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呼吸系统用药的研发进展 
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摘  要：呼吸系统疾病在国内外均为一种常见疾病，近年来由于环境等问题，发病率逐年上升，因此呼吸系统用药市场庞大，

具有较大的发展前景。对国内外呼吸系统药品研发现状进行简述，并重点介绍了哮喘和慢性阻塞性肺部疾病（chronic 
obstructive pulmonary disease，COPD）两大研究领域的新药研发情况，以期为相关研发人员提供参考。 
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Research progress in respiratory system drugs 
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Abstract: Respiratory disease is very common in the world. In recent years, because of air pollution, the incidence of respiratory 
disease is rising year by year, so the market of medicine used for the treatment of respiratory disease is huge and has large development 
space. This article is an overview and summary on the development of respiratory system drugs at home and abroad, which highlights 
the major respiratory indications like asthma and chronic obstructive pulmonary disease and would provide a reference for the related 
researchers. 
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呼吸系统疾病是一种常见病、多发病，在世界

范围内的发病率与死亡率都较高。随着全球老龄化

社会的到来和世界经济的不断发展，以及空气污染

问题日益突出，导致呼吸系统疾病呈逐年上升的趋

势。据国家卫生部统计数据显示，我国呼吸系统疾

病的发病率占总体发病率的 6.94%左右，全国每年

有 9 200 万人患有各种呼吸系统疾病[1]。在呼吸系

统常见疾病中，主要由季节性咳嗽、哮喘、慢性阻

塞性肺病、流行性感冒和急性鼻咽炎等 5 大类构成，

占整个呼吸系统疾病的 80%以上。 
随着污染的加重和患者的增加，呼吸系统疾病

治疗药物市场在未来将呈持续增长的趋势，因此呼

吸系统疾病药物开发将成为新药研发重点领域之

一，目前美国处于领先地位。截止到 2013 年 3 月 7
日，全球上市的呼吸系统药物共有 287 个，目前在

研已进入注册阶段及注册前的有 11 个，临床 II 期
和 III 期药物分别有 143 个和 38 个，大多数处于研

发早期阶段。 
1  主要作用靶点 

临床上将呼吸系统治疗药物按照所对应的症状

分为镇咳、祛痰、平喘三类药物，通过各类药物的

配合应用发挥协同作用，提高疗效[2]。同时采用相

应的对因治疗措施，如抗感染、抗过敏、增强机体

免疫功能等，针对不同的靶点发挥作用，见表 1。 
1.1  β2 肾上腺素受体 

β2 受体是治疗哮喘和慢性阻塞性肺部疾病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）的主

要靶点之一。β2肾上腺素受体激动剂是缓解和控制哮

喘症状 有效的药物，能松弛气道平滑肌，增加黏膜

纤毛清除功能，减少血管渗出，调节肥大细胞和嗜酸

粒细胞的介质释放，预防过敏性哮喘的发作[3-4]。根据

Pipeline 数据库统计，目前已上市的 β2肾上腺素受体

激动剂有 45 个，而且针对此靶点开发的新药数量也

居首位，以吸入型长效 β2受体激动剂（LABA）为主。
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表 1  呼吸系统药物主要靶点分布 
Table 1  Main therapeutic target of respiratory system drugs 

