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摘要：新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情在全世界蔓延，针对COVID-19 的临床诊治与药物治疗研

究成为热点。目前，尚没有针对 COVID-19 的特效药物或疫苗，而多项相关的药物临床试验迅速开展，

也引起广泛的关注。截至 2020年3月18日，共有 8 项雾化吸入疗法治疗COVID-19 的临床试验在国家临

床试验中心注册，涉及7 种药物。本文介绍了这7种药物的应用研究进展和雾化吸入药学监护，以加强药

品使用的风险管理，减少药品使用的不良事件。
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Abstract:   Corona virus disease 2019 (COVID-19) outbreaks have been spreading around the world, and 
researches on COVID-19 have quickly become the hot topic. There is no specific drug or vaccine against 
COVID-19 so far. A number of related drug clinical trials have been carried out rapidly and have attracted much 
attention. Until Mar. 18th, 2020, a total of 8 clinical trials of aerosol inhalation therapy for COVID-19 have been 
registered in National Clinical Trial Center, involving seven drugs. This article describes the application research 
of these drugs and pharmaceutical care of aerosol inhalation therapy, to strenghthen the risk management of drug 
use and reduce the adverse events of drug use.
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新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情在全世

界蔓延，目前，临床尚无COVID-19 的特效治疗药

物，也未发现有明确疗效的预防性药物，临床主要

根据既往其他病毒感染的治疗经验开展对症治疗，

可选择的药物成为聚焦点。2020年1月23日，武汉

市金银潭医院申请首个COVID-19治疗相关的临床

·疫情防控专题·
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试验，之后多种可能有效药物的临床试验也迅速注

册与相继开展。截至 2020年3月17日，共有 487 项

COVID-19 相关的临床试验在国家临床试验注册中

心注册，包括治疗相关的临床试验和非治疗相关

的临床试验。其中雾化吸入疗法治疗COVID-19 的

临床试验共 8 项，涉及 7 种药物。本文综合介绍

这些药物的应用研究进展和药学监护注意事项，

期望为同行提供参考与借鉴。

1  雾化吸入疗法治疗COVID-19 的应用现状
雾化吸入疗法是呼吸系统相关疾病的重要治

疗手段。与口服、肌肉注射和静脉给药等方式相

比，雾化吸入疗法直接作用于靶部位，具有起效

快、疗效佳、全身不良反应少的特点。使用时，

应用雾化吸入装置使药液形成粒径0.01~10μm 的

气溶胶雾粒被吸入并沉积于气道和肺部发挥治疗

作用[1]。理想的雾化吸入药物主要在肺部和气道产

生作用，而全身的副反应少，在理化特性上具有

“两短一长”的特点，即在气道黏膜表面停留时

间短、血浆半衰期短，而局部组织滞留时间长。

这也是临床筛选安全有效雾化吸入制剂的指标。

本次新冠抗疫期间，雾化吸入治疗也得到了

应用。其中α-干扰素雾化吸入疗法被列入国家卫

生健康委员会（以下简称卫健委）发布的《新型

冠状病毒感染的肺炎诊疗方案》试行第一版至第

七版。已注册的8 项临床试验具体情况见表 1，其

中，除国家药品监督管理局（NMPA）已经批准的

“吸入用乙酰半胱氨酸溶液”可用于雾化吸入治疗

外，其他药品的雾化用药途径均为超说明书用药。

表1   雾化吸入药物疗法的8项临床试验信息汇总

注册号 注册日期 研究者单位 注册题目
研究设

计类型

预计入

组人数

ChiCTR2000029636 2020年2月8 日 华中科技大学同济医

学院附属协和医院

雾化吸入注射用重组病毒巨噬细胞炎性

蛋白（vMIP）治疗新型冠状病毒肺炎

有效性和安全性的单臂临床试验

单臂 40 

ChiCTR2000029756 2020年2月12日

 

武汉大学人民医院 雾化吸入喜炎平注射液治疗新型冠状病

毒肺炎（COVID-19）的临床研究

随机平

行对照

238 

ChiCTR2000029975# 2020年2月18日 吉林大学第一医院 磷酸氯喹雾化吸入治疗新冠病毒感染肺

炎（COVID-19）的单臂探索性研究

单臂  10

ChiCTR2000030016 2020年2月20日

  

