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摘要　 采用可逆加成断裂链转移聚合法合成了具有两亲性质的嵌段聚合物聚苯乙烯马来酸酐， 通过共价键

合将其涂覆于毛细管内壁， 构建了一种新型开管柱毛细管电色谱（ＯＴ⁃ＣＥＣ）方法， 并将其用于解热镇痛药物

的分离分析． 考察了缓冲溶液 ｐＨ 值、 磷酸盐浓度、 有机溶剂的种类及添加量对 ３ 种药物（氨基比林、 非那西

汀和 ４⁃氨基安替比林）ＯＴ⁃ＣＥＣ 分离效率的影响． 结果表明， 在缓冲溶液中添加 １５％（体积分数）四氢呋喃后，
修饰于管壁表面的嵌段聚合物可形成胶束结构， 并起到类表面活性剂的作用； 与裸管相比， 该涂层管可明显

提高被分析物的分离效率； 连续 ３０ 次测定电渗流的相对标准偏差＜３ ０％， 表明该涂层管稳定性较好． 在最

佳 ＯＴ⁃ＣＥＣ 分析条件下， 对 ３ 种药物的分析均获得了良好的定量线性关系（Ｒ２ ＞０ ９８８）， 检出限为 ３ ５ ～ ４ ８
μｇ ／ ｍＬ． 所建立的方法为新型嵌段聚合物涂层的开发及药物的 ＯＴ⁃ＣＥＣ 分析奠定了良好基础．
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解热镇痛药是一类作用于人中枢系统的非甾体抗炎药物［１］， 其有效成分包括 ４⁃氨基安替比林
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（４⁃ＡＡＰ）、 氨基比林（ＤＭＡＰ）和非那西汀（ＰＨ）等

