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摘要：摘要：药剂学正经历从“经验驱动”向“数据驱动”的范式转变，这一转变源于跨学科融合，其核心逻

辑是追求药物递送精准化、治疗方案个性化及研发流程高效化。在技术创新方面，计算药剂学通过多尺

度建模与数据算法构建全链条研发体系；分子药剂学借助无定形分散体、金属络合物、共晶体系等策略

实现药物结构与功能的精准调控；纳米递送系统历经三代迭代，从被动靶向到主动精准递送，在临床转

化中展现出显著价值。教育领域也应相应革新，通过重构培养目标、重组课程内容、创新实践模式，培

养跨学科复合型人才。通过技术创新、教育革新与临床转化的深度耦合，推动药剂学在跨学科融合中实

现高质量发展，为精准医疗和个性化医疗奠定基础。
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Abstract:Abstract:  Pharmaceutics is undergoing a paradigm shift from “experience-driven” to “data-driven”. This 

transformation originates from interdisciplinary integration, with its core logic being the pursuit of precision in 

drug delivery, personalization of treatment regimens, and the efficiency in research and development processes. In 

terms of technological innovation, computational pharmaceutics constructs a full-chain research and development 

system through multi-scale modeling and data algorithms; molecular pharmaceutics achieves precise regulation 

of drug structures and functions by means of strategies such as amorphous dispersions, metal complexes, and co-

crystal systems; and nano-delivery systems have gone through three generations of iteration, evolving from passive 
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targeting to active and precise delivery, thus demonstrating significant value in clinical translation and application. 

The field of education should also undergo corresponding innovations. By reconstructing training objectives, 

reorganizing curriculum content, and innovating practice models, interdisciplinary and compound talents can be 

cultivated. Through the in-depth coupling of technological innovation, educational reform, and clinical translation, 

pharmaceutics can achieve high-quality development in interdisciplinary integration, laying a foundation for 

precision medicine and personalized medicine.
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1  引言：学科范式转变的内在逻辑
药剂学作为连接药物研发与临床治疗的核心

