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氨基糖苷类抗生素新型药物递送系统的临床应用与研发进展
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摘要：近年来，为了避免氨基糖苷类抗生素的全身给药方式存在较强的毒副作用，氨基糖苷类抗生素的新型药物递送系统

正有望成为临床应用的新手段，其研发已为目前抗生素领域的热门研究课题。本文主要综述了氨基糖苷类抗生素各类新剂型在

临床的应用研究，以期为日益增长的细菌耐药性问题和氨基糖苷类抗生素临床新用途提供解决思路。
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Abstract    In recent years, to avoid the strong toxic side effects of the systemic administration of aminoglycoside 
antibiotics, the new drug delivery system of aminoglycoside antibiotics is expecting to become a new method of 
clinical application, and its research and development has becoming a hot research topic in the field of antibiotics. This 
article reviews the clinical application of various new formulations of aminoglycoside antibiotics in order to solve the 
growing problems of bacterial resistance and provide solutions for the clinical use of aminoglycoside antibiotics.
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氨基糖苷类抗生素是全球较早应用于细菌性感

染的抗生素。与其他抗生素一样，氨基糖苷类抗生

素也是某种微生物为对抗同一环境中其他微生物而

产生的次级代谢产物。氨基糖苷类药物为静止期杀

菌性抗菌药物，属于浓度依赖性杀菌药物，且具有

较长的“抗生素后效应”。该类抗生素通过直接干

扰细菌蛋白合成并破坏细菌细胞膜的完整性而发挥

广谱抗菌活性，对革兰阴性菌有较好的抗菌活性，

并对革兰阳性球菌也有一定的选择性活性，且亦能

有效抑制结核菌的繁殖。

传统的氨基糖苷类抗生素通常采用静脉注射，

由于药物在体内的高暴露量，这种系统给药方式存

在较强的毒副作用。主要表现为耳毒性、肾毒性和

神经肌肉阻滞，其中，肾毒性与耳毒性与氨基糖苷

类抗生素有着密切的联系，并且发生率高。据报道，

氨基糖苷类抗生素引起肾毒性的概率介于 1.7%~58%
之间 [1]，而引起耳毒性的概率，如卡那霉素则高达

16%。氨基糖苷类抗生素所造成的耳蜗毛细胞损害不
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可逆，一旦发生听力损害，则常为持久性的，其对

