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摘要：目的  研究去甲异波尔定静脉注射和灌胃给药后，其原型药物和主要代谢物去甲异波尔定-9-O-α-葡萄糖醛酸苷在

大鼠体内的药动学特征和生物利用度。方法  以 SD 大鼠为模型动物，采用超高效液相色谱质谱检测法测定去甲异波尔

定及其葡萄糖醛酸苷的血药浓度，并计算药动学参数。结果  去甲异波尔定及其葡萄糖醛酸苷的绝对生物利用度分别为

2.77%和  88.6%。大鼠静脉注射给药后，去甲异波尔定及其葡萄糖醛酸苷的药动学参数 t1/2 分别为 (42.16±36.56)和

(275.26±176.89)min，AUC0-t 分别为(55.25±22.97)和(584.57±216.18)g·min·mL1，ke 分别为(0.024 9±0.012 9)和(0.003 7± 

0.002 4)min1。大鼠灌胃给药后，去甲异波尔定及其葡萄糖醛酸苷的药动学参数 Cmax 分别为 (0.14±0.03)和 (13.80± 

1.46)g·mL1，Tmax 分别为(23.33±13.29)和(45.00±9.49)min，t1/2 分别为(30.20±11.04)和(313.79±181.20)min，AUC0t 分别为

(9.17±2.44)和(3 108.69±299.45)g·min·mL1，ke 分别为(0.025 2±0.007 6)和(0.002 7±0.001 0)min1。统计学检验表明，静脉

注射和灌胃给药后去甲异波尔定及其葡萄糖醛酸苷的 t1/2、AUC0t、Tmax、Cmax、ke 和 MRT 之间均有显著性差异(P0.05)。

结论  去甲异波尔定在体内生物转化迅速且生物利用度低。与原型药物相比，去甲异波尔定葡萄糖醛酸苷在体内的血药

浓度较高且消除缓慢。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the in vivo pharmacokinetic properties and bioavailability of norisoboldine and its 
major metabolite in rats after intravenous and oral administration. METHODS  A UPLC-MS method was used to determine the 
plasma concentrations of norisoboldine and norisoboldine-9-O-α-glucuronide in rats plasma. The pharmacokinetic parameters 
were calculated with PK solution software. RESULTS  The absolute bioavailabilities for norisoboldine and norisoboldine-9-O- 
α-glucuronide were 2.77% and 88.6%, respectively. After intravenous injection of norisoboldine, the main pharmacokinetic 
parameters of norisoboldine and norisoboldine-9-O-α-glucuronide were as follows: t1/2 (42.16±36.56) and (275.26±176.89) min, 

AUC0t(55.25±22.97) and (584.57±216.18)g·min·mL1, ke (0.024 9±0.012 9) and (0.003 7± 0.002 4)min1, respectively. Their 

major pharmacokinetic parameters after oral administration were as follows: Cmax (0.14±0.03) and (13.80± 1.46)g·mL1, Tmax 

(3.33±13.29) and (45.00±9.49)min, t1/2 (30.20±11.04) and (313.79±181.20)min, AUC0t (9.17±2.44) and (3 108.69±299.45) 

g·min·mL1, ke (0.025 2±0.007 6) and (0.002 7±0.001 0)min1, respectively. There were significant differences between oral and 

intravenous administration in t1/2, AUC0t, Tmax, Cmax, ke and MRT (P0.05). CONCLUSION  The absolute bioavailability for 

norisoboldine was poor in rats. Norisoboldine could be quickly biotransformed into norisoboldine-9- O-α-glucuronide, a major 
metabolite of parent drug in vivo, and the plasma concentration of norisoboldine-9-O-α-glucuronide was considerably higher than 
that of the parent drug. 
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乌药为樟科山胡椒属植物乌药 Lindera 

