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吸入粉雾剂产品的开发要点
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摘 要： 吸入粉雾剂是药械组合药品，制剂和装置共同决定了产品的质量和雾化性能。在装置的开发中，需要关注使用装

置的类型，与制剂处方联合开发；在制剂开发中，要关注粉体的粒度分布、颗粒形态、流动性、比表面积、多晶型及结晶

度，提高对物化性质的认识。在产品的检测中，不仅要关注质量标准的检测项目，还要从患者的角度出发考察产品的雾化

性能，以满足不同患者的使用。从装置的开发、制剂处方的研发以及质量控制 3个方面阐述了吸入粉雾剂产品开发中需要

重点关注的内容，以提高粉雾剂产品研发速度和质量。
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Development points of dry powder inhalations
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Abstract: Dry Powder Inhalations (DPIs) are a combination of drug substance and container closure system, which determine the

quality and performance of the products. It's the focus that the type of device, which is the connection point between the patient and

the preparation. The physicochemical properties of API and excipients, involved particle size distribution, shape, flow properties,

specific surface area, polymorphism and crystallinity, are the critical research content. In the detection of DPIs, we should not only

pay attention to the items of quality standards, but also the atomization performance of products from the perspective of patients.

The development of device, formulation and the quality control of DPIs were discussed in the review. Focusing on these aspects can

improve the progress of development and the quality of DPI products.
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吸入制剂是一种药械组合药物剂型，能够将药

