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外排转运体和代谢酶与黄酮的相互作用及其对黄酮

肠吸收影响的研究进展

王亚之,欧喜笑,郑  颖*

(澳门大学中华医药研究院,中国 澳门)

摘  要:黄酮类化合物大量存在于植物界中, 具有广泛的药理作用, 可预防及治疗癌症、心脑血管疾病、骨质疏松

等。口服给药后, 大量黄酮类化合物存在生物利用度低的现象。国内外诸多学者对其吸收代谢机制进行了研究。
研究表明, 肠上皮细胞的 ATP2依赖性外排转运体如 P2糖蛋白( P2gp)、多药耐药相关蛋白22(MRP2)和乳腺癌耐药

蛋白( BCRP)和细胞内的Ò相代谢酶( UGT 等)是影响黄酮肠吸收的主要因素。综述近年来外排转运体和代谢酶
对黄酮类化合物肠吸收影响的研究概况, 包括 ATP2依赖性外排转运体与代谢酶的协同作用, 黄酮类化合物对二者

功能的调节作用等, 以期为提高黄酮的生物利用度和临床合理利用提供理论依据。
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  黄酮是一类结构相关的多酚类化合物, 泛指由两个具有

酚羟基的芳香环( A 和 B)通过中央三碳链相互连接而成的

一系列化合物[ 1]。黄酮广泛存在于天然植物中, 具有抗癌、

抗血管新生、抗氧化等作用[2]。但口服给药后, 大量黄酮类

化合物存在生物利用度低的现象。研究表明, 肠上皮细胞的

ATP2依赖性外排转运体和细胞内Ò相代谢酶是影响黄酮吸

收的主要因素。本文将对近年来外排转运体和代谢酶对黄

酮类化合物肠吸收的影响进行综述。

1  黄酮类药物肠吸收机制

小肠是人体营养、电解质、水分和药物吸收的主要场所。

一般来说, 药物肠吸收的途径主要有 3 种: 被动跨膜扩散

( transcellula r passive diffusion) , 即药物通过肠上皮细胞进

入血液;被动跨细胞旁路扩散 ( par acellula r passive diffu2

sion) , 即药物通过细胞间紧密连接 ( tight junction)进入血

液;载体介导转运 ( car rier2mediated tr ansport ) , 即药物通过

位于顶侧膜以及基底膜的载体被吸收。其中, 第 1 种途径是

药物通过肠上皮细胞的主要途径。

一般认为, 黄酮苷类相对分子质量比较大, 水溶性和脂溶

性都不好,很难靠被动扩散透过小肠上皮细胞。因此,黄酮苷

需要先被位于肠细胞、肠腔内的酶或肠道菌群代谢成为苷元

才能被吸收。目前,黄酮苷类在吸收机制方面主要有以下几

种可能性: ( 1)主动转运, 即位于小肠肠壁上皮细胞膜上的

Na+ 依赖葡萄糖转运载体( sodium dependent glucose transport2

er, SGLT)有可能介导黄酮的转运过程。但现阶段研究中只

有报道槲皮素24c2B2葡萄糖苷和槲皮素232葡萄糖苷的吸收与

SGLT1有关[3] ,其他黄酮都暂无报道。( 2)水解成苷元后再被

吸收。如哺乳动物小肠绒毛边缘的乳糖酶) ) ) 根皮苷水解酶

( lactase phlor izin hydrolase, LPH )可参与水解黄酮苷类化合

物[ 4] ;肠道内的菌群也可以将黄酮苷水解为游离的黄酮苷元。

黄酮苷元经被动扩散进入肠细胞后,可能在肠细胞中与葡萄

糖醛酸或硫酸结合为Ò相代谢物,而这些代谢物往往又是外排

转运蛋白 P2糖蛋白( P2glycoprotein, P2gp)与多药耐药相关蛋

白 2(multidrug resistance related protein 2, MRP2)等的底物,

容易被外排回肠腔,从而降低其生物利用度。

2  ATP2依赖性外排转运体

人体内有各种各样的药物转运体来控制化合物的吸收、
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分布、代谢和排泄。在这些转运体中, 由于涉及多药耐药

( multidrug resistance, MDR) , ATP2依赖性外排转运体

[ AT P2binding cassette ( ABC) transporter ] , 如 P2gp、MRPs

和乳腺癌耐药蛋白( br east cancer r esist ance protein, BCRP)

