
 

·556·         Chin J Mod Appl Pharm, 2015 May, Vol.32 No.5                          中国现代应用药学 2015 年 5 月第 32 卷第 5 期 

S7 为一类，S8、S10 为一类，S1、S3、S4、S9 为

一类，S5 为一类，S2 为一类。 

采用聚类分析后，可以看出，S6、S7 最早聚

为一类，之后是 S8、S10，然后又是 S4、S5，最

后 S3、S1、S9、S2 陆续聚到各类。结合样品来源

分析聚类结果会发现：产地和采收时间对聚类产

生较大影响，首先是产地和采收时间接近的样品

聚成一类，如 S6、S7 都是武陟县西陶镇且采收时

间接近，聚为同一类的 S3 也来自武陟县；S8 和

S10 都来自山西；S4、S5、S1 都来自焦作市温县，

其中 S4 和 S5 的采收时间更接近；S9 和 S2 都来

自温县祥云镇，可能因为采收时间及样品差异而

最后聚类。 

将主成分方法与聚类方法的结果相比较会发

现，在聚类的初期，2 种方法结果是接近的，到后

来则相差较大，可能有以下原因：①2 种方法所用

信息量不一样，聚类分析是用了全部的信息量，

而主成分分析为了直观表示，用了前 3 个主成分

得分，包含信息量也只有原始数据的 61.18%；②2

种方法的最终目的不一样，主成分法是想通过主

成分得分绘制三维散点图，在空间上直观的显示

各标本间的亲疏关系，其目的是“分类”，聚类分

析的结果最终会聚为一类，表示的是其聚类的先后

顺序，其目的是“聚类”，这可能是在整个过程的

中后期，信息量不同造成结果差异越来越大的原因。 
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流化床颗粒包衣法制备替米沙坦氢氯噻嗪片 
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摘要：目的  采用流化床颗粒包衣法制备替米沙坦氢氯噻嗪片，并对其稳定性进行考察。方法  采用流化床一步造粒工

艺制备替米沙坦颗粒，然后将替米沙坦颗粒进行不同包衣增重后与氢氯噻嗪以及合适的辅料混合，用普通旋转压片机进

行压片制备替米沙坦氢氯噻片，并利用正交试验设计，优化替米沙坦氢氯噻嗪片处方；用 HPLC 进行含量和杂质检测，通

过加速试验和长期试验考察片剂稳定性和溶出度。结果  该方法制备的替米沙坦氢氯噻嗪片质量稳定。羧甲基淀粉钠外

加用量 20.4 mg、氢氧化钠用量 8.5 mg 溶出指标最为理想，最终优化的处方与原研制剂溶出特征一致。结论  以流化床
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颗粒包衣法制备的替米沙坦氢氯噻嗪片质量稳定，工艺较双层片简单，具有可行性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare Telmisartan Hydrochlorothiazide tablets by the methods of fluidized bed particles 
coating and assess its stability. METHODS  Telmisartan particles were prepared by the fluidized bed one step granulation. 
Telmisartan particles of different coating weight, hydrochlorothiazide and pharmaceutical excipients were mixed. Then 
Telmisartan Hydrochlorothiazide tablets were prepared by rotary tablet machine. The optimization formulation were selected by 
orthogonal experiment. The assay and impurty were assayed by HPLC. The stability and dissolution study were conducted in an 
accelerated testing and long-term testing. RESULTS  The optimal method of preparing Telmisartan Hydrochlorothiazide tablets 
showed a good stability. The formulation contained external additional sodium carboxymethyl starch 20.4 mg and sodium 
hydroxide 8.5 mg showed the best dissolution. The final optimized prescription had similar dissolution behavior to brand drug. 
CONCLUSION  The Telmisartan Hydrochlorothiazide tablets produced by fluidized bed particles coating show a good quality, 
and the process is more simple than two-layered tablets, the optimal method is feasible. 
KEY WORDS: particles coating; coating weight; telmisartan hydrochlorothiazide tablets; one-layered tablets; two-layered 
tablets; stability 

 

