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摘 要：综述了近几年来二氧化锆固定相的研究进展及在环境、无公害食品中的应用前景，指出：二氧化锆及改性二氧

化锆基质填料是很有发展前途的高效液相色谱 （ＨＰＬＣ）填料，此类填料既保留了硅胶基质固定相和有机聚合物固定相
的优点，又克服了它们各自的缺陷。在环境监测方面如测定土壤、植物中农药残留量、多环芳烃等致癌物以及在生化药

品制备及检测方面，尤其是在强碱性化合物测定上具有极大的优势。
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１ 引言

当前在药物学、生物医学、生物化学和环境科学分析中大

约８０％的分离是通过高效液相色谱来实现的。这种技术不仅
满足了不同组分混合物的分离和制备，而且可以同时进行定

性和定量分析犤１、２犦。色谱柱填料的性能直接影响着高效液相色

谱的分析精度及准确率。目前应用的高效液相色谱柱填料主

要有两种：一类是键合硅胶，另一类是有机聚合物。硅胶基质

固定相的代表——— 碳十八键合硅胶固定相 牗ＯＤＳ牘是反相液相
色谱中使用最多和应用最广的一个，各种商业品牌的 ＯＤＳ固
定相高达２００多种 犤３犦。但硅胶基质本身的缺限却很难彻底改

变，特别是碱性条件下硅胶基质溶解 犤４、５犦，限制了它在药物分

析、生命科学和环境科学等领域中的应用。有机聚合材料虽然

可在全 ｐＨ值范围使用，但其机械强度与柱效均不如硅胶填
料，而且在不同的溶剂中溶胀程度不同，难于进行梯度淋洗，

因此这类填料多用于低柱效、高选择性，并伴有强酸强碱流动

相的色谱分离中。

理想的ＨＰＬＣ柱填料应有高柱效和高选择性，应具备：牗１牘
表面能量均一和具有较高的表面积，而且易改性以满足各种不

同的分离要求；牗２牘物理和化学性质稳定，即耐强酸、强碱以及
不溶于各种流动相溶剂；牗３牘传质快，即要求有合适的孔结构、
孔容和孔径；牗４牘机械强度高，即耐压；牗５牘微米级球形，粒度分
布范围窄且粒径小牗如牶３—７μｍ牘。研究表明，最有希望替代硅
胶的氧化物基质是氧化铝、二氧化锆和二氧化钛，如氧化铝和

二氧化钛基质固定相可在 ｐＨ＝１２的流动相中使用，而二氧
化锆基质柱填料在 １ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液中于 １００℃下淋
洗数小时都不变质犤６、７犦。

２ 二氧化锆基质柱填料应用现状

二氧化锆独自作为 ＨＰＬＣ填料的研究最早始于 １９７９年
犤８犦。在低比表面积牗９ｍ２·ｇ－１牘的氧化锆上吸附季铵盐以形成
反相结构，并对其ＨＰＬＣ中应用的可能性进行了初步探讨，然
而在随后几年里很少有这方面的研究报道。自１９８９年 Ｕｎｇｅｒ犤９犦

和Ｃａｒｒ犤１０犦报道了二氧化锆的ＨＰＬＣ研究以来，人们对它表现了
极大的兴趣。多孔、微球二氧化锆的制备方法以及改性二氧化
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锆柱填料已有诸多报道。

２．１二氧化锆填料在正相色谱中的应用
目前，制备微米、级球形和多孔二氧化锆的常用方法有两

种牶（１）油乳化法牗ＯＥＭ牘和（２）聚合诱导胶体凝聚法牗ＰＩＣＡ牘。

Ｃａｒｒ犤１１犦、Ｕｎｇｅｒ犤１２犦、Ｒａｓｓｉ犤１３犦、Ｋａｗａｂａｒａ犤１４犦、达世禄犤１５犦，以及我们的

研究小组 犤１６犦进行了大量的关于ＯＥＭ法制备二氧化锆微球的
研究。但这种方法制备多孔微球粒径范围分布宽还需进一步

分级，而 ＰＩＣＡ法制备的多孔填料粒度分布窄不需分级。ＰＩＣＡ
法制备多孔二氧化锆微球现只有美国的 Ｃａｒｒ研究小组在做
犤１７犦，而且他们所用的关键原料二氧化锆水溶胶还是购自于商

品材料。我们则以氧氯化锆为原料合成了粒度分布窄、浓度和

ｐＨ值均能满足 ＰＩＣＡ法要求的二氧化锆水溶胶，然后用这种
水溶胶制备了二氧化锆微球，并且研究了该微球的生成、烧结

和处理条件。同时评价了二氧化锆微球的正相色谱行为，分离

了碱性、中性和酸性化合物。无论是从 Ｃａｒｒ小组犤１８犦还是我们小

组所做的正相色谱中均可看出，二氧化锆固定相在分离碱性化

合物和富电子的稠环芳烃很有效，是硅胶所无法比拟的。

２．２键合型二氧化锆基质固定相
我们注意到，目前我国发表的关于 ＨＰＬＣ应用于环境科学

分析的论文中，大多使用碳十八键合二氧化硅（ＯＤＳ）固定相，
但由于二氧化硅的化学稳定性差及 ＯＤＳ表面残留硅羟基具有
有为附活性而引起峰形拖尾，对碱性化合物不可逆吸附等缺

