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五环三萜类化合物吸收特征的研究进展
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摘　要 :五环三萜类化合物植物资源分布广泛 ,具有显著抗癌、抗炎、抗氧化、抑菌等生物活性。但五环三萜类化合
物普遍生物利用度较低 ,且作用机制尚不明确 ,部分五环三萜类化合物在临床应用及推进方面受到极大的限制 ,故
更为深入地探讨和明确五环三萜类化合物的吸收特征及其机制是亟待解决的问题。现就国内外学者对五环三萜
类化合物吸收特征的研究概况进行综述。
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　　五环三萜类化合物是自然界广泛存在的一类化合物 ,包

括齐墩果酸、熊果酸、甘草酸、白桦酸等。大量研究表明 ,大

多五环三萜类化合物具有广泛的药理作用和生物学活性 ,在

抗炎、抗菌、护肝、降脂、抗氧化、抗癌、抗突变和免疫调节等

方面尤为突出 [1 ] 。由于五环三萜类化合物普遍生物利用度

低 ,极大地影响了其在临床应用 ,因此明确五环三萜类化合

物的吸收特征及其机制就显得尤为重要。本文就国内外对

五环三萜类化合物吸收特征的研究概况进行综述。

1 　五环三萜类化合物吸收的实验模型

研究中药有效成分口服吸收特性 ,是中药制剂现代化和

提高中药口服给药生物利用度的基础 ,就目前研究而言 ,研

究五环三萜类化合物吸收及其机制的实验模型包括体内生

物模型 (在体肠灌流模型 , i n sti u intestinal perfusion) 、体外

生物模型 (肠外翻模型 ,everted gut sae) 和细胞生物膜模型

(Caco22 细胞模型) 。

1. 1 　在体肠灌流模型 :在体肠灌流是一种原位大鼠消化道

确定药物吸收速率的技术。该模型是将麻醉后大鼠进行不

同肠段插管 ,清洗肠道后 ,灌注含有不同浓度药物的液体 ,测

定不同时间肠道中药物浓度的变化 [2 ] 。

1. 2 　肠外翻模型 :该模型先将离体肠段外翻 ,结扎成囊 ,在

囊内注入缓冲液 ,放入通有充足氧气的含药缓冲液中 ,经时

取样测定药物由黏膜侧向浆膜侧的转运。

1. 3 　Caco22 细胞模型 :Caco22 细胞模型是研究口服药物吸

收的体外细胞培养模型 ,其形态和功能与小肠上皮细胞相

似 ,能够在细胞水平评估药物的黏膜渗透性及转运途

径 [3 ,4 ] 。Caco22 细胞保持了 P 糖蛋白 ( P2gp) 的高度表达 ,并

且成熟的 Caco22 细胞具有与小肠上皮细胞类似的细胞极性

和紧密连接 ,小肠上皮中的各种转运系统、代谢酶等在 Caco2
2 细胞中都有相同或类似的存在 [5 ,6 ] 。因此 ,国内外学者已

广泛采用 Caco22 细胞模型研究天然药物吸收。

2 　五环三萜类化合物吸收的途径

五环三萜类化合物通过肠上皮细胞的吸收主要依靠被

动转运 ,但也有部分学者研究认为存在主动转运。

2. 1 　被运转运 (passive t ransport) :被动转运是借助于浓度

梯度从膜的一侧转运至另一侧不需要消耗能量 ,没有选择

性 ,无饱和现象和竞争性抑制作用。

2. 1. 1 　跨膜被动转运 (passive t ranscellular t ransport) :郭歆

等 [7 ]采用在体肠灌流的方法研究证实了齐墩果酸在大鼠肠

道没有特定吸收部位。在 20. 0～70. 2 mg/ L 药物摄取量随

质量浓度的增加而增加 ,吸收速率常数基本保持不变 ,且结

果无显著性差异 ,可以判断齐墩果酸主要以被动扩散方式吸

收。陈晓燕等 [8 ]采用在体肠循环灌流方法考察通塞脉微丸

中的活性成分在大鼠不同肠段的吸收动力学 ,发现微丸中活

性成分甘草酸铵在小肠各部位均能较好、较快地吸收 ,无特

异性吸收部位 ,且 3 个剂量吸收速率常数无显著性差异 ,说

