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吸入粉雾剂产业化过程中的质量控制
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摘 要：吸入制剂尤其是吸入粉雾剂结构和功能的特殊性，决定其在产业化过程中质量控制的特异性。讨论吸入粉雾剂产

业化过程中原辅料、包材、中间体、终产品及稳定性考察过程中的质量控制特异性考察项目及标准设定。
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Quality control in the industrialization process of dry powder inhalations
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Abstract: The particularity of the structure and function of inhalation preparation, especially the dry powder inhalation, determines

the specificity of its quality control in the process of industrialization. The purpose of this paper is to discuss the quality control

specific inspection items and standard setting of API, excipients, packaging materials, intermediates, final products and stability

study in the industrialization of dry powder inhalation.
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造成呼吸系统疾病发病率呈明显快速上升趋势，呼

吸疾病已成为严重危害人类健康的最重大疾病之

一。2015年全球范围内哮喘患者约有 4亿人，慢性

阻塞性肺疾病（COPD）患者约有 3 亿 3 千万人。

2015 年，全球 38 万余人死于哮喘，360 余万人死于

COPD。世界卫生组织预测，COPD 将成为危害人

类生命健康的第 3大疾病。我国的COPD发病率为

8.6%，患者总数达 9 990万，哮喘患者 2 500～3 000

万［1］。未来的几年里，我国的 COPD和哮喘发病率

还将进一步增长，哮喘和COPD将对我国人民的生

活质量造成严峻的挑战。

呼吸系统疾病的治疗可采取多种用药途径，如

固体口服、皮下或静脉注射和吸入。与常规制剂相

比，吸入制剂的优势在于：（1）直达靶器官，起效

快；（2）局部给药，用量少，毒副作用低；（3）无首关

效应，生物利用度高。因此吸入给药被视为呼吸道

疾病治疗的首选［2］。吸入粉雾剂携带方便，操作简

单，无需抛射剂，依靠患者主动呼吸将药物带入到

呼吸道，对患者要求较低，适用性更强。

吸入粉雾剂在我国尚处于起步阶段，无论是处

方开发，质量研究还是审评制度的建立健全都与欧

美发达国家存在明显的差距。国内现有多家企业

在进行吸入粉雾剂仿制药和创新药的研发和注册，
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但均未进入产业化阶段。吸入粉雾剂为纯固体体

