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  如果以毛细管区带电泳的出现为起点 毛细管

电泳  ≤∞技术的起源可以

追溯到 世纪 年代中期 瑞典科学家 
≈

首先提出毛细管区带电泳的概念 ∀此后 毛细管电

泳技术得到飞速发展 在常规药物分析和其他药物

研究中发挥着独特的作用 如以治疗为目的的某一

类药物的代谢物组学 !药代动力学研究 !药品质量控

制 !生物制品 !毒物及滥用药物的定性定量分析等 ∀

≤∞具有高效 !快速 !微量 !多模式 !经济 !自动化及洁

净等优点 ≈ ∀随着与之相关的一系列分析方法和

检测联用技术的不断改进 ≤∞在化学 !生命科学 !临

床医学 !药学等领域得到了广泛的应用 ∀本文就近

年来该技术在国内外的进展进行综述 ∀

1  生物样品的处理和待测成分富集

当前 分析科学的研究对象涉及到生物体液和

细胞组织 如血清 !尿液等样品 而不仅仅局限于模

拟生理条件下的样品 ∀直接来自生命体的样品在成

分上比较复杂 往往需要进行蛋白沉降等预处理操

作 ∀作为一种主要的分析技术 ≤∞的分析对象也开

始从以往相对简单的分析体系逐步扩展到生物样

品 ≈ ∀样品前处理的效率直接影响到整体分析水

平 一般来说 ≤∞技术较多配合固相萃取技术 2

¬≥°∞简单 !耗样量少 ≈ ∀

待测成分的富集是 ≤∞样品前处理技术中另一

个关键 ∀纳升级进样量作为一个显著优势的同时 

需要相应高灵敏度检测技术与之配套 ∀此外 尽管

≤∞2 ≥联用具有广阔的发展前景 但浓度灵敏度较

低 ∀最新发展了一系列的预富集方法 如柱上等速

电泳富集法 !样品堆积技术以及膜富集或固相富集

等技术 以增强浓度灵敏度 ∀例如 ≤等 ≈对比

了两种毛细管电泳富集技术 采用以磷酸 !≥⁄≥!二

乙胺和乙腈溶液进行冲扫 的方法

可检测到浓度低至 1 Λ# 
的水平 而同时采

用阳离子选择性耗尽 2√¬∏√进

样技术和胶束电动色谱冲扫 ≤≥∞22 ∞≤技

术可以使检测限达到  ≅ 
 Λ# 

 ∀

2  毛细管电泳技术理论及传统电泳分离模式发展

2. 1  毛细管电泳技术理论的发展  除了在分析对

象和应用广度上的拓展 也有研究侧重于分离理论 !
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人工智能优化分离参数 !毛细管电泳结合动力学和

