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不同方法制备可吸入乳糖颗粒的评价
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［摘 要］ 目的 筛选确定可吸入乳糖颗粒的制备方法和工艺。方法 采用筛分法、研磨法、重结晶法、冷冻干燥法、喷
雾干燥法制备乳糖颗粒，以所制得颗粒的粒径大小和形态以及含水量为主要评价指标，考察处方和工艺因素对颗粒特性的影

响，筛选出可吸入颗粒的制备方法和工艺。结果 采用优化的喷雾干燥法可获得平均粒径 5． 0 μm 以下的球形颗粒，适合于

吸入给药; 其他方法所获得颗粒平均粒径大、形状不规则，用于吸入给药需要进一步处理。结论 喷雾干燥法的优化工艺可

用于制备理想的可吸入颗粒。
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Evaluation of Inhalable Lactose Particles Prepared by Different Methods
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［Abstract］ Objective To select and establish a method and process of preparing inhalable particles．Meth-
ods The lactose particles were prepared by such methods as sieving，grinding，re-crystallization，freeze drying，

spray drying． The particle size and morphology and water content were chosen as the main evaluation indexes to in-
vestigate the effect of formulation and process． Results The particles prepared by optimized spray drying process
were spherical with an average particle size less than 5． 0 μm，which were suitable for inhalation． All the other
methods prepared irregular particles of a larger average size，which had to be further processed for inhalation． Con-
clusion The optimized spray drying method can be used for preparation of ideal inhalable particles．
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干粉吸入剂( dry powder inhalation，DPI) 最早是

用于肺部疾病如哮喘、肺部感染性疾病和慢性阻塞

性肺病等的治疗，已经得到市场的广泛接受［1-3］。近

年来，DPI 用于肺结核、糖尿病、病毒性感冒、肺部感

染和骨质疏松等全身性治疗的报道越来越多，递送

的药物 也 由 化 学 药 扩 展 到 生 物 药 物 ( 肽 和 蛋 白

质) ［4，5］。作为干粉吸入剂，颗粒的大小及形态是影

响肺部吸入给药的关键，大于 8 μm 的颗粒会因惯
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性撞击沉积于口咽部，小于 0． 5 μm 的颗粒则可能

随气体呼出。只有空气动力学直径 ( Dae ) 为 1 ～
5 μm的药物颗粒可有效沉积在深层肺部从而发挥

药效［6，7］，也有不同的文献将直径为 1． 0 ～ 6． 0 μm、
小于 7 μm 以及 0． 5 ～ 8． 0 μm 的颗粒定义为“可吸

入粒子”［8］。总之，DPI 中药物粒子的大小应控制在

10 μm 以下，其中大多数应在 5 μm 以下［9］。颗粒

因微粉化技术不同、原料不同，形态各异，有球形、针
形、枝状、多角形和片状等，常常不规则。粒子形态

不规则或偏离球形较远时会显著影响气流动力学行

为，一般认为球形的粒子气雾性最佳［10］。
乳糖对呼吸道刺激性小，肺部不良反应较少，含

水量低，价格低廉，是最为常用的一种吸入给药制剂

载体［11］。本文以乳糖为原料，采用筛分法、手工研

磨法、机械粉碎法、重结晶法、冷冻干燥法、喷雾干燥

法等不同方法来制备颗粒物，以颗粒大小、形态和含
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水量等颗粒特性为指标对各制备方法进行优化，筛

选可吸入颗粒的制备方法。

1 材料与方法

1． 1 仪器 3400N 扫描电子显微镜( 日本日立株式

会 社 ) ; B-90 纳 米 级 喷 雾 干 燥 仪 ( 瑞 士 Büchi
Labortechnik AG) ; BS150S、BS110S 电子天平( 德国

Starious AG) ; CX-750 超声波清洗机( 北京医疗设备

二厂) ; DGX-9003 鼓风干燥箱( 上海福玛实验设备

有限公司) ; FW200 高速万能粉碎机( 北京中兴伟业

仪器有限公司) ; LS908 ( A) 激光粒度分析仪( 珠海

欧美克仪器有限公司) ; SH-4 双显双控恒温加热磁

力搅拌 器 ( 北 京 金 北 德 工 贸 有 限 公 司) ; VIRTIS-
BT2KES 冻干仪( 美国 SP Industries，Inc) ; XSJ-2 光

