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白头翁皂苷B4经气管和静脉给药后的肺部药代动力学与

抗炎作用比较研究

刘春雨 1, 付涛涛 1, 杨飞飞 1, 冯育林 2, 高红伟 2, 杨世林 2, 廖永红 1*

(1. 中国医学科学院、北京协和医学院药用植物研究所, 北京 100193; 2. 广西中医药大学, 广西 南宁 530200)

摘要: 白头翁皂苷B4 (anemoside B4, B4) 是清热解毒中药白头翁的主要抗炎活性成分, 具有治疗肺部炎症的潜

力。本文通过比较研究B4经气管和静脉给药后的肺部药代动力学与抗炎作用, 评价了B4经肺部给药的可行性。

所有动物实验经中国医学科学院药用植物研究所伦理委员会批准 (批准号: SLXD-20181113046)。体外气溶胶液滴

粒径分布及其空气动力学特性评价结果显示, B4溶液经商品化雾化器雾化后形成的气溶胶具有良好的肺部沉积性

能。药代动力学研究结果表明, B4经全身给药后药物肺组织渗透性差, 而经肺部给药后可以在肺内充分滞留, 肺组

织局部生物利用度是静脉给药的 1 000倍以上, 且药物在肺部的抗炎药物浓度可维持长达 48 h。脂多糖 (LPS) 诱导

小鼠肺损伤模型的抗炎结果显示, B4经气管给药后的肺部抗炎作用具有剂量依赖性, 其最大抗炎强度强于 10倍剂

量静脉给药效果, 肺部给药后抗炎作用持续至少24 h。总体而言, 吸入给药是B4治疗肺部炎症的理想给药途径。
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Abstract: Anemoside B4 (B4), a main triterpenoid saponin from a traditional Chinese medicine plant,

Pulsatilla chinensis, is a novel anti-inflammatory agent for protection from acute lung injury. We investigated the

pulmonary availability and anti-inflammatory efficacy of B4 after intratracheal and intravenous dosing with a view

to evaluating the suitability of inhalation delivery. All animal studies were performed under the guidelines

approved by the Animal Care and Use Committee of Institute of Medicinal Plant Development, Chinese Academy

of Medical Sciences (Approval No: SLXD-20181113046). In vitro evaluation of the aerodynamic characteristics

and droplet size distribution showed that the aerosols generated by a commercially available nebulizer were well

deposited in the respiratory tract. Following intratracheal administration, B4 underwent pulmonary absorption into

the bloodstream, rendering an absolute bioavailability of 103%. Compared to intravenous delivery, intratracheal

administration dramatically increased the drug availability in lung tissue of rats by more than 1 000-fold, leading to

improved and prolonged concentrations of B4 in lung tissue up to 48 h. In addition, the intratracheal administration

of B4 resulted in dose-dependent and prolonged anti-inflammatory efficacy in a lipopolysaccharide (LPS)-induced
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lung injury model in mice. The present results demonstrate that inhalation delivery of B4 is a promising approach

to treat pulmonary inflammation with once-daily dosing.

Key words: anemoside B4; pulmonary inflammation; pulmonary delivery; pulmonary bioavailability; phar‐

macokinetics

白头翁皂苷B4 (anemoside B4, B4) 是从毛茛科多

年生草本植物白头翁中提取的具有药理活性的五糖三

萜皂苷[1]。白头翁具有凉血止痢 , 清热解毒的功效。

和其他清热解毒中药一样, 白头翁药材及其活性成分

B4均具有抗炎、抗菌、抗病毒、免疫增强等多种药理活

性[2-6]。Yuan等[7]发现B4经静脉给药后可通过阻断NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor

thermal protein domain associated protein 3, NLRP3) 炎

症小体激活和Toll样受体 4 (toll-like receptor 4, TLR4)

