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FDA 已批准鼻用制剂的辅料分析及研究进展 
    

方笑语，葛渊源(上海药品审评核查中心，上海 201210) 
 

摘要：因鼻腔构造的特殊性，在鼻用制剂处方中加入功能性辅料，可起到改善药物活性物质的透膜吸收或减少鼻黏膜纤

毛的清除作用，对维持药物活性物质在目标区域的有效浓度，促进鼻黏膜吸收起着重要作用。本文通过对美国食品药品

监督管理局近十年已批准上市的鼻腔制剂新药中使用的辅料进行汇总分析，并结合鼻用辅料目前研究进展与安全性评价

情况对其进行综述，为开发鼻用制剂在辅料选择上提供思路和借鉴。 
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ABSTRACT: Due to the special structure of the nasal cavity, the addition of functional excipients in nasal drugs can improve the 
transmembrane absorption of the active pharmaceutical ingredient or reduce the clearance of nasal mucocilia, which plays an 
important role in maintaining the effective concentration of active pharmaceutical ingredient in the target area and promoting the 
absorption of nasal mucosa. In this paper, the excipients used in drug new approved by the United States Food and Drug 
Administration(FDA) in the past decade were summarized, and the current research advances and safety evaluation of excipients 
for nasal drug were reviewed, providing ideas and references for the selection of excipients for nasal drug development. 
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鼻腔给药的吸收过程有 2 个主要的限制因素：

一是药物的低膜通透性，二是鼻黏膜纤毛的清除

作用[1]。目前，除了开发适用的递送装置外，最常

用的是制剂处方中寻找功能性辅料，以改善活性

药物的透膜吸收或减少鼻黏膜纤毛的清除作用从

而增加药物的生物利用度，使药物发挥最大的治

疗作用。本文对美国食品药品监督管理局(Food 
and Drug Administration，FDA)近十年已批准上市

鼻腔制剂新药中使用到的辅料进行汇总分析，涉

及保湿剂、生物黏附剂、吸收促进剂、抑菌剂、

pH 调节剂等，并结合鼻用辅料目前研究进展与安

全性评价情况对辅料进行综述。 
1  FDA 已批准鼻用制剂的辅料分析 

鼻腔制剂中通常会用到如保湿剂、生物黏附

剂、吸收促进剂、抑菌剂、pH 调节剂等功能性辅

料。保湿剂可以维持鼻腔黏膜的湿润状态，减少

药物的刺激。生物黏附剂可以减少鼻黏膜对药物

的清除，延长药物与鼻黏膜的接触时间。同时，

人鼻黏膜的平均生理 pH 值为 6.3，黏液 pH 值的维

持保证了纤毛清除的功能。因此，鼻用制剂的 pH
值应在 4.5~6.5 的范围内，以避免鼻腔受到刺激[2]。

鼻用制剂由于多为液体制剂，往往会加入抑菌剂

防止微生物生长。 
查询美国 FDA 数据库中 2013—2023 年数据，

搜索到鼻用制剂新药获批有 27 个品种信息。其中

26 个品种均涉及大量辅料的使用，仅 2016 年 1 月

获批用于治疗成年人偏头痛的低剂量经鼻给药的

舒马曲坦粉雾剂 Onzetra®，不含辅料(其由 22 mg
舒马普坦粉剂通过使用 Xsail 呼吸动力传送装置传

送)。本文选取部分鼻用制剂新药获批品种辅料进

行分析，具体见表 1。品种剂型中，除 1 款鼻凝胶

剂(睾酮)、1 款鼻溶液剂(盐酸可卡因)、1 款鼻粉雾

剂(胰高血糖素)、1 款鼻气溶胶剂(二丙酸倍氯米

松)，其余均为鼻喷雾剂。 
上述 27 款鼻用制剂处方中，使用的抑菌剂涉

及苯扎氯铵、苯甲醇、苯乙醇、山梨酸钾、苯甲

酸钠等；使用的保湿剂涉及甘油、山梨醇、丙二

醇、甘露醇等；生物黏附剂多采用葡聚糖、蔗糖、  
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表 1  2013—2023 年 FDA 获批鼻用制剂新药中辅料汇总 
Tab. 1  Summary of excipients used in nasal drugs new approved by FDA during 2013 and 2023 

