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药剂学研究的现状和对我国药剂学发展的战略思考
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[摘 要 〕 本文讨论 了药剂学在药学科学中的特殊地位
、

国际药剂学发展前沿 与方向
,

针对我国社

会的需求和药剂学现状提出了今后药剂学基础研究应优先资助的 5 个领域和 7 点建议
。

〔关键词 〕 药剂学
,

研究现状
,

学科前沿
,

发展战略

药剂学 ( hP
a
mr ac eu it c s )是药学科学 中的一 门重

要学科
。

其研究对象是药物剂型和药物制剂
。

剂型

( do sa g 。 fo mr
s )是指 药物临床使用 的最终形式

,

如片

剂
、

注射剂
、

栓剂
、

软膏剂等类型 ; 制剂 ( p er aP ar it on s )

是指剂型确定后具体药物的品种
,

如阿司匹林片
、

阿

司匹林肠溶片和缓释胶囊
、

庆大霉素注射液等
。

通

过药剂学的研究
,

各种化学药物
、

生物分子药物和中

药提取物
、

有效部位 等被制备成直接用于人体 的药

品
。

因此
,

药物剂型和药物制剂是药物的载体
,

以准

确的剂量
、

方便的给药形式或方式直接服务于患者
。

随着精神生活和物质生活的改善
,

人类对健康水平

的要求也因之提高
,

对药品在治疗 和预防中的完美

性的追求更加强烈
,

这 既包括对药物高效 的期望和

低副作用的严格要求
,

也包括对药物制剂应用顺应

性以至外观可接受性 等的要求
。

根据这些要求
,

可

以将同一药物的片剂设计成缓释或控释片
,

延长药

物的体内作用时间或控制药物的体 内传输方 向 ; 也

可 以设计成分散片
、

速释片等
,

以达到快速作用的 目

的
。

阿霉素脂质体可使药物在皮肤中的浓度增加十

几倍
,

并且大大降低药物在心肌的分布
,

显著减轻心

脏毒性
,

从 而对皮肤卡布 氏瘤具有 良好 的效 果 [ ’ 」。

亮丙瑞林缓释微球注射剂在肌肉注射后可在体 内稳

定释放长达 1一 3 个月
,

模拟人体正常生理激素分泌

水平
,

大大减轻病人 的痛苦
,

提高治疗效果 〔“ 」
。

药物制剂要达到安全性
、

有效性
、

稳定性和顺应

性 的要求
,

就需要有扎实的基础研究
,

例如
,

在经过

长期
、

深人地研究药物的胃肠吸收机理
、

吸收部位等

生物药剂学 内容以及研究药物溶解性
、

渗透性和释

药时间及速度等物理药学 内容的基础上
,

研制成功

的一天只需服用一次的高血压治疗药物硝苯地平渗

透泵 片 ( P m ae idr
a x L ) 和 盐 酸地 尔 硫 哇 缓释 胶 囊

( C a dr iz e m CD )在当前 国际医药市场新型药物传输系

统销售 中名列前茅
,

取得 了重大经 济效益
。

而结合

分子生物学及细胞生物学的发展
,

对药物吸收及转

运载体分子及其结构 的研究
,

对药物设计及药物剂

型的设计产生了重要影响
,

药剂学领域 中的一个新

的研究方 向— 分子生物药剂学 (
:

no l e e u l a : b io p ha r -

m ac eu ict
s

) 已初现端倪
。

随着科学的进步
,

药剂学从

经验探索阶段逐渐进入 了在系统理论指导下
、

应用

科学技术开展剂型
、

制造工艺和应用研究的阶段
,

已

成为 由多门分支学科组成
、

许 多相关学科参与的学

科
。

它综合性地应用 和发展各 门 自然科学的理论
、

技术和方法
,

用于药物剂型及制剂 的研究
、

设计
、

开

发和生产
。

数理
、

电子
、

生命
、

材料
、

信息等科学领域

的发明和创造既有力地推动 了药剂学的发展
,

也给

药剂学提 出了新的研究领域和课题
。

药剂学基础研
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究则是新剂型和新制剂产生的源头
,

它 的发展不能

脱 离国家药物制剂工业发展的需要
,

同时
,

又需要走

在制剂 工业的前面
,

从源头上推动我国剂型
、

制剂及

相关技术从仿制向创新的转变
。

从我国药学科学和

制药 l
_

业发展的现状来看
,

全新药物 的发展无疑是

我国长期的战略需求
,

但投资高
、

周期 长
、

风险大
。

相对而 言药剂学研究则山于其投资较少
、

周期较短
、

风险较少有可能在近中期对我国医药工业的发展起

到更明显的促进作用
,

也适合长期发展 的需要
。

1 国际药剂学基础研究现状与发展方 向

综合来看以下 8 个方面是 目前国际药剂学基础

研究的热点领域和发展方 向
:

1
.

