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提高吸入粉雾剂的有效沉积率的研究进展
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摘 要： 全球已上市品种体外检测数据显示，吸入粉雾剂相比气雾剂和吸入溶液肺部沉积率偏低，为药物总量的 10%～

40%，进入肺部的药物占药物总量的 20%～30%，药物利用率较低。旨在讨论通过多种途径提高吸入粉雾剂的有效沉积率，

提升药物的治疗效果。
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Study on improving effective deposition of DPIs by various ways
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Abstract: The in vitro test data of global listed varieties shows that the lung deposition of DPIs is lower than that of pMDI and

inhaled solution, which is about 10%—40% of the total amount of drugs, and the drugs that actually enter to the lung account for

about 20%—30%. The drug utilization rate is low. The purpose of this paper is to explore various ways to improve the effective

deposition of DPIs, so as to improve the therapeutic effect of drugs.
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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。预期到 2025年，全球

哮喘治疗药物市场约为 170亿美元，慢性阻塞性肺

疾病（COPD）治疗药物市场约为 190亿美元。国内

市场几乎被进口产品垄断［1］。因此，对于国内的企

业而言，对于吸入粉雾剂相关研究显得至关重要。

吸入药物的药动学特性与口服药物存在较大

区别。药物的肺部沉积量远低于其标示量。药物

一部分消散在空气中或残留在给药装置内；一部分

沉积在口腔，随漱口吐出；一部分沉积在咽喉部，经

过吞咽进入胃肠道，然后经肝脏的代谢，进入全身

血液循环；还有一部分进入鼻腔，或滞留，或随呼吸

排出体外。从已上市的吸入制剂体外测试数据来

看，吸入气雾剂的有效沉积率一般为 30%～60%，软

雾剂的有效沉积率则高达 60%～90%，而吸入粉雾

剂的有效沉积率一般仅为 10%～40%，真正进入肺

部的为 20%～30%，药物利用率较低。且肺部沉积

率与粉体性质、吸人装置及患者操作密切相关［2］。

因此提高肺部沉积率是粉雾剂研发的核心内容，也

是该剂型创新发展的着力点。

1 通过改善活性药物晶型晶貌提高吸入粉雾剂有

效沉积率

美国 FDA近 20年来批准上市的多个吸入粉雾

剂产品，无论是局部给药还是全身给药，制粉技术

主要为气流粉碎和喷雾干燥。气流粉碎和喷雾干
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燥，从物理学角度来看，都是表比面积急剧增大的