（见图 １）， 由于其中一些药物的潜在副作用较大，
如： ＤＭＡＰ 的使用会引起白细胞的减少及粒细胞缺

乏等症状［２］； ＰＨ 的代谢产物对⁃氨基苯乙醚和 Ｎ⁃羟
基非那西汀对膀胱、 肾等器官具有潜在的致癌作

用， 对血红蛋白和视网膜亦有毒性， 目前已不再单

方使用． 临床上需严格控制这类解热镇痛药的使

用， 因此， 准确检测其成分及精确控制其含量对于

病人的安全用药极其重要［３］ ．
色谱法是常用的药物分析方法之一［４～６］， 包括高效液相色谱法、 气相色谱法、 薄层色谱法、 超临界

流体色谱法和毛细管电泳法［７～９］等． 其中， 胶束电动毛细管电泳法（ＭＥＫＣ）因具备高效、 微量及快速等

优点而被广泛应用于解热镇痛药物的分析中［１０，１１］ ． 但是， 在对未知结构的药物进行毛细管电泳⁃质谱联

用分析确认时， ＭＥＫＣ 中添加的表面活性剂会污染质谱的离子源， 进而影响样品的质子化并限制了

ＭＥＫＣ 与质谱联用技术在药物分离分析中的应用［１２，１３］ ． 为解决此难题， 发展一种无需添加表面活性剂

的开管柱毛细管电色谱（ＯＴ⁃ＣＥＣ）新方法， 对解热镇痛药物的分析、 指导合理用药及开展药物的药理



毒理研究都具有重要意义．
ＯＴ⁃ＣＥＣ 法是以内壁涂覆了色谱固定相的毛细管为分离柱， 以电渗流为驱动力的毛细管电泳分离

模式， 它兼具了高效液相色谱的高选择性与毛细管电泳的高效分离特性， 既能分离带电物质， 也能分

离电中性物质． 在诸多可用作 ＯＴ⁃ＣＥＣ 的涂层材料（如纳米颗粒、 多糖、 蛋白质及聚合物等）中， 聚合物

因具有较多作用位点、 制备简单及稳定性佳等优点而成为常用的涂层材料［１４］ ． 特别值得一提的是， 两

亲性嵌段聚合物具有亲 ／疏水性质， 可在溶液中自组装形成胶束［１５，１６］， 这种特定胶束结构有助于增加

聚合物与被分析物之间的相互作用， 从而达到改善分离效率的目的． 虽然， 目前已开展了药物分析的

ＯＴ⁃ＣＥＣ 研究工作［１７，１８］， 但迄今尚无采用两亲性嵌段聚合物为 ＯＴ⁃ＣＥＣ 涂层来分析解热镇痛药的相关

报道． 因此， 制备两亲性嵌段聚合物涂层新材料， 并将其共价键合在毛细管内壁来构建解热镇痛药的

ＯＴ⁃ＣＥＣ 分析新方法具有重要的研究价值和应用潜力．
本文采用可逆加成断裂链转移聚合法（ＲＡＦＴ）， 合成了一种能共价键合到毛细管内壁的两亲性嵌

段聚合物聚苯乙烯马来酸酐［Ｐ（ＭＡｎ⁃ｃｏ⁃Ｓｔ）ｍ⁃ｂ⁃ＰＳｔｎ］， 将其作为新型涂层材料， 构建了解热镇痛药的

ＯＴ⁃ＣＥＣ 分析方法． 基于该两亲性嵌段聚合物的类表面活性剂作用， 可实现对解热镇痛药物 ４⁃ＡＡＰ，
ＤＭＡＰ 和 ＰＨ 的基线分离． 所建立的 ＯＴ⁃ＣＥＣ 方法的检出限低、 分离效率及检测灵敏度高， 可用于临床

口服解热镇痛药片的分析检测．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

马来酸酐（ＭＡｎ）购自天津市光复精细化工研究所； 偶氮二异丁腈（ＡＩＢＮ）、 苯乙烯（Ｓｔ）和二硫代

苯甲酸苄酯（ＢＤＴＢ）购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司； ３⁃氨丙基三乙氧基硅烷（ＡＰＴＥＳ）、 ４⁃氨基安替比林

（４⁃ＡＡＰ）、 氨基比林（ＤＭＡＰ）和其它试剂均购自美国 Ａｃｒｏｓ 公司； 非那西汀（ＰＨ）购自梯希爱（上海）化
成工业发展有限公司； 临床口服去痛片药片（ＤＭＡＰ １５０ ｍｇ ／ ｔａｂｌｅｔ， ＰＨ １５０ ｍｇ ／ ｔａｂｌｅｔ）购自北京曙光药

业有限责任公司．
１２２９ 型高效毛细管电泳仪（北京高新技术研究所）； 毛细管（７５ μｍ×７０ ｃｍ， 有效长度 ５５ ｃｍ， 河北

永年光纤厂）； Ｈｉｔａｃｈｉ Ｌ⁃２１３０ 型凝胶色谱（ＧＰＣ， 日本日立公司）； ＦＬＡＳＨ ＥＡ１１１２ 型元素分析仪（美国

赛默飞世尔公司）； Ｓ⁃４３００ 型扫描电子显微镜（ＳＥＭ）和 ＪＥＭ⁃２０１０ 型透射电子显微镜（ＴＥＭ， 日本 ＪＥＯＬ
公司）．
１．２　 实验过程

以偶氮二异丁腈为引发剂， 二硫代苯甲酸苄酯为转移剂， 采用可逆加成断裂链转移聚合法［１９］合成

了嵌段聚合物聚苯乙烯马来酸酐 Ｐ（ＭＡｎ⁃ｃｏ⁃Ｓｔ）ｍ⁃ｂ⁃ＰＳｔｎ ． 反应物比例为 ｎ［苯乙烯］ ∶ ｎ［马来酸酐］ ∶
ｎ［二硫代苯甲酸苄酯］ ∶ ｎ［偶氮二异丁腈］ ＝ １０００ ∶ １００ ∶ １ ∶ ０ ２， 将 １０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 苯乙烯加入到 ５０ ｍＬ
三口蒸馏瓶中， 再加入 ５ ０ ｍＬ １，４⁃二氧六环作为溶剂， 搅拌下于 ６０ ℃油浴反应 ２４ ｈ． 将反应液缓慢加

入到过量无水乙醚中， 所得沉淀用少量四氢呋喃溶解， 然后用无水乙醚冲洗 ３ 次， 过滤除去溶剂， 放

入 ５０ ℃真空干燥箱 ２４ ｈ 烘干， 即得目标嵌段聚合物．
将毛细管先用 １ ０ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧化钠溶液冲洗 ２ ｈ， 然后分别用水、 １ ０ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸、 水和丙酮冲洗