二聚化来治疗脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导的

小鼠急性肺损伤, 具有治疗呼吸系统感染所致肺炎的

潜力。对于呼吸系统疾病治疗而言, 肺部给药系统可

将药物直接递送到病灶部位, 提高药物在肺部的分布

和局部生物利用度, 因此具有更好的成药潜力。但部

分吸入药物到达肺部后会快速吸收入血, 制约药物在

肺部的滞留时间和肺局部生物利用度, 以及其在肺部

的作用时间和作用强度。为此, 本文拟通过对B4溶液

的体外可吸入性及其在大鼠体内的肺部药代动力学和

药效学规律的探究, 阐明其吸入给药的成药性。

材料与方法

实验动物 健康雄性Wistar大鼠, 体重200 ± 10 g,

10周龄; 健康雄性BALB/c小鼠, 体重 20 ± 2 g, 均购自

北京维通利华实验动物技术有限公司。所有动物实验

经中国医学科学院药用植物研究所伦理委员会批准

(批准号: SLXD-20181113046)。

实验仪器 AB Sciex 4000 液质联用仪 (美国

Applied Biosystems公司); 实时喷雾粒度分析仪Spraytec

(英国马尔文仪器有限公司); 新一代药用撞击器 (next

generation pharmaceutical impactor, NGI, 美国 MSP 公

司); BRS 1100型呼吸模拟器、HCP5高容量真空泵 (英

国Copley Scientific有限公司); e2695高效液相色谱仪

(美国Waters公司); TSI series4000实验室通用质量流量

计 (美国 TSI 有限公司), Model DP-4 型注射器 (Penn-

Century公司)。

药物与试剂 白头翁皂苷B4为江西本草天工提

供; 戊巴比妥钠购自北京鼎国昌盛生物技术有限公司;

