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呋塞米及其注射液的杂质谱研究
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摘要　目的：建立ＨＰＬＣ法研究呋塞米及其注射液的杂质谱，同时检测和分析来源于国内外多家企业的产
品，评价该产品的杂质控制现状，以及注射液的主要降解杂质与处方、包装材料的相关性。方法：采用ＹＭＣ
ＨｙｄｒｏｓｐｈｅｒｅＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）色谱柱，以００５％三氟乙酸溶液（ｐＨ２２３）－甲醇－乙腈为流动

相，梯度洗脱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２３８ｎｍ和２７７ｎｍ，柱温３０℃。计算各杂质与呋塞米的相对
保留时间（ＲＲＴ），已知杂质采用加校正因子（ｆ）的主成分自身对照法计算，未知杂质为不加校正因子的主成
分自身对照法。结果：建立了呋塞米及其注射液中１１个已知杂质和１个潜在基因毒杂质的检测方法，各杂
质分离度均符合要求，通过强制降解试验归属了各杂质来源。２～３家企业注射液中降解杂质 Ｃ和降解杂
质Ｇ的检出量比ＩＣＨ的鉴定限度大０２％，５家企业注射液中潜在基因毒杂质糠醛的检出量远高于参比制
剂。结论：建立的ＨＰＬＣ方法可用于呋塞米及其注射液中杂质的快速检测分析，国内只有２家企业生产的
注射液杂质控制水平基本与参比制剂一致，其他企业需优化处方和包装材料，本研究可为提高呋塞米注射

液的安全性和仿制药质量一致性评价研究提供参考。

关键词：呋塞米注射液；杂质归属；有关物质；高效液相色谱；参比制剂；一致性评价；潜在基因毒杂质
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　　呋塞米（结构式见图１）化学名为２－［（２－呋喃
甲基）氨基］－５（氨磺酰基）－４－氯苯甲酸，别名呋
喃苯胺酸［１－４］。呋塞米注射液由原研企业 Ｓａｎｏｆｉ
ＡｖｅｎｔｉｓＵｓＬＬＣ于１９６８年在美国上市，商品名“Ｌａｓ
ｉｘ”；国内由西安风华药业首先研发并上市。２０２０年
１月，国家局发布呋塞米注射液参比制剂，２ｍＬ：２０
ｍｇ规格的注射液持证商为 Ｓａｎｏｆｉ－ＡｖｅｎｔｉｓＧｍｂＨ和
Ｓａｎｏｆｉ－ＡｖｅｎｔｉｓＦｒａｎｃｅ，属于未进口原研药品。

图１　呋塞米的化学结构式

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ

呋塞米及其注射液现均收载于２０２０年版《中华
人民共和国药典》（简称《中国药典》），其有关物质

仅对未知单个杂质和总杂质进行控制，且采用不加

校正因子的主成分自身对照法［５］，未控制已知杂质；

ＢＰ２０２２收载了杂质Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ６个杂质的结构
式，并对杂质Ｃ和杂质 Ｄ进行了单独控制［６］。呋塞

米注射液稳定性欠佳［７］，光照、高温和氧化条件均可加

速其降解，且光降解杂质糠醛含基因毒警示结构［８］，各

国药典均未对其控制。目前，尚无文献报道对呋塞米

及其注射液中杂质的系统研究。本研究结合购买到的

１２个杂质对照品和原料药破坏试验，建立ＨＰＬＣ梯度

洗脱分析方法，归属各杂质来源，并测定１０家企业的
原料药和注射液，探索杂质与产品的贮存环境、处方、

包装材料的相关性，为提高呋塞米注射液的安全性和

仿制药质量一致性评价研究提供参考。

１　仪器与试药
日立 Ｃｈｒｏｍａｓｔｅｒ高效液相色谱仪，梅特勒

ＭＳ２０５ＤＵ型十万分之一电子天平。
呋塞米对照品（批号１００５４４－２０１１０２，中国食品

药品检定研究院，含量９９７％）；各杂质对照品信息
见表１。

呋塞米（国内 Ｈ企业（ＣＰＣ－００４－Ｍ１８０２０４），
印度Ｉ企业（Ｉ００３８３０４），呋塞米注射液（来自国内 Ａ
（Ｄ４２２０１０５１）、Ｂ（３４２２０２０８）、Ｃ（２２０２２６１）、Ｄ
（２２０３０３２）、Ｅ（７２２０４１６１）、Ｆ（２２０２２８２７）、Ｇ（２１１２０２１－
１）等７家生产企业，规格２ｍＬ：２０ｍｇ），呋塞米注射液参
比制剂（ＬＡＳＩＸ公司，批号Ｊ０４８５），规格２ｍＬ∶２０ｍｇ）。

乙腈、甲醇为色谱纯，默克公司；三氟乙酸为分

析纯，上海麦克林生化科技股份有限公司；纯化水为

自制。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＹＭＣＨｙｄｒｏｓｐｈｅｒｅＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，
３μｍ）色谱柱，以００５％三氟乙酸溶液（ｐＨ为２２３）
（Ａ）－甲醇（Ｂ）－乙腈（Ｃ）为流动相，梯度洗脱程序
见表２，检测波长２３８ｎｍ（杂质Ａ～杂质Ｋ）和２７７ｎｍ
（糠醛），柱温 ３０℃，流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样体
积２０μＬ。
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表１　杂质对照品信息
Ｔａｂ１　Ｉｍｐｕｒｉｔｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

