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摘要：目的  综述了乳糖在干粉吸入剂(dry powder inhalers，DPI)中的应用，为 DPI 的研究和开发提供思路。方法  查阅

国内外相关文献，综述了载体乳糖(coarse carrier)的不同性质及加入微粉化乳糖(fine particles)对 DPI 肺部沉积的影响。结

果  DPI 中的药物经微粉化后，其雾化性能下降。乳糖应用于 DPI 中的研究分析表明，乳糖可以有效改善 DPI 中药物的

雾化性能，从而提高药物在肺部的沉积效率，发挥最佳药效。结论  加入不同性质的载体乳糖和微粉化乳糖可以有效改

善药物在肺部的沉积效率。 
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Application of Lactose in Dry Powder Inhaler 
 

CAO Wei1, CHEN Yan1,2*, ZHANG Zhenhai2(1.Department of Pharmaceutics, Jiangsu University, Zhenjiang 212013, 

China; 2.Key Laboratory of New Drug Delivery System of Chinese Meteria Medica, Jiangsu Provincial Academy of Chinese 
Medicine, Nanjing 210028, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  The application of lactose in dry powder inhalers (DPI) was reviewed and the ideas for research 
and development of DPI were provided. METHODS  After looking up the related references published recently, home and abroad, 
the influenced of coarse carrier properties and added fine particles on pulmonary deposition of DPI were mainly summarized. 
RESULTS  Aerosol performance of drugs in DPI is decreased after micronization. Research shows that the aerosol performance 
of drugs could be effectively improved by adding lactose, thereby the efficiency of drugs deposition in the lung is enhanced and 
the best potency is achieved. CONCLUSION  The deposition of drugs in the lung could be effectively improved by adding 
coarse carrier with different properties and fine particles. 
KEY WORDS: lactose; coarse carrier; fine particles; dry powder inhaler 

 

肺部药物传递系统 (pulmonary drug delivery 

system，PDDS)是一种输送药物到呼吸道和肺部，

并使药物直接作用于传递部位或在传递部位被吸

收，从而达到预防、治疗或诊断目的的一类给药

系统[1]。干粉吸入剂(dry powder inhalers，DPI)又

称吸入粉雾剂，是在定量吸入气雾剂的基础上，

综合粉体工学的知识而发展起来的新剂型。它是

将微粉化药物单独或与载体混合后，经特殊的给

药装置，通过患者的主动吸入，使药物分散成雾

状进入呼吸道，发挥局部或全身作用的一种给药

体系[2]。DPI 具有以下优点：①易于使用，患者主

动吸入药粉；②无抛射剂氟里昂，可避免对大气

环境的污染；③药物以胶囊或泡囊形式给药，剂

量准确，无超剂量给药的危险；④不含防腐剂及

乙醇等溶剂，对病变黏膜无刺激性；⑤药物呈干粉

状，稳定性好，干扰因素少，尤其适用于多肽和蛋

白类药物的给药[3]。 

DPI 在国外已有 30 多年的研究历史。近 10

年来，除吸入装置日益增多外，其品种也从单一

的哮喘治疗药向抗生素(如妥布霉素)、生物技术药

物及基因药物发展，并有多种复方粉雾剂上市，

如伯克纳(丙酸倍氯米松)和色甘酸钠复方粉雾剂、

沙美特罗和丙酸氟替卡松复方粉雾剂等。上市的

产品包括阿斯利康公司的 Pulmicort Turbohaler、

Bricanyl Turbohaler 及 Symbicort Turbohaler 等，葛

兰素公司的 Flovent Rotadisk、Srertide AccuhalerTM

及 RelenzaTM 等，此外希尔泰克、Viatris、诺华等

都有上市的 DPI [4]。国内制药企业目前在 DPI 领
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域尚处于起步阶段，无论在处方设计、装置构造

