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黄芪皂苷类成分的生物合成、体内外转化、
药理作用及质量控制研究进展
蒋 惠，王长虹

上海中医药大学中药研究所，中药标准化教育部重点实验室（上海 201203）

【摘要】 对黄芪皂苷类成分的化学结构、生物合成、体内外转化、药理作用以及质量分析方法等方面的研究进展进行汇总分

析。从黄芪中发现 160余种黄芪皂苷类成分，主要是以环黄芪醇为皂苷元的四环三萜环阿屯醇型皂苷。黄芪皂苷在体内外

主要经脱乙酰基、脱糖基和脱氢反应形成以环黄芪醇为主的一系列降解产物和代谢产物。黄芪皂苷类成分具有抗炎、调节免

疫功能、抗氧化、抗细胞凋亡、调节代谢、抗纤维化和抗肿瘤等作用。现行的黄芪质量标准主要以黄芪甲苷为指标成分进行质

量控制，忽略了其他黄芪皂苷类成分的重要性。结合黄芪皂苷类成分在药材中的含量、体内外转化规律和药效贡献度，制定

更加科学的黄芪皂苷类成分质量控制标准具有重要意义。

【关键词】 黄芪；黄芪皂苷；环黄芪醇；生物合成；化学成分；药理作用；质量控制

Research progress on biosynthesis， in vivo and in vitro transformation， pharmacological effects， 
and quality control of astragalus saponins components
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Abstract： The research progress on the chemical structure， biosynthesis， in vivo and in vitro transformation， pharmacological effects， and quality 
control methods of astragalus saponins components are summarized and analyzed in this paper. More than 160 types of astragalus saponins components 
have been discovered from Huangqi （Astragali Radix）， primarily consisting of four-ring triterpenoid saponins with cycloastragenol as the aglycone. 
Astragalus saponins components undergo deacetylation， deglycosylation， and dehydrogenation reactions in vivo and in vitro， resulting in a series of 
degradation and metabolic products， primarily cycloastragenol. The astragalus saponins components exhibit various pharmacological activities， 
including anti-inflammation， immune modulation， antioxidant， anti-apoptosis， metabolic regulation， antifibrosis， and anti-tumor effects. The current 
quality control standard for Huangqi （Astragali Radix） primarily uses astragaloside Ⅳ as an index component， potentially overlooking the importance 
of other astragalus saponins components. It is significant to develop a more scientifically rigorous quality control standard for astragalus saponins 
components， based on their content in Huangqi （Astragali Radix）， in vivo and in vitro transformation， and pharmacological contribution.
Keywords： Huangqi （Astragali Radix）； astragalus saponins； cycloastragenol； biosynthesis； chemical components； pharmacological effects； quality 
control

中 药 黄 芪 为 豆 科 植 物 蒙 古 黄 芪 Astragalus 
membranaceus （Fisch.） Bge. var. mongholicus （Bge.） 
Hsiao或膜荚黄芪Astragalus membranaceus （Fisch.） Bge.

的干燥根，具有补气升阳、固表止汗、利水消肿、生津养

血、行滞通痹、托毒排脓、敛疮生肌等功效［1］。黄芪富含

黄酮类、多糖类、氨基酸类以及皂苷类等多种有效成

分，而黄芪皂苷类成分具有抗炎、调节免疫功能、抗氧

化、抗细胞凋亡、调节代谢、抗纤维化、抗肿瘤等作用［2］，

是黄芪药材中的一类重要药效物质。现行的《中华人

民共和国药典（2020年版）：一部》中采用毛蕊异黄酮苷

和黄芪甲苷作为黄芪的质量控制指标［1］，但黄芪甲苷在

药材中含量低，需利用氨试液使其他黄芪皂苷脱乙酰
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基化的方式增加其含量，这种方法操作较繁琐耗时，且

黄芪甲苷含量的高低并不能完全反映药材质量。因

此，本团队对黄芪皂苷类成分的生物合成与转化、药理

作用以及质量控制研究方面的文献进行总结，以期为

黄芪质量标准的改进和提高提供依据。

1　黄芪中的皂苷类化合物

黄芪作为大宗中药材，关于其化学成分和结构的

研究较为充分，其中皂苷类成分是黄芪中的代表性成

分之一。目前，从黄芪中分离得到皂苷类成分共 161
种，包括 142种环阿屯烷型四环三萜和 19种齐墩果烷

型五环三萜［3］。环阿屯烷型三萜皂苷为四环三萜，具有

环戊烷骈多氢菲的四环母核，其结构特点是 C-10位上

的甲基与C-9发生脱氢反应形成三元环，皂苷元主要有

环黄芪醇（CA）、Cyclocanthogenin、Cyclogalegigenin 等；

其中最重要的药效物质黄芪皂苷类成分的皂苷元均为

CA（结构如图 1所示，见 OSID 码中），主要的取代基为

葡萄糖、木糖、乙酰基，包含黄芪皂苷（AS）Ⅰ~Ⅶ和乙酰

基黄芪皂苷（AAS），ASⅣ也称为黄芪甲苷。齐墩果烷

型三萜皂苷为五环三萜，具有 5个六元环化学结构，皂

苷元主要为大豆皂苷元，其也具有较好的活性，广泛存

在于豆科植物中。

2　AS的生物合成途径

2.1　上游合成途径　AS是三萜皂苷，其皂苷元在植物

甾醇合成代谢中，由 2，3-氧化角鲨烯环化成环阿屯醇。

异戊烯基焦磷酸（IPP）和二甲烯丙基焦磷酸（DMAPP）
生物合成在高等植物中遵循非甲羟戊酸（MEP/DOXP）
和甲羟戊酸（MVA）途径，后者在根和茎中是首选。以

乙酰辅酶 A（Acetyl CoA）为原料，由乙酰辅酶 A乙酰基

转移酶（ACAT1）合成乙酰乙酰辅酶 A（Acetoacetyl 
CoA），再 由 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 合 酶

