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摘　 要　 人参皂苷 Compound
 

K(CK)为人参二醇型皂苷经肠道菌群转化得到的产物,具有多种药理活性。 但由于人参皂苷

CK 的口服生物利用度低限制了应用,因此开发新型给药系统来提高药物的生物利用度已成为当前研究的热点。 本文将通过

文献检索对国内外人参皂苷 CK 新型给药系统研究进展进行综述,以期为开发安全、有效的人参皂苷 CK 新制剂提供理论

依据。
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ABSTRACT　 Ginsenoside

 

compound
 

K(CK)
 

is
 

a
 

product
 

obtained
 

from
 

the
 

transformation
 

of
 

panaxadiol-type
 

saponins
 

by
 

intestinal
 

flora,
 

and
 

has
 

a
 

variety
 

of
 

pharmacological
 

activities.
 

However,
 

low
 

oral
 

bioavailability
 

of
 

ginsenoside
 

CK
 

limits
 

its
 

application,
 

there-
fore,

 

developing
 

new
 

drug
 

delivery
 

systems
 

to
 

improve
 

the
 

bioavailability
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

topic
 

in
 

the
 

current
 

research.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

research
 

advances
 

in
 

novel
 

administration
 

systems
 

of
 

ginsenoside
 

CK
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

were
 

reviewed
 

through
 

literature
 

retrieval
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

development
 

of
 

a
 

safe
 

and
 

effective
 

new
 

preparation
 

of
 

ginsenoside
 

CK.
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　 　 人参皂苷 Compound
 

K(CK)为原人参二醇类人

参皂苷,其结构是四环三萜达玛烷型人参皂苷。 目

前研究发现人参皂苷 CK 具有抗癌、抗炎、抗过敏、
抗衰老、抗动脉粥样硬化、抗糖尿病、保护神经、保护

肝脏等多种药理活性[1] ,但其在人参属植物中含量

极低,无法满足开发应用的需求,目前主要通过微生

物转化和酶转化制备[2] 。 人参皂苷 CK 的水溶性

低,渗透性差,还存在 P-糖蛋白外排现象,严重影响

其生物利用度, 从而限制了多种药理活性的应

用[3] 。 为提高人参皂苷 CK 的溶解度和生物利用

度,近年来进行了大量新型给药系统的研究,本文概

述近年来人参皂苷 CK 新型给药系统的研究进展,
以期为人参皂苷 CK 制剂的开发运用提供依据。
1　 人参皂苷 CK 的发现与制备

1. 1　 人参皂苷 CK 的发现

1972 年 Yasioka 等[4]利用土壤中的细菌降解人
参皂苷 Rb1、Rb2 和 Rc 的混合物,从中首次发现了

人参皂苷 CK,并鉴定其结构为 20( S)原人参二醇-
20-O-β-D-吡喃葡萄糖苷,但其药理活性并未得到重

视。 直到 1991 年日本学者 Karikura 等[5] 在给予人

参皂苷 Rb1、Rb2 的 Wistar 大鼠肠道代谢物中再次

发现并鉴定出人参皂苷 CK,通过比较酸水解物和肠

道代谢物证明其为肠道微生物代谢物,而不是胃酸

的水解产物。 Hasegawa 等[6,7] 系统研究了人参皂苷

在体内的肠道细菌代谢产物和粪便菌群厌氧培养后

的代谢产物,提出人参皂苷经过肠道细菌转化成人

参皂苷 CK 的代谢过程,为其后续研究奠定了坚实

的基础。 Akao 等[8] 将人参皂苷 Rb1 分别给予无菌

大鼠和植入 A-44 真杆菌的大鼠,结果发现无菌大鼠

的血浆、肠道内容物和累积粪便中均未检到人参皂

苷 CK,在累积粪便中检测到了大量 Rb1,而在植入

A-44 真杆菌大鼠的血浆、肠道内容物和累积粪便中

均检到人参皂苷 CK,结果说明人参皂苷 Rb1 在肠道

中吸收较差,只是“天然活性前体”,其代谢产物人

参皂苷 CK 才是真正被吸收和发挥药理活性的实

体。 因为人参皂苷 CK 是在细菌代谢物中发现的,
曾经一度认为其在天然中并不存在。 直到王继彦

等[9]在对人参果化学成分的研究中首次分离得到

天然人参皂苷 CK,张伟云等[10] 应用高效液相测定

人参各部位中的人参皂苷 CK 含量,结果人参花蕊

7702

中国药师　 　 2021 年第 24 卷第 11 期　 　 China
 

Pharmacist
 

2021,
 

Vol. 24　 No. 11



和果实中也都检测到人参皂苷 CK,含量分别为

0. 02%和 0. 04%,而其他部位中均未检测到人参皂

苷 CK。
1. 2　 人参皂苷 CK 的制备

  

