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柴胡皂苷类化合物体内代谢途径及其代谢产物的研究进展
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摘 要： 柴胡皂苷是柴胡中具有生物活性的一类五环三萜类齐墩果烷型衍生物，但因其口服时胃肠道的吸收能力差，生物

利用度极低。主要通过对柴胡皂苷类化合物代谢途径及其相关代谢产物进行综述，探讨柴胡皂苷类化合物生物利用度低的

原因，并提出柴胡皂苷类化合物发挥药理活性的物质基础可能与其胃肠道转化和催化氧化过程产生的皂苷元结构有关。因

此对柴胡皂苷类化合物代谢途径的相关研究，尤其是胃肠道菌群对其的代谢作用研究，能够为临床应用提供更为关键的基

础性数据，也具有更为重要的研究价值。
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Research progress on metabolic pathways in vivo and their metabolites of

saikosaponin
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Abstract: Saikosaponin is a kind of pentacyclic triterpenes oleanolic derivatives with biological activity in Bupleurum chinense.

However, saikosaponin has very low bioavailability because of its poor absorption ability and unstable structure when taken orally.

The metabolic pathways in vivo and their the metabolic pathways and related metabolites of saikosaponin are reviewed to make clear

the reason of low bioavailability. And it was inferred that the material basis of the pharmacological activity of saikosaponin might be

related to the structure of saponins generated through gastrointestinal transformation and catalytic oxidation. Therefore, relevant

studies on the metabolic pathways of saponin, especially the study on the metabolic effects of gastrointestinal flora, can provide

more critical basic data for clinical application and have more important research value.
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柴胡皂苷是柴胡中具有生物活性的一类皂苷

衍生物，其结构骨架为五环三萜类齐墩果烷型。迄

今 为 止 分 离 得 到 的 柴 胡 皂 苷 包 括 柴 胡 皂

苷（saikosaponin）a、b1、d、c、s1、b2、v、v-1、v-2、1、t、b3、

f、q-1、q-2及2"-O-乙酰柴胡皂苷 a、2"-O-乙酰柴胡皂

苷 b2、3"-O-乙酰柴胡皂苷 b2、3"-O-乙酰柴胡皂苷

d［1-6］、6"-O-乙酰柴胡皂苷 b2和 6"-O-乙酰柴胡皂苷

d［7］等。《中国药典》主要通过考察柴胡皂苷 a和 d的

含量评价中药柴胡的质量。由于柴胡皂苷类化合

物具有较强的药理活性，因此对其研究也较多。其

中柴胡皂苷 a、c、d的研究较为深入。

现代研究表明柴胡皂苷有解热镇痛、镇定催

眠、保肝、抗病毒、抗溃疡抗癌等多种药理活性［8-11］。

但关于柴胡皂苷溶血作用［12-13］、在体内蓄积、导致肝

脏过氧化损伤［14］的肝毒性报道也日益引起人们的

高度重视。此外，柴胡皂苷类也可通过影响细胞膜

转运蛋白的表达及影响代谢酶的活性增加其他药

物肝脏分布的作用［15］使临床联合应用面临风险。

一般来说，柴胡皂苷在临床治疗应用是非常有限

的，因为柴胡皂苷类化合物口服时胃肠道的吸收能

力很差［16-18］，注射应用时又存在明显溶血毒性［19］。

这些药理活性发挥和毒性作用均与柴胡皂苷的体
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内代谢密切相关，为了更深入的了解柴胡皂苷类化

合物的体内物质基础，现就柴胡皂苷 a、c、d的胃肠

道和体内代谢转化情况综述。

1 柴胡皂苷a的代谢

国外前期关于柴胡皂苷代谢的研究主要集中

在胃酸性条件的转化和在肠道菌群作用下的去糖

基化代谢过程。Shimizu研究表面明柴胡皂苷 a在

大鼠胃液中不稳定。离体孵育 3 h，柴胡皂苷 a中的

烯丙醚基团裂解转化为含有异环二烯的柴胡皂苷 b1

和同环二烯的柴胡皂苷 g的皂苷衍生物，其中柴胡

皂苷 b1和 g的生成比例是 3∶1［20-21］。柴胡皂苷 a也可

在 肠 道 菌 群 Bifidobacterium Saiko-1，- 2 和

Eubacterium sp. A-44的水解作用下转化为其相应的

皂苷元：柴胡苷元 f（柴胡皂苷 a脱两分子糖基的产

物）和前柴胡皂苷元 f（柴胡皂苷 a脱一分子糖基的

产物）［20-21］。Kida等［22］进一步实验表明代谢产物柴

胡皂苷 b1被肠道中的柴胡皂苷水解 β-D-糖苷酶转

化为前柴胡皂苷 a，前柴胡皂苷 a可以进一步水解为

柴胡皂苷元 a；柴胡皂苷 g水解为前柴胡皂苷 h和柴

胡皂苷元 h。Kida等［23］通过比较无菌大鼠、正常大

鼠和接种Eubacterium sp.A-44的大鼠口服柴胡皂苷

b1后体内的代谢产物，证实肠道菌 Eubacterium sp.

