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黄芩苷（Baicalin）是从中药材黄芩（Scutellaria baicalensis

Georgi）中提取分离出的黄酮类化合物，是该药材的主要有效

成分之一，具有解热、镇静、降压、保肝、抗过敏、抗氧化、抗心

律失常、抗微生物、抗动脉粥样硬化等多种药理作用 [1-4]。目

前，其国内已上市制剂仅有胶囊剂及片剂，主要用于急、慢性

肝炎和迁延性肝炎的辅助治疗。黄芩苷水溶性和脂溶性差，

导致其体内吸收差、生物利用度低，从而影响其疗效[5-6]。为探

索黄芩苷新的提取工艺，增加其溶解度从而改善其体内吸收

及临床疗效，近年来国内开展了广泛而深入的相关研究。笔

者以“黄芩苷”“药理作用”“提取工艺”“制剂研究”为关键词，

组合检索2010年1月－2015年9月在中国知网、万方等数据库

中的国内相关文献。结果，共检索到相关文献 259篇，其中有

效文献34篇。现就该药物新的提取工艺以及新剂型研究进行

系统介绍，旨在为黄芩苷的进一步研究及开发利用提供参考。

1 新提取工艺
1.1 闪式提取法

闪式提取是依靠高速机械剪切力和超动分子渗滤技术，

在室温及溶剂存在下数秒内把植物的根、茎、叶等物料破碎至

细微颗粒，并使有效成分迅速达到组织内外分配平衡，通过过

滤达到提取的目的。范成杰等[7]采用Box-Behnken设计、响应

面分析法优化了黄芩苷的闪式提取工艺，确定最佳工艺条件

为：14倍量70％乙醇提取102 s。在此条件下得到黄芩苷的实

测值达 13.58％，理论值可达 13.59％，二者完全吻合。与传统

提取方法比较，闪式提取法提取快速、完全，且不需加热，可节

约时间、溶剂和能源，是一种高效、快速的黄芩苷提取方法。

1.2 超声提取法

超声提取是利用超声波的机械效应、空化效应和热效应，

通过增大介质分子的运动速度、增大介质的穿透力以提取药

材中有效成分。马爽等[8]采用中心组合设计- 响应面分析法优

选了黄芩苷的超声提取工艺，并研究乙醇体积分数、超声时

间、液固比及其交互作用对黄芩苷提取率的影响，结果得到黄

芩苷的最佳提取条件：乙醇体积分数为 67％，超声时间为 57
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min，液固比为150 ml/g。该条件下黄芩苷的提取率为10.05％。

