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摘要    结合本实验室的研究工作, 评述了以全多孔球形硅胶为基质的正相反相色

谱填料、手性色谱填料、离子色谱填料以及核-壳型色谱填料的研究进展.  
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1  引言  
高效液相色谱(HPLC)是 20 世纪 70 年代发展起

来的一项高效、新颖、快速的分析分离技术, 是广泛

应用的分析手段之一, 现已成为化学化工、食品卫

生、药物检测、环保监测等诸多领域中最常用的分析

分离手段. 由于分离模式的不同, 可分为液固色谱、

液液色谱、离子交换色谱、离子对色谱、亲和色谱、

电色谱等. 而液相色谱填料则是各种 HPLC 分离模式

赖以建立和发展的基础, 因此高性能的液相色谱柱

填料一直是色谱研究中最丰富, 最有活力, 最富于创

造性的部分.   
按照基质材料的不同, 高效液相色谱填料可分

为两大类: 有机基质填料和无机基质填料, 此外, 有
机-无机复合物也有应用. 目前, 无机基质填料是研

究和应用的主流, 无机基质材料包括硅胶、羟基磷灰

石、石墨化碳、氧化铝、氧化钛以及氧化锆等金属氧

化物[1~9]. Carr 等[10]根据理论分析和应用实践提出了

理想色谱填料的概念, 根据这一概念, 硅胶因具有良

好的机械强度、容易控制的孔结构和比表面积、较好

的化学稳定性和热稳定性、专一的表面化学反应, 以
及表面含有丰富的硅羟基易于进行化学键合或改 
性 [ 11 ] ,  成为一种理想的液相色谱填料基质 .  因此 ,  

硅胶基质成为开发最早, 研究最为深入, 应用最为广

泛的 HPLC 填料基质. 但是, 硅胶基质填料在色谱应

用中也存在一些问题[10,12], Carr[13]等针对目前色谱填

料和色谱柱的现状和存在的问题, 在阐述下一代液

相色谱柱的发展方向中提到了如下几个方面：(1) 色
谱填料的制备必须有极高的重复性, 孔径分布窄, 有
合适的孔结构和孔体积; (2) 必须提高色谱柱的耐酸

碱性; (3) 必须提高色谱柱制备的重复性; (4) 必须改

进碱性化合物的分离; (5) 必须具有高选择性等等. 
在长期的色谱材料研究工作中, 人们针对这些方面

开展了对硅胶基质色谱填料的研究. 结合本实验室

的研究工作, 本文将对以全多孔球形硅胶为基质的

正相反相色谱填料、手性色谱填料、离子色谱填料以

及核-壳型色谱填料的研究进展进行评述. 

2  全多孔球形硅胶基质 
以硅胶为基质的现代高效液相色谱填料占 90%

以上, 绝大部分为全多孔球形基质. 全多孔球形硅胶

的制备通常是按照: 反应→凝胶→老化→洗涤→浸

泡→干燥→焙烧的流程进行的[14]. 根据硅胶制备的

不同技术原理, 可将制备方法分为四类: 堆砌硅珠 
法[15], 两相法[16], 喷雾干燥法[17]和生物囊法[18]. 由于

堆砌硅珠法设备简单, 操作方便, 原理清楚, 技术要
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求不苛刻, 许多研究工作均采用该方法. 以堆砌硅珠

法生产的硅胶的典型代表是 Agilent 公司生产并销售

的 Zorbax 硅胶. 其原理是: 在含有一定粒径(如几至

十几纳米)硅微球的硅溶胶中, 加入尿素与甲醛, 令
两者发生缩合反应, 生成尿醛树脂, 并与硅球一起凝

聚, 成为树脂与硅微球的复合球. 收集这种复合球, 
加热煅烧令有机树脂分解并逸去, 而硅球则存留下

来, 即得到多孔球形硅胶. 其生产流程[15]如图 1所示.  
  

 
 
图 1  堆砌硅珠法生产硅胶的流程图[15] 
 

经过多年的发展, 现代液相色谱填料和色谱柱

技术已经成熟. 在长期的发展和激烈的竞争中, 一些

国外知名的色谱填料和色谱柱的生产厂家及供应商, 
逐渐形成了各自的特色, 其产品也成为国内市场主

流[19]. 在国内, 色谱工作者也对高纯多孔球形硅胶基

质进行了大量研究工作, 并获得了重要进展[20~22], 但
由于诸多因素, 大多数研究工作还处在研究阶段或

产业化前期, 高性能的全多孔球形硅胶基质仍需要

进口. 中国科学院兰州化学物理研究所多年来一直在

坚持研究高性能的高纯全多孔球形硅胶基质填料和

色谱柱, 目前已掌握了堆砌硅珠法的核心技术, 采用

该方法可批量生产出高性能的多孔球形硅胶基质 . 
1~10 μm 粒径范围内的硅胶均可获得, 孔径分布为

7~50 nm, 比表面积为 60~500 m2/g, 纯度可达

99.998%. 图 2 出示了本所自己合成的高纯全多孔球

形硅胶的电镜图. 
目前, 国产填料在性能和品种上与国外发达国

家有较大的差距, 主要体现在: (1) 制备方法落后, 
沿用的基本上是 70 年代末的以硅溶胶为原料的制备

方法, 后来尽管有一些专利对这一技术有所改进, 但
停留在研究阶段, 未投入实际生产; (2) 填料性能欠

佳, 近年来, 均匀粒度、均匀孔径、超纯硅质微球在

国外已逐渐盛行, 如: 美国的 Zorb 公司、德国的 

 
 
图 2  硅球电镜图(3000 倍) 
 
Merck 公司 1997 年推出的高纯硅胶微球 Purospher 系
列填料等. 近年来, 随着对色谱分离速度和效率的追

求以及节约流动相, 一些色谱柱供应商开发了小粒

径的硅胶填料, 如 Agilent 的 Zorbax RRHT 柱采用粒

径 1.8 μm 的硅胶填料, Alltech 的 Alltima, Platnum, 
Proshphere 柱均填充 1.5 μm 的硅胶填料, Shimadzu 的

Pathfinder 柱、YMC 的 YMC ultra-fast 柱、Thermo 
Electron 的 Hypersil GOLD 柱等也均采用亚 2 μm 的

填料. 残余硅羟基效应和耐碱性差仍是高纯硅胶基

质填料的两个主要缺陷, 为了解决纯硅胶基质存在

的两个主要缺陷[23]以及满足超高压液相色谱(UPLC)
对基质的要求, 沃特斯公司开发了小粒径(1.7 μm)的
杂化硅胶填料, 相对于硅胶填料表现出非常优异的

抗高 pH 腐蚀特性, 明显改善了分析碱性化合物时色

谱峰形的对称性 , 耐压超过了 20000 psi, 应用于

UPLC[24]. 小粒径硅胶基质填料应用于 UPLC 在分离

效率、分离速度上更新了对传统 HPLC 的认识. 今后

的多孔球形硅胶填料基质将向着高纯硅胶、杂化硅

胶、小粒径硅胶等方向继续发展. 

3  硅胶基质正相、反相色谱填料 
根据固定相和流动相之间的相对极性, 可以将

液相色谱分为正相色谱和反相色谱. 当固定相极性

大于流动相时为“正相”色谱; 反之, 称为“反相”色谱.   

3.1  硅胶基质正相色谱填料 

正相色谱包括吸附色谱和极性化学键合相色谱, 
两者的分离规律和应用范围有许多相似之处. 优良
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的正相色谱填料应当具有以下基本特性[19]: 表面应

具有极性活性基团即吸附位点, 形状最好为粒径均

匀的微米级微球, 多孔并有高的比表面积, 在使用条

件下有较好的化学稳定性以及高的机械强度和便宜

的价格, 因此吸附色谱中最常用的填料是硅胶. 极性

化学键合相系以硅胶为基质, 表面键合—NH2, —CN,  
—CH(OH)CH2OH 等极性基团, 分别称为氨基、氰基、

二醇基键合相填料 .  正相色谱主要适用于非极性 
至中等极性的中小分子化合物的分离, 在石油化工、

精细化工、医药、农药、环境分析等方面均有广泛的

应用. 

