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枳实中主要二氢黄酮类成分肠道吸收代谢

及与药物相互作用的研究进展
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摘 � 要:枳实为传统中药, 具有兴奋或抑制胃肠道平滑肌的作用, 临床用于治疗胃肠道及心血管类疾病。黄酮类化
合物是其主要的活性组分之一,量较高。讨论了枳实中二氢黄酮类成分体内外吸收代谢以及对其他药物的影响,

以进一步了解其功效机制以及药物配伍时的相互作用, 为提高枳实活性成分在体内的生物利用度, 增强疗效提供

研究基础。
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� � 枳实为芸香科植物酸橙 Citrus aurantium L� 及其栽培

变种或甜橙 C� sinensis Osbeck 的干燥幼果, 具有破气消积、

化痰散痞的功效[1] ,为历版 中国药典!所收载。枳实原植物

生长于长江流域以南地区,现多系栽培, 主产于江苏、浙江、

江西、四川等地[2]。枳实药用历史悠久, 始载于 神农本草

经! , 主治积滞内停、痞满胀痛、大便秘结、泻痢后重、结胸、胃

下垂、子宫脱垂、脱肛等[3]。枳实药理作用广泛,主要表现为

兴奋或抑制胃肠道平滑肌、加强心肌收缩力、抗血栓、抗血小

板聚集以及抗疲劳等作用[4] ,其中二氢黄酮类化合物是主要

的活性成分[5] ,而该类成分在体内的生物利度很低。本文综

述了枳实中量较高的二氢黄酮类化合物橙皮苷、新橙皮苷和

柚皮苷在体内外的吸收代谢情况,及对其他药物体内生物利

用度的影响,为枳实的进一步研究开发奠定基础。

1 � 二氢黄酮类成分的结构与药理作用

现代研究表明,枳实主要含有挥发油、黄酮类、香豆素类

和少量的生物碱等成分[6] ,黄酮类成分包括二氢黄酮类、多甲

氧基黄酮和花色素苷等,其中二氢黄酮类成分量最高,是重要

活性成分之一, 主要包括橙皮苷、柚皮苷和新橙皮苷。橙皮

苷、新橙皮苷和柚皮苷均为苷元与鼠李葡萄糖基形成的双糖

糖苷,其中橙皮苷和新橙皮苷的苷元为橙皮素,取代糖基分别

为芸香糖和新橙皮糖(图1) [7]。橙皮苷具有抗脂质氧化、清除

氧自由基、抗炎、抗病毒、延缓衰老及抗癌等活性[ 8] ; 新橙皮苷

是一种新型的甜味剂, 具有抗氧化作用,对治疗糖尿病有一定

的疗效[9]。柚皮苷是由苷元柚皮素与芸香糖结合形成的糖苷

(图 1) [7] ,在降血脂、镇静、抗氧化、抗肿瘤、抗真菌、抗动脉粥

样硬化等方面具有较强的生物活性[ 10]。

2 � 二氢黄酮类成分肠道的吸收与代谢

黄酮苷元具有较强的疏水性, 且天然黄酮类化合物多以

糖苷形式存在, 因而枳实中二氢黄酮类成分的膜渗透性较

差。小肠具有较大的吸收面积, 同时存在大量的酶和药物转

运载体, 因此小肠是大多数药物的吸收场所。橙皮苷、新橙

皮苷、柚皮苷主要经肠道吸收, Caco�2 单层细胞转运实验表

明它们均通过被动转运吸收[ 11] , 且膜渗透性较差, 会被肠上

皮细胞中的外排转运载体排回肠腔, 这一结果被 Serr a等[ 12]

进一步证实。它们只有少部分原形化合物透过生物膜被吸

收, 大部分进入肠道被肠道菌代谢形成苷元, 苷元能被较好

地吸收, 但同时受肠道∀相代谢酶作用形成葡萄糖醛酸结合

物或硫酸盐结合物, 这些∀相代谢产物大部分会被外排转运

载体再次外排回肠腔[ 13]。因此, 橙皮苷、新橙皮苷、柚皮苷

体内生物利用度低, 其原因可能包括化合物较差的膜渗透性
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图 1� 橙皮苷( A)、新橙皮苷(B)和柚皮苷( C)的结构式

Fig. 1� Structures of hesperidin (A) , neohesperidin ( B) , and naringin (C)

