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	从20世纪80年代到当前，药物动力学，这门年轻的学科走过摸索、质疑、转型、发展的30多年。而中国药科大学教授王广基也陪伴了整整40个春秋。



	2013年12月19日，中国工程院院士增选工作结束，选举产生的51名新院士中医学卫生部共有7人入选，王广基就是其中之一。



	这份时间的礼物，或是贵重，或是微薄，在王广基看来，仅仅只是自己的幸运。“人生没有耽误掉，所有时间都在弄药动学，这也是我遇到的比较幸福的机遇。”



	年轻的学科和“上了年纪”的人



	1980年，湖南科学技术出版社出版了国内第一本介绍这门新兴学科的著作《药物代谢动力学》，第一次使“pharmacokinetics”这个专业术语出现在国内的著作中。



	随后，朱家璧翻译的Gibaldi 的第一二版《药物动力学》，两本译著将经典的药物动力学概念系统地带进国人的视野。



	1986年，中国药理学会药物代谢专业委员会正式建立；2005年，国际药物代谢会议举办，我国药物代谢开始走上世界的舞台。



	细细梳理，药物动力学的真正发展仅仅是在近30年。怎么看，它都是一个非常年轻的学科。年轻到未来将会面临更多挑战，在医药学界将会大有作为。



	与此相较，过花甲之年的王广基似乎就有点儿“上了年纪”——安静、平和、寡言，更愿浸在实验室里。



	2016年，中国药科大学建校80周年，在时长22分26秒的校庆宣传片里，“精业济群”四个字不断出现。这个作为校训的词语也成为王广基对自己的坚守，“学好然后普度众生，和小时候的理想一脉相承啊。”说到这儿，他换了种坐姿。眼角起了弧度，像扬起的新月，话语的腔调中透着兴奋。



	看着眼前这位已64岁的院士，要说他“上了年纪”，似乎又有些不妥。



	1977年，从中国药科大学毕业后留校的王广基进入药剂教研室学习。当时热门学科之一的生物药剂学，属药剂学的新型分支。而这门药剂学中有一个重要内容就是“药物代谢动力学”。药物动力学所涉及到的数学问题，需用数模、方程等形式描述药物在体内的过程。也恰因王广基对数学的着迷，推促他选择了这个研究领域。



	这个方向一走就走了40年。



	对于刚起步的新兴事物，王广基明晰地记得最初的模样，“一切都是新的，要好好探索一番。”在屠锡德、毛凤飞、朱家壁等这些生物药剂学开拓者的引导下，王广基萌生了念头。



	1980年，朱家壁赴日留学，原本由他教授的药物动力学没了人讲，学校便安排给有学识基础的王广基。“作为初学者，当时还是很紧张的，但又那么的欣喜。真是十分有幸承担老师的部分工作。”



	“有幸”两字，王广基咬得很清楚。在工作的四个十年里，一个接一个的转变让他发现自己就像被幸运之神眷顾着，“所有时间都在弄药动学，也包括曾经的两次出国经历。”



	1982年，王广基出国求学，先后留学英国、瑞典、澳大利亚、新西兰，1993年获新西兰Otago大学博士学位，随后在Otago大学从事两年博士后研究。在国外生活的8、9年里，从研究方法到数学模型建立，再到基础理论应用等新知识给他带来了耳目一新。



	1992年，中国药科大学药物代谢动力学重点实验室建立。



	这所由王广基带领的实验室先后成为江苏省药物代谢动力学重点实验室、国家科技部临床前药物代谢动力学技术平台建设牵头单位、国家中医药管理局“中药复方药代动力学方法重点研究室”，天然药物活性组分与药效国家重点实验室核心单元；先后承担了包括国家“863”计划、“973”计划、“国家自然科学基金”重点项目、国家“重大新药创制”科技重大专项、“国家科技支撑计划”等重大研究项目30余项。在国内外核心期刊发表科研论文320余篇，申请发明专利30多项。



