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复方阿托伐他汀钙与依折麦布胶囊剂的处方优化研究
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阿托伐他汀（=ZWX`=aZ=ZLNH U]6）是一种羟甲基戊

二酰辅酶 U（?9P-:WU）还原酶抑制剂，通过抑制体

内胆固醇合成达到调脂效果；选择性的胆固醇吸收

抑制剂依折麦布（GVGZL1LMG，hQ）则通过拮抗食物中

胆固醇的吸收达到降脂作用，二者联合应用，可分

别从胆固醇的内、外两方面来源对机体血脂水平进

行调节，产生强大的协同作用，能够达到最佳的治

疗效果l,-+m。本课题以已上市药品 DLdZXFVGZ!为仿制

对象，旨在筛选出适宜的处方与工艺，制备复方胶

囊，并以溶出度方法验证与原研药的体外一致性。

B VWX6G

,c, "#$%&

,c,c, 仪器 ]4. 型单冲压片机8上海第一制药机

械厂;；Q/-J/ 型智能崩解仪8天津大学精密仪器厂;；

C:Q-AU 智能药物溶出仪（天津市鑫洲科技有限公

司）；针头式微孔滤膜过滤器（!n,* 11，%)&> "1，天

津市双吉色谱仪器经营部）；UD:-+,%)& 电子分析天

平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）；电热真空干

燥箱 4QP-&%*（天津市天宇实验仪器有限公司制

造）；go-,%%/ 型超声波清洗器（昆山市超声仪器有

限公司）；酸度计 .?0-+>（数显）d? 计（上海精密科

学仪器有限公司）；0-&%% %p 胶囊填充板。
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!"!"# 试剂 阿托伐他汀钙原料药（$%$&$'()#$，

印度卡迪拉公司，批号：#*!#!!*+）；依折麦布原料

药（武汉远成医药科技有限公司，批号：#*!,*-#!）；

对照制剂：./0123451!65451/7/85 9:; 91<2=9>191/: !* 7?@

!* 7?，'52AB CD920EF<D75 G<20，批号：.HI +,J+-*K；

空心胶囊（山东希尔康泰药业有限公司，批号：

#)!,!))JL）；聚维酮 M+)（美国 &CN 特品公司，批

号：*O##PP!*Q）；交联羧甲基纤维素钠（德国 (RC 公

司，批号：+#*!*##*O,）；硬脂酸镁（湖州展望药业有

限公司，批号：#*!,*!!*）；羟丙基纤维素 STU（美国

$V39W<: 公司，批号：+P!#P）；微晶纤维素 NX!*!（山

东聊城阿华制药有限公司，批号：#*!+*-*,）；一水

乳糖（美国 U<257<>1 公司，批号：-O!+*-!-,）；其它

试剂均为市售分析纯。

!Y# !"

