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布洛芬原料药粒度分析方法研究
王 红 １，廖敏杰 ２，官倩倩 ２△
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摘要：目的建立布洛芬原料药粒度分析方法。方法采用激光粒度分析仪，湿法进样进行粒度扫描测定。结果标准粒子ｄ 牗０． ５ 牘准确度
的ＲＳＤ为１． ０％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，样品ｄ牗０． ５ 牘方法精密度的ＲＳＤ为１． ８％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，中间精密度的ＲＳＤ为３． ３％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，耐用性试验的ＲＳＤ均
小于３． ０％ 牗 ｎ ＝ ３ 牘。结论该方法准确度、精密度及耐用性均符合规定，方法可靠，操作简便，能有效控制布洛芬原料药的粒径。
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一致性评价和仿制药开发过程中，粒度是原料药、
辅料和制剂中间体粉体学研究的重要技术指标。传统的
粒度测量方法中，以过筛最常见，虽然成本低，但难以给
出具体的粒度分布。随着技术的进步，多种新型测量仪
器的应用也使得对粒度的把握更加准确。现在较通用的
方法是采用激光粒度仪进行粒度测试，给出的粒径称为
等效散射光粒径。激光衍射粒度仪主要是利用了光的散
射原理测量粒径，是基于颗粒体积的计算技术，将不规
则颗粒假设为等体积球模型。本研究中根据２０１５年版
《中国药典（四部）》犤 １ 犦并参考文献犤 ２ － １０ 犦，对布洛芬原
料药的粒度分析方法进行了研究。根据布洛芬的物理性
质，选择激光衍射粒度仪湿法进样进行布洛芬原料药粒
径的检测并进行方法验证，现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅ３０００型激光粒度分析仪（配备标准粒子，
英国马尔文仪器有限公司）；ＫＱ － ２５０型超声振荡器（昆
山超声仪器有限公司，功率为２５０ Ｗ）；ＸＷ － ８０Ａ型旋
涡混合器（上海隆拓仪器设备有限公司，２ ８００ ｒ ／ ｍｉｎ）。
１． ２ 试药

布洛芬原料药（湖北百科格莱制药有限公司，批
号分别为Ｃ１００ － １７１１１３３Ｍ，Ｃ１００ － １７１１１３６Ｍ，Ｃ１００ －

１７１１１３８Ｍ，４５等级；Ｃ１００ － １７１１１４４Ｍ，Ｃ１００ － １７１１１４５Ｍ，
Ｃ１００ － １６１２０４１Ａ，Ｃ１００ － １６１２０４２Ａ，Ｃ１００ － １６１２０４８Ａ，
６０等级）；盐酸和聚山梨酯－ ８０均为分析纯，水为纯
化水。
２ 方法与结果
２． １ 仪器操作条件及步骤

选择湿法，激光粒度分析仪参数设置，颗粒折射率
为１． ４４，遮光度为１０％ ～ ２０％，分散介质为水牗折射率
为１． ３３ 牘，校正模型为通用模型，测量时间为１２ ｓ，泵速
为２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ。清洗完成后，将饱和布洛芬溶液倒入样
品仓，进行扫描扣除背景参数；再将样品溶液倒入样品
仓中，遮光度为１０％ ～ ２０％，开始扫描。在测量完一个
样品后，以水清洗系统，重复操作。
２． ２ 溶液制备

饱和布洛芬溶液：将２ ０００ ｍＬ水加入具塞广口瓶
中，加入浓盐酸１ ｍＬ，混匀后加入布洛芬约１． ０ ｇ，强烈
振摇，静置使溶液平衡，经０． ４５ μｍ微孔滤膜滤过，取
续滤液，即得。

２％聚山梨酯－ ８０溶液：加聚山梨酯－ ８０ ２０ ｍＬ和
布洛芬０． ５ ｇ，置１ ０００ ｍＬ容量瓶中，摇匀后用水定容。
强烈振摇，静置使溶液平衡，经０． ４５ μｍ微孔滤膜滤过。
取续滤液，即得。
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指标
ｄ牗０． ５ 牘