杂质名称　

（ｉｍｐｕｒｉｔｙｎａｍｅ）　

结构式

（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａ）

结构式名称　　

（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｎａｍｅ）　　

批号

（ｂａｔｃｈＮｏ．）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

来源

（ｓｏｕｒｃｅ）

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） ２－ｃｈｌｏｒｏ－４－（（ｆｕｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）－５－

ｓｕｌｆａｍｏｙｌｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ

２７９８－０６９Ａ３ ９８６ ＬＧＣ

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） ２，４－ｄｉｃｈｌｏｒｏ－５－ｓｕｌｆａｍｏｙｌｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ ２６４３－０２５Ａ１ ９８９ ＬＧＣ

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） ２－ａｍｉｎｏ－４－ｃｈｌｏｒｏ－５－ｓｕｌｆａｍｏｙｌｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ ２４８７－０６９Ａ２ ９８３ ＬＧＣ

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） ２，４－ｂｉｓ（（ｆｕｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）－５－ｓｕｌｆａ

ｍｏｙｌｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ

３３６１－００７Ａ６ ９８１ ＬＧＣ

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） ２，４－ｄｉｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ ２０１５－００５Ａ１ ９９４ ＬＧＣ

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） ４－ｃｈｌｏｒｏ－５－ｓｕｌｆａｍｏｙｌ－２－（（（２ＲＳ）ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕ

ｒａｎ－２－ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ

３３１２－０３９Ａ３ ９８１ ＬＧＣ

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） ２，４－ｄｉｃｈｌｏｒｏ－５－ｓｕｌｆｏｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ ３１３２－０９８Ａ４ ９１８ ＬＧＣ

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） ５－ｃａｒｂｏｘｙ－２，４－ｂｉｓ（（ｆｕｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）

ｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ｓｏｄｉｕｍｓａｌｔ（１：１）

３２０４－０５９Ａ９ ９２８ ＬＧＣ

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） ２－ｃｈｌｏｒｏ－４－（（ｆｕｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）ｂｅｎｚｏｉｃ

ａｃｉｄ

３９２４－０１１Ａ５ ９８５ ＬＧＣ

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） ４－ｃｈｌｏｒｏ－２－（（ｆｕｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）ｂｅｎｚｏｉｃ

ａｃｉｄ

３９０１－０２０Ａ３ ９８６ ＬＧＣ

杂质Ｋ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＫ） ２－（（ｆｕｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）－４－ｈｙｄｒｏｘｙ－５－

ｓｕｌｆａｍｏｙｌｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ

３７９９－０４７Ａ３ ９６８ ＬＧＣ

糠醛（ｆｕｒｆｕｒａｌ） ｆｕｒａｎ－２－ｃａｒｂａｌｄｅｈｙｄｅ ３３９８－０３３Ａ１ １０００ ＬＧＣ

　注（ｎｏｔｅ）：以上对照品均带有标准物质证书和结构确证图谱（ｔｈｅａｂｏｖｅｃｏｎｔｒｏｌｉｎｃｌｕｄｅｓｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｍａｔｅｒｉａｌｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅａｎｄｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｍａｐ）

表２　流动相梯度洗脱程序
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ

时间

（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

流动相比例（ｒａｔｅｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）／％

Ａ Ｂ Ｃ

０～１１ ９２０ ２０ ６０

１１～２２ ５８５ １０５ ３１０

２２～２４ ５６０ ２１５ ２２５

２４～３２ ４８０ ２１０ ３１０

３２～４０ ４５０ ２７０ ２８０

４０～４５ ３００ ２５０ ４５０

４５～４８ １５０ ３５０ ５００

４８～５５ ８０ ３５０ ５７０

５５～６５ ９２０ ２０ ６０

２２　溶液的制备
２２１　对照品溶液　精密称取对照品呋塞米
１０２６ｍｇ和糠醛１０１４ｍｇ，置同一１００ｍＬ量瓶中，加
甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，作为混合对照品储备液

Ⅰ；精密量取混合对照品储备液Ⅰ５ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶
中，加５０％乙腈溶液稀释至刻度，摇匀，作为混合对照
品溶液Ⅰ。再分别精密称取对照品呋塞米１０６９ｍｇ、杂
质Ａ１０１５ｍｇ、杂质Ｂ１０４３ｍｇ、杂质Ｃ１０４４ｍｇ、杂
质Ｄ１００５ｍｇ、杂质Ｅ１０１０ｍｇ、杂质Ｆ１０３２ｍｇ、杂
质Ｇ１１２５ｍｇ、杂质Ｈ１０１８ｍｇ、杂质Ｉ１０４４ｍｇ、杂
质Ｊ１０６６ｍｇ和杂质Ｋ１０４５ｍｇ，置同一１００ｍＬ量瓶
中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，作为混合对照品



·１４４６　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

储备液Ⅱ；精密量取混合对照品储备液Ⅱ５ｍＬ，置
１００ｍＬ量瓶中，加５０％乙腈溶液稀释至刻度，摇匀，作
为混合对照品溶液Ⅱ。精密量取混合对照品储备液Ⅰ
和Ⅱ各５ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶中，加５０％乙腈溶液稀释
至刻度，摇匀，作为混合对照品溶液。

