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中药剂型选择及制剂等效性研究概况
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（河南中医学院第一附属医院药学部，郑州市人民路１９号，４５００００）
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　　剂型是药效在人体内得以实现的载体，也是决定

疗效的重要因素。中药剂型历史悠久。张仲景《伤寒论》

及《金匮要略》较系统地记载了汤剂、栓剂、丸剂等。近

年来，现代科技手段的应用和新技术、新设备的出现，

促进了剂型改革。中药剂型的多样化，使得制剂的等效

性问题成为研究的课题。

１　中药剂型选择

１１　中药药性与剂型选择

包括传统的药性理论、药物所含化学成分的性质

以及成分间的相互作用等方面。如风热表证所用银翘

散方，用散剂或水煎剂较好，改成蜜丸或片剂则欠妥，

因方中薄荷、荆芥中挥发性有效成分在热压灭菌时或

用热蜜和药时容易挥发损失，且蜂蜜药性甘和黏腻，易

致留邪［１］；汤剂在煎煮过程中各成分相互作用，这对成

分溶出、分解及新物质的生成等都有很大影响。如三黄

汤中的成分小檗碱可与其中的黄芩苷、大黄中的鞣质

产生不溶于水的生物碱复盐，出现混悬，但随汤剂入胃

后经胃液作用仍可分解起效，若制成注射剂，这种混悬

物被滤去，反使药效降低；因此，大承气汤汤剂有效，改

成注射剂则无效［２］。

１２　临床需要与剂型选择

剂型应“因病而设，因证而别”。传统的口服剂型一

般起效缓慢，不适应急诊需要，如昏迷、牙关紧闭的中

风患者，安宫牛黄丸虽药效甚佳，却难以服用，若采用

其新剂型醒脑静注射液静脉给药，可很快达到最高血

药浓度。此外，应引起注意的是，病种的变化对剂型也

提出了更高要求，如酒剂不宜用于高血压患者，因乙醇

可兴奋交感神经，升高血压；口服液等剂型中的糖虽有

矫味作用，但糖尿病患者不宜用。

１３　生物药剂学和药动学特性与剂型选择［３］

根据临床需要和药物性质可以确定一种或几种合

适的剂型。为了更加客观地选择最合理的剂型，还可以

根据不同剂型的生物药剂学和药动学特性选择剂型或

改进剂型，如通过体内药代动力学、药理效应法、体外

溶出度法等研究［３］。

１４　其他方面

如根据生产条件和方便的要求选择剂型。也有人

从药物经济学的角度来进行成本效益分析，比较项目

投入成本量和经质量调整的健康效益产出量，进而选

择适宜剂型［４］。但以上方法必须满足临床需要和药物

本身及其所含成分性质等必要前提。

总之，中药剂型选择和剂型改革应以疗效为中心，

以保持中医药特色为灵魂，以不断创新为突破口。

２　中药制剂等效性研究

２１　中药制剂的某些应用现状和等效性研究的必要

性

目前中药剂型改革方法很多。那么，不同剂型的制

剂或同种剂型的不同制剂在规定的剂量下能否等效

呢？众所周知，药物的效应取决于３种关系：构效关系、

量效关系、时效关系［５］。诸多因素都会影响药物量效关

系、时效关系而最终影响药物的效应。中药的量效关系

是数千年来获得的实践经验，是中医的用药精华［６］。由

于中药的复方用药特点，历代中药主要是以汤剂形式

运用的，故本草书籍及《中华人民共和国药典》中标示

的中药剂量大都是其用作汤剂时的剂量［７］。然而据报

道，目前某些中药制剂外形美观、携带方便，但疗效上

远不及汤剂，用量常需增大１～３倍量［８］。这种在临床上

被证实为“法定”剂量太小是很多中药制剂的常见问

题。此外，慢性病患者常用的水丸、胶囊剂、某些医院制

剂也同样存在这种问题。日本政府对内服制剂，原则上

只承认浸膏制剂，并提出了“标准汤剂”的概念。要求制

定标准汤剂的化学基准与生物学基准，并要求提供中

间体（浸膏）及成品（最终制剂）的生产工艺过程细节以

及在化学、生物学上与标准汤剂具有同一性的研究资

料，确保在化学（指标成分）及生物学（药理作用）上与

标准汤剂具有同一性［９］，有一定的借鉴意义。
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２２　狭义的中药制剂生物等效性研究的现状和存在

