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摘要：综述了 ’()*+ 碱改性氧化锆（或其复合氧化物）基质高效液相色谱填料的研究进展，涉及的改性剂包括氟离
子、磷酸盐、有机膦酸、羧酸、酚类化合物、蛋白质和环糊精衍生物等。简要介绍了 ’()*+ 碱改性氧化锆固定相在毛
细管电色谱中的应用。引用文献 #0 篇。
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& & 硅胶是目前应用最为广泛的高效液相色谱填
料，它的主要优点是机械强度高、比表面积大，孔结

构、孔径和孔容易于控制，通过表面改性可获得各种

功能固定相。但硅胶在碱性条件下的不稳定性及对

碱性化合物的不可逆吸附作用限制了它在一些重要

领域的应用。为此，人们一直在寻找替代硅胶的新

材料作为色谱填料的基质。%D)F"GM* 等［0，!］对超

稳定性金属氧化物色谱固定相进行了详细综述。

& & 氧化锆以其优良的酸碱稳定性、热稳定性和独
特的表面化学性质成为其中研究最多的新型色谱填

料之一。国外 034(F 等［’］和 KDFF 等［(］对氧化锆色

谱填料的研究工作开展较早，目前，在正相［#］、反

相［E］、离子交换［*］及亲和［/］色谱等方面的研究和应

用已取得较大进展。武汉大学率先在国内开展这方

面的研究［G］，此外，南开大学［0"］、中国科学院兰州化

学物理研究所［00］、北京化工大学［0!］也有相关的研

究工作。

& & 通过硅烷化反应对硅胶表面进行改性是制备得
到不同色谱性能硅胶基质固定相的基础。034(F
等［E］和 12 等［0’］曾先后采用类似的方法制备了 K0/
键合氧化锆固定相。但由于氧化锆的表面性质与硅

胶存在较大差异，针对硅胶基质发展起来的表面修

饰方法不能完全适用于氧化锆基质。 KDFF 小
组［0(，0#］研究了聚合物涂覆氧化锆固定相，部分已商

品化，可在高温或高 ?/ 值等极端条件下实现快速
分离。但正如硅胶基质固定相很难避免对碱性化合

物的非特异性吸附作用，以上方法制备的氧化锆固

定相对酸性化合物存在不可逆吸附作用。通过

’()*+ 酸碱作用对氧化锆表面进行改性是解决这一
问题的重要途径。

!" 氧化锆的表面化学性质

& & 氧化锆的表面化学性质远比硅胶复杂，在其表
面同时存在着 NF"3+A 酸、NF"3+A 碱和 ’()*+ 酸活性
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中心。在氧化锆表面 ’(（!）表现为 "#$%& 酸位点，
具有较强的正电性，可接受供电性 "#$%& 碱的孤对
电子形成配位络合物，对其色谱性能产生重要影响。

)*+,-$#** 等［"#，"$］对氧化锆表面 "#$%& 酸碱化学进
行了详细的研究，发现取代苯甲酸等 "#$%& 碱性化
合物在氧化锆上吸附很强，对这一类化合物的分离

造成一定困难。从另一个角度考虑，将这些强"#$%&
碱性化合物作为流动相添加剂或吸附在氧化锆固定

相表面，不仅可以有效掩蔽氧化锆表面的 "#$%& 酸
性中心，改性剂本身所具有的分子结构还可为固定

相提供新的保留机理和分离选择性。)*+,-$#** 和
.+(( 等［"%］以取代苯甲酸为溶质，建立了流动相为

/0 #& " 时 !$ 种洗脱剂的洗脱能力系列。结果表明
与氧化锆结合能力强的 "#$%& 碱如 12! ’

