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摘要：黄芩苷属于黄酮类化合物，具有降血糖、抗炎和降脂等多种生物活性，尤其是其降脂活性在近些年来受到了广泛关注。

然而，由于独特的胃肠吸收特征，黄芩苷的生物利用度较低，使得其需要较高的剂量才能达到良好的降脂效果，从而限制其应用。因

此，利用各种物理或化学的方法改善黄芩苷的生物利用度已成为国内外的研究热点。该研究从抑制脂肪生成、促进脂质代谢、抑制食

欲、调节营养吸收和肠道菌群等方面总结了黄芩苷的降脂活性及其作用机制，并从胃肠吸收与代谢方面分析了黄芩苷生物利用度差的

原因，进一步综述了目前改善黄芩苷生物利用度的方法。最后，对提高黄芩苷生物利用度的研究进行了展望，为推动黄芩苷在食品、

营养和保健品领域中的高值化应用提供了理论依据。 
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Abstract: Baicalin is a flavonoid with an array of biological activities, such as hypoglycemic, anti-inflammatory, and lipid-lowering 

activities. In particular, its lipid-lowering activity has garnered extensive attention in recent years. However, due to its unique gastrointestinal 

absorption characteristics, the bioavailability of baicalin is low, requiring a higher dose to achieve a satisfactory lipid-lowering effect, which limits 

its application. Therefore, improving the bioavailability of baicalin through various physical or chemical methods represents a domestic and an 

international research hotspot. In this study, the lipid-lowering activity of baicalin and the underlying mechanism were summarized from the 

aspects of inhibiting lipogenesis, promoting lipid metabolism, suppressing appetite, and regulating nutrient absorption and gut microbiota, and the 

factors responsible for the poor bioavailability of baicalin were analyzed from the aspects of gastrointestinal absorption and metabolism, with 

further review of current research on methods to improve the bioavailability of baicalin. Finally, research on improving the bioavailability of 

baicalin was prospected to provide a theoretical basis for promoting the high-value application of baicalin in food, nutrition, and health products. 
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目前世界上约有三分之一的成年人超重。肥胖可

诱发许多与其相关的代谢性疾病，包括非酒精性脂肪

性肝、2 型糖尿病、心血管疾病（高血脂、高血压和

动脉粥样硬化）、神经退行性疾病（如痴呆）和某些免

疫介导性疾病（如哮喘）等[1]。虽然肥胖的病因和发

病机制是复杂的和多因素的，但不平衡的饮食被认为

是扰乱正常能量代谢和导致脂肪在多个器官过度积累

的主要原因[2]。虽然市场上有许多降脂产品可用于预

防和治疗肥胖，但其中大多数的产品由于降脂效果不

明显或副作用而达不到预期的效果。因此，寻找安全

有效的植物来源的天然活性物质来预防或改善脂质代

谢紊乱已成为食品营养学领域的研究热点。黄芩苷是

从植物黄芩（Scutellaria baicalensis）中分离出来的一

种黄酮类化合物，其在常温下为淡黄色针状结晶，呈

苦味，化学结构是由苷元黄芩素（Baicalein）和一分

子的葡萄糖醛酸结合而成的，因此又称为 5,6-二羟基

黄酮-7-O-β-D-葡萄糖苷酸，分子式为 C21H18O11 

（图 1b）。黄芩苷已被数十项独立研究充分证明可以

减轻饮食诱导的啮齿类动物和人的体重和肝脏脂肪重

量，降低血浆和肝脏中甘油三酯（Triglycerides，TG）、

总胆固醇（Total Cholesterol，TC）和低密度脂蛋白

（Low-Density Lipoprotein，LDL）水平，从而改善肥

胖和相关的代谢性疾病[3-5]。明确黄芩苷降脂活性的分

子机制对推动其在食品、营养和保健品中作为发挥降

脂作用的营养因子具有重要的科学价值。 

 

图1 黄芩（a）及其化学结构（b） 

Fig.1 Baicalin (a) and its chemical structure (b) 