１

６１． ０

２

５９． ４

３

５９． ７

４

５９． ５

５

５９． ５

６

５９． ７

ＲＳＤ

１． ０

表１ 准确度试验结果犤粒径分布牗％ 牘，ｎ ＝ ６ 犦

表２ 方法精密度考察结果犤粒径分布牗％ 牘，ｎ ＝ ６ 犦
粒径
ｄ牗０． １ 牘

ｄ 牗０． ５ 牘

ｄ 牗０． ９ 牘

１
２０． １
４５． ２
１００． ０

２
１９． ９
４４． １
９６． １

３
１９． ９
４４． ３
９６． ４

４
１９． ８
４４． ０
９５． ３

５
１９． ７
４３． ４
９３． ２

６
２０． ３
４５． ６
１０３． ０

ＲＳＤ
１． １
１． ８
３． ６

注：ＲＳＤ′为２名操作员共测１２次的结果。

表３ 中间精密度试验结果犤粒径分布牗％ 牘，ｎ ＝ ６ 犦
粒径
ｄ 牗０． １ 牘

ｄ 牗 ０． ５ 牘

ｄ 牗 ０． ９ 牘

１
１８． ９
４１． ７
８９． ３

２
１９． １
４１． ８
８９． ５

３
１９． ２
４１． ９
８９． ７

４
１９． ２
４２． ０
９０． ０

５
１９． ２
４１． ９
８９． ５

６
１９． ３
４２． ０
９０． ０

ＲＳＤ
０． ７
０． ３
０． ３

ＲＳＤ′
２． ３
３． ３
５． ０

表４ 改变遮光度耐用性试验结果犤粒径分布牗％ 牘，ｎ ＝ ６ 犦

粒径 遮光度５％ ～ １０％ 遮光度２０％ ～ ２５％

ｄ牗０． １ 牘

ｄ 牗 ０． ５ 牘

ｄ 牗 ０． ９ 牘

１
２０． １
４３． ６
９４． ９

２
２１． ２
４６． ２
９９． ５

３
２０． ４
４５． １
９７． ５

ＲＳＤ
２． ８
２． ９
２． ４

１
２０． ３
４６． ３
１０５． ０

２
２１． １
４８． ４
１０９． ０

３
２０． ３
４６． ３
１０５． ０

ＲＳＤ
２． ３
２． ６
２． ２

表５ 改变样品超声时间耐用性试验结果犤粒径分布牗％ 牘，ｎ ＝ ６犦

粒径 超声５５ ｓ 超声６５ ｓ

ｄ 牗０． １ 牘

ｄ 牗 ０． ５ 牘

ｄ 牗 ０． ９ 牘

１
２０． ５
４６． ５
１０６． ０

２
１９． ９
４４． ８
１０１． ０

３
２０． ３
４５． ０
９６． ３

ＲＳＤ
１． ５
２． １
４． ８

１
２０． ０
４４． ８
９９． ６

２
２０． ０
４５． １
１０２． ０

３
２０． ４
４６． ２
１０４． ０

ＲＳＤ
１． ２
１． ６
２． ２

样品溶液：取适量布洛芬样品，置１００ ｍＬ烧杯中，
加上述２％聚山梨酯－ ８０溶液１０ ｍＬ，用旋涡混合器混
合 ３０ ｓ，超声处理 １ ｍｉｎ，即得。
２． ３ 方法学考察
２． ３． １ 准确度试验

取标准粒子，按上述方法扫描测定，重复测量 ６次。
结果的ＲＳＤ为１． ００％ 牗 ｎ ＝ ６）。标准ｄ牗０． ５牘为６１． ５９４ ±
３． ０８０，６次测得结果的ＲＳＤ小于规定的５％，详见表１。

２． ３． ２ 精密度考察
方法精密度：称取布洛芬原料药（批号为Ｃ１００ －

１７１１１３８Ｍ）适量，共６份，同法制备样品溶液，置样品仓
中，同法测试。结果见表２。

中间精密度：不同日期、不同操作员，溶液重新制备。
称取布洛芬样品（批号为Ｃ１００ － １７１１１３８Ｍ）适量，６份，
同法制备样品溶液，置样品仓中，同法测试。结果见表３。

