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摘要　目的：长效注射剂在治疗慢性疾病方面具有优势，由于长效注射剂的多样性，现有药典方法和监管指
南尚未提供针对长效注射剂的体外释药检查方法，这增加了这些制剂的研发和审批时间。本文回顾了用于

研究长效注射剂体外释放度的检查方法，包括药典方法和非药典方法，如流通池法、取样分离法、透析法等，

并讨论了这些方法的优缺点，以期为开发长效注射剂体外释药检查方法提供参考，缩短长效注射剂的研发

周期。
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　　长效注射剂（ｌｏｎｇ－ａｃｔｉｎｇｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ）
主要通过皮下、肌内注射或其他非血管途径给药，在

给药部位形成药物储库发挥长效释放作用，主要包

括植入剂、微球，油状混悬剂、油状溶液、纳米乳剂、

脂质体、原位凝胶等［１］。长效注射剂能够在几天至

几个月内持续释放药物，可提供稳定的血药浓度，其

优点是降低给药频率、简化药物治疗方案、药代动力

学波动较小、不良反应少。很多慢性疾病，如精神性

疾病、癌症、慢性或术后疼痛、感染、戒毒、蛋白质和

激素治疗，都需要长期甚至终生坚持用药，以防止症

状随着时间的推移恶化。患者对定期服药依从性差

是治疗此类疾病的主要障碍，开发长效注射剂和控

释制剂可改善这一状况。对于易引起胃肠道副反

应、首过效应高、生物半衰期短、口服吸收差的药物，

也可做成长效注射剂［２－３］。

由于长效注射剂设计的释药时间通常为数周、

数月甚至数年，对产品的实时释放进行检测不切实

际，为缩短处方筛选周期和较快进行质量评价，通常

需要开发超过药物体内释放率的体外加速释放方

法。目前，对于加速释放方法的主要评价方法是通

过比较体内 －体外相关性或者和长期释放曲线的一
致性，由于加速实验（通常通过升高温度、改变释放

介质ｐＨ值或选取不同仪器装置等相对“剧烈”的条
件来加快药物释放）不仅可以改变药物释放的速度，

还可能改变释药机制，因此需要谨慎选择加速释放

方法。长效注射剂通常采用多点法制定溶出限度，

一般包括早期表征突释、表征产品性能稳定以及表

征释放完全的时间点，研发过程中应当在临床期间，

特别是关键临床批次的溶出曲线数据，采用更多取

样点充分表征长效注射剂的体外释放行为，最终根

据多批临床样品的溶出曲线，确定限度标准，通常建

议加速释放方法应包括至少８０％的累积释放量，以
便与“实时”研究进行比较［４］。开发释放度方法时应

结合释放机制，方法应对可能影响体内释放行为的

关键理化特性和工艺参数具备一定的区分力。

体外释放方法是制剂质量控制的重要指标，其

结果受关键材料属性和关键工艺参数的影响。因

此，监管机构引入了质量源于设计（ＱｂＤ）的概念。
药典溶出方法已成功地用于常规制剂（如：片剂和胶

囊）以及口服和透皮途径的新型给药系统的体内 －
体外相关性（ｉｎｖｉｖｏ－ｉｎｖｉｔｒｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ，ＩＶＩＶＣ）的评
价研究。ＩＶＩＶＣ是一种描述药物体外释放与体内吸

收关系的预测数学模型，通过将体内药代动力学参

数如血药峰浓度（Ｃｍａｘ）、达到 Ｃｍａｘ所需时间（Ｔｍａｘ）、
曲线下面积（ＡＵＣ）、平均体内停留时间（ＭＲＴ）、吸收
分数（ＦＡ）等与体外参数如平均溶出时间（ＭＤＴ）、释
放分数（ＦＲ）等进行比较。根据这些参数的相关性
程度，有５个级别的 ＩＶＩＶＣ相关性，定义为 Ａ级、Ｂ
级、Ｃ级、多重Ｃ级和Ｄ级相关性，其中，Ａ级ＩＶＩＶＣ
表示体外释放过程与体内反应时间过程具有点对

点的相关性，可以提供最多的信息，在药物制剂体

外溶出试验和 ＩＶＩＶＣ研究中，Ａ级 ＩＶＩＶＣ模型的应
用最为广泛。在 ＱｂＤ的理念下，ＩＶＩＶＣ的建立是药
品研发和质量控制的关键环节。ＱｂＤ是一种系统
化的方法，它从药品的早期研发阶段就开始关注最

