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当药物分子中碳或其他原子上连接的原子或基团各不相

同时，这个原子就被称为手性中心，相应的药物被称为手性药

物。手性药物在药物中占很大的比例，其在生物体内的吸收、

分布、代谢和排泄均体现出立体选择性，不同对映体往往显示

出不同的药理学和毒理学特性[1]。目前对映体的拆分方法主

要分为非色谱法和色谱法两大类。非色谱法主要指化学拆分

法、结晶法和酶反应拆分法等传统方法，这类方法因具有过程

烦琐、耗时，制备出的对映体纯度不高，难以进行微量的分离

和测定等缺陷而应用较少。目前色谱法的应用最为广泛，包

括高效液相色谱（HPLC）、毛细管电泳（CE）、气相色谱（GC）、

超临界流体色谱（SFC）及薄层色谱（TLC）[2-4]。CE法[5-6]具有高

效、快速、分离模式多且容易调整、样品用量少、成本低、可将

各种类型的手性添加剂应用于CE中的特点，适用范围广，使

得多数化合物能够直接进行手性拆分。因此，CE在手性药物

分离领域博得人们的青睐，并且近年来得到了迅速的发展。

离子液体（Ionic liquids）是一种仅由阴、阳离子构成的物

质，在室温下为液态。近年来，离子液体在分析化学方面的应

用越来越多，尤其离子液体作为HPLC法中的流动相添加剂可

改善分离，另还可作为CE法中的电解质添加剂用于手性药物

拆分。文献[7]在HPLC 流动相中添加 1-丁基-3-甲基咪唑四氟

硼酸盐来拆分β受体阻滞药。Bin W等[8]在胶束CE中加入一种

合成的离子液体 L-亮氨醇溴盐（L-UCLB）和甲基-β-环糊精

（CD）成功分离布洛芬等 5种化合物。本文采用β-CD和离子

液体（1-丁基-2，3-二甲基咪唑-四氟硼酸盐，IL）作为手性选择

剂用于氯苯那敏、特布他林、二氧丙嗪3种手性药物的拆分，同

时考察了手性选择剂浓度、pH值、电压对对映体拆分的影响，

并对离子液体的相互作用机制进行了探讨。

1 材料
P-ACETM MDQ 高效CE仪、紫外检测器（美国贝克曼仪

器有限公司）；pHS-3BW精密数显酸度计（上海理达仪器厂）。

弹性石英毛细管柱（河北永年光导纤维厂，50 cm×50 μm）。

β-CD（天津博迪化工有限公司，批号：20110930，纯度：＞

99％）；离子液体 IL（上海成捷化学有限公司，批号：20120513，

纯度：＞99％）；氯苯那敏对照品（批号：100325-200801，纯

度：＞99％）、特布他林对照品（批号：100273-200501，纯度：＞

99％）、二氧丙嗪对照品（批号：100422-200902，纯度：＞99％）

均来源于中国食品药品检定研究院；其余试剂为分析纯，水为

去离子水。

IL化学结构式见图1。

2 方法与结果
2.1 CE条件

背景电解质：配制 30 mmol/L 的

NaH2PO4缓冲溶液，加入适量的β-CD或

β-CD 和 IL，用 1.0 mol/L H3PO4调节至

所需pH值，溶液经0.45 μm微孔滤膜过

滤，超声；进样方式：压力进样，0.5 psi；
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图1 IL化学结构式

Fig 1 Chemical str-

ucture of IL
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进样时间：5 s；正向电泳；分离电压：20 kV；检测波长：254 nm；

