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胰岛素肺部给药系统研究进展
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摘要 目的  介绍胰岛素肺部给药系统的研究进展 ∀方法  综述了肺部给药机制 !胰岛素吸入制剂 装置 !药动学和药效学特

点 !临床应用等研究内容 ∀结果与结论  胰岛素肺部给药系统的发展用以补充和 或替代皮下注射 可能是一种有效方法 使

患者获得更好地糖尿病治疗结果 ∀
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  糖尿病 ∏ ⁄ 发病率逐年升高 已成为

全球的健康问题 国际糖尿病联盟预计 到 年 全球 ⁄

患病率将接近成年人群的 左右 ≈ ∀良好的血糖控制是

治疗 型 ⁄ 的主要目标 以降低微血管和大血管并发症

的发生 ∀而许多患者的血糖水平没有达到目标 部分原因是

由于患者 包括生活方式改变和口服降糖药无效的 型 ⁄

患者 需要每天多次注射胰岛素或使用胰岛素泵 使患者的

依从性降低 ∀为此 胰岛素新型给药方法成为研究的热点

其中以胰岛素肺部给药制剂发展最为成熟 可能成为补充

和 或替代注射胰岛素的一种有效方法 ∀现就其制剂 装置 !

药动学和药效学特点以及临床应用等研究进展作一介绍 ∀

1  肺部给药药物疗法的机制

  肺生物学功能之一是进行有效的气体交换 ∀肺部系统

作为药物治疗的一个门户已在呼吸系统疾病的治疗中广泛

应用 如哮喘和囊性纤维性变病 主要采用吸入治疗 ∀同样

胰岛素经吸入至肺深部 肺泡具有表面积大 !透过性高和较

大循环灌注的特点 可使药物迅速吸收 进入血液循环 ≈ ∀

避免了大分子药物在肠道被消化酶分解及肝脏的 /首过效

应 0 ∀当胰岛素沉积在上呼吸道 易被纤毛运动清除 在下呼

吸道 被巨噬细胞产生的蛋白酶降解 ∀因此 胰岛素有效达

到肺深部是治疗 ⁄ 的关键 ∀而许多因素会影响肺深部的

药物沉积 包括胰岛素微粒大小 微粒速度和空气动力学参

数等 其中微粒大小的控制是影响肺部吸入的主要因素 ∀通

常认为 微粒直径 Λ 在到达肺泡前可能沉积在口咽部

和上呼吸道 吞咽比吸入的更多 若直径 Λ 则不能达到

肺脏深部而随呼气排出 已建立药物传递至肺泡的最佳空气

动力学直径为 ∗ Λ ≈ 2 ∀患者的呼吸方法和吸入器的特

性也是决定胰岛素微粒成功传递至肺深部的重要因素 ≈ ∀

胰岛素给药剂量必须具有重复性 以避免低 !高血糖症的危

险 ∀有效肺深部的药物传递要求胰岛素在一次缓慢吸入的

早期释放 若吸入太慢或太快 都可能导致药物肺深部的非

最佳传递 ∀目前 肺部释药系统包括干粉吸入器 加压计量

吸入器 喷雾器和水雾吸入器 ∀

2  胰岛素肺部吸入制剂 装置

2 1  ∞¬∏ 胰岛素释药系统

  ∞¬∏ 吸入胰岛素发展进程最快 已获得美国和欧盟

批准用于成人 ! 型 ⁄ 的治疗 成为首个获准上市的非注

射胰岛素制剂 ≈ ∀ ∞¬∏ 系一种常规胰岛素 ∏ ∏2

的冻干粉末 通过肺部吸入装置传递 ∀这一制剂由

内克塔治疗 × ∏ 公司 !辉瑞公司 !赛诺非

安万特 ≥ 2 √ 公司三家联合开发生产 ∀它贮存在

衬箔的水泡眼的独立包装内 分别含有 或 的胰岛
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素冻干粉 约与 和 的短效胰岛素疗效相当 ≈ ∀对

