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金雀异黄素壳聚糖纳米粒子体外释放动力学研究
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　　摘要：采用透析法考察不同介质ｐＨ值和离子浓度对金雀异黄素壳聚糖纳米粒子体外释放的影响，并采用零级动
力学方程、一级动力学方程、Ｈｉｇｕｃｈｉ方程和双相动力学方程，对纳米粒子的体外释放动力学进行探讨。结果表明，该
纳米粒子的体外释放与介质ｐＨ值和离子浓度有关，随着介质ｐＨ值增大，纳米粒子中药物释放量减少；随着介质中离
子浓度的增大，纳米粒子的释药量相应增大。释药数据拟合显示，金雀异黄素对照品在含４０％乙醇的磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）中的体外释放符合零级动力学方程，呈线性释放，释放速率常数为０．１２２ｍｉｎ－１；而该纳米粒子在释放介质中的
释药行为符合双相动力学方程，先快速释药，后缓慢释放，释放速率常数分别为０．１１０、０．０３２ｍｉｎ－１。
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　　目前，药物释放研究大致可分为混合药膜体系和大分子
药物体系，其中，前者是使药物物理分散在生物大分子中，即

用生物大分子来包裹药物，这类药物在溶出过程中必须通过

生物大分子载体，并在载体完全降解后才得以全部释放；而后

者是通过可降解生物大分子与药物分子之间化学相互作用形

成化学键，这类药物释药必须通过酶解或水解来进行。

壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ）［１－４］作为一种天然生物材料，因其具有
良好的生物相容性和可降解性，在医药领域的应用研究中，已

成为新型的纳米药物载体。金雀异黄素是一种存在于豆科植

物中的天然异黄酮化合物，具有广泛的抗肿瘤药理活性。文

献［５］研究了金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的制备与性能表

征，发现该纳米粒子不仅具有良好的负载能力，还具有良好的

缓释性能。然而，金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的具体释药模

型还有待进一步阐释。目前，药物体外释放模型归纳起来可

分为动力学模型、概率分布模型、多项式模型、Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型、
Ｇｏｍｐｅｒｔｚ模型、Ｈｉｇｕｃｈｉ模型等。本研究运用常用的零级动力
学［６］、一级动力学［７］、Ｈｉｇｕｃｈｉ动力学［８－１０］和双相动力学模型

对金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的体外释放进行拟合，探讨其

释放动力学行为。

１　试验部分

１．１　试剂
乙醇（ＡＲ，国药集团化学试剂有限公司产品），磷酸盐缓

冲液（Ｓｉｇｍａ公司产品），金雀异黄素（９９％，上海融合医药科
技发展有限公司产品），金雀异黄素壳聚糖纳米粒（自制），去

离子水。

１．２　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的体外释放性能测定
采用透析法研究不同介质ｐＨ值和离子浓度对金雀异黄

素纳米粒体外释放性能，释放试验同文献［５］所述，用
ＵＶ－２５５０型紫外可见分光光度计（日本岛津公司）测定所取
样液中药物的含量，进而计算累积药物释放量（Ｑ）。
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１．３　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的体外释放动力学研究
运用零级动力学、一级动力学、Ｈｉｇｕｃｈｉ方程和双相动力

学方程，对金雀异黄素对照品和金雀异黄素壳聚糖纳米粒子

的体外释放数据进行模型拟合，考察药物释放的动力学方程

和释放速率常数。

２　结果与分析

２．１　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的体外释放性能研究
前期研究结果显示［５］，金雀异黄素对照品的体外释放几

乎与释放时间呈线性关系，在７ｈ内释放量 Ｑ达９４％，之后
释放量趋于稳定；而其壳聚糖纳米粒子在释放１２ｈ内释放量
Ｑ达到６４．３８％，在６０ｈ后释放量 Ｑ达到９６．０７％。说明金
雀异黄素壳聚糖纳米粒子具有明显的缓释效果，释放开始的

