
中草菊 Chinese Traditional and Herbal Drugs第38卷第6期2007年6月 ·953·

要广大科技研究人员继续努力，不断深化多糖的研究。相信

随着各种技术手段的不断发展和互相渗透补充，多糖抗肿瘤

构效关系的研究一定会在不久的将来上一个新的台阶。
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摘要：花青素是一类具有多个酚羟基的黄酮类化合物，有较强的抗氧化活性，具有多种保健和药理作用。综述了

花青素的吸收和代谢研究进展，包括吸收、分布、生物转化和排泄等几个方面，为进一步认识、开发、利用花青素类
物质提供参考。
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花青素是一类具有多个酚羟基的黄酮类化合物，是食物

中的常见成分，人群通过食用蔬菜、水果、红酒等食物摄人数

量可观的花青素。Wu等[1]对美国100多种常见食物进行了

花青素筛选，发现24种食物含有花青素，总花青素量为

0．7～1 480 mg／100 g鲜重，以黑加仑和阿龙尼亚苦味果量

为最高。以此还推算出美国人均13摄入花青素量约为12．5

mg，其中矢车菊素、飞燕草素和锦葵素分别占总摄入量的

45％、21％和15％，非酰化花青素和酰化花青素各占77％和

23％。

现代药理学研究表明，花青素具有抗氧化、抗肿瘤、防治

心脑血管疾病、降赢糖、抗炎、促进视力等多种药理作用，受

到国内外医药和食品界的广泛重视。由于花青素属于极性化

合物，以前普遍认为难于被消化道吸收。但众多药理研究表

明，即使在动物体内实验中，花青素也确实能够起到明显的

作用。随着花青素药理作用研究的深入，花青素在生物体内

的代谢动力学引起了众多科学家的关注，近几年关于花青素

在机体内吸收、分布、转化和排泄等代谢方面的研究越来越

多，取得了不少进展，本文就此进行综述。

1 吸收

1．1吸收部位：现有体内外研究表明，花青素主要的吸收部

位在胃和小肠。

胃具有特殊的酸性环境和较小的胃黏膜吸收面积，大多

数药物吸收较差，而花青素可在胃部快速吸收。Talavera

等[23发现ig给予大鼠花青素后，约25％的花青素单糖苷(葡

萄糖苷或半乳糖苷)从胃中吸收，而矢车菊素一3一芸香糖苷

(C3R)的吸收较少；给予高浓度黑莓花青素后，大鼠胃静脉

和主动脉的血浆中观察到黑莓花青素，表明花青素糖苷在胃

中得到了快速而有效的吸收。E1 Mohsen等[3]发现给予大鼠

天竺葵素2 h后其总的吸收率为18％，大部分位于胃部。

小肠是绝大多数药物吸收的场所。花青素苷元具有较大

的疏水性，可以通过被动扩散透过生物膜而被吸收。花青素

多以糖苷形式存在，由于糖基的连接，花青素糖苷为亲水性

化合物，相对分子质量较大，曾长期被认为口服不能在小肠

吸收，只有被下段肠道的细菌糖苷酶水解成苷元或进一步被

降解转化为酚酸后才能被吸收，但最近的研究表明，花青素

糖苷可以直接被小肠吸收。Talavera等H3采用原位灌注大鼠

空回肠法研究发现，高比例的花青素糖苷被小肠吸收，吸收

率受花青素化学结构的影响，从10．7％(锦葵素一3一葡萄糖

苷，MV3G)到22．4％(矢车菊素一3一葡萄糖苷，c3G)。

1．2影响因素

1．2．1花青素的化学结构：现已发现超过600种不同的花

青素，花青素的化学结构对其吸收和代谢有显著影响。Wu

等[51通过ig给予刚断乳小猪不同水果的冻干粉，发现不同

的苷元和糖基能够改变花青素的表观吸收。Talavera等[2]发

