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·药剂与工艺· 

甘草多糖稳定的黄芩苷纳米晶的制备及体内外评价  
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摘  要：目的  制备甘草多糖稳定的黄芩苷纳米晶（Glycyrrhiza polysaccharide-stabilized baicalin nanocrystals，Bai-NCs/GP），

并考察其理化性质及体内药动学。方法  采用介质研磨法制备 Bai-NCs/GP，以平均粒径和多分散性指数（polydispersity index，

PDI）为考察指标，单因素实验优化处方和工艺；对优化所得的 Bai-NCs/GP 进行形态、晶型、溶解度与溶出度表征，LC-

MS/MS 法测定大鼠分别 ig 给予 Bai-NCs/GP 与黄芩苷后的血药浓度，对比其生物利用度差异。结果  Bai-NCs/GP 的最佳处

方和工艺参数为黄芩苷与甘草多糖质量比为 10∶5，黄芩苷的用量为 1.00%，研磨转速为 1 400 r/min，研磨时间为 24 h。Bai-

NCs/GP 呈不规则纳米颗粒，平均粒径为（146.29±8.07）nm，多分散指数（polydispersity index，PDI）为 0.22±0.01，ζ 电

位为（−21.60±0.58）mV。与黄芩苷原料药相比，Bai-NCs/GP 的结晶度降低，溶解度增加了 43 倍，溶出度显著改善；Bai-

NCs/GP 的达峰浓度（maximum plasma concentration，Cmax）和药-时曲线下面积（area under the plasma concentration-time curve，

AUC0～t）分别为（2 318.65±341.60）ng/mL 和（34 439.68±5 548.79）ng∙h/mL，是黄芩苷的 2.31 倍和 2.77 倍，口服生物利

用度显著提高。结论  甘草多糖可以作为稳定剂用于制备黄芩苷纳米晶，所制备的 Bai-NCs/GP 能够提高黄芩苷的溶解度和

体外溶出度，改善黄芩苷的口服生物利用度。 
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Abstract: Objective  To prepare Glycyrrhiza polysaccharide-stabilized baicalin nanocrystals (Bai-NCs/GP) and investigate their 

physicochemical properties and in vivo pharmacokinetics. Methods  Bai-NCs/GP were prepared using a media milling method. The 

formulation and process were optimized through single-factor experiments based on average particle size and polydispersity index 
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(PDI). The optimized Bai-NCs/GP formulation was characterized for morphology, crystal form, solubility, and dissolution rate. LC-

MS/MS was used to measure blood concentrations of Bai-NCs/GP and baicalin after oral administration in rats, comparing their 

bioavailability differences. Results  The optimal formulation and processing parameters for Bai-NCs/GP were determined as follows: 

a baicalin to Glycyrrhiza polysaccharide ratio of 10:5, a baicalin content of 1.00%, a grinding speed of 1 400 r/min, and a grinding 

time of 24 h. Bai-NCs/GP exhibited irregular nanoparticles with an average particle size of (146.29 ± 8.07) nm, polydispersity index 

(PDI) of 0.22 ± 0.01, and ζ potential of (−21.60 ± 0.58) mV. Compared to baicalin, Bai-NCs/GP showed reduced crystallinity, 43-  fold 

increased solubility, and significantly improved dissolution rate. The peak concentration (Cmax) and AUC0—t of Bai-NCs/GP were (2 

318.65 ± 341.60) ng/mL and (34 439.68 ± 5 548.79) ng∙h/mL, respectively, representing 2.31-fold and 2.77-fold increases over baicalin, 

with markedly enhanced oral bioavailability. Conclusion  Glycyrrhiza polysaccharide can serve as a stabilizer in the preparation of 

baicalin nanocrystals. The resulting Bai-NCs/GP nanocrystals enhance the solubility and in vitro dissolution rate of baicalin, thereby 

improving its oral bioavailability. 

Key words: baicalin; Glycyrrhiza polysaccharide; nanocrystals; media grinding; solubility; pharmacokinetics; dissolution; crystal 

