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医院药学研究的选题方法与切入点（Ⅲ）———药剂学与中药学方面的选题

屈建　 （安徽省立医院药剂科，安徽 合肥２３０００１）

５　药剂学方面

５．１　我国药剂学研究的热点领域　国际上药剂学
研究的重点主要有：缓控释给药系统；靶向给药系
统；透皮给药系统；黏膜给药系统。国内ＤＤＳ的研
究一直紧随国际动态，其内容几乎涵盖了国际药物
释放系统研发的各个领域。具有中国特色的中药给
药系统研究也有了新的发展，中药透皮释放系统、中
药黏膜给药系统、中药缓释／控释和靶向给药系统在
近几年的国家自然科学基金、科技部“８６３”计划、“创
新药物与中药现代化”重大专项等基金的资助下取
得了一批有影响的科研成果［１４］。
纳米、微球、微囊、脂质体载体，渗透泵、透皮、择

时脉冲、定位释药系统、前体药物设计等新技术在改
善药物的药剂学性质、药动学性质和药效学性质方
面应用广泛，效果显著。改变药剂学性质的新技术
研究重点为：解决药物水溶性差／脂溶溶性差问题的
新技术；提高药物化学稳定性的新技术；改变药物不
良味道的新技术［４６］。改变药物体内代谢动力学性
质的新技术研究重点为：降低药物系统前代谢的技
术；延长药物生物半衰期的新技术［１４］。改变药物体
内分布的新技术研究重点为：脑靶向分布；肝脏靶向
分布；肺靶向分布；结肠靶向释药；十二指肠靶向释
药；肿瘤靶向分布；肾靶向释药［４６］。
药剂学学科存在的关键科学问题研究重点为：

新型药用辅料的研究；新型药物传递系统的发明及
其释药机制的阐明；新型药物传递系统跨膜功能的
设计及其机制研究；新型药物传递系统体内配置和
代谢规律探讨；制剂基础理论研究［４６］。

１９８９年～２０００年间国家自然科学基金委员会
（ＮＳＦＣ）共受理药剂学申请国家科学基金项目２８５
项，其中包括相同项目由于未获批准多年重复申请
的次数。在此，将申请项目所关注的科学问题分为

１８类（见表１１）［４７］。

５．２　优选处方　传统的抗结核药利福平、异烟肼、
吡嗪酰胺组成卫非特片，给结核病患者先服２个月，
谓之强化治疗；继而由利福平、异烟肼组成的卫非宁
片再服４个月，谓之巩固治疗，这种复方片剂达到了

表１１　１９８９－２０００年药剂学申请国家自然科学基金项目概

况［４７］

Ｔａｂ　１１　Ｇｅｎｅｒａｌ　ｓｉｔｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｆｏｕｎ－
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研究主题分类
“七五”期
间／项

“八五”期
间／项

“九五”期
间／项

合计／
项

脂质体 ２　 １６　 ２１　 ３９
靶向给药系统＊ １　 １０　 ２７　 ３８
微粒、纳米粒 １　 １５　 ２１　 ３７
透皮给药系统 ３　 １５　 １０　 ２８
载体材料及辅料 ０　 ６　 ２０　 ２６
缓控制剂 １　 ９　 １０　 ２０
生物药剂与药动学 ２　 ６　 １１　 １９
多肽、蛋白药物输送＊＊ ０　 ５　 １２　 １７
制剂稳定性 ３　 ７　 ６　 １６
制剂工艺 ０　 ２　 ７　 ９
制剂基础理论＊＊＊ １　 ５　 ３　 ９
改变药物剂型 １　 ２　 ３　 ６
辅料对药物活性的影响 ０　 １　 ４　 ５
包合物 ０　 １　 ４　 ５
前体药物 １　 ０　 ２　 ３
复方制剂 ０　 ２　 １　 ３
中药制剂 ０　 １　 ２　 ３
药物与赋形剂配伍 １　 １　 ０　 ２
合计 １７　 １０４　 １６４　 ２８５

年均项目数
８．５
（２年计）

２０．８　 ３２．８
２３．７
（１２年计）

注：＊：靶向给药系统是未明确指出采取何种剂型的申请书，脂质体、
微粒、纳米粒除外；＊＊：多肽、蛋白类药物的输送单独列出是为了强
调这一类问题的发展，以脂质体、微粒、纳米粒为剂型的列在此项；

