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哮喘的气雾剂疗法

就哮喘而论。气雾剂给药具有定点释放优势，因此可

增加治疗率。：·“吸人短效的B，激动剂与注射和口服药物相

比可产生更加快速的支气管舒张作用．同时最大程度的对

抗EIB和其他激发因素．2．5吸入肾上腺皮质激素比全身给

药更能减低BHR。z某些特定药物(如色甘酸钠、萘多罗

米、福莫特罗、沙美特罗和异丙托溴铵)只有吸入给药有

效。2,24由于全球禁止生产和使用氟立昂(CFC)，以CFC作

为抛射剂的定量吸入器(MDIs)生产厂商，正在开发新的

装置来输送局部活性药物。2,24因此，理解气雾剂药物输送

原理是达到最佳哮喘治疗的基础。表26．4列出了治疗性气

雾剂肺部沉积的决定因素。

输送装置的确定

用于治疗的气雾剂装置包括抛射式雾化器、超声雾化

器、定量吸入器和干粉吸人器(DPIs)。决定气溶胶沉淀

位置的一个最重要的装置因素是微粒大小。24释放治疗作

用气溶胶的装置通过气体力学产生直径O．5到35微米的微

粒。24大于10微米的微粒沉积在口咽部，5到10微米的

微粒沉积在气管和大支气管．1到5微米大小的微粒可到

达下气道．小于0．5微米的微粒可像气体样活动，可被呼

出。在哮喘中，气道，而不是气泡，是药物输送的靶位。

能被吸入的微粒可通过三种机理沉积在气道： (1)惰性

撞击， (2)重力沉积， (3)布朗扩散。前两种机理对治

疗性的气溶胶是最重要的．还可能是唯一能由病人调节的

因素。

每个类型的释放装置可产生特定特性的气溶胶，因此

一个装置有关释放的技术特性不能用于推知其他种类的装

置。例如，定量吸入器(MDI)能释放推动剂量的5％到

50％；干粉吸入器(DPI)，释放标示剂量的10％N 30％；
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雾化器．起始剂量的2％到15％。*MDIs和DPIs比雾化器

优越．方便携带并且患者顺应性好。MDIs由一个加压的贮

药器和定量阀门组成：贮药器中含有活性药物．低蒸汽压

的抛射剂例如氟立昂(CFC)或氢氟烷(HFA)，潜溶剂

和，或表面活性剂。*这些成分中任何一个发生改变．美国

食品和药品监督管理局(FDA)就认为是一种新药，需要

在批准前进行稳定性、安全性和有效性研究。药物既可以

是溶液也可以是微粒粉末的混悬液。为了使分散的混悬液

精确释放．必须摇动贮药器混匀药物。计量室测量溶液体

积．因此这个装置必须将阀门杆向下使计量室充满液体甜

(图26—4)。当驱动贮药器时，装置通过强烈的喷射释放抛

射剂和药物，它的微粒较大(质量中位数直径[MMAD]=

45微米)”(见图26．4)。当发生气化时，微粒大小依赖于

不同的MDI，质量中位数直径[MMAD]减小到最终的0．5

到5．5微米。以CFC为抛射剂的MD[喷射的气溶胶，质量

中位数直径[MMAD]最小，喷射距离可以超过10英寸，

而以HFA为抛射剂的MDI可喷射距离为6英寸。24

图26_4一个计量剂量吸人器的插图．

证明不同粒径的气雾剂向外喷射的距离不同。

呼吸驱动的MDI自动喷吸器．通过操作杆向上翻起

装载药物，挡板被吸气的压力开启，然后所需药量就从贮

   