与水煎法、热回流法提取比较，超声提取法同样具有提取温度

低、提取率高、时间短等特点。

1.3 双水相分配提取法

双水相分配提取法，也称双水相萃取法，是一种较新的固-

液分离方法，其原理是利用被提取物在不同的两相系统间分

配行为的差异来进行提取分离。其可获得较高收率，具有较

高的选择性和专一性，为中药有效成分的提取提供了一种新

的方法。杨根生等[9]以摩尔比为1∶1、平均分子质量为4 000的

环氧乙烷-环氧丙烷共聚物（EOPO）溶液和混合磷酸盐为上下

相材料，考察了利用双水相技术来分离提取黄芩提取液中黄

芩苷的效果。实验表明，当 pH超过 7时，黄芩苷不稳定，故在

黄芩的双水相提取中，需用缓冲液；当 pH在 3.0～6.5时，黄芩

苷的分配系数随水溶液 pH值的增大而增大。分离黄芩中的

黄芩苷，可通过两步法：第一步，双水相分配体系将黄芩中大

部分的黄芩苷提取到富含EOPO 的上相，而一些杂质留在下

相；第二步，取出富含EOPO的上相，加入适量无机盐，升温后

形成新的两相系统，即温度诱导相分离，这样将大部分黄芩苷

提取到几乎不含EOPO 的水相中，达到分离的目的。赵爱丽

等 [10] 通过实验选择非离子表面活性剂聚乙二醇（PEG）-

K2HPO4-H2O 双水相体系，分离纯化黄芩苷。试验得出最佳分

离条件：PEG6000质量分数为26％，K2HPO4质量分数为18％，

pH值为 7.0，温度为 30 ℃。在此条件下黄芩苷的分配系数可

达 29.8，萃取率为 98.6％。双水相分配法提取黄芩苷，具有操

作温度低、萃取率高、溶剂可循环利用、成本低、利于环保、适

用于工业化大生产等优点。

1.4 微波提取法

微波提取是利用电磁场的作用使药材中有效成分与基体

有效分离的一种提取方法，具有良好的重复性和工艺稳定性，

可有效地降低生产成本。韩忠明等[11]以黄芩苷含量为指标，采

用正交设计试验优选微波提取黄芩苷的最佳工艺，发现最佳

提取条件为：料液比为 1 ∶ 15，乙醇体积分数为 70％，提取时间

为5 min，提取温度为90 ℃。与常规回流提取法比较，5 min微

波处理就可超过2 h回流提取法的效果，可见微波辅助加热可

大大缩短黄芩苷的提取时间。

1.5 药效结合正交设计试验提取法

药效结合正交设计试验提取法适用于有效成分不明确的

单味药材或复方的提取工艺优选。于蓓蓓等[12]采用滤纸片法

和抑菌率法测定黄芩水提物和 60％乙醇提物的体外抑菌药

效，分别以黄芩的黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素 4种有

效成分提取量的总评归一值及抑菌率为指标，进行正交设计

试验，优选提取工艺，并确定最佳提取工艺为：加水提取 2次，

每次 2 h，加水倍量依次为 12、10倍。优选工艺所得提取物有

较高的抑菌药效，稳定可行。

1.6 超高压提取法

超高压提取法是指在常温下用100～1 000 MPa的流体静

压力作用于料液，在预定压力下保持一段时间，使细胞内外压

力达到平衡（有效成分达到溶解平衡）后迅速卸压，使细胞内、

外渗透压力差突然增大，细胞内的有效成分穿过细胞的各种

膜转移到细胞外的提取液中，达到提取有效成分的目的。叶

陈丽等[13]应用Box-Behnken试验设计优选了黄芩的超高压提

取工艺，结果最佳提取工艺条件：72％乙醇溶液，提取压力为

100 MPa，液固比为100 ∶ 1，提取时间为10 s。黄芩苷提取率为

