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摘要：建立了匹伐他汀钙对映体的毛细管区带电泳（@?3）拆分方法。分别考察了电泳电压，缓冲溶液种类、浓度及
AB 值，环糊精种类及浓度，添加剂种类及浓度等参数对实验结果的影响，从而确定了匹伐他汀钙对映体的最佳拆
分条件：电泳电压为 #$ C!；运行缓冲溶液为 $" (("# . D 的 2*6>4B@# 缓冲体系，AB 值为 ’. !"，其中含有 *" (("# . D
B04!4@+（羟丙基 4!4环糊精）和 * (("# . D /+/（十二烷基磺酸钠）；采用重力进样，进样高度 #( <(，进样时间为 !
>。在优化的实验条件下，匹伐他汀钙对映体得到了较好的分离，分离度可达 !. #(。实验结果表明该方法可用于匹
伐他汀钙对映体的分离，具有快速、便捷、准确性好等优点。
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- - 新型他汀类药物匹伐他汀钙（ A6K5&5>K5K6=，A64
K5&5>K5K6= <5#<6:(，D6&5#"）因具有较强的 !4羟基4
!4甲基戊二酸单酰辅酶 E（BRF4@"E）还原酶抑制
作用，且呈肝细胞选择性，药代动力学性质优异，安

全性和耐受性良好而被制药界称为“超级他汀类药

物”（/:A’*>K5K6=）［#］。其主要用于原发性高胆固醇

血症和复合性血脂异常的基础治疗，辅助膳食调整

以降低总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白 S
和甘油三酯，增加高密度脂蛋白胆固醇（ B+D4
@）［!］。目前世界上广泛应用的他汀类药物主要有

洛伐他汀（ #"&5>K5K6=）、普伐他汀（ A*5&5>K5K6=）、辛
伐他汀（ >6(&5>K5K6=）、西伐他汀（ <’*6&5>K5K6=）、氟
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伐他汀（ !"#$%&’%’()）和阿托伐他汀（ %’*+$%&’%’()）#
种。临床试验表明，匹伐他汀钙作用效果与阿托伐

他汀相似，强于其他 $ 种他汀类药物［%］，现已被列为

全球 &" 种销售潜力最大的新药，发展前景十分广
阔［’］。

( ( 匹伐他汀钙的化学结构式见图 &［$］。在临床上

发挥药理作用的是其右旋体（ ) ）,｛双［（ %!，$"，
##）,* ,［! ,环丙基,’ ,（’ ,氟代苯基）,% ,喹啉基］,%，$ ,
二羟基,# ,庚烯酸］｝单钙盐。在合成过程中，其左旋
体可能会作为杂质存在［#］。为了使产品能够达到

较好的疗效并保障用药的安全性，对匹伐他汀钙中

对映异构体的分离检测是一项非常必要的工作。但

是目前国内外大部分文献仅仅针对匹伐他汀钙含量

测定进行研究［* + &&］，而对匹伐他汀钙异构体拆分方

法的研究并不多见。曹建军等［&!］采用高效液相色

谱法（-./0）对匹伐他汀钙对映体进行分离检测，
但该方法是采用手性柱进行分离，费时费力且成本

较高。

( ( 高效毛细管电泳法（-.01）作为分离手性化合
物的一种强有力的手段，与 -./0 相比，具有简单、
快速、分离效率高、消耗试剂少、运行成本低等优点，

但至今尚未见采用 -.01 拆分匹伐他汀钙对映体
的文献报道。本文以毛细管区带电泳模式拆分匹伐

他汀钙对映体，采用手性添加剂法构建了手性环境，

从而使对映异构体得到了较好的分离。该方法无需

复杂烦琐的样品预处理过程，体系简单易操作，具有

分析速度快、分析成本低、环境污染小等优点，是一

种拆分匹伐他汀钙对映体较为理想的方法。

图 !" 匹伐他汀钙的化学结构式
!"#$ !" %&’()&(’* +, -"&./.0&.&"1 ).2)"(3

!" 实验部分

! $ !" 仪器和试剂
( ( 高效毛细管电泳仪（北京彩陆科学仪器有限公
司，中科院研究生院应用化学所），配有可变波长紫

外检测器；-2,!,,, 色谱工作站（南京千谱软件有
限公司）；.-&,%0 型酸度计（上海精科仪器有限公
司）；34!&,4 型电子分析天平（北京赛多利斯天平
有限公司）；56%!,,1 型超声波清洗器（昆山市超
声仪器有限公司）。

( ( 匹伐他汀钙对映体（河北省药品检验所提供）；
三羟甲基氨基甲烷（7+(&，北京双旋微生物培养基制
品厂）；十二烷基磺酸钠（ 484，分析纯，天津市科密
欧化学试剂有限公司）；!,环糊精（ !,08）、羟丙基,
!,环糊精（-.,!,08）、甲基,!,环糊精（9,!,08）、磺
基醚,!,环糊精（4,!,08）（分析纯，山东新大精细化
工有限公司产品）；其他试剂均为分析纯。实验用

