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中药四环三萜类化合物吸收转运机制研究进展
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摘 要： 四环三萜化合物是植物来源中药里具有多种生物活性的一类重要化合物，但研究发现四环三萜类化合物普遍口服

生物利用度低，肠吸收不佳，严重影响了该类成分的开发和应用。四环三萜类化合物按照苷元不同大致可以分为达玛烷型、

羊毛脂烷型、葫芦素烷型、环阿屯烷型、原帖烷型、楝烷型等几类，总结了不同结构类型的四环三萜化合物单体的肠吸收

机制，探讨其肠吸收不佳的原因；综述发现肠吸收多用于研究中药单体、单味中药和中药复方配伍的有效吸收成分及其相

互作用规律，并表明中药配伍对有效成分的肠道吸收具有很好的改善作用，以期为改善中药四环三萜类化合物的口服利用

度、新剂型的研发设计以及临床的合理用药提供参考。

关键词： 四环三萜化合物；中药；吸收转运；肠吸收；生物利用度；中药配伍

中图分类号：R969.1，R285.6 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）01-0162-09

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.01.020

Research progress on absorption and transport mechanism of tetracyclic

triterpenes in traditional Chinese medicine

WANG Li1, YANG Bing2,3, NIU Yuqing1, XU Xu2,3, TIAN Chengwang2,3, ZHANG Tiejun2,3, CHEN Kunnan4

1. Graduate School of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China

2. Tianjin Key Laboratory of Quality Markers of Traditional Chinese Medicine, Tianjin Institute of Materia Medica, Tianjin

300301, China

3. The State Key Laboratory of Drug Release Technology and Pharmacokinetics of Tianjin Institute of Materia Medica, Tianjin

300301, China

4. Guangzhou Baiyunshan Mingxing Pharmaceutical Co., Ltd., Guangzhou 510250, China

Abstract: Tetracyclic triterpenes are a kind of important compounds with a variety of biological activities in traditional Chinese

medicine, but it has been found that tetracyclic triterpenes have low oral bioavailability and poor intestinal absorption, which

seriously affect the development and application of tetracyclic triterpenes. Intestinal perfusion in vivo and Caco-2 cell model are

often used to study the intestinal absorption of drugs. According to the difference of aglycone, tetracyclic triterpenes can be roughly

divided into damarane type, lanolin type, cucurbitane type, cycloartenane type, protopane type, neem type and so on. in this paper,

the intestinal absorption mechanism of tetracyclic triterpenes with different structures was summarized, and the reasons for their

poor intestinal absorption were discussed. It is found that intestinal absorption is mainly used to study the effective absorption

components and their interaction of monomer, single traditional Chinese medicine and compound prescription of traditional Chinese

medicine, and shows that the compatibility of traditional Chinese medicine can improve the intestinal absorption of effective

components. in order to provide reference for improving the oral availability of tetracyclic triterpenes in traditional Chinese

medicine, the research and design of new dosage forms and the rational use of drugs in clinic.
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四环三萜化合物是来源于植物界的一类重要