桥梁，其发展始终与科学技术进步和临床需求升级

紧密交织。近年来，随着计算技术、分子生物学、

材料科学等多学科的深度渗透，这一传统学科正经

历从“经验驱动”向“数据驱动”的根本性范式转

变，其内在逻辑植根于对“药物递送精准化”、“治

疗方案个性化”、“研发流程高效化”的追求与突

破。传统药剂学发展长期依赖经验性探索，从早期

基于剂型改良的制剂工艺优化（如片剂、注射剂的

稳定性提升），到依赖动物实验与临床试验的疗效

验证，研发周期长、试错成本高、个体差异适配不

足等问题始终制约着学科发展。例如，难溶性药物

的生物利用度提升、化疗药物的全身毒性、跨血脑

屏障递送效率低下等临床痛点，仅通过单一学科的

技术迭代难以彻底解决。

而当代范式革新的核心驱动力，在于跨学科技

术的协同融合：计算药剂学通过分子模拟、人工智

能与药代动力学模型的整合，将“虚拟预测-实验

验证”的闭环引入研发流程，使药物制剂的筛选与

优化从“盲试”转向“精准设计”；分子工程技术

通过对药物-载体相互作用的微观调控，实现了溶解

度、稳定性、靶向性等关键性能的定向优化，打破

了传统制剂对药物理化性质的依赖；纳米递送系统

则借助材料科学的突破，从被动靶向到主动响应的

技术升级，为突破生物屏障、实现“病灶精准释

药”提供了全新方案。

这种转变的本质，是药剂学研究从“以制剂工

艺为核心”向“以临床需求为导向”的回归——不

再局限于“如何做出合格制剂”，而是聚焦“如

何通过制剂创新解决临床未被满足的需求”。例

如，针对肿瘤患者的化疗毒性问题，纳米脂质体

可有效降低心脏毒性，如60岁以上弥漫大B细胞淋

巴瘤患者中，接受非聚乙二醇化脂质体多柔比星

（NPLD）治疗后，左心室射血分数（LVEF）降至

＜55%的比例仅8%，远低于游离多柔比星对照组的

22%[1]；946例非霍奇金淋巴瘤患者回顾性分析也显

示，NPLD治疗组主要心脏毒性事件发生率仅5%，

游离多柔比星组历史发生率达15%-20%[2]。此外，

针对儿童用药依从性差的难题，口味掩蔽技术与可

分剂量制剂使服用依从性从55%提升至82%。这些

突破印证了范式转变的核心逻辑：以多学科技术为

工具，以数据为决策依据，最终实现“药物-患者-
临床场景”的精准匹配。

图1.图1.计算机辅助药物设计（CADD）的基本流程
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在此背景下，技术创新、教育革新与临床转化

