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前  言 

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起

草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。 

本文件由国家药品监督管理局提出。 

本文件由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会纳米医疗器械生物学评价分技术委员会

（SAC/TC248/SC1）归口。 

本文件起草单位：中国食品药品检定研究院、国家纳米科学中心。 

本文件主要起草人： 
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引  言 

由于纳米材料具有独特的小尺寸、大比表面积等特点，广泛应用于药品、医疗器械、药包材，甚至

食品、化妆品等。然而，纳米材料可能引起的潜在毒性风险被需要科学地评估。含纳米银的敷料近年来

在临床上得到了广泛应用。该类产品具有抑菌和杀菌功能，可调控敷料和创面的微生物环境，为创面的

愈合创造有利条件。敷料中纳米银颗粒的脱落量、脱落颗粒的大小等是评价银颗粒被吸收进入体内风险

的重要信息。银离子的短期集中释放量、经时释放率和持续释放周期等也是评价银离子的局部毒性、全

身毒性和抗菌功效的重要数据。因此，纳米银颗粒和银离子的脱落/释放特性，包括脱落/释放量、释放

动力学是评价含银敷料安全性和有效性的基础。然而，目前缺乏规范化的含纳米银敷料中纳米银颗粒和

银离子释放的实验方法。 

根据各国药典的登载和文献研究，药物透皮贴剂的释放度实验方法有：摇床法、流通池法、桨碟法

和往复支架法。含纳米银敷料中纳米银颗粒和银离子的释放可以参考这些方法。但是，需要分析其对于

含纳米银敷料中纳米银颗粒和银离子释放实验的适用性，同时需建立释放液中纳米银颗粒与银离子的表

征和测量方法。 

本文件给出了评价含纳米银敷料在释放介质中释放纳米银颗粒和银离子的实验方法，包括释放方

法、纳米银颗粒和银离子的分离方法、释放液中总银含量测量、释放液中银离子含量测量和释放液中银

颗粒含量测量，以及释放液中银颗粒的形貌表征、化学成分分析和数量浓度测量。 
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纳米医疗器械生物学评价 含纳米银敷料中纳米银颗粒和银离

子的释放与表征方法 

1 范围 

本文件规定了评价含纳米银敷料在释放介质中释放纳米银颗粒和银离子的实验方法，以及释放液中

纳米银颗粒和银离子的分离、测定和表征方法。 

本文件适用于与体表创面接触的含纳米银敷料的纳米银颗粒及银离子的释放特性评价。本文件不适

用于凝胶、喷雾剂、泡沫剂等类型的含纳米银敷料。 

注：其他含银敷料的纳米银颗粒及银离子的释放特性评价可以参考本文件中的方法。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。 

GB/T 6682 分析实验室用水规格和试验方法 

GB/T 36083 纳米技术 纳米银材料生物学效应相关的理化性质表征指南 

GB/T 38261-2019 纳米技术 生物样品中银含量测量电感耦合等离子体质谱法 

《中华人民共和国药典》 

ISO 19430 颗粒粒度分析——颗粒跟踪分析方法（Particle size analysis – Particle tracking 
analysis (PTA) method） 

3 术语和定义 

GB/T 36083、GB/T 38261界定的以及下列术语和定义适用于本文件。 

3.1  

含纳米银敷料 silver nanoparticle containing dressing 

含纳米银颗粒的编织布或无纺布，用于体表覆盖和保护创面的组合材料，通过敷料中的纳米银颗粒

的抑菌性、杀菌性控制敷料和/或创面的微生物环境，为创面的愈合创造有利条件。 

注：以代谢、药理或免疫作用为主的敷料不包括在内。 

3.2  

模拟体液 simulated body fluid （SBF） 

一种与人体血浆组成相似而不含有机成分的无机溶液。 

4 缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 
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EDS X-射线能谱（energy dispersive spectrometer） 

