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摘要　目的：建立坎地沙坦酯氨氯地平片中坎地沙坦酯及苯磺酸氨氯地平２个活性成分绝对含量的定
量核磁共振氢谱测定方法。方法：以坎地沙坦酯化学位移 δ５５１，苯磺酸氨氯地平化学位移δ５３１为定
量峰，马来酸化学位移 δ６２７为内标定量峰，氘代二甲基亚砜（ＤＭＳＯ－ｄ６）为溶剂，使用超导核磁共振

波谱仪采集供试液的氢谱，对坎地沙坦酯氨氯地平片中坎地沙坦酯及苯磺酸氨氯地平２个活性成分绝
对含量进行定量测定。结果：该方法专属性强，溶剂峰、水峰及辅料峰对待测定量峰无干扰。坎地沙坦酯在

１５８００～９４８０２ｍｇ·ｍＬ－１质量浓度范围内呈现良好的线性关系 ｒ＝１０００，精密度、重复性及稳定性的
ＲＳＤ分别为００７０％、１７％和 ０６８％，低、中、高浓度加标回收率在 ９８１％～９９２％；苯磺酸氨氯地平在
０９８３９～５９０３６ｍｇ·ｍＬ－１质量浓度范围内呈现良好的线性关系（ｒ＝０９９９９），精密度、重复性及稳定性
的ＲＳＤ分别为００５０％、１８％和０７９％，低、中、高浓度加标回收率在９９１％～１０２０％。运用该方法对２
批参比制剂及不同来源的１批样品进行测试，坎地沙坦酯含量在９８１０％～９８７５％，苯磺酸氨氯地平含量
在９８９８％～９９６０％。结论：该方法检测坎地沙坦酯氨氯地平片中２个活性成分的绝对含量快速、准确，且
无需提供２个物质单组分对照品，为坎地沙坦酯氨氯地平片含量测定提供新的方法。
关键词：坎地沙坦酯；苯磺酸氨氯地平；绝对含量；定量核磁共振法
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　　２０２３年９月１９日，世界卫生组织发布了第一份
《全球高血压报告》，报告显示高血压影响全世界三

分之一的成年人，全球高血压患者（收缩压≥１４０毫
米汞柱、或舒张压≥９０毫米汞柱、或正在服用降压药
物）人数，在过去３０多年间翻了一番，从１９９０年的
６５亿增至２０１９年的１３亿［１］。这表明随着高血压

人数的增加，定期、不间断地获得可负担的药物对于

有效治疗高血压至关重要。目前，国家之间基本抗

高血压药物的价格差异可高达１０倍以上，且现市售
的降压药物大都具有副作用，因此市场上急需一种

高药效，低副作用治疗高血压的药物。

坎地沙坦酯氨氯地平片是由武田药品工业株式会

社研发的一种复方药物，活性成分为坎地沙坦酯［２］和

苯磺酸氨氯地平［３］（化学结构式见图１），它将血管紧
张素Ⅱ受体拮抗剂与钙拮抗剂联用，二者在作用机制与
作用位点上达到协同作用，且选用的复方剂量均为最

低剂量，降压效果更明显，不良反应减少，有效的对靶

器官进行保护，大大提高患者依从性［４－５］。坎地沙坦

酯氨氯地平片截止目前仅在独立行政法人医药品医疗

器械综合机构 （ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓａｎｄＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅｓ
Ａｇｅｎｃｙ，ＰＭＤＡ）及欧盟药品局总部（ＨｅａｄｓｏｆＭｅｄｉ
ｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｉｅｓ，ＨＭＡ）上市，而在国内未批准上市。

对药品上市而言，研究及制定其质量标准是非

常重要的，其中药物活性成分的含量测定更是重中

之重。目前对于坎地沙坦酯氨氯地平片，同时检测

两活性成分含量的方法报道有限，主要为 ＨＰＬＣ
法［６－７］，极少数为荧光分光光度法［８］。尚未见到采
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图１　坎地沙坦酯（Ａ）和苯磺酸氨氯地平（Ｂ）的化学结构式

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌ（Ａ）ａｎｄａｍｌｏｄｉｐ

ｉｎｅｂｅｓｉｌａｔｅ（Ｂ）

ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ｑＮＭＲ）方法对其中 ２个活性成分同时进
行含量测定的报道。ｑＮＭＲ法是根据在合适的条件
下核磁共振氢谱信号峰的积分面积和正比与产生这

