
基金项目：浙江省药监局科技计划项目资助（２０２２００１）

作者简介：罗英，女，硕士，主管药师　　研究方向：药物分析、药品质量控制研究　　通讯作者：洪利娅，女，主任药师　　研究方向：药品质

量控制研究　　Ｔｅｌ：（０５７１）８６４５４６１７；龚青，女，主任药师　　研究方向：药品质量控制研究　　Ｔｅｌ：（０５７１）８７１８０３６１

水凝粒子激光计数检测器在药物分析中的研究进展

罗英，洪利娅，龚青，刘柱，石云峰，陈爽，朱价（浙江省食品药品检验研究院，国家药监局仿制药评价关键技术重点实验

室，杭州 ３１００５２）

摘要：水凝粒子激光计数检测器（ｎａｎｏｑｕａｎｔｉｔｙａｎａｌｙｔｅｄｅｔｅｃｔｏｒ，ＮＱＡＤ）是近年来发展起来的基于气溶胶原理的通用型检测器，
其响应值不依赖于待测组分的化学结构而仅与其气溶胶颗粒尺寸和数量有关，同时具有线性范围宽、灵敏度高、受环境影响

小、计算方便、操作简单等特点，尤其适用于无紫外吸收、难离子化、没有电化学活性等物质的分析，在一定程度上弥补了其他

检测器的不足。笔者简要综述了ＮＱＡＤ检测器的工作原理、检测特点和优势，及其在药物分析领域中的应用，并对其在药品
质量控制中的应用进行展望。
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　　高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法因分离能力出色、分析时间
短、灵敏度高等特点而被广泛地应用于医药、生命科学领

域，在药品质量控制中的作用尤为明显，是药物分析中最常

用的技术手段［１３］。检测器作为高效液相色谱仪的“眼

睛”，是ＨＰＬＣ重要的组成部分。常用的选择性检测器主要
有紫外／可见光吸收检测器（ＵＶＤ）、荧光检测器（ＦＬＤ）等，
通用型检测器主要有蒸发光散射检测器（ＥＬＳＤ）、电喷雾检
测器（ＣＡＤ）、质谱检测器（ＭＳＤ）等，可分别应用于不同性
质的待测物分析。水凝粒子激光计数检测器（ｎａｎｏｑｕａｎｔｉｔｙ
ａｎａｌｙｔｅｄｅｔｅｃｔｏｒ，ＮＱＡＤ）是２０世纪９０年代由美国南伊利诺
伊州代尔本大学研发，并于２００９年由ＱｕａｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公
司商业化制造的、基于气溶胶原理的质量型液相色谱检测

器［４５］。其检测不依赖于待测组分的化学结构，而仅与待测

组分的气溶胶颗粒尺寸和数量有关，具有很好的通用性，对

于表面活性剂、糖、酸类、胺类、甾体类化合物及辅料等没有

或弱紫外吸收的物质均能进行较好地测定［６７］。笔者对

ＮＱＡＤ的工作原理、检测特点和优势，以及其在药物分析领

域中的应用进行了简要综述，并对其在分析领域的应用前

景进行展望，为ＮＱＡＤ更好地应用于液相色谱分析检测提

供参考。

１　ＮＱＡＤ工作原理

ＮＱＡＤ是一种基于水凝聚激光计数专利技术（ｗａｔｅｒｃｏｎ

ｄｅｎｓａｔｉｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｃｏｕｎｔｉｎｇ，ＷＣＰＣ）和气溶胶原理相结合的检

测器，核心部件为水凝粒子计数器。待测物质在ＮＱＡＤ检测

时将经过喷雾、汽化、凝结、检测４个步骤。其中，喷雾和汽

化过程与传统的气溶胶检测器（ＥＬＳＤ和 ＣＡＤ）相似，为待测

组分经过色谱分离后与流动相一起进入检测器，在雾化室经

过喷雾形成待测物和流动相的湿气溶胶，随后在漂移管脱溶

剂形成干燥的气溶胶颗粒———纳米级待测物粒子群。该粒

子群从饱和水蒸气中通过，粒子体积充分增大至微米级，通

过激光脉冲计数器对凝结长大后的粒子进行计数从而进行

定量测定。工作原理见图１［５］。
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图１　水凝粒子激光计数检测器（ＮＱＡＤ）工作原理示意图［５］

