethanol và propanol cũng được sử dụng
làm dung môi trong chiết siêu tới hạn. Độ hòa tan
các hợp chất tự nhiên của chúng tốt hơn so với
𝐶𝑂2 tùy nhiên dung môi này dễ cháy và tốn kém.
Để nâng cao hiệu suất của phương pháp có thể phải
tính đến nhiệt độ, áp suất, kích thước hạt và độ ẩm
của phương pháp. [1] Một hệ thống SFE nhìn chung
phải có một bể chứa dung môi siêu tới hạn (𝐶𝑂2),
một máy bơm, một buồng áp suất chứa mẫu, một
bình hứng và hệ thống kiểm soát áp suất. [1] Chất
lỏng siêu tới hạn được đưa đến vùng tạo ra dạng
siêu tới hạn. Sau đó chuyển tới bình chiết nói chứa
nguyên liệu. Sau khi chiết sẽ đưa tới vùng phân tách
với điều kiện áp suất thấp để thu lấy cao. Cuối cùng
𝐶𝑂2 được làm mát, nén lại và tá chế hoặc loại bỏ.
Phương pháp chiết siêu tới hạn được quan tâm ứng
dụng nhiều trong chiết xuất đặc biệt tinh dầu từ thảo
mộc. Giannuzzo et al. năm 2003 sử dụng SFE để chiết
xuất dầu hướng dương với 𝐶𝑂2 cho thấy hiệu quả
khi tăng 54.37%. Và phương này này được thu hút
được ngành công nghiệp sản xuất dầu cọ quan tâm
khi nhiều nghiên cứu cho thấy hiệu quả đến 100% và
an toàn hơn sử dụng dung môi hữu cơ. Dandekar et
al cũng ứng dụng phương pháp để chiết xuất nhóm
limonoid từ hạt bưởi và kết quả có khả năng áp dụng
trong sản xuất thương mại. [25]

Ưu điểm và nhược điểm

Ưu điển của phương này dựa trên các đặc điểm của
trạng thái siêu tới hạn của dung môi như mật độ, độ
khuyếch tán, độ nhớt và hằng số điện môi. Độ nhớt
thấp và độ khuyếch tán xuyên mang cao giúp hiệu
suất chiết cao hơn. Từ đó, gián tiếp ảnh hưởng làm
giảm thời gian chiết. [24]

Thông số quan trọng

Tại trạng thái siêu tới hạn, 𝐶𝑂2 nhạy cảm với sự
thay đổi áp suất. Mật độ các phân tử liên quan
mật thiết tới độ tan của cát hoạt chất và hệ quả là
hiệu suất cao tại bất cứ nhiệt độ nào. Nồng độ các
carotenoid trong sản phẩm từ vỏ chanh Sudachi (C-
itrus sudachi) chiết sẽ tăng theo áp suất thông qua
nghiên cứu của Ndayishimiye et al. Hiệu suất chiết
sẽ giảm khi áp suất tăng tới 300 bar. Đây cũng là
hệ quả của quá trình chiết xuất kèm theo các nhóm
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khác trong thực vật, mỗi nhóm sẽ có một áp suất
chiết khác nhau. [26]

