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阿托伐他汀钙是羟甲基戊二酸单酰辅酶A（HMG-CoA）还
原酶抑制剂类调血脂药，可降低血清胆固醇和甘油三酯水平，

副作用小，临床用于治疗多种高胆固醇血症和混合性脂代谢
紊乱症[1]。阿托伐他汀钙原料药在合成过程中的中间体有 4-

氟苯基苄基酮（FPAP）、4-甲基-3-氧代-N-苯基戊酰胺（M-2）和
（4R-cis）-6-[2-[2-（4-氟苯基）-5-（1-异丙基）-3-苯基-4-[（苯胺）

羰基]-1H-吡咯-1-基]乙基]-2，2-二甲基-1，3-二氧六环-4-乙酸
叔丁酯（L-1）[2-4]，3种中间体的化学结构式见图1。

为控制该原料药质量，笔者参照有关文献[5-11]采用高效液

相色谱（HPLC）法对FPAP、M-2和L-1这 3种中间体进行含量

测定和有关物质检查，制定3种中间体的合适的质量限度以保

证阿托伐他汀钙产品的质量合格。

1 材料
1.1 仪器

Agilent 1100型HPLC仪，配有二极管阵列检测器（DAD）、

四元低压梯度泵和自动进样器、ChemStation工作站（美国Agi-

lent科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

FPAP、M-2、L-1对照品（批号：091025、091026、091027，纯

度：99.7％、99.1％、99.8％）与 FPAP、M-2和 L-1样品（各 3批，

批号均为：20100101、20100102、20100103，纯度：均＞98.0％）

均为自制；甲醇、乙腈、四氢呋喃均为色谱纯，枸橼酸为分析

纯，水为去离子水。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

2.1.1 对照品溶液。精密称取FPAP、M-2和L-1对照品适量，

分别使用乙腈-50 mmol/L枸橼酸铵溶液（pH7.4）（1 ∶1，V/V）、甲
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for content determination and related substances of 3 intermediates of atorvas-

tatin calcium. METHODS：HPLC method was adopted. 3 Intermediates including 4-fluoro-2-phenylacetophenone（FPAP），phenyl

pentanamide compound（M-2），and tertiary butyl acteate compound（L-1）. The separation of FPAP was performed on Agilent

Eclipse XDB-C18 column with acetonitrile-tetrahydrofuran-50 mmol/L ammonium citrate（pH＝4.0，3 ∶ 2 ∶ 5）as the mobile phase.

The separation of M-2 and L-1 were performed on Century SIL C18 BDS column with mobile phase consisted of methanol-50 mmol/
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The established method is simple，accurate and reproducible，which can be used for the quality control of 3 intermediates of atorv-

astatin calcium.
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图1 3种中间体的化学结构
Fig 1 Chemical structures of 3 intermediates
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醇-水（80 ∶ 20，V/V）和甲醇为配样溶液制成质量浓度分别为
20、50、50 μg/ml的对照品溶液。

2.1.2 供试品溶液。精密称取FPAP、M-2和L-1样品适量（分
别约 10、25、25 mg），置于 50 ml量瓶中，分别取“2.1.1”项下配
样溶液溶解并定容，摇匀，过滤；取续滤液适量用配样溶液制
备成质量浓度分别为20、50、50 μg/ml的供试品溶液。

2.2 色谱条件与系统适用性试验

测定3种中间体的色谱柱和流动相组成条件见表1。

表1 测定3种中间体的色谱条件和理论板数

Tab 1 Chromatographic conditions and theory plate num-

ber of 3 intermediates

化合物
FPAP

M-2

L-1

色谱柱

Agilent Eclipse XDB-C18

Century SIL C18 BDS

Century SIL C18 BDS

流动相

乙腈-四氢呋喃-50 mmol/L枸橼酸铵溶液（pH4.0）（3 ∶2 ∶5，
V/V/V）

甲醇-50 mmol/L磷酸二氢钠溶液（60 ∶40，V/V）

甲醇-水（85 ∶15，V/V）

理论板数
5 600

1 100

5 300

其余条件为：流动相流速为 1.0 ml/min，柱温为（30±

0.15）℃，检测波长为 244 nm，进样量为 20 μl。精密吸取 3种
中间体对照品溶液在相应色谱条件下进样测定，理论板数结
果见表1，表明本色谱条件适用性良好。

2.3 方法专属性考察

分别取3种中间体各自的配样溶液、对照品溶液和供试品
溶液进样测定，结果表明配样溶液不干扰中间体的含量测定，

色谱图见图2。

另取3种中间体供试品溶液分别在酸、碱、氧化、高温和光
照条件下进行破坏试验，结果表明主成分峰与各降解产物能
达到很好的分离。

2.4 线性关系考察

精密称取FPAP、M-2、L-1对照品各10 mg，置于50 ml量瓶
中，各自加入相应的配样溶液溶解并定容，摇匀，作为贮备
液。精密量取各贮备液适量用配样溶液按表 2制备成系列质
量浓度的标准溶液。分别精密吸取 5种系列质量浓度的标准
溶液各20 μl，在选定的色谱条件下进样测定2次，记录色谱图，

