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驱动器对定量吸入气雾剂羽流特征及体外沉积的影响
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摘要：目的　考察驱动器喷孔的孔径和孔长对定量吸入气雾剂（ｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄｍｅｔｅｒｅｄｄｏｓｅｉｎｈａｌｅｒｓ，ｐＭＤＩｓ）羽流特征及体外沉积
的影响。方法　以市售沙丁胺醇ｐＭＤＩｓ为模型药，采用方差和效应面分析等方法，研究不同孔径、孔长条件下，模型药的喷雾
形态、喷射速度及空气动力学粒径分布。结果　延长驱动器孔长会导致角度及沉积相关的关键质量属性减小，而递送率、羽
流喷射速度及喉管沉积率与孔长成正相关，其结果具有统计学意义（Ｐ＜００５）。增大孔径会降低羽流持续时间，加快羽流速
度，增加喉管沉积率，并引起颗粒分布参数的减小。结论　改变驱动器喷孔参数会影响 ｐＭＤＩｓ的羽流角度、羽流速度及及羽
流持续时间等质量属性，并间接引起药物沉积相关的关键质量属性的变化。实际应用中应优先考虑驱动器参数，提高筛

选效率。
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　　定量吸入气雾剂（ｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄｍｅｔｅｒｅｄｄｏｓｅｉｎ
ｈａｌｅｒｓ，ｐＭＤＩｓ）由处方和药物递送系统组成，其中药
物递送系统包含耐压容器、定量阀门系统和驱动器

３部分，分别起着容纳处方、控制药物递送量、驱动
药物分散的作用。驱动器作为 ｐＭＤＩｓ药物递送系
统的关键组成部分，是影响产品性能的重要装置。

其核心结构中雾化喷孔的孔径、孔长变化会影响

ｐＭＤＩｓ的药物递送，形成差异化的羽流特征和粒径
分布，进而影响药物在呼吸道中的沉积。陈保垒

等［１］的研究资料和已有的研究经验［２］均评价了孔

径、孔长对体外沉积的影响，但因缺乏可视化的动态

喷雾表征，无法进一步考察引起 ｐＭＤＩｓ体外沉积变
化的原因。

喷雾形态（ｐｌｕｍｅｇｅｏｍｅｔｒｙ，ＰＧ）是指从侧面观
察的由驱动器口接器喷出的雾团，受到驱动器喷

孔尺寸和形状的复杂影响。ｐＭＤＩｓ的羽流研究在
药品开发中具有重要意义。１９９８年至２０１８年，美
国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）不断完善对气雾剂羽流的测试方法，并
要求研究者们将 ＰＧ、喷雾模式（ｓｐｒａｙｐａｔｔｅｒｎ，ＳＰ）
作为研究阶段评判产品质量的关键指标之一［３］。

Ｓｍｙｔｈ等［４］的研究显示，驱动器喷孔的孔径、孔长
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对 ＳＰ、ＰＧ有显著影响。由于 ＳＰ仅是从正面观察
喷雾某一截面的形状，且ＳＰ的参数变化依赖于ＰＧ
的参数变化，因此，ＰＧ研究能够更直观地反映 ｐＭ
ＤＩｓ产品的羽流特征。２０１９年 ５月，ＦＤＡ在关于
二丙酸倍氯米松吸入气雾剂的指导原则中首次提

到了一种用于比较临床生物等效性（ｂｉｏｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｃｅ，ＢＥ）研究的替代方法，其中包括对羽流喷射
速度的描述［５］。ｐＭＤＩｓ的体外沉积受到羽流角度
（ＰＧ测试图上下边界线的夹角）及喷射速度的影
响［６］。由于测定羽流角度及速度所需的时间远低

于空气动力学粒径分布（ａｅｒｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ＡＰＳＤ）检测所需的时间，并且羽流角
度及速度的测定方法及数据的处理过程极为简

单，因此若能寻找到气雾剂羽流特征与药物体外

沉积的关系，则在对 ｐＭＤＩｓ的驱动器喷孔尺寸进
行筛选时，可根据 ｐＭＤＩｓ的目标体外沉积效率先
进行 ＰＧ检测，对驱动器喷孔尺寸进行初筛，有利
于提升产品的开发效率，降低研究成本，获得更大