靶点 上市 注册及注册前 Ⅲ期 Ⅱ期 Ⅰ期 临床前 停止/撤销/未更新 

β2肾上腺素受体 45 6 7 13 1 15 88 

糖皮质激素受体 50 3 3 13 1 12 56 

组胺 H1受体 38 0 3 6 0 2 64 

磷酸二酯酶 4 2 0 2 3 4 7 79 

5-脂肪氧化酶 1 0 0 0 0 2 84 

半胱氨酸白细胞三烯 3 0 3 1 1 0 76 

毒蕈碱样胆碱受体 8 1 2 7 2 4 22 
 
1.2  糖皮质激素受体 

炎症是呼吸系统疾病发作和难以控制的因素之 
一[5]，糖皮质激素受体是目前为止控制气道炎症

有效的药物作用靶点。吸入性糖皮质激素可从根本

上治疗哮喘，减少发作，改善患者肺功能，已经成

为治疗哮喘的一线药物。现已上市的新型吸入性糖皮

质激素（ICS）包括糠酸莫米松（mometasone furoate）、
糠酸氟替卡松（ fluticasone furoate）和环索奈德

（ciclesonide）等[6]。糖皮质激素类新药研发力量强劲，

处于临床前及临床研发阶段的药物数量较多。 
1.3  组胺 H1受体 

组胺是 早发现的自体活性物质，至少有 3 种亚

型的组胺受体广泛存在于人体各组织内，其中组胺 H1

受体与Ⅰ型变态反应（过敏反应）的关系较为密切[7]。

H1受体阻断剂对过敏反应具有一定的抑制作用，可用

于中度过敏性哮喘和合并鼻炎的过敏性哮喘，已上市

的药物包括酮替芬、阿伐斯汀、阿司咪唑等。 
1.4  磷酸二酯酶 4（PDE4） 

近年来，磷酸二酯酶 4（PDE4）被确定为呼吸

系统疾病的一个新治疗靶点。PDE4 选择性抑制剂

可以提高细胞内 CAMP 水平，下调炎症介质的释

放、致炎细胞因子的产生[8]。目前已经开发出两种

新型 PDE4 抑制剂，西洛司特（cilomilast）和罗氟

司特（roflumilast）。但是西洛司特部分Ⅲ期试验结

果在药物疗效及安全性方面均出现一些问题，导致

该药已停止进一步研发[9]。 
1.5  5-脂肪氧化酶 

5-脂肪氧化酶抑制剂，代表药物有齐留通[10]。

目前针对此类靶点的在研药物数量较少，仅有两个

处于临床前品种。 
1.6  半胱氨酸白三烯受体 

白三烯调节剂是近几年来研究发现治疗支气管

哮喘的一类新型药物。半胱氨酰白三烯受体拮抗剂，

其作用靶点为半胱氨酸白三烯受体，此类代表药物

有扎鲁司特、普仑司特、孟鲁司特。目前针对此类

靶点的在研药物数量较少。 
1.7  毒蕈碱样胆碱受体(M 受体) 

值得关注的是以毒蕈碱样胆碱受体（M 受体）

为靶点的药物，虽然在研品种总数较其他靶点少，

但上市药物占比较大，而且每个研发阶段均有品种

分布。近年来对特异性 M 受体拮抗剂的研究获得长

足的进展，多数研究集中在寻找选择性 M3 受体拮

抗剂上，因为 M3 受体拮抗剂对平滑肌的病理生理

状态具有良好的治疗潜能[11]。 
2  药物新制剂 

由于呼吸系统药物所针对器官与组织的特殊性

及其给药途径的特殊性，它的开发与研究有其特点。

根据药物的化学特征，为达到高疗效、低毒性的目

的，除使用传统的口服和注射剂型外，呼吸系统药

物的给药途径往往使用局部给药的方式，这就需要

一些特殊的剂型。近年来，开发了各种呼吸系统药

物新制剂，如口腔速崩片、缓释制剂、控释制剂、

口腔吸入剂、鼻腔吸入剂和透皮贴剂等[12]。 
2.1  口腔速崩片 

呼吸系统药物口腔速崩片已上市的新品涉及祛痰

药单方制剂以及镇咳、平喘（减鼻充血药）与抗组胺

药等的复方制剂。日本山之内公司与东亚药品公司合

作上市了祛痰药盐酸氨溴素口腔速崩片，置口腔内即

可崩解。BioMarin 公司研发的泼尼松龙（prednisolone）
磷酸钠口腔崩解片于 2006 年 FDA 批准上市，为肾上

腺皮质激素类药物，用于哮喘等适应症。 
2.2  缓释、控释制剂 

齐留通控释片是一种白三烯合成抑制剂，由

Critical Thera 公司于 2007 年首次在美国上市。该控
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释剂只需给药 2 次/d，用于治疗 12 岁或以上儿童及

