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文章编号：1671-7104(2025)03-0330-06

腹腔加压气溶胶化疗(PIPAC)用雾化器的性能研究

【作 　 　 者】 张兰凤，郭广军，侯贵兵

双九医疗科技（天津）有限公司，天津市，301700
【摘 　 　 要】 目的 对腹腔加压气溶胶化疗用雾化器进行性能研究。方法 通过激光衍射光谱法测量雾化器在稳态气溶胶阶

段的中位粒径及喷雾角度。结果 当喷嘴直径为0.2 mm，喷嘴厚度为0.07 mm时，中位粒径最小；当液体流

量小于等于0.3 mL/s时，无稳态气溶胶形成；当液体流量大于等于0.5 mL/s时，随着工作压力的增大，中位

粒径逐渐减小，喷雾角度逐渐增大；当压力大于等于200 psi时，随着流量的增大，喷雾角度逐渐增大。当

流量为0.7 mL/s，工作压力为300 psi时，气溶胶的中位粒径D50为16 μm，喷雾角度可达89.2°。结论

PIPAC作为一种新的腹腔内给药技术,在减少气溶胶的液滴尺寸，扩大空间药物分布、提高组织渗透和浓度

方面还需进一步的研究。
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Study on the Performance of Nebulizer for Pressurized Intraperitoneal
Aerosol Chemotherapy (PIPAC)

【   Authors  】 ZHANG Lanfeng, GUO Guangjun, HOU Guibing
Ssejoy Medical Technology(Tianjin)Co., Ltd, Tianjin, 301700

【  Abstract  】 Objective  The  study  aims  to  investigate  the  performance  of  an  atomized  drug  feeder  for  pressurized
intraperitoneal  aerosol  chemotherapy  (PIPAC).  Methods  Laser  diffraction  spectroscopy  was  used  to
measure the median particle size and spray angle. Results The smaller droplet diameter of aerosol was
achieved  when  using  a  nozzle  diameter  of  0.2  mm and  a  nozzle  thickness  of  0.07  mm.  The  nebulizer
could  not  produce  steady-state  aerosol  when  the  liquid  flow  rate  was  less  than  or  equal  to  0.3  mL/s.
When  the  liquid  flow  rate  is  greater  than  or  equal  to  0.5  mL/s,  as  the  working  pressure  increases,  the
median  particle  size  gradually  decreases  and  the  spray  angle  gradually  increases.When  the  pressure
exceeded or equaled 200 psi,as the liquid flow rate increases, the spray angle gradually increases.At a
flow rate of 0.7 mL/s and working pressure of 300 psi, the median droplet diameter of aerosol D50 was 16
μm with  a  corresponding  spray  angle  up  to  89.2°. Conclusion As  a  novel  intraperitoneal  drug  delivery
technology,  PIPAC  requires  further  research  focusing  on  reducing  droplet  sizes  ,  expanding  drug
distribution , as well as improving tissue penetration and concentration levels.

【Key words】 peritoneal  metastasis, pressurized  intraperitoneal  aerosol  chemotherapy, aerosolization, median  droplet
diameter, spray angle

 

0    引言

腹膜转移（peritoneal metastasis, PM）是多种

原发性肿瘤的常见转移部位，均与预后不良相关。

全身化疗是主要的治疗手段，但并发症发病率高，

生存获益较少。细胞减灭术和腹腔热化疗对少部分

患者是一种潜在治愈方法，但大部分患者最终会出

现复发[1]。目前常见的治疗方法包括细胞减灭手术

 （cytoreductive  surgery,  CRS）、经导管腹腔化疗、

腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy, HIPEC）等，但均没有提供一个令人满

意的临床结果[2]。

2011年，欧洲开发并引进了一种新的治疗方法

腹腔加压气溶胶化疗（pressurized  intraperitoneal
aerosol chemotherapy, PIPAC），目前已在全球越来

越多的医院中得到应用。该方法是一种新的腹腔内

给药技术，通过将药物雾化成气溶胶加压后注入腹
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腔，气溶胶直接接触腹膜，以达到治疗的目的。该

治疗方法的手术装置连接如图1所示。
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图1   PIPAC手术装置连接
Fig.1  PIPAC surgical device connection

 

