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喉宁雾化吸入溶液的雾化特性分析

田珩，杨仪雪，吴纯敏，严全鸿
（广东省药品检验所，国家药品监督管理局药用辅料质量控制与评价重点实验室，广州 ５１０１８０）

摘要：目的　对喉宁雾化吸入溶液的雾化特性进行研究，为该类制剂的临床用药提供参考。方法　采用呼吸模拟器和新一代
撞击器，以紫丁香苷为指标性组分，建立喉宁雾化吸入溶液递送速率、递送总量和体外空气动力学分布的测定方法，考察不同

的压缩机、雾化器、雾化方式和呼吸模式对雾化效果的影响。结果　在相同的雾化条件下，采用成人呼吸模式，压缩型雾化器
的递送速率为２３３～５２２μｇ·ｍｉｎ－１、递送总量为１７８８～３５３２μｇ、模拟喉部沉积比为２１％，超声雾化器的递送速率为
３２～２１２μｇ·ｍｉｎ－１、递送总量为 １２９～８２７μｇ、模拟喉部沉积比为 ０７％，振动筛网式雾化器的递送速率为
７２～１６５μｇ·ｍｉｎ－１、递送总量为 ９３５～２１７２μｇ、模拟喉部沉积比为 ０１％，各类装置的质量中值动力学粒径在
２２～３６μｍ之间；儿童呼吸模式下各类型装置的递送速率为１５～２４３μｇ·ｍｉｎ－１、递送总量为２６３～２１５４μｇ。结论　雾
化器的类型和品牌对喉宁雾化吸入溶液的递送速率和递送总量有较大影响，建议临床使用时应尽量根据实际需要选择适宜

的雾化装置；儿童呼吸模式下喉宁雾化吸入溶液递送速率及递送总量均有所降低，提示临床应根据患者年龄和肺部功能情况

调整雾化剂用量和雾化时间。
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　　喉宁雾化吸入溶液（Ｈｏｕｎｉｎｇｉｎｈａｌａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ，
ＨＮＩＳ）是广东省中医院研发生产的医院制剂，具有
活血祛瘀散结、化痰清热消肿的功效，临床用于急、

慢性咽喉炎［１２］。本品属于中药雾化吸入溶液，为我

国特有的剂型。对于传统中医雾化治疗，古籍记载

多为鼻腔直接给药或以中药蒸汽吸入用于急救或治

疗鼻咽疾病。近年来，供雾化用液体制剂中药新药

的研发受到广泛关注［３～６］，但我国目前尚无相应的
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中药吸入制剂指导原则或技术要求。截至目前，暂

无正式批准的供雾化器使用的中药液体制剂，但在

实际应用中，有多种医院制剂、中药注射剂、中药汤

剂和中药口服液被用于临床雾化治疗［７１０］。目前中

药雾化吸入溶液在吸入制剂特性方法的质量控制及

监管方面存在空白。

吸入制剂为药械组合使用，雾化吸入治疗的效

果除了药物本身特性的影响，极大地依赖于雾化装

置的选择和正确使用。目前常用的吸入溶液体外评

价指标包括递送速率、递送总量和体外空气动力学

分布等［３４，１１］。雾化治疗中的制剂处方、雾化装置均

会影响临床使用中的雾化效果，进而会导致临床效

果的差异。有必要结合 ＨＮＩＳ的作用部位，建立相
应的体外评价指标测定方法，确定其在不同装置和

呼吸模式下的递送及沉积情况。

本实验以紫丁香苷为指标性组分，建立了高效

液相色谱（ＨＰＬＣ）法，分别采用呼吸模拟器和新一
代撞击器，对 ＨＮＩＳ的递送速率、递送总量、雾化率
和空气动力学分布等指标进行测定，考察其在不同

雾化装置和呼吸模式下的雾化情况，可为该品种的

临床应用提供参考。

１　仪器与试药
呼吸模拟器、新一代撞击器（ＮＧＩ）、流量控制

阀、降温箱、ＤＭ２０００流量计及滤膜（英国ＣｏｐｌｅｙＳｃｉ
ｅｎｔｉｆｉｃ有限公司）；ＰＡＲＩＪｕｎｉｏｒＢＯＹＳＸ压缩机、ＬＣ
ＳＰＲＩＮＴ雾化器（配有蓝色喷嘴附件）、ＬＣＳＰＲＩＮＴ
Ｊｕｎｉｏｒ雾化器（配有黄色喷嘴附件）、ＬＣＳＰＲＩＮＴ
ＳＴＡＲ雾化器（配有红色喷嘴附件）和ＬＣＤ简易雾化
器（德国ＰＡＲＩ有限公司）；欧姆龙ＮＥＣ２８型压缩式
吸入器、Ｃ型简易雾化器、欧姆龙ＮＥＵ１００Ｊ型网式吸
入器（欧姆龙公司）；鱼跃４０３Ｅ型压缩空气式雾化器
（江苏鱼跃医疗设备股份有限公司）；富林Ｗ００１型超
声雾化器（江苏富林医疗器械有限公司）；粤华 ＷＨ
２０００型超声波雾化器（广东粤华医疗器械厂有限公
司）；来福士ＡｉｒＫｉｄｓ便携式超声雾化器（深圳来福士
雾化医学有限公司）；ＩＫＡＨＳ５０１型往复振荡摇床（德
国ＩＫＡ公司）；ＬＣ２０ＡＴ型高效液相色谱仪（日本岛
津公司）；电子天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴＯＬＥＤＯ公司）；
ＡＣＥＥｘｃｅｌ３Ｃ１８ＡＲ色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，
３μｍ，英国ＡＣＥ公司）；吸入制剂测试数据分析软件
ＣＩＴＤＡＳ（３１０版，英国Ｃｏｐｌｅｙ有限公司）。