1 口服药物缓控释系统

日服缓控释给药系统的研究已突破过去 卜儿年

的诸多限制
,

设计原则 已经发生 了重要的观念性改

变
L 4

·

已有更多类型及特点的药物被研制成口服缓

释控释系统
,

提高了用药 的依从 性
。

如缓释给药系

统的处方设计
、

释药动力学特征
、

新 的控释材料
、

制

备工 艺技术
、

体内 A D M E 过程
、

抗生素药物缓释与细

菌耐药性产生速率及强度 的关系
、

药物首过效应产

生 的机制和条件 以及它们的抑制等
。

今后的缓释及

控释制剂将朝着提高药物治疗指数 的方 向发展
,

选

择疾病需要的释药速度
、

释药时间和释药部位
,

建立

疾病状态下的药理学
、

药效学与药剂学的相关性
。

1
.

2 粘膜给药系统和透皮给药系统

粘膜作为全 身吸收药物的途径 日益受到重视
,

特别是 日腔
、

鼻腔和肺部三种途径 的给药
。

剂型的

选择及处方的设计
一

极为关键
。

提高载药量和粒子粘

附性
、

控制粒径大小和密度进而控制药物沉积部位
,

非活性辅料对活性 成分 的必要吸附和有效分离
、

空

气流体动力学的研究
、

粉雾形成技术和吸人装置的

研究
、

鼻腔及肺部粘膜生理病理及长期毒理研究等

均是 于
一

分重要的
_

L作

寻找新 的透皮促渗剂
、

透皮 技术和新型透皮 给

药载体是研究的重要课题
。

药剂学对促渗剂 与皮肤

之间的相 互作用机制
、

构效关系研究在指导优 良促

进剂的发现方 面具有重要意义
。

脂质体
、

微乳等的

研究包括 r 这些载体与皮肤角质层的融合
、

穿透
、

扩

散
、

释放等机制
,

提出了一些新 的透皮学说
。

引人注

目的尚有各种物理方法的研究
,

如变形传递体
、

离子

电渗技术
、

激光促渗技术
、

放热法促进透皮转运
、

电

致孔技术
、

超声促渗透技术 LS一 7」 、

高压技术
、

生长表

皮尤损技术 (角质层微破损技术 )
、

前体药物等
。

1
.

3 靶向给药系统 ( T D D S )

靶 向给药系统是药剂学及临床治疗学研究的热

门领域
。

通过近 30 年的探索
,

对靶 向给药系统的靶

向机制
、

制备方法
、

特性
、

体 内分布和代谢规律 等都

有了较为清楚的认识
。

但是 1’I 〕D S 还存在主动靶向

或特 殊部 位 靶 向
、

体 内转运 及代 谢动 力学模 型
、

T D D S 的质量评价项 目和标准
、

体 内生理作用等不少

问题需要深人研究
。

脑靶向
、

血栓靶 向正在成为除

肿瘤靶向治疗以外热 门的靶 向研究领域
,

通过 克服

亲水性分子和大分子等难 以透过的血脑屏障达到治

疗脑部疾病 的目的
,

研 究的策 略包括 { “ ’ 。 」 :

特殊载

体转运 ; 吸附介导 ; P
一

糖蛋 自 ( P
一

gP )外排泵的抑制 ;

经鼻腔途径传输
; 脑靶 向前体药物

。 )

但实现脑靶向

给药 的难度十分大
,

还有许 多问题有待解决
。

1
.

4 基因治疗传导系统

寻求转染率高
、

靶向性强
、

安全性好的基因传肆

系统 (载体 )和方法已成为基因治疗研究中的币点和

难点
。

粒径是载体介 导外源性基因进人靶细胞的先

决条件〔”
· 。

目前 主要采用密接多聚 L
一

赖氨酸等阳

离子脂质体等载体技术以增加有效载量和提高转染

率
。

但 聚
一

I
」

赖氨酸的细胞毒性强
,

需要 浮找低毒替

代物
,

壳聚糖是一种可能的选择
。

利用壳聚糖密接

质粒 D N A 及其 密接后 的 良好生 物相容性 L`“
,

能够

保护外源基 因免受核酶破坏等作用
。。

利用一 些动物

细胞
、

组织能分泌内源性物质
,

或利用可 以吸收过多

内源性的化学物质
,

将其制成免疫隔离释药系统
,

是

一种优良的治疗方法
。

1
.

