
第 35 卷第 9 期 精  细  化  工 Vol.35, No.9 

2 0 1 8 年 9 月 FINE CHEMICALS Sept.  2018 

                                 

收稿日期：2017-06-24; 定用日期：2017-11-13; DOI: 10.13550/j.jxhg.20170514 

基金项目：国家自然科学基金（21375093，21605112）；天津市应用基础与前沿技术研究计划青年项目（15JCQNJC43200） 

作者简介：包建民（1961—），男，教授，博士生导师，电话：022-27892820，E-mail：bao@tju.edu.cn。 联系人：李优鑫（1981—），

女，博士，副教授，电话：022-27892820，E-mail：lyx@tju.edu.cn。 

 

HPLC 级二氧化硅微球的制备及其功能化 

包建民，王惠柳，李优鑫* 
（天津大学 药物科学与技术学院，天津市现代药物传递及功能高效化重点实验室，天津化学化工协同创新

中心，天津  300072） 

摘要：采用酸-碱催化的溶胶-凝胶法制备二氧化硅微球，系统探索了水用量、乙醇用量、旋蒸温度、搅拌速度和

致孔剂种类对二氧化硅微球形态和粒径分布的影响。将制得的二氧化硅微球经简单沉降筛分及功能化后，获得

了 C18 键合硅胶、亲水 C18 键合硅胶、氨丙基键合硅胶、乙二胺-N-丙基键合硅胶 4 种键合硅胶。结果表明：最

佳的二氧化硅微球制备条件为，n(H2O)∶n〔正硅酸乙酯（TEOS）〕=6∶4，V(EtOH)∶V(TEOS)=3∶5，旋蒸温

度为 57 ℃，搅拌速度为 2190 r/min，致孔剂为 N,N-二甲基甲酰胺（DMF）。所制二氧化硅微球球形度好、粒径

分布为 3~10 μm、比表面积为 464.11 m2/g、孔体积为 1.14 m3/g、平均孔径为 9.81 nm，且孔径分布窄、硅羟基含

量高达 0.5450 mmol/g。C18 键合硅胶和亲水 C18 键合硅胶的柱效分别为 53474/m 和 86984/m（以甲苯计），且

对分析物的分离良好。氨丙基键合硅胶和乙二胺-N-丙基键合硅胶的离子交换容量分别为 1.44 和 1.22 mmol/g，

对甲苯磺酸吸附量分别为 240.8 和 217.6 mg/g。 
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Preparation and Functionalization of HPLC Grade Silica Microspheres 

BAO Jian-min, WANG Hui-liu, LI You-xin* 
（Collaborative Innovation Center of Tianjin Chemical Engineering, Tianjin Key Laboratory for Modern Drug Delivery 

& High-Efficiency, School of Pharmaceutical Science and Technology, Tianjin University, Tianjin 300072, China） 

Abstract: Porous silica microspheres were prepared via an acid-basic catalytic sol-gel method. The effects 

of water amount, ethanol amount, rotary evaporation temperature, stirring speed and porogen species on the 

morphology and particle size distribution of silica microspheres were investigated. After simple 

sedimentation and sorting, the silica spheres were functionalized and four packings were obtained, 

including C18 bonded silica gel, hydrophilic C18 bonded silica gel, aminopropyl bonded silica gel and 

ethylenediamine-N-propyl bonded silica gel. Results showed that the optimal conditions for the preparation 

of silica microspheres were as follows: n(H2O)∶n〔tetraethyl orthosilicate(TEOS)〕=6∶4, V(EtOH)∶

V(TEOS)=3 ∶ 5, rotary evaporation temperature of 57 ℃ , stirring speed of 2190 r/min, and 

N,N-dimethylformamide(DMF) as porogen. The obtained silica microspheres were mostly regular-ball and 

had a narrow pore size distribution with an average pore size of 9.81 nm, the specific surface area was 

464.11 m2/g, and the pore volume was 1.14 m3/g. The concentration of Si-OH groups was up to 0.5450 

mmol/g. The column efficiency of C18 bonded silica gel and hydrophilic C18 bonded silica gel were 

53474/m and 86984/m (toluene), respectively. Moreover, these two microspheres had good separation 

effects for analytes. The ion exchange capacity of aminopropyl bonded silica gel and 

ethylenediamine-N-propyl bonded silica gel were 1.44 and 1.22 mmol/g, respectively. Their absorption 

capacity to p-toluenesulfonic acid was up to 240.8 and 217.6 mg/g. 
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高效液相色谱（HPLC）被广泛用于生物、化工、

