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有序介孔二氧化硅材料是一类孔径在 2～50 nm范

围内且孔道结构有序的多孔材料，其不仅具有适宜的孔

径和有序的孔道结构，还具有较高的比表面积、稳定的
骨架结构和易于修饰的内表，因此其应用范围较为广
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摘 要 目的：研究利培酮缓释片的体外释药行为及其在家兔体内的药动学。方法：以介孔二氧化硅为骨架制备利培酮缓释片。

采用篮法考察市售利培酮片、利培酮缓释片及其物理混合物在0.1 mol/L盐酸中12 h内的体外释放度（Q12 h），并对利培酮缓释片释

药模型进行拟合。以氯氮平为内标，采用高效液相色谱法测定家兔灌胃市售利培酮片和利培酮缓释片各2 mg后48 h内利培酮和

9-羟基利培酮的血药浓度（n＝6），并用Kinetica 4.4软件的非房室模型分析，计算药动学参数。结果：与市售利培酮片（Q12 h＝97％）

和物理混合物（Q12 h＝95％）比较，利培酮缓释片的释放速率明显减慢（Q12 h＝83.7％），利培酮缓释片在0.1 mol/L盐酸中的释放更

接近于一级释放（R2＝0.998 9），以扩散为主、溶蚀为辅。市售利培酮片和利培酮缓释片在家兔体内的药动学参数：以利培酮计 t1/2

为（4.64±0.93）、（6.65±0.92）h，cmax 为（34.46±7.75）、（8.57±6.91）ng/mL，MRT 为（11.48±1.23）、（17.46±2.10）h，AUC0-48 h 为

（314.39±10.33）、（192.98±49.14）ng·h/mL；以9-羟基利培酮计 t1/2为（7.08±0.93）、（10.45±0.78）h，cmax为（98.08±5.43）、（54.55±

4.88）ng/mL，MRT为（11.48±1.23）、（17.46±2.10）h，AUC0-48 h为（894.71±131.15）、（1 227.99±112.12）ng·h/mL（n＝6）。与市售

利培酮片比较，利培酮缓释片的 t1/2和 MRT 明显延长，cmax明显降低（P＜0.05）。结论：利培酮经介孔二氧化硅负载后具有缓释作

用，可延长药效发挥的时间。
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Study on Release Rate in vitro of Risperidone Sustained-release Tablets and Its Pharmacokinetics in Rabbits
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study release behavior in vitro of Risperidone sustained-release tablets and its pharmacokinetics in

rabbits. METHODS：Risperidone sustained-release tablets were prepared by using mesoporous silica as matrix. Release rates in vitro

within 12 h（Q12 h）of commercially available Risperidone tablets，Risperidone sustained-release tablets and its physical mixture in

0.1 mol/L HCl fluid were investigated with basket method. The release model of Risperidone sustained-release tablets were fitted.

Using clozapine as an internal standard， HPLC method was used to determine blood concentration of risperidone and

9-hydroxyrisperidone in rabbits 48 h （n＝6） after intragastric administration of commercially available Risperidone tablets and

Risperidone sustained-release tablets 2 mg. Pharmacokinetic parameters were calculated by using non-compartmental model of

Kinetica 4.4 software. RESULTS：Compared with commercially available Risperidone tablets（Q12 h＝97％）and physical mixtures

（Q12 h＝95％），release rate of Risperidone sustained-release tablets（Q12 h＝83.7％）slowed down significantly，and the release of

Risperidone sustained-release tablets in 0.1 mol/L HCl fluid was closed to first-order release（R2＝0.998 9），with diffusion as the

main factor and dissolution as the supplement. By risperidone， the pharmacokinetic parameters of commercially available

Risperidone tablets and Risperidone sustained-release tablets included that t1/2 were （4.64 ± 0.93），（6.65 ± 0.92） h；cmax were

（34.46±7.75）and（8.57±6.91）ng/mL；MRT were（11.48±1.23），（17.46±2.10）h；AUC0-48 h were（314.39±10.33），（192.98±

49.14）ng·h/mL，respectively. By 9-hydroxyrisperidone，the pharmacokinetic parameters of them included that t1/2 were（7.08±

0.93），（10.45±0.78）h；cmax were（98.08±5.43），（54.55±4.88）ng/mL；MRT were（11.48±1.23），（17.46±2.10）h；AUC0-48 h

were（894.71±131.15），（1 227.99±112.12）ng·h/mL（n＝6），respectively. Compared with commercially available Risperidone

tablets，t1/2 and MRT of Risperidone sustained-release tablets prolonged significantly，while cmax decreased significantly（P＜0.05）.

