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肺部给药系统研究进展

方孟香ꎬ张华ꎬ曹铭晨
(山东中医药大学药学院 ꎬ济南　 ２５０３５５)

摘　 要　 肺部给药系统是近十几年发展起来的新给药系统ꎬ制剂组成和给药方式与一般制剂有明显区别ꎬ具有肺局

部药物浓度高、无首关效应、药物吸收快等优点ꎬ目前成为肺部疾病治疗和促进大分子药物吸收的重要手段ꎮ 该文通过

对肺部给药所用药物、辅料、吸入装置及临床应用进行分析ꎬ总结了近年来肺部给药系统的研究进展和特点优势ꎬ以期为

肺部给药深入研究提供参考ꎮ
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　 　 肺部给药系统 ( ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ＰＤＤＳ)是指药物经特殊给药装置直接进入呼吸道发挥

局部或全身治疗作用的给药系统ꎮ 由于肺部吸收面积

大ꎬ降解酶少ꎬ肺泡通透性高ꎬ物质交换距离短ꎬ甚至蛋

白质和多肽也可通过肺泡表面被吸收[１]ꎮ ＰＤＤＳ 剂型

包括定量吸入气雾剂、雾化剂和干粉吸入剂等ꎬ近年来

多用于哮喘、肺气肿、慢性阻塞性肺疾病等的治疗ꎮ
ＰＤＤＳ 制剂组成与一般制剂有明显区别ꎬ给药方

式也较特殊ꎬ对药物、载体、给药设备要求较高ꎮ 笔者

在本文对 ＰＤＤＳ 研究的新进展进行总结ꎬ以期为研究

者提供参考ꎮ
１　 ＰＤＤＳ 的药物及载体　
１.１　 药物　 药物在肺部的吸收方式主要是被动扩散ꎬ
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药物性质影响药物的肺部吸收ꎮ 一般分子量小、脂溶性

好、油￣水分配系数合适的药物易被吸收ꎬ如沙丁胺醇、
特布他林、沙美特罗、异丙托溴铵、噻托溴铵、布地奈德、
丙酸氟替卡松、盐酸氨溴索、妥布霉素等[２￣６]ꎮ 随着研究

的深入ꎬ肺部给药适宜的药物范围也在不断扩大ꎮ 多

肽、蛋白质类大分子药物的肺部给药ꎬ如受药学界关注

的热点之一胰岛素的肺部给药ꎬＭａｎｋｉｎｄ 公司新推出的

吸入式胰岛素制剂 Ａｆｒｅｚｚａ 在美国已被批准上市[７]ꎮ 此

外ꎬ一些疫苗及其他生物制品的 ＰＤＤＳ 也在研究中ꎮ
１.２　 载体　 在 ＰＤＤＳ 中ꎬ载体作为药物喷射动力、药
物溶剂或稀释剂ꎬ实现药物的分装及分散ꎬ以改善药物

的流动性、吸湿性等ꎮ
１.２.１　 常用载体 　 不同类型肺部给药制剂的载体各

有差异ꎮ 干粉吸入剂常用的载体有乳糖、甘露醇、赤藓

糖醇、木糖醇和阿拉伯胶等[８]ꎬ其中粒径 ６０~８０ μｍ 的

乳糖是常用载体ꎬ患者吸气时药物小粒子从载体表面

脱落进入气管ꎬ载体因动量(指物体质量和速度的乘

积)大落入口咽部ꎬ然而会影响蛋白质和多肽等药物ꎬ
且不适合糖尿病患者使用[９]ꎮ 因此ꎬ有必要寻找适宜

蛋白质或多肽吸入的其他载体ꎮ 人胰岛素干粉吸入剂
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使用富马酰基二酮哌嗪和聚山梨酯 ８０ 组成的载体颗

粒ꎮ 与乳糖相比ꎬ甘露醇不易吸湿ꎬ且能稳定蛋白质ꎬ
近几年来很多研究者用甘露醇替代乳糖作为干粉吸入

剂的载体[８]ꎮ
气雾剂的抛射剂是药物的溶剂和稀释剂ꎬ主要是一

些低沸点的液化气体ꎮ 过去常用氟氯烷烃类物质(ｃｈｌｏ￣
ｒｏｆｌｕｏｒｏｃａｒｂｏｎꎬＣＦＣ)ꎬ由于其破坏大气臭氧层ꎬ现在应用

较少ꎮ 目前使用新型抛射剂氢氟烷(ｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｏａｌｋａｎｅꎬ
ＨＦＡ)代替氟利昂ꎬ四氟乙烷和七氟丙烷是最有应用前