些信号的质子数。绝对定量模式下将已知纯度的内

标物质与待测物质精密称定、混合、测定，即可通过

比较样品特征峰面积与内标特征峰面积计算待测物

的含量［９］。其操作简单，方法专一性强，不需要破坏

样品，也可以用做那些无法制备或难以获得对照品

的药品定量分析［１０－１２］。

本研究采用 ｑＮＭＲ法测定坎地沙坦酯氨氯地平
片中２个活性成分的绝对含量，为该复方制剂的药
物研发和质量控制提供了新的简单、快速、准确的分

析方法。
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１　仪器与试药
１１　仪器　ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅⅢ ＨＤ５００ＭＨｚ超导核
磁共振波谱仪（布鲁克公司）；ＫＱ－５２００ＤＥ型数控
超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；ＭＥ５５
型十万分之一电子分析天平（梅特勒托利多科技

（中国）有限公司）；５７０２型常温水平离心机（艾本
德公司）。

１２　试剂及试药　对照品氘代二甲基亚砜（ＤＭＳＯ－
ｄ６）（宁波萃英化学技术有限公司，含量９９８ａｔｏｍ％
Ｄ，批号 Ｄ２２３０３０Ｐ）、马来酸（中国食品药品检定研究
院，含量９９８％，批号５１０１３７－２０１６０１）、坎地沙坦酯
氨氯地平片（武田药品工业株式会社，批号 ＧＡ０１１、
ＨＭ０３１，规格８ｍｇ／５ｍｇ；自制，批号 Ｚ２３１１２００１，规
格８ｍｇ／５ｍｇ）、坎地沙坦酯（中国食品药品检定研
究院，含量 ９９８％，批号 １００６８５－２０１９０３；阿拉丁
公司，含量９９７７５％，批号Ｋ２２０８５５６）、苯磺酸氨氯
地平（中国食品药品检定研究院，含量 ９９９％，批
号１００３７４－２０２１０６；阿拉丁公司，含量 ９８７３９％，
批号 Ｊ２１２０１５９）。
２　方法与结果
２１　供试品溶液的配制　取坎地沙坦酯氨氯地平片
１０片，置于玛瑙研钵中研磨成细粉，转移至离心管中
备用。称取待测的粉末样品约１３０ｍｇ和马来酸２ｍｇ，
精密称定，置于同一离心管中，加入的 ＤＭＳＯ－ｄ６
１０ｍＬ溶解后超声（功率２００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）１５ｍｉｎ，
在室温条件下，１３４００ｒ·ｍｉｎ－１离心３ｍｉｎ，取上清液
置于５ｍｍ核磁管中，待测。
２２　１ＨｑＮＭＲ测试条件　脉冲序列 ｎｏｅｓｙｉｇｌｄ１ｄ，谱
宽（ＳＷＨ）δ２０，中心频率（Ｏ１Ｐ）δ６１７５；时域（ＴＤ）
６５５３６，温度２９８Ｋ，采集时间（ＡＱ）３２８ｓ，扫描次数
（ＮＳ）３２次，空扫次数（ＤＳ）４次，弛豫延迟时间（Ｄ１）

１０ｓ，调整相位和基线并积分。
２３　计算公式　坎地沙坦酯氨氯地平片中两组分
的含量（Ｐｘ）测定均采用绝对定量法，计算公式如下：

Ｐｘ（％）＝
Ａｓ×ｎｒ
Ａｒ×ｎｓ

×
Ｍｓ×ｍｒ
Ｍｒ×ｍｓ

×Ｗｒ

其中，Ａｓ为待测样品的定量峰峰面积；Ａｒ为马来酸
的定量峰峰面积；ｎｓ为待测样品定量峰所包含的质子
数；ｎｒ为内标物定量峰所包含的质子数，该研究中坎地
沙坦酯的ｎｓ为２，苯磺酸氨氯地平的ｎｓ为１，马来酸的
ｎｒ为２；Ｍｓ为待测样品的相对分子质量，其中坎地沙坦
酯的相对分子质量为６１０６７，苯磺酸氨氯地平的相对
分子质量为５６７０５；Ｍｒ为内标物的分子量（１１６０７）；
ｍｓ为待测样品称样质量；ｍｒ为内标物称样质量；Ｗｒ为
内标物的含量（９９８％）。
２４　线性关系考察　精密称取对照品坎地沙坦酯
３９５９ｍｇ，苯磺酸氨氯地平 ３９８６ｍｇ，内标马来酸
２０９８ｍｇ，分别置１ｍＬ量瓶中，加ＤＭＳＯ－ｄ６溶解并
稀释至刻度，摇匀，制得３９５９ｍｇ·ｍＬ－１的坎地沙坦
酯储备液，３９８６ｍｇ·ｍＬ－１的苯磺酸氨氯地平储备
液，２０９８ｍｇ·ｍＬ－１的内标储备液。

