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·研究论文· 

固相萃取-毛细管电泳法测定兔血清中的山莨菪碱对映体 

韦寿莲*    麦文敏    严子军 
(肇庆学院化学化工学院  广东 肇庆 526061) 

摘要  建立一种可用于定量的毛细管电泳法分离山莨菪碱对映体. 系统研究了三种手性选择剂: 羟丙基-β-环糊精

(HP-β-CD), 甲基-β-环糊精(Me-β-CD), 羧甲基-β-环糊精(CM-β-CD)及其浓度、缓冲溶液浓度和 pH 对山莨菪碱拆分的影

响. 在 110 mmol/L Tris-H3PO4缓冲液中加入 20.0 mg/mL HP-β-CD 和 5.0 mg/mL CM-β-CD (pH 4.0)条件下, 山莨菪碱的

4 个对映体达到基线分离. 血清样品通过固相萃取预处理和浓缩, 对映体的固相萃取回收率在 82.9%～90.7%, 相对标

准偏差 RSD%均小于 7%. 山莨菪碱的 4 个对映体血标准溶液浓度与电泳峰面积在 77.86～0.39 µg/mL 范围内呈良好的

线性, r≥0.999, 检出限(S/N＝3)为 0.08 µg/mL. 平均日内和日间精密度(RSD%)分别小于 4.2%和 6.5%, 方法回收率为

95.1%和 105%. 建立的方法准确、可靠, 应用于监测兔连续 3 d 口服 75 mg 山莨菪碱后血清中山莨菪碱的血药浓度, 结
果满意. 
关键词  毛细管电泳; 手性拆分; 山莨菪碱; 固相萃取 

Determination of Anisodamine Enantiomers in Rabbit Plasma 
Samples by Solid-phase Extraction with Capillary Electrophoresis 

Wei, Shoulian*    Mai, Wenmin    Yan, Zijun 
(Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Zhaoqing University, Zhaoqing 526061) 

Abstract  To establish a capillary electrophoresis method under which anisodamine enantiomers can be 
sufficiently separated for quantification, hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD), methyl-β-cyclodextrin 
(Me-β-CD) and carboxymethyl-β-cyclodextrin (CM-β-CD) were used as chiral selectors. Effects of the con-
centration of cyclodextrin, pH and concentration of buffer were investigated. The baseline separation of four 
enantiomers of anisodamine was obtained in 110 mmol/L Tris-H3PO4 buffer-20.0 mg/mL HP-β-CD-5.0 
mg/mL CM-β-CD at pH 4.0. Prior to electrophoresis, the analytes were purified and preconcentrated by solid 
phase extraction from plasma. Standard curves constructed using blank plasma spiked with anisodamine in 
the range 77.86～0.39 µg/mL, showed acceptable linearity with correlation coefficients, r≥0.999. The de-
tection limits for the four enantiomers of anisodamine were all 0.08 µg/mL. Mean intra- and inter-day preci-
sions (RSD%) were ＜4.2% and 6.5%, respectively. The method showed recoveries for the four enanti-
omers ranging from 95.1% to 105%. Acceptable precision and accuracy of the method were demonstrated 
for pharmacokinefic studies by determining the concentrations of anisodamine enantiomers in rabbit plasma, 
after administration of 75 mg of anisodamine during three consecutive days. 
Keywords  capillary electrophoresis; chiral separation; anisodamine; solid phase extraction

山莨菪碱是一种 M-胆碱受体阻滞药, 主要用于治 疗心、脑、肝、肾、神经系统疾病等. 天然山莨菪碱的
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化学结构为托品酸-6-羟基-3-托品酯, 分子中含有两个

手性中心(结构式见图 1). 目前临床所用的山莨菪碱为

合成品, 是四种光学异构体的混合物, 即两对消旋对映

体, 二者互为差向异构体(6S,2'S 和 6R,2'R; 6S,2'R 和

6R,2'S).  