3.2  硅胶基质反相色谱填料 

1970 年, Kirkland[25]等将正十八烷基硅基键合到

薄壳型硅基球的表面, 制备了高效反相填料, 经过近

40 年的发展, 反相液相色谱填料和色谱柱技术已经

十分成熟. 与其他载体相比较, 由于硅胶表面上存在

着足够多可反应的硅羟基, 同时硅胶载体基质具有

强度高、多孔结构、表面积易于人为控制和较好的化

学稳定性等优点, 因而是各种化学键合相的理想基

质材料. 以硅胶为基质的反相键合相填料, 已被广泛

应用于色谱工作中[26]. 据统计资料显示, 反相色谱占

到了全部色谱分离的 70%左右, 可以说反相高效液

相色谱是最重要的色谱分离模式. 传统烷基硅胶键

合相, 特别是 C8 和 C18 硅胶键合相是使用最广泛的

反相色谱填料, 通常只需优化流动相组成就可实现

对大多数有机化合物的分离分析[27]. 但是在反相色

谱填料制备的过程中, 由于位阻原因, 硅胶表面的硅

羟基不可能全部与硅烷试剂反应, 残留的硅羟基易

于脱去质子形成负离子, 能强烈地吸附阳离子, 因此

在分离一些易离解化合物和碱性化合物时, 色谱峰

将严重拖尾变形, 柱效下降; 同时, 单分子层有机硅

烷适用的流动相 pH 值范围较窄, 通常在 2.0~8.0 之间, 
在此区间外, 硅胶就容易水解. 封尾作用是较早采用

的降低硅羟基活性的方法, 一般是在硅胶表面进行

硅烷化, 引入长链烷烃后, 用含短链烷基的硅烷化试

剂 ,  再次进行硅烷化反应 ,  以去掉未反应的硅羟 
基[28,29]. 常用的“封尾”试剂有三甲基氯硅烷和六甲基

二硅氨烷 . 此外 , 人们还研制了各种高反应活性的

“封尾”试剂, 封尾作用能有效地改善其对有机碱的保

留性能, 但是由于空间位阻等原因, 封尾反应不完全, 
且“封尾”试剂易水解, 封尾反应不能彻底消除硅羟基

活性. 为了解决这些问题, 最近几年出现了一些新型

的以硅胶为基质的反相 HPLC 填料. Kirkland[30]制备

了侧链含异丙基和异丁基的 C18 单齿键合色谱填料, 
由于侧链的位阻效应阻碍了其他基团对残余硅羟基

的进攻, 该填料在 pH = 7 时对碱性物质的分离有很

好的柱效, 且色谱峰形对称. Fairbank[31]使用长短链

的硅烷化试剂混合物制备高密度键合的反相键合硅

胶. 喻昕等[32]先合成 C18 键合相, 然后将键合到硅胶

表面上的十八烷基三氯硅烷水解, 经处理令产生的

硅羟基在固相界面上发生凝胶化(羟基缩合), 反应形

成硅氧硅键, 以掩蔽金属离子和硅羟基对溶质的远

程效应, 消除其对碱性物质的非特异性吸附. 含有氮

原子如胺或酰胺等官能团的键合相, 因其在分离极

性、碱性化合物时具有良好的分离效果, 而引起了人

们的广泛兴趣[33~38]. Kirkland 研究小组[38]把静电屏

蔽作用和空间立体保护作用结合起来, 制备了新型

烷基胺反相填料, 在分离碱性药物时取得了很好的

成功. Priogov 等[36,39,40]利用静电效应屏蔽硅羟基, 在
酸性条件下对碱性化合物获得了良好的分离效果 . 
涂敷技术是指亲脂性聚合物借助键合、聚合和交联等

方法以共价或吸附的形式与硅胶表面相结合, 而实

现对硅胶改性的方法[41]. 硅胶基质聚合物包覆和聚

合物涂敷型填料不仅扩大了使用的 pH 范围, 同时, 
表面的聚合物有效地覆盖了硅胶表面的硅羟基, 既
避免了强极性和碱性物质的非特异吸附, 也改善了

填料的分离效能, 可以用于各种物质的分离和多种

分离模式. 包覆的聚合物类型包括聚烃、聚醚、聚酰

胺、多糖、多肽、聚硅氧烷和聚胺等. Hirayama[42]和

Fukumoto[43]用偶氮二异丁氰引发 3-巯丙基三甲氧基

硅烷和十八烷丙烯酸酯的聚合, 再与硅胶反应制备

了具有“平行”侧链的“毛刷”型反相色谱填料, 该填料

侧链上的毛刷既能较好的屏蔽硅羟基又具有良好的

传质效率, 因此具有良好的色谱性能. Zuo[44]等人把

乙基苯乙烯和二乙烯基苯与乙烯基硅烷试剂改性的

硅球共聚, 制得了包夹共聚合反相填料, 它对一些极

性化合物能进行很好的分离. Hanson[45]等用聚丁二烯

涂敷 Monospher 硅球, 该填料分离一些蛋白质仅需

20 s. 杨瑞琴[46]把适量的亲脂性聚合物(甲基乙烯基
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聚硅氧烷)涂敷在用甲基乙烯基二乙氧基硅烷改性的

硅胶基质表面上, 既避免了流动相与硅胶基质的接

触, 提高了填料的耐碱能力, 防止了碱性溶质在固定

相表面的非特异吸附, 又使该固定相具有良好的色

谱性能和选择性.  
此外, 人们还开发出了一些具有特殊性质的新

型硅胶基质反相色谱填料, Ma 等[47]开发了一种耐酸、

高交联的硅胶基质填料 , 用于分离有机化合物 .  
Brian 等[48]制成了一种超强耐酸的反相色谱填料, 可
以在 pH = 0.5 和 150℃的条件下经受 1400 倍柱体积

的淋洗而保持性能良好. 冯钰琦等[49]采用硅烷偶联

剂制备出含C8~C13混合型烷基键合硅胶液相色谱填

料, 多环芳烃在该填料上的分离略好于 Zorbax ODS
柱, 二者出峰顺序相同. 黄晓佳[50]等在国内首次制备

了内嵌极性基团酰胺键的反相色谱填料, 在 pH 值为

2.5~7.5时, 稳定性良好, 可有效分离分析碱性化合物. 
周蓉等[51]制备了一种新型的苯胺甲基键合硅胶色谱

填料, 并将其与 ODS 进行比较, 发现该填料除具有

弱疏水作用外, 还可与溶质形成定向力、氢键力和电

荷转移作用力等, 特别是对具有芳环的酸性化合物

有高的分离选择性. 近几年新发展了一些含有大环

的反相填料 , 如 Buszewski[52]等在硅胶表面引入芳

烃、酞氰、四苯基卟啉, 改善了 C60、C70 及一些富

勒烯的分离. 刘英[53]等以 γ-(乙二氨基)丙基三乙氧基

硅烷为偶联剂, 合成了 C60 键合的硅胶色谱填料, 并
用于多环芳烃和杯芳烃的分离. Chuzo[54]等将十二胺

基取代的环糊精连接到 γ-环氧丙烷氧丙基键合的硅

胶上 , 该色谱填料对多环芳烃具有高度的选择性 . 
Bianco[55]等将 C60 吡咯烷衍生物键合到高纯硅球上, 
用于杯芳烃、环糊精以及一些多肽的分离, 研究结果

表明, 该固定相具有分子识别作用. Gununov[56]等人

测定了卟啉键合相对 C60、C70、氨基酸、多环化合

物的色谱性能. 
近年来随着色谱技术的进一步发展, 一些色谱

填料供应商采用新技术新原理开发了一些改进型色

谱固定相. 日本资生堂使用硅烷酮聚合体将高纯硅

胶覆盖的超薄膜表面涂层技术, 开发出了同时具有

聚合体系填料和硅胶系填料优点的“CAPCELL PAK”

