
中草喃 Chinese Traditional and Herbal Drugs第39卷第5期2008年5月 ·641·

专论

中药制剂及给药系统的物质组释放／溶出动力学原理

陈立兵1，张继稳孙，顾景凯3，葛卫红1

(1．浙江中医药大学药学院，浙江杭州 310053，2．中国科学院上海药物研究所药物释放系统研究中心，上海201203}

3．吉林大学药物代谢研究中心，吉林长春130021)

摘要：介绍中药物质组释放／溶出动力学相关概念、定理和原理，以及该理论的评价原理、评价方法和基本评价过

程。形象化的展示有利于理解中药物质组、物质组浓度和物质组释放度等概念，更好地将该理论推广和应用到中药

给药系统设计、评价中，并在药物动力学水平赋予传统剂型新的内涵。该理论将为传统中药制剂的现代化及其评

价、中药给药系统的设计和评价提供新的思路和方法学依据。
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Principles of chemomic release／dissolution kinetics for Chinese materia medica

in conventional dosage forms or drug delivery systems
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Abstract：The concepts，theorems，and principles of the chemomic release／dissolution kinetics for

Chinese materia medica(CMM)were graphically elucidated by the introduction of the research back—

ground，evaluation principles and methods，and the primary evaluation process of the new method．A vivid

presentation should be able to facilitate the comprehension of the terms and concepts of the chemome of

CMM，the chemomic concentration，chemomie release／diss01ution profiles，etc．，to further promote the

application of the new theory in design and evaluation of CMM in drug delivery systems．and to renew the

conventional dosage forms of CMM in pharmacokinetic level．The theory could provide a thinking and

method0109ical basis for the modernization and evaluation of CMM dosage forms，which could be put into

an advanced delivery system．
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传统中药制剂多以口服和外用剂型为主，一般

固体剂型均具有释放特征，而我国的现行各种规范、

标准还没有对此做出直接的规定。《中国药典12005

年版收载的233种丸剂均无释放度／溶出度质量标

准。中药给药系统是中药剂型发展的重点方向，研发

稳定、质量可控的新型中药给药现代化的必然趋势。

近年来，中药复方缓控释制剂的研究报道逐年增

加[1]，但多数采用单一或少数指标成分评价中药缓

控释制剂的释放度[2~6]，而单一或少数成分并不能

代表中药多组分、整体性作用特点。因此亟需新的理

论和方法支撑中药给药系统研究和评价。

中药的药效物质基础一直是中药研究的传统重

点，但一般研究多侧重在其组分[7叫3和药效学[10~1 2]

研究，尤其缺少以中药药效物质的全部组分为对象

的药物动力学研究。基于复杂性科学和系统生物学

的发展，从组学学科的理念出发，张继稳等[33提出了

以多组分中药化合物组为中药药动学评价对象的多

组分中药释放动力学评价理论，该理论对多组分中
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药及其复方进行化合物组的释放动力学的量化表

征；梁鑫淼等[1们提出了本草物质组计划的设想与建

议，拟用现代高效分离、表征技术，全面解析中药物

质组成、结构和功能，构建本草物质资源库，阐述中

药的多组分、多靶点整体调节机制。

本文中的中药物质组主要是针对多组分中药制

剂而言，同时遵循“可视、同步、量化、可用、和谐”的

中药物质组药动学研究的基本原则[1副。由于中药配

伍和组分的复杂性，多组分中药评价的数学方法可

能过于抽象和复杂，图示表达其方法、原理有助于探

讨中药物质组及其药动学的本质和研究方法。本文

通过图说方式，介绍中药物质组的定量方法及物质

组释放动力学评价的原理，以期促进以中药物质组

为基础的释放动力学、药物动力学的建立和发展，使

复杂组分中药的药动学评价最终在基本方法、术语、

结果描述上与以化学药为对象的药动学(pharma—

cokinetics)相一致，进而实现中药给药系统的定量

设计和评价。

1 背景

当前中药研究存在两种主要模式：植物化学模

式和简单传统模式。

植物化学模式的主要特点是从单味中药或复方

到有效部位，再到有效成分，在形式上比较贴近化学

药评价中对安全性、有效性、稳定性、可控性的要求，

工艺与制剂各环节易于量化表征，其明显的缺点是

精制后的部位或组分难以代表原复方的疗效，部位

或组分的作用有可能脱离中医理论的解释和指导

(图1)。从某种意义上说，以单一成分为最终目标的

植物化学模式研究开发出的新药并不一定是严格意

识上的中药。

简单传统模式则将中药进行简单提取或粉碎后

加工得到传统剂型(丸剂等)和现代剂型(片剂、胶囊

剂等)，其基本特征是保留了中药多组分的特点，但缺

少与之配套的针对全部组分特征的质量控制方法。

图1中药研究的模式

Fig．1 Research patterns of CMM

2物质组释放动力学理论

2．1 物质组：中药物质组的基本含义是单味中药或

中药复方制剂中所含有的、在介质(口服给药时的介

质为胃肠液)中溶解的所有组分的集合。在测定条件

下，中药物质组包括：①可溶解、吸收的活性成分；②

可溶解、吸收的惰性成分；③不可溶解、吸收的惰性成

分(图2)。显然，中药物质组应至少包含了中药或其

复方的药效物质基础，而中药全部活性成分构成的物

质组则是从根本上实现了去粗取精的中药精制。 图2中药物质组的概念

2．2物质组单参数定量表达的基本原理 Fig．2 Chemomic concept of CMM

2．2．1物质组的定性特征：中药物质组由多个组分 定性特征。通过对各组分量的相对特征进行量化，可

组成，各组分间的相对比例决定了该物质组的基本 以实现物质组的定量评价。
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2．2．2 可量化性：中药及其复方制剂的物质组反映

