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齐墩果酸的药动学研究进展 
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摘  要：齐墩果酸具有广泛的药理作用，包括抗炎、抗肿瘤、抗糖尿病、抗动脉粥样硬化，保肝、抗骨质疏松等。但是齐墩

果酸口服的生物利用度低，通过被动扩散被肠道吸收，齐墩果酸的分散体制剂能提高溶出度和生物利用度，且能浓集于肝脏，

有利于治疗肝部疾病。通过综述齐墩果酸药动学参数、体内过程、齐墩果酸分散体及其前药的药动学特征，总结齐墩果酸的

药动学研究进展，为合理用药提供参考。 
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Research advance on pharmacokinetics of oleanolic acid 
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Abstract: Oleanolic acid has a widespread pharmacologic effect, including anti-inflammation, antitumor, antidiabetes, 
anti-atherosclerosis, hepatoprotection, anti-osteoporosis, etc. Bioavailability of oleanolic acid by oral administration is low, and is 
absorbed by intestine through passive transport. Oleanolic acid dispersion preparation can increase its solubility and bioavailability, and 
concentrate on liver to help treat for hepatic disease. The pharmacokinetic parameters, process in body of oleanolic acid, and the 
pharmacokinetic feature of oleanolic acid dispersion and its prodrug are reviewed, and its research advance on pharmacokinetics is 
summarized, which provides a reference for rational utilization of oleanolic acid. 
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齐墩果酸（oleanolic acid）早在几十年前就被

我国批准用作保肝药和肿瘤病人的免疫调节剂。齐

墩果酸是一种广泛存在于蔬菜、水果和草药里的天

然五环三萜酸类化合物，因为是最常见的天然生物

活性成分之一而倍受关注。大量的研究发现齐墩果

酸具有广泛的生物活性与药理作用，包括抗微生物[1]，

抗炎抗变态反应[2]，抗肿瘤、促进毛发生长、黑色

素细胞增殖和黑色素生物合成[3-9]，保护心脏[10]、

血管[11]、肝[12]、肾[9]、肺[8]，抗糖尿病[13]、调血脂

抗肥胖[14]，抗动脉粥样硬化[15]，抗脂肪肝和纤维化[16]，

镇痛、抗焦虑、抗抑郁、改善学习记忆等神经保护

作用[17]，促进骨、肌肉生长、调控免疫功能[18-20]

及抗骨质疏松[21]等。本文综述齐墩果酸的药动学研

究进展，为生产企业开发适当剂型和剂量选择、为

临床合理应用齐墩果酸提供参考。 
齐墩果酸几乎不溶于水（水中溶解度：25℃时

4.61 mg/L，37℃时 17.59 mg/L），细胞渗透性差，

Caco-2 单层细胞表观渗透系数（ Papp ）仅为

1.1×10−6～1.3×10−6 cm/s[22]。根据生物药剂学分类

系统，齐墩果酸属于Ⅵ类药物，即属于低溶解性、

低渗透性药物，不但溶出慢，且通过胃肠黏膜的渗

透量有限，所以口服生物利用度很低，因此在研究

齐墩果酸的药动学时常常围绕其剂型来进行。 
1  药动学参数 

已经有作者[22-31]报道了齐墩果酸给大鼠、兔、

犬、人体静脉注射（iv）和灌胃（ig）不同剂型时

的药动学参数，见表 1。从表 1 可以看出将齐墩果

酸制成脂质体、乳剂、自微乳或滴丸剂均较其溶液

剂（实为混悬剂）的药动学参数发生较大改观，最

大血浓度（Cmax）、血药浓度-时间曲线下面积（AUC）
均显著提高，而达峰时间（tmax）显著缩短，使相对

生物利用度明显提高。 
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给大鼠 ig 齐墩果酸 50、100、200 mg/kg，随着