＊＊＊：制剂基础理论指涉及普通制剂工艺的理论问题

目前临床治疗的最常用组合。由葡萄糖酸氯己定和
甲硝唑组成的含漱剂优于以硼砂为主的漱口水。丙
酮曲安奈德口内膏和新霉素软膏虽然只有一种药，

但在临床使用中同样取得了较好的疗效［５］。

５．３　开发新制剂与新剂型　结合本医院临床实际
需要，开发新制剂和新剂型，可对现行制剂处方或工
艺进行改进；或应本医院或药厂的要求，对同种上市
产品做体外质量比较。其选题范围包括：（１）评价制
剂原料、制剂成品、制剂工艺；（２）体外质量比较，如
不同厂家的相同品种制剂含量和（或）杂质含量比
较，血管外给药剂型的崩解度和溶出度比较，静脉注
射液中的不溶性颗粒考察；（３）制剂稳定性考察和改
善；（４）脂质体、环糊精包合物、膜剂等的制备与体外
作用的考察；（５）开发临床需要的新制剂以解决实际
需要；（６）评价改进后的处方或制剂工艺的优点；（７）
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中药偏方、中西药成分的鉴别与检查；（８）建立药效
学评价的体外方法，考察药物在模拟生理条件下的
体外效果（如抗酸力比较，对胆酸吸附力的比较）［６］。
新开发的制剂和剂型在投入临床使用之前，需

要考察和验证新制剂的体内释放情况和疗效。另
外，新药报批研究中，也需要考察其在健康受试者或
轻症患者体内的处置行为。其选题范围包括：（１）药
物缓释制剂的体内释放与分布；（２）生物利用度方法
与体外质量评价方法的相关性考察；（３）Ⅳ类新药的
等效性比较（如某国产片剂与进口制剂的生物等效
性比较，几种国产制剂之间的生物等效性比较）；（４）

Ⅰ类新药Ⅰ期临床试验的药物动力学研究［１５］。

５．４　延长疗效　这里所指的是在一般剂型中延长
疗效，而不是缓释、长效制剂。如在滴眼剂中，适当
增加一些调整粘度的聚乙烯醇，延长药物滞留时间，
从而延长疗效［５］。

５．５　增加稳定性　增加制剂稳定性的方法很多，主
要针对药物性质采取措施，排除影响稳定性的内外
因素。如水中不稳定的药物，可以改成固体制剂；洋
地黄毒苷、挥发油都可用环糊精包合，前者保持其稳
定，后者防止挥发。通常增加稳定性可从化学、物理
学和生物学３个方面去考虑［５］。

５．６　改善制剂包装与贮存条件　在制剂包装中，除
对输液所使用的玻璃瓶及塑料容器有明确质量指标

外，普通制剂的包装材料，尚无明确质量要求，特别
是门诊发出的药剂中，包装问题则更加突出，而包装
条件又将直接影响到制剂的贮存，所以制剂的包装、
贮存条件及存留时间有许多值得研究的问题［１５］。

６　中药学方面
中药学是中国传统药学，有着广泛的应用基础与

开发前景，可供选择的课题包括：用药禁忌和复方配
伍的研究；用药剂量的研究；中药品系质量（即真伪优
劣）的研究；合理炮制研究（见表１２［４８］）；传统剂型的
改进与新剂型的选用；新药评价与推介；汤剂煎煮方
法和质量控制研究；择时服药与给药方法的研究；西
药与中药联合使用的研究；处方规范化的研究等［４９］。

６．１　中药制剂质量控制的研究　中药质量控制研
究已成为中药标准化、现代化、国际化的关键问题。
中药制剂质量控制方法的研究热点表现为：中药的
有效成分研究、中药的质量评价体系已由单一有效
成分或指标性成分检测体系，向与药效和毒性相关
的多指标、多组分检测体系发展［５０］。
中药制剂质量控制的发展趋势表现为：以色谱

特征图谱为核心对中药质量进行综合评价，包括中
药各化学成分信息的获取、药效的相关性研究、中药

的安全性评价（主要集中在对中药毒性成分检测及
含量测定方面）［５０］（见图１４［５１］、图１５［５２］、表１３［５３］、
表１４［５３］）。
表１２　黄连的不同炮制方法归纳［４８］

