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激光衍射法测定对乙酰氨基酚粒度分布的方法研究 
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摘要：目的  利用激光衍射法建立对乙酰氨基酚粒度与粒度分布的测定方法。方法  采用马尔文 Mastersizer 2000 激光粒

度分析仪，湿法测定对乙酰氨基酚的粒度与粒度分布。样品采用含 0.1%大豆卵磷脂的正己烷溶液，样品折射率 1.70，样

品吸收率 0.1，遮光度范围 10%~20%，超声 20 s，泵转速 2 000 r·min–1。结果  激光衍射法可以测定对乙酰氨基酚的粒度

及其分布，由体积平均粒径 D[4,3]可以直观表征对乙酰氨基酚粒度的大小差异。d(0.5)值的 RSD<3%，d(0.1)和 d(0.9)值的

RSD 均<5%，方法重复性较好。结论  本法快速、简便、重复性好，可用于对乙酰氨基酚粒度及粒度分布的测定。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for determination of the particle size and particle size distribution of 
paracetamol by laser diffraction method. METHODS  The Malvern Mastersizer 2000 laser size analyzer was used to test 
particle size and particle size distribution of paracetamol by the wet measurement. The n-hexane containing 0.1% of soybean 
lecithin was used for the dispersion, the sample refractive index was 1.70, the sample absorption rate was 0.1 and the shading 
rate was 10%−20%. Determine the samples after sonicating for 20 s at the pump speed of 2 000 r·min–1. RESULTS  A variety 
of paracetamol products could be analyzed by laser diffraction method. The D[4,3] could show the size difference between 
different products. The RSD of d(0.5) was less than 3%, and the RSDs of d(0.1) and d(0.9) were both less than 5%. The method 
had good repeatability. CONCLUSION  The method is fast, simple, accurate and producible, which is suitable for the particle 
size control of paracetamol. 
KEYWORDS: paracetamol; particle size and particle size distribution; wet determination; laser diffraction method 
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对乙酰氨基酚，又名扑热息痛，是一种用于

治疗疼痛与发热的药物。1893 年由 Von Mering
首次应用于临床，1951 年在美国获准上市，于

1955 年成为非处方药[1]。近半个世纪以来，对乙

酰氨基酚(扑热息痛)一直是世界上使用 广泛的

药物之一[2]。它具有公认的疗效，被推荐作为轻

度至中度急性疼痛[3]以及慢性或持续性疼痛障碍

(如骨关节炎)[4-7]的治疗药物。 
原料药的粒度会影响其溶解度、生物利用度和

稳定性，同时粒度分布又会影响其粉体生产特性，

如总混均匀度、流动性、可压性等，从而影响制剂

的安全性和有效性。对乙酰氨基酚为难溶性药物[8]，

其溶出过程往往为吸收过程的限速过程[9]，粒度越

大比表面积越大，接触周围介质的面积就越大，

从而溶出速度越大。因此，原料药的粒度大小会

影响制剂的溶出度，从而影响其生物利用度和疗

效[10]。在仿制药一致性评价中，粒径是部分固体

制剂的关键质量属性。随着药品审评审批对原料

药粒度及粒度分布项目的日益重视，如何建立准

确可靠、重复性佳的粒度与粒度分布测定方法，

指导处方开发、保证制剂生物利用度和疗效，显

得尤为重要。 
对乙酰氨基酚已被多国药典收载[11-14]，但均未

见其粒度和粒度分布测定方法。粒度与粒度分布
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的常规测定方法有显微镜法、筛分法和激光衍射

