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盐酸左西替利嗪对映体杂质的高效毛细管电泳法检查

周小娟，武　苏，王　伟，季一兵

（中国药科大学分析化学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　建立盐酸左西替利嗪中对映体杂质检查的毛细管电泳方法。采用石英毛细管柱（５０ｃｍ×５０μｍ，有效长度
４１５ｃｍ），以４０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠为背景缓冲液，８５ｍｇ／ｍＬ磺丁基β环糊精和８５ｍｇ／ｍＬ羟丙基β环糊精的二元体系
为手性拆分剂，ｐＨ为 ５５，运行电压２０ｋＶ，检测波长２３０ｎｍ，压力进样（５Ｐａ，１０ｓ）。盐酸左西替利嗪对映体杂质的检测限
和定量限分别为２０μｇ／ｍＬ和５０μｇ／ｍＬ。该方法可用于盐酸左西替利嗪原料药和片剂的对映体杂质检查。并通过析因
实验考察二元体系中磺丁基β环糊精和羟丙基β环糊精之间的相互作用对西替利嗪手性分离的影响，探讨发现负电性的
环糊精与电中性环糊精所构成的二元体系的协同作用仅表现在表观淌度的影响上。

关键词　盐酸左西替利嗪；二元体系；磺丁基β环糊精；羟丙基β环糊精；毛细管电泳；对映体杂质；相互作用
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　　盐酸左西替利嗪（ｌｅｖｏｃｅｔｉｒｉｚｉｎｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ，ＬＣＴＲＺ，图１）为西替利嗪（ＣＴＲＺ）的 Ｒ构型。
ＣＴＲＺ是第２代 Ｈ１受体拮抗剂，临床上广泛应用
于荨麻疹、过敏性鼻炎等疾病的治疗［１］。

体内外药代动力学研究表明西替利嗪的左旋

体（ＬＣＴＲＺ）和右旋体（ＤＣＴＲＺ）在药物的吸收、分
布、代谢和排泄方面有差异［２－３］。ＬＣＴＲＺ片剂在
国内已有上市，因此需要合适的方法对其对映体杂

７３４
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质进行检查和控制。

调研发现，目前对ＣＴＲＺ的拆分主要有手性固
定相ＨＰＬＣＭＳ法［４－５］和毛细管电泳法［６－７］。麦芽

糊精［６］、大环抗生素［７］作为拆分剂拆分 ＣＴＲＺ的
ＣＥ法已有文献报道，但未见采用磺丁基β环糊精
（ｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌｅｔｈｅｒβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，ＳＢＥβＣＤ）和羟丙
基β环糊精（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，ＨＰβ
ＣＤ）对其进行杂质检查的报道。

本文采用正交实验设计，建立 ＳＢＥβＣＤ和
ＨＰβＣＤ的二元体系拆分 ＣＴＲＺ对映体的 ＣＥ法。
并首次通过析因实验探讨了负电性 ＳＢＥβＣＤ和
电中性的ＨＰβＣＤ在 ＣＴＲＺ手性分离过程中的相
互协同作用。

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｌｅｖｏｃｅｔｉｒｉｚｉｎｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

!

　材　料

１１　试　药
盐酸西替利嗪对照品、盐酸左西替利嗪对照品

（中国食品药品检定研究院）；盐酸左西替利嗪原

料药（湖南九典制药有限公司）；盐酸左西替利嗪

片（重庆华邦制药股份有限公司）；苯甲酰胺（内标

物，ＩＳ，国药集团化学试剂有限公司）；羟丙基β环
糊精（ＨＰβＣＤ，平均取代度为６０）、磺丁基β环
糊精（ＳＢＥβＣＤ，平均取代度为７１）（昆山瑞斯克
化工有限公司）；其他试剂均为分析纯，水为市售

纯净水。

１２　仪　器
ＨＰ３ＤＣＥ７１００毛细管电泳仪（美国安捷伦科技

公司）；熔融石英毛细管柱（内径５０μｍ，总长度５０
ｃｍ，有效长度４１５ｃｍ，河北永年光导纤维厂）；电
子天平，ｐｂ１０型ｐＨ计（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。

"

