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三种达玛烷型皂苷的生物药剂学分类及吸收机制研究
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苏元元１，付宇２，李楠楠２，高尧春２，刘海波２，董政起１，２
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［摘要］　目的：探究人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｇ１、三七皂苷 Ｒ１的生物药剂学分类（ＢＣＳ）及吸收机制。方法：
首先运用ＳｔａｒＤｒｏｐ软件预测三种皂苷的溶解特性及其吸收是否受Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）调控，进一步通过实验测定三种皂
苷的溶解度，并以Ｃａｃｏ２细胞单层为模型进行双向转运实验，通过研究时间、给药浓度、Ｐｇｐ抑制剂对模型药物转
运的影响，确定其ＢＣＳ分类及初步吸收机制。结果：人参皂苷Ｒｂ１、Ｒｇ１为高溶解性药物，三七皂苷 Ｒ１为低溶解性
药物。ＳｔａｒＤｒｏｐ模型预测溶解性与 Ｐｇｐ结果和实际结果存在一定差异。三种药物的表观渗透系数（Ｐａｐｐ）均小于

１４９６×１０－６ｃｍ·ｓ－１，为低渗透性药物，在Ｃａｃｏ２细胞单层的转运呈时间和浓度依赖性，Ｐａｐｐ（ＢＬＡＰ）／（ＡＰＢＬ）均小于１５。
维拉帕米能降低人参皂苷Ｒｇ１和三七皂苷Ｒ１的转运速率，对人参皂苷Ｒｂ１无影响。结论：人参皂苷Ｒｂ１和Ｒｇ１为ＢＣＳ
Ⅲ类药物，三七皂苷Ｒ１为ＢＣＳⅣ类药物。三种药物均以被动转运为主，且转运不受 Ｐｇｐ调控，同时维拉帕米对人
参皂苷Ｒｇ１和三七皂苷Ｒ１的转运有抑制作用。

［关键词］　人参皂苷Ｒｂ１；人参皂苷Ｒｇ１；三七皂苷Ｒ１；生物药剂学分类；Ｃａｃｏ２细胞单层模型；表观渗透系
数；ＳｔａｒＤｒｏｐ
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达玛烷型皂苷是人参、三七、绞股蓝等中药材的

主要药效成分［１］。研究表明，达玛烷型皂苷具有抗肿

瘤、改善心肌缺血、免疫调节、降血糖、抗休克、保

肝、镇静安神等作用［２３］，具有广阔的应用前景。但

是，从天然药物中提取的达玛烷型皂苷大多口服生物

利用度低，严重影响了其充分利用［４］。溶解性和渗透

性是中药口服药物成药性的核心。因此，探究此类药物

的生物药剂学分类（ＢＣＳ）及转运机制，尽早地发现和解
决溶解度与渗透性问题，提高其成药性显得尤为重要。

实验参照ＦＤＡ制定的ＢＣＳ评价指南［５］及 《中华

人民共和国药典》２０１５版凡例中溶解度测定方
法［６］，测定不同 ｐＨ下药物的溶解度。通过建立
Ｃａｃｏ２细胞单层模型［７］，运用较为简单、快速、低

成本的体外渗透性试验，评价药物的渗透性并研究

其初步的吸收机制。为探究药物的吸收转运与极性

的关系［８］，实验选择药用价值相对较高的人参皂苷

Ｒｂ１、人参皂苷Ｒｇ１、三七皂苷Ｒ１为模型药物。其中
达玛烷为母核，人参皂苷Ｒｇ１含２个糖基、三七皂苷
Ｒ１含３个糖基、人参皂苷Ｒｂ１含４个糖基，（结构见
图１）。对其进行ＢＣＳ分类研究，为中药新药和剂型
的设计提供理论依据。

同时，由于中药单体普遍存在提取率低、成本

较高的特点，本实验采用 ＳｔａｒＤｒｏｐ软件预测模型药
物在水中的溶解特性，并预测药物的吸收是否受 Ｐ
糖蛋白（Ｐｇｐ）外排作用影响，与药物实际溶解性及
转运实验结果相比较，探究 ＳｔａｒＤｒｏｐ模型预测结果
的可行性，为其他中药单体性质判断提供一种简单、