北海市人民医院/广

西医科大学第一附属

医院

雾化吸入灭活分枝杆菌疫苗治疗新冠病

毒感染性肺炎（COVID-19）的基础与

临床研究

随机平

行对照

60 

ChiCTR2000030328

  

2020年2月28日 华中科技大学同济医

学院附属协和医院

吸入用乙酰半胱氨酸溶液治疗新型冠状

病毒肺炎（COVID-19）临床应用研究

连续入

组

60 

ChiCTR2000030417*

 

2020年3月1日 哈尔滨市传染病医院 磷酸氯喹雾化吸入溶液联合标准疗法治

疗新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的

探索性临床研究

随机平

行对照

30 

ChiCTR2000030261 2020年3月1日 无锡市第五人民医院 间充质干细胞外泌体雾化吸入治疗新型

冠状病毒肺炎（COVID-19）的关键技

术研究

随机平

行对照

26 

ChiCTR2000030480 2020年3月3日 华中科技大学同济医

学院同济医院

重组人干扰素 α1β 治疗武汉新型冠状

病毒感染患者的疗效和安全性随机、开

放、空白对照的研究

随机平

行对照

328 

注：* ChiCTR2000030417 于 2020-3-13 被研究者撤销；# ChiCTR2000029975 尚未获得伦理批件，获得批件后方可入组患者。
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2  注册临床试验中雾化吸入药物的研究进展
2.1   α-干扰素

