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光散射法测定盐酸溴己新原料药粒度分布光散射法测定盐酸溴己新原料药粒度分布**
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摘要摘要：：目的 建立测定盐酸溴己新原料药粒度分布的光散射法。方法 使用激光粒度分析仪、湿法进样，根据分散条件单因素考察结

果设定试验条件，样品折射率为 1. 626，吸收率为 0. 1；泵转速为 2 000 r / min；样品分散剂为正己醇 -正己烷（1∶9，V / V），超声强度为

10，分散时间为 5 min。结果 样品 d0. 1，d0. 5，d0. 9 中间精密度试验结果的 RSD 均小于 5. 0%（n = 3），重复性试验结果的 RSD 均小于

3. 0%（n = 6）。检测结果显示，样品的粒度较分散，大小粒径均有一定比例，粒径分布范围与激光粒度分析法得出的结果基本相符，与

显微镜法所得结果相符。结论 所建方法重复性、耐用性好，操作简便，可用于盐酸溴己新原料药粒度及粒度分布的测定。

关键词关键词：：盐酸溴己新；原料药；粒度；分布；光散射法

Determination of Particle Size Distribution of Bromhexine Hydrochloride Active Pharmaceutical
Ingredient by Light Scattering Method
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AbstractAbstract：：Objective To establish a light scattering method for the particle size distribution determination of bromhexine
hydrochloride active pharmaceutical ingredient. Methods A laser particle size analyzer with wet method sampling were used. Based
on the results of single - factor investigation of dispersion conditions，the experimental conditions were set as follows the refractive
index of sample was 1. 626 the absorptivity was 0. 1；the pump rotational speed was 2 000 r / min；the sample dispersant was n -
hexanol - n - hexane（1∶9，V / V）；the ultrasonic intensity was 10，and the dispersion time was 5 min. Results The RSDs of the
intermediate precision test results for d0. 1，d0. 5，d0. 9 were all lower than 5. 0% （n = 3），and the RSDs of the repeatability test
results were all lower than 3. 0%（n = 6）. The test results showed that the particle sizes of samples with d0. 1，d0. 5，and d0. 9 were
relatively dispersed，with a certain proportion of large and small particle sizes，and the distribution range was basically consistent
with the results obtained by caser particley size analysis method，which was consistent with the results obtained by the microscope
method. Conclusion The established method demonstrates good repeatability and robustness，and is easy to operate，which can be
used for the determination of particle size and particle size distribution of bromhexine hydrochloride active pharmaceutical ingredient.
Key wordsKey words：：bromhexine hydrochloride；active pharmaceutical ingredient；particle size；distribution；light scattering method

盐酸溴己新是一类可直接作用于支气管、降低痰

液中酸性黏多糖含量、促进呼吸道黏膜纤毛运动的祛

痰药物［1 - 2］。1961年由德国勃林格殷格翰公司开发，

1973年我国开始研制，并自 1977年起收录于《中国药
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典》。现临床使用的主要剂型包括单方或复方的片剂、

