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近年来，中药缓释制剂的研究日渐增多，其中中药

单体化合物缓释制剂与一般化学药缓释制剂的制备与

评价方法基本相同。但由于中药组分制剂富含多个组

分，成分复杂，各成分含量较低，在研制中药缓释制剂过

程中，面临的问题依然很多。因此，中药缓释制剂研究

的难点与热点主要集中于中药多组分缓释制剂的研

究。目前中药多组分制剂体外释放性能的评价和生物

利用度评价研究还较为薄弱，也未形成体系[1-4]。笔者以

“中药多组分”“体外释放”“同步释药”“多指标”“Syn-

chronized”“Release in vitro”“TCM multicomponent”

“Multi-index”等为关键词，组合查询 2004年 1月－2016

年 6月在 PubMed、Elsevier、SpringerLink、中国知网、万

方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关

文献210篇，其中有效文献42篇。现对中药已知成分作

为评价指标、中药指纹图谱在药物体外释放中的应用，

以及中药化合物组、吸波面积（AUAWC）法、质量权重系

数法等方法在中药多组分缓释制剂体外释放中的应用

进行综述，以期为找到更适合中药多组分的评价方法

提供思路。

1 中药已知成分作为评价指标
1.1 单一成分作为评价指标

对于成分复杂的中药制剂，溶出度的测定选择其中

某种已知的指标成分进行[5]。宋宏新等[6]以贯叶连翘提

取物中的金丝桃素在不同时间点的累积释放度作为评

价指标，优化了贯叶连翘提取物凝胶骨架片的处方。

Xu WJ等[7]以丹酚酸B作为指标成分，考察丹参酸微孔

渗透泵片在不同时间的累积释放度。Li XD等[8]通过以

附子理中渗透泵片的甘草苷为检测指标，制备得到14 h

的累积释放度大于95％，且有较好的零级释放趋势（r＝

0.972 2）的泡腾型渗透泵片。

1.2 几种成分作为评价指标

郑金凤等[9]采用高效液相色谱（HPLC）法，以丹参中

的水溶性成分丹参酮B和脂溶性成分丹参酮ⅡA作为指

标成分，研究这2种成分在不同时间的累积释放度，最终

得到这 2种指标成分体外释放度具有相似性，12 h的累

积释放度在 90％左右。Xie YC等[10]制备了以水飞蓟素

中的各有效成分水飞蓟亭、花旗松素、异水飞蓟宾和水

飞蓟宾作为评价指标的水飞蓟素固体分散体渗透泵片，

该渗透片水飞蓟素的各有效成分 24 h释放率都在 90％

以上，且呈零级释放特性。

选择中药组分制剂中的一种或几种药效成分的释

放度作为评价指标，此方法无疑能够简单、快速地反映

中药组分制剂中特定成分的释放特征，但无法呈现中药

各个组分相互协同的整体性及其多层次、多靶点发挥药

效的特点，其结果往往不够全面和客观。

2 中药指纹图谱在药物体外释放中的应用

中药的指纹图谱逐渐被更多学者用于中药整体成
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摘 要 目的：为找到更适合中药多组分的评价方法提供思路。方法：以“中药多组分”“体外释放”“同步释药”“多指标”“Syn-

chronized”“Release in vitro”“TCM multicomponent”“Multi-index”等为关键词，组合查询2004年1月－2016年6月在PubMed、Else-

vier、SpringerLink、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献，对中药已知成分作为评价指标、中药指纹图谱在药物体外释放中

的应用，以及中药化合物组、吸波面积法、质量权重系数法等方法在中药多组分缓释制剂体外释放中的应用进行综述。结果与结

论：共检索到相关文献210篇，其中有效文献42篇。对于成分复杂的中药制剂，溶出度的测定选择其中某种已知的指标成分进行；

选择中药组分制剂中的一种或几种药效成分的释放度作为评价指标，可反映中药组分制剂中特定成分的释放特征；以指纹图谱相

关峰为指标，可更全面地评价中药多组分缓释制剂的体外释放行为；选择中药多组分制剂中的几种有效成分并结合中药制剂的指

纹图谱进行评价中药多组分制剂的释药行为，既可反映多个成分的含量变化，又可反映中药复方整体的含量变化；基于中药化合

物组的整体谱特征，采用卡尔曼滤波法，计算获得溶出介质中化合物的含量，能很好地反映中药多组分的释药行为；吸波面积法能

考察中药所有成分的释放情况，对复方药物溶出度及体内药动学的研究有指导意义；质量权重法可为中药组分的整体性研究提供

参考，但必须明确各成分在整体组分中所占的质量权重系数才能整合反映整体性质。

关键词 多指标定量；多组分；指纹图谱；释放度；溶出度
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分的研究，这样除了测定少数已知的一种或几种成分，