ICP-MS 电感耦合等离子体质谱（inductively coupled plasma mass spectrometry） 

PBS 磷酸盐缓冲液（phosphate buffer solution） 

PTA 颗粒跟踪分析（particle tracking analysis） 

SEM 扫描电子显微镜（scanning electron microscope） 

5 纳米银颗粒和银离子的释放实验 

5.1 概述 

在中国药典中规定，透皮贴剂的释放度是指药物在规定条件下溶出的速率和程度。含纳米银敷料在

临床的应用途径和状况与透皮贴剂具有一定的相似性，因此本文件推荐按释放度测量法进行含纳米银敷

料中纳米银颗粒和银离子的释放实验。将含纳米银敷料按规定方法在适宜的释放介质进行释放实验，分

析各时间点释放液中的银释放总量，通过滤膜过滤分离并测量纳米银颗粒释放量和银离子释放量，绘制

时间-释放量曲线，分析动力学释放特征。含纳米银敷料释放实验流程见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1 含纳米银敷料释放实验流程图 

5.2 释放实验方法 

5.2.1 桨碟法 

仪器装置应符合《中华人民共和国药典》“溶出度与释放度测定法”中第四法（桨碟法）的要求，

并按其测定法要求进行释放实验。 

滤膜过滤释放液 

测量释放过滤液银
含量，获得释放液
中银离子含量 

滤膜进行 SEM-EDS
表征，获得纳米银颗

粒粒径和组成 

纳米银颗粒和银离子在释放介质中的释放 

直接消解滤膜，对滤膜
上纳米银颗粒含量进

行 ICP-MS 测量 

ICP-MS 测释放液总银含量 

含纳米银敷料 

释放液中总银含量在线性浓度测量范围内 
否，考虑有 AgCl 沉淀 

重新稀释 

是，考虑无 AgCl 沉淀 

PTA 分析释放液中
纳米银颗粒数量浓

度含量 
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5.2.2 转筒法 

仪器装置应符合《中华人民共和国药典》“溶出度与释放度测定法”中第五法（转筒法）的要求，

并按其测定法要求进行释放实验。 

5.2.3 往复支架法 

宜采用符合美国药典（USP 40版）《724 药物释放》中第七法（往复支架法）中要求的仪器装置，

按附录A的要求进行释放实验。 

5.3 实验条件 

5.3.1 释放介质 

根据实验目的和产品预期使用的部位、创面环境等，尽可能模拟机体的体液环境选择释放介质，如

模拟体液、PBS等。 

5.3.2 实验温度 

根据实验目的和产品预期使用的部位、创面环境等，尽可能模拟人体的温度条件。用于体表的敷料

类通常选择32 ℃±0.5 ℃。 

5.3.3 检测终点设定 

根据含纳米银敷料的工艺、含银量等，设计涵盖释放初期、上升期、平台期和下降期的不同时间点。

释放实验的最长时间点应能反映产品临床预期使用的最长时间。 

6 释放液中总银含量、银离子含量的测量 

6.1 银含量的测量方法：ICP-MS 

6.1.1 ICP-MS 方法原理 

电感耦合等离子体质谱法（ICP-MS）是以等离子体为离子源的一种质谱型元素分析方法，适用于痕

量到微量重金属元素的分析，其测量过程包括：样品由载气引入雾化系统进行雾化后，以气溶胶形式进

入等离子体中心区，在高温和惰性气氛中被去溶剂化、汽化解离和电离，转化成带正电荷的正离子，经

离子采集系统进入质谱仪，质谱仪根据质荷比进行分离，根据元素质谱峰强度测量样品中相应元素的含

量。
 

6.1.2 材料和试剂 

除非另有说明，分析时均使用确认为优级纯或以上级别的化学试剂，实验用水为符合GB/T 6682规

定的一级水，标准溶液使用有证标准物质。 

a) 银标准样品溶液：1000 μg/mL，介质 1.0 mol/L 硝酸； 

b) 铟标准样品溶液：1000 μg/mL，介质 1.0 mol/L 硝酸； 

c) 浓硝酸； 

d) 氩气：纯度≥99.99%。 

6.1.3 仪器和设备 

本文件所用测试仪器如下： 
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a) 电感耦合等离子体质谱分析仪； 