!"#"! 胶囊剂的制备

!"#"!"! 依折麦布部分Z+[：

（!）固体分散体的制备：载体的选择：分别以

NS\ ,***、NS\ J***、N%N、泊洛沙姆为载体，采取载

体!主药]#!! 的比例，溶剂法制备 CF，填充剂为相同

量的 'GG，过 #* 目筛制备 S^ 颗粒，测定各颗粒在

水中 !* 7/: 的溶出度Z,[以确定适宜的载体。

（#）崩解剂的选择ZO[

_ 分别以相同量的低取代羟

丙基纤维素（.`XNG）、交联聚乙烯吡咯烷酮aN%NNb、

羧甲基淀粉钠（G'CcL9）和交联羧甲基纤维素钠

6GGL9d为崩解剂制备 S^ 的 CF 颗粒，载体为相同量

N%N，填充剂为相同量 'GG，测定所制不同颗粒在

水中 !* 7/: 的溶出度以确定适宜的崩解剂。

（+）正交试验设计ZJcQ[

_ 见表 !、#。处方中影响崩

解、溶出的主要因素有 N%N、GGL9、'GG，采用三因

素三水平对其进行处方筛选，正交试验设计表选用

.P6+,d，评价标准以依折麦布在水和 NeC ,"O 两种介

质中 !* 7/: 时的累积溶出百分率6'、Ld为指标，因

为原研制剂在两种介质中 !* 7/: 时累积溶出率均

在 -*f左右，因此将 H]∣'gLc!J)∣即自制制剂

与原研制剂在 !) 7/: 时的累积溶出率的相近程度

作为综合评分指标Z,[。

!h#h!h# 阿托伐他汀钙部分：

（!）制备工艺：在少量水中加入部分 XNG，搅

拌使分散均匀，再加入已过 J* 目筛混合的阿托伐

他汀钙与 L9XGH

+

，继续搅拌至均匀，静置一段时间

待 XNG 黏性充分诱发，再加入部分一水乳糖混合，

烘干之后粉碎，与余下 XNG、'GG、一水乳糖过 J* 目

筛混匀，适量乙醇溶液为润湿剂，高速搅拌制粒法

过 #* 目筛制粒，烘干，#* 目筛整粒即得。

（#）碳酸氢钠加入量考察Z-[ ：阿托伐他汀钙在碱

性环境下溶解度较大，处方中加入 L9XGH

+

可以增

加药物溶出，因此考察不同 L9XGH

+

加入量对溶出

结果的影响。以 Of XNG 的水溶液为黏合剂，'GG

为填充剂，加入不同量的 L9XGH

+

，分别制备阿托伐

他汀钙颗粒，测定不同颗粒在水中 J* 7/: 内的累积

溶出百分率Z,[。

（+）黏合剂的研究：按照阿托伐他汀钙处方部

分的 XNG 全部一次加入、不同比例分开加入制得胶

囊，分别进行含量均匀度测定Z,[，计算 $g!h-* C。

（,）制粒方法的选择：高速搅拌制粒装置的特

点是混合、捏合、制粒过程在同一容器中进行，颗粒

粒度分布均匀、可压性强、流动性好，制粒过程工序

少、黏合剂用量可以减少 #*fi#Of。该过程通过试

验条件摸索，可以确定最佳的工艺参数，以保证不

同批次的颗粒质量的稳定、一致ZP[。对挤出制粒法和

高速搅拌制粒法所得颗粒的含量均匀度进行测定Z,[，

计算 $g!h-* C。

（O）星点设计c效应面优化试验：依照设计好

的试验安排进行试验，结果见表 +。采用 CNCC !Qh*

软件，分别以供试品和原研制剂阿托伐他汀在水中

!

#

因子6j!d和在 NeC ,hO 中 !

#

因子6j#d对所选 + 个考

察因素进行线性与非线性的拟合，并采用 H2/?/:N2<

- 绘制效应面图与等高线图。

水平 N%Nk7? GGL9k7? 'GGk7?

! $ #* ,* O*

# e ,* O* Q*

+ G J* J* P*

! ! "#$%&'()!

"#$! %&'()*+(,-#. /#0-1) .(2(.3

试验号 ! # + , 累积溶出率kf 综合评分

$ e G ' L H

! ! ! ! !

# ! # # #

+ ! + + +

, # ! + +

O # # # !

J # + ! #

Q + ! + #

- + # ! +

P + + # !

! 4 *+"#()

"#$5 "6(1)-6171,#. (&'()*+(,-#. )(38.-3
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（!）其它辅料的研究：对于填充剂的选择，首