CONCLUSIONS：Risperidone loaded in mesoporous silica has sustained release effect and prolong the time of drug efficacy.

KEYWORDS Mesoporous silica；Risperidone；Sustained- release tablets；Release rate；Pharmacokinetics；Rabbit
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泛[1-2]，主要应用于药物控制释放、催化、生物传感以及癌
症的治疗 [3]，其较为重要的一个应用即作为药物载体。

部分特异性和溶解性较差的药物，患者需要服用大剂量
的药物才能达到足够的治疗效果，大剂量的药物又是引
发药品不良反应的首要原因，特别是对于治疗窗窄或有
细胞毒性的化疗药物。所以，寻求合适的载体来增加特
异性和溶解度较差药物的靶向性和溶解度显得尤为重
要。2001年，Vallet-Regí首次提出将介孔二氧化硅作为
缓控释系统中药物的载体[4]，由于介孔二氧化硅材料拥
有分子级别的孔道直径、较大的比表面积、狭窄的孔径
分布、有序的孔道结构以及良好的生物相容性，适用于
作为药物的骨架型载体，将药物载入到孔道内部，延长
药物释放时间，提高药效的持久性；此外，还可对介孔二
氧化硅进行修饰，以达到靶向效果，将药物准确地运送
到靶细胞和病变部位 [5]。介孔二氧化硅的制备方法包
括水热合成法[6]、溶胶-凝胶法、微波合成法、相转变法以
及在非水体系中的合成等。

利培酮（Risperidone）为苯并异 唑衍生物，是多巴
胺D2受体及 5-羟色胺2A受体有力的拮抗药，水溶性差，

适用于急慢性精神分裂症及其阳性症状和阴性症状的
治疗[7]。与典型的抗精神病药物氯丙嗪、氟哌啶醇等相
比，利培酮的临床疗效好、不良反应小，能显著提高患者
的生活质量[8]。利培酮口服吸收很快，1～2 h就可达到
血药浓度峰值，半衰期为 3 h，在肝代谢酶细胞色素 P450

（CYP）2D6 的作用下可转化为 9-羟基利培酮；9-羟基利
培酮是利培酮的主要代谢产物，药理活性是利培酮的
70％，二者共同构成抗精神病药的活性成分。目前利培
酮的上市制剂有薄膜包衣片、胶囊剂、口服溶液剂、分散
片、口腔崩解片、口腔速溶膜、微球注射剂（缓释），主要
以口服固体制剂（速释）为主，该类制剂主要用于精神病
急性发作时用药。现有速释制剂用于患者急性发作时，

具有良好的效果，但针对精神病类疾病长期性、间断性
发病，患者需要长期频繁服药，因此近年来研究者们利
用各种新剂型和新技术，力图不断提高制剂的缓控释性
能，意在改善精神病患者的精神状态，减少甚至避免患
者病症的急性剧烈发作，从而提高患者生存质量。虽然
缓控释注射微球可以较好地提高制剂的缓控释性能，但
是其使用不如口服制剂便捷，注射给药时有时还需要熟
练注射操作的专业人员协助。因此课题组研制了一种
新型的以介孔二氧化硅为骨架的利培酮缓释片。

本文建立了利培酮和 9-羟基利培酮血药浓度的高
效液相色谱（HPLC）检测方法，并以家兔为模型动物，以
市售利培酮片（商品名：维思通）为参比制剂，经介孔二
氧化硅负载的利培酮缓释片为受试制剂，探讨二者在家
兔体内的药动学特征。以介孔二氧化硅为骨架的利培
酮缓释片的释药机制图见图1。