102.65 mg/g。与传统提取方法比较，该提取方法具有提取时

间短、提取率高、能耗小、可在常温下快速提取、机械化程度

高、适用于工业化大生产等优点。

2 新剂型研究
关于黄芩苷的新剂型研究，主要是单体化合物新制剂的

基础研究，目前仍处于实验室研究阶段，迄今还没有进入临床

研究以及获批上市的产品报道。

2.1 固体分散体

郑志新等 [14]以泊洛沙姆 188为载体，通过体外溶出度对

比，考察载体泊洛沙姆 188的用量及熔融温度、冷却温度对固

体分散体中黄芩苷溶出速率的影响，筛选出黄芩苷固体分散

体的制备工艺条件。结果发现，药物的溶出度在一定程度上

随水溶性载体比例增加而增加，当药物和载体比例达到 1 ∶ 11
时药物的溶出速率增大最为明显；熔融温度对溶出率影响较

小；冷却温度较低、冷却速率较快时，则颗粒或晶体的粒径较

小、溶出较快。

2.2 磷脂复合物

许润春等[15]考察了黄芩苷与磷脂形成磷脂复合物的最佳

工艺条件。采用单因素考察和正交设计试验进行系统研究，

考察了反应溶剂类型、药物与磷脂投料比例、药物浓度、反应

时间、反应温度等因素对磷脂复合物形成的影响。确定了黄

芩苷磷脂复合物的最佳制备条件为：在55 ℃下以四氢呋喃为

反应溶剂，黄芩苷与大豆磷脂最佳比例为 1 ∶ 2，反应系统中黄

芩苷质量浓度为2.5 mg/ml，反应时间为1 h。黄芩苷磷脂复合

物的形成受溶剂类型、反应物浓度和反应温度的影响较大，所

确定的工艺稳定可行。

2.3 环糊精包合物

张玲等[16]采用饱和溶液法制备黄芩苷-β-环糊精包合物，

在单因素试验的基础上，以β-环糊精与黄芩苷的比例、包合时

间、包合温度为考察因素，采用响应面法优化包合工艺条件，

并用差示量热分析法对黄芩苷-β-环糊精包合物进行鉴定。结

果发现，随着β-环糊精与黄芩苷比例的增加，黄芩苷的包合率

开始增高，当二者比例达到2.5 ∶ 1时，包合率最高；随包合时间

的延长，包合率开始增大，当时间为1.5 h时，包合率达到最高；

随着包合温度的增加，包合率增大，当包合温度达到65 ℃时，

包合率最高。最优包合条件为：β-环糊精与黄芩苷的比例为

2.5 ∶ 1，包合时间 1.57 h，包合温度 63.79 ℃。包合率的实测结

果与预测值符合性良好。

2.4 脂质体

肖礼娥等[17]采用正交设计试验确定了黄芩苷脂质体的最

佳制备工艺为：水相与有机相比例为1 ∶ 4，黄芩苷投入量（料液

比）为 5 mg/ml，磷脂用量为 200 g，磷脂与胆固醇比例为 1 ∶ 6。
制得的脂质体平均粒径为178 nm，包封率为50.3％。

2.5 固体脂质纳米粒

黄义等[18]以硬脂酸为载体材料，采用薄膜超声法制备出了

黄芩苷固体脂质纳米粒，采用动态透析技术研究黄芩苷固体

脂质纳米粒的体外释药性能。结果，黄芩苷原料药的体外释

放符合一级动力学模型，黄芩苷固体脂质纳米粒的体外释药

符合 Hixon-Crowell 模型；黄芩苷原料药在 5 h的累积释放度

已达到99.9％，相比之下，黄芩苷固体脂质纳米粒体外释放7 h

仅释放了70.4％，表明其有良好的缓释作用。

2.6 纳米乳

吴旭锦等[19]以肉豆蔻异丙酯（IPM）、液体石蜡和维生素E
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为油相、蓖麻油聚氧乙烯醚（EL-40）为表面活性剂、乙醇为助

