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摘要: 新一代药用撞击器 ( nex t gene ra tion pharm aceutica l im pactor, NG I)符合空气动力学的特征要求,可在 30~ 100 L# m in- 1范

围的气流速度下操作, 具有使用方便,既能自动化操作,也能手动操作等特点,将成为评价药用吸入剂粒度大小分布的首选撞

击器。本文参考国内外文献资料,综述了 NG I装置的设计、校准及其应用。
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Abstract: Nex t generat ion pharmaceutica l impacto r(NGI) , based on the aerodynam ic principle and operated a t any

in let f low rate betw een 30 and 100 L# m in
- 1
, is conven ient for bo th automat ion and manual manipulat ion and w ill

become the pre ferred dev ice to evaluate the particle size distribu tion o f pharmaceutical inha lation products. In th is

paper, the design and calibra tion of NGI dev ice and its app lication are review ed according to the domest ic and for-

eign literatures.
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  近年来, 随着支气管哮喘和慢性阻塞性肺病

( COPD)的发病率逐渐上升, 以及人们对肺部给药

途径能实现全身药物递送机制的深入了解, 药用吸

入剂研发已成为制药工业的重要领域之一。药用吸

入剂系指通过特定的装置将药物以雾状形式经口腔

传输至呼吸道和 /或肺部以发挥局部或全身作用的

制剂, 包括压力定量吸入气雾剂 ( pressurized metered

- dose inhalers, pMDIs)、干粉吸入剂 ( dry powder in-

halers, DPIs)和喷雾剂 ( nebu lizer)。

  影响药物在呼吸道及肺部沉积的因素很多 [ 1 ]
,

其中重要因素之一为气雾的粒度大小分布; 同时在

研发吸入制剂过程中以及产品质量控制过程中,粒

度大小分布是其重要指标之一。因此, 粒度大小分

布的测定对吸入产品的研发和质量控制极其重要。

目前吸入制剂粒度大小分布的测量方法有显微镜

法、激光衍射粒径测定法 ( laser d iffractom etry, LD )、

飞行时间空气动力学粒径分布测定法 ( time- of-

fligh,t TOF)和惯性撞击器法 ( cascade impactor, C I)

等
[ 2]
。其中 C I是目前吸入制剂体外粒度分析最经

典的方法,也是美国药典
[ 3]
和欧洲药典

[ 4]
评价吸入

制剂体外粒度分布推荐使用的方法。

  C I是利用惯性撞击的原理,按粒径大小分离药

物颗粒的方法,与其他方法相比, 它既能直接测量并

计算获得空气动力学粒径, 同时又能对不同粒径范

围内的活性药物成分 ( active pharmaceut ical ingred-i

en,t API)予以定量。这类装置有各国药典 (包括中

国药典 2005年版 )收载的二级撞击器,美国药典
[ 3]

和欧洲药典
[ 4 ]
收载的 Marple M iller多级撞击器

( USP apparatus 2) , Andersen多级撞击器 ( Andersen

cascade impaction, AC I; USP apparatus 1) , 多级液体

采样器 ( mu lt i- stage liqu id imp inger, M SLI; USP ap-

paratus 4), 以及新一代药用撞击器 ( nex t generation
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pharm aceutical impactor, NGI; USP apparatus 5, 6)
[ 5 ]
,

