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摘  要：中药缓控释制剂发展历史悠久，但现代中药缓控释制剂因中药化学成分复杂、物质基础不明确和质量评价体系不健

全等限制了其发展。中药缓控释制剂设计与评价成为中药制剂领域亟需攻克的科学问题。中药制剂不能像化学药物仅依靠药

物动力学与释药动力学方法建立剂型设计与评价研究方法。中药缓控释制剂可结合以超分子“印迹模板”整合成分群为释药

“物质单元”来进行重构，关联谱动学与谱效动力学进行生物药剂学评价。因此，提出以谱动学与谱效动力学关联构建具超

分子释药“物质单元”特征的中药缓控释制剂设计与评价生物药剂学研究方法，符合中药多成分整体受控、同步释放制剂制

备指导原则。超分子释药的“物质单元”结合中药谱动学与谱效动力学建立中药缓控释制剂处方设计和多成分缓控释制剂评

价标准体系，旨在为建立符合中药制剂特征的生物药剂学研究方法提供参考。 
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Abstract: The development of sustained and controlled release preparations of traditional Chinese medicine (TCM) has a long history, 

but the development of modern sustained and controlled release preparations of TCM is limited by the complex chemical composition 

of TCM, the unclear material basis and the unsound quality evaluation system. The design and evaluation of sustained and controlled 

release preparations of TCM have become a scientific problem that needs to be overcome in the field of TCM preparation. TCM 

preparation cannot rely on pharmacokinetic and release kinetic methods alone to establish dosage form design and evaluation research 

methods as chemical drug. The sustained and controlled release preparations of TCM can be reconstructed by integrating groups of 

ingredients into supramolecular “imprinted templates” as the “substance unit” for drug release, and biopharmaceutical evaluation can 

be carried out by correlating spectrokinetics and spectropharmacodynamics. Therefore, this paper proposes a biopharmaceutical 
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research method for the design and evaluation of sustained and controlled release preparations of TCM with the characteristics of 

supramolecular drug release “substance unit” by correlating spectrokinetics and spectropharmacodynamics, which is in line with the 

guiding principle of the preparation of Chinese medicine multi-component integrated controlled and synchronous release formulations. 

In order to provide reference for the establishment of biopharmaceutical research methods in accordance with the characteristics of 

TCM preparation, the formulation design and evaluation standard system of multi-component sustained and controlled release 

preparations are established by combining the “substance unit” of supramolecular drug release with the spectrokinetics and 

spectropharmacodynamics of TCM. 

Key words: supramolecule; material unit; traditional Chinese medicine preparation; sustained and controlled release preparation; 

traditional Chinese medicine spectrodynamics; traditional Chinese medicine spectropharmacokinetics; evaluation of preparation 

