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吸入粉雾剂（DPI）是将药物或药物辅料粉末化后通过特

定给药装置经患者口部主动吸入的制剂，通过患者主动吸入

产生气流将药物粉末吸入呼吸系统产生疗效。该制剂是由粉

末制剂与其相对应的给药装置共同构成，其治疗效果受粉末

处方、吸入装置、患者吸入技巧等多种因素影响[1]。

呼吸系统疾病主要病变在气管、支气管、肺部及胸腔，以

呼吸受阻、咳嗽、疼痛等为表症，易受冷空气、污浊空气、空气

清新剂等因素影响[2-3]。近年来，随着大气污染的加重，呼吸系

统疾病发病率呈明显的上升趋势[4-5]。

DPI因具有局部浓度高利于治疗、避免首关效应、起效快

速、患者依从性好、处方简单、成本低、药物稳定、易精确定量

等特点，已成为呼吸系统疾病的研究热点剂型之一[1，5]。目前，

国内外已批准上市的DPI近20余种[6-13]，但仍存在对患者吸入

力量的依赖、药物解离低、有效药物吸入比例低等方面的不
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摘 要 目的：总结呼吸系统疾病用吸入粉雾剂（DPI）中药物选择、新型辅料、装置研究、吸入技巧等因素的研究进展，为今后剂型

研究提供参考。方法：以“吸入粉雾剂”“吸入装置”“呼吸疾病”“Dry powder inhaler”“Respiratory disease”“Inhalation device”“Inha-

lation skill/technique”等为关键词，组合查询 1995年 1月－2015年 7月在中国知网、万方、维普和 PubMed、Sciencedirect、Springer-

Link、Wiley Online Library等数据库以及FDA官网中有关吸入粉雾剂的相关文献，对影响制剂疗效的因素进行综述与分析。结果

与结论：共筛选出相关文献62篇，其中有效文献35篇。设计DPI时，应将药物的选择、辅料的特性、装置的内部构造、使用技巧等

方面协同考虑。药物应选择作用强、持续时间长的新型化合物；辅料应注重粒径、分布、圆整度、表面形态等方面；装置应能诱导足

够的湍流通过碰撞将药物粒子解聚，剪切力与湍流是装置的核心；患者的吸入技巧教育也非常重要。
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足。笔者以“吸入粉雾剂”“吸入装置”“呼吸疾病”“Dry pow-

