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摘 � 要:对中药肺部给药技术的应用进展进行了综述,探讨了中药定量吸入气雾剂及雾化吸入剂的

特点、应用功效、评价方法及存在的问题, 认为目前的研究和应用还不甚深入和广泛, 工业生产也面临许

多挑战,其潜在的发展空间非常广阔。
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一、前 � 言

肺部药物传递系统 ( Pu lmonary D rug Delivery Sys�
tem, PDDS), 是一种输送药物到呼吸道和肺部, 并使药

物直接作用于传递部位或在传递部位被吸收, 从而达

到预防、治疗或诊断目的的一类给药技术。传递草药

到呼吸道和肺部以达到治疗目的的手段具有悠久的应

用历史。早在 4000多年前, 印度人便利用烟雾传递颠

茄 ( A tropa Be lladonna)到呼吸道达到治疗的目的。我

国隋朝名医崔知悌也利用吸入烟雾的方法治疗久咳不

愈。1778年英国人 M udge医生发明 M udge Inha ler, 首

次使用了吸入器这一术语。从 19世纪中叶到 20世纪

上半叶,包括干粉、射流和超声雾化吸入器在内的多种

吸入器已应用于 PDDS制剂。现代意义上的 PDDS制

剂始于 1955年,在那年 R iker实验室 (现为 3M公司 )

发明了以 CFC为抛射剂的定量吸入器用以传递哮喘

治疗药物。目前国际和国内肺部药物传递系统主要有

干粉气雾剂 ( DPI), 定量吸入气雾剂 (MD I)和雾化吸

入三类剂型。

国内有关中药 PDDS的现代研究始于 20世纪 60

年代。在现代中药制剂中, 包括用于肺部和呼吸道局

部治疗的双黄连气雾剂、雾化吸入鱼腥草制剂等,以及

达到全身治疗目的的复方丹参气雾剂、川穹茶调气雾

剂等至少 50多个配方, 但尚未有中药干粉吸入剂

( DPI)研究的报道。因此, 本文旨在回顾中药 MDI和

雾化吸入疗法的研究和临床应用进展, 并对此类制剂

前景进行初步展望。

二、肺部吸入制剂评价方法

由于吸入制剂中药物必需首先到达气管、支气管

和 /或肺部, 才能达到治疗目的, 肺部吸入制剂的可吸

入性就成为肺部吸入制剂的关键。药物粒子的可吸入

性取决于人体呼吸道的解剖结构、呼吸模式和制剂因

素。就制剂因素而言,粒子的空气动力学粒径分布决
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定了粒子的可吸入性,即肺部的沉积效率。

空气动力学粒径大小在是肺部吸入制剂中最重要

的参数,通过体外评价喷出微粒的空气动力学粒径大

小对优化和开发肺部吸入制剂, 并了解微粒在肺部潜

在的沉积机制和效率有重要影响。体外评价肺部吸入

喷出微粒 /微雾的空气动力学粒子大小的方法
[ 1, 2]
中,

可提供吸入微粒的粒径分布和制剂中可吸入微粒部分

比例。运用惰性撞击为原理的仪器评价吸入制剂是各

国药典推荐的主要评价方法,如 2000年版英国药典收

录了 4种此类仪器: 二级 (玻璃 )撞击仪,单级 (金属 )

撞击仪、多级液体撞击仪和安得森撞击仪。除上述方

法外, 用于体外评价气雾剂的方法还包括测定粒子和

气雾雾滴大小的激光衍射法,测定粒子大小的全息法,

测定飞行时间的谱学法和光散射法, 测定喷雾雾滴速

度的多普勒相位测速法 ( phase doppler anemometry)以

及 Gabrio等人报道的测定喷雾温度和压力的方

法
[ 3, 4]
。最近又研制了新一代药用多级撞击器 ( N ext

Genera tion Pharmaceut ica l Impactor, NG I)。NG I一共

有 7级, 可在 15~ 100 L /m in的空气流速内使用; 用

NG I测定气雾剂易于自动化, 目前已被欧美药典收

载
[ 5- 7]
。

三、中药吸入气雾剂 (MD I)

