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中药皂苷类成分的体内代谢研究进展 
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摘要: 皂苷是中药中的一类重要活性成分, 根据苷元结构的不同又可分为三萜皂苷和甾体皂苷两种结构类
型。本文对多种代表性中药皂苷如人参皂苷、甘草皂苷、柴胡皂苷、知母皂苷和薯蓣皂苷等的体内代谢途径进

行了综述, 并对其代谢规律进行了总结。皂苷原形成分口服给药后往往吸收较差, 其体内代谢通常经由胃肠道的
水解和吸收入血后肝脏的代谢两步完成。其中, 胃肠道水解后产生的次级苷或苷元往往具有更高的生物利用度, 
而肝脏对入血成分的进一步代谢则以Ⅰ相代谢为主。明确中药皂苷的体内代谢特征, 有助于正确理解该类成分
发挥药效的体内物质基础, 并为基于活性天然产物的新药开发提供科学依据。 
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Abstract: Saponins are important components in traditional Chinese medicine (TCM) with significant      

biological activities, which could be divided into triterpenoid saponins and steroidal saponins according to     
structures of the aglycone skeletons.  This article reviews the in vivo metabolic pathways of some typical natural 
saponins such as ginsenosides, licorice saponins, saikosaponins, timosaponins and diosgenin glycosides.       
Saponins often show poor absorbance after oral administration.  The in vivo metabolism of saponins generally 
contain two steps.  These compounds usually undergo hydrolysis in stomach and gut.  Then they are absorbed 
into blood and metabolized in liver.  The secondary glycosides and the aglycones produced in gastrointestinal 
tract often show higher bioavailability and better bioactivity, while downstream metabolites in liver are mainly 
produced by phase I metabolism.  Clarification of the in vivo metabolism of bioactive saponins is helpful for the 
understanding of the effective ingredients in TCM, as well as the discovery of new drugs from natural products. 
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皂苷是中药中一类重要的活性成分, 广泛存在
于人参、三七、甘草、柴胡、黄芪、重楼、知母等多

种中药材。该类成分具有共同的结构特征, 即均由疏
水性的皂苷元和亲水性的糖基两部分通过糖苷键连

接而成, 相对分子质量普遍较大 (700～2 000)。根据
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苷元结构的不同, 又可将其分为三萜皂苷和甾体皂苷
两种类型[1, 2]。现代药理学研究表明, 很多天然皂苷
具有显著的抗炎、抗病毒、抗衰老、防治心脑血管疾

病等药理活性[3], 临床广泛应用的复方甘草酸苷片、
地奥心血康胶囊等的有效成分均为皂苷类化合物。 

中药主要通过口服给药, 其中的成分经胃肠道
吸收入血后, 主要在肝脏中发生氧化、还原等Ⅰ相代
谢反应和葡萄糖醛酸化、硫酸酯化等Ⅱ相代谢反应, 
最终生成多样的代谢产物。但在口服过程中, 中药成
分不可避免地会与胃肠道中的酶或微生物进行接触, 
直接突破胃肠道屏障并以原形进入体内发挥药效作

用的成分非常有限。尤其分子量较大的皂苷类成分, 
通常在肠道中吸收较差, 生物利用度低, 因此其在肠
道中滞留的时间也相对较长, 更易受到肠道菌群的
影响[4]。部分日本学者早在 20世纪 80年代起, 便对
活性天然皂苷 (如甘草皂苷和人参皂苷) 的肠道菌
群代谢展开了研究[5, 6]。结果表明, 皂苷类成分会在
肠道菌群的作用下发生以逐级脱糖为主的一系列结

构变化, 生成的转化产物可能比原形成分具有更好
的生物利用度或更强的生物活性。因此, 肠道也是天
然皂苷代谢的另一重要器官, 天然皂苷的肠道菌群
转化受到日益广泛的关注[7]。 

有效地对体内代谢产物进行分析和鉴定, 是正
确认识包括皂苷类成分在内的天然产物如何在体内

发挥药效的重要途径, 也是基于活性天然产物进行
新药研发的关键环节。本文分别选择了几类具有显著

药理活性且基础研究及临床应用均较为广泛的三萜

皂苷 (如人参皂苷、甘草皂苷、柴胡皂苷) 和甾体皂
苷 (如薯蓣皂苷、知母皂苷等) 类成分, 以此为例分
析总结了这类重要的活性天然产物的体内代谢途径, 
并对其在肠道菌群和肝脏作用下的转化规律进行了

