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摘要：为实现鼻喷雾剂雾滴粒径一致性的目标，本文采用试验分析法，以某鼻喷雾剂雾为研究对象，通过激光粒度仪测量喷剂中雾滴粒径变化
情况。而根据本文的调查结果可发现，在不同厂家生产的鼻喷雾剂中，其雾滴粒径存在差异，这可能与生产工艺、处方等因素存在相关性，因
此相关人员应重视鼻喷雾剂生产过程的质量控制。 
Abstract: In order to achieve the consistency of droplet particle size of nasal spray, this paper adopts the test analysis method, taking a nasal spray spray 
as the research object, to measure the change of droplet particle size in the spray by laser particle size meter. According to the investigation results of this 
paper, it can be found that the particle size of the nasal spray produced by different manufacturers is different, which may be related to the production 
process, prescription and other factors, so relevant personnel should pay attention to the quality control of the production process of nasal spray. 
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前言：鼻喷雾剂是一种直接作用于人体鼻腔并快速发挥局部或

者全身治疗作用的药物，与常规的口服制剂相比，鼻喷雾剂具有见
效快、吸收迅速等优点，可实现靶向给药，对于改善患者临床症状
的意义重大。但不容忽视的是，现阶段在鼻喷雾剂临床治疗中存在
诸多影响治疗效果的因素，如药物溶解性、雾滴粒径以及患者鼻腔
内的血液循环等，而在上述诸多因素中，雾滴粒径则是影响药物在
鼻腔内分布与吸收的重要因素，做好鼻喷雾剂雾滴粒径分析与质量
管理，对于实现用药安全、保证治疗效果的意义重大，值得关注。 

1.鼻喷雾剂雾滴粒径检测的要求 
1.1 雾滴的分布情况 
为确保鼻喷雾剂可取得满意的治疗效果，厂家的生产中应选择

适宜的喷雾装置，该装置的类型决定了喷雾形态、雾滴粒径尺寸以
及喷射速度等。并且由于人的鼻腔气道偏小，则会有部分有效药物
沉积，而在评价喷雾装置的液滴沉积率期间，可根据雾滴尺寸分布、
喷雾速度与雾化压力等诸多指标进行评价。而目前较为成熟的方
法，就是通过高速摄像、激光全息摄影、激光衍射粒度仪等设备进
行检测。例如有学者为判断鼻喷雾剂的雾滴分布情况时采用了粒子
图像测速技术和粒子／液滴图像分析技术，试验结果也证明该技术
可以判断整体喷雾特性，并且可以用于精准解释雾滴尺寸分布与雾
滴喷射速度的相关性等，具有可行性[1]。 

1.2 喷雾的形态与速率 
有研究认为，鼻喷雾剂的喷雾形态与速率是影响粒径的重要因

素，这是因为喷雾形态与装置的喷雾泵设计存在相关性，同样受到
处方制备过程中剪切力大小的影响[2]。而为确保雾滴粒径满意，在
喷雾形态与速率控制中应确保二者无限接近于 1，才能保证雾滴粒
径的形态满意。 

1.3 肺部沉积量 
在鼻喷雾剂用药期间，若雾滴粒径偏小可能会导致药物通过气

管进入呼吸系统，并导致患者感到不适，甚至会增加不良反应发生
率，这一问题显然会严重影响患者用药依从性，已经成为鼻喷雾剂
制备过程中不容忽视的问题。因此在雾滴粒径评估中，可采用新一
代药用撞击器检测吸入粉雾剂的体外粒径分布情况，该方法也可以
用于评估鼻喷雾剂达到肺部微小离子的概率，值得关注。 

2.材料与设备 
2.1 试验材料 
本次试验中所用的材料包括三个厂家生产的某款鼻喷雾剂，将

其分为研究①组、研究②组、研究③组，其中研究①组的鼻喷雾剂
的规格型号为 10ml：10mg，每喷药物的总量约为 0.14mg，试剂为
60 喷。研究②组的鼻喷雾剂型号为 10ml：20mg，每喷药物总量为
0.14mg，共计 140 喷。研究③组鼻喷雾剂型号为 15ml：20mg，每喷
药物总量约为 0.14mg，共计 100 喷。研究期间为消除单一样本造成
的数据差异，每组均准备五支鼻喷雾剂。 

