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阿托伐他汀钙为选择性 3-羟基-3-甲基-戊二酰辅酶 A

（HMG-CoA）还原酶抑制剂，能降低血浆胆固醇和甘油三酯水

平。小剂量的阿司匹林能够抑制血小板血栓素A2（TXA2）的合

成，临床常用于预防血栓的形成，与阿托伐他汀钙联用能有效

预防缺血性脑卒中的再发，在脑卒中的二级预防中具有比单

用阿司匹林更好的效果[1]。缬沙坦是AT1受体阻滞药，主要用

于治疗原发性高血压，与阿托伐他汀钙联用可以加强抑制炎

症反应、稳定冠状动脉斑块的作用[2]。苯磺酸氨氯地平是血管

平滑肌Ca2+通道阻滞药，是临床常用的降压药，与阿托伐他汀

钙联用能增加血管壁对该药扩血管作用的敏感性，从而使得

血压降低程度明显高于单一用药，临床上可选择联合用药治

疗高血压伴高血脂患者[3-4]。目前，测定4种药物含量的方法主

要有紫外分光光度（UV）法、高效液相色谱（HPLC）法等 [5-9]。

由于这4种药物在临床联合应用极为广泛，而目前尚未见同时

测定四者血药浓度的有关报道，故笔者拟建立同时测定4种药

物含量的方法，以为其临床血药浓度测定提供参考。HPLC法

虽专属性强、灵敏度高，但采用外标法易产生操作误差。为

此，笔者选用阿普唑仑为内标，采用HPLC法建立了同时测定

阿托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦和苯磺酸氨氯地平制剂含量

的方法。
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摘 要 目的：建立同时测定阿托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦和苯磺酸氨氯地平制剂含量的方法。方法：采用高效液相色谱法，

内标为阿普唑仑。色谱柱为 Hypersil ODS2-C18柱，流动相为甲醇-0.025 mol/L 乙酸铵缓冲溶液（pH4.0，65 ∶ 35，V/V），流速为 1.0

ml/min，检测波长为245 nm，进样量为10 μl，柱温为30 ℃。结果：阿托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦和苯磺酸氨氯地平检测质量浓

度均在 5.0～40.0 μg/ml范围内与各自峰面积积分值呈良好的线性关系（r分别为 0.999 4、0.999 4、0.999 2、0.999 8）；精密度、稳定

性、重复性试验的 RSD≤2.67％；平均加样回收率分别为 97.28％、99.09％、97.53％、97.53％，RSD 分别为 1.14％、1.98％、0.95％、

1.58％（n＝9）。结论：该方法简便、快速、准确，可用于同时测定阿托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦和苯磺酸氨氯地平制剂的含量。
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100904，规格：10 mg）；苯磺酸氨氯地平片（浙江得恩德制药有

限公司，批号：1203123，规格：5 mg）；缬沙坦胶囊（海南澳美华

制药有限公司，批号：120615，规格：80 mg）；阿司匹林肠溶片

（辰欣药业股份有限公司，批号：1207212061，规格：25 mg）；甲

醇为色谱纯，乙酸铵、冰醋酸均为分析纯，水为重蒸水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Hypersil ODS2-C18（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动

相：甲醇-0.025 mol/L乙酸铵缓冲溶液（pH4.0，65 ∶ 35，V/V）；流

速：1.0 ml/min；检测波长：245 nm；柱温：30 ℃；进样量：10 μl。

在该色谱条件下，4种药物成分及内标可达到基线分离，理论

板数按阿托伐他汀钙峰计不低于1 500。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品贮备液的制备 取阿司匹林、缬沙坦、阿托伐他