成人的哮喘。渗透制药公司与阿爱制药公司合作开

发的复方盐酸非索非那定/盐酸伪麻黄碱 24 h 控释

片，用于治疗成人和 12 岁及其以上儿童伴有鼻充血

的季节性过敏性症状，采用 Os2modex 释药系统达

到一日 1 次用药。 
2.3  口腔吸入剂 

吸入剂剂型装置发展的方向是革除破坏大气臭

氧层的氟碳烷抛射剂，以氢氟烷替代或制成不含抛

射剂的粉末吸入剂（粉雾剂）以及新颖的给药器具。

勃林格殷格翰制药公司新一代喷雾吸入剂

combiven trespimat 用于治疗 COPD，它是一种短效

支气管扩张剂，不使用抛射剂，采用弹簧释药的原

理自动喷出移动缓慢的薄雾，将异丙托溴铵与沙丁

胺醇缓慢地输入 COPD 患者的肺部。 
2.4  鼻腔吸入剂 

已上市的新品主要有肾上腺皮质激素类药吸入

剂或喷雾剂。主要用于治疗过敏性鼻炎。 
2012 年 1 月 20 日，美国 FDA 批准 Nycomed 

Gmbh 公司环索奈德（Zetonna，ciclesonide）鼻气

溶胶喷雾剂用于成人和 12 岁以上青少年季节性和

常年过敏性鼻炎对症治疗。Zetonna 鼻气雾剂使用

氢氟烷作抛射剂，将小体积（50 μL）干燥薄雾状环

索奈德输入患者的鼻腔。 
2012 年 3 月 23 日，Teva Branded Pharm 公司一

种新型非水性的“干性”的皮质激素鼻用喷雾剂

Qnasl 获 FDA 批准上市，用于治疗 12 岁以上的季

节性过敏性鼻炎以及常年过敏性鼻炎患者。Qnasl
是一种通过氢氟烷加压助推给药的非液态喷雾剂，

其药效成分为二丙酸倍氯米松。本品成为年销售额

25 亿美元产品类别中首个上市的无水鼻用气雾剂。 
2.5  透皮贴剂 

日东电工株式会社于 1998 年率先在日本上市

了妥洛特罗透皮贴剂（tulobuterol tape），商品名

Hokunalin® Tape。继在日本、韩国上市之后，该药

于 2006 年 11 月获 SFDA 批准进入中国，是国内首

个透皮吸收型长效 β2 受体激动剂。妥洛特罗贴剂是

以 β2 受体选择性支气管扩张剂妥洛特罗为主要成

分的透皮吸收型药物，该制剂特别适用于小儿等服

用口服制剂比较困难的患者。 
3  哮喘新药研发现状 

哮喘药物是呼吸系统药物研发领域的主要关注

点。支气管哮喘是一种世界性的、常见的慢性呼吸道

疾病。据 WHO 估计，目前全球约有 3 亿哮喘患者[13]。

目前处于各个研发阶段（Phase I～Phase III）的哮喘

治疗药物约有 300 余种。 
近年来，支气管哮喘的治疗取得了比较大的进

展。首先，通过给药途径的转变，即从全身用药到

局部吸入给药，使得不良反应发生率显著降低，患

者对治疗的依从性提高，哮喘的长期控制成为可能。

其次，从治疗机制上，平喘药从单纯扩张支气管为

目的，向抗过敏、抗炎症等多环节发展[14]。哮喘的

发病机制及病因各异，与其治疗有关的靶点主要有

β2 受体、糖皮质激素受体、磷酸二酯酶 4、白三烯

合成途径中的基因、细胞色素 P450 酶系、毒蕈碱

受体等。目前治疗哮喘的药物分为控制药物（糖皮

质激素、白三烯受体拮抗剂）和缓解药物（如速效

β2 受体激动药等）。控制药物需要长期使用，缓解

药物按需使用[3]。 
3.1  ICS/LABA 复方制剂新品 

2010 年 2 月美国 FDA 发出建议，长效 β 受体

激动剂类不能作为单药治疗成人或儿童哮喘，推荐

联合 ICS 和 LABA 治疗哮喘。这两者具有协同的抗

炎和平喘作用，减少较大剂量吸入激素引起的不良

反应，尤其适合于中至重度持续哮喘患者的长期治

疗[15]。因此，ICS/LABA 复方制剂成为临床研究中

的头号热点，目前全球已有 5 个品种上市。近年来

一些 1 次/d 给药和联合用药等新产品的上市将会促

进哮喘药物的应用，提高患者的用药依从性，减少

不良反应。 
3.1.1  Dulera 干粉吸入剂  2010 年 6 月 22 日 FDA
批准默沙东公司哮喘治疗新药 Dulera 干粉吸入剂。

Dulera 是吸入式激素糠酸莫米松和长效 β受体激动

剂富马酸福莫特罗的复方药物，主要针对 12 岁或

12 岁以上患者。本品将与葛兰素史克公司畅销产品

Advair和阿斯利康公司同类产品Symbicort展开竞争。 
3.1.2  Flutiform®HFA-MDI 计 量 吸 入 气 雾 剂

SkyePharma公司Flutiform®HFA-MDI计量吸入气雾

剂于2012年4月首次在英国上市，用于哮喘的治疗。

该产品是由快速起效的长效 β受体激动剂（富马酸

福莫特罗）和常用的皮质类固醇激素（丙酸氟替卡

松）组成的固定剂量复方制剂，其优势是使用了环

保氢氟烷气雾推进剂。 
3.1.3  Relovair 复方制剂  葛兰素史克公司氟替卡

松糠酸/维兰特罗（Relovair）复方目前处于注册前

状态，受 Advair 专利到期的影响，该品将是葛兰素
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史克的又一开发目标，具有巨大的市场潜力。

