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沃诺拉赞在急性肝损伤模型大鼠与正常大鼠体内 
药代动力学比较研究 
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摘要: 肝脏疾病目前已成为我国高发性疾病之一, 胃肠道出血是肝脏疾病常见的并发症之一, 现临床常用

质子泵抑制剂类药物进行治疗。沃诺拉赞作为一种新型的质子泵抑制剂, 可能可以替代目前常用的兰索拉唑作

为临床有效抑制胃酸的药物。本实验主要探索并研究了沃诺拉赞在四氯化碳诱导的急性肝损伤大鼠血浆中的经

时过程及其主要代谢物的生成情况。结果表明, 在急性肝损伤大鼠体内, 沃诺拉赞暴露量显著高于正常大鼠, 代

谢物生成速率降低, 这可能是由于肝损伤影响了酶活性及转运体活性导致的。本研究为今后临床对肝脏疾病患

者的用药调整提供了一定的理论依据。 
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Abstract: Hepatic disease is one of the high-prevalence diseases in China, of which gastrointestinal bleeding 

is a common complication treated by proton pump inhibitors.  Vonoprazan is a novel proton pump inhibitor 
which acts better than lansoprazole in pharmacokinetics and pharmacodynamics.  In this study, the pharma-
cokinetics of vonoprazan was compared between acute hepatic injury and normal condition in rats.  Results 
showed that the exposure (AUC) of vonoprazan was significantly higher in rats with acute hepatic injury than        
in normal rats, and the metabolites formation rates of vonoprazan also slowed down, which might be due to        
the change of activity of enzymes and transporters.  This find may provide a theoretical basis for the dose        
regulation of vonoprazan in patients with hepatic injury. 
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 近年来, 中国肝脏疾病的发病率逐年增高且肝
病患病率居世界首位, 仅慢性乙肝病毒感染者就多达
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9 300 万人次[1]。胃肠道出血是肝脏疾病患者伴随疾

病发展出现的常见并发症之一, 包括急性食管胃底
静脉曲张、溃疡性出血以及慢性的门静脉高压胃病和

胃血管扩张综合征导致的出血。患有该类并发症的患

者通常通过联合使用质子泵抑制剂类药物降低内窥

镜结扎治疗导致的死亡率[2]。然而近期研究表明, 目
前临床常用的质子泵抑制剂类药物也存在加重细菌
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性腹膜炎的风险, 从而增加肝病患者的死亡率[3, 4]。 
沃诺拉赞以富马酸盐形式成药, 是一种新型的

钾离子竞争性酸阻滞剂, 通过与 H+-K+-ATP 酶表面
的 K+离子位点非共价结合, 从而抑制通过 H+-K+-     
ATP 酶进行的 H+

 的外排, 达到抑制胃酸分泌入胃    
腔的目的[5], 其结构如图 1所示。前期研究表明, 沃
诺拉赞在大鼠体内生物利用度约为 10%[6], 主要通过
CYP3A及硫酸转移酶等非氧化性酶系代谢, CYP2C19
对其代谢影响不大[7]。肝脏代谢是沃诺拉赞在大鼠体

内消除的主要途径, 小肠部位代谢较少, 且其代谢物
为主要排泄形式。在大鼠血浆及体外微粒体温孵样品

中可鉴定得到氧化代谢产物 (M-Ⅰ)、M-Ⅰ的次级代
谢产物 (M-Ⅱ) 及少量氮氧化代谢产物 (M-Ⅲ)、硫
酸结合代谢产物 (M-Ⅳ-Sul)、M-Ⅰ的葡糖醛酸结合
物 (M-Ⅰ-G) 和 M-Ⅱ的葡糖醛酸结合物 (M-Ⅱ-G) 
等其他代谢物, 其中 M-Ⅰ含量最高, 主要以葡糖醛
酸结合物的形式经胆汁排泄[8], 主要代谢物结构如图
1所示。富马酸沃诺拉赞已于 2014年 12月被批准在
日本上市, 用于治疗消化性溃疡等一系列相关疾病, 
疗效优于兰索拉唑, 同时具有良好的耐受性和安全
性[9], 2016 年 11 月由 CFDA批准在国内进行临床试
验。因此沃诺拉赞可能也可以用于肝病患者胃肠道并

发症的治疗。由于肝病患者对药物的代谢与非肝病患

者相比可能存在一定的差异, 因此在给药方案与剂
量上可能需要重新设计。 

四氯化碳  (CCl4) 是一种常用的建立大鼠急性
或慢性肝损伤模型的化学物质[10, 11], 本文通过使用
灌胃给予 CCl4诱导的急性大鼠肝损伤模型探究了沃