现不同结构的花青素吸收率有很大变化(19％～37％)，其中

飞燕草糖苷吸收率最高。

Ichiyanagi等[61利用大鼠研究了花青素的结构多样性对

生物利用度的影响。经印或iv蓝莓花青素，除了芍药素一O—

a—L一阿拉伯糖苷外，在血浆中所有花青素均可检出；po蓝莓

提取物，除了少数几种花青素在摄入后30 min左右达到最

大浓度外，绝大多数花青素的吸收和代谢谱基本一致。在拥

有相同苷元的花青素中，口服后15 min血浆水平为半乳糖

苷>葡萄糖苷>阿拉伯糖苷。

飞燕草素一3一葡萄糖苷(Dp3G)是蓝莓中抗氧化活性最

强的花青素，Ichiyanagi等口3发现大鼠po Dp3G后，分别在

15和60 min出现了2个高峰，随后随时间延长逐渐降低，但

在血浆中维持30 nmol／L达4 h以上。Matsumoto等口1通过

给大鼠ig飞燕草素一3一芸香糖苷(Dp3R)，发现Dp3R主要以

非代谢形式吸收入血，丁。；为26．3 min，C⋯为(o．285士

0．071)nmmol／L。He等[9]给予32只大鼠不同来源(阿龙尼

亚苦味果、越橘和葡萄皮)花青素提取物，发现花青素的糖苷

化类型和数量显著影响吸收。

McGhie等[10]研究了人类和大鼠对15种来自蓝莓、博

伊森草莓(boysenberry)、黑覆盆子和黑加仑的具有不同苷

元和不同糖基的花青素的生物吸收情况。摄人不同花青素

后，在尿液中检测到各种原形花青素，表明不同来源和不同

结构的花青素均可被生物利用；尿液中各种花青素的相对浓

度变化很大，表明化学结构导致生物利用度的差异，说明糖

基和酚类苷元的性质决定了花青素的吸收和排泄。

血橙是食用花青素的重要来源，含有C3G和乙酰化衍

生物矢车菊素一3一(6 7一丙二酰)一葡萄糖苷(Cy 3-malglc)。

Felgines等[11]研究了大鼠对血橙花青素的吸收和代谢情况，

还用大鼠原位胃肠模型研究了花青素的吸收。给大鼠培血

橙汁后，从大鼠尿液中回收到C3G和Cy 3-malglc及各自的

甲基化衍生物，24 h从尿液中排出的花青素总量很低，为摄

入量的(O．081土0．009)％。但20％的血橙花青素从胃部吸

收，小肠吸收的Cy 3-malglc比C3G多。这些表明乙酰化花

青素与非乙酰化的花青素的吸收和代谢类似。Harada等[121

也发现乙酰化花青素可被机体吸收。

Yi等[13]利用Caco一2人肠道细胞单层模型研究蓝莓花

青素的吸收情况，探讨花青素中不同苷元、糖基对其生物利

用度的影响。结果表明，蓝莓花青素能够通过Caco一2细胞单

层转运，平均转运效率约为3％～4％(Dp3G低于1％)。研究

结果表明，游离羟基多而甲氧基少降低花青素的生物利用

度，葡萄糖苷比半乳糖苷的转运效率高。

1．2．2食物和其他黄酮类物质：人体多通过饮食摄入花青

素，了解其他食物组成对花青素吸收的影响非常重要。

Walton等[14]发现同时摄入食物或其他类黄酮延迟了花青素

的吸收谱。

McDougall等[151利用模拟上消化道发生的生理生化变

化的体外消化程序研究了覆盆子花青素的生物利用度。覆盆

子总酚经过胃部消化后，分成血浆样品(IN样品)和直肠样

品(0UT样品)，只有5％花青素进入IN样品，从IN和

0UT样品中回收到70％的总花青素。将覆盆子提取物与其

他食物如面包、早餐谷物、冰淇淋和牛肉末等共消化，得到的

成分不同。IN样品中的总酚量，与冰淇淋和早餐谷物共消化
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时稍减少，不受面包和牛肉影响。但IN样品中的花青素量不

