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摘要：对高效液相色谱用硅胶作为基质的化学键合固定相的研究进展进行了全面的评述。介绍了硅胶基质填料的

物理化学性质及前处理过程，详细阐述了化学键合固定 相 的 键 合 反 应 机 制 和 种 类，概 括 了 化 学 键 合 固 定 相 在 高 效

液相色谱中的应用，并对我国的硅胶基质填料研究和应用前景进行了展望。
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- - 高效液 相 色 谱 法（E0A<）是 目 前 发 展 最 快、应

用最为广泛的一种分析分离技术，正越来越多地应

用于纯度检验和制备分离，已成为生物和化学实验

室不可缺少的高效、快速、灵敏的分析分离手段。色

谱分离的核心是色谱柱，而色谱柱的填料又是最为

关键的部分。色谱填料主要有两类：一类是有机聚

合物微球，另 一 类 是 键 合 硅 胶，最 近 还 新 出 现 了 有

机3无机复合基 质 填 料［#］。这 几 类 填 料 各 有 优 点 及

其应用范围：有 机 聚 合 物 微 球 虽 然 不 受 使 用 的 PE
范围限制，但是刚性差，难以进行梯度淋洗；硅胶微

粒作为基质具有很高的机械强度、良好的物理化学

性质，不受各种有机溶剂的影响，稳定性好，因此常

常被采用；但是由于硅胶表面的硅羟基具有酸性，可

与碱性溶质牢固地键合，使碱性样品的保留时间延

长，峰形变宽，拖尾，适用的 PE 值范围较窄［!］，使硅

胶并不总是理想的基质。目前人们所采用的 E0A<
固定相的绝大部分仍然是以球形硅胶微粒作为基质

进行化学修饰，以达到不同的分离目标。

- - 化 学 键 合 固 定 相 色 谱（ ’:*46’5##; )"8L*L
P:5N* ’:+"45("G+5P:;，<=0<）［(］的出现是高 效 液

相色谱发展中的重大技术变革。它是通过化学反应

把各种不同的有机基团键合到硅胶（ 载体）表面的游

离羟基上对硅胶进行改性［*］，形 成 均 匀 的 化 学 键 合

固定相层，得到各种性能的固定相，具有无液坑、液

层薄、热稳定性好、固定相传质快、耐溶剂、无固定液

流失等优点，不仅改善了固定相的性能，提高了分离
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的选择性和柱效，同时克服了机械涂渍法所得产物

附着力差、难以耐受长时间反复使用的缺点［#］。本

文对以硅胶为基质的化学键合固定相进行了评述。

!" 硅胶基质的物理化学性质

$ $ 化学键合固定相一般都采用硅胶（ 薄壳型或全

多孔微粒型）为基体，在键合反应之前，要对硅胶进

行酸洗、碱洗、中和、干燥活化等处理，然后再利用硅

胶表面上的硅羟基与各种化合物进行反应，制备化

学键合固定相，并通过改变键合相有机官能团的类

型来改变分离的选择性，因此它适用于多种样品的

分离，特 别 适 用 于 分 离 保 留 因 子（ !）范 围 宽 的 样

品［%］。

$ $ 硅羟基在硅胶表面上主要以自由型、孪生型、氢

键型、三羟基型等 & 种形式存在［’］。在 & 种类型的

硅羟基中，有利于表面键合的只有自由型的硅羟基。

根据晶体点阵计算和化学方法，测定得出硅胶在充

分进行羟基化后，其表面的硅羟基数目最多可 达 "
!!"# $ !!［"］。然而，到目前为止，硅胶与硅烷化试剂

进行反应时，由于空间位阻原因，最大键合量为 & (
&) # !!"# $ !! ，一 般 商 品 固 定 相 只 有 !) & ( *) #
!!"# $ !!［+］，因此仍有相当数量的硅羟基残存，且不

