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气流速度对粉雾剂在呼吸道沉降的影响

梁 健 胡富强 袁 弘 戴 缨k杭州 vtssvt浙江大学药学院l

摘要 目的}研究吸入速度对不同粒径粉雾剂在呼吸道沉降的影响∀ 方法}以硫酸沙丁胺醇为模型药物o用双冲程试验仪评价

不同的气流速度对吸入型粉雾剂在模拟肺部的沉降量∀结果}粒径为 xw∗ tssΛ° 的重结晶乳糖为载体的硫酸沙丁胺醇混合型

粉雾剂o增加吸入速度o提高药物在肺部的沉积量~而乳糖!甘露醇为载体o喷雾干燥法制备的粒径为 sqx∗ yqxΛ° 粉雾剂o增

加吸入速度o药物在肺部沉积量基本不变直至下降∀ 结论}物理混合型吸入剂随气流速度的增加o药物在肺部的沉降量增加∀

含载体喷干型吸入剂ksqx∗ yqxΛ°l中的药物在肺部的沉降量取决于载体k如甘露醇l和吸入速度k如 vs �# °¬±
2tl∀
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  吸入型粉雾剂主要包括载体型和无载体型两大类∀载体

型粉雾剂主要由粒径 xs∗ tssΛ° 的载体与药物微粉混合而

成o小剂量药物微粉通过吸附于载体表面而提高其流动性o

并减少在口腔!咽喉及上呼吸道中的沉降o使药物更多地到

达肺部o产生药效≈t ∀ 无载体粉雾剂则由一定剂量的药物微

粉单独组成o由于呼吸道独特的生理结构o一般要求药物微

粉粒径为 sqx∗ zqsΛ°o而此粒径的药物微粉尽管对呼吸道

刺激性较小o但受药物自身理化性质的限制o特别是由于静

电引力的作用o流动性差∀

目前o文献报道主要针对药物微粉的表面改性和各种物

理混合型粉雾剂载体的筛选≈u o缺少对药物与载体同步微粉

化处方与工艺的研究∀为此o我们利用喷雾干燥技术o研究了

载体型微粉化粉雾剂≈v ∀粉雾剂主要依靠使用者自身的吸气

气流为动力o不同的使用者在吸入速度上存在较大差异∀ 且

粉雾剂本身在粒径!表面性质等方面的差异o可能造成吸入

速度影响药物沉降量∀ 因此o研究吸入速度对载体型微粉化

粉雾剂在呼吸道沉降的影响o对于指导临床并确保其疗效具

有重要意义∀

1  仪器和材料

1q1 仪器 喷雾干燥器k± • 2xsso锡山市林洲干燥机厂l~

旋转式吸入器k≤ ¼¦̄²«¤̄ µ̈l~zxt型分光光度计k上海分析仪

器厂l~双冲程试验仪k上海玻璃仪器一厂l∀

1q2 材料 硫酸沙丁胺醇k江苏盐城制药厂l~乳糖k进口分

装l~甘露醇k浙江省温州东升化工试剂厂l~泊洛沙姆k沈阳

药科大学制药厂l∀

2  实验方法

2q1 硫酸沙丁胺醇标准曲线的制备 精密称取硫酸沙丁胺

醇约 us°ªo置 xs° ¯量瓶中o用蒸馏水溶解定容∀精密移取 sq

yuxotquxouqx° ¯于 ux° ¯量瓶o精密取 uovowox° ¯于 ts° ¯

量瓶o分别加蒸馏水至刻度o摇匀∀ 在 uux±° 处测定吸收度∀

以吸收度 � 对药物浓度 ≤ kΛª# °¯
2tl进行回归o得回归方程}

≤ � vyqzv|y� n sqt|vtoµ� sq|||y∀
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2q2  乳糖的重结晶与分级及物理混合型粉雾剂的制备 称

