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吸入粉雾剂工程颗粒技术研究
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摘 要： 对于吸入粉雾剂来说，由于活性药物成分（API）较小的粒径和较高的表面能，导致微粉易于团聚，难以分散。

微粒间的内聚力和微粒与乳糖间的粘附力导致粉雾剂产品较低的微细粒子比例（FPF）。通过工程颗粒可以改善API微粒的

物化性质，进而显著提高DPI产品的递送效率。概述通过工程颗粒的制备API微粉的方法，包括反溶剂结晶、湿法粉碎/研

磨、喷雾/冷冻干燥、超临界流体等方法，可以显著提高粉雾剂的雾化性能。
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Study on engineer particle technology of DPIs
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Abstract:Asaresultofsmallparticlessizeandhighsurfaceenergy,ActivePharmaceuticalIngredientsofDPIstendtobehighlyagglomerated

and poor dispersible. The DPIs exhibit low FPF due to the cohesion between fine particles and adhesion between fine particles and lactose.

Through engineering particles, the physical and chemical properties of API particles can be improved, and the delivery efficiency of DPI

productscanbesignificantly improved.Methodsofengineeringparticleswerereviewedin thepaper, involvedantisolventcrystallized,wet-

millingnanotechnology,spray/spray-freezedrying.Thesemethodscansignificantlyimproveatomizationperformanceoffoggingagent.
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吸入粉雾剂是指固体微粉化原料药物单独或

与合适载体混后，以胶囊、泡囊或多剂量贮库形式，

采用特制的干粉吸入装置，由患者吸入雾化药物至

肺部的制剂［1］。一般情况下只有空气动力学直径为

1～5 μm的颗粒才能进入肺部，更小粒径的颗粒有

被呼出的风险，商业化的粉雾剂大都是通过气流粉

碎得到API微粉，在这个过程中，压缩空气与药物颗

粒一起进入粉碎腔，颗粒通过空气加速然后相互碰

撞减小颗粒粒径［2］。

这种方法得到的药物雾化性能较差。由于颗

粒在粉碎过程中部分转化为无定型态，结晶度降

低、能量升高，这部分无定型物还会在一定的条件

下再结晶，导致粉雾剂产品在储存期间产生不稳定

的问题。这些颗粒携带大量的电荷，具有很高的表

面能，使颗粒趋于团聚，难以进行后续步骤工艺生

产，且粉碎得到的微粒粒度分布较宽，小于 1 μm的

颗粒较多，导致较低的生物利用度。尽管存在这些

问题，结晶和气流粉碎仍然是商业上最成熟的技

术，被广泛用于吸入制剂的生产。

由于干粉吸入器（DPI）制剂中的药物颗粒非常

细小，因此控制其内聚力粘附性是决定DPI性能的

关键因素，其中最有效的方法之一是降低对粒子的

高能处理，可使用一些新型微粒制备方法实现这种

策略，包括反溶剂结晶、湿法粉碎/研磨、喷雾/冷冻

干燥、超临界流体等技术。

1 反溶剂结晶法

结晶法是目前得到药物颗粒最主要的方法，结

晶过程涉及饱和溶液的形成、成核、晶体生长。通
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过结晶方法直接得到微粒的方法主要是通过反溶