对未知成分对中药整体释放的影响也可以进行研究，因

此能够更科学地评价中药组分制剂的释放性能[11]。

2.1 指纹图谱特征峰用于中药组分制剂的体外释放度

评价

有学者提出，中药多种成分均匀分布在缓释制剂

中，由于这些成分受到制剂工艺条件和处方因素的影响

是相同的，所以各种成分的释放行为不同主要取决于其

理化性质的差异。在一般情况下，药物分子本身的差异

和其色谱行为的差异是固定不变的。因此，这些成分之

间的峰面积可能存在一定的相关性，可以选定一个对照

峰（对照品易得、稳定性好），通过数学方法求出对照峰

与其他指纹峰的相关性方程，从而求出其他指纹峰的相

对含量和释放度[12]。张伟等[13]采用HPLC指纹图谱结合

相似因子（f2）法探讨雷公藤胃漂浮缓释微丸胶囊中多组

分的释药行为，通过测定该胶囊不同时间的体外释放指

纹图谱，以雷公藤内酯醇作为对照峰，分别计算出其他

指纹峰与对照峰面积的线性相关方程（r＞0.951），从而

求出其他指纹峰的相对释放量，绘制释放曲线，同时采

用相似因子法定量评价其释药行为。结果，以雷公藤内

酯醇释放度作为对照，各指纹峰成分均为 50≤f2≤100，

故认为所有指纹峰成分与雷公藤内酯醇的体外释放度

相似。李俊松等[14]用HPLC技术测定白芍总苷缓释微丸

体外释放介质的指纹图谱，选择芍药苷为对照峰，分别

计算出其他指纹峰与对照峰面积的线性相关方程（R2＞

0.95），从而得到相对释放度。结果，芍药缓释微丸中其

他效应指纹峰与芍药苷释药过程分别符合 Higuchi 和

Ritger-Peppas释药模型。因此，白芍总苷缓释微丸的体

外释放行为可以用指纹图谱效应相关峰为指标来进行

评价。阚丽莉等[15]通过对陈白清肝微丸体外释放的指

纹图谱分析，选择柚皮苷为对照峰，分别求出其他指纹

峰与对照峰面积的线性相关方程，得到其他指纹峰的相

对释放度。因此，以指纹图谱相关峰为指标，可以更加

全面地评价中药多组分缓释制剂的体外释放行为。

2.2 多指标定量指纹图谱用于中药组分制剂的体外释

放度评价

多指标指纹图谱即选择中药多组分制剂中的几种

有效成分并结合中药制剂的指纹图谱进行中药多组分

制剂的释药行为评价，既可以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。刘清飞等[16]

