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摘要: 纳米技术在药剂学研究领域中的应用日益广泛。近年来, 包含纳米概念的药物递送研究项目在国家自然

科学基金药剂学科 (申请代码为H3408) 的申请与资助项目中均占有很高的比例 (接近 90%), 已成为当前药剂学的

主要研究方向。此外, 药剂学领域还有许多其他研究方向也值得关注。本文对 2001～2020年国家自然科学基金资

助药剂学的非纳米研究项目进行了统计与分析, 以期为药剂学科研人员研究方向的选择提供借鉴与参考。
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Abstract: Nanotechnology has been widely used in the field of pharmaceutics. In recent years, research projects

related to nanotechnology account for a high proportion (nearly 90%) in the application and funded projects of

pharmaceutics (application code is H3408) of National Natural Science Foundation of China (NSFC). In addition,

there are many other research directions in the field of pharmaceutics. This paper makes statistics and analysis on

the research projects of pharmaceutics without nanotechnology funded by NSFC from 2001 to 2020, so as to provide

reference for the pharmaceutical researchers to reasonably choose research direction.
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药剂学 (pharmaceutics) 是研究药物递送系统

(drug delivery systems, DDS)、剂型和制剂的设计理论、

制备方法、生产技术和质量控制等的一门科学, 其宗旨

是制备安全、有效、稳定和使用方便的药物制剂。主要

任务: 一是实现药物的给药形式, 即是将原料药制成用

于治疗、诊断、预防疾病所需药物剂型和制剂; 二是提

高活性化合物成药性与改善药物功效。主要研究内容

涵盖: 药剂学基本理论的研究、基本药物剂型的研究、

新型递药系统、新技术与新剂型的研发、新型药物辅料

的研发、制剂机械和设备的研发等。药剂学分支学科

包括: 工业药剂学、物理药剂学、药用高分子材料学、生

物药剂学和药物动力学等[1]。

近年来, 化学、生物学、材料学和纳米科学等其他

自然科学的发展, 以及与药剂学的相互交叉渗透, 大大
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推动了药剂学科的发展, 其中最为突出的就是纳米技

术在药剂学研究领域的应用。纳米技术常被用于改善

药物的溶解性、跨膜转运能力与靶向性, 实现增强药效

的目标, 其中生物大分子药物的纳米递送系统业已成

为药剂学的研究热点[2]。包含纳米概念的药物递送研

究项目在国家自然科学基金 (National Natural Science

Foundation of China, NSFC) 药剂学科 (原申请代码为

H3008, 2021年改为H3408) 的申请与资助项目中的比

例呈上升趋势 (接近 90%)。纳米递药系统已成为当前

药剂学的热点研究方向。但是, 药剂学领域还有许多

其他重要研究方向也同样值得关注[3-7], 如物理药剂

学、工业药剂学、生物药剂学与药物动力学等中的许多

科学与技术问题亟待解决。本文对近 20年来, NSFC

在药剂学领域基于非纳米技术研究项目 (以下简称非

纳米项目) 的资助情况进行了统计与分析, 以期为药

剂学科研人员研究方向的选择提供借鉴与参考。

1 NSFC资助药剂学非纳米研究项目概况

表 1与表 2分别为 2001～2020年NSFC在药剂学

科立项资助的面上项目与青年科学基金项目 (以下简

称青年项目) 总数及非纳米项目数。图 1为近 20年药

剂学科中非纳米项目占立项项目的百分比变化情况。

由图可见, 面上项目与青年项目中非纳米项目占比分

别于 2002年和 2005年呈断崖式下降, 此后一直在 15%

左右波动。

根据 2014～2020年NSFC药剂学科面上项目与青

年项目的申请数量, 分别统计了其中纳米项目与非纳

Figure 1 Percentage of non-nanotechnology projects in the general projects and the young scientists funds funded by NSFC in pharmaceu‐

tics from 2001 to 2020

Table 2 Numbers of the young scientists funds funded by NSFC in pharmaceutics from 2003 to 2020

