
= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 O期= = OMNT年 O月=

= = =

•=NTQ=•=

自制与原研托拉塞米缓释片体外释放行为的一致性评价=

韩  颜 N，马  超 O，杨  丹 P，孟  策 O，任晓文 OG 

NK=天津中医药大学=研究生部，天津= = PMMNVP=
OK=天津药物研究院=释药技术与药代动力学国家重点实验室，天津= = PMMNVP=
PK=河南大学药学院，河南=开封= = QTRMMM=

摘= =要：目的= =建立托拉塞米缓释片的体外释放度检测方法并进行方法学研究，以所建立方法对自制与原研托拉塞米缓释片

体外释放行为的一致性进行评价。方法= =采用 emiC法分别测定托拉塞米自制片与原研制剂在水、MKN=moäLi盐酸溶液、peQKR
醋酸盐缓冲液、pe=SKU磷酸盐缓冲液以及 MKN=moäLi盐酸溶液转 peSKU磷酸盐缓冲液中的累积释放度，并用相似因子（fO）法

对释放曲线的相似性进行评价。结果= =当托拉塞米质量浓度在 NKM～NOKM=μÖLmi时，其质量浓度与峰面积呈现良好的线性关

系（r＝MKVVV= R）；精密度试验、溶液稳定性试验良好，供试液色谱峰峰面积的相对标准偏差均小于 OKMB；准确度试验平均

回收率为 NMMKMQB，相对标准偏差为 MKRQB（n＝NO）；自制片的批内均一性符合技术要求，S个溶出杯内各取样点的相对标

准偏差均＜NMB；托拉塞米缓释自制片与原研制剂在 R 种不同的释放介质中 fO因子分别为 TO、SM、TT、SS、SM。结论= =本
文所建立方法可用于托拉塞米缓释片释放度的检测，托拉塞米缓释片自制产品与原研产品体外释放行为一致。=
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托拉塞米（qorasemide）是一种长效吡啶磺酰

