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摘= =要：环烯醚萜类化合物是存在于多种中药材里的一类重要成分，具有多种生物活性。从吸收、分布、代谢、排泄 Q个方

面对常见的环烯醚萜类化合物（栀子苷、胡黄连苷、獐牙菜苦苷等）在动物体内的药动学研究进行整理和综述，发现这类化

合物具有在体内快速吸收，在肾、肝等组织脏器中广泛分布，经水解和葡萄糖醛酸化等多种代谢过程后迅速排泄出体外的药

动学特点，为提高该类化合物的生物利用度以及新药研发提供参考。=
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环烯醚萜类化合物是天然产物中的一个大类，

包含近千种化合物，其中 VMB以上为环烯醚萜苷

类。从结构母核上可根据其是否具有完整的环戊烷

结构单元分为环戊烷环烯醚萜和裂环环烯醚萜两

种，其中环戊烷环烯醚萜类包括栀子苷、马钱苷、

鸡屎藤苷、桃叶珊瑚苷、穗花牡荆苷等，裂环环烯

醚萜包括獐牙菜苦苷、龙胆苦苷、当药苷、胡黄连

苷、莫诺苷等xNz。它们广泛存在多种中药材里，如

栀子、胡黄连、杜仲、筋骨草、金银花等，是许多

常见中成药，如栀子金花丸、连花清瘟胶囊、清肺

抑火片、九味獐牙菜丸、九分散等的药效成分之一。=

多位研究者对这类化合物的药理作用和体内

过程进行了研究，结果表明环烯醚萜类化合物具有

抗炎、抗肿瘤、保肝、降糖、神经系统保护作用及

对心血管系统保护作用等多种生物活性xOz。但是，

还很少有研究者对其药动学进行总结和整理。本文

从吸收、分布、代谢和排泄 Q个方面的体内过程，

对近年来发表的有关环烯醚萜类化合物的药动学

研究进展进行综述，以期更好地利用该类成分并为

新药研发提供参考。=
N= =吸收=

栀子苷是一种常见的环烯醚萜苷，是栀子的主=
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要活性成分。实验证明其在大鼠体内的转运主要依