的经济效益。

本研究将在已有研究的基础上，增加对羽流特

征的量化，考察驱动器喷孔的孔径、孔长（图 １）对
ＰＧ和ＡＰＳＤ的影响，并建立羽流特征与体外沉积的
关联，探寻驱动器规格对体外沉积的具体影响机制，

为气雾剂产品的优化提供参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＳｐｒａｙＶＩＥＷ喷雾模式和喷雾形态分析仪（美国
Ｐｒｏｖｅｒｉｓ公司）；安德森级联撞击器（ＡｎｄｅｒｓｅｎＣａｓ
ｃａｄｅＩｍｐａｃｔｏｒ，ＡＣＩ）（德国 Ｃｏｐｌｅｙ公司）；１１００型高
效液相色谱仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。

图１　驱动器计算机断层扫描图
Ａ－驱动器结构示意图；Ｂ－雾化室及喷孔形态截面图；Ｃ－雾化室及喷孔形态

三维图

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ（ＣＴ）ｉｍａｇｅｏｆｓｕｍｐａｎｄｎｏｚｚｌｅｏｆ
ｔｈｅａｃｔｕａｔｏｒ
Ａ－ａｃｔｕａｔｏｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；Ｂ－ｓｅｃｔｉｏｎｖｉｅｗｏｆｓｕｍｐａｎｄｏｒｉｆｉｃｅ；Ｃ－ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ

ｐｌｏｔｏｆｓｕｍｐａｎｄｏｒｉｆｉｃｅ

１２　试药
硫酸沙丁胺醇混悬型吸入气雾剂配方（硫酸沙

丁胺醇 ＋四氟乙烷（ＨＦＡ１３４ａ），ＨＦＡ１３４ａ在 ２０℃
的蒸气压值为４７１ｋＰａ）（产品规格：每瓶２００揿，
每揿含沙丁胺醇０１ｍｇ）；甲醇（色谱纯）。

２　方法和结果
２１　液相条件

色谱条件源于国家药品监督管理局标准

ＹＢＨ０１７０２０１５：色 谱 柱 ＢＤＳ Ｈｙｐｅｒｓｉｌ Ｃ１８ 柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流 动 相 冰 乙 酸甲
醇－０００９４ｍｇ·ｍＬ－１己烷磺酸钠水溶液（３∶２００∶
３００）；检测波长２７６ｎｍ；柱温２５℃；进样量２５μＬ；
流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测时间：１０ｍｉｎ。
２２　驱动器规格

ｐＭＤＩｓ的ＰＧ、递送速率及体外沉积受到驱动器
喷孔尺寸的影响，其中孔径、孔长的影响最为明显。

本实验选取９种内部结构平滑完整的不同规格驱动
器喷孔的驱动器，所有驱动器仅孔径、孔长存在差

异，具体参数见表１。
２３　喷雾特征检测

ＰＧ是从喷雾的左侧采集图像并通过 Ｖｉｏｔａ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ对采集的图像进行处理，得到所采集图像
的平均值，见图２。采用 ＳｐｒａｙＶＩＥＷ喷雾模式和喷
雾形态分析仪的Ｖｅｒｅｏ ＡｃｔｕａｔｏｒＳＦＭＤｘ自动触发
器驱动气雾剂，设置仪器条件分别为：触发参数：行

程长度２５ｍｍ；触发速度３０ｍｍ·ｓ－１；驱动加速度
３０００ｍｍ·ｓ－２；振摇角度６０°；振摇频率２；触发器
角度１０５°。相机参数：图像数量２５０；帧率５００Ｈｚ；
相机位置３２５；相机高度８０。激光参数：激光位置
１１９；激光器高度４７；激光深度６；触发器位置５７。

测定气雾剂羽流的ＰＧ并计算喷射速度及羽流
持续时间。

表１　驱动器规格表
Ｔａｂ１　Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｏｆａｃｔｕａｔｏｒ

Ａｃｔｕａｔｏｒ Ｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒ／ｍｍ Ｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈ／ｍｍ