α-干扰素为传统的抗病毒药物，其抗病毒

作用主要是通过与被病毒感染细胞的细胞膜上的

干扰素受体结合，然后激活受感染细胞内抗病毒

蛋白基因，生成抗病毒蛋白mRNA，从而诱导生

成多种抗病毒蛋白，最终抑制病毒的复制。干扰

素还具有多重免疫调节作用，可提高巨噬细胞的

吞噬活性和增强淋巴细胞对靶细胞的特异性细胞

毒活性，促进和维护机体的免疫监视、免疫防护

和免疫自稳功能。α-干扰素根据个别氨基酸的

不同可分为干扰素 α1β、干扰素 α2a、干扰素 

α2β。干扰素在抗肝炎病毒、疱疹病毒等方面

有着较好的效果，而在之前的严重急性呼吸综合

征（Severe Acute Respiratory Syndrome，SARS）、

中东呼吸综合征（Middle East Respiratory Syndrome 

Coronavirus，MERS）治疗中，也有一些临床研究

显示其有效[2-3]。陈岷等对皮下注射 α-干扰素治疗

COVID-19 的可能性进行了循证快速评估，结果显

示皮下注射 α-干扰素在治疗SARS 和 MERS 中， 

14 天内有效率和对临床症状的改善高于对照组，

但是 28 天有效率与对照组无显著性差异。同时需

要警惕药物不良反应，包括注射部位瘙痒、头痛、

肌肉痛、中性粒细胞减少、血红蛋白下降、转氨酶

升高和淀粉酶升高等[4]。

为了促进临床用药的安全性，考虑大剂量注

射α-干扰素会造成较多的不良反应，利用α-

干扰素易溶于水的特点，临床可以通过雾化吸入

的方式进入口腔或鼻腔，有利于氧疗及分泌物排

出，减轻喘憋，缓解缺氧症状[5]。α-干扰素的雾

化治疗在我国比较常见，国内主要应用的是重组

人干扰素 α1β，其基因是我国侯云德院士由健康

中国人脐血中获得，更适合中国人应用[6]。α-干

扰素浓度超过10 U/mL，约 5 min可使细胞处于抗病

毒状态[7]。目前，国外尚无针对 α-干扰素雾化吸

入试验的循证医学研究。而国内对 α-干扰素雾化

吸入在儿童中的应用有一些观察性研究，这些研

究结果显示，在小儿毛细支气管炎和疱疹性咽峡

炎方面，α-干扰素雾化吸入疗法有较好的疗效和

安全性[8-9]。虽然α-干扰素雾化吸入疗法可有效增

加患儿的治愈率，缩短治愈时长与住院时间，且

安全性方面与常规治疗相比无差异，并未观察到

严重不良反应的发生；但其在成人及重症肺炎方

面的应用尚缺乏临床经验。《新型冠状病毒感染

的肺炎诊疗方案》[10]（试行第七版）推荐“可试用 

α-干扰素（成人患者每次500 万U 或相当剂量，

加入灭菌注射用水2 mL，每日2 次雾化吸入）”。

华中科技大学同济医学院同济医院已于 2020年3月

3日启动了重组人干扰素 α1β治疗 COVID-19 的

随机平行对照试验，期待能有确切的效果。

2.2   注射用重组病毒巨噬细胞炎性蛋白

病毒巨噬细胞炎性蛋白（viral macrophage 

inflammatory protein，vMIP）是由人疱疹病毒8 

（human herpesvirus 8，HHV 8）基因组编码的

CC类趋化因子，HHV8 的 K4、K6 基因分别编码

vMIP-I 和vMIP-II，它们与人体自身的MIP-1α在

氨基酸序列上具有高度同源性[11]。这些 vMIP可与

一些趋化因子受体结合（如CCRl、CCR2、CCR5、

CXCR4），通过钙介导途径，发挥趋化、吞噬以

及调节炎症因子合成和分泌的生物学功能[12]。研

究显示vMIP-II 能有效封闭HIV的共受体 CCR5 和

CXCR4，阻断病毒进入靶细胞，干扰HIV 的包膜

糖蛋白120（gp120）与辅助受体的结合从而抑制 

HIV 的感染[13]。还有体外研究显示 vMIP-II 可以促

进影响 T 细胞的功能，可能干扰慢性炎症疾病的因

子[14]。目前，vMIP尚未在国内外上市，也没有搜索

到vMIP应用于临床研究的报道。华中科技大学同济

医学院附属协和医院计划入组40例患者进行vMIP治

疗新型冠状病毒肺炎有效性和安全性的单臂临床试

验，该试验的vMIP的提供者为广州溯原生物科技股

份有限公司，我们期待结果的进一步报道。

2.3   喜炎平注射液

喜炎平注射液为水溶性穿心莲总内酯磺化

物，穿心莲内酯能抑制白细胞游走、刺激肾上腺皮

质功能兴奋及提高外周血白细胞对病原菌吞噬能

力, 具有广谱抗炎作用[15]。还有研究[16]发现, 穿心莲

内酯可有效抑制促炎因子和抗炎因子的过度释放，

使α-TNF、IL-6和IL-8因子在机体内达到平衡状

态，从而有效避免过度的抗炎反应。说明书中的功

能主治为清热解毒、止咳止痢。用于支气管炎、扁

桃体炎、细菌性痢疾等。目前，我国使用喜炎平雾

化吸入疗法治疗呼吸系统疾病的研究[17-20]报道主要

包括肺炎、毛细支气管炎、过敏性哮喘和病毒性咽

峡炎等。虽然这些研究总体显示喜炎平注射液雾化
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使用安全有效，可提高治愈率缩短疗程，甚至优于

静脉给药疗法；但需要注意的是，这些研究存在入

组人数较少，质量偏低情况，尚需大样本、高质

量的随机对照双盲试验进一步验证。此外，系统

评价[21]显示喜炎平注射液雾化吸入治疗尚无最佳推

荐用药剂量，临床研究的用药剂量范围较大，其安

全性也有待进一步研究。有研究[22]发现喜炎平注射

液中的不溶微粒随放置时间延长而增加，为确保临

床安全用药，建议配置后放置时间不宜超过4 h，

药液使用量不宜大于20 mL。武汉大学人民医院进

行的雾化吸入喜炎平注射液治疗 COVID-19 的临床

试验将患者以1∶1 的比例随机分配到喜炎平雾化

吸入组、α-干扰素雾化对照组，两组共 238 例。

但到目前为止，该注册临床试验在真实世界的应用

不仅未见雾化吸入α-干扰素治疗COVID-19疗效

的报道，而且喜炎平和α-干扰素的疗效对比的意

义尚不明确。

2.4   磷酸氯喹

氯喹是首个大规模生产用于防治疟疾感染的

药物，目前主要用于风湿免疫性疾病的治疗，既往

研究[23]还发现氯喹具有抗血栓、抗纤维化、抗菌、

抗病毒、抗肿瘤、调节血脂血糖的作用。还有研究

结果显示，氯喹通过不同机制发挥抗病毒效应。由

于氯喹可以改变内吞体的pH 值, 对通过内吞体途径

侵入细胞的病毒感染具有显著的抑制作用，如博

尔纳病病毒[24]、寨卡病毒[25]等。Keyaerts E等[26]研究

结果显示磷酸氯喹能够抑制严重急性呼吸综合征

病毒（SARS-CoV）诱导的VeroE6 细胞系中病毒复

制，50%的抑制浓度为（8.8±1.2）μM，明显低

于 50%细胞抑制浓度（261.3±14.5）μM，其 50%

抑制浓度接近急性疟疾治疗期间所达到的氯喹血浆

浓度，这一数值提示氯喹可能可以用于SARS 的治

疗。中国科学院武汉病毒研究所的联合研究结果表

明，氯喹能够在细胞水平有效抑制SARS-CoV-2 引

起的感染[27]。

2020年2月18日卫健委发布了《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案》（试行第六版）[28]，磷酸氯喹作为