生物活性化合物，多以游离或成苷的形式存在，也

是人参、三七、酸枣仁、绞股蓝、黄芪等中药的主要

药效成分。现代药理研究表明四环三萜类化合物

药理活性明显，但肠道吸收往往受各方面因素的影

响，导致口服生物利用度普遍很低［1］，也影响了药效

物质基础和作用机制研究。中药口服生物利用度

低的原因，包括单成分多靶点叠加作用、多种有效

成分协同作用、肠道菌群作用、肠道转运体等各个

方面［2］。其中，药物本身的性质及膜通透性和肠道

转运机制尤为重要。

尽管中药新剂型及给药方式不断发展，口服给

药仍是临床上应用最为广泛的剂型。药物经口服

后 产 生 的 体 内 过 程 包 括 吸 收（absorption）、分

布（distribution）、代 谢（metabolism）以 及 排

泄（excretion）4个过程，其中吸收是药效发挥的关键

步骤［3］。药物通过胃肠道吸收进入血液循环、到达

靶器官后达到有效血药浓度从而达到治疗效果［4］。

在药物吸收过程中，肠道黏膜成为大多数药物吸收

的主要屏障［5］，药物本身的溶解性和渗透性是影响

其体内吸收的 2个重要参数，决定药物在胃肠道的

有效吸收，是影响药物生物利用度的重要因素。

通过对药物在胃肠道吸收转运机制的研究，找

到影响药效发挥的因素，提高药物的生物利用度，

可以有效解决中药四环三萜类化合物不被充分吸

收利用的问题；为新剂型的设计开发提供重要依

据［6］；还有助于中药化合物的结构设计［7］、处方筛

选［8］、工艺优化等方面工作。

1 常见中药四环三萜化合物单体的吸收转运机制

四环三萜类化合物按照苷元不同大致可以分

为达玛烷型、羊毛脂烷型、葫芦素烷型、环阿屯烷

型、原帖烷型、楝烷型等［9］几类，广泛存在于药用植

物以及少数动物中。近年来，许多研究也在不断发

掘并分离出更多新型的四环三萜化合物，并验证其

良好的生物活性，但大多数四环三萜类化合物口服

后的生物利用度并不理想，以下将对不同结构类型

的四环三萜化合物的肠道吸收转运研究进行阐述，

明确其肠道内吸收转运机制以及口服生物利用度

低的原因。

1.1 达玛烷型四环三萜化合物

达玛烷型四环三萜皂苷是目前中药领域的研

究热点，主要存在于人参属五加科植物如人参［10］、

三七、西洋参［11］等以及非人参属的绞股蓝、酸枣仁

等中药中，具有多方面的药理活性。

1.1.1 人参皂苷 人参皂苷（ginsenoside）是人参中

的主要活性成分，根据骨架不同又可以分为达玛烷

型四环三萜、齐墩果酸型五环三萜、奥克梯笼型四

环三萜，其中达玛烷型人参皂苷在人参中含量最

高，如人参皂苷Rb1、Rc、Rb2、Rd、Re、Rg1这 6个化合

物含量占人参总皂苷的 90% 以上［12］。根据达玛烷

型人参皂苷的皂苷元不同还可分为原人参二醇

型（protopanaxadiol，PPD）和 原 人 参 三 醇 型 皂

苷（protopanaxatriol，PPT）。

人参皂苷尤其是稀有人参皂苷具有显著的药

理活性，如抗肿瘤、治疗心血管疾病、抗肥胖、神经

系统保护作用以及提高机体免疫力等［13］，临床应用

十分广泛，受到医药界广泛关注，但胃肠道吸收不

佳限制了应用。

对于人参皂苷在肠道内吸收的研究，一方面，

达玛烷型人参皂苷的相对分子质量大，加上自身结

构特点，导致其膜通透性差、水溶性低、难以被胃肠

道吸收，几乎所有人参皂苷口服生物利用度均较

低。有研究发现 3种人参皂苷在大鼠体内的口服和

注射用药药动学差异显著，人参皂苷Rb1、Rb2和Rb3

的口服生物利用度仅分别为 0.78%、0.08% 和

0.52%［14］。Zheng等［15］从肠内吸收的角度研究定志

小丸的配伍机制，发现糖基的存在是几种人参皂苷

吸收差异的主要原因，糖基越多氢键越多会使大多

数人参皂苷的膜渗透性较差，从而减少人参皂苷的

吸收。杨秀伟等［16］的实验结果也显示多糖苷的人

参三萜皂苷在体内很难被吸收。

此外，人参皂苷肠吸收差也与其吸收转运方式

有关，三醇型人参皂苷从 Caco-2 细胞模型的顶

侧（apical side，AP）到基底侧（basolateral side，BL）

的表观渗透系数（apparent permeability，Papp）大于

1.0×10−5 cm·s−1，表明三醇型人参皂苷具有良好的

通透性和吸收能力，溢出比（efflux ratio，Er）小于

1.5，说明其吸收以被动扩散为主。而二醇型人参皂

苷的 Papp（AP→BL）为 1.0×10−6～1.0×10−5 cm·s−1，

渗透率相对较低，Er 大于 1.5，说明可能是 P-糖蛋

白（P-glycoprotein，P-gp）的底物，吸收机制为主动运

输结合被动扩散［15］，实验结果与马莹慧等［17］的结果
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一致。赵洁等［18］采用 Caco-2单细胞层模型研究人