法[15]，其中激光衍射法因其测试精度高、速度快、

重复性好、可测粒径范围宽等优点，渐渐被广泛应

用于原料药的粒度大小和分布的质量控制[16-21]、粉

体性质研究[22]、原料药关键质量属性研究[23]及其处

方前理化性质研究[24]中。本研究通过建立激光衍射

法测定对乙酰氨基酚原料药的粒度与粒度分布的

方法并进行方法学验证研究，期望为其他难溶性药

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 

Mastersizer 2000 激光粒度仪、Hydro2000 S
湿法进样器、Mastersizer 2000 分析软件 (英国

Malvern 仪器有限公司)；BX-53 显微镜(Olympus
中国公司)。 

正己烷(国药集团化学试剂有限公司，批号：

20170207)；大豆卵磷脂(天津市光复精细化工研

究所，批号：20180417)；对乙酰氨基酚样品均为

厂家提供[批号：201806088A，201806088A(小粒

径)，201806088A(大粒径)，201901030A]，其中

201806088A 批样品用于方法学研究。 
2  测量方法优化 
2.1  干湿法的选择   

经显微镜放大 200 倍观察，对乙酰氨基酚为

针状结晶，分析此样品在干法测定时，气体压力

容易使颗粒破碎，故选择更为合适的湿法进行方

法开发，见图 1。 
 

 
 

图 1  样品显微镜照片(200×) 
Fig. 1  Photomicrograph of sample(200×) 
 

2.2  分散介质的选择   
考虑对乙酰氨基酚不溶于正己烷，故选择正

己烷作为分散介质，其分散介质折射率为 1.380。 
2.3  分散助悬剂及其浓度选择   

因样品在正己烷中悬浮性较差，故考虑加入

助悬剂增加样品在正己烷中的分散效果。因在正

己烷中可溶解的助悬剂较少，故选用在正己烷中溶

解的大豆卵磷脂。进一步考察正己烷中大豆卵磷脂

的加入浓度。配制含 0.1%，0.5%，2.5%和 5%大豆

卵磷脂的正己烷溶液，加入样品后观察悬浮状态，

均有较好的助悬性。其中 2.5%和 5%浓度的溶液会

导致对乙酰氨基酚产生团聚现象，不予考虑，故选

择可达到较好助悬效果的 低添加浓度为 0.1%。 
2.4  泵转速的选择   

考察不同泵转速(500，700，1 000，1 500，2 000，

2 500 r·min−1)对样品粒度与粒度分布的影响。于

20 mL 含 0.1%大豆卵磷脂的正己烷中加入约 0.1 g
样品，混匀，制成样品溶液，添加样品溶液至遮光

度约为 18%，不同转速下搅拌立即测定。经比较，

d(0.1)、d(0.5)和 d(0.9)值在转速<1 000 r·min−1 的低

转速时测定结果明显偏小，分析为泵转速过低不能

使大颗粒较好悬浮导致。应在避免泵转速不产生气

泡干扰的同时保证较高泵转速以使物质不产生沉

降，故考虑选择 2 000 r·min−1 或 2 500 r·min−1 的泵

转速。又比较 2 个转速下 30 min 内的测定稳定性，

发现 2 500 r·min−1 时泵转速过高，可能会产生气泡，

导致测定结果不稳定、变异较大，故 终选择

2 000 r·min−1 作为泵转速。结果见图 2。 
2.5  超声时间的选择   

取样品约 0.1 g，置烧杯中，加入 20 mL 含 0.1%
大豆卵磷脂的正己烷溶液摇匀，分别超声 0，10，

20，30 s 后以 2 000 r·min−1 的转速搅拌进行测定。

结果显示，不超声时样品溶液连续测定 3 次的 RSD
为 7.05%，相对偏差较大，分析为样品颗粒分散不

均匀导致，故选择超声帮助有效分散，但超声 30 s
后颗粒粒度明显减小，分析可能为针状结晶被超

声破碎，故确定超声时间为 20 s。结果见图 3。 
2.6  平衡时间的选择   

取样品约 0.1 g，置烧杯中，加入 20 mL 含 0.1%
大豆卵磷脂的正己烷溶液摇匀，超声 20 s 后，分

别搅拌平衡 0，1，3，5，7，9，11 min 后进行测

定。结果显示，平衡时间 5 min 后可达平衡，故确

定搅拌平衡 5 min 后测定。结果见图 4。 
2.7  测量时间的选择   

佳测量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要较长的测量时间，

以确保正确反应样品的粒度分布情况。取样品约

0.1 g，置烧杯中，加入 20 mL 含 0.1%大豆卵磷脂

的正己烷溶液摇匀，超声 20 s 后，平衡 5 min 测定。 
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图 2  泵转速考察趋势图 
A–不同转速；B–2 000 r·min−1 转速的稳定性；C–2 500 r·min−1 转速的稳定性。 
Fig. 2  Trend chart of pump agitation speed 
A–different pump speed; B–stability with pump speed at 2 000 r·min−1; 
C–stability with pump speed at 2 500 r·min−1. 
 

