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式 �对单位集体购买的大宗用量都要求 出据 自用的

证明信件
,

以防止
“

药贩
”

倒卖流入市场
。

以把握住

医院制剂的服务方向
。

用简要的话说就是医 院制剂

可 以建得小一点
,

但质量要搞的精一点
,

方向要把的

准一点
,

医 院制剂室的存在还是有意义的
。
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从 � � �� 年秋季开始
,

炭疽杆菌作为一种生物恐

怖制剂
,

通过邮包在美 国传送
,

结果导致纽约
、

新泽

西
、

哥伦比亚州等地区 出现了吸人性炭疽病的病例
。

在此之前
,

炭疽杆菌致病在美国非常少见
。

美 国疾

病控制中心 � � � � 年的报告中称
,

美 国在整个 � � 世

纪中只有 � �� 例皮肤炭疽和 �� 例吸人炭疽的感染
。

因此
,

目前与该疾病相关 的研究信息较少
。

现有的

动物模型及人体试验数据表 明
,

吸人炭疽菌的抱子

后
,

在疾病症状爆发之前应用某种抗微生物药物可

以有效防治炭疽病及降低其死亡率
。

因此 �� � 药

品认证机构鼓励防治吸人性炭疽病的抗微生物药物

的研发
,

并且出台了有关研发这类制剂的指南
。

本

文主要对该指南作一详细介绍
。

疽
,

且是用于减少感染吸人性炭疽后症状的爆发率

或延缓症状 的发展过程 的抗微 生物药物
。

也就是

说
,

所研发的药物是在已 知或疑似吸人炭疽饱子至

临床症状爆发之间使用 的
,

用于预防吸人性炭疽病

的药物
。

� 适应证的界定

炭疽病 是感 染炭疽菌 �召�
� ���� 、 � � �� �� � �、 �引起

的一种疾病
。

该疾病是中世纪主要的流行病及致死

原因
。

随着科学技术 的发展
,

人们逐渐了解 了炭疽

病的致病机制
,

该病的发病率就开始迅速下降
,

同时

人们还研制了动物疫苗来预防炭疽感染
。

炭疽杆菌感染者一般在 � � 内出现相关症状
,

而

根据感染途径的不同
,

炭疽菌分为 � 种主要类型 � 皮

肤性炭疽
、

呼吸性炭疽 以及肠道性炭疽
。

皮肤性炭

疽杆菌通过破损的皮肤进人生物体 内
,

并通过坏死

的皮肤和肌肉组织渗人血液循 环系统
,

患者会 出现

乏力
、

虚脱等症状
,

严重时还会出现休克而导致死

亡
。

肠道性炭疽菌可 以通过未煮熟 的肉类食品进入

生物体内
,

进人消化道后可破坏 胃肠赫膜使患者发

生消化道出血并发休克致死
。

吸人性炭疽主要通过

空气进人生物体的呼吸系统
,

再进人血液循环
,

患者

会出现类似肺炎的症状
,

吸人性炭疽感染的发生率

很低
,

但后果最为严重
,

患者可能会在不到 �� � 内死

亡
,

临床症状主要有发烧
、

头痛
、

呼吸急促
、

鼻咽部充

血以及关节疼痛等
。

本研究指南所适用药物的适应证为吸人性炭

� 推荐的动物模型

由于临床研究吸入性炭疽感染不能在人体进行

试验 �将病人有 目的的暴露在炭疽饱子 中
,

进行随

机对照试验显然是不道德的 �
,

因此只能依靠动物

模型的有效数据
。

�� � 采纳 了其抗感染委员会的

意见
,

推荐使用狙河猴作为疾病治疗模型
,

在达到法

规要求的同时
,

也可 以提供可信的试验数据
。

对于

建立狙河猴的试验模型还有下列要求
�

� 动物模型

的建立应模拟人类 的吸人性炭疽
,

即暴露于有炭疽

抱子的空气 中 � � 使用有效的抗微生物药物作为阳

性对照品 � � 使用可用于人体的给药途径及给药方

法 ��在动物模型中血药浓度的极值应与在人体中

相同 � � 未经治疗 的空白组 的疾病爆发过程应与人

类感染吸人性炭疽后相 同 ��动物模型的尸检结果

也应与感染吸入性炭疽后死亡的人体相同
。

只有满

足上述要求的动物模型才可以适用于预防吸入性炭

疽病的药物研究
。

� 可作为对照品的已知药物

�� �� 年 � 月
, ��  批 准了盐酸环丙沙星片剂

、

环丙沙星注射液
、�� 葡萄糖环丙沙星注射液

、 �
�

� �

� �� � 环丙沙星注射液
、

环丙沙星 口服混悬液用于暴

露于炭疽抱子 中的病人
,

进行 了为期 �� � 的治疗
。

这些药品的研发者 向 �� � 提交了包括人及桓河猴

动物模型的体外活性和药动学数据
,

环丙沙星的长

期安全性数据
,

经过讨论
, �� � 抗感 染委员会建议

批准这些药物用于预防吸人性炭疽
,

并建议使用疗

程为 � � � 。 �� �� 年 � 月
,

�� � 又公布了多西环素和

青霉素在预防吸人性炭疽病人 中使用的推荐剂量
。
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这些药物在犯河猴动物模型中被证实使用效果优于