诺拉赞在肝损伤情况下的代谢与其正常代谢的区别, 
期望为今后沃诺拉赞临床应用于肝病患者提供理论

支持与科学依据。 
 

材料与方法 
试剂  富马酸沃诺拉赞对照品 (批号: 20140602, 

纯度: 99.6%, 分子式 C21H20FN3O6S) 与富马酸沃诺拉

赞结构类似物 KFP-H008对照品 (批号: LF20160113, 
纯度: 99.4%, 分子式 C22H25FN2O4S) 均由江苏柯菲
平医药股份有限公司提供; CCl4 分析纯溶液 (批号: 
20121014, 纯度 : 100%) 与橄榄油溶液  (批号 : 
20150211, 纯度: 100%) 均购自上海凌峰化学试剂有
限公司; 谷丙转氨酶 (ALT)、谷草转氨酶 (AST)、碱
性磷酸酶  (AKP)、乳酸脱氢酶  (LDH)、总胆红素 
(TBIL) 试剂盒均购自南京建成生物有限公司 ; 甲
醇、乙腈均为色谱纯, 购自 Merck公司; 其余试剂均
为市售分析纯。 

仪器  日本岛津公司 LC-20A 型高效液相色谱
仪; 美国 Sciex公司 API 5500质谱系统 (配有电喷雾
离子源, Analyst 1.5.1 工作站); 美国 Sciex 公司 API 
5600质谱系统 (配有电喷雾离子源, Analyst TF 1.6工
作站); 日本岛津 AUW120D 电子分析天平; Thermo 
Sorwall高速冷冻离心机; GENIE VORTEX-2涡旋混
合装置; 美国 Millipore Inc公司 Milli-Q Gradient A1
超纯水机。 

血浆样品中沃诺拉赞测定色谱和质谱条件  色
谱柱: Waters Xbridge® BEH C18 2.5 μm, 3.0 mm  × 50 
mm Column XP。流动相: 水相 (A) 为含 2 mmol·L−1

甲酸铵及 0.1% 甲酸的超纯水溶液, 有机相 (B): 甲醇。
梯度洗脱: 0～0.1 min (10% B)、0.1～3.5 min (10%～
90% B)、3.5～4.5 min (90% B)、4.5～5.0 min (90%～
10% B)、5.0～5.5 min (10% B)。辅助气化电喷雾离子
源 (ESI); 多反应离子监测 (MRM) 正离子检测模式, 
监测离子对分别为: m/z (沃诺拉赞) 346.3→315.2, 去
簇电压 (DP) 70 V, 碰撞电压 (CE) 16 eV; m/z (KFP-    
H008) 433.4→402.1, 去簇电压 (DP) 40 V, 碰撞电压 
(CE) 16 eV。 

血浆样品中代谢物测定色谱和质谱条件  色谱
柱: Zorbax Eclipse Plus C18 Narrow Bore RR 150 mm  × 

2.1 mm 3.5-Micron; 流动相: 水相 (A) 为含 0.05%  甲

酸的超纯水溶液, 有机相 (B) 为乙腈。梯度洗脱: 
0～1 min (2% B)、1～3 min (2%～8% B)、3～7 min  

 

 
Figure 1  Chemical structures of vonoprazan and its four reported major metabolites.  M-Ⅰ: 5-(2-Fluorophenyl)-1-(pyridine-3-ylsulfonyl)-       
1H-pyrrole-3-carboxylic acid; M-Ⅱ: 5-(2-Fluorophenyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylic acid; M-Ⅲ: N-{(Z)-[5-(2-Fluorophenyl)-1-(pyridine-3-     
ylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl]methylidene}- N-methylamine oxide; M-Ⅳ-Sul: N-{[5-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-1-(pyridine-3-ylsulfonyl)-     
1H-pyrrol-3-yl]methyl}-N-methylsulfamic acid  
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(8%～15% B)、7～19 min (15%～80% B)、19～22.5 
min (80% B)、22.5～23 min (80%～2% B)、23～30 
min (2% B)。辅助气化电喷雾离子源 (ESI); 正离子
扫描 (SCAN) 检测模式。子离子扫描方式为正离子
IDA模式。 