２　ＮＱＡＤ的检测特点和优势
ＮＱＡＤ为基于气溶胶原理的质量型检测器，其响应仅与

待测组分的质量相关，而与其化学结构无关，故待测组分无

需具有发色基团亦可被测定，尤其适用于表面活性剂、甾类、

酸类、胺类化合物等的测定。基于气溶胶原理，待测组分应

为非挥发性或半挥发性物质，同时以挥发性成分作为流动相

进行洗脱。常用的流动相有水，含甲酸或乙酸等挥发性酸、

甲酸铵或乙酸铵等挥发性盐、氨水或三乙胺等挥发性碱的水

溶液，以及甲醇或乙腈等有机溶剂等。流动相中有机相与水

相的比例不同，流动相的表面张力和蒸发焓不同，其蒸发能

力也不同，当有机相比例增高时，流动相的汽化会更完全，则

检测器的响应会增强［８］。由于流动相在 ＮＱＡＤ中进行了喷
雾汽化，故梯度洗脱时条件的变化对基线影响较小，在定量

时较ＵＶＤ更有优势。
与ＣＡＤ和ＥＬＳＤ有所不同，ＮＱＡＤ是通过激光脉冲计数

待测物颗粒进行定量，响应值和待测物的量呈线性关系，即

待测组分的峰面积与浓度呈线性关系，而非指数关系，计算

时无需经过对数转换或用二次函数转换，计算简便［９］。由于

ＮＱＡＤ是基于待测物颗粒计数原理，其响应仅与待测物质量
浓度相关，各种化合物的响应具有相对的一致性，因此无需

进行校正因子的折算。此外，ＮＱＡＤ是基于喷雾汽化原理，
因而等度和梯度洗脱方式均可适用，并与反向、正向、亲水作

用色谱（ＨＩＬＩＣ）、离子交换、超临界流体等色谱分离模式均兼
容，具有较广泛的应用范围。

３　性能对比
检测器是高效液相色谱仪的重要组成部分，决定了分析

的准确度和灵敏度。选择性和灵敏度则是反应检测器性能

最关键的两个指标。ＵＶＤ是最常用的液相色谱检测器，通过
测定待测物质的紫外吸收光强度来进行检测，具有较好的选

择性，仅适用于有紫外吸收的物质，无紫外吸收的物质需进

行衍生化反应后才能进行测定［１０１１］；ＵＶＤ对挥发性和非挥
发性流动相均适用，但由于不同溶剂的紫外吸收有所不同，

梯度洗脱时溶剂比例的变化容易造成基线漂移［１２］。ＮＱＡＤ、
ＥＬＳＤ和ＣＡＤ均为气溶胶型检测器，其工作原理相近，均需
将含待测物的流动相进行雾化和干燥。随后，ＥＬＳＤ对待测
物质的光散射信号进行测定，在计算时须经过对数转换；

ＮＱＡＤ用饱和水蒸气将待测物颗粒凝结后进行计数测定，由
于凝结后的颗粒体积得到了显著性的增大，ＮＱＡＤ的检测
灵敏度得到明显增高，可以达到纳克（ｎｇ）级，可比 ＥＬＳＤ的
灵敏度高２个数量级，且检测的动态范围宽，能够达到４个
数量级［４］；ＣＡＤ则是通过带电高纯氮与待测物碰撞使其带
电后对电荷量进行测定，对低浓度物质的检出能力增强，灵