1 材料
1.1 仪器

U-3000 HPLC系统，配有四元泵、在线脱气机、自动
进样器、UV 检器和 Chromeleon工作站（美国Themo公

司）；UV-3200紫外分光光度计（上海美谱达仪器有限公
司）；78X-6A片剂四用测定仪、YPD-200C片剂硬度测定
仪（上海黄海药检仪器有限公司）；DP-30A单冲压片机
（上海天祥健台制药机械有限公司）；KDC-140HR高速
冷冻离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公司）；

PHS-3C pH计（上海雷磁仪器厂）。

1.2 药品与试剂
利培酮原料药（武汉贝尔卡生物医药有限公司，批

号：20140722，纯度：99.0％）；利培酮对照品（批号：

100570-201704，纯度：99.9％）和氯氮平（内标）对照品
（批号：100323-201002，纯度：99.8％）均购自中国食品药
品检定研究院；9-羟基利培酮原料药（济南伟都精细化
工有限公司，批号：11082301，纯度：99.2％）；利培酮片
（商品名：维思通，西安扬森制药有限公司，批号：

C14202188122，规格：2 mg）；CEOLUSTM KG802微晶纤
维素（MCC，日本旭化成株式会社）；Tablettose® 80乳糖
（德国美剂乐集团）；介孔二氧化硅[中南大学提供，批
号：170401，比表面积：680 m2/g，孔容积：3.4 cm3/g，平均
孔径：9.0 nm（7～12 nm）]；硬脂酸镁（SH-YM-L）、玉米淀
粉（SH-L）、羟丙甲纤维素（HPMC K4M）均购自安徽山
河药用辅料股份有限公司；肝素钠[中国医药（集团）上
海化学试剂公司，分析纯]；乙腈和甲醇为色谱级，浓盐
酸、乙醚、乙酸铵、乙酸、氢氧化钠等均为分析纯。

1.3 动物
新西兰家兔，普通级，♀♂各半，约2.5 kg，购自南京

市江宁区青龙山动物繁殖场，实验动物生产许可证号：

SCXK（苏）2017-0001。

2 方法与结果
2.1 载药介孔二氧化硅的制备及载药率测定
2.1.1 载药介孔二氧化硅的制备 按前期研究[9]方法，

采用振荡法对介孔二氧化硅进行载药。精密称取利培
酮 2.0 g，加入甲醇15 mL，超声（频率：30 kHz，功率：250

W，时间：3～5 min）溶解，加入介孔二氧化硅 7.0 g，搅
拌，超声（频率：25 kHz，功率：200W，时间：20 min）后放
置在平板振荡器上，振荡频率40 r/min，用红外灯1 W/m2

照射4 h，放入真空干燥箱，温度为30 ℃，干燥10 h，最终
制得载药介孔二氧化硅。

羟丙甲
纤维素

+

其他辅料
+

胃液

负载利培酮的
介孔二氧化硅

凝胶层包裹的载
药介孔二氧化硅

利培酮

溶蚀

扩
散

扩散

图1 以介孔二氧化硅为骨架的利培酮缓释片的释药机

制图

Fig 1 Release mechanism of Risperidone sustained-re-

lease tablets with mesoporous silica as matrix
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2.1.2 载药率测定 按前期研究[9]方法测定载药量。精

