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药用辅料丙三醇气管内雾化给药局部刺激性和细胞毒性研究
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摘要：目的　从体内和体外分别考察丙三醇的局部刺激性和细胞毒性，初步评价丙三醇作为吸入制剂辅料应用的安全性。方
法　局部刺激性试验：取Ｗｉｓｔａｒ大鼠，分为２组。丙三醇组采用气管内雾化给予２０％丙三醇，阴性对照组给予同体积０９％氯
化钠注射液，连续给药５ｄ。给药结束后取咽喉部、气管、肺进行组织病理学检查，进行支气管肺泡灌洗并检测灌洗液中总蛋
白（ＴＰ）含量和碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性。细胞毒性试验：采用ＭＴＴ法研究丙三醇对人肺腺癌细胞Ａ５４９、人
支气管上皮细胞１６ＨＢＥ、大鼠气管上皮细胞ＲＴＥ这３种细胞株的毒性作用，分别计算 ＩＣ５０值。结果　局部刺激性试验：组织
病理学检查结果显示，阴性对照组出现轻度肺泡内炎症细胞浸润（１／８），丙三醇组出现极轻度到轻度的肺泡内炎症细胞浸润
（６／８）和血管周围炎（２／８）；支气管肺泡灌洗液检查结果显示，与阴性对照组相比，丙三醇组 ＡＬＰ水平显著升高（Ｐ＜００５）。
细胞毒性试验：在体积分数０２５％～１０％内，丙三醇对Ａ５４９、１６ＨＢＥ及ＲＴＥ的细胞毒性作用存在量效关系，相关系数 ｒ２值分
别为０９８９、０９８１和０９６４，ＩＣ５０分别为４２８％、４４０％和４３１％。结论　气管内雾化给予体积分数２０％丙三醇对大鼠肺部具
有轻微刺激性；体积分数达到２０％时，丙三醇对Ａ５４９和１６ＨＢＥ细胞有显著的毒性作用，体积分数达到４０％时对ＲＴＥ细胞
有显著的毒性作用。体内外试验结果均提示大剂量丙三醇可能会对肺部产生轻刺激性及毒性作用。
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　　丙三醇（ｇｌｙｃｅｒｏｌ，Ｇｌｙ）别名甘油，是无色透明黏
稠液体，具有较强的吸湿性，广泛用于制药、食品、化

妆品和烟草等行业。在制药领域，Ｇｌｙ可用作药物
制剂的溶剂、吸湿剂、防冻剂和调味剂、增塑剂、防腐

·２４· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ１　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年１月第５４卷第１期



剂等［１２］；在烟草行业中，Ｇｌｙ用来改善烟草的保湿
性，其在卷烟中的含量约为１％～５％，同时Ｇｌｙ还可
用作香精的表面活性剂等［３４］。

近年来，由于肺部给药所具有的独特优势，越来

越多药物通过吸入途径给药来治疗呼吸系统疾病。

而Ｇｌｙ作为吸入制剂的辅料，可在喷雾剂溶液体系
中用作助溶剂，亦可用作保证干粉制剂长期稳定性

和流动性的赋形剂［５］。但由于肺的缓冲能力有限，

吸入制剂在达到治疗效果的同时，通过吸入进肺的

辅料可能导致肺部损伤。尽管Ｇｌｙ的诸多非临床安
全性研究结果表明，其口服制剂和外用制剂的安全

性较好，经口和经皮给药的急性毒性较低，局部刺激

性较小，致敏性小等［６］。但作为吸入制剂中的辅

料，Ｇｌｙ长期吸入的安全性尚缺乏足够的毒理学数
据，并且国内外暂无明确规定 Ｇｌｙ在吸入制剂中的
应用限值。本实验采用体内体外２种方式，体内试
验用气管内雾化给药的方式，考察 Ｇｌｙ对大鼠呼吸
道的局部刺激性；体外试验通过 ＭＴＴ法考察 Ｇｌｙ对
于人肺腺癌细胞 Ａ５４９、人支气管上皮细胞１６ＨＢＥ、
大鼠气管上皮细胞 ＲＴＥ的毒性作用。从体内和体
外两方面为药用辅料Ｇｌｙ在吸入制剂中的应用提供
安全性的依据。

１　材　料
１１　动物和细胞株

Ｗｉｓｔａｒ大鼠（上海斯莱克实验动物有限责任公
司，８周龄，雌雄各半，共１６只）。饲养条件：房间温
度２２～２４℃，湿度３１％ ～６２％，光照周期１２ｈ，大
鼠正常饮食。