中药及中药复方成分复杂多样，各成分理化性

质差异大，若采用常规化学药物制剂技术制备中药

缓控释制剂，难以保证中药成分整体受控、同步释

放，进而无法保证其临床疗效[1]。因此，中药缓控

释制剂制备的关键技术及难点就是如何使中药成

分在缓控释的同时达到同步释放，从而提高临床疗

效[2]。另外，符合中药制剂特征的生物药剂学研究

方法也一直限制中药制剂设计和评价的发展，制约

中药缓控释制剂的研制。化学药有成熟的药物动力

学与释药动力学理论体系，为缓控释制剂设计和评

价的生物药剂学研究奠定了理论和实验基础[3]。中

药尤其是中药复方制剂，成分复杂多样，体现中医

药整体调控的特点，呈现综合药理效应，不宜简单

套用化学药物的药物动力学和释放动力学方法进行

生物药剂学研究[4]。中药生物药剂学研究中药多成

分在体内吸收、分布、代谢、排出（absorption、

distribution、metabolism、excretion，ADME）过程

中的量-时-效关系，是正确进行中药缓控释制剂设

计与评价溶出度、释放度、生物利用度、生物等效

性、体内外相关性等生物药剂学评价参数的根本理

论依据和实验工具，是攸关全局的科学理论问题[5]。

化学药物建立了以药物动力学为核心的缓控释制剂

设计与评价方法学，用于指导化学药物的处方设计

以及药物评价，为国际社会公认[6]。中药制剂能否

像化学药物一样采用谱动学（药物动力学与中药指

纹图谱关联构成谱动学）用于缓控释制剂设计与评

价成为中药制剂领域非常关心的科学问题。因此，

创建适应中药缓控释制剂特征的生物药剂学研究体

系对正确指导剂型设计和质量评价，促进中药缓控

释制剂研制，提高临床疗效，降低不良反应，具有

特别重要的意义。 

1  中药缓控释研究现状 

1.1  中药缓控释制剂 

中药缓控释制剂发展速度相对滞后，仅有少数

上市的中药复方缓控释制剂如正清风痛宁缓释片、

麝香保心渗透泵控释片等[7-8]。中药缓控释制剂借助

现代缓控释技术也取得了一定进展。但目前中药缓

控释制剂原料类型多为有效成分和有效部位。中药

单体成分缓控释制剂的研究中，如邓向涛等[9]制备

了马钱子碱固体脂质纳米粒凝胶骨架缓释片，该缓

释片体外释放、释药模型以及释药机制属于扩散和

溶蚀共存。徐志杰[10]制备了欧前胡素固体分散体凝

胶缓释片，与欧前胡素普通片相比，欧前胡素固体

分散体凝胶缓释片的峰浓度（Cmax）波动小，达峰时

间（tmax）延后，生物利用度提高 219.76%，缓释片

减少欧前胡素固体分散体快速释药后血药浓度波动

带来的不良反应。中药有效部位的缓控释制剂的研

究中，如张琳等[11]制备三七总皂苷肠溶缓释片，体

外释放符合 Higuchi 模型，药物释放无突释现象，

可实现定位缓慢释放，延长药物半衰期，提高对心

脑血管疾病的疗效。中药复方缓控释制剂有复方降

脂缓释片，优化工艺后制备的复方降脂缓释片能明

显改善高脂血症[12]。但这些制药技术均建立在单成

分释药机制之上，若简单直接用于中药多成分制剂

的制备，则忽略了多成分体系中成分间的相互作用。

中药复方化学成分复杂，有效成分的半衰期等物性

参数各不相同，其药理效应是有效成分群相互配伍，

多靶点、多层次的综合作用结果。 

中药缓控释剂型的设计必须符合中医药多组分

的用药特点。采用贮库膜控体积式给药形式如渗透

泵型、膜控型等则会受到释药孔的大小、致孔剂用

量以及药物的溶解度等因素的影响，由于中药多成

分的溶解度和溶解速度的差异性会导致各组分释放

不一致和不彻底的情况[13]。胡还甫[7]考察麝香保心

渗透泵控释片体外释放的影响因素，释药动力是以

膜内外渗透压差驱动，释药速率受衣膜用量、致孔

剂含量和片芯硬度等影响较大。缓控释微丸、微球、

微囊及小片等制剂除致孔剂种类及用量外，其本身
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的粒径大小也将对药物释放产生影响。况弯弯[14]制