虽然黄芩苷的降脂活性已被广泛报道，但黄芩苷

极低的生物利用度严重限制了其广泛应用。例如，  

12.5 μmol/L 的黄芩苷在细胞水平上就已显示出显著

的降脂效果，但在动物水平上通常要按体质量计算每

天达到 400 mg/kg 才能在预防饮食引起的肥胖和脂肪

肝中取得良好的效果[6]。然而，研究发现口服高剂量

的黄芩苷（400 mg/kg）可以显著诱导肾脏损伤和纤维  

化[7]。为了提高黄芩苷的生物利用度，近年来国内外

许多研究利用载体递送、结构修饰等物理或化学的方

式改善其理化性质。了解黄芩苷在体内的胃肠吸收、

分布和代谢，以及目前的改性方式在改善黄芩苷生物

利用度上的效果及不足，将有助于寻找黄芩苷低生物

利用度的问题解决方案。 

因此，本文就黄芩苷的降脂活性的机制、在体内

的吸收代谢情况、以及改善黄芩苷生物利用度的方法

和效果进行综述，以期为黄芩苷的降脂作用和高值化

应用奠定理论基础。 

1  黄芩苷降脂活性的机制 

根据近年来国内外对黄芩苷降脂作用的研究进

展，黄芩苷发挥降脂活性的生物学机制可能包括以下

几个方面，如抑制脂肪生成、促进脂质代谢、抑制食

欲、调节营养吸收和肠道菌群（图 2）。 

1.1  抑制脂肪生成 

脂肪生成或脂肪细胞形成是未分化的前脂肪细胞

转化为完全分化和脂肪积累的脂肪细胞，这是控制体

脂量和肥胖的关键过程[8]。过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（Peroxisome Proliferators-Activated Receptor γ，

PPARγ）、CCAAT/增强子结合蛋白家族（CCAAT 

Enhancer-Binding Proteins，C/EBPs）和固醇调节元件

结合蛋白 1（Sterol-Regulatory Element Binding Protein-1，

SREBP-1）是调节脂肪形成的主要转录因子[9-11]，通过

增加与TG合成和脂肪生成有关的酶的mRNA表达来

激活刺激脂肪细胞的脂质摄取和脂肪形成，而这些酶

包括脂肪酸合成酶（Fatty Acid Synthetase，FAS）、乙

酰辅酶 A 羧化酶（Acetyl CoA Carboxylase，ACC）、

硬脂酰辅酶 A 去饱和酶（Stearoyl-Coenzyme A 

Desaturase，SCD）和脂肪酸结合蛋白 4（Fatty 

Acid-Binding Protein 4，FABP4）等[12]。研究表明，黄

芩苷可抑制 3T3-L1 前脂肪细胞向脂肪细胞的分化，

并且抑制脂肪细胞中 TG 的积累和脂滴的形成[13,14]。

其中的分子机制是在 3T3-L1 前脂肪细胞分化的早期，

黄芩苷抑制了 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1

（3-Phosphoinositide Dependent Protein Kinase 1，

PDK1）的磷酸化（失活），使其无法进一步激活下游

靶标蛋白激酶 B（Protein Kinases B，Akt），进而下调
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了促脂肪生成因子 PPARγ和C/EBPα的表达和上调抗

脂肪生成因子 C/EBPγ 的表达来发挥其抗脂肪生成作

用的[14,15]。据报道，Wnt/β-连环蛋白（β-Catenin）通

路可抑制促脂肪生成因子PPARγ和C/EBPα的表达和

活性，是脂肪生成的负调控因子。Lee 等[16]证实了黄

芩苷也可以通过 Wnt/β-Catenin 通路来抑制脂肪生成。

产热是通过一系列调节机制来实现的，这些机制通过

增加去甲肾上腺素的水平来提高交感神经系统的活

动，引起体内的能量消耗而不是脂肪的积累，从而促

进饱腹感并增加脂肪氧化。在棕色和米色脂肪细胞中，

过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ 共激活因子 -1α

（ Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 

Coactivator-1，PGC1α）和解偶联蛋白-1（Uncoupling 

Protein-1，UCP-1）是生热基因表达的重要调节因子。

Li 等[5]发现黄芩苷可以抑制脂肪细胞肥大，其分子机

制是通过上调脂肪细胞中 UCP-1 和 PGC1α基因的表

达，启动棕色脂肪组织的产热基因程序，从而促进脂

肪细胞产热而部分预防饮食诱导引起的肥胖。此外，

磷酸腺苷激活的蛋白激酶（AMP-activated Protein 

Kinase，AMPK）是一种异源三聚体酶复合物，由催

化亚基（α）和两个调节亚基（β和 γ）组成。其 α亚

基中苏氨酸 172 可被钙离子/钙调蛋白依赖性蛋白激

酶激酶 β（Ca
2+

/CaM-dependent Protein Kinase β，

CaMKKβ）磷酸化而激活，活化的 AMPK 可通过两个

下游途径抑制脂肪和胆固醇的合成：增加脂肪酸合成过

程中限速酶 ACC 的磷酸化并使其失活（短期调节）和

抑制转录因子（如：SREBP-1c）来调节肝脂肪基因的表

达（长期调节）[17]。因此，AMPK在调节肝脏脂肪代谢

中起着重要的作用。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型

中，黄芩苷[按体质量计，80 mg/(kg·d)，16 weeks 或200、

400 mg/(kg·d)，14 weeks]可显著增强CaMKKβ、AMPK

和ACC的磷酸化和下调脂肪生成的相关基因，包括FAS

及其上游调节基因 SREBP-1c 来抑制肝脏脂肪的从头生

成，从而改善高脂饮食诱导的肥胖和脂肪肝[6,18-20]。 

 