实验动物与分组  SD雄性大鼠 (SPF级) 32只, 
体重 (244  ± 10) g, 上海西普尔−必凯有限公司提供, 
许可证号 : SCXK (沪) 2013-0016, 质量合格证号 : 
2008001663544。饲养温度、湿度符合实验动物饲养
要求, 12 h 昼夜交替, 实验前适应性喂养 1周, 自由
摄食饮水, 给药前 12 h 禁食。实验动物随机分为模   
型组与对照组, 模型组共 16只, 其中 4只仅造模不给
药, 剩余 12 只随机分为灌胃及静脉注射两种给药方
式进行实验; 对照组共 16 只, 其中 4 只仅造模不给   
药, 剩余 12 只随机分为灌胃及静脉注射两种给药方
式进行实验。 

动物造模方法  将橄榄油与 CCl4 纯溶液按照

1∶1 比例混合, 模型组于给药前 24 h 灌胃给予 4 
mL·kg−1 CCl4的橄榄油溶液

[12, 13]进行造模, 对照组同
时灌胃给予等量的橄榄油溶液。 

给药溶液配制及给药方法  模型组和对照组中
大鼠的给药方式分为灌胃和静脉注射两种。灌胃给药

剂量为 2 mg·kg−1, 静脉注射给药剂量 0.75 mg·kg−1。

取适量富马酸沃诺拉赞粉末溶于无水乙醇中, 加入
0.5% CMC-Na配制成 0.4 mg·mL−1沃诺拉赞混悬液用

于灌胃给药。取适量富马酸沃诺拉赞粉末溶于无水乙

醇中, 加入适量生理盐水配制成 0.15 mg·mL−1 沃诺

拉赞真溶液用于静脉注射给药。模型组及对照组大鼠

均于造模后 24 h灌胃及静脉注射给予沃诺拉赞。 
生物样品采集  对给药大鼠, 于给药前及给药

后不同时间点 (2、5、10、20、30和 45 min、1、2、4、
6、8、12、24 和 48 h) 经大鼠眼底静脉丛采集全血
约 100 μL, 置于肝素钠抗凝处理过的离心管中, 8 000 
r·min−1 离心 10 min, 分离血浆, 置−80 ℃冰箱保存    
待测。共 8只仅造模未给药大鼠造模 24 h后直接处
死, 采集肝左叶中部横截面组织, 置于 4% 多聚甲醛中

固定。 
血浆样品处理方法  取适量造模后给药前血浆

样品, 严格按试剂盒说明书进行相关生化因子指标
测定。另取血浆样品 20 μL, 加蛋白沉淀剂 200 μL沉
淀蛋白, 涡旋振荡 30 s, 于 18 000 r·min−1离心 5 min, 
取上清液 150 μL于 18 000 r·min−1再次离心 5 min, 取
上清液 80 μL进样分析。 

数据分析  沃诺拉赞原型药物数据采集应用

Analyst 1.5.1 工作站, 在大鼠血浆中药动学参数应用
Winnolin 6.4 软件 (Phoenix 64) 统计软件运算处理, 
应用 Graphpad Prism 5绘制经时过程曲线。运用 SPSS 
19.0统计软件进行Mann-Whitney检验, 检验水平 α = 

0.05。血浆代谢物应用 Analyst TF 1.6工作站采集的
峰面积进行相对定量, 应用 Graphpad Prism 5 绘制经
时过程曲线。 
 

结果 
1  血浆样品中沃诺拉赞测定方法学考察 

经过色谱及质谱条件优化, 沃诺拉赞及内标 KFP-     
H008 的质谱碎裂规律见图 2, 沃诺拉赞及内标 KFP-    
H008 的特征色谱图见图 3。线性范围为 1～300 
ng·mL−1, 定量下限为 1 ng·mL−1, 回归方程及相关系
数为 y = 0.019 3x − 0.002  22 (r = 0.999 7)。残留、准确度
及精密度、基质效应、稳定性及方法学质控均满足生

物样品分析要求, 该方法可用于沃诺拉赞在大鼠血
浆中的定量分析。 
 

 
Figure 2  MS/MS product ion mass spectra of vonoprazan (A) 
and KFP-H008 (B, internal standard/IS) 
 

 
Figure 3  Representative extract ion MRM chromatography of 
vonoprazan (A) and IS (B) 
 
2  SD大鼠急性肝损伤模型建立 

2.1  生化指标测定  取造模 24 h后给药前空白血浆, 
按照试剂盒说明书对大鼠血浆中肝损伤相关生化指

标进行测定。经Mann-Whitney检验, AST、ALT、AKP、
LDH 在模型组与对照组大鼠血浆中的含量有极显著
性差异 (P < 0.001), TBIL 在模型组与对照组大鼠血
浆中的含量具有显著性差异 (P < 0.05)。结果列于表
1。血浆生化指标测定结果表明, CCl4 诱导的大鼠急

