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胃肠道和肝脏是口服药物在体内代谢的重要场所，肠道
内寄居的大量微生物及肝脏中的各种酶系对药物的代谢发挥
着非常重要的作用。大多数皂苷类化合物具有溶血性，无法
通过静脉给药，而口服给药后肠道吸收差、生物利用度低，这
已成为皂苷类药物研发的瓶颈。近年来，肠道菌群/肝药酶系
对天然皂苷类成分的生物转化研究已成为国内外学者关注的
热点。文献[1-2]报道，皂苷类化合物经口服到达靶器官起作
用的活性物质，很大一部分是经肠道菌群生物转化后的活性
代谢产物。因此，从皂苷的代谢产物中寻找活性更强、药动学
性质更好的活性成分是突破上述瓶颈的重要手段之一。笔者
以“肠道菌群”“肝药酶系”“皂苷”“代谢”“Intestinal bacteria”

“Liver microsomes”“Saponins”“Metabolism”等为关键词，组合
查询 1994年 1月－2016年 1月在 PubMed、Web of Science、中
国知网、中国生物医学等数据库中的相关文献。结果，共检索
到相关英文文献 200余篇、中文文献 800余篇，其中有效文献
37篇。现对天然皂苷类化合物在肠道菌群/肝药酶系中的代谢
研究情况进行综述，以期为从天然皂苷类成分的代谢物中寻
找活性化合物提供参考。

1 基于肠道菌群/肝药酶系从皂苷类成分的代谢物
中筛选活性物质

天然皂苷类化合物一般因其分子质量和极性较大，口服
后首先在肠道内滞留一定时间，与肠道菌群发生作用。文献
报道，肠道菌群对皂苷类化合物的代谢途径主要是以水解和
还原反应为主[3]。因此，皂苷类化合物经微生物转化后代谢物
的极性降低、脂溶性增加，使其有利于被机体吸收。Ruan JQ

等[4]采用人结肠腺癌细胞（Caco-2细胞）模型对三七皂苷R1肠
道菌群代谢物的肠渗透性进行研究时发现，三七皂苷R1代谢
物的脂溶性增加，因而可大大提高其肠通透性。如图 1所示，

天然皂苷在肠道菌群的生物转化下可形成代谢物 M1、M2和
M3，转化后的M1因其分子质量降低、脂溶性增加可以顺利通
过胃肠道吸收进入体内循环发生药理作用；M2经胃肠道吸收

后可能还需体内肝药酶系再次转化，最终形成活性代谢产物
M4而发挥药理作用；而代谢物M3不被小肠吸收，直接排出体
外。同时，天然皂苷还可以直接经胃肠道吸收进入体内，在肝
药酶系的作用下生成活性代谢产物M5发挥药效，而不经肠道
菌群和肝药酶系作用直接进入体内循环发挥疗效的天然皂苷
类化合物很少。因此，天然皂苷类成分经口服后，可以通过A

途径在肠道菌群的生物转化下生成活性代谢产物M1；也可以
通过B途径直接吸收进入体内经肝药酶系作用生成活性代谢
产物M5；还可以通过C途径先经肠道菌群生物转化，再吸收进
入体内循环经肝药酶系形成活性代谢产物M4。这些活性代
谢产物是真正作用于疾病靶点的物质。

2 肠道菌群对天然皂苷类药物的代谢研究
2.1 天然皂苷类药物与肠道菌群的相互作用

日本学者小桥恭一、服部征雄等作为先导者，从20世纪80

年代起对天然皂苷有效成分的肠道菌群代谢途径做了大量的

工作，先后证明人参皂苷、甘草皂苷等多种天然皂苷口服后经

肠道菌群代谢所得的活性代谢产物吸收入血发挥治疗作用，

并提出了天然前药的概念。国内也有人提出中药吸收代谢后

药物（Post absorption/metabolism drug，PAMD）的概念。天然

皂苷的肠道菌群代谢处置的研究已被许多国家学者所重视，

并成为一个受国际关注的重要发现。

大量研究表明，人和动物的肠道菌群对皂苷类成分具有

非常强大的代谢能力，肠道菌群对皂苷类化合物的代谢途径
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主要是以水解和还原反应为主。因而天然产物中到达靶器官
起作用的活性物质，很大一部分是经胃肠道代谢后的产物。

