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摘
#

要"高效液相色谱法"

a321

#是一种在液相柱色谱技术的基础上!引入气相色谱理论发展而来的先进的快

速分离技术$该方法与传统检测方法相比!具有分离效率高%分离周期短%操作简便和检测灵敏度高的特点!适合

于实验室研究和临床常规检测!在临床疾病的研究中有着广泛的应用$本文对
a321

的相关知识%新方法及技术

进行了简要介绍!并且对其在临床消化内科%内分泌科%心血管科%重症创伤科%感染科及肿瘤科疾病研究中的应用

进行了综述$

关键词"高效液相色谱法&

#

临床疾病&

#

应用

!"#

!

*/:9+5+

"

B

:"CCD:*5A9).*9/:-/*<:*5:/-+

中图法分类号"

&..5:*

文章编号"

*5A9).*9/

"

-/*<

#

*5)-/./)/9

文献标识码"

(

##

高效液相色谱法#

a321

$是一种以液相柱色谱技

术为基础%引入气相色谱理论发展而来的快速分离技

术(随着质谱分析技术的快速发展%

a321

已经实现与

其他技术的联合应用%为解决复杂组成物质的结构分析

提供了新思路%在医学实验研究与临床常规检测方面%

有着广泛的应用(本文对
a321

法的相关知识)新技

术及其在不同临床疾病研究中的应用进行了综述(

C

#

a321

的萌芽及发展史

##

早在古罗马时代%人们就已经采用将含有混合色素

的溶液滴在
*

块布上%利用随着溶液的扩散%出现同心

圆的方法来分析燃料和色素了%这是最早的液相色谱分

离技术(而色谱法真正的建立是在
*+/9

年%由俄国植

物化学家茨维特首次提出%

*+/5

年他将一植物色素的

石油醚溶液从
*

根主要装有碳酸钙吸附剂的玻璃管上

端加入%沿管滤下%后用纯石油醚淋洗%结果按照不同色

素的吸附顺序在管内观察到它们像光谱一样的相应色

带%定义为色谱图&

*

'

(

*+.*

年%马丁和辛格建立了液液

分配色谱方法%他们应用
*

根装满硅胶微粒的色谱柱%

成功地将乙酰基酸混合物进行了分离(

*+..

年%康斯

坦因和马丁建立了纸色谱法(

*+4-

年%马丁和辛格成

功分离了脂肪酸和脂肪胺系列%发明了气液色谱法%建

立了塔板理论&

-)9

'

(这一系列色谱技术理论的发展都为

a321

的问世奠定了扎实的基础(

D

#

a321

的新技术及其应用

##

近年来%随着质谱分析技术的快速发展及为解决日

益复杂的分析任务%

a321

已实现与其他技术的联用%

在解决复杂组成物质的结构分析中%成为强有力的工

具&

.

'

(

D:C

#

a321)

蒸发光检测技术
#

这项新技术可对紫外线

末端吸收或者对无紫外线吸收的有机化合物进行灵敏

检测%并且弥补了传统检测器易受到温度波动和溶剂成

分影响的缺点%可用于药品的检验(

D:D

#

高压液相色谱
)

质谱联用技术
#

高效液相色谱
)

质

谱联用技术#

21)>0

$是以
a321

为分离方法%以质谱
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为鉴定工具的一种新兴的分离检测技术(

21)>0

的原

理是将
a321

对具有复杂成分的待测品的高效率分离

能力与质谱具有的特异度高)灵敏度强及能够提供相对

分子质量与结构信息的优点结合起来%该技术发展迅

速%在生物化学)食品环境和临床检测等许多领域得到

了广泛应用%是一种强有力的分离分析技术(

D:E

#

快速高效液相色谱技术
#

快速高效液相色谱技术

与传统的高压液相色谱技术相比%可以使药物分析过程

进入高效和高通量的阶段%从而缩短分析时间)节省溶

剂)降低污染(虽然目前此方法还不能取代
a321

%但

是相信其在药品检验方面的应用会更加广泛(此外%还

有应用于血浆蛋白谱检测的凝胶渗透色谱
)a321

&

4

'

