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摘要：作为一种可以预防动脉粥样硬化和冠心病的潜在药物洛伐他汀，其绝对淌度 ｍ０ 和解离常数 ｐＫａ 值的测定

有助于其性质与应用的研究。 在前期相关研究基础上，该文提出了一种基于毛细管区带电泳（ＣＺＥ）和离子淌度经

验公式测定洛伐他汀 ｍ０ 和 ｐＫａ 的新方法。 首先，根据经验公式由实际淌度（ｍａｃｔ）、有效淌度（ｍｅｆｆ）和 ｍ０ 之间的

关系推导出 ｍ０ 的计算公式。 对于一元酸 ＨＡ，根据之前 ｍ０ 的计算公式，以氢离子的浓度为自变量，ｍｅｆｆ的倒数为

因变量可得到一条直线。 根据这条直线的斜率计算得到 ｐＫａ。 为了验证该方法的可行性和可靠性，应用该方法测

定了巴比妥酸、苯甲酸、苄胺、苯酚、间甲酚等有机酸碱的 ｍ０ 和 ｐＫａ 值。 同时，对于 ｐＨ 值低于 ６ 的缓冲体系，采用

反向毛细管电泳技术，测定其 ｐＫａ，并将测得的实验结果与理论参考值进行对比，发现两者具有较高的一致性，ｍ０

的标准偏差小于 ６􀆰 ０％， ｐＫａ 的标准偏差小于 ６􀆰 ２％，且由线性回归方程的相关系数（Ｒ）可以看出测定 ｐＫａ 时的线

性回归直线拟合度较好，说明该文建立的新方法具有较高的可靠性。 最后基于这种 ＣＺＥ 与经验公式结合的新方法，
采用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）作为电渗流标记物测定了洛伐他汀的 ｍ０ 和 ｐＫａ，得到的值分别为－１􀆰 ７０×１０－８ ｍ２ ／ （Ｖ·ｓ）和
９􀆰 ００。 该方法适用于酸性和碱性分析物 ｍ０ 和 ｐＫａ 等理化参数的测定，在药物分析尤其是新药理化特性研究中具

有重要意义。
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ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （Ｒ） ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ， ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｉｎｅｓ ｏｆ ｐＫａ ｆｉｔ ｗｅｌｌ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｗｉｔｈ ｔｈｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ， ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ （ＤＭＳＯ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅｌｅｃｔｒｏｏｓ⁃
ｍｏｔｉｃ ｆｌｏｗ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｍ０ ａｎｄ ｐＫａ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ （－１􀆰 ７０×１０－８ ｍ２ ／ （Ｖ·ｓ） ａｎｄ ９􀆰 ００，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ） ． Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍ０ ａｎｄ ｐＫａ ｏｆ ａｃｉｄｉｃ ａｎｄ ｂａｓｉｃ
ａｎａｌｙｔｅｓ． Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ｈｉｇｈ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｐｌａｙ ａｎ ｉｎｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｒｕｇ
ａｎａｌｙｓｉｓ．

引用本文：罗芳，郭泽华，曹成喜，樊柳荫，张薇． 基于毛细管电泳和离子迁移率经验公式测定洛伐他汀的绝对淌度和解离常数． 色谱，
２０２１，３９（１２）：１３６２－１３６７．
ＬＵＯ Ｆａｎｇ， ＧＵＯ Ｚｅｈｕａ， ＣＡＯ Ｃｈｅｎｇｘｉ， ＦＡＮ Ｌｉｕｙｉｎ， ＺＨＡＮＧ Ｗｅｉ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ
ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｏｎ ｍｏｂｉｌｉｔｙ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２１，３９
（１２）：１３６２－１３６７．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｚｏｎｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ＣＺＥ）； ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｅｑｕａｔｉｏｎ； ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｃｏｎｓｔａｎｔ； ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ

　 　 近年来，生物化学工程的迅速发展使得大量化

合物成为潜在候选药物，了解这些化合物理化性质

的需求也日益增长。 这也对如绝对淌度 （ｍ０，
ｍ２ ／ （Ｖ·ｓ））和解离常数（ｐＫａ）等理化参数的测定方

法提出了更高要求。 其中，ｍ０ 指化合物在离子强度

趋于零的条件下的淌度，而 ｐＫａ 是水溶液中具有一

定解离度的溶质的极性参数。

　 　 洛伐他汀是胆固醇合成通路中重要酶羟甲基戊

二酰辅酶 Ａ 还原酶（ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶）的抑制剂，
可减少血胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇的含量，预
防动脉粥样硬化和冠心病等［１］。 洛伐他汀的最大

