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基于“肺开窍于鼻”探讨治疗新型冠状病毒肺炎的
中药鼻用制剂研究策略——以清开灵制剂为例
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［摘要］ 新型冠状病毒肺炎（COVID-19）属于中医疫病范畴，病因为感受疫戾之气，病位初期在上焦。中医认为鼻为肺之

窍，为呼吸之门户，清代外治医家吴尚先在《理瀹骈文》论述“大凡上焦之病，以药研细末，㗜鼻取嚏发散为第一捷法”。而我国

古代医家在千百年来同疫病的斗争中，探索并发扬了中医纳鼻法。清开灵为清热解毒基础方，现代研究明确了其在上呼吸道

感染中的治疗作用。该文基于中医纳鼻法，以清开灵制剂为例，研究其制备成鼻用制剂应用于新型冠状病毒肺炎的可行性，一

方面有助于快速研制抗 2019 新型冠状病毒的清开灵鼻用制剂，另一方面可拓宽中药治疗疫病的新思路，充分发挥中药治疗疫

病的优势。
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Investigation of Research Strategy of Chinese Medicine Nasal Preparations for Treating

Coronavirus Disease-2019 Based on Theory of Lung Opening at Nose

——Taking Qingkailing Preparation as an Example
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［Abstract］ Coronavirus disease-2019（COVID-19）belongs to the epidemic diseases of traditional

Chinese medicine（TCM），which is infected by the air with disease and the initial stage of the disease is in upper

energizer. TCM holds that the nose is the orifice of the lung and the gateway of the breath. WU Shang-xian，the

famous external doctor in Qing dynasty，discussed in Liyue Pianwen that "for the disease in upper energizer，the

most effective method is to use the medicine powder via nasal administration and sneeze to disperse". For

thousands of years， ancient Chinese medical practitioners had explored and developed the TCM nasal

administration method in the struggle against epidemics. Qingkailing is the basic formula for heat-clearing and

detoxifying，and researches have clarified its therapeutic effect on upper respiratory tract infections. Therefore，

based on TCM nasal administration，this article took Qingkailing as an example to study the feasibility of its

nasal preparations for the treatment of COVID-19. On the one hand，it is helpful for the rapid development of
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Qingkailing nasal preparations for COVID-19. On the other hand，it can broaden the new thinking of TCM in

treating epidemic diseases，and give full play to the advantages of TCM in treating epidemic diseases.

［Key words］ coronavirus disease-2019（COVID-19）； nasal administration； nasal preparations；
Qingkailing； severe acute respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV-2）； lung opening at nose；
traditional Chinese medicine（TCM）