aggregate(Sims)Kosterm.的干燥块根，是我国常用

中药之一[1]。化学成分研究表明乌药含有多种异喹

啉类生物碱[2-3]，且具有抗类风湿性关节炎的作用，

如乌药总碱口服给药能显著抑制大鼠佐剂性关节

炎、小鼠胶原关节炎，并能显著抑制刀豆蛋白 A

引起的小鼠脾淋巴细胞增殖，脂多糖所致小鼠腹

腔巨噬细胞释放一氧化氮 (NO)和白细胞介素 -1 

(IL-1)[4-5]。其中去甲异波尔定在乌药总碱中的含量

为 37.8%，并且具有与乌药总碱类似的药理作用[6]。

因此，去甲异波尔定被认为是主要的药效成分之

一。笔者前期实验表明，去甲异波尔定在大鼠体

内发生广泛的药物代谢。经质谱和核磁共振分析

鉴定，共发现了 5 种代谢产物，其中去甲异波尔定

-9-O--葡萄糖醛酸苷是其最主要的代谢产物[7]。同

时笔者采用 UPLC-MS 法，建立了血浆中去甲异波

尔定和去甲异波尔定-9-O--葡萄糖醛酸苷的含量

测定方法[8]。本实验在前期研究基础上，利用所建

立的 UPLC-MS 法，进一步研究大鼠静脉和灌胃给

药后去甲异波尔定及其代谢产物(去甲异波尔定

-9-O--葡萄糖醛酸苷)在体内的药动学特征及生

物利用度，为其剂型研究、新药开发和临床应用

提供科学依据。 

1  材料与仪器 

1.1  试药与动物 

去甲异波尔定(批号：20080210)和青藤碱(内

标物，批号：20080320)由上海中药标准化研究中

心提供(纯度>99%)；去甲异波尔定-9-O-α-葡萄糖

醛酸苷由本实验室从 4 L 大鼠尿液中，通过反复

MCI Gel CHP20P 柱色谱、反相柱色谱和半制备液

相色谱等步骤制备获得(纯度>99%)[7]；乙腈、甲醇

和甲酸由德国默克公司提供(色谱纯)，水为自制重

蒸水，其余溶剂均为分析纯。 

健康 SD 大鼠，♀♂各半，体质量 170~220 g，

由上海中医药大学实验动物中心提供，实验动物

合格证号：SCXK(沪)2008-0016。 

1.2  实验仪器 

Waters ZQ-2000 UPLC-MS/超高效液相色谱

质谱联用仪，包括自动进样器、输液泵、脱气机、

单重四级杆质谱检测器等(美国 Waters 公司)；

HGC-24A 氮吹仪(天津恒奥科技发展有限公司)；

Avanti J-25I 离心机(Beckman Coulter Inc.)。 

2  方法 

2.1  给药方案与血样采集 

2.1.1  静脉注射给药  健康 SD 大鼠 6 只，♀♂各

半，给药前禁食 12 h，自由饮水。尾静脉注射去

甲异波尔定溶液，给药剂量为 10 mg·kg-1，给药体

积为 1.72 mL·kg1，于给药前及给药后 5，10，20，

30，45，60，90，120，240，480，720，1 440 min

经眼眶后静脉丛取血约 0.3 mL，置涂有肝素的离

心管中，5 000 r·min1 离心 10 min 后分离血浆，置

于20 ℃冰箱中保存，直至分析。 

2.1.2  灌胃给药  健康 SD 大鼠 6 只，♀♂各半，

给药前禁食 12 h，自由饮水。灌胃给予去甲异波

尔定溶液，给药剂量为 60 mg·kg1，给药体积为

15 mLkg1，其余步骤同上。 

2.2  血浆中去甲异波尔定及其代谢物浓度测定 

2.2.1  色谱和质谱条件   色谱柱为 ACQUITY 

UPLC BEH C18 柱(50 mm×2.1 mm，1.7 μm)；流动

相为乙腈(A)-0.1%甲酸溶液(B)，梯度洗脱(时间

/A%)：0~2 min，5%→18.5%，2~2.5 min，18.5%

→95%，2.5~4.5 min，95%，4.5~6 min，5%。流速

为 0.5 mL·min1；柱温为 45 ℃；进样体积为 5 L。 

质谱参数：电喷雾离子化源(ESI)；毛细管电

压：2.8 kV；锥孔电压：35 V；离子源温度：120 ℃；

去溶剂温度：350 ℃；去溶剂气体流速：500 Lh1；

锥孔气体流速：50 Lh1。检测方式：正离子模式

检测；扫描方式为选择离子反应检测(SIR)模式；

用于定量分析的目标离子均为质子化的准分子离

子峰[M+H]+，m/z 314(去甲异波尔定)，m/z 490(去

甲异波尔定-9-O-α-葡萄糖醛酸苷)，m/z 330(青藤

碱，内标)。 

2.2.2  血浆样品预处理  取大鼠血浆 100 L，补

加 100 L 甲醇，再加入 400 L 的甲醇(含内标 6.25 

ng·mL1)沉淀蛋白，涡旋 1 min，5 000 r·min1 离心

10 min，取上清液 550 L，置于另一干净 1.5 mL

离心管，于 50 ℃氮气流下吹干，残留物用 100 L 

0.1%甲酸溶液复溶，涡旋振荡 1 min，13 000 rmin1

离心 10 min 后，吸取上清液 5 L 进行 UPLC-MS

分析。 

2.2.3  标准溶液的制备与测定  取大鼠空白血浆

100 L，依次加入适量去甲异波尔定及其代谢物标

准溶液，配制成相当于大鼠血浆中去甲异波尔定

及其代谢物的浓度分别为 0.01/0.025、0.02/0.05、

0.05/0.5、0.1/1.0、0.2/2.5、0.5/5.0、1.0/10、2.0/25 
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μg·mL1，其余步骤按“2.2.2”项下方法操作，以