药器的计量室喷出。24使用呼吸驱动MDIs显著降低了达到

恰当激发可需的手一肺协调．但这种装置不允许使用连接储

雾器。

连接储雾器常与MDI合用．以减少口咽部的沉积。

增加肺部的输送。2,26但是．并不是所有的连接储雾器都产

生同样的效果。连接储雾器的设计有很多种。从用于分离

MDI和嘴的简单开口管．到吸气时可打开的有单通道阀门

的贮药室(后者是更受欢迎的系统)。连接储雾器的目的

是吸入前使抛射剂汽化．使用连接储雾器装置启动后有助

于药物吸入．减低手一肺协调性的要求．并使得大量药物

微粒变成呼吸时可沉积的粒径大小。26另外．通常会沉积

在口咽部的大微粒会在连接储雾器中落下。26所有连接储

雾器可明显减小使用MDIs时药物在口咽部的沉积．使用

贮药室式装置要优于单开口管。26口咽部沉积的减少是吸

入肾上腺皮质激素时减少局部不良反应(如声音嘶哑和鹅

口疮)的重要因素。24肺部药物输送改变依赖于MDI和肺

两方面的因素．使用连接储雾器可以提高MDI制剂的药物

输送率．而对另一种MDI制剂可能会降低。*最后，随着

使用时间增加．贮药室可增强静电力吸引小微粒到室壁

上．明显减少气雾剂的利用度。建议每周对连接储雾器用

家用清洁剂清洁一次．要单独清洗并且滴干。”

干粉颗粒可直接吸入肺。四种用于哮喘的DPIs允许

表26．4气溶胶肺部沉积的决定因素

在美国使用(例如：干粉吸入器、转盘式吸入器、都保和

Aerolizer)，其他的还在研发中。”每个都有其独特的特性，

有优点也有缺点(表26—5)。DPIs的首要优点是它是呼吸

驱动的，需要最低的手一肺问协调。*某些DPIs与其他

DPIs相比具有更高气流依赖性。*因此，与MDIs和连接

储雾器相似．从一个DPIs得到的释放资料不能外推到其

他DPIs装置．

雾化器有两种基本类型．抛射式雾化器和超声雾化

器．抛射式雾化器是从一个小杯中产生溶液或混悬液形式

的气溶胶。通过一根导管和压缩的空气或氧气流相连，气

体从底部喷人，使液体停在相邻的开El管。24气体和液体

通过一个挡板，变成雾状小滴，然后被吸入。超声雾化器

通过变频器以1mHz的速度振动液体从而产生气溶胶。24

两者产生相同程度的肺部沉积．但超声雾化器对雾化微粒

状态的混悬液无效。26使用商业供应的抛射雾化器，即使

采用同样的操作．气溶胶输出和肺部输送率变异程度依然

非常显著。“增加填充容量可增加释放的总药量．但是病

人使药物雾化成雾状的时间也会越长。24小液滴的MMAD

与气流直接相关．大多数抛射式雾化器气流5-12L／min时

产生的气溶胶气雾的质量中位数直径fMMAD]为4—8微

米。

病人给药系统的确定(见表26—4)
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决定气雾剂沉积的一个最重要的病人因素就是吸气的

流速2,24．高吸气流速可增加沉积的程度。这主要由于任何

粒径大小的粒子都可相互碰撞冲击从而增加了中心部位的

沉积(比如咽喉部、大的气道)，同时减少了外周部位的

沉积。对于手和肺呼吸协调比较差的病人．使用储雾罐可

提高临床疗效：但对于能很好地使用计量吸人器(MDI)