Year

2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

Total project

2
3
4
4
7
7

12
12
24

Non-nanotechnology project

1
2
1
0
1
2
2
1
6

Percentage/%

50.0
66.7
25.0
0.0

14.3
28.6
16.7
8.3

25.0

Year

2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020

Total project

26
26
30
35
32
37
41
22
45

Non-nanotechnology project

3
3
5
5
8
6
9
2
7

Percentage/%

11.5
11.5
16.7
14.3
25.0
16.2
22.0
9.1

15.6

Table 1 Numbers of the general projects funded by National Natural Science Foundation of China (NSFC) in pharmaceutics from 2001 to

2020

Year

2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010

Total project

6
7

12
12
14
16
19
19
19
24

Non-nanotechnology project

5
1
2
2
2
3
3
2
6
2

Percentage/%

83.3
14.3
16.7
16.7
14.3
18.8
15.8
10.5
31.6
8.3

Year

2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020

Total project

26
32
33
32
30
25
33
26
29
32

Non-nanotechnology project

5
5
2
3
2
3
6
2
5
6

Percentage/%

19.2
15.6
6.1
9.4
6.7

12.0
18.2
7.7

17.2
18.8

·· 2523



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(9): 2522 −2527

米项目的资助率 (表3), 发现非纳米项目尽管资助项目

数量不多, 但由于申请数量也相对较少, 资助率反而明

显较高。面上项目与青年项目中纳米项目的平均资助

率分别为20.2%与19.6%, 而非纳米项目的平均资助率

则分别为32.8%与24.4%。

2 NSFC资助药剂学非纳米研究项目主要研究方向

2.1 物理药剂学 物理药剂学是应用物理化学的基

本原理、方法和手段研究药物剂型设计与制备工艺的

一门理论学科[8]。NSFC在药剂学科资助了较多物理

药剂学方向的项目, 包括: ① 药物物理化学参数测定

方法研究, 如“药物临界相对湿度的理论及测定方法研

究”(2009年, 面上项目)、“采用新型剪切实验法建立医

药粉体流动性评价体系的研究”(2011年, 青年项目)

和“药物溶液渗透压的理论及测定方法研究”(2012

年, 面上项目); ② 药物晶体学研究, 如“无定型药物共

晶的结晶行为及机理研究”(2014年, 青年项目)、“药

物-高分子-水的分子间相互作用, 及其对非晶固体分

散体的物理稳定性、溶出效果和生物利用度的影响”

(2015年, 面上项目)、“聚乙二醇在难溶性药物共晶合

成中的作用及其溶解机制研究”(2017年, 青年项目)

和“无定形药物固体分散体的分子运动性和结晶动力

学机制研究”(2018年, 面上项目); ③ 药物稳定性研

究, 如“固体药物湿度稳定性试验的理论及方法研究”

(2001年, 面上项目)、“药物对氧稳定性试验的理论及

方法研究”(2004年, 面上项目)、“程序变湿变温药物稳

定性试验理论及方法的深入研究”(2005 年 , 面上项

目)、“蛋白质药物溶液稳定性的试验方法与理论基础”

(2009年, 面上项目) 和“基于蛋白质聚集体指标调控的

蛋白质溶液稳定性研究”(2016年, 面上项目); ④ 物理

药剂学在制剂设计中的应用, 如“构建‘mAb物理药剂

学分类系统’以指导 mAb 制剂的合理和高效设计”