脲类降压利尿药xNz，主要用于治疗高血压、急慢性

心力衰竭、肝硬化腹水、尿崩症和肾衰，为呋塞米

的更新换代产品。托拉塞米与呋塞米相比利尿作用

更强，效果更持久，可用于呋塞米治疗无效的患= = =
者xOJPz。托拉塞米是两性物质，在胃和肠道环境中均

有一定的吸收，且半衰期较长，故为避免其在体内

的峰谷现象，减少其不良反应，宜将其做成缓释制

剂xQz。体外溶出试验是口服固体制剂质量评价的一

种重要手段，在某种意义上与制剂的生物利用度有

很大的关联性xRJSz。通过评价仿制药与参比制剂在多

种 pe 介质中溶出行为的一致性，有利于控制和提

高仿制药质量，降低其体内生物等效性试验的失败

率。本研究通过托拉塞米缓释片自制产品与原研产

品在 R 种不同 pe 值的溶出介质中的释放行为一致

性的考察，为其体内一致性评价工作的开展提供一

些有益的探索。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

iabaiiiance= peries= Ⅲ高效液相色谱泵、

ppectra= NMM 检测器、iabaiiiance= emiC 工作站；

wopJUd 智能溶出仪（天津市天大天发科技有限公

司）；oCNOAa 溶出试验仪（天津市天大天发科技

有限公司）；Anke=hAJNMMM飞鸽牌离心机（上海安

宁科学仪器厂制造）；partorius=_mONNa电子天平（德

国赛多利斯公司）；partorius=_pNOQp电子天平（北

京赛多利斯仪器系统有限公司）；ApPNOM超声仪（奥

特赛恩斯仪器有限公司）；bvoäution= OOM紫外J可见

分光光度仪（qhermo=pcientific）；jettäer（cbOM）
台式 me计（上海梅特勒J托利多仪器有限公司）。=
NKO= =药物与试剂=

托拉塞米对照品（中国食品药品检定研究院，

批号 NMMSMRJOMMQMN）；原研制剂为 putriä=neo（批号

eMOO，由 cerrer=fnternacionaä，pKAK公司生产，规格

R= mÖ，铝塑包装）；自制托拉塞米缓释片（批号

NQMQMN，由天津药物研究院有限公司生产，规格 R=
mÖ，铝塑包装）；盐酸、醋酸、醋酸钠、磷酸、磷

酸二氢钾、氢氧化钠和磷酸三钠均为分析纯，甲醇

为色谱纯。=
O= =释放度测定方法=
OKN= =色谱条件=

色谱柱为 hromasiä= CNU（ORM= mm×QKS= mm，R=
μm）；流动相为甲醇JMKMO=moäLi磷酸二氢钾溶液（用

磷酸调节 pePKM）（RR׃QR）；检测波长 OVM=nm；柱温

PR℃；体积流量 NKM=miLmin；进样量 60 μL。=
OKO= =释放度测定法=

方法 N：取托拉塞米原研片和自制片，根据 OMNR
年版《中国药典》四部通则 MVPN溶出度与释放度测

定法（第一法和第二法项下缓释制剂或控释制剂），

采用 MVPN 溶出度和释放度测定法仪器装置项下第

二法装置，分别以水、MKN= moäLi 盐酸溶液、peQKR
醋酸盐缓冲液和 peSKU磷酸盐缓冲液 RMM= mi为释

放介质，调节转速为 RM=rLmin，依法操作，于 MKR、
NKM、NKR、O、Q、S、U、NO、OQ=h时分别取溶液 R=mi，
以 0.45 μm 微孔滤膜过滤，取续滤液 O=mi，作为供

试品溶液，并及时补充等温等体积的释放介质。照

emiC法，于 OVM=nm波长处测定。=
方法 O：取托拉塞米原研片和自制片，采用 MVPN

溶出度和释放度测定法仪器装置项下第二法装置，

调节转速为 RM=rLmin，先于 TRM=mi=MKN=moäLi的盐酸

溶液中溶出 O=h，再加入等温 MKO=moäLi磷酸钠溶液

ORM=mi继续进行试验，依法操作，于 MKR、NKM、NKR、
O、Q、S、U、NO、OQ=h时分别取溶液 R=mi，以 MKQR=
μm 微孔滤膜过滤，取续滤液 O=mi，作为供试品溶

液，并及时补充等温等体积的释放介质。照 emiC
法，于 OVM=nm波长处测定。=

对照品溶液：精密称取托拉塞米对照品 NMKMM=
mÖ于 RM=mi量瓶中，加入适量甲醇，超声 NR=min，
使其完全溶解，取出，静置至室温，加甲醇稀释至

刻度，摇匀；精密量取上述溶液 R=mi置 RM=mi量

瓶中，分别以水、MKN=moäLi盐酸溶液，peQKR醋酸

盐缓冲液和 peSKU磷酸盐缓冲液稀释至刻度，摇匀，

照 emiC法，于 OVM=nm波长处测定。=
P= =方法学研究与结果=
PKN= =释放方法学研究=
PKNKN= =检测波长的确定= =精密称取托拉塞米对照品

NM=mÖ于RM=mi量瓶中，加入适量甲醇，超声NR=min，
使其完全溶解，取出放至室温，加甲醇稀释至刻度

摇匀，精密量取 R=mi于 RM=mi量瓶中，加水（MKN=
moäLi盐酸溶液、peQKR醋酸盐缓冲液或 peSKU磷酸

盐缓冲液）稀释至刻度摇匀，配得质量浓度为 OMKM=
μg/mL 溶液，照紫外可见分光光度法，于 OMM～QMM=
nm 波长处扫描，结果显示供试品溶液在 OVM= nm
左右均存在最大吸收，故最终选择 OVM=nm作为检

