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摘要：鼻用制剂是指将药物直接用于鼻腔，发挥局部或全身作用的制剂。鼻用制剂具有吸收起效迅速，生物利用度高，

能避免肝脏首过效应，患者依从性较高等临床优势。鼻用制剂可经嗅神经或三叉神经分支绕过血脑屏障实现直接对中枢

神经系统给药，为脑部或中枢神经系统疾病的治疗提供了一种相对更安全、有效和便捷的给药途径。本文收集了美国食

品药品监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)批准上市鼻喷雾剂产品中鼻脑给药相关产品的说明书信息，并对

比分析了不同品种说明书信息间的共性和差异，为未来国内鼻用制剂的开发提供参考。 
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ABSTRACT: Nasal preparation are preparations that directly delivery drugs on the nasal cavity and exert local or systemic 
effects. It has the clinical advantages of rapid absorption, high bioavailability, avoid the first-pass effect of liver, and better 
patient compliance, et al. For nasal-brain administration, nasal preparation can be administered directly to the central nervous 
system(CNS) via olfactory nerve or trigeminal nerve bypassing the blood-brain barrier, which providing a sager, more effective 
and convenient route for brain or CNS diseases. In this paper, the label information of Food and Drug Administration(FDA) 
approved nasal-brain delivery related nasal spray preparations was reviewed, the similarities and differences between these nasal 
preparations were analyzed in order to provide reference for the development of domestic nasal preparations. 
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人鼻腔黏膜具有表面积大、代谢酶活性较低、

皮下层毛细管和淋巴管丰富等特点[1]，药物经鼻腔

黏膜的吸收速率较快，吸收后可直接进入体循环，

与传统口服制剂相比具有吸收起效迅速，生物利

用度高和能避免肝脏首过效应等优势[2-4]。 
鼻腔黏膜分为呼吸区黏膜和嗅区黏膜。嗅区

黏膜富有嗅细胞，嗅细胞延伸形成的嗅神经与脑

内嗅球直接相连[5]，当药物经嗅区黏膜吸收时，可

经过嗅上皮细胞转运进入脑部。另外，部分药物还

可经分布于呼吸区黏膜的鼻睫神经和翼腭神经等

三叉神经分支转运进入脑干或其他脑部区域[6-7]。鼻

脑给药是指利用上述连接大脑与鼻腔的独特解剖

结构，绕过血脑屏障实现直接对中枢神经系统给

药的给药方式[8-9]，为脑部或中枢神经系统疾病的

治疗提供了一种相对更安全、有效和便捷的给药

途径。 

近年来对鼻脑递送制剂的定义在学术和监管

领域中均尚未形成共识，也没有形成相应的研发

和质量控制指南，但通常将基于鼻脑给药途径实

现向脑部或中枢神经系统给药的制剂称为鼻脑递

送制剂，其中以鼻喷雾剂最为常见。鼻喷雾剂是

指将药物活性成分与适宜辅料结合制成溶液、混

悬液、乳液或粉末后，经特制的给药装置呈雾状

释出，直接喷至鼻腔黏膜实现给药的制剂。本文

收集了美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration，FDA)批准上市与鼻脑给药途径相

关的鼻喷雾剂产品的说明书信息，为未来国内鼻

脑制剂的开发提供参考。 
1  FDA 说明书的主要内容 

药品说明书是药品信息的基本来源，是医务

人员和患者选用药品的重要依据，同时也是药品

生产企业宣传介绍药品特性、指导合理用药和普
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及医药知识的主要媒介[10]。美国 FDA 在药品说明

