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电雾式检测器的研究进展及在药物领域中的应用

邹晓伟，刘　星，杨佩华，张建明
（上海科哲生化科技有限公司，上海　201108）

摘要：液相色谱搭配紫外检测器系统是药物检测中最常使用的分析仪器之一，在大多数情况下能够应对各种分

析任务. 然而在实际应用中，常会遇到待测成分没有紫外吸收的情形，这时其他响应机制的检测器往往能起到很

好的检测效果. 其中，电雾式检测器（CAD）近年来倍受青睐. 简要介绍了 CAD 的机理和仪器结构，对比了 CAD
与其他类型气溶胶类检测器间的异同，汇总了近年来 CAD 在药物分析领域中的应用，最后展望了 CAD 未来的

发展.
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Progress in Charged Aerosol Detector and Its Applications in
Pharmaceutical Analysis

ZOU Xiaowei， LIU Xing， YANG Peihua， ZHANG Jianming
（Shanghai Kezhe Biochemical Technology Co. Ltd., Shanghai 201108, China）

Abstract：The liquid chromatograph with UV detector system is one of the most commonly used analytical instruments in
pharmaceutical analysis, which can deal with most analytical tasks. However, the analytes without UV spectral absorption
are often encountered in practical applications, when other detectors with different response mechanisms as supplements
might achieve good results. The charged aerosol detector (CAD) have been widely used in recent years. The mechanism
and instrument structure of CAD were briefly introduced. The similarities and differences between CAD and other aerosol-
based  detectors  were  compared.  The  applications  of  CAD  in  the  field  of  pharmaceutical  analysis  in  recent  years  were
summarized and finally the future development of the detector were prospected.
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液相色谱的检测器有很多，如紫外（UV）检测器、

荧光检测器（FLD）、蒸发光检测器（ELSD）、示差折

光检测器（RID）等，但这些检测器常受限于样品的

光学性质，质谱（MS）检测器发展虽快但价格较高，

而电雾式检测器（CAD）可弥补以上检测器的缺点.
在药物研究中，对质量控制要求极为严格，从药物

分子的发现、活性、药理、安全性研究到工艺和质

量控制等环节都需要明确待测样品成分，这给紫外、

荧光等检测器提出了较大挑战，但给 CAD 带来了

机遇.
CAD 属于气溶胶类检测器，Magnusson 等曾在

2015 年综述了气溶胶类检测器的基本情况[1]，随后

几年 CAD 在结构和定量技术方面又做了改进，

2017 年 Gamache 出 版 了 CAD 相 关 的 书 籍 [2].
Schilling[3] 和 Haidar Ahmad[4] 分别在 2020 年和 2021
年从质量控制和早期药物研发的角度综述了 CAD
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在药物领域中的应用. 本文介绍了 CAD 的原理与

结构，对比了 CAD 与其他气溶胶类检测器的异同，

汇总了近年来 CAD 在药物领域的应用性研究并进

行了展望，期望能对广大仪器终端用户和国产仪器

厂商同行有所帮助，共同振兴我国科研仪器产业.

