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摘  要 

目的：建立高效液相色谱方法，检测左炔诺孕酮及左炔诺孕酮片中右旋异构体杂质的含量。方法：采用

CHIRAPAK IC (250 × 4.6 mm, 5 μm)色谱柱，流动相为异丙醇–正己烷(25:75)，流量为1.0 mL/min，
检测波长237 nm，柱温30℃。结果：所建立的检测方法能有效分离左炔诺孕酮与其右旋异构体，达到基

线分离，并检测左炔诺孕酮中右旋体杂质的含量。结论：该检测方法分离效果良好，简便且重复性好，

可用于左炔诺孕酮原料和制剂的质量控制。 
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Abstract 
Objective: To establish a high-performance liquid chromatography method to detect the content of 
levonorgestrel and levonorgestrel tablets with dextral isomer impurities. Methods: CHIRAPAK IC 
(250 × 4.6 mm, 5 μm) chromatographic column was used, the mobile phase was isopropanol-n-hex-
ane (25:75), the flow rate was 1.0 mL/min, the detection wavelength was 237 nm, and the column 
temperature was 30˚C. Results: The established detection method could effectively separate levo-
norgestrel from its dextro isomer to achieve baseline separation, and detect the content of dextral 
impurities in levonorgestrel. Conclusion: This detection method has good separation effect, simplic-
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ity and good reproducibility, and can be used for quality control of levonorgestrel raw materials 
and preparations. 
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1. 引言 

左炔诺孕酮，化学名为(-)-13-乙基-17-羟基-18，19-双去甲基-17α-孕甾-4-烯-20-炔-3-酮，化学结构式

如图 1 所示。左炔诺孕酮作用于下丘脑和垂体，能降低月经中期卵泡刺激素和促黄体生成素水平，抑制

排卵并阻止卵泡着床，临床主要用作紧急避孕药[1] [2]。左炔诺孕酮片为 2020 年版中国药典收载的口服

避孕制剂。左炔诺孕酮具有手性中心，其对映体右旋体无活性，左炔诺孕酮右旋体结构式如图 2 所示。

准确控制异构体杂质的含量是提高左炔诺孕酮用药安全性的重要手段，为此有必要对左炔诺孕酮异构体

进行质量控制，探索一种简便有效可靠的检测方法。2020 年版中国药典采用三氯甲烷溶解左炔诺孕酮后，

检测比旋度的方法来控制左炔诺孕酮异构体；施捷[3]采用 γ-环糊精为流动相添加剂，建立了左炔诺孕酮

与其右旋体分离良好的色谱方法；尹燕杰[4]采用 CHIRAPAK IC (4.6 × 250 mm, 5 μm)手性色谱柱，以正

己烷–无水乙醇为流动相，建立了可检测左炔诺孕酮中异构体含量的高效液相色谱法；牛犇等[5]采用

DAICEL IG (250 × 4.6mm, 5 μm)色谱柱，以正庚烷、乙醇、三氟乙酸为流动相，检测左炔诺孕酮右旋异构

体含量的方法。 
本文在 HPLC 方法基础上，调整流动相体系，以提高检测组分的分离度，消除空白辅料的干扰，

最后将优化后的色谱条件进行方法学验证试验，从而建立了能够对左炔诺孕酮原料药和左炔诺孕酮片

中左炔诺孕酮右旋体含量检测的方法，为左炔诺孕酮片的质量控制提供可靠的检测手段，确定用药安

全有效。 
 

 
Figure 1. Levonorgestrel chemical formula 
图 1. 左炔诺孕酮化学结构式 
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Figure 2. Chemical structure of levonorgestrel dextroisomer 
图 2. 左炔诺孕酮右旋异构体化学结构式 

2. 仪器与试药 

SHIMADZU LC-20AT 高效液相色谱仪，SPD-20A 紫外检测器，Chromeleon 软件系统；XS205 梅特

勒电子天平。 
左炔诺孕酮对照品(含量 99.2%，批号 100076-201205)由中国食品药品检定研究院提供；左炔诺孕酮

异构体对照品(含量 98.2%，批号 4046-086A3)，由 TLC 公司提供；左炔诺孕酮片空白辅料片、左炔诺孕

酮片市场购买和生产企业提供；正己烷、无水乙醇、异丙醇均为色谱级。 

3. 方法 

3.1. 溶液的制备 

异构体对照品溶液：取左炔诺孕酮异构体对照品约 5 mg，精密称定，置 50 ml 量瓶中，加无水乙醇

稀释，超声溶解，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，即得。 
异构体定位溶液：精密量取左炔诺孕酮异构体对照品溶液 0.3 ml，置 20 ml 量瓶中，加无水乙醇稀

释，超声溶解，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，即得。 
左炔诺孕酮对照品溶液：精密量取左炔诺孕酮异构体对照品溶液 0.3 ml，置 20 ml 量瓶中，加无水乙

醇稀释，超声溶解，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，即得。 
混合溶液：精密量取左炔诺孕酮异构体对照品溶液 0.3 ml，置 20 ml 量瓶中，加无水乙醇稀释，超声

溶解，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，即得。 
供试品溶液：精密称取左炔诺孕酮片细粉约 1000 mg (约相当于左炔诺孕酮 7.5 mg)，置 10 ml 量瓶