人参皂苷 CK 在天然中的含量极低,无法满足

其开发应用的需求,主要通过化学法、微生物转化和

酶转化制备来满足应用[2] 。 辛文锋等[11] 以三七叶

为原料,采用冰乙酸-HCl 混酸水解法制备人参皂苷

CK,经分离纯化后,制得含量大于 98%的人参皂苷

CK。 郭从亮等[12] 用一株植物内生菌
 

Coniochaeta
 

sp.
 

对三七总皂苷中的人参皂苷 Rb1 进行特异性转

化,获得人参皂苷 Rd 和人参皂苷 CK,该转化可增

加三七总皂苷中稀有人参皂苷 CK 的含量,转化率

达 11. 62%。 孙海明等[13]用从人参栽培地土壤中筛

选出的复合菌群
 

R2-A48 高效转化人参总皂苷制备

人参皂苷 CK,通过因子转化实验得到的最佳转化条

件能将产物中人参皂苷 CK 的含量提高 1. 4 倍。 高

娟等[14]从东北农耕土壤中分离得到的黑曲霉 J7 真

菌,能够通过 Rb1→Rd→F2→CK 的途径将人参皂苷

Rb1 高效转化生成人参皂苷 CK,转化率为 74. 7%。
许春春等[15]研究发现,重组嗜热 β-葡萄糖苷酶能够

将人参总皂苷中的 Rb1、Rb2 和 Rc 转化为人参皂苷

CK,转化路径为 Rb1→Rd→CK,Rb2 →Rd→CK 以及

Rc→Rd / CMc→CK,其中主要的转化途径是 Rb1 →
Rd→CK,人参皂苷 CK 的摩尔产率高达 93%。 韩秀

林等[16]将一种氨基酸系列酶及其编码基因的组合

物用于降解三七叶总皂苷中的人参皂苷 Rb3 和绞股

蓝皂苷 IX,结果发现该酶可能通过作用于人参皂苷

Rb3 和绞股蓝皂苷 IX 中 C20 位的木糖糖苷结构,同
时将其 C3 位的葡萄糖水解来获得人参皂苷 CK,人
参皂苷 CK 的转化率在 84%以上。 张儒等[17] 研发

了一种利用双歧杆菌所产生的 β-葡萄糖苷酶转化

人参皂苷 Rb1 制备稀有人参皂苷 CK 的方法,转化

率可达到 62% ~ 68%。
2　 人参皂苷 CK 的新型给药系统研究

人参皂苷 CK 虽然药理活性较多,但其在水中

的溶解度只有 35. 2μg·ml-1[18] ,大鼠口服剂量 5
 

mg
·kg-1 时的生物利用度只有 1. 8%,口服剂量 10

 

mg
·kg-1 时生物利用度也只有 4. 3%[19] ,且存在显著

的 P-糖蛋白外排现象[3] 。 金鑫等[20] 将人参皂苷

CK 分别与聚乙二醇琥珀酸酯 1000 和 Soluplus 按不

同比例混合后在 Caco-2 细胞模型上进行转运研究,
结果发现聚乙二醇琥珀酸酯 1000 和 Soluplus 均有

促进人参皂苷 CK 吸收和抑制 P-糖蛋白外排的作

用,且聚乙二醇琥珀酸酯 1000 的作用均优于 Solu-

plus。 近年来,对人参皂苷 CK 的新型给药系统的研

究成为当前的热点。 见图 1。

图 1　 人参皂苷 CK 新型给药系统形成结构示意图

2. 1　 聚合物胶束

聚合物胶束是由两亲性高分子聚合物在水中自

组装形成的新型纳米载体,结构由亲水和疏水基团

组成,当两种胶束达到一定范围时,聚合物能够在水

溶液中自组装形成核-壳结构的胶束,可以将不同性

质的药物包埋于胶束疏水核心中,能够改善难溶性

药物的溶解性和稳定性,降低药品不良反应[21] 。
Zhang 等[22]以羧甲基壳聚糖、A54 肽和氨基端聚乙

二醇为载体采用超声和透析相结合的方法制备得到

人参皂苷 CK 负载型肝靶向(APD-CK)胶束作为肝

靶向药物,制备得到粒径为 171. 4
 

nm 的球形胶束,
载药率为 3. 18%,包封率为 76. 56%。 使用透析袋

扩散法发现该胶束的体外释放行为具有 pH 依赖

性,在 pH5. 8 的条件下,释放率达到 73. 49%,释放

行为属于 Riger-Peppas 动力学模型。 与原料药人参

皂苷 CK 相比,能够明显增加 HepG2 细胞和 Huh-7
细胞对胶束的摄取,显著提高对 HepG2 细胞和 Huh-
7 细胞的细胞毒性显著增高,且能够通过上调蛋白

