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摘要 � 目的: 建立 H PLC法同时测定脂必妥片中洛伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀 3种成分的含量。方法: 采用 Ag ilent

Zo rbax SB- C18 ( 4�6 mm � 250 mm, 5 �m ) 色谱柱 ,以甲醇 - 0�05%磷酸 ( 78�22)为流动相, 流速: 1� 0 mL� m in- 1, 柱温: 35 � ,

检测波长: 238 nm。结果:洛伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀的线性范围分别为 4�18~ 20�88 �g� mL- 1 ( r = 0�9998 )、

0� 50~ 3�96�g� mL- 1 ( r = 0� 9999)和 1�30 ~ 6� 50 �g� mL- 1 ( r = 0� 9999); 加样回收率 ( n = 9 )分别为 99�8% , 99�5% ,

100�4%。结论: 本方法简便、准确, 重复性好,可用于脂必妥片中洛伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀 3种成分的含量测定。
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Abstract� Objective: To deve lop an HPLC method for simultaneous determ ination o f monacolin K, monaco lin L

and dehydromonaco lin K in Zh ibituo tablets.M ethods: A nAg ilent Zorbax SB- C18 co lumn ( 4�6 mm � 250 mm, 5

�m) was used w ith amobile phase ofmethano l- 0�05% phospho ric ac id solution ( 78�22) . The flow rate w as 1�0
mL� m in

- 1
, the co lumn temperature w as 35 � , and the detection w aveleng th w as 238 nm. Results: The linearity

w as obta ined over 4�18- 20�88 �g� mL
- 1

( r= 0�9998) formonaco lin K, 0�50 - 3�96 �g� mL
- 1

( r= 0�9999)
formonaco lin L, and 1�30- 6�50 �g� mL

- 1
( r= 0�9999) for dehydromonacolin K, respectively. The average re�

cover ies( n = 9) ofmonaco lin K, monaco lin L and dehydromonacolin K w ere 99�8% , 99�5% , 100�4%, respective�
ly. Conc lusion: Them ethod is simple, sensitive, accurate and w ith h igh repeatab ility. It can be suitable for the sim�
u ltaneous de term ination ofmonaco lin K, monacolin L and dehydromonaco lin K in Zh ib ituo tablets.
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� � 脂必妥片用于高脂血症、动脉粥样硬化及由此
引起的头晕、头痛、胸痛、肢体麻木、舌质紫暗或有斑

点等症的治疗, 主要成分是功能红曲。功能红曲主

要生理活性成分 Monaco lin类物质,具有一些突出的

特点, 特别是与单纯的洛伐他汀相比,含相同的剂量

情况下具有更强的降脂综合疗效, 并降低了长期服

用他汀类降脂药物可能产生的毒副作用
[ 1, 2]
。目

前, 国家标准和相关文献中脂必妥片仅通过测定洛

伐他汀的含量进行质量控制
[ 3, 4]

, 尚未见多成分同

时测定的报道。为了进一步完善脂必妥片的质量控

制方法,本文建立了高相液相色谱法同时测定脂必

妥片中洛伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀 3种
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成分的含量,以全面控制其制剂的质量。

1� 仪器与试药

Ag ilent 1200系列高效液相色谱仪 ( DAD检测

器 ) ; AG285分析天平 (M etter To ledo公司 ) ;华南超

声波清洗器 (功率 250W,频率 45 kH z) ;离心机 (上

海常思工贸有限公司 )。

脂必妥片 (成都地奥九泓制药厂, 批号:

0806045, 0811028, 0812043) ;洛伐他汀、莫纳可林 L

和脱水洛伐他汀对照品 (内酯型 )均为自制, 纯度均

大于 98�0% ;甲醇为色谱纯, 磷酸、氢氧化钠均为分

析纯, 水为纯化水。

2� 方法与结果
2�1� 溶液的制备
2�1�1� 混合对照品溶液 � 精密称取经五氧化二磷
减压真空干燥 24 h的对照品洛伐他汀、莫纳可林 L

和脱水洛伐他汀适量,加甲醇分别制成浓度为 1�04
mg� mL

- 1
、0�20 mg� mL

- 1
和 0�32 mg� mL

- 1
的单

一对照品储备液。精密移取上述单一对照品储备液

各 1 mL,置同一 25mL量瓶中,精密加入 0�1 mo l�
L

- 1
氢氧化钠溶液 1 mL, 摇匀, 静置 10 m in,用甲醇

稀释至刻度,摇匀,制成洛伐他汀、莫纳可林 L和脱

水洛伐他汀浓度分别为 41�76, 7�93, 12�96 �g�
mL

- 1
的混合溶液,作为混合对照品溶液。

2�1�2� 供试品溶液 � 取脂必妥片 3片,置具塞锥形

瓶中, 精密加人 75%乙醇 25 mL, 称定重量, 超声处

理 ( 250W, 45 kH z) 20 m in, 放至室温, 再称定重量,

用 75%乙醇补足减失的重量, 摇匀, 离心 10 m in

( 3000 r� m in
- 1

) ,精密量取上清液 5 mL, 置 50 mL

量瓶中, 精密加入 0�1 mo l� L
- 1
氢氧化钠溶液 5

mL,摇匀,静置 10 m in, 用甲醇稀释至刻度, 摇匀,即

得。

2�2� 色谱条件 � 色谱柱: A g ilent Zorbax SB C18柱

( 250mm � 4�6 mm, 5 �m); 流动相:甲醇 - 0�05%
磷酸 ( 78�22) ; 检测波长: 238 nm; 流速: 1�0 mL�

m in
- 1
;柱温: 35 � ; 进样量: 20 �L。理论板数按洛

伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀峰计应不低于

4000。在上述色谱条件下, 各相邻色谱峰之间的分

离度均大于 1�5, 拖尾因子均在 0�95~ 1�05之间;

理论塔板数均大于 10000。色谱图见图 1。

2�3� 线性关系考察 � 分别精密量取 � 2�1�1�项下
混合对照品溶液 1, 2, 3, 4, 5mL于 10mL量瓶中,精

密加入 0�1 mo l� L
- 1
氢氧化钠溶液 2 mL, 摇匀,静

置 10m in,用甲醇稀释至刻度, 摇匀, 制得系列浓度

( 5个浓度 )对照品溶液。精密吸取对照品溶液 20

图 1� 混合对照品 ( A)和样品 ( B )色谱图

F ig 1� HPLC chrom atogram s of standard ( A) and Zh ib ituo tab lets ( B )

1.莫纳可林 L(m onacolin L) � 2.洛伐他汀 ( m onacolin K) � 3.脱水洛

伐他汀 ( dehydrom on acol in K)

�L分别注入液相色谱仪, 测得峰面积。以峰面积 Y

为纵坐标,进样浓度 ( �g� mL
- 1

)为横坐标, 进行线

性回归,绘制标准曲线, 得到洛伐他汀、莫纳可林 L

和脱水洛伐他汀的线性回归方程分别为:

Y= 55�37X + 3�12� r= 0�9998
Y= 39�52X - 1�31� r= 0�9999
Y= 30�27X - 0�54� r= 0�9999
结果表明三者浓度分别在 4�18 ~ 20�88, 0�50 ~

3�96, 1�30~ 6�50 �g� mL
- 1
线性范围内呈良好线性

关系。

2�4� 精密度试验 � 在上述色谱条件下, 取同一混合

对照品溶液连续进样 6次,测得洛伐他汀、莫纳可林

L和脱水洛伐他汀峰面积的 RSD分别为 0�96%,

1�2% , 1�1% ,表明仪器精密度良好。

2�5� 稳定性试验 � 取同一供试品溶液 (批号:

0806045) ,分别在 0, 2, 4, 6, 8, 12 h进样, 测定峰面

积。结果洛伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀峰

面积的 RSD分别为 0�93%, 1�2% , 1�3% ,表明 12 h

内测定结果稳定。

2�6� 重复性试验 � 精密称取同一批号脂必妥片
(批号: 0806045) 6份,按 � 2�1�2�项下方法平行制备
供试品溶液, 进行测定, 结果洛伐他汀、莫纳可林 L

和脱水洛伐他汀含量平均值分别为 0�28%,

0�03% , 0�04%; RSD 分 别 为 0�49%, 0�91%,
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1�1%,表明本法重复性良好。

2�7� 回收率试验 � 精密称取已知含量的脂必片
(批号: 0806045)适量 (约相当洛伐他汀 2�94 mg) ,

共 9份,每 3份为 1组,按高、中、低 3个水平分别以

样品中洛伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀含有

量的 80% , 100% , 120%精密加入各对照品适量,按

� 2�3�2�项下方法制备所需溶液, 按测定方法进行

检测, 计算洛伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀

的回收率, 见表 1。总回收率 ( n = 9 )分别为

99�8%, 99�5% , 100�4%。
表 1� 回收率测定结果 (n= 3)

Tab 1� The resu lts of recovery test

成分

( component)

