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进行测定。笔者考察了 203 nm和 283 nm两个波长，结

果选择283 nm为本试验的检测波长时，芍药苷、柚皮苷、

新橙皮苷的色谱峰较高，而三七皂苷R1、人参皂苷Rg1和

人参皂苷Rb1色谱峰则较低，与前3个成分相差悬殊；改

用 203 nm波长进行测定时，三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1

和人参皂苷Rb1的色谱峰较高，而且其他 3个成分的色

谱峰也适中，故本试验确定检测波长为203 nm。

3.3 柱温的选择

笔者曾考察了 20、25、30 ℃3个柱温对色谱分离效

果的影响。结果，柱温为20 ℃时，与25 ℃和30 ℃相比，

新橙皮苷、人参皂苷Rg1的分离度有明显改善，故确定本

试验的柱温为20 ℃。

3.4 流动相的选择

笔者参考相关报道[9-12]，考察了不同流动相系统及

流动相比例对各成分的洗脱效果。结果，用甲醇-水系

统进行梯度洗脱时，部分成分未能洗脱出，不适合作为

本试验的流动相；用乙腈-水系统进行梯度洗脱时，各成

分虽均被洗脱，但峰形差、有拖尾，改用 0.1％磷酸-乙腈

作为流动相进行梯度洗脱，并经过多次调整流动相比

例，各成分峰形得到改善，且分离度较好，最终本试验选

择0.1％磷酸-乙腈作为流动相。

综上所述，本方法简便快速、稳定可行、重复性好，

可用于祛瘀止痛合剂中6种成分含量的同时测定。
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摘 要 目的：建立布地奈德鼻喷雾剂样品粒度分布的测定方法，并分析其粒度分布的一致性。方法：以水为分散剂，搅拌

（1 800 r/min）分散；分别以累积粒度分布为10％、50％、90％所对应的粒径[d（0.1）、d（0.5）、d（0.9）]为特征值。采用光散射法测定

样品的粒度分布，并采用SAS 9.3统计软件分析2个厂家（A和B）样品间、同一厂家不同批次间及同一批次内样品粒度分布的一致

性。结果：A厂3批样品d（0.1）平均值为3.96 μm，d（0.5）平均值为29.58 μm，d（0.9）平均值为67.10 μm；B厂3批样品d（0.1）平均值

为2.00 μm，d（0.5）平均值为7.53 μm、d（0.9）平均值为28.51 μm。通过分析得出，2个厂家样品粒度分布差异较大，A厂样品的粒径

大于B厂；B厂样品各批次之间的一致性好于A厂；2个厂家各批次内的一致性均较好。结论：所建立的方法适用于测定布地奈德

鼻喷雾剂的粒度分布，并可用于分析其粒度分布的一致性。

关键词 布地奈德；鼻喷雾剂；粒度分布；光散射法；一致性
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布地奈德是一种常见的糖皮质激素，其喷雾剂在临

