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[ 摘要 ] 现代药剂学已经经历了 60 多年的发展。综述采用大数据分析的方法对 1980—2019 年发表的 136 142 篇药剂学文献，以及 38 117

个美国 FDA 批准上市药物的数据进行可视化分析，从全球变化趋势、合作网络、研究热点、产品批准等几个角度分析全球药剂学学术和产业

发展现状，为我国未来药剂学研究方向与科研成果转化提供新的思路。
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[Abstract] Modern pharmaceutics has been developing over the last 60 years. This review aims to analyze the current status of pharmaceutics 
in terms of the academic research and industrial development  from the perspectives of global development trend, collaboration network, research 
hotspot and product approval on the basis of 136,142 papers of pharmaceutical research and data of 38,117 FDA-approved drugs from 1980 to 
2019, with an attempt to provide reference for the pharmaceutical research and transfer of research achievements in the future of China.

[Key words] pharmaceutics; drug delivery system; big data analysis

接受日期：2020-01-02

项目资助：澳门科学技术发展基金（FDCT: 0029/2018/A1）

*通讯作者：欧阳德方，PI；

研究方向：计算药剂学；

Tel：853-88224514；E-mail：defangouyang@um.edu.mo

10  17

药剂学是一门研究药物制剂的科学，在制药过程中，

为了达到治疗效果，减少药物的不良反应，需要对剂型

和药物输送系统进行不断改进创新。到目前为止，现代

药物输送系统已经经历了 60 多年的发展。1950—1980
年被称为第一代现代药物制剂阶段，这个阶段主要集中

发展口服缓控释制剂与透皮贴剂等，并在临床上取得了

很大的成功 [1-2]。1952 年，史克必成公司（SmithKline 
Beecham）成功开发了首个右旋安非他命 12 h 的口服缓

释制剂，该制剂的推出实现了患者每日 2 次或者每日 1
次服药，延长给药间隔，提高了患者依从性。直到 20
世纪 70 年代，基础缓控释输送系统理论（溶出、扩散、