归纳总结, 以明确皂苷类成分的整体代谢特征, 为皂
苷体内代谢产物的体外转化和制备、活性化合物的结

构改造和成药性评价提供依据。 
1  三萜皂苷 

1.1  人参皂苷 

人参是我国传统名贵中药, 其化学成分主要包
括三萜皂苷、多糖、黄酮、有机酸等[4]。其中, 三萜
皂苷类成分是人参中最主要的活性成分, 又称人参
皂苷。现代药理学研究表明, 其具有抑制肿瘤细胞增
殖、调节中枢神经系统、增强机体免疫力、保护心脑

血管等多种药理作用[8, 9]。人参皂苷按照苷元结构的

不同可分为两大类。第一类为达玛烷型四环三萜皂苷, 
包括 20(S) 原人参二醇型人参皂苷 (如人参皂苷 Rb1、

Rb2、Rc、Rd、Rg3、Rh2) 和 20(S) 原人参三醇型人
参皂苷 (如人参皂苷 Re、Rf、Rg1、Rg2、Rh1); 第二
类为齐墩果烷型五环三萜皂苷 (如人参皂苷 Ro、Rh3、
Ri)。其中, 以二醇型和三醇型人参皂苷在药材中含量
最高, 人参皂苷 Rb1、Rb2、Rc、Rd、Rg1、Re 这 6
个化合物的含量在人参总皂苷中占 90%  以上[10]。因

此, 早期的人参皂苷体内代谢和作用机制研究大多
围绕这些主要成分展开。 

一系列研究表明, 口服后的人参皂苷不会在胃
中发生水解, 进入小肠后仅有极少一部分直接以原
形被吸收, 而其在肠道中发生水解后生成的稀有皂
苷和苷元才是人参皂苷吸收入血并发挥药效的主要

形式[4]。吸收入血的肠道代谢产物大多直接发挥药理

作用, 少部分被肝脏进一步代谢。因此, 肠道菌群介
导的逐级脱糖反应对人参皂苷的体内代谢及药代动

力学行为起到了极为重要作用。根据苷元结构的不同, 
以下分别将二醇型和三醇型人参皂苷的体内代谢途

径进行了总结。 
1.1.1  原人参二醇型皂苷  20(S) 原人参二醇型皂
苷的体内代谢过程目前已较为清晰。其原形成分口   
服后吸收较差, 在肠道中会发生阶梯式的脱糖反应, 
且最终产物均为 Compound K 及 20(S) 原人参二醇 
(protopanaxadiol, PPD)。以人参和三七中含量均较高
的人参皂苷Rb1为例, 该化合物在大鼠口服给药 (80 
mg·kg−1) 时的绝对生物利用度仅有 2.01%[11], 但会在
肠道中代谢生成一系列次级苷和苷元。如图 1A所示, 
其在人和大鼠肠道中的主要代谢途径均为“人参皂苷

Rb1→ 人参皂苷 Rd→ 人参皂苷 F2→ Compound K→ 

PPD”, 即: C-20 位糖链的末端糖苷键首先断裂, 脱
去一分子葡萄糖后形成人参皂苷 Rd; 之后人参皂苷
Rd 的 C-3 位末端糖苷键断裂, 脱去一分子葡萄糖后
形成人参皂苷 F2, 并进一步脱去 C-3 位的另一分子
葡萄糖, 形成 Compound K。最终 Compound K 脱去
C-20 位的一分子葡萄糖后生成苷元 PPD[12−14]。除上

述代谢途径外, 人参皂苷 Rb1 在人的肠道中还可以
经“人参皂苷 Rb1→ 绞股蓝皂苷 XVII→ 绞股蓝皂苷

LXXV→ Compound K→ PPD”这一途径进行代谢 , 
为次要代谢途径[13]。类似地, 人参皂苷 Rb2在大鼠肠
道菌群的作用下会逐级脱糖并生成人参皂苷 Rd 和
Compound K, 人参皂苷Rc在人肠道菌群的作用下最
终生成 Compound K 和 PPD[13, 15]。 

除阐明肠道代谢途径外, 也有研究对参与上述
代谢反应的肠道菌株进行了筛选和鉴定。Akao 等[12]

通过比较灌胃给予人参皂苷 Rb1 后的无菌大鼠和定 
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Figure 1  Proposed metabolic pathways of 20( S)-protopanaxadiol-type ginsenosides (A) and 20( S)-protopanaxatriol-type ginsenosides 
(B) in human.  The metabolites in brackets are proposed metabolic intermediates, which were not measured in human plasma or human 
urine 
 
