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模拟移动床色谱及其在茶叶功能成分分离中的

应用前景
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摘   要：模拟移动床色谱是 20 世纪 60 年代发展起来的能实现连续分离的一种制备色谱，具有提高产品纯度和回收

率，提高分离效率和降低成本等优点。该技术已经在石油化工和食品医药等领域有重要应用，但是尚未被应用到

茶叶功能成分的分离。目前，有研究表明模拟移动床色谱能用于分离儿茶素。本文综述模拟移动床色谱的分离原

理和国内外的应用进展，并分析该方法在茶叶功能成分分离中的应用前景。模拟移动床色谱将成为儿茶素单体和茶

黄素单体制备研究的主要方向。
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Abstract: Simulated moving bed chromatography, developed in the 1960s, is a kind of continuous preparative chromatography

with multiple advantages, such as improving product purity and recovery rate, increasing separation efficiency and reducing

costs. This technology has been extensively used in the petrochemical, food and pharmaceutical industries, but has not yet been

applied to separate functional components of tea. Current studies have demonstrated the successful separation of catechin by

using simulated moving bed chromatography. In this paper, separation principles and application progress at home and abroad

of simulated moving bed chromatography are summarized. Meanwhile, its application prospects in the separation of functional

components from tea are also discussed. Therefore, simulated moving bed chromatography will become a major research direction

for the preparation of catechin and theaflavin.
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模拟移动床色谱(simulated moving bed chromatography，

SMBC)是20世纪60年代发展起来的能进行连续分离的一

种制备色谱。SMBC 不仅实现了连续分离，而且提高了

产品的纯度和回收率，在两组分分离和多组分中单一组

分的纯化中有巨大的优势，并且随着 SMB C 的飞速发

展，已经突破了操作单一和两组分分离的局限，形成

了各种模拟移动床(SMB)工艺，并广泛应用于食品、化

工和医药行业。茶叶中包含多种功能成分，如儿茶素、

茶黄素、茶红素、咖啡碱、茶氨酸和茶多糖，其中

许多成分的分离存在生产效率低、分离成本高等缺点。

本文拟通过对模拟移动床色谱分离原理和国内外应用进

展的总结以及目前分离茶叶功能成分的一些方法，探讨

模拟移动床色谱在茶叶功能成分分离中的应用前景，也

为其混合物的分离提供一定参考。
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1 模拟移动床色谱技术

固定相不发生直接移动或相对移动的色谱柱称为固

定床，反之，称为移动床。真实移动床的固定相与流

动相逆向流动，SM B 固定相本身不移动，而是通过柱

切换模拟固定相的流动。SMBC 的分离仪器就是 SMB，

它由多根色谱柱或类似色谱柱的固定床层串联而成，通

常将这些色谱柱或固定床层分成多个区带，通过阀门来

实现柱之间的切换，从而模拟固定相的流动，实现类

似真实移动床的连续进样与分离，其分离原理与真实移

动床类似[ 1 ]。

传统的 SMB 色谱将多根色谱柱分成 4 个区，用于

二元混合物的分离，如图 1 所示。区带 1 在洗脱液入口

和萃取液出口之间，称为洗脱带，用于解吸附强吸附

组分 B，得到以 B 组分为主的萃取液。区带 2 位于萃取

液出口和原料液入口之间，称为第一精馏带，也称为

B 的精制带，在此带中，B 组分被吸附，而弱吸附组

分 A 解吸附，流入区带 3 中。区带 3 位于原料液进口

和萃余液出口之间，称为吸附带，在此带中，B 组分

被吸附，A 组分流出形成以 A 为主的萃余液。区带 4 在

萃余液出口和洗脱液入口之间，称为二精带，用于洗

脱液的纯化，在此带中，A 组分被吸附，纯净的洗脱

液流至区带 1 。

图 1 4 带 S M B 结构图

Fig.1   Structure of SMB with 4 zones
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相比批处理色谱，SMB 有很多优点：1)连续进样

