
 2026 年第 60 卷第1 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.60，No.1，Jan. 2026  上海中医药杂志

基于黄芪皂苷类成分药代动力学特征解析
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【摘要】 目的　针对环黄芪醇是黄芪皂苷类成分在体内代谢发挥药效的主要活性成分，解析黄芪皂苷类成分的质量

控制指标问题。方法　采用高效液相色谱（HPLC）法检测黄芪水提物及总皂苷中主要成分的含量，并分别开展黄芪总

皂苷、黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅳ与环黄芪醇小鼠体内药代动力学研究。将C57BL/6J雄性小鼠随机分为黄芪总皂苷组、

黄芪皂苷Ⅰ组、黄芪皂苷Ⅳ组、环黄芪醇组与空白组，除空白组外，其余各组灌胃给药剂量均为 50 mg·kg-1，空白组灌

胃等体积的 0.9%氯化钠溶液，各组于给药 10、30、90、180、300、480、960、1 440 min后分别取 5只小鼠进行处理，收集血

清、肝组织及肠内容物，采用超高效液相色谱-静电场轨道阱高分辨质谱联用系统（UHPLC-Q-Exactive Orbitrap HRMS）
法测定黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅱ、黄芪皂苷Ⅲ、黄芪皂苷Ⅳ、异黄芪皂苷Ⅰ、异黄芪皂苷Ⅱ、环黄芪醇在各组血清、肝

脏、肠内容物样品中的浓度，计算主要药代动力学参数；收集小鼠新鲜粪便，制备肠菌液及灭活肠菌液，开展黄芪皂苷Ⅰ
与黄芪皂苷Ⅳ体外肠菌孵育实验，分别收集孵育 0、1、3、8、24 h的样本，采用UHPLC-Q-Exactive Orbitrap HMRS分析样

本中环黄芪醇及主要皂苷成分的含量。结果　黄芪皂苷Ⅰ在黄芪水提物和总皂苷中的含量均远高于黄芪皂苷Ⅳ，小

鼠经口灌胃黄芪总皂苷后血清及肝组织中环黄芪醇暴露量约是黄芪皂苷Ⅳ的 2.6倍与 10.4倍；黄芪皂苷Ⅰ在体内外

代谢转化为环黄芪醇的效率及总量显著高于黄芪皂苷Ⅳ（7.3倍、5.9倍）。结论　黄芪皂苷Ⅰ较黄芪皂苷Ⅳ更适合作

为黄芪皂苷类成分的质量控制指标成分。
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Abstract： Objective　Given that cycloastragenol is the primary active in vivo metabolite of astragaloside compounds， this study aimed to 
evaluate the suitability of quality control markers for Astragalus saponins. Methods　High-performance liquid chromatography （HPLC） was 
used to quantify the main components in Astragalus aqueous extract and total Astragalus saponins. Pharmacokinetic studies were conducted in 
male C57BL/6J mice， which were randomly divided into five groups： total Astragalus saponins group， astragaloside Ⅰ group， astragaloside 
Ⅳ group， cycloastragenol group， and control group. Each treatment group was administered 50 mg·kg-1 body weight of the corresponding 
agent via gavage， while the control group received physiological saline. Serum， liver tissue， and intestinal contents were collected at 10， 30， 
90， 180， 300， 480， 960， and 1 440 minutes post-administration. Concentrations of astragalosides Ⅰ - Ⅳ， isoastragalosides Ⅰ - Ⅱ， and 
cycloastragenol were determined using UHPLC-Q-Exactive Orbitrap high-resolution mass spectrometry （HRMS）， and pharmacokinetic 
parameters were subsequently calculated. Additionally， in vitro fecal microbiota incubation assays were performed with astragalosides Ⅰ and 
Ⅳ； concentrations of cycloastragenol and the major saponins were measured at 0， 1， 3， 8， and 24 hours using UHPLC-Q-Exactive Orbitrap 
HRMS. Results　 In both Astragalus aqueous extract and total Astragalus saponins， the content of astragaloside Ⅰ was significantly higher 
than that of astragaloside Ⅳ . After oral administration， the exposure of cycloastragenol in serum and liver tissue in the total Astragalus 
saponins group was 2.6-fold and 10.4-fold higher， respectively， compared with that in the astragaloside Ⅳ group. Astragaloside Ⅰ exhibited 
a higher metabolic efficiency to cycloastragenol than astragaloside Ⅳ： in vitro， its metabolic efficiency was 7.3-fold higher， and in vivo， its 
total conversion rate was 5.9-fold greater. Conclusion　 Compared with astragaloside Ⅳ ， astragaloside Ⅰ is a more appropriate quality 
control marker for Astragalus saponins.
Keywords： Astragalus saponins； astragaloside Ⅰ； astragaloside Ⅳ； cycloastragenol； Chinese materia medica； quality control