（HMGS2）、3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶

（HMGR）分别合成羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）和

MVA，被甲羟戊酸激酶（MVK）和甲羟戊酸磷酸激酶

（PMK）磷酸化后得到 5-甲羟戊酸磷酸（MVAP）和 5-甲

羟戊酸焦磷酸（MVAPP），由甲羟戊酸焦磷酸脱羧酶

（MVD）不可逆地生成可以相互转化的 IPP及其异构体

DMAPP。二者经法尼基焦磷酸合酶（FPS）、角鲨烯合

酶（SS）、角鲨烯环氧酶（SQLE）转化为 2，3-氧化角鲨烯，

形成三萜皂苷骨架，其为甾醇生物合成过程中的中心

代谢物。2，3-氧化角鲨烯经各种特异性氧化角鲨烯环

化酶（OSC）作用形成不同种类的皂苷［4-5］。其中 AS 的

形成需经环阿屯醇合成酶（CAS）的作用形成环阿屯醇

骨架。

2.2　下游合成途径　通过克隆和测序在蒙古黄芪中检

测到了一种 OSC 基因 AmCAS，通过 AmCAS 催化 2，3-氧

化角鲨烯的环化可能形成环阿屯醇。有研究［6］通过在

烟草和酵母中的异源表达，从膜荚黄芪中筛选得到了

参与 AS 合成首步次生代谢反应的 OSC 基因，鉴定

AmOSC3（别称 AmCAS1）和 AmOSC2 分别为环阿屯醇

合酶和 β-香树脂醇合酶。实验［6］证实底物 2，3-氧化角

鲨烯经 AmOSC3酶作用生成环阿屯醇，特异性 CYP450
酶中 CYP71、CYP72、CYP85氏族可能会催化环阿屯醇

转化为CA，糖基转移酶（GT）将活化的糖基转移到糖苷

配基底物上，促使CA进一步向AS转化。

环阿屯醇在 C-6、C-16、C-25位经历了一系列氧化

反应才最终生成了 CA，而细胞色素 CYP450酶通常是

负责这些反应的主要生物酶。转录组表达数据、系统

发 育 树 分 析 和 体 内 外 酶 分 析 结 果 表 明 氧 化 酶

AmCYP88D25和糖基转移酶AmGT11参与AS生物合成

的下游途径，而由 AmCYP88D25催化产生的新产物鉴

定为 16-羟基环芳烯醇［7］。因此，AmCYP88D25被确认

为 AS 生物合成途径中负责环阿屯醇 C-16羟基化的氧

化酶。在发现 AmCYP88D25的 1号染色体附近区域找

到了 2个 CYP450酶 AmCYP88D7和 AmCYP71D756，这
两者对环阿屯醇没有催化活性，但AmCYP88D7能对环

阿屯醇 C-16 羟基化产物进一步进行 C-6 位羟基化，

AmCYP71D756 又在此基础之上继续催化 24、25-环氧

化。在黄芪的生物合成基因簇中还寻找到了一个高组

织特异性的生物基因酶 AmOGD1，该酶能够进一步负

责C-20位的氧化，推断C-20位羟基形成后分子自发形

成了四氢呋喃环，最终形成CA［7］。

部分尿苷二磷酸-糖基转移酶（UGT）能催化 CA 不

同位点（3-OH、6-OH、25-OH 和 2′-OH）的糖基化［8］。在

获得的 UGT73基因成员中进行筛选，体外酶活性测定

结果显示，AmGT11和 AmGT72都能催化 CA 的 3-O-糖

基化；AmGT11对尿苷二磷酸木糖（UDP-Xyl）的催化效

率显著高于尿苷二磷酸葡萄糖（UDP-Glc），而 AmGT72
的催化性能则相反。［8］因此，AmGT11是最有可能负责

CA的 3-O-木糖基化的UGT。AmGT11所在基因也位于

1号染色体附近，在该位置相邻的染色体区域又找到了

2 个 UGT 酶 AmGT36、AmGT37，这两者属于 UGT93 家

族，AmGT36 能催化 C-6 位糖基化。利用 AmGT11 和

AmGT36对不同底物进行催化，发现两种酶的催化反应

顺序存在交叉的情况，在生物合成途径中通过两条平

行途径完成 3-O-木糖基化和 6-O-葡萄糖基化，即

AmGT11 能 催 化 CA 和 脱 除 C-3 位 木 糖 的 单 糖 苷

（Bra B），AmGT36能催化 CA和脱除 C-6葡萄糖的单糖

苷（Cyc B）且优先底物为Cyc B。

有研究［9］后续又从黄芪中鉴定出一种多功能糖基

转移酶AmGT8催化 3-/6-/2'-O-位糖基化。在AmGT8的
基础上，有研究［10］从黄芪中继续筛选得到多个糖基转

··81



上海中医药杂志 2025 年第 59 卷第10 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.59，No.10，Oct. 2025  
移酶：AmGT1可催化 CA 的 C3-OH 糖基化，对 UDP-Xyl
有较好的选择性；AmGT5可催化 CA的 C3-OH糖基化，

但其对 UDP-Glc 选择性更高；AmGT9 可催化 CA 的

C25-OH糖基化，是第一个催化环阿屯醇型三萜侧链羟

基的糖基转移酶。

继续对 AS 生物合成所需糖基转移酶进行深入研

究 ，挖 掘 出 AmUGT15、AmUGT14、AmUGT13 和

AmUGT7 4种糖基转移酶［11］，AmUGT7是一种 2ʹ-O-葡萄

糖基转移酶，在C-3位点对木糖基部分的 2'-OH具有区

域选择性，能够合成 ASⅢ。在 AS的生物合成过程中，

AmUGT13 主要负责 ASⅢ的 25-O-葡萄糖基化并形成

ASV，也 能 对 AS Ⅳ 进 行 25-O- 葡 萄 糖 基 化 并 形 成

ASⅦ［12］。

AmAT7-3是通过逐步基因挖掘方法发现的，能催

化ASⅣ中木糖结构C3′/C4′-O位乙酰化，生成 iso-ASⅡ
（C-3'-O-Ac）、环黄芪苷Ⅱ（C-4'-O-Ac）以及C-3'、C-4'-O-Ac
化合物，但是该酶无催化C-2'位乙酰化活性，因此由黄

芪甲苷乙酰化得到 ASⅠ、iso-ASⅠ、ASⅡ、AAS 等化合

物的酶仍需进一步挖掘，以完善黄芪皂苷类成分合成

总路径的最后一步［13］。

AS 的生物合成路径图如图 2［7， 10］所示（见 OSID
码中）。

3　黄芪皂苷类成分的体外转化研究

3.1　不同 pH 环境对皂苷转化的影响　黄芪皂苷类成

分在不同 pH 条件下稳定性差异较大。有文献［14］报道

不同 pH 和温度下各 AS 在酸性、中性和碱性条件下的

转化规律，得知丙二酰基黄芪皂苷Ⅰ（MASI）在中性条

件下就会转化为ASⅠ，其他AS比较稳定；AS在含 0.4%
甲酸溶液的酸性环境下稳定，而在 pH为 2的磷酸盐缓

冲溶液中，ASⅠ转化为ASⅣ的转化率随着温度升高而

增高，证明在酸性环境下ASⅠ会发生酸催化的酯水解

反应；在含 0.4% 氨溶液的碱性条件下，含乙酰基的皂

苷均可部分转化为 ASⅣ。有研究［14］观察黄芪总皂苷

和ASⅣ在人工胃液（0.1 mol/L氯化氢溶液）及氨试液中

的含量变化情况，发现黄芪总皂苷在经酸水解处理后，

ASⅣ减少，单独对 ASⅣ进行酸水解，ASⅣ含量也显著

下降；先经酸水解再经 4 mL 8% 氨试液处理后黄芪总

皂苷中的 ASⅣ含量相较单独进行酸水解时却有所提

高，推测其他AS能在碱性条件下转化为ASⅣ。大部分

AS在中性环境中较稳定，而在酸性、碱性条件下MASI、
AAS、ASⅠ~Ⅱ和 iso-ASⅠ~Ⅱ都会不同程度地转化为

ASⅣ。黄芪皂苷类成分发生相互转化的规律如图 3所

示（见OSID码中）。

3.2　黄芪皂苷类成分在肠道菌群和微生物中的代谢转

化　黄芪皂苷类成分经口服后最先抵达肠胃，因此肠

道菌群对皂苷类化合物转化产生的影响尤为重要。有

研究［15］将 AS 与人源、鼠源肠道菌群体外孵育，或者通

过大鼠灌胃后收集代谢物的方式，采用液相色谱-质谱

联用（LC-MS）的技术手段检测代谢产物，总结出 AS在

肠道菌群中的代谢方式为：脱乙酰基、脱糖基和脱氢反

应，主要产生 Cyc B、Bra B、CA、CA 的异构体（iso-CA）、

CA的脱氢产物（CA-2H）等 5种代谢产物。

研究［16］发现，孵育后可立即检测到Bra B，在 8 h达

到最大值，而 Cyc B 在 24 h时达到最大值，随后缓慢消

除，在 96 h 孵育结束时仍可检测到，推测水解去除 C-6
位葡萄糖是形成 CA 及其衍生物的限速步骤。通过对

肠道菌群中不同种类菌株的筛选，乳酸菌和双歧杆菌

是将 ASⅣ转化为 CA 的主要菌株，乳酸菌优先作用于

C-6位葡萄糖形成Cyc B，终产物以CA-2H为主；而双歧

杆菌优先脱除 C-3 位木糖形成 Bra B，终产物以 CA 为

主；这两种菌代谢过程中所形成的中间体唯一且不交

叉，双歧杆菌代谢的速度和转化率都远高于乳酸菌，进

一步证明脱C-6是转化为CA的限速步骤。［16］

孟欣桐等［17］研究了ASⅠ~Ⅳ在人源肠道菌群中的

生物转化特征，发现它们的共同代谢产物为 CA，生物

转化率可达 50% 以上。以各时间点 CA 所占总代谢物

峰面积的比值作为CA的相对含量百分比，发现相较于

ASⅡ和ASⅣ，ASⅠ和ASⅢ转化速率更快，推测由于ASⅠ
和ASⅢ等C-3位上取代基更复杂，脱糖基速度更快，因

此转化速率更快［17］，如图 4所示（见OSID码中）。

研究［18-19］表明，黄芪经不同的微生物或酶处理，也

能使其中的黄芪皂苷类成分发生转化，采用真菌如灵

芝、香菇、桑黄和姬松茸进行固体发酵，ASⅣ会转化为

iso-ASⅣ，灵芝发酵黄芪的过程中还生成了Bra B；采用

侧耳菌对黄芪进行发酵，ASⅣ含量明显降低且有新的

化合物产生，推测ASⅣ转化为更适合人体吸收的次级

苷元；伞枝犁头菌可将黄芪总皂苷作为底物转化得到

含量高于原药材三倍的 ASⅣ。研究［18-19］显示，多种真

菌如黑曲霉、米曲霉、白腐菌等能将AS转化为ASⅣ，其

中黑曲霉的转化率最高；蝉拟青霉菌在发酵黄芪的过

程中也能将 AS 转化为 ASⅣ和 iso-ASⅣ；菌株 Absidia 
spAr3和 sp.00#能脱去C-3位二糖上的葡萄糖，将三糖基

黄芪皂苷转化为 ASⅣ。β-葡萄糖苷酶能水解 ASⅣ上

的葡萄糖，但非特异性水解酶，对 ASⅣ的亲和力并不

高。研究［20］显示，从土壤中分离得到的微生物芽孢杆

菌属 LG-502菌株体内含有葡萄糖苷酶和木糖苷酶，能

将 ASⅣ发酵转化为 Cyc B、CA 和 CA-2H，转化为 CA 的

转化率高达 84%。

综上所述，黄芪皂苷类成分可以被肠道菌群、真

菌、微生物和酶代谢转化，主要发生脱乙酰基、脱糖基

和脱氢反应并产生代谢产物 Cyc B、Bra B、CA、iso-CA、

··82



上海中医药杂志 2025 年第 59 卷第10 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.59，No.10，Oct. 2025  
CA-2H、iso-ASⅣ等。肠道菌群中发挥重要作用的是双

