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·专  论· 

基于“霰弹理论”的中药汤剂伴侣的研发策略与实践：以黄连解毒汤为例  
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摘  要：中药汤剂普遍存在味苦、口感差的共性问题，严重制约服药顺应性与中医临床疗效。这与汤剂混相体系下众多成分

与苦味受体之间复杂的多对多时空响应与苦味信号综合叠加密切相关，单一的掩味或矫味方法效果有限，亟需寻找新的研究

思路与策略。受咖啡伴侣的启示，首次提出基于“霰弹理论”的中药汤剂伴侣的研制思路，并选择疗效确切、苦味显著的经

典名方黄连解毒汤为模型药，研究汤剂伴侣的基本配方。针对黄连解毒汤中黄芩、黄连、黄柏、栀子的呈味特征，采用单因

素实验筛选出适宜的矫味剂纽甜、γ-环糊精（γ-cyclodextrin，γ-CD）和 mPEG2000-PLLA2000，并采用星点设计-响应面优化法

优化矫味伴侣剂配方，得到黄连解毒汤最优伴侣剂配方为纽甜-mPEG2000-PLLA2000-γ-CD-黄连解毒汤的质量比为 0.028∶

0.15∶1.5∶100。实验结果表明伴侣剂配方中 3 个矫味剂达到了 1＋1＋1＞3 的协同矫味增甜的效果，对于提高汤剂服药顺应

性、提升中药制剂临床疗效具有重要意义。 
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Research and development strategy and practice of traditional Chinese medicine 

decoction companion based on “grape-shot theory”: Huanglian Jiedu Decoction 
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Abstract: Bitter and poor taste is the common problem of traditional Chinese medicine (TCM) decoction that seriously restrict the 

compliance and clinical efficacy of it. This is closely related to the complex many-to-many spatiotemporal response and comprehensive 

superposition between many components and bitter taste receptors in the decoction miscibility system. The effect of single masking or 

flavor correction method is limited, thus it is urgent to find new research ideas and strategies. Based on the “grape-shot theory” and 

learning from success of the coffee companion to develop TCM decoction companion agent, Huanglian Jiedu Decoction (黄连解毒

汤), a classic famous prescription with definite curative effect and significant bitter taste, was selected as the model drug to study the 
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basic formula of decoction companion. According to the taste characteristics of Huangqin (Scutellariae Rhizoma), Huanglian (Coptidis 

Rhizoma), Huangbo (Phellodendri Chinensis Cortex) and Zhizi (Gardeniae Fructus), neotame, γ-cyclodextrin (γ-CD) and mPEG2000-

PLLA2000 were selected as corrigents by single factor experiment. And the central point design-response surface optimization was used 

to optimize the formulation of the chaperone agent. The optimal formula of bitterness suppression agent was optimized as neotame-

mPEG2000-PLLA2000-γ-CD-Huanglian Jiedu Decoction with the mass ratio of 0.028∶0.15∶1.5∶100. The experimental results 

showed that the three taste masking agents in the chaperone formula achieved synergistic effect of 1 + 1 + 1 > 3, which is of great 

significance for improving the compliance of Chinese medicine and improving the clinical efficacy of TCM preparations. 

Key words: TCM decoction companion; grape-shot theory; modifying taste; Huanglian Jiedu Decoction; neotame; γ-cyclodextrin 

