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手性非水毛细管电泳法测定沙美特罗替卡松粉
吸入剂中昔萘酸沙美特罗对映体

张　 旭１，　 董妙雪１，　 徐　 银２，　 王利娟１∗，　 乔晓强１

（１． 河北省药物质量分析控制重点实验室， 河北大学生命科学与绿色发展研究院， 河北大学药学院，
河北 保定 ０７１００２； ２． 天津阿尔塔科技有限公司， 天津 ３００４５７）

摘要：昔萘酸沙美特罗是目前治疗哮喘夜间发作和哮喘维持治疗的理想药物之一，它在临床上以外消旋体形式给

药。 昔萘酸沙美特罗的两个对映体在药理活性和毒理作用等方面差异较大，建立昔萘酸沙美特罗对映体的手性分

离分析方法对提高手性药物质量、保证临床用药安全有效具有重要意义。 该文以 Ｌ（＋） ⁃酒石酸⁃硼酸络合酸为手性

选择剂，建立了测定沙美特罗替卡松粉吸入剂中昔萘酸沙美特罗对映体含量的非水毛细管电泳法。 实验考察了 Ｌ
（＋） ⁃酒石酸浓度、硼酸浓度和表观 ｐＨ（ａｐｐａｒｅｎｔ ｐＨ， ｐＨ∗）对手性分离效果的影响。 优化的缓冲溶液为：含 １２０ ０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｌ（＋） ⁃酒石酸和 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 硼酸的甲醇溶液，ｐＨ∗为 ０ ９３；其他实验条件为：未涂层弹性熔融石英毛细

管（内径 ５０ ０ μｍ，总长度 ６４ ５ ｃｍ，有效长度 ５５ ５ ｃｍ），重力进样 １７ ５ ｃｍ×１０ ０ ｓ，检测波长 ２２５ ｎｍ，室温，工作

电压 ２０ ０ ｋＶ。 在优化的实验条件下，昔萘酸沙美特罗的两个对映体在 １８ ０ ｍｉｎ 内获得了 ２ １８ 的分离度；在 ２７ ５
～８００ ０ ｍｇ ／ Ｌ 质量浓度范围内，与峰面积呈现良好的线性关系，相关系数（ｒ）大于 ０ ９９９ ０；检出限和定量限分别为

７ ５ 和 ２５ ０ ｍｇ ／ Ｌ；加标回收率为 ９８ １％ ～１０１ ９％，相对标准偏差为 １ ２％ ～１ ９％。 随机购买市面上出售的沙美特罗

替卡松粉吸入剂，对其昔萘酸沙美特罗对映体的含量进行了分析检测。 结果显示，昔萘酸沙美特罗对映体 １ 和对

映体 ２ 的标示量百分含量均为 ９８ ７％， ＲＳＤ 分别为 ２ ５％ 和 ２ ７％。 该方法操作简便易行，结果准确可靠，消耗低，
可用于市售沙美特罗替卡松粉吸入剂中昔萘酸沙美特罗对映体的含量测定。
关键词：非水毛细管电泳；Ｌ（＋） ⁃酒石酸⁃硼酸络合酸；对映体；沙美特罗替卡松粉吸入剂
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ｔｅｒ ｔｈａｎ ０ ９９９ ０． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ （Ｓ ／ Ｎ＝ ３） ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｌｉｍｉｔ （Ｓ ／ Ｎ＝ １０） ｗｅｒｅ ７ ５ ｍｇ ／ Ｌ
ａｎｄ ２５ ０ ｍｇ ／ Ｌ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｗａｓ ９８ １％ －１０１ ９％， ｗｉｔｈ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ （ＲＳＤｓ） ｏｆ １ ２％ －１ ９％． Ｔｈｅ ｉｎｔｒａ⁃ ａｎｄ ｉｎｔｅｒ⁃ｄａｙ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
ＲＳＤｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅａｋ ａｒｅａ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｂｅｌｏｗ ４ ９％ ａｎｄ １ ９％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ⁃
ｌｙ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｇｏｏｄ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ （ ｉｎｔｅｒ⁃ｄａｙ） ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ （ ｉｎｔｅｒ⁃ｄａｙ） ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｃｈｉｒａｌ ＮＡＣＥ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｔｗｏ ＳａｌＸ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｉｎ ａ ｒａｎｄｏｍ
ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｉｎｈａｌａｎｔ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ ａ ｌｏｃａｌ ｍａｒｋｅｔ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｌａｂｅｌｅｄ ｑｕａｎｔｉｔｉｅｓ ｗａｓ ９８ ７％ ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ １ ａｎｄ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ ２， ｗｉｔｈ
ＲＳＤｓ ｏｆ ２ ５％ ａｎｄ ２ ７％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｕｓ， ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ， ｆｅａｓｉｂｌｅ， ａｃｃｕｒａｔｅ， ａｎｄ
ｉｎｅｘｐｅｎｓｉｖｅ， ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＳａｌＸ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｉｎ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙ
ａｖａｉｌａｂｌｅ ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｉｎｈａｌａｎｔｓ．

引用本文：张旭，董妙雪，徐银，王利娟，乔晓强． 手性非水毛细管电泳法测定沙美特罗替卡松粉吸入剂中昔萘酸沙美特罗对映体． 色

谱，２０２１，３９（１２）：１３５５－１３６１．
ＺＨＡＮＧ Ｘｕ， ＤＯＮＧ Ｍｉａｏｘｕｅ， ＸＵ Ｙｉｎ， ＷＡＮＧ Ｌｉｊｕａｎ， ＱＩＡＯ Ｘｉａｏｑｉａｎｇ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｏｆ ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ｘｉｎａｆｏａｔｅ
ｉｎ ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｉｎｈａｌａｎｔ ｂｙ ｃｈｉｒａｌ ｎｏｎａｑｕｅｏｕｓ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
２０２１，３９（１２）：１３５５－１３６１．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｎｏｎａｑｕｅｏｕｓ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ＮＡＣＥ）； Ｌ（＋） ⁃ｔａｒｔａｒｉｃ ａｃｉｄ⁃ｂｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｘ； ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ； ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｉｎｈａｌａｎｔ

　 　 昔萘酸沙美特罗（ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ｘｉｎａｆｏａｔｅ， ＳａｌＸ）
是一种药效持久的 β２ ⁃肾上腺受体兴奋剂，药理活性

好，是目前临床上治疗哮喘病的理想药物之一［１］。

如图 １ 所示，昔萘酸沙美特罗的分子结构中含有一

个手性碳原子，有（Ｒ） ⁃ＳａｌＸ 和（Ｓ） ⁃ＳａｌＸ 两个对映

体。 相关研究［２］ 发现，它们的药理活性差异很大，

·６５３１·



　 第 １２ 期 张　 旭，等：手性非水毛细管电泳法测定沙美特罗替卡松粉吸入剂中昔萘酸沙美特罗对映体

图 １　 昔萘酸沙美特罗的结构式
Ｆｉｇ． １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ｘｉｎａｆｏａｔｅ （ＳａｌＸ）

后者对 β２ ⁃肾上腺受体的选择性比前者高 ４ 倍，且表

现出较少的副作用。 随着世界各国对于手性药物生

产和管理的规范化，对于沙美特罗替卡松粉吸入剂

这种世界上最畅销的药物之一，建立昔萘酸沙美特

罗对映体的手性分离分析方法，有助于进一步开展其

单一对映体的相关研究，保证临床用药的安全有效。
　 　 目前，昔萘酸沙美特罗的手性分离方法主要有

高效液相色谱法（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａ⁃
ｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ） ［３，４］和超临界流体色谱法（ｓｕｐｅｒ⁃
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｌｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＳＦＣ） ［５］，但是两种

方法的运行成本都比较高。 毛细管电泳法（ ｃａｐｉｌ⁃
ｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＣＥ）具有操作简单、分离效率

高、药品和试剂用量少、可供选择模式多等优点［６］，
因此在手性药物分离领域应用广泛［７，８］。 非水毛细

管电 泳 （ ｎｏｎａｑｕｅｏｕｓ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，
ＮＡＣＥ）是 ＣＥ 的一个重要分支，能够分离水溶性差

或在水相介质中分离效果较差的分析物，有利于提

高手性选择剂的识别能力［９，１０］。 ＮＡＣＥ 中常用的手

性选择剂有环糊精（ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ， ＣＤ） 及其衍生

物、大环抗生素、蛋白质和多糖等［１１］。 手性多羟基

化合物⁃硼酸络合酸是一类新型离子对手性选择剂，
制备简单、价格低廉，在微乳液毛细管电动色谱

（ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＭＥＥＫＣ） ［１２－１４］和 ＮＡＣＥ［１５－１８］ 中已成功实现了多种

