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阿齐沙坦是新一代选择性血管紧张素Ⅱ受体1（AT1）拮抗
药（ARBs）类抗高血压药，其与血管紧张素转化酶抑制剂
（ACEI）类降压药物相比，具有平稳降压、不会引起干咳的优
点[1]。研究显示，阿齐沙坦作为新一代双重功能ARBs，不仅拮
抗AT1受体，还可能通过多种机制降低心血管疾病及糖尿病发
生的风险[1-2]。阿齐沙坦由日本武田公司研发，于 2012年 1月
在日本获准上市，其片剂商品名为Azilva。该药在我国尚未上
市，正处于研究阶段，阿齐沙坦原料药及片剂的含量测定未见
有文献报道。为此，本文建立了测定其含量的高效液相色谱
（HPLC）法，为阿齐沙坦片的质量评价和标准的建立提供了科
学依据。

1 材料
1.1 仪器

HPLC 仪，包括 Alltech 系列泵、Alltech 系列紫外检测器、

CSChrom Plus色谱工作站（美国奥泰公司）；UV-2401PC紫外-

可见分光光度计（日本Shimadzu公司）。

1.2 药品与试剂
阿齐沙坦片（批号：140301、140302、140303，规格：每片40

mg）、阿齐沙坦对照品（批号：131227，纯度：99.7％）、阿齐沙坦
杂质A{2-乙氧基-1-[（2′-（甲酰胺基）联苯-4-基）甲基]苯并咪
唑-7-羧酸甲酯}对照品（批号：131022，纯度：99.1％）、阿齐沙坦
杂质E{3-氨基-2-[4-（2′-氰基双苯）甲胺基]苯甲酸乙酯}对照
品（批号：131030，纯度：99.3％）、阿齐沙坦杂质 F{3-氨基-2-

[[2′-（甲酰胺基）联苯-4-基]甲基]苯并咪唑-4-羧酸甲酯}对照品
（批号：131107，纯度：99.0％）均来源于南京济群医药科技有限
公司；乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 检测波长的选择

取阿齐沙坦对照品及片剂粉末适量，分别用流动相配制
成质量浓度约为50 μg/ml的对照品、供试品溶液；另取“2.3”项
下系统适用性溶液及空白辅料的流动相溶液，按紫外分光光
度法[3]操作，于200～400 nm波长范围内进行测定。结果，对照
品、供试品溶液均于212、251 nm波长处有最大吸收，合成各步
中间体即各杂质（系统适用性溶液）于251 nm波长处均有最大
吸收，空白辅料溶液 251 nm 波长处无吸收，故检测波长选为
251 nm。紫外扫描光谱图见图1。

2.2 色谱条件
色谱柱：Kromasil C18（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：乙

腈-水-三氟乙酸（35 ∶ 65 ∶ 0.1，V/V/V），流速：1.0 ml/min；检测波
长：251 nm；进样量：20 μl。

2.3 溶液的制备
2.3.1 供试品溶液：取阿齐沙坦片粉末适量，约相当于阿齐沙
坦 10 mg，精密称定，置于 50 ml量瓶中，用流动相溶解并稀释
至刻度，滤过，取续滤液即得。

2.3.2 对照品溶液：取阿齐沙坦对照品，用流动相溶解并制成
每1 ml中含阿齐沙坦200 μg的溶液，即得。

2.3.3 系统适用性溶液：取阿齐沙坦已知杂质 A、E、F 各 10

mg，精密称定，分别置于 100 ml量瓶中，用流动相溶解并稀释
至刻度；另取阿齐沙坦对照品约 10 mg，精密称定，置于 50 ml

量瓶中，加入上述杂质对照品溶液各1 ml后，用流动相溶解并
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稀释至刻度，即得。

2.4 系统适用性试验
精密量取“2.3”项下3种溶液各20 μl，按“2.2”项下色谱条

件进样，并以空白辅料的流动相溶液作为对照。结果，在上述
色谱条件下，阿齐沙坦的理论板数为 14 303，保留时间为
20.462 min，峰形对称；杂质E与杂质F的分离度为 7.1，杂质F
与杂质A的分离度为 3.8，杂质A与阿齐沙坦主峰的分离度为
6.2。色谱图见图2。