制药、食品分析、环境保护等领域，其分离分析的

核心为色谱填料[1-2]。目前，常用的色谱填料基质包

括聚合物微球[3]和二氧化硅微球。聚合物微球 pH 使

用范围广，但其易溶胀和机械强度差等缺点制约了

其应用发展。二氧化硅微球具有机械强度高、比表

面积大和表面易于修饰等优点，因此成为应用最广

泛的色谱填料基质。 

目前，高性能的二氧化硅微球大多依赖进口，

价格昂贵，且其制备技术多为商业机密。因此，开

发简单、经济的 HPLC 级二氧化硅微球成为研究热

点[4]。目前，主要制备方法包括喷雾干燥法[5]、聚合

诱导胶体团聚法（PICA）[6]和溶胶-凝胶法[7]。喷雾

干燥法制备的二氧化硅微球机械强度和球形度均较

差，且需要昂贵的设备；PICA 法制备的二氧化硅微

球含有较高的金属杂质，且原料利用率低；溶胶-

凝胶法制备的二氧化硅微球具有机械强度高、球形

度好和金属含量低等优点。 

溶胶-凝胶法是制备二氧化硅微球的经典方法，

一般采用正硅酸乙酯为硅源[8]。TEOS 水解制备二氧

化硅微球起源于 1968 年的 Stöber 法[9]，之后的研究

者们纷纷对此方法进行改进。田超 [10]等采用滴加

TEOS 的方式制备了粒径为 2.5 μm 的二氧化硅微

球；夏红军[11]等采用电解质增加粒径的方法制备了

粒径为 1~5 μm 的二氧化硅微球；Anderson[12]等采用

逐渐发展的种子生产法制备了微米级二氧化硅微

球。但这些方法制备的二氧化硅微球完全无孔，只

能用作特殊用途。 

为了制备出多孔微米级二氧化硅微球，本文对

酸-碱催化的溶胶-凝胶法进行了工艺优化和改进，

制备了具有合适粒径和孔结构的二氧化硅微球，经

过简单的沉降筛分成功制备了 4 种色谱填料，它们

可用做 HPLC 基质填料。本文的制备方法解决了其

他方法中存在的旋蒸时间长[7]或需要额外的碱热扩

孔等步骤[13]，节约了成本，简化了工艺，为微米级

多孔硅胶的制备提供了一种新方法。 

1  实验部分 

1.1  试剂和仪器 

正硅酸乙酯（TEOS），AR，天津科密欧化学试

剂有限公司；乙腈（ACN），色谱纯，天津康巢生物

医药有限公司；十八烷基三氯硅烷，AR，萨恩化学

技术（上海）有限公司；1-十八烷基硫醇、对羟基

苯甲酸丙酯、γ-缩水甘油醚氧丙基三甲氧基硅烷

（γ-GPTMS）、三乙胺，AR，摩贝（上海）生物科

技有限公司；氨丙基三乙氧基硅烷，AR，武大有机

硅新材料有限公司；乙二胺-N-丙基三甲氧基硅烷，

AR，湖北德邦化工有限公司；对羟基苯甲酸甲酯，

AR，凯玛特（天津）化工科技有限公司；对羟基苯

甲酸乙酯、对羟基苯甲酸丙酯，AR，天津市博迪化

工有限公司；对羟基苯甲酸，AR，上海笛柏化学品

技术有限公司；N,N-二甲基甲酰胺（DMF）、浓盐酸、

无水乙醇、异丙醇、氨水、甲苯、甲醇、二氯甲烷、

丙酮、乙醇、苯甲酸、聚乙二醇 200（PEG200）、聚

乙二醇 400（PEG400）、对甲苯磺酸、氢氧化钠、邻

苯二甲酸氢钾（KHP）和酚酞，AR，天津江天化工

技术有限公司；不定型硅胶，山东辛化硅胶。 

TS2-60 保定兰格注射泵，保定兰格恒流泵有限

公司；SX2 系列箱式电阻炉，宜兴市前锦炉业设备

有限公司；JK-PAUC-900DE 超声波清洗器，上海精

学科学仪器有限公司；Eclipse 80i 生物显微镜，日

本 Nikon 公司；CSW-PH50U 生物显微镜，深圳市

科视威光学仪器有限公司；Agilent 1260 HPLC 仪，

美国 Agilent 科技有限公司；LC-3000 HPLC 仪，北

京创新通恒科技有限公司；Micromeritics Tristar Ⅱ 

3020 比表面积和孔径分析仪，北京冠远科技有限公

司；Bruker Tensor 27 型红外光谱仪，德国 Bruker

公司。 

1.2 二氧化硅微球的制备 

向三口瓶中加入 25 mL TEOS（密度为 0.933 

g/mL），15 mL 无水乙醇，搅拌均匀后，采用注射泵

以 0.5 mL/min 的速度滴加 0.1 mol/L 的 3 mL 盐酸水

溶液，滴加时间为 6 min，滴加结束后反应 30 min

使 TEOS 发生部分水解缩聚成低聚物。停止搅拌，

将反应液倒入旋蒸瓶中，在 57 ℃下，旋蒸 30 min

得到黏稠液体聚硅酸乙酯（PES）。 

称取 1 g PES，加入 63.29 μL DMF，混匀后快

速倒入含有 2.7 mL 蒸馏水和 1.5 mL 异丙醇的三口

瓶中，高速乳化 5 min 形成 O/W 型乳状液，采用注

射泵以 0.5 mL/min 的速度滴加 0.1 mL 氨水，滴加结
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束后，在 2190 r/min 下，搅拌 2 min 后停止反应。