渗透和离子交换）逐渐被建立。同一时期，缓控释理论

也被用于开发每日 1 次或者每周 1 次的透皮给药系统 [3]，

1979 年首个透皮贴剂（Scop®）成功上市。1980—2010
年被称为第二代药物制剂阶段，这个阶段药剂界开始转

向一些先进药物输送系统的研发，比如脂质体、纳米

粒等 [1-2]。与第一代产品不同的是，第二代药物输送系

统更加注重按需“精准给药”，比如脂质体、纳米粒以

及注射微球等。然而，相比于第一代，由于更为复杂的

生物障碍，第二代药物输送系统的临床产品较少。2010
年后，药物制剂更多与计算机联系起来，朝着智能化方

向发展，比如 3D打印药物、数字药物、芯片插入药物等。

药物输送系统中的里程碑产品 [4]，如表 1 所示。

目前新药研发难度巨大，平均耗费 10 ~ 20 亿美元，

耗时 10 ~ 15 年，而开发一个新型制剂平均只需 0.5 亿

美元，耗时 3 ~ 4 年 [3]，因此新型药物制剂的研发在全

球引起了广泛的关注。在过去的几十年里，药物制剂

相关学术研究增长显著，从 1980 年到 2019 年，发表

在影响因子大于 1 的药剂学相关 SCI 期刊的论文共计

136 142 篇。同时，创新药高昂的研发费用与低成功率，

也使得很多制药公司开始将研发重心转向创新制剂。

截至 2019 年，美国食品药品监督管理局（FDA）一共

批准了 38 117种药物（新药 9 820个，仿制药 28 297个），

其中包括 112 种新给药途径与 172 种新剂型。

本文基于 Web of Science 数据库和美国 FDA Orange 
book 数据库，利用知识图谱等大数据分析的方法从药

剂学相关文献和药物研发 2 个方面进行综述，从变化

趋势、合作网络、研究热点、药物批准等几个角度分

析全球药剂学在学术和产业方面的现状和进展，为当

前药剂学研究和药物研发提供数据参考，为科研成果

转化提供新的思路。
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1  学术研究 

1.1  文章发表

1980—2019 年间，全球共发表 136 142 篇药剂学

相关 SCI 论文，发表数量总体呈上升趋势，如图 1 所

表 1  药物输送系统中的里程碑产品

Table 1  Milestone products in drug delivery systems

年份 药物输送系统 参考文献
1952 缓释技术Spansule® [5]
1956 压力计量吸入剂 [6]
1969 干粉吸入（DPI） [6]
1979 透皮贴剂 Transdermal Scop® [7]
1982 重组人类胰岛素 Humulin R® [8]
1984 可生物降解的微球 Vivitrol® [9]
1986 注射微球 Decapeptyl® [10]
1989 渗透泵产品 Procardia XL® [11]
1995 脂质体 Doxil® [12]
2005 紫杉醇白蛋白纳米颗粒 Abraxane® [13]
2006 植物药 Veregen ® [14]
2015 3D打印药物 Spritam® [15]
2017 基因疗法 Kymriah® [16]

2017 数字药物 Abilify Mycite® [17]
2018 RNA制剂 Onpattro® [18]
2019 口服GLP-1药物 Rybelsus®（索马鲁肽口服片） [19]
2019 鼻用胰高血糖素制剂 Baqsimi® [20]

示。2019 年全球发表文章数量为 7 071 篇，是 1980 年（1 

561 篇）的 4.5 倍。从 2003 年后，文章增速显著提高。

就文章类型来说，78.0%（106 185 篇）为研究型文章，

9.3%（12 619 篇）为综述，剩下其他类型占 12.7%。

图 1  基于 Web of Science 数据库的 1980—2019 年期间每年发表文章数量

Figure 1  Number of annual publications in pharmaceutics from the Web of Science database 1980—2019 

1.2  主要国家/地区和机构

表 2 列出了 1980—2019 年间发表文章数量排名前

10 的国家。排名前 10 的国家发表量占全球发表文章总

量的 78.2%，其中美国贡献最大，占 25.0%，其次为日

本（18%），中国（9.4%），英国（7.6%）。

表 2 中显示的机构中，1980—2019 年间最高产的
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是伦敦大学，一共发表了 2 455 篇文章。此外，一些制

药公司在该领域也表现出很强的学术能力，辉瑞公司排

名第 2（1 872篇）、葛兰素史克公司排名第 8（1 256篇），

罗氏控股排名第 9（1 250 篇），均进入了前 10 位。沈

阳药科大学是唯一排名前 10 的中国机构，以 1 332 篇

发表量排名第 6，排名较之 2018 年上升了 2 位。

如图 2 所示，在 1980—2019 年间发表量排名前 5
名的国家中，中国增速最为显著，在 1985 年前，中国

药剂学相关论文年均少于 10 篇，2000 年才达到 50 篇，

进入 21 世纪后，中国一直保持着较快的增速，于 2009
年超过日本，成为全球发表数量排名第 2 的国家，在

2017 年，一跃超过美国，成为全球发文量最高的国家。

美国在 1995 年前出版物数量一直居于日本之后排名第

2，1995 年超过日本成为排名第 1 位的国家，之后与日

本逐渐拉开差距。日本是 5 个国家中唯一一个文章数

量呈持续下降的国家，1988 年出现最大降幅后，一直

没有出现比较明显的上升趋势。印度自 2000 年后发表

数量稳定增长，并于 2011 年超过英国。

1.3  全球合作网络

知识图谱是一个新兴的跨学科领域，主要用于科

学知识分析，以可视化方式展示研究领域的发展过程，

研究前沿与知识演变等。基于 Citespace 软件对某学科

或领域进行文献可视化分析逐渐成为国内研究热点 [21]，

该软件主要利用“研究前沿”与“知识基础”随时间

图 2  1980—2019 年基于 Web of Science 数据库的药剂文献出版前 5 位国家文献数量变化

Figure 2  Number of publications on pharmaceutics of the top 5 countries from the Web of Science database 1980—2019 

表 2  基于 Web of Science 数据库的 1980—2019 全球药剂学文献数量前 10 名的国家/地区和机构

Table 2  Global top 10 countries and institutions in the number of pharmaceutical publications 1980—2019 based on Web 

of  Science datebase

排序 国家 / 地区 出版量/篇 排序 机构名称 出版量/篇
1 美国 34 222 1 伦敦大学 2 455
2 日本 24 979 2 辉瑞公司 1 872
3 中国 12 840 3 国家科学研究中心（法） 1 766
4 英国 10 340 4 京都大学 1 383
5 印度 6 617 5 加利福利亚大学系统 1 377
6 德国 6 615 6 沈阳药科大学 1 332
7 法国 5 211 7 普渡大学 1 291
8 意大利 4 670 8 葛兰素史克公司 1 256
9 韩国 3 688 9 罗氏控股 1 250
10 加拿大 3 365 10 德克萨斯大学系统 1 198
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变化情况来反应研究领域的状况，即从研究前沿 [ψ(t)]
到知识基础 [Ω(t)] 的时变映射 [Φ(t)]：

