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肠道菌群代谢转化中药皂苷类成分研究进展  
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摘  要：近年来，肠道菌群代谢转化中药皂苷成为国内外研究的热点。中药皂苷类成分口服后难以直接在肠道中吸收，生物

利用度低，肠道菌群产生的代谢酶可参与中药皂苷的代谢转化，使其生成低极性的次级苷、苷元或其他代谢物而发挥药理作

用。通过综述中药皂苷在肠道菌群下的代谢反应、参与中药皂苷代谢转化的肠道菌群、代谢产物的活性、影响肠道菌群代谢

转化中药皂苷的因素，为后续中药皂苷类成分在肠道中的代谢转化研究提供理论指导。 
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Abstract: In recent years, the metabolic transformation of traditional Chinese medicine (TCM) saponins by intestinal flora has 

become a hot topic at home and abroad. The saponins of TCM are difficult to be absorbed directly in the intestine after oral 

administration, and their bioavailability is low. Metabolic enzymes produced by intestinal flora can participate in the metabolic 

transformation of saponins of TCM, making them produce low-polarity secondary glycosides, aglycones or other metabolites to play 

a pharmacological role. In this paper, the metabolic reaction of TCM saponins in intestinal flora, the intestinal flora involved in the 

metabolic transformation of TCM saponins, and the factors affecting the metabolic transformation of TCM saponins in intestinal 

flora were reviewed to provide theoretical guidance for the subsequent research on the metabolic transformation of TCM saponins in 

the intestine. 
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中药皂苷根据其苷元结构可分为三萜皂苷和甾

体皂苷两大类，三萜皂苷主要存在于五加科、毛茛

科、豆科、伞形科、鼠李科、桔梗科等植物中，甾

体皂苷主要分布于百合科、薯蓣科等植物中。绝大

多数中药通过口服途径给药，皂苷因相对分子质量

较大、脂溶性差，口服后难以直接在肠道中吸收，

生物利用度低。肠道菌群是寄居在肠道中种类繁多、

数量庞大的微生物群落，可分泌许多与代谢相关的

酶，这些酶可参与皂苷在肠道中的代谢，使其发生

脱糖、脱氢、氧化和脱水等反应，生成相应的次级

苷、苷元或其他代谢物，这些皂苷的肠菌代谢产物

在抗肿瘤、抗炎、心肌保护等方面往往具有更强的

药理活性。近年来，肠道菌群代谢转化中药皂苷类

成分的研究逐渐成为热点，笔者通过查阅国内外近

10 年相关文献，对中药皂苷在肠道菌群下的代谢反

应及代谢产物活性、参与中药皂苷代谢转化的肠道

菌群、影响肠道菌群代谢转化中药皂苷的因素（图

1）进行归纳、总结，为中药皂苷类成分的体内代谢

研究提供参考，为中药皂苷及其代谢产物的新药开

发奠定基础。 
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图 1  肠道菌群代谢转化中药皂苷类成分示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of metabolic transformation of traditional Chinese medicine saponins by intestinal flora 

