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·综  述· 

 

积雪草有效成分 ADME 的特性概述 
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摘要： 积雪草酸及其衍生物是传统药用植物积雪草中含量较高并主要发挥活性的五环三萜类化合物，具有治疗皮肤损伤、

抗癌、抗抑郁等多种药理活性，但口服生物利用度差。本研究通过查阅国内外相关文献，系统分析积雪草有效成分的吸

收、分布、代谢和排泄(ADME)等药动学特点，探讨其口服生物利用度低的原因，并提出改善方法。 
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ABSTRACT: Asiatic acid and its derivatives are the most common triterpenoids in traditional popular medicinal herb Centella 
asiatica, and have been reported to possess various pharmacological activities such as anti-inflammatory, anticancer and 
antidepressant. However, their oral bioavailability is low. This article reviews recent advances in pharmacokinetics from the 
absorption, distribution, metabolism and excretion (ADME), to figure out the possible causes for their low oral bioavailability, 
and further to investigate the strategy for bioavailability improvement. 
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积 雪 草 为 伞 形 科 积 雪 草 属 植 物 积 雪 草

(Centella asiatica L. Urban)的干燥全草，广泛分布

于南北半球热带和亚热带地区，在中国资源也十

分丰富[1]。具有抗纤维化、抗炎、抗癌、抗抑郁、

抗氧化、保护神经、保护静脉系统等多种药理活

性，临床上多用于治疗皮肤类疾病[2-4]。积雪草的

主要有效成分包括三萜类化合物、多炔烯类、黄

酮类和挥发油等，其中三萜类是含量最多也是最

重要的活性成分，也是质量控制的标志性成分[5-7]。

大量的研究发现，其药用价值主要归因于积雪草

酸、羟基积雪草酸、积雪草苷和羟基积雪草苷等

三萜化合物，近来还从积雪草植物中分离到羟基

积雪草苷的同分异构体即为积雪草苷-B，分子结

构见图 1[8-10]。积雪草有效成分的药理活性已经得

到了国内外大量临床和实验的证实，但是有关药

动学研究文献则较少，缺乏可靠的体内分析方法

以及中药成分的复杂性可能是阻碍相关研究的重

要因素[11-14]。 

药物的吸收、分布、代谢、排泄(ADME)研究

已被引入到现代新药的研发中，但是对于大多数

中草药来说，它们在生物体内的 ADME 性质的数

据比较匮乏。笔者系统查阅了国内外文献，重点

分析了积雪草有效成分 ADME 等药动学特性，系

统阐述了导致口服生物利用度低的原因。 

 
A    R1=H     R2=H 
B     R1=OH     R2=H 
C     R1=H       R2=Glu-Glu-Rha     
D     R1=OH     R2=Glu-Glu-Rha 
E     R1=H       R2=Glu-Glu-Rha 

图 1  化学结构图 
A积雪草酸；B羟基积雪草酸；C积雪草苷；D羟基积雪草苷；E
积雪草苷-B 

Fig 1  Chemcial structures  
Aasiatic acid; Bmadecassic acid; Casiaticoside; Dmadecassoside; 

Easiaticoside-B 



 

·806·        Chin JMAP, 2013 July, Vol.30 No.7                                     中国现代应用药学 2013 年 7 月第 30 卷第 7 期 