植特定菌株的悉生大鼠的肠道代谢产物, 发现在 29
株人源肠道细菌中仅有真杆菌属 (Eubacterium) 的
菌株 A-44 可催化 Rb1 的脱糖反应, 并形成人参皂苷
Rd (16.8%) 和 Compound K (70.3%)。另有报道, 口
腔内普雷沃氏菌 (Prevotella oris) 也是转化人参皂
苷 Rb1的肠道活性菌[16]。Bae等[17]研究发现, 人参皂
苷 Rg3 可以在拟杆菌属 (Bacteroides)、双歧杆菌属 
(Bifidobacterium)、真杆菌属 (Eubacterium) 的菌株共
同作用下, 生成人参皂苷 Rh2 并进一步脱糖转化为
Compound K, 而梭杆菌属 (Fusobacterium) 的菌株
仅能催化人参皂苷 Rg3 生成人参皂苷 Rh2。表 1 对     
人参皂苷单体化合物的肠内菌代谢产物和相应的转

化菌株进行了总结[12−18]。 
Compound K 和 PPD 作为原人参二醇型皂苷的

重要肠道代谢物, 一部分随粪便排出体外, 另一部分
则经小肠吸收后进入血液循环[19]。Hasegawa 等[16]研

究表明, 给 C57BL/6 小鼠和 Wistar 大鼠静脉注射
Compound K后, Compound K会迅速地从循环系统消

失, 同时选择性地在肝脏中蓄积。Hu 等[20]对人口服

三七提取物 (主要含人参皂苷) 后的血浆、尿液和胆
汁中的代谢产物进行了全面鉴定, 发现 Compound K
和 PPD 吸收入血后会进一步发生氧化、侧链水合成
环、葡萄糖醛酸化等 I相和 II相代谢。在血液中可检
测到 M1～M4, 而尿液中还可检测到 M2和 M3的氧
化产物和葡萄糖醛酸化产物, 其代谢途径如图 1A 所
示。 
1.1.2  原人参三醇型皂苷  三醇型人参皂苷与二醇

型人参皂苷的区别在于三醇型人参皂苷的 C-6 连有
羟基, 而二醇型人参皂苷的 C-6位无羟基取代。如图
1B 所示, 两者在肠道中的代谢途径类似, 均是在肠
道细菌的作用下, 从 C-3 或 C-20 位的糖链外侧阶梯
式地发生糖苷键的开裂。人参皂苷 Re作为三醇型人
参皂苷的典型代表, 可在肠道菌群的作用下生成人
参皂苷 Rg1、Rg2、Rh1、F1 和 20(S)-原人参三醇 
(protopanaxatriol, PPT)。整个代谢过程由一系列肠道
细菌共同完成, 如 Prevotella oris、Eubacterium sp.  
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Table 1  Bacterial strains involved in the intestinal metabolism of ginsenosides.  G-: Ginsenoside  

Ginsenoside Strain Metabolite 

G-Rb1 Eubacterium sp. A-44[12], Bifidobacterium sp.[13], Streptococcus sp.[13] G-Rd→Compound K 

 Fusobacterium sp. K-60[13] Gypenoside XVII→Compound K 

 Bifidobacterium sp. Int57[14], Bifidobacterium  sp. SJ3[14] G-Rd→G-F2→Compound K 

 Aspergillus usamii [14], Lactobacillus delbrueckii [14] G-Rd→G-F2→G-Rh2 

 Bifidobacterium sp. SH5[14] G-Rd→G-F2 

G-Rc Bifidobacterium sp. K-103[15], Eubacterium sp. A-44[15] G-Rd→Compound K 

 Bacteroides sp. HJ-15[15], Bifidobacterium  sp. K-506[15] G-Mb→Compound K 

G-R3 Bacteroides sp.[17], Bifidobacterium sp.[17], Eubacterium sp.[17] G-Rh2→PPD 

 Fusobacterium sp.[17] G-Rh2 

G-Re Prevotella oralis [16], Bifidobacterium sp. K-103[18] G-Rg1 

 
Bifidobacterium sp. K-525[18], Bacteroides sp. HJ15[18], Aspergillus niger [14], Leuconostoc 
paramesenteroides [14] 

G-Rg1→G-Rh1 
 

 Bacteroides sp. JY6[18] G-Rg1→G-Rh1→G-F1→20 (S)-PPT 

 Fusobacterium sp. K-60[18] G-Rg1→G-Rh1→G-F1 

 Bifidobacterium sp. Int57[14], Bifidobacterium  sp. SJ32[14], Aspergillus niger [14] G-Rg2→G-Rh1 

