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摘要：建立正相液相色谱 3串联质谱（=;3>0 / >0）分离普萘洛尔对映体的方法，并用于盐酸普萘洛尔片 对 映 体 含 量

测定。样品使用甲醇进行简单提取，采用 ;?5*’#8@# -,3A 手性柱，以正己烷 3乙醇 3氨水（(". ’". "/ )，B / B / B）为流动

相，流速为 "/ ) 4= / 45(。在正离子模式下，通过电喷雾离子化（20. 0 ），采用多反应监测（>C>）方式进行检测，用

于定量分析检测的离子对为 ! " # !%"/ !’##%/ "，在 !" 45( 内完成普萘洛尔对映体 定 量 分 析。盐 酸 普 萘 洛 尔 对 映

体在 !/ - & # """ !7 / = 质量浓度范围内线性关 系 良 好，定 量 限 为 !/ - !7 / =；日 内 及 日 间 测 定 的 相 对 标 准 偏 差 小 于

!/ %)D。两种对映体的加样回 收 率 范 围 分 别 为 $$/ ",D & #"!/ -,D 和 #""/ !#D & #"’/ #%D。该 方 法 准 确、简 便、可

靠、有效，可用于盐酸普萘洛尔片对映体的质量控制。
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! ! 手性药物的立体结构与其生物活性有着密切的

关系，通常一种对映体具有良好的生物活性，另一种

活性很弱或没有活性，甚至还有毒副作用。因此手

性药物拆分近年来已引起人们的广泛关注。手性药

物的对映体进入生物体内，将被手性环境（ 如酶、蛋

白质、受 体 等 ）作 为 不 同 的 分 子 加 以 识 别 匹 配，因

此，在药效学、药物动力学和毒理学方面存在对映体

选择性作 用［"］。当 前 手 性 药 物 的 研 究 已 成 为 国 际

新药研究的主要方向之一。

! ! 普萘 洛 尔（ "#$"#%&$’$’）作 为 一 种 重 要 的 !!肾
上腺受体阻断剂，广泛应用于临床治疗心律失常及

抗高血压。普萘 洛 尔 有 ! 型 和 " 型 两 种 光 学 异 构

体，这两种对映体在生物体内主要经细胞色素 (#$%
代谢，并存在立体选择性差异［&］。动物实验表明，"
型对映体 !!受体阻断作用要比 ! 型强约 "%% 倍，且