(2017年, 面上项目)。由于物理药剂学的研究对物理

与化学专业背景要求较高, 目前专注于该领域的学者

较少, 导致尽管其为药物制剂研发与生产的重要理论

基础, 但总体发展较缓慢。除了围绕小分子药物与普

通剂型, 还有必要针对生物大分子药物及新型给药系

统开展更多、更深入的物理药剂学研究。

2.2 工业药剂学 工业药剂学是研究药物剂型及制

剂的理论、生产制备技术和质量控制的综合性应用技

术学科[9]。因为其更侧重应用研究, NSFC在药剂学科

资助的工业药剂学方向项目较少, 且多为青年项目, 如

“水溶性热敏药物超细化处理工艺基础研究”(2004

年, 青年项目)、“聚电解质逐层组装的自膨胀微凝胶脉

冲释放系统的研究”(2008年, 青年项目)、“微粒制剂干

法包衣过程中聚合物粒子包覆及成膜过程研究”

(2011年, 青年项目)、“基于超细微粒制备技术的微粒

成丸机制研究及其在微丸片中的应用”(2012年, 青年

项目)、“溶胀型脉冲释药系统的包衣受力分析和有限

元爆破模拟”(2014年, 青年项目)、“基于微射流喷雾干

燥技术制备缓控释微粒的成型及释药机制研究”

(2015年, 青年项目) 和“基于不相容熔融共混物的‘固

态乳剂’设计及其提高固体分散体物理稳定性机制研

究”(2016年, 青年项目)。目前, 新型给药系统的开发

与应用越来越受到关注, 其生产制备过程中的诸多“瓶

颈”问题亟需通过工业药剂学研究来解决, 如何开展兼

具应用价值与理论意义的相关基础研究值得深入探讨。

2.3 生物药剂学与药物动力学 生物药剂学是研究

药物及其剂型在体内的吸收、分布、代谢与排泄过程,

阐明药物的剂型因素、机体的生物因素与药物效应三

者之间相互关系的科学。药物动力学是应用动力学原理

与数学处理方法, 研究药物在体内的吸收、分布、代谢与

排泄过程量变规律的学科[10]。生物药剂学与药物动力

学是药剂学的传统分支学科, 其中的药物动力学逐渐

发展为“药物代谢和药物动力学”学科, NSFC专门为

其设立了申请代码 (原为H3110, 2021年改为H3510)。

NSFC在药剂学科资助的生物药剂学与药物动力学方

向项目, 主要包括: ① 药物转运生理屏障模型的构建

与应用, 如“利用组织工程皮肤研究药物透皮吸收及代

谢”(2002年, 面上项目);“药物透皮吸收的皮肤免疫

屏障研究”(2005年, 面上项目);“In silico/In vitro偶联

Table 3 Funding rates of the projects funded by NSFC in pharmaceutics from 2014 to 2020

Year

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Average

General project

Nanotechnology/%

26.1

20.4

21.2

18.4

17.9

19.2

17.9

20.2

Non-nanotechnology/%

20.0

28.6

42.9

75.0

20.0

20.8

22.2

32.8

Total/%

25.4

20.8

22.5

21.3

18.1

19.5

18.6

20.9

Young scientists fund

Nanotechnology/%

22.7

26.8

20.7

22.5

17.9

10.2

16.4

19.6

Non-nanotechnology/%

25.0

17.9

42.1

23.1

33.3

7.4

21.9

24.4

Total/%

23.1

25.0

23.7

22.6

19.9

9.8

17.0

20.2
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ACAT生理模型筛选药物及其制剂的生物利用度/生物

等效性”(2011年, 面上项目);“鼻腔M细胞体外模型

的建立及其在鼻腔给药研究中的应用”(2016年, 青年

项目);“基于肠道菌-Caco-2细胞串联培养的口服吸收

屏障模型的构建及其初步应用研究”(2018年, 青年项

目) 和“嵌有p-糖蛋白的聚合物平面仿生膜的构建与性

能研究”(2019年, 青年项目); ② 药物跨膜转运机制

研究、辅料对药物转运的影响及给药系统的构建, 如

“抑制小肠P-gp药泵和/或CYP3A4药酶作用的药用辅

料与药物生物利用度关系研究”(2005年, 面上项目)、

“药用辅料促进肠道 Pept1 转运作用及其机制研究”