ＨＮＩＳ（广东省中医院，批号：１９１１１０、１９１２１１、
１９１２１２）；紫丁香苷（上海施丹德标准技术服务有限

公司，批号：１０８２１，含量９９９％）；针头过滤器（聚醚
砜材质，孔径０２２μｍ，直径２５ｍｍ，津腾公司）；水
为超纯水，甲醇、醋酸铵和甲酸为色谱纯，其余试剂

均为分析纯。

２　方法与结果
２１　指标组分测定方法的建立

ＨＮＩＳ处方包括毛冬青、瓜蒌皮、姜僵蚕等多味
药材，组分复杂、有效成分尚不明确。前期预实验结

果表明，ＨＮＩＳ中含有多种糖类、氨基酸、挥发油、黄
酮、苷类等化学成分。通过处方分析，结合各组分含

量、检测灵敏度和稳定性等因素综合评价，选择君药

毛冬青中紫丁香苷［１２１４］作为指标性组分，用于ＨＮＩＳ
评价。建立ＨＰＬＣ法，测定递送速率、递送总量与体
外空气动力学分布等雾化指标。

２１１　色谱条件　采用 ＡＣＥＥｘｃｅｌ３Ｃ１８ＡＲ色谱
柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３μｍ）；流动相 Ａ为含
００１ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵的 ００５ｍｏｌ·Ｌ－１甲酸水溶
液，流动相Ｂ为甲醇，梯度洗脱；检测波长２６６ｎｍ；
流速０６ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温４０℃；进样体积２０μＬ。
梯度洗脱程序见表１。

表１　紫丁香苷指标组分测定高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法梯度
洗脱程序

Ｔａｂ１　ＴｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＨＰＬＣｏｆ
ｓｙｒｉｎｇｉｎ

ｔ／ｍｉｎ ＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡ／％ ＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢ／％

０ ９５ ５
１０ ５ ９５
１５ ５ ９５
１５１ ９５ ５
２０ ９５ ５

２１２　溶液的制备　①供试品溶液：精密量取
１ｍＬＨＮＩＳ至１０ｍＬ量瓶中，用体积分数５０％乙醇
稀释至刻度，以 ０２２μｍ孔径的聚醚砜（ｐｏｌｙｔｈｔｅｒ
ｓｕｌｆｏｎｅ，ＰＥＳ）滤膜过滤，即得。②对照品储备溶液：
精密称取紫丁香苷对照品 １１６１ｍｇ，置于 １００ｍＬ
量瓶中，加体积分数５０％乙醇使溶解并稀释至刻度，
摇匀，即得。③标准曲线溶液：精密量取对照品储备
溶液，用体积分数５０％乙醇定量稀释成质量浓度分
别 为 ５７９９、２３２０、１１６０、５８０、２３２、１１６和
０１２μｇ·ｍＬ－１的系列溶液，即得。
２１３　专属性考察　取“２１２”项下供试品溶液
和空白溶剂，按“２１１”项下色谱条件进行测定，考
察空白溶剂对紫丁香苷测定的干扰。结果表明，空

白溶剂对紫丁香苷测定无干扰，见图１。
·７１４１·
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图１　紫丁香苷对照品溶液（Ａ）、空白溶剂溶液（Ｂ）和喉宁雾化吸入溶液（ＨＮＩＳ）供试品溶液（Ｃ）的ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｓｙｒｉｎｇｉｎ（Ａ），ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄＨＮＩＳｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）

２１４　线性关系考察　取“２１２”项中的对照品
储备液和标准曲线溶液，按“２１１”项下色谱条件
测定，将紫丁香苷峰峰面积（Ｙ）与质量浓度（ρ）进行
线性回归，得回归方程 Ｙ＝７９５４６２４ρ＋１７７４５１６，
ｒ＝０９９９９，在０１２～１１５９８μｇ·ｍＬ－１内线性关系
良好，０１２μｇ·ｍＬ－１质量浓度下紫丁香苷峰的信
噪比（Ｓ／Ｎ）为１１，满足定量要求。
２１５　进样重复性实验　精密吸取“２１２”项中
配制的质量浓度为 ２３２０μｇ·ｍＬ－１对照品溶液
２０μＬ，连续进样６次，紫丁香苷峰峰面积的相对标
准偏差（ＲＳＤ）为０８％（ｎ＝６），进样重复性良好。
２１６　滤膜吸附考察　取“２１２”项中的供试品
溶液，用ＰＥＳ滤膜过滤，分别测定弃去１～５ｍＬ后
的续滤液中的紫丁香苷含量，结果表明各续滤液中