密称取 3份等量载药介孔二氧化硅，各 0.01 g，置于 10

mL 离心管中，加甲醇 7 mL ，超声（频率：30 kHz，功率：

250 W，时间：10 min），离心（13 360×g）10 min，收集上清

液；所得沉淀再按上述方法处理2次，合并上清液，加甲

醇定容至 100 mL，于 236 nm 波长处测定吸光度值，计

算利培酮含量，并按照下面的公式计算载药率：载药率

＝载体中药物质量/载体和药物总质量×100％。结果，

载药介孔二氧化硅的载药率为20.0％（n＝3）。

2.2 利培酮缓释片的制备

采用粉末直接压片法制备利培酮缓释片。采用等

量递加法将已过 40目筛的载药介孔二氧化硅 30 g、

HPMC K4M 300 g、MCC 170 g、乳糖 100 g 依次进行混

合，再用过筛法（20目筛）充分混匀，加入润滑剂硬脂酸

镁 5 g，选用7号冲头，控制片剂硬度为7 kg/cm2，片质量

为 200 mg，压片，即得利培酮缓释片，每片含利培酮 2

mg。分别制备 3批利培酮缓释片，批号分别为 090101、

090102、090103。

2.3 利培酮缓释片的体外释放度测定

2.3.1 体外释放度的测定 将片剂放入转篮中，加释放

介质0.1 mol/L盐酸900 mL，设定转速为100 r/min，温度

为（37±0.5）℃，启动溶出仪，于 5、15、30、60、90 min以

及 2、3、4、6、8、10、12 h定时取样，同时补充等量同温度

空白介质以保持释放液体积恒定。所取样液经0.45 μm

微孔滤膜过滤，取续滤液，作为供试品溶液，于 236 nm

波长处测溶液的吸光度，并计算累积释放度（Q）。比较

市售利培酮片、3批利培酮缓释片及其物理混合物（利培

酮、介孔二氧化硅以载药比例物理混合，其他处方与利

培酮缓释片均一致，直接压片法制得片剂）的体外释放

曲线，结果见图2。

由图 2可以看出，与市售利培酮片和物理混合物比
较，利培酮缓释片的释放速度明显减慢。市售利培酮

片、物理混合物以及批号分别为090101、090102、090103

的利培酮缓释片的12 h释放度（Q12 h）分别为97％、95％、

82％、84％、85％，利培酮缓释片的平均 Q12 h为 83.7％。

同时采用相似因子（f2）法比较3批利培酮缓释片的体外

释放曲线发现，f2均大于 50，表明 3批间体外释放稳定，

无明显差异。

2.3.2 体外释放机制 按零级释放、一级释放、Higuchi

方程、Hixson-Crowell 方程和Ritger-Pappas 方程对“2.3.1”

