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摘  要: 随着模拟移动床色谱技术(simulated moving bed, SMB)的快速发展, 该技术在天然产物活性成分的提

取与纯化中的应用日益广泛。本文简述了 SMB 技术的发展和在天然产物分离中的应用现状, 并重点介绍了

SMB 技术在黄酮类、多酚类、氨基酸以及肽类和糖类分离制备中的应用。与传统的制备色谱技术相比, SMB

采用连续操作手段, 具有易于自动化操作、制备效率高、制备量大等特点, 在天然产物分离制备中具有良好的

发展前景。 
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ABSTRACT: With the rapid development of simulated moving bed technology (SMB), SMB has been widely 

applied to extract and purify active ingredients of natural products. The development and application of SMB in 

separation and preparation of natural products were reviewed in this paper, and its applications in separation and 

preparation of flavonoids, polyphenols, amino acids, peptides, and saccharides were mainly introduced. Compared 

with traditional chromatographic technologies, SMB has good prospects in separation and preparation of natural 

products due to continuous operation, automation, high efficiency and great yield. 
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1  引  言 

色谱技术因其分离纯度高、能耗小、易于操作等特点

在工业生产中得到了广泛的应用, 尤其是在制药、精细化

工以及天然产物等领域越来越受到重视。但是, 由于常规

色谱在分离中存在操作费用较高、间歇性生产等缺点, 极

大地限制了其在工业生产中的进一步应用。模拟移动床

(simulated moving bed, SMB)技术的出现引起了极大的关

注, SMB 作为连续色谱技术应用中的代表, 以其操作连续

化、流动相耗量少等优点受到了广泛重视。与传统的制备

色谱技术相比, SMB 采用连续操作手段, 具有易于自动化

操作、制备效率高、制备量大等特点。 

在 20世纪 60年代, Broughton等[1]利用阀切换技术改

变进样口、流动相入口及分离物收集口的位置来实现逆流
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操作, 产生相当于吸附剂连续向下移动而物料连续向上移

动的效果, 这是最早有关 SMB的论述。70年代初期, 美国

环球油品公司(简称 UOP 公司)开发了一种基于 SMB 原理

的色谱技术[2], 该技术通过色谱填料和萃取剂的相对逆流

运动来模拟固定相的移动, 其分离效率和生产能力远远高

于传统的固定床吸附设备。UOP 公司还将 SMB 技术成功

用于对二甲苯和间二甲苯、对甲苯酚和间甲苯酚的分离, 

并从 C8芳香族化合物中分离得到乙苯, 从煤油 C4烯烃混

合物中分离丁烯-1, 从蒎烯混合物中分离 β-蒎烯等[3]。 

典型的 SMB由 4个区域组成[4](见图 1), 每 3根色谱

柱为一个区域。进料口、提取液、提余液、洗脱液(流动相)

分布在各个区域之间。原料 A+B(其中 A为强吸附组分, B

为弱吸附组分)从Ⅱ和Ⅲ区之间连续进入, 流动相顺时针

移动。在一定时间内, 进料口、提取液、提余液、洗脱液

的位置同时顺时针切换, 通过此过程来模拟色谱柱(固定

相)逆时针移动。经过不断的周期性位置切换, A组分将随

固定相的移动从提取液出口流出。另一方面, 由于固定相

对 B 组分的吸附能力小于流动相的洗脱能力, B 组分将随

流动相的移动从提取液出口流出, 通过以上过程即可实现

AB两组分有效分离的目的。 

2  模拟移动床技术在天然产物分离中的发展 

近年来, 随着对 SMB 技术研究的深入, 其应用领域

也进一步扩大, 从单一的石油化工制品的分离逐步涉及到

精细化工、制糖业、化妆品和香料工业等领域[5]。天然产

物的资源丰富、品种繁多、潜在活性功能强, 一直是科研

学者关注的重点。但是, 天然产物的成分复杂、有效活性

成分含量低, 要制备成分明确、药效清楚、活性成分含量

可控的产品, 必须利用现代科学技术建立有效的分离工

艺。而 SMB 技术具有连续分离、易于操作、条件可控的

特点, 对于天然产物活性成分的大量制备有着重要的应用

意义。我国的科研学者运用该技术在天然产物活性成分提

取方面进行了许多研究, 主要包括黄酮类、多酚类、氨基

酸、肽类以及糖类等化合物的分离研究。 
 
 