和分离，分离效率高；2 )设备最优化，节省固定相和

流动相，节约分离成本；3)产品纯度和回收率高；4)自

动化程度高，节约人力；5)分离手性化合物及其他难分

离物质有很好的效果；6)容易实现工业规模上大批量制

备。危凤等[2]比较了 SMB 和单柱色谱分离奥美拉唑对映

体，模拟移动床色谱分离效果优于单柱色谱，生产能

力为单柱色谱的 5 倍以上，回收率则高出 1.28 倍以上，

溶剂消耗则可节省约 22%。由 SMB 的分离原理和优点

得知，SM B 尤其适用于二元分离，能得到高纯度的单

一化合物。对于多组分分离，只能得到保留时间最长

或最短的一种纯化合物，或者通过改进的 SMB 实现三

组分分离。由于 SMB 比单柱分离具有更高的分离性能，

因此，对于一些单柱较难实现分离的手性化合物也能实

现分离。

传统的液相SMB为保持与真实移动床相同的吸附平

衡特点，具有以下限制：1)各区带流动相组成一致；2)

各区带温度相同；3)各区带柱数不变；4)在同一切换周

期内进样浓度不变；5)同一切换周期内进样流速不变；

6)所有入口和出口同时切换；7)萃余液和萃取液全部收

集。实际上，这些限制是可以不存在的，SMB 技术本

身有很大的发展空间。为使 SM B 技术应用更加广泛，

研究者对 SMB 技术的改进和发展产生了溶剂梯度操作、

压力梯度操作、温度梯度操作、萃余液或萃取液部分

舍弃的操作、在一个切换周期内每区带柱数发生改变的

Varicol 工艺、在一个切换周期内进样流速发生改变的

Powerfeed 工艺、在一个切换周期内进样流速发生改变

的 Modicon 工艺、超临界流体 SMB、气相 SMB 和多

组分分离 SMB。这些新的工艺由于具有比传统 SMB 更

大的自由度，选择合适的工艺能得到更好的分离效果。

2 模拟移动床色谱的应用

2.1 模拟移动床在石油化工领域的应用

传统石油化工行业产品需求量大，要求设备年产量

高，SMB 装置以大型的固定床层为主，具有生产量大、

效益高的优点，采用旋转阀或开关阀实现固定相的模拟

移动，多采用沸石分子筛为吸附剂，利用吸附剂对各

组分吸附能力强弱的不同分离混合物，生产成本低。

20 世纪 60 年代，SMB 最早应用于石油化工行业，

美国环球油品公司(Universal Oil Products Co.，UOP)首

先进行了混合二甲苯的分离，称为 Sorbex 工艺。该工

艺采用大型吸附床层，通过一个旋转阀实现柱的移动，

用于从支链烷烃和芳烃中分离出高纯度正构烷烃[3]。之

后，法国石油研究院(IFP)和日本东丽株式会社(Toray)相

继开发了 Eluxyl 工艺和Aromax 工艺。Eluxyl工艺首先于

1997 年韩国蔚山 S-Oil 炼厂投产，其工艺原理与 Parex 相

似，主要区别在于吸附室采用了多达 120 个单独的开关

阀，由计算机控制开闭[4-5]，相较于 Sorbex 工艺使用一

个旋转阀，开关阀价格较低并且容易维护和更换，使

生产成本更低。日本东丽株式会社(Toray工业)于 1970年

也研究成功模拟移动床吸附工艺，称为 Aromax 工艺，

与 Parex 工艺相比，不同点是采用卧式吸附器，吸附器

由许多分割的小室组成，每个小室都设计有进出阀

门[6]。此外，日本的旭化成公司利用置换色谱原理，用

改进的沸石固体吸附剂和特殊的脱附剂开发出能同时分

离对二甲苯和乙苯的 Asahi 法[7]。

国内应用 SMBC 分离石油化工的实例也很多。最早

于 1978 年广州石油化工总厂研究所设计建造了对二甲苯

模拟移动床吸附分离试验装置[ 8 ]，之后，扬子石化公

司、北京燕山石化公司研究院都设计了 SMB 设备用于

石油化工的分离。2004 年，中国石化集团洛阳石油化

工工程公司设计的我国第一套 Eluxyl 装置于镇海炼化投

产[4 ]，用于分离二甲苯和乙苯。大型 SMB 已经是石油
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化工行业的重要的分离设备，随着模拟移动床的多样化