加入量

( added) /mg

回收率

( recove ry ) /%

RSD

/%

洛伐他汀 ( monaco lin K ) 2�35 99� 1 0�8

2�94 100� 4 0�6

3�53 99� 8 1�2

莫纳可林 L (monaco lin L ) 0�17 99� 6 1�5

0�21 99� 7 1�1

0�25 99� 2 1�2

脱水洛伐他汀 0�42 100� 2 0�9

( dehydromonaco lin K ) 0�53 100� 3 1�4

0�63 100� 6 1�3

2�8� 样品测定 � 取 3批脂必妥片 (批号: 0806045,

0811028, 0812043)各 5份, 按 � 2�1�2�项下方法制
备供试品溶液。精密吸取供试品溶液和混合对照品

溶液 20 �L, 注入液相色谱仪进行测定, 记录峰面

积,计算含量。结果见表 2。色谱图见图 1。

表 2� 脂必妥片中 3种 Monacon lin类成分

的含量测定 (m g� g- 1, n = 3)

Tab 2� Determ ination of them onacolin

com pounds in Zh ibituo tab lets

样品编号

( samp leN o. )

洛伐他汀

( monacolin K )

莫纳可林 L

(monaco lin L )

脱水洛伐他汀

( dehydromonaco lin K )

0806045 2�81 0�16 0�52

0811028 2�84 0�20 0�53

0812043 2�77 0�15 0�46

3� 讨论
3�1� 检测波长的选择 � 精密移取 � 2�1�1�项下的
单一对照品储备液各 1�0 mL, 分别置 3个 50 mL量

瓶中,各精密加入 0�1 mol� L
- 1
氢氧化钠溶液 1�0

mL,摇匀,静置 10 m in, 用甲醇稀释至刻度, 摇匀,制

成洛伐他汀、莫纳可林 L和脱水洛伐他汀浓度分别

为 20�88, 3�97, 6�48 �g� mL
- 1
的单一开环对照品

溶液。取上述溶液, 在 200~ 400 nm波长范围内扫

描,记录扫描光谱图。结果表明, 3种成分在 220,

237�8, 246 nm处均有强吸收, 为了同时测定 3种成

分含量,选择三者均有较强吸收的 238 nm作为检测

波长。

3�2� 测定指标的选择 � 脂必妥片的主要成分为功
能红曲,由于生产功能红曲选用的发酵霉和发酵工

艺对其主要生理活性成分 Monaco lin类化合物的种

类和数量有明显的影响, 根据本课题组对原药材功

能红曲的研究发现, M onaco lin类化合物中洛伐他汀

( monacolin K )、莫纳可林 L (monaco lin L )和脱水洛

伐他汀 ( dehydromonacolin K ) 3种成分的含量相比其

他此类成分而言,更具有代表性,故选用这 3种成分

作为测定指标。

3�3� 流动相的选择 � 用甲醇 -水、甲醇 - 0�05%磷
酸水溶液和乙腈 - 0�05%磷酸水溶液进行流动相选
择试验,经摸索,发现采用甲醇 - 0�05%磷酸 ( 78�

22)时,对 3个成分分离最好, 均达到基线分离。且

较原国家标准使用缓冲盐对色谱柱及仪器的危害要

小很多,说明本方法具有更好的适用性。

3�4� 提取溶剂的选择 � Monaco lin类化合物易溶于

乙醇、甲醇、氯仿、乙酸乙酯, 样品采用 75%乙醇超

声处理进行提取,尽量减少了有机溶剂的使用量,提

取方法简单,易行, 可操作性强。

3�5� 氢氧化钠浓度的选择 � Monacolin类化合物均

有开环和闭环 2种结构, 为更准确测定红曲中指标

成分的含量,在前处理中用氢氧化钠处理样品使闭

环结构完全转化为开环结构, 再测定开环结构的含

量
[ 5]
。考察 0�1 mo l� L

- 1
、0�2 mo l� L

- 1
、1 mol�

L
- 1
氢氧化钠水溶液对红曲样品提取液进行碱化处

理 10 m in, 试验结果表明, 1 mo l� L
- 1
氢氧化钠水溶

液浓度太高, 对化合物结构有破坏; 0�1 mo l� L
- 1
、

0�2 mol� L
- 1
氢氧化钠均能使闭环 Monacolin类化

合物完全转化为开环结构,故选择 0�1 mo l� L
- 1
氢

氧化钠,反应 10 m in对样品进行前处理。

3�6� 方法的可用性 � 脂必妥片原质量控制方法以单
一成分洛伐他汀 (monaco lin K)为指标,专属性不够强。

本实验旨在研究建立同时测定脂必妥中 3种Monacolin

类成分的方法,从而为制定该产品的质量标准提供更

可靠的依据,进一步提高脂必妥片的质量标准。从测

定结果可以看出,所检测 3个批次的脂必妥中 3种 Mo�
nacolin类成分的含量基本一致, 可推断出 3批产品来

源于同一发酵霉和发酵工艺所生产的原料。
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