敏度可比 ＥＬＳＤ高１０倍［１３１４］。气溶胶检测器的性能对比

见表１。

表１　气溶胶型检测器的性能对比

类别　　 ＮＱＡＤ ＥＬＳＤ ＣＡＤ

原理和特点 基于气溶胶原理、经过喷雾、汽化、凝结后直接对粒

子进行计数，为通用型检测器，可用于梯度洗脱

基于气溶胶原理，经过喷雾、汽化后检测粒子的光

散射量，为通用型检测器，可用于梯度洗脱

基于气溶胶原理，喷雾、汽化、荷电后检测粒子的

电荷量，为通用型检测器，可用于梯度洗脱

相对灵敏度 高 低 中

检出限（浓度） ～１０ｎｇ·ｍＬ－１ ～４９０ｎｇ·ｍＬ－１ ～７６ｎｇ·ｍＬ－１

线性范围 ０１～１０００μｇｍＬ－１ ０６５～９μｇ·ｍＬ－１ａ ０１５～１０μｇ·ｍＬ－１ａ

优势 待测物无需含发色基团、响应值与物质的质量浓度

呈线性、灵敏度高、线性范围宽

待测物无需含发色基团 待测物无需含发色基团、灵敏度尚可、重复性好

劣势 不适用于挥发性物质检测 不适用于挥发性物质检测、重复性差；响应值和物

质浓度之间呈非线性关系，计算时需对数转换；

灵敏度低、线性范围窄

不适用于挥发性物质检测、响应值和物质浓度之

间呈抛物线关系，在小浓度范围内呈近似线

性；最高蒸发温度低，高水相流动相受限

注：ａ－响应值和物质浓度呈非线性关系，计算时需函数转换；ＮＱＡＤ－水凝粒子激光计数检测器；ＥＬＳＤ－蒸发光散射检测器；ＣＡＤ－电喷雾检测器。

４　ＮＱＡＤ在药物分析中的应用
４１　生物制品分析

在生物药物蛋白质表征时常需要进行唾液酸的定量测

定，但唾液酸是一类单糖羧酸盐，本身没有紫外发色基团，目

前常采用柱前衍生化的方法进行测定，也可采用高效离子色

谱脉冲安培检测（ＨＰＡＥＣＰＡＤ）法进行测定，但柱前衍生化
法存在过程复杂、衍生化试剂干扰大、衍生缺乏特异性等缺

点，而 ＨＰＡＥＣＰＡＤ法则有电极污垢和维护成本高的问
题［１５１６］。Ｃｈｅｍｍａｌｉｌ等［１７］建立了一种新的 ＨＰＬＣＮＱＡＤ方

法，在ＨＩＬＩＣ模式下，无需衍生直接对糖蛋白中 Ｎ乙酰神经
氨酸（ＮＡＮＡ）和Ｎ羟乙酰神经氨酸（ＮＧＮＡ）进行定量测定。
结果显示，该方法灵敏度高，ＮＡＮＡ的检测限为１００ｎｇ，同时
具有良好的线性范围（３１２５～１００００ｎｇ，ｒ２＝０９９）、精密度
［相对标准偏差（ＲＳＤ）为０９５％］、重复性（ＲＳＤ为０９６％）
和回收率（９６％～１０７％）。

Ｆｅｋｅｔｅ等［１８］建立了一种梯度洗脱的反相高效液相色谱与

ＮＱＡＤ联用（ＲＰＨＰＬＣＮＱＡＤ）的方法，对含有聚乙二醇修饰
蛋白的生物制品注射液中的聚山梨酯和聚乙二醇进行了快速
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测定，并进行了方法学验证。该方法中，聚山梨酯和聚乙二醇

的定量限分别为１０和２μｇ·ｍＬ－１；准确度良好，平均回收率
分别为 ９８２％和 １０２３％；聚山梨酯和聚乙二醇分别在
１０～６０μｇ·ｍＬ－１（ｒ２＝０９９１６）和２～４０μｇ·ｍＬ－１（ｒ２＝０９９９７）
内拥有良好的线性，但在此范围外呈非线性。该方法中聚山

梨酯和聚乙二醇的充分分离仅需要７ｍｉｎ，实现了蛋白质来
源中聚山梨酯和聚乙二醇的快速分离检测，为蛋白质溶液制

剂中其他的基质分析奠定了基础。

４２　化学药物分析
氨基糖苷类抗生素是极性较强的碱性抗生素，其结构特

点为无特征紫外吸收，因而无法直接采用 ＵＶＤ测定，《中国
药典》采用ＥＬＳＤ进行测定，但存在灵敏度差和响应值与待
测物浓度为指数关系在计算时需进行对数转化的问题。

