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“年年岁岁花相似，岁岁年年人不同。”在世纪之交，经过高教体制改

革，又一次强强合并后的新四川大学已成为我国西部地区规模最大、学科门

类最齐全的新型综合性研究型大学。校训“海纳百川，有容乃大；严谨勤

奋，求是创新”已成为川大人求知治学的座右铭。

作为新世纪的献礼，我校研究生教材建设基金资助的又一批研究生优秀

教材相继正式出版了，在此我表示热烈的祝贺。

众所周知，２１世纪是知识经济的世纪，国际竞争空前激烈。竞争的焦
点是科学技术，竞争的核心是创新型人才，竞争的关键是国民教育。对于四

川大学这样的国家重点大学而言，必须注意大力发展研究生教育，扩大规

模，注重质量，强调创新。

校长、教师、教材是办学的三大要素，而教材是教学改革与师生智慧的

重要结晶。正是基于这种思考，我校建设以学科建设为龙头，作为一项重要

的措施就是加强研究生的教材建设。我们通过各种渠道，筹集了专项基金，

用以资助研究生优秀教材的编写和出版。我们在１９９９年首次资助的是有博
士学位授权点的学科专业中涉及面大、使用面宽的研究生学位平台课程的优

秀教材。而今，我们扩大了教材基金资助的范围，无论文、理、工、管、

医，只要是经过专家评审后认定的优秀教材，都可列为资助对象。特别是社

会需求量大的应用学科、新兴学科、交叉学科及保护学科的优秀教材，更是

优先资助出版。

我们推出的研究生教材的基本特点是：符合该学科教学大纲的基本要

求，有较强的理论性和系统性。这些教材既反映了该学科发展的新知识、新

动向、新成就，也反映了我校教师在该门学科教学与科研中的新成果与新经

验。

前人说得好：古今之成大学问、大事业者，都必须经过三种境界：“昨

夜西风凋碧树，独上高楼，望尽天涯路”，此第一境界也；“衣带渐宽终不

悔，为伊消得人憔悴”，此第二境界也；“众里寻他千百度，蓦然回首，那人此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