等引起了广泛的关注。

2. 1  P2糖蛋白 ( P2gp/ MDR1/ ABCB1) : P2gp 是最早由

Juliano 和 Ling 发现的外排转运体。P2gp 含有 1 280 个氨基

酸, 相对分子质量为 1. 7 @105。其分子结构由两个同源部

分组成, 每个同源部分有 6 个跨膜区域和 1 个具有 AT P 酶

活性的核苷酸结合域, 两个同源部分由多肽链接头连接。P2

gp 高度表达在各种实体肿瘤如结肠癌, 显示 P2gp 在癌症治

疗中的重要作用。此外, P2gp 还存在于正常人体组织:高度

表达在肾和肾上腺, 中度表达在肝、小肠、结肠和肺, 低度表

达在脑、前列腺、皮肤、脾、心脏、骨骼肌、胃和卵巢。P2gp 主

要介导药物进入肠腔、胆汁、尿和血液的正常分泌功能,是血

脑屏障、血睾屏障和胎盘屏障的一部分, 并将毒物从细胞内

排出细胞外, 保护组织免受毒物的危害;而表达于肝细胞的

胆管侧细胞膜和肠上皮细胞侧面膜的 P2gp可使药物从肝细

胞进入胆汁, 或者将毒物从肠上皮细胞外排回肠腔, 从而限

制了药物的吸收。

P2gp 主要分布在小肠的顶侧膜一侧 , 具外排作用是造

成黄酮化合物生物利用度低的原因之一。Wang 等[ 5] 以转

染 P2gp 基因的 Bcap37/ MDR1 细胞为模型, 考察了 P2gp 对

银杏叶提取物中重要黄酮类成分槲皮素( quer cet in)、山柰酚

( kaempferol)和异鼠李素( isorhamnetin)肠吸收透过的影响。

结果显示, 当加入 P2gp 抑制剂维拉帕米后,以上 3 种黄酮的

转运明显增加, 说明 P2 gp 外排泵是限制银杏叶中黄酮成分

生物利用度的原因之一。

P2gp 的底物很广泛, 大部分 P2gp 底物是结构和药理活

性不相关的亲脂性、中性或弱碱性化合物[6]。天然产物中存

在的 P2gp 底物/抑制剂最常见的是黄酮[7]。越来越多的研

究指出, 很多黄酮可与 P2gp 结合而抑制 P2gp 介导的转运。

这些黄酮包括染料木素 ( genistein) [8]、鹰嘴豆芽素 A ( bio2

chanin A)、根皮素( phloretin)、水飞蓟素( silymar in) [ 9]、白杨

黄素 ( chrysin)、橙皮素 ( hespercetin )、柚皮素 ( nar inge2

nin) [10]、绿茶多酚表儿茶素没食子酸酯 ( epicatechin gal2

late)、儿茶素没食子酸酯( catechin gallate)和表没食子儿茶

素没食子酸酯( epigallocatechin gallate, EGCG)等[11]。如在

Caco22 细胞模型上, 100 Lmol/ L 的儿茶素没食子酸酯可以

提高长春碱的蓄积量 2. 2 倍, 提示儿茶素没食子酸酯可有效

地抑制 P2gp 的外排作用[ 11]。在功能调节方面,黄酮除作为

ABC转运体的底物或抑制剂外, 还有调节 P2gp 表达的功

能。Katrin Lohner用 Western Blott ing 的方法检测 P2gp 在

Caco22 细胞上的表达, 发现圣草酚 ( eriodict yol)、杨梅素

( myr icet in)、紫杉叶素( taxifolin)、柚皮素( nar ingenin)、忽布

素Ò( isoxanthohumol)、EGCG、大豆黄酮( daidzein)、儿茶素

( catechin)、染料木素( genistein)、白杨黄素、槲皮素、花青素

( cyaniding)均可两倍以上增加 P2gp 在肠上皮细胞的表

达[12]。流式细胞仪测定的结果也证实了这一点, 加入杨梅

素、紫杉叶素、忽布素Ò、染料木素、白杨黄素、槲皮素、花青

素和芹菜素等之后,可以明显提高细胞的相对荧光强度。在

体内模型中, 大鼠口服给药 400 mg/ kg 的黄酮 4 周,处死后