商品名 辅料 活性成分 剂型 批准日期 市场状态 适应证 

Opvee® 苯扎氯铵、乙二胺四乙酸二钠、十二烷基麦芽

糖苷、氯化钠 
盐酸纳美芬 鼻喷雾剂 2023/5/22 处方药 阿片类过量 

Zavzpret® 葡聚糖、盐酸、氢氧化钠、琥珀酸、注射用水 盐酸扎维吉泮 鼻喷雾剂 2023/3/9 处方药 偏头痛 
Naloxone hydrochloride® 氯化钠，氢氧化钠、注射用水 盐酸纳洛酮 鼻喷雾剂 2023/3/7 处方药 阿片类过量 
Nasonex 24hr allergy® 苯扎氯铵、柠檬酸、甘油、微晶纤维素和羧甲

基纤维素钠、聚山梨酯 80、纯化水、柠檬

酸钠 

糠酸莫米他松 鼻喷雾剂 2022/3/17 非处方药 鼻炎 

Ryaltris® 苯扎氯铵、羧甲基纤维素钠、七水磷酸二钠、

乙二胺四乙酸二钠、盐酸、微晶纤维素、聚

山梨酯 80、氯化钠、氢氧化钠和注射用水

糠酸莫米他松，

盐酸奥洛他定

鼻喷雾剂 2022/1/13 处方药 过敏性鼻炎 

Tyrvaya® 磷酸钠、七水二碱磷酸钠、无水单碱磷酸钠、

氯化钠、氢氧化钠/盐酸调节 pH 值、注射

用水 

酒石酸伐伦克林 鼻喷雾剂 2021/10/15 处方药 干眼症 

Trudhesa® 咖啡因、二氧化碳、葡聚糖和水 甲磺酸双氢麦角

毒碱 
鼻喷雾剂 2021/9/2 处方药 偏头痛 

(Children's)astepro 
allergy® 

苯扎氯铵、乙二胺四乙酸二钠、羟丙纤维素、

纯化水、柠檬酸钠、山梨醇、三氯蔗糖 
盐酸氮卓斯汀 鼻喷雾剂 2021/6/17 非处方药 呼吸道过敏 

Kloxxado® 20%乙醇、乙二胺四乙酸二钠、丙二醇、纯化

水、氢氧化钠和盐酸调节 pH 值 
盐酸纳洛酮 鼻喷雾剂 2021/4/29 处方药 阿片类过量 

Gimoti® 苯扎氯铵、一水柠檬酸、乙二胺四乙酸二钠、

纯化水、二水柠檬酸钠和山梨醇 
盐酸甲氧氯普胺 鼻喷雾剂 2020/6/19 处方药 胃轻瘫 

Valtoco® 苯甲醇、无水酒精、n-十二烷基 β-d -麦芽糖苷、

维生素 E 
地西泮 鼻喷雾剂 2020/1/10 处方药 抗癫痫 

Numbrino® 纯化水、无水柠檬酸、苯甲酸钠、D&C 黄 10
号、FD&C 绿 3 号 

盐酸可卡因 鼻溶液剂 2020/1/10 处方药 局麻药 

Baqsimi® β-环糊精、十二烷基磷胆碱 胰高血糖素 鼻粉雾剂 2019/7/24 处方药 糖尿病 
Nayzilam® 乙醇溶液、甲氧基聚乙二醇、PEG400、丙