2.2 试验设备 
本次试验中的主要设备包括：①分析天平，由梅特勒．托利多

仪器有限公司提供，设备型号为 XSR205DU。②激光粒度仪，由德
国 Sympatec 公司提供，设备型号为 HELOS/BF。③高效液相色谱仪，
由岛津国际贸易（上海）有限公司提供，设备型号为 LC-20A。④
激光成像系统，由美国 Scientific 公司提供，设备型号为 Spray。⑤
纯水系统，由默克密理博贸易有限公司提供，设备型号为 Millipore。 

2.3 统计学方法 
数据均采用 SPSS 22.0 统计学软件进行分析，正态分布的计量

资料采用均数±标准差（ sx ± ）表示，非正态分布的计量资料
转化后采用均数±标准差（ sx ± ）表示，两组间的比较采用独
立样本 t 检验；计数资料以率表示，数据比较采用 X2 检验。P＜0.05
为差异有统计学意义。 

3.试验测试与结果分析 
3.1 鼻喷雾剂递送剂量的检测 
本次试验测试思路为，采用重量法与高效液相色谱法进行测

试，分别取三组鼻喷雾剂药品，设定相同的力度触发喷雾装置后直
至有药液喷出，此时系统开始自行记录喷射药物的重量与次数，直
至喷射稳定。根据本次测试的相关数据可以发现，在三组鼻喷雾剂
第一喷结束后，从第二喷开始，每喷药物的喷射量基本稳定，因此
为保证测试结果的准确性，三组应在测试前至少废喷三次。 

之后将启动好的三组鼻喷雾剂置于室温条件下垂直放置，分别
在第 0 天、第 2 天、第 4 天、第 7 天与第 14 天做启动测试，操作
过程中通过高效液相色谱法记录递送计量变化情况，每个样本做三
喷，取连续三次递送剂量的中间值，详细结果如表 1 所示。 

表 1 启动测试的递送剂量（%） 

间隔时间 研究①组 研究②组 研究③组 

第 0 天 103.52±4.02 103.02±3.89 102.97±4.02 
第 2 天 101.77±3.26 101.45±2.31 101.21±3.45 
第 4 天 100.02±3.82 100.31±2.96 100.22±3.21 
第 7 天 98.35±2.25 97.25±2.41 98.07±2.26 
第 14 天 80.46±5.03 78.34±2.52 76.38±2.45 

根据表 1 所提供的相关数据可以发现，当三组鼻喷雾剂连续放
置 14 天后，再次给药难以保证剂量准确，所以当喷雾剂的使用周
期大于 7 天时，为保证给药的精准性应至少废喷一次。 

3.2 雾滴粒径的一致性检验 
3.2.1 激光衍射法测试 
为进一步评估三组鼻喷雾剂的雾滴粒径分布情况，本文将通过

自动喷射器触发药物喷射，并喷射后通过激光粒度仪测试雾滴粒径
的分布情况。 

试验前先按照表 1 介绍的数据选择是否废喷，确定无异常后，
即可将三组鼻喷雾剂样本固定在自动喷射器上，并将喷射器置于激
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光与镜头的中央位置，并检查激光束是否可以穿透喷射范围。之后
分别 3cm 与 6cm（该距离是指激光源中心与喷头顶部之间的垂直距
离）下的雾滴粒径分布情况，并且为保证测试结果准确性，三组鼻
喷雾样本应分别再测试三次。 

