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载体粒径与表面形态对胶囊型粉雾剂装置内处方分散的影响

孟胡齐 1, 陈 岚 1,2*, 陈东浩 2

(1. 上海理工大学医疗器械与食品学院, 上海 200093; 2. 杭州畅溪制药有限公司, 浙江 杭州 311121)

摘要: 载体乳糖粒径及表面形态皆会对粉雾剂 (dry powder inhaler) 的分散结果造成影响。本研究将两种商

用载体乳糖 Lactohale 100®和 Respitose SV003® (SV003) 分别与马来酸氯苯那敏 (chlorpheniramine maleate) 混合

作为制剂模型, 通过快速筛选撞击器 (fast screening impactor) 分析两种载体处方在 30和 60 L·min-1流速下的体外沉

积表现, 同时使用计算流体力学 (computational fluid dynamic, CFD) 耦合离散元 (discrete element modelling, DEM)

方法探讨上述流速条件下两种载体颗粒在胶囊型粉雾剂装置Handihaler®内的运动情况。通过建立体外实验与模拟

结果之间的联系, 分析两种载体处方的分散特点及探讨Handihaler®装置结构的分散机制。体外实验和CFD-DEM

结果表明, SV003载体处方在分散表现上更好。体外实验与CFD-DEM的比对结果显示, 载体处方的微细颗粒剂量

(fine particle dose) 与载体颗粒和装置壁面的碰撞能量损失总和之间具有一定的线性相关性 (R2 = 0.940 1), 说明在

Handihaler®分散结构内载体颗粒和壁面之间的碰撞作用会直接影响载体处方的分散结果。
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Abstract: The size and surface morphology of carrier lactose had influence on the aerosolization performance

of dry powder inhalers. In this article, chlorpheniramine maleate was blended with two types of commercial carrier

lactose, which were Lactohale 100® and Respitose SV003® (SV003), as formulation model. In vitro experiments

were conducted using fast screening impactor at 30 L·min-1 and 60 L·min-1 respectively. Meanwhile, computational

fluid dynamics (CFD) coupling with discrete element modelling (DEM) was applied to discuss the movements of

those two carrier particles in Handihaler® at the flow rate mentioned above. The dispersion characteristics of two

formulations and the dispersion mechanism of Handihaler® were analyzed by establishing the relationship between

in vitro experiments and numerical simulation. The results of in vitro experiments and CFD-DEM demonstrated

that the aerosolization performance of formulation with SV003 was better. The linear correlation (R2 = 0.940 1)

between fine particle dose and total energy loss by carrier collision within the wall of device was found by comparing

the in vitro experimental results with CFD-DEM results. It revealed that particle-wall collision in Handihaler® had

direct impact on the dispersion results of formulation.
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载体型粉雾剂 (dry powder inhaler, DPI) 处方是将

微粉化后的药物有效活性成分 (active pharmaceutical

ingredient, API) 与载体乳糖进行混合 , 使 API 颗粒黏

附在乳糖载体表面以改善处方的流动性[1,2]。载体大
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多为 α乳糖一水合物, 其本身的物理特性如粒径大小、