剂量增加，Cmax 和 AUC 均提高，但分布半衰期

（t1/2α）、消除半衰期（t1/2β）、tmax均无改变[25]。 
徐晓娣等[26]报道给大鼠 ig齐墩果酸混悬液 300 

mg/kg 的高剂量时血药浓度曲线呈现双峰形态。将

齐墩果酸制成钠盐并与水飞蓟素组成复方，给大鼠

ig（剂量以齐墩果酸 300 mg/kg 计），则齐墩果酸血

药浓度曲线仍呈双峰形态，其药动学参数得到改

观：t1/2 为 7.61 h，第一峰的 tmax为 0.54 h，Cmax为

897.28 ng/mL，第二峰的 tmax 为 3.92 h，Cmax 达

到 1 259.68 ng/mL，AUC 为 8 398.76 (ng·h)/mL，平

均滞留时间（MRT）为 9.96 h，生物利用度较齐墩

果酸混悬液得到极大的提高（其混悬液的药动学参

数见表 1）。 

表 1  齐墩果酸的药动学参数 
Table 1  Pharmacokinetics parameters of oleanolic acid 

给药方式 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
药动学参数 

t1/2α/h t1/2β/h Cmax/(mg·L−1) tmax/h AUC/(μg·h·mL−1) CL/(mL·min−1) V/(L·kg-1) 
大鼠 iv溶液剂[23] 7.8 0. 01 0.26   2.805 5.94 0.099 

脂质体 7.8 0.07 0.56   4.002 2.82 0.255 
大鼠 iv溶液剂[24] 2.7 0.06 2.44   1.730  0.450 

  乳剂 2.7 0.13 5.13   3.477  0.550 
大鼠 iv溶液剂[22] 1  0.88   0.543 33.00 0.451 

  ig溶液剂 25   0.074 0.42 0.098   
大鼠 ig溶液剂[25] 50 0.16 1.01 0.680 0.46 0.910  69.600 

 100 0.16 1.10 1.500 0.47 2.000  71.400 
 200 0.15 1.03 3.600 0.44 4.600  61.000 

大鼠 ig溶液剂[26] 300  9.52 0.522 0.50    
    0.340 4.33 4.488   

大鼠 ig溶液剂[27] 50 1.10 11.39 0.075 2.8 0.350  353.211 
  ig 自微乳 50 3.02  4.25 0.210 2.0 1.775  180.942 

大鼠 ig溶液剂[28] 50 1.10 10.08 0.070 2.92 0.416   
    ig自微乳[28] 50 3.30  4.17 0.201 2.02 1.749   
兔 ig 溶液剂[29] 50   0.69 0.116 0.69 11.467   
犬 ig 片剂[30] 80 mg/只   4.64 0.005 1.5  0.036   

ig 滴丸[30] 69 mg/只   5.11 0.029 1.0  0.121   
人 po 胶囊[31] 40 mg/人   8.73 0.012 5.2  0.124 555.3 L/h 3371.1 L 

