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叶黄素介孔二氧化硅纳米粒胃漂浮片制备、药动学及胃溃疡治疗作用  
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摘  要：目的  制备叶黄素介孔二氧化硅纳米粒胃漂浮片（Lut-MSNs-GFT），评价其口服药动学行为及对胃溃疡治疗作用。

方法  浸渍法制备叶黄素介孔二氧化硅纳米粒（Lut-MSNs）粉末，测定其溶解度、晶型特征及在模拟胃液中的稳定性；单因

素实验考察羟丙基甲基纤维素（HPMC）K15M、十六醇和 NaHCO3 用量对 Lut-MSNs-GFT 释药行为的影响；以 2、6、12 h

累积释放度综合评分为响应值，通过 Box-Behnken 设计-效应面法优化 Lut-MSNs-GFT 处方；扫描电镜观察其微观形态，并

考察 Lut-MSNs-GFT 储存稳定性。将 6 只 Beagle 犬随机分为叶黄素胶囊组和 Lut-MSNs-GFT 组，采用双周期交叉实验进行

体内药动学研究。建立家兔胃溃疡模型，计算溃疡抑制率；采用试剂盒法测定血清中一氧化氮（NO）、超氧化物歧化酶（SOD）、

丙二醛（MDA）和前列腺素 E2（PGE2）含量。取部分胃组织进行苏木精-伊红（HE）染色进行病理组织学评价。结果  Lut-

MSNs-GFT 最优处方为 HPMC K15M 用量 34.51%，十六醇用量 11.06%，NaHCO3用量 9.68%。Lut-MSNs-GFT 在 2、6、12 h

累积释放度分别为 25.68%、62.05%、94.16%，漂浮滞后时间（74.19±5.58）s，漂浮时间（11.47±0.65）h。药动学结果显

示，与普通胶囊相比，Lut-MSNs-GFT 达峰时间（tmax）延后至（6.59±1.42）h，半衰期（t1/2）延长至（9.42±2.85）h，达峰

浓度（Cmax）提高至（514.20±133.73）ng·mL−1，相对生物利用度提高至 3.18 倍。家兔药效学实验表明，Lut-MSNs-GFT 高

剂量组溃疡抑制率达 64.83%；血清中 NO、SOD 水平极显著升高（P＜0.01），MDA 水平显著降低（P＜0.05）。HE 染色结果

显示，高剂量组胃黏膜病理损伤明显减轻。结论  Lut‑MSNs‑GFT 制备工艺稳定、重复性良好，可显著提高叶黄素口服生物

利用度，并增强其对胃溃疡的治疗作用。 
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Abstract: Objective  To prepare lutein-mesoporous silica nanoparticles-gastric floating tablets (Lut-MSNs-GFT) and evaluate its oral 

pharmacokinetic behavior and therapeutic effect on gastric ulcers. Methods  Lutein-mesoporous silica nanoparticles (Lut-MSNs) 

powder was prepared by the impregnation method, and its solubility, crystal form characteristics, and stability in simulated gastric fluid 

were determined. The effects of the amounts of hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) K15M, cetyl alcohol, and NaHCO3 on the 

drug release behavior of Lut-MSNs-GFT were investigated by single-factor experiments. The cumulative release at 2, 6, and 12 h was 

used as the response value, and the Box-Behnken design-response surface methodology was employed to optimize the Lut-MSNs-GFT 

formulation. The microstructure was observed by scanning electron microscopy, and the storage stability of Lut-MSNs-GFT was 

evaluated. Six Beagle dogs were randomly divided into lutein capsule group and Lut-MSNs-GFT group, and a double-period crossover 

experiment was conducted for in vivo pharmacokinetic studies. A rabbit model of gastric ulcer was established, and the ulcer inhibition 

rate was calculated. The contents of nitric oxide (NO), superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), and prostaglandin E2 
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(PGE2) in serum were determined by kit method. Part of the gastric tissue was stained with hematoxylin-eosin (HE) for 

histopathological evaluation. Results  The optimal formulation of Lut-MSNs-GFT was HPMC K15M 34.51%, cetyl alcohol 11.06%, 

and NaHCO3 9.68%. The cumulative release of Lut-MSNs-GFT at 2, 6, and 12 h was 25.68%, 62.05%, and 94.16%, respectively. The 

floating lag time was (74.19±5.58) s, and the floating time was (11.47±0.65) h. The pharmacokinetic results showed that compared 

with the ordinary capsule, the peak time (tmax) of Lut-MSNs-GFT was delayed to (6.59±1.42) h, the half-life (t1/2) was prolonged to 

(9.42±2.85) h, and the peak concentration (Cmax) was increased to (514.20±133.73) ng·mL−1, with a relative bioavailability of 3.18 

times. The pharmacodynamic experiments in rabbits showed that the ulcer inhibition rate of the high-dose group of Lut-MSNs-GFT 

was 64.83%; the levels of NO and SOD in serum were significantly increased (P < 0.01), and the level of MDA was significantly 

decreased (P < 0.05). The HE staining results showed that the pathological damage of gastric mucosa in the high-dose group was 

significantly alleviated. Conclusion  The preparation process of Lut-MSNs-GFT is stable and reproducible, which can significantly 

improve the oral bioavailability of lutein and enhance its therapeutic effect on gastric ulcers.  

Key words: lutein; mesoporous silica nanoparticles; gastric floating tablet; Box-Behnken design-response surface method; 

pharmacokinetic; bioavailability; gastric ulcer 

 