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，是中医临床中最常见的处方药物之

一，其质量优劣直接影响着临床药效的发挥。黄芪

的化学成分主要有皂苷类、黄酮类和多糖类，20世

纪 80年代，人们成功从黄芪中分离出黄芪皂苷Ⅰ~
Ⅳ等成分［1］，并进一步证明了其药理作用［2-4］，其中

的黄芪皂苷Ⅳ（黄芪甲苷）一度被认为是黄芪皂苷

类成分中最具潜力的成分之一。《中华人民共和国

药典》（以下简称《中国药典》）自 1990年版［5］加入了

对黄芪甲苷的定性检测，至 1995年版［6］加入了对黄

芪甲苷的定量检测，以不少于 0.04% 为合格品，至

2020年版［7］该标准提升至 0.08%。研究［8-10］显示，皂

苷的原型成分在肠道中经过肠道菌代谢、转化产生

的皂苷元或次生苷生物利用度相对较高，且同时具

有与皂苷原型成分相似的药理活性。健康志愿者

体内药代动力学研究［11］发现，环黄芪醇是口服黄芪

汤后在血液中暴露量最高的皂苷类成分代谢物，单

次给药后环黄芪醇的暴露量是黄芪皂苷Ⅳ的 10.9
倍，连续给药 7 d 后环黄芪醇的暴露量是黄芪皂苷

Ⅳ的 15.7倍。因此，本研究拟通过比较分析黄芪主

要皂苷成分在小鼠体内（肠道内容物、血、肝脏）及

体外肠菌液中代谢为环黄芪醇的过程，在“属性-效

应-成分”筛选质量标志物理论的指导下［12］，评估其

转化为主要效应物质环黄芪醇的效率，以期为黄芪

质量标准的修订提供可靠的实验数据。

1　材料

1.1　动物　SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠 180只，体质

量 18～22 g，购自北京维通利华实验动物有限公司。

动物生产合格证号：SCXK（沪）2021-0006。分 4批进

行实验，每批 45只。动物使用合格证号：SCXK（沪）

2021-0006。动物饲养于上海中医药大学实验动物

中心，饲养室温度 22～26 ℃，12 h/12 h 的光照/黑暗

交替，动物适应性饲养 1周后开始实验。本实验方

案通过上海中医药大学实验动物伦理委员会审查

（伦理批准号：PZSHUTCM2302280002）。

1.2　 药 物 与 试 剂　 黄 芪 皂 苷 Ⅰ（ 批 号 ：

PRF10040342）、黄芪皂苷Ⅱ（批号：PRF9102745）、异

黄芪皂苷Ⅰ（批号：PRF9062941）、异黄芪皂苷Ⅱ（批

号：PRF9050228）、环黄芪醇（批号：PRF21030322），

成都普瑞法科技开发有限公司（纯度均>98%）；黄芪

皂苷Ⅲ（批号：AF21111401），成都埃法生物科技有

限 公 司 ，纯 度 >98%；黄 芪 皂 苷 Ⅳ（ 批 号 ：

DSTDH001501），成都乐美天医药科技有限公司，纯

度>98%；乙腈、甲醇（色谱级，批号：F24OAV203、
F24OBB211），美国 Thermo Fisher Scientific 公司；

GAM 厌氧培养基（批号：20220109）、维生素 K1（批
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号：20220617）、氯化血红素（批号：20220825），青岛