中药汤剂是真溶液、胶体、乳浊液、混悬液等组

成的混合相态体系。苦味物质多以分子态或胶体形

式存在，高度分散，能瞬时形成广泛而强烈的刺激。

中药汤剂的苦感为复杂相态下众多成分与苦味受体

之间复杂的多对多时空响应与综合叠加效应的结

果[1]。单一的掩（矫）味手段如包合[2]、添加苦味

受体抑制剂[3]和添加甜味剂在中成药中取得了一定

的效果，但在液体制剂中的使用效果受到包封率、

使用量等的限制，难以达到预期效果。基于此，本

文选择疗效确切、苦味突出的中药汤剂黄连解毒汤

（方中黄连、黄柏极苦，黄芩微苦，栀子苦；已知苦

味成分小檗碱、黄柏碱、黄连碱为生物碱，阿魏酸

为有机酸，黄芩苷为黄酮，栀子苷为环烯醚萜，柠

檬苦素为苦味素）为代表，引入“霰弹理论”，借鉴

霰弹枪发弹多、打击面广、命中率高的特点，有机

整合现有掩味[环糊精（cyclodextrin，CD）包合]、

矫味（甜味剂）和两亲性嵌段聚合物的特点，以期

形成有效的矫味新策略。针对黄连解毒汤，本文采

用从单味药到汤剂，自单元向整体、各个击破的策

略，对其进行矫味研究。即分别从黄连、黄柏、黄

芩和栀子 4 个单味药苦味特点及有效矫味到黄连解

毒汤方剂的抑苦味工艺进行研究，借鉴咖啡伴侣的

成功经验，拟开发中药汤剂伴侣剂。 

1  基于“霰弹理论”的中药汤剂伴侣思路 

1.1  苦味形成机制 

味觉感知的基本单元是味蕾，人类口腔内大约

有 5000 个味蕾，主要分布于舌头的上表皮[4]。每个

味蕾由 50～100 个味细胞组成[5]。根据显微结构特

征，可将哺乳动物的味细胞分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ型 4 种

细胞。其中，Ⅱ型细胞能感知甜、苦和鲜味 3 种基本

味道[6]。而酸、苦、甜、咸和鲜味分别由不同的味觉

受体感知。由于需要识别数量庞大、结构和特征相异

的苦味物质，苦味受体亚型最多。目前，已在人类中

发现 25 种苦味受体。苦味物质与苦味受体相互作用

后，经过苦味信号传导，使大脑感受到苦味[7]。 

在味觉受体细胞的信号传导中，目前已知有 2

条苦味信号传导途径：（1）苦味物质与苦味受体

（bitter taste receptors，Tas2Rs）结合，激活 α-味导素- 

磷酸二酯酶（phosphodiesterase，PDE，效应酶）-环

核苷酸（cylic nucleotides，cNMP）通路，使细胞质

内环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，

cAMP）浓度降低，解除对钙通道的抑制，Ca2+被释

放，最终导致膜去极化和神经递质释放。（2）激活

β、γ-味导素-磷脂酶 C（phospholipase C，PLC）-1,4,5-

三磷酸肌醇（inositol triphosphate，IP3）/二酰基甘油

（diacylglycerol，DAG）通路，磷脂醇 β 活化产生 IP3

和 DAG，导致 Ca2+释放[8-9]，见图 1。 

1.2  中药汤剂苦味特殊的形成模式 

中药苦味的感知原理与单一成分类似，却更加

复杂、特殊。首先，中药苦味成分具有普遍性与多

样性。统计《中国药典》2020 年版发现超过 50%的

中药和中成药具有不同程度的苦味，超过 80%的成

方和单味制剂有苦味和/或涩味。尤其是常用的解表

药、清热解毒药等，多含有味苦的生物碱、萜类、

蒽醌、黄酮、多酚、糖苷和苦味素等成分。 

其次，汤剂是一个包括真溶液、胶体、乳浊液

和混悬液等复杂的混合相态体系，其化学成分亦

具有多态性。同一汤液，不同相态中的化学成分组

成和含量各异，同一种类成分可能同时存在于多

种相态中[10]。与单一成分的溶液相比，汤液在服药

时进入口腔后，真溶液中的苦味成分分子和离子

刺激苦味受体，形成苦味感知。而包埋在胶体颗粒

中和悬浮于混悬液的苦味成分受状态限制，在入

口到吞咽的瞬间苦味信号被屏蔽，影响了其对苦

味受体的激活。 

再次，中药汤液在煎煮中，很多苦味成分如糖

苷类、黄酮类、生物碱类、萜类和苦味素类等被煎

出。这些成分在形成苦味刺激时，有的成分能同时
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激活多个苦味受体，有的苦味受体能被多个成分同

