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一直以来，氨基糖苷类抗菌药物在临床上常用于治疗细

菌性心内膜炎、尿路感染和肺炎等需氧革兰阴性菌引起的疾

病以及结核病等。但目前，该类药物的使用已大大减少，尤其

是在发达国家，主要是因为该类药物的毒性副作用以及出现

了更多更好的替代品可供选择[1]。然而，氨基糖苷类抗菌药物

因为其经济性和凭处方销售方面的管理不够规范等原因仍广

泛应用于发展中国家，并已导致相关药物毒性反应的发生率

显著增加[2]。

庆大霉素是一种主要的氨基糖苷类抗菌药物。自1963年

被发明以来，庆大霉素在我国得到了广泛的应用，而它也成为

导致耳聋的一种主要的氨基糖苷类药物。大量临床报道和动

物实验证明庆大霉素注射液有较强的耳毒性和肾毒性，因此

目前在我国其肌内及静脉注射应用逐渐减少，更多用于雾化

吸入。笔者通过检索中国知网、万方数据库、PubMed 和

Elsevier 等数据库，对有关庆大霉素注射液雾化吸入的文献

进行归纳、分析和综述，旨在探讨该治疗方法的有效性和安

全性。

1 庆大霉素注射液雾化吸入在国外的应用概况
抗菌药物雾化吸入的报道最早出现在 20世纪 40年代 [3]。

目前，雾化吸入抗菌药物主要是氨基糖苷类，如妥布霉素、庆

大霉素和阿米卡星等，主要原因是氨基糖苷类很难通过黏膜

吸收，可以确保在感染部位的高浓度，并减少全身毒性 [4]。

1997年，美国食品与药品管理局（FDA）批准妥布霉素吸入剂

用于治疗囊性纤维化（Cystic fibrosis，CF）[5]，标志着吸入抗菌

药物的应用取得了重要的进展。此后，出现了大量关于抗菌

药物雾化吸入的研究报道。目前，在国外市场上销售的吸入

抗菌药物有妥布霉素和多粘菌素的喷雾剂和干粉剂、氨曲南

的喷雾剂。由于缺乏临床试验数据的支持，无论是美国FDA

还是欧洲药品监管机构都只批准这些制剂用于 CF 的治疗。

但随着妥布霉素在CF治疗中效果的日益显现，以及越来越多

可供选用的抗菌药物干粉制剂的出现，临床上已开始将庆大

霉素、丁胺卡那霉素、头孢他啶和两性霉素等用于其他呼吸道

感染的治疗，如非囊性纤维化支气管扩张、耐药性非结核性分

枝杆菌感染、呼吸机相关性肺炎以及移植后的呼吸道感染。

研究表明，吸入抗菌药物可以为稳定的非CF性支气管扩张患

者和慢性支气管感染患者提供一种有效的抗菌治疗手段，安

全性在可接受范围内[6]。但这些应用都属于没有得到监管批

准的“标签外（off label）”给药，其临床效果还有待进一步考评。

早在 1984年就有研究表明，每天 2次雾化吸入庆大霉素

注射液对患有CF的儿童和青少年是有益的，可以改善铜绿假

单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）感染患者的肺功能[7]。此

外，还有研究表明长期预防性吸入庆大霉素注射液可以有效

预防CF儿童患者感染慢性PA[8]。目前，庆大霉素注射液的雾

化给药在临床中主要用于治疗非CF性支气管扩张，根除PA，

减少慢性感染患者的频繁发作[9-10]。一项随机对照试验将 65

例非CF性支气管扩张患者随机分为两组，分别每天 2次雾化

吸入80 mg庆大霉素注射液或0.9％氯化钠注射液，为期12个

月。结果表明，长期规范雾化吸入庆大霉素注射液对非CF性

支气管扩张症是明显有益的，能减少痰液细菌密度与和痰中

的脓液，减少疾病的发作，延长发作时间[11]。研究还表明，非

CF性支气管扩张患者长期雾化吸入庆大霉素注射液可以消除

感染或降低细菌量，减少发生继发性感染的风险，提高患者生

活质量，并减少副作用[12]。

国外对于吸入庆大霉素注射液后报道的已知或潜在的不

良影响主要有三类：局部作用、全身作用和耐药菌的产生。局

部作用主要是指急性支气管痉挛[13]，可能的原因是这些静脉制

剂的渗透压和含有的防腐剂[14]。另外，局部副作用还包括味觉

改变、发声困难和喉咙发炎。可能因为应用相对较少的缘故，

国外有关庆大霉素注射液吸入发生全身性副作用的现有报道

很少，但已有吸入妥布霉素引起耳毒性和肾毒性的报道[15-16]。

而慢性吸入抗菌药物导致耐药菌的出现是临床普遍关注的一

个问题。

总体而言，目前庆大霉素注射液雾化吸入在国外主要用

于非CF性慢性支气管扩张，一般都是长期用药，一些小型的

临床对照试验基本肯定了此用法的有效性和安全性。但到目

前为止并没有一个大型的临床随机对照试验能够充分证明庆

大霉素注射液雾化吸入的治疗效果，因此也一直未得到官方

认可，属于“标签外”给药。目前已有更适合雾化吸入的庆大

霉素雾化制剂如庆大霉素亮氨酸干粉吸入剂正在研发中。

2 庆大霉素注射液雾化吸入在国内的应用现状
在中国知网和万方数据库上进行检索，自2000年以来，庆

大霉素注射液雾化吸入的报道超过 20篇，分别为庆大霉素注
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少得多，已知或潜在的不良影响主要有三类：局部作用（如急性支气管痉挛）、全身作用（如耳毒性和肾毒性）和耐药菌的产生。而

此用法在国内适应证多达10种以上，且在国内发生的不良反应较多，包括急性肺水肿、重症肌无力、神经肌肉接头阻断反应、过敏

性反应、过敏性休克、婴儿蛋白尿、呼吸肌麻痹和喉痉挛等。有待今后开展大型多中心临床随机对照试验对庆大霉素注射液雾化

吸入的安全性和有效性进行深入研究。
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射液单用或联用于肺炎、咽炎、咳嗽、喉炎、哮喘、改善呼吸功