靠主动运输，在十二指肠和空肠的肠灌流模型中有

着较好的吸收xPJQz。C~coJO 细胞模型常用来模拟药

物在体内的肠转运过程，栀子苷在 C~coJO细胞模型

中的吸收实验结果显示，维拉帕米影响栀子苷的转

运，而乙二胺四乙酸却不影响它的转运，这说明栀

子苷在体内的吸收可能涉及 mJ糖蛋白介导的主动

外排机制。对于环烯醚萜类化合物的吸收，如栀子

苷xRz、栀子苷酸xSz、桃叶珊瑚苷xSz、獐牙菜苦苷xTz、

龙胆苦苷xTz、去乙酰基车叶草苷酸甲酯xRz等，均在

药动学过程中呈现出了双峰现象。产生双峰现象可

能有 P个原因：（N）肝肠循环；（O）药物在胃肠道

的不同部位被吸收产生了多吸收相；（P）胃排空时

间引起的药物两次吸收入血xTz。=
药动学研究表明环烯醚萜类化合物在体内生

物利用度普遍较低，如獐牙菜苦苷和穗花牡荆苷生

物利用度仅为（OKPR±MKQM）B和 MKTBxUJVz。肝脏的

首关效应、肠道菌群的代谢和 mJ糖蛋白介导的主动

外排等都是造成环烯醚萜类化合物生物利用度较

低的因素xNMz。=
环烯醚萜类化合物在体内的吸收存在性别差

异，如栀子苷、京尼平苷酸和桃叶珊瑚甙在雄性大

鼠的峰浓度（Cm~x）明显高于雌性组xNNz，这与不同

性别的生理体征和体内代谢酶的表达不同有关。此

外，冰片能促进栀子苷在角膜内的吸收，增大药时

曲线下面积（ArCM-t），显著提高栀子苷在兔眼内的

生物利用度xNOz。环烯醚萜类化合物在体内普遍吸收

较快，绝大多数化合物的达峰浓度时间（Tm~x）均

不超过 P=h。=
O= =分布=

研究者们通过同位素检测等手段对多种环烯

醚萜类化合物在体内的分布情况进行了考察，对栀

子苷、胡黄连苷 f、ff、fffxNMz、獐牙菜苷xNPz、穗花

牡荆苷xVz等物质的组织分布均有报道。结果表明环

烯醚萜类化合物极性强、水溶性强，主要以原型药

物的形式分布于各组织中，在进入血液后可以在各

组织中快速分布，在肾中含量最高，肝其次，肺、

脾、心、脑组织中均有分布，这种在肾和肝中大量

分布的组织分布特点也与环烯醚萜类化合物的结

构特点相吻合。=
whu 等xNMz对静脉注射给药后胡黄连苷 f、胡黄

连苷 ff 和胡黄连苷 fff 在大鼠体内的分布情况进行

了考察，发现胡黄连苷 f和胡黄连苷 fff在肾脏中的

浓度最高，胡黄连苷 ff在肝脏的浓度最高。而且，

胡黄连苷 f和胡黄连苷 ff可迅速通过血睾屏障，但

是不能通过血脑屏障。环烯醚萜类化合物，如胡黄