终产品的质量，并确保在整个生产过程中实现一致

的质量标准，ＩＶＩＶＣ模型的建立有助于实现这一目
标，它能够将体外的药品特性与体内的药效学行为

相关联，从而为药品的质量控制提供科学依据。长

效注射剂的释放行为相对复杂，通常被认为是高风

险产品，一旦给病人使用，就无法短期内从体内清

除。由于长效注射剂缺乏成熟的体内体外相关性

模型，体外释放方法的开发受限，目前尚没有关于

长效注射剂的体外释放法定方法指南。随着市场

对长效注射剂的需求增加，对长效注射剂体外释放

方法进行梳理，可为开发长效注射剂体外释药检查

方法建立 ＩＶＩＶＣ提供参考，缩短长效注射剂的研发
周期。

１　药典释放度检查方法在长效注射剂体外药物释
放研究中的应用

各国药典［中国药典（ＣｈＰ）、美国药典（ＵＳＰ）、欧
洲药典（ＥＰ）］收载的多种释放装置通常适用于常规
制剂（如口服和透皮制剂），目前 ＣｈＰ２０２０收载释放
度检查的品种有５０个，其中缓释制剂２５个，肠溶制
剂２４个，贴剂１个，２５个缓释制剂的给药间隔基本
为１ｄ。２５个释放度检查方法中，有１１个为篮法，１２
个为桨法，２个为小杯法。桨法、篮法已用于开发长
效注射剂的药物释放方法，往复桶法（ＵＳＰⅦ法）也
可用于检查药物洗脱的释放研究。如美国ＦＤＡ释放
度数据库中用桨法检查阿立哌唑长效肌内注射剂体

外释放，转速为５０ｒ·ｍｉｎ－１，０２５％ 十二烷基硫酸
钠（ＳＤＳ）溶液９００ｍＬ为溶出介质，取样时间为１０、
１５、３０、６０、１２０、１８０、２４０、３００、３６０、４２０和 ４８０ｈ［６］；
Ｎａｎａｋｉ等［７］用篮法研究了利培酮控释微球的体外释
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放，用适当的透析管纤维素膜将微球放入溶出篮中，

溶出温度为（３７±１）℃，转速为５０ｒ·ｍｉｎ－１，磷酸盐
缓冲液９００ｍＬ为溶出介质。美国 ＦＤＡ释放度数据
库中用往复筒法检查地塞米松眼用植入剂体外释

放，５０目篮，００５ｇ·Ｌ－１ＳＤＳ的磷酸盐缓冲液３０ｍＬ
为溶出介质，取样时间为１２、２４、４８、７２、９６、１２０、１４４、
１６８、１９２、２１６和２４０ｈ［６］。表１总结了部分药典释放
装置用于长效注射剂释放度检查的方法。其中，流

通池法（ＣｈＰ第六法）在评估长效肠外缓释剂型体外
释放中应用最广泛。流通池法分为开环式和闭环式

２种，开环式流通池可以保证大量新鲜的溶出介质不
断接触被测样品，适用于一些大剂量、难溶性药物溶

出度的测定；闭环式流通池对于载药量少并且难检

测的样品可以用少量的介质进行试验，另外，介质瓶

盖相对密封，介质蒸发较少，对于实验影响不大，这

对于长效释放的样品有优势。流通池法的优点有：

可提供连续的新鲜溶出介质，即使对于难溶性药物

也能提供漏槽条件，更接近体内环境，克服了传统溶

出度测定法方法缺乏漏槽条件所引起的偏差；能够

通过释放介质的不同流动方式模拟真实体内的环

境［７］；在测试过程中实验条件可以灵活变化，如实验

介质的组成、ｐＨ值、流速等；样品可固定于流通杯
中，适用的剂型广泛，如微球、脂质体、药物凝胶支架

和植入剂等［８］。如：美国 ＦＤＡ释放度数据库中用流
通池法检查注射用双羟萘酸奥氮平体外释放的方

法，流速为３ｍＬ·ｍｉｎ－１，含１％ＳＤＳ的ｐＨ６８磷酸盐
缓冲液为溶出介质，取样时间１０、２０、３０、４５、６０、７５、９０、
１０５、１２０、１５０、１８０、２４０、３６０、４８０、６００和７２０ｈ［６］。Ｔａｎｇ
等［９］和Ｌｉｕ等［１０］建立了流通池法测定两性霉素Ｂ脂
质体体外溶出，可以区分已上市两性霉素Ｂ脂质体原
研产品（ＡｍＢｉｓｏｍｅ）及其仿制药，对产品质量控制以及
仿制药开发具有重要指导意义。