(2009年, 青年项目)、“辣椒素结肠最适吸收的转运机

制及对肠道区段释药系统构建的评价”(2011年, 面上

项目)、“基于药物皮肤滞留和渗透的经皮吸收生物药

剂学分类系统的建立及分子机制研究”(2018年, 青年

项目)、“天麻素肠吸收、跨越血脑屏障的转运机制研究

及其时辰给药系统的设计”(2019年, 面上项目)、“聚丙

烯酸凝胶与肠道黏液的界面相互作用对药物释放和吸

收的影响”(2020, 面上项目) 和“口服制剂常用辅料对

药物经肠道吸收“性别差异”影响的研究”(2020年, 青

年项目); ③ 药物新剂型的药物动力学研究, 如“药物

新剂型体内动态行为的数学表征和应用”(2003年, 面

上项目)、“个体化间质化疗用多柔比星原位凝胶在肿

瘤内药动学数学模型的研究”(2008年, 青年项目)、“基

于脱卷积原理和时辰给药同步丹参主成分体内过程的

多元释药系统构建及其量化整合研究”(2014年, 面上

项目);“GIS模型偶联 RPeff-PBPK 模型预测 PepT1底

物及其制剂的药动学性质”(2016, 青年项目) 和“基于

存余粒子实时监测的固体药物体内溶出过程研究”

(2019, 面上项目)。生物药剂学研究新模型与新方法

的构建, 药物转运新机制与新规律的发现及相应药物

递送策略的设计与应用, 以及新型给药系统的体内药

物动力学研究[11], 仍将是今后生物药剂学与药物动力

学的主要研究方向。

2.4 经皮给药系统研究 经皮给药系统是药物经由

皮肤吸收进入人体血液循环并达到有效血药浓度, 实

现疾病治疗或预防的一种给药系统。目前, 经皮给药

的主要策略有经皮吸收促进剂与微针给药[12]。NSFC

在药剂学科资助的经皮给药系统研究项目也主要围绕

这两大方向: ① 促透剂的筛选与作用机制研究, 如“l-

香芹醇酯类衍生物经皮促透作用的可逆性及其机制研

究”(2009年, 面上项目)、“Ca2+及其通路参与透皮吸收

促进剂薄荷醇促透的机制研究”(2010年, 面上项目)、

“两亲性经皮促透剂薄荷醇修饰物酯的结构优化及促

透机制研究”(2011年, 面上项目)、“利用前体药物和离

子导入协同策略促进 3-羟基苯二氮䓬类化合物透皮递

送研究”(2016年, 青年项目)、“具有促渗透立体选择性

手性萜品醇酯的构建及其作用机制研究”(2016年, 青

年项目)、“分子间相互作用对经皮给药贴剂的释药特

性及生物黏附性的影响机制及分子基础的研究”

(2017年, 面上项目)、“经皮给药系统中脂肪酸类促透

剂进出角质层的动态行为及其机制研究”(2017年, 青

年项目)、“胆碱类离子液体对表皮超微结构的影响及

其促渗分子机制研究”(2020年, 青年项目) 和“经皮吸

收贴剂中两亲性化学促透剂的促透动力学及其机制研

究”(2020年, 青年项目); ② 微针经皮给药系统研究,

如“用于蛋白多肽药物透皮给药的相转化水凝胶微针

贴膜的优化设计的研究”(2011年, 面上项目)、“经皮递

释蛋白多肽类药物的可溶微针制备和优化基础理论体

系的构建”(2015年, 青年项目)、“相转化微针血糖连续

监测贴剂及其用于胰岛素精准给药的研究”(2016年,

面上项目)、“基于粉体的核壳型可溶微针构建及其经

皮给药性能研究”(2017年, 青年项目)、“基于增强增韧

复合效应定向构建微针递药系统及其增效机制研究”

