
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 15 期 2014 年 8 月 

   

·2125·

·中药现代化论坛· 
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摘  要：以中药制剂含量均匀度研究的必要性为切入点，归纳总结了可用于中药制剂含量均匀度的测定与评估方法，并对机
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Determination methods of content uniformity in preparations  
of Chinese materia medica 
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Abstract: In this paper, the essentiality of content uniformity of Chinese materia medica (CMM) is taken as a breakthrough point, the 
determination and assessment methods which may be used for the content uniformity of CMM are summarized, and the measures 
respected by author of IR fingerprint and machine vision technology are elaborated, in order to enhance the quality of CMM 
preparations, strengthen the safety and effectiveness of clinical medicine, and promote the establishment of content uniformity 
evaluation system suitable for CMM preparations. 
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含量均匀度（content uniformity）是保障药物制

剂安全、有效、稳定、可控的重要前提，也是评价

药物制剂制备工艺科学性与合理性的重要指标。对

制剂含量均匀度的检查是保证制剂产品质量的重要

措施。笔者有感于中药制剂含量均匀度测定方法相

关研究的薄弱性，综述了化学药物、食品、化工、

材料等相关学科含量均匀度测定方法的研究进展，

结合中药制剂的实际情况，提出了适宜于中药制剂

特点的含量均匀度测定方法，以期提升中药制剂的

品质，促进中成药产业升级。 

1  中药制剂含量均匀度研究的必要性 
含量均匀度的好坏直接影响着药物制剂的临床

效果。《中国药典》1985 年版开始收载化学药的含

量均匀度检查方法，规定固体制剂的含量均匀度不

大于 15%，与美国、英国、日本 3 国药典相比，此

方法可信度仍较低（《中国药典》中 2 次检查的置信

系数分别为 1.8、1.45，美国、英国、日本 3 国药典

中 2 次检查的置信系数分别为 2.4、2.0）。对于一些

治疗起效剂量与中毒剂量接近的药物，含量均匀度

问题可能导致无效或中毒的极端状况的出现[1-2]。 
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近年来，化学药物的研究发现，即使组成单一的

