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摘要:女贞子包含五环三萜类、苯乙醇苷类、环烯醚萜类及黄酮类等多种成分ꎬ同时还含挥发油、多糖和脂肪酸等成分ꎬ其
具备多种药理活性表现ꎬ例如抵抗癌症、预防骨质疏松、减缓炎症止痛、保护肝脏、促进头发生长和明目等ꎬ但因其口服生

物利用度低ꎬ有关其在体内外的吸收代谢过程及其药理作用机制研究较少ꎬ极大地影响了女贞子的后续研究ꎮ 因此ꎬ对
女贞子中主要的活性成分、体内外吸收代谢及其药理作用进行综述ꎻ女贞子主要化学成分多于肝脏和肠道代谢ꎬ体内吸

收方式有主动运输和被动扩散等ꎬ代谢方式主要为氧化和葡萄糖醛酸化等ꎬ旨在为深入开发女贞子药用价值提供参考ꎮ
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谢特征及药理作用研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(９):
１１７￣１２５ꎮ

　 　 女贞子(Ｆｒｕｃｔｕｓ Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ)为中国传统中

药材之一ꎬ源自木犀科(Ｏｌｅａｃｅａｅ)女贞属植物女

贞(Ｌｉｇｕｓｔｒｕｍ ｌｕｃｉｄｕｍ Ａｉｔ)ꎬ最早被记载于«神农百

草经»ꎬ其中说明了女贞子的多种药理作用ꎬ如保

肝、抗衰老、黑发明目、增强体魄等[１]ꎮ 中国药典

仅以特女贞苷作为评判女贞子质量的标志物ꎬ但
中药材的药效往往是多种化合物协同的综合结

果ꎬ因此对女贞子多种活性成分的综合评述对于

全面评价女贞子的品质更具意义ꎮ 本文主要针对

女贞子中的五环三萜类、苯乙醇苷类、环烯醚萜类

及黄酮类化合物的化学结构及主要活性成分的吸

收代谢特征进行综述ꎬ以期为我国女贞子后续实

验研究提供参考ꎮ

１　 女贞子活性成分

目前从女贞子中分离鉴定出的三萜类化合

物ꎬ以五环三萜类为主ꎬ其中齐墩果酸的含量较显
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著ꎻ苯乙醇苷类化合物ꎻ环烯醚萜类化合物ꎬ多为

裂环烯醚萜类ꎻ黄酮类化合物ꎻ还分离得到挥发油

类化合物、女贞子多糖等其他化合物[２]ꎮ
１􀆰 １ 　 五环三萜类

女贞子中三萜类化合物按结构类型主要可分

为四环三萜类和五环三萜类ꎬ其中五环三萜类包

括齐墩果烷型(化合物 １~１１)、乌苏烷型(化合物

１２~２３)、羽扇豆烷型(化合物 ２４ ~ ２６)ꎬ四环三萜

类则有达玛烷型等亚型ꎬ其中五环三萜类化合物

的生物活性在各方面相较于四环三萜类更加广泛

且显著[３]ꎬ如表 １ 和图 １ 所示ꎬ其中齐墩果酸和熊

果酸在女贞子中含量较高ꎬ是主要的药效成分ꎮ
据相关文献报道ꎬ五环三萜类化合物的基本骨架

为 ３０ 个碳原子组成的萜类结构ꎬ主要活性基团位

　 　 　 　 　 　表 １ 　 女贞子中五环三萜类化合物结构

Ｔａｂ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｅｎｔａｃｙｃｌｉｃ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ ｉｎ
Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

编号 化合物 类型 结构 文献

１

２

３

４

５

６

７

８

９

１０

１１

齐墩果酸

２α￣羟基齐墩果酸

１９α￣羟基齐墩果酸

β￣香树素

乙酰齐墩果酸

３￣羰基齐墩果酸

齐墩果酸甲酯

齐墩果酸乙酯

(Ｚ)￣马斯里酸￣３￣Ｏ￣对
香豆酸酯

(Ｅ)￣马斯里酸￣３￣Ｏ￣对
香豆酸酯

女贞素

齐墩果
烷型

Ｒ１ ＝ＯＨꎬＲ２ ＝ＣＯＯＨ

Ｒ１ ＝ＯＨ
—

Ｒ１ ＝ＯＨꎬＲ２ ＝ＣＨ３

Ｒ１ ＝ＯＣＯＣＨ３ꎬＲ２ ＝ＣＯＯＨ

—

Ｒ１ ＝ＯＨꎬＲ２ ＝ＣＯＯＣＨ３

Ｒ１ ＝ＯＨꎬＲ２ ＝ＣＯＯＣＨ２ＣＨ３

Ｒ１ ＝Ａ

Ｒ１ ＝Ｂ

—

[６]

[６]

[７]

[７]

[６]

[７]