替米沙坦氢氯噻嗪片是血管紧张素-Ⅱ受体

阻滞剂替米沙坦和利尿剂氢氯噻嗪组成的复方制

剂，为一种常用的抗高血压药物组合物。替米沙

坦与氢氯噻嗪联合用药时可产生剂量相关性的相

加作用，且不良反应小[1]。 

本品原研公司为德国勃林格殷格翰公司，商

品名为 MicardisPlus®，为双层片。制成双层片是

因为替米沙坦水溶性差，需要加入碱性试剂氢氧

化钠和葡甲胺增溶，而氢氯噻嗪遇碱不稳定，容

易降解，常规单层片由于 2 种不相容的成分紧密

接触导致产品不稳定，制成双层片则可以克服产

品不稳定的问题[2]。但是该方法具有局限性，特别

是需要双层压片机，而通常双层压片机为避免压

片时出现药物混料的问题，转台上的漏粉不能回

收，这导致商业化生产时压片收率低，通常只有

80%，远低于普通单层片压片机 98%的收率；此

外双层压片机压片速度慢，生产效率低。事实上，

为了减少 2 种不相容成分的接触，粉末包衣也是

一种有效的技术手段[3]。本研究借鉴该技术，使用

流化床颗粒包衣技术对替米沙坦颗粒进行包衣，

然后混合氢氯噻嗪颗粒，用普通压片机压制替米

沙坦氢氯噻嗪单层片(替米沙坦 80 mg，氢氯噻嗪

25 mg)，通过稳定性研究确认该方法的可行性。 

1  仪器与试剂 

Waters E2695/2489 型高效液相色谱仪及其色

谱工作站(美国 Waters 公司)；色谱柱为 Agilent C18

键合硅胶柱(150 mm×4.6 mm，5 µm)；BP211D 电

子天平(德国赛多利斯公司)；WBF-3G 型流化床造

粒包衣机 (重庆英格造粒包衣技术有限公司 )；

FZB-150J 旋转整粒机(温州小伦制药机械有限公

司)；HBD15 单臂料斗混合机(浙江迦南科技股份

有限公司)；ZP-14 旋转压片机(北京国药龙立科技

有限责任公司)。 

替米沙坦(CEP 标准，浙江华海药业股份有限

公司，批号：526110002)；氢氯噻嗪(CEP 标准，

浙江华海药业股份有限公司，批号：C514109007m)；

替米沙坦对照品(批号：20100121，纯度：100.0%)、

氢氯噻嗪对照品(批号：201105-23，纯度：98.8%)

均由浙江省食品药品检验研究院标化；甘露醇

(160c，法国罗盖特公司)；微晶纤维素(PH112，美

国 FMC 公司)；硬脂酸镁(EMPROVE，德国默克

公司)；玉米淀粉(法国罗盖特公司)；氢氧化钠(药

用级，德国默克)；纯化水(EP 标准，浙江华海药

业)；聚维酮(K29/32，美国 ISP 技术有限公司)；

羧甲基淀粉钠(VIVASTAR P，德国 JRS 医药有限

公司)；替米沙坦氢氯噻嗪原研片(批号：903500，
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80/25 mg，德国勃林格殷格翰公司)；乙腈(色谱纯，

德国默克公司)，甲醇(色谱纯，德国默克公司)、磷

酸二氢铵(色谱纯，Fluka 公司)，水为二次蒸馏水。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件   

以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂(250 mm

×4.6 mm，5 µm)；流动相 A 液：乙腈-甲醇(50∶

50)；B 液：磷酸二氢铵缓冲液-甲醇(92∶8)；梯度

洗脱，0~3.0 min，25%A；3.0~3.1 min，25%A→ 

56%A；3.1~8.5 min，56%A；8.5~8.6 min，56%A→ 

25%A；8.6~12.5 min，25%A；检测波长：272 nm；

柱温：35 ℃。 

2.2  稀释液的制备 

量取 400 mL 0.1 mol·L1 HCl，加纯化水至

1 000 mL，混匀，再与乙腈以 50∶50 的比例混合，

混匀即得。 

2.3  对照品溶液的制备 

取替米沙坦对照品约 20 mg 和氢氯噻嗪对照

品 6.4 mg，用稀释液稀释至刻度，摇匀，作为对

照品溶液。 

2.4  供试品溶液的制备 

取本品 20 片，精密称定，研细，称取适量(约

相当于替米沙坦 40 mg，氢氯噻嗪 12.5 mg)，置于

100 mL 量瓶中，用稀释液稀释至刻度，摇匀，用

0.45 µm 孔径的有机系过滤膜过滤，弃去初滤液至

少 2 mL，取续滤液为供试品溶液。 

2.5  含量测定[4] 

取对照品溶液和供试品溶液各 10 µL，注入液相

色谱仪，记录色谱图。按外标法以峰面积计算，

即得，结果见图 1。 

 
图 1  高效液相色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatogram  

2.6  替米沙坦氢氯噻嗪片的制备 

替米沙坦氢氯噻嗪片具体处方组成见表 1。 

表 1  替米沙坦氢氯噻嗪片处方 

Tab. 1  The formulation of telmisartan hydrochlorothiazide 
tablets 

组成 物料名称 含量/mg 

替米沙坦  80.0 

氢氧化钠   8.5 

聚维酮  14.4 

甘露醇  82.7 

玉米淀粉  40.0 

羧甲基淀粉钠  14.4 

替米沙坦颗粒

纯化水 403.7 

氢氯噻嗪  25.0 

羧甲基淀粉钠  20.4 

微晶纤维素 288.8 
外加部分 

硬脂酸镁   5.8 

合计(不计纯化水) 580.0 

注：制成 2 000 片。 

Note: make of 2 000 tablets. 

