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他汀类药物为临床常用调脂药，其作用机制为控

制胆固醇的生物合成。有研究表明，外用剂型他汀类药

物在皮肤科有广泛的潜在应用价值。如 2. 0%他汀类药

物（包括洛伐他汀和辛伐他汀）/ 2. 0%胆固醇软膏可有

效缓解汗孔角化症皮损症状［1 - 2］；2. 5%或5. 0%辛伐他

汀软膏可治疗单侧鱼鳞癣样红皮病伴同侧畸形

（CHILD）综合征［3］；2. 0%洛伐他汀 / 2. 0%胆固醇软膏

联合 10. 0%乙醇酸软膏可缓解常染色体隐性遗传先天

性鱼鳞病（ARCI）的角化鳞屑症状［4］等。前期试验以辛

伐他汀为主药，采用D相乳化法配制出 2. 0%辛伐他汀

乳膏并用于播散性浅表性光线性汗孔角化症（DSAP），

取得良好效果［5］。本研究中建立了测定该乳膏中辛伐他

汀含量的超高效液相色谱（UPLC）法。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

ACQUITY UPLC超高效液相色谱仪，包括四元梯度

泵、恒温自动进样器、柱温箱及 Empower2软件（美国

Waters公司）；AE240型电子分析天平（瑞士 Mettler
Toledo公司，精度为 0. 01 mg）；HH - 4型水浴锅（常州

国华电器有限公司）；Milli - Q Synergy超纯水系统（美

国Millipore公司）。

1. 2 试药

辛伐他汀对照品（中国食品药品检定研究院，批

号为 100601 - 201504，含量为 99. 4%）；辛伐他汀乳膏

［医院制剂中心配制，规格为每支 20 g（含辛伐他汀

400 mg），批号分别为 20220920 - 1，20220920 - 2，
20220920 - 3］；辛伐他汀空白乳膏基质（医院制剂中心

配制，规格为每支 20 g，批号为 20220920 - 0）；辅料均

为药用规格；甲醇、乙腈均为色谱纯，其余试剂均为分

析纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：ACQUITY UPLC BEH C18 柱（100 mm ×
2. 1 mm，1. 7 µm）；流动相：乙腈 - 水（52∶48，V / V）；流
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图1 超高效液相色谱图
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Fig. 1 UPLC chromatograms

A B C
t / min

0. 060
0. 050
0. 040
0. 030
0. 020
0. 010
0. 000

- 0. 010
0 1. 0 2. 0 3. 0 4. 0 5. 0

1

A / AU

t / min

0. 055
0. 045
0. 035
0. 025
0. 015
0. 005

- 0. 005
0 1. 0 2. 0 3. 0 4. 0 5. 0

A / AU

速：0. 6 mL / min；检测波长：238 nm；柱温：30 ℃；进样

量：5 µL。
2. 2 溶液制备

对照品溶液：取辛伐他汀对照品 10 mg，精密称定，

置 50 mL容量瓶中，加丙酮溶解并定容，摇匀，作为对照

品贮备液（质量浓度为 200 µg / mL）；精密量取 5 mL，置
100 mL容量瓶中，加甲醇定容，摇匀，即得。

供试品溶液：取样品 2. 5 g，精密称定，置 100 mL
烧杯中，加入丙酮 30 mL，水浴加热，搅拌使溶解，冰浴

30 min，待基质凝固后，过滤至 50 mL容量瓶中。用丙酮

洗涤烧杯和玻璃棒，并全部转移至该容量瓶中，加丙酮

定容，精密量取1 mL，置100 mL容量瓶，加甲醇定容，经

0. 45 µm有机系微孔滤膜滤过，即得。

阴性对照品溶液：取辛伐他汀空白乳膏基质适量，

按供试品溶液制备方法制备，即得。

2. 3 方法学考察

系统适用性试验：精密吸取 2. 2项下对照品溶液、

供试品溶液和阴性对照品溶液各适量，按 2. 1项下色谱

条件进样测定，记录色谱图。结果供试品溶液色谱在对

照品溶液相应位置有吸收峰，理论板数按辛伐他汀峰

计为 15 143，峰形及分离良好，且阴性对照无干扰。详

见图1。
线性关系考察：精密吸取 2. 2项下对照品贮备液

1. 0，2. 0，3. 0，4. 0，5. 0 mL，分别置 50 mL容量瓶中，用

甲醇定容，摇匀，取适量，按 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录色谱图。以辛伐他汀质量浓度（C，µg / mL）为横

坐标、峰面积（A）为纵坐标进行线性回归，得回归方程

为 A = 22 872C - 6 914. 8，R² = 0. 999 4（n = 5）。结果表

明，辛伐他汀质量浓度在 4. 132～20. 660 µg / mL范围

内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取2. 2项下对照品溶液适量，按2. 1项
下色谱条件连续进样测定 5次，记录辛伐他汀峰面积。

结果的RSD为1. 19%（n = 5），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下供试品溶液适量，分别于

室温下放置 0，2，4，6，8 h时按 2. 1项下色谱条件进样

测定，记录辛伐他汀峰面积。结果的 RSD为 0. 36%
（n = 5），表明供试品溶液室温下放置8 h内基本稳定。

重复性试验：取同一批样品适量，按 2. 2项下方法

平行制备 6份供试品溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录辛伐他汀峰面积，并按外标法计算平均含量。结