将反应产物静置，老化，洗涤和干燥，600 ℃下煅

烧 6.5 h，得到二氧化硅微球。 

1.3  二氧化硅微球的表征 

用显微镜观察二氧化硅微球形态和粒径分布；

用比表面积和孔径分析仪表征二氧化硅微球的比表

面积和孔结构；用滴定法测定二氧化硅微球表面的

硅羟基含量[14]；用红外光谱法（IR）表征二氧化硅

微球的结构。 

1.4  功能化色谱填料的制备及表征 

1.4.1  C18 键合硅胶的制备 

将 5.0007 g 自制二氧化硅微球加入三口瓶中，

倒入 25 mL 质量分数为 18%的盐酸水溶液，60 ℃下

搅拌回流 6 h，用蒸馏水洗至中性，60 ℃下真空干

燥过夜，得到酸化二氧化硅微球。 

准确称取酸化二氧化硅微球 4.0013 g 于三口瓶

中，于 130 ℃下真空活化 3 h，降温，待降至 50 ℃

时，加入 20 mL 重蒸甲苯。N2 保护下，边加热边搅

拌，待回流后，加入 2.7 mL 十八烷基三氯硅烷，反

应 2 min 后，加入 1.4112 g 咪唑，搅拌回流反应 3 h

后，依次用甲苯、甲醇、二氯甲烷和丙酮各洗涤 2

次，60 ℃下真空干燥过夜，过 325 目筛，得到 C18

键合硅胶，备用。 

1.4.2  亲水 C18 键合硅胶的制备 

准确称取酸化二氧化硅微球 5.0004 g 于三口瓶

中，于 130 ℃下真空活化 3 h，降温，待降至 50 ℃

时，加入 83 mL 重蒸甲苯。N2 保护下，边加热边搅

拌，待回流后，加入 4.2 g 1-十八烷基硫醇、5 mL 

γ-GPTMS 和 12 mL 甲苯，反应 2 min 后，加入 1.2 g

三乙胺，反应 4 h 后，依次用甲苯和甲醇洗涤产物，

60 ℃下干燥过夜。将干燥产物置于 100 mL 三口瓶

中，加入 50 mL pH=3.00 的盐酸水溶液，60 ℃下反

应 10 h，用去离子水洗至中性，60 ℃下真空干燥过

夜，过筛，得到亲水 C18 键合硅胶，备用。 

1.4.3  弱阴离子交换色谱填料（WAX）的制备 

1.4.3.1 氨丙基键合硅胶的制备 

精密称取酸化二氧化硅微球 3.0017 g 于三口瓶

中，于 130 ℃下真空活化 3 h，降温，待降至 50 ℃

时，加入 30 mL 重蒸环己烷。N2 保护下，边加热边

搅拌，待回流后，加入 4.2 mL 氨丙基三乙氧基硅烷，

反应 24 h 后，用环己烷洗涤 4 次，60 ℃下真空干燥

过夜，得到氨丙基键合硅胶，备用。 

1.4.3.2 乙二胺-N-丙基键合硅胶的制备 

精密称取酸化二氧化硅微球 8.0021 g 于三口瓶

中，于 130 ℃下真空活化 3 h，降温，待降至 50 ℃

时，加入 40 mL 重蒸甲苯。N2 保护下，边加热边搅

拌，待回流后，加入 12.3 mL 乙二胺-N-丙基三甲氧

基硅烷，反应 24 h 后，用甲苯和甲醇洗涤，60 ℃下

真空干燥过夜，得到乙二胺-N-丙基键合硅胶，备用。 

1.4.4  色谱填料的表征 

1.4.4.1  红外光谱分析 

取少量填料以溴化钾压片法进行 IR 分析。 

1.4.4.2  C18 键合硅胶表面性质测试 

（1）疏水性测试：取约 0.5 g C18 键合硅胶于烧

杯中，一次性加入 100 mL 去离子水，填料会完全漂

浮于水面上，将烧杯放入超声波清洗器中，在不断

搅拌下慢慢加入甲醇，直至填料完全悬浮在溶液中，

记录甲醇的用量，若甲醇的体积分数＞50%，则填

料合格。 

（2）残余硅羟基含量测定：同 1.3 节中硅羟

基的测定方法，加入 NaCl 溶液的同时需加入 3 mL 异

