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摘 要：溶出度试验是固体药物制剂的“灵魂”，在制药发达国家已得到高度重视，而中药制剂“重

提取、重纯化、重分离、轻成型”。本文阐述中药固体制剂溶出度意义，抓住了这一点，就可“撬动”整个

固体制剂行业和相关产业的发展；通过分析现行中药固体制剂溶出度评价的局限性，提出其质量控制

评价的新模式。从化学和生物双重角度共同把关中药固体制剂溶出度，建立标准溶出谱，体现中医药

的整体观，弥补现行“惟成分论”的中药质量控制和评价方法的不足。
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中药固体制剂质量控制一直是中药研究与生产

中的难点和热点问题，由于中药本身的复杂性、研究

思路和方法在内的多种因素的局限，致使现行中药

固体制剂质控水平未能走出“难关药效，量而不准，

难控难评”的窘局[1]。
为了寻求中药固体制剂质量控制的新突破，本

文借鉴国外的制药理念，重视体外溶出度评价的同

时，结合中药固体制剂的实情，建立一套既能反映中

医药整体性、整体效应，又与化学活性成分相关，以

化学和生物效价相结合的中药固体制剂溶出度评价

的中药质量管理新模式。

一、中药固体制剂溶出度测定的现状与意义

1援 固体制剂溶出度研究现状

溶出度是指药物在规定溶剂中与一定条件下，

从片剂或胶囊剂等固体制剂中溶出的速度和程度，

是一种控制药物制剂质量的体外检测方法，是以实

验为基础，以溶解为理论，并用数学分析手段处理溶

出度试验数据，是研究固体制剂所含主药的处方组

成、辅料的性质、生产工艺、粒度等对制剂质量统一

性影响的方法[2]。
据记载，1910年德国药典第 V版开始收载片剂

的崩解时限试验，但仅试图依靠崩解时限作为所有

固体制剂在体内吸收的评定标准，这显然很不完善。

崩解只是溶出的前提，尤其对难溶性药物来讲，崩解

度好不能直观表明药物能良好地溶解，从而被机体

吸收。1967年美国国家处方集 12版（NF XII）第二补
充版首次介绍缓释片和胶囊的溶出度检测以来，对

固体制剂的溶出度研究不断进展。1970年美国药典
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18版（USP X峪）收载了 12个固体制剂品种需要做
溶出度试验，现在溶出度试验已广泛作为片剂和胶

囊剂的质量评价指标[3]。
我国从 20 世纪 70年代末已开始研究中药口服

固体制剂的溶出度，中国药典 1985年版收载了 7个
品种，1990年版收载了 43 个品种，1995年版扩大为
134个品种，2000年版收载了 182种，2005年版收载
了 275种[4]。现在溶出度检测已成为制药工业必设的
一个质量控制项目，是评价制剂处方、生产工艺、制

