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２０２０年５月１４日，国家药品监督管理局药品审评
中心正式发布《化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致

性评价技术要求》《化学药品注射剂（特殊注射剂）仿制

药质量和疗效一致性评价技术要求》，对注射剂一致性

评价指出了研究方向及提出了技术要求，特殊注射剂

（如脂质体、静脉乳、微球、混悬注射剂等）一致性评价在

·检验检测·
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复方倍他米松注射液粒度及粒度分布测定方法研究

姜学美 １，２，肖 波 ３，邹玉明 １，２，沈丹丹 １，２△

（１．重庆市食品药品检验检测研究院，重庆 ４０１１２１； ２．国家药品监督管理局麻醉精神药品质量监测重点实验室，
重庆 ４０１１２１； ３．重庆仁泽医药科技有限公司，重庆 ４０００２１）

摘要：目的 建立激光粒度仪测定复方倍他米松注射液中微晶形态的二丙酸倍他米松粒度分布的方法，并评价微粉工艺及灭菌工艺对

制剂中二丙酸倍他米松粒度的影响。方法 采用 ＭａｌｖｅｒｎＭａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ２０００型激光粒度仪，表面活性剂为０．０４％（Ｗ／Ｗ）吐温８０，分散剂
为水８００ｍＬ，遮光度界限为５％～１０％，泵转速为２０００ｒ／ｍｉｎ，超声能量为１２．５，超声时间为１２０ｓ，背景测量时间为１０ｓ，背景测量快
照为 １００００，样品测量时间为 １０ｓ，样品测量快照为１００００。测定灭菌前的微粉化二丙酸倍他米松原料药及灭菌后的复方倍他米松注
射液的粒度及其分布。结果 微粉工艺中，通过调整气流粉碎工艺参数，可制备出不同粒径的微粉化二丙酸倍他米松，并用于热压灭菌

工艺研究；灭菌工艺中，激光粒度仪器系统环形腔喷嘴压力为４～５ｂａｒ、文氏管压力为５～６ｂａｒ时，自制复方倍他米松注射液样品可获
得与原研产品近似的粒度分布。不同粒度微粉化二丙酸倍他米松灭菌后，粒度均有增加。结论 灭菌过程会引起二丙酸倍他米松的晶

体微小增长，从而导致粒度增加。通过控制灭菌前的微粉化二丙酸倍他米松原料药的粒度，可有效控制灭菌后的二丙酸倍他米松制剂

的粒度，从而与原研产品保持质量一致。

关键词：复方倍他米松注射液；二丙酸倍他米松；粒度；微粉工艺；灭菌工艺
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按相关技术要求开展研究的同时，还应根据特殊注射剂

的特点，对其关键质量属性进行研究，如 Ｚｅｔａ电位、粒
子形态、粒径及粒径分布，以及体外溶出／释放行为等。
复方倍他米松注射液为长效、缓释、混悬的特殊注射剂，

属倍他米松酯类犤倍他米松磷酸钠（ＢＳＰ）和二丙酸倍他
米松（ＢＤ）犦构成的复方药物剂型，有抗炎、抗过敏和抗
风湿作用犤１－４犦。微粉化的活性成分ＢＤ混悬于处方中，可
起到延长药物活性的作用，从而延长疗效，因此，处方中

ＢＤ粒度会影响体外溶出行为及药代动力学。本课题组
已研究了 ＢＤ粒度对溶出行为的影响犤５犦。现行进口注册

标准犤６犦及国家药监局标准犤７犦均无粒度检查项。在此，按

２０２０年版《中国药典（四部）》通则０９８２“粒度和粒度分
布测定法第三法”犤８犦，建立了微粉化 ＢＤ的粒径分布测
定法，并进行方法学验证，用于评价微粉工艺及灭菌工

艺对复方倍他米松注射液中 ＢＤ粒度的影响，达到与原
研产品粒度及粒度分布一致，同时也为该品种一致性评

价提供研究基础。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

激光粒度仪器系统（主机 Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ２０００型激光
粒度仪、样品处理单元 ＨｙｄｒｏＭＵ、软件版本 Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ
２０００版５．１２Ｃ），ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉＧ３型颗粒粒度及粒形图像
分析仪，均购自英国Ｍａｌｖｅｒｎ公司。
１．２ 试药

