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四种喹诺酮类药物在水中的无限稀释活度系数
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摘 要：根据固液相平衡理论，结合反相液相色谱过程特征，建立了液相色谱直接法测定水中无限稀释

活度系数模型 )根据该模型，采用离子抑制色谱技术测得不同温度下氧氟沙星等四种喹诺酮类药物在水
中的无限稀释活度系数，既为喹诺酮类药物的环境行为评价提供了关键基础数据，又为探讨喹诺酮类药

物的生物活性机理、预测药效提供依据 )
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喹诺酮类药物是近年迅速发展和广泛应用的

一类重要的广谱抗菌药物［&］)当前对该类药物的
研究大多在于新剂型开发、新药合成、临床实验、抗

菌活性的生物测定、药物代谢动力学等方面，迫切

需要进行该类药物的生物活性机理、药物分子与受

体分子之间的相互作用、环境行为和分子水平上设

计新一代喹诺酮类药物等方面的基础研究 )
无限稀释活度系数!!

0可用来估算化合物的

环境性质（参数），如水中溶解度、12345常数、疏水
常数等；运用这些系数和常数进而可计算化合物

的生物降解速率常数、微生物对有机物的富集系

数、化合物在固 "液相间的分配系数等等 #因此，测
定化合物的无限稀释活度系数!!

0对于研究化合

物的环境行为及生物活性具有重要意义［!］#
高效液相色谱（1678）法有其独特的优点，就

是不受样品挥发性和热稳定性的限制，一般为室

温下操作，最高操作温度不超过流动相溶剂的沸

点，只要溶质在流动相中有一定的溶解度便可分

析，因而此方法比较简便、快速、应用范围广 #但目
前报道的液相色谱间接法有较大的局限性，测定

结果准确度不高［+］#为此，本文根据化工热力学中
的液固相平衡原理，结合液相色谱过程特征，建立

了无限稀释活度系数的液相色谱直接法测定模型

和测试技术，采用离子抑制液相色谱技术，测定了

四种喹诺酮类药物在水中的无限稀释活度系数 #

& 液相色谱直接法测定无限稀释活度系
数的热力学模型

高效液相色谱（1678）是一个液固动态平衡
过程 #溶质 ! 在 1678过程中分配达到平衡时有

$%!& 9 $%!’， （&）
溶质 ! 在液、固相中的分逸度 $%!&，$%!’ 均取作以
72:;<=>?3@?AA定则为标准态，则

$%!& 9!!(!%!" 9!!(!%!； （!）
$%!’ 9!)()%!" 9!)()%! # （+）

式中：!!，!)，(!，()，分别为溶质 ! 在液、固相中的
活度系数和摩尔分率 #
将式（&）B（+）结合得

(! " () 9!) "!! # （,）
设 *&，+&，,&，-&，"&分别是固定相的摩尔质

量、摩尔量、体积、重量、密度；*+，++，,+，-+，"+

分别为流动相的摩尔质量、摩尔量、体积、重量、密

度；+!&，-!&分别为溶质 ! 在固定相中的摩尔量、
重量；+!+，-!+分别为溶质 ! 在流动相中的摩尔
量、重量；++&，-+&分别为流动相在固定相中的摩

尔量、重量；*! 为溶质 ! 的摩尔质量 #
则式（,）中，

(! 9
+!+

+!+ C ++
； （$）

() 9
+!&

+!& C +& C ++&
# （(）

!""!年 ’ 月
第 !+卷 第 +期

郑 州 大 学 学 报（ 工 学 版 ）

DEF43?A EG HI23JKIEF L3;M24<;N5（O3J;3224;3J PQ;23Q2）
P2R) !""!

SEA)!+ TE)+

万方数据



在实际 !"#$系统中，由于 !"%! !%，!"&!（ !&
’ !%&），!%&!!& #
所以

$" ( !"% % !%； （)）

$& ( !"& % !& # （*）
又因为 !"% ( ’"% % ("；!% ( ’% % (% ( )%!% % (%；

!"& ( ’"& % ("；!& ( ’& % (& ( )&!& % (&，

所以

$" (
’"% % ("
)%!% % (%

(
’"%(%
)%!%("
； （+）

$& (
’"& % ("
)&!& % (&

(
’"&(&
)&!&("
， （&,）

式中：’"% % )% 为单位体积流动相中溶质 " 的量
*" #所以，式（+）可改写为

*" (
$"("!%
(%

# （&&）

同理，’"& % )& 为单位体积固定相上溶质 " 的量
*&，式（&,）可改写为

*& (
$&("!&
(&

# （&-）

根据 !"#$过程中分配系数 + 的定义（柱温
下）：

+ (单位体积固定相上溶解（或吸附）溶质的量
单位体积流动相中溶质的量

(
*&
*"