胃溃疡为临床常见消化系统疾病，普通人群终

身患病率约 10%。该病易诱发消化道出血、溃疡穿

孔等严重并发症，显著降低患者生活质量；若治疗

不及时，还可能发生癌变，危及患者生命安全。目

前，临床治疗胃溃疡的化学药主要包括组胺 H2 受

体拮抗剂、质子泵抑制剂、胃黏膜保护剂及抗菌药

物等，但普遍存在不良反应明显、病原菌易产生耐

药性等问题[1]。相比之下，中医药在胃溃疡治疗中

具有多靶点调控、不良反应小、疗效确切等独特优

势[1]。叶黄素（Lut）是一类天然含氧类胡萝卜素，

广泛存在于水果、花卉、蔬菜及藻类等植物中。研

究表明，Lut 对机体黏膜损伤具有显著的保护与修

复作用，可应用于胃溃疡的治疗[2-4]；同时，Lut 来

源广泛、成本低廉，具备良好的开发应用前景。然

而，Lut 溶解度仅为（6.69±0.10）g·mL⁻1[5]，属于

生物药剂学分类系统Ⅳ类药物，存在体外溶出度

低、肠液环境中稳定性差等问题，严重制约其生物

利用度[6]及对胃溃疡的治疗效果。目前，已报道的

Lut 递送系统主要包括纳米混悬剂[5]、脂质体[7]、纳

米结构脂质载体[8]等，但均存在明显局限：纳米混

悬剂无法阻止 Lut 在肠液中的降解，难以大幅提升

生物利用度；Lut 亲脂性较弱[6]，导致脂质体与纳米

结构脂质载体的包封率与载药量均不理想；且上述

纳米制剂均无法实现药物在胃内的定位释放，不利

于 Lut 发挥胃溃疡局部治疗作用。 

介孔二氧化硅纳米粒（MSNs）具有机械稳定性

强、载药效率高、载药过程不受药物脂溶性影响等

优势，可有效改善难溶性药物的溶解度、溶出度与

生物利用度[9-11]，是近年来纳米递药系统研究的热

点。将 Lut 用于胃溃疡治疗，最优策略是实现药物

在胃内精准定位释放，以发挥局部治疗效应。胃漂

浮片进入胃内后可迅速吸水膨胀，能够长时间漂浮

于胃液之上，实现药物持续、缓慢释放，从而达到

胃内定位、长效治疗的目的[12-13]。此外，胃漂浮片

制备工艺成熟、质量可控性强、易于工业化生产。 

基于此，本研究首先以 MSNs 为载体，采用吸

附 法 制 备 叶 黄 素 - 介 孔 二 氧 化 硅 纳 米 粒

（Lut‑MSNs），改善 Lut 溶解度低、溶出度差的缺陷，

为提升其吸收效率与抗胃溃疡药效奠定基础；再以

羟丙基甲基纤维素（HPMC）、十六醇、碳酸氢钠

（NaHCO3）等为辅料，与 Lut‑MSNs 粉末直接压片，

制备叶黄素 ‑介孔二氧化硅纳米粒胃漂浮片

（Lut‑MSNs‑GFT），实现 Lut 在胃内的定位释放，为

其充分发挥抗胃溃疡作用提供保障。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

KQ-300GDV 型超声仪（昆山市超声仪器有限

公司）；QUINTIX125D 型百万分之一电子天平（北

京赛多利斯科学仪器有限公司）；N-1300S 型旋转蒸

发仪（东京理化器械株式会社）；TDP-6 型压片机

（吉首市中诚制药机械厂）；1200 型高效液相色谱仪

（HPLC，美国安捷伦公司）；Rigaku X 型 X 射线粉

末衍射仪（日本理学株式会社）；YF-1801 型扫描电

镜（苏州屹东光学技术有限公司）；NX-2R 型高速

离心机（天津鼎昊源生物科技有限公司；SNTR-

8400AT 型智能溶出试验仪（日本岛津仪器公司）；

520LCGS 型药品稳定试验箱（北京兰贝石科技有限

公司）；RM2016 型病理切片机（德国 Leica 公司）；

HSC-12/24B 型氮吹仪（天津市恒奥科技发展有限公

司）；SKZ-2 型光学显微镜（德国 Carl Zeiss 公司）。 
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1.2  材料 

对照品 Lut（批号 20240515，质量分数 98.5%，

郑州柏威生物科技有限公司）；麦角甾醇（内标，批

号 20200313，质量分数 98%，南京普怡生物科技有

限公司）；原料药 Lut（批号 20220225，质量分数

97.5%，宝鸡六盘韵生物科技有限公司）；0 号胶囊

壳（批号 240215，西安天正药用辅料有限公司）；

MSNs 粉末（批号 221004，博华斯纳米科技宁波有

限公司）；乳糖（批号 220902，湖南九典制药股份

有限公司）；HPMC 15KM（批号 20221015，济南东

远化学有限公司）；NaHCO3（批号 20230117，成都

华邑药用辅料制造有限责任公司）；十六醇（批号

230201，西安新枫达药用辅料有限公司）；硬脂酸镁

（批号 210114，西格玛奥德里奇贸易有限公司）；西

咪替丁胶囊（批号 250217，重庆科瑞制药有限公

司）；丙二醛（MDA，批号 A003-1-2）、一氧化氮

（NO，批号 A004-1-1）、超氧化物歧化酶（SOD，批

号 A001-1-2）及前列腺素 E2（PGE2，批号 A001-3-

2）试剂盒均购于南京建成生物工程研究所。 

1.3  动物 

Beagle 犬（雌雄各半，体质量 9.0～10.8 kg）、

家兔（雌雄各半，体质量 1.9～2.4 kg）购自河南省

动物实验中心，动物生产许可证号 SCXK（豫）2020-

0001。本实验经郑州健康学院伦理审批，审批号

2023-SQLL-EC-20230915-1007-0000066。 

2  方法与结果 

2.1  Lut-MSNs-GFT 的制备 

2.1.1  Lut-MSNs 的制备  采用浸渍法制备 Lut-

MSNs[12-13]。取空白 MSNs 粉末 2.0 g、Lut 1.0 g 置

于茄形瓶中，加入 200 mL 无水乙醇，于 45 ℃水浴

中 600 r·min−1 磁力搅拌 4 h，制备过程全程避光。

搅拌完成后，通过减压旋蒸除去体系中的无水乙

醇，获得浅黄色粉末，即为 Lut-MSNs 粗品。向粗品

中加入 0.5%十二烷基硫酸钠（SDS）水溶液 50 mL，

震荡 0.5 h 后，以 10 000 r·min−1 离心 10 min，收集

沉淀，重复洗涤 2 次，以除去游离 Lut。再加入纯

化水同法重复洗涤 2 次，以除去残留 SDS。最后冷

冻干燥，即得 Lut-MSNs 粉末。 

2.1.2  Lut-MSNs-GFT 的制备   固定 Lut-MSNs-

GFT 中 Lut-MSNs 处方量为每片 150 mg（Lut 含量

为每片 50 mg）。取处方量的 Lut-MSNs 粉末、

HPMC、十六醇和 NaHCO3，均过 60 目筛，加入乳

糖补充片质量至规定片质量，采用等量递加混匀

后，加入 1%硬脂酸镁混匀，得到流动性良好的混合

物，于压片机上压制 Lut-MSNs-GFT。片剂参数控

制为：硬度（50±5）N，直径 8 mm，每片 0.6 g。

使用空白 MSNs 代替 Lut-MSNs 粉末，按上述工艺

制备阴性样品。 

2.2  Lut 含量测定方法的建立 

2.2.1  色谱条件[6]  采用ODS Hypersil C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）色谱柱，流动相为乙腈-二氯甲烷-