品递送至肺部，发挥局部或全身效应，包括压力定

量吸入气雾剂、吸入粉雾剂、雾化吸入溶液和喷雾

剂。吸入疗法是肺部疾病（例如哮喘和慢性阻塞性

肺病）的最佳治疗方式，与传统的口服片剂相比，剂

量更小、副作用更少、无首过效应、患者适用性更

好。由于肺部表面积大、血管丰富、药物吸收迅速，

所以在全身给药的应用上也开始逐渐推广。

吸入制剂的处方组成较为简单，但是产品开发

的难度却相当大，尤其是吸入粉雾剂的研发难度是

这几种剂型中难度最大的。吸入粉雾剂（DPIs）由

活性药物成分（API）、辅料和递送装置组成［1］，产品

质量和生物利用度是由这几种因素共同作用的结

果。另外，吸入粉雾剂的生物利用度很大程度上受

其在患者体内吸气流速和呼吸方式的影响，所以在

药物开发过程中要综合考虑装置、处方和患者 3方

面因素。在粉雾剂的研究过程中，既要单独考虑每

一个因素的影响，又要整体考虑 3 个因素的综合

影响。

本文从吸入装置的开发、制剂处方的研究和质

量标准的建立 3个方面阐述了粉雾剂开发过程需要

关注的要点，为粉雾剂从业人员提供帮助。

1 吸入装置研究

吸入粉雾剂是一种药械组合的剂型，雾化颗粒

收稿日期：2019-09-30

基金项目：国家科技部重大专项（2017ZX09201002）

*通信作者：李 静，女，高级工程师，国务院政府特殊津贴专家。E-mail：lijing@tjpc.com.cn

··2314



Drug Evaluation Research 第42卷第12期 2019年12月

的产生是由制剂药粉和吸入装置共同作用的［1］，两

者都非常重要，相同的药物采用不同的吸入装置可

能产生不同的气溶胶，并导致疗效差异。根据不同

的分类方式，粉雾剂装置可分为不同的类别。

1.1 根据定量系统分类

根据定量系统，吸入粉雾剂装置可分为 3类：单

剂量、多剂量和多剂量储库型。单剂量吸入装置包

括装有制剂的硬胶囊［2］，在吸入前必须刺破胶囊，吸

入后弃去胶囊。单剂量粉雾剂的优点在于患者能

够清楚地看到药品被吸入，反馈给患者已经正确用

药；而其他类型的装置并不能达到这样的目的。缺

点是操作步骤较多，有些需要 14个操作步骤才能完

成药物吸入。目前市场上的Handihaler（Boehringer

Ingelheim 公司产品）［3］和 Breezhaler（Novartis 公司

产品）［4］等都是这类装置。

多剂量储库型装置中含有 1个储药仓，在重力

作用下通过内置装制对药粉进行分配并定量单个

剂量［2］，例如 Clickhaler（Vectura 公司产品）［5］和

Turbuhaler（Astra Zeneca公司产品）［6］就是这种类型

的装置。多剂量装置还可以预先将定量好的药粉

储存在单独密封的保护性包装（例如泡罩或圆盘）

中，使用的时候撕破泡罩，由患者吸入，Diskhaler和

Diskus（Glaxo Smith Kline 公司产品）［7］都是这种装

置。预定量多剂量装置比储库型多剂量装置能够

提供更稳定的剂量［7］。

1.2 根据分散机制分类

粉雾剂装置根据分散机制可分为主动型和被

动型吸入装置，目前市场上主要是被动型吸入装

置。被动型吸入装置的优点在于不需要在递送时

与患者吸入协调，依靠患者吸气流速产生的能量来

使粉末流化和分散，但是这种类型的装置会有不同

的气流阻力，需要患者用力吸气［8］。高流阻装置对

粉末的分散更有效，但是装置内部压差较高，需要

患者更加努力地吸气，不适合患有严重肺部疾病的患

者［9］；低流阻装置内部的压差较低，对患者吸气流速

的要求较低。被动型吸入装置主要依靠颗粒间的碰撞和

颗粒与装置间的碰撞使原料药微粒从载体上分离下来。

许多新型DPIs装置使用了旋风分离机制［10］，当患者

吸药时装置内部会形成气旋，气旋产生的离心力延

迟了大颗粒离开装置的时间，从而在装置内产生了更多

的碰撞，增加了雾化效率，例如Novolizer（MedaAB公司

产品）［11］就是采用上述机制分散的。

主动型吸入装置可以使用内部压缩空气来雾

化粉末，对患者吸气能力依赖较小。在压缩空气雾

化药物后，需要患者及时吸气，以达到协同。主动

型 装 置 适 用 于 儿 童 和 晚 期 肺 部 疾 病 患 者 。

Exubera（Pfizer公司产品）是第一个被美国食品药品

监督管理局（FDA）批准的主动型吸入粉雾剂装置，用于

向糖尿病患者递送胰岛素［12］，但是这个装置过于笨重。另

外，监管机构关心的主要问题是主动型装置的能量源。

2 制剂处方研究

大多数DPI产品的处方中仅由药物微粒组成或

者药物与载体混合而成，一般认为只有空气动力学

粒径在 1～5 μm的颗粒才能进入肺部发挥药效［13］。

粒度如此小的药物颗粒的内聚力和黏附力对 DPIs

产品的微细粒子剂量起到重要作用，其物理性质如

粒度分布、密度、形态、流动性等直接影响药物颗粒

之间的作用力。所以在开发DPIs产品之前，充分了

解药物和辅料颗粒的物化特性是非常重要的。

2.1 粒度分布

粒度分布是DPIs中粉体的最重要特性之一，它

影响了药物-载体的分离和最终产品的性能［14］，当不

同粒径的粉末混合时，原料药与载体之间的黏附力

不同，直接影响DPIs的雾化特性。在气溶胶的质量

控制中，空气动力学直径（MMAD）非常重要，

MMAD与粒径＜5 μm的药物颗粒比例之间存在线

性关系，它决定了药物在气道内沉积的水平和作用

机制，并最终影响治疗效果［15］，MMAD是通过级联

撞击器测试得到的。使用级联撞击器测试空气动

力学粒径分布（APSD）的同时还能得到几何标准偏

差（GSD）的数据，GSD 表示气溶胶粒度分布的宽

窄，较低的GSD表示粒径分布较窄。GSD也与雾化性能

关系紧密，如果两种气溶胶的MMAD均为2 μm，而GSD

从 1增加到 3.5后，肺泡内药物沉积量将从 60%减少

到 30%［16］，所以具有较窄粒径分布的气溶胶颗粒具

有更高的生物利用度。但是，与体内发生的情况相

比，级联撞击器极大地简化了整个吸入过程［17-18］。

气溶胶的分散与API的粒径有直接关系，通常

增加API的中位粒径（D50）会降低雾化性能［19］，对应

体内会沉积在气道中更靠上的位置［20］。根据以上

推测，可以通过粒径来控制药物沉积在相应靶点的

位置。对于 β2受体激动剂，一般认为肾上腺素受体

在小气道中的浓度更高［21］，所以 MMAD＜2 μm 的

气溶胶颗粒在哮喘治疗中是优选的［20］。目前已经

有半经验的测定方法，可以将气溶胶粒径与药物颗

粒在肺部的沉积相关联，可用于评估不同粒径颗粒

在肺部沉积位置［22］。一般情况下认为只有MMAD

在 1～5 μm的气溶胶颗粒才能到达下呼吸道［23］，但
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实际上气溶胶颗粒的最佳粒径范围取决于所使用