%用

于人体体液检测的毛细血管电泳
)

质谱联用技术&

5

'

%以

及基于结构数据库和
a321

的软件开发%用于物化预

测和色谱模拟&

A

'

(

E

#

a321

在疾病研究中的应用

E:C

#

a321

在消化系统疾病中的应用
#

肝硬化作为乙

肝
)

肝硬化
)

肝癌三部曲中的一环%受到广泛关注(李丽

玲等&

<

'利用
21)>0

分析了肝硬化患者与健康体检人群

血清中微量胆汁酸亚组分的含量差异%并探讨了其在肝

硬化患者中的诊断价值(利用
21)>0

能够同时检测待

测标本中的
*4

种氨基酸组分%并且该方法结果准确可

靠%其定量检测的特点可以满足临床疾病诊断的需求+

利用该方法检测肝硬化患者血清%能够在早期发现胆汁

酸代谢谱异常%提示与胆汁酸代谢相关的肝脏合成代谢

功能异常%为研究胆汁酸在肝硬化病程中的生理作用提

供了一定的研究基础(此外%还有研究者应用反相

a321

测定肝硬化患者血清中结合胆汁酸的含量%结果

表明%该方法可以满足结合胆汁酸测定的需要%有助于

肝硬化的临床诊断和治疗(

E:D

#

a321

在内分泌疾病中的应用
#

糖化血红蛋白

#

aQ(*#

$是反映糖尿病患者血糖总体控制情况的指

标%对糖尿病慢性并发症的早发现有重要的意义(当

aQ(*#

高于正常值%代表血糖控制不佳%是糖尿病慢

性并发症发生)发展的重要危险因素(

aQ(*#

作为反

映患者近
<

"

*-

周的平均血糖控制情况%在临床上被

广泛应用于糖尿病筛查)诊断及治疗效果评价(目前

检测
aQ(*#

的方法很多%有
a321

)亲和层析法)电

泳法和免疫法等(有研究采用新近使用的
a321

和

临床上使用较为广泛的免疫比浊法同时检测全血

aQ(*#

%并对结果进行比较分析%通过比较
-

种方法

检测
aQ(*#

结果的准确性来探讨
-

种方法的临床应

用价 值&

+

'

(

a321

法 是 检 测
aQ(*#

的 金 标 准(

a321

法测定
aQ(*#

采用微柱法离子交换层析和梯

度洗脱技术可全自动分离血红蛋白的变异体和亚型%

所有操作自动化且简便%可满足于临床大批量样本的

检测工作(免疫比浊法检测
aQ(*#

可使用全自动生

化分析仪%可排除变异血红蛋白的干扰%但是待测品

需要人工预先进行溶血处理%操作较为复杂%不适用

于临床大量样本的检测&

*/)**

'

(可见%

a321

在内分泌

疾病的诊治中提供了精确的生化诊断方法(

E:E

#

a321

在心血管疾病中的应用
#

肾素
)

血管紧张

素
)

醛固酮系统#

&(0

$在高血压病程中起着重要作

用%其中血管紧张素
%

是主要的效应分子(血管紧张

素转化酶抑制剂#

(16X

$的生理作用是抑制血管紧张

素
$

转化为血管紧张素
%

%从而达到降血压的作用(

有研究应用
a321

在体外快速测定降血压肽的

(16X

活 性&

*-

'

%该 方 法 对 马 尿 酸 的 回 收 率 为

+9:-9V

"

*//:-4V

(研究表面%

a321

具有检测效

率高)操作简便)准确性高等优点%为降血压药物的开

发提供了操作简便可靠的检测方法(此外%用于治疗

高血压及充血性心力衰竭的比索洛尔%有研究应用

a321

来测定其在人体血浆中的浓度%并验证该方法

是敏感和准确的&

*9

'

(

E:F

#

a321

在重症创伤中的应用
#

近来研究表明%

谷氨酰胺#

_LD

$在重症创伤阶段参与调节许多有关细

胞防御)代谢及创伤应答信号转导等基因的表达%对

细胞修复和免疫调节有着重要的作用(因此%应用检

验手段对创伤状态下患者血中
_LD

含量的评估是非

常必要的(有研究发现%

a321

能够有效检测出肠内

制剂中
_LD

的含量&

*.

