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摘要: 超临界流体色谱作为一种绿色高效的分析技术是液相色谱和气相色谱的重要补充，在很多领域均有应用。针对
2010—2018 年超临界流体色谱的研究现状，对其在药物、农药及残留、食品、环境、燃油和染料等领域的分析应用进行了综述，

并对其应用前景及热点领域进行了展望。
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Abstract: As a green and efficient analysis technique，supercritical fluid chromatography ( SFC) possesses some of
the best features of both liquid chromatography and gas chromatography，and has been applied in many fields．This paper
retrieves mainly the literatures on SFC in the period of 2010—2018．The development and application of SFC in drug
analysis，pesticides and residues，foodstuff，the environment，fuels，dyestuffs and other fields are reviewed．The application
prospect and hotspots are presented．
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超临界流体色谱( Supercritical Fluid Chromatog-
raphy，SFC) 是以固体吸附剂 ( 如硅胶) 或键合到载

体( 或毛细管壁) 上的高聚物为固定相，以超临界

CO2 和少量助溶剂 ( 也称改性剂或携带剂) 为流动

相，以分离、富集和纯化为目的的分离方法，其流动

相具有黏度低、传质性能好、溶剂化能力强等特点，

该方法分离效率高、分析时间短、溶剂无毒、不易燃

且便 宜，是 一 种 绿 色 环 保、高 效 经 济 的 色 谱 分 离

技术。
超临界流体色谱技术的研究始于 20 世纪 60 年

代末，由 Klesper 等［1］首次提出，但直到 20 世纪 90
年代后期，SFC 还只被认为是一个有效的分离方法，

这主要由于以下两个方面的原因: 高效液相色谱

( High Liquid Chromatography，HPLC ) 的兴起［2］; 由

于超临界 CO2 流体的特殊性，使得该技术对仪器的

硬件要求高，其发展始终与超临界流体色谱仪器的

进步密不可分。20 世纪 70 年代出现了填充柱超临

界色谱仪，20 世纪 80 年代填充柱超临界色谱仪逐

渐被毛细管超临界色谱仪所取代，到 20 世纪 90 年

代初，手性固定相的发展使填充柱超临界色谱仪重

新回到人们的视野，同期绿色化学以及绿色分析化

学理论概念的提出及实践［3－4］，以及近 10 年以来各

大公司相继推出了新型现代化仪器，这些新型商品

化仪器都极大提升了操控性、重现性和精密度，从而

从软硬件两方面极大地推动超临界流体色谱技术的

创新和应用。

1 超临界流体色谱的应用

1. 1 SFC 在药物分析中的应用

SFC 非常适合手性对映体等分离难度较大的样

品的分离和纯化，近年来由于技术的突破与革新以

及仪器的进步与发展，SFC 在药物分析分离领域已

成为一种日趋成熟、高效和低成本的分离分析技术。
1. 1. 1 对映体药物的分析

手性制药是 医 药 行 业 的 前 沿 领 域，约 40% ～
50%的药物具有手性，而手性药物的 2 种不同对映

·422·



2019 年 6 月 滕桂平等: 超临界流体色谱及分析应用研究进展

体的生物活性存在较大差异，一个可能是有效成分，

而另一个可能是低效甚至是有毒成分。在人体内，

两对映体也可发生相互转化，这就导致很多药物服

用之后出现副作用，所以手性药物的拆分及分析十

分重要。对映体的物理化学性质相似，传统方法拆

分较困难，气相色谱( Gas Chromatography，GC) 法对

于药物的沸点要求严格，HPLC 会有溶剂消耗量大

和溶剂一定程度上残留的问题，而 SFC 恰好弥补了

这些不足并兼具高效的特点，已经成为对映异构体

拆分和分析的首选。戴慧雪等［5］采用 SFC 研究 5
种 1，4－DHPs 在 Sino－Chiral OJ 手性色谱柱上的对

映体分离，并考察改性剂种 类 ( 甲 醇、乙 醇、异 丙

醇) 、比例( 99: 1－73: 27) 以及系统背压对分离效果

的影响，结果 1，4－DHPs 对映体在 SFC 上可得到高

效、快速的分离。金薇等［6］采用 SFC 拆分胆固醇抑

制吸收剂依折麦布及其 Ｒ－对映体，SFC 回收率高、
重现性好，可用于依折麦布原料及制剂中 Ｒ－对映体

的测定及质量控制。随着新的化学药及精细化学品

的不断开发，SFC 在对映体手性分子方面的分析分

离新方法及应用仍将是热点。
1. 1. 2 非对映体药物的分析

天然产物化学组成的广泛性和复杂性的研究一

直是全世界的分析化学家创新发展的动力。SFC 由

于具有高分离效率和选择性、快的分析速度、低的操

作费用以及环境友好，正成为天然产物化学组成分

析越来越重要的可选择技术手段之一。SFC 在非手

性药物分析领域的应用主要涉及天然产物分离及制

备、代谢组学研究、维生素分离及测定等方面。
Abrahamsson 等［7］在对微藻中的类胡萝卜素物

质进行超临界 CO2 萃取后，萃取物用组装的超临界

流体色谱仪进行分析，8 个类胡萝卜素在 10 min 内

分离并定量，总分析时间在 20 min 内，这是第 1 个

用超临界流体色谱法进行类胡萝卜素定量分析的快

速有效且绿色的方法。Jones 等［8］用 SFC－MS 对 2
种不同来源的洋甘菊提取物中的倍半萜和其他化合

物进行了分析，亚 2 μm 填充柱被使用，分析前不用

衍生化步骤，所有感兴趣的化合物在 15 min 内被分

离。Ovchinnikov 等［9］则分析了次生代谢产物—苯

甲酸和肉桂酸类衍生物，采用 SFC 分析这类物质中

9 种重要的代表性化合物，分析时间仅需 2. 5 min，

缩短已有文献报道的反相液相色谱法( ＲP－HPLC)