同类型的硅羟基酸性不同，它们的平均电离平衡常

数（%" &）值约 ’) ,。所以在反相色谱分离碱性物质

过程中，残留的硅羟基在一定的条件（ 如流动相 %’
值略为碱性）下 会 产 生 离 子 化 作 用，而 与 碱 性 物 质

发生离子交 换，即 所 谓 的“ 亲 硅 羟 基 作 用”（ ()#&*"+
%,)#)- )*./0&-.)"*）［,-］，导致在分离极性化合物时不

能实现理想的分离效果，易使生物大分子，特别是多

肽、蛋白质等样品产生变性和非特异性吸附，产生变

形色谱峰，并使回收率降低，从而大大限制了其在生

物体系分离分析中的应用。因此，在制备固定相时，

选择合 适 的 键 合 相 及 合 理 的 键 合 机 制、尽 量 减 弱

“ 亲硅羟基 作 用”一 直 是 色 谱 固 定 相 研 究 的 热 门 方

向。1,") 等［,,］通过 键 合 具 有 旋 光 性 的（*，*2+联 二

苯+,，,2+联萘）+!- +冠+% 为手性固定相，减弱了“ 亲硅

羟基作用”，用 于 分 离 外 消 旋 化 的 卡 西 酮 及 其 类 似

物芳基+!+氨基酮 类 化 合 物，对 ,! 种 分 析 物 的 分 离

因子和分辨率为 !) "# ( ,%) ,! 和 %) &+ ( ,+) %&。结

果表明，此键 合 相 能 很 好 地 减 弱“ 亲 硅 羟 基 作 用”，

且对具有旋光性的卡西酮及其衍生物有很好的分离

效果。

#" 键合固定相的反应机制

$ $ 用于制备键合固定相的化学反应机制可分为 %
种类型［,!］，如表 , 所示。

表 !" 化学键合固定相的键合机制

!"#$% !" &’()*(+ ,%-."(*/,/ ’0 -.%,*-"$$1 #’()%) /2"2*’("31 4."/%/

3"4 3&!/$ $ 5.06-.60/
, ()#)-&./ 7"*8/8 %,&(/

!
()#)-"* *).0)8/ 7"*8/8 %,&(/
5)#)-"* -&07)8/ 7"*8/8 %,&(/

* ()#"9&*/ 7"*8/8 %,&(/

& &!)8/ 7"*8/8 %,&(/

#

7)8/*.&./ ()#&*/ 7"*8/8 %,&(/

%

7"*8/8 (.&.)"*&0: %,&(/ .,0"6;, &."!
.0&*(</0 0&8)-&# %"#:!/0)=&.)"*（>?@A）

# 5 !" 传统的化学键合固定相

$ $ 化学键合固定相通常利用硅胶表面的硅羟基与

有机分子发生化学反应来制备。传统的制备方法主

要有 * 种：（,）利用硅胶的酸性特征，使硅胶表面的

硅羟基与醇类进行酯化反应，生成具有 5).B.1 的

硅酯型键合相。（!）利用氯化硅胶与有机锂或格氏

·%,+·
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试剂反应，形成硅碳型（!"$#）或硅氮 型（ !"$$）键

合固定相。这种化学键合固定相稳定，适于在 %& %
& ’ 的介质中使用［"(］。（(）利用硅烷化试剂含有的

" & ( 个 官 能 团［"%］的 特 性，以 有 机 氯 硅 烷 或 有 机 烷

氧 基 硅 烷 与 硅 胶 表 面 的 硅 醇 基 反 应 生 成

!"$’$!"$# 键合 相。 这 种 键 合 相 合 成 简 单，稳 定

性好，能在 )# (以下、%& * & ’ 范围内正常工作，因

而是目前占绝对优势的化学键合固定相。

! ! !" 酰胺型键合固定相

! ! 酰胺型键合固定相（ !"$’$!"$#$$&$#’）是

一种具有“ 内嵌”极性官能团的固定相，其在分离极

性、碱性化合物时具有良好的分离效果，该固定相可

在简单的流动相（ 甲醇 ) 水）体系下对碱性化合物进

行有效的分离。徐 荣 来 等［"+］以 ( *巯 丙 基 三 甲 氧 基

硅烷为偶联剂，将聚 !*异丙基丙烯酰胺（+$,+-.）

键合到 硅 胶 上，制 备 了 +$,+-. 硅 胶 键 合 固 定 相

（!,$+$,+-.），并对其进行元素分析、红外光 谱 等

表征，考察了该固定相的适用 %& 范围及水 解 稳 定

性，结果表明该固定相具有较好的色谱性能与温敏

特性，在 %& *, + & ), + 时稳定性良好。

! ! #" 点击化学法键合固定相

! ! 点击化学法的主旨是通过小单元的拼接快速可

靠地完成形形色色分子的化学合成，尤其强调开辟

以碳*杂原子键（#$/$#）合成为基础的组合化学新

方法，并借助点击化学反应来简单高效地获得分子

多样性。点击 化 学 的 代 表 反 应 为 铜 催 化 的 叠 氮*炔
基 &01"234 环 加 成 反 应（#5%%36*#7879:;3< -;"<3*
-9=:43 #:>957<<"8"54）。作者所在实验室利用点击