目前也有电子新一代撞击器 ( electiocal next genera-

t ion impaction , eNGI)
[ 6]
的报道。

  在 NG I研发之前, AC I应用最为广泛,然而,它

却具有一定的局限性, 如级间损耗量高、设计笨拙

(级间空气渗透, 喷嘴雷诺数低, 喷嘴 -板距离 /喷

嘴直径的比值过小等 ), 缺乏高质量校准数据

等
[ 7~ 9]
。鉴于以上不足, 20世纪 90年代末, 欧洲制

药工业协会与 MSP公司合作, 致力于 NG I的研发,

专门用于药用吸入制剂体外粒度大小分布的测量。

经过 3年的努力,开发出的 NG I不仅具有 AC I的特

点,还具有分析速度快,更易手动操作的特点, 且在

设定的体积流速范围 ( 30 ~ 100 L# m in
- 1
)内, 每级

收集效率曲线没有显著的重叠。因此, 它能更准确

地测量药用吸入制剂的体外粒度分布。 eNG I是基

于 NG I的基础上研发的, 既能测量药用吸入剂的粒

度分布,还能表征药用吸入剂的电荷分布特征
[ 6]
。

本文基于国内外关于 NG I的文献报告, 对该装

置及校准标准作了简单概述,并概述了其在吸入剂

研发中和质量控制中的应用,为我国吸入制剂的研

发和相应测量装置的研制提供参考。

1 NGI的原理和构成

  NG I的设计是从分析经典方法 AC I的基础上开

始的, 根据空气动力学粒度分布的特点、使用者的要

求 (方便性 )、评价吸入剂的合理性等方面进行设

计。首先是 /级 0的确定以及影响撞击器的收集效
率和截止直径范围的因素,包括与撞击器级、喷嘴和

级间气流通道的空气动力学设计相关的几何学布

局;其次是撞击器中各级的相对位置、使用的材料

等,这与化学相容性、可靠性和操作便利性等有关。

总之需要达到如下的设计特征
[ 10 ]

: ( 1)能自动化, 快

速,适合手动操作,手动测量循环时间少于 30 m in;

( 2)能在 30~ 100 L# m in
- 1
的流速范围内操作, 且

在该流速范围内,即可获得校准数据; ( 3)每级都有

固定的截止直径 (不依赖流速变化 ) , 其中最少有 5

级的截止直径范围在 015~ 5 Lm内; ( 4)每级均有

合适的收集效率曲线;所有级的几何相对偏差 ( geo-

metric standard deviat ion, GSD )接近; 级间的重叠最

小; ( 5)一定范围内级载药量 (可高达 10mg)不影响

级收集效率曲线; ( 6)器壁损耗低; 任何级的损耗不

超过 5%, 且所有级总体也不超过 5%; ( 7)良好的

药物回收率 (质量平衡 ) ; ( 8)没有反弹或再传输;

( 9)不受静电影响; ( 10)物理稳定性好; ( 11)由惰性

稳定材料构造 (能使用常用的溶剂 ) ; ( 12)具有良好

的精确度和准确度 ( ? 5% ); ( 13)适用于所有单剂

量吸入递送系统 (如 MDIs, DPIs,水溶液吸入剂 )等。

  为了能在确定的入口条件下操作,且能被现有

的药典方法采纳, 吸入制剂产生的气溶胶通过与

AC I一样的导气管引入 NG I, 导气管的内部量纲与

美国药典和欧洲药典描述的一致。为确保在整个流

速范围 ( 30~ 100 L# m in
- 1
)内,其中至少有 5级的

截止直径在 015~ 5 Lm范围内,从而消除由使用者

替换喷嘴片段所引起的误差, 考虑 6级或 7级的设

计布局,而为了获得不依赖流速变化的级粒度截止

直径,则选择了喷嘴片段不能随意替换的 7级设计。

此外,为使相邻级间收集效率曲线的重叠最小化,粒

度截止直径采用对数间距 (即任何相邻两级间的截

止直径比值为常数 )。所采用的对数间距也有助于

使用者对质量分布条形数据的直观理解。

  AC I中冲击板的内部布局为 /叠加式 0布局, 每

一块喷嘴板插入前一级冲击板下, 喷嘴位于每级冲

击板的中心部分, 这种布局构成了紧凑的多级撞击

器。N IG则将各级冲击板置于同一平面, 而每级有

2片组成,下面部分为支持收集杯的底座, 上面部分

由盖子和包含喷嘴和级间通道的密封体组成。

  对上述 2种不同的格局进行药物颗粒沉积试

验, 结果显示, 2片撞击器的外部收集板格局采样循

环所需要的步骤最少,更易于手动操作和实现自动

化, 同时, 参考 M arp leM iller撞击器设计, 添加了外

部收集杯,使操作更简单。

  图 1是指定直径的典型喷嘴和撞击板示意图。

传统理论认为对于单喷嘴撞击, 界定气流通过喷嘴

及其减弱的陡峭度有 2个重要的无量纲参数, 即喷

嘴到板的距离 ( S )与喷嘴直径 (W )的比率 ( S /W )和

雷诺数 ( Re)。

R e =
QWV0

L
=

4QQ
nPLW

(1)