歧杆菌和乳酸菌，脱除 AS的 C-6位葡萄糖基为限速步

骤。根据化学结构判断，ASⅠ和 ASⅢ转化为 CA 的速

率比ASⅡ和ASⅣ更快。

4　黄芪皂苷类成分的体内过程研究

4.1　黄芪皂苷类成分的药代动力学特征　

4.1.1　总提取物的药代动力学研究　Xu 等［21］研究了

葛参黄芪汤提取物中 ASⅡ、ASⅣ的药代动力学，发现

提取物中ASⅡ、ASⅣ的含量分别为131.20、68.60 mg/L，大
鼠口服后 ASⅡ、ASⅣ的 Cmax分别为 29.83、44.10 μg/L，
Tmax 分 别 为 0.17、0.17 h，AUC（0-∞） 分 别 为 111.08、
137.30 ng·h/L，ASⅡ的 Cmax和 AUC（0-∞）低于 ASⅣ。由于

ASⅣ在体内暴露水平较高，在一定程度上为《中华人民

共和国药典（2020年版）：一部》标准中将 ASⅣ作为指

标成分控制黄芪质量的合理性和科学性提供了支撑。

有研究［22］在大鼠口服黄芪超细粉末水提取物后对

6种生物活性化合物进行定量和药代动力学研究，发现

超细粉黄芪提取物中 ASⅠ、ASⅡ、ASⅣ的含量分别为

22.34、92.12、60.92 mg/L。ASⅠ、ASⅡ、ASⅣ的Cmax分别

为 394.31、1985.85、1215.30 μg/L，Tmax分别为 0.89、0.73、
0.89 h，AUC（0-t）分别为 993.77、6245.08、2284.24 ng·h/L，
ASⅡ的 Cmax和 AUC（0-t）都远高于 ASⅠ、ASⅣ，在这项研

究中ASⅡ进入血液循环的浓度高，消除代谢速度慢。

另一项研究［23］分别给大鼠腹腔注射黄芪总皂苷

（含有 ASⅣ 20 mg/kg）和单体 ASⅣ（20 mg/kg），对比各

时间点的ASⅣ血药浓度，黄芪总皂苷组的ASⅣ血药浓

度显著高于ASⅣ组，最高点甚至相差 3.5倍，推测给予

黄芪总皂苷后其他皂苷转化为了ASⅣ，而仅以ASⅣ为

指标，服用黄芪总皂苷的吸收效果比单用 ASⅣ更好。

该研究［23］还探究了黄芪总皂苷提取物在大鼠体内的药

代动力学情况和组织分布，测得 ASⅣ在体内的 Cmax为
343.46 mg/L，Tmax 为 1.00 h，AUC（0-t）为 243.49 mg·h/L，说
明ASⅣ在体内的吸收和消除速率都较快，ASⅣ除消化

器官外，在肝、肺和脾中分布较多。

部分研究［21-22］中 AS 的血浆药物浓度-时间曲线是

常规单峰吸收，推测化合物未经转化就被吸收进入血

液循环，药物的血药浓度与给药剂量呈正相关；而研究

显示 ASⅡ、ASⅣ均出现了双峰现象，提示化合物之间

可能发生了转化，因此含量高的ASⅡ血药浓度反而低

于 ASⅣ。黄芪总皂苷给药后 ASⅣ的吸收效果比给予

ASⅣ单体更佳，也提示化合物之间会发生转化。多成

分给药后动物体内的表现有差异，体内代谢所需时间

也不一致，研究结果提示ASⅡ等其他皂苷类成分可在

体内转化为ASⅣ。

4.1.2　AS单体的药代动力学和组织分布研究　复方补

阳还五汤中含有ASⅠ、ASⅡ、ASⅣ，给予大鼠口服的药

物中ASⅠ含量最高，但药代动力学研究［24］结果显示ASⅣ
的Cmax和AUC均高于ASⅠ和ASⅡ。ASⅠ、ASⅡ、ASⅣ
的血浆浓度-时间曲线都出现了双峰现象，推测ASⅠ在

体内转化为了 ASⅡ、ASⅣ。该研究［24］进一步对 ASⅡ
单体进行了药代动力学研究，发现ASⅡ口服的生物利

用度非常低，仅 0.79%，表明其体内吸收较差或代谢较

强；该研究中 ASⅡ的药-时曲线显示单峰吸收，判断在

复方给药时ASⅠ在体内转化为ASⅡ，得出ASⅠ、ASⅡ、

ASⅣ之间存在转化关系这一结论。

针对大鼠口服和静脉注射ASⅢ单体后的药物动力

学行为，有研究［25］测得其口服绝对生物利用度为

4.15%，ASⅢ在体内吸收较差或者代谢能力强，ASⅢ的

药-时曲线也出现了微弱的双峰吸收现象，推测可能是

肠肝循环作用的结果。

大鼠静脉注射ASⅣ后其主要分布在肝、肺中，肝和

肺是主要靶器官；分别通过静脉注射和口服给药对ASⅣ
单体进行药代动力学研究，并对静脉注射后大鼠的粪

便、胆汁、尿液样品进行了检测，口服 ASⅣ的 Cmax 为
1.04 mg/L，Tmax为 0.75 h，AUC（0-t）为 3.21 mg·h/L，绝对生

物利用度为 3.66%， 24 h内尿液和粪便中的累计回收率

达到 52.14%，约 50%的 ASⅣ在体内被代谢，而 ASⅣ在

2型糖尿病大鼠体内药代动力学特征未发生变化。［15］

4.1.3　CA的药代动力学研究　He等［26］对CA进行了药

代动力学和代谢研究，大鼠分别灌胃 10、20、40 mg/kg
或静脉注射 10 mg/kg CA后计算其药代动力学参数，灌

胃组的Cmax分别为 180.95、284.19、566.67 μg/L，Tmax分别

为 2.06、1.48、2.35 h，AUC（0-∞）分别为 1 290.17、2 980.40、
4 987.35 μg∙h/L，静脉注射组的AUC（0-∞）为5 020.17 mg·h/L，
CA生物利用度为 25.70%，远高于ASⅣ，可能是由于其

分子量比较低且亲脂性较好。对灌胃后 24 h、静脉注

射 12 h 后的大鼠粪便、胆汁和尿液进行检测，发现 CA
和 iso-CA主要存在于粪便和胆汁中，口服CA时，CA通

过粪便排出（10.6%），静脉注射后主要通过胆汁排泄

（1.73%），结果表明大鼠体内可能存在CA的肠肝循环，

且CA在肠道或肝脏中广泛代谢［26］。

Zhou等［27］经灌胃给予大鼠 40 mg/kg ASⅣ后，测定

CA、iso-CA、ASⅣ的药代动力学参数，AUC（0-t）分别为

88、179、452 μg∙h/L，Cmax分别为 11、18、66 mg/L，Tmax分
别为 3.66、8.00、8.00 h；将CA、iso-CA相加并按 1∶1进行

换算，ASⅣ的转化率约为 59%，证明 ASⅣ高效转化为

CA和 iso-CA并进入血液循环，推测口服ASⅣ发挥药效

的物质为CA和 iso-CA。He等［28］对小鼠灌胃给药ASⅣ 
30 mg/kg，ASⅣ和 CA 的 Cmax分别为 59.20、474.90 μg/L，
Tmax 分 别 为 4.00、8.00 h，AUC（0-t） 分 别 为 289.80、
2299.90 μg∙h/L，表明 ASⅣ在体内的生物利用度较低，
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ASⅣ发挥药效的方式可能是通过在体内转化为CA。

