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肺部吸入制剂评价方法研究进展
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摘 要： 肺部吸入制剂在治疗肺炎、哮喘、慢性阻塞性肺病（COPD）等肺部疾病中的应用广泛。肺部吸入制剂主要包括

吸入气雾剂、干粉吸入剂、吸入喷雾剂和吸入溶液，其体外评价方法主要包括递送剂量及递送剂量均一性，空气动力学粒

径分布，喷雾模式和喷雾形态；体内评价方法主要包括药动学研究与放射性核素成像。就肺部吸入制剂的体内外评价方法

的研究进展进行综述。
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Research progress of evaluation methods for pulmonary inhalation preparations
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Abstract: Pulmonary Inhalation preparations are widely used in the treatment of lung diseases such as pneumonia, asthma, and

chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Pulmonary inhalation preparationsmainly include metered dose inhaler, dry powder

inhalation, sprays and inhalation solution. The in vitro evaluation characteristic detection mainly includes delivered dosage, delivery

dose uniformity, aerodynamic particle size distribution, spray pattern and plume geometry.The in vivo evaluation methods mainly

include pharmacokinetic studies and radionuclide imaging techniques. This review discusses the in vitro and in vivo evaluation

methods of pulmonary inhalation preparations.
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肺部吸入制剂广泛应用于肺炎、哮喘、慢性阻

塞性肺病（COPD）等肺部疾病的治疗［1］，因其能直接

到达病变部位，较其他给药方式具有其独特的优

势。肺泡表皮薄、肺部毛细血管丰富，同时肺部吸

收面积大，采用该剂型的药物能够快速到达病灶

怕、迅速起效，避免了肝脏的首关效应，提高了药物

的生物利用度，并可减少给药剂量，进而降低了毒

副作用，因此肺部吸入给药被认为是治疗肺部局部

病变的最理想的给药途径［2-3］。

2017 年全球疾病负担数据显示哮喘与 COPD

给我国带来严重的疾病负担［4］。吸入疗法被世界卫

生组织（WHO）和欧美推荐为治疗哮喘与 COPD的

首选方法［5］。目前常用的肺部吸入制剂包括吸入气

雾剂、干粉吸入剂、吸入喷雾剂和吸入溶液。本文

就肺部吸入制剂的体内外评价方法的研究进展进

行综述，以期为治疗肺炎、哮喘、COPD等肺部疾病

的新药研制提供依据。

1 肺部吸入制剂体外评价方法

吸入制剂的体外评价是为了保证产品在给药

后释放的药物剂量准确、均一，同时保证产品在有

效期内稳定。吸入制剂体外评价方式主要包括以

下 3个方面：递送剂量及递送剂量均一性、空气动力

学粒径分布、喷雾模式和喷雾形态。欧美体外评价

标准存在差异，如递送剂量和空气动力学粒径分布
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两个体外评价方法，欧洲药品管理局（EMA）以差异