的深度耦合成为必然。技术突破需要跨学科人才落

地，人才培养需要对标临床需求，临床转化则反向

推动技术迭代——这一动态平衡的系统，构成了药

剂学范式转变的完整生态，也为学科实现跨越式发

展提供了底层逻辑支撑。

2  技术创新的协同演进路径
2.1  计算药剂学：从虚拟预测到临床落地

在药剂学从“经验驱动”向“数据驱动”的范

式转变过程中，计算药剂学作为新兴交叉学科，通

过图1图1所示的计算机辅助药物设计（CADD）基本

流程发挥着关键作用。如图1所示，这一技术流程

完美诠释了计算药剂学的核心方法论，通过整合多

尺度建模与数据驱动算法，构建了“分子模拟-制
剂筛选-体内预测”的全链条研发体系，其核心突

破体现在三个层面：分子层面、制剂层面和临床层

面。在分子层面，分子动力学（MD）模拟能够解

析API与辅料的相互作用机制，比如通过模拟API与
聚合物的氢键结合能，可预测ASD的结晶倾向，当

结合能处于特定范围时，ASD在一定储存期内无明

显结晶，稳定性显著提升[3]。制剂层面，机器学

习算法实现辅料组合的智能筛选，某研究通过随

机森林模型分析1200组历史数据，成功预测出3种
新型促渗透辅料组合，使难溶性药物的溶出度提

升40%，且预测误差＜8%[3]。临床层面，PBPK
模型实现“体外-体内”桥接，对多种高渗透性

药物的结肠吸收预测显示，GastroPlus软件的预测

准确率达85%以上，为缓释制剂的给药间隔设计

提供量化依据[4]；IVIVC被FDA等监管机构鼓励

用于固体剂型，尤其是缓释制剂，以支持生物等效

豁免，从而减少体内生物等效性研究的数量[5]。
然而，该领域仍面临挑战：脂质体等复杂体系的动

态组装过程模拟误差仍较大，需开发更精准的力场

参数；PBPK模型对低渗透性药物的预测性能较

差，需整合肠道转运时间、酶活性等生理参数进

一步优化。

计算药剂学通过整合人工智能、多尺度建模、

量子力学模拟和基于生理的药代动力学（PBPK）

建模等技术，为药物研发提供了新的范式。例如，

欧阳德方教授开创的“计算药剂学”将人工智能和

多尺度建模技术应用于药物制剂研究，推动了药物

递送系统的智能化和数字化发展[6]。此外，计算药

剂学在药物研发中的应用已取得显著进展，如分子

动力学模拟揭示了原子行为，为药物设计提供了重

要见解；量子计算降低了模拟蛋白质-药物相互作用

的计算成本；AI和机器学习加速了药物发现和个性

化医学。

尽管计算药剂学在药物研发中展现出巨大潜

力，但仍面临数据不足、数据共享困难、模型解释

性复杂等挑战。未来，随着计算方法的进一步发展

和跨学科合作的加强，计算药剂学有望在药物研发

中发挥更大的作用。

2.2  分子药剂学：结构-功能的精准调控

在分子药剂学领域，结构与功能的精准调控是

推动药物性能优化和临床效果提升的核心环节。通

过对药物分子微观结构的精细设计与调控，能够针

对性地改善药物的溶解度、稳定性、生物利用度等

关键理化性质及生物学行为，为解决临床用药中的

诸多难题提供了有效途径。目前，研究中已发展出

多种较为成熟的分子调控策略，这些策略从不同角

度利用分子间相互作用或化学结合方式，实现了对

药物结构与功能的精准匹配。

无定形分散体作为一种重要的调控策略，其

核心原理是将药物活性成分（API）与适宜的聚合

物（如聚乙烯吡咯烷酮PVP、羟丙甲纤维素HPMC
等）通过特定工艺结合，形成无定形状态的分散体

系。这种方式能够有效抑制API的结晶趋势，从而

显著提高药物的溶解度——对于许多难溶性药物而

言，结晶状态往往是导致其生物利用度低下的关键

原因，而无定形状态由于分子排列的无序性，更易

与溶剂相互作用，加快溶解速率。不过，药物与聚

合物之间的相互作用强度对体系的性能有着至关重

要的影响。借助PC-SAFT与化学势梯度模型结合的

理论分析方法，研究发现药物与聚合物结合作用存

在明显的“双重效应”：当结合能处于相对较低范

围时，API溶解速率虽相对较快，但因结合作用较
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弱，分子易在溶液中重新聚集、结晶，影响药效持

续发挥；而结合能处于较高水平时，较强相互作用

可维持体系稳定性、减少结晶，不过也可能使药物

释放速率减慢，对起效速度产生影响[7]。因此，在

实际应用中，无定形分散体策略需要精准平衡药物

溶解速率与稳定性之间的关系，通过筛选合适的聚

合物类型、调整二者的比例及制备工艺，实现既快

速溶解又稳定发挥药效的目标，目前该策略已在多

种难溶性药物的制剂开发中得到应用，显著改善了

药物的体内吸收效果。

金属络合物策略则是利用金属离子（如Cu2+、 

Zn2+、Fe3+等）的配位特性，与药物分子形成稳定

的络合物结构，进而优化药物分子的构象，增强其

与生物靶点的亲和力。金属离子的引入能够通过配

位键改变药物分子的空间结构，使其更易与靶点蛋

白的活性位点匹配，从而提高结合特异性和强度。

以四环素类药物为例，Pd²+与四环素、多西环素形

成的络合物，对耐药菌株的抗菌活性分别是游离四

环素的16倍、游离多西环素的2倍，这类络合状态

能影响药物生物利用度并增强对核酸的亲和力，

显著提升抑菌活性[8]。另外，头孢曲松可与Zn2+形

成 [Zn (CFX)(H2O)2]・6H2O络合物，红外光谱显示

其β-内酰胺环C=O峰偏移，证明配位键改变药物构

象，该络合物对肺炎链球菌的抑菌圈直径达16mm/mg，
远高于游离头孢曲松的5.8mm/mg，且能减轻游离药

物导致的大鼠肝损伤，体现出对药物性能的全面优

化[9]。不过，该策略在临床应用中仍需重点关注

金属离子的体内代谢过程和潜在毒性问题——不

同金属离子在体内的代谢途径、蓄积部位及毒性

阈值存在差异，需要通过严谨的药代动力学研究

和毒理学评价，选择安全性高、代谢路径明确的

金属离子，并控制其在络合物中的比例，以确保

药物在发挥高效治疗作用的同时，避免产生额外

的毒副作用。

    共晶体系策略通过药物活性成分（API）与特

定共晶形成剂（如烟酰胺、水杨酸等）之间的分子

间相互作用（包括氢键、π-π堆积作用、范德华力

等），构建具有新型晶体结构的共晶体系。这种分

子水平的精准调控能够显著改善药物的关键理化性
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质，包括稳定性、溶解度、引湿性和熔点等。以抗