选微晶纤维素（"#$）与乳糖配合使用，"$$ 用量增

加可以提高药物的溶出速率，乳糖增加则会延缓药

物的溶出，二者合用，通过调节不同的配比，可以达

到调节溶出速率的目的%&'(。

&)*)* 溶出度试验 根据《中国药典》*'&+版（四部）

',-& 溶出度与释放度测定法%&&(，采用浆法在 +' ./012

的转速与（-3!')+）"的温度下进行测定，胶囊装入

沉降篮中以避免上浮，溶出条件为 456 78+（')7+9

!"!）、水（'87+9 !"!）、456 !8:（'87+9 !"!）、'8& 0;</=

>$=（')7+9 !"!），7 种介质均为 ,'' 0=，分别于

&'、&+、*'、-'、7+、?' 012 取样 &' 0=，同时补加等量

同温介质，样品经 ')7+ !0 微孔滤膜滤过，弃去初滤

液，取续滤液，采用高效液相色谱法进行测定并计

算其累积溶出百分率%7(。

&)*)- 星点设计@效应面法%&*A&7( 以影响崩解、溶出

的 - 个主要因素A一水乳糖加入量BC&D、>4$ 总加入

量BC*D、外加 >4$ 量BC-D为考察因素，将供试品与原

研制剂阿托伐他汀在水与 456 78+ 两种介质中的 #

*

因子作为评价指标，应用三因素五水平的星点设计

对处方进行筛选。依照预试验结果，设定一水乳糖

加入量占总处方比例为 &'9E-'9BC&D、>4$ 总加入

量占总处方比例为 :9E*'9BC*D、外加 >4$ 占 >4$

总加入量的比例为 -'9E3'9BC-D，以两种介质中 #

*

因子的值作为评价指标，根据星点设计A效应面法

设计 *' 个试验，试验安排见下表，其中 &+A*' 号试

验为重复试验。按照以下方程进行多元线性与多元

非线性的拟合，见表 7E+。

FGH'IH&C&IH*C*IH-C-

F GH' IH&C& IH*C* IH-C- IH7C&* IH+C** I

H?C-*IHJC&C*IH:C&C-IHKC*C-

! !"

*8& !"#$

*8&8& 载体的选择 4L4作为载体，提高难溶主药

溶解度和溶出的效果最为明显，因此载体选用 4L4

较为适宜，具体用量需要下一步的筛选，结果见表 ?。

*8&8* 制备工艺 先将 MN 与 4L4、6O6 过 ?' 目筛

混匀，加入适量浓度乙醇，水浴加热并不停搅拌使

混合均匀，再加入过 ?' 目筛混匀的 "$$ 与 $$PQ，

继续不断搅拌使各物料充分混匀，过 *' 目筛制粒，

# " $%&'()!"

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

序号 C&BRD C*B9D C-B9D F&B9D F*B9D

& &78*- &'8+7 -S87+ 7S8SJ 7&8&?

* &78*- &J87? -S87+ 7K8K' +*8-J

- *+8JJ &'8+7 -S87+ +*8+S 7?8?+

7 *+8JJ &J87? -S87+ 7'87? 7787S

+ &78*- &'8+7 ?&8++ ?78*+ ?*8J'

? &78*- &J87? ?&8++ +*87& +-8+&

J *+8JJ &'8+7 ?&8++ +-8+J +*8KS

S *+8JJ &J87? ?&8++ +&8J? ?*8+'

K *' &7 -' +*8*- +'8*7

&' *' &7 J' ++8K' +?8+J

&& &' &7 +' +J8SS 7'8'S

&* -' &7 +' 7S8-& ?-8-7

&- *' !S +' +'8'* 7+8SK

&7 *' *' +' 7S8JS ?78?'

&+ *' &7 +' ??87J ?J8JJ

&? *' &7 +' ?+8KS ??8&S

&J *' &7 +' ?J8*- ?+8*K

&S *' &7 +' ?+8J7 ?J8-'

&K *' &7 +' ??8SK ??8J?

*' *' &7 +' ?+87' ?J8*7

因素 水平

A&8J-* A& ' & &8J-*

C&B9D &' &78*- *' *+8JJ -'

C*B9D !!S &'8+7 &7 &J87? *'

C-B9D -' -S87+ +' ?&8++ J'

# 1 *+,-./0123456789

#$%1 #&' 2-3' +'4'+) $53 2-((')6-537584$+*') -. ),*39 .$2,-()

序号 C&B9D C*B9D C-B9D

& &78*- &'8+7 -S87+

* &78*- &J87? -S87+

- *+8JJ &'8+7 -S87+

7 *+8JJ &J87? -S87+

+ &78*- &'8+7 ?&8++

? &78*- &J87? ?&8++

J *+8JJ &'8+7 ?&8++

S *+8JJ &J87? ?&8++

K *' &7 -'

&' *' &7 J'

&& &' &7 +'

&* -' &7 +'

&- *' !S +'

&7 *' *' +'

&+A*' *' &7 +'

# : $%()&'

#$%: #&' ';6'(7<'5,$+ (')*+,) -.//0

4MT7''' 4MT?''' 4L4 泊洛沙姆

溶出度/9 +*8+7 +78S, ?&8** ++8&-

# = :;<=.>?@1A >? <75BCD

#$% = @($5*+')E37))-+*,7-5 $, >? <75 75 ,&' <'37*< -. $A*'-*) %9

37..'('5, 2$((7'()
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试验号 ! " # $ 累积溶出百分率%& 综合评分