形状及表面粗糙度等, 皆会对处方的分散结果造成影

响[3]。其中, 关于载体粒径对处方分散影响的有关研

究相对较多[4-6]。

计 算 流 体 力 学 (computational fluid dynamics,

CFD) 作为一种成熟的模拟手段 , 已被应用于 DPI 分

散机制研究及 DPI 装置分散性能的评价中[7]。CFD

方法可用于研究吸入装置 Aerolizer®中装置格栅、进

气口及吸嘴长度等流道几何结构的改变对粉雾剂分散

结果的影响[8-11]。然而, 单纯 CFD 方法无法模拟颗粒

解聚及颗粒间相互作用等问题, 对DPI中颗粒相的模

拟有很多局限[7]。离散元 (discrete element modelling,

DEM) 方法与 CFD 方法的耦合可以弥补上述缺陷[12],

如 CFD-DEM 耦合研究了 Aerolizer®中微细颗粒分数

(fine particle fraction) 与载体颗粒碰撞速度和碰撞

角度间的关系[13], 并成功预测了处方分散结果。相比

Aerolizer®, 目前针对Handihaler®装置的分散机制研究

相关报道较少。

本研究以Handihaler®为研究对象, 通过体外实验

评价两种载体处方的分散性能, 结合数值模拟对两种

载体处方的分散结果进行分析, 并尝试建立体外实验

结果与模拟结果之间的关系。在分析比较处方分散特

点的同时, 分析Handihaler®装置的分散机制。

材料与方法

材料 α乳糖一水合物,型号Lactohale 100® (LH100)

和 Respitose SV003® (SV003) 购自 DFE Pharma ( 荷

兰); 马来酸氯苯那敏 (chlorpheniramine maleate, CM)

原料药购自河南仟航生物科技有限公司; 乙腈与硫酸

二氢氨溶液购自国药集团化学试剂有限公司 ; 胶囊

型粉雾剂原研装置 Handihaler®购自勃林格殷格翰

(德国); 羟丙甲纤维素 (hydroxypropyl methylcellulose,

HPMC) 3号胶囊购自苏州胶囊有限公司。

模型药物微粉化方法 模型药物CM的微粉化方

法为气流粉碎, 气流粉碎机的型号为 Jet Mill® Mcone 2

(DEC group, 瑞士), 粉碎机的粉碎腔及文丘力压力设

为 1.6 bar (1 bar = 0.1 MPa)。使用激光粒度仪 Helos-

Rodos (新帕泰克, 德国) 对粉碎后的CM样品粒径分布

情况进行测量, 得到CM样品的粒径分布情况如下: 中

值粒径 (D50) 为 2.00 μm, 跨度 (span) 为 1.61, D10和D90

分别为 0.62和 3.84 μm。粉碎过程中, 环境相对湿度控

制在 (50 ± 5) %, 温度为 (20 ± 2) ℃。

模型药物含量的检测方法 CM含量的检测方法

参考中国药典, 流动相为磷酸二氢胺溶液与乙腈的混

合溶剂。配比方法: 取磷酸二氢胺 11.5 g, 磷酸 1 mL,

加水稀释至 1 L。按 4∶1的比例, 加入乙腈。高效液相

色谱 (HPLC) 实验中 , 色谱柱选用 Zorbax SB-C18

(150 mm×4.6 mm, 5 μm), 高效液相色谱仪为 1260DAD

高效液相色谱仪 (安捷伦科技有限公司, 美国)。

模型药物与乳糖载体的混合方法 载体乳糖选择

LH100和 SV003, 两种皆为筛分型乳糖, 其 D50粒径分

别为 135 和 60 μm, 粒径资料来自 DFE Pharma 官网。

载体与 CM 之间的混合方式为三维混合 , 混合机为

Tubular®三维混合机 (华尔宝, 瑞士)。CM与两种载体

乳糖之间的混合比例为 1∶67.5, 该比例为粉雾剂处方

采用较多的一个比例[5,14,15]。混合转速设为100 r·min-1,

混合时间为45 min。将混合后的样品放入HPMC胶囊

前, 对混合样品的混合均匀度进行检测, 本研究中混合

均匀性的评判指标为CM的含量, 具体方法如下: 将混

合样品倒在铝箔纸上, 随机取出 5份, 每份 20 mg, 分别

加流动相溶解过滤后作为待测样品。当样品中药物含

量的相对标准偏差 (RSD) 小于 5% 时, 认为混合均匀

性符合要求。根据混合均匀度的测试结果, LH100和

SV003 两种载体处方的 RSD 分别为 0.9% 和 0.7%, 表

明处方的混合均匀性符合要求。

装置流阻测试方法 本研究使用的DPI装置为改

版后的Handihaler®, 去除原研装置中盖子和底壳, 仅保

留原研装置中的核心分散结构, 包括胶囊仓 (capsule

chamber)、格栅 (grid) 及吸嘴 (mouthpiece)。流阻实

验测试使用剂量单位取样装置 (dosage unit sampling

apparatus, DUSA) 组件 、流量控制单元及真空泵

(Copley公司, 英国), 具体操作步骤如下: 将 HPMC胶

囊装入Handihaler®中, 按压装置一侧的按钮刺破胶囊;