待测物浓度为横坐标，待测物与内标峰面积比值

为纵坐标，建立标准曲线，用加权(1/C2)最小二乘

法进行线性回归运算，求得直线回归方程，即为

标准曲线。去甲异波尔定及其代谢物的回归方程

分别：Y=0.450 1X+0.002 3(r=0.998 0)；Y=0.219 5X+ 

0.000 7(r=0.995 1)；它们的线性范围分别为 0.01~ 

2 μg·mL1 和 0.025~25 μg·mL1；定量限分别为：

10 ng·mL1 和 25 ng·mL1。 

2.2.4  质控样品的制备与测定  按“2.2.3”项下

方法分别配制去甲异波尔定及其代谢物的低、中、

高 3 个大鼠血浆药物浓度(0.02/0.05、0.2/2.5 和

2.0/25 μg·mL1)的质量控制样品(QC)，每个浓度平

行 2 份，均匀分布在未知样品中，并与标准曲线

同时进行。根据当日标准曲线计算 QC 样品的浓

度，与配制浓度对比，以保证该批样品测定结果

的可靠性。 

2.2.5  数据处理  采用 PK solution 2™ 药动学软

件(Summit Research Service，USA)，利用非房室

模型计算给药后的药动学参数，实验结果以 sx 
表示。统计学分析用 t 检验和 SPSS 方差分析，

P<0.05 有统计学意义。 

3  结果与讨论 

3.1  分析方法的适应性 

笔者前期建立了 UPLC-MS 测定血浆中去甲

异波尔定和代谢物去甲异波尔定-9-O--葡萄糖醛

酸苷浓度的方法，该方法分离度好、灵敏度高，

耐受性好，操作简便和分析时间短，为本次去甲

异波尔定的体内药动学研究奠定了坚实的基础[8]。

同时在本实验中每批血浆样品测定时均建立新的

标准曲线和随行均匀分布在未知样品中的去甲异

波尔定和代谢物的低、中、高 3 个浓度(0.02/0.05、

0.2/2.5 和 2.0/25 μg·mL1)的平行双份质控样品，以

保证每批样品测定结果的可靠性。 

3.2  静脉注射给药后药动学特征 

大鼠静脉注射给药后，血浆中去甲异波尔定

的浓度迅速下降，在 120 min 后血药浓度低于定量

限(10 ng·mL1)，结果见图 1。同时注射给药 5 min

后，血浆中立即可以检测到代谢物去甲异波尔定

-9-O--葡萄糖醛酸苷，而且去甲异波尔定-9-O--

葡萄糖醛酸苷的血药浓度远高于去甲异波尔定的

血药浓度，这说明去甲异波尔定在体内生物转化

非常迅速，结果见图 2。与原型药物相比，去甲

异波尔定-9-O--葡萄糖醛酸苷的在体内的消除比

较缓慢，在 12 h 后血药浓度才低于定量限

(25 ng·mL1)。 

大鼠静脉注射给药后，血药浓度数据经 PK 

solution 2TM 软件按非房室模型处理，药动学参数

见表 1。比较去甲异波尔定和去甲异波尔定-9-O--

葡萄糖醛酸苷的药动学参数，并进行统计学检验。

结果表明静脉注射后，去甲异波尔定和去甲异波

尔定 -9-O--葡萄糖醛酸苷的药动参数 t1/2 、

AUC0t 、 ke 和 MRT 之间差异有统计学意义

(P0.05)。根据去甲异波尔定在大鼠肝微粒体中的

代谢清除率推算，去甲异波尔定在大鼠肝脏的清

除率为 59.4 mL·min1·kg1，占大鼠静脉给药后总

清除率的 31.9%。因此，肝脏代谢是去甲异波尔定

体内清除的一条重要途径。 

3.3  灌胃给药后药动学特征 

大鼠灌胃给药后，去甲异波尔定迅速吸收，

5 min后就可以检测到，23 min达到最大血药浓度，

随后也迅速消除，120 min后血药浓度低于定量限，

结果见图 1。与静脉注射给药一样，大鼠灌胃给

药 5 min 后，大鼠血浆中立即可以检测到去甲异波

尔定-9-O--葡萄糖醛酸苷，而且血药浓度也是大

大高于去甲异波尔定原型药物的血药浓度，因此

不容忽视。与原型药物相比，去甲异波尔定-9-O--

葡萄糖醛酸苷的在体内的消除比较缓慢，在 24 h

后血药浓度才低于定量限(25 ng·mL1)。这说明去

甲异波尔定吸收快速而且存在着明显的首过效