甲醇（25∶20∶55）；检测波长 445 nm；体积流量

1.0 mL·min−1；进样量 10 μL；柱温 30 ℃。 

2.2.2  线性关系考察  取 Lut 适量，用乙腈-二氯甲

烷-甲醇（25∶20∶55）混合溶剂配制成质量浓度为

400 μg·mL−1 的 Lut 对照品储备液。继续用乙腈-二

氯甲烷-甲醇（25∶20∶55）混合溶剂稀释成质量浓

度为 10.00、5.00、2.50、1.00、0.50、0.05 μg·mL−1

的系列对照品溶液，以 Lut 质量浓度为横坐标（X），

峰面积为纵坐标（Y），拟合得标准曲线方程为 Y＝

16.664 1 X＋0.092 8，r＝0.999 9，线性范围 0.05～

10.00 μg·mL−1。 

2.2.3  Lut-MSNs-GFT 供试品溶液制备  随机取 15

片 Lut-MSNs-GFT，研细，精密称取粉末 0.6 g 置于

100 mL 量瓶中，加入 50 mL 乙腈-二氯甲烷-甲醇

（25∶20∶55）混合溶剂超声 10 min（功率 200 W，

频率 35 kHz），放至室温后定容至刻度。经 0.45 μm

微孔滤膜滤过，精密取 1 mL 续滤液至 100 mL 量瓶

中，加同一混合溶剂稀释并定容至刻度，摇匀，即

得 Lut-MSNs-GFT 供试品溶液。取空白胃漂浮片，

同法制备阴性样品溶液。 

2.2.4  专属性考察  取阴性样品、Lut对照品和Lut-

MSNs-GFT 供试品溶液，按“2.2.1”项下方法进样

分析，记录色谱图。结果见图 1，Lut 色谱峰专属性

较高。 

 

图 1  阴性样品 (A)、Lut 对照品 (B) 和 Lut-MSNs-GFT

溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of negative sample (A), Lut 

reference substance (B) and Lut-MSNs-GFT solution (C) 

 

 

 

A 

B 

C 

Lut 
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2.2.5  精密度考察  取质量浓度分别为 10.00、

1.00、0.05 μg·mL−1 的对照品溶液，按“2.2.1”项下

方法连续测试 6 次，计算 Lut 峰面积的 RSD 分别为

0.50%、0.26%、0.24%，表明仪器精密度良好。 

2.2.6  重复性考察  取 Lut-MSNs-GFT，按“2.2.3”

项下方法平行制备 6 份 Lut-MSNs-GFT 供试品溶

液，按“2.2.1”项下方法测定 Lut 质量浓度，其 RSD

为 1.80%，表明该方法重复性良好。 

2.2.7  稳定性考察  取 Lut-MSNs-GFT 供试品溶

液，于 0、2、4、6、12、24 h，按“2.2.1”项下方

法测定 Lut 质量浓度的 RSD 为 0.87%（n＝6），表

明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.2.8  加样回收率考察  精密称取 Lut‑MSNs‑GFT

粉末 0.3 g，置于 100 mL 量瓶中，平行制备 9 份，

按高、中、低 3 组进行实验。依据 Lut‑MSNs‑GFT

标示量，分别加入相当于 150%、100%、50%标示

量的 Lut 对照品，按“2.2.3”项下方法制备供试品

溶液并测定 Lut 总含量。结果表明，高、中、低质

量浓度下平均回收率分别为 101.27%、98.19%、

99.60%，对应的 RSD 分别为 1.13%、0.77%、0.64%，

说明该方法准确度良好。 

2.3  Lut-MSNs 理化性质研究 

2.3.1  Lut-MSNs 饱和溶解度测定  取过量 Lut 原料

药和 MSNs-GFT 粉末置于蒸馏水中，超声 20 min，

底部仍可见 Lut 沉淀。于 25 ℃下恒温震荡 2 d 后

以 8 500 r·min−1 离心 15 min，取上清液测定 Lut 原

料药和 MSNs-GFT 中 Lut 溶解度分别为（1.93±

0.02）、（167.90±1.94）μg·mL−1。实验表明，MSNs-

GFT 将 Lut 溶解度提高至 86.99 倍。 

2.3.2  Lut-MSNs 晶型研究   X 射线粉末衍射

（XRPD）条件：Cu-Kα 靶，扫描速度为 4°·min−1，扫

描角度（）为 3°～45°。取 Lut、空白 MSNs、物理

混合物（Lut∶MSNs＝1∶2）和 Lut-MSNs 适量进

行 XRPD 扫描，结果见图 2。Lut 在 29.2°和 40.1°出

现2处特征晶型衍射峰（图箭头所示），而空白MSNs

未出现晶型衍射峰，说明采用XRPD研究Lut-MSNs

晶型具有专属性高的特点。物理混合物的 XRPD 图

谱中仍可观察到 Lut 特征晶型峰，表明 Lut 仍是一

种晶型物质。Lut-MSNs 的 XRPD 图谱中未见 Lut

特征晶型峰，表明 Lut 晶型发生变化，可能转变为

无定形态。 

2.3.3  Lut-MSNs 在模拟胃液中稳定性考察  分别

取 Lut 原料药和 Lut-MSNs，分散于含 1.0% SDS、 

 

图 2  XRPD 结果 

Fig. 2  Results of XRPD 

pH 2.0 磷酸盐缓冲液（PBS）中，配制成 Lut 质量

浓度为 10 μg·mL−1 的溶液，于 37 ℃水浴中避光孵

育。分别在 0、2、4、8、12 h 取样，测定 Lut 质量

浓度，以初始浓度（M0）为参照，根据各时间点质

量浓度（Mi）计算各时间点药物剩余率（Mi/M0）。

结果见图 3，随着孵育时间的延长，Lut 剩余率逐渐

下降，12 h 剩余率为 88.93%；Lut-MSNs 提高了 Lut

在各个时间点的剩余率，12 h 剩余率为 94.12%。上

述结果为 Lut-MSNs 制备成 Lut-MSNs-GFT 提供了

数据支持。 

2.4  单因素实验优化 Lut-MSNs-GFT 处方 

2.4.1  Lut-MSNs-GFT 释药曲线  采用体外溶出实

验考察 Lut‑MSNs‑GFT 的释药行为，具体操作如下：

以超声脱气后的 pH 2.0 的 PBS 作为释放介质，将介

质恒温在（37.0±0.2）℃，取 6 片 Lut-MSNs-GFT，

同时置于释放介质中，调节搅拌桨转速至 75 r·min−1，

于 0、1、2、4、6、8、10、12 h 取样 3 mL，立即补

加同温、同体积的空白 PBS。以 10 000 r·min−1 离心

10 min，取上清液测定叶 Lut 质量浓度，计算累积

释放度，绘制体外释药曲线，并以该结果作为单因

素实验的评价指标。 

 

图 3  剩余率结果 ( ±s，n＝3) 

Fig. 3  Results of residual rate ( ±s，n＝3) 
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2.4.2  HPMC 型号考察  固定 Lut-MSNs-GFT 处方