系列填料. 最大限度地降低了残存的硅羟基的效应, 
即使是在中性条件下分析碱性物质, 仍能保持完美 

的峰形. 岛津公司的甲基纤维素涂覆的反相前处理

柱(Shim-pack MAYI-ODS), 使用甲基纤维素聚合物

涂覆多孔硅胶外表面, 并将其内表面以 ODS 修饰. 
外表面涂覆的甲基纤维素可防止蛋白质的吸附, 通
过体积排阻效应将蛋白质等生物分子去除, 而小分

子的目标化合物可以进入孔内, 通过与 ODS 基团间

的疏水作用被内表面保留. MAYI 预处理柱将样品自

动除蛋白和目标化合物分析完美地结合起来了 . 
Shim-pack MAYI-ODS 柱连同柱切换技术一起, 可以

实现血浆等生物样品的直接进样. Halo 多孔壳层色谱

柱在普通的液相色谱仪器上得到 UPLC 的分离速度

和效果. Halo多孔壳层色谱柱采用 2.7 μm多孔壳层填

料, 该技术是在直径为 1.7 μm 的实心硅胶球上烧结

一层 0.5 μm 的全多孔硅胶层, 多孔壳层提供了较短

的传质路径, 减少了轴向扩散, 而实心熔硅球提供坚

固的支撑结构,可以承受高压, 具有与 1.8 μm 全多孔

硅胶填料相似的分离效率, 却只有其 1/2 的柱压和明

显的抗污染性能, 可能将会成为新一代高速色谱固

定相. 由于这种材料在均一的实心硅胶颗粒表面有

一层薄多孔外壳, 颗粒的薄外壳允许溶质有较高的

传质速率, 色谱柱具有极高的柱效, 并且采用较高的

流动相线速度可以进行快速分离而不明显损失柱效. 
随着新技术和新材料的出现以及 HPLC 的不断

发展, 以硅胶为基质的反相色谱填料的研究将朝着

制备方法简单、硅羟基掩蔽完全、选择性好、柱效高、

重现性好、分析速度快、pH 使用范围宽、寿命长等

方向获得进一步的发展.  

4  硅胶基质手性色谱填料 
硅胶基质手性色谱填料(CSP)主要有多糖类手性

填料、蛋白质手性填料、大环类手性填料、刷型手性

填料、配体交换类手性填料以及分子印迹手性色谱 
填料.   

4.1  多糖类手性色谱填料 

用于手性拆分的多糖主要是纤维素及淀粉的衍

生物. 纤维素是葡萄糖通过 β-1,4-糖苷键连接成的线

性聚合物, 淀粉是 α-1,4-葡萄糖苷连接的螺旋结构[57]. 
对多糖化合物进行化学衍生不仅可以增加多糖手性

识别位点, 如酰胺、酯、苯基等, 也能在多糖表面形
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成手性空穴, 提高多糖的手性识别能力. 将淀粉或纤

维素与相应的有机化合物反应, 如酰氯、异氰酸酯类

化合物等, 便制得多糖衍生物, 再将这种衍生物涂敷

在硅胶、氨丙基硅胶或 C18 硅胶上就得到涂敷型多糖

手性填料. 纤维素的微晶结构, 聚合度, 分子量大小, 
纤维素原料, 纤维素酯化的完全程度, 涂敷用的溶剂

类型, 硅胶孔径等对于纤维素-三乙酸酯 CSP 的拆分

能力均有影响. Oguni[58]认为纤维素-三乙酸酯的手性

识别能力随其构象规则程度的增加而提高,规则程度

又在很大程度上依赖于涂敷过程中使用的溶剂, 这
一发现对于其他涂敷型多糖衍生物也是适用的. 此
外, 苯环上取代基的性质、数目及位置对纤维素-三苯

甲酸酯 CSP、纤维素-三苯基氨基甲酸酯 CSP 的拆分

能力均有影响[59]. Chankvetadze[60]认为纤维素-三(氯
代甲基苯基氨基甲酸酯)的苯基部分包含吸电子的氯

和供电子的甲基, 在某些情况下这种固定相的手性

识别能力优于 Chiralcel AD 柱, 可作为它的补充. 文
献[61]比较了氨基甲酰化和苯甲酰化纤维素 CSP 的

分离性能发现 6 位的取代基对于手性识别非常重要, 
在 6 位增加手性碳可以提高对映体的选择性. 

多糖类手性填料是一类手性拆分能力强、柱容量

大、应用范围广、使用最普遍的手性填料, 已有许多

商品柱出售. 此外, 近年来出现了纤维素衍生物通过

反应性间隔臂键合于硅胶等基质或在载体表面相互

交联成网状聚合物而成的键合型手性填料 [62~65], 不
同的键合或交联方法是目前研究的热点. 键合型的

CSP与涂敷型的CSP在分离某些化合物时有区别, 这
是因为键合型的 CSP 在制备过程中由于间隔臂的介

入, 在一定程度上破坏了微晶纤维素的空间螺旋结

构, 而这种结构可能有利于增强其手性识别能力. 研
究表明虽然大多键合型的填料拆分能力没有涂敷型

高, 但其稳定性、耐溶剂性能、柱效都高于涂敷型, 扩
大了流动相的选择范围[66]. 2004 年已经有键合型多

糖类手性填料上市, 此类键合型多糖手性固定相逐

渐得到了广泛的应用.    

4.2  蛋白质手性色谱填料 

蛋白质类手性色谱填料主要是通过键合或涂敷

在固定相基质上的各种蛋白质实现对手性化合物的

拆分. 目前在手性固定相中较为常用的蛋白质包括

牛和人的血清蛋白、α-酸性糖蛋白、卵粘蛋白、胃蛋

白酶和纤维素水解酶. 蛋白质是一类复杂的生物高

分子聚合物, 所含的亚单位 L-氨基酸具有手性, 能特

异性的识别手性小分子, 因此对手性分子具有很强

的识别能力. 由于涂敷型固定相稳定性相对较差, 因
此人们通过各种方法将蛋白质键合到硅胶基质上 , 
制成手性填料[67]. 在键合型蛋白质手性固定相中, 具
有配位基团间隔臂更有利于固定相的拆分, 而较强

的疏水基团对拆分不利. 蛋白质类手性填料主要用

在反相条件下对多种化合物实现直接拆分 [67~73], 其
手性识别能力可以归结为它们独特的立体结构特征. 
在对映体的手性识别过程中, 蛋白质的三级结构所

造成的疏水性口袋、沟槽或通道对手性拆分具有十分

重要的意义[74~76]. 1973 年, Stewert 和 Doherty[75]等首

次将牛血清蛋白(BSA)键合到琼脂糖上对 D, L-色氨

酸进行了分离, 但固定相重现性及对酸、碱、温度的

稳定性都欠佳. 1983 年, Hermansson[76]将 α-酸性糖蛋

白键合到硅胶小球上, 拆分了消旋体药物及其代谢

物. 1986 年, Allenmark[77]等以微粒硅胶为载体, 制备

了键合型的 BSA 手性填料, 可在 HPLC 条件下对氨

基酸及其衍生物进行分离. Massolini[78]等将卵粘蛋白

键合到硅胶上, 拆分了酸性、碱性和中性药物, 并考

察了流动相对拆分的影响. Marle[79]等在硅胶上键合

了纤维素水解酶 , 对 β-阻断剂类药物进行了拆分 . 
Massolini[80]等合成了鸡的碱性脂肪粘蛋白手性填料, 
拆分了一些酸性消旋体药物.   

蛋白质手性填料一般在反相条件下工作, 适用

于生物医学分析, 对对映体选择性较强, 对 pH 值, 
有机调节剂的含量变化十分敏感. 虽然蛋白质手性

填料具有较好的手性拆分能力, 但如果保存不当填

料表面的蛋白质容易遭到破坏, 这会在其使用过程

中造成不便, 而且蛋白质手性填料的柱容量也很低, 
使得其在制备性分离上的应用受到了限制.   