紫丁香苷峰的峰面积没有明显变化（ＲＳＤ为０８％，
ｎ＝６），滤膜对紫丁香苷没有明显吸附。
２１７　重复性实验　按“２１２”项中方法制备６
份供试品溶液，分别测定其中紫丁香苷的含量，结果

６份供试品溶液中的平均含量为２６４６５μｇ·ｍＬ－１，
ＲＳＤ为０８％（ｎ＝６），重复性良好。
２１８　稳定性实验　取“２１２”项中配制的供试
品溶液，室温放置０、２、４、６、８、１０、１２和１４ｈ后，分
别进样测定，１４ｈ内紫丁香苷峰峰面积的 ＲＳＤ为
０２％（ｎ＝７），结果表明，供试品溶液在室温条件下
放置１４ｈ内基本稳定。
２１９　回收率实验　精密量取 １ｍＬＨＮＩＳ至
２０ｍＬ量瓶中，分别加入“２１２”项中的对照品贮备
液或标准曲线溶液，分别配制成扣除本底量外加样

水平分别约为２３、１１５９８和５７９９２μｇ的回收率

溶液，每个加样水平各配制３份。３种浓度水平加
样的平均回收率结果分别为 ９８７％、１０１２％和
１００６％（ＲＳＤ＝１８％，ｎ＝９），满足不同浓度水平定
量准确性的要求。

２１１０　样品中紫丁香苷的含量测定　按“２１１”
项下方法测定 ３批 ＨＮＩＳ（批号：１９１１１０、１９１２１１、
１９１２１２）中紫丁香苷的含量，以标准曲线法计算，结
果 紫 丁 香 苷 的 含 量 分 别 为 ２４３７、２４４０、
２４６５μｇ·ｍＬ－１。
２２　递送性能评价
２２１　测定方法　精密量取 ＨＮＩＳ，置于已称重的
雾化杯中（Ｗ１），精密称定（Ｗ２），按照各雾化器说明
书和２０２０年版《中国药典》通则０１１１［１１］装配连接
雾化器、呼吸模拟器与收集装置，吸入与呼出收集装

置中分别放置滤膜，按表２设定呼吸模式，在呼吸循
环的起始时启动雾化器，雾化１ｍｉｎ（ｔ１），同时关闭
雾化器和呼吸模拟器，取出吸入装置中的滤膜（滤

膜Ａ），置于烧杯中，精密加入体积分数 ５０％乙醇
２５ｍＬ，振荡２０ｍｉｎ，滤过，作为供试品溶液①（Ｃ１）。
在吸入装置中重新放入新滤膜，启动雾化器和呼吸

模拟器，继续雾化９ｍｉｎ（ｔ２），关闭装置，取出吸入装
置中的滤膜（滤膜 Ｂ）和呼出装置中的滤膜（滤膜
Ｃ），分别置于烧杯中，精密加入体积分数５０％乙醇
２５ｍＬ，振荡２０ｍｉｎ，滤过，分别作为供试品溶液②
（Ｃ２）和③（Ｃ３），雾化结束后再次对雾化杯精密称定
（Ｗ３），用体积分数５０％乙醇将雾化杯清洗并转移
至２０ｍＬ量瓶中，并稀释至刻度，作为供试品溶液④
（Ｃ４）。按“２１１”项下方法测定各供试品溶液中的
紫丁香苷含量。
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表２　不同呼吸模式所对应的呼吸模拟器参数
Ｔａｂ２　 Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｉｍｕｌａｔｏｒｐａｒａｍｅｔｅｒｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｒｅａｔｈｉｎｇｐａｔｔｅｎｓ

Ｂｒｅａｔｈｉｎｇ

ｐａｔｔｅｒｎ

Ｔｉｄａｌｖｏｌｕｍｅ

／ｍＬ

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

／ｃｙｃｌｅｓ·ｍｉｎ－１
Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ／ｅｘｈａｌａｔｉｏｎ

ｒａｔｉｏ

Ａｄｕｌｔ ５００ １５ １∶１

Ｃｈｉｌｄ １５５ ２５ １∶２

２２２　数据处理　递送速率、递送总量、呼出总
量、剩余总量、有效雾化时间和雾化率分别按公式

１～６计算，采用 ＳＰＳＳ２５统计分析软件进行数据处
理，各组实验结果均用珋ｘ±ｓ表示，两两比较采用ｔ检
验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