der inhaler”“Respiratory disease”“Inhalation device”“Inhalation

skill/technique”等为关键词，组合查询 1995年 1月－2015年 7

月在中国知网、万方、维普和 PubMed、Sciencedirect、Springer-

Link、Wiley Online Library等数据库以及FDA官网中有关吸入

粉雾剂的相关文献。结果，共筛选出相关文献62篇，其中有效

文献 35篇。现主要围绕药物、辅料、装置、使用技巧方面进行

综述，旨在为DPI的剂型研究提供参考。

1 药物选择
目前，已批准上市的DPI制剂主要用于支气管哮喘、慢性

阻塞性肺疾病（COPD）、儿童哮喘、肺部感染等疾病的预防与

治疗，见表1。

表1 近年已批准上市的DPI产品

类别
激素类

β2受体激动药

复方制剂

抗生素/抗
病毒类

其他

通用名
布地奈德粉吸入剂
糠酸莫米松粉吸入剂
福莫特罗粉吸入剂

富马酸福莫特罗粉吸入剂
富马酸福莫特罗粉吸入剂
糠酸氟替卡松三氟甲磺酸维
兰特罗粉吸入剂

糠酸氟替卡松三氟甲磺酸维
兰特罗粉吸入剂

丙酸氟替卡松沙美特罗粉吸
入剂

丙酸氟替卡松沙美特罗粉吸
入剂

布地奈德福莫特罗粉吸入剂

布地奈德粉吸入剂

糠酸莫米松富马酸福莫特罗
粉吸入剂

环丙沙星粉吸入剂
多黏菌素 E甲磺酸钠粉吸入
剂

妥布霉素粉吸入剂
拉尼米韦辛酸酯粉吸入剂
辛酸拉尼米韦粉吸入剂
噻托溴铵粉吸入剂

主要成分
布地奈德
糠酸莫米松
富马酸福莫特罗

富马酸福莫特罗
富马酸福莫特罗
糠酸氟替卡松/三氟甲
磺酸维兰特罗

乌美溴铵/三氟甲磺酸
维兰特罗

沙美特罗/丙酸氟替卡
松

丙酸氟替卡松/沙美特
罗

布地奈德/二水合富马
酸福莫特罗

布地奈德/福莫特罗

糠酸莫米松/富马酸福
莫特罗

环丙沙星
多黏菌素E甲磺酸钠

妥布霉素
拉尼米韦辛酸酯水合物
辛酸拉尼米韦
噻托溴铵

规格
0.1 mg/吸，200吸
220 μg/吸
12 μg /吸

8.5 μg/吸
4.5 μg/吸；9 μg/吸
100 μg/25 μg；200 μg /25
μg

50 μg /22 μg

50 μg/100 μg

250 μg /50 μg

160 μg /4.5 μg；80 μg /4.5
μg

160 μg/4.5 μg

100 μg/5 μg；200 μg/5 μg

32.5 mg/胶囊
1 662 500 u，约125 mg/胶囊

28 mg/胶囊
20 mg/胶囊；40 mg/胶囊
20 mg/胶囊
18 μg/胶囊

厂家
Astra Zeneca AB

Schering-Plough

Novartis

Novartis

Astra Zeneca AB

G1axoSmithKline
&Theravance

GlaxoSmithKline &
Theravance

Glaxo Operations UK
Limited

GlaxoSmithKline

Astra Zeneca AB

Astra Zeneca AB

Merck

Bayer

Forest

Novartis

第一三共公司
第一三共公司
Boehring Ingelheim

批准时间
2008年中国批准
2005年3月美国批准
2001年2月16日美国FDA批准

2006年12月15日美国FDA批准
2008年7月17日中国CFDA批准
2013年11月18日欧盟批准

2013 年 11 月 18 日美国 FDA批准；2014
年5月8日欧盟批准

2000年美国FDA批准

2008年美国FDA批准

2009年中国批准

2002年加拿大批准

2010年6月美国FDA批准

2014年4月23日美国FDA批准
2012年欧盟批准

2013年美国批准
2010年日本厚生省批准
2013年12月20日日本厚生省批准
2009年美国FDA批准

适应证
用于治疗慢性阻塞性肺炎
用于4岁以上儿童哮喘人群治疗
用于5岁以上儿童及成人的哮喘、肺气肿、慢
性支气管炎、COPD

5岁以上儿童及成人的哮喘
预防气道阻塞；抗炎治疗的附加剂
用于治疗无法控制的12岁以上哮喘患者

长期维持治疗成人COPD及慢性支气管炎和
肺气肿患者的气道阻塞

用于慢性阻塞性肺炎、哮喘

用于降低COPD患者的恶化率

用于慢性阻塞性肺炎、哮喘

需要甾体激素控制体征、长期扩张支气管的
治疗

治疗长期平喘药未能控制的哮喘，或病情严
重的激素治疗时应用

非囊性支气管纤维化
用于治疗绿脓杆菌慢性肺部感染≥6岁患者
的囊性纤维化

治疗囊性纤维化患者绿脓杆菌肺部感染
用于治疗流感A和B病毒引起的肺部感染
预防10岁以下儿童和成人甲型、乙型流感
支气管扩张药，用于维持治疗COPD以减少
疾病恶化