Ｘｕ［４］采用ＲＰＨＰＬＣＮＱＡＤ法对硫酸庆大霉素的４个组分进
行了测定，并与ＥＬＳＤ法进行了比较，ＮＱＡＤ测定时，各组分
线性关系良好，其测定结果与ＥＬＳＤ没有显著性差异，同时灵
敏度比 ＥＬＳＤ高了约１００倍，在样品有关物质测定时 ＮＱＡＤ
可比ＥＬＳＤ多检出６个杂质；同时发现，流动相中挥发性成分
降低至一定浓度以下时，挥发性成分浓度的降低，会造成蒸

发管中的气溶胶无法充分蒸发，导致很多组分不能被检测

到。Ｗａｎｇ等［８］采用ＥＬＳＤ和ＮＱＡＤ对硫酸卡那霉素注射液
的含量进行了测定比较，同时考察了流动相组成、有机相比

例、气体流速及漂移管温度等参数对检测器响应的影响，发

现流动相中不同的挥发性酸以及流动相的流速对灵敏度有

较大的影响，ＮＱＡＤ测定方法灵敏度为 ＥＬＳＤ的 ３倍，但
ＥＬＳＤ的线性范围较 ＮＱＡＤ宽，且 ＮＱＡＤ的线性范围处于较
低浓度区域。

Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ等［１９］建立了同时测定布洛芬等１１种化合
物的液相色谱法，并对ＮＱＡＤ、ＣｏｒｏｎａＣＡＤ、ＣｏｒｏｎａＵｌｔｒａ和
ＥＬＳＤ４种气溶胶型检测器进行了比较。ＥＬＳＤ和 ＮＱＡＤ
在梯度洗脱时峰展宽较电雾式检测器小，具有更好的分

离能力。流动相中有机相比例不同对检测器的灵敏度有

较大影响，各检测器的灵敏度在高浓度有机相条件下均

明显优于高水相条件，可达 ４～３８倍；当流动相为高浓度
有机相时，ＮＱＡＤ在 ４个检测器中灵敏度最高，其次为
ＣｏｒｏｎａＣＡＤ、ＣｏｒｏｎａＵｌｔｒａ和 ＥＬＳＤ；当有相为纯水相时，
ＮＱＡＤ和 ＣｏｒｏｎａＣＡＤ灵敏度相当，约为 ＣｏｒｏｎａＵｌｔｒａ和
ＥＬＳＤ的３～８倍。

Ｈｏｌｚｇｒａｂ等［２０］建立了一种用于氨基酸分析的反相色谱

法，用于药用ｌ丙氨酸的纯度分析。该方法采用多种检测器
对缺乏发色基团的１丙氨酸中的４个杂质进行了测定，并对
影响杂质分析的关键因素—灵敏度进行了比较，从实验结果

可知，ＮＱＡＤ和ＣＡＤ灵敏度相当，且明显优于 ＥＬＳＤ，在精密
度上，ＣＡＤ具有更大的优势。Ｓａｄａｉｎ等［２１］采用离子交换色

谱串联凝结核光散射检测器模式对腐胺、尸胺、组胺等生物

胺进行分析测定，与常规的氨基酸分析方法相比，该方法灵

敏度高，对流动相的电导率、待测物的电化学活性没有要求，

同时无需衍生化就能实现生物胺的快速分析。

４３　中药分析
皂苷类成分由于没有紫外吸收或弱紫外吸收，一直以来

都是中药分析中的难点。Ｏｓａｋａ［２２］基于２０２０年版《中国药
典》的色谱条件联合ＮＱＡＤ对桔梗皂苷 Ｄ进行了测定，并与
法定的ＥＬＳＤ法进行了比校，结果显示，ＮＱＡＤ测定时，桔梗
皂苷Ｄ理论板数和灵敏度高，检测效果良好。在分析时还发
现，待测物的色谱行为对流动相的比例变化敏感，流动相轻

微的变化，待测物保留时间和分离度均会受到较大影响；同

时因为溶剂效应，导致色谱峰的峰形会受到一定影响，因此

ＮＱＡＤ测定时对进样量进行了调整；柱温的变化对保留时间
有一定的影响，几乎不影响分离度。该优化条件下，桔梗皂苷

Ｄ在４～５００μｇ·ｍＬ－１内线性良好（ｒ２＝０９９９８），定量限为
３１μｇ·ｍＬ－１（３１ｎｇ）。该方法不仅拓展了既往检测器的研
究方法，还为复杂的中药材成分分析奠定了良好的基础。