安慰剂
。

还有一些药物如米诺环素
、

四环素
、

土霉素

正在审批之中
。

研究应采用上述已被批准的药物作

为试验的阳性对照
。

� 非临床试验的要求

治疗或预防吸人炭疽病的抗微生物药物的安全

性和有效性研究不可能在人体 中进行
,

因为该疾病

自然爆发极为少见
,

有 目的的致病也是不道德的
,

因

此对于该类药物的研发 申请有一些特殊的要求
,

对

于研究的设计和所执行的内容要求也与一般药物不

同
。

�
�

� 体外活性试验 由于环丙沙星已经通过 ��  

的审批
,

多西环素和青霉素的有效数据也已公布
,

增

加了吸入炭疽体外敏感性试验的可参考数据
,

�� �

已有 � � 多株菌种的试验数据
。

研发者在进行研究

及申报数据时
,

应选取适量菌株进行体外生物活性

试验
,

最好能够证明所研发 的药物在所有菌株中的

� �� 值都较低
,

即低浓度的药物就可以抑制炭疽杆

菌的生长
。

一般来说
,

检测某一药物的 � �� 值及其

均一性
,

选用 �� 一 � � 种独立菌株即可
。

如果所研发

的药物 ��� 值反复波动
,

则需选取更多的菌株进行

试验
。

�
�

� 药理试验 �� � 已确认狙河猴是研究吸人炭

疽的有效动物模型
,

药理研究的内容包括
�

了解疾病

的情况
、

药物治疗 的效果以 及在哺乳动物中进行系

统药物治疗与在人体中应用该药的可比性
。

药理研

究有下列要求
�

每组动物试验的动物数 不少 于 ��

只
,

治疗必须持续 � ��
,

完成 治疗后有 � � � 的观察

期
,

整个研究要达到 ����� 试验 中应设有只含有赋

形剂的阴性对照组
、

疾病 自然发展 的阴性对照组及

使用已知药物进行治疗 的阳性对照组 � 动物使用药

物的剂量和用法应基于预期的人用 量而制定
,

应与

人类发病后所需剂量相当
,

用法也应相同 �试验中应

阶段性的测量血药浓度
,

监测药物代谢水平
,

检测一

定时间内的 �� �� 和 � � �� �至少有 � 个数据值 �和

稳态血药浓度 � 尸检时应检测细菌的存活率和感染

组织的破坏程度 �在整个药理试验中必须进行细菌

培养
,

检测 ���
,

将治疗后的数据与最低标准值进行

比较 � 可以使用较小的哺乳动物 �如豚 鼠�作为动物

模型进行深人研究
,

包括所研究药物的剂量
、

用法及

疗程等
。

�
�

� 毒理试验 �� � 药品认证机构建议研究从 已

批准上市的药物中寻找预防吸人性 炭疽病 的药物
,

因此研发者可以使用已经过批准的动物毒理试验数

据
,

但要求至少选用 � 个物种 �例如大 鼠
、

小 鼠
、

狗

或猴子 �进行试验
,

毒理试验应不少于 � 个月
。

如

果已有的药物临床数据表明该药 � �� 的疗程可以安

全用于人体
,

就无须报送该药物的长期毒理学数据

了
。

由于只有 � �� 的使用疗程
,

对于特殊毒性试验

中的三致研究数据不作要求
。

� 临床试验的要求

临床试验应在健康志愿者或患吸人性炭疽病的

病人中获取完整的药效学与药动学数据
,

以便论证

人体在预期的暴露后给予一定剂量 的药物
,

是否能

有效的预防吸人性炭疽感染及其所致的死亡
。

�
�

� 药动学与药效学 监测药物在人体的代谢情

况
,

提出适当的给药方案
。

可以使用 ��
、

�� 的参数

包括 � � � 值
、

� � 值
、

� � � � 与 �� �� 来研究药物杀

死细菌的浓度依赖机制
。

该项研究 的要求为
� 应采

用在动物模型中已确认的给药途径 �研究样本量不

得少于 �� 例
,

每个样本最少检测血药浓度 � 次 � 要

求有充分的药物代谢动力学方面的数据
,

可 以写入

药物上市后的标签和说明书中
,

如果这些数据很难

获得
,

研发者应在足够的样本试验中
,

提供描述性的

统计学数据
,

以显示与动物模型中的可比性 �要求进

行特殊人群用药的研究
,

包括儿童
、

老年人 �
� ��

岁 �
、

有肝肾损伤病人及孕妇等 �应提供乳汁中药物

排泄的数据
。

总之
,

研究结果应能完整描述药物在

人体的代谢情况
,

并 与在动物试验中的数据进行可

比性研究
,

预测潜在 的药物相互作用 �包括对血浆

蛋白结合率的研究 �
。

�
�

� 长期安全性数据 ��  抗感染委员会推荐药

物使用的疗程为 �� �
,

但仍需要大量病人长期使用

的相关数据
。