温度：室温。

新毛细管柱采用压力 20 psi，1.0 mol/L NaOH 溶液冲洗

10 min，然后用蒸馏水冲洗 5 min。试验开始前，依次用 0.1

mol/L NaOH溶液、水、背景电解质冲洗10 min。每次进样之后

用背景电解质溶液冲洗3 min再进行下次进样。

2.2 溶液的配制

将氯苯那敏、特布他林和二氧丙嗪对照品分别用甲醇溶

解并制成1.0 mg/ml溶液，运行时用水稀释为0.1 mg/ml。

2.3 操作方法

β-CD溶液的配制：称取一定量的β-CD置于量瓶中，加入

配好的磷酸盐缓冲液，使β-CD 的浓度为 2.0、5.0、8.0、10.0

mmol/L。

β-CD 和离子液体 IL 溶液的配制：称取 10.0 mmol/L 的

β-CD置于量瓶中，加入配好的磷酸盐缓冲液，使β-CD溶解，然

后加入一定量的 IL，最后使 IL 的浓度分别为 5.0、10.0、20.0、

30.0 mmol/L。

2.4 各因素对对映体分离的影响

2.4.1 β-CD浓度对分离的影响。β-CD可与手性药物形成包

合物，被包合的对映体由于构型或构象的不同，在包合作用力

上有差别，进而对对映体起到拆分作用[9]。β-CD的浓度是影响

手性药物分离的一个重要条件。因为氯苯那敏、特布他林和

二氧丙嗪三者均为碱性药物，一般认为在水相CE中拆分碱性

药物的适宜pH值在2.5左右[10]，故本试验在pH 2.5、30 mmol/L

NaH2PO4缓冲溶液条件下，考察了β-CD 浓度分别为 2.0、5.0、

8.0、10.0 mmol/L时对3种对映体分离的影响，结果见表1；3种

药物在β-CD浓度为10 mmol/L下的电泳色谱图见图2。

表1 β-CD浓度对3种药物分离度的影响

Tab 1 Effects of the concentration of β-CD on the separa-

tion rate of 3 kinds of drugs

β-CD浓度，mmol/L

2.0

5.0

8.0

10.0

分离度
氯苯那敏

0

0.41

0.89

1.1

特布他林
0

0.24

0.75

1.1

二氧丙嗪
0

0.11

0.61

0.73

由表1和图2可知，β-CD浓度为10.0 mmol/L时，3种手性

药物可见部分分离，由于β-CD的溶解度有限，因此最终选择的

β-CD的浓度为10.0 mmol/L。

2.4.2 离子液体浓度对分离的影响。用 IL代替β-CD进行试

验，发现单独使用离子液体作为手性选择剂不能拆分3种手性

药物。因此，在 pH 2.5、30 mmol/L NaH2PO4缓冲溶液（含 10

mmol/L β-CD）基础上，考察向其中加入 IL，使其浓度分别为0、

5.0、10.0、20.0、30.0 mmol/L时对 3种对映体分离度的影响，结

果见图3。

由图3可知，IL的浓度从0～20 mmol/L时，对映体的分离

度增加，可能是由于咪唑阳离子吸附到毛细管内壁上导致电

渗流减少所致[11]。随着 IL的浓度增加，由于迁移时间延长，使

分析物与β-CD之间相互作用的机会增加，因此分离度增加。

然而，随着 IL浓度进一步增加（大于 20 mmol/L），虽然时间延

长，但是分离度反而下降。可能是由于 IL浓度增大，导致背景

缓冲液的离子强度增加，电流增大，产生过多的焦耳热引起谱

带展宽、分离度降低所致。因此，IL浓度选择为20 mmol/L。

2.4.3 pH值对分离的影响。在CE分离中，电解质溶液的 pH

值可影响电渗流的大小以及手性药物的荷电情况，从而影响

对映体与手性选择剂的相互作用及对映体的分离。本文考察

了背景电解质 pH（2.0、2.5、3.0、4.0）对 3种手性药物分离的影

响，见表2。

表2 pH对3种药物分离度的影响

Tab 2 Effect of pH on separation rate of 3 kinds of drugs

pH

2.0

2.5

3.0

4.0

分离度
氯苯那敏

1.2

3.2

2.1

0.7

特布他林
0.8

1.9

1.3

0.4

二氧丙嗪
1.0

1.8

0.9

0.6

由表 2可知，3种手性药物在 pH 2.5时达到最大分离度。

值得注意的是，随着背景电解质 pH 的增加，由于电渗流的增

加使分析物的迁移时间缩短，因此分析物的分离时间缩短，分

离度减小；但当 pH 值低于 2.5 时，分析物由于离子化程度较

高，难以完全进入CD的疏水空腔形成稳定的包合物，使分离

度降低。因此，选择电解质溶液的pH为2.5。

2.4.4 运行电压对分离的影响。运行电压是影响柱效、分离

度和保留时间的重要因素。笔者在试验中依次考察了运行电

压为 10、15、20、25 kV时对 3种手性药物分离的影响，结果见

表3。

图2 β-CD浓度为10 mmol/L下3种药物的电泳色谱图

Fig 2 Electrophoretograms of 3 kinds of drugs under 10

mmol/L of β-CD
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图3 离子液体浓度对3种药物分离度的影响

Fig 3 Effect of the concentration of IL on separation rate of

3 kinds of drugs
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表3 运行电压对3种药物分离度的影响

Tab 3 Effect of running voltage pH on separation rate of 3

kinds of drugs

电压，kV

10

15

20

25

分离度
氯苯那敏

4.5

3.9

3.2

2.1

特布他林
3.1

2.3

1.9

1.4

二氧丙嗪
2.7

2.0

1.8

1.2

由表 3可知，电压的升高会导致迁移时间缩短，分离度降

低，而且电流也增大，以致产生过多的焦耳热，运行不稳定；电

压过低，分离度虽然增大，但分析时间延长。综合考虑分离度

和分析时间，选取20 kV作为3种药物的分离电压。

综上所述，在 pH 2.5、30 mmol/L NaH2PO4缓冲溶液中，以

10.0 mmol/L β-CD和 20.0 mmol/L的 IL联合作为手性选择剂，

在电压为20 kV的条件下，取氯苯那敏、特布他林和二氧丙嗪3

种药物进行拆分。结果，3种药物对映体均达到最大分离，分

离度分别为3.2、1.9、1.8。在此最优条件下，3种药物对映体分

离的电泳色谱图见图4。

3 讨论
本试验以β-CD和离子液体 IL作为手性选择剂，联用于CE

中，拆分了氯苯那敏、特布他林和二氧丙嗪 3种对映体药物。

对于氯苯那敏、特布他林和二氧丙嗪，在含有β-CD的背景电解

质中加入离子液体 IL，使对映体分离度大大增加。由于毛细

管内壁带负电荷，咪唑阳离子部分吸附在毛细管内壁上，对映

体与毛细管壁上的咪唑阳离子、游离的咪唑阳离子存在疏水、

离子偶极或离子诱导偶极、氢键等相互作用，从而增大了 2个

对映体与CD的作用差异；另外，IL的阳离子为1-丁基-2，3-二

甲基咪唑阳离子，其碳链部分比较大，可能与手性对映体之间

的作用力更强，因此对对映体的选择性更强，使分离度更大。

故本试验建立的β-CD/IL/毛细管电泳法为手性药物的拆分及

分析提供了新的方法。
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图4 最优条件下3种药物的电泳色谱图

Fig 4 Electrophoretograms of 3 kinds of drugs under opti-

mal conditions
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