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吸入制剂非临床评价的考量要点
General considerations on the non － clinical evaluation of inhalation preparations
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摘要:吸入制剂具有起效快、靶向性强、生物利用度高、避免首过效应的特点，尤
其适用于呼吸系统疾病的治疗，可以同时发挥局部和全身作用。由于吸入制剂
独特的理化特性、递送方式和代谢特征，以及实验动物与人体呼吸道结构的固有
差异，吸入制剂的非临床评价尤为复杂。其中，局部暴露和系统暴露特征不仅是
吸入制剂非临床评价的重要关注内容，也是其毒性评价的关键考量因素，较普通

制剂，其面临药物递送剂量测定与计算等独特挑战。本文从试验设计和过程控
制的角度，分析了吸入制剂非临床评价的难点与重点，并基于国内外发布的相关

指南和建议，探讨了吸入制剂非临床评价的基本原则与要求。
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Abstract: Objective Inhaled drugs offer certain benefits for the
therapy against respiratory diseases，such as direct delivery to the target
organ，rapid absorption，high bioavailability，avoiding the hepatic first －
pass effect， and low systemic exposure resulting enhanced drug
therapeutic index． However，the non － clinical evaluation of inhalation
preparations is more complicated than common preparations，due to their
physicochemical features，delivery patterns，metabolism characteristics，
and the cross － species differences of physiological structures． The dose
measurement and calculation is one of the most difficult issues． In this
work，the challenges for non － clinical evaluation of inhaled preparations
are discussed，the compliant requirements are reviewed，and the general
considerations are suggested．
Key words: inhalation preparation; non － clinical evaluation;
pharmacological and toxicological assessment

吸入制剂是利用特殊装置，将溶解或分散于适宜介质中的原料

药物雾化后，通过使用者主动或被动吸入气溶胶或蒸气形式的药物

至肺部，进而发挥局部或全身作用的固体或液体制剂［1 － 3］。《中华人
民共和国药典》( 2020 年版) 收录的吸入制剂类型有吸入气雾剂
( inhalation aerosol) 、吸入粉雾剂( dry powder inhalation) 、吸入喷雾剂
( nebulizer) 、吸入液体制剂和可转变为蒸气的制剂［1］。其中，吸入液
体制剂( 气溶胶的溶液、混悬液、乳液) 是我国临床应用最多的吸入
剂型［2］。
吸入制剂具备独特的成药优势。对于生物利用度，吸入制剂可

直接到达肺部病灶等目的暴露部位，或经鼻、黏膜等进入体循环，避
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免口服给药的首过效应，因此其制剂开发受原料药水

溶性的影响较小［4］; 在活性分子保护方面，吸入制剂

可减少生物大分子药物的化学降解和酶降解反应; 对

于用药依从性，吸入制剂采用非损伤性给药方式，用

药顺应性更高［3］。因此，吸入制剂是一种极具潜力的
剂型，尤其适用于呼吸道疾病药物的开发。
科学合理的非临床评价是成功开发吸入制剂的

重要环节。一方面，吸入制剂的治疗窗较难把控。虽
然吸入给药可使药物直接到达肺泡等靶部位而降低

系统暴露量，减少药物不良反应，但同时由于肺泡血

气屏障较薄、代谢酶少、血流丰富，药物吸收速度快，
药物毒性暴露也更为迅速和直接。因此，剂量确定是
吸入制剂的开发关键，而非临床评价能为此提供有价

值的信息，供临床研发阶段参考。另一方面，相较于
常规给药方式( 如口服给药、静脉给药) ，吸入制剂的
非临床评价更为复杂。吸入制剂属于药械组合产品，
其药效动力学( pharmacodynamics，PD) 、药代动力学
( pharmacokinetics，PK) 等性质对制剂和装置的依赖
性高，需要较高的药械配合度。
本研究根据吸入制剂的药物特性和给药特点，参