及生产加工等方面均与国际主流水平存在较大差

距。原因可能是多方面的，如基础研究的缺乏、国

内技术水平的差距等，尤其是在发展中药 DPI 中，

中药成分的复杂性及理化性质的特殊性更需要深

入研究。笔者主要综述了乳糖在 DPI 中的应用，目

的就是为今后我国DPI制剂尤其是中药DPI的发展

提供一定的研究思路。 

雾化给药中，药物的粒子大小是影响药物药

效的一个重要因素。气动学粒径为 0.5~5 m 的药

物粒子具有最佳的肺部沉积效果，可以发挥最佳

的药效[5]。为了使药物到达肺部深处发挥药效，生

产中常将药物微粉化使其粒径介于 1~5 m。但是

处于这个范围的粒子会产生很高的表面自由能，药

物粉体极易聚集成团，降低了其流动性，并且在吸

入过程中难以解吸，从而降低了药物的疗效[6]。为

了改善药物粒子间聚集的现象，可以加入载体乳

糖或者微粉化乳糖。在药物的混合阶段，药物粒

子可以黏附于载体乳糖表面，而加入的微粉化乳

糖可以降低药物粒子之间的吸附，因此可以提高

药物的流动性和分散性。目前，-乳糖-水合物是

市场上唯一一个被 FDA 批准的可用于吸入给药的

辅料产品[7-8]。 

DPI 中，体外肺部的沉积效率可以用细粉分布

比例(fine particles fraction，FPF)或者可吸入比例

(respirable fraction，RF)表示[9]。影响 DPI 肺部沉

积效率的理化因素主要包括粒子形态、粒径以及

表面电荷等[10]。笔者主要综述了载体乳糖的不同

性质(形态、粒径、表面电荷等)及加入微粉化乳糖

对 DPI 肺部沉积的影响。 

1  载体乳糖不同性质对 DPI 的影响 

1.1  乳糖的形态 

粒子的形态主要是指粒子的外形和外部结

构，如球形或者针状，外部粗糙或者平滑，也包

括粒子的内部构造，如多孔或者粒子中存在空隙。

由于微粉化药物之间易吸附聚集，使药物粒子的

流动性降低。加入一定量的乳糖颗粒(50~100 m)

作为载体，在药物混合阶段，药物黏附于载体或

者吸附于载体的凹凸处，可以有效的减少药物之

间的聚集[11]。 

早在 1992 年，Ganderton 等[12]就研究了乳糖

的表面形态对 DPI 雾化性能的影响，主要考察了

乳糖表面的粗糙度。他们定义粗糙度为试验用乳

糖表面积相对于同直径理想的表面光滑球形表面

积的比，并应用气体渗透测定法测定乳糖的表面

积。试验中使用了 3 种不同的样品：普通乳糖、

喷雾干燥的粗糙乳糖、重结晶后表面光滑的乳糖。

结果发现，乳糖表面的粗糙度与 DPI FPF 值有很

强的相关性，表面光滑的乳糖加入后药物的 FPF

值达到 20%，而粗糙乳糖只有 5%左右。Martin 等[13]

使用了两种形态不同的乳糖，无水乳糖和颗粒乳

糖，颗粒乳糖的粗糙度大于无水乳糖。结果表明

表面粗糙度的变化可以显著影响药物的雾化性

能。当载体粒径在 125~300 m 内时，加入颗粒乳

糖后药物的 FPF 值和 RF 值均大于加入无水乳糖

的，这种变化可能是因为表面粗糙度可以改变药

物从载体乳糖上的解离。与粒径相比较，粗糙度

对 DPI 雾化性能的影响更显著。Boshhiha 等[14]研

究了载体乳糖表面性质对硫酸沙丁胺醇体外分布

的影响，实验中使用了湿倾析法去除了载体乳糖

表面的细粉颗粒，得到了表面光滑的乳糖。随着

表面细粉颗粒去除次数的增加，载体的表面光滑

度增加，载体乳糖的表面积下降，药物的 FPF 值

下降。这可能是因为：①细粉颗粒去除后，乳糖

载体表面的高能部分增加，药物吸附于高能表面

后在雾化阶段难以与载体分离。②去除细粉颗粒

后，使得载体表面的光滑度增加，从而增加了药

物与载体的接触面积，并使药物与载体结合更加

牢固，这种强的结合使得药物在雾化阶段难以从

载体上分离。 

此外，有研究者就形状与 FPF 值之间的相关

性也进行了研究。Kaialy 等[15]研究了不同伸长比

乳糖载体对硫酸沙丁胺醇 FPF 值的影响。体外实

验结果表明，载体粒子的伸长比越大，硫酸沙丁

胺醇的 FPF 值越大，当伸长比达到一定的数值时，

硫酸沙丁胺醇的 FPF 值不再发生变化。同时他们

也研究了重结晶乳糖对 DPI 中药物雾化性能的影

响，结果发现相对于市售的乳糖，药物中加入重

结晶乳糖，可以有效改善药物含量的均匀性，减

少药物在吸入器中的残留及患者喉部的沉积。这

种变化可能是由于重结晶使乳糖表面细粉颗粒浓

度增加，从而使表面粗糙度增加[16]。 

1.2  乳糖的粒径 

乳糖的粒径是另一个影响 DPI 中药物肺部沉

积效率的重要因素。载体乳糖的粒径过小不能改

善药物的分散性，粒径过大则由于惯性碰撞会沉
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积在呼吸道的上部，影响对药物的输送能力。 

