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呼吸系统疾病治疗用雾化吸入抗菌药物的研究进展 
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摘  要：传统的抗菌药物给药方式（口服或静脉注射）由于药物的理化性质和宿主解剖学特点，感染部位往往达不到有效的

抗菌浓度，导致了治疗的失败。雾化吸入疗法因药物直接作用于靶器官，具有起效迅速、疗效佳、全身不良反应少、不需要

患者刻意配合等优势，成为治疗呼吸系统相关疾病较为理想的给药方法。目前抗菌药物吸入制剂只有妥布霉素、氨曲南和多

黏菌素，正在研制的有环丙沙星、左氧氟沙星、阿米卡星、两性霉素 B、万古霉素等。国外在 20 世纪 40 年代开始对吸入抗

菌药物进行研究，相对国外的研究，国内的相关报道还较少，因此，为给呼吸系统疾病的防治带来临床新路径，对近年来国

内外雾化吸入抗菌药物的药效/药动学研究进展进行综述。 
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Research progress on inhalation of antibiotics for respiratory diseases 
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Abstract: Traditional drug administration (orally or intravenously) of antibiotics often can not reach effective concentration at the site 
of infection due to the different physicochemical properties of the drug and different anatomical features of the host and leads to 
treatment failure. Nebulization makes medicine directly apply to target organs and has advantages of rapid onset, great effects, less 
adverse reaction, and no special cooperation. Therefore it became the ideal and important administration for the respiratory system 
related diseases. At present there are only tobramycin, aztreonam and colistin used as inhalation of antibiotics for respiratory diseases. 
The others including ciprofloxacin, levofloxacin, amikacin, amphotericin B, vancomycin and so on are developing. As early as 1940s, 
inhaled antibiotics began to be studied abroad, while domestic studies are seldom reported. The latest research progress on PK/PD 
inhalation of antibiotics aiming to provide new clinical pathway for the prevention and treatment of respiratory diseases is reviewed in 
this paper. 
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呼吸系统疾病在我国城乡居民中最常见、病死

率最高，经济负担也最重。传统的抗菌药物给药方

式（口服或静脉注射）由于药物的理化性质和宿主

解剖学特点，感染部位往往达不到有效的抗菌浓度，

导致了治疗的失败[1]。雾化吸入疗法因药物直接作

用于靶器官，具有起效迅速、疗效佳、全身不良反

应少、不需要患者刻意配合等优势，成为治疗呼吸

系统相关疾病较为理想的给药方法[2]，被国内外广

泛应用。在我国，通过对 27 个省市或自治区，1 328
家医院，进行了 6 449 份问卷调查[3]，发现有 91.1%
医院开展了雾化治疗，三级和二级医院雾化开展率

明显高于初级医院，86.5%受访者认为雾化治疗适 
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用于疾病急性加重期，27.5%受访者认为适用于稳

定期。国外在 20 世纪 40 年代开始对吸入抗菌药物

进行研究[4]，首先用于肺囊性纤维化患者的治疗，

近年来吸入抗菌药物也逐渐用于治疗和预防严重的

肺部感染和耐药病原菌引起的肺部感染。相对国外

的研究，国内的相关报道还较少。本文对近年来国

内外雾化吸入抗菌药物药动学/药效学研究进展进

行综合阐述，以供临床研究参考。 
雾化吸入疗法是通过使用雾化装置将药物（溶

液或粉末）分散成微小的雾滴或微粒，使其悬浮于

气体中，并进入呼吸道及肺内，达到治疗目的[5]。

雾化吸入治疗中选择的药物多种多样，包括糖皮质

激素、β2 受体激动剂、抗胆碱能药物、黏液溶解剂、

抗菌药物等[6]。其中，目前用于临床的吸入抗菌药

物制剂只有妥布霉素、氨曲南和多黏菌素[7]。正在

研制的有环丙沙星、左氧氟沙星、阿米卡星、两性

霉素 B、万古霉素、克拉霉素、磷霉素和伏立康唑等。 
1  妥布霉素 

妥布霉素是一种氨基糖苷类抗菌药物，对 ICU
内常见的革兰阴性菌肺炎致病菌如铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌均有