b) 移液器：量程分别为 1000 μL、200 μL、20 μL、2.5 μL； 

c) 超滤离心管； 

d) 冰箱：可满足 4 ℃冷藏存储条件。 

6.1.4 标准溶液样品准备 

6.1.4.1 内标工作溶液制备 

参考GB/T 38261-2019条款7.4.1制备。将1000 μg/mL的标准铟溶液梯度稀释至10 mg/L，吸取该稀

释液用1%稀硝酸配制成25 μg/L铟标准溶液作为内标工作溶液，备用。 

6.1.4.2 系列银标准溶液制备 

参考GB/T 38261-2019条款7.4.2制备。将1000 μg/mL的银标准溶液分别逐级稀释到1 mg/L备用。吸

取上述1 mg/L的银标准溶液用1%硝酸稀释配制成0.10 μg/L 、0.20 μg/L 、0.50 μg/L 、1.00 μg/L、 

2.00 μg/L、5.00 μg/L、 10.00 μg/L、 20.00 μg/L的系列银标准溶液。 

6.1.5 ICP-MS检测 

6.1.5.1 内标液检测、标准溶液测量绘制标准曲线 

根据GB/T 38261-2019中条款8的相关规定进行。分析样品时，应将6.1.4.1中的铟内标工作液由 

ICP-MS 仪的内标管通过蠕动泵持续在线加入，同时将6.1.4.2中配制的系列银标准溶液由低到高浓度依

次测量。以标准溶液浓度为横坐标，以银元素信号与内标信号的比值为纵坐标建立标准曲线。至少使用

五个浓度的银标准溶液，且相关系数应≥0.99，否则应重复此步骤。 

6.1.5.2 待测样品测量 

将待测样品按顺序依次测量，如果样品浓度超过标准曲线的最高浓度，需将样品稀释到标准曲线覆

盖的浓度范围内，重新测量。 

注：根据仪器承受度要求溶液中盐浓度不超过仪器规定的最高浓度，因此宜再将定容后溶液用1%稀硝酸稀释适当倍

数。 

6.1.5.3 结束测量 

测量结束后用1%稀硝酸溶液冲洗仪器。 

6.2 总银含量测量 

6.2.1 待测样品制备 

取释放液1 mL，用1%稀硝酸定容，再根据6.1.5.2中规定将待测样品溶液进行稀释；若超出标准曲

线的最大浓度，则应继续稀释至标准曲线覆盖的浓度范围内。 

6.2.2 内标溶液、系列银标准溶液制备 

按照6.1.4的相关规定进行内标溶液、系列银标准溶液的配制和保存。 
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6.2.3 ICP-MS检测 

按照6.1.5的相关规定进行总银含量测量。 

6.2.4 结果计算 

6.2.4.1 按照式（1）计算待测释放液样品中的银总量： 

 
1000

VdCm d ××=  .................................... (1) 

式中： 

m ——银总量，μg； 
Cd ——待测样品溶液测量浓度，μg/L； 
d ——待测样品溶液的稀释倍数； 
V ——待测样品溶液定容体积，mL。 

6.2.4.2 按照式（2）计算单位面积敷料中的银总释放量：  

 
s
mX =i  ......................................... (2) 