分析时间 1 个数量级，该方法也用于实际样品红酒

中相关物质的测定。
代谢组学是继基因组学、蛋白质组学、转录组学

后出现的新兴“组学”。Taibon 等［10］建立了一种快

速、选择性的超高性能超临界流体色谱－光电二极

管阵列检测器方法，用于从真菌培养液样品中定性

和定量分析绿僵菌素、环六肽，分析之前进行样品纯

化，在最优条件下，17 种物质在 4 min 内得以洗脱分

离。朱健等［11］利用超高效合相色谱( UPC2 ) 建立对

异甜菊醇钠大鼠外翻肠囊模型的吸收量进行测定的

方法，7 min 内考察了异甜菊醇钠在大鼠小肠各肠

段的吸收特征，对异甜菊醇钠的吸收研究做了一个

很好的补充，为找到合适的口服途径和剂型做参考。
维生素是维持身体健康所必须的一类有机化合

物，大致 可 分 为 脂 溶 性 和 水 溶 性 2 大 类。Jean －
Marie 等［12］应用超临界流体色谱－质谱联用技术测

定了选定食品( 婴儿谷物、成人营养品等) 中的脂溶

性维生素，7 min 即可对其进行定量。Taguchi 等［13］

采用超临界流体色谱与液相色谱联用技术同时分析

水溶性和脂溶性维生素，通过“统一”色谱法开发了

一种覆盖多种化合物范围的单一方法，连接了超临

界流体色谱和液相色谱，该方法相态能连续地改变

超临界、亚临界和液体，再从几乎 100%的 CO2 开始

的流动相的梯度完全用 100%的甲醇流动相代替，

该方法进一步扩展了流动相的极性范围，并成功地

实现了脂溶性和水溶性维生素的同时分析。
目前超临界流体色谱在药物方面应用较多，综

述也相当全面，如文献［14］综述了超临界流体色谱

法在 手 性 药 物、中 药 领 域、代 谢 产 物 中 的 分 析 和

应用。
1. 2 SFC 在农药及残留分析中的应用

农药、农药残留及其助剂不仅影响农产品的生

产，也通过环境及食物链影响人的身体健康，故农药

及其残留的测定非常重要。气相色谱 /质谱 ( GC /
MS) 和液相色谱 /质谱联用技术( LC /MS) 是较常用

的农药残留分析方法，但目前还没有一种单一的仪

器能够同时测定样品中多种农药。
Ishibashi 等［15］开发了一种 SFC /MS /MS 联用的

方法，利用极性嵌入式反相柱在 11 min 内分析出 17
种极 性 ( log POW = 4. 6 至 7. 05 ) 和 分 子 质 量

( 112. 1～888. 6) 变化均较大的农药。Cheng 等［16］采

用超临界流体色谱－串联质谱法 ( SFC－MS /MS) 建

立了丙环唑立体异构体的手性分析方法，研究了丙

环唑在麦草、葡萄和土壤中的立体选择性耗散，有助

于更准确地评估丙环唑的环境风险和食品安全性。
为了检验超临界流体色谱耦合三重四极杆质谱评价

食品中的农药残留的优点和局限性，Cutillas 等［17］
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开发了一种不同基质( 番茄、橙和韭菜) 中定性和定

