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高效液相色谱法测定右旋雷贝拉唑钠的
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摘　要：采用高效液相色谱法测定右旋雷贝拉唑钠对映体的纯度。以α１酸性糖蛋白键合硅胶

为填充剂的ＣＨＩＲＡＬＰＡＫＡＧＰ手性柱为固定相，用乙腈ｐＨ６．０磷酸盐（１＋９）混合溶液为流动

相进行洗脱，用紫外检测器进行测定，检测波长为２８５ｎｍ。左旋雷贝拉唑钠的质量浓度在３８．４～

５７６μｇ·Ｌ
－１范围内与其峰面积呈线性关系，检出限（３Ｓ／Ｎ）为０．２ｎｇ，测定下限（１０Ｓ／Ｎ）为

０．５６ｎｇ。加标回收率在９１．１％～１０２％之间，测定值的相对标准偏差在２．４％～４．３％之间。

关键词：高效液相色谱法；右旋雷贝拉唑钠；对映体纯度

中图分类号：Ｏ６５７．７　　　文献标志码：Ａ　　　文章编号：１００１４０２０（２０１５）０７１０１００４

犇犲狋犲狉犿犻狀犪狋犻狅狀狅犳犈狀犪狀狋犻狅犿犲狉犻犮犘狌狉犻狋狔狅犳犚犚犪犫犲狆狉犪狕狅犾犲犛狅犱犻狌犿犫狔犎犘犔犆
犑犐犇犪狀犱犪狀，犣犎犃犖犌犔犻狀犵，犜犃犖犛犺狌狕犺犲狀，犡犝犈犔犻狀

（犆狅犾犾犲犵犲狅犳犆犺犲犿犻狊狋狉狔犪狀犱犅犻狅犾狅犵犻犮犪犾犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵，犆犺犪狀犵狊犺犪犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犛犮犻犲狀犮犲犪狀犱

犜犲犮犺狀狅犾狅犵狔，犆犺犪狀犵狊犺犪４１０１１４，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：Ａ ＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｗａｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉｃｐｕｒｉｔｙｏｆ犚ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ

ｓｏｄｉｕｍ．Ａｃｈｉｒａｌｃｏｌｕｍｎ（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫＡＧＰ）ｐａｃｋｅｄｗｉｔｈα１ａｃｉｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｏｎｓｉｌｉｃａｇｅｌｗａｓｕｓｅｄ

ａｓｔｈｅｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｈａｓｅ，ｗｉｔｈａｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ６．０）ａｓｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｆｏｒ

ｅｌｕｔｉｏｎ．ＵＶｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｔｔｈｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆ２８５ｎｍｗａｓｕｔｉｌｉｚｅｄ．Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｅａｋａｒｅａａｎｄｔｈｅ

ｍａｓｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ犛ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ３８．４－５７６μｇ·Ｌ
－１ｗｉｔｈｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔ（３Ｓ／

Ｎ）ｏｆ０．２ｎｇａｎｄｔｈｅｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ（１０Ｓ／Ｎ）ｏｆ０．５６ｎｇ．Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｓｔａｎｄａｒｄ

ａｄｄｉｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ９１．１％－１０２％，ａｎｄＲＳＤｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ２．４％－４．３％．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ＨＰＬＣ；犚Ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍ；Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉｃｐｕｒｉｔｙ

　　雷贝拉唑钠（２｛［４（３甲氧基丙氧基）３甲基

吡啶２基］甲基亚磺酰基｝１Ｈ苯并咪唑钠）是一种

质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ），它通过在胃的壁细胞表层阻

止（Ｈ＋／Ｋ＋）ＡＴＰａｓｅ酶的分泌从而抑制胃酸分

泌［１］。它被证明可以治愈、缓解或防止胃溃疡、十二

指肠溃疡和胃食管逆流的复发［２］。雷贝拉唑钠的化

学结构中含有一个不对称的亚砜结构，具有两个对

映异构体。目前临床用药主要使用的是雷贝拉唑钠

收稿日期：２０１４０７２１

作者简介：吉丹丹（１９９１－），女，湖南长沙人，硕士研究生，主要

　研究方向为药物合成及分析。

 联系人。Ｅｍａｉｌ：２９１５５４６４７＠ｑｑ．ｃｏｍ

外消旋化合物［３］。由于立体异构体之间存在药理学

和毒物学的差异，研究表明右旋雷贝拉唑异构体的

药理作用要明显强于左旋异构体及其消旋体，其右

旋异构体最低有效剂量较消旋体小，代谢半衰期长，

可以明显提高疗效和降低毒副反应的发生［４］。因此

对右旋雷贝拉唑钠的制备工艺及质量控制方法进行

研究，具有重要的应用价值和市场前景。

本工作以２氯甲基４（３甲氧基丙氧基）３甲

基吡啶盐酸盐与２巯基苯并咪唑为原料，先经过缩

合反应制备雷贝拉唑硫醚［５９］，然后对雷贝拉唑硫醚

进行不对称氧化制备右旋雷贝拉唑［１０１２］，最后用氢

氧化钠成盐得到目标产物右旋雷贝拉唑钠。通过红

·０１０１·
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外光谱（ＩＲ）、核磁共振氢谱（１ＨＮＭＲ）等手段对目

标产物的结构进行了确证，利用高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）对目标产物中的对映体纯度进行检测。