 
2  体内过程 

齐墩果酸的体内过程包括吸收、分布和消除。 
2.1  吸收 

Jeong 等[22]报道给大鼠 ig 齐墩果酸 25、50 
mg/kg 的绝对生物利用度为 0.7%，并认为齐墩果酸

口服生物利用度很低的原因与其本身胃肠道吸收

差及被迅速代谢消除的首过效应有关。有人采用齐

墩果酸自微乳化给药系统，促进了大鼠体内的吸

收，使齐墩果酸的口服相对生物利用度提高至

507.03%[27]或 402.24%[28]。李能等[32]报道给大鼠 ig
或十二指肠给予齐墩果酸 50 mg/kg，其绝对生物利

用度为 0.77%，尽管肠摄取率很高，为 98.73%，但

肠首过效应也很高，为 95.82%，因此 ig 齐墩果酸

吸收入血的量并不多。郭歆等[33]报道大鼠在体小肠

灌流实验发现，齐墩果酸在大鼠小肠上、下两段的

吸收速率常数（Ka）分别为 0.140、0.134 h−1，说明

齐墩果酸在大鼠小肠中无特定吸收部位。用齐墩果

酸 20.0、35.7、70.2 mg/L 溶液进行循环灌流，3 个

不同浓度的齐墩果酸的 Ka 分别为 0.141、0.165、
0.145 h−1，说明齐墩果酸的浓度不影响大鼠肠道的

吸收，吸收呈现一级吸收动力学特征，提示吸收机

制为被动扩散，因此只要提高齐墩果酸的溶出度，

难溶性的齐墩果酸的生物利用度还是可以提高的。 
    杨茗钫等[34]研究了齐墩果酸的肠吸收特征及

其机制，发现齐墩果酸在不降低 Caco-2 细胞存活率

的浓度（＜40 mg/L）时，单层 Caco-2 细胞在 0～
40 min 时对齐墩果酸的摄取呈时间相关性增加。40 
min 后逐渐趋于饱和。Caco-2 细胞的摄取量随着齐

墩果酸浓度（5～40 mg/L）提高而呈线性上升，介

质的 pH 值（5～8）不影响 Caco-2 细胞摄取齐墩果

酸，说明细胞对齐墩果酸的摄取呈浓度和时间相关

性。提示肠道细胞对齐墩果酸的摄取主要以被动扩
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散的方式进行。齐墩果酸 3 个浓度 10、20、40 mg/L
在 Caco-2 细胞吸收方向（绒毛面到基底面）的表观

渗透系数（Papp）无明显差别，分别为 0.87×10−6、

0.95×10−6、0.81×10−6 cm/s，明显低于分泌方向（基

底面到绒毛面）的 Papp（分别为 3.88×10−6、3.31×10−6、

2.35×10−6 cm/s，随浓度升高而下降，提示细胞分泌

齐墩果酸的过程有载体转运蛋白的外排的参与），

说明齐墩果酸在肠黏膜的渗透性低下，吸收不佳。

实验也证实外排蛋白参与 Caco-2 细胞摄取齐墩果

酸。P-糖蛋白是外排蛋白的一种，其抑制剂维拉帕

米能使 40 mg/L齐墩果酸在Caco-2细胞吸收方向的

Papp 由原来的 0.81×10−6 cm/s 显著提高到 1.71×10−6 

cm/s，使分泌方向的 Papp 由原来的 2.35×10−6 cm/s
降低到 1.62×10−6 cm/s，外排率由原来的 2.90 降低

为 0.95，逆转了分泌过程大于吸收过程的现象。外

排蛋白的活力受温度的影响比较大，在培养体系温

度由 37 ℃降至 4 ℃时，Caco-2 细胞摄取齐墩果酸

的量由于外排蛋白活力下降，外排作用减弱，齐墩

果酸的摄取量随着时间的延长而增加。 
以上这些都说明齐墩果酸口服生物利用度低，

除了剂型的溶解度及溶出速率低下外，肠黏膜低渗

透性和吸收转运中存在外排蛋白（如 P-糖蛋白）作

用，也是导致吸收差的原因之一。 
2.2  分布 

Song 等[31]给 18 例中国健康成年男性志愿者口

服齐墩果酸胶囊 40 mg，其在人体内的表观分布容

积（V）为 3 371.1 L（药动学参数见表 1），远大于

人体血浆的平均总体积 2.5 L，提示齐墩果酸在血液

中的分布很少，大多聚集在组织器官中。郭歆等[25]

