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［摘　 要］ 　 兽药质量控制是兽药生产、使用过程中的一个重要环节，通过建立可行的质量标准，对兽

药的质量进行有效控制，保障动物源性食品安全。 毛细管电泳作为一种以电驱动为主的分离技术手

段，近年来得到了广泛的应用。 本文将从毛细管电泳发展史、毛细管电泳相关标准、毛细管电泳在化学

合成药品、抗生素、中药及其他领域的分析应用等方面，尝试讨论其在兽药行业应用的可行性。
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　 　 毛细管电泳（ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＣＥ）是一 种以熔融石英毛细管为分离通道，以高压直流电场
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形成的电渗流为主要驱动力的色谱分析技术。 根

据目标分析物的大小、带电情况进行分离检测。 毛

细管电泳技术中，分离通道通常为总长度 ３０ ～
６０ ｃｍ、内径为 ２５ ～ １００ μｍ 的聚酰亚胺涂层熔融石

英毛细管，其具有容积小、侧面积与截面积之比大

和可填充等特点，使得 ＣＥ 拥有高效、快速、微量、经
济等优点［１］。 同时，在同一台毛细管电泳仪上，可
实现多种分离模式，从而对不同的分离对象均有良

好的分离效果。 本文将从毛细管电泳的发展史、相
关质量标准、在化学合成药品、抗生素、中药及其他

领域的应用进行讨论，以论述毛细管电泳方法在兽

药质量控制中应用的可行性。
１　 毛细管电泳发展史

电泳（Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）的历史可以追溯至 １９ 世

纪，俄国科学家 Ｒｕｅｓｓ［２］ 在实验中第一次探索出了

电泳这一现象，实现了在铂电极上沉积二氧化钍，
开创了电泳的先河。 瑞典科学家 Ｔｉｓｌｉｕｓ［３］ 在博士

期间，一直致力于研究自由界面电泳方法，并成功

研制了首台电泳仪器，以血清蛋白作为目标物进行

电泳实验。 Ｍａｒｔｉｎ［４］提出在电泳中也存在与色谱理

论相似的三种方法，指明 Ｔｉｓｅｌｉｕｓ 的经典界面电泳

法可类比于色谱中的前沿法；区带电泳法可类比于

洗脱法；同时他提出的等速电泳可类比于置换法。
１９８１ 年，Ｊｏｒｇｅｎｓｏｎ 和 Ｌｕｋａｃｓ［５］ 提出了毛细管电泳

方法。 他们实现了在石英毛细管柱中对尿样中的

氨基酸、二肽和胺类物质的分离，并且该方法拥有

出色的分离效率，理论塔板数可达四十万板每米，
为现代 ＣＥ 发展奠定基础。 随后，毛细管凝胶电

泳［６］和胶束电动色谱［７］方法被提出，不断扩展毛细

管电泳的应用领域。
至此以后，毛细管电泳得到了快速的发展，第

一台商品化毛细管电泳仪在 １９８８ 年上市，推动了

毛细管电泳在各个领域的发展。 １９９０ 年，阵列毛细

管电泳被成功研发，成功实现了对 ＤＮＡ 碱基序列

的检测，推动了人类基因组计划的进展，为完成人

类基因组测序工作奠定了重要基础。 近年来，对于

毛细管电泳分析领域的拓展，人们还在不断向前推

进。 陈义［８］利用电动分离统一理论，从牛顿力学第

二定律出发，在理论层面统一了毛细管电泳、传统

凝胶电泳、离子淌度谱和质谱等手段的运动方程。
同时，改变以经典液相色谱的保留时间作为变量，
而是基于电量测量得到的加权淌度谱、电荷谱、电
量谱等超重现毛细管电泳概念的提出，为毛细管电