目前，新型冠状病毒肺炎（COVID-19）临床尚

无特效药，其新药研制思路主要为化学合成药物和

疫苗，但新药的研制周期长，且 2019 新型冠状病毒

（SARS-CoV-2）属于 RNA 病毒，此类病毒易发生变

异，这在一定程度上降低了疫苗的研制成功率，难

以解决当前问题［1］。中医药在应对疫情中有独特的

理论基础，为人类身体健康做出了巨大贡献［2-4］。《新

型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第三版）》将

COVID-19 病情分为 4 个阶段，而通过分析 24 个省、

市、自治区发布的 COVID-19 诊疗方案发现，重症和

危重症患者使用方剂频次最高的为安宫牛黄丸［5-6］。

清开灵（QKL）为安宫牛黄丸的现代制剂，具有

清热解毒、化痰开窍之功，临床上广泛用于呼吸道

感染等，可多靶点、多成分共同发挥作用。目前，

QKL 剂型多样，多为口服用药，但口服给药后存在

的首过效应和胃肠道反应等在一定程度上降低了

生物利用度，且存在吞咽困难的重症患者服药难度

高的问题；此外，因 QKL 成分复杂，各组分间的反应

尚不清楚，故 QKL 注射剂临床使用时不良反应较

多［7］。而中医认为鼻为肺之窍，为呼吸之门户，且鼻

黏膜下丰富的毛细血管可为药物吸收入血直接被

肺泡吸收提供基础，即纳鼻入肺起效快、服药便捷，

可有效减少不良反应［8-9］。因此，基于国内外文献，

笔者以中医纳鼻防疫为基础，多层次探讨 QKL 纳鼻

制剂用于 COVID-19 的治疗，为防疫工作提供借鉴。

1 COVID-19的中医辨证分析

SARS-CoV-2 为 β属冠状病毒，有包膜，颗粒呈

圆形或椭圆形，直径 60~140 nm，其基因特征与中东

呼吸综合征相关冠状病毒（MERSr-CoV）和严重急

性呼吸综合征相关冠状病毒（SARSr-CoV）明显不

同，而与蝙蝠 SARS 样冠状病毒（bat-SL-CoVZC45）
同源性达 85% 以上［10-11］。目前传染源主要为新型冠

状病毒感染者和无症状感染者，主要经飞沫和密切

接触传播，且存在经气溶胶传播的可能［12-13］。

据国家卫生健康委员会和国家中医药管理局

联合发布的 COVID-19 第一至第六版诊疗方案［14］，

明确 COVID-19 属于中医“疫病”范畴，病因为感受

“疫戾”之气，病位在肺、脾，基本病机特点为“湿、

热、毒、瘀、虚”，可称为湿毒疫［15］。根据国家卫生健

康委员会和国家中医药管理局发布的《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》（以下简称诊疗方

案第七版），将 COVID-19 进展分为轻型（寒湿郁肺

证、湿热蕴肺证），普通型（湿毒郁肺证、寒湿阻肺

证），重型（疫毒闭肺证、气营两燔证）和危重型（内

闭外脱证）4 个阶段，再因人制宜、因时制宜和因地

制宜制定相应的治疗手段［16］。

2 QKL应对 COVID-19的可行性分析

2.1 QKL 应用于 COVID-19 的中医辨证分析 安

宫牛黄丸出自清代吴瑭《温病条辨》，有“救急症于

即时，挽垂危于顷刻”之效［17］。QKL 为其现代简化

方，由胆酸、珍珠母、猪去氧胆酸、栀子、水牛角、板

蓝根、黄芩苷、金银花等组成，有清热解毒、化痰开

窍之功，广泛用于呼吸道感染的治疗［18］。方中胆酸

和猪去氧胆酸为牛黄主要成分，牛黄味甘性凉，善

清心解毒，豁痰开窍；黄芩苷、栀子助牛黄清热泻火

解毒；水牛角有清心凉血、镇惊、抗炎、抗感染的作

用。中药配伍“性升而善散”，故牛黄、水牛角二者

相须可增强清热解毒之功；而水牛角、牛黄与珍珠

母配伍可增强镇静、抗惊厥、强心退热的功效；黄
芩、金银花、栀子合用则增强清热泻火解毒的作用，

三药合用可增强牛黄清心包之热；而板蓝根性味苦

寒，具有清热解毒、凉血利咽的功效。综上分析，

QKL 可有效应对 COVID-19 进展期的气营两燔、毒

损肺络（即大热烦渴，喘憋气促，谵语神昏，视物错

瞀，或发斑疹，或吐血、衄血，或四肢抽搐。舌绛少

苔或无苔，脉沉细数，或浮大而数）。
2.2 QKL 主要成分现代药理作用 有研究表明，

QKL 在应对呼吸道感染方面的作用可能与抑制前

列腺素内过氧化物合酶 2 活性，进而抑制前列腺素

E2（PGE2）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎性因子释

放有关。COVID-19 患者主要以发热、乏力和干咳

为临床表现，且在重症患者血清中可检测到较高表

达的炎症细胞因子［白细胞介素（IL）-2，IL-6，IL-10，

TNF-α等］，目前主要以免疫治疗、抗病毒和抗菌药

物阻止 SARS-CoV-2 进一步攻击其他脏器。诊疗方

案第七版中推荐的 α-干扰素、洛匹那韦利托那韦和
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利巴韦林等药物易加重对血压、心脏或呼吸系统等