图2 黄芩苷发挥降脂活性可能涉及的分子机制 

Fig.2 Possible molecular mechanism of lipid-lowering activity of baicalin 

1.2  促进脂肪分解 

黄芩苷还能通过促进脂质的分解发挥降脂活性。

线粒体脂肪酸 β氧化（Fatty Acid β-Oxidation，FAO）

是脂质消耗的主要途径，这一基本过程是将游离长链

脂肪酸与辅酶 A 酯化并通过肉碱棕榈酰转移酶

（Carnitine Palmitoyltransferase，CPT）系统转运到线

粒体基质中，然后被氧化生成乙酰辅酶 A
[21]。CPT 系

统由 CPT1、肉碱-酰基肉碱转位酶和 CPT2 三种蛋白

组成，其中 CPT1 位于线粒体外膜上，负责将酰基辅

酶 A 转化为脂酰肉碱，是脂肪酸氧化的限速酶。因此，

增加 CPT1 的表达水平和活性可促进脂质氧化分解。

Dai 等[22]发现黄芩苷可显著减少油酸和棕榈酸诱导的

高脂细胞的脂质积累，并减轻肥胖小鼠的体重、肝重、

肝脏脂质堆积、肝脏和血浆中 TG、TC 含量。其内在

机制是黄芩苷能够直接激活肝脏的 CPT1 亚型

（CPT1A），从而加速脂肪酸 β 氧化降解。此外，研

究者发现敲除 CPT1A 完全消除了黄芩苷减少脂质积

累的作用，这意味着激活 CPT1A 可能是黄芩苷发挥

降脂活性的主要机制[22]。核受体蛋白 PPAR 分为 α、β/δ

和 γ三种类型，其中活化的 PPARγ负责刺激脂肪细胞

的脂质摄取和脂肪形成，而 PPARα是肝脏和棕色脂肪

组织中脂质代谢的转录因子和主要调节剂，PPARα的

激活促进脂肪酸的摄取、利用和分解代谢[23]。Wu 等[24]

用不同剂量的黄芩苷[50、100 mg/(kg·d)]治疗载脂蛋

白 E 基因敲除（ApoE-/-）高脂饮食小鼠 12 周后发
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现，黄芩苷能通过提高 PPARα 和 CPT1A 的活性改