式中： 

Xi ——银总释放量，μg/cm2；   

m ——银总量，μg； 
S ——截取敷料的面积，cm2。 

6.3 释放液中纳米银颗粒与银离子分离和测量 

6.3.1 方法原理 

纳米银容易被氧化，在释放介质中能释放出可溶性银，包括颗粒态和离子态，采用滤膜过滤可实现

释放液中银颗粒与银离子的分离。本方法选择截留分子量为3 kDa的超滤离心管，可截留粒径大于2 nm

的纳米颗粒。 

采用ICP-MS测量银的含量。参考附录B，采用标准银离子在释放介质中的过滤回收率测量确定适用

的银离子浓度线性检测范围。 

6.3.2 释放介质中银离子的回收率测量 

6.3.2.1 样品制备 

用释放介质配制浓度为1 µg/L、10 µg/L、100 µg/L、1000 µg/L、2000 µg/L、5000 µg/L、10000 

µg/L的银离子溶液，各取2 mL用截留分子量为3 kDa的超滤管离心过滤（4000 g，30 min，25 ℃），

释放介质重复洗涤滤膜2次后用5%稀硝酸定容，使得定容溶液中硝酸浓度约为1%。 

注：敷料中银释放量测量前宜进行释放介质中银离子回收率的检测，以确定释放液中银离子含量测量的适用浓度范

围。 

6.3.2.2 ICP-MS 标准溶液样品制备 

按照6.1.4的相关规定进行内标溶液、系列银标准溶液的配制和保存。 

6.3.2.3 ICP-MS 检测 
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按照6.1.5进行内标液检测、标准溶液测量并绘制标准曲线以及将待测银离子稀释后检测。 

6.3.2.4 回收率计算 

按照式（3）计算释放介质中银离子溶液的银回收率：              

  

 %100×
×

=
o

f

C
dCR  ................................... (3) 

式中： 

R ——银回收率，%； 
Cf ——银离子溶液过滤后的测量浓度，μg/L； 
C0 ——银离子溶液过滤前的测量浓度，μg/L； 
d ——银离子溶液的稀释倍数。 
根据回收率的计算结果，规定回收率≥80%的浓度作为释放介质中银离子含量的可测量浓度范围。 

6.3.3 释放液中纳米银颗粒与银离子的分离 

取释放液2 mL，利用6.3.2.1中的条件进行释放液中纳米银离子的分离和定容。 

6.3.4 释放液中银离子含量测量 

6.3.4.1 待测样品制备 

取6.3.3中制备下层过滤液按照6.1.5.2中规定进行稀释，稀释后溶液待测；若超出标准曲线的最大

浓度，则应将稀释液继续稀释至标准曲线覆盖的浓度范围。 

6.3.4.2 内标溶液、系列银标准溶液制备 

按照6.1.4的相关规定进行内标溶液、系列银标准溶液的配制和保存。 

6.3.4.3 ICP-MS 检测 

按照6.1.5的相关规定进行银离子含量测量。 

6.3.4.4 结果计算 

按照6.2.4中式（1）计算释放液样品中的银离子含量（mI，μg）。 

按照6.3.2.4回收率的计算结果，规定回收率大于等于80%浓度范围内的平均回收率作为释放液中银

离子浓度的校正因子f，并按照式（4）计算出回收率校正后的释放液中银离子含量（m0，μg）。 

 
f

mm I
o =  ........................................ (4) 

式中： 

m0 ——回收率校正后的银离子含量，μg； 

mI ——银离子含量测量值，μg； 
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f ——校正因子。 

