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提� 要� 以水杨酸�乙酰水杨酸为代表药物o采用十六烷基三甲基溴化铵k� � � �l为电渗流改向剂o考察了酸性

药物在反向电渗流高效毛细管电泳体系中的分离行为o并对其中影响迁移时间�峰形及柱效的诸多因素进行了

系统研究∀ 研究结果表明o以阳离子表面活性剂作为电渗流改向剂的反向电渗流高效毛细管电泳体系能显著加

快酸性药物的分析速度∀ 对于 � � � �与酸性药物相互作用导致峰形展宽�柱效降低的现象o可通过加入合适的

有机添加剂k如 Β 环糊精或乙腈l加以改善∀

关键词� 高效毛细管电泳法o反向电渗流o酸性药物o水杨酸o乙酰水杨酸

分类号� � yx{ � |t

�� 前言

高效毛细管电泳k� �� �l是近年发展起来的一

种高效�快速的新型分离分析技术o在分析化学及分

析生物化学界有着广泛应用o药物分析是它的一个

重要应用领域∀ � �� � 的分离是以电场中溶质淌度

的差异为基础的o由于电渗流的存在o溶质的表观淌

度为电泳淌度与电渗流淌度两者的矢量和∀ 在一般

情况下o电渗流的方向是由正极到负极o因此对于常

规的正极进样�负极检测的正向电渗流 � �� �o阴离

子由于其电泳方向与电渗流方向相反o从而导致迁

移时间较长o甚至不能被检测∀文献�t∗ w 报道采用

阳离子表面活性剂o通过改变毛细管表面电荷o可以

抑制电渗流或使之反向∀对阴离子而言o控制电渗流

使其改向o从而使电泳淌度与电渗流淌度方向一致o

可以得到快速分离�检测∀为了研究酸性药物在反向

电渗流 � �� � 中分离分析的一般规律o本文以乙酰

水杨酸k� �� l及其杂质水杨酸k�� l为代表药物o采

用常见的十六烷基三甲基溴化铵k� � � �l为电渗流

改向剂o对酸性药物在反向电渗流 � �� � 中的电泳

迁移行为进行了较为细致的研究∀

�� 实验部分

u t� 仪器

美国 �¬² � ¤§公司 � �� tss型高效毛细管电

泳仪~ws¦° k有效长度l≅ xsΛ° 未涂渍石英毛细管

柱k河北永年光导纤维厂lo装于卡盒上~日本岛津

� � y� 色谱数据处理机∀

� � � 试剂和样品

磷酸二氢钠�盐酸�氢氧化钠�� � � ��乙腈� Β

环糊精等均为分析纯o水为二次重蒸水∀�� 和 � ��

对照品由江苏省药检所提供∀

� �� 操作步骤

按要求配制实验用操作缓冲液o运行前均用

s wxΛ° 微孔滤膜过滤∀ 毛细管柱使用前依次用

s t° ²̄ �� � ō sqt° ²̄ ��¤� � 和过滤重蒸水及

缓冲液冲洗 v°¬±后o在运行电压下平衡 vs°¬±∀ 以

后每次进样前均用缓冲液冲柱o并在运行电压下平

衡 x°¬±∀本实验采用电迁移进样kx®� o x¶l方式o负

极进样o在正极柱上检测o检测波长 uts±° ∀

�� 结果和讨论

v t� 阳离子表面活性剂浓度对电迁移的影响

阳离子表面活性剂可通过作用于毛细管内壁来

改变其电荷性质o从而使电渗流改变方向∀图 t为阳

离子表面活性剂 � � � � 浓度系列对电渗流速度及

酸 性药物迁移时间的影响∀ 当 � � � � 浓度为

s t°° ²̄ �时o�� 先于 � �� 出峰~随着 � � � � 浓

度的增大o�� 与 � �� 峰位颠倒~当 � � � � 浓度大

于 s w°° ²̄ �时o反向电渗流趋向稳定o说明此时

毛细管表面正电荷趋向饱和o逐渐形成恒定的反向

电渗流∀ 由 �� 和 � �� 的 ³�¤及分子量可知o在本

实验条件下o保持缓冲液 ³� x so从 �� 和 � �� 质

荷比来看o�� 应先于 � �� 出峰∀峰位反置现象说明

� � � � 除了与毛细管内壁发生相互作用使电渗流方

向改变外o还与溶质 �� 发生了较强的相互作用o使

�� 峰形明显展宽o这不利于组分的优化分离∀

� �� 缓冲液 SΗ 值对电迁移的影响

缓冲液的 ³� 值通过影响组分解离程度及毛细

管内壁表面电荷o进而影响了溶质的淌度�体系的电
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图 �� ΧΤΑΒ 浓度对电渗流速度