表面活性剂，制备黄芩苷纳米乳，通过绘制伪三元相图优化处

方。结果，制得的黄芩苷纳米乳在透射电镜下呈圆球形，分布

均匀，平均粒径为（35.3±0.27）nm，恒温加速试验结果显示其

未分层，仍为澄清透明纳米乳状液，说明纳米乳质量稳定，可

提高黄芩苷的溶解度，有很好的皮肤渗透性。

2.7 纳米混悬液

魏世杰[20]运用新型微晶制造技术，以粒径及多分散系数

（PDI）为指标，通过单因素试验优选黄芩苷纳米混悬液的制备

工艺为：将药物溶于二甲基亚砜中配成50 g/L的溶液，然后注

入 20倍量 0.5％卵磷脂水溶液中，冰水浴下以 30 000 r/min高

速剪切8 min，即制得类球形纳米混悬液。该药物纳米混悬液

溶解度较原药提高了1.64倍；大鼠体内药动学研究表明，静注

黄芩苷纳米混悬液，其药-时曲线下面积（AUC）较原药明显增

高，体内平均滞留时间明显延长，清除率显著下降。

2.8 分散片

姚梦竹等[21]通过湿法制粒压片法，以淀粉为填充剂、交联

聚乙烯吡咯烷酮（PVPP）为崩解剂、5％聚维酮（PVP）乙醇溶液

为黏合剂、硬脂酸镁为润滑剂，制得黄芩苷分散片。结果，制

剂在 3 min内完全崩解，30 min体外溶出度大于 90％。其中，

采用乙醇为黏合剂制粒后，湿颗粒在室温下即可挥干，避免了

加热过程对药物稳定性的影响。

2.9 口崩片

宋卫中等[22]采用正交设计试验优选得到黄芩苷口崩片最

优处方为：黄芩苷环糊精包合物5.0 g，PVPP 0.9 g，可压性淀粉

8.35 g，硬脂酸镁 0.15 g，甘露醇 0.225 g，阿司帕坦 0.225 g，5％

PVP乙醇溶液3 ml，共制成50片。结果，所制黄芩苷环糊精口

崩片在45 min 内溶出度达到85％以上。崩解剂PVPP最佳用

量为6％，采用内外加法，硬度控制在4.0 kg为佳。

2.10 缓释胶囊剂

岳红坤等[23]以黄芩苷为原料药，羟丙甲纤维素（HPMC）、

微晶纤维素（MCC）、乳糖、PVP为辅料制备缓释胶囊，考察不

同因素对药物释放度的影响。通过正交设计试验优化得到黄

芩苷缓释胶囊的处方为：黄芩苷 0.5 g，HPMC 0.25 g，MCC 0.2

g，6％PVP乙醇溶液，乳糖0.25 g。体外释放研究结果表明，该

缓释胶囊改善了黄芩苷的溶出速率以及体外释放度，为进一

步研究黄芩苷的缓释口服制剂奠定了基础。

2.11 微丸

朱东霞等[24]在单因素试验的基础上，以MCC和乳糖为辅

料、水为黏合剂，采用正交设计试验，优选出黄芩苷微丸的最

佳工艺参数：挤出速度为 35 Hz，滚圆速度为 45 Hz，滚圆时间

为6 min。体外溶出度测定结果发现，该微丸在30 min内累积

溶出度达 80％以上。此外，滚圆速度在微丸的制备中起关键

作用；与其他辅料比较，MCC制备的微丸表面光滑、圆整度好；

处方中加入乳糖可以改善微丸的溶出效果。

2.12 缓释微囊

汪玉梅等[25]以聚山梨酯 80为润湿剂，以明胶和阿拉伯胶

为复合囊材，采用复凝聚法制备黄芩苷的微囊。结果发现，当

明胶和阿拉伯胶的质量浓度均为 13.3 mg/ml、反应温度为

50 ℃、囊材与药物质量比为 5 ∶ 1、pH为 3.90时，所制备微囊的

药物包封率较高、稳定性良好。

2.13 微球剂

严佳佳等[26]以可生物降解的明胶为载体、液体石蜡为油

相、山梨醇酐单油酸酯为乳化剂、戊二醛为交联剂，采用乳化

化学交联法制备黄芩苷明胶微球。通过正交设计试验筛选出

最佳制备工艺：20％明胶溶液，乳化剂用量为7 ml，交联剂用量

为6 ml，固化时间为0.5 h，搅拌速度为400～500 r/min。结果，

所制得黄芩苷微球的粒径为 27.47 μm，载药量为 8.18％，包封

率为70.21％。

2.14 滴丸

崔佰吉等[27]以滴丸的溶散时限、圆整度及丸重差异等作为

综合评定指标，通过正交设计试验优选出黄芩苷滴丸的最佳

成型工艺条件：以PEG4000-PEG6000（2 ∶1）为基质，药物-基质

按 1 ∶ 6配比，料温为 90 ℃，液体石蜡为冷却剂，冷却液温度为

10 ℃。该成型工艺成品率高，符合滴丸的质量要求。夏海建

等[28]以单硬脂酸甘油酯和 PEG4000为复合基质材料，采用熔

融法制备黄芩苷缓释滴丸，以圆整度、丸重差异和体外释放度

为评价指标，采用正交设计试验优选得到滴丸的最佳成型工

艺：黄芩苷-基质的比例为 1 ∶ 9，单硬脂酸甘油酯- PEG4000的