以平均峰面积（A）对质量浓度（c）进行回归得到 3种中间体的
线性方程；调整对照品溶液的质量浓度按3倍信噪比确定检测
限，按10倍信噪比确定定量限，结果见表2。

2.5 进样精密度、稳定性、重复性和回收率试验

精密称取 FPAP、M-2和 L-1对照品按“2.1.1”项下方法制
成3种中间体的对照品溶液，分别精密吸取3种中间体对照品
溶液连续进样分析 5次以考察精密度；FPAP对照品溶液分别
在 0、2、4、5、6 h进样测定，M-2和L-1对照品溶液分别在 0、1、

3、5、7 h 进样测定以考察稳定性；按供试品溶液质量浓度的
80％、100％、120％分别制备3种中间体的对照品溶液，各浓度

表2 3种中间体的线性方程、相关系数、检测限和定量限
Tab 2 Linear equation，correlation coefficient，LOD and

LOQ of 3 intermediates

化合物
FPAP

M-2

L-1

质量浓度，μg/ml

5，10，20，50，100

5，15，50，100，150

5，15，50，100，150

线性方程
A=75.217c-26.206

A=77.596c+40.649

A=43.824c-30.844

r

0.999 9

0.999 9

1.000 0

检测限，ng

3.2

0.3

1.2

定量限，ng

9.2

1.0

3.6

制备3份，每份测定2次以考察回收率；重复制备5份供试品溶
液分别测定以考察重复性。各项试验结果表明FPAP供试品
溶液在6 h内稳定，M-2和L-1供试品溶液在7 h内稳定；3种中
间体的精密度、准确度、重复性及样品稳定性均合格，详见表
3。

表3 3种中间体的精密度、稳定性、重复性和回收率结果（％％）
Tab 3 Precision，stability，repeatability and average recov-

ery of 3 intermediates（％％）

项目 水平

精密度RSD

稳定性RSD

重复性RSD

平均回收率
平均回收率
平均回收率
总平均回收率
总平均回收率RSD

80％
100％
120％

中间体
FPAP

0.07

0.40

1.29

99.43

99.47

98.92

99.27

0.75

M-4

0.37

0.46

0.59

99.70

98.87

99.71

99.43

0.63

L-1

0.11

0.19

0.26

100.09

99.96

99.86

99.97

0.48

2.6 样品含量测定
分别精密吸取3种中间体供试品溶液测定2次，以平均峰

面积按标准曲线计算 3种中间体各 3批样品的含量。结果，

FPAP 3批样品中 FPAP 含量分别为 98.54％、98.48％、98.77％
（≥98％）；M-2 3批样品中M-2含量分别为 98.69％、99.38％、

99.13％（≥98％）；L-1 3批样品中L-1的含量分别为 99.13％、

99.77％、99.11％（≥99％）。根据试验结果规定FPAP、M-2和
L-1 3种中间体的含量应分别不低于98％、98％和99％。

2.7 样品中有关物质测定
2.7.1 溶液制备。供试溶液制备：取FPAP、M-2和L-1样品适
量以各自的配样溶液制成质量浓度分别为200、500、500 µg/ml
的供试溶液。对照溶液制备：精密吸取上述1 ml供试溶液，置
于 100 ml量瓶中，分别加配样溶液溶解并定容至刻度，摇匀，

作为对照溶液。

2.7.2 有关物质测定。分别吸取 3种中间体的供试溶液进样
测定，记录色谱图至主峰保留时间的 3倍，再吸取对照溶液进
样测定，调节检测灵敏度，使主成分色谱峰高约为满量程的
20％，记录色谱图。按主成分自身对照法计算3种中间体中有
关物质的含量，结果 3 批 FPAP 样品中的有关物质分别为
0.27％、0.28％、0.28％（＜0.5％），3批M-1样品中的有关物质
分别为 0.86％、0.95％、0.92％（＜1％），3批L-1样品中有关物
质分别为0.16％、0.18％、0.15％（＜0.5％）。根据试验结果规定
FPAP、M-2和L-1 3种中间体的有关物质应分别小于＜0.5％、

1％、0.5％。色谱图见图3。

3 讨论
3.1 检测波长的选择

中间体 FPAP、M-2和 L-1经紫外扫描最大吸收波长分别
为244、243和240 nm。用相应的色谱条件对波长进行考察，结
果发现 3种中间体在 244 nm波长处均有最大吸收，而且在此
波长下由破坏试验所产生的降解产物均能被灵敏地检测出，

