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呋塞米片原研药与仿制药溶出曲线的研究 
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摘要：目的  建立呋塞米体外溶出度曲线试验方法，进行原研药与仿制药的相似性评价，提高药品一致性。方法  绘制

溶出度曲线研究原研药在不同溶出介质中的溶出情况，采用 ƒ2 因子法评价仿制药与原研药的相似性。结果  11 种国产呋

塞米片仿制药与参比制剂无法达到 5 条溶出曲线 ƒ2 因子均>50 的要求。结论  呋塞米片仿制药与原研药 5 条溶出曲线相

差甚多，不符合评价要求，提示国产仿制药在处方或工艺上亟需改进。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for the dissolution curves in vitro, evaluate the similarity between original 
and generic drugs, improve the consistency and the level of medical service. METHODS  Draw the dissolution curve of the 
original drug research different dissolution conditions of medium. Used ƒ2 factor method to evaluate generic and original drugs 
similarity. RESULTS  Eleven domestic furosemide tablets and reference preparations could not meet the requirements of ƒ2 
factors in 5 dissolution curves, all of which were >50. CONCLUSION  There is a big difference between the dissolution curves 
of generic and the original furosemide tablets, which does not conform to evaluation requirements, suggesting that the 
formulation and production process of generic furosemide need to be improved. 
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2012 年，国务院发布的《国家药品安全“十

二五”规划》，是对仿制药的高标准高要求[1]。随

着国家有关部门对此项工作的深入，药品的体外

溶出度对比试验受到广泛重视。药物在体外的释

放行为，可以用来判断其生产工艺的优劣，进而

更好地提示药品在体内的吸收、分布、代谢和排泄

过程，是临床前鉴别药品质量优劣的有效方法[2]。 
呋塞米，为呋喃苯胺酸类化合物，化学名为

2-[(2-呋喃甲基)氨基]-5-(氨磺酰基)-4-氯苯甲酸。

强效髓袢利尿药，临床用于治疗心力衰竭、严重

水肿、肾衰、高血压等，是国家基本药物目录中

的甲类非处方药[3]。原国家食品药品监督管理局网

站的数据显示，国内生产呋塞米片的生产厂家共

有 46 家，规格均为 20 mg。本次研究从中抽取 11
家仿制药厂家。通过美国橙皮书和 FDA 网站查询

得到，在 1966 年由 SANOFI AVENTIS 公司在美国

FDA 批准上市了不同规格的呋塞米片，为本次研

究的参比制剂厂家。 
本研究以原研药为参比制剂，建立溶出曲线

试验方法及溶出曲线的 HPLC 含量测定方法，并

采用 f2 因子法比较国内 11 家仿制药与原研药的溶

出曲线。 
1  仪器与试药 

LOGAN 850K-12S 全自动溶出取样分析仪(美
国禄根公司)；全自动取样针配套 UHMW PE 滤头

(Dissolution Accessories)；戴安 U3000 高效液相色

谱 色 谱 仪 、 HPG-3400SD 二 元 高 压 泵 、

WPS-3000TSL ANALYTICAL 自 动 进 样 器 、

TCC-3000SD 柱温箱、DAD-3000RS 二极管阵列检

测器均来自美国赛默飞世尔公司；KQ-500DE 型数
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控 超 声 波 清 洗 器 ( 昆 明 超 声 仪 器 有 限 公 司 ) ； 
ZTK-7 型真空脱气仪(天津市天大天发科技有限公

司)；CPA-225D 型电子天平、PB-10 型 pH 计均来

自德国 Sartorius 有限公司；LHH-150GSD 型综合

药品稳定性试验箱(上海一恒科学仪器有限责任

公司)。 
呋塞米对照品(中国食品药品检定研究院，批

号：100544-201102；纯度：99.3%)；呋塞米片参

比 制 剂 20 mg( 赛 诺 菲 - 安 万 特 集 团 ， 批 号 ：

8061492)；四氢呋喃(批号：K41815)、甲醇(批号：

J51E21)均为色谱纯，均购自 J.T.Baker，所用其他

试剂均为分析纯。11 家国产仿制药厂家信息见表

1，其规格均为 20 mg。 
 

表 1  11 家国产呋塞米片详细信息 
Tab. 1    Detailed information of 11 domestic furosemide 
tablets 

