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熊果酸的药动学研究进展=
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摘  要：熊果酸具有广泛的药理作用，包括抗炎、抗变态反应，抗肿瘤，保护心、血管、肝、肾、肺，抗糖尿病、调血脂抗

肥胖，抗动脉粥样硬化等。但是其口服的生物利用度低，通过被动扩散被肠道吸收；将熊果酸制成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。综述熊果酸的药动学参数、体内过程和熊果酸分散体的药动学特征，

总结其药动学研究进展，为合理用药提供参考。=
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=
熊果酸（ursolác=~cád）是一种广泛存在于蔬菜、

水果和中草药中的天然五环三萜酸类化合物，因为

是植物中最常见的生物活性成分之一，所以倍受关

注而大量研究。熊果酸具有广泛的生物活性，如抗

微生物xNz，抗炎抗变态反应xOz，抗肿瘤、促进毛发

生长、黑色素细胞增殖和黑色素生物合成xPJVz，保护

心脏xNMz、血管xNNz、肝xNOz、肾xVz、肺xUz，抗糖尿病xNPJNQz、

调血脂抗肥胖xNRz，抗动脉粥样硬化xNSz，抗肝脂肪变

和纤维化xNTz，镇痛、抗焦虑、抗抑郁、改善学习记

忆等神经保护作用xNUz，促进骨、肌肉生长、抗肌萎

缩、抗疲劳、调控免疫功能xNVJONz及抗骨质疏松xOOz

等药理作用。虽然其在医药产品中的应用广泛，但

是水溶解性差，因此需要选择合适的剂型以提高生

物利用度。本文综述熊果酸的药动学研究资料，为

生产企业选择适当剂型和剂量、为临床合理应用熊

果酸提供参考。=
熊果酸几乎不溶于水（在水中的饱和溶液含量

为 7.16 μg/LxOPz，OR=mg熊果酸在溶出介质为十二烷

基硫酸钠水溶液中 R=mán、MKR=Ü、N=Ü、O=Ü的溶出度

分别为 NPKNTB、QSKURB、RUKPPB、QSKVVBxOQz，其

细胞渗透性差，人小肠 C~coJO单层细胞表观渗透系

数（m~éé）为 OKT×NM−S=cmLsxORz。根据生物药剂学分

类系统，熊果酸属于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低，因此在研究熊

果酸的药动学时常常围绕其剂型展开讨论。=
N= =药动学参数=

表 N列出了不同作者报道的熊果酸在不同动物=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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áv 和 ág 不同剂型时的药动学参数，miJrA 为非靶

向熊果酸长循环脂质体，cqiJrA 为叶酸受体靶向

熊果酸脂质体。从表 N可以看出将熊果酸制成脂质

体、自微乳、包合物、分散片等剂型，均较其溶液

剂（实为混悬剂）的药动学参数发生很大改观：最大

血浓度（Cm~ñ）、血药浓度J时间曲线下面积（ArC）
均显著提高。温金华等报道xOTz预先给大鼠 ág环孢素

NM= mgLkg 可使 ág 熊果酸 UM= mgLkg 的消除半衰期

（tNLO）明显延长至 RKQO= Ü，Cm~ñ和 ArC 分别明显

提高到 OVTKTO=mgLi和 N=VMMKM=Ü·μg·i−N（对比数据

见表 N）。=
赵国臣等xPPz报道给小鼠 áv 熊果酸磷脂纳米粒

注射剂 NM=mgLkg，给药后 R=mán、N=Ü、Q=Ü其在动物

体内平均血浆浓度分别为 PQKU、NPKTR、7.88 μg/L。
肿瘤患者 N次静滴熊果酸脂质体 TQ=mgLmO，其Cm~ñ、
tm~ñ、ArC 显著低于同剂量的健康志愿者，而消除