!! !!' !!( !!) * + ,

! !!! !!! !!! !!! $-.// $0.!1 -1.20

" !!! !!" !!" !!" 1"."0 1#.-- 1$.2-

# !!! !!# !!# !!# -".!$ -2.#$ #/.1"

$ !!" !!! !!# !!# /".-1 /$.$# !".3"

1 !!" !!" !!" !!! 0!./0 02."3 !".2/

- !!" !!# !!! !!" 03.0- 0-."# !-.23

/ !!# !!! !!# !!" 0"."3 0#.11 !1.0$

0 !!# !!" !!! !!# 0$.#/ 0-.!2 !2.$/

3 !!# !!# !!" !!! 00./$ 0/."! !1.31

4! 1"."" "/.31 #2.11 "/./2

4" !2.#- ""."2 "$.2# "1.##

4# !2./1 "#.!3 !0./- "2.#2

5 $!.0- !!1./1 !!./3 !/.$2

!! "# $ %

' # $/!.32 " #/.$! 62.21

( !!1-.-1 " !2.-! 72.21

) !"23.!/ " !"."1 72.21

8 !"/0.#/ - !$-.$

9 $ 2!-.23 0

! ! "#$%&'()

"#$! "%& '&()*+( ,- +%& ,'+%,.,/#* &01&'23&/+#* 4&(2./

! 5 *+,-!

"#$6 7/#*8(2( ,- 9#'2#/:&

-2 !烘干后 "2 目筛整粒，灌装胶囊即得。

".!.# 正交试验设计 正交试验结果见表 /。

根据直观分析比较各因素极差，' 因素极差最

大，即 :;: 用量对试验结果影响最大，其次依次是

*))、))+<，继续进行方差分析，结果见表 0。

根据 $ 分布临界值表，$2.21=">"?@!3.22。' 因素

$ 值"!3.22，(、) 因素 $ 值小于 !3.22，说明三因素

对评价指标的影响程度为 '")"(，且 ' 起到显著作

用。根据综合评分，倾向于选择评分较低者，即两种

介质中供试品与原研制剂 8A !2 BCD 时累积溶出率

相似者，筛选出最优处方条件为 '"(")"，即 :;: 用

量为 $2 BE，))+<用量为 12 BE，*))用量为 /2 BE。

"." !"#$%&'(

".".! 碳酸氢钠加入量的研究 阿托伐他汀钙在

碱性环境下溶解度较大，处方中加入 +<F),

#

可以

增加药物溶出，因此考察不同 +<F),

#

加入量对溶

出结果的影响。以 1& F:) 的水溶液为黏合剂，

*)) 为填充剂，加入不同量的 +<F),

#

，分别制备阿

托伐他汀钙颗粒，测定不同颗粒在水中 -2 BCD 内的

累积溶出百分率，结果见表 3。相比未加碳酸氢钠的

颗粒，加入碳酸氢钠的颗粒溶出度明显要高，然而

随着碳酸氢钠加入量的增加，溶出度并没有明显增

加，证明 !2BE加入量已经可以达到增加溶出的效果。

"."." 黏合剂的研究 按照阿托伐他汀钙处方部

分的 F:) 全部一次加入、不同比例分开加入制得胶

囊，分别进行含量均匀度测定，计算 'G!.02 H，结果

见图 !。

图中可见，较大黏性的 F:) 直接一次加入会导

致制剂含量均匀度不合要求，为解决这一问题，采

取分两次加入的方式，根据上图可以初步判断，当

两次的加入量相近时，含量均匀度最好。但具体的

加入量需要进一步的考察筛选。

".".# 制粒方法的选择 对挤出制粒法和高速搅

拌制粒法所得颗粒的含量均匀度进行测定，计算

'G!.02 H，结果见图 "I#。

. ; /0123

<2. ; "%& :,/+&/+ )/2-,'32+8

!!!!!!!!!!!! !!!!!加入量%*EJ

时间%BCD 2 !2 "2 #2

!!1 !2.02 $1."/ $#./$ $-.1#

!2 "2.## /1.00 02.3! /-.3-

!1 $-.1" 02."# 0!."- /3.0!

