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阿托伐他汀钙为新一代调节血脂药，是一种高选择性 3-

羟基-3-甲基-戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，适用于

原发性高胆固醇血症、混合性高脂血症和高胆固醇血症伴有

动脉粥样硬化患者，该药可降低总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL-C）和甘油三酯（TG）水平。阿托伐他汀钙片的现

行标准被收载于《国家药品标准新药转正标准》[1]，标准中采用

自身对照法对杂质总和进行了检测，未对已知杂质和单个杂

质进行检测。目前，高效液相色谱（HPLC）法已广泛应用于检

测药物质量[2-6]，且已有文献报道了HPLC法检测阿托伐他汀钙

含量及有关物质[7-10]，但未有对已知杂质对照品进行有关物质

检测。因此，在本试验中，笔者建立了采用HPLC法测定阿托

伐他汀钙片中有关物质的方法，以更好地控制产品质量。

1 材料
1.1 仪器

Dionex ultimate3000 HPLC仪，包括四元低压梯度泵、全自

动进样器、柱温箱和紫外检测器（美国戴安公司）；XS105电子

天平（瑞士Mettler-Toledo公司）。

1.2 药品与试剂

阿托伐他汀钙对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100590-200802）；杂质 H 对照品（美国洛克菲尔公司，批号：

F0k120）；阿托伐他汀钙片（A 公司，规格：10 mg，批号：

130201、130202、130203；规格：20 mg，批号：130301、130302、

130303）；乙腈、四氢呋喃为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水

为纯化水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Diamonsil C18（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：

0.05 mol/L柠檬酸缓冲液（氨水调节pH至4.0）-乙腈-四氢呋喃

（50 ∶ 30 ∶ 20，V/V/V）；柱温：30 ℃；流速：1.0 ml/min；检测波长：

244 nm；进样量：20 µl。

2.2 溶液的制备

2.2.1 系统适用性溶液 取阿托伐他汀钙对照品、杂质H对

照品适量，制成质量浓度分别为 0.1 mg/ml和 0.01 mg/ml的溶

液，即得。

2.2.2 对照品溶液 取阿托伐他汀钙对照品适量，用乙腈-水

（30 ∶ 70）定量稀释制成质量浓度为 0.1 mg/ml 的溶液，摇匀，

即得。

2.2.3 供试品溶液 精密称取阿托伐他汀钙细粉适量，置于

100 ml量瓶中，加乙腈-水（30 ∶ 70）适量，溶解，加乙腈-水（30 ∶
70）定容至刻度，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

2.3 系统适用性试验

取“2.2.1”项下系统适用性溶液适量，按“2.1”项下色谱条

件进样测定，色谱见图 1。结果，阿托伐他汀峰与杂质 H 峰
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图2 破坏性试验高效液相色谱图
A.酸破坏样品；B. 碱破坏样品；C.氧化破坏样品；D.高温破坏样品；E.

光照破坏样品

Fig 2 HPLC chromatograms of specificity tests
A. destroyed by acid；B. destroyed by alkali；C. destroyed by oxidiza-