中十六醇用量为 10%、NaHCO3 用量为 12%、HPMC

用量为 35%，分别采用不同型号 HPMC 材料制备

Lut-MSNs-GFT，考察不同型号 HPMC 对制剂释药

行为的影响。结果见图 4，各型号 HPMC 相对分子

质量大小顺序为：HPMC K100M＞HPMC K15M＞

HPMC K4M。HPMC 遇水形成的凝胶层厚度与其相

对分子质量呈正相关[14]，HPMC K4M 相对分子质

量相对最小，所形成凝胶层对 Lut‑MSNs 的阻滞作

用较弱，致使 Lut‑MSNs‑GFT 释药速率过快；HPMC 

K100M 相对分子质量最大，对药物的阻滞作用过

强，导致释药速率过慢；而 HPMC K15M 相对分子

质量适中，制得的 Lut‑MSNs‑GFT 释药行为平稳、

释药速率适中。因此，优选 HPMC K15M 作为

Lut‑MSNs‑GFT 的缓释骨架材料。 

 

图 4  HPMC 型号考察 ( ±s，n＝3) 

Fig. 4  Study of HPMC model ( ±s，n＝3) 

2.4.3  HPMC K15M 用量考察  固定处方中十六醇

用量为 12%、NaHCO3 用量为 10%，考察 HPMC 

K15M 用量对 Lut‑MSNs‑GFT 体外释放行为的影

响，结果见图 5。随着 HPMC K15M 用量由 15%提

高至 55%，制剂释药速率呈逐渐降低趋势。其原因

为：HPMC K15M 用量越高，遇水形成的凝胶层越

致密厚实，Lut‑MSNs 穿透凝胶层进入释放介质的

阻力随之增大 [12]。为获得释药行为更为理想的

Lut‑MSNs‑GFT 处方，后续将对 HPMC K15M 用量

25%～45%进一步优化。 

2.4.4  十六醇用量的考察  固定HPMC K15M用量

35%、NaHCO3 用量为 10%，考察十六醇用量对制

剂体外释放行为的影响，结果见图 6。十六醇密度

仅为 0.818 g·cm−3，可辅助提升 Lut‑MSNs‑GFT 的

漂浮性能。随十六醇用量由 4%增至 20%，制剂释

药速率呈逐渐降低趋势，表明十六醇对药物释放具 

 

图 5  HPMC K15M 用量考察 ( ±s，n＝3) 

Fig. 5  Study of HPMC K15M dose ( ±s，n＝3) 

 

图 6  十六醇用量考察 ( ±s，n＝3) 

Fig. 6  Study of hexadecyl alcohol dose ( ±s，n＝3) 

有一定阻滞作用[13]。前期预试验发现十六醇用量低

于 8%时会影响 Lut-MSNs-GFT 漂浮性能，为得到

释药行为理想的 Lut-MSNs-GFT 处方，后续需对十

六醇用量 8%～16%进行优化。 

2.4.5  NaHCO3 用量考察  固定 Lut-MSNs-GFT 处

方中 HPMC K15M 用量 35%、十六醇用量 12%，考

察 NaHCO3用量对制剂体外释放行为的影响，结果

见图 7。NaHCO3 遇酸产生 CO2，附着于制剂表面以

降低整体密度，从而实现漂浮效果。随着 NaHCO3

用量从 2%增加到 18%，Lut-MSNs-GFT 释药速率呈

上升趋势。原因在于：NaHCO3 遇酸产气过程可在

HPMC K15M 形成的凝胶层中产生大量释药孔道，

显著降低药物释放阻力[13]。为获得释药行为理想的

Lut‑MSNs‑GFT 处方，后续将对 NaHCO3 用量 6%～

14%进一步优化。 

2.5  Box-Behnken 响应面法（BBD-RSM）优化 Lut-

MSNs-GFT 处方 

2.5.1  实验设计方案  根据“2.4”项下实验结果， 
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图 7  NaHCO3 用量考察 ( ±s，n＝3) 

Fig. 7  Study of NaHCO3 dose ( ±s，n＝3) 