然而，上述药典方法也存在一些局限性，限制

了其作为研究长效注射剂体内外相关性溶出方法

的可接受性。这些限制主要包括：（１）篮法和桨法
需要大体积的溶解介质，较低的介质体积会导致流

体动力不稳定；（２）篮法和桨法不能自动改变介质
ｐＨ值，溶出介质体积固定，对难溶性药物难达到漏
槽条件，调整转速对区分不同品种的固体制剂影响

不大；（３）常规药典方法在较长溶出实验中，释放介
质会蒸发；（４）流通池法虽然具有较好的重现性和
区分力，但设备昂贵且长期释放研究（如 １～６个

月）对设备具有挑战，且会存在由于聚合物迁移堵

塞管路，导致流速不一致的现象。因此，研究人员

针对长效注射剂的剂型特点也研发了多种非药典

释放度检查方法。

２　体外药物释放研究的非药典方法
除药典方法外，监管机构也批准了多种非药典

长效注射剂释放度检查方法，如取样分离法（包括摇

床法、恒温水浴法等）、透析法、扩散池法，这些方法

属于非标准化的检测方法，设备参数的调整可能会

引入较大偏差。例如，摇床法使用不同性状和材质

（吸附性能不同）的孵育容器、释放介质以及摇晃强

度均会对药物释放产生影响，这些由试验方法引入

的偏差甚至能够掩盖处方或工艺变化带来的体外释

放行为的差异［２１］。非药典释放度方法开发时应关注

试验条件考察，包括装置振摇方式、释放容器差异、

样品加入和取样方法等。应考察方法的适用性和耐

用性，如实验室不同、试验装置略有差异、方法参数

适当变化等多种情况对释放度检测的影响。在长效

注射剂释药检查中，改良的非药典药物释放方法主

要包括以下几种：

２１　取样分离法
取样分离法是长效注射剂体外释药检查中应用

最广泛的溶出方法，使用的介质体积不受限。通常，

将待测物分散于一定体积恒温释放介质中，定时取

样，取样后及时补充等量新鲜释放介质以维持相应

漏槽条件，通过测定药物累积释放量评估药物释放

行为。取出的样品可以使用过滤器分离介质和待测

物，对于微球等制剂取样时需将释放介质离心，取样

上清液测试。在某些情况下，可能需要更换释放介

质以维持“漏槽”条件或避免释放介质中的药物降

解，不同的实验装置（如容器大小、搅拌和取样方法）

也会影响体外药物释放。应用取样分离原理最常见

的方法有摇瓶法／摇床法、恒温振荡水浴法等。
取样分离法具体操作时通常是将装有制剂和溶

出介质的容器置于恒温水浴（通常为３７℃）或恒温
培养箱内的摇床上（通常转速为５０～７５ｒ·ｍｉｎ－１），
所用容器的大小取决于溶解所需介质的量，很多研

究者在研究中使用试管、锥形瓶甚至大烧瓶作为容

器。美国ＦＤＡ释放度数据库中用取样分离法检查醋
酸戈舍瑞林缓释植入剂的体外释放度，样品和５０ｍＬ
ｐＨ７４磷酸盐缓冲液介质一同置于１２０ｍＬ规格的
Ｗｈｅａｔｏｎ瓶中，３９℃孵育（置于恒温箱或恒温水浴
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　　　　 表１　药典释放度方法在长效注射剂体外释放方法研发中的应用
Ｔａｂ１　Ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｌｏｎｇａｃｔｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇｃｏｍｐｅｎｄｉａｌｍｅｔｈｏｄｓ

药物　　
（ｄｒｕｇ）　　

剂型

（ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）

ＵＳＰ方法　　
（ｔｙｐｅｏｆＵＳＰ　　
ａｐｐａｒａｔｕｓ）　　

溶出介质　
（ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　
ｍｅｄｉａ）　

体积／流速
（ｍｅｄｉａｖｏｌｕｍｅ／
ｆｌｏｗｒａｔｅ）

取样时间

（ｓｔｕｄｙ
ｄｕｒａｔｉｏｎ）／ｄ
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离法对盐酸米诺环素微球进行体外释放检测，将约

４ｍｇ微球分散在 １０ｍＬＰＢＳ（１０ｍｍｏｌ· Ｌ－１，
ｐＨ７４，含００２％ Ｔｗｅｅｎ２０）中，样品和介质置于螺
旋盖管中，将螺旋盖管置于旋转器上，转速为１００ｒ·
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ｍｉｎ－１，３７℃孵育（置于对流培养箱中），第１天取样
４次，后面１０ｄ每天取样２次，剩下９ｄ每天取样１
次。Ｎａｈａｔａ等［２３］采用摇瓶法研究了ＰＬＧＡ微球中奥
氮平的释放，并进行了１４ｄ的研究。Ｗａｎｇ等［２４］改