较好的效果。但全身使用毒副作用大，患者往往不

能耐受[8]。自 1997 年被 FDA 批准以来，妥布霉素

雾化吸入治疗已被广泛用于肺囊性纤维化患者，特

别是囊性纤维化基金会（CFF 指南）最高推荐后。

妥布霉素吸入溶液在一项大型、多中心、双盲、安

慰剂对照研究中被评估。妥布霉素吸入溶液一个剂

量 300 mg，一日两次，药物进行特制，所以无防腐

剂并且有一个接近气道表面液体的渗透压。与肠外

制剂相比，这可以吸入高剂量药物以达到气道中的

高浓度，并具有更高的耐受性。与安慰剂组相比，

妥布霉素组的肺功能明显增加，并且用力肺活量和

用力呼气流量也有显著差异，痰菌密度减少，急性

加重频率下降。治疗结束时，微生物检测结果与安

慰剂组相比，治疗组表现出更好的疗效。第 1 次给

药后妥布霉素平均痰浓度（695.6±817）μg/mL 与

最后 1 次给药后测定的（716.9±799）μg/mL 相似，

均优于检测特定的最小抑菌浓度。妥布霉素组与药

物相关的不良事件发生率更低，没有观察到肾或耳

毒性的迹象[9-10]。 
2  氨曲南 

尽管使用妥布霉素有优势，但对于药物不耐受

后临床反应较差的肺囊性纤维化患者，可吸入抗菌

药物的选择很少。此空白在 2010 年赖氨酸氨曲南吸

入剂被 FDA 批准后得到改善[10]。 
氨曲南是一类对革兰阴性菌包括铜绿假单胞菌

在内有抗菌活性的单环 β-内酰胺类抗菌药物。氨曲

南静脉制剂含精氨酸，可能会引起气道炎症。故赖

氨酸氨曲南吸入剂在两个方面是新颖的：（1）在使

用前重构为干燥粉末；（2）采用 eFlow 代替喷射雾

化器。安慰剂对照研究显示，与安慰剂组相比，其

可改善 1 秒用力呼气量，减少呼吸系统症状，降低

铜绿假单胞菌密度[10]。一个剂量为 75 mg，3 次/d。
在氨酸氨曲南吸入剂药动学方面研究显示，吸入赖

氨酸氨曲南后得到了高的痰液浓度，而最低的全身

吸收。药物被直接送到肺部，并且在痰液浓度中显

示出剂量相关性增加[11]。在吸入 10 min 后痰液浓度

达峰值[11-14]。半衰期大约为 2.1 h，这与标准静脉注

射的水平相当[11]。其在血清中的蛋白结合率约为

56%[12]。研究数据还表明，赖氨酸氨曲南不会在痰

液或血浆中积累。在 28 d 的治疗方案中，对痰液浓

度峰值的分析显示，平均浓度为 530（第 0 天）、677
（第 14 天）、451（第 28 天）g/g。赖氨酸氨曲南总

剂量的大约 10%在尿液中以原形药物被排泄出来，

相比之下，胃肠外给药时这一比例为 60%～65%。

在肾功能不全的患者中，不会出现临床意义上的大

量药物积累。目前研究显示，对于轻度、中度和严

重肾功能障碍的患者无需进行剂量调整。在患者的

年龄方面，数据表明在总体效果上没有临床相关的

差异[12-15]。 
3  多黏菌素 

多黏菌素是一类老药，用于临床的主要包括多

黏菌素 B 和 E。多黏菌素可与革兰阴性菌脂多糖上

的脂质 A 特异性结合，使细胞膜裂解而导致菌体死

亡，对大多数繁殖期和静止期的革兰阴性菌均有显

著的杀菌作用。为了应对临床上多重耐药革兰阴性

菌感染无药可用的局面，多黏菌素再次受到关注并

重新启用[16]。此类药物的黏膜表面吸收率较差，从

而使其在气道内有较高浓度而较少有全身毒性，出

现多黏菌素耐药铜绿假单胞菌的危险性也较低[17]。

在欧美国家，吸入用黏菌素甲磺酸钠被用来抑制肺

囊性纤维化患者中的铜绿假单胞菌。一项对比静脉

滴注多黏菌素与吸入两种方式在肺部和全身的药动

学研究显示，雾化给予吸入用黏菌素甲磺酸钠的痰

标本中的多黏菌素浓度比静脉滴注相对较高。200、
400 万单位的吸入用黏菌素甲磺酸钠雾化吸入后全
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身利用度相对较低（7.93%±4.26%和 5.37%±