取小肠切割成肠段进行Western2blotting 实验,结果表明, 黄

酮可增加 P2gp 在大鼠各个肠段的表达。其中 ,黄酮对空肠

段的 P2gp 的表达影响最明显,可提高其 56% , 而对十二指

肠、回肠和结肠的表达分别提高 36%、28%、10%。

2. 2  多药耐药相关蛋白 2( MRP2/ ABCC2) : Jasen 等人在

1993 年首先发现MRP2在肝细胞担任着有机阴离子转运体

的功能,因此MRP2 又被看作为小管多选择性有机阴离子

转运体( canalicular multispecific organic anion transporter ,

cMOAT)。2003 年首次从大鼠肝细胞中把 MRP2 克隆出

来。分子鉴定显示MRP2由 1 545 个氨基酸组成,相对分子

质量为 1. 9@105 ,其分子结构包含 17 个跨膜区和 2 个核苷

酸结合域。MRP2 广泛地表达于各种癌细胞如肝癌中, 与数

种抗癌药物的多药耐药有关。此外, MRP2 在各种的正常组

织中表达,主要表达在肝、肠和肾,而且是位于这些组织中的

顶侧膜,因此预期MRP2 可限制底物的口服生物利用度和

促进底物的胆汁及肝排泄。

MRP2 主要是有机阴离子的载体, 许多阴离子两性物质

都是其底物,包括谷胱甘肽结合物、葡萄糖醛酸结合物、硫酸

结合物等。Leukot rienes C4( LTC4) [13]、表儿茶素 ( epicate2

chin) [ 14]、表儿茶素没食子酸酯( epicatechin gallate) [ 15]、染料

木素232葡萄糖苷 ( genistein232glucoside) [16]、槲皮素24c2B2葡

萄糖苷( quer cetin24c2Bcglucoside) [17]和根皮苷( phlor idzin) [ 18]

的转运都与MRP2相关。白杨黄素( chrysin)的代谢物葡萄

糖醛酸结合物和硫酸结合物也都是 MRP2 的底物[ 19]。

Vaidyanathan 等[ 15]考察了 MRP2 抑制剂 MK571 对表儿茶

素没食子酸酯在 CHO、Caco22、MDCK Ò、MDCK Ò2MRP2

细胞摄取和转运过程的影响。在 CHO 细胞的摄取实验中,

表儿茶素没食子酸酯在加入 50 Lmol/ L MK571后摄取量有

明显增加,摄取量由( 849? 251) pmol/ mg 增加到( 14 951 ?

566) pmol/ mg。在 Caco22 试验中,加入 MK571 后表儿茶素

没食子酸酯的摄取量也由不含抑制剂组的 ( 810 ? 141 )

pmol/ mg增加至( 1 698 ? 308) pmol/ mg; MDCK Ò、MDCK

Ò2MRP2 细胞中随着MK571 的加入,表儿茶素没食子酸酯

摄取率也分别有相应提高[15]。本实验室使用 Caco22细胞模

型研究淫羊藿中主要的活性成分黄酮吸收机制,结果发现有

4 种黄酮是经由被动跨细胞旁路,而另一种黄酮淫羊藿次苷

( icar iside Ò)是经由被动跨膜扩散进入细胞;而且淫羊藿次

苷的外排同时涉及 P2gp 和 MRP2, 因此淫羊藿次苷很可能

是 P2gp 和MRP2的共同底物。除了作为 MRP2 的底物, 黄

酮也可以竞争性抑制 MRP2 的活性。van Zanden 等[20] 以

MDCK Ò细胞为模型, 考察黄酮对 MRP2 介导的钙透过的

影响,通过测定钙黄绿素的荧光强度来观察黄酮对 MRP2

的抑制作用,发现杨梅素 (myrecetin)和刺槐亭( robinetin)可

显著地抑制MRP2的活性 ,使其活性降低 50% , 与MRP2 经
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典抑制剂环孢霉素抑制能力相似。