故检测波长定为244 nm。

图2 3种中间体的高效液相色谱图
A.FPAP；B.M-2；C.L-1；a.配样溶液；b.供试品；c.对照品

Fig 2 HPLC chromatograms of 3 intermediates
A.FPAP；B.M-2；C.L-1；a. blank solvent；b. test sample；c. substance
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3.2 流动相及配样溶液的选择

笔者对中间体FPAP的流动相进行筛选，发现在阿托伐他
汀钙原料药的色谱条件下可以实现FPAP与其有关物质的有
效分离，为了后续的相关研究，故采用乙腈-四氢呋喃-枸橼酸
铵体系作为 FPAP的流动相，并采用乙腈-枸橼酸铵为配样溶
液。

对中间体M-2和L-1的流动相进行筛选考察时，发现原料
药的色谱条件不能使二者与有其关物质有效分离，因为M-2

和L-1均易溶于甲醇，考虑到毒性及成本的因素故采用甲醇-

水体系考察二者的流动相组成。结果发现，当M-2的流动相
甲醇-水比例为 60 ∶ 40时主峰与有关物质分离良好，在此基础
上提高有机相比例主峰峰形变宽，降低有机相比例主峰峰形
不佳且分离度下降；向流动相中加入磷酸盐后可明显改善主
峰拖尾现象，可能是因为磷酸盐对色谱柱的羟基有改性作用
并且可以调节流动相的 pH值使M-2与其有关物质分离度提
高；另因为溶解性效应M-2峰形有前沿现象，向配样溶液甲醇
中加入20％的水可以有效改善主峰前沿。因此M-2流动相选
用甲醇-50 mmol/L磷酸二氢钠溶液（60 ∶ 40），配样溶液选用甲
醇-水（80 ∶ 20）。中间体L-1的流动相甲醇-水比例为 85 ∶ 15时
主峰与其有关物质能有效分离且峰形较好，若减少有机相比
例则主峰峰形变宽且与有关物质的分离度降低，故L-1流动相
选用甲醇-水（85 ∶15），配样溶液选用甲醇。

本研究采用 HPLC 法建立了阿托伐他汀钙 3种中间体
FPAP、M-2和L-1的含量测定方法和有关物质检查方法，结果
表明所建立的方法简单、准确、重复性好，可用于阿托伐他汀
钙 3种中间体的质量控制。控制好 3种中间体的质量是确保
阿托伐他汀钙有关物质含量低和产品纯度高的必要前提。本
研究对于阿托伐他汀钙原料药生产过程的控制具有较重要的
意义。
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图3 3种中间体有关物质测定的高效液相色谱图

Fig 3 HPLC chromatograms of related substances of 3 in-

termediates
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支援工作领导小组常务副组长、副部长陈啸宏同志，国家行政
学院党委委员、副院长杨克勤同志，山西省人民政府副秘书长
巨宪华同志，陕西省人民政府副秘书长孟建国同志，卫生部扶
贫开发与对口支援工作领导小组副组长、规划财务司司长李
斌同志，卫生部扶贫开发与对口支援工作领导小组副组长、人
事司副司长许立华同志出席了开班仪式。

陈啸宏副部长在开班仪式上作了动员讲话，他简要总结
了1年来卫生部牵头联系吕梁山片区工作进展情况，分析了片
区深化“医改”工作面临的形势任务，并就学员们如何圆满完
成学习培训任务提出了具体要求。陈啸宏副部长强调，在深
化“医改”和扶贫开发的新形势下，各种新情况、新问题层出不

穷，全面认识新情况、正确解决新问题，特别是深入贯彻落实
“十八大”的新精神，都要求我们各级领导干部必须不断学习
和掌握新知识、新技能。一要学习领会“十八大”精神实质，坚
定正确的政治方向。坚持深化“医改”方向，不断明确工作目
标任务，正确理解中央的决策部署，使自己成为政策的忠实拥
护者和执行者。二要积极开展政策理论学习，增强自身的领
导能力。深刻理解和掌握马克思列宁主义、毛泽东思想、邓小
平理论、“三个代表”重要思想以及科学发展观的精神实质和
基本要求，用理论来武装头脑；认真学习党的路线方针政策和
国家法律法规，重点加强对深化“医改”及扶贫开发方面政策
的学习理解，不断增强驾驭局面的能力和领导工作的水平。

三要不断加强专业知识学习，提高个人的业务能力。勤于思
考，把学到的知识运用到日常的工作中去，积极推进改革的不
断深入和事业的持续发展。四要坚持理论联系实际，增强改
革创新的本领。注重用理论指导实践，针对一些困难问题，开
动脑筋，运用所学理论知识和专业技能，积极主动地研究对
策，千方百计加以解决，不断增强自身改革意识和创新能力，

切实承担起所担负的工作职责。

卫生部副部长陈啸宏出席吕梁山片区深化“医改”培训班开班仪式
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