
44

Modern Chemical Industry, 现代化工(12)2022,4
ISSN: 2661-3670(Print) 2661-3689(Online)

近年来，超高效液相色谱法得到了迅速发展，其

是一种液相技术，主要使用小颗粒填料，可以显著提

高塔效率，有效缩短检查时间，从而减少溶剂消耗。超

高效液相色谱法（UPLC）由于其与普通高效液相色谱

（HPLC）相比具有更高的优势，在临床试验中得到了广

泛的应用。基于此，本文研究了超高效液相色谱法在药

物分析中的应用进展，具体如下：

一、UPLC基本概念

UPLC借助于HPLC的理论及原理，涵盖了小颗粒填

料、非常低系统体积及快速检测手段等全新技术，增加

了分析的通量、灵敏度及色谱峰容量。UPLC是一个新

兴的领域，作为世界第一个商品化UPLC产品的Waters 

ACQUITY UPLCTM超高效液相色谱系统在1996年问世，

之后像安捷伦、岛津等公司也陆续开始生产超高效色谱

仪，超高效液相色谱仪已经开始逐渐地投入液相实验[1]。

UPLC的原理与HPLC基本相同，所改变的地方有以下

几点：小颗粒、高性能微粒固定相的出现。与HPLC相

比，UPLC具有以下优势：高分离度：根据液相色谱分

离的解析度方程，解析度正比于柱效能的平方根。而根

据范迪姆特色谱理论，柱效反比于系统固定相粒度大小。

UPLC系统运用的固定相粒度能达到1.7μm，根据上述方

程，该系统达到的效能将比5μm粒度系统高70%，而比

3.5μm高40%；高速度：在保证得到同样质量数据的前

提下，UPLC能提供单位时间内更多的信息量。在不影响

解析度的的情况下，小粒度能提供更高的分析速度，同

样也能使柱长减少，根据VanDeemter色谱理论，最优流

速反比于粒度大小[2]；灵敏度过去对于提高灵敏度的研

究大都集中于检测器上，不论是光学检测器还是质量检

测器。而UPLC能提高柱效N，从而使峰宽w变的更窄，

而峰高却增加了。同时，由于UPLC运用了更短的柱子

（柱长L更小），进一步增加了峰高。因此，在提高柱效

的同时，运用1.7μm的UPLC系统比5μm和3.5μm的系

统灵敏度分别提高了70%和40%，而在柱效下相同情况

下，能分别提供3倍和2倍的灵敏度。如今，UPLC主要

应用于药物分析，如天然产物中复杂组分的分析；生化

分析，如蛋白质、多肽、代谢组学等生化样品；食品分

析，如食品中农药残留的检测；环境分析，如水中微囊

藻毒素的检测；其他，如化妆品中违禁品的检测[3]。
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二、UPLC在药物分析中的应用

