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纳米给药系统主要包括纳米晶、纳米脂质体、纳米

粒、纳米乳、胶束、纳米晶等多种类型，其粒径范围一般

在 10～1 000 nm 之间。与片剂、胶囊剂等传统剂型比

较，纳米给药系统的优点在于：粒径小，更容易进入细胞

内而发挥疗效；比表面积大，可连接的功能基团和活性

中心多，可以同时实现治疗与疗效跟踪；大部分载体材

料性能优越，可生物降解；经注射进入体内后可将药物

输送到人体特定的靶器官、靶组织、靶细胞或者细胞内

组织，从而降低药物毒副作用[1]。纳米给药系统以其独

特的优点为疾病的诊断、治疗和预防提供了非常重要的

应用途径，也取得了显著的进步，越来越多的药物被制

成纳米给药系统在临床使用[2]。药物体外释放度是指药

物在规定条件下从缓释制剂、控释制剂、肠溶制剂及透

皮贴剂等中释放的速度和程度，其是评价纳米给药系统

质量的重要指标。通过测定纳米给药系统的药物体外

释放度，并建立体内外释放相关数学模型来研究其体内

外的相关性，以预测其体内行为、控制其质量[3]。《美国药

典》于 1970年开始就已经建立了如片剂、胶囊剂等传统

剂型溶出度/释放度的测定方法和标准[4]。然而迄今为

止，虽然已经有许多纳米给药系统的药物上市，但却没

有任何药典记载此类剂型的药物释放度的测定方法及

评价其体内外相关性的标准[5-6]。鉴于此，笔者以“纳米

给药系统”“体外药物释放”“体内外相关性”“Nanoparti-

cles”“Drug release”“ in vitro-in vivo correlation”等为关

键词，在中国知网、维普、PubMed、Elsevier等数据库中组

合查询2001年－2018年6月发表的相关文献。结果，共

检索到相关文献4 318篇，其中有效文献 41篇。本文从

纳米给药系统的药物体外释放测定的挑战、药物体外释

放度测定的主要方法、体外释放度的数学模型拟合以及

体外释放-体内行为相关性研究等 3个方面进行归纳和

总结，以期为纳米给药系统的深入研究提供参考。

1 纳米给药系统中药物体外释放测定的挑战
与片剂、胶囊剂等传统剂型比较，纳米给药系统中

药物的体外释放测定遇到的困难主要来源于以下几个

方面。

1.1 纳米给药系统粒径的多样性和不均匀性

由于纳米给药系统的粒径非常小，从释放介质中分

离纳米给药系统非常困难，而《美国药典》收载的第一法

（篮法）和第二法（桨法）测定药物释放度时会在取样过

程中造成纳米给药系统的损失，使得到的释放度数据不

准确，因此也不适合该类药物体外释放度的测定。同

时，纳米给药系统的粒径为平均粒径或分布粒径，有时

粒径过小的粒子在测定时往往会被忽略[7]，这也给释放

度的测定带来了一定的困难。

1.2 体内释放过程的多重性

大部分纳米给药系统的释放过程通常分为两步：首
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释放”“体内外相关性”“Nanoparticles”“Drug release”“in vitro-in vivo correlation”等为关键词，在中国知网、维普、PubMed、Elsevier

等数据库中组合查询2001年－2018年6月发表的相关文献，从纳米给药系统药物体外释放测定的挑战、药物体外释放度测定的

主要方法、体外释放度的数学模型拟合以及体外释放-体内行为相关性研究等3个方面进行归纳和总结。结果与结论：共检索到相

关文献4 318篇，其中有效文献41篇。目前纳米给药系统中药物体外释放度研究面临的挑战主要来源于纳米粒径的多样性和不

均匀性、体内释放过程的多重性以及在体内易受到各种蛋白的影响等。纳米给药系统中药物体外释放度的主要测定方法有透析

法、离心法、流通池法、凝胶法、加压超滤法、扩散池法和原位法等，各有一定的优缺点。目前针对纳米给药系统中药物的体外释放

动力学数学模型进行系统研究的文献较少，对其进行体外释放-体内行为相关性研究的文献也较少。今后可通过在药物体外释放

测定的介质溶液中引入体内蛋白、在释放测定过程中设计模拟纳米给药系统在体内的分布特性、控制测定装置孔隙大小等方面减

小对粒径的影响，使纳米给药系统中药物体外释放度的测定方法更加完善；通过进一步体外释药模型拟合、体内外相关性研究，使

纳米给药系统中药物体外释放更好地预测其体内行为。
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先在体循环的血液中释放部分药物，然后到达靶器官或