床上常用于变应性鼻炎[1]、过敏性鼻炎[2]、鼻内镜手术后

的慢性鼻-鼻窦炎伴变应性鼻炎[3-5]等的治疗。药物被鼻

黏膜吸收程度受多种因素影响，如鼻腔血液循环、鼻腔

pH、药物的脂溶性和粒子大小等。其中，不溶性药物的

粒子大小与其在鼻腔中的分布位置密切相关。研究表

明，喷雾剂中约有 60％粒径范围为 2～20 μm的粒子可

分布在鼻腔吸收部位的前部，并能进一步被气流、纤毛

或膜扩散作用引入吸收部位后部[6]。因此，有必要对鼻

喷雾剂的粒度进行控制，而现有标准中尚未有布地奈德

鼻喷雾剂的粒度检查项。

2013年 2月国家食品药品监督管理总局启动了仿

制药一致性评价，在已经批准上市的仿制药按与原研药

品质量和疗效一致的原则下进行，而粒度分布属于制剂

质量控制。不同厂家、同一厂家批间及批内粒度分布一

致有利于保证药物的疗效，从而有利于患者的有效治

疗。2015年版《中国药典》（四部）[7]采用光散射法来测定

药物制剂的粒度分布。光散射法采用激光散射粒度分

布仪测定，其测量范围可达0.02～3 500 μm，广泛应用于

药物的粒度分布测定[8-11]。但尚未有测定布地奈德鼻喷

雾剂中粒度的报道，因此笔者采用光散射法测定样品的

粒度分布，并采用SAS 9.3统计软件分析原研药和仿制

药两个厂家样品间、同一厂家不同批次间及同一批次内

样品粒度分布的一致性，以期为该制剂的质量控制提供

参考。

1 材料
1.1 仪器

Mastersizer 2000 型激光粒度分析仪，包括 Hydro

2000MU（A）型湿法进样器（英国Malvern公司）；Milli-Q

Advantage A10 型超纯水仪（美国 Millipore 公司）；

SK5200H 型超声波清洗器（上海科导超声仪器有限公

司，功率：200 W，频率：53 kHz）；HJB-S180型实验室搅

拌机（杭州雷曼机械公司）。

1.2 药品与试剂

布地奈德鼻喷雾剂[原研药，阿斯利康制药有限公

司（A厂），批号：MARU1507123、MARY1508022、MASX

1602033（编号A1～3），规格：64 μg/喷；仿制药，健乔信

元医药生技股份有限公司（B厂），批号：528471、529131、

529161（编号B4～6），规格：64 μg/喷]；水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 分散方法的考察

物理分散方法有搅拌和超声两种，均可以使样品分

散均匀。搅拌速率越大越有利于样品的分散，但搅拌过

快会产生气泡而影响测量，因此选择不产生气泡的最大

泵速1 800 r/min进行测定。取A厂（编号：A1）、B厂（编

号：B4）各 1瓶上下颠倒混匀约 10次，避免剧烈振摇，使

样品成为均匀分布的混悬液。将样品加入盛有约 700

mL超纯水的烧杯中，为了在检测器中产生可接受的信

噪比，遮光度必须超过最低水平，为了避免多次散射，遮

光度必须低于最大水平，因此选择遮光度在 5％～10％

之间，平衡1～20 min进行测定。

药物制剂的粒度分布常采用粒度分布特征值累积

粒度分布为 10％、50％、90％所对应的粒径[d（0.1）、d

（0.5）和d（0.9）]来表示。不同分散方法下样品粒度分布

的测定结果见表1。由表1可知，仅在搅拌（1 800 r/min）

条件下，各时间点测得的两个厂家的样品d（0.1），d（0.5）

和d（0.9）变化很小，RSD＜3％；而在搅拌（1 800 r/min）+

超声条件下，A厂d（0.1），d（0.5）和d（0.9）均逐渐减小，B

厂 d（0.5）和 d（0.9）逐渐减小，且粒径较大的A厂样品粒

度分布特征值的变化更为明显。这可能是因为超声波

产生的机械能使原始颗粒破裂[12]，从而导致粒径测定的

结果偏小，因此选择搅拌（1 800 r/min）方式进行样品分

Determination and Consistency Analysis of Particle Size Distribution of Budesonide Nasal Spray

ZHONG Xiaoxiao1，2，CAO Wen1，2，YANG Biyong1，2（1.Chongqing Institute for Food and Drug Control，Chongq-

ing 401121，China；2.Chongqing Collaborative Innovation Center for Chemical Medicine Quality Control and

Evaluation，Chongqing 401121，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the determination of particle size distribution of Budesonide nasal spray，

and to analyze the consistency of particle size distribution of spray samples. METHODS：Water was used as dispersant for mixing

and dispersing（1 800 r/min）. The particle sizes [d（0.1），d（0.5），d（0.9）] corresponded to accumulative particle size of 10％，50％

and 90％ were used as characteristic value. The distribution of granularity was determined by laser scattering method. The consisten-

cy of particle size distribution of samples from 2 manufacturers（A，B）were analyzed among different batches or same batch of

same manufacturer by SAS 9.3 statistical software. RESULTS：The mean values of d（0.1），d（0.5）and d（0.9）were 3.96 μm，

29.58 μm and 67.10 μm in manufacturer A. The mean values of d（0.1），d（0.5）and d（0.9）were 2.00 μm，7.53 μm and 28.51 μm

in manufacturer B. By analysis，there was great difference in particle size of samples from 2 manufacturers. The particle size of the

samples from manufacturer A were larger than that of manufacturer B. The consistency among different batches from manufacturer

B was better，and the consistency among same batch were all good from 2 manufacturers. CONCLUSIONS：The established meth-

od is suitable for particle size distribution of Budesonide nasal spray and the consistency analysis of particle size distribution.