 

图 1  山莨菪碱的结构 
Figure 1  Structrue of anisodamine 

通常外消旋体药物的对映体只有一个异构体具有

治疗活性, 而另一个异构体可能很少具有这种治疗活

性, 或者根本就没有治疗活性, 甚至还有毒性. 因此, 
建立高专属性、高分离度的对映体拆分和测定技术对研

究药物的活性, 了解其可能的毒副作用, 以及对于研究

药物的作用机理等都具有重要的理论和实际意义.  
目前, 国内外对消旋的山茛菪碱手性分离的方法主

要有成盐法、薄层层析法(TLC)[1,2]、液相色谱法(HPLC)[3]

和毛细管电泳法[4～7]. 薄层层析法[2]在不同展开剂条件

下均未能使山茛菪碱的光学异构体达到分离; 液相色谱

法[3]以 β-环糊精或 L-(＋)-酒石酸二正丁酯和 d-樟脑磺酸

为手性流动相仅使山茛菪碱中的1对差向异构体得到基

线分离. 毛细管电泳法中, Kuhn 等[4]以 β-CD 为拆分剂

分离了山茛菪碱中的 1 对对映异构体, 而另 1 对对映异

构体未能完全分离; 而文献[5～7]分别采用环糊精衍生

物单 3-O-苯基胺甲酰基-β-CD、羧甲基-γ-CD 或 β-环糊

精(β-CD)结合 2,6-二羧甲基-β-环糊精(CM-β-CD)为手性

选择剂, 均成功地拆分了山莨菪碱的 4 个光学异构体. 
尽管文献[5～7]报道成功地拆分了山莨菪碱的 4 种光学

异构体, 但没有对山莨菪碱对映体进行动物体内的代谢

研究.  
目前消旋体的山莨菪碱动物体内的代谢研究主要

有液相色谱-质谱法、液相色谱法、高效毛细管电泳法. 
陈怀侠等[8]运用液相色谱-电喷雾串联质谱法检测了大

鼠血样中山莨菪碱及其代谢物; 周宏兵等[9]采用 HPLC
测定了家兔口服盐酸山莨菪碱后的血药浓度 ; 马鹏   
等[10]用胶束液相色谱技术以十二烷基硫酸钠(SDS)为表

面活性剂, 正丙醇为改性剂, 硫酸阿托品为内标, 测定

了山茛菪碱的体内血药浓度, 并进行了健康受试者肌注

给药的药代动力学研究; Fan 等[11]以 pH 2.5, 含 25 

mmol/L 羧甲基-γ-CD 的磷酸盐为运行缓冲液, 研究了山

莨菪碱对映体在兔体内的情况, 发现无论是口服途径还

是静脉注射途径给药, 山莨菪碱对映体在兔体内显示立

体选择性配置, 即有的兔体内可检测到山莨菪碱的 4 种

光学异构体, 有的兔体内只检测到其中一对对映体且具

有不同的血药浓度. 从以上文献可以看出, 消旋体的山

莨菪碱动物体内的代谢研究较多, 而山莨菪碱对映体动

物体内的代谢研究较少, 且尚无多剂量相关研究报道. 
多剂量消旋体的山莨菪碱在体内是否会引起累积, 是否

会产生立体选择性配置均有待进一步深入研究.  
为了深入研究山莨菪碱 4个光学异构体在动物体内

的代谢情况, 本文采用不同类型的环糊精对山莨菪碱四

个对映体进行拆分, 通过优化手性添加剂用量, 背景缓

冲液的浓度、pH 值等条件, 建立一种准确、可靠的毛细

管电泳拆分山莨菪碱 4 个对映体的方法, 应用于监测兔

连续 3 d 口服 75 mg 山莨菪碱后血清中山莨菪碱的血药

浓度.  
由于直接测定体液特别是血液中药物的条件极为

苛刻, 且难以控制和快速测定, 因此复杂的体液特别是

血液常常需要进行预处理. 常用的预处理方法有液液萃

取法、有机溶剂沉淀蛋白法、固相萃取法. 固相萃取法

相对于液液萃取法和沉淀蛋白法, 显著减少有机溶剂的

使用量, 操作相对简便, 具有高效、高选择性、高度自

动化的特点, 被广泛应用于各种生物样品的分离和纯

化. 为了有效地消除血样中基质的干扰, 达到快速、准

确测定的目的, 本文采用固相萃取法对血样进行前处

理.  