时激活（图 2），最后输出的苦味结果为各成分和相

应受体不同时间作用的累积叠加[3]。即成分和相态

体系复杂的中药汤液的苦味是浓度和时间先后集合

与叠加的结果，显著放大了刺激效果，使其苦味强

烈持久。 
 

 
T1R-味觉受体第一家族  T2R-味觉受体第二家族  mGluR-代谢性谷氨酸受体家族  ASIC-酸敏感离子通道  ENaCs-上皮钠通道  TRPV1-非

选择性阳离子通道  PKD2L1-多囊肾显性蛋白 2L1  AC-腺苷酸环化酶  PKA-蛋白激酶 A  TRPM5-瞬时受体电位 M 亚型 5 

T1R-taste receptor family 1 mengber  T2R-taste receptor family 2 mengber  mGluR-metabolic glutamate receptor  ASIC-acid-sensing ion chaninel  

ENaCs-epithelial Na+ channel  TRPV1-transient receptor potential vanilloid 1  PKD2L1-polycystic kidney dominant 2 like 1  AC-adenylate cyclase  

PKA-protein kinase A  TRPM5-transient receptor potential melastatin 5 

图 1  人类味觉细胞的味觉信号转导通路 

 Fig. 1  Taste signal transduction pathway in human taste cells 

 C1T1 C1T2 … C1Tn−1 C1Tn 

 C2T1 C2T2 … C2Tn−1 C2Tn 

     (C1, C2, …, Cm−1, Cm)×(T1, T2, …, Tn−1, Tn)＝ … … … … … 

 Cm−1T1 Cm−1T2 … Cm−1Tn−1 Cm−1Tn 

 CmT1 CmT2 … CmTn−1 CmTn 

C-化合物  T-苦味受体 

C-components  T-bitter receptor 

图 2  中药汤剂苦味信号形成模式示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of bitter signal formation mode of raditional Chinese medicine decoction

当 m 个化合物刺激 n 个苦味受体时，产生的苦

味刺激结果为∑ ∑ Bij
n
1

m
1 。当化合物 Ci激活苦味受体

Tj 时，形成苦味信号，Bij（苦味感知）为正值；当

化合物 Ci 对苦味受体 Tj 无刺激时，不形成苦味信

号，Bij 为零；当苦味受体 Tj 被化合物 Ci 抑制时，

则苦味信号传导受到抑制，Bij为负值。 

综上所述，中药苦味的特殊之处在于众多成分

与苦味受体之间复杂的多对多时空响应与综合叠加

效应，这是“良药苦口”的生物化学机制。 

1.3  现有掩味与矫味技术在中药液体制剂中的适

宜性分析 

针对苦味感知途径与机制，目前主要包括掩味

与矫味（呈味物质相互作用）2 类技术。 

1.3.1  掩味技术  掩味是指物理隔离苦味物质，如

CD 包合、微囊等。但这类方法在液体制剂中的应用

面临诸多挑战。以 β-CD 包合为例，往往要求主客

体分子之间的空间匹配、能量适合，目前较多应用

于中药单一成分或某味药提取物的掩味，且水溶性
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差，不适宜于汤剂掩味。但实际应用中，中药所含

