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肺部吸入制剂的研究概况
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摘 要： 近年来由于环境等的影响，呼吸道系统疾病的发病率越来越高。肺部吸入制剂起效快、生物利用度高、副反应

少，是治疗呼吸道系统疾病的理想剂型。肺部吸入制剂包括气雾剂、粉雾剂、软雾剂等。从肺部吸入制剂的分类、装置应

用、体内外评价对肺部吸入制剂的研究概况进行综述。
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Research progress of pulmonary inhalations
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Abstract: In recent years, the incidence of respiratory diseases has become higher and higher due to the influence of the

environment. Pulmonary inhalations are ideal drugs for treating respiratory diseases for having advantages of fast-acting, high

bioavailability and few side effects.Pulmonary inhalations include metered dose inhaler, dry powder inhalation, soft mist inhalation,

etc. This review summarizes the research situation of pulmonary inhalations from the classification, device application and in vitro

and in vivo evaluation of pulmonary inhalations.
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肺部吸入制剂通过特殊的给药装置将药物直

接递送到肺部，可避免肝首过效应。此外，肺部吸

收面积大、肺泡表皮薄、酶降解反应少，因此肺部吸

入制剂具有起效快、给药量小、毒副作用低等优点，

是目前世界上公认的治疗哮喘病（asthma）和慢性肺

阻病（chronic obstructive pulmoary disesse，COPD）

等呼吸道系统疾病的最好办法［1］。例如，硫酸沙丁

胺醇气雾剂的最小起效量为 100 μg，硫酸沙丁胺醇

片的最小剂量为 2 mg，硫酸沙丁胺醇气雾剂剂量明

显小于口服片剂剂量，疗效更好，目前市售的主要

为硫酸沙丁胺醇气雾剂。肺部吸入制剂的疗效取

决于药物在肺部的有效沉积及分布，受多种因素的

相互影响，包括气道结构、装置性能、处方理化性

质、患者呼吸能力等。呼吸道分为上气道、传导气

道（气管-支气管气道）、交换气道（肺泡）。大粒子一

般沉积在上气道，2～5 μm的细粒子一般沉积在传

导气道，小于 2 μm 的粒子吸入肺泡，或由肺泡排

出［2］。减少药物在上气道的沉积，提高药物在肺部

的有效沉积量，选择合适的体内外评价方式是肺部

吸入制剂的研究重点。本文将从肺部吸入制剂的

分类、装置应用、体内外评价 3个方面对肺部吸入制

剂的研究概况进行综述，为后续研究者提供思路。

1 肺部吸入制剂的分类

肺部吸入制剂包括吸入气雾剂、干粉吸入

剂（dry powder inhaler，DPI）、软 雾 剂（soft mist

inhaler，SMI）、雾化吸入制剂（nebulizer）等，气雾剂

中的定量吸入气雾剂（pressurized metered dose

inhalers，p-MDI）是目前研究热点，下文将对定量吸

入气雾剂、干粉吸入剂、软雾剂、雾化吸入制剂等各

类吸入制剂的特点及研究现状进行阐述。

收稿日期：2019-09-10

第一作者：徐景娜（1990—），女，硕士研究生，研究方向为制剂研究。E-mail：18222797213@163.com

*通信作者：韩 英，女，高级工程师，研究方向为制剂研究。E-mail：hanying@tjpc.com.cn

··2305



Drug Evaluation Research 第42卷第12期 2019年12月

1.1 定量吸入气雾剂

气雾剂是指将原料药或药物和附加剂与适宜

的抛射剂共同置于具有特定阀门系统的耐压容器