在血液中有 更 长 的 半 衰 期［’］。而 ! 型 普 萘 洛 尔 具

有抑制性欲作用，是一种男性避孕药［#］。但在临床

上普萘洛尔一直是以外消旋体方式供药。由于两种

异构体的活性差别很大，使得普萘洛尔对映体的分

离具有非 常 重 要 的 意 义。 关 于 其 分 离 测 定 方 法 较

多，主要有紫外分光光度法（)*）［$］、高效液相色谱

法（+(,-）［( ) *］、毛细管电泳法（-.）［+ ) "’］。也有采

用液相色谱!串 联 质 谱 法（ ,-!/0 1 /0）分 离 分 析 废

水［"#，"$］及生 物 样 品［"( ) "+］中 普 萘 洛 尔 对 映 体 的 报

道。以 -23#%’45’ 67!+ 为 手 性 柱 的 ,-!/0 1 /0 分

离分析药物制剂中普萘洛尔单一对映体方法尚未见

文献报道，更主要的是 -23#%’45’ 67!+ 与反相手性

柱相比具有寿命长、分离碱性化合物效果好等优点。

本实验采用 ,-!/0 1 /0 法 建 立 了 正 相 分 离 普 萘 洛

尔对映体的方法，并测定了不同厂家普萘洛尔制剂

中单一对映 体 和 实 验 室 自 己 制 备 的 普 萘 洛 尔 对 映

体，为药物制剂的质量控制与检测提供了一种准确、

简便、可靠、快速、有效的方法。

!" 实验部分

! ! !" 仪器与试药

! ! )8,-!&%9 高效液相色谱 仪（ 日 本 岛 津 公 司）；

9(: ’&%% 三 重 四 极 杆 串 联 质 谱 仪（ 美 国 9""’35;
<3$=>=?5@=公司）；超声波清洗器（ 天津奥特赛恩斯

仪器有限公司）；涡旋混匀器（ 浙江金坛市金城教学

仪器厂）等。

! ! 正己烷、乙醇均为色 谱 纯（ 美 国 83=25# 公 司），

氨水为分析纯（ 北京化工厂）；盐酸普萘洛尔标准品

（ 批号："%%,*’ !&%%#%"，中国药品生物制品检定所）；

( 个 不 同 厂 家 盐 酸 普 萘 洛 尔 片（ 批 号 分 别 为：

9%+%,%"、 %*%*%""、 %+%(%"、 &%%+""%’、 %+%’%"、

"%%’"$$，市售）；! 型普萘洛尔和 " 型普萘洛 尔 两

种对映体为实验室自制。

! ! #" 色谱条件

! ! 色 谱 柱：-23#%’45’ 67!+ 柱（ &$% @@ - #. (
@@，$ !@，兰 州 中 科 安 泰 分 析 科 技 有 限 责 任 公

司）；流动相：正 己 烷!乙 醇!氨 水（,% / ’% / %. #，A 1 A 1
A）；洗脱方式：等度洗脱；流速：%. #% @, 1 @3&；进 样

量："% !,。

! ! $" 质谱条件

! ! 离子源：电 喷 雾 离 子 源（.0:）；扫 描 方 式：正 离

子模式；检测方式：多反应监测模式（/B/）；喷雾电

压（ :0）：# %%% *；雾化温度（C./）：’*% D；普萘洛

尔定量离子对 # $ % &(%. &’""(. %，碰撞诱导解离电

压（7(）：’& *；碰撞能量（-.）：’$ 5*。

! ! %" 标准溶液的配制

! ! 精密称取盐酸普萘洛尔标准品 %. %%& % E 于 "%
@, 容量瓶，用 甲 醇 溶 解 并 定 容，得 &%% @E 1 , 盐 酸

普萘洛尔标准溶液作为储备液。将储备液依次用甲

醇稀 释 成 质 量 浓 度 为 $、"%、&$、$%、"%%、&$%、$%%、

" %%%、& %%% !E 1 , 的系列标准溶液。

! ! &" 供试品溶液的制备

! ! 取盐酸普萘洛尔片 &% 片，精密称定，研细，精密

称取适量（ 含 盐 酸 普 萘 洛 尔 &% @E），置 "%% @, 容

量瓶中，加水 & @,，振摇 $ @3&，用甲醇稀释至刻度，

摇匀，过滤，精密量取续滤液 $ @, 置 $% @, 容量瓶

中，用 甲 醇 稀 释 至 刻 度，摇 匀，即 得 供 试 品 储 备 液。

取供试品储备液 $%% !, 于 ". $ @, 离心管，加甲醇

$%% !,，得供试待测溶液。

! ! 精密称取实验室自制 ! 型和 " 型普萘洛 尔 各

%. %%" % E 于 "% @, 容量瓶，用甲 醇 溶 解 并 定 容，得

"%% @E 1 , ! 型、" 型普萘洛尔两种储备液。将储备

液用甲醇稀释成质量浓度为 " @E 1 , 的自制 ! 型和

" 型普萘洛尔待测溶液。

#" 结果与讨论

# ! !" 质谱条件的优化

! ! 选用 ". % @E 1 , 普萘洛尔标准品溶液进行质谱

条件的选择，以 .0: 0 作为电离模式，分别对 :0、7(、

C./、-. 等质 谱 参 数 进 行 了 优 化。在 质 谱 扫 描 以

及 /B/ 中只有对这些参数进行细致的优 化，才 能

得到最佳条件和检测离子对。在最佳条件下主要生

成［/ 0 +］0 离子峰 # $ % &(%. &（ 见图 "%）。选择性

对［/ 0 +］0 离子进行产物离子质谱分析得相应的

二级扫描质谱图（ 见图 "F）。
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图 !" 普萘洛尔的（!）母离子和（"）碎片离子质谱图