发展，必将产生更多的应用。

2.2 模拟移动床在食品工业中的应用

20 世纪 80 年代，UOP 公司最早应用 SMB分离果糖

和葡萄糖，开启了 SM B 在食品工业中的应用。如今，

SMB 的应用从最初果糖和葡萄糖的分离到多种氨基酸的

分离，从二元分离到三元分离，从糖的精细分离到初

分离，已经形成了广泛应用。由于 SMB 具有很高的灵

活性，只要能找到合适的固定相和流动相以及分离条

件，就能用于不同的混合物分离。糖类和氨基酸中有

多种同分异构体以及性质相似的化合物，利用 SMB 在

两组分和三组分分离中的巨大优势，能将单柱不能分离

的组分实现分离，具有分离效率高、分离成本低的优

点，纯度和产率也大幅度提高。SMB 在食品工业中已

经有很多应用实例，许多大型工厂纷纷采用 SMB 用于

分离糖类和氨基酸以及糖类的初分离，同时，对 SMB

实现精细分离的研究报道也很多。

UOP 公司应用 SMB 分离果糖和葡萄糖的过程被称

为 Sarex 过程，是 Sorbex 工艺的一种，采用大型旋转阀

切换。该过程以分子筛为吸附剂，从玉米糖浆中分离

果糖与葡萄糖，果糖含量达 97.5%，回收率达 96.7%。

国内的大庆石化研究院与南宁木薯技术开发中心最早开

发了分离果糖和葡萄糖的 SMB 设备[9]，类似于 Sarex 过

程。山东青岛胶南明月海藻工业有限责任公司和广西南

宁化学制药有限责任公司相继建立了甘露醇和山梨醇的

六元醇分离生产装置[10]。Long 等[11]采用离子交换树脂为

固定相对D-果糖酶催化合成的D-阿洛酮糖进行了分离纯

化，反应后经过脱灰分处理，实验分离得到纯度为

99.36% 的 D- 阿洛酮糖和 99.67% 的 D- 果糖。

由于制糖工业中很多分离原料包含多组分，因此，

多组分分离的 SMB 得到广泛研究和应用。研究者设计

了两个 SMB 串联、增加第 5 带或仅用 4 带 3 种操作。两

个 SMB 串联的 3 组分分离，三元混合物首先被分成双组

份混合物和一个纯的化合物，然后双组份混合物进入第

2 个 SM B 进行分离，得到纯的化合物。增加第 5 带和

仅用 4 带的操作有两个萃取液出口或两个萃余液出口，

仅用 4 带通常将区带 4(二精带)省略，也可采用柱数可变

的 Varicol 工艺。其中，两个 SMB 串联具有更好的分离

性能，而增加第 5 带或仅用 4 带节约固定相和流动相，

降低成本。在国外，两个和多个模拟移动床串联的 SMB

分离系统已经应用于蔗糖、葡萄糖和果糖混合物的分

离；葡萄糖、麦芽糖和麦芽三糖混合物的分离；单糖、

二糖和多聚糖的分离。在国内，李瑛等[ 1 2 ]开发了一种

分离多组分分离装置，能分离葡萄糖、甘露糖和低聚

糖，此外，还用该装置分离了大豆低聚糖 [ 1 3 ]。

除制糖工业中精细分离的应用外，对制糖原料的农

产品水解液的初分离也有大量应用，以脱除木质素、糖

酸、盐[14]和酶蛋白等化合物。其中，脱除糖酸的应用最

多，李浔等[15]用模拟移动床离子排斥色谱，分离了纤维

素酸解制糖工艺中的糖酸；刘建奇[16]分离纯化了柠檬酸和

葡萄糖，首先建立了分析柱模型和单柱模型；Wu 等[1 7]