"2 -#.!! 0".!3 0".3# 0"."2

#2 -1.0" 0$.32 01.!1 01.1-

-2 /#."$ 01.1$ 0/."0 0-.-/

4 = 56789:;<0=>?@ABCDE,F

"#$= >'#/)*&(G :)3)*#+29&42((,*)+2,/1&':&/+#.&$842--&'&/+

#442/.#3,)/+( ,-?#@AB

C

#2

"2

!2

2

F

:

)

一次加入

F

:

)

外加比例
1

2

&

F

:

)

外加比例
#

2

&

F

:

)

外加比例
/

2

&

依折麦布

阿托伐他汀

"2

!1

!2

1

2

! "

挤出制粒
高速搅拌

制粒

. DHI EF?JKLMNOPQR/012S

<2. G 7"HT( :,/+&/+ )/2-,'32+8 ,- EF :#1()*&( 3#4& #+ # +23&

J 此处加入量指每 !2 BE 阿托伐他汀钙加入的碳酸氢钠的量
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图中可以看出在小试时，两种方法的主药含量

均匀度没有显著差别，但是随着制粒规模的增大，挤

出制粒法的含量均匀度明显变差，而高速搅拌制粒

法与小试时相比，变化并不明显，在规定范围内可以

接受，因此最终决定采用高速搅拌制粒法进行制粒。

!"!"# 星点设计$效应面优化试验 依照设计好的

试验安排进行试验，试验结果见表 %&。采用 '(''

%)"& 软件，分别以供试品和原研制剂阿托伐他汀在

水中 !

!

因子*+%,和在 (-' #". 中 !

!

因子*+!,对所选/

个考察因素进行线性与非线性的拟合，并采用

012324(15 6 绘制效应面图与等高线图。

可以看出多元非线性方程的复相关系数较线性

方程要高，并且其总模型具有显著意义，" 76")%/，

#!&"&&%，因此选用多元非线性模型进行拟合。

/个考察因素对水中 !

!

因子都存在一定影响，在

某一范围内可以提高 !

!

因子，但低于或高于该范围则

会使 !

!

因子降低，根据效应面选择 /因素最佳范围为

8%：%)9:!;9；8!：%!9:%<9；8/：#.9:;)".9。

+! 对各考察指标拟合的多元线性方程及复相

关系数为：+!7%)";)%=&"#;8%=&"6;!8!=&"/.<8/，

$7&".%#

+! 对各考察指标拟合的多元非线性方程及复

相关系数为：

+! 7$%<6"%&# =;"%68% =%%"%#%8! =#"!%<8/ $

&"%.<8%! $&"/#!8!! $&"&/.8/! =&"&//8%8! =

&"&&/8%8/$&"&!)8!8/，$7&"6;<

可以看出多元非线性方程的复相关系数较线

性方程要高，并且其总模型具有显著意义，%76"<6#，

&!&"&&%，因此选用多元非线性模型进行拟合。

同样从计算结果中可以分析出 / 个考察因素

对 (-' #". 中 !

!

因子都存在一定影响，在某一范围

内可以提高 !

!

因子，但低于或高于该范围则会使 !

!

因子降低，根据效应面选择 / 因素最佳范围为 8%：

%.9:!!9；8!：%%9:%;9；8/：#;9:;!".9。

综合两次筛选的 / 个考察因素的最佳范围，可

以同时满足在两种介质中 !

!

因子".& 的最佳处方条

件为：一水乳糖加入量占总处方比例*8%,：%)9:!!9，

>(? 总加入量占总处方比例 *8!,：%!9:%;9，外加

>(?占 >(?总加入量的比例*8/,：#;9:;!".9。

!"/ !"#$%&'( 根据 @A 部分的正交试验

结果与 BCD 部分星点设计试验结果，确定最佳处方

（表 %%）。

! !"# "##$%&'()*+,-./012

$%& ! '()3* +,-./-. 0-%1,23%.4 ,1 "## +56*07/* 358/ 5. 5 .%3/

4 9# 56789:;<

(5:9# (;/ 2/*07.* ,1 .;/<<=

序号 8%*9, 8!*9, 8/*9, +%*9, +!*9,

% %#"!/ %&".# /6"#. #6"6) #%"%;

! %#"!/ %)"#; /6"#. #<"<& .!"/)

/ !.")) %&".# /6"#. .!".6 #;";.

