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吸入用瑞德西韦脂质体的制备及其体外评价

赵 笛，李菁菁，张 凯，秦 超，杨 磊，尹莉芳
*

（中国药科大学药学院药剂系，南京 210009）

摘 要 制备吸入用瑞德西韦脂质体并对其体外性质进行评价。首先对瑞德西韦脂质体制备方法进行考察，通过单因素

实验确定了制剂的处方组成和制备工艺。然后对瑞德西韦脂质体吸入剂的基本性质、体外沉积性质和空气动力学粒径等

进行了全面评价。结果显示，以薄膜分散法制备并以 pH 6. 5磷酸盐缓冲液为水化介质制得的脂质体其粒径较小、包封率

高、48 h几乎无沉淀产生。优化后的处方中药物与二棕榈酰磷脂酰胆碱（DPPC）的比例为 1∶20，胆固醇占总脂材的 10%，并

加入 20%二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000（DSPE-mPEG 2000）以提高脂质体稳定性。在冷冻干燥过程中加入 4%
海藻糖作为冻干保护剂，得到的冻干剂具有理想的外观并且复溶前后粒径变化较小、稳定性良好。透射电镜下观察到脂质

体的微观形态呈表面光滑的球状结构，且粒径分布均匀。体外释放显示，经雾化器雾化前后脂质体混悬液的释放曲线无明

显改变；体外沉积性质考察表明，使用新一代撞击器测得的细颗粒占 51. 4%，质量中值空气动力学粒径小于 5 μm。实验结

果表明，吸入用瑞德西韦脂质体具有良好的包封率和稳定性，雾化后的脂质体混悬液粒度分布均匀，能够有效地在肺部沉

积，为新型冠状病毒肺炎的治疗提供了新的思路。
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Preparation and in vitro characterization of remdesivir-loaded liposomes for
inhalation
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Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009,China

Abstract Remdesivir-loaded liposomes for inhalation were prepared and the in vitro properties were evaluated.
Firstly, preparation methods of remdesivir-loaded liposomes were screened, and single-factor experiments were
conducted to optimize the prescription and preparation process. Then the physical property, deposition ratio and
aerodynamic particle size distribution of remdesivir-loaded liposomes suspension for inhalation were
comprehensively evaluated. As a result, the optimal liposomes were prepared by the thin-film dispersion
method with pH 6. 5 phosphate-buffered saline as the hydration medium. In the prescription, the ratio of drug
to DPPC was 1∶20; the cholesterol accounted for 10% of total lipids; and 20% DSPE-mPEG 2000 was added as
stabilizer. 4% trehalose was added as lyoprotectant when lyophilizing to obtain ideal appearance, good stability
and a small particle size change after reconstitution. Remdesivir-loaded liposomes were spherical with smooth
surface and uniform particle size distribution under transmission electron microscope. In vitro release tests
showed no significant change for release curves of remdesivir-loaded liposomes suspension before and after
nebulization. Deposition experiments indicated that the fine particles fraction of liposomes was 51. 4%, and the
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mass median aerodynamic diameter was less than 5 μm measured by next generation impactor. To sum up,
remdesivir-loaded liposomes for inhalation with high encapsulation efficiency and stability can achieve a suitable
particle size distribution to effectively deposit in the lung after nebulization, which provides a new approach for
the treatment of COVID-19.
Key words remdesivir; liposomes; inhalation; preparation; aerodynamics
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新型冠状病毒肺炎（COVID-19），简称“新冠肺