1.1 用于扩张支气管的药物

上市药物：富马酸福莫特罗、沙美特罗、非诺特罗、丙卡特

罗、三氟甲磺酸维兰特罗、马来酸茚达特罗、盐酸克仑特罗、硫

酸沙丁胺醇、噻托溴铵、异丙托溴铵等β2受体激动药和乙酰胆

碱拮抗剂类药物等。

1.2 用于改善呼吸系统症状的激素类药物

上市药物：布地奈德、环索奈德、曲安奈德、丙酸倍氯美

松、丙酸氟替卡松、糠酸莫米松等。

1.3 用于治疗或预防呼吸系统感染、肺结核的药物

上市药物：环丙沙星、多黏菌素E、氟康唑、扎那米韦、妥布

霉素、拉尼米韦辛酸酯、卷曲霉素[14]、利福平[6]等。

综上所述，作为呼吸系统疾病的粉雾剂型药物一般以激

素类、β受体激动药、抗生素以及上述药物的复方形式，均具有

药理活性高、靶点明确、理化性质适合呼吸给药的特点。结合

给药频率考虑，宜选半衰期长、代谢慢的药物，发挥长效作用。

2 新型辅料
2.1 辅料特性的研究

DPI处方中，辅料主要用于改善药物粉末的流动性、吸附

性/解吸附性、吸湿性等，其种类包括表面活性剂、分散剂、润滑

剂、抗静电剂、多孔类载体、胶囊壳材料等。常用辅料有甘露

醇、球形乳糖、一水合葡萄糖、麦芽糖、环糊精、二棕榈酰磷脂

酰胆碱、磷酸卵磷脂、磷脂酰甘油、磷脂酰肌醇、磷脂酰乙醇胺

等[15-16]。胶囊壳一般采用羟丙甲纤维素、明胶等材料。

辅料的种类、用量、粒径、表面形态等是DPI的影响因素。

一般根据药物的粒子性质选择合适的辅料及用量。乳糖较为

常用，其与药物常用比例为 1 ∶ 67.5（m/m）[17]，但福莫特罗粉吸

入剂中每吸含福莫特罗 12 μg、乳糖 25 μg[18]；富马酸福莫特罗

粉吸入剂中每吸含乳糖 450 μg、药物为 6或 12 μg。Kadota K

等[6]对高分支环糊精与利福平经过乙醇水溶液溶解后再经喷

雾干燥制粒，其排空率、有效吸入比例分别为 95.7％、39.5％，

且高分支环糊精表面为皱缩状态，可以吸附药物粉末，表明该

辅料可以提高药物粉末的肺部吸入率。Healy AM等[19]将乳糖

颗粒的圆整度、均一性作为DPI处方组成的重要因素。因此，

在DPI处方设计时，应根据药物性质与辅料特征选择适宜的制

备方法，并考虑辅料粒径、表面形态、圆整度、用量等因素。

2.2 辅料作为载体的研究

Martinelli F等[18]对DPI的辅料作用进行研究。将喷雾制

得的胰岛素粉末（无载体）与福莫特罗粉末（乳糖载体）进行装

置刺孔位置研究，发现胰岛素粉末（无载体）的有效吸入比例

与DPI胶囊的刺孔位置无关，仅与装置构造有关；而福莫特罗
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粉末与刺孔位置、装置内部结构有关。载体对药物的粉末气