二醇 
咪达唑仑 鼻喷雾剂 2019/5/17 处方药 抗癫痫 

Spravato® 一水柠檬酸、乙二胺四乙酸二钠、氢氧化钠和

注射用水 
盐酸艾氯胺酮 鼻喷雾剂 2019/3/5 处方药 抑郁症 

Tosymra® 一水柠檬酸、n-十二烷基 β-D-麦芽糖、磷酸钾、

氯化钠、无水磷酸氢二钠、注射用水 
舒马曲坦 鼻喷雾剂 2019/1/25 处方药 偏头痛 

Xhance® 微晶纤维素和羧甲基纤维素钠、葡聚糖、苯扎

氯铵、聚山梨酯 80、乙二胺四乙酸二钠、

氢氧化钠和盐酸 

丙酸氟替卡松 鼻喷雾剂 2017/9/18 处方药 鼻窦炎 

Noctiva® 环十五烷内酯、棉籽油、山梨醇酐单月桂酸酯、

聚山梨醇酯 20、无水柠檬酸、柠檬酸二钠、

注射用水 

醋酸去氨加压素 鼻喷雾剂 2017/3/3 终止 夜间多尿 

Onzetra xsail® 胶囊 琥珀酸舒马曲坦 鼻粉雾剂 2016/1/27 处方药 偏头痛 
Narcan® 苯扎氯铵、乙二胺四乙酸二钠、氯化钠、调节

pH 值的盐酸和纯化水 
盐酸纳洛酮 鼻喷雾剂 2015/11/18 非处方 阿片类过量 

Kovanaze® 柠檬酸、柠檬酸钠、羟乙基纤维素、苯甲醇和

水。氢氧化钠/盐酸进行 pH 调整 
盐酸羟甲唑啉；

盐酸丁卡因 
鼻喷雾剂 2016/6/29 处方药 局麻药 

Natesto® 蓖麻油，油酰聚氧甘油类和胶体二氧化硅 睾酮 鼻凝胶 2014/5/28 处方药 男性性腺功能低下

Lazanda® 甘露醇、果胶、苯乙醇、对羟基苯甲酸丙酯、

蔗糖、氢氧化钠/盐酸调整 pH 值 
枸橼酸芬太尼 鼻喷雾剂 2015/12/21 终止 爆发性癌疼痛 

Rhinocort allergy® 羧甲基纤维素钠、无水葡聚糖、乙二胺四乙酸

二钠、盐酸、微晶纤维素、聚山梨酯 82、
山梨酸钾、纯化水 

布地奈德 鼻喷雾剂 2015/3/23 非处方药 过敏性鼻炎 

Qnasl® 推进剂 HFA-134a(1,1,1,3-四氟乙烷)、无水乙醇 二丙酸倍氯米松 鼻气溶胶 2014/12/17 处方药 过敏性鼻炎 
Flonase allergy relief® 苯扎氯铵、葡聚糖、微晶纤维素、苯乙醇、聚

山梨酯 80、纯化水、羧甲基纤维素钠 
丙酸氟替卡松 鼻喷雾剂 2014/7/23 非处方药 过敏性鼻炎 

Zomig® 无水柠檬酸、十二水磷酸二钠 佐米曲坦 鼻喷雾剂 2013/9/16 处方药 偏头痛 
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果胶、微晶纤维素等；吸收促进剂包括脂肪酸、