A-44在柴胡皂苷 b1代谢转化为前柴胡苷元 a中发挥

重要作用。见图1。

Fujiwara等［21］同时比较了大鼠口服柴胡皂苷 a

后 24 h内柴胡皂苷 a及其 9个代谢产物的粪便排泄

量，其中，柴胡皂苷 a+前柴胡皂苷 f+柴胡皂苷元 f在

大鼠粪便的总转化回收率占口服柴胡皂苷 a 量的

50%以上，而柴胡皂苷 b1、g和前柴胡皂苷 a、h及柴

胡皂苷元 a、h 的 24 h 转化回收率均不超过口服量

的1%。

为了更加全面的探索柴胡皂苷 a机体内的代谢

物转化情况，Liu 等［24］比较了口服和注射给予柴胡

皂苷 a后大鼠血浆、胆汁、尿液和粪便中各个代谢物

的暴露情况，以此来推断柴胡皂苷 a在大鼠机体内

的转化过程。研究结果表明柴胡皂苷 a大鼠体内代

谢途径主要以Ⅰ相代谢方式进行，主要包括苷元上的

脱氢、羟基化、羧化等氧化反应和糖苷键的水解反

应。其中注射给予柴胡皂苷 a后，大鼠血浆和尿液

中仅可检测到柴胡皂苷 a及前柴胡皂苷 f，胆汁中可

检测到柴胡皂苷 a、羟基柴胡皂苷 a、单氧化柴胡皂

苷 a和单氧化前柴胡皂苷 f，粪便中可检测到柴胡皂

苷 f及其羧化作用和羟基化衍生物。大鼠口服柴胡

皂苷 a后血浆中也仅可检测到柴胡皂苷 a及前柴胡

皂苷 f暴露，胆汁中可检测到柴胡皂苷 a、前柴胡皂

苷 f及其单氧化衍生物；尿液中可检测到柴胡皂苷 f

及其羧化作用和羟基化衍生物，粪便中未检测到羟

基柴胡皂苷、单氧化柴胡皂苷 a和单氧化前柴胡皂

苷 f似物。详见表 1。对比口服和注射给药后大鼠

尿液中代谢产物发现柴胡皂苷元 f及其羧化和羟基

 

 

图1 柴胡皂苷a胃肠道内的代谢转化通路

Fig. 1 The metabolic pathways of saikosaponin a in gastrointestinal tract
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化衍生物只有在口服后可以检测到暴露，推测柴胡