书和标签等方面的监管要求较为完善，处方药说

明书由要点、目录和处方信息 3 个部分构成[11-13]。

处方信息中的临床药理和临床试验部分是新药研

发的关键信息，产品获批后上市后临床试验的相

关信息也应更新补充于说明书中[14-16]。 
需注意的是，FDA 已批准的鼻脑给药相关鼻

喷雾剂产品中，特殊人群除常规的孕妇及哺乳期

妇女、儿童、老人和肝肾功能不全人群[17]外，还

包括呼吸功能受损人群。此外，产品说明书的最

后一部分提供了详细的药物准备、给药、操作、贮

存和处理等信息[18]，并附有关于使用方法的详细图

文解释，便于患者了解使用。 
2  FDA 批准的鼻脑给药相关鼻喷雾剂产品 

经对 FDA 药品数据库检索发现，截至 2023
年 8 月，共有 15 个鼻脑给药相关的鼻喷雾剂产品，

适应证包括偏头痛、癫痫、阿片过量、干眼症、

癌痛和抑郁症，见表 1。其中，扎维吉泮鼻喷雾剂

(Zavzpret®)为首次批准的含新分子实体的一类新

药申请(new drug application，NDA)，盐酸艾司氯

酮胺鼻喷雾剂 (Opvee®)为含新活性成分的二类

NDA，盐酸纳洛酮鼻喷雾剂(Kloxxado®)、甲磺酸

二氢麦角胺鼻喷雾剂(Trudhesa®)为采用新制剂的

五类 NDA，其余品种均为采用新剂型的 3 类 NDA。

新剂型品种中，Opvee®与 Tyrvaya®为 2020 年后获

批品种。 

3  非临床安全性评价与说明书中载录信息 
如前文所述，在已获 FDA 批准的鼻脑给药途

径相关鼻喷雾剂产品中，1 个产品属于新分子实

体，1 个属于新活性成分，其他均为已有活性成分

的改剂型或新制剂/新生产商产品。通过说明书载

录信息可以看出，对于不同类型的产品，非临床

安全性评价的策略与研究内容各有差异。 
Zavzpret®是采用新分子实体的一类 NDA 鼻脑

给药制剂，其非临床评价较完整[19]。说明书中载录

的非临床毒理信息包括鼻内给药的致癌性试验、体

内和体外遗传毒性试验，在生殖毒性试验中为增加

系统暴露量采用了皮下给药。在该品种的毒性评价

中，由于鼻内给药后系统暴露量低，因此在大鼠

和猴中增加了皮下给药途径，同时使用了鼻表面

积归一剂量(局部毒性)与血浆暴露系统毒性确定

安全范围[20]。 
Spravato®是采用新活性成分的二类 NDA 鼻

脑给药制剂，活性成分为盐酸艾司氯胺酮，其注

射剂作为全身麻醉剂已有长期用药历史。在

Spravato®的非临床安全性评价中包括了安全药理

学、大鼠与犬中的长期鼻内给药毒性试验、鼻内

给药生殖毒性评价、体外和体内遗传毒性试验、

神经毒性试验(鼻内与皮下给药)、致癌性试验等，

其中致癌性试验分别使用了鼻内给药(大鼠)与皮

下给药(转基因小鼠)[21]。 
相对于新分子实体，改剂型产品的非临床评价 

 
表 1  FDA 批准的鼻脑给药相关鼻喷雾剂 
Tab. 1  FDA approved nasal-brain delivery related preparations 

