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基于新技术的中药片剂溶出行为研究进展与对策思路  
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摘  要：中药片剂的溶出度对其质量一致性评估及生物利用度预测具有重要意义。然而，关于中药片剂溶出行为的系统研究

仍较为匮乏。通过对近年来中药片剂溶出行为的研究进展进行总结，涵盖了溶出度的检测指标、新兴研究方法、评价体系及

当前研究中存在的挑战，重点阐述了测定中药片剂溶出度的新技术及测定中药片剂溶出度过程中遇到的问题。基于以上进

展，提出了进一步研究的建议，为中药片剂溶出行为的研究提供参考，以便将溶出度纳入中药片剂质量评价体系，进一步提

升中药质量控制水平。 
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Abstract: The dissolution of traditional Chinese medicine (TCM) tablets plays a significant role in the assessment of their quality 

consistency and the prediction of bioavailability. However, systematic research on the dissolution behavior of TCM tablets remains 

relatively scarce. This review synthesizes recent advances in dissolution studies of TCM tablets, including key evaluation 

parameters, emerging methodologies, current assessment frameworks, and persistent challenges. Particular attention is given to 

innovative dissolution testing technologies and methodological obstacles encountered during experimental processes. Based on 

these advancements, suggestions for further research are proposed to provide a reference for the study of dissolution behavior in 

TCM tablets, aiming to incorporate dissolution rate into the quality evaluation system of TCM tablets and further enhance the  

quality control of TCM. 
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在《中药标准管理专门规定》中，国家药品监督

管理局强调了对中药质量的整体评价，指出应根据关
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键质量属性和产品特点，建立反映中药整体质量的控

制项目、方法和指标，以确保中药的安全性、有效性
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和质量的稳定性[1]。这一规定体现了国家对中药质量

控制和安全保障的高度重视。中药固体制剂是中药的

重要剂型，其中片剂占据较大比例。影响片剂质量的

因素包括原料药及辅料的性质、制备工艺等。作为片

剂质量控制的核心指标，溶出度不仅对保证不同批次

药物质量的稳定性至关重要，还在处方筛选和制备工

艺优化中发挥关键作用。由于药物只有在体内溶出后

方能被吸收，因此溶出度在一定程度上反映了药物的

生物利用度及其临床疗效。同时，优良的溶出性能也

是确保药物生物等效性的关键因素之一。 

目前，尽管（《中国药典》2020 年版对中药固体

制剂的崩解时限做出了规定，但崩解时限合格并不

意味着药物能够完全溶出。因此，为提升中药片剂

的质量控制水平，深入研究其溶出行为显得尤为重

要。这有助于将溶出度测试合理融入中药片剂的质

量控制体系，进一步完善中医药标准化体系[2]。在

现有的中药片剂溶出度试验中，常用的方法包括桨

法、篮法、小杯法等，但这些方法存在一定的局限

性，如检测结果反馈滞后性、耗时长、侵入性强、

样品量有限等问题。基于质量源于设计（（quality by 

design，QbD）的理念，利用拉曼光谱及其成像技术、

机器视觉结合图像算法、光学断层扫描（ptical 

coherence tomography，OCT）等先进的分析技术，

进行溶出度的预测、溶出行为的模拟及实时监控，

受到广泛关注[3-4]。这些技术具备快速、无损的优势，

能够提高产品安全性、降低过程成本，且有助于确

保药物质量的稳定性和一致性，契合中药智能制

造、绿色化和现代化的发展方向[5]。 

本文借鉴了化学药片剂溶出行为的研究经验，

探讨了几种具有用于中药片剂溶出度测定潜力的

前沿技术，如拉曼光谱、OCT 和机器视觉技术等，

以实现快速、无损、实时的监测和经济高效的检测。

这些技术能够用于测定中药片剂的单一指标、多指

标、物质组及全成分的溶出行为。此外，本文还介

绍了中药片剂溶出度常用的几种溶出曲线相似性

评价方法，包括非模型依赖法（（如相似因子法）、模

型依赖法及溶出-系统定量指纹图谱法（（dissolution-

systematically quantified fingerprint method ，

DSQFM）。针对中药片剂溶出度测定过程中存在的

问题，本文提出了相应的解决策略。本文旨在为中

药片剂溶出度的深入研究提供依据，促进中药片剂

质量及疗效一致性的更好评估。图 1 展示了近年来

中药片剂溶出行为研究的进展及溶出行为研究中

出现的问题所对应的解决策略。 
 

 

图 1  中药片剂溶出行为研究进展与对策思路 

Fig. 1  Progress of research on dissolution behavior of Chinese medicine tablets and countermeasure ideas 