癫痫药物卡马西平（CBZ）为例， 其纯品水溶解度

低（仅2mg/mL）且机械性能差，研究者选取烟酰

胺、水杨酸等6种共晶形成剂，通过溶液法制备出6
种CBZ共晶。这些共晶借助CBZ酰胺基团与共晶形

成剂间的强氢键构建稳定结构，多数共晶水溶性和

溶出速率提升，如CBZ-NIC水溶解度约为纯CBZ的
3.5倍，除CBZ-HPE外的共晶溶出速率平均提高3-4
倍，部分还改善了机械柔性[10]。类似地，加巴喷

丁与水杨酸形成的共晶通过π-π堆积等相互作用，

使溶解度提升达8倍，为临床治疗提供了更优的给

药方案[11]。然而，该技术的产业化应用仍面临多

重挑战：首先，共晶形成剂的筛选需要综合考虑与

API的相容性、安全性以及工艺可行性；其次，制

备过程中对温度、溶剂体系、结晶条件等关键参数

的精确控制要求极高；此外，共晶产品的长期稳定

性评估和规模化生产工艺开发仍需深入研究。这些

因素共同制约着共晶技术在更广泛药物开发中的应

用进程。

分子药剂学通过结构-功能的精准调控，实现

了药物性能的优化和临床效果的提升。无定形分散

体、金属络合物和共晶体系等策略在提高药物溶解

度、稳定性、靶向性和治疗效果方面具有显著优

势，但其在实际应用中仍面临诸多挑战，如稳定

性控制、制备工艺复杂性、安全性评估等问题。

未来，随着多学科交叉融合和新技术的发展，分

子药剂学有望在药物研发和临床应用中发挥更大

的作用。

2.3  纳米递送系统：从被动靶向到主动精准
       递送

纳米递送系统的发展历经三代技术迭代：第

一代借助“高通透性和滞留效应（EPR）”实现肿

瘤被动靶向；第二代通过表面修饰靶向配体（如抗

体、肽段）达成主动识别；第三代结合刺激响应释

放（pH、温度、酶）实现“靶向-释药”双控。从

三代技术的临床转化进程来看，成熟度较高的技术

主要集中在第一代和第二代，第三代技术中亦有部

分已成功迈入临床应用阶段。
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2.3.1  第一代：基于EPR效应的被动靶向技术 