测波长，结果见表 N。=
PKNKO= =辅料干扰性试验= =称取托拉塞米空白辅料约=
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表 N= =托拉塞米在 Q种介质中的紫外吸收波长汇总=
qable=N= = pummary=of=rs=absorption=wavelength=of=

torasemide=in=four=kinds=of=release=media=

释放介质= 最大吸收波长Lnm= 最小吸收波长Lnm=
水= OUU= OQU=

MKN=moäLi盐酸溶液= OUR= OQQ=
peQKR醋酸盐缓冲液= OUS= OQS=
peSKU磷酸盐缓冲液= OUV= OQU=

PMM=mÖ于 RM=mi量瓶中，加入适量甲醇，超声 NR=
min，取出放至室温，加甲醇稀释至刻度，摇匀，P=
RMM=rLmin离心 NR=min，精密移取上清液 R=mi于 NMM=
mi量瓶中，加水（MKN= moäLi盐酸、peQKR 醋酸盐

缓冲液或 peSKU磷酸盐缓冲液）稀释至刻度，摇匀，

作为供试品溶液，进样结果表明辅料在 OVM= nm 波

长处不干扰结果测定。=
PKNKP= =线性关系考察= =精密称取托拉塞米对照品

NM=mÖ于RM=mi量瓶中，加入适量甲醇，超声NR=min，
使其完全溶解，取出放至室温，加甲醇稀释至刻度

摇匀。精密量取 R=mi于 RM=mi量瓶中，加 MKN=moäLi
盐酸溶液稀释至刻度摇匀，配得质量浓度为 OMKM=
μg/mL 溶液，作为母液，精密移取母液 MKR、NKM、
OKM、PKM、QKM、RKM、SKM=mi于 NM=mi量瓶中，分别

加 MKN=moäLi盐酸溶液稀释至刻度摇匀，作为供试品

溶液，照 emiC法，各进样 60 μL，记录色谱图。

以托拉塞米质量浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，

进行线性回归，得线性方程：AZOM= TRS=C−N= UQRKN
（r＝MKVVV=R），表明本品浓度在 NKM～12.0 μg/mL 的

范围内线性关系良好。=
PKNKQ= =准确度试验= =精密称取托拉塞米原料药 R、
U、NM、NO=mÖ各 P份，置 RM=mi量瓶中，向各量瓶

中加入约 PMM= mÖ空白辅料，加甲醇适量，超声 NR=
min，使主药完全溶解，取出放至室温，加甲醇稀

释至刻度摇匀，P=RMM=rLmin离心 NM=min，精密量取

上清液 R=mi于 NMM=mi量瓶中，加 MKN=moäLi盐酸

溶液稀释至刻度并摇匀，作为供试品溶液；另精密

称取托拉塞米对照品 NMKM=mÖ，置 RM=mi量瓶中，

加适量甲醇，超声使其溶解，取出放至室温，加甲

醇稀释至刻度，摇匀。再精密量取上述溶液 R= mi
置 NMM=mi量瓶中，加释放介质 MKN=moäLi盐酸溶液

稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。照 emiC法，

各进样 60 μL，记录色谱图。回收率平均值为

NMMKMQB，相对标准偏差为 MKRQB，表明本法准确度

良好。=

PKNKR= =精密度试验= =取托拉塞米自制片，照“OKP”
项下释放度测定方法一，以 MKN=moäLi盐酸溶液为释

放介质，于 N、Q和 NO=h，取续滤液 S份作为供试液，

另配制对照品溶液，照 emiC法，各进样 60 μL，
记录色谱图并计算 opa。N、Q和 NO=h的 opa分别

为 MKVVB、NKQNB、MKTQB，表明本法精密度良好。=
PKNKS= =滤膜吸附试验= =取托拉塞米自制片，照“OKP”
项下释放度测定方法一，以 MKN=moäLi盐酸溶液为释

放介质，于 N、Q和 NO=h时取样，分别过滤初滤液 P=
mi和 R= mi，取续滤液适量；同时取 N、Q和 NO= h
释放液适量，进行 P=RMM=rLmin离心处理，取上清液，

