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复方美托洛尔尼群地平胶囊是由氢氯噻嗪、尼群地平、酒

石酸美托洛尔 3种组分及辅料淀粉组成的复方制剂。氢氯噻

嗪为常用降压药、中效利尿剂，主要用于治疗肾病综合征、急

性肾小球肾炎、慢性肾功能衰竭以及肾上腺皮质激素与雌激

素过多引起的水肿、高血压、尿崩症等；尼群地平为二氢吡啶

类钙拮抗药，系钙通道阻滞药，具有显著而持久的降压及血管

扩张作用；酒石酸美托洛尔为β受体阻滞药，有较弱的膜稳定

作用，对心脏的β受体有较大的选择性作用，具有减慢房室传

导、使窦性心率减慢的作用[1-3]。本文报道的复方美托洛尔尼

群地平胶囊是由河南科技大学第二附属医院（原第四人民医

院）制剂室自制的复方制剂，含氢氯噻嗪、尼群地平和酒石酸

美托洛尔。本制剂将3种作用机制不同的药物联合使用，可减

少各自单用时的用药剂量，用于治疗高血压合并心率快及不

适用血管紧张素转换酶抑制剂的患者，并可减少不良反应[4-5]。

相关文献[6]仅对制剂中酒石酸美托洛尔进行了质量控制，未控

制所有组分质量，本文则建立了采用反相高效液相色谱

（RP-HPLC）法同时测定氢氯噻嗪、酒石酸美托洛尔和尼群地

平3种组分含量的方法。结果表明，建立的方法简便、准确、快
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摘 要 目的：建立同时测定复方美托洛尔尼群地平胶囊中3种组分（氢氯噻嗪、酒石酸美托洛尔、尼群地平）含量的方法。方法：

采用反相高效液相色谱法。色谱柱为Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18，流动相为醋酸盐缓冲液-乙腈，梯度洗脱，流速为2.0 ml/min，

柱温为30 ℃，检测波长为275 nm。结果：氢氯噻嗪、酒石酸美托洛尔、尼群地平检测质量浓度线性范围分别为45.8～687、92.4～

1 386、46.1～692 μg/ml（r 均为 0.999 9）；平均加样回收率分别为 100.27％、100.51％、99.42％，RSD 分别为 0.69％、1.06％、0.90％

（n＝6）。结论：该方法简便、准确、重复性好，可为复方美托洛尔尼群地平胶囊质量标准的改进提供参考。
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Simultaneous Determination of 3 Components in Compound Metoprolol Nitrendipine Capsules by RP-
HPLC
WANG Hui（Luoyang Institute for Food and Drug Control，Henan Luoyang 471023，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the content determination of hydrochlorothiazide，metoprolol tartrate and ni-

trendipine in Compound metoprolol nitrendipine capsules. METHODS：RP-HPLC method was adopted. The determination was per-

formed on Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18 column with mobile phase consisted of acetate buffer-acetonitrile（gradient elution）

at the flow rate of 2.0 ml/min. The column temperature was 30 ℃，and the detection wavelength was set at 275 nm. RESULTS：

The linear ranges of hydrochlorothiazide，metoprolol tartrate and nitrendipine were 45.8-687 μg/ml（r＝0.999 9），92.4-1 386 μg/ml

（r＝0.999 9） and 46.1-692 μ g/ml （r＝0.999 9），respectively. The average recoveries were 100.27％（RSD＝0.69％，n＝6），

100.51％（RSD＝1.06％，n＝6）and 99.42％（RSD＝0.90％，n＝6），respectively. CONCLUSIONS：The method is sensitive，ac-

curate and reproducible for the improvement of quality standard of Compound metoprolol nitrendipine capsules.
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保温温度应不超过45 ℃，供试液的制备若需用水浴加温时，不

应超过45 ℃、30 min。

羟苯乙酯醇溶液中的羟苯乙酯和乙醇对微生物有抑菌作

用，本文验证结果表明，采用常规法不能消除细菌、霉菌和酵

母菌的抑菌性，而采用培养基稀释法回收率均高于70％，可消

除其抑菌活性。同时，控制菌采用常规法验证检出阳性菌，阴

性菌未检出。本试验结果证实，可采用培养基稀释法与常规

法相结合进行羟苯乙酯醇溶液的微生物限度检查。
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速、重复性好，可为该制剂质量标准的改进提供参考。

