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内容概要

厉保秋编著的本书是国内第一部以系统介绍多肽药物研发为主要内容的专业书籍。
第一、二章简要介绍了多肽基础知识、多肽药物研究及开发趋势；第三、四章介绍了多肽药物原料药
、制剂(
尤其是非注射给药途径制剂)研究与开发的基础理论与技术；第五章简要阐述了多肽药物临床前研究与
评价的一般常识和主要特点。
本书重点内容为第六、七章，全面系统介绍了国内外已上市和进入临床试验阶段的多肽药物的最新信
息和现状，包括其国内外知识产权信息，资料系统丰富，全面反映了国内外多肽药物研发的最新进展
。

该书主要为药物研究院(所)及生物医药研发单位(企业)从事立项、研究、开发和管理的工作人员提供
多肽药物研发的相关知识，也适用于关注多肽基础和应用研究领域的高校教师、研究生等人员阅读参
考。
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章节摘录

版权页：插图：二、多肽药物制剂的处方及工艺研究了解多肽药物的理化稳定性和生物学稳定性对选
择适宜的剂型和合理的处方及制备工艺有重要作用。
在进行多肽药物制剂处方工艺研究时，了解原料药的色泽、pH、pI、比旋度、水分、溶解度、油／水
分配系数、溶剂化或水合状态等，特别是原料药在固态和／或溶液状态下（不同pH）在光、热、湿及
氧等条件下的稳定性情况等信息十分必要。
另外，多肽药物的空间结构与生物活性密切相关，任何导致多肽折叠结构解体或松散及破坏立体结构
的因素都会影响其生物活性，在处方工艺研究时对这些因素需要全面了解。
（一）剂型选择全新结构多肽药物的剂型研发，或改变已上市多肽药物制剂剂型时，有必要全面研究
并分析药物的理化稳定性和生物学稳定性以便于选择合适的剂型。
与传统化学药物相比，合成多肽药物多具有以下特点：①稳定性差，包括存在化学和构象不稳定性；
②易被胃肠道中的蛋白质水解酶降解；③体内生物半衰期短，易被快速消除或降解；④脂溶性差，不
易通过生物屏障等。
因此，多肽药物通常选择注射给药方式，主要剂型为冻干粉针剂和注射液。
药物在溶液状态下不稳定的，不宜选择注射液等液体剂型。
需频繁注射给药的合成多肽药物，存在患者使用不便、顺应性差等问题，选择适宜的非注射给药途径
也是此类制剂的研究热点，目前研究最多的主要有经鼻给药、肺部给药、经皮给药和口服给药等。
同时，为减少给药次数，也可考虑采用缓释或控释技术，使药物在给药部位缓慢释放，达到理想的治
疗效果。
（二）处方筛选及工艺研究合成多肽药物处方筛选及工艺研究的重点是保证药物的理化稳定性和生物
学稳定性。
处方筛选通常通过选择适宜的辅料提高制剂的理化稳定性和生物学稳定性。
通过前期研究工作，详细了解外界条件（如pH、温度、光照及氧浓度等）对多肽稳定性的影响，已基
本可以确定引起某一多肽药物不稳定的主要因素。
尽管添加剂稳定多肽的机制尚不清楚，使用添加剂仍是目前提高多肽制剂稳定性的主要手段之一。
应用圆二色谱等分析手段可帮助快速筛选合适的添加剂。
多肽药物的二级或三级结构可能对药物生物活性产生直接影响的，选择适宜的辅料可能有利于提高药
物立体结构的稳定性。
研究中首先需注意多肽药物与辅料相容性的考察，可参照SFDA发布的《化学药物制剂研究技术指导原
则》等进行。
在此基础上，可通过设计相应的试验进行处方筛选，重点考察不同处方下药物的有关物质变化和活性
的改变。
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