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摘 要 目的：探讨吸入抗菌药物治疗非囊性纤维化支气管扩张（NCFB）的有效性和安全性，为促进其进一步合理使用提供参

考。方法：通过查阅国内外文献，就吸入抗菌药物治疗NCFB的临床疗效及不良反应相关研究进行归纳和综述。结果：用于NCFB

的抗菌药物吸入制剂尚处在临床研究阶段。大量研究表明，NCFB患者长期予以吸入抗菌药物（包括注射剂雾化吸入和使用吸入

制剂）治疗，如庆大霉素、妥布霉素、环丙沙星、氨曲南及多粘菌素E，可以显著减少患者急性加重的次数和延长急性加重的间歇

期，降低痰菌负荷量。同时，相比抗菌药物注射剂注射或雾化吸入给药，使用抗菌药物吸入制剂如环丙沙星干粉吸入剂、环丙沙星

脂质体吸入剂、多粘菌素E干粉吸入剂有很好的耐受性，较少引起喘息、胸闷或咳嗽等支气管痉挛的表现。结论：吸入抗菌药物治

疗NCFB是一种不错的选择，但应进一步探索其合适的吸入剂型、制剂工艺等，并加强相关安全性和可行性评价。
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支气管扩张是由各种原因引起的支气管树的病理

性、永久性扩张，导致反复发作化脓性感染的气道慢性

炎症，主要分为囊性纤维化（Cystic fibrosis，CF）支气管

扩张（Cystic fibrosis bronchiectasis，CFB）和非囊性纤维

化 支 气 管 扩 张（Non-cystic fibrosis bronchiectasis，

NCFB）。其中，CF是一种在欧洲和北美高加索人种中

高发的常染色体隐性遗传性疾病，而在非洲及亚裔人种

中CF被认为极为“罕见”[1]。由于支气管扩张的高细菌

负荷与局部和全身炎症以及更大的恶化风险相关[2]，且

慢性铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）支气管

感染与生活质量、支气管扩张的严重程度、肺功能和死

亡率相关，如同CFB一样，NCFB如果不进行有效治疗，

其慢性支气管感染可能导致肺功能受损及其他严重

后果。

将吸入抗菌药物用于治疗肺部感染，较低的剂量即

可直接作用于在肺部，达到高的局部抗菌药物浓度，同

时减少全身暴露，从而降低副作用[3]。而相比之下，使用

口服或静脉注射抗菌药物的传统给药方法需要更高的

全身剂量，否则肺内无法提供足够的药物浓度以对抗感

染。有研究在支气管扩张急性加重期使用妥布霉素、庆

大霉素、氨曲南或多粘菌素E雾化吸入，获得了较好的

临床疗效[4]。近年来国外文献还报道，在支气管扩张患

者稳定期长期给予雾化吸入上述抗菌药物，疗程为4周

至12周不等，多数为间歇给药或周期性给药，可以显著

减少急性加重的次数和延长急性加重的间歇期，降低痰

菌负荷量 [5]。迄今为止，多种吸入抗菌药物已被用于

CFB治疗[4]，已批准的吸入制剂包括美国的妥布霉素吸

入溶液和氨曲南吸入溶液以及欧洲的多粘菌素E吸入
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溶液。而在我国CFB临床上不常见[1]，支气管扩张患者