却在灯火阑珊处”，此第三境界也。研究生优秀教材的建设应该算作一种

“大事业”。优秀教材的作者们对于研究生教育改革的执著追求，令人钦佩；

他们的无私奉献精神，值得赞扬；他们所取得的教学科研成果应该积极推

广，使其产生应有的社会效益，为百年名校增添光彩。我殷切希望在陆续出

版的研究生教材中能出现“传诸后世”的佳作，更希望我校有更多教授、名

家动手撰写研究生教材，分门别类，出版系列的研究生教材丛书，为建设国

内领先、世界一流的新四川大学做出更大的贡献。

中国科学院院士

四川大学副校长 刘应明教授

四川大学研究生院院长
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前 言

药物评价是指药物从发现到临床应用的整个过程中，对药物从药学、药理学、毒理

学、临床医学、管理学、经济学及社会学等进行多角度认识的过程。药物评价不仅贯穿

药物研制与应用的全过程，而且还是保证药物研制与应用方法科学合理的重要手段。药

物研制与应用水平的高低，在很大程度上取决于药物评价指标与方法的先进性与科学

性。对药物的评价过程，就是寻找药物与认识药物的过程。

本书是根据药学科学的发展，尤其是药剂学、生物药剂学、药物动力学、临床药学

的发展进行材料选取编写而成的。

本书的特点包括：以药物的评价指标、评价方法为核心，综合药学学科各领域的研

究成果，阐述药学科研方法；以新药开发研究与新药报批资料评审内容为主，分析、评

价研究方法与资料撰写过程中的常见问题。

本书的编撰目的，是介绍药物评价方法与评价内容的发展过程，介绍药物评价新课

题、新观点与新方法。此外，编者希望借助本书给读者表述如下观点：对一个具体药物

的评价，是伴随其发现到应用的全过程的；对药物的评价，将伴随着人类与药物共存的

全过程；药物评价工作涉及众多学科，其评价指标与评价方法总是受到科学技术发展水

平限制的，是在实践中不断发展和完善的。

本书适用范围较广，既是药学工作者及其相关人员的参考书，又是药学类研究生的

必备教材。

本书的编者均为各自研究领域的专业人员，有学科带头人，也有年轻的学者。尽管

编者力求在本书的内容与形式方面做得更好，但因编者学术水平与时间的限制，加之药

物评价涉及众多学科，学科间又互相交叉、渗透，科学技术日新月异，使本书的编写难

度加大。对本书的疏漏与错误，有待通过以后的工作进行修正、充实和完善。为此，恳

请阅读本书的专家、学者及广大读者对本书的错误予以指正。

在本书出版之际，首先应该感谢四川大学研究生教材建设专项基金对本书的资助，

应该感谢历届参加药物评价方法课程学习的研究生们，是他们在教学的互动过程中完善

了编者对本书编写的基本思路，有的内容直接来源于研究生完成的课程作业。对在本书

编写中有积极贡献的研究生袁媛、李素华、卢来春、兰轲、李莉、鄢琳、陈卓、黄亮、

金朝辉、王凌等在此特别致谢。

蒋学华

２００５年３月
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一、新药的主要药效学研究 （１７１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、新药的一般药理作用研究 （１７２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯
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三、新药的药动学研究 （１７３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第四节 新药的药效学评价要点 （１７３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药效学试验的动物模型选择 （１７３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、实验动物的选择 （１７４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、试验方法的选择 （１７５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、观察指标的选择 （１７６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

五、对照的设置 （１７６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

六、试验设计的随机性 （１７７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

七、试验的可重复性 （１７８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

八、给药剂量的选择 （１７８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

九、给药途径的选择 （１８０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

十、实验结果的处理 （１８１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第五节 目前新药临床前药理学研究尚存在的主要问题 （１８２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第八章 新药临床前毒理学评价 （１８３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第一节 概 述 （１８３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、新药毒理学试验的内容 （１８３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、毒理学研究的基本要求 （１８４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第二节 新药的一般毒理学试验 （１８７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、急性毒性试验 （１８７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、长期毒性试验 （１８８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第三节 新药的特殊毒性试验 （１９１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、遗传毒性试验 （１９１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、生殖毒性试验 （１９２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、致癌性试验 （１９３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第四节 局部用药的毒性试验 （１９４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、急性皮肤刺激性试验 （１９４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、皮肤过敏性试验 （１９５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、皮肤光毒性试验 （１９６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、眼刺激试验 （１９６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

五、吸入剂、喷鼻剂刺激试验 （１９８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

六、直肠、阴道制剂刺激试验 （１９８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第五节 新药的其他毒理学试验 （１９８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、全身过敏性试验 （１９８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、药物依赖性试验 （１９９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第六节 新药的毒代动力学试验 （２０３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第九章 药物体内过程评价 （２０４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第一节 药物体内过程评价的一般方法 （２０４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药物吸收试验 （２０４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯
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二、药物体内分布试验 （２１７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、血浆蛋白结合试验 （２１９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、药物生物转化试验 （２２５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第二节 新药开发研究中的药物体内过程评价 （２３４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药物体内过程评价在新药开发研究中的作用 （２３５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、新药临床前体内过程评价的基本内容与要求 （２３５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、新药临床药动学研究的基本内容与要求 （２３８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第三节 药物体内过程评价中的生物样品检测方法 （２４０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、生物样品检测的特点与方法 （２４０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、生物样品前处理方法 （２４２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、生物样品检测方法的评价指标与要求 （２４３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、生物样品测定方法的质控 （２４５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第四节 生理药动学模型简介 （２４５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、生理模型的提出及其发展 （２４５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、生理药动学模型的基本特点 （２４６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、生理药动学模型的建立 （２４７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第五节 群体药动学方法简介 （２５０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、定义 （２５０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、群体药动学参数的求算方法 （２５１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十章 现代中药制剂评价方法 （２５４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第一节 现代中药制剂制备过程中的一般评价方法 （２５４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、中药的浸出（提取）、纯化工艺 （２５４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、提取纯化工艺的实验设计 （２５８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、提取纯化工艺评价 （２６０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第二节 现代中药制剂质量评价 （２６２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、指纹图谱法 （２６２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、模式识别 （２７０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、人工神经网络评价方法 （２７１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、模糊数学法 （２７１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十一章 药物制剂生物利用度与生物等效性评价 （２７３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第一节 生物利用度的概念 （２７３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第二节 生物等效性与生物等效性评价方法 （２７４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药剂等效性与生物等效性 （２７４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、生物等效性评价方法 （２７５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第三节 生物利用度的研究方法 （２７６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、血药浓度法 （２７７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、尿药浓度法 （２７８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、药理效应法 （２７８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯
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第四节 生物利用度的影响因素 （２７９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第五节 生物利用度研究的基本要求 （２８０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、研究机构的基本条件 （２８１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、对供试品的基本要求 （２８１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、新药申请人在生物利用度研究中的工作 （２８２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、参比制剂的选择 （２８２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