２２２　供试品溶液　分别取呋塞米原料和呋塞米
注射液各适量，加５０％乙腈溶液稀释制成每１ｍＬ中
含呋塞米１ｍｇ的溶液，滤过，即得。
２２３　系统适用性溶液　取杂质 Ａ适量，置５０ｍＬ
量瓶中，加入“２２２”项下供试品溶液５ｍＬ，加５０％
乙腈溶液制成每 １ｍＬ约含呋塞米和杂质 Ａ各
０１ｍｇ的混合溶液。
２２４　对照溶液　精密量取“２２２”项下供试品溶
液１ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶中，用５０％乙腈溶液稀释至
刻度，摇匀，即得。

２２５　空白辅料溶液　将辅料根据各企业的最大
处方量按照“２２２”项供试品溶液的制备方法配制
空白辅料溶液，滤过，即得。

２３　方法学验证
２３１　系统适用性与专属性　分别取“２２１”项混
合对照品溶液、“２２３”项系统适用性溶液和
“２２５”项空白辅料溶液，按“２１”项色谱条件测定，
结果混合对照品溶液和系统适用性溶液中各色谱峰

与相邻色谱峰在双波长下均可满足分离度要求，空

白辅料溶液无干扰。

利用强制降解试验进一步验证该方法的专属

性。取呋塞米原料（Ｈ企业，批号 ＣＰＣ－００４－
１９０３０１４）６份，每份约５０ｍｇ，分别置５０ｍＬ量瓶中，
分别对６份样品进行不处理、加０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶
液２ｍＬ室温放置６ｈ、加０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液
２ｍＬ室温放置６ｈ、加３０％过氧化氢溶液２ｍＬ室温
放置６ｈ、加５０％乙腈溶液５ｍＬ水浴（６０℃）加热６
ｈ和加５０％乙腈溶液５ｍＬ紫外灯（２５４ｎｍ）照射６ｈ
等操作，酸碱破坏样品各加入０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠
溶液或０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液２ｍＬ中和，各破坏样
品加５０％乙腈溶液稀释至刻度，摇匀，滤过，按“２１”
项色谱条件分析测定，结果在不同破坏条件下，各降

解产物之间均能达到良好分离，见图２。
２３２　线性与校正因子　精密量取“２２１”项混合
对照品储备液Ⅰ和Ⅱ各适量，分别置１０ｍＬ量瓶中，
加５０％乙腈溶液稀释至刻度，摇匀，即得含呋塞米和
各杂质浓度约为０１～２０μｇ·ｍＬ－１的线性溶液。按

“２１”项色谱条件进样分析，以质量浓度为横坐标，
峰面积为纵坐标，进行线性回归得回归方程。以各

杂质的保留时间与呋塞米主峰的保留时间之比计算

相对保留时间（ＲＲＴ），以呋塞米与各杂质标准曲线
斜率之比计算相对校正因子（ｆ），结果见表３。
２３３　检测限与定量限　取“２２１”项混合对照品
溶液Ⅰ和Ⅱ，以Ｓ／Ｎ为３时的对照品浓度作为检测限，
以Ｓ／Ｎ为１０时的对照品浓度作为定量限，结果见表３。
２３４　精密度和重复性试验　取“２２１”项混合对
照品溶液Ⅰ和Ⅱ，按“２１”项色谱条件连续进样 ６
次，测得呋塞米及其１２个杂质保留时间的 ＲＳＤ（ｎ＝
６）均为０，峰面积 ＲＳＤ（ｎ＝６）均小于１０％，仪器精
密度良好。

取呋塞米注射液（Ｅ企业，批号７２２０２１６１），按照
“２２２”项供试品溶液的配制方法和“２２４”项对照
溶液的配制方法分别平行配制供试品溶液和对照溶

液各６份。照“２１”项色谱条件进样，按加校正因子
（如表３所示）的主成分自身对照法计算各杂质含
量，结果杂质Ｃ含量分别为０２４％、０２３％、０２４％、
０２４％、０２３％、０２３％，ＲＳＤ＝２３％；杂质Ｂ含量均
为００１％；杂质 Ｆ含量均为００１％；杂质 Ａ含量均
为００１％；杂质 Ｄ含量均为００２％；糠醛含量均为
０００６％；各 杂 质 总 和 分 别 为 ０３０％、０３０％、
０３０％、０３１％、０３０％、０２９％，ＲＳＤ＝２１％。
２３５　稳定性试验　取“２３３”项下供试品溶液，
在样品温度为１０℃时，分别于０、１、２、４、７、１０ｈ，按
“２１”项色谱条件进样，测得供试品溶液在温度为
１０℃时，各杂质含量稳定无变化，表明供试品溶液在
１０ｈ内稳定性良好。
２３６　回收率试验　精密量取混合对照品溶液Ⅰ
和Ⅱ各８０、１００和１２０μＬ，分别置１００ｍＬ量瓶中，每
个浓度平行制备３份，共９份；再精密量取呋塞米注
射液（Ｅ企业，批号７２２０２１６１）１０ｍＬ，分别置于上述９
个１００ｍＬ量瓶中，加５０％乙腈溶液稀释至刻度，摇
匀，制得高中低３个浓度的供试品溶液，照“２１”项
色谱条件进样，按外标法计算回收率，１２种已知杂质
的平均回收率为９１８％～１０００％，见表４。
２４　样品测定