( 及 3 4 的

洗脱能力最强，洗脱能力的强弱顺序与软硬酸碱理

论基本一致。他们的研究结果为氧化锆表面改性剂

的选择提供了重要的依据。目前，用于氧化锆表面

改性的 "#$%& 碱种类主要有：氟离子、磷酸盐、有机
膦酸、羧酸及酚类化合物等。

!" !"#$% 碱改性氧化锆基质固定相

! & #" 氟离子动态改性氧化锆固定相
! ! )*+,-$#** 等［")］研究了 3 4在氧化锆表面的吸

附特征，结果表明溶液 /0 值较低时 3 4吸附较为牢

固，碱性条件下则容易从氧化锆表面洗脱。在此研

究基础上，他们制备了适合于蛋白质分离的 3 4动态

改性氧化锆固定相［*+］。流动相中 3 4的存在克服了

蛋白质在氧化锆固定相上的不可逆吸附现象，色谱

峰形也有所改善。蛋白质在改性固定相上的保留机

理类似于羟基磷灰石，增加流动相中 3 4浓度，蛋白

质保留减弱。该固定相能保持蛋白质的生物活性，

回收率高。

! & !" 磷酸盐及多磷酸盐改性氧化锆固定相
! ! 5,6+7#( 等［*"］采用光谱技术对 12! ’

( 改性氧化

锆填料进行了表征。在室温和中性溶液条件下，

12! ’
( 仅仅吸附在氧化锆表面；当 12! ’

( 和氧化锆基

质在较高温度下长时间反应后，从 !" 1 核磁共振谱
图上可观察到膦酸酯共价键的形成。与羟基磷灰石

的混合机制分离模式不同，磷酸盐改性氧化锆固定

相呈现典型的阳离子交换作用，因此适合于等电点

较高的蛋白质的分离［**］。由于磷酸根有效阻止了

阴离子的吸附，从而保证了蛋白质与酶的回收率与

活性。虽然在碱性条件下磷酸根易脱附，但流动相

中保持一定浓度的 12! ’
( 即可弥补这一点。)*+,-8

$#** 和 .+(( 等［*!］还研究了氨基酸在磷酸盐改性氧

化锆固定相上的配体交换色谱性能。

! ! 在众多氧化锆色谱固定相中，.+(( 研究组［*(］对

聚丁二烯涂覆氧化锆（1)98’(2*）的研究最为深入，

并取得较大成功。作为与 295 固定相分离性能类
似的反相色谱固定相，它的 /0 使用范围为 + , "(，
最高使用温度可达到 *++ :。但由于氧化锆表面残
余较多的 "#$%& 酸性中心，1)98’(2* 在分离多肽

和蛋白质时存在不可逆吸附现象。通过在流动相中

添加一定浓度的 12! ’
( 可减少 "#$%& 酸碱作用，增

加回收率。此时固定相呈反相和阳离子交换双重保

留机理，依据不同的分离机理，12! ’
( 改性 1)98

’(2* 固定相对中性肽混合物和阳离子型肽都取得

了较好效果，但由于二级平衡过程导致色谱峰展

宽［*-］。

! ! ;<=#( 等［*#］采用链长 ! 到 "++ 之间的多磷酸
盐改性氧化锆作为核酸和蛋白质的亲和色谱固定

相，实验发现当溶液中没有添加 >=* . 时，单链核糖

核酸（?@A）和脱氧核糖核酸（9@A）保留较弱；而当
溶液中含有一定量的 >=* .或其他二价阳离子时，它

们在固定相上的保留明显增强；但是无论溶液中是

否含有 >=* .，双链 9@A 保留都很弱。通过调整流
动相的 /0 值和离子强度，多磷酸盐改性氧化锆固
定相适合碱性、中性和酸性蛋白质的分离。该填料

在 /0 ! , "" 时使用 "*+ 6 后稳定性良好，可用于蛋
白质的制备分离。

! & $" 有机膦酸改性氧化锆及其复合氧化物固定相
! ! B(+CC#** 等［*$］将乙烯基膦酸单体吸附在

1)98’(2* 固定相表面，然后进行交联，流动相中即

使不添加 "#$%& 碱改性剂，也能使儿茶酚和羧酸等
强 "#$%& 碱化合物完全洗脱，但色谱峰拖尾现象仍
然严重。

! ! .*+D&#< 和 .+((［*%］采用乙二胺8!，!E8四亚甲
基膦酸（F9B1A）吸附改性氧化锆固定相（1F’）分
离蛋白质。与 12! ’