五、检测方法的选择与评价 （２８３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

六、对受试对象的要求 （２８３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

七、试验设计 （２８４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

八、洗净期确定 （２８５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

九、给药剂量与方法 （２８５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

十、采样点的确定 （２８６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

十一、试验中的医学监护 （２８６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

十二、结果处理方法 （２８６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第六节 生物等效性统计分析方法 （２８７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、等效性检验标准与方法 （２８７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、方差分析 （２８８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、双单侧ｔ检验法 （２８９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、９０％置信区间分析 （２８９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第七节 生物利用度研究的记录内容与保存文件 （２９０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、生物利用度研究的记录内容 （２９０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、生物利用度研究的文件保存 （２９１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第八节 生物利用度研究的新课题与进展 （２９１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、生物利用度研究的新对象 （２９１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、关于群体生物利用度与个体生物等效性 （２９３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、关于吸收速率的评价 （２９４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、生物利用度的群体药动学求算 （２９５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

五、高变异性药物的生物利用度研究 （２９５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十二章 新药临床评价 （２９６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第一节 新药临床评价的重要性与规范性 （２９６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第二节 新药临床研究内容 （２９８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、新药临床试验 （２９８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、生物等效性试验 （２９９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第三节 新药临床评价前的准备 （３００）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第四节 受试者的权益保障 （３００）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第五节 临床试验设计 （３０１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、临床试验方案 （３０１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、Ⅰ期临床试验方案的设计要点 （３０２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯
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三、Ⅱ期临床试验方案的设计要点 （３０５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、Ⅲ期、Ⅳ期临床试验方案设计要点 （３１０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

五、病例报告表 （３１０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第六节 临床试验中研究者的职责 （３１１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第七节 新药临床试验中申请人的职责 （３１１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第八节 临床试验中监察员的职责 （３１２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第九节 试验用药品的管理 （３１２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十节 数据管理与统计分析 （３１３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十一节 质量保证 （３１４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十二节 总结报告 （３１５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十三节 我国目前新药临床试验存在的问题 （３１６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十三章 药物利用研究与评价 （３１８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第一节 药物利用 （３１８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药物利用的含义 （３１８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、药物利用的影响因素 （３１８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第二节 药物利用研究 （３１９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药物利用研究的定义与发展概述 （３１９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、药物利用研究的内容与作用 （３２０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、药物利用研究的方法 （３２１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、药物利用研究的常见应用及举例 （３２３）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第三节 药物利用评价 （３２９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药物利用评价的定义与发展 （３２９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、药物利用评价的性质与目的 （３３１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、药物利用评价的实施步骤 （３３２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、药物利用评价举例 （３３５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十四章 药物经济学评价方法 （３３８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第一节 药物经济学概述 （３３８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药物经济学的兴起与发展 （３３８）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、药物经济学的定义、目的与意义 （３３９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、药物经济学研究中涉及的基本概念 （３４０）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第二节 药物经济学评价的基本方法 （３４１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、最小成本分析方法 （３４１）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、成本－效益分析方法 （３４４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

三、成本－效果分析方法 （３４７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

四、成本－效用分析方法 （３５２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第三节 药物经济学研究设计、基本步骤与评价 （３５７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、药物经济学研究设计 （３５７）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、药物经济学研究的基本步骤 （３５９）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯
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三、药物经济学研究的评价标准 （３６２）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第十五章 上市药品再评价 （３６４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第一节 药品上市后再评价的意义 （３６４）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

第二节 药品上市后再评价制度建立的历程 （３６５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

一、现代药品不良反应报告制度建立的医药背景 （３６５）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

二、现代药品不良反应报告制度的建立 （３６６）⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯
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第一章 药物评价在药学科学中的作用

第一节 药物评价的发展概况

药物（ｄｒｕｇ，ｍｅｄｉｃｉｎｅ）是指对疾病具有预防、治疗或诊断作用，以及具有调节人
体生理功能、提高人的生活质量、保持人体健康等功效的物质。在《中华人民共和国药