参皂苷Rb3的双向转运特征，结果显示人参皂苷Rb3

的双向转运 Papp值均在 10−6数量级，经肠道吸收较

差。Papp（BL→AP）/Papp（AP→BL）为 1.86，外排大于

吸收，提示人参皂苷 Rb3的转运可能存在外排转运

蛋白的参与。沈佳伟等［19］通过大鼠在体肠灌流实

验研究人参皂苷Rb3的肠吸收时也验证了人参皂苷

Rb3在大鼠肠道内的吸收转运机制不仅是被动扩散

过程，可能还有主动转运或易化扩散也参与其中，

并发现小肠的整个肠段均是人参皂苷Rb3的主要吸

收部位，在十二指肠段吸收速率最快。Gu等［20］采用

Caco-2细胞模型研究人参皂苷 Rh2的吸收机制，结

果显示人参皂苷 Rh2 跨膜过程缓慢，Papp 值为 1×

10−8～1×10−7 cm·s−1，并通过大鼠原位肠灌流进一步

证实了 ATP 结合性盒型转运蛋白（ATP-binding

cassette transporter，ABC）介导的主动转运结合被动

扩散是 Rh2的主要吸收机制，人参皂苷 Rh2可能是

ABC转运蛋白的底物，因此考虑外排蛋白的转运和

膜渗透性差是人参皂苷 Rh2 肠道吸收差的主要

原因。

P-gp是一种位于顶膜的外排转运蛋白，可以将

毒素和外源物质清除出细胞，从而起到生物屏障作

用，也是影响药物吸收的一大因素。研究发现人参

皂苷Rh2s是 P-gp的良好底物，如果完全抑制 P-gp功

能，其口服生物利用度可以提高到临床可接受水

平（30%）［21］。因此，抑制 P-gp是提高口服药物生物

利用度的有效策略，寻找有效且临床上可长期使用

的P-gp抑制剂对药物口服吸收具有重要意义。

1.1.2 三 七 总 皂 苷 三 七 总 皂 苷（Panax

notoginseng saponins，PNS）属于达玛烷型四环三萜

皂苷，是三七的主要成分，其中特征性成分是三七

皂苷 R1，含量最高的是人参皂苷 Rg1、Rb1
［22］。PNS

主要有抗肿瘤、调脂、保护神经元、保护内皮细胞、

促进骨损伤后的修复、保护脑缺血、及抗纤维化等

药理作用［23］，特别是在治疗心脑血管疾病方面作用

独特且疗效好。

三七皂苷 R1溶解性好，但吸收性差，且在胃中

等酸性条件下不稳定，口服生物利用度低，限制了

其在临床上的应用［24］。也有研究表明三七皂苷 R1

具有良好的水溶性［25］，因此溶解度和溶出度不是影

响药物吸收的主要因素，膜渗透性低和高相对分子

质量是导致三七皂苷R1生物利用度差的主要因素。

韩旻等［26］采用 Caco-2 细胞模型和动物模型研究

PNS的口服吸收机制，PNS中人参皂苷Rg1和Rb1的

黏膜透过系数极低，Papp仅为 1×10−7～1×10−8 cm·s-1，