图1中雾化器一端与高压注射器连接，一端通过

穿刺器插入腹腔建立的通道进入腹腔，通过高压将

药液压入雾化器，药液流经雾化器内部的机械结构

后将液体雾化，雾化后的液体以气溶胶的形式从喷

头喷出，分散到腹腔内，作用到病灶组织。气溶胶

的中位粒径越小，越有利于药液扩散及组织的吸

收；雾化角度越大，越有利于增大药物与病变组织

表面的接触，增强治疗效果。

PIPAC 较其他腹腔给药方法有以下几个方面

的优势：1气溶胶对化疗药的增强作用：与传统腹

腔给药相比，PIPAC 中化疗药物通过加压雾化形

成气溶胶喷洒在腹膜表面，增加肿瘤组织间液压

力，从而提高药物穿透深度及分布浓度，药物的分

布更均匀，可能导致药物更好地穿透深部腹膜癌组

织，进而更好地控制腹膜肿瘤组织的增殖。与全身

化疗相比，PIPAC在腹腔内可以产生较高的药物浓

度，却具有最小的全身毒性。2腹腔加压对组织摄

取率的增强作用：PIPAC 治疗中，腹腔内压力比

其他腹腔给药方法腹腔内的压力更高，而压力梯度

驱动力是决定腹腔肿瘤组织间药物吸收速度的重要

因素之一，在一定的压力范围内，增加压力能够增

强压力梯度驱动力，进而增加肿瘤组织对药物的摄

取率[2]。

这种创新性技术经历了多次改进，临床前研究

显示，PIPAC 能很好地使药物穿透肿瘤结节，并

在腹腔均匀分布[3]。此后，建立了高度标准化的治

疗模式，多个国际专家小组多次组织了结构化的培

训会议，以便医护人员能够安全地实施 PIPAC[4]。

在欧洲，PIPAC 已被广泛应用，目前正在进行几项

大型临床试验，包括不同适应证的Ⅰ期、Ⅱ期和

Ⅲ期试验，其中有代表性的是一项针对胃癌腹膜转

移患者的Ⅱ期多中心临床试验：（PIPAC EstoK 01） [5]

和一项针对上消化道癌腹膜转移患者的Ⅲ期多中心

临床试验[6]，下一步是开展更多的试验来评估长期

疗效和随访阶段。

本文主要对实现PIPAC疗法的雾化器从技术特

征及工作原理、雾化性能等方面进行研究。 

1    材料和方法
 

1.1    试验材料及装置

雾化器由双九医疗科技（天津）有限公司生产，

分析液体采用0.9%氯化钠溶液（注：由于临床常

用0.9%氯化钠注射液配置化疗药物，故本文中的

测试采用0.9%氯化钠溶液进行），激光衍射光谱

法采用喷雾激光粒度仪（Bettersize 2000S，丹东百

特仪器有限公司），测试地点为双九公司的精密实

验室。

本文所有试验中产品的装夹位置：雾化器喷嘴

的出口通过工装固定在垂直于可自由接触的红色激

光光束边缘的5 mm距离内，激光光束直径为15 mm，

喷头到激光发射口的轴向距离为20 mm，具体如图2
所示。
  

测试用产品

产品装夹装置

激光发射口

喷雾激光
粒度仪

图2   产品的装夹位置
Fig.2  The clamping position of the product

  

1.2    喷嘴直径、喷嘴厚度对中位粒径的影响

根据Daniel Göhler等 [7]对微量注射泵 (microin-
jection pump,  MIP）产品的研究，液体流量大于

25 mL/min时，产品可产生稳态气溶胶。本次将流

量设置为0.7 mL/s，压力设定为300 psi，研究喷嘴

直径、喷嘴厚度对中位粒径的影响。 

1.3    不同液体流量下，达到设定压力的时间

为了表征不同液体流量下，气溶胶从起始阶段

到高压注射器（注：高压注射器的功率为0.6kW）

到达设定压力所需时间的变化，分别设置0.3 mL/s、
0.5 mL/s、0.7 mL/s三种液体流量，记录到达高压

注射器设定压力250 psi的时间，所有分析重复3次。 
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1.4    气溶胶中位粒径和喷雾角度分析

通过激光衍射光谱法在0.1~2 000 μm的尺寸

范围内表征液体产生的气溶胶的粒径分布及气溶

胶的喷雾角度。雾化器喷嘴的出口通过工装固定

在垂直于可自由接触的红色激光光束边缘的5 mm
距离内。为了表征雾化性能，所有分析都在稳态

气溶胶形成时进行，测量值在稳态气溶胶形成后

获取，使用垂直于喷嘴方向的相机拍摄喷雾状

态，使用影像测量仪测量喷雾角度，所有分析重复

3次。 

2    结果
 

2.1    喷嘴处气溶胶的速度

假设液体不可压缩性，气溶胶液滴的出口速度

V可以根据液体流速QL与喷嘴孔口最小横截面积

AD的连续性之比确定：

VD =
QL

AD
=

4×QL

π×dD
2 (1)