 
 
 

图 1  模拟移动床色谱示意图[4] 

Fig. 1  The diagram of simulated moving bed chromatography 
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2.1  黄酮类的分离制备 

槲皮素是黄酮类化合物中具有代表性的一种, 具有

抗自由基、抗氧化、抗癌、抗糖尿病并发症等多种生物

活性及药理作用 , 对呼吸道疾病 , 特别是哮喘病、支气

管炎有较好作用。张丽华等 [6]对银杏提取物进行两次

SMB 分离, 得到了纯度大于 90%的槲皮素。SMB 设备

为 4柱 3区系统, 柱连接方式为 1-2-1, 反相十八烷基硅

烷键合硅胶填料(ODS)为分离填料, 甲醇与含 0.4%磷酸

水为洗脱液(7:3, V:V)。第 1次 SMB分离条件为: 进样流

速 0.1 mL/min, 洗脱流速 1.0 mL/min, 冲洗流速 3.0 

mL/min, 洗脱流速 1.0 mL/min, 切换时间 9 min; 第 2次

SMB 分离条件为: 进样流速 0.1 mL/min, 洗脱流速 1.0 

mL/min, 冲洗流速 3.0 mL/min, 洗脱流速 0.8 mL/min, 

切换时间 14 min。 

甘草甙是甘草黄酮类化合物中重要的单体活性成分, 

具有抗氧化、抗 HIV等多种药理作用。丛景香等[7]采用 4

柱 3区的 SMB对甘草提取物进行了分离制备。柱连接方

式为 1-1-2, 反相 ODS为分离填料, 15%乙醇为洗脱溶剂, 

样品浓度 0.2 g/mL, 进样流速 0.1 mL/min, 洗脱流速 1.5 

mL/min, 萃取流速 1.0 mL/min, 切换时间 20~21 min。对

收集的样品进行乙醇水重结晶, 可以得到纯度为 98%的

甘草甙。 

2.2  多酚类的分离制备 

白藜芦醇广泛存在于虎杖、葡萄、花生、松树等植物

中, 具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗氧化、抗自由基、保护

肝脏、保护心血管和抗心肌缺血等功能。张建超等[8]采用

4柱 3区的 SMB对虎杖提取物进行分离制备, 得到了高纯

度的白藜芦醇。采用的柱连接方式为 1-2-1, 反相 ODS 为

分离填料, 50%甲醇为洗脱溶剂, 进样流速 0.1 mL/min, 洗

脱带流速 1.0 mL/min, 精制带流速 1.5 mL/min, 吸附带流

速 1.6 mL/min, 切换时间 19 min。 

茶多酚作为是茶叶中重要的活性成分, 其中以黄烷

醇类(主要是儿茶素类化合物)最为重要, 儿茶素不仅仅对

茶叶的滋味具有重要的作用, 也具有抗氧化、清除自由基、

抗辐射、抗病毒、降血压血脂和预防癌症等重要功能。黄

永东[9]等采用 4柱 3区的 SMB对 98%的茶多酚提取物进行

了分离制备, 反相 ODS 为分离填料, 20%乙醇为流动相。

对于表儿茶素没食子酸酯(epicatechin gallate, ECG)分离采

用如下分离条件 : 进样浓度 0.1 g/mL, 进样流速 0.15 

mL/min, 洗脱流速 1.2 mL/min, 冲洗流速 2.5 mL/min, 洗

脱流速 1.0 mL/min, 切换时间 18 min, 前 10 min采用的柱

连接方式为 1-2-1, 后 8 min采用 1-1-2柱连接方式。使用

上述的分离条件可以得到纯度为 91.33%的ECG, 回收率为