将坎地沙坦酯储备液与内标储备液分别按质量

比１５０９３、３７７３１、６０３７０、７５４６３及９０５５５，苯
磺酸氨氯地平储备液与内标储备液分别按质量比

０９３９９、２３４９６、３７５９４、４６９９３及５６３９１，配制
成一系列的线性溶液。按照“２２”条件进行测定，采
集氢谱，经相位校正后积分，记录坎地沙坦酯、苯磺

酸氨氯地平定量峰及内标峰的峰面积。以坎地沙坦

酯、苯磺酸氨氯地平定量峰与内标特征峰的峰面积

比值Ｙ为纵坐标，坎地沙坦酯、苯磺酸氨氯地平与内
标样品的质量比值Ｘ为横坐标，分别作线性回归，结
果见表１。

表１　回归方程及线性范围
Ｔａｂ．１　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

线性方程

（ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｍｇ·ｍＬ－１）

坎地沙坦酯（ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌ） Ｙ＝０１７８０Ｘ＋０００３５ １０００ １５８００～９４８０２

苯磺酸氨氯地平（ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｉｌａｔｅ） Ｙ＝００９８２Ｘ＋０００４１ ０９９９９ ０９８３９～５９０３６

２５　加样回收试验　称取坎地沙坦酯、苯磺酸氨氯
地平及内标马来酸适量，置于同一离心管中，按片剂

规格分别配制低（５０％）、中（１００％）、高（１５０％）浓

度各３份，共９份加标供试品溶液，分别进样测定坎
地沙坦酯及苯磺酸氨氯地平含量，并计算回收率，结

果见表２。试验结果表明，方法准确度良好。
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表２　加标回收试验结果
Ｔａｂ．２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

加入量

（ａｄｄｅｄ）／ｍｇ

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

坎地沙坦酯（ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌ） ４１９５ ４１２６ ９８３６ ９８５ ０３４

４７５３ ４６８１ ９８４７

４７２６ ４６６９ ９８７９

８５７３ ８４２１ ９８２３

７９１４ ７７８４ ９８３５

８３０８ ８２４０ ９９１８

１１９７３ １１８０６ ９８６０

１１９８５ １１７５９ ９８１２

１１６６７ １１４６０ ９８２３

苯磺酸氨氯地平（ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｉｌａｔｅ） ３５８４ ３６５５ １０１９８ １０１１ ０８９

３９３１ ３９６２ １００８０

３３７５ ３３４３ ９９０６

６３２０ ６３９７ １０１２２

６７７９ ６８０６ １００３９

６５８９ ６７１０ １０１８４

１１３０３ １１４８１ １０１５８

１０６９８ １０８４２ １０１３５

１０１３７ １０２７１ １０１３２

２６　精密度试验　精密称取内标马来酸２９９１ｍｇ，
苯磺酸氨氯地平７０８３ｍｇ，坎地沙坦酯７６８７ｍｇ，置
于同一离心管中，加ＤＭＳＯ－ｄ６０５ｍＬ溶解，转移至
５ｍｍ核磁管中，按照“２２”条件连续测试６次，经相
位校正后积分，计算６次峰面积比值的 ＲＳＤ为坎地
沙坦酯００７０％，苯磺酸氨氯地平００５０％，表明仪器
精密度良好。

２７　重复性试验　按“２１”方法平行配制 ６份供
试品溶液，按照“２２”条件进行测定，采集氢谱。分
别对坎地沙坦酯氨氯地平片中坎地沙坦酯和苯磺

酸氨氯地平的含量进行计算，得到坎地沙坦酯的平

均含量为 １００２５，ＲＳＤ为 １７％，苯磺酸氨氯地平
的含量为 １０１５７％，ＲＳＤ为 １８％，表明该方法重
复性良好。

２８　稳定性试验　按片剂规格配制供试品溶液，按
照“２２”条件进行测定，分别于 ０、１、２、４、２０、２４ｈ
测定，计算各时间点供试品溶液中待测物定量峰的

峰面积与０ｈ的峰面积回收率，峰面积回收率均在
９８４％～１０１７％，坎地沙坦酯峰面积回收率的 ＲＳＤ
为０６８％，苯磺酸氨氯地平峰面积回收率的 ＲＳＤ

为 ０７９％。表明供试品溶液在 ２４ｈ内稳定性
良好。

２９　样品测定　按照上述方法，对２批参比制剂及
不同来源的１批样品进行测试，结果见表３，２个活性
成分含量均在标识量的９５０％～１０５０％。对于坎地
沙坦酯氨氯地平片的参比制剂及仿制药而言，通过