丙醇。 

（3）填料吸附量测定：准确称取 50 mg C18 键

合硅胶于离心管中，加入 25 mL 质量浓度为 1 g/L

的对羟基苯甲酸丙酯水溶液和 5 mL 甲醇，充分混匀

后于摇床中摇晃 12 h，使其达到吸附平衡，用 HPLC

法测定吸附前、后溶液中对羟基苯甲酸丙酯的浓度，

用标准曲线法定量，计算填料的吸附量。制作标准

曲线时选择 5 个质量浓度进行 HPLC 分析，分别为

0.04、0.06、0.08、0.10 和 0.12 g/L，记录不同质量

浓度下的峰面积。以质量浓度为横坐标，峰面积为

纵坐标绘制标准曲线。标准曲线为 y=910319x+ 

845859 (R2=0.9996)。 

1.4.4.3  反相色谱填料 C18 键合硅胶和亲水 C18 键

合硅胶的 HPLC 测试 

采用高压匀浆技术装柱。（1）两种填料柱效测

试的色谱条件如下。安捷伦 1260 液相色谱仪；流动

相：ACN/水（60∶40, V/V）；评价柱效的标准物为

尿嘧啶、苯乙酮、苯和甲苯的混合溶液（质量浓度

均为 0.02 g/L）。（2）对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯

甲酸乙酯和对羟基苯甲酸丙酯是食品和化妆品中常

用的防腐剂，本文采用梯度洗脱法对其进行快速分

离。3 种混合物的色谱分离条件如下。LC-3000 液相

色谱仪；色谱柱：C18 键合硅胶（3~8 μm，25 cm× 

4.6 mm I.D. I.D 为内直径）；梯度洗脱条件：

0.00~7.00 min，体积分数 45% ACN；7.01~15.00 min，

体积分数 60% ACN。（3）对羟基苯甲酸和苯甲酸为

两种模型物质，其色谱分离条件如下。LC-3000 液

相色谱仪；色谱柱：亲水 C18 键合硅胶（3~7 μm，

25 cm×4.6 mm I.D.）；流动相：ACN/pH 2.70 PBS 缓
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冲液（体积比分别为 40∶60、50∶50 或 60∶40）。 

所有测试流动相流速：1 mL/min；检测波长：

254 nm；进样量：5 μL。 

1.4.4.4  WAX 离子交换容量的测定 

返滴定法：分别称取约 0.1 g 填料于锥形瓶中，

加入 60 mL 0.01 mol/L 的 HCl 水溶液，超声 10 min，

静置 1~2 h，使填料上的氨基和溶液中的 H+充分反

应，用移液管移取上清液 15 mL 于锥形瓶中，加入

1~2 滴酚酞指示剂，用经过 KHP 标定过的 0.01 mol/L 

NaOH 标准溶液滴定剩余的 HCl，滴定终点时，记

录消耗 NaOH 水溶液的体积，同时做空白，通过计

算可以得到离子交换容量。平行 3 次取平均值。 

1.4.4.5  WAX 对对甲苯磺酸吸附量的测定 

准确称取 15 mL 填料于 50 mL 离心管中，准确

加入 20 mL 质量浓度为 1 g/L 的对甲苯磺酸水溶液，

充分混匀后于摇床中摇晃 12 h，使其达到吸附平衡。

用 HPLC 法测定吸附前、后溶液中对甲苯磺酸的质

量浓度，用标准曲线法定量计算吸附量。绘制标准

曲线时选择 5 个质量浓度进行 HPLC 分析，分别为

0.04、0.06、0.08、0.10 和 0.12 g/L，记录不同质量

浓度下的峰面积。以质量浓度为横坐标，峰面积为

纵坐标绘制标准曲线，标准曲线为 y=16246515x– 

78675.8 (R2= 0.9978) 