靶组织后在该器官或组织的环境下释放药物[8]。但有的

靶向纳米给药系统要求在第一步过程中不释放药物，而

直接在靶器官或靶组织释放药物。纳米给药系统中药

物释放的条件（体液的体积、pH、温度等）可随释放过程

中环境的变化而变化。因此，纳米给药系统中药物体内

释放的过程及环境更为复杂，体外模拟体内释放有较大

难度。

1.3 在体内易受到各种蛋白的影响

进入体内循环的纳米粒，尤其是疏水性纳米粒，更

易吸附体内蛋白，并与蛋白分子发生相互作用，在粒子

的表面形成纳米粒-蛋白冠[9]。目前有研究表明，纳米粒

吸附蛋白冠后改变了纳米粒原有的粒径、分散性及表面

电荷，影响了纳米粒的细胞吞噬、体内循环时间、药物的

释放等[10]。当纳米粒外周形成蛋白冠后，药物的释放速

度可能会显著减慢。有文献报道，多孔纳米硅纳米粒形

成蛋白冠后，引入聚乙二醇（PEG）基团可影响药物的释

放，模型药物多柔比星在没有PEG基团时其纳米二氧化

硅纳米粒的释放速度比具有PEG基团的纳米粒释放速

度快[11]。但由于对纳米粒-蛋白冠的研究不够深入，其如

何影响药物的释放、有什么样的规律以及如何影响体内

外释放行为等尚不得而知[11-12]。

1.4 其他影响

影响纳米给药系统中药物体外释放度测定的因素

还有纳米载体材料的自身降解[13]。如果载体材料自身

降解，药物的释放不再仅仅是药物从载体中的扩散释

放，还包括载体材料溶蚀对释放度的影响。有时，有的

纳米给药系统药物在循环中并不需要释放[14]，而是直接

被靶细胞吸收发挥疗效，这也给纳米给药系统中药物释

放的测定带来了一定的难度。

通过模拟体内药物环境，体外实验才可以很好地预

测药物的体内行为。因此，在未来体外释放度测定中应

充分考虑纳米给药系统体内行为的复杂性，尤其是纳米

粒-蛋白冠等的影响，将有助于建立测定体外释放度的

标准。

2 纳米给药系统中药物体外释放度测定的主要

方法
为了确保纳米给药系统的安全使用，测定纳米给药

系统中药物的体外释放度，并观察纳米给药系统中药物

体外释放行为是非常必要的。目前，测定纳米给药系统

中药物体外释放度的主要方法有透析法、离心法、流通

池法、凝胶法等。

2.1 透析法

透析法是测定纳米给药系统药物体外释放度最常

见的方法。据统计，在90篇测定纳米给药系统药物释放

度的文献中，有 40篇采用透析法[15]；主要包括正相透析

法 [16-17]、反相透析法 [16-17]和综合透析法 [18-20]。透析法主

要使用透析袋或者透析装置来测定药物的体外释放度，

透析袋常用材质主要有再生纤维素、纤维素酯和聚偏二

氟乙烯。目前，美国Spectrum公司开发了一系列不同容

积、不同截留分子量的商业透析装置，使透析法测定药

物的体外释放度更加便捷、精确。

正相透析法是将载有药物的纳米给药系统混悬液

放入一定截留分子量的透析袋中，透析袋的体积一般为

1～10 mL。将透析袋置于较大体积的释放介质中（漏槽

条件，体积一般为30～100 mL）搅拌或者翻转，然后在一

定的时间间隔取出一定体积溶液以测定药物释放度。

由于透析袋内外存在浓度差，使得透析袋内的药物逐渐

扩散到释放介质中，从而得出药物释放量随时间变化的

规律；同时，为了更好地模拟体内环境，往往需要振荡、

搅拌或旋转使释放介质处于动态的过程。该方法有利

于透析膜外释放介质的交换，可避免样品处理过程中纳

米给药系统微粒的损失和释放介质 pH 的改变等。

然而有文献报道，正相透析法中透析袋内的游离药

物难以满足漏槽条件，使药物的释放受到了相应的影

响 [21]，因此需要采用反相透析法测定纳米给药系统中药

物的体外释放度。反相透析法是指将纳米给药系统药

物置于透析袋外的释放介质中，使药物充分处于漏槽条

件并在透析袋外释放，然后扩散到透析袋中，再从透析

袋内取出一定体积溶液以测定体外释放度。Wang JX

等[22]采用反相透析法，以含有0.3％胰酶的磷酸盐缓冲液

（PBS，pH 7.4）为释放介质，在 37 ℃的温度下测定了载

药脂质纳米粒的体外释放度。

也有文献报道采用综合透析法进行纳米给药系统

中药物体外释放度的测定[23]。综合透析法是指透析法

结合转篮法、桨法测定释放度的方法。在这种方法中将

转篮法中的“篮”替换为密封的透析膜，或者将一定孔隙

的透析袋系在桨或篮上，并将纳米给药系统药物置于透

析袋中，然后每隔一定时间于溶出杯中取出相应的药物

释放溶液以测定体外释放度。

虽然透析法简单易行，透析膜的存在能较好地分离

游离药物及纳米给药系统，但是在实际应用中仍然存在

一定的局限性，比如存在透析膜孔隙大小不适合导致释

放时间延迟、释放的药物逆载入透析袋、药物在透析膜

层发生沉积以及方法重复性差等问题。Abdel-Mottaleb

MM等[18]在文献中报道了采用透析法测定药物的释放，

认为透析膜孔隙大小应该大于纳米给药系统的粒径，而

且应大于药物分子的100倍。Modi S等[20]建立了数学公

式来阐述药物的释放速率及药物与透析膜相互作用的

关系，旨在减少药物逆载入透析袋的现象。

2.2 离心法

离心法是一种根据粒子与游离药物比重、所受到的

离心力、沉降速度的不同来实现分离，然后通过测定上

清液中游离药物的浓度来测定药物不同时间点释放度

的方法，可分为低速离心法和高速离心法等。离心法
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中，纳米粒与释放介质充分接触药物，而不受透析膜的