递送速率＝
Ｃ１×２５
ｔ１

公式（１）

递送总量＝递送速率×ｔ１＋Ｃ２×２５ 公式（２）
呼出总量＝Ｃ３×２５ 公式（３）

剩余总量＝Ｃ４×２５ 公式（４）

有效雾化时间（ｔ０）＝
递送总量

递送速率
公式（５）

雾化率（％）＝
（Ｗ２－Ｗ１）
（Ｗ３－Ｗ２）

×１００％ 公式 （６）

２２３　雾化体积考察　雾化杯中分别精密加入
ＨＮＩＳ２、３和５ｍＬ，按“２２１”项下方法操作，采
用成人呼吸模式，考察不同加样体积下的雾化情

况，结果表明，随加样量增加，递送速率没有显著

性差异（Ｐ＞００５），递送总量、呼出总量和残留
量与加样体积成正比，但雾化率在加样量较大时

有所降低，残留量增加，加样 ５ｍＬ时残留量较
高，有效雾化时间与实际雾化时间相同，管路中

可见残留液滴，提示滤膜已发生饱和，因此后续

选择采用雾化体积为 ３ｍＬ进行实验，结果
见表３。

表３　不同体积的ＨＮＩＳ雾化后的递送数据。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＤｅｌｉｖｅｒｙｄａｔａｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｓｏｆＨＮＩＳａｆｔｅｒａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｖ（Ｓａｍｐｌｅ）

／ｍＬ

Ｄｅｌｉｖｅｒｙｒａｔｅ

／μｇ·ｍｉｎ－１
ｍ（Ｔｏｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｔｏｔａｌｅｘｈａｌｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｒｅｓｉｄｕｅ）

／μｇ

ｔ（Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ）

／ｍｉｎ

Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ

ｒａｔｉｏ／％

２ ５３０±４７ ２２２０±５３ １１６０±３４ ９６０±１０５ ４２±０５ ８５１±３８

３ ５２２±２８ ３３５８±７２ １８４４±８０ １４５０±１１９ ６７±０３ ８６０±０７

５ ５０８±２０ ５０６１±５８ ２７６６±３２２ ２７９７±１１３ １００±０５ ８０５±１０

２２４　不同压缩机的雾化情况考察　分别采用帕瑞
ＪｕｎｉｏｒＢＯＹＳＸ、欧姆龙ＮＥＣ２８和鱼跃４０３Ｅ压缩机，以
同一雾化器（杯）（帕瑞ＬＣＳＰＲＩＮＴ），采用成人呼吸模

式，按“２２１”中方法测定，结果表明，在同样的呼吸模
式和加样体积下，采用同一雾化器进行实验，各压缩机

的雾化参数间存在不同程度的差异，结果见表４。

表４　ＨＮＩＳ采用不同压缩机雾化后的递送数据。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　ＤｅｌｉｖｅｒｙｄａｔａｏｆＨＮＩＳａｔｏｍｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｐｒｅｓｓｏｒｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｒｅｓｓｏｒ　　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙｒａｔｅ

／μｇ·ｍｉｎ－１
ｍ（Ｔｏｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｔｏｔａｌｅｘｈａｌｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｒｅｓｉｄｕｅ）

／μｇ

ｔ（Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ）

／ｍｉｎ

Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ

ｒａｔｉｏ／％

ＮＥＣ２８ ３８９±２１ａ ３５３２±２８ａ １４９９±３７ａ １６９７±５５ａ ９１±０６ａ ８５１±１７ａ

ＪｕｎｉｏｒＢＯＹＳＸ ５２２±２８ｂ ３３５８±７２ｂ １８４４±８０ｂ １４５０±１１９ｂ ６７±０３ｂ，ｃ ８６０±０７ａ

４０３Ｅ ３６６±２９ｃ ３２２０±１５１ｂ １５７１±７０ａ １８３５±３６６ｂ ８８±１０ａ，ｃ ７９７±２３ｂ

注：同一列数据比较，标注不同字母组间表示有显著性差异，即Ｐ＜００５（表５同）。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗａｓｍａｄｅａｍｏｎｇｔｈｅｓａｍｅｃｏｌｕｍｎｓ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｔｔｅｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，Ｐ＜００５（ｉｄｅｎｔｉｃａｌｆｏｒＦｉｇ５）．

２２５　不同雾化器（杯）测定结果　分别采用帕瑞
ＬＣＳＰＲＩＮＴ（蓝色喷嘴附件，适用于常规治疗成人和
年龄大于 ４岁的儿童的呼吸道疾病）、帕瑞 ＬＣ
ＳＰＲＩＮＴＳｔａｒ（红色喷嘴附件，适用于深呼吸道）、帕
瑞ＬＣＤ和欧姆龙Ｃ型雾化器，以同一压缩机（帕瑞
ＪｕｎｉｏｒＢＯＹＳＸ），采用成人呼吸模式，按“２２１”项
下方法测定，每种雾化器（杯）平行操作３次，结果
表明，在同样的呼吸模式和加样体积下，采用同一压

