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摘要

阿托伐他汀含量分析的USP各论要求在峰⾯积/保留时间精密度、峰拖尾和分离度⽅⾯遵守严格的标准。具体⽽⾔

，各论中要求阿托伐他汀多次进样（3~6次）的峰⾯积和保留时间的相对标准差(RSD)⼩于0.6%。本研究实施了⼏

种策略来满⾜规定的USP各论标准。这些措施包括：流动相储液瓶使⽤低蒸发瓶盖；样品瓶盖使⽤未预切割的隔

垫；⾃动进样器中的样品温度控制在10 °C。这些预防措施与Alliance iS HPLC System配合使⽤。结果表明，阿

托伐他汀及其相关化合物获得了⾮常⼀致的峰⾯积和保留时间。值得注意的是，在六次重复进样中，阿托伐他汀

的峰⾯积和保留时间%RSD分别为0.4和0.1。

优势

利⽤Alliance iS HPLC System可获得⾼度⼀致的阿托伐他汀峰⾯积和保留时间■

流速、样品温度和柱温控制能⼒出⾊■

在流动相中使⽤挥发性溶剂时，ACQUITY™ APC储液瓶盖的低蒸发特性能够降低蒸发⻛险 ■

简介
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阿托伐他汀是⼀种⼴泛使⽤的他汀类处⽅药物，⽤于降低胆固醇⽔平和减少罹患⼼⾎管疾病的⻛险1,2。为确保该

药物的安全性和有效性，需使⽤⾼效液相⾊谱(HPLC)等技术分析阿托伐他汀及其相关化合物3,4。 USP各论中关于

使⽤HPLC分析阿托伐他汀的⽅法要求对⽅法中的各个⽅⾯进⾏严格控制，包括流动相和样品前处理5。 各论中所

规定的条件使⽅法难以满⾜系统适应性标准。样品和流动相中的挥发性组分可能在分析过程中蒸发，导致峰⾯积

和保留时间发⽣变化。即使⾊谱柱和仪器正常运⾏，也可能导致⽅法⽆法满⾜系统适应性。具有挑战性的具体条

件包括：使⽤⾼挥发性样品稀释剂（1:1:2⼄腈:四氢呋喃(THF):⽔），流动相中含有挥发性组分(THF 12%)，以及

分析时间较⻓（两⼩时）。

之前，我们进⾏了全⾯的调查来评估这些条件对满⾜系统适应性标准的影响6。 研究发现，样品前处理和流动相组

分的影响可以通过实施两项措施得到有效控制。⾸先，重复进样不应使⽤单个样品瓶，⽽应使⽤多个样品瓶。其

次，为流动相储液瓶采⽤低蒸⽓压储液瓶盖是有益的。这些措施有助于减轻样品前处理和流动相组分的影响，改

善分析的可控性和重现性。本研究将展⽰依据USP各论使⽤Alliance iS HPLC System进⾏的阿托伐他汀分析。图

1展⽰了本研究中使⽤的阿托伐他汀及其相关化合物的化学结构。 

图1.本研究中使⽤的阿托伐他汀及其相关化合物的化学结构。

实验

参⽐物质和标准品制备

样品前处理依据USP各论进⾏5。 阿托伐他汀和阿托伐他汀相关化合物B的参⽐标准品均购⾃USP（⻢⾥兰州罗克

维尔）。稀释剂的制备⽅法是将⼄腈、不含稳定剂的四氢呋喃和⽔按1:1:2的⽐例混合。所有样品均在临分析前制
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备。将阿托伐他汀钙和阿托伐他汀相关化合物B溶于稀释剂中，制得最终浓度分别为0.05 mg/mL和0.06 mg/mL

的系统适应性标准品。将特定体积(300 μL)的标准品分装到带预切割和未预切割螺⼝盖的最⼤回收样品瓶中。

结果与讨论

USP分析结果
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根据USP各论中对阿托伐他汀含量分析的HPLC⽅法，分析运⾏时间超过两⼩时，且需要在流动相和样品稀释剂中