采用齐墩果酸的羧甲基纤维素钠混悬液进行大鼠

血浆蛋白结合率测试：透析袋外齐墩果酸初浓度为

1.0、2.0、4.0 mg/L 时，药物与大鼠血浆蛋白结合率

分别为 87.3%、86.9%、87.1%，结合率几乎不变。

而张弘等[35]报道齐墩果酸在 40、60、80 μg/L 时与

人血浆、人血清白蛋白中的蛋白结合率分别为

79.6%、81.9%、63.3%、及 53.5%、56.6%、47.7%。 
李能[32]报道齐墩果酸与人血清白蛋白的结合

约 8 h 达到平衡，在浓度为 50～200 μg/L 时结合率

为 77.11%～83.21%。齐墩果酸在血浆-红细胞的分

布率为 2.35。给大鼠 iv 齐墩果酸主要分布在脾、肺、

肾组织，而 ig（50 mg/kg）主要分布在胃肠道。齐

墩果酸的肠摄取率为 98.73% ，肝摄取率为

35.18%[32]。郭歆等[25]报道给大鼠 ig 齐墩果酸 100 

mg/kg 时，在肺组织中浓度最高，依次为血浆、脾、

肾、心、肝、脑。顾晓华等[36]报道给小鼠 iv 齐墩果

酸 20 mg/kg，在小鼠血清、肺、脾、肾、肝、心中

AUC0～480 min值依次降低，分别为 1 241.43、685.93、
380.28、372.80、295.83、256.90 (μg·min)/mL。 
2.3  消除（代谢和排泄） 

Jeong 等[22]的实验证明齐墩果酸原药仅少量

由肾脏排泄而消除。给大鼠 iv 齐墩果酸 0.5、1、
2 mg/kg，其在尿液中的浓度均低于检出限（2 
μg/L）。给大鼠 ig 齐墩果酸 10、25、50 mg/kg，
其在 24 h 内尿液中的消除率低于 0.06%，表明齐

墩果酸是通过非肾脏排泄途径，很可能是通过代

谢途径消除。因为 60%的齐墩果酸在含有还原型

辅酶Ⅱ（NADPH）的大鼠肝微粒体中孵化 1 h 后

消失，主要被代谢成羟基齐墩果酸和双羟基齐墩

果酸。 
王亚平等[37]报道齐墩果酸 50 μmol/L 在人肝微

粒体中不被代谢（无论含有NADPH和不含NADPH
产生体系的孵育液）。邱敏等 [38]报道同样为 50 
μmol/L 的齐墩果酸可被人、大鼠、小鼠、猪、兔的

肝微粒体代谢，而不被牛、羊肝微粒体代谢，并认

为 M-469 是其共同代谢产物，该产物可能是在

CYP450 酶系作用下加双羟基后脱水生成，CYP3A
参与齐墩果酸在人和小鼠肝微粒体中 M-469 代谢

物形成，CYP2E1 只参与齐墩果酸在小鼠肝微粒体

中 M-469 代谢物形成。 
李能[32]报道大鼠 ig 齐墩果酸后的肠道残留量

及尿粪排泄量之和约为 2.19%。齐墩果酸的代谢酶

主要包括 CYP3A、CYP1A2，因为 CYP3A 抑制剂

酮康唑与 CYP1A2 抑制剂 α-萘黄酮、茶碱可显著提

高 ig 齐墩果酸的 AUC 和 Cmax值，以及显著抑制齐

墩果酸的 NADPH 依赖性的氧化代谢。大鼠肝微粒

体和肠微粒体中存在 NADPH 依赖性Ⅰ相氧化反应

和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸（UDPGA）依赖性Ⅱ相

结合反应。齐墩果酸在大鼠肝微粒体中的Ⅰ相氧化

反应速率为 128.5 nmol/(mg·min)蛋白，Ⅱ相结合反

应速率为 115.8 nmol/(mg·min)蛋白。在肠微粒体分

别为 42.4 nmol/(mg·min)蛋白和 90.4 nmol/(mg·min)
蛋白。由于齐墩果酸在大鼠肠的摄取率为 98.73%，

首过效应为 95.82%，肝摄取率为 35.18%，肝首过

效应仅为 0.70%，因此 ig 时齐墩果酸的首过消除主

要发生在肠道，而不是肝脏[32]。 
齐墩果酸也能竞争性抑制 CYP3A4、CYP1A2
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对其他化合物的催化反应，也能抑制 CYP2E1、
CYP1A、CYP2A 的表达，但对 CYP2C8、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2E1、CYP2D6 等 CYP450 同工酶