泳的发展指明了新的方向［９］。
２　 目前毛细管电泳相关标准

在各国药典中，首次收录了毛细管电泳法的是

２０００ 年美国药典第 ２４ 版的第二增补本，自此，毛细

管电泳法就相继被各国药典所收录。 《中华人民共

和国药典》 （以下简称《中国药典》） ２００５ 年版和

２０１０ 年版一部和二部附录中收载了毛细管电泳方

法，并在《中国药典》２０１５ 年版三部中增修订了毛

细管电泳方法，拓宽了其在生物制品领域的检测范

围。 《中华人民共和国兽药典》（以下简称《中国兽

药典》）自 ２０１５ 年版起，在附录中增加毛细管电泳

方法，但截止 ２０２１ 年，还未有兽用化学药品的相关

质量标准中使用该方法。
同时，也关注到，一些毛细管电泳相关方法已

被废止。 如《中国药典》２０１５ 年版中收录了盐酸头

孢吡肟质量标准，使用毛细管电泳法测定 Ｎ － 甲基

吡咯烷（第二法），但在《中国药典》２０２０ 年版中仅

保留了高效液相色谱法（第一法）。 中华人民共和

国出入境检验检疫行业标准 ＳＮ ／ Ｔ １４０５ － ２００４ 进

出口蜂产品中 １０ － 羟基 － α － 癸烯酸的检验方法

毛细管电泳法，但由于国家标准 ＧＢ ９６９７ － ２００８ 蜂

王浆的颁布实施而遭到废止。 这证明了毛细管电

泳方法虽得到了部分专家的认可，但在推广应用过

程中仍存在一些弊端。 因此，如何建立系统完善的

毛细管电泳标准体系，是一个严峻的课题。
３　 毛细管电泳方法在化学合成药品和抗生素分析

中的应用

３． １　 含量测定　 近年来，基于毛细管电泳的检测

方法在药物分析中已有部分应用，实现了对化学药

品、抗生素等药品的定量分析，在化学药品检测中

以崭露头角［１０］。 施祖灏等［１１］ 采用毛细管电泳法，
对三嗪类抗球虫药地克珠利和妥曲珠利进行分离

检测， 线 性 范 围 ０． ５ ～ １００ μｇ ／ ｍＬ， 检 出 限 为
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０． １ μｇ ／ ｍＬ。 孟欢欢等［１２］以硼砂作为缓冲液，建立