 1　CAD 的原理与应用

 1.1　CAD 设计及其原理

在仪器设计方面，CAD 的雾化装置设计经历了

两代 [ 如图 1（a）（b）所示 ]，第一代中载气与色谱流

分呈垂直布局式设计，样品喷雾与碰撞器之间的距

离较近. 如今第二代的设计与第一代差别显著，首

先载气与色谱流分采用同轴式设计，其次没有专用

的碰撞器（collision  wall），而是使用喷雾室（spary
chamber）的后面板实现碰撞器的功能，喷雾与碰撞

部件之间的距离较长（如图 1 中虚线方框所示），喷

雾溶胶的传输效率得到增强，而且特征残留颗粒尺

寸也相对较大[2].
CAD 无需待测成分具有紫外或可见光吸收特

性，因此有较好的通用性，唯一的要求是待测成分

的挥发性需低于色谱流动相. CAD 的分析过程大致

可以分为以下步骤，即：样品溶液的雾化、气溶胶粒

径的选择、气溶胶的干燥以及气溶胶的检测. 在样

品溶液的雾化过程中，CAD 使用了气溶胶制备技术

中的“分散法”，即高速气流通过喷嘴喷雾剪切液

体，形成细小的喷雾液滴，这种雾化方式具有装置

简单，粒子浓度较高的特点，但不足之处是易产生

多分散气溶胶（几何标准偏差 1.5~2.0）[5]. 因此在样

品溶液雾化过程中喷雾器的设计对气溶胶的分布

影响较大[6]，而在喷雾器固定的情况下，雾化气和色

谱流分的流速，流动相密度、粘度、表面张力等因素

也会影响雾化粒径，其平均粒径（D0）可由式（1）计
算[1, 7]：

D0 = 585
√
σ

v
√
ρ
+597

(
µ
√
σρ

)0.45

·
(
1 000

Ql

Qg

)1.5

（1）

其中：Ql 和 Qg 分别为液体和气体的流速，v 是气体

流和液体流之间的相对速度，ρ为液体密度，µ为粘

度，σ为液体表面张力.
粒径的分布可以通过对数正态分布来描述，如

式（2）所列[2]：
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e
−1/2·
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√
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（2）

其中：D 为液滴尺寸，CMD 为计数中位直径，GSD
为几何标准偏差.

样品溶液雾化之后是碰撞和传导过程. 碰撞过

程仅允许部分尺寸的气溶胶颗粒通过，尺寸过大的

溶胶会因惯性效应而碰撞、聚集、去除，尺寸过小的

溶胶则会因过强的布朗运动而无法通过. 该过程会

决定气溶胶残留颗粒的大小分布以及样品的传质

效率. 碰撞的效果受载气流、初始雾化液滴的大小

和碰撞器设计等因素的影响（例如：碰撞器的表面角

度、粗糙程度、硬度、安装位置等）[8]. 碰撞结束后，

剩余的气溶胶会通过一个加热通道脱除溶剂. 脱除

溶剂的样品颗粒尺寸可由式（3）描述[1]：

dp = Dcut ·
(
Cm

ρ

)1/3

（3）

其中：dp 为残留颗粒的直径，Dcut 为经过碰撞器选择

后的溶胶直径，Cm 和 ρ分别为溶胶内非挥发性待测

成分的浓度和脱除溶剂后溶胶残留物的密度.
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图 1　CAD 原理结构示意图（a）第一代 CAD，（b）第二代 CAD
Fig. 1　Principle and structure diagrams of CAD
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在经历雾化、碰撞、传导过程之后，CAD 通过

检测电荷的方式测定待测成分. 使用电晕针电离 N2，

当待测成分通过漂移管后，与经电晕针处理的 N2

相向混合，这个过程中电荷会通过扩散作用传递.
样品颗粒的带电与溶胶残留颗粒的体积有关. 假设

颗粒均为球状，则可通过半经验公式的推导结论来

评估单位颗粒所带的电荷数，如式（4）所列[9]：

np

(
dp

)
= 36.78d1.16

p （4）

其中 np 为电荷数（C）. 但 Robinson 等[10] 后来发现样

品表面积的影响更为直接，其相关性甚至优于上样

质量.
粒子带电后，需要再通过离子阱去除混合物中

电迁移率低的带电粒子（如电离的 N2、带电荷的溶

剂蒸汽等），最后再对剩余的样品粒子进行电荷检

测. 总体来说，信号响应可由式（5）描述[2]：

A = a
(
minj

)b
（5）

其中，A 为峰面积，a 和 b 为常数，常见的 b 值在 0.5
附近（0.35~0.78），minj 为上样质量.

