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摘要：２２Ｒ⁃布地奈德的药物活性比 ２２Ｓ⁃布地奈德的强 ２～３ 倍，开发布地奈德对映体拆分和定量分析方法，可为其药

物研发及质量控制提供重要依据。 目前，主要以反相 Ｃ１８固定相对布地奈德对映体进行拆分，而采用手性固定相对

其进行拆分少有报道。 通过考察固定相、流动相和柱温对布地奈德对映体拆分的影响，建立了基于直链淀粉⁃三
［（Ｓ） ⁃１⁃苯乙基氨基甲酸酯］手性固定相快速拆分和检测布地奈德对映体的高效液相色谱方法，其色谱条件如下：
色谱柱为 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃ＲＨ 色谱柱（１５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５􀆰 ０ μｍ），流动相为乙腈⁃水（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ），柱温 ４０ ℃，流速

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，二极管阵列检测器（ＤＡＤ），检测波长 ２４６ ｎｍ，进样量 １０ μＬ。 在该色谱条件下，布地奈德的两个对映

体得到较好拆分，２２Ｒ⁃布地奈德和 ２２Ｓ⁃布地奈德的保留时间分别 ６􀆰 ４０ ｍｉｎ 和 ７􀆰 ７７ ｍｉｎ，分离度为 ４􀆰 ６４； ２２Ｒ⁃布地

奈德和 ２２Ｓ⁃布地奈德分别在各自范围内线性关系良好，相关系数（Ｒ２）均为 ０􀆰 ９９９ ９，检出限分别为 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍＬ 和

０􀆰 ０７ μｇ ／ ｍＬ，定量限分别为 ０􀆰 １６ μｇ ／ ｍＬ 和 ０􀆰 ２０ μｇ ／ ｍＬ； ４ 个添加水平的样品加标回收率为 １０２􀆰 ６３％ ～ １０４􀆰 １７％，
相对标准偏差（ＲＳＤ）为 ０􀆰 ０８％ ～０􀆰 ５７％ （ｎ＝ ６）。 将该方法应用于 １ 批次 ４ 个吸入用布地奈德混悬液实际样品进行

检测，２２Ｒ⁃布地奈德和 ２２Ｓ⁃布地奈德的含量分别为 ２８３􀆰 １５～ ２８４􀆰 ６３ μｇ ／ ｍＬ 和 ２５９􀆰 ８６～ ２６１􀆰 ５１ μｇ ／ ｍＬ。 该方法操

作简便，分析时间短，重复性好，准确度高，可用于布地奈德对映体的拆分及其制剂的质量控制。
关键词：手性固定相；高效液相色谱；对映体；布地奈德
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ｍｅｔｈａｎｏｌ， ｆｉｌｔｅｒｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ０􀆰 ４５ μｍ ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔｓ
ｏｆ ２２Ｒ⁃ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ａｎｄ ２２Ｓ⁃ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ２８３􀆰 １５ － ２８４􀆰 ６３
μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ２５９􀆰 ８６－２６１􀆰 ５１ μｇ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｒａｐｉｄ， ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ
ｔｏ ｈａｖｉｎｇ ｇｏｏｄ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｈｉｇｈ ａｃｃｕｒａｃｙ． Ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ
ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ａｎｄ ｆｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ．

引用本文：黄永鹏，唐慧，孟祥燕，陈博，钟辉，邹志云． 直链淀粉⁃三［（Ｓ） ⁃１⁃苯乙基氨基甲酸酯］手性固定相拆分布地奈德对映体及其

制剂含量的测定． 色谱，２０２２，４０（３）：２９６－３０１．
ＨＵＡＮＧ Ｙｏｎｇｐｅｎｇ， ＴＡＮＧ Ｈｕｉ， ＭＥＮＧ Ｘｉａｎｇｙａｎ， ＣＨＥＮ Ｂｏ， ＺＨＯＮＧ Ｈｕｉ， ＺＯＵ Ｚｈｉｙｕｎ． Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ
ｗｉｔｈ ａｍｙｌｏｓｅ⁃ｔｒｉｓ⁃［（ Ｓ） ⁃１⁃ｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌ ｃａｒｂａｍａｔｅ］ ｃｈｉｒａｌ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２２，４０（３）：２９６－３０１．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｈｉｒａｌ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ； ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＨＰＬＣ）； ｅｎａｎｔｉ⁃
ｏｍｅｒｓ； ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ

　 　 布地奈德（ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ）是一种具有高效局部

抗炎作用的糖皮质激素，因其显著的首过效应，多以

呼吸道给药的方式用于治疗哮喘和溃疡性结肠

炎［１－４］。 药物中布地奈德主要以 ２２Ｒ 和 ２２Ｓ 异构体

的形式存在（结构式见图 １），其质量比约为 １ ∶１，且
２２Ｒ 的药物活性比 ２２Ｓ 强 ２～３ 倍［５］。 因此，从药物

研发及质量控制角度看，开发布地奈德对映体拆分

和定量分析方法具有重要意义。
　 　 目前，文献报道的布地奈德定量分析方法主要

有高效液相色谱法和液相色谱⁃串联质谱法，其固定

相主要是反相 Ｃ１８ 柱。 如周清等［６］ 和 Ｄｅｍｕｒｔａｓ
等［７］均以反相 Ｃ１８柱为固定相，甲醇⁃水为流动相，建
立了布地奈德高效液相色谱定量分析方法，并对实

际样品进行了测定，但均未对布地奈德对映体进行

拆分；Ａｌｋｈａｔｅｅｂ 等［８］ 以反相 Ｃ１８柱为固定相，乙腈⁃
２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵（含 ０􀆰 １％ 氢氧化铵）为流动相，
建立了高效液相色谱法，实现了对布地奈德对映体

及其相关杂质的拆分，其色谱图表明布地奈德对映

体可实现基线分离；Ｌｕ 等［９］ 和 Ｌｉ 等［１０］ 均以反相
Ｃ１８柱为固定相，分别以乙腈⁃５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵（含

·７９２·
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图 １　 布地奈德对映体的化学结构式
Ｆｉｇ． １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ

０􀆰 １４％ 乙酸）和乙醇⁃水为流动相，建立了布地奈德

对映体的液相色谱⁃串联质谱定量分析方法，并对血

浆中的布地奈德对映体进行了测定，其总离子流色

谱图显示布地奈德对映体可实现基线分离。
　 　 采用手性固定相拆分手性化合物已有较多报

道［１１－１５］，但对布地奈德对映体的拆分却少有报道。
本文基于直链淀粉⁃三［（Ｓ） ⁃１⁃苯乙基氨基甲酸酯］
手性固定相，建立了布地奈德对映体高效液相色谱

定量分析方法，考察了流动相组成和柱温对对映体

保留时间、色谱峰高、色谱峰宽和分离度的影响，并
对吸入用布地奈德混悬液实际样品进行测定。

１　 实验部分

１．１　 仪器、试剂与材料

　 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪（配有 ＤＡＤ 检测

器）和 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
ＸＰ１０５ 天平（上海 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）。
　 　 乙腈和甲醇（ＨＰＬＣ 级，德国 Ｍｅｒｃｋ ＫＧａＡ 公

司）；高氯酸、甲酸、乙酸、乙酸铵、２２Ｒ⁃布地奈德和

２２Ｒ，Ｓ⁃布地奈德对照品（分析纯，上海 Ｍａｃｋｌｉｎ Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司）；市售吸入用布地奈德混悬液 １ 批

次；实验用水为超纯水。
１．２　 标准溶液的配制

　 　 标准储备溶液：分别准确称取适量 ２２Ｒ⁃布地奈

德和 ２２Ｒ，Ｓ⁃布地奈德对照品，用甲醇溶解并定容，
分别配制成 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ 和 ２ ０００ μｇ ／ ｍＬ 的标准