备紫苏挥发油微囊进行体外溶出度评价，结果表明

紫苏挥发油微囊 12 h 的累积释放率达到 75.63%，符

合 Higuchi 扩散模型，药物体外释药行为与囊心与囊

材的比例、固形物用量等因素密切相关。采用整体骨

架式给药时，药物与基质能同时由外至里一起溶蚀，

能实现中药多成分的同步释放，但基质与药物溶蚀

同步性难以保证。若采用整体不溶蚀骨架式给药系

统，各成分从骨架材料中扩散溶出，但受其药物理化

性质的影响，其扩散系数不同，整体受控性差。郭留

城等[15]制备青藤碱固体脂质纳米凝胶骨架缓释片，

考察羟丙基纤维素为骨架材料的用量、骨架材料的

比例、聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）种类等

对缓释片体外释药的影响，体外释放行为符合一级

释药模型，累积释放度在 12 h 内可达 90.15%。采用

溶蚀与扩散结合的系统不受药物溶解度等因素的影

响，溶蚀速率主要受辅料的影响，这为中药同步缓释

提供可能，但释药动力不易控制[16]。 

中药缓控释制剂采用多中心给药方式，多中心

同时溶出，弥补单质点中心成分溶出不均，整体上

满足同时受控的要求，实现整体释药的目标。唐兰

如等[17]采用多元释药技术制备加味脉君安脂质体片

剂，采用浆法测定片剂的体外释放度，并用相似因子

（f2）为指标考察其活性成分体外同步释放情况，结果

表明，各组分之间 f2 均大于 50%，表明各组分同步

释放情况较好。采用多元定位和多元定时释药技术

研究口服中药多组分同步缓释制剂，多集中在利用

膜材料的溶胀爆破特性或渗透压原理设计多种衣层

结构，以控释层的厚度来控制不同模块的释药，从整

体上同步释放。李丹等[18]采用多元定时释药技术制

备复方丹参缓释胶囊，用羟丙基纤维素、羟丙基甲基

纤维素和十二烷基硫酸钠等制备包衣膜作为控释

层，通过控制控释层的厚度达到不同时间定时释药，

丹酚酸 B、三七总皂苷和冰片的 f2 均大于 50%，表

明三者明显同步释放，具有缓释特征。中药膜控型缓

释制剂具有较高的释放调节操作性，易于控制制剂

中各成分的同步释放，但中药的药效物质基础尚未

完全阐明，难以保证中药有效成分同步释放[19]。 

中药尤其是中药复方成分复杂，以多组分配伍发

挥整体疗效，因此不能直接用化学药物的理论指导中

药缓控释制剂的研究，这也是阻碍中药缓控释制剂发

展的本质原因。复方中药制剂的成分相当复杂，各成

分的物理化学性质差异很大，采用现行的化学药品缓

释制剂的制备方法很难使复方中药的各成分在缓释

的同时达到同步释放，从而割裂了复方中药中各成分

相互协同、相辅相成的用药目的。但如何科学地划分

成中药多成分中心而不割裂中药成分族间相互关系，

使其整体受控和同步释放是研究的难点。 

1.2  中药缓控释评价方法 

1.2.1  体外释药特性评价  体外释放度评价模拟体

内消化道条件，获得中药制剂的生物药剂学特征并

预测药物在体内的释放和吸收，评价参数有累积释

放量、释药时滞、累积半量释放时间和平均释药时

间等[20]。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，是制剂质量评价与体内外相关

性的重要控制手段[21]。中药缓控释制剂体外评价体

现中药制剂的特点是各成分在缓释的同时达到了同

步释放。蔡延渠等[22]基于多指标成分均衡释放评价

喘平方缓释片体外释放情况，麻黄碱、伪麻黄碱和

东莨菪碱指标成分累积释放曲线的斜率相近，说明

不同时间各成分间基本同步释放，喘平方缓释片呈

“溶蚀-溶散”释放模式。目前中药缓控释制剂体外

评价方法主要测定单个指标成分、有效成分或有效

部位的释放度，但难以体现中药多成分相互协同的

整体性，其结果不够客观、全面。 

指纹图谱引入到中药缓控释制剂的研究中，能

够全面、综合地反映中药组分制剂的释放性能，确

保了能在同一条件下对多成分的同时检测，可用于阐

释中药复方缓控释制剂多成分整体释放规律[23-24]。余

利军等[25]采用高效液相色谱法对复方骨质增生缓

释片进行体外释放度研究，选择金丝桃苷和槲皮素

进行含量测定，根据测定结果进行药物释放度曲线

拟合，这 2 个成分以 Higuch 方程拟合最好。多指标

指纹图谱既可反映多个成分的含量变化，又可以反

映中药复方整体的含量变化。刘文等[26]采用高效液

相色谱建立左金胃漂浮缓释片各个时间点的指纹图

谱，计算体外累积释放度，并采用相似因子法评价

指标成分之间的释放行为中药指纹图谱虽然能反映

大部分特征峰明显的中药多成分的溶出关系，但尚

不能阐明中药多组分整体为对象溶出规律。 

近年来，有研究者提出吸波面积法来评价中药

整体成分溶出规律。吸波面积法通过测定不同时间

点中药多组分制剂吸波面积与中药复方整体成分药

物浓度的线性关系，即可测算不同时间点制剂的累

计释放度。杨霖等[27]用吸波面积法测定乌头二元释
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药颗粒体外释放度，获得不同时间点乌头二元释药