化学反应制备了星型聚合物键合固定相，用于蛋白

质样品的分 离 分 析。?05 等［"-］采 用 点 击 化 学 的 方

法，利用硅球表面上的叠氮化合物和 !*环糊精末端

修饰的炔基，将 !*环 糊 精 键 合 到 硅 胶 表 面，制 备 了

多种反相 &+@# 固定相和手性固定相，并用傅里叶

变换红外光谱仪和固体交叉极化 ) 魔角旋转核磁共

振对其进行检验，其保留机制通过亲水作用色谱分

离核苷、有机酸和生物碱等不同极性化合物而得到

验证。结果表明，在亲水作用色谱模式下，极化化合

物（ 如 核 苷 和 低 聚 糖 等 ）都 能 得 到 很 好 的 分 离；

A7>%6;7= 等［")］利 用 点 击 化 学 的 方 法，将 金 鸡 纳 生

物碱衍生物键合到硅胶表面，制备了手性固定相，并

与键合了巯 醚 的 商 品 手 性 柱 进 行 了 分 离 效 果 的 比

较，结果发现在不同的分离模式和条件下，分离效果

都非常相似，表明点击化学键合法是一种制备键合

固定相行之有效的好方法；付春梅等［"’］利用 #0 . 催

化的点击化学反应将 @*脯氨酰胺衍生物键合到叠氮

化改性硅胶上，制备了一种能有效拆分多种 B，@*氨
基酸配体的手性配体交换色谱固定相。

! ! $" 双齿型键合固定相

! ! 双齿型键合固定相是新发展的一类固定相，它

是指每个分子硅烷化试剂上含有两个硅原子，每个

硅原子只有一个反应官能团，同时这两个硅原子由

$’$ 或 $ #&* $ #&* $ 等 基 团 相 连 起 来（ 如 表 " 所

示）。与传统 的 单 齿 键 合 相 相 比，该 填 料 最 突 出 的

优点是 在 低、中、高 %& 值 时 都 有 很 好 的 水 解 稳 定

性，这意味着可在高 %& 值流动相条件下对 强 碱 性

化合物进 行 有 效 的 色 谱 分 离。A"6=974< 等［"/］制 备

了双齿键合 #"’ 固定相，该固定相在用于分离碱性

物质时，有很高的柱效和良好的色谱峰对称性，该填

料适用的 %& 值范围可扩展到 * & "", +。

! ! %" 原子转移自由基聚合法键合固定相

! ! 原子转移自由基聚合法（ 785C 86741D36 67<">79
%59:C36";78"54，-EF+）是 以 简 单 的 有 机 卤 化 物 为

引发剂、过渡金属配合物为卤原子载体，通过氧化还

原反应在活性种与休眠种之间建立了可逆的动态平

衡，从而实现对聚合反应的控制。由表面原位引发

聚合反应与基底化学键合制备的超薄聚合物膜引起

了人们越来 越 多 的 注 意，如 &0742 等［*#］利 用 引 发

原子转移自由基聚合方法，将聚甲基丙烯酸甲酯键

合在硅球表面，并用于制备聚合物修饰的色谱固定

相，结果发现接枝密 度 为 #, #" & #, %( C59 ) 4C* ，且

接枝链越 长，疏 水 性 越 大。 该 方 法 用 #0#9 作 为 催

化剂，不仅反应可控，能合成合适链长度的聚合物以

得到好的分离效果，而且聚合物链的接枝密度高，可

以减小因表面硅羟基裸露而导致的溶质与硅羟基之

间的非特异性吸附。巯基化合物经自由基引发可以

与不饱和烯烃发生链转移加成反应进行手性固定相

合成［*"］。@"0 等［**］利 用 硅 胶 担 载 巯 基 的 链 转 移 反

应，在硅胶表面原位引发自由基聚合，制备了聚甲基

丙烯酸甲酯修饰的反相固定相，聚合物接枝量较高，

对于含氧芳香化合物具有良好的分离能力。

! ! &" 电荷转移法键合固定相

! ! 电荷转移型固定相是指配体上含有吸电子基团

（ 如 $#&*!’( 、$/、$$’( 、$#$ 和 # 0’ 等）的 固

定相。供体通常是富电子的烯烃、炔烃或芳环，或含

有弱酸性质子的化合物。某些杂环化合物分子由于

电子云密度分布不均匀，有些原子附近的电子云密

度较高，有些较低，这些分子即是电子供给体，又是

电子接受体。该类固定相在 &+@# 中也有广泛的应

用。作者所在实验室通过电荷转移法制备了卟啉类

键合固定 相，用 于 核 苷 酸 的 分 离。G318 等［*(］试 图

·)"/·
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在所有能得到的各类芳烃键合商品色谱柱和自己可