许多中药成分都是借助肠道细菌的代谢转化为有效成分而达
到治疗作用，尤其是具有糖苷键的皂苷类化合物。这类化合
物通常在肠道内难以吸收、生物利用度低、肠内滞留时间较长
而易受到肠道菌群的作用，其原型物药理活性较小，经肠道菌
群代谢后被水解生成次生苷或苷元而发挥药理作用。Bae EA

等[5]采用离体培养人肠道菌群法对人参皂苷Rg3进行代谢研
究发现，其主要代谢产物为人参皂苷Rh2和原人参二醇，且体
外试验证明代谢产物具有抑制肿瘤细胞增殖的作用。Bae

EA等[6]接着对人参皂苷Re进行人肠道菌群代谢研究发现，其
代谢产物人参皂苷Rh1能很快吸收进入体内发挥雌激素样作
用。Kim DH等[7]研究发现，常春藤皂苷K可被人肠道菌群代
谢，动物体内实验证明其代谢物具有较强的抗炎作用。杨秀
伟等[8]采用人肠内细菌和短乳杆菌粗酶分别对七叶树皂苷-Ⅰa

进行代谢研究并提出七叶树皂苷-Ⅰa是“前药”，其代谢产物去
酰基七叶树皂苷-Ⅰa对小鼠肉瘤S-180、肝癌和肺癌细胞的生
长具有抑制作用。

不同种属之间肠道菌群的组成和稳定性有一定差异，对
同一天然皂苷类化合物的生物转化方式也存在一定的差异。

皂苷中人参皂苷的研究最为广泛。王毅等 [9]发现，人参皂苷
Rg1在大鼠体内的代谢途径为 Rg1→Rh1/F1→Ppt，Rh1与 F1

为同分异构体，在人肠道菌中的代谢途径为Rg1→Rh1→原人
参三醇，表明人参皂苷Rg1在人和大鼠肠道菌中的代谢存在差
异。随后，Hasegawa H等[10]证实人参皂苷Rg1代谢物原人参三
醇为主要抗肿瘤成分，通过刺激脾脏自然杀伤（NK）细胞生成
肿瘤细胞毒素，抑制肿瘤细胞生长。钱静等[11]发现，经肠道菌
群的作用，人参皂苷Rb1在有氧和厌氧条件下仅检测到代谢产
物人参皂苷 Rd、F2、C-K，在大鼠肠道菌群中的代谢途径为
Rb1→Rd→F2→C-K。Wang HY等[12]研究发现，人参皂苷Rb1

经肠道菌群代谢时有不同的代谢途径及代谢产物，如人参皂
苷Rg3、Rh2。故推测不同地域、不同种属之间有差异。

2.2 主要研究方法
2.2.1 体内法 ①口服与非口服（静脉、腹腔注射等）药物比
较 [13-14]：比较动物给药前后肠内容物、血液、尿中的物质及含
量，初步筛选肠道菌群的代谢产物。该法仅产生微量的代谢
产物，且受内源性代谢产物影响，不利于代谢产物的富集。②
无菌动物与普通动物的肠道内代谢产物比较[15-16]：无菌动物免
疫功能低下，其消化道菌群种类数量与普通动物有区别，可以
考察肠道菌群对药物的作用。对药物在肠道内容物、粪便、血
样及尿样中代谢产物进行分析，进一步明确肠道菌群在天然
药物生物转化过程中的作用。该法对动物和饲养条件要求较
高，不利于大批量开展实验，现很少用。

2.2.2 体外法 ①离体培养肠道菌群[17-19]：以人或动物的新鲜
粪便制备肠道菌液进行厌氧培养得到孵育液，然后观察天然
产物与之作用后的代谢产物。该法使用的是人或动物的粪
便，方便易得，可以从离体培养的肠道菌群代谢样品中分离富
集。②筛选对药物起主要代谢作用的菌株[20-21]：研究药物成分
特性，分析与其代谢相关的酶类，保留该种酶的菌种，对其进
行研究。该法要通过一定技术手段筛选出特异菌株，虽然专
一性好，但难度大、耗时长，且成本较高。

3 肝药酶系对天然皂苷类化合物的代谢研究
3.1 天然皂苷类化合物与肝药酶系的相互作用

因肝细胞内存在有微粒体混合功能酶系统，而该系统能
促进多种药物发生转化，故称肝药酶系。在肝脏中参与药物
代谢的酶主要为细胞色素P450（CYP），其含量约占肝内CYP酶

总量的80％以上，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），使原型药生成极
性增高的代谢物[22-23]。药物作为CYP的底物，可通过诱导CYP