在±15% 为可接受限度［6-7］，美国食品药品监督管理

局（FDA）则要求采用群体生物等效性统计模型的

评价方法［8-9］。喷雾模式和喷雾形态这一评价方式

EMA 目前未做要求，FDA 则建议在研究阶段进行

考察。

1.1 递送剂量及递送剂量均一性

递送剂量是直接测量 1个单位剂量的药物量，

是评估产品实际递送剂量与标示量差异的重要指

标，是反映患者可能吸入药物量的重要方式。递送

剂量均一性则反映了同一批次间不同吸入装置递

送剂量的差异。通过递送剂量与递送剂量均一性

的控制，保证了药品使用过程中递送剂量的准确

性，避免了单次剂量过高，超过安全剂量；或者单次

剂量过低，达不到有效剂量，起不到治疗效果。

1.2 空气动力学粒径分布

空气动力学粒径分布（APSD）是吸入制剂体外

评价的重要指标，可表征药物粒径大小及分布，测

试方法有碰撞法、激光衍射法和飞行时间粒径分析

仪，其中前两种方法较常使用。

碰撞法检测吸入制剂空气动力学粒径分布是

模拟了气溶胶经呼吸道至肺部传导气道的沉积过

程，因此FDA建议至少采用两种原理的检测方法进

行吸入制剂体外粒径分布的研究，且其中 1种必须

采用多级碰撞法［10］。《中国药典》、《欧洲药典》与《美

国药典》均收集了多种采用碰撞原理检测空气动力

学粒径分布的方法，其中新一代多级惯性碰撞

器（NGI）近几年使用更为普遍，常用质量中值空气

动力学直径（MMAD）、微细粒子剂量（FPD）、微细

粒子分数（FPF）和几何标准偏差（GSD）等作为评价

参数。NGI弥补了安德森惯性碰撞器（ACI）各级间

密封性差，检测结果重复性差等缺点［10］，且 NGI适

用范围广，可用于检测吸入气雾剂、干粉吸入剂、吸

入喷雾剂和吸入溶液的空气动力学粒径分布，检测

干粉吸入剂时多需要装预分离器。但此法检测时

比较费时费力，每检测一次NGI均需要对收集盘进

行提取与清洗。

激光衍射法因其检测快速，检测结果重复性较

好而被开发用于检测吸入制剂粒径分布。目前该

法已经成功应用于测定气雾剂、喷雾剂和雾化吸入

溶液的粒径大小及分布，亦可用于无载体粉雾剂的

粒径分析［11-14］。用于检测吸入制剂的激光粒度仪有

新 帕 泰 克 公 司 的 HELOS-SPRAYER、HELOS-

INHALER和马尔文公司的 SPRAYTEC。除上述两

种常用粒度检测方法外，也有使用 TSI公司飞行时

间粒径分析仪对气溶胶空气动力学粒径检测的

报道［15］。

Momin 等［16］使用 NGI 评价卡那霉素与利福平

共喷雾干燥配制的干粉吸入剂，结果显示较单组分

卡那霉素干粉吸入剂 FPD 由（29.5±0.2）% 提升

至（78.2±1.3）%，得到明显改善。张金开等［17］使用马

尔文公司的 SPRAYTECS 激光粒度分析仪研究 55

μm、136 μm和 188 μm不同载体乳糖粒径大小对粉

雾剂雾化性能的影响，结果表明一定范围内增加载

体乳糖粒径，可提高粉雾剂的雾化性能。

1.3 喷雾模式和喷雾形态

喷雾模式和喷雾形态的特征描述是评价气雾

剂的定量阀和驱动器性能的重要指标［18］，能反映出

驱动器孔径的大小和形状、阀门定量室大小、阀杆

小孔的大小、容器中蒸气压以及处方性能等的差

异。在吸入制剂仿制药开发过程中通过测量喷雾

的形态角度和宽度，分别计算仿制制剂和参比制剂

上述参数的几何平均值，并根据产品情况设定可接

受限度。通过测量喷雾模式的长径（Dmax）、短

径（Dmin）和面积，计算椭圆率（Dmax/Dmin），定性比较喷

雾模式的形状，并对椭圆率和面积（或Dmax）进行群

体生物等效性统计分析，以筛选出符合要求的研发

产品［19］。

目前喷雾模式和喷雾形态主要用于评估气雾

剂和喷雾剂吸入装置及雾化物特性［20-22］，常用检测

设备为 Oxford Laser 公司 Envision 系统和 Proveris

公 司 SprayView 系 统 。 魏 宁 漪 等［23］通 过 使 用

Proveris 公司 SprayView 系统比较不同来源异丙托

溴铵吸入气雾剂的喷雾模式和喷雾形态，评价异丙

托溴铵吸入气雾剂的雾化性能。

2 肺部吸入制剂体内评价方法

吸入方式、呼吸模式以及气道解剖和形态构造

等许多因素均会影响吸入制剂的 APSD，从而影响

药物在肺部的沉积，因此需要选择恰当的研究方法

评价吸入制剂的肺部沉积量和全身暴露量。目前

采用的吸入制剂体内评价方法主要有两种：药动学

研究与放射性核素成像。

2.1 药动学研究

药动学研究多用来确定药物在全身的吸收、分

布、消除等，通常使用最大血药浓度（Cmax）、血药浓

度-时间曲线下面积（AUC）和达到Cmax的时间（Tmax）

等参数来描述。吸入给药时药物除会沉积在肺部，

还会沉积在上呼吸道，而沉积在上呼吸道的药物很
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有可能会吞咽到胃肠道被吸收。因此，EMA药动学