以合成的芳烃化学键合相色谱柱中，以次临界液体

作为流动相，研究各类有机物在不同色谱柱上的保

留特性；他们的研究表明：电荷转移作用是有机化合

物能在稠环芳烃键合相上有较大保留并得以分离的

原因。!"##$%&’& 等［!#］用青霉素酰基转移酶作为手

性键合固定 相 在 气 相 色 谱 中 分 离 了 一 系 列 ! (芳 氧

基(! (芳基乙酸 化 合 物 的 同 电 子 排 列 体 的 硫 代 硫 酸

盐衍生物。)* 等［!$］通过在硅胶表面固定对硝基苯

甲酸和萘基乙酸，制备了两种电荷转移的固定相，而

硝基苯基部分和萘基部分通过氨基羟基烯醇的间隙

嫁接到硅胶表面，进行 +%&、+’& 或是更大分子的富

勒烯的分 离，这 是 由 于 富 勒 烯 含 有 丰 富 的 !(! 双

键，可以作 为 电 子 给 予 体 与 芳 环 产 生 !(! 相 互 作

用，从而达到选择性分离。

!" 键合相的种类

! ! #" 非极性键合固定相

( ( 这类固定相的键合基团为多种形式的非极性烃

基、烃基链等。溶质分子与溶剂分子间的排斥力促

使溶质分子与键合相的烃基发生疏水缔合，从而产

生保留 行 为。 十 八 烷 基 键 合 相（ $,-"./,0% #&%"’/，

123 或 +)"）是 应 用 最 广 泛 的 非 极 性 键 合 固 定 相，

与极性流动相接触时，利用疏水溶剂作用，使溶质在

固定相表面产生保留，但是因为 +)" 基团空间体积

较大，使有效孔径变小，所以在分离大分子化合物时

柱效较低［!%］。

( ( 根据表面键合基团的不同，非极性键合固定相

主要有如下几类：键合不同长度的单一烷基链的固

定相，直链饱和烷烃的疏水特性随着烷基链长度的

增加而增加，使溶质的保留因子 ! 增大，保留时间延

长，分离选择性改善，载样量提高，而短链烷基键合

固定相分析速度较快，对于极性化合物可以得到较

好的色谱峰；键合苯基的固定相适用于分离芳香化

合物，其性能与短链烷基键合固定相类似；键合长、

短两种烷基链的固定相又称为水平聚合（4$5&6$’-"%
7$%08/5&6"-&$’）键合固定 相，这 种 方 法 可 有 效 封 闭

残留的硅羟基，提高分离效率；键合异丙基和异丁基

侧链的 +)" 烷基链固定相起到立体保护的作用，它

通过立体效应阻碍硅羟基与溶质的相互作用；键合

中间镶 嵌 极 性 官 能 团（ 氨 基、酰 胺 基、季 铵 基、氨 基

甲酸酯基）烷 基 链 的 固 定 相 又 称 为 静 电 屏 蔽（ /%/,(
-5$#-"-&, #4&/%.）键合固定相，它通过烷基链中下部

镶嵌 的 极 性 官 能 团 屏 蔽 硅 羟 基 与 分 析 物 的 相 互

作用。

! ! $" 弱极性键合固定相

( ( 9/#/: 等［!’］用二羟基（2;1<）键合相制备了毛

细管开管柱，并与 +)" 色谱柱及手性键合固定相色

谱柱进行了分离性能的比较。这种键合固定相既可

以用于正相 及 反 相 分 离 模 式 分 离 有 机 酸 及 其 共 聚

物，还可作 为 分 离 蛋 白 质 的 凝 胶 过 滤 色 谱 固 定 相。

<& 等［!"］制备了对叔丁基(杯［%］()，# (苯并冠醚(# (键
合硅胶固定相，该配体结构中含杯芳烃和冠醚两种

大环，两种大环的协同分离作用使该固定相对芳香

族化 合 物 分 离 选 择 性 明 显 提 高。 这 种 键 合 相 与

9/#/: 等制备 的 毛 细 管 开 管 柱［!’］具 有 相 近 的 分 离

性能。

! ! !" 极性键合固定相

( ( =":/*,4& 等［!*］制 备 了 氨 基 键 合 固 定 相，其 兼

有质子接受体和给予体的双重功能，可用于 + 种分