通过适配器 (adaptor), 将装置与DUSA管相连; 开启真

空泵, 将流量计连接至流量控制单元以及真空泵, 确定

真空泵此时的体积流量; 确定体积流量后, 将流量计取

下, 然后将DUSA管与装置连接至流量控制系统单元

与真空泵, 并记录此时对应流量下装置两端的压差。

流阻测试结果显示: 在 30和 60 L·min-1的流速条件下,

粉雾剂装置内部的压差分别为 (1.69 ± 0.01) kPa 和

(7.00 ± 0.2) kPa。流阻实验的结果用于CFD模拟中边

界条件 (boundary condition) 的设定。

体外实验方法 采用撞击器法, 撞击器选择快速

筛选撞击器 (fast screening impactor, FSI), 该撞击器为

双级撞击器, 能够快速地测出药物颗粒的微细颗粒剂

量 (fine particle dose, FPD)[16], 该数值是用于评价粉雾

剂分散性能的常用指标之一, 具体测试步骤如下: 在

FSI 的两个收集盘及预分离器内涂上涂层 (Tween

20%, 甘油 80%), 并在预分离器中加入流动相 10 mL;

在 FSI的最后一级放入合适大小的滤纸, 同时将预分
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离器、对应收集盘及喉管相连。将流量计和流量控制

单位系统及真空泵相连, 通过流量控制系统将流量调

节至对应的工作流量。随后 , 将装有制剂粉末的

HPMC 胶囊装入 Handihaler®装置 (去除底壳和盖子),

按压按钮刺破胶囊, 并通过适配器将装置与 FSI相连,

然后开启真空泵进行体外实验。本次体外实验的工作

流量分别为 30和 60 L·min-1, 与数值模拟的流速条件

一致。

CFD 方法 以 Handihaler®装置的分散结构为研

究对象 , 通过建模软件 NX UG 8.0 (Siemens 公司 , 德

国 ) 建立物理模型 , 提取其中空气流经的通道并建

立流道模型 , 如图 1 所示。使用网格划分软件 Ansys

ICEM-CFD 14.0 及 CFD 计算软件 Ansys fluent 14.0 对

建立好的粉雾剂流道三维物理模型进行网格划分及气

流场计算。在CFD计算中, 气流的流动受质量和动量

守恒等方程的约束, 控制方程见文献[13,17,18]。

采用非结构化网格对流场区域离散化, 湍流模型

的选择及近壁面网格的处理参见文献[8-10,19-23], 选择

K-ω SST湍流模型, Y+值小于 5。离散格式采用二阶迎

风 (second up-wind), 边界条件选择压力入口 (pressure

inlet) 与出口 (pressure outlet), 压差条件来自流阻实验

结果。

本研究中 , 判断 CFD 迭代收敛与否的条件如下:

各项残差指标如动量、连续方程、湍流动能K及比耗散

率ω低于 1×10-4, 且装置内的体积流量不再随 CFD迭

代而变化, 该收敛条件参见文献[20,21]。将CFD的计算

结果和理论值进行比对, 方法如下: 将流阻实验测得的

压差代入CFD进行运算, 得到对应压差条件下的CFD

体积流量计算值。将计算值与体积流量的理论值进行

比较, 当两者间的误差小于 8%时, 即认为CFD的计算

结果是合理的, 可用于后续的DEM耦合运算[11]。流阻

实验测得的压差代入CFD, 计算所得的流量值分别为

28.9 和 59.88 L·min-1, 与流量理论值相差在 5% 以内 ,

符合要求。

DEM方法 粉雾剂装置中颗粒的分散过程, 属于

气固两相流问题。本研究中计算颗粒在气固两相中的

体积占比小于 1%, 根据相关文献[17]报道, 可忽略颗粒

对气流的作用。基于此, 可使用 CFD 单向耦合 DEM

的计算方式。由于颗粒相的密度远大于气流密度, 因

此颗粒受到的萨夫曼升力、虚拟质量力及压力梯度力

等作用力相对较弱。在本次研究中, 气流对颗粒的作

用仅考虑曳力与浮力 , 曳力的计算公式参考 Ergun

等[22,24,25]提出的经验系数模型。

对于载体型粉雾剂药物活性成分大多黏附于载体

乳糖表面, 载体乳糖的运动、受力情况直接影响药物分

散表现, 其受到的气流剪切及装置壁面碰撞直接对分

散的结果造成影响[12,26]。为了简化计算模型, DEM模

拟中不加入API药物颗粒。

载体颗粒的运动通过DEM计算软件EDEM 2018

(DEM solution, 英国) 进行求解, 单向耦合通过软件中

body force模块实现。DEM的计算区域设定与颗粒分

散相关的结构, 包括胶囊仓、格栅及吸嘴。DEM中颗

粒的接触模型, 采用基于软球模型的 JKR模型。DEM

的相关参数设定参见文献[27-30], 具体如表 1所示, 其中

60 μm 颗粒代表 SV003 载体乳糖 , 135 μm 颗粒代表

LH100载体乳糖。DEM模拟的参数中, 碰撞能量损失

作为颗粒与壁面撞击力强弱的衡量指标, 颗粒和气流

间的相对速度作为气流剪切力强弱的衡量指标。

由于目前受制于计算机的资源及计算能力, DEM

还无法模拟真实数量下颗粒的运动情况, 因此需要通

过颗粒数量的敏感性验证, 用有限个数量的颗粒来代

替整体的颗粒群。当颗粒的数量大于某值后, DEM的

计算结果不再随着颗粒数量的变化而变化, 此时可认

为计算结果对颗粒数量不敏感。此外, 体外实验所用

两种载体处方质量相等, 需考虑同质量下不同粒径载

体颗粒的数量差异问题。查阅相关文献[28,31], α乳糖一

水合物的真实密度在 1 520∶1 540 kg·m-3。假设粉末

堆中的空气质量不计, 估算得到两种载体乳糖同质量

下的数量比约为 1 (LH100)∶10 (SV003)。本研究以颗

粒在流道出口处的平均速度为敏感性验证指标, 选择

颗粒数量为 100、200、250、500、1 000、5 000 和 10 000

时进行颗粒数量敏感性验证。如表 2所示, 对于 60和

135 μm的颗粒分别选择 10 000和 1 000的颗粒数量进

Figure 1 Schematic view of the flowfield of Handihaler®
Table 1 The properties of carrier particles in discrete element

modelling (DEM) simulation

Variable
Density /kg·m-3

Diameter /μm
Poisson's ratio
Youngs modulus /GPa
Friction coefficient
Rolling friction coefficient
Restitution coefficient
Surface energy /J·m-2