有效的方法。

图１　三种达玛烷型皂苷的结构

１　材料

１１仪器

ＩＮＣ１０８型 ＣＯ２培养箱（德国 ＭＥＭＭＥＲＴ公司）；

ＳＣＢ１２２０型超净台（北京东联哈尔仪器有限公司）；
ＭｉｌｌｃｅｌｌＥＲＳ型电阻仪（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；Ｓｐｅｃｔｒａ
ｍａｘ１９０型酶标仪（美国 ＭＤ公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型
高效液相色谱仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。

１２细胞

Ｃａｃｏ２细胞（北京协和医学院基础医学研究所细
胞中心）。

１３药品与试剂

人参皂苷 Ｒｂ１（纯度 ９８５８％，批号 ＭＵＳＴ
１７０６０１０６）、人参皂苷 Ｒｇ１（纯度 ９９７０％，批号
ＭＵＳＴ１７０２１４１４）、三七皂苷 Ｒ１（纯度 ９８６７％，批
号ＭＵＳＴ１６１１２１１０），均购于成都曼斯特生物科技有
限公司；胎牛血清、非必需氨基酸、双抗、０２５％
胰酶（Ｇｉｂｃｏ公司）；ＭＥＭ培养基（ＨｙｃｌｏｎｅＴｈｅｒｍｏ公
司）；二甲基亚砜（Ｓｉｇｍａ公司）；磷酸缓冲液（ＰＢＳ）、
ＨＡＮＫ′Ｓ（Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司）；ＭＴＴ（Ａｍｒｅｓｃｏ公司）；１２孔
ＴｒａｎｓｗｅｌｌＴＭ培养板（１１２ｃｍ２，０４μｍ，Ｃｏｒｎｉｎｇ公
司）；９６孔细胞培养板、Ｔ２５细胞培养瓶（Ｃｏｒｎｉｎｇ公
司）；甲醇、乙腈（ＭＲＥＤＡ公司）。
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２　方法

２１ＳｔａｒＤｒｏｐ软件预测溶解度

实验运用 ＳｔａｒＤｒｏｐ软件中 ＡＤＭＥＱＳＡＲ模型，
将受试化合物结构的 ＩｎＣｈＩ数据录入，得出化合物
在水中的溶解度及是否受Ｐｇｐ调控。

２２溶解性实验

２１１溶解性测定　对于单体化合物，美国 ＦＤＡ工
业指导原则指出：在３７℃下，ｐＨ在 １～７５范围
内，剂量／溶解度比值（Ｄ：Ｓｒａｔｉｏ）小于２５０ｍＬ的药
物为高溶解性药物，即Ｄ０≤１

［５］。本实验根据人体药

物吸收部位的 ｐＨ值及 《中华人民共和国药典》

２０１５年版中溶解性的测定方法选取ｐＨ１２、ｐＨ４０、
ｐＨ６８、水（ｐＨ５８）四种环境为溶解介质，测定药物
在３７℃下的溶解性。精密称取化合物过量于离心管
中，每个药品各称量四份，分别加入水（ｐＨ５８）、
ｐＨ６８缓冲液、ｐＨ４０缓冲液、ｐＨ１２缓冲液
２０００μＬ，置于３７℃摇床震摇３ｈ，３００００ｒ·ｍｉｎ－１离
心２５ｍｉｎ，取上清液５μＬ，适当稀释后过０２２μｍ滤
膜，进ＨＰＬＣ测药物浓度，重复三次，按下式计算
溶解度及Ｄ０值。

