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头孢曲松钠原料粒径分布
测定方法研究

本研究开发了一种使用激光粒度仪干法测定头孢曲松钠原料粒径分布的方法——通过对比不同型

号仪器的测定结果，并适当改变测定参数，确定激光粒度法测定头孢曲松钠原料粒径分布的最

佳参数。最终选定的方法参数是颗粒折射率为 1.52，颗粒吸收率为 0.1，颗粒密度为 1 g/cm3，

气压为 3.0 ba r，遮光度范围为 0.5% ～ 5%。该方法具有一定的耐用性，且重复性良好，能

够准确地测定头孢曲松钠原料的粒径分布。
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头
孢曲松钠（Ceftriaxone 

sodium）为 β- 内酰胺

类抗生素、头孢菌素类

药，用于敏感菌所致的肺炎、支

气管炎、腹膜炎、胸膜炎，以及

皮肤和软组织、尿路、胆道、骨

及关节、五官、创面等部位的感染，

还可用于败血症和脑膜炎。本品

对大肠杆菌、肺炎杆菌、吲哚阳

性变形杆菌、流感杆菌、沙雷杆菌、

脑膜炎球菌、淋球菌有强大作用，

对铜绿假单胞菌有一定作用；肺炎

球菌、链球菌及金黄色葡萄球菌

对本品中度敏感，肠球菌、耐甲

氧西林葡萄球菌和多数脆弱拟杆

菌对本品耐药 [1]。头孢曲松钠在临

床上主要用于细菌性肠炎 [2]、盆腔

炎 [3]、布鲁菌病 [4]、急性阑尾炎 [5]、

化脓性脑膜炎 [6]、急性化脓性扁

桃体炎 [7]、急性重症肺炎 [8]等治疗。

《中华人民共和国药典》（以下

简称《中国药典》）2020 年版收载

的头孢曲松钠的制剂类型为注射用

头孢曲松钠 [9]，该制剂为无菌原料

直接分装，分装过程对物料粒径的

要求较高，因此准确测定头孢曲松

钠的粒径分布，对顺利分装有指导

意义。测量粒径的传统方法主要有

筛分法、沉降法、显微法、库尔特

计数器法等，后来又发展了激光衍

射、动态光散射和动态图像分析等

方法，目前较为先进并被广泛应用

的是激光衍射法 [10]。激光衍射法

具有方法迅速、信息量大、重现性

好等优点，样品分散模式有干法和

湿法两种，可根据测试目的和样品

特性进行选择。其中干法分散是以

空气作为分散介质，通过施加一定

的分散压力将颗粒团聚体打开的过

图 1 头孢曲松钠溶液浓度与折射率关系图
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程。湿法分散则是将样品分散在适

当的溶剂中，由泵带动形成连续的

悬浮颗粒流的过程，必要时需添加

表面活性剂。

1. 材料与方法
1.1 试验材料

激 光 粒 度 仪，Mastersizer 

2000，附干法分散装置，英国

Malvern 公司。

激 光 粒 度 分 析 仪， 百 特

Bettersize 2600，丹东百特仪器有

限公司。

数字阿贝折射仪，WAY-2S，

上海易测仪器设备有限公司。

1.2 方法参数的筛选

影响干法测定粉末粒径分布

测定结果的参数有颗粒折射率、

气压、遮光度。

1.2.1 样品折射率的测定

样品折射率采用线性回归

外推法测定，将待测粉末状样品

完全溶解于水中，溶液按不同的

重量百分比浓度分成 6 组，采用

阿贝折射仪分别测量每组溶液的

折射率，然后以溶液的重量百分

比浓度为 x 轴、以溶液的折射

率为 y 轴绘制线性回归图（见图

1）。利用线性回归图确定其线性

方程式 y=0.0019x+1.3331，R2 为

0.9993，通过外推法算出 100%

浓度的溶液折射率为 1.523，按

照仪器要求，设置样品折射率为

1.52。

1.2.2 压力的筛选

激光粒度法可以采用干法和

湿法，湿法测量需要用与头孢曲

松钠不相溶的试剂进行分散，按

照《中国药典》2020 年

版头孢曲松钠性状下的

信息，头孢曲松钠在水

中易溶，在甲醇中微溶，

在乙醚中几乎不溶，可

以选择乙醚为分散剂，

但考虑到乙醚的危害，

本品在检测时使用干法。

激光粒度仪在干法

模式下，样品会被压缩

气体带入到检测室，压

缩气体会将样品粉碎，

干法测量是一个样品团

聚与打碎竞争的过程。

压缩气体压力低时样品

团聚，随着压力增大，

理论上将出现一个稳定

的平台区域，在该平台

区域内的压力条件下，

样品分散好，粒径稳定，

压力继续增大，在高压

下样品将发生破碎，粒

径进一步减小。

为了筛选适合头孢

曲松钠检测的压力，选用同一批

样品在不同压力下检测，考虑到

仪器的可承受压力范围，本次实

验的压力在 0.5 bar 到 3.5 bar 之

间变化， 每个压力检测下检测 6

次，统计每个压力下的 D（10）、

D（50）、D（90）作为评价指标，

广告
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图 2 头孢曲松钠压力与粒径分布曲线 图 3 头孢曲松钠不同压力下重复测定 RSD 分布
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图 4 头孢曲松钠重复测定 5 次的粒径分布曲线
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并根据数据绘制图像，如图 2 

所示。

随着分散压力逐渐增大，头

孢曲松钠粉体开始分散，粒径减

小，从图 2 上可以看出，头孢曲

松钠的粒径分布与压力基本呈线

性关系，没有稳定的平台区域。

从多次检测的重复性 RSD 可以

看出（见图 3），在压力 3.0 bar

的情况下三个检测指标的 RSD

总和最小，表明在压力为 3.0 bar

时，检测结果的重复性最好，因

此检测时选择 3.0 bar 为该方法

的检测压力。

按照上述方法重复检测 5 次，

头孢曲松钠的粒径分布曲线重合

度较好（如图 4 所示），说明该方

法能够满足头孢曲松钠粒径分布

的检测。

1.3 不同仪器结果比对

为了确保开发方法的适用

性，使用两台不同厂家生产的激

光粒度仪（英国 Malvern 公司

的 Mastersizer 2000 和丹东百特

仪器有限公司的百特 Betters ize 

2600）检测同一批物料，比较两

台不同仪器的检测结果。

根据数据，可以得到两台仪

器测定结果的分布区间，如图 5

所示，从图中可以看出两台仪器

测定结果没有明显的差异。

2. 结论
通过对测定参数的摸索和开

发，确定头孢曲松钠粒径分布的

方法参数是颗粒折射率为 1.52，

气压为 3.0 bar，颗粒吸收率采用

浅色粉末的通用吸收率 0.1，颗

粒密度为样品的密度 1g/cm3，遮

光度范围采用干法测量的常用范

围 0.5% ～ 5%，在该测定参数下，

头孢曲松钠的粒径分布测定结果

重新性好，在不同仪器上都能适

用，能够满足头孢曲松钠粒径分

布的检测。 ●
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图 5 两台仪器测定结果分布图
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