系，物理性质复杂，系统中存在电荷间作用力、固体

表面张力、范德瓦尔斯力等多种相互作用，且用药

时药效受到给药装置的影响，无论是由小试向中试

过渡，还是由中试向产业化转移都比其他的剂型实

现难度更大。因此，由研发向产业化转移过程的研

究具有重要意义。以下主要讨论吸入粉雾剂产业

化过程中的质量控制。

1 原辅料的特异性控制

对于吸入粉雾剂而言，药物活性成分（API）的

粒度分布直接影响药物在体内的沉积位置，通常认

为，在成年人正常的60 L/min呼吸速度下，只有粒径

在 1～5 μm 的药物才能通过呼吸进入肺部或支气

管，大于 5 μm的药物颗粒只能留在口腔和咽喉部，

而小于 1 μm 的颗粒则通过呼吸排出到体外［3］。因

此严格的控制API的粒度分布对于控制吸入粉雾剂

的有效沉积具有重要意义。

在原辅料粒径分布检测过程中，要充分考虑不

同品牌、不同型号的粒径分布检测设备、不同的检

测方法造成的检测误差。目前常用的激光粒度仪

有新帕泰克激光粒度仪，马尔文 2000型激光粒度仪

和马尔文 3000型激光粒度仪；检测方法总体可分为

干法和湿法。新帕泰克激光粒度仪散射模型采用

Fraunhofer近似理论，马尔文激光粒度仪则采用Mie

理论。两种理论对于大于 50 μm的颗粒检测结果影

响不大，但对于小于 50 μm的颗粒则会产生较大的

影响。马尔文 2000型和 3000型激光粒度仪在干法

检测时，分散方法存在较大差异，相同分散压力下

2000型对于颗粒的粉碎效果较强。因此，粒径小于

10 μm的颗粒，在 2000型激光粒度仪中分散良好的

方法，在 3000型激光粒度仪上往往无法实现较好的

分离。湿法检测时，马尔文 3000 型在 2000 型的内

置超声功能也略有不同。因此，要充分考虑多种因

素的影响，以得到更加真实可信的结果。

原料药微粉化过程是一个Gibbs自由能升高的

过程，由于受到电荷和无定形物的影响，粉体处于

不稳定状态，常常需要通过静置或者老化，使得电

荷消除，无定形物转化成结晶性物质［4-7］。粉碎过程

中粉体比表面积增大，使得与保存环境中的水分、

氧气接触面积增大，一方面可能会使粉体对外吸收

水分，再次结块，另一方面还可能引发化学反应，产

生降解杂质。因此，静置或老化过程的设计，既要

坚持GMP等相关法规的要求，又要结合品种自身的

需要，要综合考虑粉碎规模，微粉化后的出料方式，

微粉储存容器的材质、体积，微粉的保存环境，静置

及老化的时长等因素。

鉴于以上要求，对于微粉的质量控制要能够评

估上述条件选择是否合理，制定合理的取样时间和

取样方法，有针对性的检测其粒径分布、水分、杂质

等项目，并做合理时长的稳定性考察，以确定微粉

的保存条件和使用的时间范围。

吸入粉雾剂绝大多数使用乳糖做载体［8-10］，不同

厂家、不同型号的乳糖制备工艺、表面形态和粒径

分布存在较大的区别。患者用药时，会将一部分乳

糖吸入到呼吸道，与其他剂型相比，需要进一步考

虑呼吸道的环境及要求。细菌内毒素造成肺部感

染和多器官功能衰竭可达 100%，流感病毒和非典

型肺炎可能死于“急性内毒素中毒”，非典型肺炎死

亡病例病理解剖显示，有明显的内毒素血症器官损

害现象。因此，对于细菌内毒素的控制将是一个重

要的检测项目。另外，洋葱伯克菌为免疫力较弱人

士或长期肺病患者易感菌群，也应加以严格控制，

但是目前各国药典尚未收载该种菌的特异性检测

方法。

2 给药装置的特异性控制

吸入粉雾剂为药械组合产品，产品质量受到粉

体和给药装置的双重影响，对于储库型吸入粉雾剂

装置，其作用有储存、保护、递送、计数和密封，质量

标准制定和检验过程中要结合其各项功能，针对性

的加以控制。

储库型吸入粉雾剂在患者使用时通过装置内

置的定量槽分剂量，因此定量槽的精密度一定程度

上影响药品递送的精密度，定量槽可作为一个关键

考察点，加以控制。计数齿轮显示已使用或未使用

的药品吸数，计数齿轮示数准确，可以确保药品在

患者使用周期中准确判断药物的剩余量，需将此项

设为特别考察项。

内部阻力是吸入粉雾剂的重要参数，它是指患

者在吸入药粉时，吸入装置施加的额外阻力。吸入

粉雾剂依赖装置内部阻力和患者主动吸气产生的

湍流使药粉解聚成细微的药物颗粒，内部阻力大小

会影响装置药物的输出率和喷出药物颗粒的大小。

内部阻力过大，患者吸气受阻，则无法产生足够的

动力来分散药物，药物输出率低，降低药物利用率。

内部阻力过小，药品则无法有效解聚，从而无法到

达呼吸道中预期的位置［11-12］。药品处方和工艺开发

过程中充分考虑了各品种使用的给药装置的气流

阻力，只有装置气流阻力稳定可控，才能保证药品
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发挥其最大的作用，因此在产业化过程中，要着重

