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中药组介选择性介 离材料研究

口徐 青 王金成 郭志谋
中国科学院大连化学物理研究所

章飞芳

大连

薛兴亚 梁鑫森
“

摘 要 针对中药组分的特点和分离的难点
,

以及 目前分离材料的研究和发展现状
,

提出了中

药组分选择性分 离材料的总体研究方案
。

以 高效
、

高选择性为 目标
,

研究硅胶
、

聚合物
、

膜基质表面化

学修饰方法
,

引入功能基团
,

开发新的选择性分 离材料
,

逐步实现分 离材料的 自主创新
、

高品质和 国

产化
,

并应 用 于中药组分
、

成分或有害物质的高效
、

高选择性分离
。

关键词 中药组分 分离材料 色谱固定相

一
、

中药组分分离的难点与分离材料的现状

中药化学成分极其复杂
,

其特点是所含化合物

的分子量范围广 从小分子到生物大分子
、

极性差

异大 从水溶性到脂溶性
、

种类多 如皂昔类
、

黄酮

类等
、

结构相似 同系组分及 同分异构体
、

含量差

异大 从常量到痕量
。

如何从中药复杂体系中进行

系统地分离
,

获取 以化学结构特点为导 向的中药各

种组分
,

以及纯化合物
,

是当前 中药化学物质基础研

究 的重要课题
。

中药化学的研究 已有 多年的历程
,

各种 中药

材和复方的化学成分越来越多地被分离和鉴定
。

然

而
,

糖类等大分子
、

水溶性物质
、

新骨架分子
、

手性化

合物
、

微量成分等
,

依然是分离 的难点
,

其核心 问题

是提高分离效率
。

主要思路是结合有机化学
、

材料化

学 的最新进展
,

重点开展在细粒径基质表面获得更

多的作用位点的研究
,

设计和发展新的分离介质
。

目前商品化 的分离材料 以硅胶基质
、

聚合物基

质和膜分离基质等材料为主
,

其 中硅胶基质分离材

料包括反 相
、 、

等
、

正 相
、

等 和离

子交换色谱
、

等 等固定相 聚合物基质包

括大孔吸附树脂
、

葡聚糖凝胶
、

聚酞胺等 膜分离基

质包括超滤膜
、

纳滤膜
、

反渗透膜等
。

上述性能优 良

的分离材料基本上被 国外大公司所垄断
,

且价格昂

贵
,

完全依赖于进 口 分离材料无疑增加了中药研究

和新药开发的成本
。

并且
,

在 已有商品化的分离材料

中
,

适合于强极性组分
、

同系组分
、

手性化合物的分

离材料 品种不多
,

远远不能满足 中药复杂组分分离

应用的需求
,

也在一定程度上制约了中药的现代化

进程
。

基于这样 的现状
,

研发具有 自主知识产权
、

性

能优 良且价格便宜的分离材料
,

对分析化学学科的

发展
、

振兴传统中药产业
、

加速中药的现代化进程具
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有十分重要而突出的科学意义和应用价值
。