主要类型为NCFB，但对于NCFB，吸入抗菌药物的安全

性均未获得确认[6]，尚未有批准上市的吸入制剂，仍处在

临床研究阶段。因此，笔者通过查阅国内外文献，就吸

入抗菌药物治疗NCFB的临床疗效及不良反应相关研

究结果进行归纳和综述，旨在探讨吸入抗菌药物治疗

NCFB的有效性和安全性，为促进其进一步合理使用提

供参考。

1 吸入抗菌药物治疗NCFB的有效性和安全性

1.1 氨基糖苷类

1.1.1 庆大霉素 早在1984年就有研究表明，每天2次

雾化吸入庆大霉素注射液对患有CFB的儿童和青少年

是有益的，可以改善PA感染患者的肺功能，而长期预防

性雾化吸入庆大霉素注射液还可有效预防儿童患者PA

感染 [7]。目前庆大霉素注射液雾化吸入用于 NCFB 患

者，一般都是长期用药，长期吸入治疗可以根除感染或

降低细菌负荷量，降低后续感染的风险，并改善 NCFB

患者的生活质量[8]。在一项雾化吸入庆大霉素注射液治

疗NCFB的研究中[9]共纳入 58例NCFB患者，一组雾化

吸入庆大霉素注射液80 mg，一组雾化吸入0.9％氯化钠

注射液，12个月后庆大霉素雾化组痰中PA密度降低了

30.8％，其他病原体减少了92.8％。结果表明，长期规范

雾化吸入庆大霉素注射液能降低痰液细菌密度。通过

分析莱塞斯特咳嗽生命质量问卷和圣乔治呼吸问卷调

查结果发现，长期规范雾化吸入庆大霉素注射液能减少

急性发作次数和改善患者的预后，提高患者生活质量。

因此，鉴于PA感染在NCFB患者中最为常见，也是慢性

肺部感染的NCFB患者发病和死亡的主要原因，且容易

定植呼吸道，而雾化吸入庆大霉素注射液可以有效杀灭

肺部PA，减少呼吸道病原菌的定植，推荐该方案临床用

于定植菌感染的NCFB患者治疗。

庆大霉素注射液雾化吸入在国外的临床应用范围

较窄，主要用于NCFB，一些小型的临床对照试验肯定了

此用法的有效性和安全性[8-10]。尽管目前没有专门的庆

大霉素吸入制剂，国内也没有相关的循证医学证据，同

时存在较多的潜在不良影响（急性支气管痉挛、耳肾毒

性和耐药菌产生），尤其是对于儿童和老人等高危群体，

但庆大雾素注射液雾化吸入在我国临床中的应用非常

广泛[7，11-12]，为了避免产生严重的不良反应后果，对庆大

霉素注射液雾化吸入的应用需更加谨慎。据报道，目前

已有更适合吸入的庆大霉素吸入制剂如庆大霉素亮氨

酸干粉吸入剂正在研发中[13]。亮氨酸作为分散性增强

剂可以提高粉末的流动性，喷雾干燥法制备的庆大霉素

亮氨酸干粉吸入剂稳定性好，抗菌试验显示，即使在气

道内黏液存在的情况下也能够保留抗假单胞菌活性，但

其安全性及疗效需仍进一步研究。

1.1.2 妥布霉素 氨基糖苷类抗菌药物的抗菌活性呈

浓度依赖性，蛋白结合率低，水溶性高，难以穿过细胞

膜，因此在肺部感染时静脉或口服给予氨基糖苷类抗菌

药物的疗效有限，且有肾毒性和耳毒性风险。为克服上

述缺点，诞生了可吸入妥布霉素雾化溶液（Tobramycin

Solution for Inhalation，TSI）。TSI含有高剂量的妥布霉

素（300 mg），且无防腐剂，具有可调节的 pH和渗透压，

于 1998年被美国食品与药品管理局（FDA）批准用于治

疗CFB患者的慢性 PA支气管感染[14]。目前，有部分临

床研究表明TSI用于NCFB患者可以减少PA定植并能

降低住院风险。Barker AF等[15]对NCFB患者进行TSI雾

化吸入（300 mg，bid）治疗4周后，与安慰剂组（硫酸奎宁

1.25 mg雾化吸入）相比，TSI雾化吸入可明显降低PA菌

落数（－4.45log10 CFU/g）（P＜0.01），35％的患者在第6

周根除了PA。表明TSI雾化吸入增加了药物在肺部的

浓度，可以有效对抗PA，减少定植。Drobnic ME等[16]研

究也证实，患者痰中的PA密度的降低与TSI雾化吸入相

关（P＝0.038），同时发现 NCFB 患者给予 TSI 雾化吸入

（300 mg）6个月，患者的入院次数和天数显著低于对照

组（P＜0.05）。然而，另一项TSI雾化吸入安全性研究中

TSI雾化吸入患者的咳嗽、呼吸困难、喘息和非心源性胸

痛症状发生较多，虽未影响治疗进行，但对相关不良反

应仍需予以重视[17]。

2013 年 3 月，FDA 批准了妥布霉素干粉吸入剂

（Tobramycin Inhalation Powder，TIP）用于 6岁及以上的

CFB 患者，其治疗 PA 引起的 CF、改善 1秒用力呼气容

积/用力肺活量（FEV1％）、减少菌落计数方面的疗效与

TSI雾化吸入相当[18]。与TSI雾化吸入相比，TIP的主要

优点为：①吸入过程很快，患者可以容易地使用4个胶囊

于 5 min 内吸入 [19]，而 TSI 需 19.7 min；②在使用后不需

要大量清洁；③容易携带；④胶囊以密封的水泡包装，不

需要冷藏。干粉吸入剂最主要的缺点是吸入药物的气

溶胶特性，药物肺沉积必须高度依赖于患者产生的吸入

曲线，当患者强力吸气时可以获得非常高的吸气流量，

也可导致较高的口咽和中央气道药物沉积。因此，有文

献报道，与TSI雾化（4.3％）相比，TIP的临床研究受试者

咳嗽频率（25.3％）更高，导致了更高的停药率；但后期研

究中对受试者进行的长达 1年的观察中发现，TIP相关
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咳嗽频率有所降低（13.6％），与前期研究相比有进一步