４４　药用辅料分析
药用辅料作为药物中的重要组成部分，起到赋型、增溶、

矫味等作用，但其往往由于结构中没有发色基团而几乎没有

紫外吸收，在检测时尤其是低浓度定量测定时往往较为困难。

Ｙａｎｇ等［２３］采用离子交换色谱分离模式串联ＮＱＡＤ对注
射用兰索拉唑中强极性无紫外吸收的葡甲胺进行了定量测

定，由于葡甲胺极性强，在Ｃ１８柱上几乎没有保留而又在强阳
子交换柱上保留太强而无法洗脱，最终选择了部分阳离子色

谱柱为固定相，以甲酸铵乙腈体系为流动相进行梯度分析。
结果显示，葡甲胺在１～１００μｇ·ｍＬ－１内线性良好，回收率
为９９９６％，检出限为０４２μｇ·ｍＬ－１，该方法简单、准确、灵
敏、重复性好，实现了药物中低浓度辅料的高灵敏检测。Ｒｉｓ
ｌｅｙ等［２４］采用ＨＩＬＩＣＮＱＡＤ法对弱碱性药物制剂中药用辅料
硬脂酸镁中的镁进行了测定，实现了弱碱性盐酸盐药物片剂

中低水溶性硬脂酸镁与镁的分离和快速准确定量，以辅助确

定制剂工艺中达到所需润滑效果和避免片剂软化的最佳时

间，因而具有很好的应用价值。

Ｚｈａｎｇ等［２５］建立了新的可同时测定微乳剂中１５羟基硬
脂酸聚乙二醇酯（ｋｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５）和辛癸酸甘油酯（ｍｉｇｌｙｏｌ
８１２）中各个组分含量的超高效液相色谱（ＵＨＰＬＣ）ＮＱＡＤ法，
并进行了方法学验证。该方法条件下，各组分均能被良好地

分离和准确测定，为微乳剂药品的质量控制提供了参考。

Ｋｏｒｏｐｃｈａｋ团队［２６］采用分子排阻法对相对分子质量在

１０００～４５０００的聚乙二醇和聚环氧乙烷进行了测定，发现
ＮＱＡＤ灵敏度是ＥＬＳＤ的１３０倍，检出限可达到１５ｎｇ·ｍＬ－１，
线性范围可达到３个数量级；但在流动注射模式（ＦＩＡ）下，发
现样品质量浓度在５０ｎｇ·ｍＬ－１以下时，检测存在背景污染，
推测为溶液配置时玻璃器皿中的金属离子、硅酸盐引入所致；

ＮＱＡＤ在流动相污染的耐受能力上较 ＥＬＳＤ逊色，因此以
ＮＱＡＤ为检测器进行分析时，使用纯度高的流动相与柱流失
少的色谱柱，会达到更好的分析效果。

５　总结与展望
ＮＱＡＤ作为新型通用型检测器，具有对化合物没有结构

·０７８· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１０　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年５月第５９卷第１０期



要求、灵敏度高、线性范围宽、不同物质具有响应一致性、计

算简单的特点，几乎适用于所有半挥发和非挥发性物质的测

定，与紫外检测器形成了很好的互补。ＮＱＡＤ在分析检测
时，流动相的组成与流速、雾化气的流速、漂移管的温度，以

及待测物的浓度都会影响气溶胶的形成而对检测器的响应

信号造成影响，因此在方法开发优化时应充分考虑这些参

数，以最优条件来提高灵敏度和测定的准确度。

ＮＱＡＤ对相同质量的不同物质具有相同的响应因子，因
此在未知物质的分析上具有较大的优势，在化药有关物质、

样品纯度、高分子聚合物，中药活性成分、指纹图谱等药物分

析领域中亦发挥越来越大的作用［２７３０］。除了用于药物质量

控制，ＮＱＡＤ还可用于食品、化妆品、天然产物、工业产品、环
境监测、生命科学，以及农业产品的分析，应用前景广阔。
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