应，结果见图 2。 

 
图 1  大鼠静脉注射(10 mg·kg1)和灌胃给药(60 mg·kg1)

后去甲异波尔定的平均药时曲线(n=6, sx  ) 

Fig 1  Mean plasma concentration-time profile of noriso- 
boldine after a single intravenous and oral administration of 

10 and 60 mg·kg1 norisoboldine (n=6, sx  ) 
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图 2  大鼠静脉注射(10 mg·kg1)和灌胃给药(60 mg·kg1)

后去甲异波尔定 -9-O--葡萄糖醛酸苷的平均药时曲线

(n=6, sx  ) 

Fig 2  Mean plasma concentration-time profile of noriso- 
boldine-9-O-α-glucuronide after a single intravenous and oral 

administration of 10 and 60 mg·kg1 norisoboldine(n=6, 

sx  ) 

比较去甲异波尔定和去甲异波尔定-9-O--葡

萄糖醛酸苷的药动学参数，并进行统计学检验。

结果表明灌胃给药后，去甲异波尔定和去甲异波

尔定 -9-O--葡萄糖醛酸苷的药动参数 t1/2 、

AUC0t、Tmax、Cmax、MRT 和 ke 之间差异有统计

学意义(P0.05)，结果见表 1。 

3.4  生物利用度 

根据灌胃与静脉注射给药后去甲异波尔定及

其代谢物的血药浓度曲线下面积(AUC0-t)，计算绝

对生物利用度(剂量归一化后)，结果表明大鼠灌胃

给药后，去甲异波尔定的绝对生物利用度仅为

2.77%，去甲异波尔定-9-O--葡萄糖醛酸苷的绝对

生物利用度为 88.6%，这说明首过效应是去甲异波

尔定生物利用度低的主要原因之一。 

表 1  大鼠静脉注射(10 mg·kg1)和灌胃给药(60 mg·kg1)去甲异波尔定后去甲异波尔定和去甲异波尔定-9-O--葡萄糖醛酸

苷的主要药动学参数(n=6, sx  ) 

Tab 1  Pharmacokinetic parameters of norisoboldine and norisoboldine-9-O-α-glucuronide in rats after a single intravenous and 
oral administration of norisoboldine(n=6, sx  ) 

静脉给药 灌胃给药 

药动学参数 
去甲异波尔定 

去甲异波尔定-9-O- 

α-葡萄糖醛酸苷 
去甲异波尔定 

去甲异波尔定-9-O- 

α-葡萄糖醛酸苷 

Cmax/g·mL1    0.14±0.031) 13.80±1.461) 

Tmax/min    23.33±13.291) 45.00±9.491) 

ka/min1   0.07±0.03 0.01±0.01 

T1/2 /min   42.16±36.561)  275.26±176.891)  30.20±11.041)  313.79±181.201) 

ke/min1   0.024 9±0.012 91)  0.003 7±0.002 41)  0.025 2±0.007 61)  0.002 7±0.001 01) 

AUC0t/g·min·mL1   55.25±22.971)  584.57±216.181)  9.17±2.441) 3 108.69±299.451) 

AUC0∞/g·min·mL1   60.64±22.451)  704.75±317.891) 10.34±3.011) 3 295.73±585.511) 

MRT/min   43.38±36.631)  324.45±193.151) 60.43±9.161)  407.10±198.151) 

