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摘  要：五环三萜皂苷类成分是自然界广泛存在的一类具有显著活性的天然植物成分，但其口服吸收与代谢机制尚不明确，

生物利用度普遍较低，影响了该类成分的剂型设计与临床应用。从肠道吸收、肠道菌群代谢、肝微粒体代谢等方面对五环三

萜皂苷类成分的吸收和代谢特征进行综述与分析，为进一步开展剂型设计奠定基础。 
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五环三萜皂苷类成分是自然界中广泛存在的一

类重要化合物，存在于许多中药如甘草、三七、人

参、柴胡、女贞子中，大多以苷类形式存在。依据

苷元结构的不同，可分为齐墩果烷型、乌苏烷型、

羽扇烷型、木栓烷型等不同类型。五环三萜皂苷具

有显著的抗炎、抗肿瘤、保肝、免疫调节等生物学

活性[1]，国内外学者对其药理作用与结构，以及生

物合成途径开展了大量研究并取得了阶段性研究成

果[2-3]。但是该类成分的口服生物利用度普遍较低，

体内过程及其特征尚未阐明，在一定程度上影响了

其剂型设计与评价。因此，开展五环三萜皂苷类成

分的口服吸收和代谢特征研究显得尤为迫切。本文

对五环三萜皂苷活性成分口服吸收和代谢特征进行

综述，探讨改善该类成分生物利用度的方法。 
1  五环三萜皂苷类成分的吸收特征 

药物跨膜转运方式取决于药物本身的性质、吸

收部位的生理、病理特征[4]。药物的转运可能采取

单一转运机制吸收，也可能兼有几种转运方式，90%

以上的药物主要以被动扩散方式被机体吸收，少数

可能存在主动转运。肠上皮细胞中还有很多外排蛋

白，如 P-糖蛋白（P-gp）、多药耐药相关蛋白（MRP）
也会影响药物的吸收。 
1.1  多数五环三萜皂苷类成分以被动转运方式吸收 
1.1.1  跨膜转运  Liu等[5]采用Caco-2单层细胞模

型研究三七中三萜皂苷、皂苷元的吸收机制，发现

多数皂苷的表观渗透系数 Papp＜3×10−7 cm/s，且

Papp (AP→BL)与 Papp (BL→AP) 基本相同，提示三七中多

数皂苷的吸收属于被动扩散机制。Jeong 等[6]研究齐

墩果酸在 Caco-2 单层细胞模型中的吸收特性，发现

不同浓度齐墩果酸 Papp (AP→BL)与 Papp (BL→AP)基本一

致，提示齐墩果酸的吸收机制可能为被动扩散。陈

晓燕等[7]采用在体肠循环灌流法考察通塞脉微丸中

的甘草酸铵在大鼠不同肠段的吸收动力学，发现其

在小肠无特异性吸收部位且吸收较快，3 个剂量吸

收速率常数无显著差异，说明甘草酸铵主要以被动

转运形式被吸收。 
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1.1.2  跨细胞间隙转运  Imai等[8]采用Caco-2单层

细胞模型研究甘草皂苷的吸收机制，发现 0.1%癸酸

钠和 2%甘草酸二钾可产生协同作用，促进细胞吸

收。同时紧密连接功能发挥与钙离子浓度有关，癸

酸钠可使细胞内钙离子数量增加，使药物更容易通

过紧密连接而被细胞摄取。提示癸酸钠可能促使甘

草酸二钾将细胞紧密连接打开，从而使药物吸收显

著增加，甘草酸的吸收机制可能存在跨细胞间隙被

动转运机制。刘史佳等[9]采用 Caco-2 细胞模型研究

柴胡皂苷 A 的吸收特性，发现加入 EDTA 后其 Papp

显著升高，各种外排蛋白抑制剂对其吸收没有影响，

表明柴胡皂苷A不是P-gp及MRP外排蛋白的底物，

其转运机制可能为跨细胞间隙被动转运，转运过程

不受外排蛋白影响。 
1.2  部分五环三萜皂苷类成分以主动转运方式吸收 

Liu 等[5]利用 Caco-2 单层细胞模型研究三七皂

苷 GF2和 GF1的转运特征，二者的 Papp均约为 1×
10−6 cm/s，表观渗透率（PDR）分别为 10.0 和 48.7。
进一步研究发现，分别加入 P-gp 抑制剂维拉帕米和

