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[bookmark: _Toc6476539][bookmark: _Toc449346574]执业药师职业资格制度将变 
（来源：健康报）
8 月 22 日，国家药品监督管理局发布《执业药师职业资格制度规定（征求意见稿）》和《执业药师职业资格考试实施办法（征求意见稿）》。根据两个征求意见稿，执业药师资格考试准入学历门槛拟从中专提高到大专，对具有普通高等院校药学类、中药学类大学本科学历者，由原来的在药学或中药学岗位工作满 3 年修改为没有工作年限要求；对具有药学类、中药学类相关专业大学本科学历人员的工作年限要求，由原来的在药学或中药学岗位工作满3 年降为满 1 年。 
《征求意见稿》规定，执业药师注册由省级药品监管机构负责注册管理工作，具体实施可由各省根据本地实际决定；不再要求执业药师注册须经所在单位同意，简化执业药师的注册手续；将《执业药师注册证》有效期由“3 年”修改为“5 年”，降低执业药师延续注册频率，方便申请人，节省审评成本。执业药师注册须通过全国执业药师注册管理信息系统进行，其违法违规行为、接受表彰奖励及处分、继续教育学分等重要信息，都将纳入全国执业药师注册管理信息系统。出租出借《执业药师注册证》的，由发证部门宣布证书无效，责令收回或予以没收，3 年内不予执业药师注册，涉及违规执业药师和违规企业，按照相关法律法规给予处罚。  

国务院发布《关于完善国家基本药物制度的意见》强调——
[bookmark: _Toc6476540]坚持基本药物主导地位
（来源：健康报）
9月19日，国务院发布《关于完善国家基本药物制度的意见》，从基本药物制度的遴选、生产、流通、使用、支付、监测等环节完善政策。《意见》明确，要坚持基本药物主导地位，强化医疗机构基本药物使用管理，将基本药物使用情况作为处方点评重点内容，对无正当理由不首选基本药物的予以通报；对医师、药师和管理人员加大基本药物制度和临床应用指南、处方集培训力度，提高基本药物合理使用和管理水平。
国家基本药物制度以来，对健全药品供应保障体系、保障群众基本用药、减轻患者用药负担发挥了重要作用。同时也存在不完全适应临床基本用药需求、缺乏使用激励机制、仿制品种与原研品种质量疗效存在差距、保障供应机制不健全等问题。《意见》明确，要动态调整优化目录，适应基本医疗卫生需求，以诊疗规范、临床诊疗指南和专家共识为依据，遴选适当数量的基本药物品种，满足常见病、慢性病、应急抢救等主要临床需求。保障生产供应方面要提高有效供给能力，完善采购配送机制，引导形成合理价格，做好上下级医疗机构用药衔接，推进市（县）域内公立医疗机构集中带量采购，鼓励肿瘤等专科医院开展跨区域联合采购。
《意见》要求，以省为单位明确公立医疗机构基本药物使用比例，不断提高使用量。药品集中采购平台和医疗机构信息系统应对基本药物进行标注，提示医疗机构优先采购、医生优先使用。医疗机构科学设置临床科室基本药物使用指标，并纳入考核；通过制定药品医保支付标准等方式，引导合理诊疗、合理用药。实施临床使用监测，重点监测医疗机构基本药物配备品种、使用数量、采购价格、供应配送等信息，及处方用药是否符合诊疗规范；开展以基本药物为重点的药品临床综合评价，指导合理用药。
《意见》指出，基本药物目录内的治疗性药品，医保部门在调整医保目录时，按程序将符合条件的优先纳入目录范围或调整甲乙分类。探索降低患者负担的有效方式，鼓励地方将基本药物制度与分级诊疗、家庭医生签约、慢病健康管理有机结合，在高血压、糖尿病、严重精神障碍等慢性病管理中，在保证药效前提下优先使用基本药物。