与外排转运载体和肠道代谢酶的作用。

2. 1 � 肠道转运载体对枳实二氢黄酮类成分吸收的影响: 枳

实中二氢黄酮类成分肠吸收与肠上皮细胞中存在的外排转

运载体密切相关,如 AT P依赖性外排转运体, [ AT P�binding

cassette ( ABC) transpo rter ] , 主要有 P 糖蛋白 ( P�gp)、多药

耐药相关蛋白 ( MRP )、乳腺癌耐药蛋白 ( BCRP ) 等[ 14]。

Caco�2单层细胞转运试验[ 15]发现柚皮苷的肠吸收较差,表现

渗透系数 Papp为( 8. 1 ∃ 0. 9) % 10- 8 cm/ s,加入维拉帕米 (一

种 P�gp 的抑制剂)后, 细胞摄取量 5 min 内增加 3 倍, P app 30

min 内增加两倍。研究表明维拉帕米通过抑制 P�gp,减少柚

皮苷外排,增加柚皮苷细胞摄取量。大多数黄酮化合物经肠

吸收后在肠上皮细胞内被代谢为硫酸结合物或葡萄醛酸结

合物,继而被 M RP识别外排至肠腔内[ 16]。Xu 等[17] 研究了

肠上皮细胞内外排转运蛋白和药物代谢酶对柚皮素代谢的

影响,结果提示同时加入 MRP2 抑制剂 MK�571 和 BCRP1

抑制剂双嘧达莫能够显著减少柚皮素葡萄糖醛酸结合物的

外排。肠道中转运载体对枳实中二氢黄酮类成分及其葡萄

糖醛酸或硫酸盐结合物的外排作用,影响它们的肠吸收。

2. 2� 肠道菌对枳实二氢黄酮类成分的生物转化:众多研究表

明橙皮苷、新橙皮苷和柚皮苷会经肠道菌群代谢。人肠内存

在约有 1 % 1010个细菌, 构成人的肠内菌群。药物进入体内

后, 有效成分进入肠道可能发生转化,其代谢处置主要以水解

和还原为主[18] ,代谢之后可能产生药理活性更强的药物。

橙皮苷和橙皮素在大鼠肠道被肠内菌氧化转化, 引起环

的开裂,主要转化产物是间�羟基苯甲酸[19]。新橙皮苷及其

苷元与人的粪便菌丛悬浮液温孵培养, 新橙皮苷转化为橙皮

素�4&���D�葡萄糖苷和橙皮素, 橙皮素水解成对应的 3�( 3�羟

基�4�甲氧基苯基丙酮)丙酸[ 20]。柚皮苷则在肠道细菌作用

下脱糖基化产生柚皮素, 被吸收进入肝脏, 或者在肝脏酶的

作用下产生对羟基苯丙酸。Fukuda等[ 21]通过体内实验证实

橙皮苷、新橙皮苷和柚皮苷等二氢黄酮糖苷在肠内细菌作用

下脱糖基化产生苷元, 被吸收进入肝脏,且柚皮苷、橙皮苷、

橙皮素等转化后均产生 C6�C3 型的酚酸[ 19]。这些结果表明

橙皮苷、新橙皮苷、柚皮苷经肠道菌代谢产生苷元, 苷元可能

进一步发生水解。

2. 3 � ∀相代谢对枳实二氢黄酮类成分吸收的影响: 枳实二

氢黄酮类成分在肠道发生 ∀相代谢影响吸收。∀相代谢反

应即结合反应,是药物或∋相反应生成的代谢产物结构中的

极性官能团(如羟基、氨基、硝基和羧基等)与机体内源性物

质发生偶联或结合生成各种结合物的过程[ 13]。

枳实中二氢黄酮类化合物在血液中主要以苷元和葡萄

糖醛酸苷或硫酸盐∀相代谢产物的形式存在, 很少检测到原

形成分。它们除了本身在肠道吸收较差外,还会由于肠道菌

作用发生水解,产生苷元, 苷元与葡萄糖醛酸或硫酸进一步

结合后产生相对分子质量更大的葡萄糖醛酸或硫酸盐结合

物,亦很难吸收入血 ,这是枳实中二氢黄酮类化合物吸收差

的重要原因。橙皮苷在吸收和代谢过程中可转化成葡萄糖

醛酸结合物和硫酸盐结合物等[ 22] , 大鼠 p o 给予橙皮苷, 在

大鼠血浆中检测到葡萄糖醛酸结合物橙皮素�7�O���D�葡萄

糖醛酸苷和橙皮素�3�O���D�葡萄糖醛酸苷,提示橙皮苷在肠

壁发生首关效应。Fang 等[ 23]发现柚皮苷发生∀相代谢, 在

大鼠血浆中主要以柚皮素和柚皮素葡萄糖醛酸苷的形式存

在。王喜军等[24]进一步研究了橙皮素和柚皮素葡萄糖醛酸

或硫酸盐结合物的药动学,利用葡萄糖醛酸酶使血浆中的苷

元与葡萄糖醛酸游离,发现柚皮素和橙皮素在 0. 4 h 左右达

血药浓度峰值,消除半衰期约为 5 h。

3� 枳实二氢黄酮类成分与其他药物的相互作用

枳实中的二氢黄酮类化合物可能与其他药物发生相互