１０ ｍｉｎ， 于 ５０ ℃真空干燥 ３０ ｍｉｎ； 将硅烷偶联剂 ３⁃氨丙基三乙氧基硅烷与四氢呋喃等量混合， 室温下

用其冲洗毛细管 １２ ｈ． 反应结束后， 用氯仿冲洗毛细管 １０ ｍｉｎ， 将 １０ ｍｇ 聚合物溶于 １ ｍＬ 氯仿中， 待

全部溶解后冲洗毛细管 ４ ｈ， 于 ５０ ℃真空干燥 １２ ｈ． 最后， 用甲醇冲洗 ５ ｍｉｎ． 用酒精灯灼烧并刮除毛

细管外表面聚酰亚胺保护层， 将出现的 ２ ｍｍ 长的透明窗口作为样品的柱上紫外检测的流通池，
备用． 　 　 　

取 ２０ 片去痛片用研钵研制成细粉； 精密称取 １００ ｍｇ 置于 ５０ ０ ｍＬ 容量瓶中， 用 ５ ｍＬ ９５％（体积

分数）的乙醇超声溶解后， 用去离子水定容． 取 １０ ０ ｍＬ 样品溶液离心， 取上层清液 ５ ０ ｍＬ 移至 ５０ ０
ｍＬ 容量瓶中， 用离子水定容， 摇匀， 置于 ４ ℃冰箱中保存． 进样前， 所有样品溶液均采用 ０ ４５ μｍ 孔

径的滤膜过滤［２０］ ．

１４６１　 Ｎｏ．８ 　 冯文雅等： 嵌段聚合物修饰毛细管电色谱柱分离分析解热镇痛药物



２　 结果与讨论

２．１　 嵌段聚合物的表征

制备的嵌段聚合物 Ｐ（ＭＡｎ⁃ｃｏ⁃Ｓｔ）ｍ⁃ｂ⁃ＰＳｔｎ经 ＧＰＣ 分析得到其分子量为 ３ ６９×１０４， 元素分析结果表

明： Ｃ 含量为 ７９ ０５％， Ｈ 含量为 ６ ３２％． 通过下式可计算 ｍ 和 ｎ［２１］：
１２ＭＣ × ｍ ＋ ８ ＭＣ × ｎ ＝ Ｍ × ７９ ０５％ （１）
１０ＭＨ × ｍ ＋ ８ ＭＨ × ｎ ＝ Ｍ × ６ ３２％ （２）

式中： ＭＣ和ＭＨ分别表示 Ｃ， Ｈ 元素的分子量； Ｍ 为聚合物的分子量； ｍ 和 ｎ 分别表示 Ｐ（ＭＡｎ⁃ｃｏ⁃Ｓｔ）和
ＰＳｔ 的个数． 通过计算可知， 所制备的嵌段聚合物的结构式为 Ｐ（ＭＡｎ⁃ｃｏ⁃Ｓｔ） ５３⁃ｂ⁃ＰＳｔ２２４ ．

嵌段聚合物毛细管涂层的制备过程如图 ２（Ａ）所示． 毛细管内壁裸露的硅羟基在硅烷偶联剂

ＡＰＴＥＳ 作用下， 与 ＡＰＴＥＳ 的一端形成硅氧键； ＡＰＴＥＳ 的另一端带有氨基， 与嵌段聚合物中的马来酸酐

部分发生内酯开环反应， 共价键合于毛细管内壁， 形成带有长疏水链（聚苯乙烯部分）的嵌段聚合物涂

层． 采用 ＳＥＭ 对毛细管内壁的形貌进行了表征． 图 ２（Ｂ）和（Ｃ）所示分别为嵌段聚合物涂层毛细管和裸

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏａｔｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ（Ａ）， ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｃｋ
ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｃｏａｔｅｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ（Ｂ） ａｎｄ ｂａｒｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ（Ｃ）

Ｆｉｇ．３　 ＴＥＭ ｉｍａｇｅ ｏｆ Ｐ（ＭＡｎ⁃ｃｏ⁃Ｓｔ） ５３ ⁃ｂ⁃ＰＳｔ２２４
ｉｎ ｗａｔｅｒ

毛细管， 可见， 嵌段聚合物在毛细管内壁形成了均

匀带有褶皱的涂层， 且分散性良好， 明显与裸管内

壁［图 ２（Ｃ）］形貌不同， 表明该涂层管制备成功．
图 ３ 为嵌段聚合物在水溶液中形成胶束［２２］ 的 ＴＥＭ
照片， 可以观察到分散均匀的空心胶束颗粒， 表明