Ａ０３／０５ ０３ ０５
Ａ０３／１０ ０３ １０
Ａ０３／１５ ０３ １５
Ａ０４／０５ ０４ ０５
Ａ０４／１０ ０４ １０
Ａ０４／１５ ０４ １５
Ａ０５／０５ ０５ ０５
Ａ０５／１０ ０５ １０
Ａ０５／１５ ０５ １５
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图２　ｐＭＤＩｓ羽流的ＰＧ示意图
Ｆｉｇ２　ＰＧｐｒｏｆｉｌｅｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐＭＤＩｓａｅｒｏｓｏｌ

２３１　孔径、孔长对喷射速度的影响　以孔径、孔
长为自变量，速度为因变量进行两因素三水平（孔

径：０３、０４、０５ｍｍ；孔长：０５、１０、１５ｍｍ）方差
分析。结果显示，孔长（０５～１５ｍｍ）对羽流角度
变化具有显著影响（Ｐ＜００１），见图 ３。速度与孔
径、孔长呈现出较好的线性关系（Ｒ２≥０８９２６），随
着孔径、孔长的增大，羽流速度均增大。

２３２　孔径、孔长对羽流角度及羽流持续时间的影
响　羽流角度及羽流持续时间测定结果在表２中
列出。

以孔径、孔长为自变量，分别以羽流角度和羽流

持续时间为因变量进行两因素三水平（孔径：０３、
０４、０５ｍｍ；孔长：０５、１０、１５ｍｍ）方差分析。结
果显示，孔长（０５～１５ｍｍ）对羽流角度变化具有
显著影响（Ｐ＜００５），羽流角度会随着孔长的延长
而减小，见图４Ａ。但本研究范围内的孔径（０３～
０５ｍｍ）对羽流角度无明显影响（图４Ｂ），其结果不
具有统计学意义（Ｐ＞００５）。延长孔长后，羽流持
续时间略微增大，但变化不明显（Ｐ＞００５），而增大
孔径可显著地降低羽流持续时间（Ｐ＜００５）。
２４　ＡＰＳＤ研究

按照 ＵＳＰ附录的要求对 ＡＣＩ进行安装。连接
真空泵与 ＡＣＩ，控制真空流速为（２８３±０５）Ｌ·
ｍｉｎ－１。弃去前３揿，在ＡＣＩ的Ｌ型连接管上装上合
适的适配器，充分振摇 ｐＭＤＩｓ样品后，立即揿压
１次，保持１０ｓ，取下样品，继续振摇，揿压第２次，
重复上述操作直至１０揿全部揿压结束，保持３０ｓ，
关闭真空泵。完成收集后用甲醇分别洗涤驱动器、

　　　　

图３　孔径、孔长对羽流速度的影响ｎ＝３
Ａ－孔径对羽流速度的影响；Ｂ－孔长对羽流速度的影响

Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎｓｐｒａｙ

ｓｐｅｅｄｎ＝３
Ａ－ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎｓｐｒａｙｓｐｅｅｄ；Ｂ－ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｎｓｐｒａｙ

ｓｐｅｅｄ

表２　ｐＭＤＩｓ的羽流角度及持续时间检测结果．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ２　ＡｎｇｌｅｄａｔａａｎｄｐｌｕｍｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｐＭＤＩｓ．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ

Ａｃｔｕａｔｏｒ Ａｎｇｌｅ／° Ｐｌｕｍｅｔｉｍｅ／ｍｓ

Ａ０３／０５ ３２２３±１８４ ２０７２７±１３７５
Ａ０３／１０ ２７７４±０９６ ２８０５６±１３０５
Ａ０３／１５ ２２６７±１９９ ３３９３１±１６２６
Ａ０４／０５ ３３５２±０７９ １９６０４±２３０７
Ａ０４／１０ ２６９４±０４２ １９８１５±１１０２
Ａ０４／１５ ２４１１±０９３ ２００６０±７９４　
Ａ０５／０５ ３１９９±１９５ １２７６６±１０１５
Ａ０５／１０ ２７５７±０８１ １３５３７±８８９　
Ａ０５／１５ ２３３９±０６３ １９４８２±１３０５

转接喉管、ｓｔａｇｅ０～ｓｔａｇｅ７（简称 Ｓ０～Ｓ７）各层级、
Ｆｉｌｔｅｒ层中的药液至５０ｍＬ量瓶中，使用 ＨＰＬＣ测定
各层级的沙丁胺醇含量。计算每揿总量、递送量、递

