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摘 � 要:综述了近几年毛细管电泳技术在中药材和炮制品的鉴定、中药材及中药制剂的成分分析、

中药指纹图谱的建立、中药手性药物的分离及药代动力学研究领域中的应用概况。
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� � 毛细管电泳 ( Capillary E lectrophoresis, CE)又称高

效毛细管电泳 (HPCE )或毛细管电分离法 ( CESM ), 是

由 1967年瑞典化学家 H jerten
[ 1]
最先提出的毛细管区

带电泳的概念于 80年代后期迅速发展起来的一项新

技术。高效毛细管电泳是经典电泳技术和现代微柱分

离相结合的产物,具有色谱和电泳两种分离机制,现已

成为近年来分析化学中发展最为迅速的领域之一。它

兼有高压电泳的高速、高分辨率及高效液相色谱法

(HPLC)的高效率的优点, 广泛用于离子型生物大分

子的快速分析, DNA序列的测定,单个细胞和病毒的

分析, 在中药有效成分分析中亦显示出巨大的优势,对

中药现代化的发展起着推动作用。本文就近年来高效

毛细管电泳在中药研究中的应用作一简要的介绍。

一、高效毛细管电泳简介

1. 原理

高效毛细管电泳,是一类以毛细管为分离通道,以

高压直流电为驱动力,依据样品各组分之间淌度和分

配行为上的差异而实现分离的新型液相分离分析技

术。仪器结构包括一个高压电源、一根毛细管、一个检

测器和两个供毛细管两端插入而又可和电源相连的缓

冲液贮瓶。在电解质溶液中, 带电粒子在电场的作用

下,以不同的速度向其所带电荷相反方向迁移的现象

叫电泳。CE所用的石英毛细管, 在 pH > 3的情况下

其硅胶表面带负电,和溶液接触时形成了一双电层,在

高电压作用下,双电层中的水合阳离子引起溶液在毛

细管内整体向负极方向流动, 形成电渗流 ( EDF)。粒

子在毛细管电解质溶液中的迁移速度, 等于电泳和电

渗流两种速度的矢量和。正离子电泳方向和电渗一

致,故最先流出。中性粒子电泳速度为零,故其迁移速

度相当于电渗流速度。负离子运动方向和电渗流方向

相反,但因为电渗流速度,故它将在中性粒子之后流

出,这样因各种粒子迁移速度不同而实现分离
[ 2]
。

2. 分离模式

高效毛细管电泳分离模式较多, 按类型可分为毛

细管电泳和非水毛细管电泳。按分离模式分为常用的

6种分离模式
[ 2]
: 毛细管区带电泳 ( Cap illary Zone E�

lectrophoresis, CZE )、毛细管胶束电动色谱 ( M icellar
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E lectrokinetic Cap illary Chromatography, MECC )、毛细