胶囊剂、注射剂、口服溶液剂及气雾剂等。原料药粒度

是制剂开发和质量控制的关键参数之一，药物粒度的

控制对药物的有效性、稳定性及安全性均具有重要意

义。盐酸溴己新作为生物药剂学分类系统（BCS）Ⅳ类药

物，粒度分布可直接影响药物溶解度、溶解速度、含量

均匀度、稳定性等；而从工艺角度，原料药和辅料的粒

度分布可影响制剂过程中物料的流动性、混合均匀性

和可压性，进而影响药品质量［3 - 9］。在仿制药一致性评

价技术指南中也明确指出，粒度与粒度分布是原料药

的关键理化特性，需在药学评价中进行分析［10］。2020年
版《中国药典（四部）》收载了 3种粒度测定方法，即显微

镜法、筛分法和光散射法［11］（2025年版《中国药典》新增

光阻法，但主要适用于微米级大乳粒的检测）。光散射

法因其测量速度快、精度高、重复性好，可用于研究颗

粒的形态、大小、分布等优点，已逐渐成为原料药粒度

分布研究的热点，美国药典 / 国家处方集（USP / NF，
429章）及欧洲药典（EP，11版）对粒度的光衍射法测定

原理、开发方法和验证方法等也做了一定说明。模式

上，干法虽具有测试速度快，操作简单的优点，但通过

“碰撞”分散，具有“打碎”的风险，且每个样品仅能测量

1次，缺少重复性，而粒度测定的重复性和稳定性是重

要的考察指标［12］。湿法通过循环分散系统将样品与液

体均匀混合并输送到测量区，再返回循环分散系统的

粒度测试方式，可实现多次重复测定。故本研究中优先

选择湿法建立测定盐酸溴己新原料药粒度分布的模

型。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Mastersizer 2000 激 光 粒 度 分 析 仪 及 工 作 站 ，

Hydro2000 S型湿法进样器（英国Malvern 仪器有限公

司）；BX - 53型显微镜（Olympus <中国 >有限公司）。

1. 2 试药

盐酸溴己新原料药［厂家提供，批号分别为

WB501U210303202201（参比）、RK004320211002202202
（用于方法学研究）、RK004320221103202301（小粒

径）］；正己烷、正己醇（国药集团化学试剂有限公司，批

号分别为80068618，20200814）。

2 方法与结果

2. 1 分散介质选择

盐酸溴己新在正己烷中不溶，在甲醇中略溶，在乙

醇中微溶，在水中极微溶解。因微量溶解可能会对粒径

产生影响，故水不作为盐酸溴己新良好的分散介质，而

选择正己烷为分散介质（折射率为 1. 375），但盐酸溴己

新在正己烷中悬浮性差，无法充分混悬于分散介质中，

且测定完毕后仪器中残留较大，需在每次测定间多次频

繁清理，考虑加入润湿剂增加溴己新分散效果。可溶于正

己烷的物质较少，尝试使用大豆卵磷脂［12］，仍存在上述问

题。进一步考察添加10%正己醇，盐酸溴己新在正己醇 -
正己烷（1∶9，V / V）中完全不溶，且能较好地分散。

2. 2 供试品溶液制备

取样品约 50 mg，置烧杯中，加入正己醇 - 正己烷

（1∶9，V / V）溶液5 mL，混匀，即得。

2. 3 分散条件单因素考察

泵转速：室温条件下（10～30 ℃，下同），泵转速小

于 1 000 r / min时，较大颗粒存在逐渐沉降风险，当转速

大于 3 000 r / min时，可能会产生气泡，造成结果不稳

定，变异系数较大，造成结果失真。综合分析，选择考察

1 500，2 000，2 500 r / min的泵转速。于正己烷中加入供试

品溶液，使遮光度为10%～20%，1 500，2 000，2 500 r / min
转速下搅拌，测定粒度 6次。结果 d0. 1、d0. 5、d0. 9在各转速

