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摘　要：柚皮苷是从中药化橘红中提取、分离、纯化得到的有效单体，本团队历时１０余年将其开发成国内外
首创的一类新药，已获得新药临床批件。综述了柚皮苷药理作用及机制研究、非临床药代动力学研究、毒理学

研究等临床前研究概况。
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　　柚皮苷是从中药化橘红中提取、分离、纯化得
到的有效单体。化橘红是 “十大广药”之一，应

用历史悠久，历代本草多有记载，自古以来就有

“南方人参”和 “一片值千金”之说。化橘红性温

味辛、苦，具理气宽中、燥湿化痰之功，用于咳嗽

痰多、食积伤酒、呕恶痞闷［１］，含黄酮、香豆素、

挥发油等成分［２－３］。本团队前期的研究表明，化橘

红总黄酮具有明显止咳、祛痰、平喘［４］和抗炎作

用［５］；其镇咳方式不是中枢性镇咳，镇咳作用也

不依赖于气管内 Ｃ纤维 Ｐ物质，而是与快速适配
受体 （ＲＡＲｓ）的放电有关［６］；且对小鼠中枢神经

系统［７］、Ｂｅａｇｌｅ犬心血管系统和呼吸系统无不良影
响［８］。在此基础上本课题组利用指纹谱效学方法

研究了化橘红止咳、化痰作用的物质基础，发现了

柚皮苷这一活性物质［９－１１］。１０余年来本课题组按
照国家一类新药注册的技术要求，对柚皮苷开展了

新药临床前研究，获得了一类新药临床批件，现综

述如下。
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１　药理作用及机制研究
１１　镇咳作用

本团队选用多种实验性咳嗽模型，开展了柚皮

苷镇咳作用及机制的研究。主要药效学研究表明，

柚皮苷及其主要代谢产物柚皮素对氨水诱导的小鼠

实验性咳嗽有显著的镇咳作用［９－１１］。有关柚皮苷

镇咳作用部位的研究表明，柚皮苷静脉注射对电刺

激豚鼠喉上神经所致咳嗽没有影响，柚皮苷脑室注

射对电刺激豚鼠气道神经所致咳嗽也没有显著影

响，说明柚皮苷的镇咳部位不是在中枢，其镇咳方

式应该为外周性镇咳。进一步的镇咳作用靶点研究

结果表明，柚皮苷对电刺激辣椒素脱敏豚鼠和非脱

敏豚鼠的迷走神经所致咳嗽的抑制作用无明显差

异，说明Ｃ纤维神经肽的耗竭对柚皮苷的镇咳作
用无明显影响，提示柚皮苷的镇咳作用不依赖于Ｃ
纤维神经肽的释放［１３］；ＡＴＰＫ＋离子通道特异性阻
断剂格列苯脲对柚皮苷抑制辣椒素所致豚鼠咳嗽的