2  结果与讨论 

2.1  二氧化硅微球的制备工艺优化 

2.1.1  水用量对 SiO2 微球粒径及粒径分布的影响 

水用量对二氧化硅微球粒径及粒径分布的影响

见图 1，实验方法同 1.2 节。由图 1 可知，随着水用

量的增加，二氧化硅微球粒径增大，且粒径分布范

围 明 显 变 宽 。 水 用 量 不 足 时 ， 即 n(H2O) ∶

n(TEOS)=5∶4 时（图 1a），生成的产物呈凝胶状，

干燥后得到硬块状物。随着水用量的增加，TEOS

水解缩聚的程度增加，生成的中间产物 PES 相对分

子质量变大，最终得到的二氧化硅微球粒径变大，

如图 1b 和 c 所示。当 n(H2O)∶n(TEOS)=6∶4 时，

硅球粒径为 3~10 μm；当 n(H2O)∶n(TEOS)=7∶4时，

二氧化硅微球粒径为 3~15 μm。但当水用量过大时

（图 1d），即 n(H2O)∶n(TEOS)=8∶4 时，PES 黏稠

度大，所得的二氧化硅微球严重粘连，硅球粒径为

5~40 μm。通过控制 TEOS 的水解缩聚程度，可以得

到一定相对分子质量的 PES，从而控制二氧化硅微

球的粒径大小，这与 Brinker[15]等采用 18O 同位素示

踪解释 TEOS 水解机理一致。所以，本文选 n(H2O)∶

n(TEOS)=6∶4 进行后续实验。 

 
 

a—n(H2O)∶n(TEOS)=5∶4；b—n(H2O)∶n(TEOS)=6∶4；c—

n(H2O)∶n(TEOS)=7∶4；d—n(H2O)∶n(TEOS)=8∶4 

图 1  不同 n(H2O)∶n(TEOS)得到的二氧化硅微球显微图  

Fig. 1  Microscope images of silica microspheres with 
different molar ratios of H2O to TEOS 

 
2.1.2  乙醇用量对二氧化硅微球粒径及粒径分布的

影响 

乙醇在酸催化过程中承担着多重角色：一方面，

从反应平衡的角度看，乙醇是此过程的产物，可抑

制反应进行（反应式如下）。同时，乙醇是反应中的

溶剂，可稀释硅源，减慢水解缩聚的速度[16]；另一

方面，乙醇起到减小体系黏度的作用，减小硅源水

解缩聚的障碍，促进反应进行。 
 

 
 
乙醇的多重作用影响着酸催化过程。为此本文

考察了乙醇用量对二氧化硅微球粒径及粒径分布的

影响，实验方法同 1.2 节，结果如图 2 所示。由图 2

可知，当 V(EtOH)∶V(TEOS)=2∶5 时，可以得到粒

径在 5～20 μm 的二氧化硅微球；当 V(EtOH)∶

V(TEOS)=3∶5 时，可以得到粒径在 3~10 μm 的二氧

化硅微球；当 V(EtOH)∶V(TEOS)=4∶5 时，可以得

到粒径在 2~4 μm 的二氧化硅微球。推测原因可能

为：乙醇用量的增加导致硅源水解缩聚速度减慢，

进而中间产物 PES 相对分子质量减小，所以二氧化

硅 微 球 粒 径 减 小 。 因 此 ， 本 文 选 V(EtOH) ∶

V(TEOS)=3∶5 进行后续实验。 

2.1.3  旋蒸温度对二氧化硅微球粒径及粒径分布的

影响 

正硅酸乙酯的水解缩聚反应是热力学过程，温

度对该过程具有一定影响，本文考察了旋蒸温度对

二氧化硅微球粒径及粒径分布的影响，实验方法同

1.2 节，结果如图 3 所示。当旋蒸温度从 57 ℃（图

3a）分别提高到 64 ℃（图 3c）和 70 ℃（图 3c）时，  
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a—V(EtOH)∶V(TEOS)=2∶5；b—V(EtOH)∶V(TEOS)=3∶5；c—V(EtOH)∶V(TEOS)=4∶5 