成分相对分子质量跨度大、结构各异，理想装载客

体分子或苦味基团的难度较大，且受制于包封率的

影响，效果并不理想。 

1.3.2  矫味技术 

（1）抑制苦味受体：抑制苦味受体是指针对性

地采用苦味受体抑制剂，与苦味物质竞争结合苦味

受体，抑制受体活性，或诱导受体异构化，阻断苦

味感知细胞内信号的形成等。如安赛蜜、肠二醇、

γ-氨基丁酸等。这是近年来备受关注的方法，但这

类方法在中药制剂中的应用面临较多难题。第一，

苦味受体亚型众多，尚缺乏广谱受体抑制剂，难以

适用于中药复方制剂。第二，苦味受体广泛分布于

脑、呼吸道[11]、肾、胃、十二指肠等脏器，单纯抑

制苦味受体，可能影响多脏器的生理功能[12]。 

（2）呈味物质干扰苦味信号的传导：目前发现，

添加甜味、鲜味物质对部分物质的苦味感知有干扰

作用。甜、鲜、苦 3 种味觉受体类型虽不一致，但

他们的受体和信号传导通路均存在于Ⅱ型味觉细胞

中，并且感知通路存在部分重叠。人工甜味剂刺激

的甜味反应通路与苦味 β、γ-味导素-PLC-IP3/DAG

通路一致，代谢四型谷氨酸受体诱导的鲜味反应通

路与 α-味导素-PDE-cNMP 通路相同。当味觉信号

传递至突触部分，苦味与甜味的信号传导开始竞争。

由于苦味和甜味传导过程中的正负反馈交织、相互

抑制的综合博弈，使得大脑感知的结果是苦甜并存，

甚至伴随奇怪的兼味，这也解释了单纯使用甜味剂

难以完全抑苦矫味的现象。 

客观而言，甜味剂的使用对于部分中成药取得了

较好效果[13]，如在中成药中使用较多的阿斯巴甜[14]、

甜菊素[15]和纽甜。但“苦甜并存”的口感仍是常态。

人类苦味受体数量多、阈值低、感知占优势，一旦

药物中苦味物质作用强、浓度高时，苦味信号传递

占据绝对优势，甜味剂作用难以凸显。如小儿感冒

口服液、小儿退热口服液等儿童制剂，尽管使用了

甜味剂，苦味仍然很突出。 

传统的物理隔离、抑制苦味受体、混淆苦味感

知在中药液体制剂的抑苦应用均有其局限性，为了

确保用药安全，亟需在不干扰受体功能的前提下，

寻找新的抑苦手段与策略。 

1.4  实现中药液体制剂抑苦新模式 

苦味感知的生理机制极其复杂，至今尚无明确

的苦味感觉生物学机制。比如，为何结构各异的化

合物能呈现同种苦味？这可能与苦味受体及其信号

传导有关。而苦味物质（配体）与受体的结合是苦

味形成的第一步。目前，关于苦味物质如何激活受

体，主要有空间专一性学说、内氢键学说[16]与三点

接触理论，广为认可的是三点接触理论。三点接触

理论认为，苦味模式包括亲电性基团 AH、亲核基

团 B 及疏水基团 X 3 个部分，当苦味物质 AH 与受

体 A′结合，X 与受体 X′结合，B′位置悬空[17]时，则

产生苦味。 

综合来看，苦味感知的触发须同时具备 2 个条

件：一是苦味成分结构上的 AH 与受体 A′结合，如

-NO2、＝N、＝N-、-SH、-S-、-SO2H、-S-S、＝C＝

S 等；二是苦味成分的疏水性基团与受体多烯磷脂

疏水口袋之间形成疏水作用。 

基于上述分析，本文提出在液体状态下，添加

两亲性嵌段聚合物，一方面，利用其疏水端屏蔽苦

味分子的疏水基团，亲水端在成分与受体之间形成

阻隔，以期实现苦味成分的“隐形修饰”[18]；另一

方面，两亲性嵌段聚合物的加入增加了原体系中胶

体相的占比，使得苦味物质重新分配，降低其在真

溶液中的分配量和浓度，减少苦味成分与受体的直

接接触和刺激，达到抑苦效果。即通过两亲性嵌段

聚合物屏蔽疏水基团是实现中药苦味成分“隐形修

饰”的可能途径。 

1.5  基于“霰弹理论”矫味 

中药汤液中苦味成分对苦味受体的作用具有多