脂多糖购自索莱宝科技有限公司; 氯化钠购自北京化

工厂; 甲醇、乙腈为色谱纯试剂, 购自德国Merck公司。

HPLC条件 色谱柱BDS HYPERSILC18 (150 mm ×

3.2 mm, 5 μm), 流动相 : 0.1% 磷酸-乙腈 (30∶70), 流

速 : 1 mL·min-1, 检测波长 : 203 nm, 柱温 : 30 ℃ , 进样

量: 50 μL。

气溶胶液滴实时粒径分布测试 调节真空泵流速

为 15 mL·min-1, 将装有 2 mL B4 药液的 PARI LC Plus

雾化器通过适配器连接至马尔文Spraytec实时喷雾粒

度分析仪的人工喉管, 校正光路背景后启动雾化装置

开始测定, 待气溶胶透光率 (transmission) 迅速上升时

停止测试。记录雾化后实时粒径随雾化时间的变化情

况和中位粒径 D (50) (指累积粒度分布百分数达到

50%时对应的粒径), 室温下重复测定3次, 取平均值。

空气动力学粒径分布测定 按照 2020版《中华人

民共和国药典》操作, 将已装好玻璃纤维滤纸的NGI放

置在 4 ℃冰箱中预冷至少 1.5 h, 取出后按说明装配好

并调节气流至 15 mL·min-1。将装有 2 mL B4 药液的

PARI LC Plus雾化器通过适配器与 L型管相连, 启动

雾化装置并开始计时, 在预计时间内完成雾化后关闭

雾化器和真空泵。以10 mL水作为洗涤液, 洗涤NGI各

级和雾化器中残留的药物, HPLC测定其含量。将计算

结果导入到CITDAS数据分析系统, 计算微细颗粒分

数 (fine particle fraction, FPF)、质量中值粒径 (median

mass aerodynamic diameter, MMAD)、几何标准偏差

(geometric standard deviation, GSD), 用以表征药液的

空气动力学粒径分布。重复测定三次, 取平均值。

大鼠气管给药 给药前, 大鼠腹腔注射 20 mg·kg-1

戊巴比妥钠溶液进行浅度麻醉。气管给药时, 大鼠腹

面向上固定在鼠板上, 头部抬高 45°, 用止血钳固定舌

头, 将一特制铜嘴插入大鼠口腔, 暴露支气管开口, 沿

开口处插入Model DP-4型注射器的尖端喷嘴, 快速推

动注射器给予药物溶液。给药后保持大鼠头上脚下的

垂直姿势1 min, 使药物沉积。

药代动力学研究 实验前进行颈静脉插管手术,

术前将大鼠腹腔注射 40 mg·kg-1戊巴比妥钠生理盐水

溶液, 深度麻醉后, 在右嘴角向锁骨处做一条垂线, 钝

性分离颈静脉, 并将其远心端结扎, 在颈静脉窦远心方

向约 0.5 cm处剪一个小切口, 沿切口方向向心脏插入

约 2.5 cm的聚乙烯管, 并将聚乙烯管末端沿皮下从背

部导出, 用肝素钠生理盐水溶液封管, 结扎固定, 缝合
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开口。术后至少恢复12 h以上, 给药前均自由饮食。

开展药代动力学实验时, 插管的动物随机分为2组,

每组 5只, 自由饮食。其中一组以气管滴注的方式给

予 15 mg·mL-1 B4溶液 200 μL, 给药剂量为 15 mg·kg-1;

