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摘要: 中药复方缓控释制剂体外释放动力学评价研究是中药制剂现代化研究中不可分割的重要组成部分, 
在现代复方中药研发中发挥着重要作用, 但目前尚缺乏符合中药自身多成分多靶点特征的释放动力学评价方法。

本文在回顾分析既有评价模式利弊的基础上, 借鉴粗糙集理论, 提出基于物质粗糙集理论的中药复方缓释制剂

“总量”释放动力学评价模式, 评价释放过程中复方中药制剂的化学物质“总量”动态变化特征, 以期“抛砖

引玉”, 促进中药复方缓控释制剂释放行为评价方法的发展。 
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“Total amount” release kinetics evaluation of traditional Chinese medicine 
sustained-release preparations based on material rough set theory 
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Abstract: The release kinetics research of sustained-release formulations of traditional Chinese medicines 

(TCM) is an inalienable part of the chain of TCM modernization, which plays an important role in the development 
of modern compound TCM preparation.  However, the research method or pattern in line with the specific  
characteristics of TCM, i.e., multi-component and multi-target, is still lacking.  On the basis of material rough 
set theory, this paper reviewed the advantages and disadvantages of the existing evaluation patterns and methods, 
a tentative idea about the “total amount” release characteristics evaluation on TCM compound sustained-release 
preparation has suggested so as to evaluate the release kinetics and to promote the development of evaluation 
methodology on TCM sustained-release preparations. 
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 缓释制剂体外释放行为评价是缓控释剂型设

计、处方工艺优化与质量控制的基本手段。与化学药

物相比, 由于中药及其复方制剂多成分和整体性的  
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特点, 套用化学制剂评价方法无法体现中药复方制

剂释放过程中化学物质的全息特征, 不能评价中药

多组分释放的同步性与整体性,对设计中药缓控释制

剂的指导性意义不强[1−3]; 鉴于中医药理论体系和中

药固有的特性, 中药缓释制剂释放动力学理论尚需

进一步研究与完善[4]。 

因此, 如何从整体角度研究中药复方缓释制剂

的释放动力学, 合理评价制剂释放过程中复方化学 
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物质总量的动态变化特征, 建立符合中药复方复杂

特点的缓释制剂释放行为评价模式, 已成为制约中

药缓控释制剂发展的难点。本文在分析已有评价模式

的基础上, 结合近年来的研究实践, 探讨如何建立适

合中药特点的缓释制剂释放动力学评价模式与方法。 
1  中药复方缓控释制剂释放行为评价模式的现状 
1.1  基于指标成分释放动力学评价方法 

随着中药复方物质基础的深入研究, 基于中药

有效成分和有效部位的中药缓控释制剂得到了迅速

发展。多数中药复方缓控释制剂释放度评价基本上模

仿化学药物缓控释制剂的控制模式[5−7], 即: ① 通过

对某一指标性成分或多个指标成分进行定量来实现

中药复方缓释制剂体外释放评价, 指标性成分的释

放行为一般不能反映中药复方同步释放行为与整体

性特色, 单一成分释放行为控制模式对于中药复方缓

控释制剂的评价不够全面; ② 复方指标成分性质复

杂, 检测条件不同, 逐步分离单个成分进行定量检测, 
必须建立多种检测方法, 耗时耗力, 程序繁琐[8]。 
1.2  基于多组分谱特征的中药复方缓控释制剂评价