采用“２１”项色谱条件测定１０家企业产品中的
有关物质，已知杂质按照加校正因子的主成分自身

对照法计算，未知杂质按照不加校正因子的主成分

自身对照法计算，结果如表５所示。
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１．糠醛（ｆｕｒｆｕｒａｌ）　２．杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ）　３．杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ）　４．杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）　５．杂质Ｋ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＫ）　６．杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ）　７．呋

塞米（Ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ）　８．杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ）　９．杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ）　１０．杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ）　１１．杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）　１２．杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ）

１３．杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ）

Ａ．混合对照品溶液（ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｂ．呋塞米供试品溶液（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅＡＰＩｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｃ．酸破坏溶液（ａｃｉｄｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｄ．碱

破坏溶液（ａｌｋａｌｉｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｅ．氧化破坏溶液（ｏｘｉｄａｔｉｏｎｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｆ．高温破坏溶液（ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｇ．光

照破坏溶液（ｌｉｇｈｔｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｈ．空白溶液（ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ）

图２　专属性试验ＨＰＬＣ色谱图（２３８ｎｍ）

Ｆｉｇ２　ＴｈｅＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｆｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
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表３　各已知杂质相对校正因子（ｆ）与检测限和定量限
Ｔａｂ３　Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒ（ｆ）ａｎｄＬＯＤａｎｄＬＯＱｏｆｔｈｅｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

化合物　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｉｔｙｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）
ｒ ＲＲＴ ｆ

ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＱ／

（μｇ·ｍＬ－１）

呋塞米（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ） Ｙ＝１３２×１０５Ｘ－３１０×１０４ ０１１～２１３２ ０９９９７ １００ ／ ／ ／

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） Ｙ＝６４４×１０４Ｘ－１６２×１０４ ０１１～２００２ ０９９９６ １０５ ２１ ００３５ ０１７５

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） Ｙ＝５３７×１０４Ｘ－１２８×１０４ ０１１～２０６３ ０９９９６ ０６７７ ２５ ００３６ ００７２

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） Ｙ＝７５９×１０４Ｘ－１４４×１０４ ０１１～２０５２ ０９９９８ ０５１６ １７ ００１８ ００７２

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） Ｙ＝３７２×１０４Ｘ－８８５×１０３ ０１０～１９７２ ０９９９７ １４８ ３６ ００３４ ０１７２

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） Ｙ＝６４６×１０４Ｘ－１６１×１０４ ０１１～２００８ ０９９９６ １３４ ２１ ００３５ ０１７６

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） Ｙ＝１５２×１０５Ｘ－２８６×１０４ ０１１～２０２５ ０９９９７ ０８１１ １０ ０００７ ００３５

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） Ｙ＝４４５×１０４Ｘ－１３３×１０４ ０１１～２０６５ ０９９９５ ０５８１ ３０ ００３６ ０１０８

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） Ｙ＝６０３×１０４Ｘ－１５７×１０４ ０１０～１８８９ ０９９９６ １６３ ２２ ００６６ ０２６４

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） Ｙ＝４７７×１０４Ｘ－１４３×１０４ ０１１～２０５７ ０９９９６ １２７ ２８ ０１０８ ０２８８

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） Ｙ＝８００×１０４Ｘ－１８８×１０４ ０１１～２１０２ ０９９９７ ２０３ １７ ００３７ ０１１０

杂质Ｋ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＫ） Ｙ＝１８８×１０５Ｘ－４１２×１０４ ０１１～２０２３ ０９９９７ ０６９８ ０７０ ０００７ ００１８

呋塞米（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ） Ｙ＝７７８×１０４Ｘ－１５４×１０４ ０１０～２０４６ ０９９９６ １００ ／ ／ ／

糠醛（ｆｕｒｆｕｒａｌ） Ｙ＝１５４×１０５Ｘ＋５１５×１０３ ０１０～２０２８ ０９９９６ ０４３ ０５１ ００２０ ００５１

表４　呋塞米各杂质回收率结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ４　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

组分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

已知含量

（ｋｎｏｗｎ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

实测值

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） ０７１４８ ０４００３ １０８８７ ９３４ ９２７ １９

１０７７９ ９０７

１０９０７ ９３９

０５００４ １１８２２ ９３４ ９３９ ０６１

１１８３７ ９３７

１１８７７ ９４５

０６００５ １２８３５ ９４７ ９４５ ０８２

１２８５９ ９５１

１２７６９ ９３６

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） ０７１８９ ０４１２６ １１１１７ ９５２ ９３４ １７

１１０２２ ９２９

１０９８９ ９２１

０５１５８ １２２６４ ９８４ ９７８ １１

１２１７２ ９６６

１２２６４ ９８４

０６１８９ １３０５０ ９４７ ９４２ １０

１２９５１ ９３１

１３０６２ ９４９

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） ２４７４９８ ０４１０５ ２５１２４６ ９１３ ９１９ １６

２５１２２６ ９０８

２５１３３６ ９３５

０５１３１ ２５２１８３ ９１３ ９２２ １０

２５２２８０ ９３２

２５２２１８ ９２０

０６１５８ ２５３１５７ ９１９ ９２３ ０７２
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表４（续）

组分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

已知含量

（ｋｎｏｗｎ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

实测值

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

２５３２３１ ９３１

２５３１６３ ９２０

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） ２４６９１ ０３９４４ ２８４１８ ９４５ ９２７ １８