4.3  大环手性色谱填料 

大环类手性色谱填料通常都具有带手性的环状

空穴结构, 手性空穴对消旋体中某一种对映体包合

能力强, 而对另一种对映体包合能力弱, 从而使得两

对映体在填料上得到了分离. 大环类手性填料主要

指环糊精键合填料, 此外还包括手性冠醚填料及大
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环抗生素手性填料.   
环糊精是一类由数个 D-吡喃糖单元通过 α-1,4-

糖苷构成的大环分子化合物, 具有腔内疏水、腔外亲

水的锥筒状结构 [81], 环糊精分子的主体特征和化学

特征决定着复合过程的选择性, 因而显示良好的分

子识别能力. 作为液相色谱手性填料, 环糊精及其衍

生物主要通过间隔臂被键合到硅胶表面[82~84], 羟丙

基-β-环糊精是早期出现的衍生化环糊精填料[85], 羟
丙基取代, 排列于环糊精空腔的开口处, 使空腔的开

口处部分被掩蔽, 减小了空腔开口的面积, 使其有更

强的手性识别作用[86]. 萘乙基氨甲酰-β-环糊精也是

出现较早的一个衍生化环糊精填料. 据统计, 它是目

前应用最为广泛的一种衍生化环糊精类手性填料[87]. 
磺化环糊精是具有离子交换能力的手性色谱填料 , 
当样品的手性中心处于环内或位于两个芳香环之间

时, 使用该填料可以达到最满意的分离效果[88].   
近年来, 硅胶基质键合环糊精手性填料研究工

作获得了新进展, 如方敏[89]等将手性希夫碱配体中

的刚性 C==N 片断引入到环糊精中制成键合手性填料, 
对 D, L-氨基酸对映体进行拆分. 阮源萍[90]利用自行

研制的 2,6-二-O-烷基-β-环糊精涂渍手性填料, 反相

色谱模式研究了对联萘酚类对映异构体拆分 . 
Zhong[91]等合成了九种二硝基苯基衍生化的环糊精

手性填料, 在反相条件下对多种对映体进行了分离. 
Poon[92]利用尿素将环糊精键合到硅胶上, 制成苯基

氨基甲酸酯和乙酰化的环糊精手性填料, 在反相条

件下拆分了一些芳香醇类化合物和消旋体药物 . 
Zhou[93]等利用异氰酸酯硅烷偶联剂制备了全苯基氨

基甲酸酯的环糊精填料, 在微液相色谱和毛细管电

泳上对系列氨基磷酸酯化合物进行了拆分. 陈慧、黄

君珉 [94,95]等对苯基氨基甲酸酯衍生化 β-环糊精和

(S)-(+)-萘乙基氨基甲酸酯衍生化 β-环糊精填料色谱

保留和手性识别机理进行了研究 . Zhang[96]等利用

click化学反应通过环糊精的 6位羟基进行键合, 与传

统的环氧基键合相比取得了更好的选择性.   
冠醚因具有特殊的环腔结构, 环内不同杂原子

构成的高电子云密度以及环上可以引入不同基团等

因素, 使得它对多种极性化合物, 特别对异构体具有

独特的选择性. 近年来, 冠醚手性填料成为冠醚化合

物在液相色谱中的研究焦点, 手性冠醚分离对映体

的研究起始于 Cram[97]小组的工作, 主要用于一些含

有能够质子化的伯胺官能团的手性化合物分离, 尤
其是氨基酸及其衍生物对映体的拆分[98,99]. 目前有

两种冠醚作为色谱填料在手性拆分中应用比较广 
泛[100], 一种是带有 1,1′-二苯基联萘基单元的冠醚手

性填料, 一种是与酒石酸基团结合的冠醚手性填料. 
Hyun[101]等将光学纯 1,1′-二苯基联萘基-18-冠-6 键合

到硅胶上, 反相条件下对各种氨基酸具有良好的拆

分效果. Hirose[102,103]等制备了含有 1-苯基-1,2-乙二醇

和 1-苯基-1,2-环己二醇手性单元的苯并 18-冠-6 手性

填 料 , 对 一 些 氨 基 酸 和 脂 肪 胺 进 行 了 拆 分 . 
Motellier[104]在手性冠醚填料上直接拆分了天(门)冬
氨酰苯丙氨酸甲酯. Toshio[105]等将改进的手性冠醚涂

敷到反相硅胶柱上, 使得这种填料在有机溶剂中更

加稳定, 对氨基酸具有很好的拆分能力. Machida[106]

等将四羧酸基 18-冠-6 键合到氨丙基硅胶上, 以高氯

酸水溶液为流动相拆分了 13 种氨基酸和 7 种氨基醇. 
Berkecz[107]和 Hyun[108]等人还利用这种手性填料对多

种氨基酸衍生物进行了拆分 , 取得了较好的效果 . 
Hyun[109,110]利用双羧基键合方法制备的冠醚手性填

料对多种氨基酸、氨基酰胺及手性胺化合物实现了手

性分离. 除此之外, 冠醚与其他一些基团结合也形成

了一些有拆分能力的色谱填料. Hyun[110]等制备了含

有联萘及羧酸两种基团的冠醚手性填料对手性胺化

合物实现了分离. Farkas[111]等合成了吡啶并 18-冠-6
手性填料, 拆分了萘乙胺, 苯丙氨酸及丙氨酸和蛋氨

酸的衍生物. 目前, 由于冠醚价格比较昂贵, 而且毒

性大, 一定程度上限制了冠醚手性填料的发展, 因此

这类手性填料种类还比较少.   
1994 年 Armstrong 首次使用大环抗生素万古霉

素(Vancomycin)、利福霉(Rifamycin B)和硫链丝菌素

(Thiostrepton)作为手性选择剂, 将其键合于硅胶上制

成了手性色谱填料, 在正相和反相模式下拆分了一

系列光学异构体[112], 开辟了手性分离科学领域一个

新的研究热点. 用于对映体分离的大环类抗生素根

据其结构上的特点可分为四大类型: 糖肽类、柄状霉

菌素类、多肽类和氨基糖苷类[113], 其中糖肽抗生素的

对映体选择性较高, 而且在填料的键合和装柱过程

中较稳定 , 是大环抗生素手性填料的研究重点 . 
Armstrong[114]等人介绍了抗生素类手性填料的一般
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制备方法: 根据抗生素分子结构上的不同, 用含有不

同官能团(酯基、氨基、环氧基等)的硅烷偶联剂作为

间隔臂, 通过两步反应合成了一系列抗生素类手性

填料. VA、TE、RI 手性柱已有市售(ChirobioticV、

ChirobioticT、ChirobioticR, Astec Wippang, USA). 此
类手性填料具有通用性强、柱容量高、柱性能稳定等

优点, 已成为当前最具有较好应用潜力的手性色谱

填料之一.    

4.4  刷型手性色谱填料 

刷型手性色谱填料一般是通过一定的间隔臂 , 
将手性有机分子键合到硅胶载体上而制得, 可称为

低分子量手性填料, 该类手性柱还被称为给体-受体

柱. Pirkle 在 20 世纪 70 年代将 9-蒽基-三氟甲基甲醇

通过化学键键合到硅胶上, 制成的填料称为 π碱性的

刷型手性填料, 并拆分了大量 π酸性的胺、氨基酸、

亚砜及氨基酸的 3 , 5 -二硝基苯甲酰氯的衍生物

(DNB-PG)等消旋体. Pirkle 还提出了在刷型手性填料

设计中有重要指导意义的原则: 互为相反作用原则

(the principle of reciprocity), 即如果一个固定的化合

物 A 的单一对映体能对另一个化合物 B 的对映体进

行拆分的话, 那么固定的化合物B的单一对映体也能

够对化合物 A 的对映体进行拆分[115]. 据此, Pirkle 研

究小组先后制备了 π 酸型的(R)-苯甘氨酸的 DNB 衍

生物 CSP(DNB-PG CSP)和(R)-亮氨酸的 DNB 衍生物

CSP(DNB-LeucineCSP). 这一类型手性填料称为第二

代刷型手性填料, 它们能拆分很多带有烷基、醚基或

氨基取代的给电子芳香环的对映体[116~119]. 通过对第

二代刷型填料对各种不同手性化合物的识别能力的

研究, Pirkle 等人又制成了第三代刷型填料, 此类填

料对于酸性大 π键的衍生物具有很好的拆分效果, 并
且其拆分效果和拆分均好于第一代刷型填料. Pirkle
运用了手性拆分的互为相反原理, 先将萘普生固定

到硅胶上, 用此填料拆分一系列的对映体, 再以拆分

效果最好的对映体为结构原型, 稍加改变, 固定到硅

胶上, 制成了 Whelk-O1 CSP, 这种填料成功的拆分

了萘普生以及与之有相似结构的多种化合物, 此手

性填料已成为应用最为广泛的手性固定相之一 ,  
尤其适合手性碳原子链有羧基的手性化合物的分 
离[120~123]. 除了 Pirkle 小组外, 还有其他一些研究者将

手性分子键合到硅胶表面制成刷型手性填料[124~133]. 
由于这类手性填料的可设计性, 目前对它的研究也

比较广泛, 这类填料的研究及发展将大大扩展手性

色谱填料的种类. 