空气动力学粒径 (Dae)定义为单位密度 (ρ0= 

1 g·cm3)的球体，在静止空气中做低雷诺数运动

时，达到与实际粒子相同的最终沉降速度(Vs)时的

直径[17]。Dae 可以真实反映出粒子在呼吸道的沉

积和分布，也能反映粒子的主要沉降机制[18]。呼

吸道中，粒子的 Dae>5 m，如乳糖载体，主要分

布在呼吸道上段(口咽部)，此段的气流速度快且方向

易改变。粒径在 1~5 m 之间主要是药物粒子，由于

沉降作用分布在呼吸道下端(支气管以及肺泡表面)，

这段气流的速度在逐渐下降。如果需要靶向到肺泡

表面，粒径必须介于 1~3 m。粒径<0.5 m，粒子

布朗运动处于主导地位，其中一部分粒子通过扩散

作用被吸收，还有一部分随呼吸气流排出体外[19]。 

Dickhoff 等 [20]研究指出，大颗粒乳糖(250~ 

355 m)使药物雾化的性能低于小颗粒的乳糖

(32~45 m)，即加入小颗粒乳糖使药物有较高的

FPF 值。在沙美特罗昔萘酸酯粉雾剂中加入粒径

22~157 m 的乳糖载体，结果发现随着乳糖粒径的

增加，粉雾剂的性能下降[21]。在布地奈德的粉体

中加入一系列粒径的乳糖颗粒(30~300 m)，研究

粒径对 DPI 性能的影响，研究者发现制剂的性能

随着粒径的增加而下降，但是同时也发现这种变

化不仅与粒径有关，也与表面的粗糙度有关[22]。

为了排除粒子形态差异的影响，Jesslynn 等[23]采用

了表面形态接近的乳糖颗粒，结果表明乳糖粒径

的减小伴随着药物雾化效果的提高。有文献报道

90~125 m 粒径的乳糖载体比 38~75 m 乳糖载体

产生更高的 RF，可能由于粒径大的乳糖载体之间

作用力小于粒径小的乳糖[24]。将乳糖按粒径的不

同，分为 4 种不同粒径范围，研究粒径如何影响

DPI 的性能，发现 10~40 m 的乳糖由于含有的超

细粉乳糖(<10 m)达到 20%，制剂的流动性下降。

作者提出超细粉的乳糖由于自身的吸附属性，增

加了药物之间的凝聚作用，所以药物雾化性能下

降[25]。乳糖粒径减小可以提高吸入剂中药物的 FPF

值，但是加入过量小粒径的乳糖，如微粉化乳糖

不利于药物雾化性能的提高。 

1.3  乳糖的表面电荷 

药物在生产过程或使用中都会产生静电作

用，而静电作用会增加粒子间的作用力，从而降

低粒子间的流动性[26]。 

实验中发现，在粗糙的乳糖颗粒中加入乳糖

的细粉(<10 m)可以明显降低混合过程中粗糙乳

糖的表面电荷，从而有利于提高流动性[27]。Martin

等[28]研究了乳糖的类型、胶囊填料量、胶囊壳的

囊材及吸入器的类型对 DPI 中电荷产生的影响，

发现乳糖的类型、囊材及吸入器类型对吸入过程

静电产生影响最为显著。在体外实验使用新一代

碰撞器时，对吸入气流和静电变化之间的关系也

进行了研究，表明净电荷量随着吸入气流的增加

而增加，可能是由于气流的增加引起湍流的增加[29]。

生产过程以及使用过程也会引起乳糖粒子电荷量

的变化，Chow 等[30]研究了可用于吸入剂的粗糙乳

糖(Inhalac® 230)在不同生产阶段以及使用的雾化

阶段中，乳糖粒子的电荷变化。混合开始阶段乳

糖带有少量负电荷并且随着环境中相对湿度的增

加，所带电荷量降低。在混合阶段，乳糖电荷量

先上升后趋于平稳。在灌注胶囊及振实阶段模拟

了电荷间的转移，发现各阶段乳糖电荷并未发生

变化。在 DPI 雾化阶段，相对于开始混合阶段以

及装胶囊阶段，乳糖电荷量发生了很大的变化，

