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提 要 对高 效 毛细 管 电 泳 (HPCE)在 药 物 制 剂 及 原料 药 分 析 中 的 应 用 （测 定药 物 中 主 成 分 及 杂 质含 量 ；手 性 药

物拆分；微量制备及成分鉴别等）作一综述，并用表1,2列出了部分应用实例。
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1 前言

高效毛细管电泳(HPCE)是样品中各组分以高

压电场为驱动力，在毛细管中按其淌度和分配系数

不同进行高效、快速分离分析的一种新技术。80年

代问世以来[1]，由于它具有高效（理论塔板数大于

105）、快速（分析时间不超过40min）、进样体积小（一

般为nL级）和溶剂消耗少等优点，得到了迅速的发

展，在化学、生命科学和药学领域都有广泛的应用。

Altria[]对药物制剂分析、孙增培[3]和 Thormann[4]

对毛细管胶束电动色谱(MECC)在药物分析中的应

用、Thormann等人[5]对MECC在体液分析中的应

用、Smith和Evans[6]对毛细管区带电泳(CZE)在药

物分析中的应用均作过综述。本文对HPCE在药物

制剂及原料药分析中的应用作一综述。

2 HPCE在药物定量分析方法中的研究

高效液相色谱法(HPLC)具有高效、快速等特

点，在药物分析中具有重要地位。Steuer等[4] , Tsai

等[58]对HPCE和HPLC在药物分析中的应用作了

比较，得出的结论是:HPCE具有更高的分离效率，

更短的分析时间，更少的流动相消耗，但检出灵敏度

和精密度不及HPLC。随着HPCE在定量方法及仪

器方面的不断改进，必将在药物分析中得到更为广

泛的应用，成为HPLC分析法的重要补充。

HPCE定量分析过程与HPLC类似，即根据药

物的标准溶液测得的响应信号（峰面积或峰高）与样

品溶液响应信号之间的关系来计算含量。在用UV

检测器时，响应信号的线性范围一般可超过3个数

量级。但是，在样品浓度高时会出现峰形畸变，从而

影响峰高的线性关系，降低线性范围，故一般采用峰

面积定量[70]。HPLC的精密度比HPCE好 RSD一

般为0.5％～1％ィ，而HPCE的 RSD一般为 1％～

2％，这主要是由于HPCE的进样重现性较差所

致[2]。在HPCE中最好采用内标法定量，以提高测定

的精密度[71]。此外，适当增加进样量也可获得较好

的峰面积精度[72]

HPCE所用分析时间一般为 10～�440min。使用

短毛细管柱可大大缩短分析时间。Altria[40]先后用

标准长度和短毛细管柱分析提纯前的Fluparoxan

原料，结果RSD分别为0.7％和 1.1％ィ，后者分析时

间缩短至前者的1/4。

3 药物中杂质含量的测定

用 HPCE测定药物中杂质含量时，可由杂质的

标准溶液与样品溶液中杂质的响应信号间的关

系[39]或用峰面积之比来计算[10]。后一种方法因不需

要所有杂质的标准品，因此应用更为广泛。在用峰面

积之比表示杂质含量之前，首先要对峰面积进行校

正[73]，否则会出现所测得的主成分前迁移的杂质含

量偏低，而后流出的杂质含量偏高的现象。

测量杂质含量时，一般将检测限定为杂质与主

成分峰面积之比的0.1％。SWart2[10]报道了用

MECC测定水杨酰胺中的杂质，结果的相对标准差

RSD约为5％。Nishi等[46]用MECC测定了地尔硫

革片剂中的杂质。Pluym等[74]采用CZE、薄层色谱

(TLC)和HPLC同时测定了Domperidone原料中的

杂质，所得结果基本一致，并且用CZE还分离出一

种用其它两种方法未分离出的杂质。

为检出峰面积之比小于 0.1％的杂质，首先将

药物主成分峰调整至与仪器检测器相适应的范围，

然后增加进样量或提高样品浓度。尽管主成分峰超

限，但可检出含量更低的杂质。Dose等[]用此方法

测定了雷尼替丁中峰面积之比为 0.02％的杂质。
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Altria[39]采用外标法测定了硫酸沙丁胺醇原料中两