剂生物利用度的重要指标。

2援 中药固体制剂溶出度测定的意义
体外溶出度的测定可以为制剂的处方及工艺

筛选提供重要依据，避免在研制工作中的盲目性，

从理论上讲，药物的体内过程才是评价药物的最重

要、最可靠的依据。然而，生物利用度如果通过体内

试验和临床研究去评价，费时、费钱、费精力。溶出

度虽非必然与体内生物利用度相关，但多数情况下

是相关的，溶出速率是限速因素，溶出试验被看作

是介于生物等效性和药品质量控制二者之间一项

较为有力的措施，它是以体外实验法代替动物实验

的一种方法，溶出度与生物利用度显示密切相关，

而溶出度的体外实验较生物利用度简单易行（见图

1）。作为一个质量控制的指标，仍不失为一个经济
有效的手段，这也是各药典收载这一检验项目的意

图之一 [5]。
通过研究载体、辅料、剂型等对药物溶出度的影

响，能科学地筛选出辅料的品种、最佳处方和最佳剂

型。而考察不同的生产工艺对溶出度的影响，对开发

新产品、设计新工艺是非常必要的。

二、中药固体制剂质量控制的现状

目前中药内在质量控制模式基本上是“惟成分

论”的，即通过对个别指标性成分进行定性或定量分

析来实现质量控制和评价。但是，个别或其他指标成

分一致性和稳定性屹制剂质量一致性和稳定性屹临
床上安全性和有效性。也就是说，这种“以管窥豹”或

“曲径通幽”的质控模式和策略，难以客观保证制剂

的内在质量[6]。
据近 10 年来数据统计，我国口服固体制剂的

质量参差不齐，同一制剂不同产品、不同药厂的同

一制剂、甚至同一药厂生产同种制剂的不同批号的

临床疗效都存在显著的差异。其源头在于我们的制

剂人士只重视崩解度的合格，或者宽松溶出度的溶

出条件，溶出度仅是“跟着制剂走”，为溶出而溶出

导致。

现行中药固体制剂的溶出度评价鲜有报道，对

其体外溶出度测定，主要参照化学合成药质量控制

的模式建立的，集中于单个或少数指标性成分定性

检测与含量测定而制定。对于化学合成药而言，其分

子结构清楚，构效关系明确，鉴别、检查、含量测定可

以直接作为疗效评价的指标，可以依据指标性成分

定性检测，直接关联药效，反映化学药的内在质量。

但对于中医理论指导下的中药，尤其是复方制剂，由

于大多数“指标性”成分不一定是其专属性成分，也

不一定是有效成分；即使是专属性也是有效性成分，

其谱效关系、量效关系、毒效关系目前尚不清楚，检

测任何一种活性成分均难以反映中药复方的整体性

特色，其客观药效受到质疑，这就是中药与化学药品

质量标准的根本区别。

因此，有必要从研究角度、思路、方法和指标体

系等方面加以调整和创新，建立一套既能反映中医

药整体性、整体效应，又具有高通量性、普适性和标

准化等特点的中药固体制剂溶出度评价模式。

三、中药、化学合成药和生物制剂

质量控制模式的比较分析[1]

中药与化学合成药、生物制剂的生产质量控制

管理模式的差异性和合理性的比较分析提示，生物

效价检测对于中药质量评价与控制具有独到的优

势。从化学组分多样性和生产工作对物质内涵的影

响看，中药与生物制剂相近，与化学合成药差异较

远。从药物质控模式的适用性来看，生物效价检测

图 1 制剂工艺、溶出度试验、生物利用度

和临床疗效，四者之间的关系

临床疗效上的不同

生物利用度的不同

体外溶出度的不同

制
剂
工
艺
的
优
劣
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由于与安全性有效性关联密切，往往比理化检定更