人肺腺癌细胞 Ａ５４９由复旦大学药学院赠予；
人支气管上皮细胞 １６ＨＢＥ及大鼠气管上皮细胞
ＲＴＥ购自北京北纳创联生物（ＢＮＣＣ），３株细胞均置
于３７℃恒温、５％ ＣＯ２的细胞培养箱中培养。
１２　主要仪器

小动物麻醉机（ＶＩＰ３０００）；雾化给药装置 Ｍｉ
ｃｒｏｓｐｒａｙｅｒ（ＭｏｄｅｌＩＡ１Ｂ；ＰｅｎｎＣｅｎｔｕｒｙ公司）；喉
镜；平头镊；气管内雾化给药操作台；ＨｅｔｔｉｃｈＲＯ
ＴＡＮＴＡ４６０Ｒ高速冷冻离心机（Ｈｅｔｔｉｃｈ公司）；
ＫＢ２４０ＢＩＮＤＥＲ低温培养箱（ＢｉｎｄｅｒＧｍｂＨ公司）；
ＭｉｌｌｉｐｏｒｅａｄｖａｎｔａｇｅＡ１０纯水仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；生
化仪、病理相关仪器。

ＢＣＭ－１３００Ａ层流超净台（ＡＩＲＴＥＣＨ公司）；
ＣＯ２培养箱（ＴｈｅｒｍｏＥｌｅｃｔｒｏｎ公司）；５８１０Ｒ离心机
（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；ＶｉｃｅｌｌＸＲ细胞活力分析仪

（ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ公司）；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ３８４酶标
仪（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅ公司）；ＴＳ１００－Ｆ倒置相差数
码显微镜（ＮＩＫＯＮ公司）。
１３　主要药物与试剂

丙三醇（陶氏公司）；０９％氯化钠注射液［华裕
（无锡）制药有限公司］；蛋白含量分析试剂盒（ＢＣＡ
法）（南京建成生物工程研究所）。２０％ Ｇｌｙ由
０９％氯化钠注射液配制，４℃密封保存，备用。

培养基（ＤＭＥＭ，ＭＥＭ）、胎牛血清（ＦＢＳ）、磷酸
盐缓冲液（ＰＢＳ）、胰酶（Ｇｉｂｃｏ公司）；四甲基噻唑蓝
（ＭＴＴ）粉末、ＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ公司）。Ｇｌｙ溶液的配
制：用无血清 ＤＭＥＭ培养基（Ａ５４９和１６ＨＢＥ细胞
试验）和５％ ＭＥＭ培养基（ＲＴＥ细胞试验）分别配制
０５％、１％、２％、４％、８％、１２％、２０％ Ｇｌｙ溶液。ＭＴＴ
溶液的配制：取ＭＴＴ粉末，使用当日用ＰＢＳ配制成浓
度为５ｍｇ·ｍＬ－１溶液，使用０２２μｍ微孔滤器（Ｍｉｌ
ｌｉｐｏｒｅ公司）进行过滤，并在加入细胞前维持３７℃。

２　方　法
２１　局部刺激性试验
２１１　动物分组及给药　Ｗｉｓｔａｒ大鼠，１８０～２００ｇ，
雌雄各半，共１６只，分为阴性对照组、Ｇｌｙ给药组。

Ｇｌｙ给药组采用气管内雾化给予２０％ Ｇｌｙ，每次
２００μＬ，阴性对照组给予同体积０９％氯化钠注射
液，每日给药１次，连续给药５ｄ。
２１２　 组织病理学检查及支气管肺泡灌洗液
（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）检查　于第 ５
天给药结束后２４ｈ，麻醉动物并进行解剖。取咽喉
部、气管、肺进行组织病理学检查。肺在１０％中性
福尔马林溶液固定之前进行支气管肺泡灌洗操作，

灌洗液做总蛋白含量（ＴＰ）检测（ＢＣＡ法）和碱性磷
酸酶（ＡＬＰ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性分析（生
化仪）。

