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撞击器法评估吸入制剂空气动力学粒径分布的研究进展
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摘 要： 空气动力学粒径分布（APSD）是吸入制剂体外质量评价的重要检测项目，级联撞击器法是国际公认的气溶胶

APSD测定方法，并且已被多国药典收载。其通过体外模拟气溶胶经过呼吸道到达肺部不同部位的沉积情况，对吸入制剂

的研究开发具有重要的指导意义。综述了目前国内外药典收载的双级液体撞击器、多级液体撞击器、马普尔-米勒撞击器、

安德森级联撞击器、新一代撞击器等撞击器的主要结构以及应用情况。
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An overview of aerodynamic particle size distribution of inhaled formulations

by impactor methods
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Abstract: Aerodynamic particle size distribution (APSD) is an important item for in vitro quality assessment of inhalation products.

The cascade impactor method is an internationally recognized method for the determination of APSD of aerosols, and it has been re‐

corded in Multinational Pharmacopoeia. The method has important guiding significance for the research and development of generic

drugs and innovative drugs for inhaled products by simulating the deposition of aerosols through the respiratory tract to different

parts of the lungs in vitro. In this paper, the main structures and applications of the two-stage liquid impactors, multi-stage liquid im‐

pactors, Marple Miller impactors, Anderson cascade impactors and the new generation impactors contained in the current domestic

and international pharmacopoeia are reviewed.
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经口吸入制剂是指通过吸入途径将药物递送

至呼吸道和（或）肺部以发挥局部或全身作用的药

物剂型［1］，是国际上预防和治疗哮喘、慢性阻塞性肺

部疾病（COPD）等呼吸道疾病的首选给药方式，也

是至今认为最有效和最安全的疗法［2］。目前常用的

肺部吸入制剂包括干粉吸入粉雾剂（DPIs）、定量吸

入气雾剂（MDIs）、吸入溶液（nebulizer）和吸入喷雾

剂（SMI）。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（DDU）、空气

动力学粒径分布（APSD）、喷雾模式（spray pattern）

和喷雾形态（spray form）［3］。其中APSD是吸入剂体

外质量评价的最重要指标，对仿制药和创新药的开

发具有重要意义。

测定粒径分布的方法有级联撞击器法、飞行时

间光谱法、激光衍射法等，其中级联撞击器法是国

际公认的用于测定气溶胶APSD的方法。目前各国

药典均推荐使用级联撞击器（cascade impactor，CI）

检测吸入制剂体外APSD［4］，主要收录的撞击器种类

包括双级液体撞击器（twin-stage liquid impinge，

TSLI）、多级液体撞击器（multi stage liquid impinge，

MSLI）、马 普 尔 - 米 勒 撞 击 器（Marple-Miller

impactor，MMI）、安德森级联撞击器（Andersen
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cascade impactor，ACI）、新 一 代 撞 击 器（next