能、口腔溃疡、支气管炎和呼吸道感染等，并对此用法的疗效

给予了肯定[17]。文献类型以病例报告、回顾性研究、病例对照

研究为主。庆大霉素雾化吸入的不良反应报道共有 11篇，分

别为急性肺水肿、重症肌无力、神经肌肉接头阻断反应、过敏

性反应、过敏性休克、婴儿蛋白尿、呼吸肌麻痹和喉痉挛等[18]。

其中，儿童吸入庆大霉素注射液后发生的不良反应报道为过

敏反应1例，蛋白尿1例。

从国内相关的文献报道可以看出，庆大雾素注射液雾化

吸入在我国临床的应用是非常广泛的，适应证多达10种以上，

但这些文献报道目前为止尚不能充分证实庆大霉素注射液雾

化吸入的有效性和安全性。目前没有庆大霉素雾化吸入剂

型，临床替代应用的是注射剂型，且属于经验用药，没有循证

医学依据。雾化吸入庆大霉素注射液这种用法也没有被写入

药品说明书和药典，属于超说明书用药，其应用并未得到权威

机构的认可，包括呼吸科指南的认可。相反，雾化吸入庆大

霉素注射液因其不良反应尤其是耳毒性还曾引起过一些医

疗纠纷。

3 庆大霉素注射液雾化吸入的耳毒性

氨基糖苷类抗菌药物的耳毒性是举世公认的，据报道，使

用氨基糖苷类抗菌药物的患者听力损失的发病率最高可达

33％，而其前庭毒性的发生率大约为15％[2]。对于类似设计的

研究中，前庭毒性的发生率庆大霉素为 10.9％，阿米卡星为

7.4％，妥布霉素为 3.5％，奈替米星为 1.1％[19]。在我国由氨基

糖苷类抗菌药物导致的耳聋尤其严重。氨基糖苷类抗菌药物

的耳毒性并不限于传统的全身性治疗中，腹腔内给药、局部吸

入和滴耳都与此不良反应的发生相关[19]。

庆大霉素是一种高极性的聚阳离子分子，脂溶性较差，因

此它很少被胃肠道吸收，口服生物利用度仅约 0.2％[20]。一直

以来，由于庆大霉素在黏膜很难吸收，医学界普遍认为口服或

雾化吸入庆大霉素是安全、有效的，但事实并非如此。庆大霉

素在任何剂量、任何治疗方案，任何的血清水平下都有可能产

生前庭毒性[21]。雾化吸入庆大霉素注射液时会产生全身吸收，

吸收量与剂量呈正相关。据报道，8例6～20岁的CF患者分别

接受120、360和600 mg的单剂量庆大霉素注射液雾化吸入时，

全身吸收随着庆大霉素的剂量增加而增加，在吸入600 mg剂量

时，最高血药峰浓度为4.2 μg/ml（平均值为2.48 μg/ml）[22]。一项

回顾性综述表明，庆大霉素没有安全剂量，庆大霉素的血清水

平监测对耳毒性的预测和发病及其严重程度的评估没有任何

价值；当出现耳毒性症状时停用庆大霉素可能会减少永久前

庭耳毒性的发生率。故认为如果可能的话就应尽量用其他抗

菌药物替代[23]。

在国外的文献报道中，有关雾化吸入庆大霉素注射液耳

毒性的报道很少，这可能一方面主要是得益于他们更规范地

应用，包括适应证的选择和对血药浓度及不良反应尤其是听

力的监测；另一方面则可能是因为基因的原因。据报道，由于