1.36%），而血浆药物浓度低于定量下限。吸入用黏

菌素甲磺酸钠雾化吸入的治疗利用度和药物靶向指

数均显著大于 1。在雾化吸入吸入用黏菌素甲磺酸

钠 1.3～5.2 h 后，痰中黏菌素浓度达高峰。总之，

吸入黏菌素甲磺酸钠是多黏菌素靶向输送至肺部的

有效手段，在肺囊性纤维化患者中的肺部能够获得

较高的浓度，而在全身的浓度最小[18]。 
4  环丙沙星、左氧氟沙星 

用于肺囊性纤维化的新型吸入抗菌药物仍在发

展。目前对吸入性抗菌药物的需求是对肺囊性纤维

化患者中不断增加的细菌具有抗菌活性，近期进行

了大量吸入抗菌药物研究，环丙沙星有 2 种剂型被

评估，分别为干粉和脂质体。早期阶段试验似乎是

有前景的，但干粉制剂在肺囊性纤维化患者Ⅲ期临

床研究中不符合其主要临床终点。环丙沙星脂质体

在非肺囊性纤维化支气管扩张症中被评估[9]。口服

环丙沙星在人体的体液和组织有很好地吸收和分

布，生物利用度达 70%。它的半衰期在氟喹诺酮类

中相对较短，3～5 h 需要每 12 h 给药 1 次[19]。而脂

质体释放的吸入剂型可以使化合物的半衰期延长至

10.5 h，从而支持每天给药 1 次[20]。环丙沙星消除

通过肾脏排泄，因此，对于肌酐清除率低于 50 mL/min
的患者需要调整给药剂量[21]。有研究针对雾化吸入

左氧氟沙星吸入溶液在肺囊性纤维化患者中耐受性

和药效学的测定，研究发现肺囊性纤维化患者接受

左氧氟沙星吸入溶液单剂量为 180 mg 的的两种制

剂（50、100 mg/mL）和多剂量 240 mg（1 次/d，使

用 7 d）。测定血清及痰标本中左氧氟沙星的量，结

果显示雾化左氧氟沙星吸入溶液在痰标本中产生高

浓度的左氧氟沙星：单剂量 180 mg 的 50、100 mg/mL
两种制剂平均最大药物浓度（Cmax）分别为 2 563、2 
932 mg/L。240 mg 雾化 7 d 后，平均 Cmax为 4 691 
mg/L。而血浆中左氧氟沙星的平均 Cmax最大浓度在

180 mg 剂量的测定中是 0.95～1.28，在 240 mg 剂

量中为 1.71。雾化左氧氟沙星吸入溶液后在痰中的

左氧氟沙星浓度较高，在血清中的浓度较低。两种

制剂（50、100 mg/mL）的药动学、安全性和耐受性

相似。240 mg 左氧氟沙星吸入溶液已进入后期临床

开发阶段[22]。 
5  阿米卡星 

吸入抗菌药物治疗气道感染的优点已经在肺囊

性纤维化患者中得到证实，近年来一些研究者开始对

吸入抗菌药物治疗机械相关性肺炎进行评估[23-24]，呼

吸机相关性肺炎是机械通气过程中常见的并发症，

是院内感染的主要形式之一，相关文献显示，机械

通气患者吸机相关性肺炎的发病率为 5%～28%，病

死率可达 24%，甚至高达 57%[25-26]，是延长住院日

增加医药费用的主要原因之一[27]。吸机相关性肺炎

病原菌主要为多重耐药菌，如铜绿假单胞菌、不动

杆菌属、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌等[28]，往往对

常规抗菌药物不敏感，全身用药疗效往往欠佳。国

外有研究报道，对于铜绿假单胞菌感染的吸机相关

性肺炎，雾化妥布霉素或阿米卡星可提高患者治愈

率，降低机械通气时间[29-30]。阿米卡星为半合成氨

基糖苷类抗生素，对氨基糖苷类钝化酶稳定，目前

对临床常见的革兰阴性菌尚保持较高的抗菌活性[31]，

但是阿米卡星的组织穿透力低，全身用药后难以在

病灶中达到有效的药物浓度，提高全身用药剂量往

往会增加肾毒性的发生率，因此，阿米卡星可能为

一种理想的雾化用药。阿米卡星是浓度相关性抗菌

药物，其杀菌效能取决于抗菌药物 Cmax与细菌最低

抑菌浓度（MIC）之比，而雾化吸入抗菌药物通过

提高肺组织病灶内药物浓度，使 Cmax 与 MIC 之比

达到最大，从而发挥阿米卡星的最大杀菌效能[32]。

研究发现，阿米卡星吸入后迅速被吸收，同时被快

速清除，主要经肾排泄。对于大多数患者用药后，

血浆中药物浓度水平在 24 h 内恢复到基线水平。在

吸入阿米卡星的第 1 次测量时，在快速清除的情况

下，达到了峰值浓度。最大血清浓度在第 3 天的第

1 次剂量定义为 Cmax，对应时间为 tmax。曲线下面积

是计算在第 3 天第 1 剂量后获得的实验数据点用梯

形法得到的。第 3 天雾化结束后 15～30 min，上皮内

衬液中阿米卡星的中位浓度为 976.07 μg/mL[33]。雾化

吸入阿米卡星（400 mg，2 次/d）可以在气道分泌

物中达到很高的药物浓度，其峰值可达到引起吸机

相关性肺炎常见革兰阴性菌耐药折点的 10 倍以上，

同时血清中的阿米卡星浓度很低，远低于引起肾毒

性的浓度[33-34]。 
6  两性霉素 B 

此外，一篇关于雾化吸入两性霉素 B 预防肺移

植曲霉感染的药动学和安全性的研究中写到，将两

性霉素 B 配制成混悬液，雾化吸入后易附着在气道

内，在局部形成药膜，药物浓度高，在 14 d 内均能

维持较高的浓度，此浓度在曲霉菌感染的预防中也

是适当的，并且无明显全身吸收，对呼吸功能无明
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显影响。有利于药物作用的发挥，避免了静脉用药