(2018, 青年项目) 和“基于星形聚赖氨酸的可溶性微针

贴片构建及其用于高效治疗皮肤感染的研究”(2018

年, 青年项目)。经皮给药系统具有可避免肝脏首过效

应、长时间维持恒定的血药浓度和患者用药依从性好

等诸多优点, 且相对容易实现产业化, 近几十年来一直

都是药剂学领域研究与开发的热点之一。除了上述的

经皮吸收促进剂与微针给药, 还有很多经皮给药策略

值得深入探索, 如离子导入、超声导入和电穿孔技术

等, 生物大分子药物的经皮给药系统也因其良好的应

用前景而备受关注。

2.5 植入给药系统研究 植入给药系统是指药物与

辅料制成的供植入体内的无菌制剂。该研究方向主要

是设计制备具有缓控释作用且生物相容性好的生物材

料, 应用于各类植入给药, 如“自组装有机原位注射植

入凝胶长效传递系统的研究”(2007年, 面上项目)、“一

种新型多功能药物控释高分子食道支架及其介导局部

磁热、化疗协同精准治疗食管癌”(2017年, 面上项目)、

“溶致液晶关节腔递药系统及其对关节保护机制的研

究”(2017年, 面上项目)、“安全高效治疗脊髓损伤的新

型复合载药埋植体系的构建与评价”(2019年, 面上项

目) 和“微创介入法实现圆筒支架状紫杉醇植入剂靶

向食道肿瘤长期缓释药物及其高效低毒抗肿瘤的研

究”(2020年, 面上项目)。植入给药在临床上的应用很

广泛, 如妇科、骨科、肿瘤科、和口腔科等。除了研制新

型缓控释植入材料, 针对某些不宜采用常规方式给药

的疾病, 设计植入给药系统, 并开展相关评价与机制研
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究也很有意义。

2.6 吸入给药系统研究 吸入给药系统是指药物经

特殊装置从呼吸道吸入的一种给药系统。尽管吸入制

剂已被广泛应用, 仍存在诸多问题需要解决, 相关基础

研究也十分必要, 如“定量吸入制剂中微粒分散性和药

物释放速度研究”(2004年, 青年项目)、“干粉吸入剂二

元载体表面微结构的定向构建及其增效机制的研究”

(2016年, 面上项目)、“干粉吸入剂可控多孔化载体的

成型机制及其增效机制研究”(2017年, 青年项目)、“磷

脂类载体极性微区结构对蛋白质多肽类药物压力定量

吸入剂稳定性的影响及其机制研究”(2020年, 面上项

目) 和“共载亲水疏水药物干粉吸入剂的定向构建及

其增效机制研究”(2020年, 青年项目)。吸入给药作为

一种无创给药方法容易被患者接受, 制备方法也不太

复杂, 但由于呼吸道给药影响因素较多, 关于吸入给药

系统质量的评价与控制较关键, 是此类研究的难点与

热点。

2.7 跨膜转运前体药物研究 前体药物是指药物经

过化学结构修饰后得到的在体外无活性或活性较小,

在体内经酶或非酶转化释放出活性药物而发挥药效的

化合物, 是药物化学领域的常用策略。NSFC在药剂

学科资助的前体药物研究项目主要针对生理屏障 (如

肠黏膜、血脑屏障) 上的药物转运体设计前体药物, 利

用转运体的转运功能增加药物在特定器官的吸收或分

布, 从而提高生物利用度以增强药效[13], 如“脑靶向前

体药物的研究”(2001年, 面上项目)、“以肠寡肽转运蛋

白为靶点的阿糖胞苷拟肽类前药的设计与评价”