海博生物技术有限公司；黄芪（批号：20190620），甘

肃渭水源药业科技有限公司；黄芪总皂苷由课题组

自制［13］。

1.3　主要仪器　超高效液相色谱-静电场轨道阱高

分辨质谱联用系统（型号：Dionex Ultimate 3000），美

国 Thermo Fisher Scientific 公司；冷冻干燥仪（型号：

ALPHA1-4），德国 Christ 公司；磁力搅拌器（型号：

RHB25），德国 IKA公司；纯水净化系统（型号：Milli-
Q），美国 Millipore 公司；分析天平（型号：XMTD-

8222），美国 Thermo Fisher Scientific 公司；厌氧培养

箱（型号：HYQX-Ⅲ-Z），上海跃进医疗器械有限公

司；高压蒸汽灭菌仪（型号：XFS-280CB），新丰医疗

器械有限公司。

2　方法

2.1　黄芪水提物及黄芪总皂苷中主要成分的含量

分析　

2.1.1　黄芪水提物及总皂苷供试品制备　取 100 g
黄芪，加 10倍量双蒸水，煎煮 1 h，无纺纱布过滤，再

加 8倍量双蒸水煎煮 1 h，过滤后合并滤液，减压浓

缩至 0.2 g·mL-1待用。

取黄芪放入粉碎机粉碎，过 60目筛，得到黄芪

粉末；取 1 kg黄芪粉放入提取罐中，以 8 L 体积分数

75% 乙醇回流加热提取 2 h，趁热过滤并收集滤液，

滤渣中加入 8 L 体积分数 75%乙醇同法再进行 2次

提取，合并 3次滤液减压浓缩至无醇味；随后采用大

孔树脂参照课题组建立的方法完成黄芪总皂苷的

制备［13］。

2.1.2　混合对照品的配制　精密称取黄芪皂苷Ⅰ、

黄芪皂苷Ⅱ、黄芪皂苷Ⅲ、黄芪皂苷Ⅳ、异黄芪皂

苷Ⅰ、异黄芪皂苷Ⅱ、环黄芪醇标准品适量，加入甲

醇以制备 1.0 mg·mL-1的单一标准品储存液，再以体

积分数 20% 甲醇稀释为质量浓度为 100 μg·mL-1的

单一标准品溶液。同时从以上各单一标准品中取

适量制备混合标准品储存液，混合后加入体积分数

20%甲醇稀释，制备质量浓度为 100 μg·mL-1的 7种

标准品混合溶液。

2.1.3　高效液相色谱（HPLC）条件　采用 Diamonsil 
C18色谱柱（4.6×250 mm，5 μm），流动相为乙腈（A）- 
0.01% 甲酸（B），梯度洗脱（0～4 min，76% B；4～
22 min，76%～74% B；22～28 min，74%～67% B；28～
40 min，67%～65% B；40～50 min，65%～40% B；

50～60 min，40%～5% B），流速 1.0 mL·min-1，进样

量 10 μL，检测波长 254 nm，柱温 30 ℃，蒸发光散射

检测器（ELSD）增益值 6，漂移管温度 65 ℃。

2.2　小鼠口服黄芪总皂苷、黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷

Ⅳ和环黄芪醇后血清、肠内容物和肝脏中主要成分

的体内变化研究　

2.2.1　样品采集　（1）黄芪总皂苷灌胃后小鼠血

清、肝脏、肠内容物的采集。取正常 C57BL/6J 雄性

小鼠 45只，适应性饲养 1周后禁食 12 h，随机抽取 40
只为总皂苷组，5只为空白组。总皂苷组小鼠灌胃

给予 50 mg·kg-1 黄芪总皂苷，在灌胃后 10 min、
30 min、90 min、180 min、300 min、480 min、960 min、
1 440 min时，每个时间点分别取 5只，麻醉后下腔静