项下利培酮缓释片的体外释放数据进行拟合，结果见表1。

表1 利培酮缓释片的释药模型拟合结果

Tab 1 Release model fitting of Risperidone sustained-

release tablets

模型
零级释放
一级释放
Higuchi方程
Hixson-Crowell 方程
Ritger-Pappas 方程

方程
Q=0.067t+0.145 3

Ln（1-Q）=-0.152t-0.069 9

Q=0.268 6t1/2-0.053 2

（1-Q）1/3=-0.037 7t+0.963 3

LnQ=0.596 2Lnt-1.579 4

R2

0.943 0

0.998 9

0.994 8

0.989 7

0.994 8

由表 1 可以看出，利培酮缓释片在 0.1 mol/L 盐酸

中的释放更接近于一级释放，表明药物体外释放速率与

药物浓度成正比。Higuchi方程反映的是扩散机制，Hix-

son-Crowell方程反映的是溶蚀机制，从拟合结果看，Hi-

guchi方程扩散机制优于 Hixson-Crowell方程溶蚀机制，

说明利培酮缓释片的释药机制是扩散与溶蚀相结合的，

扩散为主、溶蚀为辅，与 Ritger-Pappas 方程拟合结果一

致（Ritger-Pappas 中 n＝0.596 2，即 0.45＜n＜0.89，提示

药物释放机制为扩散与骨架溶蚀机制相结合）。

2.4 利培酮血药浓度的测定

参考文献[10]建立测定家兔体内利培酮血药浓度的

方法。

2.4.1 色谱条件 色谱柱：Agilent Zorbax Eclipse Plus

C18（250 mm×4.6 mm ，5 μm）；流动相：0.1 mol/L醋酸铵

溶液（用氨试液调节 pH 至 5.0）-甲醇-乙腈（30 ∶ 50 ∶ 20，
V/V/V）；检测波长：279 nm；柱温：25 ℃；流速：1 mL/min；

进样量：20 μL。

2.4.2 贮备液的制备 将利培酮对照品、9-羟基利培酮

原料药和氯氮平对照品经105 ℃干燥2 h，分别准确称样

用甲醇配制成质量浓度分别为100 μg/mL的利培酮贮备

液、100 μg/mL的 9-羟基利培酮贮备液和 20 μg/mL氯氮

平贮备液，保存于4 ℃冰箱备用。

2.4.3 血浆样品处理 精密吸取血浆样品 0.5 mL于10

mL 离心管中，加入氯氮平贮备液 50 μL，轻轻摇匀，加入

2 mol/L 氢氧化钠溶液 0.5 mL，摇匀后加入无水乙醚 4

mL，涡旋振荡 5 min，离心（1 484×g）4 min，取上层乙醚

层 3 mL，真空浓缩（1 500 r/min，40 ℃，35 min，下同）至

干 ，然后加入1 mol/L盐酸溶液0.2 mL 涡旋振荡3 min，

真空浓缩至干，残渣用 100 μL 流动相溶解，离心（1 484×

g）10 min后精密量取上清液进样分析。

2.4.4 专属性考察 取利培酮贮备液、9-羟基利培酮贮

备液、氯氮平贮备液和利培酮贮备液+9-羟基利培酮贮

备液+氯氮平贮备液+空白血浆按“2.4.1”项下色谱条件

进样分析，记录色谱图。结果，利培酮、9-羟基利培酮和

图 2 市售利培酮片、利培酮缓释片及其物理混合物的

体外释放曲线（n＝6）

Fig 2 Release curve in vitro of commercially available

Risperidone tablets，Risperidone sustained-re-

lease tablets and physical mixtures（n＝6）
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氯氮平的保留时间分别为 4.2、3.7和 8.4 min，理论板数
以利培酮计均大于 3 000，利培酮和 9-羟基利培酮的分
离度为 3.16，利培酮和氯氮平的分离度为 17.36。高效
液相色谱图见图3。

2.4.5 线性关系考察 分别精密吸取一定体积的利培
酮贮备液和9-羟基利培酮贮备液，用甲醇稀释成质量浓
度为10、100、200、400、600、800、1 000、1 200 ng/mL的系
列标准溶液。分别取上述系列标准溶液各 50 μL，置于
离心管中，精密吸取空白血浆 0.5 mL，按“2.4.3”项下方
法处理后，进样分析。以利培酮或9-羟基利培酮与氯氮
平的峰面积比（y）对利培酮或9-羟基利培酮的质量浓度
（x）进行线性回归分析。得利培酮的回归方程为 y＝