	走创新之路中药要回归本土



	



	90年代的中国，药物动力学普遍不受重视，新药研发尚处仿制阶段，更不会有创新药的概念，除了理论落后，当时的研究手段也较为寡薄。“回国只有一台高效液相色谱仪，人手、仪器设备都不足。”前方困难重重。



	留学归国后的王广基发现了问题，“创新药研发进入临床试验阶段，40%的‘夭折’都因为药动学特性不好才被‘枪毙’。”



	到2000年，王广基带领团队开始探索。在掌握经典药动学的基础上，一个新方向出现了，“中药是国粹，在国内的运用也很普遍，它成分很多但吸收却差，体内测定也很困难，这就是药动学研究的一个重难点和突破点。”



	中医理论博大精深，但它真正内核鲜有人知，在这方面的探讨更是如此。比如“益气养精”、“生津止渴”，何为“气”、“精”、何为“阴”、“阳”，更是争论不休，说不清也道不明。“物质没弄清就开始针对药效的讨论，就像空中楼阁。而中药药动学却能揭示中药在体内的运动过程及物质传输，更好地解释药效。”



	由于中药成分远比西药复杂，即使是一味中药也会包含多个有效成分，进入体内有可能代谢成为更多组分，且在体内外的浓度较西药更低，因而有一种“多靶点、弱效应、整体输出强”的特色。



	团队便围绕中药药物代谢开展了探索性的研究工作，并建立了一些对于中药药代基础研究具有推动性作用的技术策略。“诊断离子桥联网络技术”就是其中一项，采用多级质谱对复杂组分进行碎裂分析，通过得到的多级碎片离子，进行各组分的桥接，从而实现化合物的快速归属鉴定。这一技术对复杂中药组分，尤其是未知成分鉴定具有重要意义，给国内、国际同样做中药成分鉴定的研究者提供了新的分析方法。



	在探索的十几年中，对于中药打不开局面的困窘，王广基总结为两难：测定难、解释药效难。



	“中药本身强调多药物相互协调，简单的药物到体内可能会产生200多种成分，有成分就会产生作用，所以一定会有物质基础，弄清物质基础，才是打破现在尴尬局面的首要前提。其次，中药呈现一种‘多靶点、弱效应、整体输出强’的特色，只有回归它的药物属性才能产生治病功能，产生标本兼治的作用。”



	近几年，医学界在中药领域的探讨从表面走得更深，“如何把中药从文化属性里剥离出来，让其回归药物属性”，成为大家关注的焦点。



	2015年，屠呦呦获诺贝尔奖，他在青蒿素上取得的重大贡献，更大功劳应归功现代医学。



	中医，作为一项长达几千年的经验学科，虽然其理论或被证明没有太多价值，但中药的临床疗效，仍可以提示一种方向或较小的筛选集。有较高的可能从中提取出符合现代医学所要求的、真正能够治疗病症的药。



	“中医讲究辨证施治、整体调理、标本兼治，这都是它的高明之处。”王广基坚信，随着对中药深入研究，在治病方面的作用将越来越可观。



	解决实际问题是科研的最高境界



	



	“药物服用或注射以后在体内的动态变化情况如何？不同临床病人在不一样的阶段需要服用什么剂量的药物？这些问题都能够通过药代动力学研究来解决。”



	在药物研发的整个过程中，药代动力学都起着至关重要的作用。从研发初期，观察药物在体内的动力学特征，到研发末期，通过药物代谢动力学研究指导临床用药方案的设计，药物动力学贯穿了始终。



	而这所实验室在临床前药代动力学技术平台方面也有着深入的研究。它面向国内创新药物研发的客观需要，通过平台建设，提高国内创新药物临床前药代动力学评价水平，承接国际大型制药企业的药代委托研究项目。



	综其而言，实验室在新药研发同时，在药物相互作用方面也为医院提供理论支持及应用方案。



	“新药从起初的药效研究到它走向临床的每一步都由药代动力学研究一路伴随。”



