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口服固体制剂中不溶性杂质的检测方法优化 
及其对制剂稳定性的影响

覃忠桂 *，黄先凤

（广西中医药大学附属瑞康医院，南宁 530011）

摘 要：目的 研究优化口服固体制剂中不溶性杂质的检测方法，并评估杂质对制剂稳定性的影响。方法 采

用高效液相色谱（High-Performance Liquid Chromatography，HPLC）、扫描电子显微镜（Scanning Electron 

Microscope，SEM）和激光粒度分析技术，测定不同批次口服固体制剂中不溶性杂质的含量、颗粒分布及药物

释放度。通过加速稳定性试验，考察样品在室温（25 ℃）和高温高湿（40 ℃，75% RH）条件下存储 6 个月后

的杂质变化、药物释放度及外观稳定性，评估不溶性杂质对制剂质量的影响。结果 实验结果显示，各批次样

品中的不溶性杂质含量符合药典标准，颗粒粒径分布均匀，且不溶性杂质对药物释放度影响较小。通过 6 个月的

稳定性测试，制剂在存储过程中未出现显著变化。结论 通过优化的检测方法，可以有效评估不溶性杂质的含量

与分布情况以及制剂的质量稳定性，为口服固体制剂的质量控制提供了科学依据。
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0  引  言

口服固体制剂广泛应用于临床治疗中，其质量直接

关系到药物的疗效与患者的用药安全。制剂中的不溶性

杂质会影响药物的稳定性和释放度，因此，研究不溶性

杂质的检测方法及其对制剂稳定性的影响，具有重要的

理论和实践意义。本文针对口服固体制剂中的不溶性

杂质，建立了高效液相色谱（High-Performance Liquid 

Chromatography，HPLC）、 扫 描 电 子 显 微 镜（Scanning 

Electron Microscope，SEM）和激光粒度分析相结合的方

法，检测不同批次制剂中不溶性杂质的含量、颗粒分布及

其对药物释放度和稳定性的影响，为优化制剂质量控制体

系和提升药品标准化生产提供科学依据。

1  材料与方法

1.1  实验材料

本研究所用的实验材料包括口服固体制剂样品、试剂

及标准品。口服固体制剂样品选取了市售的多个批次药

品。所用原料药均为国内某知名制药企业生产的合格产

品，且符合药典规定的质量标准。所有试剂均采用分析纯

级别，液相色谱使用的溶剂均为高纯度乙腈、甲醇和去离

子水，确保无干扰杂质。标准品的选择依据药典或国际药

品标准，确保了实验测定的可靠性。为了提高数据的代表

性，选取的样品覆盖了不同生产批次。

1.2  实验设备与工具

本研究使用了 Agilent 1260 Infinity II 高效液相色谱

系统（美国安捷伦公司）进行不溶性杂质的定量分析，配备

紫外检测器和自动进样器，保证样品分析的精度与重复 

性 [1]。激光粒度分析采用 Malvern Mastersizer 3000（英国

马尔文公司），测量范围 0.01~3500 μm，用于分析不溶性

杂质颗粒的粒径分布，并进行统计分析。扫描电子显微镜

采用 Hitachi SU8010（日本日立公司），用于观察杂质颗粒

的形态与表面特征，确保图像分辨率和颗粒结构清晰可

见。本研究使用了 Eppendorf 5810R 高速离心机（德国艾

本德公司）进行样品分离，并采用 Branson 5800 超声波清

洗仪（美国布兰森公司）对样品进行预处理 [2]。所有设备均

通过生产厂商的质量认证，确保实验结果的可靠性。

1.3  实验条件与实验过程

1.3.1 实验环境设置

实验在标准的实验室环境中进行，温度控制在

20~25 ℃ 之间，湿度保持在 45%~55%。该环境条件有助

于确保仪器设备的稳定性，并减少外部环境对样品和数据
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的影响。实验前，所有溶剂和样品均在相同环境下保存，