明甘草酸铵也主要以被动扩散的形式被吸收。杨敏等 [9 ] 研

究 232羟基白桦酸 (232HBA)在 Caco22 细胞模型中的吸收特

性 ,发现在 0～10 mg/ L 内随药物质量浓度的增加 ,细胞对

药物的摄取呈线性增加 ,并且不同质量浓度的 Papp (A2B)与

Papp (B2A)基本一致 ,提示 232HBA 的吸收机能可能为被动

扩散。实验还采用了多种公认的抑制剂 (叠氮化钠、维拉帕

米等)来进一步确证 232HBA 在 Caco22 细胞中的吸收机制。

这些抑制剂的加入对稳态时 232HBA 的吸收无影响。进一

步说明 HBA 为非主动耗能过程 ,无 P2糖蛋白外排 ;并且在

去除钙离子的情况下对 232HBA 也无影响 ,提示 232HBA 是

被动跨膜转运。

2. 1. 2 　跨细胞间隙被动转运 (passive paracellular t rans2
port) : Imai 等 [10 ]采用单层 Caco22 细胞模型研究甘草酸的吸

收机制 ,发现当 1 mg/ mL 癸酸钠和 20 mg/ mL 甘草酸二钾

同时存在时 ,二者的吸收比单个存在时显著增加 ,呈现协同

效应 ;并发现在癸酸钠存在时 , 跨上皮细胞膜电阻值

( TEER)显著下降 , TEER 的下降值与甘草酸二钾呈剂量依

赖性。提示癸酸钠诱导甘草酸二钾打开了单层 Caco22 细胞

的紧密连接 ,故吸收显著增加。进一步研究表明 ,在该条件

下结肠黏膜几乎无组织学改变 ,癸酸钠对单层 Caco22 细胞

也未表现出细胞毒性。

2. 2 　主动转运 (active t ransport) :主运转运是将某物质的分

子或离子由膜的低浓度一侧移向高浓度一侧的过程。除了

吸收转运蛋白 ,小肠上皮细胞还表达有很多外排蛋白 ,可以

将吸收入细胞浆内的药物再从 A P 侧排入肠腔。程晓华

等 [11 ]探讨了熊果酸在 Caco22 细胞单层模型中的转运机制 ,

结果表明跨膜转运具有显著的方向性 ,即分泌方向的转运速

率大于吸收方向的转运速率 ,表观渗透率 ( PDR)约为3. 445 ,

提示存在主动转运。又进一步用外排转运蛋白 P2gp 专属性

抑制维拉帕米 (Ver)对熊果酸转运的影响进行了研究 ,结果

表明 Ver 对 P2gp 介导的熊果酸外排具有显著的抑制作用 ,

提示 UA 可能是 P2gp 的底物。

3 　影响五环三萜类化合物吸收的因素

3. 1 　化学结构 :虽然大多五环三萜类化合物具有广泛的药

理作用和生物学活性 ,但大量研究结果显示 ,由于五环三萜

类化合物母核结构的特殊性 ,使其脂溶性较强 ,故其在亲脂

性组织中分布较为广泛 ,而生物利用较低 ,因此现有制剂在

临床应用受到极大的限制。

3. 2 　制剂因素 :由于齐墩果酸溶解度小 ,常常吸收不完全 ,

生物利用度低 ,严重影响了其临床疗效。现已上市的齐墩果

酸制剂主要为片剂和胶囊。因此需要采取不同的制剂技术

来提高药物的溶解度和溶出速度 ,进而提高其生物利用度。

Yang 等 [12 ]采用大鼠原位灌注研究比较了齐墩果酸微乳剂

和胶囊的吸收动力学 ,结果显示齐墩果酸微乳剂和胶囊在小

肠的吸收速率常数分别为 0. 090 1/ h、0. 048 6/ h ,齐墩果酸

微乳剂 2 h 在胃吸收的量高达 10. 15 % ,说明微乳剂能显著

提高齐墩果酸在胃肠道的吸收而提高其生物利用度。Xi

等 [13 ]研究结果表明大鼠 ig 齐墩果酸微乳剂的相对生物利用

度是片剂的 2. 4 倍 ,血浆中的平均保留时间与片剂相比也显

著提高 ( P < 0. 01) 。周亮等 [14 ] 研究磷脂对甘草酸二铵及甘

草次酸在小肠吸收的影响 ,结果表明加入磷脂后甘草酸二铵
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和甘草次酸 Papp 分别由原来的 0. 36、5. 73 cm/ min ,提高到