4.5  配体交换类手性色谱填料 

1961 年 Helfferich 首次提出手性配体交换色谱

(chiral ligand-exchange chromatography, CLEC)技术, 
通过 Rogozhin 和 Davankov 等的发展, 现已成为一种

有效的手性色谱分离法[134]. 手性配体交换色谱分为

手性添加剂法[135]和手性色谱填料法. 手性配体填料

是将手性配体键合[136]或涂敷[137]到硅胶表面,  并在

流动相系统中引入金属离子, 待测对映体与配位体

形成 2 个非对映的三元络合物, 经色谱过程实现光学

异构体的立体选择性分离. 这类填料已成为目前分

离未衍生化氨基酸、羟基酸最有效的方法, 也可以拆

分一些二胺和生物小分子 .  王俊德课题组 [ 1 3 8 ]将

β-(3,4-环氧环己基)乙基三甲氧基硅烷与硅胶反应 , 
得到环氧化硅胶中间体, 然后与 L-异亮氨酸反应, 再 
与铜离子配位, 得到一种新型手性配体交换填料. 黄
天宝课题组合成了 (S)-1,2,3,4-四氢 -3-异喹啉羧酸

[(S)-THIQCA][139]及其衍生物 [140]涂敷手性配体填料

和 L-半胱氨酸衍生物[141]硅胶键合手性配体填料, 并
应用于氨基酸的拆分. Hyun[142,143]将 N-羧甲基钠-N-
十一烷基-异亮氨醇和 N-羧甲基钠-N-十一烷基-苯基

甘氨醇键合到硅胶上制成了配体交换手性填料, 对
多种 α-和 β-氨基酸进行了拆分. 此外, 李永民、陈立

仁[144~146]课题组合成了 L-羟基脯氨酸、L-脯氨酸和 L-
苯丙氨酸三种键合手性配体填料, 并用于 α-羟基酸

氨基酸的直接拆分, 取得了较为满意的结果.   

4.6  表面分子印迹手性色谱填料 

在过去的 30 年里, 分子印迹技术被证明是对目

标化合物进行选择性识别的有力手段. 利用分子印

迹技术可以制备出具有固定孔穴大小和形状, 并且

功能基团具有一定排列顺序的交联聚合物, 该聚合

物对模板分子具有“记忆性”识别功能. 近十几年来, 
分子印迹技术已经广泛地应用于分离科学[147]、分析

化学[148]、催化[149]、化学/生物传感[150]等领域. 由于

分子印迹聚合物的选择性较强, 将分子印迹聚合物
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作为色谱固定相主要用于手性分离. 
自从 Wulff[151]于 1970 年最早进行这方面的研究

以来, 到现在分子印迹聚合物作为 HPLC 和 CEC 的

手性固定相是分子印迹色谱技术的重要研究领域 . 
目前, 分子印迹手性固定相的制备大多基于非共价

模式. Mosbach[152]等制备了 L-phenylalanine anilide 的

印迹聚合物, 并研究了目标分子与功能单体甲基丙

烯酸之间的相互作用. 结果表明, 在氯仿溶液中两者

存在离子对和氢键作用 . 以制得的印迹聚合物为

HPLC 固定相 , 乙腈 /乙酸为流动相 , phenylalanine 
anilide 对映体可以得到完全分离.  

传统的分子印迹制备技术由于聚合物的形貌难

以控制, 化合物传质速率低等缺点, 表面分子印迹技

术逐渐引起人们的重视. 在基质表面直接制备分子

印迹膜是目前制备球形分子印迹填料的主要方法 . 
Sellergren 研究小组在硅胶表面接枝制备分子印迹膜

方面做了大量研究, 其基本策略是首先在一个形貌

确定的硅胶基质表面引入偶氮引发剂 ,  然后采用

“graf t  f rom”方法在硅胶表面制备出分子印迹 
膜[153~156]. Sulitzky[156]等首先将偶氮引发剂引入到硅

胶上, 然后以甲基丙烯酸为功能单体, 乙二醇二甲基

丙 烯 酸 酯 为 交 联 剂 , L-phenylalanine anilide 和

D-phenylalanine anilide 为模板制备了以硅胶为基质

的表面分子印迹微球, 并对 D, L-phenylalanine anilide
进行了分离. 通过优化条件可以在孔径为 10nm 的硅

胶表面制备出一系列厚度的分子印迹膜, 当膜较薄

(0.8nm)时色谱行为最好, 当膜较厚时(7.0nm), MIPs
的吸附的吸附容量最大. 

在硅胶表面进行接枝聚合制备分子印迹膜的研

究中, 许多新的制备方法比如 RAFT(可逆加成-断裂

链转移)和 ATRP(原子转移自由基聚合)也引起人们的

注意. Yang[157,158]分别对这两种方法做了研究. RAFT
和 ATRP 方法进行聚合反应具有活性可控的优点, 其
在手性分离方面的潜力还有待发掘. 

近年来, 手性色谱填料一直是研究的热点, 商品

化的填料已经达到几百种. 手性拆分受到很多因素

的影响, 手性填料上一个基团的改变就有可能改变

手性填料的拆分性能, 而每种消旋体得到拆分所需

要的立体环境都有所不同, 所以还没有一种像C18广
泛适用的手性填料. 到目前为止, 有许多手性填料的

拆分机理仍然不是十分清楚, 将来可以通过计算机

模型模拟手性拆分了解手性拆分的机理. 随着合成

技术的发展和对手性拆分了解的深入, 针对拆分对

象设计合成手性填料将成为可能. 

5  硅胶基质离子色谱填料 
硅胶基质离子色谱填料同有机高聚物色谱填料

相比, 虽不能在强酸、强碱介质中使用, 以及残余硅

羟基会对一些生物分子存在静电作用等不良影响 , 
常需对硅胶填料表面进行处理以屏蔽或减轻这种静

电作用力[159]. 但硅胶基质离子色谱填料具有其独特

的优势, 如具有不溶胀、耐高压、传质快等优点, 因
而备受离子色谱科研工作者的青睐, 自离子色谱出

现以来对硅胶基质离子色谱填料的研究就从未停止

过. 以下对基于硅胶基质的阴离子交换填料、阳离子

交换填料、两性离子交换填料, 以及近年来出现的离

子液体基色谱填料的发展应用作着重介绍. 

