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论中药复方缓控释制剂随方同步/异步释放行为

评价模式的创新与商建
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摘 � 要:中药缓控释制剂的体外释放行为评价一直是制约中药缓控释制剂发展的难点问题与热点问题, 为从整体

角度对中药复方缓控释制剂的体外释放行为进行评价, 在回顾分析现有评价模式利弊的基础上, 借鉴多元校正灰

色分析计量原理,前瞻性地提出了基于� 物质粗糙集�的中药复方缓控释制剂随方同步/异步释放行为评价模式, 以

合理评价制剂释放过程复方化学物质总量的动态变化特征, 建立符合中药复方复杂特点的缓控释制剂释放行为评

价模式。
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Innovation and discussion on evaluation pattern of synchronism/ asynchronism

release characterization of sustained and controlled release

preparations for Chinese herbal formula
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Abstract: T he release character evaluat ion in v it ro has been the diff icult and ho t topic fo r sustained

and contro lled release preparat ion development o f Chinese her bal formula� T o evaluate the release charac-

ter from holism, making use o f mult iple variables calibr at ion grey assessment model, a tentative idea about

the r elease character synchr onism/ asynchronism evaluation of Chinese herbal formula sustained and con-

tro lled r elease preparat ion based on Materials Rough Set theory has been propo sed in this paper� And its

aim is to reasonably evaluate the dynamic character of release mater ial during releasing , to build the

evalutaion pat tern of sustained and contr olled release preparat ion of Chinese herbal formula�
Key words: sustained and controlled release pr epar at ion o f Chinese herbal formula; mult iple v ar iables

calibr at ion; M ater ials Rough Set; release characterizat ion

� � 缓释制剂体外释放行为评价研究是预测不同缓

控释剂型设计、处方工艺优化与质量控制的快速筛选

与评价方法,是攸关制剂质量与体内外相关性的重要

控制手段[ 1-2]。�丸者缓也�, 传统中药制剂中早已存

在缓控释制剂的雏形,传统施药理念与现代的缓控释

系统设计有�曲径通幽, 异曲同工�之处 [3]
,但中药缓

控释制剂的释放评价技术与理论模式却一直滞后[ 4]。

鉴于目前中药复方成分量效关系不明朗(单一成分的

量与复方的药效相关性不显著) ,现行的中药缓控释

制剂体外释放 �以点代面�的评价方法,无法体现制

剂释放过程中中药复方化学物质的全息性与总量性,

无法保证中药复杂组分释放的同步性与整体性;难以

更好的指导中药缓控释制剂的处方工艺设计与快速

评价,难以细微刻画复方制剂的体外释放行为特征。

因此,本文在回顾分析现有评价模式利弊的基础上,

借鉴多元校正灰色分析计量原理( multiple variables
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grey assessment model) ,前瞻性地提出了基于�物质

粗糙集( materials rough set) �的中药复方缓控释制剂

随方同步/异步释放行为评价模式, 力求从整体角度

对中药复方缓控释制剂的释放行为特征进行评价,合

理评价制剂释放过程复方化学物质总量的动态变化

特征,探索复杂多组分同时快速检测与评价方法,建

立符合中药复方复杂特点的缓控释制剂释放行为评

价模式[ 5-6] ,已成为制约中药缓控释制剂发展的难点

问题。

1 � 现代中药复方缓控释制剂的体外释放行为评价

现状及局限性

1� 1 � 基于指标成分控制的制剂释放行为评价方法:

现代中药复方缓控释制剂品种主要是根据以频服给

药方式,且用药疗程较长的传统经典汤剂而发展来

的
[ 7]
, 而传统汤剂药物各组分是随方同步释放方式

到达吸收部位而发挥药效的。随着中药复方物质基

础的深入研究与逐渐明确,基于中药有效成分、有效

部分的中药缓控释制剂得到了迅速发展。现行多数

中药复方缓控释制剂释放度评价的研究模式基本上

是模仿化药缓控释制剂的控制模式 [ 8] (图 1) , 即通

过对某一指标性成分或多个指标成分定性或/和定

量分析来实现中药复方缓释制剂体外释放评价, 指

标性成分的释放行为均不能反映中药复方同步释放

行为与整体性特色,单一的成分释放行为控制模式

对于中药复方缓控释制剂的评价难免�捉襟见肘�,

甚至可能有�以偏概全�之嫌; 而且复方指标成分性

质复杂各异,检测条件不同,逐步分离单个成分进行

定性、定量检测,需要建立繁多的检测方法, 耗时耗

力,程序繁琐。因此,尽可能研究在同一条件下可进

行多成分的快速、灵敏检测的评价方法,更有利于复

方缓控释制剂释放行为的评价, 更具有方便快捷的

实用意义
[ 9-11]
。

1� 2 � 基于药理效应或生物效价检测的释放行为评

图 1� 现行的中药复方缓控释制剂释放度评价模式

Fig� 1� Release evaluation pattern of Chinese herbal

compounds sustained release preparation

价方法: 基于生物活性 ( bioacitv ity ) 或生物效价

( biopotency )的质量评价方法已是现今中药制剂质

量控制模式和方法研究的重要发展方向
[ 12]
。中药

质量评价中已成功应用的有益母草缩宫素生物效价

检测 [ 13] , 一些清热解毒中药的小鼠抗炎、镇痛、解

热以及毒性致死评价[ 14] 、中药板蓝根抗病毒效价检

测
[ 1 5]
等。

基于生物效价或药理活性的效应动力学评价用

于中药复方缓控释制剂的释放行为评价, 可体现复

方的整体性并关联药效, 但如何选择体现合理的药

理效应指标是难点, 建立灵敏的生物效应评价方法

是关键,且耗时耗力,经济成本高, 不能满足缓控释

制剂体外释放行为评价的灵敏性与时效性要求。

总之, 鉴于中药复方作用的整体性还有许多问

题和矛盾需要解决, 中药复方缓控释制剂释放动力

学研究并未产生实质性和跨越性突破。归根结底,

症结有二:一是现行评价方法还是难以反映中药复

方的整体特色,难以真正指导缓控释制剂的设计与

评价;二是仍没有建立快速、灵敏、高效、重现性好的

评价模式。

因此,究竟如何整体、快速、同时评价中药复方

缓控释制剂多组分释放行为是否达到同步释放设计

要求,已成为中药缓控释制剂发展亟待解决的关键

问题。

2 � 多元校正计量原理为中药复方多组分同步定量
评价提供了新的思路[ 16-21]

所谓�校正�就是从化学量测数据中提取信息,

利用化学量测数据构造分析体系的模型。分析化学

经典的校正方法是基于单个测量数据(标量) ,如某

一波长下的吸光度, 与分析体系中的某一待测组分

量之间的对应关系(一般认为是线性关系) ,最常用

的计量模型为一元线性回归模型(图 2)。而在多组

分复杂体系的分析中, 由于组分信号之间的重叠,无

法找到单个组分之间的对应关系, 常规的一元校正

方法已不能解决多组分复杂体系的定量问题。

随着分析化学、数学统计学及计算机技术的发

展,多元校正计量算法已在中药复杂成分定性、定量

方面得到了初步应用, 如中药指纹图谱分析等。其

特点与优势如下。

2� 1 � 多元校正的基本特征:是多通道化学量测及多

组分同时测定,不仅是用几个相应的量测定来进行

传统的多组分同时定量的简单推广, 而是从标量校

正向矢量、矩阵甚至是张量空间数据解析的概念性

飞跃,由于矢量空间或矩阵、张量比标量(单点数据)
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图 2 � 常规标量校正的一元回归化学定量分析(标量空间)

Fig� 2 � One-variable linear regression chemical analysis

based on conventional scalar calibration

所含信息要全面(图 3) , 所以更能体现组成成分的

全息性与贡献度。假设有一试样, 含有 K 个组分,

每个组分的浓度为 x k ( k= 1, 2, 3, 4�K ) , 构成浓度

矢量 x , 设 B为( K � J )灵敏度矩阵,其中元素 �k, j是

组分 k 在分析通道 j (如波长)的灵敏度, 测得的分

析仪器响应值(例如吸光度)矢量 y 由元素 y j 组成,

是在通道 j 的响应值 y j= �
K

k= 1
x k�k, j + b

0
j + e j。常用的

多元校正计量方法模型有偏最小二乘法模型、ka-l

man 滤波模型、P 矩阵法、Art ificial Neural Net-

w o rks神经网络、K矩阵法等,尤其结合现代先进的

光谱等多维信息,可以解决很多类似�白色体系或灰

色体系�的中药复杂多组分的定量问题。

中药复方缓控释制剂体外释放行为评价归根结

底就是评价复方中物质组分释放�量�的速度和程度

的问题,即相对于初始处方物质组分�量� (标准对

照 ) , 规定时间点释放的物质组分(待测样品集)的

图 3� 复杂多组分多元校正化学同时

计量模式(矢量多维空间)