了注射用青霉素钾的毛细管电泳检测方法，在优化

的条件下，青霉素峰形尖锐，线性范围良好，回收率

在 ９９． ３％至 １０１． ５％之间，ＲＳＤ 小于 ４％ ，并能在 １０
ｍｉｎ 内完成样品的检测。 邵红［１３］ 建立了头孢羟氨

苄胶囊中头孢羟氨苄的毛细管电泳测定方法，以盐

酸布特罗为内标，可在 ４ ｍｉｎ 内完成测定。 王亚琼

等［１４］采用毛细管电泳法对小儿咳喘灵制剂中盐酸

麻黄碱和盐酸伪麻黄碱进行拆分检测，并与高效液

相方法进行比较，结果表明，毛细管电泳法与 ＨＰＬＣ
法测定结果接近，且样品无需经过萃取或蒸馏等复

杂的前处理过程，分析时间短，适合大批量样品的

快速定量。 张剑等［１５］ 建立了检测硝苯地平含量的

毛细管区带电泳方法，并与《中国药典》方法进行对

比，结果差异较小。 李金祥等［１６］ 采用毛细管区带

电泳方法测定药物中的祛黑素和维生素 Ｂ６，线性范

围为 ３． ６ ～ ５０ μｇ ／ ｍＬ 和 ２． ７ ～ ５０ μｇ ／ ｍＬ，检出限为

１． ５ μｇ ／ ｍＬ 和 １． ０ μｇ ／ ｍＬ，且分离度符合规定。 由

此可见，在常规检验检测范围内，毛细管电泳线性

范围和检出限能够满足日常检测工作，完全可以作

为液相色谱的补充方法，为化学药品质量控制提供

新思路新方法。 《中国药典》也收录了部分质量标

准，证明了毛细管电泳对化学药品含量进行检验检

测的可行性。 同时，毛细管电泳展现出了良好的分

离效率，尤其是在手性药物分析方面。 通过加入环

糊精等手性选择剂，或采用毛细管电色谱等方式，
能够有效实现手性药物的拆分，分离度良好。 相比

手性液相色谱柱，毛细管电泳可大幅降低检验成

本。 另一方面，相比液相色谱方法，毛细管电泳方

法的进样量可减少数十倍，有效节省价格昂贵的手

性药物的使用。
３． ２　 有关物质 　 作为兽药质量控制的关键项之

一，如何准确的将兽药中的有关物质进行分离并定

量检测尤为关键。 Ｏｒｌａｎｄｉｎｉ 等［１７］ 使用质量源于设

计方法建立了毛细管电泳方法测定二甲双胍片中

二甲双胍及其有关物质。 该方法能够在 ９ ｍｉｎ 内有

效将二甲双胍及其五个已知杂质进行分离检测，二
甲双胍主峰在 ４ 分钟内即可实现检测，相比液相色

谱方法，能够有效提升检测效率。 杨直等［１８］ 建立

了毛细管区带电泳法测定盐酸雷尼替丁注射液的

含量和有关物质。 该方法能够在 １３ ｍｉｎ 内完成盐

酸雷尼替丁及其有关物质的检测，与《中国药典》盐
酸雷尼替丁注射液质量标准中有关物质检查方法

相比能够节约 ２ ／ ３ 的时间。 同时，能够有效避免高

盐流动相对液相色谱仪的损耗。 对于具有旋光性

的有关物质，毛细管电泳也展现出了良好的分析能

力，成功实现了硫酸多黏菌素 Ｂ 原料［１９］、盐酸达泊

西汀原料［２０］、瑞格列奈片［２１］、盐酸左西替利嗪

片［２２］中的有关物质分析。 由此可见，毛细管电泳

对于有关物质检查项具有良好的应用前景，相比液

相色谱方法，能够有效缩短检验时间。 同时，由于

毛细管电泳能够在高盐缓冲液条件下进行检测，能
够有效减少同类液相色谱方法对仪器的损耗。 但

不可否认的是，毛细管电泳法由于光程较短，导致

常用紫外检测器的灵敏度较低，很大程度上限制了

其进入日常的检验检测工作。 有文献报道［２３］ 可通

过柱前衍生等方法进行，但这无疑增加了检验的成

本，与毛细管电泳高效、经济、实用的特点相违背。
４　 毛细管电泳方法在中药分析中的应用

４． １　 中药成分分析　 中药成分复杂多样，药材质

量受到产地、生长环境、生长期、栽培方法等条件的

影响。 近年来，用于中药质量控制的方法主要以薄

层色谱方法和高效液相色谱方法为主。 何绮霞［２４］

综述了毛细管电泳方法在中药分析中的应用研究，
提出了毛细管电泳在中草药分析中的五个优势，包
括分离模式多、前处理要求简单、分析时间短、毛细

管柱易清洗损耗小以及所用化学试剂少、分析成本

低的特点。 从近年来的研究中可以看到，毛细管电

泳在生物碱［２５］、黄酮类［２６］、固醇类［２７］、多糖［２８］ 及

中药复方制剂［２９］ 中均有良好的应用，成功实现了

多组分中药的定性和定量分析，为中药的检验检测

工作提出了新方法新思路，成为了可以与高效液相

色谱相互补的新型检测技术。
４． ２ 中药指纹图谱 　 以指纹图谱作为中药提取物

及制剂的质量控制方法已得到国内国际的广泛关

注［３０］。 在部分中药活性成分不确定时，通过提供
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指纹图谱也可以证明产品质量的一致性。 孙国祥