进了该方法，将样品放入茶包中，而不是直接放置在

溶出介质中，将微球放入茶包后，用订书钉密封，放

入装有５０ｍＬ释放介质的罐子中，然后将罐子置于
轨道激振器上，温度为３７℃，转速为５０ｒ·ｍｉｎ－１。
表２总结了部分取样分离法在长效注射剂体外释药
研究中的应用。

表２　取样分离法在长效注射剂体外释药研究中的应用
Ｔａｂ２　Ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｌｏｎｇ－ａｃｔｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇｓａｍｐｌｅａｎｄｓｅｐａｒａｔｅｍｅｔｈｏｄｓ
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孟鲁司特钠（ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ
ｓｏｄｉｕｍ）

植入剂（ｉｍｐｌａｎｔ） ｐＨ７４，ＰＢＳ １００ ６０ ＮＲ ［２５］

艾塞那肽（ｅｘｅｎａｔｉｄｅ） 微球（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ） ｐＨ７４，ＰＢＳ １ ４ Ｙｅｓ ［２６］

紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ） 水凝胶（ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ） ｐＨ６８，ＰＢＳ，１％吐温８０（Ｔｗｅｅｎ８０） ４０ １５ ＮＲ ［２７］

牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ）

植入剂（ｉｍｐｌａｎｔｓ） ＰＢＳ，００２％吐温２０（Ｔｗｅｅｎ２０），００２％
叠氮化钠（ｓｏｄｉｕｍａｚｉｄｅ）

１ ３０ ＮＲ ［２８］

尼莫地平（ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ） 微球（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ）） ｐＨ７４，ＰＢＳ－乙醇（ｅｔｈａｎｏｌ）（１∶１） ３０ ５ ＮＲ ［２９］

帕潘立酮（ｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ） 原位凝胶（ｉｎｓｉｔｕｇｅｌ） ｐＨ７４１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＰＢＳ，０２％吐温
８０（Ｔｗｅｅｎ８０），００５％叠氮化钠（ｓｏｄｉｕｍ
ａｚｉｄｅ）

２００ １４ Ｎｏ ［３０］

阿朴吗啡（ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ） 微球（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ） ｐＨ７４，ＰＢＳ，０２％抗坏血酸（ａｓｃｏｒｂｉｃ
ａｃｉｄ）

５０ ５ ＮＲ ［３１］

亚硝基硫醇（Ｓ－ｎｉｔｒｏｓｏｔｈｉｏｌｓ） 植入剂（ｉｍｐｌａｎｔｓ） ＰＢＳ ５ ３７ Ｙｅｓ ［３２］

牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ）

植入剂（ｉｍｐｌａｎｔｓ） ｐＨ７４，ＰＢＳ，００１％叠氮化钠（ｓｏｄｉｕｍ
ａｚｉｄｅ）

１ １８０ ＮＲ ［３３］

克林霉素磷酸酯

（ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｐｈｏｓｐｈａｔｅ）
纳米颗粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ） ｐＨ７４，２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１三氨基甲烷盐酸

盐缓冲液（ｔｒｉａｍｉｎｏｍｅｔｈａｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｂｕｆｆｅｒ）

０３ ２１ ＮＲ ［３４］

利培酮（ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ） 植入剂（ｉｍｐｌａｎｔ） ｐＨ７４，ＰＢＳ ２４００ １１２ Ｙｅｓ ［３５］

胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ） 纳米粒子（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ） ＰＢＳ １０ １０ ＮＲ ［３６］

司他夫定（ｓｔａｖｕｄｉｎｅ） 微球（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ） ｐＨ７４，ＰＢＳ １５ ６０ ＮＲ ［３７］

纳曲酮（ｎａｌｔｒｅｘｏｎｅ） 微球（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ） ｐＨ７４，１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＰＢＳ，００２％吐温
２０（Ｔｗｅｅｎ２０），００２％叠氮化钠（ｓｏｄｉｕｍ
ａｚｉｄｅ）