了该中药及其复方的物质基础，因此，可以采取其相

应标准药材的量或反映组分量特征的相应指标对中

药物质组进行定量。

2．2．3物质组的可稀释性：根据质量守恒原理，中

药及其复方制剂的物质组采用同一介质进行稀释

时，其物质组浓度与稀释程度成反比。即物质组的浓

度(G)和稀释倍数(n)应该满足：G=MG／nV，其中，

Mc为中药物质组的量，y为初始溶液体积。

2．2．4“组”特征：与标准物质组相比较，任何组分

的缺失和量变，均会影响物质组的量的大小，进而引

起其药理作用等活性指标的变化。

2．3物质组释放动力学

2．3．1定义：物质组释放动力学以中药制剂所含有

的物质组为对象，研究体内、体外释放过程的中药物

质组的量变动力学规律。

显然，中药物质组释放动力学评价的基本过程

包括物质组确定、物质组浓度测定、物质组释放度／

溶出度计算等步骤(图3)。
广———————————————————————．1

I物质组释放度／溶出度l

图3中药物质组释放动力学评价的基本过程

Fig．3 Analytic procedure of chemomic

release kinetics for CMM

2．3．2评价装置：中药物质组释放度／溶出度测定

装置与化学药品溶出度测定装置一致，可以根据剂

型的特征选用不同规格转篮法、桨法等装置[1“”]。

2．3．3评价方法

(1)物质组标准谱：中药及其复方在释放介质中

完全释放后，测定获得该介质中物质组各组分的量，

其中，各组分间的相对量的组特征代表了该物质组

的基本性质。一般地，单位中药制剂所含有的物质组

的标准谱可以通过两种方式进行确定：①按照该中

药制剂处方内药材的比例，采用标准药材在同样释

放条件下充分释放后，测定获得其物质组标准谱；②

以被测定中药制剂在测定介质中完全释放后的物质

组谱为标准谱，(图4，中部最右侧)。

(2)释放样本的物质组浓度测定：通过能够同时

测定多组分化学量及其变化的仪器分析方法，测定

获得各释放时间点的物质组化学谱，并通过适当的

物质组定量方法进行分析，获得各释放时间点的物

质组浓度(图4和5)。适用于物质组定量分析的数

学方法包括Kalman滤波法[1引、映射法[181等基于变

量波谱特征宏观的分析方法，也可采用反映多维参

数聚类距离的方法进行处理[1 9|。

图4物质组释放示意图

Fig．4 Graphic illustration of chemomic release

围5释放样本的物质组浓度测足的基本方法

Fig．5 Primary methods for determination of chemomic

concentration in release samples

(3)物质组释放量：显然，在测定获得中药物质

组的浓度后，通过浓度与体积的乘积，可以求得已经

释放的物质组的量。

(4)物质组释放度：物质组的释放度就是已经释

放的物质组的量相对于单位剂量该中药制剂所含有

的物质组的量而得到的比率。各时间点的物质谱与

标准谱进行定量比较后，计算获得该中药制剂的物

质组释放度(图4)。

3讨论

3．1物质组释放的同步性：理想的中药物质组释放

过程中各组分的相对量保持恒定，即任意时刻释放

介质中各组分的相对比例保持不变，中药物质组中

各组分均保持同步释放(图6)。但在实际情形下，由
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于测定过程引入的随机误差和系统误差，即使是同

一物质组进行两次测定，各组分也有一定的差异；而

由于理化性质的差异，不同组分在同一介质中的释

放可能有一定的差异，从而造成物质组的组分特征

不同步(图6)。因此，有必要设置反映物质组释放同

步性的参数，其评价理论和方法将另文发表。

圈6中药物质组的同步性与非同步性释放

Fig．6 Synchronization and asynchronization

of chemomes of CMM

3．2物质组释放动力学的意义：由于中药药效物质

基础复杂，所含化合物种类多样，现有质量控制方法

还没有建立起面向多组分物质组的释放度／溶出度质

量控制方法，难以保证具有释放过程的中药制剂释放

度／溶出度性质的稳定、可控，不能对多组分中药及其

复方制剂的体内、体外释放过程进行量化控制。通过

研究物质组释放动力学，可能建立一种既符合中医药

多组分、整体性特点，又满足现代药物对安全性、有效

性、稳定性和可控性的要求的质量控制方法。

3．3 系统理论与中药整体性的统一：中药物质组释

放动力学理论客观地以中药及其物质组的整体为对

象，全面保留了君、臣、佐、使各中药材在中药复方中

的作用，与中医药理论的系统思维相一致；中药物质

组释放动力学评价方法能体现中药的复杂性、整体

性，实现继承与发展的和谐；中药物质组释放动力学

评价方法以反映物质组宏观组成特征的单一参数

(物质组释放度／溶出度)来量化表征物质组的释放

动力学，在概念、术语、方法上实现了传统中药制剂、

现代中药给药系统的评价与现代方法的和谐。

在前期数学方法研究的基础上[13。，本文试图以

图画语言解释中药物质组概念及其释放动力学的理

论基础，以期对中药制剂的释放度／溶出度进行物质

组整体的量化评价，为设计和评价新型中药给药系

统的方法学研究奠定基础。
。
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