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阿托伐他汀钙的溶解度测定及差异分析

李  杨 
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摘= =要：目的= =比较阿托伐他汀钙原料的国内仿制品与进口产品在溶解度方面的区别，并分析其原因。方法= =以进口阿托伐

他汀钙为原料，通过国内的重结晶的方法，重新制备了两种晶型的阿托伐他汀钙，测定其在不同 ée溶剂中的溶解度，并与

进口产品、国产产品进行比较。通过 u 衍射实验和热重分析实验对这四种阿托伐他汀钙进行了固相表征。结果= =结果表明

进口阿托伐他汀钙所含有的一分子结晶水，是其晶型略不同于国产原料的原因，也是其溶解度良好的原因。结论= =国内的重

结晶工艺是造成国产阿托伐他汀钙在溶解度方面有别于进口产品的主要因素。
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阿托伐他汀钙（~íorv~sí~án=c~äcáum），商品名为

立普妥（iáéáíor），是目前最为常用的一种调血酯药

物，属于 PJ羟基JPJ甲基戊二酰辅酶 A还原酶的选择

性和竞争性抑制剂，主要通过抑制肝脏内的还原酶

和胆固醇的合成降低血液中胆固醇和脂蛋白水

平xNz。其化学名为：TJxOJEQJ氟苯基FJPJ苯基JQJE苯胺

基甲酰基FJRJEOJ丙基F吡咯JNJ基zJPIRJ二羟基庚酸钙。

其结构式见图 N。=
该药物晶型种类较为复杂，到目前为止，学术

界发现其存在的晶型多达 TM多种xOz，其中既有晶格

中分子排列发生改变而产生的真正的多晶型，也有

因为水分子或者其他溶剂分子进入晶格内部而产生

的假多晶型xPz。该药的原研企业——美国 eo 公司

生产的原料药均为Ⅰ晶型，也是目前公认的药用最

佳晶型，而无定形阿托伐他汀钙虽然吸收较好xQz，

但由于暴露在空气中容易氧化，不适合大生产中的

过滤和干燥环节，因此生产制剂时首选Ⅰ晶型。晶

型不同，物质的溶解度与溶解速率就会不同，进而

将会影响到药物的制剂工艺、生物利用度以及安全

性。本研究发现国产阿托伐他汀钙原料在不同 ée
溶液中的溶解度与 eo 公司产品存在差别，因此决

定从晶型的角度切入，通过 u射线粉末衍射（uoa）
以及热分析方法，探讨其原因。由于国产原料药在

工艺的最后一步为重结晶，而重结晶是影响晶型的
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图 N= =阿托伐他汀钙=
cigK=N= = Aatorvastain=calcium=