1  中药皂苷类成分在肠道菌群下的代谢反应 

中药皂苷类成分口服进入肠道后不可避免的要

与肠道菌群接触，经肠道菌作用发生脱糖、脱氢、

氧化、脱水、羟基化等反应，从而改变皂苷类化合

物的结构，生成低极性的次级苷、苷元或其他代谢

产物。其中，脱糖反应是皂苷类成分在肠道中的主

要代谢方式，而脱氢、氧化、脱水等反应为次要的

肠道代谢途径。 

1.1  脱糖反应 

在肠道菌群代谢中药皂苷的研究报道中，人参

皂苷是研究较多的一类成分，其逐级脱糖反应代谢

途径已经明确。人参皂苷根据苷元结构不同可分为

2 类，一类是达玛烷型四环三萜，包括 20(S)-原人参

二醇 [20(S)-protopanaxadiol，20(S)-PPD] 型和 20(S)- 

原人参三醇 [20(S)-protopanaxatriol，20(S)-PPT] 型；

另一类是齐墩果烷型五环三萜。PPD型人参皂苷（如

人参皂苷 Rb1、Rb2、Rb3、Rc）在 C-3 和 C-20 位各

有 1 个糖链，在肠道菌群中的代谢途径有 2 种，一

种 为 Rb1/Rb2/Rb3/Rc→Rd→F2→ 化 合 物 K

（compound K，CK）→PPD，即：原型化合物先脱

C-20 位外侧糖，再依次脱 C-3 位 2 分子葡萄糖，最

后脱 C-20 位内侧糖生成 PPD[1-6] ；另一种为

Rb1/Rb2/Rb3/Rc→Rd→Rg3→Rh2→PPD，即原型化合

物先依次脱去 C-20 位所有糖基，再依次脱去 C-3

位 2 分子葡萄糖，最终形成 PPD[7-10]。此外，Shen

等[11]研究发现，人参皂苷 Rb1在人肠道菌群中还可

经“Rb1→绞股蓝皂苷ⅩVII（gypenoside ⅩⅦ，

G-ⅩⅦ）→G-ⅬⅩⅩⅤ→CK”这一代谢途径进行转化，

即人参皂苷 Rb1先脱去 C-3 位的 2 分子葡萄糖，再

脱去 C-20 位的 1 分子葡萄糖形成 CK。PPT 型人参

皂苷（如人参皂苷 Re、Rg1、Rg2、Rf、Rh1、F1）

在 C-6 和 C-20 位各有 1 个糖链，具有如下代谢转化

途径：Re→Rg1/Rg2→Rh1/F1→PPT[12-13]、Rg1→Rh1/ 

F1→PPT[14-15]、Rg2→Rh1→PPT、Rf→Rh1→PPT[16]、

Rh1/F1→PPT[17-18]，即通过丢失 C-6 和 C-20 位糖基

生成苷元 PPT。人参皂苷 Ro 和竹节参皂苷 IV 为齐

墩果烷型人参皂苷，在 C-3 和 C-28 位有糖链，经体

外人肠道菌群作用，可分别失去 C-3 位糖链末端葡

萄糖和阿拉伯糖生成次级皂苷竹节参皂苷 IVa[19]。 

不论中药皂苷糖链和糖基数目的多少，在肠道

菌群的作用下均可发生逐级脱糖反应生成相应次级

皂苷和苷元。五糖苷酸枣仁皂苷 A 及其同分异构体

酸枣仁皂苷 A1 在肠道中脱去 C-3 位糖链末端葡萄

糖分别生成酸枣仁皂苷 B 和酸枣仁皂苷 B1
[20-21]，酸

枣仁皂苷 B 再继续脱去 C-3 位吡喃木糖、葡萄糖、

鼠李糖和阿拉伯糖得到酸枣仁皂苷元[22-23]。大鼠口

服三七皂苷 Fc（五糖苷）后，在粪便中鉴定出去糖

基化产物人参皂苷 Rb3、R7、Rd、G-Ⅸ、三七皂苷

ST4、G-ⅩIII、CK 和 20(S)-PPD[24]。同样，五糖苷

白头翁皂苷 B4 在肠道菌群中发生脱糖反应生成白

头翁皂苷元[25]。苦丁茶冬青皂苷 D 是 C-3 位连接 3

个糖基的三萜皂苷，其在大鼠肠道菌群中的代谢过

程为：苦丁茶冬青皂苷 D→苦丁茶冬青皂苷 LZ11/

苦丁茶冬青苷 P→3-O-α-L-吡喃阿拉伯糖基-α-苦丁

内酯→α-苦丁内酯，即苦丁茶冬青皂苷 D 逐级脱去

C-3 位葡萄糖、阿拉伯糖和鼠李糖得到苷元 α-苦丁
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内酯[26]。同样，C-3 位连接 3 个糖基的白头翁皂苷