form; bioavailability 
 

黄芩苷是黄芩的主要活性成分，是由黄芩素与

葡萄糖醛酸，通过糖苷键连接而成的黄酮类化合

物，具有抗炎、抗菌、抗病毒、调血脂、神经保护、

抗肿瘤等多种药理作用[1-4]。然而，黄芩苷在水中溶

解度低（＜0.1 mg/mL），脂溶性也较差，严重限制

了其口服吸收，导致口服生物利用度偏低，影响了

药理作用的发挥。目前，已有许多制剂如固体分散

体、脂质体、纳米乳和纳米晶等用于改善黄芩苷的

生物利用度[5]，其中，纳米晶因其处方组成简单、

载药量高、制备过程简便等优点受到广泛关注[6]。

药物纳米晶是由药物活性成分直接构成的纳米颗

粒（（10～1 000 nm）分散体系，仅有少量稳定剂（（表

面活性剂或聚合物）维持纳米分散状态及稳定性，

能显著改善难溶性药物的溶出和生物利用度。 

近年来，由于化学稳定剂潜在的安全性问题，

部分学者探索开发新型天然稳定剂用于纳米晶的

制备，如食物蛋白[7]、血清蛋白[8]和天然皂苷[9-10]等。

中药成分复杂多样，其大分子成分（（如多糖、蛋白）

及小分子皂苷等，不仅具备作为纳米晶稳定剂的结

构基础，多数还兼具生物活性，契合“药辅合一”

的思想，为药物纳米晶稳定剂的开发提供了独特的

来源。 

甘草与黄芩是中医临床上常用的经典药物配

伍。课题组前期研究发现，甘草活性成分甘草酸可

以作为稳定剂，用于难溶性药物纳米晶的制备[11]，

不仅可以发挥协同增效作用[12]，还可以用于药物肝

靶向递送[13]。另有研究表明，甘草多糖可以用于甘

草查耳酮 A 纳米粒的构建[14]。 

基于此，本研究拟探索甘草多糖作为稳定剂制

备黄芩苷纳米晶的可行性，以提高黄芩苷的生物利

用度。采用介质研磨法制备甘草多糖稳定的黄芩苷

纳 米 晶 （ Glycyrrhiza polysaccharide-stabilized 

baicalin nanocrystals，Bai-NCs/GP），单因素实验优

化其处方和工艺，并进行粒径、形态、晶型、溶解

度和溶出度等理化性质评价以及大鼠体内药动学研

究，以期为黄芩苷新制剂的研究与开发提供借鉴和

参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

B11-3 型即热式恒温加热磁力搅拌器，上海司

乐仪器有限公司；SCIENTZ-10N 型冷冻干燥机，宁

波新芝生物科技股份有限公司；Agilent 1260 型高

效液相色谱仪，美国安捷伦公司；SW-80A 型涡旋

混合仪器，上海青浦沪西仪器厂；EL104/XS3DU 型

分析天平，梅特勒-托利多国际股份有限公司；TGL-

20MC 型高速离心机，湖南湘鑫仪器仪表有限公司；

Zetasizer Pro 型纳米粒度仪，英国 Malvern 公司；S-

4800 型扫描电子显微镜，日本 HITACHI 公司；D8 

Advance X 型射线衍射仪，德国布鲁克公司；TA 

DSC250 型差示扫描量热仪，美国 TA 公司；THZ-

300C 型恒温培养摇床，上海一恒科学仪器有限公

司；ZRS-8G 型智能溶出仪，天大天发科技有限公

司；TRIPLE QUDA 5500 型液质联用仪，美国 AB 

Sciex 公司。 

1.2  材料 

黄芩苷原料药，批号 HR2141W1，质量分数≥

98.0%，宝鸡辰光生物科技有限公司；对照品黄芩苷

（（批号 2550427002，质量分数≥98.0%）、染料木素

（（批号 M22GB142479，质量分数≥98.0%），均购自

上海源叶生物有限公司；甘草多糖，批号 240408，

质量分数≥98.0%，陕西慈缘生物技术有限公司；甲

醇，分析纯，西陇科学股份有限公司；甲醇、乙腈、
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磷酸，色谱级，均购自湖北弗顿科学技术有限公司；