采用HPLC建立了复方降压缓释片的指纹图谱，分别以

芦丁、刺槐素、木犀草素以及黄酮类成分的指纹图谱为

指标进行体外释放度的评价；采用面积加和法，以峰面

积的总和为指标，计算不同时间的累积释放度，得出各

指标成分与指纹图谱的体外释放度。刘文等 [17]采用

HPLC建立左金胃漂浮缓释片各个时间点及全溶样品的

指纹图谱，分别以小檗碱、吴茱萸次碱和吴茱萸内酯以

及 22个特征峰的体外释放度为指标评价左金胃漂浮缓

释片的体外释放行为，结果小檗碱的释药行为与制剂相

似，而与吴茱萸内酯及吴茱萸次碱不一致。

3 中药化合物组在中药多组分缓释制剂体外释放

中的应用
近年来，有学者建立了以中药多组分整体为对象的

化合物组（即多组分释放动力学中中药制剂可释放/溶出

并检测到的全部化合物）释放/溶出动力学理论[18-23]，基

于中药化合物组的整体谱特征，采用卡尔曼滤波法，计

算获得溶出介质中化合物的含量。该方法符合中医药

的整体观念，能很好地反映中药多组分的释药行为。傅

丹丹等[24]采用卡尔曼滤波法，考察银翘解毒片经高温、

高湿、强光处理后的物质组释药动力学特征及其同步

性。将银翘解毒片经单因素处理后，再按药典要求测定

释放度，与物质组标准谱相比较，释放度样本的紫外扫

描光谱经卡尔曼滤波后，计算得到各样本的物质组释放

度，并绘制释放曲线；再结合Matlab软件将物质组释放

数据转化成与浓度相关的颜色信息，就能可视化地评价

银翘解毒片物质组释放的特征及同步性。凌昳等[25]应用

中药物质组学释放动力学理论，研究银翘解毒丸的缓释

动力学及其同步性。以紫外吸收光谱法结合卡尔曼滤

波法对银翘解毒丸物质组进行定量，分别测定整丸及切

割的不同剂量的释放度，获得银翘解毒丸的物质组释放

动力学特征。以取样间隔释放的物质组学特征增量等

参数为指标，就能可视化地评价中药物质组释放的同步

性。吴佳佳等[26]应用中药物质组学释放动力学理论，研

究桂枝茯苓丸的缓释动力学及其同步性。以紫外吸收

光谱法结合卡尔曼滤波法对桂枝茯苓丸物质组进行定

量，测定不同时间的释放度，获得桂枝茯苓丸的物质组

释放动力学特征，就能可视化地评价中药物质组释放的

同步性。中药化合物组为传统剂型的评价和给药系统

的设计提供了释放动力学的方法学基础，此方法具有一

定的新意，但目前尚处于探索阶段。

4 AUAWC法在中药多组分缓释制剂体外释放中

的应用
目前对于测定中药中整体成分溶出度的方法鲜有

报道，有学者提出AUAWC法来解决中药多组分整体成

分溶出的问题[27]。AUAWC法是将紫外-可见分光光度

法在一定波长范围内进行扫描所得的AUAWC与中药

中所有成分的总药物浓度成线性关系（由吸光度的加和

性结合比尔-朗伯定律可得）的思路，应用于研究中药多

成分的混合总药物浓度的体外释放特性，通过测得的不

同时间点中药多组分制剂样品的AUAWC，即可求出该

时间点制剂的累积释放度，绘制累积释放度曲线。因

此，AUAWC 法能考察中药所有成分的释放情况，对复
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方药物溶出度及体内药动学的研究具有指导意义。杨

真真等[28]通过AUAWC法对白花蛇舌草肠溶胶囊中多个

成分体外释放度进行测定，同时采用HPLC法分别测定

白花蛇舌草肠溶胶囊中豆甾醇、槲皮素、齐墩果酸等单

一成分的体外释放特性，把这2种方法的结果进行分析

和比较。结果，用AUAWC法测得的混合总药物不同时

间的累积释放量与用HPLC法测得的豆甾醇、槲皮素、齐

墩果酸三者药物累积释放量之和接近。赖宏强等[29-30]利

用AUAWC法对川芎组分片整体成分溶出度进行考察

并研究了川穹组分片的体内外相关性，建立 AUAWC-

HPLC结合法测定川芎组分片中整体成分和单个成分溶

出度。结果，AUAWC法测得的川芎组分片中整体成分

的溶出行为与HPLC法测得的单个成分之和的溶出行为

相似。大鼠灌胃川芎组分药液后的药-时曲线符合一室

模型，川芎组分片的体外累积溶出度与体内累积吸收百

分率有较好的相关性，即川芎组分片的体外溶出度试验

能够反映体内药物的吸收过程 [31]。胡悦等 [32]建立 AU-

AWC-HPLC结合法测定白花蛇舌草组分胶囊中整体成

分和单个成分槲皮素、齐墩果酸和豆甾醇的溶出度，测

定不同时间点白花蛇舌草的总释放度与各个成分的溶

出度，开展整体成分和单个成分溶出度的比较，结果表

明2种方法具有较好的一致性。AUAWC-HPLC结合法

可用于具有成分组学特征的中药组分、有效部位等中药

复方的体外评价，具有较好的实用性，可为复杂中药体

内外评价体系的建立提供基础。

5 质量权重系数法在中药多组分缓释制剂体外释

放中的应用

采用紫外-可见分光光度法直接测定或采用加和

值（即中药多组分的整体性质用组分中的多个成分性质

值累加）的方法 [33-35]，来检验中药多组分的整体释药行

为不合理。因为加和法虽然考虑到了中药组分的整体

性，但却忽视了各个成分间的不同权重值，而中药组分

各成分的配比关系决定了中药多组分的药效。同样，组

分中各成分的质量权重系数会直接影响组分的整体性

质。对此有学者提出质量权重系数法（表示某一指标

项在指标项系统中的重要程度）来研究中药组分的性

质 [36-38]。刘丹等 [39-41]采用 HPLC并结合质量分数权重法

对银杏黄酮组分及银杏内酯组分进行溶解性及油水分

配系数的研究，并将测得结果与直接加和法进行比较。

结果表明，质量分数权重系数整合表征中药组分性质更

为科学合理。同时，将此思路延用于中药组分制剂的体

外释药评价，采用质量权重系数法整合银杏内酯组分和

整合溶出曲线，其分析结果不仅与文献报道一致，而且

也与实际一致。严红梅等[42]采用HPLC并以质量权重系

数法和药效贡献率相结合的方法对丹酚酸组分的油水

分配系数进行了整合表征，整合的结果即为丹酚酸组分

整体的油水分配系数。质量权重法可以为中药组分的

整体性研究提供一定的参考，但必须明确各成分在整体

组分中所占的质量权重系数才能整合反映整体性质，为

中药复方缓释制剂的体内外评价提供了新的思路，但在

中药多组分制剂中的应用也有一定局限性，还需要进一

步研究。

6 结语

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，仅以一个或几个指标成分进

行评价，有较大的片面性和局限性，这也进一步增加了

中药缓释制剂开发的难度。同时，中药成分复杂、理化

性质差异较大，各成分含量较低，中药中的各成分只有

在体内同时释放，同时作用于靶点部位，才能达到各成

分互相协同的作用，发挥其多层次、多靶点综合疗效的

优势。
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