２８２８４ ９１１

２８３４３ ９２６

０４９３０ ２９５４２ ９８４ ９８５ ０７７

２９５８６ ９９３

２９５１３ ９７８

０５９１５ ３０４２３ ９６９ ９６１ ０７５

３０３４０ ９５５

３０３６３ ９５９

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） ０ ０４０１６ ０３７４７ ９３３ ９１８ １５

０３６４７ ９０８

０３６６３ ９１２

０５０２０ ０４９２５ ９８１ ９８９ ０８１

０５００５ ９９７

０４９６０ ９８８

０６０２４ ０５８３１ ９６８ ９７４ ０７６

０５８４９ ９７１

０５９１６ ９８２

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） ０７８５２ ０４０５０ １１７０８ ９５２ ９４３ １３

１１６９１ ９４８

１１６１４ ９２９

０５０６２ １２７０６ ９５９ ９６１ ０２６

１２７３２ ９６４

１２７１７ ９６１

０６０７４ １３６９５ ９６２ ９５６ ０８１

１３６０４ ９４７

１３６７１ ９５８

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） ０ ０４１３１ ０４０７３ ９８６ ９６９ １６

０３９９５ ９６７

０３９４５ ９５５

０５１６４ ０５１０７ ９８９ １０００ ０９５

０５１９５ １００６

０５１９０ １００５

０６１９７ ０６１６６ ９９５ ９９６ １１

０６２４０ １００７

０６１０４ ９８５

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） ０ ０３７７９ ０３５６４ ９４３ ９３２ １６

０３４５８ ９１５

０３５４５ ９３８

０４７２４ ０４５８７ ９７１ ９８６ １３

０４７００ ９９５

０４６８１ ９９１

０５６６８ ０５５１５ ９７３ ９７９ ０５２

０５５５５ ９８
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表４（续）

组分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

已知含量

（ｋｎｏｗｎ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

实测值

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

０５５７２ ９８３

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） ０ ０４１１３ ０３７５９ ９１４ ９２９ １６

０３８２１ ９２９

０３８８３ ９４４

０５１４２ ０４９２６ ９５８ ９６５ ０６１

０４９８３ ９６９

０４９７２ ９６７

０６１７０ ０５９５４ ９６５ ９５７ ０７４

０５８６８ ９５１

０５８９９ ９５６

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） ０２８９４ ０４２０４ ０６８８４ ９４９ ９３０ ２０

０６７９１ ９２７

０６７３２ ９１３

０５２５５ ０７９７６ ９６７ ９６９ １２

０８０４９ ９８１

０７９２８ ９５８

０６３０６ ０８９５４ ９６１ ９５３ ０９０

０８８４７ ９４４

０８９１０ ９５４

杂质Ｋ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＫ） ０ ０４０４６ ０３８０７ ９４１ ９２９ １９

０３６７８ ９０９

０３７８７ ９３６

０５０５８ ０４９６２ ９８１ ９７２ ０８８

０４８７６ ９６４

０４９１１ ９７１

０６０６９ ０５８３８ ９６２ ９６４ １０

０５８０２ ９５６

０５９１７ ９７５

糠醛（ｆｕｒｆｕｒａｌ） ０５６７４ ０４０５６ ０９６６１ ９８３ ９７９ ０４８

０９６２５ ９７４

０９６５３ ９８１

０５０７０ １０６２２ ９７６ ９８１ ０５１

１０６５３ ９８２

１０６７３ ９８６

０６０８４ １１７３４ ９９６ ９９９ ０５２

１１７３４ ９９６

１１７８８ １００５

　　由检测结果可知，杂质Ａ、杂质Ｅ、杂质Ｈ和杂质
Ｉ在原料药和注射液中均未检出，其余８个杂质有不
同程度的检出，其中杂质 Ｃ在 Ｅ、Ｆ和 Ｇ企业的注射
液中含量相对较高，杂质 Ｇ在 Ｆ和 Ｇ企业的注射液
中检出量较高；除 Ｂ企业注射液中糠醛含量略高于
参比制剂外，其他注射液企业中糠醛含量相较于参

比制剂高出一个数量级。

３　结果与讨论
３１　有关物质方法的建立

根据呋塞米注射液溶液性质，优化了制备供试

液的溶剂，重新建立了有效分离呋塞米及其１２个杂
质的ＨＰＬＣ方法。
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表５　不同企业呋塞米及其注射液中杂质检测结果
Ｔａｂ５　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅａｎｄｉｔｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ

杂质　　　　

（ｉｍｐｕｒｉｔｙ）　　　　

杂质含量（ｉｍｐｕｒｉｔｙｃｏｎｔｅｎｔ）／％

呋塞米（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ） 呋塞米注射液（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）

Ｈ Ｉ Ｌａｓｉｘ Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ Ｇ

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） ００７５ ００３１ ００６３ ００６３ ００３６ ０１２ ０１１ ０１８ ０４４ ０２６

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ００４６ ０２７ ０２５

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） ００１０ ００１１ ００２２ ０００７２ ０００９６ ０００７２ ０００８４ ００１５ Ｎ／Ａ ０００８２

杂质Ｋ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＫ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ０００１９ ０００２５

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） ０００７５ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ０００６４ ０００７４ ０００５３ ０００５３ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） ００４４ ００６８ ００３９ ００５０ ００６６ ００６３ ００５５ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ００１９

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） ００１６ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ００１６ ００２４ ００１３ Ｎ／Ａ ００９３ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