中药气雾剂在治疗呼吸道疾病方面有其独特的优

势。其药物能直接到达作用部位,可避免首过效应,减

少药物用量,减轻或避免药物不良反应。文献报道的

中药 MDI制剂包括用于治疗呼吸道感染的复方双花

气雾剂
[ 2, 8]
、双黄连气雾剂

[ 9- 15]
和咳嗽气雾剂

[ 16]
, 治

疗哮喘的汉防己甲素气雾剂
[ 17]
、愈喘气雾剂

[ 17]
、银黄

平喘气雾剂
[ 18]
等。气雾剂在疗效方面明显优于或相

当于采用注射液或口服制剂的对照组。例如, 研究人

员发现双黄连气雾剂对成人和儿童治疗总有效率与注

射液相当
[ 13, 15]

, 但在改善临床症状、体征方面的疗效

总体上显著优于双黄连注射液和口服液
[ 15]
。同样, 在

咳嗽气雾剂的 500例临床观察研究中
[ 16 ]

,气雾剂在治

疗咳嗽、咽炎和上呼吸道的疗效方面优于采用急支糖

浆的对照组。

中药 MD I也可经肺部吸入后,使药物在肺部快速

吸收,达到有效浓度而发挥全身治疗的作用。王隶书

和吕景山报道
[ 19]

,复方丹参气雾剂在治疗心绞痛和缓

解心电图作用方面显著优于口服片剂对照组。在另一

个研究中,研究人员对比了复方丹参气雾剂和硝酸异

山梨酯片治疗冠心病心绞痛的临床疗效
[ 20]

, 结果表明

在近期疗效、速效作用、对重度心绞痛的疗效、不稳定

型心绞痛的效果等各项指标评价均明显优于后者 (P

< 0. 01)。另外, 救心气雾剂
[ 21]
在治疗老年心绞痛的

临床研究表明,该气雾剂疗效与硝酸甘油相当。

四、中药雾化吸入制剂

目前国内尚没有获得批准的中药雾化吸入制剂,

但是作为一种疗法, 中药雾化吸入在临床上应用比较

广泛。有关报道已有 300多篇, 应用的中药及组方超

过 50个 (表 1和表 2) , 其中报道论文较多的有双黄

连、鱼腥草、清开灵、复方丹参和痰热清等 (见表 1 )。

在这些报道中,中药雾化吸入疗法主要用于治疗肺部

和呼吸道疾病, 这类治疗的报道数量占总报道数的

98%以上,其中用于治疗肺炎、呼吸道感染、气管和支

气管炎的文献数占总报道数量的 85%以上。

表 1� 雾化肺部吸入中药制剂及其适应证

药物或组方 适应症 (报道论文数量 )