离模式：正相色谱用于分离极性化合物，如芳胺类化

合物、脂类、甾体化合物、氯代农药等；反相色谱用于

分离单糖、双糖和多糖；还可以在酸性水溶液中作为

弱阴离子交换剂，用于分离酚、羧酸、核苷酸。2">(
#$’ 等［+&］制备了氰基键合固定相，用于两种分离模

式：正相色谱用于分离极性化合物；反相色谱可提供

与 +)"、+"、苯 基 色 谱 柱 不 同 的 选 择 性。 芳 硝 基 键

合相具有电荷转移功能和弱极性，可用于正相及反

相分离模式，对芳香族化合物及多环芳烃的分离有

良好的选择性。

! ! %" 离子交换键合相

( ( 离子交换键合相包括阴离子交换固定相和阳离

子交换固定相，前者在烷基、芳基上引入季胺基或胺

基，后者引入磺酸基或羧基。+$4/’ 等［+)］综述了近

)& 年运用离子交换键合固定相，以铵和乙腈的混合

溶液作为流动相（ 也有一些文献中加入了少量的挥

发性的离子配对剂），采用液相色谱(质 谱 联 用 的 方

法定量内源核苷酸和核苷酸类似物，并进一步应用

于癌症治疗。

! ! &" 超分子化合物及其衍生物键合固定相

( ( 超分子化学是两个或多个化学物种借分子间的

弱相互作用力形成的实体或聚集体的化学。超分子

作用是具有分子识别能力的分子间作用，包括空间

效应影响下的范德华力、静电引力、氢键力和疏水作

用等。分子识别是主体（ 或受体）对客体（ 或 底 物）

进行选择性结合并产生主客体包结物。冠醚、环糊

精、杯芳烃和葫芦脲是最具有代表性的超分子化合

物，它们都具有环状或穴状大分子结构，并在其分子

环内或穴内 可 以 包 结 客 体 分 子（ 包 括 生 物 分 子）而

形成 主 客 体 包 结 物（ 见 表 !）。?&5$#/ 等［+!］通 过 羟
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! 第 "# 期 佟 ! 巍，等：高效硅胶化学键合固定相的研究进展

表 !" 超分子化合物及其衍生物和其他大分子键合相的结构

!"#$% !" &’()*’)(%+ ,- +).("/,$%*)$"( *,/.,)01+，’2%3( 1%(34"’34%+ "01 ,’2%( 53"0’ /,$%*)$%+

!"#$%&’()"#(&* +",$ -#’./#.’$ &0 ,&*&,$’ -#’./#.’$ &0 (*#$%$’

-.1’",&2$/.2"’
/&,1&.*34 "*3
#5$(’ 3$’(6"#(6$4

/’&7* $#5$’4 8&*3$3 15"4$

!9/:/2&3$;#’(* 8&*3$3 15"4$

/"2(;"’$*$4 8&*3$3 15"4$

/./.’8(#.’(2 8&*3$3 15"4$

<#5$’ 8&*3$3
15"4$4

3$*3’(,$’ 8&*3$3 15"4$

0.22$’$*$ 8&*3$3 15"4$

基或是甲 氧 基 作 为 连 接 功 能 基 团，制 备 了 手 性 假9
"$ 9冠9% 醚 硅 胶 键 合 固 定 相，对 亲 脂 性 胺 进 行 了 分

离。=&’6>#5 等［&&］制 备 了 一 种 新 颖 的 吡 啶 并9"$ 9

冠9% 配体键合硅胶手性固定相，通过其立体结构内

部的两个叔丁基被连接到硅球表面，用来在高效液

相色谱中分 离 消 旋 化 的 "9（" 9萘 基）乙 胺 高 氯 酸 盐

和 " 9苯巴比妥高氯酸盐。?$*% 等［&’，&(］将 !9环糊精

键合硅胶经对甲苯磺酰化后与甘氨酸反应得到甘氨

·)")·
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酸衍生化 !!环糊精键合 硅 胶 固 定 相（"#$%），考 察