这种变化可能是在雾化阶段乳糖和胶囊塑料壁在

气流的扰动下发生碰撞产生的。同时发现，气流

流速以及相对湿度与乳糖表面静电的产生存在着

线性相关。不同等级的乳糖(如筛分、研磨等)、以

及吸入装置和胶壳材料等对乳糖电荷量以及电性

有很重要的影响[31-32]。外部的因素如储藏阶段的

湿度也会影响雾化阶段吸入剂的电荷量，从而对

吸入剂的雾化性能产生影响[33]。乳糖表面电荷的

变化会引起乳糖与乳糖、乳糖与药物之间的静电

作用，从而对 DPI 中药物的雾化性能产生影响。 

除了上述几个因素外，乳糖和微粉化药物的

吸湿性及环境的相对湿度都会对 DPI 中药物的雾

化性能产生影响[34]。乳糖经过微粉化后，粒径减

小，表面积增大，与周围空气接触后吸湿性大大

增加，这就对药物的包装储藏要求更加严格。DPI

在吸入过程中，呼吸道的湿度大，对药物有效输

送到下呼吸道构成了挑战。乳糖吸湿性虽然较低，

但是经过微粉化后其吸湿性会增加。乳糖理化性

质对吸入剂雾化性能的影响是交互的，有时不是

一个因素起作用，而是几个因素共同作用的结果，

如在布地奈德的粉体中加入一系列粒径的两种不

同类型的乳糖颗粒(30~300 m)，研究粒径对 DPI

性能的影响时，却在实验中观察到，加入无水乳

糖组的药物雾化性能随着粒径的增加而增加，颗
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粒型乳糖组结果刚好相反，这是因为两种乳糖表面

粗糙度的不同，表明粒径不是唯一的影响因素[22]。 

2  加入微粉化乳糖对 DPI 的影响 

药物和乳糖载体混合后，在雾化过程中存在

着一个普遍性的问题，药物从载体上分离效率低。

可以通过修饰载体表面粗糙度解决，如加入一定

量经过微粉化后的细粉乳糖(fine particles)，这类乳

糖的粒径一般<5 m[35-38]。实验结果发现加入的细

粉乳糖可以改善药物从载体上的分离，所以细粉

乳糖粒子的加入可以提高药物粉体的分散性，从

而改善药物在肺部的沉积效率[39-40]。 

细粉乳糖颗粒对于 DPI 性能的影响主要有两个

因素：①细粉颗粒的粒径，研究中按粒径将乳糖粒

子分为<5 m、5~10 m、10~20 m 以及 20~45 m，

不同范围的乳糖粒子的质量中值径(MMD)均约为

5 m，结果发现不同粒径范围的粒子加入后，都

使得吸入剂中药物的 FPF 值增加[41]，表明决定细

粉颗粒影响药物 FPF 值的可能是颗粒的 MMD 值。

②细粉颗粒的加入量，富马酸福莫特罗的 FPF 值

随着细粉加入量的增加而增加，加入细粉量<5%

时，发现与药物的 FPF 值线性相关，随着加入量

的增加，可能是由于与药物竞争结合载体，药物

FPF 值并未明显增加[36]，同时也表明细粉颗粒的

加入量存在饱和现象。 

在很多研究中通过预处理，将粗糙乳糖载体

中已有的细粉乳糖去除，观察细粉乳糖是如何改

善制剂性能的，将这种方法称为“撤离法”。在不

同药物的 DPI 中，细粉去除后药物的雾化性能均

下降。Islam 等[42]在实验中将细粉乳糖除去后，结

果发现沙美特罗昔萘酸酯 FPF 值减小，综合 2 次

实验结果作者认为，制剂中细粉的含量是影响性能

的主要因素。Zeng 等[39]使用压缩空气将沙丁胺醇

中的细粉吹除后，沙丁胺醇的 FPF 值从 11.8%下

降到了 6.7%。然而，当加入 1.5%的乳糖细粉时，

药物的 FPF 值增加到了 14%。不同的研究者在研

究中使用的细粉乳糖主要是体积中值径 (VMD) 