作用也无显著影响，提示柚皮苷也不是通过开放

ＡＴＰＫ＋离子通道而起镇咳作用的［１３］；柚皮苷灌胃

给药对猪鬃毛机械刺激辣椒素脱敏豚鼠呼吸道黏膜

所致咳嗽具有显著抑制作用，提示柚皮苷的镇咳作

用与抑制快速适配受体 （ＲＡＲｓ）有关［１３］。此外，

柚皮苷能显著降低慢性烟熏 （８周）所致的慢性支
气管炎豚鼠的气道高反应性和对辣椒素的咳嗽敏感

性，并显著抑制肺部炎性因子的分泌和提高肺部抗

氧化水平［１４］；且其抑制慢性烟熏 （８周）所致的
咳嗽敏感性增高的作用不弱于临床常用的外周性镇

咳药左羟丙哌嗪和莫吉司坦［１４］。进一步的机制研

究表明，柚皮苷抑制慢性烟熏所致的慢性支气管炎

豚鼠的咳嗽敏感性提高，是与其抑制烟熏诱导的肺

组织 ＳＰ含量和 ＮＫ１受体表达增加、抑制肺组织
ＮＥＰ酶活性的下降、进而降低慢性烟熏所致气道
神经源性炎症水平有关［１５］。上述研究结果提示，

柚皮苷及其主要代谢产物柚皮素不仅对生理状态下

的实验性咳嗽具有良好的抑制作用，而且对慢性气

道炎症等病理状态下的咳嗽也具有显著镇咳作用；

此外，对气道神经源性炎症诱发的咳嗽，也具有明

显抑制作用。

１２　化痰作用
本团队采用体内外药理模型，探讨了柚皮苷及

柚皮素的化痰作用及其机制。小鼠气道酚红排泌法

研究结果显示，柚皮苷的主要代谢产物柚皮素对小

鼠气道酚红排泌具有显著促进作用［１０，１６］；气管纤

毛运动试验结果表明，柚皮素能显著促进家鸽气道

纤毛的转运功能；体外实验模型的研究结果显示，

柚皮素能显著抑制脂多糖 （ＬＰＳ）诱导的体外大鼠
气管组织黏蛋白的分泌，提示柚皮苷的主要代谢产

物柚皮素具有明显化痰作用［１６］。此外，我们采用

ＬＰＳ诱导动物肺部急性炎症模型，考察了柚皮苷对
急性肺部炎症动物痰液分泌量及黏蛋白含量等指标

的影响，结果表明柚皮苷能显著抑制 ＬＰＳ诱导的
Ｂｅａｇｌｅ犬气管内痰液分泌量和固形物含量的增加，
增加痰液的弹性［１７］；并明显抑制 ＬＰＳ诱导的急性
肺损伤小鼠的肺泡灌洗液中 ＭＵＣ５ＡＣ的含量和小
气道中杯状细胞的增生［１７］。另外我们采用 ＥＧＦ诱
导Ａ５４９细胞ＭＵＣ５ＡＣ黏蛋白高分泌的体外模型研
究柚皮苷的化痰机制，结果表明柚皮苷能显著抑制

ＥＧＦ诱导的 Ａ５４９细胞 ＥＧＦＲ、ＥＲＫ１／２、ｐ３８
ＭＡＰＫ与 ＪＮＫ的磷酸化以及 ＮＦκＢ与 ＡＰ１的入
核，提示柚皮苷抑制黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ的高分泌与
其抑制 ＭＡＰＫｓ／ＡＰ１以及 ＩＫＫｓ／ＩκＢ／ＮＦκＢ信号通
路的协同作用相关［１８］。可见柚皮苷及其主要代谢

产物柚皮素既能通过促进浆液的分泌以稀释痰液，

又能促进气道纤毛的转运功能以促进痰液的排出，

还能通过抑制粘蛋白的分泌以降低痰液的粘稠度，

从多个环节发挥作用，最终达到化痰的目的。

１３　抗炎作用
病理性咳嗽和咯痰是多种呼吸系统疾病的常见

症状，常与呼吸系统的炎性刺激有关。因此，抗炎

是治疗咳嗽和咯痰的重要措施。为进一步评价柚皮

苷在治疗呼吸系统疾病方面的价值，我们采用体内

外药理模型，探讨了柚皮苷的抗炎作用及其机制。

动物实验结果表明：柚皮苷能显著抑制 ＬＰＳ诱导
的小鼠［１９］和Ｂｅａｇｌｅ犬［１７］急性肺部炎症及百草枯诱

导的小鼠急性肺损伤［２０］；柚皮苷也能显著抑制慢

性烟熏诱导的大鼠［２１］和豚鼠［１４］呼吸系统慢性炎

症，并能增加烟熏诱导的慢性支气管炎模型豚鼠肺

泡灌洗液中血清脂氧素 Ａ４的浓度，以促进炎症的
消退［１４］。上述实验结果提示，柚皮苷不仅能抑制

ＬＰＳ诱导的急性肺部炎症，还能抑制慢性烟熏诱导
的呼吸系统慢性炎症；不仅能抑制炎症，还能促进

炎症的消退。细胞实验结果表明：柚皮苷能抑制

ＬＰＳ诱导的ＲＡＷ２６４７细胞释放炎性细胞因子 ＩＬ
８、ＭＣＰ１和ＭＩＰ１α，其机制可能与抑制ＮＦκＢ和
ＭＡＰＫ信号通路的活化有关［２２］。

１４　抗肺纤维化
肺纤维化是由多种原因引起的严重弥漫性肺部

炎性疾病，其常见病因有慢性阻塞性肺疾病、放射

性肺炎、过敏性肺炎、百草枯肺和尘肺等。其发病

２
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机制包括肺泡上皮细胞受损、炎症细胞聚集和活

化、细胞凋亡和纤维细胞增生及胶原产生等。我们

采用百草枯多次腹腔注射致小鼠肺纤维化模型考察

了柚皮苷的抗肺纤维化作用，结果表明，柚皮苷能

显著降低百草枯诱导的肺纤维化模型小鼠肺组织中

ＴＮＦα、ＴＧＦβ１、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＨＹＰ和 ＭＤＡ
的含量，并显著提高 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＨＯ１抗氧化
酶的活性，提示柚皮苷对百草枯诱导的小鼠肺纤维