另外一组以尾静脉注射的方式给予 2.5 mg·mL-1 B4溶

液 400 μL, 给药剂量为 5 mg·kg-1。分别在给药后 5、

15、30、45、60和 90 min以及 2、3、4、6、8、12和 24 h于颈

静脉插管处取血约 120 μL, 立即置于肝素化的 1.5 mL

离心管中。血样立即放入离心机中, 5 000 r·min-1离心

5 min, 分取 50 μL血浆冻存于-20 ℃待检。每次取完

血冲洗聚乙烯管路, 并给大鼠补充120 μL生理盐水。

肺部组织分布评价 大鼠在 SPF动物房适应 7天

后, 称重并编号, 随机分为 2组, 每组有 7个时间点, 每

个时间点 3只大鼠, 分别以气管滴注和静脉注射的方

式给予B4溶液, 给药剂量为 10 mg·kg-1。在给药 1、4、

8、12、24和 48 h后颈椎脱臼处死大鼠, 暴露气管, 在气

管上端气管环状第二环节开T型口, 固定灌胃针。5 mL

注射器吸取 3 mL生理盐水, 慢速由气管推入肺中, 停

留 30 s, 抽出, 如此重复灌洗 3次, 将 3次灌洗液合并,

定容于 10 mL 量瓶中 , 然后转移至离心管中冻存于

−20 ℃待检。灌洗后取出肺, 生理盐水冲洗肺表面血

渍 , 滤纸吸干 , 称重后置于 15 mL 离心管中 , 冻存于

−20 ℃待检。

空白生物样品的制备 取健康雄性Wistar大鼠若

干只, 腹腔注射 40 mg·kg-1戊巴比妥钠麻醉, 进行颈静

脉插管手术。术后至少恢复12 h后, 从颈静脉插管中取

新鲜血液, 置于肝素化试管中, 静置5 min, 5 000 r·min-1

离心 7 min, 分离血浆。大鼠颈椎脱臼处死, 收集肺泡

灌洗液, 小心剪开胸腔, 摘取全肺, 用生理盐水冲洗血

液 , 将空白血浆、灌洗液和肺组织冻存于−20 ℃冰箱

备用。

大鼠血浆样品处理 精密吸取血浆50 μL至2 mL

EP管, 加入内标 (秦皮乙素) 0.1 mL, 再加入 0.35 mL乙

腈涡旋 5 min后, 12 000 r·min-1离心 10 min。小心吸出

上清, 氮气吹干, 加 0.2 mL流动相复溶, 经 0.22 μm有

机滤膜过滤 , 进样 5 μL, 用 LC-MS/MS 方法检测血浆

中药物浓度。

大鼠肺组织处理 肺组织加入 5 mL生理盐水匀

浆, 精密吸取匀浆液 0.2 mL至 2 mL EP管中, 加入内标

0.1 mL, 再加入0.35 mL乙腈涡旋5 min后, 12 000 r·min-1

离心 10 min。小心吸出上清, 氮气吹干, 加 0.2 mL 流

动相复溶 , 经 0.22 μm 有机滤膜过滤 , 进样 5 μL, 用

LC-MS/MS方法检测肺组织中药物浓度。

灌洗液样品处理 灌洗液经 0.44 μm滤膜过滤后,

取0.5 mL灌洗液加入3 mL乙腈沉降蛋白, 12 000 r·min-1

离心 10 min, 取上清, 进样 5 μL, 用 LC-MS/MS方法检

测灌洗液中药物浓度。

LC-MS/MS条件 色谱条件: 色谱柱Phenomenex,

Luna 5 μm C18 100A (150 mm × 2.00 mm, 5 μm), 流动

相: 0.1%甲酸-乙腈 (65∶35), 流速: 0.2 mL·min-1, 柱温:

30 ℃, 进样量: 5 μL。质谱条件: 喷雾电压−4.5 kV; 离

子源温度 450 ℃; 离子源气体 1: 50 psi; 离子源气体 2:

50 psi; 气帘气压 : 4 psi (B4) 和 35 psi (秦皮乙素),

1 psi = 6.895 kPa。分析物选择的离子对及相关仪器参

数见表1。

生物样品采用 LC-MS/MS 进行分析 , 结果显示 ,

B4 在肺泡灌洗液和肺组织匀浆中的最低定量限为

20 ng·mL-1, 在血浆样品中的最低定量限是 25 ng·mL-1;

该检测方法在 50 ng·mL-1～50 μg·mL-1内线性良好, 不

同组织样品标准曲线的R2值均大于 0.999。采用空白

生物样品分别配制各自的高、中、低质控样品进行方法

学验证, 回收率在 90%～110% 之间; 日内和日间 3 个

浓度的相对标准偏差 (RSD) 均小于10%。

小鼠气管给药 在 SPF 动物房饲养 7天后, 腹腔

注射 40 mg·kg-1戊巴比妥钠麻醉后进行气管滴注。具

体是将小鼠仰卧固定于操作台上, 用酒精棉擦拭小鼠

喉部消毒并使确定气管位置, 横向切开颈前皮肤, 钝性

分离皮下组织, 可分离出气管。将连有 1 mL注射器的

5号小儿头皮针 (预先在小儿头皮针内吸好的 50 μL生

理盐水、LPS或B4溶液以及 200 μL空气) 轻轻插入气

管腔内, 固定好针头后迅速推动针管将溶液喷射入小

鼠肺部, 滴注后立即将动物直立并旋转, 使药物均匀分

布于两肺。

剂量依赖性研究 小鼠腹腔注射 40 mg·kg-1戊巴

比妥钠麻醉后 , 气管滴注组给予阳性药物布地奈德

混悬液 (500 μg·kg-1) 或不同剂量的 B4 溶液 , 剂量分

别为 0.025 6、0.064、0.16、0.4、1.0、2.5、5.0、10、25 和

50 mg·kg-1 (n = 3); 尾静脉注射组剂量分别为 2.0、20、

50和 100 mg·kg-1 (n = 3)。给药 1 h后给予生理盐水或

LPS (每只 4 μg) 处理, 6 h后收集肺泡灌洗液, 灌洗液

Table 1 The optimized operating parameters of mass spectrometer

Analyte

Anemoside B4
Esculetin

Precursor

ion/Da
1 221

178

Product

ion/Da
750
134

Declustering

potential/V
-243
-87

Collision

energy/eV
-77
-25

Entrance

potential/V
-7
-3

Collision cell exit

potential/eV
-19
-10
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离心 (4 ℃, 1 000 r·min-1, 15 min) 后, 用ELISA试剂盒