1. UPLC用于药物含量测定

药物含量是指一种药品制剂中包含的国家标准规

定的有效成分的数量。设计其测定方法时，应根据药品

特性、剂型、处方、鉴别试验和纯度检查综合考虑，当

鉴别试验和纯度检查保证了专属性和纯度的情况下，含

量测定方法的选择要着眼于准确性、稳定性和可重复

性。采用UPLC用于药物含量测定，主要涉及：①精密

度：RSD≤2%（n=5）；②准确度：用于制剂时，要考

察辅料的影响，将一定量药物加到按处方比例配制的辅

料中（为标示量的80%-120%）制成高、中、低三个剂

量，混合均匀后，每个剂量取三份样品，按拟定方法测

定回收率，应在98%-102%之间（n=9，RSD≤2%）；③

线性范围：用已知含量的精制品配制一系列浓度的溶液

（n=5-7），用浓度C对峰面积A或峰高h或被测物的响应

值之比进行回归处理，线性方程的相关系数r≥0.999，

截距应趋于零，并提供线性关系图；④专属性：辅料、

有关物质或降解产物峰对主药峰应无干扰；⑤耐用性：

考察测定条件（供试液稳定性、流动相组成和pH值、不

同品牌或批号的同类色谱柱、柱温、流速、样品提取次

数、时间等）有微小变动时，测定结果不受影响的承受

程度，如测试条件要求苛刻时则应在方法中注明；⑥灵

敏度：作为常量分析法，此项可不作主要要求。王晓雯
[4]等采用UPLC同时测定布洛伪麻片中布洛芬和盐酸伪

麻黄碱含量：色谱条件采用Waters BEH Phenyl柱（150 

mm×2.1 mm，1.7µm）色谱柱，氯乙酸溶液（pH3.0）-

乙腈（52 ︰ 48，V/V）流动相，0.5mL/min流速，257nm

检测波长，35℃柱温，2µL进样量。结果：布洛伪麻

片中布洛芬和盐酸伪麻黄碱平均含量分别为99.20%、

100.77%，且与使用药典方法测定含量的RSD均未超过

0.3%。说明采用UPLC可对布洛伪麻片中布洛芬和盐酸

伪麻黄碱含量进行同时测定，且具有快速、准确、合理、

便捷的优点。

2. UPLC用于测定药物有关物质

检查药物中存在的微量杂质，首要的问题就是要

选择一个专属性强的方法，使药物对业含微量杂质的检

测也不产生干扰。所以药物中杂质的检查主要是依据药

物与杂质在物理楼或化学性质上的差异来进行。药物与

杂质在物理性质上的差异，主要指药物与杂质在外观始

分配或吸附以及对光的吸收等性质的差别；在化学性质

上的差异，主要指药物与杂质对某学反应的差别，一般

地，是杂质与试剂反应，而药物不反应。根据杂质的控

制要求，可以进行量检查，也可以对杂质进行定量测

定。UPLC分离效能高、专属性强和检测灵敏性好，可

以准确地测定各组分的峰面积，在杂质检查中的应用

日益增多。对于使用UPLC测定含量的药物，可采用同

一色谱条件进行杂质检查。检测杂质有四种方法：外

标法（杂质对照品法）加校正因子的主成分自身对照测

定法、不加校正因子的主成分自身对照法、面积归一化

法。王立新[5]等采用UPLC测定盐酸莫西沙星片剂有关物

质：色谱条件采用Agilent ZORBAX Eclipse XDB-Phenyl

（4.6mm×250mm，5μm）色谱柱；四丁基硫酸氢铵缓

冲液（取0.5g四丁基硫酸氢铵与1.0g磷酸二氢钾，加水

500mL使溶解，再加磷酸2mL，用水稀释至1000mL，三

乙胺调节pH至2.5）-甲醇（80 ∶ 20）流动相A；四丁

基硫酸氢铵-甲醇（20 ∶ 80）流动相B；进行线性梯度

洗脱，1.1mL/min流速，紫外PDA，293nm检测波长50℃

柱温，20μL进样体积。结果：盐酸莫西沙星主峰与有关

物质峰分离良好，杂质检出数远高于较反相液相色谱法；

在0.001-1.0mg/ml范围内盐酸莫西沙星呈良好线性关系

（r2=0.9995），其检测限为0.1mg/ml。说明UPLC可有效分

离盐酸莫西沙星的11种杂质，可适用于大批量样品中杂

质的测定。

3. UPLC用于测定药物的血药浓度

血药浓度系指药物吸收后在血浆内的总浓度，包括

与血浆蛋白结合的或在血浆游离的药物，有时也可泛指

药物在全血中的浓度。药物作用的强度与药物在血浆中

的浓度成正比，药物在体内的浓度随着时间而变化。目

前，一些有条件的医院对病人除掌握药物的剂量和给药

的次数以外，还常常测定血药浓度，以便指导临床选择

适合不同个体的最佳治疗方案和最合适的治疗剂量。采