#$%& !" ’( ) ’( *+,-./! 01（!）+!/,2. $02 !23（"）1/!%4,2. $02 01 +/0+/!20505

# & #" 色谱条件的选择

# # 当 流 动 相 氨 水 的 浓 度（ 用 体 积 分 数 表 示 ）由

$% &! 增大到 $% ’! 时，普萘洛尔对映体的分离效果

逐渐增大；当进一步增大氨水的浓度时，分离效果反

而有所下降。当氨水的浓度固定时，通过改变正己

烷和乙醇的体积比，考察了其对分离效果和保留时

间的影响。实验结果表明，随着正己烷含量的增加，

普萘洛尔对映体的分离度有所增加，保留时间相应

延长。在本实验体系条件下，综合考虑分离效果、响

应值和分析时间，当使用正己烷"乙醇"氨水（($ ) *$ )
$% ’，# $ # $ #）时普萘洛尔对映体的分离效果最好，已

达基线分离，分 离 度 大 于 !。说 明 流 动 相 中 正 己 烷

和乙醇含量 的 大 小 对 拆 分 效 率 产 生 不 可 忽 视 的 影

响。另外，在固定相和流动相组成一定的条件下，流

速是影响色谱分离行为的另一重要参数，通过优选

流动相流速，可以获得最大分离度。当流动相流速

为 $% ’$ %& $ %’( 时，普萘洛尔对映体出峰效果比较

好，同时比较稳定。

# & $" 方法的专属性

# # 在上述色谱条件下，分别取空白溶液、标准品溶

液与供试待 测 溶 液 进 行 测 定，得 到 特 征 峰，结 果 表

明，辅料对测定无干扰（ 见图 !）。

图 #" 普萘洛尔的典型 678’( ) ’( 谱图

#$%& #" 9,+/,*,2.!.$:, 678’( ) ’( -;/04!.0%/!4* 01 +/0+/!20505
)* +,)(- ./,#0(1；+* +,)(- ./,#0(1 .2’-03 4’15 .1)(3)63 26/26)(/,/, 5736/85,/6’30；8* 26/26)(/,/, 5736/85,/6’30 1)+,01*

# & %" 标准曲线

# # 将 &% ’ 节所制备的普萘洛尔系列标准溶液进行

&9":; $ :; 分析，以质量浓度（!< $ &）为横坐 标 !，

普萘洛尔峰面积为纵坐标 " 进行线性回归，# 型和

$ 型普萘洛尔标准曲线分别为 "# + ",(!# - *!$（ %
+ $% """ .）和 "$ + "’!!$ - ’/’（ % + $% """ .）。结

果表明两种普萘洛尔对映体在 !% , 0 & $$$ !< $ & 范

围内有良好的线性关系。普洛奈尔对映体的定量限

为 !% , !< $ &。

# & &" 精密度试验

# # 取一定量的盐酸普萘洛尔储备溶液，用甲醇稀

释，得 到 普 萘 洛 尔 两 种 对 映 体 质 量 浓 度 分 别 为 ,、

,$$、.,$ !< $ & 的质量控制（=9）样品各 , 份，进 行

&9":; $ :; 分析，计算得到日内测定值的相对标准

偏差（>;?）。取上述质量浓度的 =9 样品连续测定

* 3，得到日间 >;?，结果见表 &。日内和 日 间 测 定

值的 >;? 均小于 !% /’!，符合药物制剂分析的方法

学要求。
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表 !" 普萘洛尔对映体精密度试验结果

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

!（"#$%#&’$($(）)
（!* ) +）

!!"#$%#&’$($( ) ,

-’.#&!/&0
（" # $）

-’.1#!/&0
（" # %）

#!"#$%#&’$($( ) ,

-’.#&!/&0
（" # $）

-’.1#!/&0
（" # %）

$ " 2 &’ " 2 &( ) 2 $& ) 2 *+
$’’ ’ 2 *$ ’ 2 ,% ’ 2 $" ’ 2 *’
($’ ’ 2 &$ " 2 ’" ’ 2 &( " 2 "’

