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前言
现代药物开发所面临的主要挑战之一是许多候选药物的水溶性差。纳米颗粒制剂是
提高低水溶性药物生物利用度的一种极具吸引力的解决方案。溶出度研究是在体外
条件下表征预期的体内生物利用度重要的方法之一。因此，在纳米颗粒开发过程中
需要一个有效的溶出方法，以便选择预期具有更高生物利用度的先导化合物剂型。
在后期的产品质量控制阶段，溶出度测试方法也同样重要。已溶出和未溶出药物的
分离是影响所有溶出度研究重要的因素之一。 

纳米颗粒被看作是未溶出的物质，需要与溶媒分离。目前的溶出方法面临着无法有
效从溶媒中分离出纳米颗粒的问题，而这与用于溶出度研究的设备无关。此外，在
取样过程中，常规制剂的标准过滤方法不足以从溶媒中分离出纳米颗粒。用滤膜过
滤是分离未溶出 API 的一种常用方法。可以使用孔径为 0.22 µm 或 0.45 µm 的针头
过滤器，但这也带来了挑战。此方法的缺点是平均粒径小于 500 nm 的任意颗粒，或
会堵塞过滤器使之破裂，或会直接通过导致溶出度值过高。还有个选择是使用较小
孔径的过滤器，如 0.02 µm。而在取样过程中，特别是在溶媒中纳米颗粒浓度高的情
况下，这类过滤器很快就会被堵塞。由于纳米颗粒分离效果不佳，分离后仍有纳米
颗粒留在溶媒中，从而导致溶出曲线分析的读数虚高。总之，由于过滤方法不当，
目前开发实验室中使用的溶出过程不足以预测纳米制剂的体内性能。

Agilent NanoDis 系统方法开发指南
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用于溶出分析的 Agilent NanoDis 系统
Agilent NanoDis 系统的过滤原理基于错流过滤 (CFF) 与常规
溶出度仪相结合，旨在实现过滤过程的自动化。NanoDis 系
统利用 CFF 的优势将纳米颗粒从溶媒中分离出来。由于 CFF 
是开放式过滤系统，可防止滤饼的形成，且纳米颗粒不会在

强压作用下进入过滤器（通常导致全流过滤器堵塞的原因）。
此外，可以根据制剂中纳米颗粒的粒径来选择 CFF 过滤器的
滤膜孔径。在 NanoDis 系统中，将含有纳米颗粒的溶媒泵入 
CFF 过滤器，使用 Agilent 850-DS 溶出取样工作站收集不含颗
粒的滤液。过滤效率和收集滤液所需的时间取决于制剂和溶媒
中纳米颗粒的浓度。而使用 NanoDis 系统时，即使是挑战性
制剂，最低过滤速率也大于 10 mL/min，由此可产生足够体
积的样品用于溶出样品的定量分析，并可采用非常短的时间点
间隔。

滤膜孔径和类型的选择
根据纳米颗粒的粒径和类型选择溶出度研究中使用的错流过滤
器类型和孔径，以确保实现完全分离。这些规格的选择可确保
溶出药物的测定不受未溶出纳米颗粒的干扰。 

市场上有许多具有不同化学性质的 CFF 膜可供选择。需要进
行过滤器验证测试，以选择具有正确化学性质的滤膜，防止
纳米颗粒和 API 吸附到过滤器上。可使用滤膜与 CFF 膜化学
性质相同的标准针头过滤器进行过滤器验证。对于 API 过滤器
验证，通常将已知浓度的 API 溶于溶媒中，通过例如孔径为 
0.45 µm 的针头过滤器过滤后进行浓度测定，以与过滤前浓度
进行对比。请注意，纳米颗粒制剂的过滤器验证可能需要更大
孔径的针头过滤器。 
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图 1. 使用不同针头过滤器（0.45 µm、0.2 µm 和 0.02 µm）以及 Agilent NanoDis 
系统获得的布洛芬纳米颗粒 200 mg/900 mL 在 pH 4.5 乙酸盐缓冲液中的溶出
曲线

图 2. NanoDis 系统示意图，展示使用符合 USP 要求的 Agilent 708-DS 溶出度仪和 850-DS 溶出取样工作站时，溶出的 API 和分散纳米颗粒的定向流动和分离，并使
用安捷伦溶出工作站软件 (DWS) 进行操作和电子记录

 

Agilent 708-DS 溶出度仪

蠕动泵

中空纤维过滤器 Agilent 850-DS 溶出取样工作站

安捷伦溶出工作站软件



3

将已知浓度的纳米颗粒制剂分散在溶媒中，并用具有适当孔径
的针头过滤器过滤，确保纳米颗粒能通过过滤器。过滤前后的
浓度差可用于计算纳米颗粒在过滤器上的可能吸附量。 

药物制剂的平均粒径是首要考虑因素，而粒径分布和溶出介质
中的粒径分布也是需要考虑的重要参数。在不均一的颗粒制剂
中，样品中最小颗粒的粒径可以远低于平均粒径，反之亦然
（即样品中最大颗粒的粒径可显著高于平均粒径）。此外，特
别是当颗粒分散在 FeSSIF 和 FaSSIF（人工肠液）等生理相关
溶媒中时，颗粒表面会形成晕层，从而增加平均粒径。

通常，可参照表 1 选择合适的滤膜孔径：

表 1. 膜孔径的选择

平均粒径 (nm) 膜孔径 (kDa)