学显微镜( 重庆光学仪器厂) ; ZMQS50001 超纯水器

( 美国 Millipore Corporation) ; 国家统一标准筛( 浙江

上虞市分析仪器厂) 。
1． 2 试药 乳糖( 德国 Molkerei MEGGLE Wasser-
burg GmbH ＆ Co． KG，一水合物) 、蒸馏水经 Milli-
pore 超纯水器制得去离子水，其他试剂为分析纯。
1． 3 筛分法 取乳糖 10 ～ 15 g，置于 200 目标准筛

上，上下左右摇晃，20 min 后于光镜和电镜下观察过

筛颗粒的大小及形态，见图 1A。
1． 4 手工研磨法 取乳糖 10 ～ 15 g，于研钵中研

磨，每 10 min 光学显微镜下观察粒子大小的变化，

直到光镜下观察颗粒粒径不再变化为止，见图 1B。
1． 5 机械粉碎法 取乳糖约 50 g，采用高速万能粉

碎机粉碎，每次运行 30 s，粉碎后取少量乳糖在显微

镜下观察其粒径变化，直到颗粒粒径不再变化为止，

见图 1C。
1． 6 重结晶法 以去离子水为溶剂，称取一定质量

乳糖，使其完全溶解; 将此溶液倒入乳糖的难溶性溶

剂无 水 乙 醇 ( 即 反 溶 剂) 中 ( 溶 剂 与 反 溶 剂 比 为

1∶ 20 ～ 1∶ 5) 搅拌，得到白色颗粒，此过程控制体系

温度在 20 ～ 30℃、磁力搅拌速度为 400 r /min，反应

时间为 10 ～ 60 min，滤过、收集固体颗粒，最后 50 ～
60℃鼓风干燥得到产品。
1． 7 冷冻干燥法 精密称取一定量乳糖，加水配制

成 10%、5%、1%、0． 5%的溶液，置于 100 ml 烧杯中

( 溶液在烧杯中的高度不超过 1 cm) ，先于 － 20℃放

置冰冻，然后冷冻干燥。
1． 8 喷雾干燥法 称取一定量乳糖，加水配制成适

当浓度的溶液。B-90 纳米级喷雾干燥仪的参数设

定: 入口温度 80 ～ 120℃、气流速度 90 ～ 150 L /min、

喷雾速率 40% ～ 100%，喷头盖大小选择两种: 5． 5
和 4． 0 μm。喷雾干燥后，收集喷干颗粒。
1． 9 电镜测定 将样品均匀地铺在样品托上，用离