1  实验部分 

1.1  仪器 

P/ACE MDQTM 高效毛细管电泳系统(BECKMAN
公司, USA), 未涂层石英毛细管柱(75 µm i.d., 长度 59.9 
cm, 有效长度 50 cm, 河北永年光纤厂). 检测波长 214 
nm; 工作电压 20.0 kV; 压力进样, 3447.38 Pa; 进样时

间 10 s; 柱温 25 . ℃  

1.2  试剂 

消旋山莨菪碱片(杭州民生药业集团有限公司); 山
莨菪碱对照品(中国药品生物制品检定所); β-环糊精

(β-CD)、甲基-β-环糊精(Me-β-CD)、羟丙基-β-环糊精

(HP-β-CD)、羧甲基-β-环糊精(CM-β-CD) (Sigma 公司产

品), 三羟甲基氨基甲烷(Tris, 分析纯, 天津市科密欧化

学试剂开发中心), 实验所用的其余试剂均为分析纯, 
所用水均为三次重蒸水.  
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1.3  样品溶液的配制 

称取一定量的山莨菪碱对照品, 用三次重蒸水溶

解, 配成 5.0×10－3 mol/L 的标准品储备液, 避光 4 ℃下

保存, 保质期为两个星期. 工作溶液由标准品储备液逐

级稀释配制.  

1.4  运行缓冲溶液配制 

吸取一定体积 0.5 mol/L Tris, 滴加 0.5 mol/L H3PO4

至所需 pH 值 , 加入适量蒸馏水得到一定浓度的

Tris-H3PO4 缓冲溶液 . 取适量手性选择剂 Me-β-CD, 
HP-β-CD 或 CM-β-CD 直接加入上述溶液中, 即得含一

定手性选择剂浓度的运行缓冲溶液(Buffer).  

1.5  兔血清样品前处理 

1.5.1  去蛋白 

准确吸取 0.50 mL 兔血清样品于洁净的离心管中, 
加入 100 µL 不同浓度的山莨菪碱样品液, 再加入 3.0 
mL 乙腈或甲醇, 涡旋 2 min, 在 4000 r/min 条件下离心

10 min. 取上清液于 60 ℃水浴氮气气流下吹干, 溶于

100 µL 水, 过 0.2 µm 滤膜, 进 CE 分离分析.  
1.5.2  液液萃取 

准确吸取 0.50 mL 兔血清样品于洁净的离心管中, 
加入 100 µL 不同浓度的山莨菪碱样品液, 再加入 5.0 
mL 氯仿或乙酸乙酯, 涡旋 2 min, 静置 10 min, 吸取氯

仿层或乙酸乙酯层 4.0 mL. 再次向血清中加入氯仿或乙

酸乙酯 4.0 mL, 吸取 4.0 mL. 合并有机相, 于 60 ℃水浴

氮气气流下吹干, 溶于 100 µL 水, 过 0.2 µm 滤膜, 进
CE 分离分析.  
1.5.3  固相萃取 

活化: 依次用 2.0 mL 甲醇和 1.0 mL 水活化 SPE 小

柱, 流速为 0.4 mL/min, 勿抽干.  
上样: 准确吸取 0.50 mL 兔血清样品于洁净的离心

管中, 加入不同浓度的山莨菪碱样品液和 1.0 mol/L 的

氢氧化钠各 100 µL, 充分碱化后加入 3.0 mL乙腈, 涡旋

2 min, 在 4000 r/min 条件下离心 10 min. 取上清液于 60 
℃水浴氮气气流下吹至约 0.5 mL, 上样.  

洗涤: 依次用 1.0 mL Tris-H3PO4 (pH 6.8)的水溶液

和 1.0 mL 80%甲醇水溶液以流速 0.4 mL/min 洗涤, 抽
干, 4000 r/min 条件下离心 2 min, 弃去滤液和离心液.  

