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目前大多数对映体的分离采用液相色谱的方式，

采用的分离柱为手性柱，但是这种方法存在很大的局

限性，目标物被液相稀释，需要进一步的分离，消耗

大量溶剂及无法实现操作连续性。美国通用石油公司

（UOΡ）于 1946 年开发了逆流连续循环移动床装置

（TMB）， 用于分离小分子质量的碳氢化合物。由于

该系统固定相流速较难控制且易磨损，特别是极难应用

于液相色谱中，因此没有得到进一步的发展；20C60S 初

期，UOΡ 开发了一种基于模拟移动床（SMB）原理的

色谱技术 [1]，近年来其应用拓展到了糖类、消旋药物、

异构体、多酚、黄酮及酶等 [2-6]。随着超临界流体技术的

发展，超临界流体高效色谱理论逐渐成熟，并得到了广

泛的应用并商业化，为超临界流体模拟移动床色谱技术

的产生奠定了理论基础 [7-9]。1996 年，Clavier 等将超临
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界流体应用于模拟移动床色谱技术，超临界流体模拟移

动床色谱技术（supercritical fluid-simulated moving 

bed chromatography，SF-SMB）产生 [10]，Marco 

Mazzotti[11] 对超临界流体模拟移动床技术进行了详细介

绍。

１　SF-SMB 的理论基础

模拟移动床（SMB）色谱技术分离过程与 TMB 分

离过程极为相似，是基于固定相 （12 ～ 60 目的活性

炭） 对各组分的吸附能力的强弱差异 [1]。在分离过程中，

固定相由于重力作用，自上而下地移动，依次通过冷却

区（ZONE 4）、吸附区（ZONE 3）、精馏区（ZONE 

2）和解吸区（ZONE 1），到达底部后，解吸完全的活

性炭由气体提升到顶部重复使用；流动相（水蒸气） 则
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由下而上移动，见图 1TMB 工作原理示意图。不同点是

吸附颗粒被装填后不再移动，而是由原料进口和产品液

流出口不断切换的方法，形成吸附颗粒和液流相对逆流

运动来模拟固定相的移动，见图 2 SMB 工作原理示意

图。SF-SMB 对组分的分离原理与 SMB 类似，不同点

是 SF-SMB 使用的洗脱剂为超临界状态的流体（或含夹

带剂）。

     
图 1  TMB 结构示意图                   

Figure 1 structure schemes of TMB  

图 2  SMB 结构示意图

 Figure 2 structure schemes of SMB

SMB 装置设计的准则是基于色谱平衡理论的三角

形理论，在色谱平衡理论中，忽略了传质阻力，如它假

设柱子的效率是无限大的，在各种因素中，一个柱子的

效率是由流动相中溶值的扩散性决定的，由于在超临界

流体中溶质的扩散率比在液体中高，而且可以预见 SF-

SMB中的传质阻力比在液相模拟移动床（Liqid-SMB）

中要小，因此三角形理论的假设应用于 SF-SMB中比应

用于 Liqid-SMB 中更合理 [12]，而且，三角形理论应用

于 SF-SMB 设计的有效性已经被试验结果所证实。同

时我们将三角形理论拓展应用于压力梯度模式下的 SF-

SMB，必须考虑两点：第一，由于吸附动力学决定于装

置中每个区的溶剂密度值，装置中不同的区必须使用不

同的吸附等温线；第二，非常复杂的流体动力学现象必

须考虑在内，这一现象经常发生在每次阀和柱子进行切

换的时间期限的开始阶段或者 SMB的每个区的设定压力

值达到稳定时。

基于色谱平衡理论的三角形理论为 SMB 操作的提

供了设计原则 [11]。可以通过移动相净流量相对于固定相

的比例来描述 SMB装置的性能，即mj 值。
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其中，Qj是j区的容量流速， t*是装置的切换时间（即