全球约 名成人 ⁄ 患者进行的多项临床研究显示 ∞¬∏2

的降血糖作用起效快 持续时间与注射 相当 ∀可联

合一长效胰岛素治疗 型 ⁄ 患者 而对 型 ⁄ 患者 可以

单独治疗 !或联合口服降糖药或长效胰岛素治疗 ∀ ∞¬∏

释药装置由二部分组成 每一部分长约 保存时能收缩

为 长 使用时利用压缩空气将胰岛素干粉分散入上部

腔体 患者深呼吸吸入烟雾状粉末 ∀患者通过吸入更便捷地

摄入胰岛素 避免了注射的痛苦和心理负担 ∀

2 2  ∞ ¬胰岛素糖尿病治疗系统 ⁄ ≥

  阿拉迪姆 公司与诺和诺德 √ 公

司联合开发了 ∞ ¬ ⁄ ≥∀这一系统使用微处理器控制 在

压力下喷出胰岛素液体 通过激光打孔的喷嘴 产生直径 ∗

Λ 的气雾状细液滴 ∀一旦液滴产生 装置上绿灯亮起 患

者在呼吸启动系统的作用下吸入胰岛素至肺深部 ∀ ∞ ¬装

置可一次给予 ∗ ∞ ¬单位的胰岛素 并可根据碳水化

合物用量来确定胰岛素剂量 类似于胰岛素泵或其他注射胰

岛素方案 ≈ ∀这一装置可监测给药剂量 !使用频率和呼吸方

式 有利于监测处方胰岛素方案的依从性 ∀为期 周的多

中心开放试验显示 患者处方的依从性为 ? ≈ ∀

∞ ¬系统处于 期临床研究阶段 ∀

2 3  系统

  阿尔科姆斯 公司和礼来公司联合开发的这

一系统 传递的 系大的多孔微粒 直径为 ∗ Λ ∀此项

技术基于多孔微粒具有大几何粒径和小空气动力学粒径的

研究结果 多孔微粒能有效地传递至肺深部 并发挥全身作

用 ∀ 系统在临床试验中表现出良好的安全性和耐受

性 ∀研究显示 患者使用 系统联合口服降糖药治疗

其治疗依从性 未出现因使用困难或不喜欢此系统而

停止治疗的事件 ≈ ∀在另一项随机开放标记的多中心研究

中 患者使用 系统 与皮下注射比较 显著获得更高的

治疗满意度 Π ≈ ∀此系统处于 期临床研究

阶段 ∀

2 4  × 系统

  × 胰岛素使用的是 × 吸入器 用于

对装入胶囊的胰岛素干粉制剂进行肺部传递 ∀该装置小巧

约 英寸 使粉末分散 便于传送 ∀已有研究显示 与皮下注

射 比较 吸入 × 胰岛素降糖作用显著更好 Π

且能较好耐受 ≈ ∀ × 系统是至今唯一

具有安慰剂进行临床试验的装置 ∀由此 ⁄ 患者进行临床

试验时 需要加强受试者的血糖监测 ∀目前 ×

系统处于 期临床试验阶段 ∀

2 5  吸入胰岛素

  科斯制药 ° ∏ 公司正在开发一种呼吸

启动的定量吸入剂 用于治疗 型 ⁄ ∀这一装置联合一电

子计量器 提高了胰岛素给药的依从性 并便于监测 ∀产品

已进入 期临床试验 ∀

3  吸入胰岛素的药理特性 !药动学和药效学特点

  吸入胰岛素有效传递至肺深部 通过肺泡毛细血管的网

状结构吸收入血 进入全身循环 从而发挥外周作用来控制

血糖 ∀和皮下注射比较 疗效同等的吸入剂量可能因不同的

制剂 装置而变化较大 ∀除了 系统 目前吸入胰岛素

制剂的开发目标是控制餐后血糖 2 ∏

°° ∀为了控制 °° 漂移 胰岛素方案应模仿生理第一时

相胰岛素反应 具较早的达峰时间和峰值 并具有与 细胞释

放胰岛素第二时相相关的后期活性 ∀理想上 吸入胰岛素的

半衰期较短 以使餐后低血糖的发生率降至最低 ∀ ! 2