　方　法

２１　电泳条件
熔融石英毛细管柱（５０ｃｍ×５０μｍ，有效长度

４１５ｃｍ）；电泳运行缓冲液为４０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢
钠（含 ８５ｍｇ／ｍＬＳＢＥβＣＤ和 ８５ｍｇ／ｍＬＨＰβ

ＣＤ，１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠调 ｐＨ至５５）；ＤＡＤ检测器
检测波长 ２３０ｎｍ；分离电压 ２０ｋＶ；压力进样
（５Ｐａ，１０ｓ）；毛细管温度２５℃。
２２　溶液的配制

ＬＣＴＲＺ对照品储备液：取 ＬＣＴＲＺ对照品约
２５０ｍｇ，精密称定，置１０ｍＬ量瓶中，加水溶解并稀
释至刻度，摇匀，备用。

内标储备液：取苯甲酰胺约５ｍｇ，精密称定，
置５０ｍＬ量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇匀，备
用。

ＣＴＲＺ对照品储备液：取 ＬＣＴＲＺ对照品约２５
ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，加水溶解并稀释
至刻度，摇匀，备用。

#

　结果与讨论

３１　拆分方法的建立
３１１　拆分剂的种类与浓度的选择　考察天然环
糊精（αＣＤ，βＣＤ，γＣＤ）；电中性环糊精衍生物
（ＤＭβＣＤ，ＨＰβＣＤ）；负电性环糊精衍生物
（ＳＢＥβＣＤ，ＣＭβＣＤ）其一元体系和二元体系对
ＣＴＲＺ消旋体分离的影响。结果发现：一元体系
（ＳＢＥβＣＤ）和二元体系（ＳＢＥβＣＤ和 ＨＰβＣＤ
的混合物，质量比为１∶１）对 ＣＴＲＺ具有拆分能力。
ＳＢＥβＣＤ为拆分剂时，主峰拖尾严重，无法准确
检测对映体杂质。与一元体系相比，ＨＰβＣＤ的
加入显著提高柱效（ｎ＝５８×１０４→ｎ＝２３５×
１０４），改善峰型，并缩短分析时间。因此采用 ＳＢＥ
βＣＤ和ＨＰβＣＤ构成的二元体系为手性拆分剂。

考察二元体系拆分剂中两种环糊精（质量比

１∶１）的质量浓度为 ３５，７０，８０，１００ｍｇ／ｍＬ时对
ＣＴＲＺ分离的影响。结果表明：随着拆分剂浓度的
增加，ＣＴＲＺ对映体的分离度逐渐增加。当拆分剂
质量浓度达到 １００ｍｇ／ｍＬ时，过高的电流（Ｉ＝
８５μＡ）导致焦耳热增加，色谱峰展宽；且高浓度的
拆分剂在毛细管内壁的吸附增加，保留时间的重现

性显著降低。故二元体系拆分剂的浓度范围确定

为７０～１００ｍｇ／ｍＬ。
３１２　缓冲液 ｐＨ的选择　ＣＴＲＺ分子结构中有
３个官能团：强酸性基团（羧基，ｐＫａ＝２９３）、强碱
性基团（哌嗪基，ｐＫａ＝８０）和弱碱性基团（哌嗪
基，ｐＫａ＝２１９）

［６］。预实验表明，当缓冲液 ｐＨ小
于５５时，ＣＴＲＺ以阳离子的形式存在，正电性的

８３４
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第５期 周小娟等：盐酸左西替利嗪对映体杂质的高效毛细管电泳法检查

药物与负电性的拆分剂之间的强烈的静电相互作

用使出峰时间超过４５ｍｉｎ。当缓冲液ｐＨ大于８０
时，电渗流增加，ＣＴＲＺ的分离度降至１３０。故综
合考虑分析时间和分离度，缓冲液的 ｐＨ范围确定
为ｐＨ５５～ｐＨ７５。
３１３　二元体系中拆分剂质量比的选择　随着电
中性ＨＰβＣＤ的加入，ＣＴＲＺ的分离度的变化如图
２所示。二元体系中 ＳＢＥβＣＤ与 ＨＰβＣＤ的质
量比为１∶１时 ＣＴＲＺ实现最大分离（Ｒｓ＝２２２）。
故ＳＢＥβＣＤ和ＨＰβＣＤ的质量比确定为１∶１。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｐｐｌｉｅｄｄｕａｌｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓｙｓｔｅｍａｌｏｎｇｗｉｔｈｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｓｏｆｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌｅｔｈｅｒβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ（ＳＢＥβＣＤ）ｔｏ
ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ（ＨＰβＣＤ）ａｔｐＨ５５