量 164 种农药的方法，对比液相色谱耦合质谱( LC－
MS /MS) 的 方 法 发 现，超 临 界 流 体 色 谱 耦 合 质 谱

( SFC－MS /MS) 可获得更好的效果。壬基酚及其氧

化物是一种表面活性剂、广泛用作农药等的助剂及

内分泌干扰物。Jiang 等［18］采用改进的“QuECHES”
程序和超高性能 SFC 在短时间内同时测定 3 种蔬

菜( 卷心菜、莴苣和菠菜) 中壬基酚乙氧基化物和辛

基酚乙氧基化物。
1. 3 SFC 在食品分析中的应用

SFC 不仅能分离出功能性食品中的有用组分并

能对其进行质量控制。涂安琪等［19］采用超临界流

体色谱－四极杆飞行时间质谱( SFC－Q－TOF－MS) 联

用技术快速分离及识别牛奶与羊奶中复杂甘油酯成

分，共分离并识别了 55 种甘油三酯和 16 种甘油二

酯。不仅如此，SFC 还应用于食品安全性检测，多环

芳烃是食品中的主要致癌物质，由于咖啡饮料和黑

啤 酒 在 烘 焙 过 程 中 会 产 生 多 环 芳 烃 物 质，

Toshiaki［20］采用超临界流体色谱 /大气压化学电离

质谱( SFC /APCI－MS) 对咖啡饮料和黑啤酒中 16 种

多环芳烃进行快速高灵敏度的分析，检测芳烃是否

超标。SFC 在食品领域的应用较多，Bernal 等［21］综

述了 SFC 在食品分析中的应用，主要是脂质、类胡

萝卜素、脂溶性维生素、三萜类化合物等食品组分的

分析，阐述了 SFC 在食品分析特别是样品分析和制

备分离过程中的优点。
1. 4 在环境领域中的分析应用

痕量有机化合物在环境中含量少，但其具有长

期残留性、生物蓄积性和高毒性，对生态和人类健康

会带来潜在危害，由于这些物质含量很低且基体复

杂，故检测十分困难。目前主要的分析方法有气相

色谱( GC) 和反相液相色谱 ( ＲPLC) －质谱 ( MS) 联

用，而 这 2 种 方 法 都 不 能 很 好 地 分 离 极 性 分 子。
Bieber 等［22］提出了 2 种色谱分离策略: 多个反相液

相色谱与亲水性色谱耦合( ＲPLC－HILIC) 和分析型

超临界流体色谱系统，验证了 274 个与环境相关化

合物的分离效果。大气、水、土壤等环境中的多环芳

烃可以使粮食、水果蔬菜受到污染，Wicker 等［23］采

用在线 SFE－SFC－MS 技术测定了不同类型土壤中

多环芳烃( PAHs) 的含量。Zhang 等［24］采用固相萃

取结合超高效合相色谱法 ( UPCC ) 建立了一种快

速、有效地测定再生水中 16 种多环芳烃的方法，在

最佳实验条件下，16 种多环芳烃可在 4 min 内分离，

该方法已成功应用于工业污水处理厂。

1. 5 SFC 在燃油分析中的应用

柴油中芳烃的含量会影响柴油的燃烧性能，芳

烃尤其是多环芳烃质量分数过多会增加柴油机排放

物的固体颗粒物、氮氧化物的质量分数。太史剑瑶

等［25］采用 SFC 在 10 min 内能测定柴油中单环和多

环芳烃的质量分数，实验重复性很好。生物油为可

再生能源，能量、密度较高，是一种潜在的液体燃料

和化工原料，Julien［26］利用 SFC－MS 联用技术表征

了生物油，旨在寻找新能源以解决能源不足等问题。
SFC 还 用 于 航 空 涡 轮 燃 料 的 分 析，Ｒatsameepakai
等［27］定量检测了燃料中的脂肪酸甲酯。变压器油

老化将直接影响其理化和电气性能，无论在国内或

是国际上，对变压器油老化成分的分析仍处于空白，

杜琳娟等［28］利用红外光谱 ( IＲ) 、核磁共振波谱法