脉取全血，并收集全部肠内容物和肝组织。空白组

小鼠灌胃等体积纯净水，以相同方法收集空白全

血、肠内容物和肝组织。全血置于室温 3 h 后，

3 500 r·min-1离心 15 min，获得血清；全部肠内容物

用 0.9%氯化钠溶液冲洗并定容至 50 mL，超声、振荡

混匀，取 1 mL混合液用作后续实验，肝组织置−80 ℃
保存待处理。

（2）黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅳ和环黄芪醇灌胃

后小鼠血清、肝脏、肠内容物的采集。取正常 C57 
BL/6J雄性小鼠 135只，分 3批进行实验，每批 45只。

小鼠适应性饲养 1周后禁食 12 h，3批小鼠分别随机

抽取 40只灌胃 50 mg·kg-1黄芪皂苷Ⅰ、50 mg·kg-1黄

芪皂苷Ⅳ、50 mg·kg-1环黄芪醇，每批有 5只小鼠为

空白组。在灌胃后 10 min、30 min、90 min、180 min、
300 min、480 min、960 min、1 440 min时，每个时间点

分别取 5只小鼠，麻醉后，下腔静脉取全血，并收集

全部肠内容物和肝组织。空白组小鼠灌胃等体积

纯水，以相同方法收集空白全血、肠内容物和肝

组织。

2.2.2　样本处理　取 50 μL 肠内容物混合液，加入

200 μL 乙腈沉淀蛋白，4 ℃、12 700 r·min-1 离心

10 min，取上清 150 μL，氮气吹干，加入 80 μL 20%
甲醇复溶，震荡混匀，4 ℃ 、12 700 r·min-1 离心

10 min，取上清 65 μL 进样；50 μL 血清加入 150 μL
乙腈沉淀蛋白，4 ℃、12 700 r·min-1离心 10 min，取上

清160 μL，氮气吹干，加入80 μL 20%甲醇复溶，4 ℃、

12 700 r·min-1离心10 min，取上清65 μL进样；取50 mg
肝组织，加入 1 000 μL 甲醇，放入 2颗小钢珠，高速

低温匀浆机 65 Hz匀浆 3 min，4 ℃、12 700 r·min-1离

心 10 min，取上清 800 μL 氮吹，加 80 μL 体积分数

20% 甲醇复溶，振荡混匀，4 ℃、12 700 r·min-1离心

··75



上海中医药杂志 2026 年第 60 卷第1 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.60，No.1，Jan. 2026  