[７]

[７]

[８]

[７]

[７]

１２

１３

１４

１５

１６

１７

１８

１９

２０

２１

２２

２３

熊果酸

２α￣羟基熊果酸

１９α￣羟基熊果酸

α￣香树素

乙酰熊果酸

熊果酸甲酯

熊果酸乙酯

α￣熊果酸甲酯

１９￣羟基￣３￣乙酰熊果酸

委陵菜酸

３￣Ｏ￣顺式￣香豆酰￣委陵
菜酸

３￣Ｏ￣反式￣香豆酰￣委陵
菜酸

乌苏
烷型

Ｒ１ ＝ＯＨꎬＲ２ ＝ＣＯＯＨ

Ｒ１ ＝Ｈ

Ｒ１ ＝ＯＨ
Ｒ１ ＝ＯＨꎬＲ２ ＝ＣＨ３

Ｒ１ ＝ＯＣＯＣＨ３ꎬＲ２ ＝ＣＯＯＨ

Ｒ１ ＝ＯＨꎬＲ２ ＝ＣＯＯＣＨ３

Ｒ１ ＝ＯＨꎬＲ２ ＝ＣＯＯＣＨ２ＣＨ３

—

Ｒ１ ＝ＯＣＯＣＨ３

Ｒ１ ＝ＯＨ

Ｒ１ ＝Ａ

Ｒ１ ＝Ｂ

[９]

[１０]

[８]

[７]

[７]

[７]

[７]

[９]

[９]

[８]

[８]

[８]

２４

２５

２６

羽扇豆醇

白桦脂醇

白桦脂酸

羽扇豆
烷型

Ｒ１ ＝ＣＨ３

Ｒ１ ＝ＣＨ２ＯＨ

Ｒ１ ＝ＣＯＯＨ

[６]

[６]

[６]

　 　 注:符号“􀪍􀪍”代表该取代基与母核连接位置ꎮ

图 １　 女贞子中五环三萜类化合物结构

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｅｎｔａｃｙｃｌｉｃ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ ｉｎ
Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

于其 Ｃ—３ 和 Ｃ—１７ 位[４]ꎬ此外ꎬＣ—１９ 位的羟基
可明显增强其抗氧化活性[５]ꎮ
１􀆰 ２ 　 苯乙醇苷类

苯乙醇苷类化合物是一类天然糖苷类化合

物ꎬ女贞子中鉴定得到的苯乙醇苷类化合物如

表 ２ 和图 ２ 所示ꎮ 该类化合物以 β￣葡萄糖为基本

骨架ꎬ通常含有羟基、甲氧基取代的苯乙基和肉桂

酰基等官能团[１１]ꎻ根据其含糖基团数量的差异可
分为单糖苷、二糖苷、三糖苷和四糖苷[１２]ꎮ 女贞

子中含量较高的苯乙醇苷类化合物有红景天苷、
毛蕊花苷和酪醇等ꎮ

８１１
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表 ２ 　 女贞子中苯乙醇苷类化合物结构

Ｔａｂ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｉｄ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｉｎ

Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

编号 化合物 结构 文献

１ 酪醇 Ｒ１ ＝Ｈ [９]

２ 酪氨酰乙酸 Ｒ１ ＝Ａｃ [９]

３ 红景天苷 Ｒ１ ＝β￣Ｄ￣Ｇｌｃ [１０]

４ 对羟基苯乙醇￣α￣Ｄ￣
葡萄糖苷

Ｒ１ ＝α￣Ｄ￣Ｇｌｃ [１０]

５
３ꎬ４￣二羟基苯乙醇￣
６′￣咖 啡 酰 基￣β￣Ｄ￣葡
萄糖苷

Ｒ１ ＝Ａｃ [１３]

６ Ｏｓｍａｎｔｈｕｓｉｄｅ Ｈ Ｒ１ ＝Ａ [６]

７
３ꎬ４￣二羟基苯乙醇￣
６′￣咖 啡 酰 基￣β￣Ｄ￣葡
萄糖苷

Ｒ１ ＝ＢꎬＲ２ ＝Ｒ３ ＝Ｈ [１４]

８ 毛蕊花苷 Ｒ１ ＝ＨꎬＲ２ ＝ＢꎬＲ３ ＝Ｒｈａ [６]

９ 异毛蕊花苷 Ｒ１ ＝ＢꎬＲ２ ＝ＨꎬＲ３ ＝Ｒｈａ [１５]

１０ 松果菊苷 Ｒ１ ＝ＧｌｅꎬＲ２ ＝ＢꎬＲ３ ＝Ｒｈａ [１５]

１１ 羟基酪醇 Ｒ１ ＝Ｒ２ ＝Ｈ [６]

１２ 北升麻宁 Ｒ１ ＝β￣Ｄ￣ＧｌｃꎬＲ２ ＝Ｈ [６]