Xiang 等［29］测定了大鼠口服黄芪提取物后血浆中

ASⅣ和 CA 的药代动力学参数，药物中 ASⅣ含量为

0.14 g/L，未检测到 CA，ASⅣ和 CA的 Cmax分别为 19.41、
12.96 μg/L，AUC（0-t）分别为 242.90、171.33 μg∙h/L，推测

进入血液循环的CA是由黄芪提取物中含有的ASⅣ在

体内转化而来。有研究［30］对大鼠口服黄芪汤后中 14种
生物活性成分进行药代动力学研究，包括 ASⅣ和 CA，

Cmax 分 别 为 3.60、10.60 μg/L，AUC（0-t）分 别 为 25.70、
68.10 μg∙h/L，并在此基础上测定了人口服黄芪汤后的

药代动力学参数（ASⅣ的剂量为 6.87 mg/kg，不含CA），

发现单剂量给药组 AS Ⅳ和 CA 的 Cmax 分别为 0.70、
4.10 μg/L，AUC（0-t）分别为9.32、111.61 μg∙h/L，推测ASⅣ
由黄芪汤中其他 AS转化而来，CA 由 ASⅣ进一步水解

所得；相对其他成分，CA的Tmax较长，且AUC（0-t）较高，有

助于服用黄芪汤后维持药效。

黄芪皂苷类成分分子量大，被动扩散，膜渗透性

差，难以被肠道吸收，几乎不被肝脏代谢。有研究［30］在

大鼠口服含黄芪的复方后测定各 AS 单体的药代动力

学参数，虽然ASⅠ的药物含量更高，但其Cmax和AUC（0-t）

远低于ASⅣ，推测ASⅠ在胃肠道大量水解转化为ASⅣ。

但是，复方或者黄芪总皂苷给药时，有多种药效物质同

时发挥作用，具体入血成分以及体内转化情况还需更

多研究证实。ASⅣ血药浓度相对较高，但ASⅣ单体给

药的生物利用率很低，并不能得出ASⅣ在体内发挥药

效更有优势的结论。AS会在体内转化为CA和 iso-CA，

还没有系统研究分析对比各个单体化合物在体内转化

为 CA 的表现，哪个单体能更快速地发挥药效尚不明

确。因此，还需深入探索，挖掘快速入血发挥药效的

物质。

4.1.4　组织分布研究　研究［31］显示，狗口服 ASⅣ后，

ASⅣ在肺和肝脏组织中浓度最高，而在大脑中分布极

少，证明ASⅣ主要靶器官为肺和肝脏，无法穿透血脑屏

障。王鑫等［23］在大鼠口服黄芪总皂苷提取物后检测各

组织中的 ASⅣ，给药 0.5 h后胃、小肠、大肠、肝中浓度

最高，1 h后小肠、肝脏、肺脏、心脏中浓度高，2 h时，肾

脏、肝脏中含量高，证明除了消化器官和药物代谢器官，

肺脏可能是ASⅣ的药效靶点，符合黄芪的归经。

崔文博［32］研究大鼠口服防己黄芪汤后 4个黄芪皂

苷类成分 ASⅠ~Ⅳ的组织分布，只在心脏和肾脏中检

测到了ASⅠ，在肾脏中的含量较高，而ASⅡ、ASⅢ、ASⅣ
在各组织中广泛分布，均在肝脏和胸腺中含量最高，推

测黄芪皂苷类成分在免疫器官中聚集是黄芪增强机体

免疫功能的基础。

以上研究表明，除了胃肠道和代谢器官肝脏，黄芪

皂苷类成分在体内主要分布于肺、胸腺等免疫器官，支

撑了黄芪归肺经、具有增强免疫功能的观点。但目前

文献尚缺乏CA在动物体内组织分布的相关研究。

4.2　黄芪皂苷类成分的体内药物代谢研究　黄晶［33］研

究了大鼠口服蜜炙黄芪水提取物后血清和尿液中的原

型化合物和代谢产物，在尿液中唯一检测到的皂苷类

成分是ASⅣ，血清中含有少量ASⅡ、ASⅣ，推测ASⅠ、

ASⅡ都在体内发生了水解，转化成了ASⅣ。

Zhang 等［34］分析了嘌呤霉素诱导的肾损伤模型大

鼠胃内给药 ASⅣ后的代谢产物，建立 ASⅣ、ASⅣ+氨
基核苷嘌呤霉素（PAN）两个给药组，粪便中共检测到

25种代谢物，发现去糖基化、脱氧和甲基氧化是ASⅣ的

主要代谢途径，PAN+ASⅣ组的代谢物丰度低于ASⅣ组。

Song 等［35］研究大鼠口服黄芪总皂苷后的粪便、尿

液、血浆中的原型化合物和代谢产物，粪便中发现了 17
个原型化合物（主要是ASⅠ、iso-ASⅠ、ASⅡ、iso-ASⅡ、

ASⅢ、ASⅣ）和 107个相关代谢产物（11种是单糖苷类

代谢物，21种为CA脱氢和氢化代谢物及CA的异构体，

61种是单羟基化至四羟基化代谢物，14种是羧基取代

代谢物），尿液中检测到了 6个原型化合物（ASⅡ、iso-

ASⅡ、ASⅢ、ASⅣ、Cyclocephaloside Ⅱ、Bra B），血浆中

检测到了一个原型化合物（ASⅣ）；推测ASⅠ、iso-ASⅠ、

ASⅡ、iso-ASⅡ都转化为ASⅣ，ASⅣ又进一步脱糖苷转

化为 CA，CA 到达肝脏后经多种酶广泛代谢生成多种

代谢物，CA的主要代谢位点为 9，19-环丙烷环（E环）和

20，24-呋喃环（F环）。

Kong 等［36］检测了大鼠口服 6种 AS 后血浆、尿液、

粪便中的代谢产物，分别检测出 80、89、90种代谢产物，

包含原型化合物和Ⅰ、Ⅱ相代谢物，AS的代谢主要涉及

脱水、脱乙酰、二羟基化、去糖基化、甲基化反应等；其

中ASⅣ在胆汁中的累积回收率达到30.8%，在尿液和粪

便中的累积回收率为 52.14%，说明仅有约 50%的ASⅣ
在体内参与代谢；粪便样本中未测到 Cyc B 和 Bra B 单

糖苷，证明这两种中间体是在肠道中形成的中间产物；

CA和 iso-CA是血浆中的主要成分，而CA-2H只在粪便

中检测到，在尿液和血浆中未检测到。

金艺［37］通过对大鼠灌胃给药、生物基质混合、肠道

菌群代谢等方式，研究ASⅣ的代谢产物和代谢途径，粪

便中检测到 6个代谢物（ASⅣ、Cyc B、Bra B、CA、iso-CA
和 CA-2H），尿液中检测到 ASⅣ和 CA的两种葡萄糖醛

酸结合物，胆汁中检测到 ASⅣ、Cyc B 和 Bra B，血浆中

检测到 ASⅣ、CA 和 iso-CA；通过肝脏 S9、肠道 S9和肠

道微生物群对 ASⅣ和 CA 的代谢进行补充验证，ASⅣ
在肝脏 S9、肠道 S9组分中较稳定，25% CA在大鼠肝脏

S9组分中经历羟基化和脱氢等，6% 转化为 iso-CA，而

CA 在肠道 S9组分中较稳定；ASⅣ在肠道微生物群中

孵育 4 h后，Bra B、Cyc B、CA和CA-2H的生成率分别为
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3.47%、1.87%、1.69%和 0.59%，表明ASⅣ被肠道菌群代