１　试验部分

１．１　仪器与试剂

ＳｈｉｍａｄｚｕＬＣ２０Ａ型二元高效液相色谱仪，配

ＳＰＤ２０Ａ紫外检测器；ＴＵ１９０１型双光束紫外可

见分光光度计。

雷贝拉唑钠对照品（含量９７．５％，批号１００６５８

２０１２０３）；左旋雷贝拉唑钠对照品（含量９６．８％）；右

旋雷贝拉唑钠供试品（自制，含量９９．６％）。

ｐＨ１１．６的磷酸盐缓冲溶液：称取十二水磷酸

氢二钠０．９８ｇ与十二水磷酸钠２．６６ｇ，用适量水溶

解并稀释至２５０ｍＬ，摇匀。移取上述溶液１００ｍＬ，

用水稀释至１Ｌ，摇匀。

ｐＨ６．０的磷酸盐缓冲溶液：称取磷酸二氢钾

８．０６ｇ与磷酸氢二钾１．１６ｇ，加适量的水溶解并稀

释至５００ｍＬ，摇匀。移取此溶液１００ｍＬ，用纯水稀

释至１Ｌ，摇匀。

对照品（或供试品）溶液：称取对照品（或供试

品）适量，用ｐＨ１１．６的磷酸盐缓冲溶液溶解并稀

释至所需浓度，摇匀。

乙腈为色谱纯，磷酸二氢钾、磷酸氢二钾、磷酸

钠、磷酸氢二钠均为分析纯，试验用水为超纯水。

１．２　仪器工作条件

ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ ＡＧＰ 色 谱 柱 （４．０ ｍｍ ×

１００ｍｍ，５μｍ），柱温为２５℃，流动相为乙腈ｐＨ

６．０的磷酸盐（１＋９）混合溶液，流量为０．６ｍＬ·

ｍｉｎ－１，检测波长为２８５ｎｍ。

１．３　试验方法

移取各溶液２０μＬ，分别注入液相色谱仪，记录

色谱图。按供试品溶液中左旋雷贝拉唑钠峰面积占

右旋雷贝拉唑钠峰和左旋雷贝拉唑钠峰峰面积之和

的百分比来计算左旋雷贝拉唑钠的含量，通过此含

量来反映供试品的对映体纯度。

２　结果与讨论

２．１　色谱行为

用ｐＨ１１．６的磷酸盐缓冲溶液作为溶剂和稀

释剂，配制含雷贝拉唑钠约１ｍｇ·Ｌ－１、雷贝拉唑磺

酰化物约０．５ｍｇ·Ｌ－１的混合对照品溶液，进样

２０μＬ，记录其色谱图。结果表明：雷贝拉唑磺酰化

物位于右旋雷贝拉唑钠峰和左旋雷贝拉唑钠峰之

间，３个峰能分离开，空白溶剂对测定无干扰，典型

色谱图见图１。

（ａ）　溶剂空白

（ｂ）　混合对照品溶液

１－右旋雷贝拉唑钠；２－雷贝拉唑磺酰化物；３－左旋雷贝拉唑钠

图１　色谱图

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

２．２　色谱条件的选择

２．２．１　溶剂及稀释剂

由于雷贝拉唑钠具有亚硫酰基苯并咪唑的化学

结构，其稳定性易受光线、重金属离子、氧化性和还

原性等多种因素影响。尤其在酸性条件时，雷贝拉

唑钠的化学结构可发生破坏性变化，出现变色和聚

合现象［１３］。结果发现，右旋雷贝拉唑钠在ｐＨ不小

于１１的碱性水溶液中稳定性好，试验选择ｐＨ为

１１．６的磷酸盐缓冲溶液作为溶剂及稀释剂。

２．２．２　检测波长

左旋雷贝拉唑钠和右旋雷贝拉唑钠的紫外吸收

曲线基本一致，第一个吸收峰在２１０～２２５ｎｍ之

间，第二个吸收峰在２８０～２９５ｎｍ之间。由于大部

分溶剂和无机含氧酸根在２１０ｎｍ处均有吸收，以

此波长作为检测波长对样品干扰较大。因此，可以

在２８０～２９５ｎｍ范围内选择测定左旋雷贝拉唑钠

的检测波长，试验最终选择检测波长为２８５ｎｍ。

２．２．３　色谱柱类型及流量

埃 索 美 拉 唑 钠 进 口 药 品 注 册 标 准

（ＪＸ２００８０２１）
［１４］采用以α１酸性糖蛋白键合硅胶为

·１１０１·
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填充剂的色谱柱、以乙腈磷酸盐缓冲溶液（ｐＨ６．０）