Ｄ０＝（Ｍｏ／Ｖｏ）／Ｃｓ （１）
其中Ｖｏ为 ２５０ｍＬ，Ｃｓ为溶解度（ｍｇ·ｍＬ

－１），

Ｍｏ为人的最大给药剂量（ｍｇ）。
２１２ＨＰＬＣ检测　色谱条件为Ａｇｉｌｅｎｔ５ＴＣＣ１８色谱
柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）和ＳＥＰＣ１８保护柱（８０ｍｍ
×１００ｍｍ）；进样量 ２０μＬ，流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，
柱温 ３０℃。流动相：人参皂苷 Ｒｂ１为乙腈水
（３５∶６５），人参皂苷 Ｒｇ１、三七皂苷 Ｒ１均为乙腈水
（２３∶７７）。检测波长：均为２０３ｎｍ。标准曲线、日内
精密度、日间精密度、回收率均符合定量检测求。

２３渗透性实验

２３１Ｃａｃｏ２细胞的培养　将 Ｃａｃｏ２细胞复苏后培
养于３７℃、５％ＣＯ２、９０％湿度的培养箱中。所用培
养基为含胎牛血清 １０％、青霉素链霉素双抗 １％、
谷氨酸和非必需氨基酸１％的 ＭＥＭ培养液。隔天换
液，培养４～６ｄ时细胞长至８０％～９０％，然后进行
传代。所用细胞在２０～５０代之间［９］。

２３２药物的细胞毒性实验　实验采用 ＭＴＴ法测定
药物在 Ｃａｃｏ２细胞中的毒性。将１×１０５个·ｍＬ－１的
细胞悬液接种于９６孔培养板，每孔１００μＬ，培养板
边缘填充无菌ＰＢＳ各１００μＬ。置于３７℃、５％ＣＯ２、

９０％湿度的培养箱中培养２４ｈ。吸弃培养液，加不
同浓度受试药物 １００μＬ（不含胎牛血清培养基配
制），其中人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｇ１、三七皂苷
Ｒ１的给药浓度均为 ２０、４０、６０、８０、１００、１５０、
２００、３００ｍｇ·Ｌ－１，每个浓度平行５次，调零组和阴
性对照组均加相应体积培养液。培养１２ｈ后，每孔
加５ｍｇ·ｍＬ－１ＭＴＴ溶液２０μＬ（ＰＢＳ配制），培养４ｈ
后弃去培养液，每孔加１５０μＬＤＭＳＯ，置摇床震荡
１０ｍｉｎ，完全溶解后用酶标仪测各孔在５７０ｎｍ处的
吸光值（Ａ），计算细胞抑制率。选取抑制率低于
１０％的高、中、低三个浓度进行转运实验。

细胞抑制率（％）＝［（Ａ对照组 －Ａ调零组）－（Ａ实验组 －
Ａ调零组）］／（Ａ对照组 －Ａ调零组）×１００％ （２）
２３３跨膜转运模型的建立　将培养至８０％ ～９０％
的Ｃａｃｏ２细胞按２×１０５个·ｍＬ－１接种于１２孔 Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ培养板中，培养板顶侧（ＡＰ）加０５ｍＬ细胞悬
液，培养板底侧（ＢＬ）加１５ｍＬ培养液，置于培养
箱培养１９～２１ｄ，隔天换液。将电阻仪的干燥电极
放入 ＰＢＳ溶液中平衡 ２ｈ，然后用 ７５％酒精消毒
１０ｍｉｎ，测量细胞在第 １９～２１ｄ的跨膜电阻
（ＴＥＥＲ）。测量时先测空白膜电阻（未接种细胞），
再测接种Ｃａｃｏ２细胞的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ培养板膜两侧电阻
值，相减即为实际膜电阻（△Ω），当 ＴＥＥＲ值大于
５００Ω即可用于转运实验。

ＴＥＥＲ＝△Ω×Ａ（有效膜面积） （３）
２３４药物双向转运实验　根据细胞毒性实验结果
选择高、中、低三个浓度进行ＡＰ→ＢＬ与ＢＬ→ＡＰ侧
双向转运实验，探究药物转运与给药浓度及转运时