# !.")) %)"#; /6"#. #&"#; ##"#6

. %#"!/ %&".# ;%".. ;#"!. ;!")&

; %#"!/ %)"#; ;%".. .!"#% ./".%

) !.")) %&".# ;%".. ./".) .!"<6

6 !.")) %)"#; ;%".. .%"); ;!".&

< !& %# /& .!"!/ .&"!#

%& !& %# )& .."<& .;".)

%% %& %# .& .)"66 #&"&6

%! /& %# .& #6"/% ;/"/#

%/ !& !6 .& .&"&! #."6<

%# !& !& .& #6")6 ;#";&

%. !& %# .& ;;"#) ;)"))

%; !& %# .& ;."<6 ;;"%6

%) !& %# .& ;)"!/ ;."!<

%6 !& %# .& ;.")# ;)"/&

%< !& %# .& ;;"6< ;;");

!& !& %# .& ;."#& ;)"!#

+% 对各考察指标拟合的多元线性方程及复相关系数为：

+%7;%"&!!$&"#%;8%$&"...8!=&"!!;8/，$7&"#!)

+% 对各考察指标拟合的多元非线性方程及复相关系数为：

+%7$%)."6.#=.");68%=%/".6%8!=/";)!8/$&"%/.8%!$&"#))8!!$

&"&/%8/!$&"&!8%8!$&"&%%8%8/$&"&&68!8/，$7&"<.&

!&

%.

%&

.

&

% !

挤出制粒

高速搅拌
制粒

名称 用量EF3

依折麦布 %&

'G' %&

@A 部分 (D( #&

H?? )&

??IJ .&

合计 %6&

阿托伐他汀钙 %&

IJ>?0

/

%&

BCD 部分 >(? .&

H?? !6"!

一水乳糖 6&

合计 %)6"!

外加 硬脂酸镁 %"6

总重 /;&

= 99 >?@A

(5:99 (;/,6.%357 62/*+2%6.%,-

吕 玥，等"复方阿托伐他汀钙与依折麦布胶囊剂的处方优化研究!

.

"
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完整工艺：!" 部分：先将 !" 与 #$#、%&% 过

'( 目筛混匀，加入适量浓度乙醇，水浴加热并不停

搅拌使混合均匀，再加入过 '( 目筛混匀的 )** 与

**+,，继续不断搅拌使各物料充分混匀，过 -( 目

筛制粒，'( !烘干后 -( 目筛整粒即得；./$ 部分：

少量水中加入部分 01*，搅拌使分散均匀，再加入

已过 '( 目筛混合的阿托伐他汀钙与 +,0*2

3

，继

续搅拌至均匀，静置一段时间待 01* 黏性充分诱

发，再加入部分一水乳糖混合，烘干之后粉碎，与余

下01*、)**、一水乳糖过 '( 目筛混匀，适量乙醇

溶液为润湿剂，高速搅拌制粒法过 -( 目筛制粒，

烘干，-( 目筛整粒即得。将制得两部分颗粒混合，

加入硬脂酸镁，过 -( 目筛混合均匀，灌入 (4 胶囊，

即得。

-56 !"#$% 以最优的处方与工艺，在工厂进

行放大试制，将对照制剂及自制制剂在 6 种不同溶

出介质中的溶出行为进行测定，绘制累积溶出曲线

并计算相似因子 !

-

值。在水（(5678 "#"）为溶出介

质的溶出曲线见图 '9:，另外 3 种介质中溶出行为

相似。相似因子 !

-

的计算结果见表 ;-。

从上述图表中可以看出，6 种介质中的相似因

子 !

-

值均大于 7(，说明自制制剂和对照制剂的溶出

行为相似，符合标准，可进行其它方面的考察。

! !"