洗脱: 用 3.0 mL 甲醇过 SPE 小柱, 以流速 0.4 
mL/min 抽滤, 收集洗脱液, 60 ℃水浴氮气气流下吹干, 
加 100 µL 水溶解残渣, 经 0.2 µm 滤膜过滤, 进样.  

1.6  实验方法 

每天运行前, 毛细管依次用0.1 mol/L的氢氧化钠(5 
min)、二次蒸馏水(3 min)、硼砂(2 min)冲洗; 两次运行

之间分别依次用 0.1 mol/L 的氢氧化钠、二次蒸馏水、

运行缓冲溶液冲洗 3 min; 当天实验结束时, 毛细管依

次用 0.1 mol/L 的氢氧化钠(3 min)、二次蒸馏水(3 min)
冲洗. 所用溶液均经 0.2 µm 滤膜过滤.  

2  结果与讨论 

2.1  手性选择剂类型对分离的影响 

文献[8～10]报道环糊精及其衍生物对山莨菪碱的4
个光学异构体具有良好的拆分能力, 因此分别以甲基- 
β-环糊精(Me-β-CD)、羟丙基-β-环糊精(HP-β-CD)、羧甲

基-β-环糊精(CM-β-CD)为手性拆分剂, 研究其对山莨菪

碱对映体手性分离的影响. 结果发现 Me-β-CD 使 1 和 2
两个对映异构体部分分离, 未能使 3 和 4 两个对映异构

体分离; HP-β-CD未能使1和2两个对映异构体分离, 但
能使 3 和 4 两个对映异构体部分分离, 因此尝试以 Me- 
β-CD 和 HP-β-CD 为拆分剂. 结果发现, 1 和 2 两个对映

异构体, 3 和 4 两个对映异构体的分离度均减小. 在
Me-β-CD 中加入少量 CM-β-CD 时, 能使 1 和 2 两个对

映异构体部分分离, 3和 4两个对映异构体完全分离; 而
在 HP-β-CD 中加入少量 CM-β-CD 能使山莨菪碱的 4 个

光学异构体达到完全分离 . 因此 , 选择 HP-β-CD 和

CM-β-CD 为手性拆分剂.  

2.2  pH 对分离的影响 

以Tris-H3PO4为缓冲液, 考察pH 3.0～5.0范围内对

山莨菪碱手性拆分的影响. 结果发现, 在 pH 3.0～4.2范
围内, 随 pH的增大, 对映体的迁移时间减小, 分离度增

大; 在 pH 4.0～5.0 范围内, 随 pH 的增大, 对映体的迁

移时间增大, 分离度减小. 这是由于在 pH 3.0～4.2范围

内, 一方面山茛菪碱的质子化程度较大, 电渗流速度变

化不大, 另一方面随 pH 的增大, CM-β-CD 解离程度逐

渐增加, 与山茛菪碱的静电作用力逐渐增大, 手性识别

能力增强, 分离度增大. 而在 pH 4.0～5.0 范围内, 随
pH 的增大, 电渗流增大, CM-β-CD 解离程度增加, 但山

茛菪碱的质子化程度减小, 手性识别能力减弱, 分离度

减小. 在 pH 3.8～4.2 范围内, 4 个光学异构体达到完全

分离. 因此, 选择缓冲液 pH 为 4.0. 

2.3  缓冲液浓度对分离的影响 

以 Tris-H3PO4为缓冲液, 考察不同缓冲液浓度对手

性分离的影响. 当 Tris 的浓度从 80 mmol/L 增加到 110 
mmol/L 时 , 分离度增大 ; 当 Tris 的浓度超过 110 
mmol/L 时, 由于产生较高的焦耳热, 导致分离度减小. 
因此, 选择缓冲液浓度为 110 mmol/L.  