间的关系，实验药物均由 ＨＡＮＫ′Ｓ溶液配制。实验
前吸弃两侧培养液，取预热３７℃的 ＨＡＮＫ′Ｓ溶液，
ＡＰ侧０５ｍＬ、ＢＬ侧１５ｍＬ，各洗涤两次。然后，
置培养箱孵育２０ｍｉｎ，测膜两侧跨膜电阻ＴＥＥＲ，选
择电阻值相近的膜孔进行转运实验。对于 ＡＰ→ＢＬ
侧的转运：ＡＰ侧加０５ｍＬ药物，ＢＬ侧加 １５ｍＬ
空白ＨＡＮＫ′Ｓ溶液，ＢＬ侧取样；对于 ＢＬ→ＡＰ侧的
转运：ＢＬ侧加１５ｍＬ药物，ＡＰ侧加０５ｍＬ空白
ＨＡＮＫ′Ｓ溶液，ＡＰ侧取样。每个药物浓度平行３个
复孔，分别于１５、３０、６０、９０、１２０、１５０、１８０ｍｉｎ
取样 ２００μＬ，并补加空白预热的 ＨＡＮＫ′Ｓ溶液
２００μＬ。实验结束时再次测定 ＴＥＥＲ值。将样品过
０２２μｍ微孔滤膜后，取２０μＬ进ＨＰＬＣ按２１３色
谱条件进行含量测定。计算表观渗透系数（Ｐａｐｐ）。

·２５１１·
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Ｐａｐｐ＝（ｄＱ／ｄｔ）／（Ａ×Ｃ０） （４）
其中，Ｐａｐｐ（ｃｍ·ｓ

－１）为表观渗透系数，ｄＱ／ｄｔ
（μｇ·ｓ－１）为药物单位时间转运量，Ｃ０（ｍｇ·Ｌ

－１）为

药物在供给室的初始浓度，Ａ（ｃｍ２）为转运膜面积。
２３５Ｐｇｐ功能对药物吸收的影响　实验选择 Ｐｇｐ
抑制剂维拉帕米为参比药物，考察三种皂苷的跨膜转

运是否受Ｐｇｐ外排作用影响。实验组为１００ｍｇ·Ｌ－１维
拉帕米与皂苷合用给药，对照组为不含维拉帕米的

受试药物，实验方法同２２４中 ＡＰ→ＢＬ侧的转运
实验。检测皂苷在各个时间的透过量，计算Ｐａｐｐ。

３实验结果

３１溶解性实验结果

根据溶解性结果可知（见表１），人参皂苷 Ｒｂ１、

Ｒｇ１在三种ｐＨ条件及水中的 Ｄ０均小于１，为高溶解
性药物；三七皂苷Ｒ１的Ｄ０＞１，为低溶解性药物。

表 １　３种达玛烷型皂苷的溶解性判断（ｎ＝３）

化合物
Ｄ０ 溶解性

ｐＨ１２ ｐＨ４０ 水 ｐＨ６８ ｐＨ１２ ｐＨ４０ 水 ｐＨ６８

人参皂苷Ｒｂ１ ００４９ ００５３ ００６７ ００４５ 高 高 高 高

人参皂苷Ｒｇ１ ００９３ ００９３ ００９４ ００９４ 高 高 高 高

三七皂苷Ｒ１ ４６８０ ３７５０ ３８８０ ３８４０ 低 低 低 低

３２药物给药浓度筛选结果

实验结果见表２，细胞抑制率在１０％以下的人
参皂苷Ｒｂ１浓度范围为２０～２００ｍｇ·Ｌ

－１、人参皂苷

Ｒｇ１安全浓度范围为２０～３００ｍｇ·Ｌ
－１、三七皂苷 Ｒ１

的安全浓度范围为２０～１００ｍｇ·Ｌ－１。

表２　３个达玛烷型皂苷的浓度筛选（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
化合物 浓度／ｍｇ·Ｌ－１ 抑制率（％）