甲酸，质谱级，上海麦克林生化科技股份有限公司。 

1.3  动物 

健康雄性 SPF 级 SD 雄性大鼠，购自河南斯克

贝斯生物科技股份有限公司，许可证号为SCXK（豫）

2020-0005，动物实验经南昌医学院实验动物伦理委

员会批准，批准号为 NYLLSC2025090301。 

2  方法与结果 

2.1  Bai-NCs/GP 的制备 

称取适量甘草多糖于 10 mL 西林瓶中，加入 4 

mL 水，待甘草多糖完全溶解后加入适量的黄芩苷

原料药，随后加入 0.5 mm 氧化锆研磨珠 15 g，西

林瓶置于磁力搅拌器上，在一定转速下研磨数小

时，滤过，去除氧化锆研磨珠，即得 Bai-NCs/GP 混

悬液。 

2.2  Bai-NCs/GP 粒径分析与 ζ 电位测定 

取适量 Bai-NCs/GP，加水稀释 50 倍后，用

Zetasizer Nano-S 型纳米粒度仪测定粒径、多分散指

数（（polydispersity index，PDI）和 ζ 电位，设定介质

系数为 1.333，测定温度为 25 ℃，平行测定 3 次，

取其平均值。 

2.3  Bai-NCs/GP 处方和工艺筛选 

以粒径和 PDI 为评价指标，固定黄芩苷与甘草

多糖的质量比为 10∶5，考察黄芩苷用量（0.50%、

0.75%、1.00%、1.25%、1.50%）、研磨转速（600、

800、1 000、1 200、1 400 r/min）和研磨时间（2、

4、8、12、24 h）对 Bai-NCs/GP 制备的影响，结果

见表 1～3。随着黄芩苷用量的增加，Bai-NCs/GP 的

粒径先减小后增加，PDI 呈无规律变化，黄芩苷用

量为 1.00%时，Bai-NCs/GP 的粒径及 PDI 最小（（表

1）。由表 2 显示，随着研磨转速的增加，Bai-NCs/GP

的粒径和 PDI 变化不显著，在 1 400 r/min 时，粒径 

表 1  黄芩苷用量对 Bai-NCs/GP 粒径和 PDI 的影响 

( x s , n = 3) 

Table 1  Effect of baicalin content on particle size and PDI 

of Bai-NCs/GP ( x s , n = 3) 

黄芩苷/% 平均粒径/nm PDI 

0.50 822.00±134.13* 0.73±0.05* 

0.75 709.63±55.09* 0.75±0.04* 

1.00 418.67±16.26 0.52±0.02 

1.25 587.57±7.80 0.79±0.06* 

1.50 627.27±5.72 0.66±0.03* 

与黄芩苷用量 1.00%组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs baicalin dosage 1.00% group. 

表 2  研磨转速对 Bai-NCs/GP 粒径和 PDI 的影响 ( x s , 

n = 3) 

Table 2  Effect of grinding speed on particle size and PDI 

of Bai-NCs/GP ( x s , n = 3) 

研磨转速/(r∙min−1) 平均粒径/nm PDI 

600 580.80±66.64 0.63±0.04* 

800 588.57±55.15 0.60±0.05* 

1 000 507.97±107.39 0.58±0.02* 

1 200 467.43±108.69 0.58±0.04* 

1 400 414.10±60.82 0.56±0.08 

与研磨转速 1 400 r∙min−1组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs grinding speed 1 400 r∙min−1 group. 

表 3  研磨时间对 Bai-NCs/GP 粒径和 PDI 的影响 ( x s , 

n = 3) 

Table 3  Effect of grinding time on particle size and PDI of 

Bai-NCs/GP ( x s , n = 3) 

研磨时间/h 平均粒径/nm PDI 

2 367.70±28.23* 0.60±0.03* 

4 285.50±34.96* 0.47±0.02* 

8 193.97±0.15 0.43±0.01* 

12 171.57±3.25 0.34±0.01* 

24 132.97±7.96 0.20±0.02 

与研磨时间 24 h 组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs grinding time 24 h group. 

和 PDI 相对较小；而随着研磨时间的延长，Bai-NCs/ 

GP 的粒径和 PDI 均显著减小（表 3）。根据优化结

果，结合实际的研究需要，最终确定 Bai-NCs/GP 处

方工艺：黄芩苷与甘草多糖质量比为 10∶5，黄芩

苷用量为 1.00%，研磨转速为 1 400 r/min，研磨时

间为 24 h。 

2.4  处方工艺验证 

按照上述处方工艺，平行制备3批Bai-NCs/GP，

进行验证试验，测定粒径及 ζ 电位，结果（表 4）

显示 3批Bai-NCs/GP 的粒径分别为 146.63、138.05、

154.19 nm，平均粒径为（（146.29±8.07）nm；PDI 分

别为 0.22、0.21、0.22，平均 PDI 为 0.22±0.01；ζ

电位分别为−21.49、−22.23、−21.09 mV，平均 ζ 电 

表 4  处方工艺验证结果 ( x s , n = 3) 

Table 4  Verification results of prescription process ( x s , 

n = 3) 

试验号 平均粒径/nm PDI ζ电位/mV 

1 146.63±1.41 0.22±0.01 −21.49±0.51 

2 138.05±0.26 0.21±0.02 −22.23±0.67 

3 154.19±2.75 0.22±0.01 −21.09±0.25 

平均值 146.29±8.07 0.22±0.01 −21.60±0.58 
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位为（（−21.60±0.58）mV；结果表明 Bai-NCs/GP 的

制备工艺重现性好。 

2.5  稳定性考察 

将制备好的 Bai-NCs/GP 放置在 4 ℃冰箱中，

连续 7 d 测定其粒径及 ζ 电位，结果见表 5。Bai-

NCs/GP 在 4 ℃放置 7 d 后的粒径、PDI 和 ζ 电位

与第 1 天的结果比较，变化较小。同时 Bai-NCs/GP

在 7 d 内的粒径、PDI 和 ζ 电位整体变化均较小，

各项指标均保持在较稳定的水平。这一结果说明，

Bai-NCs/GP 在低温短期放置过程中物理状态稳定，

未出现明显聚集或分散相分离现象，具有良好的短

期物理稳定性。 

表 5  Bai-NCs/GP 的 7 d 稳定性 ( x s , n = 3) 