抗病毒药物首次出现在诊疗方案中。推荐用法：

成人500 mg，每日2 次，疗程不超过10 d。自第六

版发布后，氯喹开始应用到COVID-19 的临床治疗

中[29]。截至 2020年3月13日，共有22 项氯喹/羟氯

喹治疗COVID-19 的临床试验已注册，包括2项雾

化吸入疗法，其中哈尔滨市传染病医院申请的“磷

酸氯喹雾化吸入溶液联合标准疗法治疗新型冠状病

毒肺炎（COVID-19）的探索性临床研究”于2020

年3月13日被撤销。氯喹为小分子水溶性物质，理

论上具有雾化吸入的可能性，但在Pubmed上搜索

未发现氯喹雾化疗法的相关文献。我国曾有学者使

用氯喹雾化吸入疗法治疗哮喘，结果显示患者症

状、体征好转，肺通气功能也有改善；而该研究仅

纳入7 例患者，尚需进一步临床验证[30]。鉴于目前

吉林大学第一医院申请的“磷酸氯喹雾化吸入治疗

新冠病毒感染肺炎（COVID-19）的单臂探索性研

究”尚未获得临床伦理批件，有待获得批件后方可

入组患者。由于该研究仅计划入组 10 名患者，给

与常规治疗+磷酸氯喹 150 mg 溶于5 mL生理盐水，

Q12 h，雾化吸入，连用1 周观察疗效。即使该研

究可启动开展，但因样本数较少，也可能无法得到

高质量的研究数据。

2.5   灭活分枝杆菌疫苗

灭活分枝杆菌疫苗主要用于结核分枝杆菌感

染人群的免疫干预，包括卡介苗、牛分枝杆菌疫

苗等[31]。2001年，我国自主研发的注射用母牛分枝

杆菌疫苗（商品名：微卡），正式应用于临床结

核病化疗的辅助治疗[32]。本次抗疫治疗中，广西

北海市人民医院的注册临床研究拟用于雾化治疗 

COVID-19 的是牛分枝杆菌疫苗。动物药效学试验

显示，分枝杆菌疫苗具有双向免疫调节功能，能提

高正常小鼠腹腔巨噬细胞产生过氧化氢和一氧化氮

的水平，增强吞噬功能，可以诱导Th1 型T 淋巴细

胞分泌细胞因子，抑制 Th2 型细胞因子分泌，调节

Th1/Th2 平衡[33]。还有研究报道分枝杆菌疫苗还可

以促进淋巴细胞分泌高水平的IFN-γ、IL-2 等细

胞因子[34]。毒理学试验表明，受试动物接受相当于

临床应用的4倍和100倍剂量的情况下，试验犬和大

鼠在一般行为、血液学、生化学和病理学等指标方

面均未出现毒性反应，具有较好的安全性。有研究

表明，分枝杆菌疫苗可抑制气道高反应性，减少气

道上皮中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润，调节IL-

17 介导的炎症反应，在哮喘等呼吸系统疾病治疗

中具有一定的前景[35]。已有动物试验显示，粘膜吸

收途径应用分枝杆菌疫苗能够引起中和血清抗体和

细胞介导的免疫反应以及粘膜分泌IgA 抗体，且雾

化吸入给药可能会介导更强烈的细胞免疫[36]。
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临床试验也肯定了雾化吸入分枝杆菌疫苗的