吐温 ８０（南京化学试剂股份有限公司，批号为
２０１６１１０４，含量为 ９９．０％）；ＢＤ原料（Ａ厂，批号为
２０１９１００９）；微粉化 ＢＤ（课题组自制，批号分别为
２０２００１１５－１，２０２００１１５－２，２０２００１１５－３，２０２００１１５－４，
２０２００１１５－５，２０２００１１５－６）；中间体 １（课题组自制，批
号分别为 ２０２００３０１－１，２０２００３０１－２，２０２００３０１－３，
２０２００３０１－４，２０２００３０１－５，２０２００３０１－６）；复方倍他米
松注射液（原研上市品，杭州默沙东制药有限公司，批号

为 ３ＢＢＫＡ０３Ａ０１；课题组自制，批号为 ２０２００３０９）；去离
子水（课题组自制）。

２ 方法与结果

２．１ 测定参数

样品处理单元设置：泵转速２０００ｒ／ｍｉｎ；超声时间
１２０ｓ，超声能量１２．５。

仪器检测参数设置：光学特性项样品物质名称设为

默认（Ｄｅｆａｕｌｔ）；遮光度界限下限为５％，上限为１０％；重
复测量２个循环，之间延迟１０ｓ；样品、背景测量时间均
为 １０ｓ，测量快照均为 １００００。分散剂为经 ０．２２μｍ微
孔滤膜滤过的去离子水或注射用水；表面活性剂为

０．０４％（Ｗ／Ｗ）吐温８０。

２．２ 粒度测定

溶液配制：取吐温 ８０适量，加入 ２．１项下分散剂，
配制成含 ０．０４％（Ｗ／Ｗ）吐温 ８０的水溶液。取 ０．０５ｇ
微粉化的ＢＤ，加入０．０４％（Ｗ／Ｗ）吐温８０水溶液１０ｍＬ，
混匀，即得供试品溶液Ⅰ。取复方倍他米松注射液，临用
前充分振摇混匀，即得供试品溶液Ⅱ。

测定法：于分散池中加入２．１项下分散剂８００ｍＬ，
选择手动测定模式。按２．１项下参数设置、操作，测量背景
后，缓缓加入供试品溶液Ⅰ６．２５ｍＬ，至遮光度达５％～
１０％时，开始测量。
２．３ 方法学考察

２．３．１ 专属性试验

取吐温 ８０约 ０．２０２ｇ，精密称定，加入去离子水
５００ｍＬ，制成含０．０４％（Ｗ／Ｗ）吐温８０的水溶液，精密
量取６．２５ｍＬ，置８００ｍＬ去离子水中，按２．１项下参数
设置操作。结果表明，空白样品遮光度为 ０，说明分散
剂、表面活性剂在该测定条件下不影响微粉化ＢＤ的粒
度测定。

２．３．２ 分散稳定性考察

为了考察测定过程中的 ＢＤ是否充分分散，并达到
稳定分散阶段，设定等时间距的测量之间延迟和测量循

环数，分别跟踪考察搅拌和泵分散阶段、超声分散阶段、

超声后测定阶段实时粒径变化；同时考察 ＢＤ是否在测
定过程中有溶解行为。取样品（批号为 ２０２００１１５－５牘，
依法制备供试品溶液Ⅰ牗测定参数除超声时间为 １４０ｓ
及测量循环数为 ２０外，其余参数同 ２．１项牘。遮光度与
粒度实时监测结果见表 １。由表 １可见，搅拌和泵分散
阶段，未见遮光度迅速下降，说明分散剂和表面活性剂

选择合理。超声分散阶段，随着超声时间的延长，粒径趋

于稳定的平台期，说明在超声过程中未发生颗粒碎裂现

象。超声后测定阶段，粒径和遮光度均保持不变，证明分

散条件合理。

２．３．３ 精密度试验

取２．２项下供试品溶液Ⅰ，按２．１项下参数及条件
连续测定同一样品６次，记录粒度检测结果。结果 ｄ０．１，
ｄ０．５，ｄ０．９的 ＲＳＤ均小于 １．０％（ｎ＝６），表明仪器精密
度良好。

２．３．４ 重复性试验

取同一批（批号为２０２００１１５－５）样品，依法制备供
试品溶液，按２．１项下参数及条件测定粒度。结果 ｄ０．１，
ｄ０．５，ｄ０．９的 ＲＳＤ分别为 ０．３１％，１．４１％，５．１１％，同一
批次微粉化ＢＤ３次代表性取样的变异系数均符合美国
药典犤９犦的规定，表明方法重复性好。