( NMＲ) 、气相色谱－质谱联用技术 ( GC－MS) 、超临

界流体色谱－质谱技术( SFC－MS) 对老化油样进行

分析发现，其他 3 种方法各有不足，未能达到分析要

求，而利用超临界色谱与电喷雾质谱联用成功地对

变压器油中的氧化产物进行了分析。
1. 6 SFC 在染料分离中的应用

分散染料常用于聚酯、聚酰胺、醋酸纤维纯纺或

混纺产品染色。部分分散染料会引起人体或动物皮

肤、黏膜或呼吸道过敏等问题，被称为致敏性分散染

料。我国出台的国家标准 GB /T18885—2009《生态

纺织品技术要求》中规定，致敏性分散染料的质量

分数不得超过 50 mg /kg，因此建立准确、快速、灵敏

性高的致敏性分散染料的分析方法一直备受关注。
姜磊［29］采用 SFC 同时分析聚酯纤维纺织品 5

种禁用偶氮型致敏性分散染料，以容量因子、分离度

和选择性为指标，考察了改性剂及其配比、背压、流
速和柱温对分离效果的影响。楼超艳等［30］则建立

了超临界流体色谱－紫外检测同时测定混纺地毯中

分散黄 1、分散黄 49、分散黄 9、分散橙 37 /76、分散

红 1、分散橙 1、分散橙 3 和分散棕 1 共 8 种致敏性

分散染 料 的 分 析 方 法，8 种 致 敏 性 分 散 染 料 在

12 min 内即可实现分离，其在各自的线性范围内均

具有良好的线性关系。Chaoyan 等［31］采用石墨烯包

覆聚苯乙烯－二乙烯基苯( GPPS－DVB) 微球的分散

固相萃取( DSPE) 与 SFC 相结合方法，快速测定工

业废水样品中 10 种致敏分散染料。
1. 7 其他领域的分析应用

鉴于 SFC 分析和分离的优点，其除了应用于上

述领域外，还应用于非离子表面活性剂、高分子材料

中添加剂的分析表征，以及烟草、商检及法医学等
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领域。

2 展望

SFC 是超临界流体技术中一个重要的基础及应

用研究领域，具有很强的科学和实用价值。随着商

品化仪器的不断进步及与其他分析技术和仪器的联

用，能充分发挥超临界流体特性的专用色谱柱 ( 固

定相) 的开发，以及越来越多复杂高难度分析问题

的出现和更多绿色分析技术的发展，相信其应用领

域会更加广泛，在色谱分析领域将占据越来越重要

的地位。其可预见的热点研究及应用领域有:

( 1) SFC 分离基础理论仍待加强。超临界 CO2

流体及其与助溶剂和待分析化合物间形成复杂流体

的物理化学性质，以及与色谱固定相之间的相互作

用机理都有待深入研究，这方面的研究可提高 SFC
分析系统的稳定性、分离度、分离效率和精密度，有

利于商品化仪器的技术进步和进一步拓展 SFC 分

析应用范围。
( 2) 商品化 SFC 仪器的技术进步将得到进一步

重视和发展。主要体现在联用技术、新的亚 2 微米

色谱柱、新型固定相色谱柱以及新的数据处理和采

集技术。
( 3) SFC 仍将是不断发现的新的对映体手性医

药化学品及精细化学品的首选分离分析方法。
( 4) 对于复杂体系、基于复杂基质及在组学分

析上的分析应用研究方兴未艾。如植物代谢组学中

未知物的筛查，在中药材及中成药成分分析中的

应用。
( 5) 在环境科学上的分析应用将得到加强和发

展，特别是在对映体手性药物及农药在地表环境中

的残留测定及代谢机理的研究，以及环境生物标志

物分析方面的研究。
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仪表有限公司生产。
亮绿( BLG，上海将来实业股份有限公司生产)

