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《动物口鼻式吸入暴露系统校准规范》

编制说明

一、任务来源

根据国家市场监督管理总局 2024年国家计量技术法规制修订计划立项，由

上海市计量测试技术研究院有限公司和上海市食品药品检验研究院共同承担《动

物口鼻式吸入暴露系统校准规范》的制定工作。

二、规范制定的必要性

动物口鼻式吸入暴露系统是将动物置于一定体积的暴露仓中，通过自主呼吸

将试液的气溶胶吸入到肺部的一种系统。口鼻暴露是动物吸入给药的重要形式之

一，具有样品消耗量少、减少或避免其他给药途径、给药精度高等特点，广泛应

用于药物评价、疾病造模与研究、环境与健康吸入暴露研究和农药与化学品的吸

入研究等领域。

动物口鼻式吸入暴露系统的稀释气体流量准确、不同暴露口所产生的气溶胶

浓度的一致性和稳定性等性能指标是影响其使用性能的关键技术指标。不同仪器

生产厂商的制造水平不同，各自制定的自检方法也不同，导致产品的性能检测结

果也不尽相同，很容易造成行业的混乱和对实验结果的误导。

国内外尚无可行的动物口鼻式吸入暴露系统计量校准方法，我国尚未出台有

关动物口鼻式吸入暴露系统的校准技术规范，为了提高和保证动物口鼻式吸入暴

露系统仪器性能，实现各品牌型号的动物口鼻式吸入暴露系统的产品结果优劣的

可比性，有必要根据动物口鼻式吸入暴露系统的原理与技术特性，制订动物口鼻

式吸入暴露系统的校准规范。本项目从流量示值误差、不同暴露口气溶胶浓度一

致性、气溶胶浓度稳定性、气溶胶粒径几何标准偏差、不同暴露口气溶胶粒径大

小一致性五个方面对仪器进行校准。

三、《动物口鼻式吸入暴露系统校准规范》制定过程

1、2023年 6月至 2024年 4月，校准规范起草单位组织相关技术人员对动物口

鼻式吸入暴露系统的校准方法进行了研究，研究了国内使用面大的品牌的动物口
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鼻式吸入暴露系统的工作原理及技术参数，对不同条件下测量仪器的计量性能变