送率、驱动器沉积量 （ａｃｔｕａｔｏｒｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｄｏｓｅ，
ＡＤＤ）、喉管沉积量（ｔｈｒｏａｔｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｄｏｓｅ，ＴＤＤ）、喉
管 沉 积 率 （ｔｈｒｏａｔｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＴＤＥ）、
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图４　孔径、孔长对羽流角度的影响
Ａ－孔径对羽流角度的影响；Ｂ－孔长对羽流角度的影响

Ｆｉｇ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎｓｐｒａｙ
ａｎｇｌｅ
Ａ－ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎｓｐｒａｙａｎｇｌｅ；Ｂ－ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｎｓｐｒａｙ

ａｎｇｌｅ

微细粒子剂量（ｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｄｏｓｅ，ＦＰＤ）、微细粒子分
数（ｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＰＦ）、质量中值空气动力
学 粒 径 （ｍａｓｓ ｍｅｄｉａｎ ａｅｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＭＭＡＤ）。其中：ｓｔａｇｅ２～ｓｔａｇｅ６收集的药物粒子在
０７～４７μｍ［７］，求和作为 ＦＰＤ；每揿总量为所有层
级收集的药物粒子含量的总和；递送量为每揿总量

与ＡＤＤ的差值；递送率为递送量与每揿总量的比
值；ＴＤＥ为ＴＤＤ与递送量的比值。
２４１　单因素及方差分析　每揿总量、ＡＤＤ、递送
率的计算数据见表３。分别以孔径、孔长为自变量，
以上述３种指标为因变量进行两因素三水平方差分
析，结果显示：孔长对 ＡＤＤ和递送率有极显著影响
（Ｐ＜０００１）。以孔径、孔长为自变量，分别以 ＴＤＥ、
ＦＰＦ、ＦＰＤ、ＭＭＡＤ为因变量进行两因素三水平方差
分析，结果表明孔径、孔长对 ＴＤＥ、ＦＰＦ、ＦＰＤ均有极
显著影响（Ｐ＜０００１），但对 ＭＭＡＤ的影响不显著
（Ｐ＞００５）。

根据方差分析结果，控制孔径（０３、０４、
０５ｍｍ）、孔长（０５、１０、１５ｍｍ）一定，分别以
ＡＤＤ、递送率、ＴＤＥ、ＦＰＦ、ＦＰＤ、ＭＭＡＤ为观测指
标作图，比较孔径、孔长对观测指标的影响，见图

５～１３。
由图５、６可知，固定驱动器孔径参数分别为

０３、０４、０５ｍｍ，改变孔长参数分别为 ０５、１０、
１５ｍｍ时，增大孔长会减小 ＡＤＤ，从而引起递送率
在数值上增大。

表３　ｐＭＤＩｓ的每揿总量、ＡＤＤ、递送率计算结果．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　Ｔｏｔａｌａｍｏｕｎｔｏｆｄｒｕｇｐｅｒｓｐｒａｙ，ＡＤＤａｎｄｄｅｌｉｖｅｒｙｒａｔｅ
ｄａｔａｏｆｐＭＤＩｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ａｃｔｕａｔｏｒ
Ｔｏｔａｌａｍｏｕｎｔｏｆｄｒｕｇ
ｐｅｒｓｐｒａｙ／μｇ

ＡＤＤ
／μｇ

Ｄｅｌｉｖｅｒｙｒａｔｅ
／％

Ａ０３／０５ ８４４５±４２２ １５５３±１３９ ８１６１±１２６

Ａ０３／１０ ９３５６±４０８ １００８±０７５ ８９２３±０４６

Ａ０３／１５ ８３２９±５８７ ７０９±０７４ ９１５０±０３１

Ａ０４／０５ ８９２１±１７６ １６９９±０２１ ８０９５±０４９

Ａ０４／１０ ８７２３±１４５ １０１４±０９５ ８８３８±０９１

Ａ０４／１５ ８３５３±１５０ ７５２±０５１ ９０９９±０７５

Ａ０５／０５ ８３７０±５８９ １２２５±１１４ ８５３８±０３３

Ａ０５／１０ ８０７８±１４３ １２０９±０１４ ８５０３±０１８

Ａ０５／１５ ９０４５±６８９ ７０８±０６０ ９２１７±０３１

图５　不同孔径条件下，孔长对ＡＤＤ的影响
Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎＡＤＤｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒｉｆｉｃｅ
ｄｉａｍｅｔｅｒ
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图６　不同孔径条件下，孔长对递送率的影响
Ｆｉｇ６　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎｄｅｌｉｖｅｒｙｒａｔｅｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒ

图７　孔径对ＴＤＥ的影响
Ｆｉｇ７　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｎＴＤＥ

　　图７～１２显示，延长孔长或者增大孔径均会导
致ＴＤＥ的增加以及ＦＰＦ、ＦＰＤ在数值上的减小。

图１３及对 ＭＭＡＤ的方差分析结果表明，改变
喷孔尺寸对混悬型气雾剂的ＭＭＡＤ没有显著影响。

图８　孔长对ＴＤＥ的影响

Ｆｉｇ８　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎＴＤＥ

图９　孔径对ＦＰＦ的影响

Ｆｉｇ９　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｎＦＰＦ

２４２　效应面法分析　通过上述分析可以发现，改
变孔径和孔长均会对制剂离开驱动器后在不同部位

的沉积效果产生影响。在单因素分析的基础上，使

用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ软件中的 ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎ实验设
·５５６１·
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图１０　孔长对ＦＰＦ的影响

Ｆｉｇ１０　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎＦＰＦ

图１１　孔径对ＦＰＤ的影响

Ｆｉｇ１１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｎＦＰＤ

计建立孔径、孔长与 ＴＤＥ、ＦＰＦ和 ＦＰＤ之间的关系，
考察孔径、孔长对上述指标的影响是否存在交互作

用。实验因素和水平见表４。
根据实验设计，共包含 １３种实验条件，考虑

　　　

图１２　孔长对ＦＰＤ的影响
Ｆｉｇ１２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎＦＰＤ

图１３　孔径、孔长对ＭＭＡＤ的影响
Ｆｉｇ１３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎＭＭＡＤ

表４　实验因素和水平对照表
Ｔａｂ４　Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｕｓｅｄｉｎｄｅｓｉｇｎ

Ｌｅｖｅｌｓ
Ｆａｃｔｏｒｓ

Ｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒ（ｘ１）／ｍｍ Ｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈ（ｘ２）／ｍｍ

－１ ０３ ０５
０ ０４ １０
１ ０５ １５

因子的二次效应及因子间的相互作用，实验方案和

实验结果见表５（中心点实验有５个）。
分别采用线性模型（ｌｉｎｅａｒ）、二因素交互关系模

型（２ＦＩ）、二次模型（ｑｕａｄｒａｔｉｃ）和三次模型（ｃｕｂｉｃ）
对表５中的结果进行拟合，结果显示，采用二次模型
对ＴＤＥ进行拟合的 Ｐ值为 ００００１，线性模型对
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ＦＰＦ、ＦＰＤ拟合的Ｐ值分别为０００４３、０００１５，且３
种模型的失拟检验均不显著（Ｐ＞００５），说明模型
拟合度较好，可靠性较高，对实验结果的分析具有可

行性，可用于建立模型。根据显著性结果对模型进

行优化后，得到优化的拟合方程，见表６，相关系数
Ｒ２＞０６６３６。

通过二次回归模型拟合的３Ｄ效应图见图１４，
呈现了孔径、孔长对 ＴＤＥ、ＦＰＦ和 ＦＰＤ的影响，指标
随因素的变化趋势与单因素分析一致。从图１４中
可以看出，孔径、孔长对３个指标不存在交互作用，
说明两个因素对指标的影响相互独立，改变其中一