２．３．５ 耐用性试验

泵转速：设定泵转速分别为 ３００，５００，７００，１０００，
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分散阶段

搅拌和泵分散

超声分散

超声后测定

测量次数

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０
Ｘ

ＲＳＤ（％）

遮光度（％）

５．５０
５．６５
５．７３
５．８４
５．９０
６．７６
７．６２
７．９０
８．０５
８．１０
８．１０
８．０８
８．０８
８．０８
８．０７
８．０６
８．０６
８．０５
８．０４
８．０４
８．０７
０．２６

ｄ０．１
２．３２６
２．１６３
２．４６７
２．２７９
２．１４６
１．４１１
１．３２２
１．２４９
１．２１８
１．２００
１．２０２
１．２００
１．２０１
１．２００
１．２０４
１．２０４
１．２０３
１．１９９
１．２０１
１．２００
１．２０１
０．１４

粒度（μｍ）

ｄ０．５
１１．１５０
１０．６３３
９．８２２
９．４６７
９．１９９
７．３３４
５．８２７
５．３５２
５．１４４
５．０５０
５．０５０
５．０４４
５．０５１
５．０５５
５．０５８
５．０４９
５．０５２
５．０４４
５．０５５
５．０５３
５．０５１
０．０９

ｄ０．９
３６．０８３
３４．１４２
２３．２９１
２２．２６７
２１．６０２
１６．９７４
１４．８４２
１４．５６５
１４．５７５
１４．５６７
１４．５４７
１４．４９９
１４．５８９
１４．６９６
１４．５７１
１４．５４３
１４．５７６
１４．５５６
１４．６２３
１４．５８６
１４．５７８
０．３４

３００
５００
７００
１０００
１５００
２０００
２５００
３０００

ｄ０．１
１．２９７
１．２８５
１．２６９
１．２６１
１．２３６
１．２１２
１．２０４
１．２９４

ｄ０．５
５．４９９
５．４０２
５．３５０
５．２６９
５．１８５
５．１３７
５．１３８
６．２０９

ｄ０．９
１４．６０４
１４．４２６
１４．９５８
１４．９４７
１４．９１７
１４．９３１
１５．５３９
１０７．０２１

加样量

（ｍＬ）

２．７５
４．７５
６．２５
７．７５
１２．７５
１５．７５

遮光度

（％）

３．０２
５．５９
７．６６
９．６４
１５．９２
２０．０８

ｄ０．１
１．３７２
１．２６１
１．２０９
１．１７１
１．１１７
１．０６６

粒度（μｍ）

ｄ０．５
５．６５１
５．２３６
５．０９５
５．００１
４．９７８
４．８０７

ｄ０．９
１４．８１３
１４．６９６
１４．５８３
１４．４６５
１４．２３５
１４．０６４

０
３０
６０
９０
１２０
１５０
１８０
２１０
２４０

ｄ０．１
１．７２８
１．４０７
１．３０５
１．２６４
１．２３９
１．２２０
１．２０８
１．２０５
１．１９５

ｄ０．５
８．４２３
６．２５２
５．６７７
５．４１６
５．２６８
５．１７７
５．１０７
５．０７３
５．０３１

ｄ０．９
２０．９４１
１５．０７３
１４．４４９
１４．２５５
１４．１９０
１４．２７６
１４．２３０
１４．２９７
１４．２３８

表１ 不同分散阶段遮光度与粒度实时监测结果

Ｔａｂ．１ Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌａｓｅｒ ｏｂｓｃｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓｔａｇｅｓ

粒度（μｍ）

表２ 不同泵转速的粒度检测结果

Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｕｍｐｓｐｅｅｄｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

泵转速（ｒ／ｍｉｎ）

表３ 不同供试品溶液的量的遮光度和粒度检测结果

Ｔａｂ．３ Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｏｎ

ｔｈｅｌａｓｅｒｏｂｓｃｕｒａｔｉｏｎａｎｄｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

表４ 不同超声时间对粒度检测结果的影响

Ｔａｂ．４ Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｔｉｍｅｏｎｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