5.1  硅胶基质阴离子交换色谱填料 

阴离子交换色谱填料常用的官能团是胺基或季

铵基, 用合适的烷基氯硅烷和硅胶基质表面的自由

硅羟基反应, 再引入胺基或季铵基, 即可获得具有一

定交换容量的硅胶基质阴离子交换填料. 季铵基的

离子交换容量是固定的, 胺基的离子交换容量可以

通过流动相 pH 值进行调节. Nesterenko[160]等把苯胺

键合到硅胶上得到了苯胺丙基硅胶填料, 用于阴离

子的分离, 通过改变流动相 pH 值调节填料离子交换

容量, 有利于分离同色谱填料有不同静电作用强度

的离子. Liu 等[161]先用氯丙基硅烷化试剂修饰多孔球

形硅胶, 再进行季铵化获得阴离子交换固定相,  使
常见的无机阴离子获得了良好分离, 并能检测油田

水中无机阴离子. Yang[162]等先将氯甲基苯乙烯聚合

在硅胶上, 再将其和 N, N-二甲基苄胺进行季胺化反

应制备了一种强阴离子交换色谱填料, 这种填料很

好地分离了无机阴离子、有机脂肪酸及其混合物, 并
能分离单磺酸基和双磺酸基磺酸盐, 表现出良好的

稳定性. 中国科学院兰州化学物理研究所采用氨丙

基硅烷化试剂与多孔球形硅胶基质表面硅羟基反应, 
获得氨丙基键合硅胶, 再季铵化获得硅胶基质阴离

子交换填料, 采用流动相梯度的方法, 成功应用于分
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离油田三次采油用单磺酸基和双磺酸基石油磺酸盐.  
离子交换剂可以通过静电作用[163,164]或疏水作 

用[165]动态地涂敷在硅胶或反相硅胶填料上. 1987 年, 
Schomburg[166]等把聚乙二胺-丁二烯涂敷于硅胶上 , 
制备出聚合物涂敷型强阴离子交换填料, 对几种常

见的无机阴离子进行了较好的分离. Hu[167]等将两性

表面活性剂动态涂敷在反相C18硅胶填料上, 同时使

用这种两性表面活性剂作流动相, 分离了生物样品

中的无机阴离子. 他们也将卵磷脂动态涂敷到反相

C18、C30 硅胶填料上[168], 也可对无机阴离子进行分

离. 何丽君[169]等用 meso-八甲基杯吡咯静态涂敷 C18
填料, 制备了一种新型大环化合物涂敷填料, 以去离

子水作为流动相, 考察了有机阴离子邻苯二甲酸氢

根、水杨酸根、苯甲酸根离子及酚类化合物的色谱分

离. 传统的涂敷型离子色谱填料是在反相色谱填料

表面涂敷阳离子表面活性剂或阴离子表面活性剂制

成的, 由于涂层的厚度等因素难以控制, 柱效往往不

高(10000~20000 塔板数/m). Zhu[170]等采用先涂敷非

离子表面活性剂, 然后再涂敷阳离子表面活性剂制

备了阴离子交换色谱填料, 第一层涂敷的非离子表

面活性剂的厚度和化学结构对柱效影响较大, 其柱

效与 HPLC 柱接近可达 86000 塔板数/m, 比常规阴离

子色谱柱的柱效提高了 1~2 倍, 并且稳定性良好.  

5.2  硅胶基质阳离子交换色谱填料 

Ohta[171]等研究了未改性硅胶(Develosil 30-5)的
阳离子交换性质, 并同时分离了环境样品中的 Na+、

NH4
+、K+、Mg2+和 Ca2+, 发现阳离子交换性能是因为

硅胶中含有铝杂质[172]. 在此基础上, 他们在硅胶表

面覆盖上铝[173], 并成功地分离了一价和二价阳离子. 
经铝和锆改性过的硅胶[174], 采用一定浓度的草酸和

冠醚作流动相, 可以高选择性和高灵敏度地分离一

价和二价阳离子.  
在硅胶表面上接入磺酸基、磷酸基或羧酸基, 就

可以得到硅胶基质的阳离子交换填料 . 1989 年 , 
Schomburg 制备出了聚丁二烯-马来酸包敷的硅质阳

离子填料, Läublih 和 Nair 用该填料分离了 Li+、Na+、

NH4
+、K+、Mg2+和 Ca2+以及过渡金属离子[175,176]. 90

年代初, Liu[161]等将苯丙基硅烷键合到多孔球形硅胶

表面, 再对苯丙基上的苯环进行磺化, 获得硅胶基质

键合强阳离子交换填料; 用稀硝酸水溶液作流动相, 
使碱金属离子获得良好分离; 用草酸等试剂的水溶

液作流动相, 可使碱土金属离子、部分过渡金属离子

获得良好分离; 并用来检测油田水内无机阳离子. 杨
瑞琴[177]等先对硅胶进行硅烷化改性, 再和马来酸酐

一起进行聚合反应获得聚马来酸包夹聚合的硅胶基

质弱阳离子交换填料, 该填料可以较好地分离碱金

属离子、碱土金属离子及一价铵离子, 并可以用于一

价和二价金属离子的同时分离, 这种方法应用于对

热电厂锅炉水样中阳离子的测定, 取得了满意的结

果. 龚波林[178]等在大孔硅胶表面键合乙烯基硅烷化

试剂, 然后与甲基丙烯酸环氧丙酯、甲基丙烯酸乙二

醇双酯共聚, 制得聚合物涂敷硅胶, 其表面经水解再

与丁二酸酐反应, 得到一种新型的弱阳离子交换色

谱填料, 考察了该填料对标准蛋白的分离性能, 2min
内可快速分离肌红蛋白、核糖核酸酶、细胞色素 C
和溶菌酶 4 种标准碱性蛋白质, 蛋白质的保留符合阳

离子交换色谱保留规律.  
在 1984 年, Shono[179]就把冠醚动态涂敷在 ODS

柱上, 成功地分离了碱金属离子. Kimura[180]等将亲

脂性冠醚化合物吸附在十八烷基硅胶上, 分离了碱

金属、碱土金属阳离子. Hu[181]等将两性表面活性剂十

二烷基胆碱磷酸(PC-ZS)动态涂敷在 ODS 柱上, 纯水

作流动相分离了无机阳离子, 二价阳离子 Mg2+, Ca2+, 
Ba2+得到了分离, 但是洗脱顺序为 Ba2+, Mg2+, Ca2+, 
所以其保留机理和阳离子交换不一样, 作者解释为

库仑吸引和排斥及离子对作用. Xu[182]等在 C30 填料

上先涂敷十二烷基磺酸钠再涂敷冠醚制备了一种涂

敷型阳离子填料, 同时分离了一价和二价阳离子, 洗
脱顺序为 Li+ < Na+ < NH4

+ < H+ < K+ < Mg2+ < Ca2+, 
并可用于对雨水的分析.  

Ding[183]等发现采用有机羧酸作流动相时常见无

机阳离子在 ODS 柱上有强保留, 这时 ODS 柱就类似

于一个阳离子交换柱, 这是因为采用羧酸做流动相, 
比如酒石酸、柠檬酸等, 可以在 ODS 柱上形成一个

动态的阳离子交换基团层—羧酸阳离子交换功能基

层. 1990年, Siriraks和Kingston[184]首次提出了螯合离

子色谱(chelation ion chromatography, CIC), 并成功地

用于海水、生物样品、矿石样品、工业废水和无机试

剂等样品中痕量过渡金属和镧系元素的分析. 将螯
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合离子交换剂通过化学反应键合在硅胶表面[185,186], 
制备螯合离子色谱填料, 用于阳离子的分离分析. 最
常用的螯合离子交换剂是亚氨基二乙酸型螯合剂

(IDA), 它具有很高的选择性, 对金属离子具有很好

的分离效果.  