管等速电泳 ( C apillary Isotachophoresis, CITP)、毛细管

凝胶电泳 ( C apillary Ge l E lectrophoresis, CGE )、毛细管

等电聚焦电泳 ( Capillary Isoe lectric Focusing, C IEF )及

毛细管电色谱 ( Cap illary E lectrochromatog raphy, CEC )。

毛细管区带电泳 ( CZE )和毛细管胶束电动色谱

(MEKC )是高效毛细管电泳的最常用的两种分离模

式。按联用类型分类,主要有不同电泳技术之间的联

用、HPLC /HPCE技术、HPCE /M S技术、毛细管电泳 -

核磁技术、毛细管电泳 -质谱 -质谱技术等,联用技术

拓宽 HPCE的应用范围,可快速完成众多复杂成分的

分离与结构鉴定,在中药及其复方制剂化学成分的分

析中尤为重要。另外, CEC技术的发展, 也扩大了分

析的对象,例如蛋白质, 多肽和中药的复杂成分, 柱制

备是 CEC研究的一个领域,手性分离技术和基于亲和

作用的固定相技术和其他的新型技术的发展都扩大了

CEC的应用领域; 微芯片毛细管电泳技术以其微型

化、高效的特点, 显示出了强大的发展潜力,制作和接

口的技术在不断地走向成熟
[ 3- 6]
。这些新方法和新技

术的应用在药物分析中有极大的潜力。

3. 特点

与高效液相色谱法 (HPLC)相比, HPCE具有灵敏

度高、分辨率高、速度高、样品少、成本小、应用范围广、

适宜分离 ∃脏%样品、大小分子可同时分析、毛细管极

易清洗、柱子价格低、仪器维护比较简单、溶剂消耗少、

运行费用低等优点。

二、高效毛细管电泳在中药研究中的应用

1. 中药材成分分析

HPCE已日益广泛地应用于中药生药化学成分的

分离和含量测定,该法简便快速,有较好的重现性, 可

作为许多中药有效成分的分离和质量控制方法。分析

成分主要包括生物碱、黄酮、苷类、酚类、有机酸、香豆

素、蒽醌类等组分。本实验室采用毛细管电泳法定量

分析中药材灯盏花
[ 10]
中的灯盏乙素和大黄

[ 23]
中的 5

种蒽醌成分,则该法简便、快速、重现性好。见表 1。

2. 中药制剂成分分析

毛细管电泳法具有量微、快速、高效、溶剂消耗少、

柱子便宜且易于清洗等优点, 目前广泛应用于中药制

剂的成分分析,日益成为控制中药产品质量的一种方

法。

本实验室魏惠珍
[ 33 ]
等建立了毛细管区带电泳法

测定元胡止痛片和元胡止痛口服液中延胡索乙素的含

量的方法, 采用 0. 2mo l& L
- 1
Tris- 45mmol& L

- 1
磷酸

二氢钠 (磷酸调 pH5. 30) - 40% 异丙醇为缓冲液, 分

离电压为 29kV,结果, 延胡索乙素得到完全的分离, 峰

形对称,结果准确可靠。魏铭
[ 34]
等采用高效毛细管电

泳法测定苦参碱脂质体中的苦参碱的含量,该法简便、

快速、准确、可靠,能够控制苦参碱脂质体的质量。本

实验室饶毅
[ 35]
等采用毛细管电泳法测定灯盏花注射

液和灯盏花片中灯盏花乙素的含量, 试验采用 57cm ∋

50�m ( .i d. )未涂层石英毛细管, 20kV的分离电压,

40mmol& L
- 1
硼砂缓冲液 ( pH 8. 50,加磷酸调节 )的分

离条件,结果该法回收率高、简便、快速、准确。Yuq in

L i
[ 36]
等采用非水毛细管电泳法, 以槐定碱为内标物,

在最优的电泳条件下, 测定了马钱子及其制剂 ∃腰痛

宁胶囊 %中的士的宁和马钱子碱, 方法简便, 快速, 重

现性好,回收率高,该法不但能有效地控制马钱子和腰

痛宁胶囊的质量,而且也为马钱子的其他制剂的分析

提供了借鉴。K eYu
[ 37 ]
等以采用细管胶束电动色谱法

在 7m in内将牡丹皮及其制剂 ∃双丹颗粒 %中的芍药醇

和芍药苷进行分离, 并对两者进行定量分析, 线性好,

回收率高, 可以用该法控制牡丹皮及其制剂的质量。

ZhenHu
[ 38]
等采用毛细管胶束电动色谱法,以 40mmo l

& L
- 1
磷酸二氢钠和 40mmol& L

- 1
的十二烷基硫酸钠

为缓冲溶液,调节 pH为 9. 0, 11m in内分离并测定了

人工牛黄和其 4种制剂种的胆酸、猪去氧胆酸、鹅去氧

胆酸,方法简便、准确、快速,能够控制人工牛黄和制剂

的质量。饶毅
[ 39 ]
等采用毛细管电泳法, 以 0. 2mol&

L
- 1
tris- 40mmo l& L

- 1
磷酸二氢钠 ( pH5. 50) - 20%

异丙醇为缓冲液,氢溴酸东莨菪碱为内标物,对复方苦

参碱中苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱同时定量。于燕
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莉
[ 40]
等采用高效毛细管电泳法建立了痹痛宁贴剂中