３１４　有机改性剂的选择　实验表明，甲醇和乙
腈在６％～２０％的范围内变化均无法使对映体的
分离度得到改善。高黏度异丙醇的加入使 ＣＴＲＺ
的保留时间增加，分离度显著降低。这可能是因为

疏水的有机改性剂添加到缓冲液中后会占据环糊

精的部分疏水空腔，减少了药物对映体和空腔的亲

和力，削弱了环糊精的选择能力，故本实验不加入

任何有机改性剂。

３２　电泳条件的优化
本实验中采用二元体系，两种拆分剂之间的相

互作用不可忽视，因此采用正交试验优化电泳条

件。选择两种拆分剂的质量浓度（７５，８５，１００ｍｇ／
ｍＬ）、缓冲液的酸碱度（ｐＨ５５，ｐＨ６５，ｐＨ７５）、
缓冲盐的浓度（２５，４０，５０ｍｍｏｌ／Ｌ）、运行电压（１５，
２０，２５ｋＶ）为考察因素，以 ＣＴＲＺ消旋体的分离度
作为考察指标，选用标准的 Ｌ９（４

３）正交试验设计

表进行实验。结果表明，各因素对ＣＴＲＺ对映体分
离的影响程度由大到小依次为：缓冲液的ｐＨ、拆分
剂的浓度、运行电压、缓冲盐的浓度；即缓冲液的

ｐＨ是最主要的影响因素。ＣＴＲＺ对映体的最优分
离条件为：拆分剂的质量浓度１００ｍｇ／ｍＬ，缓冲液
ｐＨ５５，缓冲盐的浓度４０ｍｍｏｌ／Ｌ，电压１５ｋＶ。

然而，在此条件下高浓度的拆分剂在毛细管壁

的吸附作用导致保留时间的重现性降低。因此，拆

分剂的浓度，运行电压均采用次优水平８５ｍｇ／ｍＬ，
２０ｋＶ，典型电泳图谱如图３所示，对映异构体间的
分离度达到３３２，理论塔板数高达２３５×１０５。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｃｅｔｉｒｉｚｉｎｅ（ＣＴＲＺ）
ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓａｃｈｉｅｖｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（８５ｍｇ／ｍＬＳＢＥ
βＣＤａｎｄ８５ｍｇ／ｍＬＨＰβＣＤ，４０ｍｍｏｌ／Ｌｓｏｄｉｕｍｄｉｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ｐＨ＝５５，２５°Ｃ，２０ｋＶ）

３３　方法学验证
３３１　专属性　精密移取 ＬＣＴＲＺ对照品储备
液，ＣＴＲＺ对照品储备液，内标储备液适量于１０ｍＬ
量瓶内，加水稀释定容制成２５ｍｇ／ｍＬＬＣＴＲＺ溶
液，含０５％异构体杂质，１０μｇ／ｍＬ内标物，作为
专属性考察溶液。典型电泳谱图见图 ４，ＬＣＴＲＺ
与对映体杂质的分离度为２９２。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆＬＣＴＲＺａｎｄ
ＤＣＴＲＺ

３３２　线性、范围、检测限和定量限　精密移取
ＬＣＴＲＺ对照品储备液，ＣＴＲＺ对照品储备液及内
标储备液适量于１０ｍＬ量瓶内，加水稀释定容，制
成ＤＣＴＲＺ质量浓度分别为５，１０，１２５，１５，２０，２５，
５０μｇ／ｍＬ的标准系列溶液。分别进样，测定相对
峰面积。以对映体杂质的浓度为横坐标，相对峰面