采用 16 柱中试规模的 SMB 对发酵肉酱中的柠檬酸进行了

分离纯化得到纯度为 99.8%、回收率为 97.2% 的柠檬酸。

除了制糖工业中的应用，模拟移动床色谱还广泛用

于氨基酸的分离，在苯丙氨酸、赖氨酸、色氨酸、缬

氨酸和苏氨酸等的分离纯化上都有应用。国内已建立了

模拟移动床分离纯化 L- 赖氨酸、L- 苯丙氨酸、缬氨酸

和丙氨酸等氨基酸的装置。万红贵等[18]采用 4 带 8 柱模

拟移动床实现了缬氨酸和丙氨酸的分离，分离效果远好

于普通的离子交换树脂法，得到含量 98.6% 的缬氨酸和

82.9% 的丙氨酸。近几年，研究者对芳香族氨基酸的三

元分离研究较多，为使 SMB 设备更为简化，4 柱 SMB

实现三元分离是其趋势。Jo 等[19]采用改进的 4 柱 SMB对

三元氨基酸混合物甲硫氨酸、苯丙氨酸和色氨酸进行了

分离，他们将萃取液分成两段分别收集中间保留组分苯

丙氨酸和强保留组分色氨酸，得到 3 种氨基酸纯度都在

90% 以上。Binder[20]采用强阳离子交换树脂为固定相的

SMB 纯化氨基酸，通过 pH 梯度来洗脱，已申请专利。

此外，Cremasco 等[21]也采用 4 柱 SMB 从 L- 苯丙氨酸、

L- 赖氨酸和 L- 色氨酸中分离纯化 L- 色氨酸。

2.3 模拟移动床在药物分离中的应用

2.3.1 模拟移动床在天然药物分离中的应用

我国是一个重视中医药的国家，中药自古以来广泛

应用于疾病的治疗和预防，然而对于一些中药的治病机

理并不明确，同时有许多中药材尚未开发成药品。为

研究中药材的治病机理和开发成药品，中药材提取物的

分离纯化是前提步骤。天然产物的市场需求量不如石油

化工，因此，采用的 SMB 通常为多根色谱柱串联的中

小型设备，O D S 填料、吸附树脂等固定相应用较多。

SMB 只是天然产物分离工艺中的一部分，由于原料杂质

较多，常常不能得到纯度在 98% 以上的产品，可以结

合萃取、离心、过滤、结晶和层析等提取分离手段提

高产品的纯度。初分离之后得到的经常是多组分混合

物，采用 SMB 分离只能得到一种化合物，或者采用串

联 SMB 实现多组分分离。

辽宁科技大学分离技术中心自行研制了小型的 4 带

和 3 带 SMB 系统，分离纯化了紫杉醇(95%)[22]、槲皮素

(99%)[23]、银杏总内酯(95%)[24]、银杏黄酮(94%)[25]、银

杏内酯B(90%)[26]、甘草苷(97%)[27]、人参皂苷 Rb_1(90%)[28]、

玉米须黄酮( 9 0 % ) [ 2 9 ]、表没食子儿茶素没食子酸酯

(EGCG)(90%)[30]。近年来，国内外分离纯化其他天然产

物的研究也诸见报道。Mun 等[31]采用溶剂梯度 SMB 从

三尖杉宁碱中分离纯化紫杉醇，参数优化后，生产效

率是等度 SMB 的 11 倍，流动相消耗只有等度 SMB 的
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21%。Kang 等[32]还采用两个 SMB 串联的方式对紫杉醇、