[bookmark: _Toc6476541]2018年“全国安全用药月”10月开启
（来源：中国医药报）
9月14日，国家药品监督管理局发布通知，明确将于今年10月中旬至11月中旬在全国范围内开展2018年“全国安全用药月”活动。今年活动主题为“安全用药，共享健康”。
通知指出，今年是我国改革开放40周年，也是新的国家药品监管部门组建第一年。今年活动宣传重点为深入宣传贯彻习近平新时代中国特色社会主义思想和党的十九大和十九届二中、三中全会精神以及党中央、国务院关于药品安全的重大决策部署；结合安全用药主题，积极宣传改革开放40年以来药品医疗器械安全领域取得的丰硕成果，增进公众对我国药品安全监管工作的认知和理解；发挥药师、药学专家及相关专业团体的作用，针对不同群体、各自用药需求及存在的认知误区，借助现代传媒和手段，分众化、差异化地宣传安全用药理念和使用知识。 同时，国家药监局公布了《2018年“全国安全用药月”重点活动方案》（以下简称《方案》）。根据《方案》，“全国安全用药月”期间将开展第三届中国药品安全论坛、“安全用药共享健康”第三届互动体验活动、寻找身边最美药师、药品安全校园行、“正确认识疫苗”科普公益行动等12项活动。
通知要求，各地要参照《方案》，结合本地区实际，策划开展活动，确保各项活动顺利进行并形成规模声势；鼓励和引导社会团体、科研院校、大型企业、新闻媒体、科普组织积极参与，共同开展主题宣传活动。各地活动要使用统一的“全国安全用药月”标志。要加强广电报刊等传统媒体和“两微一端”等新媒体的融合推广，切实形成全媒体全覆盖格局。遵循传播规律，围绕公众关切，不断丰富和完善宣传内容形式。加强“全国安全用药月”期间相关舆情监测，及时研判，稳妥发布，确保舆论环境平稳有序。
[bookmark: _Toc6476542]破除以药补医 步子要迈扎实
（来源：健康报）
“去年9月，全面取消药品加成以来，公立医院医疗费用增幅下降了，个人卫生支出占卫生总费用的比重也下降了。这意味着改革取得了良好的效果。”在近日召开的全国政协“巩固破除以药补医改革成果，完善公立医院运行新机制”双周协商座谈会上，全国政协常委、副秘书长曲凤宏说。 
自今年4月以来，全国政协教科卫体委员会与农工党中央调研组，就“巩固破除以药补医改革成果完善公立医院运行新机制”先后赴北京、陕西、贵州、青海、内蒙古5省（区、市）开展调研。在贵州调研期间，余庆县人民医院院长介绍，自取消药品加成以来，该院的药占比已由原来的42%下降到22.58%，减少的部分通过调整医疗服务价格等基本实现收支平衡。
座谈会现场，国家卫生健康委员会主任马晓伟表示，截至2017年9月，全国所有公立医院全部开展综合改革，取消了实行60多年的药品加成政策。马晓伟指出，公立医院综合改革目前仍存在取消药品加成后补偿不到位，薪酬未能体现行业特点，药品耗材价格仍然虚高等问题。 
全国政协副主席何维代表调研组作主题发言时指出，当前要重点做好政府财政投入和完善医疗服务价格调整两项重点工作。 
改革要“小步快走不停步” 
“据调查，取消药品加成后，还有50%的医院价格补偿不到位，36%的医院财政补偿不到位，不同地区、不同医院之间差异较大。”座谈会上，全国政协副主席李斌指出，有关部门要督促指导地方政府调整价格，落实政府投入，兑现承诺，确保取消药品加成改革步子迈稳、迈扎实。
李斌表示，医疗服务价格改革要着眼于整个医疗服务价格体系的改革和优化，把重点放在理顺医疗服务比价关系、体现技术劳务价值上来，逐步实现价格反映价值的改革目标。要统筹安排价格项目调整的顺序、幅度和频次，逐步提高体现医务人员技术劳务价值的诊疗、手术、护理、中医等服务价格。“这项改革任务，要坚持小步快走不停步。”李斌说。
针对一些地方医疗服务价格调整仅停留在就加成补加成，未建立动态调整机制等问题，全国政协常委、江西省政协副主席谢茹分析认为，从腾空间看，调价时的经费测算“先天不足”；从调结构看，调整服务项目的数量过少或过多。在经费测算空间基数确定的情况下，出于控物价的考虑，调价项目过少肯定是补不到位，而调价项目过多，对儿童、肿瘤等药占比较高的专科医院甚至服务能力较弱的综合性医院，会造成调价政策性亏损。