景的两种氢氟烷ꎮ ＨＦＡ 替代 ＣＦＣ 后ꎬ定量吸入气雾剂

(ｍｅｔｅｒｅｄ ｄｏｓｅ ｉｎｈａｌｅｒꎬＭＤＩ)疗效增强ꎬ且能够产生更细

的雾滴ꎬ减少在口咽部的截留ꎬ有望减少给药剂量ꎮ 目

前国外已有至少 ２０ 个 ＨＦＡ￣ＭＤＩ 产品成功上市[１０]ꎮ
１.２.２　 新型载体 　 肺部给药的新型载体也一直在研

究与开发中ꎬ如吸入和沉积性能优良的新载体￣花粉状

的羟基磷灰石粒子[９]ꎮ 目前常用的氨茶碱口服制剂

和注射液ꎬ血药浓度波动大ꎬ易产生变态反应等不良反

应ꎮ 崔娟娟等[１１] 以壳聚糖、β￣环糊精为混合载体ꎬ采
用喷雾干燥法制备的茶碱 /壳聚糖 / β￣环糊精缓释微

球ꎬ肺部给药后具有缓释作用ꎬ能减小血药浓度峰谷波

动血药浓度平稳ꎬ能大幅度减少给药次数ꎬ提高患者顺

应性ꎬ且载药量和包封率良好ꎬ适应工业大生产的要

求ꎮ 抗结核药主要以口服或注射等途径给药ꎬ普遍存

在肝脏、胃肠道不良反应ꎮ 钦富华等[１２] 采用低密度多

孔聚乳酸￣羟基乙酸共聚物制备利福平微球ꎬ并采用膜

透析法考察多孔微球的体外释放行为ꎬ发现这种递送

抗结核药物的新载体可直接将药物输送至靶部位ꎬ所
制备的药物具有适宜的吸入特性和肺部沉积率ꎬ能提

高疗效ꎬ降低不良反应ꎮ 梁平[１３] 采用薄膜分散￣超声

法制备人参皂苷 Ｒｇ１脂质体ꎬ通过脂质体磷脂双分子

层缓控释释放药物ꎬ能提高药物稳定性ꎬ平稳血药浓

度ꎬ且能显著提高生物利用度ꎬ在小鼠体内的绝对生物

利用度达到 ６９.２７％ꎬ而口服肠溶片仅 １％~２０％ꎮ
２　 ＰＤＤＳ 的吸入装置　

肺吸入微粒的粒径直接影响其在肺部的沉积形式

和部位[１４]ꎮ 粒径控制是药物顺利进入肺部的关键ꎬ微
粒的粒径以 １.０~５.０ μｍ 最适宜ꎮ 粒径>８.０ μｍ 的粒

子不能进入细支气管内ꎬ粒径<０.５ μｍ 的粒子易随呼

吸被呼出体外[１５]ꎬ因而需要特殊的吸入装置来保证药

物粒径ꎮ
２.１　 气雾剂带定量阀门的吸入装置　 气雾剂需要抛射

剂ꎬ抛射剂室温下蒸汽压很高ꎬ依据给药需求确定抛射

剂的组成ꎮ 该气雾剂给药装置的关键部件是定量阀门ꎮ
由定量阀门控制剂量且药物密闭于容器提高了稳定性ꎮ

一般药物浓度越高ꎬ黏度越大ꎬ需要的抛射动力越大ꎮ
因多肽、蛋白类药物分子量大ꎬ有较大的黏度ꎬ一般抛射

剂满足不了给药需求ꎬ因而不适于制成气雾剂[１５]ꎮ
美国 Ｓａｇｅｎｔｉａ 医疗器械公司开发出带有正确使用

视听功能的给药装置ꎬ患者可依据装置上不同颜色的

小型 ＬＥＤ 灯ꎬ培养正确的使用习惯[１]ꎬ避免因使用不

当ꎬ使大部分药物无法进入肺部ꎮ 已获专利的 ＱＹＷ￣Ｖ
型药物雾化器(图 １)是连接定量气雾吸入剂与呼吸机

环路的桥梁ꎬ汤葳等[１６]对因慢性阻塞性肺疾病导致呼

吸衰竭的患者ꎬ通过 ＭＤＩ 和储气罐吸入溴化异丙托品

和沙丁胺醇ꎬ有效改善了患者呼吸的动力机制ꎮ

图 １　 ＱＹＷ￣Ｖ 型药物雾化器示意图　
Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＱＹＷ￣Ｖ ｄｒｕｇ ａｔｏｍｉｚｅｒ　