Ｔａｂ　１２　Ｖａｒｉｏｕｓ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｇｏｌｄｔｈｒｅａｄ

ｃｏｐｔｉｓ

工艺 炮制方法 炮制目的 朝代

净制
去毛、去皮、去芦、捣碎、
去粗皮碎擘、水洗

除去非药用部分和杂

质，保证疗效
唐以前

清炒

炒黄 缓和黄连苦寒之性

炒焦 增强消食健脾的功效 宋

炒黑、炒炭 产生止血作用 明，清

加辅料炒
麸炒 增强补脾作用 宋

陈壁土炒 窃真气聚补中焦 金，元

炙法

酒炙 引药上行，清上焦之火 宋

蜜炙 蜜制和中，增健脾之功
醋炙 清肝胆之虚火

盐炙 引药下行，治下焦之火
姜汁炙 增强止呕作用，祛痰火 明

朴硝炙 引药下行，治下焦之火
童便炙 引药下行，治下焦之火
干漆水炙 治血分块中伏火

胆汁炙 增强清肝胆火盛

吴茱萸汁炙 增强清气分湿热之火

浸法

冬瓜汁 治消渴 明

吴茱萸 增强治痢作用

米泔水 增强补脾和中作用 宋

与药物

同炒

吴茱萸 治白痢 宋

生姜 增强止呕作用

巴豆 治积聚

益智仁、吴茱萸 增强温中作用，治积聚 明

槐花 治赤痢

复制法 黄土、姜汁、酒、蜜 治小儿五疳 明

煮法 酒煮 治暑毒伏深 宋

蒸法
酒蒸 治泄泻 元

妇人乳汁 治赤眼 明

图１４　脉络宁注射液与药材特征图谱相关性比较［５１］
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ｈｅｒｂ　ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ

图１５　各产地代表性的黄芪药材丁酮提取物的红外光谱［５２］

Ｆｉｇ　１５　Ｔｈｅ　ｉｎｆｒａｒｅｄ　ｓｐｅｃｔｒｕｍｓ　ｏｆ　ｂｕｔａｎｏｎｅ　ｅｘｔｒａｃｔｓ　ｉｎ　ｖａｒｉｏｕｓ　ｏｒｉ－
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表１３　云南地区不同产地半夏中镉的含量［５３］

Ｔａｂ　１３　Ｔｈｅ　ｃａｄｉｕｍ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｉｎ　Ｔｕｂｅｒ　Ｐｉｎｅｌｌｉａ　ｆｒｏｍ　ｖａｒｉｏｕｓ

Ｙｕｎｎａｎ　ｒｅｇｉｏｎ

产地 类型
镉含量

／ｍｇ·ｋｇ－１
产地 类型

镉含量

／ｍｇ·ｋｇ－１

砚山 种植 １．９４４０ 小街 野生 ０．３９８８
砚山 野生 １．４６２５ 杨柳井 野生 ０．８６８８
平坝 种植 ０．７０００ 古木 野生 １．００６３
平坝 野生 ０．８０００ 马广 种植 ０．５７５０
新街 种植 ０．６６２５ 阿猛 野生 ０．５１２５
新街 玉米地野生 ０．４８７５ 大栗树 种植 ０．５２５０
小街 种植 ０．４６２５ 底泥 种植 ０．９５６３
广南 种植 ０．４２５０ 者腊 种植 ０．９３１３
八寨 野生 ０．５１８８ 昭通 种植 ０．８０００
马塘 野生 ０．５５００

表１４　几种中成药中镉的含量［５３］

Ｔａｂ　１４　Ｔｈｅ　ｃａｄｉｕｍ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｉｎ　ｓｅｖｅｒａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｐａｔｅｎｔ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

中成药名称 含量／×１０－４％ 中成药名称 含量／×１０－４％

板蓝根 ０．０４９ 三七花叶颗粒 ＜０．０１
康泰博糖丸 ０．０６１ 生三七粉 ０．２１０
康复排毒膏 ０．０７６ 三七片 ０．２００
全效感冒康 ０．１７０ 热毒清片 ０．０５２
心脉康片 ０．３９０ 云南白药 ０．０７９

　　中药注射剂安全性评价包括：药材来源、处方组
成、制备工艺、质量标准、功能主治、机体差异及临床
应用评价（误用与滥用、剂量与浓度、浓度与微粒、溶
媒与ｐＨ值、储存与操作、不良反应、相互作用）［５４］。