(
$&("!& % (&
$"("!% % (%

(
$&(%!&
$"!%(&
， （&%）

引入式（.）可得

+ (""(%!&

"&!%(&
# （&.）

又根据 !"#$过程中分配系数 + 与容量因子 ,-、
相比#间的关系

［.］

+ ( ,- %#， （&/）
所以

""(%!&

".!%$&
( ,- %# # （&0）

根据热力学相平衡原理，溶质 " 在固定相中
的活度系数"& 定义为

"& ( /0" % /0""*， （&)）
又由于固定相多是化学键合的高分子化合物，并

且溶质在其中的量很少，根据高分子固溶物可作

为固体理想溶液处理的特点［/］，溶质在固定相中

可看作理想溶液，即
/0" ( /0""*， （&*）

故式（&)）为："& ( &，代入式（&0）得

"" (!
%(&

#!&(%
,- # （&+）

溶质在水中无限稀释条件下有：!%" &，(%"
(!-1
，所以式（&+）可改写为

""
2 (

(&

#!&(!-1
,-’ # （-,）

式中：,-’ 为无限稀释条件下溶质 " 的容量因子，
即外推容量因子，可根据专著文献［0］中的如下方
程，外推到流动相中强溶剂（如甲醇）浓度 12#,
时而得

34,- ( 34,-’ ’ .12 # （-&）
式中：. 为作用指数，反映了一定柱温下溶质与强
冲洗剂和弱冲洗剂的作用能之差，对给定溶质，.
是常数，不随 1&*柱的不同而变化；,-’ 为外推容
量因子，主要反映了溶质与弱冲洗剂和固定相的

作用能之差，通常又称为疏水指数，与柱相比和键

合量有关 #
另外，相比#可按陈农

［)］的办法确定；!& 由

所用色谱柱填料的性质确定 #对于给定的反相液
相色谱体系，#，!&，(&均为定值，与溶质无关 #
式（-,）就是本文建立的无限稀释活度系数

""
2的液相色谱直接法测定模型 #该模型已被实
验所验证［*］#

- 实验部分

- 5& 实验主要原料
吡哌酸（"67896:6; <;6:，缩写 ""=），化学名称

为 - >哌嗪 > / > 氧 > * > 乙基 > /，* > 二氢吡啶
［-，% > :］骈嘧啶 > 0 羧酸，分子式 $&.!&)?/1%，分

子量 %,% 5%-，实验样品由中国药品生物制品检定
所提供，含量 ++ 5++@ 5
诺氟沙星（氟哌酸）（?ABC3AD<;64，缩写 ?E#F），

化学名称 & >乙基 > 0 >氟 > .氧代 > &，. >二氢
> ) >（& >哌嗪基）> % >喹啉羧酸，分子式 $&0!&*

?%E1%，分子量 %&+ 5 %%，实验样品由河南安阳晨曦
制药厂提供，含量 ++ 5++@ 5
氧氟沙星（氟嗪酸）（1C6AD<;64，缩写 1E#F），

化学名称（ G）+ >氟 > -，% >二氢 > % >甲基 > &,
>（. >甲基 > & >哌嗪）> ) >氧 > ) 氢 >吡啶骈
［&，-，% > :8］［&，.］苯骈口恶嗪 > 0 > 羧酸，分子式
$&*!-,E?%1.，分子量 %0& 5%)，实验样品由河南省药
品检验所提供，含量 ++ 5*.@ 5
环丙沙星（$67BAC3AD<;64，缩写 $"#F），化学名

称 & >环丙基 > 0 >氟 > &，. >二氢 > . >氧 > ) >
（& > 哌嗪基）> % > 喹啉羧酸，分子式 $&) !&*

E?%1%，分子量 %*/ 5*-，由河南省药品检验所提供，
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含量 !! "!!# "
另外，甲醇、柠檬酸、三乙胺等均为分析纯试