率（Ci）显著高于同剂量健康志愿者。肿瘤患者连

续静滴 NQ=d，其 Cm~ñ、ArC进一步下降，Ci进一

步升高，其稳态 Cm~ñ为 NKON= mgLi，稳态最小血药

浓度为 TKPN=ngLi，平均血药浓度为 MKNVS=mgLixPOz。=

表= N= =熊果酸的药动学参数=
qable=N= = mharmacokinetics=parameters=of=ursolic=acid=

给药方式=
熊果酸剂量L=

Emg·kg−NF=
= =药动学参数=

tNLOLÜ= Cm~ñLEmg·i−NF= qm~ñLÜ= ArCLEmg·Ü·i−NF= sLEi·kgJNF=CiLEi·Ü=−N·kg−NF= joqLÜ=
小鼠= áv=溶液剂xOSz= OM= MKTU= QPKUO= －= PSKUU= MKRVN= MKRPN= MKTT=

áv=miJrA=xOSz= OM= VKOR= UTKNR= －= PNSKNN= MKTPT= MKMRS= SKOV=
áv=cqiJrA=xOSz= OM= TKSN= NMVKMP= －= ONUKPO= MKVMM= MKMUQ= RKRQ=

大鼠 áv溶液剂xOTz= UM= PKR= QRMKT= MKR= NKQQN=M= －= －= －=
ág溶液剂xOTz= UM= PKO= VTKU= NKO= MKQRS=V= －= －= －=

大鼠 ág溶液剂xOUz= OM= QKQO= PRKSQ= NKM= OUKRQ= RKTU= MKVM= －=
大鼠 ág溶液剂xOVz= PM= RKMS= MKMMV=MV= NKSO= MKMTS=OR= －= －= －=

ág自微乳xOVz= PM= RKOT= MKMOR=PQ= OKMO= MKOOV=OV= －= －= －=
大鼠 ág熊果酸xPMz= UMKPO= QKP= MKOVQ=U= NKM= NKNTR=P= －= －= －=
兔 ig γJ环糊精包合物xORz= OM= SKUQ= QNKMR= TKRS= RMSKPT= －= －= －=
ág固体分散片xORz= OM= NQKQT= PQKOS= PKST= SNMKQN= －= －= －=
ág纳米脂质体xORz= OM= UKOR= RUKOR= NOKPV= UQMKUM= －= －= －=

人 po解郁胶囊xPNz= QM= UKVN= MKMNT=MV= OKOV= MKNMV=SR= N=UNTKVP= NTPKMM= TKVM=
= UM= UKMN= MKMOV=NM= OKPP= MKNRQ=UU= O=QSPKUU= ORRKMT= TKRO=
= NOM= VKRM= MKMOT=VV= OKPV= MKNRS=SV= Q=RROKMO= PPTKPV= TKOO=

人 po熊果酸xPNz= QM= VKRP= MKMNS=UV= OKSP= MKNNO=QP= N=VROKST= NRVKQR= SKUU=
人 áv脂质体xPOz= PT=mgLmO= QKRV= NKUQ= QKMP= QKPP= RUKT=iLmO= UKST=iLmO= QKOV=

= TQ=mgLmO= QKQS= OKUT= QKMO= TKQO= SQKP=iLmO= NMKO=iLmO= QKRS=
= = = = VU=mgLmO= PKVM= PKQS= QKMM= VKVT= RRKQ=iLmO= VKVQ=iLmO= QKQN=

肿瘤患者 áv脂质体xPOz= TQ=mgLmO= QKRU= NKRV= PKMM= RKRM= UUKS=iLmO= NQKQ=iLmO= QKPN=
= = = = = = = = áv脂质体xPOz= = TQ=mgLmO=×NQ=d= QKMM= NKON= PKSP= QKUP= UVKV=iLmO= NRKU=iLmO= PKTU=
－：不清楚=
－W=rnknown=