超声时间（ｓ）
粒度（μｍ）

１５００，２０００，２５００，３０００ｒ／ｍｉｎ，其余参数同２．１项下，
考察粒径随泵转速增加的变化。结果见表２。可见，泵转
速较低（３００～１０００ｒ／ｍｉｎ）时，粒径测定值较大，泵转速
较高（１０００～２５００ｒ／ｍｉｎ）时，粒径测定值基本保持不
变，综合考虑，确定泵转速为２０００ｒ／ｍｉｎ。

供试品溶液量：供试品溶液Ⅰ加样量分别为２．７５，
４．７５，６．２５，７．７５，１２．７５，１５．７５ｍＬ，其余参数同 ２．１项
下，考察粒径与遮光度的变化。结果见表 ３。可见，供试

品溶液Ⅰ的量低于４．７５ｍＬ时，遮光度偏低，粒度略大；
供试品溶液Ⅰ的量为 ６．２５ｍＬ时，遮光度稍升高，粒度
基本保持不变；供试品溶液Ⅰ的量继续增大时，测得遮光
度较高（＞１０％），粒径测定值略有变小，可能因发生了多
重散射。故确定供试品溶液Ⅰ的量为６．２５ｍＬ。

超声时间：设定超声时间分别为０，３０，６０，９０，１２０，
１５０，１８０，２１０，２４０ｓ，其余参数同２．１项下，考察粒径随
超声时间延长的变化。结果见表 ４。可见，超声时间超过
９０ｓ时，粒度测定结果基本保持不变，但过长时间的超声
可能造成颗粒碎裂。故确定超声时间为１２０ｓ。

超声强度：设定超声强度分别为 ５．０，７．５，１０．０，
１２．５，１５．０，其余参数同２．１项下，考察粒径随超声强度
增加的变化。结果见表 ５。可见，超声强度超过 ７．５时，
粒度测定结果基本保持不变，但应避免强烈超声可能造

成的颗粒碎裂。因此确定超声强度为１２．５。
样品测定时间：设定样品牗ＢＤ原料牘及背景测量时

间均分别为 ５，１０，１５，２０，３０ｓ，样品及背景测量快照分
别为 ５０００，１００００，１５０００，２００００、３００００，其余参数同
２．１项下，考察粒径随样品测定时间延长的变化。结果
见表６。可见，样品测定时间和背景测量时间在５～３０ｓ
范围内，粒度测定结果基本保持不变。
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５．００
７．５０
１０．００
１２．５０
１５．００

ｄ０．１
１．２１２
１．２９０
１．２２９
１．１９５
１．１７４

ｄ０．５
６．０７４
５．５４８
５．１９５
５．０１４
４．９１７

ｄ０．９
１４．４３９
１４．２１９
１４．１３７
１４．１０９
１４．１２８

５
１０
１５
２０
３０

５
１０
１５
２０
３０

ｄ０．１
１．２２６
１．２２９
１．２２７
１．２２９
１．２２９

ｄ０．５
５．２９７
５．３１１
５．３０７
５．３２５
５．３２４

ｄ０．９
１４．５３７
１４．６３５
１４．５３６
１４．７１１
１４．６３３

中间体１
批号

２０２００３０１－１
２０２００３０１－２
２０２００３０１－３
２０２００３０１－４
２０２００３０１－５
２０２００３０１－６

参数

遮光度（％）

粒度 ｄ０．１
牗μｍ牘 ｄ０．５

ｄ０．９

未粉碎

６．８０
２．２２１
１１．２６２
３４．１９４

２０２００１１５－１
６．８４
１．３５２
６．７２３
１９．５５６

２０２００１１５－２
８．３６
１．０３２
３．５５３
７．３０６

２０２００１１５－３
９．０４
１．０５４
３．４７５
６．６３１

２０２００１１５－４
６．９１
１．０１２
３．０７４
５．８８５

２０２００１１５－５
７．５５
１．０８７
２．８３５
５．１７３

２０２００１１５－６
７．６２
１．１９１
４．９３０
１４．６５９

超声强度
粒度（μｍ）

表５ 不同超声强度对粒度检测结果的影响

Ｔａｂ．５ Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｅｎｅｒｇｙｏｎｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

表６ 不同样品测定时间对粒度检测结果的影响

Ｔａｂ．６ Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｔｉｍｅｏｎ ｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｉｚｅｏｆｓａｍｐｌｅｓ