雾化有一定的影响，不同的药物粉末性质（流动性、聚集性、吸

湿性、松密度、粒径等）对药物的气雾化有一定的影响，如胰岛

素经喷雾干燥得到的粉末流动性较好、密度小、粒径较大，可

不经载体的吸附完成粉末气雾化过程。

Hassoun M 等 [20] 将 Respitose®ML006、Respitose®ML001、

Lactohale®LH200、Lactohale®LH300等 4种乳糖与沙美特罗昔

萘酸酯粉末分别混合后测定有效吸入比例，发现 Respi-

tose®ML006粒径最小，Dv90为59.7 μm[Dv：球体直径（the vol-

ume diameter），Dv90为粉体粒径分布中，占总量90％球体的直

径数值]，其中细颗粒（Dv＜10 μm）占 20.9％（m/m）；Lacto-

hale®LH200粒径最大，Dv90为156.8 μm，其中细颗粒（Dv＜10

μm）占 6.7％（m/m）。载体中细微颗粒越多，越有利于载体-药

物聚集体解聚。Respitose®ML001作为载体，其有效吸入比例

是Lactohale®LH200的 8倍。另外，载体颗粒参与的气雾化过

程中所造成的气流阻力越大，胶囊剩留量越小。Sim S等[21]对

不同类型的乳糖作为载体进行研究，结果 Respitose®ML001

（Dv90：160.02 μm）中细粉多（1.66％，Dv＜5 μm），有利于药物

与载体间的解聚和药物粉末气雾化；药物有效吸入比例与乳

糖颗粒的形状、堆积密度、压实系数无明显相关性。Cordts E

等 [22] 将 2 种乳糖 Respitose®SV 003（Dv90：93 μm）、Lacto-

hale®LH 300（Dv90：7.46 μm）与布地奈德分别组成两元、三元

处方，调节处方中 2种乳糖的用量，考察药物的渗透性及有效

粒径。结果，在两元系统中，粒径较大的Respitose®SV 003组

成比例为 7.5％时，药物的有效粒径比例达 15％；在三元系统

中，Lactohale®LH 300组成比例为 7.5％时，有效粒径比例达

20％。可见，在载体系统中，细颗粒所占比例增大，会提高药

物有效吸入比例。

目前，DPI上市制剂中约有 20％～30％的制剂，其粉末颗

粒均具有较强黏性与聚集性质，平均粒径约为 1～5 μm。粒

径、处方组成、制备工艺均对药物颗粒分布、递送剂量等产生

影响。药物粉末需要足够的黏性与载体形成聚集体，其分散

与载体表面的形态与尺寸有关[23]。

3 DPI装置研究
DPI 装置可使胶囊中的药物-载体聚集体形成粉末气流

化，以及气流化后与装置内壁碰撞解离成药物颗粒，供口部吸

入治疗。常用的吸入装置有Aerolizer®、Autohaler®、Breezehal-

er®、Diskus®、Handihaler®、MDI without spacer、Miat-haler®、No-

volizer®、Respimat®和Turbohaler®等[6-13]，其作用机制主要为气

流湍流、剪切流与粒子的作用，粒子与装置间的作用，粒子间

的作用三方面。计算流体动力学结果显示，装置内部结构的

局部改变将导致较大的有效吸入比例差异，增加药物的孔隙

率会减少聚集体颗粒中药物的解离，从而不利于药物到达肺

部[24]。按装置作用的过程，DPI装置可分为粉末气流化、药物

解吸附（湍流、剪切流）两个过程递送药物粉末[8，24-26]。

3.1 粉末气流化

粉末气流化是粉末与气流、粒子与胶囊的作用，过程包括

胶囊刺破和胶囊内容物气流化两个阶段。

胶囊的释药孔位置与内容物气流化有关。胶囊内容物气

流化是将刺破胶囊壳的内容物在气流驱动下从释药孔中释放

出来，形成烟雾状气流的过程。Martinelli F等[18]对5种胶囊壳