Φ(t) :ψ(t)→Ω(t) [22]

其中 ψ(t) 为与时间 t 出现的新兴趋势或突现研究

相关的一组词汇，即研究前沿词，其采用突发检测算

法，通过统计研究领域文献标题、摘要、描述符或标

识符中的词汇频率，并根据词频增长率来确定研究前

沿中的热门词汇。将这些研究前沿词在同一文献共同

出现的情况聚类，即为“研究前沿词的共现网络”；

Ω(t) 为包含研究前沿词文章的一组引文，反映研究前

沿词在科学文献中吸收利用知识的情况。将引文同时

被其他文章引用的情况聚类，即为“共被引聚类分析”，

基于此形成的一组研究前沿词所引用文献的演变网络，

即为“知识基础文章的同被引文献”。Citespace 软件

主要利用以上 3 个网络随着时间变化的情况来搜寻并

可视化研究热点与趋势 [23]。

基于 Citespace 对 1980—2019 年间药剂学 6 328 篇

高被引文章（在 Web of Science 数据库中引用次数超过

100 次的文章）进行全球合作网络分析，分析结果如图

3 所示。

a：药剂学研究主要国家合作网络； b：药剂学主要机构合作网络

图 3  药剂学研究的全球合作分布图

Figure 3  Distribution diagram of global collaboration in pharmaceutical research
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图 4  1980—2019 年药剂学领域关键词引用次数排名