下较稳定（见图1 A），最终泵转速选择2 000 r / min。
超声分散与分析时间：室温条件下，设置超声强度

为 10，分别超声分散 0，1，2，3，4，5，6 min后测定粒度。

结果随分散时间延长，d0. 1、d0. 5、d0. 9逐渐下降，5 min时
达到平台值（见图 1 B），为避免超声时间过长导致结构

破碎，故最终选择超声强度为 10，分散时间为 5 min。进
一步对稳定性进行考察，每 30 s测定并分析 1次，连续

30次，共14. 5 min，测定结果基本稳定（见图1 C）。

测样时间：最佳测定时间取决于样品的粒度及粒

度分布，粒度分布范围广的物质需较长测定时间，以确

保正确反映样品的粒度分布情况。室温条件下，设背景

时间为 10 s，分别考察 10 s和 20 s测定时间下的粒度，

结果基本稳定，无明显差异（见图 1Ｄ），故选择用时较

少的10 s。
2. 4 光学参数考察

分别将颗粒吸收率设为 1，0. 1，0. 01，0. 001，样品

折射率设为 1. 400，1. 500，1. 626，1. 700，测定粒度。室

温条件下，当折射率为 1. 400时，粒度分布图出现双峰，

且样品拟合相对较差，不予采用；其他光学参数对本样

品的影响较小，各参数下均可得到相对较好的拟合，选

择拟合残差值较小，且与加权残差值差异较小的折射

率和吸收率组合参数作为最优参数。查询资料颗粒折

射率为 1. 626，考虑本样品为浅色有机化合物粉末，故

选择颗粒折射率为 1. 626，吸收率为 0. 1。统计残差和加

权残差良好。结果见表1、图2。
2. 5 粒度测定

2. 5. 1 试验条件

设定分散介质折射率为 1. 375，颗粒折射率为

1. 626，颗粒吸收率为 0. 1，背景测量时间为 10 s，样品测
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量时间为 10 s，计算模型为通用模型。向样品槽中加入

正己烷溶液，转速 2 000 r / min，待系统稳定后，对光并

测量背景。样品加入样品槽后遮光率（被颗粒散射和吸

收的光占光总量的百分比）控制在 10%～20%，开启超

声强度为10，超声时间为5 min。

2. 5. 2 方法学考察

中间精密度试验：取 2. 2项下供试品溶液（批号为

RK004320211002202202）适量，摇匀，加入样品槽，按

2. 5. 1项下试验条件进样，测定粒度，连续测定 3 d。结
果的 RSD均小于 5. 0%（n = 3），表明中间精密度良好。

详见表2。
表2 中间精密度试验结果（μm，n = 3）

Tab. 2 Results of the intermediate precision test（μm，n = 3）

时间

第1天

第2天

第3天

d0. 1
11. 886
12. 823
11. 938

d0. 5
44. 175
43. 767
44. 335

d0. 9
94. 726
94. 263
93. 800

时间

X

RSD（%）

d0. 1
12. 216
4. 31

d0. 5
44. 092
0. 66

d0. 9
94. 263
0. 49

重复性试验：取样品（批号为RK004320211002202202），
按 2. 2项下方法制备供试品溶液，平行 6份，按 2. 5. 1项
下试验条件进样，测定粒度。结果的 RSD均小于 3. 0%
（n = 6），表明方法重复性良好。详见表3。

表3 重复性试验结果（μm，n = 6）
Tab. 3 Results of the repeatability test（μm，n = 6）

序号

1
2
3
4

d0. 1
11. 806
11. 848
11. 893
11. 910

d0. 5
44. 206
44. 233
44. 233
44. 245

d0. 9
94. 804
94. 815
94. 745
94. 707

序号

5
6
X

RSD（%）

d0. 1
11. 937
11. 925
11. 886
0. 42

d0. 5
44. 171
43. 964
44. 175
0. 24

d0. 9
94. 781
94. 505
94. 726
0. 12

2. 5. 3 样品粒度测定

取 3批样品各适量，按 2. 2项下方法制备供试品溶

液，按 2. 5. 1项下试验条件进样，测定粒度。结果见表 4
和图 3。结果可见，样品粒度分布较分散，大小粒径均有

一定比例。进一步通过显微测定法，经显微镜放大200倍
验证［13］（见图 4），粒径分布范围与前法基本相符。可见，

激光粒度分析（湿）法可有效区分筛分工艺产生的不同

粒径范围的原料药。

表4 样品粒度测定结果（μm）
Tab. 4 Results of sample particle size determination（μm）

批号

RK004320211002202202
RK004320221103202301
WB501U210303202201

d0. 1
11. 906
5. 839
9. 190

d0. 5
44. 049
19. 140
34. 799

d0. 9
93. 943
43. 290
78. 405

粒度 / μm
100
80
60
40
20
0 1 500 2 000 2 500

转速 / r·min - 1

d0. 1
d0. 5
d0. 9

A
粒度 / μm
160
140
120
100
80
60
40
20
00 1 2 3 4 5 6

d0. 1
d0. 5
d0. 9

t / min

B

d0. 1
d0. 5
d0. 9

粒度 / μm
100
80
60
40
20
0 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 分析次数