阻滞和渗透压等的影响，因此该方法已广泛用于纳米给

药系统中药物体外释放度的测定[5]。Amoozgar Z等[23]将

紫杉醇纳米粒与1 mL PBS混匀并密封于1.5 mL离心管

中，在 37 ℃恒温箱旋转一定时间，取出，以 10 000 r/min

离心 10 min，取 0.9 mL上清液测定游离药物释放度；沉

积物加入新鲜0.9 mL释放介质，重新混悬后继续测定不

同时间点的累积释放度。为了补充计算纳米粒的损失

率，将一定量的纳米粒稀释为不同的浓度，在激光粒径

仪上测定并建立纳米粒的个数标准曲线；每次离心取样

后，测定离心后上清液保留的粒子数，通过标准曲线计

算纳米粒的浓度，最后得到粒子损失率。

虽然离心法中释放介质可充分接触药物，没有受透

析膜的影响，较适用于小样品量的纳米给药系统中药物

释放度的测定，但也存在一定局限性[24]：（1）测定过程中，

往往不能完全收集纳米粒，常造成纳米粒的损失。尤其

对于一些密度较低的粒子如纳米脂质体，即使增加转速

到一定程度也不能沉积所有粒子。这样会影响下一个

时间间隔药物释放度测定的准确性，以致累积释放度也

不准确。（2）离心法由于使用了较大离心力，会产生热能

而造成纳米粒在容器底部的聚集结块，要使纳米粒重新

分散测定释放度较为困难。采用短时间、低温（4 ℃）离

心纳米给药系统以及超声重新分散等方法可以降低温

度及压力对纳米粒的影响。（3）离心力的作用还可能会

造成一些纳米粒原有结构的破坏，从而影响纳米粒中药

物的释放。

2.3 流通池法

流通池法是指采用恒定流速的释放介质长时间持

续循环接触纳米给药系统药物，然后在一定时间内通过

仪器检测释放介质中药物释放度的方法。该法主要依

赖仪器设备来进行取样。其基本原理是通过泵的压力

从储液泵中抽取释放介质，循环通过样品池。释放介质

通过流通池后使用自动取样装置按时间点进行取样，对

取得的药物溶液可在线测定其药物体外释放度。测定

时大量的新鲜释放介质不断地经过被测样品，使样品随

时与新鲜释放介质接触，从而使样品药物的释放一直保

持在适宜的漏槽条件，因此该方法适合溶解度非常小的

药物。该方法可动态测定药物的释放，能自动调节药物

的释放介质，因此能较好地模拟体内环境，满足释放漏

槽条件。但其局限是所需的释放介质较多，药物检测时

的浓度较低，往往需要灵敏度很高的定量检测设备；测

定释放的设备较为复杂、成本也较高；难以获得稳定流

速；易受流通池中膜或者玻璃珠的影响[25]。

相比透析法和离心法，流通池法较少被文献报道。

Sievens-Figueroa L等[26]制备了灰黄霉素纳米混悬液，并

比较了转篮法和流通池法测定该制剂体外释放度的差

别，结果显示流通池法优于转篮法。Heng D等[27]制备了

头孢呋辛酯纳米粒，并比较了4种释放方法（桨法、转篮

法、流通池法和透析法）测定药物的释放行为，结果显示

通过流通池法中检测到了药物的突释，表明该方法适合