# 2 $" 重现性试验

! ! 精密称取同一批次盐酸普萘洛尔片剂 $ 份，按

"- $ 节所述步骤平行制备 $ 份供试品溶液，进行 +3!
45 ) 45 分 析，! 型、# 型 普 萘 洛 尔 的 657 分 别 为

’- &),、"- ’%,。结果显示本方法有较好的重现性。

# 2 %" 回收率试验

! ! 取 已 知 含 量 的 普 萘 洛 尔 供 试 品 待 测 溶 液 ’- $
8+，分别加入质量浓度为 $、$’’、($’ !* ) + 的普萘

洛尔标准溶液 ’- $ 8+，涡旋混匀后进行 +3!45 ) 45
分析，计算回收率。结果上述供试品中普萘洛尔两

种对 映 体 的 回 收 率 分 别 为 &&- ’(, . "’)- $(, 和

"’’- )", . "’%- "*,，657 均小于 "- +’,。

# 2 &" 稳定性试验

! ! 取同一份供试品溶液，分别于配制后放置 ’、)、

*、")、)+ 9 进行 +3!45 ) 45 分析。! 型普萘洛尔峰

面积 的 657 为 "- (,,；# 型 普 萘 洛 尔 的 657 为

"- &+,。结果表明供试品溶液于室温下放置 )+ 9 后

状态稳定。

# 2 ’" 实际样品及自制 ! 型、" 型对映体测定

! ! 按 "- $ 节所述方法制备 * 种不同厂家的普萘洛

尔供试待测溶液，在上述条件下进行 +3!45 ) 45 分

析，测定各厂家普萘洛尔片中各对映体的含量，得到

每种对映体占标示量的百分数。结果见表 )。

表 #" 普萘洛尔对映体含量测定结果（# ( )）

!"#$% #" 3+,0%,0* +- /’+/’",+$+$ %,",0)+1%’*（# ( )）

5&8%(1
+$.

’:8;1#
+&;1(1/ &8$:’. )

（8* ) .&;(1.）
<=.:&( &8$:’. ) ,

!!"#$%#&’$($( #!"#$%#&’$($(

" <’&’,’" "’ "’% 2 +, "’) 2 ),

) ’(’(’"" "’ "’$ 2 ’, "’* 2 ’’

% ’&’*’" "’ "’+ 2 %% "’$ 2 ))

+ )’’&""’% "’ "’) 2 ’, "’" 2 +’

$ ’&’%’" "’ "’’ 2 (’ && 2 (’

* "’’%"$$ "’ "’$ 2 "% "’, 2 "%

! ! 取自制 ! 型和 # 型普萘洛尔待测贮备溶 液 于

进样瓶，在上述已确定的 +3!45 ) 45 条件下进行分

析测定，单一 对 映 体 的 色 谱 图 见 图 %。测 定 自 制 !
型和 # 型 普 萘 洛 尔 对 映 体 的 含 量，结 果 分 别 为

&"- +’, 和 &’- %),。

图 )" 自制普萘洛尔对映体的 43567 8 67 谱图

9):2 )" ;%/’%*%,0"0)<% 43567 8 67 (=’+1"0+:’"1*
+- *%$-5/’%/"’%> /’+/’",+$+$ %,",0)+1%’*

)" 结论

! ! 本实验所述方法具有简单、可靠的优点，并且回

收率良好，分离度较高，辅料未见干扰。检测结果发

现，同一制剂中两种对映体含量有所不同，且不同厂

家的两种对映体含量也有一定差异；自制两种普萘

洛尔对映体的含量均偏低（ / &(,），待进一步纯化，

故建立以普萘洛尔手性单一对映体为质量控制对象

的 +3!45 ) 45 方法有重要意义。与 >? 法相比，本

方法更加准确、专属性好、减少了操作误差，且取样

量少，适用于片剂中的普萘洛尔对映体含量测定及

普萘洛尔单一对映体纯度的检查。
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