颗粒的累积释放率，结果也说明吸波面积法可用于

研究乌头二元释药颗粒整体的释放趋势。吸波面积

法可用于目前还未找到解决方法的复杂体系下中药

制剂体外释放度评价，但忽略了中药中成分之间的

质量权重关系。中药制剂中各成分的配比关系会直

接影响组分的整体性质和药效。因此，有学者提出

质量权重系数法来整合表征中药组分更加科学合

理。刘丹等[28]采用质量分数权重法对银杏内酯组分

进行整合表征，其结果与直接加和法相比更加科学

合理。但质量权重系数法必须测得各成分在整体组

分中的质量权重系数才能反映整体性质，且因需要

精确测定各成分而存在一定的局限性。 

研究中药多组分整体释药行为时，也不可忽视

各组分间的配比关系，以确保药物发挥最大的药效

作用。张继稳等[29-30]提出了中药多组分为整体对象

的化合物组释放/溶出动力学理论，采用卡尔曼滤波

递推计算的物质组释放动力学评价，能很好地反映

中药多组分的释药行为。叶英响等[31]应用中药物质

组释放动力学理论，研究不同类型六味地黄丸的物

质组释放动力学特征，采用卡尔曼滤波法和相似因

子法评价，通过物质组释放图谱与释放增量图谱直

观可视化评价不同类型六味地黄丸（除浓缩丸与水

泛丸）释放速度有显著性差异。中药物质组释放动

力学理论为中药制剂的设计与评价提供了方法学基

础，但目前尚处于探索阶段。 

目前，中药缓释制剂主要集中于中药有效部位

和复方中药缓释制剂的研究。由于中药有效成分复

杂，其制剂的体内外评价也较复杂，如选择某几种

成分进行释放度的跟踪，虽然能反映出该制剂的几

种成分的缓释特征，但是由于中药复方作用的整体

性和多靶点性，这几种成分不能完全代表整个中药

复方成分的相互协同作用。当以总成分或多成分为

评价指标时，因其成分多，理化性质各异，药动学

特征也有明显差异，建立多种检测方法对多成分进

行测定必然导致工作量的增加。 

1.2.2  体内生物利用度评价  目前中药缓控释制剂

的体内评价方法主要有药物浓度法和生物效应法，

其中生物效应法是以药物某种效应为指标的表征方

法，包括药理效应法、毒理效应法、微生物法等。中

药口服缓控释制剂的体内生物效应评价主要采用药

理效应法[32]。药理效应法主要适用于活性成分明确

的中药研究，与化学药物药动力学研究方法相同，通

过测定 1 种或几种药理作用明确的药效成分在血液

或组织中的浓度，拟合房室模型，绘制药-时曲线，

计算药动学参数，与普通制剂比较缓释性能[33]。姬海

婷[34]比较灯盏花素胃漂浮缓释片和灯盏花素普通片

在家兔体内的药动学过程中，利用家兔的血药浓度

计算药动学参数。结果表明，灯盏花素胃漂浮缓释片

相比普通片的 tmax延长，Cmax增大，相对生物利用度

提高，灯盏花素胃漂浮缓释片在体内缓释效果明显。 

中药的药效是原型成分和代谢产物综合作用的

结果，个别成分药动学参数能否代表复方整体还有

待商榷。如何对多成分进行血药浓度检测，并获得

药动学参数，判断其缓释性能，是亟需解决的难题。

药理效应法符合中医药辨证论治和整体观思想，以

药效强度为指标，通过量-时-效关系转化求出药动

学参数，能客观反映复方中多成分协同作用及体内

动态变化。适合中药缓释制剂的评价方法主要有基

于多成分整合药-时曲线下面积的药动学、多组分多

维向量归一的“总量”药动学、总量统计矩的药动

学方法及药动学-药效学结合模型（pharmacokinetics- 

pharmacodynamics，PK-PD）等。郑琴等[35]提出生物

