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摘要　目的：建立激光衍射法用于测定吸入用布地奈德混悬液的粒度分布。方法：采用Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００激
光粒度分析仪和 ＨｙｄｒｏＳＶ型湿法进样器，样品超声混匀后立即注入样品池，折射率为１５９２，吸收率为
００１，分散介质为０５％吐温 －８０的布地奈德饱和溶液，其折射率为１３３，搅拌速率为１０００ｒ·ｍｉｎ－１，遮
光度为６％～１２％。结果：方法学精密度考察结果Ｄ５０的ＲＳＤ小于２０％，Ｄ１０和Ｄ９０的ＲＳＤ均小于５０％；３

批吸入用布地奈德混悬液粒度分布的Ｄ９０均小于５μｍ。结论：该方法操作简便，准确度高，重复性好，适用

于吸入用布地奈德混悬液的粒度分布测定。
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　　布地奈德为糖皮质激素，通过局部抗炎作用治
疗哮喘。临床上吸入用布地奈德混悬液经雾化器雾

化后，患者经潮式呼吸吸入，主要用于小儿哮喘的维

持治疗及预防［１－４］。吸入用布地奈德混悬液的原料
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药不溶于水，以微粒状态分散于液体介质中，因此，

粒度和粒度分布是吸入用布地奈德混悬液的关键质

量属性，关系到本品的安全性和有效性。国内外对

药品的粒度控制有相关要求，如 ＩＣＨＱ６Ａ提出对于
固体制剂或含不溶性药物的液体制剂，若原料药的

粒度对溶解度或生物利用度等有关键影响，均需制

订粒度标准［５］；２０２０年版《中华人民共和国药典》
（简称《中国药典》）四部０１１１吸入制剂项下规定，吸
入制剂中原料药物粒度大小通常应控制在１０μｍ以
下，其中大多数应在５μｍ以下［６］１２。因此，有必要对

吸入用布地奈德混悬液的粒度分布进行研究。

粒度分析方法主要有筛分法、显微镜法、激光衍

射法、电阻法（库尔特计数法）等［７］。２０２０年版《中
国药典》四部０９８２粒度和粒度分布测定法收载了３
种方法，一法为显微镜法，二法为筛分法，三法为光

散射法（激光衍射法）［６］１４５。吸入用布地奈德混悬液

的原研药为 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司产品，执行标准
（ＪＸ２０１８０１６３）发布较早，采用库尔特计数器（电阻
法）测定粒度，该方法在２０２０年版《中国药典》四部
通则“０９８２粒度和粒度分布法”中暂未收载。ＢＰ
１９７３收载了电阻法，该方法分辨率高，重复性较好，
但动态范围较窄，测量下限不够小，且容易发生堵孔

故障［７］。与显微镜法、筛分法相比，激光衍射法具有

测试精度高，速度快，重复性好，动态范围宽等优点，

目前已被用于原料药及制剂的粒度分布研究［８－１０］。

本研究拟基于激光衍射法建立吸入用布地奈德混悬

液的粒度分布测定方法。

本研究对不同的分散介质、光学参数和分散条

件进行全面考察，建立了测定吸入用布地奈德混悬

液粒度分布的激光衍射法，并对建立的方法进行验

证。本方法简单快速，重现性良好，适用于吸入用布

地奈德混悬液粒度分布的测定，也可为其他混悬型

药物的粒度分布测定方法的建立及验证提供参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＭａｌｖｅｒｎＭａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００型激光粒度分析仪、
ＨｙｄｒｏＳＶ型湿法进样器、Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００工作站，
Ｍａｌｖｅｒｎ公司；ＫＱ－３００ＤＥ型数控超声仪，昆山市超
声仪器有限公司。

１２　试药
吸入用布地奈德混悬液 （批号 ＫＡ２２１８６、

ＫＡ２３０４１、ＫＡ２３０５６）、布 地 奈 德 原 料 药 （批 号

２２０５３００２），四川普瑞特药业有限公司；吐温 －８０（批
号２０１８０１１９），天津市美琳工贸有限公司；聚乙二醇
辛基苯基醚（ＴｒｉｔｏｎＸ－１００，批号２０１９０９００３０１）、氯
化钠（批号２０２２０５１７０２），成都市科隆化学品有限公
司；水为纯化水。

