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一种新型填料在９７％盐酸小檗碱原药测试中的应用
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摘　要　诱导聚合胶体团聚法(PICA)以其简单快捷、成本低的优点被广泛应用于SiO２ 核壳微球的制备,但制备

过程中易出现团聚和二次成核现象,所制备的核Ｇ壳微球单分散性差,粒径不均一,必须进行分级筛分才能够投入使

用.通过改进实验方法,优化实验条件,成功解决了上述问题,制备出单分散的核壳SiO２ 微球.将制备的核壳微球经

十八烷基三氯硅烷(C１８)改性后装填色谱柱,并将其应用于９７％盐酸小檗碱原药测试中,取得了较好的测试效果.
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　　高效液相色谱(HPLC)具备高效、高速和高分

辨率等优势,已广泛应用在农药残留检测、食品安

全、生产过程监控、代谢组学和蛋白质组学等领

域[１Ｇ５].色谱技术发展历史表明:随着色谱填料颗粒

度的减小,色谱柱背压显著上升,尤其是在填料粒径

小于３μm 后,色谱柱背压随粒径的减小呈指数关系

上升,高背压会造成峰展宽,影响柱效提高.因此,
如何既能保持现有小粒径填料高效快速分离的优

势,又能降低背压是分离科学家面临的新挑战[６Ｇ７].
核壳填料因其特殊的无孔核和介孔壳结构,既

有较高的机械强度,又能显著缩短分离过程所需的

时间[８Ｇ９].通常用来制备核Ｇ壳微粒的方法有层层自

组装法[１０Ｇ１１]、多层自组装法[１２]和模板法[１３],但这些

方法大多存在耗时费力、极易出现团聚现象等缺陷.

Kirkland等[１４]首次将诱导聚合胶体团聚法(PICA)
应用扩展到核壳微球的制备上来.Chen等[１５]又对

该制备工艺做了进一步改进.利用PICA法可实现

核壳微粒的壳层厚度及孔径大小可控,且工艺步骤

简单、反应迅速、有利于规模生产,但制备过程也存

在团聚及二次成核的问题.
针对PICA 法存在的问题,本研究改进了无孔

硅核的表面修饰方法,有效地提高了材料的单分散

性,制备的核壳微球经十八烷基三氯硅烷(C１８)改
性后装填色谱柱,应用于高效液相色谱检测９７％盐

酸小檗碱原药中,线性关系良好,操作简便,精密度

与准确度完全满足分析检验要求,适用于质检机构

与生产企业对小檗碱产品的质量监督与控制.

１　实验部分

１􀆰１　试剂与仪器

正硅酸乙酯(TEOS)、尿素、甲醛、无水乙醇和

盐酸,均为分析纯,天津市科密欧化学试剂有限公
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司;氨水(２５％,分析纯),成都市科龙化工试剂厂;氯
化钾(分析纯),天津博迪化工股份有限公司;γＧ脲丙

基三甲氧基硅烷(分析纯),南京能德新材料科技有

限公司;硅溶胶(分析纯),山东百特新材料有限

公司.
高效液相色谱仪(LCＧ２０A 型),日本岛津公司;

色谱装柱机(GYＧ５０B型),北京福思源机械加工部;
扫描电镜(SEM,EVO１８型),德国 ZEISS公司;透
射电镜(TEM,JEMＧ２０００EX型),日本LEOL公司;
比表 面 及 孔 径 分 析 仪 (TriStarＧ３０２０ 型),美 国

Micromeritics公司.

１􀆰２　实验过程

１􀆰２􀆰１　无孔硅胶微球的制备

用洗净干燥好的量筒分别量取氯化钾溶液

１８mL、氨水３８mL、无水乙醇５３６mL放入２０００mL
三口烧瓶中,在３０℃水浴下搅拌加热０􀆰５h.然后将

含有一定量 TEOS的乙醇溶液加入到上述溶液中,
并在３０℃水浴加热搅拌的条件下反应３h,反应完成

后,在离心机中以２０００r/min的速度离心５min,取
下层沉淀物用蒸馏水清洗到中性,最后用无水乙醇

再洗一遍(便于烘干),把洗净的产物放到真空干燥

箱中在６０℃水浴下干燥１２h.

１􀆰２􀆰２　无孔SiO２ 微球的改性

将干燥后的SiO２ 放入５００mL三颈烧瓶中,加
入２００mL乙醇和５mLγＧ脲丙基三甲氧基硅烷,在

４０℃水浴下搅拌反应４８h.反应完成后,离心取下

层沉淀用无水乙醇反复清洗,然后放入真空干燥箱

中在６０℃下干燥１２h.