(2009年, 面上项目)、“靶向肠寡肽转运蛋白去羟肌苷

口服前药的研究”(2009年, 面上项目)、“基于连接臂和

肠转运器PepT1靶向的齐墩果酸口服前药研究”(2010

年, 青年项目)、“LAT1转运体介导的脑肿瘤靶向前药

设计合成及靶向作用研究”(2011 年 , 青年项目)、

“PEPT1和VACVase双靶向地西他滨口服前药的设计

与评价”(2013年, 青年项目)、“新型肠道OCTN2靶向

的程序化生物激活的吉西他滨亲脂化载体前药的研

究”(2017年, 面上项目) 和“高效突破胃肠道上皮细胞

双侧质膜吸收屏障的智能化前体药物的设计与研究”

(2017年, 青年项目)。基于此策略设计前体药物, 成败

的关键在于是否对所选转运体的结构与功能、转运机

制与影响因素有足够的认知。一旦成功, 前体药物往

往较一些复杂制剂更容易实现产业化, 因而也是药物

递送研究的重要方向之一。

2.8 其他研究方向 近年来, 一些新技术与新方法被

应用于药剂学的研究。例如, 中国科学院上海药物研

究所的张继稳团队应用同步辐射光源装置, 基于剂型

结构研究缓控释制剂的释药机制, 获得了多项 NSFC

资助项目:“难溶性药物缓控释制剂三维立体释药机制

研究”(2012年, 面上项目)、“结构药剂学理论研究: 药

物制剂的定量结构及其对药物释放的控制”(2017年,

面上项目)、“物质分布与物质转移: 微丸缓释片的 3D

释药机制”(2018年, 青年项目) 和“超快速同步辐射动

态断层扫描成像技术解析缓控释制剂的释放机制”

(2018年, 青年项目)。3D打印技术在药剂学中的应用

也是当前的研究热点之一[14], 如“3D打印环境响应型

胃滞留给药系统”(2020年, 面上项目) 和“3D打印药

物粉液黏结成型机制及微观结构对机械性能和释药行

为的影响”(2020年, 面上项目)。此外, 还有学者对药

剂学领域一些相对冷门但不可或缺的方向进行了研

究, 也是很有意义的探索, 如“小分子对苦味物质真溶

液的苦味淬灭研究”(2009年, 面上项目) 和“‘气管味

蕾’探索溶液苦味淬灭的规律”(2012年, 青年项目)。

在当前鼓励多学科交叉融合的大背景下, 药剂学科的

研究思路与方法将被不断拓展, 从而形成更多的研究

方向。

3 结语

近年来, 基于纳米技术的研究项目在NSFC药剂

学科的资助项目中占有相当高的比例。因此, 一些药

剂学的科研人员也许认为NSFC似乎更倾向于资助与

纳米相关的项目, 使得从事该研究方向的人员越来越

多。面上项目申请中非纳米研究项目占比要明显低于

青年项目, 甚至某些年份药剂学科的面上项目申请中,

非纳米研究项目占比竟然不足 5%。但事实上, 统计发

现非纳米研究方向的资助率反而要明显高于纳米研究

方向。药物制剂不同于一些电子类产品, 存在明显的

更新换代, 尽管已发展至第四代智能给药制剂, 第一代

传统的片剂、胶囊剂和注射剂等因生产与使用便捷仍

被广泛应用于临床, 第二、三代许多非纳米缓控释制剂

的研发与生产过程中依然存在许多“瓶颈”问题制约其

上市。因此, 虽然纳米递药系统的研究意义重大, 药剂

学很多其他研究方向也同样值得关注。在《2021年度

国家自然科学基金项目指南》医学科学九处的“资助领

域和注意事项”中提到: 药剂学主要资助物理药剂学、

生物药剂学、分子药剂学和工业药剂学, 包括新型药物

递释系统和制剂成型的研究及其新理论、新技术和新

方法探索, 纳米递药系统的设计要注重其成药性, 并应

拓展其在不同疾病领域及给药途径的探索。药剂学科

各个研究方向合理均衡发展, 才能更全面地解决本领

域的科学问题, 完成药剂学科的专业使命: 制备安全、

有效、稳定和使用方便的药物制剂。
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