 
 

图 3  超声时间对粒度测定结果的影响 
Fig. 3  Influence of ultrasonic time on particle size 
measurement 
 

 
 

图 4  平衡时间对粒度测定结果的影响 
Fig. 4  Influence of waiting time on particle size measurement 

将背景时间设为仪器推荐时间 8 s，分别考察 3，6，

8，10，15 s 不同测量时间条件下的测定结果。结

果显示，样品测量时间在 3~15 s 内测定结果基本

无差异，因此采用仪器默认值 6 s 为测量时间。结

果见图 5。 
 

 
 

图 5  测量时间对粒度测定结果的影响 
Fig. 5  Influence of measurement time on particle size 
measurement 

 
2.8  样品取样量的选择   

取样品 0.1，0.2，0.5 g 分别加入 20 mL 含 0.1%
大豆卵磷脂的正己烷溶液，振摇均匀后，超声 20 s，

以 2 000 r·min−1 的转速搅拌 5 min 后测定。结果显

示，0.5 g 取样量过大，分散不好，6 份平行测定的

RSD 过大，不予选择。考察 0.2 g 和 0.1 g 取样量的

重复性，包括同份样品平行测定 6 次以及 6 份样品

的重复性，发现二者同份样品平行测定 6 次的 RSD
均符合要求，但 0.2 g 取样量 6 份样品的重复性 d(0.1)
和 d(0.9)的 RSD 均>5%，不符合要求，而 0.1 g 取

样量各指标 6 份样品测定的重复性均符合要求。故

终选择样品取样量为 0.1 g。结果见表 1。 
3  光学参数的考察  
3.1  颗粒折射率的考察  

取样品溶液，将颗粒吸收率设为 0.1，考察样

品折射率分别为 1.10，1.20，1.30，1.40，1.50，1.58，

1.60，1.62，1.67，1.70 时的粒度测定结果。统计

d(0.1)、d(0.5)、d(0.9)和 D[4,3]值，结果见表 2。颗

粒折射率对粒度分布图的形态和拟合程度有较大

影响，折射率为 1.70 时残差值 小，测定值与理论

值的拟合度 好，因此确定颗粒折射率为 1.70。 
3.2  颗粒吸收率的考察   

取样品溶液(批号：201806088A)，将颗粒折射

率设为 1.70，考察颗粒吸收率分别为 0，0.001，

0.01，0.1 和 1 时的粒度测定结果。统计 d(0.1)、
d(0.5)、d(0.9)和 D[4,3]值，结果见表 2。吸收率为

0.1 时残差值 小，测定值与理论值的拟合度 好，  
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表 1  不同取样量的重复性考察结果(n=6) 
Tab. 1  Results of repeatability with different sample quantities(n=6) 
取样量/g 指标 d(0.1)/μm RSD/% d(0.5)/μm RSD/% d(0.9)/μm RSD/% D[4,3]/μm RSD/% 

0.5 同份重复性 11.806 3.0 40.804 9.8 158.572 19.8 67.128 14.8 

0.2 同份重复性 10.891 0.5 39.182 0.7 160.969 1.7 68.828 1.3 

6 份重复性 11.067 6.3 37.556 3.0 137.060 9.6 60.276 11.2 

0.1 同份重复性 10.364 0.6 39.186 0.6 164.086 2.8 70.124 2.4 

6 份重复性 11.621 3.1 39.261 2.6 150.678 5.0 65.967 4.4 
 

表 2  光学参数考察结果 
Tab. 2  Results of optical parameters 

考察项目 数值 残差/% 
折射率 1.10 0.469 

1.20 0.500 
1.30 0.628 
1.40 0.930 
1.50 0.507 
1.58 0.447 
1.60 0.478 
1.62 0.455 
1.67 0.455 
1.70 0.445 