汀钙、苯磺酸氨氯地平对照品各10 mg，精密称定，分别用流动

相溶解并定容至不同的 50 ml量瓶中，摇匀，配成质量浓度均

为200 μg/ml的对照品贮备液。

2.2.2 内标溶液的制备 取阿普唑仑对照品 10 mg，精密称

定，用流动相溶解并定容至50 ml量瓶中，摇匀，配成质量浓度

为200 μg/ml的内标溶液。

2.2.3 供试品溶液的制备 分别取阿司匹林片 20片、阿托伐

他汀钙片 20片、苯磺酸氨氯地平片 20片、缬沙坦胶囊 10粒内

容物，研细，分别精密称取细粉适量（约相当于主成分10 mg），

置于同一50 ml量瓶中，加入流动相适量溶解，超声（功率：500

W，频率：40 kHz）处理60 min，用流动相稀释至刻度，室温放置

30 min，经 0.45 μm微孔滤膜滤过，精密量取 1.0 ml续滤液，置

于10 ml量瓶中，加入“2.2.2”项下内标溶液1.0 ml，加流动相定

容至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

2.2.4 混合对照品溶液的制备 精密量取“2.2.1”项下的阿托

伐他汀钙对照品贮备液 0.25、0.5、1.0、1.5、2.0 ml，分别置于不

同10 ml量瓶中，各精密加入阿司匹林、缬沙坦、苯磺酸氨氯地

平对照品贮备液0.25、0.5、1.0、1.5、2.0 ml及“2.2.2”项下内标溶

液 1.0 ml，用流动相稀释至刻度，摇匀，配成 4种成分质量浓

度分别为 5.0、10.0、20.0、30.0、40.0 μg/ml 的系列混合对照品

溶液。

2.2.5 空白溶液的制备 取处方量的空白辅料，按“2.2.3”项

下方法制备成空白溶液。

2.3 专属性试验

取混合对照品溶液（20.0 μg/ml）、供试品溶液、空白溶液适

量，按“2.1”项下色谱条件进样，记录色谱，详见图1。结果，空

白溶液色谱在混合对照品溶液色谱相应位置处无吸收峰，而

供试品溶液色谱在相应位置有吸收峰，表明在该色谱条件下，

制剂辅料对测定结果无干扰，专属性较好。

2.4 线性关系考察

取“2.2.4”项下的系列混合对照品溶液，依次按“2.1”项下

色谱条件进样，记录4种成分的峰面积（Ai）和内标物的峰面积

（As），并计算二者的比值Ai/As，将 4种成分峰面积与内标物峰

面积比值（y）分别对 4种成分的检测质量浓度（x）进行线性回

归，分别得阿托伐他汀钙、阿斯匹林、缬沙坦、苯磺酸氨氯地平回

归方程 y＝0.038 3x－0.027 4（r＝0.999 4，n＝5）、y＝0.011 1x－

0.000 3（r＝0.999 4，n＝5）、y＝0.031 7x－0.015 9（r＝0.999 2，

n＝5）、y＝0.029 1x－0.01（r＝0.999 8，n＝5）。结果表明，4种

成分的检测质量浓度均在 5.0～40.0 μg/ml范围内与各自峰面

积积分值呈良好的线性关系。

2.5 精密度试验

配制 4种药物制剂高、中、低（40、20、10 μg/ml）质量浓度

的供试品溶液各 3份，加入“2.2.2”项下内标溶液 1.0 ml，分别

在 1 d 内重复测定 3次和连续测定 5 d，以测得的阿托伐他汀

钙、阿司匹林、缬沙坦、苯磺酸氨氯地平峰面积与内标物峰面

积比值计算方法的精密度。结果，阿托伐他汀钙、阿司匹林、

缬沙坦、苯磺酸氨氯地平日内精密度 RSD≤0.96％、1.33％、

0.65％、0.49％（n＝3），日间精密度RSD≤0.86％、2.67％、0.84％、

2.37％（n＝5），表明本方法有较好的精密度。

2.6 稳定性试验

取“2.2.3”项下的供试品溶液适量，于室温下放置 0、2、4、

8、12 h时，按“2.1”项下色谱条件进样，测定峰面积。结果，阿

托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦、苯磺酸氨氯地平的RSD分别

为 1.50％、1.05％、1.21％、0.99％，表明 4种药物成分的供试品

溶液在12 h内稳定性良好。

2.7 重复性试验

取4种样品各适量，分别按“2.2.3”项下方法制备供试品溶

液，平行制备 5份，按“2.1”项下色谱条件进样测定。结果，阿

托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦、苯磺酸氨氯地平的RSD分别

为1.41％、1.02％、1.28％、0.85％，表明本方法的重复性良好。

2.8 加样回收率试验

分别取已知含量的4种样品各适量，每种9份，共36份，每

份分别准确加入一定量的阿托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦、

苯磺酸氨氯地平对照品贮备液，低、中、高质量浓度每种量取3

份，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，并按“2.1”项下色谱条

件进样，测定阿托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦、苯磺酸氨氯地

平的含量，计算加样回收率及RSD，结果见表1。

2.9 样品含量测定

取 4种样品各适量，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，

图1 高效液相色谱图
A.空白溶液；B.混合对照品溶液；C.供试品溶液；1.阿司匹林；2.缬沙

坦；3.阿普唑仑；4.苯磺酸氨氯地平；5.阿托伐他汀钙

Fig 1 HPLC chromatograms
A.blank solution；B.mixed standard solution；C.test sample solution；