0. 68、7. 98 cm/ min。说明磷脂使甘草酸二铵的吸收略有增

加 ,但对其肠道菌群代谢物甘草次酸的吸收有显著促进

作用。

3. 3 　首过效应 :将肠道和肝脏的代谢称为首过效应 ,又称循

环前代谢 (p resystemic metabolism) 。Sasaki 等 [15 ] 通过对同

剂量肝门静脉和静脉注射给药的小鼠药2时曲线下面积的比

较 ,发现甘草酸在肝脏的消除可能是导致口服生物利用度低

的因素之一。另有研究发现 ,甘草酸口服给药于不含肠道菌

丛的鼠中 ,在血浆中检测不到甘草次酸。说明大部分甘草酸

在小肠停留时 ,受肠内菌丛的作用水解成为甘草次酸 ,而甘

草次酸为非离子型分子 ,脂溶性强 ,易通过肠壁进入血液循

环。Jeong 等 [16 ] 通过采用 Caco22 细胞单层及肝微粒体模

型 ,考察齐墩果酸的吸收和代谢情况 ,发现齐墩果酸能为肝

微粒体所代谢而不稳定 ,提示其生物利用度较低可能与肝脏

代谢清除密切相关。Liao 等 [17 ]曾通过大鼠 ig 熊果酸来观察

其体内过程 ,发现虽然给药剂量高 ,但进入体内后血药浓度

却非常低 ,可以预测 ,熊果酸在组织中分布广泛而血液中分

布较少 ;此外 ,也可能由于经肠道和/ 或肝脏代谢后生物利用

度下降所致。有实验证明熊果酸在经 CYP3A 诱导剂 DEX

处理后的大鼠肝微粒体温孵体系中的代谢较空白对照组明

显加快 ,代谢 30 min 后 ,其在肝微粒体温孵体系中代谢量与

空白对照组具有极显著差异 ( P < 0. 01) 。另外分别采用经

典的 CYP2B 诱导剂 PB 以及 CYP1A 诱导剂 BN F 为探针药

物对大鼠进行预处理 ,分别与空白对照组的代谢量比较均无

显著性差异 ( P > 0. 05) ,说明熊果酸在肝微粒体中主要由

CYP3A 介导代谢。由于肝脏和肠道中所含 CYP3A 的 cD2
NA 序列具有明显的同源性 ,这也预示着肠道酶 CYP3A 对

熊果酸的代谢作用可能是导致其口服生物利用度低下的原

因之一。

3. 4 　肝肠循环 :又称为肠肝循环 (enteroheptic cycle) ,指经

胆汁或部分经胆汁排入肠道的药物 ,在肠道中又重新被吸

收 ,经门静脉又返回肝脏的现象。王胜春等 [18 ]给大鼠 ig 5. 5

g/ kg 五灵胶囊 (相当于人体给药剂量 10 倍 ,每克药粉含柴

胡皂苷 d 4. 1 mg) ,分别于给药后不同时间点眼眶采血。结

果发现柴胡皂苷 d 的药2时曲线为双峰 ,达峰时间分别为

1. 45、6. 48 h ,峰浓度分别为 83. 81、119. 63μg/ mL ,产生双

峰很可能与肝肠循环有关。另外也有学者 [19 ]认为口服给予

甘草酸单钾盐的消除过程比静脉注射缓慢是由口服给药形

成的肠肝循环所致。

3. 5 　机体生理因素 :齐墩果酸磷酸酯二钠盐 (OANa2 ) 是研

究者为了提高齐墩果酸抗癌活性和选择性 ,增大其水溶性而

合成的齐墩果酸衍生物。王文宇等 [20 ] 研究 OANa2 在大鼠

小肠的吸收情况。采用大鼠在体、离体小肠回流试验装置 ,

利用高效液相色谱法测定肠循环液中 OANa2 的量 ,结果在

体小肠吸收试验表明 ,胆管结扎与否药物在小肠中的吸收率

基本相同 ,说明胆汁分泌与否对 OANa2 的吸收影响不大。

3. 6 　药物间相互作用 :利用药物间的相互作用可以提高生

物利用度 ,以 P2gp 为例 ,由于其底物广泛 ,其抑制剂、诱导剂

和底物之间常常会发生相互作用。程晓华等利用一种 P2gp

特异性表达于 Caco22 细胞 ,发现 P2gp 特异性抑制剂维拉帕

米能显著增加熊果酸从绒毛侧到基底侧的转运 ,减少基底侧

到绒毛侧的转运 ,明显增加熊果酸的细胞内蓄积。这说明熊

果酸吸收增加是由于维拉帕米对 P2gp 产生了抑制作用。因

此 ,利用转运蛋白底物之间的相互抑制或协同机制 ,增加或

降低药物对其转运蛋白的结合 ,可以提高药物的生物利用

度。但同时要注意避免联合用药时可能引起的药物不良

反应。

4 　讨论与展望

大量研究结果显示 ,五环三类化合物普遍生物利用度较