的影响，导致不良反应的发生［19］。而现代药理学表

明 QKL 组方中主要成分在抗炎、抗病毒和抗菌等方

面均表现出较好的作用，且不良反应的发生率较

低，提示将 QKL 用于 COVID-19 可行性较高。

2.2.1 胆酸/猪去氧胆酸 胆酸和猪去氧胆酸是源

于牛黄的主要有效成分，为 QKL 的君药，具有解热、

镇咳平喘、抗炎、抗菌、抗病毒等作用，临床上多用

于治疗热病神昏、中风痰迷、咽喉肿痛、口舌生疮

等。在抗炎方面，牛黄能够抑制缺氧诱导因子 -1α
（HIF-1α）的表达，减轻在急性肺损伤（ALI）发病过

程中 HIF-1α作为炎症级联反应中的放大作用，减轻

炎性细胞的渗出［20］。研究表明去氧胆酸可对抗二

甲苯致小鼠耳廓炎症肿胀，其作用可能与表面活性

强度有关［21］。而胆酸对不同原因引起的炎症反应

均有抑制作用，可降低炎性组织中前列腺素（PG）的
含量，抑制化学刺激法引起的小鼠咳嗽，舒张豚鼠

离体气管平滑肌的痉挛；且胆酸经口服给药后对二

氧化硫刺激法引起的支气管和肺组织炎症有一定

的治疗和保护作用［22］。在抗菌方面，胆酸对白色念

珠菌生长具有一定的抑制作用，并能使之发生以细

胞肿胀为特征的形态上的改变［23］。由胆酸衍生的

分子化合物具有一定的抗菌性能，能对不同的革兰

氏阴性菌有抑制作用，可清除沙门氏菌介导的感染

和炎症［24］。在抗病毒方面，研究发现胆酸与 0.3% 磷

酸三丁酯（TNBP）混合，对血液制品中的乙型肝炎

病毒（HBV），非甲非乙型肝炎病毒（NANB）以及人

类嗜 T 淋巴细胞性病毒Ⅲ（HTLV-Ⅲ）具有显著的灭

活作用［23］。HAN 等［25］发现胆酸对柯萨奇 B3 型病毒

（CVB3）具有一定的抑制作用，还可抑制 CVB3 感染

HeLa细胞的细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号传导。

2.2.2 栀 子 栀 子 为 茜 草 科 植 物 栀 子 Gardenia

jasminoides的干燥成熟果实，主要含有栀子苷、绿原

酸等成分，具有解热镇静、抗炎、抗菌、抗病毒等药

理作用。在抗炎方面，栀子对多种原因所致炎症均

有一定抑制作用，可明显降低细胞内炎性因子的释

放及细胞黏附分子的表达，对脂多糖所致肺炎小鼠

有一定治疗作用［26］，可通过抑制核转录因子 -κB

（NF-κB）通路干预金黄色葡萄球菌诱导的小鼠肺

炎［27］。在抗菌方面，栀子具有广谱抗菌性，对多种

细菌、真菌及病毒具有抑制作用，其提取液对金黄

色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希氏菌、淋病奈

瑟球菌均有抑菌作用［28］。在抗病毒方面，栀子苷在

体外能有效抑制甲型 H1N1 流感病毒对马丁达比犬

肾细胞（MDCK 细胞）的作用，在体内能有效保护甲

型 H1N1 流感病毒对小鼠肺部的攻击［29］。

