庆大霉素注射液雾化做？不做？
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传统的「呼三联」（即地塞米松、庆大霉素、α –糜蛋白酶雾化吸入）虽已经少用（1），但是目前临床上将庆大霉素注射液雾化吸入仍然较为常见。那么庆大霉素注射液到底能不能用来雾化治疗呢？笔者查阅相关文献，总结如下，以供学习交流。
药品因素分析
1.  药物性质及剂型因素分析：
药品因素：庆大霉素属于氨基糖苷类药物，药物本身碱性，水溶性较好，脂溶性较差，组织穿透性不强 （2）。理论上呼吸道脓痰的酸性和局部厌氧环境会影响雾化吸入庆大霉素的抗菌活性 （3）。
剂型之辅料因素：市面上没有专供雾化吸入的庆大霉素，静脉用硫酸庆大霉素注射液并不完全适用于雾化吸入，因其含有亚硫酸钠（防腐剂）（4），有报道称该辅料可能诱发支气管哮喘 （5）。
2.雾化因素：
（1）有研究指出 , 硫酸庆大霉素注射液雾化通常会形成大颗粒，不容易到达肺部（6）。
因为雾化给药要求雾化后药物的颗粒直径在 0.5～10.0μm，以 3.0～5.0μm 为佳（药物微粒在此粒径范围内能较好的沉积在气道和肺部）（7）。
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（2）。2016 年《雾化吸入疗法在呼吸系统疾病中的应用专家共识》指出庆大霉素雾化气道内药物浓度过低，达不到抗感染目的。
（2）雾化吸人时药物的吸收有很大的个体差异性 （3）。
（3）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 （2）。
小结：由于庆大霉素属于浓度依赖型抗菌药物 , 提高药物浓度是确保药效发挥的关键, 采用雾化方式给药存在较大个体差异、气道、肺部药物浓度过低、活性不易发挥、可能诱发支气管哮喘。从药物角度分析，不推荐庆大霉素注射液用于雾化吸入。
临床因素分析
1. 临床疗效研究：
国内研究表明：临床单用或者联用庆大霉素注射液雾化用于肺炎、咽炎、支气管炎、呼吸道感染有确切的疗效 （8）。文献类型以病例报道、回顾性分析、病例对照研究为主，但是由于缺乏临床随机对照实验等高质量循证证据，这些文献报道尚不能充分证实庆大霉素雾化吸入的有效性。
2. 不良反应发生率：
研究表明，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（9）。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意义不大（10）。因此认为庆大霉素雾化吸入可减少全身性不良反应缺乏依据。
循证研究
2009 年《临床诊疗指南：耳鼻咽头颈外科分册》的急慢性喉炎的治疗中，推荐喉部庆大霉素，α-糜蛋白酶、地塞米松等雾化吸入。庆大霉素是没有专门的吸入制剂的，用注射剂改变给药途径来源于临床经验。
2012 年《成人慢性气道疾病雾化吸入治疗专家共识》中指出：迄今为止我国尚无专供雾化吸入的制剂，临床以及大多数研究均以静脉制剂替代。而静脉制剂并不完全适用于雾化给药，静脉制剂中含有防腐剂，如酚、亚硫酸盐等，可诱发支气管哮喘。庆大霉素雾化吸入在其疗效及安全性尚缺乏充分的循证医学证据。
2016 年《雾化吸入疗法在呼吸系统疾病中的应用专家共识》将庆大霉素注射液雾化认定为不规范用法，并指出庆大霉素雾化，气道内药物浓度过低，达不到抗感染目的，还可加重细菌耐药，同时刺激气道上皮，加重上皮炎症反应。
综上所述：目前循证证据并不支持庆大霉素注射液用于雾化吸入。
结论
不推荐庆大霉素注射液以雾化吸入形式给药。