! ∏ 等胰岛素类似物 具有数分钟内起效 后

达峰 最大半数降糖作用的时间是 在 ∗

内发挥降血糖作用的特点 经皮下注射可达到这一目标 ∀大

量研究评价了吸入胰岛素与 比较的有效性 后者的达峰

时间为 ∗ 发挥降血糖作用长达 ∀健康受试者

的研究发现 吸入人胰岛素 ∞¬∏ 较同等剂量皮下注

射 起效显著更快 ∗ Π 最大降血

糖作用的时间与皮下注射人胰岛素 相同 分别为

而较 的时间更短 Π ∀吸入后降

血糖作用的持续时间较 更长 分别为 Π

而与 相似 而总体葡萄糖消耗在三种胰

岛素方案中相似 ≈ ∀在健康 !非 ⁄ 受试者中对 ∞ ¬ ⁄ ≥

进行的研究可见相似的结果 ≈ 对上呼吸道感染的正常健

康受试者的研究显示 使用 ∞ ¬ ⁄ ≥吸入胰岛素 其药动

学和药效学无统计学上的显著变化 且受试者均耐受良

好 ≈ ∀已观察到个体差异对吸入胰岛素药动学的影响与

相似 ∀与短效胰岛素类似物相比 吸入胰岛素起效更快和持

续作用时间更长 能更有效地控制 °° ∀值得注意的是 对

系统吸入胰岛素与 进行药效学比较研究显示

二者起效作用相当 尽管二治疗组最大胰岛素浓度的达峰时

间无差异 但吸入制剂总体胰岛素作用时间显著更长 ≈ ∀

这一作用较 更长 可能使 系统在治疗

型 ⁄ 患者时既可以有效控制 °° 又对基础血糖治疗

有效 ∀

4  吸入治疗 ⁄ 的有效性和安全性

4 1  型 ⁄

  至今 所有的随机对照研究显示 餐前吸入联合中长效

胰岛素中性鱼精蛋白锌胰岛素 ∏

∏ ° 或特慢胰岛素锌混悬液 ∏ ∏

的方案与 联合 ° 的常规治疗相比 在糖化血红蛋白

改变方面的疗效相当 ∀其

中 ∞¬∏ 是临床研究最广泛的制剂 ∀ ≥ 等对 位

型 ⁄ 患者进行的为期 周随机非盲多中心研究显示 早

晚加用 ° 二治疗组 下降的幅度相似 患者

浓度达到 和 的人数相当 吸入组较对照组 ƒ° 下

降更大 ≈ ∀另一为期 周的研究比较了睡前加用 的吸

入组 ν 和加用 ° 早晚 次的 对照组 ν

结果二治疗组降低 作用等效 ≈ ∀由于速效胰岛素类

似物是目前治疗 °° 的主要方案 且吸入胰岛素的药动学可
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密切反映前者的药动学特点 因此需要对二者更长期的疗效

进行比较 而且二者联合不同基础胰岛素方案的疗效也需要

进一步研究 ∀

4 2  型 ⁄

  吸入胰岛素成为治疗 型 ⁄ 的一种选择 可替代已接

受胰岛素治疗患者的餐前皮下注射 或者作为用口服降糖药

和生活方式改变不能达到最佳血糖控制的胰岛素初始治疗 ∀

  对初次使用胰岛素患者进行的研究显示 使用吸入治疗

可改善血糖控制 ∀研究者随机餐前给予患者吸入人胰岛素

∞¬∏ ν 或每天 次口服罗格列酮 ν 周

后吸入组 均值由原来的 下降了

和 的患者比例分别为 及 较罗格列酮

组显著更高 ƒ° 和 °° 水平在二治疗组均有下

降 ≈ ∀对接受磺酰脲类或瑞格列奈加二甲双胍或噻唑烷二

酮类治疗控制不佳的患者进行 周的随机研究 结果显示

联合治疗组 !单独吸入组 值显著下降 Π ∀

达到 和 的患者比例联合治疗组为 !