Fig� 3� Multipal variable chemical analysis pattern

based on mult-i component determination

in complicated system

�量�的程度问题, 因此可以充分借鉴多元校正计量

算法定量评价的原理, 进行中药缓控释制剂体外释

放行为的评价研究,这无疑提供了一条新的思路。

2� 2 � 多元校正的优势: 多元校正用于化学定量分

析,突破了待测样品多成分只有�流得出, 分得开�方

可定量分析的局面,样品成分只要�流得出�即可实

现�数学分离�去噪定量; 实现了根据预先给定物质

标准,便可以利用多元校正计量算法预测多组分或

多部位集合的�量�,可以多组分不经分离同时定量,

具有快速、灵敏、高效的特点。

3 � 基于多元校正化学计量模型用于中药复方缓控

释制剂释放行为评价模式设想

纵观中药制剂质量控制发展中提出的�总提取

物�、�总浸膏�、�总黄酮�、�总皂苷�、� 有效部位�、

�指纹图谱�,以及�日本药典�汉方制剂�标准汤剂�

等整体量化概念, 体现了中药制剂质量评价现阶段

发展的有限性与阶段性,虽然不甚精确,但为表征中

药整体性提供了相对合理可行的控制指标与手段。

3� 1 � 研究思路: 鉴于中药的复杂性与不确定性特

征,本课题组借鉴粗糙集理论,前瞻性地提出了基于

多元校正化学计量模型的中药复方缓控释制剂释放

行为评价模式假说(图 4) :中药复方基于标准�物质

集�或�物质子集单元�的灰色体系释放评价,即中药

缓控释制剂一般由经纯化的提取物或有效部位或有

效组分制备, 根据设计要求, 将中药复方看作整体

�物质集�,根据�君臣佐使�配伍原则或物质基础的

理化性质不同,整个�物质集�又继续划分为多个�物
质子集�或�物质集单元�。基于多元校正化学计量

模型的中药复方缓控释制剂释放行为评价模式正是

通过评价各�物质子集或单元�在释放过程中的�量�

变化实现对中药复杂多组分制剂的释放行为评价,

各个�物质子集�的 �量�可以借助一系列的光谱(或

其他分析谱)多通道量测矢量或矩阵信息加以充分

辨识校正,运用多元校正计量模型(如 Kalman Fi-l

ter 法、P-matrix 法、Part ial Least Squares 等)进行

程序运算,建立样品多通道量测的响应值矢量( y i)

与样品物质集量( C )的关系模型( y j = �
K

k= 1
ck�k, j ) ,可

预测评价样品物质子集的�量�变化。

3� 2 � 基本属性
3� 2� 1 � 物质集的定性属性:中药复方物质集或物质

集单元由多个组分或有效部位组成, 各组分间的比

例决定了该物质集的基本性质, 通过对各组分的相

对特征(多通道量测矢量信息等)进行总体量化, 即
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图 4� 基于多元校正化学计量模型的中药

复方缓控释制剂释放行为评价模式假说

Fig� 4 � Release evaluation pattern hypothesis on Chinese

herbal compounds sustained release preparation

based on multipal variable calibration chemical

analysis

可实现物质集的定性评价。

3� 2� 2 � 物质集的定量属性:物质集量测特征反映了

该中药复方缓控释制剂各释放时间点的物质总量,

因此,可以采取其相应标准药材或标准提取物半成

品或反映组分量特征的指标对中药物质集单元进行

定量评价;与标准物质集相比,任何组分的缺失或量

变,均会影响物质集量的大小。

3� 3 � 拟解决的关键技术问题
3� 3� 1 � 如何从整体角度对中药复方缓控释制剂的
释放行为(释放方式及释放动力学)进行评价: 借鉴

化学计量学多元校正灰色分析计量模型原理, 探索

适合中药复方整体特点的缓控释制剂释放行为评价

技术与方法。

3� 3� 2 � 中药复方物质集量测矢量或矩阵信息的优
化表达:选择合适的量测通道(如波长) ;优化标准物

质集或校正集、验证集样品制备方法;获得可靠的物

质集量测系数矩阵,建立物质集以量测矩阵信息表

达的�量�与复方物质集实质�量�(如处方生药量等)