储备液，于 ４ ℃避光保存，现用现配。
　 　 标准工作溶液：用甲醇将 ２２Ｒ⁃布地奈德和

２２Ｒ，Ｓ⁃布地奈德标准储备溶液逐级稀释成适当浓

度的标准工作溶液，于 ４ ℃避光保存。
１．３　 供试品溶液的配制

　 　 取吸入用布地奈德混悬液一瓶，充分摇匀后开

瓶，将瓶内混悬液移入 １０ ｍＬ 容量瓶中，用甲醇润

洗瓶内壁 ３ 次，并将洗液移入容量瓶中，最后用甲醇

定容，配制成 ５００ μｇ ／ ｍＬ 供试品溶液，于 ４ ℃避光

保存。 检测时，供试品溶液过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜后

进样分析。
１．４　 液相色谱条件

　 　 色谱柱：Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃ＲＨ 色谱柱（１５０ ｍｍ ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５􀆰 ０ μｍ，日本 Ｄａｉｃｅｌ 公司）；柱温：４０ ℃；
流动相：乙腈⁃水（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ）；流速：１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
检测波长：２４６ ｎｍ；进样量：１０ μＬ。

２　 结果与讨论

２．１　 色谱条件的选择

２．１．１　 色谱柱的选择

　 　 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃ＲＨ 色谱柱和 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＤ⁃ＲＨ
色谱柱（１５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５􀆰 ０ μｍ，日本 Ｄａｉｃｅｌ 公
司）的手性固定相分别为直链淀粉⁃三［（Ｓ） ⁃１⁃苯乙

基氨基甲酸酯］和直链淀粉⁃三（３，５⁃二甲基苯基氨

基甲酸酯），本文考察了这两种色谱柱对布地奈德

对映体的拆分效果，色谱图见图 ２。 实验中保持

２２Ｒ⁃布地奈德和 ２２Ｒ，Ｓ⁃布地奈德标准工作溶液浓

度、流速、进样量和检测波长等参数一致，流动相为

乙腈⁃水（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ），柱温为 ２５ ℃。 结果表明，采
用两种手性固定相色谱柱时，２２Ｒ⁃布地奈德均先于

２２Ｓ⁃布地奈德出峰，与文献［９，１６，１７］ 报道采用反相 Ｃ１８

固定相的出峰顺序一致；该流动相下布地奈德对映

体在 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃ＲＨ 色谱柱上的分离度、色谱峰

形、色谱峰高等均优于 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＤ⁃ＲＨ 色谱柱；采
用 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃ＲＨ 色谱柱时布地奈德对映体在 １０
ｍｉｎ 内可实现完全分离。 因此最终选择 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ
ＡＳ⁃ＲＨ 色谱柱为实验用色谱柱。
２．１．２　 流动相对布地奈德拆分的影响

　 　 一般调整流动相体系的 ｐＨ 值，可以建立稳定

的溶质⁃固定相作用环境，从而优化目标物保留时间

和色谱峰形［１８］。 通过分析文献［７，９，１９－２１］ 报道的反相

Ｃ１８固定相用于分析布地奈德的流动相组成，本文重

点考察了甲醇⁃水（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ）、乙腈⁃５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙

酸铵（含 ０􀆰 １４％ 乙酸）（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ）、乙腈⁃０􀆰 １０％ 甲

酸水溶液（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ）、乙腈⁃水（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ）和乙

腈⁃０􀆰 ２５％ 高氯酸（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ）对布地奈德对映体

·８９２·
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布地奈德对映体及其制剂含量的测定

图 ２　 不同色谱柱上布地奈德对映体的色谱图
Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ

ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎｓ

的拆分效果，色谱图见图 ３。 实验中保持 ２２Ｒ，Ｓ⁃布
地奈德标准工作溶液浓度、流速、进样量和检测波长

等参数一致，固定相为 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃ＲＨ 色谱柱，柱
温为 ２５ ℃。 结果表明，在乙腈⁃水流动相体系中添

加甲酸、乙酸和乙酸铵时，布地奈德对映体的色谱峰

保留时间、色谱峰高、色谱峰宽和分离度均无明显影

响，添加高氯酸时，布地奈德对映体的保留时间均变

小，但色谱峰高、色谱峰宽和分离度也无明显改善，
这说明常用的流动相添加剂对布地奈德对映体的拆

分无明显的改善效果；而采用甲醇⁃水体系时，２０
ｍｉｎ 内无法洗脱布地奈德对映体，其原因还有待进

一步研究。 因此最终选择乙腈⁃水（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ）为
实验用流动相。
２．１．３　 柱温对布地奈德拆分的影响