品管理法》中，药品是指“用于预防、治疗、诊断人的疾病，有目的地调节人的生理功

能，并规定有适应证或者功能主治、用法和用量的物质，包括中药材、中药饮片、中成

药、化学原料药及其制剂、抗生素、生化药品、放射性药品、血清、疫苗、血液制品和

诊断药品等”。药物与药品是两个不完全等同的概念，药物的内涵大于药品。因为，并

非所有能防治疾病的物质都是药品，即并非所有的药物都是药品。

药学科学研究的对象是特殊的药物，探索药物的内在规律，发明、创制新药，构成

了药学科学技术的全部内容，也成为药学科学技术工作者神圣而艰巨的职责。

药物是人类为了自身的繁衍生息，通过对自然的认识、利用，而发现和发展起来

的。对药物的评价，则伴随着药物产生与发展的全过程，同时也构成了药学科学的全部

内涵。可以说，药物评价的发展历史，也就是药物发现的发展历史和药物应用的发展

历史。

一、从新药发现方法的发展看药物评价的发展

药物评价方法的发展与新药发现方法密切相关。

我国几千年的中药应用历史表明，人类对药物的应用源于天然物质，尤其是植物。

人类最早就是以“尝试”的方法积累药物知识，进行药物真伪鉴别的。“神农尝百草”

的故事，记述的就是以神农氏为代表的人类祖先寻找、筛选、认识药物的传说。这种古

老而原始的药物评价方法，虽然为药学科学的发展做出了贡献，但其评价的效率与科学

性却是十分有限的。

１９世纪中期，由于科学技术的发展，尤其是化学科学的发展，人类开始了从植物
或天然产物中寻找具有生物活性化合物的工作，从传统的药用植物中，分离、提取药用



有效成分，以此曾得到大量的植物药物。早在公元前１５５０年，埃及人编写的《草纸文
书》中就有阿片的使用记载，阿片系罂粟未成熟蒴果割破果皮流出的乳汁，经干燥后得

到的黑褐色有树脂光泽的块状或褐色粉末。而吗啡是阿片镇痛作用的主要有效成分。

１８０５年德国年轻的药物化学家Ｓｅｒｔüｒｎｅｒ首先从阿片中分离得到了吗啡纯品。又经过一
个多世纪的研究，人们合成了大量的吗啡类似物，并阐明了吗啡的作用机制。迄今，临

床上仍可见吗啡的应用。又例如，人们从传统的药用植物金鸡纳树皮中获得了奎宁，从

莨菪中获得了阿托品，从古柯树叶中得到可卡因等。这些早期的成果，不仅证明植物或

天然产物中的活性化合物是作为药物应用的物质基础，也在药物评价的发展中，引入了

药物的化学结构及其理化性质的内容。

同时，随着化学科学，尤其是有机合成技术的发展，在寻找药物的过程中产生了药

物的化学合成方法。例如，用于麻醉的氯仿和乙醚、作为催眠镇静用的水合氯醛等，均

是用化学合成方法获得的。１９世纪末期，用化学合成的方法获得了阿司匹林、苯佐卡
因、安替比林等药物，从而奠定了药物化学学科的基础。２０世纪２０年代，解热镇痛药
与局部麻醉药的应用，２０世纪３０年代磺胺类药物的化学合成，又在药物评价中引入了
先导化合物、活性基团、药物代谢理论等与实验药理学密切相关的内容。

在上述药物化学合成的基础上，人们获得了以现有药物作为基础寻找新药、利用病

理模型筛选新药、根据生理病理机制设计新药等新药开发研究手段。

针对天然青霉素不耐酸、不耐酶和抗菌谱窄的缺点，药物化学工作者对青霉素进行

结构改造，得到了一大类β－内酰胺类新药。这是以现有药物作为基础寻找新药的典型
实例。显然，该类药物筛选工作的主要评价指标在于其抗菌活性、酸稳定性、酶稳定性

等。

化学治疗的先驱和奠基人鲍儿·艾利希（Ｅｈｒｌｉｃｈ）在研究抗梅毒药物的过程中，就
是利用病理模型筛选新药的。他发现合成染料可有选择性地被组织吸收，于是断定该合

成染料可能具有能杀死寄生虫和病原微生物，而且具有不影响哺乳动物细胞的特性。他

用螺旋体Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ做感染家兔的病原，建立感染模型，并逐一试验所合成的化合物，
最终得到了具有选择性的抗梅毒药物———砷凡纳明。自此，利用病理模型筛选新药的方