O= =体内过程=
熊果酸及其制剂的体内过程包括吸收、分布和

消除（代谢和排泄）。=
OKN= =吸收=

程晓华等xPQJPRz报道熊果酸在对 C~co 细胞不引

起细胞毒的浓度（NM～40 μmol/L）时，单层 C~co

细胞对熊果酸的摄取量呈线性增加，无明显的摄取

饱和趋势。培养体系 ée在 5.5→8.0 时，在偏碱性

时摄取量明显减少。摄取量虽然受培养体系的温度

（Q、OR、PT=℃）影响较少，但在 Q=℃时对熊果酸

的摄取较多。熊果酸 40 μmol/L 在 C~co细胞吸收方

向（绒毛面至基底面）的 m~éé为 PKTP×NM−S=cmLs，
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分泌方向（基底面至绒毛面）的 m~éé为 NOKRV×NM−S=
cmLs，外排率为 PKQQR。但加入 mJ糖蛋白抑制剂维

拉帕米后，O个方向的 m~éé分别变为 TKQU×NM−S=cmLs
和 NMKNU×NM−S=cmLs，外排率降至 NKPUS。提示熊果

酸在 C~co 细胞模型的吸收转运机制以被动转运为

主，mJ糖蛋白参与了主动外排转运。ten等xPSz也报

道熊果酸在 C~coJO细胞单层中具有明显的方向性。

熊果酸很可能是 mJ糖蛋白的底物，因此熊果酸吸收

少可能与药物转运体的外排有关xPTJPUz。=
田娟xPNz报道人口服吸收熊果酸呈非线性特征，

在 QM～UM=mg剂量范围内，吸收随剂量增加而增加，

当剂量高于 UM=mg（如 NOM=mg）时吸收呈饱和状

态，可能与熊果酸在肠道主动外排转运有关。

ná~ng 等xORz报道熊果酸在单层 C~coJO 细胞的 m~éé
为 OKT×NM−S= cmLs，如用 βJ葡糖苷酸酶或硫酸酯酶

预处理，则 m~éé降低为 OKP×NM−S=cmLs，因此如果肠

道不使熊果酸葡萄糖醛酸化或硫酸酯化，熊果酸的

生物利用度很可能被提高一些。=
钦富华等xPVz报道采用大鼠在体肠回流模型，测

得熊果酸自微乳 100 μg/mL 在大鼠十二指肠、空肠、

回肠、结肠段 O=Ü吸收速率常数（h~）分别为 MKNMU、
MKNTM、MKMVO、MKMTM=Ü−N，O=Ü吸收率分别为 NUKQUB、

OUKQMB、NQKTUB、NOKVRB。熊果酸自微乳不同浓度

（RM、NMM、200 μg/mL）在空肠的 O= Ü的 h~和吸收

率变化甚少，与浓度无关，提示熊果酸自微乳在大

鼠体内的肠吸收为被动扩散机制。由于熊果酸混悬

液 100 μg/mL 在空肠的 O=Ü的 h~仅为 MKMQR=Ü−N，吸

收率为 UKOMB，因此熊果酸自微乳明显提高大鼠的

肠吸收，故可改善熊果酸的 ág生物利用度。温金华

等xOTz报道给大鼠灌胃熊果酸后的绝对生物利用度

为 POKMSB。=
OKO= =分布=

李雯等xQMz报道采用大豆磷脂载体制备的可 áv
的熊果酸磷脂纳米粒制剂，给小鼠 áv= NM、NR、OM=
mgLkg，测定药物在小鼠体内 R=mán、N=Ü、O=Ü时的