1  积雪草有效成分的药动学特性 

虽然积雪草的使用已经具有几千年的历史，

但是用现代研究技术分离分析这种传统植物药的

活性成分还是近几十年的事情，对其体内的药动

学研究则涉足很少，相关文献屈指可数。生物样

品分析技术的限制和成分复杂可能是中药药动学

评价研究较少的原因之一。下面主要就积雪草的

体内 ADME 特点进行介绍。 

1.1  吸收 

Grimaldi 等[15]考察了人体单次多剂量(30 mg

或 60 mg)和 7 d 连续多剂量(30 mg 或 60 mg，2

次·d1)口服积雪草提取物(积雪草酸和羟基积雪草

酸约占 60%，积雪草苷为 40%)，发现单次给药高

低剂量的 Tmax 没有显著差异，而 Cmax 分别为 0.70 

µg·mL1和 1.36 µg·mL1，AUC024 h为 4.16 µg·h·mL1

和 9.39 µg·h·mL1，呈现剂量相关性。且连续多次

给药后，Tmax 无明显变化，而 Cmax 和 AUC024 h 均

较单次给药显著升高。Rush 等[16]比较研究了人口

服等摩尔积雪草酸(12 mg)和积雪草苷(24 mg)后的

相对稳态生物利用度(2 次·d1，连续 10 d)，达稳态

后积雪草酸组的血药浓度曲线呈现典型的锯齿状，

Cmax 相对更高(0.098 µg·mL1 vs 0.065 µg·mL1)，

Tmax 略短(4.0 h vs 5.4 h)，血药浓度初始值和 12 h

值均较积雪草苷给药组略低，而积雪草苷组的血

药浓度则保持在一个较平稳的水平。但 2 者的稳

态 AUC012 h 较为接近[(0.61±0.25)µg·h·mL1 vs 

(0.61±0.32)µg·h·mL1]，表明 2 种成分在人体内具

有相近的生物利用度。 

从 Cmax和 AUC 数据看，人体口服积雪草酸及积

雪草苷的吸收较差，在实验动物中也存在这种现象。

大鼠静注积雪草苷 40 mg·kg1 后，Cmax 为(3.35±

0.79)µg·mL1，AUC0t 为(1.36±0.95)µg·min·mL1， 

而灌胃组由于积雪草苷的血药浓度太低，无法进

行药动学计算[17]。大鼠灌胃积雪草苷 100 mg·kg1

后，积雪草苷本身的血药峰浓度仅为 6 ng·mL1 左

右[18]。采用同样的给药方式(100 mg·kg1)检测积雪

草酸的血药浓度，Cmax 也仅约为 14 ng·mL1[19]。

Chasseaud 等[20]用同位素标记法考察了大鼠口服

积雪草酸并与静注给药进行了比较，结果灌胃组

的血药峰浓度均<0.6 µg·mL1，远低于静注的初始

浓度(约 25 µg·mL1)。 

近来，有人采用在体肠灌流和细胞模型等体

外实验，考察了胃肠道的吸收情况，并探讨了积

雪草苷和羟基积雪草苷的口服吸收差、生物利用

度低的机制。采用大鼠在体肠灌流模型[21-22]，发

现积雪草苷在十二指肠、空肠、回肠及结肠段的

吸收比较差。但研究同时表明，苷元积雪草酸的

吸收比积雪草苷有所提高，在结肠段的 Peff 达到了

34.5×106 cm·s1。在 MDCK 细胞的透过实验中，

积雪草酸的 Papp 值也明显高于积雪草苷(最高 Papp

为 5.9×106 cm·s1 vs 2.5×106 cm·s1)。可见，积

雪草酸的胃肠道吸收要优于积雪草苷。 

羟基积雪草苷虽然在结构上比积雪草苷多了

一个羟基，但也存在吸收较差的问题。杨玉琴[23]

采用大鼠在体单向肠灌流法，发现羟基积雪草苷

在十二指肠、空肠、回肠、结肠的吸收速率常数

较低，最佳吸收部位为十二指肠，药物浓度和灌

流液 pH 值对羟基积雪草苷在大鼠全肠道的吸收

没有显著性影响。胆管结扎与否也不影响药物在

小肠的吸收速率，提示羟基积雪草苷可能没有参

与肝肠循环。 

许多药物的低吸收可能与 P-糖蛋白的外泵作

用有关[24]。但抑制 P-糖蛋白不能使积雪草苷的吸

收明显增加，推测积雪草苷不是 P-gp 底物[22]。肠

灌流液中加入 P-gp 抑制剂维拉帕米后羟基积雪草

苷的 Ka 值没有显著增大，推出羟基积雪草苷不是

P-gP 底物[23]。 

1.2  分布 

朱丽莎[25]研究发现，积雪草苷静注后在大鼠

体内分布广泛，其心脏中心浓度最高，其次是肝、

脑、肺、脾、肾，其他组织胃、肠、肌肉相对较

低，生殖腺中浓度未测出，而脂肪组织因较难获

取未检测。脑中的积雪草苷达到一定浓度，甚至

高于肺、脾和肾组织，说明积雪草苷能通过血脑

屏障，进入中枢神经系统。5 min 时各组织中药物

浓度最高，30 min 时降低近一半，80 min 时降低

至 1/4。大鼠静注羟基积雪草苷后，与积雪草苷有

类似的分布，但脑中浓度较低。 

1.3  代谢 

早期的药动学研究发现，口服积雪草苷后，

在血浆中能检测到积雪草酸，推测可能是积雪草

苷在体内水解为积雪草酸后发挥药理活性[16] 。肠
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道内存在大量的菌群，能分泌许多水解苷键的药