的设计而调节
。

二
、

分离材料研制方案
膜分离基质表面修饰

针对 中药组分 的特点和分离 的难点
,

以强极性

组分
、

生物大分子
、

同系组分
、

手性化合物 和微量组

分为重点
,

以高效
、

高选择性 为 目标
,

在不 同基质的

表面键合功能基团
,

设计和研制细粒径 的新型功能

分离材料
。

包括常用硅胶基质键合材料在 内
,

形成规

模化 国产化的商品
,

既能满足高效分析
,

也能满足高

选择性的大规模分离制备组分和单一化合物
。

新型功能分离材料主要包括 以下三个方面

新型硅胶基质表面健合固定相

利用最新的有机合成技术在硅胶表面分别键合

上醇经基
、

酞胺键基团
、

糖基
、

手性分子等
,

得到的固

定相可用 于对强极性组分
、

同系组分
、

大分子组分
、

手性化合物 的分离
。

聚合物基质材料
分子印迹聚合物微球 采用分子印迹技术结合

悬 浮聚合或分散聚合方法制备 出对类组分

在纤维素膜等膜表面进行化学修饰
,

制备表面

键合功能基团的高选择性膜分离材料
。

选择性分离材料的总体研制流程如图 所示
。

三
、

硅胶基质表面修饰

硅胶 的机械强度大
,

孔径和形状容易控制
,

柱效

高
,

是高压液相 色谱的理想填料
,

但硅胶只能在
一 的范围内稳定

。

酸度过高
,

表面键合相易脱落

碱性过大
,

硅胶本身不稳定
。

可以通过化学键合在硅

胶表面引人不同的功能团进行表面修饰
。

,

常用分离材料
针对 目前高品质硅胶基质常用分离材料基本上

被国外所垄断的现状
,

自主研制硅胶基质常用分离

材料具有现实意义
,

实现 国产化
,

进一步应用 于 中药

组分分离制备和新药开发
,

可大大降低生产成本
。

采用 国产硅胶
,

表 面键合 了 , 、

有较好富集能力 的类分离材料 采用半共价

分子印迹技术结合悬浮聚合或分散聚合方

法制备出对模板分子高选择性 的分子 印迹

微球 采用表面分子印迹等技术结合表面 自

由基引发技术
,

制备的表面分子印迹微球不

仅对 目标化合物具有高的亲和性和选择性
,

而且表现出快速的吸附解析动力学
,

用 于色

谱固定相呈现出较高的柱效
。

聚合物微球表面修饰 在商品化的聚合

物微球表面通过催化氧化和 卤化方法进行

活化及化学修饰
,

引人不 同功能基 团
,

从而

可改进聚合物 的分离性能
,

扩展其使用范

围
。

微孔配位聚合物材料 一类新型的多孔

化合物
,

其骨架结构由有机桥联配体和金属

离子或金属 团簇通过配位键连接形成
,

其微

孔特性与传统的分子筛和微孔沸石类似
,

但

是 由于有机配体的可选择性很多
,

微孔配位

聚合物的孔径 和孔结构可 以通过桥联配体 图 分离材料研制流程
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、 一 、

二醇基等
,

装填后 的反相色谱分析柱理论

塔板数达到 米
,

并可装填
’

