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复方呋塞米螺内酯胶囊的处方筛选
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呋塞米为强效利尿剂，临床上主要用于治疗心

脏性水肿、肾性水肿、肝硬化腹水等c&d，长期或大剂

量应用，可引起低钾血症、低钠血症和代谢性酸中

毒，严重时因血容量降低，导致休克甚至死亡c#d。螺

内酯为人工合成的类固醇类药物，单独应用效力较

弱，与呋塞米等合用，方可取得显著利尿作用，并可

抵消相互引起的低钾血症c*$(d。有研究显示呋塞米螺

内酯联用可安全有效的治疗轻中度原发性高血压，

有良好的耐受性，并且副作用小，不引起血糖、血脂

代谢和血清中钾、尿酸浓度的变化c"d。国外已有呋塞

米螺内酯复方制剂上市，两种药物的联合应用可减

少单独使用所引起的不良反应，增强利尿作用，改

善患者的顺应性。但国内目前并无相关药物制剂报

道。本研究将呋塞米与螺内酯组成复方制剂，进行

处方筛选，并与上市制剂进行体外溶出度比较，为

国内仿制制剂研究提供思路。
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&`&`& 仪器 高效液相色谱仪 （美国 .L7QMF0 $

L;RU8QU、.L7QMF0 IGQ[U 紫外检测器、输液泵 .Pee&%、

?<UM0F 色谱工作站）；JKD$!$& 6Bf? 高精密度单

相交流稳压电源（国营启东电讯厂）；?5,9+!%`g 电

子分析天平（?,,A5?h .0FMGF8[U HFG[L，北京赛多利

斯仪器系统有限公司）；Jh9!h 型智能崩解仪（天津

大学精密仪器厂）；智能药物溶出仪 J,39e?（天津

市鑫洲科技有限公司）；烘箱（天津市中环实验电炉
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有限公司），4 号胶囊板。