２２　细胞毒性试验
２２１　细胞培养　Ａ５４９和１６ＨＢＥ细胞培养在含
１０％ ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基中，ＲＴＥ细胞培养在含
２０％ ＦＢＳ的ＭＥＭ培养基中，于３７℃恒温、５％ ＣＯ２
的细胞培养箱中培养。待细胞生长至７０％ ～８０％
时，可以用０２５％胰酶ＥＤＴＡ溶液消化传代，细胞
试验前已传３～５代。
２２２　ＭＴＴ法　取对数生长期的细胞进行试验，
接种当日，分别用含 １０％ ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养液
（Ａ５４９、１６ＨＢＥ）和２０％ ＦＢＳ的ＭＥＭ培养液（ＲＴＥ）
制备细胞悬液。将密度约５０×１０４个·ｍＬ－１的细
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胞悬液，加入９６孔培养板内，每孔加１００μＬ，置于
培养箱内培养（２４±１）ｈ。待细胞贴壁生长后，加入
不同体积分数的Ｇｌｙ，每孔１００μＬ，使 Ｇｌｙ的最终体
积分数为 ０２５％、０５％、１％、２％、４％、６％、１０％。
另设空白组（空白孔加入１００μＬＰＢＳ，无细胞），阴
性对照组（加入等体积的不同细胞培养基），每组设

５个复孔。给药后细胞于３７℃恒温、５％ ＣＯ２的细
胞培养箱中培养。

细胞培养（４８±１）ｈ后，倒置９６孔板除去培养
基，吸水纸上吸干。每孔加入１００μＬ质量浓度为５
ｍｇ·ｍＬ－１的ＭＴＴ溶液，继续培养４ｈ后弃去孔内液
体，再加入１５０μＬＤＭＳＯ，置振荡器上振荡１０ｍｉｎ。
在酶标仪４９０ｎｍ（ＲＴＥ，Ａ５４９）和５７０ｎｍ（１６ＨＢＥ）
波长下测定吸光度ＯＤ值（参比波长为６３０ｎｍ），按以
下公式计算各组细胞抑制率。细胞抑制率（％）＝
（阴性对照组ＯＤ值－实验组ＯＤ值）／（阴性对照组
ＯＤ值－空白组ＯＤ值）×１００％。
２３　统计学分析

应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６０２软件进行数据分析，
获得 ＩＣ５０及 ｒ

２值；组间比较采用 ＳＰＳＳ１９０软件的
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验分析，以 Ｐ＜００５为有显著性
差异。

３　结　果
３１　局部刺激性试验
３１１　组织病理学检查　组织病理学检查结果显
示，阴性对照组出现轻度的肺泡内炎症细胞浸润

（１／８），Ｇｌｙ组出现极轻度的血管周围炎（２／８）和极
轻度到轻度的肺泡内炎症细胞浸润（６／８），结果见
表１，图１。
３１２　支气管肺泡灌洗液检查　ＢＡＬＦ检查结果
显示，与阴性对照组相比，Ｇｌｙ组 ＴＰ、ＬＤＨ无明显变
化，而ＡＬＰ水平显著升高（Ｐ＜００５），见表２。

表１　Ｇｌｙ组大鼠局部刺激性试验组织病理学检查结果

Ｔａｂ１　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｃｉｄｅｎｃｅｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌａｔｏｍ
ｉｚａｔｉｏｎｏｆ２０％ Ｇｌｙｉｎｒａｔｓ

Ｔｉｓｓｕｅｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｆｉｎｄｉｎｇ
Ｇｒｏｕｐ

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｇｌｙ

　ｎ ８ ８
Ｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｅ
　Ｍｉｌｄ １ ３
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ０ ３
Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
　Ｍｉｌｄ ０ ２
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ０ ０

图１　２０％ Ｇｌｙ对大鼠肺部细胞病理学影响（×１００）
Ａ－阴性对照组；肺脏多数未见明显异常；Ｂ－Ｇｌｙ组；ａ－肺脏见少量炎症细

胞；ｂ－血管周围炎

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆ２０％ Ｇｌｙｏｎａｌｖｅｏｌｉａｎｄｂｒｏｎｃｈｕｓｉｎｒａｔｓ
（×１００）
Ａ－ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｎｏｏｂｖｉｏｕｓａｂｎｏｒｍｉｔｙｉｎｌｕｎｇ；Ｂ－Ｇｌｙｇｒｏｕｐ；ａ－ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎａｌｖｅｏｌｉ；ｂ－ｂｒｏｎｃｈｕｓ，ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

表２　气管内雾化２０％ Ｇｌｙ对 Ｗｉｓｔａｒ大鼠支气管肺泡灌洗
液中ＴＰ、ＡＬＰ、ＬＤＨ含量的影响．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＱｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＴＰ，ＡＬＰａｎｄＬＤＨｉｎＢＡＬＦｏｆｉｎｔｒａ
ｔｒａｃｈｅａｌａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ２０％ Ｇｌｙｉｎｒａｔｓ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ＴＰ／ｇ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０５±０６ ４４±２３ １９７７±１１５１
２０％ Ｇｌｙ ０４±０１ ７８±１６１） ２１２７±７４３

