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五环三萜皂苷的药理作用研究进展

程晓华，熊玉卿+

(南昌大学医学院临床药理研究所，江西南昌 330006)

摘要：五环三萜皂苷是天然产物中重要的成分之一，大多具有广泛的药理活性，临床应用前景十分诱人。随着五

环三萜皂苷研究的不断深入，对其药理学作用机制的阐明和新药研发已成为此类化合物研究的热点之一。就国内

外学者对五环三萜皂苷抗肿瘤、护肝、抗炎、以及机体免疫调节等药理学作用的研究进展做一综述。
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五环三萜皂苷是一类重要的天然化合物，大多以游离或

苷类的形式广泛存在于自然界。依据苷元的不同，五环三萜

皂苷可分为齐墩果烷型、乌苏烷型、羽扇烷型、木栓烷型等多

种不同类型的化合物。大量的研究表明，含五环三萜母核的

皂苷化合物具有广泛的药理作用和重要的生物活性，尤其在

抗炎、护肝、抗肿瘤以及机体免疫调节等方面已经显现出令

人关注的药理特性。近些年来，国内外学者围绕五环三萜皂

苷的药理学作用机制和新化合物结构发现与分析做了大量

的研究，并取得了丰硕的成果，这些成果亦展示了五环三萜

皂苷广泛的应用前景，为五环三萜皂苷的综合开发利用提供

了可靠的实验依据。笔者查阅了近10年来有关五环三萜皂

苷药理学研究方面的相关文献，进行归纳，为该类化合物进

一步研究、开发和利用提供参考。

1抗肿瘤活性

肿瘤是一种多因素所致的疾病，通常认为肿瘤的发生发

展一般要经历大致3个阶段：始发突变、促癌、演变。由于引起

肿瘤的因素很多，抗肿瘤机制非常广泛，如激活细胞凋亡因

子；抑制生长因子或信号传导因子的表达}下调抗细胞凋亡蛋

白；抑制肿瘤血管增生；在分子水平调节磷酯酰肌醇一3L激

酶、NF—xB的表达等。因此，如果药物能够在肿瘤发生任何阶

段产生某种机制就可能达到预防或抑制肿瘤发生的目的。

1．1对肿瘤细胞的细胞毒作用：很多肿瘤的发生发展与细

胞增殖和死亡平衡失调有关，临床上治疗肿瘤所应用的许多

手段，如化疗、放疗、激素治疗、热疗以及常采用的药物治疗

等，其作用机制之一是诱发肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤的生长，

当前有关五环三萜皂苷对肿瘤细胞的细胞凋亡作用研究以

熊果酸研究较广。Kim等[1]在对熊果酸诱导人肝毒细胞瘤

HepG2细胞凋亡的研究中发现，．熊果酸以浓度和时间依赖

性方式明显降低HepG2细胞活力，而且30弘mol／L熊果酸

能够诱导DNA断裂和亚二倍体细胞的生成以及提高细胞

色素C释放和凋亡蛋白酶CPP3的活力，这些结果说明熊果

酸诱导的细胞凋亡可能是通过细胞色素依赖的CPP3，活性

介导的。Li等[21研究熊果酸和齐墩果酸对人直肠癌细胞

HCTl5的抑制作用，研究发现两者半抑制浓度分别为60、30

．,mol／L，熊果酸比齐墩果酸对HCTl5细胞毒性强。细胞增

殖实验表明二者均以浓度依赖方式明显抑制HCTl5的活力

及其增殖，形态学上也发生显著的变化。通过给予半抑制浓

度的两种药物36 h和72 h后伴随s期细胞数量的减少，Go／

G。期细胞也逐渐下降，但没有检测到细胞凋亡碎片。Park

等[33研究发现亚细亚草酸能以时间、剂量依赖方式降低黑色

素瘤sK—MEL一2细胞活力并诱导其凋亡，这种凋亡机制可

能通过提高细胞内反应性细胞氧簇的水平及调整Bax／Bcl一2

比率和CPP3活性。线粒体在细胞凋亡过程中占有重要地

位，羽扇豆烷型皂苷桦木酸及其衍生物通过降低恶性黑色素

瘤细胞线粒体膜电位，使线粒体膨胀破坏，DNA断裂而致细

胞死亡‘“。

1．2抑制肿瘤新生m管的生成：病理性血管生成在实体瘤的

快速发展甚至于肿瘤从原发部位转移起着有非常重要的作

用，而在肿瘤新生血管的形成过程中，血管内皮细胞的活化、

增殖、迁移及小管形成是其关键步骤。通过药物抑制血管内皮

细胞的增殖、迁移和小管形成可有效阻止新生血管的形成，进

而可有效抑制肿瘤的生长和转移。熊果酸是很强的血管生成

抑制剂，它对血管形成的抑制是多方面的，如抑制VEC增殖、

迁移及小管形成等。Sohn等Es]通过鸡胚绒毛膜实验模型发现
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熊果酸和齐墩果酸以剂量依赖方式抑制血管生成的每一阶

段，半数最高抑制剂量(IDso)分别为5 pg和40肛g，而且能以

浓度依赖方式抑制牛动脉血管内皮细胞增殖。Cardenas等[6]

