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色潜分析是分析化学中最活跃的领域之

一
,

从今年的匹 兹堡会议文集发表的 1 3 89 篇

文章来看
,

色谱分析
、

光潜分析
、

电化学分

析
、

波谱分析
、

质谱
、

环境分析
、

联用伎术和

化学计 量学 各 占4 9 8
、

10 4
、

8 2
、

一4 2
、

3 5
、

6 G和 35篇
,

另外其它的文 章 有 37 1篇
,

因此

色潜分析的文章数有 35 %
,

占各种分析方法

的首位
。

在色潜分析中
,

气相色洪有 98 篇
,

液相色谱有 2 16 篇
,

毛细 管电泳色 谱 3 5篇
,

平板色谱 3 4篇
,

超临界色谱 3 0篇
、

另外还有逆

流色谱
、

离子对色谱和流动注射分析等报告

8 5篇
,

液相色谱文章 占色潜文章的4 3%
。

而从

发表的文章的内容来看
,

高效液相色谱仪已

向微型化和智能化方向发展
。

所谓的微型化

是指由于具有很高分离效率的毛细管气相色

谱不适合于热不定和挥发性小的生物样品的

分析
。

而液相色谱中的微分离技术
,

主要是

指毛细管液相色谱
、

毛细管电泳及毛细管超

临界色谱获得了 巨大发展
。

另一个对微分离

技术的推动力就是由生物化学和生物技术的

研究也促进了微型色谱柱及微型 仪 器 的发

展
。

而微型仪器的发展同样带动了非常适合

微型分离柱和高灵敏度的以激光为光源的荧

光和电化学检测器的发展
。

另外
,

毛细管柱

和其它分析技术 ( 比如质谱 ) 的联用在复杂

生物分子结构的解释方面 显示了广泛的应用

前 景
。

液相色 i汗仪器的智能化体现在研究具有

自动色谱分析方法设计的色谱仪方面
。

这种

研究把先进的硬件系统和软件系统相结合形

成可在专家水平上完成色谱分析方法设计这

一复杂的任务
,

而色谱数据处理及解释和实

验室信息管理系统为所有色谱分析仪器的智

能化提供了物质上的可能性
。

现分别对这两

方面的发展作一简介
。

微分离技术色谱仪的发展

微分离液相色谱通常是指采用 0
.

5 、 1
.

0

毫米的微型柱和。
.

2 、 0
.

32 毫米的填 充 毛细

管柱
,

由于它有高的检测器响应
、

可减少流

动相和固定相
“

消耗
、

可提供新的检测途径和

与其它手段联用比较容易及进样量小优点而

引起大多数色谱研究者的注意
。

但使用细管

径柱的色谱仪完全不同于传统的仪器装置
,

它的流速只有 1
.

0 、 10
.

0微升 /分钟
,

而样乱

只需很少的进样量及小的检测池体积
,

因此

输送系统的小型化及最佳化是仪器最重要的

两个指标
。

C a r l o E r b a 公司 的A
.

D
.

