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摘要 � 目的:总结近年来高效毛细管电泳技术在临床药理学中的应用。方法:从高效毛细管电泳的

类型、特点、原理及在治疗药物监测及样品分析等方面进行综述。结果:介绍了该项技术在治疗药

物监测和样品分析中的优势、前景及诊断治疗方面的价值。结论:该项技术值得在临床药理工作中

大力推广。
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� � 高效毛细管电泳( high perform ance capi-l

lary electrophoresis, H PCE)是近年来发展起来

的一种分离、分析技术,它是凝胶电泳技术的发

展,是高效液相色谱分析的补充。该技术可分析

的成分小至有机离子、大至生物大分子如蛋白

质、核酸等。可用于分析多种体液样本如血清或

血浆、尿、脑脊液及唾液等, HPCE分析高效、快

速、微量[ 1]。根据其分离样本的原理设计不同主

要分为以下几种类型: � 毛细管区带电泳( capi-l

lary zone electrophoresis, CZE) ; �毛细管等速电泳
(capillary chromatography, CITP) ; � 毛细管胶速

电动色谱( miceller electrokinetic capillary chromato-

graphy, MECC) ; �毛细管凝胶电泳( capillary gel

electrophoresis, CGE) ; �毛细管等电聚焦( capillary

isoelectric focusing, CIEF)。目前CZE和MECC用

得较多,本文以这两种方法为例来说明HPCE的

原理。

1 � HPCE的特点及原理

1�1 � H PCE 的仪器组成

1�2 � CZE 的基本原理

� � HPCE 选用的毛细管一般内径约为 50�m

(20~ 200�m) ,外径为 375�m,有效长度为 50cm

( 7~ 100cm)。毛细管两端分别浸入两分开的缓

冲液中,同时两缓冲液中分别插入连有高压电源

的电极,该电压使得分析样品沿毛细管迁移,当

分离样品通过检测器时,可对样品进行分析处

理。HPCE进样一般采用电动力学进样(低电

压)或流体力学进样(压力或抽吸)两种方式。
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图 1 HPCE 的 5个主体构件示意图
�高压电源 �电极槽和电极 �毛细管柱

�检测器和信息处理装置 �进样端

在毛细管电泳系统中,带电溶质在电场作用下

发生定向迁移, 其表观迁移速度是溶质迁移速

度与溶液电渗流速度的矢量和。所谓电渗是指

在高电压作用下, 双电层中的水合阴离子引起

流体整体地朝负极方向移动的现象; 电泳是指

在电解质溶液中,带电粒子在电场作用下,以不

同的速度向其所带电荷相反方向迁移的现象。

溶质的迁移速度由其所带电荷数和分子量大小

决定,另外还受缓冲液的组成、性质、pH 值等多

种因素影响。带正电荷的组份沿毛细管壁形成

有机双层向负极移动,带负电荷的组分被分配

至毛细管近中区域,在电场作用下向正极移动。

与此同时,缓冲液的电渗流向负极移动,其作用

超过电泳,最终导致带正电荷、中性电荷、负电

荷的组份依次通过检测器。

1�3 � M ECC的基本原理

MECC是在 CZE 基础上使用表面活性剂

来充当胶束相,以胶束增溶作为分配原理,溶质
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在水相、胶束相中的分配系数不同,在电场作用