generation impactor，NGI）［4-5］。此外，还有目前未被

药典收录的电子新一代撞击器（eNGI）、电子低压撞

击器（electrical low-pressure impactor，ELPI）等，未

来研究中可能会更多被用到。

吸入制剂将药物通过呼吸系统递送到肺部发

挥疗效，为了使药物尽可能地通过呼吸系统到达肺

部，气溶胶的空气动力学粒径应在1～5 μm［6］。空气

动力学直径是指气溶胶颗粒在空气中的沉降速度

与单位密度球体的沉降速度一致时，这种球体的直

径即为气溶胶颗粒的空气动力学直径，可以用下面

的公式计算［7-8］：

daer= dg
ρ

χ ⋅ ρ0
daer是空气动力学直径，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。

空气动力学直径是表征粒子跟随气流惯性运

动能力的参数，决定了气溶胶颗粒在气道内沉积的

位置，用于体外评估吸入制剂的雾化特性。撞击器

的每个级段都有特定的截止粒径，超过该截止粒径

的粒子在惯性作用下被截留，小于该截止粒径的粒

子则继续随着气流进入后续级段。气溶胶颗粒根

据粒径大小被不同级段依次截留，实现粒度分级［9］。

级联撞击器通过一系列收集盘/级段收集该粒径部

分药物，通过测量每个收集盘或级段收集到的药物

质量来评价吸入制剂的APSD特性，进而模拟颗粒

在肺部的沉积情况。

本文针对吸入制剂APSD国内外药典规定测定

方法进行总结。介绍各种方法的结构、原理、优缺

点以及应用，为吸入制剂开发过程中APSD测试提

供参考。

1 双级撞击器

TSLI 是被欧洲药典收载的第 1 个用于吸入制

剂检测APSD的撞击器，目前也被《中国药典》收载。

该撞击器易于组装和使用，可快速测试可吸入部分

的药物含量。TSLI由 2 个玻璃管连接的圆形玻璃

瓶和一个锥形瓶组成（图 1），其设计操作气流流速

为（60±5）L/min，二级收集器截止直径为 6.4 μm［10］。

工作原理为液体撞击，将吸入装置递送的剂量分为

可吸入和不可吸入两部分。测试结束后，将撞击器

不同部位收集到的活性成分进行检测，并以可吸入

的剂量进行表示。

虽然这种方法相比其他撞击器对气溶胶粒度

分离的效率较低，但由于操作简单及测试时间短等

优点，通常被用于处方开发的早期阶段。魏宁漪

等［11］对TSLI与ACI两种撞击器法进行了比较研究，

微细粒子剂量（FPD）值的测试结果显示，TSLI测试

结果精密度较差，变异性较大；而ACI精密度较好，

变异性较小，并且认为当吸入制剂建立FPD值检测

方法时，应选择最适宜的方法测试，两种方法的限

度不能通用，应予以区别。

2 多级液体撞击器

MSLI为TSLI的升级版，属于 5阶级联撞击器，

收载于美国及欧洲药典，通常用于测试 MDIs 和

DPIs。MSLI与其他级联撞击器具有相同的气流导

口，前 4级的侧壁为玻璃材质，最后 1级为滤纸，用

于收集微细粒子及保护真空泵（见图 2）。MSLI优

点在于无级间损耗，适用于体积流量 30～100 L/

min。使用MLSI进行空气动力学粒度分布评估时，

不需要采用如硅油或甘油等涂布液对收集盘进行

涂层，而是每个级段加 20 mL 分散液（除了最后级

段）。分散液可以防止受撞击的粒子反弹，也可以

模拟粒子在肺中液体内的真实碰撞过程。通常采

用水作为分散液，而对于水难溶性药物，也可以选

择有机溶剂作为分散液，但是会出现溶剂蒸发等问

题，特别是在高流速气流条件下，导致药物的质量

分析、吸入气溶胶的空气动力学粒径和粒径分布计

算都可能不准确。溶剂蒸发的问题可以通过在溶

剂中加入已知浓度的内标物来解决［12］。由于MSLI

级段数较少，不同粒度分布的数据收集存在一定的

局限性。

严翠霞［13］等以环索奈德气雾剂为模型药物，对

TSLI、MSLI和ACI 3种撞击器进行了比较研究，结

果表明TSLI更加简便、快速，但是只能得到低于 6.4

图1 双级撞击器的结构

Fig.1 Structure of twin-stage liquid impinge
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μm的细颗粒药物剂量，不能获得粒度分布；ACI不

适合在 28.3 L/min以上的流速下操作，并且各级损

失高于MSLI；而MSLI在评估吸入制剂质量时更为

完善。

3 马普尔-米勒撞击器

《美国药典》收载了MMI撞击器，仅用于吸入粉

雾剂的测定［5］。MMI是带有收集杯的 5阶级联撞击

器，粒子的收集容器不同于其他撞击器（图 3）。

MMI最初设计用于测试药物的气溶胶的粒度分布，

后来用于了多种非药物用途，包括油雾的粒度分布

和发动机产生的烟尘颗粒粒度分析。MMI各级的

截止粒径为 10、5、2.5、1.25、0.625 µm，收集杯可直

接称量收集的颗粒或液滴，也可以将溶剂加到收集

杯中，进行样品的提取和随后的化学分析。MMI共

有 2种型号，分别为 150（适合 30 L/min）和 160（适合

60 L/min）。Hindle等［14］用MMI在 60 L/min时，考察

了硫酸特布他林粉雾剂的 APSD（装置分别为

TurbuhalerTM（AstraZeneca）和 SpinhalerTM（Sanofi-

Aventis）），从结果可以看出MMI的粒子侧壁损失几

乎可以忽略不计。尽管该研究的详尽验证方案能

够解决粒子反弹问题，但很难预测对粒子反弹和撞

击器级段之间的药物转移表现出最大敏感性的实

验变量。

4 安德森级联撞击器

ACI是 8阶级联撞击器，通常用于测试MDIs及

DPIs，被收载于《中国药典》、《欧洲药典》和《美国药

典》。ACI与其他联级撞击器机制一样，气溶胶通过

每个级段时具有足够惯性的粒子撞击到收集盘，而

较小的粒子由于惯性不足，会跟随气流进入下一撞

击级段（图4）。

ACI的设计标准流速为 28.3 mL/min，也可以应

用于更高体积流量要求的检测。Taki等［5］研究表明

在较高流量下检测吸入粉雾剂，ACI的适用性较差。

ACI每个级段的截止粒径都遵循 Stokes定律，

截止直径与气流的平方根成反比，但是随着流速增

加，各级段截止直径的区别会减小，出现跨级现象。

为了解决这一问题，有两种相应改变的配置，可满

足 60 L/min和 90 L/min流速的测试。在 60 L/min撞

击器的配置中，第 0级和第 7级段被移除并替换为

另外两个级段0级和1级；在90 L/min撞击器的配置

中，第 0、6级和第 7级段被移除并替换为另外 3个级

段 0、−1 和−2 级。标准的 ACI 可以直接用来测试

MDIs而不需要进行更改配置，在进行 DPIs的相关

检测时撞击器的吸入端口和 0级之间需要连接 1个

预分离器，以分离大颗粒粒子。

在NGI被开发前，ACI是应用最广泛的撞击器，

但是也存在级间损失大、清洗费时、设计笨拙（喷嘴

雷诺数低、级间空气渗透、喷嘴-收集盘距离/喷嘴直

径的比值过小等）和精度不高等缺点［15］。

图2 多级液体撞击器的结构

Fig. 2 Structure of multi stage liquid impinge

图3 Marple-Miller撞击器的结构

Fig.3 Structure of Marple-Miller impactor

图4 安德森级联撞击器的结构

Fig. 4 Structure of Andersen cascade impactor
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5 新一代撞击器