对此，谢茹建议，建立以成本和收入结构变化为基础的医疗服务价格动态调整机制。具体而言，国家层面组织开展基于“三医联动”改革的综合调价测算平台，随时精确计算医保资金的支出，动态反映CPI指数，及时了解老百姓就医负担情况，准确评估医院运行情况。同时，建立动态调价机制以及省、市、县、乡联调联控机制，对实在难以补偿到位的肿瘤专科医院允许实行灵活的一院一策。
马晓伟表示，下一步将督促各地不折不扣落实公立医院综合改革方案，兑现改革政策。持续深化医疗服务价格改革，推动各地加快建立以成本和收入结构变化为基础、及时灵活的价格动态调整机制。全面落实政府对符合规划的公立医院投入政策，建立科学合理的长效补偿机制。 
用投入换机制 
“全国财政医疗卫生支出规模总量已经不小且每年还在增长，关键是优化结构，既补需方，也补供方。”李斌表示，当前公立医院综合改革处在关键时期，要进一步加大对供方的直接投入力度，帮助公立医院走上可持续发展道路，实现用投入换机制。
曲凤宏坦言，财政对公立医院基本建设、设备购置、离退休人员经费、重点学科发展、公共服务任务及政策性亏损6项补助资金与要求有较大差距，部分医院负债率仍然较高。建议落实政府投入责任，化解好历史性债务。其中，中央财政对不同地区、不同级别公立医院给予差异化补偿，地方财政对本级政府举办的公立医院加大投入力度，切实落实政府6项投入责任，同时就公立医院历史性债务化解出台专门政策，使公立医院在改革中“轻装上阵”。
全国政协常委、农工党四川省主委王正荣以专科医院为例指出，传染病等专科医院承担了大量公共卫生职能，服务单一，费用低，取消药品加成后，绝大多数医院运行困难，问题十分突出，表现之一就是政府财政投入长期严重不足，专科医院建设主要依靠自筹资金，地方政府很少给予专项支付，一些基本补偿都没有到位。建议实行差别化财政政策，同时中央财政应对西部和贫困地区专科医院实行财政直补政策，杜绝财政补助不到位问题。
全国政协委员、北京市卫生计生委原党委书记方来英表示，在现代医院管理制度实施过程中，政府必须向医院管理者明确政府义务，如财政拨款、编制管理、薪酬控制、基建投入、医保政策等。政府部门应带头落实文件要求。建议建立国家地区卫生绩效考核制度和发展评价制度，将考核结果纳入政绩评价体系中。
财政部副部长余蔚平表示，今年7月，国务院办公厅印发了《医疗卫生领域中央与地方财政事权和支出责任划分改革方案》，从公共卫生、医疗保障、计划生育、能力建设4方面强化了中央的责任，完善了分担的办法，推进了项目的整合。下一步，将把具有全国性、跨区域的重大传染病防控项目上划到中央财政事权。同时，在分担比例方面，继续坚持向中西部地区倾斜，并适当提高中央财政对部分东部地区的补助比例。中央财政要按照改革方案的要求，对应当由中央承担的部分，足额安排预算资金。在压实地方责任方面，余蔚平表示，针对一些地方政府在落实责任方面存在的缺口和困难，督促上级政府加大转移支付予以弥补。同时，中央财政在安排转移支付时，进一步加大对困难地区倾斜的力度。他还强调，强化“花钱问效、无效问责”理念，建立健全考核评价结果与转移支付资金分配挂钩的机制。
注重系统、整体和协调
众所周知，医疗、医保、医药是公立医院综合改革的三驾马车。在改革过程中，更应注重系统性、整体性和协调性。李斌表示，这次机构改革成立医保局，并赋予推进医疗、医保、医药“三医联动”改革的职责，为深入推进公立医院综合改革提供了良机。相关部门要密切配合，形成改革合力和叠加效应。
医保支付方式改革不平衡是委员们反映的一个突出问题。曲凤宏表示，一些地方按病种付费覆盖的病种和病例不足，医保杠杆作用发挥不够，还存在有些药品、耗材价格仍然虚高，过度检查、过度医疗、不合理用药及隐性回扣等问题。建议由新组建的国家医保局牵头，加快医保支付方式改革，推进按疾病诊断相关分组收付费制度改革。
国家医疗保障局局长胡静林表示，在目前财政补贴、医疗服务价格调整已经取得初步成效的情况下，要降低耗材使用比例、降低药价，同时增加医疗人员服务性收入，医保机构需要发挥好医保支付政策的杠杆作用，引导药品和耗材合理使用，促进医疗机构和从业医生规范其自身行为。下一步，将发挥好政策引导和监督作用，组织制定城乡统一的医保目录和支付标准，制定相关收费政策，加强医疗服务行为监管。
何维表示，公立医院综合改革要更好地服务于全面深化医改和国家战略需求。公立医院运行机制要有效衔接和保障分级诊疗制度，体现中医药优势特色，促进优质医疗资源向基层、向疾病预防和健康促进以及推动医养结合的方向转移与聚集。