Nghiên cứu của Zkal et al cho thấy khi tăng áp suất
tới khoảng 600 bar có khả năng tăng thu hồi dầu hạt
lanh. [27] Trong quá trình đẳng áp, nhiệt độ tăng có
thể làm giảm khả năng hòa tan của chất lỏng siêu tới
hạn 𝐶𝑂2. Điều cần lưu ý ở đây là khi áp suất tăng
và nhiệt độ tăng thì mật độ phân tử sẽ giảm. Cần lưu
ý rằng, nhiệt độ tăng có thể tác động làm tăng áp
suất khi tới ngưỡng. Hiện tượng này gọi là áp suất
đảo ngược. Trong nghiên cứu chiết xuất từ loài Lupi-
nus albescens, Confortin et al. nhận thấy hiệu suất
tăng khi áp suất thấp hơn áp suất đảo ngược. Nhiệt
độ tăng làm tăng tốc độ chiết xuất nhưng nếu đạt
tới điểm áp suất đảo ngược thị hiệu quả lại giảm,
thường gặp nếu dung môi là 𝐻2𝑂. Do đó, các nghiên
cứu phải chú trọng đạt được nhiệt độ thích hợp vừa
tăng hiệu suất nhưng cũng phải giữa áp suất không
đảo ngược. [27] Hiệu suất chiết có thể ảnh hưởng
với đồng dung môi làm thay đổi độ phân cực của
𝐶𝑂2. Lima et al. cho thấy nếu thêm 5% methanol có
tăng hiệu quả chiết pipercallosidine từ lá tiêu (Piper
klotzschianum) lên 40%. [28] Dung môi Ethanol cũng
được lựa chọn là đồng dung môi với lợi thế ít độc, dễ
loại bỏ nhưng đồng tan với 𝐶𝑂2 không tốt. Hiện tại
chưa có nghiên cứu nào công bố ảnh hưởng của pH
tạo ra từ đồng dung môi tới hiệu suất và hàm lượng
hoạt chất trong cao. Bên cạnh các yếu tố vừa đề cập,
kích thước hạt, tốc độ dòng và thời gian có thể ảnh
hưởng tới quá trình.

0.6 3.5 Phương pháp chiết áp suất cao
Chiết áp suất cao (PLE-Pressurized Liquid Extrac-
tion) là kỹ thuật chiết xuất mới sử dụng dung môi
hữu cơ tại áp suất và nhiệt độ cao hơn điểm sôi thông
thường của chúng. [29] Phương pháp này còn gọi là
chiết bằng nước nóng có áp suất nếu dung môi lựa
chọn là nước. So với phương pháp Shoxlet, phương
pháp này đòi hỏi thời gian chiết ngắn hơn, cần ít
dung môi hơn và khả năng khuếch tán dung môi vào
mẫu cao hơn. Việc sử dụng ít dung môi hơn dẫn tới
phương pháp PLE trở thành phương pháp chiết xuất
xanh. [30] Phương pháp này thành công trong việc
chiết xuất trong lĩnh vực công nghệ thực phẩm và
dược phẩm. [31]

Mô tả thiết bị và quy trình chiết xuất

Trong phương pháp PLE, mẫu được đặt trong bộ
phận chiết chịu lực. Quá trình chiết với dung môi
thích hợp diễn ra tại áp suất cao (500-3000psi) và
nhiệt độ cao (40-200𝑜𝐶) trong thời gian ngắn (tầm

5-15 phút). Sau khi kết thúc, khí nén được đẩy qua để
thu gom dịch chiết. [29], [32] PLE được coi là phương
pháp hàng đầu để tách các chất gây ô nhiễm môi
trường nếu như các chất đó khó phân hủy, tồn tại
trong thời gian dài (POP). Đó là lý do tại sao Suchan
et al. chiết polychlorinated biphenyls và organochlo-
rinetỏng các mẫu cá và cho thấy phương pháp này
tốt hơn phương pháp Shoxlet. Một nghiên cứu khác
cho thấy nếu áp dụng chiết các isoflavone từ đậu
nành khi được tối ưu hóa mà không ảnh hưởng
đến hoạt chất. Hiện tại, nhiều nghiên cứu sử dụng
phương pháp PLE trong chiết xuất cao thảo mộc.

Figure 5:  Sơ đồ thiết bị chiết áp suất cao được mô tả
trong nghiên cứu của Machado et al. năm 2014.