方法 
多组分是中药复方制剂的基本特征, 中药释放

特征是中药多组分动力学特征。针对此特点, 国内学

者已经尝试开展了符合中药特点的中药复方缓控释

制剂体外释放动力学研究, 如张继稳等[8−10]建立的基

于中药化合物组多组分谱特征的释放行为评价模式, 
即以中药多组分标准谱特征为参比, 运用递推优化

算法, 计算获得溶出介质中化合物组含量, 建立多组

分中药的化合物组释放/溶出动力学评价方法; 贺福

元等[11]建立的指纹图谱总量统计矩分析法, 不以指

纹图的特征峰为信息单元, 而将指纹图谱看成由众

多高斯曲线叠加而成的概率密度函数曲线, 用统计

矩分析各时间点释放样品指纹图谱的内在特征, 从
而实现释放行为的总量评价。上述两种模式基于中药

多组分谱特征而实现中药多组分评价, 为合理评价

中药复方缓控释制剂的体外释放行为做出了有益的

探索和尝试, 为从整体角度探讨中药复方制剂的释

放动力学评价提供了启示。 
2  物质粗糙集理论用于中药复方缓释制剂释放动力

学评价 

2.1  物质粗糙集理论 
粗糙集是人工智能领域中一个较新的学术热点, 

在机器学习、知识获取、决策分析和过程控制等领  
域得到了广泛的应用[12]。粗糙集理论是一种描述不

完整性和不确定性的数学工具, 能有效地分析不精

确  (imprecise)、不一致  (inconsistent) 和不完整 
(incomplete) 等各种不完备的信息, 还可以对数据进

行分析和推理, 从中发现隐含的知识, 揭示潜在的规

律。其主要思想是利用已知的知识库或标准信息, 将
不精确或不确定的知识用已知的知识库中的知识来 
(近似) 描述或辨识, 该理论与其他处理不确定和不

精确问题理论的最显著的区别是它无需提供处理数

据集合之外的任何先验信息[13, 14]。 
粗糙集理论发展了经典的集合论, 把用于分类

的知识嵌入集合内, 作为集合组成的一部分, 集合的

划分依赖于所掌握的集合属性信息, 受限于认知的

发展, 是相对而不是绝对的; 它建立在概率论分类机

制基础上, 将分类理解为在特定信息空间上的等价

关系, 而等价关系构成了对该空间集合特征的划分, 
加以量化表达, 便可以实现“数学识别”、“数学分

离”定量表征。其中化学计量学用于中药复杂体系的

多元校正分辨计量便是物质粗糙集理论的应用与拓

展, 根据物质集的已有校验信息便可以从一系列复

杂信号中去除噪声, 进行分辨校正定量分析[15−20]。 
2.2  物质粗糙集理论用于中药复方缓释制剂释放动

力学评价的可行性 
中药 (或植物药) 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

中药或天然药物制剂现阶段发展的有限性与阶段性, 
虽然不甚精确, 但为表征制剂整体提供了相对合理

可行的控制手段。此外, 传统的中药药效学及安全性

研究主要是建立在中药提取物的药理学和毒理学活

性评价的基础上, 这些在某种意义上已经奠定了中

药基于粗糙集的物质形态与药效特征。 
中药复方缓控释制剂体外释放动力学评价, 归

根结底就是评价复方中物质释放“量”的速度和程

度, 即相对于初始处方物质“量”(标准对照), 规定

时间点释放的物质组分  (待测样品集)“量”的程

度。因此, 借鉴粗糙集理论, 可以假定初始处方为

“物质粗糙集”, 规定时间点释放的物质组分为

“待测物质集”, 则释放动力学评价转化为从混合

信号空间中辨识、求解这一系列“物质粗糙集”的定

量问题。 
因此, 借鉴物质粗糙集理论, 运用多元校正化学

计量原理, 本课题组尝试性地提出基于物质粗糙集

理论的中药复方“总量”释放动力学评价模式, 以
期更合理地评价中药复方缓释制剂释放动力学特征。 
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3  基于物质粗糙集理论的中药复方缓释制剂“总量”

释放动力学 
3.1  总量释放动力学的基本概念 
3.1.1  物质粗糙集  物质粗糙集是建立在成分或组

分基础上的相对模糊概念, 间接反映相关成分或组

分的全息性, 属于化学计量学介于“黑色体系”与

“白色体系”之间的“灰色体系”范畴。根据物质基

础的性质不同或“君臣佐使”配伍原则, 中药复方

可划分为一个或多个可控“物质粗糙集” (或“物质

集单元”), 物质集的基本属性: ① 物质集的定性属

性。物质集及其单元由单个或多个组分或有效部位组

成, 各物质元素组成决定了该物质集的基本定性性

质, 通过对各组分的相对特征 (多通道量测化学或效

应矢量信息等) 进行量化, 即可实现物质集的定性分

辨; ② 物质集的定量属性。物质集量测特征可反映该

中药复方缓控释制剂各释放时间点的化学背景, 可
以利用相应标准药材或标准提取物半成品、或反映组

分含量的特征指标对中药物质集单元进行定量校正。 
3.1.2  “总量”释放动力学  描述各“物质粗糙集”