在离体实验研究中也发现熊果酸能抑制血管生成的每～个关

键步骤，如内皮细胞的增生、迁移、分化，同时刺激间质金属蛋

白酶和尿激酶所致的细胞外基质的降解。

1．3抗肿瘤多药耐药和肿瘤逆转作用：肿瘤细胞对药物产

生耐药性是药物治疗肿瘤失败的主要原因之一，据不完全统

计，90％接受化疗的肿瘤患者的死亡与耐药有关，因此抗肿

瘤耐药是当前成功治疗肿瘤的关键。而许多恶性肿瘤能在某

种体内外分化诱导剂存在的情况下向正常组织细胞进行分

化而产生肿瘤逆转效应。Fernandes等[7]通过桦木酸、齐墩果

酸、果树酸3种五环三萜皂苷对K562长春新碱抵抗的细胞

Lucenal 1的活性进行实验研究，由于K562长春新碱抵抗的

细胞Lucenal 1是一种能过度表达P糖蛋白和耐药活性的

细胞，通过实验发现在有长春新碱存在的情况下，上述3种

皂苷能抑制多药耐药Lucenal 1细胞生长增殖，说明它们具

有潜在的抗多药耐药的作用，但这种效应与调节P糖蛋白的

表达无关。Lee等[8]研究表明熊果酸能诱导F9畸胎瘤细胞

转变为内胚层细胞，并且引起与其分化有关的N型胶原以及

维甲酸受体表达增加，而且能致MI细胞分化成为巨噬细

胞。熊果酸诱导癌细胞分化成正常细胞的机制可能与其结构

上类似于糖皮质激素，从而与糖皮质激素受体或类似的核受

体结合发挥作用有关。

1．4抗肿瘤的分子机制：肿瘤发生过程包括细胞转化、过度

增殖、侵袭、血管生成、转移。许多基因都能介导由转录因子

NF一．cB调节的肿瘤细胞发生过程，因此抑制NF—KB的活性

就可能达到抑制肿瘤发展的目的。熊果酸能抑制多种与癌基

因相关基因的表达，抑制由多种致癌物如佛波酯(TPA)、

H20。等诱导NF—xB的活性。有学者研究发现熊果酸通过抑

制NF—KB组成成分p50与p56的DNA结合、Ix—Ba降解和

磷酸化以及通过TNF受体途径抑制依赖于NF—KB受体基

因表达的活性，从而抑制与NF—KB活性有关的细胞周期蛋

白D1、COX一2、基质金属蛋白酶9，且没有肿瘤细胞特异

性[9]。You等[1 0]研究发现熊果酸以剂量依赖方式提高NO和

肿瘤坏死因子(TNF—a)产生数量及iNOS和TNF—amRNA

的水平，在NF—xB结合位点瞬间表达和电泳迁移率变动分

析实验发现iNOS和TNF—amRNA的水平的提高是由NF一

一B转录因子复合物介导的熊果酸诱导的，这些结果说明熊

果酸抗肿瘤作用机制可能是刺激N0和TNF—a的释放和在

静息巨噬细胞中NF—KB的转录活性上调iNOS和TNF—

amRNA的表达。熊果酸通过上调凋亡蛋白(Fas／Apo一1．Fas

配体、Bax、IK一踟)及抑制抗凋亡因子(BCL一2、BCL—X2、NF—

KB／p65)的表达对人小细胞肺癌细胞A549产生细胞效

应En3。Zou等ElZ3研究表明齐墩果酸衍生物诱导肺癌细胞和

白血病细胞凋亡机制可能主要与MAP激酶途径介导有关。

2护肝效应

目前，五环三萜皂苷化合物如熊果酸、齐墩果酸护肝效

应的作用具体机制还不甚明确，但其作用机制可能主要与其

抗氧化、抗炎效应以及对药物代谢酶的作用有关。Martin

等[133研究发现，熊果酸对CCl。诱导的抗氧化酶改变有保护

作用，能明显抑制由CCl；诱导的小鼠血清丙氨酸氨基转移

酶(ALT)和天冬氨酸基转移酶(AST)的升高。同时也能逆

转过氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷光甘肽还原酶及谷光甘

肽过氧化物酶的活性，以及保持谷光甘肽体内水平。体外实

验中，对于由CCI。诱导中毒的肝细胞，熊果酸(500 mmol／’

