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枳壳理气质量标志物的有效性验证

钟民勇 1，庹福临 2，乔日发 1，杨林 1，杨武亮 1，袁金斌 1（1. 江西中医药大学现代中药制剂教育部重点实验室，

江西 南昌 330004；2. 江西中医药大学药学院中药学科研实践班，江西 南昌 330006）

摘要：目的 验证枳壳理气质量标志物（Q-marker）的有效性。方法 采用离体肠肌实验，应用 BL-420N 信息

化生物信号采集与分析系统，观察记录枳壳醇提物、水提物和 Q-marker 混合溶液对正常小鼠离体小肠平滑肌

收缩活动的影响。在体实验将 KM 小鼠 50 只随机分为 5 组，即空白组、阳性药组、枳壳醇提物组、枳壳水

提物组、Q-marker 混合溶液组，分别按 25 mL·kg-1灌胃给药，连续 7 d，采用炭末推进法，测定小肠推进率和

胃排空率来评价各组的药效。结果 离体实验中，枳壳醇提物组、枳壳水提物组和 Q-marker 混合溶液组在

累积给药体积为 50 μL和 150 μL 时，对正常小鼠离体小肠平滑肌收缩活动均呈现促进作用，而在累积给药体

积 350 μL 时，则呈现抑制作用。在体实验中，枳壳醇提物组、枳壳水提物组与 Q-marker 混合溶液组对正常小

鼠胃排空和小肠推进均具有显著的促进作用（P＜0.01），且枳壳醇提物组、枳壳水提物组与 Q-marker 混合溶液

组之间无显著性差异。结论 枳壳 Q-marker 混合溶液与提取物的理气作用无显著性差异，提示该研究确定的

15 个枳壳理气质量标志物能够整体上代表枳壳的质量属性。
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Validation of Q-markers for Regulating-qi in Aurantii Fructus
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Abstract：Objective To validate the effectiveness of Q-marker of regulating-qi in Aurantii fructus. Methods The
isolated intestinal muscle experiment was used for in vitro experiments. BL- 420N information biological signal
acquisition and analysis system was used to observe and record the effects of alcohol extract，water extract and Q-
marker mixed solution of Aurantii fructus on the contractile activity of isolated small intestinal smooth muscle of
normal mice. For in vivo experiments，fifty KM mice were randomly divided into five groups：blank group，positive
drug， alcohol extract，water extract and Q-marker mixed solution groups. They were administered by gavage at
dosage of 25 mL·kg- 1 for 7 days， the small intestinal propulsion rate and gastric emptying rate were measured by
carbon powder propulsion method to evaluate the efficacy of each group. Results Results of the in vitro experiment
showed that，when the cumulative administration volumes of alcohol extract，water extract and Q-marker mixed
solution groups of Aurantii fructus reached 50 μL and 150 μL，the contractile activities of isolated small intestinal
smooth muscle of normal mice in these groups were promoted；and the cumulative administration volumes at 350 μL
of the drugs showed inhibitory effect. In the in vivo experiment， compared with the blank group， the alcohol