改善，可能是制造工艺改进的原因[19-20]。但迄今为止尚

未有关于NCFB患者的临床试验，该新型的妥布霉素干

粉吸入剂是否适用于NCFB患者，是否能改善NCFB患

者的感染及PA定植，有待进一步研究。

1.2 氟喹诺酮类

环丙沙星等氟喹诺酮类抗菌药物具有很强的组织

渗透性[21]，与口服或静脉给药相比，吸入给药具有在肺

中实现较高药物浓度和较低的全身药物浓度的优点。

目前，研究中主要有两种环丙沙星吸入制剂用于气道感

染，分别为环丙沙星干粉吸入剂与环丙沙星脂质体吸入

剂。环丙沙星干粉吸入剂以乳剂为基础，经喷雾干燥而

成，所得颗粒均一[22]。临床Ⅱ期试验对环丙沙星干粉吸

入剂用于NCFB患者的安全性和有效性进行了研究[23]，

受试者均存在潜在的呼吸道病原体（包括PA和流感嗜

血杆菌），结果接受环丙沙星干粉吸入剂（32.5 mg，bid）

治疗的 40名受试者中 14名（35％）报告病原体根除，而

安慰剂组49名受试者中仅有4名（8％）报告病原体根除

（P＝0.001）。显然，环丙沙星干粉吸入剂具有显著降低

细菌总负荷量的作用。并且，研究中没有报告异常安全

性结果，支气管痉挛发生率低，表明环丙沙星干粉吸入

剂具有很好的耐受性。

新型制剂环丙沙星脂质体吸入剂为双重释放[24]，含

速释和缓释部分，以实现保持目标部位的环丙沙星有效

浓度。该制剂可以进一步改善环丙沙星耐受性，抗菌药

物从脂质体中缓慢释放入肺局部持续保持高浓度，可增

强生物膜的渗透，并且具有较长的抗菌后效应（通常为

24 h 或更长），从而可减少给药频率，增加依从性。对

NCFB患者的Ⅱ期临床研究[25]中发现，每日吸入环丙沙

星脂质体吸入剂在NCFB患者中具有更强的抗PA疗效

及良好的耐受性，与安慰剂组有相似的全身不良事件发

生率，肺不良事件发生较少，且延迟了每个方案群体中

第一次肺部症状加重的时间。尽管静脉注射及口服的

喹诺酮类抗菌药物已广泛用于临床肺部感染，但吸入制

剂能够在支气管扩张感染部位达到较高的抗菌浓度，同

时减少药物的全身副作用，因此值得深入研究。

1.3 单环β-内酰胺类

氨曲南是单环β-内酰胺类抗菌药物，有良好的对抗

需氧革兰氏阴性菌活性，其中包括 PA。由于雾化吸入

氨曲南精氨酸静脉制剂可诱导气道炎症，因此通过主动

振动筛孔雾化器（eFlow）吸入的氨曲南赖氨酸盐溶液

（Aztreonam lysine for inhalation，AZLI）被成功开发 [26]。

该雾化溶液给药时间2～3 min，而使用常规喷雾器递送

其他吸入抗菌药物需15～20 min。2010年2月，FDA批

准AZLI（Cayston®）用于治疗CFB[27]。对CFB患者，临床

研究证实了长期吸入AZLI耐受性良好，可以改善肺功

能，且痰中 PA 密度在治疗期间明显降低 [28-30]。而在

NCFB 患者治疗中 AZLI 的临床获益尚未确立。Ocer-

mann CM等[29]和Barker AF等[31]评估了AZLI对NCFB和

革兰氏阴性菌定植患者的安全性和有效性，发现AZLI

治疗患者的相关不良事件比安慰剂组更常见，因不良事

件中止治疗也更常见。其最常见的不良反应是呼吸困

难，咳嗽和咳痰。试验表明，AZLI在NCFB患者治疗中

没有提供显著的临床益处，表明需要进一步对照研究来

确定其在NCFB患者中的临床益处。另外，FDA批准的

包装说明书规定 [27]，使用 AZLI 雾化须使用 eFlow 雾化

器，给患者的使用带来局限性，且因必须每天3次给药，

为了保持 eFlow雾化器的工作效率，患者每次使用后必

须小心地清洁雾化器，这增加了额外的时间耗费。虽然

氨曲南已有吸入制剂上市，但鉴于其用于NCFB临床获

益尚未确认，临床应用需谨慎，仍需进一步研究。

1.4 多粘菌素类

多粘菌素类通过增加细胞膜通透性使胞内重要物

质外漏而起杀菌作用，对于革兰氏阴性菌有效，在欧洲，

多粘菌素E雾化吸入已经用于气道慢性PA感染患者多

年，通常与妥布霉素交替（即使用28 d多粘菌素E，然后

使用28 d妥布霉素）。欧洲药品管理局（EMA）已批准多