表达显著促进细胞凋亡,使人参皂苷 CK 用于肝癌

治疗成为可能。 Jin 等[23] 以磷脂酰胆碱( PC)和 1,
2-二硬脂酰-sn-甘油-3-磷酸乙醇胺聚乙二醇 2000
(DP)为辅料,采用薄膜水化法制备得到人参皂苷

CK-PC / DP 混合胶束,其粒径为(18. 58±2. 65) nm,
负载效率为(11. 76 ± 1. 32)%,溶解度增加了近 66
倍。 人参皂苷 CK-PC / DP 胶束能够延长滞留时间,
改善吸收,从而更有效的将 A549 细胞的细胞周期

停滞在 G1 期,使人参皂苷 CK 的抗侵袭性,肿瘤靶

向性和促细胞凋亡的能力显著增强,使其抗肿瘤活

性明显提高。 Yang 等[24] 利用 TPGS 和 PEG-PLC 通

过薄膜水化法制备得到人参皂苷 CK 混合胶束(CK-
M),CK-M 为球形,粒径为(53. 07±1. 31)nm,载药量

(11. 19±0. 87)%,包封率(94. 60±1. 45)%,人参皂
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苷 CK 的溶解度提高了 107. 35 倍。 CK-M 能够提高

A549 和 PC-9 细胞对人参皂苷 CK 的摄取,增强其

细胞毒性,并通过调节蛋白表达促进肿瘤细胞凋亡,
抑制肿瘤细胞侵袭、转移和外排。 体内实验也表明

CK-M 具有良好的肿瘤靶向作用。 CK-M 可能是一

种提高人参皂苷 CK 溶解度和抗肿瘤作用的合适载

体。 聚合物胶束通过自组装将人参皂苷 CK 包埋到

胶束核心,从而提高人参皂苷 CK 的溶解度。 形成

的胶束粒径较小,肿瘤靶向性强,便于肿瘤细胞的吸

收,从而更好的发挥人参皂苷 CK 的抗肿瘤作用。
2. 2　 金属纳米粒

金属纳米粒(GNPs)在诊断、治疗和药物递送方

面的潜在应用已经得到广泛研究[25] 。 Liu 等[26] 利

用益生菌葡萄糖酸杆菌 kh-1 在细胞内合成负载人

参皂苷 CK 的金属纳米粒( GNP-CK),与 CopA3 结

合后形成 GNP-CK-CopA3 纳米粒。 制得的纳米粒呈

球形,直径为 10 ~ 30
 

nm。 该纳米粒能够促进细胞对

人参皂苷 CK 的摄取,能够明显的抑制巨噬细胞促

炎细胞因子 mRNA 和蛋白的表达,能有效地抑制核

因子 jB(NF-jB)和丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)信

号通路的激活,从而更好的发挥人参皂苷 CK 的抗

炎作用。 Singh 等[27]利用直接偶联法制备得到人参

皂苷 CK 超顺磁性氧化铁纳米粒子(SPION-CK),该
纳米粒对正常细胞没有细胞毒性,但能够明显抑制

脂多糖激活的 RAW
 

264. 7(小鼠巨噬细胞)中活性

氧(ROS)的表达,显著减少 NO 和 iNOS 的产生,能
够作为炎症性疾病细胞内释放人参皂苷 CK 的载

体。 Kim 等[28] 利用泡菜乳酸杆菌 DCY51T 通过生

物合成法将人参皂苷 CK 非共价加载到金属纳米粒

子上,制得 DCY51T
 

-AuCKNps。 其粒径为(134. 25±
1. 63)nm,载药率达到 11. 03%。 与游离的人参皂苷

CK 相比,DCY51T-AuCKNps 对 A549 和 HT29 细胞

的细胞毒性更强,促细胞凋亡能力更明显。 人参皂

苷 CK 经金属纳米粒负载后,粒径较小,便于细胞吸

收,从而增强人参皂苷 CK 的药理活性。
2. 3　 固体分散体

固体分散体是将药物高度分散在适宜的固体载

体中形成的固体制剂,药物以分子、无定形等多种形

态分散在载体中,从而提高其溶解度和生物利用

度[29] 。 Zhao 等[30]利用溶剂挥发法将人参皂苷 CK
载入聚合物胶束中制得纳米胶束固体分散体( CK-
SSD8),其平均粒径小于 100

 