考国内外监管指南和行业建议，梳理了吸入制剂的非

临床评价重点和难点，强调了给药方式、剂量监测与
计算等考量要点，探讨了吸入制剂理化性质和动物解

剖结构对局部和全身毒性评价的影响，分析了非临床

试验的挑战与现有策略，并简要讨论了吸入制剂的应

用方向和评价进展。
1 吸入制剂的非临床评价概述
与其他制剂类型相同，吸入制剂的非临床评价包

括药效学评价、安全药理学试验、非临床药代动力学、
一般毒理试验、毒代动力学、生殖毒性和致癌性试验、
遗传毒性试验、制剂安全性试验等［5］。同时，由于吸
入制剂的递送方式、递送部位特殊，其非临床评价还
存在一些需要特殊关注的考量点。
合理的方案设计是非临床评价结果科学性与准

确性的决定性因素。吸入制剂非临床评价的方案设
计的特殊考虑要点包括动物选择、给药方式选择、受
试物分析、递送剂量监测与计算等。给药是评价的起
点，非临床评价首先应保证受试物、动物、给药过程的
科学性设计与合理性选择。
对纳米药物、生物制品等特殊制剂，需根据原料

药的药物特性增加评价内容。纳米吸入制剂的非临
床评价需额外关注不溶性载体类药物的肺部蓄积和

转移及其相应毒性，以及分散稳定性对剂量的影

响［6］。在吸入式生物制品的非临床评价中，可遵从

case by case的原则，根据药物特性和试验要求开展受
试物检测［7］，确保受试物实测浓度与理论浓度的误差

在可接受范围内，以满足药物的评价要求。
2 动物选择
非临床评价中，吸入制剂动物种属选择的基本原

则与其他制剂相同，需要额外评估动物呼吸道解剖结

构对预测人体结果的影响，以及给药过程中的动物依

从性。
对于系统暴露量较高的吸入制剂，代谢产物谱可

提供动物种属选择的关键性依据; 对于局部暴露为主

的吸入制剂，动物种属的选择更加依赖于局部组织特

征或细胞类型与人体的相似度［8］。动物的呼吸道解
剖结构决定了受试物的沉积分布特征和给药难度。
一般来说，啮齿类动物呼吸道解剖结构与人体差别较

大，犬和非人灵长类动物肺部的气溶胶沉积分布特征

与人体更相似，因此这类动物模型产生的实验结果对

临床预测价值更高［4，9］。此外，小型啮齿类动物仅能
通过鼻呼吸，无法用嘴呼吸，微米级大颗粒的肺沉积

少，鼻腔和气管支气管沉积较多［10］，可能更适用于评

价拟用于新生儿的吸入制剂。
动物数量的确定方面，由于吸入制剂的实际给药

剂量受动物自主呼吸的影响，而动物呼吸模式的个体

差异又难以测量或消除，因此，动物数量应满足统计

学分析要求，某些情况下，可较常规给药途径适当增

加动物数量。
动物依从性会影响给药过程的稳定性，而动物驯

化程度、试验环境、操作时间均会对动物状态产生影
响。除了应进行给药前的适应性饲养和操作驯化外，
还需稳定控制给药环境，设定合理的给药时间，给药

过程中监测动物呼吸功能。经济合作与发展组织( or-
ganization for economic co － operation and development，
OECD) 相关文件中建议，动物给药前应至少在笼中适
应 5 天，在测试前短时间适应测试装置，并持续或间
歇监测环境温度和湿度［11 － 13］。
3 给药方式与剂量计算
3. 1 给药方式
吸入制剂的动物给药方式包括吸入暴露和气管

暴露，吸入暴露分为全身吸入暴露( 将动物置于暴露

仓) 、口鼻吸入暴露( 仅鼻部暴露) ; 气管暴露分为气管
吸入暴露和气管滴注，两者均为侵入性给药方式，需

要麻醉和 /或手术［14］。
动物给药方式尽量与临床拟用途径一致是非临

床评价的基本原则。气管暴露可用于探索性试验中
的精确定量，但因无法评估上呼吸道暴露，不建议将
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其用于安全性评价。系统暴露量是选择给药方式的
重要考虑因素。对于重复给药毒性试验、致癌性试验
等长期毒性试验，系统暴露量少、给药剂量受限的原
料药，以及数据提示受试物在人体的系统暴露量高于