10 min，取上清 65 μL 进样；采用建立好的 UHPLC-

Q-Exactive Orbitrap HMRS 方法进行含量测定［14］，获

得主要化学成分体内药时曲线，并使用PK Solutions
软件计算获得相应的药代动力学参数。

2.3　黄芪皂苷Ⅰ和黄芪皂苷Ⅳ体外肠菌孵育实验

2.3.1　菌液及灭菌液的配制　用灭菌的 50 mL离心

管收集小鼠肛门处的新鲜粪便；取 49 g培养基粉末

并将其溶解在 1 000 mL 双蒸水中，随后加热至

121 ℃进行高压灭菌。待温度降至 50 ℃后，每

200 mL 培养基中添加 2 mg 维生素 K1 和 1 mg·mL-1

氯化血红素，并充分混合以制备GAM培养基溶液。

称取 1.5 g小鼠粪便置于干燥灭菌的离心管中，

加入3 mL 0.9%氯化钠溶液混匀，4 ℃、 12 700 r·min-1

离心 10 min，吸取上清 2.5 mL，加入 5 mL GAM 培养

基溶液，滤过得肠菌液。高温高压灭菌 15 min即得

灭菌肠菌液，置于−80 ℃保存备用。

2.3.2　药液的配制　精密称取适量的黄芪皂苷Ⅰ
和黄芪皂苷Ⅳ，加入二甲基亚砜（DMSO）配制得

80 mmol·L-1黄芪皂苷Ⅰ溶液和黄芪皂苷Ⅳ母液，使

用 GAM 培养基稀释得 2 mmol·L-1黄芪皂苷Ⅰ和黄

芪皂苷Ⅳ工作液。

2.3.3　药液与肠菌共孵育　在厌氧条件下进行实

验，将样品分别加入 48孔板中，每个孔代表 1个时

间点，每个时间点有 3个平行样品，在 48孔板周围

加适量双蒸水防止药液蒸发，在培养 0 h、1 h、3 h、
8 h、24 h 后取出 50 μL 样品，加入 250 μL 乙腈，混

匀 ，取 100 μL 加 入 400 μL 超 纯 水 稀 释 ，4 ℃ 、

12 000 r·min-1离心 10 min，取 100 μL 上机检测，用

UHPLC-Q-Exactive Orbitrap HMRS 检测环黄芪醇及

其主要皂苷成分的代谢变化情况。

2.4　统计学方法　采用 SPSS 26.0 统计软件分析数

据，借助 Graphpad Pism9.5制作统计图表。计量资

料以 x̄±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析。

以P<0.05为差异有统计学意义。

3　结果

3.1　黄芪水提物及黄芪总皂苷中主要成分的含量

检测　HPLC 含量测定结果表明，黄芪水提物中不

同皂苷类成分的含量存在显著差异（图 1），其中黄

芪皂苷Ⅰ（0.165 8 mg·g-1）、黄芪皂苷Ⅱ（0.163 5 mg·
g-1）及异黄芪皂苷Ⅰ（0.325 1 mg·g-1）含量较高，而黄

芪皂苷Ⅳ（0.129 3 mg·g-1）与异黄芪皂苷Ⅱ（0.141 1 mg·
g-1）含量较低；在制备的黄芪总皂苷中，黄芪皂苷Ⅰ
（38.29 mg·g-1）与黄芪皂苷Ⅱ（31.31 mg·g-1）含量较

高，而黄芪皂苷Ⅳ（17.12 mg·g-1）含量仅为黄芪皂苷

Ⅰ的 1/2，黄芪皂苷Ⅲ（3.22 mg·g-1）、异黄芪皂苷Ⅰ
（19.89 mg·g-1）及异黄芪皂苷Ⅱ（17.29 mg·g-1）的含

量均显著低于黄芪皂苷Ⅰ。以上结果与前人［15-17］测

定的黄芪原药材及饮片中皂苷类成分含量黄芪皂

苷Ⅱ>黄芪皂苷Ⅰ>黄芪皂苷Ⅳ>黄芪皂苷Ⅲ的趋势

基本吻合，表明在黄芪原药材、饮片、水提物、总皂

苷提取物中黄芪皂苷Ⅰ的含量均显著高于黄芪皂

苷Ⅳ，且HPLC法均未直接检出环黄芪醇。

　注：A为黄芪水提物高效液相色谱联用蒸发光散射检测器（HPLC-ELSD）色谱图，B为黄芪总皂苷HPLC-ELSD色谱图，1为黄芪皂苷Ⅳ，2为

黄芪皂苷Ⅲ，3为黄芪皂苷Ⅱ，4为异黄芪皂苷Ⅱ，5为黄芪皂苷Ⅰ，6为异黄芪皂苷Ⅰ。

图 1　黄芪水提物及黄芪总皂苷中主要皂苷成分的含量
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3.2　黄芪总皂苷主要成分在小鼠体内的暴露规

