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是一个极大的负担
,

应该实行长期
、

低息的

银行贷款
。

�
�

促进研究开 发的其 它政 策

为促进医药 品的研究开发
,

使开发的新

药能早期得到利用
,

对医疗保险制度要进行

修改
,

并对医药品的各种税收制度也要给予

优惠
。

六
、

结束语

第二次世界大战后
,

开始转向现代产业

化的 日本的制药工业
,

随着国家的复兴而不

断地发展成长
。

特别是 � � � �年后
,

随着医疗

保险制度的完善
,

国内市场逐年高度扩大
,

发展是创记录的
。

但是在�� 年代发生了震撼

世界的反应停事件
,

再加上 �� 年代及日本国

内的 �� � � 亚急性脊髓视神经病事件的发

生
,

使确保药品的安全性成了空前紧急的行

政课题
。

其结果是 日本国会于� �  �年通过了

药事法
。

以救济医药 品副作用被害者为目的

的
“医药品副作用被害救济基金法

” 和以进

一步强化
、

充实确保医药 品安全性为目标的
“
改正药事法

”
通过了从而完善了确保医药

品安全性的法规
。

另方面由于 � �年代医疗费适当化政策已

结束
,

药价一降再降
,

导致了医药行业停滞
�

不前
,

于是 ��  !年和 � � � �年的医药 品产值
�

呈

负数增长
。

及至 � �  !年厚生省又实行新的行

政对策
,

面对正逐步向老龄社会发 展 这 一

不可回避的事实
,

为了建设一种有活力的长

寿社会
” ,

就必然要寄厚望于有划时代的新

药 品
。

为此振兴研究开发事业则是不可缺少

的
。

特 �� 是飞跃发展的生物技术等尖端科学

是十分有前途的
,

关键在于开展具体的行政

措施
。

除采取了以上所述的各种振兴对策外

��   年 � 月厚生省又进一步增设了
“医药 品

尖端技术振兴室
” ,

以期将各项对策能进一

步综合
、

扩充和发展
。

据研究高龄化社会未来面目的日本大学

人口 研究所的报告
,

到 � � � �年 日本男子的平

均寿命为 ��
�

��岁
,

女子为� �
�

�� 岁
。

�� 岁的

老人占全国人 口 比例的高峰是� � �  年
,

为

��
�

� �
,

亦即 � 个人中就有一个老年人
。

卧

床生病的老年人有 � �� 万人
,

痴呆性老 人 则

达� �� 万人
。

这样看来
,

日本人 口的 高 龄化

确实存在并以高速进展
,

为了国民的福利着

想
,

医药 品的研究开发就显得更重要了
。

再

者 日本作为国际社会中技术较为先进的国家

来说
,

向全球供应优秀的医药 品也是日本医

药行业所迫切追求的课题
。

��� � � � � � � � �� � � � 《日本医药技术》
,
�

�� � � � �份 � �
,
� 马� � �日文� 〕

天然产品在现代医药中的应用

� � � � � � � � � �瑞典药学科学院�

李永福节译 周廷森校 张紫洞审

、、
一

演翻代医药中许多重要的药物仍然是从药
�龄撼物缈提取得到的

。

工业化国家全部药物

粼降冲娜郎习� 衍生于天然产品
。

动滋滁了沃然来源的纯净物质
,
今天对防治

疾病的传统草药和植物提取物加以工业化开

发也具有强大的潜力
。

这些药物的复杂性以

及它们内在的生物变异性
,

使有可能但也很

困难地去评价它们的安全性
、

有效性和质量
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优良
。

现代治疗和新药研制的费用持续上涨
,

为不注册的药物即没有专利保护但却具有公

认的药理作用和疗效的药物创建了 一 个 市

场
。

这样就转而求于价格低
、

‘