91.41%。对于表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin 

gallate, EGCG)分离采用的柱连接方式为 1-1-2, 其他条件

与分离 ECG条件相同, 切换周期内的前 8 min萃余液舍弃, 

后 10 min 收集萃余液, 可以得到纯度为 90.12%的 EGCG, 

回收率为 97.83%。 

2.3  氨基酸的分离制备 

L-苯丙氨酸是具有生理活性的芳香族氨基酸, 是人

体和动物不能靠自身自然合成的必需氨基酸之一。L-苯丙

氨酸是苯丙氨苄、甲酸溶肉瘤素等氨基酸类抗癌药物的中

间体, 也是生产肾上腺素、甲状腺素和甜味剂阿斯巴甜的

原料。吴昊等[10]对浓度为 12 g/L L-苯丙氨酸酶转化液进

行了 SMB分离。采用 5根色谱柱的 4区式 SMB, 各功能

区配置为 1-1-2-1, WH-6苯乙烯系强酸性阳离子交换树脂

为分离填料, 洗脱液为 0.5 mol/L 的氨水。区Ⅰ切换时间

1.8 h, 区Ⅱ切换时间 0.5 h, 区Ⅲ切换时间 7.32 h, 区Ⅳ切

换时间 2.44 h, 进样流速 1 L/h, 洗脱流速 1.74 L/h。经分

离, L-苯丙氨酸的浓度可达 35 g/L, 回收率为 97.6%, 样品

经活性炭脱色、结晶、干燥后可得到纯度大于 98.5%的

L-苯丙氨酸。 

L-缬氨酸作为必需氨基酸, 在代谢中占有重要的地

位。该氨基酸的缺乏可引起神经障碍、停止发育、体重下

降、贫血等症状。同时作为营养增补剂, 可与其他必需氨

基酸共同配制氨基酸输液、综合氨基酸制剂。工业上 L-缬

氨酸的生产大多采用微生物发酵法, 由于所使用的菌株大

部分是抗氨基酸结构类似物菌株, 生成的副产物较多。万

红贵等[11]采用 8 柱 SMB 对 L-缬氨酸发酵液进行了分离。

强酸性苯乙烯系树脂为分离填料, 洗脱液为 0.5 mol/L的氨

水, 分离温度 25 ℃, 进样流速 5.6 mL/min, 洗脱流速 30.6 

mL/min, 萃取液流速 31.8 mL/min, 萃余液流速 10.2 

mL/min, 循环液流速 38.2 mL/min, 切换时间 5 min。经分

离, 可以得到纯度为 98.6%的缬氨酸, 其平均质量浓度为

19.6 g/L, 分离副产物丙氨酸的纯度为 82.9%, 其平均质量

浓度为 8.9 g/L。 

2.4  肽的分离制备 

替考拉宁是一种新糖肽抗生素, 其抗菌谱及抗菌活

性与万古霉素相似。对革兰阳性菌如葡萄球菌、链球菌、

肠球菌和大多厌氧性阳性菌敏感。在临床中主要用于金黄

葡萄球菌及链球菌属等敏感菌所致的严重感染, 如心内膜

炎、骨髓炎、败血症及呼吸道、泌尿道、皮肤、软组织等。

林炳昌等[12]对替考拉宁原料进行了 SMB分离制备的研究, 

通过单柱实验, 采用自行设计的三带 SMB, 色谱柱径为

ф=5 cm, 经C18分离填料, 以65%甲醇为流动相, 进样浓度

为 50 mg/mL, 进样流速为 5 mL/min, 洗脱流速 50 mL/min, 

萃取流速 21 mL/min, 切换时间 7 min。对两批样品进行分

离制备, 得到替考拉宁的纯度均大于 87%。根据上述的实

验方法, 将 SMB 设备进一步放大, 即色谱柱径 ф 由 5 cm

放大为 l0 cm; 采用进样流速 12 mL/min, 洗脱流速 200 
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mL/min, 萃取流速 132 mL/min, 切换时间 415 s, 可以得到