Relovair 为 1 次/d 的 ICS/LABA 复方治疗药物，针

对哮喘和 COPD 两个适应症。 
3.2  重点在研品种 

Rottapharm Madaus 公司在研新化学实体安多

司特（andolast）是一种钙离子激活钾通道激动剂，

主要用于治疗支气管哮喘，目前处于Ⅲ期研发阶段。

Ⅱ期临床实验数据显示，安多司特干粉吸入剂能够

安全有效的控制气道阻塞，防止支气管高反应性。 
三氟甲磺酸维兰特罗（vilanterol trifenatate）是

葛兰素史克公司新开发的长效 β2 受体激动剂，目前

处于Ⅲ期研发阶段，用于治疗哮喘和 COPD，可单

独用药或与糠酸氟替卡松形成复方制剂。 
葛兰素史克公司的美泊珠单抗（mepolizumab）

以及 Teva 公司的 reslizumab 均为抗 IL-5 单克隆抗

体，主要通过与 IL-5 结合，阻断嗜酸性粒细胞的作

用，主要开发用于治疗特发性嗜酸性粒细胞综合征、

哮喘和鼻息肉。IL-5 是由 CD4
＋
 T 细胞 TH2亚型产

生的一种糖蛋白，哮喘时明显增多，能促进骨髓中

的嗜酸粒细胞（EOS）分化、成熟、增殖并进入血

循环，并引起外周血和气道中的 EOS 聚集，参与过

敏性哮喘过程并使气道反应性明显增高[16]。 
由于各病例的发病原因和机制存在较大的个体

差异，目前的哮喘治疗药物还存在一定的局限性。

另外，哮喘治疗长期用药的需求使得药物的不良反

应及患者的依从性对症状的长期控制有很大影响。

因此，新的能有效控制哮喘发作、不良反应小，同

时可减轻患者经济负担的药物开发依然迫切，给药

剂量的多少、药物价格的高低均会成为这些药物赢

得市场的重要因素。 
4  COPD 新药研发现状 

近年来，COPD 逐渐成为全球范围内主要致死

和致残病因之一，因此，COPD 治疗药物受到越来

越多的关注，成为呼吸系统药物的重要组成部分。

COPD 是一种以不完全可逆的气流受限为特征的慢

性气道炎症性疾病，与有害颗粒或气体所致肺部异

常炎症反应有关，其症状包括呼吸困难、慢性咳嗽、

多痰。目前 COPD 在美国的慢性病致残率及死亡率

中排第 4 位[17-18]。世界卫生组织估计，全世界约有

2.1 亿人患有这种疾病，如不加以控制减少基础风险

因子，尤其是控制吸烟，未来 10 年内死于 COPD
的患者数将提高 30%以上。我国 COPD 患者约占

40 岁以上人群的 8.2%，患病率高[19]。 

随着许多国家COPD发病率的稳步增长和生活

环境的恶化，COPD 药物用量将会明显上扬，更多

新产品也将投放市场。目前药物治疗有糖皮质激素

气雾剂、β 受体激动剂、抗胆碱能药物或茶碱类药

物。现已上市的 COPD 新分子实体（NCE）药物

10 个，其中仅治疗 COPD 一个适应症的有 6 个。

2011—2012 年 FDA 新批准治疗 COPD 适应症药物

4 个，其中 3 个为 NCE 药物，1 个为复方制剂。 
4.1  上市新品 
4.1.1  罗氟司特（Daliresp，roflumilast）  罗氟司

特作为第 1 个磷酸二酯酶 4（PDE4）抑制剂，通过

抑制 PDE4 减少炎症介质的释放，进而抑制 COPD
和哮喘等呼吸道疾病对肺组织造成的损伤，适用于

严重 COPD 患者治疗。分别被欧盟和美国于 2010 年

7 月 6 日和 2011 年 2 月 28 日批准用于治疗 COPD。 
4.1.2  阿地溴铵吸入性粉剂（Tudorza Pressair，
aclidinium bromide）  2012 年 7 月 23 日 FDA 批准