长期确认的药

物
,

有利于天然产品的应用
。

天然药物产 品可从单纯的洋甘菊茶直到

东食若碱缓释制剂在性质上各不 相 同
。

但

它们的制造
、

检验和分配则往往是药师的职

责
。

新近用草药进行 自我用药的倾向
,

又给

药师一个责任
,

即能提出客观的
、

公正的有

关这些药物性质和应用的资料
。

当今在现代医药与所谓
“代替医药

“ 之

间有一条间隙
。

对天然药物产 品的重要开发

以及具有现代生药学丰富知识的药师能够沟

通并最终缩小这一距离
。

一
、

天然产品与民间 医学

尽管现代有机化学给我们提供越来越多

的药用合成化合物
,

但是现代医学的许多重

要药物仍然是从药用植物中提取的
。

这些植

物中有些最初已用作民间药物
,

而其中有些

在传统疗法中仍然采用
。

对瑞典所有注册登记的药物进行的一次

调 查表明
,

天然产品占全部制品的�� �
,

而

这一百分比看来在许多其他国家也是不相上

下
。

�� �
� � � � 估计在工业化国家中全部药物

的 � � �是天然产品
。

洋地黄毒试
、

奎宁
、

阿托

品
、

利血平
、

毒扁豆碱
、

吐根碱
、

长春新碱

和毛果云香碱是过去传统医药奉献 给我们的

少数实例
。

在西方 世界大约有 ��  的处方药品含有

从植物中得 到的有效成分
。

� � �  年仅在美国

这些药物的市场价值合计为 �� 亿美元
。

今日我们也在从事一些复杂的天然产品

的半合成衍生物
,

如 ��� 澳麦角环肤
、

异丙基

阿托品澳化物及鬼臼唆吩成 �鬼臼毒素的衍

生物 �
。

现在已有的许多合成药物在天然产

品中都有原形
。

二
、

天然产品与传统医学

世界上大多数人们依赖药用植物当作药

物
,

而现代药理学家则有时候 会忽视这些事

实
。

为了认识这一点
,

世界卫生组织 ��
�

� � � 已经强调对本地草药进行科学研究的

重要性
。

一旦一些药用植物在临床上证明有价值

时
,

许多国家的本地药用植物就有可能被补

充到� � �的
“基本药物

”
名单中去

。

在过去二十年里
,

西方社会惊人地恢复

应用药用植物
,

已经同迅速增长的科学研究

兴趣并驾齐驱
。

这一兴趣的重新引起
,

部分

原因是传统医药中药用植物和生药在世界范

围内的重要性
,

部分原因是有了从事更精确

研究的可能性以及相当小部分 由于有了研究

基金
。

当今对于工业开发传统草药和植物提取

的用于治疗或预防疾病大有潜力
。

这些药物

的复杂性及其内在生物活性变异
,

使其有必

要但也很困难去评价它们的安全性
、

有效性

和质量优劣
。

过去的很多研究工作是依据在

不确定的医疗条件下使用不确定的剂量而产

生的疗效进行的
。

很多有关药用植物或传统药物的更新的

工作包括重新观察熟知 已久的药效
。

因而现

代药理学研究提出确实新颖的东西比我们乐

于相信的要少
。

另一方面也要记住
,

现代化

学的先进技术在近几年来使新化合物的分离

与结构确定更为容易
。

图 � 可以看出典型的

发展进程
。

三
、

天然产品与植物药疗法

除了应用纯净的天然物质外
,

植物提取

物在自然医术疗法中的应用也日益增多
。

这

些疗法是当今所谓的植物药疗法的 组 成 部

分
,

即以作用温和的
“

整体植物
”
去治疗

“ 整

体病人
” 。

这显然是
“
替代疗法

” ,

这些方

面很难对疗法进行评价
。

对于评价 自然医术

药物的安全性
、

有效性和质量的困难
,

导致

医学界和药学界的某些部门怀疑并不愿接受

植物药疗法的效能
。

在普通人中日渐增加使
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图 � 传 统 药 到 现 代 药 的 进 程