水均为超纯水。

! $ #" 溶液配制
( ( 称取匹伐他汀钙左旋、右旋异构体各 $ :;，分
别用甲醇,水（&- &，$ < $）溶解并定容至 & :/。实验
前，各取上述储备液 ,. & :/，用甲醇,水（&- &，$ < $）
定容至 & :/，配制成 ,. $ ; < / 匹伐他汀钙对映体的
混合溶液。

! $ $" 电泳条件
( ( 未涂层熔硅弹性石英毛细管柱（内径 $, !:，
柱长 $% =:，有效长度 ’$ =:，邯郸市鑫诺光纤色谱
有限公司）；运行缓冲溶液含 ", ::*" < / 7+(&、$,
::*" < / -.,!,08、$ ::*" < / 484，用盐酸调节 >-
值至 %. !,；检测波长 !’’ ):；分离温度 !% ?；分离
电压 &" @A；样品采用重力进样，进样高度 &* =:，进
样时间 ! &。
( ( 毛细管柱在使用之前用 ,. & :*" < / B%C- 溶液
平衡 & D，超纯水冲洗 &, :()。每次进样之前用 ,. &
:*" < / B%C- 溶液冲洗毛细管柱 $ :()，超纯水冲洗
&, :()，缓冲溶液平衡 &, :()。缓冲溶液和试液均
经过 ,. ’$ !: 微孔滤膜过滤，超声脱气后使用。每
个样品重复进样 % 次测定。

#" 结果与讨论

# $ !" 实验结果
( ( 在 &. % 节电泳条件下，匹伐他汀钙对映体得到
了较好的分离，分离度（! &）达到 !. &*（见图 !）。
# $ #" 电泳电压的选择
( ( 理论和实验均表明电泳电压影响分离效率。运
行电压较低时，分析所用时间较长，色谱峰拖尾严

重，分离度较小；随着运行电压逐渐增大，分析所用

时间逐渐缩短，分离效率逐渐提高；但运行电压过大

时，产生大量的焦耳热，引起分离效率下降，色谱峰

变宽，且随着电压增大，仪器噪声逐渐增加，也不利

于分离。本文在其他实验条件不变的条件下，考察

了不同分离电压对拆分效果的影响，最终选用了 &"
@A 作为分离电压，此时电流强度（ $）适当，保留时间
（ %E）适宜，分离效率较高，且仪器噪声较低。实验结
果见表 &。

·,/,&·
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图 !" 匹伐他汀钙对映体的电泳图
!"#$ !" %&’()*+,-’*+#*./0 +1 ,").2.0).)"3

(.&("4/ ’3.3)"+/’*0
! !"（ # ）#$%!&!’%!%$( )!*)$+, -./.-.(). ’+0’%!().；0"（ $ ）
#$%!&!’%!%$( )!*)$+, -./.-.(). ’+0’%!().；)" #$%!&!’%!%$( )!*)$1
+, .(!(%$2,.-’"

表 #" 电压对匹伐他汀钙对映体拆分的影响
5.6&’ #" 731&4’3(’ +1 )-’ 2+&).#’ +3 )-’ *’0+&4)"+3 +1

,").2.0).)"3 (.&("4/ ’3.3)"+/’*0

32*%!4. 5 63 !7" 5 ,$( !7% 5 ,$( " ’ # 5 !8
"& ’& " ()" ’" " *+) " " %) ’&
"* %, " ,(+ %- " +%+ " " ’* ’,
") %+ " -%) %+ " -%) " " ’( *&
", %" " ,-, %% " "*+ " " *" *%
"- "( " +)" "( " ,%% " " *- *’
%& "’ " &’) "’ " %*’ " " &* ,+

! !7"：-.%.(%$2( %$,. 2/ %9.（ # ）#$%!&!’%!%$( )!*)$+,；!7%：

-.%.(%$2( %$,. 2/ %9.（ $）#$%!&!’%!%$( )!*)$+,"
! :2(;$%$2(’：/+’.;1’$*$)! )!#$**!-<，*& !, $" ;"，*.(4%9 %2
;.%.)%2- 2/ ’* ),；$(=.)%$2(，% ’ !% %9. 9.$49% 2/ ", ),；-+(1
($(4 0+//.-："&& ,,2* 5 > ?-$’1@:*，*& ,,2* 5 > @A1!1:B，*
,,2* 5 > CBC，#@ +. +* "