B a s 一

h al 服道了通过严格的控制和测量单个微量

泵的流速可以获得对几个微升 /分钟 的 梯度

洗脱装置获得很好的重现性
。

另外
,

为在梯

度洗脱中使溶剂完全混合
,

应该采用合适的

棍合器
。

毛细管 电泳因有极高的分离能力和高灵

敏度而成为分离技术中发展最快的领域
。

今

年的匹兹堡会议上有关毛细管 电泳的文章有

3 5篇
,

仅次于液相色谱和气相色谱而据第三

位
。

而毛细管电泳的商品仪器的生产竞争也

颇为激烈
,

在今年匹兹堡展览 会 上
,

已有 8



家分析仪器生产厂推出了商
l

日
,

化毛细管 电泳

仪
,

其中包括 B e e k m a n I n : t r u m e n t
、

B i o

一 R a d
、

G e n z o m e d B i o T e e h
、

M i e r o P h 。 一

r e t i e
、

S p e e , r a

中 h y g至“ S户
_

澳p p l i e亡 Bi
。 -

s y s t e m s
、

D i o n e x 及 L i n e a r I n s t r : : m e n 一

t s
等公司

,

象 S p e e t r a 一 p h y 5 1。 s一台全盘 自

动化的电泳仪包括可容纳 8 2个样 品 的 自 动

进样器
,

毛细管冷却系统
,

多波长扫描 U V一

V I S 检测器及 3 o K V 的电源
,

整个 系 统都是

由微处理机控制
。

而 D i o
en

x
的 电 脉 仪可进

行区域 电泳
、

毛细管胶体 电动 电泳和毛细管

电动电泳等多种电泳分析
,

具有很高的灵活

性及实用性
。

另外
,

为解决毛细管对生物分子吸附在

毛细管壁上而导致低的回收率 问 题
,

G u z -

m a n
发展了一套微机控制的毛细 管 清 洗 装

置
,

该装置能对多次进样后的毛细管再生和

新的毛细管进行清洗
,

当然
,

根据不同结构

的毛细管应采用不同的化学试剂
。

检测器是液相色谱分析 中不可缺少的一

部分
。

细管径液相色谱和毛细管 电泳对险测

器提出了更高的要求
。

为解决微型柱和毛细

管分离的检测问题
,

发展新型检测器是该领

域的研究任务之一
。

U V 一V巧检测器是常用

的商
.

错化仪器
,

但 由于其灵敏度较低而很难

适用于需要高灵敏度的场合
。

荧光检测器由

于其特效性和 高灵敏度而成为微分离色谱中

最重要的检测器
。

激光光源因有好的单色性

和聚焦能力可用于小体积流动池而不引起峰

的变宽
。

用激光或激光诱导的荧光检测器可

以获得 f e m t o 级俭厕限
,

比如 K u h r和 Y e u n g

发展的间接荧光检测方法
,

把荧光活性物质

加入缓冲剂或本身就是活性组分
,

然后可以

在荧光背景 中检测单个 溶质
,

采用这种方法

可以 对
a t肠摩尔级的核普酸进行检测

,

这 是

一种可在毛细管柱电泳色谱中的广泛采用的

方法
。

4

另外
,

在生物分析中
,

采用柱前和柱

后衍生技术是提高灵敏度和选择性 非常重要

的手段
。

除光价测方法外
,

另外的电检测方法也

用于毛细管电泳 色 i鸿的俭测
,

比如 Z ar
e 利用

电导检测器检测钾离子
,

这种检测器对可导

电的小离子具有很奄的实用性
。

电化学检测

器
一

也广泛地应用在微型色借上
,

比如 w
a
l l

-

i n g f o r d和 E w i n y 提出把一根毛细管连接到

一多孔玻璃柱上而使用 电化 学检测器和毛细

管柱的 电场相隔 离
,

电极固定 在 多 孔 玻璃

外
,

而 电化学检测器处于毛细管连接器的下

流
,

当电泳毛细管的离子沿着毛细管柱朝着

电化学检测器移动而连续被检测
,

这样就不

会产生峰的变宽
。

,

毛细管 电泳和质谱的直接联用是非常 自

然的
。

这是因为毛细管电泳的流动相常常是

静止或以很低的速度移动
。

电火花和常压离

子化质谱是两种常用的电离方法
,

这种 电离

方法对肤可以达到 p g级 的 检 测限
。

使用 标

准的低分子质量
’

质 谱 仪 可 以 能 检 测超过

10 0 0
,

00 o M W 的离子
,

毫无疑 问
,

在不远的

将来
,

质 谱和毛细管 电泳的联用将象 H P L C

一M S 和 G C么互S一样占有一席之地
。

智能化液相色谱仪的发展

在人类专家水 平上进行色语分析方法的

发展一直是色洪工作者追求的 目标
,

而液相

色谱仪在微机控制下的整体化是该目标实用

的标志之一
。

在今年的匹兹堡会议上已有多

家大公司提出了在各自的硬件系统上进行色

i炸分析的 方法设计
。

比如 H e w l e t t一P a e k a r d公司的A
.