2. 3 乳腺癌耐药蛋白(BCRP/ ABCG2) : BCRP 是近年来从人

乳腺癌细胞(MCF27)、人结肠癌细胞( S12M1280)和人胎盘中

鉴定出来的。分子鉴定显示 BCRP 由 655 个氨基酸组成, 相

对分子质量为 7. 2@104, 只包含 6个跨膜区域和 1 个核苷酸

结合区域, 因此属于半 ABC转运体, 而且要形成同型二聚体

后才可发挥转运的功能。BCRP广泛地表达于人体肿瘤, 与

多药耐药有关。此外, BCRP 还高度表达于肝细胞小管膜、肠

道上皮细胞的顶侧膜、乳房的管道和小叶、脑微血管的腔面和

胎盘合胞体滋养层膜,在内源性和外源性的化合物的处置和

防止身体或某些组织暴露于这些毒物中起着关键作用[ 21]。

BCRP可将黄酮类药物外排回肠腔,从而降低其生物利

用度。以大鼠肠灌流实验对槲皮素吸收情况进行考察, 结果

发现:在 30 min 灌注后,加入BCRP1专属性抑制剂FTC,槲皮

素及其主要甲基化代谢产物异鼠李素的血浆浓度均高于对照

组两倍,说明抑制 BCRP1 可降低槲皮素及其代谢产物的外

排,进而说明 BCRP1 可将槲皮素外排回肠腔从而限制了药物

的肠吸收[ 22]。

BCRP能识别相对亲水性的抗癌药物[ 23]。在以往研究

中, 在表达有 BCRP 的MCF27 和 NCI2H 460 细胞, 一些黄酮

类化合物可对 BCRP 介导的药物转运产生抑制作用。研究

证明,芹菜素( qpigenin)、鹰嘴豆芽素 A( biochanin A)、5, 72

二羟基黄酮、染料木素、山柰酚、橙皮素、柚皮素和水飞蓟素

均能抑制 BCRP 介导的米托蒽醌转运[ 24]。其中, 5, 72二羟

黄酮和鹰嘴豆芽素抑制作用最强, 在 0. 5 和 1 Lmol/ L 时可

增加米托蒽醌的聚积,在 2. 5 Lmol/ L 时可增加米托蒽醌的

细胞毒性。多种黄酮同时使用之间会产生协同效应 ,增强对

BCRP介导的药物转运的抑制作用[ 25]。如以 BCRP 过度表

达的MCF27细胞评价米托蒽醌的转运, 通过黄酮对转运体

的抑制作用而增加米托蒽醌的透过, 从而增强其细胞毒性。

研究结果表明, 相同浓度下多种黄酮混合物加入组比单个黄

酮化合物加入组的米托蒽醌的细胞毒性明显增强, 且细胞毒

性对黄酮加入的浓度有依赖性, 与黄酮对 BCRP的抑制活性

有关。

3  黄酮的Ñ相代谢

细胞色素 P450 超家族是Ñ相代谢酶中作用最显著的家

族,其中 CYP1、CYP2 和 CYP3 家庭在代谢中担任最主要的

作用。CYP3A4 和 CYP2C9 占了 CYP450最高比例( 80% 和

15% )。在肠吸收中, 50% 以上的药物 的 Ñ相代 谢与

CYP3A4 相关[26, 27] , CYP3A4也是在 CYP450 代谢酶中代谢

抗癌药物中最重要的酶。众所周知, Ñ相代谢最常见的药物

代谢为氧化反应、还原反应和水解反应。而黄酮的化学结构

中多含葡聚糖基因, 易发生水解反应,所以一些黄酮糖苷会

在Ñ相代谢过程中水解成为苷元。在灯盏乙素药动学研究

中,大鼠 ig 给药,发现灯盏乙素的平均血药浓度约在 1、5 h

达高峰, 两次达峰质量浓度分别为( 26. 57 ? 10. 89)、( 18. 86

? 9. 70) Lg/ L, 说明此双峰现象可能是由灯盏乙素的肝肠循

环引起的, 即灯盏乙素口服后, 在肠内被菌群或Ñ相代谢酶

水解为苷元,在一部分被吸收后,剩余的苷元发生葡萄糖醛

酸结合成为灯盏乙素/异灯盏乙素, 经胆汁排泄至小肠, 被再