将雾化器的QL=0.7 mL/s的液体流速和0.2 mm
喷嘴孔直径代入公式(1)，计算出口速度VD为22.3 m/s。 

2.2    喷嘴直径、喷嘴厚度对中位粒径的影响

将高压注射器流量设置为0.7 mL/s，压力设定为

300 psi，记录喷嘴直径分别为0.20 mm、0.25 mm、

0.30  mm，喷嘴厚度为0.07  mm时，气溶胶中位

粒径如表1所示；记录喷嘴厚度分别为0.07 mm、

0.14 mm、0.21 mm，喷嘴直径为0.20 mm，气溶胶

的中位粒径如表2所示。
 
 

表1   喷嘴直径不同时，气溶胶的中位粒径D50
Tab.1  Median droplet diameterD50 of aerosol with different nozzle

diameters
单位： μm

喷嘴厚度/mm
喷嘴直径/mm

0.20 0.25 0.30

0.07
15.85 18.21 20.98

15.87 18.57 21.71
15.79 18.69 21.57

 

以上不同组合形式均在稳态气溶胶阶段测量，

并重复3次。

图4给出了喷嘴厚度和喷嘴直径的变化对气溶

胶中位粒径的影响。从3次测量的中位粒径变化曲

线可知，当喷嘴厚度为0.07 mm时，随着喷嘴直径

的增加，中位粒径呈逐渐增大的趋势；当喷嘴直径

为0.2 mm时，随着喷嘴厚度的增加，中位粒径呈逐

渐增大的趋势。当喷嘴直径为0.2 mm，喷嘴厚度为

0.07 mm时，中位粒径最小，有利于气溶胶扩散及

组织的吸收。
  

(a) 喷嘴厚度为0.07 mm时，中位
粒径与喷嘴直径的关系

22
21
20
19
18
17
16
15
0.15 0.20

喷嘴直径/mm

中位粒径变化趋势1
中位粒径变化趋势2
中位粒径变化趋势3

中位粒径变化趋势1
中位粒径变化趋势2
中位粒径变化趋势3

中
位
粒
径

/μ
m

中
位
粒
径

/μ
m

0.25 0.30 0 0.07

喷嘴厚度/mm

0.14 0.21

23

25

21

19

17

15

(b) 喷嘴直径为0.20 mm时，中位
粒径与喷嘴厚度的关系

(a) Relationship between the median

droplet diameter and the nozzle

diameterwhen the nozzle

thickness is 0.07 mm

(b) Relationship between the median

droplet diameter and the nozzle

thicknesswhen the nozzle

diameter is 0.20 mm

图3   喷嘴厚度和喷嘴直径的变化对气溶胶中位粒径的影响
Fig.3  Influence of the changes in the thickness of the nozzle and the
diameter of the nozzle on the median particle size of the aerosol

  

2.3    不同液体流量下，达到最大允许压力的时间

分别设定液体流量为 0.3  mL/s、 0.5  mL/s、
0.7 mL/s，各测试3次，记录到达设定压力250 psi的
平均时间如表3所示。
  

表3   不同液体流量下，高压注射器到达设定压力的时间
Tab.3  Time when the high pressure syringe reaches the set pressure

under different liquid flow

流量/（mL/s） 3次测量的平均时间/s

0.3 该流量无法达到250 psi，未形成稳态气溶胶

0.5 69
0.7 57

 

当液体流量为0.3 mL/s时，高压注射器无法达

到250 psi压力，雾化器无法喷出稳态气溶胶；当液

体流量为0.5 mL/s时，高压注射器运行69 s后到达

设定压力250 psi，雾化器可喷出稳态气溶胶；当液

体流量为0.7 mL/s时，高压注射器运行57 s后到达

设定压力250 psi，雾化器可喷出稳态气溶胶。 

2.4    不同液体流量和工作压力下，气溶胶的粒

径分布

在压力分别为200 psi、250 psi和300 psi，液体

流量分别为0.5 mL/s、0.7 mL/s时进行排列组合测

试，均在稳态气溶胶阶段测试，并重复3次。记录

每次测试的气溶胶的中位粒径D50，如表4所示。

 