测试数据可知该方法对不同批次及来源的样品中２
个活性成分含量测试同样适用。

表３　样品含量测定结果

Ｔａｂ．３　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅｃｏｎｔｅｎｔｓ

批次　　

（ｌｏｔ　　

ｎｕｍｂｅｒ）　　

坎地沙坦酯含量

（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ

ｃｉｌｅｘｅｔｉｌ）／％

苯磺酸氨氯地平含量

（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ

ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｉｌａｔｅ）／％

ＧＡ０１１ ９８６２ ９９２３

ＨＭ０３１ ９８１０ ９８９８

Ｚ２３１１２００１ ９８７５ ９９６０

３　讨论
３１　氘代试剂选择　文献中指出坎地沙坦酯和苯
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磺酸氨氯地平在 ＤＭＳＯ－ｄ６中均可溶解
［１３－１４］，所以

选择ＤＭＳＯ－ｄ６为氘代溶剂测试，结果显示２个成分
在ＤＭＳＯ－ｄ６溶解性良好。
３２　定量峰选择　坎地沙坦酯氨氯地平片为复方
制剂，除有效成分溶于 ＤＭＳＯ－ｄ６外，部分辅料也被
溶解，使得核磁共振氢谱信号峰较多且复杂，比对参

比制剂与单组分对照品核磁共振氢谱，单组分核磁

共振氢谱中可以观察到坎地沙坦酯高场区域和芳环

区信号较多且重叠较严重，中低场区域亚甲基信号δ
５５１附近无其他质子信号，可做备选定量峰；苯磺酸

氨氯地平中芳环区信号重叠严重，中高场区域质子

峰分离较好，δ５３１处次甲基信号和 δ１１２甲基信
号均可做备选定量峰。对比坎地沙坦酯对照品、苯

磺酸氨氯地平对照品以及参比制剂核磁共振氢谱可

明显观察到参比制剂中苯磺酸氨氯地平δ１１２处甲
基信号与其他信号重叠（见图２）。而坎地沙坦酯中
δ５５１处亚甲基信号与苯磺酸氨氯地平中 δ５３１处
次甲基信号不受本身其他信号影响且不受辅料信号

影响，故选取这两处信号分别作为２个活性成分定
量峰。

图２　参比制剂（Ａ）坎地沙坦酯对照品（Ｂ）和苯磺酸氨氯地平对照品（Ｃ）比对图

Ｆｉｇ．２　１ＨＮＭＲｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｃｈａｒｔｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ａ），ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ（Ｂ）ａｎｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｙｌａｔｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅ（Ｃ）ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

３３　内标物及内标峰的选择　定量核磁中内标物
选择的标准是能够产生单一易见的共振峰，与样品

中任何组分不发生相互作用，共振峰与样品定量峰

不相互干扰，且在氘代试剂中溶解性良好。常用的

内标物有马来酸（顺丁烯二酸）、苯甲酸、对苯二甲

酸二甲酯、１，３，５－三甲氧基苯，从结构上分析马来
酸有且仅有一组质子信号峰，且化学位移在 δ６２
附近。该信号不受芳环区质子信号影响，不与苯磺

酸氨氯地平定量特征峰（δ５３１）和坎地沙坦酯定
量特征峰（δ５５１）互相干扰（见图３），更不受氘代
溶剂峰（δ２５）及溶剂中水峰（约 δ３３）干扰。故
选择马来酸作为内标物，δ６２处峰作为内标物定
量峰。

４　结论
本实验建立了 ｑＮＭＲ方法测定坎地沙坦酯氨氯

地平片中两有效成分的绝对含量。同时通过方法学
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图３　坎地沙坦酯氨氯地平片和马来酸混合物的１ＨＮＭＲ图谱

Ｆｉｇ．３　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｍｉｘｔｕｒｅｆｒｏｍｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌａｎｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｔａｂｌｅｔｓａｎｄｍａｌｅｉｃａｃｉｄ

验证，表明了该方法专属性高，准确度及重复性好，

供试品溶液稳定，与日本药典方法［１５］比较检测花费

时间短，无需采购有效成分的对照品，能快速准确的

测得目标物的绝对含量。随着核磁共振波谱的使用

推广［１６－１９］，定量核磁共振氢谱法为坎地沙坦酯氨氯

地平片的质量控制提供了新的方法，为其国内外上

市提供了有力的支持。
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