质量比为1.0 ∶ 2.5，药液温度为80～85 ℃，滴距为3 cm。结果，

所制备的缓释滴丸12 h累积释放度达90％，且制备工艺简单，

具有较好的促进溶出和缓慢释药的效果。

2.15 巴布剂

林以宁等[29]以持黏力、赋形性为指标，采用正交设计试验

优化黄芩苷巴布剂处方。结果发现，该巴布剂基质处方中聚

丙烯酸钠-羧甲基纤维素钠-高岭土-甘油以 5.5 ∶ 1.5 ∶ 2.0 ∶ 40.0

的比例为最佳用量配比；黄芩苷及其不同给药载体，包括固体

分散物、磷脂复合物、磷脂复合物的固体分散体等制得的巴布

剂中，磷脂复合物的PVP固体分散体、PVP固体分散物、磷脂

复合物均可促进黄芩苷的渗透性，其中磷脂复合物的PVP固

体分散体的透皮效果最好。

2.16 凝胶剂

武昊昀等[30]研究了 pH敏感型黄芩苷眼用原位凝胶剂，结

果发现，0.3％卡波姆是制备眼用凝胶的最理想辅料，具备良好

缓释、延效和增效的作用，并增加了患者的依从性；凝胶基质

黏度随 pH值的增大而增大，其拐点在 pH 5.8～6.0之间；在一

定范围内，亲水凝胶材料用量越大，凝胶基质的缓释作用越

好。此外，经鼻给药是药物透过血脑屏障的捷径。国大亮等[31]

以卡波姆-936为凝胶基质、丙三醇为助溶剂、三乙胺为pH值调

节剂，采用正交设计试验优化得到黄芩苷鼻用凝胶最佳处方

为：卡波姆-936用量为 0.5％，丙三醇用量为 30％，载药量为

2％。制剂pH值为6.85～7.00，平均黏度为1 850～2 350 Pa·s。

2.17 乳膏剂

倪文澎等[32]以乳膏外观及高速离心后油层高度为考察指

标，采用正交设计试验，确定黄芩乳膏的最佳制备工艺为：以

搅拌方式为变速（混相成乳时以720 r/min搅拌，继以120 r/min

搅拌），油相与水相比为 30 ∶ 70，成相温度为90 ℃。研究发现，

搅拌方式对试验结果有极显著性影响，当水相加入油相中时

以 720 r/min 恒定搅拌至加完，继续搅拌 2 min，有利于成相时

提供分散内相所需的额外能量，可制得颗粒较小、色泽均匀、

质地细腻均匀的乳膏；后改为120 r/min恒定搅拌，自然冷却至

25～30 ℃，有利于排除快速搅拌时带进体系的空气，可制得色

泽均匀、质地细腻均匀、品质良好的乳膏。

2.18 栓剂

朱铁梁等[33]以PEG为基质采用熔融法制备黄芩苷水溶性

栓剂，应用体外溶出试验方法考察栓剂的释放特性。结果发

··2287



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 16 中国药房 2016年第27卷第16期

现，水溶性栓剂中药物释放速度快，在40 min时可达到最大释

放，其释放行为符合 Weibull 分布模型。其中，以 PEG4000-

PEG400比例为7 ∶6的处方所制黄芩苷栓剂释药速度最快。

2.19 膜剂

刘小平等[34]制备黄芩苷-海藻酸钠-聚乙烯醇双层口腔贴

膜，发现当壳聚糖-海藻酸钠-聚乙烯醇质量比为 33％ ∶ 43％ ∶
24％时所制成的膜剂质量最优。其体外黏附力为 254 g/cm2，

体外黏附时间为240 min，抗拉力强度为61.5 N，体外溶解时间

为260 min。该制剂以壳聚糖、海藻酸钠、聚乙烯醇为生物黏附

释药层，以乙基纤维素为背衬层，确保了药物的单向释药，克

服了唾液对药物的溶蚀作用，延长了药物作用时间。其中，海

藻酸钠的加入增加了膜剂的黏附性能；聚乙烯醇可形成黏胶

骨架，可减慢释药速度。从体外黏附力、黏附时间以及溶解速

度来看，该膜剂较适合于颊膜给药。

3 结语
黄芩苷作为中药黄芩中重要的单体有效成分，因其药理

活性广泛、毒副作用小、使用安全等显著特点，近年来已受到

国内医药科研工作者的高度关注。目前，国内围绕其新提取

工艺研究的主要目的是提高提取效率及产品纯度，降低提取

成本。尽管新提取工艺各具优势及特点，但要将这些新工艺

运用于实际工业化生产中还有很多问题有待解决。此外，有

关黄芩苷新剂型的研究异常活跃，但迄今还没有该药物新的

制剂产品获批上市，大多数研究仍停留在基础研究阶段。因

此，围绕该药物新剂型产品的应用研究亟待加强和深化。相

信随着对其制剂学研究的不断深入，黄芩苷在临床疾病治疗

中的重要性也将大幅提升。
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