理论上来说，仅在 b=1 时对应的有效浓度才会

获得较好的线性关系. 因此需频繁优化分析方法和

上样质量，在 b 值接近 1 且浓度变化范围较小的条

件下进行信号强度-上样质量的拟合，该方法通常

在 2 个数量级的范围内可以获得良好的线性. 如果

使用二阶函数、对数关系（log-log）拟合，则可能获

得 4 个数量级范围的线性[11]. Haidar Ahmad 等[4] 研

究表明，通过 log-log 和二阶函数拟合的 CAD 检测

结果总体准确度优于一阶线性拟合，尤其是使用外

延法估计数据时. 如果使用一阶和二阶函数进行外

推法估值，低浓度范围估值结果偏差很高，而高浓

度偏差较低. 相比之下，使用 log-log 法进行外推时

结果更准确. 然而，二阶函数和 log-log 拟合在药物

筛选或研发前期还可以接受，在方法验证和转移以

及 GMP 阶段（数据结果需要审核、验证和批准，而

验证过程包括验证公式、执行的计算和数据测试）

都会遇到诸多不便.  赛默飞（Thermofisher）在二代

CAD 的工作站软件中引入了幂函数调节功能（PFV，
power function value），可以对采集信号进行调整，

利用倒数关系，在一定范围内使回归曲线中原本显

著偏离 1 的幂指数回归至 1 附近，从而获得更好的

线性和重复性. 但 Thermofisher 未公开其具体算法，

类似式（6）及如下处理方法：

S 1 = S PFV
0 + k （6）

其中，S0 是原始检测器信号，S1 是变换后检测器信

号，PFV 通常在 0.67~2.00 之间，k 是常数. 在试验过

程中，色谱条件（如流动相组成、梯度、流速、柱温

等）会影响 PFV 值的选择[12-13]. Soliven 等[12] 以阿米

卡星为例讨论了高效液相色谱-电雾式检测器

（HPLC-CAD）的方法开发、验证、PFV 值的选择以

及注意事项. PFV 值的确定需要基于多步严谨的试

验和分析，应用赛默飞 ChromeleonTM 软件处理数据

时常在 PFV=1.00 时获得一系列样品数据，之后重

新设定 PFV 值对这些数据进行转换，PFV 的选值通

常是从 0.80 到 1.40（每步增量为 0.05），再为每个

PFV 数据组生成一个信号通道评估线性[14]. 然而未

明确表述计算方法在 GMP 阶段的质量控制和新药

申报法规中是不易被接受的，无论是从行业规则还

是从市场垄断的角度来看都值得商榷.  Haidar
Ahmad 等[15] 公开了一种幂函数值的具体算法，为此

类算法在药物领域的应用提供了一种选择.
Pawellek 等[14] 评价了以上几种获得 PFV 的方法，结

果表明都是有效的，但同一 PFV 用于同一样品中多

组分的评估会有风险. 另外值得注意的是，Tam 等[16]

的研究表明，对于不同 CAD，即使应用于同一分析

方法和样品时也需要分别设置 PFV 值，这对于分析

方法的验证和转移来说也是不利的.
第二代 CAD 主要调节参数有雾化温度、过滤

器常数以及 PFV. Schiling 等[13] 在脂肪酸和聚山梨

酯的研究中表明，PFV 和蒸发温度对检测器响应的

线性度和定量限影响很大. 他们应用人工网络建立

了结构-性质的量化关系 （quantitative  structure-
property relationship），讨论了影响 CAD 响应的多个

因素，结果表明：（1）促溶剂（如五氟丙酸）和丙酮有

利于减小流动相体系的氢键作用和粘度，从而有利

于 CAD 的响应. （2）高流速会因影响雾化质量而影

响 CAD 的响应. （3）表面积较大的溶胶残留颗粒会

容易带更多的电荷而增加 CAD 的响应. （4）带有更

多高电负性基团或原子的分子也有更高的响应[17].
Pawellek 等 [18] 使用梯度提升树 （gradient  boosting
tree）进行了结构-性质的量化关系建模，研究了不同

试验条件下 CAD 对同源脂肪酸的响应因素，结果

表明：PFV 值>流动相的流速>分子量>蒸发温度>有
机试剂的种类>有机试剂的比例，其中较低的流速、
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较高的分子量、低蒸发温度、低沸点、低粘度及高