同时根据相关学者的研究结果可以发现，在鼻喷雾剂喷射过程
中，整个过程具体可细分为形成期、稳定期与消退期三个阶段，其
中形成期是指鼻喷雾装置触发的开始阶段，此时装置的雾化压力偏
低，导致药液的喷射流速较低，此时雾滴粒径偏大。而随着药物喷
射距离的增加，雾滴粒径开始减少，由此进入稳定期，此时由于药
物的喷射流速处于最优状态，因此雾滴粒径是稳定的。最后受到定
量室变空等因素影响，喷剂的流速进一步下降，喷射时产生的压力
减少，导致雾滴粒径进一步增大，由此进入消退期。而从患者临床
治疗的角度来看，鼻喷雾剂的治疗效果通常与稳定期与消退期相
关，因此本次试验中将围绕上述两个时期展开分析，具体的试验测
试结果如表 2 所示。 

表 2 鼻喷雾剂的雾滴粒径分布情况（单位：μm） 

分组 稳定期 消退期 

研究①组 35.26±4.21 53.72±3.56 
研究②组 34.02±3.25 55.14±4.02 
研究③组 37.81±3.52 58.12±3.46 

t 8.205 9.925 
P 0.025 0.019 

根据 2020 年《中国药典》的相关内容可知，现阶段鼻用喷雾
剂喷出后的雾滴粒径应大于等于 10μm，而结合表 2 中所记录相关
数据可知，三组鼻喷雾剂在稳定期的雾滴粒径分布约为 31-41μm
之间；而在消退期雾滴粒径的分布约为 50-61μm，组间数据差异
显著（P＜0.05），证明三组喷雾剂雾滴粒径的空间分布存在差异，
但各项数据明显符合《中国药典》的相关规定。 

3.2.2 撞击法测试 
为更精准地判断比喷雾剂雾滴粒径分布情况，本文将通过

Andersen 级联撞击器判断喷雾空气动力学粒径分布情况，进而判断
喷雾后雾滴粒径空间分布情况，通过该指标也可以用于评估进入呼
吸道药物量的百分比，对于评估药物安全性的意义重大。 

试验期间先固定玻璃纤维滤纸，在组装撞击器各部件后，调整
设备流速为 30L·min，并用橡胶接头将 5L 的圆底玻璃烧瓶与撞击
器的锥口进口段连接，之后准备三组喷雾样品，按照表 1 的数据喷
废后，再连续测试 10 喷。之后用稀释液清洗回收圆底玻璃烧瓶、
橡胶接头、负 1 层及其接收盘，作为 9μm 雾滴供试品；之后用 50mL
稀释液清洗回收滤纸后，将其作为 9μm 雾滴分析样品。最后用 0.45
μm 亲水滤膜过滤，取续滤液并按照上文的相关方法做高效液相色
谱法分析，记录分析结果。 

本次试验分析结果显示，研究①组的回收率约为 101.6%，研
究②组鼻喷雾剂的回收率为 109.7%，研究③组的回收率为 108.4%，
而大于 9μm 雾滴中药物的含量检测结果均大于等于 99.9%；而在
小于 9μm 雾滴粒径中未发现药物成分，通过上述结果可以认为，
患者在采用上述三家厂商提供的鼻喷雾剂商品后，几乎不需要考虑
药物进入气管、下呼吸道的问题，保证了用药安全。 

3.3 鼻喷雾剂的羽流几何学评估 
采用激光成像系统通过观察鼻喷雾剂的羽流几何学特征，则可

以更好的判断雾滴粒径与喷雾形状情况。试验期间设置自动喷射装
置的触发速度为 45mm·s-1，分别取三组样品按照表 1 数据喷废后，
将鼻喷泵固定在喷射装置中，检测羽流几何学特征，用喷雾的角度
与喷雾宽度进行判断，最终的试验结果如表 3 所示。 

表 3 鼻喷雾剂的羽流几何学数据 

分组 喷雾角度（°） 喷雾宽度（mm） 

研究①组 35.07±3.21 38.52±0.29 
研究②组 34.81±2.96 37.41±0.25 
研究③组 31.44±1.76 34.06±0.21 

t 5.273 8.113 

P 0.014 0.009 

根据表 3 所统计的相关数据可以发现，在所选的三组样本中，
研究①组的喷雾角度最大，喷雾宽度最宽，研究②组次之，而研究
③组的角度、宽度最低，这也可能是研究③鼻喷雾剂雾滴粒径最大
的主要原因。 