'

%结果准确可靠(此外%对于治

疗重症创伤后的患者出现抑郁等不稳定的精神状态

的药物帕罗西丁%应用反向
a321

可以精确测定其在

纯剂型和片剂型中的含量&

*4)*5

'

(

E:H

#

a321

在感染性疾病中的应用
#

万古霉素是一

种糖肽类窄谱抗菌药物%对革兰阳性菌有强大的杀菌

作用%是治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌#

>&0(

$)

表皮葡萄球菌和肠球菌所致感染的主要药物%也是儿

童重症感染患者常用的抗菌药物之一(目前%临床常

用于测定其血药浓度的方法有
a321

)酶放大免疫法

和微生物法(有研究分别用这
9

种方法测定某医院

儿童患者血清中万古霉素的血药浓度%研究结果显

示%

9

种方法均能较好地评价样本中万古霉素血药浓

度%且测得结果具有良好的相关性&

*A)*<

'

%但对于低浓

度待测样本的测定%

a321

较其他
-

种方法的准确性

更高(此外%

a321

还可快速)准确地测定人血浆中

莫西沙星的浓度%且该方法灵敏度高%重现性好&

*+

'

(

E:U

#

a321

在肿瘤疾病中的应用
#

在肿瘤的治疗过

程中%放化疗的广泛应用经常会引起
c'(

损伤%而人

体
c'(

的损伤会产生一系列的
c'(

损伤应答

#

cc&

$%包括
c'(

损伤检测点信号传导)

c'(

修复

及细胞周期检测等(机体通过这些
cc&

来保证遗传

的准确性(基因组的内在不稳定性及过度依赖
cc&

使得靶向
cc&

信号通路的药物开发刻不容缓(细胞

周期检测点激酶
*

#

1a[*

$是参与
c'(

损伤检测点

信号传导的重要物质%已经被证实参与诱导放化疗后

的细胞
c'(

复制损伤或停滞&

-/

'

(

0&(A9A

是一种口

服的活性小分子
1a[*

抑制剂%其通过对
1a[*

的

抑制作用能够大幅度增加肿瘤细胞对抗肿瘤药物的

敏感性(可惜的是%至今为止还没有可靠的方法来定

量检测人血浆中的
0&(A9A

(国外有研究首次应用

21)>0

"

>0

方法定量检测人血浆中的
0&(A9A

%该方
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法具有血浆样本用量少)检测速度快)敏感性及准确

性高的优点%即使在临床试验阶段给予低剂量药物的

患者血浆中也可以实现定量检测(目前%该方法在临

床试验阶段中%已经成功地应用于患者血浆样本中

0&(A9A

的定量检测&

-*

'

(

此外%在急性早幼粒细胞白血病患者中%高效液

相色谱
)

氰化物发生
)

原子荧光#

a321)a_)(80

$方法

可用于患者血浆和血细胞中砷的测定&

--)-9

'

(在
=)

淋

巴细胞白血病的治疗中%反向
a321

可用于患者血浆

中奈拉滨和原始细胞的测定和药代动力学研究&

-.

'

(

F

#

结
##

论

##

总之%

a321

是色谱科学中一个有着悠久历史又

极富生命力的分支%基于其独特的分离机制%并且具

有样本用量少)分析速度快等优点%

a321

被广泛应

用于临床疾病的研究中%为临床医学研究提供了可靠

的分析方法(
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