D 一

r o u e n报道的计算机辅助 H P L C分离的 优化

系统 已把 S e h e o m a k e r s提出的 叠 代 优化方

法安装在 H P 1 09 0系列液相色谱仪上
。

这样

用户可 以通过用最少的色谱实验获得最好的

分离
,

该软件可 以通过自动进样
。

基于样品的

成份及需要的分离度选择溶剂的边界条件
,

然后用叠代的方法对不同的组分选择分离条

件
。



报导了 H P C L方法设计系统的女装和应用
,

B e e k m a n I n s t r u m e n t fl勺J
.

S e h a e f e r

该系统在现代溶剂输送和进样系统上发展
一

r

相应的钦件工具
。

比如色谱图和光谱图之间

的比较
,

因为整个 系统由个人计算机控制
,

因此色潜仪的参数
、

数据处理及结果 il]
一

以 自

动存档
,

而且系统软件还包括 色谱图的曲线

拟合及用于方法设计的计算机仿真
。

P e r k i n 一 E l m e r 公司的W
.

D o n g报导 J

用 L C A n
al y s t在进行计算机控制的系统上

进行用于 L C方法的设计
,

该文把 S n y d e r
发

展的D r y L a b软件 与 L C A n a l y s t硬件相结

结合进行等度和梯度洗脱的 分 析 方 法的发

展
,

该 系统 已用于药物
、

代谢产物及肤的分

析
。

英国 M
.

U tP
o n报导的仪器 控 制

、

数据

采集及处理整体化方法能保证信息的统一分

析
,

而数据处理能保 存 在 硬 盘中
,

能在仪

器
、

微机及网络之间进行信 自
、

传递
,

而仪器

通过调用建立起完整的分析方法
。

值得指出的是
,

最近作者所在 的研究小

组在仪器的智能化方面进行 了大量的研究主

作
。

在 去年的北京国际分析仪器测试报告会

和展览会 ( B C E I A ) 上
,

我们 首 次推出了

带有色谱专家系统的智能
l苟效液相 色 i普仪

,

这个系统走 用先进的硬 件系统构成
。

我们在

BI M P C / X T 微型计
.

算机上发展了光二级管

列阵快速扫描俭测器及其数据采集和处理系

统
、

高压泵控制及梯度洗脱系统 以及自动进

样系统
,

这三大部件都是用同一微机控制和

协调
,

囚而实现了色潜分析的全盘 自动化
。

为在全盐自动化的色浩仪迸行色谱分析

方法的发展
,

我们进行丁色谱专家系统的研

究
,

先后完成丁柱系统和分离模式的推荐
、

样
.

拈预处理方法和检测器的选择
、

分离条件

户的优化及色谱柱系统的诊断
。

柱系统的推荐

是口角统计热力学推导出的色谱保留值变化

规律和分子结构与保留值方程中系数的定量

关系
,

从分子间作用和静电作用力的水平建

立 j
`

液相 色谱分离模式和流动相成份的选择

规则
,

并应用 i普图库中的谱图验证了其可 靠

性
。

而样品的预处理方法和俭测器的选择是

根据有关的规律和经验来得到的
。

这种在推

理机的协调下 可以进行色谱分析 方 法 的 推

荐
。

系统中采用的优化策略有在 线和离线二

种
。

在线优化包括 S i m p le x 方法用于未 先样

品的优化
,

S i m p le x 方法用于已知样品的优

化和任意多阶梯梯度洗脱对已知样品的优化

的三种
。

离线优化包括人工干预优化和计算

机仿真优化等二种
。

这些方法在实际应用中

都获得了很好的效果
,

并用实际样品证明了

其应用的有效性
。

结 论
_

总
、

之
,

山
一

于色 i普技术在生物科学和生命

科
·

学的广泛应用
,

色谱分析仪器的微型化和

智能化研究已成为必然的发展趋势
。

在今后

的几年
,

毛细管液相 色谱
、

毛细管柱 电泳等

技术将有一个大的发展
。

而应用人工智能技

术发展带有色 i普专家系统的高效液相色谱仪

是一个十分现实和具
一

仃理论意义的课 题
。

这

样一个系统可以模拟人类专家进行色谱分析

方法的设计及操作条件的优化的整个分析过

程
。
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