　 　 本文以 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃ＲＨ 色谱柱为固定相，乙
腈⁃水（４５ ∶５５， ｖ ／ ｖ）为流动相，保持 ２２Ｒ，Ｓ⁃布地奈

图 ３　 不同流动相下布地奈德对映体的色谱图
Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ

ｕｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ

德标准工作溶液浓度、流速、进样量和检测波长等参

数一致的条件下，考察了柱温（２５～４０ ℃）对布地奈

德对映体拆分的影响，色谱图见图 ４。 结果显示，随
着柱温的升高，布地奈德对映体的保留时间和色谱

峰宽呈下降趋势，色谱峰高和分离度呈上升趋势，升
高柱温可以明显改善布地奈德对映体的拆分效果；
当柱温为 ４０ ℃时，２２Ｒ⁃布地奈德和 ２２Ｓ⁃布地奈德

的保留时间分别 ６􀆰 ４０ ｍｉｎ 和 ７􀆰 ７７ ｍｉｎ，分离度为

４􀆰 ６４。 因此最终选择 ４０ ℃为实验用柱温。
　 　 化合物对映体间的分离度随柱温升高增大或减

小均有相关文献［２２－２９］报道。 液相色谱手性拆分中，
对映体之间分离因子 α 可用如下公式［２４，３０］表示：

ｌｎ α＝ － ΔΔＨ０

ＲＴ
＋ ΔΔＳ０

Ｒ

·９９２·
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图 ４　 不同柱温下布地奈德对映体的色谱图
Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ

ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

其中，Ｒ 为气体常数（８􀆰 ３１４ Ｊ ／ （ｍｏｌ·Ｋ））； Ｔ 为柱

温（Ｋ）； ΔΔＨ０ 和 ΔΔＳ０ 分别为对映体在固定相和

流动相间分配的焓变之差 （ Ｊ ／ ｍｏｌ） 和熵变之差

（Ｊ ／ （ｍｏｌ·Ｋ））。 可以看出，对映体的分离主要由

焓变和熵变共同控制，若柱温升高分离度变好，一般

为熵变控制，反之则为焓变控制［２４］。 因此，对映体

的分离，不仅与对映体分子结构有关，也与固定相和

流动相种类有关。

表 １　 布地奈德对映体的线性范围、线性方程、相关系数、检出限和定量限

Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ， ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ， ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ （Ｒ２）， ＬＯＤｓ ａｎｄ ＬＯＱｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ
Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ／ （μｇ ／ ｍＬ） Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｒ２ ＬＯＤ ／ （μｇ ／ ｍＬ） ＬＯＱ ／ （μｇ ／ ｍＬ）

Ｒ ０．１６－１０００ Ｙ＝ １８．５１Ｘ＋７．６８ ０．９９９９ ０．０５ ０．１６
Ｓ ０．２０－１０００ Ｙ＝ １８．７２Ｘ＋８．６６ ０．９９９９ ０．０７ ０．２０

Ｙ： ｐｅａｋ ａｒｅａ； Ｘ： ｍａｓｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， μｇ ／ ｍＬ．

２．２　 方法的线性范围、检出限和定量限

　 　 采用 １􀆰 ４ 节的液相色谱条件对 ２２Ｒ⁃布地奈德

标准工作溶液进行测定，以分析物的峰面积（Ｙ）和
对应的质量浓度（Ｘ， μｇ ／ ｍＬ）进行线性回归，得到

２２Ｒ⁃布地奈德标准曲线和相关系数（Ｒ２），以色谱峰

Ｓ ／ Ｎ≥３ 和 １０ 时目标物的水平为方法的检出限和定

量限。 然后，以 ２２Ｒ⁃布地奈德为对照品，测定 ２２Ｒ，
Ｓ⁃布地奈德对照品中 ２２Ｒ⁃布地奈德的含量为 ５１％，
即 ２２Ｒ，Ｓ⁃布地奈德对照品中 ２２Ｓ⁃布地奈德的含量