种 0.02％(W/W)的杂质，线性相关系数为 0.999  

R S D 5％ 与 H PL C 和 T l c 测 得玫 的 结 果 致隆
                                                          

表1 HPCE在药物创荆分析中的应用

4 制剂或原料药中主成分的测定

用HPCE测定制剂中药物的含量，如用CZE测

定青霉素G[26]、西咪替丁[50]，用MECC测定感冒药

中12种成煞分[13]、维生素B6[14、苯海拉明和异丙

嗦[22]蔡普生、布洛芬和舒林酸[24]、新霉素[28]等的含

量，其结果均与标示量一致。

许多人用HPCE和HPLC同时测定药物如胰

岛素[54]、沙丁胺醇、叔丁喘宁和非诺特罗[38]、Alen-

dronate[58]、去痛片和感冒灵中活性成分[12]、Suma-



t pta [5] Fluparoxa [53] 扑 热 息 痛 [12] Fosino-
                                                                              

pril[]、Domperidone[4]等的含量，并取得一致的结
果，但一般HPCE的精度不及HPLC。

用HPCE分析成分复杂的样品时，如测定血样
中 头锋孢咂匹 胺穂 [75] 尿 样�和吞糖 浆 剂林中 雷 尼 替 丁 [27等 无
                                                                                               

需前处理，可直接进样测定。

HPCE不仅用于实验室的研究工作，近年来在
工 业 生 产 中 也 开 始 应 用 例如纾 用 内 标 法 监 测 注 射浼剂�

中Sumatriptan的质量，结果的RSD 1％ ；时也

用于注射剂的稳定性研究，其结果与HPLC一

致[65]。Altria等人测定了 7家公司生产的克仑特

罗[41]和扑热息痛[12]，对产品质量进行了评定。Flurer

等人[31]测定了不同厂家的各种抗生素，并同时用微

生 物锓法ú测舛 定 效Ъ 价 发 现 含 量 与 效Ъ 价塾 有 很芎好 的 相 关 性
                                                                                                      

5 手性药物分析

自1985年Zare及其合作者[76]首次用HPCE拆

分对映体以来，无论在理论研究还是在实际应用方

面都有了很大的进步[77]。用HPCE已成功地拆分了

许多药物，详见表2。除用环糊精(CDs)拆分绝大多

娄 药 物锿外猓，也 可 使 用 其 它手 性 选≡择窦 剂 ，如缬用 胆 酸 盐尾拆�

分地尔硫从和喘速宁[82]、纳布啡[107]，牛血清白蛋白

拆分 5-甲酸四氢叶酸[96]、布洛芬[88]，纤维素酶拆分

β受体阻滞药[92]，手性 固定相拆分巴比妥类药

物[99]瑞斯托菌素A拆分非甾体类抗炎药[l05等。

表2 HPCE在手性药物分析中的应用

HPCE还可用来测定消旋体中两种对映体的比

例及各自含量，如测定制剂中D/L型肾上腺素的比

例和 L一肾上腺素的含量[79]，原料中克仑特罗的含

量[86]，同时测定叔丁喘宁中R和S型的含量[85]

HPCE也可用来检测手性药物中微量的对映体

杂质，如检测S型喘速宁中1％的R型杂质[46]，R型

布比卡因中0.1％的S型杂质[98]，BMS-180431-09

中0.1％的对映体杂质[108]等。

6 微量制备及鉴别

HPCE的微量制备曾用于蛋白质实的分离[109]

Altria和Dave[53]将其用于Fluparoxan未提纯原料

中杂质的微量制备，并将 HPCE分离的成分用

HPLC再进行分离，结果为一单峰。

HPCE用来鉴别高那瑞林的6种衍生物[110]、多

粘菌素[29]、四环素中的杂质[30]、头孢菌素[32]等。
综上所述，HPCE已应用到药物制剂及原料分

析的各个方面，且分离效率高、速度快、费用低。随着

商品化仪器的不断改进，必将在药物分析领域得到

更为广泛的应用。
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Application of High Performance Capillary Electrophoresis to

the Analysis of Pharmaceuticals

Liu Zhisong

(Shenyang Pharmaceutical University,Shenyang,110015)

Fang Zhaolun

(Chemistry Department,Northeastern University Shenyang,110006)

Abstract An overview on applications of high performance capillary electrophoresis in pharmaceutical analy-

sis is presented in this overview,including the quantitation of main drugs and related impurities,chiral sepa-

rations,micro-preparative technique,identity confirmation,etc·Some application examples are also given.

Hundred-and-ten references are cited.
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