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毛细管电泳研究最新亮点

屈 ’ 锋

（ 北京理工大学生命学院，北京 #"""%#）

屈 ’ 锋：北京理 工 大 学 生 命 学 院 教

授。#$%, 年 毕 业 于 西 南 大 学 化 学

系，#$$* 年获 中 国 科 学 院 生 态 环 境

研究中心环境化学硕 士 学 位。#$$)

年获北京大学化学与分子工程学院

分析化学博士学位。#$$% - !""" 年

分别在香 港 中 文 大 学 化 学 系、美 国

&"4)5’,6 7’)5"89:) ;69<’,:9)= 生

命科 学 系 做 博 士 后 工 作。!""# -

!""* 年 在 中 国 科 学 院 生 态 环 境 研

究中心环境化学与生态毒理学实验

室工作，!"", 年 调 入 北 京 理 工 大 学

生命学院，现任生物工程系副主任。

研究方向为生物医学分析检测和生

物分离。主要从事毛细管电泳和色

谱技术在细胞、微生物、蛋白质和核

酸分析检测中的新方法研究。

’ ’ 现任中国色谱学会和北京色谱

学会理事，《 色谱》等期刊编委。

!" 无机多聚磷酸盐的毛细管凝胶电泳分析

’ ’ 多聚磷酸盐是一种由几个至数百个磷酸残基相互聚合形成的线性多

聚体，广泛存在于自然界的无机环境和细菌、真菌等低等单细胞生物和高

等哺乳动物等生命有机体中。多聚磷酸盐分析是探寻地球生命的化学和

生物起源的基本研究内容。传统的多聚磷酸盐分析主要采用凝胶电泳和

凝胶染色检测，方法烦琐，耗时长。采用阴离子交换色谱结合电导检测，

对磷酸盐聚合度应用范围较窄。多聚磷酸盐的毛细管电泳分析主要采用

涂层毛细管和管内填充线性聚丙烯酰胺筛分介质的方法，其在毛细管的

重复使用、方法的重 现 性 以 及 高 聚 合 度 多 聚 磷 酸 盐 的 分 析 中 存 在 不 足。

>59)’:98’: 等用低黏度的聚 !，!3二甲基丙烯酰胺（1-7?）作为毛细管

凝胶电泳介质，以对苯二甲酸盐为背景吸收电解质，通过优化背景电解质

的 (@ 等手段实现了聚合度可达 )" 的聚磷酸盐的高分辨分离和间接灵

敏检测。通过在出口端样品瓶中加入聚乙二醇（1AB）与 毛 细 管 内 溶 液

密度平衡，使分离电流稳定，重现性提高。该方法简单、方便，并可拓展用

于其他无生色团的生物高分子多聚阴离子混 合 物（ 如 硫 酸 多 糖、低 聚 磷

酸盐二酯、磷壁酸、透明质酸、磷酸软骨素等）的高分辨分析检测。详见：

"#$% &’()，!"#"，%!：+%(% & +%*+。

#" 压力辅助的毛细管电泳超快速分析红细胞样品中的腺苷酸组分

’ ’ 腺嘌呤核苷三磷酸（?C1）、腺嘌呤核苷二磷酸（?-1）和腺嘌呤核苷

单磷酸（?71）组成了生物体中的腺苷酸系统，它们在生物体中起重要的

生物功能作用。?C1 是体内组织和细胞 的 一 切 生 命 活 动 所 需 能 量 的 直

接来源，生命活动的过程中活细胞内部时刻进行着 ?C1 与 ?-1 的相互

转化，同 时 也 伴 随 着 能 量 的 储 存 和 释 放。( 种 腺 苷 酸 还 参 与 蛋 白 质、脂

肪、糖和核苷酸的合成，并具有促使机体细胞的修复和再生、增强细胞代

谢活 性 等 作 用。 应 用 液 相 色 谱 分 析 ( 种 腺 苷 酸 所 需 的 时 间 为 (" & *,

*96。基于 ( 种腺苷酸具有明显不同的负 电 荷 性 质，采 用 毛 细 管 电 泳 可

对其进行快速 的 分 离 分 析。D96’##4 等 在 前 期 短 端 进 样 快 速 分 析（A#’E3

),"(5",’:9:，!""%，!$：("+$）的基础上，创建了电泳过程 中 同 时 加 压 辅

助电泳分离的超常规压力 0 电压技术。他们使用了贝克曼公司配有二极

管阵列检测器（-?-）的 7-F GA 系统。分离在 !" **"# 0 H 醋酸钠缓冲

液（(@ ( $ %）、(" I、!, J!（#!" *?）、反向电压（ 正极为出口端）条件下

进行，电泳分离的同时由进样端（ 负极）向出口端（ 正极）施加 # $ ()% J1K
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（# ! ! "#$）的压力。为避免 %&’ 的水解，他们还对采用酸沉淀方法提取红细胞中腺苷酸的条件进行了优化。