手性药物的良好分离。 本文以 Ｌ（ ＋） ⁃酒石酸⁃硼酸

络合酸作为手性选择剂，采用 ＮＡＣＥ 法对昔萘酸沙

美特罗对映体进行分离，并开展方法学研究（包括

线性与范围、检出限、定量限、精密度、准确度、稳定

性等），结果表明该方法结果准确可靠，可用于沙美

特罗替卡松粉吸入剂中昔萘酸沙美特罗对映体含量

的测定。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

　 　 ＣＬ１０１Ａ 型高效毛细管电泳仪（北京华阳利民

仪器公司），所有数据采集均在 ＣＸＴＨ⁃３０００ 色谱工

作站上完成；ＫＱ⁃５００ＤＥ 型数控超声波清洗器（昆山

市超声仪器公司）； ＢＴ２５Ｓ 型电子分析天平（北京

赛多利斯科仪器公司）； ＰＨＳ⁃３Ｃ 型 ｐＨ 计（上海理

达仪器厂）。
　 　 Ｌ（＋） ⁃酒石酸（分析纯，天津市科密欧化学试剂

有限公司）；硼酸（分析纯，天津北方天医化学试剂

厂）；三乙胺和冰乙酸（分析纯，天津市光复精细化

工研究所）；甲醇（色谱纯，北京百灵威科技有限公

司）；昔萘酸沙美特罗对照品（批号 １００５６７⁃２０１５０２，
纯度为 ９９ ９％）购自中国食品药品检定研究院；沙
美特罗替卡松粉吸入剂（含昔萘酸沙美特罗 ５０ ０
μｇ ／泡，批号为 ５Ｌ７Ｐ）由英国葛兰素史克公司生产。
１．２　 溶液配制

　 　 背景缓冲溶液：取适量 Ｌ（＋） ⁃酒石酸和硼酸，精
密称定，置于 ２５ ０ ｍＬ 量瓶中，加少量甲醇超声溶

解并定容至刻度，混合均匀，０ ２２ μｍ 微孔滤膜（有
机系）过滤，超声脱气 １５ ０ ｍｉｎ。
　 　 对照品溶液：取适量昔萘酸沙美特罗对照品，精
密称定，溶于甲醇中，配制成 ２ ０ ｇ ／ Ｌ 的储备液，４
℃冰箱保存，进样前用甲醇稀释到合适浓度作为对

照品溶液。
　 　 样品溶液：取适量沙美特罗替卡松粉吸入剂泡

囊内容物，精密称定，用甲醇超声溶解，４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
下离心 ５ ０ ｍｉｎ，取上清液，用甲醇配制成消旋体质

量浓度约为 ２ ０ ｇ ／ Ｌ 的储备液，４ ℃冰箱保存，进样

前用甲醇稀释到合适浓度作为样品溶液。
１．３　 ＣＥ 的条件与方法

　 　 未涂层弹性熔融石英毛细管（内径 ５０ ０ μｍ，
总长度 ６４ ５ ｃｍ，有效长度 ５５ ５ ｃｍ，购自河北永年

锐沣色谱器件有限公司），在使用前依次用甲醇冲

洗 １０ ０ ｍｉｎ，超纯水冲洗 １０ ０ ｍｉｎ， １ ０ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢

氧化钠溶液冲洗 ２０ ０ ｍｉｎ，超纯水冲洗至中性，１ ０
ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸溶液冲洗 ２０ ０ ｍｉｎ，超纯水冲洗至中

性，最后用甲醇冲洗 ５ ０ ｍｉｎ。 每次进样前，用背景

缓冲溶液冲洗 ３ ０ ｍｉｎ。 重力进样 １７ ５ ｃｍ×１０ ０
ｓ，检测波长 ２２５ ｎｍ；室温；正极进样，负极检测；运
行电压 ２０ ０ ｋＶ。

２　 结果与讨论

２．１　 手性分离条件的优化

２．１．１　 Ｌ（＋） ⁃酒石酸浓度对手性分离的影响

　 　 手性选择剂在手性分离中起着至关重要的作
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用。 本实验在 ０ ～ １４０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 范围内，考察了

Ｌ（＋） ⁃酒石酸浓度对手性分离的影响。 如图 ２ 所

示，保持硼酸浓度为 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 不变，当 Ｌ（＋） ⁃
酒石酸的浓度由 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 逐渐增加到 １２０ ０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，昔萘酸沙美特罗两个对映体间的分离