吸收波长 λｍａｘ为 ２３８ ｎｍ，可溶于碱性溶液。 洛伐他

汀包括内酯型和酸型（见图 １），而内酯型洛伐他汀

的亲脂性较强，口服吸收率低，须在肝脏中水解成酸

·３６３１·
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图 １　 内酯洛伐他汀和酸性洛伐他汀的结构
Ｆｉｇ． １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌａｃｔｏｎｅ ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ ａｎｄ ａｃｉｄ ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ

型后才能发挥药理作用。 当环境 ｐＨ 值高于 ７􀆰 ７
时，内酯型洛伐他汀转化为酸型洛伐他汀［２］。 因而

有必要对洛伐他汀的重要理化参数进行测定，了解

其理化特性，从而为更深入的研究提供基本数据和

信息。 但是，目前大多数对洛伐他汀药物的研究工

作主要聚焦于含量测定、作用机理和功能方面，关于

测定洛伐他汀 ｍ０ 和 ｐＫａ 值的研究则较少［１－３］。
　 　 当前已经有许多关于其他化合物 ｐＫａ 值的测

定方法，其中最经典的方法是电位计滴定法和光谱

法［４－８］。 但这些方法相对来说需要耗费大量样品，
并且对于纯度低的化合物测定结果不够准确［９，１０］。
自 ２０ 世纪 ７０ 年代以来，高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）
也已应用于化合物 ｐＫａ 的测定中［１１－１５］。 Ｂａｒｔｏｌｉｎｉ
等［１６］使用反相高效液相色谱法（ＲＰ⁃ＨＰＬＣ）测定乙

酰胺的 ｐＫａ，但液相色谱方法流动相溶液消耗较多，
而且单个样品分析时间至少 １０ ｍｉｎ 以上，比较耗

时。 包括毛细管等速电泳法（ ＩＴＰ）和毛细管区带电

泳法（ＣＺＥ）等在内的毛细管电泳法（ＣＥ）也广泛应

用于水溶性化合物 ｐＫａ 值的测定中［１７－２５］。
　 　 本研究基于 ＣＺＥ 和离子淌度的经验方程［２６－２８］，
建立了一种精确测定洛伐他汀 ｍ０ 和 ｐＫａ 的新方