化学药制剂在含量均匀度方面也存在诸多不足。在高

速剪切制粒过程中搅拌桨转速、黏合剂用量及黏度均

会影响吡拉西坦的分布均匀性，通过对处方参数及操 
作参数的有效控制以促进药物在不同大小颗粒中的

均匀分布，从而得到药物含量均匀的制剂[3]。 
欧洲一些国家的医疗康复协会提出了“药片分

劈”（tablet-splitting）方案，该方案在保障较优治疗

结果的基础上，降低了企业成本及患者消费，且增

加了口服顺应性；患者还可根据自己的体重来选择

适当的剂量[4]。但由于药效成分在“药片”中分布

不均匀，导致“分劈”后的“片段”不能准确计算

含量，影响了患者的服用量，阻碍了“药片分劈”方

案在医疗领域的深度推广。 
在中药制剂领域，含量均匀度的研究更为薄

弱。《中国药典》2010 年版一部附录项下未收载含

量均匀度测定方法。在新药研究开发设计及老药的

二次开发中，含量均匀度也未作为质量控制的评价

指标。有且仅有散剂规定了外观均匀度，即通过肉

眼在光亮处观察其色泽及有无花斑，而无定量控制

方法[5]。对于固体间的混合而言，各单元之间存在

明显的分隔界面，不能像液体一样实现分子层面的

混合，不能形成均一相，故存在一定程度的混合不

均匀。而中药的情况更为复杂，原料、粉碎、混合、

筛析、制粒、干燥甚至工序转换等各个环节均影响

着制剂的含量均匀度。随着中药制剂现代化研究的

不断推进，“精细化给药”成为可能的发展方向，这

给制剂行业提出了更高的要求，需进一步完善制备

工艺，并使评价手段科学化、规范化。基于上述认

识，研究适合中药制剂特色的含量均匀度测定方法

很有必要。 
2  含量均匀性的分析方法 

用于含量均匀度评估的方法可大体分为化学法

和物理法。在实际操作中，常用的化学分析方法有

高效液相色谱法（HPLC）和紫外-可见分光光度法

（UV-VIS）以及痕量分析的荧光光谱法等。而关于

含量均匀度的物理测定方法主要针对药物产品的浅

表面进行的，如红外光谱成像技术、数字图像处理

技术、红外热像检测技术等；而拉曼光谱技术则可

利用光子探针探入药物制剂内部。 
2.1  高效液相色谱法 

高效液相色谱法是一种根据固定相对不同极性

的药效成分的吸附力不同而洗脱顺序不同的液-固

分离色谱。其凭借高压、高效、高灵敏度、应用范

围广等优点在整个药学领域迅速普及，但中药成分

复杂且未知成分不在少数，仅能通过已有的对照品

对一个或几个成分加以分析，从而对整个制剂的均

匀度作出的评价显得说服力不足。若采用 HPLC 指

纹图谱技术对大部分成分进行控制，也存在较大的

困难；许多复方制剂成分非常复杂，建立指纹图谱

难度很大。 
近来，超高液相色谱法（UPLC）也逐步地应

用到药物制剂的含量均匀度测定中。UPLC 通过采

用颗粒更小的填料，在更短的色谱柱中实现了更快

的分析速度、更高的灵敏度及分辨率。Oliva 等[6]

将 UPLC 用于非那雄胺在低剂量药品中的均匀度分

析，并采用响应面法验证了该方法的鲁棒性（鲁棒

性的基本含义为抗干扰性、坚实性、稳定性[7]），指

出 UPLC 在均匀度分析方面可达到《美国药典》的

要求。Medendorp 等[8]通过建立适宜的数学模型使

用 UPLC-MS 来分析可吸入干粉的含量均匀度，加

强了企业对其生产过程的有效控制。 
2.2  紫外-可见分光光度法 

不同物质的吸收光谱不同。紫外-可见分光光

度法是根据组分在紫外-可见光区的吸收光谱强

度，利用朗伯比耳定律来计算组分浓度的一种方

法。常用来测定大类成分的量、评定含量测定的不

确定度等。直接的紫外分光光度法专属性差，常用

显色反应的紫外分光光度法，避免其他组分及杂质

的干扰，提高准确度。现一些新技术诸如多波长法、

导数法、偏最小二乘法、小波变换法、人工神经网

络法已逐步渗透到紫外分光光度法的测定中，提高

了该方法的专属性，药物成分可不经过分离直接进

行含量测定[9]。 
2.3  比光谱-导数分光光度法 

中药复方对疾病的治疗往往是多种成分协同作

用的结果，因此拓展一种可对两种或两种以上成分

不经分离直接实现同步测定的技术显得尤为重要。

而比光谱-导数分光光度法可用来同时测定具有重叠

吸收光谱的二元或三元混合物体系中各组分的量。 
比光谱-导数分光光度法的建立[10]：把不同组分

的不同浓度对照品的吸收光谱作为标准光谱值；选

择适宜浓度的标准光谱值作为除数因子，再将标准

光谱值与除数因子相比得到比光谱图；以适宜的 Δλ
为波长间隔对比光谱值进行求导，得到比光谱导数

图；根据比光谱导数图选择比导数峰，结合 Δλ 值
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确定各组分的检测波长并测得相应的吸光度值，再