吸收率 0.001 0.548 
0.01 0.466 
0.1 0.445 
1.0 0.462 

 
因此确定颗粒吸收率为 0.1。 
4  样品测定与结果 
4.1  样品测定方法   

设定分散介质折射率为 1.380，颗粒折射率为

1.70，颗粒吸收率为 0.1，背景测量时间为 8 s，样

品测量时间为 6 s，遮光度为 10%~20%，计算模型

为通用模型。向样品槽中加入正己烷，开泵，转

速 2 000 r·min−1，待系统稳定后，对光并测量背景。

取本品约 0.1 g，置烧杯中，加入 20 mL 含 0.1%大

豆 卵 磷 脂 的 正 己 烷 溶 液 摇 匀 ， 超 声 20 s ， 以

2 000 r·min−1 的转速搅拌 5 min 后，立即连续测量

3 次，取平均值。记录 d(0.1)、d(0.5)、d(0.9)和 D[4,3]。 
4.2  重复性试验   

选取样品(批号：201806088A)，配制 1 份，按

“4.1”项下测定方法进行测定 6 次。另选取同批

样品，配制 6 份，按“4.1”项下测定方法进行测

定。RSD 结果显示方法重复性较好。 
4.3  中间精密度试验   

按“4.1”项下测定方法，选择样品(批号：

201806088A)测定 3 d，结果显示 d(0.5)的 RSD<3%，

d(0.1)、d(0.9)和 D[4,3]的 RSD 均<5%，方法中间

精密度较好，结果见表 3。 

 
表 3  中间精密度试验结果 
Tab. 3  Results of intermediate precision test 

编号 d(0.1)/μm d(0.5)/μm d(0.9)/μm D[4,3]/μm 

第 1 天 11.464 39.294 152.980 66.966 

第 2 天 11.621 39.261 150.678 65.967 

第 3 天 12.081 40.508 156.936 70.306 

平均 11.722 39.688 153.531 67.746 

RSD 2.7% 1.8% 2.1% 3.4% 
 

4.4  耐用性试验   
按 “ 4.1” 项 下 测 定 方 法 ， 对 样 品 (批 号 ：

201806088A)，调整不同泵转速、超声时间、平衡

时间和测量时间分别进行测定，结果显示 d(0.1)、
d(0.5)、d(0.9)和 D[4,3]的 RSD 均<5%，方法耐用

性较好，结果见表 4。 
 

表 4  耐用性试验结果 
Tab. 4  Results of robustness test 

考察项目 数值 d(0.1)/μm d(0.5)/μm d(0.9)/μm D[4,3]/μm
泵转速/r·min−1 1 500 10.497 34.648 124.307 52.819 

2 000 10.219 35.504 128.626 54.035 

2 500 9.840 34.889 126.294 53.04 

RSD 3.2% 1.3% 1.7% 1.2% 
超声时间/s 10 12.141 40.578 157.233 68.765 

20 11.406 39.431 156.983 68.135 

30 11.386 37.304 149.941 64.411 

RSD 3.7% 4.2% 2.7% 3.5% 
平衡时间/min 3 11.298 36.899 131.961 61.858 

5 11.175 36.954 136.698 63.064 

7 10.889 35.839 126.289 59.779 

RSD 1.9% 1.7% 4.0% 2.7% 
测量时间/s 3 11.158 37.684 141.253 61.920 

6 11.111 37.763 142.199 62.204 

8 11.335 37.926 140.176 62.040 

RSD 1.1% 0.3% 0.7% 0.2% 
 

4.5  样品测定   
按“4.1”项下测定方法，对 4 批样品进行测

定，测定结果见表 5，粒度分布曲线见图 6。本方

法可以有效区分筛分工艺产生的不同粒径范围的

原料药。 
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表 5  样品测定结果 
Tab. 5  Determination results of sample            μm 

批号 d(0.1) d(0.5) d(0.9) D[4,3] 

201806088A 12.081 40.508 156.936 70.306 

201806088A(小粒径) 9.801 27.655 69.667 34.609 

201806088A(大粒径) 13.838 60.272 225.891 94.084 

201901030A 10.676 39.684 166.065 71.234 
 

 
 

图 6  201901030A 批样品粒径分布图 
Fig. 6  Particle size distribution of sample(201901030A) 
 