Hơn hai thập kỷ vừa qua, PLE tiếp tục được cải tiến
để nâng cao hiệu suất, chất lượng sản phẩm và giới
hạn ảnh hưởng tới môi trường. Thiết bị PLE gần đây
có thể chịu áp lực cực cao (ultra high pressure ex-
traction (UHPE)) giúp phá vỡ màng tế bào dễ dàng
hơn. Khi màng tế bào bị vỡ, các dung môi dễ dàng
thâm nhập hòa tan các hoạt chất. Nhiệt độ có thể
ở trong mức 25 − 50𝑜𝐶 giúp chiết được các thành
phần không bền với nhiệt. Kết hợp giữa UHPE với
dung điện trường giúp tạo lỗ tràng màng tế bào trước
cùng với bất hoạt enzymes có thể hiệu quả chiết xuất
tăng lên. Ví dụ như chiết các anthocyanins từ vỏ
nho có thể cải thiện hiệu quả tới 17% và gấp đôi khả
năng chống oxy hóa của sản phẩm tại điện trường
3kV 𝑐𝑚−1 và 70𝑜𝐶 . UHPE tại áp suất 600 MPa có thể
chiết tổng phenolic tăng gấp ba lần so với chiết nóng
trong khi chiết siêu âm chỉ có thể tăng gấp 2 lần.
Một số thiết bị mới thuộc nhóm này là chiết lỏng rắn
tốc độ cao dưới áp lực tuần hoàn (Rapid solid-liquid
dynamic extraction-RSLDE). Đây là một kỹ chiết áp
suất thân thiện khi áp suất tuần hoàn tạo ra áp lực
chiết trên nền rắn. RSLDE cơ bản giúp chiết nhanh
hơn ở nhiệt độ phòng. Kỹ thuật mới này duy trì lợi
thế về hiệu suất và thời gian chiết mà vẫn giữ được
áp suất cao giúp giải phóng các polyphenol ít thay
đổi cấu trúc dưới nhiệt độ thấp. RSLDE được đề xuất
như một giải pháp thay thế cho quá trình ngâm, cho
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phép chiết xuất xanh với ít nhu cầu năng lượng và
hoạt chất ít bị tác động bởi nhiệt.

Ưu và nhược điểm Lượng dung môi trong phương
pháp PLE cần khoảng 15 ml trong khi chiết Shoxlet
đòi hỏi khoảng 500 ml. Việc giảm lượng dung môi
nguyên nhân do hiệu quả sử dụng. Trong khi đó toàn
bộ quy trình từ khâu chuẩn bị đến dọn dẹp vệ sinh
diễn ra trong vòng 30 phút, các phương pháp thường
quy có thể tốn khoảng 10-16 giờ. Tuy nhiên, phương
pháp này khuyến nghị cần nghiên cứu để xem nhiệt
độ có ảnh hưởng đến hoạt chất không. Một nhược
điểm nữa của phương pháp chính là chi phí ban đầu
mua thiết bị có khả năng chịu áp lớn. [30]

Thông số quan trọng

Áp suất và nhiệt độ có thể ảnh hưởng đến độ phân
cực của dung môi. Khi nghiên cứu quy trình chiết
xuất nguyên liệu từ thực vật cần đặc biệt quan tâm
tương tác giữa dung môi, áp suất và nhiệt độ. Hỗn
hợp dung môi nước, Ethanol và (hoặc) Methanol
thường sẽ được lựa chọn do khả năng hòa tan, tính
chọn lọc nhóm hoạt chất và thân thiện với môi
trường. Nước dạng lỏng nhưng ít phân cực hơn khi ở
áp suất và nhiệt độ cao hơn điểm sôi do khả năng phá
vỡ liên kết hydro giữa các phân tử. (khoảng 200 −
275𝑜𝐶). Hệ quả là sẽ hòa tan các phân tử ít phân
cực hơn nếu so tại áp suất khí quyển bình thường.
Hơn nữa, áp lực tạo ra giúp phá vỡ màng tế bào giúp
dung môi khuyến tán dễ hơn và tăng khả năng chiết
xuất nhóm cần thiết. Phương pháp này phù hợp sử
dụng dung môi nước để chiết các phenolic từ thực
vật. Ví dụ, chiết các pheonlic từ vỏ quả lựu (Punica
granatum) hiệu quả với phương pháp này tại nhiệt
độ 70𝑜𝐶 với dung môi nước. [33] Hệ dung môi nước
có thêm Ethanol có độ phân cực giảm giúp tăng
quá trình hòa tan các polyphenolvào hỗn hợp trong
khi nước gây áp lực tăng quá trình giải phóng hoạt
chất khỏi màng tế bào, kết quả hiệu suất tăng. Mặt
khác, ethanol có thể giúp giảm quá trình thủy phân.
Hệ thống này có thể kết hợp với siêu âm, vi sóng
hoặc công nghệ khác để tăng quá trình chiết xuất.
Như trường hợp chiết nhóm phenol từ bã mã đã khử
đường tăng hiệu suất tới 60% khi kết hợp với siêu
âm. [34] Sự kết hợp có thể theo giai đoạn, giai đoạn
đầu có thể sử dụng PLE để chiết phân đoạn từ nam
việt quất thu các polypheolic và chất thân nước, bã
tiếp tục được chiết siêu tới hạn với 𝐶𝑂2. Toàn bộ
quy trình được thiết kế liên thông theo đáp ứng bề
mặt (RSM) hệ quả là các thông số đầu vào được tối
ưu theo đầu ra giúp nâng cao năng suất đồng thời