律　为了解黄芪皂苷类成分在体内的代谢转化，本

研究检测了口服黄芪总皂苷后小鼠肠内容物、血清

及肝脏中黄芪皂苷类主要成分的暴露情况。由图 2
可知，黄芪总皂苷Ⅳ在肠内容物中的皂苷Ⅳ经时暴

露量较高（AUC0-t=373 671.7 μg·min·L-1），在血清

（AUC0-t=63 895.3 μg·min·L-1）和 肝 脏（AUC0-t=47 
222.1 μg·min·L-1）中暴露量均较低，且黄芪皂苷Ⅳ
在肝脏中达峰迅速（Tmax为 30 min），但达峰浓度较低

（Cmax为 59.6 ng·g-1）；在血清 Tmax为 180 min时，Cmax为

119.0 μg·L-1；而在肠内容物 Tmax为 300 min 时，达峰

浓度较高，Cmax为 567.9 μg·L-1；以上结果提示在体内

存在多种皂苷成分向黄芪皂苷Ⅳ转化，且吸收入血

入肝水平较低。黄芪总皂苷代谢产物环黄芪醇的

体内经时暴露规律为：在肠内容物中的暴露量较低

（AUC0-t=44 876.4 μg·min·L-1），而 在 血 清（AUC0-t=
166 797.7 μg·min·L-1）及肝脏（AUC0-t=489 244.6 ng·
min·mg-1）中的暴露量均较高，分别为黄芪皂苷Ⅳ在

血清和肝脏暴露量的 2.6倍、10.4倍，提示黄芪总皂

苷代谢产物环黄芪醇能够被快速吸收入血和

入肝。

3.3　黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅳ和环黄芪醇在小鼠体

内的代谢转化研究　由上述结果可知，黄芪总皂苷

中的成分在体内的代谢转化导致环黄芪醇在血清

和肝脏中的暴露量极高。有学者认为，环黄芪醇由

黄芪皂苷Ⅰ经脱乙酰基、脱糖逐步代谢而来［18］，因

此，我们进一步考察了黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅳ和

环黄芪醇在小鼠体内的代谢情况。

结果表明，小鼠口服黄芪皂苷Ⅰ后，环黄芪醇

的肠内容物（AUC0-t=358 288.0 μg·min·L-1）、血清

（AUC0-t=164 246.2 μg·min·L-1）和 肝 脏（AUC0-t=
359 699.7 ng·min·mg-1）暴露量分别是小鼠口服黄芪

皂苷Ⅳ后环黄芪醇在肠内容物（AUC0-t=28 389.5 μg·

min·L-1）、血清（AUC0-t=22 470.6 μg·min·L-1）及肝脏

（AUC0-t=60 935.9 ng·min·mg-1）中暴露量的 12.6 倍、

7.3倍、5.9倍（图 3、图 6）；且口服黄芪皂苷Ⅰ后，环黄

芪醇在肠内容物（10 min）、血清（180 min）和肝脏

（180 min）中的首次检出时间较早，达峰时间较晚

（Tmax均为 720 min），而口服黄芪皂苷Ⅳ后小鼠肠内

容物、血清和肝脏中环黄芪醇的首次检出时间为

180 min、480 min、300 min，但达峰时间较早（Tmax均

为 480 min），表明黄芪皂苷Ⅰ直接代谢为环黄芪醇

的效率远高于黄芪皂苷Ⅳ代谢为环黄芪醇。

小鼠口服黄芪皂苷Ⅰ后的黄芪皂苷Ⅳ暴露量

低于直接口服等量黄芪皂苷Ⅳ。口服黄芪皂苷Ⅳ

图 2　正常小鼠口服黄芪总皂苷后主要化学成分的药时曲线及暴露量统计（n=5，x̄±s）
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后黄芪皂苷Ⅳ在肠内容物（AUC0-t=2 082 003.5 μg·
min·L-1）中 的 暴 露 量 远 高 于 在 血 清（AUC0-t=
60 318.8 μg·min·L-1）和 肝 脏（AUC0-t=68 310.4 ng·
min·mg-1）中的暴露量，说明黄芪皂苷Ⅳ难以被吸收