２　方法与结果
２１　测定方法

将布地奈德原料药约５０ｍｇ，缓缓加入５００ｍＬ
０５％吐温－８０溶液中，边加边搅拌约１２ｈ使饱和，
用０２２μｍ滤膜滤过，得布地奈德饱和溶液，以其为
分散介质，搅拌速率１０００ｒ·ｍｉｎ－１，搅拌时间２ｍｉｎ
作为分散条件；样品折射率为１５９２，样品吸收率为
００１；分散介质折射率为 １３３；分析模式为通用模
式；测量次数为３；样品测量时间为１０ｓ；背景测量时
间为１０ｓ。将分散介质缓慢加入样品池，避免产生气
泡，照粒度和粒度分布测定法（２０２０年版《中国药
典》四部通则 ０９８２第三法）（ＭａｌｖｅｒｎＭａｓｔｅｒＳｉｚｅｒ
３０００，ＨｙｄｒｏＳＶ型湿法进样器）测量背景。取本品３
支，充分振摇后取全部内容物，超声５ｍｉｎ使混匀，作
为供试品溶液，取供试品溶液适量立即加入样品池，

使检测器遮光度在６％～１２％，依法测定。采用 Ｍａｓ
ｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００型工作站采集数据并分析。
２２　分散介质的选择

取布地奈德原料药，缓缓加入含不同表面活性

剂的水溶液中，边加边搅拌约１２ｈ使饱和，用０２２
μｍ滤膜滤过，配制布地奈德饱和溶液作为分散介
质。配制的分散介质见表１。取本品适量，按 “２１”
项下方法进行测定，统计３次结果的 Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０、残
差的平均值。结果见表１。

在其他参数一致的测定条件下，采用 Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ－１００为表面活性剂的介质１（原研标准中的分散
介质）与采用吐温－８０为表面活性剂的介质３，Ｄ１０、
Ｄ５０、Ｄ９０和残差的平均值无明显区别，但 Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ－１００的细胞通透性强，根据全球化学品统一分类
和标签制度（ＧＨＳ）危险性分类［１１－１２］，ＴｒｉｔｏｎＸ－１００
的安全技术说明书指出其具有严重眼损伤的危险，

且对水生环境具有长期危险，因此在实验数据无明

显区别的前提下，确定吐温 －８０为分散介质的表面
活性剂。

采用含氯化钠和吐温 －８０为分散介质的介质３
与采用不含氯化钠仅使用吐温－８０为分散介质的介
质４，测定结果无差别。原研标准采用的电阻法要求



·２００６　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
//

）　　 　　 　

　　　　 表１　分散介质考察结果
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｓｐｅｒｓｉｎｇｍｅｄｉｕｍ

介质编号

（ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｄｉｕｍ）

分散介质组分　　　

（ｃｏｍｐｅｎｅｎｔｏｆｄｉｓｐｅｒｓｉｎｇｍｅｄｉｕｍ）　　　

Ｄ１０／

μｍ

Ｄ５０／

μｍ

Ｄ９０／

μｍ

残差

（ｒｅｓｉｄｕａｌ）／％

１ ４％氯化钠，０１％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００（４％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，０１％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００） ０９４２ ２０３５ ３９９２ ０７７

２ ０１％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００ ０９１９ １９６７ ３７０６ ０７４

３ ４％氯化钠，０５％吐温－８０（４％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，０５％ Ｔｗｅｅｎ－８０） ０９５０ ２０２４ ３９１９ ０８２

４ ０５％ 吐温－８０（０５％ Ｔｗｅｅｎ－８０） ０９１１ １９７１ ３８４０ ０７５

５ １０％ 吐温－８０（１０％ Ｔｗｅｅｎ－８０） ０８９０ １９７７ ３８６７ ０６３

６ ０２％ 吐温－８０（０２％ Ｔｗｅｅｎ－８０） ０９０２ １９７６ ３８５８ ０６７

７ ２０％ 吐温－８０（２０％ Ｔｗｅｅｎ－８０） ０９１８ ２０１６ ３９０５ ０６４

待测样品含一定的电解质，且达到规定的电阻率才

能进行测定，原研标准中的氯化钠可能是为了满足

电阻法测定需求而加入的电解质。本研究确定采用

不含氯化钠的吐温－８０为分散介质，更为简单便捷。
采用含０２％～２０％的吐温 －８０为分散介质，

Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０、残差的平均值并无明显变化，但吐温 －
８０的浓度为２０％的介质７，通过滤膜的速度很慢，
因此不宜采用。经观察，吐温－８０浓度越大，产生的
气泡越多，且越不容易消散，最终确定０５％吐温 －
８０的布地奈德饱和溶液作为分散介质，该浓度耐用
性好，对样品的分散好，产生的气泡较少。