Figure 4  Ranking of keywords cited in the field of pharmaceutics 1980-2019

表 3  1980—2019 年药剂学领域热门研究主题聚类

Table 3  Clusters of hot research topics in the field of 

pharmaceutics 1980—2019

排名 热门主题
1 纳米粒

2 脂质体

3 微球

4 药代动力学

5 基因传递

6 壳聚糖

7 生物利用度

8 水凝胶

9 固体脂质纳米粒子

10 多柔比星

关键词

微球

纳米粒

溶解度

纳米医学

间充质干细胞

乳腺癌

癌症治疗

癌症

金纳米粒

实体瘤

年份

1980

1980

1980

1980

1980

1980

1980

1980

1980

1980

起始

1990

1998

2002

2006

2006

2008

2008

2008

2010

2010

终止

2003

2002

2007

2016

2009

2013

2014

2013

2016

2013

强度

6.6794

5.9733

6.052

6.6764

5.6137

6.4049

6.1353

7.3605

5.93

5.628

1980—2019

2  产业研发——FDA 批准药品、给药途径和剂型
    现状

截至 2019 年底，FDA 共计批准 38 117 个药品。本

节对该大规模数据进行统计分析，并将药物批准趋势、

给药途径与剂型分布数据可视化。图 5 展示了 1982—
2019 年间每年上市药品数量。由图 5 可知 FDA 每年批

准的新药数量总体较为稳定。近 3 年，新药批准数量

较往年增长显著，其可能与近年来 FDA 鼓励创新药政

策相关。美国通过突破性治疗、优先评审、快速通道

等方法为创新性药物缩短审批流程，鼓励突破性创新

药物的研发 [24]。仿制药方面， 1984 年颁布《药品价

格竞争与专利期补偿法》后，仿制药批准量开始增长，

直到 1988—1990 年间数量开始降低。21 世纪初，仿

制药的批准量进入了一个稳定增长的阶段，2014 年后

开始显著增快，这可能与原研药的研制成本上升、美

国政府对成本控制的关注以及推进仿制药审批进度相

关。虽然近 2 年仿制药批准量增速放缓，但仍远远超

过新药。

图 3a 显示了全球各国家之间的合作概况，节点大

小代表国家发表文献数量多少，拥有越多的连线则代

表有更多的合作关系。目前药剂研究已在世界范围内

广泛分布，主要集中于北美洲、欧洲、亚洲，代表国

家主要为美国、日本、英国、德国，其中美国有绝对

的优势。北美洲、欧洲、亚洲的合作最为紧密，非洲、

大洋洲和南美洲的代表国家较少。值得注意的是，中

国作为发表文章数量排名前 10 的国家，合作的国家却

相对较少。

图 3b 所展示的机构合作网络中，柏林自由大学拥

有最多的“高被引”文章，其次，普渡大学、乌特勒支

大学、犹他大学、密歇根大学以及美国FDA都表现出色。

1.4  研究前沿

本文运用 Citespace 对 6 328 篇高引用论文进行文

献共被引聚类与关键词突显分析，利用软件提供的突显

检测算法，来揭示药剂领域的研究前沿。一方面，文

献共被引分析可以展现药剂领域热门的研究主题，表 3
列出了 1980—2019 年排名前 10 的热门研究主题。另一

方面，关键词突显分析可以显示研究重点与研究前沿，

图 4 展示了 1980—2019 年间引用最多的 10 个关键词。

蓝色线段表示时间间隔，该关键词被引用的时间段用

红色线段表示。其中关键词被引用的强度越高表示该

研究领域越活跃，例如，2008—2013 年出现的“癌症”

有7.36的最高强度。然而最近 5年的研究热点强度不足，

因此 Citespace 中无法形成关键词突显。于是对 2016—
2019 年的文献逐年分析，结果显示纳米粒仍为近几年

最为热门与活跃的研究领域。
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图 6 显示了目前市场上药品的给药途径分布。由

图 6a 所示总体上口服制剂的占比最大，达到 62.37%，

其次是注射（22.33%）、皮肤（8.59%）、黏膜（5.01%）、

吸入（1.16%）和其他（0.55%）。口服给药市场占比

率最高，因为其性状稳定、给药便利，患者依从性更高。

一般而言，市场容量越大，技术壁垒越低，仿制药

品则更易进入市场 [4]。如图 6b 所示，仿制药中口服制剂

的占比显著高于新药中口服制剂的占比，此外根据 FDA

图 5  基于 FDA Orange book 数据库的 1982—2019 年 FDA 每年批准新药和仿制药数量

Figure 5  Annual numbers of FDA-approved new drugs and generic drugs from the Orange book database 1982—2019

图 6  基于 FDA 数据库的 FDA 批准药物给药途径分布图

Figure 6  Distribution diagram of FDA-approved drugs from the FDA database

批准的药物数据（见表 4），新药中口服制剂为 1 246 个，

而仿制药中口服制剂高达 6 350 个，口服仿制制剂量是

口服新制剂的 5 倍。因此作为传统剂型的口服药，技

术壁垒较低，这意味着口服新药专利到期后，将会有

更多的口服仿制药进入市场与其竞争。拥有更高技术

壁垒的吸入制剂中，新吸入制剂为 74 个，仿制吸入制

剂仅为 67 个。由此可见，拥有更高技术壁垒的新药拥

有更少的仿制药竞争对手，享受更长的市场占有期。

a：FDA批准的药物给药途径总体分布图；b：给药途径百分比图，内圈为新药，外圈为仿制药

吸入：1.16%
黏膜：5.01%

皮肤：8.59%

注射：22.33%
口服：62.37%

口服

注射

皮肤

黏膜

吸入

其他

其他：0.55%a b

表 4  基于 Orange book 数据库的 FDA 批准剂型分类

Table 4  Classification of FDA-approved routes of administration from the Orange book database

口服 注射 皮肤 黏膜 吸入 其他
新药/个 1 246 764 308 216 74 27
仿制药/个 6 350 1 955 738 394 67 40

仿制药数量/新药数量 5.1 2.56 2.4 1.82 0.91 1.48

新药比仿制药涉及到更多样的剂型。仿制药大多

集中在较为传统的剂型上，比如片剂、胶囊、软膏、

传统注射剂等，而新药更倾向于研发创新制剂。

口服给药：新药研发过程中，口服给药是药物输

送系统的首选，因为它易于给药且患者容易接受。与

其他给药途径相比，口服给药在制剂设计上有更灵活

的选择，它有最多的制剂类型，包括片剂、胶囊、粉末、

颗粒、溶液、混悬剂、糖浆等。在所有给药途径中口

服给药占比最高，这表明口服给药已经发展到了成熟

阶段，大部分的口服药均有仿制药。 
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注射给药：通过将药物注射进入血液从而快速起