高频听力的影响尤为严重，最严重者各音频听力均

丧失，从而导致永久性耳聋。有药理研究表明，当

妥布霉素峰浓度大于 12μg/mL 或谷浓度大于 2μg/mL
时，可出现肾或听神经的毒性反应 [2]。

因此，在氨基糖苷类抗生素的静脉给药方式难

以避免在临床治疗中出现显著的毒副作用问题的情

况下，氨基糖苷类抗生素的局部给药新剂型成为了

目前研究的热点所在，其局部的药物递送可以在保

证高治疗效果的同时，降低药物的系统暴露量，从

而降低毒性。且由于氨基糖苷类抗生素属于浓度依

赖性杀菌药物，该类抗生素局部应用药物浓度高，

在提高疗效的同时亦可有效降低细菌耐药率。

1    氨基糖苷类抗生素的临床应用

氨基糖苷类抗生素自 20世纪 50年代初上市后

很快成为国际抗生素市场的畅销产品，至 20世纪 80

年代末氨基糖苷类抗生素达全盛时期，这个时期出

现的氨基糖苷类抗生素主要有地贝卡星、奈替米星、

异帕米星等。

然而，随着此类抗生素在临床上的应用越来越

广泛，耐药性问题随之而来。同时由于氨基糖苷类

抗生素滥用导致的耐药性及其本身明显的毒副作用，

20世纪 70年代末，随着喹诺酮类、碳青霉烯类、头

孢菌素类等广谱且副作用少的抗生素的广泛使用，

全球对氨基糖苷类抗生素的研究日益减少，自 1990

年阿贝卡星获批使用后，近 30年来，仅在 1997年和

2018年分别批准了依替米星和普拉唑米星两种氨基

糖苷类抗生素进入医疗市场。在 2010年，氨基糖苷

类抗生素的市场份额在全球仅占 2.7%。

我国亦于 2004年下发了《抗菌药物临床应用指

导原则》，并于 2011年在全国范围内开展抗菌药物

临床应用专项整治活动，基于氨基糖苷类药的治疗浓

度范围较窄、不良反应较常见，且有些不可逆的肾毒

性和耳毒性症状，因此限制其在临床的应用，此后氨

基糖苷类抗生素在我国的临床应用呈广泛减少的趋

势。 
近几年以来，随着临床细菌的多重耐药及广泛

耐药率的不断增加，而氨基糖苷类药物由于限用，

其耐药性较其他药物低，故在临床上的应用又重新

被重视。

2    氨基糖苷类抗生素新剂型的研究进展和临床应用

2.1    吸入给药

由于肺部给药作用面积大，肺部代谢作用少，

通透性高，且肺部给药后具有局部药物浓度高、无

首过效应、药物吸收快以及全身性不良反应发生率

低等特点，氨基糖苷类吸入剂成为氨基糖苷类抗生

素新剂型的研究热点。目前氨基糖苷类吸入剂在临

床上应用剂型的主要包括雾化吸入溶液和吸入粉雾

剂，主要用于治疗肺部反复感染，如支气管扩张和

囊性纤维化。

支气管扩张症 (bronchiectasis, BE)，也称“支扩”，

是一种近年来不断被国际社会加强重视的慢性呼吸

道疾病。其中，囊性纤维化 (cystic fibrosis, CF) 是一

种多发于欧洲地区的隐形遗传支扩症。囊性纤维化

主要是由于患者基因缺失，导致 CFTR 蛋白的结构

异常，CFTR 对氯离子的转运随之产生异常。患者支

气管中黏液增多，微生物在气道中大量定植，最终

造成肺部感染和支气管的不可逆扩张。造成肺部感

染的微生物主要包括一些细菌、病毒和真菌等等。

其中铜绿假单胞菌 (Pesudomonas aeruginosa, PA) 引
起的肺部感染最为常见。

由于主要病变部位在支气管和肺部，随着对支

扩发病机制的理解程度的加深，考虑到吸入治疗的

肺部给药方式的优点，研究者们将对支扩症治疗的

研究的目光转移到了使用吸入抗生素治疗上。因为

氨基糖苷类的抗生素妥布霉素对铜绿假单胞菌 (PA)
有较强的抗菌性，对于 PA 感染的病症，吸入妥布霉

素成为被研究最多的吸入抗生素类药物，并且在欧

美肺部给药临床上得到较广泛的应用。

妥布霉素在施用的同时，氨基糖苷亚抑制浓度

会增强 PA 形成生物被膜的能力，可能会导致 PA 对

妥布霉素的高耐受性。为了增强抗生素活性，降低

细菌耐受性和减少毒副作用，需要优化制剂技术，

开发出适宜的吸入剂型。

2.1.1    氨基糖苷类液体雾化吸入制剂的临床应用

液体雾化吸入制剂是通过雾化器 (nebulizer) 将药

液分散为悬浮在空气中的气溶胶，再被患者吸入进入

呼吸道，最终使药物沉积在肺部的液体吸入剂型 [3]。

其优点在于患者的顺应性好，能有效减轻患者用药

痛苦，特别适用于有协同困难的儿童或高龄患者，

以及需要吸入大剂量药物的患者。

以妥布霉素吸入溶液 (TOBI®) 为受试药物的临

床研究中 [4]，在美国 69个囊性纤维化中心，对感染

铜绿假单胞菌的囊性纤维变性患者 (TOBI® 组 258人，

安慰剂组 262人 ) 进行了两个临床研究，试验设计为

多中心、随机、双臂、平行、安慰剂对照试验，治
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疗期 24周，TOBI® 组每日给药 2次，300mg/ 次。研

究结果均表明，患者经 TOBI® 雾化吸入治疗后临床

疗效显著，且耐受性良好，常见的与药物相关的不

良反应仅为声音嘶哑与耳鸣，且所有现象均为暂时

性，随着 TOBI® 的停用而消失，出现耳鸣的患者亦

不会导致听力丧失。

另 一 项 国 外 临 床 药 动 学 研 究 表 明 [5]， 在

针 对 9 位 囊 性 纤 维 化 受 试 者 的 TOBI® 雾 化 吸

入 给 药 试 验 中， 每 位 受 试 者 单 次 给 予 300mg
剂 量 雾 化 吸 入 ( 雾 化 吸 入 时 间 大 约 15min)，
测 得 药 代 参 数 Cmax 为 (0.685±0.586)μg/mL， 
Tmax 为 1.0(0.5~3.0)h，血药峰浓度在安全范围内。