２３　光学参数的选择
本研究采用激光衍射粒度分析法的湿法模式进

行测定，需要设定的光学参数：分散介质的折射率、

样品的折射率和吸收率。分散介质中的表面活性剂

和布地奈德的量很低，折射率与水相当，为１３３。布
地奈德的折射率和吸收率目前没有准确的值，需进

行考察，对拟合曲线的形状、残差大小等方面综合考

虑，从而确定参数值。其中，残差是指基于光学参

数，理论光强数据与实际测量光强的最小二乘拟合

差值，残差越小，表 示 测 定 结 果 越 接 近 真 实

状态［１３－１５］。

２３１　样品折射率的考察　对不同数据库提供的
布地奈德折射率（１４５９、１５２０、１５９２）进行考察，样
品吸收率均设为００１。结果（表２、图１）显示：样品
折射率对粒度分布曲线的拟合形态有较大影响，当

折射率分别为１４５９和１５２０时，粒度分布的拟合曲
线均未呈正态分布，表明以上参数不适用；当折射率

为１５９２时，粒度分布的拟合曲线接近正态分布，残
差小于１，最终确定样品折射率为１５９２。

表２　光学参数考察测定结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒ

考察项目（ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｉｔｅｍ）　　　 参数（ｐａｒａｍｅｔｅｒ） Ｄ１０／μｍ Ｄ５０／μｍ Ｄ９０／μｍ 残差（ｒｅｓｉｄｕａｌ）／％

折射率（ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘ） １４５９ ０３７３ ０９２４ ２９５８ ０７６

１５２０ ０４５２ １６１４ ３６００ １０６

１５９２ ０９１４ ２０３０ ４０１０ ０６３

吸收率（ａｂｓｏｒｂｅｎｃｙ） ０ １０２９ ２１１６ ４１４８ ０８１

０００１ １０１９ ２１０８ ４１３１ ０７９

００１ ０９１４ ２０３０ ４０１０ ０６３

０１ ０６８０ １７０７ ３５３８ ０４１

２３２　样品吸收率的考察　对未知光学参数的样
品进行湿法方法的粒度测定，吸收率可以根据颗粒

的材质、颜色来做近似判断，并根据拟合曲线进行修

正，如黑色样品为１＋，透明到白色样品为０～００１，

浅色至深色样品为０１～１，该估算值仅需精确到１０
的倍数。本实验分别选择吸收率值为０、０００１、００１
和０１进行考察。结果显示，吸收率为０１时，粒度
分布的拟合曲线未呈正态分布；吸收率为 ０、
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图１　不同折射率下样品粒度分布图

Ｆｉｇ１　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｆｏｒｉｎｈａｌａ

ｔｉｏｎｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓ

０００１、００１时，粒度分布的拟合曲线均接近正态分
布，Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０、残差均接近，结合本品为白色细微
颗粒的混悬液，最终确定样品吸收率为００１。结果
见表２与图２。

图２　不同吸收率下样品粒度分布图

Ｆｉｇ２　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｆｏｒｉｎｈａｌａ

ｔｉｏｎｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｂｓｏｒｂｅｎｃｙ

２４　分散条件的选择
样品的代表性和分散程度决定了激光粒度法测

试结果的准确度和重复性［１６－１７］。对样品前处理过

程中的超声时间以及样品的遮光度、搅拌速率和搅

拌时间进行考察，确定分散条件。

２４１　超声时间的考察　吸入用布地奈德混悬液
非常易沉降，取样需要代表性才能确保结果的准确

性。取本品３支，充分振摇后取全部内容物，进行超
声混匀时间的考察，在其他参数一致的情况下，分别

考察超声２、５、１０ｍｉｎ后样品的Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０平均值及
ＲＳＤ，结果（表３）各超声时间下测定结果无显著差
异，。在考察的时间范围内超声不会对粒径测定结

果造成影响，最终确定超声时间为５ｍｉｎ。
２４２　遮光度的考察　遮光度反映了样品浓度，考察
遮光度为３％、６％、９％、１２％、１５％、１８％时的Ｄ１０、Ｄ５０、
Ｄ９０、残差的平均值及 ＲＳＤ。遮光度为６％～１２％时，
Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０无明显变化，残差均小于１％；遮光度为
３％时，残差略大，可能是因为加入样品量较少，粒子的
衍射光强较弱，检测信号强度小且不稳定，理论光强数