刺破方式（胶囊底部刺单孔、胶囊底部与头部的中心刺单孔、

胶囊底部与头部的侧面刺单孔、胶囊底部侧面刺双孔、胶囊头

部与底部中心各刺四孔）进行研究，发现胶囊底部与头部的侧

面刺单孔得到的有效吸入比例（有效吸入的颗粒直径＜5 μm）

较大，占37.29％。一般情况下，装置的气流速度为60 L/min。

胶囊的旋转与内容物的气流化有关。Martinelli F等[18]对

Aerolizer、RS01、HandiHaler、Turbospin 4种装置进行考察，其

中Aerolizer装置将胶囊以垂直于长径方向旋转，将内容物释

出；RS01、HandiHaler、Turbospin以长径方向为轴旋转，将内容

物释出。结果显示，内容物气流化程度越高，离心力越强，相

应的胶囊旋转速度较大。可见，装置的内部构造不同可导致

胶囊不同类型的旋转，进而产生不同的气流化效果。

为加强粉末撞击解离，化解粉末颗粒间的弱作用力引起

的聚集现象，Tonnis WF 等 [27]将给药装置进行改进，将 Penn-

Century insufflator的一步气化改为两步气雾化。研究者将测

定粉末置于平台上，粉末经边缘部进入装有定向排列挡板的

下一平台，快速进入的聚集粉末撞击后解离，形成气溶胶后进

入筒体，筒体底部直接与实验小鼠口部软管连接。结果发现，

装置的口部形状不会影响装置的滞留量，但会影响动物喉部

滞留量。

在粒子间相互作用方面，Zellnitz S 等 [28]用玻璃珠（粒径

400～600 μm）代替DPI粉末，发现1～5 μm的载体粒子通常具

有较大的黏性和较差的流动性；50～200 μm的载体粒子具有

粗糙的表面，可影响药物与载体的相互作用。

因此，粉末气流化是此类制剂的重要一环，与胶囊的刺孔

位置、孔数、胶囊在气流中的运行方式、装置的内部结构、聚集

体的大小、形态等因素有关。设计时应综合考虑，通过实验筛

选出最适合药物的因素。

3.2 药物解吸附

药物解吸附是气流化的聚集体在气流中经过装置的内壁

及气道挡板的碰撞，将载体上吸附的药物颗粒解吸附形成药

物气溶胶，随气流吸入患者的气管、肺部。其受装置的内部构

造影响。而气流的变化增加了粉末撞击内壁、挡板的几率，提

高了载体颗粒上吸附药物的解离效果。Selvam P等[29]通过改

变吸入装置的口部形状、吸入气流速率等因素，考察药物解吸

附对药物有效吸入比例的影响。结果表明，装置的内部结构、

尺寸大小均影响药物的有效吸入比例，锥形（长度 5 cm，底部

直径为 1.2 cm，顶部 1 mm）外观的装置会产生更高的振动，使

有效吸入比例高达57.5％。

Sim S等[21]对硫酸沙丁胺醇气雾剂的装置进行改进，将整

体装置尺寸、底部进气口的尺寸、形状均进行修改，具体将进

气口两侧条状开口减小至一半。在主室内增加一片气流扰动

板，在主室与接近口部室间增加一个网状筛板，将装置制备为

透明的管体便于观察。结果表明，药物的有效吸入比例跟聚

集体粉末与胶囊的吸附力、胶囊在气流中的旋转速度、静止时

胶囊的位置等因素密切相关。小口径的进气口有利于提高胶

囊的旋转速度，提升胶囊的排空率；扰动板及网状筛板均会提

升与气流化的聚集体粉末的碰撞几率，有利于药物与载体的

分离。另外，粉末的渗透性、可压缩性可用来预测药物-载体粉

末的流动性及气流化能力。可压缩性、渗透性强，预示药物-载

体聚集体的流动性好，表面光滑，其气流化能力强。Sim S等[21]

采用 FT4粉末流量计测定粉末的渗透性与可压缩性，结果发

现，粉末的细颗粒数量与可压性、渗透性呈正相关。如选用
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Rotahaler 装置，对不同类型的乳糖研究发现，与 LH100乳糖

