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和厚朴酚及其代谢物在正常及 2型糖尿病大鼠体内的 
药动学与组织分布对比研究 
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摘要: 本文旨在对比研究和厚朴酚在正常及 2 型糖尿病大鼠体内的药动学及组织分布差异。采用高脂饮食

联合低剂量链脲佐菌素的方法造模, 灌胃 50 mg·kg−1和厚朴酚后, 采用HPLC法检测正常及糖尿病大鼠和厚朴酚

及代谢产物在血浆及组织中的浓度, 计算药代动力学参数。结果表明糖尿病模型组和厚朴酚的 AUC0−t (3 004.7 ± 

391.4 μg·h L−1)、Cmax (614.7 ± 182.4 μg·L−1) 相对于正常对照组 AUC0−t (3 827.2 ± 926.9 μg·h·L−1)、Cmax (872.5 ± 

233.1 μg·L−1) 显著降低 (P < 0.05), 模型组代谢产物 M2 的 Cmax (2 785.3 ± 756.3 μg·L−1) 和 AUC0−t (6 830.6  ±        

2 660.4 μg·h·L−1) 都大于正常对照组 (Cmax为 1 711.9 ± 1 026.4 μg·L−1, AUC0−t为 5 472.9  ± 2 527.2 μg·h·L−1), 且Cmax

有极显著性差异 (P < 0.01)。糖尿病模型组大鼠肝脏、肾脏和脑中和厚朴酚暴露量均高于正常对照组, M1在模型

组肝脏中的暴露量高于正常组; M2 在模型组肝脏和肾脏中的暴露量高于正常组。说明在糖尿病病理状态下, 和

厚朴酚及其代谢产物的药动学和组织分布发生了一定改变。 
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Abstract: This study was designed to compare normal and diabetic rats in the pharmacokinetic and tissue 

distribution of honokiol and its metabolites.  Type 2 diabetic rat model was established using high-fat diet     
feeding for 6 weeks followed by single intraperitoneal injection of low dose (30 mg ·kg−1) strepotozotocin.  The 
concentration of honokiol and its metabolites were determined by high performance liquid chromatography.  
Pharmacokinetic parameters were calculated using DAS 3.0 software.  The Cmax of honokiol in the normal rats 
and diabetic rats are 872.5  ± 233.1 and 614.7  ± 182.4 μg·L−1 respectively (P < 0.05), and the AUC are 3  827.2 ± 

926.9 and 3  004.7  ± 391.4 μg·h·L−1 respectively.  Meanwhile, AUC0−t and Cmax of the metabolite M2 were         
significantly increased in diabetic rats.  The concentrations of honokiol in liver, kidney and brain in the diabetic 
model group were higher than those of the normal control group.  Meanwhile, the exposure of M1 in liver, M2       
in liver and kidney of the model group were higher than that in the normal group.  The data suggest that the 

                                                              
收稿日期: 2018-01-04;  修回日期: 2018-03-21. 
基金项目: 国家教育部创新创业联合基金资助项目 (201601031005). 
#共同第一作者. 
*通讯作者 Tel / Fax: 86-27-88663590, E-mail: cy101610@qq.com 

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2018-0011  



· 988  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2018, 53 (6): 987 −992  

 

pharmacokinetics and tissue distribution of honokiol and its metabolites are changed in the pathological state       
of diabetes. 

Key words: honokiol; diabetes; pharmacokinetic; tissue distribution 

                                                                                                         

2 型糖尿病是一种严重威胁人类健康的慢性疾
病, 患者常伴随有糖尿病肾病、心脑血管疾病、视网
膜病变等多种并发症, 严重影响患者的生活质量。随
着糖尿病病情的发展、病程的延长, 可能引起机体多
个组织和器官发生病变, 与药代动力学过程相关的
酶、转运体的表达与活性也会发生相应的变化[1], 导
致药物在糖尿病病理状态下的药动学过程与正常状

态下的情况出现差异[2, 3]。 
厚朴 (Magnoliae officinalis Cortex) 是一味传统

中药, 味辛、性温, 具有行气化湿、温中止痛之功效。
现代药理学研究表明, 厚朴具有抗氧化[4]、抗肿瘤[5]