[bookmark: _Toc434501331][bookmark: _Toc6476543]·药学论坛·
[bookmark: _Toc6476544]对中药临床药学服务的探讨与分析
临床药学室 薛昀
[摘要]中药临床药学服务起步较晚，发展尚未完善，虽已获得一定成果，但就开展现状来看，仍存在许多不容忽视的问题，如知识结构缺乏合理性、自身定位不准确等。本文在对中药临床药学工作的职责范围进行梳理的同时，针对现阶段存在的问题进行总结，主动探讨如何提升业务素质，注重临床实践工作，以加强中药临床药学服务的推广与进步。
[关键词]中药临床药学服务；职责范围；业务素质
近年来，随着中医药在临床的推广发展，中药的不合理应用呈日益增长趋势，造成这种现象的最主要原因是临床医生不合理用药。如何加强中药临床用药的合理性、安全性、有效性，提高广大医务人员的合理用药意识，最大限度减少中药不良反应事件的发生，是中药临床药学服务的核心。国内中药临床药学服务质量的评价研究工作刚刚起步，开展中药临床药学服务质量的探讨分析具有重要的临床意义及价值，旨在为明确中药临床药师工作职责范围，改进与提高中药临床药师的服务质量，促进中药临床药学工作规范化、和谐化发展提供参考。
1 关于中药临床药学工作开展的必要性
随着人们对中医药特色和优势的广泛认识，临床中药应用日益普及，但调查研究发现处方大多由西医医师开具。中药的临床合理应用应做到辨病用药、辨证用药、辨病与辨证结合用药，而西医医师由于未系统接受中医学、中药学相关教育，缺乏相应的中医药知识理论，易造成中药的超剂量、超疗程、误用、滥用等问题，导致药疗事故、医患矛盾发生率增高。因此，迫切需要培养具备扎实中医药专业基础知识、临床实践用药经验的中药临床药师，来协助临床医师全面了解中药知识，使其能够准确、合理地使用中药。
目前，我国的中药临床药学工作仍处于探索阶段，大部分药师参与临床的掣肘是临床医学相关专业知识水平较低，药学相关知识也仅停留于理论，且缺乏药物应用的临床实践经验，难以找到开展中药临床药学工作的切入点。因此，中药临床药学工作要求中药师与医师一起直接参与日常性医疗的患者用药，以提高患者生存质量为目标，规范指导合理用药，消除患者的用药疑虑，提高患者的用药依从性，使患者能够得到精准的药物治疗。
2 中药临床药学的工作职责范围
2.1 审核医嘱，协助制定合理的药物治疗方案
查阅病历、审核医嘱是中药临床药师参与临床查房、开展药学查房前需要完成的工作。作为一名合格的中药临床药师，病历查阅时的侧重点在于患者既往用药史（既往用药的品种、剂量、服药时间及服药方法、不良反应）；医嘱审核时的侧重点则在于药物选择的合理性、配伍禁忌和相互作用等。这就要求中药临床药师具备合理的临床知识结构，提供药学服务时能够了解药物作用的临床意义，将药学知识与医学知识紧密结合，促进、优化药物治疗。
2.2 逐步建立中药应用评价体系
任何工作的改进和发展都需要建立其相应的合理评价体系。中药处方点评作为解决不合理用药的重要决策，如何健康、有效地开展一直是困扰中药临床药学人员的重点及难题。作为一项全新的制度，处方点评制度尚无国际经验借鉴，国内也缺乏必要的标准和经验可供参考，不同医疗单位点评深度和水平参差不齐[1]。本院前期就如何开展中药处方点评作了大量的探索和实践，总结出以下几点中药处方点评工作的实施要点：
2.2.1 点评处方是否规范
处方的规范性包括处方内容（前记、正文、后记）是否完整；用语是否规范；处方医师是否具有相应的处方权限，尤其是在麻醉药品的应用上；处方中药物是否按照“君、臣、佐、使”的顺序排列及处方用药疗程是否合理等。
2.2.2 点评处方是否适宜
处方的适宜性包括处方用药是否符合辨证施治的原则；药物的联合用药（中药与中成药、中成药与中成药、中药与西药、含西药成份的中成药与西药的联合）是否合理；药物遴选的剂型、给药途径、用法、用量是否适当；是否有重复给药现象等。
2.2.3 点评处方是否为超常处方
有下列情形之一出现的处方应判定为超常处方：（1）无适应证用药或理法方药明显矛盾；（2）无正当理由开具“大处方”，包括单剂药味数过多（超过18味），单剂用药重量过大（超过240g）的处方[2] ；（3）毒性中药（28种）超剂量使用；（4）严重违反使用禁忌的。
2.3 积极开展药学咨询服务及用药教育
2.3.1 坚持参加临床药学查房，开展药物咨询工作
药学查房是中药临床药师参与临床工作的主要方式，有助于及时了解患者的病情转归，学习临床医师的思维方式，对医师的用药治疗方案给予合理化建议。同时，中药临床药师应满足患者的用药需求，帮助患者解决相关的中药信息、用药选择、中西药联用以及可能出现的药物不良反应等问题，以提高药学服务质量。
2.3.2 开展中药相关知识的普及教育工作
中药临床药师应针对患者进行中药相关知识的普及教育，包括中药的煎煮方法、服药时间、服药剂量、服药期间的食物禁忌等，以及针对不同疾病患者如高血压、糖尿病、高脂血症等进行个体化用药教育。在此用药教育过程中，中药临床药师应充分发挥中医药特色，突出自己所学所长，提高患者用药依从性，达到规范用药、合理用药的目的。
2.4  及时开展中药不良反应监报工作
中药临床药师在加强中药及中药制剂的合理化用药过程中有着弥足轻重的地位，尤其是面对部分药物如中药注射剂，再评价和监测工作对保障用药安全性尤为重要。我院中药临床药师除了对一般的不良反应开展监报工作外，还将对由中药不合理应用引发的药源性疾病列为重点监测对象，一旦发现不良反应／事件，尽早评价，及时上报，并将分析评价结果及时反馈给相应岗位的临床工作人员，并提出合理的应急处理预案，从而极大降低中药不良反应的发生率。
3 对中药临床药师从事药学服务思考的问题
3.1 中药临床药师的自身定位问题
所谓药学服务，指的是由医院专业药学人员向患者提供药物治疗相关的技术服务，从而保证药物治疗能够有很好的有效性、经济性、安全性及依从性，以提高患者的生活质量[3]。由于我国医改不断深化，以药养医的模式逐渐淡化，这就要求药学人员从原先被动的、供应型的、以 “物”为主的服务模式逐渐向主动的、服务型的、以 “人”为主的服务模式转型[4]。我院中药临床药师给自身的定位是协助临床医师用药，以临床为媒介，服务的对象是医护人员和患者，为其提供合理的用药建议，确保中药及其制剂是在中医药基础理论指导下辩证论治使用，保证临床的合理、有效、安全用药。
3.2  关于如何提升中药临床药师的业务素质问题
中药临床药师具备丰富的知识结构、过硬的业务素质是临床药学服务工作能够有效开展的前提。部分医生在诊治疾病时一味按照患者情况、临床经验及专业知识来开具处方，患者对药物的不良反应和用药禁忌了解太少，患者服药后没有达到理想效果则不利于医患关系的和谐[5]。这就要求中药临床药师不断完善自身的专业素养，及时发现、解决潜在的用药安全问题，最大限度地发挥药物临床疗效，对避免及减少药害事件，改善医患关系起着重要意义。我院拟从以下几个方面更新与强化中药临床药师的业务素质：（1）根据医院的实际情况，适当安排中药临床药师深入临床，配合临床医师的工作，在实践中提升业务水平。（2）积极参加药学组织，鼓励药师参加各类会议交流学习。（3）定期为临床医师尤其西医师开办中药标本的实践教学，降低医不知药导致的不良反应发生率。（4）加大资金投入，用于配置医学刊物与医学资源，供医师、药师及时了解医学前沿动态信息。（5）开展思想教育工作，加强中药临床药师提升临床药学服务的意识。
4 结论
中药临床药学服务主要是指中药临床药师通过专业技术对公众用药进行指导和监督，传统的药师工作多局限在药物调剂及供应，但是随着医疗水平的进步，中药学事业的发展对中药师以及中药临床药学服务模式提出了更高的要求[6-7]。这就要求中药临床药师准确把握自身定位，积极参与临床查房，开展中药处方点评、中药不良反应监测上报工作，要清楚地认识自身存在的不足，在开展中药临床药学服务工作的同时，通过不断积累经验，持续提升自身专业素养，对临床不合理用药进行干预，提高医疗服务质量。
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[bookmark: _Toc6476545]简述达比加群酯用于非瓣膜性房颤患者导致消化道出血的影响因素
病房药房   赵娅