炎”，是由新型冠状病毒（SARS-CoV-2）引起的一种

重症急性呼吸综合征。该病毒主要通过呼吸系统

进行传播，主要通过作用于肺泡上皮细胞中存在

的血管紧张素转换酶 -2 受体（ACE-2）感染人

体［1-2］。目前该病毒已迅速席卷全球，累计确诊超

过 1亿人，死亡病例超过 220万［3-4］。然而由于缺乏

有效的治疗措施和治疗药物，新冠肺炎的疫情仍

然无法得到完全的控制。各个国家科学家正在积

极进行COVID-19疫苗的研发工作，并取得了一定

的成果。但是对于目前超过 1亿人的新冠肺炎感

染患者来说，当务之急是开发出具有明显抗病毒

疗效的药物进行针对性治疗。

瑞德西韦（remdesivir）是一种核苷类似物的氨

基磷酸酯前药，其体内活性代谢产物核苷三磷酸

（NTP）能够与天然ATP竞争性作用于病毒的RNA
依赖性RNA聚合酶（RdRp），引起病毒RNA链延伸

过程的错配或终止，抑制病毒的复制［5］。该化合物

在各项临床前和临床研究中均表示出广谱的抗病

毒活性［6-7］。因此，FDA于 2020年 10月批准了抗病

毒药物注射用瑞德西韦的上市，用于COVID-19的
治疗。然而由于血浆中存在大量的酯酶等水解

酶，瑞德西韦在血浆中极不稳定。实验表明，静脉

注射后瑞德西韦在小鼠体内的血浆半衰期小于 5
min，恒河猴体内的血浆半衰期仅 0. 39 h［6，8］，在人

体血浆中的半衰期为 1 h［9］。基于瑞德西韦的物理

化学性质及其在组织血浆中的不稳定性，可以预

计静脉注射后瑞德西韦在肺部组织中的分布和渗

透率较低。在多项动物模型中，肺部均未检测到

瑞德西韦，其活性代谢物的浓度也较低。由此可

见，尽管瑞德西韦仍是新冠肺炎患者最有希望的

治疗方法之一，但仅仅通过静脉给药的方式很大

程度上限制了药物的临床疗效。因此，需要进一

步研究瑞德西韦的肺部给药方式以期改善药物的

肺部蓄积，提高其抗新冠肺炎病毒的临床疗效。

本研究采用脂质体为药物载体制备了瑞德西

韦脂质体吸入制剂，并以包封率、粒径和多分散系

数等为评价指标对其制备工艺进行筛选和优化，

旨在制备具有良好的载药能力和空气动力学性质

的吸入用瑞德西韦脂质体，以期改善药物在肺内

的分布，提高瑞德西韦的治疗效果。

1 材 料

1. 1 药品与试剂

瑞德西韦原料药（批号：20200319，含量：

97. 9%，中国药科大学徐云根教授实验室提供）；二

棕榈酰磷脂酰胆碱（DPPC，瑞士 Corden Pharma公
司）；胆固醇（大连美仑生物技术有限公司）；二硬

脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000（DSPE-mPEG
2000，上海艾韦特医药科技有限公司）；甘露醇、山

梨醇、乳糖、葡萄糖、蔗糖和海藻糖（上海麦克林生

化科技有限公司）；甲醇（色谱纯，美国 Tedia公
司），其他试剂均为市售分析纯。

1. 2 仪 器

XPR2/A百万分之一天平（梅特勒-特利多仪器

上海有限公司）；旋转蒸发仪（南京科尔仪器设备

有限公司）；超声波细胞粉碎机（宁波新芝生物科

技股份有限公司）；ZetaPlus电位粒径测定仪（美国

布鲁克海文仪器公司）；JEM-1200EX型透射电子

显微镜（日本电子公司）；LGJ-18C型冷冻干燥机

（北京四环科学仪器厂有限公司）；UV-1800紫外可

见分光光度计（日本岛津公司）；新一代药用撞击

器（NGI）-120（英国Copley Scientific公司）。
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2 方法和结果