2.4  手性选择剂用量对分离的影响 

固定CM-β-CD的浓度为 5.0 mg/mL, 考察HP-β-CD
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浓度在 10～40 mg/mL 范围内对分离的影响. 结果发现

随着 HP-β-CD 浓度的增加, 山莨菪碱对映体分离度先

增大后减小, 当浓度 20 mg/mL时, 分离度达最大. 固定

HP-β-CD 的浓度为 20 mg/mL, 考察 CM-β-CD 浓度在

2.0～10.0 mg/mL 范围内对分离的影响. 当 CM-β-CD 浓

度增大时, 手性选择剂与对映异构体间的相互作用几率

增加, 分离度增大. 但随着 CM-β-CD 浓度的进一步增

大, 手性选择剂与对映异构体间的相互作用进一步增

强, 使得两对映体之间的电泳迁移率之差变小, 导致分

离度降低. CM-β-CD的最佳用量为5.0 mg/mL. 图2为优

化的实验条件下, 山莨菪碱对映体的电泳分离图.  

 

图 2  优选条件下山莨菪碱对映体的电泳图 
Figure 2  Electropherograms of anisodamine enantiomers under 
the optimal conditions 
Running buffer: 110 mmo/L Tris-H3PO4＋20.0 mg/mL HP-β-CD＋5.0 mg/mL 
CM-β-CD (pH 4.0) 

2.5  应用 

2.5.1  基质干扰的消除 

为了将建立的方法应用于复杂的生物体液, 我们考

察了基质的干扰. 图 3(a～d)是空白血样分别用甲醇和

乙腈沉淀蛋白, 氯仿和乙酸乙酯萃取后的电泳分离图. 
从图中可以看出, 在山莨菪碱的迁移时间附近均有干扰

峰出现. 为了消除干扰, 尝试用固相萃取对血样进行预

处理. 图 3(e, f)是空白血样和空白血样加标经去蛋白后

固相萃取处理的电泳分离图. 从图中可以看出, 在山莨

菪碱的迁移时间附近已无干扰峰出现, 说明血样经固相

萃取预处理可以有效地消除干扰.  
2.5.2  固相萃取回收率 

分别在若干份 0.50 mL 空白兔血清中, 加入山莨菪

碱标准溶液适量, 配成浓度分别为 1.0×10－4, 1.0×10－5, 
5.0×10－6 mol/L 的血清样品, 经乙腈沉淀蛋白后, 按
1.5.3 节步骤操作, 进行固相萃取和电泳分离分析, 得到

各药物的峰面积. 另配制浓度分别为 1.0×10－4, 1.0× 
10－5, 5.0×10－6 mol/L 的山莨菪碱标准溶液, 直接进行

电泳分离分析. 每个样品重复测定 5 次, 根据回收率＝

A(萃取峰面积)/A(未萃取峰面积), 计算固相萃取回收

率, 结果见表 1. 从表 1 可以看出: 固相萃取回收率在

82.9%～90.7%范围内, 相对标准偏差小于 4.0%, 说明

SPE 条件能满足实际样品的测定.  

表 1  山莨菪碱的萃取回收率(n＝5) 
Table 1  Extraction recoveries of anisodamine enantiomers (n＝
5) 

Average recoveries/% 
山莨菪碱

对映体 100 µmol•L－1 10.0 
µmol•L－1 

5.00 
µmol•L－1

RSD/%

1 84.5 82.9 83.1 3.3 

2 84.8 83.1 83.5 3.2 

3 90.7 89.9 88.4 3.8 

4 90.6 90.3 88.9 3.9 

 
2.5.3  工作曲线和检出限 

分别精密移取适量山莨菪碱标准储备液, 逐级稀释

成 1.0×10－3, 5.0×10－4, 2.5×10－4, 6.25×10－5, 1.0×  
10－5, 5.0×10－6 mol/L 的山莨菪碱标准工作溶液. 取洁

净的离心管6支, 分别精密加入兔空白血清0.40 mL, 再
分别加入 100 µL 不同浓度的山莨菪碱标准工作溶液, 
使每个血标的浓度分别为 77.86, 38.93, 19.46, 4.87, 0.78, 
0.39 µg/mL. 按 1.5.3 节步骤操作, 进行固相萃取和电泳

分离分析. 以山莨菪碱对映体的峰面积 Y 对其相应的浓

度 X (µg/mL)进行线性回归, 结果见表 2. 