Value
1 520

60, 135
0.3

3.45×109

0.3
0.01
0.85
0.05
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行模拟。

统计学方法 体外实验数据均用Graphpad prism

统计软件进行统计, 各组数据间的比较采用 two-way

ANOVA进行分析, P<0.05为差异具有统计学意义, P<

0.01为差异极具统计学意义。

结果

1 体外实验

载体处方中CM在各级沉积结果见图 2。在相同

流速下 , SV003 处方的 FPD 值高于 LH100 处方 , 但

两者间无显著性差异。对于 SV003处方, 随着流速从

30 L·min-1变为 60 L·min-1, FPD值显著上升 (P<0.05);

而LH100处方的 FPD值虽然随流速增加也有所增加,

但与低流速相比无显著性差异 (P=0.052 1)。LH100

载体处方中 CM 在预分离器内残留量 , 随着流速从

30 L·min-1变为60 L·min-1, 出现了显著性下降 (P<0.01);

而 SV003载体处方中CM在预分离器内残留量, 随着

流速变化未出现显著性变化。结果表明, LH100载体

处方的分散结果对气流的依赖性较大。SV003处方的

体外沉积表现在两种流速下优于LH100处方。

2 扫描电镜结果

两种载体颗粒的表观形貌见图 3。LH100载体表

面比SV003更加光滑平整, SV003载体表面较为粗糙。

根据相关文献[32]报道, 筛分型 α乳糖一水合物的形状

为战斧型。由图可见, LH100形状更加规整, 符合“战

斧型”。

3 CFD-DEM结果分析

对于LH100单个载体颗粒, 相同流速下碰撞能量

损失及气流间的相对速度都要大于 SV003 单个颗粒

(表 3), 说明前者受到的撞击力和气流剪切力高于

后者。

根据两种载体颗粒的真实数量比、统计颗粒与壁

面的碰撞次数及能量损失总和 (图 4), 结果与表 3所述

的情况有所不同。在相同流速下, SV003颗粒群与装

置壁面的碰撞能量损失总和高于 LH100 颗粒群。由

Table 2 Sensitivity analysis of different particle number. a Particle sized of 60 μm; b Particle sized of 135 μm

Particle number

Average particle velocitya/m·s-1

Average particle velocityb/m·s-1

100

23.37

14.83

200

23.01

14.88

250

22.98

14.83

500

22.69

14.53

1 000

22.63

14.88

5 000

22.82

14.55

10 000

22.85

14.54

Figure 2 Mass deposition of chloropheniramine maleate (CM)

formulated with two different carrier particles in each stage

following aerosolization from the Handihaler® at 30 L·min-1 and

60 L·min-1 respectively. n = 3, *P<0.05, **P<0.01

Figure 3 Scanning electron micrographs of LH100 (A) and

SV003 (B). Scale bars 10 μm; magnification ×1000

Table 3 DEM statistical data of average collision energy loss and

relative velocity of carrier particle. The relative velocity refers to

the relative velocity between air and particle

Flow rate

/L·min-1

30

60

SV003

Average

relative

velocity/m·s-1

11.09

22.59

Average

collision

energy loss/J

3.23×10-9

9.34×10-9

LH100

Average

relative

velocity/m·s-1

14.02

24.04

Average

collision

energy loss/J

1.63×10-8

5.24×10-8
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于数量较少的原因, LH100颗粒流和装置壁面的碰撞

次数总和远低于 SV003, 但LH100单个颗粒的碰撞能

量损失要高SV003单个颗粒一个数量级 (表 3)。因此,

相同流速下 LH100 颗粒流的碰撞能量损失总和相对

维持在一个较高水平。

根据 CFD-DEM 计算结果 , 整个 Handihaler®的分

散结构中, 载体颗粒与格栅的碰撞能量损失总和低于

胶囊仓和吸嘴。对于粒径较大的载体颗粒, 吸嘴对其

分散的作用要高于胶囊仓。由此可知, 相比胶囊仓和

吸嘴, 格栅对颗粒分散的直接作用不大, 颗粒的分散主

要集中在胶囊仓和吸嘴处。该结果与Donnovan等[19]

和Shur等[33]的研究结果一致。

4 CFD-DEM结果与体外实验结果比对

CFD-DEM 与体外实验的比对结果见图 5。基于

本研究对装置结构的分析, 此处碰撞能量损失总和为

颗粒与胶囊仓和吸嘴壁面碰撞能量损失总和的相加

值。在两种流速和两种载体粒径条件下, 载体颗粒和

壁面间的碰撞能量损失总和与 FPD的变化趋势一致;