图 1 某级撞击板 /典型喷嘴示意图

F ig 1 Schem at ic d iagram of a typ ical nozz le / impaction p late stage
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  其中, Q为空气密度, n为级上的喷嘴数, V0为流

经喷嘴的空气平均速度, L为空气粘度, Q为通过撞

击器级的总流速。

  对于指定流速,选择一定的 n和W就可保证 R e

在设定的范围内。但对于多喷嘴撞击, 有可能存在

/层流0问题,即由喷嘴板中央喷嘴的气流向喷嘴板

边缘喷嘴流动引起的现象, 该现象阻止了喷嘴板边

缘的气流到达冲击板。这种层流参数 XC可定义为:

XC =
nw

4DC

( 2)

  其中 DC为级上喷嘴组的直径。X C小于 112时,

来自边缘喷嘴的空气喷射将不受影响。综上所述,

定义空气动力学粒径最重要的 3个参数为 Re、S /W

和 XC。为了获得尖锐的收集效率曲线, 确保每级实

际获得的截止直径与设定值接近,喷嘴直径、喷嘴数

目及喷嘴板 -冲击板间距的设计应保证
[ 11]

: ( 1)通

过喷嘴的雷诺数 R e应在 500~ 3000之间; ( 2)喷嘴

-板间距应为喷嘴直径的 1 ~ 10倍; ( 3)层流参数

XC应小于 112。
  在确定撞击器各级的截止直径时另一个重要的

无量纲参数为斯托克斯数 ( Stokes number, St):

S t =
4QpQC pd

2

p

9nPLW
3 =

4QaeQC aed
2

ae

9nPLW
3 ( 3)

  其中, C: Cunn ingham滑溜校正因子; C p: 颗粒直

径为 dp的 Cunn ingham滑溜校正因子; dp:球型颗粒

的直径; C ae:颗粒直径为 dae的 Cunn ingham滑溜校正

因子; dae:颗粒的空气动力学直径; Qp:颗粒密度。

  公式中的 Cp或 Cae使用下式计算:

C = 1 + K n = 11142 + 01558 exp 01999
Kn

( 4)

而 Kn =
2K
dp

 or Kn =
2K
dae

(5)

  其中 Kn克努森数, 描述稀薄气体流动状态下

的准数,指流体分子平均自由程长度与特征长度之

比; K为空气自由程的平均值。

  公式 3中 dae值为 d50时, St为 St50,则撞击器级

的截止直径为:

C50d50 =
9PLnW

3

4QaeQ
St50 (6)

  C 50: 颗粒直径为 d50的 Cunningham滑溜校正因

子, d50:收集效率为 50%处的颗粒空气动力学直径,

St50:收集效率为 50%处的 St。

  使用公式 4中的 d50可以计算 C50。对于选定的

撞击器级和流量 (m, n, W, Qae, Q ) , 可同时使用公式

4和公式 6进行计算。

 一般 Re为 500 ~ 3000, S /W 在 1 ~ 10之间时,

St50接近 01495。
  根据上述公式获得的不同流速下各参数见

表 1。

表 1 在 30, 60, 100 L# m in- 1流速下 NGI中 R e、S /W、XC和截止直径值

Tab 1 V alues ofR e, S /W, X C and stage cu t sizes for theNGI stages at 30, 60 and 100 L# m in- 1

级 ( stage) W /mm n S /mm S /W DC /mm XC

不同流速 ( L# m in- 1)

下的 Re[ Reyno lds number at

each flow rate( L# min- 1) ]