胆酸盐、磷脂类、PEG400、甲氧基聚乙二醇、n-
十二烷基-β-D-麦芽糖苷、环糊精及其衍生物等；

pH 调节剂包括柠檬酸、柠檬酸钠、盐酸、氢氧化

钠等。上述制剂处方中有 6 款鼻用制剂都采用苯

扎氯铵作为抑菌剂，有 8 款鼻用制剂处方中都采

用乙二胺四乙酸二钠作为稳定剂，且抑菌剂和稳

定剂两者经常一起使用。 
吸收促进剂一直是鼻用制剂关键性辅料，如

2023 年 5 月获批的鼻喷雾剂 Opvee®(纳美芬)用于

紧急治疗阿片类药物过量，该药处方中就含有吸

收促进剂十二烷基麦芽糖苷。十二烷基麦芽糖苷

为非离子型烷基糖苷类化合物，此前也被用于获

批的地西泮鼻腔喷雾剂 Valtoco®和舒马曲坦鼻喷

剂 Tosymra®中，可改变电阻值、黏膜黏度和膜流

动性，并可通过暂时松动细胞连接和增加黏膜通

透性来增强吸收[3]。在一项 I 期临床试验中发现，

n-十二烷基-β-D-麦芽糖苷的加入可使地西泮鼻喷

剂的绝对生物利用度达到 97%[4]。Valtoco®配方中

除了含十二烷基麦芽糖苷外，还含有维生素 E，可增

强地西泮和 n-十二烷基-β-D-麦芽糖苷的溶解度[5]。

胰高血糖素鼻粉剂 Baqsimi®由礼来公司开发，处

方中使用到 β-环糊精和十二烷基磷胆碱。十二烷

基磷胆碱是月桂酰溶血磷脂酰胆碱的结构类似

物，相对其他辅料更稳定。十二烷基磷胆碱可通

过调节紧密连接来改善亲水性化合物的细胞旁通

透性，其在口服或鼻腔给药中具有意义。β-环糊精

为冻干支撑剂，并且还充当吸收促进剂。它能提

高胰高血糖素溶液的稳定性，并增强制剂的黏膜

渗透性。申请企业在大鼠中进行了 2 次 28 d 的重

复给药研究，β-环糊精作为安慰剂控制粉的一部分

与新型辅料十二烷基磷胆碱一起进行了评估，未

观察到明显的辅料相关毒性[6]。 
鼻用制剂中有时还会加入矫味剂来改善患者

用药依从性。鼻喷雾剂 Astepro Allergy®是由 FDA
批准作为非处方产品用于成人和儿童上呼吸道过

敏，主要成分为盐酸氮卓斯汀，具有独特的苦味。

为了利于儿童给药，掩盖苦味，处方中加入了三

氯蔗糖和山梨醇来增加甜味[7]。一些特殊的辅料，

也是活性成分的主要载体，如 FDA 首个批准用于

成年男性性腺功能低下治疗鼻用睾酮凝胶剂

Natesto®，凝胶的基质为蓖麻油、油基聚氧甘油酯

和胶体二氧化硅混合物[8]。凝胶可以延长药物与鼻

腔内接受区接触的时间，以较慢的速度释放药物。

Qnasl®(丙酸倍氯米松)鼻用气雾剂中使用 HFA- 
134a(1,1,1,3-四氟乙烷)作为抛射剂。抛射剂是药用

气雾剂中药液雾化的动力，也是溶解或分散药物

的介质，作为药用气雾剂中的重要辅料，抛射剂

的质量直接影响到药品的安全性和有效性。由于

氢氟烷烃类抛射剂不含氯，臭氧消耗潜能值较低，

是一种化学惰性的氢氟烃，作为氟利昂替代用于

吸入气雾剂[9]。 
2  鼻用制剂辅料研究进展 

选择合适的药用辅料作为药物有效成分的载

体，以促进鼻黏膜对药物的吸收，成为鼻用制剂

研发的关键环节之一。生物黏附剂和吸收促进剂

两类辅料的研发与应用一直是研究热门领域，见

表 2。对于多肽类药物，研究者发现可以添加酶抑

制剂保护其免受酶降解，进而延长作用时间。由

于 2019 年底暴发的新型冠状病毒对世界公共卫生

安全产生严重威胁，促使人们把目光更多地转向

鼻腔疫苗的开发，免疫佐剂的采用对提高鼻腔药

物生物利用度显得十分重要。 
 

表 2  鼻用制剂辅料研究进展 
Tab. 2  Research advances of excipients used in nasal drugs 

类别 作用机制 举例 

吸收促进剂 增加膜流动性，在细胞

间隙打开紧密连接 
非离子表面活性剂(聚山梨醇

酯 20、聚山梨醇酯 80、聚氧

乙烯蓖麻油，月桂酸蔗糖酯

和蔗糖椰子酸等)、环糊精及

其衍生物、聚乙二醇十二羟

基硬脂酸锂、烷基糖苷类 

生物黏附剂 通过黏度增加而增加药

物停留时间，来减慢

鼻纤毛药物的清除 

壳聚糖、透明质酸、结冷胶 

酶抑制剂 保护药物免受酶降解 甲磺酸卡莫司他、环孢素 A、

利福平 

免疫佐剂 促进抗原摄取而增强局

部免疫应答 
类毒素、细胞因子和 Toll 样受

体激动剂 
 

2.1  吸收促进剂 
添加吸收促进剂可改善药物鼻吸收，缩短达

峰时间，提高最大血浆浓度，增加血浆分布容积，

起效更迅速。临床Ⅲ期试验(NCT04759768)显示纳

美芬鼻喷雾剂 Opvee®(规格：2.7 mg∶0.1 mL)和经

批准的 1 mg 肌内注射的制剂相比，最大血浆浓度

显著高于肌内注射相同剂量后观察到的浓度(分别

为 12.2 ng·mL−1 和 1.77 ng·mL−1)。给药后达到最

大血浆浓度的时间也更快(分别为 0.25 h 和 0.33 h)，
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血浆浓度的显著差异在给药后2.5 min就表现出来。