人参皂苷Ｒｂ１ １００ １２６±００３５

１５０ ３５０±００２８

２００ ８８０±０２３

人参皂苷Ｒｇ１ １００ ３９８±０１３

２００ ４４４±００８

３００ ７０１±００７

三七皂苷Ｒ１ ４０ ４８８±００８

８０ ４１４±０４１

１００ ８７１±００４

３３时间和给药浓度对药物转运的影响

图２和表 ３表明，人参皂苷 Ｒｂ１在 ＡＰ→ＢＬ与

ＢＬ→ＡＰ侧的转运量随着时间的增长而增大，且３ｈ
内未达到饱和，具有时间依赖性。随着药物浓度的

增加，转运量随之增加（Ｐ＜００５），具有浓度依赖
性。ＡＰ→ＢＬ侧转运速率为 ７５９×１０－６～１２５０×
１０－６ｃｍ·ｓ－１，在 １×１０－６～１０×１０－６ｃｍ·ｓ－１附近，
推测其为中等吸收。ＡＰ→ＢＬ侧与 ＢＬ→ＡＰ侧，Ｐａｐｐ
均小于１４９６×１０－６ｃｍ·ｓ－１，说明人参皂苷Ｒｂ１为低

渗透性药物。高、中、低三浓度的 Ｐａｐｐ（ＢＬＡＰ）／（ＡＰＢＬ）分
别为０９４、０８６、１２３，均小于 １５，说明人参皂
苷Ｒｂ１以被动转运为主

［１０］。

图２　人参皂苷Ｒｂ１ＡＰ→ＢＬ、ＢＬ→ＡＰ方向的转运量

随时间和浓度的变化

图３和表３表明，人参皂苷Ｒｇ１在ＡＰ→ＢＬ侧与
ＢＬ→ＡＰ侧的转运量随着时间的增长而增大，且３ｈ
内未达到饱和，具有时间依赖性。随着药物浓度的

增加，同一时间下 ＡＰ→ＢＬ侧转运量随之增加（Ｐ＜
００５），ＢＬ→ＡＰ侧无显著变化，说明人参皂苷 Ｒｇ１

·３５１１·



２０１８年９月　第２０卷　第９期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｓｅｐ２０１８　Ｖｏｌ２０　Ｎｏ９

在ＡＰ→ＢＬ侧以被动转运为主。ＡＰ→ＢＬ人参皂苷
Ｒｇ１转运速率为１１９×１０

－６～４１７×１０－６ｃｍ·ｓ－１，推
测其为中等吸收。双侧转运的 Ｐａｐｐ均小于 １４９６×
１０－６ｃｍ·ｓ－１，说明人参皂苷 Ｒｇ１为低渗透性药物。
高、中、低三浓度的 Ｐａｐｐ（ＢＬＡＰ）／（ＡＰＢＬ）分别为 １１２、
０８４、０８６，均小于１５说明人参皂苷Ｒｇ１以被动转
运为主。

图３　人参皂苷Ｒｇ１ＡＰ→ＢＬ、ＢＬ→ＡＰ方向转运量

随时间和浓度的变化

图４和表 ３表明，三七皂苷 Ｒ１在 ＡＰ→ＢＬ与
ＢＬ→ＡＰ侧的转运量随着时间的增长而增大，且３ｈ
内未达到饱和，具有时间依赖性。随着药物浓度的

增加，同一时间下ＡＰ→ＢＬ与ＢＬ→ＡＰ侧转运量随之
增加（Ｐ＜００５）。ＡＰ→ＢＬ三七皂苷Ｒ１转运速率为６９８
×１０－６～１００４×１０－６ｃｍ·ｓ－１推测其为中等吸收。双
侧转运的Ｐａｐｐ均小于１４９６×１０

－６ｃｍ·ｓ－１，说明三七
皂苷Ｒ１为低渗透性药物。高、中、低三浓度的 Ｐａｐｐ
（ＢＬＡＰ）／（ＡＰＢＬ）分别为０９４、０８８、１０４，均小
于１５说明三七皂苷Ｒ１以被动转运为主。

３４维拉帕米对药物转运的影响

实验结果表明，与对照组相比，实验组的人参

皂苷Ｒｂ１的转运速率无显著变化（Ｐ＞００５），说明人
参皂苷Ｒｂ１的转运不受Ｐｇｐ的调控。加入Ｐｇｐ抑制
剂维拉帕米后，实验组的人参皂苷 Ｒｇ１与三七皂苷
Ｒ１的转运速率均明显降低（Ｐ＜００５），见图５。说明