等多种药理活性, 且和厚朴酚是厚朴的主要活性成
分之一[6]。和厚朴酚在正常大鼠、小鼠、犬体内的药

动学已有文献报道[7−10], 而和厚朴酚及其代谢产物在
糖尿病病理状态下的药动学研究却未见报道。虽然大

多数的药动学研究都是在正常动物上进行的, 但是
病理状态机体的机能和正常状态相比会有很大的差

别, 一些代谢酶的活性和转运体的功能会受到影响, 
必然导致药物在患病机体中的药动学发生改变, 从
而影响药效甚至产生毒副作用。而药物的作用对象是

患者, 因此对药物在病理状态下的药动学过程进行
研究与临床更相关。作者前期的研究[11]表明和厚朴    
酚对 2型糖尿病大鼠有抗氧化、降糖降脂、抑制肝脏
CYP2E1 酶活性等作用, 具有较明显的抗糖尿病疗
效。因此, 本文对比研究了和厚朴酚及其主要代谢物
在正常及糖尿病模型大鼠体内的药动学与组织分布, 
以期为今后基于和厚朴酚的新药研究提供实验依据。 
 

材料与方法 
药品与试剂  和厚朴酚对照品 (纯度≥99%) 及

内标厚朴酚对照品 (纯度≥99%) 均购自中国药品生
物制品检定所; 和厚朴酚原料药 (纯度≥98%) 购自
武汉泰凯塞科技有限公司; 甲醇 (色谱纯), 购自美
国 Tidea公司; 乙酸铵 (质谱纯), 购自美国 Sigma公
司; 羧甲基纤维素钠, 购自中国常州国宇科技有限公
司; 屈臣氏蒸馏水, 购自中国屈臣氏公司。 

实验动物  SPF 级雄性 SD 大鼠 70 只, 150～     
180 g, 购于湖北省武汉市疾病预防控制中心, 合格
证号 SCXK (鄂) 2008-0005, 动物福利和实验过程遵

循湖北大学动物伦理委员会的规定。 
实验仪器   LCMS-8040 液 −质联用仪系统 

(Shimadzu 公司, 日本): LC-20A 泵、DGU-20A3R脱    
气机、SIL-20AHT 自动进样器、CTO-20A 柱温箱 ; 
VP-ODS色谱柱 (2.0 mm × 150 mm, 4.6 µm)、Shim-     
pack Column Holder 保护柱 (2 mm × 5 mm, 4.6 µm) 
(Shimadzu公司, 日本); 2K15C台式高速离心机 (Sigma
公司, 美国); Ecospin 3180C真空冷冻干燥机 (BioTron
公司, 韩国)。 

2型糖尿病大鼠模型的建立  70只雄性 SD大鼠
经基础饲料适应性喂养一周后随机分为两组: 46 只
用于造模 (喂饲高脂饲料, 包含 10% 猪油、10%  白    
糖、5%  蛋黄粉、1%  胆固醇和 74%  基础饲料)、24只
为正常对照 (喂饲基础饲料), 分别用相应饲料喂养     
6 周。此阶段平均每 3 天清理鼠笼一次。6 周后, 隔
夜禁食 12 h, 模型组大鼠按照 30 mg·kg−1剂量一次    
性腹腔注射链脲佐菌素柠檬酸钠缓冲溶液 (pH 4.5), 
正常对照组则注射等体积的柠檬酸钠缓冲溶液 (pH 
4.5)。于注射 7 天后取尾静脉血测血糖值, 随机血糖
值≥16.7 mmol·L−1, 且伴有明显多饮、多尿、多食、
体质量下降的大鼠, 确定为糖尿病造模成功, 血糖值  