MRP2 抑制剂 MK571 后，GF2的 PDR 分别下降至

2.1、2.2，GF1 的 PDR 也有所下降，说明三七皂苷

GF2 和 GF1的转运机制可能为主动转运，且二者都

是 P-gp 和 MRP2 的底物。Gu 等[10]研究人参皂苷

Rh2在 Caco-2 单层细胞模型中的吸收特征，发现双

侧 Papp 值均小于 1×10−7 cm/s，且 PDR 约为 9.83，
提示人参皂苷 Rh2细胞膜透过性较差，吸收机制可

能为主动转运。 
2  五环三萜皂苷类成分的代谢特征 

五环三萜皂苷类成分由于口服吸收较差以及机

体代谢作用，致使其生物利用度普遍较低[11-12]。大

多数五环三萜皂苷主要经各种酶系、菌群等转化为

苷元而产生生物活性[13-14]。药物进入机体后，在各

种酶、体液环境等影响下可发生一系列代谢反应，

导致药物化学结构发生变化，其中主要包括肠道代

谢和肝脏代谢。 
2.1  肠道菌群代谢 

由于物质结构及外排蛋白的影响，五环三萜皂

苷类成分在肠道吸收较差，生物利用度低，故在肠

道与菌群滞留时间较长，先经菌群水解成苷元后被

吸收，进而发挥药理作用，只有少量原形药物被吸

收。肠道内与皂苷类成分代谢有关的细菌主要有畸

形菌体、真杆菌、梭状芽胞杆菌、真细菌等[15]。五

环三萜皂苷类成分的肠道代谢主要是以细菌中的 β-

葡萄糖醛酸苷酶、硝基还原酶等代谢酶发挥作用[16]。 
2.1.1  肠道菌群的水解作用   Young 等 [17]采用

LC/ESI-MSn 法研究桔梗皂苷 D 在人肠道菌群的代

谢途径和代谢产物，推测桔梗皂苷 D 在人肠道菌群

中主要发生葡萄糖、低聚糖水解反应，苷元脱羟基

反应以及乙酰化反应生成 11 种代谢产物。Zhang 等[18]

筛选了 Nocardia sp. NRRL-5646 对 6 种五环三萜酸

乌索酸、齐墩果酸、桦木酸、23-羟基白桦酸、甘草

酸、远志酸的代谢作用，发现该菌对 6 种物质均有

代谢作用，可以使其 28 位羧酸发生甲酯化反应。

Komoto等[19]通过大鼠 po及 iv给药研究轮叶党参中

三萜皂苷 lancemaside A 的药动学特性及肠道代谢

产物，发现 lancemaside A 体内消除很快，在胃肠道

可以检测到 4 种代谢产物，在血液中可以检测到 2
种去糖基化代谢产物，推测其在胃肠道菌群的作用

下发生水解反应转化为苷元，这两种代谢产物的产

生可能是 lancemaside A 产生生物效应的基础。

Takeda 等[20]研究大鼠 iv 甘草酸（GL）和 po 甘草次

酸（GA）后血药浓度的变化，发现 iv 甘草酸后 2 h，
其血药浓度很低，而甘草次酸的血药浓度很高。Kim
等[21-22]通过研究肠道菌群对甘草代谢的影响，发现