重要步骤，因此，本实验又模拟重结晶工序对 eo
公司的阿托伐他汀钙进行了重结晶，与重结晶前的

原料进行了对比，以期为国产药仿制质量的提高提

供一定的理论帮助。

N= =材料与方法=
NKN= =仪器与试药= = = =

AgáäeníNOSM 型高效液相色谱仪（美国 Agáäení
公司）、qdARMM型热重分析仪（美国t~íers公司），

uoaTMMM型 u射线粉末衍射仪（日本岛津公司）。

两个厂家的阿托伐他汀钙原料（美国 eo公司，含

量 VVKVB，批号 dqCJMPJMNPP，该原料以下简称 eo；
中国 qc公司，含量 VVKUB，批号 NSMTMR，该原料

以下简称 qc）；阿托伐他汀钙对照品（中国食品药

品检定研究院，批号 NMMRVMJOMNPMP）；盐酸、醋酸

钠、冰醋酸、磷酸二氢钾、氢氧化钠、枸橼酸（分

析纯，均来自天津市化学试剂三厂）；四氢呋喃、乙

腈（色谱纯，均来自美国默克公司）。

NKO= =重结晶= = = =
由于阿托伐他汀钙原料药的晶型控制属于 eo

公司的保密范畴，因此国产原料（qc公司）对粗品

提纯的重结晶方法，属于我国自行设计的，为了考

察重结晶方法对晶型的影响，本文仿照国内重结晶

的程序：取阿托伐他汀钙原料 eo适量，溶于 OM=mi
甲醇中，搅拌使溶解，然后加入 QM=mi的纯化水，

边加边搅拌，并升温至 RR℃，继续搅拌 N= Ü，立即

冷却，析晶，即得重结晶样品 CgN。其后为了考察

甲醇与水的比例对晶型的影响，按照上法同法操作，

只是将甲醇与纯化水的用量均调整为 PM=mi，得重

结晶样品 CgO。=
NKP= =多种 pe溶液的配制=

éeNKM：量取盐酸VKM=mi，用水稀释至N=MMM=mi，
摇匀，即得。

éeQKR：取醋酸钠 OKVV=g，加冰醋酸 NKSU=g（或

NKSM=mi），用水溶解并稀释至 N=MMM=mi，即得。=
éeRKM：取醋酸钠 QKPQ=g，加冰醋酸 NKMV=g（或

NKMQ=mi），用水溶解并稀释至 N=MMM=mi，摇匀，用

O=moäLi氢氧化钠溶液调节 ée至 RKM，即得。=
éeSKM：取磷酸二氢钾 SKU=g，氢氧化钠 MKOOQ=g，

用水溶解并稀释至 N=MMM=mi，摇匀，即得。=
éeSKU：取磷酸二氢钾 SKU=g，氢氧化钠 MKUVS=g，

用水溶解并稀释至 N=MMM=mi，摇匀，即得。=
éeUKM：取磷酸二氢钾 SKU=g，氢氧化钠 NKUQQ=g，

用水溶解并稀释至 N=MMM=mi，摇匀，即得。=
水（éeSKM）：纯化水脱气，即得。=

NKQ= =溶解度的测定=
NKQKN= =色谱条件= = bcäáése=ua_JCNU色谱柱（ORM=mm
×QKS= mm，R= μm）；流动相为乙腈J四氢呋喃JMKMR=
moäLi 枸橼酸溶液（用氨水调节 ée 值至 QKM）
（PMWOMWRM）；体积流量 N=miLmán；检测波长 OQQ=nm；
柱温 OR℃。=
NKQKO= =标准曲线的制备= =精密称取阿托伐他汀钙对

照品 NMM=mg，置于 NMM=mi量瓶中，加甲醇溶解并
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稀释至刻度，得到 N= MMM=μgLmi的对照品储备液。

采用逐级稀释法配置成不同浓度的对照品溶液，按

照“NKQKN”项下色谱条件测定。以浓度为横坐标，

峰面积为纵坐标，绘制标准曲线，得回归方程。

NKQKP= =阿托伐他汀钙溶解度的考察= =在室温 OR℃
的情况下，取上述 ée值的溶液各约 P=mi，分别置

于试管中。取 eo 分别加入上述试管中，同时超声

振荡使溶解，直至无法溶解形成沉淀后，停止加入，

放置 OQ= Ü，即得 eo在各种 ée值下的饱和溶液。

qc、CgN、CgO 同法操作，即得各自的饱和溶液。

取上述饱和溶液，过滤，续滤液照“NKQKN”项下色

谱条件测定，得峰面积，代入“NKQKO”项下的回归

方程，得到准确浓度，进而计算溶解度。

NKR= =热重分析实验= = = =
氮气体积流量 QM=miLmán，升温速率= R℃Lmán，

控温范围 OR～URM℃。分别对 eo、qc以及重结晶

的产品 CgN和 CgO进行测试。=
NKS= = u射线粉末衍射实验= = =

考虑到国产原料（qc 公司）与进口原料（eo
公司）在溶解度方面的差异，本文对上述两种原料

及 eo公司原料的重结晶产品 CgN和 CgO进行了 u
射线粉末衍射分析，实验条件如下：射线源为 Cu=hα
辐射石墨单色器，扫描范围 P°～QR°（Oθ），步

长为 MKMO°，速率为 P°Lmán，电源设置为 QM=ks，
QM=mA。=
O= =结果=
OKN= =溶解度测定结果= = =

按照“NKQKN”项下的方法计算回归方程为 v＝
PUKQQQu−PRKMQU（r＝MKVVV= T），线性范围 M～VPS=
μgLmi。=

溶解度的结果见表 N 和图 O。在模拟胃液的

éeNKM的溶液中，qc、重结晶产品 CgN的溶解度要

远小于 eo。随着 ée值的逐渐增大，国产药物与进

口药物的溶解度差距逐渐减小，当 ée 值达到 SKM
时（模拟肠液），双方的溶解度才基本相当。而 CgO
的溶解度则与 eo公司的十分相似。=
OKO= =热重分析结果= = =