2.2.3 黄 芩 苷 黄 芩 苷 为 唇 形 科 植 物 黄 芩

Scutellaria baicalensis 的黄酮类成分，临床上被广泛

应 用 于 各 类 疾 病 的 治 疗 。 通 过 分 析 各 地 区 对

COVID-19 患者的用药方剂后发现，黄芩在方剂中

的用药频数 >30 次，位列前 4，说明其临床疗效确

切［30］。在抗炎方面，黄芩苷可干预呼吸道炎症、炎

症性肠病、类风湿性关节炎、脑脊髓炎、乳腺炎等多

种炎症性疾病。黄芩苷亦可通过抑制炎症反应治

疗脂多糖诱导的 ALI［31］，可能通过表皮生长因子受

体（EGFR）抑制炎症因子的产生、抑制炎症因子与

相应受体结合、阻断炎症反应的启动等，最终发挥

抗炎效应［32］。在抗菌方面，黄芩苷具有广谱抗菌

性，可能通过影响遗传物质的合成、破坏细胞膜和

细胞壁的完整性、影响线粒体膜电位、影响酶的活

性、影响细胞的信号通路等对白色念珠菌、幽门螺

杆菌、甲型 H1N1 流感病毒、大肠埃希氏菌、结核分

枝杆菌、铜绿假单胞菌、阪崎克罗诺杆菌、金黄色葡

萄球菌等产生抑菌作用［33］。在抗病毒方面，黄芩苷

体外抗甲型 H3N2 流感病毒，HBV，人类疱疹病毒 6

型（HHV-6），人类免疫缺陷病毒（HIV）等有显著的

作用。目前，黄芩苷可干扰细胞表面的人类免疫缺

陷病毒 -包膜糖蛋白（HIV-1 Env）和 HIV-1 辅助受体

相互作用，已成为预防 HIV 感染的天然药物［34］。

2.2.4 板蓝根 板蓝根为十字花科植物菘蓝 Isatis

indigotica 的干燥根，临床上常用于防治呼吸道疾

病，主要含有生物碱、腺苷、糖类等。在抗炎方面，

研究表明板蓝根联合阿奇霉素能明显降低小儿支

原体肺炎患者血清中 TNF-α，IL-6，IL-8 和 IL-10 的

浓度，提高治疗效果，其中抗炎效果与多糖调节辅

助性 T 细胞（Th 细胞）的活化以及相关细胞因子分

泌有关［35-36］。在抗菌方面，板蓝根对大肠埃希氏菌、

金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌等均有抑制作用，

其中不同提取部位抑菌强度不同，结果表明 80% 乙

醇提取部位抑菌作用相对较强，对铜绿假单胞菌的

抑菌作用不明显［37］。在抗病毒方面，板蓝通过多成

分、多靶点和多机制共同发挥抗击流感病毒的作

用，对 H5N1 禽流感病毒、流感病毒、柯萨奇病毒、甲

型流感病毒、乙型流感病毒和 H7N9 禽流感病毒等

有抑制作用［38］。

2.2.5 金银花 金银花为忍冬科植物忍冬 Lonicera

japonica 干燥花蕾或带初开的花，主要含有绿原酸、

木犀草苷等成分。研究表明金银花对 SARS-CoV-2
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3CL 水解酶（Mpro）有潜在活性，可能通过抗菌、抗