根据公式计算比值导数（D）；建立各组分 D 与浓度

的回归方程。 
在过去的几十年里，随着人们对颜色信息的精

度要求越来越高，基于 Kubelka-munk 理论的光谱重

建算法被提出并发展起来，但该方法在获取样品颜

料表面浓度矩阵方面存在一定局限性，徐楠等[11]将

比光谱-导数分光光度法应用到多光谱成像中，获得

了混合颜料样品表面的浓度信息，证明了此算法的

可行性；赵健等[12]根据对香豆酸和阿魏酸的紫外吸

收特点，通过确立 2 种酚酸稳定的紫外吸收图谱的

条件，建立了比光谱-导数分光光度法以同时测定对

香豆酸和阿魏酸的量，结果表明该方法能够对波谱

严重重叠的 2 种酚酸进行有效测定。 
2.4  荧光光谱分析技术 

荧光光谱法的机制是处于基态的原子或分子

吸收特定频率的辐射而被激发至高能态，在从激发

态返回至基态的过程中发射出特定波长的荧光，根

据荧光强度来测定组分的浓度。三维荧光光谱常应

用于物质的定性分析，主要是通过直观比较光谱图

的某些参数来对物质进行分类鉴别[13]；在物质定

量分析中，荧光光谱法适用于分子中具有大的共轭

π 键结构或刚性平面结构的物质，若待测样品本身

非荧光物质，则需经过特定反应将其转化为所需结

构[14]。荧光光谱法的缺点就是多成分之间的荧光

光谱重叠严重、易互相干扰，削弱了此法的灵敏度

和选择性。 
随着导数荧光分析法、同步荧光分析法、流动

注射-荧光检测技术等新型荧光技术的发展，荧光光

谱法更趋向高效化、自动化、微观化，分析的范围

也愈来愈广。田玮等[15]以非甾体药物阿司匹林和

DNA 作为研究对象，用荧光光谱法研究了两者之间

的相互作用及反应类型，发现荧光光谱法能够测定

生物大分子间的相互作用，为 DNA 类药物的作用

机制研究提供了思路和方法；陈勇等[16]确定了灵芝

多糖的荧光光谱法实验条件，对其含量进行了初步

测定，荧光光谱法测定结果与《中国药典》方法的

测定结果基本一致。 
2.5  流动注射分析技术 

流动注射分析技术是把一定体积的试样溶液注

入到一个流动的、非空气间隔的试剂溶液载流中，被

注入的试样溶液（或水）流入反应盘管，形成一个

区域，并与载流中的试剂混合、反应，再进入到流

通检测器进行测定分析及记录的一种连续分析技

术[17]。该技术所需试剂及试样量少，仅需数十微升

至数百微升；适用范围广，能采用多种检测手段分

析多种化学反应；分析速度快、精度高，相对标准

偏差在 1%以内。尤卫民等[18]采用流动注射分光光

度法，在 525 nm 检测波长下测定了马来酸依那普

利胶囊的含量均匀度，证明了该方法用于含量均匀

度评估的可靠性。 
2.6  在线近红外光谱分析技术 

中药现代化的发展模式对现代分析提出了快

速、无损、在线、全面的要求，因此一些过程分析

方法如近红外、拉曼等应用到中药有效成分的均匀

性测定中[19-20]。尤其是在线近红外光谱分析技术，

可同时测量多种质量参数，附加光纤路由器技术后

能够在单机上实现多个点的同时测量，且精密度高、

重现性好[21]。近些年制药领域兴起的过程分析技术

（PAT）进一步推动了在线近红外分析技术的应用与

发展。 
中药固体制剂的加工制备包含粉碎与混合 2 个

基本环节，混合是影响终产品质量的关键环节，实

现混合均匀性的有效控制对保障终产品的含量均匀

性十分重要。现关于将在线近红外光谱分析技术运

用于中药固体制剂制备过程中混合均匀性的实时监

测已有一些报道。丁海樱等[22]采集了混合粉末的近

红外漫反射光谱，选取合适的光谱作为标准光谱，

建立标准光谱与粉末真实含量之间的偏最小二乘

（PLS）多元校正模型，将该快速定量模型应用于中

药粉末混合的在线监测；于宝珠等[23]将微型近红外

分析仪直接安装于混合罐体，不建立分析模型，直

接采用移动窗口标准偏差法来分析物料混合均匀性

变化。 
在线近红外分析技术还可以用于原辅料的验

收、投料前原辅料的质量分析、干燥、压片、包衣

等过程的实时在线监测，为获得含量均匀的终产品

奠定基础。 
2.7  近红外光谱成像技术 

近红外光谱技术在与计算机和光导纤维技术相

组合的基础上，采用透射、散射、漫反射等光学检

测方法，可在不使用化学试剂、不对样品进行预处

理的情况下直接对样品进行分析；还可同时对多路

多组分连续测量，速度可达秒级或微秒级；数据多

采用化学计量学方法建立分析模型来处理，提高了

测量的准确性[24]。 
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近红外光谱成像技术将光学成像和光谱学方法