２． ３． ３ 耐用性试验
改变遮光度：改变样品溶液浓度，使遮光度值分别

为５％ ～ １０％，２０％ ～ ２５％，其他条件保持不变。称取布
洛芬原料药（批号为Ｃ１００ － １７１１１３８Ｍ）适量，３份，同法
制备样品溶液置样品仓中，同法测试。结果见表４。改变
超声时间：改变样品溶液超声时间为５５ ｓ和６５ ｓ，其他
条件保持不变。称取布洛芬样品（批号为Ｃ１００ －
１７１１１３８Ｍ）适量，３份，同法制备样品溶液，置样品仓中，
同法测试。结果见表５。

２． ４ 样品检测
称取８批２种粒径规格的布洛芬原料药样品，湿法

测试。结果见表６。

３ 讨论
３． １ 仪器选择

目前市场主要导向和国际上应用较广的为Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅ
３０００型马尔文粒度测试仪，该仪器是基于激光散射技
术表征颗粒样品粒径分布的仪器犤 １１ 犦，继承了Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅ
２０００型仪器的优点，并拓宽了其测试范围至０． ０１ ～
３ ５００ μｍ，提高了自动化水平和测试速度，是一种快速、
准确、无破坏性的粒子尺寸测量仪器犤 １２ 犦，不需要更换透
镜，每秒可测量 １０ ０００次，对任何分布不规则的样品均
可达到极高的测量精度，体积小巧，运行软件简单、直
观，支持个性化的测量设置与数据呈现，完全符合
ＩＳＯ１３３２０标准。
３． ２ 干法与湿法选择

Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅ ３０００型激光粒度分析仪可应用湿法和
干法测试原料药的粒径。干法测试原料药的粒径时，需
要配备吸尘装置，对空气压力也有要求，且需对吸尘装
置进行清洗、更换，故选择湿法进行测试。
３． ３ 测试参数选择

湿法测试影响因素为超声功率、超声时间、搅拌速
率、分散均匀性。结合布洛芬原料药晶型特征，布洛芬在
水中不易分散均匀，几乎不溶于水，因此在混旋时，采用
２％聚山梨酯－ ８０对布洛芬进行混旋分散均匀后再超
声。在布洛芬饱和水溶液中搅拌混匀测试，超声时间越
长，细长颗粒越容易折断变小，超声时间过短或不超速，
在结晶过程中２个细小晶型结合在一起的颗粒又不容
易分散，经过摸索筛选确定混旋３０ ｓ、超声１ ｍｉｎ。做好
以上优化选择后要注意，测量前最重要的是充分准备样
品，包括典型抽样、分散剂、表面活化剂和混合剂选用，
超声波的使用等；其次是要确保测量区的主要组成部件
即检测器和样品池窗口一直清洁，并利用背景属性测量

批号
Ｃ１００ － １７１１１４５Ｍ
Ｃ１００ － １６１２０４１Ａ
Ｃ１００ － １６１２０４２Ａ
Ｃ１００ － １６１２０４８Ａ

ｄ 牗０． １ 牘

１９． １
０． ０４
０． ０４
０． ０４

ｄ 牗０． ５ 牘

３９． ４
５． ６５
５． ４５
５． １０

ｄ 牗０． ９ 牘

７４． ４
１８． ４
１８． ３

１９． ３

ｄ 牗０． １ 牘

２０． ６
１９． ６
１８． ２
２０． ５

ｄ 牗０． ５ 牘

４４． ６
４７． ９
４１． １
４４． １

ｄ 牗０． ９ 牘

９１． ８
１２０． ０
９３． ７
９５． ４

批号
Ｃ１００ － １７１１１３３Ｍ
Ｃ１００ － １７１１１３６Ｍ
Ｃ１００ － １７１１１３８Ｍ
Ｃ１００ － １７１１１４４Ｍ

表６ 样品检测结果统计犤粒径分布牗％ 牘 犦