１３ ３ꎬ４￣二羟基苯乙醇 β￣
Ｄ￣葡萄糖苷

Ｒ１ ＝ＨꎬＲ２ ＝β￣Ｄ￣Ｇｌｃ [６]

１４ Ｉｂｏｔａｎｏｌｉｄｅ Ａ Ｒ１ ＝Ｃ [９]

１５ Ｉｂｏｔａｎｏｌｉｄｅ Ｂ Ｒ２ ＝Ｄ [９]

１６ Ｎｅｏｓｙｒｉｎａｇａｌｉｄｅ — [９]

　 　 注:符号“􀪍􀪍”代表该取代基与母核连接位置ꎮ

图 ２　 女贞子中苯乙醇苷类化合物结构

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｉｄ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｉｎ
Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

１􀆰 ３ 　 黄酮类

女贞子中已鉴定的黄酮类化合物如表 ３ 和图 ３
所示ꎬ其提取分离方法主要为水提法和醇提法ꎻ黄
酮类化合物的主要构型是由两个连有酚羟基的苯

环依靠一个三碳环相连ꎬ基本的骨架结构为 Ｃ６—
Ｃ３—Ｃ６[１６]ꎬ其存在有酮式羰基ꎬ在植物中可与糖

结合成苷类ꎬ也有部分处于游离态ꎮ 存在形式有

链状和形成六元或五元环的环状ꎬ其 α、β 不饱和

吡喃酮结构是其生物活性的关键[１７]ꎮ
表 ３ 　 女贞子中黄酮类化合物结构

Ｔａｂ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｎ Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

编号 化合物 结构 文献

１ 芹菜素 Ｒ＝ＯＨ [１８]

２ 芹菜素￣７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣芸香糖苷 Ｒ＝Ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ [１８]

３ 芹菜素￣７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣乙酰葡萄糖苷 Ｒ＝ ６′￣Ｏ￣Ａｃ￣Ｇｌｃ [１９]

４ 大波斯菊苷 Ｒ＝Ｇｌｃ [１８]

５ 木樨草素 Ｒ＝ＯＨ [１８]

６ 木樨草素￣７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣葡萄糖苷 Ｒ＝Ｇｌｃ [２０]

７ 檞皮素 Ｒ＝ＯＨ [１８]

８ Ｋａｅｍｏｔｅｒｏｌ Ｒ＝ＯＨ [２１]

９ 圣草素 Ｒ＝Ｈ [２１]

１０ 花旗松素 Ｒ＝ＯＨ [２１]

　 　 注:符号“􀪍􀪍”代表该取代基与母核连接位置ꎮ

图 ３　 女贞子中黄酮类化合物结构

Ｆｉｇ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｎ Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

１􀆰 ４ 　 环烯醚萜类

环烯醚萜类化合物属于一类特殊的单萜类二

次代谢产物ꎬ在女贞子中属于主要的活性成分之

一ꎬ如表 ４ 和图 ４ 所示ꎻ主要有女贞苷和特女贞苷

等ꎮ 根据环烯醚萜类化合物的环戊烷环是否开

裂ꎬ可将其分为环烯醚萜和裂环烯醚萜两类ꎬ在女

贞子中ꎬ裂环烯醚萜类化合物种类较丰富[２２]ꎮ
Ｇａｏ 等[７]还分离出一种环烯醚萜类和苯乙醇的二

聚体 ４′ꎬ５′￣(２′￣ｈｙｄｒｏｘｙ ｌｉｇｕｓｔｒｏｓｉｄｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ进一步

丰富了女贞子的环烯醚萜类化合物种类ꎮ
表 ４ 　 女贞子中环烯醚萜类化合物结构

Ｔａｂ.４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｉｒｉｄｏｉｄｓ ｉｎ Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

编号 化合物 结构 文献

１ 橄榄苦苷 Ｒ１ ＝ＡꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２３]

２ １０￣羟基橄榄苦苷 Ｒ１ ＝ＡꎬＲ２ ＝ＣＨ２ＯＨꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２３]

３ 橄榄苦苷酸 Ｒ１ ＝ＡꎬＲ２ ＝ＣＯＯＨꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２３]
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续表

编号 化合物 结构 文献

４ 女贞苷 Ｒ１ ＝ＢꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２４]

５ １０￣羟基女贞苷 Ｒ１ ＝ＢꎬＲ２ ＝ＣＨ２ＯＨꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２５]

６ 女贞苷酸 Ｒ１ ＝ＢꎬＲ２ ＝ＣＯＯＨꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２３]

７ １‴̄Ｏ￣β￣Ｄ￣
Ｇｌｕｃｏｓｙｌｆｏｒｍｏｓｉｄｅ

Ｒ１ ＝ＣꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＣＨ２ＯＨ

[２６]

８ Ｌｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅ Ｃ Ｒ１ ＝ＤꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２５]

９ Ｌｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅ Ｄ Ｒ１ ＝ＥꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２５]

１０ 新女贞子苷 Ｒ１ ＝ＦꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝ＧｌｃꎬＲ５ ＝Ｈ [２５]

１１ 女贞子苷
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２２]

１２ 石檞碱
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２２]

１３ 异女贞子苷
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２４]

１４ 特女贞苷
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２７]

１５ ６‴̄ａｃｅｔｙｌｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎｅ
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＯＣＨ２ＣＨ３ꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２８]

１６ Ｌｉｇｕｓｉｄｅ Ａ
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２６]

１７ Ｌｉｇｕｓｉｄｅ Ｂ
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２６]

１８ (８Ｚ)女贞子苷 Ａ
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２６]

１９ 女贞苷 Ｇ１３
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２８]

２０ 女贞苦苷 Ｒ１ ＝ＣＨ２ＣＨ３ꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２７]

２１ 油苷二甲酯 Ｒ１ ＝ＣＯＯＣＨ３ꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝Ｇｌｃ [２５]

２２ Ｌｉｇｕｓｔａｌｏｓｉｄｅ Ａ Ｒ１ ＝ＡꎬＲ２ ＝ＣＨＯꎬＲ３ ＝ＨꎬＲ４ ＝Ｇｌｃ [２５]

２３ Ｌｉｇｕｓｔａｌｏｓｉｄｅ Ｂ Ｒ１ ＝ＢꎬＲ２ ＝ＣＨＯꎬＲ３ ＝ＨꎬＲ４ ＝Ｇｌｃ [２５]

２４ Ｌｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅ Ａ Ｒ１ ＝ＢꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝ＨꎬＲ４ ＝Ｇｌｃ [２５]

２５ Ｌｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅ Ｂ Ｒ１ ＝ＡꎬＲ２ ＝ＣＨ３ꎬＲ３ ＝ＨꎬＲ４ ＝Ｇｌｃ [２５]

２６ 女贞酸
Ｒ１ ＝ＣＯＯＨꎬＲ２ ＝ＣＯＯＨꎬＲ３ ＝ＯＨꎬ
Ｒ４ ＝Ｇｌｃ

[２９]

２７ ６′̄ ｅｌｅｎｏｌｙｌｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎｅ
Ｒ１ ＝ＧꎬＲ２ ＝ＣＨＯꎬＲ３ ＝ＣＨ３ꎬ
Ｒ４ ＝ＨꎬＲ５ ＝ＨꎬＲ６ ＝Ｈ

[２８]

２８ ８￣ｅｐｉｋｉｎｇｉｓｉｄｅ Ｒ１ ＝Ｇｌｃ [３０]

２９ Ｋｅｔｏｌｏｇａｎｉｎ Ｒ１ ＝Ｇｌｃ [３０]

１􀆰 ５ 　 其他类

除了前述主要化合物外ꎬ从女贞子中还分离

得到挥发油、多糖、脂肪酸、磷脂等多种化学成分ꎮ
女贞子挥发油有大根香叶烯 Ｄ、７￣杜松醇、石竹烯

等ꎮ 女贞子多糖是由蔗糖、鼠李糖、阿拉伯糖、葡
萄糖和岩藻糖这 ５ 种糖组成的ꎮ 脂肪酸主要为不

饱和脂肪酸ꎬ主要有棕榈酸、棕榈油酸、硬脂酸、亚
油酸等[２]ꎮ

　 　 注:符号“􀪍􀪍”代表该取代基与母核连接位置ꎮ

图 ４　 女贞子中环烯醚萜类化合物结构

Ｆｉｇ.４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｉｒｉｄｏｉｄｓ ｉｎ Ｌｉｇｕｓｔｒｉ Ｌｕｃｉｄｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

２　 女贞子活性成分代谢特征

目前最常用的给药方式是口服给药ꎬ药物经

口服后要发挥药效需要进入体循环ꎬ主要吸收方

式有被动扩散和主动运输等ꎬ其中大部分药物是

以被动扩散为主要的吸收途经ꎻ一般情况下ꎬ药物

在体内的转运方式不仅仅只是依靠单一的某种方

式ꎬ而是多种转运途径并存ꎬ药物在经口服吸收进

入体内后ꎬ会在机体内各种酶、转运体以及内环境

的作用下ꎬ化学结构发生改变ꎬ其代谢过程主要发

生在肝脏中ꎬ于肠、肾、血液中也会被代谢ꎮ
女贞子作为临床常用中药ꎬ其化学成分复杂ꎬ

具有多种药理作用ꎻ中国药典(２０２０ 版)以特女贞

苷作为女贞子的质控指标ꎬ此外有研究表明女贞

子的保肝作用、抗肿瘤作用、抗骨质疏松等药理作

用的物质基础为齐墩果酸、熊果酸、红景天苷[３１]ꎮ
故本文主要综述了女贞子的齐墩果酸、熊果酸、红
景天苷、特女贞苷的吸收代谢特征ꎬ通过药代动力
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学分析ꎬ女贞子在体内主要于肝脏代谢ꎬ其次是肾