因此肠黏膜透过性差是其口服生物利用度差的主

要原因。冯亮［27］运用在体肠灌注模型法进行实验，

发现加入 P-gp 抑制剂维拉帕米后可以显著增加

PNS的吸收，因此三七中的人参皂苷Rg1、三七皂苷

R1在肠道内的吸收可能包括被动扩散和主动运输。

PNS 极性大、亲水性强，且相对分子质量偏

大（人参皂苷Rb1的相对分子质量为 1 109.3，人参皂

苷Rg1的为 801），因此黏膜透过性差；吸收过程为被

动扩散和主动转运相结合，也可能存在其他的转运

方式。

1.1.3 酸枣仁皂苷 酸枣仁是中医临床上治疗失

眠的首选药，使用率高达 67.3%［28］，常用来治疗惊

悸、心悸、失眠和多梦、抗焦虑等。酸枣仁皂苷是酸

枣仁的主要有效成分，属于达玛烷型四环三萜皂

苷，其中含量最高的是酸枣仁皂苷A（jujuboside A），

也是发挥镇静安神作用的主要成分。但研究发现，

酸枣仁皂苷 A的生物利用度很低（仅为 1.32%），基

本没有被吸收［29］，而酸枣仁皂苷B在大鼠体内的绝

对口服生物利用度仅为3.6%。

酸枣仁皂苷A上有 5个糖分子，相对分子质量

较大（1 206），属于极性较大物质，脂溶性小，不易透

过小肠壁跨膜吸收［30］。章新晶等［31］采用 Caco-2细

胞模型研究时间、介质 pH 值、药物浓度、抑制剂等

因素对酸枣仁皂苷A在Caco-2细胞中转运的影响。

结果显示酸枣仁皂苷A的吸收转运存在时间、浓度

相关、且无饱和现象，且介质 pH值变化对酸枣仁皂

苷 A 的吸收转运量没有影响，具有被动扩散的特

点；口服吸收率较低，双向转运的Papp值均介于1.0×

10−7与 1.0～10−6；Er为 1.28，说明酸枣仁皂苷A的吸

收转运机制可能是被动转运与主动转运共同参与

的过程且可能不是 P-gp的底物。但实验中线粒体

呼吸链复合体Ⅳ抑制剂叠氮化钠对 Caco-2细胞中

酸枣仁皂苷A的转运有抑制作用，说明酸枣仁皂苷

A的摄取需要能量，即该成分的摄取可能存在载体

的主动转运过程，具体的吸收转运机制还有待研

究。Song等［29］通过在体大鼠肠灌注模型发现酸枣

仁皂苷A在肠道不同部位的吸收有显著差异，最佳

吸收部位是十二指肠和结肠。

1.1.4 绞股蓝皂苷 绞股蓝素有“南方人参”的美

誉，含有大量四环三萜皂苷类化合物，约有 165种皂

苷［32］，以达玛烷三萜皂苷为主，绞股蓝皂苷是主要

有效成分。绞股蓝中主要含有绞股蓝皂苷A、绞股

蓝皂苷Ⅲ、Ⅳ即人参皂苷Rb1和人参皂苷Rd。喻樊
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等［33］通过在体单向肠灌流模型来研究这 3种绞股蓝