比例有机试剂等有利于提高检测灵敏度.
 1.2　CAD 应用研究

CAD 已经广泛应用于药物控制、糖类、磷脂、

脂质体、杂质分析、寡核苷酸、生物表面活性剂、氨

基糖苷、单克隆抗体制剂、酶催化和反应监测 [3-4].
近 4 年的相关应用案例主要应用于 4 个方面，即：

天然产物研究（NPS）、工艺优化（process）、质量控

制（QC）和组学研究（omics）. 天然产物研究中多为

酚类、黄酮、脂质体、糖类、生物碱、氨基酸等[19-25].
工艺优化方面的应用多见于发酵产物、多糖或者脂

质体[26-37]. CAD 在组学研究中的应用较少[38-40]，而最

主要的应用领域是药物质量控制相关研究（文献数

量约占 80.65%）. 其中包括中药材（CMM）中黄酮、

萜类、甾体、糖类、皂苷等活性成分的检测 [41-55]，

中药制剂（CMP）中药效成分的检测 [56-79]，化学药

（CM）中激素类、大环抗生素类，他汀类、糖类、离

子类等缺乏紫外基团的主成分及有关物质检测[80-95]，

生物药（BP）中氨基酸、肽、核酸、小分子杂质的检

测[96-102]. 值得一提的是，随着药物辅料（PE）质量管

理的加强，CAD 也常用于辅料及其降解产物的

检测[103-111]. 对于一些相对较新的给药载体的质量检

测（如脂质纳米粒子），CAD 也取得了较好的应用效

果[112]. 除此之外，Đajić等[113] 还利用 HPLC-CAD 法，

评估了环糊精（CD）空腔与客体分子（对利培酮、奥

氮平及其结构相关杂质）结合的稳定性. 由于 CAD
对非挥发性盐有好的响应，因此也常用于药用生理

溶液的检测，Toussaint 等[114] 指出在使用亲水作用

色谱（HILIC）分析生理溶液时，NaCl 中的正、负离

子可分别与流动相中的反离子及固定相作用，还可

能与样品成分作用，从而影响峰形和响应值，因此

在定量时需特别注意校正因子的选择. 如表 1 所列，

在所列应用研究中，涉及的色谱柱有反相柱（RP）、
混合模式柱（mix-model）、氨基柱（amino）、强阴离

子交换柱（SAX）、体积排阻柱（SEC）、石墨化碳柱

（GCB）、酰胺基柱（amide）、离子交换柱（IC）、苯基

柱（Phenyl）和疏水作用柱（HIC）等多种类型. CAD
在应用中也常与其他检测器联用，实现优势互补，

最为常见的是与紫外检测器联用.
在 HPLC-CAD 仪器校准方面，吴晓惠等[115] 建

 

表 1    CAD 应用汇总表 

Table 1　Summary of CAD applications

检测器 类型 固定相 成分 样品 参考文献

CAD NPS RP 皂苷、糖类、氨基酸 芦笋 [19]
CAD NPS RP 甾体生物碱 加州加藜芦 [20]
CAD NPS RP 酚类和非极性组分 沙棘 [21]
CAD NPS mix-model 生物碱 延胡索紫堇、大叶紫堇、大花紫堇、

卧紫堇提取物

[22]

CAD NPS amino 单糖组成 灵芝多糖 [23]
CAD NPS amino 游离糖和甘露醇 蘑菇 [24]

UV-CAD-MS NPS RP 单宁、酚酸和黄酮类化合物 Cariana estrellensis（Raddi） Kuntze [25]
FLD-CAD process SAX 聚唾液酸 K1大肠杆菌 [26]

CAD process RP 奥贝胆酸及有关物质 奥贝胆酸 [27]
CAD process RP 黄芪甲苷 黄芪甲苷 [28]
CAD process RP 鼠李糖脂 发酵液萃取物 [29]
CAD process RP 3-(3-羟基烷酰氧基)烷酸 发酵产品 [30]
CAD process RP 多元醇酯类化合物（liamocin） 普鲁兰霉培养物 [31]

UV-CAD process RP 线性聚乙烯亚胺 寡核苷酸/聚乙烯亚胺多肽的制剂 [32]
CAD process RP 16元大环内酯 发酵产品 [33]

UV-CAD process RP 天然合成脂质、磷脂、亲脂性荧光标

记物及其降解产物

脂质体、磷脂、亲脂性荧光标记物 [34]

CAD process RP 脂质体成分 脂质纳米颗粒 [35]
CAD process RP 小肽 合成肽 [36]
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续表 1

检测器 类型 固定相 成分 样品 参考文献

UV-CAD process RP, HILIC 多糖抗原 发酵产品 [37]
CAD omics — 低聚果糖类物质 尿和血浆 [38]
CAD omics RP 肝甘油三酯 肝脏提取液 [39]
CAD omics RP 白消安 人血浆 [40]

UV-CAD QC-CMM RP 黄酮类和黄芪甲苷 黄芪 [41]
CAD QC-CMM amide 低聚糖 太子参 [42]
CAD QC-CMM SEC 糖组分 茯苓 [43]
CAD QC-CMM RP 人参皂苷 大叶三七叶 [44]
CAD QC-CMM RP 黄酮类 甘草 [45]
CAD QC-CMM GCB 水溶性非皂苷成分和三七素 三七、人参、西洋参 [46]
CAD QC-CMM RP 三萜皂苷 白头翁 [47]
CAD QC-CMM amino 单糖和低聚糖 党参 [48]
CAD QC-CMM amide 糖类 甘草 [49]

UV-CAD QC-CMM RP 黄酮类和二芳基庚烷类化合物 铁皮石斛 [50]
UV-CAD QC-CMM RP 黄酮、香豆素、萜类和柠檬苦素类 川佛手 [51]