! $ $" 缓冲溶液的影响
! $ $ $ #" 缓冲体系的选择
! ! 本文试验了 D!8:1@+EF+、D!@%AF’ 1D!%@AF’、

?-$’1D!@%AF’、?-$’1@:* 等缓冲体系，结果表明以
?-$’1@:* 缓冲体系的分离效果最好。故本文选择以
?-$’1@:* 缓冲体系为分离液。
! $ $ $ !" ?-$’ 浓度的影响
! ! 固定其他实验参数不变，改变 ?-$’ 浓度考察匹

伐他汀钙对映体的拆分情况。实验结果见表 %。由
表 % 可以看出，当 ?-$’ 浓度在 )& / -& ,,2* 5 > 范围
内，随着浓度的增大，保留时间逐渐缩短，分离度逐

渐增大，这是因为电解质浓度的增大使石英毛细管

内壁双电层的厚度减小，电渗下降，分离效率得到提

高；当 ?-$’ 浓度大于 -& ,,2* 5 > 时，随着浓度的增
大，虽然保留时间继续缩短，但分离度却开始降低，

这可能是因为电解质浓度过高，产生了较强的焦耳

效应，导致体系过热，反而使分离效率下降。因此本

文选择 ?-$’ 的浓度为 -& ,,2* 5 >。

表 !" 5*"0 浓度对匹伐他汀钙对映体拆分的影响
5.6&’ !" 731&4’3(’ +1 )-’ (+3(’3)*.)"+3 +1 5*"0 +3

)-’ *’0+&4)"+3 +1 ,").2.0).)"3 (.&("4/ ’38
.3)"+/’*0

$（?-$’）5（,,2* 5 >） !7" 5 ,$( !7% 5 ,$( " ’

)& %* " &)- %* " ’-+ " " ’-
-& %" " --, %% " ,+’ " " ))

"&& "( " +)" "( " ,%% " " *-
"%& ", " +&* ", " +&* " " %+

! ?9. )2(;$%$2(’ !-. %9. ’!,. !’ $( ?!0*. " .G).#% /2- ?-$’
)2().(%-!%$2( !(; %9. &2*%!4. $’ "- 63"

表 $" 缓冲溶液 ,9 对匹伐他汀钙对映体拆分的影响
5.6&’ $" 731&4’3(’ +1 )-’ ,9 +1 *433"3# 6411’* +3

)-’ *’0+&4)"+3 +1 ,").2.0).)"3 (.&("4/
’3.3)"+/’*0

#@ !7" 5 ,$( !7% 5 ,$( # 5 !8 " ’

% " && "% " ),- "% " ,,- -% & " --
% " *+ "% " ()- "+ " "&% )’ & " (*
+ " +* %& " %%" %" " ),+ *’ " " ))
+ " )) %’ " *&+ %’ " )’" *% & " --
’ " && %" " &,* %" " &,* *% &

! $ $ $ $" 缓冲溶液 #@ 的影响
! ! 缓冲溶液的 #@ 是手性拆分试验中需要优化的
关键参数。随着样品和所用添加剂种类的不同，缓

冲溶液的最佳 #@ 值不尽相同。对于 :B 类添加
剂，最佳 #@ 值通常在酸性范围内，大多数是在 #@ %
/ ’ 之间［"+］。本文首先在 #@ % / ’ 之间取值
（%. &&、%. *+、+. +*、+. ))、’. &&）进行较宽范围的考
察，结果见表 +。由表 + 可知，当 #@ 为 ’. & 时，匹伐
他汀对映体没有被拆分；当 #@ 接近 %. & 时，电流突
然急剧增加，这可能是因为此酸度范围已经超出了

?-$’ 的缓冲能力，打破了缓冲溶液体系的平衡，使离
子强度增大造成的。当 #@ 为 +. +* 时，拆分效果较
好，电流强度适当，保留时间适宜。再在 #@ 为 +. +*
附近较窄范围内取值（+. "*、+. %&、+. +&、+. ’&、+. *&）
以选择最佳的 #@ 值。结果表明，在上述 #@ 值下，
对映体间的分离度分别为 ". ""、%. ",、". -(、". %,、
". "*，表明当 #@ 为 +. %& 时，匹伐他汀钙对映体的拆
分效果最好，故本实验在 #@ +. %& 下进行拆分。

·"(&"·
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! ! "# 手性添加剂的选择
# # 相对于其他手性添加剂，环糊精及其衍生物是
最常用的一类手性添加剂。它们具有易溶于水、紫

外吸收弱、不影响 !" 检测等优点，能够得到较好的
手性分离效果，且具有一定的普适性。实验分别考

察了 !#!$、%&#!#!$、’#!#!$、(#!#!$ 对匹伐他汀

钙对映体的拆分效果，在缓冲溶液其他组成条件不

变的 情 况 下，分 别 加 入 上 述 $ 种 环 糊 精（ %&
))*+ , -）进行考察。实验结果表明，只有 %&#!#!$
和 (#!#!$ 对匹伐他汀钙对映体有拆分趋势，其中
%&#!#!$ 效果较好（见图 ’）。因此选择 %&#!#!$
为本实验的手性添加剂。