热力学等理论研究 ∀如 ×
≈利用动力学色谱和

毛细管电泳技术测定了速率常数 进而直接计算得

到甲巯丙脯酸异构化的势垒  ∏等 ≈采用实验

设计和人工神经网络   ∏ 

相结合的方法 优化了三乙醇胺铬酸盐的缓

冲液 对高浓度氯离子的溶液中含有的硫酸盐进行

了测定 ∀

2 . 2  传统电泳分离模式发展  相对改进分离技术 

发展一种全新的 ≤∞分离模式则比较困难 ∀当前

≤∞的研究热点主要集中在方法的应用 !改进和不同

分离模式适用性的研究 ∀

在方法的应用 !改进方面  等 ≈采用缓冲

液中添加环糊精的胶束毛细管电动色谱  ∞≤来

研究一种在临床上仍处于测试水平的新药 ∞

并对药物中的主要成分进行分离 ≥√等 ≈用

优化的  ∞≤分析了五味子 Σχηισανδρα χηινενσισ

植物样品中木脂素 得到了较好的分离效率 

等 ≈发现 ≤¬ 是一种潜在

的含发色团的试剂 可以方便的用其标记不含发色

团的含氨基药物 进而用于毛细管区带电泳紫外检

测 ∀

在不同模式适用性的研究中 等 ≈比

较了毛细管区带电泳 ≤∞非水毛细管电泳

≤∞ ∞≤ ∞∞≤ 等电泳模式 指出只有

 ∞∞≤模式在优化的电泳条件下能完成 种 ∂

蛋白酶抑制剂 共有 对光学异构体 的分析 

等 ≈比较了 ≤∞ ∞≤和毛细管电色谱 ≤∞≤在

分离 种结构相似的鸦片剂麻醉药物的情况 结果

表明 ≤∞≤具有最大分离效率 ∀

3  ΧΕ2ΜΣ联用检测技术

当前 ≤∞的检测通常由紫外 !二极管阵列或激

光诱导荧光等检测器来完成 ∀近年来 由于质谱

 ≥能提供更为丰富的有关相对分子质量和分子

结构的信息 已经成为 ≤∞的最重要的检测技术之

一 ≤∞2 ≥联用技术得到很大的发展 ∀ ≤∞2 ≥联用

中 主要离子化手段有快原子轰击 ƒ和电喷雾

电离 ∞≥离子化 而毛细管电泳的分离模式则主

要集中在 ≤∞ ∞≤毛细管凝胶电泳 ≤∞和毛

细管等速电泳 ≤×°等 ∀

3 . 1  ΧΕ2ΜΣ接口技术  ≤∞2 ≥联用的关键问题是

≤∞和  ≥的接口技术 ∀当前主要采用无鞘接口 !液

体接界和鞘式液体接界等接口技术 ≈ ∀此外还发

展了其他一些接口技术 如 ≤ƒ2ƒ连续流 2快原子

轰击 接口技术 ≈ ∀

3. 2  ΧΕ 2ΜΣ联用在核酸成分分析中的应用  ≤∞

能完成高效的分离任务 而  ≥则能以高选择性和

高灵敏度提供样品的相对分子质量和分子结构特征

信息 因此 ≤∞2 ≥联用在分析核酸时显示了极大

优势 ∀ ≤等 ≈用 ≤∞2 ≥结合时间分段程序 2

同时分析了药物 含核苷 

及其磷酸化的代谢产物 ∀此外 还有用 ≤∞2 ≥联用

技术对 ⁄加合物 !寡核苷酸等进行分析 ∀

3. 3  ΧΕ2ΜΣ在其他药物分析中的应用  ≤∞2 ≥联

用技术也在传统药物研究中得到了广泛的应用 ≈ ∀

∂ 等 ≈采用 ≤∞2 ≥对加兰他敏氢溴酸盐胶囊

中所含杂质进行分析 ∀ ∏等 ≈用 ≤∞2∞≥2 ≥ ≥

对粉防己生物碱进行分离鉴定 ∀

≤∞2 ≥虽然发展很快 但是现阶段 该技术的

应用广度离常规定量检测还有很大距离 ∀主要问题

是 较低的样品利用率以及由此产生的较弱的浓度

灵敏度 与 ≤ 2 ≥相比有更大的检测波动性 分离

灵敏度过于依赖样品基底离子强度等 ≈ ∀解决这

些问题必将是 ≤∞2 ≥联用技术发展的重点 也将是

将 ≤∞2 ≥推向常规检测的关键 ∀

4  ΧΕ应用热点

在药物分析领域 毛细管电泳的分析任务纷繁

复杂 !分离对象各不相同 ∀近两年来 研究热点主要

可以概括为 个方面 手性分离 !相互作用 !药物代

谢和抗癌金属药物研究 ∀下面将对这 个方面的问

题做一简要概述 ∀

4. 1  手性分离  手性药物分离和纯度检验是药物

研究和制药工业的关键任务 也是毛细管电泳在药

物分析领域发展的重点 ∀

早期就已报道了不少有关手性药物分离的实

例 ≈
近期 ≥等 ≈用羟丙基甲基 2Β2环糊精

作为手性选择剂 用 ≤∞分析了药物对映异构体 并

进行了药物的体外代谢研究 ƒ∏等 ≈对芳香化

酶抑制剂 ) ) ) Ν2咪唑衍生物进行手性分离 并考察

了包括手性选择剂的性质等分离参数对分离的影

响 °2 等 ≈采用单 双环糊精为缓冲体

系 分析一种新型抗炎药物 ≤÷ 2的对映体异构体

纯度等 ∀上述例子表明 如何选择适当的手性选择

试剂以完成手性拆分是这类问题的关键 ∀

4. 2  药物代谢研究  药物代谢有很多研究方向 如

药物的体内 !体外代谢物组学研究 !药物在细胞 !组

织 !体内整体传输及药代动力学研究等 ≈ ∗  ∀

进行药代动力学的研究 要求相应的检测技术
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能在生物基底的干扰下仍对被分析物有较好的定性