'5'5( 试剂 呋塞米原料药（东北制药厂，批号

464!'(），螺内酯原料药（天津天天药业，批号

4647(6），对照（市售）制剂 /.89:.;<=>? %.@8A:?8

（,.>=B9.C?><98，'(D!73E），羧甲基淀粉钠（湖州展望

化学药业有限公司，(4'4'4'1），微晶纤维素+'4(

（山东聊城阿华制药有限公司，(4'4434(），乳糖（上

海华茂药业有限公司，'44346），硬脂酸镁（湖州展

望化学药业有限公司，(4'4''4'），滑石粉（山东聊

城阿华制药有限公司，46'(74），聚维酮（山东聊城

阿华制药有限公司，'44(12），4 号胶囊壳（苏州胶囊

有限公司，(7462），其它试剂均为市售分析纯，重蒸

水（自制）。

'5( !"#$

'5(5' 胶囊的制备 称取处方量的 %$,+-. 作为

崩解剂，$%%、乳糖作为填充剂，与呋塞米、螺内酯

原料药用等量递加法将其混合均匀，缓慢将黏合剂

加入到混合物中制软材，用 (1 目筛制粒，14 !烘干

后过 (1 目筛整粒。加入滑石粉、硬脂酸镁作为润滑

剂混合均匀后装入 4 号胶囊壳中，每粒重 144 FG，

其中含药颗粒 !44 FG。

'5(5( 考察方法

'5(5(5' 崩解时间测定：取供试品 3 粒，分别置吊篮

的玻璃管中，每管各加 ' 粒，加挡板，按《中国药典》

(4'4 版（二部）附录 HE 崩解时限检查法进行测定，

各粒均应在 !4 F9> 内全部崩解。如有 ' 粒不能完全

崩解，应另取 3 粒复试，均应符合规定。

'5(5( ( 体外溶出度的测定：（'）呋塞米溶出度测定

方法：呋塞米溶出度测定按照《中国药典》(4'4 年版

（二）附录 H% 第二法进行测定，以磷酸盐缓冲液

（@0357）' 444 F/ 为溶出介质，温度（!D54"452）!，

24 IJF9>，依法操作，于不同时间点取样 '4 F/（取出

后迅速补加 !D !等量新鲜介质），经 4512 !F 微孔

滤膜滤过，取续滤液在 (!6 >F 波长下，按照液相色

谱条件进行测定。分别计算不同时间的累积溶出百

分率，绘制溶出曲线。!4 F9> 时应不少于标示量的

32K。（(）螺内酯溶出度测定方法：螺内酯溶出度测

定按照《中国药典》(4'4 年版第二部附录 H% 第二

法进行测定，以 45'#十二烷基硫酸钠的 45' F=:J/

盐酸溶液 ' 444 F/ 为溶出介质，温度（!D54"452）!，

24 IJF9>，依法操作，于不同时间点取样 '4 F/（取出

后迅速补加 !D!等量新鲜介质），经 4512 !F 微孔

滤膜滤过，取续滤液在 (!6 >F 波长下，按照液相色

谱条件进行测定。分别计算不同时间的累积溶出百

分率，绘制溶出曲线。34 F9> 时应不少于标示量的

74K。

'5(5! 处方设计LD+'4M 通过预试验，确定对复方制剂

制备工艺影响较大的因素主要有崩解剂、填充剂、

粘合剂的种类等几方面。

'5(5!5' 崩解剂的选择：预试验表明，崩解剂的种类

对胶囊的崩解时限有很大影响。本试验选用不同的

崩解剂类型，即 ))*)、%$,+-. 和 /+0)% 进行崩解

剂的考察，以崩解时限为主要指标进行筛选。如表 '

所示。

'5(5!5( 填充剂的确定：填充剂的种类对胶囊的装

量差异与溶出度等有很大影响。选用乳糖、$%% 及

联用进行试验，以装量差异及 !4 F9> 时呋塞米累积

溶出百分率（E）、34 F9> 时螺内酯累积溶出百分率

（N）为指标进行筛选。如表 ( 所示。

'5(5!5! 黏合剂或润湿剂的筛选：按以上处方筛选

结果，分别以 7K淀粉浆、2K)*)O!4 醇溶液、水为

黏合剂或润湿剂，湿法制粒，制备制剂，以装量差异

及崩解时限为指标进行筛选。

'5(51 处方优化L''#'(M

'5(515' 均匀设计优化处方：根据以上单因素考察

的试验，其中崩解剂、填充剂的种类及用量是主要

影响因素。本试验拟考察 $%%（$%）和 %$,#-.（$&）

的用量，采用 P2Q（'(）均匀设计方法，以 !4 F9> 时

呋塞米累积溶出百分率（)）、34 F9> 时螺内酯累积

溶出百分率（*）为标准，其满分各为 24 分，两者总

和为该制剂评价得分，选取最优处方。其设计水平

见表 !，P2Q（'(）均匀设计表见表 1，P2Q（'(）均匀设

计使用表见表 2。
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$ $ $ $

+ &% ,
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, 9 :9;*9!+45,

#$% 9 :9;*9!+5+$4/ .6+(

%-#-'-# 数据处理：由 ,0+ 软件分别对制剂评价得

分数据做出线性回归、逐步回归、二次多项式逐步

回归、多因子及互作项逐步回归、多因子及平方项

逐步回归，选取最佳函数模型，筛选出最佳 122

（!"）和 21+34!（!#）的用量。

%-#-'-( 最佳处方的确定：根据试验结果，确定最佳

处方。

%-#-'-' 最佳处方溶出度试验：根据筛选的最佳处

方制备制剂，按照“%-#-#-# 项下”溶出度测定方法，

分别测定自制与市售胶囊在 &-% 56789 :27、水、

0;+'-$、0;+)-* ' 种介质中的溶出度，并采用 !

.