双黄连 毛细支气管炎 ( 16篇 ) ,肺炎 ( 17篇 ),呼吸道

感染 ( 17篇 ) ,慢性支气管炎 ( 3篇 ), 咳嗽 ( 2

篇 ), 其他应用包括气道痰阻症、急性放射性

粘膜反应、肺脓肿、百日咳综合征、小儿急乳

蛾 ( 1篇 )、小儿风热咳嗽、小儿喘息急性发

作、头颈部肿瘤急性黏膜放射反应、粘膜急

性放射反应、小儿扁桃体炎等。

鱼腥草 肺炎 ( 20篇 ), 气管和支气管炎 ( 14篇 ), 呼吸

道和肺部感染 ( 14篇 ), 咳嗽 ( 6篇 ), 哮喘 ( 4

篇,慢性阻塞性肺疾病 ( 3篇 ), 肺源性心脏

病 ( 2篇 ), 以及肺心病急性发作期等。

清开灵 呼吸道感染 ( 5篇 ), 咽炎 ( 2篇 ), 以及暴咳、

支气管哮喘和小儿急性扁桃体炎等。

痰热清 肺炎 ( 5篇 ), 以及下呼吸道感染和慢性阻塞

性肺病急性发作期。

复方丹参 毛细支气管炎 ( 8篇 ), 肺炎 ( 4篇 ), 肺原性心

脏病 ( 3篇 ), 以及肺切除术后呼吸道炎性反

应、慢性阻塞性肺病、下呼吸道感染、哮喘和

肋骨骨折等
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表 2� 雾化肺部吸入中药制剂及其适应证

药物或组方 适应症 药物或组方 适应症

板蓝根 婴幼儿毛细支气管炎 抗炎定喘汤 婴幼儿哮喘

薄荷 婴幼儿支气管肺炎 咳儿宁 小儿支原体肺炎

参贝汤 术后咳嗽 苦参 小儿哮喘

川芎茶调散 偏头痛 麻黄碱 毛细支气管炎

川芎嗪 阻塞性肺疾病,小儿哮喘性支气管炎, 肺心病等 加味射干麻黄汤 婴幼儿哮喘, 咳嗽变异性哮喘

喘雾灵 支气管哮喘 羟基喜树碱 肺癌

大蒜汁 新生儿霉菌性肺炎 芩芎合剂 慢性阻塞性肺疾病

地黄饮子 乙脑恢复期 山莨菪碱 毛细支气管炎

定喘汤 小儿喘憋性肺炎 射干麻黄汤 毛细支气管炎喘憋

莪术油 毛细支气管炎 苇茎汤 肺脓肿

复方麻辛剂 哮喘 温肺消喘汤 儿童毛细支气管炎

复方三拗液 慢性阻塞性肺疾病 鲜竹沥 小儿呼吸道感染

复方鲜竹沥 哮喘,咳嗽 细辛脑 小儿喘息性支气管炎, 毛细支气管炎

馥感啉口服液 婴幼儿病毒性肺炎 辛夷 支气管哮喘

红花汤 慢性阻塞性肺病 氧化苦参碱 小儿哮喘

黄喘平 支气管哮喘 益气养阴活血药 冠心病心绞痛

黄龙汤 哮喘 银车麻杏石甘汤 小儿支气管肺炎

黄芪
毛细支气管炎, 小儿反复呼吸道感染, 慢性肾

功能衰竭病人呼吸道感染
鱼金注射液

婴幼儿病毒性肺炎, 毛细支气管炎, 小儿急

性上呼吸道感染, 支气管肺炎

黄栀花 婴幼儿肺炎 银杏内酯 支气管哮喘

藿香正气 支气管哮喘 银花合剂 婴幼儿病毒性肺炎

加味定喘汤 哮喘 云南白药 大咯血

麻薤合剂 支气管哮喘 止嗽汤 慢性支气管炎

加味通关液 ∃型呼吸衰竭

� � 中药雾化吸入疗法在治疗肺部和呼吸道疾病方面

展示出了一定优势。研究表明,双黄连、鱼腥草等药物

的雾化吸入疗法在治疗肺炎、呼吸道感染、气管和支气

管炎等疾病方面明显有效, 疗效显著优于以静脉注射

或雾化吸入的西药疗法。例如, 孙国珍等人
[ 22]
在研究

中发现鱼腥草注射液雾化吸入治疗组对慢性支气管炎

发作期病人有效率为 85. 7%, 显著高于抗生素静脉注

射对照组,并且使用抗菌和止咳药物无效的病人有效

率为 72. 7%。此外, 鱼腥草液雾化吸入疗法还可清除

80. 4%的呼吸道细菌
[ 22]
。双黄连雾化吸入对呼吸道

合胞病毒 ( RSV )所致急性下呼吸道感染疗效的研

究
[ 23]
评价了双黄连雾化吸入的疗效。结果表明,治疗

后双黄连组在症状体征缓解天数及血氧分压方面均优

于对照组。

中药雾化吸入方法治疗肺癌继发肺炎的效果明显

优于传统的药物雾化法。许守芳等
[ 24]
将 104例肺癌

继发肺炎病人随机分为观察组与对照组,分别对病人

采用中药雾化吸入与抗生素加激素雾化治疗。结果表

明观察组在显效率与总有效率上显著高于对照组。姜

静等
[ 25]
还观察了中药辛夷气雾剂在轻、中度支气管哮

喘治疗中的作用,结果表明治疗组的显效率明显高于

对照组。

雾化吸入疗法除用于呼吸道疾病之外,也较常用

于全身疾病的治疗。赵磊观察了不稳定型心绞痛患者

65例
[ 26]

,治疗组给予中药煎液雾化吸入,对照组给予

消心痛口服。结果显示治疗组总有效率 88. 2 %,对照

组只有 67. 7%。治疗组有效率显著高于对照组。

中药雾化吸入疗法因操作简单、方便,病人顺应性
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好,也常用于儿童呼吸道或全身疾病的治疗。目前,已