1  中药片剂溶出检测指标 

中药片剂通常以关键有效成分作为溶出检测指

标。包括单指标、多指标、物质组、全成分检测[6]。常

用的检测方法主要为紫外光谱法、高效液相色谱法。 

1.1  中药单指标、多指标成分检测 

中药单指标成分是指单一成分或某一类成分，

如连翘苷、总皂苷等[7]。中药多指标成分通常指中

药片剂中含有的多种主要有效成分。相较于单一成
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分检测指标，多指标成分检测能发现释药成分之间

的相互作用现象，并精确捕捉到不同成分在溶出过

程中的差异，符合中药多成分的特点，因此多指标成

分作为中药片剂溶出检测指标更为科学。吴哲等[8]以

0.5%十二烷基硫酸钠水溶液作为溶出介质，对丹参

片中的水溶性成分丹参酸 B 和脂溶性成分丹参酮

IIA进行了溶出实验，发现 2 种成分的累计溶出量存

在明显差异，表明多指标成分检测作为中药片剂溶

出指标更为合理。江美芳等[9]将银杏酮酯片中萜内

酯中的 4 种主要活性成分、黄酮苷的 5 种主要活性

成分溶出度使用质量分数权重系数法计算银杏酮

酯片中 2 类主要有效成分的整合溶出度，结果表明

多指标成分整合溶出曲线与各种活性成分溶出曲

线具有良好的相似性，反映了该中药片剂整体的溶

出情况，说明该中药片剂以多指标活性成分协同作

用发挥中药整体的药效作用。 

1.2  中药物质组检测 

中药物质组检测是指采用系统生物学中的蛋

白质组学和基因组学等方法，结合中医药的整体治

疗理念，来检测中药多组分特别是涉及到（“君药臣

药”的药效物质组[10]。中药物质组可全面反映中药

多组分和整体有效成分的溶出特性，一般采用紫外

分光光度法进行物质组检测，因此相对中药片剂多

指标成分检测，具有检测速度快、检测方法简便等

优点。吴素香等[11]分别通过高效液相色谱法、紫外

分光光度法对桂枝茯苓丸中的多种有效成分及物

质组进行溶出度的测定，发现该丸剂多种有效成分

与物质组的溶出度具有较好的相关性，表明物质组

溶出度可代表该丸剂的整体成分的释放特征。 

1.3  中药全成分检测 

中药全成分检测将中药所有成分视为整体测定

其整体成分的溶出含量，可以很好地反映中药整体

性，体现了中药整体观的质量控制理念。Ma 等[12]基

于中药的生物学效应，创新性的采用细胞生物学综

合评价方法从整体上评价了中药复方制剂的溶出与

吸收，该研究反映了制剂整体成分的溶解行为，加强

了对中药复方制剂化学成分和制备过程的控制。 

2  中药片剂溶出行为评价的新兴研究技术 

近些年出现了许多快速无损预测、模拟、实时

监控片剂溶出的检测技术，如近红外光谱、拉曼光

谱、太赫兹光谱技术、磁共振成像技术、机器视觉、

OCT 技术，主要用于化学药的溶出度检测，经过不

断地研究尝试，如使用一些先进的多变量分析方

法，可将其用于测定中药单一组分甚至是复杂组分

片剂的溶出。本文主要介绍几种具有较大潜力用于

中药片剂溶出度测定的技术方法。 

2.1  光谱技术 

传统的测定中药多组分片剂溶出度的方法一

般为色谱法，如高效液相色谱法，其具有高效的分

离效能的同时也存在一些缺陷，如图 2 所示，而将

其与新兴的光谱技术如近红外光谱、拉曼光谱、太

赫兹光谱等相结合，既可以克服传统技术的所带来

的缺陷，又能发挥新技术的优势。光谱技术具有检

测速度快、操作简单、样品预处理简单且对样品无

破环性的优势，色谱技术具有高效的分离效能，将

物质的近红外扫描光谱与色谱分离测定的物质含

量或溶出度相关联，结合化学计量学工具，可以发

挥 2 种方法各自的优势，进行物质含量或溶出度的

预测以及监控溶出过程[13-14]。新兴的光谱技术可能

相对传统的色谱法而言灵敏度较低，数据缺乏可视

化，未来将提高光谱技术的灵敏度或增强所测中药

多组分成分的信号强度及使用人工智能算法进行

光谱数据的挖掘，增强数据的可视化。本文主要介

绍以下 3 种应用较为广泛的技术。 
 

 

图 2  光谱技术与色谱技术在成分检测方面的比较 

Fig. 2  Comparison of spectroscopy and chromatography for compositional detection 
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近红外光谱技术，依托于物质在近红外光区特