相似

因子法进行复方胶囊中呋塞米、螺内酯体外溶出曲

线的统计分析。

< 23

.-" !"#$%&'()* 按照“"-.-.-" 项下”

进行试验，胶囊壳的崩解时间为 ) 5<= 左右，全溶时

间 "$ 5<= 左右，符合中国药典规定。

.-. +,-./0 按照“"-.-(-" 项下”试验方法，

对 ) 个处方以崩解时限及 (& 5<= 时呋塞米累积溶

出百分率（>）、)& 5<= 时螺内酯累积溶出百分率（"）

为指标考察，对制剂进行综合评价。结果见表 )。表

明不同类型的崩解剂及其联用对制剂的崩解时限

影响显著。《中国药典》.&%& 版（二部）附录 !> 规

定，硬胶囊剂应在 (& 5<= 内全部崩解，处方 '?) 崩

解较快，呋塞米、螺内酯体外溶出速度快；处方 %、(

崩解较慢；处方 . 崩解时间适宜，且根据呋塞米、螺

内酯体外溶出度试验绘制的溶出曲线均较平缓，故

选 21+34@ 为崩解剂。

.-( 12-./0 按照“%-.-% 项下”制备胶囊，

结果表明乳糖、122 单用时装量差异较大，而二者

联合应用时装量差异较小，符合规定，且 (& 5<= 时

呋塞米累积溶出百分率（#）、)& 5<= 时螺内酯累积

溶出百分率（"）也均符合规定，溶出曲线也较平缓，

故采用乳糖与 122 联合应用。

.-' 34-567-.8/ 试验结果表明分别

以 *A淀粉浆、$A0B0C(& 醇溶液、水为黏合剂或润

湿剂，湿法制粒，所得颗粒流动性均良好，装量差

异、崩解时限均符合要求，体外溶出 (& 5<= 时呋塞

米累积溶出百分率、)& 5<= 时螺内酯累积溶出百分

率也无显著性差异，考虑到用水作润湿剂时简单方

便，故选用水为复方胶囊的润湿剂。

.-$ 9:;<=>?@AB

.-$-% 均匀设计试验 采用 D$EF$(G均匀设计方法，

以 (& 5<=时呋塞米累积溶出百分率（#）、)& 5<=时螺

内酯累积溶出百分率（"）为标准，其满分各为$& 分，

两者总和（$）为该制剂评价得分，其结果见表 /。

#-$-# 均匀设计法试验结果数据处理 经 ,0+ 软

件分别对所得实验数据做出线性回归、逐步回归、

二次多项式逐步回归、多因子及互作项逐步回归、

多因子及平方项逐步回归，根据所得各函数各项参

% #' H#-(# *H-)&

# #& H#-$/ *H-%#

( #$ H(-*H **-$'

' %# H(-)/ */-H)

$ %' H'-&H *H-')

) %$ H'-#( **-H#

'()*85<= >8A ;8A

+,

-.

, = :9;*9!+67(8,

#$% = >)3)4/,/)5+ -/+64, .6+(

/$% !% !# > ; I

% $ ' (#-* $$-) $H-H*

# %& * ** /) H(-/$

( %' # %*-) (*-*) (*-)

' %* ) '*-#( )* /H-)

$ #& %& H&-#) *H %&&

, ? 67(8"#23

#$% ? 8/+5.(+ )1 5,61)*3 -/+64,

!"#!$

-

%&'()*+,-./0&123

#

4

%/(



数，最终选取二次多项式逐步回归和多因子及平方

项逐步回归作为最佳函数模型。其拟合方程均为：

!"#$#%& '() &*+,$,(, ),* -.# -%/.+.)0)&# ,(# -1(/-

2 ,$%), **. **( ./-3/4。最高指标时各因素组合：

!"5667%-* )，/.".&7&.( -，/-".6，即每粒胶囊中

899 含量为 %6 :;（-6<），98=>?@ 含量为 *6 :;

（.6<）。

-0% !"#$%&' 处方A粒：呋塞米 4606 :;，

螺内酯 )606 :;，羧甲基淀粉钠 *606 :;，微晶纤维

素%606 :;，乳糖 54406 :;，滑石粉 5) :;，硬脂酸镁

*06 :;，总重 *6606 :;。

401 !"#()*+,-./ 自制与市售复方

胶囊中呋塞米与螺内酯不同溶出介质体外溶出度

测定结果见表 #B..。

由以上试验结果可知，自制与市售复方胶囊中

呋塞米、螺内酯在 CD=%0#、60. :EFAG 盐酸、水、

CD=(7) ( 种溶出介质中的溶出度行为并无显著差

异（)6!!