剂 "
$ "$ 主要仪器设备
岛津 % & $’’ 型，电光分析天平（精度 ’ " ’(

)*）；%+ & ,’( & $ 型，超级恒温器；-. & /’ 型，超
声波清洗器；日本岛津 %0 & 12型，液相色谱仪，
345+26 & 478（9 "1 )):7 ; (/ <)）色谱柱 "
$ "= 离子抑制色谱
喹诺酮类药物是具有胺基和羧基的两性化合

物，能在水溶液中解离 "用常规高效液相色谱法单
独以乙腈 &水或甲醇 &水为流动相洗脱时，常会
出现色谱峰滞后拖尾严重、对称性差、分离度低和

保留值不稳定等问题 "为此，本文采用离子抑制色
谱技术 "离子抑制色谱是通过流动相的离子抑制
化作用获得溶质的最佳分离 "可以缓冲溶液控制
流动相的 >?值以抑制溶质离子化，也可在流动
相中加入三乙胺、磷酸、甲酸、无机盐、有机盐等离

子抑制剂 "
$ "9 实验操作及说明
$ "9 "( 样品配制
本实验所用的四种喹诺酮类化合物均为固

体，一般配制成质量浓度 ’ " ’(# @ ’" (#的甲醇
溶液 "
$ "9 "$ 流动相准备
将流动相用的甲醇瓶和水瓶分别放在超声波

震荡消泡器中并打开震荡器以驱赶甲醇和水中溶

解的微量气体（小气泡），同时用真空泵将甲醇瓶

或水瓶抽成负压状态以加速驱赶甲醇和水中溶解

的微量气体，直到甲醇和水中无气泡时停止，然后

将准备好的甲醇和水连接到液相色谱系统 "
$ "9 "= 样品保留时间（ !"）测定
打开液相色谱系统，设置柱温、甲醇流量、水

流量、吸收波长等控制参数，待系统稳定、基线走

平后，自动进样，自动记录色谱保留时间 "
$ "9 "9 死时间（ !’）的测定
死时间是以 ABA4$（配置成 ’ " (#的甲醇溶

液）为示踪物，在与样品保留时间测定完全相同的

条件下，于 $$’ C)吸收波长下测定 "
$ "/ 实验结果
按前述的方法，在波长为 $9’ C)时，实验测

得死时间 !’ D ( "/= )EC"
采用上述离子抑制色谱技术实验测得 FF2，

AG%6，4G%6，0F%6在不同柱温、不同流动相组成
（以流动相中有机组分体积分率 #+ 表示）下的容

量因子 $H "部分实验数据见表 ( "

表 ( 四种喹诺酮类药物的离子抑制色谱容量因子
!"#$( !%& ’"(")*+, -")+./ .- 01 & 234’

-./ 5.6& 78*9.:.9&5

化合物名称
流动相组

成 #+

容量因子 $%

=’"’ I 9’"’ I /’"’ I

FF2
’"/’ ’"1J(( ’"1$1( ’"/J(,
’"9’ ("(=J ’"!’!, ’"J$$$
’"=’ ("J/( ("$(1 ’"!9’/

AG%6
’"/’ ’",!(/ ’",’(= ’"J’/$
’"9’ ("J9/ ("9/, ("(/$
’"=’ ="(!/ $"$,9 ("1,/

4G%6
’"/’ ’",9$9 ’"JJ($ ’"1!9J
’"9’ ("//! ("=9$ ("’=9
’"=’ $"1J9 $"(’( ("/$9

0F%6
’"/’ ’"!/1$ ’",9/J ’"J=$1
’"9’ ("!91 ("/,( ("$/!
’"=’ =",(, $"1/1 $"’($

= 结果与讨论

根据上述建立的液相色谱直接法测定化合物

在水中的无限稀释活度系数模型和模型参数确定

办法就可以实验测得化合物在水中的无限稀释活

度系数 "
= "( 模型中各参数的数值 "
= "( "( 外推容量因子 $%& 的确定
由表 ( 中所示的离子抑制色谱上 FF2，

AG%6，4G%6，0F%6的 KL*$%与 #’ 按式（$(）拟合所
得 KL*$%&，( 及相关系数 ) 列入表 $中，相关系数
均大于 ’ " !! "此规律说明在研究范围内，控制保
留机理的因素是连续不变的 "负的 ( 值说明这一
因素就是溶质的疏水脱出（?MNOL>PLQE< RS>TKU
VELC）"溶质仅在低水含量流动相下，方被洗脱，说
明喹诺酮类药物是强疏水性的 "
= "( "$ 相比!的确定
根据陈农［J］提出的办法：对于同系物，表 $中