FPD与载体颗粒碰撞能量损失之间的线性拟合结果见

图 6, 线性拟合度R2 = 0.940 1。上述两个结果说明, 体

外实验结果与模拟结果之间具有一定的线性相关性。

同时也表明, 在本研究条件下, Handihaler®分散结构中

载体颗粒与装置壁面间的碰撞作用会直接影响粉雾剂

载体处方的分散结果。由于模拟和实验的比对中, 所

用的碰撞能量损失总和为颗粒与胶囊仓和吸嘴壁面碰

撞能量损失总和的相加值 , 该结果也从侧面反映

Handihaler®的胶囊仓与吸嘴在颗粒分散过程中所起的

重要作用。

Figure 4 Total number and energy loss by the carrier collision

with respect of the location in Handihaler®. The carrier collision

with capsule shell is not included in statistical data analysis of

DEM

Figure 5 Comparison between the results of in-vitro experiments and simulation under four conditions
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讨论

预分离器用于截留粒径较大的颗粒, LH100处方

中CM在预分离器沉积量随流速增加出现显著下降的

原因, 可能是由于其表面形态所致。已有文献[4,34,35]报

道, 载体颗粒的表面形态会影响处方整体的分散性能。

Tsuji等[36]将乳糖载体表面形态特征分为 3种: 纳观表

面 (nano-metered topography)、光滑表面及微观表面

(micro-metered topography), 示意图见图7。

微观表面形态的载体乳糖, 由于其表面峰和峰之

间的距离相对较大, API颗粒容易镶嵌在其中, 从而增

加载体表面对API颗粒的机械锁合力; 对于光滑表面

形态而言, 光滑的乳糖表面有利于气流剪切力对API

颗粒的作用, 但光滑的乳糖表面也会增加API颗粒与

载体间的接触面积, 使API与载体间结合得更加紧密。

相比于光滑和微观表面形态特征, API颗粒与具有纳

观表面形态特征的载体表面之间, 以点接触为主, 这种

接触方式减少了API颗粒与载体之间的接触面积, 从

而减少了载体和API颗粒间的结合力。从分散角度来

说, 光滑的载体表面对于分散是不利的。由图 3可见,

LH100乳糖载体的表面较为光滑, 因此API与其结合

过紧, 使得低流速下API颗粒无法完全从载体表面脱

落, 导致低流速下LH100载体处方中CM在预分离器

内沉积量过高。随着流速增加, 气流剪切力及撞击力

作用增强 (表 3), CM颗粒受其影响开始出现大量的脱

落, 使得在 60 L·min-1流速下, LH100处方中 CM颗粒

在预分离的沉积量显著减少。相较之下, SV003的表

面可能更接近纳观表面形态特征, 其表面的CM颗粒

更容易脱落。在两种流速下, SV003 载体处方中 CM

在预分离的残留量较低。

由表 3可见, 相同流速下 LH100单个颗粒受到更

强的气流剪切力及撞击力作用, 这是因为在密度相同

条件下颗粒粒径越大, 受到的撞击力及气流剪切力会

相应提升[37]。因此, LH100载体处方理论上应该分散

得更好 , 但实际体外分散表现 , LH100 处方却不如

SV003。因为在载体处方质量相等的情况下, 除载体

受到剪切力与撞击力外, 载体粒径还会影响颗粒的数

量。本研究中, 相同质量下由于载体 SV003的粒径较

小, 在数量上要远高于LH100, 因而其颗粒流和装置壁

面之间的碰撞能量损失总和及次数在相同流速下皆高

于LH100 (图 4), 这对处方分散而言是有利的。因为粉

末的分散行为与颗粒群在粉雾剂流道内整体的运动情

况相关 , 颗粒群和装置壁面的碰撞能量损失及次数

总和越高, 说明颗粒群整体的碰撞强度越高, 从各载

体颗粒表面脱落的药物颗粒总量可能会更高。体外实

验结果也证实, 相同流速下粒径较小的 SV003载体处

方的分散表现更优。综上所述 , 在本文的实验条件

下, 粒径较小且表面接近纳观表面形态的载体乳糖在

Handihaler®装置中分散得更好。
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