商品名 适应证 活性成分 药物类型 上市时间 

Zomig® 偏头痛 佐米曲普坦 5-HT 受体激动剂 2012 

Tosymra® 偏头痛 舒马曲坦 5-HT 受体激动剂 2019 

Imitrex® 偏头痛 舒马曲坦 5-HT 受体激动剂 1997 

Onzetra xsail® 偏头痛 琥珀酸舒马曲坦 5-HT 受体激动剂 2015 

Migranal® 偏头痛 甲磺酸二氢麦角胺 有催产素特性的 5-HT 受体激动剂 1997 

Trudhesa® 偏头痛 甲磺酸二氢麦角胺 有催产素特性的 5-HT 受体激动剂 2021 

Zavzpret® 偏头痛 扎维吉泮 降钙素相关肽受体拮抗剂 2023 

Nayzilam® 癫痫 咪达锉伦 苯二氮䓬类中枢神经抑制剂 2019 

Valtoco® 癫痫 地西泮 苯二氮䓬类中枢神经抑制剂 2020 

Spravato® 抑郁症 盐酸艾司氯胺酮 N-甲基-D-门冬氨酸受体拮抗剂 2019 

Narcan® 阿片过量 盐酸纳洛酮 阿片受体拮抗剂 2015 

Kloxxado® 阿片过量 盐酸纳洛酮 阿片受体拮抗剂 2021 

Opvee® 阿片过量 盐酸纳美芬 阿片受体拮抗剂 2023 

Tyrvaya® 干眼症 伐尼克兰 胆碱能受体激动剂 2021 

Lazanda® 癌痛 枸橼酸芬太尼 阿片受体激动剂 2018 
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更加遵循“具体问题具体分析(case by case)”原则，