炎等发挥作用［39-40］。在抗菌方面，金银花对金黄色

葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、大肠埃希氏菌、白色念珠

菌、黑曲霉菌，甚至对脑膜炎球菌及结核分枝杆菌

等具有较强抑制作用。在抗炎方面，金银花通过抑

制炎症介质的生成（如 TNF-α和 IL-6）而产生抗炎

作用，或者通过抑制 NF-κB 活化下游的促炎细胞因

子和趋化因子的下调来发挥脂多糖诱导的 BV-2 小

神经胶质细胞中的抗神经炎作用。在抗病毒方面，

绿原酸可使呼吸道合胞病毒（RSV）诱导的 Toll样受

体 3（TLR3），TANK 结合激酶 1（TBK1），磷酸化干

扰素调节因子 3（p-IRF3）的蛋白表达显著降低，进

而下调 β-干扰素（IFN-β）的表达，达到抗病毒作用，

如对登革热病毒和流行性病毒等的作用［41］。

2.3 QKL 的临床应用 临床报道，QKL 口服液用

于 50 例外感风热型上呼吸道感染患者时，临床总有

效率 92%［42］。蔺梦娟等［18］基于 Meta 分析评价 QKL

注射液对肺炎的作用，结果表明其可缩短主要症状

体征恢复时间，抑制炎症反应。临床上亦有将 QKL

与其他药物联合用药情况。赵世初等［43］对 QKL 注

射液治疗 2 147 例上呼吸道感染进行了复杂网络分

析，发现用 QKL 治疗上呼吸道感染时，与抗生素类、

解热镇痛药、镇咳化痰平喘药、抗病毒药、抗感染

药、营养支持剂、支气管扩张剂、免疫调节剂、抗变

态反应药等西药联用起到增强疗效的同时，也可降

低药物副作用。

3 鼻用制剂的开发可行性分析

3.1 中医对疫病的认识 中医对疫病的治疗有其

自身的理论体系。疫病多具季节性、地域性以及较

强的传染性、流行性，病情发展速度快。古代医家

对疫病名称的论述繁多，本文所提出的疫病具体指

传染性疾病［44］。传染性疾病是由病原体入侵人体

而引起的，有些传染病甚至可发展成为严重威胁生

命的 ALI，呼吸窘迫综合征和败血症，甚至引起死亡

或者遗留肺纤维化等后遗症，如 SARS，人禽流感和

H1N1 流感等。COVID-19 属于中医的“疫疠”，人群

普遍易感，且发病初期症状类似感冒，伴随发热、乏

力、咳嗽、流涕、咽痛等症状。另外，此次疫情出现

在寒冷的季节，因此疫毒夹杂燥气及湿寒邪可表现

出湿寒疫相关的症状［45］。中医药应用于疫病的治

疗时，强调人体的整体性，结合地方性和季节性，辨

证论治，充分调动人体抗邪的积极性。此外，中医

用药方式多样化，可根据病位的不同进行调整，施

以不同的方法与制剂，根据病情需要做相应改变。

3.1.1 疫病“由口鼻而入” 明·吴有性提出“邪从

口鼻而入”，在《温疫论·原病》曰：“邪之所着，有天

受，有传染，所感虽殊，其病则一。凡人口鼻之气，

通乎天气，本气充满，邪不易入，本气适逢亏欠，呼

吸之间，外邪因而乘之。”民国医家提出瘟疫与时气

病的不同，“若瘟疫传染，方可认为从口鼻而入”［46］。

而 COVID-19 主要的传播途径是呼吸道飞沫和密切

接触传播，患者喷嚏、咳嗽、说话的飞沫，呼出的气

体近距离直接吸入导致的感染，这与疫病“由口鼻

而入”相吻合。

3.1.2 疫病犯于肺 邪气从鼻而入，首先灌注于

肺。吴鞠通在《温病条辨》曰：“温病由口鼻而入，自

上而下，鼻通于肺，始手太阴。太阴金也，温者火之

气，风者火之母，火未有不克金者，故病始于此”［47］。

肺上接气道直通于鼻，构成肺系，喉下接气道，与肺

相通，为肺之所属。由于肺司呼吸、开窍于鼻、外合

皮毛，故外邪从口鼻、皮毛而入者，每多首先犯于

肺，且累及肺系发生相应的病变。从脏腑角度看，

肺系疫病主要病位在肺，并伴随以肺部病理表现为

主的病理群，根据病情的发展，以肺系为中心，病情

向纵深传变，并涉及瘀、湿、肺气虚、脾气虚、肾气虚

等多个脏腑的病理表现［48］。

3.2 中医纳鼻八大法 纳鼻法在中医临床上广泛

用于局部或全身性疾病的治疗，《灵枢·杂病第二十

六》：“哕，以草刺鼻，嚏，嚏而已”。中医纳鼻法以鼻

腔作为用药或刺激部位，使用多种方法将中草药或

其制剂纳入鼻中，通过呼吸、气血运行等送至病灶

部位发挥作用。根据药物及病证特点可将纳鼻法

大致分为八类，即探、滴、灌、㗜、嗅、熏、塞、涂法［9］，

见图 1。

3.3 中医对纳鼻法治疗疫病的认识 中医应用纳

鼻法治疗疫病具有悠久的历史和丰富的临床经验，

《圣济总录》记载了多首“辟温疫令不相传染”的方

剂，有烧者，有服者，有涂者，有佩带者；《理瀹骈文》

亦用避瘟囊佩带胸前预防瘟疫［49］。中医认为，鼻与

肺密切相关，《疮疡全书》云：“鼻在面中，为一生之

血运，而鼻孔为肺之窍，其气上通于脑，下行于肺”。

鼻为肺之窍，为药物经鼻递入肺提供理论基础。中

医纳鼻法具有给药方便、无痛苦、起效快、不良反应

小、用药成本低等特点，在感染性疾病的防治中有

重要作用。鼻腔吸入法，指将药物以烟雾或气雾颗

粒吸至呼吸道黏膜及肺部以达杀灭病原体的目的；
或运用喉喷、滴鼻或药物涂鼻，将药物施用在病原

体侵入的局部位置，产生屏障，进而达到防疫目的，
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如《万病回春》中的雄黄粉涂鼻。又如民间将乳香、