子溅射仪喷金后，扫描电镜下观察、照相。
1． 10 粒谱测定 按照激光粒度分析仪操作规程进

行: ( 1) 在静态样品池中加入约 6 ～ 10 ml 介质( 油酸

乙酯或其他适宜介质) ，放入仪器测量系统中，待仪

器自动对中、清零后，仪器进入待测状态; ( 2 ) 采用

分散介质( 油酸乙酯或其他适宜介质) 将待测颗粒

制成约 1 ～ 10 mg /ml 的均匀悬液后，取约 2 ～ 5 滴悬

液加入到静态样品池的介质中，吹散均匀，放入仪器

测量系统中，待光柱稳定后，即可进行粒谱测定。

2 结果

2． 1 重结晶法条件优化

2． 1． 1 反溶剂的选择 乳糖为白色的结晶性颗粒

或粉末，在水中易溶解，质量浓度在 0． 19 g /ml 左

右; 而在乙醇、乙醚、氯仿中则不溶解。反溶剂的选

取要满足两个条件: ( 1) 对溶质的溶解性差; ( 2 ) 与

溶解溶质的溶剂能够互溶。乳糖在水中易溶，在乙

醇、氯仿或乙醚中不溶。本文选用与水能够混溶的

无水乙醇为反溶剂。
2． 1． 2 加料方法的影响 反溶剂重结晶法的操作

方式有正加法和反加法两种，将反溶剂加入到溶

液中即为正加法; 而将溶液加入到反溶剂中即为

反加法。由结晶动力学方程可知，晶体生长速率

和成核速率均是过饱和度 ΔС 的函数。过饱和度

增加，两 者 均 增 大，但 只 要 过 饱 和 度 控 制 得 足 够

大，成核速率会远大于晶体生长速率，有利于细小

颗粒的制备。而采用正加法，要达到较大的过饱

和度，需要一个过程，该过程中既有晶核的生成，

又有晶体的生长，晶体产品中一部分晶体就要长

大; 采用反加法始终都保持一个较大的过饱和度，

使得晶体成核速率远大于生长速率，结晶产品粒

度就较 小。经 对 这 两 种 方 式 的 对 比 实 验 结 果 表

明: 反加法生成的颗粒粒径较小，因此本文采用反

加法。
2． 1． 3 溶剂与反溶剂体积比的影响 反溶剂的加

入是为了降低原溶剂的溶解能力，使溶质过饱和而

沉淀析出，通常随着反溶剂量的增加，溶质重结晶析

出的量会增加，但达到一定程度后，再增加反溶剂用

量，由于总溶剂量增大，重结晶收率反而会降低。表

1 为不同反溶剂用量时重结晶颗粒的回收率。
由表 1 可知，3 种不同体积比重结晶颗粒的回
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表 1 溶剂与反溶剂体积比对颗粒回收率的影响

体积比( V∶ V) 回收率( % )

1∶ 5 92． 09 ± 2． 30
1∶ 10 95． 49 ± 6． 28
1∶ 20 94． 05 ± 3． 37

收率都达到 90%以上; 而体积比为1∶ 5和 1∶ 10 时，获得

重结晶颗粒的时间短，颗粒粒径稳定且较易分散; 体积

比为 1∶ 20 时所得颗粒聚集严重。综合收率、颗粒特性

和成本等因素考虑，经优化的体积比为 1∶ 10。
2． 1． 4 搅拌速度的影响 搅拌速度也是影响颗粒

大小的重要因素。转速越大，物料混合得越均匀。
高速搅拌能加强物质的微观混合; 此外，在高速搅拌

下颗粒之间的团聚被一定程度的破坏，所以高转速

下制备 的 产 品 颗 粒 粒 径 小 并 且 具 有 更 好 的 分 散

性［12］。本实验在转速为 300 ～ 400 r /min 时，可见产

品颗粒的粒径逐渐减小。
2． 1． 5 重结晶颗粒特征 通过对不同加料方式、
溶剂与反溶剂的体积比、搅拌速度的对比试验以

及对反溶剂和温度的选择，电镜下观察所得固体

物为针状结晶组成的团状物，完整团状物的直径

在 20 ～ 50 μm居多，也有少量散布的针状物，见图

1D。经研磨可得到 10 μm 以下块状、片状结晶，见

图 1F。
2． 2 冷冻干燥法 相比较而言，乳糖溶液的浓度在

1%时，粒子较均匀，粒径较小，见表 2。
2． 2． 1 不同浓度冻干的影响 见表 2。

表 2 不同乳糖浓度下冻干品乳糖显微观察结果

乳糖浓度( % ) 显微观察结果

10 粒径大小不一，均在 200μm 以下，片状

5 粒径大小不一，均在100μm 以下，片状，不规则形

1
粒径 大 小 不 一，95% 以 上 在 50μm 以 下，偶 见

100μm 以上，片状( 见图 1E)

0． 5 粒径大小不一，均在 200μm 以下，片状

2． 2． 2 冻干品研磨后颗粒 冻干品研磨后颗粒粒

径减小，电镜下观察 95% 以上颗粒在 10 μm 以下，

呈不规则形状，见图 1F。
2． 3 喷雾干燥法 影响喷雾干燥所获得颗粒特性

的因素包括: 入口温度、气流速度、喷雾速率、喷头盖

大小以及溶液的组分及浓度，喷雾干燥的优化工艺

注: 图 A1 ～E1、G1、H1( ×400) ; A2 ～H2、F1( ×2000)
A: 筛分法; B: 手工研磨法; C: 机械粉碎法; D: 重结晶法; E: 冷冻干燥法; F: 重结晶和冷冻干燥颗粒研磨后;