编号 厂家信息 批号 

1 天津力生制药股份有限公司 1309066 

2 江苏亚邦爱普森药业有限公司 1306097 

3 东北制药集团沈阳第一制药有限公司 130502 

4 广东三才石岐制药有限公司 20130803 

5 上海朝晖药业有限公司 1310F05 

6 成都第一制药有限公司 110802 

7 扬州市星斗药业有限公司 12041301 

8 广东九连山药业有限公司 20110908 

9 山西云鹏制药有限公司 A120301 

10 北京太洋药业有限公司 110703 

11 大同市利群药业有限责任公司 100403 

 
2  方法与结果 
2.1  色谱条件 

资 生 堂 CAPCELL PAK C18 MG 色 谱 柱

(4.6 mm150 mm，5 m)；Phenomenex C18 保护柱

(4 mm30 mm)；流动相为水-四氢呋喃-冰醋酸(57∶ 
43∶1)；检测波长 272 nm；柱温 35 ℃；调整流速

使呋塞米峰保留时间约为 5 min；进样量为 20 L。 
2.2  溶出介质的选择 

参照日本橙皮书，采用浆法，分别以溶剂

900 mL 为溶出介质，转速为 50 r·min1，依法操作，

在 5，10，15，20，30，45，60，90，120 min 不

同的时间点取样。发现参比制剂在水与 pH 4.0 2
种缓冲介质中的溶出曲线相似，因此，为了更好

地区分呋塞米片在不同缓冲介质中的溶解情况，筛

选出 pH 4.0~5.0 中的一点作为缓冲介质，此点需满

足在 30 min 时累积溶解度>85%[4]。 
2.2.1  对照品溶液的制备  精密称取呋塞米对照

品约 25.0 mg，用流动相溶解定量稀释配制成每

1 mL 约含 20 g 呋塞米的溶液作为对照品溶液。 
2.2.2  供试品溶液的制备  取呋塞米片参比制剂

分别于 pH 4.1，4.3，4.5，4.7，4.9，5.0 缓冲介质

中进行溶出度的试验，溶出介质 900 mL，转速为

50 r·min1，在不同的时间点，取溶液适量，并及

时补充相同温度相同体积的水，直接取液作为供

试品溶液。按“2.1”项下色谱条件，进样量为 20 L，

结果见表 2、图 1。 

表 2  呋塞米片参比制剂在不同溶出介质中的累积溶出度 
Tab. 2  Cumulative dissolution of the original furosemide 
tablets in different dissolution media                 % 

t/min pH 4.1 pH 4.3 pH 4.5 pH 4.7 pH 4.9 pH 5.0

5 32.46 34.91 37.47 46.90 56.46 55.8 

10 51.41 55.51 58.67 69.02 79.35 77.54

15 62.53 68.06 70.95 80.47 88.44 85.64

20 69.66 81.36 81.69 87.05 92.69 89.06

30 78.48 86.81 87.09 92.96 96.22 93.5 

45 85.94 90.68 91.23 96.02 98.04 95.97

60 89.89 93.69 92.86 97.35 98.83 97.03

90 93.39 96.24 94.24 98.30 99.70 97.66

 
 

图 1  pH 4.1~5.0 溶出介质中呋塞米片参比制剂的溶出曲线 
Fig. 1  Dissolution curves of original furosemide tablets in 
pH 4.15.0 dissolution media 
 
2.2.3  溶出介质的筛选结果  由表 2 和图 1 可知

pH 4.5 满足在 30 min 时累积溶解度>85%，且溶

出曲线介于 pH 4.3~4.7，有一定的区分效果，所

以 后将本次溶出介质选定为 pH 1.2，4.0，4.5，

6.8，水。 
2.3  参比制剂在 5 种溶出介质中溶出曲线的测定

方法 
2.3.1  5 种溶出介质配制方法  ①pH 1.2 盐酸溶
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液：取盐酸 7.65 mL，用水稀释至 1 000 mL，摇匀，