-

!566）。

! !"

*75 0123456789:

H5*25(I 本试验在空胶

囊中装满滑石粉，加挡板进行测定。《中国药典》

-666 年版二部正式收载，但 -66) 年版《中国药典》

修订时，没再收录空心胶囊及肠溶空心胶囊标准。

前 * 个标准的崩解时限为 -6 :JK，后一个标准为

56 :JK，而判断标准都是全溶或崩解。LD5*152&4 是

国家标准，现阶段国内的空心胶囊标准相当于有两

个。由于空心胶囊已纳入药品管理M 故国内大多数

生产厂家和药厂都执行《中国药典》-666 年版（二

部）标准，查阅相关文献表明空心胶囊在 56 :JK 内

全溶的很少。

*7- ;<=>

H5)I 药物晶型不同，导致晶格能不同，

药物的熔点、溶解速度、溶解度等也不同，对药物溶

出度有一定影响。本试验所用呋塞米原料药有晶

型，用其进行处方设计制备制剂，呋塞米溶出度测

定时，呋塞米不能完全溶出，累积溶出百分率低，当

把呋塞米原料药粉碎过 566 目筛后进行试验，呋塞

米可完全溶出。故本试验制剂处方中所用呋塞米为

原料药粉碎后过 566 目筛所得。

*7* ?@AB,- 固体药物制剂的体外溶出度

数据是评价其质量的重要依据，而根据“57-7* 项下”

处方设计试验中单因素考察结果可知，其中崩解

剂、填充剂的种类及其用量是体外溶出度试验的主

要影响因素，故采用 N)3（!"）均匀设计方法考察

899（#$）和 98=2?@（#%）的用量，并以 *6 :JK 时呋

塞米累积溶出百分率（&）、%6 :JK 时螺内酯累积溶

出百分率（'）为标准，其满分各为 )6 分，两者总和

（(）为该制剂评价得分。其中 O 以%)<、D 以 #6<为

满分 )6 分。
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&!6' 日本于 !,,5 年推出《药

品品质在评价工程》，其主要理念如下：药物主要在

消化道吸收，由于人体内环境千差万别，故消化道

内的体液 :. 值也各不相同。一个优良的药物，应不

受 :. 值的影响，在各种环境下均能有所释放从而

被吸收；而一个低品质药物，则可能只在一种 :. 值

介质中释放，在其它 :. 值介质中就难有表现了。故

本文同时考察药物在 #%! ;<=>0 .1=、水、/?9*%2、

/?96%5 * 种介质中的溶出度。

+%2 )$*+,-.

&!"' 固体药物制剂的体外溶出

度数据是评价一种药物制剂不同品种、不同厂家产

品、不同批次间质量的重要依据。在制剂的开发研

究中，通过对比不同处方之间的溶出曲线，可以准

确的反映药物处方、工艺、生产场地以及规模等因

素变化对药物体外释放行为的影响。根据文献报

道，比较体外溶出度曲线的方法一般有（!）方差分

析法；（)）非模型依赖法；（+）模型依赖法。每一种又

包括多种具体方法。其中非模型依赖法的 "

)

相似因

子法可直接对释药数据进行统计分析，无需拟合各

种释药速率，可灵敏、准确的反映制剂的体外溶出

或释放曲线之间的差异，被 @AB 推荐为比较两条溶

出曲线相似性的首选方法。当 2#!"

)

!!## 时，表明

制剂具有相似的体外溶出或释放特性。本试验采用

"

)

相似因子法进行复方胶囊中呋塞米、螺内酯体外

溶出曲线的统计分析。
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