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酒石酸布托啡诺属弱碱性阿片受体激动拮抗剂，

其为人工合成麻醉药，静脉注射时可快速止痛。与其他

阿片类止痛药相比，不仅止痛作用良好，且几乎无呼吸

抑制、躯体依赖、胃肠道不适、皮肤瘙痒等副作用，患者

生活质量显著提高［1］，临床应用广泛。布托啡诺有 3个
手性中心，其右旋异构体为合成工艺中可能产生的杂

质，结构上仅 1个羟基与布托啡诺手性构型相反，因生

物活性差异［2］，《中国药典（二部）》中设定了其质量标

准。然而，异构体分离一直是色谱分离的难点，手性色

谱柱法是目前应用最多的方法，其利用手性柱固定相

上的手性选择区域对异构体结构特征进行识别，通过

使异构体在固定相上的保留时间与主成分不同而达到

分离效果［3］。随着对色谱分离机理认识的深入，分析工

作者尝试将具有手性识别特性的试剂加入到流动相

中，采用常规色谱柱对异构体进行分离，由于异构体与

手性添加剂间存在空间结构匹配性或作用位点差异，

在色谱柱中分配系数不同，从而可实现分离［4］。2025年
版《中国药典（二部）》酒石酸布托啡诺质量标准中，其

右旋异构体检测是基于环糊精的手性固定相法，但实

际应用中发现，该方法主峰理论板数仅约为 2 000，且不

同批次色谱柱的色谱图出峰行为存在差异，耐用性欠

佳。此外，该色谱柱价格较高，需特殊维护，使用寿命较

短，提高了企业的分析成本。在此，基于手性固定相与

手性流动相分离机理的共通之处，采用手性流动相添
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摘要摘要：：目的 建立检测酒石酸布托啡诺右旋异构体的高效液相色谱（HPLC）法。方法 色谱柱为 Agilent TC - C18（2）柱（250 mm × 4. 6 mm，

5 μm），流动相为 0. 05 mol / L 乙酸铵缓冲液（含 14. 5 g / L 磺丁基 - β - 环糊精钠，用冰醋酸调 pH 至 4. 1）- 乙腈（75∶25，V / V），流

速为 1. 0 mL / min，检测波长为 280 nm，柱温为 25 ℃，进样量为 20 μL。结果 酒石酸布托啡诺右旋异构体质量浓度在 0. 900 3～
13. 504 5 μg / mL范围内与峰面积线性关系良好（r = 1. 000 0，n = 5）；检测限为 0. 02 μg / mL，定量限为 0. 05 μg / mL；精密度、稳定性、

重复性、耐用性试验结果的 RSD 均小于 3. 0%；平均加样回收率为 98. 06%，RSD 为 0. 60%（n = 9）。结论 该方法专属性好、准确度高，

可用于酒石酸布托啡诺制剂的质量控制。
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AbstractAbstract：：Objective To establish a high - performance liquid chromatography（HPLC）method for the determination of butorphanol
tartrate dextrorotatory isomer. Methods The chromatographic column was Agilent TC - C18（2）column（250 mm × 4. 6 mm，5 μm），

the mobile phase was 0. 05 mol / L ammonium acetate buffer（containing 14. 5 g / L sulfobutyl - β - cyclodextrin sodium，adjusted
pH to 4. 1 with glacial acetic acid）- acetonitrile（75∶25，V / V），the flow rate was 1. 0 mL / min，the detection wavelength was 280 nm，
the column temperature was 25 ℃，and the injection volume was 20 μL. Results The linear range was 0. 900 3 - 13. 504 5 μg / mL
（r = 1. 000 0，n = 5）. The limit of detection was 0. 02 μg / mL，and the limit of quantification was 0. 05 μg / mL. The RSDs of
precision，stability，repeatability and robustness test results were all lower than 3. 0%. The average recovery rate was 98. 06%，with
an RSD of 0. 60%（n = 9）. Conclusion The established method is accurate and reliable，which can be used to control the quality
of the preparation of butorphanol tartrate.
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加剂法对酒石酸布托啡诺右旋异构体的分离进行了尝

试，建立的方法与《中国药典》中方法相比，分离性能、

理论板数显著提高，色谱柱耐用性良好，可高效、稳定

且低成本地检测样品中酒石酸布托啡诺右旋异构体含

量。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 1260 VWD型高效液相色谱仪（美国Agilent
公司）；PHS - 3C型酸度计（上海雷磁科技有限公司）；