NGI是《中国药典》《美国药典》与《欧洲药典》方

法中唯一一种水平测试的仪器，最重要的部件是夹

于中层的 8个不同孔径的喷嘴，分别对应 7个不同

粒径分级的级段和 1个最终收集微细粒子的 MOC

级。NGI弥补了ACI的各级之间密封性差、测试结

果的偏差大等缺点，性能和精度大大提高（图 5）。

NGI不仅具有ACI的优点，还具有测试速度快、易操

作、易于清洗等的特点，在设定的体积流速范

围（30～100 L/min），每级截止粒径没有显著的重

叠，因此能更准确地测量药物微粒的APSD。

eNGI是基于NGI的基础上开发的，既能测量吸

入制剂的粒度分布，还能表征电荷分布特征。Hoe

等［16］以丙酸氟替卡松、硫酸沙丁胺醇、二丙酸倍氯

米松3种聚合MDIs（pMDIs）作为模型药物，在30 L/min

的气流流速下，分别采用 NGI、eNGI和电子低压撞

击器（ELPI）进行 APSD的检测，结果显示：eNGI在

测量粒径分布方面与NGI测试结果一致，而在测量

电荷分布方面与ELPI测试结果一致。

6 电子低压撞击器

ELPI的设计原理是通过电子检测来实现对空

气中粒子的近距离实时监测［17-19］，其由 1个 13级的

Berber 型多喷嘴低压撞击器组成。样品测试结束

后，不同粒度分布的粒子沉积在不同的级段上，沉

积在不同部位粒子的电荷由各自的静电计测量，然

后根据电流测量结果（图 6）［17］，再推导出气溶胶微

粒的粒度分布，不需要进行后续的化学分析。常规

的撞击器所覆盖的尺寸范围通常是 0.3～10 μm，而

ELPI则可扩展至约 30 nm，这是因为ELPI在低于大

气压压力下进行检测的［18］。

采用ELPI测试的粒度分布是 1种间接的方法，

但由于不需要进行后续相关的化学分析，因此速度

快且方便［20］。ELPI主要用于工业或环境气溶胶的

测量或实时监测，但总的来说对药物的应用相对

较少［21-22］。

7 结语

目前不同的撞击器方法均不能用来预测体内

药物的真实沉积情况，而是用来进行吸入制剂相关

质量评估的方法，因为在体外粒子的速度从撞击器

的入口进入后逐渐增加；而在体内速度从喉部到肺

泡逐渐降低。Newman 等［23］的研究表明 CI 方法测

试得到的APSD数据相比体内肺部真实沉积结果偏

高，而且体外检测降低了产品自身的变异性。因

此，对于 CI法测试的吸入制剂 APSD 数据，更应开

展体内外数据相结合研究。

另外，不同的撞击器都有各自的设计规范和不

同的截止粒径，因此不能对比不同撞击器的 APSD

数据［24］。

本文详细介绍了 TSLI、MSLI、MMI、ACI、NGI

与ELPI 6种APSD测试方法，其中TSLI、ACI与NGI

收录于《中国药典》；ACI、MMI、MSLI与NGI收录于

《美国药典》。TSLI是第一个被收录于《欧洲药典》

用于测试APSD的撞击器，其构造简单，操作方便但

测试结果精密度低，不能检测微细粒子粒度分布。

MSLI为 5级撞击器，是TSLI的升级，测试过程中使

用稀释液收集各级API，可以防止药粉的反弹。但

其级数过少、粒度分布的区分度较差。MMI仅可用

于粉雾剂的测定，是带有收集杯的 5级级联撞击器，

使用该方法测试较难避免粒子在侧壁的损失和粒

子在收集杯中的反弹等问题。ACI是首个 8级联级

撞击器，被收录于《中国药典》、《欧洲药典》和《美国

药典》中。ACI 适用于小流速、特别是气雾剂的

图5 新一代撞击器的结构

Fig. 5 Structure of next generation impactor

图6 电子低压撞击器的结构

Fig.6 Structure of electrical low-pressure impactor
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APSD 检测，不建议进行高流速条件下的 APSD 测

试。NGI为一种水平放置撞击器，其第 8级设计为

MOC级用于收集微细粒子，测试流速范围宽（30～

100 L/min）、测试速度快、易清洗，为目前吸入制剂

开发过程中最为常用的 APSD 测试方法。ELPI 通

过电子检测的方式测试粒度分布，目前在药物中的

应用较少。

APSD测试需要研究人员根据吸入制剂开发类

型、装置特点，并结合各国药典要求选择合适的撞

击器进行测试。测试过程中同样需要考虑装置流

阻、涂布液、稀释液、分析方法等问题。
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