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［摘要］　目的：建立毛细管电泳法，对左旋普拉克索中右旋普拉克索进行杂质检查。方法：分别以β环糊精（βＣＤ）、羟丙基

β环糊精（ＨＰβＣＤ）、硫酸酯β环糊精（ＳＢＥβＣＤ）和二甲基β环糊精（ＤＭβＣＤ）为手性选择剂，考察手性选择剂的浓度、ｐＨ、

柱长和柱内径对分离选择性的影响，采用未涂渍熔融石英毛细管４７ｃｍ ×５０μｍ（有效长度４０ｃｍ），背景电解质溶液：

４０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸三钠缓冲液，含有０．５％ＳＢＥβＣＤ，用磷酸调节ｐＨ值到４．０，柱温：３０℃，检测波长２５４ｎｍ，电压１６ｋＶ。结

果：２种旋光异构体的分离度良好（Ｒｓ＞２．５），样品中右旋普拉克索的含量均小于０．５％。结论：所建立的方法简单可靠、专属

性强，可以作为常规的杂质检查手段。
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　　普拉克索（ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ）是１９９７年美国批准上

市的新型抗帕金森病新药，结构见图１，为非麦角类

衍生物，能选择性与多巴胺Ｄ２受体结合，并能激活

Ｄ３受体，是第一个作用于Ｄ３受体的药物［１２］。相对

于其他抗帕金森病药物，其不良反应发生率低，目前

已作为抗帕金森病的一线治疗药物［３１１］。经实验发

现该化合物对映异构体间的生物活性、药理活性、不

良反应方面存在较大的差异和可探讨性［８］，在进行

异构体的定向合成过程中，应控制右旋普拉克索对

映体杂质的含量。经文献检索，未发现有毛细管电

泳法（ｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＣＥ）手性分离普拉克

索的报道。本实验采用ＣＥ法手性分离普拉克索的
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对映体，并进行了方法学考察。

图１　普拉克索化学结构

Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ

１　仪器和材料

　　ＢｅｃｋｍａｎＰ／ＣＡＥＳｙｓｔｅｍ５０００毛细管电泳仪

（美国贝克曼公司），二极管阵列检测器。河北永年

光学纤维厂生产的熔融石英毛细管柱５０μｍ（内

径）×４７ｃｍ（有效长度４０ｃｍ），柱上紫外检测。左旋

普拉克索和右旋普拉克索对照品由上海医药工业研

究院提供；安乃近（内标，中国药品生物制品检定所，

９９．２％）；硫酸酯β环糊精（ＳＢＥβＣＤ）、羟丙基β环

糊精（ＨＰβＣＤ）、二甲基β环糊精（ＤＭβＣＤ）纯度

均大于９８％，为本课题组自制。甲醇、磷酸、三羟甲

基氨基甲烷（Ｔｒｉｓ）、磷酸二氢钠和柠檬酸三钠均为

分析纯，水为重蒸馏水。

２　方法和结果

２．１　电泳条件　未涂渍熔融石英毛细管，５０μｍ×

４７ｃｍ（有效长度 ４０ｃｍ）；背景电解质溶液：４０

ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸三钠缓冲液，含有０．５ ％ ＳＢＥβ

ＣＤ，用磷酸调节ｐＨ值到４．０，柱温：３０℃，检测波长

２５４ｎｍ，电压１６ｋＶ。每次进样前依次用０．１ｍｏｌ／Ｌ
的氢氧化钠冲洗３ｍｉｎ，用运行缓冲液冲洗５ｍｉｎ。

此条件下左旋普拉克索和右旋普拉克索分离的电泳

图如图２所示。

图２　普拉克索的毛细管电泳图

Ｆｉｇ２　ＴｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｂｙＣＥ

１：Ｒｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ；２：Ｌｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ

２．２　溶液配制

２．２．１　对照品贮备液的制备　精密称取右旋普拉

克索对照品２２．４３ｍｇ置１０ｍｌ容量瓶中，用ｐＨ值

为４．０的４０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸三钠缓冲液溶解并定

容，摇匀，配制成２．２４３ｍｇ／ｍｌ的右旋普拉克索溶

液。精密量取此右旋普拉克索溶液１ｍｌ置５０ｍｌ容

量瓶中，用ｐＨ值为４．０的４０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸三钠

缓冲液稀释并定容，摇匀，配制成４４．８６μｇ／ｍｌ的右

旋普拉克索溶液。置于４℃冰箱中备用。

　　精密称取左旋普拉克索对照品２２．３１ｍｇ置１０

ｍｌ容量瓶中，用ｐＨ值为４．０的４０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸

三钠缓冲液溶解并定容，摇匀，配制成２．２３１ｍｇ／ｍｌ
的左旋普拉克索溶液。置于４℃冰箱中备用。

　　精密称取安乃近对照品１０５．６ｍｇ置１００ｍｌ容

量瓶中，用水溶解并定容至刻度，摇匀，配制成１．０５６

ｍｇ／ｍｌ的安乃近溶液，置于４℃冰箱中备用。

２．２．２　背景电解质（ＢＧＥ）的配制　吸取一定体积

的０．１ｍｏｌ／Ｌ的磷酸溶液，滴加到４０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬

酸三钠缓冲液中至所需ｐＨ值。取适量手性选择剂

ＳＢＥβＣＤ直接加入上述溶液中溶解、混匀，即得到

含一定浓度手性选择剂的背景电解质溶液。

２．３　分离条件考察

２．３．１　手性选择剂种类对分离的影响　分别以

βＣＤ、ＨＰβＣＤ、ＳＢＥβＣＤ和 ＤＭβＣＤ为手性选择

剂，我们考察了手性选择剂的浓度、ｐＨ、柱长和柱内径

对分离选择性的影响，发现分别单用βＣＤ、ＨＰβＣＤ
和ＤＭβＣＤ都不能够拆分左旋普拉克索和右旋普拉

克索，只有ＳＢＥβＣＤ能够部分分离左旋普拉克索和

右旋普拉克索，所以选择ＳＢＥβＣＤ为手性选择剂。

还可观察到普拉克索的电泳峰拖尾严重，这是由于普

拉克索在毛细管壁上吸附较严重，影响了分离的效

率，以下手性条件优化的目的主要就是减少普拉克索

在毛细管内壁的吸附效应，提高对映体的分离效率。

２．３．２　缓冲溶液种类及浓度对分离的影响　以

ＳＢＥβＣＤ为手性选择剂，浓度为０．５％，且缓冲液

ｐＨ值为５．０，研究了缓冲液浓度对左旋普拉克索和

右旋普拉克索手性分离效果的影响，由于普拉克索

易吸附于毛细管内壁，因此，缓冲液的离子强度对左

旋普拉克索和右旋普拉克索手性分离的影响很大，

实验中考察了５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ缓冲液、５０ｍｍｏｌ／Ｌ
磷酸二氢钠缓冲液和５０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸三钠缓冲

液及其浓度，发现采用较高浓度的柠檬酸三钠缓冲

液时，对映体的分离效率最高。分析原因是由于提

高了缓冲液的离子强度抑制了普拉克索在毛细管柱
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上的吸附。但缓冲液浓度太高会增加焦耳热、增加