前１２ｈ内，纳米粒子中药物浓度与释放介质的浓度梯度较
大，释放速率较快；而随着浓度梯度的减小，释放速率也相应

减小。

在ｐＨ值５．８、６．２、６．６、７．０、７．４条件下，金雀异黄素壳
聚糖纳米粒子释放 ６０ｈ后，累积释放量分别为 ９７．７％、
９１．４％、９０．７％、８６．６％、８５．６％，即随着释放介质的 ｐＨ值增
大，纳米制剂的药物释放量减少（图１）。在ｐＨ值５．８的介质
中释放１０ｈ的释放率为 ８７．２％，而在 ｐＨ值 ７．４的介质中
１０ｈ后释放率则为６０．４％，表明金雀异黄素壳聚糖纳米粒子
对介质ｐＨ值具有一定的响应性。这可能是因为纳米粒子的
壳壁是由壳聚糖与三聚磷酸钠离子交联形成，当释放介质的

ｐＨ值越大时，阴离子浓度越大，与带正电荷的壳聚糖因为电
荷作用相互吸引，使得药物释放的速率减缓。

　　图２为金雀异黄素壳聚糖纳米粒子分别在离子浓度为
０．０２、０．０４、０．０８ｍｏｌ／Ｌ的释放介质中的释药行为。从图２可
以看出，释药 １０ｈ后的释放率分别为５５．５％、７１．６％、
７８．８％，而在 ６０ｈ后的释放率则分别为８５．６％、９０．５％、
９７．８％，即随着释放介质中离子浓度的增大，纳米粒子的释放
速率和释药量相应增大，表明金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的

释药率与介质离子浓度有关。这可能是因为介质中离子浓度

越大，与纳米粒子内部越容易形成较大的浓度差，介质溶液就

越容易进入纳米粒子内部而将药物溶出来。

２．２　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的体外释放动力学研究
由图３可知，金雀异黄素对照品的一级动力学方程

［ｌｎ（１－Ｑ）＝－０．３１１４ｔ］、Ｈｉｇｕｃｈｉ动力学方程（Ｑ＝０．３０５４ｔ１／２）
和双相动力学方程（Ｑ＝１．６５７９－０．８３８１ｅ－０．１０５３９ｔ－
０．８３８１ｅ－０．１０５３５ｔ）的拟合优度 Ｒ２分别为 ０．９５８０、０．８６６４、
０．９７００，而零级动力学方程（Ｑ＝０．１２２１ｔ）的拟合优度为
０．９８１９，更接近１，说明金雀异黄素的体外释放更符合零级动
力学方程，呈线性释放，释放速率常数为０．１２２ｍｉｎ－１。
　　由图４可知，金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的零级动力学
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方程（Ｑ＝０．０２００ｔ）、一级动力学［ｌｎ（１－Ｑ）＝－０．０４１７ｔ］和
Ｈｉｇｕｃｈｉ动力学（Ｑ＝０．１３４６ｔ１／２）的拟合优度 Ｒ２ 分别为
０．８６２１、０．９４７８和０．８８１２，拟合度都不是很好；而双相动力
学方程（Ｑ＝０．８７４９－０．７８９３ｅ－０．１１０ｔ－０．０９３３ｅ－０．０３２ｔ）的拟合
优度为０．９９８８，接近于１，说明金雀异黄素纳米粒的体外释
放更符合双相动力学方程，先快速释药，后缓慢释放，２相的
释放速率常数分别为０．１１０、０．０３２ｍｉｎ－１。这可能是释药前，
由于纳米粒表面吸附了金雀异黄素，所以释药较快，使得药物

