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吸入用色甘酸钠溶液雾化特性的体外评价 
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摘  要：目的  对吸入用色甘酸钠溶液的雾化质量特性进行评价。方法  分别采用激光衍射法和撞击法测定吸入用色甘酸钠

溶液的雾滴粒径及其分布，并考察采用不同厂家雾化器进行雾化时微细粒子空气动力学特性指标的区别；使用呼吸模拟器考

察药液递送速率、递送总量，对两家企业的样品进行比较分析。结果  吸入用色甘酸钠溶液雾滴粒径、空气动力学粒径分布、

递送速率和递送总量，无显著区别。结论  不同企业生产的吸入用色甘酸钠溶液的雾化质量特征具有一致性。 
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In vitro evaluation of atomization characteristics of Sodium Cromoglicate Solution 

for inhalation 
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Abstract: Objective  To evaluate the atomization characteristics of Sodium Cromoglicate Solution for inhalation. Methods  The 

atomizing particle distribution of different Sodium Cromoglicate Solution for inhalation were determined by particle size 

analysis-laser diffraction methods and next generation impactor (NGI). The difference in the aerodynamic characteristics of fine 

particles was investigated when atomizers from different manufacturers were used for atomization. The delivery rate and delivered 

amount of Sodium Cromoglicate Solution for inhalation solution were measured by breathing simulator. Samples from two 

manufactures were compared. Results  The in vitro nebulization of Sodium Cromoglicate Solution for inhalation could be 

characterized by the determination of the delivery rate and delivered amount and the aerodynamic particle size distribution. 

Conclusion  The atomization characteristics of Sodium Cromoglicate Solution for inhalation from different manufactures were 

consistent. 
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哮喘是由多种细胞（如嗜酸粒细胞、肥大细胞、

T 淋巴细胞、中性粒细胞、平滑肌细胞、气道上皮

细胞等）和细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病，

其发病机制目前还不完全清楚。2019 年中国肺健康

研究结果显示，我国人群哮喘总体发病率 4.2%，且

1/3 以上患者为儿童[1-2]。此外，近年来我国哮喘发

病率呈现上升的趋势。色甘酸钠属于抗过敏药物，

作用机制是抑制肥大细胞释放颗粒，具有抑制支气

管收缩作用，临床用于支气管哮喘。对雾化吸入制

剂的质量评价在《中国药典》2015 年版中列明具体

和全面的要求，并将微细粒子剂量、递送速率、递

送总量、有关物质、pH 值、含量、无菌等项目同

样列为吸入液体制剂重点考察项目。雾化吸入溶液

剂需要通过雾化装置雾化后使用，据报道临床使用

不同品牌型号的雾化吸入装置会增大雾化吸入制

剂质量评价的复杂性[3]，故本研究使用不同品牌雾

化器对吸入用色甘酸钠溶液进行递送速率、递送总

量、微细粒子剂量等雾化特性比较，以期提供体外 
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吸入溶液的雾化特性评价方法。 

1  材料与方法 

1.1  仪器 

日本岛津 LC-20A 高效液相色谱仪，DAD 检测

器；雾化器 R：德国百瑞 PARI BOY SX（085）压

缩主机＋PARI LC Sprint 喷雾器；雾化器 Y：鱼跃

403C 压缩空气式雾化器；雾化器 H：英华融泰 FA

空气压缩式雾化器。新帕泰克 HELOS/BR multi 

range 激光衍射粒度测定仪；英国 Copley 公司 BRS 

2000 呼吸模拟器；170 型新一代药用撞击器（NGI）、

真空泵（HCP5），英国 Copley 公司。 

1.2  药品与试剂 

色甘酸钠对照品（中国食品药品检定研究院，

质量分数＞99.0%，批号 100245-201002）；吸入用

色甘酸钠溶液（甲厂家：赛诺菲株式会社生产，规

格 2 mL∶20 mg，批号 9021；乙厂家：北京盈科瑞

创新药物研究有限公司制备，规格 2 mL∶20 mg，

批号 5020）；乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  雾化粒径及其分布 

采用激光衍射法测定不同厂家吸入用色甘酸

钠溶液雾化后气溶胶粒径及其分布。分别取整支样

品（2 mL/支），打开，将药品溶液加入雾化杯中，

调节雾化杯喷头位置，每个样品测试 3 次，初次测

试前需进行背景测试，光学浓度不高于 5%时可进

行试验。仪器参数：镜头 R2（0.25 μm/0.45 μm），

触发条件：copt≥1.0%；结束条件：copt≤0.5%

后 2 s。结果见表 3。可见 X16 在 0.97～1.02 μm、

X50 在 2.42～2.53 μm、X84在 5.29～5.80 μm 差异均

无统计学意义，说明甲、乙厂家吸入用色甘酸钠溶

液的粒度分布一致。 

表 1  自制制剂和参比制剂的平均粒度分布（n＝10） 

Table 1  Average particle size distribution of homemade 

preparation and reference preparation (n＝10) 