６．２　中药药动学的研究　中药药动学近年来研究
进展表现为：愈来愈多研究中药单体成分的药动学；
研究部分中药多组分的药动学；重视中药成分的吸
收、分布、代谢及排泄机制研究；研究中药方剂中的
药动学［５５］。
中药复方药动学研究存在的问题是：中药复方

是一个复杂的整体，但对其研究缺乏整体观；中药复
方作用的物质基础不明、作用机制不清；中药复方研
究成分微量，指标难以选择；中药复方药动学缺乏适
宜的研究方法［５６］。
中药复方药动学研究的热点是：中药复方多种

有效成分药动学研究；中药复方药动学评价指标研
究；中药复方ＰＫ／ＰＤ联合模型研究；中药复方代谢
物动力学研究；建立中药复方的特征图谱库；加强新
技术在中药复方药动学研究中的应用；中医药理论
与中药复方药动学结合性研究；运用有效成分组理
论进行药动学研究［５６］（见表１５［５７］）。
表１５　近１０年来中药复方药动学研究实例［５７］

Ｔａｂ　１５　Ｔｈｅ　ｅｘａｍｐｌｅ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　ｒｅｃｉｐｅ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆ　ＴＣＭ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｌａｓｔ　１０　ｙｅａｒｓ

复方或制剂名 药动学研究方法 观察指标

四物汤 药理效应法 血小板聚集抑制率

四逆汤 药理效应法 痛阈

小活络丸 药理效应法 痛阈

九分散 毒理效应法 急性累积死亡率

四君子汤 血药浓度法 川芎嗪、甘草甜素
参附注射液 毒理效应法 急性累积死亡率

羚羊感冒胶囊 毒理效应法 急性累积死亡率

麻黄汤 药理效应法 解热、发汗
如意金黄散黑膏药 血药浓度法 小檗碱

清开灵注射液 血药浓度法 黄芩苷

健脑合剂 毒理效应法 ＬＤ５０
附子理中丸 毒理效应法 ＬＤ５０
痛经口服液 药理效应法 痛阈

银黄冲剂 血药浓度法 黄芩苷

天麻钩藤饮 药理效应法
血压、痛阈、惊厥
指数、睡眠时间

心舒口服液 血药浓度法 阿魏酸

芎芍胶囊 血药浓度法 芍药苷

复方丹参滴丸 血药浓度法 丹参素

　　（未完待续）
［收稿日期］２０１１－０２
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２０１２年紫禁城国际药师论坛征文通知

“２０１２紫禁城国际药师论坛”即将于２０１２年５月１１日－１４日在北京国际会议中心召开，本届论坛由中日医学科技交流协会、日本病院药

剂师协会、美国卫生系统药师协会及《药品评价》杂志社共同发起，坚持以" 携手实践" 为核心主题，围绕" 安全用药风险、管理与实践" 展开研讨。

大会组委会诚挚的邀请您前来参加此次会议，并且欢迎与会代表提交论文。

征文主题：

１．安全用药风险、管理与实践 ２．抗感染药物的风险与管理 ３．信息化与用药风险管理

４．ＴＤＭ、基因组学与个体化用药 ５．合理用药科普教育 ６．注射剂安全用药与风险管理

７．药学学院教育、继续教育及评估工具 ８．人文话题：沟通 ＆伦理 ９．慢性病用药安全与管理

１０．药物安全性评价与风险管理

　　征文要求：

１．提交的论文应包含５００－８００字的中、英文摘要；２．每位参会代表限交３篇以内科研论文、专题报告或综述，每篇字数控制在３０００－

５０００字以内，统一采用 Ｗｏｒｄ文档编辑，文责自负；３．提交论文同时需提交中文和英文版个人简历；４．经专家评选出的论文将推荐用于大会报

告和壁报交流，其他论文将作为会议光盘资料；５．为便于及时联络，提交论文时请务必填写通信作者邮箱、办公室电话和手机号码；６．征稿邮

箱：ｆｃｐｆ２０１２＠１６３．ｃｏｍ；７．截止日期：２０１２年０３月０２日

联系方式：

联系人：杜兆华；电话：０１０－５７１０　８１０６；网址：ｗｗｗ．ｃｊｐｉｆ．ｏｒｇ；地址：北京市宣武区广安门内大街２０８号信恒大厦Ｂ座３１９室（１０００５３）

·５１９１·中国医院药学杂志２０１１年第３１卷第２３期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，２０１１　Ｄｅｃ，Ｖｏｌ　３１，Ｎｏ．２３