谢为 Bra B 的速度快于其他代谢产物；24 h 后，约 72%
的 ASⅣ被肠道细菌代谢，其中 36% 转化为 CA，35% 转

化为CA-2H，1%转化为 iso-CA，而 iso-CA是在CA-2H氧

化过程中生成的，且肝脏中生成 iso-CA 的速率比肠道

菌群更快；CA 与肠道菌群孵育后，除 CA-2H 和 iso-CA
外，未发现其他代谢物。

有研究［26］对 CA 的代谢进行了研究，口服时 CA 通

过粪便排泄，静脉注射时CA通过胆汁排泄，CA可能参

与了肝肠循环，绝对生物利用度 29.8%。分别在粪便、

尿液和胆汁样本中发现了 CA 的 I 相代谢物 7、6、1个，

包括 CA、iso-CA、CA 的单羟基化、氧化羟基化、氧化和

二去甲基化产物，未发现Ⅱ相代谢物（如图 5所示，见

OSID码中）［38］。这些代谢物反映了CA的代谢途径，尿

液和粪便代谢物基本相同，说明其代谢主要发生在胃

肠道和肝脏。

黄芪皂苷类成分在动物体内发生代谢的主要部位

为胃肠道，代谢途径主要是脱糖、甲基化、去乙酰化、硫

酸化、还原反应等。CA 的主要代谢器官是肝脏，代谢

方式为氧化、脱氢、去羟基化、脱水等，代谢位点主要是

9，19-环丙烷环和 20，24-呋喃环。根据现有复方或黄芪

总皂苷给药后的实验结论推测 ASⅠ、iso-ASⅠ、ASⅡ、

iso-ASⅡ在体内转化为 ASⅣ，ASⅣ再进一步脱糖苷转

化为 CA，CA 到达肝脏后经多种酶广泛代谢生成多种

代谢物。而 ASⅠ、ASⅢ分别在肠道菌群中转化为 CA
的速率和效率快于ASⅡ、ASⅣ，与这个结论不符，还需

更多体内外转化的研究进行论证。CA 在血浆中的浓

度和生物利用度均高于其皂苷单体，推测CA是黄芪皂

苷类成分发挥药效的物质基础。

5　黄芪皂苷类成分的药理作用研究

5.1　黄芪总皂苷　黄芪总皂苷有抗炎、调节免疫功能、

抗氧化、抗细胞凋亡、调节代谢、抗纤维化、抗肿瘤等

作用［39］。

5.1.1　抗肝损伤　黄芪总皂苷可以减轻肝中毒引起的

病变，也可促进肝细胞白蛋白合成，抑制间质细胞合

成，增强巨噬细胞吞噬功能，提高淋巴细胞转化率，诱

导干扰素生成，防止肝糖原减少［40］。黄芪总皂苷治疗

胆汁淤积致肝纤维化（CLD）小鼠模型后，肝组织中蛋

白表达有显著改善；黄芪总皂苷各单体化合物治疗

CLD小鼠后，ASⅠ和CA显著改善了肝组织中细胞角蛋

白 19（CK19）和 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的蛋白和

mRNA表达，减轻肾导管反应和肝纤维化，证明ASⅠ和

CA是黄芪治疗胆汁淤积性肝病的关键物质。［40］

5.1.2　改善血管功能　黄芪总皂苷可通过调节血管张

力、血压及细胞间相互作用，抑制血小板聚集、白细胞

黏附和平滑肌细胞增殖，调节血管自身稳定性而增强

机体非特异性免疫功能，抑制或减缓血栓形成；预先口

服黄芪总皂苷可能通过保护血管内皮细胞、增强纤溶

功能从而抑制血栓形成，还能显著改善血管性痴呆大

鼠的认知功能。［41-42］

5.1.3　抗肿瘤　黄芪总皂苷具有体内抗肿瘤活性。肿

瘤细胞中的血管内皮生长因子（VEGF）可促进肿瘤血

管生成，而基质金属蛋白酶（MMP）-2和 MMP-9可以促

进肿瘤组织入侵和新陈代谢；AS能显著干预胃癌细胞

迁移，通过抑制原有VEGF的作用而降低癌细胞的恶性

增殖，还可诱导 SHG44肿瘤细胞凋亡，对神经胶质瘤细

胞产生抑制作用。［43］可见，黄芪总皂苷能通过抑制肿瘤

细胞迁移和增殖等途径发挥抗肿瘤功效。

5.1.4　抗疲劳　黄芪总皂苷具有明显的抗疲劳作用，

其机制可能与调控能量消耗、代谢过程，减轻氧化应激

损伤以及调控中枢神经递质含量的变化相关。黄芪总

皂苷能延长动物力竭总时间和力竭间隔时间，提高超

氧化物歧化酶活性和血糖含量，降低血液中乳酸脱氢

酶、肌酸激酶活性以及乳酸、丙二醛和尿素氮等代谢产

物含量来缓解外周疲劳的发生；还可以改善运动疲劳

小鼠中枢神经递质的分泌组成以及海马神经元结构形

态。［44］黄芪总皂苷能降低肌酸激酶活性和脂质过氧化

物水平、调节免疫功能，对气虚模型大鼠起到补气

作用［45］。

5.1.5　抗炎和调节免疫　研究黄芪总皂苷治疗骨关节

炎模型大鼠发现，炎症相关蛋白表达量减少，黄芪总皂

苷发挥抗炎作用以保护软骨组织［46］。黄芪总皂苷能通

过提高机体免疫功能和抑制脂质过氧化作用抑制脾虚

大鼠黏膜损伤，改善黏膜血流量；通过透射电镜观察发

现，黄芪总皂苷处理可以使巨噬细胞表面突起增多、内

质网和溶酶体增多，Ca+浓度和一氧化氮（NO）释放量增

加，从而发挥调节免疫功能。［45］阿尔茨海默病通过脑肠

轴与胃肠道系统紧密联系，而黄芪总皂苷可以通过对

脑肠轴的治疗实现对脑、肠系统的控制，发挥调控免疫

和抗炎作用，保护胃肠道以及影响阿尔茨海默病的发

展；黄芪总皂苷还可能通过调节磷脂酰肌醇 3 激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）和细胞外调节蛋白激酶

（ERK）通路对阿尔茨海默病的治疗产生积极影响。［47］

通过网络药理学的方法，查找数据库进行比对和

条件筛选，我们发现黄芪总皂苷中的 ASⅠ~Ⅳ都是重

要网络节点，推测黄芪皂苷类成分是黄芪中重要抗衰

药效物质基础［48］。

5.2　ASⅠ　ASⅠ能通过抗炎功效治疗各种炎症疾病。

ASⅠ能促进细胞向成骨细胞分化以及相关基因表达，

抑制骨吸收的发生，缓解骨质疏松症［49］。AS提取物对

糖尿病大鼠具有肾脏保护作用，ASⅠ治疗糖尿病肾损
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伤的研究［50］结果表明，ASⅠ能抑制足细胞焦亡、改善足

细胞损伤从而改善糖尿病肾损伤。ASⅠ、iso-ASⅠ能够

通过抑制 PI3K/AKT/核因子 κB（NF-κB）信号通路抑制

脂多糖（LPS）诱导BV-2细胞的大量激活［51］。ASⅠ还具

有脂质调节功效，通过调节 AKT/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）/转录因子 EB（TFEB）通路促进脂肪吞噬