使⽤挥发性有机溶剂。这些溶剂的挥发性会从两个⽅⾯影响分析的重复性。⾸先，流动相组分的不同蒸发速率会

影响分析物的洗脱或保留时间。其次，样品稀释剂中的有机物蒸发会影响分析物的浓度和溶解度，这两个因素都

可能影响系统适应性要求（表1）。因此，遵循之前推荐的步骤来减少这些蒸发问题并降低⽅法的差异性⾮常重要
6。 这些步骤包括，为溶剂瓶使⽤低蒸发瓶盖，以及使⽤各⾃封有未预切割瓶盖的单独样品瓶进⾏重复进样。此外

，样品在⾃动进样器中保持10 °C的低温，以控制稀释剂的蒸发。采⽤上述步骤，阿托伐他汀的USP分析成功完成

。具体⽽⾔，该分析符合USP标准（表1），包括峰⾯积和保留时间%RSD。图2展⽰了重复进样的叠加⾊谱图。

值得⼀提的是，Alliance iS HPLC System采⽤在线计量装置来提⾼进样精度。该装置通过在采集过程中冲洗流路

，可⼤幅减少⽓泡的形成7。

图2.系统适应性混合样品六次重复进样得到的叠加⾊谱图。每次进样均使⽤

单独的样品瓶进⾏，每个样品瓶均使⽤未预切割的隔垫封盖。
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表1.本研究中USP针对阿托伐他汀钙分析的系统适应性标准及实际结果。

未预切割隔垫与预切割隔垫的⽐较

为了评估不同种类的样品瓶瓶盖对蒸发的影响，研究中⽐较了使⽤未预切割瓶盖与预切割瓶盖进⾏重复进样获得

的系统适应性结果。为此，从同⼀个使⽤未预切割隔垫瓶盖的样品瓶中进⾏六次重复进样。实验结果表明，与装

有未预切割隔垫的单独样品瓶相⽐，峰⾯积的差异性要⼤得多。例如，如表2所⽰，使⽤加盖有预切割隔垫的同⼀

样品瓶，六次重复进样的峰⾯积%RSD为1.0。这与使⽤未预切割隔垫进样的结果相⽐，偏差要⼤得多。这些结果

表明，在处理挥发性样品稀释剂时，使⽤未预切割隔垫封盖且各⾃独⽴的样品瓶是⼀种⾮常有⽤的⽅法。

需要指出的是，在所有实验中均未观察到明显的保留时间漂移，这可能是由于流动相储液瓶上使⽤了低蒸发瓶盖(

ACQUITY APC)。这类瓶盖经过专⻔设计，可减少储液瓶中溶剂的蒸发，并配有⼀个出⼝减压阀，可释放流动相储

液瓶中积聚的压⼒。表2汇总了此实验的结果。
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表2.阿托伐他汀标准品六次重复进样的数据。表格左侧的数据代表同⼀样品瓶中样品六

次重复进样的结果。表格右侧显⽰了从六个单独的样品瓶（未预切割隔垫）进⾏六次重

复进样的数据。
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图3.阿托伐他汀及阿托伐他汀相关化合物B 30⼩时内的峰⾯积数据。A图展⽰了使⽤加盖

预切割隔垫的单个样品瓶进⾏六次进样的数据，B图展⽰了加盖未预切割隔垫的六个不

同样品瓶进⾏六次进样的数据。

图3展⽰了阿托伐他汀及其相关化合物B在30⼩时分析期间的峰⾯积趋势。数据表明，当使⽤预切割

隔垫瓶盖时，两种分析物的峰⾯积逐渐增加，这可能是蒸发导致分析物浓度升⾼的缘故。相⽐之下

，使⽤未预切割的样品瓶瓶盖时，未观察到明显的峰⾯积趋势，表明没有发⽣蒸发。需要注意的是

，与使⽤预切割瓶盖的情况相⽐，使⽤未预切割瓶盖的不同样品瓶六次进样得到的峰⾯积分布在y轴

上的值明显更⼩。

结论

这些结果表明，使⽤Alliance iS HPLC System对阿托伐他汀进⾏含量分析时，可获得⼀致的峰⾯积、保留时

间、USP拖尾因⼦和分离度

■

使⽤低蒸发ACQUITY APC储液瓶盖可⼤幅减少流动相中挥发性有机溶剂的蒸发，从⽽获得⾮常⼀致的保留时间■

对于溶解于挥发性稀释剂中的样品，使⽤多个配有未预切割隔垫的样品瓶是有益的。■
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