在释放过程中的“总量”动态变化, 重视个体成分

在整个可辨识的“物质粗糙集”中“量”的贡献 , 
但不局限于个体成分的“量”, 这种贡献不是简单

意义上的加和, 而是基于标准“物质粗糙集”进行

整体量化 (化学计量或生物效应计量等) 的增益特

征, 从而实现对中药复方制剂释放行为的整体评价。 
3.1.3  “随方同步”释放方式  现阶段的中药复方缓

控释制剂主要是根据传统经典名方以“频服”给药

方式、且用药疗程较长的汤剂发展而来, 传统汤剂中

“君臣佐使”各组分是随方同步释放到胃肠吸收部

位而发挥药效, 这为中药复方缓控释制剂释放方式

设计奠定了基础。因此, 鉴于中药复方物质基础及其

生物药剂学性质、药效机制不够明确, 中药复方缓控

释制剂应该遵循传统配伍原则与施药理念, 实现随

方同步的释放评价方式, “总量均衡、整体溶散”释

药, 以最大限度地达到原方汤剂治法意图。 
3.2  物质粗糙集辨识定量的评价技术 

参考既往学者相关研究工作, 结合本课题组的

研究基础, 笔者认为可通过物质信息的化学层面定

量和生物活性的效应层面定量两种模式辨识、定量物

质粗糙集。 
3.2.1  化学计量表达的总量释放动力学  基于多元

校正化学计量模型[21]的中药复方缓控释制剂体外释

放行为评价模式 (图 1), 通过评价各“物质粗糙集”

在释放过程中的“物质总量”变化, 实现对中药复

杂多组分制剂释放行为的整体评价, 各个“物质粗

糙集”可近似看作一“整体标准物质”, 其“量”

可以借助一系列光谱 (或其他分析谱) 多通道量测

矢量加以辨识表征 , 运用多元校正计量模型  (如
Kalman filter 法, P-matrix 法, Partial least squares 法
等), 进行校正定量, 建立样品多通道量测的响应值

量与样品物质粗糙集量的关系模型, 以物质子集的

“量”对中药缓控释制剂释放动力学进行评价。 
Ling等[22]采用Kalman滤波法, 选取220～400 nm

的吸收光谱为银翘解毒丸的物质组浓度标准谱 (相
当于物质粗糙集标准谱), 以样本的物质组谱特征为

依据, 获得释放介质中的物质组含量, 对银翘解毒丸 
 

 
Figure 1  The “total amount” release kinetics evaluation pattern based on multivariate calibration metrics on sustained-release prepa-
rations 
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的释放特征进行量化评价, 从而获得其银翘解毒丸