维拉帕米对人参皂苷 Ｒｇ１与三七皂苷 Ｒ１的转运具有
抑制作用。

图４　三七皂苷Ｒ１ＡＰ→ＢＬ、ＢＬ→ＡＰ方向转运量

随时间和浓度的变化

表３　３个达玛烷型皂苷的渗透性测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

化合物
浓度／
ｍｇ·Ｌ－１

ＰａｐｐＡＰ→ＢＬ／
×１０－６ｃｍ·ｓ－１

ＰａｐｐＢＬ→ＡＰ／
×１０－６ｃｍ·ｓ－１

ＰａｐｐＢＬ→ＡＰ／
ＰａｐｐＡＰ→ＢＬ

人参皂苷Ｒｂ１ １００ １１６１±０００ １４２８±００４ １２３

１５０ １２５０±０１１ １０７１±０１５ ０８６

２００ ７５９±００１ ７１４±００５ ０９４

人参皂苷Ｒｇ１ １００ ４１７±０３０ ３５７±０２１ ０８６

２００ ３３５±０３３ ２８３±０５２ ０８４

３００ １１９±０４２ １３４±０００ １１２

三七皂苷Ｒ１ ４０ １００４±０００ １０４２±１３０ １０４

８０ ６９８±００３ ６１４±０６１ ０８８

１００ ８５７±０８０ ８４０±０００ ０９４

注：人参皂苷Ｒｂ１组Ｐ＞００５；人参皂苷Ｒｇ１组 Ｐ＜００１；三七

皂苷Ｒ１组Ｐ＜００５。

图５　维拉帕米对三种皂苷转运的影响（ｎ＝３）
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３５ＳｔａｒＤｒｏｐ模型预测结果与实际结果比较

采用ＳｔａｒＤｒｏｐ模型预测的三七皂苷 Ｒ１溶解性与

实际结果一致，另两种药物溶解性预测结果与实际

相差较大。三种皂苷预测的结果均为 Ｐｇｐ底物，与
实验结果不符。实验结果见表４。

表４　３种达玛烷型皂苷在水中真实溶解性与
模型预测溶解性结果

化合物

实验结果 预测结果

Ｓ实际
（ｇ·Ｌ－１）

溶解

性实际
Ｐｇｐ

Ｓ预测
（ｇ·Ｌ－１）

溶解

性预测
Ｐｇｐ

人参皂苷Ｒｂ１ １３９５５ 易溶解 否 ７３６ 微溶 是

人参皂苷Ｒｇ１ ７６６３ 溶解 否 ４８１ 微溶 是

三七皂苷Ｒ１ ２２８ 溶解 否 ６１５ 微溶 是

４　讨论

溶解性是中药成药性的一个重要因素，是早期

药物成药性评价的必要条件。美国 ＦＤＡ指导原则规
定的高溶解性药物主要针对已知剂量的化学药物［５］。

中药成分复杂，中药单体成分并没有明确的给药剂

量，因此本实验参照徐叔云教授主编的 《药理实验

方法学》中人和动物间等效剂量换算方法，将模型

药物口服药物代谢动力学实验中大鼠的最高给药剂

量［１１１３］换算为人的剂量，作为人最高给药剂量 Ｍ０。
得出人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｇ１、三七皂苷 Ｒ１给
药剂量Ｍ０分别为１１１、１６７、２２２ｇ。以此计算Ｄ０
值，判断３７℃条件下，模型药物在水（ｐＨ５８）、
ｐＨ６８缓冲液、ｐＨ４０缓冲液、ｐＨ１２缓冲液环境
中的溶解性。由 Ｄ０值可知，人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂
苷Ｒｇ１均为高溶解性药物，三七皂苷 Ｒ１为低溶解性
药物。