化有深入的了解，并开展了该类仪器的计量校准服务超过 20台次，服务用户达

10余家次，解决了华东地区动物口鼻式吸入暴露系统计量校准难以实现的困境，

为校准规范的制定不仅积累了相当多的实际经验而且创造了有力的条件。

2、2024年 5月，国家市场监督管理总局批准全国生物计量技术委员关于《动物

口鼻式吸入暴露系统校准规范》的立项。上海市计量测试技术研究院有限公司有

限公司和上海市药品检验研究院承担，中国测试技术研究院、上海市检测中心、

上海梅理实验科技有限公司参加起草，项目正式启动。上海市计量测试技术研究

院有限公司的 4名专业技术人员成立规范制定起草小组，全面落实编制工作。起

草小组认真制定了详细的编制计划、实施步骤、经费计划、实验方案等。按计划

购买了实验设备和所需要的化学试剂。

3、2024年 8月至 10月，起草小组认真查阅国内外相关行业标准和文献等资料，

对动物口鼻式吸入暴露系统的使用情况、主要原理、性能指标等进行了全面调研。

4、2024年 11月至 12月，起草小组走访了动物口鼻式吸入暴露系统生产厂家上

海梅理实验科技有限公司、上海塔望智能科技有限公司、上海瑞曼信息科技有限

公司等进行现场调研。根据调研结果，就规范的架构设定、校准项目等广泛听取

了相关行业专家的建议和意见。专家来自生产厂家、应用客户、仪器维修单位等

各方面，提出了许多建设性的意见和建议。

5、2025年 1月至 3月，起草小组到上海梅理实验科技有限公司、上海塔望智能

科技有限公司、上海交通大学医学院附属仁济医院等 10多家单位做现场实验，

对测量数据进行分析和处理，分析判断实验方案的可行性，排除不符合要求的试

验方法，再制定新的试验方法和改进意见。

6、2025年 4月至 10 月，起草小组开展多次讨论，对规范的框架结构、适用范

围、技术指标要求等进行研究，形成了《动物口鼻式吸入暴露系统校准规范》（征

求意见稿）。发送征求意见稿至动物口鼻式吸入暴露系统生产及使用单位、科研

院校等单位及相关专家，广泛征求意见。

四、规范制定的主要技术依据与原则
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（一）、技术依据

《动物口鼻式吸入暴露系统校准规范》的制定参考了 GB/T 6682 分析实验

室用水规格和试验方法，GB/T 27824-2011化学品 急性吸入毒性 固定浓度试验

方法，GB/T 21765-2008：化学品 亚慢性吸入毒性试验方法，GB/T 15670.6-2017：

农药登记毒理学试验方法 第 6 部分：急性吸入毒性试验等标准，按照 JJF

1071-2010《国家计量校准规范编写规则》的要求编制。

（二）、原则

1、构架

根据 JJF 1071-2010 《国家计量校准规范编写规则》的要求，本规范构架上

包括封面、扉页、目录、引言、范围、引用文件、术语和计量单位、概述、计量

特性、校准条件、校准项目和校准方法、校准结果的表达、复校时间间隔、附录

等几个部分。

2、术语与计量单位的选择

术语和计量单位、计量特性、通用技术要求与校准项目和校准方法，原则上

与 JJF 1071-2010 《国家计量校准规范编写规则》和 JJF 1001-2011《通用计量术

语及定义》保持一致。

3、计量特性确定原则

考虑动物口鼻式吸入暴露系统在实际应用中的主要功能和性能指标，并结合

一定数量、具有代表性的不同型号、不同厂家生产的动物口鼻式吸入暴露系统的

实验，形成本规范确定的计量特性。

4、校准用仪器及试剂选择的原则

计量特性确定的实验研究过程中使用了气体流量标准器、空气动力学粒径谱

仪、分析天平，可以市场购买并经相关计量单位进行计量校准合格；氯化钠和丙

二醇为分析纯试剂，市场购买即可。

五、规范制定说明

《动物口鼻式吸入暴露系统校准规范》共分为封面、扉页、目录、引言、范
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围、引用文件、术语和计量单位、概述、计量特性、校准条件、校准项目和校准