及酸性药物迁移时间的影响

Φιγq�� Εφφεχτ οφ ΧΤΑΒ χονχεντρατιον ον ΕΟΦ

ϖελοχιτψ ανδ P ιγρατιον τιP ε οφ αχιδιχ δρυγσ

缓冲液k¥̧ ©©̈ µl} sqsx° ²̄ ��¤� u�� wk³� xqsl~ 电

压k¹²̄·¤ª̈ l}tt®� ~ �� � 标记物k°¤µ® µ̈l}二甲亚砜k��

�� l∀

曲线k� µ̧¹ l̈} tq� �� o uq�� o vq�� �∀

渗流及组分与电渗流改向剂的相互作用∀ 图 u表明

当缓冲液体系中含有 s x°° ²̄ � � � � � 时o在 ³�

vqs∗ {qs范围内o�� 均在 � �� 之后出峰∀在高 ³�

值的条件下o� �� 和 �� 的迁移时间均延长o同时

峰形愈宽o说明在高 ³� 值条件下组分与 � � � � 的

相互作用愈加强o且 �� 与 � � � � 的作用强于 � ��

与 � � � �之间的相互作用∀

图 � � SΗ 值对酸性药物迁移时间的影响

Φιγq� � Εφφεχτ οφ SΗ ον P ιγρατιον τιP ε οφ αχιδιχ δρυγσ

缓冲液k¥̧ ©©̈ µl}sqsx° ²̄ � �¤� u�� wo sqx°° ²̄ �

� � � �~ 电压k¹²̄·¤ª̈ l}tt®� ∀

曲线k� µ̧¹ l̈} tq� �� o uq�� ∀

� �� 有机添加剂对电迁移的影响

缓冲液中加入 � � � � 使电渗流改向o加快了酸

性药物的分析速度∀ 但是作为最常见的电渗流改向

剂o� � � � 易与组分发生相互作用形成难溶性复合

物�x o致使峰形变差∀因此本文尝试通过有机添加剂

来改善峰形o当在缓冲液中分别添加乙腈或 Β 环糊

精后o发现随着加入量的增加o这两种添加剂均能使

�� 和 � �� 峰位发生颠倒o峰形改善o柱效显著增

加k图 vl∀ 这一结果说明o无论是乙腈还是 Β 环糊

精均能抑制 � � � � 与组分的相互作用o改善峰形并

使 �� 和 � �� 恢复正常峰序∀

图 �� 乙腈kΑl及 Β-环糊精kΒl对酸性药物电泳分离的影响
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� � � 系统稳定性考察

在考察定性�定量信息重现性时o我们发现在缓

冲液体系中添加乙腈后重现性较差o这可能是由于

乙腈的挥发性使缓冲液体系组成不稳定造成的∀ 采

用 Β 环糊精作为添加剂o则重现性良好∀ 在以

s sx° ²̄ �磷酸盐缓冲液作为背景电解质 k³�

xqslo内含 s x°° ²̄ �� � � � 和 x s°° ²̄ �Β 环

糊精的分离体系中o选择合适的内标如磺基水杨酸o

则迁移时间的日内偏差小于 t wh o日间偏差小于

w sh k ν � vl ~相对峰面积日内偏差小于 s |yh o

日间偏差小于 u yh kν � vl ∀ 因此o该法可用于

� �� 及其杂质 �� 的定量分析∀

�� 结论

本文对酸性药物在反向电渗流 � �� � 中的分

离行为进行了研究∀ 结果表明o以 � � � � 作为电渗

流改向剂的反向电渗流 � �� � 体系能显著加快酸

性药物的分析速度∀对于 � � � �与酸性药物常易发

生的不良相互作用o可通过加入合适的有机添加剂

得到解决o从而获得最佳的分离∀
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