可以引用活性分子原剂型品种的已有信息，但仍

需要根据品种特性开展针对性评价。FDA《改变

制剂处方和变更给药途径的非临床安全性评价技

术指导原则》中提出，对于改变给药途径的鼻内

给药品种推荐进行拟用途径开展单次和/重复给药

毒性试验，包括完全的组织病理学检查，其中短期

研究(2~4 周)应包括 2 个物种，包括至少 1 种非

啮齿类，在最合适物种中进行长期(可达 6 个月)
研究，具体给药时间一般遵循 ICH M3 或 ICH S9
的建议[22]。本文以近年批准的伐尼克兰、盐酸纳美

芬为例，分析其非临床评价与说明书载录信息。 
鼻喷雾剂伐尼克兰 Tyrvaya®的活性成分为酒

石酸伐尼克兰。作为新分子实体，酒石酸伐尼克

兰片Chantix于 2006年获批(现已退市)用于尼古丁

成瘾的辅助治疗。在 Tyrvaya®的非临床评价中，遗

传毒性、致癌性、生殖毒数据均引用了 Chantix 的

已有数据，另开展了兔 28 d 重复经鼻给药、大鼠

28 d 重复经鼻给药、兔 6 个月鼻内滴注给药伴随

毒代分析，并在长期给药毒性试验中同时评价了

眼、鼻毒性[23]。 
盐酸纳美芬鼻喷雾剂 Opvee®的活性成分为

盐酸纳美芬，其注射剂 Revex®于 1995 年作为

NME 获批(现已退市)。申请人在犬中评价了鼻内

给药对心血管系统和呼吸系统的安全药理学，分

析了口服 (大鼠 )与静脉 (兔 )重复给药的药动学

(pharmacokinetics，PK)特征，在犬中进行了单次

鼻内给药的毒性和毒代分析，在大鼠与犬中开展

了 28 d 重复经鼻给药伴随毒代分析，并在重复给

药试验中评价了局部耐受性。通过 PK 数据，桥

接了 Revex®的生殖和发育毒性数据，Opvee®说明

书中载录的生殖毒性数据包括了大鼠与兔口服、

兔静脉给药数据，未开展致癌性评价(该品为单次

给药)。由于 Opvee®中使用了新辅料十二烷基麦

芽糖苷，申请人还根据指导原则[24]开展了对新辅

料的相关评价，部分数据引用自新辅料的药物主

文件(drug master file，DMF)[25]。 
由上述分析可以发现，对于改变给药途径的

新制剂，由于靶点和作用机制等信息较为明确，可

以借鉴、引用或桥接具有相同活性成分药品的已有

研究资料，同时对于新的给药途径的新制剂则需开

展必要的毒理学研究，并评价局部刺激性[26]，局部

刺激性评价可以在重复给药等试验中伴随开展。 
4  临床研究情况 

通过对 FDA 批准的不同类型鼻脑递送产品的

临床研究开展情况的分析，可以看出申报类型为新

分子实体及新活性成分时都进行了相对完整的安

全性和有效性研究，而在已有活性成分改剂型品种

的临床研究中，均会引用已有制剂的研究数据。 
新分子实体 Zavzpret®说明书中详细列出了支

持其安全性和有效性的 4 项临床研究数据。基于

品种对药物本身特性、内在和外在影响因素进行

了有效性和安全性的综合评价[18]。 
对于含有新活性成分的 Spravato®，虽然消旋体

氯胺酮注射液在临床上已被广泛使用，但 Spravato®

与原有品种在适应证、剂型、规格、用法用量、给

药途径、使用人群等方面均不同，对不同角度的

PK、药效学(pharmacodynamics，PD)、多个内在和

外在安全性影响因素均进行了独立的临床药理研

究[19]。Spravato®说明书中除了“药物滥用”和“依

赖性”部分引用氯胺酮注射液的已有数据外，其余

数据资料均来源于自身的临床试验。 
改良型新药因具有研发风险低，回报率高和生

命周期长等优势，已成为新药研发的热点方向[27]。

其中，鼻喷雾剂伐尼克兰 Tyrvaya®正是以原研药

酒石酸伐尼克兰片的 3 类 NDA 途径申报获批。该

品种基于与口服制剂的相对生物等效性试验结

果，在直接鼻内喷雾制剂和口服制剂之间建立了

PK 桥接。在该品种的临床药理研究中，除了上述

生物利用度研究，进一步开展了 2 项多剂量、随

机对照研究，对 1 个主要终点(泪试验评分)和 2 个

次要终点(眼干燥评分、角膜荧光素染色评分)进行

评估，以实现剂量探索研究并对有效性和安全性

进行了验证；还针对主要终点(泪试验评分)开展了

12 周的长期安全性临床评价[23]。 
另外，Opvee®鼻喷雾剂和 Revex®注射剂之间

建立临床数据桥接后，申请人围绕剂量与给药途

径、起始治疗、持续时间及稳定阿片类药物激动作

用下的药物效应开展了 2 项 PK 和 1 项 PD 研究[25]。 
不同申报类型及同一类型但不同品种间鼻脑

给药鼻喷雾剂说明书中临床研究数据的来源均存

在差异。具体情况与活性成分的药理数据、已有

研究的可桥接性、产品的安全性和风险可控性等

因素有关。 
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5  与给药方式相关的不良反应 
药物在体内的吸收、分布和起效时间随给药

方式的变化而变化，因此除药物的药理作用、剂

量和剂型等因素外，药品的不良反应也与给药方

式密切相关。鼻腔给药是一种非侵入式给药方式，

但其在患者体内的 PK 特性与静脉给药相似，因此

可作为一种注射给药的替代方法，用来改善患者

的用药依从性[28-29]，同时可以避免与注射点反应

有关的不良反应，以舒马曲坦为例，见表 2。与口

服制剂相比，鼻脑给药制剂的脑部靶向性更好，

生物利用度更高，能降低药物的肝肾毒性和全身

不良反应，以佐米曲普坦为例，见表 3。 
 

表 2  说明书载录的舒马曲坦不同给药方式的不良反应 
Tab. 2  Adverse events of sumatriptan with different 
administration method recorded in the instruction manual 