Table 5  7 d stability of Bai-NCs/GP ( x s , n = 3) 

t/d 平均粒径/nm PDI ζ电位/mV 

1 132.97±6.50 0.20±0.02 −24.65±0.54 

2 135.57±3.04 0.21±0.02 −23.61±0.32 

3 139.50±5.30 0.21±0.01 −22.88±0.58 

4 138.10±5.72 0.20±0.01 −22.46±0.70 

5 138.10±1.45 0.20±0.01 −23.02±0.20 

6 134.93±3.15 0.21±0.01 −24.16±0.58 

7 138.57±1.04 0.22±0.02 −22.87±0.77 
 

2.6  Bai-NCs/GP 的表征 

2.6.1  扫 描 电 子 显 微 镜 （ scanning electron 

microscope，SEM）观察  取适量的黄芩苷原料药和

Bai-NCs/GP 冻干粉于导电胶上，真空喷金处理后用

SEM 观察样品形态，结果见图 1。可见，黄芩苷原

料药呈不规则状，而且粒径分布范围较大，在数微

米至数十微米之间；而 Bai-NCs/GP 呈不规则颗粒，

粒径分布均一，在 50～200 nm。 
 

 

图 1  黄芩苷 (A) 和 Bai-NCs/GP (B) 的 SEM 图 

Fig. 1  SEM images of baicalin (A) and Bai-NCs/GP (B) 

2.6.2  晶型分析  取适量黄芩苷原料药、甘草多

糖、黄芩苷 -甘草多糖物理混合物（ baicalin-

Glycyrrhiza polysaccharide physical mixture，Bai-GP-

PM ） 和 Bai-NCs/GP 进 行 差 示 扫 描 量 热 法

（differential scanning calorimetry，DSC）和 X 射线

衍射法（X-ray diffractometer，XRD）分析。DSC 测

定参数设置：程序升温范围 25～350 ℃，氧化铝为

参比，气氛为氮气，升温速率 10 ℃/min；XRD 测

定参数为 Cu 靶，管电流 40 mA，管电压 40 kV，2θ

扫描范围 5°～55°，扫描速度为 5°/min；结果见图

2。由图 2-A 可知，黄芩苷原料药在 215.65 ℃存在

明显的吸热峰，而由于甘草多糖的稀释效应，导 Bai-

GP-PM 中黄芩苷原有的熔融峰左移并变弱，即在

192.46 ℃存在微弱的吸热峰。Bai-NCs/GP 的吸热

峰进一步降低并左移，结果表明，Bai-NCs/GP 的结

晶度降低，趋向于无定型态。 

XRD 结果（图 2-B）显示，与黄芩苷原料药和

Bai-GP-PM 相比，Bai-NCs/GP 特征衍射峰峰高及峰

强度均明显变弱，且部分衍射峰消失；进一步验证

了 DSC 的结果。 

 

 

图 2  黄芩苷 (a)、甘草多糖 (b)、Bai-GP-PM (c)、Bai-

NCs/GP (d) 的 DSC 图 (A) 和 XRD 图 (B) 

Fig. 2  DSC image (A) and XRD image (B) of baicalin (a), 

Glycyrrhiza polysaccharide (b), Bai-GP-PM (c), and Bai-

NCs/GP (d) 

2.7  Bai-NCs/GP 中黄芩苷含量测定 

2.7.1  对照品溶液的配制  精密称取 1.00 mg 黄芩

苷对照品，置于 10 mL 量瓶中，加甲醇超声溶解后，

定容即得 100 μg/mL 的黄芩苷对照品溶液。 

2.7.2  供试品溶液的配制  精密称取适量的 Bai-
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NCs/GP 置于 10 mL 量瓶中，加甲醇超声溶解后，

定容即得供试品溶液。 

2.7.3  阴性对照溶液的配制  精密称取适量的甘草

多糖置于 10 mL 量瓶中，加甲醇超声溶解后，定容

即得阴性对照品溶液。 

2.7.4  色谱条件  使用 SuperLu C18 色谱柱（250  

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.1%磷酸水溶

液（28∶72）；体积流量为1.0 mL/min；柱温为40 ℃；

检测波长为 278 nm；进样量为 10 μL。 

2.7.5  专属性考察   分别吸取“2.7.1”“2.7.2”