13- 脱羟基赤霉素和 10- 二乙酰紫杉醇三元混合物进行了

分离，紫杉醇从第一个 SMB 的萃取液出口流出，13- 脱

羟基赤霉素和 10- 二乙酰紫杉醇进入第二个 SMB，分别

从萃余液和萃取液出口流出。Wei 等[33]采用 ODS 填料的

色谱柱，以体积比为 75:25 的甲醇 - 水为流动相分离辣椒

总碱，将萃余液中的少量弱保留杂质切换至区带 1(从萃

取液出口流出)以提高萃余液中辣椒碱的含量，得到纯

度为 93.4% 的辣椒碱和 93.56% 的二氢辣椒碱。

2.3.2 模拟移动床在手性药物分离中的应用

临床应用的很多化学药物并非是单一的化合物，而

是两种或多种对映体组成的，其中很多药物只有一种手

性对映体具有药理作用，另一种或多种没有药理作用或

功效很低，甚至有些手性对映体具有毒副作用。手性

化合物的分离利用手性固定相或手性流动相，因为手性

流动相很不经济，因此，手性固定相应用十分广泛，

在外消旋药物的 SMB 分离中起了关键性的作用。手性

对映体由于性质相似，采用单柱色谱分离较为困难。自

1992 年，Negawa 等[34]首次应用 SMB 分离手性药物以

来，优时比制药公司(UCB Pharma)于 1997 年成功开发了

大型 SMB 用于手心药物分离。至 2002 年，用 SMB 生

产的抗抑郁症药物依地普仑的单一对映体首次获得美国

食品药品监督管理局的批准。近几年关于 SMB 分离手

性化合物的报道层出不穷，SMB 的分离性能远高于单

柱，尤其适用于两组分分离，因此分离手性药物具有

很大的应用前景。

近年来，研究者多使用小型 SMB 用于手性药物分

离，固定相多为手性固定相，采用模型分析，通过实

验确认分离结果。Goncalves 等[35]采用手性固定相的 8 柱

SMB 在线性条件下对精神压抑治疗药物外消旋咯利普兰

进行了分离，以体积比为 70:30 的己烷和 2- 丙醇为流动

相。Yoon 等[36]采用 6 柱 SMB 分离将 4 种氯索洛芬对映

体分成两部分，(1'R，2S)和(1'S，2S)对映体在萃余液出

口流出，纯度达 98%，(1'R，2R)和(1'S，2R)对映体在

萃取液出口流出，纯度达 95 %。此外，国外还有分离

1,1-2- 萘酚外消旋对映体[37]、外消旋布比卡因[38]、布洛

芬对映体[39]和苦杏仁酸对映体[40]的报道。

除了传统 SMB 的应用，Varicol 工艺、间歇 SMB、

低柱数 SMB、部分回收工艺和溶剂梯度操作等新工艺或

操作模式在手性分离中的应用也诸见报道。Zhang 等[41]

采用 SM B 分离了β- 受体阻滞药外消旋心得静，采用

Varicol工艺(在一个切换周期内柱配置发生变化的工艺)比

传统SMB能得到更高纯度和回收率的S-心得静。在SMB

分离过程中，切换周期的后段，萃取液和萃余液中常

含有杂质，为提高纯度，研究者提出了切换周期后段

不收集的间歇色谱。间歇 SMB 将一个切换周期分成收

集和不收集两个阶段，收集阶段与传统 SMB 操作一致，

不收集阶段流动相通过 4 个区后流出。Katsuo 等[42]采用

间歇 SMB(intermittent simulated moving bed，I-SMB)分

离特勒盖尔碱对映体，实验比较了 1 /1 /1 /1 柱配置的

I-SMB、1/2/2/1 柱配置和 1/1/1/1 柱配置的传统 SMB，结

果发现采用 1/1/1/1 柱配置的 I-SMB 得到萃余液和萃取液

纯度最高、生产率最大。Acetti 等[43]也采用 1/1/1/1 柱

配置的间歇SMB分离(RS,RS)-2-(2,4-二氟代苯基)-丁 -1,2,

3- 三醇对映体。Araújo 等[44]采用两柱半连续开环 SMB分

离手性药物瑞波西汀，将一个循环周期分成 3 个阶段，

循环周期的前 1/5 时间柱 1 进样、柱 2 精制，之后 1/5

时间柱 1 不进样，萃余液都从柱 1 流出，最后的 3/5 时

间柱 1 精制、柱 2 洗脱得到萃取液。该方法不仅具有单

柱色谱的简便性和灵活性，而且具有多柱 SMB 提高产

品纯度和生产率、低成本和易放大的优点。Zhou 等[45]