有的吸收特性，已广泛用于样品的定性与定量分析

中。该技术具有无需制备样品、快速、无侵入性等

优点，对水的吸收较为敏感，通过结合化学计量学

工具，可将其用于预测溶出度或溶出行为。张嫱[15]以

含一种原料药的自制中药片剂为研究对象，通过运

用傅里叶变换近红外光谱技术，并借助化学计量学

工具，对片剂的溶出行为进行预测，结果显示近红

外光谱技术可以快速、无损地预测自制中药片剂溶

出行为。 

拉曼光谱技术是基于物质的非弹性拉曼散射

来进行定性定量分析的，该技术具有和近红外光谱

类似的优点[16-17]。研究表明，拉曼光谱对大多数具

有芳香环的化合物（如活性成分）更敏感，而近红

外光谱更适合具有 σ 键体系的样品（如大多数压

片辅料）。相比近红外光谱容易受水干扰，拉曼光

谱更适用于水性溶液的定量测定[18-19]。随着拉曼探

头的发展，该技术可以在线监测溶出过程[20]。同时

将拉曼光谱和图像分析融合，可用于可视化物质中

化合物的空间分布，来进一步了解影响片剂溶出度

的原因。该技术主要通过图 3 所示过程进行片剂溶

出度的预测。张嫱[15]采用显微拉曼光谱技术对含

有一种原料药的自制中药片剂的溶出行为进行研

究，为进一步设计和控制中药多组分片剂溶出过程

提供新思路。Galata 等[21]发现拉曼化学图包含了大

量关于测定片剂成分的空间分布和粒度、压缩力甚

至多态性的信息，并将其中的辅料含量和粒径的信

息输入人工神经网络（artificial neural network，

ANN），经过 ANN 训练获得了片剂溶出度的准确

预测。 

 

图 3  拉曼及其成像技术预测片剂溶出度的过程 

Fig. 3  Raman and its imaging techniques for predicting tablet dissolution process 

研究表明，片剂孔隙率影响药物的溶出行为，

可以反映片剂药物崩解和随后的药物释放过程中

的质量运输机制[22]。而太赫兹时域光谱可以直接测

定片剂的孔隙率来建立太赫兹有效折射率/孔隙率

与片剂药物溶出特性之间的强相关性，进而测定片

剂药物的溶出度。与近红外和拉曼光谱技术不同，

太赫兹时域光谱技术不需要借助化学计量学工具

来探测和量化片剂的孔隙率这一整体物理性质[23]。

Bawuah 等[24]通过使用快速且非破坏性的太赫兹光

谱方法，发现速释片太赫兹孔隙率、溶出特性（（释

放 50%药物含量的时间）和崩解时间之间具有良好

的相关性，可以在不到 1 s 的时间内预测片剂药物

的崩解和溶解，且不需要化学计量模型。该结果为

全自动在线孔隙率传感器的发现奠定了基础。目前

只检索到少数利用太赫兹光谱直接或间接地进行

片剂溶出度的测定的文献，中药片剂溶出度预测未

有研究者进行研究，但可以借鉴太赫兹光谱技术预

测化学药片剂多组分溶出度及太赫兹光谱对中药

片剂多组分定量方法进行中药片剂的溶出度预测

研究。Yan 等[25]将机器学习与太赫兹光谱学相结合，

提出了一种定性和定量的方法用于对多种混合化

合物压制而成的片剂进行辨别及预测各成分的含

量，结果表明机器学习建立的支持向量回归模型在

混合定量分析中表现出准确、稳健和可靠的预测。 

2.2  OCT 技术 

OCT 技术是基于光的干涉现象，通过测量光束

与参考光束之间的干涉信号来获取样品内部的结

构信息。该技术采用大带宽（（高空间）和几微米相

干长度（（低时间）光源，可以通过执行 2D 或 3D 横

截面深度扫描来产生深度分辨视觉图像[26]。传统的
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成像技术存在分辨率较低、离线分析时间长的不

足，与之相比，该技术具有实时、高分辨率、快速、

非侵入性的优点[27]。通过开发高级图像分析指标来

描述 OCT 图像中的光散射行为，并将这些图像分

析指标与片剂溶出行为建立相关性，采用高级建模

算法，可以预测每种速释片剂在特定时间点溶解的

药物活性成分的量。图 4 是 OCT 预测片剂溶出的

原理。Fink 等[28]发现这种快速且在线的 OCT，可以

根据图像预测片剂的溶出行为，也可用于压片过程

中的在线监测。通过借鉴 OCT 预测化学药片剂溶

出行为的模式，可以进行中药片剂的溶出度研究的

初步探索。 

 