溶液: 1. 0×10－4 mol /L; 吡哌酸( PPA，批号: 100151－
201103，中国食品药品检定研究院生产) 标准溶液:

称取适量吡哌酸对照品 ( 精确至±0. 0001 g) ，用少

量 0. 010 mol /L HCl 溶解后，用水定容，配成 303. 3
mg /L 贮备液，保存于冰箱 ( 4℃ ) 中; 取贮备液用水

稀释 10 倍，配成 30. 33 mg /L 操作液; Tris( 三羟甲基

氨基甲烷) －HCl 溶液: 取适量 Tris ( 0. 20 mol /L) 与

盐酸 ( 0. 10 mol /L ) 混 合，用 pH 计 测 定，配 成 pH
3. 0～9. 7; 水: 二次蒸馏水; 所有试剂均为分析纯; 样品

为市售不同厂家的吡哌酸片( 1#) 和吡哌酸胶囊( 2#)。
1. 2 样品处理

取某厂家生产的吡哌酸片( 1# ) 6 片和吡哌酸胶

囊( 2# ) 5 粒，去包衣或胶壳后，将内容物分别置于烧

杯中，用 0. 010 mol /L HCl 10 mL 溶解，搅拌，再加适

量蒸馏水，搅拌，过滤，滤液用水定容至 1000 mL。
取前述溶液 10 mL，加水定容至 1000 mL，摇匀后即

配成 1#和 2#待测液。
1. 3 吸光度 A 的测定

依次 移 取 1. 50 mL pH 6. 63 Tris －HCl 溶 液、
3. 50 mL 1. 00× 10－3 mol /L 亮绿溶液及适量 30. 33
mg /L 吡哌酸标准溶液于 10 mL 具塞比塞管中，用水

定容。10 min 后，在 U－3010 光谱仪上，以试剂空白

作参比，利用双波长叠加负吸收光谱法测定体系溶

液的吸光度 A578+648。

2 结果与讨论

2. 1 PPA－BLG 的吸收光谱

吡哌酸与亮绿的吸收光谱如图 1 所示。由图 1
可以看出，在可见光区，PPA 溶液基本无吸收，BLG
溶液在弱酸性溶液( pH 6. 63) 中有 1 个强吸收峰和

1 个弱吸收峰，最大吸收波长位于 624 nm。当在

BLG 的弱酸性溶液中加入不同质量浓度的 PPA 标

准溶液后，光谱曲线在 500 ～ 700 nm 范围内呈现 2
个较 大 的、吸 光 强 度 相 当 的 负 吸 收 峰，分 别 位 于

578 nm( 蓝移 46 nm) 和 648 nm( 红移 24 nm) 。结果

表明，PPA 与 BLG 间确实能够发生反应生成新物质

( 以阳离子形式存在于溶液中的 BLG 与以阴离子形

式存在于溶液中的 PPA 以静电引力结合生成二元

离子缔合物) 。从图 1 中曲线 3 ～ 7 可以看出，在

578 nm 和 648 nm 处，PPA 的质量浓度在一定范围

内与体系的吸光度绝对值 | A | 呈线性关系并服从朗

伯－比尔定律。故 578 nm 和 648 nm 均可选作单波

长法的测定波长。由于吸光度的加和性及双波长法

具有比单波长法更高灵敏度的特点，当采用双波长

叠加负吸收光谱法来测定 PPA 时，一定质量浓度范

围的 PPA 的质量浓度与体系 |A |仍呈线性关系并遵

从比尔定律，且双波长法的灵敏度约是单波长法的

2 倍。故选用双波长法来定量检测 PPA。
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