对 PG50 进行了分离，对 SMB 和单柱色谱的比较发现，

SMB 能提高分离性能，并采用萃取液的部分回收(partial

extract withdrawal)工艺，提高了 S-PG50 的纯度，并节

约了流动相。陈丽君等[46]采用溶剂梯度 SMB 分离了奥美

拉唑对映体，以纯乙醇为流动相，体积比为 50:50 的乙

醇 - 正己烷为进料口溶剂，结果表明，溶剂梯度 SM B

能节约流动相，并且能提高分离效率。

2.3.3 模拟移动床在生物药物分离中的应用

利用微生物发酵提取或工业合成的药物纯度通常不

高，因此需要通过分离纯化才能用于医药行业。通过

选择适合的固定相和流动相，SMB 不仅能用于食品化工

和医药领域，对于一些生化成分如酶、反应中间产物

和代谢产物也能实现分离。20 世纪 90 年代，Gottschlich

等[47]首次采用 SMB 分离单克隆抗体，此后，利用 SMB

分离生物药物的研究受到重视。Le 等[48]应用反相固定相

模拟移动床分离3- 和 4- 水杨酸，在流动相中加入1.5mL/L

的[hmim][BF4]以避免水杨酸在中性流动相中离子化，相

比 pH 3 的条件，分离条件温和，出口浓度提高，溶剂

消耗降低。Mun [4 9]对 SMB 纯化制真菌素进行了研究，

同时研究了填料粒径对制真菌素纯度和产量的影响，结

果表明，在一定的细填料范围内，由于受压力影响，

粒径增大，纯度和产量增高；大粒径时则相反，是由

于受传质阻力的影响。Wang 等[50]采用 SMB 分离纯化胰

岛素，并申请了专利。此外，国内还有分离α- 、γ-

和δ-VE[51]和利用 30 柱 Carrousel 型模拟移动床从工业红

霉素发酵液中提取红霉素[52]的报道。

蛋白质是一切生命的物质基础，也是重要的食品药

品成分，无论是研究蛋白质的特性还是用于产品开发，

分离纯化都尤为重要。分离纯化蛋白质的方法主要有电

泳、纤维素离子交换层析、Sepha dex 离子交换层析、

HPLC 和亲和层析法等方法。近年来，研究者基于各种

层析方法将 SMB 用于蛋白质分离纯化的报道越来越多。

Sahoo等[53]采用固定化金属亲和 SMB分离纯化了β-葡萄

,



     2011, Vol. 32, No. 15 食品科学 ※专题论述300

糖苷酶，该酶先用组氨酸标记，分离得到产品纯度接近

100%，回收率为 91%。Li 等[54]采用溶剂梯度离子交换

SM B 分离蛋白质，比较了开环、闭环和闭环加混合管

3 种工艺，混合管将新的流动相和区带 4 流出的流动相混

合，能够降低流动相盐浓度和洗脱强度的波动。

Thommes 等[55]发明了一种能分离纯化免疫活性蛋白如抗

体的亲和色谱 SMB。此外，Kessler 等[56]采用三带开环

盐梯度模拟移动床实现了免疫球蛋白 G 和骨骼形态遗传

蛋白 2 的纯化；Ottens 等[57]对水解蛋白混合物进行了分

离，得到纯度在 98 % 以上的活性蛋白。

随着基因工程等生物技术的迅猛发展，对核苷酸及

相关化合物的分离纯化要求越来越高，SMB 作为能得到

高纯度单一化合物和实现手性分离的先进分离方法，近

年来开始用于遗传物质及相关化合物的分离纯化。

Paredes 等[58]采用 8 柱 5 带 SMB 纯化了质粒 DNA，以琼

脂糖凝胶为固定相，分为 0、1、2、3 和 r 共 5 个区带，

区带 1、2 和 3 是用于分离的主要区带，区带 0 以 1mol/L

的 NaOH 水溶液彻底去除色谱柱中的杂质，使固定相再

生，区带 r 用流动相平衡，这样的操作模式被称为就地

清洁(cleaning in place，CIP)，有文献将这 5 个区带分

别称为再生带、进样带、洗脱带、冲洗带和平衡带[59]。

此外，Abel 等[60]采用 8 柱 4 带 SMB 对鸟嘌呤核苷和尿嘌

呤核苷进行了分离，Jeon 等[61]采用 3 带 SMB 对 L- 阿拉

伯糖差向异构化形成的 L- 核糖进行了分离纯化。

3 模拟移动床色谱在茶叶功能成分分离中的应用及

其前景

茶叶中含有多类功能成分，儿茶素、茶黄素、茶

氨酸、茶皂素和咖啡碱等物质具有很好的保健功能，都