图 2  不同 V(EtOH)∶V(TEOS)得到的二氧化硅微球显微图 
Fig. 2  Microscope images of silica microspheres with different volume ratios of EtOH toTEOS 

 

 
 

a—57 ℃；b—64 ℃；c—70 ℃ 

图 3  不同旋蒸温度得到的二氧化硅微球显微图 
Fig. 3  Microscope images of silica microspheres with different rotary evaporation temperature 

 

二氧化硅微球粒径增大，从图 3a 的 3~10 μm 增大

到图 3b 的 5~12 μm 和图 3c 的 10~40 μm，且粒径分

布变宽。作者也尝试了在更低的旋蒸温度如 53、50、

48 和 45 ℃下制备二氧化硅微球。结果显示，当旋

蒸温度为 45 ℃时，得到透明的凝胶块状产物，沉降

数天后，仍然漂浮于液体上层，经离心干燥后，得

到白色块状物。分析原因可能是：随着旋蒸温度的

提高，TEOS 的水解缩聚程度增加，即脱水脱乙醇

程度增加，生成的低聚物 PES 的质量减少，最终导

致生成的 PES 的相对分子质量增大，故得到的二氧

化硅微球粒径较大，且粒径分布较宽。反之，温度

较低时，小相对分子质量的 PES 不利于得到球形度

好的二氧化硅微球，而得到块状产物。所以，本文

选择旋蒸温度为 57 ℃进行后续反应。 

2.1.4  搅拌速度对二氧化硅微球粒径及粒径分布的

影响 

搅拌速度对二氧化硅微球粒径及粒径分布有较

大的影响[17]，为此，本文考察了不同机械搅拌速度

（分别为 570、980、1370 和 2190 r/min）及磁力搅

拌速度（1000 r/min）对制备二氧化硅微球粒径及粒

径分布的影响，实验方法同 1.2 节，结果见图 4。当

搅拌速度为 570 r/min 时（图 4a），得到的二氧化硅 
 

 
 

机械搅拌：a—570 r/min；b—980 r/min；c—1370 r/min；d—2190 r/min；磁力搅拌：e—1000 r/min 

图 4  不同搅拌速度得到的二氧化硅微球显微图 
Fig. 4  Microscope images of silica microspheres with different stirring speed 
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微球粒径分布范围为 8~35 μm，可用作制备色谱填料。

当搅拌速度分别为 980 r/min（图 4b）或 1370 r/min（图

4c）时，得到的二氧化硅微球粒径分布分别为 6~ 

29 μm 或 4~27 μm。机械搅拌可以提供稳定的剪切

力，随着搅拌速度增大，二氧化硅微球的粒径逐渐

减小，粒径分布变窄。磁力搅拌条件下制备的二氧

化硅微球粒径和粒径分布很大（图 4e），为 5~52 μm，

且小球难以分散开，结块严重。这可能是由于，磁

力搅拌的力度较小，尤其是滴加氨水催化剂后，反

应体系变得黏稠，磁子的转动受到限制，故最终制

备的二氧化硅微球粒径偏大，且出现结块现象，故

磁力搅拌不适合二氧化硅微球的制备。所以，本文

选择机械搅拌速度为 2190 r/min 进行后续反应，此

时得到的二氧化硅微球粒径分布为 3~10 μm。 

2.1.5  致孔剂种类对二氧化硅微球粒径及粒径分布

的影响 

致孔剂的种类是影响二氧化硅微球粒径、粒径

分布及孔结构的关键因素 [7,17]，本文以 DMF、

PEG200 和 PEG400 为致孔剂，考察了致孔剂种类对

二氧化硅微球粒径及粒径分布的影响，实验方法同

1.2 节，结果如图 5 所示。由图 5 可知，以 DMF、

PEG200和 PEG400为致孔剂均能得到球形度较好的

二氧化硅微球，粒径分布分别为 3~10 μm、3~12 μm

和 3~10 μm。范少华[18]等的报道指出：非质子型溶

剂不能与亲核试剂形成氢键，不能使亲核试剂溶剂

化，最终裸露的负离子作为亲核试剂，具有较高的

反应活性。在本文的实验中，DMF 是非质子型溶剂，

氨水是亲核试剂，成球过程中，氨水中的 OH–具有

较高的反应活性，促进 OH与 PES 的亲核取代反应，

促进 PES 水解，有利于硅球形成。PEG200 和 PEG400

不仅可以作为致孔剂，还可作为 O/W 乳化剂和稳定

剂，只有采用合适的浓度才有利于得到球形度较好

的二氧化硅微球。 
 

 