依据校正结果，利用6.2.4中式（2）计算单位面积敷料中的银离子释放量（Xi,Ion，μg/cm2
），并以

此绘制银离子释放曲线。 

7 释放液中纳米银颗粒的表征 

7.1 释放液中纳米银颗粒含量测量 

7.1.1 样品制备 

完整取下6.3.3中分离纳米银颗粒和银离子的滤膜，放入消解罐中，加入10 mL HNO3 预消解过夜。

按照GB/T 38261-2019条款7.2.2～7.2.8的相关规定进行消解、赶酸、定容和稀释。 

7.1.2 内标溶液、系列银标准溶液制备 

按照6.1.4的相关规定进行标准溶液样品的配制和保存。 

7.1.3 ICP-MS检测 

按照6.1.5的相关规定进行银含量测量。 

7.1.4 结果计算 

按照6.2.4中式（1）计算释放液样品中银颗粒的银含量。 

按照6.2.4中式（2）计算单位面积敷料中的银颗粒释放量。 

7.2 形貌及化学成分表征 

7.2.1 仪器和设备 

扫描电子显微镜-X射线能谱仪（SEM-EDS）。 

7.2.2 实验步骤 

取适量释放液，使用超滤管离心进行颗粒和离子的分离（分离方法见6.3）。将滤膜真空干燥后随

机剪取3块小于0.5 cm ×0.5 cm的试样，固定在SEM样品台上，按照GB/T 36083中规定的方法表征释放

液中纳米银颗粒的形貌；并利用EDS获取释放液中颗粒的结合能谱峰，分析其元素组成。 

7.3 数量浓度测量 

7.3.1 仪器和设备 

颗粒跟踪分析仪（PTA）。 

7.3.2 实验步骤 

取适量释放液，按照ISO 19430中的规定进行待测样品制备和检测。 

注：由于颗粒跟踪分析方法的准确性与分析试样的颗粒大小、浓度、种类、分散介质黏度等相关，使用者宜根据待

测样品进行方法适用性验证。 

8 可接受准则 
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按照GB/T 38261-2019中条款10的相关规定，准确度和精密度均控制在±20 %以内（低浓度时控制

在±25 %）。 

9 实验报告 

实验报告宜包括，但不限于以下内容： 

a) 待测样品信息：样品名称、释放液类型及组成、委托单位信息等； 

b) 释放实验方法及实验条件（转速、温度、时间等）、测试方法； 

c) 使用的仪器设备信息：名称、型号或设备编号、序列号等； 

d) 释放液中银离子测量的回收率实验结果； 

e) 待测样品的测试结果； 

f) 与本文件规定的分析步骤的差异，在试验中观察到的异常现象等。 
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A  A  

附 录 A 

（资料性） 

往复支架法 

A.1  概述 

美国药典（USP 40版）《724 药物释放》通则中规定了用于药物透皮贴剂释放度研究的往复支架

法（第七法）。该实验装置由一系列样品装载支架，溶出杯（玻璃或其他适宜的惰性材料制成），以及

驱动装置（可往复垂直移动支架，并可定时定点水平移动支架）构成。实验时将装有样品的支架固定在

往复垂直移动架上，使样品持续浸没在释放介质内并以规定频率和幅度往复垂直移动。 
该实验装置的优点之一是在设定的时间点可以自动将支架水平移至新的溶出杯中进行持续释放，而