( 改性氧化锆填料（ ’(12(）类

似，固定相表现出阳离子交换作用，只对等电点高于

#& % 的蛋白质有保留。表面螯合剂功能基使固定相
表现出独特的分离选择性，蛋白质回收率高，色谱柱

效也较高。与磷酸盐改性氧化锆相比，大分子功能

基有效掩蔽了氧化锆表面强 "#$%& 酸性吸附中心。
分子中氮原子的存在使固定相的电负性降低，对碱

性蛋白质的保留弱于 12! ’
( 改性氧化锆固定相，但

分离选择性更高［*%］。该研究小组将该固定相用于

从转铁蛋白和牛血清白蛋白基质中提纯单克隆抗

体［*)］，通过一次色谱分离，回收率可达 )*G H )%G，
纯度高于 )-G。该固定相还可用于细胞培养上层液
中单克隆抗体的制备分离［!+］，实验结果表明 F9B8
1A 改性氧化锆适用于生物活性物质的分离和提纯。

·-!*·
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! ! 武汉大学冯钰!等在氧化锆填料的制备、色谱
性能及 "#$%& 碱改性氧化锆固定相的研究中做了许
多工作。研究过程中发现，氧化锆的孔结构表现为

孔体大孔颈小的“墨水瓶状”，作为 ’(") 填料不理
想。针对氧化锆填料孔结构的缺陷，冯钰!等［"#，"!］

将氧化镁、氧化铈等掺杂到氧化锆中，在分子水平上

制备得到镁锆和铈锆等复合氧化物色谱填料。不仅

改善了氧化锆的孔结构，增加了比表面积，且填料的

表面碱性增强，对酸性化合物的保留更强。利用以

上特点，冯钰!等［"" $ "%］又制备了烷基膦酸改性镁锆

和铈锆复合氧化物疏水性固定相；由于色谱填料基

质与配体之间存在很强的 "#$%& 酸碱作用和疏水作
用，固定相在 *’ ! $ ## 时稳定性较好，不需要在流
动相中添加烷基膦酸；用于碱性化合物［""，"&］、稠环

芳烃［""，"&］、碱基和核苷［"’］的分离，取得了满意效果。

文献［""］给出了 % 种碱性化合物在烷基膦酸改性
镁锆复合氧化物固定相上的色谱分离图，色谱峰无

拖尾现象，分离效果优于 +,- 固定相，表明了氧化
锆基质固定相对碱性化合物的分离比硅胶基质固定

相更具优势。

! ! 在以上工作的基础上，以磷霉素为间隔基制备
了 !.环糊精改性镁锆复合氧化物固定相（),./0+! .

12+）［"(］。与磷霉素改性镁锆复合氧化物固定相的
色谱性能相比，),./0+! .12+ 对位置异构体表现出
独特的分离选择性，环糊精的包容配合作用起了主

要作用。最近，又以十二胺.!，!".二亚甲基膦酸
（,,(3）为配体，利用 "#$%& 酸碱作用吸附改性氧
化锆，得到外层疏水性、内层极性的固定相，用于位

置异构体的分离，分离过程中存在疏水作用、离子交

换作用、偶极作用以及电荷排斥作用等多种保留机

理［")］。

! ! 4%562 等［*+］采用类似的方法，以葡萄糖.& .磷酸
改性氧化锆得到正相色谱固定相，以辛基膦酸和十

八烷基膦酸改性氧化锆得到反相色谱固定相，并采

用线性自由能关系分别比较了它们与二醇基、)( 和

)#(键合硅胶固定相的色谱性能。十八烷基膦酸改

性氧化锆比辛基膦酸改性氧化锆在反相色谱条件下

的稳定性更好，表明除 "#$%& 酸碱作用外，疏水作用
对 "#$%& 碱改性氧化锆固定相的稳定性也有较大
影响。

! ! "# 硬脂酸改性氧化锆及铈锆复合氧化物固定相
! ! 硬脂酸一端为羧酸结构，另一端为长链烷基，分
子的总碳数为 #(。冯钰!等［"!，*#］以硬脂酸改性氧
化锆及铈锆复合氧化物后，得到反相色谱固定相，用