定量分析能力 ∀ ≤∞在药代动力学研究中有独特优

势 如与色谱手性分离柱相比 ≤∞技术对生物样品

中手性药品的分离显得更为经济 !方便 但另一方面

也存在一些问题 如需要发展一系列更为有效 !简便

及耗样量少的方法对生物样品进行前处理 解决基

底干扰问题 ≈ ∀

4 . 3  金属抗癌药物研究  ≤∞2 ≥联用技术在金属

抗癌药物研究中发挥着重要作用 ∀主要研究对象涉

及铂类 !钌类等抗癌药物及其代谢产物 研究任务涉

及分离分析 !生物药物稳定性评价 !潜在抗癌金属药

物和生物分子 核苷酸 !⁄片断 !⁄!氨基酸等 

相互作用研究等 ∀如 • 等 ≈用 ≤∞2 ≥分离

并鉴定了顺铂和 ⁄的复合物 等 ≈在模

拟生理条件下用 ≤∞研究了 χ2 °与顺铂相互作

用的动力学特征 ×√等 ≈用 ≤∞2≤° ≥技

术研究了铂类药物与人血清白蛋白的相互与作用 ∀

世纪 年代以后 这个方向的研究得到了

很大进展 但是还存在着一些值得关注的问题 ∀如

研究多局限在模拟生理条件下 而直接涉及生物体

内金属药物的代谢 !生理转化过程和结合性质的研

究还很少 另外 由于分析技术发展水平本身的制

约 对生物基质 体液 癌细胞基质 组织提取液等 

的研究也相对缺乏 ∀将来的研究方向很可能会从抗

癌药物和 ⁄的相互作用研究扩展到药物和血液

成分 如血清蛋白 !白蛋白 !脱铁转铁蛋白等大分子

的相互作用 ≈ ∀

4 . 4  分子相互作用研究  分子间相互作用的研究

可以从如下 种毛细管电泳法中选择 区带毛细管

电泳 ≤∞!亲和毛细管电泳 ≤∞!前沿分析法

ƒ!∏2⁄分析法 ⁄和空峰法 ∂ °∀

研究的相互作用体系则涉及到蛋白 2蛋白相互作用

体系 蛋白 2⁄  作用体系 蛋白 2碳水化合物

作用体系 蛋白 2小分子作用体系 ⁄2小分子作用

体系 小分子 2小分子作用体系 ∀用于计算结合常数

的模型 主要有适于非协同作用中等至强相互作用

体系的 ≥模型以及由它进一步推导得到的

模型 存在协同作用的  2√ 模

型 此外还有同时适于弱 !中等和高强度作用体系的

模型等 ∀毛细管电泳对相互作用体系分析

可得到各类热力学和动力学常数 ≈ ∀涉及相互作

用研究的例子相对比较多 发展也比较早 ≈ ∗  ∀近

来也有很多这方面研究的报道 如 ÷等 ≈研究了

鱼腥草素钠与 Β2环糊精的包络常数等 ∀

前沿分析法 ƒ在相互作用研究中占有很大

比例 ∀ ƒ主要应用于药物和生物分子间相互作用

的研究 如用 ƒ测定药物 华法林 维拉帕米 普萘

洛尔 和血浆蛋白 人血清白蛋白 Α 2酸糖蛋白和脂

蛋白 等相互作用 ≈ ∀

5  毛细管电泳新技术

5. 1  毛细管电色谱技术  毛细管电色谱 

≤∞≤ 是融合 ≤∞和 °≤的

又一类分析技术 ∀按分离原理 可以把 ≤∞≤列为

≤∞的一种具体应用模式 ∀

≤∞≤技术的发展 借鉴了 °≤的梯度洗脱等

技术 分析对象扩展至蛋白 !多肽类药物 !中药复杂

成分 ∀其中柱 包括填充毛细管柱和柱塞 制备技

术是 ≤∞≤研究的一个重要领域 可以说该技术直接

决定了 ≤∞≤应用的广度 ∀主要有如下几类柱制备

技术 开管柱 !填充柱 !整体铸型 包括基于氧化硅

的整体铸型 !基于聚合物整体铸型 !基于粒子固定化

的整体铸型 技术 ≈ ∀

手性分离技术是 ≤∞≤在近来发展中的一个重

点 ∀在过去的几年里 发展用作对固定相修饰的手

性选择剂成为该研究领域的焦点 ∀如采用环糊精及

其衍生物 !手性蛋白质等固定相修饰技术 ∀另外 分

子印迹技术的发展给制备手性分离柱提供了全新的

思路 ∀

基于亲和作用的固定相技术和其他新型技术也

得到了发展 ∀ ƒ∏等 ≈采用亲水相互作用 ≤∞≤法测

定了人血清中 种碱性药物 并对分离条件进行了

优化 ≠∏等 ≈巧妙的将内皮素受体过量表达的整

体细胞 ≤中国大鼠卵巢细胞 固定到毛细管内

作为固定相 对内皮素的配体进行分离分析 得到了

较好的结果 为亲和 ≤∞≤研究提供了新的思路 ∀

5. 2  微芯片毛细管电泳 (µ ιχροχηιπ ελεχτροπηορεσισ)

技术  微芯片毛细管电泳技术以其微型化 !高效的

特点为分析工作者所钟爱 并显示了巨大的发展潜

力 其制作技术 包括一系列的接口技术 也不断成

熟 ≈ ∗  ∀关键问题仍集中于微型化 !集成化 !高通

量和接口设计等几个方面 ≈ ∀已经有很多该技

术的应用实例报道 ∀如  ∏等 ≈在微芯片上

采用  ∞≤模式高效分离了 ƒ×≤标记的氨基酸对

映异构体等 ∀

6  展望

在今后一段时期内 毛细管电泳在药物分析方

面的发展趋势还会集中在上述的 个方面 分析对

象则会由简单模拟生命体系逐步扩展到包括体液 !
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细胞 !组织等在内的复杂生物样品体系 ∀生物样品

分析必然要求进一步发展复杂样品前处理和富集技

术 !更灵敏的检测技术及与质谱联用出现的一系列

问题 如接口技术 !样品利用率 !浓度灵敏度 !检测波

动性 ∀此外 ≤∞≤和微芯片毛细管电泳以其经济 !

微型 !高效的优势将在今后的发展中逐步占据更大

的比例 成为推动毛细管电泳技术迈向常规检测技

术的重要力量 ∀
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