0.109x+0.073 6（r＝0.999 1），在 1～120 ng/mL质量浓度

范围内线性关系良好，定量下限为1 ng/mL；9-羟基利培

酮的回归方程为y＝0.084 4x－0.074（r＝0.999 3），在1～

120 ng/mL质量浓度范围内线性关系良好，定量下限为

1 ng/mL。

2.4.6 回收率试验 （1）方法回收率。取 0.5 mL 空白

血浆，加入利培酮贮备液和 9-羟基利培酮贮备液，配制

低、中、高质量浓度（利培酮和9-羟基利培酮质量浓度分

别均为20、60、100 ng/mL）的血浆样品，按“2.4.3”项下方

法处理后进样分析，记录峰面积，代入回归方程计算含

量和方法回收率。结果显示，利培酮低、中、高质量浓度

血浆样品的方法回收率分别为101.0％、98.4％、99.3％，

RSD分别为1.50％、0.46％、2.02％（n＝3）；9-羟基利培酮

低、中、高质量浓度血浆样品的方法回收率分别为

102.8％、98.8％、98.8％，RSD 分别为 0.85％、0.39％、

1.39％（n＝3）。（2）提取回收率。取0.5 mL空白血浆，加

入利培酮贮备液和9-羟基利培酮贮备液，配制低、中、高

质量浓度（利培酮和 9-羟基利培酮质量浓度分别均为

20、60、100 ng/mL）的血浆样品，按“2.4.3”项下方法处

理，进样测定，记录峰面积A1。取空白血浆按“2.4.2”项

下方法处理后加入相应质量浓度的利培酮贮备液和 9-

羟基利培酮贮备液，进样测定，记录峰面积A2。以A1/A2×

100％计算提取回收率。结果显示，利培酮低、中、高质

量浓度血浆样品的提取回收率分别为 87.6％、83.9％、

89.7％，RSD 分别为 5.39％、2.57％、3.25％（n＝3）；9-羟

基利培酮低、中、高质量浓度血浆样品的提取回收率分

别为89.0％、88.9％、88.2％，RSD分别为1.48％、3.56％、

2.00％（n＝3）。

2.4.7 精密度试验 取空白血浆0.5 mL，加入利培酮贮

备液和 9-羟基利培酮贮备液，配制低、中、高质量浓度

（利培酮和 9-羟基利培酮质量浓度分别均为 20、60、100

ng/mL）的血浆样品，按“2.4.3”项下的方法处理后进样分

析，测定峰面积，代入回归方程计算含量。同日内测定5

次，考察日内精密度；每日测定 1次、连续测定 5 d，考察

日间精密度。结果，利培酮日内RSD为 0.67％（n＝5），

日间 RSD 为 2.81％（n＝5）；9-羟基利培酮日内 RSD 为

0.98％（n＝5），日间RSD为3.27％（n＝5）。

2.4.8 稳定性试验 取空白血浆0.5 mL，加入利培酮贮

备液和 9-羟基利培酮贮备液，配制低、中、高质量浓度

（利培酮和 9-羟基利培酮质量浓度分别均为 20、60、100

ng/mL）的血浆样品，考察血浆样品经历反复冻融（－

20 ℃冷冻-室温解冻）3次、室温放置 10 h、－20 ℃存放

15 d以及处理后的血浆样品室温放置24 h的稳定性，每

一种稳定性在低、中、高质量浓度水平进行3次测定。结

果，冻融、冰冻、室温处理后血浆样品中利培酮和9-羟基

利培酮的测定值与标示值的RE均＜15％，说明分析测

试过程中样品较为稳定。

2.5 药动学研究

2.5.1 实验设计 家兔 12只，♀♂各半，平均体质量为

2.5 kg，用抛硬币的方法分为 2组，一组灌胃利培酮缓释

图3 高效液相色谱图
Fig 3 HPLC chromatograms
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片，另一组灌胃市售利培酮片，给药量均为1片（按利培
酮计为2 mg），均用5 mL温水送服，服药2 h后方可再饮
水，3 h后再进食。

2.5.2 血浆样品的制备 给药后 0、0.5、1、2、3、4、6、8、

10、12、24、36、48 h取样，每次耳缘静脉取血 1 mL，所取
血样置于 2 mL肝素钠离心管中，离心（5 939×g）5 min，

得血浆样品。

2.5.3 血药浓度及药动学参数结果 采用药动学软件
Kinetica 4.4 的非房室模型（NCA）分析，对实验数据进行
处理，市售利培酮片和利培酮缓释片在家兔体内的药-

时曲线详见图4，药动学参数见表2。

表 4的统计结果通过 SPSS 19软件进行双侧 t检验
显示，与市售利培酮片比较，利培酮缓释片在家兔体内
的 t1/2和 MRT 明显延长、cmax 明显降低、以利培酮计的
AUC 明显降低、以 9-羟基利培酮计的 AUC 明显增加
（P＜0.05）。

3 讨论
3.1 体外释放行为

由于利培酮为pH依赖性药物，其在pH＜8时，随着
pH的增大溶解度减小；pH≥8时几乎不溶[11]。因此实验
前期对利培酮缓释片在 0.1 mol/L 盐酸和 pH 4.0、5.0、

6.8、7.4的磷酸盐缓冲液（PBS）条件下的释放度进行了
研究。结果发现，pH 4.0、5.0、6.8、7.4的PBS用于处方筛
选，其区分力较差，因而选择 0.1 mol/L 盐酸作为释放介
质。为了更好地模拟体内过程后期应补测利培酮缓释

片在模拟胃液中的释放情况。

3.2 实验动物选择

虽然家兔是食草动物，在进行口服胃肠道给药的生
物利用度实验时，药物在其胃肠道的吸收和代谢行为可
能与人体有一些差异，但目前仍有较多以家兔为模型动
物的药动学实验，例如Spogli R等[12]以家兔为模型动物，

考察负载在二氢氧化镁上的白藜芦醇固体分散体的药
动学；El-Say KM等[13]在评价卡维地洛固体脂质纳米粒
药动学时，采用家兔为动物模型；Bai A等[14]在家兔中测
试了氨磺必利-纳米脂质体胶囊的药动学，发现基于纳
米脂质体的胶囊改善了氨磺必利的口服生物利用度，因
而以家兔为动物模型，对于口服药物药动学评价有一定
的指导意义。