法。 根据经验方程，可以由测得的实际淌度（ｍａｃｔ，
ｍ２ ／ （Ｖ·ｓ））计算 ｍ０，再通过 ｍ０ 进一步计算得到

ｐＫａ。 在方法验证部分，使用该方法测定了巴比妥

酸、苯甲酸、苄胺、苯酚、间甲酚等有机酸碱的 ｍ０ 和

ｐＫａ。 对 ｐＨ 值低于 ６ 的缓冲体系，加入阳离子表面

活性剂，采用反向毛细管电泳技术，测定其 ｐＫａ 值。
将测定值和理论参考值进行比较，结果发现二者一

致性较高，说明该方法具有较高的可靠性。 最后应

用该方法测定洛伐他汀的 ｍ０ 和 ｐＫａ。

１　 理论推导

１．１　 ｍ０ 的计算方法

　 　 在 ＣＺＥ 中，有效淌度的计算方法如下［２９］：

ｍｅｆｆ ＝ｍａｐｐ－ｍＥＯＦ ＝
ＬｔｏｔＬｅｆｆ

Ｖ
１
ｔｏｂｓ

－ １
ｔＥＯＦ

æ

è
ç

ö

ø
÷ （１）

其中，ｍｅｆｆ和 ｍａｐｐ分别表示分析物的有效淌度和表

观淌度 （ｍ２ ／ （ Ｖ·ｓ））， ｍＥＯＦ 表示其电渗流淌度

（ｍ２ ／ （Ｖ·ｓ））， Ｌｔｏｔ和 Ｌｅｆｆ分别为毛细管的总长度和

有效长度（ｍ）， Ｖ 表示所施加的电压（Ｖ）， ｔｏｂｓ是观

察到的分析物迁移时间（ｓ）， ｔＥＯＦ是电渗流下观察

到的中性标记物迁移时间（ｓ）。
　 　 对于一价弱酸来说，ｍａｃｔ 与 ｍｅｆｆ 之间的关系

为［３０］：
ｍｅｆｆ ＝ｍａｃｔα （２）

其中，ｍａｃｔ是实际淌度，即在给定的离子强度下完全

质子化或去质子化离子的淌度（ｍ２ ／ （Ｖ·ｓ））。 α 是

解离度。 对于一价酸 ＨＡ，离解度可定义为：

α＝
ＣＨＡ－［ＨＡ］

ＣＨＡ
＝ ［Ａ－］

ＣＨＡ
（３）

式中，ＣＨＡ 是反应开始时一元酸的浓度 （ｍｏｌ ／ Ｌ），
［ＨＡ］、［Ａ－］和［Ｈ＋］分别是反应达到平衡时溶液中

一元酸 ＨＡ、Ａ－ 和 Ｈ＋ 的浓度。 当分析物 １００％ 电离

时，其解离度 α 趋于 １，此时式（２）可写为：
ｍｅｆｆ ＝ｍａｃｔ （４）

　 　 一价离子 ｍ０ 的经验公式［２６－２８，３０－３２］可以写成：

ｍａｃｔ ＝ｍ０ｅｘｐ（－η ｚＩ） （５）
其中，η 为常数，当电荷数 ｚ 为 １ 时（即一元酸或

碱）， η 为 ０􀆰 ５０３ ０； 当 ｚ 大 于 等 于 ２ 时， η 为

０􀆰 ６６２ ９。 Ｉ 为离子强度，根据以下公式来计算：

Ｉ＝ １ ／ ２ ∑ ｃｉｚ２
ｉ （６）

式中，ｃｉ 和 ｚｉ 代表组分 ｉ 的浓度（ｍｏｌ ／ Ｌ）和电荷

数。 将式（４）代入式（５）可得 ｍ０ 为：

ｍ０ ＝
ｍａｃｔ

ｅｘｐ（－η ｚＩ）
＝

ｍｅｆｆ

ｅｘｐ（－η ｚＩ）
（７）

需要注意，等式（５）和（７）仅适用于 Ｉ≤０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ
和 ２５ ℃条件下。
　 　 综上，当分析物处于完全解离状态时，全部以离

子形式存在，溶液中无分析物的分子形态。 因此可

以根据分析物的 ｐＫａ 理论参考值，选择合适 ｐＨ 值

的缓冲液以确保分析物能完全解离。 在固定的 ｐＨ
下，可以得到分析物在特定离子强度下的 ｍａｃｔ，并根

据公式（７）计算分析物在不同离子强度下的 ｍ０。
１．２　 ｐＫａ 的计算方法

　 　 对于一元酸 ＨＡ 来说，解离平衡常数为：

·４６３１·
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Ｋａ ＝
［Ｈ＋］·［Ａ－］

［ＨＡ］
（８）

　 　 将式（３）代入式（８），得：

Ｋａ ＝
α［Ｈ＋］
１－α

（９）

　 　 由式（９）进一步可得：

ｐＨ＝ｐＫａ＋ｌｏｇ
α

１－α
（１０）

　 　 根据式（１０），如果溶液的 ｐＨ 值比酸性（或碱

性）分析物的 ｐＫａ 值大（或小）３，即 ｌｏｇ （α ／ （１－α））
的值为 ３ 时，经计算 α 为 ０􀆰 ９９９，则分析物处于完全

解离状态，此时满足 １􀆰 １ 节中 ｍ０ 的测定条件。 结

合公式（２）和（９），可得：
１

ｍｅｆｆ
＝ １
ｍａｃｔ

＋ ［Ｈ＋］
ｍａｃｔＫａ

（１１）

　 　 由式（１１）可知，１ ／ｍｅｆｆ与［Ｈ＋］成正比，可通过

计算 ｐＨ 值得到。 当离子强度一定时，在不同的 ｐＨ
值下可以得到一系列 ｍｅｆｆ值。 以氢离子浓度为自变

量（ｘ）， １ ／ｍｅｆｆ为因变量（ｙ），得到一条线性回归直

线。 该直线的斜率 １ ／ （ｍａｃｔＫａ）。 由斜率和公式（５）
中计算得到的 ｍａｃｔ，可以求得分析物的 Ｋａ，从而进

一步求得其 ｐＫａ。

２　 实验部分

２．１　 仪器与试剂

　 　 高效毛细管电泳仪（１２２９ 型，北京新技术仪器

有限公司）；未涂覆熔融石英毛细管（总长 ５０ ｃｍ
（有效长度为 ２５ ｃｍ 和 ４０ ｃｍ）、内径 ７５ μｍ，中国河

北永年光纤厂）；超纯水系统（德国 ＳＧ Ｗａｔｅｒ 公司）
用以生产电导率低至 ０􀆰 ０５５ μＳ ／ ｃｍ 的超纯水；ｐＨ
计（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）。
　 　 氢氧化钠、磷酸氢二钠、磷酸三钠、磷酸二氢钠、
二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）、乙酸、醋酸钠、丙酮、巴比妥