粘菌素E雾化吸入溶液用于治疗慢性PA感染[32]，尽管给

药持续时间很长，但 PA对多粘菌素E的耐药性却非常

低。Tabernero HE等[33]评估了雾化吸入多粘菌素E用于

老年NCFB患者的有效性，结果治疗组（常规药物+雾化

吸入多粘菌素E）中 9名（45％）患者实现 PA根除，对照

组（常规药物）只有1名（5.26％）患者实现PA根除，但由

于不良反应治疗组中 5名（25％）患者停止了雾化治疗。

Haworth CS等[34]评估了多粘菌素E的疗效，发现与安慰

剂组相比，治疗组在 4周（P＝0.001）和 12周（P＝0.008）

后PA密度降低，圣乔治呼吸问卷调查总分在 26周后改

善（P＝0.006）。两项研究表明，吸入多粘菌素E是支气

管扩张和慢性PA感染患者的一种安全、有效的治疗方

法，但在安全性方面还需进一步研究验证。最近在多粘

菌素E干粉吸入剂（125 mg，bid）对CFB患者的有效性和

安全性研究中[35]发现，与妥布霉素雾化吸入相比，24周

治疗后肺功能比较没有太大差异，没有出现PA对多粘

菌素E的耐药，具有良好的耐受性，但其是否能够应用
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于NCFB患者还需临床研究。

2 相关安全性问题总结及注意事项

吸入抗菌药物的优势 [21]：（1）抗菌药物可以达到感

染的目标区域而不涉及全身循环，不良反应轻微、耐受

性好；（2）气道中的药物浓度可以达到超过最低抑菌浓

度（MIC）的水平，从而提高临床疗效；（3）给药方便，患

者痛苦小，用药时患者依从性好。但吸入抗菌药物也是

一把双刃剑[36]，吸入抗菌药物相关的常见副作用包括喘

息、胸闷或咳嗽等支气管痉挛的表现以及咽喉不适和嘶

哑，其可能与患者特异性和敏感性、药物制剂特性（pH、

化学性质、所用赋形剂、美学质量）和药物递送方法（颗

粒尺寸、雾化装置）等有关。而相比抗菌药物注射剂注

射或雾化吸入给药，使用抗菌药物吸入制剂如环丙沙星

干粉吸入剂、环丙沙星脂质体吸入剂、多粘菌素E干粉

吸入剂有很好的耐受性，较少引起喘息、胸闷或咳嗽等

支气管痉挛的表现。值得注意的是，在临床中将非雾化

吸入制剂作为雾化吸入制剂使用，即药品的适应证、剂

量、适用人群和给药途径等不在药品说明书规定范围内

时，属于超说明书用药，此时往往不良反应较多，如庆大

霉素注射液雾化吸入，建议临床应该更加谨慎对待类似

情况。另外，抗菌药物吸入制剂属于特殊剂型，且各种

雾化装置各有其优缺点，临床医师应根据患者的具体情

况选择合适的雾化装置，如对于机械通气的患者，若需

抗菌药物吸入治疗，可选用传统的超声、喷射和震动筛

孔雾化器，亦可选用定量吸入器，但干粉吸入器在该类

患者中的应用受限。

3 结论

综上所述，对于 NCFB 患者，吸入抗菌药物主要针

对的是革兰氏阴性菌[3]，特别是PA，其在对抗肺部感染、

提高生活质量及耐受性等方面都有独特的优势。吸入

抗菌药物后可能会引起咳嗽、喘息（支气管痉挛）、呼吸

困难、痰量增多、胸闷、胸痛、喉痉挛等副作用，但这些反

应往往较轻，只要及时处理并不影响治疗。此外，一些

正开展临床试验的专门的抗菌药物吸入制剂包括环丙

沙星干粉吸入剂、环丙沙星脂质体吸入剂和妥布霉素干

粉吸入剂等为NCFB患者的治疗提供了新的手段，但目

前的临床报道中尚缺乏大规模多中心临床试验的验证，

需通过进一步研究来评价其安全性和可行性。吸入抗

菌药物治疗NCFB是一种不错的选择，但应进一步探索

其合适的吸入剂型、制剂工艺等。当前，持续释放的聚

丙交酯-乙交酯（PLGA）纳米颗粒已被用为制备抗菌药

物吸入制剂的载体，虽然PLGA抗菌药物吸入制剂的试

验仅限于动物实验，缺乏临床安全性研究数据，但代表

了一种新的发展方向[37]。今后，随着更多的抗菌药物通

过雾化吸入给药方式应用于临床，医师对肺部感染性疾

病将有更多的防治方案可以选择。
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