有效性和安全性。目前国内外已有多篇雾化吸入分

枝杆菌疫苗治疗哮喘的临床研究，结论显示分枝杆

菌疫苗可以改善哮喘症状，减轻气道高反应性，同

时可避免局部注射造成的不良反应，可用于成人

和儿童[37-38]。但至今尚无分枝杆菌疫苗治疗病毒性

肺炎的报告。最新研究发现COVID-19 患者存在免

疫系统失衡，表现为 T 细胞减少且衰竭。分析其

原因可能是 IL-10、IL-6 和 α-TNF 等细胞因子导

致[39]。多种免疫制剂有效也佐证了这一点。这些研

究都为灭活分枝杆菌疫苗治疗COVID-19 提供了可

能性。

2020年2月20日，广西北海市人民医院申请

注册了“雾化吸入注射用母牛分枝杆菌治疗新冠

病毒（COVID-19）感染性肺炎的疗效评估及防治

呼吸道病毒感染的机制研究”。计划入组60 例患

者进行随机平行对照试验，30例试验组雾化吸入

灭活分枝杆菌疫苗，30 例对照组雾化吸入生理盐

水。虽然入组病例数较少，仍然期待该试验能有

好的结果。

2.6   间充质干细胞外泌体

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

是具有向成骨和成脂肪等多向分化能力的成体干

细胞，MSC被主要通过产生外泌体来发挥组织修复

作用[40]。MSC外泌体（MSC-sEV）直径约 40～100 

nm，含有多种细胞膜成分以及miRNA等调控物质，

与间充质干细胞的作用特点类似，具有促进组织

修复、免疫抑制、神经保护等多项生物学功能[41]。

体外试验表明其可能应用于免疫性疾病、组织损

伤、心血管疾病、呼吸系统疾病等的治疗[42-43]。在

呼吸系统疾病方面，有动物实验表明，MSC-sEV

在注入体内后，定植于肺部，通过定向分化为肺部

细胞，可以起到修复损伤的作用，还可以改善哮

喘气道炎性反应、减缓气道重塑并减少气道炎性

浸润[44-45]。此外，骨髓间充质干细胞能够减轻高压

氧、放疗治疗、内毒素等多种体内外原因导致的急

慢性肺损伤，其机制与干细胞入驻肺部更新细胞有

关[45-46]。MSC-sEV为水溶性小分子物质，雾化吸入

给药可能有助于药物直接作用于靶部位，目前已

有MSC-sEV雾化吸入疗法治疗肺纤维化的动物实

验，结果显示治疗后可以重建正常肺泡结构，减少

胶原积累和成纤维细胞增殖，帮助肺组织再生[47]。

目前，我国共有6 种间充质干细胞新药已获得

临床新药研究申请，涉及疾病包括膝骨关节炎、

移植物抗宿主病、慢性创面（糖尿病溃疡等）、

溃疡性结肠炎和缺血性脑卒中[48]。最新的研究表明

MSC-sEV可以通过多种机制治疗急性呼吸窘迫综

合征（ARDS），国外已经开展相关临床试验。美

国 5 个医学中心招募的 60 位中度到重度ARDS 患

者接受单次静脉注射间充质干细胞后，未发生严

重副作用，有效性试验正在进一步开展中[49]。我们

知道 SARS 的致病病毒（SARS-CoV）和 MERS 的

致病病毒（MERS-CoV）引起的重症肺炎通常与病

毒快速复制而引起的 ARDS 相关。而 SARS-CoV-2 

是和 SARS-CoV及MERS-CoV高度同源的冠状病

毒，这为MSC-sEV治疗COVID-19提供了可能性。

《军队支援湖北医疗队新型冠状病毒病诊疗

方案》（试行第二版）中提到“间充质干细胞过继

转移”可应用于COVID-19治疗，人脐带血或宫血

来源的间充质干细胞过继转移正在临床试用，个别

患者见到明显疗效，但还有待进一步证实[50]。截至

2020年3月15日，共有14 项 MSC 治疗COVID-19的

临床试验在国家临床试验中心注册，其中雾化吸入

疗法1 项。

目前尚未发现MSC-sEV用于临床的雾化研

究。2020 年2 月28 日，上海大学、首都医科大

学等多家机构联合招募了7 名COVID-19 患者接

受 MSC 移植治疗，14天后7名患者的肺功能得到

显著改善，且没有明显的不良反应[51]。期望无锡

市第五人民医院应用 MSC-sEV雾化吸入疗法治疗 

COVID-19 的研究也能得到理想的结果。

2.7   吸入用乙酰半胱氨酸溶液

目前，表1已注册的 7 种使用雾化吸入疗法治

疗COVID-19 的临床试验中，只有吸入用乙酰半胱

氨酸溶液有雾化吸入使用的剂型。乙酰半胱氨酸为

黏痰溶解药，其作用机制为乙酰半胱氨酸分子结构

中的巯基基团使粘蛋白分子复合物间的双硫键断

裂，降低痰液黏度，使痰容易咳出。研究[52]表明，

乙酰半胱氨酸雾化吸入疗法在治疗慢性支气管炎、

慢性阻塞性肺疾病和特发性肺间质纤维化方面具有

良好的有效性和安全性，可有效提高临床症状改善

率和降低急性加重频率，长期使用可减少慢性支气

管炎发作人数和医疗成本，且经济性良好。乙酰半

胱氨酸也广泛应用于 COVID-19的经验治疗，但到
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目前为止，已注册临床试验的华中科技大学同济医