连苷 f、ff、fff和獐牙菜苦苷在 N～O= h各组织内浓

度最高，在组织内无蓄积现象，给大鼠灌胃獐牙菜

苦苷后，P= h 药物在各组织中浓度已显著降低，在

NO=h后接近完全消除。=
多种环烯醚萜类化合物，如胡黄连苷 f和胡黄

连苷 ff、獐牙菜苷、穗花牡荆苷、桃叶珊瑚苷和筋

骨草醇xNQz等均可以迅速通过血脑屏障而进入脑组

织。穗花牡荆苷可以穿过血脑屏障，在 OQ=h后仍能

在脑中检测得到，在大脑中选择性保留。然而，并

不是所有环烯醚萜类都有这个特点。獐牙菜苦苷和

獐牙菜苷结构上只相差 N个羟基，但是它难以透过

血脑屏障xUz；胡黄连苷 fff 与另外两种胡黄连苷相

比，只能通过血睾屏障，不能通过血脑屏障；梓醇

也不能通过血脑屏障。=
nu 等xNRz对栀子豉汤中的栀子苷等 R 种环烯醚

萜类成分在大鼠脑组织内的分布进行了研究，发现

它们给药后在海马内含量开始较低，在 Q= h 和 U= h
时有明显的增长，随着时间的推移，脑内的总环烯

醚萜类化合物急剧增加，说明研究的 R种环烯醚萜

类组分具有脑靶向分布。冰片可明显促进栀子苷向

海马和下丘脑的转运，但稍会微阻碍它向大脑皮层

的运输xNSz。=
P= =代谢=

环烯醚萜类化合物体外代谢的研究主要是在

肝细胞及肝微粒体中进行的。ré~dhy~y 等xNTz采用

液质联用（iCJjp）研究了胡黄连苷 f和胡黄连苷

ff在肝细胞和肝微粒体的代谢产物，在此基础上结

合体外代谢产物在体内的存在情况，提出了两种环

烯醚萜苷分别的代谢通路。hám等xNUz鉴定出了梓醇

（毛蕊花苷）在人肝细胞中的 V 种代谢产物，并确

定了其在代谢过程中受到磺基转移酶（priqs）和

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（rdqs）抑制和诱导

的共同催化作用。=
环烯醚萜类化合物体内代谢研究多针对大鼠、

小鼠和人体等进行。环烯醚萜苷结构中的糖苷键极

易受到肠道菌群 βJ葡萄糖苷酶的水解，脱糖形成糖

苷。栀子苷是典型的环戊烷环烯醚萜苷，t~ng等xNVz

使 用 线 性 离 子 阱 高 分 辨 率 组 合 型 质 谱

（iqnJlrbáír~é）鉴定栀子苷代谢产物后提出了它在

大鼠和人体内的代谢途径，在大鼠体内先水解成苷
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元后经历葡萄糖醛酸化、吡喃环开环、硫酸化等代