度（ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ， Ｒｓ）总体上逐渐增大，这是由于生成

手性络合酸的反应是可逆的，Ｌ（ ＋） ⁃酒石酸浓度的

增加促进反应正向移动，有利于络合酸手性选择剂

生成量的增加；当 Ｌ （ ＋） ⁃酒石酸的浓度从 １２０ ０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 逐渐增加到 １４０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，昔萘酸沙美

特罗两个对映体间的 Ｒｓ 开始减小。 本实验最终选

择 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 作为 Ｌ（＋） ⁃酒石酸的最佳浓度。

图 ２　 Ｌ（＋） ⁃酒石酸浓度对手性分离的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌ（＋） ⁃ｔａｒｔａｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｏｎ ｃｈｉｒａｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ （ｎ＝３）

图 ３　 硼酸浓度对手性分离的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ

ｃｈｉｒａｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ （ｎ＝３）

２．１．２　 硼酸浓度对手性分离的影响

　 　 保持 Ｌ（ ＋） ⁃酒石酸浓度为 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 不

变，本实验在 ０～１４０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 范围内，考察了硼酸

浓度对手性分离的影响。 如图 ３ 所示，当硼酸浓度

由 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 逐渐增加到 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，昔萘酸

沙美特罗两个对映体间的 Ｒｓ 总体上逐渐增大，原因

与 Ｌ（＋） ⁃酒石酸的影响类似，硼酸浓度的增加促进

了络合酸手性选择剂生成量的增加；当硼酸的浓度

超过 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，昔萘酸沙美特罗两个对映

体间的 Ｒｓ 减小。 本实验最终选择 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
作为硼酸的最佳浓度。
２．１．３　 表观 ｐＨ 对手性分离的影响

　 　 ＮＡＣＥ 中缓冲液的酸度用表观 ｐＨ（ ａｐｐａｒｅｎｔ
ｐＨ， ｐＨ∗）来表示，它是影响手性分离的重要参数

之一。 不同浓度的冰乙酸和三乙胺会影响缓冲溶液

的 ｐＨ∗，进而影响手性药物的解离程度和手性选择

剂的生成 量， 同 时 改 变 电 渗 流 （ ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｔｉｃ
ｆｌｏｗ， ＥＯＦ）的大小，改善分离效果［１９］。 保持 Ｌ（＋） ⁃
酒石酸和硼酸浓度均为 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 不变，改变

冰乙酸和三乙胺的浓度，在 ｐＨ∗ ０ ５３～１ ０２ 范围内

考察昔萘酸沙美特罗迁移时间（ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ｔ）
和 Ｒｓ 的变化（见图 ４）。 随着 ｐＨ∗逐渐增大，ＥＯＦ
减小，两个对映体的 ｔ 增加；当 ｐＨ∗从 ０ ５３ 逐渐增

加到 ０ ９３ 时，Ｒｓ 达到 ２ １８；继续增加三乙胺浓度来

增大 ｐＨ∗，昔萘酸沙美特罗的两个对映体由于 ｔ 太
长，样品扩散，Ｒｓ 降低。 本实验最终选择 ０ ９３ 为最

佳 ｐＨ∗。
　 　 本实验确定的最佳缓冲溶液为： 含 １２０ ０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｌ（ ＋） ⁃酒石酸和 １２０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 硼酸的甲

醇溶液（ｐＨ∗ ＝ ０ ９３），其他电泳条件见 １ ３ 节。 如

图 ５ 所示，在优化的实验条件下，昔萘酸沙美特罗的

两个对映体实现了良好分离。

图 ４　 ｐＨ∗对手性分离的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐＨ∗ ｏｎ ｃｈｉｒａｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ （ｎ＝３）
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图 ５　 Ｌ（＋） ⁃酒石酸⁃硼酸络合酸作为手性选择剂的 ＮＡＣＥ 法分离昔萘酸沙美特罗对映体机理示意图
Ｆｉｇ． ５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ＳａｌＸ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｗｉｔｈ Ｌ（＋） ⁃ｔａｒｔａｒｉｃ ａｃｉｄ⁃ｂｏｒｉｃ

ａｃｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｓ ｃｈｉｒａｌ ｓｅｌｅｃｔｏｒ ｉｎ ＮＡＣＥ