皂苷的肠吸收特性得出，3种皂苷在不同肠段的吸

收系数（Ka）和渗透系数（Peff）有很大差异，空肠是三者

共同的重要吸收部位，Peff均小于 1.8×10−4 cm·min-1，

表明其渗透率较低，体内吸收差。小肠吸收存在较

显著的饱和抑制现象，因此吸收机制不完全为被动

转运，可能有载体参与了绞股蓝皂苷的转运，三者

均为P-gp底物。

绞股蓝皂苷相对分子质量大、跨膜吸收效果

差，同时又是P-gp的底物；空肠是主要吸收部位，要

改善绞股蓝皂苷的吸收可以从增加跨膜吸收和减

少 P-gp 的外排作用、以及设计定位释药等方面

入手。

1.2 羊毛脂烷型四环三萜化合物

羊毛脂烷型皂苷的母核结构与达玛烷极为相

似，不同点在于其C-18甲基连在C-13位上，羊毛脂

烷型皂苷具有抗炎、抗菌、抗癌、抗肿瘤和提高机体

免疫力等药理作用［34］，其中代表性的有中药茯苓、

五味子［35］、灵芝以及海洋生物海参［36］等。

1.2.1 茯苓三萜 茯苓为中药“四君八珍”之一，以

其为原料制成的中成药达 200多种，临床配伍率达

80%，有“仙药之上品”的美誉［37］，具有重要的药用价

值。茯苓中的三萜类成分根据结构母核上取代基

不同，还可分为茯苓酸、土莫酸、去氢茯苓酸、去氢

土莫酸等，其中茯苓酸是主要的有效成分。

Zheng［38］采用Caco-2细胞模型研究茯苓酸的肠

吸收机制，结果表明茯苓酸的肠道吸收不佳，在

Caco-2细胞上的吸收转运呈时间和浓度相关，转运

过程中需要能量且是P-gp的底物，因此吸收机制是

被动扩散和主动运输相结合。赵秋龙［39］在大鼠在

体肠灌流的实验中发现茯苓酸、去氢土莫酸、茯苓

新酸Ａ的吸收机制是被动扩散，茯苓酸、去氢土莫

酸的吸收部位主要在结肠，而茯苓新酸Ａ无特异性

吸收部位；加入 P-gp抑制剂，去氢土莫酸的含量显

著升高，推测去氢土莫酸可能为P-gp的底物。郑艳

等［40］利用 Caco-2 细胞模型研究 3 种茯苓三萜在人

肠的吸收转运机制，比较双向转运的 Papp 值得

出 3-表去氢土莫酸、猪苓酸 C 在肠道中吸收良好，

而 6α-羟基猪苓酸C吸收中等，三者转运途径为被动

扩散，可能存在外流机制，又通过实验结果与三者

的油水分配系数进行对比，推测三者的亲脂性强弱

是影响转运效应的主要因素。而Zheng等［15］在研究

定志小丸主要成分的转运特性时也发现亲脂性是

影响茯苓三萜摄取的主要因素。

综上，茯苓中的四环三萜化合物的吸收转运大

多以被动扩散和主动转运相结合，且水溶性差，亲

脂性强弱是影响其转运效应的主要因素。

1.2.2 灵芝三萜 灵芝是传统名贵药材，其中含有

的三萜和多糖被认为是灵芝的主要生物活性物质。

灵芝三萜是一类结构高度氧化的羊毛甾烷型衍生

物，是评价灵芝产品质量的重要指标之一，但灵芝

三萜的生物利用度仅为8%～40%［41-42］。

曹方瑞［43］利用 Caco-2 细胞模型研究了灵芝酸

A的肠吸收机制，结果表明灵芝酸A的黏膜透过性

较差，Papp为（4.41±0.38）×10−7 cm·s−1；吸收过程具

有饱和现象，Er大于 1.5，说明其在转运时有外排转

运体参与。进一步研究发现灵芝酸A同时是 P-gp、

多 药 耐 药 相 关 蛋 白（MRP）和 乳 腺 癌 耐 药 蛋

白（BCRP）的底物，这 3种外排转运体均对灵芝酸A

有外排作用，这可能是灵芝酸A口服生物利用度低

的原因之一。陆慧等［44］通过体外实验得出，灵芝三

萜的油水分配系数（lgP）在 1.0～2.5，推测其口服胃

肠道吸收较好，大鼠在体肠灌流实验结果显示灵芝

酸B在回肠和结肠的吸收相对较好；在 37 ℃时，灵

芝三萜的平衡溶解度均小于 100 mg·L−1，因此考虑

灵芝三萜的吸收过程中，溶出是限速过程。研究发

现灵芝三萜中酸性三萜在小肠中吸收性较差，但溶

解度相对较好；而中性部位组分吸收性较好，但溶

解性较差；因此灵芝三萜的剂型设计时应重点增加

三萜溶出，尤其是增加中性部分的溶解性和酸性部

分的吸收性［44］。

1.3 其他四环三萜化合物

目前有关于葫芦烷型、大戟烷型、楝烷型、甘遂

烷型三萜皂苷肠吸收的研究报道相对较少。葫芦

烷型四环三萜皂苷的结构母核与羊毛脂烷相似，区

别仅在 C-9 和 C-10 位取代基不同。葫芦素是从中

药甜瓜蒂（又称苦丁香）中分离出的葫芦烷型四环

三萜化合物，其中葫芦素B临床上显示有广泛的抗

肿瘤活性。但葫芦素难溶于水，属低溶解性-低渗透

性物质，因此难以被胃肠道吸收，生物利用度仅为

1.37%［45］。郭梦鸿等［46］建立了大鼠肠吸收模型，发

现葫芦素B在大鼠各个肠段中均有吸收，十二指肠

中吸收最好，吸收速率具有明显的浓度相关，因此

推测葫芦素B的肠吸收主要为被动转运过程，加入

姜黄素后对葫芦素 B 的肠吸收具有明显的促进作

用，具体的吸收促进机制还有待研究。

环阿屯烷型皂苷的结构骨架与羊毛脂烷型相

似，区别在于 C-19 位甲基与 C-9 位脱氢形成三元
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环，主要存在于豆科、五味子科、毛茛科、仙茅科等