方法、校准结果的表达、复校时间间隔、附录。其中，封面、扉页和目录三个部

分根据 JJF1071-2010《国家计量校准规范编写规则》撰写。

（一）、范围

本规范适用于含液体、固体气溶胶发生器的动物口鼻式吸入暴露系统计

量性能的校准，对于其他类型的口鼻式吸入暴露系统，可参照本规范执行。

（二）、引用文件

《动物口鼻式吸入暴露系统校准规范》主要参考了 GB/T 6682 分析实验室用

水规格和试验方法，GB/T 27824-2011《化学品 急性吸入毒性 固定浓度试验方

法》，GB/T 21765-2008《化学品 亚慢性吸入毒性试验方法》，GB/T 15670.6-2017

《农药登记毒理学试验方法 第 6 部分：急性吸入毒性试验》，完成本规范的制

定。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本规范。

（三）、概述

本部分主要对动物口鼻式吸入暴露系统的仪器组成部分和应用情况进行了

简要介绍。

动物口鼻式吸入暴露系统是将动物置于一定体积的暴露仓中，通过自主呼吸

将试液的气溶胶吸入到肺部的一种系统。口鼻暴露是动物吸入给药的重要形式之

一，具有样品消耗量少、减少或避免其他给药途径、给药精度高等特点，广泛应

用于药物评价、疾病造模与研究、环境与健康吸入暴露研究和农药与化学品的吸

入研究等领域。口鼻暴露系统常被用于药品或毒品的药理和毒理实验，GB/T

27824-2011化学品 急性吸入毒性 固定浓度试验方法，GB/T 21765-2008： 化学

品 亚慢性吸入毒性试验方法，GB/T 15670.6-2017：农药登记毒理学试验方法 第

6 部分：急性吸入毒性试验和 OECD413 《化学品亚慢性吸入毒性试验》，GB/T

15670.13 《农药登记毒理学试验方法 第 13 部分：亚慢性毒性试验》，GBZ/T

240.20-2011《化学品毒理学评价程序和试验方法 第 20部分：亚慢性吸入毒性试

验》 标准规定了气溶胶浓度、气溶胶粒径几何标准偏差和空气动力学质量中位

数直径一致性等重要实验性能参数要求。

（四）、计量特性
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本部分通过对动物口鼻式吸入暴露系统主要原理、性能指标等全面调研以及

动物口鼻式吸入暴露系统在实际中的使用情况确定了《动物口鼻式吸入暴露系统

校准规范》中的计量特性。本项目从系统流量示值误差、不同暴露口气溶胶浓度

一致性、气溶胶浓度稳定性、气溶胶粒径几何标准偏差、气溶胶粒径大小五个方

面对仪器进行校准。气溶胶发生和载气流量是气溶胶发生和传输的驱动力，流量

的准确性直接决定着气溶胶传输的进程。不同暴露口气溶胶浓度准确性和一致性

是保证药物评价各实验动物在相同条件下进行口鼻暴露的关键。气溶胶浓度的稳

定性是保证实验动物在规定时间内吸入规定剂量的药物的必要条件。气溶胶粒径

几何标准偏差是描述口鼻暴露系统产生的粒径分布离散程度的核心参数，它直观

反映气溶胶颗粒尺寸的均匀性，数值越小说明粒径分布越集中，数值越大说明颗

粒大小差异越显著。气溶胶粒径大小准确才能确保药物气溶胶的可吸入性，粒径

越小，气溶胶粒子越能够穿透动物的呼吸道，进入肺部深处，因此检测了各暴露

口气溶胶的空气动力学质量中位数直径的一致性。因此本项目选择了以上五个指

标，对动物口鼻式吸入暴露系统进行校准，从而有力保障我国吸入制剂的药物安

全性评价和疾病造模与研究结果的可靠性。

（六）、校准条件

本部分主要规定了动物口鼻式吸入暴露系统校准时需要满足的、对校准结果

有影响的环境条件、校准设备和标准物质。环境条件包括：温度：（15~30）℃；

相对湿度：70%；

校准用仪器及试剂，主要包括：

6.1 流量计标准器：测量范围大于或等于被检流量计测量范围，最大允许误差不

大于 2%。

6.2 气溶胶粒径谱仪：粒径示值误差≤10%，颗粒计数重复性≤5%；

6.3 分析天平：最大称量不小于 200g，最小分度值不大于 0.1mg。

6.4秒表：最小分度值不大于 0.1 秒；

6.5其他辅助设备及配套试剂：

a）辅助设备：多级撞击采样器、气泵及导管等；

b）配套试剂：氯化钠（分析纯），丙二醇（分析纯）；ISO 12103-1 中 A1 超细

试验粉尘。
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（七）、校准项目和校准方法

主要针对动物口鼻式吸入暴露系统的特点，选择一定数量的、不同型号的仪

器进行试验测试。通过分析在一定数量、具有代表性的不同型号、不同厂家生产

的动物口鼻式吸入暴露系统实验数据的基础上，综合动物口鼻式吸入暴露系统在

实际应用中的主要功能和性能指标，考虑其具体应用的要求，形成了本规范确定

的校准项目和校准方法。

1、校准项目

本部分主要规定了动物口鼻式吸入暴露系统校准项目包括气溶胶流量相对

示值误差、不同暴露口气溶胶浓度一致性、气溶胶浓度稳定性、气溶胶粒径几何

标准偏差、不同暴露口气溶胶粒径一致性五个方面。

2、校准方法

(1) 流量相对示值误差

将标准流量计串联在流量控制器的后端，依次设定气溶胶发生装置的流

量（通常包括发生气体流量和稀释气体流量）为 5 L/min，10L/min，20 L/min

（或者其它有实际流量校准需求的校准点），等待读数稳定后，记录读数三

次，取三次的平均值为流量的标准值。按公式（1）计算流量相对示值误差。

%
E
EEE
s

si 100



（1）

式中:

E ——— 流量相对示值误差；

iE ———流量设定值，L/min；

sE ——— 流量标准值，L/min。

(2)不同暴露口气溶胶浓度一致性

方法一：粒径谱仪测定法

在口鼻暴露系统液体气溶胶发生器中加入 3%的氯化钠液体（在固体气溶胶

发生器中加入 A1超细试验粉尘）。在口鼻暴露系统的每层依次选取圆周均匀分

布的 4 个暴露口，如 12孔的暴露器可 1、4、7、10 号暴露口，其他孔数的可
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参照该选择方式进行。待气溶胶稳定产生 5 min后，用连接管使暴露口采样适配

器与气溶胶粒径谱仪相连，收集气溶胶 1 min。读取仪器显示的气溶胶浓度平均

值。按照公式（2）计算每个暴露口气溶胶浓度的偏差，浓度偏差最大的值记录

为不同暴露口气溶胶浓度一致性。

液体发生器中的介质，选择了易获得的氯化钠，选择 0.9%，3%，10%三个

浓度进行优化。因为气溶胶质量中值直径MMAD为（1~3）um，能满足 OECD413，

GB/T 15670.13，GBZ/T 240.20-2011三个标准的要求，因此液体介质优化的主要

目标是让气溶胶粒径（MMAD）在（1~3）um的范围内。

表 1 粒径谱仪测定法液体发生介质选择 (单位：m)

MMAD

氯化钠

浓度 重复 1 重复 2 重复 3 重复 4 平均值

0.9% 0.862 0.862 0.849 0.849 0.8555

3% 1.11 1.12 1.12 1.07 1.105

10% 1.34 1.36 1.34 1.36 1.35

优化实验中，用 0.9%的氯化钠粒径 MMAD 小于 1m，不符合要求，增加到

3%后，粒径达到要求，随着浓度的增加，粒径也会增加。但从节约原料的角度，

选择了 3%的氯化钠浓度。

在干粉发生器实验介质选择中，参照 JJF 1864-2020选用了 ISO 12103-1中 A1

超细试验粉尘和 A2 细试验粉尘进行优化实验。

表 2 干粉发生器实验介质选择

GSD

粉尘类型 检测 1 检测 2 检测 3 检测 4 平均值

A1尘 1.45 1.44 1.45 1.44 1.44

A2尘 1.66 1.62 1.63 1.61 1.63

A1 超细试验粉尘的名义尺寸介于 0-10 微米，A2 精细试验粉尘的名义尺

寸介于（0-80 ）m。A1 粉尘中，1 m以下颗粒的体积百分比为 1.0% - 3.0%，
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3 m以下颗粒的体积百分比为 21.0% - 27.0%；A2 粉尘中，1 m以下颗粒的

体积百分比为 2.5% - 3.5%，3 m以下颗粒的体积百分比为 18.5% - 22.0%。如

果要模拟（1-3）m 的气溶胶粉尘药物，A1 尘更合适。用粒径谱仪的实际检测

结果（见表 2）表明，A2 尘比 A1尘的 GSD 更大，证明其粒径分布更不均一，与

理论情况一致。且在用粒径谱仪检测中可以看到，A2尘容易有双峰现象，说明

粒径差异较大，因此最终选择用 A1尘。

图 1 A1 尘粒径分布图

图 1 A2 尘粒径分布图

方法二：称重法
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在口鼻暴露系统液体气溶胶发生器中加入丙二醇液体（在固体气溶胶发生器