带来的副作用，同时气道湿化后，痰液也更易排出，

有利于感染的控制[35]。在注射用两性霉素 B 的药品

说明书中对于雾化吸入这种给药方式已有了详细的

使用说明，局部用药：气溶吸入时成人每次 5～10 
mg，用灭菌注射用水溶解成 0.2%～0.3%溶液应用；

超声雾化吸入时本品浓度为 0.01%～0.02%，每日吸

入 2～3 次，每次吸入 5～10 mL。 
7  万古霉素 

根据抗菌药物不同的特性，针对革兰阳性菌的

抗菌药物雾化吸入治疗主要集中在万古霉素，一项

研究中将干粉万古霉素作为一个潜在的吸入治疗的

气溶胶，使用一种新的气管插管静脉导管系统将万

古霉素给予兔子，研究表明，经过口腔和喉咙，增加

了药物进入肺部的量。气管插管的兔子吸入万古霉素

1 mg/kg，与给家兔单次静脉滴注万古霉素 1 mg/kg 相

比，曲线下面积相似，然而，吸入的万古霉素峰浓

度（Cmax）减少，达峰时间（tmax）增加，说明万古

霉素吸入后可以使药物在肺部维持一定的浓度。当

吸入用万古霉素被局部传送到肺部感染区域，这种

方式可以减少疗效所需的总剂量，同时，通过消除

药物在全身高水平的暴露而降低肾毒性[36]。目前，

aerovant 是万古霉素的干粉制剂，已经完成了在肺

囊性纤维化患者中对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌定

植疗效评估的Ⅱ期临床研究[10]。 
8  存在问题 

目前，对于抗菌药物雾化治疗的药效/药动研究

结果显示，雾化吸入抗菌药物在肺中的浓度、疗效、

全身不良反应等均较对照组有显著性差异，雾化抗

菌药物有一定的临床治疗效果，但也有荟萃分析报

道雾化抗菌药物在微生物清除率、机械通气时间、

住 ICU时间和病死率等方面与未使用雾化抗菌药物

比较差异无统计学意义[36]。因此，对雾化抗菌药物

治疗还需进行进一步的临床研究，目前尚不能作为

常规治疗方法予以推荐。除此之外，目前已研发用

于临床的吸入用抗菌药物制剂仍是个别，在临床用

药过程中，常将非雾化制剂当作雾化制剂使用，即

药品使用的适应症、剂量、患者群体和给药途径等

不在国家食品药品监督管理总局部门批准的说明书

范围之内，属于“药品说明书之外的用法”，即“超

说明书用药”[37]。而静脉制剂中含有防腐剂，如酚、

亚硝酸盐等吸入后可诱发哮喘发作。如氨溴索，国

内尚无雾化剂型。非雾化制剂的药物无法达到雾化

颗粒要求，无法通过呼吸道清除，可能在肺部沉积，

从而增加肺部感染的发生率，不推荐雾化使用。所

以研发可用于临床使用的抗菌药物吸入剂型无疑是

今后研究的重要方向。Jones 等[39]最近研究证明，

虽然吸入抗菌药物通过雾化器送达到肺，但同时抗

菌药物亦被散播到局部环境中，而静脉或口服的抗

菌药物不会导致这种情况的发生。局部环境污染是

雾化器使用时本身的问题，而不是特殊剂型抗菌药

物的功能，故这种情况可以通过改进吸入装置而减

少发生。此外，因为呼吸疾病本身和雾化装置的使

用不同会使雾化药物在靶部位的沉积浓度不同，因

此对于不同呼吸系统疾病，如何寻找合适的方式来

控制靶部位更佳的药物浓度，仍需要大量的随机对

照研究来进一步明确。 
9  结语 

吸入抗菌药物给临床提供了一种治疗肺部感染

新的给药途径，虽然存在一些问题，但近年来各项

临床研究治疗肺部感染的初步尝试看到了这一给药

方式的优越性。相信随着深入探索雾化吸入疗法相

关临床应用，加强临床和基础研究，不断优化临床

方案，规范雾化吸入抗菌药物在呼吸疾病中的应用

和相关雾化装置的使用，优化药物剂型，雾化吸入

治疗无疑将给患者带来许多益处，为呼吸疾病的防

治带来临床新路径，吸入抗菌药物治疗会有很好的

前景。 
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