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摘要 目的:建立一种利用毛细管电泳拆分盐酸地匹福林对映体的方法。方法:采用毛细管区带电泳模式，以羟丙基 － β －环
糊精( HP － β － CD) 为手性选择剂，HP － β － CD最佳浓度为 12 g·L －1，磷酸盐为缓冲溶液( pH 5. 5) 、柱温为 20℃、分离电压
20 kV，检测波长为 200 nm。结果:在上述的优化条件下盐酸地匹福林对映体在 8 min 内达到了基线分离。结论:采用毛细管
电泳法分离盐酸地匹福林对映体，方法操作简便、快捷、有效，可用于该药物的质量控制。
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Hydrochloric dipivefrin enantiomers were separated
by capillary electrophoresis
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Abstract Objective: A method was developed for enantiomeric separation of dipivefrin in capillary electrophore-
sis． Methods:Enantiomers were separated by capillary zone electrophoresis using hydroxypropy － l － β － cyclodex-
trin ( HP － β － CD) as chiral selector，concentration of HP － β － CD was 12 g·L －1phosphate buffer ( pH 5. 5) as
solution，and the column temperature was 20℃，separation voltage was 20 kV，and detection wavelength was 200
nm． Results:Under the optimum conditions，enantiomorphous separation of the hydrochloric dipivefrin was attained
and clear separation from the baseline was observed within 8 minutes． Conclusion: The enantiomers of hydrochloric
dipivefrin were separated in capillary electrophoresis mode，this method is simple，fast，effective，and can be used
to control the drug quality．
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毛细管电泳( capillary electrophoresis，CE) 因其
与目前常用的 HPLC法相比具有:分离效率高、分离
速度快、分离模式多、运行成本低、样品消耗少等特
点而成为手性分离的研究热点

［1］。β －环糊精( β －
cyclodextrin，β － CD) 及其衍生物因其分子与手性药
物对映体之间的包合作用不同而成为毛细管电泳手

性拆分研究中最为常用的一类手性选择剂
［2，3］。

盐酸地匹福林 ( hydrochloric dipivefrin) 是一种
由肾上腺素和特戊酸经二酯化而成的肾上腺素的衍

生物，该药本身并无生物活性，但进入眼组织后迅速

水解成肾上腺素而发挥生物效应，能引起散瞳和无

晶体性黄斑病变。主要治疗各型青光眼。其疗效较
肾上腺素显著，但毒副作用较小，是控制眼内压的理

想药物
［5，6］，分子式如图 1 所示。目前，仅有高效液

相色谱法和反相离子对色谱法对其含量的测

定
［7，8］，尚未发现应用毛细管电泳对其手性对映体

拆分的相关报道。本文采用毛细管电泳法，以 HP －
β － CD作手性选择剂，对盐酸地匹福临手性对映体
进行了拆分，为其对映体的研究建立了优化、稳定的
分离分析方法。

图 1 盐酸地匹福林的分子结构

Fig 1 Molecular structure of hydrochloric dipivefrin
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1 试验部分
1. 1 仪器与试剂 P /ACEtm /MDQ 毛细管电泳仪
( 美国贝克曼公司) ，石英未涂层毛细管 ( 50 μm ×
60. 0 cm，有效长度 50 cm，河北永年锐丰) ，FE20 型实
验室 PH计( 梅特勒 －托利多仪器( 上海) 有限公司) 。
盐酸地匹福林对照品( 中国药品生物制品检定所，纯

度 99. 8% ) ，HP － β － CD( 美国贝克曼公司) 。其他试
剂均为分析纯，试验用水为二次蒸馏水。
1. 2 实验方法
称取一定量手性选择剂 HP － β － CD，用相应

pH值的 25 mmol·L －1
磷酸盐缓冲溶液溶解，配制

成不同浓度的背景电解质溶液，混合均匀，置于冰箱

中冷藏备用。精密称取盐酸地匹福林 0. 0040 g，用
磷酸盐缓冲溶液溶解并稀释至 25 mL，冷藏备用。
样品溶液及缓冲液进样前均经 0. 45 μm 超滤膜过
滤，超声脱气处理。
采用正极压力进样，进样压力 34. 5 kPa，进