所制备的两亲性嵌段聚合物在水溶液中可自组装成

胶束．
以硫脲作为检测电渗流（ＥＯＦ）的标记物， 连续

进样 ３０ 次测定 ＥＯＦ［２３］， 结果表明， ＥＯＦ 的相对标

准偏差（ＲＳＤ）为 ３ ３％． 进一步测定了日内、 日间和

涂层管间的重复使用性， 实验数据（表 １）表明， ４⁃ＡＡＰ， ＤＭＡＰ 和 ＰＨ 的迁移时间和峰面积的日内 ＲＳＤ
分别为 ０ ６８％～１ ３８％和 １ ２６％～１ ４９％； 日间的 ＲＳＤ 分别为 １ ０３％～１ ７２％和 １ ３１％ ～２ ００％； 涂层

　 　 　 　 Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｅｓ（ｎ＝６）

Ａｎａｌｙｔｅ
Ｒｕｎ⁃ｔｏ⁃ｒｕｎ ＲＳＤ（％） Ｄａｙ⁃ｔｏ⁃ｄａｙ ＲＳＤ（％） Ｃｏｌｕｍｎ⁃ｔｏ⁃ｃｏｌｕｍｎ ＲＳＤ（％）

Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ， ｍｉｎ

Ｐｅａｋ ａｒｅａ，
μＶ·ｓ

Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ， ｍｉｎ

Ｐｅａｋ ａｒｅａ，
μＶ·ｓ

Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ， ｍｉｎ

Ｐｅａｋ ａｒｅａ，
μＶ·ｓ

４⁃ＡＰＰ ０．６８ １．２９ １．０３ １．３１ ２．１６ ２．１４

ＤＭＡＰ １．０２ １．２６ １．４１ ２．００ ２．０４ ２．５６

ＰＨ １．３８ １．４９ １．７２ １．５２ ２．２５ ２．３４
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管间的 ＲＳＤ 分别为 ２ ０４％～２ ２５％和 ２ １４％～２ ５６％． 上述结果表明， 该涂层管具有较好的稳定性和重

复使用性．
２．２　 ＯＴ⁃ＣＥＣ 分离条件的优化

缓冲溶液的组成、 浓度、 ｐＨ 值、 有机溶剂种类及其添加量均会对 ＯＴ⁃ＣＥＣ 的分离效率产生明显的

影响［２４］ ．
考察了醋酸铵⁃醋酸、 硼酸⁃硼酸钠和磷酸二氢钾⁃硼砂（ＫＨ２ＰＯ４⁃Ｎａ２Ｂ４Ｏ７） ３ 种缓冲溶液对解热镇

痛药物分离效率的影响， 发现缓冲溶液的种类对被分析物的迁移时间无明显影响； 采用醋酸铵⁃醋酸

（ｐＨ＝ ５ ５）或硼酸⁃硼酸钠（ｐＨ＝ ５ ５）作为缓冲溶液时， 虽然 ４⁃ＡＡＰ 可与 ＤＭＡＰ 基线分离（Ｒｓ１ ＞１ ５），
但 ＤＭＡＰ 不能与 ＰＨ 基线分离（Ｒｓ２＜１ ０）， 只有采用 ＫＨ２ＰＯ４⁃Ｎａ２Ｂ４Ｏ７缓冲溶液， 才能实现 ３ 种药物的

基线分离（Ｒｓ１及 Ｒｓ２ 均＞１ ５）． 进一步考察了缓冲溶液中 ＫＨ２ＰＯ４ 浓度（１０ ０ ～ ５０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）对药物分

离效率的影响， 发现当 ＫＨ２ＰＯ４ 的浓度从 １０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 增至 ２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， 被分析物的迁移时间和

Ｒｓ明显增加； 当其浓度从 ２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 增加至 ４０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， 被分析物的迁移时间变化不明显，
Ｒｓ１可增至 ３ ３３， Ｒｓ２ 增为 １ ５６； 继续增加其浓度至 ５０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， Ｒｓ２ 减小为 １ ５０， 但 ４⁃ＡＡＰ，
ＤＭＡＰ 和 ＰＨ 的迁移时间分别从 ２２ ７７， ２３ ８３ 和 ２４ ３０ ｍｉｎ 延长至 ３１ ０４， ３２ ９８ 和 ３３ ８９ ｍｉｎ． 为在