化具有抑制作用［２０］。

２　非临床药代动力学研究
２１　吸收

我们以７４６７ｍｇ·ｋｇ－１的剂量给大鼠灌胃给予
柚皮苷，采用高效液相－质谱联用法检测大鼠血浆
中柚皮苷及其代谢产物柚皮素，结果表明，给药后

５ｍｉｎ即可检测到柚皮苷，其 Ｔｍａｘ为４５ｍｉｎ，随后
柚皮苷的血浆浓度快速下降；而柚皮苷的代谢产物

柚皮素在血浆中的浓度缓慢升高，其 Ｔｍａｘ为 ９ｈ；
柚皮苷、柚皮素的 Ｃｍａｘ分别为 （３７８２５０±
９８６８２）、（２２７０５±８８４１）ｎｇ·ｍＬ－１［２３］。而分别
以３０、９０、２７０ｍｇ·ｋｇ－１的剂量给大鼠灌胃给予柚
皮素，采用高效液相色谱－质谱联用法测定大鼠血
浆中柚皮素及其葡萄糖醛酸结合物的血药浓度，３
个剂量总柚皮素 （游离柚皮素及其葡萄糖醛酸结

合物的总和）的 ＡＵＣ０－４８分别为 ３０９９０９４、
１３２９９２７０和４６３１０７４３ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１，且给药后
的药－时曲线呈双峰现象，其可能与肝肠循环有
关［２４］。