不同流速 ( L# min- 1)下

的截止直径 ( stag e cut size

a t each flow ra te) /Lm

30 60 100 30 60 100

1 141 3 1 15 1 na na 2938 5876 9793 1117 8106 6112

2 41 88 6 91764 2 na na 1435 2870 4783 614 4146 3142

3 21 185 24 61555 3 38 0135 801 1602 2671 3199 2182 2118

4 11 207 52 31621 3 38 0141 669 1339 2231 213 1166 1131

5 01 608 152 11824 3 38 0161 455 909 1515 1136 0194 0172

6 01 323 396 11001 311 38 0184 328 657 1095 0183 0155 014

7 01 206 630 1 419 38 0185 324 647 1079 0154 0134 0124

MOC 01 07 4032 015 711 75 0194 149 298 496

  NG I最终的设计布局如图 2、图 3所示, 主要分

为以下 3个部分: ( 1)支撑所有 /泪形 0冲击杯的底
部支架:冲击杯位于圆形喷嘴部件的下端,为了便于

其取出和手动操作,提高样品回收的效率,采取了所

有冲击杯在同一平面的布局; ( 2)装有所有圆形喷

嘴部件的密封体: 圆形喷嘴部件在密封体中前后交

错排开, 使冲击杯能相互嵌套成一紧凑的布局;

( 3)含有级间通道的盖子: 气流从 /泪形 0收集杯的

较大端向小端流动,并继续向上通过级间通道流向

下一级。
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  NG I的最终设计布局使其具有以下两方面的独

特特征:一是用于收集药物颗粒的所有 /泪形 0冲击

杯都位于在同一托盘中。该托盘可以以一个整体从

撞击器中取出,因此,如果同时使用多个托盘, 可加

快样品回收循环时间。此外,为了完成样品的回收,

冲击杯中大约能直接添加 40mL的适当溶剂。另一

个独特的特征是未使用末端纤维过滤器, 取而代之

的是微孔收集器 ( m icro- orif ice co llector, MOC)的使

用, MOC能收集极小的颗粒,且收集的颗粒, 与收集

在其他冲击杯中的颗粒相同,也能以相同的方式被

分析。NGI最终设计布局的独特特征以及其空气动

力学设计原则,使其非常适合于药用吸入产品体外

粒度大小分布分析。

  此外,为了除去超大尺寸的颗粒,满足干粉吸入

剂粒度分布实验的基本要求, 该装置也可选择使用

高容量的两级预分离器, 内部量纲与美国药典和欧

洲药典一致。

2 NG I的校准
[ 12]

  为了确保在设定的流速范围 ( 30 ~ 100 L #

m in
- 1
)内,每级都有恰当的有效截止直径, 使相邻

两级之间、级与预分离器之间收集效率曲线的重叠

最小化,并符合良好实验室操作规范 ( GLP)的要求,

使用已知空气动力学粒径的标准单分散颗粒, 在已

记录的 NG I上进行了大量的校准试验
[ 12]
。入口流

速设定为 30, 60, 100 L# m in
- 1
,分别代表了 NGI设

定流速范围的上限、中限和下限, 并从获得的数据方

程衍生出不同流速下的每级的截止直径。

  获得的校准数据集证实了 NG I每级都具有尖
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锐的级收集效率曲线 (见图 4 )。从图可以看出:

( 1)任何流速下, 3~ 7级间收集效率曲线无重叠;