所得上述样品作为供试品，照 emiC法，各进样 SM=
μL，记录色谱图。N、Q和 NO=h释放液过滤 P=mi和

过滤 R=mi样品液与离心样品液相比较，opa分别

为 NKRVB、MKUPB、MKUTB，表明滤膜吸附对本品释

放度测定无干扰。=
PKNKT= =溶液稳定性试验= =取对照品溶液于室温条件下

放置，分别于 M、N、O、Q、U、NO、OQ、PS、QU= h时
测定，记录色谱图，计算峰面积opa。对照品峰面积

opa为 NKQQB，表明样品溶液在 QU=h内稳定性良好。=
PKNKU= =不同转速下的释放曲线比较= =取自制片，以

MKN=moäLi盐酸溶液 RMM=mi为溶出介质，分别调节

转速为 RM=rLmin和 TR=rLmin，照“OKP”项下释放度

测定方法一和对照品溶液配制方法取样和配制对照

品溶液，照 emiC法，于 OVM= nm波长处测定。考

察结果表明，两种转速条件下自制片的溶出行为基

本一致（fOZUQ），差异不显著。桨法常用转速在 RM～
NMM=rLmin，考虑到某些患者胃肠蠕动功能较差等原

因，本品释放度试验的转速选择 RM=rLmin。=
PKNKV= =均一性考察= =取托拉塞米自制缓释片（批号

NQMQMN）S片，照“OKP”项下释放度测定方法一，

以 MKN=moäLä盐酸溶液 RMM=mi作为释放介质，经 MKR、
N、NKR、O、Q、S、U、NO、OQ=h取样，滤过，照 emiC
法，各进样 60 μL，记录色谱图。S个溶出杯各个取

样点 opa均＜NMB，表明本品均一性良好。=
PKO= =释放曲线测定结果=
PKOKN= =自制片与原研制剂释放曲线比较= =取托拉塞

米缓释自制片（批号 NQMQMN）与原研制剂（批号

eMOO）各 S片，照“OKP”项下释放度测定方法测定

自制片与原研制剂在 R种不同的释放介质中不同时

间点的累积释放度，平均累积释放度结果见表 O。
托拉塞米缓释自制片与原研制剂在 R种不同的释放

介质中的释放曲线见图 N。=
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表 O= =托拉塞米自制片与原研制剂在 R种介质中累积释放度结果比较=
qable=O= = Comparison=on= cumulative= release=percentage=of= selfJprepared=qorasemide=pustainedJoelease=qablet= and=original=
preparation=in=five=kinds=of=release=media= =

介质= 样品=
累积释放度LB=

MKR=h= N=h= NKR=h= O=h= Q=h= S=h= U=h= NO=h= OQ=h=
水= 自制片= PKNV= RKTT= TKTM= NMKMS= NVKUP= PMKVU= QMKPQ= SQKPQ= VTKVU=

国外市售片= PKSN= SKRM= UKNP= NMKNV= NUKTU= PNKON= QSKRP= RUKSO= UVKVM=
MKN=moäLi盐酸溶液= 自制片= NPKVQ= OPKMN= OVKUR= PSKTN= RVKSU= TQKNQ= UTKUO= VPKNR= VTKQQ=

国外市售片= NTKPQ= POKTO= PTKMV= QNKNV= SSKPV= UMKPQ= USKNS= VQKTS= NMNKNM=
peQKR醋酸盐缓冲液= 自制片= OKOV= QKOQ= SKON= UKQN= OPKPO= OSKRR= PSKOS= RNKNM= VSKRU=

国外市售片= PKSP= SKPM= TKOO= VKTS= NUKUV= OQKSN= PTKMU= QSKVO= VMKRV=
peSKU磷酸缓冲液= 自制片= QKPS= TKPO= NMKTT= NQKSP= OVKRN= QSKNU= RSKTM= TSKSV= VVKNQ=