XPE26型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，精度为1 μg）。
1. 2 试药

酒石酸布托啡诺注射液（西南药业股份有限公司，

批号分别为 240401、240402、240403）；酒石酸布托啡诺

对照品（批号为 171288 - 202202，含量 99. 7%），酒石酸

布托啡诺右旋异构体对照品（批号为 171293 - 201601，
含量 100%），均购自中国食品药品检定研究院；乙腈为

色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent TC - C18（2）柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 μm）；流动相：0. 05 mol / L乙酸铵缓冲液（含14. 5 g / L
磺丁基 - β -环糊精钠，用冰醋酸调 pH至 4. 1）-乙腈

（75∶25，V / V）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：280 nm；
柱温：25 ℃；进样量：20 μL。
2. 2 溶液制备

系统适用性溶液：称取 2种对照品各适量，置同一

容量瓶中，加入 0. 02 mol / L硫酸溶液，振摇使溶解，加

水稀释，制成每 1 mL中约含酒石酸布托啡诺 1 mg与其

右旋异构体10 μg的混合溶液。

右旋异构体对照品溶液：取酒石酸布托啡诺右旋

异构体对照品 8. 406 mg，精密称定，置 100 mL容量瓶

中，加水溶解并定容，摇匀，即得右旋异构体贮备液；取

1 mL，置10 mL容量瓶中，加水定容，摇匀，即得。

供试品溶液：精密量取样品适量，加水稀释，得每1 mL
约含酒石酸布托啡诺1 mg的溶液。

加标供试品溶液：精密量取样品（批号为 240401）
适量，加右旋异构体贮备液1 mL，加水稀释成每1 mL约含

酒石酸布托啡诺1 mg与其右旋异构体10 μg的混合溶液。

空白对照：超纯水。

空白辅料溶液：称取处方量辅料，置 100 mL容量瓶

中，加水定容，摇匀，即得。

2. 3 方法学考察

系统适用性试验：精密量取 2. 2项下系统适用性溶

液 20 μL，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。

结果显示，布托啡诺峰与其右旋异构体峰的分离度为

3. 4，理论板数按布托啡诺峰计为 14 251，显著高于

2025版《中国药典（二部）》要求（≥ 2 000），基线分离良

好。详见图1。
专属性试验：分别精密量取 2. 2项下空白对照、空

白辅料溶液、右旋异构体对照品溶液及加标供试品溶

液各 20 μL，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱

图。结果空白对照及空白辅料溶液色谱在布托啡诺峰

及其右旋异构体色谱峰保留时间相同处无干扰峰，表

明方法专属性较好。详见图2。
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A．空白对照 B．空白辅料溶液 C．右旋异构体对照品溶液

D．加标供试品溶液

图2 专属性试验HPLC色谱图

1. Butorphanol dextrorotatory isomer 2. Butorphanol
A. Blank reference B. Blank excipient solution C. Dextrorotatory

isomer reference solution D. Spiked test solution
Fig. 2 HPLC chromatograms of specificity test

线性关系考察：取酒石酸布托啡诺右旋异构体对

照品 9. 003 mg，精密称定，置 100 mL容量瓶中，加水溶

解并定容，摇匀，制成右旋异构体线性贮备液，分别精

密量取1. 5，1. 0，0. 5，0. 25，0. 1 mL，置10 mL容量瓶中，

加水定容，摇匀，即得右旋异构体线性溶液，按 2. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。以酒石酸布托啡诺右

旋异构体峰面积（X）为横坐标、质量浓度（Y，μg / mL）为

纵坐标进行线性回归，得回归方程 Y = 0. 204 9X +
0. 015 1（r = 1. 000 0，n = 5）。结果表明，酒石酸布托啡诺
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1. 布托啡诺右旋异构体 2. 布托啡诺

图1 系统适用性试验高效液相色谱图

1. Butorphanol dextrorotatory isomer 2. Butorphanol
Fig. 1 HPLC chromatograms of system suitability test
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右旋异构体质量浓度在 0. 900 3～13. 504 5 μg / mL范