性肝损伤模型造模成功。 



 谷世寅等: 沃诺拉赞在急性肝损伤模型大鼠与正常大鼠体内药代动力学比较研究 · 1279  · 

 

Table 1  Plasma biochemical indicator of rats in model and 
control groups.  n = 6, x ± s.  *P < 0.05, ***P < 0.001 vs control 
group 

Plasma biochemical indicator  Control group Model group 

Aspartate transaminase (AST) 
/U·L−1 

  33.4 ± 12.0 
 

  311.4 ± 122.6*** 

 
Alanine aminotransferase 
(ALT) /U·L−1 

  2.8 ± 2.6 
 

 107.1 ± 20.2*** 

 
Alkaline phosphatase (AKP) 
/U·L−1 

2 393.4 ± 274.0 
 

3 635.6 ± 154.2*** 

 
Lactic dehydrogenase (LDH) 
/U·L−1 

 21.8 ± 3.7 
 

  42.5 ± 16.1*** 

 
Total bilirubin (TBIL)/μmol·L−1  16.0 ± 6.1 23.1 ± 11.6* 

 
2.2  HE 染色  造模 24 h后直接处死的大鼠的肝脏
组织石蜡包埋后进行 HE染色, 在电镜下对染色切片
进行观察, 大鼠肝脏病理学改变见图 4。切片结果显
示模型组大鼠肝小叶中央区及周边区肝细胞呈退行

性病变, 主要表现为肝细胞气球样变、肝细胞坏死、
脂肪变性及肝细胞胞浆凝聚等改变。该结果提示CCl4

诱导的大鼠急性肝损伤模型造模成功。 
 

 
Figure 4  Histopathology of rat liver tissue with HE stain: (A) 
model group*100 fold electron microscope; (B) model group*200 
fold electron microscope; (C) control group*100 fold electron 
microscope; (D) control group*200 fold electron microscope 
 
3  模型组与对照组大鼠体内沃诺拉赞经时过程比较 

应用已建立的 LC-MS/MS 检测方法对大鼠血浆
样品进行测定, 所得沃诺拉赞药时曲线如图5所示, 经
Winnolin 6.4 软件计算, 沃诺拉赞在体内经时过程满
足二房室模型, 所得主要药动学参数列于表 2及表 3。
静脉注射及灌胃给药后模型组与对照组 tmax、AUC及
绝对生物利用度等参数均有统计学差异。 
4  模型组与对照组大鼠血浆中沃诺拉赞血浆代谢物
差异比较 

应用 Q-TOF 对模型组及对照组大鼠血浆样品进
行扫描, 对大鼠血浆中沃诺拉赞的代谢物进行相对定
量。前期文献报道, 正常大鼠血浆中沃诺拉赞代谢物
主要包括 4种[8, 14], 该 4种代谢物在模型组及对照组 

 
Figure 5  Mean plasma concentration-time curves of vonoprazan 
in model and control groups after intravenous injection with 0.75 
mg·kg−1 (A) and intragastrical administration with 2 mg ·kg−1 (B) 
 
Table 2  Pharmacokinetic parameters of vonoprazan after intra-
venous injection with 0.75 mg ·kg−1 in rat plasma.  n = 6, x ± s.  
**P < 0.01, ***P < 0.001 vs control group 

Parameter Control group Model group 

C0 /ng·mL−1 160.7 ± 22.0 298.4 ± 64.8** 

t1/2 /h   1.5 ± 0.28 1.7 ± 0.40 

AUC0−8 h /ng·h·mL−1 152.9 ± 25.3 348.8 ± 82.2*** 

AUC0−∞ /ng·h·mL−1 155.8 ± 25.1 362.0 ± 85.9*** 

K10 /h−1   1.1 ± 0.16 0.84 ± 0.16 

K12 /h−1   2.2 ± 0.87 2.3 ± 0.62 

K21 /h−1   2.6 ± 0.49 3.2 ± 0.46 

 
Table 3  Pharmacokinetic parameters of vonoprazan after intra-
gastrical administration with 2 mg ·kg−1 in rat plasma.  n = 6, 
x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs control group 