1 材料
1.1 仪器

1260系列HPLC仪，包括G1314F 紫外检测器、G1316A 柱

温箱、G1329B 自动进样器 、G1311C 四元泵、ChemStation 色

谱工作站（美国Agilent公司）；UV-2401PC紫外-可见分光光度

计（日本岛津公司）；Precisa 92SM-202A-DR电子分析天平（瑞

士Precisa公司）。

1.2 药品与试剂

氢氯噻嗪、酒石酸美托洛尔、尼群地平对照品（中国食品

药 品 检 定 研 究 院 ，批 号 ：100309-201103、100084-200101、

100585-200602，供含量测定用，质量分数均为 100.0％）；复方

美托洛尔尼群地平胶囊（河南科技大学第二附属医院制剂室

提供，批号：20121126、20130313、20130528 ，规格：每粒含氢氯

噻嗪5 mg、尼群地平5 mg、酒石酸美托洛尔10 mg）；乙腈为色

谱纯，水为娃哈哈纯净水，其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18（250 mm×4.6

mm，5 μm）；流动相：醋酸盐缓冲液（取醋酸铵 3.9 g，加水 810

ml溶解，加三乙胺 2.0 ml、冰醋酸 10 ml、磷酸 3 ml，摇匀）为流

动相A，乙腈为流动相B，梯度洗脱，流速：2.0 ml/min；检测波

长：275 nm；柱温：30 ℃；进样量：10 µl。梯度洗脱程序见表1。

表1 流动相梯度洗脱程序

Tab 1 Gradient elution process of mobile phase

时间，min

0

9

13

23

30

流动相B比例，％
15

15

45

45

15

流动相A比例，％
85

85

55

55

85

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品贮备液的制备。分别取已干燥的氢氯噻嗪对照

品约 50 mg、酒石酸美托洛尔对照品约 100 mg、尼群地平对照

品约50 mg，精密称定，置于同一20 ml量瓶中，加乙腈适量，超

声 10 min，加流动相适量，超声 10 min使溶解并稀释至刻度，

摇匀，即得。

2.2.2 对照品溶液的制备。精密量取“2.2.1”项下贮备液5 ml，

置于 25 ml量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，用 0.45 µm的

微孔滤膜滤过，取滤液即得。

2.2.3 供试品溶液的制备。取胶囊20粒，倾出内容物，精密称

定，研细，精密称取 1.2 g（约相当于氢氯噻嗪 25 mg），置于 50

ml量瓶中，加乙腈10 ml，超声10 min（200 W，40 KHz），加流动

相 20 ml超声 10 min，使溶解并稀释至刻度，摇匀，用 0.45 µm

的微孔滤膜滤过，取滤液即得。

2.2.4 阴性对照溶液的制备。按处方比例及相同工艺制备不

含3种组分的阴性样品，按“2.2.3”项下方法制备阴性对照溶液。

2.3 专属性试验

分别精密吸取“2.2”项下对照品溶液、供试品溶液（批号：

20130528）、阴性对照溶液各 10 μl，注入液相色谱仪，进样，色

谱图见图1。

由图1可见，辅料淀粉对3种组分的分析未见干扰，氢氯噻

嗪、酒石酸美托洛尔和尼群地平理论板数依次为6 807、3 856、

61 670，氢氯噻嗪与酒石酸美托洛尔分离度为2.28，酒石酸美托

洛尔与尼群地平分离度为3.27。表明该测定方法专属性良好。

2.4 线性关系考察

分别精密吸取“2.2.2”项下对照品溶液 1、2、5、8、10、15 μl

注入色谱仪，测定色谱峰峰面积。以各成分峰面积（y）为纵坐

标、检测质量浓度（x，μg/ml）为横坐标，进行线性回归，其回归

方程和线性范围见表2。

表2 3种组分线性试验结果

Tab 2 Results of linear tests of 3 components

组分
氢氯噻嗪
酒石酸美托洛尔
尼群地平

回归方程
y=0.001 6x-0.055 4

y=0.009 1x-0.002 2

y=0.004 5x-0.169 5

r

0.999 9

0.999 9

0.999 9

线性范围，μg/ml

45.8～687

92.4～1 386

46.1～692

2.5 精密度试验

精密吸取“2.2.2”项下对照品溶液，连续进样 6次，每次 10

μl，测定峰面积。结果氢氯噻嗪、酒石酸美托洛尔、尼群地平

色谱峰保留时间波动均小于 0.2 min，峰面积的 RSD 分别为

0.6％、0.7％、0.4％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.6 稳定性试验

取“2.2.3”项下供试品溶液适量（批号：20130528），于室温

下放置，分别于配制后0、2、4、6、8、12 h时进样，测定各成分峰

面积。结果氢氯噻嗪、酒石酸美托洛尔、尼群地平峰面积的

RSD分别为0.8％、1.0％、0.7％（n＝6），表明供试品溶液在12 h

内稳定性良好。

2.7 重复性试验

取同一批样品（批号：20130528）内容物，每份约1.2 g，共6

份，精密称定，按“2.2.3”项下方法平行制备6份供试品溶液，进

样测定并计算各成分含量。结果，氢氯噻嗪、酒石酸美托洛

尔、尼群地平含量分别为 4.93、10.23 、4.97 mg/g，RSD分别为

0.9％、1.1％、0.6％（n＝6），表明本方法重复性良好。

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.样品；C.缺氢氯噻嗪阴性样品；D.缺酒石酸美托洛尔样

品；E.缺尼群地平样品；1. 氢氯噻嗪；2. 酒石酸美托洛尔；3.尼群地平

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. sample；C. negative sample without hydrochlo-