植物中。黄芪甲苷（astragaloside Ⅳ）是从中药黄芪

中分离得到的一种重要的环阿屯烷型四环三萜化

合物，是黄芪的主要活性成分，也是黄芪皂苷中最

具有代表性的单体，但黄芪甲苷在大鼠体内的绝对

生物利用度为 2.2%［47］，严重影响了疗效。有研究表

明黄芪甲苷在 Caco-2单层细胞以及在体大鼠单向

肠灌流实验中表现均以被动扩散的方式进行转

运［48］，且在大鼠肠段中无特定的吸收部位且不受 P-

gp影响，推测黄芪甲苷不是 P-gp的底物［49］。Zheng

等［50］发现在Caco-2细胞单层上黄芪甲苷的Papp值低

于1×10−6 cm·s−1，表明黄芪甲苷为低渗透性化合物。

Huang等［51］推测黄芪甲苷生物利用度低的原因可能

因为其相对分子质量较高、溶解度低及存在胞旁转

运等原因，进而研究发现壳聚糖和去氧胆酸钠可以

通过打开细胞间的紧密连接而作为吸收促进剂，显

著提高黄芪甲苷的通透性。因此黄芪甲苷的吸收

以被动扩散为转运机制，不受外排转运蛋白的影

响，口服吸收差的主要原因是相对分子质量较高、

溶解度低、渗透性差。

2 四环三萜类化合物配伍的吸收转运

上文阐述了几种常用中药四环三萜化合物单

体的吸收转运机制，在实际的临床应用中常常是以

中药复方配伍的形式用药，并且中药发挥疗效是其

含有的多成分协同作用的结果，对其单一活性成分

的肠吸收研究并不能完全反映单味药或其复方的

肠吸收情况，因此探讨中药配伍前后的吸收机制，

不仅可以解决四环三萜化合物单体成分吸收差的

问题，还可以充分发挥中药活性成分配伍的有益

影响。

2.1 药物配伍在肠道转运体对吸收转运的影响

药物口服的生物利用度很大程度上受肠道转

运体的影响，有些中药材之间的配伍能够影响肠道

内转运体的作用，某些中药成分是肠道转运体的诱

导剂，与其他药物联用可以增加肠道对该药的吸

收；也有一些成分是外排转运体的抑制剂，通过抑

制外排蛋白的活性来增加底物在肠道的吸收［2］，调

整药物配伍有可能增加有效成分在肠道内的吸收。

Zhang等［52］研究发现葛根素与黄芪甲苷合用，

可以抑制P-gp的活性，使黄芪甲苷的Er从 1.89降低

到 1.26，减少黄芪甲苷的流出，显著增强黄芪甲苷的

吸收特征。汪鼎等［53］采用大鼠在体单向肠灌流模

型及大鼠外翻肠囊模型发现，石菖蒲挥发油可明显

促进定志小丸中 3 种人参皂苷类成分（人参皂苷

Rg1、Re、Rb1）的肠吸收，其中以空肠促吸收作用最

为明显，其促吸收机制可能与抑制 P-gp 有关。Jin

等［21］利用Caco-2细胞模型实验得出结论：当人参皂

苷 Rh2与胡椒碱共同给药时，胡椒碱可以通过抑制

P-gp来显著提高人参皂苷 Rh2的通透性，使其生物

利用度显著增加。Zheng等［15］发现在定志小丸的配

伍中，各中药配伍能显著提高配方中 18个活性化合

物的吸收，特别是对 P-gp底物的吸收，配伍能显著

抑制P-gp活性，也证明了中药复方配伍的合理性。

2.2 药物配伍的增溶、促渗作用

除肠道转运体外，药物配伍还可以对难溶性药

物起到增溶作用，例如茯苓酸为难溶性成分，口服

生物利用度极低，而甘草是中药复方中使用频率最

高的一味药材，具有调和诸药的作用，常与茯苓配

伍使用，研究表明甘草皂苷对某些成分有一定的增

溶作用，如给大鼠灌胃茯苓和甘草皂苷煎煮液，发

现甘草皂苷可以增加茯苓酸的体内吸收，其机制可

能与甘草皂苷对茯苓酸的增溶作用有关［54］。

对于渗透性低而导致口服吸收差的药物，可以

配伍具有促渗作用的药物。如冰片为龙脑科植物

龙脑香树脂的加工品，在临床配伍应用中，主要发

挥促进药物透过生物屏障，以提高其他药物的生物

利用度的作用。陈力等［55］通过采用大鼠原位肠循

环灌注实验法研究黄芪甲苷配伍冰片前后的吸收

变化，发现冰片在一定的剂量范围内可促进黄芪甲

苷在大鼠小肠内的吸收，可与黄芪甲苷配伍应用以

提高生物利用度。其他研究者也发现冰片可以作

用于肠壁细胞的紧密连接，对多种药物的肠道吸收

起促进作用［27］。