表 2  线性方程、相关系数及检出限 
Table 2  The regression equations and the detection limits of 
anisodamine enantiomers 

山莨菪碱

对映体

线性方程 
Y＝a＋bX 

相关系数(R) 
LOD/ 

(µg•mL－1) 
1 Y＝351.2＋6923.2X 0.9990 0.08 
2 Y＝263.6＋6888.6X 0.9990 0.08 
3 Y＝273.2＋6826.5X 0.9991 0.08 
4 Y＝162.6＋6982.8X 0.9992 0.08 

 
2.5.4  精密度和准确度 

取 0.40 mL空白兔血清若干份, 加入 100 µL不同浓

度的山莨菪碱标准工作溶液, 使每个血标的浓度分别为

38.92, 4.87, 0.61 µg/mL. 按 1.5.3 节步骤操作, 在同日内

每种样品分别测定 5 次, 每日测定 1 次, 连测 5 d, 计算

日内、日间精密度和准确度, 结果见表 3. 
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图 3  样品电泳图 
电泳条件同图 2. (a)血样经甲醇沉淀蛋白; (b)血样经乙腈沉淀蛋白; (c)血样经氯仿萃取; (d)血样经乙酸乙酯萃取; (e)血样经乙腈沉淀蛋白和固相萃取处理; (f)
血样加标后经乙腈沉淀蛋白和固相萃取处理 

Figure 3  Electropherograms of samples 
Analytical conditions were as for Figure 2. (a) a blank drug-free deproteinized serum with methanol; (b) a blank drug-free deproteinized serum with acetonitrile; (c) a 
blank drug-free extraction serum with chloroform; (d) a blank drug-free extraction serum with ethyl acetate; (e) a blank drug-free deproteinized serum with acetoni-
trile and with solid-phase extraction; (f) deproteinized serum spiked with 4.87 µg/mL anisodamine with acetonitrile and with solid-phase extraction

2.5.5  山莨菪碱对映体的血药浓度-时间曲线 

将 15 片消旋山莨菪碱(5 mg/片)磨成粉末, 雄兔[体
重(2.5±0.25) kg]每日口服 1 次, 连续给药 3 d, 于第 3 d
给药后, 在 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 h抽取兔动脉血 2.0 
mL, 血浆放置 30 min 后在 4000 r/min 条件下离心 10 

min, 分离血清. 取0.50 mL血清, 按照实验1.5.3节步骤

对样品进行处理和电泳分离分析, 电泳图见图 4. 电泳

峰经加标和紫外光谱图确认, 图中的 1, 2, 3, 4 为山莨菪

碱的 4 个对映体, 所研究的 3 只雄兔中均能检出山莨菪

碱的 4 个对映体, 没有出现文献[11]报道的立体选择性 
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表 3  精密度和准确度(n＝5) 
Table 3  Precision and accuracy (n＝5) 

日内 日间 
Sample/(mg•L－1) 山莨菪碱对映体 

测得平均值/(µg•mL－1) RSD/% 回收率 a/% 测得平均值/(µg•mL－1) RSD/% 回收率 a/%

1 38.40 2.2 98.7 38.20 3.8 98.2 

2 38.50 2.5 98.9 38.25 3.7 98.3 

3 39.40 2.8 101.0 38.95 4.0 100.0 
38.92 

4 39.50 3.0 101.0 39.00 4.2 100.0 

1 4.75 3.3 97.5 4.70 4.5 96.5 

2 4.78 3.4 98.2 4.72 4.4 96.9 

3 4.98 3.7 102.0 4.88 4.9 100.0 
4.87 

4 5.02 3.8 103.0 4.92 4.6 101.0 

1 0.59 3.6 96.7 0.58 5.4 95.1 

2 0.60 3.8 98.4 0.59 5.8 96.7 

3 0.63 4.0 103.0 0.60 6.1 98.4 
0.61 

4 0.64 4.2 105.0 0.62 6.5 102.0 
a 回收率＝测得药物含量平均值/血清药物含量×100%.