效应计量的多组分“总量”释放动力学评价方法，

以复方丹参滴丸为模型药物和以抑制中性粒细胞呼

吸爆发效应为评价指标，表征生物效应计量物质“总

量”整体动力学变化，更好地体现了中药多组分整

体特征。近年来研究人员开始采用 PK-PD 结合模型

进行中药药动学研究[36]。PK-PD 模型将时间、浓度

和效应结合起来，更加准确地评价药物在体内的动

力学过程和产生药理效应的动态变化[37]。张婷[38]采

用 PK-PD 模型评价肝尔舒微丸，测定肝尔舒缓释微

丸中柚皮素在不同时间点的血药浓度以及血清中的

药效指标谷草转氨酶随浓度的动态变化，结合血药

浓度和药效指标建立 PK-PD 模型，评价肝尔舒微丸

在体内的缓释特性。但中药复方的 PK-PD 结合模型

的研究，依然还是模仿化学药的单一成分或某几种

成分为指标的模式，这对于揭示中药多组分的释放、

吸收，以及整体的药理作用机制无实质性的推动作

用。药理效应法应用于制剂体内评价能有效反映药

物作用效应。但中药药理作用是多方面的，同一药

物药效学指标不同，相应的药动学参数也会存在很

大的差异，这也提示药效指标选择是中药缓控释制

剂体内评价的关键。 

中药药效是多成分综合效应的结果，有效成分的

药动学参数不能代表中药整体的药效快慢与持续时
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间，故如何根据多个成分的药动学参数判断整体的缓

释效果，也尚待进一步研究。鉴于中药的多组分特点，

以中药整体为研究目标的体外评价方法更能合理地

评价中药复方释放行为的特征，但这些方法的系统性

和普遍适用性还需要进一步验证。在体内研究中，药

理效应法以实际药效为最终判断标准，对成分复杂、

难分离测定或成分尚不明确的中药复方制剂有其独

特的优势，但缺少量化指标。应注重寻找各药效成分

之间产生疗效的关系，提高药效成分的检测手段，进

一步从整体上进行缓释制剂的评价。 

1.2.3  体内外相关性评价方法  体内外相关性研究

是将体外释放度参数和体内生物利用度参数关联起

来建立数学模型，其目的是为了了解制剂的生物药

剂学特点和预测药物在体内的释放和吸收情况。将

体外释放度参数如释放百分率或释放时间与体内药

动学参数如曲线下面积（area under the curve，

AUC）、Cmax和 tmax等参数进行关联[39]。目前，中药

缓控释制剂体内外相关性评价方法有统计矩法、人

工神经网络、体外溶出度与体内生物利用度参数回

归法等。中药缓控释制剂多成分体内外相关性应该

对总量成分缓控释程度进行总体评价，总量统计矩

参数可以和正态概率密度函数相联系，并建立多成

分体系指纹图谱的总量统计矩相似度分析数学模

型。总量统计矩将中药复方缓控释制剂的体外溶出

动力学与体内总量药动学过程关联起来，建立起与

面积重叠相关的总量统计矩相似度之间的关系式，

利用其相似度表征可以将中药复方缓控释制剂的体

内外释放特征关联起来[40]。 

目前，中药缓控释制剂的释放评价沿用了单成分

药物的评价方法，难以充分反映中药复方的多组分和

整体性特色，故如何对中药缓控释制剂各成分释放进

行准确评价已成为限制其发展的瓶颈问题。目前，中

药缓控释没有体现中药整体受控、同步溶蚀的制剂制

备设计方法，也无适合中药多成分体内外评价方法，

这是阻碍中药缓控释制剂发展的根本原因。 

2  超分子释药物质单元中药缓控释制剂设计与评价 

2.1  超分子化学整合成分群的释药“物质单元” 