和线粒体生物发生以改善高脂血症，可能是治疗高脂

血症的潜在有效药物和食品添加剂［52］。

以上研究结果表明 ASⅠ能通过调节细胞分化、抑

制细胞焦亡、减轻细胞损伤、抗炎和脂质调节的作用有

效治疗相关疾病，证明ASⅠ是黄芪皂苷类成分中发挥

药效的物质基础之一，具有较好的药理活性。

5.3　ASⅡ　ASⅡ具有抗肿瘤作用，能有效缓解多种肿

瘤相关疾病。ASⅡ能下调磷酸化丝裂原活化蛋白激酶

表达，增强5-氟尿嘧啶对肝癌细胞的杀伤作用；另外ASⅡ
还能通过下调肝癌细胞多药耐药基因，抑制 P-糖蛋白

表达，增强肝癌细胞对 5-氟尿嘧啶的敏感性。［53］在肾透

明细胞癌细胞 786-O中加入ASⅡ，观察细胞的迁移、侵

袭能力和相关蛋白的表达情况，发现ASⅡ能抑制细胞

上皮间质转化实现对肾透明细胞癌细胞的抑制作

用［54］。此外，ASⅡ能降低糖尿病模型大鼠的尿蛋白，对

糖尿病肾损伤起到保护作用［55］。

5.4　ASⅢ　有研究［56］通过缺氧和 LPS 构建了巨噬细

胞 RAW264.7的炎症模型，发现 ASⅢ能改善巨噬细胞

免疫功能，发挥免疫抑制活性。在CT26荷瘤小鼠模型

研究［57］中，发现ASⅢ可有效增加自然杀伤细胞在肿瘤

内部浸润，刺激NK细胞表面因子受体凝集素样同型二

聚体的表达以及淋巴细胞因子 γ 干扰素（IFN-γ）的生

成，有效抑制肿瘤发展。Sun 等［58］研究表明 ASⅢ通过

抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路抑制巨噬

细胞 M2和诱导 M1表型转化，在体外和体内抑制肺癌

的转移、血管生成和诱导肺癌凋亡；此外，研究还发现

ASⅢ的肿瘤抑制作用是由AKT/mTOR通路介导的。

对ASⅢ药理作用的相关报道主要强调和研究了其

免疫调节、抗肿瘤的作用，表明ASⅢ能够调控淋巴细胞

和炎症因子水平，是AS免疫调节作用的药效物质基础

之一。

5.5　AS Ⅳ　

5.5.1　调节肠道菌群　联合应用ASⅣ治疗前列腺癌肿

瘤（PCa）小鼠，可维持肠道微生物群和代谢物的稳定，

辅助抑制PCa小鼠的肿瘤生长［59］。ASⅣ可改善肠道屏

障功能，提高肠道通透性，重新平衡肠道微生物群使部

分菌群丰度升高，有效地拮抗肾功能和肠黏膜屏障功

能障碍［60］。

5.5.2　治疗神经损伤与脑损伤疾病　研究［61］表明，ASⅣ
能通过调节免疫、抗氧化、抗炎、抗凋亡和保护神经等

途径治疗或缓解多发性硬化、帕金森病、阿尔茨海默病

和缺血性脑卒中等多种神经系统疾病。ASⅣ可能通过

抑制钙敏感受体激活诱导的细胞凋亡、缺血再灌注诱

导的关键因子激活来缓解脑缺血再灌注［62］。镧示踪的

结果显示ASⅣ还能减弱血脑屏障的通透性，发挥抗炎

作用治疗脑缺血再灌注脑损伤［63］。

星状胶质细胞增生能修复受伤的中枢神经系统，

ASⅣ在体外能促进骨髓间充质干细胞（BMSCs）增殖并

向神经元及星形胶质细胞分化［64］。小胶质细胞是中枢

神经系统（CNS）中的主要免疫防线，但过度激活时会释

放大量免疫因子损伤神经，ASⅣ可调节BV-2小胶质细

胞NF-κB、核因子E2相关因子 2（Nrf2）水平和核转移作

用，从而抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白炎

性小体的激活，减轻东莨菪碱所致小鼠记忆障碍行

为［65］。小胶质细胞活化和神经炎症在阿尔茨海默病的

发病机制中具有关键作用［66］，ASⅣ能抑制小胶质细胞

活化、预防记忆损伤和海马神经元凋亡以治疗阿尔茨

海默病［67-68］。ASⅣ对其他神经系统相关疾病也具有一

定药效，如通过ASⅣ治疗还能有效预防放射治疗诱导

产生的神经损伤，缓解实验性蛛网膜下腔出血产生的

早期脑损伤，提高小鼠坐骨神经纤维的数量和直径，帮

助小鼠坐骨神经再生和功能恢复等［69］。

5.5.3　抗氧化　氧化应激会损害线粒体功能，而线粒

体功能障碍会促使活性氧簇自身降解，最终导致细胞

死亡，其中大脑消耗氧气多，容易发生氧化应激。ASⅣ
能缓解细胞氧化损伤，有效阻止线粒体断裂，发挥细胞

保护作用［70］。ASⅣ预处理后可提高细胞活力并修复其

形态学损伤，对氧化损伤的多巴胺能神经细胞SH-SY5Y
具有显著保护作用［71］。

5.5.4　治疗心血管疾病　ASⅣ具有改善心肌肥大、缓

解心肌缺血、逆转心肌纤维化以及扩张心血管等治疗

心血管疾病的功效［62］。ASⅣ能显著改善心功能，减少

心肌梗死面积，显著抑制线粒体肿胀，保护心肌线粒

体，抑制细胞凋亡的线粒体信号转导等，对心肌缺血再

灌注损伤有保护作用［72］。ASⅣ能提高心肌细胞代谢率

和存活率，保护心肌细胞，抑制 MMP-2、MMP-9表达及

活性，有效逆转心室重构，改善心功能，于心衰早期或

心功能代偿期抑制异丙肾上腺素引起的心肌肥厚，调

节炎症因子在病毒性心肌炎中的表达，减轻心肌损

伤［73］。Shi等［74］研究表明，ASⅣ通过抑制 I型和Ⅲ型胶

原蛋白的沉积和调节心肌羟脯氨酸水平来缓解大鼠的

血流动力学异常，通过抑制相关信号通路预防急性心

肌梗死。在大鼠心肌缺血再灌注模型中，ASⅣ可激活

PI3K/AKT/糖原合酶激酶-3β（GSK-3β）信号通路以保护

心肌细胞免受心肌缺血再灌注产生的凋亡损伤，显著

改善左心室收缩压等，同时降低左心室舒张末期
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压力［75］。