的病人．使用储雾罐无法提供益处*。对于大多数计量吸

入器最适宜的吸气流速应该慢并且深(大约30L／min)*。

通常干粉吸入器要求较高的吸气流速(≥60L／min)，为获

得最佳吸入启动还应调整吸入技巧(比如采用深而有力的

呼吸)．这样能增加药物输送到更大的中心气道的数量26。

然而这种药物输送上的差异可能不会产生临床上的显著差

异”。应警告病人不能向干粉吸人器呼气．因为这样会导

致药物剂量损失．同时使干粉变潮以至于大的颗粒相互聚

集成块。不能控制的病人因素包括不同病人间气道几何学

上的差异(特别是儿童与成入之间的差异)26，以及支气

管痉挛、水肿、黏液过多分泌的影响。中度气阻的病人会

表26．5不同吸入装置的特点

增加气雾剂的沉积．而严重气阻的病人可能由于颗粒间的

相互碰撞嵌入从而导致中心部位的沉积增加24。假定可以

获得足够药物剂量并产生预期的治疗效果．这时药物输送

至肺部的绝对量就不如药物输送的连贯性重要。没有一种

吸人装置对所有的病人都非常适合．表26—5列举了不同吸

人装置的特性。

选择适宜的吸入装置对取得最佳药物输送和治疗效果

是必要的t10。给药装置的组成见图26—5示例。采用计量

吸人器和干粉吸入器给药时．大约有50％．80％的给药剂量

由于颗粒间的碰撞而沉积在口咽部．随后这些药物则被吞

咽，剩余的药物剂量有些残存在装置中，有些被呼出。尽

管在吸人时．吸气的时间长度不是重要的．但是吸入时启

动的开始是比较重要的。尽管放射性标记研究表明手持启

动器距离张开的嘴前2—3cm处可使药物颗粒更加发散并能

减少碰撞嵌入从而可改善药物输送．但是用支气管扩张剂

进行的生理学研究表明这种方式给药不能证明其有益处*。

(下转第40页)
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3．3二不良反应的机制分析

辛伐他汀通过肝脏细胞色素P450酶系中的

CYP3A4进行生物转化．大环内酯类抗生素．钙通

道阻滞剂等属于CYP3A4的酶抑制剂．与该药合用

时．会竞争CYP3A4，使其转化减慢，致使辛伐他

汀的血药浓度升高，易发生不良反应；而葡萄糖醛

酸化是他汀类清除的另一重要途径．贝特类通过抑

制他汀类药物的葡萄糖醛酸化作用而使其血药浓度

升高瓯7。。

横纹肌溶解是辛伐他汀治疗过程中产生的最为

严重的不良反应．尽管2者问没有线性关系．但是

总体印象是随着他汀浓度的增加．横纹肌溶解的可

能性增大。其可能的机制是不同剂量的辛伐他汀对

肌肉细胞的生长与分化都有影响．较大剂量的辛伐

他汀直接对细胞的生长．分化有毒性作用而影响肌

再生[8。。

霉霪溱参鹱鏊；誊t黪：豢l漤霪》黎鎏溱黎攀《鬻》然j寨攀
随着心血管疾病成为人类病死的主要原因．其

治疗也受到广泛关注。在辛伐他汀所致的不良反应

中，涉及全身许多器官系统。机体功能紊乱．重要

脏器受损．除了给患者带来身体和精神的极大痛苦

外，有时还会危及生命。因此，合理应用辛伐他汀

至关重要．医生在诊断．治疗和用药过程中应注意

如下问题：①用药剂量要适量，尤其是起始剂量不

宜过大；②避免或慎与可导致横纹肌溶解，抑制细

胞色素P450代谢的药物联合应用：③用药前和用药

过程中，无论有无肌痛、乏力等症状，均应检测肌

酸磷酸激酶水平和肝功能．预防骨骼肌受损和肝损

害的发生；④一旦发生不良反应．应立即停药并及

时处理．保证患者的用药安全。
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许多病人不能很好的使用他们的计量吸入器(MDI)．因此

采用示范的方式对病人进行指导是改善其使用吸入器装置

的最有效途径2,24,26。即使有指导，仍有30％的病人特别是

幼儿和老年患者不能正确掌握计量吸人器的使用方法。对

于这些病人．使用连接有储雾罐装置的计量吸入器或使用

呼吸启动的计量吸人器则可明显改善治疗效果。24。使用计

量吸入器和干粉吸入器吸入糖皮质激素治疗后漱口是非常

重要的．这样可以使糖皮质激素的局部效应以及经口吸收

降至最小26。
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高阻力的干粉吸入器要比低阻力的干粉吸入器给药更

依赖气流速度。使用这一装置比使用Aerolizer和粉碟装置

对气流速度的依赖性24，26更高。6岁到12岁的儿童采用都

保装置吸入放射性标记的布地奈德与年龄超过12岁的儿

童比较．6岁一12岁的儿童接受到的药物剂量大约只有12

岁以上儿童剂量的一半．而小于6岁的儿童接受到的药物

剂量则只有12岁以上儿童剂量的1／4。Aerolizer和粉碟的

给药装置在给药时大约有15％的药物剂量分布在气道．在

吸气流速为30L／min和60L／min时差别不大．在年龄为5

岁和4岁的儿童中上述结果得到了证实t26。

   