 Aspergillus usamii [14], Bifidobacterium sp. SH5[14] G-Rg2 

 
A-44、Bifidobacterium sp. K506、Bacteroides sp. JY6
和 Fusobacterium sp. K-60等[14, 16, 18, 21]。目前已鉴定

的可转化三醇型人参皂苷的单菌株及其代谢产物见

表 1。苷元 PPT吸收入血后, 其中一部分进一步发生
Ⅰ相和Ⅱ相代谢反应。与 PPD 相似, 在人体内 C-24
和 C-25 位为主要的氧化位点, 羟基化反应大多发生
于皂苷母核 C-20的 α位侧链[20]。Hao等[22]研究表明,
该羟基化反应主要由 CYP3A4催化。 
1.2  甘草皂苷 

三萜皂苷是甘草中最主要的一类化学成分, 其
含量占甘草中全部次生代谢物的 70%  以上[23]。绝大

多数甘草皂苷均具有五环三萜结构母核, 且均在 C-3
位通过氧苷键连有两分子葡萄糖醛酸。以其中含量最

高的甘草酸为例, 其不仅是甘草质量控制的指标性
成分, 也具有多种药理活性, 目前已开发为保肝药物
并应用于临床[24]。 

研究表明, 甘草皂苷口服给药后少部分可以原形
吸收入血, 进而在肝脏中发生Ⅰ相及Ⅱ相代谢反应。
例如, Xiang 等[25]对甘草酸的体内代谢产物进行了系

统分析和鉴定。给大鼠灌胃甘草酸 (270 mg·kg−1) 后, 
在血浆中可检测到原形成分和另外 5个代谢产物, 其
中最主要的是 C-3 位糖苷键发生水解脱去两分子葡
萄糖醛酸后生成的苷元甘草次酸。甘草次酸在体内会

进一步发生葡萄糖醛酸化和羟基化反应。大鼠血浆中

检测到两个甘草次酸单葡萄糖醛酸化代谢产物, 糖
醛酸化位点分别为 C-3位羟基和 C-30 位羧基。其中
C-3 位的单葡萄糖醛酸苷则可能由甘草酸的水解和
甘草次酸的葡萄糖醛酸化两种途径产生。而血浆中发

现的甘草次酸羟基化代谢产物, 其羟基化位点分别
为苷元的 C-22α 位和 C-24 位, 有研究显示该反应分
别由肝脏 CYP 3A1P2和 CYP 2C9P10催化[26]。总结

其体内代谢途径如图 2所示。 
虽然甘草酸可直接吸收入血, 但其生物利用度

仅为 4.0%[27, 28]。早在 1983年, Hattori等[29]便发现甘

草酸可经人的肠道菌群代谢。此后, Akao[30]阐明甘草

酸的肠道代谢途径主要有两种: 一种是甘草酸水解
脱掉整个糖链, 直接生成甘草次酸; 另一种是先水解
掉糖链末端的一个葡萄糖醛酸形成中间体, 再进一
步水解生成甘草次酸。前一种为甘草酸在人和大鼠    
肠道中的最主要代谢方式。而甘草次酸的生物利用    
度高达 90%, 是甘草酸在体内吸收入血并发挥药效
的主要形式。有研究发现, 无菌大鼠的血液中既未检
测到甘草酸也无甘草次酸, 说明肠道菌群的水解作
用是其被肠道吸收并入血后发挥药效的必要环节[6]。

Akao[30,  31]比较了大鼠消化系统不同部位 (胃、十二    
指肠、小肠上段、小肠下段、盲肠和结肠) 对甘草酸
的代谢能力, 发现甘草酸在大鼠胃部基本不发生水
解, 而肠道中不同部位的菌株均可水解甘草酸。进而
该研究组从人的粪便中分离并验证了一系列参与其

代谢的菌株, 如 Eubacterium sp. GLH、Ruminococcus 
sp. PO1-3 (瘤胃球菌 PO1-3)、Clostridium innocuum 
ES24-06 (无害梭菌 ES24-06)、Streptococcus sp. LJ-22 
(链球菌 LJ-22) 等。其中, Streptococcus sp. LJ-22被     
证实可特异性地转化甘草酸生成 GAMG[32]。此外,     
甘草次酸也会在盲肠中氧化还原酶的作用下, 发生 3
位羟基的脱氢反应生成微量的 3-oxo-甘草次酸, 或进 
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Fiugre 2  Proposed metabolism pathway of glycyrrhizinic acid after oral administration in rats.  Blue and green colors denote        
metabolic reactions in intestinal and liver, respectively.  The main metabolic pathway is in bold font 
 