避免了温度变化可能带来的误差 [3]。此外，实验室内所有

设备，包括 HPLC 系统、激光粒度仪和扫描电子显微镜，

均在相对稳定的环境条件下运行，以确保结果的精确性与

一致性 [4]。

1.3.2 高效液相色谱法

在分析过程中，每个样品至少重复测量三次，以确

保数据的准确性和重复性 [5]。所有结果均通过标准曲线

与已知浓度的标准品进行比较，从而获得不溶性杂质的

准确含量。

1.3.3 激光粒度分析

每次实验前，先对激光粒度仪进行校准，确保设备的

测量精度。样品需通过液体分散，避免颗粒团聚 [6]。激

光粒度仪的测量范围从 0.1~1000 μm，可以准确获取样品

中杂质颗粒的粒径分布情况。每个样品测量至少进行三 

次 [7]。通过粒度分析，不仅能够判断杂质颗粒的大小，还

能分析其对药物释放度和制剂稳定性的潜在影响。

1.3.4 扫描电子显微镜分析

为避免表面电荷积聚影响成像质量，所有样品在测试

前均经过喷金处理。SEM 的加速电压为 15 kV，工作距离

为 10 mm。通过对颗粒表面形态的观察，进一步探讨杂质

对药物溶出、稳定性以及最终产品质量的影响。SEM 成

像为分析颗粒的形态提供了直观依据，帮助理解杂质颗粒

是否对制剂的物理化学性质产生负面影响 [8-9]。

1.4  评估标准

不溶性杂质含量应符合药典限量要求，超标则判定不

合格。药物释放度测试参照药典溶出度方法，需在规定

时间内达到标准比例。颗粒粒径分布要求控制在合理范围

内，避免过大颗粒影响药物溶出和稳定性。稳定性评估通

过存储条件下的质量变化，考察不溶性杂质对药物释放度

及外观的影响 [10]。 

1.5  数据来源

本研究数据包括实验室 HPLC、激光粒度仪、SEM 等

设备生成的样品数据，经过多次校正以确保准确性。标准

品数据来自药典及国际标准，用于验证实验结果的可靠

性。数据分析采用 SPSS 统计软件，保证统计显著性。

2  结果与分析

2.1  不同批次口服固体制剂中不溶性杂质的含量

不溶性杂质的含量是影响口服固体制剂质量的重要指

标。各批次制剂的杂质含量受原料、生产工艺及储存条

件等多种因素的影响，杂质含量过高可能影响药物的稳定

性、释放度甚至疗效。不同批次口服固体制剂中不溶性杂

质的含量见图 1，不同批次的杂质含量差异明显。批次 A

的杂质含量最低，仅为 0.3%，符合质量标准，表明生产

控制较好。批次 B 和 C 的杂质含量较高，分别为 1.2% 和

2.0%，可能反映生产过程中杂质控制存在问题，影响药

物稳定性与释放度。批次 D 的杂质含量为 0.7%，较为适

中，但仍需进一步优化以减少杂质。批次 E 的杂质含量为

0.4%，接近批次 A，质量控制稳定，但仍有改进空间。

图 1 不同批次口服固体制剂中不溶性杂质的含量

2.2  不溶性杂质颗粒的粒径分布

不溶性杂质颗粒的粒径分布直接影响制剂的溶出特性

与稳定性，粒径较大的颗粒可能影响药物的生物利用度，

不同批次口服固体制剂中不溶性杂质颗粒的粒径分布见 

表 1。激光粒度仪分析显示，不同批次制剂的杂质颗粒粒

径分布差异明显。批次 A 颗粒较小，集中在 0.1~5 μm，

平均 3.2 μm，最大 8 μm，影响较小。批次 B 颗粒较大，

范围 1~50 μm，最大达 50 μm，可能显著影响药物释放。

批次 C 的颗粒最大，范围 5~100 μm，最大 98 μm，可能

影响溶出。批次 D 和 E 粒径较均匀，分布较小，预计对

药物释放影响较低。

表 1 不同批次口服固体制剂中不溶性杂质颗粒的粒径分布

批次
颗粒粒径

范围 /μm
颗粒分布 /% 平均粒径 /μm 最大粒径 /μm

A 0.1~5 45 3.2 8

B 1~50 60 8.6 50

C 5~100 30 15.2 98

D 0.5~30 55 5.3 30

E 0.1~10 40 2.5 10

2.3  不溶性杂质对药物释放度的影响

不溶性杂质，尤其是较大颗粒的杂质，可能导致药物

释放速率的降低，从而影响药物的吸收和治疗效果，不

同批次口服固体制剂中不溶性杂质对药物释放度的影响见 

表 2，不溶性杂质含量与释放度呈负相关。批次 A 杂质含

量较低（0.3%），30、60、120 min 的释放度分别为 45.2%、

78.3%、98.1%。批次 B 和 C 杂质较高（1.2%、2.0%），释放

度分别降至 72.5% 和 65.4%，60 min 后差异明显，可能影

响药效。批次 D 和 E 杂质含量较低，释放度较好，但批次

D 在 60 min 后略低，可能受杂质粒径分布或形态影响。
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表 2 不同批次口服固体制剂中不溶性杂质 
对药物释放度的影响