在第一代基于 E P R 效应的被动靶向技术

中，EPR效应（高通透性和滞留效应）是纳米药

物实现肿瘤被动靶向的核心机制，其原理源于肿

瘤组织与正常组织在血管结构和功能上的显著差

异：肿瘤细胞的快速增殖会诱导大量新生血管生

成，这些新生血管的内皮细胞间隙较大（通常为

100-1000nm），且血管壁缺乏完整的基底膜和有

效的淋巴引流系统，通透性显著高于正常血管。当

脂质体、白蛋白纳米粒等纳米载体（粒径多在10-
200nm）随血液循环到达肿瘤部位时，会通过血

管壁的缝隙渗透至肿瘤组织间隙；同时，由于肿

瘤组织的淋巴回流受阻，纳米载体无法及时被清

除，从而在肿瘤部位形成持续滞留，实现药物的

被动富集[12]。
这种依赖肿瘤微环境自身特性的靶向方式，

无需对载体进行额外修饰，因此成为目前临床转

化最成熟的纳米递送机制之一。以阿霉素脂质体

（Doxil）为例，其凭借约100nm的粒径，能通过

EPR效应在肿瘤组织高效蓄积，相比传统阿霉素制

剂减少了药物向心脏等正常组织的分布，显著降

低心脏毒性；紫杉醇白蛋白纳米粒（Abraxane）
则借助白蛋白载体的纳米尺度（约130nm），通过

EPR效应提高肿瘤组织药物浓度，同时避免了传统

紫杉醇制剂中Cremophor EL增溶剂引发的过敏反

应，在乳腺癌、非小细胞肺癌等疾病治疗中展现

出显著优势。

表1表1为基于EPR效应的被动靶向纳米药物临床

应用进展，进一步印证了该技术的成熟度与临床价

值。这些临床应用案例表明，基于EPR效应的被动

靶向技术通过优化药物在肿瘤组织的选择性分布，

在提高治疗效果的同时降低了系统毒性，为纳米递

送系统的临床转化奠定了重要基础。

2.3.2  第二代：表面修饰靶向配体的主动识别技术 

表面修饰靶向配体的主动识别技术作为纳米

递送系统的第二代核心策略，通过在脂质体、聚合

物纳米粒等载体表面修饰抗体、多肽等靶向配体，

借助“配体-靶点”的特异性识别机制，精准锚定

病变细胞或组织过表达的抗原、受体，实现了药物

递送从“被动富集”到“主动寻靶”的跨越，显著

提升了靶向性与治疗效率，目前已在临床转化中展

现出明确潜力。纳米载体作为药物的“运输舱”，

可包裹化疗药、基因药物等载荷（payload）；靶向

配体则是“导航系统”，常见配体类型丰富多样，

应用场景各有不同。像单克隆抗体（mAb）里的

抗HER2抗体，可用于乳腺癌、胃癌等HER2受体相

关疾病；抗体片段（Fab/scFv）中的抗EGFR Fab片
段，适配结直肠癌、肺癌等EGFR受体相关病症；

多肽类的RGD肽，能实现实体瘤血管靶向。

当前，多款抗体修饰纳米载体已进入临床阶

表1.表1.基于EPR效应的被动靶向纳米药物临床应用进展

纳米药物名称 主要成分 获批时间 适应症 临床优势

Doxil® (阿霉素

脂质体)
阿霉素、聚乙二醇化

脂质体材料
1995 年 

卵巢癌、多发性骨髓瘤、卡波

西肉瘤等

增强肿瘤靶向，降低心肌毒性，减少化疗心

脏损伤风险

Abraxane® (紫
杉醇白蛋白纳

米粒)
紫杉醇、人血白蛋白 2005 年 

乳腺癌、非小细胞肺癌、胰

腺癌等

增强肿瘤靶向， 无传统增溶剂相关过敏，用

药安全性显著提高

Marqibo® (脂质

体长春新碱
长春新碱、脂质体 2012 年

费城染色体阴性淋巴母细胞

白血病
延长药物作用时间，减少频繁给药负担

Onivyde® (伊立

替康脂质体)
伊立替康、脂质体

材料
2015 年 转移性胰腺癌

延长药物肿瘤滞留，降低腹泻等消化道毒

性，患者耐受度提升

Vyxeos® (脂质

体柔红霉素+阿
糖胞苷)

柔红霉素、阿糖胞

苷、脂质体
2017 年 急性髓系白血病

脂质体协同递送双药，提升肿瘤部位药物浓

度协同效应，优化药物作用周期，增强白血

病细胞杀伤效果

Apealea® (纳米

微球紫杉醇)
紫杉醇、纳米微球 2018 年 卵巢癌、腹膜癌、输卵管癌

促进药物肿瘤蓄积，减少全身暴露，降低非

靶组织毒性
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段，展现出靶向增效与毒性降低的双重优势[13]。
例如，抗EGFR抗体修饰脂质体（负载紫杉醇）在