围内与峰面积线性关系良好。

定量限与检测限：取右旋异构体线性贮备液适量，

用水逐级稀释，按 2. 1项下色谱条件进样测定，以信噪

比（S / N）约为 10和 3. 3分别计算定量限和检测限。结

果酒石酸布托啡诺右旋异构体定量限为 0. 05 μg / mL
（S / N为 12. 8，相当于限度浓度的 0. 5%），检测限为

0. 02 μg / mL（S / N为5. 2，相当于限度浓度的0. 2%）。

精密度试验：精密量取 2. 2项下右旋异构体对照品

溶液 20 μL，按 2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记

录峰面积。结果酒石酸布托啡诺右旋异构体峰面积的

RSD为0. 38%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下加标供试品溶液适量，分

别于室温放置 0，6，24，48 h，按 2. 1项下色谱条件进样

测定，记录峰面积。结果酒石酸布托啡诺右旋异构体峰

面积的 RSD为 0. 29%（n = 4），表明加标供试品溶液室

温放置48 h内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号为240401）6份，按2. 2项
下方法制备加标供试品溶液，再按 2. 1项下色谱条件进

样测定，记录峰面积，并计算样品含量。结果酒石酸布

托啡诺右旋异构体含量的 RSD为 0. 51%（n = 6），表明

方法重复性良好。

加样回收试验：取酒石酸布托啡诺对照品10. 02 mg，
精密称定，共9份，分别置10 mL容量瓶中，分别加入低、

中、高浓度（50%，100%，120%）右旋异构体贮备液适量，

按 2. 2项下方法制备供试品溶液，再按 2. 1项下色谱条

件进样测定，记录峰面积，计算回收率。结果见表1。
表1 加样回收试验结果（n = 9）

Tab. 1 Results of the recovery test（n = 9）

本底量（mg）
0
0
0
0
0
0
0
0
0

加入量（mg）
0. 042 03
0. 042 03
0. 042 03
0. 084 06
0. 084 06
0. 084 06
0. 100 872
0. 100 872
0. 100 872

测得量（mg）
0. 041 20
0. 041 55
0. 040 99
0. 083 05
0. 082 62
0. 082 05
0. 098 99
0. 097 89
0. 099 10