5 智能式释药 系统

智能型释药系统能针对治疗疾病的需要释放药

物
,

代表了今后新剂型发展的一个方 向
、

从分 子
`

1

物学和分子病理学的深度更广泛地 了解疾病的发病

机制和体 内外调控机制
,

研究理化性质能受体 内外

一定因素调控从而调控药物释放的载体材料或载体

材料的组装
。

例如
,

脉冲式释药系统可以 利用外界

变化因素
,

如磁场
、

光
、

温度
、

电场及特定的化学物质

等的变化来调节药物的释放
,

也 可利用体 内环境因

素 (例如 p H
、

酶
、

细菌等 )来控制药物的释放
。

自调

式释药系统是一种依赖于生物体的信息反馈 自动调

节药物释放量的给药系统
,

例如离 子电渗原理设计

的血糖监测
一

胰岛素反馈定量释放装置
(

1
.

6 功能高分子材料

在各种药物传输系统中
,

高分子材料起着非常

重要的作用
,

它们不仅用于释放速度的控制和调节
,

也有助于药物的靶向传输
。

温敏型高分子作为智能
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化给药的载体是继 p H敏感材料后 的又一个研究热

点
。

可生物降解性的功能性高分子材料在注射剂或

埋植剂的开发方面更为引人注 目
。

高分子胶束作为

新型纳米靶 向给药 系统是功 能高分子的又一 新应

用 t’
卜

’“ 〕。

载药胶束属于 自组装纳米粒系统
,

具有长

循环
、

热力学和动力学稳定
、

增强细胞膜渗透
、

可脱

水贮存及 自然水合等突出特点
。

1
.

7 粉体工程理论及技术

粉体具有与液体相类似的流动性质
,

具有与气

体相类似的压缩性
,

也具有 固体的抗变形能力
,

所以

常把
“

粉体
”

列为第 四种物态处理 l ’ 7」。

粉体 的压缩

成形理论以及各种物料 的压缩特性的研究对处方筛

选与工艺选择具有重要意义
。

压缩成型机理的研究

主要通过施加的压力大小对粉体层体积的变化得到

信息
。

药物的压缩成形性还与物料粒子 的大小
、

形

态
、

颗粒硬度等有关
。

近年来不少研究者用粘 弹性

理论和方法研究粉体的压缩成形性
,

如压缩功
、

模壁

残留压力
、

缓和力
、

蠕变 ( c er eP ) 以 及弹性复原率 (
e -

als it C er co ve 动等
。

加强粉体工程理论及技术的研究

对促进制剂成果的产业化
、

提高制剂生产水平
、

推动

药物制剂工业现代化具有重要作用
。

1
.

8 生物药剂学研究

生物药剂学 的理论与研究方法
、

研究内容 不断

发展与更新
,

成为药物传输 系统基础研究 与应用研

究的重要领域
。

在药物吸收研究中
,

肠道 M 细胞吞噬与微粒系

统特征的关系
、

P
一

糖蛋 白 ( P
一

gP )的药泵作用和多药

耐药逆转剂的应用
、

用可逆地
,

特异或非特异地增强

药物胃肠道透过性 的吸收促进剂
,

促进药物 的吸收

及机制等
,

以及预测吸收的数学模型等有较多研究
。

为提高多肤的生物膜透过性和抵抗酶降解通常可采

用酶抑制剂
、

促进剂合用的方法
。

将多肤及蛋 白类

药物包裹在脂质体等微粒载体或进一步用聚合物修

饰有利于药物的稳定
、

减少 胃肠道酶的破坏
、

增进吸

收
。

研究小肠细胞膜及细胞 间载体
、

紧密连接通道

的分子结构及空间构象
,

指导药物设计及载体设计
,

建立 Cac
o 一

2 等细胞 培养模 型和预测药物 吸收及 机

制是近年来药物吸收研究方面的重要进展 [ “̀ J
。

靶向给药达到对靶细胞的特异性定位分布而非

自然分布到网状 内皮系统 ( R E )S 是近几年微粒给药

系统靶 向给药的研究重点
。

微粒粒径
、

表面的亲水

性
、

亲脂性
、

表面电荷
、

空 间特性等影响到微粒与调

理素吸附结合力 的大小
,

从而影响到吞噬细胞 对其

吞噬的快慢
。

如果以细胞表面标记物
,

如糖
、

外源凝

聚素
、

半抗原和抗体等介导吞噬作用 的配体作为运

载工具携带治疗用的药物
,

就可以被转运到具有专

一性受体的器官或组织中发挥作用
。

其他如准确阐

明新剂型的药动学数学模型
、

微 透析 ( m ic or id al ys i
, ,

M D ) L’ 9 {
、

人
_

L 神 经 网 络 ( a rt i if e ia l n e u ar l n e t wo kr
,

A N N ) 20[ 〕等先进技术在药剂学领域中有重要应用
。

2 对我国药剂学基础研究重要领域的思考

从我国社会经济发展和人们健康的需要
、

科学

技术的进步
、

国际药剂学研究现状及我 国的特色与

积累等综合起来看
,

下列 5 个方 向应成为今后一段

时期我国药剂学基础研究的优先资助领域
。

2
.