的物质组释放度特征, 结果整丸在 8 h 后才趋于释放

完全, 证实大蜜丸具有缓释特征, 区别于传统上仅以

个别或少数组分为指标的释放度/溶出度评价方式, 
从宏观的角度对物质组动力学进行定量评价, 合理

阐释了“丸者缓也”的释放内涵。 
基于物质粗糙集理论, 本课题组对自制丹参缓

释片的释放动力学进行了评价, 即分别将丹参水溶

性提取物、脂溶性提取物设为物质“粗糙集”, 建立

了不同浓度粗糙集的量测校正集与验证集, 运用化

学计量学的 Partial least squares 法建立了粗糙集量测 

“信息量”与物质粗糙集“浓度量”的计量关系模

型, 根据释放介质中物质集于 200～400 nm波长下量

测的“信息量”预测释放的物质粗糙集的“浓度

量”, 结果丹参缓释片体外可缓释 12 h; 并利用 f2 相

似因子法与常规的指标成分丹酚酸B和丹参酮ⅡA的

体外释放动力学特征比较, 结果释放相似度分别为

43.2和 39.8, 证实两种评价模式得到的释放动力学行

为具有差异性, 但总量释放动力学评价更能体现复

方的整体特征[23]。 
3.2.2  生物效应计量表达的总量释放动力学  基于

生物活性 (bioactivity) 或生物效价 (biopotency) 的
质量评价方法是中药制剂质量控制模式和方法研究

的重要发展方向, 可实现中药复方物质的总量评价

与整体特征, 已用于益母草缩宫素生物效价检测、中

药板蓝根抗病毒效价检测和红细胞凝集活性等生物

效价检测[24−27]。袁海龙等[28]建立了基于生物热活性

表达的中药银黄片的溶出行为评价方法, 从生物热

活性角度、结合 UPLC 法, 探讨了生物检测中药制剂

体外溶出度的可行性。 
本课题组建立了基于抑制中性粒细胞呼吸爆发

效应的生物效应检测技术, 并用于复方丹参缓释片

的释放动力学评价。结果表明, 在 5 min～12 h 的释

放过程中, 复方丹参缓释片释放物质集对中性粒细

胞呼吸爆发效应的抑制率由 35% 增加到 95%; 对应

的相对物质释放“总量” 5 min 时释放 40%, 缓慢上

升并逐渐达到峰值, 说明复方丹参缓释片体外可缓

释 12 h, 基本达到缓释制剂的设计要求, 较好表征复

方丹参缓释片的体外释放行为特征, 改变测定单一

成分或某一有效部位的模式, 为治疗冠心病类中药

复方缓释制剂的体外释放评价提供新的手段[29]。 
基于生物效价或生物效应计量的效应动力学评

价模式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与药效关联。即用药理受试试

验系 (tested subjects) 的药理指标来表征中药复方缓

释制剂不同时间点释放的物质粗糙集量, 运用多元

校正计量原理, 建立样品粗糙集药理多指标评价的

生物效应值与样品物质集量的关系模型, 透过“生

物效应”反映“化学多组分”特征, 计算中药缓控

释制剂释放动力学 (图 2)。此模式既兼顾传统中药复

方制剂的物质群整体特点, 又赋予中药缓控释制剂

定量释放特征和技术内涵。如何选择合理的效应试验

系是难点, 选择受试试验系的基本原则: ① 与药效

作用密切相关的动物、器官、组织、细胞, 血清、受

体和微生物等; ② 研究背景相对清楚, 作用机制明

确; ③ 影响因素少、量效相关性好和灵敏度高, 并可 
 

 
Figure 2  The “total amount” release kinetics evaluation pattern based on bioactivity effects metrics on sustained-release preparations 
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实时在线检测等。 
3.3  总量释放动力学计算原理 
3.3.1  基本定义  设中药复方缓控释制剂中设定的

物质粗糙集数为 k, 其释放或溶出取样点数为 n (对应

下标为 i), 释放介质体积为 V (mL), 每次取样体积为 
v  (mL), 同时补充同体积新鲜介质, 在时间 Ti (T1, 
T2, T3, …, Ti, Ti+1, …, Tn−1, Tn ) 取样测定。 
3.3.2  Ti 时间点取样进行多通道量测  假设中药复

方含有 K (对应下标为 k, k = 1, 2, 3, 4, …, k) 个物质

粗糙集, 每个物质粗糙集的浓度 (相当于生药浓度) 
为Ck , 构成浓度矢量C, 测得的计量响应值 (矢量RV
由 RVj 组成, 是在通道 j 的响应值), 则表达为:  

jj

K

k
jkkj ebC ++= ∑

=

0

1
,RV β                 (1)  

式中, RVj 表示计量响应值 (response value, RV), 如
化学计量的吸收度、或生物计量的生物效应值或生物

效价值等; βk, j 表示物质粗糙集 k 在计量通道 j 的灵敏

度, 如化学计量的吸光系数、或生物计量的效应指数

等; j (j = 1, 2, 3, …, j) 表示化学计量的波长或生物计

量的效应指标、生化指标等通道; bj
0
表示 j 通道空白

值的贡献; ej 表示测量误差。 
3.3.3  多元校正化学计量模型  常用化学计量模型

如 Kalman filter 法, P-matrix 法, Partial least squares
等。以 Kalman filter 模型为例[21]。状态模型 (或系统

模型): 
x ( j)  = F( j | j−1)x ( j−1)+w( j−1)           (2) 

