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吸入给药是目前哮喘、慢性阻塞性肺病

(COPD)及过敏性鼻炎等疾病治疗的重要给药途

径．在临床有较为广泛的应用．临床上主要通过15

腔、鼻腔给药后产生局部或全身的效应：药物作用

直接迅速，给药剂量小，安全性高，使用方便。吸

入给药的基本原理是给药后使药物通过不同的给药

装置输出后在局部发挥作用或随呼吸进入体内血液

循环而发挥全身的治疗作用。吸入药物由于输送装

置特点的不同，药物颗粒的大小、形态、分子量、

电荷、吸潮性等差异，可产生不同的临床治疗作

用。就颗粒大小而言．直径在1—5／．zm的药物颗粒

最为适宜．大于61xm的颗粒绝大多数会被截留在

上呼吸道，而小于0．5“m的颗粒虽能达到下呼吸

道．但在潮气呼吸时有90％的气雾微粒会被呼出体

外。本文通过对吸人给药系统及其在临床的应用进

行综述和评价．为吸入给药在临床更合理的应用提

供参考。

l吸入给药的特点
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吸入给药与口服给药和注射途径给药相比具有

以下特点：①避免了药物在胃肠道的破坏和降解。

②避免肝脏首过效应。③药物吸收迅速，起效时间

短，生物利用度高。④对于局部疾病的治疗，由于

局部给药可使给药剂量减少而毒副作用明显降低。

⑤可提高胃肠道难以吸收的药物的生物利用度。⑥

对于需要长期皮下注射给药的患者．通过吸入给药

可以减少或避免长期皮下注射引起的局部组织过敏

反应、变性或坏死。⑦小分子药物较适用于直接吸

入或喷入给药．大分子药物可通过加入吸收促进剂

或其他方法来提高生物利用度。⑧吸入给药较为方
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便，患者用药依从性好。由于吸入给药对局部疾病

的治疗较为简单．本文将对通过鼻腔和肺部途径吸

人给药后治疗全身疾病的临床应用进行综述和评

价。

≯谬霹霉蒸謦辫谬萋豢|蒸萋|j』，j．喾黍爹≥，
在鼻腔内使用．经鼻黏膜吸收而发挥全身治疗

作用的制剂，称为鼻腔吸入给药系统。鼻腔给药是

一种重要的给药途径．在预防和治疗疾病方面发挥

着独特作用．近年来国内外的研究越来越多。

2．1经鼻腔给药的特点

鼻腔黏膜及覆盖的微纤毛提供了较多的吸收位

点，薄而多孔的黏膜富含血管且血流丰富．药物吸

收迅速，直接进入全身血循环。嗅区黏膜静脉血回

流入上矢状窦．吸收的药物直接进入颈内静脉．不

经肝脏循环从而避免了口服给药的首过效应⋯。由

于鼻腔黏膜水解酶较少且活性比胃肠道低．对于易

被胃肠道消化酶降解、破坏的药物而言．鼻腔给药

是一个较好的选择。此外．一些极性大而难于被胃

肠道吸收的药物、分子量大且易被消化酶降解的蛋

白多肽等药物可通过剂型中的吸收促进剂而在鼻黏

膜有较好的吸收。患者可自行给药．使用方便，不

良反应小。鼻腔给药的不足之处是：①鼻腔容积和

表面积较小，限制了给药剂量。②由于鼻腔分泌勿

的影响．以及鼻腔生理结构的个体差异．可能会影

响药物的吸收，并使吸收不规律。③有些药物对鼻

黏膜有刺激性及对鼻纤毛的毒性作用．不宜长期使

用。④某些药物可被鼻黏膜中的酶类水解。

2．2经鼻腔吸入给药的制剂及临床应用

目前．有许多药物采用经鼻腔吸入的方式给

   