确定以 HPMC K15M 用量（X1）、十六醇用量（X2）

及 NaHCO3用量（X3）作为主要影响因素，各因素

均设置 3 个水平，具体参数设置详见表 1。为全程

调控 Lut-MSNs-GFT 的释药行为，选取 2、6、12 h

的累积释放度（分别记为 Q2、Q6、Q12）作为释药

过程控制点，并设定明确控制目标：Q2 控制在 25%，

以避免药物突释或初期释药不足；Q6控制在 60%，

防止药物过度释药或中期释药滞后；Q12 控制在

90%，确保药物基本释放完毕。本实验采用总评归

一值（OD）作为响应值，优化 Lut-MSNs-GFT 处方，

结果见表 1。 

OD＝(|Q2－25%|＋|Q6－60%|＋|95%－Q12|)×100 

表 1  BBD-RSM 实验因素水平、设计及结果 

Table 1  Experimental factors levels, design and results of BBD-RSM 

序号 X1/% X2/% X3/% Q2/% Q6/% Q12/% OD 序号 X1/% X2/% X3/% Q2/% Q6/% Q12/% OD 

1 35(0) 12(0) 10(0) 26.66 62.68 92.79 6.55 10 35 12 10 23.72 63.47 91.87 7.88 

2 25(−1) 16(1) 10 31.34 65.21 89.08 17.47 11 45 8 10 22.91 57.79 85.01 14.29 

3 35 12 10 24.43 64.35 91.88 8.04 12 25 8 10 29.15 66.79 94.56 11.38 

4 25 12 6(−1) 32.34 67.17 90.59 18.92 13 35 12 10 23.82 55.12 88.34 12.72 

5 35 16 14(1) 19.78 55.36 87.91 16.95 14 35 16 6 22.93 55.27 85.29 16.51 

6 35 8(−1) 14 22.43 52.51 87.54 17.52 15 25 12 14 29.28 66.58 85.35 20.51 

7 35 12 10 25.66 62.46 93.36 4.76 16 35 8 6 23.61 56.94 84.41 15.04 

8 45(1) 12 14 17.57 57.36 82.97 22.10 17 45 12 6 19.74 53.79 88.59 17.88 

9 45 16 10 19.44 55.46 86.86 18.24         

2.5.2  模型的拟合与方差分析  使用 Design Expert 

12.0.3 软件对 3 个影响因素和 OD 值拟合，得 Lut-

MSNs-GFT释药行为的OD值的二次多元回归方程为

OD＝6.95－0.76 X1＋0.23 X2＋0.94 X3＋1.74 X1X2＋

0.95 X1X3－0.512 X3＋4.66 X1
2＋1.02 X2

2＋3.54 X3
2，

由于模型相关性参数 R2（0.965 6）和 Radj
2（0.921 4）

均大于 0.92，表明 OD 数学模型的拟合值与实验值

间存在良好的关联性。方差分析见表 2，模型 P＜

0.000 1，表明数学模型有意义；失拟项 P＝0.134 9＞

0.05，不具统计学意义，说明干扰因素可忽略。二次

多元回归方程中 X2具显著意义（P＜0.05），而 X1
2、

X2
2 和 X3

2 均具极显著意义（P＜0.01）。 

2.5.3  Lut-MSNs-GFT 处方确定  固定 HPMC 

K15M 用量（X1）、十六醇用量（X2）和 NaHCO3用

量（X3）某一因素，使用 Design Expert 12.0.3 软件

绘制 X1X2、X1X3、X2X3对 OD 值的曲面图，结果见

图 8。OD 值随 X1X2、X1X3、X2X3 增加呈现先下降后

增大趋势，OD 值越小代表 Lut-MSNs-GFT 释药行 

表 2  方差分析结果 

Table 2  Results of variance analysis  

项目 方差 自由度 均方 F 值 P 值 项目 方差 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 497.82 9 55.31 21.85 0.000 3 X1
2 162.13 1 162.13 64.04 ＜0.000 1 

X1 2.24 1 2.24 0.88 0.378 6 X2
2 34.39 1 34.39 13.58 0.007 8 

X2 14.96 1 14.96 5.91 0.045 4 X3
2 228.41 1 228.41 90.22 ＜0.000 1 

X3 9.53 1 9.53 3.76 0.093 6 残差 17.72 7 2.53   

X1X2 1.14 1 1.14 0.45 0.522 9 失拟度 12.71 3 4.24 3.38 0.134 9 

X1X3 1.73 1 1.73 0.68 0.435 8 纯误差 5.01 4 1.25   

X2X3 1.04 1 1.04 0.41 0.541 9 总误差 515.54 16    

x

x
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图 8  X1、X2、X3对 OD 值影响的响应面图 

Fig. 8  Response surface plot of X1, X2 and X3 on OD value 

为与设定的优化目标差别越小，设置 OD 值最小，

Lut-MSNs-GFT 最佳处方为：HPMC K15M 用量

34.51%，十六醇用量 11.06%，NaHCO3用量 9.68%，

然后加入乳糖补充至片质量，此时数学模型预测

OD 值为 3.42，并作为 Lut-MSNs-GFT 处方验证参

考标准。 

2.6  Lut-MSNs-GFT 工艺验证及质量检查 

平行制备 3 批 Lut-MSNs-GFT，每批 1 000 片，

按“2.4.1”项下方法分别测得 Q2、Q6 和 Q12均值分

别为 25.68%、62.05%和 94.16%，释药曲线见图 9。

按“2.5.1”项下 OD 值计算方法，得实际 OD 值为

3.57，与 Lut-MSNs-GFT 处方验证的预测值（3.42）

非常接近，说明 OD 值数学模型对 Lut-MSNs-GFT

处方优化具有极高的指导价值。参考《中国药典》

2025 年版四部片剂质量检查指导原则，测得 Lut-

MSNs-GFT 减失质量为（1.15±0.11）%，质量差异

为（4.01±0.29）%，硬度为（49.11±3.68）N。 

漂浮滞后时间指 Lut‑MSNs‑GFT 与释放介质接

触后，至开始漂浮所需的时间，一般认为该时间应

不大于 90 s 为宜；漂浮持续时间指 Lut‑MSNs‑GFT

从开始漂浮至完全下沉所需的时间，一般认为该时

间应不低于 10 h[12]。参照“2.4.1”项下的体外释药

实验条件，将 Lut‑MSNs‑GFT 放入 pH 2.0 PBS 中， 

 

图 9  Lut-MSNs-GFT 体外释药曲线 ( ±s，n＝3) 

Fig. 9  In vitro drug release profiles of Lut-MSNs-GFT  

( ±s，n＝3) 

放入瞬间立即计时，分别准确记录片剂的漂浮滞后

时间和漂浮持续时间，以此评价其漂浮性能。取 3

批 Lut-MSNs-GFT 按“2.4.1”项下方法进行测定，

结果显示 Lut-MSNs-GFT 漂浮滞后时间为（74.19±

5.58）s，漂浮时间为（11.47±0.65）h。 

2.7  Lut-MSNs-GFT 中 Lut-MSNs 形貌、粒径及

Zeta 电位的比较 

收集 Lut‑MSNs‑GFT 释药 12 h 后的释药介质，

经 0.45 μm 微孔滤膜滤过后，取续滤液滴加于铜胶

带，待样品均匀铺展并自然晾干后进行喷金处理，

于扫描电镜下观察 Lut‑MSNs‑GFT 中 Lut‑MSNs 的

微观形貌（×12 500）；另取 Lut‑MSNs 粉末直接分

散于超纯水中，作为对照样品。Lut‑MSNs 及

Lut‑MSNs‑GFT 中 Lut‑MSNs 的形貌结果见图 10。

尽管 Lut‑MSNs‑GFT 在制备过程中经历高压压片处

理，但其内部 Lut‑MSNs 的形貌与未压片的

Lut‑MSNs 基本一致，表明 Lut‑MSNs‑GFT 的制备

工艺未对 Lut‑MSNs 的形貌产生明显影响，这主要

归因于 MSNs 自身具有良好的抗机械应力性能。 

分别取 Lut‑MSNs 混悬液与 Lut‑MSNs‑GFT 中

提取的 Lut‑MSNs 混悬液，采用激光粒度仪测定其

粒径与 Zeta 电位。结果显示（图 11），Lut‑MSNs 与

Lut‑MSNs‑GFT 中 Lut‑MSNs 的平均粒径分别为 

 

图 10  Lut-MSNs 混悬液 (A) 和 Lut-MSNs-GFT 中 Lut-

MSNs (B) 扫描电镜图 (×12 500) 

Fig. 10  SEM image of Lut-MSNs suspension (A) and Lut-

MSNs in Lut-MSNs-GFT (B) (×12 500) 
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图 11  粒径分布和 Zeta 电位  

Fig. 11  Particle size distribution and Zeta potential  

（196.76±4.90）nm 和（203.73±5.14）nm，后者粒

径略有增大，且粒径分布范围稍宽；Zeta 电位分别

为（−10.94±0.11）mV 和（−10.87±0.10）mV，2

组样品电位无明显差异。 

2.8  Lut-MSNs-GFT 稳定性研究 

将 Lut-MSNs-GFT 密封于药瓶，置于温度为

35 ℃、湿度为 65%恒温恒湿箱中，于不同储存时间

取样测定 Lut-MSNs-GFT 的 Q2、Q6和 Q12，计算 OD

值。结果见表 3，Lut-MSNs-GFT 在加速条件下 OD

未见明显增大，说明其在 6 个月内储存稳定性良好。 

2.9  Lut-MSNs-GFT 药动学研究 

2.9.1  实验方案  取 3 只雄性健康 Beagle 犬编号 

表 3  Lut-MSNs-GFT 稳定性研究结果 ( ±s，n＝3) 