1 多肤和蛋白质类药物
、

基因等生物药物传输系

统及其给药途径的研究

多肤和蛋 白质药物随基因工程等的 日益成熟无

论在数量或质量
、

生产能力以及价格优势等方 面均

会有大的发展
,

研究其非注射给药的药物制剂和长

效给药制剂是具有挑 战性 的领域
,

探讨各种给药途

径中多肤
、

蛋 白质药物
、

疫苗
、

基因等与生理环境
、

疾

病状态
、

剂型与药物
、

剂型与机体的相互作用
,

从生

物药剂学角度研究
、

寻找影响该类药物跨膜转运
、

吸

收
、

代谢
、

稳定和应用 的客观规律
,

寻找解决问题的

有效措施和手段
,

寻找实际可行的给药方案和制剂
,

设计有效
、

稳定
、

安全和使用方便的传输系统
。

2
.

2 药物传输 系统—
微粒和纳米粒载体的研究

目前 国内外对微粒载药系统有很多研究
,

除脂

质体
、

微球
、

微囊较长期的研究领域外
,

微乳
、

高分子

胶束
、

纳米粒
、

纳米囊等其他微粒或纳米体系正在迅

速发展
。

与智能型释药系统有机结合的微粒或纳米

粒载体是该类系统发展的重要方向之一
。

其研究与

高分子科学
、

医学
、

临床治疗学
、

病理学
、

血液化学等

联系密切
。

微粒的主动靶 向 尚未有满意 的解 决方

案
,

人体转运途径中微粒 的变化过程及其与机体体

液成分
、

细胞
、

组织 的相互作用
、

与疾病病变 的关系

以 及纳米制剂的生产
、

贮存 特点都值得研究
。

同时

对纳米热我们应保持清醒 的头脑
,

对
“

纳米药物
”

比

如
“

纳米 中药
”

等概念要有 清楚 的认识
,

需要仔细权

衡具体药物及载体的纳米化在治疗上的必要性
、

优

越性与其可行性
、

社会效益和经济效益的关系
。

2
.

3 与我国重大疾病有关的新剂型
、

新技术
、

新 方

法研究

肿瘤
、

心脑血管疾病
、

老年性疾病
、

糖尿病
、

骨质

疏松
、

病毒性肝炎
、

艾滋病等对人类健康造成巨大威

胁
。

充分利用现有药物通过药剂学方法和手段提高
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这些疾病的治愈率或者延 长患者的生 存期
、

提高生

活质 最 1卜常有意义
。

通过剂型或传输系统的研究有

可能在现有药物基础 仁找到更好的解决方案
。

例

如
,

在老年痴呆症的治疗中
,

药物载体可否增加药物

进人 血
.

脑屏障而改善效果 ? 血栓治疗中可否使药物

集
仁

}
`
作用 于血栓而对正常凝 血机制不产生有 害影

响 ? 深入探讨血脑屏 障
、

血栓等疾病 与药物 以及 与

适宜载体等的相互作用研究有可能获得答案
。

2
.

4 与新理论
、

新材料
、

新技术
、

新方法结合的药物

传输系统研究

我 国已开发许多缓控释制剂和透皮制剂
,

绝大

多数是仿制品种
,

不仅是某种药物制剂的仿制
,

也包

括剂刑 的仿制
,

其创新研究往往 由于近期经济效益

方 而的考虑而被忽视
。

从仿制转 向创新
、

突破现有

该类给药系统模式 的限制
,

寻找创新点应是我国长

期发展的需求
。

结合 该类研究 发现和研究新 的材

料
、

新的技术
、

新的释药机理还有很大的空间
。

应积

极在发现制剂创新平台方 向上深人
。

应该鼓励生物

药剂学
、

药物动力学
、

物理药剂学等基础研究工作的

开展
,

为新制剂的设 计提供必须 的
、

有说服力的方向

性指导
。

特别是应鼓励与一些新兴学科的新理论
、

新技术和新方法相关 的基础研究工作
,

鼓励药用新

辅料特别是给药系统新载体材料的研究
。

2
.