·· 281



Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2022 March，Vol. 33 No. 3

中药质量是影响中医药现代化和国际化进程的瓶

颈之一。长期以来，中药质量控制手段、质量评价

指标及质量标准与中药有效性的关联性不强[1]。而中

药质量标志物（Q-marker）的提出，有效关联了中药

有效性-物质基础-质量标志性成分，有利于建立中

药全程质量控制及质量溯源体系 [2]。中药 Q-marker
的研究思路是以有效性为核心，可测性和特有性为

条件，遴选确认中药质量标志物，进而考察其传递

和溯源的功能属性[1]。因此，有效性是质量标志物的

核心要素，是中药质量控制的根本目的。

枳壳是常用理气中药，为芸香科植物酸橙 Citrus

aurantium L. 及其栽培变种的干燥未成熟果实 [3]。枳

壳主要含有黄酮类、生物碱类、香豆素类以及挥发

油等成分 [4-6]；理气宽中、行滞消胀是枳壳的主要功

效，同时现代药理学研究表明，其具有抗肿瘤、抗

炎抑菌、心脑血管调节等作用[7-10]。枳壳中黄酮类 [11]、

挥发油 [12]、生物碱 [13]是促胃肠动力的主要活性物质。

许姗姗等[14]通过大量文献的研究，从化学成分的生源

途径、药效相关性、传统药性和传统功效等方面的

分析，预测橙皮苷、柚皮苷、新橙皮苷、辛弗林等

可作为枳壳的质量标志物。孟宪生等[15]通过谱-效关

联筛选出气滞胃痛颗粒中枳壳发挥促胃肠动力的质

量标志物为柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、芸香柚皮

苷等。祝婧等[16]通过 UPLC-Q-TOF-MS、GC-MS、网

络药理学以及文献分析初步预测了蜜麸枳壳的 Q-
marker。现有枳壳 Q-marker 的研究或基于文献预

测[14]，或基于复方中药配伍关系[15]，或基于成分的特

有性与网络药理学[16]，但均未涉及有效性的验证。本

实验室前期已对枳壳进行了全成分分析（组）[4]、生物

效应表征（效）[17-18]与药代动力学（动）[4]等研究，三元

关联“组-效-动”，初步框定了 15 个枳壳的理气

Q-marker，包括辛弗林、N-甲基酪胺、伞形花内

酯、芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、水

合橙皮内酯、枸橘苷、柚皮素、橙皮素、马尔敏、

川陈皮素、橘皮素和葡萄内酯。为验证上述 Q-
marker 的有效性，本研究从离体小肠平滑肌实验和

在体胃排空及小肠推进实验两方面，对枳壳提取物

和 Q-marker 成分群进行理气药效作用的比较。

1 材料与方法
1.1 仪器 HV1403 离体组织器官恒温灌流系统、

BL-420N 信息化生物信号采集与分析系统、HW-500
超级恒温水浴箱和 TM-WAVE 软件，成都泰盟软件

有限公司；1260 高效液相色谱仪，美国 Agilent 公
司；AE-240 十万分之一电子天平，北京赛多利斯仪

器有限公司。

1.2 试药 枳壳药材采自江西省樟树市吴城乡镇，经

江西中医药大学药学院现代中药制剂教育部重点实

验室杨武亮教授鉴定，确认为芸香科植物酸橙 Citrus

aurantium L. 的干燥未成熟果实。

营养半固体糊配置[17]：将羧甲基纤维素钠 5 g 溶

于 125 mL 水中，然后加入活性炭 1 g、奶粉 6 g、糖

6 g、淀粉 6 g，搅拌均匀，配制成 150 mL 约 150 g
的黑色半固体糊状物，4 ℃保存。用时恢复至室温。

台氏液配置[19]：将氯化钠 8.0 g、碳酸氢钠 1.0 g、
葡萄糖 1.0 g、氯化钾 0.2 g、氯化钙 0.2 g、MgSO4·
7H2O 0.26 g、NaH2PO4·2H2O 0.065 g 加入到 1 L 超纯

水中，即得。现用现配。

辛弗林（批号：DST-110727-020），N-甲基酪胺

（批号：DST- 013661- 185），伞形花内酯（批号：

DST-170526-066），芸香柚皮苷（批号：DST-180325-
098），柚皮苷（批号：DST-180601-099），橙皮苷

（批号：DST-180619-038），新橙皮苷（批号：DST-
170714-039），水合橙皮内酯（批号：DST-190408-
147），枸橘苷（批号：PS010580），柚皮素（批号：

DST190328-100），橙皮素（批号：DST180423-054），

extract，water extract and Q-marker mixed solution of Aurantii fructus groups had significant promoting effects on
gastric emptying and intestinal propulsion of normal mice（P＜0.01），and there was no significant difference between
the alcohol extract， water extract and Q- marker mixed solution groups. Conclusion There was no significant
difference in regulating-qi effect between Q-marker mixed solution and extract of Aurantii fructus，which indicated
that the 15 regulating- qi Q-markers of Aurantii fructus determined by the research group in the early stage can
represent the quality attributes of Aurantii fructus as a whole.
Keywords：Aurantii fructus； regulating-qi；Q-markers；effectiveness；pharmacodynamics； in vivo experiment；
in vitro experiment
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马尔敏（批号：DST14957-381），川陈皮素（批号：

DST170607- 037）， 橘 皮 素（批 号 ： DST170712-
004），葡萄内酯（批号：DST190607-098）均购自于成

都普思生物科技股份有限公司，质量分数均≥98%；

甲醇，分析纯，西陇科学股份有限公司；水为超纯

水；羧甲基纤维素钠（CMC-Na），陕西晨明生物科技

有限公司；多潘立酮，西安杨森制药有限公司。

1.3 动物 SPF 级 KM 雄性小鼠，体质量为（20±2）g，
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，生产许可