受食物影响。表明在消化过程中，多酚暂时与食物基质结合，

保护了花青素免受降解。覆分子提取物和胃后样品都检测到

8种花青素，在IN和0UT样品中也检测到8种花青素，但

C3G显著减少。

1．3吸收量：Stoner等[163对11位受试者口服冻干黑覆盆

子进行临床试验，受试者进食45 g冻干黑覆盆子共7 d，仅

有不到1％的花青素被吸收。Kay等[173研究表明人进食721

mg阿龙尼亚苦味果花青素糖苷后的药物动力学参数，血浆

(o～7 h)累积总花青素浓度为(376．65±16．20)mmol·h／L

(浓度时间曲线下面积)，在2．8 h内达到最大浓度(C⋯)

(96．08±6．04)nmol／L。Frank等口81发现健康受试者摄入

150 mL玫瑰茄提取物[内含62．6 mg矢车菊素3一接骨木糖

苷(C3S)、81．6 mg飞燕草素3一接骨木糖苷和147．4 mg总花

青素，以矢车菊素计]，花青素血浆浓度时间曲线下面积分别

为0．076、0．032、0．050 ng·h／(mL·mg)⋯C。各为0．036、
0．015、0．023 ng／(mL·mg)，平均在摄入后1．5 h达到。

1．4吸收机制：花青素可在胃部快速吸收，但其吸收机制尚

不清楚，存在于胃壁上皮细胞的一种有机阴离子转运载

体——胆移位酶(bilitranslocase)可能参与这种吸收[19]。

为了探明花青素是否通过主动转运机制，如钠依赖葡萄

糖转运子(sodium—dependent glucose transporter，SGLTl)