过程，Gibbs自由能增大，微粉能量升高。因此生产

的微粉颗粒，表面能高且分布不均匀，易团聚，大量

的静电式的粉末容易吸附于容器表面，分散性和流

动性较差。直接导致吸入粉雾剂在生产过程中混

合难度大，患者使用时定量功能差，药物有效沉积

率低。喷雾干燥制粉技术还有一个严重的缺点，制

备的微粉为非晶物质，容易吸收环境中的水分导致

团聚和晶型转换，稳定性较差［3-4］。

制备表面能低，粒径分布均匀，不易团聚，分散

性和流动性良好的药物微粉，成为解决上述问题的

较优之选。超临界流体粒子设计在制备药物微粉

颗粒方面具有粒径小、分布范围窄、纯度高、无溶剂

残留、操作条件易于控制等突出优势，可准确调控

药物颗粒的微观结构，易于改善药物溶解度、提高

药效，在生产吸入粉雾剂所需原料药方面可以提供

开发和创新思路。

另外，化合物在指定的结晶条件下得到的晶体

颗粒具有唯一的晶胞参数，即唯一的晶型。针型或

片状晶体（如图 1中晶体C和晶体G）受到外力易破

碎，粒径分布不易被控制，相比之下柱状晶体（如图

1中晶体D和晶体H）则更为稳定，适当的调整结晶

条件，以得到稳定的宏观结构的固体颗粒将为控制

吸入粉雾剂的有效沉积提供便利。

2 通过调节活性药物粒径分布提高吸入粉雾剂有

效沉积率

对于吸入制剂而言，活性药物成分的粒径分布

直接影响药物在体内的沉积位置，成年人正常呼吸

速度约为60 L/min，在此条件下，只有粒径在1～5 μm的

药物可以通过呼吸进入肺部或支气管，大于 5 μm的

颗粒只能留在口腔或咽喉部，而小于 1 μm的颗粒则

通过呼吸排出到体外。因此严格的控制活性药物

成分的粒径分布对于提高吸入粉雾剂的有效沉积

率具有重要意义。

相关研究表明，呼吸道疾病治疗用吸入粉雾剂

使用的原料药D90基本控制在 5 μm左右，且整个粉

体粒径大体呈正态分布。因此要得到指定粒径分

布的原料药则对粉碎工艺提出了极大的要求。要

得到质量稳定的吸入粉雾剂产品，需要确保微粉工

艺可控，且重复性良好［5］。

3 通过调节给药装置气流阻力提高吸入粉雾剂有

效沉积率

吸入粉雾剂是药物与给药装置的组合产品，其

质量由药物粉体与给药装置共同决定。吸入粉雾

剂在国内尚无企业形成生产规模，一方面是因为无

法彻底突破粉体技术，更重要的一方面是无法彻底

突破吸入装置的技术壁垒。目前被广泛使用的吸

入粉雾剂给药装置，无论是胶囊型，如勃林格殷格

翰生产的思力华；囊泡型，如葛兰素史克生产的舒

利迭；还是贮库型，如阿斯利康生产的普米克都保，

结构和功能都十分复杂，受到组件材质、组装工艺

等各个方面的影响。

吸入粉雾剂依赖装置内部气流阻力和患者主

动吸气产生的湍流使药物分散解聚，其内在关系，

可以通过公式 ΔP1/2=Q×R 表示，其中 ΔP（kPa）为装

置中观察到的压降，即患者吸气时产生的压差，Q为

吸气流速，R为装置内部的阻力。当压降一定时，高

阻力的给药装置产生低吸气流速，低阻力给药装置

产生高吸气流速。吸入粉雾剂内部阻力大小会影

响给药装置药物的输出量和分散得到的药物颗粒

的大小。内部阻力过小，药物无法有效解聚；内部

阻力过大，患者吸气受阻，从而无法产生足够的动

力来分散药物，导致药物输出率低，降低药物利用

率。为了克服DPI的固有阻力，患者用药时必须确

保一定的吸气流速。最低的吸气流速仅可实现有

效的装置驱动，实现药物排空释放，只有达到最佳

图1 不同晶型晶貌的晶体颗粒

Fig. 1 Crystal particles with different crystal morphology
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吸气流速，才能发挥药物的最大疗效，将药物高效

率递送至呼吸道深处。

Turbohaler、Accuhaler、Ellipta 的最小吸气流速

为 30 L/min，最佳吸气流速为 60 L/min；Easyhaler最

小吸气流速为 30 L/min，最佳吸气流速为 30 L/min；

Breezhaler的最小吸气流速为 50 L/min，最佳吸气流

速为 50 L/min。研究显示，患有呼吸道疾病特别是

COPD 患者，吸气流速小于 30 L/min 的患者约占

18.9%，吸气流速在 30～40 L/min 约占 41.9%，吸气

流速 40～60 L/min 约占 31.1%，大于 60 L/min 约占

8.1%［6-11］。对于一定数量的呼吸道疾病患者，并不

能达到给药装置需要的最佳流速。因此调节装置

的气流阻力将会极大提高吸入粉雾剂的有效沉

积率。

4 通过调节原辅料间协同作用提高吸入粉雾剂有

效沉积率

通过混合过程提高吸入粉雾剂的有效沉积率，

需要从 3个方面进行考虑，一是确保原辅料混合均

匀，二是确保原料尽可能多的负载到辅料表面，三

是原辅料之间相互作用不宜过强，要保证在药品进

入肺部的瞬间原料与辅料剥离。

为了确保原辅料混合均匀，要充分研究原辅料

的物理化学性质。例如某复方吸入粉雾剂，两种活

性药物成分理化性质存在较大差异，其中一种极易

附着在乳糖表面，形成团聚物，且容易发生化学反

应，生成某种杂质；相反，另外一种活性药物成分颗

粒间存在较大的内聚力，不易与其他颗粒混合。因

此在制备混粉时，需要进行分步混合。一般情况

下，先将内聚力较大的活性药物成分与乳糖在较为

剧烈的条件下混合，（如大剪切力、高搅拌速度），混

合均匀后再将上述混粉与已与辅料吸附的活性药

物成分在较为温和的条件下混合。

为了确保原料药尽可能多的负载到辅料表面，

一般需要设计乳糖的表面形态，原辅料的混合比

例，或者调节或增加辅料的种类或型号。可以通过

扫描电镜对混合过后的粉体进行表征，已确定绝大

多数的原料药粘附到乳糖表面。但是，扫描电镜不

能定性说明散落的物质是微粉乳糖还是原料药，也

不能定量确定散落的原料药的比例。

为了确保药品进入肺部的瞬间原料药与辅料

剥离，可以在混合过程中添加助流剂。一方面可以

增加粉体的流动性，另一方面可以包裹在乳糖和原

料药的表面，减小原辅料间的相互作用，使二者在

药品吸入瞬间产生分离。
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