证号：SCXK（湘）2019-0004，饲养于江西中医药大

学药学院动物室。本实验所涉及的动物实验经江西

中医药大学实验动物伦理委员会批准，符合相关动

物伦理规范。

1.4 离体实验

1.4.1 Q-marker 混合溶液的制备 精密称取辛弗林、

N-甲基酪胺、伞形花内酯、芸香柚皮苷、柚皮苷、

橙皮苷、新橙皮苷、水合橙皮内酯、枸橘苷、柚皮

素、橙皮素、马尔敏、川陈皮素、橘皮素和葡萄内

酯对照品适量，分别置于 10 mL 容量瓶中，加入适

量的超纯水（加入少量甲醇助溶）溶解并定容至刻

度，摇匀，得到各对照品母液；再吸取各对照品

母液配制成辛弗林 28.85 μg·mL- 1、N-甲基酪胺

3.260 μg·mL-1、伞形花内酯 13.62 μg·mL-1、芸香柚

皮苷 67.26 μg·mL-1、柚皮苷 3 325 μg·mL-1、橙皮苷

393.6 μg·mL-1、新橙皮苷 2 807 μg·mL-1、水合橙皮

内酯 69.62 μg·mL-1、枸橘苷 319.6 μg·mL-1、柚皮素

26.56 μg ·mL- 1、橙皮素 16.36 μg ·mL- 1、马尔敏

31.60 μg·mL- 1、川陈皮素 64.00 μg·mL- 1、橘皮素

21.20 μg·mL-1和葡萄内酯 70.00 μg·mL-1的 Q-marker
混合溶液。取少量 Q-marker 混合溶液用于高效液相

色谱分析。

1.4.2 枳壳提取物的制备 醇提物：称取枳壳粗粉

（过 2 号筛）18.21 g，加 10 倍量甲醇，微沸后计时，

回流提取 2 h，过滤；滤渣加入 10 倍量甲醇，回流

提取 1.5 h，过滤；合并两次滤液，减压回收至无醇

味后浓缩成浸膏；取浸膏适量，用超纯水制成浓度

为 81.2 mg·mL-1的枳壳醇提物[17]。

水提物：称取枳壳粗粉（过 2 号筛）18.21 g，加

10 倍量超纯水，微沸后计时，回流提取 2 h，过滤；

滤渣加入 10 倍量超纯水，回流提取 1.5 h，过滤；合

并两次滤液，减压回收至无醇味后浓缩成浸膏；取

浸膏适量，用超纯水制成浓度为 81.2 mg·mL-1的枳壳

水提物。

称取醇提物和水提物浸膏各 1.0 g，以无水甲醇

溶解并定容至 50 mL，摇匀，过 0.22 μm 有机滤膜，

即得供试品溶液，用于高效液相色谱分析。

1.4.3 离体小肠样本的制作 根据文献方法[19]进行预

实验，得到了优化的参数和条件。实验前禁食 24 h，
将正常小鼠处死，打开腹腔，取出小肠，置于盛有

氧饱和的台式液的培养皿中，除去肠系膜，用台氏

液将肠内容物冲洗干净，剪成约 1 cm 长的肠段备

用。用钩子将肠段悬挂于张力转换器上，置于装有

20 mL 台氏液恒温槽中，温度为 37.5 ℃，通入 95%
O2+5% CO2，调节气体通量至产生的气泡约每 min
70 个，当仪器系统记录的离体小肠平滑肌的收缩变

化曲线趋于稳定后，开始给药。

1.4.4 分组与给药 每次实验时剪取同一只小鼠小

肠，共制备 12 个平滑肌标本，分为枳壳醇提物组、

水提物组和 Q-marker 混合溶液组。待离体小肠平滑

肌收缩变化曲线平衡后，每隔 5 min 采用微量进样

针分别吸取适量体积（50 μL、 100 μL、 200 μL、
500 μL、1 mL）的枳壳醇提物、水提物和 Q-marker
混合溶液，分别注射于装有 20 mL 台氏液恒温槽