测定纳米粒中药物的释放。

2.4 其他方法

2.4.1 凝胶法 凝胶法是指将纳米粒子均匀混悬于水

凝胶中，待水凝胶溶胀后形成大小均匀的孔隙，纳米粒

在药物释放时通过水凝胶孔隙扩散到释放介质中，在一

定的时间间隔取出一定量的释放介质，以测定药物体外

释放度的一种方法。该方法操作简单、重复性好。凝胶

材料对某些药物并未产生吸附作用，因此对于某些特殊

药物，可应用该方法测定药物的体外释放度。Sun B等[28]

将脂质体包埋于琼脂糖凝胶测定释放度。该方法是将

紫杉醇纳米晶包埋于10％的PEG水凝胶中，将悬浮液在

紫外线（365 nm）照射下使凝胶交联 10 min，然后加入 1

mL含聚山梨酯的 PBS释放介质，并于 37 ℃振动孵育。

在设置的时间点，取出整个释放介质，并另用1 mL新鲜

释放介质荡洗凝胶表面；将 2 mL释放介质合并后测定

释放度，最后将 1 mL新鲜 PBS释放介质加入到基质中

以进一步测定释放度。笔者认为形成的大小均匀孔隙

的凝胶介质在释放过程中并不会降解，而且可有效地克

服透析法和离心法的局限性。

2.4.2 加压超滤法 加压超滤法是使用高压装置和透

析膜分离来测定纳米给药系统中药物释放的一种方

法。Boyd BJ [29]比较了采用加压超滤法测定脂溶性药物

Diazepam纳米立方液晶的体外释放度，认为加压超滤法

测定药物的体外释放度优于透析法，避免了透析法由于

透析袋的阻滞作用而使释放滞后的现象，并认为加压超

滤法可作为一种常规方法推广到其他纳米给药系统药

物。Wallace SJ 等[30]比较了透析法、离心法和加压透析

法测定纳米脂质体中药物多黏菌素的释放度，结果显示

采用离心法时上清液中脂质体保留较多，达到2.9％；而

采用常压透析法时由于药物不能很好地从透析膜中扩

散出来，在测定药物释放度时则出现药物缓慢释放现

象，最后研究者认为加压透析法更适合测定纳米给药系

统中药物的体外释放度。

2.4.3 扩散池法 扩散池法是指采用扩散池装置，使用

透析膜来测定纳米给药系统中药物体外释放度的一种

方法。Franz扩散池、Valia-Chien水平扩散池和流通扩散

池常被用来测定纳米给药系统的药物体外释放度。测

定时，样品池中放置纳米给药系统混悬液，接收池为释

放介质储存处，在不同时间点于接收池内取样测定释放

度，并同时补充新鲜释放介质。Orasugh JT 等 [31]使用

Franz扩散池和醋酸纤维素膜测定酮咯酸氨丁三醇从纳

米复合材料中的释放度，结果显示在 8 h内药物累积释

放了80％。同样，Andreani T等[32]采用Franz扩散池法测

定PEG包覆的二氧化硅纳米粒给药系统中胰岛素的体
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外释放度，将pH 6.8的PBS或pH 2.0的盐酸/氯化钾缓冲