糠醛（ｆｕｒｆｕｒａｌ） ０００８５ Ｎ／Ａ ０００５３ ００１７６ ０００９０ ００２６７ ００２３６ ００５８６ ００５２７ ００３７６

最大单杂（ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｍｐｕｒｉｔｙ） ００１３ ０００１４ ０００３５ ０００２３ ０００１７ ０００２５ ０００１４ ０００２７ ００１６ ００３６

杂质总量（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ０２０ ０１１ ０１４ ０１６ ０１６ ０２４ ０２１ ０４０ ０８１ ０６５

　注（ｎｏｔｅ）：Ａ～Ｉ企业（ｃｏｍｐａｎｙ）；Ｎ／Ａ未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）；小于定量限（ＬＯＱ）的杂质均忽略不计（ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ

ｗｅｒｅｉｇｎｏｒｅｄ）

３１１　溶剂的优化　呋塞米呈弱酸性易溶于碱性
溶液中，因此呋塞米注射液呈碱性，ｐＨ在８０～９０。
在酸性环境下呋喃苯胺酸容易游离产生沉淀，而且

生成沉淀的速度与数量随 ｐＨ值的下降而增加［９］。

依据标准检验中发现在制备供试液时加入溶剂（取

冰醋酸２２ｍＬ，加乙腈－水（１∶１）至１０００ｍＬ，混匀）
的瞬间有白色絮状沉淀生成。另外，呋塞米在高浓

度的乙酸溶液中，见光会很快地产生杂质 Ｃ、糠醛等
降解杂质，检验中需严格避光操作，对操作环境要求

严格［９－１０］，因此现行标准中的溶剂不适用于本品供

试液制备。经查阅文献资料和实验对比研究，最终

选择５０％乙腈溶液作为溶剂。
３１２　流动相的选择　现行标准采用水 －四氢呋
喃－冰醋酸（７０∶３０∶１）作为流动相，对比２０２０年版
《中国药典》和ＥＰ９０的流动相，分别尝试了磷酸二
氢钠溶液、磷酸溶液、磷酸二氢钾溶液和００５％三氟
乙酸溶液，最终选择分离效果最佳的００５％三氟乙
酸溶液作为色谱系统水相，以 ００５％三氟乙酸溶
液－乙腈－甲醇作为梯度洗脱的流动相。
３１３　检测波长的选择　２０２０年版《中国药典》有
关物质测定波长为２７２ｎｍ，ＢＰ２０１３和 ＥＰ９０采用
２３８ｎｍ，而ＵＳＰ４０－ＮＦ３５采用２５４ｎｍ和２７２ｎｍ双
波长进行测定。本研究发现在２３８ｎｍ波长处各杂

质检测灵敏度更高，检出杂质种类数也更多；糠醛的

最大吸收波长为 ２７７ｎｍ，而在 ２３８ｎｍ处吸收较弱
（图４），综上，最终选择双波长测定本品的有关物
质［１１］，２３８ｎｍ测定除糠醛外的其他所有杂质，
２７７ｎｍ波长测定糠醛。
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图４　糠醛紫外光谱图

Ｆｉｇ４　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｆｕｒｆｕｒａｌ

３２　呋塞米及其注射液中各杂质来源归属
分别对呋塞米及其注射液进行酸、碱、氧化、高

温和光照破坏试验，结果原料药和注射液在光照、氧

化和高温条件下均不稳定，其中杂质Ｃ、杂质Ｂ、杂质
Ｇ、杂质Ｋ和糠醛增加明显；结合注射液的稳定性试
验，对各杂质进行归属（表６）。破坏试验表明注射液
中降解杂质的产生主要受生产和储运过程中高温、

光照和氧化等因素的影响，其中光照影响最大。
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表６　杂质来源归属
Ｔａｂ６　Ａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｓｏｕｒｃｅ

杂质（ｉｍｐｕｒｉｔｙ）　　 来源归属（ａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）　　 杂质（ｉｍｐｕｒｉｔｙ）　　 来源归属（ａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ） 杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） 光和氧化降解杂质（Ｌｉｇｈｔａｎｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｄｅｇｒａｄｅ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） 工艺杂质、光降解杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ、ｐｈｏｔｏｄｅ
ｇｒａｄａｂｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） 光降解杂质（ｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） 光、氧化、高温和酸降解杂质（ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｄｅｇｒａｄｅｄｂｙ
ｌｉｇｈｔ，ｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄａｃｉｄ）

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） 光降解杂质（ｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ） 杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） 光降解杂质（ｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙ） 杂质Ｋ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＫ） 工艺杂质、光降解杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ，ｐｈｏｔｏｄｅ
ｇｒａｄａｂｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） 工艺杂质、光降解杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ、ｐｈｏｔｏｄｅ
ｇｒａｄａｂｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙ）

糠醛（ｆｕｒｆｕｒａｌ） 光和氧化降解杂质（ｌｉｇｈｔａｎｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｄｅｇｒａｄｅ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

３３　呋塞米及其注射液杂质控制现状
由表５可以看到，呋塞米中各已知杂质检出量

均低于质控限度０１５％，同时其他未知最大单个杂
质远低于鉴定限度 ０１０％［１２］。大部分企业注射液

中杂质含量较低，除了杂质 Ｃ、杂质 Ｇ和糠醛外，其
他杂质检出量与参比制剂基本相同；Ｆ和Ｇ２家企业
制剂中杂质Ｃ和杂质Ｇ均超出了鉴定限度０２％，其
他未知最大单杂检出量远低于鉴定限度０２％［１３］。