２.２　 雾化吸入剂(ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ) 　 雾化吸入剂常见的装

置有压缩式雾化器(也称射流式雾化器)、超声雾化

器、射流空吸式雾化器、浮标式氧气吸入器等[１７]ꎮ 这

些装置无法控制给药剂量ꎬ吸入持续时间长ꎬ效果差且

较不易携带ꎮ 陈曦[１８] 设计出一种创新型压电驱动的

振动网孔式雾化器ꎬ能够产生粒径更小、粒度分布更窄

的雾滴ꎬ特别适合低黏度流体的微米级雾化ꎮ 自调式

气溶胶给药系统 １￣ｎｅｂＴＭ 实现了疾病的个体化治疗ꎬ
即根据患者的个体呼吸状况进行雾化过程的适时调

整[１]ꎮ Ｐａｒｉ 公司的 ｅＦｌｏｗ 型雾化器是振动网孔式雾化

器ꎬ如图 ２ 所示ꎬ采用垂直放置的网孔与容器相连ꎬ气
雾从水平中间喷出ꎬ经一个小容器产生雾气ꎬ能雾化水

溶液、悬浮液[１９]ꎮ
２.３　 干粉吸入剂(ｄｒｙ ｐｏｗｄｅｒ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎꎬＤＰＩ) 　 ＤＰＩ 不
受定量阀门限制ꎬ可避免气雾剂使用氟氯烷烃类物质

带来的问题ꎬ易于携带和使用ꎬ更适于大分子药物ꎮ 其

使用装置也在不断优化ꎮ 但 ＤＰＩ 有吸气流速依赖性ꎮ
传统的干粉吸入装置完全依赖患者的吸气气流实现药

物颗粒的分散ꎬ造成经肺递送效率低且不稳定ꎮ 胶囊

型例如勃林格殷格翰公司的 ＨａｎｄｉＨａｌｅｒꎬ该药是噻托

溴铵(Ｓｐｉｒｉｖａ)单剂量给药采用的一种给药装置ꎻ泡罩

型如葛兰素史克公司生产的 Ｄｉｓｋｕｓꎬ该药是沙美特罗＋
氟替卡松(Ａｄｖａｉｒ)复方药多剂量给药装置ꎻ多剂量贮

库型如阿斯利康公司生产的 Ｔｕｒｂｕｈａｌｅｒꎬ该药是富马
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图 ２　 ｅＦｌｏｗ 型雾化器工作原理　
Ｆｉｇ.２　 Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ｅＦｌｏｗ ａｔｏｍｉｚｅｒ　

酸福莫特罗＋布地奈德(Ｓｙｍｂｉｃｏｒｔ) [２０] 药物加压定量吸

入给药装置ꎬ这些吸入器可感知患者呼吸ꎬ使吸入和呼

吸同步[１４]ꎮ 周恩龙[１７] 设计了新型干粉吸入装置ꎬ采
用筛网微孔作为药物颗粒分散的新途径ꎬ能够对药物

粉末进行主动分散ꎬ流道结构能够减少出口处药物与

内壁的碰撞ꎬ从而将肺吸入效率提高至 ４６.５５％ꎬ远优

于传统干粉吸入器ꎮ
３　 ＰＤＤＳ 的临床应用　
３.１　 肺部感染　 在肺部感染的传统治疗中ꎬ长期使用

抗菌药物可产生耐药性菌株ꎬ导致抗感染治疗效果不

理想ꎮ 中药注射剂在抗感染治疗中耐药性发生率远低

于其他抗菌药物ꎮ 陈爱等[２１] 将清开灵注射用灭菌粉

末经肺部给药ꎬ以期直接作用于呼吸道发挥作用ꎬ发现

该给药方式不良反应不明显ꎬ可有效降低脑卒中患者

并发肺部感染发生率ꎮ
雾化吸入盐酸氨溴索能够促进痰液排出ꎬ缓解呼

吸道阻力ꎬ易被呼吸道黏膜等吸收ꎬ利于发挥药效[２２]ꎮ
粟乃叶[２３]研究表明ꎬ相比于静脉滴注给药ꎬ盐酸氨溴

索雾化吸入缓解临床症状更快ꎮ 刘红怡[５] 对 ４４ 例老

年肺炎患者进行疗效观察ꎬ对照组采用常规疗法ꎬ观察

组在此基础上雾化吸入盐酸氨溴索ꎬ结果观察组老年

肺部感染疗效确切ꎬ有效率 ９３.１８％ꎮ 此外ꎬ雾化吸入

也是小儿肺炎重要的治疗手段之一[２２]ꎮ
３.２　 哮喘 　 肺部吸入给药治疗哮喘已被全球哮喘防

治创议推荐作为首选治疗方案[２]ꎮ 中国«儿童支气管

哮喘诊断与防治指南»指明吸入糖皮质激素( ｉｎｈａｌｅｄ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓꎬＩＣＳ)是哮喘急性发作和长期控制的一线