批号 
平均粒度分布/μm 

X16 X50 X84 

9021 0.99 2.48 5.29 

5020 1.01 2.42 5.38 

 

2.2  不同雾化器雾化的微细粒子空气动力学特性 

参照《中国药典》方法[4]。依次安装新一代药

用撞击器 NGI，置 5 ℃环境中至少 90 min，开启真

空泵并调节体积流量至（15±0.75）L/min，取下流

量计。精密量取 2 mL 药液装入雾化杯中，将雾化

器按使用时的方向通过接口连接到人工喉，同时开

启雾化器和计时器，开始计时，并在 5 min 后关闭

雾化器和真空泵，移走雾化器。分别精密量取稀释

剂 25 mL，置 stage 1～7 收集盘中，充分混合均匀

后，分别取适量装入进样小瓶中。分别测定吸入用

色甘酸钠溶液在 3 种雾化器中的微细粒子空气动力

学指标。 

色谱条件：Ultimate XB-C18 色谱柱（ 150 

mm×4.6 mm，3 μm）；流动相：乙腈–10 g/L 四丁

基硫酸氢铵溶液（30∶70）；柱温：30 ℃；波长：

330 nm；体积流量：1 mL/min；进样体积：10 μL；

稀释剂：水。据其色谱条件测定供试品溶液，计算

1～7 级和 MOC 级的药物沉积量，见图 1。 

 

图 1  不同雾化器各级沉积量 

Fig. 1  Different levels of deposition of nebulizer 

使用雾化器 R、H 测定药液时，甲、乙企业吸

入用色甘酸钠溶液各级沉积量基本一致。使用雾化

器 Y 时，甲、乙企业药液沉积量存在差异；使用不

同雾化器测定同一样品时，NGI 各层级药物沉积量

存在差异，其中雾化器 R、H 的 stage 4 级沉积量最
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大，stage 3、stage 5 次之，stage 2、stage 6 再次之；

雾化器 Y 的 stage 4、stage 3 药物沉积量区别很小，

与上述两种雾化器形成区别。说明使用雾化器 Y 时

甲、乙企业样品的空气动力学粒径分布表现可能不

一致。 

根据得到的 stage 1～7 和 MOC 级的药物沉积

量，利用空气动力学粒径分布专用软件 CITDA 计

算微细粒子剂量（FPD）、微细粒子分数（FPF）、

质量中值空气动力学粒径（MMAD）和几何标准偏

差（GSD），结果见表 2。 
 

表 2  不同厂家样品在不同雾化器中微细粒子剂量的比较（n＝3） 

Table 2  Comparison of the doses of fine particles in different nebulizers for samples from different manufacturers (n＝3) 

雾化器 样品批号 递送剂量/mg FPD/mg FPF/% MMAD/μm GSD 

雾化器 R 9021 8.908 5.272 59.186 4.087 2.151 

 5020 9.295 5.872 63.143 3.830 2.103 

雾化器 Y 9021 6.962 3.597 51.690 4.707 2.144 

 5020 8.597 4.486 52.203 4.674 2.137 

雾化器 H 9021 9.710 5.605 57.715 4.206 2.101 

 5020 10.624 6.032 56.799 4.291 2.072 

 

由结果可知，采用不同品牌雾化装置测定同一

样品的递送剂量、FPD、FPF 和 MMAD 均存在差

异，其中雾化器 R、H 中 FPD 均大于雾化器 Y 的

数据，说明不同品牌的雾化装置对微细粒子剂量的

各评价指标影响较大。采用相同的雾化装置测定不

同样品的递送剂量、FPD、FPF、MMAD 和 GSD，

其中使用雾化器 R、H 测试不同样品时所得数据中

递送剂量、FPD、FPF、MMAD 和 GSD 均无明显

差异，使用雾化器 Y 测试不同样品时药液递送剂

量、FPD、FPF 存在差异，说明采用雾化器 R、H

测得甲、乙厂家的微细粒子剂量的各评价指标基本

一致，而采用雾化器 Y 时，药液雾化数据存在差异。 

2.3  不同厂家样品在不同雾化器、不同模式雾化吸

入递送速率和递送总量 

依法安装呼吸模拟器和装有滤纸的滤纸装置。

精密量取 2 mL 药液装入雾化杯中，将雾化器按使

用时的方向通过接口连接到呼吸模拟器，同时开启

雾化器和呼吸模拟器。雾化 1 min，暂停试验。取

出第 1 张滤纸置于烧杯中。更换滤纸，继续雾化 9 

min 至药液完全雾化，关闭雾化器，取出第 2 张滤

纸置于另外一个烧杯中。分别对供试品溶液（吸入

1、9 min）进行处理，装入进样小瓶中。第一阶段

滤纸收集的活性物质的量与收集时间相比为递送

速率（数值与第 1 分钟雾化量相同），所有滤纸和

滤纸装置收集的活性物质量的总和即为递送总量。

分别进行成人模式和儿童模式条件下的递送速率

和递送总量测定。不同呼吸模式下呼吸特性见表 3。 

表 3  不同呼吸模式下呼吸特性 

Table 3  Breathing characteristics in different breathing modes 

呼吸特性 潮气量/mL 呼吸频率 呼吸波 呼吸比 

成人模式 500 15 正弦型 1∶1 

儿童模式 155 25 正弦型 1∶2 

 