2.6.1  样品一(替米沙坦颗粒不包衣)的制备  将

氢氧化钠、替米沙坦、聚维酮溶解于水中作黏合

剂溶液备用；将甘露醇、羧甲基淀粉钠和玉米淀

粉加入流化床中，预热至物料温度 40 ℃左右；喷

入黏合剂溶液造粒，维持物料温度 30 ℃左右；将

物料干燥至干燥失重 3.0%以下；出料；干颗粒使

用旋转整粒机整粒，筛网孔径 1.0 mm；整粒后的

干颗粒加入到总混桶中，加入氢氯噻嗪、羧甲基淀

粉钠、微晶纤维素混合均匀后再加入硬脂酸镁混

合均匀；用旋转压片机压片，冲头 16.1 mm×

7.8 mm，硬度 12~14 kp。 

2.6.2  样品二(替米沙坦颗粒包衣增重 1%)的制备  

将氢氧化钠、替米沙坦、处方量 12 mg 聚维酮溶

解于水中作黏合剂溶液备用；将剩余处方量聚维

酮溶解于水中配置成 10%的聚维酮水溶液备用；

将甘露醇、羧甲基淀粉钠和玉米淀粉加入流化床

中，预热至物料温度 40 ℃左右；喷入黏合剂溶液

造粒，维持物料温度 30 ℃左右；喷完后继续喷入

10%聚维酮水溶液包衣，维持物料温度 38 ℃左右；

将物料干燥至干燥失重 3.0%以下；其余步骤及工

艺参数同“2.6.1”项下方法。 

2.6.3  样品三(替米沙坦颗粒包衣增重 2%)的制备  

将氢氧化钠、替米沙坦、处方量 9.6 mg 聚维酮溶

解于水中作黏合剂溶液备用；其余步骤及工艺参

数同样品二。 
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2.6.4  样品四的制备(替米沙坦颗粒包衣增重 3%)  

将氢氧化钠、替米沙坦、处方量 7.2 mg 聚维酮溶

解于水中作黏合剂溶液备用；其余步骤及工艺参

数同样品二。 

2.7  替米沙坦氢氯噻嗪片工艺筛选 

将 4 种样品分别用双铝包装后放置在(60±

2)℃、相对湿度(75±5)%的高温高湿条件下，于 0，

5，10 d 取样，按“2.1”项下色谱条件检测有关物

质，统计有关物质变化，并同原研药进行对比。

其中聚维酮对替米沙坦颗粒进行包衣可以提高氢

氯噻嗪稳定性，随着包衣增重的增加，替米沙坦

氢氯噻嗪片稳定性提高。当替米沙坦颗粒包衣增

重 3%时，氢氯噻嗪杂质 B 增长幅度最小，基本和

原研杂质增长相当。说明流化床颗粒包衣可提高

氢氯噻嗪稳定性，结果见图 2~3。 

 
图 2  不同包衣增重氢氯噻嗪杂质 B 的含量变化 

Fig. 2  Content changes of hydrochl orothiazide impurity B 
in different coating weight 