取市售乳糖 txsªo加水 uss° ō水浴使溶o过 x号砂芯漏斗o

滤液室温放置 uw«o使结晶逐渐析出o减压真空干燥o得重结

晶乳糖∀将乳糖用研钵研细o分级过筛后o用等量递加法加入

处方量 tsh 的经喷雾干燥得到的药物微粉o过筛混匀o即得

物理混合型粉雾剂∀

2q3  喷雾干燥微粉化与微粉型粉雾剂的制备 称取适量药

物配成 tsh 的药物溶液o控制进风温度 tvsε o出风温度

zxε o气流速度 sq{°
v# «

2to进样速度 xs° #̄ «
2to经喷雾干

燥o即得物理混合用药物微粉∀ 用相同的方法o将药物!载体

或适量附加剂o配成含固量 tsh 的溶液o经喷雾干燥o制备得

到微粉型硫酸沙丁胺醇粉雾剂o干燥器中保存∀ 通过控制适

宜的气流速度和进样速度o得到的药物微粉和微粉型粉雾剂

的粒径o经光学显微镜鉴定o均在 yqxΛ° 以下∀

2q4  粉雾剂的双冲程试验仪评价≈w  该装置主要由两级玻

璃分离器组成o第一级分离器及其以上部位分别代表人的气

管和咽喉部o第二级分离器则代表人的肺部o两级分离器内

分别含 z° ¯和 vs° ¯生理盐水作为收集溶剂∀ 称取粉雾剂微

粉适量于 v号胶壳内o置 ≤ ¼¦̄²«¤̄ µ̈吸入器∀开启真空泵o调

节冲程仪o分别控制气流量为 vsoyso|s�# °¬±
2to抽吸tqx¶o

共抽吸 w次∀ 用生理盐水分别冲洗各部位o收集洗液ouux±°

波长处测定吸光度o计算药物浓度及各部位药物量∀

3  实验结果与讨论

3q1  气流速度对重结晶乳糖载体粉雾剂药物沉降的影响 

粒径为 xs∗ tssΛ° 的重结晶乳糖为载体的粉雾剂o在吸入

给药的口腔!咽喉及上呼吸道部位o由于气流速度相对较慢o

载有药物微粉的载体粉末o可以逐渐深入∀ 当到达某一临界

点后o由于呼吸道变窄o使相同气体体积的气体流速加快o药

物微粉与载体分离o药物微粉继续前行o到达有效治疗部位∀

在这一过程中o吸入速度的差异o导致所获动能不同o产

生所载药物到达部位上的差异∀ 当吸入速度较低时o由于该

类型粉雾剂未能获得足够的动能o因此所能到达的呼吸道深

度有限o一部分药物微粉可能在还未与载体的分离o就已经

随载体沉降于呼吸道较浅部位∀ 而当吸入速度增加时o该类

型粉雾剂可获得足够的动能o当输送至较窄的呼吸道时o气

流速度的增加导致药物微粉与载体之间的有效分离o因此药

物在呼吸道深部即模拟肺部的沉降量也相应增加见表 t∀

粉雾剂在吸入过程中o一直存在与呼吸道管壁间的碰

撞o粒径较大的载体o碰撞后仍能获得较大的动能o并随着吸

入速度的增加o所获得的碰撞后动能也相应增加o因此被截

留的机会减少∀

表 1 吸入速度对重结晶乳糖k粒径 xw∗ tss微米l载体药物

微粉物理混合物粉雾剂体外沉降量的影响kν� voξθ ? σl∀

吸入速度

k�# °¬±2tl

体外沉降百分率 kh l

给药装置 咽喉部 上冲程腔 下冲程腔

vs vqy? sqw vwqw? {qv xwqy? zqz zqx? tqs 

ys uqt? sqv uuqy? uqw yvqs? vqt tuqv? tqu3 3

|s uqs? sqt vvq{? wqx wyqs? xqs tzq|? tqu3 3 3

注}与吸入速度 vs �# °¬±2t相比o3 3 Π� sqst~3 3 3 Π� sqsst

气流速度的变化对药物在模拟肺部沉降的影响见图 t∀

随着气流速度由 vs �# °¬±
2to增加到 ys�# °¬±

2t和 |s �#

°¬±
2to药物在下冲层腔的 沉降量分别由 zqxh o增加到 tuq

vh 和 tzq|h o说明气流速度的影响较为显著∀

3q2 气流速度对微粉型粉雾剂药物沉降的影响

随着吸入气流的增加o药物在吸入装置内残留量减少o

但药物在咽喉部位的残留量也相应增加k表 uovl∀ 这很可能

与含药微粉在咽喉部位的碰撞机会增加有关∀

表 2  吸入速度对以乳糖k含 uh 泊洛沙姆oºÙº l为载体喷

雾干燥微粉型粉雾剂体外沉降量的影响kν� vo ξθ ? σl∀

吸入速度

k�# °¬±2tl

体外沉降百分率 kh l

给药装置 咽喉部 上冲程腔 下冲程腔

vs tsqy? vqx v|qu? {qu vyq{? uqt tvqx? vqs

ys wqs? tqu wxqx? tq{ vyqu? vqx twqv? vqt