B3 在大鼠离体肠道菌群中失去 C-3 位葡萄糖、鼠李

糖和阿拉伯糖生成白头翁皂苷元[27-28]。双糖链的三

糖苷知母皂苷BII逐级脱 C-26 和 C-3 位上的葡萄糖

及半乳糖生成知母皂苷 AIII、AI 和菝葜皂苷元[29]。

二糖苷在肠道菌群作用下可脱去 2 分子糖生成相应

苷元。如柴胡皂苷 A 在大鼠肠菌液中先脱去 C-3 位

葡萄糖，转化为柴胡次皂苷 F，再脱去 C-3 位岩藻

糖，生成柴胡皂苷元 F[30]；黄芪甲苷在大鼠肠菌液

中先失去 C-3 位木糖，转化成环黄芪醇-6-O-β-D-吡喃

葡萄糖苷，再失去 C-6 位葡萄糖，生成环黄芪醇[31-32]。

综上可知，中药皂苷在肠道菌群作用下，通过逐级

脱糖反应均可代谢生成相应次级苷和苷元。 

1.2  脱氢反应 

中药皂苷经脱氢反应生成含醛基或酮基的衍生

物，降低极性。欧阳辉等[33-34]发现，白头翁皂苷 D

在大鼠肠道菌群作用下转化成含醛基的脱氢产物

（C47H74O17）。大鼠口服知母皂苷 AIII 后，在粪便中

检测到知母皂苷 AIII 脱氢产物（C39H63O13）[35]。不

仅皂苷能发生脱氢反应，苷元也能发生脱氢反应，

如PPT在离体大鼠肠道菌群中转化为脱氢原人参三

醇[36]，但该研究未明确脱氢位置。进一步研究发现

皂苷元的脱氢反应主要发生在 C-3 位羟基上，如环

黄芪醇在人肠道中脱氢生成含酮基衍生物 20R,24S-

环氧-6α,16β,25-三羟基-9,19-环烷-3-酮[37]；在牛膝提

取物与大鼠粪便厌氧孵育中，发现齐墩果酸被代谢

为含酮基衍生物齐墩果酸-H2（C30H46O3）[38]。 

1.3  氧化反应 

Wang 等[39]口服给予大鼠人参皂苷 Rg1 后，在

粪便中鉴定出单氧化 Rg1和单氧化 PPT。另有文献

报道皂苷元亦可在肠道菌群下发生氧化反应，PPT

的 24(25)位双键在大鼠肠道中发生氧化反应，转化

为单氧代谢产物 (20S, 24S 或 24R)-环氧-达玛烷-3, 

6,12,25-四醇[40]。皂苷元经肠道菌群作用发生氧化反

应后不仅可以得到单氧化物，还可得到多氧化物，

如 CK 在肠道菌群作用下发生单氧化反应生成 M1

和 M2（C36H61O9），而 PPD 经肠道菌群作用发生顺

序氧化反应得到一氧化物 M4（C30H51O4）、二氧化

物 M5 和 M6（C30H51O5）、三氧化物 M10 和 M11

（C30H49O6）[41]。 

1.4  脱水反应 

皂苷或苷元经肠道菌群作用发生脱水反应，脱

去羟基生成双键，降低极性，形成稀有皂苷。文献

报道人参皂苷的脱羟基位置主要发生在 C-20 位上，

如 PPD型人参皂苷Rg3在人肠道菌群中发生脱水反

应生成稀有人参皂苷 Rk1、Rg5，PPT 型人参皂苷

Rh1和 Rg2 被代谢为稀有人参皂苷 Rk3、Rh4和 Rg6、

F4
[42-43]。还有文献报道柴胡皂苷 C 在人粪便悬浮液

中脱去 C-3 或 C-15 位羟基生成醉鱼草皂苷Ⅳb、柴

胡皂苷 A[44]。 

1.5  其他反应 

除脱糖、脱氢、氧化、脱水反应外，中药皂苷

在肠道中还可发生羟基化和酯化反应。Huang 等[45]