最短的迁移时间内获得最大的 Ｒｓ 值， 最终选择 ４０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＫＨ２ＰＯ４ 作为 ＯＴ⁃ＣＥＣ 最佳缓冲溶液

浓度． 　 　 　
考察了不同 ｐＨ 值（５ ０～ ８ ０）对 ４⁃ＡＡＰ（ｐＫａ ＝ ４ １０）， ＤＭＡＰ（ｐＫａ ＝ ４ ７０）和 ＰＨ（ｐＫａ ＝ ２ ２０）分离

效率的影响， 结果表明， 随着缓冲液 ｐＨ 值的增大， 样品的迁移时间显著缩短， 且 Ｒｓ 降低； 在 ｐＨ＝ ８ ０
或 ７ ０ 时， ３ 种被分析物的分离度为 ０， 这是因为在较高 ｐＨ 值的缓冲溶液中， ３ 种被分析物多数以分

子状态存在， 未发生解离； 在 ｐＨ＝ ６ ０ 时， 只有少数药物分子发生了解离（Ｒｓ１ ＝ ０ ９９， Ｒｓ２ ＝ ０ ８４）， 不

能达到基线分离； 在 ｐＨ＝ ５ ５ 时， ３ 种被分析物发生了部分解离， 加之嵌段聚合物所形成的胶束与被

分析物的相互作用， 使 ３ 种被分析物达到了基线分离（Ｒｓ１ ＝ ３ ３３， Ｒｓ２ ＝ １ ５６）． 综合考虑 Ｒｓ 与迁移时

间， 选择 ｐＨ＝ ５ ５ 作为 ＯＴ⁃ＣＥＣ 分离条件．
依据有机溶剂极性的不同， 考察了 ５ 种常用有机溶剂对分离效率的影响［２５］ ． 在缓冲溶液中添加

１５ ０％（体积分数）的甲醇或乙醇均不能实现 ３ 种被分离物的基线分离（Ｒｓ１及 Ｒｓ２ 均＜１ ５）； 缓冲溶液

中添加 １５ ０％（体积分数）的丙酮或乙腈可实现 ４⁃ＡＡＰ 与 ＤＭＡＰ 的基线分离（Ｒｓ１＞１ ５）， 但 ＤＭＡＰ 与

ＰＨ 只能部分分离（Ｒｓ２ ＜１ ５）； 只有在缓冲液中添加 １５ ０％（体积分数）的四氢呋喃（ＴＨＦ）才能实现

３ 种被分析物的基线分离（Ｒｓ１ ＝ ３ ３３， Ｒｓ２ ＝ １ ５６）， 这表明 ＴＨＦ 有利于嵌段聚合物在缓冲液中形成胶

束结构， 进而显著增加 ３ 种被分析物的分离效率［图 ４（Ｄ）］． 实验还考察了 ＴＨＦ 添加量（０～２０％， 体积

分数）对被分析物分离效率的影响， 发现与不添加 ＴＨＦ 的缓冲液相比［图 ４（Ｃ）］， 添加 １０ ０％ＴＨＦ 时，
被分析物的分离效率显著增加； 当 ＴＨＦ 添加量为 １５ ０％时， 可达到基线分离； 但当 ＴＨＦ 添加量继续增

加至 ２０ ０％时， 被分析物的分离效率反而减小（Ｒｓ１ ＝ ２ １６， Ｒｓ２ ＝ １ ２４）， 且其迁移时间变长． 这可能是

由于添加较低量的 ＴＨＦ 有利于嵌段聚合物发生自组装， 易于形成胶束结构； 而疏水性的被分离物可被

包裹在聚合物形成的胶束中， 在电场作用下， 被分离物因其极性不同、 有效电泳淌度不同及被包裹进

胶束的程度不同， 从而可实现高效 ＯＴ⁃ＣＥＣ 分离； 但过量的有机溶剂会破坏嵌段聚合物的胶束结构，
不利于被分析物的分离． 基于此， 选择 １５ ０％的 ＴＨＦ 作为 ＯＴ⁃ＣＥＣ 分离的最佳有溶剂． 　 　 　
２．３　 ＯＴ⁃ＣＥＣ 的分离机理探讨