下,毛细管中溶液的电渗流和胶束的电泳,使胶

束和水相有不同的迁移速度, 同时待分离物质

在水相和胶束相中被多次分配, 在电渗流和这

种分配过程的双重作用下得以分离。MECC

是电泳技术与色谱法的结合, 适合同时分离分

析中性和带电的样品分子[ 2]。

2 � HPCE在治疗药物监测中的应用

临床药物测定,样品多为血清、血浆、尿液

或唾液,因而需要进行样品预处理,其处理方式

分两类:一类为直接进样即用乙腈除去蛋白质

干扰,或将样品离心用微孔滤膜过滤,取滤液直

接进样。另一类为萃取法,一般沿用色谱分析

中的液相萃取和固相萃取。

2�1 � 抗肿瘤药的H PCE 监测

目前已对多种药物进行了 HPCE 监测[ 3] ,

如抗肿瘤药氨甲喋呤先经固相萃取, HPCE 分离

后用激光激发荧光检测器( LIF )测定,其检测限

可达 0�1~ 1nmol/ L;用 CZE 分析血浆中表阿霉

素、阿霉素及其异构体,可以直接进样,分析时间

短( 5~ 10min) , 检测限可达 125~ 250ng/ L;测定

血浆中的阿糖腺苷,需经萃取后进样,对浓度为

8�mol/ L 的阿糖腺苷测定发现,其批内和批间变

异系数分别为9�1%和 12�3%。

2�2 � 催眠镇静药的 HPCE监测

催眠镇静类药物临床应用范围广, 品种多,

易发生药物依赖性, 且中毒剂量与治疗剂量接

近,因此常需要监测血药浓度。H PCE 分离效

率高,最低检测限可达几个 ng / L。采用的技术

主要是 M ECC和 CZE,分析的该类药物主要有

巴比妥类、苯并二氮 类、抗癫痫药、三环类抗

抑郁药及其多种代谢产物,进行该类药物分析

时常用的阴离子表面活性剂为十二烷基硫酸钠

( SDS) , 一般选择的浓度在 50 ~ 75mmol/ L 范

围; 常用的阳离子表面活性剂为十二烷基三甲

基溴化铵( DTAB)。有报道称一次能分离多达

32种不同类型的药物(阿片类、巴比妥类、苯并

二氮 类等) ,一般说来, 一次可分析同类型 6

~ 7种药物。

2�3 � 其它常用药物的H PCE 监测

HPCE适应于多种临床常用用药的检测,

如抗生素类药物阿扑西林可以不需进行样品的

前处理,直接以血浆样品进样,但缓冲液中加入

SDS可减少蛋白的管壁吸附。头孢类抗生素先

锋霉素经服可被胃肠菌分解为 5种代谢物,所

以可用H PCE监测先锋霉素及其代谢产物;盐

酸黄酮哌酯, 又称泌尿灵, 是抗平滑肌痉挛药

物,能缓解泌尿结石病人的疼痛,取病人尿液作

MECC 测定, 样品前处理简单, 检测限可达

200�g / L; 氨茶碱为治疗哮喘、早产儿窒息等疾

病的常用药, 监测该类药常用 M ECC 法, 取血

清、唾液或尿液样品,以直接方式进样多波长测

定,药物测定的线性范围为 10~ 200�mol/ L ,药

物浓度在 25~ 110�mol/ L 范围时有较好的精

确度[ 4] ; 环孢菌素 A( CsA)为一种作用于 T 淋

巴细胞的强力免疫抑制剂,采用 M ECC 分离模

式,以酮康唑为内标, 建立了适合 CsA 临床治

疗监测的定量分析方法[ 5] , 评价结果表明: CsA

的平均萃取回收率为 78�79%, 平均方法回收

率为 97�96%,浓度检测限为 0�5ng/ ml,质量检

测限为 1�819fg, 3例器官移植病人 CsA血药浓

度,经 H PCE 分析, 其结果与临床常规检测

TDx 方法比较, 实验数据相关性良好。

2�4 � 违禁药物的 HPCE监测

HPCE可对违禁药物、毒品进行测定,如鸦

片、海洛因、可卡因等并且还能检测出人体头发

中的微量可卡因和吗啡。镇痛类药物如美沙酮

可用 CZE测病人尿液中该药及其代谢物的含

量,直接用尿样进样分析时间少于 6min, 且不

受其他代谢物的干扰[ 6]。

2�5 � 部分中枢神经系统药物中毒的快速筛选
吴惠芳等[ 7]建立了高效毛细管电泳系统

分析法, 分析体液样品中 29种 CNS药物, 作为

CNS药物中毒的快速的筛选方法。血、尿样品

中用有机溶剂萃取,胃液直接进样。用酸、弱碱

和中性 3组缓冲液体系进行电泳分离。以组分

与电渗流迁移时间之比的相对迁移时间和紫外

吸收光谱为定性指标。最低检测浓度 0�5~

5�g/ ml。在此法基础上可增加分析品种。该

方法用于实际中毒样品分析, 证实所建方法操
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作简便、分析时间短、杂质干扰小。

3 � HPCE在药物分析中的应用
近来H PCE 在药物分析中有着广泛的应

用,由于该法的分析时间比 HPLC 短、成本低,

进样方式简单等优点, 所以越来越受到人们的

关注。其中 M ECC 可同时分析带电和中性的

药物混合样品,若在缓冲液中加入适当浓度的

改性剂(如甲醇、乙醇、丙酮等)可增加样品组分

的溶解力, 扩大 MECC的应用范围, 改善分离

效果, 缺点是延长迁移时间。在药物分析中最

常用的技术是 M ECC 和 CZE 技术, MECC 和

CZE 技术是以自由溶液为载体, 配制方便, 按

照样品分析的要求, 只要改变载体的组成等就

可以适用于多种样品的分析, 如原料药、多种混

合物、药物纯度控制、药物复方制剂、多肽或蛋

白质药物、生物样品、代谢物分离。如电解质载

体中选用环糊精可用于手性化合物分离; 选用

SDS可适用于大多数水溶性药物; 选用胆汁盐

可用于脂溶性药物的分离;由于自由溶液中水

及大多数电解质在紫外区无吸收, 可选用

210nm 的波长,因此可适用于绝大多数药物的

分离及定量分析;由于进样量少, 分离效能高,

灵敏度高,可用单细胞胞浆的直接分析。

展望: H PCE 技术自 80年代以来得到迅速

发展,在分析化学和生物医药学中已有广泛应

用,应用最多的是药物分析,特别在混合组份中

药分析分离中表现出其独特的优势, 使在临床

体液标本的测定方面一直处在研究和探索阶

段,主要表现在测定标本的范围不断扩大,测定

分析条件的不断完善。预计随 H PCE 自动分

析仪的推广和应用, HPCE 分析技术会逐渐为

包括临床药理在内的临床实验室的常规测试所

接受,以改善现有的测定技术。
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一氧化氮对动脉压力感受性反射的作用

刘 � 卫 � 华 � 南(解放军第 88 医院 � 山东泰安 � 271000)
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� � 自从阐明硝酸酯类药物通过释放作为血管
内皮细胞松弛因子的一氧化氮( NO)产生其扩

血管作用以来, NO 的研究深入到心血管、中枢

神经、呼吸、消化、免疫系统各个方面。NO 对

动脉压力感受性反射( ABR)虽然只是其心血管

系统作用中一个小的方面,但由于 ABR在血压

调节中起重要作用, 所以这一方面的研究也颇

受重视。本文旨在综述这方面研究进展, 为进

一步探讨提供参考。

1 � NO的合成与释放

L- 精氨酸( L- Arg)是体内合成 NO的底

物,在 NO 合酶( NOS)的作用下, L- Arg 被氧

化为NO和 L- 瓜氨酸。NOS分为结构型和诱

导型。由结构型 NOS 催化产生的 NO 与其生
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