2.5 线性关系与定量限考察
取阿齐沙坦对照品，用流动相溶解并稀释制成阿齐沙坦

质量浓度分别为 39.64、118.9、198.2、277.5、356.8 μg/ml 的溶
液，精密量取上述溶液各20 μl分别注入色谱仪，记录色谱图。

以质量浓度（c）为横坐标、阿齐沙坦的峰面积（A）为纵坐标进
行线性回归，得回归方程为 A＝－5.586 7×104+3.018 2×104c
（r＝0.999 9，n＝5）。结果表明，阿齐沙坦检测质量浓度的线性
范围为39.64～356.8 μg/ml。以信噪比为10计算，阿齐沙坦的

定量限为2 ng。
2.6 精密度试验

取阿齐沙坦对照品适量，按“2.3.2”项下方法制备对照品
溶液，连续进样5次。结果，峰面积的RSD＝0.21％（n＝5）。

2.7 重复性试验
精密称取批号为 140301的样品 6份，按“2.3”项下方法制

备供试品和对照品溶液，各进样20 μl，在“2.2”项色谱条件下，

分别测定每份样品的含量。结果平均含量为 98.73％，RSD＝

0.84％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.8 稳定性试验
取供试品溶液1份，在0、1、2、4、8 h时分别进样20 μl，以峰

面积计算RSD＝0.33％（n＝5），结果表明供试品溶液在 8 h内
稳定。

2.9 回收率试验
取批号为 140301的样品，按测试浓度的 80％、100％、

120％3 个梯度分别加入阿齐沙坦对照品，各制备 3 份，按
“2.10”项下方法操作，计算回收率，结果详见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）
Tab 1 Results of recovery test（n＝3）

已知量，mg

19.56

19.90

19.50

24.52

24.04

24.78

29.45

29.94

29.25

加入量，mg

20.28

20.03

19.79

24.67

25.28

25.10

30.20

29.67

29.99

测得量，mg

39.56

39.74

39.31

49.10

49.23

49.69

59.37

59.53

58.83

回收率，％
98.62

99.05

100.1

99.64

99.64

99.24

99.07

99.73

98.63

平均回收率，％

99.30

RSD，％

0.51

2.10 样品含量测定
取阿齐沙坦片粉末、对照品适量，按“2.3”项下方法分别制

备成供试品、对照品溶液，分别精密量取20 μl注入色谱仪，记
录峰面积，并按外标法以峰面积计算含量。结果3批样品含量
分别为98.73％、99.47％、97.98％。

3 讨论
在前期试验中，当采用乙腈-水（50 ∶ 50）为流动相时，阿齐

沙坦主峰保留时间为9 min左右，但杂质A和杂质F的分离度
达不到要求；当采用乙腈-水（35 ∶ 65）为流动相时，发现阿齐沙
坦主峰拖尾因子为1.2以上，拖尾比较严重；采用乙腈-水-三氟
乙酸（35 ∶65 ∶0.1）为流动相时，阿齐沙坦的峰形对称，与其杂质
A、E、F均能有很好的分离，故以此为流动相。采用本方法可
有效测定阿齐沙坦片的含量，且操作简便、快捷，结果准确、可
靠，可用于阿齐沙坦片的质量控制。
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图1 紫外扫描光谱图
A.对照品溶液；B.供试品溶液；C.系统适用性溶液；D.空白辅料溶液

Fig 1 UV scanning spectrum
A. substance control solution；B. test sample solution；C. system suitabil-

ity solution；D. blank excipients solution
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图2 高效液相色谱图
A.空白辅料溶液；B. 对照品溶液；C. 供试品溶液（批号：140301）；D.系

统适用性溶液；1. 阿齐沙坦；2. 杂质E；3. 杂质F；4. 杂质A

Fig 2 HPLC chromatograms
A. blank excipients solution；B. substance control solution；C. test sam-

ple solution（lot No. 140301）；D. system suitability solution；1. azilsar-

tan；2. impurity E；3. impurity F；4. impurity A
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