5.3  硅胶基质两性离子交换色谱填料 

阴阳离子的同时分析一直是离子色谱的一个难

点, 人们曾尝试过用各种方法来实现阴阳离子的同

时分析. 如采用适当的络合剂或鳌合剂与金属离子

反应生成络阴离子或中性化合物, 然后利用阴离子

交换色谱或分配色谱同时分离这些络阴离子和无机

阴离子; 采用并联柱法[187]、串联柱法[188]或预停留 
法[189]等的柱切换法来达到同时分离阴阳离子的目的; 
将阴阳离子交换的两种填料混合均匀后充填在同一

根色谱柱里制成的混合床填料等都可以实现一些有

机酸和无机阴阳离子的同时分离.  
随着离子色谱填料的深入研究, 人们开始探索

制备可以同时分离阴阳离子的两性离子交换色谱填

料. Nesterenko 和 Haddad 对两性色谱填料[190]进行了

详细的综述, 指出两性色谱填料是一种新型高效液

相色谱模式发展的方向. 两性色谱填料在同一种填

料里面同时含有正离子和负离子带电基团, 这就为

改变分离选择性提供了一个很好的机会, 带电荷的

被分析物同时受到静电排斥和静电吸引作用, 离子

以离子对的形式被洗脱, 保留机理也比纯粹的离子

交换要复杂[191]. 在这个条件下, 可以使用纯水作流

动相, 在极低的背景电导的情况下获得很低的检测

限, 可以同时分离无机阴阳离子.  
1986 年, Yu 等首次制备出含有两性功能基的键

合硅胶填料. 对该填料进行色谱评价发现, pH 高于

4.5 时呈现为阳离子交换特性, pH 低于 7 时呈现为阴

离子交换特性, 在两 pH 之间呈现两性色谱填料特性, 
同时分离了阴阳离子. 1993 年, Hu[192]等将两性离子

表面活性剂包覆在 ODS 填料表面, 得到两性包覆填

料, 采用纯水作流动相, 利用两性表面活性剂中两个

强的正负电荷基团的共同作用使阴阳离子达到同时

分离 , 并提出了静电离子色谱的概念  (Electrostatic 
Ion Chromatography). 随后, 他们又利用牛磺酸的弱

的正电荷基团与强的负电荷基团之间的共同作用 , 

使常见的无机阴阳离子得以分离并探讨了其分离机

理. 由于纯水中不含抗衡离子, 因此待测离子必须与

样品中的离子组成电中性的离子对, 当样品中存在

多种阴离子和阳离子时, 会形成多种可能的组合, 因
此可能会出现多峰现象.  

Jiang[193]等在甲基丙烯酸酯聚合物基质上键合了

两亲的 2-二甲基氨基乙磺酸, 该填料能在较宽的 pH
范围内以高氯酸或高氯酸盐为流动相单独或同时分

离阴阳离子. 后来他们[194]又采用不同的合成方法制

备了三种两性色谱填料, 他们认为在共价键合时只

有选择合适的合成方法才能得到满意的电荷平衡的

两性色谱填料. Cook[195]等通过调整两亲化合物功能

团的位置、空间构型及酸碱性等制得了一些两性色谱

填料, 实现了阴阳离子的同时分离, 并对分离机理进

行了详细的探讨. Nesterenko[196,197]等采用聚天冬氨酸

功能化硅胶两性色谱填料来同时分离阴阳离子, 并
探讨了流动相缓冲溶液的浓度和 pH 值对阴阳离子的

选择性的影响. 虽然两性离子交换键合硅胶色谱填

料的研究已有不少, 但是可以同时分离的阴阳离子

不多, 效果也不是太好. 该类填料的应用前景十分广

阔, 随着对该类填料的深入研究, 将会更好地实现对

阴阳离子的同时分离.   

5.4  离子液体修饰硅胶基质离子色谱填料 

离子液体是当前热点研究的一种由有机芳香杂

环等阳离子与有机或无机阴离子组成的、具有独特理

化性质的新型材料. 它所具有的其他有机溶剂无可

比拟的性质使其在当今化学工程的绿色化进程中显

示了巨大的潜力和应用前景, 已广泛应用于有机合

成[198~201]、催化[202~204]、电化学[205]、能源电池、传感

器及分离分析[206~215]等各个领域. 近年来, 随着离子

液体在分离分析方面应用研究的深入开展, 离子液

体在色谱方面的研究也越来越引起科研工作者的重

视. 离子液体在高效液相色谱方面的最早应用是作

为流动相添加剂, 中国科学院兰州化学物理研究所

最早开展了咪唑基离子液体作为流动相添加剂的研

究, 采用 1-烷基-3-甲基咪唑离子液体作为液相色谱

流动相添加剂分别分离了生物碱 [ 2 1 6 ]、胺类化合 
物[217,218]和核苷酸[219]. 另外, Berthod[220,221]等提出离

子液体具有双重作用—— 离子液体的阳离子和阴离
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子在作流动相添加剂中对分离都有作用, 即阳离子

负责屏蔽填料中的硅羟基, 而阴离子起到离子对的

作用. Kaliszan 和 Marszałł[222,223]等也证明了离子液体

对硅羟基有着很好的掩盖作用. 
鉴于离子液体作为液相色谱流动相添加剂的良

好效果, 离子液体作为液相色谱填料的色谱性能也

很快引起了人们的重视. Stalcup[224]等通过一个烷基

链把丁基咪唑溴盐离子液体固定在硅胶上用作液相

色谱填料, 并采用反相色谱条件探讨了其保留机理, 
对 28 种芳香族小分子溶质的线性溶剂化能相关的研

究表明[224,225], 该填料虽然具有咪唑环阳离子而带正

电荷, 但其保留特性却与苯基填料类似, 他们认为这

种填料在反相条件下可以分离中性物质, 并具有潜

在的多重作用机理. Collins[226]等把吡啶键合到氯丙

基硅胶上使吡啶基阳离子连接到硅胶表面, 制备了

一种新型阴离子交换填料, 在离子色谱条件下分离

了 4 种常见的无机阴离子, 在正相色谱条件下对 5 种

芳香族化合物进行了分离. 
中国科学院兰州化学物理研究所也在离子液体

修饰硅胶基质离子色谱填料方面做了很多工作 , 
Liu[227]等把带有烯丙基的咪唑离子液体通过自由基

链转移加成反应键合到巯丙基硅胶上, 首次制备出

离子液体键合硅胶高效液相色谱填料, 对生物碱进

行了成功分离, 并推测有效分离归因于该填料具有

疏水和离子交换双重特性. Qiu[228,229]等采用类似的合

成方法, 分别把甲基咪唑和咪唑键合在硅胶上, 制备

了两种咪唑基离子液体键合硅胶填料, 具体制备过

程见图 3. 实验结果表明, 此类填料表现为一类强阴

离子交换填料, 能够很好地对无机阴离子、有机阴离

子进行分离, 分离度大, 柱效高. 咪唑填料对阴离子

的保留能力比甲基咪唑填料强得多, 推测主要原因

是甲基取代基产生了空间位阻, 并且分散了咪唑环

上的正电荷降低了电荷密度, 减弱了阴离子与咪唑

环阳离子间的静电吸引.此外, 咪唑键合硅胶填料在

适当的色谱分离条件下, 还可以实现无机阴离子、有

机阴离子和一些中性有机化合物同时分离(图 4). 利
用此类填料具有的弱疏水作用、静电排斥作用、氢键

等分离作用机理, 还可以分离胺类、酚类、碱基等有

机化合物. 在此基础上又制备出了 1-烷基-3-(丙基-3-
磺酸基)咪唑两性离子填料[230], 其合成过程见图 5.  

这种填料除了可以分离无机阴离子、离子液体阳离

子、酚类和碱基化合物外, 还可以对阴阳离子同时进

行分离, 同时分离了两个阳离子和五个阴离子(图 6), 
并对几种维生素有较好的分离效果, 该填料对无机

阳离子的分离效果极弱, 主要是因为所采用的合成

方法使该填料的结构中存在着部分没有被磺化的咪

唑环阳离子, 正负电荷结构不均衡, 使得阳离子在该

填料上受到较大的静电排斥作用. Qiu[231]等又在 1-烷
基-3-(丙基-3-磺酸基)咪唑两性离子填料合成的基础

上, 采用了自由基链转移加成的方法来制备了一种

电荷对等的基于离子液体的两性离子色谱填料. 与
离子液体基强阴离子交换色谱填料对比, 发现因为

该填料多一个磺酸基, 正相色谱条件下苯胺类化合

物与磺酸基的相互作用导致胺的保留时间较长, 该
两性离子色谱填料在以纯水作流动相时对无机阴阳 

 

 
 
图 3  甲基咪唑键合硅胶填料的制备[228] 

 

 
 