表2   喷嘴厚度不同时，气溶胶的中位粒径D50
Tab.2  Median droplet diameter D50 of aerosol with different nozzle

thickness
单位： μm

喷嘴直径/mm
喷嘴厚度/mm

0.07 0.14 0.21

0.20
15.85 19.18 23.79

15.87 19.67 24.07
15.79 20.13 23.85
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图5给出了液体流量分别为0.5 mL/s和0.7 mL/s，
压力分别为200 psi、250 psi、300 psi时气溶胶中位

粒径的变化。从三次测量的中位粒径变化曲线可

知，当流量一定时，随着压力的增大，中位粒径呈

逐渐减小的趋势；当压力一定，气溶胶呈稳态喷出

时，流量的变化对中位粒径的影响不明显。当压力

为200 psi时，气溶胶的中位粒径为19~21 μm，国外

临床应用的雾化器产品的中位粒径为21~30 μm[7]；

当压力为300 psi时，测试雾化器的气溶胶中位粒径

为15~16 μm。气溶胶中位粒径越小，越有利于药

物扩散及组织的吸收。
 
 

(a) 流量为0.5 mL/s (b) 流量为0.7 mL/s

(a) Flow rate is 0.5 mL/s  (b) Flow rate is 0.7 mL/s
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图4   不同流量下，中位粒径与压力的关系
Fig.4  Relationship between he median droplet diameter and pressure at

different flow rates
  

2.5    不同流量、不同压力下，喷雾角度的变化

在压力分别为200 psi、250 psi和300 psi，流量

分别为0.5 mL/s、0.7 mL/s时进行排列组合测试，

均在稳态气溶胶阶段测试，并重复3次。记录每次

测试的气溶胶的喷雾角度，如表5所示。

图6及图7给出了气溶胶喷雾状态及不同流量及压

力下，气溶胶喷雾角度的变化。从图7三次测量的喷

雾角度的变化可知，当流量一定时，随着压力的增大，

喷雾角度呈逐渐增大的趋势；当压力一定时，随着

流量的增大，喷雾角度呈逐渐增大的趋势。流量为

0.7 mL/s时，喷雾角度均大于70°；当流量为0.5 mL/s，
压力为250 psi及以上时，喷雾角度均大于70°。 

2.6    雾化器气溶胶粒度分布

根据上述多次测量结果，将流量设定为0.7 mL/s，
压力设定为300 psi时，测试雾化器气溶胶的中位粒

径小于16 μm，获取喷雾激光粒度仪上的典型粒度

分布表，如表6所示。
 
 

表6   典型粒度分布表
Tab.6  Typical particle size distribution

粒径/μm 含量（%）

≤5 0.08
≤15 45.12
≤20 67.32
≤30 90.10
≤50 99.76
≤100 100

 

从表6的数据可知，99.68 % 的液体以直径大于

等于5 μm并且小于等于50 μm的气溶胶形式输送。 

 

表4   不同流量和压力下，气溶胶的中位粒径D50
Tab.4  Median droplet diameter D50 at different flow rates and pressures

单位： μm

流量/（mL/s）
压力/psi

200 250 300

0.50

19.83 17.67 15.72

19.94 17.68 15.82

19.24 17.73 16.11

0.70
20.19 16.87 15.85

20.29 17.66 15.87
20.40 17.07 15.79

 

表5   不同流量和压力下，气溶胶的喷雾角度
Tab.5  Aerosol spray Angle under different flow rate and pressure

单位：°

流量/（mL/s）
压力/psi

200 250 300

0.50

68.52 74.13 87.01

67.89 78.03 84.96

68.42 75.45 84.16

0.70
73.59 79.55 86.91

75.87 78.60 88.8
75.62 79.77 89.21

 

图5   气溶胶的喷雾状态及喷雾角度
Fig.5  Aerosol spray state and spray Angle

 

(a) 流量为0.5 mL/s (b) 流量为0.7 mL/s

(a) Flow rate is 0.5 mL/s (b) Flow rate is 0.7 mL/s
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图6   不同流量下，喷雾角度与压力的关系 .
Fig.6  Relationship between spray angle and pressure at different flow

rates
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3    讨论

本研究中雾化器有一个液体经过其内部机械结

构后雾化成气溶胶的单流体喷嘴。分析了喷嘴直径

和喷嘴厚度的变化对气溶胶中位粒径的影响，雾化

器在不同流量时达到设定压力的时间及雾化器在不

同流量、不同压力下的气溶胶特性。

当喷嘴厚度为0.07 mm时，随着喷嘴直径的增

加，中位粒径呈逐渐增大的趋势；当喷嘴直径为

0.2 mm时，随着喷嘴厚度的增加，中位粒径呈逐渐

增大的趋势。通过上述变化趋势可知，当喷嘴直径

为0.2 mm，喷嘴厚度为0.07 mm时，中位粒径最

小，有利于气溶胶扩散及组织的吸收。根据上述喷

嘴厚度和喷嘴直径的变化对中位粒径大小的影响趋

势，当喷嘴厚度和喷嘴直径继续降低时，可能会使

中位粒径进一步降低，待进一步的研究。

当流量等于或小于0.3 mL/s时，无法观察到稳

态的气溶胶形成，当流量大于或等于0.5 mL/s时，

可以观察到稳态的气溶胶，这与Daniel Göhler等[7]