 
 

a—PEG200；b—PEG400；c—DMF 

图 5  不同致孔剂种类得到的二氧化硅微球显微图 
Fig. 5  Microscope images of silica microspheres with 

different porogen species 
 

2.2  BET 表征结果 

采用不同致孔剂制备的二氧化硅微球的BET参

数如表 1 和图 6 所示。采用 DMF 为致孔剂时，二氧

化硅微球的比表面积、平均孔径和孔体积均满足商

业要求，而且孔径分布窄，近似呈正态分布，故本

文选 DMF 为致孔剂进行后续实验。制备硅球时，

DMF 的用量较聚乙二醇大，故得到的二氧化硅微球

平均孔径也较大。采用 PEG 为致孔剂时，PEG 的相

对分子质量越大，得到二氧化硅微球的平均孔径越

大，故与 PEG200 相比，以 PEG400 为致孔剂得到

的二氧化硅微球的平均孔径更大。 
 

表 1  不同致孔剂种类制备的二氧化硅微球的 BET 参数 
Table 1  BET parameters of silica spheres with different 

porogen species 

致孔剂 
 

DMFa PEG200b PEG400b 

比表面积/（m2/g） 464.11 459.42 432.70 

平均孔径/nm 9.81 5.51 7.09 

孔体积/（m3/g） 1.14 0.63 0.77 

注：a DMF 的体积分数为 1.2%；b PEG200 和 PEG400 的体

积分数为 0.9%。 

 

 
 

图 6  不同致孔剂种类制得二氧化硅微球的孔径分布图 
Fig. 6  Pore size distribution of silica microspheres with 

different porogen species 
 

2.3  硅羟基含量测定 

本文对比了不同种类硅胶的表面硅羟基含量，

结果见表 2。从表 2 可以看出，自制二氧化硅微球
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硅羟基含量（0.5450 mmol/g，比表面积 464.11 m2/g）

较商业的不定型硅胶（0.3183 mmol/g，比表面积 300 

m2/g）和 PICA 法制备的硅球（0.2518 mmol/g，比

表面积 124 m2/g）高，这也进一步表明自制二氧化

硅微球具有高的比表面积，与 BET 的测试结果相吻

合，硅球表面丰富的硅羟基有利于制备高键合量的

色谱填料。 

表 2  不同硅胶硅羟基含量的比较 
Table 2  Comparison of silanol groups of different silica gel 

 
商业的不定 

型硅胶 
硅球（PICA） 

自制二氧化

硅微球 

硅羟基含量/

（mmol/g） 
0.3183 0.2518 0.5450 

注：硅球（PICA）参考文献[14]制备。 
 

2.4  红外光谱分析 

二氧化硅微球、C18 键合硅胶和亲水 C18 键合

硅胶的 IR 图如图 7 所示。从图 7a 可以看出，

3446 cm–1 处是 Si—OH 或吸附水的不对称伸缩振动

峰，1636 cm–1 处是水的 H—O—H 弯曲振动峰，

1080 cm–1 处强而宽的吸收峰是 Si—O—Si 的反对称

伸缩振动峰，807 和 464 cm–1 处是 Si—O 的对称伸

缩振动峰[19]。经过十八烷基修饰后（图 7b），在 2931

和 2862 cm–1 附近出现了—CH2—的伸缩振动吸收

峰。图 7c 为亲水 C18 键合硅胶（合成路线如下）的

红外光谱图，2922 和 2857 cm–1 附近为—CH2—的伸

缩振动吸收峰，且在 1473 cm–1 处为 C—S 的伸缩振

动峰。IR 结果表明，两种反相色谱填料被成功合成。 
 

 
 