或被动扩散而被吸收，Walton等[1妇研究了D一葡萄糖

(SGLTl的主要底物)、根皮苷(SGLTl抑制剂)和槲皮素一3一

葡萄糖苷(Q3G)对Ussing chambers中小鼠空肠吸收C3G

(5 mmol／L)的影响，发现D一葡萄糖和根皮素抑制C3G吸收

的能力较小，而类黄酮Q3G(50 mmol／L)显著抑制C3G的

吸收(74％)；发现在黏膜溶液和组织提取物中含有根皮素苷

元和槲皮素苷元，表明空肠的肠黏膜上皮细胞对这些化合物

进行了水解；但没有发现矢车菊素苷元。以上结果表明，在小

鼠小肠中，花青素的吸收不单独依赖于SGLTl的活性，因为

葡萄糖和根皮素对其吸收影响不明显；而Q3G与C3G可能

存在竞争性抑制；可能存在SGLTl以外的机制，其结构有利

于黄酮醇的吸收。

2分布

Talavera等[20]研究了喂食富含黑莓花青素饲料的大鼠

消化器官(胃、空肠和肝脏)、肾脏和脑中花青素的代谢与分

布。胃中只有天然的黑莓花青素(C3G和矢车菊素一3一戊糖

苷)，而其他器官存在天然花青素、甲基化花青素和结合型的

花青素，各器官中各种花青素的比例不同，肝脏含有最高比

例的甲基花青素，在空肠和血浆中有花青素苷元形式存在，

脑中总花青素量为(o．25士0．05)nmol／g组织。以上说明消

化区器官具有花青素的代谢途径，进行了酶转化(甲基化和／

或与葡萄糖醛酸结合)；花青素还能进入脑部。

Ichiyanagi等[6]发现组织中的花青素谱与血浆显著不

同，肝和肾中的主要花青素是O一甲基花青素，如芍药素、锦

葵素和其他来自飞燕草素、矢车菊素和矮牵牛素糖苷的O一

甲基花青素。

E1 Mohsen等[33研究了血液循环中天竺葵素代谢物的

产生和动力学，得到了组织分布的初始数据。大鼠对天竺葵

素能够有效吸收，主要的代谢物为天竺葵素与葡萄糖醛酸结

合物，在血浆(2 h)和尿液(18 h)中还检测到天竺葵素的裂

环产物声一羟基苯甲酸；天竺葵素葡萄糖醛酸酯是肾脏和肝

脏中(2 h)中主要的代谢产物，含量相当于0．5和0．15

nmol／g组织的天竺葵素；脑和肺中含有可测水平的苷元，肺

中还有天竺葵素葡萄糖醛酸酯；其他组织(包括心脏)不含可

测水平的天竺葵素或其代谢物。18 h后，各组织中均没有可

测水平的花青素。

Passamonti等[2妇给麻醉的大鼠ig 8 mg／kg的纯化的葡

萄花青素，混合物在胃中停留了10 rain，HPLC—DAD—MS检

测发现不仅在血浆中[(176．4±50．5)ng／mL]，而且在脑中

[(192．2±57．5)ng／g]都有花青素。首次发现在摄入葡萄花

青素几分钟内花青素即可到达大脑。

Wu等[223研究了花青素在胃肠道中的转运。给5头断乳

的小猪声。冻干黑覆盆子粉，4 h后处死小猪，分析5个部位

(十二指肠、空肠、回肠、盲肠和直肠)的总花青素。总花青素的

回收率为(41．7+--4．9)％，主要从回肠、盲肠和直肠中回收。胃

肠道中带有不同糖基的矢车菊素回收率不同，接骨木糖苷>

接骨木糖一鼠李糖苷一芸香糖苷>葡萄糖苷。消化道不同部位

的环境可能决定各花青素的稳定性。胃肠道中含有二糖苷或

三糖苷的复杂花青素的消失比简单的单糖苷花青素慢。

3生物转化

目前关于花青素的生物转化的研究还较少，主要是通过

排出体外的代谢产物形式来推断花青素在体内的生物转化。

根据现有研究结果，花青素进入生物体后，除了部分以原形

排出外，吸收入血浆的花青索还通过羟基的甲基化、与葡萄

糖醛酸或硫酸结合成酯而进行代谢。

Felgines等[231发现人摄入含黑莓食物后，尿液中含有

C3G和其他几种花青素代谢产物(如甲基化糖苷、与葡萄糖

醛酸结合的苷元和糖苷、与硫酸结合的矢车菊素和苷元等)，

表明在人体内花青素不仅进行了甲基化，还能与葡萄糖醛酸

和硫酸结合。Kay等[2胡发现人体摄入矢车菊素糖苷(半乳糖

苷、阿拉伯糖苷、木糖苷和葡萄糖苷)后，尿和血清中至少有

10种花青素代谢物，包括葡萄糖醛酸结合物、矢车菊素一3一半

乳糖苷的甲基化和氧化衍生物以及矢车菊素苷元与葡萄糖

醛酸的结合物。Wu等[53为了研究不同苷元和糖基的花青素

的吸收和代谢情况，分别给刚断奶小猪ig单次剂量的阿龙

尼亚苦味果、黑加仑或接骨木果冻干粉(这些浆果能够提供

不同苷元和不同糖基的花青素)，矢车菊素单糖苷通过甲基

化、葡萄糖醛酸化和在同一花青素分子中同时发生这两种情

况而代谢。花青素二糖苷或三糖苷多以原形排出。

Matsumoto等[83发现大鼠摄入Dp3R后，在血浆中检测

到少量的代谢产物4’一O一甲基一飞燕草素一3一芸香糖苷，但没

有检测到苷元和葡萄糖醛酸化或硫酸化物，认为Dp3G可能

与C3G和P3G的代谢不同。Ichiyanagi等[253的研究发现，大

鼠户。茄色苷，在尿液和血浆中均没有检测到4’一O一甲基类
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似物和葡萄糖醛酸化产物(通常是Dp3G和C3G的代谢产