催化的化学反应无抑制作用[12, 38]。对 CYP3A4 的表

达可能有诱导作用[39]。 
3  齐墩果酸分散体及其前药的药动学特征 

齐墩果酸分散体包括固体分散体和液体分散

体，齐墩果酸前药主要有齐墩果酸磷酸酯二钠盐和

齐酞酸钠等。 
3.1  齐墩果酸固体分散体 
3.1.1  齐墩果酸-聚乙烯吡咯烷酮固体分散体  齐
墩果酸在水中几乎不溶，溶出度很低，造成生物利

用度很低。阮氏越秋等[40]利用固体分散技术提高齐

墩果酸的溶解度，他们比较了不同比例的聚乙烯吡

咯烷酮（PVPk30）或泊洛沙姆与齐墩果酸制成固体

分散体后的溶出度，发现泊洛沙姆为载体制成的固

体分散体后溶出度提高不如以 PVPk30 为载体的，

并发现齐墩果酸-PVPk30 以 1∶7 的比例为最佳。在

以 0.5%十二烷基硫酸钠水溶液为溶出介质（转篮

法）时 2 h 的溶出度是齐墩果酸原料的 2 倍不到。

顾宜等[41]采用类似的方法，制成齐墩果酸-PVPk30
固体分散体胶囊，2 h 溶出度约为市售齐墩果酸片

的 2 倍不到。莫斌斌等[42]也采用类似的方法制成

1∶1 的齐墩果酸-PVPk30 固体分散体，在溶出介质

为磷酸二氢钠缓冲液（pH 6.8，桨法）中，2 h 溶出

度为 35.7%，是齐墩果酸原药（4.5%）的 8 倍。莫

斌斌等[42]还报道齐墩果酸在 pH 值为 7.5 的溶出液

中的饱和齐墩果酸低于 0.25 mg/L，在 pH 值大于

9.0 的溶出液中的齐墩果酸大于 50 mg/L，可见溶

解度增大 2 000 倍。但将齐墩果酸制成钠盐，其水

溶液 pH 值为 8.5，在水中的溶解度仅是齐墩果酸

的 27 倍[43]。Liu 等[44]将 PVPk30 与齐墩果酸制成

粒径为 194.89 nm 的固体脂质体，与市售齐墩果酸

片比较，大鼠 ig 的 Cmax 提高 6.9 倍，相对生物利

用度达到 607.9%。 
3.1.2  齐墩果酸-聚乙二醇（PEG）共熔分散滴丸  
夏开元等[45]报道将齐墩果酸与 PEG-6000 制成共熔

分散滴丸后，其在 25℃和 37℃水中的溶解度均可

提高到 10 倍左右，在水中的 2 h 溶出度为 9.44%，

在人工胃液的 2 h 溶出度为 62.94%，在人工肠液的

1.5 h 溶出度就达到 100%。而齐墩果酸的市售普通

片、糖衣片，在人工肠液的 2 h 溶出度分别为 17.69%
和 19.00%。唐芳等[46]采用 PEG-6000、PEG-4000、

少量聚山梨酯与齐墩果酸制成共熔分散滴丸，其在

十二烷基硫酸钠水溶液中的溶出度是市售齐墩果

酸片的 4 倍。其在犬中的相对生物利用度为 325%
（具体参数见表 1）[30]。而李必波[47]采用 PEG-6000、
F68 为速释材料，硬脂酸为缓释材料与齐墩果酸制