2. 1 瑞德西韦脂质体含量和包封率的测定

2. 1. 1 紫外全波长扫描 取10 μg/mL瑞德西韦甲

醇溶液置于紫外-可见光分光光度计中，于 200 ~
500 nm波长范围下进行紫外全波长图谱的扫描。

结果表明，在 246 nm波长处瑞德西韦有最大吸收，

且此波长处空白脂质体甲醇溶液无明显干扰，因

此选择以 246 nm作为瑞德西韦含量测定的检测波

长较为合适。

2. 1. 2 标准曲线的配制 精密称取瑞德西韦原

料药 5 mg于 50 mL量瓶中，甲醇溶解定容作为储

备液（100 μg/mL）。精密移取适量体积的储备液

至 10 mL量瓶中，以 50%甲醇稀释成质量浓度为

2、4、6、8、10、15 μg/mL的系列标准溶液，在 246 nm
波长条件下使用紫外分光光度计进行测定，以吸

收度（A）为纵坐标，样品质量浓度ｃ（μg/mL）为横

坐标，进行线性回归，得到线性方程 A=0. 061 6c -
0. 001 5（R2=0. 999 9）。所以，瑞德西韦质量浓度

在2 ~ 15 μg/mL范围内的检测线性良好。

2. 1. 3 包封率测定 采用超滤离心法除去游离

药物，取适量瑞德西韦脂质体混悬液，用甲醇破

乳、稀释至 10 mL，使用紫外-可见光分光光度计在

246 nm波长条件下测定瑞德西韦的含量，计算包

封率。

2. 2 瑞德西韦脂质体制备方法筛选

分别采用薄膜分散法、乙醇注入法和逆向蒸

发法制备瑞德西韦脂质体。以脂质体的粒径、多

分散系数、包封率以及稳定性为考察指标，选择合

适的制备方法。

2. 2. 1 薄膜分散法 精密称取处方量瑞德西韦

原料药、DPPC、胆固醇以及 DSPE-mPEG 2000置
于圆底烧瓶中，加入氯仿 15 mL，溶解混匀后于

45 ℃水浴条件下使用旋转蒸发仪除去有机溶剂。

加入适量 pH 6. 5 PBS缓冲液进行水化，冰浴条件

下将脂质体混悬液进行探头超声分散（200 W，

10 min）。

2. 2. 2 乙醇注入法 精密称取适量 DPPC、胆固

醇以及DSPE-mPEG 2000，加入无水乙醇5. 0 mL溶
解。于 45 ℃搅拌状态下将药物的乙醇溶液缓慢

注入缓冲液中。在 45 ~ 50 ℃水浴条件下使用旋

转蒸发仪除去有机溶剂，加入适量 pH 6. 5 PBS缓

冲液定容至 5. 0 mL，冰浴探头超声分散（200 W，

10 min）。

2. 2. 3 逆向蒸发法 精密称取处方量瑞德西韦

原料药、DPPC、胆固醇以及 DSPE-mPEG 2000置
于圆底烧瓶中，加入氯仿 15 mL溶解，混匀后加

入少量 pH 6. 5 PBS缓冲液探头超声分散（200 W，

5 min）形成乳化剂。在 45 ℃条件下使用旋转蒸发

仪除去有机溶剂，加入适量 pH 6. 5 PBS缓冲液水

化后，冰浴探头超声分散（200 W，10 min）。

不同方法制备得到的脂质体结果如表 1所示，

不同工艺制备的脂质体包封率无明显差异，然而

使用薄膜分散法得到的脂质体粒径较小。从外观

稳定性来看，使用逆向蒸发法制备的脂质体在24 h
内出现大量沉淀，稳定性较差；而采用薄膜分散法

制得的脂质体混悬液在 48 h内几乎无明显沉淀产

生。综合考虑以上因素，确定采用薄膜分散法制

备瑞德西韦脂质体。

2. 3 瑞德西韦脂质体处方工艺单因素考察

2. 3. 1 药物与磷脂材料的比例 控制处方中稳

定剂DSPE-mPEG 2000和胆固醇的用量一致，仅调

整药物与磷脂的比例分别为 1∶5、1∶15、1∶20、
1∶30，按照“2. 2”项下薄膜分散法制备瑞德西韦脂

质体，以粒径及包封率作为考察指标对其进行评

价。结果见图 1，随着瑞德西韦脂质体中磷脂DP⁃
PC用量的增加，脂质体的粒径减小、包封率提高；

当药脂比小于 1∶20，包封率几乎无明显变化。因

此，确定处方中药物与磷脂的比例为1∶20。
2. 3. 2 胆固醇的用量 控制制备的脂质体中总

脂材用量以及药物用量不变，分别加入 0%、10%、

20%、30%、40%的胆固醇，按照“2. 2”项下薄膜分

散法制备脂质体，以粒径及包封率作为考察指标

对其进行评价。结果如图 2所示，脂质体中胆固醇

比例主要对瑞德西韦的包封率有影响，随着胆固

醇占比的提高，其药物包封率显著下降。由于适

Table 1 Characterization of remdesivir-loaded liposomes prepared by
different methods (x̄ ± s,n = 3)

Method
Film dispersion
Ethanol injection
Reverse evaporation

Particle
size/nm

113.6 ± 1.2
197.3 ± 2.8
195.8 ± 9.4

PDI
0.157 ± 0.035
0.153 ± 0.049
0.114 ± 0.100

Encapsulation
efficiency/%
72.34
78.05
78.16
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量的胆固醇具有提升脂质体膜结构稳定性的作