L)能显著降低谷草转氨酶及乳酸脱氨酶活性(P<o．01)，并

且发现熊果酸在羟基化后具有很强的自电基清除活性。研究

表明熊果酸能以浓度依赖方式明显抑制由Ca2+诱导的肝线

粒体肿胀、线粒体屏障蛋白丢失、基质Ca2+释放以及细胞色

素C和调亡诱导因子从细胞阿隙到细胞浆的转运[1“。鉴于

CCl。、酒精、对乙酰氨基酚在肝中均由CYP2El进行代谢，因

此通过抑制CYP2E1及其同工酶就可能会降低它们代谢物

的生成，有人研究发现齐墩果酸和熊果酸具有抑制该酶的作

用，因而会产生护肝作用，另外也有学者研究证实，这两种五

环三萜类皂对CYP2EI不能产生抑制效应[1“，因此有关

CYP酶系统对五环三萜皂苷护肝效应的具体机制还有待进

一步探索。

3抗炎、抗病毒作用

大量实验研究表明，大多数五环三萜皂苷具有抗炎作

用，并已应用于临床。Banno等E163对枇杷Eriobotrya japonica

(Thunb．)Lindl．提取物的研究发现其中大约有10余种五

环三萜皂苷对由TPA诱导的小鼠的耳水肿以及由其诱导的

Raji细胞中E—B病毒早期抗体的活化具有明显的抑制作用，

这可能与抑制髓过氧化物酶活性有关，并能使Raji细胞存

活率更高。考察某些五环三萜皂苷结构变化对其抗炎活性的

影响，结果表明齐墩果酸以及其类似物C一3氧化后对5一脂氧

化酶和体内的炎症过程具有更强的抑制作用[1⋯。桦木酸及

其衍生物则能通过抑制炎症过程中具有重要作用的磷脂酶

A2(PLA2)的活性，从而抑制炎症进展[1“。IsmailiD-93研究表

明从唇形科百里香属植物Thymus broussonetii和丁．

wi盯denowii枝叶氯仿提取物中分离得到具有抗炎活性的主

要化学成分为齐墩果酸和熊果酸。德国法兰克福大学医学院

和医学病毒学研究院的科学家们应用VER0细胞在体外对

6一氮尿苷、利巴韦林、吡唑呋喃菌素、甘草酸苷和麦考酚酸5

种药物进行了抗SARS(重症急性呼吸综合征)相关冠状病

毒(SARS—CV)的研究。实验结果表明[2⋯，利巴韦林和麦考酚

酸不会影响SARS病毒复制，6一氮鸟苷和吡唑呋喃菌素在非

毒性剂量范围内能够抑制病毒的复制，但抑制指数较低，而

五环三萜皂苷甘草酸苷对SARS病毒复制则具有非常强的

抑制作用，且选择性抑制指数很高。甘草酸苷不仅抑制病毒

的复制，而且在病毒复制早期还能抑制病毒的吸附和穿膜，

因此其在病毒的吸附期及吸附期以后都是非常有效的。目

前，甘草酸苷的抗SARS病毒的作用机制仍不完全明确，推

测其可能的作用机制是影响细胞的信号传导通路，如蛋白激

酶C、酪氨酸激酶Ⅱ、转录因子(如激活蛋白I和核因子KB)。