	新药在用于临床前需经过综合复杂的研究过程，其中也包括药物吸收/代谢体内外模型、药动/药效结合研究模型的建立与优化等。



	中国药科大学药物代谢动力学重点实验室，目前已与国内外多家药企合作，为药企提供创新药物研发的理论及方案支持。“我们不只是一个‘高高在上’的高端科研实验室，而是一个为实际应用提供技术支持的基地。”



	随着“精准医疗”的概念深入人心，国内外医疗机构和相关研究单位十分重视“给药方案个体化”与“治疗药物浓度监测(TDM)”，而实验室在其中也做出了不少贡献。



	“个体用药的差异是普遍存在且需要发现的，由于遗传基因的差异，每个人对药物的代谢水平也各不相同。所以，不同个体需要不同的给药方案。科研者可以以药代动力学为工具，探索这个问题。”



	认识药物及其代谢物在人体内的毒药物动力学（ADME）过程是解决个性化用药的关键科学问题。药代动力学研究与临床用药的结合是做到精准用药的前提，也能够更好的推动“精准医疗”进程。



	对于评价药代动力学研究的意义，王广基有自己的看法，“做科研的不是发表几篇文章就算高水平，把技术用于实际问题的解决才是研发的最终目的和研究人员的最高境界。对于药物代谢动力学研究更是如此，只有真正到新药开发终端解决了问题、在临床病人身上得到安全疗效才是我们做科研的真谛。”



	基础研究工作始终被他视为生活的一大乐趣，“若能在推动学科发展上，有更多人共享到我们的创新成果，产生更大的社会效应，包括经济效益。也许最终我们做不出什么经济效应，但好的社会效应也会促使更多人利用成果进行创新、再发展。”



	为什么你还在这里？



	



	原北大校长蒋梦麟曾有言：“有真学术，才有真教育，有真学问家，才有真教育家。”而王广基正也是这么一位“真”科研与“真”教育的并行者。



	1995年回国后，先后三次主持召开本学科全国及国际学术会议，由他带领的中国药科大学成为全国第一个药物代谢动力学博士学位授予点。目前，所领导的药物代谢动力学重点实验室有博士点、硕士点各一个，在读博士、硕士130多人，已培养100多人。



	而其曾指导过的郝海平教授，在学界也是硕果累累，是江苏省“333”高层次人才培养工程中青年科学技术带头人，中组部青年拔尖人才。“未来，我希望能培养他成为院士，就像当年彭司勋院士培养我那样。这是三代人的对话，是事业的延续。”



	王广基把这种精神坚守与教育理念归结为“传承”。



	回顾走过的四十载，有苦有累也有笑，但更多的还是“不容易”。特别是在英国、瑞典、澳大利亚和新西兰等国高校攻读博士和进行博士后研究的日子里，王广基付出了比常人多几倍的辛劳。



	

		他嚼着过往的记忆，一字一句地蹦出，“我们的研究过程都非常艰苦，有时做完一个实验，我就发誓再也不从事这方面的工作了。但休息一阵子缓过气来，仍然会继续做这方面的工作。”
	

	
		“实验非常非常累，有一次在国外学习时，连着48小时呆在实验室。澳大利亚昆士兰大学的保安看到窗户里有灯光来检查，很惊讶地问我：为什么你还在这里？”
	

	
		为什么你还在这里？这位研究了整整40年药物动力学的教授说道这儿，顿了顿，“必须永不停滞、绝不放弃啊。”
	

	
		2013年12月19日，王广基入选中国工程院医药卫生学部院士，作为51位入选院士中江苏地区的“唯一”，获知消息后，他安静地打了通电话，说了声“不容易”，然后合上手机，陷入了沉静。
	


                

                免责声明：本文系网络转载，版权归原作者所有，如涉及版权，请联系我们删除，QQ:1138247081！
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