用［10］，从而减少载药脂质体的药物泄露，因此在保

证脂质体良好的包封率的前提下选择加入的胆固

醇比例为10%。

2. 3. 3 稳定剂DSPE-mPEG 2000的用量 实验过

程中发现，仅以磷脂和胆固醇为组成成分的脂质

体包载瑞德西韦后其粒径可达 576 nm，标准差较

大，并且 24 h内脂质体混悬液有明显沉降，无法维

持混悬状态，稳定性极差。因此，选择加入一定量

的DSPE-mPEG 2000作为稳定剂。设计比例分别

为 0%、5%、10%、20%，按照“2. 2”项下薄膜分散法

制备脂质体，以粒径、包封率和稳定性作为考察指

标对其进行评价，结果见图 3。实验表明，加入

DSPE-mPEG 2000后，随着其比例增加，脂质体的

稳定性和载药量都有明显提升，因此选择稳定剂

占比为20%。

2. 3. 4 水化介质种类筛选 分别以纯化水、生理

盐水、pH 4. 0醋酸盐缓冲液、pH 6. 5 PBS缓冲液以

及 pH 7. 4 PBS缓冲液作为水化介质，考察其对脂

质体混悬液的包封率、粒径及外观稳定性的影响。

结果如图 4所示，水化介质主要对脂质体的外

观稳定性和包封率产生影响。其中纯化水水化得

到的脂质体虽然 72 h内无沉淀产生，但是包封率

较低（< 50%）。pH 4. 0醋酸盐缓冲液水化后脂质

体的包封率最优，但在 24 h内有明显沉淀，而 pH
6. 5的 PBS缓冲液水化后的脂质体 48 h内几乎无

明显沉淀。因此，综合考虑水化介质对粒径、稳定

性以及包封率的影响，选择pH 6. 5 PBS缓冲液。

2. 4 冻干工艺考察

由于冷冻干燥是一个较为复杂的过程，会对

脂质体和药物的活性产生一定的破坏，因此需要

加入适量冻干保护剂以减轻冻干造成的应力损

伤。因此，分别考察甘露醇、山梨醇、乳糖、葡萄

糖、蔗糖和海藻糖等冻干保护剂对瑞德西韦脂质

体冻干的保护作用，暂定其加入量为 5%（每 100
毫升加入 5 g）。将冻干制剂的外观、复溶时间及复

溶后的粒径、包封率作为评价的指标。

结果表明，无冻干保护剂的脂质体冻干后复

溶时间长（67 s），粒径明显增大，稳定性较差，24 h
内有大量沉淀。而加入冻干保护剂之后，脂质体

冻干前后的粒径变化较小，超声复溶时间明显缩

Figure 1 Influence of the weight ratio of drug to phospholipid on en⁃
capsulation efficiency (EE) and particle size of remdesivir-loaded lipo⁃
somes (x̄ ± s, n = 3)

Figure 3 Influence of the weight ratio of DSPE-mPEG 2000 on EE
and particle size of remdesivir-loaded liposomes (x̄ ± s, n = 3)

Figure 4 Influence of different hydration medium on EE and particle
size of remdesivir-loaded liposomes (x̄ ± s, n = 3)
ABS: Acetate bufler solution; PBS: Phosphate buffer solution

Figure 2 Influence of the weight ratio of cholesterol on EE and parti⁃
cle size of remdesivir-loaded liposomes (x̄ ± s, n = 3)
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短（5 ~ 12 s），稳定性得到明显提升（图 5-A）。从外