样品测定时间（ｓ）背景测量时间（ｓ）
粒度（μｍ）

粉碎参数（ｂａｒ） 灭菌前粒度（μｍ） 灭菌后粒度（μｍ）

环形腔喷嘴压力

５．０
４．０
３．０
２．０
１．５
１．０

文氏管压力

６．０
５．０
４．０
３．０
２．５
２．０

ｄ０．１
１．０８０
１．０１６
１．０５２
１．０３３
１．１９１
１．３５８

ｄ０．５
２．８４３
３．０７６
３．４７５
３．５５８
４．９３３
６．７２０

ｄ０．９
５．１７９
５．８８７
６．６３３
７．３０９
１４．６５６
１９．５５３

ｄ０．１
０．９１７
１．０２９
１．１４０
１．５３２
３．６３０
５．１０５

ｄ０．５
６．１３３
６．８６１
７．３２５
８．２６８
１０．７５４
１２．８５７

ｄ０．９
１２．１８８
１３．３１３
１３．８７９
１５．０６９
２１．２９１
２５．５９６

表８ 灭菌后微粉化二丙酸倍他米松粒度检测结果

Ｔａｂ．８ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆｍｉｃｒｏｎｉｚｅｄｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅａｆｔｅｒｔｈｅｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ

表７ 灭菌前原料二丙酸倍他米松粒度检测结果

Ｔａｂ．７ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅＡＰＩｂｅｆｏｒｅｔｈｅｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

２．４ 灭菌前后工艺影响试验

微粉工艺：采用气流粉碎工艺，在不同工艺参数下

（关键可控参数为环形腔喷嘴压力和文氏管压力，批号

分 别 为 ２０２００１１５－１，２０２００１１５－２，２０２００１１５－３，
２０２００１１５－４，２０２００１１５－５，２０２００１１５－６，样品分别设
为 １．０，２．０ｂａｒ，２．０，３．０ｂａｒ，３．０，４．０ｂａｒ，４．０，５．０ｂａｒ，
５．０，６．０ｂａｒ，１．５，２．５ｂａｒ），将ＢＤ原料药进行粉碎，得到
不同粉碎工艺的灭菌前的微粉化ＢＤ。按２．１项下参数及
条件和２．２项下供试品溶液Ⅰ的配制方法配制溶液，测
定。结果见表７。可见，通过调整气流粉碎工艺参数后，可制

备出不同粒径的微粉化ＢＤ，并用于热压灭菌工艺研究。
灭菌工艺：以不同工艺的灭菌前的微粉化ＢＤ，按专

利处方及工艺配制方法，采用热压灭菌工艺制备中间体１
（灭菌后的 ＢＤ混悬液）。按 ２．１项下参数及条件和
２．２项下供试品溶液Ⅰ、Ⅱ配制方法配制溶液，测定。结果见
表８。原研产品灭菌后的粒度分别为 ｄ０．１＝１．１９４μｍ，
ｄ０．５＝６．２９８μｍ，ｄ０．９＝１３．６４４μｍ。可见，当气流粉碎工
艺控制环形腔喷嘴压力为４～５ｂａｒ，文氏管压力为５～６ｂａｒ
时，即可获得与原研产品近似的粒度分布。

３ 讨论

３．１ 分散剂选择

由于原研参比制剂处方中含有表面活性剂吐温８０，
故本研究中未对表面活性剂的种类和浓度进行考察，参

照原研处方，以０．０４％（Ｗ／Ｗ）吐温８０作表面活性剂，
以水为分散剂，测定ＢＤ粒度。
３．２ 微粉工艺及灭菌工艺对粒度测定的影响

无论灭菌前的微粉化ＢＤ的粒度如何分布，在灭菌后
粒度均有增加，说明在灭菌过程中会引起ＢＤ的晶体微小
增长，从而导致粒度增加。但可通过控制气流粉碎关键工

艺参数，从而控制微粉化的ＢＤ粒度分布，并有效控制灭
菌后的粒径，达到与原研产品粒度分布基本一致的水平。

３．３ 方法评价

本研究中建立了 ＢＤ激光粒度测定方法，该方法简
单、快速、准确、耐用性好，可用于复方倍他米松注射液的

质量评价，为本品处方工艺参数优化提供了评价方法，同

时为本品一致性评价奠定了研究基础。粒度及其分布作为

特殊注射剂的关键质量属性，将影响产品体外与体内溶出

行为的差异，建议生产企业将ＢＤ激光粒度测定方法收入
现行质量标准，以更好地保证产品全生命周期的质量。