有机结合起来，可对样品实现快速、无损、同步、

原位分析，采用主成分分析、PLS、多元曲线分辨-
交替最小二乘（MCR-ALS）等方法提取图像中的特

征光谱进行化学成像以获得有关成分在浅表面的含

量分布[25]。吴志生等[26]在乳块消素片活性成分空间

分布及均匀性的研究中，首先利用光谱法采集到样

品表面的光谱信息，而后通过成像技术获得清晰的

样品空间分布图，将样品的光谱图与对照品的光谱

图进行相关系数分析，确定药效成分的分布区域，

再对药品成分的总吸收图进行直方统计，分析药效

成分的分布均匀性，相关成分的分布情况对中药固

体制剂混合过程中的参数控制可起到一定的指导作

用。Cruz 等[27]将近红外光谱成像技术用于片剂中乙

酰含量均匀度的测定，用 MCR-ALS 分析红外光谱

图从而获得相应的浓度分布；Vercruysse 等[28]在对

双螺杆制粒的研究中采用了近红外光谱成像技术，

使短暂滞留时间内的固液混合及颗粒的粒径分布可

视化，并考察了液体的加入速度、加入方式、含水

量等生产参数对制粒过程中液体分布以及制粒机转

速和含水量对填料在筒中滞留时间的影响，指出近

红外光谱成像技术是一种使过程可视化的快速、合

理的测量手段。 
2.8  拉曼光谱分析技术 

拉曼光谱与红外光谱均能提供有关分子振动频

率的信息，在研究分子结构上均有独到之处。不同

之处体现在：红外光谱测定的是样品的透射光谱，

原理是偶极矩的变化；拉曼光谱测定的是样品的发

射光谱，机制在于分子极化率的改变。二者均可用

于有机物的测定，对于无机物特别是氧化物而言，

红外光谱法很难得到完整的光谱，且谱带很宽，而

拉曼光谱谱带则非常尖锐[29]。因此，在分子结构分

析中拉曼光谱与红外光谱是相互补充的，一些红外

光谱仪无法检测的信息在拉曼光谱上能很好地表现

出来。拉曼光谱最突出的优点就是采用了光子探针，

在不损害样品的前提下获得样品的谱图信息。拉曼

光谱技术的种类有表面增强拉曼光谱技术、高温拉

曼光谱技术、共振拉曼光谱技术、共焦显微拉曼光

谱技术、傅里叶变换拉曼光谱技术以及与其他仪器

联用技术[30-31]。拉曼光谱在与光导纤维技术结合后

可用于含量均匀度的在线监测，Wikström 等[32]就将

拉曼技术用于片剂含量均匀度的在线监测。 
表面增强拉曼光谱效应是在一些溶胶中待测组

分的分子拉曼信号比普通拉曼信号大大增强的现

象。替恩卡韦在对抗乙型肝炎病毒上显示出良好的

疗效，但其低含量制剂易出现含量不均匀的问题，是

由于替恩卡韦在酸性、碱性或一般的介质中溶解度

较差，而不能够很好地溶解在制粒溶剂中。Desai
等[33]发现替恩卡韦在聚乙烯吡咯烷酮（PVP）胶束

中溶解度增加，并用拉曼光谱法测定其分布均匀性。 
共焦显微拉曼技术是在普通拉曼光谱仪的基

础上引入共焦显微镜，显微镜可将“点光源”（激

光束经透镜会聚而成）发出的光聚焦在样品中形成

直径较小的光斑，拉曼信号经由共焦显微物镜通过

“共焦针孔”汇聚至单色仪的入口狭镜，经由单色

仪分光、成像再显示在 CCD 检测器上[34]。共焦显

微拉曼光谱技术可对样品进行三维的逐点、逐行、

逐层的分析，且空间分辨率大大提高。Schoenherr
等[35]利用共焦显微拉曼光谱技术分析了 2 种组分

浓度不同的喷干粉末，发现低浓度组分在固体基质

中分布均匀，高浓度组分在基质中分布不均匀，进

一步说明共焦拉曼光谱适用于分析固体成分的含

量均匀性。 
2.9  数字图像处理技术 

数字图像处理技术是将图像信号转化为数字信

号并用计算机对其进行处理的一项技术，包括一些

预处理（压缩、增强、复原）及图像分割和特征提

取，从而使人们更好地识别图像。该技术的优点在

于处理精度高、再现性好、灵活性好等[36]。鉴于此，

数字图像处理技术已广泛应用于航天、航空、生物

医学、中医诊断等领域，使视觉效果更直观、清晰。

也有学者将其用于混合料均匀度的测定。彭勇等[37]

利用数字图像处理技术分别获取沥青混合料多个水

平向及竖直向的截面图，选用组分分布数量和分布

位置为参数建立合理的数学模型来评价沥青混合料

整体的均匀性。由于数字图像处理技术的处理信息

量大，对计算机的计算速度、存储容量等有较高的

要求，且数字图像处理后的图像易受人为因素影响。

数字图像处理技术仍需不断朝着高速、高分辨率、

立体化、多媒体、智能化和标准化方向发展。 
2.10  红外热像检测技术与无核密度仪联用 

自然界中一切温度高于绝对零度（−273 ℃）

的物体，每时每刻都辐射出红外线，同时这种红外

线辐射都载有物体的特征信息。红外热像检测技术

则是运用红外热像仪非接触探测物体各部分辐射出

的红外线能量，并将其转换为电信号，成像装置对
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应地模拟出物体表面温度的空间分布，经系统处理