动物时，可通过改用或增设口服、静脉注射等方法提
高系统暴露量; 对于人体系统暴露量高于动物的受试

物，尤其需要开展额外的动物试验，进一步评估全身

毒性［15］。动物依从性是选择给药方式的另一考虑因
素。给药装置设计不合理会造成动物不依从，加大操
作难度，进而导致试验失败。因此，必要时需根据药
物特性开发新型动物用装置，经验证后用于模拟临床

给药和给药监测。此外，还应考虑临床拟用给药装置
与动物给药装置之间存在的可能差异，特别建议生物

制品使用同样雾化原理的装置，以防在雾化过程中产

生不同聚体物质。采用吸入暴露的给药方式时，还应
注意此类产品形成气溶胶的交叉污染风险，在试验实

施中应采取与给药装置相匹配的控制措施。
3. 2 受试物分析与给药装置验证
受试物分析是吸入制剂非临床评价中的一个重

点和难点。受试物分析能反映受试物质量、受试物配
制与给药剂量的准确性，为非临床安全性评价中发现

的问题( 如毒性与剂量关系等) 提供可靠的科学参

考［7］。吸入制剂的验证与检测内容包括气溶胶颗粒
的空气动力学粒径( 以下简称“粒径”) 、递送剂量、沉
积剂量等。
气溶胶颗粒的粒径是吸入制剂的重要物理特性，

直接决定受试物质量与给药剂量准确性，粒径过大的

气溶胶颗粒无法吸入肺部，粒径过小的颗粒会随自主

呼吸排出［16］。OECD 急性吸入毒性试验指南要求气
溶胶颗粒的空气动力学中值直径( median mass aero-
dynamic diameter，MMAD) 为 1. 0 ～ 4. 0 μm，几何标准
差( geometric standard deviation，GSD ) 为 1. 5 ～ 3. 0
μm［11］; 相较于急性毒性试验，亚急性吸入毒性试验、
亚慢性吸入毒性试验指南调整了 MMAD 的范围为
1. 0 ～ 3. 0 μm; 为适应纳米级吸入制剂的评价，除非提
供合理理由，MMAD应为 1. 0 ～ 2. 0 μm，GSD应为 1. 0
～ 3. 0 μm，以增加肺部沉积［12 － 13］。
为确保同一给药批次给药过程、同一给药批次不

同动物间、不同给药批次间的稳定性和均一性，需要
开展给药装置中气溶胶粒径分布和浓度的验证试验。
常用的气溶胶粒径分布检测有多级惯性碰撞器等方

法。气溶胶浓度的稳定性验证包括批间稳定性、批内
稳定性支持试验的最长持续给药时间，以及给药装置

稳定产生气溶胶的能力; 气溶胶浓度均一性验证包括

暴露环境( 例如上、中、下层) 中气溶胶浓度的差异等。
OECD对液体和固体型气溶胶浓度的允许偏差为 ±
20%，以支持多只动物同时给药［11 － 13］。受试物分析
中的具体取样方法、粒径分析、浓度检测方法应根据
试验体系设计，必要时还需增设给药装置的清洗验证

等其他验证内容。
3. 3 剂量设定与剂量计算
非临床评价中，大多数制剂的剂量可准确计算和

设定，但吸入制剂的呼吸道分布和沉积受多种因素影

响，剂量设定是吸入制剂非临床评价的一大挑战［17］。
吸入制剂的剂量设定应符合非临床评价的一般要

求［5，18］。同时，由于吸入制剂的局部器官或组织暴露
量高，血药浓度不能直接推算起效剂量，因此，应增设

气管支气管、肺等呼吸道部位的药物浓度监测，根据
吸入制剂的 PK 特征设定剂量。此外，吸入制剂的剂
量会随动物状态、给药装置稳定性、环境参数等改变，
有学者建议可适当扩大多剂量给药试验的剂量间距，