入口和出口通道）两个相继的切换之间的时间，V 是色

谱柱的体积， 是柱子的空隙率。

在流动相为液相的情况下，SMB装置一个区内的容

量流速是恒定的。对于 SF-SMB 装置来说，沿着区的压

力降形成密度梯度，因此，容量流速在一个区内是变化的。

在这种情况下，只有质量流速是唯一不变的参数，对于

SF-SMB装置，上述公式可以用质量流速Gj的方式表达，

即：
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其中 j 为 j 区的平均密度。

当溶质浓度较小时，吸附平衡可以用线性等温线代

替，即：

ni=Hici

其中，ni 及 ci 分别为组分 i 在固定相及液相中的浓

度，Hi 是亨利常数。此方程可以用组分 i 在流动相中的

质量份数表达，即：

 *
ii ,j ,n= H i jw （公式三）

 *
i,jH i jH ρ= （公式四）

其中 j 为 SF-SMB 装置 j 区液相的密度。在此前

提下，SF-SMB装置分离组份A（强吸附组份）、B（弱

吸附组份）的完全分离的充分必要条件为：

*
A,1 1H m< （条件一）

（条件二）
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（条件三）

（条件四）

从物理学的角度来看，限制条件二和三是使操作参

数 m2 和 m3 必须足够的大，这样组分 B 可以被带到萃

余液出口，另一方面，它们的值又不能太大以保证组分

A 不被带出萃取液出口。对 m4 的限制条件四及对 m1 的

限制条件一使两种组分在一区得到洗脱，而在四区则被

吸附，这样流动相和固定相分别得到再生。物料 A 和 B

分别从萃取液和萃余液中得到收集。

2  SF-SMB 的操作特性

2.1 洗脱剂

SF-SMB 的一个重要特性就是利用超临界状态洗脱

剂的物理特性的可调性可以改进其操作性能 [11]。超临界

流体兼具气体动力学优点（粘度度低、扩散系数大、压

降小）和液体在溶解能力等方面的优势，其中，超临界

二氧化碳（Tc=31℃，Pc=73bar，dc=470kg/m3）对于

SF-SMB 而言，是一种颇有吸引力的流动相 [13]。超临界

CO2 的密度、溶解能力及洗脱强度随压力升高而增大，

可通过简单的压力程序实现梯度洗脱。超临界 CO2 的优

点还包括低成本、低毒性、产品易回收和洗脱液易循环

使用。

2.2 固定相与修饰因子

在色谱中使用超临界CO2 的限制主要是对纯化目标

产物的相对分子质量、极性与溶解性能的要求（一般要

求产物相对分子质量不能超过1500，且极性不能太大）。

为了克服这个问题，可以使用溶剂修饰因子（夹带剂）
[14]。修饰因子在流动相中的作用是增加溶质的溶解性，

在固定相中可以钝化强极性基团（如 Si lano l s），当增

加修饰因子浓度时就可以相应的降低保留时间，常用的

修饰因子包括：甲醇、丙醇、乙腈、四氢呋喃及丙酮。

固定相需要根据目标物的极性、结构等进行试验选择，

通常采用分离因子作为评价固定的依据，常用的手性柱

包括：Chiralcel OJ、Chirlpak AS、Kromasil DMB、

Chirobiotik T、Kromasil TBB及 Chiralcel OD等 [15]。

修饰因子及固定相的选择增加了工艺的自由度，同时也

是在设计 SF-SMB操作条件时的考虑因素 [16]。

2.3 SF-SMB的操作模式

SF-SMB装置有两种操作模式：恒压模式（Isocratic 

mode）和压力梯度模式（Pressure gradient mode）[11]。

在恒压模式中，装置中的压力是恒定的（流体流经色谱

柱产生的压力降可忽略）；在压力梯度模式中，装置中

四个区（Sect ion）的压力水平各不相同，这是由每个

柱子后面出口和入口阀之间的压力控制阀产生的。由于

溶质在固定相和超临界流体中分配系数取决于溶剂密度

（d），而溶剂密度又可以通过改变操作温度和压力而得

到较大的改变，对于一个色谱工艺，在较高超临界流体

密度的条件下操作，能使溶质更快的洗脱，见图 3，虚线

表示恒压模式，实线表示压力梯度模式。与上述TMB装

置中各区的功能相类似，显然装置中四个区采用递减的

密度梯度，相应的产生一个递减的洗脱液强度梯度，与

恒定密度模式相比（装置中洗脱液强度恒定），操作性

能会更好。如将 1 区压力设置为最大（洗脱液强度为最

大，在此吸附力强的组分得到分离），4 区的压力设置为

最小（洗脱液强度为最小，吸附力弱的组分在此分离）。