中，使用时借助抛射剂的压力将内容物呈雾状物喷

出的肺部吸入制剂［2］。定量吸入气雾剂是指定每 1

揿药量的气雾剂，由于极其便于携带、定量给药，且

价格远低于干粉吸入剂，使得其成为处方数量最

多，使用时间最长的肺部给药制剂。

定量吸入气雾剂处方中含有抛射剂，悬浮在抛

射剂中的药物晶体可能会形成更大的絮状物，进而

影响药物稳定性和均一性。Ferguson等［4］应用了共

混悬技术来提高定量吸入气雾剂的稳定性和均一

性。定量吸入气雾剂的触发需要与患者的呼吸相

配合，近 50% 的患者，尤其是老人和儿童对装置使

用的协调性很差［3］。呼吸触发的定量吸入气雾

剂（ba-pMDIs）通过在传统加压部位加装流量触发

系统，患者使用时装置可以自动协调气流与触发的

相互作用，极大地改善了装置的使用缺陷。通过使

用辅助垫片或带阀的容量腔，可以改善定量吸入气

雾剂递送剂量的准确性［5］。此外，随着人工智能的

发展，未来有望用微型处理器来控制患者和装置之

间的依从性［6］。

1.2 干粉吸入剂

干粉吸入剂是指固体微粉化原料药物单独或

与合适的载体混合后，以胶囊、泡囊或多剂量贮库

形式，采用特定的干粉吸入装置，由患者将雾化药

物吸入至肺部的制剂［7］。大部分干粉吸入剂受水分

的影响，给处方工艺及体外评价研究带来不便。干

粉吸入剂不需要抛射剂，但需要患者吸入，有最小

吸气量的要求，疗效受患者吸气能力的影响。

干粉吸入剂需要载体协助将药物递送至肺部。

其中，脂质体特殊的磷脂双分子层结构，可作为载

体应用于吸入制剂，实现药物的局部或全身治疗，

减少药物的给药量，提高药物的生物利用度。朱李

飞等［8］制备了白藜芦醇二棕榈酰卵磷脂脂质粉雾

剂，克服了白藜芦醇水溶性差，生物利用度低的缺

点。此外，肺部吸入制剂吸收较快，药物局部浓度

容易过高，可能会对肺部造成影响。徐恩宇等［9］以

壳聚糖为载体制备了具有缓释功能的吸入粉雾剂，

对于改善用药安全性有一定的指导意义。

1.3 软雾剂

软雾剂是一种手持式的、无抛射剂的、多剂量

的新型吸入制剂。软雾剂剂型药物通过特定的给

药装置，产生两个预定角度的液体细射流，这两个

细射流的相互碰撞进而产生柔软的薄雾。软雾剂

产生雾的能量来源于装置上弹簧产生的机械能，不

需要液体抛射剂，不需要患者主动吸入，患者对装

置的依从较小。软雾剂具有喷雾速度慢、喷雾持续

时间长，口咽部沉积少，细粒子量占比大、用药剂量

小的优点［10］。Respimat®软雾剂是目前治疗支气管

哮喘和COPD的最佳吸入器。

Hochrainer等［11］的研究表明软雾剂的喷雾速度

不到 p-MDI的 5倍。Voshaara等［12］对异丙托溴铵的

软雾剂和气雾剂进行了对比研究。其中，COPD患

者SMI的日吸入量为 5 μg或 10 μg，p-MDI的日吸入

量为 36 μg。服用软雾剂患者的第一秒用力呼气容

积（FEV1）的峰值、用力肺活量（FVC）明显高于干粉

吸入剂。Tamura等［13］的研究表明噻托溴铵软雾剂

在 0.5～5 μm会产生两个双峰值，药物进入体内后，

主要沉积部位有利于药品的吸收。目前临床上软

雾剂剂型的药物较少，更多品种该剂药物的研发是

吸入制剂的研发重点。此外，软雾剂的单剂量体积

为 15 μL，限制了低溶解度药物在该剂型方面的应

用。对于吸入软雾剂，目前FDA没有具体的参考指

南、原则，可参考溶液型吸入制剂、气雾剂的相关指

导原则。

1.4 雾化吸入制剂

气雾剂、粉雾剂、软雾剂单次给药剂量较小，雾

化吸入治疗可以将含有药物的溶液或悬浮液雾化

成大剂量的小液滴，且不受患者呼吸行为的影响。

这是定量吸入气雾剂、干粉吸入剂、软雾剂无法满

足的。雾化吸入制剂有有喷射型、振动型、网状型

和超声波型。喷射型和超声波型雾化剂需借助外

力使用，用药时间较长，且不能准确定量。目前已

研究出智能雾化系统，该系统与喷气型或振动型雾

化器相连，可实现准确定量与靶向给药［14］。新研究

的手持式雾化吸入剂有望与市场上的定量吸入气

雾剂、干粉吸入剂竞争［15］。

1.5 其他

肺部吸入制剂多用于肺部疾病的治疗。此外，

肺也可以作为一个通道，递送的药物通过气道表面

进入人体血液系统，然后再到达其它组织器官。

MannKind 公司研发的吸入型胰岛素 Afrezza 在

2006年撤市后，于 2014年重新上市，与传统的胰岛

素疗效相当，Afrezza起效更快［16］。

2 肺部吸入制剂的装置应用

不同类型的吸入制剂有各自的有优缺点，但在

吸入制剂的发展中形成了一个共识，即肺部吸入剂
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的疗效，取决于药物和装置的共同作用。因此，患