4~7 m，加入的比例为 1.5%~10%[43]。 

对于细粉的作用机制主要有两种假设：“活性

部位”假设和“聚集”假设。“活性部位”假设认

为载体表面存在着吸附性强弱的区域，细粉颗粒

倾向于结合到载体的强吸附部位，迫使药物粒子

结合到弱吸附部位[39]。细粉颗粒不规则地结合到

载体表面，钝化了强结合位点，在雾化过程中不

会发生分离。当加入的细粉颗粒量足够大时，细

粉会在载体表面形成一层细粉层，使得药物和载

体不能够直接接触，在雾化时可以有效地帮助药

物和载体分离，提高了药物的解吸量。“聚集”假

设认为药物和细粉形成的结合物比药物本身在雾

化阶段更容易分散[40-41]。在混合过程中，药物与

细粉形成的聚集物结合到载体表面。在雾化过程

中，药物的释放比直接结合在载体上的药物更容

易。这是由于粒子间的范德华力与粒子间距离有

关，细粉的加入延长了药物粒子和载体间的距离，

所以粒子间的作用力减弱，粒子的分散性改善。当

药物和细粉的“聚集”粒径足够小时(<5 m)，药物

不需要解离，直接可以吸入并能够到达肺部。Shur

和 Jones 等[44]提出了第 3 种假设，加入的细粉增加

了 DPI 的“抗张强度”，在雾化过程就需要更大的

拖曳力，才能使得粉体具有较好的流动性。 

目前，由粗糙乳糖载体(粒径 63~90 m)、细

粉乳糖及药物构成一个三元混合体系，成为了 DPI

的一个研究热点[44-48]。 

综上所述，细粉加入能够有效改善 DPI 的性

能。细粉浓度即加入量以及细粉的粒径需要控制

以满足制剂的要求，比如增加乳糖细粉加入量或

者减小其粒径都有利于改善粉体药物的分散性，

但同时也会对粉体的流动性、混合的均匀性以及

长期储藏的稳定性产生影响。细粉的粒径以及加

入量在不同的制剂中要求不同，需要具体分析，

以确定最佳的条件。 

3  结语 

目前，通过改变制剂策略、药物和载体粒子

的制备方法以及设计新的干粉吸入装置，可以使

DPI 中药物雾化性能有效改善。微粉化后的粒子有

很强的黏附性，流动性很差。以往研究中常用的

方法是在 DPI中加入大粒径的粗糙乳糖作为载体，

改善粉体的流动性，这种方法易操作且性价比高。

在含有载体的 DPI 中加入细粉乳糖也是一个已广

泛研究的领域，而且已经成为了一个改善制剂性

能的有效手段。 

除了上述的载体乳糖性质和细粉乳糖加入对

DPI 的影响，实际上药物的性质、药物与载体乳糖

以及细粉乳糖的加入比例和 3 者的混合方法等均

可以对 DPI 的性能产生影响。所以制剂中各个参

数的相互作用必须深入的研究以获得一个高性能

的 DPI 产品，吸入剂雾化的产生不仅仅依赖于制
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剂处方及加入的辅料，还与吸入装置以及患者吸

入过程中的呼吸气流有关。笔者认为今后的研究

应该从优化吸入剂处方设计，寻找新型可吸入辅

料以及安全可靠的吸入装置等方面入手，从而提

供一个安全、有效、经济的肺部给药方法。 

DPI 国外的发展已经具有 30 年的历史，而目

前国内主要还是集中在对国外药物的仿制阶段，

还未有自主创新的产品，而研究内容也很少涉及

药物与辅料的作用机制。DPI 的研究尤其是中药

DPI 的研究面临着许多挑战，这是因为中药成分的

复杂性和中药提取物理化性质的特殊性所决定。

此外基础研究薄弱，如中药有效成分肺部代谢的

基础研究、肺部给药的制剂工艺研究、中药提取

物或浸膏的微粒制备技术等，均是发展中药肺部

给药的瓶颈。笔者认为可以从中药的有效成分或

者有效组分入手，逐步深化中药 DPI 的研究，使

中药 DPI 制剂技术的应用研究及相关基础研究不

断向前发展。肺部吸入剂型是最新欧盟草药法规

认可的 3 个给药途径之一(另两种为口服和外用制

剂)，并在草药应用中具有悠久历史，在中药 PDDS

的局部或全身用药方面将具有良好的前景[1]。虽然

目前还没有中药的 DPI 制剂上市，但是科研工作

者们已经认识到了其作为肺部给药的优越性。相

信经过研究者们的不断努力，中药 DPI 的研究将

会更加深入，最终将应用于中药制剂产品的研发，

实现中药的现代化和国际化。 
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利用体内探针法考察植物药和天然产物对人体细胞色素 P450 和 P-糖

蛋白活性的影响 
 

叶蓁，朱玲玲，周权*
(浙江大学医学院附属第二医院，杭州 310009) 

 
摘要：目的  促进植物药和天然产物对人体细胞色素 P450 和 P-糖蛋白活性影响的人体研究的深入，预期临床相互作用，

提高合理用药水平。方法  综述体内探针法在该领域的国内外的应用。详细介绍应用方法和注意事项。结果  国外利用

体内探针法的研究较热。鸡尾酒探针法的应用已成熟。结论  在我国应大力支持和推广体内探针法在新药研发和临床应

用中的研究。 
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