II期试验中，使EGFR阳性结直肠癌患者的肿瘤部

位药物浓度提升3-5倍，客观缓解率提高20%，且降

低了皮疹、腹泻等毒性；抗HER2抗体片段修饰脂

质体（负载多柔比星）在I期试验中，让HER2阳性

乳腺癌患者的肿瘤组织药物蓄积量达未修饰脂质体

的4倍，肿瘤缩小率提升25%，心脏毒性发生率降

低18%；转铁蛋白受体靶向纳米载体（负载基因药

物）在Ib/II期试验中，对p53基因缺失型肿瘤（如胶

质母细胞瘤）的基因药物递送效率提升10倍以上，

联合放化疗延长患者中位生存期6个月。

不过，该技术仍存在瓶颈：针对配体偶联效率

低的问题，可运用“点击化学”“脂质锚定”等技

术优化；面对肿瘤异质性导致的靶点表达不均，

可开发“双配体修饰”策略（如同时靶向HER2
与TROP2）以覆盖更多肿瘤亚群；对于抗体片段

可能引发免疫反应的风险，则可选用人源化抗体

片段（如sdAb）降低免疫原性。而在技术迭代

中，AI辅助的配体筛选正通过大数据分析加速高

特异性配体的发现，基因编辑技术为定制化靶点

开发提供可能，二者的融合应用将助力突破“靶

点有限性”与“肿瘤异质性”瓶颈，推动更多靶

向纳米药物加快从临床试验向临床常规治疗的转

化，为精准医疗中药物递送的精准化、高效化提

供更坚实的支撑。

2.3.3  第三代：刺激响应释药技术 

第三代刺激响应性纳米药物技术代表了当前

药物递送系统的最前沿发展，其核心创新在于将主

动靶向机制与多重刺激响应特性有机结合，形成

“靶向-释药”双控系统。这一技术通过精确设计

的靶向配体（如单克隆抗体、特异性多肽或修饰多

糖）与病变部位过表达的生物标志物（如HER2受
体、CD44或叶酸受体等）特异性结合，同时整合

对病理微环境特征（包括酸性pH值、高浓度还原

性物质或特定酶表达）或外部物理刺激（如近红外

光、交变磁场或超声）的多重响应能力，实现了药

物递送过程的空间和时间双重控制。

在技术实现上，透明质酸（HA）修饰的酶/pH
双响应系统是典型代表，HA能与肿瘤细胞表面高

表达的CD44受体结合实现靶向，同时在肿瘤微环

境的酸性pH（约6.5）和透明质酸酶（HAase）作用

下降解，触发药物释放，例如Hu等设计的IDDHN-
Dox-ICG纳米颗粒，借助HA的靶向性和HAase介导

的酶解，结合近红外激光增强的一氧化氮释放，

实现了药物在肿瘤组织的深穿透和精准释放[14]。
叶酸靶向的pH/还原响应仿生纳米颗粒（DOX/FBH-
NPs）也是典型案例，其以牛血清白蛋白（BSA）为

基础，经叶酸和组胺修饰后负载阿霉素（DOX），

通过叶酸与肿瘤细胞叶酸受体特异性结合实现靶

向聚集，在肿瘤细胞内酸性环境及高浓度谷胱甘肽

（GSH）双重刺激下，触发纳米颗粒内DOX释放，

有效增强药物递送效率与肿瘤靶向性，为抗癌药递

送提供新策略[15]。
临床转化方面，多项采用刺激响应释药技术的

纳米药物取得了明确进展。Trastuzumab-DM1（T-
DM1）由抗HER2单克隆抗体与DM1通过硫醚键连

接，通过抗体介导内吞进入肿瘤细胞，经溶酶体降

解释放DM1，该药于2013年在美国、欧洲获批用于治

疗HER2阳性转移性乳腺癌，2020年1月在中国获批用

于HER2阳性早期乳腺癌的辅助治疗[16]。Nanobiotix
公司开发的NBTXR3由氧化铪纳米粒子构成，通过

高原子序数特性增强放疗靶向性，在无X射线时呈

惰性“关闭”状态，被X射线激活时呈“开启”状

态，显著增强放射治疗疗效，在头颈部鳞状细胞癌

治疗中客观缓解率高达81.8%，目前在中国和美国

均已进入Ⅲ期临床试验阶段[17]。AuroShell纳米粒

子通过静脉注射递送并在肿瘤部位积累，利用近红

外激光照射触发光热效应破坏肿瘤组织，目前已应

用于前列腺癌的临床试验[18]。这些进展体现了刺

激响应释药技术在纳米药物临床转化中的价值，能

借不同刺激精准调控药物作用，不过优化靶向协

同、攻克生产难题等，仍是拓宽应用的关键方向。

总体来说，基于EPR效应的脂质体、白蛋白纳

米粒等被动靶向技术，以及抗体、肽段修饰的主动

靶向纳米载体，是当前纳米递送系统中临床转化最

为成熟的技术，而部分pH响应的“靶向-释药”双

王露等：药剂学的多维突破：跨学科融合下的创新与转化
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控技术也已逐步应用于临床。这些成熟的技术不