CAD QC-CMM RP 5种桔梗皂苷 桔梗 [52]
CAD QC-CMM RP 黄酮苷类成分、柠檬苦素和诺米

林等

枳壳药材生品、小麦麸皮及苦荞麸

皮、炒枳壳炮制品

[53]

CAD QC-CMM HILIC 多糖水解成分 西洋参不同部位 [54]
CAD QC-CMM RP 脱氧胆酸类物质 不同产地熊胆粉，不同动物胆汁 [55]
CAD QC-CMP HILIC

SEC
酸性糖、中性糖和氨基糖

透明质酸

聚糖 [56]

CAD QC-CMP RP 萜类内酯类物质 银杏叶相关制剂 [57]
CAD QC-CMP RP 生物碱和香豆素 元胡止痛胶囊 [58]
CAD QC-CMP RP 黄酮 小儿解感片 [59]
CAD QC-CMP RP 黄酮、生物碱、三萜类 二陈丸 [60]
CAD QC-CMP RP 生物碱、萜类、酚类、香豆素 风湿定片 [61]
CAD QC-CMP GCB, RP 水溶性非皂苷成分、三七素 三七药材，血塞通注射剂 [62]
CAD QC-CMP RP 滋肾玉泰丸中多组分 滋肾玉泰丸 [63]
CAD QC-CMP RP 生物碱、酚酸、苯丙素、黄酮及

蒽醌类

千柏鼻炎片 [64-65]

ELSD/CAD QC-CMP amino 单糖、二糖 注射用益气复脉冻干剂 [66]
CAD QC-CMP RP 7种柴胡皂苷 小柴胡颗粒 [67]
CAD QC-CMP RP 萜类、芳香酸 复方芪参益气滴丸 [68]
CAD QC-CMP RP 梓醇、葛根素、丹酚酸B 、人参皂苷

Rg1、人参皂苷R1、人参皂苷

补肾活血方 [69]

CAD QC-CMP RP 多种皂苷 人参衍生产品 [70]
CAD QC-CMP RP 三七皂苷R1、人参皂苷Rg1 保心宁片 [71]
CAD QC-CMP RP 酚酸、萜类、苯酞、香豆素类 川芎茶调颗粒 [72]

UV-CAD QC-CMP RP 人参皂苷类、五味子素类等成分 生脉胶囊 [73]
CAD QC-CMP RP 6种胆汁酸类物质 牛黄解毒片 [74]

UV-CAD/MS QC-CMP RP 黄酮类物质 土茯苓标准汤剂 [75]
CAD QC-CMP RP 酚酸及酚酸苷 紫苏子及炒紫苏子配方颗粒 [76]
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续表 1

检测器 类型 固定相 成分 样品 参考文献

CAD QC-CMP RP 三萜酸 山楂及其炮制品 [77]
CAD QC-CMP mix-model 盐酸水苏碱 复方益母草胶囊 [78]
CAD QC-CMP RP 酚酸、萜类 山银花配方颗粒 [79]

UV-CAD QC-CM RP 睾酮 睾酮 [80]
CAD QC-CM IC 放射性[11C]胆碱 放射性[11C]胆碱 [81]

UV-CAD QC-CM RP 疏水性药物和常规脂质体成分 依维莫司，米托坦的环糊精包合物 [82]
CAD QC-CM RP 乔沙霉素、米卡霉素 16元大环内酯（乔沙霉素、米卡霉

素）

[83]

CAD QC-CM RP 白霉素及其有关物质 白霉素及其片剂 [84]
CAD QC-CM RP 9种氨基酸类有关物质 复方氨基酸注射液 [85]

UV-CAD QC-CM mix-model 维伐他汀 维伐他汀 [86]
CAD QC-CM mix-model 阿仑膦酸钠、杂质磷酸盐、亚磷酸盐、

4-氨基丁酸

阿仑膦酸钠片 [87]

CAD QC-CM HILIC 氨丁三醇 注射用氨丁三醇无菌溶液 [88]
CAD QC-CM GCB, amide 阿卡波糖及其有关物质 阿卡波糖 [89]
CAD QC-CM RP 尿素 尿素乳膏 [90]
CAD QC-CM RP 钠、钾、镁和钙离子 复方醋酸钠林格注射液 [91]
CAD QC-CM RP 盐酸洛美沙星有关物质 盐酸洛美沙星滴耳液 [92]
CAD QC-CM RP 熊去氧胆酸有关物质 熊去氧胆酸 [93]
CAD QC-CM RP 二氢辛伐他汀、洛伐他汀、辛伐他汀 二氢辛伐他汀、洛伐他汀、辛伐他汀 [94]
CAD QC-CM RP 原料药中的7 种有关物质 舒更葡糖钠 [95]