组织分布，发现熊果酸磷脂纳米粒中的熊果酸主要

分布于肝和胃肠组织，心、肺、脾、脑、睾丸组织

中分布少。胃肠组织中的熊果酸浓度随着 áv后时间

的推移迅速下降，而肝组织内熊果酸浓度不断升

高，给药后 Q= Ü时 P个剂量组在小鼠肝内的浓度达

到最高，分别为 ROKNR、NOSKQO、OOQKOS=mgLi。说明

熊果酸磷脂纳米粒 áv 初期迅速分布于肝、胃肠组

织，然后胃肠组织中的熊果酸释放入血后进行再分

布，使熊果酸在肝组织中能长时间高浓度聚集。显

示出该制剂的肝靶向分布特征。在肾组织中虽然分

布不多，但随时间延长熊果酸浓度也随之升高。=
阎昭xPOz采用注射用脂质体，给小鼠 áv=R、NM、

OM=mgLkg，报道了相似的结果，熊果酸在小鼠体内

的组织分布也呈明显差异。肝、肾组织中的熊果酸

浓度随时间延长而升高，但肾组织中熊果酸含量远

低于肝组织。而胃肠组织中熊果酸浓度在 áv后初期

显著高于其他组织，然后随着血浆浓度的下降而迅

速下降，心、肺、脾、脑、睾丸等组织的熊果酸浓

度相对低下，且变化趋势不明显。=
杨光等xOSI=QNz比较了 miJrA、cqiJrA的熊果酸

长循环脂质体及游离熊果酸在荷瘤裸鼠中的组织

分布。在 áv初期（NM=mán）游离熊果酸主要分布在

肝、脾、胃、肾，在心和肿瘤组织中分布少。而

miJrA、cqiJrA 主要分布在肝、胃组织，在肾、

心、肿瘤组织分布少。表明游离熊果酸在 áv后迅速

分布于组织中，并被快速代谢消除；Q= Ü 后脂质体

组在肾脏和肝脏组织中的浓度开始高于游离熊果

酸组；NO=Ü时维持高浓度并明显高于游离熊果酸组，

在脾胃中的分布迅速减少，说明脂质体在肝、肾中

的代谢和消除较游离熊果酸缓慢，显示出药物在体

内的长循环时间，延长了熊果酸的作用时间。脂质

体在肿瘤组织中的分布浓度随着药后时间的延长

显著升高，并逐渐超过游离熊果酸组。cqiJrA 在

肿瘤组织中的浓度在 áv= NO= Ü时高于 miJrA。给荷

人口腔表皮癌h_细胞裸鼠隔天N次 áv游离熊果酸、

miJrA、cqiJrA各 QKR=mgLkg（以游离熊果酸计），

连续 áv=R次，于给药 OQ=d时 P组裸鼠的平均瘤体积

分别为 N=PPT、N=NNT、SMR=mmP。对 h_细胞的体外

半数抑制浓度（fCRM）测定显示，cqiJrA 的 fCRM
为 22.05 μmol/L，是 miJrA（146.3 μg/mL）的 NLS，
显示出 cqiJrA具备了高效的肿瘤靶向性，是一种

有效的抗肿瘤药物传递系统。=
OKP= =消除（代谢和排泄）=

王亚平等xQOz报道 50 μmol/L 的熊果酸在含有还

原型辅酶Ⅱ（kAame）产生体系的人肝微粒体孵

育液中被代谢，OM=mán孵育的转化率约为 QMB。但

在不含 kAame产生体系的样品中不被代谢。细胞

色素 mQRM 酶系（Cvm）广谱抑制剂 NJ氨基苯并三

唑能完全抑制熊果酸在人肝微粒体中的代谢，而

CvmOCV抑制剂磺胺苯吡唑和 CvmPAQ抑制剂克林

霉素对熊果酸代谢的抑制率均在 PMB以上，
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CvmNAO 抑制剂呋拉茶碱、CvmOCU 抑制剂槲皮素

及CvmObN抑制剂氯美噻唑对熊果酸代谢的抑制率

约为 OMB，CvmOAS抑制剂甲氧沙林、CvmOaS抑
制剂奎尼丁、CvmOCNV抑制剂奥美拉唑对熊果酸代

谢的抑制率小于 OMB。采用 NQ种人重组 Cvm亚型

酶进行体外熊果酸代谢实验，发现只有 CvmPAQ和
CvmOCV能代谢熊果酸，nmol 单位剂量的 mQRM 对
熊果酸的代谢速率（s）分别为 RKNN、PKST=nmolLmán，
其他 NO种人重组 Cvm亚型酶（CvmObN、CvmNAO、
CvmOAS、CvmOCU、CvmOaS、CvmOCNV、CvmNAN、
CvmO_S、CvmN_N、CvmOCNU、CvmPAR、CvmPAT）
均不显著代谢熊果酸，结合抑制剂实验结果，可以