Almirall 公司 Tudorza Pressair 用于 COPD 引起的支

气管痉挛，包括慢性支气管炎和肺气肿的长期维持治

疗。Tudorza Pressair 带干粉吸入器，2 次/d，属于吸

入性长效抗胆碱药，其作用机制为通过抑制乙酰胆碱

对气管平滑肌毒蕈碱受体的作用，促进支气管扩张。 
4.1.3  马来酸茚达特罗（ Arcapta Neohaler ，
indacaterol maleate）吸入粉剂  2011 年 7 月 1 日，

诺华制药公司宣布，美国 FDA 批准其支气管扩张

新药 Arcapta Neohaler（750 μg）用于治疗 COPD，

包括慢性支气管炎或肺气肿，1 次/d，该长效药舒

张支气管时间比沙美特罗和福莫特罗长，起效比沙

美特罗更快，但不用于治疗哮喘或者突发 COPD 衰

竭。它是一种新型的 β2 肾上腺素能激动药，曾于

2009 年 12 月首次在德国上市。 
4.1.4  异丙托溴铵/沙丁胺醇（combivent respimat）
新一代吸入喷雾吸入剂  2011 年 10 月 7 日，勃林

格殷格翰制药公司宣布，FDA 批准其新一代喷雾吸

入剂 combivent respimat 上市，用于 COPD 治疗，

该产品是一种短效支气管扩张剂，使用新一代吸入

器，能够产生一种缓慢移动的“薄雾”而无需抛射剂，

是可必特（Combivent）替代产品。 
4.2  重点在研品种 

复方制剂在多种机制的作用下疗效显著，而且副

作用较低，因此在研的COPD 药物也以复方制剂为主。 
诺华的格隆溴胺 /茚达特罗（glycopyrrolate/ 

indacaterol）处于注册前阶段，格隆溴胺是一种长效
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毒蕈碱受体拮抗剂，这两种长效药物的作用机制不

同，组合应用的效果会更好，预计会有不俗的表现。 
芜地溴铵（umeclidinium）是一种长效毒蕈碱

受体拮抗剂（LAMA），Theravance 公司开发了 1 次

/d 的 LAMA/LABA 组合药物芜地溴铵/维兰特罗用

于 COPD 患者的治疗，已进入注册前状态。 
Almirall 公司的 Tudorza Pressair（aclidinium 

bromide）是一种长效抗胆碱剂，于 2012 年 7 月 23
日获 FDA 批准用于长期维持治疗伴随 COPD 的支

气管痉挛，包括慢性支气管炎和肺气肿。目前该药

物与福莫特罗的复方制剂处于 III 期临床试验中。 
2012 年 5 月 23 日，勃林格殷格翰公司 COPD

药物奥达特罗（olodaterol）II 期研究取得积极数据。

奥达特罗是 1 次/d 的长效 β2 受体激动剂，能够为

COPD 患者提供 24 h 的支气管扩张。目前，该药物

处于注册前状态，如果获批，将成为勃林格公司无

推进剂吸入器的新应用。勃林格殷格翰公司将

olodaterol 与市售噻托溴铵（tiotropium）结合形成

的复方制剂也正在进行 III 期临床试验。 
随着治疗 COPD 新品的不断上市，新型的 1

次/d 吸入剂将会成为全球 COPD 患者的新选择，驱

动未来几年 COPD 药物的增长，该治疗领域药物充

满挑战和机遇。 
5  结语 

目前呼吸系统疾病在全球有上升的趋势，因此

呼吸系统用药的研究与发展都有很大的空间。虽然

多种固定剂量复合制剂的出现给大多数哮喘及

COPD 病人带来了福音，但在这一领域仍然存在着

一些空白地带值得制药企业加以关注。如针对一些

特殊的哮喘病亚群以及哮喘复发患者的治疗方法、

针对 COPD 有效的抗炎药物等尚未满足的需求。 
国内呼吸系统药物大部分为外企生产，尤其是抗

哮喘药吸入剂，国内厂家竞争力较小，可能是无法达

到吸入剂较高的制剂工艺要求。另外，对于在国外取

得迅猛发展的吸入型 ICS/LABA的复合制剂在国内的

开发和应用力量也相对薄弱。因此在对于哮喘、COPD
治疗及新药研发方面，我国需要通过更多的信息传递

和治疗方案交流，尽快与国际市场接轨。 
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