1.aspirin；2.valsartan；3.alprazolam；4.amlodipine besylate；5.atorvas-

tatin calcium
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并按“2.1”项下色谱条件进样测定，计算标示百分含量及RSD，

结果见表2。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

药物成分

阿托伐他汀钙

阿司匹林

缬沙坦

苯磺酸氨氯地平

所含量，
μg

104.52

104.52

104.52

104.52

104.52

104.52

104.52

104.52

104.52

104.14

104.14

104.14

104.14

104.14

104.14

104.14

104.14

104.14

101.07

101.07

101.07

101.07

101.07

101.07

101.07

101.07

101.07

126.25

126.25

126.25

126.25

126.25

126.25

126.25

126.25

126.25

加入量，
μg

80.8

80.8

80.8

101

101

101

121.2

121.2

121.2

80.0

80.0

80.0

100.0

100.0

100.0

120.0

120.0

120.0

80

80

80

100

100

100

120

120

120

80.8

80.8

80.8

101

101

101

121.2

121.2

121.2

测得量，
μg

185.13

184.38

183.07

200.55

203.20

203.40

221.10

220.80

221.90

183.80

180.86

183.42

206.67

206.59

202.13

221.10

223.66

220.83

179.55

179.26

179.50

201.70

199.21

197.10

216.27

216.92

216.91

204.50

205.01

204.00

222.50

226.00

223.40

243.30

248.60

246.80

加样回收率，
％

99.76

98.84

97.22

95.08

97.70

97.90

96.19

95.94

96.85

99.58

95.90

99.10

102.53

102.45

97.99

97.47

99.60

97.24

98.10

97.74

98.04

100.63

98.14

96.03

96.00

96.54

96.53

96.84

97.48

96.23

95.30

98.76

96.19

96.58

100.95

99.46

平均加样
回收率，％

97.28

99.09

97.53

97.53

RSD，
％

1.14

1.98

0.95

1.58

表2 样品含量测定结果（％％，n＝3）

Tab 2 Results of content determination of samples（％％，n＝

3）

药物成分
阿托伐他汀钙
阿司匹林
缬沙坦
苯磺酸氨氯地平

标示百分含量
103.48

102.33

100.34

100.01

RSD

1.19

0.83

0.48

1.13

3 讨论
3.1 提取方法的选择

阿托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦和苯磺酸氨氯地平在甲

醇中均有较大的溶解度，故本试验采用甲醇为提取溶剂，对冷

浸法、超声提取法和热提取法进行了考察。结果显示，以甲醇

超声提取60 min提取效果较好。

3.2 流动相的选择

本试验比较了甲醇-2％磷酸盐缓冲溶液（65 ∶ 35，V/V）、乙

腈-0.025 mol/L乙酸铵缓冲溶液（pH4.0，65 ∶ 35，V/V）、甲醇-乙

腈-0.025 mol/L乙酸铵缓冲溶液（pH4.0，32.5 ∶ 32.5 ∶ 35，V/V/V）、

甲醇-0.025 mol/L乙酸铵缓冲溶液（pH4.0，65 ∶ 35，V/V）几种不

同的流动相系统。结果显示，流动相为甲醇-0.025 mol/L乙酸

铵缓冲溶液（pH4.0，65 ∶ 35，V/V）时能使阿托伐他汀、阿司匹

林、缬沙坦、苯磺酸氨氯地平4种待测成分完全分离，且有合适

的保留时间和分离度。

3.3 测定波长的选择

配制 4种成分的对照品溶液，在分光光度计上 200～400

nm波长范围内扫描，结果发现阿托伐他汀钙、阿司匹林、缬沙

坦、苯磺酸氨氯地平的最大吸收波长分别是247、238、250、239

nm，且4种成分在245 nm波长处均有较好的吸收，故选择检测

波长为245 nm。

综上所述，本方法简便、快速、准确，可用于同时测定阿托

伐他汀钙、阿司匹林、缬沙坦和苯磺酸氨氯地平制剂的含量。
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