用UPLC测定药物的血药浓度，可采用紫外、荧光、电

化学或质谱检出。陈君[6]等采用UPLC测定人血清中伏

立康唑血药浓度：色谱条件：采用Waters UPLC Acquity 

BEH C18（3.0mm×100mm，1.7μm）色谱柱；乙腈（A）-

0.01 mol/L磷酸盐缓冲液（B）流动相，0-5 min梯度洗脱，

40%-55%A；5-10 min，55%-75%A；10-15 min，75%-

90%A；0.25 mL/min流速；40℃柱温；254 nm检测波长；

10μL进样量；Waters PDA检测器；分析时间15 min。结

果：8例重症患者血药浓度在1.15-8.08μg/ml之间，血

清中伏立康唑线性范围为0.1-20 μg/mL，呈良好线性关

系（R2=0.999），定量下限为0.1 μg/mL，保留时间在6.21 

min。日间、日内精密度RSD值均＜5%；稳定性RSD值

均＜10%。说明UPLC用于测定人血清中伏立康唑血药浓
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度中，具有一定准确性、灵敏性和稳定性，具有较高临

床使用价值。

4. UPLC用于体内药代动力学研究

药物代谢动力学是定量研究药物在生物体内吸收、

分布、代谢和排泄规律，并运用数学原理和方法阐述血

药浓度随时间变化的规律的一门学科。随着药物化学的

发展及人类健康水平的不断提高，对药物的药代动力学

性质的要求越来越高：判断一个药物的应用前景特别是

市场前景，不单纯是疗效强，毒副作用小；更要具备良

好的药代动力学性质。肽类药物就是最典型的例子。一

般来说，体内的许多生物活性肽如内啡肽等均具有高效

低毒的特点，但是，体内不稳定，口服无效。UPLC用于

体内药代动力学研究更灵敏，在化学药代动力学研究中

具有明显优势。同时，其强大的分离和分析能力适用于

复杂中药成分和复杂化合物系统的内部代谢。UPLC在药

代动力学研究中极其优越，自诞生以来取得了许多成就。

董维冲[7]等采用UPLC分析人血清中拉莫三嗪、奥卡西平

及其代谢物浓度：色谱条件：采用Waters UPLC BEH C18

柱（50.0mm×2.1mm，1.7μm）色谱柱，乙腈-磷酸二氢

钾（pH 4.5）=26 ∶ 74流动相，220nm检测波长，30℃柱

温，0.2mL/min流量，2μL进样量。结果：血清中LTG、

OXC和MHD分别在0.25-25.00μg/ml、0.25-25.00μg/ml、

0.50-50.00μg/ml范围内呈良性线性关系（R2=0.999）；

方法回收率在88.37％ -105.00％之间，LTG、OXC和

MHD的绝对回收率分别在78.45％、62.50％和75.76％以

上。说明UPLC便捷准确，有效提升了分析效率，可用

于临床常规药物代谢浓度研究中。

5. UPLC用于指纹图谱测定

指纹图谱是指某些复杂物质，比如中药，某种生物

体或某种组织或细胞的DNA，蛋白质经适当处理后，采

用一定的分析手段，得到的能够标示其化学特征的色谱

图或光谱图。指纹图谱主要分为中药指纹图谱，DNA

指纹图谱和肽指纹图谱。潘晓君[8]等采用UPLC测定蛇

床子药材的指纹图谱：色谱条件：采用YMC Trait C18柱

（2.1mm×100mm，1.9μm）色谱柱，30℃柱温，1μL

进样量。甲醇（A）-水（B）为流动相；0.20mL/min流

速，310nm为指纹图谱检测波长，248nm为定量分析检

测波长。结果：共识别出21批蛇床子药材的指纹图谱

中10个共有峰，具有0.997-1.000相似度；其中花椒毒

素为峰4，佛手柑内酯为峰8，欧前胡素为峰9，蛇床子

素为峰10。由此说明采用UPLC可成功建立蛇床子药材

的指纹图谱。

自UPLC推出以来，以其分离速度快、注入量小、

溶剂消耗低和分辨率高等优点被广泛应用于许多行业。

近年来，国内对这项技术的关注和研究项目不断增加，

这也表明这项技术正在成为我们社会中一项重要的分析

技术。随着我国医疗卫生监督的发展，UPLC在药品检验

中的应用价值也在不断提升，成为药品质量监督的重要

技术之一，也为临床药品生产和药品检验提供了便利。
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