中，记录离体小肠的收缩曲线。采用 TM-WAVE 软

件测量离体小肠平滑肌收缩振幅，记录每次给药

前、后 1 min 内的平均振幅 A1 和 A2，采用以下公式

计算其振幅（amplitude，A）变化率：A（%）=（A2-A1）/
A1×100%。

1.5 在体实验

1.5.1 Q-marker 混合溶液的制备 精密称取辛弗林、

N-甲基酪胺、伞形花内酯、芸香柚皮苷、柚皮苷、

橙皮苷、新橙皮苷、水合橙皮内酯、枸橘苷、柚皮

素、橙皮素、马尔敏、川陈皮素、橘皮素和葡萄内

酯对照品适量置于研钵中，加入适量的 0.5%CMC-
Na 溶液研磨，配制成辛弗林 31.17 μg·mL-1、N-甲基

酪胺 3.23 μg·mL-1、伞形花内酯 13.83 μg·mL-1、芸

香柚皮苷 75.00 μg·mL-1、柚皮苷 3 412 μg·mL-1、橙

皮苷 402.5 μg·mL-1、新橙皮苷 2 883 μg·mL-1、水合

橙皮内酯 70.60 μg·mL-1、枸橘苷 320.7 μg·mL-1、柚

皮素 26.67 μg·mL-1、橙皮素 21.50 μg·mL-1、川陈皮

素 71.67 μg·mL-1、马尔敏 29.70 μg·mL-1、橘皮素

22.83 μg·mL-1和葡萄内酯 70.17 μg·mL-1的 Q-marker
混悬溶液。

1.5.2 枳壳提取物的制备 取“1.4.2”项下浸膏适

量，用 0.5%CMC-Na 配制成浓度为 81.2 mg·mL-1 的

枳壳醇提物和水提物。
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1.5.3 分组与给药 雄性 KM 小鼠 50 只，随机分为

5 组（空白组、多潘立酮组、醇提物组、水提物组，

Q-marker 混合溶液组），每组 10 只。以枳壳临床用

药剂量为依据，按成人处方日剂量计算[17]，确定醇提

物与水提物的灌胃剂量为 6.07 g·kg-1，每天灌胃

1 次，连续 7 d ，给药体积为 25 mL·kg-1。Q-marker
混合溶液组灌服等体积的 Q-marker 混合溶液，空白

组灌服等体积 CMC-Na 混悬液，阳性药组灌服多潘

立酮，剂量为 3.9 mg·kg-1。

1.5.4 胃排空率与小肠推进率的测定 实验前禁食不

禁水 24 h，末次给药 1 h 后，按照每只 0.8 g 灌服黑

色半固体糊，20 min 后处死。取出全胃，将表面脂

肪与血渍去除干净，滤纸拭干后称质量（m1）；再剪开

全胃，洗净内容物后拭干，再称质量（m2）；取出小

肠，轻轻展开后平铺于白纸上，记录小肠全长和幽

门至半固体糊前沿距离。根据公式计算胃排空率与

小肠推进率[17]。

胃排空率=[1-（m1-m2）/半固体糊质量]×100%
小肠推进率=幽门至半固体糊前沿距离/小肠全

长×100%
1.6 统计学处理方法 采用 SPSS 21.0 统计软件，计

量资料用均值±标准差（x ± s）表示，多组间比较采用

单因素方差分析，两两比较采用 t 检验。P＜0.05 表

示差异有统计学意义。

2结果
2.1 离体实验

2.1.1 枳壳各供试品溶液色谱图 见图 1。枳壳

Q-marker 混合溶液中各成分的含量与比例均与枳壳

提取物的相近，显示了 3 个供试品“组”的一致性。

前期研究[4，17]表明，辛弗林和 N-甲基酪胺也是枳壳理

气的 Q-marker，但它们在 C18 色谱柱上的保留很弱，

在当前色谱条件下没有信号，其浓度由离子对色谱法

测定。

400

300

200

100

0

mAU

1 2

3

4

5 6

7 8 910 11 12 13 A

B

C
10 20 30 40 50 60

时间/min
注：A. Q-marker 混合溶液；B. 醇提物；C. 水提物。1. 伞形花内酯；

2. 芸香柚皮苷；3. 柚皮苷；4. 橙皮苷；5. 新橙皮苷；6. 水合橙皮内

酯；7. 枸橘苷；8. 柚皮素；9. 橙皮素；10. 马尔敏；11. 川陈皮素；
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图 1 枳壳各供试品溶液的 HPLC色谱图

Figure 1 HPLC chromatograms of tested solutions of Aurantii
Fructus
2.1.2 枳壳各供试品溶液对正常小鼠离体小肠平滑肌

的影响 结果见图 2、图 3。累计给药体积为 0 μL
之前小肠处于平衡阶段，收缩频率、振幅较稳定，波

形无明显变化，作为空白对照。继而加入供试液进行

实验。当枳壳醇提物和水提物的累积给药体积为

50 μL 和 150 μL 时，对离体小肠平滑肌的收缩活动

均有促进作用，表现为振幅变化率和张力的增大。当

累积给药体积达到 350 μL 时，对离体小肠平滑肌的

收缩活动呈现抑制作用，表现为振幅变化率和张力的

减小，并且随着累积给药体积的增加，抑制作用逐渐

增强。当 Q-marker 混合溶液累积给药体积与枳壳醇

提物、水提物一致时，对离体小肠平滑肌的自发性收

缩呈现的作用也是一致的，即低剂量呈促进作用，高

剂量则呈现抑制作用。

A. Q-marker 混合溶液；B. 醇提物；C. 水提物

图 2 枳壳各供试品溶液对正常小鼠离体小肠收缩张力的影响

Figure 2 Effect of Aurantii Fructus test solutions on contractile tension of isolated small intestine of normal mice
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2.2 在体实验