后得到与物体表面热分布相对应的热像图，即红外

热图像[38]。 
混合料内部成分分布不同，介电常数则不同。无

核密度仪基于上述机制通过发射电磁波检测中药固

体制剂的电感值，再经由仪器内部电路信号转换来

进行密度测定[39]。 
上述 2 种无损检测可同时用于均匀性评价中，

检测结果快速、精确，能够对出现的质量问题及时

作出分析，提高工作效率。若将上述 2 种技术联合

应用于中药固体制剂的含量均匀性测定，可通过样

本中不同样品的热图像及密度来判断制剂中各组分

的分布程度，从而对有效成分含量均匀性作出合理

评价。不过目前上述 2 种技术多应用于公路、土木

工程、军事、航空等领域[40-41]，在制剂学上的这种

借鉴仍需根据具体情况进行研究探索。 
2.11  X 射线能谱技术 

扫描电镜是一种利用电子束扫描样品表面从

而获得样品信息的电子显微镜，其产生的图像分辨

率高，常用来鉴定样品的表面形态与结构[42]；配

合 X 射线能谱技术，能产生一束聚焦的、具有一

定能量的电子束来轰击样品表面，使其表面约 3 
nm 厚的部分被剥离，产生样品所含元素的 X 射线，

经由半导体检测器检测，能量色散及信号转化等一

系列分析，得到样品所含各元素（质量分数大于

0.1%，H 元素除外）的 X 射线强度值，通过与标

准图谱的比对及修正测定，获得被测样品表面的化

学组成定量分析结果[43]。陈国权等[44]在橡胶材料

成分均匀性分析中用到了 X 射线能谱仪，首先调

整扫描电镜参数使图像处于清晰状态，之后采集被

测样品的表面图像，并在图像上选择试样的多个等

面积区域进行能谱，达到了分析混合料中组分分布

均匀性的目的。 
3  适宜于中药制剂含量均匀度评价的方法 
3.1  “辨色论质”在中药制剂均匀性评估中的应用 

谢宗万先生受中医“辨证论治”理论的启发，

根据中药的传统鉴别经验，提出了“辨状论质”的

观点，即根据中药材外观性状所表现出来的特点，

来判断药材的真伪优劣，进而阐明其本质特征，且

该观点具有浓厚的历史渊源[45]。据此，在现代中药

制剂的均匀性评价中，亦可借助制剂的性状，尤其

是颜色来得出相应的结论。《本草蒙筌》：“其丸药中，

有各研磨者，虽已筛细，和诸药末，又必重复筛过，

庶色理和同为佳”。可见，传统丸剂的制备理论就已

高度重视物料的均匀性，并以一致的颜色与纹理作

为判断标准。 
目前，随着机器视觉技术的不断开拓，颜色的

可视化、可量化日趋完善。机器视觉技术是一项用

计算机模拟人的视觉功能的技术，计算机可代替人

眼的图像传感器获取物体的图像信息并转化为数字