UV-CAD QC-BP Phenyl siRNA和磷脂类物质 脂质纳米颗粒 [96]
DAD-CAD-MS QC-BP RP×RP 艾塞那肽、奥曲肽、环孢菌素a和催

产素等

治疗用肽 [97]

UV-CAD QC-BP amide L-天冬氨酸、甘氨酸 L-天冬氨酸、甘氨酸 [98]
CAD QC-BP mix-model 小分子杂质 抗体药物 [99]
CAD QC-BP RP 脂质体杂质 脂质纳米颗粒配制的信使核糖核酸

疫苗

[100]

CAD QC-BP RP 脂质体成分 脂质纳米颗粒包裹的新冠肺炎

mRNA疫苗

[101]

CAD QC-BP RP 去氧胆酸钠 甲型肝炎灭活疫苗和23 价肺炎球菌

多糖疫苗原液

[102]

CAD QC-PE HIC-RP 聚山梨醇酯的降解产物 治疗性蛋白质制剂或安慰剂 [103]
CAD QC-PE RP 酶促及氧化水解产物 聚山梨醇酯20和聚山梨醇酯 [104]
CAD QC-PE RP 多元醇、单酯和高阶酯 聚山梨醇酯20 [105]
CAD QC-PE RP 稳定性研究中的有关物质 聚山梨醇酯 [106]

CAD-MS QC-PE IC×RP 聚山梨醇酯 单克隆抗体药物 [107]
CAD QC-PE RP 脂肪酸 油酸 [108]
CAD QC-PE mix-model 聚山梨酯 人凝血因子Ⅷ制品 [109]
CAD QC-PE SEC 羟乙基纤维素 氨溴特罗口服溶液 [110]
CAD QC-PE RP 脂肪酸 聚山梨醇酯80和硬脂酸镁 [111]

注：DAD为二极管阵列检测器
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立了一套参数，CAD 模块的参数包括基线噪声、基

线漂移、最小检测浓度以及定性/定量的重复性（以

咖啡因溶液为标准品），为 GMP 体系下校验和日常

设备维护提供了参考.

 2　气溶胶检测器的对比

 2.1　ELSD 与凝结核光散射检测器（CNLSD）结

构的简要介绍

CAD、ELSD 和 CNLSD 同属于气溶胶类检测

器，在结构和原理过程上有相似之处，其分析过程

都包括雾化、气溶胶粒径的选择和干燥步骤. ELSD
和 CNLSD 的结构如图 2 所示 ，其中图 2（a）为
ELSD，图 2（b）为 CNLSD 的第一代仪器，即凝结核

粒子计数仪（CPC， condensation  partical  counter），
图 2（c）为 CNLSD 的第二代仪器，即水基凝结核粒

子计数仪（WCPC，water based condensation partical
counter），或者称为纳克级激光计数检测器（NAQD，

nano quantity analyte detector）.
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图 2    ELSD 和 CNLSD 原理结构示意图

（a）ELSD，（b）第一代 CNLSD，（c）第二代 CNLSD
Fig. 2　Principle and structure diagrams of ELSD and CNLSD

 

如图 2（a）所示，在 ELSD 检测器的分析程序中，

雾化后的气溶胶会经过一个弯管，这个弯管起到了

碰撞器的作用. 通过弯管的气溶胶被导入漂移管（蒸

发管），通过加热去除溶剂后形成（待测成分的）残留

颗粒. 这些残留的颗粒最终会进入光散射池，进行

散射光的检测.
CNLSD[ 图 2（b）（c）] 可视为 ELSD 的改良版

仪器，始于上世纪七十年代[116]，改进点主要是在漂

移管后使用了气溶胶制备技术中的凝聚法，令饱和

的溶剂蒸汽与颗粒残留物混合，之后以颗粒残留物

为核发生凝结，这种方法可以调节颗粒残留物的尺

寸，提高溶胶残留物中小尺寸颗粒的检测能力，进

而提高灵敏度水平[117]. 但是，表面张力会影响相关

溶剂在颗粒残留物上的凝结，即引湿性对信号强度

有影响，这在一定程度上削弱了该检测器的通用性.
CPC 与液相色谱仪的联用最早由 Allen 等人提

出，多使用正丁醇为凝结试剂，在样品溶胶残留物

表面发生异核凝结，之后通过光散射进行检测[118-119].
Lu 等[120] 还将 CNLSD 引入到毛细管色谱和毛细电

泳技术中. WCPC 由 Hering 等[121] 提出，使用水为凝

结试剂，其商业化仪器很快与 HPLC 进行了联用[122].