用 “天然 ”
药物及其流行

,

有时可以认为是

对
“现代

”
医学 的一种威胁

。

四
、

天然药物与合成药物

那末为什么合成药物与纯净天然物质在

现代整套医药 品中已 占了主导地位了呢� 当

然决定性的因素是由于给药方案以及临床药

理评价更为简便
。

但在医学教育中从来没有

讨论经典的
“
单一物质

” 的不同替代物的利

弊
,

这也是一个重要的因素
,

在合成药物与

自然疗法药物之间也缺乏有意义的 对 比 研

究
。

五
、

药物的推除出新

现代药物治疗和新药开发的费用 日益提

高
,

这就给不注册的药物即没有专利保护
、

但却有公认的药理作用和治疗效果的药物开

辟了一个市场
。

这种成本低廉
、

长期确立的

药物也同样适用于天然产品
。

许多天然产 品在药物合成中用作原料
,

如马钱子碱及用于皮质类街醇和性激素生产

的一系列街体化合物
。

活性成分的分离和鉴定对于构效关系的

研究和未来药物的设计是很重要的
。

如果传

统植物提取物与药剂被用于现代医疗中
,

必

须使它们的生产和应用规范化
,

同时进行临

床研究和研订质量控制方法
。

六
、

植物衍生药物的问题

有几个与以植物为根源的药物有关的问

题
�

� � � 由植物衍生的药物专利 保 护 薄

马弓�

� � � 精制的植物原料的长期供应很难

保证
,

特另��是进口 品种
�

� � � 原料中内在的生物变异性能发生

定量或定性的偏差 �

� � � 植物提取物通常难溶于水
,

因而

难以使用 各种生物分析方法进行试验 �

� � � 活性成分通常在很复杂的混合物

中浓度很低
,

因而需要现代分离方法的极深

知识和高度灵敏的筛选方法 ,

� � �在加工过程中生物活性可能损失
,

这是由于活性成分的不稳定性
,

或活性是几

种结构不 同的化合物之间的协同作用或添加

效果
。

七
、

夭然药物产品的现状

过去�� 年对抗癌药的深入研究已经产生

了几个新型的天然抗癌药
, 吗啡作为晚期癌
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症治疗中的解痛剂也被重新使用
。

最有意义的是
,

对麻醉药品的研究如大

麻和可卡因
,

不要忘记这种成瘾的烟草也已

经成为我们的新药
。

许多世纪以来四氢大麻

酚的容易获得已使许多研究人员探讨大麻的

各种 医学用途
。

四氢大麻酚 �� � �  经过详

细的药理与临床试验已作为止吐剂应用于癌

症的化疗
。

番泻叶是一个典型的轻泻药
,

它是一不

多组份的混合物
,

比纯粹的糖试类有更强的

效果
。

番泻叶是今天草药用作传统药物的良

好例子
。

洋甘菊花有公认的解痉作用
,

用于治疗

急性腹痛和胃病
。

水溶性的黄酮 类化合物 �如

芹黄素 �和挥发油中的倍半菇类 �如没药醇�

是产生作用的有效成份
。

洋甘菊中的单一成

份都没有原药中的全部活性
。

对于洋甘菊的

抗炎作用也是如此
。

撷草长期用作镇静剂和安定药
。

镇静作

用的主要成份据信为不稳定的水不溶性的戊

曲醋 �� ��
� � �� � ��� � ��

。

但是颗草的水浸物在

人体研究中也显示出镇静活性
。

颧草诱使睡

学学利学学学

类药物理一

方方 法
‘‘

观观 察察
鉴鉴 别 ���

文文 献 收 集集

实实 验 研 究究

临临 床 观 察察

甲箭下, �
二石兰遭二兰�

’