皂苷元 f的羧化和羟基化代谢主要在肠道中发生，

而粪便中的柴胡皂苷元 f的羧化和羟基化衍生物可

能由胆汁排泄的柴胡皂苷 a在肠道中代谢生成。

根据以上研究推测口服柴胡皂苷 a后机体内代

谢途径可能为：柴胡皂苷 a在胃液作用下代谢为柴

胡皂苷 b1和柴胡皂苷 g［25］。柴胡皂苷 a也可在肠道

菌群水解酶作用下降解为前柴胡皂苷元 f和柴胡苷

元 f。经肠吸收的柴胡皂苷 a和前柴胡皂苷元 f在肝

脏的 I相代谢作用下生成单氧化柴胡皂苷 a和单氧

化前柴胡皂苷 f类似物，经胆汁排泄到胃肠道，在肠

道中经过代谢生成羧化和羟基化的衍生物排出体

外。柴胡皂苷元 f可以在肠道酶的作用下进一步生

成羧化和羟基化，经粪便排出体外。吸收入血的柴

胡皂苷 a也可经过肝肠循环重新进入肠道内。而体

循环中的柴胡皂苷 a代谢产物主要以柴胡皂苷元 f

以及其羧化和羟基化的衍生物形式经尿液排出体

外。见图2。

2 柴胡皂苷d的代谢

Shimizu等［20］同样采用共孵育的方法考察了柴

胡皂苷 d在大鼠胃液中的转化情况，研究结果表明

柴胡皂苷 d在大鼠胃液中孵化 30 min完全转化为柴

胡皂苷 b2。在厌氧环境大鼠肠道内容物中孵化柴胡

皂苷 d，可以得到前柴胡皂苷元 g柴胡皂苷元 g，而

柴胡皂苷b2经过肠道菌群代谢可以转化为前柴胡皂

苷元 d。以上代谢转化过程均与特异性的柴胡皂苷

水解 - D -糖苷酶和柴胡皂苷水解 - D -岩藻糖苷

酶（prosaikogenin-hydrolyzing-D-fucosidase）［26］参与

有关。见图 3。而 Yu 等［27］采用大鼠肝微粒体、

NADPH与柴胡皂苷 d体外共孵育的方式进一步阐

释了其体内可能的代谢转化情况，结果表明柴胡皂

苷d在大鼠肝脏中代谢途径与柴胡皂苷 a类似，主要

是Ⅰ相代谢方式生成脱氢衍生物，羟基化柴胡皂苷

d、羟基化前柴胡皂苷 d，以及羟基化和羧基化的柴

胡皂苷元 d。但是有关柴胡皂苷 d在体循环内的具

体代谢转化及排泄过程未见报道。

3 柴胡皂苷 c的代谢

Yu等［28］分别运用大鼠和人类肠道菌群与柴胡

皂苷 c共孵育方式证明柴胡皂苷 c在两者中的转化

途径是相同的，均是柴胡皂苷 c经水解酶代谢转化

为前柴胡苷元 e1和柴胡苷元 e2，继续水解转化为前

柴胡苷元 e3，并最终代谢生成为柴胡苷元 e。

见图4。

4 讨论

柴胡皂苷类的代谢过程包括胃肠道酶、肠道菌

群作用下的水解作用和肝脏代谢酶作用下的 I相反

表1 大鼠口服和注射柴胡皂苷a后肠道、胆汁、尿液和粪便中原型及其代谢产物的暴露情况［24］

Table 1 Saikosaponin a and its metabolites observed in rat biosamples after oral and iv administration

编号

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

代谢物

柴胡皂苷 a

前柴胡皂苷 f

柴胡皂苷元 f

Δ1-柴胡皂苷元 f

3-酮基柴胡皂苷元 f

羟基柴胡皂苷元 f

羟基柴胡皂苷元 f

柴胡皂苷元 f-27-羧酸

羟基羧基柴胡皂苷元 f

羟基羧基柴胡皂苷元 f

羟基柴胡皂苷

单氧化柴胡皂苷 a

单氧化柴胡皂苷 a

单氧化前柴胡皂苷 f

单氧化前柴胡皂苷 f

生物样品中的代谢物

注射给药

血浆

+

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

胆汁

+

+

-

-

-

-

-

-

-

-

+

+

+

+

+

尿液

+

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

粪便

-

+

+

-

-

+

+

+

+

+

-

-

-

-

-

口服给药

血浆

+

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

胆汁

+

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

+

-

+

-

尿液

+

+

+

+

+

-

-

+

+

+

-

-

-

-

-

粪便

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

-

-

-

-

-

“+”表示可检测到暴露；“-”表示未检测到暴露

“+”means detectable exposure；“-”means undetectable exposure
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应，而后以原型及其代谢产物经过肠道、尿液和胆

汁排泄等方式排出体外。原生柴胡皂苷口服后的

胃肠道吸收很差，经过肠道水解后脱去糖基，生成

相应的前柴胡皂苷和皂苷元后可以被迅速吸收。

其肠道通透性按照柴胡皂苷，前柴胡苷元，柴胡苷

元的顺序依次提高［12］。由此可以推断柴胡皂苷发

挥药理效应可能也与其分布于机体组织中的代谢

图2 柴胡皂苷a机体内的代谢转化通路

Fig. 2 The disposition pathways of saikosaponin a in rats after oral and iv administration

 

 

图3 柴胡皂苷d胃肠道内代谢转化通路

Fig. 3 The metabolic of saikosaponin d in gastrointestinal

tract

 

 

图4 柴胡皂苷 c胃肠道内代谢转化通路

Fig. 4 The metabolic of saikosaponin c in gastrointestinal

tract
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产物有关，而目前对这些物质的生物活性报道未见。