液用作接收池的接收释放介质，温度保持在 37 ℃，将

300 mL纳米粒（15 mg）应用于含有 7 mL缓冲液的供体

隔室进行测定，结果显示胰岛素的释放在 pH 2.0和 pH

6.8的溶液中无显著性差异（P＞0.05）。

2.4.4 原位法 原位法是一种在线检测纳米给药系统

中药物体外释放度的一种方法。由于工业自动检测系

统的兴起，研究者可在线检测纳米给药系统中药物的体

外释放度，如采用比浊法[33]、激光衍射法[34]、电化学法[35]

等检测纳米给药系统药物的体外释放度。这些方法不

会影响药物的释放、造成微粒的损失，可直接测定药物

的体外释放度，但其局限为药物释放的变化可能不会与

响应值一一对应，响应灵敏度偏低。

迄今为止，测定纳米给药系统中药物体外释放度的

方法很多，但是各种方法具有各自的优缺点，在方法选

择的过程中应充分考虑纳米给药系统的类型以及释放

的条件等。针对不同纳米给药系统选择合适的方法能

更好地控制纳米给药系统中药物的质量及预测其体内

释放行为。

3 体外释放度数学模型的拟合及体外释放-体内

行为相关性研究
3.1 数学模型的拟合

目前，药物体外释放动力学的常用数学模型主要包

括零级动力学模型、一级动力学模型、Higuchi 模型、

Weibull模型等。纳米给药系统动力学模型的建立对阐

述其体外释放的机制非常重要。Barzegar-Jalali M 等[36]