5.5.5　抗肿瘤　ASⅣ能重塑肿瘤相关巨噬细胞的极

化，减少结直肠癌细胞的侵袭和迁移，下调肿瘤细胞肝

转移期间 nSMase2和 Rab27a 蛋白的表达，抑制肿瘤来

源的细胞外囊泡产生和分泌，从而抑制肿瘤继续发

展［76］。ASⅣ能够抑制胃癌细胞的侵袭、调控胃黏膜上

皮细胞程序性细胞死亡、下调多药耐药基因的表达，延

缓胃癌前病变向肿瘤继续恶化的趋势；ASⅣ在抑制肿

瘤细胞侵袭、增殖、耐药性等方面都具有可靠的

功效。［77-78］

5.5.6　治疗组织纤维化　ASⅣ能通过抑制胶原合成和

肝星状细胞增生以减缓肝细胞纤维化［79］。使用 ASⅣ
干预可减轻肾脏病理损伤，通过抑制肾小管上皮细胞

焦亡减轻肾纤维化［80］。ASⅣ可在体内通过介导 circ_
0008898/miR-211-5p/高迁移率族蛋白B1（HMGB1）通路

阻碍肺纤维化发展［81］。ASⅣ治疗可显著减轻异丙肾上

腺素诱导的心肌纤维化所致心肌损伤和氧化应激。此

外，ASⅣ还可调节 p53信号通路而抑制衰老相关分泌

表型（SASP）的释放，证明 ASⅣ能从抑制氧化应激、调

节衰老两个方向发挥其抗心肌纤维化作用［82］。ASⅣ能

降低心肌纤维化小鼠心肌细胞中线粒体活性氧的能

力，抑制相关炎性小体激活，下调炎症因子的表达和胱

天 蛋 白 酶（Caspase）-1 调 节 剂 ，改 变 细 胞 焦 亡 中

GSDMD-N关键结构区域的表达，从而有效改善心肌纤

维化诱导的心脏肥大和纤维化［83］。此外，Chen等［84］发

现 ASⅣ可以激活核因子 E2相关因子-2（Nrf-2）/血红素

氧合酶-1（HO-1）信号通路，抑制炎症因子表达，并减轻

心肌纤维化的程度。

5.5.7　调节免疫功能、抗炎症疾病　静脉注射 ASⅣ能

促进小鼠 T、B 淋巴细胞增殖，同时能抑制腹腔巨噬细

胞分泌炎症因子，增强体液免疫功能；ASⅣ能通过调节

STING/NF-κB 信号通路，抑制巨噬细胞衰老并刺激

BMSCs向成骨细胞分化，从而发挥抗骨质疏松作用。［85］

AS Ⅳ能抑制肠道病毒 71 感染的 GES-1 细胞焦

亡［86］。采用ASⅣ治疗肠道炎症模型大鼠后，发现其可

显著降低肠道溃疡指数，改善小肠黏膜表面形态和微

观结构，增加黏膜血流量，减轻大鼠肠道炎症［87］。ASⅣ
能通过抑制NF-κB和MAPKs信号通路减轻实验性自身

免疫性脑脊髓炎［88］，还能降低细胞活性氧簇水平、调节

T淋巴细胞分化和浸润等防止实验性自身免疫性脑脊

髓炎持续恶化，表明ASⅣ可能对多发性硬化的临床治

疗/预防有效［89］。

5.5.8　其他　另外，ASⅣ可通过抑制MAPK通路活性，

减少肾小管上皮细胞凋亡，为治疗糖尿病肾病提供科

学依据［90］。ASⅣ还能通过 AKT/NF-κB 等通路调节相

关蛋白治疗糖尿病［91-92］。ASⅣ还是黄芪促进正性肌力

作用的主要活性成分，其可抑制心肌细胞内磷酸二酯

酶的活性，使离体豚鼠乳头肌标本产生正性肌力

作用［93］。

5.6　CA　

5.6.1　激活端粒酶　端粒酶是一种延长端粒的核糖核

蛋白复合物，由催化逆转录酶（TERT）和端粒酶 RNA
（TERC）组成。端粒的一个关键功能是通过覆盖染色

体末端来保护染色体末端免受融合和降解。细胞将极

短的端粒识别为 DNA损伤，因此最短的端粒对细胞活

力和染色体稳定性至关重要［94］。

CA 激活端粒酶和增强增殖活性的能力已经被证

实，其能激活体内体外各种类型细胞的端粒酶。CA处

理可显著改善牛卵母细胞、胚胎卵裂、囊胚孵化和胚胎

植入潜力，使线粒体膜电位显著升高，原代牛卵丘细胞

的端粒酶活性显著增强［95］。CA 能通过上调端粒酶逆

转录酶水平促进成骨细胞分化，抑制糖皮质激素诱导

的骨质疏松［96］。ASⅣ与 CA的二肽复合物对端粒长度

和端粒酶活性变化的影响大于单成分的单独作用，复

合物有助于增加端粒长度及增殖活性［97］。有研究［98］阐

明了 CA 在 Nrf/AGE、端粒酶活性以及蛋白酶体活性三

者之间发挥的作用，发现CA可增加Nrf-2活性、上调细

胞保护酶并下调氧化应激诱导的活性氧水平，增强端

粒酶活性和 hTERT的表达，增加蛋白酶体活性和组装，

表明CA介导的神经保护需要通过诱导Nrf-2和 hTERT
实现；CA 还可能通过激活 Janus 激酶（JAK）/信号转导

及转录激活蛋白（STAT）和 cAMP 反应元件结合蛋白

（CREB）等通路来激活端粒酶和其他细胞。故而本团

队初步判断CA激活端粒酶与CREB、MAPK、JAK/STAT
等通路相关。

5.6.2　调节脂质代谢　CA 能通过改善相关的各种生

物标志物改善脂质代谢。在 3T3-L1细胞的脂肪生成过

程中，CA 可抑制脂质积累和关键成脂因子、增殖因子

激活受体 γ 和 CCAAT 增强子结合蛋白 α 的表达，并增

加 Hedgehog 信号传导的关键介质 Gli1的表达，还具有

特异性靶向抑制白色脂肪组织形成的作用［99］。CA 还

可通过降低氧化应激标志物和活性氧清除剂水平激活

PI3K/AKT 和胰岛素信号通路，促进肝脏再生，同时还

能促进肝细胞甘油摄取、促进脂肪分解，保证肝脏再生

所需的能量供应［100］。研究［99］表明，CA可以改善非酒精

性脂肪性肝炎，降低肝脏脂质积累和糖耐量，能通过多

种途径改善脂质代谢，是一种多靶点单体，与多种受体

结合并发挥作用。

5.6.3　抗氧化应激　氧化应激是端粒磨损的主要原

因，CA的端粒保护作用可能与其抗氧化和端粒酶激活

特性有关。抗氧化功能是 CA 作为抗衰老潜在候选药

物的特性之一。银屑病的特征是表皮角质形成细胞的
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炎症和过度增殖，CA可通过调节银屑病中的 miR-145/
斯钙素 1（STC1）/跨膜受体蛋白 1（Notch1）轴增强自噬

来减轻角质形成细胞增殖［38］。此外，CA还可以通过抗

MMP表达、抗氧化活性和增加胶原蛋白的生成治疗户

外紫外线诱导的光老化，并通过增加皮肤水分含量来

预防银屑病［101］。

5.6.4　调节免疫功能　免疫系统随着机体衰老而老

化，而免疫功能与淋巴细胞息息相关。体外研究［102］表

明，CA能增强CD8+和CD4+ T淋巴细胞端粒酶活性和增

殖能力，CA通过ERK/MAPK通路治疗人类免疫缺陷病

毒（HIV）感染的CD8+ T淋巴细胞，可使细胞端粒酶活性

增加，端粒磨损迟缓，抗病毒潜力增强；程序性死亡受

体-1（PD-1）/程序性死亡受体-1配体（PD-L1）通路引起

的肿瘤抗原缺失和CD8+ T淋巴细胞耗竭是肿瘤免疫逃

逸的重要因素，CA能促进肿瘤抗原的呈递，同时与PD-

1抗体的组合有效增强了结直肠癌类器官中 CD8+ T 细

胞的肿瘤杀伤能力。

CA 在激活的免疫系统中也能发挥抑制作用。CA
可显著下调 Con A 激活的 CD3+ T 细胞表面的 CD69和

CD25表达，抑制淋巴细胞的活性与增殖［103］。可见，CA
可激活免疫系统，又可抑制过度激活的免疫功能，这种

双向调节作用类似于反馈抑制。

5.6.5　治疗炎症疾病　体表外伤、感染、常见脏器疾病

都与炎症有关。神经炎症方面，CA对小鼠缺血性脑损

伤具有神经保护作用，其作用机制可能与沉默信息调

节因子 1（SIRT1）上调以及抑制细胞凋亡和神经炎症有

关［104］。有研究［105］证实 CA 治疗后通过上调 SIRT1 通

路，可显著抑制蛛网膜下腔出血触发的氧化损伤、炎症

介质的产生、小胶质细胞活化和大脑中性粒细胞浸润。

CA可改善阿尔茨海默病大鼠的海马结构，降低大脑中

乙酰胆碱酯酶（AChE）的浓度，并发挥抗氧化、抗炎作

用以及抗凋亡作用，使大鼠的认知功能、记忆和行为得

到显著改善［106］。活化的小胶质细胞分为促炎M1和抗

炎M2两种表型，Chen等［107］研究表明CA分别通过激活

Nrf2和抑制NF-κB促进小胶质细胞M2和抑制M1极化

从而改善小鼠神经炎症。CA 通过下调平面细胞极性

蛋白和病理性 α-突触核蛋白、增强细胞自噬和线粒体

保护来减少氧化应激和炎性小体激活，减轻小胶质细

胞诱导的神经炎症，改善帕金森小鼠的行为指标［108］。

此外，CA可以靶向激活甲酰肽受体 2（Fpr2）的表达，从

而调节 Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB 信号通路，促进帕

金森所致炎症消退［109］。

CA对其他炎症也同样有效，CA降低与B淋巴细胞

瘤-2基因蛋白（Bcl2）和 miR-143过表达相关的鞘氨醇

激酶（SphK）、巨噬细胞炎性蛋白-1α（MIP-1α）等炎症因

子的表达水平，通过调节 SphK/MIP-1α/miR-143来预防

溃疡性结肠炎［110］。CA可以抑制ERK/JNK信号通路的

激活，下调 MAPK 信号通路治疗腹主动脉瘤［111］。交感

神经应激导致心肌细胞焦亡，从而诱发心脏炎症和损

伤，最终导致心脏纤维化，CA能够抑制TGF-α/Smads信
号通路、阻断炎症小体介导的细胞焦亡从而抑制异丙

肾上腺素诱导的心脏纤维化［112］。CA可通过抑制TLR4
表达引起的MAPK和NF-κB通路激活而抑制炎症因子

的产生来发挥其抗炎活性，从而治疗脓毒症引起的心

肺损伤［113］。

目前关于 CA 的研究发现，在一定剂量范围内，并

未发现动物乃至人体应用 CA 后产生任何不良反应。

在4周恢复期和3次遗传毒性测定的大鼠中进行的13周
亚慢性重复口服剂量研究［114］的结果表明，大鼠每天服

用 CA 的耐受性良好，没有诱导任何毒性或遗传毒性

作用。

6　黄芪皂苷类成分在黄芪药材及制剂质量控制中的

研究

AS 的质量标准研究主要集中体现在对 ASⅣ的含

量控制。黄芪中AS种类众多，部分皂苷的含量远高于

ASⅣ，并且近十年的研究结果表明，这些皂苷均具有较

好的药理作用。故而，只选择ASⅣ作为黄芪的皂苷质

量控制指标值得进一步商榷。

6.1　ASⅣ的质量控制方法沿革　在 1985年首次从膜

荚黄芪药材中分离并鉴定得到的新化合物被命名为ASⅣ，

随即对该化合物进行了一系列药理实验，得知该化合

物具有抗炎、降压和镇静等功效，是黄芪药材的药效物

质基础之一，便开发了 AS Ⅳ最早期的含量测定方

法［115］。在 1990年版《中华人民共和国药典》中，采用加

热回流的方式提取药材，提取液过中性氧化铝柱并以

甲醇洗脱，蒸干水分并以水溶解残渣，再以水饱和正丁

醇萃取即可分离出AS［115］。由于多种皂苷结构相近，还

需要多种层析方法配合、反复洗脱分离才能得到ASⅣ
单体。该阶段ASⅣ的提取方法复杂，且得率很低。

2000年前后，随着对黄芪中黄芪皂苷类成分的了

解越来越深入，开始逐步尝试在提取ASⅣ时加入碳酸

氢钠、氢氧化钠、氨水等各种碱性试剂处理样品，采用

薄层扫描、分光光度计等方式进行检测，高效液相色谱

法（HPLC）以及蒸发光散射检测器在 ASⅣ检测中的应

用才刚刚得以崭露头角［115］。这种样品处理方法应用

于2000年版至2015年版《中华人民共和国药典》的ASⅣ
提取中，其采用索氏提取法提取，提取液冷浸过夜后进

行加热回流，蒸干提取液，再用正丁醇萃取 4次，氨试液

洗涤 2次，最后用D101型大孔吸附树脂富集［115］。该方

法的目的是尽可能提高ASⅠ、ASⅡ和 iso-ASⅠ、iso-ASⅡ
等皂苷转化为ASⅣ的转化率，区别在于 2000年版采用
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薄层色谱扫描法，而后续版本均改用HPLC。