亚洲人种和高加索人种在基因表达上的差异，氨基糖苷类抗

菌药物引起的听力损失在中国患者身上通常是快速和严重

的；而在美国的白人中，这一副作用则往往不严重[24]。国内在

1997年曾出现过一例咽部喷含庆大霉素注射液致小儿耳聋的

报道[25]，并且通过网络搜索还能找到不少因雾化吸入庆大霉素

注射液而致聋的文章，主要是儿童和老人等高危人群。因此，

雾化庆大霉素注射液致耳毒性的病例在我国是确实存在的，

当出现听力损失这一严重后果时，即使医师是依照适应证选

用合适的剂量雾化，也极易引起医疗纠纷，法庭采信的主要依

据为卫生部颁发的《常用耳毒性药物临床使用规范》。这一规

范明确指出，6岁以下儿童、孕妇和65岁以上老人禁用氨基糖

苷类抗菌药物。法庭的另一主要依据则是庆大霉素注射液的

雾化吸入属于超说明书用药，医疗纠纷中往往会做出不利于

医院的审判结果。

4 关于庆大霉素注射液雾化吸入效果的怀疑

在国内外都对庆大霉素注射液雾化吸入的治疗效果进行

报道的同时，也一直存在怀疑这一用法效果的声音。庆大霉

素由于其分子中含多个羟基和碱性基团，属碱性、水溶性抗菌

药物，在碱性环境中呈非解离状态，作用效果好。而脓痰的酸

性和厌氧环境常影响氨基糖苷类药物的抗菌活性，故此类药

物用于雾化吸入从理论上来说有一定局限性。研究认为，即

使采用最佳的雾化器，也只有大约总剂量的 10％将被传递到

肺部[26]，其余部分或者输送到口腔咽下，或者留在雾化器或管

道的死角，或者是被释放到环境，而在口腔或肺部的药物都有

可能会全身吸收。并且，雾化吸入时药物的吸收有很大的个

体差异性，药物的分子量、亲脂性和蛋白结合率等化学性质都

会影响其吸收。有研究指出，硫酸庆大霉素注射液的粒度分

析表明其它通常是由大颗粒组成，不适合用于吸入[27]。另一项

研究指出，庆大霉素注射液雾化吸入后，从尿中浓度测得的生

物利用度表明庆大霉素分布在肺部的量非常少[28]，而由于庆大

霉素属于浓度依赖型抗菌药物，其临床疗效的关键是提高药

物浓度，因此采用单纯的喷雾方式给药，很难确保已感染部位

有足够浓度药物发挥作用。

5 结语

尽管存在怀疑的声音且没有得到国家的官方认可，庆大

霉素注射液的雾化吸入仍是国内外都会采用的一种临床治疗

方法。庆大霉素注射液雾化吸入在国外的临床应用范围较

窄，主要用于非CF性慢性支气管扩张，一般都是长期用药，其

有效性和安全性基本得到了认可。而在国内庆大霉素注射液

雾化吸入的适应证非常广泛，不良反应的报道也较多。鉴于

在我国雾化吸入庆大霉素注射液有可能会造成耳聋，尤其是

小儿和老人等高危群体。为了避免这一严重的不良反应后

果，对庆大霉素注射液雾化吸入的应用应该更加谨慎。今后

还有待开展大型临床随机对照试验来验证此用法的有效性和

安全性。
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