者对装置的使用熟练和偏好程度也是目前影响其

疗效的重要因素，有研究表明装置使用不当会造成

病情恶化［17］。智能化装置的应用是未来吸入剂的

突破方向。FDA 新上市的丙酸氟替卡松/沙美特

罗（Airduo®Digihaler™）装置内置传感器，可以检测

使用时的流速，进而可以追踪患者对吸入器的使用

情况，有助于判断患者对装置的依从性，进而指导

患者用药。目前 FDA已上市的吸入制剂的装置信

息见表1［18-19］。

3 肺部吸入制剂的体内外评价

肺部吸入制剂由于给药装置和递药部位的特

殊性，决定了其体内外评价方式的复杂性。肺部吸

入制剂的药物递送量依赖于患者的呼吸能力、气道

结构及患者与装置的协调性，不同患者到达肺部的

药量可能不一致。此外，由于药物在口、咽、喉等部

位的沉积及纤毛的清除作用，递送到肺部的药物量

会明显小于标示量。肺部吸入制剂为肺部给药，血

药浓度不能完全代表药物的起效量。因此，吸入制

剂的生物等效性评价需借助体内外相结合的方式。

3.1 肺部吸入制剂的体外评价

FDA布地奈德混悬液指导原则指出，吸入的制

剂的体外评价需借助 PBE 模型［20］。PBE 模型中吸

入制剂的体外评价指标有：递送剂量均一性、空气

动力学粒径分布、喷雾形态等。其中空气动力学粒

径是评价吸入制剂性能的重要指标，分析方法有撞

击法、激光衍射法、拉曼成像技术等［21］。但这些方

法容易受到温度、湿度等试验条件的影响，在一定

程度上不能反应药物在肺部的实际沉积情况。此

外，呼吸系统上气道的功能是将吸入的空气到达肺

部之前，加热并润湿到气体相对湿度大于 99%，体

外分析也很难完全模拟上气道的功能，不能完全反

映药物在上气道的沉积情况［22］。Koullapis［23］利用简

化的肺部模型模拟粒子在气道中的流体动力学，进

而预测粒子在肺不同部位的沉积。Huh 等［24］应用

3D气管模型法以一定的比例模拟人体的器官，预测

肺部对外源性物质的反映。

3.2 肺部吸入制剂的体内评价

肺部吸入制剂由于给药部位的特殊性，血浆浓

度不能代表实际的起效量，体内评价方式更复杂。

肺部吸入制剂的体内评价方式除传统药动学研究

方法外，有研究将细胞药动学［25］、动物评价模型［26］、

γ-射线扫描法［27］等应用于肺部吸入制剂的体内评价

中。动物药动学在一定程度上可以反映肺部给药

后，药物的吸收、分布及代谢情况。动物评价模型

是肺部吸入制剂药动学评价中应用较多的一种评

价方式。肺部吸入制剂除在口咽等部位的沉积外，

部分还会被黏液纤毛清除，细胞药物学的研究可以

直接反应呼吸道细胞对药物的吸收能力。γ-射线扫

描法是将放射性示踪物与药物共同作用于受试对

象，利用 γ-射线扫描可确定药物在肺部的沉积。该

方法重现性良好，但需要特定的设备，且需受试者

暴露在特定的放射性环境中，在临床上有一定的使

用限制［27］。

4 结语

肺部吸入制剂作为治疗呼吸道系统疾病的首

选药物，由于给药部位的特殊性，可能会使肺部发

生其它病变。在改善药物剂型的同时，同时也应加

强用药安全性的研究。此外，肺部吸入制剂的疗效

受药物和装置的共同影响，药物的处方工艺研究和

装置评价研究缺一不可。装置评价研究中，计算机

模拟的技术应用及评价模型的建立是研究热点。

目前肺部吸入制剂的疗效受患者对装置依性影响

很大，便携式及智能化装置的研究是未来吸入制剂

研究的突破方向。软雾剂作为一种新型吸入制剂，

且性能优于其它吸入制剂，但目前国内软雾剂的应

用较少，品种单一，经济成本较高。提高软雾剂的

应用，加强软雾剂新品种药物的研发是未来吸入制

剂研究的重点。
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