东莨菪碱、乌头碱的含量测定方法,结果制剂中两种生

物碱能较好分离, 加样回收率东莨菪碱为 98. 4% , 乌

头碱 96. 6%, RSD分别为 1. 61%、1. 17% ( n = 5)。

此外,常通口服液中大黄酸的测定、苦豆子总碱注

射液中生物碱的测定、消炎抗菌片中没食子酸的测定、

四味土木香散中氧化苦参碱的测定均采用高效毛细管

电泳法,多种中药制剂均用该法分离要测定的有效成

分,简便,快速,该法已作为控制中药制剂质量的一种

方法。

3. 中药材和中药炮制品鉴定

传统的中药鉴别主要依据形态学和解剖学的特征

从药材的来源、形状、显微及理化性质等方面对药材进

行鉴别,然而目前这些方法存在着越来越多的缺点,对

经过加工炮制后的、贵重的药材难以鉴别。毛细管电

泳以其独特的优势被应用于传统方法难以鉴别的药

表 1� 毛细管电泳法在中药材分析中的应用

中药 分析内容 化合物类型 分析方法

洋金花 [ 7] 定量分析莨菪烷生物碱 生物碱 CZE

黄连、马鞭草、黄柏、

白屈菜、十大功劳 [ 8]
定量分析原小檗碱型生物碱 生物碱 NACE

白屈菜和博落回 [ 9] 分离并定量分析白屈菜红碱和血根碱 生物碱 NACE- L IF

灯盏花 [ 10] 定量分析灯盏乙素 黄酮 CZE

益母草 [ 11]
分离并定量分析山奈酚、芸香苷、

金丝桃苷、槲皮苷、槲皮素
黄酮 CE

马齿苋 [ 12]
定量分析山奈酚、芹菜素、杨梅素、槲皮素、

木犀草素
黄酮

红三叶 [ 13] 定量分析大豆苷元、染料木素、鹰嘴豆芽素 黄酮 CE- ED

红景天 [ 14] 定量分析没食子酸 有机酸 CZE

马兜铃等中草药 [ 15] 定量测定马兜铃酸 有机酸 CE - LIF

忍冬 [ 16] 分离并分析超氧化物、木犀草素、咖啡酸、绿橼酸 酚酸、黄酮 CE- DE

牡丹皮 [ 17] 定量分析苷类和糖类 苷类、糖类 CE- ED

甘草 [ 18]
分离并定量分析甘草酸、18� -甘草次酸、18 - 甘草

次酸
皂苷类 CZE

西番莲属 [ 19] 分离并定量分析黄酮苷 苷类 CE

小野芝麻 [ 20] 定量分析毛蕊花糖苷 苷类 M ECC

大黄、大黄茶 [ 21] 定量测定大黄素、芦荟大黄素、大黄酸 蒽醌类 M ECC

皱叶酸模 [ 22] 分离三种蒽醌类化合物 蒽醌类 MEC

大黄 [ 23] 分离大黄酸、芦荟大黄素、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚 蒽醌类 CEC

丹参 [ 24] 定量分析丹酚酸 B 酚酸类 HPCE DAD

牡丹皮 [ 25] 快速分离检测丹皮酚 酚类 CE - HFCD

唐古特大黄 [ 26] 测定多糖中单糖的组成及物质的量之比 糖类 HPCE - DAD

女贞 [ 27] 测定甘露醇和三糖 糖类 CE- ED

羊蹄、何首乌 [ 28] 定量分析大黄素、大黄酚及 8- �- D-葡糖苷 蒽醌、糖类 CZE

雷公藤 [ 29] 定量分析雷公藤内酯和雷公藤内酯酮 酯类 M ECC

三种柑橘类植物 [ 30] 定量分析根中美国花椒素和黄木亭 香豆素类 MEKC

六种中药提取物 [ 31]
分离并定量分析熊果酸、齐墩果酸、2 , 3�, 24- 三羟

基 - 12-烯 - 28-乌苏酸
三萜 NCE

青蒿 [ 32] 定量分析青蒿素 倍半萜 HPCE - CD
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材,特异性强,快速、灵敏、准确, 在中药的鉴别中有着