已经制成保健食品或药品。然而这些功能成分的分离存

在纯度较低或分离成本高的缺点，SMBC 正好能弥补这

些缺点。根据 SMB C 分离原理，能通过色谱分离的物

质，通过改变固定相和流动相，将分离条件进行参数

优化后，均能实现分离。同时，单柱分离是 SMBC 分

离的基础。因此，分离茶叶功能成分时，可以选择目

前较优的色谱分离方法，依据该方法的固定相和流动相

建立 SMB，以 SMB 传统工艺或改进的工艺进行分离，

通过参数优化确定最适的分离条件。

3.1 模拟移动床分离纯化儿茶素

目前较为先进的分离纯化儿茶素的方法有葡聚糖凝

胶柱层析、轴向压缩键合硅胶色谱和高速逆流色谱。葡

聚糖凝胶柱层析分离效果好，但分离时间较长，而且

柱填料昂贵。轴向压缩键合硅胶色谱和高速逆流色谱分

离效果较好，但是分离量少、分离效率低。SM BC 具

有连续进样、分离效率高、分离效果好、降低成本等

优点，根据 SMB C 的分离原理，能纯化保留时间最短

或最长的儿茶素组分。王霞[62]研究了模拟移动床分离茶

多酚得到 EGCG 的前处理，采用乙酸乙酯萃取法能去除

保留时间在 EGCG 之前的组分，以 ODS 填料为固定相、

乙醇和水为流动相，分离茶多酚得到了纯度为 90% 的

EGCG。此外，许多 98% 茶多酚产品或 EGCG 粗品都以

EGCG 为主，可以将EGCG 作为弱保留组分纯化。因此，

SMBC 分离纯化 EGCG 是可行的。同时，许多 98% 茶

多酚产品中 ECG 含量高而保留时间更长的 CG 含量少，

ECG 可以作为强保留组分而纯化。由于分离纯化儿茶素

仅处于实验室规模，转化成工厂应用前还需要进行中

试，如何控制成本仍是 S M B 应用的瓶颈。

3.2 模拟移动床分离纯化茶氨酸

天然的茶氨酸均为 L 型，而化学合成的茶氨酸为 L

型和 D 型的混旋体，人体能利用的茶氨酸只有 L 型，如

摄入过量 D 型氨基酸对映体，甚至会引起中毒，危及

生命。美国和欧盟等国家对于手性药物需给出手性拆分

结果。并且，D - 茶氨酸的生理作用和活性尚不明确，

无论是茶氨酸的应用和研究都需要进行手性分离，因此

手性分离是必然趋势。

目前对茶氨酸的手性拆分研究较少，李银花[63]提出

的手性固定相法和手性衍生试剂法两种液相色谱分离法

有较好的分离效果。手性固定相法采用 L- 羟基脯氨酸硅

胶键合手性柱，流动相为 0.8mmol/L 的硫酸铜水溶液。

该方法能将茶氨酸对映体基线分离，缺点在于手性色谱

柱价格较昂贵，且色谱柱通用性不强。手性衍生试剂

法采用 Kromasil C18 柱，流动相为三乙胺 - 磷酸缓冲液和

乙睛，采用 1- 氟 -2,4- 二硝基苯基 -5-L- 丙氨酰胺(FDAA)

作为衍生试剂，NaHCO3 使溶液成碱性，从而使茶氨酸

的氨基不带电荷，H C l 用于终止反应。L - 茶氨酸与

FDAA 生成反式结构，D- 茶氨酸与 FDAA 生成顺式结

构，利用两者疏水性不同而分离。手性衍生试剂法使

用通用的色谱柱，同样适用于多组分氨基酸的分离，分

离茶氨酸对映体能达到基线分离。然而，这两种方法

都只用于分析，制备分离尚无报道。SMBC 比单柱具有

更高的分离度，拆分对映体具有优势，因此制备分离

茶氨酸对映体理论上具有可行性。同时 SMBC 色谱免除

了色谱柱的活化，文献[58]提出的就地清洁的方法能很

好地解决采用缓冲盐流动相时色谱柱的清洗问题。利用

文献[63]的固定相和流动相，将 SMB 分为洗脱带、精

制带、进样带、平衡带和再生带，再生带采用强洗脱

流动相洗脱，不仅实现连续进样，还能提高产品纯度、

降低流动相消耗。

如前文所述，SMB 对于一些难分离的混合物也能

实现分离，手性分离是 S M B 最具前景的应用之一。

SMB 分离茶氨酸对映体的应用瓶颈仍然在成本控制上，

手性色谱柱价格昂贵，柱效容易降低；手性衍生试剂需

要色谱纯，价格较贵。SMB 分离设计时增大进样流速、

降低流动相消耗、降低设备成本成为主要目标。
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3.3 模拟移动床分离茶黄素