仅为肿瘤治疗提供了更高效、低毒的给药方案，还

为其他疾病领域的药物递送开辟了新路径。例如，

脂质体在抗菌药物、抗病毒药物的递送中展现出良

好潜力，能够减少药物对正常细胞的影响，提升治

疗效果。随着研究的不断深入，第二代主动靶向技

术中更多靶向配体修饰的纳米载体有望加速进入临

床，第三代技术中温度、酶响应等类型在解决稳定

性、靶向效率等关键问题后，也可能进一步丰富临

床转化的技术矩阵，推动纳米递送系统在精准医疗

领域发挥更大作用。

3  教育革新的响应性实践

如图 2图 2所示，药剂学正从“经验驱动”转

向“数据驱动”，这一范式革新对人才培养提出

全新要求。传统以制剂工艺为核心的课程设置，已

无法满足行业对跨学科复合型人才的需求——如今

的药剂学人才不仅要懂处方设计，还得掌握计算建

模、分子调控原理，更要理解临床治疗实际需求。

教育体系需主动响应，通过重构培养目标、重组课

程内容、创新实践模式，搭建“技术发展—能力培

养—临床应用”的衔接桥梁，培养能连接技术突破

与临床获益的人才，推动药剂学在跨学科融合中高

质量发展。

培养目标的调整是教育革新的首要环节。过

去，药剂学教育多聚焦于“如何做出合格制剂”，

如今则需要转向“如何通过制剂优化解决临床问

题”。这意味着学生不仅要掌握脂质体的磷脂双分

子层结构、白蛋白纳米粒的EPR效应等技术细节，

还要能结合临床数据进行分析——比如阿霉素脂质

体（Doxil）为何能将心脏毒性降低30%，紫杉醇白

蛋白纳米粒（Abraxane）如何使肿瘤部位药物浓度

提升2-3倍。更重要的是，要培养学生在跨学科团队

中的协作能力：向材料工程师解释肿瘤微环境对

pH敏感载体的特殊要求，向临床医生说明共晶药

物（如抗癫痫药物-烟酰胺共晶）引湿性从35%降至

12%对患者用药依从性的意义，让技术参数真正服

务于临床需求。

课程体系的重构需要打破学科壁垒。核心课

程要跳出“原料—工艺—质量控制”的传统框架，

融入计算药剂学、分子工程等前沿内容。比如“分

子药剂学”课程，不能只讲无定形分散体、金属络

合物、共晶体系的概念，而要结合具体案例：某抗

HIV药物经无定形分散体处理后生物利用度提升的

分子机制；达格列净-铜络合物如何通过配位键优

化构象，使SGLT2受体亲和力提升2倍。“纳米递

送系统”课程则应串联起三代技术的临床实践：第

一代脂质体（如Doxil）的肿瘤被动靶向数据，第二

图2.图2.药剂学教育革新框架(从传统培养模式向跨学科复合型人才培养的转变路径)
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代抗体修饰脂质体对HER2阳性乳腺癌的4倍靶向效