药物[２４]ꎮ 目前已上市的 ＩＣＳ 有硫酸沙丁胺醇气雾剂、
倍氯米松气雾剂、丙卡特罗粉雾剂[１４]等ꎮ

黄伟媛等[３]采用布地奈德联合特布他林雾化吸入

治疗轻、中重度急性哮喘发作ꎬ总有效率分别达到

９７.９２％和 ７３.３３％ꎮ 董灵芝等[２] 采用布地奈德混悬液

联合复方异丙托溴铵雾化吸入治疗小儿哮喘ꎬ疗效高ꎬ
不良反应小ꎮ
３.３　 肺癌 　 ＴＡＴＳＵＭＵＲＡ 等[２５] 研究雾化吸入氟尿嘧

啶ꎬ１０ 例患者抗肿瘤应答率达 ６０.０％ꎬ纤支镜检查发现

肿瘤消退明显ꎮ ＣＨＯＵ 等[２６] 采用脂质体顺铂雾化吸

入治疗骨肉瘤肺转移患者 １９ 例ꎬ其中 ８ 例患者病灶直

径缩小到≤２ ｃｍꎬ无患者出现血液学毒性、肾脏和耳毒

性等反应ꎬ 且血液中顺铂浓度非常低ꎮ ＬＥＭＡＲＩＥ
等[２７]让 １１ 例肺癌患者连续 ９ 周(每周 １ 次)雾化吸入

吉西他滨ꎬ且分组吸入不同的剂量ꎬ结果证明此法对于

肺癌患者安全有效ꎮ Ｄ'ＬＩＭＡ 等[２８] 发现吸入白细胞介

素￣２ 能激活全身免疫系统的免疫应答ꎬ使肿瘤部位 Ｔ
细胞和巨噬细胞增加ꎬ从而发挥抗肿瘤作用ꎮ
３.４　 慢性阻塞性肺疾病 　 临床治疗慢性阻塞性肺疾

病常用药物为 ＩＣＳ 和支气管扩张药ꎮ 较口服给药ꎬＩＣＳ
不良反应发生率较低ꎮ 王玮等[４]发现联合吸入噻托溴

铵及沙美特罗丙酸氟替卡松治疗慢性阻塞性肺疾病ꎬ
支气管扩张效果更好ꎬ肺部功能指标明显改善ꎬ能有效

控制慢性阻塞性肺疾病的急性发作ꎮ 噻托溴铵可改善

患者肺容量、肺功能、呼吸困难和运动耐力ꎬ被认为是

慢性阻塞性肺疾病一线维持治疗的金标准ꎮ 茚达特罗

(ａｒｃａｐｔａ ｎｅｏｈａｌｅｒꎬｕｌｔｒａ￣ＬＡＢＡ)是在美国获批的首个每

日 １ 次用于慢性阻塞性肺疾病维持治疗的吸入型长效

β 受体激动药[２０]ꎮ
３.５　 肺结核 　 传统抗结核药物以口服或注射给药途

径为主ꎬ普遍存在肝脏、胃肠道不良反应及长期给药出

现耐药性的问题ꎮ 但经细支气管￣肺途径将药物直接

输送至靶部位ꎬ不仅可提高药物疗效ꎬ还可降低不良反

应及耐药性发生率[９]ꎮ 王栋等[２９] 将 ４０ 例痰菌阳性的

结核病患者随机分为治疗组和对照组ꎬ治疗组进行氧

驱动雾化吸入ꎬ治疗 １ 个月后与对照组相比ꎬ排菌时间

缩短ꎬ中毒症状缓解ꎬ疗效明显提高ꎮ
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３.６　 糖尿病　 吸入胰岛素 Ａｆｒｅｚｚａ 经吸入到达肺部进

入血液循环后ꎬ分布与代谢情况与常规人胰岛素( ｒｅｇ￣
ｕｌａｒ ｈｕｍａｎ ｉｎｓｕｌｉｎꎬＲＨＩ) 相似ꎬ并且可显著降低低血

糖、体质量增加的风险ꎮ 对于 １ 型糖尿病ꎬＡｆｒｅｚｚａ 疗效

与其他速效胰岛素相当ꎻ对于 ２ 型糖尿病ꎬ与安慰药相

比ꎬ可显著降低 ＨｂＡ１ｃ 水平[７]ꎮ
４　 讨论　

在肺部给药制剂研究中ꎬ剂型的选择及处方的设

计极为关键ꎬ如何提高载药量ꎬ控制粒径大小ꎬ空气流

体动力学、粉雾形成技术的研究等十分重要ꎮ 同时还

需建立体内外相关性评价方法ꎬ为 ＰＤＤＳ 的有效性和

安全性提供保障ꎮ 随着新技术应用越来越多ꎬ给药系

统不断完善ꎬ更多性能优良辅料的开发ꎬＰＤＤＳ 将得到

更大的发展ꎬ更多药物将通过肺部给药应用于临床ꎮ
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