脏、脾脏和肺[３２]ꎮ 研究女贞子代谢过程旨在为其

进一步开发利用提供参考ꎮ
２􀆰 １ 　 齐墩果酸的代谢特征

齐墩果酸(Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬＯＡ)是五环三萜类

化合物ꎬ其在肠道内摄取率最高ꎬ因此ꎬ推测 ＯＡ
的代谢主要发生于肠道ꎬ同时 ＯＡ 在肝脏中含量

也会降低ꎬ提示 ＯＡ 在肝脏中也可能存在代谢ꎮ
通过对大鼠口服 ＯＡ 后体内外代谢产物共 ３１ 种ꎬ
包括 ２７ 种Ⅰ相代谢产物和 ４ 种Ⅱ相代谢产物进

行结构分析鉴定[３３]ꎬ发现Ⅰ相代谢产物 Ｍ９、
Ｍ２２、Ｍ１、Ｍ７ 可能分别是 ＯＡ 上的 Ｃ—２３、Ｃ—２６、
Ｃ—２９ 和 Ｃ—２７ 位的甲基被氧化为羧基ꎻ产物

Ｍ４、Ｍ７、Ｍ１１、Ｍ２８ 分别为其 Ｃ—２５、Ｃ—２６、Ｃ—２３
和 Ｃ—２７ 位上的醇羟基被氧化成醛基ꎻ产物 Ｍ５
和 Ｍ１４ 在其 Ｃ—２８ 与 Ｃ—２９ 处丢失 １ 份羟基亚

甲基并于 Ｃ—３ 处脱氧ꎻ产物Ｍ６ 和Ｍ１２ 推测为同

分异构体ꎬ是其发生脱氢反应的产物ꎻ产物 Ｍ１５、
Ｍ２０ 和 Ｍ３０ 可能是其 Ｃ—２６、Ｃ—２７ 和 Ｃ—２３ 位

脱去甲基ꎻ产物 Ｍ１０、Ｍ１８ 和 Ｍ２６ 的代谢产物推

测是在其 Ｃ—２６ 位失去 ＣＨ２ꎻＭ１７ 可能是 ＯＡ 的

Ｃ—３ 位羟基脱水生成ꎻ产物 Ｍ２、Ｍ３、Ｍ１３ 可能是

ＯＡ 的 Ｃ—１５、Ｃ—１９ 和 Ｃ—２７ 位发生氧化反应ꎻ
产物 Ｍ８、Ｍ１６、Ｍ２１、Ｍ２４ 和 Ｍ２５ 可能是其 Ｃ—１、
Ｃ—２、Ｃ—６、Ｃ—２３ 和 Ｃ—２５ 位发生氧化反应ꎮ
Ⅱ相代谢产物 Ｍ３１ 可能为 ＯＡ 的 Ｃ—２８ 位上的

羧基与葡萄糖醛酸结合所得ꎻ产物Ｍ１９、Ｍ２３、Ｍ２９
为 ＯＡ 的 Ｃ—６、Ｃ—１ 和 Ｃ—２ 位发生氧化反应ꎮ
邱敏[３４]通过研究 ＯＡ 在不同种属动物肝微粒体

中的代谢情况ꎬ发现其可能主要经过 ＣＹＰ３Ａ 亚型

酶代谢ꎮ
２􀆰 ２ 　 熊果酸的代谢特征

熊果酸(Ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬＵＡ)是五环三萜类化合

物ꎬ目前国内外研究少ꎬ仅涉及体外代谢研究ꎮ
Ｇａｏ 等[３５] 报道ꎬＵＡ 在人肝微粒体(Ｈｅｏａｔｏｍｉｃｒｏ￣
ｓｏｍｅꎬＨＬＭ)中主要经历葡萄糖醛酸化和氧化ꎬ有
实验表明ꎬＵＡ 广泛经历了Ⅱ期硫酸化和葡糖糖