物代谢酶[26]，积雪草苷很有可能是在肠道内被菌

酶所水解，释放出其苷元再被吸收的。这个推理

已经得到了体外实验的验证。翁俊等[27]将积雪草

苷加入到大鼠肠内细菌的菌酶溶液中分离检测到

了 3 个积雪草苷的代谢产物，依次是积雪草苷脱

去 1 个、2 个、3 个糖键后得到的产物。羟基积雪

草苷也存在同样的代谢[23]。在口服积雪草苷后，

在血浆和尿样中同时检测到了原型药物和各个水

解代谢物，而在粪便中积雪草苷几乎全部转化为

苷元，可见代谢物和原型药物同时被吸收入血[22]。

积雪草苷口服后大部分在体内经肠道细菌转化为

其苷元积雪草酸，少量原药和代谢产物可吸收入

血，经尿液、胆汁等排出。 

积雪草酸经肠道吸收后在肝脏中发生二相代

谢，生成它的葡醛酸苷和硫酸酯结合物。Chasseaud

等[20]采用同位素标记法，发现积雪草酸通过胆汁

排泄的药物中，约 80%为积雪草酸葡醛酸苷结合

物，20%为硫酸酯结合物，而羟基积雪草酸相应为

70%和 30%，2 者均未检测到原型药物。同时，在

静脉注射以上 2 种药物时，注射初期胆汁显示为

无色，却检测到大量的药物结合物，推测积雪草

酸属五环三萜类化合物，结构上与胆红素十分相

似，竞争性与葡醛酸结合的结果。由于积雪草苷

元和羟基积雪草酸的结构中存在多个羟基，其二

相代谢具体发生反应的位点尚未明确。从空间位

阻上分析，推测 3β-和 2α-OH 的可能性较大。 

积雪草苷和羟基积雪草苷在大鼠肝微粒体和

原代肝细胞中的代谢稳定性很高，不被细胞色素

P450 酶代谢，也没有其他代谢物生成，推测几乎

无首过代谢作用[22-23]。静脉注射羟基积雪草苷后，

在尿液和胆汁中也未发现其他代谢产物[28]，这个

结果不同于积雪草酸的体内二相代谢。有研究发

现，积雪草酸及其代谢物对 P450 酶存在抑制作用，

可能影响其代谢的发生，也可能是引起药物相互

作用的机制之一[29]。它们对酶的抑制看似是非特

异性的，主要基于其与酶的疏水区域之间的疏水

相互作用[30]。 

综上可见，积雪草苷和羟基积雪草苷经口服

后，在肠道内菌酶分泌的苷键水解酶作用下，发

生阶梯式的代谢，糖基逐个被水解，直至全部转

化为苷元。体内实验显示，积雪草酸和羟基积雪

草酸在肝脏内可发生二相代谢，生成葡醛酸和硫

酸酯结合物。体外肝微粒体和原代肝细胞代谢实

验显示，积雪草苷和羟基积雪草苷基本不发生一、

二相代谢，无首过代谢作用。 

1.4  排泄 

Chasseaud 等[20]采用同位素标记法，对积雪草

酸和羟基积雪草酸在大鼠体内的排泄情况做了较

全面的考察。发现大鼠分别灌胃[G-3H]积雪草酸和

[G-3H]羟基积雪草酸后，放射物主要的排泄方式是

粪便，48 h 内 80%以上经粪便排泄，2%~3%经尿

排泄。其中 24 h 内 30%左右通过胆汁排泄，而且

都以二相代谢产物的形式存在(葡醛酸苷结合物和

硫酸酯结合物)。静脉注射给药后，[G-3H]积雪草

酸，8 h 就经胆汁排泄了 89.1%，[G-3H]羟基积雪

草酸排泄了 71.6%。综上可见，胆汁是积雪草酸和

羟基积雪草酸的主要排泄方式。 

胆汁也同样是积雪草苷的主要排泄途径。文

献报道，大鼠静注 10 mg·kg1 积雪草苷后，24 h

胆汁排泄量为给药量的(81.4±1.6)%[9]。但大鼠静

脉注射羟基积雪草苷后，24 h 通过胆汁排泄只占

1.5%，而通过尿液和粪便排泄的羟基积雪草苷分

别为 82.9%和 7.0% [28]。可见，尿液是其羟基积雪

草苷主要的排泄形式，而且 24 h 原型药物的排泄

量占给药量的 90%以上。积雪草苷和羟基积雪草

苷排泄途径的差异，可能是后者结构中多了一个

羟基导致极性增加所致。 

综上所述，静注给药，积雪草酸和羟基积雪

草酸在体内主要以葡醛酸和硫酸酯结合物的形式

通过胆汁排泄，24 h 基本排泄完全。口服后，未

被吸收的药物合并经胆汁排出的药物主要通过粪

便排泄，少量通过尿样排泄。而积雪草苷和羟基

积雪草苷的主要排泄途径并不相同，前者主要通

过胆汁排泄，而后者主要以原型药物形式通过尿

液排泄。 

2  结语 

积雪草酸及其衍生物作为积雪草中的主要活

性成分，其药理药效已经得到了大量研究和临床

的证实，但初步药动学研究发现其生物利用度很

低，笔者系统查阅了国内外文献，重点分析了积

雪草有效成分 ADME 等药动学特性，指出了口服
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生物利用度低是困扰积雪草主要有效成分广泛临

床应用的原因之一，并为今后高口服生物利用度

药物新制剂的研究提供了理论依据。 
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