�
�
、亨

民民 间 医 药 的 反 馈馈

生生 药 的 毒 理 学 研 究究

标标 准 化化

临临 床 评 价价

与与 现 有 疗 法 的 比 较较

图 � 新 型 天 然 药 品 开 发 的 基 础 和 应 用 研 究
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眠潜伏期显著降低 �李观评价 �
。

活性化合

物还没有确定
,

但却没有戊曲醋
。

挥发油中

的撷草烯酸也具有抑制的活性
。

�、
、

天然药物产品的前景

天然产品的许多方面对新药的开发产生

了许多问题
。

在图 � 中企图总结出处理天然

产品作为潜在的新药必不可少的基础研究和

应用研究
。

新鲜天然产品的生物变异性要求产品剂

型的标准化
。

这对获得可靠性和实现传统药

物与现代药物相结合是必要的
。

为保证安全

性和有效性必须进行临床评价
。

一

尽管大量药用植物还没有进行药理评价

� � �总� � � �

但如果对新药设计投入必要的研究
,

那末
,

从
“
老

”

的天然产品中也可以得到
“

新
”

药
。

例如

把奎宁用于消除夜间腿部痛性痉挛
、

缓释毒

扁豆碱用于早老性痴呆病的治疗
、

秋水仙碱
·

用于治疗地 中海家族热及薄荷脑作为驱肠虫

剂等都是现在有指导进行的重点临床研究
。

最后
,

一件吸引人的事实是
,

某些
“
老

的 ” 合成药物最近发现是
“

新的
”

天然产 品
。

如 乙酞水杨酸 �� � � �在甘草根 中有少量存

在
,

而苯二氮罩类已经证明为大鼠和人脑中

的真正天然成份
。

〔� � � � � �� � � �
� � � 《北欧药学学报》

,

�

� � � � � � � � � � �
,
� � � � �英文� 〕

美 国 的 新 药 审 批 制 度

肖 鹰译 张萦洞校

严批最审美国新药审批制度也许是
一

世 界 上

的
。

现介绍� 种药物是如何试 验 和格的

临床前试验一一某种有希望的药剂进行
广泛的实验和动物试验以便确定

�

该化合物

是否有生物活性了 它是安全吗 � 如果这两方
面的回答都是肯定的

,

那末药物 申请人就要

准备进行人体试验
。

这一阶段通常持续一到

二年
。

前
,

�

制中

研制中新药一一在人体试验可以开始之
药物申请人必须向 � � � 提出一项

“研

新药
” �� � � � 的申请书

,

说明全部动
物试验的结果 以及该药物是如何制造

。

如果

草� 人在�� 天内并未给予否定
,

那末 ��  即

为有效
。

人体试验 �临床 � 一一人体试验分为三
期

,
每期包括比前二期更多数量的受试人员

�

一 ‘
一

第 壬期一一姜全研究和药 理特性
�

确定该

能丈馨廖暮鸯爵撂奔弊井留豁
’

留望青
药

。

这些研究必须确证以前的疗效研究
,

同
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它是如何
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这些试验涉及少数正常健康受试者
且通常进行时间不超过一年

。

·

第 丑期一一小规模效果研究
�

约有 � �� 到

多�� 名志愿的病人进行控制的研究
,

评价 药

物的有效性
。

同时继续进行有关药物安全性
‘

两动物和人体研究
。

此期约需两年来完成
。

·

第班期一一广泛的临床试验
�

在门诊所和

反应资料以及生产
、

质量控制和分发记录
。

对某些药物� � �还要求 明确的上市后 监 测
或者长期疗效评价的补充研究

。
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�� �� 年 �� 月份
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�� � 曾宣布一项临时的 规定
可使� � � 同制药公司在设计

、

监测和评 价临床试

验工作史密 叼地配合
,

以便加速有关治疗生命威胁
和其他严重疾病的药物的审批工作

。

这一计划允许

一种药物只要在第 � 和第亚期试验后显示出足够的
疗效苗头

,

那未第皿 期可以删除
。
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