据与实际测量光强数据相差太大，导致表征测量结果

和理论值拟合差值的残差变大［１８］；遮光度为１５％时，
残差略大；遮光度增至１８％后，Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０降低，残差
增大，可能是因为加入样品量较大，产生了多重散射，

前段的小颗粒比例明显增强（图３）。样品量过低或过
高均会影响结果的准确性。最终确定遮光度应在６％～
１２％范围，在该范围内的测定结果一致。结果见表４。

表３　超声时间考察结果
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｔｉｍｅ

超声时间

（ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

Ｄ１０ Ｄ５０ Ｄ９０

平均值（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ）／μｍ ＲＳＤ／％ 平均值（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ）／μｍ ＲＳＤ／％ 平均值（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ）／μｍ ＲＳＤ／％

２ ０９２９ ０１４ ２０３９ ０１２ ４０４５ ０２８

５ ０９３５ ００７２ ２０２６ ００３５ ４０１３ ００３９

１０ ０９２８ ００６７ ２０２８ ０１４ ４０３１ ０４３

２４３　搅拌速率和时间的考察　样品加入分散介
质后，分别考察了 ５００、８００、１０００、１２００、１５００ｒ·
ｍｉｎ－１搅拌速率下的 Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０，以及搅拌 ０５、２、
５ｍｉｎ后的Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０，结果基本无差异。为保证测
定条件具有一定的耐用性，最终确定搅拌速率

１０００ｒ·ｍｉｎ－１和搅拌时间２ｍｉｎ作为试验条件。
２５　精密度考察

由２名分析人员分别平行制备６份样品，采用

“２１”项下方法进行测定。Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０的平均值
及 ＲＳＤ见表５。２名分析人员分析测定６份样品，
Ｄ５０的 ＲＳＤ均 ＜２％，Ｄ１０和 Ｄ９０的 ＲＳＤ均 ＜５％；２名
分析人员测定 １２份样品，Ｄ５０的 ＲＳＤ均 ＜２％，Ｄ１０
和 Ｄ９０的 ＲＳＤ均 ＜５％，满足 ＵＳＰ＜４２９＞的相关要
求（Ｄ５０小于 １０％，Ｄ１０和 Ｄ９０小于 １５％），表明该方
法精密度良好。
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图３　遮光度为１８％的样品粒度分布图

Ｆｉｇ３　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｆｏｒｉｎｈａｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｂｓｃｕｒａｔｉｏｎｏｆ１８％