中加入 A1超细试验粉尘），使暴露口的流量为 1L/min。在口鼻暴露系统的每层

依次选取圆周均匀分布的 4 个暴露口。待气溶胶稳定产生 5 min 后，将暴露口

出口，滤膜法的气溶胶采集器（已加入滤膜），气泵三者按顺序用连接管连接，

调整气泵的流量为 1 L/min。收集气溶胶(1~5)min，使采集物质的重量大于 10 mg。

通过称重的方法得出滤膜中采集到丙二醇的重量，按照公式（3）计算气溶胶浓

度。按照同样的方法检测其他选取的暴露口气溶胶浓度，按照公式（2）计算每

个暴露口气溶胶浓度的偏差，浓度偏差最大的值记录为不同暴露口气溶胶浓度一

致性。

%
C
CCC i 100


Δ

（2）

tE
mCi 


（3）

式中：

m——不同暴露口采集的物质重量，mg；

E——气泵的采集流量， L/min；

t——采集时间，min；

iC ——不同暴露口的气溶胶浓度，mg/L 或个/L；

C——不同暴露口的气溶胶浓度的平均值，mg/L 或个/L；

C ——每个暴露口气溶胶浓度的偏差。

该测试中没有采用氯化钠做发生介质，因为氯化钠气溶胶被滤膜吸收后，称

重过程中，滤膜的重量在 30min 内无法稳定，可能由于气体蒸发的原因持续在降

低，查阅文献，部分实验员采用烘干滤膜称重的办法。但由于该方法操作耗时长，

误差大，因此选择了密度大的丙二醇进行称重实验。

(3) 气溶胶浓度稳定性

选择一个暴露口，按照 7.2 中的方法，对暴露系统正常工作后 第 0 min、第

15 min、第 30 min、第 45 min、第 60 min 的气溶胶浓度进行记录。根据公式（4）

计算气溶胶浓度的稳定性。
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t

minmax
C C

CCt 


（4）

式中：

Ct ——气溶胶浓度的稳定性，g/L；

maxC ——5 次检测的气溶胶浓度最大值，g/L；

minC ——5次检测的气溶胶浓度最小值，g/L；

tC ——5 次检测的气溶胶浓度平均值，g/L；

(4)气溶胶粒径几何标准偏差

方法一：粒径谱仪测定法

在口鼻暴露系统液体气溶胶发生器中加入 3%的氯化钠液体（在固体气溶胶

发生器中加入 A1 超细试验粉尘）。在口鼻暴露系统的每层依次选取圆周均匀分

布的 4 个暴露口，如 1、4、7、10 号暴露口。待气溶胶稳定产生 5 min后，用

连接管使暴露口采样适配器与气溶胶粒径谱仪相连（连接管不宜超过 1米），读

取每个暴露口的气溶胶粒径几何标准偏差（GSD），取不同暴露口 GSD最大值

为仪器的气溶胶粒径几何标准偏差。

方法二：称重法

在口鼻暴露系统气溶胶发生器中加入丙二醇液体（在固体气溶胶发生器中加

入 A1超细试验粉尘），使暴露口的流量为 1L/min。在口鼻暴露系统的每层各选

一个暴露口，待气溶胶稳定产生 5 min后，将暴露口出口，多级撞击采样器，气

泵三者按顺序用连接管连接（连接管不宜超过 1米）。调整气泵的流量为多级撞

击采样器需要的流量。打开气泵，收集丙二醇气溶胶（1~5）min。通过称重的方

法得出不同粒径气溶胶在多级撞击采样器中的重量，用软件计算出系统不同暴露

口的气溶胶的气溶胶粒径几何标准偏差（GSD），GSD偏差最大的值记录为不

同暴露口气溶胶粒径几何标准偏差。

在本实验操作步骤中，连接管的长度不能超过 1米，超过 1米，可能因为气

溶胶的沉降，导致 GSD 的数据比实际的偏小。实验设计了连接管为 1米和连接管

为 3米两种情况，进行对比实验。从表 3的结果可以看出，连接管应尽可能短，

更符合动物暴露口的真实情况，连接管过长，会影响部分范围的粒径的接收。导
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致检测结果的 GSD 优于实际值。