4.1 柴胡皂苷类结构特征与生物膜通透性

分子的结构特征实际上是和分子的通透性和

渗透性密切相关的。根据“Lipinski 五规则［29］”，柴

胡皂苷的五环三萜类齐墩果烷型结构具有较大的

分子结构，较大的氢键给体/受体等限制了其口服吸

收进入机体循环。刘史佳［16］用 Caco-2单层细胞模

型进行柴胡皂苷 a的细胞摄取和转运实验，研究表

明柴胡皂苷 a是通过被动扩散的方式进行吸收，而

胞旁扩散的机制可能是引起其膜通透性极低的原

因之一。离体外翻肠囊模型研究了柴胡皂苷b1及其

代谢物的通透性，原生柴胡皂苷口服后的胃肠道吸

收很差，经过盲肠内容物代谢水解后可以被迅速吸

收［23］，柴胡皂苷水解 β-D-糖苷酶在肠道中将柴胡皂

苷水解转化为相应的柴胡苷元，分子结构降低，肠道通透

性提高，生物活性增强，便于吸收发挥效用［30］。

4.2 柴胡皂苷类机体内药动及暴露情况

由于柴胡皂苷类的较低的肠道通透性，其机体

内代谢物质转化及暴露情况研究引起了研究者的

注意。王一飞等［31］通过总结比对柴胡皂苷类注射

和口服给药后在机体的暴露程度和药动学行为发

现：相较于静脉给药，灌胃给药后的柴胡皂苷生物

利用度低，消除半衰期延长；相较于给药单体皂苷，

多种皂苷联合给药后各单体柴胡皂苷的消除减慢。

柴胡皂苷也可通过胆汁、尿液及粪便排泄方式排泄

代谢产物，其中口服后的肝肠循环可以延长柴胡皂

苷类在机体的暴露时间。Liu等［24］实验表明柴胡皂

苷 a可以在肝脏的 I相代谢作用下生成单氧化衍生

物等，经过胆汁排泄到胃肠道。同时，研究发现柴

胡皂苷 a和柴胡皂苷 d对 CYP2D6的酶活性均具有

浓度依赖性抑制作用，但无时间依赖性抑制［32］。

Chen等［33］通过柴胡皂苷与 β-葡萄糖醛酸酶共同孵

育 1 h，发现柴胡皂苷 a、b、b2、c、d对 β-葡萄糖醛酸酶

活性有促进作用，柴胡皂苷 a的诱导作用最强。以

上研究提示柴胡皂苷类化合物在体内吸收代谢的

同时会影响这些药物转运酶和代谢酶的作用，和其

他药物合用或长期服用时应注意相互作用，避免产

生不良反应。

4.3 柴胡皂苷机体内转化的特异性

人体及动物胃肠道内含有多种肠道菌群及不

同的药物代谢酶［34］，对药物的吸收代谢起到重要的

作用。皂苷类化合物由于其均含有糖苷键，其在口

服吸收时易被肠道中的水解酶代谢转化为其苷元。

苷元相较于原型具有较小的相对分子质量，脂溶性

增加，更易通过肠道转运进入体循环中。前期实验

表明柴胡皂苷 a 在胃肠道代谢转化均与菌群

Bifidobacterium Saiko-1，-2 和 Eubacterium sp. A-44

生成的特异性的柴胡皂苷水解-D-糖苷酶和柴胡皂

苷水解-D-岩藻糖苷酶发挥作用有关。而目前文献

均报道了柴胡皂苷的水解和羟基氧化等 I相反应过

程，未见其他转化途径。这可能与柴胡皂苷的连接

的糖基团一般不超过 3个，且糖基团与皂苷元连接

位置比较固定有关。

5 展望

因此，柴胡皂苷类药理效应的产生可能并非完

全依赖于其原型，也可能与分布于机体组织中的代

谢产物有关。口服药物会经过胃肠道的作用，然后

吸收进入体内，而有关皂苷元、柴胡皂苷氧化及羧基化衍

生物质的生物活性和体内药动学研究未见报道。

目前，关于大脑和胃肠道系统微生物之间

的“脑-肠-微生物轴”关系的研究越来越多，很多中

枢系统的疾病均与肠道菌群的失衡有关［35-37］，这些

提示肠吸收差的药物亦可能通过肠道代谢过程调

节肠道菌群的平衡来达到治疗疾病的目的。柴胡

皂苷类在体内的胃肠道转化研究使大家认识到肠

道微生物对口服中药药理作用发挥的重要作用，而

有关药物肠道代谢转化中对肠道菌群的平衡是否

有改变的问题值得进一步研究。柴胡皂苷类物质

吸收较差，代谢产物复杂，血中原型成分和其代谢

产物暴露较低，增加了研究的难度。而且，由于中

药是多成分多组分共同发挥其综合药效作用，孤立

的研究单一组分的体内代谢吸收过程并不能真实

的反映口服柴胡后体内的真实情况。只有将系统

的药代、药动学和药效学研究相结合，明确药物的

代谢过程，结合代谢物的生物活性研究及动力学研

究，才能阐明柴胡皂苷类化合物发挥疗效的物质

基础。
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