KEYWORDS Budesonide；Nasal spray；Particle size distribution；Light scattering method；Consistency
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散。又由于 1～20 min的测定结果均较稳定，综合考虑

选择搅拌平衡时间为5 min。

表1 不同分散方法下样品粒度分布的测定结果

Tab 1 Determination of particle size under different

dispersion conditions

厂家
A厂

Ｂ厂

分散条件
搅拌（1 800 r/min）

搅拌（1 800 r/min）+超声

搅拌（1 800 r/min）

搅拌（1 800 r/min）+超声

时间，min

1

3

5

7

10

15

20

平均值
RSD，％
1

3

5

7

10

15

20

平均值
RSD，％
1

3

5

7

10

15

20

平均值
RSD，％
1

3

5

7

10

15

20

平均值
RSD，％

d（0.1），μm

3.575

3.679

3.741

3.775

3.793

3.765

3.733

3.723

2.01

3.064

2.497

2.321

2.038

1.712

1.858

1.844

2.191

21.71

1.864

1.930

1.963

1.981

1.997

2.022

2.027

1.969

2.91

1.803

1.826

1.825

1.826

1.830

1.832

1.832

1.825

0.55

d（0.5），μm

29.129

29.231

29.342

29.435

29.351

29.082

28.786

29.194

0.75

30.016

25.087

13.508

8.368

6.598

6.061

5.885

13.646

72.92

6.739

6.901

6.994

7.020

7.028

7.126

7.088

6.985

1.86

6.230

5.999

5.846

5.772

5.733

5.699

5.677

5.851

3.41

d（0.9），μm

66.292

66.693

66.941

67.404

67.494

67.004

66.982

66.973

0.61

72.144

74.234

69.921

62.063

41.866

20.428

18.094

51.250

47.58

26.384

26.154

27.176

26.593

26.409

27.187

26.632

26.648

1.49

23.981

21.199

19.443

18.459

17.851

17.405

17.182

19.360

12.72

2.2 仪器的校正和参数设置

为满足测定要求，试验前先采用粒度分布特征值

[d（0.1）、d（0.5）、d（0.9）]已知的“标准粒子”对激光粒度

分析仪进行校正参数设置。

分析模式：通用；颗粒折射率：1.520；颗粒吸收率：

0.1；粒径范围：0.020～2 000.000 μm；遮光度：5％～

10％；分散剂：超纯水；分散剂折射率：1.330；泵速：1 800

r/min。

2.3 粒度分布的测定

每批样品取 5瓶，将样品上下颠倒混匀约 10次，避

免剧烈振摇，使样品成为均匀分布的混悬液。用滴管将

样品加入盛有约 700 mL超纯水的烧杯中，使遮光度在

5％～10％之间，1 800 r/min的泵速搅拌 5 min后进行测

定。每个样品平行测定 2次，测定结果为 2次读数的平

均值。结果，A厂3批样品d（0.1）分布为2.99～5.33 μm，

平均值为 3.96 μm；d（0.5）分布为 22.74～37.90 μm，平均

值为 29.58 μm；d（0.9）分布为 55.00～79.58 μm，平均

值为 67.10 μm。B厂 3批样品 d（0.1）分布为 1.90～2.11

μm，平均值为 2.00 μm；d（0.5）分布为 6.83～8.81 μm，平

均值为 7.53 μm；d（0.9）分布为 24.95～34.94 μm，平均值

为 28.51 μm。A厂 3批样品中，A3批样品的粒径最小，

A2批样品的粒径最大。B厂 3批样品中，B4批和B5批

样品的粒径大小相似，且均小于B6批样品。A厂和B厂

样品粒度分布图见图1。由图1可知，2个厂家样品的粒

度分布图形状不一致，A厂 3批样品的粒度分布曲线形

状相似；B厂中B4批和B5批样品的粒度分布曲线几乎

重合，与B6批样品的粒度分布曲线形状略有差异。

2.4 粒度分布一致性分析

2.4.1 厂间一致性分析 由“2.3”粒度分布的测定结果

可知，2个厂家样品粒度分布差异较大，A厂样品的粒径

大于B厂。采用SAS 9.3统计软件，统计粒度分布特征

值，通过Wilcoxon秩和检验进行厂间一致性统计学验证

与上述结果一致。

2.4.2 批间一致性分析 6批样品，每批取 5瓶，将 6批

样品30瓶上下颠倒混匀约10次，避免剧烈振摇，使样品

成为均匀分布的混悬液，按“2.2”项下仪器参数进行设

9

7

5

3

1

9

7

5

3

1

0.01 0.1 1 10 100 1 000
粒径，μm

A1

体
积

，％

体
积

，％

0.01 0.1 1 10 100 1 000
粒径，μm

A2

9

7

5

3

1

体
积

，％

0.01 0.1 1 10 100 1 000
粒径，μm

A3

9

7

5

3

1

体
积

，％

0.01 0.1 1 10 100 1 000
粒径，μm

B4

9

7

5

3

1

体
积

，％

0.01 0.1 1 10 100 1 000
粒径，μm

B5

9

7

5

3

1

体
积

，％

0.01 0.1 1 10 100 1 000
粒径，μm

B6
A1～A3.A厂的样品（编号：A1～A3）粒度分布图；B4～A6.B厂的样品

（编号：B4～B6）粒度分布图

A1～3.particle size distribution of the sample（numbering A1-A3）from

manufacturer A；B4～6.particle size distribution of the sample（number-

ing B4-B6）from manufacturer B

图1 A厂和B厂样品粒度分布图

Fig 1 Particle size distribution of the samples from

manufacturer A and manufacturer B
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置，把测出的粒度分布特征值采用SAS 9.3统计软件统