图 4  OCT 预测片剂溶出原理图 

Fig. 4  OCT prediction of tablet dissolution principle 

2.3  机器视觉技术 

机器视觉预测片剂溶出度是指通过计算机系

统模拟人眼视觉系统，借助先进的软件算法对摄像

头捕捉的片剂溶出过程图像进行精准分析，以此实

现自动化识别与智能判断片剂溶出度。如图 5 所示

为机器视觉的工作原理图。近红外、拉曼光谱及太

赫兹光谱是片剂质量控制中代表性的技术，但在信

息和预测来源上不易于获取且设备较为昂贵[29]。机

器视觉高度发展的系统和多变量数据分析为片剂

溶出度检测提供了一种经济高效的实时解决方案，

在药品质量评估中变得越来越重要[30]。Alexandra 

Mészáros 等[31]对拍摄的片剂紫外可见光图像的颜

色分量进行多变量分析来无损地预测溶出曲线。结

果表明，机器视觉结合图像算法可以准确地预测片

剂各个时间点的溶出度。该研究提出了一种快速无

损、经济高效的预测片剂溶出度的方法，有望能将

其应用到中药片剂的溶出度预测。还有研究者使用

该技术用来监控片剂溶出过程，Wang 等[32]通过相

机录制视频，根据图像像素面积计算片剂体积变

化，并基于崩解和溶出现象的体积变化，采用决策

树的方法给出溶出现象的结果，解决了大多数溶出

度检测图像识别问题。 

2.4  多源数据融合技术 

多源数据融合技术是一种利用方法和工具来

合并不同来源数据的过程分析技术（ process 

analytical technology，PAT）[33]。该技术能获得比单

一技术更准确、更优越的数据。主要有全谱、特征

级和决策级 3 种数据融合策略，该 3 种数据融合策 

 

图 5  机器视觉工作原理 

Fig. 5  Working principle of machine vision 
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略可以显著提高识别系统的可靠性、稳定性和泛化

能力[34]。多种光谱技术的数据融合常用于片剂溶出

成分的定量分析，该光谱数据融合技术可以有效提

高单个光谱数据集的溶出模型能力[35]。Wang 等[36]

以制备的盐酸青藤碱缓释片为对象，采用近红外光

谱和拉曼光谱结合来预测片剂体外溶出行为。结果

表明，与单独使用谱图构建的预测模型相比，建立

的偏最小二乘回归数据融合回归模型性能更好。综

上，该方法有望应用到中药片剂溶出监测与预测

中，借鉴化学药单组分、多组分的溶出研究模式进

行一定的探索。 

2.5  虚拟仿真技术 

近些年，计算机技术结合虚拟现实技术，即虚

拟仿真技术，模拟体外溶出设备的流体力学、剪切

应力条件、胃肠道环境、胃内药物片剂在胃流场中

的自由度运动等场景受到广泛关注[37]。该技术主要

通过确定影响片剂溶出过程的参数，及结合片剂在

体外溶出介质或胃肠道中的扩散系数，对片剂溶出

行为进行数值模拟，从而建立溶出度预测模型[38]。

主要有计算流体力学、虚拟人口模型、数字孪生模型

等几种虚拟仿真技术。图 6 是利用虚拟仿真技术模

拟片剂溶出过程常见的数值模拟方法。Kalný 等[39]提

出了基于离散元模型来模拟直接压片制备的速释

片剂单个崩解片段，再通过有限体积网格模型来模

拟全部崩解片剂的溶出曲线，结果显示以上模拟溶

出的模型与实验参考数据一致性较好。计算机模拟

溶出技术最大的优点是所需实验量小，但中药片剂

溶解机制较为复杂，希望通过借鉴多组分复杂化学

药片剂溶出过程的模拟将虚拟仿真技术进一步应

用于中药片剂溶出过程。 

 

图 6  片剂溶出过程中常见的数值模拟方法 

Fig. 6  Common numerical simulation methods during dissolution of tablets 

2.6  核磁共振技术 

定量核磁共振（quantitative proton magnetic 

resonance spectroscopy，qNMR）技术是指物质在外

部磁场的作用下，原子核自旋分裂并在特定的射频

辐射作用下发生能级跃迁，利用物质产生的相应的

共振峰的峰面积和峰高进行定量的技术[40]。该技术

对复杂的天然化合物质量控制，尤其在中药的定量

分析具有明显的优势。与传统的色谱分析方法相

比，具有分析时间短、不受色谱条件影响及不会损

坏分析样品的特点。研究表明，固体 qNMR 与多变

量分析方法结合广泛用于固体样品含量的快速无

损的分析[41]。Xie等[42]利用H-NMR波谱和二维NMR

波谱建立了快速、无损、准确的 qH-NMR 方法，用

于测定奇神益气滴丸样品中的主要成分的含量。通

过进一步研究可用于中药固体制剂的每个时间点溶

出量的计算，由此获得中药固体制剂的溶出度。 

将物质的核磁共振信号通过傅里叶变换可以

生成 2D 或 3D 图像，称为核磁共振成像（（magnetic 

resonance imaging，MRI）。该技术为医学诊断的常

用技术，也是机器视觉在医学领域的应用。通过不

断尝试，越来越多地用于可视化片剂的溶出过程[43]。

随着一些快速成像方法的发展，MRI 可以实时、快

速、无创、定量地评估片剂的溶出，使进一步探究

片剂溶出机制成为可能。Akbar 等[44]使用 MRI 可视
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化健康人体体内口服固体剂型的变化，发现该技术