 

图 4  兔服药后血样电泳图 
电泳条件同图 2. 1, 2, 3, 4为山莨菪碱的 4个对映体; a, b, c, d可能是山莨菪

碱的代谢产物 

Figure 4  Electropherograms of rabbit serum after oral admini-
stration of 75 mg anisodamine 
Analytical conditions were as for Figure 2. (A) 0.5 h; (B) 1.0 h.; Peaks 1, 2, 3, 
and 4 were anisodamine enantiomers; Peaks a, b, c and d were probably ani-
sodamine metabolites 

配置现象. 且在紫外光谱图确认过程中, 发现一些新的

电泳峰 a, b, c, d, 其紫外光谱图与山莨菪碱的光谱图一

致, 成对出现, 类似对映体, 且峰面积随时间变化. 根
据文献[8]的报道, 山莨菪碱在动物体内经代谢先后共

有 6～7种代谢物存在, 因此推测 a, b, c, d可能是山莨菪

碱的代谢产物. 
根据兔血清中山莨菪碱含量的测定结果, 得山莨菪

碱 4 个对映体的血药-时间曲线图(图 5). 图 5 中, 兔口

服山莨菪碱后, 4个对映体血药浓度在 1.5 h达到峰值(分
别为 0.54, 0.50, 0.47, 0.50 µg/mL), 与文献[9]报道相一

致. 从图 5 可以看出: 在 1.5 h 后山莨菪碱的代谢速度大

于吸收速度, 其中在 1.5～3 h 迅速下降, 在 3～8 h 较平

稳, 12 h 后本仪器几乎测不到兔中的血药浓度, 说明山

莨菪碱吸收迅速, 属于快分布型药物. 与单剂量一样, 
多剂量消旋体的山莨菪碱在体内没有引起累积.  

手性药物因立体选择性不同, 与血浆蛋白的结合率

也不同, 使药物对映体进入体循环的量和速度不同. 山
莨菪碱 4 个对映体的血药-时间曲线中, 在 0.5 h 时对映

体 4 血药浓度最高, 其次是 1, 3 对映体, 表明对映体 4
的释放速度最快, 而对映体 2 的释放速度最慢; 在 1.5 h
时, 1 的峰值达到最高, 接着是第 4, 2, 3 个对映体. 相比

之下, 山莨菪碱 4个对映体中对映体 1在 1.5 h内释放速

度最快, 对映体 3 释放速度最慢; 在 1.5 h 以后, 就整个

吸收情况来看, 对映体 1 下降最快, 被迅速吸收, 对映

体 2 下降最平缓, 吸收速度最慢. 

3  结论 

(1) 建立一种毛细管电泳手性拆分山莨菪碱的 4 种 
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图 5  山莨菪碱的 4 个对映体的血药浓度-时间曲线 
Figure 5  The concentration-time profiles of 4 anisodamine 
enantiomers in blood 

光学异构体的方法. 在 110 mmol/L Tris-H3PO4 缓冲液

中, 加入 20 mg/mL HP-β-CD 和 5 mg/mL CM-β-CD (pH 
4.0), 运行电压 20 kV, 毛细管柱温 25 , ℃ 检测波长 214 
nm 的条件下, 山莨菪碱的 4 个对映体获得完全分离.  

(2) 采用固相萃取技术以 1.0 mL Tris-H3PO4 (pH 
6.8)的水溶液和 1.0 mL 80%甲醇水溶液为洗涤剂, 3.0 
mL 甲醇(pH 5.0)为洗脱剂时能较好地消除血清蛋白、血

清内源性干扰物质的干扰, 应用于兔体内血药浓度的检

测, 得到了山莨菪碱 4 个对映体在兔体内的血药浓度的

变化曲线图, 发现山莨菪碱 4 个对映体在兔体内可能的

代谢产物及其在兔体内的吸收和代谢速率有所不同.  
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