糠醛为潜在基因毒杂质，除 Ａ、Ｂ２家企业和参
比制剂外，其余５家仿制企业注射液中糠醛含量均
高于文献报道中按照注射液的最大使用量计算糠醛

的质控限度００１９７％［８］，其中Ｅ和Ｆ企业最高；２家
企业原料药，仅１家检出糠醛，检出量较低。

综上，呋塞米原料药杂质控制较好，国内大部分

企业注射液杂质控制水平与参比制剂存在较大差

距，需进一步改进。

３４　呋塞米注射液中主要降解杂质与处方和包装
材料的关系

根据杂质测定结果，对比各企业处方，Ｅ、Ｆ和 Ｇ
企业处方中含有参比制剂未使用的抗氧剂无水亚硫

酸钠和亚硫酸氢钠，课题组开展了原辅料相容性试

验，结果在高温条件下亚硫酸氢钠和无水亚硫酸钠

会加速呋塞米的降解，尤以杂质 Ｃ含量升高最为明
显（表７），未加入任何抗氧剂的原料药在高温条件下
杂质 Ｃ含量反而增长缓慢，说明亚硫酸氢钠和亚硫
酸钠在高温条件下与呋塞米不相容。

表７　原辅料相容性结果
Ｔａｂ７　Ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄａｕｘｉｌｉａｒｙｍａｔｅｒｉａｌｓ

杂质　　　

（ｉｍｐｕｒｉｔｙ）　　　

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

呋塞米

（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ）

呋塞米＋亚硫酸钠

（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅａｎｄｓｏｄｉｕｍｓｕｌｆｉｔｅ）

呋塞米＋亚硫酸氢钠（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ

ａｎｄｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｔｅ）

无处理

（ｕｎｔｒｅａｔｅｄ）

高温

（ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）

光照

（ｌｉｇｈｔ）

高温

（ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）

光照

（ｌｉｇｈｔ）

高温

（ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）

光照

（ｌｉｇｈｔ）

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） ０１０ ０２７ １６０ １０６ ０８６ ２４０ ２２０

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ００８ Ｎ／Ａ ０４６ ２５０ １４０

糠醛（ｆｕｒｆｕｒａｌ） ００１２ ０００２ ０２３５ Ｎ／Ａ ０１３５ Ｎ／Ａ ０７０４

杂质总量（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）／％ ０２３ ０３９ ２８０ ２５３ ４００ ６４０ ８００

　注（ｎｏｔｅ）：此表为光照（１５００ｌｘ）和高温（６０℃）破坏各１０ｄ的结果（ｔｈｉｓｔａｂｌｅｉｓｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆ１０ｄｏｆｄａｍａｇｅｂｙｌｉｇｈｔ（１５００ｌｘ）ａｎｄｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａ

ｔｕｒｅ（６０℃）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）；Ｎ／Ａ未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

　　Ｅ和Ｇ企业注射液中杂质Ｇ含量远高于其他企
业，处方显示２家企业所用辅料的种类一致，均采用

亚硫酸氢钠作为抗氧剂。由表７可知，呋塞米与亚
硫酸氢钠的混合物在高温和光照条件下放置 １０ｄ
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后，杂质Ｇ含量迅速升高；在光照放置１０ｄ后，糠醛
含量也迅速升高，表明亚硫酸氢钠与呋塞米不相容。

鉴于未加抗氧剂处方的稳定性反而优于加入抗

氧剂的处方，且注射液属于高风险剂型，选择辅料的

种类应越少越好［１４］，呋塞米注射液处方中添加抗氧

剂无水亚硫酸钠和亚硫酸氢钠不合理［１５］。根据质量

源于设计（ＱｂＤ）理念，建议相关企业优化处方，对产
品质量从源头设计进行较为系统的控制。

杂质 Ｃ、杂质 Ｇ和潜在基因毒杂质糠醛均属于
光降解杂质，除受上述处方因素影响之外，光稳定性

试验表明包装材料也直接影响杂质含量的高低。参

比制剂采用棕色的中硼硅玻璃安瓿瓶，而国内仿制

制剂企业均采用透明的低硼硅玻璃安瓿瓶，对主药

基本没有光保护作用，建议国内企业采用与参比制

剂一致的包装材料。

综上，本研究采用高效液相色谱法建立了呋塞

米及其注射液中１１个已知杂质和１个潜在基因毒杂
质的有关物质检查方法，对呋塞米注射液的杂质控

制现状，主要降解杂质与处方和包装材料之间的相

关性进行了分析研究，可为后续呋塞米注射液的安

全性提高和仿制药的质量一致性评价提供参考。

参考文献

［１］　黄萍，刘萍ＨＰＬＣ法测定呋塞米中有关物质 Ｂ［Ｊ］．广州化

工，２０１７，４５（１５）：１５１

ＨＵＡＮＧＰ，ＬＩＵＰＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｏｎｄＢｉｎｆｕｒｏｓｅ

ｍｉｄｅｔａｂｌｅｔｓｂｙＨＰＬＣ［Ｊ］．ＧｕａｎｇｚｈｏｕＣｈｅｍＩｎｄ，２０１７，４５

（１５）：１５１

［２］　任璐彤，周刚，高佳丽呋塞米片原研药与仿制药溶出曲线

的研究［Ｊ］．中国现代应用药学，２０２０，３７（１４）：１６８１

ＲＥＮＬＴ，ＺＨＯＵＧ，ＧＡＯＪＬ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆ

ｇｅｎｅｒｉｃａｎｄｏｒｉｇｉｎａｌｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｏｄＡｐｐｌ

Ｐｈａｒｍ，２０２０，３７（１４）：１６８１

［３］　胡泽锴，罗?ＨＰＬＣ加校正因子的主成分自身对照法测定呋塞

米片中有关物质的含量［Ｊ］．药物分析杂志，２０２２，４２（８）：１４３３

ＨＵＺＫ，ＬＵＯＹＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ

ｔａｂｌｅｔｓｂｙＨＰＬＣ－ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｅｌｆ－ｃｏｎｔｒｏｌｗｉｔｈｃｏｒｒｅｃｔ

ｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０２２，４２（８）：１４３３

［４］　姜宏宇，王翰洵，王健呋塞米杂质 Ｂ的潜在毒性预测研究

［Ｊ］．中南药学，２０２１，１９（１２）：２５１７

ＪＩＡＮＧＨＹ，ＷＡＮＧＨＸ，ＷＡＮＧＪＰｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙＢ

ｉｎｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＰｈａｒｍ，２０２１，１９

（１２）：２５１７

［５］　中华人民共和国药典２０２０年版．二部［Ｓ］．２０２０：５７５

ＣｈＰ２０２０ＶｏｌⅡ［Ｓ］．２０２０：５７５

［６］　ＢＰ２０２２．ＶｏｌⅠ［Ｓ］．２０２０：１１４０

［７］　谢娟，杨放，翟羽，等ＨＰＬＣ法测定注射用呋塞米中有关物

质的含量［Ｊ］．中国药房，２００７，１８（３１）：２４５４

ＸＩＥＪ，ＹＡＮＧＦ，ＺＨＡＩＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｂｙＨＰＬＣ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍ，

２００７，１８（３１）：２４５４

［８］　赵亚男，何念平，韩淑娴，等呋塞米及其制剂中微量基因毒

杂质的检测［Ｊ］．药物分析杂志，２０２１，４１（９）：１５３４

ＺＨＡＯＹＮ，ＨＥＮＰ，ＨＡＮＳＸ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｒａｃｅｇｅｎｏ

ｔｏｘｉｃｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅａｎｄｉｔｓｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

ＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０２１，４１（９）：１５３４

［９］　张建怀，张薇，张晓林呋塞米注射液从莫菲壶加入酸性输

液中的配伍变化［Ｊ］．西北药学杂志，２００５，２０（４）：１６１

ＺＨＡＮＧＪＨ，ＺＨＡＮＧＷ，ＺＨＡＮＧＸＬ．Ｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｆｕｒｏｓｅ

ｍｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎａｃｉｄｉｃｉｎｆｕｓｉｏｎｆｒｏｍＭｏｆｆｉｐｏｔ［Ｊ］．Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ

ＰｈａｒｍＪ，２００５，２０（４）：１６１

［１０］　ＢＲＯＣＨＳＣ，ＲＯＭＥＲＯＪＥＦｕｒｏｓｅｍｉｄｅａｓｓａｙｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ

ｂｙＭｉｃｅｌｌａｒｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ：ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｄｒｕｇ

［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄＡｎａｌ，２０００，２３（５）：８０３

［１１］　ＭＩＬＬＥＲＪＨＭ，ＲＯＢＥＲＴＪＬ．Ｒｅｖｅｒｓｅｄ－ｐｈａｓｅｉｏｎ－ｐａｉｒｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆｆｕｒｏｓｅ

ｍｉｄｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄＡｎａｌ，１９９３，２（３）：２５７

［１２］　化学药物杂质研究技术指导原则［ＥＢ／ＯＬ］．《化学药物杂质

研究的技术指导原则》课题研究组，２００５［２０２３－０５－１１］．ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ

ＴｅｃｈｎｉｃａｌＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＴｈｅＳｔｕｄｙｏｆＣｈｅｍｉｃａｌＤｒｕｇＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

［ＥＢ／ＯＬ］．《Ｔｅｃｈｎｉｃａｌｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｄｒｕｇ

ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ》ＰｒｏｊｅｃｔＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ，２００５［２０２３－０５－１１］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ

［１３］　ＩＣＨＱ３ｂ（Ｒ２）：ＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎＮｅｗＤｒｕｇＰｒｏｄｕｃｔｓ（ＲｅｖｉｓｅｄＧｕｉｄｅ

ｌｉｎｅ），ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅ

ｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ

［ＥＢ／ＯＬ］．Ｇｅｎｅｖａ，２００６［２０２３－０５－１１］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｃｈ．

ｏｒｇ

［１４］　化学药品注射剂基本技术要求（试行）［Ｓ／ＯＬ］．２００８［２０２３－

０５－１１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ

ＢａｓｉｃＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＣｈｅｍｉｃａｌＩｎｊｅｃｔｉｏｎ（Ｔｒｉａｌ）［Ｓ／

ＯＬ］．２００８［２０２３－０５－１１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ

［１５］　王峰，陶巧凤ＨＰＬＣ法测定呋塞米注射液中的有关物质及含

量［Ｊ］．药物分析杂志，２０１２，３２（６）：１０８１

ＷＡＮＧＦ，ＴＡＯＱＦ．ＨＰＬＣｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０１２，３２（６）：１０８１

（本文于２０２３年８月２１日收到）