< 10 10

10–25 50

25–50 100

50–150 300

> 150 500

如果粒径分布较宽或为样品中存在较小颗粒的双峰分布，则需
要相应调整 CFF 滤膜孔径，同时考虑最小粒径的比例。另一
个重要参数是胶束的粒径，在溶媒中使用表面活性剂时会形成
胶束。溶出 API 的胶束也可以保留在 CFF 膜上。因此，需要
根据胶束粒径选择膜孔径。如需了解有关过滤器验证的更多信
息，请参阅参考文献部分[1] 和 Repligen 网站[2]。

仪器与软件参数
设备和软件参数的优化是溶出方法开发过程的一部分，以确保
纳米颗粒从溶媒中有效分离。

图 4. 安捷伦溶出工作站软件 NanoDis 选项卡的屏幕截图

图 3. 配备错流过滤器的 Agilent NanoDis 系统
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NanoDis 系统由安捷伦溶出工作站软件 (DWS) 控制。下文是
指导用户完成方法开发过程重要参数设置的概述。

NanoDis 系统的方法运行分两个阶段：溶出运行开始前的过滤
器预处理阶段，然后是实际的溶出运行。溶出运行期间的每个
时间点前都会进行一个额外的过滤器预处理步骤。因此，常见
顺序如下：

第 1 阶段：过滤器预处理 

泵速：手动调节蠕动泵上的泵速。CFF 膜的跨膜压力随流速
的增加而增加，从而增加滤液的渗透量。总之，通过增加流速
可以增加滤液样品的收集量。 

测试前过滤器的预处理：测试前过滤器的预处理就是用当前溶
媒润湿过滤器。在溶出开始前即将产品引入溶出杯前进行预处
理。由 CFF 膜过滤的溶媒直接返回溶出杯，因此测试前过滤
器的预处理期间溶媒没有损失。在测试前过滤器的预处理步骤
结束时，用空气吹扫 CFF 膜，使全部溶媒流回溶出杯。 

通过测试前过滤器预处理准备好 CFF 膜，对于第一个时间点
的取样至关重要。如果没有充分进行测试前的过滤器预处理，
则第一个时间点的样品量将减少。获得正确的样品体积对于准
确计算溶出结果 (%) 至关重要。

可使用以下起始参数进行测试前过滤器的预处理：

操作 推荐设置

蠕动泵流通持续时间 

泵送溶媒通过过滤器的时间（单位为 s）
240 s

注射器吹扫体积 

从切向流过滤器的外筒泵出返回溶出杯的溶液体积（单位为 mL）
4 mL

蠕动泵空气吹扫持续时间
反转蠕动泵，以使过滤器核心的溶媒清空并流回溶出杯

50 s

第 2 阶段：溶出
将制剂加入溶出杯后即开始溶出运行。使用 NanoDis 系统
时，溶出度测试序列略有修改。在每个时间点之前，需要在到
达该时间点前再次进行过滤器预处理。

时间点前过滤器预处理变量

操作 推荐设置

蠕动泵流通持续时间 

泵送溶媒通过过滤器的时间（单位为 s）
100 s

注射器吹扫体积 

从切向流过滤器的外筒泵出返回溶出杯的溶液体积（单位为 mL）
2 mL

时间点取样属性

操作 推荐设置

填充损失体积
从取样插管尖端到针头 (850-DS) 的管路体积，以便在正确时间进
行取样

3.5 mL

样品体积 

分液到样品盘的体积

1.0–5 mL 
（取决于具体
分析）

过滤器外筒冲洗体积
泵入过滤器外筒的冲洗溶媒体积；
总吹扫体积 = 吹扫体积 + 过滤器外筒冲洗体积

4 mL

蠕动泵过滤器吹扫持续时间
取样后，对过滤器核心内的样品溶媒进行吹扫，使其流回溶出杯。
参数决定了蠕动泵将运行多长时间来吹扫核心。吹扫方向由“Purge 

filter toward sample cannula”（吹扫过滤器朝向取样插管）勾选框
控制。

30 s

注射器吹扫
注射器吹扫循环清空过滤器外筒，以及注射器流路中过滤器和溶出
杯之间的所有管路。注射器吹扫体积 = 过滤器外筒冲洗体积 + 吹扫
体积

4 mL

过滤器外筒冲洗循环
在某个时间点结束时，可使用冲洗溶媒冲洗过滤器的外芯。可将该
值设为零，以取消冲洗循环。

1–3 次， 
每次 4 mL
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窍门与技巧

滤膜首次使用、清洗和储存
将 CFF 膜置于甘油中运输，以保护其孔结构。建议在首次使
用前用至少 500 mL 纯净水清洗滤膜；或使用溶媒清洗滤膜。
根据纳米颗粒制剂的不同，使用纯净水、醇溶液（20% 乙醇
或 20% 异丙醇）或 0.1 N NaOH 在溶出运行之间清洗滤膜。最
好将滤膜储存于室温下合适的储存介质中，如 0.1 N NaOH。
这有助于避免微生物生长并防止纤维变干。

滤膜完整性测试
用具有所需平均粒度的标准纳米颗粒控制 CFF 膜的完整性测
试，并调整至 CFF 所需膜孔径。PLGA-Lumogen 纳米颗粒可
在样品有色或无色的情况下直观显示滤膜完整性。

滤膜堵塞测试
用水进行溶出实验并对过滤样品进行定量，来确定 CFF 膜的
堵塞情况。
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