５０ ３５ Ｙｅｓ ［１９］

　注（ｎｏｔｅ）：ＮＲ、ＮＡ、Ｙｅｓ、Ｎｏ、ＳＤＳ、ＰＢＳ、ＳＢＦ、ＰＧ、ＨＥＰＥＳ同表１（ｓａｍｅａｓＴａｂ１）

　　使用取样分离法可以直接检测药物释放度，方
法较简单，适用于任何体积的溶出介质。该方法可

用于药物与介质直接接触而出现突释的制剂的检

测，更换介质有助于保持漏槽状态。该方法的缺点

包括：取样过程冗长且烦琐，在分析前需要对样品

进行过滤或离心，这可能导致释放介质中样品颗粒

的损失；由于搅拌不充分会形成颗粒物聚集，可能

导致药物释放变慢；在药物释放研究中，容器的形

状和大小变化可能导致实验室内部和实验室之间

数据不一致。

２２　透析法
透析法是使用具有一定截留相对分子质量的

透析膜将释放出的药物进行物理分离后选择合适

的时间间隔测定释放介质中药物浓度的一种方法。

与取样分离法相比，透析法可以利用透析膜分离游

离药物与长效注射剂，在释放过程中可避免反复取

样导致的药物损失，以及取样后烦琐的游离药物分

离操作。根据装置、容器大小和分子截留量的不

同，透析法主要可分为正向动态透析法、反向动态

透析法和结合透析法。透析法中影响药物释放速
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度的重要因素是透析膜材质和截留相对分子质量。

透析膜材质主要有再生纤维素、纤维素酯和聚偏二

氟乙烯［３８］。需充分评估透析膜对药物的吸附作

用，避免释放出的游离药物大量吸附于透析膜表

面，进而影响游离药物向释放介质中扩散。此外，

还需系统优化透析膜截留相对分子质量，需在满足

游离药物扩散通过的同时，避免纳米药物中小粒径

颗粒通过或堵塞透析膜。透析法虽然操作简单，但

在实际应用中仍然存在一定问题。如待测药物在

透析袋或透析装置中聚集或沉降，透析袋或透析装

置形状不固定导致释药表面积存在差异，在溶出装

置中位置无法固定，难溶性药物易吸附于透析膜

中，透析袋内可容纳的介质体积有限、难以达到漏

槽条件等。

２２１　正向动态透析法　正向动态透析法是借助
截留一定相对分子质量的透析袋或透析管透析池，

将待测物分散于少量的释放介质并密封在透析袋

中，然后将透析袋置于装有一定量释放介质的容器

中，使游离药物扩散至释放介质，按照一定的时间间

隔取样，同时补充等量的空白释放介质，通过测定药

物累积释放量来评估药物体外释放度。一般透析袋

内释放介质的体积远远小于容器中释放介质的体

积，如透析袋内释放介质的体积为１～１０ｍＬ，而容器
中的体积为４０～９０ｍＬ，因此，容器的大小取决于所
需释放介质的总体积。

赵笛等［３９］用正向动态透析法考察吸入用瑞德

西韦脂质体体外释药行为，将待测溶液置于透析

袋，透析袋截留相对分子质量为 ３５００，以 ２００ｍＬ
模拟肺液作为溶出介质，３７℃恒温，取样体积
１ｍＬ，取样后立即补液，结果显示瑞德西韦脂质体
在该释放介质中约４ｈ即能够释放大于 ９０％。林
雯等［４０］采用逆向蒸发法制备替莫唑胺脂质体，用

正向动态透析法考察了替莫唑胺的体外释药行为。

将待测物放至透析袋，透析袋两端用夹子固定，置

于１００ｍＬｐＨ５０的磷酸盐缓冲溶液中，３７℃恒温
水浴振荡，速度１００ｒ·ｍｉｎ－１，定时取样并补液，研
究结果显示该脂质体前２ｈ属于突释阶段，释放量
约６０％，后进入缓释阶段，释药速度变缓，６ｈ时基
本释放完毕。

正向动态透析法操作简便，对设备要求较低，取

样后无需再进行过滤操作分离脂质体和游离药物，

但需考察药物与透析袋的相容性及透析袋对药物的

吸附性，且透析袋内介质几乎不流动，会影响待测物

释放速率。此外，搅拌速度不宜过快，否则透析袋转

动过快或幅度过大，容易破损，导致药物泄露。

２２２　反向动态透析法　反向动态透析法是将长
效注射剂与释放介质直接接触的一种释放方法，待

测物与释放介质之间没有任何透析膜隔开，将待测

药物使用大体积释放介质稀释置于容器，将含有空

白释放介质的透析袋或透析装置置于上述容器，测

定透析袋内释放介质中药物浓度。待测制剂的表面

与释放介质直接接触，可以更好地模拟体内环境。

反向动态透析法的优势在于可以使长效注射剂得到

最大限度的稀释，并使得系统达到平衡。

王懿睿等［４１］用全体液平衡反向透析法评价伊曲

康唑自微乳化释药系统体外释放，能较好地模拟人

体内释放的情况。按照ＣｈＰ２０２０桨法测定样品释放
度，搅拌桨转速１００ｒ·ｍｉｎ－１，水浴温度（３７±０５）℃，
释放介质９００ｍＬ，将７个装有２ｍＬ释放介质的大
小、形状相同的透析袋，完全浸入释放介质中平衡