OPVEE®的快速吸收、达峰时间缩短、起效迅速归

功于吸收促进剂十二烷基麦芽糖苷的作用。FDA 近

期重申，在抢救后的关键早期阶段足够的暴露量是

开发新纳洛酮产品的关键 [10]。纳洛酮鼻喷雾剂

Opvee®的批准正是基于鼻用产品起效和暴露量等

于或大于先前批准的肠外给药剂量。 
除烷基麦芽糖苷类，已有研究报道改性的环

糊精，如甲基化 β-环糊精、二甲基 β-环糊精和羟

丙基 β-环糊精作为其衍生物，也可显著增强药物

的鼻内吸收[1]。聚乙二醇十二羟基硬脂酸锂近来也

被广泛用作鼻黏膜吸收促进剂，已经被欧洲药典

和美国药典收录用作注射剂的增溶剂。在甲状旁

腺素 1-34(parathyriod 1-34，PTH 1-34)鼻喷剂的临

床前研究中发现，加入聚乙二醇十二羟基硬脂酸

锂后，可将 PTH 1-34 的 tmax 从 13.3 min 降低至

10 min，Cmax 从 2.1 ng·mL−1 增加至 13.7 ng·mL−1，

AUC 的暴露量增加 10 倍左右[11]；非离子表面活

性剂由亲水的头基和疏水的尾基组成，不带电荷，

如聚氧乙烯蓖麻油、月桂酸蔗糖酯和蔗糖椰子酸

也通过鼻给药显示出吸收增强特性，而胆盐和脂

肪酸可以降低黏液黏度和弹性，使活性成分更容

易通过生物膜[1]。 
2.2  生物黏附剂 

生物黏附剂不仅可以减少鼻黏膜纤毛清除作

用，延长药物与鼻腔内接受区接触的时间，而且

可以以较慢的速度释放药物。临床发现用于治疗

偏头痛的盐酸扎维吉泮 Zavzpret®鼻喷雾剂除了给

药 2 h 在疼痛缓解(23.6% vs 14.9%)和恐音症、恐

光症或恶心消除(39.6% vs 31.1%)等主要疗效终点

方面的表现优于安慰剂，而且在 2~48 h 能持续缓

解疼痛[12]，可能与处方中含有生物黏附剂葡聚糖

有关。 
原位凝胶剂是一种新型的药物剂型，以溶液

状态给药，在用药部位即可发生相转变，由液体

转变成半固体，具有良好的组织相容性和生物黏

附性。泊洛沙胺被广泛应用于温敏型原位鼻凝胶

的开发，使得凝胶具有黏附性和热可逆性。海藻

酸钠水凝胶具有独特的凝胶特性，可以延缓药物

的释放，在药物的改性释放中有着广泛的应用。

结冷胶在制药中用作片剂黏结剂、崩解剂、胶凝

剂和控释聚合物，也常用于鼻用制剂开发[13]。壳

聚糖衍生物能提高溶解度，增强黏附性，增加辅

助作用，如三甲基壳聚糖和乙二醇壳聚糖[14]，都

显著增加药物鼻腔滞留时间。 
一些生物黏附剂还可以作为渗透促进剂促进

亲水孔隙的产生，增加膜流动性和渗透性，从而

提高高分子量药物的吸收。据报道，Rassu 等[15]