“2.7.3”项下的黄芩苷对照品溶液、供试品溶液和阴

性对照溶液各 1 mL，经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，按

照“2.7.4”项下色谱条件进样分析，并记录色谱图，

结果见图 3。可见供试品溶液和黄芩苷对照品溶液

的色谱峰峰形对称，阴性对照溶液对黄芩苷的测定

无干扰，表明该方法专属性良好。 

2.7.6  线性关系考察  将黄芩苷对照品溶液加甲醇

稀释配制成质量浓度分别为 3、6、12、24、36、60 

μg/mL 的系列对照品溶液，按照“2.7.4”项下色谱 
 

 

 

 

图 3  黄芩苷对照品溶液 (A)、Bai-NCs/GP 供试品溶液 

(B) 和阴性对照溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 3  HPLC of baicalin reference substance solution (A), 

Bai-NCs/GP test solution (B), and negative control solution 

(C) 

条件进样分析，记录峰面积。以质量浓度为横坐标

（X），峰面积为纵坐标（Y）绘制标准曲线，进行线

性回归，得回归方程为 Y＝30.263 X－25.897，R2＝

0.999 4；结果表明黄芩苷在 3～60 μg/mL 与峰面积

有良好的线性关系。 

2.7.7  精密度考察  取“2.7.6”项下配制的质量浓

度 24 μg/mL 黄芩苷对照品溶液，按照“2.7.4”项下

色谱条件连续进样测定 6 次，记录峰面积，计算得

黄芩苷峰面积的 RSD 为 0.19%，结果表明该仪器的

精密度良好。 

2.7.8  稳定性考察  按照“2.7.2”项下方法制备供

试品溶液，分别在制备后 0、2、4、8、12、18、24 

h，按照“2.7.4”项下色谱条件进样测定，记录峰面

积，计算得黄芩苷峰面积的 RSD 为 0.41%，结果表

明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.7.9  重复性考察  按照“2.7.2”项下方法平行制

备 6 份供试品溶液，按照“2.7.4”项下色谱条件依

次进样测定，记录峰面积，并计算得到黄芩苷质量

分数的 RSD 为 0.39%，结果表明该测定方法的重复

性较好。 

2.7.10  加样回收率考察  精密称取 6 份已测知黄

芩苷含量的 Bai-NCs/GP，加甲醇配制成供试品溶

液，与同质量浓度的对照品溶液（12 μg/mL）混合

均匀，按照“2.7.4”项下色谱条件进样测定，记录

峰面积并计算加样回收率，结果黄芩苷的平均加样

回收率为 101.15%，RSD 为 0.58%，结果表明该方

法的准确度好。 

2.7.11  含量测定  按照“2.7.2”项下方法平行制备

3 批 Bai-NCs/GP 供试品溶液，按照“2.7.4”项下色

谱条件进样分析，记录峰面积，并计算黄芩苷含量。

结果显示，Bai-NCs/GP 中黄芩苷的平均质量分数为

51.15%，RSD 为 1.58%。 

2.8  48 h 表观溶解度的测定 

称取过量的黄芩苷原料药、Bai-GP-PM 和 Bai-

NCs/GP 各 3 份，加入适量的水和 pH 6.8 磷酸盐缓

冲溶液（（phosphate-buffered saline，PBS），将样品置

于 37 ℃恒温摇床中 100 r/min 振荡 48 h，13 000 

r/min 离心（本实验所使用离心机的离心半径均为

6.4 cm）15 min，取上清至超滤离心管中，13 000 

r/min 离心 15 min，取滤液适当稀释后，按照（“2.7”

项下方法，测定 Bai-NCs/GP 样品中黄芩苷的质量浓

度，结果见表 6。结果显示，在水中的表观溶解度顺

序为黄芩苷原料药＜Bai-GP-PM＜Bai-NCs/GP，具 
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表 6  黄芩苷原料药、Bai-GP-PM 和 Bai-NCs/GP 表观溶

解度的测定结果 ( x s , n = 3) 

Table 6  Determination results of apparent solubility of 

baicalin bulk drug, Bai-GP-PM and Bai-NCs/GP ( x s ,  

n = 3) 

样品 
表观溶解度/(μg∙mL−1) 

水 pH 6.8 PBS 

黄芩苷原料药 9.07±0.27*** 2 082.73±83.22 

Bai-GP-PM 146.50±0.79*** 2 257.61±57.65 

Bai-NCs/GP 392.06±5.84 2 129.09±56.27 

与 Bai-NCs/GP 组比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs Bai-NCs/GP group. 