等［３１］以咖啡酸色谱峰为参照，建立了逍遥丸的毛

细管电泳指纹图谱，确定了 １３ 批次逍遥丸供试品

中的 ２１ 个共有指纹峰，为逍遥丸的质量控制提出

了新的依据。 许丽莹［３２］ 采用毛细管电泳一评多测

技术，确定了 ８ 批冠心宁注射液中 ７ 种主要有效成

分，建立了冠心宁注射液的指纹图谱，为冠心宁注

射液的鉴定提供了更多的方法。 另一方面，随着中

药基因组学、中药蛋白质组学、中药代谢组学等学

科的研究深入，毛细管电泳方法作为推动完成人类

基因组学的一个核心方法，必将为中药的定性与定

量分析方法提供更多的可能性。
５　 毛细管电泳方法的其他应用

５． １　 标准物质研制 　 根据 ＪＪＦ １３４３ － ２０１２《标准

物质定值的通用原则及统计学原理》 ［３３］以及《中国

兽药典》２０２０ 年版一部附录 ９９０１ 国家兽药标准物

质指导原则［３４］，在定值方式的选择中，同一实验室

需采用两种或多种不同原理的已知准确度的可靠

参考方法定值。 毛细管电泳法能够作为常用液相

色谱赋值方法的有效补充，徐慕华等［３５］ 采用超高

效液相色谱和毛细管电泳两种不同原理的方法进

行定值，结果通过一致性检验，成功研制出牛磺酸

标准物质。 宋玉娟等［３６］ 采用毛细管电泳法和离子

色谱法对肝素钠进行纯度分析，制备了肝素钠鉴别

及检查用对照品，为多糖类对照品的研制思路具有

重要参考意义。 同时，令人欣喜的是王永乐等［３７］

使用毛细管电泳实现了对西酞普兰手性异构体的

拆分并独立制备。 虽然在实验室条件下其 Ｒ － 异

构体的制备效果不理想，限制了单一制备的产出

率，但该成果为毛细管电泳技术对标准物质的研制

具有很好的指导价值。 由此可见，对于标准物质研

制工作，毛细管电泳法能够很好的实现与液相色谱

的互补定值，为标准物质定值方法提供了更多的可

能性。
５． ２ 残留分析　 毛细管电泳法在兽药残留分析［３８］、
农药残留分析［３９］、食品添加剂分析［４０］ 等方面也有

应用。 Ｗａｎｇ 等［４１］ 通过将多孔有机骨架材料键合

至毛细管柱内壁，采用毛细管电色谱技术，成功实

现了牛奶中 １０ 种磺胺类药物的检测。 农药残留分

析一般以气相色谱串联质谱方法为主要分析方法，
但由于部分农药热稳定性较差，也会使用其他分析

方法以弥补［４２］。 张庆庆等［４３］利用毛细管电泳对离

子型化合物的高选择性及其高效的分离能力，对季

铵盐类农药检测方法进行了系统性的分析。 朱江

等［４４］建立了食品中 ５ 种添加剂的毛细管电泳检测

方法，对脱氢乙酸钠、山梨酸、苯甲酸、糖精钠、安赛

蜜、对羟基苯甲酸甲酯进行检测，对比现行国家标

准，该方法更加高效环保。
但需要关注的是，对于一些限量要求比较严格

的组分，需通过固相萃取等技术进行样品前处理，
或使用连接 ＭＳ 检测器、 激光诱导荧光 （ ｌａｓｅｒ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ， ＬＩＦ）检测器等灵敏度较高的

检测器，从而有效提升了方法的检测限。 同时，需
要在进行方法开发的过程中，选择适当的样品前处

理方法，如使用多孔材料或分子印迹等作为吸附

剂［４５］，结合分散固相萃取或固相微萃取技术，使用

很少的吸附剂就能够达到出色的富集效果，从而为

检验检测机构降低检测成本。
５． ３　 消毒剂分析　 兽用消毒剂系指用于杀灭动物

体表、畜舍、运输车辆、兽用手术器械等传播媒介上

的微生物使其达到消毒或灭菌的制剂［４６］。 目前，
针对兽用消毒剂成分分析，主要以液相色谱方法和

容量分析方法为主。 对于日用消毒剂，已有部分文

献报道采用毛细管电泳方法进行测定。 宋宝花

等［４７］建立了同时测定复方化学消毒剂中醋酸洗必

泰和苯扎氯铵的毛细管电泳方法，并与液相色谱的

分析结果进行比对，结果满意。 王萍等采用毛细管

电泳分析方法，对消毒剂中的利巴韦林［４８］ 和邻苯

二甲醛［４９］进行测定。 另外，随着便携化毛细管电

泳仪器的发展，王源豫等［５０］ 建立了基于智能手机

的便携式毛细管电泳装置检测消毒剂中两种季铵

盐，为现场快速定量检测提出了应用基础。 由此可

见，毛细管电泳法在兽用消毒剂分析方面具有广泛

的应用前景，国家标准 ＧＢ ／ Ｔ ２６３６９ － ２０２０《检验类

消毒剂卫生要求》中对苯扎氯铵（洁尔灭）和苄索

氯铵均采用毛细管电泳测定方法，为毛细管电泳法
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在检验检测机构中的进行推广提供了基础。
６　 展　 望