CPC 中首先加热正丁醇使之达到蒸汽饱和状态，再

让其与样品的胶体残留物混合、冷却降温，以便发

生异核凝结. 与之不同的是，WCPC 先使样品颗粒

与冷却的水气相遇，之后在加热的条件下成核. 这
是由于 CPC 的凝结成核过程中凝结试剂（正丁醇）

的扩散速度较慢，而 WCPC 中水蒸汽的扩散速度快，

沿流动中心线具有最大过饱和度[121].
 2.2　气溶胶检测器的响应机理对比

在气溶胶检测器中，ELSD 和 CAD 的通用性较

好，其响应都可以用式（5）进行描述[123]. 前文提到，

CAD 中常见的幂指数 b 值为 0.35~0.78. 相比之下，

ELSD 的光散射过程会受待测物折射率、吸收系数

等性质影响，因此 b 值会随着晶粒尺寸在 0.67~
1.3~2.0 之间变化（0.67~1.3 和 1.3~2.0 区间的变化

趋势差别显著）. 这种幂指数的变化会使气溶胶检

测 器 的 响 应 值 和 上 样 质 量 呈 现 出“亚 线 性

（sublinear）”和“超线性（supralinear）”的对应关

系，如图 3 所示. 由于 ELSD 的 b 值变化更大，因此

ELSD 回归曲线的线性范围更有限. 另外，由于光学

性质的差异，不同种类物质即使在上样质量相同的

情况下，ELSD 的响应也会有所不同，这在一定程度
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上削弱了 ELSD 质量检测器方面的属性.
相比之下，CAD 使用了电荷检测的方式，避免