单独吸入组为 ! 均较单独口服组

! 高 ≈ ∀在 周的多中心研究显示 使用单个口

服药物治疗控制较差 用磺酰脲类或二甲双胍 的患者 随机

接受吸入或加用另一个口服药物 二甲双胍或格列本脲 在

高值亚组 且 吸入组 显著下

降 Π 低值亚组 ∴ 且 [ 中二治疗组

降血糖作用相当 ≈ ∀ 等对 位原用皮下注射

治疗的患者进行 周 随机开放标签研究显示 吸入联合

睡前注射 与皮下注射预混 ° 每天 次 下降

作用相当 联合吸入组患者 ƒ° 下降较对照组更大

# 低血糖发生率相似 ≈ ∀在 位非吸烟 型

⁄ 患者中进行的为期 周随机开放标记的多中心多国试验

显示 联合晚间给予 ° 餐前吸入速效胰岛素或餐前

给予皮下注射 二组 值无统计学显著差异 ƒ° 在吸入

组显著更低 且具相似耐受性 ≈ ∀ 等对中青年

和老年患者给予吸入胰岛素的研究发现 吸入对老年患者降

血糖作用较中青年患者显著更小 提示老年患者可能

需要吸入更多的胰岛素 以达到中青年患者相似的血糖控

制 ≈ ∀ ∏ 等证明对口服控制较差 磺酰脲类或二甲双

胍 的患者 吸入胰岛素和 治疗同样有效 较单独

口服均能更好地改善血糖控制 ≈ ∀其中 吸入治疗餐时葡

萄糖漂移 治疗基础葡萄糖的升高 ∀

4 3  肺功能

  需要关注吸入胰岛素对肺部的潜在危险 尤其是对脆弱

的肺泡 毛细血管结构的影响 ∀在 ⁄ 患者中进行的二项研

究显示 与皮下注射组相比 吸入 ∞¬∏ 第 用力呼气量

¬ √ ∏ ƒ∞∂ 的变化有小量

差异 吸入治疗 周后此差异完全显现 且在治疗中后期无

增大 停药 周后消失 一氧化碳弥散力 ¬

∏ ⁄ 下降 这 项指标的改变均发生在

治疗的最初几周内 且在 年的治疗期中无进一步发

展 ≈ 2 ∀已报道 患者接受吸入后咳嗽发生频率增加 但咳

嗽往往发生在吸入后几秒至几分钟内 主要为轻度至中度的

干咳 继续使用一段时间后咳嗽的发生率下降 ∀对患者人群

的现有研究未发现对肺功能有持久作用 这方面的安全性应

进行更广泛和长期的研究 ∀

4 4  不良反应

4 4 1  低血糖  糖尿病控制和并发症试验 ⁄ ≤

≤ × ⁄≤≤× 明确指出 改善血糖控制可引

起低血糖反应数量和程度增加 ∀ 型 ⁄ 患者进行为期

周的研究显示 使用吸入患者总体低血糖发生率下降 ≈ ∀

而 ≥ 等随后报道了吸入组严重低血糖事件的增加 分别

为 ! 人 月 相对危险度 √
≈

这些事件多发生在吸入治疗早期 受试者退出率没有增加 ∀

型 ⁄ 患者使用吸入替代 治疗 总体低血糖风险略为降

低 而严重低血糖事件无差异 ∀在初次接受胰岛素治疗的

型 ⁄ 患者中 使用吸入治疗低血糖事件增加 ≈ 这是可以

预知的结果 因为加用胰岛素治疗后 患者血糖控制得到显

著改善 ∀

4 4 2  体重增加  患者和医师经常关注的是强化胰岛素治

疗后体重增加的风险 ∀已报道 在 型 ⁄ 患者中进行的

周研究比较了吸入和皮下注射对体重的影响 接受吸入的患

者体重增加 ∗ 而皮下注射组增加 ∗ ∀

任一治疗组体重增加无临床相关性 ∀ 等报道 型

⁄ 患者吸入或联合口服药物吸入 体重轻微增加 ≈ 另一

期临床研究结果显示 单独吸入或联合二种口服降糖药治

疗的患者体重增加相似分别为 ! 对照组未出现体

重增加 且患者的体重增加与吸入胰岛素显著的降糖作用一

致 ≈ ∀

4 4 3  过敏反应  多肽类抗原传递至肺部系统诱导免疫反

应 可能引起过敏 而事实上胰岛素过敏很少发生 ∀ ƒ

等 ≈ 报道了 ⁄ 患者吸入胰岛素对抗体产生的影响 型

⁄ 患者接受吸入与继续皮下注射治疗的患者相比 结合抗

体的百分率增加 皮下注射组胰岛素抗体无增加 ∀对二

组 型 ⁄ 患者进行了吸入胰岛素抗体反应的研究 一组患

者初次使用胰岛素 另一组原先使用皮下注射治疗 结果发

现 所有接受吸入的患者均有抗体反应 在前者可观察到抗

体浓度最低 所有治疗组抗体峰值在吸入后 ∗ 月内达

到 ∀另有研究发现 胰岛素抗体在吸入的最初 周较低 在

至 周内升高 并在消除期逐渐降低 未见抗体产生对肺功

能变化的影响 ≈ ∀而且从 ! 期吸入治疗的研究数据显