的制备

柱
,

用于标准品的分离纯化
。

新型分 离材料
强极性组分很可能是 中药活性组分的重要 组成

部分
,

或者对 中药发挥药效起着重要作用
。

由于现有

的分离材料对强极性组分的分离分析不理想
一 ,

因

此发展适合 于强极性 化合物分离 的新型 分离材料
,

以便更有效地对 中药强极性组分进行分离分析和分

离制备
,

是一个值得深人探索的课题
。

从 以下 个层次来设计并制备亲水作用色谱固

定相
。

在评价 的基础上
,

通过系统 的比较研究
,

探索

其保留规律和保 留机制
,

优化 出适合中药极性组分

分离的最佳固定相
。

醇舟基固定相
。

将简单的醇经基键合到硅胶上
,

发展 出键合醇

经基 固定相
。

醇经基的极性和亲水性都较强
,

可以作

为亲水作用色谱固定相
。

另外
,

醇羚基没有硅经基的

酸性
,

也没有氨基的碱性
,

因此醇经基 固定相可 以避

免 因为流动相 变化 而带来 的重现性差 和 固定相

寿命短 的问题
。

醇经基固定相如图 图中 表示功

能基团 上所含醇经基数 目
。

由于含醇经基的分子

种类繁多
,

可 以选择含不 同数 目和形态 伯醇
、

仲醇
、

叔醇 醇经基 的分子键合到硅胶表 面
,

这样可 以获得

对醇轻基 固定相进行系统的 比较研究
,

获得保留规

律
,

进而研究保 留机制
,

优化得到最合适的醇轻基 固

定相
。

糖 固定相
。

将寡糖和多糖键合到硅胶上
,

发展 出寡糖固定

相和多糖固定相
。

寡糖固定相和多糖 固定相仍然 以

醇经基为极性基 团
,

可 以作为理想的亲水作用 色谱

固定相
。

更重要 的是寡糖和多糖除 了有多个经基 以

外
,

还具有简单醇经基固定相所不具备的特异性空

间结构
。

寡糖和多糖特异 的空 间结构可能会对各种

被分离物质有不 同的亲和作用
。

因此
,

寡糖 固定相和

多糖固定相除了利用糖经基的极性和亲水性来作为

亲水作用色谱固定相 以外
,

还可 以利用糖的空间结

构所产生 的亲和作用来实现对强极性分子 的高效分

离
。

糖固定相见图
。

蛋白质固定相
。

将蛋 白质 固定到硅胶上
,

发展 出用 于 中药中水

溶性强极性组分分离的蛋 白质固定相
。

蛋 白质 固定

相 已经被广泛 的应用 于亲和色谱
,

但 目前没有用于

亲水作用色谱的报道
。

我们将利用蛋 白质表面 的极

性基团发展 出基于蛋 白质 的亲水作用 色谱 固定相
。

另外
,

蛋 白质的空 间结构 比糖更加精巧
,

对各种被分

离物质的亲和作用可能更加精确
。

因此蛋 白质 固定

相对 中药 中水溶性强极性组分可能可 以起到很好的

分离作用
。

蛋 白质固定相见 图
。

四
、

高效聚合物分离材料研制

聚合物微球表面修饰

聚合物微球的合成技术 目前 已经很成熟
,

将聚

合物表面进行化学处理使其功能化
,

即通过活化而

引入不 同的功能基团
。

这种聚合物微球的表面类似

于硅胶表面
,

可进一步键合 。、

醇经基
、

糖
、

蛋 白质和

手性分子等
,

而且 比硅胶基质材料更具优点的是
,

更

适合于有机酸
、

生物碱等易于 一 发生作用 的组

分的分离
。

因此
,

聚合物微球的表面修饰将大大改变

聚合物微球的性能
,

使其具有不 同的亲和性 和选择

性
,

呈现 出更加广阔的应用前景
。

冬扒产侧入 峨
。峥

圈 醉翔基固定相结构示意圈

圈 箱固定相结构示意圈

矛产一、、

健坠工号
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一
一饭巫必

图 蛋白质固定相结构示宜圈
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分子印迹聚合物

分子印迹是近年来发展起来 的对特定 的 目标分

子 模板分子或其结构类似物 具有高选择性 的聚合

物制备技术
。

它 的基本原理是 首先模板分子与功

能单体在适 当溶剂 中 通常是弱极性有机溶剂 通过

共价
、

半共价或非共价的相互作用形成稳定 的复合

物 然后加入交联剂
,

在 引发剂 引发 下发生 聚合
,

使

模板一单体复合物被 固定在聚合物 中 最后通过水解

或萃取 的方法将模板 除去
,

这样在聚合物 中就 留下

了与模板分子 的大小
、

形状及功能基 团相 匹配 的识

别空穴
。

当此分子印迹 聚合物在适 当的介质 中遇到

模板分子或模板分子 的结构类似物时
,

就会对它们

发生特异性的识别作用
。

采用半共价分子印迹技术制备高选择性的

分子印迹聚合物微球
。

在合成时采用 的是共价法 而识别时利用 的是非

共价作用力
。

模板与功能单体间首先通过可逆 的化

学键形成一模板单体
,

然后交联聚合
,

因此功能单体

均处于识别空穴 的识别位点上
,

从而大大减少 了非

特异性识别作用 ’结合分散聚合或悬浮聚合法制备

出具有高选择性 的分子印迹聚合物微球
,

并将其作

为制备色谱填料或 固相萃取填料
,

用 于组分分离及

含量测定
。

新型 高选择性表面分子印迹微球
。

由于分子 印迹聚合物用 于色谱 固定相低 的传质

动力学 以及不均匀 的识别位点
,

色谱峰展宽和拖尾

现象非常严重
。

如果分子印迹 的识别位点限定在聚

合物的表面
,

将显著改进识别过程 中的传质动力 学
,

提高分子印迹色谱固定相 的柱效
。

可有 以下几种方法制备表面分子 印迹聚合物微

球 以聚二 乙烯基苯微球为形状模板 将引发剂键合

到硅胶 表 面 或用 吸 附技术将 引 发剂 吸 附到硅 胶 表

面
,

通过表面 自由基引发聚合反应
,

在硅球表 面制备

分子 印迹 聚合物微球 在硅球孔洞表面引入活性基

团
,

此活性基团与模板分子通过共价作用将模板分

子 引人到硅球空隙表 面
,

在硅球孔隙中形成分子 印

迹聚合物
,

最后通过牺牲硅胶骨架得到表面分子印

迹微球
。

五
、

膜分离材料的研究

膜分离材料在药物分离 中发挥着越来越重要 的

作用
。

当前使用 的膜材料虽然种类很多
,

但是大多直

接以膜基质直接作为分离材料
,

存在选择性
、

重 现性

和使用寿命等问题
。

因此
,

将针对性地对膜分离材料

的表面进行修饰
,

制备表面键合功能基 团的高选择

性膜分离材料 图中的 基 团是修饰到膜分离材料

表面的功能基团
。

可 以针对不 同的分离对象
,

设计

特异性的 基团
,

键合到膜表面制备成高选择性的

膜分离材料
。

六
、

结束语

在分离材料 的合成方面
,

除了在传统 的硅胶和

聚合物基质上通过化学修饰
,

对颗粒表面进行改性
,

以适应 目前强极性化合物和大分子 等 的分 离需要
。

同时
,

分离材料随着新材料地不断发现而发展
,

通过

不同学科的交叉
,

寻找新的分离基质
,

提高分离 的效

率
,

从而促进分离科学的发展
。

建立 中药各种组分高

效液相色谱分离方法
,

为全面完整地揭示 中药化学

物质基础提供新 的手段和材料
。
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责任译审 熊艳艳

月触 川咖
址 对 助 沈 创坛 灿 田堪面

以 ’ 川筋嚼 及田堵 凡刀动

少飞朋油舰 以 砚川 岁 召飞州“ 配

叮 而 飞
, , ,

溉 脚
盯

, ,

画 二 日二
,

翻
,

叮

场
·

旧 ,

访 】 伽 脚

邵 脚
,

脚 吐
, ,

卿

责任编辑 付建华
,

责任编审 果德安
,

责任译审 凌仰之

〔肠而 坛 。 朋己 酬腼山 , 七 动 升耐 记耐 朋 卫恤 司