每个温度下的 ( 与 KL*$%& 间具有如下的定量线
性相关关系：

( D * KL*$%& W + , （$$）
式中：* D ( -".，". 为常数；+ D & KL*!-".；!是柱
相比 ,
根据式（$$）可以由下式计算出所用色谱柱的

柱相比：

KL*!D & +
* , （$=）
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按式（!!）对表 !数据关联，结果见表 "，相关系数
均大于 # !$$，按式（!"）计算的相比也示于表 " !

表 ! 四种喹诺酮类药物 %&’"#与 $(的相关性

!"#$! !%& ’())&*"+,(- (. *(/!" 01$ #2 .() 1(3& 45,-(*(-&1

温度 ) * 化合物 %&’"#% & ’

++, #-./.0 1 !-#/"2 #-$$./

"#-#
3456 7-"8#. 1 !-007. #-$$$2

9456 7-7.2# 1 !-2#0$ #-$$$!

:+56 7-8./" 1 "-##/! #-$$$.

++, #-2!!$ 1 7-88#8 #-$$0"

8#-#
3456 7-#27/ 1 !-!08# #-$$//

9456 #-$.!. 1 !-70/# #-$$.7

:+56 7-7008 1 !-8.8$ #-$$.2

++, #-!$2! 1 7-#.#" #-$$$!

2#-#
3456 #-.#!# 1 7-.$72 #-$$0"

9456 #-/$28 1 7-0#/# #-$$$$

:+56 #-$/// 1 !-7$"# #-$$$7

表 " 四种喹诺酮类药物在不同柱温下 %&’"#%与 &的相关性

!"# $" !%& ’())&*"+,(- (. *(/!"$ 01$ % .() 6(3& 75,-(*(-&1

温度 ) * ( ) ! ’

"#-# 1 #-0!2/ 1 7-2!/ #-""82 #-$$$#
8#-# 1 #-/#.# 1 7-2$7 #-878. #-$$$$
2#-# 1 #-2.8! 1 7-/8" #-8877 #-$$$!

" -7 -" 固定相分子量的确定
实验用色谱柱是 ;< +&=>的 ?9@(,6 1 9;A，

以正十八烷键合在硅胶上，有效基团是—:7.B"0，

含碳量为 72C，因而固定相的分子量为

*7 D
7! E 7.
72C D 788# -

" -7 -8 固定相的真密度（相对密度）"7

;< +&=>的 ?9@(,6 1 9;A键合相填料的对密
度是 7 -2 ’ ) F5，细孔容积为 # -#!$ F5 ) ’，填料床层
空隙率为 # - "2；又根据固体颗粒相对密度的定
义，计算出固定相的真密度"7 D ! -87! ’ ) F5-
" -! 四种喹诺酮类药物在水中的无限稀释活度
系数

根据上述由实验所确定的 %&’"#%，"7，*7 和

相比!，按式（!#）计算的喹诺酮类药物在水中的
无限稀释活度系数示于表 8中 -

8 结论

（7）根据化工热力学中的固液相平衡理论，

表 8 四种喹诺酮类药物在水中的无限稀释活度系数
!"#G8 !%& *-8&.,-,+& 8,*5+,(- "’+,0,+9 ’(&..,’,&-+1

.() 1(3& 45,-(*(-&1 ,- :"+&)

化合物
无限稀释活度系数#+

H

"#-# * 8#-# * 2#-# *

++, 0"!-. !//-2 78.-8
3456 !70" $##-2 80/-/
9456 727. 0/.-/ "0!-$
:+56 "#". 7!#" /$/-"

针对反相液相色谱过程特征，建立了液相色谱直

接法测定水中无限稀释活度系数模型 -
（!）采用离子抑制色谱技术测得不同温度下
四种喹诺酮类药物在水中的无限稀释活度系数 -
本研究工作不仅为喹诺酮类药物的环境行为

评价提供了关键数据，而且为探讨喹诺酮类药物

的生物活性机理、预测药效提供依据 -
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