为流动相检测埃索美拉唑钠的对映体纯度。右旋雷

贝拉唑钠与埃索美拉唑钠的母体结构相似，其中右

旋雷贝拉唑钠为犚构型，埃索美拉唑钠为犛构型。

因此，试验采用酸性糖蛋白柱即 ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ

ＡＧＰ手性柱作为分析柱，以乙腈ｐＨ６．０的磷酸盐

缓冲溶液作为流动相分离雷贝拉唑钠的两个光学异

构体。由于 ＡＧＰ手性柱建议的使用压力低于

９ＭＰａ，故流量不能设置太高，试验选择流动相流量

为０．６ｍＬ·ｍｉｎ－１。

２．２．４　流动相的组成

当以乙腈ｐＨ６．０的磷酸盐缓冲溶液为流动相

时，流动相中乙腈的比例对右旋雷贝拉唑钠样品中

各峰的分离度及拖尾因子均有比较明显的影响。当

流动相中乙腈的体积分数大于１２％时，右旋雷贝拉

唑钠、雷贝拉唑磺酰化物、左旋雷贝拉唑钠这三个峰

之间不能达到基线分离（图２ａ）。而当流动相中乙

腈的体积分数小于７％时，右旋雷贝拉唑钠峰的拖

尾因子已经超过２．５，拖尾严重（图２ｄ），可能导致测

定结果不准确。当流动相中乙腈的体积分数在

８％～１０％之间时，各峰的分离度均大于１．５，各峰

的拖尾因子均小于２．０（图２ｂ和图２ｃ）。流动相中

乙腈的浓度越低，各组分的出峰时间越长，当流动相

中乙腈体积分数达到８％时，左旋雷贝拉唑钠的出

峰时间接近３０ｍｉｎ，因此试验选择流动相中乙腈的

体积分数为１０％。

（ａ）　乙腈体积分数为１２％ （ｂ）　乙腈体积分数为１０％

（ｃ）　乙腈体积分数为８％ （ｄ）　乙腈体积分数为６％

１－右旋雷贝拉唑钠；２－雷贝拉唑磺酰化物；３－左旋雷贝拉唑钠

图２　流动相组成对分离的影响

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｏｎｓｅｐａｒａｔｉｏｎ

２．３　标准曲线和检出限

移取左旋雷贝拉唑钠对照品储备溶液，用ｐＨ

为１１．６的磷酸盐缓冲溶液配制成质量浓度分别为

０．０３８４，０．０５７６，０．０７６８，０．１１５２，０．１９２，０．２８８，

０．３８４，０．４８０，０．５７６ｍｇ·Ｌ－１溶液，各取２０μＬ进

行测定。以左旋雷贝拉唑钠的质量浓度为横坐标，

对应的峰面积为纵坐标进行线性回归，左旋雷贝拉

唑钠的质量浓度在０．０３８４～０．５７６ｍｇ·Ｌ－１范围

内（相当于左旋雷贝拉唑钠在０．２ｇ·Ｌ－１右旋雷贝

拉唑钠中的含量为０．０１９２％～０．２８８０％）呈线性，

线性回归方程为狔＝６９３１８狓－１９７．２，相关系数为

０．９９９８．

移取质量浓度为０．１ｍｇ·Ｌ－１的左旋雷贝拉唑

钠对照品溶液适量，用ｐＨ１１．６的磷酸盐缓冲溶液

进行逐级稀释，配制成不同质量浓度的左旋雷贝拉

唑钠溶液。移取各溶液２０μＬ，分别注入色谱仪，记

录色谱图，左旋雷贝拉唑钠的检出限（３Ｓ／Ｎ）为

０．２ｎｇ，其测定下限（１０Ｓ／Ｎ）为０．５６ｎｇ。

·２１０１·
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２．４　精密度

由两位分析人员各自平行配制含右旋雷贝拉唑

钠约０．２ｇ·Ｌ－１，左旋雷贝拉唑钠约０．２ｍｇ·Ｌ－１

的试验溶液６份。在两台不同色谱仪上对各自配制

的溶液进行测定。两人得到６个左旋雷贝拉唑钠测

定值的相对标准偏差分别为１．５％，６．１％，表明采

用本方法的重复性较好；两位分析人员所测得１２个

左旋雷贝拉唑钠测定值的相对标准偏差为５．４％，

表明本方法的中间精密度良好。

２．５　回收试验

向０．２０１０ｇ·Ｌ－１右旋雷贝拉唑钠溶液中分别

加入不同量的左旋雷贝拉唑钠对照品，配制成含

３种浓度水平的左旋雷贝拉唑钠溶液，每个浓度分

别平行配制３份，按试验方法测定左旋雷贝拉唑钠

含量，计算回收率，结果见表１。

表１　回收试验结果（狀＝３）

犜犪犫．１　犚犲狊狌犾狋狊狅犳狋犲狊狋犳狅狉狉犲犮狅狏犲狉狔

加标量

ρ／（ｍｇ·Ｌ
－１）

回收量

ρ／（ｍｇ·Ｌ
－１）

回收率

／％

ＲＳＤ

／％

０．１０３８ ０．０９４４７ ９１．１ ４．３

０．０９６４８ ９３．０

０．１０２５ ９８．８

０．２０７５ ０．１９７０ ９５．０ ３．０

０．１８８９ ９１．１

０．２０１０ ９６．９

０．３３２０ ０．３２９６ ９９．３ ２．４

０．３２１６ ９７．０

０．３３７７ １０２

本工作建立了高效液相色谱法测定右旋雷贝拉

唑钠对映体纯度，方法简便快捷、成本低、准确度高，

适用于右旋雷贝拉唑钠样品的对映体纯度的测定。
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