酸、苯甲酸、苯酚、间甲酚等试剂均购自上海化学试

剂公司；苄胺（纯度＞９９％）购自美国 Ｆｌｕｋａ 公司；十
六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ） （纯度＞９９％）购自中

美生物科技有限公司；洛伐他汀片（２０ ｍｇ ／片）购自

浙江海正股份有限公司。
２．２　 背景电解质溶液的制备

　 　 对于 ｍ０ 的测定，制备表 １ 所示的一系列 ｐＨ 值

相同而离子强度不同的磷酸盐缓冲液，每种缓冲液

均制备 ５ 种离子强度（０􀆰 ０１、０􀆰 ０４、０􀆰 ０５、０􀆰 ０９ 和 ０􀆰 １
ｍｏｌ ／ Ｌ）。

表 １　 测定 ｍ０ 所用缓冲液

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍ０

Ｂｕｆｆｅｒ ｓｙｓｔｅｍ ｐＨ Ａｎａｌｙｔｅ
Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃ＮａＨ２ＰＯ４ ８．００ ｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄ
Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃ＮａＨ２ＰＯ４ ８．００ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ
Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃ＮａＨ２ＰＯ４ ６．００ ｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅ
Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃ＮａＯＨ １２．５０ ｐｈｅｎｏｌ
Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃ＮａＯＨ １２．５０ ｍ⁃ｃｒｅｓｏｌ

　 Ａｌｌ ｐＨ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ２５ ℃．

　 　 对于 ｐＫａ 的测定，制备表 ２ 所示的一系列离子

强度相同（０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ）而 ｐＨ 值不同的磷酸盐和醋

酸盐缓冲液。 所有缓冲液用 ０􀆰 ４５ μｍ 过滤器过滤

并保证在两周内使用。
表 ２　 测定 ｐＫａ 所用缓冲液

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐＫａ

Ｂｕｆｆｅｒ ｓｙｓｔｅｍ ｐＨ Ｉ ／ （ｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃ＮａＯＨ １２．５０－１２．００ ０．０５
Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃Ｎａ３ＰＯ４ １１．００－９．００ ０．０５
Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃ＮａＨ２ＰＯ４ ８．００－６．００ ０．０５
ＮａＡｃ⁃ＨＡｃ ５．００－４．００ ０．０５

　 Ｉ： ｉｏｎｉｃ ｓｔｒｅｎｇｔｈ． Ａｌｌ ｐＨ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ２５ ℃

２．３　 样品的制备

　 　 巴比妥酸、苯甲酸、苄胺、苯酚、间甲酚样品分别

以 １、３０、１０、０􀆰 ８、２ ｍｇ ／ ｍＬ 溶于纯水中。 用相应缓

冲液将样品分别稀释至终浓度为 ０􀆰 ０２、０􀆰 ０６、２、
０􀆰 ０８、０􀆰 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 后进样。 洛伐他汀样品以 １
ｍｇ ／ ｍＬ 溶解于 ７５％ 乙醇中，用对应缓冲液稀释至

２００ μｇ ／ ｍＬ 后进样。
２．４　 毛细管预处理及电泳条件

　 　 每 次 进 样 前 将 毛 细 管 依 次 用 １􀆰 ０ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＯＨ、超纯水和 １􀆰 ０ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 分别冲洗 ２０、１０ 和