3.3 给药剂量选择

利培酮缓释片规格为 2 mg，若掰开服用，会改变片
剂的结构，使释药形式发生改变，对药物的释药行为影
响较大。同时在前期实验中，参考市售利培酮片药品说
明书，在新西兰家兔上进行了利培酮剂量为 0.31～5.00

mg/kg（以 mg/m2计，为人体最大推荐剂量的 0.4～6倍）

的致畸作用研究，与阴性对照组比较，未发现畸形发生
率增大，即家兔对于利培酮耐受剂量不大于 5 mg/kg。

本实验中，利培酮缓释片和市售利培酮片的规格均为 2

mg，药动学实验中给药量为 2 mg，既便于给药，又在家
兔耐受范围内，且实验过程家兔没有异常情况出现。

本研究结果表明，利培酮经介孔二氧化硅负载后体
内外均具有缓释作用，可延长药效发挥的时间。
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表2 市售利培酮片和利培酮缓释片在家兔体内的药动

学参数（x±±s，n＝6）

Tab 2 Pharmacokinetic parameters of commercially

available Risperidone tablets and Risperidone

sustained-release tablets in rabbits（x±±s，n＝6）

成分
利培酮

9-羟基利培酮

药动学参数
t1/2，h

cmax，ng/mL

MRT，h

AUC0-48 h，ng·h/mL

AUC0-∞，ng·h/mL

t1/2，h

cmax，ng/mL

MRT，h

AUC0-48 h，ng·h/mL

AUC0-∞，ng·h/mL

市售利培酮片
4.64±0.93

34.46±7.75

11.48±1.23

314.39±10.33

316.02±12.63

7.08±0.93

98.08±5.43

11.48±1.23

894.71±131.15

899.31±134.21

利培酮缓释片
6.65±0.92＊

8.57±6.91＊

17.46±2.10＊

192.98±49.14＊

193.05±60.21＊

10.45±0.78＊

54.55±4.88＊

17.46±2.10＊

1 227.99±112.12＊

1 228.35±121.34＊

注：与市售利培酮片比较，＊P＜0.05

Note：vs. commercially available Risperidone tablets，＊P＜0.05
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摘 要 目的：制备叶酸（FA）修饰磁性氧化石墨烯载体（FA-GO-Fe3O4），并对其进行表征和磁性研究。方法：以氧化石墨烯

（GO）、六水合三氯化铁、四水合氯化亚铁为原料，采用水热共沉淀法制备磁性氧化石墨烯（GO-Fe3O4），再通过酰胺键与FA连接，

得到 FA-GO-Fe3O4，采用扫描电镜、红外光谱仪、X 射线衍射（XRD）仪和粒度及 Zeta 电位分析仪分别对 GO、GO-Fe3O4 和

FA-GO-Fe3O4进行表征，并测定其 Zeta 电位，通过外加磁场作用和磁滞回线考察 FA-GO-Fe3O4的磁性。结果：与 GO、GO-Fe3O4比

较，扫描电镜图和XRD图显示，在FA-GO-Fe3O4合成中破坏了GO的结构，且表面有粒子团附着，15 °～30 °之间有非晶相峰；红外

光谱显示，FA-GO-Fe3O4 在 574 cm－1 和 1 640 cm－1 处有吸收峰，分别属于 Fe-O 和—CONH—的特征吸收。GO、GO-Fe3O4 和

FA-GO-Fe3O4的Zeta电位分别为－24、5.62、－22.7 mV，FA-GO-Fe3O4在外加磁场作用下有明显磁性，在室温、外加正反磁场条件下

饱和磁化强度约为20～25 emu/g。结论：本研究所制FA-GO-Fe3O4具有超顺磁性，且稳定性强于GO-Fe3O4。

关键词 氧化石墨烯；叶酸；制备；表征；磁性
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Magnetic graphene oxide modified by folic acid（FA-GO-Fe3O4），and to characterize it

and study its magnetism. METHODS：Using graphene oxide（GO），ferric chloride hexahydrate and ferrous chloride tetrahydrate as

raw material，magnetic graphene oxide（GO-Fe3O4）was synthesized by hydrothermal coprecipitation method. FA-GO-Fe3O4 was
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