GL 的肠道菌群代谢主要有 2 个途径：大多通过畸

形菌体 J-37 和真细菌 GLH 的代谢直接生成 GA；部

分 在 肠 道 内 厌 氧 菌 （ Streptococcus LJ-22 、

Eubacterium sp. GLH）作用下，生成 3-葡萄醛酸甘

草次酸（GAMG），进一步水解生成 GA。说明甘草

酸药效的发挥主要是其代谢产物甘草次酸起作用

的。甘草酸及其代谢产物和肠道菌群之间存在相互

作用，代谢过程较复杂且尚未明晰[23]。柴胡皂苷可

在真杆菌（E. sp. A-44）的糖苷酶 SHGase 和 PHFase
作用下转化为柴胡苷元，即 SHGase 可将柴胡皂苷水

解为前柴胡苷元，再经 PHFase 水解为柴胡苷元[24]。

黄花倒水莲皂苷 reinioside C 的代谢作用也是通过

肠道菌群的水解作用实现的[25]。 
2.1.2  肠道菌群的羟基化作用  远志皂苷元是远志

皂苷在盐酸条件下的水解产物，余伯阳等[26]研究发

现 Nocardia sp. 能够引入甲基将远志皂苷元代谢为

远志酸甲酯。张剑等[27]研究肠道菌群对齐墩果酸的

代谢作用发现，Nocardia sp. NRRL-5646 通过细胞

中单加氧酶的作用使 23-羟基白桦酸、熊果酸及齐

墩果酸甲酯化转化为 23-羟基白桦酸甲酯、熊果酸

甲酯、齐墩果酸甲酯，转化成极性较大的化合物进

而排出体外。 
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2.1.3  肠道菌群的其他作用  余伯阳等[28]研究发

现，菌群 Nocardia sp. 能使乌苏烷型熊果酸发生甲

基化转移，从而转化为齐墩果烷型五环三萜皂苷。 
2.2  肝脏代谢 

药物作为外源性异物，在生物体内大都需要经

一系列反应转化成水溶性高的物质后，经尿和胆汁

排泄，只有少数以原形药物排出。特别是亲脂性药

物，不转化为水溶性物质则易在体内发生蓄积性中

毒。肝脏是五环三萜皂苷类成分的主要代谢部位，

其代谢依赖于微粒体中的多种酶系。口服药物肝脏

代谢包括 I 相和 II 相反应，I 相反应酶主要涉及细

胞色素酶（CYP）P450 家族，其参与了 90%以上药

物的体内代谢，是肝微粒体混合功能氧化酶中最重

要的一族。该酶可使药物发生氧化、还原、水解等

反应，引入或脱去功能基团（-OH、-NH2、-SH），

使原形药生成极性增高的代谢物；II 相反应是结合

反应，涉及到葡醛酸转移酶、硫酸转移酶、谷胱甘

肽转移酶等。 
Liu 等 [29]采用人肝微粒体模型探讨人源性

CYP450 对 GA 的代谢，以及 GA 对几种 CYP450
亚型酶的影响，发现 GA 体外代谢主要是 CYP3A4
酶在起作用。同时，一定浓度的甘草次酸可以在很