陷，而二氧化锆是两性氧化物，在碱性条件下有极好的稳定

性。

Ｗｉｒｔｈ等制备了键合改性二氧化锆填料，在ｐＨ＝１３时还
非常稳定 犤１９犦，ＪｉｍＹｕ等用 ＯＤＺ柱填料 犤２０犦来分离氨基酸、多肽

和蛋白质等物质。

本研究小组自制的二氧化锆基质键合固定相的化学稳定

性是在极端ｐＨ值条件下测试的牗ｐＨ２．０和ｐＨ１２．０牘。碳十八
键合二氧化锆色谱柱用１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸盐缓冲溶液在流
速为１ｍＬ·ｍｉｎ－１条件下淋洗。缓冲溶液每淋洗５ｈ后，色谱柱
先用水淋洗，再用流动相平衡并检测苯、甲苯和萘的保留时间

的变化，由此测定ＯＤＺ固定相的化学稳定性还是比较好的，尤
其是碱性条件可达ｐＨ＝１２．０，使之在生命科学、环境科学和
药物学中将有所作为。因其良好的性能特点，在无公害食品发

展中起到应有的作用。

我们在自制的 ＯＤＺ柱上分离了稠环芳烃和苯的同系物等
中性物质和苯胺类碱性物质，碱性化合物在 ＯＤＺ色谱柱上的
分离，仍得到较对称的峰形，这一点是ＯＤＳ固定相所无法相比
的。我们还利用自制ＯＤＺ色谱柱进行了实际样品测试，辛伐他
汀是由洛伐他汀为原料合成的，美国药典规定了后者在前者中

的含量不得＞１％犤２１犦，因此分析后者的含量就成为鉴定辛伐他

汀质量的必要程序。本组使用碳十八键合改性二氧化锆柱填

料，甲醇 ／水牗７０／３０牞ｖ／ｖ牘为流动相成功地分离测定了辛伐他
汀中的洛伐他汀，尽管辛伐他汀和洛伐他汀的分子量高达

４００，而其分子结构仅差一个甲基，它们还是很好地达到了基线
分离且５次进样分析结果偏差为０．０４％。

２．３聚合物包覆二氧化锆基质固定相

聚合物微球柱填料早在 ６０年代初就已用于商品化仪器
中。聚合物微球和凝胶 牗即凝胶微球牘支持物被广泛地用作各
种色谱技术的填料 犤２１犦。有机聚合物柱填料与硅胶基质相比其

色谱性能有如下优点：牗１牘柱的重现性好；牗２牘柱寿命长；牗３牘样
品负载量高；牗４牘ｐＨ值范围宽。因此其在生命科学领域的研究
很活跃。然而，多数聚合物填料有其难以克服的弱点：一是在

不同的溶剂中溶胀收缩差别很大，难以进行梯度淋洗；二是其

机械强度远远不如硅胶——— 抗压性差，长期使用会使死体积增

加并产生沟流；三是在反相ＨＰＬＣ中常常出现峰形不对称和保
留时间过长。由于这种原因时至今日有机聚合物填料的使用

也不足２０％。将聚合物包覆于理想的无机载体如二氧化锆，所
制成的包覆型柱填料已在生命科学和环境科学领域中崭露头

角，随着分子印迹聚合物包覆填料的问世，立体选择性填料对

药物和立体化学研究中的手性分离大有可为。

２．３．１聚合物包覆二氧化锆反相色谱

Ｃａｒｒ研究小组报道了用聚丁二烯包覆二氧化锆 牗ＰＢＤ－
ＺｒＯ２牘柱填料分离蛋白质犤２３、２４犦。他们发现聚合物包覆二氧化锆

填料在碱性介质中特别稳定，即使在１００℃的１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧
化钠水溶液中煮几个小时也无变化犤２５犦。

本科研组用 ＰＩＣＡ法直接制备了窄粒径分布的二氧化锆
微球并在此基质上进行了键合和包覆改性，做了大量工作并取

得了可喜的进展。制备和评价了聚丁二烯包覆二氧化锆

牗ＰＢＤ－ＺｒＯ２牘、八碳烯 －聚丁二烯包覆二氧化锆 牗Ｃ８－ＰＢＤ－
ＺｒＯ２牘、十八碳烯 －聚丁二烯包覆二氧化锆 牗Ｃ１８－ＰＢＤ－ＺｒＯ２牘、
交联聚苯乙烯包覆二氧化锆牗ＰＳ－ＺｒＯ２牘、交联聚八碳烯 －苯乙
烯包覆二氧化锆 牗Ｃ８－ＰＳ－ＺｒＯ２牘和交联聚十八碳烯 －苯乙烯
包覆二氧化锆 牗Ｃ１８－ＰＳ－ＺｒＯ２牘新型固定相。此类固定相对芳
烃、含胺基和羟基的化合物、多肽等的分离显示较高的选择性

和柱效。

２．３．２聚合物包覆二氧化锆离子色谱

ＭｃＮｅｆｆ报道的锆胶基质强碱离子交换固定相，其突出优
点是在 ｐＨ＝１—１３范围及１００℃温度下具化学稳定性，可用
于多种无机和有机阴离子的分离 犤２６犦。我们小组制备了强阳离

子牗ＨＯ３Ｓ－ＰＳ－ＺｒＯ２牘和强阴离子新型固定相犤牗Ｍｅ牘３Ｎ＋－ＰＳ－
ＺｒＯ２犦，并尝试性地用于糖、核苷、核苷酸和脱氧核苷酸的分离，
收到了不错的效果。

３ 结语

鉴于硅胶在酸碱稳定性以及聚合物固定相刚性方面存在

的缺陷，近年来二氧化锆基质固定相引起了国内外色谱工作者

的注意，尤其是它所表现出的优良的化学稳定性和机械强度备

受人们关注，可以预言，在不久的将来，我们通过在制备方法与

分离机理的进一步研究，继续提高柱效和选择性，二氧化锆达

到理想的填料标准是完全有可能的。
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