发现甘草水提取物中 3-酮基 -18(α,β)-甘草次酸

（C30H44O4）在大鼠肠道中发生 C-22 或 C-24 位羟基

化 反 应 生 成 3- 酮 基 -18(α,β)- 甘 草 次 酸 +O

（C30H44O5）。Wang 等[46]将红参提取物与人粪便厌氧

培养，首次检测到人参皂苷 Rd、Rg1在肠道菌群中的

酯化产物乳酸-人参皂苷 Rd 和乳酸-人参皂苷 Rg1。 

2  参与中药皂苷类成分代谢转化的肠道菌群研究 

研究发现主要是肠道菌群中的双歧杆菌属 

Bifidobacterium、乳杆菌属 Lactobacillus、拟杆菌属

Bacteroides 和普雷沃氏菌属 Prevotella 参与中药皂

苷的代谢转化。乳酸菌催化 PPD、PPT 型人参皂苷

发生脱糖反应分别产生人参皂苷 Rg3、CK、PPD 和

Rh1、PPT[47]。动物双歧杆菌 GM1 水解人参皂苷 Rb1

的 C-20 位糖链末端葡萄糖生成人参皂苷 Rd[48]。另

一项研究表明，拟杆菌、双歧杆菌和普雷沃氏菌可

将人参皂苷 Rb1 代谢为 CK[49-50]。Chen 等[51]发现，

PPT 经颤螺菌属 Oscillospira 和考拉杆菌属

Phascolarctobacterium 作用可发生脱氢、羟基化反

应产生双脱氢-原人参三醇。还有研究报道，三七总

皂苷在肠道菌群作用下发生脱糖反应生成人参皂苷

F1、Rh2、CK、PPT 和 PPD，青春双歧杆菌和鼠李

糖乳杆菌在代谢过程中起着重要作用[52]。 

事实上，是肠道菌群产生的代谢酶实际参与了

中药皂苷的代谢转化，其中的糖苷水解酶是参与中

药皂苷脱糖反应的主要代谢酶。人参皂苷 Rg3经 β-

葡萄糖苷酶作用发生脱糖代谢生成人参皂苷

Rh2
[53]。CK 在罗氏菌属 Roseburia 分泌的 β-糖苷酶

作用下转化为 PPD[54]。Jiang 等[55]发现 β-葡萄糖苷

酶将知母皂苷 BIII 降解为知母皂苷 BIII-a、

(20R,25S)-5β-螺甾烷-3β-醇-3-O-β-D-吡喃葡萄糖基- 

(1→2)-β-D-半乳糖苷及知母皂苷 AIII。除糖苷水解

酶能代谢转化中药皂苷外，Xiao 等[56]发现拟杆菌门

（Bacteroidetes）分泌的氧化还原酶催化三七皂苷 R1
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发生脱氢、氧化、去甲基化反应分别生成 R1-M7