< 16.7 mmol·L−1的大鼠弃之。此后, 所有大鼠均予以
基础饲料喂养。 

大鼠灌胃和厚朴酚的药动学研究  分别选取造

模成功的 2型糖尿病大鼠及正常大鼠各 6只, 灌胃给
予 50 mg·kg−1和厚朴酚, 并于给药后 5、10、15、30、
45、60、120、240、480和 720 min眼眶静脉丛取血
0.3～0.4 mL, 肝素抗凝, 冰上静置 0.5 h后 3 000 ×g、
4 ℃离心 10 min, 取血浆, −80 ℃保存备用。 

大鼠灌胃和厚朴酚的组织分布研究  选取 2 型
糖尿病模型大鼠 18只, 随机分为 3组 (n = 6); 选取正
常大鼠 18 只, 随机分成 3 组 (n = 6), 灌胃给予 50 
mg·kg−1和厚朴酚, 分别于给药后 5、15 和 240 min
断头处死, 快速取出肝、肾和脑组织, 用冰冷的生理
盐水仔细洗去表面血液, 再用滤纸仔细吸干表面水
分后精密称重, 在冰上用剪刀尽量的剪碎, 按照 1∶3 
(m/v, 肝脏), 1∶2 (m/v, 肾脏)、1∶2 (m/v, 脑) 的比例
加入生理盐水, 自动匀浆仪匀浆, 将匀浆液保存在
−80 ℃冰箱备用。 
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样品处理  精密量取大鼠血浆 100 µL或组织匀
浆 400 µL, 加入 2倍体积的含有内标 (在血浆及组织
匀浆中终质量浓度为 500 ng·mL−1) 的甲醇沉淀蛋白, 
涡旋混合 3 min后, 12 000 ×g、4 ℃离心 10 min, 取上
清液 200 µL或 600 µL, 真空冷冻浓缩挥干, 流动相
100 µL复溶, HPLC-MS/MS法鉴定代谢产物, HPLC
法检测血浆中和厚朴酚及其代谢产物的浓度。 

液相条件  以 5 mmol·L−1乙酸铵水溶液 (A) 和
甲醇 (B) 为流动相进行线性梯度洗脱, 洗脱程序为: 
0～10 min, 20%～40% B; 10～23 min, 40%～80% B; 
23～29 min, 80% B; 29～29.01 min, 80%～20% B; 
29.01～34 min, 20% B。流速为 0.2 mL·min−1, 柱温    
40 ℃, 检测波长为 294 nm, 进样量 20 µL。由于没有
和厚朴酚代谢产物的对照品, 因此假设代谢产物与
和厚朴酚有相似的摩尔吸光系数, 利用和厚朴酚的
标准曲线对代谢产物进行相对定量。 

数据处理  实验结果以 Mean ± SD方式表示。采
用非房室模型并应用DAS3.0药动学软件对待测物平
均药时曲线数据进行拟合, 计算药动学参数。应用 t
检验和方差分析, 对糖尿病模型组和正常对照组大
鼠药动学参数进行统计学分析, P < 0.05, 表示有显著
性差异。 
 

结果 
1  方法学考察 

1.1  专属性  在大鼠肝匀浆中检测到两种代谢产物, 
M1 (羟基化的和厚朴酚葡萄糖醛酸化和磺基化产物) 
和 M2 (和厚朴酚单葡萄糖醛酸化产物), 血浆及肾匀
浆中只检测到代谢产物 M2, 脑匀浆中没有检测到代
谢产物, 鉴定方法参考前期研究[12]。应用本文建立的

HPLC方法, 和厚朴酚及其代谢产物在血浆、肝匀浆、
肾匀浆、脑匀浆中专属性良好, 无明显干扰峰。以肝
匀浆为例, 各物质的典型色谱图见图 1, 由图可知和

厚朴酚保留时间为 27.0 min, M1保留时间为 16.1 min, 
M2 保留时间为 22.1 min, 内标厚朴酚保留时间为
28.2 min。 
1.2  定量下限与线性  和厚朴酚在大鼠血浆、肝匀浆、