作用,主要原因是它们能够抑制某些药物转运蛋白和药物代

谢酶。肠道和肝脏中主要药物代谢酶有 :细胞色素 P450、葡

醛酸结合反应转移酶、酯酶、黄素单氧化酶、单胺氧化酶

等[25] , 与枳实中的二氢黄酮类化合物密切相关的转运蛋白

为 P�gp,主要代谢酶为细胞色素 P450 及其各亚型。

橙皮苷是大鼠肝脏 CYP3A 酶的抑制剂。大鼠同时 p o

地尔硫 (苯噻氮 类钙拮抗剂)和橙皮苷,一定剂量的橙皮

苷能使地尔硫 AUC0( ) 增加 16. 4% , Cmax增加 15. 7% , 同

时给药组地尔硫 的绝对生物利用度显著高于单独给药

组[26]。结果表明橙皮苷通过抑制 CYP3A 酶和 P�gp,减少地

尔硫 在大鼠肠道和肝脏的首关效应, 增加肠吸收, 进一步

增加大鼠地尔硫 的口服生物利用度。

柚皮苷是肠道中转运载体 P�gp 的抑制剂。Shirasaka

等[27]研究不同浓度的柚皮苷对他林洛尔大鼠肠道吸收的影

响,他林洛尔是一种��肾上腺素受体拮抗剂, 它的肠道吸收

受到 P�gp 和有机阴离子转运蛋白的影响。结果表明柚皮苷

达到一定浓度时,能够抑制 P�gp, 显著增加他林洛尔的大鼠

肠道渗透系数。柚皮苷也是大鼠肝脏中微粒体 CYP450 酶

的抑制剂。大鼠 iv 紫杉醇同时给予柚皮苷,可以明显增加紫

杉醇的 AUC,清除率明显变慢, 主要原因为柚皮苷抑制了
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CYP3A1/ 2 酶对紫杉醇的代谢, 从而提高了紫杉醇的生物利

用度[28]。大鼠同时 ig 奎宁和柚皮苷后, 奎宁的 Cmax 增加

208% , AUC 显著增加 152% , 口服生物利用度从 17% 增加

到 42% [29] , 由于柚皮苷抑制大鼠的 CYP3A4 酶,减少奎宁的

代谢,提高了奎宁的生物利用度。

橙皮苷主要通过抑制 CYP450 酶影响其他药物的生物

利用度;而柚皮苷对其他药物生物利用度的影响主要是通过

抑制 P�gp 和 CYP450 酶, 减少 P�gp 对药物的外排和

CYP450 酶对药物的代谢。新橙皮苷与橙皮苷、柚皮苷的结

构相似,可能也会影响这些转运蛋白或药物代谢酶, 引起药

物相互作用,但目前相关报道较少, 有待于进一步研究。

4 � 结语

目前,国内外已经对枳实中的二氢黄酮类化合物橙皮苷

和柚皮苷进行了大量的研究,新橙皮苷的研究相对较少。橙

皮苷、新橙皮苷和柚皮苷体内生物利用度很低, 原因可能有

以下 4个方面:化合物的理化性质影响其膜渗透性; 肠上皮

细胞中的备类转运蛋白对药物的外排; 肠道中∀相代谢酶对

药物的作用; 肠道菌群对药物的生物转化。枳实为常用中

药,二氢黄酮类化合物是其主要活性成分之一, 提高枳实中

的二氢黄酮类化合物的生物利用度和临床疗效是需要解决

的问题。可以通过以下途径解决: 进行结构修饰, 提高枳实

中二氢黄酮类化合物的膜渗透性; 采用中药新剂型如微乳、

脂质体以及环糊精包合等新型给药系统, 减少药物转运载体

外排和药物代谢酶的作用, 增加药物的吸收; 与其他药物配

伍使用,利用药物的相互作用, 减少转运载体对枳实中二氢

黄酮类化合物的外排,提高靶向性, 降低首关效应, 达到提高

生物利用度的目的,进一步提高临床疗效。

中药成分复杂而且药物之间普遍存在相互作用, 药物相

互作用的药效物质基础、作用靶点及作用机制等较难阐明。

中药许多组分通过肠道代谢酶、肠道转运载体以及肠道菌群

3 个环节发挥相互作用, 从而影响药物疗效, 故以肠道的吸

收、代谢作为切入点研究中药复方的作用机制, 不失为可行

的途径。枳实中的二氢黄酮类化合物能显著地影响其他药

物的生物利用度,这种影响既可以增加药物的疗效, 也可能

导致药物产生毒性作用。因此,为保证临床用药的安全性和

有效性,更应关注药物之间的相互作用, 更好地利用这类化

合物,为人类的健康服务。
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