利用，而黄芪皂苷Ⅰ在体内代谢为包括黄芪皂苷

Ⅳ、环黄芪醇在内的多种成分，黄芪皂苷Ⅰ代谢为

黄芪皂苷 Ⅳ 在肠内容物（AUC0-t=1 216 893.0 μg·
min·L-1）和血清（AUC0-t=49 742.8 μg·min·L-1）中的

暴露量均低于口服黄芪皂苷Ⅳ后肠内容物和血清

中的暴露量。见图 4、图 6。

小鼠直接口服环黄芪醇后，在肠内容物（Tmax为
30 min）、血清（Tmax为 10 min）和肝脏（Tmax为 10 min）

中均迅速达峰，随后被迅速清除，说明环黄芪醇的

体内代谢较快。见图 5、图 6。

3.4　黄芪皂苷Ⅰ和黄芪皂苷Ⅳ在小鼠肠菌孵育中

的代谢转化　中药口服吸收后首先需经过肠道的

代谢，由小鼠口服不同黄芪皂苷结果可知，小鼠体

内实验发现肠内容物中黄芪皂苷Ⅰ转化为环黄芪

醇的量显著高于黄芪皂苷Ⅳ转化为环黄芪醇的量，

为进一步验证该现象，在小鼠肠菌液中孵育黄芪皂
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图 3　正常小鼠口服黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅳ后环黄芪醇的药时曲线（n=5，x̄±s）
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图 4　正常小鼠口服黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅳ后黄芪皂苷Ⅳ的药时曲线（n=5，x̄±s）
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图 5　正常小鼠口服环黄芪醇后环黄芪醇的药时曲线（n=5，x̄±s）
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苷Ⅰ和黄芪皂苷Ⅳ，测定不同时间点皂苷成分及代