5 努力推进 中药制剂的现代化

中药是中华 民族 的宝库
。

中药现代化最终的具

体体现是中药产 品的现代化
,

也即是 中药剂型和制

剂的现代化
。

汲取西方对植物药研究 的精华
,

结合
.

朴医药理论
,

合理组方和选方
,

结合现代技术研究中

药制剂的物质基础和药效学基础
,

设计剂型
,

开展我

国具有特色的药 #lJ 学基础研究
。

3 对加 强我 国药剂学基础研究的一些建议

3
.

1 深入开展剂型和制剂的基础研究

我国 1[ 前的药剂学研究新剂型和新制剂的开发

占了绝大部分
。

但为 了发展创新剂型
、

制剂和技术

平台则需要大量更前期的工作
,

需要在上述开发研

究过程中对某一问题的深人
。

例如
,

纳米载体是正

在开发研究的一类新剂型
,

但对于纳米载体的 胃肠

转运的可能途径及其作用 的意义
、

纳米载体与血液

中调理蛋 白的作用以及影响因素等必须进行基础研

究工作才能得出清楚的认识
。

3
.

2 加强药剂学与多学科理论
、

技术的结合

药剂学是一门综合性学科
,

药剂学的发展依赖

于相关 自然科学介人的程度
。

药剂学工作者应积极

地从相关学科领域获取研究剂型
、

开发和生产药物

制剂的本领
,

扩展和深化剂型 和制剂 设计理论 及制

造技术
,

同时积极吸引其他学科 的研究 人员参 与到

相关的研究中来
。

3
.

3 积极支持和鼓励创新研究
,

提高创新意识

历史的原因造成 了我国药剂学研究 日前仍以跟

踪性研究为主
,

但应该对所跟踪 的国际药剂学研究

进行认真分析
,

发现和利用符合我国国情
、

具有发展

前景和价值的信息
,

进行二次创新研究
。

同时也应

积极开展原始性创新研究
,

特别是具有我国特色
、

具

有 自主知识产权的创新研究
。

3
.

4 探索药剂学基础研究人才培养新模式

药剂学研究 多学科结合和交叉的特点
,

提 出 了

培养药剂学基础研究 人才新模式的需求
,

但 l
一

! 前药

齐g学科学生的知识结构和培养方式还不能满足开创

性研究的需要
。

该领域的许多创新思维和重要进展

来源于其他学科 的发现
,

往往是其他学科 的基础研

究工作向药剂学迈进的一小步
。

这提示我们需 要更

广阔的知识基础
,

特别与生命科学相关的理论
、

知识

和技术
。

应探索培养药剂学 基础研究 人 才的新模

式
,

以适应未来药剂学科 的发展
。

3
.

5 结合国家重大科研 目标
,

做出药剂学的特殊贡

献

我国 医药生物技术产品产业化进程已取得较大

进展
。

现代生物技术是
“ 8 63

”

计划优 先发展项 目
,

其

研究主题之一是新型药物
、

疫苗与基因治疗
、

应 紧

密结合国家对生物科学前沿研究 的重点
,

组织力量

积极参与
,

发挥出药剂学的特殊作用
。

3
.

6 建设国家级药剂学基础研究基地

在
“

九五
”

期间我国在上海建设 了一所国家级药

物制剂工程 中心
,

主要 以新剂型和新制剂的 开发研

究及生产转化为 目标
。

从发展基础研究的角度看
,

只有多学科科技人员共同参 与到一个 长期稳定和有

效率的研究机构 中来
,

才更有可能在某个 重要方向
_

L取得突破性成果
。

因此
,

根据国际药剂学发展的

重点领域
,

集中力量建设二
、

三个研究方向明确的国

家重点实验室
,

对 于我 国药剂学以 及制剂
_

口 1卜的长

期发展将会起到强有力的先导和推动作用
。

3
.

7 鼓励制药企业参与药剂学基础研究

从发展趋势来看
,

制药企业完全有能力并快速

完成短期产品的研究开发的任务
,

但前瞻性的
、

开拓

性的创新研究则需要依赖于高等学校 和科研院所

一般而言
,

专门研究单位的创新思维应领先工业界

3 一 5 年时间
,

为保持新 药研究开发 的竞争性的连续
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性
,

企业在创新性研究方面积极与研究单位进行长

期合作是发展的趋势
。

应采取有力措施推动产
、

学
、

研以多种形式联合
,

共建技术开发机构或经济实体
,

逐步形成以企业为主体
,

科研院所
、

高等院校共同推

进技术进步
,

促进科技成果的转化和产业化
。
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