有显著性差异（P＜0.001）；在 pH 6.8 PBS 中 3 种样

品的表观溶解度无统计学差异。 

2.9  Bai-NCs/GP 体外溶出考察 

各取 3 份黄芩苷原料药、Bai-GP-PM 和 Bai-

NCs/GP 粉末（均含黄芩苷 15 mg），溶出介质分别

为水和 pH 6.8 PBS，溶出介质体积为 200 mL，设定

温度为（（37.0±0.5）℃，转速为 50 r/min，于 5、10、

15、20、30、45、60、75、90、120 min 取样 1 mL

并补予相同的溶出介质，0.22 μm 滤膜滤过后，按照

（“2.8”项中的方法进行超滤，取续滤液，按照（“2.7.4”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算累积溶

出率，结果见图 4。 

在溶出介质为水的条件下，5 min 时，黄芩苷原

料药、Bai-GP-PM 和 Bai-NCs/GP 的累积溶出率分

别为 38.47%、67.21%和 70.91%，Bai-NCs/GP 的溶

出稍快于 Bai-GP-PM，而 Bai-GP-PM 又快于黄芩苷

原料药，在 120 min 时，Bai-GP-PM 的累积溶出率

（（73.09%）大于黄芩苷原料药（（64.45%），Bai-NCs/GP

的累积溶出率高达 90.63%，这表明 Bai-NCs/GP 能

明显改善黄芩苷在水中的溶出速度，增加其溶出。

当溶出介质为 pH 6.8 PBS 时，黄芩苷原料药、Bai-

GP-PM 和 Bai-NCs/GP 粉末的溶出无明显差异，与

其在 pH 6.8 PBS 中溶解度考察结果一致。 

2.10  药动学实验 

2.10.1  动物分组、给药与样本采集  将 18 只雄性

SD 大鼠适应性喂养 5 d 后，随机分为黄芩苷原料药

组、Bai-GP-PM 组和 Bai-NCs/GP 组。实验前 12 h

禁食，各组按照 200 mg/kg（（以黄芩苷含量计）的剂

量 ig 给药，分别于给药后 0.083、0.25、0.5、1、2、

4、6、8、12、24 h，经眼眶后静脉丛穿刺取血 0.5 

mL，置于肝素钠抗凝管中混匀，4 000 r/min 离心 10 

min 后取出血浆，−80 ℃冷冻保存备用。空白血浆 

 

 

 

图 4  黄芩苷原料药、Bai-GP-PM 和 Bai-NCs/GP 在水 

(A) 和 pH 6.8 PBS (B) 中溶出曲线比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Comparison of dissolution profiles of baicalin bulk 

drug, Bai-GP-PM and Bai-NCs/GP in water (A) and pH 6.8 

PBS (B) ( x s , n = 3) 

取自适应性喂养后的健康大鼠（（禁食 12 h），同法经

眼眶后静脉丛取血，离心分离后于−80 ℃保存。 

2.10.2  血浆样品的处理  采用甲醇配制 4.48 μg/mL

的染料木素对照品溶液作为内标溶液。取 100 μL 血

浆样品置于 2 mL EP 管中，加入 10 μL 内标溶液和

290 μL 甲醇，涡旋 3 min，13 000 r/min 离心 10 min，

取 200 μL 上清，注入 LC-MS/MS 系统中进行测定。 

2.10.3  色谱、质谱条件  色谱柱为 RRHD Eclipse 

Plus C18 柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相为

0.1%甲酸水溶液-乙腈，梯度洗脱：0～7.0 min，

10%～100%乙腈；7.0～8.0 min，100%乙腈；8.0～

8.1 min，100%～10%乙腈；8.1～10.0 min，10%乙

腈；体积流量为 0.25 mL/min；进样量为 2 μL；柱

温为 30 ℃。电喷雾离子源，检测模式为正离子模

式，离子化温度 550 ℃；喷雾电压为 5.5 kV；采用

选择反应监测（multiple reaction monitoring，MRM）

方式测定；用于定量分析的离子对分别为黄芩苷

m/z 447.3→271.1（去簇电压 100 V，碰撞能量 35.5 
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eV）；染料木素 m/z 271.1→153（去簇电压 110 V，

碰撞能量 37 eV）。 

2.10.4  专属性考察  取空白血浆、空白血浆＋对

照品溶液和给药后血浆样品，按照“2.10.2”项下方

法处理血浆样品后，按照“2.10.3”项下色谱、质谱

条件进样分析，结果（图 5）表明，该分析方法的

专属性良好。 

 

 

 

图 5  空白血浆 (A)、空白血浆＋黄芩苷＋染料木素 (B) 

和血浆样品＋染料木素 (C) 的 LC-MS/MS 图谱 

Fig. 5  LC-MS/MS chromatograms of blank plasma (A), 

blank plasma spiked with baicalin and genistein (B), and 

dosed plasma with genistein (C) 

2.10.5  线性关系考察  采用空白血浆配制黄芩苷

质量浓度分别为 15、30、75、150、300、600、1 200、

2 400、3 000 ng/mL的血浆对照品溶液，按照“2.10.2”