谢成分的含量，结果显示，60 min时即可检测到黄芪

皂苷Ⅰ代谢产生的环黄芪醇，而直至 480 min 才能

检测到黄芪皂苷Ⅳ代谢的环黄芪醇，且在 24 h 内，

黄芪皂苷Ⅰ代谢为环黄芪醇的量［（3 012.6±548.1） 
μg·L-1］显著高于黄芪皂苷Ⅳ转化为环黄芪醇的量

［（1 039.5±189.1）μg·L-1］（P<0.001），与体内代谢结

果呈相同趋势。见图 7。

4　讨论

适宜的质量控制指标是保证黄芪合理用药的

先决条件之一，药效成分应当是质量控制指标重点

关注的内容。研究［19］表明，黄芪皂苷类成分在体内

的吸收较差、生物利用度低，分解为苷元后可被迅

速吸收入血。苷元被认为是苷类物质发挥药理作

用的最终活性成分［20］，苷元类成分对药材质量有着

重要影响［21］，黄芪药材中环黄芪醇含量极低。因

此，考察黄芪皂苷类成分转化为环黄芪醇的贡献

度，应视为明确黄芪皂苷类成分的质量控制指标的

方法之一。

4.1　环黄芪醇是黄芪皂苷类成分发挥药效的基

础　黄芪皂苷Ⅰ～Ⅳ是黄芪皂苷类成分中含量较

高的成分，且被证明具有广泛的药理作用。黄芪皂

苷Ⅳ被认为是黄芪中最重要的活性物质，但其水溶

性差、口服生物利用度低的特点已限制了其应用价

值［22-24］，多年来，关于黄芪皂苷Ⅰ～Ⅲ理化特性和药

效作用的研究较少，但黄芪皂苷Ⅰ～Ⅳ均以环黄芪

醇为苷元，黄芪皂苷的原型成分仅是黄芪药效表达

的先决条件，而入血成分才是产生生物效应的最终

“效应物质”［25-26］。本研究结果表明，直接口服环黄

芪醇使得血液和肝脏中环黄芪醇浓度迅速达峰又

快速清除，而口服黄芪皂苷Ⅰ、Ⅳ后肝脏中环黄芪

醇的暴露量远高于原型成分，提示环黄芪醇是黄芪

皂苷成分的主要活性形式［27-28］，原型成分转化为环

黄芪醇的总量和效率是黄芪发挥药效的核心，也是

筛选质控成分的关键。

图 6　正常小鼠口服黄芪皂苷Ⅳ、黄芪皂苷Ⅰ、环黄芪醇后主要成分体内暴露量（n=5，x̄±s）

注：与黄芪皂苷Ⅳ比较，***P<0.001。
图 7　黄芪皂苷Ⅳ和黄芪皂苷Ⅰ在小鼠肠菌液孵育的代谢转化（n=5，x̄±s）
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4.2　黄芪皂苷Ⅰ是环黄芪醇生物转化的主要来

源　在不同产地［15-17］、不同栽培方式［29-31］、不同生长

年限［32-34］的黄芪药材及不同品规［35］的黄芪饮片样本

中，黄芪皂苷Ⅰ的含量约为黄芪皂苷Ⅳ的 2～13倍，

是皂苷类成分中含量较高的成分。本实验通过观

察小鼠口服黄芪总皂苷后各成分在体内的暴露量

发现，黄芪皂苷Ⅰ～Ⅳ在血清和肝脏中的暴露量都

较低，而环黄芪醇在血清和肝脏中大量暴露；进一

步比较小鼠口服等量黄芪皂苷Ⅰ/Ⅳ及等量黄芪皂

苷Ⅰ/Ⅳ在小鼠肠菌液中的代谢转化，发现黄芪皂苷

Ⅰ转化为环黄芪醇的量远高于黄芪皂苷Ⅳ，体内外

表现出相似的代谢特征，说明黄芪皂苷Ⅰ是产生效

应物质环黄芪醇的最主要原型成分；此外，黄芪皂

苷Ⅰ引起的环黄芪醇体内暴露远早于黄芪皂苷Ⅳ，

说明黄芪皂苷Ⅰ较黄芪皂苷Ⅳ更易于代谢为环黄

芪醇。这与部分学者［15］认为黄芪皂苷类成分均代

谢为黄芪皂苷Ⅳ后再分解为环黄芪醇的观点显著

有异，黄芪皂苷Ⅰ口服后可在肠内或在肠菌液作用

下直接转化为环黄芪醇，且转化效率显著高于黄芪

皂苷Ⅳ。此外，黄芪皂苷Ⅰ代谢产生的环黄芪醇在

血液和肝脏中长时间维持在较高水平，更有利于黄

芪药效的持久发挥。本课题组的前期实验［13］还表

明，黄芪皂苷Ⅰ在改善胆汁淤积性肝纤维化方面表

现出与环黄芪醇相当的药理作用，且优于黄芪皂苷

Ⅱ、Ⅳ，与黄芪总提取物药效相当。

综上所述，本研究结果表明，环黄芪醇是黄芪

总皂苷的主要效应物质，黄芪皂苷Ⅰ转化为环黄芪

醇是发挥药效的主要途径，以黄芪皂苷Ⅰ作为黄芪

的质量控制指标符合刘昌孝院士提出的质量标志

物应具有的“五要素”［22］中有效、特有、传递与溯源、

可测的特点，且能够建立专属性、针对性的质量评

价方法，以黄芪皂苷Ⅰ替代黄芪皂苷Ⅳ作为黄芪皂

苷类成分的质量控制指标更具现实意义。
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