有多篇专门用于儿童的临床治疗文献报道,其中禄晓

红等
[ 27]
、刘磊等

[ 28]
、汲力新

[ 29]
的临床结果均表明用中

药超声雾化吸入治疗结果明显高于对照组。

中药雾化吸入为临床治疗提供了科学的新型给药

途径。它与传统给药相比,提高了局部药物浓度,免去

了全身用药先使血液中药液达到一定浓度才能对局部

感染灶发挥作用之缺点,以及中药煎煮费时,服用损害

胃肠道消化功能的不良反应,具有简便、安全、有效的

优点。因其良好的病人顺应性, 也是对于不方便通过

口服给药和血管给药的儿童患者的重要给药途径。

五、存在的问题

目前,中药肺部给药基础和应用方面的研究基本

为空白,存在众多制约其发展的因素:

首先,中药有效成分的肺部吸收和代谢规律的基

础研究匮乏。因为应用于临床的中药制剂中的有效成

分多为包括黄酮、木脂素等在内的水溶性苷类的水溶

性成分,而这些成分体内吸收和代谢的研究大多集中

在胃肠道,肺部吸收和肺部首过代谢的研究尚未见报

道。此类研究内容的匮乏严重制约中药肺部给药系统

的优化设计。

其次,中药肺部给药制剂和工艺研究匮乏。目前

国内有关中药肺部给药制剂的报道基本上没有对制剂

的可吸入性进行评价,只是在概念上证明中药肺部给

药制剂的可应用性。因此, 中药肺部给药系统在制剂

和工艺上面临许多挑战。这些挑战按剂型分类包括:

( 1)缺乏中药气雾剂和粉雾剂可吸入中药微粒制

备方法。由于中药常存在自身成分复杂、吸湿性强等

问题, 常用制粒方法对药物粒子的分散性和可吸入性

有不可预测的影响。

( 2)缺乏高剂量气雾剂和粉雾剂制剂技术。中药

通常需要传递较大的剂量 (大多需要至少 5mg /喷 ),

而西药气雾剂通常只适合于传递小于 1mg /喷的药物。

( 3)缺乏中药非氟里昂替代气雾剂制剂技术。传

统上, 中药气雾剂所使用的抛射剂为 CFC,但由于 CFC

对大气层臭氧的破坏作用, 导致其将被全球禁用。目

前国际上主要采用环保型抛射剂 HFA - 134a和 HFA

- 227替代氟里昂。但是 HFA和 CFC依然存在不同

的蒸气压和溶解特性等理化性质差异, 这些差异导致

了新型 HFA吸入剂开发无论在技术上还是在药政上

都存在很多的困难。

( 4)缺乏雾化吸入中药制剂的可吸入性和肺部安

全性研究。临床医生所使用的雾化吸入器品种繁多,

传递药物到肺部的效率能相差 10倍甚至几十倍,有的

吸入器根本不能将药物传递到病人肺部,此外还缺乏

对这些制剂的呼吸道安全性及雾化肺部吸入可适应性

方面的研究。

第三,缺乏有效的质量控制方法。中药 PDDS的

研究除了上述一般吸入制剂存在的问题外还面临着中

药现代化研究中的主要问题。一方面,中药药味复杂,

用量较大,杂质较多, 另一方面,多数中药作用靶点、作

用机制不清楚,有效物质尚不明确,提取分离较困难,

因此很难建立质量控制方法,此外,药物的量效关系及

吸收代谢研究匮乏, 这些都使得最终剂型的质量标准

的制定变得较为困难。

六、展 � 望

肺部吸入剂型是最新欧盟草药法规认可的 3个给

药途径之一 (另两种为口服和外用制剂 ), 并在草药应

用中具有悠久历史。中药 PDDS的局部或全身用药方

面具有良好前景。当前, PDDS在包括哮喘、COPD、肺

癌及肺结核等这些疾病的应用潜力方面已得到了广泛

证明,中药在这些类型肺部和呼吸道疾病局部治疗和

控制的研究和应用无疑也具有巨大潜力。另外, PDDS

治疗和控制呼吸系统感染性疾病和突发性呼吸传染性

疾病 (例如 SARS)也是非常有效的。中药复方在治疗

呼吸道与肺部感染以及流行性感冒方面具有重要的临

床价值,其中水溶性天然产物是许多这类中药和中药

复方中的指标性或活性成分。通常口服或静脉注射用

于肺部感染治疗的药物通常只有 1 /100~ 5 /100左右

的剂量分布到在肺部组织和呼吸道体液中,而且由于

肺部的高度亲脂性, 水溶性药物肺部分布效率甚至更

低。相反,通过直接传递治疗呼吸道细菌、真菌和病毒

感染药物到肺部和呼吸道可更快速、更有效地杀灭肺

部感染的微生物,并可降低耐药性和全身副作用等危
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险。因此 PDDS是一个非常有前途的传递水溶性中药