率，第三代pH敏感载体在肝癌治疗中42%的客观缓

解率。同时，增设“临床药剂学案例分析”模块，

以淋巴瘤性脑膜炎治疗为例，分析阿糖胞苷脂质体

（DepoCyt）如何将脑脊液药物浓度维持时间从12
小时延长至14天，进而将给药频率从每周1次减至

每2周1次。

实践教学的创新要打通“实验室—企业—临

床”的全链条。传统的片剂制备实训难以模拟真实

研发场景，需要引入更贴近产业的训练模式。比如

搭建虚拟仿真平台，让学生通过分子动力学软件

模拟RGD肽修饰纳米粒与肿瘤血管内皮细胞的结

合过程，直观看到配体密度对靶向效率的影响；与

制药企业合作开设“制剂创新工坊”，学生可参与

pH敏感脂质体的释放动力学检测，对比其在pH7.4
（正常组织）与pH5.5（肿瘤微环境）下的释放曲

线，体会刺激响应释放的设计逻辑。更重要的是

建立临床见习机制，让学生在肿瘤病房观察纳米药

物的实际应用：紫杉醇白蛋白纳米粒如何减少溶

剂过敏反应（从30%降至5%），伊立替康脂质体

（Onivyde）联合化疗如何延长胰腺癌患者中位生

存期1.6个月，将课本上的“优势”转化为看得见的

临床效果。

评价方式的改革要聚焦“解决实际问题”的

能力。不再局限于笔试考核辅料种类、制备工艺等

知识点，而是采用“项目式评价”：让学生针对某

类疾病设计制剂方案，比如为抑郁症患者开发鼻腔

给药的纳米载体，需综合考虑鼻黏膜穿透效率、脑

内递送浓度等因素；答辩时不仅要呈现技术参数，

还要说明该方案相比口服制剂在患者依从性上的优

势。也可模拟新药审评场景，让学生就自主设计

的抗癫痫药物共晶体系进行论证，从引湿性降低

（35%→12%）、储存期延长（6个月→2年）等数

据，到生产成本、临床推广可行性，全面展现从实

验室到病床旁的转化思维。

教育革新的本质，是让药剂学人才培养跟上技

术创新的步伐，同时锚定临床需求。当学生既能看

懂PBPK模型预测的药代动力学曲线，又能结合临

床数据调整给药方案；既能设计出酶响应型纳米载

体，又能考虑到肿瘤患者酶表达的个体差异——这

样的人才才能真正成为连接技术突破与临床获益的

桥梁，推动药剂学在跨学科融合中实现更高质量的

发展。

4  结语

药剂学的当代发展正经历着一场由跨学科融合

驱动的系统性变革，其核心动力源于技术创新、教

育革新与临床转化的深度耦合。计算药剂学重构了

药物研发的范式，从虚拟预测到实验验证的闭环模

式大幅缩短了研发周期、降低了成本，为制剂设计

提供了精准化的数字工具；分子工程通过对药物结

构与功能的精准调控，突破了溶解度、稳定性等关

键瓶颈，使难溶性药物生物利用度提升、靶向性增

强成为现实；纳米递送系统历经三代技术迭代，从

被动靶向到主动精准递送的跨越，实现了对生物屏

障的高效突破，为肿瘤、神经退行性疾病等难治性

疾病的治疗开辟了新路径。

这种技术突破对人才培养提出了全新要求，

教育体系通过培养目标重构、课程体系革新与实践

模式创新，正在将传统“制剂工艺操作者”塑造为

兼具跨学科思维、临床转化能力的复合型人才，使

其能够在技术参数与临床需求之间搭建桥梁，让实

验室成果真正服务于患者。而临床转化则作为技术

价值的最终验证环节，通过靶向效率提升、给药方

式革新、特殊人群适配等突破，将计算建模、分子

调控、纳米递送等技术创新转化为看得见的临床获

益——从肿瘤治疗中药物毒性降低、患者生存期延

长，到给药频率减少、依从性提升，无不体现着药

剂学从“经验驱动”向“数据驱动”“需求驱动”

的转变。

未来，药剂学的发展仍需以跨学科融合为纽

带，持续强化技术创新的底层支撑、教育革新的人

才供给与临床转化的价值导向。唯有将患者需求作

为核心锚点，以计算技术、材料科学、生命科学的

交叉创新为动力，以适配行业发展的人才培养为支

撑，才能推动药剂学在精准治疗、个性化医疗的道

路上实现更大突破，为疾病治疗与健康保障体系贡

献更核心的力量。

王露等：药剂学的多维突破：跨学科融合下的创新与转化
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