上一时间点的溶出杯可取出进行取样处置，避免纳米银颗粒沉淀可能导致的取样一致性和均匀性影响。 

A.2 仪器装置 

A.2.1 支架 

可选择聚四氟乙烯材质的圆柱形支架，直径3.50 cm，长度9.20 cm。由直径0.32 cm，长度20.32 cm
的不锈钢轴连接到驱动装置的移动架。 

A.2.2 溶出杯 

平底状溶出杯由硬质玻璃或其他适宜的惰性材料制成。溶出杯内径为47.0 mm±1.4 mm，高度为

180.0 mm±1.0mm。溶出杯上配有防挥发盖，挥发盖上的中心孔从往复轴穿过。 

A.3 样品准备 

可选择使用粘合剂、双面胶或尼龙网线等将含纳米银敷料紧密贴附在圆柱形支架表面，使其释放表

面朝向释放介质并尽量平整，避免皱褶。 

A.4 实验步骤 

在每个溶出杯中加入250 mL释放介质，并使其温度平衡至实验温度。将每个制备好的含纳米银敷

料支架悬挂在垂直往复移动架，由此能在整个实验期间连续浸入释放介质中。以约30次/分钟的频率往

复运动，振幅约为2 cm。在每个取样时间间隔内，从水浴槽中取出溶出杯，冷却至室温，并添加足够的

溶剂（大多数情况下是水），以纠正蒸发损失。至少选择三个释放时间点（时间用小时表示）进行测试，

每个时间点测试6个以上的含纳米银敷料样品。释放液取样宜在规定时间±15 min或规定时间的±2%公

差范围内完成（宜选择最窄时间间隔的公差）。 
 

 B  
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附 录 B 

（资料性） 

模拟体液中银离子的回收率实验 

B.1 概述 

本附录给出了测量已知浓度的银离子标准溶液的回收率实验，从而确定模拟体液中银离子（Ag
+
）

的检测范围和排除释放液中银颗粒分离时氯化银的干扰。 

由于模拟体液（SBF）释放液中含有氯离子（Cl
-
），受SBF中Cl

-
浓度的影响，如果释放实验中所释

放的Ag
+
浓度达到一定水平时，就会与Cl

-
形成AgCl颗粒（约20 nm～40 nm），此时会影响Ag

+
测量时的回

收率；同时对滤膜过滤分离纳米银颗粒物和Ag
+
时因被过滤截留而带来干扰。AgCl颗粒的形成受Ag

+
和Cl

-

浓度的动态平衡的影响，通过调整释放液中Ag
+
（或总银）的浓度，使Ag

+
浓度低于一定水平时即可保证

不形成AgCl颗粒。 

B.2 材料 

银离子标准溶液。 

B.3 仪器和设备 

电感耦合等离子体质谱分析仪、超滤管。 

B.4 实验步骤 

B.4.1 样品制备 

B.4.1.1 银离子标准溶液过滤 

a）将1 mg/mL的银标准溶液用模拟体液分别逐级稀释至以下一系列浓度：1 µg/L、10 µg/L、100 µg/L、
1000 µg/L、2000 µg/L、5000 µg/L、10000 µg/L。 

b）取上述不同浓度的银离子标准溶液各3份，每份2 mL，每一份用截留分子量为3 kDa的超滤管离

心过滤（4000 g，30 min，25 ℃），将过滤液转移至容量瓶；滤膜用1 mL模拟体液重复洗涤2次，同样

将下层过滤液转移至容量瓶（该过程不要更换枪头）；最后用稀硝酸定容至5 mL，尽量确保是溶液中硝

酸浓度约为1%。 

c）取b）中溶液用1%HNO3稀释50倍后，行上机检测。若超出ICP-MS的检测范围，则应将稀释液继续

稀释。 

B.4.1.2 ICP-MS标准样品 

a）制备内标工作溶液：将1 mg/mL的标准铟溶液梯度稀释至10 mg/L。吸取该稀释液用1%稀硝酸配

制成25 μg/L铟标准溶液作为内标工作溶液，备用。 
b）制备系列银标准溶液制备：将1 mg/mL的银标准溶液分别逐级稀释到1 mg/L，备用。吸取上述1 

mg/L的银标准溶液，用1%硝酸稀释配制成0.10 μg/L、0.20 μg/L、0.50 μg/L、1.00 μg/L、 2.00 μg/L、5.00 
μg/L、 10.00 μg/L、20.00 μg/L的系列银标准溶液。 

10 
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B.4.2 ICP-MS检测 

a）内标液检测、标准溶液测量: 
分析样品时，应将B.4.1.2中的铟内标工作液由 ICP-MS 仪的内标管通过蠕动泵持续在线加入。同

时将 B.4.1.2中配制的标准银溶液由低到高浓度依次测量。以标准溶液浓度为横坐标，以银元素信号与

内标信号的比值为纵坐标建立标准曲线。至少使用五个浓度的银标准溶液，且相关系数应≥0.99，否则

应重复此步骤。 
b）将B.4.1.1制备的待测样品按顺序依次测量。 
c）测量完毕后用1 %稀硝酸溶液冲洗。 

B.5 结果 

测量结果见图1，当浓度达到1000 μg/L时，受SBF中Cl-浓度的影响，由于形成了AgCl颗粒而被过滤

截留，显示Ag+回收率明显降低。 
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图 B.1 不同浓度标准银离子经膜过滤的回收量及回收率 

 

表 B.1 不同浓度银离子标准溶液经膜过滤的回收率 

银标准溶液 

浓度（μg/L） 
1 10 100 1000 2000 5000 10000 

回收率(%) 65.0±2.2 80.2±1.9 87.4±1.5 85.9±2.5 72.6±0.7 32.6±2.7 13.5±0.6 
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