纯度为 87.1%的替考拉宁。 

玉米肽是玉米蛋白粉经酶解后的产物, 具有抗氧化、

降血、抗疲劳、抗肿瘤等生物学功能[13,14]。刁静静等[15]以

碱性蛋白酶酶解玉米蛋白的产物为原料, 采用 20 柱 SMB

对脱盐后的玉米蛋白粉溶液进行分离 , 进料流速 15 

mL/min, 水洗脱 l 区流速 32 mL/min, 再生区流速 26 

mL/min, 水洗脱 2 区(水清洗)流速 28 mL/min, 切换时间

720 s。分离后的玉米肽抗氧化活性比分离前提高了 2倍以

上, 分子质量在 370~700 Da之间的玉米抗氧化肽含量约为

90%。 

2.5  糖的分离制备 

果糖是最甜的天然营养型甜味剂, 具有高甜、冷甜和

纯正爽口的甜味特征及代谢不依赖胰岛素、不会引起血糖

过大波动等优良的代谢特征。果糖与葡萄糖互为同分异构

体 , 属于己酮糖 , 富含于菊芋等菊科植物和蜂蜜、水果

中。工业上常以果葡糖浆为原料开展果糖的分离制备工

作。李良玉等 [16]使用大庆宏源分离技术研究所研制的

XZ12-1.2L模拟移动床对 F42果葡糖浆进行分离制备。使

用的色谱填料为 Ca2+型离子交换树脂 , 进料流速 3.0 

mL/min, 洗脱流速 7.5 mL/min, 循环流速 12.0 mL/min, 

切换时间 400 s, 可以得到纯度为 95%的果糖, 其回收率

高达 85%。 

低聚果糖是由 1~3个果糖基通过 β(2-1)糖苷键与蔗

糖中的果糖基结合生成的蔗果三糖、蔗果四糖和蔗果五

糖等的混合物。低聚果糖甜味柔和清爽 , 热量值低 , 且

具有良好的生理活性, 得到了广泛应用。江波等[17]以普

通低聚果糖为原料, 使用 CESP L-100 中试型 SMB, 采

用凝胶型的强酸性聚苯乙烯类树脂作为分离填料, 通过

对切换时间的优化, 分离纯化得到纯度大于 90%的高纯

度低聚果糖。 

2.6  其他化合物的分离制备 

除上述几个方面的应用外, SMB在萜类、甾醇、多糖

等领域均有成功的应用。李勃等[18]采用 4 柱 3 区的 SMB

对红豆杉提取物进行了分离制备。首先采用高分子树脂

MN200 柱对提取物进行初分离, 并使用 BRT 柱作为 SMB

的分离柱, 50%乙醇为洗脱溶剂, 进样流速 0.1 mL/min, 洗

脱流速 1.0 mL/min, 切换时间 20 min。通过上述分离条件, 

有效地去除了非紫杉烷类和紫杉烷类的杂质, 使紫杉醇的

纯度得到了很大的提高。许青青等[19]对链甾醇原料液进行

两次 SMB分离, 得到了 98.9%纯度的链甾醇, 回收率可达

93.8%。采用 4区 8柱的 C9116 CSEP SMB系统, 柱连接方

式为 2-2-2-2, 反相 ODS为分离填料。第 1次 SMB分离条

件为进样流速 1.00 mL/min, 4 区流速分别为 Ql=9.97 

mL/min, Q2=7.53 mL/min, Q3=8.53 mL/min, Q4=4.97 
mL/min, 切换时间 6.4 min; 将第 1次分离后的样品浓缩到

10 g/L, 进行第 2次 SMBC分离, 进样流速 0.55 mL/min, 4

区流速分别为 Ql=9.96 mL/min, Q2=7.98 mL/min, Q3=8.53 

mL/min, Q4=6.62 mL/min, 切换时间 6.0 min。张伟等[20]

