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鼻腔给药系统（Nasal drug delivery system，NDDS）是指药

物在鼻腔内使用，并经鼻黏膜吸收而发挥局部或全身治疗作

用的一类给药制剂。鼻腔给药具有悠久的历史，汉代《伤寒杂

病论》即开鼻药治疗卒死之先河，《本草纲目》中也有用巴豆油

燃烟熏鼻治疗中风痰厥、气厥、中毒等病症的记载。现代医学

中的鼻腔给药是通过药物处方设计、加入吸收促进剂、改变药

物剂型等方式进行的。因此，现代鼻腔给药中的药物对鼻黏

膜的毒性越来越小、生物利用度也进一步提高。研究表明，

NDDS具有生物利用度高、吸收迅速、起效快、给药方便、患者

依从性好等优点，且鼻腔嗅部药物吸收具有脑靶向性，易通过

血脑屏障[1]。随着NDDS研究的深入，鼻腔给药制剂在临床上

已经成为部分传统给药中靶向性差、用药自主性差的药物制

剂的最佳替代品。为此笔者通过查找中外相关文献，对近年

来NDDS类型及临床应用进展进行了综述。

1 NDDS类型
1.1 脂质体

在鼻腔给药制剂中，脂质体已经研究较多。由于其主要

成分为磷脂和胆固醇，它们包裹药物表面形成“保护膜”，这样

就决定了脂质体能够更好地与机体细胞组织相容，使其生物

依从性良好；并且药物不能直接接触黏膜，不被蛋白酶分解，

从而减少了其对机体的不良反应。早在 1986年Payne NI等[2]

就首次提出前体脂质体（Proliposome）的概念。仰浈臻等[3]采

用硫酸铵梯度法制备包载卡巴拉汀的脂质体，经大鼠鼻腔给

药后，cmax为（1.50±0.15）mg/L，tmax为15 min，AUC0-∞为（89.06±

8.30）mg·min/L。研究发现卡巴拉汀制备成脂质体经大鼠鼻

腔给药后，吸收迅速，血药浓度可以达到一定水平。Arumu-

gam K等[4]制备的卡巴拉汀脂质体，分为溶液组和脂质体组，按

1.08 mg/kg鼻腔给药后测定，脂质体组cmax、t1/2和AUC0-∞分别为

（0.60±0.04）μg/ml、（109.28±16.92）min、（36.13±1.87）μg·
min/ml，比溶液组AUC高。研究证明，脂质体生物黏附性强，

鼻腔给药后不易被鼻黏膜纤毛清除，滞留时间长，因此有利于

药物经鼻黏膜吸收；同时药物经脂质体磷脂双分子层缓慢释

放，也延长了药物在体内的作用时间。

1.2 纳米粒和脂质纳米粒

纳米粒为固态胶体颗粒，粒径 10～1 000 nm，分为纳米球

和纳米囊，属于胶体分散系统。在医学领域，为了提高药物疗

效和减轻毒副作用，纳米技术已作为一种设计和开发药物运

载工具的新方法。但由于人体固有的神经保护机制，治疗药

物在人体大脑中跨越血脑屏障仍是一项挑战性的任务。Mal-

hotra M等[5]的研究表明，阳离子细胞穿透肽和纳米粒的聚合物

可用于设计靶向纳米粒，这种具有耐受性和多功能性聚合物

的纳米粒可使药物跨越血脑屏障进入大脑，运送至大脑的专

门位置。该技术有希望成为神经系统疾病的治疗方法。脂质

纳米粒比表面积大、循环时间长、生物亲和性好、鼻腔黏膜穿

透性好、不易被吞噬细胞清除，具有缓释、靶向、生物利用度高

等优点。马莉等[6]采用高温乳化-低温固化的方法制备了地西

泮固体脂质纳米粒（DZ-SLN），考察了其包封率、体外释药、粒

径分布、Zeta电位和形态；经大鼠鼻腔给药后，DZ-SLN的 tmax为

11 min，ρmax为（0.33±0.01）μg/ml，绝对生物利用度为67.01％，

并且DZ-SLN鼻腔给药后的ρmax与静脉给予DZ注射液的ρmax值

接近。该结果表明DZ-SLN鼻腔给药后，DZ可迅速进入体循

环，达到有效治疗浓度。DZ-SLN有望成为治疗癫痫持续状态

的新型制剂。

1.3 微乳

微乳是由水相、油相、表面活性剂在适当的比例下自发形

成的一种透明或者半透明的、低黏度的、各向同性且热力学稳

定的油水混合体系。Yu A等[7]采用伪三元相图确定葛根素微

乳处方，所得微乳平均粒径为 23.4 nm，溶解度为 27.8 mg/ml，
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与原药物溶解度 4.58 mg/ml相比明显提高。通过兔子口服和