（ C47H78O18 ）、 R1-M10 （ C47H76O19 ）、 R1-M11

（C46H76O19）。Akao[57]发现甘草次酸经盲肠中 3β-羟

基类固醇脱氢酶作用后，在 C-3 位羟基发生脱氢反

应转化为 3-氧-甘草次酸。 

随着分子生物学技术的不断发展，已有研究者

使用基因克隆技术对参与人参皂苷代谢的糖苷酶进

行克隆。Hyun 等[58]首次克隆并表达了短双歧杆菌

K-110 分泌的 β-D-木糖苷酶，该酶具有将人参皂苷

Ra1 代谢为人参皂苷 Rb2 的能力。Jung 等[59]从长双

歧杆菌 H-1 中克隆了编码 β-D-葡萄糖苷酶的基因，

发现此酶可将人参皂苷 Rb1 转化成 CK。随后，Yan

等[60]克隆了来自长双歧杆菌KACC 91563的 β-葡萄

糖苷酶，发现该酶可高效的将人参皂苷 Rb1 转化为

人参皂苷 Rd。 

3  中药皂苷类成分代谢产物的活性研究 

中药皂苷被肠道菌群代谢后，生成相应次级苷、

苷元或衍生物等代谢产物，研究者利用体外细胞模

型比较了中药皂苷与其代谢产物的抗肿瘤活性。Niu

等[61]测定人参皂苷 Rb1 及其代谢产物对 A/J 小鼠转

移性肺癌 LM1 细胞的抗肿瘤活性和在人结直肠腺

癌细胞单层中的渗透性，结果发现次级人参皂苷

F2、CK 具有显著的抗肿瘤活性，而原型人参皂苷

Rb1不具有这种活性；CK 具有比人参皂苷 Rb1、F2

更高的渗透性。与该渗透性报道相反的是，与薯蓣

皂苷相比，其脱 C-3 位所有糖基生成的苷元薯蓣皂

苷元的肠道渗透性较差[62]。体外实验证实，人参皂

苷 Rb1 对人结肠癌 HT-29 细胞无明显的抗肿瘤作

用，但其去糖基化产物 CK 的抗肿瘤作用增强[63]。

还有研究表明，人参皂苷 Rb1 转化生成的次级苷 CK

和苷元 PPD 对肺癌 A549 细胞的抗肿瘤活性强于其

衍生物 3-羰基-PPD[64]。Chen 等[65]研究发现，衍生

物 26-羟基-20(S)-PPD、7β-羟基-20(S)-PPD、7-羰基- 

20(S)-PPD 对前列腺癌细胞 DU-145 和 PC-3 的抑制

作用比原型 20(S)-PPD 强。研究者不仅研究了人参

皂苷及其肠菌代谢物的抗肿瘤活性，还对其他中药

皂苷及其肠菌代谢物的抗肿瘤活性进行了研究。白

头翁皂苷 B4 失去 C-28 位鼠李糖、葡萄糖生成的次

级苷 M6（C47H76O17）剂量相关性降低人肝癌

SMMC-7721 细胞活力，具有比白头翁皂苷 B4 更强

的抗肿瘤活性[66]。刘艳平等[67]发现，次级苷知母皂

苷 AIII 对胰腺癌 PANC-1 细胞的抑制作用强于原型

知母皂苷 BII。以上体外细胞实验结果证实中药皂

苷肠菌代谢产物次级苷、苷元或衍生物具有更强的

抗肿瘤活性。 

除此之外，还有文献通过在体动物实验比较了

中药皂苷及其肠菌代谢产物次级苷、苷元的药理活

性。研究发现，与三萜皂苷酸枣仁皂苷 A 相比，其

脱 C-3 位 1 分子葡萄糖转化成的次级苷酸枣仁皂苷

B 的镇静安神效果更佳[68]；与甾体皂苷知母皂苷

AIII 相比，其脱去 C-3 位 2 分子糖生成的苷元菝葜

皂苷元的抗炎作用更强[69]。Jiang 等[55]通过旷场实

验、悬尾实验和强迫游泳实验发现，知母皂苷 BIII

及其次级苷知母皂苷 AIII、衍生物知母皂苷 BⅢ-a

均能明显缩短小鼠不动时间，说明三者均具有良好

的抗抑郁活性。Feng 等[70]利用大鼠心肌缺血模型观

察到，穿龙薯蓣提取物及其肠菌代谢物薯蓣皂苷元

保护心肌免受缺血性损伤的效果几乎相同，推断穿

龙薯蓣提取物可能在体内经肠道菌群代谢为薯蓣皂

苷元发挥作用。 

4  影响肠道菌群代谢转化中药皂苷类成分的因素 

4.1  抗生素 

正常情况下，肠道菌群与宿主和外部环境保持

相对平衡状态，而使用抗生素会打破这种平衡状态，

使菌属种类明显下降，引起肠道菌群失调，以致与

代谢相关的糖苷酶活性显著降低，从而抑制中药皂

苷的代谢转化。Ju 等[71]研究证实硫酸链霉素（100 

mg/kg）和硫酸新霉素（100 mg/kg）使大鼠肠道中

β-葡萄糖苷酶和 β-木糖苷酶活性降低，显著抑制三

七皂苷 Fc 发生脱糖反应。抗生素不但可以抑制代谢

反应的进行，还可造成代谢产物的生成量减少。钱

静 [72]发现抗生素（杆菌肽和硫酸新霉素各 500 

mg/kg、纳他霉素 125 μg/kg）诱导菌群失调大鼠肠

道中的厌氧支原体属 Anaeroplasma、颤杆菌克属

Oscillibacter、布劳特氏菌属 Blautia、瘤胃菌属

Ruminococcaceae_unclassified 和 粪 球 菌 属

Coprococcus 丰度下降，所表达的 β-葡萄糖苷酶、β-

半乳糖苷酶及 β-葡萄糖醛酸苷酶活性降低，导致人

参皂苷 Rb1、Rb2、Rb3、Rc 和 Rg1脱糖代谢生成的

CK、人参皂苷 F1 显著减少。将人参皂苷 Rb1 分别

与抗生素混合物（新霉素 500 mg/kg、杆菌肽 500 

mg/kg、海松霉素 0.125 mg/kg）和盐酸林可霉素

（5000 mg/kg）诱导的菌群失调大鼠粪便共同孵育，

发现菌群失调大鼠粪便中 β-葡萄糖苷酶活性降低，

致使人参皂苷 Rb1逐级脱糖代谢为人参皂苷 Rd、F2

和 CK 的量减少[73-74]。 
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抗生素处理后的肠道菌群不仅会导致中药皂苷