的药物和该药物在肺中的靶点。到目前为止，肺部

受体的位置仍然没有完全明确［24］。

2.2 颗粒形态

除了粒度大小，颗粒形状也影响DPIs制剂中粉

体的稳定性和和雾化性能［25］。颗粒形态是粉末生

产中最具挑战性的技术之一，使用不同的制备方法

可以得到不同颗粒形状的药物，甚至对于类似的结

晶方法也可以产生具有不同颗粒形状的样品。颗

粒形状的变化会影响颗粒的附着力，有报道称具有

不规则形状的颗粒具有高黏附性；但是也有相反结

果的报道，这种明显的差异可能是由于相互作用的

粒子的相对位置不同［26］。

气溶胶空气动力学粒径可以理解为被研究的

粒子在空气中的沉降速度与单位密度（1 g/cm3）的

球体沉降速度一致时，这种球体的直径即为目标粒

子的空气动力学粒径，可以用下面的公式表示［27］：

daer= dg
ρ

χ ⋅ ρ0
其中 daer是 MMAD，dg是几何直径，ρ是颗粒密

度，ρ0是单位密度（通常指水的密度），χ是形状因子。

从以上公式中可以看出，颗粒形状对空气动力学粒

径具有显著影响，因此颗粒形状会影响气道内的颗

粒沉积分布。另外，颗粒形态会通过粒子之间的距

离影响粒子之间的作用力。

在制剂开发过程中可以用长径比（ER，即颗粒

长度与宽度的比值）来评估颗粒形态，ER越高则形

状越不规则。例如针状晶体的 ER 较高，其流动性

较差，递送至肺部的药物量减少［28］。

颗粒形貌是粉雾剂研究中具有挑战的内容，在

实际工作中可以通过实验设计来修饰晶体的形态。

晶体的极性面吸收极性溶剂，而非极性面吸收非极

性溶剂［29］，了解分子结构可以预测晶体将在哪个轴

上生长。因此，改变溶剂极性可导致晶体形态的变

化。例如，增加溶剂极性，与极性基团建立氢键的晶体生

长将得到增强，使其在一个方向上生长速度加快［30］。

2.3 流动性

在DPIs产品中，粉末的分散与两个过程有关：

粉末的流化与解聚，流动性差、内聚力大的粉末在

吸入时会导致雾化性能较差［31］。

Carr系数（CI）是用于表征粉体流动性的 1个重

要指标［32］。CI定义为由于振动导致的恒定质量粉

末的体积百分比变化。CI可以根据下式计算：CI=（1−
Db/Dt），其中Db是自由沉降的体积密度，Dt是振实密

度。粉末的体积密度和真实密度之间差异越大，粉

末流动性越差。当CI大于 25%时认为粉末流动性

是差的，当CI低于 15%时认为是流动性良好的。CI

具有成本低的优点，是美国药典（USP）规定的方法，

易于应用。但是CI只是一种经验技术，没有完善的

理论基础。因此，CI的测量结果可能因所使用方法

的精确度而有差异。

2.4 比表面积

由于药物微粒的粒径很小，导致气溶胶颗粒的

比表面积非常大。小粒径药物更容易吸收水分、具

有更高的电荷［33］，导致DPIs产品的稳定性降低。所

以比表面积是DPIs处方开发中的关键要素，在研发

和生产中发现药物微粒比表面积的任何改变都要

仔细考虑，否则会影响最终的结果。

药物微粒的表面纹理和形态会影响比表面积。

载体颗粒和药物颗粒的表面形态影响药物-载体间

的吸附力，进而影响药物雾化性能。通常使用具有

光滑表面形态的载体颗粒会降低药物与载体表面

的吸附力，增加雾化性能。有报道称增加乳糖载体

颗粒的表面光滑度可使硫酸沙丁胺醇的 FPF 增

加［34］，原因是颗粒表面上高能位点减少，在吸入过

程API更容易从乳糖上分离下来。但是也有文献报

道了当载体颗粒分别具有平滑的［35］和粗糙的［36］表面纹理

时，均得到了API低的FPF。可能的原因是存在颗粒的

最佳粗糙度，能够提供最佳的体外气溶胶颗粒［37］。

2.5 多晶型及结晶度

据报道，接近 1/3 的药物有多晶型现象［38］。在

药物研发的最初阶段，确定药物晶型是最重要的一

项工作，尤其是仿制药研发中，为了做到一致性，必

须与参比制剂的晶型一致，因为不同晶型的化合物

具有不同的能量状态，导致不同的物化性质，包括