醛酸化ꎬ因此硫酸熊果酸(ＵＡＳ)和熊果酸葡萄糖

醛酸(ＵＡＧ)被认为是人类两种主要的无活性的

系统性前代谢物和系统性代谢物ꎬ如图 ５ 所示ꎮ
ＣＹＰ３Ａ 是一种重要的 ＣＹＰ４５０ 酶系ꎬ其与大部分

药物的代谢相关ꎬ主要存在于肝脏和肠道中ꎮ 相

关实验推测 ＵＡ 在肝微粒体系中的代谢并未经过

ＣＹＰ２Ｂ 和 ＣＹＰ１Ａ 的 介 导ꎬ 而 很 可 能 也 是 由

ＣＹＰ３Ａ 介导其代谢ꎮ 并且肝脏和肠道中所含的

ＣＹＰ３Ａ 的 ｃＤＮＡ 序列基本相同ꎬ具有明确的同源

性ꎮ 因此可以推测 ＵＡ 在肠道中的代谢可能也受

到 ＣＹＰ３Ａ 的影响ꎬ这可能也是导致 ＵＡ 的生物利

用度低的原因之一[３６]ꎮ

图 ５　 ＵＡＳ 和 ＵＡＧ 可能的结构

Ｆｉｇ.５　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＵＡＳ ａｎｄ ＵＡＧ

２􀆰 ３ 　 红景天苷的代谢特征

红景天苷(Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ)是苯乙醇苷类化合物ꎬ
其苷元为对羟基苯乙醇(又称酪醇ꎬＴｙｒｏｓｏｌ) [３７]ꎮ
红景天苷生物利用度较低ꎬ在大鼠小肠中几乎不