低 ,因此部分五环三萜类化合物在临床应用太推进方面受到

极大的限制。而吸收过程是决定口服药物生物利用度的重

要因素 ,故更为深入地探讨和明确五环三萜类化合物的吸收

机制是亟待解决的问题。采用优化 Caco22 细胞模型可以更

有效地分析影响五环三萜类化合物透过小肠上皮转运的物

理化学和生化因素 ,更好地评价药物在小肠中的吸收转运情

况 ,如 Caco22 细胞经甲氨喋呤处理后分离得到的 TC7 细胞

和与杯状细胞共培养的 Caco22 细胞 [21～23 ] 就是原 Caco22 细

胞的良好替代。已有研究表明五环三萜类化合物熊果酸可

能是 P2gp 的底物 ,但目前尚缺乏进一步用分子生物学等手

段来证实其是否为 P2gp 的底物。在五环三萜类化合物体内

过程尚未明确的情况下 ,以其对肠吸收转运蛋白影响作为切

入点 ,对于揭示中药制剂配伍原理的科学内涵 ,中药和化学

药品组成复方制剂过程中的相互作用、疗效上的优势及其可

行性不失为其重要的途径之一。
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摘 　要 :太赫兹时域光谱技术是利用太赫兹脉冲研究物质物理化学性质的一种新兴光谱技术 ,具有很多独特的性
质。由于很多极性生物大分子的振动和旋转能级都处在太赫兹波段内 ,因此利用太赫兹时域光谱技术研究中药的
成分 ,建立中药的太赫兹指纹图谱 ,对控制中药质量稳定性具有重要的意义。对太赫兹时域光谱技术的特点及其
基本原理进行简要介绍 ;综述了近几年来该技术在生物大分子上的应用成果以及在中药鉴别上的探索性研究 ,探
讨了该技术应用于中药研究的价值与前景以及建立中药太赫兹指纹图谱所存在的问题。
关键词 :太赫兹 ;太赫兹时域光谱 ;生物大分子 ;中药 ;指纹图谱
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Terahertz time2domain spectroscopy and its application prospects in Chinese materia medica
L IU Xing2hao , SH I Qi2wu , ZHAN G Jian , FEN G Xiu2jun , L IU Xiao2jie , HUAN G Wan2xia

(College of Materials Science and Engineering , Sichuan University , Chengdu 610064 , China)
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　　中医药是中化民族传统文化瑰宝 ,21 世纪正面临着前

所未有的发展机遇和挑战。当今世界在“回归自然”思潮的

影响下 ,寻找天然药物的呼声日渐高涨 ,而中药以其丰富的

资源、独特的疗效、不良反应小等特点 ,已引起世界各国的普

遍关注。然而目前我国的中药制剂尚未进入世界医药主流

市场 ,难以参与国际竞争 ,其关键原因在于长期以来缺乏被

国际认可和接受的严格的客观标准和规范 ,中药质量标准已

成为中药发展的“瓶颈”[1 ] 。中药指纹图谱指中药材经适当

处理后 ,采用一定的分析手段 ,得到的能够标示该中药材特

性的共有峰的图谱 [2 ] 。目前指纹图谱已成为国内外公认的

鉴别中药品种和评价中药质量的最有效手段 ,为突破限制中

医药发展的“瓶颈”带来了希望 [3 ] 。

太赫兹脉冲通常指的是频率在 0. 1～10 T Hz (波长在

3 mm～30μm)的电磁波 ,属于远红外波段。在 20 世纪 80

年代中前期 ,由于缺少有效的产生方法和探测手段 ,所以在

相当长的一段时间 ,很少有人问津这一波段 ,从而形成了科

学家们通常所说的“太赫兹空白”( T Hz gap) 。随着超快激

光技术的迅速发展 ,为太赫兹脉冲的产生提供了稳定、可靠

的激发光源 ,使太赫兹技术和应用研究得到了蓬勃发展。基

于太赫兹脉冲的瞬态性、宽带性、相干性等特点 ,以及物质在太
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