C
100
80
60
40
20
0 10 20

d0. 1
d0. 5
d0. 9

粒度 / μm

t / s

D
A.泵转速 B.分散时间 C.分析时间 D.测样时间

图1 粒度变化趋势图

A. Pump rotational speed B. Dispersion time C. Analysis time
D. Sample testing time

Fig. 1 Trend of particle size changes
表1 光学参数考察结果（%）

Tab. 1 Results of optical parameters（%）

折射率

1. 400
1. 500
1. 626
1. 700

吸收率［残差（加权残差）］

1
0. 670（0. 685）
0. 662（0. 678）
0. 659（0. 676）
0. 659（0. 677）

0. 1
0. 690（1. 126）
0. 674（0. 888）
0. 682（0. 768）
0. 694（0. 753）

0. 01
2. 254（4. 160）
0. 693（0. 825）
0. 736（0. 797）
0. 738（0. 776）

0. 001
0. 926（1. 701）
0. 960（0. 968）
0. 847（0. 825）
0. 809（0. 789）

500
400
300
200
100
0

光能 / cps

1 3 5 7 9 11 14 17 20 23 26 29 32 35 38 41 44 47 50
检测器编号

拟合数据（加权）
盐酸溴己新

图2 光散射拟合图

Fig. 2 Light scattering fitting curve
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9876543210
0. 01 0. 1 1 10 100 1 000 3 000

粒度 / μm

体积分数 / %
盐酸溴己新（均值）

图3 粒度分布（批号为RK004320211002202202）
Fig. 3 Particle size distribution（with batch number of

RK004320211002202202）

图4 样品显微图（批号为RK004320211002202202）
Fig. 4 Micrographs of sample（with batch number of

RK004320211002202202）

3 讨论

本研究中建立了以激光粒度仪、湿法进样测定盐

酸溴己新原料药粒度分布的方法，通过对转速、超声时

间、光学参数等条件的考察，选择了最佳的测量参数，

并进行了方法学验证。

对于激光衍射法，准确性、重复性是粒度测定的关

键考察指标。而在干法和湿法的选择上，原理上，干法

分散是采用压缩空气作为分散介质，分散的效果与压

力设置有关，颗粒通过以下 3种作用实现分散：速度梯

度、颗粒之间互相碰撞和颗粒与管壁之间的碰撞，本质

均为“碰撞”分散。而湿法分散可通过超声作用（改变时

间、功率），机械力（改变搅拌方式、循环方式）和不同的

分散剂（改变粒子静电稳定、空间位阻、静电位阻），从

多维度、不同原理实现良好的分散，更好地改变粒子的

团聚现象。此外，重复性是选择激光衍射法进行粒度测

定的关键考察指标，干法只能单次测定，在此方面存在

不足，湿法可重复循环测定的特点，可满足试验对重复

性及重现性的要求。

遮光率是激光粒度测定中表示悬浮液光学浓度的

重要参数，在测量过程中遮光率过大时，粒子浓度过高，

易发生二次散射，遮光率较小时，样品中介质颗粒的浓

度太低，测定结果的代表性较差。应以不发生二次散射，

且有足够的粒子浓度为宜，故本研究中设为10%～20%。

从模型选择上，盐酸溴己新粒度范围较宽，单峰模式

针对分布较窄的样品，而多重窄峰模式适用于样品中有

需要区分的几个峰分布区间的测量，均存在模型失真，最

终选择通用模式［14］，通过数学模型拟合获得粒度分布。

综上所述，粒度分布研究在原料药、辅料及后续制

剂的研究中均占有一席之地，涉及药品研发及生产的

整个生命周期，均应将粒度分布纳入风险评估体系，进

而保证药品质量，确保生产一致性。所建方法操作简

单，稳定性好，可准确、快速测定盐酸溴己新的粒度分

布。该研究对后续生产工艺的调整和质量把控提供了

参考，为国内药品质量评估提供了数据支持。
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