nm,人参皂苷 CK 的溶

解度为游离 CK 的 130 倍,溶出速率高达(92. 63 ±
4. 17)%,体内药动学研究表明, CK-SSD8 制剂的

AUC(0-24)是纯 CK 制剂的 2. 02 倍,能够明显提高人

参皂苷 CK 的溶解度和生物利用度。 CK-SSD8 能够

明显的降低心室率和心室传导速度,可作为一种潜

在的载体候选物,提高人参皂苷 CK 的临床应用水

平。 刘其媛等[31]以维生素 E 聚乙二醇 1000 琥珀酸

酯(TPGS)为载体,利用溶剂法制备得到人参皂苷

CK 固体分散体,其溶出度从 15. 6%提高至 91%,以
Caco-2 细胞为细胞模型,发现 TPGS 能够通过改善

人参皂苷 CK 的溶出和抑制人参皂苷 CK 的 P-糖蛋

白外排来促进细胞对人参皂苷 CK 的吸收,从而提

高其生物利用度。 固体分散体可通过高度分散的方

式提高人参皂苷 CK 的溶出度,且形成的固体分散

体粒径较小,部分辅料还能抑制 P-糖蛋白外排,从
而促进细胞对人参皂苷 CK 的吸收,提高其生物利

用度。
2. 4　 脂质体

脂质体是将药物包裹在磷脂双分子层中形成的

超微球形载体制剂,具有良好的生物相容性[32] 。 Jin
等[33]将人参皂苷 CK 和单酚类脂与 tLyp1 脂质体结

合制备得到单酚类酯 / CK-tLyp-1 脂质体,该脂质体

能够明显的增加活性氧水平,诱导线粒体凋亡。 并

可通过受体介导提高细胞的摄取,能够更好的发挥

抗肿瘤作用。 Yang 等[34] 采用薄膜水化法以 TPGS
修饰人参皂苷 CK 制备人参皂苷 CK 脂质体(CKT),
该脂质体的平均粒径( 119. 3 ± 1. 4) nm,包封率达

(98. 4±2. 3)%。 与游离的人参皂苷 CK 相比,CKT
能够明显提高人参皂苷 CK 的溶解度,且表现出明

显的缓释作用。 细胞实验发现 CKT 脂质体能够明

显的增加 A549 细胞的摄取,从而显著增强人参皂

苷 CK 对 A549 细胞的杀伤作用。 体内实验表明

CKT 脂质体能够明显的抑制肿瘤组织的生长,说明

该脂质体能够显著提高人参皂苷 CK 的抗肿瘤作

用。 脂质体通过将人参皂苷 CK 包裹在磷脂双分子

层中形成纳米制剂来提高人参皂苷 CK 的溶解度和

细胞吸收,从而更好的发挥人参皂苷 CK 的药理

活性。
2. 5　 其他

Nam 等[35]以 β-环糊精为辅料制备得到人参皂

苷 CK-β-环糊精包合物( CD-CK),并以四氧嘧啶诱

导的糖尿病斑马鱼为模型,比较其与游离人参皂苷

CK 的降糖作用,结果发现 CD-CK 能够明显的恢复

胰岛损伤,提高人参皂苷 CK 的降糖作用,使人参皂

苷 CK 治疗 2 型糖尿病成为可能。 Igami 等[36] 以 γ-
环糊精为辅料采用捏合法制备得到人参皂苷 CK-γ-
环糊精包合物,并以体外溶出实验和大鼠体内吸收