广泛的应用前景。

本实验室胡平
[ 41 ]
等采用高效毛细管电泳的方法

对中药菟丝子的来源进行鉴别, 该法得出的鉴别结果

与电镜和显微鉴别的结果一致, 毛细管电泳法可作为

鉴别菟丝子的一种有效的方法。M. Zougagh
[ 42]
等采用

NACE法分离并定量分析藏红花中的 7种藏花素活性

成分,结果该法可用于有效控制藏红花的质量。冯成

强
[ 43]
等采用高效毛细管电泳法鉴定栀子及伪品水栀

子蛋白多肽,方法特异性强,简便,速度快,从而避免了

理化和显微鉴别的繁琐性。吕鹏
[ 44]
等应用毛细管区

带电泳对 3种虫草子座的水溶性成分进行了分析, 结

果这 3种虫草子座的毛细管区带电泳图谱具有良好的

特征性和重现性,区带毛细管电泳可以有效地鉴别该

3种虫草子座, 且简单、快捷、灵敏。刘萍
[ 45]
等应用高

效毛细管电泳法对牛黄、人工牛黄、人胆结石及其伪品

进行检测,获得其特征性的电泳图谱,结果通过该法得

到的电泳图谱可以很容易鉴别牛黄、人工牛黄、人胆结

石与伪品,方法简便、快速、准确,可用于牛黄等结石类

中药的有效鉴别。Yuhua C ao
[ 46]
等利用川西獐牙菜中

含有獐牙菜苦苷和芒果甙,而茵陈中含有绿原酸,采用

CE- ED法在最优的条件下通过测定该 3种成分, 从

而区分了川西獐牙菜和茵陈蒿, 该法可被有效用于中

药材的鉴定。柳仁民
[ 47 ]
等以非水毛细管电泳对粉防

己甲醇提取液中的生物碱进行分离, 并利用在线电喷

雾离子阱质谱得到的准分子离子及碎片信息对其进行

鉴定, 结果毛细管电泳 -质谱及质谱 - 质谱联用技术

对粉防己甲醇提取物中生物碱进行分离鉴定, 比传统

的根据迁移时间或淌度定性更加准确, 可用于研究中

药复杂成分。

4. 中药指纹图谱的建立

中药指纹图谱是国际公认的控制中药或天然药物

质量最有效的方法之一,也是我国中药走向现代化的

一个重要内容,毛细管电泳法的应用可为药材及制剂

的鉴别及质量评价提供更加全面可靠的依据。

孙国祥
[ 48]
等采用毛细管区带电泳法,建立了连翘

药材的毛细管电泳指纹图谱,比较了 10个不同产地的

连翘药材,方法简便, 快速,重现性好,可用于连翘药材

质量的有效评价。黄晟
[ 49 ]
采用毛细管电泳法建立了

虎杖药材的指纹图谱,可用于虎杖药材的定性鉴别,方

法准确可靠,为提高虎杖药材质量控制标准提供参考。

K eYu
[ 50 ]
等采用中心组合设计法和多变量分析法建立

了黄芩的毛细管电泳指纹图谱, 并在适当的电泳条件

下定量测定了黄芩中的黄芩苷、黄芩素和汉黄芩素,指

纹图谱和定量分析可用来作为评价黄芩质量的一种方

法。郭涛
[ 51 ]
等建立了心舒口服液的毛细管电泳指纹

图谱,并确立了制剂和药材指纹图谱之间的相关性,对

心舒口服液进行了质量控制。孙国祥
[ 52]
等建立了苦

碟子注射液的毛细管区带电泳指纹图谱,该法精密度

和重现性好,为其质量控制建立了一种的新的评价方

法。

5. 中药手性药物的分析

手性问题牵涉到生命的起源及各种动植物的生存

及演化,有手性的分子在人类的生命活动中起着极为

重要的作用。天然的药物几乎都有手性,而今年来毛

细管电泳技术以其自身的优势, 对手性药物的分析具

有独特的优点。

侯经国
[ 53]
采用 �-环糊精及其衍生物作为手性

选择剂对毛果芸香碱对映体分离的影响,结果采用羟

丙基 - �-环糊精可使毛果芸香碱对映体得到分离,

优化条件下手性分离达到 2. 79。李晓海
[ 54]
等建立了

以 HP- �- CD为手性选择剂,以 40mmo l& L
- 1
, T r is-

H3 PO4 ( pH 4. 0) - 3. 2mmo l& L
- 1
HP- �- CD, 分离电

压 15 kV, 柱温 16( , 检测波长 254 nm为色谱条件的

HPCE分析方法,对 d及 l型一叶萩碱在大鼠体内代谢

的高选择性进行了研究, 测定条件下 2种旋光异构体

达到基线分离。周洁宇
[ 55 ]
等建立了一种简便快捷的

拆分橙 皮苷对 映体高 效毛细 管电 泳方法, 以

12mmol& L
- 1
的羟丙基 - �-环糊精为手性选择剂, 使

橙皮苷对映体得到基线分离, 分离度为 1. 50。 Franti�
sek Kvasncka

[ 56]
等采用 CZE分离麦角乙脲的对映体,

结果表明在酸性电解液中加入 !- CD后, 可检测到
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0�02%的左旋麦角乙脲,且精密度为 2. 0% , 回收率为