Vd/L·kg1 10.67±8.02 5.38±1.87 257.68±69.58 7.90±2.99 

CL/mL·min·kg1 186.04±70.26 17.03±7.61  6 300.65±2 101.23 18.61±2.74 

F   2.77% 88.6% 

注：与去甲异波尔定比较，1)P0.05 

Note: Compared with norisoboldine, 1)P0.05 

综上所述，无论是静脉注射还是灌胃给药，

大鼠血浆中去甲异波尔定-9-O--葡萄糖醛酸苷的

血药浓度均明显高于原型药物的血药浓度；而且

去甲异波尔定-9-O--葡萄糖醛酸苷的消除速度明

显慢于原型药物，它们的药动学参数具有显著性

差异。因此有必要进一步对该代谢物的药理学、

药效学性质进行考察，并比较其活性差异，以期

阐明真正的药效成分。  
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摘要：目的  制备染料木素(GEN)MePEG-PLGA 共聚物胶束，考察其理化性质、初步稳定性及静脉给药后大鼠体内的药

动学行为。方法  采用改良的自乳化溶剂挥发法制备胶束，考察其形态、包封率、载药量、粒径和 Zeta 电位；采用动态

膜透析技术考察其释药行为，并对其释药规律进行拟合；将胶束冻干品置于 4 ℃冰箱中保存，分别于放置 1 d、10 d、1

个月、3 个月、6 个月后取样，考察其包封率和载药量变化；对健康大鼠尾静脉注射 GEN 胶束，采用 HPLC 测定 GEN 在

大鼠体内的血药浓度，采用 DAS 2.0 软件处理血药浓度数据，SPSS 17.0 软件对主要药动学参数进行统计学分析。结果  制

备所得胶束的包封率为(84.43±2.93)%，载药量为(2.63±0.91)%，粒径为(63.75±4.12)nm；GEN 胶束的释药行为最符合 Weibull

模型；GEN 胶束冻干品 6 个月渗漏率为 2.45%，载药量下降 0.18%；大鼠尾静脉注射 GEN 胶束和 GEN 乳剂 40 mg·kg1

后，主要药动学参数 AUC0-t 分别为(99.46±4.77)mg·L1·h 和(57.51±1.37)mg·L1·h，t1/2 分别为(7.48±1.15)h 和(4.95±1.15)h，

Cmax 分别为(16.03±1.20)mg·L1 和(16.73±1.10)mg·L1，CL 分别为(0.36±0.02)L·h1·kg1 和(0.67±0.02)L·h1·kg1。结论  制备

所得的 GEN 胶束形态规整，粒径分布狭窄，包封率较高，具有一定的缓释特征，稳定性良好，并且明显改变了 GEN 的

药动学行为，使其消除减慢，同时提高了药物的生物利用度。 

关键词：染料木素；胶束；体外释放；稳定性；药动学 
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Preparation of Genistein-loaded MePEG-PLGA Nano-micelle and its Pharmacokinetics in Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare genistein-loaded MePEG-PLGA nano-micelle and study its physicochemical 
properties. To investigate the release characterization in vitro and study the pharmacokinetic characteristics of genistein 
nano-micelle after single dose in rats. METHODS  Genistein nano-micelle was prepared by modified spontaneous 
emulsification solvent diffusion method, then its physicochemical properties including entrapment efficiency, drug loading, 
average diameter and Zeta potential were studied. The in vitro release was studied by dynamic dialysis method and the release 

behavior was fitted with different equations. Put freeze-dried GEN-loaded micelle at 4 ℃ for six months to investigate the 

changes of the entrapment efficiency and drug loading. The plasma concentrations of Genistein at different time were determined 
by a developed and validated HPLC method after i.v. administration. The pharmacokinetic parameters were acquired with 
DAS 2.0 software and analyzed using SPSS 17.0 statistic software. RESULTS  The entrapment efficiency, drug loading and 
average diameter of the prepared nano-micelle were (84.43±2.93)%, (2.63±0.91)% and (63.75±4.12)nm, respectively. The release 
behavior of the lyophilized Gen nano-micelle was well-fitted to Weibull equation. The entrapment efficiency and drug loading 

had no significant difference after stored at 4 ℃ for six months. After i.v. administration of Genistein nano-micelle and 

Genistein emulsion 40 mg·kg1, the main pharmacokinetie parameters were as follows: AUC0-t were (99.46±4.77)mg·L1·h and 
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