的计量关系模型。

3� 3� 3 � 多元校正计量模型的筛选及建立:制备一系

列已知真实量的复方标准样品, 分别用多元校正计

量模型进行估测;计算估测值与真实值的差异,建立

适合的计量模型。

3� 4 � 研究路线:该研究模式需首先根据给定的样品

校正集建立数学模型, 并进行校正确立最终预测评

价模型,即可根据待测样品的量测信息进行�数学分

离�定量评价,具体路线见图 5。

3� 5 � 适用范围:从理论上讲, 基于多元校正计量的

图 5 � 多元校正化学计量分析技术路线

Fig� 5 � Technology route based on multipal variable

calibration chemical analysis

释放行为评价模式可以适应所有方药, 但是从实用

和操作层面来看, 该模式更适用于化学背景相对清

楚,疗效确切的方药,如基于有效部位或有效成分的

中药复方缓控释制剂。

3� 6 � 基于多元校正灰色分析计量的释放行为评价
模式的特色与优势

3� 6� 1 � 该模式从整体角度对中药复方缓控释制剂
的释放行为进行评价,探索复杂多组分�灰色体系�
的同时、快速检测与评价方法,化繁为简, 突出整体,

从而能更合理的评价中药复方释放行为信息,以体

现体外释放行为评价的快速性与精确性。

3� 6� 2 � 该模式将多元校正化学计量技术用于中药
复方多组分缓释制剂的体外释放行为评价,运用多

元校正计量模型 (如 P-matrix 法、Kalman Filter

法、Part ial Least Squares等)进行程序运算, 建立样

品多通道量测的响应值与样品物质集量的关系模

型,可预测评价各释放样品物质子集的�量�变化;本

法可实现多物质组的�数学分离�同时定量, 克服

�化学分离�的繁琐。

3� 6� 3 � 由传统的追求指标性成分定性、定量评价向
关注�物质集整体�定量评价模式控制转变,重视个

体成分在整个可辨识的�物质子集�中的�量�的贡
献,但不拘泥于追求个体成分的� 量�,化繁为简, 突

出整体,从而能更合理的评价中药复方释放行为评

价信息。

4 � 结语

本文综合剖析了现行基于指标性成分定性定量

检测的中药复方缓控释制剂体外释放行为评价模式

的问题和不足,强调提出中药复方缓控释制剂体外

释放行为评价应体现复方的整体特色与多组分特

征。整合前期工作的基础上,前瞻性地提出了基于
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多元校正灰色分析计量原理的中药复方缓控释制剂

�物质粗糙集�释放行为评价模式,力求实现复杂多

组分�灰色体系�的同时、快速检测与评价,探索适合

中药复方整体特点的缓控释制剂释放行为评价模式

方法,可望为中药复方缓控释制剂的释放行为评价

提供新的研究思路和方法体系。目前该研究模式已

探索性地应用于复方丹参方、大川芎方等方药,并列

入国家�十一五�重大新药创制专项课题。
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关于举办 2010年中国药学大会暨第十届中国药师周的通知(第一轮)

� � 由中国药学会、天津市人民政府共同主办 ,天津市食品药品监督管理局、天津药学会承办, 天津天士力集团有限公司、浙

江海正药业股份有限公司、浙江医药股份有限公司协办的 2010 年中国药学大会暨第十届中国药师周定于 2010 年 11 月 6~ 7

日在天津市举行。本次大会是我国医药卫生科技界深入贯彻落实�国家中长期科学和技术发展规划纲要( 2006 � 2020 年) �和
国务院�生物产业发展� 十一五�规划�的一次全国盛会。大会主题:发展生物医药新型产业,保障人民身体健康。

1 � 大会时间: 2010 年 11 月 6~ 7 日, 5 日全天报到,具体地点详见下轮通知。

2 � 大会内容: 大会邀请党和国家领导人、医药卫生科技领域国家政府部门领导、两院院士作主会场大会报告 ,并设立 5 个专业

分会场,由中国药学会所属 19 个专业委员会主任委员或副主任委员作专题报告, 安排 200 篇论文报告以及 200 篇论文壁报交

流。大会同期举办药学科普公益活动,并设有国家� 重大新药创制� 科技重大专项实施、生物制品新进展、中药资源的持续利
用、国家药学领域课题研究成果、药物安全性评价与不良反应监测、药物信息研究与利用等卫星会议。中国药学会 22 届理事

会第 4 次工作会议、全国医药经济信息网工作会议将同期召开。

3 � 报名方式和截止时间
3. 1� 传真、电子邮件、信件方式报名:请将回执表按时限传真、发送电子邮件或邮寄至中国药学会学术部,注明详细地址和邮编,

便于用挂号信邮寄发票和大会下轮通知。代表现场报到时, 报出姓名即可领取大会指南、报告集、论文集光盘等学术资料。

3. 2 � 在线报名: 请登陆会议网站( http: / / w ww . cpameeting. or g. cn)在线填写回执表,只需要选择一种方式报名参会, 已经提

交过回执表的代表不需要重复注册报名。

3. 3 � 截止时间为 2010年 9月 20 日。

4 � 联系方式
中国药学会 � 北京市朝阳区建外大街四号建外 SOHO 九号楼 18 层 1802 室( 100022) � 传真: 010-58694812

中国药学大会联系人:孙文虹( 010-58699280-819; sunwenhong2002@ 163. com) ;范玫杉( 010-58699280-820; yxhfms@163. com)

中国药师周联系人: 高三章( 010-58696206-188; g aosanzhang@ cmei. org . cn) ;邢 � 莉( 010-58696206-118; xingli@cmei. org. cn)

财务联系人:郑巍、乔中兴( 010-58694879)
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