热重分析曲线见图 P。测试后发现，qc与 CgN
的热重曲线一致，从热分析的角度也佐证了本文仿

照国内重结晶工艺的路线是成功的。eo 有 P 个明

显的失水台阶，从 RR℃到 TU℃失水 NKOVB；从 NMP℃
到 NNU℃失水 NKNTB；从 NPM℃到 NQN℃失水 NKPOB；

总失水量为 PKTUB。qc的第一个失水台阶与前者相=

表 N= =阿托伐他汀钙在不同溶液中的平衡溶解度=
qable=N= = bquilibrium=solubility=of=atorvastatin=calcium=in=

different=solutions= =

ée值=
平衡溶解度LEmg·i−NF=

eo公司= qc公司= CgN= CgO=

NKM= NQKQP= MKOS= MKNQ= OKPV=

QKR= QQKNU= NTKPM= NRKPN= RRKMQ=

RKM= VQKTP= PPKTN= PUKMS= NPMKVQ=

SKM= NQUKOR= NOPKMU= NPNKUM= NRNKSO=

SKU= ONVKNO= ORMKUM= OSOKPQ= OOQKSV=

UKM= QMQKQV= RQSKSV= QVSKPM= QMNKQV=

水 NPUKSV= NNUKUN= NPUKON= NRNKMR=

图 O= =典型色谱图=
cigK=O= = qypical=chromatogram=

= =

NJeo；OJqc和 CgN；PJCgO=

图 P= =阿托伐他汀钙热重分析=
cigK=P= = qhermogravimetric=analysis=of=atorvastatin=calcium=

似，但其后的失水过程不似前者有明显的台阶（前

者的二、三台阶在 qc中合为了一个台阶），且开始

失水时的温度也均有降低：从 RR℃到 TO℃失水

NKPMB；从 VP℃到 NOU℃失水 OKSTB；总失水量为

PKVTB。而重结晶产物 CgO 只有一个失水台阶，从

开始升温到 NOR℃总失水量为 RKRNB。=
OKP= = u射线粉末衍射实验结果= = = =

该实验结果见图 Q。eo公司的原料严格符合阿

= O= = = = = = Q= = = = = = S= = = U=
t=L=mán=

NMM=

VR=

VM=

失
重
LB
=

M= = = = = RM= = = = NMM= = = = NRM= = = = = = = OMM= = ORM=
温度L℃=
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托伐他汀钙Ⅰ晶型的专利xRz；qc公司的原料与 CgN
的晶型完全相同，也再次证明了本研究仿照国内的

重结晶工艺是成功的。但 qc与 eo晶型略有不同，

主要表现为前者在 OO°（Oθ）附近是没有锐峰的，

而 eo 公司的原料在 OO°（Oθ）有明显的锐峰存

在；重结晶产品 CgO的衍射图则证明其晶型为无定

型结构。

=
AJeo；_Jqc和 CgN；CJCgO=

图 Q= =阿托伐他汀钙 u射线粉末衍射结果=
cigK=Q= = mowder=uJray=diffraction=pattern=of=atorvastatin=

calcium= =

P= =讨论=
经过热重分析和 u衍射实验可知，eo公司的

产品经过国内重结晶方法处理后的产物 CgN，晶型

变得和国内产品（qc公司）一模一样，可见进口原

料与国产原料的主要差别就在于重结晶这道工艺。

由溶解度实验可知，CgO 虽然溶解度与 eo 公司的

原料极为相似，但通过 u衍射实验证明其晶型是由

于易氧化不适合大生产的无定形，因此暂不考虑其

意义。在模拟胃液的 éeNKM的溶液中，qc公司的原

料、重结晶产品 CgN的溶解度要远小于 eo公司的

产品，在模拟胃液中的溶解度小则在某种意义上意

味着在胃部的吸收少，因此，这应是国产阿托伐他

汀钙在疗效上逊于 eo 公司的一个重要原因，二者

只有在 ée值达到 SKM时（模拟肠液）溶解度才大体

相同。由于 eo公司的产品为Ⅰ晶型，既含有通道

水，又含有结合水，其热重实验的失水过程见图 P
的曲线 N：前两个失水台阶为通道水，第三个失水

台阶为结合水xSz。通道水的存在不影响晶型，但结

合水参与了晶型的构建，因此结合水的有无决定了

晶型的异同。而热重曲线图中的 N与 O最明显得区

别就是 N中的第三个失水台阶在 O中几乎不存在。

因此，可以判断，eo 公司的原料药与国产原料以

及重结晶产品 CgN的区别就在于前者有参与构建晶

型的结合水存在，晶型因此是有差别的。这点，在

本文的 u衍射图中可以得到佐证：A（eo）、_（CgN
和 qc）两图大体相同，但 OO°（Oθ）处锐峰的有

无决定了二者晶型仍有不同，这种不同应是结合水

造成的，有结晶水的在 OO°（Oθ）处有锐峰，是

典型的Ⅰ晶型（eo公司），反之，则不是（CgN和
qc公司）。=

由本文研究可知，国产重结晶的方法对于阿托

伐他汀钙的晶型形成至关重要。甲醇J水的比例影响

很大，稍作变动即在晶型方面展示出极大的不同

（CgN与 CgO的 u衍射图差别极大），因此，对于提

高国内阿托伐他汀钙的疗效来说，应将一分子结合

水的有无作为衡量标准，在重结晶工艺上面深入

研究。
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