项下方法处理血浆样品后，按照“2.10.3”项下色谱、

质谱条件进样分析，以黄芩苷的质量浓度为横坐标

（X），黄芩苷与染料木素的峰面积之比为纵坐标

（Y），采用加权法进行线性回归计算，得回归方程为

Y＝0.008 1 X＋0.142 4，R2＝0.999 2；结果表明黄芩

苷在血浆中的质量浓度为 15～3 000 ng/mL 时线性

关系良好。 

2.10.6  精密度考察  取“2.10.5”项下制备的 30、

300、2 400 ng/mL 血浆对照品溶液作为低、中、高

3 个质量浓度的质量控制样品（n＝5），连续进样 3 

d 并记录黄芩苷与染料木素的峰面积之比，计算日

内精密度的 RSD 值分别为 10.80%、9.66%、5.17%，

日间精密度的 RSD 值分别为 10.64%、8.65%、

5.55%，均小于 15%，满足生物样品精密度的分析

要求。 

2.10.7  提取回收率考察  取低、中、高 3 个质量浓

度的质量控制样品（n＝5）进样，计算黄芩苷与染

料木素的峰面积之比（a）；另外配制相同质量浓度

的黄芩苷对照品进样，计算黄芩苷与染料木素的峰

面积之比（b），提取回收率按公式（提取回收率＝

a/b）计算。结果显示，该方法的提取回收率在 

（95.53±5.20）%～（98.97±2.57）%，RSD＜15%，

符合生物样品的测定要求。 

2.10.8  稳定性考察  将血浆样品冻融后复融 8 h、

−20 ℃反复冻融 3 次、4 ℃放置 12 h、室温下放置

8 h 后，按照“2.10.2”项下的方法分别处理低、中、

高 3 个质量浓度的质量控制样品（n＝5），进样分

析，记录黄芩苷与染料木素的峰面积之比，并计算

RSD 值，结果见表 7。 

表 7  血浆样品的稳定性结果 

Table 7  Stability results of plasma samples 

处理方式 
RSD/% 

低质量浓度 中质量浓度 高质量浓度 

冻融后复融8 h 11.25 3.35 2.33 

−20 ℃反复冻融3次 5.69 7.84 7.77 

4 ℃放置12 h 11.75 14.50 3.57 

室温放置8 h 11.58 5.13 3.22 
 

2.10.9  药动学实验考察结果  按照已建立的血样

分析方法测定血药浓度，绘制血药浓度-时间曲线，

用 DAS 2.0 软件计算药动学参数，结果见图 6 和表

8。图 6 结果显示，大鼠口服黄芩苷原料药、Bai-GP-

PM 和 Bai-NCs/GP 后，均呈现双峰现象，15 min 左

右出现 1 个小峰，8 h 左右达最大峰浓度（Cmax），

Bai-NCs/GP 的药-时曲线明显高于黄芩苷原料药和

Bai-GP-PM。表 8 结果显示，与黄芩苷原料药和 Bai-

GP-PM 相比，Bai-NCs/GP 的 Cmax 和 AUC0～t 显著

增加（P＜0.05）。 

3  讨论 

本实验采用介质研磨法成功制备了平均粒径

在 146 nm 左右、PDI 小于 0.25 的 Bai-NCs/GP，制

备工艺简单，重现性好，表明甘草多糖可作为纳米

晶的新型替代稳定剂用于 Bai-NCs 的制备。甘草多 
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图 6  黄芩苷原料药、Bai-GP-PM 和 Bai-NCs/GP 的药-时

曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 6  Drug concentration-time curves of baicalin bulk 

drug, Bai-GP-PM and Bai-NCs/GP ( x s , n = 6) 

糖与黄芩苷分子中均含有羟基、羧基等极性基团，

甘草多糖可能通过分子间氢键、弱静电吸引等吸附

于黄芩苷纳米晶表面，维持纳米晶的分散性与物理

稳定性。然而，课题组预实验发现，Bai-NCs/GP 的

室温稳定性较差，室温存储 24 h 粒径既有较大增

长，而在 4 ℃条件下可以维持短期的相对稳定性（（7 

d），故本研究所有实验样品均是临用前制备或 4 ℃

冰箱放置 1 周内使用以保证试验用样品的稳定性，

后续研究会考虑采用固体化的方法（（喷雾干燥/冷冻

干燥）改善 Bai-NCs/GP 的稳定性。 

与黄芩苷原料药相比，Bai-NCs/GP 的粒径显著

减小，结晶度降低，可能是研磨工艺和甘草多糖双

重作用的结果。研磨过程，研磨介质氧化锆珠与黄

芩苷颗粒高速碰撞，克服黄芩苷分子间作用力和晶 

表 8  黄芩苷原料药、Bai-GP-PM 和 Bai-NCs/GP 的药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 8  Pharmacokinetic parameters of baicalin bulk drug, Bai-GP-PM, and Bai-NCs/GP ( x s , n = 6) 