避免暴露量与给药剂量倒置［19］。
吸入制剂有多个剂量指标，包括目标剂量、递送

剂量、沉积剂量、留存剂量等。其中，最重要的两个指
标为递送剂量和肺沉积剂量。
虽然吸入制剂有可用的剂量指标，但在吸入制剂

的开发与评价中，递送剂量的检测与计算仍然极具挑

战。一方面，吸入制剂的剂量指标术语尚未完全统
一，递送剂量常与吸入剂量互换使用［17］，或被称为呈

现剂量、标示剂量等［20］。另一方面，吸入制剂的剂量
难以精确计算。吸入给药依赖于动物的自主呼吸，实
际给药剂量与理论给药剂量会存在偏差，递送剂量、
沉积剂量均为估算值。
动物试验中，递送剂量一般通过 4 个参数计算，分

别是动物的单位时间通气量、给药时间、气溶胶浓度、可
吸入气溶胶颗粒比例［21］。递送 /吸入的气溶胶会部分
沉积于呼吸道的其他部位，例如鼻咽、气管支气管，进而
被机体代谢、清除，因此还需引入更接近药物实际起效
剂量的肺沉积剂量。沉积剂量通常为递送剂量与沉积
因子百分数( 以下简称"沉积分数" ) 的乘积，啮齿类动
物为 10%、非啮齿类动物为 25%［4］。沉积剂量是基于
表面沉积物密度均匀假设前提下的估算，但实际情况

中，沉积并非均一过程，气体对流与药物的扩散、溶解、
吸收等均能影响沉积在气道中的均一性。
给药装置的变化可能破坏给药剂量的稳定性，是

重点监测对象。除了给药前验证给药装置，还需在给
药期间持续控制、监测剂量变化，并维持稳定的温度、
相对湿度和动态气流，避免呼出气流的重复吸入，必
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要时修正相应参数［11］。
根据递送剂量的估算公式，气溶胶浓度和给药时

间均可实现吸入制剂剂量的调整，其中，给药时间的

调整更易于操作。需要注意的是，长时间持续给药会
损伤动物肺［22］，影响动物状态，进而改变递送剂量，

因此，吸入制剂的剂量调整还应充分考虑动物伦理要

求，密切观察动物状态。
4 吸入制剂非临床评价的特殊考虑
吸入制剂的非临床评价应遵循药物评价的一般

性原则，并考虑药物特性、给药途径、药物暴露范围特
殊性产生的评价特殊性。
4. 1 动力学评价
吸入制剂给药后，药物需要经过口、咽、喉的沉

积，以及呼吸道黏液纤毛的清除后，才可到达肺部。
事实上，即便是到达肺部的药物也会随呼吸排出，尤

其是小粒径药物。截留在肺黏膜的药物只有穿过黏
液层，才可到达肺泡上皮细胞层，其余药物则会被肺

部黏液 － 纤毛清除［23］。沉积或外排至口咽部的药
物，可通过吞咽进入胃肠道，因此胃肠道吸收是吸入

制剂的伴随吸收途径。药物的暴露与代谢特点是毒
理研究方案设计的直接指导依据，因此，应尽早了解

药物的毒代动力学 /药代动力学( toxicokinetics / phar-
macokinetics，TK /PK) 特征，加强药物开发与探索试
验中不同给药方式 TK /PK数据的积累。
吸入制剂的 TK /PK 研究难点包括方法学验证、