２．２　 手性分离机理

　 　 如图 ５ 所示，Ｌ（ ＋） ⁃酒石酸是一种手性多羟基

化合物，分子结构中含有一对顺⁃邻二羟基，可以和

硼酸在甲醇溶液中按照物质的量之比 ２ ∶１ 生成环状

结构的 Ｌ（＋） ⁃酒石酸⁃硼酸络合酸，这种环状结构能

够限制单键的旋转，固定手性中心，使手性络合酸与

两个对映体空间匹配方面的差别增大，从而提高其

手性识别作用［１５－１８］。 由于这个反应是可逆的，无法

获得纯净的络合酸产物。 在本实验的缓冲体系中，
Ｌ（＋） ⁃酒石酸⁃硼酸络合酸解离生成络合酸阴离子，
它是 ＮＡＣＥ 手性分离中真正的手性选择剂；昔萘酸

沙美特罗解离生成（Ｒ） ⁃Ｓａｌ＋ 和（Ｓ） ⁃Ｓａｌ＋ 两个阳离

子，它们可以和手性络合酸阴离子分别生成暂稳态

的离子对化合物，由于二者生成离子对化合物的平

衡常数不同，在 ＮＡＣＥ 中的表观迁移速率也不同，
从而实现手性分离。
２．３　 系统适用性试验

　 　 取对照品溶液和市售制剂样品溶液，在优化的

手性分离条件下进样检测。 如图 ６ 所示，昔萘酸沙

美特罗两个对映体的色谱峰峰形对称，Ｒｓ 大于 ２ ０，
且理论塔板数、拖尾因子和重复性可满足分析要求，
沙美特罗替卡松粉吸入剂中的丙酸氟替卡松不干扰

分离。
２．４　 方法学考察

２．４．１　 线性与范围

　 　 精密量取 ２ ０ ｇ ／ Ｌ 的昔萘酸沙美特罗对照品储

备液 适 量， 用 甲 醇 稀 释 成 ５５ ０、 １００ ０、 ２００ ０、
４００ ０、８００ ０、１ ６００ ０ ｍｇ ／ Ｌ 的系列标准溶液，在优

化的电泳条件下进样检测，每份溶液平行测 ３ 次，记
录每个对映体的峰面积。 如表 １ 所示，昔萘酸沙美

特罗对映体 １ 和对映体 ２ 在 ２７ ５ ～ ８００ ０ ｍｇ ／ Ｌ 质

量浓度范围内，与峰面积均呈现良好的线性关系，相

图 ６　 ＮＡＣＥ 系统适用性试验色谱图
Ｆｉｇ． ６　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ ｂｙ ＮＡＣＥ
　 Ｐｅａｋ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ： １． ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ １； ２． ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ ２； ３．
ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ．

关系数（ｒ）分别为 ０ ９９９ １ 和 ０ ９９９ ２。
２．４．２　 检出限与定量限

　 　 以信噪比为 ３（Ｓ ／ Ｎ＝ ３）和 １０（Ｓ ／ Ｎ＝ １０）确定检

出限和定量限。 如表 １ 所示，昔萘酸沙美特罗对映

体 １ 和对映体 ２ 的检出限和定量限分别为 ７ ５ 和

２５ ０ ｍｇ ／ Ｌ。
２．４．３　 精密度

　 　 取 ０ ８ ｇ ／ Ｌ 的昔萘酸沙美特罗对照品甲醇溶

液，在优化的电泳条件下进样检测，记录每个对映体

的迁移时间和峰面积。同一日内连续进样６次，测

·９５３１·
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表 １　 Ｌ（＋） ⁃酒石酸⁃硼酸络合物为手性选择剂的 ＮＡＣＥ 方法的验证结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＡＣＥ ｍｅｔｈｏｄ ｕｓｉｎｇ Ｌ（＋） ⁃ｔａｒｔａｉｃ ａｃｉｄ⁃ｂｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｓ ｔｈｅ ｃｈｉｒａｌ ｓｅｌｅｃｔｏｒ

Ａｎａｌｙｔｅ
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｅｑｕａｔｉｏｎ

ｒ
Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ／

（ｍｇ ／ Ｌ）
ＬＯＤ ／

（ｍｇ ／ Ｌ）
ＬＯＱ ／

（ｍｇ ／ Ｌ）

ＲＳＤｓ ／ ％
Ｉｎｔｒａ⁃ｄａｙ （ｎ＝ ６）

ｔ Ａ
Ｉｎｔｅｒ⁃ｄａｙ （ｎ＝ １５）

ｔ Ａ
Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ １ Ｙ＝ １１４６９２Ｘ＋２５４６．１ ０．９９９２ ２７．５－８００．０ ７．５ ２５．０ １．１ ３．０ １．９ ４．７
Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ ２ Ｙ＝ １１３４９７Ｘ＋３１０６．４ ０．９９９１ ２７．５－８００．０ ７．５ ２５．０ １．３ ３．２ １．９ ４．９
　 Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ａｓ ａ ｈａｌｆ ｏｆ ｉｔｓ ｒａｃｅｍａｔｅ． Ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ ｏｆ ｔ ａｎｄ Ａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ
ａｎｄ ｐｅａｋ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