大程度上抑制 CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19 酶的

活性。田莉等[30]采用体外大鼠肝微粒体孵育系统研

究 CYP450 对 GL、GA 代谢的影响，发现 CYP450
对 GL 代谢没有影响，而对 GA 代谢有影响，且

CYP450 对 GA 的代谢量随 GA 浓度的增加呈剂量

依赖性。高凯等[31]采用大鼠肝微粒体体外孵育模

型，通过选用不同的 CYP 同工酶抑制剂和底物研究

甘草次酸的肝脏代谢过程，发现 CYP450 中

CYP3A1/2 和 CYP2C9/10 分别参与了 GA 的 C-22α
和 C-24 位置的单羟化代谢。Hao 等[32]选用多种细

胞色素代谢酶亚型酶及其抑制剂研究三醇型人参皂

苷（PPT）的体内代谢机制，发现 CYP450 在人参

皂苷代谢过程中起到重要作用，其中参与 PPT 代谢

的主要是 CYP3A4 酶，CYP3A5 对其代谢也起到一

定的催化作用。Liu 等[5]通过大鼠 iv 给药后分析其

肾脏和尿液中的成分，研究三七皂苷 Rb1的代谢状

况，认为三七皂苷 Rb1主要是在肝脏 CYP450 的催

化下被氧化，代谢产物通过主动转运机制被吸收。

Jeong 等[6]通过大鼠肝微粒体实验发现，60%齐墩果

酸发生羟基化反应转化为极性较大的物质直接排出

体外，肝脏代谢对其生物利用度影响较大。 

此外，有研究发现大鼠 iv 和门静脉注射给药

GL 的体内过程相应参数无显著差异，提示肝脏对

GL 的代谢作用可能不是影响其生物利用度的主要

原因，推测 GL 生物利用度低可能主要是其生物膜

透过性较差导致胃肠道吸收不佳。 
3  结语 

五环三萜皂苷类成分生物利用度普遍较差，大

鼠 ig GL 后生物利用度只有 0.25%[33]，大鼠 ig 齐

墩果酸后其体内生物利用度也仅为 0.7%[6]。口服

给药后吸收较差，多以被动扩散方式吸收，但有学

者发现五环三萜皂苷元 23-羟基白桦酸[34]、熊果酸[35]

吸收较好，在 Caco-2 细胞模型中 Papp均大于 1×10−6 
cm/s。Egan 等[36]预测药物被动肠吸收特点的规则：

①氢键给体（连在 N 和 O 上的氢原子数）多于 5
个；②相对分子质量大于 500；③油水分配系数 logP
大于 5；④氢键受体（N 和 O 的数目）大于 10。当

药物符合任意以上 2 个条件时，可认定其吸收较差，

说明物质结构决定其吸收特性。五环三萜皂苷结构

决定了该类物质极性较大，生物膜透过性差，吸收

较差，这是该类物质生物利用度较低的主要原因。

该类物质在体内多转化为苷元发挥药效，其代谢也

主要通过苷元发生羟基化反应，在代谢酶作用下羟

基与葡萄糖醛酸、硫酸等反应生成极性较大的产物

排出体外。 
采取以下措施可促进五环三萜皂苷类成分的

吸收：（1）通过相应的结构修饰，增强五环三萜皂

苷的脂溶性。（2）加入吸收促进剂，其中包括生物

黏附性高分子、脂酸和表面活性剂等，通过影响跨

细胞通道、细胞旁路通道、紧密连接以及外排系统

的作用来增加药物的渗透性，进而提高药物的生物

利用度[37]。周亮等[38]研究发现磷脂能增加小肠对

甘草酸二铵及其代谢产物 GA 的吸收。（3）改变药

物剂型，提高难溶性药物的溶出速度和溶解度，从

而提高药物的黏膜透过性，提高其口服生物利用

度[39]，如自乳化释药系统（SEDDS）[40]或微乳制

剂等。杨蕊等[41]采用自微乳给药系统使齐墩果酸的

胃肠道吸收明显增加。（4）改变药物的给药方式，

如直肠给药或鼻腔给药[42-43]，既可以减少胃肠道、

肝脏的代谢作用，更适宜于五环三萜皂苷类成分这

种相对分子质量较大、脂溶性较差物质的吸收。（5）
加入外排蛋白抑制剂，如部分五环三萜皂苷为

P-gp、MRP 等外排蛋白底物，可以通过联合应用外

排蛋白抑制剂增加药物的吸收，提高其生物利用度。 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 43 卷 第 1 期 2012 年 1 月 

   

·199·

综上所述，采取适宜的制剂技术或改变给药途

径，如经呼吸道吸入或鼻黏膜吸收的气雾剂和粉雾

剂、经口腔黏膜吸收的口腔黏附片等，使药物直接

进入体循环，可避免五环三萜皂苷类活性成分的肠

道和肝脏代谢，提高其生物利用度。 
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