代谢产物的生成量减少，而且还会影响代谢产物的

种类。Xu 等[75]发现，人参皂苷 Rb1 在正常大鼠肠

道中转化 48 h 后产生人参皂苷 Rd、CK，在 0.12 g/kg

林可霉素处理的伪无菌大鼠肠道中降解为人参皂苷

Rd、F2，在 4.8 g/kg 林可霉素处理的伪无菌大鼠肠

道中仅代谢成人参皂苷 Rd。Guo 等[76]观察头孢曲松

钠（350 mg/kg）、硫酸庆大霉素（126 mg/kg）制备

的伪无菌大鼠和正常大鼠肠道菌群介导的三七总皂

苷代谢差异，发现去糖基化产物人参皂苷 Rh2只能

在正常大鼠肠道菌群中检测到。金艺等[77-78]在正常

大鼠肠道菌群中检测到黄芪甲苷去糖基化产物

brachyoside B、cyclogaleginoside B、环黄芪醇以及

环黄芪醇脱氢产物环黄芪醇-2H，而在硫酸链霉素

和杆菌肽混合溶液（各 200 mg/kg）处理的大鼠肠

道菌群中没有检测到相关代谢物。 

然而，与大部分研究证明的抗生素抑制中药皂

苷代谢转化不同的是，Xiao 等[56]发现大鼠口服抗生

素混合物（硫酸新霉素和链霉素各 100 mg/kg）后，

肠道中拟杆菌门（Bacteroidetes）特别是拟杆菌属 

Bacteroides、丹毒杆菌属 Erysipelatoclostridium 和

布劳特氏菌属 Blautia 丰度上调，氧化还原酶活性增

强，进而促进三七总皂苷发生氧化、去甲基化和脱

氢反应分别生成三七皂苷 R1-M10（C47H76O19）、三

七皂苷 R1-M11（C46H76O19）和人参皂苷 Re-M6

（C48H78O18）、三七皂苷 R1-M7（C47H78O18）。 

4.2  疾病 

在病理情况下，肠道菌群的种类、数量会发生

改变，结构向有害菌偏移[79]，影响中药皂苷类成分

的代谢转化。一方面，疾病可抑制肠道菌群代谢转

化中药皂苷。严桐等[80]研究发现，与健康人肠道菌

群相比，人参皂苷 Rg3 在肝癌患者肠道菌群中脱糖

代谢生成人参皂苷 Rh2 的速率显著变慢。此外，疾

病还可使肠道菌群代谢中药皂苷的产物生成量减

少。有研究报道[81-82]在过度疲劳和急性冷应激造成

的气虚模型大鼠中观察到普雷沃氏菌大量生长的同

时乳酸杆菌、拟杆菌显著减少，从而降低 β-葡萄糖

苷酶和 α-鼠李糖苷酶活性，使人参皂苷 Re、Rc 脱

糖转化成人参皂苷 Rg1、Rd 的量显著减少。Shen

等[83]发现，葡聚糖硫酸钠诱导的实验性结肠炎大鼠

肠道中肠杆菌科（Enterbacteriaceae）和脆弱拟杆菌

增加，而双歧杆菌、乳酸杆菌、柔嫩梭菌和球形梭

菌减少，导致 β-葡萄糖苷酶活性降低，使人参皂苷

F2 代谢为 CK 的量变少。随后，Guo 等[54]研究发现，

CK 生物转化率与健康人肠道富集的布劳特氏菌属

Blautia 、栖水菌属 Enhydrobacter 、粪杆菌属

Faecalibacterium 及罗氏菌属 Roseburia 呈强正相

关，而与结直肠癌患者肠道富集的细菌呈非相关特

性，所以 CK 在后者肠道中降解为 PPD 的量减少。 

另一方面，疾病可使中药皂苷在肠道中发生不

同的代谢反应。酸枣仁皂苷 B 在健康人肠道菌群中

发生糖基化反应生成酸枣仁皂苷 B＋C5H10O5，在心

肝血虚失眠患者肠道菌群中则发生氧化反应被代谢

为酸枣仁皂苷 B＋O[84]。严桐等[80]观察到白头翁皂

苷D在健康人和肝癌患者肠道菌群中均可发生脱糖

反应生成常春藤皂苷元 3-O-β-D-吡喃葡萄糖 - 

(1→4)-α-L-吡喃阿拉伯糖苷、常春藤皂苷元 3-O-L-

吡喃鼠李糖-(1→2)-α-L-吡喃阿拉伯糖苷和常春藤

皂苷元，而在健康人肠道菌群中还能发生甲基化反

应得到白头翁皂苷 D 甲基化产物（C48H78O17），在

肝癌患者肠道菌群中则能发生羟基化反应生成白头

翁皂苷 D 羟基化产物（C47H76O18）。 

4.3  配伍 

中药多以配伍的形式使用，而配伍则会影响中

药皂苷在肠道菌群中的代谢转化。三七与黄连配伍

后，肠道菌群分泌的 β-葡萄糖苷酶活性降低，使三

七中人参皂苷 Rb1、Rg1 在肠道中的脱糖代谢速率变

慢[85]。李娉婷[86]定性、定量比较柴胡牡蛎、柴胡黄

芩配伍对柴胡皂苷代谢的影响。结果显示，柴胡与

牡蛎配伍后，在肠道菌群中鉴定出柴胡皂苷 B2 的

去糖基化产物前柴胡苷元D且发现柴胡皂苷A的含

量减少；而柴胡与黄芩配伍后，在肠道菌群中未检

测到前柴胡苷元 D 但发现柴胡皂苷 A 含量增加，推

测有其他成分转化为柴胡皂苷 A。还有文献报道了

更多药味的配伍对中药皂苷肠菌代谢的影响，肖娟

等[87]比较了单味甘草、人参与半夏泻心汤中甘草、

人参的皂苷类成分在大鼠肠道菌群中的代谢差异，

发现在半夏泻心汤中肠道菌群转化甘草酸为甘草次

酸的速率加快，并促进人参皂苷 Re 代谢为人参皂

苷 Rg1，但抑制人参皂苷 Rg1 继续转化为人参皂苷

Rh1，且人参皂苷 Rb1降解为人参皂苷 Rd 的速率减

慢。然而，由于较多药味的复方影响因素更多，这

给分析皂苷类成分配伍前后肠菌代谢的差异带来一

定困难。 

多糖是肠道菌群的有利碳源，有助于益生菌生

长，可以促进中药皂苷在肠道中代谢转化。Shen 等[83]
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发现人参多糖促进 CK 脱糖代谢形成苷元 PPD。正