可以较好的实时表征胃内口服固体药物剂型的分

解和溶出，加强了体内体外相关性研究。 

3  中药片剂溶出曲线相似性评价方法 

计算得到片剂溶出数据的累积溶出度后，对数

据进行统计分析或将溶出曲线进行模型拟合，来衡

量溶出曲线与参考制剂的相似度，以便对片剂溶出

度进行评价[45]。主要有 3 种方法来评价中药片剂溶

出曲线的相似度：非模型依赖法、模型依赖法、溶

出-系统定量指纹图谱法。 

3.1  非模型依赖法 

非模型依赖法中常见的方法有相似因子（（f2）法

与差异因子（（f1）法，计算公式见公式（（1、2）。其

中 f2因子是评价溶出曲线相似性最常用和广泛推荐

的方法之一。一般情况下，当 f1≤15 且 f2≥50 时，

受试样品与参比样品溶出行为相似，可认为 2 条溶

出曲线具有相似性。以上 2 种因子法计算较为简单，

且可以明显显示出溶出曲线的差异性，因此在多组

分中药片剂中常常通过计算 f1 或 f2值，来评价不同

药品溶出行为一致性，及评价制剂中多成分释药的

均衡性[46]。王玺等[47]通过相似因子（f2）法与差异

因子（（f1）法来表征血府逐瘀胶囊同一生产厂家不同

批次间多指标成分溶出行为的一致性，发现各指标

成分溶出行为整体上是相似的。然而也发现因子法

对于体系复杂的中药的溶出曲线评价要求过于严

格，其判断标准并不严谨。 
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tR 和 tT 分别是参考和测试制剂时间 t 内的平均累积释放量；

n 是取样点的数量 

3.2  溶出 -系统定量指纹图谱法（dissolution-

systematically quantified fingerprint method ，

DSQFM） 

相似因子（（f2）法能够清晰地揭示溶出曲线间的

微小差异，对差异限度要求较为严格。然而相似因

子（（f2）只取固定的一些点计算溶出曲线的相似性，

使其具有较大的变异性，及该值与溶出量的对应差

值不够简单明确。更重要的是该方法评价中药溶出

曲线相似性可能标准过高，导致相似因子（（f2）法不

适用评价多组分的中药，基于中药大多数组分具有

紫外吸收特征及作为一个整体发挥作用的特性，可

使用溶出-系统定量指纹图谱法计算中药多组分整

体的溶出情况。溶出-系统定量指纹图谱法是对溶出

曲线相似性进行定性与定量评价的方法，该方法测

量了溶解样品及参考样品在 210～400 nm 具有紫外

吸收的紫外光谱，利用紫外指纹图谱中所含有的紫

外指纹信号监测计算样品中各组分的溶解情况。常

用溶出-系统定量指纹图谱为紫外全波长指纹图谱。

其计算公式见公式（3～6）。 
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Sm 为溶出-宏观定性相似度；Pm 为溶出-宏观定量相似度；

SF为定性相似因子；S′F定性比率相似因子；n 为紫外指纹光

谱点的数量；xi 和 yi 分别是每个样品紫外指纹峰面积和参考

样品紫外指纹峰面积 

一般来说，当 Sm（溶出-宏观定性相似度）≥

0.90，70%≤Pm（溶出-宏观定量相似度）≤130%，

溶出曲线相似度合格。DSQFM 的优点是给出了与

参考样品的溶出曲线相对应的测试样品的特定百

分比值[48]。如果 f2＜50，但给出 Pm 值来确定样

品的总溶出度，则有明确的指标来指导改进。邢

秀等 [49]利用中药溶出-系统定量指纹图谱法计算

了复方两面针含片在 210～400 nm 具有紫外吸收

成分的整体组分各个溶出时间点的累积溶出度，

并用紫外全指纹图谱法评价了该中药复方片剂整

体组分的溶出曲线的相似性，为中药全成分溶出

度的测定与溶出曲线评价提供了一种较为合理、

简便的方式。 

3.3  模型依赖法 

在非模型依赖法如 f2 相似因子具有较大的差异

性时，即在不符合 f2 判定情况下，常使用模型依赖

法来评价中药片剂溶出曲线的差异性与相似性，及

大致推测中药中各指标成分的溶出机制。该方法是
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指选用零级释放方程、一级释放方程、Weibull 方程、