目前，毛细管电泳在大多数领域都有较为广泛

的应用，比如生物分析、食品成分分析、有害物分

析、核酸适配体的筛选等等，均显示出了很好的发

展前景。 同时，多个国内、国际重大学术研究会议

中均有关于毛细管电泳的报告出现，并且基于毛细

管电泳 － 质谱、毛细管电泳 － 核磁共振、毛细管电

泳 －电感耦合等离子体质谱等新型联用技术也在

不断发展，已成为主要创新方向的前沿领域，对旋

光异构体拆分定量、中药定性与定量展现了极强的

优势。 同时，对于生物制品的分析，不论是细菌制

品［５１］还是病毒制品［５２］，毛细管电泳均能够对其进

行质量控制。 毛细管电泳就像一座桥梁，成功连接

起了兽用化学药品、中兽药和兽用生物制品的检验

检测方法。 目前，我们看到对托曲珠利、地克珠利、
青霉素等原料和制剂，已经成功建立了基于毛细管

电泳法的含量测定方法，那么是否可以通过实验验

证，将可行的毛细管电泳法列为含量测定的方法

二，不断推进毛细管电泳法的应用范围，让兽药行

业逐步去接受这个新型的检验检测技术？ 另一方

面，随着各大毛细管电泳仪器制造厂商对电渗控制

的更加精密，以及对分析重现性的改善、芯片毛细

管电泳的发展、小型化便携式仪器的制造，使得毛

细管电泳仪拥有了独具特色的应用前景，为毛细管

电泳应用于检验检测机构、现场监督检查提供可

能。 随着检测新方法的开发、新分离机理的研究以

及新型仪器设备的研制，无疑为毛细管电泳的广泛

应用提供了更加广阔的前景。
但是，也会清楚地看到，毛细管电泳仪器在整

个兽药行业的保有量极低，若大范围推广必将为兽

药生产企业及兽药检验检测机构带来一定的经济

压力以及人员培训的困难。 作为色谱领域的一员，
在当前常规液相色谱能够解决绝大多数问题的现

状下，如何在兽药质量标准中发展毛细管电泳方

法，怎样能为兽药生产、使用、监管单位带来实际应

用价值，是一个亟待解决的问题。
人病兽防，关口前移，推动兽药行业高质量发

展，保障我国的畜产品的质量安全是兽药监察工作

的目标之一。 毋庸置疑的是，兽药的检验检测工作

是兽药行业中不可缺失的一环，是保障兽药产品质

量，保障动物源性食品安全的重要举措。 仪器分析

技术的进步会推动兽药检验检测技术的进步，那么

如何将新型的、技术前沿的仪器设备应用到日常检

验过程中，建立可行的质量标准，从而不断完善提

升检验检测的工作效率，使得兽药质量得到有效地

控制并提升，为畜牧业发展提供质量保障仍是一个

亟待解决的问题。 毛细管电泳作为一项检验检测

工具，若在兽药行业中进行应用，一定会遇到很多

的困难和问题。 作为色谱技术的一员，毛细管电泳

将如何发挥自身技术优势推动兽药检验工作的发

展和提升，如何为兽药质量控制提供新思路，如何

为兽药监察提供新的活力，也是需要思考和解决的

问题。
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ｐｈｏｒｅｓｉｓ［Ｊ］， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２００８， ４２（９）：

１３ － １６．

［１２］ 孟欢欢， 何东旭， 陈玎玎， 等． 高效毛细管电泳法测定兽用注
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