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陈宝国等1-213研究发现从番石榴叶中提取的熊果酸具有降低

轮状病毒的能力，减弱其感染力，增强MA一104细胞抗轮状

病毒感染的作用，同时对感染轮状病毒的MA一104细胞有明

显的治疗作用。当前大量有关五环三萜类皂的抗HIV作用

研究表明，其作用机制可能主要与以下因素有关瞳2’2“：①阻

断病毒的吸附或膜的融合；②抑制逆转录；③HIV蛋白酶的

抑制；④抑制病毒分化成熟；⑤其他机制。

4其他药理学作用

近年来，有关五环三萜皂苷一些新药理学作用的研究成

绩斐然，包括心血管系统作用，如抗高血压、抗动脉粥样硬

化、抗心律失常以及调脂、降糖作用[24矧等。五环三萜皂苷

对由环磷酰胺诱发的心脏毒性以及红藻氨酸盐诱导的小鼠

海马神经元兴奋性中毒均具有显著的保护作用[z6。“。熊果

酸等通过提高胆碱能的转运抑制乙酰胆碱酯酶的降解，有望

成为当前治疗老年痴呆的一个重要途径[2“。五环三萜皂苷

能对抗由化学药物或胃酸分泌过多所致的胃溃疡，并能提高

慢性胃损伤的治愈率[2钉；以及调节机体的免疫力[3⋯。

5结语

五环三萜皂苷在自然界种类繁多，分布广泛，资源丰富。

多年来，关于五环三萜皂苷的结构和活性研究积累了丰富的

经验。尤其是抗肿瘤作用机制研究非常广泛，在抗肿瘤药物

的筛选中也获得了不少有活性的化合物，而且这些化合物抗

肿瘤作用呈现多部位、多环节、多靶点的特点，既能使药物长

时间持续发挥效力，又能使患者带瘤生存时间延长，最新研

究表明它还能对抗当前致肿瘤治疗失败的肿瘤耐药机制，使

其有望成为新一代的抗肿瘤。当前有关艾滋病的预防和治疗

已成为人类所面临的巨大难题，随着中药的现代化，中医药

治疗艾滋病已取得长足的发展，尤其是五环三萜皂苷在抗

HIV研究在近几十年已有很大进展，大量的研究发现其在

抗HIV的治疗上已经可以和目前市面上有效的抗HIV主

导药物药效相媲美，是一种非常具有潜力的抗HIV药物，具

有广阔的开发和应用前景。但由于五环三萜皂苷生产工艺的

复杂、药理学作用机制不够明确、体内生物利用度低，使其在

临床上运用还不够广泛。近年来，五环三萜皂苷体内药动学

研究已日趋活跃，了解药物体内代谢后结构的变化与疗效和

毒性间的关系，发现并确定产生药理作用的物质基础，掌握

药物代谢规律，为设计更合理的给药途径、给药方法、给药剂

量，以及新药结构和制剂的改良启迪新思路。
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中药提取物防潮制剂技术研究进展

刘 怡，冯 怡”，徐德生

(f-海中医药大学，上海201203)