制备了基于壳聚糖或甲基-β-环糊精的固体微粒，

以增强甲磺酸铁铁胺的鼻脑传递。Haque 等[16]利

用壳聚糖和三聚磷酸钠离子凝胶制备负载文拉法

辛的壳聚糖-纳米粒，壳聚糖带正电，具有黏膜黏

附性，它可以反向打开鼻黏膜上皮细胞之间的紧

密连接。文拉法辛的壳聚糖-纳米粒在 24 h 后的累

积药物通透性是文拉法辛溶液的近 3 倍。 
2.3  酶抑制剂 

鼻腔中存在如细胞色素 P450 酶、谷胱甘肽 s
转移酶、蛋白水解酶等多种酶，通过降解底物的

方式防止外源性物质侵入鼻黏膜，但鼻用药物本

身需要通过鼻黏膜吸收，突破鼻黏膜屏障以达到

治疗作用，且研究发现鼻上皮嗅区细胞色素 P450
酶含量虽然低于肝脏，但其催化活性高于肝脏，

不利于药物黏膜吸收[17]。研究发现某些辅料具有

酶抑制的功能，可以增强药物吸收，如单次给予

大鼠 PEG400(60 mg·kg−1)后给予咪达唑仑，在不

同的时间点采血检测，显示 PEG400 可提高咪达唑

仑的 AUC 并降低其经 CYP3A4 代谢产物 1’-羟基

咪达唑仑的生成。且多次给药的结果显示 PEG400
以时间依赖的方式提高咪达唑仑的浓度曲线，说

明 PEG400 通过抑制 CYP3A4 的活性抑制了咪达

唑仑的生物转化[18]。已批准的咪达唑仑鼻喷雾剂

Nayzilam®中辅料 PEG400 可能通过抑制细胞色素

P450 酶的活性协同提高咪达唑仑的生物利用度。

临床Ⅲ期研究发现 Nayzilam®在 2.5~7.5 mg剂量范

围内, AUC 和 Cmax 随着剂量增加而升高，分别是

注射给药的 1.31 和 1.33 倍[19]，且 Nayzilam® 5 mg
组与安慰剂组比较，24 h 内癫痫复发率则为 37.3% 
vs 46.3%，具有统计学意义，Nayzilam®治疗的患

者较安慰剂组癫痫发作间隔时间更长[20]。 
除了化学药物，肽类药物对酶催化降解更为

敏感，同样不利于吸收，添加酶抑制剂可以保护肽

类药物免于酶降解。已研究的一些用于在肺/鼻给

药的蛋白酶抑制剂有甲磺酸钠莫他酯、抑肽蛋白、

杆菌肽、大豆胰蛋白酶抑制剂、磷酰胺、胰肽和

百司他汀[1]。通过加入蛋白酶抑制剂甲磺酸卡莫司
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他也可增加鲑鱼降钙素鼻喷剂的生物利用度[21]。

另有报道，在鼻上皮细胞中表达的 P-糖蛋白为多

药耐药泵，P-糖蛋白积液限制了大多数物质进入大

脑。这种效应可以通过使用 P-糖蛋白抑制剂来调

节，例如，环孢素 A 和利福平作为 P-糖蛋白抑制

剂可改善鼻内给药后维拉帕米的渗透性[22]。 
2.4  免疫佐剂 

鼻腔免疫被认为是一种很有发展前景的疾病

预防策略。在灭活病毒鼻用疫苗、裂解鼻用疫苗、

亚单位鼻用疫苗、肽鼻用疫苗和核酸鼻用疫苗的

研发过程中，疫苗分子的大小和亲脂性在鼻腔渗

透中很重要。亲脂性分子通常通过跨细胞途径扩

散，而亲水性分子，尤其是高分子量的分子，膜

通透性低。鼻黏膜纤毛清除和黏液屏障会阻碍疫

苗的抗原摄取、影响酶促环境和鼻黏膜局部 pH
值，最终对疫苗的稳定性产生负面影响[23]。 

据报道，使用免疫增强剂，如类毒素、细胞

因子和 Toll 样受体(Toll-like receptor，TLR)激动剂

佐剂，可促进抗原摄取并增强局部免疫应答[24-25]，

而针对抗原递呈细胞 (antigen-presenting cells，
APCs)或 M 细胞的特异性配体或抗体可提高抗原

摄取[26]。这些策略旨在稳定抗原成分，打破黏膜

屏障，诱导有效的抗原呈递到免疫系统，激活黏

膜免疫 [25]。如类毒素 LTh(αK)缺乏二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate，ADP)-核糖基转移酶活性，