学院附属协和医院对计划入组60 例患者观察雾化

吸入乙酰半胱氨酸的疗效尚未发表相关报道。

2.8   其他与COVID-19相关的治疗药物

据了解，除前述进入临床试验的 7 种药物

外，还有一些雾化吸入制剂也应用于COVID-19的

临床治疗中，如硫酸沙丁胺醇雾化吸入剂、布地奈

德雾化吸入剂等，主要用于经验性的对症治疗。鉴

于这些制剂的研究较为全面且临床较为常用，在此

不详细介绍。

3   雾化吸入疗法的药学监护
雾化装置有小容量雾化器（Small  Volume 

Nebulizer，SVN）、定量吸入器（Metered Dose 

Inhaler，MDI）和干粉吸入器（Dry Powder Inhaler，

DPI）。其中，临床最常用的是 SVN，主要包括

喷射雾化器、超声雾化器和振动筛孔雾化器[53]。

理论上看，无论使用何种雾化器，只要正确使用，

所达到的临床效果近似。但由于COVID-19相关疾

病和药物特点，为了保障临床用药的安全性和有效

性，特梳理需要重点监护的环节。

3.1   COVID-19 患者雾化吸入装置的选择及气溶

胶污染的防范

COVID-19为传染性较强的疾病，雾化吸入疗

法的雾粒可形成气溶胶，使用时还需要考虑气溶胶

污染的风险。气溶胶污染包括雾化器和吸入药物的

污染以及病原体在人群中的传播。COVID-19疫情

期间可能造成SARS-CoV-2的传播[54]。为了减少气

溶胶污染，综合中华医学会呼吸病学分会呼吸危重

症医学学组发布的《成人重症新型冠状病毒肺炎患

者气道管理推荐意见（试行）》[55]和中华医学会临

床药学分会发布的《雾化吸入疗法合理用药专家

共识》[56]，对于疑似或确诊COVID-19的患者，笔

者建议：①应尽量避免使用 SVN 雾化治疗，选择 

DPI 或者MDI+储雾罐。储存药液的雾化罐及呼吸

管道、雾化面罩等应及时消毒，专人专用，用后按

医疗废物处理；②如果确实需要使用SVN时，首选

咬嘴接口，以减少气溶胶在鼻腔内的沉积；③进行

雾化治疗时，操作者需在治疗前后洗手，减少患者

间病原菌的传播；④治疗过程中需密切观察患者，

防止气道痉挛的发生；⑤尽量使用单剂量药物，避

免多剂量药物开瓶后的储存及使用存在的污染风

险；⑥对于机械通气的患者，宜首选振动筛孔雾化

器，使用带雾化功能的呼吸机，呼气端加用过滤

器；⑦实施雾化治疗是一项高风险操作，操作者需

要严格佩戴个人防护设备。

3.2   雾化吸入注射剂的风险评估

雾化吸入疗法对雾化药物颗粒的直径有严格

要求，因为雾化颗粒直径对药物沉积部位有直接

影响，实现治疗效果的关键是希望尽可能多的雾

粒可以到达肺部。一般来说，有效雾化颗粒直径应

在0.5~10μm。其中粒径5~10μm 的雾粒主要沉积

在口咽部，粒径3~5 μm的雾粒主要沉积在肺部，

粒径＜3μm 的雾粒约 50%~60% 沉积在肺泡[57]。

本文介绍的7种药物只有乙酰半胱氨酸有雾化吸入

剂型，其余6种药物均使用静脉制剂进行雾化，会

存在一定的风险。首先，静脉制剂中常含有酚、亚

硝酸盐等添加剂，吸入后可诱发哮喘发作。其次，

非雾化吸入制剂的药物可能无法达到有效雾化颗粒

的要求，不能经呼吸道清除而沉积在肺部，增加肺

部感染的发生率。因此，建议临床应用之前应详细

咨询药品生产商，了解药物制剂的各项参数，评估

其用于雾化吸入的风险。此外需要注意的是，超声

雾化方法不宜选择含蛋白质或肽类药物的雾化治

疗，也不应用于混悬液的雾化治疗。因此，从药物