一步生成 3位差向异构的 3α-OH-甘草次酸 (图 2)[33]。 

除甘草酸外, Wang 等[34]对 22β-乙酰氧基甘草酸 
(22β-acetoxyl glycyrrhizin) 在大鼠血浆、尿液和粪便
中的代谢产物进行了鉴定, 在血浆中仅可检测到其
脱糖后形成的苷元, 而在粪便和尿液中则可检测到
逐级水解、水解后脱水、水解后脱氢和水解后脱去

C-22 位乙酰基的代谢产物。另外也在粪便中检测到 
少量该皂苷的甲基化代谢产物, 并经对照品比对确
定其甲基化位点为葡萄糖醛酸 C-6 位羧基。Huang      
等[35]通过液质联用技术分析了甘草提取物及其中主

要成分在与人肠道菌体外厌氧孵育前后的成分变化

情况。结果表明, 甘草皂苷 A3、22-β 乙酰氧基甘草
酸、甘草皂苷 G2、甘草皂苷 E2等甘草中其他的主要
三萜皂苷在人肠道中最主要的代谢方式与甘草酸相

同, 均为脱糖后形成相应的五环三萜苷元。脱糖后的
苷元极性降低, 脂溶性增强, 更利于肠道的吸收。 
1.3  柴胡皂苷 

柴胡皂苷是中药柴胡中的一类重要活性成分 , 
为齐墩果烷型五环三萜类衍生物, 具有解热、抗炎、
保肝、抗肿瘤、抗病毒、抗溃疡惊厥等多种药理活性。

柴胡提取物也已被开发为多种制剂, 如柴胡注射液、
柴胡口服液、柴胡颗粒等[36]。柴胡皂苷在体内可经

胃肠道和肝脏代谢, 包括为糖链的逐级水解和皂苷
元的脱氢、羟基化、羧基化等多种反应类型。 

柴胡皂苷在口服给药后, 首先在胃及肠道中发

生一系列转化。早在 1985年, 日本学者 Shimizu等[37]

便对柴胡中最主要的两种皂苷, 柴胡皂苷 a和柴胡皂
苷 d在大鼠胃液和肠道中的代谢途径进行了研究。结
果表明, 柴胡皂苷 a 和 d 在胃液 (pH 1.5) 中会在苷
元部位发生开环和还原反应, 生成柴胡皂苷 b1、柴胡
皂苷 b2等。在肠道中, 柴胡皂苷 a、d及其开环还原
产物进一步发生水解反应, 首先脱去 C-3位糖链外侧
的单糖形成次级苷 prosaikosaponin F、G、A、D, 并
在此后 1 h内则完全脱糖转化为皂苷元 saikogenin F、
G、A、D。Kida 等[38]将柴胡皂苷与人粪便悬液共同

培养后, 也观察到其能够完全被代谢为相应的次级
苷和苷元。Kida 等还从 31 株人肠道菌株中筛选出 3
个可以将柴胡皂苷转化为前柴胡苷元的菌株 Bifido-
bacterium sp. Saiko-1、Bifidobacterium sp. Saiko-2和
Eubacterium sp. A-44。其中, E. sp. A-44可以催化前
柴胡皂苷元进一步脱糖形成柴胡皂苷元。从该菌株中

分离得到的 β-D-葡萄糖苷酶 (SHGase) 和 β-D-岩藻
糖苷酶 (PHFase) 可分步催化柴胡皂苷 a和柴胡皂苷
b1 发生逐级脱糖反应, 最终生成柴胡皂苷元。此外, 
Yu 等[39]则分别采用大鼠和人的肠道菌群进行了体外

转化, 证明柴胡皂苷 c在肠道中的代谢途径与柴胡皂
苷 a、d类似, 在体内均是经由前柴胡苷元 E1、E2转
化为前柴胡苷元 E3, 再最终水解为柴胡苷元 E。 

柴胡皂苷原形成分或肠道代谢产物 (次级苷和
苷元) 在吸收入血后, 在肝脏中进行进一步代谢。Liu
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等[40]对柴胡皂苷 a 经静脉和胃肠道两种途径给药后 
的大鼠体内代谢过程进行了比较, 并从血液、胆汁、
尿液、粪便样本中鉴定了 17个代谢产物。结果发现, 
两种给药途径下的体内代谢产物存在明显差异。静脉