超分子是小分子间通过非共价键连接而成并具

有自复制、自识别、自组织和自组装的特征。超分

子“印迹模板”是在空间结构和结合位点能匹配的

模板物，对于小分子来说既是分子结构的空间活性

结构，也是活性原子团的空间排列点阵。中药成分

为自然界客体“印迹模板”的聚集体，受控于原药

材主体酶系统。中药成分复杂，结构相似或相近的

中药成分簇具有相似或相同的“印迹模板行为”，类

似于色谱柱上的印迹行为，即相似中药成分有相近

的保留时间。中药与人体都是按“分子社会”的“印

迹模板”自主作用形成生物巨复超分子体[41]。中药

及其复方治疗疾病是经络脏腑内部超分子“印迹模

板”（证素）与中药成分“印迹模板”（药素）相互

印迹的结果，宏观上表现出药理或毒理作用。中药

成分群进入体内按“印迹模板”进行吸收、分布、

代谢和排泄而产生生物药剂学综合行为[42]，而谱动

学与谱效动力学是这个转运过程所呈现的综合生物

效应的量-时-效的定量表征。中药复方是 2 个或 2

个以上的中药进行配伍，实质上是有效成分群相互

配伍，但中药复方中化学成分复杂且各成分的含量

较低，有效成分的半衰期等物性参数各不相同，理

化性质体现的表观性也不同，中药缓控释制剂因辅

料的选择及辅料的用量等对中药成分的亲和力大小

不同，成分在体内不能同步释放、同步吸收。这是

研制中药缓控释制剂过程中不得不面临的问题。 

因此，针对上述问题进行中药的多成分和多靶

点的色谱印迹实验，根据频数的统计学原理和匹配

频数法划分“印迹模板”成分簇的界限，划分能表

征两“印记模板”特征的最低匹配频数和界限色谱

保留时间，将同一“印记模板”的成分簇合并作为

“物质单元”进行表征，将理化性质相近的成分整合

为“物质单元”（成分称组元或药素，靶点称标元或

证素）进行有效性研究，确定各成分与靶点簇的归

簇和对应关系，既简化有效性研究难度，又确定作

用关系[43]。因此，具有相似或相同“印迹模板”的

客体群可整合成“物质单元”，表征相似或相同的药

效、谱动学、谱效动力学、释放动力学、色谱动力

学等行为，据此进行整合简化，极大地降低中药

量-时-效关键问题研究的难度[44]。杨岩涛等[45]制备

补阳还五单室渗透缓释片，并用指纹图谱相似度评

价方法以及总量统计矩原理对指纹图谱段带进行相

似度计算，制备的缓释片体外释放特征验证了中药

超分子印迹的作用，初步通过印迹模板控制不同成

分整体同步释放。中药多成分按照“印迹模板”受

控的释药物质单元划分，结合物质单元自身的理化

性质制备成渗透泵、微孔膜给药、薄膜包衣等多中

心给药方式的缓控释制剂，使制备成的物质单元释

放受整体调控、同步溶蚀，实现中药多成分整体同

步释放，符合中医药整体观，具体思路见图 1。 
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图 1  中药超分子物质单元的缓控释制剂设计与评价 

Fig. 1  Design and evaluation of sustained and controlled release preparations of TCM with supramolecular substance units