即得。②pH 4.0 醋酸盐缓冲液：取醋酸钠 1.22 g，

2 mol·L1 醋酸溶液[取冰醋酸 120.0 g(114 mL)，
用水稀释至 1 000 mL]20.5 mL，加水溶解并稀释至

1 000 mL，摇匀，即得。③pH 4.5 磷酸盐缓冲液：

取 0.2 mol·L1 磷酸二氢钾溶液 (取磷酸二氢钾

27.22 g，加水溶解并稀释至 1 000 mL)250 mL，用

水稀释至 1 000 mL，摇匀，即得。④pH 6.8 磷酸

盐缓冲液：取 0.2 mol·L1 磷酸二氢钾溶液(取磷酸

二氢钾 27.22 g，加水溶解并稀释至 1 000 mL) 
250 mL，0.2 mol·L1 氢氧化钠溶液(取氢氧化钠

8.00 g，加水溶解并稀释至 1 000 mL)112.0 mL，混

合后，用水稀释至 1 000 mL，摇匀，即得。⑤水：

脱气后的蒸馏水。 
2.3.2  原研药 5 种溶出介质中的溶出曲线  取本

品，桨法，分别以规定的 5 种溶剂 900 mL 为溶出

介质，转速为 50 r·min1，按“2.2”项下方法操作，

在不同时间点，取溶液适量，并及时补充相同温

度相同体积的溶出介质，直接取液作为供试品溶

液。精密量取供试品溶液和“2.2.1”项下对照品，

按“2.1”项下色谱条件，以 12 片药物的平均溶出

量为纵坐标，时间为横坐标，绘制溶出曲线，见图 2。 
 

 
 

图 2  呋塞米片参比制剂在 5 种溶出介质的溶出曲线 
Fig. 2  Dissolution curves of original furosemide tablets in 5 
dissolution media 

 

2.4  溶出方法学试验 
2.4.1  线性与范围的考察  取“2.2.1”项下对照

品溶液，精密量取适量，分别用“2.3.1”项下介

质稀释制成相应浓度溶液，按“2.1”项下色谱条

件测定。以峰面积(y)对浓度(x，g·mL1)进行线性

回归，结果显示，呋塞米在 9.67~193.50 g·mL1

内，与峰面积呈良好的线性关系，见表 3。 
2.4.2  不同 pH 缓冲液溶解度的比较  取 8 支具塞

试管，加入过量原料药，分别精密加入 pH 1.2，

2.0，3.0，4.0，5.0，5.8，6.8，7.5 溶出介质各 5 mL，

摇匀，密塞后放入水浴锅中(37 ℃、90 Hz)震荡

24 h，直至形成过饱和溶液放置室温，取上清液离

心(25 ℃，12 000 r·min1)5 min。放置室温，按“2.1”

项 下 色 谱 条 件 测 定 ， 结 果 见 表 4 。 以 溶 解 度

(mg·mL1)为纵坐标，绘制呋塞米 pH 值-溶解度曲

线，见图 3。结果表明呋塞米的溶解度随着溶液

pH 值的升高变大，这也说明呋塞米属于 pH 依赖

型的显酸性药物。 
 

表 3  呋塞米标准曲线方程与线性范围 
Tab. 3    Standard curve equations of furosemide  and 
linearity ranges 

溶出介质 标准曲线方程 r 线性范围/g·mL1

pH 1.2 y=1.155 6x+0.883 4 0.999 9 

9.67~193.50 

pH 4.0 y=1.163 6x+0.731 9 0.999 9 

pH 4.5 y=1.153 6x+0.981 8 1.000 1 

pH 6.8 y=1.147 82x+0.876 9 0.999 9 

水 y=1.152 56x0.911 6 0.999 9 
 

表 4  不同 pH 缓冲液呋塞米的溶解度 
Tab. 4  Solubility of furosemide in different pH buffer media 