于多环芳烃及碱性化合物的分离。硬脂酸改性铈锆

复合氧化物固定相［"!］的疏水性能和色谱柱效比硬

脂酸改性的氧化锆固定相［*#］明显提高，对碱性化合

物的分离选择性优于 +,- 固定相，洗脱顺序也有
差异。

! ! $# 酚类化合物改性锆基质复合氧化物固定相
! ! 富勒烯（)&+，)%+）的分离纯化一直受到人们的

极大关注。目前用于富勒烯分离的固定相主要是键

合硅胶固定相，其中，衍生化卟啉键合硅胶固定相有

最好的分离选择性［*!］，但制备难度大、成本相对较

高。作为制备分离用的固定相，必须同时考虑分离

选择性和分离成本。冯钰!等［*"，**］利用锆基质复
合氧化物表面的 "#$%& 酸性特征，以不同性质的酚
类化合物对其表面改性，得到多种电荷转移型色谱

固定相，用于 )&+，)%+的分离分析，并探讨了该类固

定相用于 )&+，)%+制备分离的可能性。文献［*"］给
出了进样量过载情况下 )&+，)%+在常规分析柱上的

色谱分离图，)&+，)%+得到了很好的基线分离。由于

该固定相制备过程简单、廉价、易于再生，因此对

)&+，)%+的制备分离有一定的应用前景。

! ! %# 其他 "#$%& 碱改性氧化锆固定相
! ! 7 8和 (+" ,

* 是最强的 "#$%& 碱，流动相中添加
了这两种配体后，几乎所有蛋白质都能在较短时间

内从氧化锆填料上洗脱，流动相强度的可调范围相

对较窄。9:5;<$#:: 等［*’］研究了 9+" ,
" 、-+

! ,
* 、90

8

等中等或弱 "#$%& 碱性添加剂对蛋白质保留的影
响，"#$%& 碱性较弱的蛋白质的分离效果得到改善，
但 "#$%& 碱性强的蛋白质不能洗脱。
! ! (50< 等［*&］制备了羧甲基 !.环糊精涂覆氧化锆
固定相，分离了外消旋 !，* .二硝基苯基氨基酸。此
外，该研究小组将牛血清白蛋白（9-3）吸附在氧化
锆表面，然后用戊二醛交联（交联对稳定蛋白质的

构象和防止蛋白质变性有一定的作用），用于分离

樟脑磺酸和降麻黄碱等对映异构体，取得了很好的

分离效果［*%］。

&# "#$%& 碱改性氧化锆基质固定相在毛细
管电色谱中的应用

! ! 毛细管电色谱（)=)）是近年来发展较快的新
型微分离分析方法，柱技术的研究是 )=) 发展的关
键因素。目前，)=) 中所用固定相主要为硅胶基质
填料。冯钰!等成功地将氧化锆及其复合氧化物作
为 )=) 固定相制备得到了开管柱［*(，*)］、填充柱［’+］

和整体柱［’#］，研究了电渗流的变化和分离性能。在

此基础上还制备了烷基膦酸改性镁锆复合氧化物

)=) 开管柱［’!］、填充柱［’+］和整体柱［’#］，与未改性
镁锆复合氧化物 )=) 柱相比，电渗流有明显变化，
适合于分离碱性化合物和多环芳烃化合物。文献
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［"#］给出了烷基膦酸改性氧化锆毛细管整体柱分
离生物碱的谱图，" 种生物碱得到了很好的分离。

!" 展望

! ! 利用 "#$%& 酸碱作用对氧化锆表面改性是制备
不同分离性能固定相的重要途径。该方法不仅制备

过程简便，而且能有效覆盖氧化锆表面的 "#$%& 酸
性中心，减少吸附。目前这方面的研究工作还不是

很多，一个重要的原因是改性所用的 "#$%& 碱配体
种类有限。因此，根据分离需要设计并合成含不同

官能团的 "#$%& 碱配体是发展的重要方向。与硅胶
基质相比，氧化锆色谱填料的研究相对较少，基质的

制备技术还不够成熟，因此发展孔结构合理、孔径可

控、比表面积大、适合于 "#$%& 碱吸附改性的氧化锆
基质具有重要意义。此外，由于配体与基质之间没

有化学键合作用，色谱分离过程中需要考察固定相

的稳定性。
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