tion；D. destroyed by heat；E. destroyed by light

的分离度大于 2.0。理论板数按阿托伐他汀峰计算应不低于

3 000。

2.4 专属性试验

（1）酸破坏：精密称取阿托伐他汀25.12 mg，置于25 ml量

瓶中，加 0.5 mol/L盐酸溶液 25 ml，室温放置 12 h，用 0.5mol/L

氢氧化钠溶液中和至中性，加水稀释至刻度，摇匀，备用；（2）

碱破坏：精密称取阿托伐他汀25.12 mg，置于25 ml量瓶中，加

0.5 mol/L氢氧化钠溶液 25 ml，室温放置 12 h，用 0.5 mol/L盐

酸溶液中和至中性，加水稀释至刻度，摇匀，备用；（3）氧化破

坏：精密称取阿托伐他汀25.12 mg，置于25 ml量瓶中，加10％

过氧化氢溶液10 ml，室温放置12 h，加水稀释至刻度，摇匀，备

用；（4）高温破坏：精密称取阿托伐他汀25.12 mg，于90 ℃烤箱

中加热12 h，取出，放至室温，置于25 ml量瓶中，用水稀释至刻

度，摇匀，备用；（5）光照破坏：精密称取阿托伐他汀25.12 mg，

于（4 500±50）lx条件下照射12 h，放冷，置于25 ml量瓶中，用

水稀释至刻度，摇匀，备用。精密量取上述 5种溶液各 20 µl，

分别注入HPLC仪，记录色谱，详见图 2。由图 2可见，本品在

强酸、强碱、氧化、高温、光照条件下，样品均被破坏并产生降

解产物，所产生的降解产物在“2.1”项色谱条件下均能达到较

好的分离。

2.5 线性关系考察

精密称取杂质H对照品适量，用乙腈-水（30 ∶70）溶解制备

成质量浓度依次为 0.002、0.005、0.01、0.03和 0.05 mg/ml 的溶

液。分别精密量取上述溶液各20 µl，按“2.1”项下色谱条件进

样测定，记录色谱。以质量浓度（x，mg/ml）为横坐标，峰面积

（y）为纵坐标，进行线性回归，回归方程为 y＝84.426x+0.977 3

（r＝0.999 9）。结果表明，杂质H检测质量浓度在 0.002～0.05

mg/ml范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系。

2.6 检出限和定量限

以信噪比S/N＝3测得杂质H的检出限为0.2 ng，以信噪比

S/N＝10测得杂质H的定量限为0.6 ng。

2.7 精密度试验

取“2.2.1”项下系统适用性溶液适量，连续进样 6 次。

结果，测定杂质 H 峰面积的 RSD 为 0.1％，说明仪器精密度

良好。

2.8 稳定性试验

取样品（规格：10 mg，批号：130201）适量，按“2.2.3”项下

方法制备供试品溶液，分别在常温下放置 0、2、4、8、12 h后进

样测定。结果，杂质H峰面积的RSD为0.56％，说明12 h内供

试品溶液稳定性良好。

2.9 重复性试验

取样品（规格：10 mg，批号：130201）适量，共 6 份，按

“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样

测定。结果，杂质H峰面积的RSD为 0.8％，说明本方法重复

性较好。

2.10 回收率试验

精密称取样品（规格：10 mg，批号：130201）共9份，每份约

10 mg，分别置于 200 ml量瓶中，加入“2.2.2”项下对照品溶液

适量，加乙腈-水（30 ∶70）稀释至刻度，摇匀，按“2.2.3”项下方法

制备供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样测定并计算回收

率，结果见表1。

2.11 样品有关物质测定

精密称取样品细粉，约相当于阿托伐他汀 10 mg，置于

100 ml量瓶中，加乙腈-水（30 ∶ 70）溶解并定量稀释制成每1 ml

中约含 0.1 mg的溶液，作为有关物质测定供试品溶液。再精

密量取上述溶液1 ml，置100 ml量瓶中，加乙腈-水（30 ∶ 70）溶

解并定量稀释制成每 1 ml中约含 0.001 mg的溶液，作为有关

物质测定对照品溶液。另精密称取阿托伐他汀钙对照品及杂

图1 高效液相色谱图
1. 阿托伐他汀钙；2. 杂质H

Fig 1 HPLC chromatograms
1. atovastatin；2. impurity H
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质H对照品适量，用乙腈-水（30 ∶ 70）溶解并定量稀释制成每1