２ｈ。然后将相当于５０ｍｇ伊曲康唑的伊曲康唑自微
乳化释药系统直接放入释放介质中，分别于 ５、１０、
２０、３０、４５、６０、８０ｍｉｎ定时各取出１个透析袋，同时从
释放介质中取出５ｍＬ并补充同温释放介质５ｍＬ。
取出透析袋内溶液２０μＬ进行ＨＰＬＣ分析，得到袋内
药物浓度；取出抽取的释放介质用０２２μｍ的微孔
滤膜滤过，弃去初滤液，取续滤液２０μＬ进行 ＨＰＬＣ
分析，得到袋外药物浓度。将透析袋内药物含量除

以袋外药物含量得到累积释放度。Ｌｉｕ等［４２］采用正

向动态透析法和反向动态透析法研究了紫杉醇固体

脂质纳米粒的体外释放行为，以ｐＨ６０的０８ｍｏｌ·
Ｌ－１水杨酸钠溶液为释放介质，结果显示，在０５ｈ内
的释放量分别为２７６％和１７４％，可能与纳米粒表
面吸附的药物快速解吸附有关，２条释放曲线均符合
一级动力学方程，但反向动态透析法的速率更快，应

与制剂直接加入到释放介质中能更好地模拟体内药

物释放环境有关。

２２３　综合透析法　也有文献报道采用综合透析
法进行药物体外释放度的测定［４３］，透析法可以结合

ＣｈＰ标准溶出装置，包括桨法、篮法、小杯法、流通池
法等，也可以结合简易方法如摇瓶法或烧杯搅拌法

等一起使用。在这种方法中，将篮法中的“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，并将待测物置于透析袋中，然后每隔一定时
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间于溶出杯中取出相应的药物释放溶液，测定体外

释放度，也可通过对取样分离法、流通池法等装置进

行改进，与透析法结合用于长效注射剂体外释放度

评价。

Ｍａｎｎａ等［４４］用透析膜结合桨法研究了布比卡因

多囊脂质体（ＢＰＶ－ＭＶＬ）的体外释放，首先研究了
布比卡因在各种ＭＷＣＯ膜（１０、２０、５０、１００ｋＤａ，再生
纤维素，Ｆｌｏａｔ－Ａ－ＬｙｚｅｒＧ２；ＳｐｅｃｔｒｕｍＬａｂｓ，ＣＡ，
ＵＳＡ）上的扩散动力学。将每个透析膜（管）在０５％
ＳＤＳ溶液中预润湿，并用去离子水洗涤以消除膜表面
的甘油并获得最大的膜渗透性，将 ２ｍＬ１５ｍｇ·
ｍＬ－１的布比卡因对照品溶液放到透析管中，然后将
透析管固定在ＵＳＰⅡ法仪器中。溶出介质为２００ｍＬ
ＰＢＳ（ｐＨ７，５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１），温度为３７℃，使用原位
光纤ＵＶ－Ｖｉｓ系统测定布比卡因浓度。研究 ＢＰＶ－
ＭＶＬ体外释放方法时的考察条件包括不同的温度、
搅拌速度和ｐＨ，结果显示在所有释放条件下都观察
到了明显的三相释放特性，释放曲线包括突释阶段、

滞后阶段和二次释放阶段。张辛宁等［４５］采用薄膜分

散法制备紫杉醇衍生物脂质体，按照篮法与正向透

析结合法进行体外释放测定，将脂质体溶液置于透

析袋，两端封闭扎紧后置于溶出转篮，然后放入溶出

杯，释放介质为０５％聚山梨酯 －８０溶液１０００ｍＬ，
尽量 保 证 有 效 释 放 透 析 袋 长 度 一 致，转 速

１００ｒ·ｍｉｎ－１，取样体积 １０ｍＬ，取出溶液经孔径
０４５μｍ有机微孔滤膜过滤后检测。研究表明，该
脂质体有一定缓释效果，释放速率显著低于对照组。

Ｍｏｔｔａｌｅｂ等［４６］将转篮改造成底部为透析膜的玻璃

篮，用其比较了布洛芬脂质体、脂质纳米囊和纳米粒

３种制剂的体外释放曲线，与具有较大膜表面积的透
析袋相比，玻璃篮透析法可以辨别不同纳米制剂体

外释放行为的差异。Ｙｕａｎ等［４７］、Ｒｕｄｄ等［４８］使用流

通池法结合透析装置，建立了多柔比星脂质体体外

释放测定方法，通过优化介质中羟丙基 －环糊精浓
度、温度和待测样品浓度等参数，可以区分不同组

成、不同理化性质和不同制备工艺所制备的多柔比

星脂质体。

２３　扩散池法
扩散池法是指采用扩散池装置，使用透析膜来

测定长效注射剂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，样品池中放置待测物混悬液，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。与其他设备相