肾匀浆、脑匀浆的线性回归方程分别为: y = 0.003 8 x + 

0.008 2 (50～3 200 ng·mL−1, r2
 = 0.999); y = 0.002 6 x + 

0.006 5 (50～7 200 ng·mL−1, r2
 = 0.999); y = 0.002 3 x + 

0.008 7 (50～3 200 ng·mL−1, r2
 = 0.994); y = 0.009 4 x + 

0.001 5 (25～1 600 ng·mL−1, r2
 = 0.998)。由结果可见, 

和厚朴酚在血浆和组织匀浆中的各自范围内线性良

好。 
1.3  日内、日间精密度与准确度  日内、日间精密

度与准确度结果表明和厚朴酚的质控样在大鼠血浆

及各组织匀浆中的日内、日间精密度 RSD 值均小于
15%, 准确度在 85%～115%, 定量下限的日内、日间
精密度 RSD 值均小于 20%, 准确度在 80%～120%, 
满足生物样品定量分析要求。 
1.4  稳定性  和厚朴酚质控样  −80 ℃放置 1 个月、
反复冻融 3次以及处理后的质控样在 4 ℃进样盘放置

4 h 的稳定性结果表明, 和厚朴酚在上述条件下均较
稳定, 相对误差在  ± 15%  以内。 
2  大鼠灌胃和厚朴酚的药动学 

正常组大鼠和模型组大鼠分别灌胃 50 mg·kg−1和

厚朴酚后, 在血浆中检测到了和厚朴酚、代谢产物
M2, 未检测到代谢产物 M1, 提示血浆中的主要代    
谢产物为 M2。和厚朴酚及其代谢产物 M2 的血浆药
物浓度−时间曲线见图 2, 药动学参数见表 1。由表 1
可知, 和厚朴酚在大鼠体内的药动学过程与许多其
他多酚类物质类似[13−15], 也是一个快吸收 (tmax 为

0.31～0.35 h)、较慢消除过程 (t1/2z为 3.8～4.8 h)。与
正常对照组相比, 糖尿病模型组和厚朴酚的药时曲
线下面积 (AUC)、达峰浓度 (Cmax) 显著减小 (P < 

0.05), 平均驻留时间 (MRT) 和消除半衰期 (t1/2z)  
 

 
Figure 1  Representative LC chromatograms.  A: Blank liver homogenate; B: Blank liver homogenate spiked with honokiol (500 
ng·mL−1) and the IS (500 ng·mL−1); C: A rat liver homogenate sample collected at 15 min after oral administration of honokiol.  M1: 
Hydroxylated honokiol conjugated with glucuronic and sulfuric acid; M2: HK monoglucuronide; Hon: Honokiol; IS: Magnolol 
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Figure 2  Mean plasma concentration-time curves of honokiol (A) and M2 (B) after oral administration of a single dose of honokiol (50 
mg·kg−1).  NC: Normal control group; DM: Diabetic model group 

 
Table 1  The pharmacokinetic parameters of honokiol and M2 in rat plasma after oral administration.  n = 6, x ± s.  −: Not available;  

*P < 0.05, **P < 0.01 vs NC 

Hon M2 
Variable 

NC DM NC DM 

AUC0−t /μg·h·L−1 3 827.2 ± 926.9 3 004.7 ± 391.4*  5 472.9 ± 2 527.2 6 830.6 ± 2 660.4 

AUC0−t /μg·h·L−1 4 582.2 ± 1 325.1 3 437.7 ± 534.1* 10 149.4 ± 7 822.8 9 944.3 ± 6 280.4 

MRT0−t /h 4.54 ± 0.86  4.03 ± 0.27  3.90 ± 0.32 4.32 ± 0.48 

MRT0−∞ /h  6.87 ± 1.87  5.69 ± 0.79  5.20 ± 1.02 6.12 ± 1.21 

t1/2z /h 4.80 ± 1.63  3.84 ± 0.54 − − 

tmax /h 0.35 ± 0.14  0.31 ± 0.11  0.50 ± 0.18 0.60 ± 0.22 

Cmax /μg·L−1 872.5 ± 233.1   614.7 ± 182.4*  1 711.9 ± 1 026.4 2 785.3 ± 756.3** 

 
虽有缩短, 但与正常组相比无统计学差异。同时, 糖
尿病模型组代谢产物M2的 AUC和 Cmax都大于正常

对照组, 且模型组M2的 Cmax与正常组相比有显著性

差异 (P < 0.05), 但两组间的 tmax无明显差异。此外,
正常对照及模型组血浆中 M2 的浓度均远大于原药
和厚朴酚的浓度。 
3  大鼠灌胃和厚朴酚的组织分布 