具有实际价值和优势，对于结构复杂或理化方法不

能表征其含量、理化测定不能反映生物活性和临床

疗效的中药产品尤为适合。结果提示：中药质控模

式应“接轨”生物制剂模式而非化学合成药模式；生

物效价检测可反映与安全有效直接相关的信息（见

表 1）。
在化学评价的基础上增加生物评价方法和标

准，逐步建立以生物效价检测为核心手段和指标之

一的中药质量标准体系，以补充和完善目前主要基

于化学合成药质控模式的不足，将是中药固体制剂

质量控制的新的重要发展方向。

四、生物效价检测

生物效价检测也叫生物活性鉴定法，它是在严

格控制的试验条件下，通过比较标准品和供试品对

生物体或离体器官与组织的特定生物效应，从而控

制和评价供试品的质量或活性。适用于结构复杂或

理化方法不能测定其含量、或者理化测定不能反映

其临床生物活性的药物。将生物效价检测方法引入

中药固体制剂质量控制和评价体系，不仅可以评价

不同溶出时间的药效，而且可以观察毒性作用，甚至

对整合后的中药多成分的共同作用无法认知判断

时，进行生物检测溶出度控制其质量，更能凸显其优

越性[7]。
目前生物效价检测的常用方法有酶活力、凝集

素活性、抗病毒测试、抗菌活性、抗炎活性等。这些方

法的专属性较强，而通用性较差，有限的实验条件难

以同时满足几百甚至几千种不同中药及中药制剂的

质量控制和评价。

近年来研究发现，主要用于研究生命体系新陈

代谢过程中能量转移和热变化的生物热动力学方法

可作为一种有用的生物效价检测手段，这是因为：淤
生物体的生长代谢都伴有能量的转移和热变化，并

在一定的阈值内呈现规律性波动；于中药的生物活
性实质上就是中药药效物质对生物体生长代谢的干

预作用，这种干预作用不可避免地将影响生物体的

能量转移和产热变化；盂通过测定能量和产热的变
化，可以间接地了解生物体的生长代谢变化，从而判

断药物的生物活性情况；榆生物热活性检测是以体
系的状态参数为研究对象，能实时、在线、快速地刻

画机体的表观状态及其变化情况。

基于生物热力学表达的中药质量评价原理[8~12]：
仿生物制剂的中药质量管理模式是基于生物热力

学———微量热分析技术构建的。微量热法（Mi原
crocalorimetry）主要用来研究生命体系的热力学过程
以及化学反应的微量热量变化的手段。作为一种快

速、定量、灵敏和客观的生物热活性评价方法，具有

实时、在线、准确的特点，而且由该方法得到的生命

体生长代谢热曲线特征谱图及主要热力学参数值，

特别是热量输出变化即焓变呈现明显而有规律的变

化，并存在一定的量效关系，因此可用这些热力学参

数进行有效地评价。

中药的生物热活性检测技术具有实时在线、灵

敏、准确、高效、经济、普适性好的特点，符合中药药效

评价的客观现实和发展方向，有利于解决中医药现代

化进程中中药固体制剂体外溶出度和药效评价等复

杂性难题和制约瓶颈，在理论上比现行的中药指标性

成分定性、定量分析具有较明显的优越性。所谓“普适

性好”是指对不同的研究对象（如微生物、组织、细胞、

分子、基因），均只需用一个方法（生物热活性测定方

法）、一台仪器（生物热活性检测仪）、一套指标（生物

热谱图和热动力学参数）即可完成检测和评价，而不

像一般的药理活性筛选，研究对象不同，则检测方法

不同，检测仪器不同，

检测指标也不同；所谓

“实时在线”是指生物

热活性检测仪有如多

导生理检测仪，可以在

第一时间及时地、直观

地反映生命体系的宏

观状态变化；所谓“灵

敏、准确”是指生物热

活性检测所需的药物

表 1 中药与生物药、化学药生产质量控制模式的差异和合理性

药物类型 药物组分
工艺对组
分的影响

内在质量控制模式和效果 《中国药典》生产质量管理模式

化学药 单一成分 不影响
银含量测定
银可保证安全性有效性

银原料、半成品和成品非一体化管理
银只载标准，不收艺

生物药 一类化合物 影响大
银生物效价+化学含测
银可保证安全性有效性

银原料、半成品和成品非一体化管理
银质量标准与制备工艺链合

中药
一类至多类

化合物
影响大

银定性鉴别+含量测定
银难以保证安全性有效性

银原料、半成品和成品非一体化管理
银质量标准与制备工艺不链合
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样品量少，一般是毫克级，同时由于研究对象和环境