（35.9％，＜60 μm）相比，ML001 乳糖的细颗粒比例较多

（52％，＜60 μm），其压缩性、渗透性均占明显优势。可压性、

渗透性与有效吸入比例成正比（在压差为15 kPa时，相关系数

为0.98），因此，通过对粉末渗透率的测定，可预测辅料与药物

聚集体的有效吸入比例。

药物-载体聚集体粉末粒径在粉末气流中的解聚情况与装

置、气流种类有关。气流湍流的强度与药物解吸附比例的增

加呈正相关[26]。Ning Z等[30]模拟粒子与装置内壁碰撞诱导乳

糖聚集体的破裂，形成粒子粒径为9～11 μm，研究发现松弛的

颗粒聚集体动力学特征、负载特性与固体或紧密聚集体不

同。Tong ZB等[31]采用分立元件法建立甘露醇颗粒聚集体与

装置内壁的碰撞模型，同时优化碰撞角度（45 °）以提升气流速

度、促进碰撞破裂。研究发现，受气流阻力的影响，粒子聚集

体在气流通道前、中段快速崩碎，在末端崩碎速度减缓；药物-

辅料聚集体在接近装置内壁时易被分散；碰撞速度和碰撞角

度与分散呈正相关，黏附性与分散呈负相关；碰撞速度在分散

中起重要作用，颗粒与内壁的碰撞诱导分散跟韦布尔分布接

近，由碰撞能量与黏附力比值决定。

药物解吸附是在药物-载体聚集体中药物颗粒与载体相互

分离的过程，与装置内部的结构、聚集体的大小、载体形态、气

流形式及速度密切相关，设计DPI时应充分考察上述因素的

影响。

4 吸入技巧
各个系列干粉吸入装置的最佳吸入方法都应灵敏而迅

速。但特殊人群如儿童、老年人和气道严重阻塞患者不能通

过产生足够快的吸入速率来实现最佳药物传输[32]。吸入技巧

是DPI产生高效作用的重要因素[24]。目前，国外DPI用于支气

管哮喘使用率为43.3％，使用错误率达82.3％。吸入装置的错

误使用已成为 DPI 用于呼吸系统疾病治疗一大障碍 [32-33]。

Chorão P等[34]对DPI装置的使用情况进行调查，发现被认为最

易使用的Turbohaler®、Diskus®、Novolizer®，错误使用率却高达

21％、19％、18％。另外，不同人群对培训的效果不同，不同住

院频度、疾病、学历的群体，培训前后会有较大的差别，但培训

后出错率均较低。但老年人在培训后仍有较高的使用错误

率，值得相关人员注意[33]。

装置的选择依赖于患者的需求、喜好、疾病等特点。无论

选择何种吸入装置，医护人员对患者的培训在改善吸入技术

和患者依从性方面都有重要作用。适宜的装置操作训练，不

仅能有效控制症状，而且能降低用药剂量，从长远角度看，可

全面降低治疗费用[35]。因此，患者培训对吸入装置的正确使用

有重要影响。

5 其他研究
5.1 装置微结构及气流研究

DPI将处方内容物填装于胶囊内，以单个胶囊或多个胶囊

填装于装置中。一般胶囊依赖气流的流速带动旋转，从而将

内容物气流化。Selvam P等[29]考察了不同装置的几何形状、尺

寸、涂膜类型、气流抵抗等因素，将胶囊改为膜剂，将药物粉末

黏附于薄膜上，并将薄膜置于装置中。结果表明：（1）装置吸

入部分的形状会影响胶囊的振动强度，影响有效吸入率。逐

渐变细的圆柱体有较高的有效吸入率值（57.5％），圆锥体次之

（50％），而上市装置 Inhalator、Rotahaler 其值分别为 15％～

20％、25％。（2）气流出口的内径较小，有利于湍流的产生，有

利于气流对薄膜振动强度的增加，有利于药物解聚成可吸入

的有效部分。（3）雷诺系数越大，越有利于气流阻力的形成，有

利于药物粉末间的解聚和提高有效吸入比例。膜厚度增加亦

能增加雷诺系数。（4）气流抵抗越大，越有利于装置内粉末气

流的撞击，有利于粉末的解聚、离心发散。

5.2 动物体内评价

在DPI的动物实验中，一般采用被动方式，将动物置于气

溶胶空气中，通过鼻腔途径吸入，其吸入量一般占总体积的

0.02％～0.2％。该方法需要较大剂量的气溶胶，用于自由活

动动物的给药。

对动物固定后给药，一般使用气体量，如小鼠为200 μl，豚

鼠为 5 ml。给药前必须将药物粉碎、气化后定量给药。Penn-

Century insufflator装置用于小鼠，肺部沉积率为19％，而Aero-

sol generator装置可达49％。新装置Aerosol generator与Penn-

Century insufflator装置比较，吸入量的偏离常数较小，药物进

入肺部的量更多，并可进入全肺组织[27]。

6 结语
综上，设计DPI时，药物的选择、辅料的特性、装置的内部

构造、使用技巧方面应协同考虑。药物应选择作用强、持续时

间长的新型化合物；辅料应注重粒径、分布、圆整度、表面形态

等方面；装置应能诱导足够的湍流通过碰撞将药物粒子解聚，

剪切力与湍流是装置的核心；患者的吸入技巧教育也非常重

要。在计算流体动力学和粒子工程等新技术的辅助支持和吸

入药物治疗学的推动下，研发不依赖患者的呼吸、高效率递

送、重复性好、使用简单的DPI是今后该领域的热点。
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