2.2.1 各供试品溶液对正常小鼠胃排空和肠推进的

影响 结果见表 1。枳壳醇提物、水提物与 Q-marker
混合溶液均对正常小鼠的胃排空和肠推进有促进作

用。与空白组比较，枳壳 Q-marker 混合溶液组、醇

提物组和水提物组、多潘立酮组均能显著增加正常

小鼠的胃排空率和肠推进率（P＜0.01），而各给药组

之间差异均无统计学意义（P＞0.05）。表明枳壳

Q-Marker 能代表枳壳的质量属性与药效活性。

表 1 各供试品溶液对正常小鼠肠推进率和胃排空率的影响

（x ± s，n=10）
Table 1 The effects of each test solution on the intestinal
propulsion rate and gastric emptying rate of normal mice（x ± s，

n=10）
组别

空白组

多潘立酮组

Q-marker 混合溶液组

醇提物组

水提物组

剂量/（g·kg-1）

-
3.9×10-3

-
6.07
6.07

胃排空率/%
19.81 ± 5.15
41.32 ± 3.35**

39.34 ± 2.89**

40.79 ± 3.69**

38.49 ± 2.99**

肠推进率/%
49.22 ± 6.45
65.72 ± 5.19**

66.58 ± 8.54**

65.18 ± 6.82**

64.16 ± 4.64**

注：与空白组比较，
**
P＜0.01

3 讨论
枳壳，性微寒，味苦、辛、酸，归脾、胃、大肠

经，临床多用于治疗胸胁气滞、胀满疼痛、食积不

化、胃下垂等疾病[3]。中医理论认为，气的升降出入

运行全身，是人体生命活动的基本形式，人体的脏

腑和经络是气升降出入的场所，因此如果气的运行

被影响，导致气滞和气逆，都是机体某一脏腑或经

络出现失衡的结果[21]。而从现代医学的角度来看，气

滞与气逆的临床表现与胃肠道疾病的临床症状相

似，因此理气药主要作用于消化系统。药理学研究[22]

表明，枳壳对胃肠平滑肌具双向调节作用，既有兴

奋胃肠使其蠕动增强，又有降低胃肠平滑肌张力和

解痉的作用。

本试验通过离体和在体实验相结合研究枳壳醇提

物、水提物和枳壳理气 Q-marker 混合溶液对胃肠道

的作用，进而验证枳壳理气 Q-marker 的有效性。离

体实验结果表明，枳壳醇提物、水提物和枳壳理气

Q-marker混合溶液的累积给药体积为 50 μL和 150 μL
时，小肠平滑肌的振幅变化率均增大，即对正常小

鼠的离体小肠平滑肌的收缩活动均表现为促进作

用；随着累积给药体积增加，正常小鼠离体小肠的

振幅变化率变小，即对离体小肠平滑肌表现为抑制

作用，三者对正常小鼠离体小肠平滑肌的作用基本

一致。在体实验结果表明，枳壳 Q-marker 混合溶

液、醇提物和水提物均能显著增加正常小鼠的胃排

空率和肠推进率，三者对正常小鼠的肠推进率和胃

排空率的影响基本一致。离体和在体实验的结果均

提示枳壳理气 Q-marker 能够在整体上代表枳壳理气

的功效，二者相互补充相互验证。

张铁军等[23]指出“性-效-物”的表征与关联是阐

释中药的药效物质基础、作用原理以及配伍规律、

指导临床实践的重要依据和研究路径，即中药有效

性的表达应该体现在“药性”“药效”和“体内过

程”3 个方面。本实验基于枳壳的性味（药性），结合

本课题组前期血清药物化学与药代动力学分析（体内

过程）[4]，采用在体和离体的药效试验方法，比较了

枳壳 Q-marker 与提取物的理气活性，验证了理气

Q-marker 的有效性，即其与枳壳提取物的理气功效

的一致性，表明该 15 个 Q-marker 能够整体上代表

枳壳的质量属性。

A. Q-marker 混合溶液；B. 醇提物；C. 水提物

图 3 枳壳各供试品溶液对正常小鼠离体小肠振幅变化率的影响

Figure 3 Effect of Aurantii Fructus test solutions on amplitude change rate of isolated small intestine of normal mice
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