Parameter Control group Model group 

Cmax /ng·mL−1  49.2 ± 66.6 66.9 ± 21.2 

tmax /h  0.10 ± 0.12 1.5 ± 1.3* 

t1/2 /h  3.3 ± 1.4 4.6 ± 1.5 

AUC0−12 h /ng·h·mL−1  50.1 ± 67.6 507.5 ± 291.6** 

AUC0−∞ /ng·h·mL−1  56.6 ± 65.9 693.9 ± 444.4** 

F /%  13.6 ± 0.16 71.9 ± 0.46* 

K01 /h−1   80.6 ± 115.4 6.3 ± 8.4 

K10 /h−1  0.48 ± 0.52 0.14 ± 0.13 

K12 /h−1  1.8 ± 2.9 0.25 ± 0.24 

K21 /h−1  0.66 ± 0.85 0.19 ± 0.21 

 
大鼠血浆中均存在且具有相对完整的经时过程, 4 种
主要代谢物在大鼠血浆中经时过程曲线如图 6所示。 
 

讨论 
本文采用 CCl4 对大鼠进行急性肝损伤造模 , 

CCl4 作为一种被普遍应用的造模手段可快速高效地

制备大鼠急性与慢性肝损伤模型。参考文献[12, 13]方法, 
本实验采用灌胃给予 4 mL·kg−1 CCl4造模 24 h制备大
鼠急性肝损伤模型, 生化指标测定及病理切片结果
表明, 本次实验造模成功。其次, 本文建立的大鼠血
浆中沃诺拉赞定量检测的 LC-MS/MS 方法简便快捷, 
一步蛋白沉淀定量下限即可达 1 ng·mL−1, 且经全面 
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Figure 6  Concentration-time curves of four reported major 
metabolites of vonoprazan in rat plasma 

 
考证, 所建分析方法符合 2015 版药典生物样品定量
分析方法指导原则, 满足生物样品分析要求。应用该
方法对给药后大鼠血浆样本进行定量检测, 得到沃
诺拉赞在急性肝损模型及正常对照组大鼠体内的经

时过程曲线, 二者在静脉注射与灌胃给药两种方案
下均存在明显差异。结合药动学参数分析发现, 与对
照组相比, 沃诺拉赞在急性肝损伤模型大鼠体内暴
露量AUC显著增加, 其中静脉注射给药AUC增加约
2.2倍, 灌胃给药 AUC增加约 12.6倍, 口服生物利用
度增加约 5.3 倍, 提示在急性肝损伤模型下口服给予
沃诺拉赞可能需要调整用药剂量。其次, 沃诺拉赞在
肝损伤模型中灌胃给药后血浆药物 Cmax增加, tmax延

长, 消除半衰期 (t1/2) 延长, 表明急性肝损伤状态下
沃诺拉赞在大鼠体内的吸收和消除均受到影响。根     
据文献调研, 质子泵抑制剂是摄取转运体有机阴离
子转运体家族 (organic anion transporters, OATs) 及
有机阳离子转运体家族 (organic cation transporters, 
OCTs) 的抑制剂, 其中 OCT1 主要存在于肝细胞基
侧膜, 与肝细胞对有机阳离子底物的摄取有关[15−17], 
CCl4 诱导的急性肝损伤会导致大鼠体内 CYP1A2、
CYP2E1、CYP3A2、CYP2C11 等多种代谢酶及多种
转运体表达和活性降低 [18−24], 因此消除减慢, 体内
暴露量增加, 绝对生物利用度升高。该部分推测需进
一步实验证实。灌胃给药 AUC增加倍数远高于静脉
注射给药可能是由于沃诺拉赞灌胃给药后存在肝脏

首过效应, 急性肝损伤模型导致肝脏首过效应影响
减弱, 因此 AUC 变化更加显著。在模型组与对照组
大鼠血浆中代谢物种类无明显差别, 模型组中代谢
物响应较对照组高, 同一代谢物在模型组体内达峰
时间较对照组有所延长, 说明代谢物的生成减慢, 即
原形药物代谢变缓, 消除减慢。体外研究表明, M-Ⅰ、

M-Ⅲ主要通过 CYP3A代谢生成, M-Ⅳ-Sul主要通过
SULT2A1 及 CYP2C9 代谢生成[14], 因此该 4 种主要
代谢物在急性肝损伤状态下的变化差异可能是由于

肝损伤后 CYP 酶不同亚型的表达及活性变化差异导
致。因此对于肝病患者, 在联用沃诺拉赞时应注意   
剂量的调整, 防止出现不良反应。进一步实验将通过
对沃诺拉赞在慢性肝损伤模型中的相关研究为其应

用于慢性肝病晚期患者提供理论支持及临床前数据
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