考察装置的气流阻力，严格控制气流阻力的范围，

并作为重点考察项。

3 过程控制

过程控制在生产过程中尤为重要，一方面通过

此项控制检测来判断体系是否具备下一步操作的

条件，另一方面要通过检测数据来预判终产品的某

些检测项的结果范围。

吸入粉雾剂的过程控制一般涉及混粉的水分、

含量均匀性及有关物质等检测项。由于API含量较

低，体系中 95% 以上的成分为乳糖，乳糖一水合物

中水分子与乳糖分子依靠氢键结合，结构稳定，不

易对外失水或吸水，因此体系的水分含量应该维持

相对稳定的状态，为 4.5%～5.5%，一旦水分偏离此

范围，说明混合过程发生较大偏差，生产工作需要

暂时停止。

含量均匀性的检测结果受到取样，样品储存、

运输、称量等环节的影响。一般情况下，取样方案

要合理设计，且取样工具要能够确保取到取样方案

中涉及的所有取样点，每个点的取样量不宜过大，

足够完成含量均匀性检测即可。由于不同材质对

粉末的吸附能力不同，因此盛装样品的容器要经过

验证，运输过程要确保所有样品方向一致，且过程

中不受剧烈颠簸。称量时要注意观察粉体的状态，

当粉体中存在大量电荷时会在药匙或称量纸表面

产生吸附，此时，即使使用具有除静电功能的天平

也会造成较大的称量误差，导致检测结果出现较大

的偏差。

混合过程是一个粉体体系混乱度增加的过程，

由于外界对其做功，短时间内体系能量急剧升高，

温度随之升高。在常温下无法发生的化学反应可

能在此时发生，对于批量较大的混合过程，一般考

察有关物质，以确保体系中无未知杂质产生。

工业生产与实验室研究相比，具有较大不同，

因此在由研发向产业化转移过程中要严格把控各

生产过程，以得到质量合格的终产品。另外，过程

控制要为终产品质量服务，所以中间体的质量标准

要略严于终产品。

4 终产品控制

综合对比EMA、FDA、欧洲药典、美国药典和中

国药典的要求［13-17］，微细离子剂量和递送剂量均一

性都是吸入粉雾剂最重要的特性检测项，尽管检测

方法和接收标准略有不同。

对于微细离子剂量检测，无论是采用新一代药

用撞击器（NGI）还是安德森药用撞击器（ACI），撞

击器中各级沉积量都是最重要的评价指标，其次重

要的是微细离子剂量（FPD），必要时，还将对各级数

据进行分组来评估，选择某个粒径范围对检测数据

加以计算，如＜5 μm或＜3 μm的剂量。回收率是用

来评估方法本身可信度的，不同的API、不同的洗脱

液以及不同的提取时间都会对回收率产生较大的

影响，通过回收率可以进一步确认检测方法准确

无误。

另外，对于终产品的检测，要考虑吸入粉雾剂

具体品种的特点，不能将药典或法规中的通则和标

准不加分析的生搬硬套，要有特异性，考虑实际操

作中的可行性。

5 稳定性考察

稳定性考察为药品生产、包装、贮存、运输条件

提供科学依据，同时通过试验建立药品的有效期。

针对吸入制剂的特性，在考察不同温度、湿度等条

件的同时，还需进一步考虑其包装形式、放置方向

等因素。吸入粉雾剂的给药装置大多为塑料材质，

要综合考虑包材相容性，以及装置材质在考察条件

下的机械性能不受影响。

稳定性考察过程要注重水分、杂质、含量、递送

剂量和微细粒子剂量变化的关联性，既要确保每一

项检测真实准确，又要兼顾逻辑合理。如水分和杂

质发生较大变化，而含量却未体现出较大波动，则

需要分析是否某项测试过程发生偏差。另外，水分

含量的变化可能会导致药物的沉积位置发生变化，

需要纵向对比前期考察点的各级沉积数据以发现

变化规律，为药品有效期的制定提供科学的依据。

另外，各项检测要合理设置警戒线和纠偏线，以确

保稳定性试验的合理推进。

工业化生产不是实验室小试的简单放大，在研

发向产业化转移过程中要充分考虑生产工艺及实

际操作的可行性，合理的制定各个环节质量控制的

标准及实施方式，为产业化的顺利实施提供科学准

确的依据。
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