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高效液相色谱法拆分阿雷地平对映异构体

董淑波 1，2，杨汉跃 2，陈学民 2，严拯宇 1*

（1. 中国药科大学理学院，南京 210000；2. 江苏德源药业股份有限公司，连云港 222000）

摘要　目的：建立阿雷地平对映异构体高效液相色谱手性拆分方法，用于 S 构型阿雷地平光学纯度的分析

测定。方法：采用硅胶表面涂敷有纤维素 - 三（4- 甲基苯甲酸酯）填料（Chiralcel OJ-H）为固定相，以正

己烷 - 乙醇（75∶25）为流动相，流速 1.0 mL·min-1，检测波长 238 nm，柱温 35 ℃。结果：S- 阿雷地平与 R-
阿雷地平之间的分离度为 3.5；R- 阿雷地平质量浓度在 0.04~2.0 μg·mL-1 范围内线性关系良好，线性方程

为 A=61 971C-0.321 4，r=0.999 9；R- 阿雷地平的定量限和检测限分别为 0.8 ng 和 0.3 ng；低、中、高 3 个浓

度的 R- 阿雷地平回收率（n=3）分别为 97.5%、98.5%、99.8%，RSD（n=9）为 1.5%；供试品溶液在避光条件

下室温放置 12 h 内稳定性良好。经检测，S- 阿雷地平中 R- 阿雷地平的含量为 0.08%。结论：所建立的方

法经方法验证可用于分离和测定 S- 阿雷地平中的 R- 阿雷地平。
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Chiral separation of aranidipine enantiomers by HPLC
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2. Jiangsu Deyuan Pharm.Co.，Ltd.，Lianyungang 222000，China）

Abstract　Objective：To establish an HPLC method to separate aranidipine enantiomers for optical purity 
detection of S-aranidipine．Methods：The method was performed on a Chiralcel OJ-H column ［cellulose tri

（4-methylbenzoate）chiral stationary phase］．The mobile phase was n-hexane-ethanol（75∶25）at a flow rate of 
1.0 mL·min-1．The column temperature was 35 ℃ and the detection wavelength was 238 nm．Results：The resolution 
between the peaks of S-aranidipine and R-aranidipine was 3.5．The method was found to show good linearity over 
the concentration range of 0.04-2.0 μg·mL-1．The linear equation was A=61 971C-0.321 4，and the regression 
coefficient was 0.999 9．The limit of quantification and limit of detection of R-aranidipine were 0.8 ng and 0.3 ng，
respectively．The recoveries of R-aranidipine（n=3）were 97.5%，98.5%，and 99.8% respectively at the concentration 
level of low，medium and high，with the RSD（n=9）of 1.5%．The test solution was stable for at least 12 h at 25 ℃ away 
from light．The R-aranidipine content in S-aranidipine sample was 0.08%．Conclusion：With good resolution and 
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repeatability，the method can be reliably used for chiral separation of aranidipine，and for determination of the 
optical purity of S-aranidipine．
Keywords：aranidipine；dihydropyridines；antihypertensive calcium antagonists；enantiomer；optical purity；chiral 
separation；HPLC