不同 pH 缓冲介质 溶解度/mg·mL1 

1.2 0.016 9 

2.0 0.014 6 

3.0 0.023 7 

4.0 0.036 7 

5.0 0.235 6 

5.8 0.612 1 

6.8 4.546 9 

7.5 9.026 4 

 

 
 

图 3  呋塞米的 pH 值-溶解度曲线 
Fig. 3    Solubility curves of furosemide in different pH 
buffer media 

 

2.4.3  光破坏性试验  精密称取呋塞米对照品约

10 mg，分别加入水溶解定量稀释至 1 000 mL，摇

匀后放入水浴锅中(37 ℃、90 Hz)震荡 30 min，放

置室温(避光操作)。将溶液放入综合药品稳定性试

验箱，4 500 lx 光强度放置 0，60，120，180，240，
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300，360 min，按“2.1”项下色谱条件测定，测

得峰面积 RSD 值为 1.86%，表明该溶液在 6 h 内

基本稳定。 
2.4.4  5 种溶出介质的稳定性试验  精密称取呋

塞米对照品约 10 mg，分别用“2.3.1”项下介质

溶解定量稀释至 1 000 mL，摇匀后放入水浴锅中

(37 ℃、90 Hz)震荡 30 min，放置室温，分别放

置相应时间，按“2.1”项下色谱条件测定，结

果表明，在 6 h 内 5 种溶出介质的峰面积 RSD
均<1.5%，降解率均<2.1%，说明呋塞米在 5 种

溶出介质中 6 h 内基本稳定。结果见表 5。 
 

表 5  5 种溶出介质的稳定性试验结果 
Tab. 5  Results of stability test in 5 dissolution media 

溶出 
介质 

峰面积 RSD/
%

降解

率/%0 60 min 120 min 180 min 240 min 300 min 360 min

pH 1.2 7.96 7.99 7.99 7.88 7.83 7.81 7.80 1.08 2.04
pH 4.0 8.46 8.45 8.47 8.36 8.35 8.35 8.37 0.64 1.08
pH 4.5 10.39 10.41 10.43 10.35 10.35 8.35 10.31 7.60 0.73
pH 6.8 24.30 24.36 24.34 24.25 24.27 24.23 24.22 0.23 0.33

水 6.23 6.20 6.22 6.19 6.21 6.23 6.22 0.23 0.19
 

2.4.5  对滤膜耐用性的考察  ①溶出介质中滤膜

的通过性考察：取“2.2.1”项下对照品溶液，并

重新精密称取呋塞米对照品分别用 9 种溶出介质

(按“2.4.2”项下方法操作)溶解定量稀释配制成每

1 mL 约含 20 g 浓度的溶液。分别采用 4 种滤膜

过滤，整个过程中阻力变化见表 6。结果发现，1
号和 3 号滤膜阻力很小，通过性很好。②溶出介

质中滤膜的吸附考察：分别吸取上述 9 种溶出介

质的供试品溶液，分别配制过滤供试品溶液与不

过滤供试品溶液。按“2.1”项下色谱条件测定。以

过滤供试品溶液的峰面积值作为测定值，以相对应

的不过滤供试品溶液的峰面积值作为标准值，将上

述 2 种溶液做相对偏差，结果见表 7。按照相对偏

差≤2%来计算结果没有完全能够满足要求。 
通过上述研究发现，在 9 种溶出介质中 4 种

滤膜没有能够同时具有低吸附率和低阻力的要

求。因此实验仅使用全自动溶出仪所配套滤头进

行过滤，且在色谱柱前加保护柱。 
2.4.6  回收率试验  按处方比例，分别精密量取

相当于样品标示量 60%，80%，100%的呋塞米对

照品，称取相应量的空白辅料，分别按“2.3.1”