( 101 ) 4)%。赵亮 [ 57]
等采用毛细管电泳法分离硝基

喜树碱同分异构体,优化试验条件下,结果一对同分异

构体能达到基线分离,分离度为 3. 35。

6. 中药药代动力学研究

近年来,中草药效应成分的药代动力学得到极大

的关注,通过对中药药代动力学的研究可以更科学系

统地阐明中药组方的原理,为研究古方, 筛选处方, 开

发新药提供科学的依据和方法。目前毛细管电泳法已

应用于中药有效成分药代动力学的研究,阐明其药物

代谢的机理和产物。

田景振
[ 58]
等利用高效毛细管电泳法测定两种自

制葛根黄酮缓释胶囊中主要有效成分葛根素在家兔体

内的药 -时曲线,测算其体内药代动力学参数,检测其

缓冲效果,以愈风宁心片作参比制剂,结果愈风宁心片

及样品制剂在家兔体内均符合二室开放模型, 葛根黄

酮缓释胶囊呈现一定的缓释效果。Teg tme ier, M
[ 59]
等

采用 CE分析香豆素的 7种代谢物, 且一次和二次代

谢物也可检测。陈亚飞
[ 60 ]
等利用毛细管电泳法分离

兔血浆中苦参类生物碱,并测定了兔血浆中氧化槐果

碱和氧化苦参碱的浓度经时变化过程, 且对其药动学

参数进行估算,结果氧化槐果碱和氧化苦参碱在体内

符合开放式二室模型。罗奇志
[ 61 ]
等采用毛细管区带

电泳法测定补阳还五汤及给药大鼠血清中阿魏酸的含

量,以内标法定量,结果阿魏酸分离良好,血清中和补

阳还五汤中阿魏酸的回收率分别为 97. 20% ( n= 3)和

103. 28% ( n= 3)。隋因
[ 62 ]
等采用毛细管电泳法测定

含药血清指纹图谱, 在灌胃给予红花提取物后 60m in

所采血清的指纹图谱中出现新的峰, 将含药血清加到

豚鼠离体心脏系统,能显著增加其冠脉血流,增加心搏

幅度及减慢心率。

三、展 � 望

HPCE是 20世纪 80年代发展起来的新技术, 在

中药分析领域中充分展示了其优越性, 有广阔的应用

前景。HPCE样品处理简单, 用量少, 进样体积小, 分

离迅速,溶剂消耗少, 为中药分析、鉴定及建立中药指

纹图谱提供了一种高效、准确的方法。在蛋白质分析

中, HPCE可用蛋白质分子经胰蛋白酶酶解后产生的

肽段的分离,并由此得到蛋白质的指纹图谱。在测定

蛋白质和多肽的氨基酸序列时, HPCE可作为 HPLC

互补的一种技术,证明肽段的纯度和均一性。毛细管

电泳重现性较差,线性范围窄, 灵敏度低,尚无专属的

监测器,但将 HPCE技术与其他技术联用, 拓宽了其应

用范围,弥补了这方面的不足。采用 CE与其他进样

技术如流动注射联用、CE- NMR、CE- M S- M S、HPLC

- HPCE- M S、CE- AES、CE- AFS、CE- ICP- M S以

及不同电泳技术之间的联用, 充分利用 HPCE的高分

离效率和 MS或 NMR的高灵敏度与定性鉴定性,能快

速完成众多复杂成分的分离与结构鉴定,联用技术既

可建立中药或复方药物指纹图谱, 又可进行多种有效

成分或指标成分定量, 还可用于体内药物分析。随着

新技术的发展, 相信 HPLC作为一种强有力的分析技

术,将会在中药领域中发挥越来越重要的作用。
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trad it iona lCh inese medic ines, analyzing TCM ingred ients and preparat ions, and study ing fingerprint charts, ch iral sepa�
rat ion, andmetabo lic dynam ics.
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