常情况下，人参皂苷 Re 在肠道中转化 48 h 后，除

终产物 PPT，中间产物人参皂苷 Rg1、Rg2、F1 仍可

被检测到，而加入人参多糖后只能检测到 PPT[88]。

不仅人参多糖能促进肠道菌群代谢转化皂苷类成

分，麦冬多糖对中药皂苷的代谢转化也具有促进作

用。麦冬多糖能增强肠道菌群分泌的 β-D-葡萄糖苷

酶、β-D-木糖苷酶、α-L-鼠李糖苷酶和 β-D-岩藻糖

苷酶活性，促进麦冬皂苷 D、麦冬皂苷 D′发生脱糖反

应分别生成鲁斯可皂苷元和薯蓣皂苷元[89]。另外，

Wang 等[90]还发现，麦冬与人参配伍后，麦冬多糖

显著促进人参中人参皂苷 Rb1、Re 代谢生成 PPD 和

人参皂苷 Rg1、PPT。 

4.4  种属差异 

不同种属之间肠道菌群结构有异，对同一中药

皂苷的代谢转化可能产生差异。大鼠肠道菌群以鞘

脂 杆 菌 纲 （ Sphingobacteria ）、 鞘 脂 杆 菌 目

（Sphingobateriales）、伯克氏菌目（Burkholderiales）

为主，小鼠肠道菌群则主要由厚壁菌门（Firmicutes）

和拟杆菌门（Bacteroidetes）构成[91]。Jeon 等[92]研

究红参提取物在 SD 大鼠和 ICR 小鼠肠道中的代谢

差异，发现 SD 大鼠粪便中去糖基化产物 20(S)-PPD

和 20(S)-PPT 的量最高，而 ICR 小鼠粪便中去糖基

化产物 20(S)-Rd 和 20(S)-Rg3 的含量最高，说明人

参皂苷在大鼠肠道菌群中的脱糖代谢程度比在小鼠

中的高。厚壁菌门（ Firmicutes）和拟杆菌门

（Bacteroidetes）为人肠道菌群的优势菌门[93]。人和

大鼠肠道菌群结构差异对中药皂苷代谢的影响可以

体现在代谢产物的种类不同。如人参、三七水煎液

中人参皂苷 Rb1、Rd、Rg1、Re 被人肠道菌群降解

成苷元 PPD、PPT[94]，但是在 SD 大鼠肠道菌群中

仅代谢为 PPT[95-96]。Zhang 等[97]将桔梗皂苷 D 分别

与人和 SD 大鼠粪便厌氧培养，在 SD 大鼠肠道细

菌培养液中鉴定出 C-28 寡糖水解代谢物 M5

（C41H66O16）、M6（C30H48O7），但在人肠道细菌培

养液中未鉴定出 M5 和 M6。除探讨人、鼠类肠道菌

群结构差异对中药皂苷代谢的影响外，Zhang 等[98]利

用体外厌氧培养系统评估人参皂苷 Rb1、Rb2、Rb3、

Rc 在人、SD 大鼠和兔肠道菌群中代谢的差异，结

果表明，CK 氧化物和 PPD 氧化物只能在人肠道菌

群中检测到。同时，还发现兔肠道菌群中 β-葡萄糖

苷酶活性、原型化合物代谢率及代谢产物人参皂苷

Rd 生成率显著高于人和 SD 大鼠，提示不同种属之

间除代谢产物有差异外，代谢速率也有一定差别。 

此外，相同种属由于性别、饮食习惯等方面

的差异，肠道菌群的代谢功能也不完全相同。唐

岚等[99]研究发现，与雄鼠肠道菌群相比，三七总皂

苷中人参皂苷 Rb1在雌鼠肠道菌群中降解 24 h 后未

代谢完全，原因可能是不同性别大鼠肠道细菌比例

有所不同，导致雄鼠肠道菌群代谢人参皂苷 Rb1 的

能力强于雌鼠。不同饮食习惯会影响肠道菌群的丰