3<; &'()*+,-.*/0 在对自制制剂

进行溶出度测定时，发现同一处方工艺条件下制得

的样品在不同介质中溶出行为差别较大，具体表现

在 1=% 6<7 与 (<; >?@AB 盐酸中溶出行为相似C囊壳

破裂后，颗粒较短时间内可均匀扩散至溶出杯各部；

水与 1=% '<D 中溶出行为相似E囊壳破裂后颗粒不

易扩散。这种情况的发生，考虑可能是 F1* 在不同

GF 条件下诱发黏性程度不同造成的结果，因此在进

行星点设计与正交设计时，主要以样品在水与 1=%

6<7 两种代表性的介质中的累积溶出率为评价指标。

3<- 12345/0 采用 '( !烘干颗粒时，阿

托伐他汀钙的颗粒会有变黄现象，推测为碳酸氢钠

和乳糖在高温下发生反应造成，但药物的含量没有

发生变化，采用 6( !烘干颗粒时则变黄现象不会发

生，因此将烘干温度控制在 6( !左右。

3<3 !"67 在测定原研制剂溶出度时，由于

H" 在单纯水介质中难溶，'( >IJ 时累积溶出百分率

仅为 ;(8左右，难以达到漏槽条件，因此在对原研

制剂与自制制剂进行溶出度测定时，各溶出介质中

均加入 (<678 %&% 以达到 H" 的漏槽条件。

3<6 89 对复方制剂采取分开进行湿法制粒的

方式以满足溶出行为的要求，分别采用正交设计和

星点设计，主要以药物在 1=% 6<7 和水两种介质中

的溶出度为评价指标，对两部分的处方进行了筛选

与优化，得到最终的处方与工艺，所制得胶囊剂的

体外溶出符合标准。
#$%&'

K;L M?NIJO?J P QR +STSUV,,UT = %W M?VSUO X PW SY ,@< HZZS[Y ?Z

S\?@?[]>,N ?U S^SYI>INS ,TTST Y? >?TSU,YSC?U _IV_CIJYSJOIY` OY,YIJ

Y_SU,G` ?J B&BC* @?aSUIJV IJ G,YISJYO aIY_ _`GSU[_? C@SOYSU?@S>I,b

Y_S B.1B.*HC- U,JT?>I^ST [@IJI[,@ YUI,@KPL< P.).R -(;6R 3;; c;Dd：

;D:(

K-L *,JJ?J * 1W eJ\SOYIV,Y?UO e e< e)1M2$HEe/ YUI,@b , [?>G,UIO?J ?Z

S^SYI>INSAOI>\,OY,YIJ \SUO]O OI>\,OY,YIJ >?J?Y_SU,G` ?J [,UTI?\,O"

1=% 6<7 1=% '<D 水 (<; >?@AB 盐酸

依折麦布 :' :f D3 :-

阿托伐他汀钙 D; '' 7D "g

( "# )*+,-./01234 !

$

%&'"$ %() *+,-&./0+1 +2 !

$

3&45) /1 6/22).)17 6/00+457/+1 ,)6/&

g 阿托伐他汀钙在该溶出介质中很不稳定，迅速降解

5 8 6789:;9:;<=> "#"?/0+,<=

@/A 8 %() 6/00+457/+1 *5.3) +2 )B)7/,/') /1 7() ,)6/5, +2 &C5)+50

9:;<=> "#"?

;-(

;((

D(

'(

6(

-(

(

( ;( -( 3( 6( 7( '( >IJ

对照制剂

自制制剂

累
积

溶
出

百
分

率
A
8

累
积

溶
出

百
分

率
A
8

;-(

;((

D(

'(

6(

-(

(

对照制剂

自制制剂

( ;( -( 3( 6( 7( '( >IJ

5 D >?@AB:;C:;<=>EFED/0+,<=

@/A D %() 6/00+457/+1 *5.3) +2 &7+.3&07&7/1 *&4*/5, /1 7() ,)6/5,

+2 &C5)+509:;<=> "#"?

:;<= 6:f >?
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运行缓冲液的 !" 值对电渗流和溶质的电泳迁