注射的柴胡皂苷 a在肝脏中主要发生Ⅰ相代谢, 即脱
去 C-3外侧葡萄糖产生次级苷 prosaikogenin f, 并进
一步发生水合反应和单加氧反应, 但无法脱去糖链
内侧的果糖并生成苷元。而口服给药的柴胡皂苷 a 可
在肠道中水解后以苷元形式吸收入血, 因此还可以
检测到苷元的脱氢、羟基化和羧基化代谢产物, 但具
体的催化反应位点并未得到确切鉴定。Yu 等[41]在体

外条件下分别对柴胡皂苷 d及其次级苷 prosaikogenin 
G和苷元 saikogenin G的肝脏代谢产物进行了鉴定。
如图 3所示, 柴胡皂苷 d会在大鼠肝微粒体的作用下
发生羟基化反应 (M1) 和脱氢反应 (M2)。但与柴胡
皂苷 a类似, 肝微粒体无法催化次级苷进一步脱去果
糖生成苷元, 该水解反应只能由肠道菌群催化完成。
若将肝微粒体直接与苷元 saikogenin G共同孵育, 体
系中可检测到一系列产生羟基化和羧基化代谢产物, 
其中羟基化主要发生于苷元的 C-1位或 E环, 羧基化
则主要表现为 A环 C-24位。 
2  甾体皂苷 

2.1  薯蓣皂苷 

薯蓣皂苷 (dioscin) 为螺甾烷型甾体皂苷, 由薯
蓣皂苷元的 3位羟基与一个含有两个鼠李糖和 1个葡
萄糖的糖链连接而成 (图 4)。该化合物广泛存在于薯

蓣科、石竹科、百合科、蔷薇科的多种药用植物中, 其
中以薯蓣科含量最为丰富, 如穿龙薯蓣、盾叶薯蓣和
黄山药等。研究表明, 薯蓣皂苷及其结构类似物具有
抗肿瘤、抗真菌、免疫调节等多种药理作用。目前临

床广泛应用于治疗心血管疾病的地奥心血康胶囊 , 
其有效成分便是从黄山药中提取得到的甾体总皂苷, 
其中含量较高的两种成分为伪原薯蓣皂苷和薯蓣皂

苷[42, 43]。 
以薯预皂苷为例, 其经灌胃给药后生物利用度

极低, 仅为 0.2%[44]。在大鼠的肠灌流实验中, 薯蓣皂
苷总量在小肠循环后几乎不发生变化, 而阳性对照
组右旋泮托拉唑钠在小肠循环后药量减少 47.4%, 说
明该化合物的小肠吸收差, 这也是薯蓣皂苷生物利
用度极低的根本原因。但根据董梅[45]的研究结果, 薯
蓣皂苷可以被人体内的肠道菌群所代谢。随着原形成

分在肠道中停留时间的延长, 其中的糖被逐个水解, 
最终形成薯蓣皂苷元 (diosgenin)。Zhu等[46]从大鼠灌

胃给药薯蓣皂苷后的粪便、尿液和胆汁中共鉴定了 8
个代谢产物 (图 4, M1～M8), 涉及的反应类型包括
水解脱糖、羟基化和葡萄糖醛酸化三种。此外, Tang
等[47]也对薯蓣总皂苷和两个主要单体 (薯预皂苷、薯
蓣皂苷元) 口服给药后的大鼠体内代谢轮廓进行了
表征, 结果表明薯蓣皂苷的逐级脱糖是其最主要的
代谢反应, 形成的薯蓣皂素是血浆、粪便和尿液中的
最主要代谢产物。此外, 该研究还发现薯蓣皂素在吸
收入血后, 会进一步发生Ⅰ相代谢反应, 如苷元 5(6)  

 

 
Figure 3  Proposed metabolic pathways of saikosaponian d (SSd), prosaikogenin G (PSG) and saikogenin G (SGG) in rat liver.     
Metabolic reaction that can not be catalyzed by rat liver microsomes is shown in dashed arrow 
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Figure 4  Proposed metabolic pathways of dioscin in rats 
 
位双键的加氢反应生成 tigogenin (M9), 以及异构化
后生成 sarsasapogenin (M10)。综合以上研究结果, 总
结其体内代谢途径如图 4所示。 
2.2  知母皂苷 

知母皂苷为常用中药知母中一类重要的活性成

分, 在抗衰老及改善记忆、防治心血管疾病、抗血       
小板聚集、清除自由基等方面均具有显著的药理作        
用[48, 49]。知母中的皂苷类成分根据苷元结构的不同, 
可分为螺甾皂苷和呋甾皂苷两大类 , 其中知母皂      
苷 BII (timosaponin BII) 为其中含量最高的成分, 在
知母总皂苷中占 70%  以上 , 其苷元为菝葜皂苷元 