测定上清液中的TNF-α含量。

药效作用时长研究 小鼠腹腔注射 40 mg·kg-1戊

巴比妥钠麻醉后, 气管滴注组给予 10 mg·kg-1的B4溶

液。在给药1、6、12、24和48 h后, 经气管给予LPS (每只

4 μg) 处理, 6 h后收集肺泡灌洗液, 灌洗液经3 000 r·min-1

离心后, 用ELISA试剂盒测定上清液中的TNF-α含量。

药代动力学参数计算 根据每只大鼠血药浓度-

时间曲线, 采用统计软件 DAS (上海博佳医药科技有

限公司, 版本 2.0) 非房室模型计算各个大鼠的药代动

力学参数, 包括达峰浓度 (Cmax)、达峰时间 (tmax)、消除

半衰期 (t1/2)、血药浓度-时间曲线下面积 AUC0-t、表观

分布容积 (V) 和清除率 (CL)。

统计学分析 统计分析采用Prism 6 软件 (Graph‐

Pad, USA) 分析。实验数据以均数 ± 标准差 (
-
x ± s) 表

示, 组间差异经单因素方差分析后, 采用纽曼-科伊尔

斯检验。组间差异P < 0.05表示具有统计学差异。

结果与讨论

1 可吸入性评价

根据 Spraytec测试结果 (图 1), 可以得到 2 mL B4

溶液经PARI LC Plus雾化器雾化的总时间为162 s。在

30～120 s出雾平稳期内各参数的平均值分别是D(10)

为 1.41 ± 0.04 μm, D(50) 约为 4.82 ± 0.06 μm, D(90) 约

为13.62 ± 0.24 μm, 透光率约为32.87% ± 1.45%。D(90)、

D(50) 和D(10) 分别是样品累积粒度分布百分比达到

90%、50%和10%时对应的粒度。

B4雾化气溶胶经NGI测试的结果如图 2, 经计算

雾化气溶胶的MMAD为 4.91 ± 0.42 μm, GSD为 2.71 ±

0.15, FPF为 54% ± 4%。其 FPF值和实验室前期采用

该雾化器递送其他药物溶液的结果没有显著差异。前

期研究中, 采用 LC Plus 雾化器雾化穿琥宁药液时的

FPF 值为 57% ± 2.7%[8]。因此 , 基于液滴粒径分布和

空气动力学粒径分布结果显示: B4溶液可经常规雾化

器雾化, 形成可吸入气溶胶, 并递送到肺部。

2 气管滴注和尾静脉注射B4的药代动力学

B4溶液经气管和静脉给药后的药时曲线见图 3,

计算药代动力学参数见表 2。由图 3可以看出, B4溶

液气管给药后可经由肺部快速入血, 在第 1个取血时

间点 (5 min) 即可检出血浆中的药物浓度, 平均达峰时

间 (tmax) 约为 90.0 ± 21.2 min, 此后血药浓度下降趋势

十分明显, 消除半衰期 t1/2为 343 min。而经静脉给药

后, 血浆中的药量随着时间快速消除, 6 h后的血药浓

度已低于检测限, 平均消除半衰期 t1/2为 45.5 min。气

管给药更长的消除半衰期可能和药物持续从肺部吸收

入血有关, 从计算的药代参数可知, 肺部给药的平均吸

收时间约为 370 min。此外, 气管滴注B4溶液的绝对

生物利用度约为 103%, 说明药物在肺部没有代谢, 可

全部吸收入血。

3 气管滴注和尾静脉注射B4的肺部组织分布

图 4为 B4溶液经过气管和尾静脉两种方式给药

后在不同时间点的大鼠肺泡灌洗液 (BALF) 和经肺泡

Figure 1 Dynamic changes in droplet size and concentration of

aerosols of anemoside B4 over time following the nebulization via

PARI LC Plus as measured with a Spraytec laser diffractometer.