表４　遮光度的考察结果
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｂｓｃｕｒａｔｉｏｎ

遮光度

（ｏｂｓｃｕａｔｉｏｎ）／

％

Ｄ１０ Ｄ５０ Ｄ９０

平均值

（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ）／μｍ

ＲＳＤ／

％

平均值

（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ）／μｍ

ＲＳＤ／

％

平均值

（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ）／μｍ

ＲＳＤ／

％

残差

（ｒｅｓｉｄｕａｌ）／％

３ ０９４５ ０１９ ２０５８ ０１６ ４０６２ ０６８ １０１

６ ０９２５ ０１５ ２０２３ ０１２ ４０３１ ０４２ ０８７

９ ０９１８ ０１４ ２０３６ ００５ ４０２２ ００９ ０７５

１２ ０９００ ０２２ ２０２２ ０２６ ４０３１ ０７２ ０８７

１５ ０８８４ ０２３ ２００３ ０１８ ３９９８ ０４６ １２５

１８ ０１２９ ０４８ １７３６ ００８ ３７７９ ０３９ １４２

表５　精密度考察结果

Ｔａｂ５　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

人员（ａｎａｌｙｓｔ） 序号（Ｎｏ．） Ｄ１０／μｍ Ｄ５０／μｍ Ｄ９０／μｍ

Ａ １ ０９１１ １９７１ ３８４

２ ０９３５ ２０２６ ４０１３

３ ０９１８ １９９９ ３８５８

４ ０９１８ ２０２７ ４００５

５ ０９１３ ２０２４ ３９８９

６ ０８９４ ２００８ ３９５６

ＲＳＤ（ｎ＝６）／％ １４ １１ １９

Ｂ １ ０９１８ ２０３６ ４０２２

２ ０９０４ ２０３ ４０５７

３ ０９２５ ２０２３ ４０３１

４ ０９１２ ２０１７ ３９３１

５ ０９１０ ２０１５ ３９２４

６ ０９０８ ２００４ ３８６８

ＲＳＤ（ｎ＝６）／％ ０８３ ０５６ １９

ＲＳＤ（ｎ＝１２）／％ １１ ０９０ １９

２６　样品稳定性考察
取本品适量，按“２１”项下方法制备供试品溶

液，分别放置０（立即进样）、５、１０、２０ｍｉｎ，加入样
品池进行测定，结果 Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０均随放置时间的
增加而降低，见图 ４。表明随着供试品溶液放置
时间的延长，药物颗粒会发生沉降。建议在测定

过程中，供试品溶液应临用现配，即待分散体系稳

定后，再制备供试品溶液，并立即加入样品池进行

分析测定。

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

0 5 10

D
/μ

m

t / min

D10

D50

D90

图４　样品稳定性考察结果

Ｆｉｇ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
//

） ·２００９　 ·
　

２７　样品测定
采用“２１”项下方法，对３批样品进行测定，统

计各批次样品的 Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０平均值，结果见表６。
３批样品的Ｄ９０均在５μｍ以下，符合２０２０年版《中国
药典》四部０１１１吸入制剂的一般要求。

表６　样品测定结果
Ｔａｂ６　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅ

批号（ｌｏｔＮｏ．） Ｄ１０／μｍ Ｄ５０／μｍ Ｄ９０／μｍ

ＫＡ２２１８６ １２１９ ２３２５ ４２８４

ＫＡ２３０４１ ０９１４ ２０３０ ４０１０

ＫＡ２３０５６ ０６１１ １８５０ ３８５０

３　讨论
３１　混悬液粒度检测的优选分散介质———含表面
活性剂的原料药饱和溶液

布地奈德在水中几乎不溶，首选水为分散介质，

但样品在纯水中容易发生团聚现象，不易分散均匀，

因此需要在水中加入表面活性剂，以使样品能够均

匀分散在介质中。各种表面活性剂对布地奈德在水

中的溶解均有不同程度的促进作用，仅含表面活性

剂的分散介质（不加布地奈德进行饱和），可能由于

原料药不同程度的溶解导致无法评价各介质的真实

分散效果，也无法反映样品的真实粒度分布情况。

因此，需配制含表面活性剂的布地奈德饱和溶液作

为分散介质，以使布地奈德能够均匀分散在介质中

的同时不再发生溶解。含表面活性剂的原料药饱和

溶液同时解决了样品的分散问题和溶解问题，尤其

适用于含不溶性药物的液体制剂的粒度测定，可以

作为混悬液粒度检测的优选分散介质。

３２　混悬液中药物沉降对粒度测定取样代表性的
影响

ＩＳＯ１３３２０：２０２０引入了质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙ
ｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）的理念指导粒度方法开发，绘制了
完整的粒度分析方法的影响因素风险评估图，影响

因素包括分析、环境、材料、仪器、方法等变量［１９］。

其中，取样方法是分析变量中的重要影响因素，取

样的科学合理性、代表性直接影响检验结果的真实

性［２０］。混悬液是难溶性固体原料药物分散在液体

介质中制成的两相制剂，在放置过程中均会发生不

同程度的沉降，也可能产生絮凝现象，如何合理且

有代表性地取样关系着结果的真实性。吸入用布

地奈德混悬液性状为：细微颗粒混悬液，静置后有

细微颗粒沉淀，振摇后呈白色或类白色混悬液。说

明书中详细列出使用步骤，包括开盖前振摇，药液

不能部分使用，需全部用尽等。注意事项也明确：

应按规定方法振摇，重复至少 ３次，直至内容物完
全混合均匀。故此，测定方法中取样前的“充分振

摇后取全部内容物”对本品的粒度检测至关重要，

关系着取样的代表性。本研究采取“超声５ｍｉｎ”的
前处理方式，也是为了破除混悬剂的絮凝现象，同

时使样品分散更为均匀。样品稳定性考察结果也

表明，供试品溶液制备后需立即进样，否则供试品

溶液静置后即发生沉降，有细微颗粒沉淀，与样品

的性状描述一致。本研究也提示混悬液粒度测定

方法开发中应考虑样品中的药物沉降问题，以保证

取样的代表性。
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