回收率（%）

98. 03
98. 86
97. 53
98. 80
98. 29
97. 61
98. 13
97. 04
98. 24

X（%）

98. 06

RSD（%）

0. 60

耐用性试验：分别改变色谱柱批次（同型号）、流速

（0. 8，1. 0，1. 2 mL / min）、柱温（23，25，27 ℃）、波长

（278，280，282）nm、流动相比例（73∶27、75∶25、77∶23，
V / V）。结果空白对照、空白辅料溶液均不干扰测定，酒石

酸布托啡诺峰与其右旋异构体峰的分离度均大于 1. 5，
理论板数按酒石酸布托啡诺峰计均大于 14 000，酒石酸

布托啡诺右旋异构体含量的RSD为1. 98%，表明各条件

在一定范围变化时对结果影响较小，方法耐用性良好。

2. 4 样品含量测定

取3批样品各适量，按2，2项下方法制成供试品溶液，再

按2. 1项下色谱条件进行测定，记录峰面积，并计算样品含

量。结果3批样品中均未检出酒石酸布托啡诺右旋异构体。

3 讨论

3. 1 手性流动相添加剂的选择

2025年版《中国药典（二部）》采用以环糊精为填充

剂的色谱柱进行分离，基于分离原理的相似性，本研究

中优先选择环糊精类的手性流动相添加剂。环糊精是

一类环状低聚糖同系物［5］，有类似“截锥”状的分子结

构，内部含非极性空腔，外部边缘有极性羟基［6］。异构体

分子进入环糊精的疏水性空腔内部，发生包合作用，外

缘羟基可与异构体的极性基团发生不同类型的相互作

用，包括偶极 -偶极、氢键、离子、π - π作用等，从而形

成稳定性不同的包合物，因分配和吸附能力不同而实

现分离［7］。环糊精具有相当数量的立体中心，这也有助

于异构体的识别［8］。
β -环糊精为七元环状低聚糖化合物［9］，是目前应

用最广泛的手性添加剂，通过在 β -环糊精上引入不同

的取代基，可合成一系列 β - 环糊精衍生物，该衍生物

具有独特的化学性质、分子结构和空间排列，这决定了

它们与异构体的手性识别和结合能力［10］，常见的β -环

糊精衍生物包括磺丁基 - β -环糊精（SBE - β - CD）、羟

丙基 - β -环糊精（HP - β - CD）和羧甲基 - β -环糊精

（CM - β - CD）等。根据取代基的带电情况，β -环糊精

衍生物可分为带电环糊精和中性环糊精［11］。CM - β - CD
和 SBE - β - CD为常见的阴离子型 β -环糊精［12］，广泛

应用于碱性异构体的分离［13］，而酒石酸布托啡诺属弱

碱性化合物，通过对不同取代环糊精的筛选，发现SBE -
β - CD优于其他类别的手性选择剂，并经预试验考察

确定质量浓度为14. 5 g / L。
3. 2 流动相的 pH 对分离结果的影响

磺酸根的存在使 SBE - β - CD在 pH 2～9范围内

带负电荷［14］，酒石酸布托啡诺手性中心的N - 烷基在

酸性介质下质子化，可与 SBE - β - CD的带负电荷的磺

酸根发生静电相互作用。N -烷基也可参与和SBE - β - CD
的氢键作用，pH的变化影响它们的电离状态。由于酸性

条件更有利于碱性药物异构体的分离及扩大色谱柱的

使用范围，故 pH范围以 3. 0～6. 0较合适。预试验结果

表明，pH为 4. 1时，SBE - β - CD的磺酸根和酒石酸布

托啡诺的N -烷基产生强烈的静电作用，手性识别能力

最强，形成的非对映体包合物的色谱行为差异最大，分

离效果最佳。

3. 3 无机盐类别及浓度的选择

无机盐具有自身特定的 pH缓冲范围，因流动相 pH
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（4. 1）在乙酸铵的缓冲能力范围内，故选择乙酸铵作为

缓冲盐。流动相中缓冲盐浓度不同，则离子强度不同，

从而使分离物与色谱柱间的次级作用强弱存在差异，

影响峰形与保留时间。离子强度越大，理论上次级作用

越弱，色谱分离过程中主要分离作用力即转变为 SBE -
β - CD与分离物的手性识别能力。预试验结果显示，乙

酸铵浓度从 0. 01 mol / L升至 0. 05 mol / L时，主成分峰

理论板数从约 5 000升至 14 000，且基本达到平台，因此

最终以0. 05 mol / L作为缓冲盐浓度。

3. 4 有机修饰剂对分离的影响

有机修饰剂可改变被分析物和固定相的相互作用

及环糊精对异构体的选择性，反相色谱中常用的有机

修饰剂为乙腈和甲醇［15］。在甲醇 -水体系中，流动相的

极性较强，甲醇进入 SBE - β - CD的空腔降低了疏水作

用，易导致异构体被置换到水相中，不能形成稳定的包

合物，异构体不易分离。相较甲醇，乙腈可在最短的保

留时间内获得最高的分离度，由于乙腈的极性小于甲

醇，乙腈对被分析物的洗脱能力较弱，异构体有充足的

时间与 SBE - β - CD发生相互作用，SBE - β - CD与异

构体形成的包合物稳定性增强，色谱行为差异扩大［16］，
能达到有效分离。

预试验中还考察了流动相中乙腈比例对分离度和

保留时间的影响，流动相中乙腈比例降低时，保留时间

和分离度显著增加。乙腈为极性溶剂，可与异构体竞争

SBE - β - CD的内腔，乙腈比例增加会降低 SBE - β -
CD的疏水作用力，从而降低 SBE - β - CD的立体选择

性，2个异构体之间的分离度随之降低，同时，乙腈比例

的增加会导致包合物与固定相之间相互作用减少，从

而导致保留时间显著缩短，但乙腈比例过低也会造成

峰形过宽，保留时间过长。预试验结果表明，流动相中

水与乙腈体积比为 75∶25时，能在较短的时间达到理想

的分离效果。

3. 5 方法学评价

本研究中建立了检测酒石酸布托啡诺注射液中酒

石酸布托啡诺右旋异构体的手性流动相添加剂HPLC
法，与《中国药典》收载方法比较，该方法专属性、灵敏

度、准确度、耐用性等均具有一定优势，分离效能提升，

且色谱柱更经济，可作为制剂中酒石酸布托啡诺右旋

异构体质量控制的方法。
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