缩机进行实验，ＰＡＲＩＬＣＤ和欧姆龙 Ｃ型雾化器的
递送速率和递送总量均明显低于 ＬＣＳＰＲＩＮＴ系列，
因ＰＡＲＩＬＣＤ雾化器和欧姆龙Ｃ型雾化器上方开口
无遮挡药雾外溢的组件，雾化过程中可见大量药物

由上方逸出，呼出端滤纸仅收集到少量指标组分，有

效递送时间也较短。对于同一 ＬＣＳＰＲＩＮＴ雾化器，
与不同喷嘴配件搭配后的雾化速率有所不同，递送

总量没有显著性差异，结果见表５。
·９１４１·
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表５　ＨＮＩＳ采用不同雾化器雾化后的递送数据。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　ＤｅｌｉｖｅｒｙｄａｔａｏｆＨＮＩＳａｔｏｍｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｅｂｕｌｉｚｅｒｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ　　　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙｒａｔｅ

／μｇ·ｍｉｎ－１
ｍ（Ｔｏｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｔｏｔａｌｅｘｈａｌｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｒｅｓｉｄｕｅ）

／μｇ

ｔ（Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ）

／ｍｉｎ

Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ

ｒａｔｉｏ／％

ＯｍｒｏｎｔｙｐｅＣ ２３３±０７ａ １９８０±１０ａ － １０９３±８６ａ ８６±０２ａ ８９６±１３ａ

ＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴ ５２２±２８ｂ ３３５８±７２ｂ １８４４±８０ａ １４５０±１１９ｂ ６７±０３ｂ ８６０±０７ａ

ＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴＳｔａｒ ３６４±０９ｃ ３２７２±６５ｂ，ｃ １７８９±１３２ａ １６５９±４６ｃ ９０±０１ｃ ８１９±０４ａ，ｂ

ＰＡＲＩＬＣＤ ３２０±１１ｄ １７８８±１４ｄ ２８±０８ｂ １０３５±１０３ａ ５６±０２ｄ ９１１±０２ａ，ｃ

注：－－因部分雾化器结构限制，无法连接呼出端滤膜托，因此未能测定呼出总量数据，表６～７同。

Ｎｏｔｅ：－－Ｍｅａｎｓｔｈｅｅｘｈａｌａｔｉｏｎｄａｔａｃｏｕｌｄｎ′ｔｂｅａｃｑｕｉｒｅｄｆｒｏｍｓｏｍｅｎｅｂｕｌｉｚｅｒｓｂｅｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗｈｉｃｈｔｈｅｅｘｈａｌａｔｉｏｎｆｉｌｔｅｒｃａｎｎｏｔｂｅｃｏｎｎｅｃｔｔｏ（ｉｄｅｎｔｉｃａｌ

ｆｏｒＦｉｇ６－７）

２２６　不同类型雾化装置的测定　分别采用
富林 Ｗ００１超声雾化器、粤华 ＷＨ２０００超声雾
化器、欧姆龙 ＮＥＵ１００Ｊ网式吸入器和来福士

ＡｉｒＫｉｄｓ便携式超声雾化器进行实验，结果表明
不同 装 置 之 间 的 递 送 效 果 相 差 较 大，结 果

见表 ６。

表６　ＨＮＩＳ采用不同类型的雾化装置雾化后的递送数据。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ６　ＤｅｌｉｖｅｒｙｄａｔａｏｆＨＮＩＳａｔｏｍｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｎｅｂｕｌｉｚａｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｄｅｖｉｃｅ　　　　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙｒａｔｅ

／μｇ·ｍｉｎ－１
ｍ（Ｔｏｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｔｏｔａｌｅｘｈａｌｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｒｅｓｉｄｕｅ）

／μｇ

ｔ（Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ）

／ｍｉｎ

Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ

ｒａｔｉｏ／％

Ｗ００１ ３２±０２ １２９±０９ ０５±０８ ５０２９±５４０ ４０±０４ ３２０±５４

ＷＨ２０００ ２１２±１８ ８２７±１７６ ０８±０１ ２８４０±３２８ ３９±０５ ７５８±２８

ＮＥＵ１００Ｊ ７２±０３ ９３５±７０ － ４３４０±４０ １３１±０６ ４２０±０７

Ａｉｒｋｉｄｓ １６５±０６ ２１７２±６５ － １２４４±７１ １３１±０８ ８２２±０５

２２７　儿童呼吸模式下雾化情况　分别采用帕瑞
ＪｕｎｉｏｒＢＯＹＳＸ压缩型雾化器（分别配ＬＣＳＰＲＩＮＴ和
帕瑞ＬＣＳＰＲＩＮＴＳｔａｒ雾化器（黄色喷嘴附件，适用
于婴儿和儿童的呼吸道疾病）、粤华 ＷＨ２０００超声