治疗肺部和下呼吸道感染的有效方法。还有, 中药

PDDS可作为用于全身治疗的中药新型给药方法, 并

可达到高效和速效的目的。这类应用不仅可包括需要

快速起效的用于治疗疼痛、呕吐、焦虑等疾病的中药,

例如复方丹参气雾剂等,还可用于口服吸收差的心血

管等疾病防治用药。

总而言之, 近年来国际上有关 PDDS的研究不仅

技术上取得了长足进步,而且应用范围也从传递传统

上用于治疗呼吸道肺部疾病的药品, 拓展到蛋白质多

肽类大分子药物以及需快速起效的小分子药物的全身

给药。比较而言, 国内中药 PDDS的研究相对匮乏和

滞后,但考虑到 PDDS在中药应用的巨大潜力, 给药系

统所具有的良好患者依从性, 有理由相信 PDDS领域

具有广阔的应用前景。
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Pulm onary Delivery of Traditional ChineseM edicines

Wang Chun, L iu X iaobin, Quan L ihui, L iu Chunyu, L iao Yonghong
*

Institute of M ed icinal P lant Developm ent, Peking UnionM edical Co llege& Ch inese

A cademy of M ed ical Sciences, 100094 B eijing, Ch ina

Th is paper discusses a range o f issues concern ing the pu lmonary delivery o f traditiona lCh inesemedicine, including

forms of dosage, methods for assessing the therapeutic effects, and d ifficult aspects of delivering tradit iona lmed icines via

the pulmonary path. Authors be lieve that pulmonary de livery rema ins a h ighly prom ising a lterna tive for TCM delivery, as

some tough challenges so far encountered in commercia l app lications can be addressed through an enhanced R&D effo r.t

K eyw ords: pu lmonary de livery; metered dose inhaler; N ebu lizer; traditiona lCh inese med icine
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Effects of An G ong Q ingK aiL ing Injection on Inflammatory Reaction in

Spontaneous Hypertensive Rats w ith CerebralH em orrhage

X u Ya, Li P eng tao, Chen J ie, J ia X u

B eijing University of Ch ineseM ed icine 100029

In this paper, authors stud ied the e ffects of An Gong Q ing K ai L ing In jection on the expression o f TNF - �, IL-

1�, ICAM - 1and NF-  B in the brain t issue of SHR hav ing cerebra l hemorrhage. They a lso d iscussed the links and

effects ofAn Gong Q ing Ka i L ing In ject ion in inh ib iting inflamm atory reactions. In the study, the SHRs w ere random ly

div ided into six groups: normal group, model group, low - dose group, m idd le- dose group, high- dose g roup, and

positive contro l group. Cerebra l hemorrhage w as induced using co llagenase( in SHR. Immunohistochem istry w as em�
ployed to iden tify the expression o fTNF- �, IL- 1�, ICAM - 1and NF-  B in the brain tissues of SHR s hav ing cerebra l

hemorrhage. 48 hours after cerebral hemorrhage, TNF- �, IL- 1�, ICAM - 1and NF-  B produced an expression. The

m iddle- dose group show ed an obv ious e ffect on inh ib it ing the increased expression of TNF- �, IL- 1�, ICAM - 1and

NF-  B. The low- dose g roup can inhibit the increased expression o f ICAM - 1and NF-  B, though hav ing no appar�
ent effect on TNF- �and IL- 1�. The h igh- dose group inh ib ited the increased expression o fTNF- �and IL- 1�and

ICAM - 1 in an apparentmanner. It is conc luded thatAn Gong Q ingK aiL ing Injection is o f a not iceable effect on inh ib�
it ing the expression of inflamm atory factors and adhesion molecules, wh ich in turn a llev iates the damage of inflamm ation.

Them iddle- dose application can not iceably inh ib it the expression of pro- inflammato ry factors and adhesion mo lecule,

48 hours after cerebra l hemorrhage, interfering inflammato ry reactions in a number of links, and inhibiting the cascade

reaction, a fter cerebral hemorrhage. It plays a role o f protect ing the neurons.

K eywords: C erebral hemorrhage; in flammat ion reaction; pro- inflammatory factor; An Gong Q ing Ka iL ing Injection
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