为 ４９％；最后，再采用 １􀆰 ４ 节的液相色谱条件对

２２Ｒ，Ｓ⁃布地奈德标准工作溶液进行测定，得到 ２２Ｓ⁃
布地奈德的标准曲线、相关系数、检出限和定量限，
结果见表 １。 结果表明，２２Ｒ⁃布地奈德和 ２２Ｓ⁃布地

奈德在对应的范围内线性关系良好，相关系数均为

０􀆰 ９９９ ９，检出限分别为 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍＬ 和 ０􀆰 ０７ μｇ ／ ｍＬ，
定量限分别为 ０􀆰 １６ μｇ ／ ｍＬ 和 ０􀆰 ２０ μｇ ／ ｍＬ。
２．３　 加标回收率和精密度

　 　 为了验证该方法的准确度和精密度，综合考虑

标准曲线的线性范围和供试品溶液中布地奈德对映

体的含量，实验向供试品溶液中添加 ４ 个水平的

２２Ｒ，Ｓ⁃布地奈德对照品溶液，每个加标样品测量 ６
次，计算加标回收率和精密度，具体结果见表 ２。 结

果表明，平均回收率为 １０２􀆰 ６３％ ～ １０４􀆰 １７％，相对标

准偏差为 ０􀆰 ０８％ ～ ０􀆰 ５７％。 该方法准确可靠，能够

满足实际分析的要求。
表 ２　 布地奈德对映体的加标回收率及相对标准偏差（ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｐｉｋｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ （ ＲＳＤｓ） ｏｆ ｔｈｅ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ
ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ （ｎ＝６）

　

Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ
ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ

Ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ／
（μｇ ／ ｍＬ）

Ａｄｄｅｄ ／
（μｇ ／ ｍＬ）

Ｆｏｕｎｄ ／
（μｇ ／ ｍＬ）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／
％

ＲＳＤ ／
％

Ｒ ２８４．６３ １９２．３５ ４８２．６３ １０２．９４ ０．１３
２１６．４０ ５０６．７３ １０２．６３ ０．５７
２４０．４５ ５３１．５３ １０２．６８ ０．４８
３６０．７０ ６５５．５８ １０２．８４ ０．１２

Ｓ ２６１．５１ １８０．４５ ４４７．２６ １０２．９４ ０．１８
２０３．００ ４７０．４６ １０２．９３ ０．５５
２２５．５５ ４９４．４６ １０３．２８ ０．５１
３３８．３０ ６１３．９１ １０４．１７ ０．０８

２．４　 稳定性

　 　 采用 １􀆰 ４ 节液相色谱条件，分别对于 ４ ℃避光

保存 ０、４、８、１２ 和 ２４ ｈ 的布地奈德溶液进样测定，
２２Ｒ⁃布地奈德和 ２２Ｓ⁃布地奈德峰面积的 ＲＳＤ 分别

为 ０􀆰 ２７％ 和 ０􀆰 ３１％，表明布地奈德溶液在本实验条

件下 ２４ ｈ 内稳定。

·００３·
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２．５　 实际样品的测定

　 　 采用本方法对 １ 批次共 ４ 个吸入用布地奈德混

悬液样品进行测试，每个样品均采用 １􀆰 ３ 节的方法进

行配制，样品色谱图见图 ５。 结果表明，布地奈德混

悬液的辅料对其对映体的测定不产生明显干扰，供试

品中 ２２Ｒ⁃布地奈德、２２Ｓ⁃布地奈德及其总含量分别为

２８３􀆰 １５～ ２８４􀆰 ６３ μｇ ／ ｍＬ、２５９􀆰 ８６ ～ ２６１􀆰 ５１ μｇ ／ ｍＬ 和

５４３􀆰 ０１～５４６􀆰 １４ μｇ ／ ｍＬ， ＲＳＤ 为 ０􀆰 ２６％ （ｎ＝３）。

图 ５　 实际样品的色谱图
Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅａｌ ｓａｍｐｌｅ

３　 结论

　 　 本文以直链淀粉⁃三［（Ｓ） ⁃１⁃苯乙基氨基甲酸

酯］为手性固定相，实现了布地奈德对映体的快速

拆分，建立了一种测定布地奈德对映体含量的高效

液相色谱方法，并应用于吸入用布地奈德混悬液实

际样品的检测。 该方法具有流动相简单、拆分效果

好、分析时间短、线性范围宽等优点，为布地奈德对

映体的快速拆分和其制剂的质量监测提供了简单、
实用的方法。

参考文献：

［１］ 　 Ｒｏｎｃｈｉ Ｆ， Ｓｅｒｅｎｏ Ａ， Ｐａｉｄｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃ，
２０１９， ５４： １０１２７３

［２］ 　 Ｙａｑｏｕｂｉ Ｓ， Ａｄｉｂｋｉａ Ｋ， Ｎｏｋｈｏｄｃｈｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔ， ２０２０， ５９１： １１９９７０

［３］ 　 Ｂｕｈｅｃｈａ Ｍ Ｄ， Ｌａｎｓｌｅｙ Ａ Ｂ， Ｓｏｍａｖａｒａｐｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｄｒｕｇ
Ｄｅｌｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃ， ２０１９， ５３： １０１１２８

［４］ 　 Ｔｕｒａｎｌı Ｙ， Ａｃａｒｔüｒｋ Ｆ． Ｊ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃ， ２０２１， ６３：
１０２５１１

［５］ 　 Ｍａｔａｂｏｓｃｈ Ｘ， Ｐｏｚｏ Ｏ Ｊ， Ｐｅｒｅｚ⁃Ｍａｎａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｂｉｏａｎａｌ
Ｃｈｅｍ， ２０１２， ４０４（２）： ３２５

［６］ 　 Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｃａｏ Ｙ Ｆ， Ｚｈｅｎｇ Ｚ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｑｕｉｐ⁃
ｍｅｎｔ， ２０２０， １７（１）： １６０
周清， 曹燕妃， 郑则广， 等． 中国医学装备， ２０２０， １７（１）： １６０

［７］ 　 Ｄｅｍｕｒｔａｓ Ａ， Ｐｅｓｃｉｎａ Ｓ， Ｎｉｃｏｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ，
２０２１， １１６４： １２２５１２

［８］ 　 Ａｌｋｈａｔｅｅｂ Ｆ， Ｗｉｌｓｏｎ Ｉ， Ｍａｚｉａｒｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ Ｂｉ⁃
ｏｍｅｄ， ２０２１， １９３： １１３７２９

［９］ 　 Ｌｕ Ｙ Ｍ， Ｓｕｎ Ｚ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ， ２０１３，
９２１： ２７

［１０］ 　 Ｌｉ Ｙ Ｎ， Ｔａｔｔａｍ Ｂ， Ｂｒｏｗｎ Ｋ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ，
２００１， ７６１： １７７

［１１］ 　 Ｂａｊｔａｉ Ａ， Ｔａｎａｃｓ Ｄ， Ｂｅｒｋｅｃｚ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ，
２０２１， １６４４： ４６２１２１

［１２］ 　 Ｓａｂｉａ Ｒ， Ｃｉｏｇｌｉ Ａ， Ｐｉｅｒｉｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ， ２０２１，
１６４７： ４６２１４８

［１３］ 　 Ｘｕ Ｈ Ｊ， Ｇａｏ Ｓ， Ｒｅｎ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ２０１８， ３８（１１）： １９９４
徐豪杰， 高山， 任艳丽， 等． 药物分析杂志， ２０１８， ３８（１１）：
１９９４

［１４］ 　 Ｔｅｎｇ Ｈ Ｆ， Ｗｅｎ Ｘ Ｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ａｎａｌｙｓｉｓ， ２０２０， ４０（３）： ４３６
滕怀凤， 温晓丽． 药物分析杂志， ２０２０， ４０（３）： ４３６