sản phẩm cuối không chất thải giúp sản xuất ở quy
mô công nghiệp.

0.7 3.6 chiết xuất với sự trợ giúp của en-
zyem
Phương pháp chiết xuất có sự hỗ trợ của enzyme
cũng đang được chú ý do nhu cầu của các phương
pháp chiết xuất xanh. [35] Một số hoạt chất trong
thực vật bị lưu giữa trong các phưc hợp polysaccha-
rid-ligin thông qua liên kết hydro hoặc thân nước,
dẫn tới nhóm này không dễ dàng chiết xuất bằng
dung môi thông thường. [1] Điều này cần tới enzyem
để tăng hiệu suất chiết. Các enzyem được lựa chọn
thuộc các nhóm cellulose, hemiaellulose và pecti-
nase giúp phân hủy thành tế bào. [35] Nguồn cung
cấp các enzyem này từ vi khuẩn, nấm, nội tạng động
vật hoặc từ rau củ và trái cây. Điều quan trọng khi
lựa chọn phương pháp này phải hiểu rõ về đặc tính
xúc tác, cách thức hoạt hóa và điệu kiện lý tưởng để
enzyem hoạt động. Mô tả thiết bị và quy trình

Hai kỹ thuật chính trong phương pháp chiết enzyem
là chiết nước có hỗ trợ enzyme (EAAE) và ép lanh có
hỗ trợ enzyme (EACP). Trong kỹ thuật EAAE, thành
tế bào bị vỡ ra, giải phóng các polysaccharid-protein
tạo ra dung dịch nhũ tương, hệ quả là hiệu suất kỹ
thuật này thấp. Trong khi đó, kỹ thuật EACP không
hình thành nhũ tương do thành tế bào bị thủy phân
thành hạt. [36] Gần đây, phương pháp này có kết hợp
thêm siêu âm, vi sóng hay siêu tới hạn để nâng cao
hiệu suất chiết. Kết hợp giữa enzyme và sóng siêu
âm đã được nghiên cứu và ứng dụng trên nhiều loại
dược liệu để chiết xuất các sản phẩm tự nhiên. Sóng
siêu âm giúp cải thiện khả năng hoạt động enzyme
và đồng thời giúp phân bố đều enzyem. [37] Hơn
nữa, các phản ứng dựa trên enzyme cần tiến hành
ở nhiệt độ rất thấp (tức là khoảng 15– 45𝑜𝐶), điều
này cho thấy lợi thế của phương pháp này trong việc
chiết xuất các hợp chất nhạy cảm với nhiệt. Điều
cần lưu ý, nhiệt độ cao (trên 60𝑜𝐶) ảnh hưởng tới
hoạt tính của enzyme và các thay đổi này không thể
đảo ngược. Điều này được giải thích nhiệt độ thay
đổi về hình dạng, nếp gấp và liên kết ngang trong
chuỗi polypeptide. [38] Các hợp chất như polysac-
charide, dầu, sắc tố tự nhiên, hương vị và các hợp
chất tự nhiên có thể chiết xuất với số lượng lớn bằng
cách sử dụng phương pháp chiết xuất có sự hỗ trợ
của enzyme. [36] Thi et al. tập trung vào việc cải
thiện sản lượng chiết xuất dầu từ màng quả gấc (Mo-
mordica cochinchinensis Spreng) bằng phương pháp
chiết xuất có sự hỗ trợ của enzyme. [39] Nghiên
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cứu đã chứng minh rằng việc sử dụng Viscozyme L
giúp tăng hiệu suất thu hồi dầu và tổng hàm lượng
carotenoid trong dầu. Kulshreshtha et al. đã sử dụng
enzyem được thương mại hóa như protease và car-
bohydrate để tăng hiệu suất chiết cao từ rong biển
màu xanh Codium mong manh và đỏ và Chondrus
crispus tại bờ biển Bắc Đại Tây Dương so với chiết
nước. Cao chiết được cải thiện về mặt hoạt tính khi
tăng khả năng ức chế một số virus gây bệnh như
viêm gan, cúm, HIV/AID, ebola và mụn nước. [40]