(sarsapogenin)[50]。Jia 等[51]从灌胃给药知母皂苷 BII 
(300 mg·kg−1) 后的大鼠体内共检测到 19 个代谢产     
物 (图 5, M1～M19), 反应类型包括逐级脱糖、脱水
环合、羟基化、加氧以及 E 环的开裂 5 种类型。此
外, 该研究也采用人工胃液和肠液对知母皂苷 BII进
行了体外转化, 原形成分分别产生了 9个和 7个代谢
产物, 其中肠液中的原形成分转化完全, 提示肠道代
谢产物是知母皂苷吸收入血的主要形式。 
2.3  甾体皂苷的肝脏代谢规律 

在肝微粒体的作用下, 三萜苷元的母核结构一
般不会发生变化, 而甾体皂苷元则可能发生开环、异 

 

 
Figure 5  Proposed metabolic pathway of timosaponin BII (TB-II) in rats.  a: Deglycosylation; b: Dehydration; c: Hydroxylation; d: 
E-ring cleavage; e: Oxidation  
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构化等多种代谢反应, 代谢产物类型相对三萜更为
多样。Qin等[52]分别对药食同源植物薤白中的总皂苷

和五个代表性甾体皂苷单体的大鼠体内代谢产物进

行了系统分析, 并总结了甾体皂苷常见的代谢反应
位点和体内代谢的整体途径。甾体皂苷口服给药后, 
在肠道中主要发生逐级脱糖, 此外也伴随着 C20 和
C22位、C25位和 C27位的脱氢反应。而肝脏对于甾
体母核的代谢则主要表现为 C12 位的氧化, 以及 E
环 C22位及其取代基上的结构变化。 
3  总结与展望 

以上分别以几种代表性的三萜皂苷和甾体皂苷

为例, 总结了中药中皂苷类成分的体内代谢研究进
展。与其他一些天然产物如生物碱、萜类等不同的是, 
皂苷口服后其原形成分的生物利用度低, 胃肠道代
谢产物是皂苷吸收入血的主要形式。这也是皂苷类成

分体内代谢的重要特点。无论是三萜皂苷还是甾体皂

苷, 口服后原形成分均会在胃肠道内发生不同程度的
转化, 其中以肠道菌群介导的代谢反应为主。肠道菌
群数目庞大、种类多样, 对皂苷的代谢能力十分强大。
其中, 逐级水解脱糖是最主要的代谢方式, 即生成一
系列次级苷并最终生成苷元。此外, 肠道菌群还能够
催化皂苷在苷元部分发生羟基化、脱氢、脱水、去甲

基化等代谢反应, 为次要的肠道代谢途径。胃肠道中
代谢生成的次级苷和苷元与原形成分相比, 其极性
降低、脂溶性增加, 从而更有利于其吸收入血。因此, 
肠道菌群的代谢是影响皂苷吸收入血的重要因素 , 
肠道菌群的水解作用对于改善皂苷类成分的生物利

用度、充分发挥其药理活性是必不可少的[53]。参与上

述代谢的肠道菌主要属于双歧杆菌属、真杆菌属、肠

球菌属 (Enterococcus)、埃希菌属 (Escherichia) 等[54]。

这些细菌富含能够水解糖苷键的酶系, 皂苷水解后
产生的糖链或单糖也是肠道内细菌的重要碳源。肠道

菌群中的糖苷酶主要有葡萄糖苷酶、鼠李糖苷酶、木

糖酶等。值得注意的是, 肠道菌群对皂苷类成分的脱
糖基等代谢活性与其菌群组成、各菌属的相对数量密

切相关。由于人的肠道菌群在物种组成及多样性方面

与模型动物存在差异, 因此皂苷的胃肠道代谢也存
在一定的种属差异。但无论在人体还是大鼠、小鼠等

动物体内, 脱糖降解后生成苷元仍是皂苷最主要的
胃肠道代谢途径, 其中部分糖链的水解位点或先后
顺序可能因菌群组成结构的差异而有所不同。以人参

皂苷 Rg1 为例, 其在大鼠肠道菌群的作用下可生成
人参皂苷 Rh1 和人参皂苷 F1 两种次级苷, 并最终生
成苷元 20(S)-PPT。而在人的肠道菌群作用下其仅产 

生人参皂苷 F1和苷元 20(S)-PPT[55]。另一方面, 由于
肠道菌群受饮食、年龄、环境等多种因素影响, 皂苷
的肠道菌群代谢也会存在个体差异。皂苷类成分在肠