比，该设备的操作过程不那么复杂，但接收池的体

积有限，通常为１２ｍＬ，需要更多的溶剂来满足沉降
条件，此外，在搅拌过程中，有可能在受体室中形成

气泡。Ｇｕｐｔａ等［４９］用垂直 Ｆｒａｎｚ扩散池检查奈帕芬
胺眼用混悬液体外释放，同时使用流池法、摇瓶法、

透析法进行了体外释放实验，结果表明，用流池法

时释放曲线的结果最好且可重复。Ｈｅｒｒｅｒａ等［５０］同

时用垂直 Ｆｒａｎｚ扩散池法和旋转瓶法检查醋酸亮丙
瑞林缓释微球的体外释放，结果显示 Ｆｒａｎｚ扩散池
法的药物释放曲线与体内结果更为相关。石玲玲

等［５１］采用 Ｆｒａｎｚ扩散池法，比较奥泽沙星皮肤外用
制剂试验制剂和参比制剂体外释放的一致性，以

０４５μｍ聚醚砜膜为人工膜，７ｍＬ脱气后的二乙醇
单乙醚 －水（５０∶５０）为接收液，转速５００ｒ·ｍｉｎ－１，
温度３２℃，取样体积 ２ｍＬ，于 ０５、１、２、４、６ｈ取
样，以 ＨＰＬＣ法分别测定药物在人工膜中的释放量
随时间变化的释放规律，评价试验和参比制剂体外

释放的一致性。

２４　其他方法
除了上述方法，也有文献［５２］报道单滴法、倒杯

法、孵育法在长效注射剂的体外释放度检查中的应

用。Ｓｏｄｅｒｂｅｒｇ等［５２］开发了单滴法来研究脂基制剂

的体外药物释放，与水或释放介质相比，脂基制剂具

有较低的密度，因此它们在介质中保持漂浮状态。

在该方法中，制剂一直暴露在具有恒定面积的介质

中，药物可以很容易地与介质平衡，但必须不要干扰

组装，否则脂滴可能分解并黏在玻璃壁上。单滴法

的主要缺点是不适合评价具有两亲性（亲脂性和亲

水性）、高极性和低粘度特性的配方。有文献报道采

用单滴法对利多卡因与普利卡因比例为１∶１的脂类
长效注射剂进行体外释药研究，并实现体外

ＩＶＩＶＣ［５３］。脂质或油基制剂的药物释放主要取决于
制剂与介质之间的界面面积，这类制剂在溶解介质

中需要保持恒定的表面积，以防止由于方法本身而

引起的批次之间的变化。为了克服单滴法的局限

性，Ｓｏｄｅｒｂｅｒｇ等［５４］又开发了倒杯法，倒杯法可以防

止脂基制剂分散在介质中，且不受待测制剂黏度和

极性的影响。表３总结了本文中体外药物释放非药
典方法的优缺点。
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表３　非药典方法的优缺点
Ｔａｂ３　Ａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｎｏｎｃｏｍｐｅｎｄｉａｌｍｅｔｈｏｄｓ

非药典方法类型

（ｔｙｐｅｏｆｎｏｎｃｏｍｐｅｎｄｉａｌｍｅｔｈｏｄｓ）
优点

（ａｄｖａｎｔａｇｅ）
缺点

（ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ）

取样分离法（ｓａｍｐｌｅａｎｄｓｅｐａｒａｔｅ
ｍｅｔｈｏｄ）

简单，没有滞后时间，可以防止介质损失，适用于检查制

剂的突释，有助于保持“漏槽”状态（ｓｉｍｐｌｅ，ａｂｓｅｎｃｅｏｆ
ｌａｇｔｉｍｅ，ｌｏｓｓｏｆｍｅｄｉａｃａｎｂｅｐｒｅｖｅｎｔｅｄ，ｓｕｉｔａｂｌｅｔｏｃｈｅｃｋ
ｂｕｒｓｔｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，ｓｉｎｋｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｃａｎｂｅｍａｉｎ
ｔａｉｎｅｄ）

颗粒状制剂在较低的转速或振荡条件下容易聚集，形成

滞留层，取样过程烦琐，可能损失样品（ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｇｇｒｅ
ｇａｔｉｏｎｏｆｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓａｔｌｏｗｅｒｓｈａｋｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，
ｃｕｍｂｅｒｓｏｍｅｓａｍｐｌｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ）