国外近期一项长期连续吸入给药临床试验表明 [6]，56

位囊性纤维化受试者采取 TOBI® 雾化吸入治疗，给药

剂量为 300mg/ 次，2次 /d，经 28d 连续给药后测得

药代参数 Cmax 为 (1.33±0.76)μg/mL，Tmax 为 (0.80±0.28)
h，Cmax( 谷浓度；给药前 15~30min 测得 ) 为 0.15μg/
mL。表明 28d 连续给药方式及剂量均在安全范围内。

4项以非囊性纤维化支气管扩张症为适应证的临

床研究均采用 300mg/ 次、 每日 2次的设计，结果显

示妥布霉素吸入给药在降低痰液中铜绿假单胞菌密

度、减少支气管扩张症加重 / 住院次数及提高生活质

量等方面均具有显著疗效，并具有良好的安全性 [7]。 
2.1.2    氨基糖苷类吸入粉雾剂的临床应用

吸入粉雾剂是借助特殊的吸入装置，由患者主

动将伴随着载体 ( 或无载体 ) 的微粉化的药物吸入至

肺部而作用的吸入剂型。吸入粉雾剂有着较好的患

者顺应性，给药剂量大且稳定，给药速度快，并具

有携带方便，给药装置容易清洗消毒能有效避免污

染风险等优势 [8]。

妥布霉素干粉吸入剂 (TOBI podhaler®) 由诺

华公司开发，采用诺华公司喷雾干燥技术平台

PulmoSphere 制备。其为胶囊型干粉吸入剂，配有该

产品专用的手持型吸入装置，如图 1所示。

装置由吸入器外罩、吸嘴、胶囊室和末端蓝色

按钮组成。使用时将吸口旋开，把妥布霉素胶囊放

置于胶囊室固定，旋上吸口。按动末端蓝色按钮推

动装置内部刺针刺破胶囊，患者即可从吸嘴吸入妥

布霉素干粉。

一项临床研究试验显示，与安慰剂相比，妥布

霉素干粉吸入剂可明显提高患者 1s 用力呼气容积

(FEV1)，降低痰液中铜绿假单胞菌的密度及呼吸系统

疾病相关住院率，且无明显氨基糖苷类抗生素相关

不良事件 [8]。

妥布霉素干粉吸入剂单次给药剂量仅为 112mg，
一日 2次，相对于雾化溶液吸入给药 ( 一日 2次，每

次 300mg) 其剂量有较大降低。而 Konstan 等 [9] 的一

项治疗铜绿假单胞菌感染的囊性纤维化的非劣效性

研究表明，妥布霉素干粉吸入的安全性和有效性与

妥布霉素吸入溶液相当。与妥布霉素吸入溶液相比，

干粉吸入治疗的患者痰液中铜绿假单胞菌密度降幅

更多。并且在给药半小时后，在患者痰液中可检测

较高的药物浓度。

2.2    脂质体技术

脂质体技术是指将药物包裹在类脂质双分子层

中形成的微球型载体的技术。由于脂质体材料与细

胞膜成分相近，因此具有良好的生物相容性和安全

性。同时脂质体对机体的刺激性低，能够提高主药

的稳定性，降低主药毒性，具有靶向和缓释的作用。

因为抗生素脂质体具有减少抗生素给药剂量，

能够在局部提高抗生素浓度 [10] 等特点，在氨基糖苷

类抗生素的新型药物递送系统的研究中，脂质体技

术的开发占有极大的比重，其中包括吸入脂质体技

术，长循环脂质体技术和多囊脂质体技术等。

2.2.1    氨基糖苷类吸入脂质体的临床应用

氨基糖苷类药物的吸入脂质体是一种高技术的

复杂制剂，其临床应用也并非一帆风顺。2017年末 
Bayer 公司和 Nektar Therapeutics 公司合作研发的阿

米卡星吸入脂质体的Ⅲ期临床宣告失败，即未能达

到对革兰阴性菌肺炎患者生存改善的疗效终点。此

次失败案例充分说明了抗生素吸入脂质体制剂开发

的复杂性和药物开发与病理对应的重要性。

但是，Insmed 公司研发的阿米卡星脂质体吸入

悬浮液 ARIKAYCE®KIT 于 2018年 9月 28日在美国

获批上市。该药物可作为抗菌药物用于治疗鸟分枝
图 1    TOBI podhaler 干粉吸入装置

Fig. 1    TOBI podhaler dry powder inhaler
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杆菌复合体 (Mycobacterium avium complex, MAC) 引
起的非结核分枝杆菌 (Nontuberculosis Mycobacteria, 
NTM) 肺部感染。ARIKAYCE® 通过 LamiraTM 雾化系