研发的药物不 良反应应该较少
,

或没

有不可逆的不 良反应
。

例如
,

环丙沙星是 �� �� 年在

美国上市的
,

而在 �� � � 年才被批准用于预防吸入性

炭疽病
,

在此期间
,

已有 � 亿人使用该药治疗其他的

细菌感染
。

因此
,

研发者应提供药物不 良反应的数

据
,

尤其是独特的或长期使用时经常出现 的不 良反

应
。

最好能对所有安全性数据进行综述
,

包括在特

殊人群中的应用情况
。

� 申请新药时对于标签的要求

申请时对于标签的要求包括
� 列出体外微生物

试验的生物 体菌 株 目录 � 适 应证 �包 括 吸入性炭

疽 � �适当的用法
、

用量与疗程 �有关申 报批准 的基

本信息
。

� 新药上市后所需履行的协议与要求

该类药物可以向 �� � 申请快速审批
,

用于意外



药学实践杂志 � � � � 年第 �� 卷第 � 期

或有 目的的暴露于炭疽抱子中的情况
。

研究必须符

合道德和可行的标准
,

药物上市后必须不间断的向

�� � 呈报病人确诊的信息
、

病人 的主诉
、

使用药物

的结果
、

不良反应等
。

该类药物的研发公司应 同意

与美国公共卫生机构合作
,

收集评价其产品在广大

人群中的应用情况
。
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由于高职高专教学学制短
,

理论授课学时少
,

实

践环节要加强
,

因此课程 内容 的实用性和教学理论

的精练性等特点越来越突出
,

作为中医药学科 的基

础课中药学与方剂学
,

如果仍然按本科教学要求分

开来上
,

目前难以适应高职高专的特点和教育 的发

展要求
,

中药学与方剂学的重组教学是十分必要的
。

原因如下
�

中药学与方剂学重组的迫切性

目前 中药学
、

方剂学的教学如果按照原有 的教

学模式
,

则会产生 内容多
,

课时少的矛盾
,

若将二者

融合一起
,

许多内容就不用重复讲解
,

如中药 的配

伍
、

用药禁忌
、

剂型
、

剂量
、

煎服法
、

使用注意事项和

病症分析
,

以及各药中药物的应用配伍
,

既保证了教

学内容
,

又节省了课时
。

� 中药学与方荆学重组的可能性

中药的应用是在长期实践中产生的
,

随着 中药

知识的不断积累和对疾病不断认识
,

医家发现把药

物组合在一起的疗效更好
,

再将其制成一定的剂型
,

即产生了方剂
。

由此可见方剂是以 中药为基础的
。

另外
,

中药的性能和配伍是中药学和方剂学的基础

知识
,

对理解各类各药
、

各方剂的功效和应用起着举

足轻重 的作用
。

将 中药 中的配伍关 系如
“

七情
” 、

“

十八反
” 、 “

十九畏
”

完全贯穿于方剂中
,

可更加明

确方剂的组法原则
。

� 中药学与方剂学重组的特色性

作为高职高专中的中药专业
,

教学中应以药为

主
,

特别是以药物的功效为主
,

以中药为主线进行讲

解
,

将方剂融于药物应用 的讲解 中
,

以药带方
,

才更

符合自身的专业特色
。

如在讲解完辛温解表药麻黄

后
,

可重点讲解以麻黄为主药的麻黄汤
,

对其组成了

解之后
,

回顾麻黄 的功效
,

推 出其主治证
,

并以此来

加深理解药物的配伍关系 �讲解桂枝时可将其与麻

黄 比较
,

麻黄汤与桂枝汤 比较
,

从而使学生 了解到
“

药有个性之所长
,

方有合群之妙用
” ,

更好地掌握

中药
、

运用中药
、

发挥中药的作用
。

对于复杂的方剂

可用提问的方式让学生开动脑筋
,

解决问题
。

这样

既调动了学生的学习积极性
,

又加深了学生对理论

知识的掌握
。

总之
,

将 中药学与方剂学有机地融合在一起
,

既

减少相应教学课时
,

加深学生对药物作用的理解
,

又

避免学生在学习中药作用时理解不深刻
、

学习方剂

学时忘记应掌握的中药内容
。

故我校 自 � � � � 年开

始对中药专业的大专生重组教学
,

教学效果 良好
,

在

讲授安排上药
、

方合述
,

以药为 主
,

方则侧重讲授立

方依据
,

组方原则
,

配伍特点
,

以重点方为例
,

教会学

生理解分析方义
,

掌握适应证和应用范围
,

为学生进

一步学习专业课乃至将来实际操作中更好地运用中

药打下较扎实的基础
。
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