美国 ＦＤＡ指导原则对 ＢＣＳ分类中渗透性评价
标准为：高渗透性药物是指在没有证据表明药物

在胃肠道不稳定情况下，在肠道吸收达到 ９０％以
上的药物，否则即为低渗透性药物［５］。Ｄｏｎｎａ
ＡＶｏｌｐｅ等［１４］验证了 ＢＣＳ评价标准，通过 Ｃａｃｏ２
细胞单层模型研究２３个模型药物的 Ｐａｐｐ值，然后
与这２３个模型药物通过人体小肠吸收 ｆａ值比较，
建立了以 Ｃａｃｏ２细胞模型培养 ２１天时的药物转
运渗透性高低评价标准，临界 Ｐａｐｐ值为 １４９６×
１０－６ｃｍ·ｓ－１。本实验中，三个皂苷的双向转运Ｐａｐｐ
值均小于１４９６×１０－６ｃｍ·ｓ－１，说明人参皂苷Ｒｂ１和
Ｒｇ１及三七皂苷Ｒ１为低渗透性药物。人参皂苷Ｒｂ１和

Ｒｇ１为ＢＣＳⅢ类药物，三七皂苷Ｒ１为ＢＣＳⅣ类药物。
由于ＰａｐｐＢＬ→ＡＰ／ＰａｐｐＡＰ→ＢＬ均小于１５，推测三种化

合物均以被动转运为主。由 Ｐａｐｐ大小判断三个化合
物经小肠吸收速率大小为：人参皂苷 Ｒｂ１＞三七皂
苷Ｒ１＞人参皂苷 Ｒｇ１，吸收速率随极性增加逐渐增
加，说明肠道对被动转运药物的吸收与极性密切相

关。影响药物被动扩散的原因有药物溶解性、分子

量大小及脂溶性等。当药物极性增加时水溶性升高，

脂溶性相对减少，而生物膜为脂质双分子层，因此，

药物的极性并非越大越好［１５］。实验结果证明，受试

药物并未达到最佳渗透的极性峰值，可为进一步的

达玛烷型皂苷的结构修饰提供理论依据。

Ｐｇｐ是肠道细胞中存在的一种主要的外排蛋
白，能将 ＡＰ侧转运到 ＢＬ侧的药物外排到 ＡＰ
侧［１６］。受 Ｐｇｐ调控的药物在加入 Ｐｇｐ抑制剂后，
Ｐａｐｐ会有所增加。为考察受试化合物的转运是否受
Ｐｇｐ外排作用影响，实验选择维拉帕米为Ｐｇｐ抑制
剂。结果表明，随着Ｐｇｐ抑制剂的加入，人参皂苷
Ｒｇ１与三七皂苷Ｒ１的Ｐａｐｐ反而显著下降，说明人参皂
苷Ｒｇ１与三七皂苷Ｒ１的转运不受Ｐｇｐ的调控，同时
维拉帕米抑制了人参皂苷Ｒｇ１与三七皂苷Ｒ１的转运，
其转运机理还需进一步研究。人参皂苷 Ｒｂ１转运速
率无明显变化，说明人参皂苷 Ｒｂ１的转运不受 Ｐｇｐ
的调控。

ＳｔａｒＤｒｏｐ是一款用于在药物发现中起辅助决策、
帮助项目组快速确定高质量化合物的软件，用于评

估复杂的数据，预测关键的理化性质。这些数据通

常由于实验或预测产生的误差而具有一定的不确定

性。本实验预测的三七皂苷 Ｒ１的溶解性结果与实际
结果存在一致性，人参皂苷 Ｒｂ１与 Ｒｇ１的溶解性预
测结果与实验结果相差较大。并且三个药物均不是

Ｐｇｐ底物，与模拟结果相反，原因可能是天然产物
结构复杂、分子量较大、化合物结构中不同属性相

互冲突造成数据的不确定性。软件固有的 ＡＤＭＥ
ＱＳＡＲ模型可能更适合化药中的小分子物质。为探
究快捷、可靠的预测方法，需进一步研究更多天然

产物的溶解性和渗透性，以此丰富自己的数据源，

通过ＡｕｔｏＭｏｄｅｌｌｅｒ模块构建适合预测大分子化合物
的ＱＳＡＲ模型。
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