不良 
反应 

鼻喷 皮下 片剂口服 

Tosymra® Imitrex® Imitrex® Imitrex® 

非典型 
感觉 

– – 感觉异常 感觉异常 

– – 温热感 温热感 

灼热感 灼热感 灼热感 – 

– – 麻刺感、沉重感、

压感、紧绷感、

麻木感、头重感

– 

心血管 – – 脸红 – 

– – 胸部不适 – 

– – 胸闷、胸紧 胸痛、胸闷、

胸紧 
– – – 胸口沉重 

消化系统 – 恶心/呕吐 – – 

耳鼻喉 咽喉刺激 咽喉不适 咽喉不适 咽喉不适 

– 鼻腔/鼻窦不适鼻腔/鼻窦不适 – 

– 鼻腔/鼻窦紊乱 – – 

神经系统 – 头昏/眩晕 头昏/眩晕 眩晕 

– – 嗜睡/镇静 – 

– – 头痛 – 

味觉障碍 味觉异常 – – 

全身 – – 出汗 – 

– – 虚弱 虚弱/疲劳 

– – 肌痛 特定位置疼痛

– – 颈部、下巴不适/
疼痛 

颈部、下巴 
不适/疼痛

其他 – – 注射点反应 – 

 
味觉异常、鼻腔不适和鼻腔/鼻窦功能紊乱等

鼻腔反应是鼻脑给药制剂所特有的不良反应。除

了这些与鼻局部功能有关的不良反应外，鼻脑给

药制剂的不良反应一般与其已上市的注射或口服

制剂产品相似。 
值得注意的是，与口服片剂相比，佐米曲普

坦的鼻脑制剂新增了胸痛、胸闷、胸紧和胸口沉

重等心血管不良反应，但根据舒马曲坦说明书，

其鼻脑制剂避免了其皮下和口服剂型的相关心血

管不良反应。 
 

表 3  说明书载录的不同给药方式佐米曲普坦的不良反应 
Tab. 3  Adverse events of zolmitriptan with different 
administration methods recorded in the instruction manual 

不良反应 鼻喷 片剂口服 

非典型感觉 感觉异常 感觉异常 

– 感觉过敏 

温热感 温热感 

– 冷感 

心血管 胸痛、胸闷、胸紧 – 

胸口沉重 – 

消化系统 口干 口干 

– 消化不良 

– 吞咽困难 

恶心 恶心 

耳鼻喉 喉痛或喉紧 喉痛或喉紧 

鼻腔不适 – 

神经系统 头昏 头昏/眩晕 

嗜睡 嗜睡 

味觉异常 – 

全身 无力 无力 

– 出汗 

 
另一方面，同一药物不同产品的鼻腔不良反

应存在不同，见表 3。这可能与不同鼻喷装置的喷

雾特性有关[30-32]，也可能与给药操作步骤中呼吸

配合要求和喷头朝向要求的不同有关，见表 4。 
 

表 4  舒马曲坦鼻脑制剂关键给药操作要求对比 
Tab. 4  Device operation differences between Torymra® and 
Imitre® 
步骤 Tosymra® Imitrex® 

步骤① 清理鼻腔 

步骤② 食指按压关闭一侧鼻腔 

步骤③ 轻微后仰头部 保持头部直立 

步骤④ 另一只手持有鼻喷器； 
将一半长度的鼻喷器喷头插 
入开放的鼻腔； 
喷孔应朝向外侧； 

另一只手持有鼻喷器； 
将鼻喷器喷头插入开放鼻腔

1/2 英寸(1 英寸= 2.54 cm)；

步骤⑤ – 用嘴缓慢呼气后闭口 

步骤⑥ 鼻缓慢吸气同时用力按压柱 
塞给药 

鼻吸气同时用力按压柱塞 

给药 
步骤⑦ 移走装置，鼻吸气，口呼吸 10~20 s 
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6  小结 
鼻喷雾剂在技术上属于药械组合产品，与传

统口服制剂相比，其给药方式更加复杂，需在说

明书中加入额外的装置使用指导信息。本文对

FDA 批准的鼻脑给药途径相关鼻喷雾剂的说明书

内容进行了汇总分析，对比了不同注册类型的非

临床和临床研究信息内容和不良反应，以期为未

来国内鼻脑制剂的开发及说明书撰写提供参考。

鼻脑制剂的研究者或注册申请人在开展相关研究

前，应根据相关法规和指导原则进行科学试验设

计，还可参考已上市同类药品的说明书信息，必

要时向审评部门申请沟通交流，以制定更加科学

合理的研究计划。 
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