图 $# 不同种类的环糊精拆分匹伐他汀钙对映体的色谱图
"#$! $# %&’()*+($’*), (- .#+*/*,+*+#0 1*21#3) 40*0+#()4’, ,4.*’*+45 67 -(3’ 5#--4’40+ %8 *55#+#/4,

# !*./010*.2：3*+1456，%" 78；9:..0.5 ;:<<69，"( ))*+ , - =902#%!+（ >% ’) ’&）4./ & ))*+ , - ’$’ ?01@ /0<<696.1 !$ 4//010362（ %&
))*+ , -）；*1@69 A*./010*.2 496 1@6 24)6 42 0. =4;+6 % B

图 "# 9:;!;%8 浓度对匹伐他汀钙对映体拆分的影响
"#$! "# <0-234014 (- +&4 1(0140+’*+#(0 (- 9:;!;%8

(0 +&4 ’4,(23+#(0 (- .#+*/*,+*+#0 1*21#3)
40*0+#()4’,

# !*./010*.2：9:..0.5 ;:<<69，"( ))*+ , - =902#%!+（ >% ’) ’&）
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图 %# =8= 浓度对柱效和分离度的影响
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! ! %# 9:;!;%8 浓度的影响
# # 手性添加剂的浓度对于手性拆分是一项至关重
要的影响因素。本文采用分离效果较好的 %&#!#
!$ 作为手性添加剂，分别在缓冲液中添加浓度为
’(、$(、&(、*(、+( ))*+ , - 的 %&#!#!$ 来考察其对
匹伐他汀钙对映体拆分效果的影响，结果见图 $。
由图 $ 可知，当 %&#!#!$ 浓度逐渐增大时，由于运
行缓冲溶液的黏度增大，电渗降低，分离度逐渐增

大；当其浓度过大时，运行缓冲溶液黏度过大，导致

电渗下降过多，不利于分离；当 %&#!#!$ 浓度为 &(
))*+ , - 时，运行缓冲溶液的黏度适宜，匹伐他汀钙

对映体的拆分效果最佳。因此本文选择 %&#!#!$
的浓度为 &( ))*+ , -。
! ! &# =8= 浓度的影响
# # 分别考察了 D4!+、’$’、无水 !:’E$、乙腈、甲

醇、异丙醇、尿素作为添加剂对匹伐他汀钙对映体拆

分的影响。其中甲醇、异丙醇影响分离效果；乙腈、

D4!+ 没有影响；无水 !:’E$、尿素和 ’$’ 改善了分
离效果，且以 ’$’ 最佳。
# # 在 ( , +) & ))*+ , - 范围内，考察了 ’$’ 浓度对
柱效和分离度的影响。实验结果如图 & 所示。当
’$’ 浓度% !) & ))*+ , - 时，随着 ’$’ 浓度的增
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加，柱效和分离度都明显增大；当 #$ % !!"# $ % %
&’& 浓度% % !!"# $ % 时，随着 &’& 浓度的增加，
柱效开始减小，但是分离度仍然明显增大；当 %
!!"# $ % % &’& 浓度% &$ % !!"# $ %（大于临界胶
束浓度（()(）值）时，柱效和分离度均明显降低。
综合考虑柱效和分离度两方面因素，实验最终确定

&’& 的最佳浓度为 % !!"# $ %。
! ! "# 匹伐他汀钙左旋体质量分数的影响
! ! 匹伐他汀钙左旋体 的 质 量 分 数（ !左旋体 $
!右旋体）对拆分结果也有一定影响。本实验在优化
条件下，考察了左旋体质量分数在 "’’* ( ’$ "* 范
围内匹伐他汀钙对映体的拆分效果。结果表明，分

离度随着左旋体质量分数的减小而逐渐减小，当

!左旋体 $!右旋体 ) ’$ &%* 时，仍能实现对映体分离，分
离度为 "$ %"。
! ! $# 其他影响因素
! ! 实验还考察了毛细管柱长度（*% ( +’ +!）、进
样时间（" ( "’ ,）等因素对拆分效果的影响。结果
表明，柱长 %, +!（有效长度 *% +!）、进样时间 # ,
时能达到最佳的拆分效果。

%# 结论

! ! 目前国内外尚未见采用毛细管电泳对匹伐他汀
钙对映体拆分的报道。本文采用手性添加剂法构建

手性环境，研究并建立了对匹伐他汀钙对映异构体

分离检测的毛细管区带电泳法。通过优化实验条

件，使该对映异构体得到了较好的分离。该体系简

单、易操作、分析速度快、分析成本低，且不污染环

境，为匹伐他汀钙对映体的分离检测提供了良好的

方法。
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