善肥胖引起的肝脏脂肪变性，从而延缓了动脉粥样

硬化的发展。 

1.3  抑制食欲、调节营养吸收和肠道菌群 

进食受到与食欲相关的神经肽的严格调控。在下

丘脑的弓形核中存在一条抑制食欲的神经元通路-阿

黑皮素原（Pro-Opiomelanocortin，POMC）-可卡因-

苯丙胺调节转录肽（Cocain and Amphetamine-Regulated 

Transcript Peptides ， CART ） 神 经 元 通 路

（POMC-CART）[25]。POMC 神经元被激活释放出阿

黑皮素原的剪切产物 α- 黑色素细胞刺激素

（ α-Melanocyte-Stimulating Hormone ， α-MSH ），

α-MSH 可抑制食欲和通过调节交感神经系统的兴奋

性来影响机体的能量耗散。POMC 的上调可能会减少

食物的摄入量，从而导致体重减轻。因此，POMC 和

CART 的上调会减少食物的摄入量，从而导致体重减

轻。Kim 等[26]发现黄芩苷（100 μmol/L）可以增加小

鼠下丘脑细胞（N29-2）和人成神经细胞瘤细胞

（SH-SY5Y）中人 POMC 和 CART 的表达，并且在

动物模型上证实了，黄芩苷（10 mg/kg）通过腹腔注

射小鼠后可显著减少小鼠在 24 h（13%）和 48 h（24%）

的摄食量。 

减少饮食中脂肪的吸收在膳食黄酮的抗肥胖活性

中起着不可或缺的作用。脂质在胃肠道中的吸收过程

主要分为四个阶段：乳化、水解、胶束增溶和跨膜转运。

在水解阶段，脂肪被胰脂肪酶（Pancreatic Lipase）水

解生成脂肪酸和单甘油酯，这是脂肪摄入所必需的[27]。

胰腺脂肪酶是人消化道中主要的脂解酶，负责消化过

程中大多数膳食脂肪（50%~70%）的水解，在脂肪吸

收中起关键作用[27]。研究表明，黄芩苷具有抑制胰脂

肪酶活性的作用[28]。杨剑萍等[29]建立了一种简单快捷

的胰脂肪酶抑制剂筛选方法-电位滴定法，利用该方法

测定了黄芩苷抑制胰脂肪酶活性的能力，结果表明黄

芩苷显示出良好的胰脂肪酶抑制活性，其 IC50 值为

0.027 g/L。此外，Wang 等[30]进一步分析了黄芩苷与

胰脂肪酶的相互作用，黄芩苷采用紧凑的构象结合在

胰脂肪酶的口袋内，其中 C7 位的葡萄糖酸与脂肪酶

囊袋底部结合，而黄酮的母核支架位于疏水囊袋附近

并被氨基酸残基 Tyr115、Pro181、Ala179、Phe216、

Leu154和Phe78包围，疏水相互作用是主要的驱动力。 

研究表明，肥胖表型的肠道微生物菌群显示出更

丰富的厚壁菌属（Firmicutes spp.）和更低水平的拟杆

菌属（Bacteroidetes spp.）[31,32]。肠道有益菌群产生的

短链脂肪酸（SCFAs）也影响能量的摄入、储存和消

耗，这些 SCFAs 主要包括乙酸、丙酸和丁酸，占总

SCFAs 的 90%~95%
[33]。Ju 等[34,35]利用黄芩苷     

[200 mg/(kg·d)]灌胃给药 15 周后可显著降低高脂饮食

诱导的肥胖小鼠的体重、内脏脂肪重量（如附睾脂肪

和肾周脂肪）、血糖、TC 和 LDL-C 含量以及恢复了血

清中谷丙转氨酶（ALT）和谷草转氨酶（AST）水平。

此外，他们发现黄芩苷治疗可有效调节和恢复高脂饮

食的肠道菌群（主要是 Firmicutes 和 Bacteroidetes）的

丰度和肠道中 SCFAs（主要是乙酸）的产生。为了验

证黄芩苷通过调节肠道菌群发挥降脂活性，他们进一

步通过粪便菌群移植的方法将黄芩苷治疗组的肠道菌

群移植到肥胖小鼠的肠道中，发现黄芩苷治疗组菌群

的移植可显著降低肥胖小鼠的血糖和血脂水平，并且

恢复其肠道菌群的丰度和 SCFAs 的产生。此外，肠道

微生态失调和菌群结构失衡可能导致细菌内毒素在宿

主的循环系统中积聚，进而导致人体慢性炎症和肥 

胖[36]。刘思颖等[37]探究了黄芩苷对高脂饮食诱导的代谢

性炎症小鼠的肠道菌群的调节作用，发现用黄芩苷[按

体质量计，25、50 mg/(kg·d)]灌胃给药 5 周后可显著降

低血清中促炎因子白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子

-α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）和内毒素的水平，

同时降低了会分泌代谢物损伤小肠上皮细胞和诱导炎

症发生的脱硫弧菌属（Desulfovibrio spp.）的丰度和表

达内毒素的革兰氏阴性菌的比例。这些结果表明黄芩苷

可以通过调节高脂饮食小鼠的肠道菌群和 SCFAs 的产

生来预防和治疗肥胖。 

2  黄芩苷的吸收、分布与代谢 

虽然黄芩苷已被证实具有良好的降脂活性，但其

生物利用度较低，成为了制约黄芩苷在食品、营养和

保健品领域中作为其降脂功效的营养活性因子的重要

因素。提高黄芩苷的生物利用度已成为国内外研究的

热点，而首先全面了解黄芩苷的生物利用度及其影响

因素才能找到有效的解决方案。因此，深入了解黄芩

苷在体内的吸收、分布与代谢有利于推动黄芩苷的高

值化应用。 

2.1  胃肠吸收 

根据药代动力学分析，黄芩苷在大鼠中的生物利

用度仅为 2.2%
[38,39]。图 3 是黄芩苷在胃肠道中可能的

吸收机制。黄芩苷是一种弱酸性化合物（pKa 为

5.027），在酸性条件下解离程度较弱，在胃中主要以

分子形式存在[40]。研究表明，药物吸收的程度也与药

物的 pKa值和吸收部位的 pH值相关，即当药物的 pKa

值大于吸收部位的 pH 值时，药物以分子形式存在，
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可以自由透过细胞膜而被吸收；而当药物的 pKa 值小