Higuchi 模型、Fickian 扩散定律等数学模型来拟合片

剂的溶出曲线，再通过比较最佳的数学模型参数的

一致性来判断中药片剂溶出曲线的相似性[50-51]。相

对非模型依赖法和溶出-系统定量指纹图谱法而言，

该方法可以更全面、精准的描述药品的溶出过程及

探究药物的溶出机制。如张嫱[15]发现 Weibull 模型

能全面准确的描述复方丹参片的溶出动力学，从而

推测其释放机制主要以扩散为主。王静等[52]对银杏

叶片体外溶出曲线使用多种释放方程进行评价，发

现该中药片剂的体外溶出曲线符合一级释放方程、

通口模型、Weibull 方程的拟合，即该中药片剂接近

缓释制剂的部分体外溶出特性，并通过 Weibull 方

程的拟合参数发现该样品各批次溶出行为仍然存

在一定的差异性。 

4  中药片剂溶出研究过程面临的问题及策略 

4.1  中药片剂溶出研究新技术、新装备的适宜性

问题 

近些年出现的光谱成像技术与装备在化学药

溶出度测定中被大力开发，但其在中药片剂的溶出

行为中应用并不广泛，主要原因是中药含有组分较

为复杂，有效成分含量低且各组分相互作用，对光

谱成像干扰较大，具体表现为多组分中药片剂在光

谱测定过程无明显特征峰及组分光谱重叠和基线

漂移[53]，因此应增强中药片剂中含量低的有效成分

的特征光谱峰信号强度，及大力开发有针对性的光

谱预处理及光谱特征变量筛选方法、非线性建模算

法，加强新方法的验证开发，来对中药片剂溶出度

测定中遇到的较大干扰进行处理，建立溶出度与光

谱变量的相关模型。随着计算机技术的不断发展，

通过机器学习增强光谱的方法可以在实际应用中

成为一种可靠有效的混合物分析策略，有望进行中

药多组分的鉴定与定量，进而进行溶出度的实时监

控与预测。而深度学习作为机器学习的一大重要分

支，其本质在于通过构建和训练 ANN 来实现智能

系统深度学习，可以处理大量的数据，并且具有优

异的性能，因此，将深度学习应用到溶出度数据中

是一个重要的研究方向。Nagy 等[54]引入 ANN 处理

PAT 数据来无损预测药物片剂的体外溶出度。发现

ANN 无需其他预处理步骤，可以作为一种简单的数

据融合方法，有助于增强实时释放测试程序，从而

提高溶出度测试的效率[55]。 

同时这些新的技术方法也有一定的缺陷，见表

1。有些新技术的缺陷甚至是用于中药片剂溶出分

析的限制性因素，如中药大部分成分都有荧光干

扰，因此需针对中药及其溶出性质的特点，选择或

设计适合中药片剂溶出的技术及设备，如可结合不

同的光谱仪器获取的数据进行多源数据融合[56]。 

表 1  各种新兴技术测定片剂溶出度优势与不足 

Table 1  Advantages and disadvantages of various emerging technologies for measuring dissolution of tablets 

新技术 测定片剂溶出度含量的优势 测定片剂溶出度的不足 

近红外光谱技术 快速、无损、样品的前处理简单 水的干扰较大、数据缺乏可视化 

拉曼光谱技术 快速、无破坏性、受水分干扰程度极低 荧光干扰严重、光谱穿透深度有限 

太赫兹光谱技术 灵敏度高、指纹特征性强、无需化学计量学工具 数据缺乏可视化、测定多组分含量有一定的困难 

OCT 技术 在线、高分辨率、快速、无侵入性 穿透深度有限、仅能穿透片剂 100～200 μm 的厚度 

核磁共振技术 分析时间短、适合测定多组分片剂 灵敏度较低、仪器较昂贵 

虚拟仿真技术 所需实验量少、节省成本 模拟溶出时间短暂、开发计算机仿真技术算法费用昂贵 

 

4.2  中药片剂的溶出机制、影响因素需深入研究 

目前，对片剂溶出机制的研究多集中在溶出介

质的渗透、原料药溶胀及固态形态的转变等[56-58]。

片剂的溶出度可以使用模型依赖法进行拟合来大致

推测片剂的溶解机制，但这对于中药片剂溶出机制

的研究还远远不够。中药片剂相对化药溶解过程更

加复杂，其表面组成和结构在溶出过程中会发生变

化，因此需要实时监控溶出情况，来深入了解中药

片剂各组分的溶出机制。深入了解溶解机制需要具

有良好的空间、时间分辨率的技术。光谱成像是了

解片剂溶出机制的常用技术，其对中药片剂的溶出

机制进行研究，可以提供药物与辅料相互作用的信

息，有利于完善溶出/释放动力学理论模型，更好地

预测溶出行为，对片剂的设计和制剂的开发具有重

要意义。刘兰玲[59]首次将近红外光谱技术与水光谱

组学相结合，借助虚拟仿真技术深入探究了片剂溶

出过程中水分子的微观形态变化，深化了对控释片

溶解机制的理解，为了解其溶出行为提供新的途径。 
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目前中药片剂溶出度的影响因素主要有原料