对国外临床使用的微量注射泵产品的研究结论相

同，即当体积流速等于或高于 25 mL/min 时，发现

稳定的气溶胶形成。随着流量的增大，雾化器到达

设定压力250 psi的时间缩短，并可以使液体以稳态

气溶胶的形式从喷嘴喷出，符合专家建议的市场上

用于PIPAC治疗的新喷雾器的特征之一为：注射压

力在10~20 bar时，喷雾器应能产生液滴[8]。

当流量大于或等于0.5 mL/s时，随着压力的增

大，中位粒径呈逐渐减小的趋势；当压力大于等于

200 psi时，气溶胶呈稳态喷出后，流量的变化对中

位粒径的影响不明显。Daniel Göhler, Dipl.-Ing等[9]

对国外4种不同喷雾器进行对比研究，研究表明每

个喷雾器的喷嘴产生的液滴气溶胶的中位粒径显著

取决于操作压力，随着操作压力的增加，中位粒径

减小。

当流量大于或等于0.5 mL/s时，随着压力的增

大，喷雾角度呈逐渐增大的趋势；当压力大于等于

200 psi时，随着流量的增大，喷雾角度亦呈逐渐增

大的趋势。流量为0.7 mL/s时，喷雾角度均大于

70°，且最大可达89.2°；当流量为0.5 mL/s，压力

为250 psi及以上时，喷雾角度均大于70°。Pocard M[8]

等定义了喷雾角度至少为70°的最低要求，这意味

着喷雾角度对应于可实现的药物沉积面积，药物沉

积面积越大，治疗效果越好。

当流量设定为0.7 mL/s，高压注射器的工作压

力设定为300 psi时，液体从喷嘴以大约22.3 m/s的

速度喷出，以气溶胶的形式扩散。气溶胶的中位粒

径约为16  μm，99.68 % 的液体以直径大于等于

5 μm并且小于等于50 μm 的形式输送。这与Daniel
Göhler等[7]对MIP的研究结果接近，即体积分数为

97.5%的供应液体基于直径为 x＞3 μm 的液滴，而

体积分数为2.5 %的液滴由液滴X＜3 μm（细小部

分）组成。MIP产品的气溶胶中位粒径为25 μm，

Daniel Göhler, Dipl.-Ing等[9]对国外4种不同喷雾器对

比研究的气溶胶的中位粒径为21~30 μm，而本文

研究的雾化器产品的气溶胶中位粒径更小，为16 μm，

更有利于药物的扩散及吸收。 

4    结论

PIPAC目前已逐步使用于临床，属于一种新型

的腹腔给药技术，现有文献中以回顾性研究较多，

前瞻性研究较少，对于化疗药物选择、机制研究、

与全身化疗等方式联合或单独比较研究等需要进一

步深入研究，也是未来发展的方向。德国在PIPAC
领域的相关研究处于领先地位，瑞士的中心性最

高，PIPAC领域的相关研究暂未见中国参与，这预

示着今后可在国内开展PIPAC领域的相关研究。

手术中腹腔镜不能进入腹部是 PIPAC 的一个

局限性。对于 PIPAC 来说，腹腔镜入路粘连、腹

膜间隙闭塞（网膜饼或大结节）、腹腔脏器水肿、

肠扩张或门静脉高压症/肝硬化的相对禁忌证都会

影响手术的进行。手术能否进行在很大程度上取决

于患者的选择和手术者的手术能力，在 CRS、腹膜

切除术和 HIPEC后，与其他手术相比，腹腔镜无

法进入腹部的比率更高。

PIPAC作为一种新的腹腔内给药技术在临床治疗

腹膜转移具有一定的优势并取得了鼓舞人心的疗效，

提高了患者的生存质量，但药物在整个腹腔中分布

不均匀，从而导致治疗不足仍是该方法面临的问题。

因此，减少气溶胶的液滴尺寸，扩大空间药物分

布、提高组织渗透和浓度方面还需进一步的研究。
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