目前，茶黄素的分离可采用 Sephadex LH-20 柱层

析、聚酰胺层析法和高效液相色谱法等方法。丁阳平

等[ 6 4 ]采用聚酰胺大孔吸附树脂分离茶黄素，流动相甲

醇 - 氯仿 - 丙酮 - 冰醋酸体积比为 3:5:8:0.5，等梯度洗脱，

茶黄素(TF)单体最后流出，纯度为 93%，其他单体也能

进一步得到。该方法填料价格低，化学性质稳定，制

备量大，被认为是制备茶黄素单体很有前景的方法[65]。

该方法为 SMBC 分离提供了固定相和流动相及分离条件

的参考，然而，该方法不能连续进样、操作繁琐、设

备利用率低。SMBC 能提高分离效率，可以利用聚酰胺

大孔吸附树脂为固定相，制备得到 TF 单体，该方法的

缺点在于其他 3 种主要单体需要重新分离。也可采用串

联 SMB，一级 SMB 将茶黄素分离成两部分，萃余液中

以茶黄素 -3- 没食子酸酯(TF-3-G)和茶黄素 -3,-3  - 双没食

子酸酯(TF-D-G)为主，萃取液中以 TF 和茶黄素 -3 - 没食

子酸酯(TF-3 -G)为主，两个二级 SMB 分别分离两组混合

物，从而得到 4 种茶黄素单体。该方法色谱柱较多，

实验设计复杂，并且由于茶黄素可能包含其他杂质，得

到高纯度单体有一定的难度。

3.4 模拟移动床纯化茶皂素

赵晓东[66]开发了一种纯化茶皂素的方法，将市售的

粗茶皂素配制成 5% 的水溶液，采用聚苯乙烯型树脂在

pH4 的条件下进行吸附处理，0.1% 氢氧化钠水溶液脱除

被吸附的杂质和色素，以 80% 的甲醇为洗脱液洗脱，减

压蒸馏回收甲醇，将残留物浓缩烘干，得到纯度 95.11%

的茶皂素。该方法所用树脂选择性强、吸附量大、解

吸和吸附容易、操作简便、成本低廉、为 SMB C 的固

定相和流动相的选择提供参考。SMB C 能提高分离效

率，以聚苯乙烯型树脂为固定相，进样带进样 5% 的粗

茶皂素水溶液；精制带以 0.1% 氢氧化钠水溶液为流动相

脱除色素及其他杂质，从萃余液出口流出；洗脱带以

80% 的甲醇为流动相得到高纯度茶皂素。由于流动相的

不同，采用 3 带开环 SMB 能避免不同流动相之间的干

扰。S M B 能连续生产、批量制备、生产效率高，将

是纯化茶皂素的好方法。

3.5 模拟移动床分离纯化茶叶中的其他天然产物

SMB 纯化咖啡碱可以利用现有的吸附柱层析技术，

咖啡碱在萃取液出口流出，具有连续分离、制备量大、

节约成本等优点。茶多糖的分离中现有的纤维柱层析、

凝胶柱层析和高效液相色谱法，理论上都可以利用其固定

相和流动相实现SMBC 分离纯化。其他能采用色谱法精制

的茶叶功能成分，理论上都可以通过SMBC 分离纯化得到

单体或性质类似的混合物。

模拟移动床色谱法具有节约固定相、节约流动相、节

约人力资源和成本、连续生产、容易实现工业规模上大批

量制备等优点。选择合适的固定相和流动相，分离纯化茶

叶中的功能成分具有的可行性。并随着模拟移动床的多样

化发展，在茶叶功能成分分离中有广阔的应用前景。
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