［１５］ 　 Ｚｕｏ Ｙ， Ｍａ Ｒ Ｘ， Ｙｕ Ｚ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， ２０１９， ３８（４）： ４６５
左优， 马瑞雪， 于紫玲， 等． 分析试验室， ２０１９， ３８（４）： ４６５

［１６］ 　 Ｈｏｕ Ｓ Ｇ， Ｈｉｎｄｌｅ Ｍ， Ｂｙｒｏｎ Ｐ Ｒ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ Ｂｉｏｍｅｄ，
２００５， ３９： １９６

［１７］ 　 Ｌｉｕ Ｊ Ａ， Ｗａｎｇ Ｍ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ， ２００３， ３４（９）： ４６１
刘津爱， 王明新， 王月明， 等． 中国医药工业杂志， ２００３， ３４
（９）： ４６１

［１８］ 　 Ｆｏｒｓｓｅｎ Ｐ， Ａｒｎｅｌｌ Ｒ， Ｆｏｒｎｓｔｅｄｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ，
２００９， １２１６： ４７１９

［１９］ 　 Ｖｉｅｉｒａ Ｍ Ｄ Ｌ Ｔ， Ｓｉｎｇｈ Ｒ Ｐ， Ｄｅｒｅｎｄｏｒｆ Ｈ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ，
２０１０， ８７８： ２９６７

［２０］ 　 Ｂｏｒｇｅｓ Ｎ Ｃ Ｄ， Ａｓｔｉｇａｒｒａｇａ Ｒ Ｂ， Ｓｖｅｒｄｌｏｆｆ Ｃ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｊ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ， ２０１１， ８７９： ２３６

［２１］ 　 Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｋ， Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｍ， Ｂｅｃｋ Ｏ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ， ２０１４，
９７０： ３１

［２２］ 　 Ｅｌｌｉｎｇｔｏｎ Ｊ Ｊ， Ｅｖａｎｓ Ｊ Ｊ， Ｐｒｉｃｋｅｔｔ Ｋ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ
Ａ， ２００１， ９２８： １４５

［２３］ 　 Ｇｏｎａｌｖｅｓ Ｍ， Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ Ｄ Ｗ， Ｃａｂｒａｌ Ｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏ⁃
ｃｈｅｍ Ｊ， ２０２１， １６４： １０５９５７

［２４］ 　 Ｍａｔａｒａｓｈｖｉｌｉ Ｉ， Ｋｏｂｉｄｚｅ Ｇ， Ｃｈｅｌｉｄｚｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ
Ａ， ２０１９， １５９９： １７２

［２５］ 　 Ｚｅｎｇ Ｃ， Ｌｉ Ｌ Ｓ， Ｃｈｅｎｇ Ｂ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ２０１６， ３４（３）： ３１４
曾春， 李来生， 程彪平， 等． 色谱， ２０１６， ３４（３）： ３１４

［２６］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｂ Ｐ， Ｌｉ Ｌ Ｓ， Ｚｈｏｕ Ｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ２０１４， ３２（１１）： １２１９
程彪平， 李来生， 周仁丹， 等． 色谱， ２０１４， ３２（１１）： １２１９

［２７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｃ， Ｚｈｏｎｇ Ｈ， Ｓｈｕａｎｇ Ｙ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉ⁃
ｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， ３７（３）： ２７３
张天赐， 钟慧， 双亚洲， 等． 分析科学学报， ２０２１， ３７（３）：
２７３

［２８］ 　 Ｍａｉｓｕｒａｄｚｅ Ｍ， Ｓｈｅｋｌａｓｈｖｉｌｉ Ｇ， Ｃｈｏｋｈｅｌｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍ⁃
ａｔｏｇｒ Ａ， ２０１９， １６０２： ２２８

［２９］ 　 Ｄｅｎｇ Ｈ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ，
２０２１， １６４１： ４６１９７１

［３０］ 　 Ｋｈａｔｉａｓｈｖｉｌｉ Ｔ， Ｋａｋａｖａ Ｒ， Ｍａｔａｒａｓｈｖｉｌｉ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａ⁃
ｔｏｇｒ Ａ， ２０１８， １５４５： ５９

·１０３·