的问题

《中华人民共和国药典》（２００５版二部）指出：“生物

等效性是指一种药物的不同制剂在相同的实验条件

下，给以相同的剂量，反映其吸收速度和程度的主要动

力学参数，没有明显的统计学差异，……生物利用度是

保证药品内在质量的重要指标，而生物等效性则是保

证含同一药物的不同制剂质量一致性的主要依

据”［１０］。因复方中药一般含有复杂众多的已知和未知

成分，所以《中华人民共和国药典》一部未收载中药制

剂生物等效性研究的有关问题。

中药制剂生物等效性研究中的体内过程研究难度

较大，目前采用的研究方法主要有两类：一类是化学测

定法，用于活性成分明确且可用定量分析方法测定其

体液药物浓度的制剂；另一类为生物测定法，用于活性

成分明确但缺乏灵敏的体液药物浓度测定方法或活性

成分不明确的制剂。第一类方法主要指血药、尿药测定

等，多采用色谱法、分光光度法等，但所测成分不一定

能代表制剂的动力学特性；第二类方法包括药物累积

法、药理（毒理）效应法等，它研究体内药物效应的动力

学过程，能体现中药复方制剂配伍的整体效应，但由于

生物间的差异，该法误差相对较大，且参数具表观

性［１１］。

２３　广义的中药制剂等效性研究现状和存在问题

这里所述的“等效性”除包含上述狭义的“生物等

效性”之外，还包括与之相关的某些其他范畴。中药制

剂成分复杂，进行生物等效性的研究尚存在诸多困难。

尽管中药的等效性研究不及化学药品来得直观和明

确，但也从不同角度、不同途径直接或间接地进行了有

益的探索和研究。概括起来有以下６个方面。

２３１　通过对比制剂中有效成分或有效部位的含量

考察　此类研究事实上是试图从“等效性”的物质基础

即“等量性”角度考察。适用于制剂中的有效成分或有

效部位明确、可测，且其药理作用明确，并能够在一定

程度上代表复方药效等。但其前提是建立在制剂的生

物利用度相同或相似的基础之上。

２３２　通过对比制剂中有效成分或有效部位的溶出

度考察　中药口服固体剂型中的药物在体内的吸收，

通常要经过两个过程：药物从剂型中释放、溶解于体

内；通过生物膜吸收进入血液。药物从口服固体制剂中

释放和溶出是被人体吸收和利用的前提，其吸收速度

决定于药物溶于被吸收部位的体液的速度，因为溶出

先于吸收，任何影响溶出速度的因素，同样会影响吸收

速度［１２］。有人对两种不同类型香连丸进行了体外溶出

度、总生物碱含量及溶散时限的考察，结果表明其浓缩

丸剂型优于水泛丸剂型［１３］；有人以盐酸小檗碱为指标

成分，考察普通粉与超细粉二妙丸及不同粒径的超细

粉二妙丸微丸的体外溶出度［１４］；比较雷公藤片和滴丸

中雷公藤内酯醇的溶出率［１５］。这种方法用于口服固体

制剂之间的等效性考察，但因中药成分的复杂性和生

物利用度的不明确性，加上体内生物利用度和体外溶

出度的相关性无法进行直接、全面的考察，使得这种方

法得出的结论也有待商榷。

２３３　从相对生物利用度角度考察　化学等值的药

物常因生物利用度的不同而具有不同的治疗效果，因

而从生物利用度的角度考察更具说服力。但需借助药

代动力学的方法。有人认为，在现有的技术条件下，检

测复方给药后动物或人体的血浆、尿、粪和胆汁中的化

学成分是可行的［１６］。然而，传统的中药药物学是没有

药物代谢这一概念的，尤其对于复方来说，其起效不如

西药那样迅速，往往温和而持久，所以不管研究手段如

何先进，对于中药的药代动力学的研究而言，脱离药

效，单纯研究机体对药物的处置是既不现实也没有意

义的［１７］。也有人认为，如果复方药物中某个主要的成

分由于其他组分对其吸收、排泄的影响，而在血样中的

浓度升高或降低，而另一个或几个次要化学成分受别

的组分的影响很小，其他组分的价值不过在于使这个

主要成分的生物利用度增加而在体内达到有效的浓

度，那么从这一点上讲，这个主要成分就能够代表复

方［１６］。通过研究两种不同制剂的能够代表该复方的

“主要成分”的相对生物利用度来考察不同制剂的等效

性具有一定意义。如有人以穿心莲内酯为检测指标，对

穿心莲胶囊与穿心莲丸进行了生物利用度的比较研

究［１８］，结果表明，穿心莲胶囊生物利用度明显大于穿

心莲丸。以穿心莲内酯作为穿心莲制剂生物利用度研