鼻腔实验得出，葛根素微乳鼻腔给药比口服给药吸收快、生物

利用度高。叶勇等[8]采用大鼠鼻腔喷雾或静脉注射芎冰微乳

后，利用微透析技术进行脑内药动学研究发现，芎冰微乳喷雾

剂鼻腔给药后和静脉注射后血药浓度达峰浓度相仿、生物利

用度相当，但药物在脑内的消除时间比静脉注射的消除时间

延长。赖宝林等[9]以灌胃、静脉注射为对照，采用微透析技术

进行芎冰微乳大鼠鼻腔给药，证明其具有一定的脑靶向性。

1.4 微球

微球是药物经溶解、分散或被吸附在载体材料中而形成

的骨架型球形微粒，具有很强的生物黏附性，从而使药物在鼻

腔内的滞留时间延长，有助于提高药物的生物利用度，也是目

前鼻腔给药剂型中研究最多的一类。杨亚兰等[10]采用乳化交

联固化法制备依托泊苷壳聚糖微球，按静脉注射组、溶液滴鼻

组和微球组予家兔鼻腔给药后，依托泊苷壳聚糖微球鼻腔给

药后ρmax为（85.99±3.52）μg/L，tmax为（60.64±7.66）min，比依

托泊苷溶液滴鼻ρmax降低，tmax推迟；与静脉注射比较，依托泊苷

壳聚糖微球鼻腔给药和溶液滴鼻给药的绝对生物利用度分别

为（79.01±4.15）％和（49.68±3.84）％，依托泊苷壳聚糖微球

绝对生物利用度值明显较高。陈新梅[11]用交联固化法制备伊

文思蓝壳聚糖微球经大鼠鼻腔给药，对此伊文思蓝壳聚糖溶

液鼻腔给药，结果在壳聚糖溶液组和微球组中脑部伊文思蓝

含量分别为（1.1±0.3）μg/g和（1.7±0.7）μg/g，表明伊文思蓝

壳聚糖微球比伊文思蓝壳聚糖溶液脑靶向性好。

2 NDDS的临床应用
2.1 在小儿惊厥急救中的应用

为了探讨咪唑类药物在鼻腔给药后的药效，刘铁民等[12]将

42例小儿惊厥患者分为两组，21例患者以咪唑安定溶液鼻腔

滴入，另外21例患者以咪唑安定溶液直肠注入。数据显示，经

鼻腔滴入咪唑安定至控制惊厥的平均时间为 155.8 s，而经直

肠注入至控制惊厥的平均时间为183.7 s。结果得出咪唑安定

鼻腔给药是一种能快速起效的给药方式。曹媛[13]将 112例小

儿惊厥患者分为咪达唑仑鼻腔给药组与氯硝西泮静脉推注

组，采用SPSS统计分析发现，两组有效率和控制惊厥的时间

无显著性差异，但氯硝西泮对约12％的惊厥发作无效，并有抑

制呼吸的潜在危险。咪唑类药物之所以能在鼻腔内很好地吸

收，是因为咪唑类药物在生理pH值条件下，环状结构闭合，亲

脂性增加，可很快通过血脑屏障进入中枢神经系统而发挥急

救作用。

2.2 在癌症疼痛中的应用

Davies A等[14]采用四阶段、多中心、随机双盲试验方法，通

过对缓解癌症疼痛（BTCP）患者的速度比较发现，芬太尼果胶

鼻腔喷雾（FPNS）给药比硫酸吗啡口服速式释药（IRMS）更快

缓解了癌症疼痛，并且发现在癌症疼痛中FPNS有良好的药物

耐受性。牛红梅[15]以癌痛欣滴鼻剂治疗轻、中度癌痛患者 41

例（患者用药前后自身对照），首次用药后60 min 内，中度（Ⅱ

级）以上疼痛缓解率为73.13％，总有效率为92.68％，平均起效

时间为（4.20±1.13）min，且无明显不良反应，为癌痛的治疗提

供了一种新途径。目前缓解癌症疼痛的鼻腔喷雾药物布托啡

诺鼻喷雾剂在国外已上市。

2.3 在鼻内镜手术后的应用

谭君武[16]将Messerklinge术后的200例鼻窦炎患者随机分

成对照组和试验组，对照组术后 3 d用生理盐水冲洗鼻腔，治

疗组术后 3 d先用生理盐水冲洗鼻腔，再用鼻腔雾化吸入第 3

代头孢类抗菌药物、桉柠蒎、地塞米松、羟甲唑啉。随访2周发

现治疗组患者的痂皮脱落和黏膜上皮化时间明显短于对照组

（P＜0.05）；治疗组治愈率达到98％，对照组84％，治疗组明显

高于对照组（P＜0.05）。该研究表明鼻内镜手术后的患者采用

鼻腔雾化吸入给药结合生理盐水冲洗能更好地促进手术后鼻

黏膜恢复，也说明局部综合应用药物可减轻药物全身作用所