观上看，以甘露醇、乳糖和海藻糖作为保护剂的冻

干制剂呈现为皱缩海绵状固体，具有较好的形态，

其中以海藻糖为冻干保护剂的脂质体复溶后粒径

变化较小，因此最终选择海藻糖作为脂质体冻干

保护剂。

在此基础上，进一步对海藻糖加入的量进行

筛选。实验表明，加入不同浓度的海藻糖作为冻

干保护剂制得的样品复溶后脂质体混悬液的粒径

无明显差异，且包封率和稳定性均较好。其中，加

入冻干保护剂的量为 2%时，复溶时间较长（27 s）
并且冻干的固体外观形态较差。而按 4% ~ 10%
的量加入冻干保护剂的制剂各项参数均无明显差

异（图5-B），因此确定海藻糖加入的量为4%。

2. 5 制剂学评价

2. 5. 1 形 态 学 表 征 采 用 透 射 电 子 显 微 镜

（TEM）观察瑞德西韦脂质体的外观形态。取复溶

后的瑞德西韦脂质体混悬液 10 μL滴在铜网上，静

置 3 ~ 5 min后用滤纸吸去多余的水分，向铜网表

面滴加 2%磷钨酸溶液，负染 5 min，烘干后将样品

放置在 TEM下观察并拍摄电镜照片。如图 6所
示，微观状态下脂质体外观呈圆整球形，表面光

滑，分布均匀。

2. 5. 2 复溶溶剂的选择及稳定性考察 适宜的

复溶溶剂有利于维持脂质体混悬液的粒径大小、

均一性和混悬状态。本实验中分别以纯化水、

0. 9%生理盐水和 pH 6. 5 PBS缓冲液作为脂质体

冻干制剂的复溶溶剂，以复溶后脂质体的粒径、

PDI作为评价指标，考察复溶后脂质体混悬液在

25 ℃和 4 ℃条件下的稳定性。由图 8可知，不同溶

剂复溶后的脂质体均具有良好的粒径大小和均一

性。25 ℃（图 7-A）和 4 ℃（图 7-B）条件下，制剂在

10 d内的粒径、PDI均无明显变化，稳定性良好。

因此，上述 3种溶剂均可用于瑞德西韦脂质体冻干

制剂的复溶。

2. 5. 3 体外释放行为的考察 精密称取相当于

瑞德西韦 0. 5 mg的脂质体冻干制剂 3份，以生理

盐水 2 mL复溶后置于截留相对分子质量为 3 500
的透析袋中，以新配制模拟肺液 200 mL作为溶出

介质，37 ℃下进行药物释放考察。分别于 0. 25、
0. 5、1、2、4、6 h时间点取样 1 mL，同时补加等温、

等体积的模拟肺液。测定瑞德西韦的含量，计算

药物的累积释放度并绘制释放度-时间曲线。

收集经雾化器雾化后得到的样品，同法进行

释放度测定并绘制释放度-时间曲线，并与未雾化

的样品释放行为进行比较。如图 8所示，瑞德西韦

脂质体在该释放介质中 4 h左右即能够释放 90%
以上。经雾化后虽然脂质体释放略有降低，但是

释放趋势与雾化前基本一致。说明载药脂质体经

雾化后未发生团聚且仍然呈缓慢释放，雾化过程

对脂质体的质量无明显影响。

2. 5. 4 吸入剂的空气动力学粒径分布测定 参

照 2020版《中华人民共和国药典》四部通则 0951

Figure 5 Influence of lyoprotectants (A) and trehalose concentration (B) on EE and particle size of remdesivir-loaded liposomes (x̄ ± s, n = 3)

Figure 6 TEM images of remdesivir-loaded liposomes
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项下的要求［11］，使用雾化器对瑞德西韦脂质体混

悬液进行雾化，采用新一代撞击器（next generation
impactor，NGI）对吸入用瑞德西韦脂质体混悬液的

空气动力学粒径分布（aerodynamic particle size
distribution，APSD）进行研究。具体操作如下：将

NGI置于55 ℃条件下预冷并连接真空泵以15 L/min
的流量运行 90 min。将脂质体混悬液 4 mL加入到

雾化杯中。雾化 10 min后，以 50%甲醇洗涤各层

级收集杯和微孔收集器（MOC）的滤纸，收集各层

级的样品并置于 20 mL量瓶中，以 50%甲醇稀释定

容，作为供试品溶液。

吸入瑞德西韦脂质体混悬液经雾化后的药物

沉积量分布如图 9所示，超过 64%的雾化液滴主要

沉积在 stage-3、stage-4和 stage-5。
使用科普利吸入制剂测试数据分析软件（CIT⁃

DAS）软件计算相关参数：微细粒子百分比（FPF）、

质量中值空气动力学粒径（MMAD）和几何标准偏

差（GSD）。结果表明，雾化气溶胶颗粒的 FPF为

（54. 31 ± 2. 74）%，MMAD为（4. 50 ± 0. 38）μm；

GSD为（2. 06 ± 0. 34）%。以上数据说明，雾化后脂

质体混悬液可能在肺部沉积的微细粒子所占比大

于 50%，并且雾化液滴符合药典规定的粒径大小，

具有较窄的粒径分布，表现出理想的肺部沉积性。

3 讨 论

新型冠状病毒的主要通过飞沫传播由呼吸道

感染人体，临床主要表现为轻度、中度、重度肺炎

和广泛的肺实质损伤。2020年 10月 FDA批准吉

利德公司上市了一款用于静脉注射的瑞德西韦制

剂［12］，尽管在目前的临床数据中显示出了益处［13］，
其疗效仍然是有限的。由于血液中含有大量的水

解酶，经静脉注射的前药瑞德西韦在血浆中极不

稳定，从而影响药物及其活性代谢物在肺部的蓄

积，限制了药物的疗效。因此，直接肺部给药可能

是理想的给药方式，能够有效避免药物在血浆中

的降解，使药物快速分布于肺部并提高靶部位药

Figure 7 Stability of remdesivir-loaded liposomes at 25 °C (A) and 4 °C (B) after reconstitution in different solvent (x̄ ± s, n = 3)