注：与阴性对照组相比，１）Ｐ＜００５

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３２　细胞毒性试验
Ｇｌｙ对人肺腺癌细胞 Ａ５４９、人支气管上皮细胞

１６ＨＢＥ、大鼠气管上皮细胞 ＲＴＥ的 ＩＣ５０分别为
４２８％、４４０％和 ４３１％，相关系数 ｒ２值分别为
０９８９、０９８１和０９６４，且在０２５％～１０％的体积分
数内存在量效关系。由 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６０２软件
拟合后的细胞增殖抑制率曲线及上述 ＩＣ５０、ｒ

２值，结

果见图２。
与阴性对照组比较，体积分数不大于１０％时，

Ｇｌｙ对Ａ５４９和１６ＨＢＥ细胞无明显的细胞毒作用，
在体积分数大于２０％时，有显著的细胞毒作用；对
于ＲＴＥ细胞而言，Ｇｌｙ在体积分数不大于２０％时
无明显的细胞毒作用，大于４０％时呈现显著的细
胞毒作用，结果见表３。

４　讨　论
在吸入制剂的体内安全性评价研究中，气管内

给药和气溶胶雾化吸入是目前最主要的两种给药方

式。气管内给药主要包括气管插管、气管内喷入或

滴注方式；气溶胶雾化吸入主要分为分为口鼻式吸

入与整体暴露方式。其中气管内喷入或滴注采用特

殊的肺部给药针，预先将受试药液或干粉装入
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图２　Ｇｌｙ对Ａ５４９、１６ＨＢＥ、ＲＴＥ的抑制作用
Ａ－Ｇｌｙ作用Ａ５４９细胞后的抑制曲线；Ｂ－Ｇｌｙ作用１６ＨＢＥ细胞后的抑制曲线；Ｃ－Ｇｌｙ作用ＲＴＥ细胞后的抑制曲线

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｎｃｅｌｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡ５４９、１６ＨＢＥ、ＲＴＥｉｎＧｌｙ
Ａ－ｃｅｌｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＡ５４９ｉｎＧｌｙ；Ｂ－ｃｅｌｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆ１６ＨＢＥｉｎＧｌｙ；Ｃ－ｃｅｌｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＲＴＥｉｎＧｌｙ

表３　Ｇｌｙ对Ａ５４９、１６ＨＢＥ、ＲＴＥ细胞抑制率．％，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＣｅｌｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＧｌｙｉｎＡ５４９、１６ＨＢＥ、ＲＴＥ．％，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｃｅｌｌｓ　　
Ｃｅｌｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ

０２５％ ０５０％ １０％ ２０％ ４０％ ６０％ １０％

Ａ５４９ ２１１±１４９ ４４２±２４２ ７３１±２９５ １５９９±５１０１） ４２９０±４０８２） ７３５６±０９０２） ８７３１±０８０２）

１６ＨＢＥ １３３２±４０９ １７４４±５０６ １７２９±５７６ ２５３６±３７３２） ４８７４±４０５２） ７４９５±１１２２） ８８６３±０９５２）

ＲＴＥ ４２１±４２７ ７０４±１１７６ １０５１±１００７ １５１±７４６ ５２８７±５７２１） ７４８６±２７４２） ９６７７±０１４２）

注：与阴性对照组相比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

注射器针筒中，在动物清醒或麻醉的状态下将给

药针插入气管，通过推动注射器在适当压力下将

药液或干粉转变成细小的液滴或微粉，推注进入

动物气管深处完成给药［７］。诸多文献报道采用这

种气管内给药方式进行吸入药物的安全性和有效

性研究，比如 Ｌｉｕ等［８］采用气管内雾化方式进行吸

入布地奈德纳米悬浮液的药理、药动学研究；Ｄｕ
等［９］应用该法研究环丙沙星肺部给药的剂型特性

和血浆、肺组织及灌洗液的药动学等；Ｇｕｐｔａ等［１０］

同法给药进行可吸入左氧氟沙星脂质体溶菌酶的
急性毒性研究；Ｌｉｎ等［１１］研究气管内给予粘菌素干

粉制剂后上皮细胞衬液（ＥＬＦ）的变化和血浆中粘
菌素的药动学。

本实验室采用的气管内雾化方式即为上述气管

内滴注方式，应用气管内微型雾化装置 Ｍｉｃｒｏｓｐｒａｙｅｒ
（ＰｅｎｎＣｅｎｔｕｒｙ′ｓｄｅｖｉｃｅ），在异氟烷吸入麻醉的状态
下完成给药。与此同时，同法气管内给予 Ｅｖｅｎｓ蓝
溶液，发现蓝色的溶液在肺部分布较为均匀。不仅