药，其临床适应证也有很多，如治疗骨质疏松症的

鲑鱼降钙素喷鼻剂、治疗各种癌性疼痛或手术后疼

痛的布托啡诺鼻喷剂、治疗心血管疾病的亚硝酸异

戊酯吸人剂和一些中药制剂等(见表1)。

表1临床常用经鼻腔吸入给药的制剂

通常药物在鼻腔内的吸收和药物的理化性质有

很大关系．药物的脂溶性越大越易被吸收：药物的

分子量越大越不易被吸收(一般分子量小于1000

的吸收迅速)：带正电荷的药物更易与带负电荷的

鼻黏膜结合而被吸收；药物分子在非解离pH条件

下更易被吸收．不同的剂型和辅料对药物吸收也有

影响[2_。

由于慢性鼻炎可导致鼻腔生理结构发生变化．

可能增加鼻内使用药物的生物利用度．故慢性鼻炎

患者应慎用某些药物。此外，有鼻腔表面的黏膜破

损或有其他生理改变时．应审慎地用药。为了使鼻

腔给药后药物充分吸收．应注意在用药后15min内

不要擤鼻涕。在使用鼻腔血管收缩剂的同时或者使

用后一段时间内．不要使用经鼻腔吸入给药制剂，

以免使药物的吸收减慢或减少。

3肺部吸入给药系统

3．1经肺部吸收给药的特点

肺部吸收给药是一种重要的非注射给药途径．

与其他给药途径相比．肺部吸入给药具有其独特的

优越性：①肺部具有很大的可供吸收药物的表面积

和十分丰富的毛细血管。从肺泡表面到毛细血管的
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转运距离极短。吸人给药后，药物可通过肺部的毛

细血管迅速吸收进入体循环而发挥全身治疗作用。

②由于肺部的生理环境特点，肺部吸收给药尤其适

合于易被胃肠道消化酶降解、对酸不稳定、胃肠道

吸收差、有肝脏首过效应的药物．并可以有效地提

高这些药物的生物利用度。③肺部吸入给药后，能

使一定时间内肺局部的药物浓度高于体内其他部

位。使肺部疾病的治疗更有针对性。但肺部吸入给

药也存在一些问题：①肺部是一个比较脆弱的器

官，长期给药是否可行，有待验证。②药物在上呼

吸道的沉积减少了药物吸收的机会．对于治疗剂量

较大的药物．如何将更多的药物输送到肺部并吸收

的问题有待解决。③由给药装置固定的给药剂量难

以满足根据体重调整剂量的临床用药要求。

3．2肺部吸入给药装置

理想的吸人装置应具备的特点有：①适当的肺

部沉积量(肺部沉积率是比较不同吸人制剂的常用

指标)。②多剂量装置，使用方便。③不含有不利

于患者和环境的添加剂。目前临床应用的吸人装置

大体分3类：干粉吸人器(dry powder inhales，

DPI)、定量吸人气雾器(pressurized metered—dose

inhaler，pMDI)、雾化器(Nebuilzer)。其中DPI又

分为旋转式(Spinhale)、准纳器(Accuhaler／

Diskus)、碟式(Diskhaler)、都保(Turbuhaler)，

如表2所示。

3．3肺部吸入给药的临床应用及评价

由于肺部吸入给药的临床优势．已经有许多药

物被研制成经肺部吸人的给药方式．如治疗支气管

哮喘、冠心病、心绞痛、感染及进行麻醉等。表3

和表4中分别列出了吸人给药治疗支气管哮喘和其

他疾病的临床常用制剂。

3．3．1肺部吸入给药治疗支气管哮喘支气管哮喘

和喘息性支气管炎是支气管平滑肌痉挛和支气管黏

膜炎症引起的分泌物增加和黏膜水肿所致的小气道

阻塞结果[3]。临床上B：受体激动剂是常用的一类药

物．其中福莫特罗、沙美特罗为选择性长效药物，

特别适用于夜问的哮喘发作；特布他林、沙丁胺醇

   