定日内精密度；每天进样 ３ 次，连续进样 ５ 天，测定

日间精密度。 如表 １ 所示，昔萘酸沙美特罗对映体

１ 和对映体 ２ 迁移时间和峰面积的日内和日间精密

度 ＲＳＤ 值分别低于 １ ９％ 和 ４ ９％，说明该方法的精

密度良好。
２．４．４　 样品溶液的稳定性

　 　 取 ０ ８ ｇ ／ Ｌ 的样品溶液，分别放置 ０、２ ０、４ ０、
６ ０、８ ０、１０ ０、１２ ０ 和 ２４ ０ ｈ 之后，在优化的电泳

条件下进样检测，每份溶液平行测 ３ 次，记录每个对

映体的迁移时间和峰面积。 结果表明，样品溶液中

昔萘酸沙美特罗对映体 １ 和对映体 ２ 迁移时间的

ＲＳＤ 分别为 １ ３％ 和 １ １％，峰面积的 ＲＳＤ 分别为

３ ９％ 和 ４ ５％，说明该样品溶液在 ２４ ０ ｈ 内稳定性

良好。
２．４．５　 加标回收率

　 　 精密量取 １８３ ５ ｍｇ ／ Ｌ 的样品溶液 ０ ２ ｍＬ 共 ９
份，平均分为 ３ 组，使用微量进样器分别加入 １５ ０、
１７ ５ 和 ２０ ０ μＬ 昔萘酸沙美特罗对照品储备液

（２ ０ ｇ ／ Ｌ），获得低、中和高 ３ 组加标样品溶液，每组

３ 份样品，在优化的电泳条件下进样检测，每份溶液

平行测 ３ 次，记录每个对映体的峰面积。 如表 ２ 所

示，昔萘酸沙美特罗对映体 １ 和对映体 ２ 的加标回

收率分别为 ９９ ３％ ～ １００ １％ 和 ９９ ８％ ～ １００ ４％，
ＲＳＤ 在 １ ２％ ～ １ ９％ 之间，说明该方法的准确度

良好。
２．５　 实际样品测定

　 　 取适量市售沙美特罗替卡松粉吸入剂 ６ 份，配
制样品溶液，对其昔萘酸沙美特罗对映体的含量进

行测定。 在优化的电泳条件下进样检测，每份溶液

平行测定 ３ 次，记录每个对映体的峰面积，计算含

量。 根据公式“标示量百分含量 ＝ （测得量 ／标示

量）×１００％ ”计算每个对映体的标示量百分含量。
本实验所使用的沙美特罗替卡松吸入粉剂中昔萘酸

沙美特罗的标示量为 ５０ ０ μｇ ／泡，两个对映体的标

示量分别按照２５ ０ μｇ ／泡计算。结果显示，对映体

表 ２　 沙美特罗替卡松粉吸入剂中昔萘酸沙美特罗对映体的
加标回收率（ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ＳａｌＸ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｉｎ ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ
ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｉｎｈａｌａｎｔ （ｎ＝３）

Ａｎａｌｙｔｅ
Ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ／

μｇ
Ａｄｄｅｄ ／

μｇ
Ｆｏｕｎｄ ／

μｇ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ １ ３６．７ ３０．０ ６６．８ １００．１ １．８
３６．７ ３５．０ ７１．５ ９９．４ １．２
３６．７ ４０．０ ７６．４ ９９．３ １．８

Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ ２ ３６．７ ３０．０ ６６．９ １００．４ １．９
３６．７ ３５．０ ７１．６ ９９．８ １．４
３６．７ ４０．０ ７６．８ １００．２ １．７

１ 和对映体 ２ 的标示量百分含量均为 ９８ ７％， ＲＳＤ
分别为 ２ ５％ 和 ２ ７％，测定结果的重复性良好。

３　 结论

　 　 Ｌ（＋） ⁃酒石酸⁃硼酸络合酸价廉易得，本文以其

作为手性选择剂建立了 ＮＡＣＥ 手性分离方法，成功

实现了昔萘酸沙美特罗对映体的基线分离。 该方法

操作简单、快速、结果准确可靠，可用于市售沙美特

罗替卡松粉吸入剂中昔萘酸沙美特罗对映体含量的

测定。
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