法在很长时间内成了发现新药的主要途径，并一直沿用至今。氯喹和伯胺喹是由政府、

制药公司和科研机构三方联合进行药物筛选获得的。第二次世界大战期间，为了寻找代

替奎宁的抗疟药，有１７所大学与商业实验室的药物研究者，以小鸡为实验动物建立了
大量的疟疾病理模型，以此对１５０００多种化合物进行了大规模的筛选，每个化合物的药
物评价所用小鸡为５０～１００只，最后获得了氯喹和伯胺喹两个高效的抗疟药。利用病理
模型筛选新药的方法需要合成大量的化合物，耗用大量的实验动物，并且耗资巨大，筛

选结果、筛选效率均受病理模型的建立方式和药效评价方法的影响。一般而言，药物研

究者要以利用病理模型筛选新药的方法获得一个新药，需要合成上万个化合物，并需耗

资数亿美元，耗时１０～１２年。
在生理病理知识基础上提出相对合理的假说，并以此为基础设计药物，被药学界称

为药物设计的理性途径，即合理药物设计。由此，导致了２０世纪后期新药的开发和研
究集中在作用于细胞膜水平上的酶靶和受体靶，新药开发研究也以信息的传递和阻断为
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目的，开展了一场细胞膜边缘战。该途径大大提高了新药开发研究的效率，成为至今仍

广泛应用的新药开发研究途径之一。现代生理学研究认为，人体被化学信使所控制，正

常情况下，体内存在的异常复杂的信息交换系统是处于平衡状态的，每一个信使在其作

用的特定部位被识别，并执行自己特殊的功能。疾病使机体信息交换失去平衡，药物治

疗就是用外源性的化学物质来帮助机体恢复这种平衡的。抗代谢药物的研究，就是依据

参与代谢的酶有识别其作用底物活性点的特点而进行的。如果当抑制酶的活性有利于疾

病的治疗时，则可用酶的底物作为先导化合物设计酶的抑制剂，并开发研究出该种酶的

抑制药物。如果某种酶的活性可以被测定，通过研究就可能发现其活性部位的特征。例

如，血管紧张素转化酶被证明是一种在活性点含锌的金属酶，根据这一特征，药物研究

者设计了治疗原发性高血压的酶抑制剂卡托普利及其类似物。酶和受体均具有高度专一

的分子识别点。因此，与酶抑制剂开发研究类似，可进行受体的激动剂和拮抗剂的设

计。现代生理学与生物化学的研究，明确了一些酶的底物、天然的受体激动剂、神经递

质等，还阐明了一些酶或受体的立体结构，为药物的设计奠定了基础。在此类新药的开

发研究途径中，被筛选化合物对酶与受体的影响，均表现为体内生理生化过程的改变，

因此测定机体生理生化指标的改变、先导化合物的结构特征及其理化特性的表征等，均

为药物评价的重要内容。从结构特征及其理化特性的评价发展可知，早期药物分子结构

的确证，是按照事先推测的结构，用分子中各个基团的特征反应、元素分析、紫外图

谱、红外图谱、质谱等方法进行验证的。２０世纪６０年代后，核磁共振谱法（ＮＭＲ）
的引入，人们能在谱图上直接准确地读出分子中所带有的每一个特征基团，因而使得复

杂分子的结构确证有了直观整体的分析方法。核磁共振谱法省去了进行药物结构验证所

花费的大量时间和样品，而且可信度高于红外图谱法和紫外图谱法。其后的二维核磁共

振谱法，使核磁共振谱线在二维平面上展开，对复杂的分子结构能提供更多的信息。随

着核酸、蛋白质、多糖等高分子物质日渐成为药物开发研究的重点，二维核磁共振谱法

所提供的分子信息在解析药物结构时也显得困难了，于是人们期待着发展多维核磁共振

谱法，以便得到更多的高分子物质的空间结构信息。

青霉素的发现，是人类征服感染性疾病的里程碑。１９２８年，年轻的英国细菌学家
本·弗莱明在一次研究葡萄球菌的实验中偶然发现了青霉素，从而开拓了从微生物中寻

找药物的新纪元。由此，本·弗莱明获得了１９４５年的诺贝尔奖。
用微生物发酵的方法，不仅使人类拥有了临床上广泛应用的抗生素类药物，还得到

了其他类型的药物，以及药物开发研究的先导化合物，如洛伐他汀、辛伐他汀等。洛伐

他汀是从土曲霉素菌发酵液中分离获得的，经过结构改造，开发了半合成的辛伐他汀。

这两个药物口服后，可很快水解为有活性的β－羟基酸代谢物，该β－羟基酸代谢物为
催化胆固醇合成的限速酶———羟甲戊二酰胺辅酶Ａ还原酶的竞争性抑制剂，可抑制胆
固醇的合成，这两种药物均成为了目前临床上常用的降血脂药物。胆囊收缩素拮抗剂地