扩散、影响分离选择性。经考察柠檬酸三钠缓冲溶

液的最佳浓度为４０ｍｍｏｌ／Ｌ。

２．３．３　ｐＨ 值对分离的影响　通过调节ｐＨ 值，可

调节电泳中电迁移和电渗的平衡，达到增加分离度

的目的，本研究考察了背景电解质溶液中磷酸Ｔｒｉｓ
缓冲溶液的ｐＨ值（２．５～７．０）对上述手性药物分离

的影响。实验表明在ｐＨ４．０时，手性分离效果最

好，而当ｐＨ值为２．５和３．０时，对映体在６０ｍｉｎ未

出峰。

２．３．４　手性选择剂浓度对分离的影响　在４０

ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸柠檬酸三钠（ｐＨ４．０）缓冲溶液中，加

入不同浓度（０．３％、０．４％、０．５％、０．６％、０．７％）的

手性选择剂，以考察手性选择剂浓度对手性分离效

果的影响。选择剂浓度太低，分离选择性不够；浓度

太高，背景电解质溶液离子强度增加，增加焦耳热，

增加扩散，影响分离选择性。结果表明当ＳＢＥβＣＤ
浓度为０．５％时从分离时间和分离度综合评价，结

果最佳。

２．３．５　毛细管柱的选择　考察了内径为７５μｍ和

５０μｍ毛细管对分离选择性的影响，实验表明７５μｍ
柱分离选择性差，未能有效分离上述对映体。原因

是同样离子强度的背景电解质溶液，相同电场条件

下，其电渗流远大于５０μｍ柱，引起焦耳热的增加，

限制了高电压的使用，从而影响了ＣＥ的高分离效

率，５０μｍ柱的焦耳热低，且散热平衡快，可使用高

电压和高离子强度的背景电解质溶液，使上述对映

体能完全分离。柱长增加可增加柱效，但同时也降

低了分离速度，增加分离样品扩散引起的分离选择

性的降低，本研究考察了４７ｃｍ、５７ｃｍ和６７ｃｍ柱

长对分离的影响，发现４７ｃｍ柱长最佳。

２．３．６　电压和电渗流的影响　考察了不同电压对

手性分离效率和分离选择性的影响，电压过低，分离

效率低；电压过高，使电渗流过大引起高焦耳热，不

利于手性化合物与手性选择性包合形成，影响分离

选择性，本研究的最佳电压为１６ｋＶ。

２．３．７　温度的影响　温度对手性拆分有很大影响，

由于温度下降，缓冲液的黏度升高，电渗流降低，手性

物质与手性添加剂接触更充分，有利于手性物质的分

离，但却增加了对映体在柱内壁的吸附，降低分离速

度，也影响分离效果。实验过程中分别考察了２０℃、

２５℃、３０℃、３５℃，结果柱温３０℃时分离情况最好。

２．４　方法学考察

２．４．１　标准曲线　分别精密量取４４．８６μｇ／ｍｌ的

右旋普拉克索溶液０．５、１、１．５、２、２．５ｍｌ置于５个

１０ｍｌ容量瓶中，然后分别精密量取２．２３１ｍｇ／ｍｌ的

左旋普拉克索溶液１、１．２、１．４、１．６、１．８ｍｌ置于顺

序对应的５个容量瓶中，最后分别精密量取１．０５６

ｍｇ／ｍｌ的安乃近溶液１ｍｌ置于以上５个容量瓶中

作为内标。用ｐＨ值为４．０的４０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸三

钠缓冲液分别稀释并定容至刻度，摇匀。按“２．１”中

电泳条件进样，所得标准曲线如下：右旋普拉克索：

ｙ＝０．００７４２１ｘ＋０．０１３３２，ｒ＝０．９９９４（线性范围

２．２４３～１１．２２ μｇ／ｍｌ）；左 旋 普 拉 克 索：ｙ ＝

０．００７８６２ｘ＋０．２７６５，ｒ＝０．９９１１（线性范围

２２３．１～４０１．６μｇ／ｍｌ）。

２．４．２　精密度　分别精密量取４４．８６μｇ／ｍｌ的右

旋普拉克索溶液１、１．５、２ｍｌ置于３个１０ｍｌ的容量

瓶中，然后分别精密量取２．２３１ｍｇ／ｍｌ的左旋普拉

克索溶液１．２、１．４、１．６ｍｌ置于顺序对应的以上３个

容量瓶中，最后分别精密量取１．０５６ｍｇ／ｍｌ的安乃

近溶液１ｍｌ置于以上３个容量瓶中作为内标。用

ｐＨ值为４．０的４０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸三钠缓冲液分别

稀释并定容至刻度，摇匀。按“２．１”中电泳条件进

样。由表１可以看出，日内精密度＜１０％，日间精密

度＜１５％，符合定量的要求。

表１　左旋、右旋普拉克索的精密度

Ｔａｂ１　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆＬｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅａｎｄＲｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ
（％）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
Ｉｎｔｒａｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

Ｒｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ Ｌｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ
Ｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

Ｒｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ Ｌｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ
Ｌｏｗ ９．７ １．８ １３．４ １．９
Ｍｅｄｉｕｍ ４．９ ２．７ １０．６ ３．４
Ｈｉｇｈ ２．３ ０．７ ６．７ ２．８

　Ｌｏｗ：Ｒｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ４．４８６μｇ／ｍｌ，Ｌｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ２６７．７２μｇ／ｍｌ；Ｍｅｄｉｕｍ：Ｒｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ６．７２９μｇ／ｍｌ，Ｌｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ３１２．３４μｇ／ｍｌ；Ｈｉｇｈ：Ｒ

ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ８．９７２μｇ／ｍｌ，Ｌｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ３５６．９６μｇ／ｍｌ
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２．４．３　最低检测限　取对照品溶液逐步稀释并按

“２．１”中电泳条件进样，按照Ｓ∶Ｎ为３∶１确定左

旋普拉克索和右旋普拉克索的最低检测限都为

１μｇ／ｍｌ。

２．５　样品测定　精密称取２００７１１０１、２００７１１０２、

２００７１１０３共３批样品，配制成约３００μｇ／ｍｌ的待测

溶液，按“２．１”中电泳条件进样，３批样品中都未检

出含有右旋普拉克索，结果见图３；另外在这３批样

品中加入微量的右旋普拉克索，使右旋普拉克索的含

量为４．４８μｇ／ｍｌ，证明此条件下能够检测右旋普拉克

索，结果见图４，右旋普拉克索未被左旋普拉克索覆

盖。因为右旋普拉克索的最低检测限为１μｇ／ｍｌ，所

以右旋普拉克索在这３批样品中的含量低于０．５％。

图３　样品２００７１１０１的电泳图

Ｆｉｇ３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓａｍｐｌｅ２００７１１０１ｂｙＣＥ
１：Ａｌｇｏｐｙｒｉｎ（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）；２：Ｌｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ

图４　微量右旋普拉克索（４．４８μｇ／ｍｌ）与

左旋普拉克索（２６８μｇ／ｍｌ）的分离图

Ｆｉｇ４　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｍｉｎｏｒＲｐｒａｍｉｐｅｘｏｌａｎｄ

ＬｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｂｙＣＥ
１：Ｒｐｒａｍｉｐｅｘｏｌ；２：Ｌｐｒａｍｉｐｅｘｏｌ；３：Ａｌｇｏｐｙｒｉｎ（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）

３　结　论

　　本研究首次建立了用ＣＥ法测定左旋普拉克索

中右旋普拉克索对映异构体杂质的方法。从实验结

果看，ＣＥ的分离效率完全能使２个含量相差很大的

对映体有效分离。虽然未检测到样品中对映体杂

质，但通过加入微量对映体杂质方法，说明该方法能

够作为检测左旋普拉克索中右旋普拉克索杂质的方

法。结合对映体的最低检测限，可以确定右旋普拉

克索在样品中的含量低于０．５％。本实验中建立的

分离和杂质检测方法经方法学考察，结果表明方法

快速、简单、灵敏、可靠。
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