剂的方法，按照不同的设备可分为结晶法、反向液

体射流法和超声结晶法等。

1.1 传统方法

反溶剂结晶是一种通过添加反溶剂，降低溶质

的溶解度，从溶液中结晶得到药物颗粒的方法。反

溶剂必须与溶液混溶但不溶解溶质。反溶剂结晶

产物的粒度取决于工艺参数，例如反溶剂的类型［3］、

溶液浓度［4］、搅拌强度［5］、反溶剂添加速率［6］和混合

条件［7］等。有文献报道可通过反溶剂结晶技术制备

硫酸沙丁胺醇和布地奈德微粒（图 1），改善其粉雾

剂产品的雾化性能［8-9］。Crisp等［10］证明了随着反溶

剂比例的减少，得到的药物颗粒粒径增大。

1.2 反向液体射流法

反溶剂结晶法还可以采用反向或多向液体射

流法制备微粒。在这种方法中，含有溶质的溶液与

反溶剂从两个相对的喷嘴中射出，两条射流在空腔

内剧烈混合从而产生细颗粒。液体射流的速度和

溶液的浓度是该过程的关键工艺参数。较高的射

流速度或较高的药物浓度会得到粒度更小的颗粒，

而低速或低浓度得到的颗粒粒度更大［11］。反向液

体射流法一个最重要的工艺参数是射流必须具有

相同的速度，否则一个射流会被另一个射流阻挡。

为了解决这个问题，对设备进行了修改，形成了多

向旋流结构，以增强混合程度。

1.3 超声结晶法

反溶剂结晶法还可以在结晶过程中施加超声

以控制结晶，以诱导成核和结晶，提高了结晶法的

工艺重复性和粒度的均一性。该过程可以在含有

超声探针和机械搅拌的反应釜中进行。超声波降

低了亚稳区的宽度，晶体成核可以在较低的过饱和

度水平开始，这有助于形成更加均匀和粒径更小的

颗粒。超声结晶法中工艺参数如超声波频率、时

间、溶液浓度和温度均会影响最终的粒度分布，其

中超声频率是最关键的 ，一般要达到 20～25

kHz（或更高）［12］。

与其他方法对比，超声结晶法具有以下几个优

点［13］：（1）颗粒粒径较小且分布较窄；（2）成本相对

较低；（3）可在任意环境条件下进行；（4）对反应设

备要求不高。目前已经使用超声结晶技术成功制

备出了丙酸氟替卡松和昔萘酸沙美特罗［14］等药物

工程颗粒。

2 湿法粉碎/研磨技术

传统结晶方法直接得到的药物颗粒粒度较大，

一般不能直接用于吸入制剂，需要通过气流粉碎等

工艺得到所需粒度。如前所述，这种方法得到的微

粒无定型含量较高。高湿环境下粉碎/研磨，可以降

低微粉的无定型含量。高湿的环境起到了增塑剂

的作用，降低了玻璃化转变温度，促进了无定型物

的转晶。在气流粉碎过程中通过控制进入粉碎腔

气体的湿度（例如 30%～70%），来达到高湿粉碎的

目的。有报道称在高湿环境下粉碎得到的产品结

晶度更高，且粒度分布与传统工艺类似［15］。

纳米晶技术是一种以水为基质的球磨工艺，可

以将颗粒尺寸减小到 400 nm以下。传统的球磨机

就可以实现这一目的，但是研磨介质的粒度是关键

因素，直径最好控制在 1 mm以下，这样才能有效地

进行研磨，并减少球磨机的磨损［16］。在水中，无定

型态会加快向晶体形态转变的速度，所得到的粉末

在物理性质上比干法球磨更稳定。

为了防止纳米颗粒聚集，通常会在研磨过程中

加入表面活性剂（例如 PVP、卵磷脂等），有研究将

布地奈德和表面活性剂研磨成纳米尺寸的颗粒，然

后将其喷雾或冷冻干燥以适用于 MDI或 DPI［17-18］。

尽管这些稳定剂通常被认为是安全的，但是目前为

止还没有明确的安全性数据。湿法研磨的另一个

主要缺点是需要较长的研磨时间（5天或更长）。

 

 

 

 

 

 

A 

B 

图1 通过反溶剂结晶法制备的硫酸沙丁胺醇（A）和布地奈

德（B）的SEM图

Fig. 1 SEM images of salbutamol（A）and budesonide（B）

prepared by antisolvent crystallization
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3 喷雾/冷冻干燥技术

3.1 喷雾干燥

喷雾干燥是一种干燥技术，药物溶液雾化成小

液滴后与干燥的热气体混合，溶剂蒸发后得到干燥

的粉末。喷雾干燥法制备的粉体主要特征是褶皱

壳和多孔低密度颗粒。低密度的特性使得药物气

溶胶颗粒具有较大体积、更好的空气动力学性能和

更佳的下呼吸道沉积能力。喷雾干燥技术最重要

的一个优点是可以控制得到的颗粒的特性，如粒

径、形态、形状和密度，以生产出具有理想流动性和

分散特性的微粒。使用喷雾干燥颗粒制备的粉雾

剂产品比微粉化颗粒具有更高的 FPF（微细粒子比

例），这是因为喷雾干燥得到的球形颗粒使药物-载

体接触面积减少，进而减少了两者之间的黏附力，

提高了雾化性能（图2）［19］。

喷雾干燥得到的颗粒特性可以通过工艺参数

的调节来控制，包括溶液浓度、进料速率、气体速

率、干燥速率和相对湿度等［20］。采用此方法已经得

到了例如色甘酸钠［21］、布地奈德［22］等吸入用药物微

粒（图 3A，图 3B）。喷雾干燥技术的优点在于能够

生产大孔颗粒（图 3C），这些颗粒的密度低于单位密

度（1 g/cm3），可以实现较大几何粒径的同时具备较

小空气动力学粒径的特性［23］。例如，由磷脂稳定的

亚微米水包油乳液喷雾干燥的 PulmoSpheresTM 工

艺，能够产生空气动力学性能更优的轻质多孔颗

粒［24］，采用此工艺生产的 TOBI® PodhalerTM（妥布霉

素吸入粉雾剂，用于治疗囊性纤维化）于 2013年被

FDA批准上市。

喷雾干燥可以实现两种药物成分（如布地奈德

与福莫特罗）共同喷雾干燥以得到共晶体［25］，实现

更好的联合治疗；也可以与载体颗粒（例如亮氨酸）

共同喷雾干燥［26］，以改善药物的表面特性或起到保

护药物的作用。喷雾干燥已经被广泛用于向肺部

递送蛋白质药物，例如胰岛素、多肽类药物和病毒

制剂等。例如噬菌体是一种能够感染和杀死细菌

的病毒，噬菌体可以与惰性赋形剂如乳糖、海藻糖

或亮氨酸一起喷雾干燥生产，在这一过程中，这些

赋形剂起着膨胀和保护剂的作用［27］。喷雾干燥的噬

 