成分、多靶点和多层次的特点，类似于“集团军式

作用”，为其矫味带来巨大的挑战。采用单一矫味方

法对中药汤液进行矫味，就好像打仗中单兵面对众

多敌军的作战，很可能寡不敌众，抑苦效果难达预

期。因此，本文引入“霰弹理论”对中药汤液进行

矫味。与步枪相比，霰弹具有单次射击子弹多、覆

盖面广、命中率高，造成多部位、大面积、多层次

和多系统、整体打击的的特点。 

本文将 CD 掩味、人工甜味剂矫味和聚合物“隐

形修饰”苦味成分而抑苦的多种矫味途径进行有机

整合，以期在类似作用中产生“叠加作用”，不同作

用间形成“协同作用”，以达到 1＋1＋1＞3 的效果。

在提高矫味效果的同时，减少单一矫味剂的使用量，

避免大量使用某单一矫味剂而带入其他不良风味和

不良反应，如甜菊糖苷的苦涩味、部分人工甜味剂

的金属味和对肠道菌群、代谢等的影响。 

基于“霰弹理论”的矫味策略，作用范围从切
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断苦味信号形成的源头（隔断受体与配体接触）到

干扰信号的形成和传导过程（竞争苦味信号形成和

传导通路中的靶点），实现多层次、大面积的整体矫

味效果，有望为中药汤剂矫味提供有效可行的策略。 

苦味成分通常具有一定的疏水性，在混杂了真

溶液、胶体和混悬液的中药汤液这个复杂体系中，

苦味成分的分布也具有多样性：有的仅存在于真溶

液、胶体或混悬液中，而有的则同时分布于其中的

2 相（如真溶液和胶体）或 3 相（真溶液、胶体和

混悬液）中。这种分布处于动态平衡中，随着时间

和外界条件如温度、pH 值和其他条件（如两亲性聚

合物的加入）的改变而发生变化。不同相态中的苦

味成分都能对苦味受体形成刺激，其中以真溶液中

的成分刺激效果最强。 

加入伴侣剂后，中药汤液中原来的相态和苦味

成分分布的平衡被打破：两亲性嵌段聚合物在增加

体系中胶体占比的同时减少了真溶液中苦味成分的

分布；包合物（如 γ-CD）能结合真溶液中苦味成分

的疏水基团，将更多苦味成分分子“装”入“桶”

内。以上为从药的角度，对苦味成分层层防护，隔

断苦味成分与受体的接触，阻止苦味信号的形成；

“漏网之苦”则从人的角度，以矫味剂（如甜味剂）

干扰苦味信号的形成或传导。 

综上所述，本策略的矫味宗旨为基于“霰弹理

论”，分别从药和人的角度，汤液相态、真溶液中的

苦味成分及其电子云状态以及苦味信号传导的起始

和过程进行多角度、多层次的矫味，实现在苦味受

体激活前到临激活，再到被漏网的苦味成分激活后

对其进行全方位的整体阻击拦截，以达到强效矫味

之功。 

2  以黄连解毒汤为例的矫味实践 

2.1  模型药黄连解毒汤的选择依据 

黄连解毒汤是由黄连、黄芩、黄柏和栀子 4 味

药组成的复方，功能泻火解毒，主治三焦火毒热盛

之证，为清热解毒的代表方和基础方。该方味极苦，

略酸，严重影响成人和儿童的服药顺应性。方中黄

连、黄柏极苦，黄芩微苦，栀子苦中夹酸，已知苦

味成分小檗碱、黄柏碱、黄连碱为生物碱，阿魏酸

为有机酸，黄芩苷为黄酮，栀子苷为环烯醚萜，柠

檬苦素为苦味素，具有很好的代表性。对 4 味药水

煎液的研究发现，黄芩苦味微弱，黄连和黄柏味极

苦且后味绵长（尤其是黄连），栀子味苦微酸，即黄

连解毒汤的苦味主要来自于黄连、黄柏和栀子，且

黄连对其后味贡献最大。故针对黄连、黄柏和栀子

的苦味进行矫味，采用志愿者感官评价法，筛选黄

连解毒汤的伴侣剂。 

2.2  定量描述分析（quantitative description analysis，

QDA）评价抑苦效果[19-20] 