 
图 3  不同包衣增重总杂质的含量变化 

Fig. 3  Content changes of total impurity in different 

coating weight  

2.8  处方优化 

2.8.1  正交试验设计及结果  在预试验时，发现

羧甲基淀粉钠内制粒用量(A)、羧甲基淀粉钠外加

用量(B)和氢氧化钠用量(C)对替米沙坦和氢氯噻

嗪溶出影响比较大。以“2.6.4”项下的样品四为

处方基础，进行 L9(3
4)正交试验，考察因素及水平

设置见表 2，按照美国食品药品监督管理局推荐的

溶出方法，即 900 mL 的磷酸盐缓冲液(pH 7.5)，

桨法 75 r·min1 进行溶出曲线测定，分别在 5，10，

15，20，30，45 min 时取样，绘制溶出曲线。以

替米沙坦和氢氯噻嗪 15 min 的溶出量作为重要指

标进行评分。因素水平见表 2，评分标准见表 3，

结果见表 4。 

表 2  因素水平表 
Tab. 2  Various factors and levels of orthogonal experiment 

因素 

水

平

A 

羧甲基淀粉钠内制

粒用量/mg·片1 

B 

羧甲基淀粉钠外

加用量/mg·片1 

C 

氢氧化钠用量/ 

mg·片1 

1 10.0 12.4 6.5 

2 14.4 16.4 7.5 

3 18.8 20.4 8.5 

表 3  处方评分表 
Tab. 3  The score standard of formulation 

替米沙坦 氢氯噻嗪 

溶出量/% 分数/分 溶出量/% 分数/分 

90 10 90 10 

85  8 85  8 

80  6 80  6 

75  4 75  4 

70  2 70  2 

65  0 65  0 

表 4  正交试验结果 
Tab. 4  The results of orthogonal experiment  

实验指标 
序号 因素 A 因素 B 因素 C 

a b 

综合

评分

1 1 1 1 71 77  6 

2 1 2 2 87 85 16 

3 1 3 3 91 91 20 

4 2 1 2 87 90 18 

5 2 2 3 90 92 20 

6 2 3 1 73 96 12 

7 3 1 3 91 89 18 

8 3 2 1 73 85 10 

9 3 3 2 95 97 20 

K1 14.000 14.000 9.333    

K2 16.667 15.333 18.000    

K3 16.000 17.333 19.333    

R 2.667 3.333 10.000    

注：a替米沙坦溶出量；b氢氯噻嗪溶出量。 

Note: adissolution of telmisartan; bdissolution of hydrochlorothiazide. 
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正交试验结果得出，组合 A2B3C3 的溶出指标

最为理想，即羧甲基淀粉钠内制粒用量为

14.4 mg、羧甲基淀粉钠外加用量为 20.4 mg、氢氧

化钠用量为 8.5 mg。结合现象和结果发现氢氧化

钠用量在 6.5 mg 时，替米沙坦溶出不完全，引起

氢氯噻嗪溶出变慢，分析原因是此时碱性试剂用

量不足以促进替米沙坦完全溶出，而替米沙坦具

有一定黏性，不溶解的替米沙坦反过来阻碍氢氯

噻嗪的溶出；内加羧甲淀粉钠用量>14.4 mg 时，

替米沙坦和氢氯噻嗪溶出变化均不大；外加羧甲

淀粉钠对氢氯噻嗪溶出影响大，外加用量越多，

溶出越快。 

2.8.2  处方再优化  在检测A2B3C3曲线时发现虽

然该处方 2 个自研药物能快速溶出，但是替米沙

坦溶出较原研偏快，因此结合正交结果在 A2B3C3

基础上进行处方再优化。处方中去除内制粒的崩

解剂，使用甘露醇填补去除量，最终得到与原研

基本一致的曲线，曲线见图 4。 

 
图 4  自研与原研溶出曲线对比 

Fig. 4  Comparison of dissolution profiles between sample 
and brand  

2.9  稳定性试验[5] 

选择替米沙坦氢氯噻嗪片最佳包衣增重，将

自研替米沙坦氢氯噻嗪片采用市售双铝包装，和

进口原研替米沙坦氢氯噻嗪片一起在加速试验

[(40±2)℃，相对湿度(70±5)%]、长期试验[25 ℃，

相对湿度(60±5)%]条件下考察，分别于 0，6 月

取样，观察到其外观性状均为白色至类白色片，

按“2.1”项下色谱条件测定含量、溶出度和有关

物质，结果见表 5。 

表 5  加速和长期试验考察结果 
Tab. 5  Results of accelerated test and long-term test 

含量/% 溶出度/% 有关物质/%
样品

名称
时间/月 

替米

沙坦

氢氯 

噻嗪 

替米

沙坦 

氢氯

噻嗪 

杂质

B 
总杂质

0  99.6 98.8 92 93 0.13 0.32

6(加速试验) 99.8 98.9 91 93 0.27 0.48

样 

品 

四 
6(长期试验) 99.7 99.1 93 92 0.14 0.33

0 98.5 99.1 92 97 0.10 0.26

6(加速试验) 98.9 98.3 91 97 0.25 0.43

原 

研 

药 
6(长期试验) 98.8 98.7 92 98 0.11 0.28

加速和长期试验考察结果可知替米沙坦颗粒

包衣增重 3%，自研有关物质增长趋势与原研一

致，自研在加速和长期稳定性条件下均未见明显

质量变化。 

3  讨论 

本实验表明，流化床颗粒包衣技术可以有效

隔离碱性的替米沙坦颗粒和氢氯噻嗪颗粒，使 2

种颗粒同时混合并进行常规压片成为可能，通过

优化羧甲基淀粉钠内加用量以及氢氧化钠用量，自

研替米沙坦氢氯噻嗪片也可以达到同原研一致的

溶出效果，因此该方法可用于替米沙坦氢氯噻嗪

片的制备生产；此外该方法也规避了双层压片机

的缺陷，可提高商业化生产的效率，降低商业化

生产成本，具有先进性。 
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