苍术、细辛、甘松、川芎、降香等药研末泛丸，放炭火

中烟熏，可避瘟疫［50］。

3.4 药物纳鼻传递至肺的途径 由图 2 可知，药物

通过鼻腔吸入，经咽喉进入呼吸道。药物经吸嗅入

肺后能够产生局部或全身治疗作用。一方面，肺部

表面积大，肺泡上皮细胞膜薄，渗透性高；肺泡表面

至毛细血管间的距离仅约 1 μm，是药物吸收的良好

场所；吸收部位的血流丰富，酶活性相对较低，能够

避开肝脏首过效应，生物利用度高；可发挥全身治

疗作用。另一方面，吸嗅后可直接到达呼吸道、肺

部发挥局部抗炎作用［51］。

3.5 治疗呼吸系统疾病的常用鼻用制剂 表 1 为

2015 年版《中国药典》收载的用于治疗呼吸系统疾

病的鼻用制剂。经鼻吸入法在化学药物治疗呼吸

系统疾病中应用较为广泛，如沙丁胺醇、特布他林

及丙酸氟替卡松等。研究表明，某些抗菌类化学药

物也可制成鼻腔吸入制剂，用于肺部感染性疾病的

治疗。如 1940 年代，吸入青霉素被用于治疗肺囊性

纤维化，取得了良好的治疗效果，随后，气雾剂、干

粉吸入剂等亦被用于呼吸道相关疾病的治疗。但

中药鼻用制剂相对较少，而某些中药复方在治疗疫

病上疗效显著，故对确有疗效的中医治疗疫病经典

方进行挖掘，结合中医纳鼻法，成为中医治疗疫病

的新思路。

4 QKL鼻用制剂开发的思考

4.1 鼻用制剂开发的可行性 现代鼻用制剂剂型

多样，见图 3。目前，纳鼻给药治疗上呼吸道感染的

剂型有凝胶剂、气雾剂、溶液剂、粉雾剂、乳剂、微

球、脂质体、毫微粒等。喷雾剂和气雾剂能使药物

在鼻腔内迅速扩散，吸收迅速且生物利用度高；凝
胶剂因使用了高分子聚合物，黏度增加，有利于药

物在鼻内滞留，延长作用时间，提高药物作用效率；
粉雾剂使药物以干粉形式给药进入呼吸道，可发挥

良好的治疗作用，具有靶向性、迅速高效等优点。

图 1 中医纳鼻八大法

Fig. 1 Eight methods of nasal administration in traditional

Chinese medicine

图 2 药物经鼻入肺途径示意

Fig. 2 Route of drugs through nasal cavity to lung

表 1 2015年版《中国药典》收载的鼻用制剂

Table 1 Nasal preparations included in the 2015 edition of Chinese Pharmacopoeia

药物类别

中药

化学药

剂型

喷雾剂

喷雾剂

滴鼻剂

粉雾剂

气雾剂

代表制剂

鼻炎通喷雾剂

盐酸氮卓斯汀鼻喷雾剂

利巴韦林滴鼻液

盐酸赛洛唑啉滴鼻液

盐酸萘甲唑啉滴鼻液

硫酸沙丁胺醇吸入粉雾剂

丙酸倍氯米松吸入粉雾剂

二甲硅油气雾剂

丙酸倍氯米松吸入气雾剂

硫酸特布他林吸入气雾剂

功效

用于风热蕴肺所致鼻塞，鼻流清涕或浊涕，发热，头痛；急、慢性鼻炎见上述证候者

用于治疗过敏性季节性鼻炎和过敏性常年性鼻炎，如多鼻液、打喷嚏及鼻痒

用于流行性感冒。有抗病毒的功效，可以抑制呼吸道合胞病毒、流感病毒、甲型肝炎病毒、

腺病毒等多种病毒生长的作用

用于减轻急、慢性鼻炎和鼻窦炎等所致的鼻塞症状

用于过敏性及炎症性鼻充血和急、慢性鼻炎

用于慢性哮喘和慢性支气管炎的维持治疗，缓解急性支气管痉孪和预防运动诱发的哮喘

用于支气管哮喘病人，特别是支气管扩张剂或其他平喘药，如色甘酸钠不足以控制哮喘时

用于治疗急性肺水肿

用于缓解哮喘症状和过敏性鼻炎的治疗

用于支气管哮喘、慢性喘息性支气管炎、阻塞性肺气肿和其他伴有支气管痉挛的肺部疾病
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如何改良纳鼻制剂的制备工艺和装置，提高药物的