到达靶部位后可迅速释放出较多药物，达到较高浓度；而随着

释放的进行，包裹在纳米粒内部的药物因为载体材料的溶解

逐渐被释放出来，释药速率相对较慢，维持药效，这样的释药

行为有利于提高药物使用率。

３　结论

金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的体外释放行为与释放介质

的ｐＨ值和离子浓度有关。通过对释药数据模型拟合可知，
金雀异黄素对照品体外释放速度较快，符合零级动力学方程，

呈线性释放；而双相动力学方程更符合金雀异黄素壳聚糖纳

米粒子的体外释放规律，这种先快速释药、后缓慢释放的释药

行为有利于提高药物的使用率。

参考文献：

［１］ＬüＷ，ＬｕｏＪ，ＤｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｗｉｔｈｃｈｉｔｏｓａｎ
ｆｏｒｒｅｃｈａｒｇｅａｂｌｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌ
ＭａｔｅｒｉａｌｓＲｅｓｅａｒｃｈＰａｒｔＡ，２０１３，１０１（２）：４４７－４５５．

［２］ＳａｈｏｏＤ，ＮａｙａｋＰＬ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｈｉｔｏｓａｎ／

ｃｌｏｉｓｉｔｅ３０Ｂｆｉｌｍｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｏｆｌｏｘａｃｉｎ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＡｐｐｌｉｅｄＰｏｌｙｍｅｒＳｃｉｅｎｃｅ，２０１２，１２３（５）：２５８８－２５９４．

［３］ＭｉｓｈｒａＤ，ＪａｉｎＮ，ＲａｊｏｒｉｙａＶ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｃｈｉｔｏｓａｎ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ－ｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ［Ｊ］．
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，６６（８）：１０８２－１０９３．

［４］ＳｕｎＪＬ，ＪｉａｎｇＧＱ，ＷａｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｈｉｔｏｓａｎｈｙｄｒｏ
ｇｅｌｆｏｒｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ：ｂｅｎｄｉｎｇＰＶＡｔｏｍｉｔｉｇａｔｅｂｏｄｙｒｅ
ｓｐｏｎｓｅａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｐｐｌｉｅｄＰｏｌｙｍｅｒ
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，１２５（３）：２０９２－２１０１．

［５］王　莹，张　龙，刘天晴．金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的制备与
释放性能研究［Ｊ］．江苏农业科学，２０１４，４２（２）：２２６－２２９．

［６］ＧｉｏｖａｇｎｏｌｉＳ，ＢｌａｓｉＰ，ＲｉｃｃｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄｒｅｌｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｎｏｖｅｌｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｍｉｃｒｏ
ｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００８，９７
（１）：３０３－３１７．

［７］ＷａｎｇＨ，ＲｅｍｐｅｌＧＬ．ｐＨ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒｃｏｒｅ－ｓｈｅｌｌｎａｎｏｓｐｈ
ｅｒｅｓｆｏｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＪＰｏｌｙｍＳｃｉＰｏｌＣｈｅｍ，２０１３，５１（２０）：
４４４０－４４５０．

［８］ＨｉｇｕｃｈｉＴ．Ｒａｔｅｏｆｒｅｌｅａｓｅｏｆｍｅｄｉｃａｍｅｎｔｓｆｒｏｍｏｉｎｔｍｅｎｔｂａｓｅｓｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇｄｒｕｇｓｉｎｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，
１９６１，５０（１０）：８７４－８７５．

［９］ＨｉｇｕｃｈｉＴ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ａｃｔｉｏｎｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ：Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｔｅｏｆｒｅｌｅａｓｅｏｆｓｏｌｉｄｄｒｕｇｓｄｉｓｐｅｒｓｅｄｉｎｓｏｌｉｄｍａｔｒｉｃｅｓ
［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，１９６３，５２（１２）：１１４５－
１１４９．　

［１０］ＮａｉｒＳＢ，ＪｙｏｔｈｉＡＮ．Ｃａｓｓａｖａｓｔａｒｃｈ－ｋｏｎｊａｃｇｌｕｃｏｍａｎｎａｎｂｉｏｄｅ
ｇｒａｄａｂｌｅｂｌｅｎｄｆｉｌｍｓ：ｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙａｓａｍａｔｒｉｘｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｓｔａｒｃｈ－Ｓｔｒｋｅ，２０１３，６５（３／４）：２７３－２８４．

—２８２— 江苏农业科学　２０１５年第４３卷第１１期