次吸收[28]。在本实验室使用人体肝微粒体和肠微粒体对灯

盏乙素及其苷元进行代谢研究,发现灯盏乙素在Ñ相代谢中

易发生去糖基化,水解为灯盏乙素苷元, 使水溶性降低, 容易

透过肠上皮细胞;接着在Ò相代谢酶的作用下,灯盏乙素苷

元会增加一个葡萄糖,被代谢为灯盏乙素/异灯盏乙素。

同时,黄酮也可以调节 CYP450 酶的活性。由于黄酮具

有抗癌作用, 有成为癌变起始阻滞剂的潜能, 因此黄酮对

CYP450 酶的抑制作用受到广泛的研究[ 29]。目前已知奶蓟

提取物黄酮木脂素( flavonolignan)和水飞蓟素 ,以及圣约翰

草提取物贯叶金丝桃素( hyperforin)和双芹菜苷元( Ñ3, Ò

82biapigenin)都可抑制 CYP3A4 活性[ 30, 31]。在人体肝细胞

药物代谢酶活性的测定中, 0. 1 和 0. 25 mmol/ L 的水飞蓟素

分别可以降低 CYP3A4的活性 50%和 100% ,说明同时服用

水飞蓟素可减少人体的肝代谢。双芹菜苷元对 CYP3A4、

CYP2C9 和 CYP1A2 有竞争性抑制作用, K i 值分别为

0. 038、0. 32、0. 95 mmol/ L;贯叶金丝桃素对 CYP2D6 活性

有非竞争性抑制作用, 而对 CYP2C9 和 CYP3A4 有竞争性

抑制作用, K i 值分别为 1. 5、1. 8、0. 48 mmol/ L。Lee 等测定

了白黄杨素等 21 种黄酮在人肝微粒体中对 CYP1A2 的抑

制作用及构效关系, 发现白黄杨素的抑制作用最强, IC50值

为 0. 2 Lmol/ L;芹菜素和桑色素[ 32]也都是 CYP1A2 的抑制

剂。在构效关系方面发现游离羟基数目的增多可减少对

CYP 细胞色素的抑制作用。

事实上,很多 P2gp的底物同时也是 CYP3A4 的底物。因

此, P2gp 和 CYP3A4 可以起协同作用限制外源物质的吸

收[ 33]。此外, P2gp、MRP2、BCRP 和 CYP3A 在某种程度上有

相似的底物特异性,如三苯氨胺( tamoxifen)及其代谢物 42羟

基他莫昔芬( 42hydroxytamoxifen)是抗乳癌剂, 但是它们同时

也是代谢酶 CYP3A 和外排转运蛋白 P2gp、BCRP 和MRP2的

底物, 因此它们口服后会在肝和肠道被广泛地代谢和外排。

Shin等人使用大鼠模型研究槲皮素对三苯氧胺及其体内Ñ相

代谢产物 42羟基三苯氧胺的生物利用度和药物动力学的影

响。结果发现, 同时服用 2. 5 和 7. 5 mg/ kg 的槲皮素能明显

增加三苯氧胺的吸收速率常数、峰浓度和血药浓度2时间曲线

下面积;同时三苯氧胺的绝对生物利用率和相对生物利用率

都明显比对照组高。与此同时, 代谢产物 42羟基三苯氧胺与

三苯氧胺的血药浓度2时间曲线下面积之比显著降低,说明三

苯氧胺的代谢明显减少,提出槲皮素可同时抑制 ATP2依赖性

外排转运体的外排和代谢酶 CYP3A介导的肝肠的首过效应,

从而促进三苯氧胺的肠吸收和减少代谢[34]。

4  黄酮的Ò相代谢

Ò相代谢反应即结合反应,通常是药物或Ñ相反应生成

的代谢产物结构中的极性官能团(如羟基、氨基、硝基和羧基

等)与机体内源性物质发生偶联或结合生成各种结合物的过

程。黄酮类化合物的Ò相代谢反应以葡萄糖醛酸结合为主,

主要在肝中进行, 肠内也可发生, 由葡萄糖醛酸转移酶
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( UGT) 介导。UGT 具有多态性, 主要可分为两个家族:

UGT1 和 UGT 2。研究表明, 人 UGT1A1、1A3、1A8、1A9、

1A10和 2B15 是介导黄酮葡萄糖醛酸结合的重要同工酶, 谢

升谷等[ 35]已经对 UGT 介导的黄酮Ò相代谢进行了详细的

综述。

不同亚型的 UGT 对黄酮类化合物的选择与结构有关,

通常连有酚羟基比醇羟基容易发生结合反应;有两个以上结

合部位时, 通常是其中一个部位发生结合反应, 大豆异黄酮

染料木素和大豆苷元可特异性结合 UGT 1A1 和 UGT1A9,

而与 UGT1A4 不发生作用[ 36]。UGT 1A6、UGT1A9 和

UGT2B7对儿茶酚的葡萄糖醛酸结合发挥重要作用[37]。在

对水飞蓟素等 11 种黄酮类化合物的代谢研究中发现,

UGT1A3 和 UGT 1A9 更容易将黄酮类苷类代谢为黄酮醛

酸。研究还发现, 与 B环含一个羟基的黄酮相比, UGT1A3

更容易代谢 B环含两个羟基的黄酮, 具体表现为 UGT1A3

对毛地黄黄酮( luteolin)、槲皮素、桑黄素( mor in)的代谢效果

要高于山柰酚和异鼠李素;而对于 UGT1A9, B环 2c位的羟

基会阻碍其对黄酮化合物的代谢, 具体表现为 UGT1A9 对

桑黄素的代谢要比对毛地黄黄酮、槲皮素、山柰酚和异鼠李

素的代谢效果差。对于这 11 种黄酮, UGT1A9 比 UGT1A3

表现出了更强的代谢能力, 说明 UGT 1A9 对于黄酮的醛酸

化反应起着非常重要的作用[38]。Bar ry 等[ 39]利用酶促合成

反应研究了 UGT1A1 对 10 种黄酮的代谢作用, 结果发现,

3c位羟基取代对黄酮葡萄糖醛酸结合有着不容忽视的重要

性, 3c位羟基可以影响杨梅素和槲皮素 7 位醛酸化, 从而只

有极少量的 7 位结合物生成。说明羟基取代的亲核性和立

体构象对黄酮化合物的小肠内葡萄糖醛酸结合起到了至关

重要的作用[ 40]。

  一些黄酮还可以对Ò相代谢酶的活性起到抑制作用。

目前研究多关注于竞争性抑制, 即黄酮与其他药物竞争Ò相

代谢酶, 从而抑制其他药物的代谢。而非竞争性抑制关注较

少。如槲皮素可对Ò相代谢酶起到抑制作用, 抑制其脱氢酶

的活性, 表现为竞争性抑制作用[41]。与葡萄糖醛酸结合相

似, 硫酸化也可被一些黄酮类化合物抑制,如漆黄素、高良姜

黄素、槲皮素、山柰酚、染料木素都是硫酸转移酶的非竞争性

抑制剂[ 42]。

另外, 黄酮在体内经过Ò相代谢转化后极性增加, 有利

于其排泄, 但其药理作用会受到影响。如槲皮素经葡萄糖醛

酸结合或磺酸化后, 血管舒张作用降低[ 43]。但白杨黄素甲

基化后生物利用度提高, 可作为更有效的化疗药物[44]。还

有一些黄酮的代谢产物会继续保留其原有药效, 如槲皮素对

与肝炎和脑水肿相关的黄嘌呤氧化酶有抑制作用, 其葡萄糖

醛酸结合产物对黄嘌呤氧化酶的抑制能力与原型药槲皮素

相近[ 45]。且代谢产物的活性与葡萄糖醛酸结合位置有关,

如槲皮素、3c位甲基化槲皮素、3c位葡醛酸化槲皮素和 4c位

葡醛酸化槲皮素在低浓度时对黄嘌呤氧化酶的抑制作用相

近, 而 3 位磺酸化槲皮素、3 位葡醛酸化槲皮素和 7 位葡醛

酸化槲皮素对黄嘌呤氧化酶的抑制活性是原型药的 50 ~

800 倍; 3c位甲基化槲皮素、7 位葡醛酸化槲皮素、3c位葡醛

酸化槲皮素和 4c位葡醛酸化槲皮素也可对脂肪氧化酶产生

抑制作用,但抑制效果不如原型药物槲皮素, 3 位葡醛酸化

槲皮素的抑制作用降低得最明显。

5  结语与展望

随着近年来研究工作的开展,越来越多黄酮与外排转运

体或代谢酶的相互作用被逐渐揭示出来。黄酮口服利用度

差的主要原因是在通过肠道时被 ATP2依赖性外排转运体

包括 P2gp、MRR2、BCRP排出细胞外, 以及其严重的Ò相代

谢。从膳食中摄取的黄酮苷会首先在肠道被水解为游离的

黄酮苷元,被小肠吸收;同时可能接着转化为Ò相代谢产物,

吸收入血或外排出回肠腔。代谢是黄酮发生转化的另外一

个重要途径,在肝脏和肠道均会发生。经过这一阶段后, 黄

酮苷可能水解成苷元,然后主要在葡糖醛酸转移酶催化下进

行葡醛酸结合反应。同时外排转运体和代谢酶可能发生协

同作用,限制黄酮的肠吸收。同时,黄酮也可通过与外排转

运体和代谢酶的相互作用,达到影响其他底物药物吸收的结

果。因此,黄酮可能具有解决抗癌治疗中多药耐药等问题的

前景。在未来的研究中, 如何有效地提高黄酮的生物利用

度,使用黄酮来提高其他外排转运体或代谢酶底物药物包括

抗癌药物的生物利用度,避免由于同时服用黄酮和药物而产

生不良反应,都将会成为研究热点。
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