采用此方法，$ 种腺苷酸可在 %& ’ ($) 内实现高分辨分析，!# 个红细胞样品的测定可在 (# ($) 内完成。该

方法可用于临床实际样品中 %&’ 的准确和高通量的超快速分析。该方法也对开发商用毛细管电泳仪的电

泳和压力双功能分离作用提供了新的思路。详见：!"#$%&’()’&#*+*，!#%#，$%：!"’) * !"’+。

!" 包埋纳米金的聚阳离子涂层毛细管电泳和硼掺杂金刚石电极电化学检测的尿液生物标志物的电泳分析

, , 体液中与疾病相关的生物标志物的发现和分析是近年来生物医学分析检测中的重要内容之一。尿液中

香草扁桃酸（*+%）和高香草酸（,*%，儿茶酚胺代谢物）含量及相对比值的分析有助于对疾病发展阶段、肿

瘤发展、儿童的神经母细胞瘤的预测。发展尿液和其他生物样品中生物标志物的快速灵敏的分析方法具有

重要的临床意义。-./)0 等提出在色氨酸和其他 " 种重要的多巴胺和吲哚胺类物质共存时检测 $ 1吲哚硫酸

盐（ 234，色氨酸代谢物）、,*% 和 *+% 的毛细管电泳分析检测新方法。通过包埋在聚二烯丙基二甲基氯化

铵的纳米金（!+ )(）对毛细管内壁的涂层修饰，形成稳定的内壁涂层。该涂层使电渗流反向，使 234、,*%

和 *+% 快速迁移，而其他内源性化合物抗坏血酸、尿酸、儿茶酚胺和吲哚胺的迁移滞后。该涂层的性质稳

定，提高了上述多种分析物分离的分辨率。此外，该毛细管电泳分析中使用热丝化学气相沉积构建的硼掺杂

金刚石电极对分析物进行了高灵敏的电化学检测，该电极在反复用于实际尿样分析后也不会被污染。详见：

,-." /)#0，!#%#，"!：("-’ * (-#$。

#" 毛细管区带电泳表征接枝和非接枝乳清蛋白的氧化铁核 ! 硅壳纳米粒子

, , 当今的生物医学分析检测中越来越多地引入纳米粒子。大家所关注的除量子点外，超顺磁性的氧化铁

纳米粒子因在磁共振影像中作为造影剂，在热疗治疗、药物输送、肝细胞分离和纯化、荧光细胞标记以及脱氧

核糖核酸（56%）纯化中得到了广泛的应用。所有这些应用都需要对纳米粒子进行表面修饰。在前期的研

究中，毛细管电泳方法主要用于表征生物大分子接枝的量子点纳米粒子。*789))9 等报道了氨基酸 : ’;< 双

功能基团修饰的氧化铁核 : 硅壳的纳米粒子表面接枝 !1乳清蛋白和非接枝蛋白纳米粒子的毛细管电泳表征

和分离方法。利用 55%=（ >$>/>9?@A>$(9BC@A7((/)$.( D8/($>9）动 态 涂 层 或 ,’E（ C@>8/F@"8/"@A?9AA.1

A/#9）永久涂层修饰的毛细管，研究了使胶体溶液稳定并可与后续免疫分析兼容的优化分离条件，如温度、溶

液 ",、离子强度和电场强度等。纳米粒子的分散和聚集状态可由毛细管电泳轮廓图清晰表征；接枝蛋白和

非接枝蛋白纳米粒子在 %# ((/A : - ! 1（11吗啉）乙磺酸（+;4）: 67G,（", (& #）溶液中，在 %" * (# H范围内

保持稳定，温度对二者的 I9B7 电位没有明显的影响；在不同 ",（", )& ’ * "）缓冲液体系中，接枝蛋白和非接

枝蛋白纳米粒子的迁移率差别不明显，仅当溶液的 ", . )（ 小于乳清蛋白的 "2）时，因接枝蛋白表面带正电

荷，接枝蛋白纳米粒子的迁移率显著大于非接枝蛋白纳米粒子。考虑后续为适应抗原1抗体反应和接枝蛋白

存储的稳定性，", ( 是最佳的选择；在电泳分析中，应用两种不同涂层的毛细管进行分离，电场强度对接枝

蛋白和非接枝蛋白纳米粒子的影响有所不同：55%= 涂层的毛细管适合采用低电压分离，而 ,’E 涂层的毛

细管适合采用高电压分离。离子强度影响纳米粒子的稳定性和聚集状态，影响接枝蛋白和非接枝蛋白纳米

粒子的聚集形成，并对两种粒子影响的阈值不同（ 接枝蛋白 / $# ((/A : -，非接枝蛋白 / %## ((/A : -）。该

方法表明，毛细管电泳是表征纳米粒子功能化修饰过程随着时间、溶液条件等变化的简单有效的方法，在肉

眼尚不能观察到其变化的时间（% * ! >）内，可以准确灵敏地检测其修饰和聚集状态，是纳米粒子常规表征

方法的一种简便、快速和可行的替代方法。详见：!"#$%&’()’&#*+*，!#%#，$%：!+’) * !+(%。
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