Ưu điểm và nhược điểm

Phương pháp chiết enzyem thu hút được nhiều nhà
nghiên cứu quan tâm do ưu thế cụ thể. Cao chiết có
hoạt tính sinh học cao do thành tế bào bị vỡ và giải
phóng ra các hoạt chất mong muốn. Do đó, sản phẩm
có chất lượng cao. Phương pháp sử dụng dung môi là
nước ít ảnh hưởng đến môi trường. Thời gian chiết,
dung môi và mức năng lượng tiêu thụ có giảm so với
các phương pháp khác. [35] Tuy nhiên, phương pháp
này có giá thành cao so với sản xuất công nghiệp
vì enzyem giới hạn hoạt động đòi hỏi môi trường ủ
chuyên biệt đồng thời enzyme có thể không vỡ hoàn
toàn thành tế bào thực vật. [37]

Thông số quan trọng

Quy trình chiết xuất hỗ trợ bởi enzyem ảnh hưởng
bởi nhiều yếu tố như loại enzyme sử dụng, hỗn hợp
enzyme, thời gian ủ cũng nhiệt độ. Các hỗn hợp en-
zyme tác động lớn đến khả năng thủy phân thông
qua loại enzyme, hoạt tính enzyme và tỷ lệ các en-
zyme. Để phân mảnh hoàn toàn màng tế bào, các en-
zyme lựa chọn phải có hoạt tính bổ sung. Tăng nhiệt
độ có thể tăng khả năng hoạt động của enzyme.
Ngoài ra, nhiệt độ tăng giúp độ nhớt của môi trường
chiết xuất giảm dẫn tới hòa tan các hóa chất hoạt
tính sinh học dễ dàng hơn. Tuy nhiên, một vấn đề
cần lưu tâm về hạn chế phương pháp đó thời gian ủ
có thể dài dẫn tới hoạt chất tiếp xúc với nhiệt độ cao
và quá trình oxy hóa có thể làm phân hủy các hoạt
chất. [41] Nhiệt độ tăng cũng chỉ ở mức nhất định.
Nhiệt độ quá cao có thể phá vỡ cấu trúc ba chiều của
enzyme, ngăn chặn quá trình thủy phân. Một thông
số nữa cần quan tâm là pH của môi trường. Ví dụ,
môi trường chiết xuất có tính acid làm mất ổn định
các liên kết hydro, dẫn đến thành tế bào linh hoạt
hơn và dễ phá vỡ hơn. Thêm nữa, enzyem cần hoạt
động được tại pH acid giúp thay đổi cấu trúc protein
và tăng khả năng liên kết với cơ chất. [42]