( 2)随流速的上升,重叠的级数更少。为了使 NGI

能在 30~ 100 L# m in
- 1
之间的任一流速下操作,可

以根据 30, 60, 100 L# m in
- 1
条件下获得的方程推算

其他流速下的各级的截止直径。

图 4 NG I在不同流速下的收集效率曲线

Fig 4 The prof ile of collect ion efficien cy in d ifferen t flow rate

a: 30 L# m in- 1 b: 60 L# m in- 1  c: 100 L# m in- 1

  30~ 100 L# m in
- 1
的流速范围符合大多数吸入

产品体外粒度分布测定的要求,然而,由于喷雾剂和

儿科吸入产品的特性, 使其体外粒度分布的测定需

提供 15 L# m in
- 1
及以下的流速

[ 13 ]
。因此,在 15 L

# m in
- 1
的入口流速下, 使用单分散油酸液滴进行校

准试验,用以评价 NG I在该流速下的性能。研究结

果显示在 15 L# m in
- 1
流速下, NG I能实现有效的粒

度分离,且空气动力学截止直径范围在 0198~ 1411
Lm之间, 符合喷雾剂体外粒度分布测定的要求。

此外,为了进一步满足喷雾剂和儿科吸入产品体外

粒度测定的要求, 还需对 NG I做如下一些改进:

( 1)由于重力的影响使预分离器的性能显著地下

降,导致了其收集效率曲线与第 1级的相互干扰, 此

时不再使用预分离器; ( 2)由于随流速的降低, 微孔

收集器收集效率为 80%时, 其对应的粒径显著增

大, 导致微孔收集器收集细粒子的作用不明显, 因

此, 需在其下端安装过滤装置。

  校准试验是确保 NGI性能的重要组成部分。

根据详细的设计要求,经过校准试验测量了其性能

特征之后,凡是严格按指定的设计规范制造生产的

NG I,具有相同的性能。但若喷嘴直径在制造过程

中被确定,并定期进行磨损检查, 就不需要对其通过

进一步的颗粒校准来评价 NGI的性能。该过程就

是所谓的级间测量,与粒度校准相比,级间测量花费

时间较少且更具有成本效益。

3 NG I的应用

  NG I可用于测量吸入制剂体外粒度大小分布。

在吸入制剂的研发过程中, NG I就有广泛的应用。

如W estme ier等
[ 14]
采用沉淀法制备了由羟奈甲酸沙

美特罗和丙酸氟替卡松 2种抗炎药物组成的复方颗

粒, 采用 NGI分别测量处方中单一药物的体外粒度

分布,结果表明 2种药物分散均匀,且可吸入细颗粒

部分 ( f ine particle fraction, FPF)达 22%。 Buttin i

等
[ 15]
采用喷雾干燥法制备了布地耐德干粉吸收剂。

将布地奈德微粒 ( 1183 ? 0103) Lm分别用不同类
型 0101%聚乙烯醇 80、016%聚乙烯醇 88和 0101%
聚乙烯吡咯烷酮溶液涂层,喷雾干燥后,再将药物微

粒分别与 3种不同类型乳糖 (光滑乳糖、Lactochem
Ò

乳糖和 Lactopress
Ò
乳糖 )混合均匀, 检查混合均匀

度, 并分别装入吸入装置中。采用 NG I测量了体外

粒度分布,结果表明,与用其他类型的乙烯类聚合物

涂层相比, 用 0101% 聚乙烯醇 80涂层的布地奈德

微粒, FPF 能从 ( 2911 ? 017 ) % 增加到 ( 5218 ?

110)% ;与用其他 2种类型的乳糖混合相比,与光滑

乳糖混合的布地奈德微粒,粘附力能从 ( 410 ? 182)

nN降低到 ( 241 ? 82) nN。

  在吸入制剂的质量控制过程中, 粒度大小分布

是评价其质量的重要指标之一。K am iya等
[ 16 ]
按照

美国药典的操作步骤,分别采用 NG I和 AC I测量了

单批量二丙酸倍氯米松 ( BDP)加压定量吸入剂的表

观粒度大小分布, 并比较了两装置获得的粒度分布

曲线。结果表明, NG I的级间沉积或壁损失 [ ( 0136
? 0104) Lg]低于 AC I[ ( 0179 ? 0114) Lg]。K am iya
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等
[ 17]
也按照美国药典操作步骤, 在 90 L# m in