实验比较其与人参皂苷 CK-β-环糊精包合物及 CK

9702

中国药师　 　 2021 年第 24 卷第 11 期　 　 China
 

Pharmacist
 

2021,
 

Vol. 24　 No. 11



与 γ-环糊精不同比例制得的包合物对人参皂苷 CK
增溶作用的影响。 结果发现 γ-环糊精对人参皂苷

CK 的增溶作用明显高于 β-环糊精,人参皂苷 CK 与

γ-环糊精的比例 1:1 时的增溶作用明显高于 1:3,说
明部分包合物比完全包合物更有利于改善人参皂苷

CK 的溶解度。 Muthukumar 等[37] 以壳聚糖和双向

磷酸钙为载体,制备了一种应用于骨再生的多孔壳

聚糖 / 双相磷酸钙人参皂苷 CK 复合微球,该微球具

有良好的生物相容性,能够明显提高 NIH / 3T3 和

MG63 细胞的存活率,将其植入大鼠骨髓细胞后发

现该微球能够显著增强细胞的成骨活性。
3　 小结

制剂是药物传递的载体,是临床应用的最终形

式。 随着纳米科学和纳米技术的飞速发展,新型给

药系统的研究成为制剂研究的热点,这为人参皂苷

CK 的开发应用带来了良好的契机。 金属纳米粒、脂
质体、环糊精包合物、微球等能够明显提高人参皂苷

CK 的溶解度,促进细胞吸收,从而提高其生物利用

度。 聚合物胶束还能增强人参皂苷 CK 的肿瘤靶向

性,提高其抗肿瘤作用。 固体分散体中部分辅料能

够抑制人参皂苷 CK 的 P-糖蛋白外排,从而促进细

胞对人参皂苷 CK 的吸收。 在后续的研究中,应着

重关注肿瘤靶向性材料和抑制 P-糖蛋白外排材料

在人参皂苷 CK 新型给药系统中的应用,这有助于

增强人参皂苷 CK 抗肿瘤作用,提高其生物利用度。
人参皂苷 CK 新型给药系统的制剂开发具有极好的

临床应用前景,开发安全、有效的人参皂苷 CK 新制

剂将是医药领域工作者努力的方向。
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百合地黄汤临床研究进展
朱巳旲　 谢鸣　 (北京中医药大学方剂学系　 北京

 

100029)

摘　 要　 百合地黄汤是中医清热养阴的著名方剂,原方主治心肺阴虚内热、扰乱心神所致的百合病,现代被用于多种疾病的

治疗。 本文对近 30 年来关于百合地黄汤临床运用方面的研究进行系统梳理和评析。 目前有关本方的临床研究较多集中在临

床疗效及安全性评价方面,治疗的病种主要包括失眠、抑郁、焦虑等在内的神经精神类疾病,同时还涉及内分泌、免疫系统及

心脑血管等疾病;各种疾病的中医辨证多以阴虚内热为基本病机,该方的临床运用多以原方基础上的加味及其与西药联合使

用,故原方的确切疗效仍有待评估。
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Chinese
 

Medicine,
 

Beijing
 

100029,
 

China)
ABSTRACT　 Baihe

 

Dihuang
 

decoction
 

is
 

a
 

famous
 

prescription
 

for
 

clearing
 

heat
 

and
 

nourishing
 

yin
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine.
 

The
 

original
 

prescription
 

is
 

mainly
 

for
 

Lily
 

disease
 

caused
 

by
 

yin
 

deficiency
 

of
 

heart
 

and
 

lung
 

and
 

internal
 

heat
 

disturbing
 

spirit,
 

and
 

it
 

is
 

used
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

many
 

kinds
 

of
 

diseases
 

in
 

modern
 

times.
 

Research
 

on
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

Baihe
 

Dihuang
 

decoction
 

in
 

the
 

past
 

thirty
 

years
 

was
 

systematically
 

combed
 

and
 

analyzed.
 

Most
 

of
 

the
 

clinical
 

studies
 

on
 

this
 

prescription
 

currently
 

focused
 

on
 

the
 

evaluation
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety.
 

Treated
 

diseases
 

mainly
 

included
 

neuropsychiatric
 

diseases
 

such
 

as
 

insomnia,
 

depression
 

and
 

anxiety,
 

as
 

well
 

as
 

endocrine,
 

immunological,
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

disorders
 

with
 

basic
 

pathogenesis
 

as
 

yin
 

deficiency
 

and
 

internal
 

heat.
 

Baihe
 

Dihuang
 

decoction
 

was
 

mostly
 

modified
 

or
 

combined
 

with
 

western
 

medicine
 

in
 

clinical
 

application,
 

therefore,
 

the
 

exact
 

curative
 

effects
 

of
 

the
 

original
 

prescription
 

remain
 

to
 

be
 

evaluated.
KEY

 

WORDS　
 

Baihe
 

Dihuang
 

decoction;
 

Clinical
 

study;
 

Literature
 

review
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