研究有两种方式，一是通过活性炭阻断法来阻断吞

咽到胃肠道药物的吸收，从而得到吸入制剂肺部的

生物利用度［24］。二是不进行活性炭阻断，通过研究

气道组织和胃肠道在内的全身暴露量以评估全身

安全性。

FDA 建议选择足以表征药动学的最小吸入次

数，采用体内与体外生物等效性研究的组合评价方

式，但没有研究设计细节的规定。EMA 和 FDA 药

动学等效的评价标准为参比制剂与仿制制剂的

Cmax、AUC 和 Tmax 在 90% 置信区间均处于 80%～

125%，则认为两种制剂药动学等效［25-27］。其中EMA

另有规定，窄治疗窗药物需要更严格的限度，但未

明确规定限度值；高变异药物将 Cmax 要求放宽为

90%置信区间均处于75%～133%［24］。

Spyker 等［28］通过药动学研究评价不同剂量洛

沙平喷雾剂多次给药的药动学特点与安全性。

Abdelrahim等［29］通过活性炭阻隔法研究特布他林气

雾剂相对生物利用度，结果表明给药前后口服 5 g

活性炭水混悬液，可以规避特布他林经胃肠道和口

咽部的吸收，因此成功建立了特布他林气雾剂的相

对生物利用度检测方法。

2.2 放射性核素成像

通过使用放射性核素 99mTc 作为处方中的放射

性标记物，经伽马闪烁扫描法用于定量吸入给药的

体内研究，可量化沉积在肺部、上呼吸道的药物以

及残留在装置和呼出的药物，还可对吸入制剂的吸

入行为和影响药物沉积的因素进行本质上的探讨。

EMA要求采用二维闪烁法通过测定肺部不同区段

的放射性来确定参比制剂与仿制制剂在肺部的沉

积量，确定全肺药物沉积百分数以及沉积在肺中

央、中间和表面区域、口咽、咬嘴、驱动器和呼气过

滤器中的药物比例。EMA认为参比制剂与仿制制

剂每个区域放射性的 90% 置信区间处于 80%～

125%，两种制剂沉积量相当［24］。

Yang等［30］通过放射性核素成像技术研究了DPI

抗性和吸入流速对口服吸入的甘露醇干粉肺沉积

的影响。Bennett等［31］通过使用放射性核素成像技

术经平面伽玛闪烁扫描开发了新的方法来定位和

量化肺部颗粒沉积的区域，以助于评估使用吸入制

剂患者的治疗效果。Dominik等［32］通过放射性核素

成像技术显示区域沉积数据，得出结论K-haler装置

施用丙酸氟替卡松/福莫特罗在哮喘患者的肺部沉

积高，但在健康受试者中沉积略少。

3 结语

随着呼吸道疾病的发病率和病死率逐年上升，

肺部吸入给药作为治疗多种疾病的无创给药方法

及其独特优势已成为药品市场的热点［33］。作为近

年来快速发展的新兴剂型，吸入制剂具有局部起效

快、用药简便等优点。但吸入制剂对装置的依赖性

较高，存在药械组合问题，仿制难度较大，仿制药批

件较少。如勃林格英格翰公司上市的 Respimat®系

列产品，至今尚无获批的仿制制剂。

目前的研究现状是吸入制剂体外评价对检测

设备的依赖程度较高，体外评价标准各国尚有争

议；体内评价方面更为复杂，受患者使用吸入制剂

时诸多相互作用的复杂因素的影响，如吸气方式、

手口协调能力、患者对装置种类的偏好等均会影响

到药物疗效。虽然目前利用诸多物理模型预测药

物在呼吸道的沉积情况，但这些模型主要是基于正

常成人的呼吸道的分析，忽略了不同年龄、不同性

别、不同患病程度人群呼吸道结构存在的差异，而

这些因素会导致药物在体内的沉积差异。因此计

算机模型在准确预测吸入制剂肺部沉积模式与药

物浓度方面仍困难重重，不同模型建立体内体外相

关性预测吸入制剂体内沉积情况和药代动力学方

面仍面临巨大挑战。

笔者通过多年吸入制剂的研究，对吸入制剂开

发过程中应该注意的问题提出以下 3点建议：（1）是

评价方法不应机械地遵从监管指南，而需要针对不

同产品的安全性和有效性选择最有价值的评价方

法，同时需要加速各国评价标准的统一。（2）是需要

加速吸入装置的发，并提高装置的耐用性、操作便

捷性，从而提高患者的依从性。（3）是通过模型研究

与评估，更好地建立体内、体外数据的相关性，进而

预测吸入制剂呼吸系统沉积情况与体内药动学情

况，以节省产品的开发时限与经济成本。
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