统进行每日 1次的雾化给药。阿米卡星以脂质体形式、

通过吸入的方式直接递送至肺部，在肺部药物会被

非结核分枝杆菌感染的肺巨噬细胞所吸收，延长了

阿米卡星在肺部的释放时间。

在一项研究 ARIKAYCE® 用于 MAC 治疗的临

床实验中 [11]，在 336名受试者中 112名使用 2007年

ATS/IDSA 指南上治疗 MAC 的多药方案，224名使

用多药方案加上 ARIKAYCE® 联合治疗。评价疗效

的方式是非结核分枝杆菌的痰培养由阳性转为阴性，

即说明无致病菌生长。结果表明，多药方案加上

ARIKAYCE® 治疗 (65/224, 29.0%) 在 6个月内痰培养

转阴性 ( 连续 3个月痰培养阴性 ) 的患者比例明显高

于单纯多药方案 (10/112，8.9%)。即 ARIKAYCE® 可

以实现对非结核分枝杆菌的有效抑制。

除了能够治疗 MAC 肺病，ARIKAYCE® 还被应

用于铜绿假单胞菌引起的囊性纤维化的临床实验中。

在一项针对铜绿假单胞菌感染的囊性纤维化患者的

Ⅲ期临床实验中 [12]，302名患者随机接受分配每日一

次的阿米卡星吸入脂质体 560mg 或每日两次的妥布

霉素吸入溶液 300mg 的连续共 28d 给药治疗。结果

证明吸入脂质体阿米卡星的临床疗效不逊色于妥布

霉素吸入溶液，两者均能有效提升患者 FEV1，并且

安全性和耐受性均较好。阿米卡星脂质体在囊性纤

维化治疗中良好作用的两个主要原因是：(1) 具有更

好地穿透黏液并进入生物膜接近细菌的能力；(2) 可
以从铜绿假单胞菌感染部位释放的药物活性成分 [13]。

2.2.2    氨基糖苷类长循环脂质体的临床应用

国外已有报道使用二硬脂酰磷脂酰甘油

(DSPG) 修饰脂质体表面的阿米卡星长循环脂质体

Mikasome®[14]。DSPG 在脂质体的表面修饰可以形成

较厚的立体位阻，并且提高表面亲水性，降低了巨

噬细胞的亲和力，阻碍了巨噬细胞的作用，从而实

现氨基糖苷类脂质体的在体内的长效作用。

在一项针对尿路感染患者的临床研究表明，一次

性注射 40mg/kg 的 Mikasome® 能产生高治愈率，疗效

可相比于连续 7d每日注射 10mg/kg量的阿米卡星 [15]。

2.2.2    氨基糖苷类多囊脂质体

多囊脂质体 (DepoFoam) 技术是一种生物相容性

良好的药物控释的脂质体技术。通过该技术可以制

备由多层脂质体组成的具有非同心多囊泡的药物输

送介质，药物微粒以水相的形式被包封在脂质体的

这些囊泡之中。多囊脂质体可通过制备时不同性质

的脂质体的选择，和被包封的水相部分渗透压的调

节，来达到控制药物释放速率的目的。

多囊脂质体动物注射给药研究显示 [16]，庆大霉

素、阿米卡星等抗感染剂被包封于多泡的脂溶性基

质颗粒中，经膜鞘内、皮下、腹膜内或损伤病灶传

递药物，使得这些药物能够在靶向部位持续保持在

有效浓度水平的同时，降低了氨基糖苷类药物的系

统毒性。而相关药动学研究表明，该技术有效地延

长了药物的半衰期，因而延长了药物在所注入的局

部组织或组织间隙中的有效治疗浓度维持时间，从

而大大提高治疗效果和治愈率。

3    结语

综上所述，氨基糖苷类抗生素经历了 60多年辉

煌的发展历程，如今虽面临着耐药菌和耳毒性、肾

毒性等毒副作用的严峻挑战，但是它仍具有疗效确

切，且价格低廉等优点。并且随着现代科学技术的

发展，靶向制剂、长效制剂以及纳米载体系统的多

样性、多功能性将为抗生素药物的开发提供了许多

机会，也将为开发氨基糖苷类药物带来了新的机遇。

现有的氨基糖苷类药物新剂型的临床应用也证明了

可以通过新剂型的开发，能够有效避免其临床应用

的毒副作用的弊端，新剂型开发具有较高的可行性

与价值。氨基糖苷类抗生素新制剂的研发与临床应

用将焕发勃勃生机。
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