究的检测和对比指标，是基于它是穿心莲中含量较高

的主要活性成分之一，且是穿心莲所含的４种内酯成分

中毒性最低的。有人研究了中药五灵胶囊和五灵丸中

的主要有效成分五味子乙素体内代谢过程［１９］，测得两

种剂型的主要药物动力学参数，经比较无显著差别，五

灵胶囊的相对生物利用度为９７５５％。认为两种剂型为

生物等效制剂。由于中药的特殊性，采用该法考察往往

很难找到合适的指标成分。

２３４　通过对比动物实验的药效学指标考察　药理

实验是比较直观的方法，如羚羊清肺液与丸剂的药效

学比较［２０］等，但动物与人体的差异、动物种属之间的

差异、不同药效学指标的差异是该法不足。

２３５　通过对比临床疗效考察　临床方法比较直接、
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客观，说服力强。此类报道如六味地黄冲剂与六味地黄

汤、丸剂对肾阴虚患者血液中部分指标及临床疗效的

对比研究［２１］；寿胎丸加味方合煎与单煎混合浓缩颗粒

的临床等效性研究［２２］等。临床方法研究难度相对于其

他方法更为困难，不易控制的因素较多。

２３６　采用多角度结合考察　如有人通过比较指标

成分及主要药效的方法，研究了不同提取方法的优

劣［２３］。有人通过多项药理学指标，研究补中益气精制

颗粒与同剂量汤剂、丸剂，发现无明显差异［２４］，又做了

３者的临床观察［２５］，结果颗粒剂和汤剂较佳，丸剂较

差；对３种剂型中黄芪甲苷的含量测定结果，显示颗粒

剂中含量最高，汤剂次之，丸剂最低，临床疗效恰好与

此相对应。该实验的药理比较、临床比较、成分比较３方

面的结果：指标成分含量与临床实验结果具有相关性，

而动物实验结果却与指标成分含量不具相关性，其原

因有待进一步探讨。上述有关日本政府对内服制剂要

求提供相关研究资料，确保在化学及生物学上与标准

汤剂具有同一性，在某种意义上是采用了成分与药理

多角度结合的方法。

３　结语

纵观以上国内外相关报道，很多是采用某一种方

法的某一指标进行比较，这对于关乎疗效的重大问题

无疑显得比较单薄，虽然推出了结论，却不具备较强的

说服力。中药制剂的等效性研究，应在中医药理论指导

下，尽可能采用多角度、多层次、多途径、多指标相结

合，对来自多方面的具体信息进行分析、整理和取舍，

最终得出合理、科学的结论，指导临床安全、有效、合理

地应用中药。
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［１７］潘卫松，刘美凤，石钺，等．血清药理学、血清化学和中药药

代动力学．世界科学技术——中药现代化，２００２，４（３）：５３

～５６．

［１８］洪馨，宓穗卿，叶少梅，等．穿心莲胶囊与穿心莲丸生物利

用度的比较研究．中药新药与临床药理，２０００，１１（１）：８～

１０．

［１９］顾宜，王胜春，高苏莉，等．中药五灵胶囊体内相对生物利

用度．第四军医大学学报，２００１，２２（５）：４５３～４５５．

［２０］郭淑英，周爱香，田甲丽，等．羚羊清肺液与丸剂的药效学

比较．中国实验方剂学杂志，１９９７，３（３）：３７～４０．

［２１］朱秀英，何树庄，徐凯建．六味地黄冲剂与六味地黄汤、丸

剂对肾阴虚病人血液中部分指标及临床疗效的对比研究．

中药药理与临床，１９９５（３）：４４～４６．

［２２］邓高丕，陶莉莉，缪江霞，等．寿胎丸加味方合煎与单煎混

合浓缩颗粒的临床等效性研究．中药材，２００１，２４（９）：６９４

～６９５．

［２３］史万忠，刘力，沈培芝，等．不同提取方法对养血软坚方的

指标成分及主要药效的影响．中药新药与临床药理，２００３，

１４（２）：１２５～１２７．

［２４］许家骝，张诚光，刘广南．补中益气颗粒剂与汤剂、丸剂药

理作用比较研究．中药药理与临床，１９９８，１４（１）：１４～１６．

［２５］许家骝，张诚光，刘广南．补中益气颗粒剂、汤剂和丸剂对

消化性溃疡、慢性胃炎临床疗效观察．中药药理与临床，

１９９８，１４（２）：４２～４２．

（收稿日期：２００５－０８－１６；修回日期：２００６－０４－２０）
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