于吸收部位的 pH 值时，以离子形式存在的药物会被

限制在细胞膜的一侧，这种现象被称为离子障[41]。因

此，黄芩苷在胃中以分子形式存在，但由于其水溶性

较差（水溶解度为 52 μg/mL），黄芩苷在胃中仅有适

量的吸收。众所周知，大多数药物都是通过被动扩散

的方式穿过小肠上皮细胞而被吸收，其中药物的脂溶

性对其透过磷脂双分子层起关键作用。然而，作为一

种葡萄糖醛酸苷，黄芩苷由于低的亲脂性（logP 为

0.316）而难以插入磷脂双分子层的疏水部分[42]。Wu

等[43]发现黄芩苷通过被动扩散穿过人的肠上皮细胞

（Caco-2）单层，但其表观渗透系数（Papp）仅为

0.037×10
-6

 cm/s。通常，一种药物的 Papp 值小于 

0.1×10
-6

 cm/s，预示着该药物的口服吸收小于 1%
[44]。

此外，Liu 等[45]分别对结扎和不结扎胆管的大鼠进行

原位灌注考察黄芩苷的肠道吸收情况，发现黄芩苷在

小肠和结肠中每小时吸收率分别为-0.94%和 2.32%。

这些结果表明黄芩苷在小肠和结肠中吸收都较差，但

结肠是其主要的吸收部位。这是因为未被小肠吸收的

黄芩苷进入结肠后，被来源于肠道微生物的 β-葡萄糖

醛酸酶（β-Glucuronidase）水解转变成黄芩素，而黄

芩素具有较高的脂溶性（logP 为 2.59）和较高的膜透

过能力（Papp为 7.29×10
-6

 cm/s），从而以其苷元形式被

肠道吸收[46]；随后，大部分的黄芩素被肠粘膜上皮细

胞 中 的 UDP- 葡 萄 糖 醛 酸 基 转 移 酶 （ UDP- 

Glucuronosyltransferase，UGT）糖基化恢复为黄芩苷，

但大约一半的黄芩苷会通过多药耐药相关蛋白 2

（Multidrug Resistance-Associated Protein 2，MRP2）

排泄回肠腔，一部分则通过基底侧的转运蛋白 MRP3

转运入血。在黄芩苷吸收的过程中，许多研究也证实

存在黄芩苷与黄芩素的相互转化，并且这种转化是黄

芩苷吸收的关键步骤[47,48]。而肠道菌群是决定口服给

药后黄芩苷转化为黄芩素的关键因素，Akao 等[49]发现

无菌大鼠对黄芩苷的吸收明显低于常规大鼠。这些证

据充分证实了黄芩苷在小肠段以其原形直接吸收，在

结肠处被肠道菌群水解并以其苷元形式被吸收。此外，

许多研究也报道了黄芩苷的吸收谱呈双峰甚至多峰分

布[50-53]。第一个高峰出现在口服给药后 40 min 内，这

是黄芩苷被直接吸收形成的，第二个高峰一般在6~12 h

内出现，这可能与肠肝循环有关[54,55]。 

 

图3 黄芩苷在胃肠道中可能的吸收机制 

Fig.3 Possible mechanism of baicalin absorption in gastrointestinal tract 

注：图中①指黄芩苷在小肠上部以其原形被吸收；②指黄芩苷在结肠处以黄芩素形式被吸收。 

2.2  在体内的分布与代谢 

人血清白蛋白（Human Serum Albumin，HSA）

是人血浆里最丰富的载体蛋白，是脂肪酸、氨基酸、

许多药物分子和黄酮类化合物如黄芩苷等物质在血浆

中的主要运输介质。黄芩苷与 HSA 的体外结合率达

86%~92%
[56]。高的 HSA 结合率使得黄芩苷被迅速吸

收到血浆中，并在血浆中维持一定的浓度。根据先前

的药代动力学分析，以 400 mg/kg 剂量口服给药后，

检测到大鼠血浆中黄芩苷的稳态浓度为 0.8 μg/mL
[50]。

Liu 等[57]利用光谱学和分子对接技术确定了黄芩苷和

黄芩素通过疏水相互作用结合在 HAS 的 Sudlow 位点

I（一个疏水性空腔）中，并且黄芩素对 HSA 有较高

的亲和力，而黄芩苷由于糖环的存在对 HAS 仅有中

等的亲和力。作为载体蛋白，HAS 会携带黄芩苷随着

血液运输至各个组织并积累。研究表明，黄芩苷在各

种组织中均有积累，包括心脏、肝脏、脾脏、肺部、

肾脏、胃肠道和脑部[58,59]。一项考察黄芩苷在兔中的

组织分布研究表明，通过静脉注射黄芩苷后，黄芩苷

在血液、心脏、肝脏、胰脏、肺部、肾脏、大脑和胃

部均有剂量，其中肾脏的积累浓度最高[59]。黄芩苷能

否透过血脑屏障是备受争议的。在早期的黄芩苷药代
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动力学研究中发现，黄芩苷不能透过血脑屏障并在脑