图像，再模拟人的判别标准去理解、识别、分析图

像，进一步作出结论，最终用于质量检测与控制。

在利用机器视觉技术对产品进行监测时，机器不与

产品直接接触，可达到无损检测的目的；再者，与

人体视觉相比，机器视觉的分辨精度高、分析速度

快，还可长时间进行样品评定，而人则无法长时间

进行观察。刘红亮等[46]采用色差仪建立了基于 T*、

a*、b*色度空间的厚朴“发汗”前后颜色特征参数

模型，使“发汗”前后的厚朴颜色参数以数值形式

得以表述；张慧慧等[47]以山楂为研究对象，对其在

不同炮制阶段的颜色加以测定，进一步证实了色彩

色差计将颜色数字化的可行性。所以，可使用色彩

色差计就有颜色的中药制剂加以测定，从而来评价

中药制剂的均匀度。 
3.2  红外光谱指纹图谱用于评估中药制剂的均匀度 

含量均匀度评价是中药制剂质量控制的重要组

成部分，选择合理的评价手段是保障制剂产品质量

的前提。中药指纹图谱应用于中药质量控制已有 20
多年的历史，美国 FDA、WHO、欧共体等组织都曾

制定了一系列指纹图谱的相关规定，说明在某种程

度上它已被世界所接受，随着现代科学技术的日益

发展，中药指纹图谱技术将渗透在整个中医药行业

中。尤其是红外光谱指纹图谱，具有操作简便快捷、

样品用量少、样品预处理过程简单、不污染环境的

优点，已较多地应用于中药制剂的质量控制中[48]。

王斌等[49]应用红外光谱技术分析了33个不同来源的

海马样品乙醇提取物，通过聚类分析和相似度分析

建立了海马乙醇提取物的红外光谱指纹图谱，在此

基础上结合主成分分析及判别分析进行了海马种类

鉴别，证实了红外光谱指纹图谱在质量控制研究中

的可行性，且在随后的海龙种类鉴别及质量研究中

得到进一步应用与验证。 
因此，笔者认为，机器视觉技术通过鉴别样品

的外观特征来反映其内在品质，红外光谱指纹图谱

技术则可对样品的内在质量进行直接评价，2 项技

术的应用，实现了物理分析与化学分析相结合，快
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速分析与精确分析相结合，将有力地推动中药制剂

质量评价方法的发展。 
4  结语 

在今后的研究中，含量均匀度应引起中药药剂工

作者及相关研究人员的重视，并希望通过广大学者的

共同努力，逐步完善中药制剂含量均匀度的评价方法

与手段，以实现对含量均匀度的客观评价，同时有助

于监管部门对中医药市场的监督管理，使市场不断趋

向规范化，中药产业不断向现代化目标迈进。 
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