在成人和儿童呼吸模式条件下，相同雾化体积

的甲、乙厂家吸入用色甘酸钠溶液在递送速率、递

送总量，结果见表 4。由结果可知，甲、乙厂家吸

入用色甘酸钠溶液在成人模式和儿童模式下平行

测定 10 次，递送速率和递送总量间均无明显差异，

说明两个厂家药品在成人模式项下进行递送速率

和递送总量测定的批内均一性良好。甲、乙厂家吸

入用色甘酸钠溶液的 10 组样品测定结果表明雾化

选择成人模式或儿童模式时，递送速率和递送总量

均有明显差异区别，不同人群用药时，应选择对应

年龄模式。 

表 4  不同厂家产品递送速率和递送总量比较（x ± s，n = 10） 

Table 4  Comparison of product delivery rate and total 

delivery volume of different manufacturers 

(x ± s, n = 10 ) 

呼吸特性 批号 递送速率/(mg·min−1) 递送总量/mg 

成人模式 5020 2.17±0.06 5.41±0.17 

 9021 2.10±0.12 5.07±0.21 

儿童模式 5020 1.03±0.06 1.03±0.06 

 9021 2.95±0.15 2.92±0.20 
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2.4  不同厂家产品其他质量指标对比 

对两个厂家的产品相关指标进行对比研究，结

果见表 5。可见产品性状、pH 值、渗透压浓度等经

对比均无明显差别，说明二者质量一致。 

 

表 5  产品的其他质量特性比较 

Table 5  Comparison of other quality characteristics of products 

批号 性状 pH 值 渗透压浓度/(mOsmol·kg−1) 杂质 C/% 总杂/% 质量分数/% 

9021 无色澄明液体 5.7 292 0.14 0.14 98.5 

5020 无色澄明液体 5.5 295 0.13 0.13 100.9 

 

3  讨论 

雾化吸入制剂广泛应用于呼吸道疾病的治疗，

因此本研究对吸入用色甘酸钠溶液的体外雾化特

性进行研究。吸入溶液体外评价方法一般采用人工

肺和人工呼吸道模拟进行体外沉积试验，其中 NGI

共分成 7 级[5]，目前国内外药典均收载该方法。空

气动力学粒径分布的参数主要选择 FPD、MMAD

和 GSD。FPD 是微细粒子剂量，为空气动力学粒径

小于 5 μm 的气溶胶药物粒子的质量，描述了可能

进入肺部的药物粒子的质量[6]。 

采用激光粒度法测定吸入用色甘酸钠溶液雾

化后主要粒径参数结果显示，X50 均在 2.42～

2.53μm，X84均在 5.29～5.80 μm，而通过新一代药

用多级撞击器测定结果显示通过雾化进入撞击器

中药液，80%以上可通过 stage 3（5.39 μm），60%

以上可通过 stage 4（3.3 μm），两种方法所测数据相

吻合，而激光衍射法相比撞击器法测定更快速，故

可将激光衍射法测定作为前期雾化器筛选、雾化时

间确定和雾化流量筛选等的方法。 

采用 NGI 测定药液空气动力学参数时，不同雾

化器间会存在差异，主要表现在递送剂量、FPD、

FPF，说明不同品牌的雾化装置对微细粒子剂量的

各评价指标影响较大。不同雾化器因本身参数差异

会对雾化过程中药液产生不同影响，通过比较不同

雾化器下药液空气动力学参数，有助于筛选出适用

于不用药液的雾化装置。 

不同呼吸模式下，儿童模式下雾化递送速率和

递送总量明显较成人模式小，结果表明呼吸模式是

吸入用色甘酸钠溶液递送速率和递送总量的重要

影响因素。递送速率、递送总量的结果测定可以直

观地反映出成人和儿童患者用药的区别，是更为合

理评估吸入溶液质量的检测手段[7]。 

雾化吸入溶液通过雾化器雾化后形成气溶胶

加入呼吸道，雾化的气溶胶微粒在肺部沉积的机制

包括撞击、扩散、拦截、重力沉降和静电效应[8]。

在雾化吸入过程中，药物能否到达肺部起到疗效的

关键取决于粒径的大小和分布状态，而递送速率、

递送总量则与雾化模式和雾化杯型号关联密切，故

采用 NGI 对吸入溶液进行体外粒径分布，采用呼吸

模拟器考察药液递送速率和递送总量，为吸入用色

甘酸钠溶液提供更全面的体外雾化特性评价。 
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