已经开展有关研究并且工艺的可操作性也得到的清晰的

阐述。

图 3 SF-SMB 分离装置四个区的密度分布（—为恒压模式；—为压力梯

度模式）

Figure 3 Density profile of four sections in SF-SMB（—Constant 

pressure mode；—pressure gradient mode）

 下面结合文献报道 [11] 的试验数据对两种操作模式

进行比较。试验在一个由 8 根柱子组成的中试规模 SF-

SMB 装置上进行，分别利用恒压和压力梯度模式对两种

脂肪酸乙酯进行了分离（A： 二十碳六烯酸乙酯 ； B：

γ- 亚麻酸乙酯）。在恒压模式下，装置中的压力保持

在 152±6bar，而在压力梯度模式下，压力降达 80bar，

萃取物及萃余物纯度分别为 99.9% 和 100.0%，压力梯度

模式的产率是恒压模式的 2 倍多，而 A 组分和 B 组分的

富集率前者分别是后者的 8倍和 5倍。

SC-CO2/SMB 色谱纯化 1，2，3，4- 四氢 -1- 萘

酚的工艺数据 [17] 表明，当压力梯度为 10~25 MΡa时，

与恒压操作模式操作相比，前者生产能力为后者的3倍，

而溶剂消耗量却不足后者的 1/5。

采用 SC-CO2/SMB脂肪酸 [7]，与恒压模式相比，

当采用压力梯度模式（从1区 174bar到 4区 138bar）时，

产率由33g/ kg固定相*天增加到122g/ kg固定相*天。
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2.4  SF-SMB应用进展

Arvind Rajendran[12] 等研究了 1-苯基 -正丙醇的

超临界模拟移动床色谱分离工艺，用一个分析型的柱子

2-丙醇）。Peper S 等 [20] 利用超临界模拟移动床色谱

分离了布洛芬（ibuprofen）异构体，压力梯度为 17-14 

MΡa，温度为 40℃，流动相为二氧化碳（夹带 4.5% 质

量分数的 2-丙醇），产率达 504g/ kg 固定相 *天，目

标物纯度达 99%。

3  结论与展望

许多药物及生物活性成分具有手性中心，尽管一些

药物是以外消旋物的形式出售，但是不同的对映体的药

理和毒理特性是不同的，因此，外消旋药物的拆分显得

十分必要。SF-SMB 色谱综合了 SFC和 SMB这 2种分

离技术的优势，解决了 SMB色谱进行梯度操作的困难。

SF-SMB 技术的两种操作模式（恒压模式和压力梯度模

式）增加了工艺操作的自由度，并通过了已成熟理论的

考验，SF-SMB在对映体分离中具有巨大潜力，美、法、

德及日本均对认识到这种分离技术对未来化工、食品及

药物生产的重要意义和商业价值。另外，SF-SMB所需

高压的产生并不需要非常昂贵的设备，使得 SF-SMB作

为中小规模使用的连续色谱工艺很有发展前景。

图 4 超临界流体模拟移动床色谱（SF-SMB）流程图

Figure 4 Flow chart of supercritical fluid-simulated moving bed chromatography

测量了非线性等温线，并参照广泛应用于模拟移动床设

计的三角形理论选择 SF-SMB 的操作条件，试验在一个

中试规模的 SF-SMB 装置上开展，见图 4，该装置可以

分为 3 部分：进料单元、分离及切换阀单元、旋转蒸发

浓缩单元。由进料单元提供洗脱液及料液，二氧化碳一

部分用作解吸，一部分用于进料。

实验条件和等温线的非线性范围相一致，在低进

料浓度的情况下，能够获得物料的完全分离（萃取液

纯度达 99.5%，萃余液纯度达 98.4%），在较大进料浓

度的情况下，最好的分离效果是：98.0% 的提取液纯度

和 94.0% 的萃余液纯度，每天的产率可达每 kg 固定相

110g 外消旋体化合物。

Depta A 等 [18] 采用超临界模拟移动床色谱分离

了叶绿醇的同系物。采用 HPLC-SMB 分离顺式及反

式叶绿醇异构体，压力梯度为 23-10 MΡa，流动相为

二氧化碳（夹带 4.5% 质量分数的 2- 丙醇），产率为

1300g/ kg固定相*天，目标组分的纯度均达到97%以上。

Peper 等 [19] 利用超临界模拟移动床色谱分离了γ-生

育酚及 δ- 生育酚，压力梯度为 22-13 MΡa，温度为

30℃，流动相为二氧化碳（夹带剂为 4.5% 质量分数的
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