成共熔缓释滴丸，12 h 累积释放度达 90%以上，与

齐墩果酸片比较在兔体内的 Cmax由 41.3 mg/L 降低

到 33.7 mg/L、tmax由 1.5 h 延长到 2.0 h，相对生物

利用度为 149.8%，血药浓度曲线呈缓慢下降趋势。

王倩雯[48]将聚乙二醇十八烷基醚半乳糖苷与齐墩果

酸制成固体脂质纳米粒（OA-G10SLN），给小鼠 iv 20 
mg/kg，肝靶向效率（Te）为 5.42，远大于齐墩果酸

溶液的 0.67。给CCl4急性肝损伤小鼠 iv OA-G10SLN 
2.5、12.5、25 mg/kg 连续 7 d，降低丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）的作用

显著强于齐墩果酸溶液，显示出肝靶向性。 
3.1.3  齐墩果酸-β-环糊精包合物  颜耀东等[49]试

制的齐墩果酸-β-环糊精包合物，使齐墩果酸的溶解

度提高 12 倍，由原来的 2.86 mg/100 mL 提高到

36.78 mg/mL，累积溶出度增大 6 倍。王钊[50]经过

筛选，选择包合过程为放热、无序化降低、焓驱动

过程的齐墩果酸-羟丙基-β-环糊精包合物（在水中

的溶解度提高 53 倍[51]）进行生物利用度测定，给

大鼠 ig 的绝对生物利用度为 2.01%，约为齐墩果酸

原料（0.7%[22]）的 3 倍。齐墩果酸固体分散体对小

鼠化学性肝损伤有保护作用[12]。 
3.2  齐墩果酸液体分散体 
3.2.1  齐墩果酸自微乳  杨蕊等[27]和谢珺等[28]都给

大鼠 ig 齐墩果酸自微乳 50 mg/kg，获得的药动学参

数基本一致（表 1），由于各自对照组的市售齐墩果

酸片的药动学参数虽然也基本一致，但差异稍大些，

导 致 相 对 生 物 利 用 度 分 别 为 507.03%[27] 和

402.24%[28]。杨蕊等[52]比较了齐墩果酸自微乳液和齐

墩果酸胶囊溶液在大鼠在体胃肠道吸收动力学，发

现浓度 110 μg/mL 的齐墩果酸自微乳，大鼠在体胃

的 2 h 吸收率为 10.15%。齐墩果酸自微乳和齐墩果酸

胶囊溶液浓度在 110 μg/mL 时，在体小肠的 Ka分别为

0.090 1 h−1和 0.048 6 h−1，吸收半衰期分别为 7.69 h
和 14.27 h，表明齐墩果酸自微乳较齐墩果酸胶囊肠吸

收好。齐墩果酸自微乳在大鼠整个小肠都有吸收，其

中十二指肠、空肠、回肠、结肠的 2 h 吸收率分别为

27.52%、16.81%、18.83%、9.69%，十二指肠是齐墩

果酸自微乳的主要吸收部位，而结肠吸收少。 
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3.2.2  齐墩果酸纳米液体分散体  陈亚军等[53]经