个因素不会对另一个因素产生的效应造成影响。孔

径的影响程度大于孔长，除孔长对ＴＤＥ存在二次效
应外，其余均为线性影响，因素对指标的作用较为简

单，因此通过本研究得到的规律对驱动器喷孔尺寸

进行筛选是可行的。

３　讨　论
实验结果显示，孔径、孔长对羽流角度、羽流

速度、羽流持续时间均有影响，本小节将对影响机

制进行解释，并针对驱动器喷孔的孔径、孔长如何

通过改变喷雾的羽流特征来影响药物体外沉积进

行说明。

３１　孔径、孔长对羽流速度的影响
当孔径在０３～０５ｍｍ范围内变化时，ｐＭＤＩｓ

的羽流速度与孔径呈正相关关系。这是由于孔径

增大后，羽流的喷射力度会逐渐加强［８］，从而使

ｐＭＤＩｓ的羽流获得更高的初始速度。孔径变化后
会改变药液的喷射力度从而影响羽流速度。由于

测试时触发装置的行程时间关系保持一致，因此
药液到达驱动器雾化室的初始时间及总时长相

同。延长孔长后，喷孔的流阻增大，将药液从喷孔

喷出需要相对更大的推动力及更长的时间，使得

药液喷射前，雾化室中将有更多的压缩药液，这将

为 ｐＭＤＩｓ的喷射提供更大的推送力，因此延长孔
长也会导致羽流速度的加快。此外，由速度拟合

曲线的斜率可知，在所选取的驱动器规格范围内，

羽流速度对孔径的变化更敏感。

３２　孔径、孔长对羽流角度的影响
对比不同驱动器的羽流角度检测数据，发现羽

流角度随孔径从０３ｍｍ增大到０５ｍｍ的变化不
明显。而固定孔径不变时，随着孔长从０５ｍｍ增
大到１５ｍｍ，羽流角度逐渐减小。不同规格驱动器
喷孔及其理想状态（喷雾不受任何外力）下喷雾的

局部放大示意图见图１５，孔径用 ａ表示（ａ２＞ａ１）、
孔长用ｂ表示（ｂ２ ＞ｂ１），３种喷孔的规格参数

表５　实验方案与实验结果表
Ｔａｂ５　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔａｎｄｒｅｓｕｌｔｓ

Ｎｏ． ｘ１ ｘ２ ＴＤＥ／％ ＦＰＦ／％ ＦＰＤ／μｇ

１ ０３ ０５ ４０３６ ４９１３ ３４９１
２ ０４ ０５ ４５２９ ４７４２ ３４９２
３ ０５ ０５ ４９３６ ４０９２ ２７４９
４ ０３ １０ ４９７９ ４１４３ ３２９３
５ ０４ １０ ５９８３ ３１４５ ２７３０
６ ０５ １０ ６０４７ ３１９８ ２２４５
７ ０３ １５ ４９５０ ４０７８ ２９２９
８ ０４ １５ ５７８２ ３４６６ ２６９３
９ ０５ １５ ６１２７ ３００７ ２３６１
１０ ０４ １０ ５３６０ ３９３３ ３０１８
１１ ０４ １０ ５７２５ ３２４６ ２５７９
１２ ０４ １０ ５１３８ ４０６３ ３１５９
１３ ０４ １０ ５８２７ ３２９４ ２５３０

表６　根据显著性结果对模型优化后的回归方程
Ｔａｂ６　Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｉｔｔｉｎｇｅｑｕａｔｉｏｎａｆｔｅｒｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｔｈｅｍｏｄｅｌ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｒｅｓｕｌｔｓ

Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｆｉｔｔｉｎｇｅｑｕａｔｉｏｎ　　 Ｒ２ Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ

ＴＤＥ ＴＤＥ＝２８５＋５２４ｘ１＋５２８ｘ２－２０８ｘ２２ ０８８７６ ２４９
ＦＰＦ ＦＰＦ＝６７５－４７２７ｘ１－１０６６ｘ２ ０６６３６ ３９３
ＦＰＤ ＦＰＤ＝５０２２－３９３１ｘ１－５８３ｘ２ ０７２７４ ２３２

图１４　孔径、孔长对ＴＤＥ、ＦＰＦ和ＦＰＤ的影响
Ｆｉｇ１４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｆｉｃｅｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｏｎＴＤＥ，ＦＰＦａｎｄＦＰＤ
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图１５　驱动器喷孔及喷雾的局部放大示意图（规格：孔径
ａ×孔长ｂ）
Ｆｉｇ１５　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｏｒｉｆｉｃｅａｎｄｓｐｒａｙ（Ｓｉｚｅ：ｏｒｉｆｉｃｅ
ｄｉａｍｅｔｅｒａ×ｏｒｉｆｉｃｅｌｅｎｇｔｈｂ）