计粒度分布特征值，通过Kruskal-Wallis检验进行批间一

致性统计学分析，结果见表 2。由表 2可知，A厂 3批样

品之间的粒度分布差异有统计学意义（P＜0.05）；B厂 3

批样品之间的粒度分布差异亦有统计学意义（P＜

0.05）；且从批间变异系数来看，A厂粒径分布特征值的

批间变异系数均＞B厂，说明B厂样品各批次之间的一

致性较A厂好。

表2 样品批间及批内粒径统计结果（n＝5）

Tab 2 Statistical results of particle size among batch-

es and same batch（n＝5）

粒度分布特征值，μm

d（0.1）

d（0.5）

d（0.9）

指标
批次编号
平均值
标准偏差
批内变异系数
批间变异系数
H

P

平均值，μm

标准偏差
批内变异系数
批间变异系数
H

P

平均值，μm

标准偏差
批内变异系数
批间变异系数
H

P

A厂
A1

3.66

0.07

1.79

24.40

12.52

0.001 9

29.04

0.26

0.89

19.96

12.50

0.001 9

66.76

0.55

0.82

15.16

12.50

0.001 9

A2

5.22

0.08

1.63

36.81

0.25

0.69

79.30

0.39

0.49

A3

3.00

0.01

0.34

22.88

0.11

0.49

55.25

0.33

0.56

B厂
B4

1.97

0.03

1.37

3.47

10.52

0.005 2

6.93

0.04

0.61

11.99

9.85

0.007 3

25.26

0.25

1.01

15.54

11.20

0.003 7

B5

1.94

0.03

1.53

6.90

0.08

1.10

25.73

0.39

1.50

B6

2.08

0.02

0.79

8.76

0.02

0.28

34.55

0.33

0.97

2.4.3 批内一致性分析 6批样品，每批样品取5瓶，将

每批样品 5瓶上下颠倒混匀约 10次，避免剧烈振摇，使

样品成为均匀分布的混悬液，按“2.2”项下仪器参数进行

设置，采用SAS 9.3统计软件统计粒径分布特征值，通过

Kruskal-Wallis检验进行批内一致性统计学分析，结果见

表 2。由表 2可知，6批样品粒度分布特征值的批内变

异系数均＜2，说明每批样品之间的粒度分布一致性均

较好。

3 讨论

光散射法分为湿法测定和干法测定。湿法测定用

于测定混悬样品或不溶于分散介质的样品，干法测定用

于测定水溶性或无合适分散介质的固态样品。由于布

地奈德不溶于水和庚烷，微溶于乙醇，易溶于氯仿[13]，因

此选择湿法测定，以水为分散剂。

布地奈德鼻喷雾剂为混悬型喷雾剂，其制备需将原

料药细粉和附加剂充分混匀、研细，制成稳定的混悬

液。通过厂间一致性分析，A厂和B厂样品的粒度分布

差异很大，A 厂样品粒径大于 B 厂。这可能与不同厂

家的制备工艺不同、原料粉碎工艺及所添加的辅料不

同有关。

2个厂家样品的粒度分布存在一定的差异，B厂样

品各批次之间的一致性好于A厂，2个厂家各批次内的

一致性均较好。因此，建议患者在使用该鼻喷雾剂的过

程中使用同一个厂家的药品以获得稳定的治疗效果。

进一步分析A厂和B厂的累积粒度分布可以发现，

粒径为 20 μm时，A厂 3批样品对应的累积粒度分布为

25.52％～44.50％，B厂3批样品对应的累积粒度分布为

75.40％～85.06％。由于粒径范围为 2～20 μm 的粒子

更容易被鼻黏膜吸收，推测B厂的样品更容易被鼻黏膜

吸收，但由于影响鼻喷雾剂吸收的因素较多，因此需要

更多临床试验来确认。

综上所述，本研究所建立的方法适用于测定布地奈

德鼻喷雾剂的粒度分布，并可用于分析其粒度分布的一

致性。
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