表 3 连接管长度对 GSD检测的影响

GSD

项目 检测 1 检测 2 检测 3 检测 4 平均值

长管（3米） 1.449 1.438 1.446 1.441 1.444

短管（1米） 1.531 1.578 1.54 1.562 1.553

（5）不同暴露口气溶胶粒径一致性

方法一：粒径谱仪测定法

在口鼻暴露系统液体气溶胶发生器中加入 3%的氯化钠液体（在固体气溶胶

发生器中加入 A1 超细试验粉尘）。在口鼻暴露系统的每层依次选取圆周均匀分

布的 4 个暴露口，如 1、4、7、10 号暴露口。待气溶胶稳定产生 5 min后，用

连接管使暴露口采样适配器与气溶胶粒径谱仪相连（连接管不宜超过 1米），读

取仪器显示的气溶胶的空气动力学质量中位数直径（MMAD），用公式（5）表

示系统中不同暴露口的 MMAD偏差，MMAD 偏差最大的值记录为不同暴露口气

溶胶浓度一致性。

方法二：称重法

按照 7.4 中称重法的检测方法，用软件计算出系统不同暴露口的气溶胶的空

气动力学质量中位数直径（MMAD），用公式（5）表示系统中不同暴露口的

MMAD偏差，MMAD偏差最大的值记录为不同暴露口气溶胶浓度一致性。

%
M
MMM i 100




（5）

式中：

M ——系统中不同暴露口的 MMAD 偏差；

iM ——系统中不同暴露口的 MMAD，μm；

M ——系统中不同暴露口的 MMAD 的平均值，μm。

在本实验操作步骤中，连接管的长度不能超过 1米，超过 1米，可能因为气
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溶胶的沉降，导致不同暴露口的 MMAD 一致性数据比实际的偏小。实验设计了连

接管为 1米和连接管为 3米两种情况，进行对比实验。从表 4的结果可以看出，

连接管应尽可能短，更符合动物暴露口的真实情况，连接管过长，会影响部分范

围的粒径的接收。导致检测结果的MMAD一致性数据优于实际值。而连接管长

度为 1米时，MMAD数值平均值为 1.28 m，气溶胶粒径偏差为 9.2%。当连接

管长度为 3米时，MMAD数值平均值为 1.01 m，气溶胶粒径偏差为 0.74%。连

接管的增加，部分大粒径的气溶胶迅速沉降，不同暴露口之间的大粒径气溶胶沉

降速率不同也导致不同暴露口之前的粒径差异增大。

表 3 连接管长度对不同暴露口气溶胶粒径一致性检测的影响

连接管长度 暴露口编号
气溶胶粒径（MMAD）/Mi

μm
MMAD偏差/ΔM

%

3米

1 1.01 -0.25%
4 1.01 -0.25%
7 1.01 -0.25%
10 1.02 0.74%

气溶胶粒径一致性 0.74%

连接管长度 暴露口编号
气溶胶粒径（MMAD）/Mi

μm
MMAD偏差/ΔM

%

1米

1 1.25 -2.15%
4 1.16 -9.20%
7 1.36 6.46%
10 1.34 4.89%

气溶胶粒径一致性 9.2%

8 测试结果表达

测试记录应尽可能详尽地记载测量数据和计算结果，推荐的测试记录格式见

附录 A。经测试的仪器应出具校准证书，校准证书应符合 JJF 1071-2010 中 5.12

的要求，校准证书内页格式见附录 B。示值误差的测量不确定度应按 JJF 1059.1

的要求评定，流量相对示值误差的不确定度评定示例见附录 C。

9 复校时间间隔

建议复校时间间隔不超过 1年。由于复校时间间隔的长短是由仪器的使用情

况、使用者、仪器本身质量等着多因素所决定的，因此，送校单位可根据实际使

用情况自主确定复校时间间隔。
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