部中积累，但在给药后可检测到其苷元黄芩素的存在。

然而，近些年来越来越多的研究报道证实黄芩苷及其

苷元均能透过血脑屏障，而对于黄芩苷透过血脑屏障

的机制推测可能是通过活性转运体如有机阴离子转运

多肽（Organic Anion Transporting Polypeptides，OATP）

1A2 和 OATP2B1 进行转运的，从而对各种神经退行

性疾病发挥保护作用[60,61]。这些不一致的结果主要归

因于不同时期所用的检测方法的灵敏度。黄芩苷的代

谢会影响其药效甚至毒性。许多研究者对黄芩苷的代

谢物进行了研究，随着检测技术的发展，目前一共可

以检测 32 种黄芩苷的代谢物，并且这些代谢物在心

脏、肝脏、肾脏、脾脏、肺部和大脑都有不同程度的

分布[58]。此外，还对黄芩苷的代谢途径和机制进行了

总结分析，包括黄芩苷主要的代谢位点为黄芩苷 A 环

上的羟基以及 C8 和 C4'位，主要发生的化学反应为甲

基化、水解、羟化、甲氧基化、葡糖苷酸结合、硫酸

盐结合和它们的复合反应，以及主要涉及的代谢酶包

括 β-葡萄糖醛酸酶、UGT、硫酸酯酶、儿茶酚-O-甲

基转移酶等。总的来说，黄芩苷经肝脏和肾脏被广泛

代谢成葡萄糖醛酸结合物、甲基化结合物和硫酸盐结

合物，再经胆汁、尿液和粪便排泄[58,62]。综上所述，

黄芩苷在体内的生物利用度低是其在胃肠道中差的水

溶性和脂溶性以及体内的广泛代谢所导致的。 

3  提高黄芩苷生物利用度的方法 

生 物 药 剂 学 分 类 系 统 （ Biopharmaceutics 

Classification System，BCS）按照渗透性和溶解度将

化合物分为四类：Ⅰ类：高溶解性–高渗透性化合物；

Ⅱ类：低溶解性–高渗透性化合物；Ⅲ类：高溶解性–

低渗透性化合物；Ⅳ类：低溶解性–低渗透性化合物。

Ⅰ类化合物通常具有较高的生物利用度，Ⅳ类化合物

通常难以被口服吸收。溶解性一般与该化合物在水中

的溶解度密切相关，渗透性与化合物的脂溶性密切相

关。因此，一般来说，吸收好的化合物通常具有良好

的水溶性和脂溶性。对于黄芩苷来说，其水溶性和脂

溶性都很差，属于Ⅳ类化合物。因此，为了提高黄芩

苷的口服生物利用度，目前国内外主要有两大研究方

向：制备新型制剂以提高溶解性、通过结构修饰提高

脂溶性。 

3.1  新型制剂的制备 

研究报道，已经开发的黄芩苷新型制剂有：纳米

制剂、脂质体制剂、磷脂复合物、固体分散体、包含

物和金属配合物[63,64]。研究人员通过纳米技术已经将

黄芩苷制备成黄芩苷纳米颗粒[65]、黄芩苷纳米脂质 

体[66]和黄芩苷纳米乳[67]等一系列黄芩苷纳米制剂，提

高了黄芩苷的溶解度，而且不同大小的纳米颗粒还具

有靶向性。Hao 等[68]以硬脂酸碱性盐为脂质基质，采

用凝聚法制备了一种新型的结晶态的黄芩苷固体脂质

纳米粒（SLNs），该纳米粒显著提高了黄芩苷的生物

利用度，其药时曲线下面积（ Area under the 

Concentration Time Curve，AUC）和最大血药浓度

（Cmax）分别是黄芩苷的 2.58 倍和 1.61 倍。脂质体

（Liposomes）是由磷脂分子分散在水中自聚集形成的

具有双分子层结构的超微球状粒子，具有无毒、组织

靶向性和生物相容性好等特点。Wei 等[69]对黄芩苷及

其脂质体剂型（Baicalin-Liposome，BA-LP）在大鼠

体内的口服生物利用度和组织分布进行了考察，发现

BA-LP 具有良好的缓释行为，其 AUC 值为黄芩苷的

3 倍，Cmax值为黄芩苷的 2.82 倍。此外，组织分布结