２０ ｍｉｎ，最后用该样品对应的缓冲液冲洗 ３０ ｍｉｎ。
当缓冲液的 ｐＨ 值等于或低于 ６􀆰 ０ 时（本实验中为

乙酸缓冲液），在缓冲体系中加入 ０􀆰 ８％ （ｖ ／ ｖ）阳离

子表面活性剂 ＣＴＡＢ，并用含有 ＣＴＡＢ 的缓冲液冲

洗毛细管 １０ ｍｉｎ，然后进行电泳实验。
　 　 实验控制在 ２５ ℃室温下进行，设置分离电压为

１０～ １５ ｋＶ，并以 １􀆰 ３３ ｋＰａ 的压力从毛细管阳极端

（在常规 ＣＺＥ 下）或从毛细管阴极端（反向 ＣＺＥ 下）
注入样品。 进样过程持续 １０ ｓ，根据分析物的性质

选择合适的吸收波长 （巴比妥酸和间甲酚用 ２１４
ｎｍ，苯甲酸、苄胺和苯酚用 ２５４ ｎｍ）。 使用二甲基

亚砜（２１４ ｎｍ 紫外吸收波长）或丙酮（２５４ ｎｍ 紫外

吸收波长）作为中性标记物来标记电渗流（ＥＯＦ）。

·５６３１·
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３　 结果与讨论

３．１　 不同分析物 ｍ０ 和 ｐＫａ 的测定结果

　 　 实验结果根据 １􀆰 １ 节和 １􀆰 ２ 节推导的公式，计
算得到不同分析物的 ｍ０ 和 ｐＫａ 实验测定值，同时

使用通用软件 ＰｅａｋＭａｓｔｅｒ ５􀆰 １ 计算得到其对应 ｍ０

和 ｐＫａ 的理论参考值（见表 ３）。 测定值与理论参考

值相减得到差值，该差值与理论参考值的比值为标

准偏差（ＳＤ）。 从计算结果可以看出，对于 ｍ０ 和

ｐＫａ 的测定，其 ＳＤ 分别不超过 ６􀆰 ０％ 和 ６􀆰 ２％。 在

ｐＫａ 的测定中，线性回归方程相关系数（Ｒ）的范围

为 ０􀆰 ９４０～０􀆰 ９９９，表明该线性回归直线拟合度较好。
这说明该方法得到的 ｍ０ 和 ｐＫａ 测定值与理论参考

值一致度较高，证明该测量方法是可靠的，可以用于

分析物 ｍ０ 和 ｐＫａ 的测定。
表 ３　 ｍ０ 和 ｐＫａ 的实测值和参考值

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍ０ ａｎｄ ｐＫａ

Ａｎａｌｙｔｅ
ｍ０×１０－８ ／ （ｍ２ ／ （Ｖ·ｓ））
Ｍｅａｓｕｒｅｄ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｐＫａ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄ －３．３１ ／ ３．８１ ４．０１
Ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ －３．４２ －３．３６ ４．０５ ４．１８
Ｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅ ３．６６ ３．４７ ９．９０ ９．３３
Ｐｈｅｎｏｌ －３．４６ －３．４４ １０．０３ ９．９９
ｍ⁃Ｃｒｅｓｏｌ －３．３４ －３．３４ １０．３６ １０．０２
　 Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｄａｔａ ｆｒｏｍ Ｓｏｆｔｗａｒｅ ＰｅａｋＭａｓｔｅｒ ５􀆰 １； ／ ： ｎｏ ｄａｔａ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｄａｔａｂａｓｅ．

３．２　 洛伐他汀 ｍ０ 和 ｐＫａ 的测定结果

　 　 采用 ＤＭＳＯ 作为电渗流标记物，利用一系列经

验公式测定洛伐他汀的 ｍ０，利用得到的洛伐他汀

ｍ０ 值和线性回归直线进一步得到 ｐＫａ 值，分别为

－１􀆰 ７０×１０－８ ｍ２ ／ （Ｖ·ｓ ）和 ９􀆰 ００。
　 　 本工作采用一系列不同离子强度的 Ｎａ２ＨＰＯ４ ⁃
ＮａＯＨ 缓冲液（ｐＨ １２􀆰 ００）测定洛伐他汀的 ｍ０。 由

前文可知，当溶液的 ｐＨ 值等于 １２􀆰 ００ 时，比分析物

的 ｐＫａ 值大 ３ （ ｐＫａ ＝ ９􀆰 ００），此时 ｍａｃｔ 几乎等于

ｍｅｆｆ，故式（６）适用于 ｍ０ 的计算。 同时，如引言所

述，当 ｐＨ 值大于 ７􀆰 ７ 时，内酯型洛伐他汀会转化为

酸型洛伐他汀，此时洛伐他汀的 ｐＫａ 应大于 ７􀆰 ７。
而测得的值为 ９􀆰 ００，与假设相符，这说明结果具有

较高的可靠性。

４　 结论

　 　 本工作建立了毛细管电泳测定洛伐他汀的 ｍ０

和 ｐＫａ 的方法。 该方法基于毛细管区带电泳和离

子淌度经验公式，且适用于酸性和碱性分析物 ｐＫａ

值的测定。 同时，在 ｐＨ 值低于 ６ 的缓冲体系中，采
用具有缩短迁移时间和检测无法到达阴极分析物的

能力的反向毛细管电泳法测定 ｐＫａ。 通过与理论参

考值对比可知，本文所建立的方法具有较高可靠度

和准确性，这将在药物分析中发挥重要作用。 本文

所建立的方法简单快速，准确率高，能满足化合物

ｍ０ 和 ｐＫａ 的测定需要，同时也为测定化合物其他

理化性质提供了参考依据。
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