图１６　喷雾上下边界任一粒子的速度示意图
Ｆｉｇ１６　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｓｐｅｅｄｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｎｔｈｅｕｐ
ｐｅｒａｎｄｌｏｗｅｒｂｏｕｎｄａｒｙｏｆｓｐｒａｙ

图１７　气雾剂羽流任一粒子所受摩擦力示意图
Ｆｉｇ１７　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｆｒｉｃｔｉｏｎｆｏｒｃｅｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎ
ｔｈｅｓｐｒａｙ

分别为：Ａ（ａ１×ｂ１）、Ｂ（ａ２×ｂ１）、Ｃ（ａ１×ｂ２）。两条
实线代表侧视角度观察到的喷雾上下边界线，两条

实线的形成的夹角α代表羽流夹角（初始羽流角度
为α０）。喷雾上下边界任意粒子的速度示意图见图
１６，其中ｖ为粒子在某一时刻的瞬时速度，ｖｘ与 ｖｙ分
别为粒子在水平方向与垂直方向的分速度。对气雾

剂羽流任一粒子所受摩擦力进行受力分析，灰色填

充部分表示非理想状态下的羽流形态（图１７）。ｆ为
粒子在某一时刻受到的空气阻力，ｆｘ为ｆ在水平方向
的分力，用于改变粒子的运动速度大小，ｆｙ为 ｆ在垂
直方向的分力，用于改变粒子的运动速度方向。假

设驱动器雾化室体积、阀门计量室体积相同的理想

条件下，喷雾的任一粒子初始速度ｖ０大小相同，受到
的空气阻力ｆ大小相同。

比较驱动器喷孔Ａ、Ｂ：孔径增大时，理论上初始
羽流角度α０也会增大（即 α２０＞α１０），但根据方差分
析结果可知，孔径对羽流角度的影响不显著（即

α２≈α１）。通过分析，引起这一现象的原因主要包括
以下３点：①由于理论初始羽流角度 α２０＞α１０，根据
图１７的受力分析得到 ｆｙ＝ｆ ｓｉｎ（α／２），因此 ｆｙ２＞
ｆｙ１，所以 Ｂ的羽流角度比 Ａ的羽流角度减小的更
快；②Ｂｒａｍｂｉｌｌａ等［９］的研究显示，小孔径的驱动器

产生的羽流温度更高，促使抛射剂膨胀速度加快。

由于抛射剂的膨胀能力对温度变化极为敏感，因此

α１０的实测值会大于理论值，从而缩小 α１０与 α２０的角
度差异；③通过比较本研究中羽流速度的测定结果，
小孔径喷孔（Ａ）产生的羽流速度更小，因此在喷雾
到达检测器端时，抛射剂的膨胀时间更多，这会导致

喷出药液的雾化程度大于大孔径喷孔（Ｂ）产生的喷
雾，进一步减小Ａ、Ｂ喷孔喷出喷雾的角度差异。

比较驱动器喷孔 Ａ、Ｃ：孔长增大时，理论上初
始羽流角度会减小（即 α１０＞α３０），且增大的羽流速
度会降低抛射剂喷出驱动器前的可膨胀时间，从

而进一步增大 α１０与 α３０的差异。虽然空气阻力会
导致 Ｂ的羽流角度比 Ｃ减小的更快，但可能是由
于羽流初始角度与速度的双重作用对羽流角度变

化的影响大于空气阻力的影响，因此羽流角度仍

然保持 α１＞α３。
３３　撞击实验结果

增大孔长后，ＡＤＤ降低，递送率增大，而增大孔
径对ＡＤＤ和递送率无显著影响。原因有以下两点：
①羽流持续时间越长，说明喷雾从喷孔喷出的难度
越大，喷孔内药物的滞留量将增多。根据羽流持续

时间的方差分析结果可知：增大孔径后，羽流持续时

间显著性降低，说明喷孔内药物滞留量减少；延长孔

长将使得羽流持续时间略微升高，其结果不具有统

计学意义，喷孔内药物滞留量无明显差异；②增大孔
径后，羽流初始角度增大，使得驱动器内部的药物沉

积增多，但由于此时喷孔内的药物残留量减少，因此

ＡＤＤ随孔径的变化不明显。延长孔长后，羽流初始
角度减小，撞击至驱动器内壁的药物量将降低，因此

ＡＤＤ也逐渐降低。由于孔径、孔长对每揿总量无显
著影响（Ｐ＞００５），孔长增大后所减小的 ＡＤＤ将导
致递送率的增大，而孔径对递送率影响不明显。

随着孔径或孔长的增大，药物的 ＴＤＥ均增大，
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ＦＰＦ均降低，ＦＰＤ也呈下降趋势。物体的动量与速
度成正相关关系，速度越大则动量越大。由于动量