ml中约含0.01 mg的溶液，作为分离度测定溶液。取上述对照

品溶液 20 µl，注入HPLC仪，调节检测灵敏度，使主成分色谱

峰的峰高约为满量程的 20％。再精密量取上述供试品溶液、

对照品溶液和分离度测定溶液各20 µl，分别注入HPLC仪，记

录色谱图至主成分峰保留时间的 3倍。已知杂质H按外标法

以峰面积计算含量，未知杂质按自身对照法计算含量。结果

表明，在 244 nm波长和 210 nm波长下的测定结果基本一致。

样品有关物质测定结果见表2。

表2 样品有关物质测定结果（％％）

Tab 2 Determination of related substances in samples（％％）

规格

10 mg

20 mg

批号

130201

130202

130203

130301

130302

130303

244 nm波长测定
杂质H

0.22

0.20

0.20

0.28

0.26

0.24

其他单个杂质
0.12

0.13

0.13

0.16

0.16

0.14

其他杂质总和
0.31

0.30

0.32

0.35

0.33

0.32

210 nm波长测定
杂质H

0.21

0.20

0.20

0.26

0.25

0.24

其他单个杂质
0.12

0.13

0.14

0.16

0.18

0.15

其他杂质总和
0.32

0.33

0.32

0.35

0.28

0.33

3 讨论
3.1 流动相的选择

本研究发现，当 0.05 mol/L柠檬酸缓冲液 pH为 4.0时，阿

托伐他汀钙与杂质H的分离度最大，因此确定0.05 mol/L柠檬

酸缓冲液 pH为 4.0。四氢呋喃的加入使阿托伐他汀与杂质H

的分离度变大，但使阿托伐他汀与主要降解产物的分离度变

小，经每次试验发现，当加入四氢呋喃的比例为 20％时，分离

效果最好，因此，确定四氢呋喃的比例为20％。

3.2 检测波长的选择

本品以乙腈-水（30 ∶ 70）为溶剂，在 190 nm～400 nm波长

范围进行光谱扫描，发现阿托伐他汀的最大吸收波长为 244

nm，杂质H在该波长下也有较大吸收，因此选择 244 nm波长

为有关物质的检测波长。

3.3 杂质H的测定

笔者采用对照品法对杂质H进行定性定量分析，6批样品

中均检出杂质H，含量较高，均约为 0.3％，因此在质量标准中

增加对杂质H的检测极为重要。

综上所述，本方法操作简单，重复性好，专属性强，可用于

阿托伐他汀片的质量控制。
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本刊讯 2014年 6月 20日，食品药品稽查工作座谈会暨

西北五省区食品药品稽查打假区域协作签约仪式在陕西省西

安市举行。国家食品药品监督管理总局党组成员、食品安全

总监郭文奇出席并讲话。

郭文奇对稽查工作取得的成效以及食品药品稽查打假区

域协作机制的建立给予了肯定，并对深化区域协作提出了四

方面要求；一是加大稽查联合办案力度, 在重大食品药品案件

查处上下功夫；二是构建部门联动协作机制，进一步加大行刑

衔接等工作力度，严惩食品药品违法犯罪行为；三是不断创新

稽查办案方式，坚持有案必查、违法必究；四是加强能力建设，

转变工作作风，打造一支高素质、高标准、高效率的稽查队伍。

座谈会上，陕西、甘肃、宁夏、青海和新疆食品药品监督管

理局主要领导、分管领导和稽查部门的有关人士分别交流了

本省（区）稽查工作经验，并就稽查打假协作课题、稽查工作考

核办法等方面进行了研讨。五省（区）食品药品监管局签署了

《西北五省区食品药品稽查打假区域协作协议》，西北区域食

品药品打假机制正式建立。

国家食品药品监督管理总局食品安全总监郭文奇出席西北五省区食品药品稽查打假区域协作签约仪式

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

样品量，mg

0.11

0.11

0.11

0.11

0.11

0.11

0.11

0.11

0.11

加入量，mg

8.04

8.08

8.02

10.21

10.05

10.06

12.13

12.06

12.04

测得量，mg

8.01

8.04

8.01

10.18

10.01

10.03

12.12

12.10

12.06

回收率，％
99.62

99.50

99.87

99.70

99.60

99.71

99.91

100.33

100.41

平均回收率，％

99.80

RSD，％

0.40
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