生物样本分析、生物分布等方面。方法学验证方面，
作为药械组合产品，影响吸入制剂 TK /PK 的变量多
且复杂，需从方案设计与实施两方面充分考虑潜在的

影响因素。生物样本分析方面，吸入制剂的系统暴露
量低，因此检测血药浓度时需采用灵敏度较高的方

法，并且可以根据血药浓度的测定结果为药物局部暴

露量的确定提供参考。药物的生物分布上，剂量 －效
应关系取决于药物在靶部位的分布特点，以肺为靶部

位的吸入制剂，其有效性依赖于肺部的药物沉积量，

肺沉积剂量为重点考察指标; 对以黏膜为靶部位的，

有效性依赖于呼吸道局部粘膜的药物沉积量，局部粘

膜沉积剂量为重点考察指标。同时，吸入制剂的局部
沉积剂量又会影响系统的血药浓度，因此，计算 PK参
数时，应综合考虑局部暴露量与系统暴露量，选用合

适的计算模型。
4. 2 安全性评价与结果解读
吸入制剂的作用过程与呼吸系统密切相关，除遵

循药物安全性评价的一般要求，还应重点考察对呼吸

系统的潜在毒性，包括一般观察、呼吸功能检测、组织

病理学检查等。同时，由于可能采用或增设非吸入给
药方式，还应同时关注药物的局部和全身作用。
动物的笼侧观察是呼吸系统功能评价的方法之

一。基本观察内容有皮肤和皮毛的变化、眼睛和黏膜
的变化、呼吸和循环系统的变化、神经系统的变化，以
及运动和行为模式的变化，重点观察内容包括震颤、
抽搐、流涎、腹泻、嗜睡、睡眠和昏迷［12］。但是，动物
的临床观察通常不足以评估呼吸功能［24］。
受动物呼吸道解剖结构的影响，吸入制剂的组织

病理学检查应较常规给药途径更为细致，还可能涉及

特殊病理染色［19］。应检查所有肺叶，至少涵盖鼻咽
组织的 4 个部位，例如鼻咽管，以充分评价吸入制剂
对鳞状、过渡性( 非纤毛呼吸) 、呼吸性( 纤毛呼吸性)
和嗅觉上皮以及鼻相关淋巴组织( nose － associated
tissue，NALT) 的影响; 至少涵盖喉的 3 个部位，例如
对会厌底部的检查; 至少涵盖气管的 2 个部位，包括
穿过肺外支气管分叉隆起的一个纵向和横向截面，以

及支气管淋巴结［11 － 13］。
安全性评价应包括对肺泡灌洗液和肺中细胞因

子、免疫细胞、活性蛋白等的测定。OECD急性吸入毒
性试验指南提供了支气管肺泡灌洗术( bronohoalveolar
lavage，BAL) 检查及其参数的详细建议［11］。其中，必
须进行的 BAL 分析项目包括乳酸脱氢酶( lactate de-
hydrogenase，LDH) 、总蛋白或白蛋白、肺泡巨噬细胞、
淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的细胞计数及
差异。肺部灌洗可能影响组织病理学检查，可通过增
加动物组、对未灌洗肺额外进行多个切面的检查以降
低影响。
评价结果的解读上，需充分考虑动物呼吸系统与

人体的差异。呼吸系统的差异包括药理学机制、解剖结
构、细胞类型、蛋白表达特征和呼吸功能上的差异。不
同的呼吸系统解剖结构会影响呼吸道气流方向和沉积

模式，改变药物的肺内分布［10］。对比人体，鼻呼吸动物
的鼻甲结构更为复杂，评价吸入制剂时，动物还会经历

鼻甲暴露，因此需对动物鼻甲进行长期毒性病理检查以

评估局部耐受性［25］。不同的肺部细胞类型会影响药物
的清除，相较于动物，人呼吸道的黏液 －纤毛清除率高，
肺泡巨噬细胞分布多，非吸收性清除更强，动物可能因

吸入制剂产生特有毒性反应［10］。另外，安全性评价中
动物给药时间较人体给药时间更长，还可能造成动物应

激，干扰对结果毒理学意义的判断。
吸入制剂的致癌性试验应考虑其呼吸道局部致

癌作用，因此至少应实施一项采用吸入给药方式的致

癌性试验。理想情况下，可至少在一个物种中同时实
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施多种给药方式，便于评估局部和全身致癌性。当此
种方法不可行时，可分别在 2 个不同物种采用不同给
药方式，但需是吸入给药和高系统暴露量给药方式的