谢过程排出体外，而在人体内除此之外还存在 N条
不同的羟基化途径。实验结果表明肠道可能是栀子

苷除肝以外的代谢场所xOMz。=
龙胆苦苷和獐牙菜苦苷结构相似，结构上只差

N个羟基，都是裂环环烯醚萜苷。weng等xONz，t~ng
和tu等xOOJOPz利用超高效液相串联四极杆飞行时间

质谱（rmiCJnJqlcLjp）和核磁共振（kjo）对

龙胆苦苷和獐牙菜苦苷的代谢过程进行了探索，结

合在体外肝微粒体内的孵育实验结果和体内代谢

产物鉴定结果，提出了它们在体内的代谢途径。龙

胆苦苷和獐牙菜苦苷在大鼠体内首先由细菌 βJ葡
萄糖苷酶水解形成苷元，苷元不稳定转化为异香豆

素衍生物红百金花内酯。龙胆苦苷在肝脏和肠道细

菌作用下经历异构化和裂解等反应形成最终代谢

产物排出体外，而獐牙菜苦苷除转化成异香豆素

外，还会转化为含氮代谢产物xOQz。代谢过程中产生

的异香豆素和生物碱化合物是龙胆苦苷和獐牙菜

苦苷在大鼠体内的药效成分。=
环烯醚萜类化合物对代谢酶具有诱导作用。细

胞色素 mQRMPA 酶（CvmPA 酶）是一种重要的

CvmQRM 酶系，在肝脏和肠道中含量最丰富，临床

上催化 RMB以上药物的体内代谢。uáong等xORz通过

测定大鼠 NJ羟基咪达唑仑（CvmPA 探针底物的代

谢产物）浓度，发现莫诺苷在低、中、高 P组剂量

（NM、PM、VM=mgLkg）下给药后，CvmPA酶的活性、

mokA和蛋白质表达都明显增强，且增强程度与给

药剂量呈正相关。这一结果揭示了环烯醚萜类化合

物对于代谢酶的诱导作用，也提示研究者要关注环

烯醚萜类化合物与其他药物的相互作用。此外，环

烯醚萜类化合物在佐剂性关节炎xOSJOTz、胆汁淤积性

肝损伤xOUz和 ff 型糖尿病xOVz大鼠中的代谢与正常组

大鼠相比，均存在明显差异。=
Q= =排泄=

环烯醚萜类化合物给药后在体内大多迅速消

除，大多数化合物的消除半衰期（TNLO）在 N=h左右。

獐牙菜苷xNPz、獐芽菜苦苷xUz和龙胆苦苷xTzP种物质结

构相近，研究表明它们在给药后主要以代谢产物形

式排泄，由于它们的水溶性很好，可以通过肾小管

迅速消除，主要通过尿液排泄，粪便排泄为次要途

径。灌胃给药后，仅 OKSUB的獐牙菜苷以原型形式

排泄，QU=h的总回收率为胆汁中 MKSTB、尿液 NKRRB
和粪便 MKQSB；獐牙菜苦苷 OQ= h 的回收率为尿液

NKMB，粪便为 MKMRB；龙胆苦苷 OQ=h在胆汁中的回

收率仅为 MKMRM=QB。这么低的回收率表明原型药物

被胆汁代谢，这可能是由于肝脏的首关效应导致

的。胡黄连苷 f 和胡黄连苷 ff 在大鼠体内以少于

OMB的原型在胆汁和尿液中消除xPMz。=
不同的是，j~urer等xPNz研究 Pe标记的去乙酰

车叶草苷酸，发现该化合物主要通过肾脏排泄，在

小鼠体内的 TNLO为 PM=mán。在最初的 Q= h内，超过

SMB的放射性物质在尿液中排出，而在此之前，粪

便中没有发现放射性物质。OQ=h后尿和粪便中总排

泄量超过 VMB。从尿和各器官中分离的放射性物质

几乎全部为药物原型。他们还研究了其他环烯醚萜

类化合物（如栀子苷、京尼平苷酸、马钱苷、马钱

子苷酸等）的药动学，发现至少有一部分是以原型

形式通过尿液排出体外。这些结果可能是机体对不

同母核结构的环烯醚萜类化合物代谢途径不同导

致的。此外，在体外用小鼠小肠或肝脏匀浆孵育去

乙酰车叶草苷酸的过程中，没有观察到代谢，但是

经人体肠道菌群中孵育后，观察到去乙酰车叶草苷

酸完全分解，由此提出哺乳动物对于去乙酰车叶草

苷酸这样的环戊烷环烯醚萜苷类化合物的排泄和

吸收存在一个潜在的防御机制以防止这些化合物

的毒性。=
环烯醚萜类化合物的体内药动学参数见表 N。=

R= =结语=
RKN= =药动学特点=

环烯醚萜类化合物在双子叶植物中分布较广，

已被证明具有多种药理活性，是中草药中重要的天

然活性物质。本文从吸收分布、代谢、排泄 Q个方

面对环烯醚萜类化合物在实验动物体内的药动学

进行了总结。该类化合物在药动学上具有在体内吸

收和消除迅速，组织脏器中分布广泛，口服生物利

用度低等特点。实验证明多种环烯醚萜类化合物具

有脑内靶向性，可以通过血脑屏障。不同母核结构

的环烯醚萜类化合物代谢途径不同，主要经历 βJ葡
萄糖苷酶的水解、葡萄糖醛酸化和异构化等过程代

谢排出体外，药物在体内回收率低。=
RKO= =未来的研究方向=

以上对环烯醚萜类化合物药动学特点的总结

和归纳为将来在此基础上进一步提高其生物利用

度、开发新剂型等提供新的思路。先导化合物是现

代创新药物研究的基础，而环烯醚萜类化合物结构

较为简单，容易修饰，具有快速吸收与消除、主要=
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表= N= =环烯醚萜类化合物药动学参数=
qable=N= = mharmacokinetic=parameters=of=iridoids=