2.2  谱动学与谱效动力学关联性评价中药缓控释

制剂 

单成分的药效动力学研究，可将药物动力学与

Hill 量-效曲线关联即可构成量-时-效关系，由于药

物的效应与浓度呈正相关性，故一般惯用药物动力

学量-时参数来表达药效动力学的量-时-效行为，根

据药物浓度与效应的对应变化判断其有效性[46]。中

药复方谱效动力学中的药物总浓度与效应呈不完全

相关性，而是由各成分的效应系数和药动学参数共

同决定[47]。中药各成分效应系数大者不一定代谢时

间长，而代谢时间长者不一定效应系数大，其整体

效应向代谢时间长而效应系数又大的成分靠近，因

此不能像化学药物那样仅用谱动学参数指导生物药

剂学研究，需要将二者关联起来，即中药多成分在

体内不同时间点有不同的浓度比例，其整体药效时

间与药物代谢时间呈不完全相关性，故不能简单地

采用总成分量-时关系来描述整体药效的效-时关系。

但当各成分群，更确切地说，当“印迹模板”整合后

的物质单元构成比确定后，其量-时关系和效-时关系

存在一个固定的关系，将 Hill 量-效关系和非线性药

动学公式关联，可将药物效应对时间积分转换成药

物浓度代数式对时间积分，不可积分项的代数式解

析就成了中药缓控释制剂生物药剂学的理论研究中

的瓶颈关键问题[48]。如按总量统计矩原理计算可获

得总量统计矩参数，建立中药谱效动力学级数式函

数表达式，解决中药量-时-效的理论研究的关键难

题。除 Hill 量-效关系外，成分与靶点的量-效关系

还包括线性、对数、效应室等关联，还包括间接效

应模型、时间依赖型和转运隔室模型，以及不可逆、

耐受与反弹模型等形式。但不管这些模型怎么复杂，

只要能获得谱动学与谱效动力学的数学表达式，就

能按总量统矩原理计算获得总量统计矩参数，据此

建立中药缓控释制剂的设计与评价的生物药剂学

研究体系[49]。在谱动学与谱效动力学进行总量统

计矩整合出现的积分项可采用泰勒幂级数展开得

到高次幂的代数积分式，再逐步积分降解积分项获

得被积函数[44]。中药谱动学与谱效动力学关联后

量-时-效函数式的总量零阶矩可用于中药缓控释制

剂的溶出度、生物利用度、生物等效性评价体系的建

立。总量一阶矩可用于处方总剂量设计、总浓度达峰

时间、总达峰浓度、总效应达峰时间、总达峰效应浓

度、总平均浓度、总平均效应强度及多次给药的稳态

性血药总浓度、效应强度及波动参数体系建立。 

2.3  中医药数理特征规律研究验证中药缓控释制

剂设计前的有效性 

中药制剂的药理作用是多成分、多靶点相互作

用的综合结果，可采用无尺度、多元统计、相似度、

贝叶斯概率、机器学习、空间距离等生物信息分析方

法将成分与靶点的作用量变分析关联成拓扑网络，

由平衡常数获得成分与靶点的量变函数，定量表达

成分与靶点的量-时-效关系[50-51]。中药成分与靶点的

网络平衡常数矩阵的特征值及特征向量呈现出整个

网络的表观特征，获取对平衡常数拓扑网络贡献较

大的成分群，锁定发挥药效作用的关键成分群，通过

因子旋转分析将相关性高的成分簇划分整合到同一

个“印迹模板”因子中，实现相同功能“印迹模板”
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成分簇整合到相同的“物质单元”中并以整合的“印

迹模板”成分群为单元进行数理特征规律的有效性

研究。匹配频数与因子旋转相结合分析，既体现微观

结构与功能的结合，又体现整体观念，实现“物质单

元”与生物作用效应线性叠加。采用分子模拟、化学

信息学、蛋白质组学、亲和色谱、药物亲和稳定性、

基因芯片、基因敲除、RNA 干扰等实验方法，以及

温量热滴定、荧光偏振免疫分析、微量热泳动技术、

表面离子体共振等技术进行验证[52-53]。 

3  结语 

中药多成分的用药特点使中药缓控释制剂制备

需要遵循“整体受控、同步溶蚀与多质点随机互补

溶出”指导原则。中药有效成分复杂使其制剂和药

物作用规律难以阐明，以单个指标成分或者有效部

位作为评价标准难以体现中医药作用的整体性。中

药多成分理化性质差异较大，难以设计制备符合中

医药特征的制剂和建立生物药剂学评价方法。中药

制剂不能像化学药物依靠药物动力学方法建立剂型

设计与评价研究方法，而应关联谱动学与谱效动力

学，结合以超分子“印迹模板”整合成分群为释药

“物质单元”来进行重构。中药多成分按照“印迹模

板”受控的释药物质单元划分，结合物质单元自身

的理化性质制备成渗透泵、微孔膜给药、薄膜包衣

等多中心给药方式的缓控释制剂，使制备的中药缓

控释制剂遵循整体调控、同步释放的指导原则，符

合中医药整体观，建立完善的中药多成分控缓释制

剂的制备理论基础。 

中药药物动力学和谱动学的理论与方法学研究

体系，阐明了中药谱动学的量-时与中药谱效动力学

的效-时不对应但又存在固定关联性的关系，将谱动

学参数转变成谱效动力学参数，建立中药缓控释制

剂设计与评价的生物药剂学研究体系，用于中药缓

控释制剂的评价，将为中药复方缓控释制剂的设计

与评价提供理论基础与依据。建立中药制剂设计与

评价的生物药剂学研究的理论、方法和技术体系，

将推动中医药现代化的发展。 
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