分散性，提高肺部药物沉积率，达到给药剂量少、局

部 药 物 浓 度 高 、疗 效 好 的 目 的 ，是 目 前 研 究 的

热点。

QKL 的临床应用和药理作用提示其在治疗

COVID-19 方面具有一定潜力，但目前的常用剂型

难以实现较高的生物利用度，故将其制备成纳鼻制

剂尤为重要。因此，可将 QKL 制备成较为常用的鼻

用剂型，如喷雾剂、气雾剂、滴鼻剂等。目前，多种

中药复方被制备成此类鼻用制剂。周敏［52］将黄芩、

紫草、青黛、射干、石菖蒲、佩兰、人参、仙鹤草、薄荷

脑 9 味中药制成复方抗感喷雾剂，用于应对感冒初

期症状。中药复方气雾剂喘立停便是将麻黄、椒

目、艾叶等制备而成的气雾剂，通过雾化吸入能迅

速进入体循环，有剂量小、不良反应少等优点。诸

如此类的报道较多，可为 QKL 鼻用制剂的开发奠定

基础。

目前，将新技术和新剂型用于鼻用制剂尤为重

要，新型纳米制剂能增加药物滞留时间及减少黏膜

毒性。目前，QKL 某些成分已被制成鼻用纳米制

剂，如黄芩苷脂质体、黄芩苷纳米胶束、栀子苷纳米

乳等。因鼻腔体积有限，目前对新型纳米制剂的研

究多以单一有效成分为研究对象，鲜有研究中药复

方纳米制剂，因多成分难以控制制剂的包封率和载

药量，进而难以控制质量。现代中药纳鼻制剂，在

剂型选择上缺少中医纳鼻法的用药理念，剂型选择

方面多模仿化学药物或生物药物。中医纳鼻法在

上千年的理论研究及临床实践中，形成了具有中医

特色的纳鼻用药体系，因此如何传承与发展中医纳

鼻法在疫病中的应用，筛选适宜的中药成方或处

方，制备成适宜的剂型并用于疫情防治，成为亟待

解决的问题。

4.2 QKL 鼻用制剂开发的关键点 QKL 鼻用制剂

可经鼻入肺，提高药物肺靶向作用。但将 QKL 制备

成鼻用制剂仍存在亟待解决的问题：①降低鼻黏膜

和纤毛毒性作用，使临床可以安全有效应用，如

QKL 中胆酸有较强的鼻黏膜刺激性［53］。②QKL 为

复方制剂，其疗效的发挥是多成分共同作用，而鼻

腔腔体有限，可容纳药物体积有限，因此，在确保疗

效的同时，需要考虑鼻腔的承受能力。可考虑将中

药药剂学中的“药辅合一”理论应用于中药纳鼻制

剂，如谭裕君［54］将胆酸、冰片作为辅料，制备胆酸-黄

芩苷脂质体、冰片-黄芩苷脂质体，胆酸、冰片可兼具

药物作用和辅料作用，适宜于中药鼻用制剂的制

备。③鼻腔给药剂型种类多样，为提高药物的黏膜

透过率，因此需结合 QKL 组分特点选择适宜的剂型

以提高肺部药物含量，如 QKL 中的主要有效成分黄

芩苷溶解性不高，口服生物利用度仅 2.2%，利用新

型纳米载药系统可明显改善药物理化性质。

5 结语

QKL 用于 COVID-19 的治疗有中医理论和现代

研究成果为基础，可发挥解热镇静、抗菌、抗病毒、

降低患者的炎症水平等作用。在上千年的理论研

究及临床实践中，中医纳鼻法治疗疫病已形成了具

有中医特色的纳鼻用药体系。目前，化学药物鼻用

制剂的研究较为深入，应用于上呼吸道感染治疗的

案例也较多，但鲜有对中药纳鼻制剂进行研究。建

议后续可在 QKL 鼻用制剂研制的基础上，结合中医

药特色理论，建立和发展中药纳鼻给药研究平台，

充分发挥中医药在疫情防治中的作用。
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