D(90), D(50) and D(10) are the corresponding particle sizes when

the cumulative particle size distribution percentage of the sample

reaches 90%, 50% and 10%, respectively

Figure 2 Aerodynamic particle size distribution of nebulizer

generated aerosols of anemoside B4 solution assessed by NGI

testing (n = 3,
-
x ± s). MOC: Micro-orifice collector; NGI: Next

generation pharmaceutical impactor

Table 2 Pharmacokinetic parameters of anemoside B4 in rat

plasma after intratracheal administration at a dose of 15 mg·kg-1

and intravenous administration at a dose of 5 mg·kg-1 (n = 5,
-
x ± s)

Parameter

AUC0-t /μg·min·mL-1

MRT /min
t1/2 /min
tmax /min
Cmax /μg·mL-1

CL /mL·min-1·kg-1

V /L·kg-1

Absolute bioavailability /%

Intratracheal

instillation
11 000 ± 1 660

432 ± 112
343 ± 94.6

90.0 ± 21.2
29.6 ± 0.950
1.36 ± 0.200

0.459 ± 0.140
103

Intravenous

injection
3 200 ± 339

62.3 ± 6.30
45.5 ± 6.20

—

—

1.56 ± 0.140
0.199 ± 0.018 0

—
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灌洗后的肺组织中的药物含量, 结果直观地反映了药

物在呼吸道黏液及肺组织中药物分布情况。气管给药

组 BALF中的药物含量整体呈下降趋势, 48 h后药物

已基本全部从呼吸道黏液中进入了肺组织。和文献报

道的绿原酸、连翘酯苷和黄芩苷等[9]天然产物相比, B4

从BALF中吸收清除的速度要慢很多。吸收速度也可

通过平均吸收时间得到反映, 绿原酸、连翘酯苷和黄芩

苷的平均吸收时间在 20～137 min之间, 而B4的平均

吸收时间约为 370 min。B4在肺部的较长吸收时间有

利于药物在肺部的滞留, 可延长药物的肺部作用时间。

气管给予B4溶液经灌洗后肺组织中药物含量在

1 h达到较高浓度, 滞留药量超过 200 μg, 4 h后药量到

达平台, 8 h后药物含量缓慢下降, 但直到 48 h肺组织

内含量依然超过 200 μg, 结果说明B4具有很好的肺组

织滞留。相反, 静脉给予B4溶液经灌洗后的肺组织中

药物含量在 1 h为 3.8 μg, 但在 4 h时下降到 0.2 μg, 此

后则低于检测限, 说明B4很难从血浆渗透到肺组织。

对于呼吸系统治疗药物, 药物的肺组织渗透性和肺部

疗效直接相关, 常用肺组织-血浆药物浓度比作为渗透

性指标[10,11]。静脉给药的肺组织-血浆药物浓度比约为

0.1, 说明药物的渗透性非常差, 全身给药不利于发挥

肺部抗炎作用。而气管给药后, 由于药物在肺组织具

有良好的滞留, 24 h之内的肺组织-血浆药物浓度比在

13～150之间, 说明肺部给药可提高肺部生物利用度,

并可维持较长时间的起效药物浓度。

4 B4肺部抗炎作用的剂量和时间依赖性

LPS诱导的小鼠急性肺损伤模型常用于评价肺部

抗炎药物的量-效和时-效关系[12,13]。前期研究发现B4

对 LPS诱导的小鼠急性肺损伤具有显著的治疗作用,

可降低肺部TNF-α、IL-6和 IL-1β等促炎性细胞因子水

平[7], 因此本文以肺泡灌洗液中 TNF-α含量为指标评

价B4的肺部抗炎药效。从图 5的药效结果可以看出,

Figure 5 Relative production of TNF-α in BALF after (A) intratracheal and (B) intravenous administration of anemoside B4 at different

doses (mg·kg-1) on LPS-induced pulmonary inflammation model mice (n = 3,
-
x ± s). *P < 0.05, **P < 0.01 vs LPS group. LPS: Lipopolysac‐

charide

Figure 3 Mean plasma concentration-time curves of anemoside B4 in rats after intratracheal administration (A) at a dose of 15 mg·kg-1 and

intravenous administration (B) at a dose of 5 mg·kg-1 (n = 5,
-
x ± s)