移有重要的影响#$$%。本试验研究了不同的 !" 值在

缓冲液浓度相同的情况下对尿液样本分离的影响。

结果显示，随着 !" 值的增加，尿样中 &'() 的迁移

时间会逐渐增加，这是由于 !" 改变了溶液的离子

强度和电渗流。然而，较低的 !" 值在电泳的分辨

率、稳定性以及电泳图的波型上却不能得到良好的

结果，这意味着较高和较低 !" 值均不能获得良好

的试验结果。运行缓冲液的浓度同样能影响电泳分

离性和电渗强度，进而导致尿样的电泳现象发生改

变。为了得到电泳分离的最佳浓度值，本试验对一

系列不同的浓度值在相同的 !"（*+,-）下进行尿样

分离。结果显示，随着硼酸盐缓冲液浓度的增加，电

渗逐渐增加导致 &.() 迁移时间减少。但同时，更

高的缓冲液的浓度又将产生大量的焦耳热从而导

致较差的分离度、分辨率和试验重复性。很有必要

在迁移时间和焦耳热之间做一个折中 ，因此，选择

缓冲液浓度为 /0 &&1234 作为电泳分离条件。 为

了解决电泳分离过程中出现的蛋白质吸附管壁而

造成的电泳峰的拖带和复合峰的问题，通过向运行

缓冲液中加入 50 &&1234 678，成功地减少了尿液蛋

白在毛细管壁的吸附程度。

综上所述，将毛细管电泳技术作为定量检测人

体尿液中 &'4) 含量的新方法，能够得到令人满意

的试验结果。 该方法具有灵敏度高、样品用量少、

操作简单、自动化程度高等优点9可以作为临床检测

&.4) 方法的一种补充。
!"#$!

:;% <=&> '? 7=>@AB=C DA!EF1!>BEGH !F1BACB=IA J>CB1FK >DL > DAM BEAF>!

!ANB=C !>F>L=O&:P%? 7=>@ABAK Q1&!2=C>B=1DKR S0;T9,UV-WH-,X

:,% Y>DAL> <R ZBKND1&=G> [R [1G> 7R AB >2+ . DAM C2>KK=J=C>B=1D 1J 7=!

>@AB=C \A!EF1!>BEG ,0;]H . FA!1FB JF1& P1=DB Q1&&=BBAA 1D 7=>!

@AB=C \A!EF1!^ >BEG:P%+ Q2=D _`! \A!EF12R ,0;-R;*V;WH;

:T% Y1KBA _R 7>&AD PR a>DE12LAF bR AB >2+ .KKAKK&ADB 1J FAD>2 JNDCB=1D

=D FACADB2G >L&=BBAL CF=B=C>22G =22 !>B=ADBK M=BE D1F&>2 KAFN& CFA>B=!

D=DA:P%+ cA!EF12 7=>2 dF>DK!2>DBR S00-RS0V]WHU]U

:]% dNBB2A [ eR )>fF=K g 4R )=21NK e hR AB >2? 7=>@AB=C f=LDAG L=KA>KAH >

FA!1FB JF1& >D .7. C1DKADKNK C1DJAFADCA:P%? .& P [=LDAG 7=K，S0;]R

X]V]WH -;0

:-% h1FBE2AG 7 4R Y>FIAG c dR Y=22 c 4R AB >2? ZF=D>FG BF>DKJAFF=D >DL

>2@N&=D C1DCADBF>B=1DK =D !>B=ADBK M=BE BG!A ; L=>@ABAK >DL D1F&>2

C1DBF12KH BEA KA>FCE J1F BEA J=FKB !F1BA=D 21KB:P%? Q2=D )=1CEA&R S00;R

i]V;WHji

:X% <"22AF eR Y=22AF [R 8CE&>2k gR AB >2? QEA&=2N&=DAKCADCAl@>KAL LA!

BACB=1D >DL C1&!>F=K1D 1J !F1BA=D >&1NDBK >LK1F@AL 1D L=JJAFADB2G

&1L=J=AL K=2=C> KNFJ>CAK:P%+ .D>2 )=1CEA&R S00XRT-*VSWH;*]

:U% mF>K>L mR QE>N@A 8R m>DCE>2 <R AB >2+ <12ACN2>F L=KKACB=1D 1J >D

EQgl@AB> A!=B1!A NK=DO K=DO2AlKBA! K12=L !E>KA F>L=1=&&ND1>K!

K>G:P%+ Q2=D QE=& .CB>R S00URTUXV;3SWH-S

:j% QEF=KB=>DK 8R I>D dFAA2 c 7R )=AD=>F> gR AB >2+ _I>2N>B=1D 1J C>!=2!

2>FG k1DA A2ACBF1!E1FAK=K J1F BEA LABAF&=D>B=1D 1J !F1BA=D C1&!1K=!
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