因此，中药有效成分配伍后，药物之间的相互

作用会改变其吸收转运方式，对于口服吸收差的四

环三萜化合物来说，配伍给药后对该类药物的吸收

有明显的促进作用［48］。杨秀伟等［16］通过对红参水

提物肠吸收的研究结果，推测人参如果配伍具有促

进肠道菌群活跃、分泌有利于水解人参皂苷的水解

酶活性的中药将更有利于人参中四环三萜的吸收

及生物学活性发挥。

3 结语

3.1 四环三萜化合物胃肠道吸收不佳的原因

中药四环三萜化合物单体成分活性好，具有多

方面显著的药理作用，但因为胃肠道吸收不佳，导

致口服生物利用度不高。原因总结为以下 4点：（1）

四环三萜类化合物单体多为相对分子质量较大、极

性大物质。例如达玛烷型人参皂苷类成分结构中
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含有多个糖基和氢键，导致本身难以透过生物

膜。（2）四环三萜化合物大多为低溶解性-低渗透性

物质，如达玛烷型酸枣仁皂苷、羊毛脂烷型茯苓三

萜及灵芝三萜、葫芦烷型葫芦素及罗汉果总苷［9］、环

阿屯烷型黄芪甲苷等，几乎所有结构类型均具有溶

解度小的问题，溶出是多数四环三萜化合物吸收的

限速过程。（3）四环三萜化合物的转运方式多为被

动扩散伴主动运输，吸收转运过程中受至少 1个外

排转运蛋白的影响。（4）某些四环三萜化合物单体

还具有亲脂性强弱、胃中酸性条件下不稳定等原因。

3.2 改善四环三萜化合物肠道吸收的方法

针对上述原因，可以通过以下 4种方法改善四

环三萜化合物的肠道吸收。

3.2.1 结构修饰 对于药物分子本身难溶、相对分

子质量大或黏膜透过性差的四环三萜化合物，首先

可以采用结构修饰改变其理化性质［56］，降低药物本

身的极性及相对分子质量来提高药物的吸收，或者

应用体外转化技术［9］，在体外得到高活性的次生产

物等方法来提高其肠道吸收和口服生物利用度。

3.2.2 制剂改良 根据药物的吸收机制和最佳吸

收部位，可以将其制成适宜的剂型，例如将药物设

计为固体分散体提高药物的溶出度［45］、设计定位释

药或缓控释给药体系［5］、加入吸收促进剂等改善药

物的胃肠道吸收。

3.2.3 外排蛋白抑制剂 在四环三萜化合物吸收

转运的过程中，受P-gp外排作用影响居多。而对于

这类借助肠道转运体实现转运吸收的四环三萜化

合物单体，可以添加外排蛋白的抑制剂来增强其吸

收。因此，寻找有效且临床上适于长期使用的 P-gp

抑制剂可能是接下来一个主要的研究方向，还可以

通过实验研究其他转运蛋白是否会影响四环三萜

类化合物的肠道吸收，从而使药物肠道吸收的机制

更加明确。

3.2.4 复方配伍 目前中药的肠吸收研究主要集

中在单一成分的吸收机制，而中药是一个复杂的多

组分体系，中药复方配伍及单味药中各组分之间会

相互影响，影响药物的吸收转运机制，单一成分的

肠吸收研究并不能反映单味药以及整个复方的吸

收情况。因此对于四环三萜化合物的肠道吸收研

究，不仅需要研究单一成分，更有必要对单味药以

及复方配伍的肠道吸收规律进行进一步细致研究，

对中药复方应用的肠吸收效果具有重要的参考价值。

3.3 小结

尽管中药在临床上的应用越来越广泛，但许多

药物还存在生物利用度低、口服吸收差及不宜长期

服用等难题，制约中药的发展。药物的胃肠道吸收

是药物应用研究的重要部分，中药有效成分的肠吸

收研究己成为热点，通过对中药有效成分的体内吸

收转运机制以及吸收部位的深入研究，进而合理设

计，选用合适的剂型，对中药的临床应用具有指导

意义。但目前大多肠吸收转运机制研究集中在黄

酮类成分，对于四环三萜类化合物的肠道吸收机制

研究尚不够深入。本文通过对中药里的主要四环

三萜类化合物的肠道吸收转运机制及吸收过程中

存在的问题进行综述，以期为解决此类中药胃肠道

吸收困难、口服生物利用的差等问题，进而提高临

床疗效提供参考。
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