在中药及其复方药效作用物质基础尚未十分明确的情

况下，中药制剂前处理工艺中要保留什么组分，舍去什么组

分?完全解决这类问题还存在一定的困惑。+中药制剂研究及

制剂工业水平相对落后，存在问题较多，大部分中药制剂是

以中药原药材粉末或提取浸膏为原料制备的常规制剂。如

《中国药典}2005年版一部的成方制剂和单味制剂中，浸膏

(包括半浸膏)制剂和全粉末制剂占了85．16％。中药提取浸

膏是一个多成分的复杂体系，但仍表现出一定的粒径、流动

性、可压性以及黏性、吸湿性等物理特性，其中吸湿性显现得

较为突出，它可能直接影响中药提取物的粒径、流动性、可压

性和黏性等物理特性。吸湿性强的物料会造成制剂成型工艺

极为困难，是长期以来影响中药制剂过程及其质量的一个主

要问题。

1 吸湿性对中药制剂过程及产品的影响

在化学合成药物中，影响药物吸湿性的主要因素是其化

学组成及其结构。含有易形成氢键基团的化合物具有较强的

吸湿性；化合物晶型不同，吸湿性也不同。而中药提取物中由

于富含糖类、树脂、鞣质等极易吸湿的物质，另外一些小分子

生物碱也具有较强的吸湿性，因此，大多数中药提取物因吸

湿而导致具有较强的黏性，形成块状物，给制剂过程带来较

大困难，并且对最终制剂产品质量稳定性有着较大的负面

影响。

I．1 中间体存贮困难：中药提取物溶液经喷雾干燥得到的

粉体，溶解性好，粒度均匀细腻，可不经粉碎过筛而直接用于

后期的制剂成型过程。但在生产实际中，由于喷雾干燥的中

药提取物粉体吸湿性非常强，在存贮过程中易吸湿而结块，

严重者整个容器内的粉体成为一个结实的块状物，甚至难以

从容器中取出。因此，喷雾干燥得到的中药浸膏粉在用于后

期的制剂前往往还必须经过粉碎过筛，从而失去了喷雾干燥

粉体溶解性好，无需粉碎的优点。

1．2转运困难：随着药品生产技术装备的发展，固体物料也

可以实现管道转运。但中药提取物粉体吸湿后，黏性增大，聚

结成团，流动性下降，并且易于黏附在容器的器壁上，转运十

分困难，也带来较大的损耗。

1．3制粒困难：中药提取物由于吸湿性强，制粒过程也十分

困难。在湿法搅拌制粒时，必须加入大量的辅料才能使制粒

过程顺利进行。当辅料用量受限时，必须用高体积分数的乙

醇制粒，此时增加了生产成本，而且还带来一定的危险性[1]。

喷雾干燥制备的中药浸膏粉由于吸湿性强，制粒时成粒困

难，颗粒中有条状物产生，粒径分布悬殊，干燥后较硬[2]。挤

出制粒时，由于提取物吸湿，软材紧密聚结，而大量黏附在筛

网上，使得生产过程中需频繁更换筛网，制粒过程损耗大，产

品得率低，并且颗粒中有较多的色深质硬的粒子，溶解性差。

流化床制粒在一定程度上适用于吸湿性强的中药提取物的

制粒，但由于有的中药提取物吸湿性过强，在流化床中沸腾

时与具有一定湿度的空气充分混合而吸湿，相互聚集成团，

使沸腾停止而造成“塌床”。

I．4制丸困难：喷雾干燥制备的中药浸膏粉采用流化床技

术制备微丸时，由于吸湿性强，粉末极易黏附于锅壁或黏连

成团块状，甚至成稀糊状，不能成型[3]。

1．5充填胶囊困难：由于易吸湿，宁泌泰胶囊在填充时经常

出现黏连，造成粒重不稳定，空心胶囊浪费严重，生产不能按

计划进行，严重影响产品质量，物耗、能耗无法控制n]。

1．6压片困难：压片时，由于中药粉体吸湿性强，产生较强

的黏性，极易发生黏冲、拉冲现象。一方面，制得的片剂表面

不光滑，严重者表面会有凹痕；另一方面，对压片机冲模的磨

损较大，严重者压片时发生冲杆与导轨碰撞断裂的现象。此

外，拉冲时下冲的上下运动受阻，颗粒的填充不稳定，使得压
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