加速自身的代谢转化成水溶性高的物质后，经尿和胆汁排泄，

也可能抑制CYP活性，延缓药物的代谢过程甚至在体内发生
蓄积性中毒。新药研发的早期阶段，常利用肝微粒体模型对
候选化合物药动学特点进行初筛，以便在研究开发的早期确
定该候选化合物是否有继续开发的价值。

口服天然皂苷类化合物经肝脏代谢发现活性代谢物的研
究相对较少，大部分经肠道菌群代谢的天然皂苷吸收进入体
内几乎不被肝脏所代谢。Hasegawa H等[24-25]研究发现人参皂
苷Rb1经肠道菌群水解后的混合物 IBM，然后对其抗肿瘤转
移能力进行研究。结果显示，混合物 IBM的抗肿瘤转移的能
力强于人参皂苷Rb1，与 5-氟尿嘧啶（5-FU）相似，M1是混合
物 IBM中的一个代谢产物，其在肝脏中又被代谢为EM1，而
在抑制肿瘤细胞的生长中，EM1的抑制率显著高于M1，由此
认为EM1可能是人参皂苷Rb1中起药理作用的物质。也就是
说，EM1是从肠道菌群/肝药酶系中发现的具有潜在开发价值
的抗肿瘤活性物质。田莉[26]采用体外大鼠肝微粒体孵育系统
研究CYP对甘草酸（GL）、甘草次酸（GA）代谢的影响时发现，

CYP对GL代谢没有影响，几乎不被肝脏所代谢。综上所述，

天然皂苷类成分经肝脏代谢发现活性代谢物的研究相对较
少，主要是在胃肠道中被肠道菌群转化而降解吸收入血发挥
药理活性。

3.2 主要研究方法
3.2.1 体内法 体内实验是通过动物给药后收集肝微粒体进
行检测分析从而筛选代谢产物。其优点在于实验是在动物整
体用药的基础上进行的，可以直观、准确地反映生命机体在生
理状态下的药物代谢状况，但易受个体机能状态、个体差异、

用药耐受量、合并用药有无干扰等因素的影响及伦理道德的
限制，实验规模往往较小、重复性差。

3.2.2 体外法 ①肝微粒体孵育法[27-28]：肝微粒体孵育法是从
动物或人肝脏中提取肝微粒体辅以氧化还原型辅酶，加入药
物在模拟生理温度及生理环境条件下进行体外孵育试验。肝
微粒体孵育技术目前最常用的是CYP酶体外试验。②肝细胞
孵育法[29]：该法的关键是肝细胞的制备，其他与肝微粒体孵育
法相似，即以制备的肝细胞辅以氧化还原型辅酶在模拟生理
环境条件下进行体外孵育试验。③精密肝切片法[30]：精密肝切
片技术能保存较完整的组织结构及细胞间联系，是介于器官
与细胞水平间较接近生理状况的一种技术手段，可在较长的
孵育时间内保持代谢活性。④重组CYP孵育法[31]：是利用基
因工程及细胞工程将调控CYP酶表达的基因整合到载体上，

经细胞培养，表达高水平的CYP酶，然后经过分离、纯化得到
纯度较高的单一的CYP同工酶。⑤离体肝灌流法[32]：在大鼠
麻醉状态下用手术和插管使其肝脏形成体外循环，在人工控
制剂量和条件下，直接观察药物通过肝脏或反复循环地通过
肝脏后，药物本身的代谢变化或其对肝脏的影响，上述方法具
体优缺点见表1。

4 现代分析技术在天然皂苷类成分代谢物检测方面
的应用

随着现代分析技术的发展，液质联用（LC-MS）目前已成
为体内外代谢研究的重要手段，其高灵敏度、微量分析的特点
恰巧符合体内生物样品分析检测的要求[33]。近年来采用串联
质谱技术（LC-MS/MS）对中药成分体内代谢的研究被广泛使
用，为中药成分体内代谢产物的鉴定提供了捷径[34]。但纵观这
些研究报道，大部分研究仅停留在测定药物的体内外代谢产

··4000



中国药房 2016年第27卷第28期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 28

物的浓度的药动学领域，很少直接对其结构进一步确认。大
部分都是借助体外的大量合成或者富集代谢产物最后通过核
磁共振（NMR）进行结构鉴定。随着NMR技术的发展，出现
了高效液相色谱（HPLC）-固相萃取（SPE）-NMR联用技术[35]。