大鼠单次灌胃 50 mg·kg−1和厚朴酚后, 无论是正
常组还是糖尿病模型组, 大鼠脑组织中均只检测到
了和厚朴酚, 肝组织中检测到了和厚朴酚、代谢产物
M1 和 M2, 肾组织中检测到了和厚朴酚和代谢产物
M2。表 2 显示了和厚朴酚灌胃给药后, 和厚朴酚及
其代谢产物在大鼠肝、肾、脑组织中的分布程度。结

果显示和厚朴酚在肝脏中暴露量最高, 然后是肾脏
和脑。糖尿病模型组大鼠肝脏、肾脏、脑中和厚朴酚

的暴露量均高于正常对照组。仅在肝组织中检测到了

M1, 而且 M1 在糖尿病模型组大鼠中的暴露量高于
正常对照组大鼠; 在肝脏和肾脏中均检测到了 M2, 
且糖尿病模型组大鼠肝脏和肾脏中 M2 的暴露量均
高于正常对照组。此外, 结果还表明肝脏和肾脏中代
谢产物M2的暴露量均高于和厚朴酚, 且肝脏中和厚
朴酚的暴露量高于 M1的暴露量。 
 

讨论 
作为中药厚朴的主要活性成分之一, 已有报道

和厚朴酚的药理活性及其药动学性质。本文对比研究

了和厚朴酚及其代谢产物 M1、M2 在正常大鼠和糖
尿病模型大鼠体内的药动学及肝、肾、脑组织的分布

情况。在脑组织中只检测到了原药和厚朴酚, 未检测
到其代谢产物, 说明和厚朴酚能够透过血脑屏障发
挥药理活性, 与文献[16]报道情况一致, 而其代谢产
物 M1、M2 不能透过血脑屏障。在血浆、肝脏和肾 

 
Table 2  The AUC0−4 h of honokiol, M1 and M2 in tissues in normal and diabetic rats (n = 6).  −: Not available 

Liver/nmol·h·g−1 Kidney/nmol·h·g−1 Brain/nmol·h·g−1 
Compound 

NC DM NC DM NC DM 

Hon  53.21  68.50  8.53 11.26 5.42 7.95 

M1   9.22  13.62 − − − − 

M2 158.27 167.96 30.73 44.93 − − 
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脏中, 无论是正常组大鼠还是模型组大鼠, 和厚朴酚
代谢产物的量都远大于原药, 说明和厚朴酚在大鼠
体内主要以Ⅱ相代谢物即葡萄糖醛酸及硫酸轭合物

形式存在。虽然葡萄糖醛酸及硫酸轭合代谢物一向被

认为没有药理活性, 但近年来越来越多的研究发现
事实并非如此。吗啡的 6-葡萄糖醛酸轭合物能够增强
吗啡的镇痛效果; 槲皮素在人体内的代谢产物槲皮
素葡萄糖醛酸轭合物也保留了槲皮素的部分功能 , 
能够抑制黄嘌呤氧化酶和脂氧合酶的活性[17, 18]。因    
此, 本文结果提示和厚朴酚的一些药理作用可能是
基于其代谢产物, 而非完全源于和厚朴酚自身。 

2型糖尿病的发生发展对肝脏、肾脏、神经、血
管等诸多方面的功能都有一定程度的影响。如糖尿病

状态下肝、肾一些重要的药物代谢酶与转运体的表达

与活性会发生改变, 从而影响药物的体内药动学过
程与疗效[1−3, 19]。本研究发现, 在糖尿病病理状态下
和厚朴酚及其代谢产物在大鼠体内的药动学过程发

生了明显改变。与正常对照组相比, 糖尿病模型组和
厚朴酚的 t1/2z、AUC 和 Cmax明显减小, 而代谢产物
M2 的 AUC 和 Cmax显著增加, 说明在糖尿病状态下
原药和厚朴酚在体内的量减少了, 而代谢产物的量
增多了。文献[20]报道和厚朴酚的体内清除 40%  以上