药本身特性、辅料组成、制备工艺，深入考虑的话

比较复杂，如果能筛选出各个生产流程影响溶出的

关键工艺因素、关键处方配比，则可以通过实验设

计设计不同配方比、不同工艺的片剂来建立基于光

谱技术的溶出度预测模型，有效提高溶出度预测准

确度以及精度。Benkő 等[60]通过傅里叶变换红外光

谱研究原料药、辅料与片剂溶解的相互作用，发现

了活性成分与辅料之间存在氢键固态相互作用，该

相互作用可以显著影响药物的释放速率和释放量，

并用获得的数据构建 ANN 的模型，以预测药物溶

出度。 

4.3  中药片剂溶出曲线评价方法需不断完善 

在评价仿制药时，f2 指标因子常被采用，它能

有效揭示溶出曲线的细微差异。然而，鉴于中药成

分的多样性与复杂性，f2 标准对于多成分中药的评

估或许显得过于苛刻。对于复杂的中药体系，应适

当调整 f2 的评价尺度，并根据中药特性，采纳更为

适宜的溶出度评估方法。由此，溶出系统定量指纹

图谱法应运而生，其使用 Sm、Pm 来进行溶出曲线

相似性评价，其中 Pm 为定量指标，也就是程度指

标，其相比 f1 与 f2，相似范围更为扩大，可以表征

与参比制剂溶出曲线相对应的测试样品溶出量的

百分比，也可消除 f2 由于取点计算相似度可能造成

较大的差异。将溶出系统定量指纹图谱法结合相似

因子（f2）法可以适当放宽 f2 对于中药多组分溶出

曲线相似性过高的标准，但不影响溶出系统定量指

纹图谱法对溶出曲线相似度的定量分析，适合评价

具有紫外吸收的中药整体成分溶出行为的一致性。

Cai 等[61]将相似因子（f2）法与 Pm 结合进行中药

复方丹参片全成分溶出行为一致性的评价，可以更

加准确地评价药物生产质量，弥补相似因子造成的

差异。同时也可使用供试品和参比品之间溶出度数

据的 Bootstrap 统计分析，该方法既可以克服 f2 因

子造成的单位变异性，也能帮助理解不同批次固体

制剂溶出行为趋势，是一种非常有前景、可靠的评

价片剂溶出曲线的方法[62]。针对有些中药的参比

制剂难以选择，可计算有无参比制剂下 2 个相似因

子来更全面、客观地评价多组分中药整体的溶出行

为。Dai 等[63]结合这 2 种类型的 f2 对中药复方制剂

珍菊降压片的溶出曲线进行相似性评价，不仅体现

了与参比制剂的溶出相似度，还表征了生产厂家内

部工艺的批间一致性。以上完善中药制剂溶出度评

价的方法，能够精准、全面的对样品的溶解行为进

行评价。 

4.4  中药片剂体内体外相关性研究需加强 

中药片剂体外溶出曲线相似只能说明制剂工

艺、质量是一致性的，在一定程度上反映了生物利

用度。但当仿制药与参比制剂的溶出曲线不一致

时，很难准确判断这种差异对体内生物等效性的实

际影响[64]。因此它并不能直接等同于生物等效性或

体内外相关性。主要原因是体外溶出试验装置用来

模拟体内溶出不够接近体内的溶出吸收环境，传统

溶出试验由于缺乏与体内相似的化学成分、流体动

力学等条件[65]，使溶出度检测具有较大的可变性和

随机性[66]。因此应该开发新的溶出装置使其更接近

体内环境，如有不少研究者发明了许多仿生装置，

利用人体的构造设计了从口腔到胃再到肠道的口

服固体制剂的消化吸收仿生装置。张雅琦等[67]构建

了一些基于人体生理状态的体外消化、溶出-吸收等

非生物学动态模型。这些新型的体外溶出模型可以

补充或替代传统的溶出方法，使研究者更加全面地

了解药物在体内的溶出表现，加强了片剂体内体外

相关性研究。也有研究者采用流通池法来测定中药

复方制剂中含量较低的有效成分的溶出量，该方法

的溶出环境更接近体内环境，能提高与体内溶出度

相关性[68]。崔起平等[69]在探讨中成药溶出度用于质

量一致性评价的可行性时，使用流通池法测定了复

方银杏叶片的溶出度，发现流通池法测定的溶出度

很好地反映了复方银杏叶片生物利用度。同时加强

体内、外相关性研究，也可为中药片剂体外溶出度

测定方法的建立及确定体外溶出度的安全空间提

供依据，从而为评价中药片剂的质量差异、药效的

安全性、可靠性提供有力指导。Guo 等[70]通过元胡

止痛片的药动学研究确定了该中药复方片剂多种

质量标志物与体内相关性最佳的溶出介质与溶出

转速，为元胡止痛片的质量控制和评价建立了可靠

的体外溶出条件，同时也为研究具有多种活性成分

的中药复方片剂的溶出行为奠定了基础。Man 等[71]