rothiazide；D. sample without metoprolol tartrate；E. sample without ni-

trendipine；1. hydrochlorothiazide；2. metoprolol tartrate；3. nitrendipine
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2.8 加样回收率试验

精密称取已知各成分含量的样品（批号：20130528）内容

物共6份，每份约0.6 g（约相当于氢氯噻嗪12.5 mg），分别置于

50 ml量瓶中，加流动相适量，超声使溶解；各精密加入“2.2.1”

项下对照品贮备液5 ml，用流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，按

“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，进样测定并计算加样回收

率，结果见表3。

表3 回收率试验结果（n＝6）

Tab 3 Results of recovery tests（n＝6）

组分

氢氯噻嗪

酒石酸美托洛尔

尼群地平

原含量，
mg

12.42

12.63

12.41

12.66

12.58

12.65

25.21

25.16

25.23

25.18

25.23

25.17

12.33

12.31

12.35

12.41

12.32

12.29

加入量，
mg

12.57

12.57

12.57

12.57

12.57

12.57

25.14

25.14

25.14

25.14

25.14

25.14

12.52

12.52

12.52

12.52

12.52

12.52

测得量，
mg

25.01

25.13

25.05

25.22

25.14

25.63

51.68

50.21

50.47

50.50

50.43

50.27

24.95

24.62

24.83

24.76

24.31

24.80

加样回收
率，％

100.08

99.72

100.28

99.96

99.96

101.63

102.64

99.82

100.20

100.36

100.12

99.92

100.40

99.15

99.84

99.32

97.87

99.96

平均加样
回收率，％

100.27

100.51

99.42

RSD，
％

0.69

1.06

0.90

2.9 样品含量测定

精密称取3批复方美托洛尔尼群地平胶囊，按“2.2.3”项下

方法制备供试品溶液，并按“2.1”项下色谱条件下进样测定，记

录色谱，按外标法以峰面积计算各组分含量，结果见表4。

表4 样品测定结果（n＝3）

Tab 4 Results of sample determination（n＝3）

组分

氢氯噻嗪
酒石酸美托洛尔
尼群地平

含量，mg/g

20121126

4.96

10.26

4.93

20130313

5.02

10.15

5.06

20130528

4.99

10.16

4.95

标示百分含量，％
20121126

99.2

102.6

98.6

20130313

100.4

101.5

101.2

20130528

99.8

101.6

99.0

3 讨论
3.1 流动相的选择

由于制剂中各化合物极性差别大，参照现行药典[7]选择流

动相，发现醋酸盐缓冲液-乙腈（85 ∶15）能将氢氯噻嗪和酒石酸

美托洛尔洗脱出且分离良好，但极性相对较小的尼群地平出

峰时间较为拖后。因此，本试验选择了梯度洗脱的方式，开始

以较低比例的乙腈（15％）洗脱，然后慢慢增大乙腈的比例，结

果各色谱峰分离良好。

3.2 检测波长的选择

通过扫描紫外吸收光谱发现酒石酸美托洛尔在275 nm波

长处有最大吸收，氢氯噻嗪也在该波长附近有最大吸收，尼群

地平则在233 nm波长处有最大吸收。故试验初期选择波长转

换来同时测定3种组分，但结果发现基线漂移太大，不理想；后

又选择 275 nm进行单波长测定，结果 3种组分也都洗脱出来

且基本无干扰峰。故最后选择275 nm作为检测波长。

3.3 溶剂的选择

氢氯噻嗪是弱极性化合物，几乎不溶于水[8]，需用有机溶

剂溶解。曾选择单用流动相或乙腈作为溶剂，但试验表明尼

群地平无法溶于流动相且酒石酸美托洛尔在乙腈中也不能完

全溶解。故最终选择先用乙腈超声溶解，再加流动相超声溶

解，结果表明3种组分均能良好溶解，峰形较好。

综上所述，本文采用RP-HPLC法同时测定复方美托洛尔

尼群地平胶囊中 3种组分的含量，此方法目前并未见文献报

道，且方法简便、快速、准确、重复性好，故对复方美托洛尔尼

群地平胶囊的质量控制具有积极意义。
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