是惯性的度量，动量越大，则粒子运动的速度（大

小、方向）越难被改变［１０］。孔径增大或孔长延长时，

粒子的速度也随之增大，从而使粒子具有更大动量。

要使粒子的运动速度（大小、方向）发生改变，则需

要更大的“力”，因此，由于自身的惯性撞击至喉管

处的粒子比例将增大，喉管处的沉积率增加，从而导

致沉积在有效部位的药物含量及比例相对减少。

结合羽流角度的变化规律，由于羽流角度随孔

径的变化不显著，因此改变孔径时，喉管处的药物沉

积仅受到速度变化的影响。而羽流角度随孔长的增

大而减小，因此当孔长增大时，将减小药物与转接喉

管内表面的接触面积，从而使转接喉管的药物沉积

量略有降低。对比图７～１２中拟合曲线的斜率也能
发现，在本研究所选取的驱动器规格范围内，孔径对

ＴＤＥ、ＦＰＦ、ＦＰＤ的影响程度大于孔长。

４　结　论
改变驱动器喷孔的孔径和孔长，会直接影响

ｐＭＤＩｓ的羽流角度、羽流速度及羽流持续时间等质
量属性，从而间接引起药物 ＡＤＤ、递送率、ＴＤＥ、
ＦＰＦ、ＦＰＤ等关键质量属性的改变，并且孔径、孔长
对各指标的影响不存在交互作用，也不会影响

ＭＭＡＤ。因此，在对驱动器喷孔尺寸进行初筛时，通
过羽流速度、角度及羽流持续时间对药物的 ＡＤＤ、
递送率、ＴＤＥ、ＦＰＦ、ＦＰＤ等关键质量属性进行预判是
可行的，这有利于提高产品开发的研究速度，并实现

对喷雾效果的控制。本研究结果可帮助研究者对

ｐＭＤＩｓ产品的性能进行优化，并且在关键质量属性
的控制中有着实用价值。

４１　性能优化
通过减小孔径和孔长可明显降低 ＴＤＥ、增大

ＦＰＦ，优化 ｐＭＤＩｓ的体外沉积效率，本研究范围内，
驱动器Ａ０３／０５可实现最优的体外沉积效率。研究数
据显示，孔径对 ＴＤＥ、ＦＰＦ的影响程度大于孔长，且
由于改变孔长会影响药物的ＡＤＤ和递送率，因此在
工业生产中，通过改变孔径来优化 ｐＭＤＩｓ的体外沉
积效率可能是更好的选择。

在进行喷孔筛选时，不仅要追求好的体外沉积

性能，还需考虑患者的用药能力。减小孔径有利于

提高ＦＰＤ、ＦＰＦ，但不能为了追求高ＦＰＤ、ＦＰＦ而过度
减小孔径。商业化的混悬型 ＭＤＩ产品的孔长通常

在０５～１５ｍｍ范围内变化，而孔径一般大于０３
ｍｍ，因为：①减小孔径后，药物递送量有降低的趋势
会降低患者最终吸入的有效药物量；②孔径减小，驱
动阻力变大，需要更大的揿压力度才能释放药物。

对于老人、小孩及重症患者，将无法驱动药物或难以

一次性将气雾剂揿压到底，从而出现二次抛射现象。

由于揿压的行程长度会影响 ｐＭＤＩｓ的药物喷射量，
若患者无法将阀杆揿压至预设的位置，则会极大程

度改变药物递送量，影响药效。

４２　控制关键质量属性
借助本研究的效应面分析建立的 ＴＤＥ、ＦＰＦ、

ＦＰＤ共３个理论模型，通过在软件中设定目标ＴＤＥ、
ＦＰＦ、ＦＰＤ值，筛选出特定孔径、孔长的驱动器，可以
实现期望的体外沉积性能，这在仿制药开发中具有

积极意义。
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