看出 CvmPAQ、CvmOCV 参与了熊果酸的代谢。熊

果酸在人重组单酶CvmPAQ中的反应速率达到最大

反应速率一半时的底物浓度为 25.50 μmol/L，émol
单位剂量的 mQRM 对熊果酸的最大速率为 ROKUM=
nmolLmán，体外内在清除率为 O=MTMKRU=miLmán，而

在人重组单酶 CvmOCV 中的上述参数分别为 NUKOU=
μmol/L、ROKQU=nmolLmán、O=UTMKUV=miLmán。=

程晓华xPRz报道熊果酸在大鼠肝微粒体系的代

谢呈现酶代谢动力学特征。10 μmol/L 熊果酸与大

鼠肝微粒体孵育 PM=mán，熊果酸药量降低 OMKRPB。
如果加入 CvmPA 诱导剂地塞米松可显著促进熊果

酸在肝微粒体中的代谢，使熊果酸药量下降

SQKQVB，但 CvmNA 诱导剂 βJ萘黄酮和 CvmO_ 诱

导剂苯巴比妥对熊果酸肝微粒体代谢无明显影响。

环孢素是 CvmPAQ 酶和 AqmJ结合盒转运体（如 mJ
糖蛋白、多药耐药蛋白）抑制剂，温金华等报道xOTz

环孢素能提高 ág熊果酸的 Cm~ñ和 ArC值，这可能

与环孢素促进熊果酸吸收和抑制熊果酸代谢有关。

多次给予熊果酸不影响熊果酸代谢消除，推测不会

引起熊果酸在体内蓄积xPNJPOz。=
现在对熊果酸的排泄研究相对很少。田娟xPNz

的研究显示熊果酸经肾脏排泄的原型药物很少，即

使人口服熊果酸达到 NOM=mg，尿样中熊果酸浓度均

低于定量测定值的下限。=
P= =结语=

熊果酸几乎不溶于水，溶出度低，口服生物利

用度低，因此对制剂提出更高的要求。熊果酸主要

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 mJ糖蛋白）又将被吸收的熊果酸外排

到肠腔，导致吸收不佳，而剂量过高时吸收呈饱和

状态。熊果酸静脉注射后主要分布在肝、脾、胃、

肾，并被快速代谢消除。熊果酸脂质体静脉注射初

期主要分布于肝、胃肠、脾组织，随着时间的推移，

胃、脾组织中的熊果酸浓度迅速下降，而肝、肾及

肿瘤组织中的熊果酸浓度持续升高。熊果酸原药仅

极少量由肾脏排泄消除，主要是通过 CvmPAQ、
CvmOCV 亚型酶被代谢。熊果酸自微乳能提高肠吸

收和生物利用度。肿瘤患者静脉注射熊果酸脂质体

的 Cm~ñ和 ArC会显著低于正常健康志愿者。=
目前人们对熊果酸的药动学研究尚不够充分。

好在熊果酸的同分异构体齐墩果酸也是五环三萜

酸类化合物，二者的化学结构十分相似，差异仅仅

是熊果酸 CJNV位上的一个甲基移位到 CJOM位上。

而齐墩果酸是 QM 多年的老药，人们对其的药动学

研究相对更为充分，临床医生在应用熊果酸时可以

参考齐墩果酸的药动学研究进展一文xQPz。这也给广

大药学工作者提供了继续研究熊果酸的空间，继续

探讨其不同剂型的体内过程，以便提高生物利用

度，更好地服务临床。=
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