表2常见肺部吸入给药装置的特点

异氟烷液

吸入用七氟烷

地氟烷液体剂

甲氧氟烷液体剂

恩氟烷液

氧化亚氮液体剂

硝酸异山梨酯气雾剂

硝酸甘油气雾剂

吗多明气雾剂

吸人用伊洛前列素溶液

双黄连气雾剂

心痛宁喷雾剂

宁芬、活宁

凯特力

易使宁

易顺迈、欣舒

帖保咛、保欣宁

万他维

诱导麻醉和维持麻醉

诱导麻醉和维持麻醉

诱导麻醉和维持麻醉

诱导麻醉和维持麻醉

诱导麻醉和维持麻醉

诱导及维持麻醉的辅助药物

冠心病、心绞痛

心绞痛

适用于缓解心绞痛发作

治疗中度原发性肺动脉高压

清热解毒

温经活血．理气止痛

为选择性速效药物．两者作用强度类似。克仑特罗

为选择性强效药物．作用强而持久．作用约是沙丁

胺醇的100倍，故用量很小。异丙肾上腺素为非选

择性速效药物，作用快但持续时间短。异丙托溴铵

是对支气管平滑肌有较高选择性的强效抗胆碱药．

临床用于治疗哮喘、慢性支气管炎和肺气肿．特别
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适用于因使用B：受体激动剂产生肌肉震颤、心动

过速而不能耐受此类药物的患者。而噻托溴铵则是

一个长效抗胆碱药。以色甘酸钠为代表的过敏介质

阻滞剂可用于预防各型哮喘发作．对外源性哮喘疗

效显著．特别是对已知抗原的年轻患者疗效更好。

严重哮喘或哮喘持续状态经其他药物治疗无效时可

   



选用糖皮质激素来控制症状，临床常用倍氯米松、

布地奈德、氟替卡松等，布地奈德是不含卤素的糖

皮质激素类药物．因与糖皮质激素受体亲和力强．

故局部抗炎作用更强。氟替卡松是r强效糖皮质激

素类药物．起效较布地奈德快将近1h。此外。必要

时可采用联合用药治疗支气管哮喘．有研究表明[4]．

采用布地奈德(普米克)、特布他林(博利康尼)、

异丙托溴铵(爱全乐)三联雾化吸人治疗支气管哮

喘．在症状、体征改善及病程缩短等方面都优于静

脉滴注给药．同时三联雾化吸入可大大降低费用．

起效快速．具有较好的临床应用前景。

3．3．2肺部吸入给药治疗其他疾病的应用

吸人性麻醉药多为挥发性液体。少数为气体

(如氧化亚氮)。经呼吸道迅速进入体内而发挥麻醉

作用。其中异氟烷较为安全，临床应用较多．氟烷

起效最快，恩氟烷少用。新型吸入麻醉药七氟烷、

地氟烷由于不抑制肝细胞氧消耗．对肝细胞内呼吸

及代谢影响不大。适用于肝功能减退的患者。扁桃

体术后的患者常因伤口疼痛而延迟进食导致发生低

血糖反应．曲马多超声雾化吸人用于扁桃体术后镇

痛可有效地减轻吞咽疼痛[5]。凝血酶雾化吸入治疗

咯血．可直接促进纤维蛋白的形成．增强了出血局

部的凝血．而不影响整个机体的凝血机制．临床治

疗咯血总有效率94．4％‘刚。双黄连粉针超声雾化吸

入治疗上呼吸道感染[7]．可使病灶局部药物浓度高．

吸收快，尤其深而慢的呼吸有利于雾粒沉积．加强

抗炎、止咳、祛痰、退热的作用。一项关于垂体后

叶素吸人给药治疗咯血的研究结果表明[8]．垂体后

叶素作用于血管平滑肌，收缩小动脉．减少肺血流

量．降低肺静脉压．有利于肺血管破裂处血栓形成

而止血。

由于蛋白多肽及疫苗类药物口服给药时易被胃

肠道消化酶降解破坏，注射给药较为不便，因而这

类药物吸入给药方面的研究目前亦倍受关注[9-地]。

目前已经开展的多肽和蛋白质类药物肺部干粉吸入

给药的制剂中，既有全身作用的药物(如胰岛素、

鲑降钙素、人生长激素、人甲状旁腺激素等)，也
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有局部作用的药物(如环孢素A、脱氧核糖核酸