阿雷地平（aranidipine）为 1，4- 二氢吡啶类化

合物，是从一系列不对称的 4- 芳基 -1，4- 二氢吡 
啶 -2，6- 二甲基 -3，5- 二羧酸化合物中筛选出的长

效抗高血压钙拮抗剂。阿雷地平是具有 24 h 持续降

压每日口服一次的钙拮抗剂，具有强力长效，降压作

用。阿雷地平兼有 L 型和 T 型钙通道阻滞作用，还

有开放钾通道的作用，具有生物利用度高，起效慢，

作用持久等特点［1-5］。阿雷地平的二氢吡啶环上有

1 个不对称碳原子，存在 S- 型、R- 型 2 个异构体，阿

雷地平为外消旋体（图 1）。研究显示二氢吡啶类化

合物对映体的体内活性差异较大，有的甚至成相反作

用［6-8］；关于阿雷地平，有研究表明在 Ca2+ 引起的离

体兔动脉条收缩试验中，S- 型阿雷地平阻滞 Ca2+ 流

入的活性比 R- 型大约高 150 倍，S- 型和 R- 型之间

并无相互作用。在清醒自发性高血压大鼠中，S- 型

的降血压作用是阿雷地平（消旋体）2 倍，而 R- 型无

作用，阿雷地平的药理活性主要是来自于 S- 型异构

体［9-10］。因此建立一种 R，S- 构型阿雷地平的分离

及异构体检查方法显得尤为重要。目前，国内外仅有

阿雷地平及其代谢产物的含量测定方法报道［11-12］，

或其他二氢吡啶类对映体的拆分方法［13-14］，尚未有

阿雷地平对映异构体拆分方法的相关文献报道。本

文采用高效液相色谱法在正相条件下直接拆分阿雷

地平对映异构体，所建立方法具有操作简便，灵敏度

高，重复性好的特点。

图 1　阿雷地平结构式

Fig. 1　Chemical structure of aranidipine

1　仪器与试药

Agilent 1260 高效液相色谱系统（包括自动进

样 器、柱 温 箱、VWD 检 测 器、Agilent Chemstation

色 谱 数 据 工 作 站；Agilent 公 司）；Chiralcel OJ-H 
（250 mm×4.6 mm，5μm；填料：硅胶表面涂敷有纤

维素 - 三（4- 甲基苯甲酸酯）；Daicel 公司）色谱柱；

CP-225D 电子天平（Sartorius 公司）。

正己烷、乙醇为色谱纯。S- 阿雷地平样品（批

号 20140522）及阿雷地平外消旋体（批号 20140113）
由江苏德源药业股份有限公司提供。S- 阿雷地平

及 R- 阿雷地平对照品（化学纯度分别为 99.97% 和

99.95%；光学纯度≥ 99.96%）由实验室自制。

2　方法与结果

2.1　溶液配制　对照品溶液：取 R- 阿雷地平或 S-
阿雷地平的对照品适量，精密称定，加无水乙醇溶解

并定量稀释制成每 1 mL 中约含 0.5 mg 的溶液，作为

对照品储备液；精密移取对照品储备液适量，加无水

乙醇稀释制成每 1 mL 中约含 0.5 μg 的溶液，作为

对照品溶液。分离度测试溶液：取阿雷地平外消旋

体约 10 mg，置 10 mL 量瓶中，加无水乙醇适量，超

声溶解，加无水乙醇稀释至刻度，摇匀，即得。供试

品溶液：精密称取 S- 阿雷地平样品约 25 mg，置 50 
mL 量瓶中，加无水乙醇溶解并稀释至刻度，摇匀， 
即得。

2.2　 色谱条件　 色谱 柱：Chiralcel OJ-H（250 mm× 
4.6 mm，5 μm）；流动相：正己烷 - 乙醇（75∶25）；流

速：1.0 mL·min-1；检测波长：238 nm；柱温：35 ℃ ；

进样量：20 μL。
2.3　分离度试验　精密量取分离度测试溶液和对照

品储备液各 20 μL，注入液相色谱仪，记录色谱图。

典型色谱图见图 2。结果表明，在选定的色谱条件

下，S- 阿雷地平峰与 R- 阿雷地平峰能较好地分离，

分离度为 3.50；理论板数分别为 4727 和 4277。
2.4　检测限及定量限　取 S- 阿雷地平对照品及 R-
阿雷地平对照品溶液用无水乙醇逐级稀释，分别以基

线噪声的 10倍（S/N ≈ 10）和基线噪声的 3倍（S/N ≈ 3）
作为定量限和检测限。在选定的色谱条件下，S- 阿雷

地平的定量限为 0.8 ng，检测限为 0.4 ng；R- 阿雷地平

的定量限为 0.8 ng，检测限为 0.3 ng。
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1. R- 阿雷地平（R-enantiomer of aranidipine，tR=10.252 min）　2. S- 阿雷地平（S-enantiomer of aranidipine，tR=12.653 min）

A. 阿雷地平消旋体溶液（aranidipine racemate solution）　B. R- 阿雷地平对照品储备液（R-aranidipine reference substance stock solution）　C. S- 阿雷

地平对照品储备液（S-aranidipine reference substance stock solution）

图 2　阿雷地平对映体的拆分色谱图

Fig. 2　Chromatograms of aranidipine enantiomeric separation

2.5　线性关系考察　分别精密称取 S- 阿雷地平和

R- 阿雷地平的对照品适量，分别配制成 0.04、0.2、
0.5、1.0、1.5 和 2.0 μg·mL-1 的溶液，以质量浓度 C
为横坐标，峰面积 A 为纵坐标绘制标准曲线，得 S-
阿雷地平和 R- 阿雷地平的回归方程分别为：