１􀆰２􀆰３　SiO２ 核Ｇ壳微球的制备

取２􀆰０gγＧ脲丙基三甲氧基硅烷改性过的无孔

SiO２ 微球和２􀆰０g尿素,溶解分散在装有３００mL去

离子水的三口烧瓶中,加入１􀆰６g硅溶胶,超声搅拌

５min后用 HCl溶液调pH＝１􀆰５,室温条件下搅拌

加入甲醛溶液,反应一段时间后停止搅拌,待溶液明

显变色后,加入大量去离子水,老化一段时间后离心

洗涤,６０℃下干燥过夜,然后６００℃煅烧１２h除去有

机模板,即得到分散性良好的SiO２ 核Ｇ壳型微球.

１􀆰３　表征

SiO２ 核壳微球的形貌通过SEM 进行测定,由
于微球的导电性能较差,测试前喷金１２０s,其核壳

结构通过 TEM 进行测定.测试前将一定量的微球

分散到乙醇中,分散均匀后将其滴加到碳支持膜上,
待溶剂完全挥发后上样观察.SEM 和 TEM 图片

通过软件CorelＧDRAW１０组合.

SiO２ 核壳微球的孔径分布和比表面积通过物

理吸附实验得到,其中孔径尺寸和比表面积大小分

别根据BJH 法和BET法进行计算.

１􀆰４　色谱柱的装填及色谱条件

将制备的核壳微球经 C１８衍生化后装填到色

谱柱(２５０mm×４􀆰６mm),流动相为磷酸二氢铵溶液

(０􀆰０１mol/L,磷酸调 pH＝２􀆰８)和乙腈,体积比为

７５∶２５,过滤脱气;流动相流速１􀆰０mL/min;柱温为

室温;检测波长３４５nm;进样量１０μL.
称取盐酸小檗碱标样０􀆰０２g(精确至０􀆰０００２g),

置于５０mL容量瓶中,加入２０mL流动相溶液,超声

３min使之溶解,冷却至室温,用流动相溶液定容,摇
匀备 用.称 取 约 含 盐 酸 小 檗 碱 ０􀆰０２g(精 确 至

０􀆰０００２g)的试样,置于５０mL容量瓶中,加入２０mL
流动相溶液,超声３min使之溶解,冷却至室温,用
流动相溶液定容,摇匀、过滤备用.

２　结果与讨论

２􀆰１　结构与形貌分析

单分散无孔SiO２ 的质量在一定程度上决定了

制备的核壳SiO２ 微球的粒径和单分散性.因此,制
备具有良好单分散性的无孔SiO２ 微球是成功制备

核Ｇ壳微球的关键.无孔 SiO２ 微球通常用 Stöber
方法制备,但很难制备得到微米级颗粒.基于这种

方法开发的种子生长方法可以生产出粒径更大的

SiO２ 微球,但此方法的缺点在于会出现二次成核现

象且重复性较差.本实验通过加入电解质来降低

SiO２ 表面电势促进粒径生长的方式来改进实验.
无孔SiO２ 微球的SEM 和 TEM 结果见图１.由图

可知,制备的无孔SiO２ 微球的粒度分布均匀,粒径

大小相差不多,其平均粒径约为４μm.

图１　无孔SiO２ 微球的SEM 图(a—b,不同分辨率)和

TEM 图(c)
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传统的PICA法在制备SiO２ 核壳微粒时,极易

出现团聚、二次成核和多孔壳层厚度分布不均的问

题.本研究以自制的微米级单分散无孔SiO２ 微球

为内核,以γＧ脲丙基三甲氧基硅烷作为改性剂来增

强无孔硅球表面与脲醛树脂间的亲和度,然后将改

性后的硅胶核分散到一定浓度的尿素甲醛溶液中,
用 HCL调节反应溶液的pH 以控制脲醛树脂的形

成速度来实现对无孔核的均匀包覆,最后对所制备

的杂合微球进行煅烧处理,得到核壳微球,结果见图

２.由图可知,制备出的核壳微球粒径均匀,单分散

性良好,微球表面纳米粒子清晰可见,堆积形成的孔

径结构也较为明显.另外,由SiO２ 纳米粒子堆积形
成的介孔SiO２ 壳层均匀地包覆于硅核周围,厚度约

为５００nm.

图２　SiO２ 核壳微球的SEM 图(a—b,不同分辨率)和

TEM 图(c)
然后对所制备材料的孔径结构进一步表征,结

果见图３.由图可知,根据BJH 法测试出其平均孔

径约为１２􀆰３nm,该孔径尺寸适合于小分子的分离

图３　SiO２ 核壳微球的孔径分布图(a)和

BET吸附曲线图(b)

分析,且该材料测试结果的回滞环为 H２型,说明孔

径结构是由均匀粒子堆积孔组成的,其比表面积为

１２１􀆰３m２/g.