以聚合物为涂层的毛细管在 ＴＨＦ 作为添加剂的条件下， 对聚合物胶束的形成及药物的分离效率

具有显著影响． 图 ４（Ａ）为采用裸管分离药物的毛细管区带电泳谱图， 可见， ３ 种解热镇痛药物未得到

分离； 图 ４（Ｂ）为采用裸管分离这 ３ 种药物的 ＭＥＫＣ 谱图， 结果表明， 在缓冲液中加入 ４０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的

表面活性剂 ＳＤＳ 后可实现药物的基线分离［２６］； 图 ４（Ｃ）为基于嵌段聚合物涂层管的药物分离 ＯＴ⁃ＣＥＣ
谱图， 结果表明， 缓冲液中不添加有机溶剂时， 只能部分分离这 ３ 种药物（Ｒｓ２＜１ ５）； 图 ４（Ｄ）结果表

明， 采用添加 １５ ０％ＴＨＦ 的缓冲液（ｐＨ＝ ５ ５）及嵌段聚合物涂层管的 ＯＴ⁃ＣＥＣ 策略， 可实现 ３ 种药物

的基线分离（Ｒｓ１及 Ｒｓ２ 均＞１ ５）．
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Ｆｉｇ．４　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｏｇｒａｍｓ ｏｆ ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ ａｎａｌｇｅｓｉｃｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
（Ａ） Ｂａｒｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ； （Ｂ） ｂａｒｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｗｉｔｈ ４０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ（ＳＤＳ） ｉｎ ｒｕｎｎｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ； （Ｃ） ｃｏａｔｅｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｗｉｔｈｏｕｔ ＴＨＦ ｉｎ ｒｕｎｎｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ； （ Ｄ） ｃｏａｔｅｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｗｉｔｈ １５ ０％ ＴＨＦ ｉｎ ｒｕｎｎｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ． Ｂｕｆｆｅｒ： ４０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＫＨ２ＰＯ４，

１０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｎａ２Ｂ４Ｏ７ ａｔ ｐＨ＝ ５ ５． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ： ｃｏａｔｉｎｇ ｃａｐｉｌｌａｒｙ： ７５ μｍ ｉ．ｄ × ６０ ｃｍ（４５ ｃｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ）； ｓａｍｐｌｉｎｇ：

ｓｉｐｈｏｎｅｄ ｆｏｒ ８ ｓ ａｔ １５ ０ ｃｍ ｈｅｉｇｈｔ； ｖｏｌｔａｇｅ： １１ ０ ｋＶ； ＵＶ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ： ２５４ ｎｍ． Ｐｅａｋ １： ４⁃ＡＡＰ（０ ２ ｍｇ ／ ｍＬ）； ｐｅａｋ ２： ＤＭＡＰ
（０ ２ ｍｇ ／ ｍＬ）； ｐｅａｋ ３： ＰＨ（０ ２ ｍｇ ／ ｍＬ）．

Ｆｉｇ．５　 ＯＴ⁃ＣＥＣ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｒｕｇｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｃｏａｔｉｎｇ

基于此， 推测涂层管中的嵌段聚合物起到了

“类表面活性剂”的作用， 其分离机理如图 ５ 所示．
聚合物 Ｐ（ＭＡｎ⁃ｃｏ⁃Ｓｔ） ５３⁃ｂ⁃ＰＳｔ２２４中的 ＰＭＡｎ 嵌段部

分在缓冲液中易水解形成亲水端， ＰＳｔ 嵌段部分则

会形成疏水端； 当加入 ＴＨＦ 后， 嵌段聚合物易发生

自组装形成胶束结构， 当被分析物在电场作用下泳

动时， 会与毛细管壁的胶束发生相互作用， 再依据

其自身的结构特性和有效电泳淌度的不同得以顺序

分离．
２．４　 定量分析

２．４．１　 方法的线性范围与检出限 　 以峰面积为纵

轴（ｙ）， 浓度为横轴（ｘ）作出了 ３ 种解热镇痛药物的标准曲线， 结果列于表 ２． 线性相关系数 Ｒ２＞０ ９８８，
重现性通过测定这 ３ 种解热镇痛药物的峰面积来确定（ｎ＝ ３）， 检出限（ＬＯＤ）通过 ３ 倍信噪比（Ｓ ／ Ｎ＝ ３）
确定， ４⁃ＡＡＰ， ＤＭＡＰ 和 ＰＨ 的 ＬＯＤ 分别为 ３ ６， ４ ８， ３ ５ μｇ ／ ｍＬ． 以上结果表明， 所建立的 ＯＴ⁃ＣＥＣ 方