是一种脱毒的大肠杆菌热不稳定毒素衍生物，由

于其安全性及在鼻腔的滞留时间长，已被广泛研

究 作 为 鼻 腔 黏 膜 佐 剂 。 一 项 Ⅱ 期 临 床 试 验

(NCT03784885)显示，LTh(αK)作为三价流感灭活

疫苗的佐剂在 2 次经鼻接种后显示出可接受的安

全性和较高的抗原特异性 IgA 应答。另据报道，

以 Toll 样受体 TLR9 激动剂 CpG ODN(一种短的单

链合成 DNA 片段)为佐剂接种铜绿假单胞菌 PcrV 蛋

白鼻用疫苗可显著提高 PcrV 蛋白特异性 IgA 滴度[27]。 
3  鼻用制剂辅料的安全性评价 

某些功能性辅料由于自身的安全性及使用后

有增加药物局部暴露时间的作用，可能会显著降

低活性药物安全性。在为鼻用制剂设计处方时，

不仅要考虑制剂中活性成分安全性和辅料的安全

性，还要考虑到有关药物制剂的局部、全身、中

枢神经系统和肺部影响的毒理学考虑。 
在已批准上市的鼻用制剂中，FDA 药物评价

与研究中心对产品所用辅料的安全性尤为关注。

盐酸纳洛酮鼻喷剂 Kloxxado®获得批准前，因为处

方中会用到乙醇和丙二醇，FDA 考虑到儿童通过

纳洛酮鼻喷雾剂接触到这 2 类辅料，FDA 非临床

审查小组建议在说明书中纳入一项幼年大鼠研究

的数据。在企业的一项幼年动物研究中，雄性和

雌性幼年大鼠在出生后第 7 天分别给予单次鼻内

剂量的生理盐水、由 20%酒精和 5%丙二醇组成的

培养液、纳洛酮(123，185，246 mg·kg−1)，没有发

现在性成熟、神经细胞凋亡或有限数量的神经认

知(包括社会互动以及学习和记忆)方面的相关性。

神经发育毒性的无效应剂量水平为高剂量，而该剂

量是 2 次 Kloxxado®鼻喷剂量的 6.8 倍[28]，证明制

剂中乙醇和丙二醇的使用安全性较高。 
针对首次被用于鼻用制剂的辅料， FDA 常要

求申请人开展并提供进一步毒性研究数据。如用

于治疗夜间多尿症的 Noctiva®醋酸去氨加压素喷

鼻剂。处方中环十五烷内酯作为一种促进去氨加

压素通过鼻黏膜吸收的渗透剂首次在鼻用制剂中

获批使用。关于环十五烷内酯，在 1 项为期 39 周

的狗研究中，鼻内给药的剂量超过临床最大推荐

剂量(基于鼻表面积)的 5 000 倍，导致鼻上皮轻度

增生和混合细胞炎症。非临床药理学/毒理学得出

结论，这些与环十五烷内酯相关的发现与刺激反

应一致。在 26 周的大鼠研究中，超过临床推荐最

大剂量 9 000 倍的剂量下，没有发现环十五烷内酯

累积。由于遗传毒性阴性、有限的全身暴露、无

累积、没有相关的组织病理学发现，因此 FDA 批

准了申请人对环十五烷内酯进行致癌性研究的豁

免请 求 [29] 。同 样获批的 咪达唑仑鼻 喷雾剂

Nayzilam®含有新型辅料甲氧基聚乙二醇，申请人

除了对临床制剂进行的一般毒性研究外，也对辅

料进行了遗传毒性测试。在体外的致突变试验和

人淋巴细胞试验以及在体内的大鼠微核试验中，

甲氧基聚乙二醇试验结果均为阴性[30]。 
鼻喷雾剂 Astepro Allergy®为了掩盖氮卓斯汀

独特的苦味，处方中加入了三氯蔗糖和山梨糖醇，

作为矫味剂使用。为了表明这 2 种辅料的安全性，

申请企业向 FDA 提交了一项为期 2 周的狗鼻内毒

理学研究和一项为期 6 个月的大鼠鼻内毒理学研究

的结果，研究表明，处方会引起轻微的鼻黏膜刺激，

但没有突出的非临床药理学和毒理学问题[31]。鼻用

睾酮凝胶 Natesto®基质为蓖麻油、油基聚氧甘油酯

和胶体二氧化硅混合物，为了支持睾酮新的给药
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途径，申请企业在大鼠和家兔中进行了局部耐受