|s tqy? sqw wyq|? wqz wtqy? wq| |q|? sqw

表 3  吸入速度对以甘露醇k含 uh 泊洛沙姆oºÙº l为载体

喷雾干燥微粉型粉雾剂体外沉降量的影响kν� voξθ ? σl∀

吸入速度

k�# °¬±2tl

体外沉降百分率 kh l

给药装置 咽喉部 上冲程腔 下冲程腔

vs tuqu? sqy vvqy? vqt uuq|? tqz vuqs? tqu

ys yq|? wqt vwqu? tqv uzqw? xqw vtqx? sqt

|s vq{? tqz wuqw? vqt vtq{? tqw uuqs? sqw

  当粒子足够小时o由于布朗运动o粒子在空气中呈自由

扩散运动∀这种自由扩散运动随气流速度的增加而使微粉型

粉雾剂粉末的流动性增加o使粉末与呼吸道的碰撞机会大大

增加∀而小粒子与呼吸道管壁之间的碰撞因其自身质量数较

小而容易被截留∀ 因此容易在上呼吸道k包括口腔!咽喉部

位l被大量截留∀

随着上呼吸道截留量的增加o药物在下冲层腔中的沉降

量o会随着气流速度的增加而发生变化∀实验结果表明o气流

速度由 vs �# °¬±
2t增加到 ys �# °¬±

2t时o以乳糖和甘露醇

为载体的微粉型粉雾剂o对药物的沉降量的影响并不显著o

但当气流速度增加至 |s �# °¬±
2t时o上述两种粉雾剂尤其

是以甘露醇为载体的微粉型粉雾剂o对药物的沉降量的影响

特别明显∀ 说明使用这一类型的粉雾剂时o吸入速度宜控制

在某一适当的范围内∀ 结果见图 uk� lok�l∀
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  甘露醇为载体的微粉型粉雾剂o在气流速度增加的前期

k由 vs �# °¬±
2t增加到 ys �# °¬±

2t时lo药物在肺部的沉降

量变化不大~而当气流速度较高时k|s �# °¬±
2tlo药物在肺

部的沉降量反而减少∀ 图 u k�l 显示o随着气流速度的提高

k由 ys �# °¬±
2t增加到 |s �# °¬±

2t时lo小于 yqxΛ° 的粒子

在咽喉部位和上冲层腔处被载留的量大大增加o而在下冲层

腔的量相应减少∀

粒径在 xw∗ tssΛ° 的重结晶乳糖为载体的硫酸沙丁胺

醇物理混合型粉雾剂o以及分别以乳糖!甘露醇为载体o含

uh 泊洛沙姆为抗静电剂o经喷雾干燥制得的粒径 sqx∗ yqx

Λ° 的微粉型粉雾剂o是我们经 ys �# °¬±
2t气流速度条件

下o在模拟肺部沉降量筛选得到的三个粉雾剂处方∀ 在不同

的气流条件下o其药物在模拟肺部的沉降量见 v∀对于以较大

粒径载体形式kxw∗ tssΛ° l的粉雾剂o提高气流速度对药物

在肺部沉降有利∀ 而对于粒径小于 yqxΛ° 微粉型粉雾

剂 o当气流速度增加至|s�# °¬±
2t时o则反而不利∀由于非

哮喘患者的气流吸入速度k瞬间l可达到 uxs�# °¬±
2t以上o

因此o这种微粉型粉雾剂可利用的动力资源有待于进一步研

究∀

图 3 吸入速度对三种不同类型粉雾剂在下冲程腔药物沉降

量的影响kν� voξθ ? σl∀ σ }乳糖o物理混合物~υ }乳糖n uh

泊洛沙姆o喷雾干燥~ω }甘露醇n uh 泊洛沙姆o喷雾干燥∀
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尼莫地平固体分散物的制备及其片剂溶出度的研究

何 华 刘利根 宋少华k南京 utsss|中国药科大学l

摘要 目的}提高难溶性药物尼莫地平的溶出速率∀ 方法}选用 °∂ °2®vs和 °∞�ysss为载体制备了不同晶型尼莫地平固体分

散物和机械混合物o 比较了它们片剂体外的溶出速率∀ 结果}尼莫地平固体分散物的片剂溶出度高于机械混合物的o 低熔点

机械混合物片剂溶出度高于高熔点的o不同晶型尼莫地平 °∞�ysss固体分散物片剂体外的溶出速率无显著性差异o低熔点尼

莫地平 °∂ °2®vs固体分散物的片剂的 |s°¬±累积溶出量比高熔点的高∀结论}不同晶型尼莫地平制备成 °∂ °2®vs和 °∞�ysss

固体分散物都可以提高其片剂体外的溶出度∀

关键词 尼莫地平o不同晶型o溶出速率o固体分散物
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