式中, x(j) 第 j 个状态, 如多通道量测中的第 j 个计量

通道时的浓度; F(j|j−1) 表示状态转移矩阵, 表示第

j−1 个状态与第 j 个状态之间的关系; w( j−1) 表示状

态估计误差; 
量测模型: y( j)  =  b Tx ( j)+ν ( j)             (3) 

式中, y( j)  为状态 x ( j)  的测量值; b T 为系数矩阵; ν( j)
为测量误差; 

预测模型: x(j|j) = x(j|j−1) + j(j)d(j)      (4) 

其中, j(j) = P(j|j−1)b(j)[bT(k)P(j|j−1)b(j)+r(j)]−1 (5) 
 d(j) = y(j)−bT(k)x(k|k−1)            (6) 

式中, x ( j | j)为第 j 个状态修正后的估计值, 它包括利

用前 j−1 个状态得到的估计值 x( j | j−1) 和修正值

j( j)d( j) , 在修正值中 d( j)  称为卡尔曼信息, 反映了

新的测量值 y ( j)  与前一个估计值 x ( j | j−1)  的差值, 
k(k) 称为卡尔曼增益, 表示第 k个状态时信息的放大

倍数。 
3.3.4  粗糙集总量表达  测得制剂释放样本各粗糙

集的“总量 (total amount, TA)”, 采用矩阵方程式

表达:  
TA = |y1   y2   …   yj|                  (7) 

3.3.5  物质粗糙集计量浓度表达  复方制剂中的物

质粗糙集在时间点 Ti的“总量TAi”与物质粗糙集等

效完全释放“标准总量  (standard total amount, 
STA)”进行计量参比运算[21], 获得制剂在时间点 Ti

的物质粗糙集“总量”计量浓度 (total concentration, 
TCi) 

STA
TA  TC i

i =                             (8) 

3.3.6  物质粗糙集的释放表达  复方制剂在时间点

Ti 的物质粗糙集累计释放量  (cumulative amount, 
CA) 

∑
−

=

+=
1

1
TCTCCA

i

m
mii vV                   (9) 

式中, m为取样时间点 i对应的下标, m = 1, 2, 3, 4, …, 
i−1。 

物质粗糙集累计释放度 (Ri) 为:  

%100
CA
CA

  
ref

×= i
i  R                      (10) 

式中, CAref 表示破坏了剂型的释放机制后 (如完全 
粉碎), 整个制剂在相应的介质中完全释放所测得的

释放量。 
3.3.7  模型编程运算软件  Matlab (Matrix laboratory, 
7.0) 软件“Chemometrics tools”工具包, 计算程序

源代码参考[30, 31]。 
4  基于物质粗糙集的总量释放动力学评价模式的特

色与优势 
该模式借鉴粗糙集理论, 采用化学多元计量或

生物效应计量, 探索复杂多组分同时、整合评价方法, 
从整体角度对中药复方缓控释制剂的释放行为进行

评价, 符合中药的特点, 能更合理的评价中药复方

“总量均衡、整体溶散、同步释放”释放行为特征。 
该模式由常规的追求指标性成分“分离”定性

定量评价向关注“物质集整体”定量评价模式的转

变, 重视个体成分在整个可辨识的“物质粗糙集”

中“量”的贡献, 但不局限于个体成分的“量”, 化
繁为简, 突出整体, 更合理地评价中药复方释放行为

信息。 
5  展望 

本文分析了现行中药复方缓控释制剂体外释放

行为评价模式存在的问题和不足,强调中药复方缓控
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释制剂体外释放行为评价模式应体现复方的整体特

色与复杂特征,尝试性地提出了基于“物质粗糙集”

的中药复方缓释制剂“总量”释放动力学评价模式, 
力求实现符合中药缓释制剂“总量均衡、整体溶散、

随方释放”特点, 探索适合中药复方整体特点的缓

释制剂释放行为评价模式, 以求为中药复方缓控释

制剂释放行为评价提供新的研究思路和方法。目前本

课题组已将该研究模式用于丹参、三七、复方丹参方

和大川芎方等缓释制剂释放行为的评价研究, 相关

详细研究结果另文报道。 
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