目前，脑血管病居我国死亡原因首位。其中，脑卒中是单病种致残率最高的疾病，具有高发病率、高致残率、高复发率和高死亡率等特点，给患者造成极大的健康危害和经济负担。 研究显示，非瓣膜性心房颤动（non- valvular atrial fibrillation，房颤）是引发脑卒中的独立危险因素，风险为正常人群的5倍。及时、有效地抗凝治疗是防治房颤导致的脑卒中及其并发症的重要措施。
抗凝药物在降低卒中风险的同时，可能导致出血风险。目前我国房颤患者大多数接受抗血小板治疗，采取抗凝治疗的比例低，此现象可能与临床医生对抗凝药物的出血风险过度担忧有关。维生素 K拮抗剂华法林虽可显著降低血栓栓塞事件，但由于其治疗窗狭窄，临床应用时需频繁监测患者凝血功能并调整其剂量以维持疗效、降低出血风险，个体差异大且易受药物食物相互作用影响，一定程度上限制了其临床作用的发挥。不同于华法林，新型口服直接凝血酶抑制剂达比加群酯，具有较低的药物相互作用，无需依赖于常规的凝血功能监测和反复的剂量调整，且具有药动学优势，已先后被多个国家包括中国批准用于成年房颤患者卒中和全身性栓塞的预防。一项由全球44个国家共951个中心组织的长期抗凝治疗随机评估研究，证实达比加群酯在预防卒中方面不劣于华法林，且出血风险较低，其疗效得到肯定。但2014年美国FDA发布了药品安全警示：一项纳入134 000多名患者的研究显示 ，达比加群酯引起胃肠出血的风险较华法林高，应引起重视[1]。在抗凝治疗中如何权衡利弊选择适宜的抗凝药物，是对临床医师的挑战，因此探讨达比加群酯用于预防房颤患者脑卒中时致消化道出血的可能危险因素，可为临床医师开展安全有效的抗凝治疗提供参考。
达比加群酯致消化道出血的危险因素可能包括肾功能水平、年龄、体重、原患疾病、药物相互作用、抗凝药物的转换、处方错误等[2]。
1 肾功能 
达比加群酯与华法林有不同的药动学特点，其大于80%以原型经肾脏排泄。在肾功能正常的机体中，达比加群酯的半衰期是 12 ~14 h，而在肾功能损伤的患者中可延长至18.7 h甚至27.5 h。RE- LY试验剔除了肌酐清除率小于30 m L·min-1的患者，不能代表达比加群酯应用于肾功能损伤患者的安全性。一名慢性肾功能不全患者接受达比加群酯（150 mg，bid）治疗后排黑便，可能是由于其肾功能下降，导致达比加群酯暴露增加、蓄积中毒引起消化道出血的不良反应。多项研究均强调，应密切关注接受达比加群酯治疗患者的肾功能水平及变化，建议根据患者肾功能水平调节达比加群酯的剂量，调整为110 mg，bid和75 mg，bid等；或换用其他药物如华法林等[3]。
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达比加群酯致高龄患者出血的风险大于华法林 （5.1% vs. 4.3%）。一项回顾性风险因素研究结果显示：高龄患者（> 75岁）是达比加群酯致出血的高危因素之一。这可能与老年人的肝肾代谢功能下降有关。由于房颤患者多为高龄患者，因此应密切关注中老年患者（> 60岁），特别是高龄患者（> 75岁）的肾功能变化。建议大于75岁的高龄患者达比加群酯的用量调整为110 mg，bid。此外，综合分析患者病理生理条件再做适当调整[4]。
3.患者体重 
体重是药物排泄的影响因素之一。纳入RE- LY试验的患者平均体重为 83 kg，不能代表达比加群酯应用于低体重（< 60 kg）患者的安全性。研究显示，50%出血患者的体重低于60 kg。基于老年人的代谢特点，对于低体重的患者，应考虑调整剂量。
4.原患疾病 
特殊患者的抗凝治疗需谨慎，1例房颤合并全垂体功能减退的患者接受了达比加群酯的治疗后死亡，该作者认为与达比加群酯有关。研究认为全垂体功能减退与血流动力学紊乱有关，提示全垂体功能减退可能是达比加群酯致消化道出血的一个罕见的危险因素，选用达比加群酯需谨慎，具体机制有待深入研究。房颤患者还常合并冠心病。抗血小板和抗凝治疗的最佳策略临床证据不多，争议较大，部分荟萃分析显示抗凝药联用抗血小板药可明显增加出血风险[5]。因此，应考虑临床情况综合分析，包括血栓形成和出血风险。
5.药物相互作用  
老年人常联合应用多种药物 。虽然与华法林相比，达比加群酯较少受药物的影响，但对于长期服用多种药物的老年人，药物相互作用仍值得重视。如：P-糖蛋白抑制剂（普罗帕酮、红霉素、胺碘酮、决奈达隆）、非甾体类抗炎药（阿司匹林、对乙酰氨基酚、保泰松、吲哚美辛）及类固醇类激素药物（甲泼尼龙、氟替卡松、泼尼松）[6]。
6.抗凝药物的转换  
不少出血发生在更换抗凝药时期。 一部分消化道出血的患者曾接受华法林抗凝治疗，后来由于INR评分不合格，或考虑达比加群酯更为方便而停用华法林改用达比加群酯。研究表明，停用华法林改用达比加群酯的患者消化道出血率明显大于继续使用华法林进行抗凝治疗的患者，这可能与达比加群酯的本身作用有关，但也提醒我们，抗凝药物的更换应密切关注机体的状态，保证在抗凝不中断的的前提下，尽量减少出血。