如此，该给药方法还具有操作方便、简单易行，对动

物伤害较小，可实现气管内多次重复给药的特

点［１２］。本试验通过该法进行 Ｇｌｙ的局部刺激性研
究，组织病理学结果显示，与阴性对照组相比，Ｇｌｙ
组出现极轻度到轻度的肺部炎症细胞浸润、血管周

围炎；ＢＡＬＦ检查结果显示，Ｇｌｙ组 ＡＬＰ水平显著升
高，肺泡ＩＩ型细胞受损，综上提示该剂量条件下 Ｇｌｙ

对肺部具有轻微刺激性。

与此同时，为了更全面地评估吸入制剂辅料

Ｇｌｙ的体外安全性，本实验室选取来源于不同种属
不同部位的３种呼吸道细胞细胞株，Ａ５４９、１６ＨＢＥ
及 ＲＴＥ，采用 ＭＴＴ法研究 Ｇｌｙ对这 ３种细胞株的
体外细胞毒性。试验设置 Ｇｌｙ给药组、空白组、阴
性对照组，同时在测定光吸收值结果时选择更为

科学和准确的双波长测定。由于细胞种类不同，

其培养条件和最合适的检测波长皆存在差异，通

过前期预试验探索得到其最佳检测波长（ＲＴＥ、
Ａ５４９，４９０ｎｍ；１６ＨＢＥ，５７０ｎｍ）及参比波长（６３０
ｎｍ）。另外，虽然在试验中为避免高血清对细胞的
保护作用（影响结果判断），血清比例不宜过高（一

般不大于１０％），但是前期预试验发现血清比例较
低时对 ＲＴＥ细胞影响较大，无血清时甚至出现大
批细胞死亡的现象，推测由于该细胞本身培养条

件对血清依赖性较高（２０％），试验过程中不宜选
择无血清或者较低的血清水平培养。通过预试验

的摸索最终确定细胞的增殖期选用其最适血清条

件培养（Ａ５４９，１６ＨＢＥ，１０％ ＦＢＳＤＭＥＭ；ＲＴＥ，
２０％ ＦＢＳＭＥＭ），但是在配制系列 Ｇｌｙ浓度时，分
别选用无血清 ＤＭＥＭ培养基（Ａ５４９、１６ＨＢＥ）和
５％ ＦＢＳＭＥＭ培养基（ＲＴＥ）作为稀释液，并且阴
性对照组分别加入相应等量的上述稀释液。体外

细胞试验研究结果表明，当体积分数达到一定值
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时（Ａ５４９，１６ＨＢＥ，２０％ ；ＲＴＥ，４０％），Ｇｌｙ会
对３种细胞株产生显著的毒性作用，且毒性作用
在０２５％ ～１０％体积分数内存在量效关系，随着
体积分数的增加，Ｇｌｙ对细胞的毒性作用增强。因
此该结果提示，作为吸入制剂药用辅料的 Ｇｌｙ应选
择最佳的体积分数，以避免 Ｇｌｙ带来的毒副作用或
造成的药物筛选中的假阳性结果。

综上所述，本试验旨在通过体内局部刺激性和

体外细胞毒性两个方面考察药用辅料Ｇｌｙ用于吸入
制剂的安全性。通过动物试验中的组织病理学、肺

泡灌洗液检查结果和细胞试验中的毒性测定结果发

现，Ｇｌｙ在试验条件下对大鼠肺部具有轻微的刺激
性，且当体积分数达到一定值时会对呼吸道细胞产

生显著的毒性作用，体内外试验结果均提示大剂量

Ｇｌｙ可能会对肺部产生轻刺激性及毒性作用。本试
验对Ｇｌｙ作为吸入制剂药用辅料的安全性研究作了
初步的探索，后期仍需进行吸入 Ｇｌｙ的长期毒性试
验（获得 ＮＯＡＥＬ值），并结合 ＷＨＯ的每日摄入量
（ＡＤＩ），来确定吸入制剂产品中辅料 Ｇｌｙ的使用限
值。本试验为后续长期吸入Ｇｌｙ毒性试验的剂量设
定提供依据和参考，为吸入制剂产品中药用辅料

Ｇｌｙ的使用限值提供毒理学依据，其应用限值及深
入的毒理学评价有待进一步开展。
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