化合物名称=
实验

动物=
剂量

Emg·kg−1F=
给药

方式=
TNLO=Lh= Tm~xLh= ArCMJíLEng·h·mi−1F= Cm~xLEng·mi−1F=

栀子苷酸xRz= 大鼠= MKSNS= ág= NKVM–MKTM= OKP–MKS= T=OQP–O=UPP= N=UNR–SVU=

鸡屎藤苷甲酯xRz= 大鼠= TKQ= ág= PKUM–NKVM= PKM–NKM= RSTKP–OTRKQ= VVKT–ROKO=

獐牙菜苦苷xUz= 大鼠= OM= ág= NKOQ–MKPN= NKOR–MKOT= Q=RUNKON–N=POPKSV= N=SOQKNT–PTUKTU=

穗花牡荆苷xVz= 小鼠= RP= ág= MKNV–MKNS= MKRU–MKNT= PTVKVN–NTKSU= QOOKPP–NMNKTP=

= 小鼠= RKP= áv= NKPU–MKOS= = R=PVQKM–N=MTMKVV= =

胡黄连苷 fxNMI=POz= 大鼠= QR= ág= MKVQ–MKMR= NKM–MKNR= N=MPPKRO–QPKRS= PRTKUU–RKTQ=

= 大鼠= NM= áv= MKPS–MKOM= = OQVKTMV–NMRKTUR= =

胡黄连苷 ffNMI=POI=PPz= 大鼠= POKP= ág= MKRS–MKMR= NKMQ–MKNV= PQSKUV–NVKOT= NPQKST–NUKNU=

= 大鼠= NM= áv= MKVQ–MKOQ= = N=QSRKUMP–VOKRUO= =

胡黄连苷 fffxNMz= 大鼠= NM= áv= MKTQ–MKOR= = UQQKMVU–QRVKVVT= =

獐牙菜苷xNPz= 大鼠= R= ág= NKPN–MKON= N–M= PR=OVRKP–Q=POOKR= OTOKR–QRKQ=

= 大鼠= N= áv= MKRS–MKMV= = SM=MPQKU–S=OPTKS= =

梓醇xNQz= 大鼠= NM= áv= MKVU–MKOP= = R=VRNKNOR–N=OQTKOQT= =

栀子苷xPQz= 大鼠= NMM= ág= NKOM–MKTM= N–M= P=OPM–PNM= SQM–NPM=

桃叶珊瑚苷xNNI=NQz= 大鼠= NPKR= ág= OKVO–NKMV= MKQN–MKNN= PR=NTTKTT–R=SUVKPQ= P=VMNKOV–SPQKOT=

= 大鼠= O= áv= NKMT–MKOQ= = N=VRNKQMV–OQOKUMO= =

龙胆苦苷xPRz= 大鼠= PP= ág= NKQN–MKQN= OKNT–MKQN= Q=UUM–NMOM= NNPQ–OPP=

水晶兰苷xPSz= 大鼠= NSKU= ág= NKSS–MKQR= OKMU–MKTQ= N=MNQKNP–OUSKSN= ONPKOU–PSKTO=

去乙酰基车叶草苷

酸xPSz=

大鼠= SKMO= ág= QKSS–OKNP= OKMM–MKRR= OSUKOT–QSKRN= QNKRR–UKQM=

莫诺苷xPTz= 大鼠= Q= ág= QKUU–NKRR= OKMM–MKTN= PNUKTT–QOKTO= VMM–NPM=

马钱苷xPUz= 大鼠= Q= ág= QKPU–MKST= NKTR–MKOV= QMMKUN–PRKUN= N=OOM–NTM=

哈巴苷xPVz= 大鼠= NKR= ág= OKQQ–MKRQ= MKPU–MKNO= RQQKTM–RPKSN= NRNKUN–NPKON=

山栀苷甲酯xQMz= 大鼠= QKRN= ág= = NKRN–MKUS= P=RMRKPS–N=VORKMP= PPUKVVR–NQOKUTQ=

京尼平硫酸酯xQNz= 大鼠= N=PMM= ág= MKVT–MKOP= PKSN–MKNPS= OVPKTQ–NRNKMO=mg·h·mi−N= PKMS–NKRN=mg·mi−N=

=
通过水解产生苷元在体内发挥作用的代谢特点，

提示有关人员可以研究环烯醚萜类化合物作为先

导化合物的可能性和潜在的药用价值。由于环烯醚

萜类成分的口服生物利用度不高，所以在环烯醚萜

类化合物的成药过程中，选择合适的药物剂型和给

药方式，如静脉注射、舌下给药等，以提高其生物

利用度将是需要重点关注的问题。=
组织分布结果显示其在肝中分布较多，这一结

果为网络药理学的结果所预测的保肝作用xQOz提供

了更多的理论依据。多种环烯醚萜类化合物具有脑

内靶向性的特点，基于其已被证实的具有抗炎xQPz

以及抑制和防止肿瘤细胞生长xQQz的活性特点，可以

在此基础上考察环烯醚萜类化合物用于治疗脑内

疾病（如肿瘤）的药理学依据。药物代谢酶对于药

物在体内代谢过程起到重要的催化作用，环烯醚萜

类化合物对代谢酶的显著诱导作用也提示在中药

复方或者这类单体与其他药物联用时要关注环烯

醚萜类化合物在代谢过程中与其他药物可能的相

互作用。=
然而，对于环烯醚萜类化合物的体内代谢过程

的研究还很有限、也不够完善，对于体内代谢的研

究多以大鼠和小鼠等动物为对象，很少有环烯醚萜

单体制剂用于临床治疗，人体内的代谢过程和药动

学参数研究较少。=
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通过以上对环烯醚萜类化合物药动学研究的

总结，希望对今后有关该类化合物的体内代谢过程

和成药研究提供一定的参考和研究方向。相信随着

药效药理研究的进步和分析手段的不断发展，环烯

醚萜类化合物的体内过程将进一步明确，新药开发

过程也将更进一步加速。=
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