样时间 5 s，检测波长 200 nm。开机运行前依次
用 0. 1 mo1·L － 1

氢氧化钠溶液和超纯水各冲洗

毛细管 10 min，用背景电解质溶液平衡毛细管
10 min。每两次进样之间用二次去离子水和缓冲
液各冲洗 3 min 。
2 结果与讨论
2. 1 手性选择剂浓度对分离的影响 在手性分离
过程中，手性选择剂的浓度高低与手性识别强弱有

关，在一定程度上会影响到对映体的手性分离。如
图 2 所示，实验考察了以 HP － β － CD为手性选择剂
时其浓度在 6 ～ 20g·L －1

的范围内对盐酸地匹福林

对映体分离的影响。结果表明，当 HP － β － CD 的
浓度由 6g /L逐渐增加到 12g·L －1，与对映体之间

的相互作用增强，使得对映体之间的色谱行为差异

扩大，选择性系数与分离度都在逐渐增加。但当浓
度由 12g·L －1

增大到 20g·L －1
时，分离度则呈下降

趋势，这与 Wren 等［9］提出的理论模型相符合，因
此，HP － β － CD的最佳浓度为 12g·L －1。
2. 2 缓冲溶液 pH对分离的影响 缓冲溶液的 pH
是影响毛细管电泳分离的重要实验参数之一。pH
变化将改变溶质的有效电荷和毛细管表面电荷密

度，从而影响电泳和电渗的平衡;它的改变可以有效

的引起分析物质的带电情况，使得对映体和环糊精

的作用力发生变化，同时还能影响两对映体的平均

迁移率，从而影响分离效果。如图 3 所示，实验考查
了 pH 在 3. 0 ～ 7. 0 的缓冲溶液对盐酸地匹福林对
映体分离的影响，结果表明，当流动相 pH 由 3. 10

图 2 手性选择剂浓度的影响
Fig 2 Effects of HP － β － CD concentration

逐渐增大时，盐酸地匹福林的分离度逐渐增大;而当

pH达到 5. 5 时，其分离度达到最大; 随着 pH 的继
续增大，分离度逐渐减小，这是由于 pH 的改变影响
了对映体分子进入环糊精分子后主客体反应发生了

变化，从而使分离度下降。因此试验确定最佳 pH
为 5. 5。

图 3 pH对分离度的影响
Fig 3 Effects of pH on resolution

2. 3 电泳电压对分离的影响 电泳电压对分离和
迁移时间均能够产生显著的影响。本文考察了15 ～
25 kV的分离电压对分离度和迁移时间的影响。如
图 4所示，盐酸地匹福林的迁移时间随分离电压的增
大而逐渐减小，分离度逐渐增大，当电压增加到20 kV
后，分离度和信噪比下降，故选择分离电压为 20 kV。

图 4 运行电压对分离度的影响
Fig 4 Effects of operating voltage on resolution
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2. 4 温度对分离的影响 温度对盐酸地匹福林对
映体的分离具有显著的影响。随着温度的升高，缓
冲溶液的粘度降低，迁移时间缩短，使得盐酸地匹福

林对映体的表观电泳迁移率增大，同时，升高温度

使得环糊精与盐酸地匹福林对映体之间的包结络合

平衡的稳定性降低，减小了手性识别能力，使得盐

酸地匹福林对映体的分离度逐渐降低。较低的柱温
有利于对映体的分离，但是过低的柱温会增加电解

质的粘度，使得分离时间延长，分离度降低。如图 5
所示，试验确定最佳柱温为 20℃。

图 5 柱温对分离度的影响
Fig 5 Effects of column temperature on resolution

在上述最佳电泳条件下盐酸地匹福林对映体达

到了基线分离。分离结果如图 6 所示。

图 6 盐酸地匹福林的毛细管电泳分离谱图
Fig 6 Capillary Electropherogram of Hydrochloric Dipivefrin

3 结论
本文在毛细管电泳模式下对盐酸地匹福林对映

体进行了手性拆分研究，考察了手性选择剂浓度、缓
冲溶液 pH、柱温及分离电压等因素分离的影响。试
验结果表明 HP － β － CD 具有优越的手性拆分性
能，在优化的条件下，实现了盐酸地匹福林对映体

的基线分离，为建立盐酸地匹福林对映体的手性分

离提供了一种简便、有效、快捷的分离分析方法。
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