果显示，BA-LP 在肝、肾、肺中的药物浓度显著升高，

分别比黄芩苷高 5.59 倍、2.33 倍和 1.25 倍。这些结果

表明黄芩苷脂质体不仅提高了其生物利用度，还改变

了其在体内的组织分布。研究表明，黄芩苷可以通过

电荷与磷脂分子（如卵磷脂、磷脂酰乙醇胺或磷脂酰

丝氨酸）相互作用而形成一种稳定的磷脂复合物

（Phospholipid Complex，PC），该络合物增加了黄芩

苷的脂溶性，使其容易透过小肠上皮细胞[43]。然而，

PC 的高亲脂性导致其在包括胃肠道消化液在内的水

相介质中的分散较差，反过来又限制了黄芩苷的吸收。

Wu 等 [43] 通过 PC 和自乳化微乳液给药系统

（Self-Emulsifying Drug Delivery System，SMEDDS）

结合制备了一种新型的黄芩苷磷脂复合物自乳化微乳

液（BA-PC-SMEDDS）。相比于黄芩苷和其磷脂复合

物，BA-PC-SMEDDS 在水中的分散性更高，其 AUC

值和 Cmax值分别比黄芩苷的高 2.27 倍和 2.03 倍，并

且延长了黄芩苷在体内的半衰期。 β- 环糊精

（β-Cyclodextrin，β-CD）是由七个葡萄糖单元以 α-1,4-

糖苷键连接而成的环状低聚物，是一种良好的天然包

含材料，可以提高药物分子的溶解度，从而提高其生

物利用度[70]。将黄芩苷和 β-CD 以 1:1 的比例制备成

黄芩苷-β-环糊精包含物（BCL-β-CD），其在大鼠体内

的 AUC 值和 Cmax值分别比黄芩苷的高 2.65 倍和 2.21

倍[71]。此外，对黄芩苷和 β-CD 的相互作用进一步研

究，发现黄芩苷分子的疏水性黄酮母核结构嵌入 β-CD

的空腔中并可能形成氢键以稳定黄芩苷分子，大大提

高了黄芩苷的水溶性（84 倍）和溶出度（15 min 内溶

出 90%以上）[72]。刺激响应水凝胶是一种智能的功能

材料，其由凝胶剂通过共价或非共价键连接构成，可
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响应各种刺激，如 pH 值、温度、离子、酶和氧化还

原剂等，并在活性小分子化合物的输送中显示出潜在

应用。虽然各种黄芩苷水凝胶已被用于提高黄芩苷的

水溶性，但由于传统的黄芩苷水凝胶含有多种成分，

通常显示出较低的黄芩苷负载能力。Wang 等[73]开发

了一种仅由黄芩苷和无机硼酸盐组成的动态共价水凝

胶，黄芩苷在其中即作为载体也作为被包埋的药物，

没有其他的成分，这大大提高了黄芩苷的负载能力。

表 1 总结了目前黄芩苷复合物对黄芩苷口服吸收的改

善效果。 

表1 黄芩苷及其制剂的生物利用度的比较 

Table 1 Comparison of bioavailability of baicalin and its preparations 

项目 黄芩苷制剂 AUC 增加的倍数 Cmax增加的倍数 文献 

1 磷脂复合物 2.98 2.14 [74] 

2 
固体脂质纳米颗粒 

2.58 1.61 [68] 

3 1.68 1.52 [75] 

4 聚乙烯吡咯烷酮共沉淀物 3.20 4.62 [76] 

5 
纳米乳液 

3.98 4.05 [77] 

6 2.27 2.03 [43] 

7 共聚物混合胶束 1.54 1.77 [78] 

8 纳米结构脂质载体 1.91 1.60 [79] 

9 碳纳米粉固体分散体 1.82 1.48 [80] 

10 
β-环糊精及其衍生物复合物 

2.62 2.21 [71] 

11 2.61 1.72 [81] 

12 水凝胶 3.30 0.87 [82] 