  

微粉化药物 喷雾干燥药物 

较高接触面积 较少接触面积 

载体表面 载体表面 

图2 微粉化药物和喷雾干燥药物的药物-载体相互作用示意图
Fig. 2 Schematic diagram of drug-carrier interactions between micronized drugs and spray-dried drugs

 

 

           

A B C 

图3 喷雾干燥得到的色甘酸钠（A）、布地奈德（B）和空心牛血清蛋白（C）颗粒SEM图
Fig. 3 SEM images of sodium chroglycerate（A），budesonide（B）and hollow bovine serum protein（C）granules obtained

by spray drying
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菌体表现出更好的的雾化性能，并且其活性降低的

程度可达到最小。

但是喷雾干燥工艺也有明显的缺点，得到颗粒

往往是无定型的，非晶颗粒的稳定性较差，易于再

次结晶，导致粉雾剂的稳定性较差。另外喷雾干燥

对某些易降解物质来说不适用，可能会被氧化分

解。还有喷雾干燥的收率较低，尤其是在制备可吸

入颗粒的收率可能会对成本造成较大影响。

3.2 喷雾冷冻干燥

喷雾冷冻干燥最早研究于 1991年［28］，将药物溶

液喷入到含有低温介质（通常为液氮）的容器中，使

液滴快速冷冻，然后冷冻干燥，得到具有良好流动

性的、适于吸入的多孔球形颗粒。与喷雾干燥相

比，该工艺收率接近 100%，并且得到的微粒雾化性

能更好，此方法已经成功应用于生产蛋白质颗

粒［29］。但是该方法仍然有很多缺点，包括成本较

高、处理时间长、安全性隐患较大，药物在冷冻和干

燥过程中受到的应力较大［30］，可能会产生稳定性

问题。

4 超临界流体技术

超临界流体（SCF）既具有气体性质（渗透性）也

具有液体性质（溶解性），是介于气态和液态之间的

一种状态。与微粉化药物颗粒相比，使用 SCF技术

获得的工程颗粒表面能分布均匀且更低［31］。由于

超临界二氧化碳具有较低的临界压力和临界温

度（7.29 MPa和 31.1 ℃），所以制药行业一般应用超

临界二氧化碳制备药物微粒。

使用 SCF 制备药物微粒的第一个方法称为超

临界流体快速膨胀法（RESS）。将API溶于SCF中，

然后加热快速膨胀，SCF溶解能力急剧降低，产生高

的过饱和度，析出药物颗粒［32］。极性药物在相对非

极性的超临界二氧化碳中是难溶的，RESS 并不适

合。可以采用第二种 SCF作为反溶剂的方法，将药

物溶液作为小液滴喷入流动的 SCF 中或采用相反

的工艺，使API微粒从溶液中结晶出来［33］，这种方法

能够更好的控制药物粒度。

SCF法可以通过调整操作温度、压力、喷嘴流速

和溶液浓度等操作条件可以精确控制粒径、形状和

形态［34］。使用 SCF法得到的昔萘酸沙美特罗［34］、布

地奈德［35］等药物微粒（图 4A，图 4B），可以显著提高

粉雾剂的雾化性能。另外还可以使用 SCF 法制备

载体工程颗粒（图4C）［35］。

5 结语

在DPI中，药物微粒和载体颗粒的物理化学性

质是决定雾化性能的主要因素。通过改善药物微

粒的物化性质，能够显著提高粉雾剂的雾化性能。

本文综述了新型工程颗粒的制备技术，这些技术生

产的API微粉从不同的角度解决了API与载体之间

粘附力的问题，提高了粉雾剂产品的雾化性能，并

且其中的一些技术（例如喷雾干燥）已经应用于工

业生产中。但是这些技术没能从更加全面的角度

去改善微粒的物化性质，例如喷雾干燥得到颗粒的

无定型含量较高，虽然提高了初始的雾化性能，但

是不利于产品的稳定；SCF方法得到的药物晶型通

常是亚稳晶型，也不利于产品的稳定。所以，还需

要进一步了解DPI颗粒的物化性质与其吸入性能之

间的关系，以设计更有效的颗粒，进一步提高雾化性能。
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图4 通过SCF技术制备的沙美特罗昔萘酸盐（A）、布地奈德（B）和乳糖（C）颗粒SEM图
Fig. 4 SEM images of salmeterocinate（A），budesonide（B）and lactose（C）particles prepared by SCF technique
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