物)，也没有去乙酰化和糖苷键降解产物，如Dp3G或飞燕草

素苷元。

由于只有少量的食物花青素被吸收，有大量的花青素进

入直肠，因此肠道菌群在花青素的转化方面也起重要作用。

Aura等∞61对花青素糖苷是否被去糖苷化，苷元是否被肠道

细菌进一步降解为小分子酚类化合物及对降解产物特性进

行了研究。纯化的C3G和C3R经人肠道微生物菌群发酵，

用HPLC—DAS和LC—MS鉴定代谢产物。在早期(2 h前)，

两种花青素糖苷的主要代谢产物是原儿茶酸，低相对分子质

量的代谢产物的出现表明花青素被肠道微生物菌群进行了

转化；而在后期(2 h后)，苷元又与其他基团进行了重新结

合，出现了新的花青素。结果表明细菌对花青素的代谢涉及

糖苷键的裂解和苷元杂环的降解。

4排泄

目前的研究表明，进入血液循环的花青素主要以原形和

代谢物的形式从尿液、胆汁和粪便排泄。

Talavera等瞳]对胆汁样品进行分析发现，摄入花青素20

rain后即在胆汁中出现。在胆汁中还观察到芍药素一3一葡萄

糖苷(C3G的甲基化形式)和未知的花青素代谢产物，证实

花青素能够被吸收并很快以原型和代谢物形式分泌到胆汁

中。随后还发现当灌注大量的黑莓花青素(600 nmol／min)

后，在尿液中回收到天然的C3G，也检测到甲基化和／或葡萄

糖醛酸化的衍生物；胆汁样品分析表明，灌注黑莓花青素后

C3G及其甲基化衍生物(Pn3G和芍药素葡萄糖醛酸)很快

在胆汁中出现，而且吸收后花青素迅速被代谢并以原型糖苷

和甲基化及葡萄糖醛酸化形式从胆汁和尿液排泄。

Ichiyanagi等[61发现iv花青素后前4 h从尿和胆汁中回收的

花青素为30．8％和13．4％。

Frank等D6]在7位健康志愿者中研究了单体花青素在

尿液中的药物动力学。志愿者在饥饿条件下一次性服用150

mL浓缩接骨木果汁(含3．57 g总花青素)，24 h尿液中的原

形矢车菊素一3，5-二葡萄糖苷(矢车菊素一3一接骨木糖苷一5一葡

萄糖苷和矢车菊素一3，5-二葡萄糖苷，以后者计)、C3G、C3S

和总花青素分别为摄人剂量的0．16％、0．06％、0．05％和

0．06％。最大排泄率出现在摄人后1．0 h。原形花青素在尿

液中的排泄速率很快，排泄率下降呈单相，提示为一个隔室

的药物动力学模型。食物花青素糖苷在尿液中的低排泄率

(低于1％)表明摄入的绝大多数花青素都在进入循环前代

谢了。他们发现健康志愿者对玫瑰茄花青素的药物动力学参

数基本一致[1⋯。

Ohnishi等口71研究了人摄人酸果蔓果汁后尿液中花青

素的排泄情况，检测到6种(共12种)来自酸果蔓果的花青

素，其中芍药素一3一半乳糖苷(在果汁中量第二多的花青素)