积为纵坐标，得线性方程：Ｙ＝００４９６Ｘ＋０３９５９，
ｒ２＝０９９８３。

按照逐步稀释法分别测定Ｓ／Ｎ＝３∶１和Ｓ／Ｎ＝
１０∶１时，对映体杂质的最低检测限为２０μｇ／ｍＬ，

９３４
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定量限为５０μｇ／ｍＬ。
３３３　 准确度 　 分别制得低 （０２０％）、中
（０５０％）、高（０８０％）３个浓度水平的对映体杂
质溶液（每个浓度水平３份），按“２１”项下条件测
定，计算回收率为（９８５±１７２）％。

取片剂１０片，充分研磨，精密称取片粉适量
（含ＬＣＴＲＺ２５ｍｇ）于 １０ｍＬ量瓶内。精密移取
ＣＴＲＺ消旋体标准品储备液，内标物储备液适量，
加水稀释定容，超声溶解３０ｍｉｎ。转移至离心管
内，１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取续滤液分别制成
低（０２０％），中（０５０％），高（０８０％）３个浓度水
平对映体杂质溶液（每个浓度水平３份），按“２１”
项下条件测定，计算盐酸左西替利嗪片剂的加样回

收率为（９７７±１３８）％。
３３４　精密度　含０５０％ ＤＣＴＲＺ的供试品溶液
连续进样６次，计算日内精密度。相对保留时间和
相对峰面积的ＲＳＤ分别为０９７％和２１％。

按日内精密度的测定方法分别在连续两天内

测定，计算日间精密度。相对保留时间和相对峰面

积的ＲＳＤ分别为０９５％和４２％。
３３５　溶液稳定性　供试品溶液室温放置０，２，

４，６，８，１２ｈ后进样，记录对映体杂质的相对峰面
积，ＲＳＤ为３０％，结果表明供试品溶液在１２ｈ内
稳定。

３３６　样品的测定　按“２１”项下条件测定 Ｌ
ＣＴＲＺ原料药及片剂，内标法进行定量。ＬＣＴＲＺ
原料药中对映体杂质的含量为０４５％，片剂中对
映体杂质含量低于０２０％。
３４　ＳＢＥβＣＤ和ＨＰβＣＤ之间的相互作用

文献中关于二元体系中两种拆分剂之间相互

作用的解释和描述相对简单且近似［８－９］。析因实

验设计是一种将两个或多个因素进行交叉分组的

实验设计，可检验两个或多个因素间是否存在交互

作用。为了进一步考察负电性 ＳＢＥβＣＤ和电中
性ＨＰβＣＤ之间的协同作用，进行２因素２水平
实验。每个条件下分别进行两次实验，表观电渗流

和分离度的结果见表１。以ＳＢＥβＣＤ浓度和ＨＰ
βＣＤ浓度为自变量，表观电渗流和分离度为因变
量，利用ＳＰＳＳ软件进行多因素方差分析。ＳＢＥβ
ＣＤ和 ＨＰβＣＤ之间交互作用对 ＣＴＲＺ对映体表
观淌度（μａｐｐ）、分离度（Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）的多因素方差分
析结果见表２。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｔｗｏｌｅｖｅｌｆａｃｔｏｒｉａｌｄｅｓｉｇｎ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｒｕｎｓ Ａａ［ｃ／（ｍｇ／ｍＬ）］ Ｂｂ［ｃ／（ｍｇ／ｍＬ）］ Ａｐｐａｒｅｎｔｍｏｂｉｌｉｔｙ（μａｐｐ）／［１０－８·ｍ２／（Ｖ·ｓ）］ Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ａ１Ｂ１ ０ ０ ３２３ ０

３０８ ０
Ａ２Ｂ１ ３５ ０ ０５３ １７９

０５５ １７４
Ａ１Ｂ２ ０ ３５ ２８５ ０

２８１ ０
Ａ２Ｂ２ ３５ ３５ １４２ ２００

１４３ １８７
ａＦａｃｔｏｒＡ：ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＳＢＥβＣＤ；ｂＦａｃｔｏｒＢ：ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＨＰβＣＤ

Ｔａｂｌｅ２　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｖａｒｉａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎａｐｐａｒｅｎｔｍｏｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙＳＰＳＳ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｓｏｕｒｃｅ ＴｙｐｅＩＩＩｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ ＤＦａ ＭｅａｎＳｑｕａｒｅ Ｆｂ ＳｉｇｃＰ
Ａｐｐａｒｅｎｔｍｏｂｉｌｉｔｙ Ａ ８０８０ １ ８０８０ ２６２７７０７ ００００

Ｂｅ ０１５７ １ ０１５７ ５０９９２ ０００２
Ａ Ｂｆ ０７３２ １ ０７３２ ２３８０６５ ００００

Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ａ ６８４５ １ ６８４５ ２８２２６８０ ００００
Ｂ ００１４ １ ００１４ ５９５９ ００７１
ＡＢ ００１４ １ ００１４ ５９５９ ００７１

ａＤｅｇｒｅｅｏｆｆｒｅｅｄｏｍ；ｂＶａｌｕｅｏｆＦｔｅｓｔｓ；ｃＰｖａｌｕｅｏｆｆｉｘｅｄｆａｃｔｏｒ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｔα＝００５ｌｅｖｅｌ；ｄＦａｃｔｏｒＡ：ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＳＢＥβＣＤ；ｅＦａｃｔｏｒＢ：
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＨＰβＣＤ；ｆＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳＢＥβＣＤａｎｄＨＰβＣＤ

　　由表 ３可得，对表观电渗流而言，所有因素
（Ａ，Ｂ，ＡＢ）的 Ｓｉｇ值均小于 ００５，可以推出
ＳＢＥβＣＤ和 ＨＰβＣＤ的浓度对表观电渗流有显

著性影响，且 ＳＢＥβＣＤ和 ＨＰβＣＤ二者之间具
有显著的交互作用。对分离度而言，Ｓｉｇ（ＡＢ）
大于００５，表明 ＳＢＥβＣＤ和 ＨＰβＣＤ二者在分

０４４
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离度上无显著的交互作用。

有文献报道带电的环糊精衍生物与电中性环

糊精衍生物构成的二元体系可通过协同作用显著

提高对映体分离度［１０］。本实验通过 ＳＰＳＳ统计分
析发现，电中性 ＨＰβＣＤ与 ＣＴＲＺ对映体之间无
手性识别作用，ＨＰβＣＤ的加入仅缩短分析时间，
并没有提高分离度。二元体系中所谓的“协同作

用”仅表现在对表观淌度的影响上，对分离度无协

同作用。

%

　结　论

本研究建立了以 ＳＢＥβＣＤ和 ＨＰβＣＤ构成
的二元体系为拆分剂的毛细管电泳方法，并对其进

行了系统的方法学验证，该方法适用于盐酸左西替

利嗪原料药和片剂的对映体杂质的定量检查。采

用析因实验探讨了电负性的 ＳＢＥβＣＤ与电中性
的ＨＰβＣＤ为手性拆分剂时，二种拆分剂之间相
互作用对西替利嗪手性分离的影响。结果证明

ＳＢＥβＣＤ和ＨＰβＣＤ之间确实存在协同作用，但
这种协同作用仅体现在对表观电渗流的影响上。
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·校园信息·

中国药科大学２０１３年度国家自然科学基金喜获丰收

日前，国家自然科学基金集中受理阶段评审结果公布。截至８月底，中国药科大学共有５４个项目获得立项资助，
总资助金额３５７９万。

从学部分布来看，这５４个资助项目中，医学部４４项、化学科学部５项、生命科学部２项、信息科学部１项、基础人才
基金２项。从项目类别来看，中国药科大学荣获重点项目１项、国际（地区）合作与交流项目１项、国家基础人才培养基
金重点项目２项、国家杰出青年科学基金项目（在公示期）１项、优秀青年科学基金项目１项、面上项目２７项、青年科学
基金项目１９项、海外及港澳学者合作研究基金２项。

所获项目中，集中申报项目资助比率由去年的２６．０３％提高到３０．５１％，创中国药科大学校历史新高，比同期全国
平均资助率２２．５２％高出近８个百分点。重点项目、国际（地区）合作与交流项目及国家基础人才培养基金项目数量，
为中国药科大学历史同期最好水平，充分展示了中国药科大学申报项目的高质量和高水平。

（科技处）
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