吸收ꎮ 李科宇[３８]采用 Ｃａｃｏ￣２ 细胞研究了红景天

苷在小肠中的吸收转运ꎬ证明了红景天苷存在主

动运输ꎬ这可能是造成其在小肠中几乎不吸收的

原因ꎮ 吴浩等[３９] 采用大鼠在体单向肠灌流模型

进行实验发现红景天苷在小肠中也存在被动运

输ꎮ 为研究红景天苷在体内的消除过程ꎬ以尿液、
粪便或胆汁作为研究对象ꎬ发现在大鼠中其主要

通过尿液排泄ꎬ肾脏是其主要排泄器官[３８]ꎮ 红景

天苷分子离子断裂会形成 ４ 个主要的子离子ꎬ分
别是由红景天苷分子离子断裂产生的片段 １ 葡萄

糖(Ｃ６Ｈ１１Ｏ６)和片段 ２ 苷元酪醇(Ｃ８Ｈ９Ｏ２)ꎬ片段

２ 丢失 １ 分子的 Ｈ２Ｏ 产生的片段 ３(Ｃ８Ｈ７Ｏ)ꎬ片
段 １ 丢失 １ 分子的甲氧基和 ２ 分子的 Ｈ２Ｏ 得到

的片段 ４(Ｃ５Ｈ５Ｏ３)ꎮ 通过对离子碎片的分析ꎬ鉴
定出 ８ 种代谢产物 Ｍ１~Ｍ８ꎬ其中代谢物 Ｍ１ 是红

景天苷的单葡萄糖醛酸化产物ꎬ葡萄糖醛酸化发

生在红景天苷苯环上的羟基ꎻ代谢物 Ｍ２ 是红景

天苷的硫酸化代谢产物ꎬ硫酸化发生在红景天苷

苯环上的羟基ꎻ代谢物 Ｍ３ 推测为酪醇ꎻ代谢物

Ｍ４ 可能是酪醇的糖基化产物ꎬ糖基化发生在红景

天苷的苯环上ꎬ也可能是 Ｍ３ 的葡萄糖醛酸化代

谢产物或 Ｍ１ 的脱糖基化产物ꎻ代谢物 Ｍ５ 可能是

Ｍ３ 进一步硫酸化的代谢产物或 Ｍ２ 的去糖基化

代谢产物ꎻ代谢物 Ｍ６ 可能是 Ｍ５ 的羟基化代谢产

物ꎻ代谢物 Ｍ７ 可能是 Ｍ５ 的甲基化产物ꎬ但在苯

环上的具体反应位点仍不明确ꎻ代谢物 Ｍ８ 可能

是 Ｍ４ 的去羟基化产物[４０]ꎮ 其中 Ｍ３ 是唯一经过

去糖基化作用的Ⅰ相代谢产物ꎬ其余为酪醇的Ⅱ

１２１



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４６ 卷第 ９ 期

相代谢产物ꎬ未发现酪醇的Ⅰ相代谢产物ꎮ
２􀆰 ４ 　 特女贞苷的代谢特征

特女贞苷(ＳｐｅｃｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅꎬＳＰＮ)是女贞子中

的一种裂环烯醚萜苷ꎬ在女贞子中含量较高ꎬ其在

动物体内的生物利用度较差ꎮ 李慧芬等[４１] 使用

ＳＰＮ 溶液对 ＳＤ 大鼠分别进行胃部灌流和小肠灌

流ꎬ发现 ＳＰＮ 在大鼠胃与小肠内均会被代谢为红

景天苷ꎮ ＳＰＮ 的体外肝脏匀浆代谢实验和肝微粒

体实验均表明ꎬＳＰＮ 在肝脏中几乎不代谢ꎻ通过研

究 ＳＰＮ 在肠道菌群的代谢情况ꎬ发现 ＳＰＮ 在肠道

菌群中会被代谢为红景天苷ꎬ随着与肠道菌群共

孵育的时间延长ꎬ红景天苷会进一步代谢为酪醇ꎬ
这与文献[４１]的研究相符ꎬ故可推测 ＳＰＮ 主要于

小肠中代谢ꎮ 有研究发现羧酸酯酶可能是 ＳＰＮ
代谢为红景天苷和酪醇的关键酶ꎬ虚拟分子对接

研究也证实ꎬ介导 ＳＰＮ 生物转化的羧酸酯酶异构

体可能是羧酸酯酶 １ＡＵＯꎬ并且加入抗生素会使

小鼠血浆中特女贞苷暴露量增加[４２]ꎬ这可能是抗

生素降低了肠道菌群的丰富度ꎬ使 ＳＰＮ 的代谢受

到抑制ꎬ上述原因可能是口服 ＳＰＮ 的生物利用度

低的原因ꎮ

３　 药理作用

３􀆰 １ 　 抗肿瘤作用

中药女贞子作为上等的补益类中药已有上千

年的历史ꎬ其对于多种肿瘤都具有抑制作用[１]ꎮ
Ｈｕ 等[４３]通过研究女贞子水提液对肝癌的作用ꎬ
发现其可以通过上调 Ｐ２１ 来使肝癌细胞 Ｂｅｌ￣７４０２
出现明显的凋亡和细胞衰老ꎻＪｅｏｎｇ 等[４４] 研究了

女贞子的甲醇提取物ꎬ发现其在体外可以通过调

控 Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路诱导人胶质瘤细胞死亡ꎻ此外ꎬ
在移植有肿瘤 Ｕ８７ＭＧ 细胞的小鼠模型中ꎬ显著

抑制了胶质瘤的生长ꎮ
Ｗａｎｇ 等[４５]发现女贞子中的熊果酸可减少肿

瘤细胞周期蛋白 Ｄ１(Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１) /细胞周期依赖

性激酶 ４(ＣＤＫ４)的表达ꎬ诱导乳腺癌细胞凋亡ꎻ
此外ꎬ用不同浓度的熊果酸处理结直肠癌细胞

ＨＴ￣２９ 发现其可以阻断癌细胞的 Ｇ１ 细胞阶段抑

制癌细胞的生长[４６]ꎮ 女贞子中的齐墩果酸可降

低 Ｂｃｌ￣２、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ＣＤＫ４ 的表达ꎬ抑制蛋白激

酶 Ｂ(Ａｋｔ)、丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)信号激

活ꎬ调节多种细胞内靶点发挥抗结直肠癌活性ꎬ还
可抑制信号转录和转录激活因子 ３( ＳＴＡＴ３)和

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 通路在体内外抑制结直肠癌细胞血管

生成[４７]ꎮ
３􀆰 ２ 　 抗炎镇痛作用

女贞子水提液可以抑制小鼠腹膜巨噬细胞中

脂多糖(ＬＰＳ)诱导的肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)￣α 的产

生并且显著降低小鼠腹腔巨噬细胞中一氧化氮

(ＮＯ)和前列腺素 Ｅ２(ＰＧＥ２)从而发挥抗炎作用ꎮ
女贞子水提液可以显著抑制各种模型自由基的产

生和脂质氧化ꎬ其抗炎活性可能是通过抑制 ＮＯ
和 ＴＮＦ￣αꎬ提高过氧化氢酶(ＣＡＴ)、超氧化物歧化

酶(ＳＯＤ)和谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＰｘ)活性来实

现的[４８]ꎮ
骨关节炎是最常见的退行性关节疾病之一ꎬ

包括软骨丢失、滑膜炎症以及慢性疼痛ꎬ炎症因子

ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 在骨关节炎中起着重要作用ꎬＭａ
等[４９]通过体外和体内实验探究了特女贞苷对骨