对文献报道的32种药物的106个纳米给药系统（主要包

括纳米粒、纳米囊、纳米晶和纳米乳）药物的体外释放数

据进行了 13种动力学数学模型拟合，结果 Reciprocal

powered time模型为纳米给药系统药物体外释药的最佳

动力学模型，其次为 Weibull 模型及 Logistic 模型。

Zeng L等[37]建立纳米脂质体的体外释放模型时结合药

物本身释放情况及药物与载体的相互作用，提出三维动

力学体外释放模型更加适合纳米给药系统药物体外释

放的模型拟合；进一步在不同的纳米给药系统药物中进

行试验后，认为该种模型适合多种纳米给药系统药物的

拟合，而且简单、易推广。

3.2 纳米给药系统中药物体外释放-体内相关性研究

体内外相关性是指用一种数学模型描述药物体外

释放行为与药物体内响应（如血药浓度或者药物的吸收

量）的相关性。建立纳米给药系统中药物体内外相关

性，可通过体外释放很好地预测药物在体内的行为，减

少临床用药的风险[38]。由于纳米给药系统中药物体内

行为的复杂性，体内外相关性的研究也相对较少。Jain

P等[11]提出体内外相关性建立的困难可能是因为没有考

虑纳米粒-蛋白冠对体内纳米给药系统中药物释放的

影响。

Kumar R 等 [39]观察了吲哚美辛纳米粒的体外释放

（透析袋法）与Wagner-Nelson法拟合的大鼠体内药物血

药浓度的相关性，认为两者为A级点对点线性相关，R2

大于 0.981，提示纳米给药系统中药物体外的释放与药

物体内血药浓度的相关性良好，药物体外释放曲线可以

预测体内行为。Tiwari R等[40]认为，辛伐他汀纳米粒药

物体外释放与体内药物吸收数据的相关性为A级点对

点线性相关，R2大于0.941，提示两者相关性良好。

由于临床试验的成本高、风险大，而建立体内外试

验的相关性可通过体外试验预测体内行为，故这已成为

目前研究的热点。然而，由于纳米给药系统药物体内释

药的复杂性，体外试验所建立的释放方法不能完全模拟

体内行为，以致体内外的相关性研究较少。因此，建立

体内外相关性，还需要进一步分析纳米给药系统药物的

体内环境及药物释放的影响因素，以完善体外释放测定

方法。

4 结语
测定药物体外释放行为的最主要目的是建立体内

外相关性，预测药物在体内的行为，评价药物的质量。

然而由于纳米给药系统本身结构及体内行为的复杂性，

使各测定方法都具有一定的局限性，已有的体外释放测

定方法并不能完全模拟体内环境，难以建立体内外相关

性[41]。在美国药物科学家协会、美国FDA和美国药典委

员会联合召开的“非肠道持续释放及控制释放系统质量

控制及实施”专题会议中，指出由于纳米给药系统的复

杂性，目前并没有非常合适的方法测定纳米给药系统药

物的释放行为[8]。因此，笔者认为在未来的研究中，可通

过在药物体外释放测定的释放介质中引入体内蛋白、在

释放测定过程中设计模拟纳米给药系统在体内的分布

特性、通过控制测定装置孔隙大小等方面减小对粒径的

影响，使纳米给药系统中药物体外释放的测定方法更加

完善；同时，通过进一步完善体外释药模型拟合、体内外

相关性研究，使药物体外释放能更好地预测其体内行

为。纳米给药系统药物体外释放度测定标准的建立是

纳米给药系统药物商业化亟需解决的问题，释放标准的

建立将为纳米给药系统药物更好地应用于临床诊断、治

疗和预防人类疾病提供依据。
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狗脊来源为蚌壳蕨科植物金毛狗脊 [Cibotium

barometz（L.）J. Sm.]的干燥根茎，又称金毛狗脊、金狗

脊、金扶金、金丝毛、百枝等[1]。2015年版《中国药典》（一

部）记载，狗脊具有祛风湿、补肝肾、强腰膝的功效，为治

疗骨科疾病的常用药材之一[1-2]。临床药理研究表明，狗

脊及其提取部位具有多种生物活性，主要包括预防和治

疗骨质疏松、抗炎、抑制血小板聚集、镇痛、止血、抗氧化

及抗癌等作用[3-5]。狗脊中主要含有芳香族类、皂苷类、

挥发油类、糖及糖苷类、蕨素类、黄酮类、酚酸类、氨基酸

类化合物[6-7]。通过蒸制、酒制、盐制等炮制后的狗脊，由

于总酚酸含量增加，其补肝肾、强腰膝的作用也会相

应增强[8]。

然而，从汉代至今，对狗脊的品种与产地记载多有

出入，颇为混乱。目前，市售狗脊药材均为野生资源，但

由于其受环境影响较大，野生资源逐渐减少，因此其原

植物已被列入国家二级保护植物[9-10]。鉴于此，笔者查

阅历代本草著作，从品种和产地变迁两个方面对狗脊进

行考证，以期为其资源的开发与应用提供参考。

狗脊的品种和产地变迁的本草考证Δ
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摘 要 目的：通过对狗脊品种和产地变迁进行本草考证，为其资源的开发与应用提供参考。方法：查阅历代本草著作，从品种和

产地变迁两个方面对狗脊进行考证。结果与结论：历代本草中记载的狗脊有 3种，即百合科植物长托菝葜（Smilax ferox Wall. ex

Kunth）、乌毛蕨科植物狗脊蕨[Woodwardia japonica（L. f.）Sm.]、蚌壳蕨科植物金毛狗脊[Cibotium barometz（L.）J. Sm.]。南朝梁

陶弘景《名医别录》最早记载的狗脊产地为河北（常山）太行山脉的山谷中。自汉代至今，狗脊的品种发生变化，其产地也由河北逐

渐向四川、浙江等地变迁，现主要分布于我国河北、山东、四川、浙江等地。从汉代至今，狗脊的品种发生了变化；综合古籍文献的

考证，清代吴其濬、张志聪等记载的狗脊与 2015年版《中国药典》（一部）收载的狗脊品种一致，均为蚌壳蕨科植物金毛狗脊[C.

barometz（L.）J. Sm.]的干燥根茎。
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