法可用于实际样品的定量分析．
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ａｎａｌｙｔｅｓ（ｎ＝３）

Ｓａｍｐｌｅ Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｒ２ Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＬＯＤ ／ （μｇ·ｍＬ－１）
４⁃ＡＡＰ ｙ＝ ９．３×１０３ｘ＋４．５×１０５ ０．９８８ ８．０—８００．０ ３．６
ＤＭＡＰ ｙ＝ ５．１×１０３ｘ－２．０×１０４ ０．９９７ ５．０—８００．０ ４．８
ＰＨ ｙ＝ ３．６×１０３ｘ＋１．６×１０５ ０．９９９ ２５．０—３００．０ ３．５

２．４．２　 实际样品分析　 将所构建的 ＯＴ⁃ＣＥＣ 方法用于实际样品口服去痛片的定量分析， 表 ３ 列出了氨

基比林和非那西汀的含量测定结果（去痛片中标注不含 ４⁃ＡＡＰ， 因此未检出此成分）， 其含量均在
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　 　 　 　 Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ＤＭＡＰ ａｎｄ ＰＨ ｉｎ ｔａｂｌｅｔｓ（ｎ＝３）

Ａｎａｌｙｔｅ Ａｍｏｕｎｔ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） Ａｄｄｉｔｉｏｎ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

Ｓａｍｐｌｅ １ ＤＭＡＰ ０．３１ ０．２５ ０．５８ １０８．０±５．１
ＰＨ ０．１０ ０．０８ ０．１７ １１２．９±３．９

Ｓａｍｐｌｅ ２ ＤＭＡＰ ０．３１ ０．３１ ０．６６ ９９．２±５．３
ＰＨ ０．１０ ０．１０ ０．２０ １０２．１±２．４

Ｓａｍｐｌｅ ３ ＤＭＡＰ ０．３１ ０．３７ ０．７１ １０７．５±３．６
ＰＨ ０．１０ ０．１２ ０．２２ １０２．０±１．５

　 Ｔａｂｌｅ ４　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＭＡＰ ａｎｄ ＰＨ ｉｎ
ｔａｂｌｅｔｓ（ｎ＝３）

Ｓａｍｐｌｅ ＤＭＡＰ（ｍｇ ／ ｔａｂｌｅｔ） ＰＨ（ｍｇ ／ ｔａｂｌｅｔ）

１ １４３．７±２．１ １４３．０±１．０
２ １４３．７±２．５ １４４．３±２．１
３ １４５．０±２．０ １４５．３±１．５

１４３ ０ ｍｇ ／ ｔａｂｌｅｔ 以上． 分别在实际样品中添加 ８０％，
１００％和 １２０％的 ＤＭＡＰ 和 ＰＨ 标准品后进行回收率

测定， ＤＭＡＰ 和 ＰＨ 的样品回收率分别为（１０９ ５±
４ ２）％和（１０１ １±３ １）％（见表 ４）． 此结果表明， 所

建立的ＯＴ⁃ＣＥＣ方法可用于实际药物样品的定量

分析． 　 　 　 　 　 　

３　 结　 　 论

采用 ＲＡＦＴ 聚合法制备了具有两亲性的嵌段聚合物聚苯乙烯马来酸酐， 进而发展了一种以嵌段聚

合物为涂层的 ＯＴ⁃ＣＥＣ 分离新体系， 实现了 ３ 种解热镇痛药物 ４⁃ＡＡＰ， ＤＭＡＰ 和 ＰＨ 的基线分离． 此法

操作简便， 涂层管具有良好的稳定性与重现性． 特别值得一提的是， 嵌段聚合物涂层管在有机溶剂

ＴＨＦ 作用下能自组装形成胶束结构而起到类表面活性剂的作用， 从而显著提高了解热镇痛药物的

ＯＴ⁃ＣＥＣ分离效率． 本文方法可用于实际样品去痛片中解热镇痛药物的分析与检测， 在合成制备具有独

特功能的嵌段聚合物方面展示了极大的潜力， 也拓宽了 ＯＴ⁃ＣＥＣ 方法在临床药物分析方面的应用．
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