带来的一系列副作用，患者耐受性好。

2.4 在麻醉中的应用

肠镜检查会产生不同程度的疼痛，一般要求麻醉起效快、

药物清除快、不良反应少、并发症少等。王两忠等[17]将90例患

者随机分为A组和B组，A组鼻腔滴入20 μg/kg布托啡诺，B组

缓慢静脉推注20 μg/kg布托啡诺，2 min 后两组均静脉缓慢推

注丙泊酚 1～3 mg/kg，结果A组麻醉效果及手术者满意度均

明显高于B组，说明布托啡诺经鼻腔给药用于无痛肠镜检查中

麻醉效果优于静脉注射。Bakbak B等[18]研究发现，一个对其他

药物治疗无效的5年先天性甲状腺功能减退症（CH）男性患者

鼻腔给予 2 ml的盐酸利多卡因，上睑下垂和强烈头疼症状 10

min后缓解；对该患者12个月的随访中，用盐酸利多卡因后的

发病次数明显减少。盐酸利多卡因治疗CH可能与盐酸利多

卡因作为麻醉剂阻止蝶腭神经节的神经传递有关。

2.5 在鼻炎中的应用

Lieberman P等[19]对血管舒缩性鼻炎（VMR）患者分别以鼻

喷雾剂给予 0.6％盐酸奥罗他定（OLO）和 0.1％盐酸氮卓斯汀

（AZE），采用随机、双盲、多中心的方法对VMR患者进行为期

2周的考察。结果，单纯鼻症状（鼻充血、鼻漏、鼻后方黏液流、

喷嚏等）和整体VMR症状均明显改善，两组间也无显著副反

应和差异，说明 0.6％ OLO 在治疗 VMR 疾病上与 0.1％ AZE

同样有效、安全。

2.6 其他

阿尔茨海默尔病（AD）与脑内胰岛素缺乏和胰岛素抗药性

有关，de la Monte SM[20]对AD患者鼻腔连续用药几个月后，患

者在学习、记忆和认知力上均有显著改善；而且胰岛素经鼻给

药靶向于脑内是有效、安全的。研究表明，如果对老年AD患

者早期鼻腔给予胰岛素治疗，脑内神经变性可能被阻止。

利用中西医结合的方式治疗脑部疾病也是NDDS临床应

用中的一个热点。王凡等[21]采用治疗组鼻腔雾化吸入醒脑开

窍中药配合吸氧治疗慢性脑供血不足 30 例，与对照 1组口服

醒脑开窍中药配合吸氧治疗和对照 2组单纯常规吸氧治疗比

较，治疗组总有效率为 93.3％，对照 1组为 83.3％，对照 2组为

70.0％，治疗组获得满意疗效。说明鼻腔雾化吸入醒脑开窍中

药配合吸氧治疗慢性脑供血不足的疗效优于中药口服给药。

3 问题及展望
NDDS存在很多优势，如鼻腔给药可以避免胃肠道破坏和

肝脏的首关效应[22]，鼻腔黏膜内纤毛的摆动可以保持鼻腔清洁
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和清除异物，部分药物鼻腔给药具有脑靶向性等。但 NDDS

也存在不少问题：（1）鼻腔给药中药物剂量受到一定限制，药

物在鼻黏膜上滞留时间短；（2）药物中的附加剂、渗透促进剂、

防腐剂等对鼻黏膜有一定的毒性[23]，并且很多药物缺乏临床前

鼻腔给药的安全性综合研究，这势必给临床应用带来一定风

险；（3）人体中鼻腔表面积大概为150 cm2，嗅部面积约10 cm2，

嗅部仅约占总表面的1/15，在脑靶向鼻腔给药中经鼻黏膜毛细

血管吸收较多，嗅部吸收进入脑的药物有效利用率低，并且基

础实验中大鼠的嗅部所占面积远大于人类，鼻腔给药存在临

床前研究对象和临床研究对象的差异，实验数据的合理性有

待进一步确定。

综上所述，虽然NDDS类型研究进展快、临床应用多、具

有一定的给药优势，但目前NDDS中尚有一些问题需要进一

步解决。笔者相信，随着专家学者们对NDDS类型和临床应

用方面的长期潜心研究，鼻腔给药将在临床上得到更广泛的

应用。临床应用案例也已证明，部分药物的鼻腔给药方式已

经取代了其他给药方式，随着NDDS类型和临床应用的深入

研究，在不久的将来，鼻腔给药有望成为更多药物临床应用中

的理想给药方式。
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