波雾化器和来福士网式雾化器，设定呼吸模拟器为

儿童模式，按“２２１”项下方法测定，每种雾化器平
行操作３次，结果表明，儿童模式下各装置的递送速
率和递送总量均较小，结果见表７。

表７　ＨＮＩＳ雾化后儿童呼吸模式下的递送数据。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ７　ＤｅｌｉｖｅｒｙｄａｔａｏｆａｔｏｍｉｚｅｄＨＮＩＳｉｎｔｈｅｂｒｅａｔｈｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｄｅｖｉｃｅ　　　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙｒａｔｅ

／μｇ·ｍｉｎ－１
ｍ（Ｔｏｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｔｏｔａｌｅｘｈａｌｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｒｅｓｉｄｕｅ）

／μｇ

ｔ（Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ）

／ｍｉｎ

Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ

ｒａｔｉｏ／％

ＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴ ２４３±３１ ２１５４±１０７ ２７３０±１３１ １７００±８３ ９０±１３ ８１１±１９

ＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴＪｕｎｉｏｒ １７４±２６ １８８６±９７ ２５６１±８２ ２１１５±４８ １１０±１３ ７５５±１２

ＷＨ２０００ １５±０９ ２６３±２６ １０６±４３ ３１７６±２９６ － ６４５±４１

ＡｉｒＫｉｄｓ １２７±１３ １７１９±５６ － ９９２±１８３ １３５±０９ ８３２±１５

２３　体外空气动力学分布
２３１　测定方法　按 ２０２０年版《中国药典》四
部通则０９５１进行［１１］。将收集杯置于托盘内，微

孔收集器（ｍｉｃｒｏｏｒｉｆｉｃｅｃｏｌｌｅｃｔｏｒ，ＭＯＣ）级放置滤
膜，闭合仪器，在撞击器入口处插入 Ｌ型连接管，
撞击器出口与真空阀相连，以流量控制阀检漏，

确认系统气密性，置４℃冷却箱中放置９０ｍｉｎ冷
却。将撞击器入口与流量计相连，开启真空泵，

调节气体流量使 Ｌ型连接管进口处的气体流速

为１５Ｌ·ｍｉｎ－１（±５％）。精密量取 ＨＮＩＳ３ｍＬ至
雾化装置，同时开启真空泵和雾化装置，雾化

１０ｍｉｎ后，关闭真空泵。用体积分数 ５０％乙醇分
次清洗适配器、Ｌ型管、１～７层级及 ＭＯＣ，收集
洗液，采用“２１１”项下色谱条件测定各部位沉
积的紫丁香苷含量。

２３２　数据处理　以 ＣｏｐｌｅｙＩｎｈａｌｅｒＴｅｓｔｉｎｇＤａｔａ
Ａｎａｌｙｓｉｓ软件（ＣＩＴＤＡ）计算体外空气动力学分布的
微细粒子剂量（ｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｄｏｓｅ，ＦＰＤ）、微细粒子分

·０２４１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｕｇｕｓｔ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１５　　　　　 　 　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年８月第５９卷第１５期



数（ｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＰＦ）、质量中值空气动力学
粒径（ｍａｓｓｍｅｄｉａｎａｅｒｏｄｙｎａｍｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＭＭＡＤ）和
几何标准偏差（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＧＳＤ），
采用ＳＰＳＳ２５统计分析软件进行数据处理，各组实
验结果均用 珋ｘ±ｓ表示，两两比较采用 ｔ检验，
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２３３　不同雾化装置体外空气动力学分布情况　
分别采用压缩式雾化器（帕瑞 ＬＣＳＰＲＩＮＴ）、超声式
雾化器（富林 Ｗ００１）和振动筛网式雾化器（来福士
ＡｉｒＫｉｄｓ），按“２３１”项下方法操作并计算各层级
中指标组分丁香苷的含量，每种雾化装置平行操作

３次。结果表明，结果见表８，图２。

表８　ＨＮＩＳ采用不同类型雾化装置雾化后的体外沉积情况。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ８　ＤｅｐｏｓｉｔｉｏｎｄａｔａｏｆＨＮＩＳａｔｏｍｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ　　　　　
Ｃｕｔｏｆｆｄｉａｍｅｔｒｅ

／μｍ

Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ／％

ＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴ ＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴＪｕｎｉｏｒ ＡｉｒＫｉｄｓ Ｗ００１