道中的脱糖基代谢处置可以由益生菌介导, 亦可由
某些致病菌和真菌介导。现有研究多关注健康人或动

物的肠道菌群对皂苷类成分的代谢转化, 而在宿主
菌群紊乱、应用抗菌药物或患有某些肠道菌群相关疾

病的特定状态下, 这些成分的胃肠道代谢规律及差
异尚待深入研究。 

皂苷类成分体内代谢的另一特点, 是肝脏对皂
苷入血成分的代谢以Ⅰ相代谢反应为主。皂苷以原形

成分或肠道代谢产物的形式入血后, 肝脏作为最重
要的代谢器官, 催化皂苷入血成分进一步发生Ⅰ相
代谢反应, 包括脱糖、脱水、羟基化、加氢反应等, 而
较少发生如葡萄糖醛酸化、硫酸酯化等Ⅱ相代谢反

应。种属差异方面, 以原人参二醇型皂苷的肠道代谢
产物 Compound K为例, 其在小鼠和大鼠体内几乎不
经肝脏代谢, 仅检测到原形和少量酯化产物 [16]; 而
该化合物在人体内吸收入血后则会进一步发生氧化、

侧链水合成环等代谢反应 , 代谢类型更为多样 [21], 
这与不同物种中肝微粒体代谢酶的种类存在差异有

关。不过相对于肠道菌群, 肝脏对皂苷入血成分的代
谢受环境、饮食等因素影响较少, 其个体差异相对较
小。但由于体内代谢产物往往缺乏对照品、在血浆、

尿液等样品中的含量有限, 目前代谢产物的结构鉴
定大多依赖于高分辨质谱分析, 其确切的代谢位点
往往难以进行准确鉴定, 这也是包括皂苷在内的活
性天然产物体内代谢研究目前遇到的一个瓶颈。 

大多数皂苷类化合物口服给药后原形生物利用

度低, 这也给基于活性天然皂苷的新药研究带来了
困难。由于体内代谢产物是其到达靶器官或靶部位    
并发挥药理活性的直接形式, 因此, 有必要采取体外
生物转化等技术方法制备体内代谢产物, 然后对皂
苷的体内代谢产物的结构、活性、作用机制等进行深

入研究。已有部分研究采用生物转化的手段, 高效、
特异地获得这些代谢产物。生物转化方法根据转化介

质的不同, 主要包括酶催化和微生物发酵两种方法。
其中, 酶法产物特异性强, 催化效率高, 但往往成本
较高, 大规模应用目前尚不多见; 微生物发酵的方法
比较简便快捷, 但大多伴有非特异性转化。以稀有非
天然人参皂苷 Compound K为例, 它是多种二醇型人
参皂苷的共有代谢产物, 目前只能由温和的生物转
化方法获得, 而无法通过剧烈的化学水解法获得。有 
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研究表明, 从食用微生物 Bifidobacterium sp. Int57和
Bifidobacterium sp. SJ32中提取得到的粗酶液, 可以
转化人参皂苷 Rb1、Rb2和 Rc生成 Compound K[56]。

此外, 多种肠道厌氧菌如 Prevotella Oris、Eubaceteria 
sp. A-44等也被证明可以用来转化人参皂苷并生成次
级苷[12, 57], 但厌氧菌的培养成本较高且发酵培养条
件相对苛刻。Zhao 等 [58]采用真菌 Colletotrichum 
gloeosporioides对知母皂苷 BII进行了体外生物转化, 
结果表明, 该菌株可特异性地水解知母皂苷 BII C-26
位葡萄糖基和 C-3 位糖链外侧的葡萄糖基, 生成一    
系列知母皂苷 BII的体内代谢产物, 且产物类型与培
养体系中葡萄糖浓度密切相关: 葡萄糖浓度较低时 
(0～5 g·L−1), 知母皂苷 BII 仅脱去 C-26 位的葡萄糖
基; 而当体系中葡萄糖浓度升高后 (10 g·L−1、20 g·L−1), 
该菌株进一步催化底物脱去 C-3 位葡萄糖基, 且在
20 g·L−1下转化率可达 100%。由此可见, 从真菌等微
生物中筛选合适的菌株或酶进行体外生物转化, 是
制备获得皂苷类成分体内代谢产物的有效途径。能够

高效、特异地生成目标代谢产物的工程菌仍有待进一

步开发, 以实现皂苷类成分体内代谢产物的大规模
制备, 满足后续成药性研究和新药开发的需求。 
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