等)。其中胰岛素吸入给药是研究的热点．由于胰

岛素临床常用的治疗剂型为皮下注射剂．这给长期

用药的患者带来痛苦和不便．同时注射给药可能会

产生许多不良反应．如低血糖休克等．非注射途径

的给药将会给患者带来极大的受益。有许多制药公

司都在从事胰岛素肺部给药的研究伊¨]．其中美国

Inhale公司和辉瑞公司合作开发的胰岛素吸人粉雾

剂，其降低血糖的作用明确、肯定，但动物实验的

结果表明．长期给药后肺癌的发病率显著增加．目

前还不能确定是由药物引起．还是肺部给药的剂型

本身引起的．因而该品种的开发在进入Ⅲ期临床后

停止了。常用的疫苗免疫途径有划痕法、注射法、

口服法等。吸人给药途径作为一个方便、不被降

解、无痛的给药方式已开展相关研究。结果表明

【12]．成人吸入减毒水痘疫苗能产生特异性免疫反

应，且比皮下注射更简易。疫苗的吸入给药在保持

疫苗活性和稳定性的同时可以减少与注射相关的污

染产生的风险。

4结语 。一。i
i

、

通过对不同吸入给药途径的分析和对各种吸入

装置的比较及吸入给药在临床上的应用进行的评价．

可以表明吸入给药是一种非常重要的非口服、非注

射给药的方法。由于其独特的给药途径及优点．目

前在临床有较为广泛的应用。随着人们对呼吸道及

有关生理结构认识的不断深入．药物作用机制的不

断明确以及剂型的不断发展，相信会有更多的吸入

给药制剂应用于临床，并发挥其重要的治疗作用。
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剂量呈现量效关系：结果显示黄药子大、小剂量组

与对照组的肝脏指数出现明显差异．此差异与用药

剂量呈正比．显示黄药子抑制了小鼠的生长发育并

且引起肝脏的肿大．可能因黄药子引起小鼠食欲下

降、进食量降低等消化系统反应．导致机体营养失

衡．这一点与MTD实验的结果相一致。

现代药理研究证实．肝脏细胞膜的氧化损伤和

药物代谢过程中生物转化功能异常．是造成肝损伤

的重要原因之一[2]．黄药子可抑制肝微粒中CST、

GSH—Px及SOD的活性．表明其毒性作用的产生

与抑制肝抗氧化酶和药物代谢酶活性密切相关[3]。

黄药子除对肝细胞的直接损害外．还可以引起肝脏

胆汁生成、排泄的障碍，致使胆汁瘀积，对肝脏造

成间接损害。五味子对多种原因造成的急慢性肝损

伤具有保护作用．能减轻肝细胞坏死．防止脂肪变

性，抗纤维化，并使血清中ALT活性显著降低；五

味子可提高肝细胞浆内SOD和CAT活性．对体内

两种不同自由基产生系统所引起的肝细胞膜脂质过

氧化损伤均有保护作用．使肝细胞丙二醛的生成及

LDH和GPT酶的释放均减少．肝细胞存活率提高，

细胞膜形态保护完整．增强机体抗氧化作用[4]．其

所含的多种成分能明显诱导小鼠和大鼠肝微粒体细

胞色素P450的活性．增强肝脏的解毒功能。

本实验用五味子与黄药子配伍应用．分别从生

化检验、病理观察等方面进行研究分析．以期探讨

可以缓解黄药子肝肾毒性的有效途径。结果表明，

拮抗大、小剂量组对黄药子相应剂量引起的ALT升

高具有较明显的改善作用：病理结果显示拮抗各剂

量组的肝脏病理均优于黄药子相应剂量组．表明五

味子对黄药子造成的肝脏损害有较好的缓解作用：

肾脏病理结果显示拮抗各剂量组与黄药子组比较存

在明显差异．但与对照组间亦存在差异．表明其拮

抗黄药子肾毒性的作用尚待进一步研究。

近年来因服用中草药引起的不良反应有逐年增

加之势．其中以中草药引发的肝、。肾损害在临床实

践中较为多见．黄药子就是其中之一。通过现代临

床药理研究技术的运用．研究黄药子肝肾毒性的致

病特点．考察其中毒剂量与有效剂量之间的关系．

并运用传统中医药理论探索减毒增效的有效方法和

途径．在降低或抑制其肝肾毒性的同时最大限度地

发挥其特有的临床疗效．为黄药子的临床合理使用

提供实验参考．将是我们下一步的主要研究方向。
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