A=59 204C+2.154 8　r=0.999 8　
A=61 971C-0.321 4　r=0.999 9　

结果表明，R- 阿雷地平及 S- 阿雷地平质量浓

度均在 0.04~2.0μg·mL-1 范围内，均呈良好的线性关

系。R- 阿雷地平相对于 S- 阿雷地平的校正因子为

1.05。
2.6　回收率试验　取 S- 阿雷地平样品约 25 mg 共

9 份，精密称定，分别置 50 mL 量瓶中，精密加入 R-
阿雷地平对照品溶液（25 μg·mL-1）0.5、1、2 mL 各

3 份，用无水乙醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得供试

溶液；另精密称取 R- 阿雷地平对照品适量，加无水

乙醇溶解并定量稀释制成每 1 mL 中约含 0.25、0.5
和 0.75 μg 的溶液，作为对照品溶液。按“2.2”项下

色谱条件分析，按外标法以峰面积计算，R- 阿雷地

平低、中、高 3 个浓度的回收率（n=3）分别为 97.5%、

98.5%、99.8%，RSD（n=9）为 1.5%。

2.7　精密度试验　精密称取 S- 阿雷地平样品约 25 
mg 共 6 份，分别置 50 mL 量瓶中，用无水乙醇溶解并

稀释至刻度，摇匀，即得供试品溶液。按“2.2”项下

色谱条件分析，以外标法以峰面积计算 S- 阿雷地平

中 R- 阿雷地平浓度的 RSD（n=6）为 4.4%。按上述

方法，于次日、以另外一个分析人员在另一台 Agilent 
1260 高效液相色谱仪器上重复操作，计算 S- 阿雷地

平中 R- 阿雷地平浓度的 RSD（n=12）为 4.6%。

2.8　溶液稳定性考察　取“回收率试验”项下 1 份

中浓度供试溶液于室温下避光放置 0、2、4、8、12 h
后分别进样，考察溶液稳定性。结果 12 h 内 S- 阿雷

地平和 R- 阿雷地平峰面积的 RSD 分别为 0.041%
和 0.41%，保留时间的 RSD 分别为 0.30% 和 0.23%，

表明供试溶液在 12 h 内稳定性良好。

2.9　S- 阿雷地平中 R- 阿雷地平含量的测定　取供

试品溶液，按“2.2”项下色谱条件分析，按外标法以

峰面积计算 R- 阿雷地平的含量，S- 阿雷地平样品中

R- 阿雷地平的含量为 0.08%。

3　讨论及结论

3.1　溶剂的选择　阿雷地平在正己烷中几乎不溶，

在无水乙醇中略溶［15］，所以选择无水乙醇为溶剂。

3.2　波长的选择　取 R- 阿雷地平用无水乙醇溶

解并稀释制成 10 μg·mL-1 的溶液，在 200~400 nm
波长范围内扫描，最大吸收波长为 238 nm，故选择 
238 nm 为检测波长。
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3.3　流动相比例对分离的影响　将流动相中正己烷 -
乙醇的比例分别调整为 80∶20、75∶25 以及 70∶30。
结果显示，随着流动相中乙醇比例的增加，R- 阿雷地

平和 S- 阿雷地平的保留时间明显缩短，但两者的分

离度由 3.50 变为 2.53。随着流动相中乙醇比例的降

低，R- 阿雷地平、S- 阿雷地平的保留时间明显延长

（分别为 13.234 min 和 16.812 min），造成有机溶剂的

浪费。所以最终选择正己烷 - 乙醇（75∶25）作为流

动相。

3.3　流速对分离的影响　以正己烷 - 乙醇（75∶25）
为流动相，柱温 35 ℃，调节流速为 0.8、1.0 和 1.2 
mL·min-1，考察不同流速对阿雷地平对映异构体分

离的影响时发现，随着流速降低，R- 阿雷地平、S- 阿

雷地平的理论板数明显增加，保留时间明显延长（分

别为 12.404 min 和 15.232 min），两者之间的分离度

无明显变化；流速增加，分离度由 3.50 降低至 3.27，
色谱系统压力由 4.43 MPa 增加至 5.24 MPa，不利于

色谱柱的使用。因此选择 1.0 mL·min-1 流速作为试

验色谱条件。

3.4　柱温对分离的影响　以正己烷 - 乙醇（75∶25）
为流动相，流速 1.0 mL·min-1，调节柱温为 30、35 和

40 ℃，结果发现温度的升高或降低对 R- 阿雷地平和

S- 阿雷地平之间的分离度没有明显影响，但随着温

度的升高，各成分色谱峰的理论板数会有所提高。从

色谱柱使用寿命角度考虑，选择 35 ℃柱温作为试验

色谱条件。

3.5　小结　本文建立了高效液相色谱法拆分测定

S- 阿雷地平的对映异构体，选定的色谱分析方法灵

敏度高、分离度好、操作简便，可有效分离 R 和 S 构

型的阿雷地平，为进一步了解 S 构型的阿雷地平奠定

了基础。
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