7.处方错误  
1例瓣膜置换术后患者接受了达比加群脂的预防治疗，但是其用于预防该类患者的脑卒中是没有临床证据支撑的，属于适应证不适宜。临床医生应明确达比加群酯的适应证，慎重开处方。医师与药师应参照指南建议综合分析，正确选用抗凝药物。另外，应结合临床综合调整剂量。应注意需适当降低达比加群酯剂量的情况，如患者肾功能损伤、高龄、合并抗血小板药物等。随着达比加群酯进入中国市场，其在老年房颤患者的应用将日益广泛，而达比加群酯在出血高风险患者的剂量调整仍需深入分析与评价[7]。
预防达比加群酯致消化道出血的措施  华法林为房颤患者卒中预防的金标准已有50多年历史，而我们也已充分认识到其局限性。达比加群酯作为一种新型的口服直接凝血酶抑制剂，恒定剂量给药时即可发挥稳定强效的抗凝作用，在临床疗效、患者依从性及安全性等方面具有更多优势。更可喜的是，首个达比加群酯特异性拮抗剂idarucizumab 通过FDA加速审批项目批准用于快速逆转达比加群酯的抗凝效果。达比加群酯用于预防房颤患者脑卒中时，致消化道出血的危险因素可能包括肾功能水平、年龄、体重、原患疾病、药物相互作用、抗凝药物的转换和处方错误等。防范大于未然，临床医师应权衡利弊，明确达比加群酯的适应证和禁忌证。参照血栓栓塞防治循证工作组编写的《达比加群酯用于非瓣膜病心房颤动患者卒中预防的临床应用建议》；关注国内外最新应用达比加群酯的注意事项更新；充分开展出血风险评分、卒中风险评分等，正确评价抗凝治疗的效益-风险，是预防消化道出血的重要措施。通过全面评估达比加群酯的临床疗效和出血风险，选择合适剂量。此外，积极开展患者及其家属宣教，强调按时按量服用达比加群酯的必要性，并定期随访，监测服药期间特别是用药前40 d的可疑出血事件及肝、肾功能改变，这是达比加群酯安全、有效应用于临床的重要前提。
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桂新景
摘要：目的：筛选出牛奶味中药伴侣的最优配方。方法：实验分为抑苦增甜、加香调味和验证三个步骤。抑苦部分采用正交实验设计，加香部分采用全因子实验设计，以御寒颗粒作为苦味载体开展口尝实验筛选最优配方，以银翘散、龙胆泻肝汤、加味乌药汤对配方掩味效果进行验证。结果：新筛选配方排序和苦度值之和的数值最小，抑苦效果最佳，将上述配方加入银翘散、龙胆泻肝汤、加味乌药汤中，三种汤剂加入后与原汤剂对比苦度值降低，均有显著性差异（p<0.01）。结论：本次筛选配方对御寒颗粒、银翘散等苦味汤剂均有较好的抑苦效果，口感评价较好，具有进一步研究价值。
关键词：掩味；中药伴侣；苦度评价；正交试验；口尝法
   《孔子家语·六本》中亦写到:“良药苦于口而利于病，忠言逆于耳而利于行。”自古以来良药苦口的概念深入人心。然而随着社会的发展，人们对健康服务提出更高的要求。中药不良口感严重抑制了其应用和发展，中医治病的固有优势逐渐被淡化或弱化【1】。因此，开展对中药掩味技术的研究是十分迫切和必要的【2】，改善中药汤剂口感能够增强患者对中药的接受程度，增强中药的应用范围，从而推动我国传统中药的现代化发展，推动中医药的现代化进程。
中药汤剂掩味最简便有效的方法即加入掩味剂，然而仅添加单一的掩味剂对苦度值很高及有其他异味的中药汤剂往往不能达到理想掩味效果，必须多种掩味剂联用以更好地改善口感【3-4】。本实验从抑苦增甜加香调味多层次设计，通过正交及全因子设计优选确定牛奶味中药伴侣的配方组成。
1.材料
药品：盐酸小檗碱（上海源叶生物科技有限公司，批号B21449），β-环糊精（曲埠市天利药用辅料有限公司，批号101124），三氯蔗糖（北京庄盟国际生物科技有限公司，批号20170128），阿斯巴甜（北京维多化工有限公司，批号20160424），植脂末（东莞雀巢有限公司2016108103），蔗糖（天津市津南区宏元食品有限公司 20170517E03），牛奶香精（徐州江大生物科技有限公司，20170228）。
仪器：BSA224S-CW电子天平（Sartorius），HK250型科导台式超声波清洗器（上海汉克科学仪器有限公司），GZX-9146MBE电热鼓风干燥箱（上海博讯实业有限公司医疗设备厂），LXJ-ⅡB低速大容量多管离心机（上海安亭科学仪器厂），磁力搅拌器（AM-5250B），HHS电热恒温水浴锅，电磁炉。
2 方法与结果
2.1实验设计方法
2.1.1抑苦增甜部分试验设计
正交试验设计是研究多因素、多层次的一种设计方法【5】，利用正交试验设计可以有效地减少实验次数。经过预实验各个浓度梯度的搭配效果，最终确定四个因素三个水平如表1所示。
表1 实验因素水平表
	水平
	因素