中，加无水乙醇适量，超声 5 分钟使左炔诺孕酮溶解，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，用 0.22 μm聚四氟

乙烯滤膜滤过，即得。 
空白辅料溶液：精密称取左炔诺孕酮空白片细粉约 1000 mg，置 10 ml 量瓶中，加无水乙醇适量，超

声 5 分钟，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，用 0.22 μm聚四氟乙烯滤膜滤过，即得。 

3.2. 色谱条件 

色谱柱 CHIRAPAK IC (4.6 × 250 mm, 5 μm)色谱柱，流动相为异丙醇–正己烷(25:75)，流量为 1.0 
mL/min，检测波长 237 nm，柱温 30℃，进样量 10 μl。左炔诺孕酮右旋异构体分离色谱图见图 3。 

3.3. 专属性考察 

取溶剂、空白辅料溶液、异构体定位溶液、混合溶液和供试品溶液按照上述色谱条件分别进样。结
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果表明空白辅料对左炔诺孕酮和左炔诺孕酮异构体分析检测未见干扰，左炔诺孕酮和左炔诺孕酮异构体

分离良好，空白溶剂以及供试品溶液其他杂质不干扰异构体的测定，图谱见图 4。 
 

 
Figure 3. Chromatogram of levonorgestrel dextrorotation isomer 
图 3. 左炔诺孕酮右旋异构体色谱图 

 

 
Figure 4. Specificity investigation map of levonorgestrel dextroprogener (from bottom to top, solvent, levonorgestrel locali-
zation solution, levonorgestrel isomer solution, and mixed solution map) 
图 4. 左炔诺孕酮右旋异构体专属性考察图谱(从下至上分别是溶剂、左炔诺孕酮定位溶液、左炔诺孕酮异构体溶液、

混合溶液图谱) 

3.4. 线性关系考察 

精密量取左炔诺孕酮对照品溶液 2 ml，置 10 ml 量瓶中，精密量取异构体对照品溶液 1.5 ml，置同一
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10 ml 量瓶中，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，作为储备溶液；精密量取储备溶液 0.1 ml、0.5 ml、1.0 ml、
1.2 ml、1.5 ml 分别置 10 ml 量瓶中，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，制成系列浓度(定量限、50%、100%、

120%、150%)的溶液，按照上述色谱条件依法测定，以浓度与其峰面积进行线性回归，结果左炔诺孕酮

和左炔诺孕酮异构体回归方程分别为：y = 0.536x + 0.0082、y = 0.5199x + 0.0043。相关系数分别为 1.0000
和 0.9989。线性范围分别为 0.15 μg/ml~2.22 μg/ml和 0.01 μg/ml~2.20 μg/ml。 

3.5. 定量限与检测限 

取异构体对照品溶液逐步稀释，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 2.2 色谱条件下，左炔诺孕酮异构体的定量限浓度为 0.15 μg/ml，S/N 为 12.8；左炔诺

孕酮异构体的检测限浓度为 0.045 μg/ml，S/N 为 5.4，即含 3%限度浓度的异构体能被检出。 

3.6. 精密度 

取混合溶液，按照上述色谱条件，连续进样 5 次，计算左炔诺孕酮和左炔诺孕酮异构体峰面积的 RSD
分别为 0.84%和 2.11%，左炔诺孕酮和左炔诺孕酮异构体保留时间的 RSD 分别为 0.17%和 0.26%。 

3.7. 加样回收率试验 

精密称取左炔诺孕酮片细粉约 2000 mg，共 9 份，分别置 20 ml 量瓶中，分别精密加入 0.15 ml、0.3 
ml、0.45 ml 左炔诺孕酮异构体对照品溶液，配制为 50%、100%、150%的加标溶液，平行配制三份。用

无水乙醇稀释至刻度，摇匀，用 0.22 μm聚四氟乙烯滤膜滤过，滤液作为供试品溶液。按照上述色谱条件

进样，依法测定。根据标准曲线计算回收率结果，9 份异构体回收率平均为 99.1%，RSD 为 3.20%。 

3.8. 样品检测 

按 2.1.4 项下制备供试品溶液，并按照 2.2 色谱条件下测定。来源于湖北省武汉九珑人福有限责任公

司的加速 6 月和长期 16 月的左炔诺孕酮片(70230502 批、70231001 批、70231002 批、70231003 批)，经

测定均为检出左炔诺孕酮右旋异构体。 

4. 讨论 

左炔诺孕酮原料药及左炔诺孕酮片中异构体含量影响到用药的可靠性和安全性。2020 版中国药典采

用比旋度测定左炔诺孕酮右旋异构体的含量，该方法灵敏度较低，不能完全满足检测需求，因此本文意

在探求一种方便且灵敏度高的检测左炔诺孕酮右旋异构体的方法。 
通过试验，确定色谱条件为：流动相为异丙醇：正己烷(25:75)，流量为 1.0 mL/min，检测波长 237 

nm，柱温 30℃，进样量 10 μl。为确保方法的可行性和有效性，对该方法进行了专属性和定量限与检测限

的验证，验证结果表示该方法专属性良好，溶剂和空白辅料均不会对检测造成干扰；该方法灵敏性良好，

其检测限为 0.045 μg/ml。该方法能够很好满足检测需求，对左炔诺孕酮及左炔诺孕酮片进行严格的质量控

制。 
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