２􀆰２　SiO２ 核壳微球在９７％盐酸小檗碱原药测试中

的应用

将制备的填料经过 C１８衍生化后装填到液相

色谱柱中,应用于９７％盐酸小檗碱原药的检测,首
先测定了已知浓度的盐酸小檗碱标样,色谱分析结

果见图４(a).由图可知,保留时间为１８􀆰９８min,色
谱峰形较好.图４(b)为试样中盐酸小檗碱的液相

色谱图.由图可知,其保留时间为１８􀆰９５min,峰形

较好.在相同的色谱操作条件下,比较试样溶液的

色谱峰保留时间与标样溶液中盐酸小檗碱色谱峰的

保留时间,其相对差值小于１􀆰５％,故鉴别实验可用

于盐酸小檗碱质量分数的测定.

图４　盐酸小檗碱在标样中(a)和试样中(b)的
液相色谱图

实验接下来测试了该分析方法的线性相关性,
在确定的色谱分离条件下,配制一系列不同质量浓

度的标准溶液进行测定,每个浓度平行测试５次,取
中间３次并计算峰面积的平均值.以盐酸小檗碱的

质量浓度为横坐标,以其峰面积值为纵坐标作图,得
线性回归方程和相关系数见表１.由表１可知,盐
酸小檗碱在８７􀆰４~８４７μg/mL 质量浓度范围内线

性关系良好,具有较好的定量线性关系.
表１　线性相关性测定数据

序号 浓度/(μg􀅰mL－１) 峰面积/mV 线性方程

１

２

３

４

５

８７􀆰４

３３８􀆰８

４２３􀆰５

６３５􀆰２

８４７􀆰０

２９９８􀆰５

１１４１５􀆰６

１４８５６􀆰２

２２４９９􀆰１

２９３７８􀆰８

y＝３４􀆰９６x－５５􀆰１７

R２＝０􀆰９９９２

􀅰５６２􀅰
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　　对一已知质量浓度的盐酸小檗碱试样进行加标

回收率实验,结果见表２.由表２可知,盐酸小檗碱

的平均回收率为９８􀆰８２％,可见本方法测定盐酸小

檗碱的质量分数准确度较高.
表２　盐酸小檗碱回收率

编号
本底量/

mg

加入量/

mg

理论量/

mg

测定值/

mg

回收率/

％

平均回收率/

％

１

２

３

４

５

１２􀆰３

１１􀆰５

１０􀆰８

１３􀆰６

１０􀆰２

１０􀆰２

１０􀆰２

１０􀆰２

１０􀆰２

１０􀆰２

２２􀆰５

２１􀆰７

２１􀆰０

２３􀆰８

２０􀆰４

２２􀆰３１

２１􀆰４３

２０􀆰６９

２３􀆰５７

２０􀆰１２

９９􀆰１６

９８􀆰７６

９８􀆰５２

９９􀆰０３

９８􀆰６３

９８􀆰８２

最后对该方法的精密度进行分析,具体方法是

对同一样品中的盐酸小檗碱的质量分数进行５次平

行测定,并进行标准偏差及变异系数的统计运算,结
果见表３.由表３可见,本方法对盐酸小檗碱分析

的变异系数为０􀆰８７％.因此,本方法分析盐酸小檗

碱的精密度较好,能对有效成分进行精确分析.
表３　盐酸小檗碱精密度测定

试样 １ ２ ３ ４ ５
平均

值/％

标准偏

差/％

RSD/

％

测定值/％ ９７􀆰３２ ９７􀆰１５ ９７􀆰２５ ９７􀆰３６ ９７􀆰１９ ９７􀆰２５ ０􀆰０８７ ０􀆰０９０

３　结语

综上所述,本实验首先通过添加电解质的方法

成功制备出平均粒径为４μm 的单分散无孔SiO２ 微

球,以制备的无孔硅球为核,通过脲醛缩合反应将硅

胶纳米粒子包覆到其表面,通过煅烧除去脲醛树脂

得到表面多孔的材料,改进实验方法成功解决了传

统制备方法中易出现团聚和粒径分布不均等问题.
将制备的核壳微球经C１８改性后装填色谱柱,并将

其应用于９７％盐酸小檗碱原药测试中,取得了较好

的测试效果,说明本实验制备的新型填料适用于高

效液相色谱对小分子物质的分离分析.
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