	
	β－CD（g）
	阿斯巴甜（g）
	三氯蔗糖（g）
	蔗糖(g)

	1
	1
	0.01
	0.04
	5

	2
	4
	0.02
	0.06
	10

	3
	7
	0.03
	0.08
	20


蔗糖作为低倍甜味剂，对试验结果的影响相对于其他因素较小，因此首先将蔗糖这个因素留作空白，通过查询四因素三水平正交试验的使用表L9（34）【15】，确定共需做9次试验，具体实验使用表略。
2.1.2加香调味部分实验设计
加香调味部分一共有两个因素，每个因素有三个水平，做完全实验一共需要32=9次，因素水平表见下表，具体实验使用表略。
表2  全因子实验因素水平表
	水平
	因素

	
	牛奶香精（g）
	植脂末（g）

	1
	0.5
	1

	2
	1.5
	3

	3
	2.5
	5


2.2经典人群口尝评价
2.2.1评价员筛选【6】
评价员筛选首先需要通过审批，经过河南中医药大学第一附属医院伦理委员会审查批准后，面向社会招募志愿者，对招募的志愿者进行包括苦味敏感度，香味敏感度等在内的筛选，最后选出了20位健康的评价员（年龄18-40岁，无严重过敏史，遗传病史、味觉和嗅觉敏感无障碍、没有不良嗜好、近期未感染疾病，其中男2例、女18例）成为受试者，进行试验之前签订口尝实验知情同意书。
2.2.2评价方法
评价方法选择经典人群口感评价方法（traditional human taste panel method，THTPM），具体方法参照课题组已发表文献【7-8】。根据本实验的条件选择“排序+评分法”（ISEM）来进行，样品排序原则上按照浓度由低到高的顺序排列，但是为了减少评价员的“意识惯性”，对其中某一个或两个样品稍作调动【8】。
2.2.3异常值的剔除
    采用Grubbs检验法对离群值进行检验和剔除【9-10】，采用双侧检验显著水平0.05的方式，每轮每次可剔除多个异常值，剔除后不再进行补充测试和插值。
2.3样品的配置
2.3.1配方颗粒的配置
    每个方剂按处方将小包装的配方颗粒置于1000ml的烧杯中，按每副药200ml水的比例加入开水，搅拌均匀至颗粒剂全部融化，若不能完全融化将烧杯置于超声波清洗器中使其震荡融化，冷却至室温，备用。
2.3.2传统汤剂水煎液的制备【11】
    准确称取每个方剂所需的各种饮片置于不锈钢桶中，加水至淹没药材3cm，浸泡40分钟，置于电磁炉上加热，起初功率为2.2kw，待水沸腾之后将功率改为900w，根据药材差异煎煮20-40min，滤出药液后加水进行二煎，仍先武火后文火，合并两次药液，混匀，使每副药共煎出药液400ml，放置冷却至室温，备用。
2.3.3参比溶液的制备
   选择盐酸小檗碱作为参比溶液【12】，不同浓度的盐酸小檗碱溶液代表不同的苦度值，将苦度分为5个等级，每个等级再赋予一定的苦度值范围，给予对应的苦度描述。计算给定浓度所需盐酸小檗碱的质量，用电子天平准确称取盐酸小檗碱单体质量，置于定量瓶中，加水至刻度，超声震荡2min，放置备用。苦度值所对应浓度及描述见表3。
表3 苦度等级与对应的参比样品的浓度
	No.
	苦味程度描述
	RB
	SAB 
	参比样品浓度

	1
	不苦
	Ⅰ
	[0.5, 1.5)
	0 mg/ml (0 mM )

	2
	微苦
	Ⅱ
	[1.5, 2.5)
	0.01 mg/ml (0.027 mM )

	3
	中等苦度
	Ⅲ
	[2.5, 3.5)
	0.05 mg/ml (0.134 mM )

	4
	很苦 (但仍可接受) 
	Ⅳ
	[3.5, 4.5)
	0.1 mg/ml (0.269 mM )

	5
	极苦 (几乎不能接受)
	Ⅴ
	[4.5, 5.5]
	0.5 mg/ml (1.344 mM )


2.4实验结果
2.4.1抑苦增甜实验
组织评价员口尝评价，进行苦度值评分和排序，评分和排序之和最小者即为最优方案，实验结果见下图，御寒颗粒原汤剂苦度值：3.43±0.48。












图1   口尝评价结果（n=20, p<0.05）
由结果可知， S5和S7苦度值加排序之和最小，考虑成本-效能问题，选择实验编号5为最优方案。将所选出的最优方案分别加蔗糖5g、10g、20g做三次试验，实验结果如表4。当蔗糖添加量为10g时的样品苦度值及排序最低，因此确定蔗糖最佳配方为10g。
表4 加蔗糖调试后实验结果（n=20, p<0.05）
	水平
	苦度值
	排序