Ｄｅｖｉｃｅ － １７４±２７ １８７±５３ ２２７±６１ ６８０±７３
Ｌｉｎｄｕｃｔｉｏｎｐｏｒｔ ＞１４１ ２１±０４ １４±０４ ０７±０１ ０１±００
Ｓｔａｇｅ１ ＞１４１ ５６±０５ ２４±０５ ２３±０２ ０１±００
Ｓｔａｇｅ２ ８６１－１４１ １０９±０８ ３８±０８ ４６±０５ ０２±０１
Ｓｔａｇｅ３ ５３９－８６１ １４７±０１ １１０±０２ １４３±１１ ０５±０３
Ｓｔａｇｅ４ ３３０－５３９ １６７±２１ １８４±２２ ２１８±０８ １０±０６
Ｓｔａｇｅ５ ２０８－３３０ １９６±３５ １５８±００ １１０±０３ ０７±０４
Ｓｔａｇｅ６ １３６－２０８ １２８±２７ ９１±０５ ３３±０１ ０１±００
Ｓｔａｇｅ７ ０９８－１３６ ２９±０５１ ３９±０３ ０９±００ －
Ｍｉｃｒｏｏｒｉｆｉｃｅｃｏｌｌｅｃｔｏｒ（ＭＯＣ） ＜０９８ ０７±００ ０８±０５ ０１±００ －

注：－－未检出。

Ｎｏｔｅ：－－Ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ
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图２　ＨＮＩＳ采用不同雾化装置雾化后在新一代撞击器
（ＮＧＩ）各层级中的沉积情况。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＤｅｐｏｓｉｔｉｏｎｄａｔａｏｆＨＮＩＳａｔｏｍｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆ
ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅｓｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆＮＧＩ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２４　雾化性能分析
雾化吸入溶液的应用中包括递送和沉积两个过

程，综合上述体外递送和沉积结果，对 ＨＮＩＳ在不同
装置上的雾化结果进行汇总分析（图３～４），图３中
气泡圆圈大小表示雾化率大小，图４中气泡圆圈大
小表示ＭＭＡＤ大小。结果表明不同装置的雾化效
果相差较大。

３　讨　论
３１　临床常用雾化装置分类及特点

目前临床常用的雾化吸入装置可分为射流雾化

器（ｊｅｔｎｅｂｕｌｉｚｅｒｓ）、超声雾化器（ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｎｅｂｕ
ｌｉｚｅｒｓ）和振动筛孔雾化器（ｍｅｓｈｎｅｂｕｌｉｚｅｒｓ）３种［１５］。
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图３　ＨＮＩＳ采用不同雾化装置雾化后在不同呼吸模式下的
递送数据的气泡图

Ｆｉｇ３　ＢｕｂｂｌｅｃｈａｒｔｏｆｄｅｌｉｖｅｒｄａｔａｏｆＨＮＩＳａｔｏｍｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅｓｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｒｅａｔｈｉｎｇｐａｔ
ｔｅｒｎｓ

ＨＮＩＳ的说明书中规定其为喉部超声雾化吸入，但随
着雾化技术的发展，目前超声雾化已非医疗机构和

家庭的主流雾化装置，临床报道该品种应用中多采

用射流雾化装置［１２］。射流雾化器的雾化效果由压

缩气流、雾化杯结构和吸入液体制剂的理化特性

·１２４１·
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１－压缩式儿童用芯；２－压缩式成人用芯；３－超声式；４－网式。

１－ＪｅｔＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴＪｕｎｉｏｒ；２－ＪｅｔＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴ；３－Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ；

４－Ｍｅｓｈ．

图４　ＨＮＩＳ采用不同类型雾化装置雾化后的微细粒子空气
动力学特性气泡图

Ｆｉｇ４　Ｂｕｂｂｌｅｃｈａｒｔｏｆｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｌｅａｅｒｏｄｙｎａｍｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆＨＮＩＳａｔｏｍｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅｓ

共同决定；医用超声雾化器通过超声波将药液雾

化，再由送风装置产生的气流将药雾进行输送，雾

化效果与超声振荡频率和气流量有关；振动筛孔

雾化器（网式雾化器）作为新一代的雾化设备，具

有便携、静音等优势特点，已被越来越多的使用者

选择［１５］。本文对 ＨＮＩＳ在３种原理雾化装置上的
雾化情况进行了分析研究，结果表明，不同类型、

同一类型不同品牌的雾化装置的雾化效果均有较

大差异。

３２　不同压缩机的比较
比较不同的压缩机，ＰＡＲＩＢＯＹＳＸ、欧姆龙 ＮＥ

Ｃ２８和鱼跃４０３Ｅ均为压缩空气式雾化器，属于射流
雾化装置，根据企业说明书，ＰＡＲＩＢＯＹＳＸ和鱼跃
４０３Ｅ的压缩机标识自由流量分别为１０９Ｌ·ｍｉｎ－１

和≥１０Ｌ·ｍｉｎ－１，欧姆龙 ＮＥ２８说明书未见该参
数。实验过程中采用流量计对这３种压缩机进行了
流速测定，结果显示三者的自由流量均在 １０８～
１１４Ｌ·ｍｉｎ－１，无显著差异（ｎ＝３，Ｐ＞００５）。与
递送总量结果基本一致，说明在采用同一雾化杯的