富度和多样性[100-101]，进而影响中药皂苷在肠道中

的代谢。与西方饮食受试者肠道菌群相比，人参皂

苷 Rb1在亚洲饮食受试者肠道菌群中脱糖代谢生成

CK 的量较少[102]。Chen 等[51]和 Wang 等[52]发现，低

脂肪和富含植物纤维饮食受试者肠道菌群中布劳特

氏菌属 Blautia、双歧杆菌属 Bifidobacterium、罗氏

菌属Roseburia、瘤胃球菌属Ruminococcus和SMB53

增加，使三七总皂苷主要发生脱糖反应生成人参皂

苷 Rh2、PPD、PPT，而在高脂肪和高蛋白饮食受试

者中，三七总皂苷主要发生脱氢、羟基化反应生成

双脱氢-原人参三醇。益生元是一种不易被消化的食

品成分，可以选择性的刺激肠道有益菌群的生长，

从而促进人参皂苷代谢转化。研究发现，灌胃低聚

果糖、低聚半乳糖和松谷纤维的大鼠肠道中普雷沃

氏菌增加[50]，β-葡萄糖苷酶活性增强，继而增强人参

皂苷 Rb1代谢为 CK 的能力[103]。另外，Kim 等[104-105]

发现，添加可溶性益生元纤维 Nutriose 的大鼠粪便

悬浮液中 α/β-D-葡萄糖苷酶、α-L-鼠李糖苷酶活性

较不加处理中的强，从而促进人参皂苷 Rb1 向人参

皂苷 Rd、CK 代谢转化。 

5  结语与展望 

虽然目前已有大量关于肠道菌群代谢转化中药

皂苷的报道，但仍存在研究不够深入的问题。首先，

参与皂苷代谢转化的酶类研究主要集中在糖苷酶，

对脱氢酶和氧化酶的关注较少。因而，脱氢酶、氧

化酶如何介导肠道菌群代谢转化中药皂苷需要进一

步探索。其次，临床用药多中西药联合用药，如合

用抗生素和皂苷类药物。然而，抗生素会抑制肠道

菌群代谢转化中药皂苷，抗生素与皂苷类药物合用

对疗效是否有影响亦值得进一步研究。目前对肠道

菌群代谢转化中药皂苷的研究多围绕单一成分展

开，复方配伍是中医用药的主要形式，且单一成分

不能正确反映配伍中各成分相互作用后在肠道中的

代谢转化过程。因此，后续应加强复方配伍中各成分

间相互作用的研究，明确配伍中其他成分对中药皂苷
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在肠道中代谢转化的影响，以期阐释中药配伍理论，

指导临床合理用药，更好体现中医药应用特色。 

值得关注的是，本文所引文献绝大部分采用动

物实验和体外培养的方法研究肠道菌群对中药皂苷

类成分的代谢。动物实验可以较好的模拟中药皂苷

体内代谢转化过程，但是不同种属之间肠道菌群结

构和代谢能力存在差异，因而实验结果不能直接用

于人体。体外培养代谢条件可控，代谢体系制备简

单，可在短时间内得到大量代谢产物，且易于确定

中药皂苷的结构变化和代谢途径。但体外培养的菌

种单一，不能很好的反应体内肠道菌群对中药皂苷

类成分的代谢转化。虽然已有体外消化系统的设计，

如荷兰国家应用科学研究院胃肠道模型[106]、人体肠

道微生态模拟器，但都不具备真实肠道形态和生理

结构特征。因此，构建一个能够全方位模拟人体消

化道的体外仿生消化系统[107]对深入研究中药皂苷

类成分在肠道中的代谢转化过程具有重要意义。 
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