采用 3区 8柱的 SMB对人参提取物进行了分离制备。柱

连接方式为 1-4-3, 反相 ODS 为分离填料, 45%甲醇为流

动相。样品浓度 0.2 g/mL, 进样流速 3 mL/min, 洗脱流速

60 mL/min, 萃取液流速 30 mL/min, 切换时间 6 min。经

SMB 分离后, 可以得到纯度为 85%的人参皂甙 Rb, 回收

率为 78%。高丽娟等[21]采用 3区 8柱的 SMB对银杏总内

酯进行了分离制备。柱连接方式为 3-3-2, 反相 ODS为分

离填料, 50%乙醇为流动相。样品浓度 0.2 g/mL, 进样流

速 10 mL/min, 洗脱流速 360 mL/min, 萃取液流速 240 

mL/min, 萃余液流速 120 mL/min, 切换时间 16 min。经

SMB 分离后, 可以得到纯度大于 90%的人参皂甙 Rb, 回

收率大于 70%。田慧[22]采用 4柱 SMB离子交换色谱工艺

对 红 豆 杉 中 酸 性 多 糖 进 行 了 制 备 分 离 , 使 用

DEAE-Sepharose FF离子交换凝胶为分离填料, 0.3 mol/L 

NaCl的 Tris-HCl缓冲液为洗脱剂, 样品浓度为 10 g/L, 进

样速度为 4.17 L/h, 切换时间为 45 min, 线速度可达 218 

cm/h。收集的样品经截流分子量 50 k的超滤膜脱除盐和

小分子多糖, 得到的酸性多糖纯度可达到 99%以上, 回

收率可达 50%以上。 

3  模拟移动床典型在糖类工业分离的应用案例 

在糖类的工业生产中, 通常以淀粉或其他多糖作为

底物, 经水解或酶工程转化得到目标产品, 或通过单糖、二

糖合成而得。无论采用何种方法, 都会产生大量的副产物, 

主要的副产物为目标产品的结构类似物或降解产物等。为

得到高纯度的糖类成分, 通过 SMB 技术对单糖和寡糖进

行了相关的应用研究。本实验室采用 SMB-12Z-1.2L 模拟

移动床色谱分离装置, 该装置由北京翔悦环宇科技发展有

限公司研制, 配置 12根 500 mm×16 mm I.D.不锈钢柱, 柱

连接方式为 2-4-4-2, 分别由原料泵、洗脱液泵、萃取泵和

循环泵控制流量, 萃余口由压力调节阀控制流量。试验条

件及结果见表 1。 

4  结  论 

天然产物活性成分作为药物的重要来源之一, 其有

效成分分离纯化的制备技术已经受到全世界研究人员的重

视。SMB技术作为分离技术中的一次革新, 是一种真正的

连续制备色谱技术。一方面, SMB具有分离效率高、填料

和洗脱剂消耗少的优点, 大大降低活性成分分离制备的成

本; 另一方面, SMB 分离操作的灵活性有利于天然产物中

不同类型化合物的分离。同时, 随着顺序式 SMB技术的发

展, 对于多组分、复杂天然产物的分离将起到积极的推动

作用。 
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表 1  SMB 在糖类工业分离的应用 
Table 1  Application of SMB in separation of sugar industry 

 果糖与葡萄糖分离 寡糖分离 

样品 果葡糖浆(果糖含量约为 45%) 低聚果糖样品(总低聚果糖含量约为 52%) 

分离填料 Ca2+型离子交换树脂 Na+型离子交换树脂 

分离温度 60 ℃ 60 ℃ 

系统压力 0.4 MPa 0.4 MPa 

循环流速 11.2 mL/min 12.3 mL/min 

进料流速 2.8 mL/min 2.7 mL/min 

洗脱流速 6.3 mL/min 7.5 mL/min 

萃取口流速 5.0 mL/min(果糖) 5.8 mL/min(杂质) 

萃余口流速 4.1 mL/min(葡萄糖) 4.4 mL/min(低聚果糖) 

切换时间 330 s 365 s 

产品纯度 果糖>99%, 葡萄糖>98% 总低聚果糖>85% 
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