Figure 8 Drug release curve of remdesivir-loaded liposomes before
and after nebulization (x̄ ± s, n = 3) Figure 9 Drug deposition ratio of remdesivir-loaded liposomes (x̄ ±

s, n = 3)
MOC: Mircro-orifice collector
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物浓度，降低COVID-19患者的全身毒性。

脂质体是一种可用于肺部靶向给药的理想载

体，它可以制备成不同的粒径、不同的形式以满足

给药需求并且能极大程度地改善药物的稳定性。

DPPC是肺表面活性剂的主要成分之一［14］，在肺部

给药方面具有显著的应用前景优势，同时也是美

国FDA批准的吸入赋形剂之一。已上市的阿米卡

星脂质体吸入混悬液（ARIKAYCE ®）即以 DPPC、
胆固醇为主要赋形剂［15］，用于罕见肺病的治疗。

因此，本研究以DPPC作为脂质体的磷脂材料包载

瑞德西韦，对其处方工艺进行筛选并进行初步的

体外评价。

瑞德西韦的溶解度较差，通过脂质体包封可

显著改善其溶解度，而脂质体包封率主要受到处

方中磷脂和胆固醇用量的影响。因此，本研究主

要以单因素试验对脂质体处方组成进行优化。结

果表明，包封率随磷脂占比的增加而增加，随胆固

醇用量的增加而减少。由于胆固醇可嵌入磷脂双

分子层中，改善磷脂膜的刚性和稳定性，减少药物

在雾化过程的渗漏［10］，因此，最终处方在保证药物

包封率的前提下加入少量胆固醇以减少药物的渗

漏。此外，DSPE-mPEG 2000的加入可显著改善脂

质体混悬液的稳定性，减少脂质体团聚和沉淀的

现象。

由于瑞德西韦在水溶液中不稳定［16］，采用冷

冻干燥技术将其制备成冻干制剂可延长贮存期

限。冻干保护剂的加入能保证获得的冻干制剂具

有良好的外观，复溶前后粒径、包封率等参数无显

著性差异。此外，复溶后的混悬液在 4 ℃或 25 ℃
条件下良好的稳定性表明在雾化过程中药物几乎

不会出现沉淀和聚集的现象。雾化前后脂质体的

体外释放曲线无明显变化，进一步证实了雾化过

程对脂质体混悬液的质量无明显影响。

雾化吸入剂的气溶胶微粒的大小直接影响药

物在呼吸系统中的沉积部位和沉积量，进而影响

临床药效。微粒的沉积主要由惯性碰撞、重力沉

积和扩散运动所决定的。通常惯性碰撞是粒径大

于 5 μm的气溶胶颗粒沉积的主要机制，此时颗粒

主要沉积于主气道和口咽部；粒径在 1 ~ 5 μmol/L
范围内的微粒可以轻松到达下呼吸道，并沉积在

气管、支气管和肺泡；小于 0. 5 μm的微粒则主要

通过布朗扩散作用在呼气过程中被排出肺部。故

本研究选择采用NGI测定吸入剂的ASPD，NGI是
2015年《中华人民共和国药典》新引入的装置，它

能测定不同粒径大小范围内的药物沉积量，获得

较双级撞击器更全面的雾化特性数据［17］。本研究

以 FPF、MMAD、GSD为指标对其空气动力学性质

进行评估。其中，FPF反映了粒径小于 5 μm的微

粒量占总药液的比例，反映了可能进入肺部的药

量。MMAD是质量中值空气动力学粒径，是衡量

微粒能否有效沉积在肺部的重要参数。几何标准

偏差GSD反映了气溶胶颗粒的分布情况，理想气

溶胶的GSD为 1，但多数药物气溶胶是非均相的，

GSD一般小于3. 0即可［18］。
以上实验表明，本研究开发的吸入用瑞德西

韦脂质体能够高效地包载瑞德西韦，体外稳定性

良好。对其空气动力学性质的评估表明，雾化后

的吸入剂气溶胶微粒满足肺部给药所需的粒径要

求，有利于药物经呼吸道直接到达肺部病灶部位，

为药物的体内有效性研究奠定了基础。
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