由肝脏代谢引起, 只有很少一部分原药 (约 3%) 由
尿液排泄, 提示原药和厚朴酚的减少及代谢产物浓
度的增加可能与糖尿病状态下肝脏代谢功能的改变

有关。Sato 等[21]发现在糖尿病状态下机体可能通过

释放激肽增加肝脏的血流量, 而血流量的增加会导
致肝提取率的增加, 这可能是糖尿病模型组体内原
药和厚朴酚含量减小、代谢产物量增加的原因之一。

此外, 和厚朴酚在大鼠体内的血浆蛋白结合率约为
53.8%[20], 是一个中等蛋白结合的药物。而糖尿病往
往伴随肾脏病变, 肾功能不全会导致血浆蛋白含量
减少, 这也有可能导致与血浆蛋白结合的和厚朴酚
减少, 进入肝细胞并被肝脏清除的和厚朴酚增加, 最
终使得在血浆中的和厚朴酚量减少、代谢产物量增

加。更为重要的是, 参与和厚朴酚代谢的Ⅰ相、Ⅱ相
代谢酶活性的改变能直接影响药物在肝脏的清除 , 
从而影响其药动学过程。本实验室此前的研究发现, 
大鼠肝微粒体中的 CYP1A2及 CYP3A参与了和厚朴
酚的Ⅰ相体外代谢, 而前期研究[12]发现在大鼠体内

和厚朴酚主要发生葡萄糖醛酸化和硫酸化Ⅱ相代谢, 
与和厚朴酚在大鼠在体肝脏中的代谢产物一致[22]。

因此, 糖尿病病理状态下大鼠肝脏葡萄糖醛酸转移
酶、磺酸转移酶及CYP1A2及CYP3A活性的上调, 应

是糖尿病模型大鼠血浆中和厚朴酚量的减少及代谢

产物量的增多的一个主要原因。 
药物的组织分布与血液循环、血管的通透性、药

物蛋白结合等因素有关。肝、肾和脑都是血液循环快

速的器官, 因此灌胃和厚朴酚后在这些组织中都很
快检测到了和厚朴酚及其代谢产物 (脑中没有检测
到代谢物)。文献[23]报道, 糖尿病会导致血浆蛋白含
量减少或阻止血浆蛋白结合的物质会增多, 因此游
离药物浓度会增加, 使得更多的药物进入组织; 此外, 
在病理状态下血管的通透性可能发生改变, 也可能
使得药物更容易透过毛细血管进入组织。本文也得到

了类似结果, 即糖尿病模型组大鼠肝、肾组织中和厚
朴酚及其代谢产物的暴露量均较正常对照组有不同

程度的增加, 脑组织中和厚朴酚的暴露量也高于正
常对照组, 这可能与病理状态下脑细胞膜通透性变
大、和厚朴酚更容易透过血脑屏障有关。此外, 本研
究只选择了肝、肾、脑组织进行组织分布研究, 这是
因为肝、肾、脑是和厚朴酚的主要靶器官。文献[24, 25]

表明和厚朴酚对肝脏具有保护作用, 能逆转酒精性
脂肪肝、CCl4 引起的肝损伤 , 阻止丙型肝炎病毒 
(HCV) 细胞的侵入和复制; 而且和厚朴酚对人肾系
膜炎症有抑制作用, 还能抑制小鼠足细胞的凋亡[26]; 
此外, 和厚朴酚能够透过血脑屏障, 诱导脑部神经母
细胞瘤的凋亡, 抑制脑胶质瘤的生长[16]。 

综上, 在糖尿病病理状态下和厚朴酚及其代谢
产物的药动学和组织分布发生了一定改变, 提示和
厚朴酚如用于糖尿病患者的临床治疗, 在用药剂量
上应有所调整。 
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