了 "#$% 对位 置 异 构 体、丹 磺 酰 化 氨 基 酸 异 构 体、

苯丙酸类药物等的分离性能，研究了流动相中甲醇

浓度、&’ 以及柱温对色谱保留行为的影响。()*+,
等［#$］通过偶联剂将各种二硝基氯 苯 衍 生 化 的 !!环
糊精配体键合到硅胶表面，制备了 % 种新型的二硝

基苯取代的 !!环糊精手性固定相，用于对映体的分

离，发现键合固定相在反相、极性有机、正相 # 种流

动相模式下均无降解，非常 稳 定。-./ 等［#&］对 比 研

究了两种杯芳烃键合相与其他 # 种固定相 环糊

精键合硅胶固定相、氯丙烯键合硅胶固定相和 0$%
对激素类化合物的色谱分离性能，结果发现不同的

键合相分离效果 不 同，!!环 糊 精 明 显 好 于 其 他 的 键

合固定相。$12341+ 等［#"］用葫芦脲作为固定相，考

察了其对邻、间、对苯二胺的分离效能，通过计算以

及傅里叶变换离子回旋共振质谱和离子迁移率光谱

测定，发现邻、间苯二胺主要和葫芦脲外部的低能位

点进行结合，而对苯二胺主要与葫芦脲内部的高能

位点进行结合，从而实现分离。0’%/55.62+ 等［#%］在

超临界流体中将不同代的树枝状大分子键合在硅胶

表面并封尾，增大了固定相的应用范围；他们还对所

制备的固定相的性质及应用情况进行了评价，发现

其对具有芳 香 族 结 构 特 征 的 化 合 物 有 好 的 分 离 效

果。72552+8 等［’(］将具有不同孔隙度的二氧化硅颗

粒用氨丙基修饰，然后与 #$( 富勒烯酸或 #$( 环氧

富勒烯共价连接，制备了一种新的固定相，用于纯化

具有不同性质的生物分子。该固定相能够保留小的

亲水性分子，还可用于脱盐和预富集蛋白质和多肽，

尤其是磷酸肽。

! ! "# 手性键合硅胶固定相

) ) 手性键 合 固 定 相 在 手 性 色 谱 中 占 有 重 要 的 地

位。这类填料是将具有手性识别作用的配基通过稳

定的共价键连接于适当的固相载体上，制备了手性

固定相。按配基的种类，用于分析和制备分离的手

性固 定 相（ 9).325 :828.*+23; &)2:1，#%<）主 要 有

“<.3=51”固定相、多糖类固定相、蛋白质类手性固定

相、大环抗生素类固定相、配体交换手性固定相和环

糊精手性固定相等，其中多糖类衍生物手性固定相

又包含纤维素衍生物手性固定相和直链淀粉类手性

固定相。>.1 等［’*］实现了高效液相色谱法在 "* !酸
糖蛋白手 性 柱 上 对 苯 丙 哌 林、?@!A+、?@!酸、泮 托

拉唑和雷贝拉唑等 $ 种手性化合物的对映体分离，

并成功用于手性药物合成中的对映体过量百分率的

测定。B2+, 等［’!］同 样 在 "* !酸 性 糖 蛋 白 柱 上 先 后

拆分了马来酸曲美布汀对映体和布洛芬对映体，并

考察了有机 改 性 剂 的 种 类、浓 度、磷 酸 盐 缓 冲 液 的

&’ 值 及 流 速 对 对 映 体 拆 分 的 影 响。C*:D=*6D
等［’#］比较了瑞斯托菌素 A（ 3.:8*918.+ A）、游壁菌素

（ 81.9*&52+.+）和 万 古 霉 素（ 62+9*E;9.+）# 种 大 环

糖肽类抗生素手性固定相对异丙嗪的手性分离测定

结果，发现 万 古 霉 素 手 性 固 定 相 的 分 离 效 果 最 好。

%823*613*6 等［’’］在温 和 的 条 件 下 将 糖 肽 类 抗 生 素

艾利莫霉素键合到环氧基硅胶上，制备了一种新型

手性色谱柱，与结构类似的万古霉素键合手性固定

相相比，该固定相对氨基酸对映体有更高的分离选

择性。

! ! $# 药用活性成分键合硅胶固定相