性研究。家兔以临床剂量的适当倍数鼻内给药 3
个月，未发现所检查器官(鼻甲、脑、睾丸、心脏、

肾脏和肺)的局部或全身毒性，无刺激性，没有突

出的非临床药理学/毒理学问题[8]。 
吸收促进剂的促吸收机制往往也是其毒性反

应的机制。胆酸盐、磷脂通过溶解黏膜，即破坏

鼻黏膜结构等增加药物吸收，但同时可能会产生

灼烧感、疼痛等。溶血磷脂酰胆碱在低浓度时毒

性不大，但>1%可破坏黏液层的结构，引起充血等

局部刺激，导致鼻纤毛不可逆性损害。皂苷类促进

剂对鼻黏膜有很强的刺激性，还有严重的溶血现

象，微量即可引起红细胞的破坏。研究者往往会更

加注重评价此类辅料鼻用的适宜浓度，如赵莹等[32]

采用 3 种方法评价了 7 种常用吸收促进剂十二烷基

硫酸钠、去氧胆酸钠、苄泽 35、吐温-80、乙二胺

四乙酸钠、2-羟丙基倍他环糊精、卵磷脂的鼻黏膜

毒性，结果发现 1%十二烷基硫酸钠、1%去氧胆酸

钠、1%苄泽 35 的鼻黏膜毒性较强，不推荐鼻用制

剂使用；5%吐温-80 的鼻黏膜毒性较大，0.1%乙二

胺四乙酸钠、5% 2-羟丙基倍他环糊精、1%卵磷脂

的鼻黏膜毒性较小。 
正如前文所述，抑菌剂苯扎氯铵多用于 FDA

批准上市的鼻用制剂中。相对其他抑菌剂而言，

苯扎氯胺的安全性评价研究也较多。欧洲药品管

理局公布，苯扎氯铵在医药产品中的平均鼻用量

为 0.02~0.33 mg·mL−1，并指出对于一般患者不需

要任何安全限制。虽然有大鼠体内组织学检查显

示，苯扎氯铵可引起鼻部损伤，体外研究中也观

察到了对人鼻黏膜的毒性。苯扎氯铵在吸入后会

引起肺部刺激、炎症和肺泡损伤，但苯扎氯铵在

鼻喷雾剂中用作抑菌剂，浓度为 0.007%~0.01%，

被认为对肺部是安全的[34]。 
4  结语 

FDA 近十年批准的鼻用制剂新药处方普遍使

用吸收促进剂、生物黏附剂、pH 调节剂及抑菌剂

等功能性辅料。随着对鼻腔给药研究的深入，一

些新的吸收促进剂、生物黏附剂被应用到鼻用制

剂中，针对大分子药物及疫苗的开发，酶抑制剂、

免疫佐剂等新型鼻用辅料也被开发以期发挥更大

作用。但目前已开发上市用于鼻腔给药的辅料非

常有限，且大多数用于小分子药物，而对于大分

子药物，如蛋白质、核酸、疫苗等鼻腔给药辅料

的研究较少。在鼻用制剂开发中，不仅要考虑药

物本身的安全性，还要考虑辅料的安全性，FDA
对申报产品所用辅料的安全性尤为关注，特别针

对之前未用于任何已批准鼻用制剂，首次被使用

的辅料，FDA 往往会要求提供进一步毒性研究数

据。因此，对辅料安全性进行充分的研究证明可

能对申报鼻用制剂获得批准起着重要作用。选择

促吸收作用强，毒性小且适用于鼻内腔道黏膜的

辅料对鼻用制剂的处方筛选意义重大。 
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