参数 单位 黄芩苷 Bai-GP-PM Bai-NCs/GP 

Cmax ng∙mL−1 927.80±385.64 913.52±98.62 2 318.65±341.60*# 

tmax h 7.00±1.10 6.67±1.03 7.33±1.03 

AUC0～t ng∙h∙mL−1 12 400.39±5 182.07 11 452.66±1 665.92 34 439.68±5 548.79*# 

MRT0～t h 9.56±0.85 9.33±0.35 11.22±1.07*# 

与黄芩苷组比较：*P＜0.05；与 Bai-GP-PM 组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs baicalin group; #P < 0.05 vs Bai-GP-PM group. 

格能，使黄芩苷破碎至纳米尺寸；破碎过程甘草多

糖快速吸附到纳米粒表面阻止纳米粒聚集，维持体

系的相对稳定。此外，研磨过程高强度的机械剪切

与冲击，可能破坏黄芩苷晶体内分子的有序排列，

以及甘草多糖的表面吸附及稀释效应、纳米尺寸效

应（部分粒子＜100 nm）共同导致 Bai-NCs/GP 的

结晶度降低。 

溶解度及溶出度实验结果显示，Bai-NCs/GP 显

著提高了黄芩苷在水中的溶解度（（前者是后者的 43

倍），改善了体外溶出，这可能是粒径减小、晶型变

化与甘草多糖增溶共同影响的结果。根据 Noyes-

Whitney 方程及 Ostwald-Freundlich 方程，纳米晶粒

径减小，表面积增大，扩散层厚度减小，从而有利

于药物的溶解和溶出[15-16]。此外，黄芩苷纳米化后，

结晶度降低，趋于无定型态，也有利于药物的溶解

和溶出[17]；而 Bai-GP-PM 的溶解度和溶出实验结果

证实了甘草多糖对黄芩苷的增溶作用，推测可能是

甘草多糖自身或与黄芩苷相互作用形成了自组装

微粒而产生增溶作用[18-19]。值得注意的是，Bai-NCs/ 

GP 并不能提高黄芩苷在 pH 6.8 PBS 中的溶解度和

溶出度，主要原因是黄芩苷为典型的黄酮类弱酸型

化合物，其溶解度随着 pH 的增加而升高，在 pH 6.8 

PBS 中，黄芩苷已具有较高的溶解度与溶出速率，

因此 Bai-NCs/GP 在 pH 6.8 PBS 中的增溶优势未能

体现。 

药动学结果显示，各给药组黄芩苷药-时曲线均

呈现典型的双峰现象，与文献报道结果一致，这与

黄芩苷存在肝肠循环有关[20]。值得注意的是，Bai-

GP-PM 虽然改善了黄芩苷的体外溶解和溶出，却没

有改善其体内生物利用度；推测原因可能是体内的

胃肠道环境，尤其胃中的强酸环境及肠道微生物的

代谢可能破坏 Bai-GP-PM 的相互作用，导致失去增

溶作用[21-22]。 

与黄芩苷相比，Bai-NCs/GP 的 Cmax 和 AUC0~t

均显著提高，生物利用度明显改善，这主要是由于

纳米化改善了黄芩苷的溶解度和溶出[23]。同时，纳

米粒的肠道黏附及整体跨膜转运也可能对黄芩苷

生物利用度的改善有一定的贡献[24-25]。此外，在 pH 

6.8 PBS 中，Bai-NCs/GP 并不能促进黄芩苷的溶出，

但在体内却能够促进黄芩苷的吸收，这主要是因为
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大鼠的胃肠液体积有限（（180 g 大鼠的胃、小肠、结

肠中水含量分别只有 5、3、8 mL）[26]，Bai-NCs/GP

在胃肠道中的释放可能会延长，从而更好地发挥纳

米粒的增溶及促吸收优势。 

综上，甘草多糖能够作为稳定剂用于黄芩苷纳

米晶的制备，制备得到的 Bai-NCs/GP 可以提高黄

芩苷的溶解度与口服生物利用度。然而，本研究仅

初步考察了 Bai-NCs/GP 的体外理化性质与大鼠体

内药动学行为，未对其深入考察其在溶出介质及体

内环境的稳定性，同时本实验仅设置了水和 pH 6.8 

PBS 的溶出介质，未模拟体内消化酶、胃肠道菌群

等复杂因素，体外溶出结果与体内实际溶出行为存

在一定的偏差。在后续研究中，可考虑针对上述局

限性开展相关实验，进一步完善 Bai-NCs/GP 的评

价体系。 
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