利用药物的荧光猝灭和体内溶解度之间的良好相

关性来计算药物的体内溶出曲线，再通过计算体外

溶出曲线与体内溶出曲线的相似因子，即利用与体

内溶出曲线的相似性来建立体外溶出方案，该研究

基于体内体外相关性思想，为建立中药片剂体外溶

出方案提供了一种新颖的方法。Kourentas 等[72]基于

生物药动学与吸收动力学模型来建立速释薄膜包
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衣片剂的体外溶解的安全范围，确保了片剂溶出曲

线在预期生物等效性的溶出区域，从而保证药物的

生物等效性。 

5  结语与展望 

体外溶出度作为 QbD 理念框架下的关键质量

属性，在药品体系中具有重要科学价值。该指标不

仅为创新制剂技术研发的药品上市申请提供关键

支持数据，更是证明仿制药与参比制剂间生物等效

性的核心评价依据，直接影响新型治疗药物临床转

化的可行性及仿制药替代使用的可靠性。因此它并

不能直接等同于生物等效性或体内外相关性。中药

一般不规定测定体外溶出度，然而药物溶出度合格

才能发挥其良好的药效，因此本文完善了中药片剂

体外溶出度测定方法，介绍了检测速度快、基本对

样品没有破坏性的光谱法；图像分辨率高、可以实

行在线检测的 OCT 技术；经济高效的机器视觉技

术；能有效提高溶出度预测模型准确性、稳定性的

多源数据融合技术；所需实验量少的虚拟仿真溶出

模型；分析时间短、样品预处理简单、不受色谱法

条件影响的核磁共振技术，以上这些新技术克服了

传统方法检测时间长、反馈时间长、样品预处理复

杂、检测成本较高等缺陷，为推动中药片剂溶出度

的快速无损、智能化、工业化测定提供了参考依据。

同时概述了中药片剂溶出度测定指标，当前普遍测

定中药多指标成分的溶出度，符合中药多成分的特

性，然而中药是作为一个整体来发挥其药效作用的，

因此测定中药全成分的溶出度，恰好契合了中药整

体观的理念，有助于从整体视角更全面、精准地把

握中药的药效物质基础和作用机制。同时本文基于

测定的中药全成分溶出度提出采用溶出-系统定量

指纹图谱法来评价溶出曲线的相似性，该方法对比

传统的非模型依赖法如相似因子法，相似范围更

大，不会造成明显的差异性，而与模型依赖法相比，

其计算较为简便，适合中药复杂体系整体溶出度的

评价。 

未来应针对中药片剂溶出度测定过程中出现

的问题，如中药片剂本身各组分较多，含量较低，

且存在相互作用及辅料的干扰，而一些新技术、新

设备具有检测限相对较高、灵敏度相对较低等一些

局限性，导致测定中药多组分溶出度较为困难，需

选择或设计适合中药片剂溶出的新技术、新设备，

例如可以选择表面增强拉曼光谱来测定中药片剂

中含量较低成分的拉曼光谱信号；选择多种互补的

光谱仪器进行中药多组分溶出度的测定，采取多源

数据融合技术来分析数据，提高数据的全面准确

性；开发人工智能算法如 ANN、卷积神经网络等深

度学习模型来挖掘中药复方复杂的光谱数据特征、

不同的成像技术图像融合蕴含的丰富的中药溶出

行为信息。同时为了提升中药片剂的生物利用度，

可借助各种快速、实时、分辨率高的成像技术如核

磁共振成像、光谱成像技术对片剂溶出影响因素进

行系统的研究。最后可根据剂型和工艺过程的复杂

性选定合适的溶出曲线评价方法，如针对中药复方

片剂可以选择将传统的相似因子法结合溶出-系统

定量指纹图谱法，来调整相似因子法对复杂的中药

片剂溶出相似性过高的标准，以及定量评价溶出曲

线的相似性，从而能够从多角度、多维度对中药片

剂质量的一致性进行更为全面、深入且精准的评

价。本文对中药片剂溶出行为的研究提供了更多的

见解，希望推动中药片剂溶出行为研究的持续深入

发展。 
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