此联用系统可根据需要对HPLC馏分进行在线富集，增加了
样品池中的样品量，随样品浓度的增加，可以直接对代谢样
品中的未知化合物进行结构鉴定。Cao WY等[36]利用HPLC-
MS和HPLC-NMR技术对九节龙皂苷Ⅰ（ADS-Ⅰ）人肠道菌代
谢产物（M1和M2）进行了结构鉴定，为ADS-Ⅰ在人肠道内的
转化吸收研究提供了科学依据。Gampe N等[37]对从豆科植物
红芒柄花根部中提取的异黄酮苷类成分进行了系统的分离，

并鉴定了 34种新化合物，为红芒柄花植物的进一步研发提供
了参考和思路。

5 结语
通过文献回顾，笔者发现皂苷类成分极易被肠道菌群代

谢为新的物质，而这些新的物质分子质量减小、极性降低，往
往更容易被机体吸收从而发挥药理活性。然而，通过查阅文
献，笔者还发现对皂苷类化合物代谢的研究大多集中在单一
的代谢系统，并没有将肠道菌群/肝药酶系作为整体对物质的
代谢进行研究。因此，可应用LC-MS和LC-NMR等现代分析
技术对代谢产物进行分离、鉴定与富集，从而筛选出天然皂苷
类化合物在人体内外转化处置后的最终活性代谢产物。此研
究突破了传统天然皂苷类化合物研发的瓶颈，为寻找新活性
化合物提供了一个新的思路和方法。深入研究肠道菌群/肝药
酶系对皂苷类成分代谢的影响，对于开发活性更强、药动学性
质更好的新药具有重要意义。
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表1 不同体外肝代谢方法的优缺点

体外法

肝微粒体孵育法

肝细胞孵育法

精密肝切片法

重组CYP孵育法

离体肝灌流法

优点

方法简单，操作方便，代谢时间短，易于重复
和大量试验

与肝微粒体孵育法相似

器官组织结构和细胞结构完整能反映药物在
体内生理情况下的真实代谢过程

易于培养，CYP酶表达高可进行药物的体外
代谢研究

兼备体外试验和整体动物实验的优点

缺点

该法试验结果和体内代谢一致性存在
不足

肝细胞制备技术复杂，存活时间短，不
利于储存和反复使用

需要特殊的设备（如切片机），应用较少

重组表达的单酶活性远高于人肝微粒
体，不能完全反映体内情况，且价格贵

重复性差，一定程度上限制了其应用
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多糖分布于高等植物、低等植物和微生物中，具有降血

糖、抗肿瘤、抗病毒、抗疲劳等多种生物活性，如人参叶粗多糖[1]

具有体外抗癌作用，核桃楸皮多糖[2]可用作天然的抗癌物质，

枸杞多糖[3]具有降血糖作用，红毛五加多糖[4]具有调节凋亡相

关蛋白和细胞内凋亡信号通路以及诱导肿瘤细胞凋亡等抗癌

作用。在多糖的纯化方面，主要选用膜分离法、沉淀法、色谱

膜技术在中药多糖分离纯化中的研究进展Δ
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摘 要 目的：为膜技术在中药多糖分离纯化中的研究及应用提供参考。方法：以“Ginseng”“Polysaccharide”“微滤”“超滤”“纳

滤”“无机陶瓷膜”“磁性复合膜”等为关键词，组合查询2005年1月－2015年11月在PubMed、白链云图书馆、中国知网、万方、维普

等数据库中的相关文献，对膜技术在中药多糖分离纯化中的研究文献，分别从膜技术和膜材料两方面进行综述。结果：共查阅到

相关文献230余篇，其中有效文献30篇。膜技术依据截留分子质量可分为微滤法、超滤法、纳滤法等。微滤法可除去提取液中的

大分子杂质；超滤法可减少无效多糖、蛋白质及其他杂质；纳滤法可对低聚糖提取液进行脱水、除盐、浓缩，得到富集的低聚糖。膜

材料方面，无机陶瓷膜具有耐酸碱、耐生物降解等优点；聚砜-四氧化三铁磁性复合膜可通过调节外加磁场对一系列不同多糖物质

进行连续分离。结论：膜技术分离纯化中药多糖具有良好的应用前景，应根据不同中药及其制剂的特性来建立对应的分离纯化工艺。

关键词 超滤；微滤；纳滤；多糖；无机陶瓷膜；磁性复合膜
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