过不同表面活性剂的筛选，选择了聚山梨酯-80 与

齐墩果酸制成平均粒径为 284.9 nm 的齐墩果酸纳

米悬浮液进行溶解度和溶出度测定，结果齐墩果酸

原药水中溶解度为 4.47 mg/L，在 2%聚山梨酯-80
溶液中的溶解度为 5.87 mg/L，而纳米化的齐墩果酸

水溶解度为 26.43 mg/L，5、120 min 的溶出度分别

为 50%和接近 90%，齐墩果酸原药分别为 8%和不

到 30%。陈洪轩等[23]将大豆磷脂、胆固醇与齐墩果

酸制成脂质体混悬液（平均粒径 206.4 nm），给大

鼠 iv 7.8 mg/kg 后与齐墩果酸溶液相比，AUC 提高

31.43 倍，t1/2α和 t1/2β 均有所增加（具体参数见表 1）。
陈洪轩等[24]又将齐墩果酸溶于大豆油作为油相，大

豆磷脂、普郎尼克 F-68、甘油作为水相制成齐墩果

酸静脉注射乳剂（平均粒径 176.0 nm），给大鼠 iv 2.7 
mg/k，与齐墩果酸溶液相比，AUC 提高了 2 倍，t1/2α

和 t1/2β 也均有增加，延长了齐墩果酸在体内的消除。

王梅等[54]报道用大豆磷脂、1,2-丙二醇制成的齐墩

果酸脂质体，大鼠离体外翻肠囊法测得大鼠浆膜侧

齐墩果酸的 AUC 为 1 137 μg/mL，显著高于齐墩果

酸溶液组的 489 μg/mL。顾晓华等[36]报道给小鼠 iv
齐墩果酸/乳酸羟基乙酸共聚物-水溶性维生素 E 纳

米粒 20 mg/kg，其中的齐墩果酸在小鼠血清、肝、

心、脾、肺、肾中分布的 AUC0～480 min 值分别为 2 
820.84、5 897.98、256.90、1 189.50、1 363.78、670.30 
(μg·min)/mL，均明显高于 20 mg/kg 齐墩果酸溶液

组（具体数据见“2.2”节），齐墩果酸纳米粒的肝

脏等组织器官的靶向效率（Te）均大于 2，各时间

点肝脏的靶向指数（TI）、选择性指数（SI）均大于

1，与其他组织比较肝脏相对靶向效率（Re）最大，

为 19.94，表明该齐墩果酸纳米粒能提高齐墩果酸

在肝组织的分布，具有肝主动靶向性。辛俊伟[55]

报道给小鼠 iv 齐墩果酸聚乳酸-乙醇酸共聚物纳米

粒（平均粒径 129 nm）10.5 mg/kg，也是肝脏 Re
最大，为 105.12，具有肝靶向性和缓释性。许伯慧

等[56]报道给大鼠 iv 齐墩果酸纳米脂质体 4 mg/kg，
其在血浆、心、肝、肺、脾、肾的平均滞留时间（除

脾外）均较 iv 4 mg/kg 齐墩果酸溶液组延长。其在

肝脏中的 AUC 显著高于溶液组。但在肺中 AUC 显

著低于溶液组。肝的 Te 由 0.67 提高到 1.81，总靶

向效率由 16.04 提高到 33.23，相对总靶向效率为

107.17。表明齐墩果酸纳米脂质体能在肝脏部位浓

集，具有肝靶向性。 

3.3  齐墩果酸前药 
王文宇等[57]报道大鼠 iv 3 个不同剂量（40、50、

60 mg/kg）的齐墩果酸磷酸酯二钠盐，3 个剂量的

t1/2β、V、CL 等主要药动学参数十分接近，且 AUC
随着剂量增加成比例增加，说明在此剂量范围该前

药的消除为线性动力学、iv 40 mg/kg 时 t1/2α为 7.14 
min 、 t1/2β 为 63.18 min 、 AUC 为 33 808.69 
(μg·min)/mL、CL 为 0.001 18 L/(min·kg)、V 为 0.062 
L/kg，提示齐墩果酸磷酸酯二钠盐分布迅速、体内

消除较快。由于大鼠平均血容量为 0.074 L/kg，而

该前药的 V 为 0.062 L/kg，提示该前药主要分布在

血液，周边组织器官分布很少。大鼠肝门静脉注射

40 mg/kg 时，t1/2α为 8.27 min、t1/2β 为 39.19 min、
AUC 为 28 049.99 (min·μg)/mL、CL 为 0.001 43 
L/(min·kg)、V 为 0.081 L/kg、tmax为 36.19 min、Cmax

为 327.29 mg/L。大鼠 ig 300 mg/kg 时，t1/2α为 48.16 
min 、 t1/2β 为 67.40 min 、 AUC 为 50 961.91 
(min·μg)/mL、CL 为 0.005 89 L/(min·kg)、V 为 0.57 
L/kg、tmax为 96.22 min、Cmax为 225.96 mg/L。通过