Table 3  Stability results of Lut-MSNs-GFT ( ±s，n＝3) 

时间/月 Q2/% Q6/% Q12/% OD 值 

0 24.13±0.92 62.51±2.06 91.91±1.53 5.29 

1 25.96±0.76 57.56±1.15 91.77±2.17 5.17 

2 26.42±0.97 60.23±2.19 92.85±1.31 4.50 

3 27.01±1.01 62.94±1.55 90.54±1.74 5.49 

6 23.99±1.52 61.38±1.79 93.05±2.12 5.44 

为 1、3、5 号，取 3 只雌性健康 Beagle 犬编号为 2、

4、6 号。分为 2 个实验周期，第一周期对 1、2、3

号 Beagle 犬 ig 给予 Lut-MSNs-GFT，对 4、5、6 号

Beagle 犬 ig 给予自制 Lut 胶囊（每粒 250 mg），均

以 Lut 计，剂量为 50 mg·kg−1。分别于给药 1、2、

3、4、5、6、8、10、12、18 h 将 Beagle 犬固定于动

物架上，悬空四肢，于前肢静脉取血约 1.5 mL，加

入抗凝剂后摇匀，3 500 r·min−1离心 3 min，取血浆

冷冻保存。2 周后，开始第 2 个实验周期，交换给药

剂型，同法采血后冷冻保存血浆。 

2.9.2  血浆样品的处理  使用甲醇将麦角甾醇配制

成质量浓度为 300 ng·mL−1的内标溶液。取麦角甾醇

内标溶液 200 μL、血浆样品 200 μL 和 1.5 mL 氯仿，

涡旋 3 min 得混悬液，8 000 r·min−1离心 5 min，取

出有机溶剂，于 40 ℃下氮吹仪吹干，加入 100 μL

乙腈复溶，密封避光保存。 

2.9.3  溶液配制及线性曲线考察  取空白血浆配

制成质量浓度为 800、400、200、100、50、25 ng·mL−1

的 Lut 血浆样品，分别取 200 μL，并均加入 200 μL

麦角甾醇内标溶液和 1.5 mL 氯仿，按“2.9.2”项下

操作得到血浆对照品溶液，按“2.2.1”条件测定 Lut

和麦角甾醇峰面积，以二者峰面积比值（Y）与 Lut

质量浓度（X）作线性回归，拟合得方程 Y＝0.002 7 

X＋0.206 6，r＝0.996 8，线性范围 25～800 ng·mL−1。 

2.9.4  专属性考察  取空白血浆、Lut 胶囊给药 18 h

血浆样品和质量浓度为 25 ng·mL−1 的 Lut 血浆对照

品（含内标麦角甾醇），按“2.9.2”项下处理，进样

检测，色谱图见图 12，表明专属性高。 

2.9.5  精密度考察   取质量浓度分别为 25、

400、800 ng·mL−1 质控样品，按“2.9.2”操作处理

样品，连续测试 6 次，计算 Lut 和麦角甾醇峰面积，

根据随行标准曲线计算 Lut 质量浓度 RSD 分别为

8.04%、3.95%、4.15%（n＝6），表明精密度良好。 

2.9.6  重复性考察  取质量浓度为 200 ng·mL−1 质

控样品，按“2.9.2”处理样品，进样测试，测定 Lut

和麦角甾醇峰面积，根据随行标准曲线计算 Lut 质

量浓度的 RSD 为 5.70%（n＝6），表明重复性良好。 

2.9.7  稳定性考察  取质量浓度为 200 ng·mL−1 质

控样品，按“2.9.2”操作处理得到溶液，于 0、3、

6、9、12、24 h 测定 Lut 和麦角甾醇峰面积，根据随

行标准曲线计算 Lut 质量浓度 RSD 为 7.14%（n＝

6），表明供试品溶液在 24 h 内稳定性较好。 

2.9.8  提取回收率和基质效应考察  取 Lut 质量浓

度为 25、400、800 ng·mL−1 的质控样品（均含麦角 
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图 12  空白血浆 (A)、血浆样品溶液 (含内标, B)、血浆对

照品溶液 (含内标, C) 的 HPLC 图 

Fig. 12  HPLC chromatograms of blank plasma (A), plasma 

sample solution (including internal standard, B) and plasma 

reference solution (including internal standard, C) 

甾醇），按“2.9.2”处理后测定 Lut 与麦角甾醇峰面

积，计算峰面积比（A1）。另取空白血浆 200 μL，按

“2.9.2”同法操作，再加入相同终质量浓度的 Lut 及

麦角甾醇对照品溶液，测定峰面积并计算比值

（A2）。计算提取回收率（A1/A2）。取 Lut 质量浓度为

25、400、800 ng·mL−1 对照品溶液，同法进样测定

峰面积比（A3）。计算基质效应（A2/A3）。结果显示，

麦角甾醇提取回收率为 96.60%；低、中、高浓度质

控样品中 Lut 提取回收率分别为 95.77%、103.06%、

96.83%，表明 Lut 与内标提取回收率良好。麦角甾

醇基质效应为 101.14%；低、中、高质量浓度 Lut 基

质效应分别为 100.13%、95.96%、102.71%，均接近

100%，提示血浆基质对测定无明显干扰，方法可准

确测定 Lut 血药浓度。 

2.9.9  药动学结果  Lut 胶囊和Lut-MSNs-GFT 的药-

时曲线见图 13。采用 DAS 2.0 药动学软件非房室模型

分析，数达峰时间（tmax）、达峰浓度（Cmax）、半衰期

（t1/2）、平均驻留时间（MRT）、药时曲线下面积（AUC）

等参数结果见表 4。与 Lut 胶囊相比，Lut-MSNs-GFT

的 Cmax显著提高（P＜0.05），而 tmax、t1/2、MRT0～t、 

 

图 13  血药浓度-时间曲线 ( ±s，n＝6) 

Fig. 13  Profiles of plasma concentration-time  

( ±s，n＝6) 

表 4  主要药动学参数 ( ±s，n＝6) 

Table 4  Main pharmacokinetic parameters ( ±s，n＝6) 

参数 单位 Lut 胶囊 Lut-MSNs-GFT 

tmax h 3.14±0.47 6.59±1.42** 

Cmax ng·mL−1 362.81±83.26 514.20±133.73* 

t1/2 h 4.75±1.30 9.42±2.85** 

MRT0～t h 6.12±1.74 11.53±3.17** 

AUC0～t nghmL−1 1 504.21±357.19 4 789.16±872.54** 

AUC0～ nghmL−1 1 568.96±385.66 4 923.81±930.93** 

与 Lut 胶囊比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs Lut capsule. 