a—二氧化硅微球；b—C18 键合硅胶；c—亲水 C18 键合硅胶 

图 7  3 种色谱填料的红外光谱图 
Fig. 7   IR spectra of three kinds of packings 

2.5  C18 键合硅胶表面性质测试 

疏水性测试中甲醇用量为 466 mL，甲醇的体积

分数为 82.3%；残余硅羟基含量为 0.08843 mmol/g，

占二氧化硅微球表面硅羟基的摩尔分数为 16.23%；

对羟基苯甲酸丙酯在 0.04~0.12 g/L 内线性很好。吸

附平衡后，平均峰面积为 4186918.33，经计算吸附

量为 31.95 mg/g。3 组测试结果均表明，十八烷基键

合相的键合密度较高。 

2.6  HPLC 测试 

将所制 3~10 μm 的填料分级，得到 3~8 μm 的

C18 键合硅胶和 3~7 μm 亲水 C18 键合硅胶，将其

分别装柱并测试柱效。结果如图 8 和 9 所示，可以

看到，4 种物质分离良好，色谱峰型对称，经过计

算，二者柱效分别可以达到 53474/m 和 86984/m（以

甲苯计），满足 HPLC 分析要求，且 4 种化合物在两

种填料上有相同的出峰顺序。C18 键合硅胶分离对

羟基苯甲酸酯类的柱效图见图 10。从图 10 可以看

出，C18 键合硅胶对 3 种对羟基苯甲酸酯类物质分

离良好，峰型对称，且分析时间较短。亲水 C18 键

合硅胶分离对羟基苯甲酸和苯甲酸的色谱图见图

11。从图 11 可以看出，最先出峰的为对羟基苯甲酸，  
 

 
 

图 8  自制 C18 键合硅胶的柱效图 
Fig. 8  Column efficiency of home-made C18 bonded silica 

gel 
 

 
 

图 9  自制亲水 C18 键合硅胶的柱效图 
Fig. 9  Column efficiency of home-made hydrophilic C18 

bonded silica gel 
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图 10  自制 C18 键合硅胶分离对羟基苯甲酸酯类的柱效图 
Fig. 10  Separation result of parabens by home-made C18 

bonded silica gel 

 

 
 

a—V（ACN）∶V（pH 2.70 PBS 缓冲液）=60∶40；b—V（ACN）∶V

（pH 2.70 PBS 缓冲液）=50∶50；c—V（ACN）∶V（pH 2.70 PBS

缓冲液）=40∶60 

图 11  亲水 C18 键合硅胶的色谱分离图 
Fig. 11  Separation result by home-made hydrophilic C18 

bonded silica gel 

 
最后出峰的为苯甲酸。流动相中水相的比例增加，

两种物质的保留时间延长，表明亲水 C18 键合硅胶

为反相保留的分离机理。 

2.7  离子交换容量和吸附量测试 

氨丙基键合硅胶和乙二胺-N-丙基键合硅胶两

种 WAX 填料的离子交换容量分别为 1.44 和

1.22 mmol/g。HPLC 测定，对甲苯磺酸在 0.04~0.12 g/L

内线性良好，氨丙基键合硅胶和乙二胺-N-丙基键合

硅胶吸附一定量的对甲苯磺酸后平均峰面积分别为

1252611.67 和 1277277.33，经计算可得，二者对对

甲苯磺酸的吸附量分别为 240.8 和 217.6 mg/g。 

 
表 3 离子交换容量和吸附量测试结果 

Table 3  Results of ion exchange capacity and adsorption 
capacity 

 
离子交换容量 

/（mmol/g） 

对甲苯磺酸吸附量

/（mg/g） 

氨基键合硅胶 1.44 240.8 

乙二胺-N-丙基键合硅胶 1.22 217.6 

3  结论 

采用酸-碱催化的溶胶-凝胶法制备了多孔二氧

化硅微球，并对影响二氧化硅微球形态和粒径分布

的因素进行了考察，得到最佳制备条件为：n(H2O)∶

n(TEOS)=6∶4，V(EtOH)∶V(TEOS)=3∶5，旋蒸温

度为 57 ℃，搅拌速度为 2190 r/min，致孔剂为 DMF。

在此条件下可以制备出粒径分布在 3~10 μm、比表面

积 464.11 m2/g、孔体积 1.14 m3/g、平均孔径为 9.81 

nm，且孔径分布范围窄的二氧化硅微球，其表面硅

羟基含量高达 0.5450 mmol/g。以自制二氧化硅微球

为基质，成功合成了 4 种色谱填料。装柱测试结果

表明：C18 键合硅胶和亲水 C18 键合硅胶柱效较高，

分别为 53474/m 和 86984/m（以甲苯计），且对分析

物的分离效果良好。氨丙基键合硅胶和乙二胺-N-

丙基键合硅胶两种阴离子填料的离子交换容量分别

为 1.44 和 1.22 mmol/g，对甲苯磺酸吸附量分别为

240.8 和 217.6 mg/g。本文所制填料不经扩孔即具备

良好的色谱性能，可直接用作分析型 HPLC 色谱填

料。下一步研究重点是在本文制备方法基础上进行

改进，放大规模制备二氧化硅微球。并将在此方法

基础上探索采用双硅源或多硅源制得含有机官能团

的有机-无机杂化硅球。 
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