的可控性好、操作步骤简单、自动化程度高，所以方法

的精密度、重现性和稳定性较好；所谓“高效”是指一

台生物热活性检测仪可拥有 8~16个检测通道，甚至
更多，可同时对多个研究对象或目标进行检测和分

析，“经济”也因此显现出来了，为研究中药固体制剂

溶出度提供了新的方法和思路。

五、建立基于化学分析和生物效价检测

的中药固体制剂体外评价的管理模式

1援 生物效价与化学分析关联并用
区别于传统上仅以个别或少数成分为指标的溶

出度评价方式，运用化学分析和生物效价综合检测，

定性且定量地刻画中药的内在质量，在药典常规溶

出度检测基础上，增加与中药固体制剂安全有效的

生物效价检测，从化学和生物双重角度共同把关中

药固体制剂溶出度，补充和完善单纯化学方法的不

足，更好地体现中医药的整体观，弥补现行“惟成分

论”的中药质量控制和评价方法与标准。

2援 建立标准生物热效应谱
基于化学分析与生物效价检测关联并用，在制

订相应化学的溶出试验参数和标准溶出曲线基础

上，同时依据生物热效应参数 I%，绘制生物溶出曲
线，建立反映安全有效性的标准生物热效应谱，相辅

相成地从“量-效”关系两方面评价中药固体制剂质
量控制。

3援 制定标准溶出谱
国家药品审评部门应针对每一固体药物制剂，

公布有效成分、制剂类型、制剂规格、参比制剂的生

产厂家、溶出试验参数、标准“化学-生物”溶出谱、该
制剂的溶出度试验质量标准、该原料药的物理化学

性质，供全国药品生产企业参照执行。

明确溶出谱的意义在于：只有“一定弧度的”曲

线，在人体内才有科学、合理的生物利用度，才能保

证具有良好的内在品质。因此，仿制品与对照品的比

较，参照 FDA在 1999年的口服固体药品生物利用度
和生物等效性研究指南中推荐使用相似因子法评价

其溶出度，以确定仿制品与对照药品的溶出度差异，

并认定试验药品的相似因子 f2跃50为等效[13]。此外，同
一厂家不同批号样品间的比较，可考虑采用威布尔

（Weibull）分布模型，计算出 T50、Td、T80、m 等溶出参
数进行方差分析 [14]。通过 f2 相似因子法和威布尔

(Weibull) 分布模型进行两制剂或两种以上制剂的溶
出度评价，筛选出合理的处方和处方工艺，保证研制

产品的质量，这也是公布“标准批号”的意义所在。

六、结 语

从制药理念上发生本质的转变，“制剂跟着溶出

度走”，重视溶出度，建立起科学、合理的技术“门

槛”，可提高了药品内在品质，极大地促进我国制药

行业对制剂工艺的全面深入研究，避免“低水平重

复”现象的发生，提高了后期生物等效性试验的成功

率，助成制剂专业人才学以致用，同时也拉动药用辅

料、制药机械设备等行业的发展；通过国家药品审评

部门加大对深溶出度试验的审评力度，严格遵守药

物标准谱，与国际接轨，消除药学业内人士原有的

“仿制药不如原创药”的思想，很大程度上地认同了

仿制药品质，在鼓励仿制、降低药价的同时、又不降

低品质，为广大患者带来福音。

尤其是在中药固体制剂中，我们更要严格以稳定

性、安全性、有效性作为考察标准，以溶出度作为衡量

手段，颠覆“重提取、重纯化、重分离、轻成型”的思想，

真正创造出质量保证、疗效显著的国药，从而为我国

制药企业进军国际市场起到了促进、推动作用。

总之，溶出度试验是固体药物制剂的“灵魂”，抓

住了这一点，就可“撬动”整个固体制剂行业和相关

产业的发展。
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Innovation and Development of Dissolution Testing for Chinese Medicine Solid Preparations
Yuan Hailong1, Huang Xue2, Xiao Xiaohe1

(1. China Military Institute of Chinese Materia Medica, 302 Military Hospital of China, Beijing 100039, China;
2. Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610075, China)

Abstract: The dissolution testing is considered the soul of solid drug evaluation and used as an important tool for
drug quality control in the developed countries. Chinese medicine solid preparations (CMSP) think highly of extrac原
tion, depuration and separation, but usually neglect the forming process. This study emphasizes the significance of
the dissolution testing for CMSP, which serves as the foundation for the development of the pharmaceutical industry.
Due to the complexity of the dissolution testing of CMSP, we develop a new evaluation method for controlling the
quality of CMSP. That is to establish standard dissolution curves using the bioassay method combined with chemical
analysis in vitro. This may provide a new approach for the holistic quality control of multiple constituents.
Keywords: Chinese medicine solid preparations (CMSP), Quality control, Dissolution rate, Bioassay
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