由于ASⅣ的提取方法过于复杂繁琐且所耗时间极

长，众多学者在数十年间一直致力于改进优化提取步

骤、提高 ASⅣ的提取率。2020年版《中华人民共和国

药典》对提取方法进行了大改动，省略了正丁醇萃取、

氨试液洗涤和大孔树脂吸附等步骤，改为采用含氨的

甲醇水溶液进行加热回流［1］，大幅降低了检测的时间

成本。

ASⅣ作为一种具有多种药理作用且同类型的多种

环阿屯醇型皂苷都能向其转化的化合物，在过去 40年

间一直被作为黄芪质量控制的指标来评价黄芪质量。

但是，其样品制备方法虽然经过不断优化和改善，仍然

复杂繁琐、费时。

6.2　黄芪皂苷类成分的含量测定研究　近年来，人们

还在不断挖掘、探索黄芪真正发挥药效的机制，发现黄

芪的药效物质基础丰富，注意到该药材的药效并不能

以单个化合物简单评判，开始考虑以多指标来全面衡

量黄芪药材的质量，同时精简前处理方法。黎晶晶

等［116］采用 HPLC-CAD 法对 6个化合物进行联测，采取

甲醇超声的方法进行提取测定，结果表明不同产地的

黄芪药材中ASⅠ含量最高，ASⅣ含量最低。王亚鹏［117］

采用 UPLC-ELSD 法对不同生长模式及生长年限的黄

芪进行了系统研究，无论是按生长年限还是按生长模式

进行评价，各皂苷含量高低情况均为ASⅠ>ASⅡ>ASⅣ> 
ASⅢ，即不对黄芪药材进行碱处理的情况下，ASⅣ含

量远低于 ASⅠ和 ASⅡ。提取过程中在经氨试液洗涤

后ASⅠ、ASⅡ发生了量变与质变转化为ASⅣ，但ASⅠ
和ASⅡ无法实现完全转化，因此，采用氨试液转化而来

的ASⅣ数据结果难以客观、真实反映黄芪质量［118］。

我们对 ASⅣ有史以来的质量控制方法进行了回

溯，将ASⅣ如何成为质量控制指标及其制备检测方法

的更新迭代进行了总结。近十年经过不断优化与试

验，ASⅣ的制备与检测方法仍是个痛点，尤其是 ASⅣ
在药材或制剂中含量很低，还需要靠其他AS向其转化

增加它的含量，这既无法保证 100% 转化率，繁琐的制

样方法又反而阻碍了质量评价，因而选择合理的指标

成分进行质量控制仍然是一个值得关注和深入研究的

问题。

6.3　CA 的质量控制研究　根据前文总结我们得知，黄

芪皂苷类成分的苷元为CA，AS经胃肠道给药在体内可

能都会转化为 CA 而发挥药效，且 CA 的药理作用备受

关注，因此对CA的质量控制研究受到重点关注。杜以

晴等［119］研究黄芪发酵前后化合物的含量变化，其中CA
的ELSD检测信号良好，说明CA也能通过ELSD检测器

检测到。虽然 AS 能通过酸水解、乙酰水解、酶解法和

Smith 法降解糖苷转化为 CA，但实验过程中难免出现

降解不完全的中间产物和未知杂质，如何提高转化率

是目前需要解决的问题。Zhu 等［120］则采用 Smith 降解

法实现了CA的大量生产，并对生产过程中出现的中间

产物和杂质进行了分析。但 Smith降解法非常复杂，涉

及的试剂、步骤繁多，反复萃取浓缩需要的时间冗长。

Li等［121］利用 β-葡萄糖苷酶和 β-木糖苷酶对 ASⅣ进行

降解，发现在 75 ℃、pH5.5时 1U β-葡萄糖苷酶和 0.3U 
β-木糖苷酶的转化效果最佳，摩尔转化率高达 94.5%，

可在既环保又经济的条件下实现CA高效生产，但是仍

无法避免步骤繁琐的问题。

虽然 CA 的药理作用研究较为丰富，但是 CA 在药

材中含量微乎其微，还没有研究将CA纳入质量控制指

标，更没有将黄芪总皂苷均转化为CA对黄芪质量进行

评价的方法，这些值得进一步思考和探索。

6.4　基于人工智能技术的黄芪药材Q-Marker预测　Wu
等［122］使用机器学习的方法预测可区分黄芪药材等级

的 5个质量标志物：精氨酸、毛蕊异黄酮、芒柄花苷、芒

柄花素、ASⅣ；其中精氨酸、毛蕊异黄酮、芒柄花苷、芒

柄花素的含量随着等级越高而增加，但ASⅣ随着等级

升高而下降，明显与等级划分的规律相违背。Yu等［123］

也采用机器学习方式，挖掘出 4个化合物在同时区分产

地、物种、等级、生长模式上具有重要作用，其中包含芒

柄花苷和ASⅡ；从质量标志物可测性和有效性的原则

出发，结合药效学实验、指纹图谱、网络药理学、分子对

接技术，将黄芪传统功效与现代疾病紧密联系对应，初

步预测毛蕊异黄酮葡萄糖苷、ASⅣ、ASⅡ、ASⅢ、iso-ASⅠ
这 5种成分为黄芪发挥“补气升阳”功效的质量标志物。

张柂儇等［124］对黄芪资源分布、化学成分和药理作用进

行梳理总结，围绕传统药性、功效、化学成分和不同配

伍等方面对黄芪质量标志物进行了预测分析，最终预

测出黄芪多糖、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、芒柄花素、ASⅠ、

ASⅡ、ASⅣ等成分可为黄芪质量控制提供科学依据。

综上所述，黄芪皂苷类成分中ASⅠ~ASⅣ以及CA
均可能是黄芪发挥药效的物质基础。首先，根据AS在

动物体内外的代谢途径和代谢产物，我们清楚地得知

黄芪皂苷类成分会在胃肠道经肠道菌群作用脱糖基、

脱乙酰基并高效转化为 CA，CA 经肝脏代谢得到其异

构体；其次，黄芪皂苷类成分的药代动力学特征显示皂

苷元 CA 的生物利用度和血药浓度均高于 AS 单体，且

大鼠口服黄芪总提取物或复方的研究结论发现 CA 完

全是由AS转化而来；最后，再根据各AS单体在肠道菌

群中转化为CA的效率，发现转化速率ASⅢ>ASⅠ>ASⅡ>
ASⅣ。故而，CA及其异构体可能是黄芪皂苷类成分在

体内真正发挥药效的物质形式。黄芪的质量评价方法

仍需进一步深入研究，综合药效、含量以及操作简便性

和检测成本等因素，可制订更为科学合理的质量标准。
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直接以黄芪药材中含量较高的原型皂苷ASⅢ、ASⅠ和

ASⅡ等为指标成分进行质量控制不失为一种更为可行

的策略。

7　总结与展望

黄芪皂苷类成分是黄芪中种类丰富、药理作用多

样的一类功效物质，作为黄芪药材的重要成分，其在植

物体内的生物合成途径基本清晰。黄芪皂苷类成分可

在体内外发生降解和代谢，主要发生脱乙酰基、脱糖基

和脱氢反应形成以CA为主的一系列降解和代谢产物，

但具体的药效物质基础仍需要进一步深入研究和挖

掘。现行黄芪质量标准中主要以ASⅣ为指标成分进行

质量控制，其含量测定方法依赖于将其他AS通过碱处

理转化为ASⅣ，转化率的稳定性和重复性及方法的简

化等问题需要进一步研究。综合黄芪药材中其他皂苷

的含量差异情况、药理作用及体内暴露和相互转化规

律，可为选择含量相对较高的皂苷类成分如ASⅠ、ASⅡ、

ASⅢ等作为质量控制指标提供一定的参考依据，使建

立黄芪药材中皂苷类成分更加科学、合理、适用的含量

测定方法成为可能。
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