采用 QDA 评价抑苦效果。借用对甜味剂感官评

价的指标定义，筛选 4 个感官特征及其参照物，如表

1 所示，按表中内容对评价人员进行培训。感官评价

实验重复 2 次。甜度值越大越甜，苦度值越大越苦。 

表 1  感官评价术语 

Table 1  Sensory evaluation terms 

术语 定义 参照物 强度 评分 

入口甜 由样品（如纽甜）溶液进入口腔中 30 s 后产生的味道 纽甜溶液 0.02% 甜度为 10 

余甜味 吐出样品 30 s 后感受到的甜味 

入口苦 由样品（如黄连解毒汤水煎液）溶液进入口腔中 30 s

后产生的味道 

黄连解毒汤煎液 0.2 g/mL（生药量） 苦度为 10 

余苦味 吐出样品 30 s 后感受到的苦味 

在评定 2 h 前，采用蒸馏水配制各溶液，配好

的溶液在（40±1）℃的恒温水浴中保持温热状态。

每次提供 25 mL 样品并随机编码，随机品尝评价。

评价者评价后吐出所有样品，每个样品品尝间休息

1 min 以减少上一次样品的余味影响。评定时用纯

净水和无糖馒头去除上一个样品的残留味道。评定

室温度保持在（25±2）℃。 

感官评价小组由 12 位评价员组成（7 位男生和

5 位女生），年龄在 18～25 岁，是九江学院生命科

学与药学院的本科生与研究生。感官评价小组成员

通过基本味道识别和阈值测定对甜味（质量分数为

0.3%的蔗糖）和苦味（剂量为 16 mg/kg 的奎宁）的

区别能力进行筛选确定。 

2.3  药液质量浓度的选择 

预实验分别以 0.02%纽甜对 0.05、0.1、0.2、0.3 

g/mL（生药量）黄连、黄柏、栀子和黄连解毒汤水煎

液进行矫味。结果表明，质量浓度低时药液苦味低，

易于矫味，但药液量大，影响患者服药顺应性；质量
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浓度高时药液太苦，难以实现志愿者评分。综合考

虑，0.1 g/mL 单味药和 0.2 g/mL 黄连解毒汤的样品

质量浓度适合本矫味实验。黄连解毒汤临床用量为

30 g/d（生药量），3 次/d，50 mL/次，符合临床用药

规律。 

2.4  数据处理方法 

数据以 x s 表示，采用 SPSS 21.0（美国 IBM

公司）软件对实验数据进行单因素方差分析。 

2.5  针对各药苦味特征的矫味 

2.5.1  种类筛选 

（1）甜味剂：不同种类和来源的甜味剂，其口

感特征和甜度差异显著，本实验从不同种类和甜度

的甜味剂中选择代表性甜味剂进行矫味。从糖醇类

的 D-甘露醇（甜度为 0.57～0.72），糖类中的经典甜

味剂蔗糖（甜度为 1.0），配糖体中的罗汉果甜苷（甜

度为 200）和甜菊糖苷（甜度为 180～200），蛋白质

中的索马甜，人工甜味剂中的三氯蔗糖（甜度为

600）、阿斯巴甜（甜度为 200）和纽甜（甜度为 7000～

13 000）中选出矫味效果极显著优于其他甜味剂的

纽甜（图 3），有效矫味浓度为 0.020%（表 2）。甜

度过高则易引起甜腻感，浓度过低则矫味效果不佳， 

预实验结果表明，0.02%纽甜溶液为甜度适中，

且矫味效果佳，故本实验以 0.02%纽甜溶液为最佳

甜度 10；苦味越低越好，且为与甜度值平衡，此处

取苦味评价值倒数的 50 倍作为统计值。本实验发

现，甜味剂的甜度越高，对黄连、黄柏、栀子和黄

连解毒汤的抑苦效果就越好，特别是对黄连和黄柏

等苦味强烈、持久的中药。如纽甜，它不仅能显著

降低药物的入口苦味，还高度抑制了其余味苦，达

到有效矫味的效果。 

 

 

**P＜0.01 

图 3  甜味剂的筛选结果 ( x s , n = 12) 