示 胰岛素抗体和血糖控制 低血糖 !过敏等临床不良反应之

间无相关性 ∀因此 虽然吸入引起显著免疫反应 但研究中

无临床意义的事件发生 ≈ ∀

5  结论

  吸入胰岛素是一种新型 !非侵入性的胰岛素给药方式 ∀

其有效性已在大量的临床研究中得到证实 ∀使用方便 无痛

苦的特点使 ⁄ 治疗方案有更大的满意度 患者更可能接受

治疗 依从性提高 ∀各项研究显示 吸入与皮下注射 在低
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血糖方面的安全性相当 ∀目前 型 ⁄ 长期安全性数据较

型 ⁄ 更全面 ∀

  尽管有这些肯定的作用 但必须进一步探讨几个与吸入

治疗有关的问题 ∀首先 吸入与 比较大多是疗效研究 目

前治疗方案主要依赖速效胰岛素类似物 ∀尽管吸入的药动

学特点与速效类似物十分相似 其疗效仍需要在进一步试验

中确定 ∀第二 虽然吸入胰岛素未见临床相关的肺部副作

用 但仍需要更长期的安全性数据 ∀尤其是 型 ⁄ 中相当

一部分的儿童也准备从皮下注射转变为吸入治疗 吸入在生

长发育中对肺部的长期影响需要进行严密监测 ∀第三 在患

有呼吸道疾病的患者中不能进行吸入治疗的大范围测试 且

应在吸烟人群中禁止使用 ∀售后监测可确定吸入治疗在广

泛的患者人群中有效或无效的具体影响因素 ∀

  吸入胰岛素具有成为 ⁄ 重要治疗方法选择的潜力 ∀

目前 只有短效制剂可供使用 因此 型 ⁄ 患者不能完全

排除注射方法 必须通过注射给予基础胰岛素来调节餐间和

整晚的血糖水平 ∀而对首次使用胰岛素的 型 ⁄ 患者 餐

前吸入治疗可能在疾病进程的早期显示重要作用 可潜在保

护胰腺 细胞避免长期葡萄糖毒性 而且吸入治疗的非侵入

性 更易受患者接受改善血糖控制 以达到最终降低 ⁄ 并

发症发生的目的 ∀
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宽叶缬草的化学成分及药理活性研究进展

杨乾 鞠爱华 3 白万富 陈鹏飞 内蒙古医学院药学院 呼和浩特

摘要 目的  综述宽叶缬草的化学成分与药理活性方面的研究进展 ∀方法  查阅关于宽叶缬草的国内外文献 ∀结果与结论

其化学成分主要有挥发油类 !环烯醚萜类成分及其他一些成分 ∀在药理活性方面有 对循环系统的作用 !镇静安神 !抗癫痫作

用 !对肾脏的保护作用 !调节血脂及抗脂质过氧化作用及对呼吸系统的作用 ∀

关键词 宽叶缬草 化学成分 药理活性
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ∏ ςαλεριανα οφφιχιναλισ √

∏ √ ΜΕΤΗΟ∆ Σ × ∏ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ & ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×

∏ √ 2 √ ¬ ∏ 2

√ 2 2 2 ∏ 2 ¬

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ςαλεριανα οφφιχιναλισ √ ∏ 2 √

  宽叶缬草 ςαλεριανα οφφιχιναλισ √

又称宽裂缬草 是败酱科缬草属多年生草本植物 以根和根

茎入药 广泛分布于黑龙江 !吉林 !辽宁 !江苏 !安徽 !浙江 !江

西 !台湾及河南陕西等地 ≈ ∀在很多地区被认为缬草的变

种 ∀宽叶缬草在民间药用历史悠久 其性辛 !甘 !温 ∀口服可

止腹泻 !驱风 !治感冒 外用治风湿 !跌打损伤 特别是治小孩

腹泻效果良好 ∀常用于治疗肾虚失眠 !腹胀腹泻 !消化不良 !

痢疾 !以及头痛等症状 ∀在国外也得到不同程度的研究 已

被列入德国 !英国 !挪威 !荷兰 !日本药典 ≈ ∀

1  化学成分

1 1  挥发油类

缬草属中挥发油含量为 2 ∀王立群等人 ≈ 按
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