组合。若吸入给药方式的致癌性试验发现肺癌增殖
或癌前病变，或口服时无气管组织分布、口服给药与
吸入给药的代谢产物谱有显著差异等，无需或不宜采

用替代给药方式［15］。
5 安全范围考量
吸入制剂的安全范围需同时考虑系统暴露和局

部( 肺部) 暴露，系统暴露的安全范围同普通制剂，可

根据肺质量( mg /g) 计算局部暴露的安全范围［20］。只
有在缺乏充足证据确定系统暴露安全范围的情况下，

才可考虑仅将局部暴露安全范围作为吸入制剂的基

础安全范围。ICH M3 指出，对于拟起全身性作用的
吸入药物，吸入毒性试验中的高剂量产生的曲线下面

积值应高于或等于临床全身暴露量的 50 倍，以及超
过计算得到的肺部沉积量的 10 倍界限; 对于计划作
用于肺局部的吸入药物，其高剂量所达到的肺部计算

沉积量应可达到计算得到的临床肺部沉积量的 50
倍，并且达到人体临床剂量所达到曲线下面积之上的

10 倍界限［26］。
不同国家或地区对吸入制剂安全范围的考量不

同，常通过比较非临床未见药物不良反应剂量( no ob-
served adverse effect level，NOAEL) 下的沉积剂量估算
值与临床治疗剂量下的等效值实现。英国药品和健康
产品管理局( Medicines and Healthcare products Ｒegula-
tory Agency，MHＲA) 分别将大鼠、犬、人的沉积分数假
设为 7%、20%、40% ; 美国食品药品管理局( Food and
Drug Administration，FDA) 相对保守，通常情况下，分别
将大鼠、犬、人的沉积分数假设为 10%、25%、100%［27］。
6 讨论
人体肺部表面积大，肺上皮细胞渗透性好，小剂

量即能实现较高浓度的药物局部递送，因此吸入制剂

是一种靶向肺递送的良好剂型。目前，吸入制剂主要
用于呼吸系统疾病，是治疗哮喘、慢性阻塞性肺病
( chronic obstructive pulmonary disease，COPD) 等肺部
疾病的重要制剂。同时，吸入制剂全身药物不良反应
少、用药依从性好、原料药水溶性依赖度低等优势使
其在疫苗［28］、基因编辑产品［29］、抗肿瘤药［30］等领域
广受关注［31］。
吸入制剂的递送效率、局部和系统暴露量与药物

特性和给药装置直接相关。处方组成和配比、流量依
赖性、气溶胶粒径及其分布模式、聚合物大小和数量，
以及给药装置、给药条件的稳定性等对吸入制剂的有

效性和安全性起决定性作用。因此，吸入制剂的非临
床评价应以药学特性为基础，受试物、动物需尽可能
接近临床应用场景。除动物模型外，离体细胞或组织
也被用于表征或预测吸入制剂的体内特征。例如，可
通过体外细胞系( 如 A549、Calu － 3 细胞等) ，在细胞
水平上分析吸入制剂的肺上皮细胞转运机制和局部

毒性; 或通过精密切割肺部切片( precision cut lung
slices，PCLS ) 和隔离灌注肺 ( isolated perfused lung，
IPL) 等离体组织评估吸入制剂的吸收和分布动力学
机制［16］。另外，肺切片、单层细胞培养、共培养、3D培
养模型等体外模型也被研究用于替代或补充毒性评

价的动物模型［31］。
药物非临床评价对药物的开发、优化、使用具有

重要的指导意义。吸入制剂既是药械组合产品，又兼
具局部和全身药理毒理作用，因此非临床评价的关注

考量点较常规制剂更多、更细致，需要基于产品的药
学特征和药理学性质，通过科学合理的非临床评价方

法和技术，更好地推动创新药物的开发。
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·信息动态·

国家药监局关于小柴胡颗粒等 3 种药品转换为
非处方药的公告( 2023 年第 119 号)

引自:国家药监局． 国家药监局关于小柴胡颗粒等 3 种药品转换为非处方药的公告( 2023 年第 119 号) ．
2023 － 09 － 06［2023 － 09 － 15］． https: / /www． nmpa． gov． cn /xxgk /ggtg /qtggtg /20230913161325115． html．

根据《处方药与非处方药分类管理办法( 试行) 》( 原国家药品监督管理局令第 10 号) 的规定，经国家药品监
督管理局组织论证和审核，小柴胡颗粒等 3 种药品转换为非处方药。
请相关药品上市许可持有人在 2024 年 6 月 5 日前，依据《药品注册管理办法》等有关规定，就修订说明书事

项向省级药品监督管理部门备案，并将说明书修订的内容及时通知相关医疗机构、药品经营企业等单位。
( 吴焕贤 摘录)