项下介质进行溶出试验，取样，并按“2.1”项下

色谱条件测定，结果显示 RSD 均<2%，方法回收

率良好，结果见表 8。 

表 6  不同滤膜的通过性考察 
Tab. 6  Passage capacity test of different filter membrane 

编号 滤膜名称 种类 厂家 阻力

1 聚偏二氟乙烯(PVDF) 水系 书培 小 

2 尼龙 66 聚己二酸己二胺(PA66) 水系 腾津 大 

3 聚醚砜(PES) 有机系 腾津 小 

4 聚偏二氟乙烯(PVDF) 有机系 书培 大 

 
表 7  过滤供试品溶液与不过滤供试品溶液的相对偏差数据 
Tab. 7  Relative deviation of filtering medium and no 
filtering medium 
溶出介质 1 号 2 号 3 号 4 号 

pH 1.2  76.05  73.94 

pH 2.0  70.61  0.37 64.61 

pH 3.0  81.45  73.95 

pH 4.0  50.53  0.22 53.80 

pH 5.0     
pH 5.8   0.63  0.10  1.30 

pH 6.8  6.44  6.83  6.18  6.47 

pH 7.5   0.38   
水  48.61  1.74 43.78 

 
表 8  回收率试验结果 
Tab. 8  Results of recovery tests 

溶出介质 平均回收率/% RSD/% 

pH 1.2  102.29 1.58 

pH 4.0  100.62 1.47 

pH 4.5 102.55 1.92 

pH 6.8    97.76 0.99 

水 100.58 1.62 

 
2.5  国产呋塞米片与参比制剂的溶出曲线的比较 

将 11 家厂家的仿制药品各取 12 片，进行 5
条溶出介质的溶出度实验，操作方法同“2.3.2”。

分别测定并计算各时间点平均累积溶出度，绘制

溶出曲线，结果见图 4。计算参比制剂与 11 家国

产药在 5 种溶出介质不同时间点的 f2 因子，结果

见表 9。参比制剂与 11 种国产仿制药无法达到 5
种溶出介质中 f2 因子均>50 的要求，可知参比制剂

与 11 种国产仿制药均不相似[5]。 
 

表 9  11 家国产仿制药与参比制剂的 ƒ2 因子比较 
Tab. 9  Comparison of ƒ2 factor between 11 domestic 
generic drugs and reference preparations 

溶出介质 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

pH 1.2 36 57 52 25 77 44 72 36 34 71 47

pH 4.0 26 51 35 26 51 45 44 29 34 63 29

pH 4.5 28 72 31 29 58 43 45 24 32 51 27

pH 6.8 58 50 36 45 40 55 49 28 28 38 32

水 29 40 29 34 45 55 43 30 40 59 28
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图 4  参比制剂与 11 家国产仿制药在 5 种溶出介质中的溶

出曲线图 
Fig. 4  Dissolution curves of the reference preparations and 
11 domestic generic drugs in 5 dissolution media 

 

3  讨论 
3.1  呋塞米在不同溶出介质中的溶解性 

呋塞米的溶解度随着 pH 值的升高变大，这也

说明呋塞米属于 pH 依赖型的显酸性药物。参比制

剂于 pH 6.8 的缓冲体系中 5 min 其累积溶出度

可>85%，根据其溶解性可知其在偏碱性的缓冲体

系中可以更好地崩解、溶出。 
3.2  微孔滤膜通过性与吸附性的考察分析 

本实验考察了国产常用的几种滤膜的通过性

能与吸附性能，从试验数据中可知通过性较理想

的为水系的聚二氟乙烯与有机系的聚醚砜，但通

过吸附性的考察可知水系聚醚砜在酸性缓冲体系

中药品的吸附性强于碱性环境，这可能与呋塞米

在酸性环境中溶解性差，通过滤膜时吸附在滤膜

上，导致其相对偏差较大。 
3.3  呋塞米溶出度测量方法的选择 

呋塞米片在中国药典(ChP2015)、美国药典

(USP34)、日本药典(JPXV)、英国药典(BP2010)
均有收载 [6-9]，由于欧洲药典没有此项检查，且

日本药典与日本橙皮书关于呋塞米片溶出度测

定方法相同均为 UV 法。但 UV 测定不能很好地

排除辅料的干扰，且其干扰有时会使溶出度平

均值明显高于含量(甚至达 10%~30%)，且 UV
法测定吸光度需要稀释样品。参考 USP34，将

本次试验测定方法定为 HPLC，其各国药典汇总

见表 10。 
 

表 10  各国标准中呋塞米片溶出度方法的比较 
Tab. 10  Comparison of furosemide dissolution method in 
different countries 