２２　与血浆蛋白的结合
采用平衡透析法考察柚皮苷、柚皮素与大鼠、

犬及人血浆蛋白体外结合率的研究结果表明，在

９３４０～４６７０００ｎｇ·ｍＬ－１范围内，柚皮苷在大鼠、
犬和人血浆中的蛋白结合率不随浓度变化而变化，

柚皮苷与大鼠血浆蛋白的结合率为８３３０％～８４５６％，
具有高强度结合率，与犬、人血浆蛋白结合率分别

为４８７１％～５１３３％和７２１４％～７４０６％，二者均
为中等强度结合率，说明柚皮苷的血浆蛋白结合率

表现出一定的种属差异；而在１１８４０～１１９４０００
ｎｇ·ｍＬ－１范围内，柚皮素在大鼠、犬和人血浆中的
蛋白结合率不随浓度变化而变化，柚皮素与大鼠、

犬、人血浆蛋白的结合率分别为９４６８％～９６０４％、
９３１９％～９３９２％和９７５３％～１００００％，均为高强度
结合率，且没有表现出种属差异［２５］。

２３　分布
柚皮苷的组织分布研究结果表明，大鼠灌胃给

予柚皮苷后，柚皮苷及柚皮素会广泛分布于除脑以

外的各主要器官，且肺部和气管中分布较多［２６］。

２４　代谢与排泄
柚皮苷的代谢及排泄实验研究结果表明，Ｂｅａ

ｇｌｅ犬口服给予柚皮苷后，采用 ＨＰＬＣＥＳＩＱＴＯＦ
法在尿、粪和胆汁中检测到２２种代谢产物，这些
代谢产物从结构上可分为三类，即以柚皮苷为母核

的代谢物，包括柚皮苷原型、柚皮苷的氧化、甲基

化、还原以及乙酰化产物；以柚皮素为母核的代谢

物，包括柚皮素氧化、还原、葡萄糖醛酸结合、硫

酸酯结合以及葡萄糖结合产物；以柚皮素 Ｃ环断
裂后产生的代谢产物，主要是 Ｃ环开裂后产生的
各种酚酸及其氧化、结合产物［２７］。大鼠灌胃柚皮

苷后，采用ＨＰＬＣＥＳＩＱＴＯＦ法在尿、粪和胆汁中
检测到１８种代谢产物，这些代谢产物从结构上也
分为以柚皮苷为母核的代谢物、以柚皮素为母核的

代谢物及柚皮素 Ｃ环断裂后产生的代谢产物三
类［２９］。此外，采用人粪便匀浆液孵育柚皮苷，并

通过ＲＲＬＣＭＳ／ＭＳ法监控孵育体系中柚皮苷及其
主要代谢物柚皮素和对羟基苯丙酸浓度的变化情

况，研究结果表明：柚皮苷经人肠道微生物代谢依

次转变成柚皮素和对羟基苯丙酸，但发现部分人群

的肠道微生物不能降解对羟基苯丙酸，而不能降解

对羟基苯丙酸的７例肠道微生物的提供者随机地分
布于不同性别和不同的省份，说明降解对羟基苯丙

酸能力缺陷的人群广泛随机分布［２８］。

３　毒理学研究
我们按照ＧＬＰ的要求，开展了ＳＤ大鼠经口给

予柚皮苷的急性、亚慢性和慢性毒性试验研究。急

性毒性试验结果表明［３１］，以柚皮苷的最大可给药

浓度、最大给药容积单次灌胃给予大鼠 （给药剂

量为 １６ｇ·ｋｇ－１），给药后 １４ｄ观察期内未见死亡，
一般状况良好，体质量及摄食量正常；血液学、血

凝、血生化等各项指标均未见异常改变，大体解剖

也未见与供试品相关的病理改变，说明柚皮苷单次

给药对ＳＤ大鼠基本无毒。亚慢性 （１３周）［２９］和慢
性毒性 （６个月）［３０］试验研究结果表明，ＳＤ大鼠
经口给予柚皮苷未观察到临床不良反应的剂量水平

（ＮＯＡＥＬ） ＞１２５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。此外，毒代动力
学试验结果显示，以柚皮苷５０、２５０、１２５０ｍｇ·
ｋｇ－１三个剂量经口给予ＳＤ大鼠，雄性大鼠在给药３
个月、雌性大鼠在给药６个月基本达到最大程度的
暴露，总柚皮苷 （柚皮苷和柚皮素之和）在雌雄

大鼠体内的暴露水平未见明显差异［３１］；以柚皮苷

３
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２０、１００和５００ｍｇ·ｋｇ－１三个剂量经口给予 Ｂｅａｇｌｅ
犬，雄性Ｂｅａｇｌｅ犬在给药１个月，雌性 Ｂｅａｇｌｅ犬
在给药１～３个月对总柚皮苷基本达到最大程度的
暴露。总柚皮苷在雌、雄性 Ｂｅａｇｌｅ犬体内的暴露
水平未见明显性别差异［３２］。

４　小　结
按照国家一类新药注册的技术要求，我们对柚

皮苷进行了系统的临床前成药性研究。研究结果表

明，作为治疗各种原因引起的有痰或无痰咳嗽的药

物，柚皮苷具有如下特点：① 柚皮苷可以作用于
多个靶点，既具有镇咳作用，又具有化痰作用，还

能抗呼吸道炎症，是一种治疗呼吸系统疾病的多靶

点药物；② 柚皮苷具有显著的外周性镇咳作用，
其镇咳作用不弱于临床常用的外周性镇咳药左羟丙

哌嗪和莫吉司坦；此外，柚皮苷不仅对慢性气道炎

症引起的咳嗽具有显著抑制作用，而且能抑制气道

高反应性、气道免疫性炎症和神经源性炎症，提示

柚皮苷不仅可用于治疗急性咳嗽，还可用于神经源

性炎症介导的咳嗽和慢性支气管炎等疾病的高敏性

咳嗽等；且柚皮苷镇咳作用机制明确，主要与抑制

快速配适受体 （ＲＡＲｓ）有关；③ 柚皮苷具有显著
祛痰作用，既能通过促进浆液的分泌以稀释痰液，

又能促进气道纤毛的转运功能以促进痰液的排出，

还能通过抑制杯状细胞的增生和转化及减少粘蛋白

（ＭＵＣ５ＡＣ）的生成和分泌以降低痰液的粘稠度，
从多个环节发挥作用，最终达到祛痰的目的，有利

于具有粘蛋白高分泌病理特征的慢性呼吸道疾病的

治疗；④ 柚皮苷不仅能抑制气道炎症的发生，还
能促进炎症的消退以改善对呼吸系统炎症性疾病的

恢复能力；⑤ 柚皮苷具有良好的安全性。总之，
柚皮苷的成药性好，与临床现有药物相比具有明显

优势。
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