AUC0～t和 AUC0～出现极显著性提高（P＜0.01），其

中 tmax 延后至（6.59±1.42）h，t1/2 延长至（9.42±

2.85）h，Cmax增加至（514.20±133.73）ng·mL−1，Lut-

MSNs-GFT 相对生物利用度提高至 3.18 倍，表明

Lut-MSNs-GFT 显著改变了 Lut 口服药动学行为，

并极大促进了 Lut 体内吸收。 

2.10  Lut-MSNs-GFT 对胃溃疡治疗作用 

2.10.1  分组、给药及实验方案  取 36 只家兔，随机

分成对照组（正常饲料）、模型组（0.9%氯化钠溶液）、

西咪替丁组（阳性药，25.0 mg·kg−1）[15]、Lut 胶囊组

（80 mg·kg−1）[4]和 Lut-MSNs-GFT 低、高剂量（40、

80 mg·kg−1）组，每组 6 只，雌雄各半。各组动物在

同一实验环境中饲养，保持饮食、作息时间等不变。

第 5 天给药 2 h 后，除对照组外其余各组均 ig 5 mL

无水乙醇，建立胃溃疡模型[15]，每天固定时间 ig 给药

1 次。第 7 天给药 12 h 后观察并记录一般状况，于家

兔耳中央动脉取血约 3 mL 至离心管中，3 500 r·min−1

离心 3 min，取血清，采用 ELISA 法测定血清中 NO、

SOD、MDA 含量。空气栓塞法处死家兔，剥离胃组
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织。用 0.9%氯化钠溶液将胃溃疡组织反复冲洗，用滤

纸吸干，称取 0.3 g 加适量 0.9%氯化钠溶液制成 10%

组织匀浆液，3 500 r·min−1离心 3 min，取上清液，用

ELISA 法测定胃组织中 PGE2含量。 

2.10.2  各组动物行为特征比较  对照组家兔毛发

光亮，精神良好，饮食正常。模型组家兔毛发凌乱无

光泽，四肢颤抖，行动迟缓，食欲不振，精神状态差。

Lut胶囊组和Lut-MSNs-GFT低剂量组进食量和活动

量多于模型组，可能是由于胃溃疡得到一定程度缓

解。Lut-MSNs-GFT 高剂量组和西咪替丁组动物整体

情况基本相似，生存状态均明显优于模型组。 

2.10.3  溃疡抑制率的测定  取胃器官，手术刀剪

开，0.9%氯化钠溶液清洗干净，游标卡尺测量溃疡

直径 d1 和宽度 d2，计算胃部溃疡面积（S）。根据胃

黏膜损伤指数（P）值评分标准（溃疡穿孔记 6 分；

当溃疡面积大于 51 mm2、38～50 mm2、26～37 mm2、

13～25 mm2、1～12 mm2 分别记 5、4、3、2、1 分），

对各组家兔胃黏膜损伤情况进行评价，结果见表

5。与模型组相比，各给药组 P 值均极显著性下降

（P＜0.01），表明胃溃疡征状得到缓解。与 Lut 胶囊

组相比，Lut-MSNs-GFT 低剂量组 P 值无显著性差

别（P＞0.05），而 Lut-MSNs-GFT 高剂量组 P 值极

显著性下降（P＜0.01），溃疡抑制率达 64.83%，表

明 Lut-MSNs-GFT 有助于降低 Lut 给药剂量、提高

药效。与西米替丁组相比，Lut-MSNs-GFT 高剂量

P 值无显著性差异（P＞0.05），溃疡抑制率差别不

大，说明 2 者药效相当。 

S＝π×(d1/2)×(d2/2) 

胃溃疡抑制率＝（模型组胃黏膜损伤指数－实验组胃黏

膜损伤指数）/模型组胃黏膜损伤指数[16] 

表 5  胃黏膜损伤指数和溃疡抑制率结果 ( ±s，n＝6) 

Table 5  Results of gastric mucosal injury index and ulcer inhibition rate ( ±s，n＝6) 

组别 剂量/(mg·kg−1) P 值 溃疡抑制率/% 

模型 — 5.26±0.77 — 

西咪替丁 25 1.69±0.47** 67.87 

Lut 胶囊 80 2.72±0.81** 48.29 

Lut-MSNs-GFT  40 3.01±0.83** 42.78 

 80 1.85±0.49**## 64.83 

与模型组比较：**P＜0.01；与 Lut 胶囊组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs model group; ##P < 0.01 vs Lut capsule group. 

2.10.4  NO、SOD、MDA 和 PGE2 含量测定  各组

家兔 NO、SOD、MDA 和 PGE2 含量结果见表 6。

与对照组相比，模型组家兔血清 NO、SOD 含量及

胃组织 PGE2 极显著性下降（P＜0.01），MDA 含量

极显著性升高（P＜0.01），表明建模成功[17]。与模

型组相比，各给药组 NO、SOD 和 PGE2 极显著性

升高（P＜0.01），MDA 极显著性下降（P＜0.01），

表明药物均对胃黏膜损伤发挥了治疗作用。与 Lut

胶囊组相比，Lut-MSNs-GFT 低剂量组 NO、SOD、

MDA 和 PGE2含量均无显著性差异（P＞0.05），而

Lut-MSNs-GFT 高剂量组 NO、SOD、MDA 和 PGE2

含量存在显著性或极显著性差异（P＜0.05、0.01），

说明在给药剂量相同的条件下，Lut-MSNs-GFT 提

高了 Lut 对胃溃疡的治疗效果。与西咪替丁组相比， 

表 6  血清 NO、SOD、MDA 和胃组织 PGE2含量 ( ±s，n＝6) 

Table 6  Contents of serum NO, SOD, MDA and PGE2 in gastric tissue ( ±s，n＝6) 

组别 剂量/(mg·kg−1) NO/(μmol·L−1) SOD/(U·L−1) MDA/(mmol·L−1) PGE2/(ng·L−1) 

对照 — 38.91±2.01 226.15±11.25 4.12±0.65 382.11±10.54 

模型 — 17.04±1.15** 85.69±7.62** 8.04±0.79** 182.07±9.61** 

西咪替丁 20 31.15±1.84## 137.01±9.27## 5.05±0.29## 265.89±10.26## 

Lut 胶囊 80 24.92±1.26## 119.53±8.05## 6.32±0.58## 221.14±8.89## 

Lut-MSNs-GFT 40 26.83±2.19## 122.44±6.94## 6.88±0.43## 226.98±11.20## 

 80 32.07±1.85## 143.28±8.81## 5.12±0.67## 274.15±9.93## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与 Lut 胶囊组比较：P＜0.05  P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; P < 0.05  P < 0.01 vs Lut capsule group. 