图 4  咪唑键合硅胶填料对无机阴离子、有机阴离子以及

中性化合物的同时分离[229] 
1~11 分别为：对苯二酚; 甲苯; 对氨基苯甲酸; Cl−; Br−; NO3

−; I− ; 
SCN−; 对甲苯磺酸钠; 邻苯二甲酸氢钾; 水杨酸钠 
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图 5  1-烷基-3-(丙基-3-磺酸基)咪唑两性色谱填料的合成[220] 

 

 
 
图 6  两性填料对阴阳离子的同时分离图[223] 

 
离子的分离呈现出“静电离子色谱”的性质, 无机阴阳

离子以一个“离子对”的形式被同时洗脱, 当被分析样

品中存在着多种无机阴离子和无机阳离子时, 无机

阴阳离子存在着多种组合, 即存在着多种“离子对”形
式被洗脱. Sun[232]等通过先自由基链转移聚合反应, 
后硅烷化反应将聚烯丙基咪唑接枝到硅胶表面形成

一种新型填料, 实验结果表明, 该填料是一种混合模

式的填料, 在离子色谱条件下表现为阴离子交换填

料, 在反相色谱条件下表现为反相色谱填料. 该填料

具有与咪唑基离子液体键合填料相似的色谱性质 , 
分离机制包括疏水、氢键、静电、离子交换作用等. 
Liang[233]等比较了 N-甲基咪唑离子液体修饰的两种

基质(ZrO2/SiO2-4 和 SiO2)色谱填料的液相色谱行为, 
并对在离子色谱条件下两种不同基质的填料分离无

机阴离子和有机阴离子的色谱性能差异进行了比较

说明. 除了将离子液体键合到硅胶上制备新型填料

外, 他们还将长链烷基C12和C14的两种离子液体涂

敷到 ODS 填料上[234], 制备了离子液体涂敷型强阴离

子填料, 对无机阴离子进行了分离分析, 得到了较高

的柱效和较好的选择性. 
新型离子色谱填料的研究, 将促进离子色谱在

生物分析、环境分析等方面更深入地应用. 随着离子

液体在分析化学中的深入研究和广泛应用, 离子液

体在键合硅胶液相色谱填料方面也将会获得更加深

入地研究和应用, 并有望发展形成商品填料. 

6  硅胶基质无机改性色谱填料 
目前, 除了硅胶基质之外还出现了一些新型的

色谱基质材料, 其中包括: 有机高分子基质填料, 碳
基质填料和氧化铝、氧化锆、氧化钛等金属氧化物基

质填料等. 这几种新型基质材料在不同方面弥补了

硅胶基质的不足, 尤其是金属氧化物材料是一类性

能良好的色谱分离基质, 很早就引起了人们极大的

兴趣, 但是用现有的方法所制备的金属氧化物填料

很难具有和硅胶一样优良可控的物理结构. 这极大

地限制了它们作为色谱填料的应用. 因此怎样将新

材料的特点和硅胶基质的优点结合起来就成为了色

谱工作者的研究热点. 近年来 LbL-SA(Layer-by-layer 
self-assembly)技术被成功地用于球形胶体颗粒表面

上纳米涂层的制备, 这些材料被称为核-壳粒子或核-
壳复合物. 基于这种技术, 可制备以硅胶为核, 以其

他纳米材料为壳的核-壳型色谱填料. 作为核的硅胶

可以提供规整而均匀的球形, 可控制的孔径分布, 足
够大的比表面积以及优异的机械强度, 硅胶表面的
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活性基团则提供了进行核/壳谋和的位点; 作为壳层

的最大功能在于完全遮盖硅胶基质的表面, 以克服

硅胶基质不利于分离的缺点并对其提供有效的保护; 
此外, 壳层还可以带来新的色谱性能.   

金属氧化物(如: 氧化锆、氧化钛、氧化铝)的性

质对硅胶是一种极好的补充, 例如: 具有良好的化学

稳定性, 这不仅有利于改善碱性物质的色谱分离, 还
使那些在酸性、中性条件下无法进行的分析成为可能; 
热稳定性极高, 有利于高温快速分析, 也可用纯水作

流动相, 成为无公害的分离方法. 但是用现有的方法

制备的金属氧化物填料很难具有和硅胶一样优良可

控的物理结构(颗粒大小及分布、孔径大小及分布、

比表面积等), 限制了它们作为色谱填料的应用. 敦
惠娟[235,236]等利用 LbL-SA 方法在多孔硅胶微球表面

组装多层纳米氧化锆颗粒, 制备了比表面积为 172.53 
m2/g, 具有良好化学稳定性的 ZrO2/SiO2 核-壳型色谱

填料, 并对其进行了表征. ZrO2/SiO2 的制备工艺示意

图见图 7. 2 g ZrO2/SiO2 填料用 100 mL 0.2 mol·L−1 
NaOH 溶液浸泡, 用电感偶合等离子体发射光谱测定

浸泡液中的锆和硅的含量, 15天的浸泡液中没有检测

到锆和硅元素, 说明 ZrO2/SiO2 填料的化学性质非常

稳定. 葛晋[237~240]等采用相同的方法在色谱用硅胶表

面组装了多层纳米二氧化钛, 制备了 TiO2/SiO2 核-壳
型色谱填料. 用 TiO2/SiO2 和 ZrO2/SiO2 所制备的碳

十八键合色谱填料的碳含量均高于前人所报道的

TiO2 和 ZrO2 碳十八键合色谱填料的碳含量[241,242]. 
此外, 这两种核-壳型色谱填料对稠环类化合物和碱

性化合物都具有良好的色谱性能 . 梁晓静 [233]等对

ZrO2/SiO2 进行了表面化学修饰, 制备了 N-甲基咪唑

键合 ZrO2/SiO2 核-壳型色谱填料, 对其正反相色谱性

能进行研究, 并与 N-甲基咪唑键合 SiO2 填料进行了

对比, 结果表明, 该填料具有很好的离子色谱性能以

及分离碱性化合物能力; 此外, 他们还利用自组装技

术成功地将纳米氧化铝组装到硅胶表面[243], 制备了

新型的 Al2O3/SiO2 核-壳型色谱填料, 并对其进行了 

 
 
图 7  表面多层纳米氧化锆包覆硅球的制备步骤[236] 

 
表征, 结果表明和Al2O3填料相比该核-壳型填料具有

和硅胶一样优良的物理结构 ,  离子色谱性能研究 
结果表明, 这种填料具有很好的分离无机阴离子的

性能.   
随着科学技术的不断发展, 越来越多性质优异

的新材的出现为色谱填料的发展提供了丰富的资源, 
并且纳米技术的不断发展, 越来越多的物质可以被

制备成纳米级材料, 人们可以根据需要控制这些材

料的尺寸和形状, 这就为核-壳结构材料的发展提供

了广阔的资源. 人们可以根据需要将任意两种化合

物组装起来, 以满足对填料多性能的要求. 

7 结束语 
近年来, 随着以人类健康、生物工程为核心的生

命科学、环境科学及制药、合成化学的迅猛发展, 人
们对 HPLC 不断提出更高、更新的要求, 色谱柱填料

作为 HPLC 的核心, 对它的研究一直是色谱研究中关

键的部分. 提高色谱填料的柱效、选择性、峰容量和

使用稳定性, 增大填料的 pH 使用范围、延长填料使

用寿命, 具有多种分离模式以及对环境友好(绿色色

谱)将成为色谱填料的发展方向. 硅胶基质色谱填料

在HPLC领域应用十分广泛, 随着HPLC的不断发展, 
以硅胶为基质的色谱填料的研究将更加受人们的关

注. 此外, 液相色谱基质也将向核-壳型、杂化硅胶等

新型材料方向发展. 
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The research progress of full porous spherical silica based packing for 

high performance liquid chromatography 
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Abstract: Combining with the work done in our laboratory, we review the research progress of full porous spherical 
silica-based packing material for high performance liquid chromatography, which include: normal phase chroma-
tographic packing, reverse phase chromatographic packing, chiral chromatographic packing, ion chromatographic 
packing and core–shell chromatographic packing. In this review we citing more than 200 references. 
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