的量最大，24 h尿液中含41．5 nmol(占总花青素的

56．1％)。尿液中花青索水平在摄入后3～6 h达到最大，24 h

尿液中的总回收率为摄入量的5．o％。

Cooney等[z83观察了人摄入杂交草莓提取物后尿液中4

种花青素(矢车菊素一3一槐糖苷、C3G、矢车菊素一3一O一2G一葡萄

糖酰芸香糖苷和C3R)的排泄情况，发现糖苷化的花青素从胃

肠道吸收后以原形从尿液中排泄，在尿液中还检测到花青素

的代谢物芍药素、矢车菊素和天竺葵素的单葡萄糖醛酸酯。

wu等[2钉经胃管给乳猪(7．9--+1．7)kg喂食冻干马里恩

黑莓(marionberry)粉，以研究花青素的吸收和代谢。在马里

恩黑莓中发现有4种主要的花青素，即C3G(78％)、CaR

(20％)、P93G(0，4％)和一个未知的乙酰化的矢车菊素糖苷

(UACy，1．5％)。在尿液中观察并定量了4种原形花青素和

11种代谢产物，总回收率分别是C3G(o．087±0．034)％、

C3R(0．084±0．026)％、P93G(0．583±0．229)％和UACy

(o．036±0．011)Vo。对单个花青素来说，C3R代谢产物的量

比原形少，但C3G和P93G的代谢产物的量比原形多。C3G

和C3R对剂量的表观排泄率相似，而P93G的尿排泄率远高

于矢车菊素类花青素。绝大多数C3G和P93G都以代谢物

形式排泄，而C3R则以原形排泄。尿液中乙酰化花青素的回

收率低于非乙酰化花青素。

吸收后通过胆汁排泄的花青素和未被吸收的花青素都

进入大肠，经过肠道菌群作用后，部分分解产物被吸收入血

循环，未被分解的花青素通过粪便排出体外。He等[3∞给予

大鼠富含阿龙尼亚苦昧果、越橘或葡萄皮提取物的饲料(含

3．85 g单体花青素／kg)，发现各组间粪便花青素量有显著差

异(分别为o．7。1．8，2．o g／kg湿粪便)；盲肠和粪便中花青

素谱类似，肠道内容物中花青素葡萄糖苷丢失量大，半乳糖

苷丢失量中等，而阿拉伯糖苷和木糖苷丢失最小。乙酰化和

二糖苷化增加了花青素在消化道中的稳定性。
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浅谈半夏炮制的历史沿革

程黎晖

(浙江省温岭市第一人民医院，浙江温岭317500)

半夏Pinellia ternata(Thunb．)Breit．是常用的中药，

始载于《神农本草经》，列为下品，具有燥湿化痰、降逆止呕、

消痞散结的功效，为治湿痰冷饮、呕吐、反胃、咳嗽痰多、胸膈

胀满、痰厥头痛、头晕不眠等症状的良药。在中医临床应用

中，历代医家十分重视对半夏的炮制，并在文献中保存了丰

富的资料。例如汤洗、汤泡、洗浸，破如枣核、治半夏、姜制、水

煮、微火炮、制曲，矾制，姜矾制、姜萝b制，姜苷草制，酒姜

制，法制半夏等炮制工艺。为继承和发展这些传统的炮制经

验，本文就半夏的炮制沿革进行整理，为半夏炮制的现代研

究和炮制工艺的合理制订，提供参考。

1半夏炮制的历史沿革

半夏生品的净制始见于汉代《金匮玉函经》：“凡用，以汤

收稿日期：2006—11—10

洗十许过，令滑尽。不尔，有毒戟人咽喉”。之后还有汉代新辑

宋本《伤寒论》中要求：“破如枣核”，南齐《刘涓子鬼遗方》中

所载的“破为细片”。宋代对生品的加工有具体要求，并逐渐

完善，如宋代《类编朱氏集验方》中要求：“汤泡、洗浸”、“切作

片如纸薄”；《重修政和经史证类备用本草》所载“为末”，《小

儿卫生总微方论》所载“捶碎”。宋代之后的文献中又详细记

载了加工过程，如明代《医学纲目》中要求：“去皮脐”；清代

《医门法律》中所载：“水浸去衣”。使半夏生品加工逐渐沿革

为除去杂质，用时捣碎的规定。

半夏最早的炮制方法“治半夏”见于春秋战国的

《黄帝内经·素问》，熬制、姜制均始见于南齐《刘渭子鬼遗方》。

此后文献中又出现姜炒、姜煮、姜洗、姜炮、姜拌、姜焙、姜煨等
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