类别来说，α-干扰素、灭活分枝杆菌疫苗、注射

用重组病毒巨噬细胞炎性蛋白、MEC-sEV均不宜

应用超声雾化方法，同时还需考虑气溶胶污染的风

险。为了保障临床用药安全，建议蛋白质或肽类药

物尽量避免使用 SVN 雾化治疗，可以使用DPI或者

MDI+储雾罐，如果确实需要使用SVN雾化治疗，

应选择喷射雾化器、振动筛孔雾化器[58]。

3.3   严密观察雾化吸入治疗的不良反应

雾化吸入过程中，患者可出现口干、恶心、

气促、心悸、呼吸困难、胸闷、血氧饱和度下降及

雾化器咬口的摩擦对皮肤黏膜的损伤等不良反应。

这些不良反应可能与药物有关，也可能与呼吸过度

通气等有关。临床药师应注意甄别是否为药物引

起，如果因药物引起，应根据严重程度进行相应对

症处理。

3.4   雾化吸入治疗后注意事项

针对雾化吸入疗法，应提前对患者进行相关

用药教育，培训患者在雾化吸入治疗完成后，重点

进行如下处理，主要包括：①吸入后应漱口，使用

面罩者应及时洗脸，或用湿巾擦干口鼻部以下的雾
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珠，以防残留雾滴剌激口鼻引起皮肤过敏或受损，

避免药物进入眼睛。婴幼儿面部皮肤较薄，血管丰

富，残留药液更易被吸收，需及时洗漱。②年幼儿

童可用棉球蘸水擦拭口腔后，再适量喂水。③有痰

的患者，应及时翻身拍背有助于使粘附于气管、支

气管壁上的痰液脱落，保持呼吸道通畅[58]。

3.5   根据药物特点进行重点监护

临床治疗过程中应根据发现的药物不良反

应、注意事项和药物相互作用进行药学监护。

如氯喹主要经过 CYP1A1、CYP2D6、CYP3A4 和

CYP2C8酶系的代谢，故与这几种酶的抑制剂（克

拉霉素、胺碘酮、吡格列酮等）联用时可能会增

加药物的血药浓度，并进而导致药物作用时间延

长和增加不良反应的发生[59]。《磷酸氯喹治疗新型

冠状病毒肺炎的专家共识》[60]建议使用氯喹治疗

COVID-19时，禁止合并使用喹诺酮类、大环内酯

类等抗菌药物，以免发生QT间期延长甚至导致尖

端扭转室速；同时建议避免与洋地黄类药物、抗心

律失常药物（普鲁卡因胺、胺碘酮等）、多潘立

酮、三环类抗抑郁药等联用。注册临床研究涉及

的雾化吸入α-干扰素、灭活分枝杆菌疫苗、喜炎

平注射液、注射用重组病毒巨噬细胞炎性蛋白和

MEC-sEV均可能引起过敏样症状，包括发热、疲

乏、肌痛、头痛等流感样症状，用药过程注意监测

并对症处理。

4   结语
目前COVID-19的药物治疗方案主要为经验治

疗，尚未发现特效药，也未发现有明确疗效的预防

性药物。多种药物临床试验正在开展中，期望能筛

选出可能对新型冠状病毒有效的药物。雾化吸入疗

法对呼吸道局部组织有较强的直接作用或药效，甚

至优于口服同种药物的效能，尤其全身副作用相对

于其他给药方式小，是较为理想的给药方式。本文

对目前注册临床试验的吸入制剂进行了阐述，期待

这些临床试验能够筛选出安全有效的药物，为进一

步规范的大规模研究提供参考。

同时，笔者也注意到vMIP的临床前的药理毒

理研究还不充分，氯喹注射液雾化吸入给药也缺乏

证据和质量保证体系，在临床应用中可能存在未知

的风险。综上所述，建议临床一线工作者在应用雾

化吸入疗法之前，全面了解药物相关信息，综合考

虑药物的制剂特点和不良反应，评估并防范雾化用

药的风险，并在治疗过程中加强监测。
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