计算大鼠 ig 的绝对生物利用度为 22.0%，肝门静脉

注射的绝对生物利用度为 88.9%，因此被肝脏首过

效应代谢的药物约为 11.1%，胃肠道代谢或未被吸

收的药物约为 66.9%。王文宇等[58]又给在体大鼠十

二指肠注射 1 mg/mL 齐墩果酸磷酸酯二钠盐，进行

在体小肠循环灌流 2 h，发现在体小肠胆管结扎与不

结扎的 2 h 前药吸收百分率分别为 43.4%和 43.7%，

没有差别。在离体小肠上、下段的 Ka分别为 0.318 g
和 0.300 h。3 种不同浓度前药的 Ka分别为 0.270、
0.322、0.284 h，说明齐墩果酸磷酸酯二钠盐在小肠

不同肠段的 Ka无显著差异、吸收属于被动扩散。 
范玉玲等[59]采用邻苯二甲酸单酯二钠（齐酞酸

钠）为前药（在水中的溶解度：25 ℃时为 33.3 g/L；
37 ℃时为 55.6 g/L，较齐墩果酸原药提高几千倍，

60 min 内齐酞酸钠肠溶片的溶出度达 90%以上[60]）、

大鼠在体小肠吸收试验方法，发现质量浓度为 25、
50、100 mg/L 的齐酞酸钠在结扎胆管大鼠的小肠

Ka基本不变，平均为 0.062 h，药物吸收量随着浓度

增加而增加，提示吸收以被动扩散为主。由于胆管

结扎不影响药物 Ka 值和吸收量，十二指肠、空肠、

回肠、结肠对齐酞酸钠的渗透速率常数及吸收量均

无显著差异，说明吸收不存在肠肝循环和特异吸收部

位。齐酞酸钠对小鼠化学性肝损伤具有显著保护作用
[12]。Yu 等[61]报道 2 种齐墩果酸的 1,3-环丙基硫酸酯
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前药与离体大鼠肝微粒体一起培养 30 min，随着时

间延长，前药逐渐消失，释放出齐墩果酸。给大鼠

iv 48 h 后在血浆中仍有前药和释放出的齐墩果酸，

半衰期较 iv 齐墩果酸原药延长，肝中药物浓度最

高，47.11%的前药在粪便排出。给 CCl4 肝损伤小鼠

iv 前药，具有肝保护作用。 
4  结语 

齐墩果酸几乎不溶于水，溶出度很低，从其药

动学参数也可以看出齐墩果酸口服的生物利用度

很低。齐墩果酸主要通过被动扩散被肠道吸收，由

于肠道黏膜中存在的外排蛋白（如 P-糖蛋白）又将

被吸收的齐墩果酸外排到肠腔，导致吸收不佳。齐

墩果酸注射给药，主要分布在脾、肺、肾组织。大

鼠灌胃给药主要分布在胃肠道。肠道对齐墩果酸的

摄取率高达 98.73%，肝脏对齐墩果酸的摄取率为

35.18%。齐墩果酸原药仅极少量由肾脏排泄而清

除。齐墩果酸主要被肠、肝微粒体代谢成羟基齐墩

果酸和双羟基齐墩果酸及其脱水化合物。齐墩果酸

在大鼠肠道的首关效应为 95.82%，在肝脏的首关效

应仅为 0.70%，因此灌胃给药时齐墩果酸的首关消

除主要发生在肠道而不是肝脏，这也是导致齐墩果

酸被肠道摄取吸收后能进入血液的量不多的原因。

这些药动学数据的积累，为开发人用的靶向剂型提

供参考依据。 
齐墩果酸分散体制剂能提高溶出度和生物利

用度，且能浓集于肝脏，有利于治疗肝部位疾病。

提示分散体制剂是改善其生物利用度的方法，以后

应该在新剂型方面多进行研究。 
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