G: 喷雾干燥 5． 5μm 喷头帽; H: 喷雾干燥 4． 0 μm 喷头帽
图 1 不同方法制备颗粒的电镜图
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主要采用单因素多水平的方法来考察各因素对颗粒

特性的影响。经优化后，喷头盖直径为 5． 5 μm 时，

收率 为 ( 82． 12 ± 7． 03 ) %，含 水 量 为 ( 2． 43 ±
0． 30) %，颗粒为圆整的球形，电镜下观察 95% 以上

颗粒的粒径在 10 μm 以下，见图 1G。喷头盖直径为

4． 0 μm 时，收 率 为 ( 73． 31 ± 0． 22 ) %，含 水 量 为

( 1． 97 ± 0． 33 ) %，粒子为均匀的圆整球形，电镜下

观察粒径均小于 10 μm，见图 1H。采用激光粒度分

析仪测得不同喷头盖制备颗粒的粒径特征参数见表

3，其中跨度( span) 的计算公式为:

Span = ( D90 － D10 ) /D50

D10、D50、D90分别为体积分数累积到 10%，50%
和 90%的体积径，D 为平均体积径。

表 3 不同大小喷头盖制备颗粒的粒径特征参数

喷头盖直径

( μm)

颗粒粒径( μm)

D10 D50 D90 D
span

5．5 2．74 ±0．03 6．88 ±0．16 14．17 ±0．68 7．59 ±0．38 1．66 ±0．07

4．0 2．52 ±0．27 2．95 ±0．07 3．51 ±0．38 3．04 ±0．15 0．34 ±0．25

可见采用 4． 0 μm 喷头盖所得颗粒大小均匀

( 跨度仅为 0． 34) ，体积平均粒径为 3 μm，80% 的颗

粒粒径在 2． 5 ～ 3． 5 μm，更适合吸入给药。

3 讨论

本文所使用的原料乳糖颗粒，经显微观察是大

小不均匀的块状颗粒，筛分法获得通过 200 目的小

粒子，显微观察粒径为数十微米，离散性大; 通过手

工研磨法、机械粉碎法所获得的粒子性质相近，电镜

下观察粒子为不规则形状，分布较均匀，95%以上为

5 ～ 10 μm，但表面不光滑，且粘连较严重。经反溶

剂重结晶法，得到的是 2 ～ 10 μm 的块状结晶所构

成的团簇状颗粒，团簇状颗粒在 20 ～ 80 μm，经研磨

可得到 0． 5 ～ 5 μm 的片状结晶。在采用冷冻干燥

法制备颗粒时，仅对溶液的溶度进行控制，并未对冻

干工艺进行系统深入的研究。本文所采用的冷冻干

燥法制备获得的颗粒电镜下呈片状，堆密度极小，研

磨后可获得 95%以上粒径在10 μm以下的不规则片

状颗粒。喷雾干燥法是一种工艺相对复杂，但操作

简单的颗粒物制备方法，通过工艺参数的调整可以

比较容易获得 10 μm 以下的颗粒，经进一步优化，

可以获得 95% 以上粒径在0． 5 ～ 5 μm 的球形颗粒，

即通常意义的“可吸入颗粒”。
与其他几种方法相比，喷雾干燥法( 特别是采

用纳米级喷雾干燥仪) 制备可吸入颗粒的优势在于:

将液态物直接干燥获得固态颗粒，不需经传统工艺

所需要的蒸发、结晶、分离、干燥、粉碎等操作，只要

改变工艺条件就可调整所获得颗粒的粒径、含水量、
流动性等; 干燥迅速，特别适合对温度敏感的赋形剂

和药物; 制备的颗粒粒径分布范围窄，粒子均匀，呈

球形，收率高; 整个过程在密闭容器中进行，能有效

避免与环境的相互污染［13］。
本文所制备的颗粒均为空白颗粒，作者采用相

同工艺条件制备的噬菌体 D29 颗粒，添加不同保护

剂时，颗粒表面会有不同程度的凹陷或褶皱，但影响

吸入沉积效率的关键指标粒径的变化不大，因此表

明，喷雾干燥法可望用于可吸入药物颗粒的规模化

制备。
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