- 1
的

流速下,分别使用 NG I和 AC I测量了 Re lrnza
Ò
Ro-

tadisk
Ò
(扎那米韦 )和干粉吸入剂的体外粒度大小

分布, 结果表明, 为了预防或最小化颗粒反弹和二次

夹带, 降低壁损失到美国药典规定的限度范围

( 5% ), NGI收集杯表面必须用硅酮涂层。相反,不

管 AC I收集板表面是否涂层, 其壁损失均超过了

5%的限度, 表明其壁损失机制与 NG I不同。GUO

等
[ 18]
采用 NG I和 AC I,测量了复方可必特加压定量

吸入剂中沙丁胺醇和异丙托溴铵 2种成分的体外粒

度大小分布。以质量平均空气动力学直径 ( mass

median aerodynam ic d iameter, MMAD )、FPF、GSD以

及导气管沉积 ( induct ion port fraction, IPF)百分数为

指标, 评价了两装置测得的沙丁胺醇和异丙托溴铵

2种成分的粒度分布 ( partic le size d istribut ion, PSD)

和剂量递送曲线。结果表明,在正常的操作流速下,

AC I( 2813 L# m in
- 1
)和 NG I( 30 L# m in

- 1
)测得的

沙丁胺醇的 MMAD分别为 214 Lm和 215 Lm, GSD
均为 118 Lm, FPF( < 5 Lm )均为 67%, IPF分别为

26%和 23% ;测得的异丙托溴铵的 MMAD均为 310
Lm, GSD分别为 116 Lm和 117 Lm, FPF( < 5 Lm)

分别为 64%和 62% , IPF分别为 28%和 26%。表明

在正常的流速条件下, AC I和 NG I测得的 2种成分

的 PSD和剂量递送曲线无明显差别。

  另外, NG I还可用于测量生物制剂的粒度分布。

如 Leung等
[ 19]
采用在不同大小液滴间,以均匀分布

的沙丁胺醇喷雾剂为对照, 使用 NG I和 LD测量了

沙丁胺醇喷雾剂和麻疹活疫苗的体外粒度分布。结

果表明, NG I和 LD的沙丁胺醇喷雾剂的质量平均

直径 ( m ass median d iame ter, MMD)分别为 ( 2193 ?

0122) Lm和 ( 3124 ? 0106)Lm,无明显差别, 而测得

的麻疹活疫苗的 MMD分别为 ( 6114 ? 0139) Lm和
( 4195 ? 0116) Lm, 有显著差别, 表明在不同大小的

液滴间,疫苗分布不均匀。这些数据表明 NG I能测

量活生物制剂的粒度分布。

4 现状和前景

  NG I, 自从其研发以来, 就普遍应用于制药工

业,成为制药工业评价药用吸入制剂体外粒度大小

分布的主要装置之一。到目前为止, 其销售量大约

已达 450台, 预分离器、导气管和收集杯的销售量更

高,表明该装置能同时使用多个部件,提高了手动操

作的效率。此外,为了进一步提高其手动操作效率,

节约劳力,目前制药工业正致力于研发了一系列节

约人力的 NG I配件, 依靠这些配件, 使药物回收的

大部分过程实现了自动化, 进一步提高了手动操作

效率,与原先每天只能进行 5次试验操作相比,目前

每天能实现 12次或更多次的实验操作。

  从长远的观点看,制药工业将研发出更多节约

人力的 NG I配件, 使 NGI最终能实现自动化, 成为

制药工业评价药用吸入制剂体外粒度大小分布的首

选撞击器。然而, NG I还具有的一些局限性, 如其独

特的上部空气动力学特征, 使其具有较高的喷射速

率, 从而使一些吸入制剂 (如喷雾剂 )药物颗粒的收

集, 需要对收集杯表面进行有效的涂层等。尽管

NG I将在制药工业应用非常广泛, 为了其进一步地

发展,更好地应用于制药工业,还有必要对其进行进

一步的改进。

  在我国气雾剂氟利昂 ( CFC )替代过程中
[ 20]

, 迫

切需要就新的设备和装置对老产品与新产品的质量

进行对比研究
[ 21 ]

,而吸入制剂中的空气动力学粒径

分布测定是替代老产品的重要参数。希望通过本文

的介绍,对我国在相关设备开发有所参考。
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