国外市售片= RKMU= UKMQ= NMKUN= OMKUV= OPKST= QMKVO= QVKSO= SUKVP= VOKTQ=
MKN=moäLi盐酸溶液转

peSKU磷酸缓冲液=
自制片= NUKSS= OVKUS= PPKNS= PVKVQ= QUKSP= ROKNV= RUKPP= SVKQV= VVKPR=

国外市售片= ORKPN= PUKMM= QOKQO= QVKPR= ROKQU= RTKVO= SNKUQ= TPKNO= VTKVQ=
=

=
AJ水；_J=MKN=moäLi盐酸溶液；CJ=peQKR醋酸盐缓冲液；aJ=peSKU磷酸盐缓冲液；bJ=MKN=moäLi盐酸溶液转 peSKU磷酸盐缓冲液=
AJ=waterX=_J=MKN=moäLi=hydrochäoric=acid=soäutionX=CJ=peQKR=acetate=bufferX=aJ=phosphate=buffer=peSKUX=bJ=MKN=moäLi=hydrochäoric=acid=soäution=to=peSKU=
phosphate=buffer=

图 P= =托拉塞米缓释自制片与原研制剂在 R种不同的释放介质中的释放曲线比较=
cigK=P= = Comparison=on=release=curve=of=selfJprepared=qorasemide=pustainedJoelse=qablet=and=original=preparation=in=five=kinds=
of=release=media= =

PKOKO= =自制片与原研制剂释放相似性比较= =采用美

国 caA推荐的相似因子（the=simiäarity=factorI=fO）法
xTz对托拉塞米自制缓释片（批号 NQMQMN）与原研制

剂（批号 eMOO）在上述 R种释放介质中的释放结果

进行相似性比较，fO大于等于 RM时，认为受试制剂

与参比制剂溶出过程相似，fO 越趋于 NMM，相似性
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越好。由于托拉塞米在 MKN=moäLi盐酸溶液 U=h时释

放量已达到 URB以上，因此选取 N、O、Q、S、U= h
的释放结果进行对比，其他介质选取 N、O、Q、S、
U、NO=h的释放结果进行对比，结果见表 P。=

表 P= =自制片与原研制剂释放行为一致性比较=
qable= P= = Comparison= on= release= behavior= of= selfJprepared=
qorasemide= pustainedJoelease= qablet= and= original=
preparation=

释放介质= fO= 结果判定=
水= TO= 一致=
MKN=moäLi盐酸溶液= SM= 一致=
peQKR醋酸盐缓冲液= TT= 一致=
peSKU磷酸盐缓冲液= SS= 一致=
MKN=moäLi盐酸溶液转 peSKU磷酸缓冲液= SM= 一致=

Q= =结论=
托拉塞米的 pha有两个：OKOQ和 TKVV，是两性

物质，因此可推测其在胃、小肠、结肠均有一定的

吸收。托拉塞米的半衰期为 OKO～R= h，且降压作用

可持续 OQ=h，因此可设计成每 OQ=h服用 N次的缓释

制剂xQz。人体胃肠道环境有很大的个体差异性，因

此本研究选择托拉塞米缓释自制片与原研制剂在

水、MKN=moäLi盐酸溶液、peQKR醋酸J醋酸钠缓冲液、

peSKU 磷酸盐缓冲液中的释放曲线进行比较。考虑

到缓释制剂一般在胃液中 O= h排空，因此增加托拉

塞米缓释自制片与原研制剂在 MKN= moäLi 盐酸溶液

转 peSKU磷酸缓冲液中的释放曲线的比较，能更全

面地反映两组缓释片在人体内的实际吸收情况。=
本研究通过相似因子法进行托拉塞米缓释自制

片与原研制剂的释放度评价，以确定它们的相似性。

受试或参比制剂的药物累积释放度在 URB以上的取

样点应不多于一个，否则，将会给判定结果带来误

差xTz。因此选择 MKN= moäLi 盐酸溶液中 N、O、Q、S
和 U=h时的释放结果进行对比，其他介质选取 N、O、
Q、S、U和 NO=h的释放结果进行对比，结果显示托

拉塞米缓释自制片与原研制剂在水、MKN=moäLi盐酸

溶液、peQKR 醋酸J醋酸钠缓冲液、peSKU 磷酸盐缓

冲液以及MKN=moäLi盐酸溶液转peSKU磷酸缓冲液中

的 fO均大于 RM，溶出行为相似，从而证明了两组缓

释片内在质量相近，也为本品自制片与原研制剂将

要进行的人体生物等效性试验提供了依据。=
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