稳定性、溶解性甚至不同的生物利用度。

在粉雾剂生产过程中，结晶态的药物颗粒经过

高能粉碎后结晶度会下降，也就是说会产生无定型

物。无定型物的吉布斯自由能高于结晶态，热力学

不稳定，在长期放置过程中趋于向低能态转化（例

如重结晶），重结晶后由于颗粒的表面性质发生了

变化，粉雾剂的雾化性能会发生巨大变化。

3 质量研究

在药物研发过程中，需要详细研究递送剂量和

微细粒子剂量，以确保药物产品质量的一致性［39］。

《中国药典》<0111>章节［40］详细规定了递送剂量均

一性（DDU）和APSD的标准测试方法、检测设备和

两个检测项目的可接受标准。
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递送剂量均一性：《中国药典》详细描述了该项

检测的测试方法、检测设备和可接受标准，在 10个

递送剂量中至少有 9 个应该在平均值的 75%～

125%，且全部在平均值的 65%～135%。检测过程

中应使用恒定的气流速率进行检测，气流速率以能

够在装置内部产生 4 kPa压差为准。除流速以外，

测试还要进行足够的时间，以便在测试流速下通过

装置的气体体积达到4 L，测试时间由以下公式确定：

T=（4×60）/Qout

Qout为离开流量计的流量数值。本项测试的目

标是对制剂递送剂量进行考察，制剂产品的每吸递

送剂量差异性要控制在一定范围内。

APSD：粒径分布是 DPIs产品最重要的药物特

征之一，从装置递送出去的气溶胶颗粒的APSD决

定了 DPIs 的性能。《中国药典》建议使用级联撞击

器（CI）来评估吸入制剂的APSD。级联撞击器通过

一系列收集盘或级段对药物颗粒进行空气动力学

粒径分级并收集药品，以量化每个级段沉积的药品

质量。《中国药典》收载了几种级联撞击器，包括双

级双级撞击器（TI）、安德森药物撞击器（ACI）和新

一代药物撞击器（NGI）。每个撞击器都有自己特定

的设计规范和不同级段的截止直径，所以不应该比

较来自不同级联撞击器的APSD数据［41］。

吸入粉雾剂需要患者吸气提供释放剂量和雾

化的能量，由于患者的呼吸能力和吸入速率各不相

同，因此在研发过程中还需要模拟预期患者人群可

达到的流速范围（28～100 L/min）以评价递送剂量

均一性和微细粒子剂量。如果最小流速不能雾化

药物，需要向专业医疗人员提供有关吸气流速对产

品性能影响的信息。

4 结语

我国吸入制剂尤其是粉雾剂的研发仍然处在

起步阶段，到目前为止还没有任何一个粉雾剂产品

通过一致性评价。主要原因在于吸入制剂是一种

复杂的制剂，在药物开发中要考虑到装置、处方和

患者3方面因素，技术门槛高、仿制难度大。

我国在吸入装置设计方面远落后于发达国家，

在装置的精密加工和制造方面还有一定的欠缺。

计算流体力学（CFD）是一种较成熟的工具，可用于

预测吸入装置的设计以及吸入气流对装置的分散

性能的影响。电子流速监测设备是装置开发的另

一个热点，可以提醒患者用药、检测肺功能、检测患

者吸入过程中的流速，以评估患者用药的正确性，

以及用药后对肺功能的改善。另外主动型装置的

研究有可能会成为未来的热点。

在制剂方面，我国吸入制剂辅料基本依靠进

口，还没有国内企业生产的辅料用于该剂型。虽然

能够生产吸入制剂使用的原料药，但是这些原料药

的性能（例如粒度分布、晶型等方面）还需提高控

制，才能满足吸入制剂的要求。在吸入制剂特性检

测（例如APSD和递送剂量均一性）方面，都只能使

用进口设备。在临床应用方面，缺乏对患者的培

训，很多患者不知道如何使用该剂型的药物，导致

达不到应有的临床疗效。

以上这些因素都导致了我国吸入制剂的发展

缓慢。在未来，我国吸入制剂的发展需要医学、药

学、材料学、精密装置加工和制造等多学科的交叉

融合、协同合作，才能实现快速发展。
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