3.2  化学结构修饰 

研究表明，利用脂肪酸或者脂肪醇对黄酮糖苷类

化合物的羟基进行酰化修饰或羧基进行酯化修饰可以

提高它们的脂溶性，从而增强其透膜能力[83,84]。刘兴

东等[85]利用化学催化剂对黄芩苷的羟基和羧基进行

修饰合成了衍生物 6-乙酰基-7-(2'',3'',4''-三乙酰基)黄

芩苷甲酯、6-乙酰基-7-(2'',3'',4''-三乙酰基)黄芩苷乙酯

和 6-乙酰基-7-(2'',3'',4''-三乙酰基)黄芩苷异丙酯，这些

衍生物比黄芩苷更易溶于乙酸乙酯，表明这三种衍生

物具有较好的脂溶性。但是 Dai 等[22]发现，通过化学

催化法对黄芩苷的羟基进行乙酰化修会消除其降脂活

性，其原因是乙酰化修饰破坏了其与 CPT1A 的结合。

辛明慧等[86]也发现，对黄芩苷 A 环的 C5 和 C6 位羟

基进行修饰会削弱其对小鼠脑中脂质过氧化的抑制活

性。也有研究针对黄芩苷糖环上的羧基进行酯化反应

以引入脂肪链。如韩宝瑞等[87]以二氯亚砜为催化剂，

对黄芩苷的羧基进行酯化修饰合成了具有更高脂溶性

的黄芩苷乙酯、丁酯和苄酯衍生物。然而，使用化学

法进行结构修饰存在反应区域选择性低、易产生大量

的副产物和化学废液以及涉及基团的保护与去保护等

缺点。生物催化技术可以很好地规避这些缺点。Xin

等[88]通过固定化的南极假丝酵母脂肪酶在非水介质

中催化黄芩苷与脂肪醇发生酯化反应，合成一系列具

有不同链长的黄芩苷酯（C2-C12），并发现酯化后的

黄芩苷具有更强的抗菌活性。全细胞催化也属于生物

催化的一种，是利用完整的微生物细胞作为催化剂进

行化学转化的过程，其中起到催化作用的是微生物全

细胞中的酶系。与酶法催化相比，全细胞催化具有以

下更多的优势，如全细胞催化剂具有完整的细胞结构，

酶系以天然的方式被保护于细胞中，有利于在极端的

反应环境（如有机溶剂、高温、极端 pH 值等）中保

护酶的催化活性；微生物全细胞催化剂制备简单易得，

可以省略酶的分离纯化和固定化等繁琐的步骤，降低

生产成本；全细胞催化剂含有多种酶系，可以实现多

步生物转化反应。Zhang 等[89]筛选出的荧光假单胞菌

（Pseudomonas fluorescens）能在非水介质中高效催化

黄芩苷与脂肪醇（C2-C10）的酯化反应，并发现合成

黄芩苷酯衍生物在 Caco-2 细胞单层膜模型中的吸收

效率最高比黄芩苷高 10 倍以上，穿透细胞膜的能力最

高比黄芩苷高 121 倍，而且这些酯衍生物比黄芩苷拥

有更好的降脂活性。但同时 Zhang 等[89]也发现这些酯

衍生易发生碱水解和酶水解，而且一定脂肪链长度的

酯衍生物还存在毒性的问题。对于这些结构修饰的黄芩

苷衍生物目前尚无体内药代动力学研究的报道。 

4  结语和展望 

黄芩苷是植物黄芩的主要活性成分，近些年来黄

芩苷的降脂活性受到了广泛关注。本文发现黄芩苷可

通过脂质的摄入、吸收、合成、代谢等多个角度发挥
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降脂活性。然而由于水溶性和脂溶性较差，导致黄芩

苷难以被胃肠道吸收，因此黄芩苷需要较高的口服剂

量才能取得良好的降脂效果。事实上，如何提高黄芩

苷的生物利用度一直是研究人员重点关注的问题。目

前已有很多研究利用载体递送和结构修饰等方法改善

黄芩苷的水溶性或脂溶性。然而，黄芩苷新型制剂虽

然在一定程度上提高了其口服吸收，但由于黄芩苷本

身吸收较差，吸收效率提高 2~3 倍并未从根本上解决

其低生物利用度的问题。其原因在于化合物穿透肠道

细胞的细胞膜是药物吸收的限速步骤，仅提高溶解性

对改善药物生物利用度所起的作用有限。通过结构修

饰引入亲脂性基团可以有效提高黄芩苷的脂溶性，增

强其透膜能力。但结构修饰所改变的不仅仅是其脂溶

性，还包括其他理化特性，甚至其安全性和生物活性

也会受到影响。而且目前对于结构修饰能否改善黄芩

苷在体内的生物利用度还缺乏研究。 

综上所述，目前对于黄芩苷的降脂机制和在体内

的吸收代谢情况都已有了一定程度的了解，但在解决

其低生物利用度问题上的研究还需要更多努力。如何

在不影响黄芩苷的安全性和生物活性的基础上，同时

提高其水溶性和脂溶性应成为解决黄芩苷低生物利用

度问题的研究重点之一。通过酯化反应在黄芩苷糖环

上引入脂肪链可以在不损害黄芩苷生物活性的基础上

显著提高其穿透细胞膜的能力，但这一方法存在毒性

和稳定性的问题，而载体递送不仅可以提高物质的水

溶性，还被报道可以抑制酯类物质水解、降低化合物

的毒性。因此，载体递送和引入脂肪链两种方式的结

合或许可以成为黄芩苷低生物利用度问题的潜在解决

方案。 
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