果平均含量为标示量的 99. 25%，RSD为 0. 82%（n = 6），

表明方法重复性良好。

回收试验：取辛伐他汀对照品 105. 20 mg，精密称

定，配制成质量浓度为 10. 52 mg / mL的溶液，分别量取

4. 0，5. 0，6. 0 mL，置 2. 5 g辛伐他汀空白乳膏基质中，

搅拌均匀，按 2. 2项下方法制成低、中、高质量浓度的供

试品溶液，共 9份，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录

峰面积，并计算回收率。结果见表1。
耐用性试验：取样品适量，按 2. 2项下方法制备供

试品溶液，再按 2. 1项下色谱条件［分别设置色谱柱为

Waters ACQUITY UPLC BEH C18柱（100 mm × 2. 1 mm，
1. 7 µm）和 Agilent Eclipse Plus RRHD C18柱（100 mm ×
2. 1 mm，1. 8 µm）］进样测定，记录峰面积。结果表明，色

谱柱发生一定程度变化时，本方法能满足试验要求，耐

用性良好。

2. 4 样品含量测定

取 3批样品各适量，按 2. 2项下方法制备供试品溶

液，取供试品溶液和对照品溶液各 5 µL，按 2. 1项下色

谱条件进样测定，记录峰面积，并按外标法计算含量。

结果批号为 20220920 - 1，20220920 - 2，20220920 - 3
样品的含量分别为 98. 73%，96. 31%，95. 65%，平均含

量为96. 90%，RSD为1. 67%（n = 3）。

3 讨论

有研究发现，局部外用他汀类药物可用于治疗某
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些常见及罕见遗传性皮肤疾病，如汗孔角化症、斑块状

银屑病、CHILD综合征等，普遍认为其作用机制为拮抗

3 -羟基 - 3甲基戊二酸单酰辅酶A（HMG - CoA）还原

酶的活性，从而阻止甲羟戊酸途径的毒性代谢物累积，

并抑制炎症途径中组蛋白修饰诱导的先天免疫细胞的

活化［1，6］。尽管已有诸多文献报道外用他汀类药物的安

全性和有效性，但临床并未见已上市相关制剂。本研究

中以 2. 0%辛伐他汀乳膏为研究对象进行质量控制研

究，为药物的转化开发提供了支持。

本制剂为水包油（O / W）型乳膏，以单 / 双硬脂酸

甘油酯、液体石蜡、白凡士林、十八醇等为油相，以聚乙

二醇 4000、纯化水等为水相，以吐温 80为表面活性剂，

以丙二醇为溶剂，以羟苯乙酯为防腐剂。具有外用乳膏

制剂的基本成分，试制了较完善的乳膏制剂处方，成分

安全，刺激性小［7 - 9］。相比普通乳化技术，本制剂采用

D相乳化法配制［10］，可得到微细的O / W乳化粒子，增

加了乳膏的稳定性，使获得的乳膏性状、涂抹性良好，

肤感细腻［11 - 12］。
以往对辛伐他汀口服制剂的质量控制方法主要采

用高效液相色谱法、紫外吸收光谱法等［13 - 14］。与之相

比，本研究中采用的UPLC法快速、灵敏，结果准确，分

离度高［15］。此外，该方法的流动相无离子对试剂，操作

简便，平衡时间短，且不易对色谱柱造成损伤，便于后

续进行制剂稳定性试验和破坏性试验等研究，以及未

来大样本量的常规检测。

预试验中分别采用甲醇、乙醇、甲醇 /水、环己烷、

四氢呋喃等溶剂提取制剂主要成分，通过增加提取次

数或进行超声提取，均未能完全提取主药。改以丙酮为

提取溶剂后提取率达到要求，并尝试以丙酮作为定容

溶剂进样，结果保留时间较不稳定，原因可能为常温下

丙酮的饱和蒸气压较高、易挥发，将其改为甲醇定容进

样后可获得较稳定的测定结果［16］。预试验中还对流动

相进行了研究，发现以乙腈 /水体系作为流动相即可获

得良好的分离度及峰形，当流动相为乙腈 -水（52∶48，

V / V），流速为 0. 6 mL / min时，主药保留时间约为

4. 15 min［16 - 19］，分离效果较好。

本研究也存在一定局限性，如尚未完成制剂长期

稳定性试验、加速试验，以及高温、高湿、强光照试验，

故辛伐他汀乳膏尚不能作为新制剂应用于临床。据国

外文献报道，外用他汀类药物时通常会辅以胆固醇作

为联合用药，或将其制成复方制剂使用。他汀类药物诱

导的胆固醇缺乏可引起表皮板层小体数量和内容物的

减少，导致皮肤产生鱼鳞状改变［4，6］。可见，胆固醇在表

皮屏障中具有关键作用，若单独外用辛伐他汀乳膏可

能会导致不良反应。因此，未来将进一步开发辛伐他汀 /
胆固醇的复方外用制剂，并对其进行质量控制。

综上所述，本研究中所建立的方法快速，结果准

确，可用于辛伐他汀乳膏的质量控制。
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表1 回收试验结果（n = 9）
Tab. 1 Results of the recovery test（n = 9）

加入量（mg）
42. 08
42. 08
42. 08
52. 60
52. 60
52. 60
63. 12
63. 12
63. 12

测得量（mg）
42. 55
42. 27
41. 98
53. 15
53. 91
54. 60
61. 34
61. 77
61. 93

回收率（%）

101. 12
100. 45
99. 76
101. 05
102. 49
103. 80
97. 18
97. 86
98. 11

X（%）

100. 20

RSD（%）

2. 20
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