同时根据激光成像系统的反馈结果可知，三组鼻喷雾剂的喷雾
形状比较规则，接近扇形，且随着喷射距离的增加，喷雾形状未发
生明显变化，该结果说明，三组鼻喷雾剂的重现性良好，在各个角
度上的分布较为均匀，这一性质有助于药液在鼻腔内沉积。 

4.讨论 
鼻喷雾剂是一种由辅料（高分子聚合物、表面活性剂）、药物

等组成的混合制剂，其中的有效成分可以显著延长药物在鼻腔内的
滞留时间，关系到药物的生物利用度，最终成为影响药物治疗效果
的重要因素。鼻喷雾剂给药是临床上传统的给药方法，具有副作用
小、见效快显著、使用方便等优点，成为当前鼻腔给药制剂中最广
泛使用的一种剂型[3]。而从鼻喷雾剂制备的角度来看，喷雾特性是
其中的重要质控指标，而雾滴粒径及其喷射模式则直接关系到药物
的治疗效果，受到鼻腔特殊的解剖生理结构以及空气动力学影响，
其中较大的颗粒会随着纤毛运动进入咽喉部位；而较小的颗粒则可
能会随着人的呼吸过程排出，而目前公认的最佳鼻喷雾剂药物粒径
为 30μm-150μm，所以为保证药物治疗效果，详细判断雾滴粒径
分布情况具有必要性。 

根据本文对三个厂家生产的鼻喷雾剂试验分析结果可知，三个
厂家药品的雾滴粒径分布情况存在明显差异，其中表 2 的相关数据
研究证实，研究③组药品在稳定期的雾滴粒径为（37.81±3.52）μ
m、在消退期的雾滴粒径为（58.12±3.46）μm，显著大于其他两
组（P＜0.05），而这一结果也可能与鼻喷雾剂的喷射泵的加工工艺、
敷料与药物制备工艺等因素有关。在本次研究中，通过观察不同时
间段鼻喷雾剂的雾滴粒径变化情况后可以发现，在形成期雾滴粒径
较大但不均匀，出现上述结果的原因可能为：在形成期由于雾滴刚
经历抛射，其受力不均匀；而到了稳定期粒径逐渐稳定，最后消散
期雾滴粒径快速增大，这一结果可能与喷射力衰弱以及雾滴行进方
向不规则等因素有关。所以为保证结果精度，测定鼻喷雾粒径时应
选取稳定期的数据，再进行计算，这一点在本次研究中已经得到体
现。 

除此之外，相关人员也应该考虑其他问题对鼻喷雾剂雾滴粒径
的影响，例如不同年龄、不同性别以及不同使用习惯人员在操作上
存在差异，这一结果也可能会导致雾滴粒径发生变化。因此在未来，
相关人员还应该考虑不同触发力与喷雾距离对雾滴粒径的影响。期
间可以参照美国食品药品监督管理局发布的相关规定可知，在参考
不同喷雾距离对雾滴力度分布的影响后，推荐的最佳距离为
2-6cm，而出现上述结果的原因可能为：喷射装置的喷射力会直接
影响喷雾装置的初始粒径，且受到喷射力增加等因素影响，会导致
喷射初始粒径显著减小[4]。 

综上所述，在鼻喷雾剂的制备与生产过程中，相关人员应该高
度认识到不同生产工艺对药品粒径的影响，并做好性能检测，例如
通过激光成像系统通过观察鼻喷雾剂的羽流几何学特征、采用激光
衍射法测试判断雾滴粒径分布情况等，通过上述措施可获取详细的
鼻喷雾剂雾滴粒径分布情况，对于实现粒度分布一致性的意义重
大，应该成为未来鼻喷雾剂加工的重要依据。 
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