) ) 中草药是我国传统的药用资源，各种具有药理

活性的成分来源广泛，具有多种活性基团，与生物酶

等许多物质之间存在着相互作用，可用作色谱固定

相 配 体，在 蛋 白 质 等 生 化 分 离 方 面 有 应 用 前 景。

#25513. 等［’+］将青霉素酶键合到硅胶表面，分离了一

系列苯氧烷基羧酸对映异构体，并作为表面催化剂

用于制备光学纯氨基青霉素，同时对其分析应用进

行了评 述。’*/:1［’$］用 一 组 基 于 萝 芙 木 生 物 碱 育

亨宾（B*).EF.+1）及其衍生物的硅胶键合手性色谱

固定相分离了外消旋混合物，育亨宾及其同系物的

羟基通过氨基甲酸乙酯键合到硅胶表面，制备了含

中草药配基的色谱固定相，研究发现该配基具有多

种手性辨识能力。

! ! %# 其他键合硅胶固定相

) ) 陈国文等［’&］采 用 发 散 式 合 成 法 合 成 了 末 端 为

烯丙基的第一代（"*）与第二代（"!）硅碳烷树枝状

大分子，通过硅氢加成反应使其进一步与球形硅胶

反应，将硅碳烷树枝状大分子的两代分子分别键合

于硅胶上，制备了有机硅树枝状大分子!硅胶键合固

定相，对醇类、烷 基 取 代 苯 类、!!取 代 苯 类、甲 基 丙

烯酸酯类、邻苯二甲酸酯类等具有良好的分离效果；

王利娟等［’"］将 #!（!，# !环氧丙氧基）丙基三甲 氧 基

硅烷与十八酸反应，再键合到硅胶整体柱上，得到了

酯型十八烷基键合固定相，该硅胶整体柱具有较好

的反相 色 谱 性 能。?.;2G2H2 等［’%］研 究 用 纤 维 素!
三（#，+ !二甲基苯基氨基甲酸酯）固定相对非蛋白氨

酰基酯类的对映体化合物进行拆分，结果显示，其对

几乎所有的烷基酯类和苯甲基酯类对映体化合物的

拆分性能优于甲基酯类，而对 !!氨基酸衍生物的拆

分性不及 "!氨 基 酸 衍 生 物。I2E./:/=. 等［+(］制 备

了支化聚氟烷基硅烷键合固定相，通过元素分析和

核磁共振检测发现其在硅胶表面的覆盖和封尾行为

同 0$% 十分相似，并研究了支化聚氟烷基硅胶键合

·(!%·
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到硅胶上的反应条件，评价了它的分离性质，结果表

明在甲醇!水和乙腈!水作为流动相时氟化物键合固

定相的损失小于 "#$ 键合固定相，但它们在高效液

相色谱中的保留机制非常相似。

!" 展望

! ! 随着色谱技术在制药、生物、食品、环境等的广

泛应用，除了对 色 谱 填 料 %& 值 使 用 范 围、柱 效、选

择性、稳定性以及色谱柱使用寿命的要求外，制备过

程简单、重复性好、成本低也是色谱填料研发的重要

内容。今后硅胶基质色谱填料的发展还将集中在以

下几个方面：高纯硅球的制备、色谱分离机理及其应

用的深入研究；应用多种合成手段，结合多种机理来

尽可能抑制残留硅羟基对分离物的影响；发展多种

硅烷化试剂，以便制备多种类的固定相来分离复杂

多样的样品；研究不同结构、不同性质的化学键合相

的色谱保留行为，期望在制备新型高效键合固定相

方面取得突破。

! ! 硅胶键合固定相的应用范围将日益广泛，除用

于常见化合物的分离分析外，还将集中应用在包括

天然药物、合成药物及生化药品主成分的含量测定，

各种杂质及分解产物的鉴别和分析，药物代谢产物

的分析、鉴定及临床治疗药物的检测和体内物质的

分析等的药物领域、食品安全的分析领域，以及进一

步应用在生物化学领域对微量生物大分子物质（ 如

蛋白质、多肽、核苷酸以及酶）的纯化、分离和分析。
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