Figure 4 Mean concentrations of anemoside B4 in the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) (A) and lung tissues (B) after intratracheal

administration and in the lung tissues (C) after intravenous injection to rats at a dose of 10 mg·kg-1 (n = 3,
-
x ± s)
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与气管滴注相比, 尾静脉注射治疗小鼠急性肺损伤的

抗炎效果较差, 需要更大的给药剂量。气管滴注给药

后抗炎作用显著优于静脉给药, 其半数最大有效浓度

(EC50) 值约为 5 mg·kg-1。在 10 mg·kg-1的给药剂量下,

其抗炎药效到达最强, 提高给药剂量到25和50 mg·kg-1,

药效没有进一步提高。B4气管给药对 TNF-α表达量

的抑制可高达 75%, 而阳性药物布地奈德混悬液在

500 μg·kg-1的剂量下, TNF-α表达量抑制约为 60%, 说

明B4具有很强的抗炎作用。

延长吸入药物作用时间, 降低用药频次是当前吸

入药物研发的发展趋势[14,15]。当前治疗哮喘和慢性阻

塞性肺病的主流吸入药物的发展已历经三代, 20世纪

60～80年代研发的第一代吸入药物作用时间通常较

短, 需每日给药 4～6次。90年代以后陆续研发了每日

给药2次的第二代长效吸入药物, 以及每日给药1次的

第三代长效吸入药物。本文采用预防性给药评价了

B4在肺部的抗炎作用时间, 如图6所示, LPS造模前1、

6、12 和 24 h 气管给药后 , 药物依然保持其强抗炎药

效, 说明药效至少持续 24 h, 可以实现每日给药 1次的

给药频次。预防性给药 48 h后, B4依然具有显著的抗

炎药效。

肺部抗炎药物的药效通常和血浆药物浓度之间没

有相关性, 而与肺组织中药物浓度直接相关[16,17]。气

管给药后, B4在肺组织中的生物利用度大幅高于其静

脉给药 1 000 倍以上, 因此可具有更强的肺部抗炎作

用; 而且, 其在肺部的药物浓度可维持至少 48 h, 因此

可在肺部发挥长效抗炎作用。

结论

本文从 B4 的药代动力学和药效动力学 (PK-PD)

相关性以及肺部可吸入性等方面初步评价了B4雾化

吸入溶液的成药性。首先, 采用NGI法和激光法评价

了经雾化器生成的B4气溶胶的可吸入性, 结果显示该

溶液雾化气溶胶具有良好的肺部吸入性能, 说明B4溶

液可通过商品雾化器有效递送到人体肺部。然后, 通

过比较研究B4经肺部和静脉给药后的血浆、肺组织和

肺泡灌洗液中的药-时曲线发现: B4经全身给药后, 药

物渗透到肺组织的药量比较低, 其肺组织渗透性低于

0.1, 不利于发挥肺部抗炎作用; 而经肺部给药后, 可经

吸收进入血液从肺部清除, 其在肺部滞留充分, 可维持

药物在肺部的抗炎药物浓度时间长达 48 h。第三, 比

较研究B4经肺部和静脉给药后肺部抗炎作用的量-效

和时-效关系的结果显示: LPS诱导肺损伤小鼠经肺部

给药后, B4的肺部抗炎作用具有剂量依赖性, 其最大

抗炎强度 (降低BALF中TNF-α含量达 75%) 强于常规

剂量下的激素药物布地奈德, 而静脉给药 10倍剂量下

的最大抗炎强度只有约 50% 的 TNF-α抑制; 此外, 肺

部给药后肺部抗炎作用持续至少 24 h, 说明肺部给药

具有长效抗炎作用。

总体而言, B4 肺部给药后具有很强的抗炎作用,

且单次给药可持续至少 24 h, 其肺部靶向性、肺部抗炎

作用显著优于静脉给药, 考虑到B4溶液经雾化可有效

沉积在肺部, 说明吸入给药是B4治疗肺部炎症的理想

给药途径。
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