标准项目
中国药典
ChP2015 

美国药典
USP34 

日本药典
JPXV 

英国药典
BP2010 

含量限

(含呋塞米)
标示量的 90.0%~110.0% 标示量的 95.0%~105.0% 

性状 白色片 ∕ 

规格 20 mg ∕ 20 mg 
40 mg ∕ 

溶出度 浆法；pH 5.8
的磷酸盐缓冲

液 1 000 mL；

50 r·min1；

30 min；限度

是标示量的
65% 

方法 1：浆法；

pH 5.8 磷酸

盐缓冲液

900 mL；

50 r·min1；

60 min；不得

少于标示量

的 80% 

40 mg 规格：

浆法；溶出介

质为 pH 6.8
磷酸盐缓冲

液 900 mL；

50 r·min1；

30 min；不得

少于标示量
80% 

规格少于

100 mg：浆法；

pH 5.8 磷酸盐

缓冲液

900 mL；

50 r·min1；

45 min；不得

少于标示量

的 70% 
含量测定 UV 中的吸收

系数法测定含

量，检测波长
271 nm 

高 效 液 相 法

中 的 外 标 法

测定，检测波

长 254 nm 

UV 中的对照

品 比 较 法 测

定，检测波长
271 nm 

UV 中的吸收

系数法测定，

检 测 波 长
271 nm 

 
3.4  溶出曲线相似性评价方法的确定 

相似因子法为数学比较法或非模型依赖法，f2

方程提供相对简单的计算方法。其数学表达式为
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。FDA 认为，当 f2 在

50~100 之间时，表明两制剂的溶出度相似或等同。

若满足溶出度曲线相似(即 f2≥50)，各时间点累积

溶出量差异应<10%。本次研究中参比制剂各时间

点的 12 片累积溶出量差异<1%，国产仿制药也可

达到差异<10%，且相似因子 f2 的主要优点是便于

计算。用于正交设计、均匀设计、释药数据统计分

析，无需拟合各种释药速率[10]，故选用该方法为本

次试验相似性评价方法。 
3.5  国产溶出曲线不达标原因分析 

首先，11 家厂家间的质量差异比较大，如 2
号和 10 号厂家仅有 1 条溶出曲线不相似，且 2 号

厂家在 4 种溶出介质(除 pH 1.2)中均能快速溶出，

15 min 内溶出量>70%。而 4，8，9，11 号厂家 5
条溶出曲线无一条相似，4 号厂家在 pH 1.2 介质

中 15 min 内溶出量仅为 1%。而在不同的 pH 介质

中也表现出不同的溶出结果，如 pH 6.8 介质中，

有 9 家厂家 15 min 内溶出量>85%，而在水中只有

1 家厂家 15 min 内溶出量>85%。其次，国内企业

产品在 5 种溶出介质中的溶出速率与原研制剂不

一致，且原研制剂各时间点的 12 片累积溶出量差

异均<1%，而国产仿制药 12 片累积溶出量差异在

8%~10%，可见批内溶出曲线差异较大，片间溶

出均一性较差，提示国内企业呋塞米的生产工艺

不稳定。再次，原研制剂从片剂外层逐渐溶解成

细小粉末溶散于介质中，未见黏壁、堆积、漂浮

等现象[11]，而 11 家国内制剂在不同介质中的崩

解时间差异较大，溶出试验长时间仍有片芯未完

全崩解，有黏壁、堆积、漂浮等现象频繁出现，

提示国产仿制药在处方或工艺上亟须改进。 
本研究所收集的仿制药厂家批号较早，且多

数国产制剂产品可能已经进行工艺改进，本研究

只对所收集的仿制药批号进行实验研究。 
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