情况下，不同品牌的空气压缩机的递送效果差别相

对较小。

３３　不同雾化器（杯）的比较
比较不同的雾化器（杯），采用相同的压缩机，

递送速率由快到慢依次为 ＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴ、ＰＡＲＩ
ＬＣＳＰＲＩＮＴＳｔａｒ、ＰＡＲＩＬＣＤ和欧姆龙 Ｃ型雾化器，
其中ＰＡＲＩＬＣＳＰＲＩＮＴ的递送速率是欧姆龙 Ｃ型的
２倍以上，说明雾化杯的结构是影响雾化效果的主
要因素。从装置结构上来说，开放式的雾化杯会引

起呼出端大量的药物浪费，造成环境污染和他人的

意外吸入，建议在本品的临床使用中重点关注雾化

杯的选择。

３４　不同类型雾化装置的比较
比较不同类型的雾化装置，在同一呼吸模式下，

各装置递送速率和递送总量差别较大，但微细粒子

剂量分数和平均粒径差异相对较小。根据各雾化装

置所附说明书，来福士便携式雾化器（网式）标称雾

化率为０１５～０９ｍＬ·ｍｉｎ－１，富林超声雾化器标
称最大雾化率为≥３ｍＬ·ｍｉｎ－１，欧姆龙 ＮＥＣ２８的
标称喷雾速率为０２５ｍＬ·ｍｉｎ－１，欧姆龙网式吸入
器标示喷雾能力为 ０２５～０９０ｍＬ·ｍｉｎ－１，鱼跃
４０３Ｅ最大雾化率为≥０１ｍＬ·ｍｉｎ－１，与本研究中
的递送速率结果不完全一致，结合递送速率与有效

递送时间结果，提示部分装置的喷雾稳定性有待验

证。雾化过慢，则雾化时间较长、药物利用率较低；

雾化过快或过猛，会导致出现急剧频繁咳嗽及喘息

加重。在临床应用中，短时间的雾化可以湿化呼吸

道，起到稀释黏液的作用，但长时间的雾化容易导致

患者吸入过多水蒸气，呼吸道湿化过度，增大呼吸道

阻力，且雾化时间长短会影响患者特别是儿童患者

的依从性，应用中应平衡各雾化指标，以满足临床

需要。

３５　不同呼吸模式的比较
比较不同的呼吸模式，在儿童呼吸模式下，随着

吸呼比的降低，同样装置的递送速率和递送总量均

明显降低，如雾化装置喷雾速率没有随之降低，则可

能会造成儿童呛咳等不良反应。应根据患者年龄和

呼吸模式特点，综合考虑雾化剂量、时长来选择合适

的雾化装置，与个性化的呼吸模式相适应。有报道，

一些智能吸入装置，可以根据患者的呼吸模式调整

雾化参数［１６１７］，从而达到提高递送效率、降低不良

反应、提高患者顺应性的目的。

３６　体外沉积情况
本品的主要目标作用部位应为喉部，体外空气

动力学实验提示，各类雾化装置的喉部沉积量仅在

０１％～２１％之间，按１～５μｍ的微粒会沉积入肺
部及下呼吸道的标准［５］评估，约有 ７９％ ～８９％的
ＨＮＩＳ会进入肺部和下呼吸道。由于本品为中药复
方制剂，成分复杂，吸入非目标作用部位存在安全隐

患。已有文献报道其他中药雾化吸入给药后会引起

肺损伤［１８～２０］，临床应用中有必要关注 ＨＮＩＳ的不良
反应情况。

３７　雾化装置临床应用中存在的问题
不同雾化装置的优缺点各异，因此临床适用范
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围也有所不同。目前雾化器在我国按Ⅱ级医疗器械
管理，除超声式雾化器执行２０１３年发布的行业标准
外，射流雾化器和振动筛孔雾化器尚无相应的国标

和行标，也没有校准规范［１５，２１２４］，产品的性能存在较

大差异。雾化制剂生产企业一般仅从满足监管的角

度控制产品质量，仅从目前的产品说明书无法判断

雾化装置的适用情况，导致医生和患者在治疗过程

中无法充分了解不同类型雾化装置的使用特性。国

家药品监督管理局于２０２１年出台了雾化器相关注
册审查指导原则［２５２７］。建议相关行业和监管部门，

应尽快出台相应的标准和规范，对临床使用进行规

范和指导，与国际最新研究进展接轨。对于，同时对

于压缩型雾化装置，建议针对雾化杯制定统一的标

准、评价方式。

综上所述，在 ＨＮＩＳ的临床应用中，应根据患者
特点和治疗目的选择合适的雾化装置，从而最终达

到提高疗效、增加患者依从性和减少不良反应的目

的。目前市场上存在的雾化装置种类繁多，建议应

出台相应的评价方法，对雾化装置的雾化性能进行

明确标示，从而指导吸入溶液的临床应用。此外，体

外空气动力学实验提示吸入本品后会沉积到肺部，

由于中药雾化吸入溶液成分复杂，临床使用中应同

时关注气道高反应症状、肺纤维化损伤等问题，下一

步将在本研究基础上对本品的体外沉降组分进一步

研究。
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