透析法（ｄｉａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄ） 容易取样，取样后无需再过滤分离，可避免药物损失，成

本较低（ｅａｓｅｉｎｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｄｒａｗ，ｌｏｓｓｏｆｓａｍｐｌｅｃａｎｂｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ，ｌｅｓｓｅｘｐｅｎｓｉｖｅ

不适用于可与透析膜结合的药物，药物在透析袋或透析

装置中可能会聚集或沉降（ｎｏｔｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｄｒｕｇｓｔｈａｔｃａｎ
ｂｉｎｄｔｏｄｉａｌｙｓｉｓｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｔａｇｎａｎｔｌａｙｅｒｏｒ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ）

扩散池法（Ｆｒａｎｚｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ
ｍｅｔｈｏｄ）

成本较低；操作简便；取样后无需再过滤分离，可避免药

物损失（ｌｅｓｓｅｘｐｅｎｓｉｖｅ，ｓｉｍｐｌｅｉｎｓａｍｐｌｉｎｇ，ｌｏｓｓｏｆｓａｍｐｌｅ
ｃａｎｂｅｐｒｅｖｅｎｔｅｄ）

不能自动调节释放介质的ｐＨ值；接收池内的温度较难控
制；难以控制搅拌效果，导致药物在接收池内的浓度分布

不均匀（ｔｈｅｐＨｏｆｔｈｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｍｅｄｉｕｍｃａｎｎｏｔｂｅａｕｔｏｍａｔｉ
ｃａｌｌｙａｄｊｕｓｔｅｄ；ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｎｔｈｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｅｌｌｉｓｄｉｆｆｉ
ｃｕｌｔｔｏｃｏｎｔｒｏｌ，ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｓｔｉｒｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔ，ｒｅｓｕｌ
ｔｉｎｇｉｎｕｎｅｖｅｎｄｒｕｇｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇｔａｎｋ）

单液滴法（ｓｉｎｇｌｅｄｒｏｐｍｅｔｈｏｄ） 恒定的药物释放表面积，适用于检查制剂的突释（ｃｏｎ
ｓｔａｎｔｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｆｏｒｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ，ｓｕｉｔａｂｌｅｔｏｃｈｅｃｋｂｕｒｓｔ
ｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ）

需要特定的物理和化学性质来配制滴剂，不适合长时间

使用（ｒｅｑｕｉｒｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｔｏ
ｍａｉｎｔａｉｎｐｒｅｐａｒｅｄｄｒｏｐ，ｎｏｔｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｌｏｎｇｅｒｄｕｒａｔｉｏｎ）

倒杯法（ｉｎｖｅｒｔｅｄｃｕｐｍｅｔｈｏｄ） 恒定的药物释放表面积，适用于检查制剂的突释（ｃｏｎ
ｓｔａｎｔｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｆｏｒｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ，ｓｕｉｔａｂｌｅｔｏｃｈｅｃｋｂｕｒｓｔ
ｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ）

形成滞流层，不宜持续时间过长（ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｔａｇｎａｎｔｌａｙ
ｅｒ，ｎｏｔｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｌｏｎｇｅｒｄｕｒａｔｉｏｎ）

３　小结
长效注射剂作为一类可延长药物作用时间，减

少给药次数，改善患者顺应性的制剂，正在成为国内

外新药研发的热点。开发者应结合原料药基本理化

性质、药物靶点和作用机理、临床使用特点、目标应

用人群等，全面分析选择长效注射剂作为目标制剂

进行研发的合理性和可行性。将质量源于设计的理

念融入整体开发策略，特别关注长效注射剂释放机

制的设计与研究，基于释放机制建立质控前移的思

路，研究体外释放方法。通过对已上市长效注射剂

品种释放度方法的梳理，释放度取样时间一般达到３
ｄ以上，最长可达１个月以上［５５］。与给药周期相比，

一般释放度取样时间较给药周期短。长效注射剂研

发者在释放度检测方法的开发过程中，一般希望能够

建立ＩＶＩＶＣ量化制剂在体内的释放和吸收，并作为有
效的质控方法支持在临床开发的后期或上市后处方变

更的生物等效性豁免。取样时间是体外释放度良好控

制方法的重要参数，但由于药物在体内行为的复杂性

及体外释放度方法的局限性，使得长效注射剂ＩＶＩＶＣ
的建立具有较大挑战，因此，研究筛选出取样时间短、

稳定可靠的释放度方法，不仅可以减少试验时间和降

低成本，也能够提高企业后续生产、放行的效率。
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