	5g
	2.06±0.54
	2.11±0.74

	10g
	1.88±0.51
	1.68±0.75

	20g
	1.91±0.57
	2.21±0.92

	原汤剂
	3.34±0.52
	4.00±0.00


2.4.2加香调味实验
按照2.1.2因素表设计口尝实验，组织评价员口尝评价， 评分最高且排序最低的配方作为牛奶味中药伴侣的拟选配方。
2.4.3掩味效果验证
验证部分分为抑苦的验证和口感的验证两部分。配制A、a、B、b、C、c六个样品。A、B、C分别为银翘散、加味乌药汤、龙胆泻肝汤的原汤剂，a、b、c分别为加入牛奶味中药伴侣之后的汤剂。三种方剂苦度值均较加入中药伴侣前有极显著性差异（p<0.01），苦度值降低，分别为2.11、2.1、2.06，说明中药伴侣对三种汤剂的抑苦效果均比较明显。
3.讨论
课题组前期先后研发了甜橙味、咖啡味、巧克力味中药伴侣，均已申请专利。牛奶味中药伴侣是在前期的基础上研发的新产品。甜橙味中药伴侣具有酸性，胃溃疡患者不宜使用；巧克力味中药伴侣中含有可可粉等牛奶成分，对奶粉过敏儿童不宜使用；咖啡味中药伴侣中含有咖啡，失眠患者及婴幼儿患者不宜使用；牛奶味中药伴侣克服了前期产品的这些缺点，针对的人群主要是儿童患者。儿童患者用药顺应性差，表达能力弱，对中药汤剂掩味的需求量尤其大，因此针对儿童患者研发中药伴侣有较大现实意义【13】。
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【摘要】  中医具有悠久的发展历史，独特的制药工艺使其对各类疾病具有较好的治疗效果。 国内中医学发展快速，在国际上具有很高的声誉，因此，如何提高中药药品质量和治疗效果成为促进中医继续快速发展的重要问题。中药制剂的提取过程直接影响药品质量，也与药材治疗效果密切相关，本文从中药提取角度探讨中药提取工艺以及对药品质量的影响，对中药提取工艺做进一步指导。
【关键词】  中药提取工艺；药品质量；影响分析
中医在我国发展历史悠久， 而中药作为中医治疗 疾病的重要手段，其质量直接决定了疾病治疗的效果。随着科技水平的不断提升，中药提取技术同样得到了一定的发展[1]，中药提取的纯度和质量也大幅提升。中药 中有效成分的提取效果直接决定了中药对疾病的治疗 效果，若要广泛推广中药，我们必须逐步提高中药提取的工艺水准。
1  中药提取工艺	
1.1  传统中药提取方法  国内传统中药提取原理主要分为溶剂法、水蒸气蒸馏法、升华法三种[2]。其中应用最为广泛的便是溶剂法，另外两种提取工艺对操作要求较高，因此实际应用不广泛。传统中药药剂的提取一般采用静态提取，具体为：将药剂浸渍一段时间，然后将药材放置在药罐中，添加适量水，再用温火煎煮，最后过滤药渣制成药品。静态提取法操作简单实用，但无法充分提取药材有效成分，因此需要探讨其他提取方式，目前，新型药材提取方法主要有静态提取方法和动态提取方法， 而动态提取法又细分为煎煮法、渗漉法、回流法等[3]。
1.2  提取工艺原理  植物性药材的提取主要是将其从固体转变为液态的过程，一般分为三个阶段，包括浸润、解吸溶解和扩散。浸润是将药材与溶剂充分融合，利用溶剂将药材进行溶解和渗透，以便提出药材的有效成分，溶剂与药材充分融合后可以通过药材的毛细血管渗透至组织细胞中，然后转换提取药材的有效成分。因此，溶剂的溶解性和渗透性决定了有效成分的提取率，对于选择何种溶解剂应保持慎重态度。浸润完成后，药材的有效成分基本位于组织细胞中，利用溶剂的吸附能力将有效成分从细胞中提取出来，这个过程就称为解吸作用，溶剂解吸能力的高低决定了药材有效成分的提取率，当溶剂与植物组织细胞发生融合后，溶剂浓度变高变成溶液，利用渗透压原理溶剂产生浓度差，最后将药材有效成分置换出来。
1.3  发展前景及问题   中药药剂提取工艺发展历史悠久，从静态提取、动态提取，再到动态逆流提取，最后逐渐发展到动态循环连续逆流提取。在提取方法发展和创新过程中，各种新型提取方式不断出现，但每种方案的发现其目的都是要提高中药药剂有效成分的提取率，最大程度减少药材的浪费[4]。目前，动态循环连续逆流提取方法作为最先进的提取工艺，依然存在不少问题，比如该种方案只能对一种药材进行提取，无法同时多种药材，同时由于不同药材的理化性质和溶解度都不尽相同，因此在对多种药材的提取过程中又会间接影响提 取率，所以，我们迫切需要寻求其他提取工艺。
2  中药提取工艺与质量  
2.1  提取工艺与药物有效成的关系  动态循环连续逆流提取方法作为最先进的提取工艺，虽然还存在很多问题没有得到解决，但从本质上看，任何技术发展到不同阶段，使用何种提取设备，都需要利用溶剂与药材浸泡溶解后进行置换提取，因此，溶剂作为药剂提取的重要载体，具有溶解和置换双重作用，实际提取过程中，最常应用的方法包括煎煮法、浸渍法、渗漉法、回流提取法等，虽然不同方式对药材有效成分的提取率不同，但总体而言，其提取有效率都在不断提高，同时，中药药材提取设备也在逐步升级，这对于药材有效成分的充分提取具有重要意义。
2.2  溶媒质量和溶解度与药材有效成分的关系  溶媒作为药材有效成分提取的重要材料，对于药剂制作具有重要作用，一般应用的溶媒主要分为水溶液和有机物。水溶液是大部分药物的常用溶媒，具有价格低廉、应用广泛等特点。对于不溶于水溶液的药材则需要应用有机物进行溶解，实际中常用有机物包括乙醇、乙醚等。选择何种溶媒和溶媒剂量主要取决于药材自身的溶解度和理化性质，溶媒对有效成分必须要有足够的溶解度，而对于无效充分则应该具有低溶解特性，溶媒选择一方面需要考虑溶解度，另一方面还需要考虑价格、用量、购买是否方便等，同时尽可能选择危险性较小、对人体无害的溶媒。
2.3  研磨程度与药材有效成分的关系  药材的研磨度也影响药材有效成分的提取率，在对药材进行提取前，通常需要进行充分研磨，而药材的粉碎程度也间接的影响者药材有效成分的提取率。中药材料来源广泛，形状各异，有块状、颗粒状，还有一些从动物身上提取材料也需要一定的外部条件，所以药物材料的状态也是中药提取过程中重要的影响因素。一般来说，药材研磨程度越高、粉碎性越好则有效成分提取率越高，但对于一些患而言，我们应选择合适的药材研磨程度，同时鉴于部分药材的特性[5]，过分研磨会间接影响提取效果。因此，应该根据各种实际情况决定研磨粉碎程度，不断提高中药药材有效成分的提取率。
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