效，主要有液体和粉末状。注射给药中的常规注射相

对容易被仿制。复杂注射剂（乳剂、脂质体、纳米粒、

缓释微球和纳米混悬剂等）则较少有仿制产品。

经皮给药：经皮给药使药物穿透皮肤，作用于局

部或者进入血液循环。与注射给药相比，经皮给药具

有更高的患者依从性，同时没有肝脏的负担 [25]。经皮

类仿制药均为传统剂型（如乳膏、软膏、溶液、洗剂），

目前市场上只有 54 种透皮贴剂（28 种新产品和 26 种

仿制产品），这表明透皮贴剂具有相对较高的技术障碍。

黏膜给药：黏膜给药途径包括鼻腔、口腔、眼科、

阴道、直肠、舌下和宫内。相较于经皮给药，黏膜同样

拥有避免肝脏代谢的优势，而且黏膜给药更易于吸收，

能更加快速地进入体循环 [26]。目前市场上黏膜给药剂

型中占比较多的是溶液、喷雾、片剂、软膏、混悬剂，

这些剂型相对较容易复制，仿制药众多。

吸入给药：药物通过呼吸系统进入，通常是口腔

或鼻腔，优点是起效快速。吸入给药由于它的高技术壁

垒而仿制药较少。仿制药主要集中在溶液剂和混悬剂。

在气雾剂、粉末吸入剂和喷雾剂型中则较少仿制药。

3  总结与展望

药物输送系统在药物研发过程中扮演着越来越

重要的角色。第一代药物制剂研发技术基本成熟，

市场占比较高，例如口服制剂占比达 62.4%。第二代

药物制剂研发壁垒很高，因此市场占比较低。纳米

药物为第二代制剂中最为热门的研究领域，其研究

假说主要以实体瘤的高通透性与滞留效应（enhanced 
permeability and retention effect，EPR） 为 基 础。 近

20 年来全球纳米药物相关文章数量均迅速增长 [27]，但

事实上 FDA 批准的纳米药物却很少，EPR 效应在人

体临床上的表现远不如在动物模型上的效果 [28-29]。因

此，以 EPR 效应为基础的纳米靶向治疗在临床应用上

可能缺乏疗效与可行性，如何平衡药物递送系统的新

颖性和成药性将是一个重要方面。

反观我国，药剂学相关论文数量增长量在全球最

为显著，但在真正的原创性新药（新制剂）和原创性

理论方面，还有较大差距。相关研究表明纳米药物与

肿瘤治疗是中国文章发表与基金申请最为热门的 2 个

领域 [30-32]，其可能原因是由于单一学术评价指标吸引

了大量研究者进入纳米靶向治疗领域 [33]。国家自然科

学基金委员会（NSFC）2014—2018 年项目指南中注明

“药剂学、合成药物化学与天然药物化学项目占很大

比例，其中涉及抗肿瘤药物研究的项目申请过多（2013
年度近 50% 涉及肿瘤，尤以药剂学更为突出）”[34]。

然而目前我国绝大多数制药企业仍以传统药物与仿制药

为主，例如简单片剂、胶囊剂与注射剂等，企业面临仿

制药一致性评价的挑战，严重缺乏制剂研发人才与资金

投入。学术研究与产业界药物研发能力之间存在着巨大

的差距 [33]，如何建立基础研究与临床产品之间的桥梁

仍是我国药剂学者需要解决的难题。

近 10 年来随着计算机性能与算法的发展，药物递

送领域逐渐与人工智能、大数据与多尺度模拟等学科高

度交叉融合，形成一个新的研究领域“计算药剂学”[35]。

目前药物处方设计主要依赖于实验室试错，过程耗时

且费用昂贵，药物研发难度逐渐增大，传统研发模式

受到巨大的挑战。药剂学经历了几十年的发展，积累

了大量实验数据，如何利用好数据对未来药剂学发展

至关重要。目前药物处方设计正由实验试错向数据驱

动的人工智能模式转变，基于大数据与人工智能算法

建立的定量模型可较好的预测配方数据，同时分子动

力学模拟可用于药物配方的分子机制研究。

总之，药物制剂作为药物研发的一个重要环节，

近年来越来越重要，并且药物输送领域也在同其他学

科进行高度交叉融合。相信在未来我国药剂研发将更

上一个台阶，进一步推动我国制药产业的发展。
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