批次
药物释放度

（30 min）
药物释放度

（60 min）
药 物 释 放 度

（120 min）
不溶性

杂质含量 /%

A 45.2% 78.3% 98.1% 0.3

B 39.8% 72.5% 90.7% 1.2

C 33.5% 65.4% 85.3% 2.0

D 41.3% 76.1% 95.0% 0.7

E 47.1% 80.6% 98.5% 0.4

2.4  不溶性杂质对制剂稳定性的影响

不同存储条件下的稳定性测试显示，不溶性杂质对制

剂的长期稳定性和外观质量具有明显影响（见表 3）。批次

A 在室温存储条件下，不溶性杂质含量仅增长了 0.3%，

药物释放度变化较小，仅为 1.5%，且外观无明显变化，

说明该批次稳定性较好。批次 B 在高温高湿条件下存储，

不溶性杂质增加了 1.1%，药物释放度变化为 3.4%，并出

现了轻微结块现象，表明较高的杂质含量和存储条件的影

响导致稳定性下降。批次 C 与批次 A 类似，室温存储条

件下杂质增长较少，外观变化不明显，但药物释放度略有

变化。批次 D 在高温高湿条件下，不仅杂质含量增加了

1.3%，且药物释放度下降显著，结块现象明显，说明该批

次的不溶性杂质对稳定性产生了较大负面影响。批次 E 表

现与批次 A 相似，存储条件良好，杂质增长较少，药物释

放度变化较小，稳定性较好。

表 3 不同存储条件下不溶性杂质对制剂稳定性的影响

批次 存储条件
不溶性杂质

增加 /%
药物释放度

变化 /%
外观变化

A 室温（25 ℃） 0.3 1.5 无明显变化

B
高温高湿

（40 ℃，75% RH）
1.1 3.4 轻微结块

C 室温（25 ℃） 0.5 2.0 无明显变化

D
高温高湿

（40 ℃，75% RH）
1.3 4.2 结块明显

E 室温（25 ℃） 0.4 1.2 无明显变化

3  讨论与结论

不溶性杂质对口服固体制剂的质量与稳定性具有显著影

响，制剂中杂质含量与其药物释放度、长期稳定性以及外观

质量密切相关。本研究通过不同批次的分析，揭示了不溶性

杂质在制剂中的重要作用，并探讨了其对制剂性能的影响。

不溶性杂质的粒径和含量是影响药物释放度的关键因

素。在本研究中，不同批次中杂质的粒径和含量差异显著，

粒径较大的杂质颗粒往往会导致药物释放度的下降，在批次

C 中，较大颗粒的杂质对药物的释放速率产生了不利影响。

高含量的不溶性杂质不仅会延缓药物的释放，还可能在储存

过程中对制剂的稳定性产生负面效应。批次 B 和批次 C 的

杂质含量较高，释放度降低，稳定性也表现较差。

针对不溶性杂质对制剂稳定性的影响，结果显示在不

同存储条件下，杂质的增加导致了制剂外观的变化，尤其

是在高温高湿条件下，杂质的积聚加速了结块现象，严重

影响药物的生物利用度。批次 D 和 B 在高温高湿环境下

的表现最为突出，结块现象对其后期的使用造成了潜在的

风险。批次 A 和 E 在常温下储存时，杂质增加较少，稳

定性表现较好。

综上所述，本研究验证了不溶性杂质对口服固体制剂

质量的深远影响。未来的生产过程中，应进一步优化原料

选择与生产工艺，严格控制不溶性杂质的含量，保证制剂

的药效和稳定性。通过严格的质量控制，可以有效减少杂

质积累，从而提高制剂的质量与市场竞争力。
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