伐西匹（ｄｅｖａｚｅｐｉｄｅ）的先导化合物是从蒜曲霉素菌的代谢产物中发现的，而胆囊收缩
素－Ａ和胆囊收缩素－Ｂ受体的特异性非肽类拮抗剂是阿司利辛（ａｓｐｅｒｌｉｃｉｎ）。地伐西
匹对胆囊收缩的拮抗作用比天然的阿司利辛强１００００倍。
动物毒素的生理活性极高，是新药开发研究中先导化合物的有效来源。例如，从蛇
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毒中得到的α－金环蛇毒（α－ｂｕｎｇａｒｏｔｏｘｉｎ），可与乙酰胆碱结合；从Ｐｕｆｆｅｒ鱼中得到的
河豚毒素（ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ），可阻断钠离子通道；从蜂毒中得到的Ａｐａｍｉｓ，可阻断钙离子
通道而激活钾离子通道。上述动物毒素目前均已成为受体、离子通道和酶抑制剂研究的

起始物，以及药物研究的重要先导物。

２１世纪，新药开发研究更多地关注药物在细胞内的核靶和多糖靶，主要是细胞内
基因的修饰与调控。目前，先导化合物的设计成为了新药开发的热点。计算机辅助药物

设计系统与生物工程相结合，使２１世纪的新药开发研究突飞猛进地发展。组合化学与
高通量筛选的方法相结合，构建了新药发现的高速公路。

新药设计中的定量构效关系（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，ＱＳＡＲ）
与定量构动关系（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，ＱＳＰＲ）分析法，
是指利用数学模型描述药物生物活性，以及药物动力学特征与结构间定量依赖关系的研

究方法，它利用理论计算和统计学分析工具来研究系列化合物的结构（二维、三维分子

结构和电子结构）及其生物效应（药物的活性、毒性、药效学性质），以及药动学参数

之间的定量关系。定量构效关系与定量构动关系研究，使药物的开发研究在科学与理性

的道路上更加前进了一步。目前，三维定量构效关系（３Ｄ－ＱＳＡＲ）分析方法在药物设
计中已经占越来越重要的地位。传统的定量构效关系与定量构动关系方法通常用于先导

化合物的优化、提高化合物的活性、降低药物毒性、提高药物生物利用度等。三维定量

构效关系分析法，是基于药物－受体相互作用映射的方法，虽然受体的三维结构不完全
清楚，但从三维定量构效关系分析模型，可以推测药物与受体相互作用的主要性质，将

其力场分布当作假想的受体，从而基于受体三维结构设计出新的先导化合物。

组合化学最初是为了满足生物学家发展高通量筛选技术，达到对大量新化合物库的

需要而产生的。它起源于Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ于１９６３年提出的关于多肽固相合成的开创性工作。
在早期，组合化学被称为同步多重合成、合成肽组合库，也被称为组合合成、组合库和

自动合成法等。组合化学通过可靠的化学反应系统，同时、平行地合成成千上万个化合

物，组成化合物样品库。这些化合物以混合物的形式附着于固体载体上，或以单个化合

物的形式存在于样品珠上。人们最先合成的样品库是多肽库和寡聚核甘酸库。有报道

称，采用组合化学方法成功地合成了具有Ｃ２对称性的艾滋病病毒（ＨＩＶ）蛋白酶抑
制剂。

高通量筛选（ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＨＴＳ）法，是建立在分子或细胞水平实验
方法基础上，以微型板为实验载体，以自动化操作系统执行实验过程，以灵敏快速的检

测仪器采集实验数据，以计算机技术进行数据处理，同时对大量化合物进行筛选的方

法。高通量筛选由供筛选的大量化合物（即样品库）、分子或细胞水平的特异性筛选模

型、高灵敏度检测系统、自动化操作系统，以及数据采集传输处理系统等５部分组成。
高通量筛选能显著缩短化合物的筛选时间、扩大筛选范围、提供药物在分子或细胞水平

作用机制的信息。因此，新药开发研究者对高通量筛选法寄予厚望。

随着计算机辅助药物设计和组合化学、高通量筛选等新药开发研究新方法的产生与

发展，药物评价内容、方法也发生了变化。在对药物的定量构效关系与定量构动关系的

研究中，需要对药物的结构参数中理化参数计算方法、量化参数计算方法、拓扑参数计

４ ?药物评价方法概论