5  讨论 

湿法是粒度分析测定中 普遍使用的方法。

相比于干法测量，鉴于颗粒在分散剂中润湿时能

量比在干法分散体系中高得多，故利用湿法可以

更好地优化分散稳定性，从而获得更好的重复性。

如果样品容易在空气流中悬浮，且颗粒容易分散

而不被打碎，则适用于干法测量。相反，针对较

容易被打碎的样品，如本研究所涉及的针状样品，

则很难在样品分散和样品破碎之间找到较好平衡

点，因此湿法测量是 佳选择[25]。 
在计算结果模型的选择时，根据 Matersizer 

2000 分析软件说明，单峰模型主要针对粒径分布

较窄的样品，而对乙酰氨基酚的粒度分布较宽，

在利用单峰模型进行计算时，存在模型失真，所

以选择通用计算模型[26]。 
如果使用光学显微镜测量粒径，这种技术测

量结果是基于数量分布的，然后观测分布结果。

而激光衍射法测量粒径，则需要通过不同角度的

散射光强检测器信号，通过统计学转化成不同的

分布结果，常见的 2 种加权颗粒均值为以 D[3,2]
表示的表面积加权粒径和以 D[4,3]表示的体积加

权粒径。虽然两者测定粒径均值不能完全对等，

但是也可借助显微镜观察所得粒径辅助确认激光

衍射法粒径测定结果。采用显微镜放大 200 倍观

察测定对乙酰氨基酚 201806088A 批样品，结果见

图 7。可知样品粒度分布较分散，大小粒径均占有

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。 

 
 

图 7  样品显微镜测量照片(200×) 
Fig. 7  Photomicrograph of sample measurements(200×) 
 

对于激光衍射法，一般采用 d(0.1)、d(0.5)和
d(0.9)作为控制标准的限度。这些参数代表的是样

品中一定大小颗粒的累积分布百分比，d(0.1)、

d(0.5)或 d(0.9)指的是累积粒度分布为 10%，50%
和 90%的对应值，其代表了粒径小于它的比例占

10%，50%和 90%。通过对 d(0.1)、d(0.5)和 d(0.9)
设置上下限可以控制粒度分布。药品申报、质量

标准控制中，如何设置这些限度非常重要，同时

也需要一定的支持性数据来证明。设置上下限值，

很大程度上取决于粒度分布的影响有多大，对于

粒度分布敏感的原料药，其限度就需要设置在较

窄的范围内，以保证样品没有对产品性能或生产造

成不利影响。在许多药品申报中，仅建立了 d(0.1)、
d(0.5)或 d(0.9)的上限或下限，在没有科学依据的情

况下，这种单侧限度是不能被接受的，因为它不能

对粉体的粒度分布进行充分的控制。 
本研究所建立的方法快速、简便、重复性好，

为对乙酰氨基酚原料药粒度及粒度分布的测定提

供了参考。因原料药生产工艺不同，会导致样品

的粒度分布有所差异。大多数情况下，建立的方

法各参数具有较好的适用性，可用于不同工艺生

产的同种原料药的粒度与粒度分布测定。但若样

品粒径过小如接近纳米级时，在同样的遮光度条

件下可能会引起多重衍射影响结果准确性，此时

需要降低遮光度进行测定。若样品粒径过大，则

有可能因分散不均匀导致重复性不符合要求，此

时需要重新调整助悬剂及搅拌速率等优化测定条

件，从而满足方法的重复性要求。 
在口服固体制剂一致性评价中，原料药粒度

分布是关键质量属性之一。很多研究开始关注粒

径对仿制药和原研药差异的影响。仿制药和原研

药在崩解后，形成的 API 颗粒的粒径分布不一致，
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是导致两者体外溶出曲线差异较大的原因之一，

一定程度上可能影响其 终的体内生物利用度。

但针对不同粒度分布的原料药，也可通过不同的

制剂工艺生产出生物等效的口服固体制剂。因此，

笔者认为，原料药的粒度分布是必要的质量控制

项目，但不是一致性与否的评判依据。利用本研

究所建立的方法，可有助于进一步考察不同工艺

及不同粒度分布的对乙酰氨基酚原料药与其口服

固体制剂溶出度乃至生物等效性间的关系，为本

品的一致性评价研究提供粒度分布测定方法基础。 
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