0.8 3.7 chiết xuất sử dụng nhiệt điện trở
(Ohmic)
Gia nhiệt Ohmic hay còn gọi là gia nhiệt điện dẫn sử
dụng khả năng cản trở dòng điện của nguyên liệu để
tạo nhiệt. [43] Hầu hết dược liệu đều chứa nước và
chất điện lý như acid và muối cho phép chúng dẫn
điện. Hiện tượng này giúp dòng điện đi qua nguyên
liệu nhưng độ dẫn điện kém giúp phát sinh nhiệt
lượng ngay trong lòng vật liệu. Quá trình chuyển đồi
giữa điện năng thành nhiệt năng diễn ra với tốc độ
cực nhanh mà không cần nguồn cung cấp nhiệt bên
ngoài. Quy trình này giúp giảm thiểu tác động của
nhiệt độ tới hoạt chất nhạy cảm với nhiệt như các
vitamin hay 𝑏𝑒𝑡𝑎-carotenoid. Hệ quả là sản phẩm có
chất lượng cao khi về cảm quan, dinh dưỡng hay cấu
trúc hóa học của sản phẩm vượt trội so với phương
pháp khác. [44] Ngoài ra đây cũng là phương pháp
thân thiện với môi trường thông qua việc tăng cường
hiệu quả sử dụng năng lượng khi nhiệt được tăng
nhanh, đồng nhất và chính xác tại bất cứ điểm nào
trong buồng chiết. Hiện tại, phương pháp này được
triển khai hiệu quả trong lĩnh vực công nghiệp thực
phẩm. [45], [46]

{fig-ohmic}

0.9 3.8 Tổng kết
Các phương pháp chiết xuất mới được ứng dụng
trong thực tế ngày càng tăng đồng thời các cải tiến
thiết bị liên tục xuất hiện. Tuy nhiên, mỗi phương
pháp đều có những giới hạn riêng cần khác phục. Ví
dụ, sự phân tán sóng không đồng đều đồng thời hình
thành gốc tự do và nhiễm kim loại vào sản phẩm
cuối nếu sử dụng sóng siêu âm để chiết xuất. Trong
khi đó, phương pháp chiết với sự trợ giúp bởi en-
zyme không đơn giản khi phải chiết sản phẩm bằng
nước, đặc biệt là chi phí enzyme lớn ở quy mô công
nghiệp. Đồng thời đảm bảo môi trường tối ưu về
nhiệt độ, pH ở quy mô công nghiệp là khác biệt với
phòng thí nghiệm. Với phương pháp vi sóng MAE,
thay đổi cấu trúc hóa học có thể ảnh hưởng đến hoạt
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tính cũng như sử dụng trong tương lai. Các phương
pháp khác như chiết siêu tới hạn hay từ trường đều
cần phải phân tích giữa lợi ích và chi phí cho cơ sở
công nghiệp. Các phòng thí nghiệm phải đảm bảo
tối ưu hóa kỹ thuật và khi đó đòi hỏi người nghiên
cứu phải biết cách thiết kế nghiên cứu cũng như
nắm bắt được tính chất hóa học và vật lý của nhóm
chất mục tiêu. Đồng thời, đây cũng là quá trình mô
hình hóa để có thể giám sát, quản lý và dự báo sự
thay đổi. Việc phát triển liên tục các công nghệ khai
thác hiệu quả được thúc đẩy bởi nhu cầu ngày càng
tăng đối với sản phẩm từ tự nhiên. Trong vài thập
kỷ trước, các tiến bộ về quy trình sản xuất xuất hiện
ngày càng nhiều với tập trung chủ yếu vào tăng hiệu
quả chiết xuất. Điều này dẫn tới cần cung cấp đầy
đủ các thông số đề tạo mối liên hệ giữa đầu vào và
đầu ra. Tuy nhiên, một số quy trình chuẩn đã tạo ra
giới hạn và ảnh hưởng đến đánh giá hiệu quả của
quy trình chiết xuất cụ thể. Mặt khác, hiệu quả kinh
tế trong bối cảnh cạnh tranh có thể dẫn tới các công
nghệ chiết xuất phức tạp hơn trong tương lai.
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