关节炎的抗炎作用及其机制ꎬ结果表明ꎬ在白细胞

介素 １￣β(ＩＬ￣１β)介导的软骨细胞炎症中ꎬ特女贞

苷可以通过降低软骨基质降解酶的表达、抑制核

因子￣ｋＢ(ＮＦ￣ｋＢ)及 ＷＮＴ / β￣Ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的

激活ꎬ并增加软骨细胞特异性基因的表达ꎬ从而对

骨关节炎起到治疗作用ꎮ 动脉粥样硬化是一种以

动脉功能障碍为特征的慢性炎症性疾病ꎬ Ｐａｎ
等[５０]通过建立动脉粥样硬化模型ꎬ发现齐墩果酸

处理可提高细胞模型中的细胞活力ꎬ抑制动物模

型中的动脉粥样硬化发展ꎻ在细胞模型和动物模

型中ꎬ齐墩果酸可以通过法尼醇 Ｘ 受体(ＦＸＲ)上
调血管紧张素(Ａｎｇ)￣(１￣７)的产生ꎬ从而发挥抗

炎作用ꎮ
３􀆰 ３ 　 抗骨质疏松作用

骨质疏松症的主要病理特征是破骨细胞形成

和活化增加ꎬ抑制成骨细胞活性促进骨吸收ꎬ抑制

骨形成ꎬ导致骨质疏松的进行性骨质流失ꎮ 女贞

子乙醇提取物可促进钙化基质的形成ꎬ增加细胞

外钙和磷的沉积ꎬ直接影响大鼠成骨样细胞

ＵＭＲ￣１０６ꎬ加速骨矿化过程从而增强老年大鼠的

骨量和骨强度ꎮ 此外ꎬ女贞子水提物可抑制骨密

度的流失ꎬ刺激骨髓间充质干细胞(ＭＳＣｓ)的成骨

作用ꎬ并抑制脂肪生成和破骨细胞生成[５１]ꎮ 女贞

子水提取液可通过抑制氧化应激、增加骨密度

(ＢＭＤ)、改善骨微观结构、促进成骨细胞增殖和

骨保护素(ＯＰＧ)蛋白表达ꎬ对预防骨质疏松具有

显著作用[５２]ꎮ
Ｙｅ 等[５３]通过 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析发现特女贞苷

在破骨细胞分化过程中显著降低了 ＮＦＡＴｃ１ 和 ｃ￣
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Ｆｏｓ 蛋白的表达ꎮ 使 ＲＡＮＫＬ 诱导的 ｃ￣Ｆｏｓ 和

ＮＦＡＴｃ１ ｍＲＮＡ 和蛋白上调被显著抑制ꎬ这表明

ｃ￣Ｆｏｓ / ＮＦＡＴｃ１ 通路是特女贞苷抑制破骨细胞分

化作用的靶点ꎮ 熊果酸可通过改善骨小梁的微

结构恶化ꎬ减少阳性破骨细胞的数量以及降低

血清中破骨细胞特异性细胞因子的释放ꎬ对卵

巢切除(ＯＶＸ)诱导的大鼠骨质疏松症有明显的

保护作用[５４] ꎮ
３􀆰 ４ 　 其他药理作用

此外ꎬ女贞子水提物也能显著降低小鼠血清

中丙氨酸转氨酶(ＡＬＴ)的含量ꎬ并下调肝脏炎症

反应相关基因(如 ＥＧＦ￣１ 等)的表达ꎮ Ｓｅｏ 等[５５]

研究女贞子水提物对体内外氧化应激和线粒体损

伤的作用发现其可以通过调节 ＡＭＰＫ 信号通路

保护肝细胞免受氧化损伤ꎮ Ｙｅ 等[５６] 发现女贞子

在帕金森病(ＰＤ)酵母模型中可以提高细胞活力ꎬ
减少 ＲＯＳ 的产生ꎬ激活谷胱甘肽过氧化物酶ꎬ表
明女贞子可能对于 ＰＤ 等神经退行性疾病也有治

疗效果ꎮ

４　 总结与展望

受限于给药方式ꎬ药物的有效成分需要在胃

肠道中被溶解进入体循环才能被有效吸收ꎻ如若

吸收率较差ꎬ进入体循环的药物含量低ꎬ其生物利

用度也会降低ꎮ 女贞子生物利用度低可能是因为

其有效成分的溶解性不佳ꎬ女贞子经口服进入机

体后ꎬ吸收代谢不佳ꎬ这极大地限制了女贞子资源

的开发利用ꎬ本文主要综述了女贞子中齐墩果酸、
熊果酸、特女贞苷和红景天苷在体内外的代谢特

征ꎬ明确了 ＣＹＰ３Ａ 是代谢齐墩果酸和熊果酸的主

要酶亚型ꎬ并分析了其在体内外代谢的反应位点ꎬ
为后续对化合物进行结构修饰以增加化合物的体

内稳定性ꎬ提高口服生物利用度提供参考ꎮ
女贞子的药代动力学研究主要集中于红景天

苷ꎬ对于其他成分的体内外代谢途经有待进一步

研究ꎬ对于不同炮制方法对女贞子化学成分以及

药代动力学的影响研究较少ꎻ为综合利用我国丰

富的女贞子资源ꎬ充分挖掘其药理活性ꎬ后续可以

加深对女贞子多种化学成分的体内外代谢情况和

药代动力学方面ꎬ女贞子药理作用以及不同炮制

方法对女贞子化学成分和代谢特征的影响等方面

的研究ꎮ
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