x

x

x

x
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Lut-MSNs-GFT 高剂量组 NO、SOD、MDA 和 PGE2

含量均无显著性差异（P＞0.05），说明二者对胃溃

疡的治疗效果接近。 

2.10.5  胃黏膜组织病理学观察  切取胃组织置于

甲醛溶液（10%），乙醇脱水后用二甲苯透明处理，

石蜡包埋，苏木素-伊红（HE）染色[18]，结果见图

14。对照组家兔的胃黏液表面细胞致密，结构完整，

腺体顶部圆润。模型组黏液层消失，腺体顶部有缺

失、脱落现象，表明胃黏膜组织受损严重，表明胃

溃疡模型构建成功。Lut 胶囊组和 Lut-MSNs-GFT

低剂量组黏液层有所修复，受损情况明显低于模型

组，但黏液层仍有部分缺失现象，说明胃溃疡治疗

作用有待提高。西咪替丁组和 Lut-MSNs-GFT 高剂

量组黏液层修复情况更为明显，表现出明显的胃溃

疡治疗作用，但西咪替丁组存在出血现象，可能与

西米替丁本身毒性有关[12]。 

 

图 14  胃组织病理切片结果 (×200) 

Fig. 14  Results of pathological sections of gastric tissue (×200) 

3  讨论 

HPMC 遇水后可形成高黏度凝胶层，是调控

Lut-MSNs-GFT 药物缓释效果的关键辅料，其凝胶

黏度与相对分子质量呈正相关，即相对分子质量越

高，凝胶黏度越大。HPMC K15M 的相对分子质量

为 15 000，单因素考察结果显示，其对 Lut-MSNs-

GFT 中 Lut-MSNs 的控释作用适中，但用量对制剂

的释药行为及累积释放度影响显著，因此被选为处

方优化的主要影响因素之一。十六醇密度较低，在

处方中引入适量十六醇可降低 Lut-MSNs-GFT 自身

密度，且其安全性较高，是常用的助漂剂[14]。研究

表明，十六醇用量过低时，无法使 Lut-MSNs-GFT

达到所需的漂浮性能[12]；而用量过高则会显著影响

制剂的释药行为及累积释放度，因此十六醇也被确

定为 Lut-MSNs-GFT 处方优化的主要影响因素。

NaHCO3 与酸性介质接触后可生成 CO2 气体，一方

面有助于缩短制剂的漂浮滞后时间，辅助 Lut-

MSNs-GFT 快速起漂；另一方面，CO2 气体可在一

定程度上破坏凝胶层的致密性，降低 Lut-MSNs 的

释药阻力。因此，NaHCO3 的用量同样会影响 Lut-

MSNs-GFT 的释药行为及累积释放度，亦被选为处

方优化的主要影响因素本研究选择 2、6、12 h 的 OD

进行处方优化，最终获得释药过程平稳、累积释放

度较高的 Lut-MSNs-GFT 最优处方。Lut 在 Lut-

MSNs 中转变为无定形态，而晶态的改变可有效改

善 Lut 的溶解度及溶出度等关键性质[10]。Lut 在模

拟胃液中的稳定性较差，实验结果显示，Lut-MSNs

可显著提高 Lut 在模拟胃液中的保留率，12 h 保留

率可达 94.12%，为 Lut-MSNs-GFT 的剂型设计提供

了坚实的理论基础和实验依据。Lut-MSNs-GFT 遇
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水后，其中的 HPMC K15M 可迅速形成凝胶阻滞

层，而处方中的乳糖和 NaHCO3均能降低该凝胶层

的阻滞作用，2 者作为 Lut-MSNs-GFT 的释药速率

调节剂，与凝胶层的阻滞作用相互制约、协同作用，

最终使 Lut-MSNs-GFT 实现药物的缓慢、持续释放，

进而充分发挥其胃黏膜损伤治疗作用。 

已有研究表明[4]，以 160 mg·kg−1 剂量对小鼠

ig Lut 时，其具有明显的胃黏膜损伤修复作用。考

虑到实验动物伦理要求，本研究采用家兔进行胃溃

疡治疗作用的药效学考察，结合前期预试验结果及

相关研究报道[19]，最终确定 Lut 胶囊的给药剂量为

80 mg·kg−1。由于家兔不适合用于药动学研究，故选

用 Beagle 犬考察 Lut-MSNs-GFT 的体内药动学行

为，根据实验动物体表面积折算，确定 Beagle 犬的

口服给药剂量为 50 mg·kg−1。Lut-MSNs-GFT 具有

显著的缓释特征，且 Lut-MSNs 本身对 Lut 的释放

也具有延缓作用，导致其 tmax 显著延后[20]。与 Lut

胶囊相比，Lut-MSNs-GFT 可显著提高 Lut 的 Cmax，

推测其原因可能为：MSNs-GFT 对 Lut 具有保护作

用，可减少其在胃液中的降解，有利于提高药物体

内吸收量；MSNs-GFT 能显著增加 Lut 的溶解度及

释放度[21]，为药物吸收提供了有利条件；Lut 在肠

液中的降解程度高于胃液，而 Lut-MSNs-GFT 可使

药物滞留于胃部，从而减少药物在肠道的降解，增

加吸收量。Lut-MSNs-GFT 的 t1/2 和 MRT 均显著延

长，有利于提高药物生物利用度，发挥对胃黏膜损

伤的长效治疗作用。与 Lut 胶囊相比，Lut-MSNs-

GFT 的相对口服生物利用度提高至 3.18 倍，其主要

机制可能包括：MSNs-GFT 提高了 Lut 的溶解度和

稳定性，促进药物溶出，有效解决了其吸收瓶颈[22]；

MSNs-GFT 改变了 Lut 的存在形式，使其转变为更

易吸收的无定型药物；Lut-MSNs-GFT 可有效避免

Lut 在肠道的降解，最终显著提升其生物利用度。

药效学研究结果表明，Lut-MSNs-GFT 对胃溃疡的

治疗效果优于 Lut 胶囊，主要原因在于：Lut-MSNs-

GFT 可在胃部定位释药，更有利于发挥胃溃疡的局

部治疗作用；同时，其生物利用度远高于 Lut 胶囊，

可显著增强 Lut 的药效。本研究系统评价了 Lut-

MSNs-GFT 的体外理化性质、体内药动学及药效学

特征，证实该制剂具有良好的开发价值。未来将继

续开展小试、中试生产工艺、使用安全性及生物等

效性[23-24]等相关研究。 
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