了光学性质的影响，可以使许多非挥发性成分具有

相似的影响因子，在没有对照品的情况下评估样品

中某一非挥发成分的量值，而 ELSD 等检测器则需

要明确的相对响应因子[124]. 但是 CAD 的这个特点

在药物质量控制领域的应用中却需要谨慎，一是由

于许多杂质的属性（如挥发性）不明确. 二是由于杂

质的量值与原料药成分差别过大，相对响应因子很

难近似为 1，不宜直接使用峰面积百分比评估成分

含量. 三是对于多分散体系的成分（如表面活性剂），

可能由于官能团数量、构象等因素影响样品溶胶残

留颗粒的表面积，进而呈现出不同的响应因子[125].
Causevic 等[126] 在脂类样品检测的应用研究中发现，

CAD 的响应强烈依赖于色谱峰形状，因此建议将混

合样品中的成分按照半峰宽和响应因子值的关系

进行分类，之后再进行含量的评估.
光学检测和电荷检测会造成 b 值的差异，除此

之外样品气溶胶的粒径分布、传输效率和残留颗粒

尺寸等因素都会显著影响曲线形状和定量分析的

线性，而这些因素主要取决于样品溶液的雾化和传

质方式. 气溶胶类检测器在与液相色谱联用时都使

用了相似的雾化和传质方式，因此有相似性. 首先，

它们对非挥发性杂质的灵敏度高，色谱流动相中不

溶性颗粒、非挥发/半挥发性盐、缓冲试剂、表面活

性剂等都对基线水平有显著的影响[127]，Pawellek 等

的研究表明，表面活性剂的链长对 CAD 的基线影

响显著[86, 128]. 固定相的流失也会严重影响信噪比，

因此一些低流失固定相（如多孔石墨化碳柱）的应用

得到了人们的关注[129-130].  另一方面，流动相中的

酸/碱成分可能与待测的挥发或半挥发性成分形成

盐，从而提高灵敏度[131]. 流动相中的有机试剂挥发

性强，且有利于降低喷雾液滴的粘度和表面张力，

从而优化雾化效果和传质效率，提高灵敏度，一些

研究中亲水作用色谱模式灵敏度较高就与此有关[11].
改变雾化温度是另一个调整检测灵敏度的常用方

法，降低雾化温度有利于增加半挥发性成分的灵敏

度，但同时也会提高背景噪声水平.
在常规反相色谱梯度洗脱的应用中，基线水平

会随着水比例的变化而改变，此时可使用柱后反梯

度的方法来调整流动相，使进入检测器的流动相均

一稳定. 由于气溶胶型检测器为质量型检测器，因

此这种方法不会像浓度型检测器（如示差折光检测

器、紫外检测器等）一样因待测流分被稀释而降低

灵敏度，但却会因流动相中水的比例变化而影响雾

化效果，进而影响灵敏度. 相比之下疏水反相色谱

的流动相中各有机溶剂挥发性差别不大，不会对灵

敏度造成显著影响[126]. 在数据处理方面，前文提到

CAD 中采用了 PFV 的方法，而 ELSD 还可以用指

数倒数的参数修正方法，获得线性[132].
 2.3　气溶胶检测器的应用情况

气溶胶型检测器都属于质量型检测器，前期已

经有不少学者对比过各气溶胶检测器和其他检测

器的性能[1]，总体来说气溶胶检测器的定量性能不

及光学检测器，尤其是线性范围方面差距显著. 但
是气溶胶检测器无需复杂的衍生前处理，只要样品

的挥发性较低就会有高的响应，例如 CAD 对多数

成分的检测限低至 0.1~100 ng，使用混合模式色谱

分离时甚至更低[11]. 气溶胶类检测器对流动相的紫

外吸收无要求，因此丙酮等低沸点、高截止波长的

试剂也可以应用于色谱技术[18, 133]. 在仪器联用方面，

由于超临界液体的粘度更低、挥发性更高，因此更

适合气溶胶类检测器发挥其优势，获得较好的应用

效果[134]. 超高效液相色谱（UHPLC）的流量低，有利

于提高雾化效率，也很适合使用气溶胶类检测器.
在气溶胶类检测器中，CAD 质量检测器属性相

对更强[135]，非挥发性样品成分有相对接近的响应因

子，在线性和重复性方面，CAD 一般也更优于 ELSD
和 CNLSD[1, 66, 136-137]. CNLSD 虽然在灵敏度方面优

势明显，但不足之处是常受到凝结液与溶胶残留颗

粒间张力作用的限制.
目前在药物质量控制领域 ELSD 的应用比较

普遍，这点从中、欧、美药典应用中不难看出. 中国
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图 3　超线性与亚线性示意图

Fig. 3　Schematic diagram of supralinear and sublinear
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药典中仅有色谱法通则部分提到 CAD，欧洲药典中

色谱法通则部分中提到 CAD，另外仅钆布醇、维伐

他汀等极少数品种使用了 CAD，美国药典中，仅脱

氧胆酸等极少数品种中涉及 CAD[3, 86]. 尽管如此还

是可以看出，CAD 的应用正在快速增加，一些原本

使用 ELSD 的方法也有向 CAD 过渡的趋势，尤其

是在中药颗粒剂方面，多个省份的多个配方颗粒剂

品种（如盐巴戟、千年健、玉竹、枸骨、青葙子）质量

标准中都使用了 CAD，而以往这些检测方法使用的

都是 ELSD. 相比之下，CNLSD 的应用目前已经很少.

 3　结论

总之，气溶胶类检测器极大地方便了缺少紫外

吸收官能团物质的分析，但遗憾的是其定量能力不

足. 基于电荷检测，CAD 克服了光学检测的一些不

足，在定量能力方面相对较强. 然而相比于 UV 检测

器和 MS 检测器仍有不小的差距，另外合理而透明

的数据处理方法也有待进一步开发.
从仪器技术本身来说，目前 CAD 和其他气溶

胶检测器都使用了“分散法”来产生气溶胶，这种

气溶胶属于多分散体系，在进入蒸发管前需要进行

碰撞来选择溶胶尺寸，造成了传质的损失，也影响

了仪器灵敏度，而最终残留颗粒的不均匀也会影响

定量. 因此，雾化器和碰撞器的设计仍是气溶胶检

测器进一步发展的关键技术. 遗憾地是，能将色谱

流分在动态条件下变为单分散气溶胶的技术还鲜

有报道，而蒸发管的样品处理能力也有待加强，如

果能同时处理好这两个方面，相信气溶胶类检测技

术在重复性和定量性方面上会有极大的提升.
目 前， CAD 检 测 器 的 主 要 供 应 商 仅 有

Thermofisher，尽管我公司也于近期推出了国产的

CAD 仪器，但供应商数量少的现状仍未得到改变，

这对于药物行业和科研仪器市场的健康发展不利，

国产科研仪器在面临巨大挑战的同时也将获得更

多机遇.
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