Fig. 3  Results of sweeter masking ( x s , n = 12) 

（2）CD：由于黄连和黄柏等目标药物苦味太强，

低浓度的 CD 不能有效抑制其苦味。而 β-CD 的溶

解度远低于 γ-CD，仅 1.85%，故本实验选择 γ-CD

作为矫味剂之一，结果见图 4。γ-CD 能显著抑制各

药的苦味和栀子、黄连解毒汤的酸味，有效掩味浓

度为 1.6%，见表 3。但经其矫味后的黄连、黄柏和

黄连解毒汤的苦味仍然较强。 

（3）聚合物：自常用表面活性剂聚山梨酯 20、

CC497、泊洛沙姆 407、泊洛沙姆 188 以及两亲性嵌

段聚合物 mPEG2000-PCL2000、mPEG5000-PLLA5000、 
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表 2  纽甜浓度初筛 ( x s , n = 12) 

Table 2  Primary screening of neotame concentration ( x s , n = 12) 

口感 矫味前评分 
矫味后评分 

0.001% 0.010% 0.020% 0.040% 0.060% 

入口苦 10.9±1.4 9.3±0.4**   5.5±0.1**  2.8±0.5** 2.3±0.1** 1.4±0.3**• 

余苦味 11.6±1.2 9.0±0.2**   7.3±0.3**  2.0±0.2** 1.9±0.2** 2.1±0.2** 

入口甜 0 5.5±0.5**   8.4±0.6** 10.0±0.7**   5.0±0.3** 6.5±1.5** 

余甜味 0 5.0±0.9** 6.0±0.8** 10.0±1.2**   6.2±1.3** 5.9±0.6** 

与矫味前的汤液比较：**P＜0.01；经 0.010%纽甜矫味的汤液与经 0.001%纽甜矫味的汤液比较：P＜0.01；经 0.020%纽甜矫味的汤液与经 0.010%

纽甜矫味的汤液比较：P＜0.01；经 0.040%纽甜矫味的汤液与经 0.020%纽甜矫味的汤液比较：P＜0.01；经 0.060%纽甜矫味的汤液与经

0.040%纽甜矫味的汤液比较：•P＜0.05 

**P < 0.01 vs decoction before taste masking; P < 0.01 decoction after taste masking by 0.010% neotame vs decoction after taste masking by 0.001% neotame; 

P < 0.01 e decoction after taste masking by 0.020% neotame vs decoction after taste masking by 0.01% neotame; P < 0.01 decoction after taste masking by 

0.040% neotame vs decoction after taste masking by 0.020% neotame; •P < 0.05 decoction after taste masking by 0.060% neotame vs decoction after taste 

masking by 0.040% neotame 

 

*P＜0.05  **P＜0.01 

图 4  γ-CD 的掩味结果 ( x s , n = 12) 

Fig. 4  Results of bitter masking of γ-CD ( x s , n = 12) 

PLLA2000-PEG2000-PLLA2000、mPEG2000-PDLLA2000和

mPEG2000-PLLA2000 中选出能显著削弱黄连、黄柏、

栀子和黄连解毒汤苦味、并调和各样品入口口感的

mPEG2000-PLLA2000，见图 5，有效浓度为 0.15%，

见表 4。 

综上所述，筛选出对栀子苦味和酸味有较好掩

蔽效果的 1.6% γ-CD，能削弱黄连、黄柏、栀子和

黄连解毒汤的苦味并调和其入口口感的 0.15% 

mPEG2000-PLLA2000 和能显著抑制黄连和黄柏的苦

味（入口苦和余味苦）的 0.02%纽甜，3 者合用能显

著改善黄连解毒汤的患者服药顺应性。 

2 . 5 . 2   伴侣剂配方优化   星点设计 -效应面

（centralcomposite design-response surface method，

CCD-RSM）实验设计，基于单因素筛选结果，设

定纽甜取值水平为 0.01%～0.03%、mPEG2000- 

表 3  γ-CD 浓度的初筛 ( x s , n = 12) 

Table 3  Primary screening of γ-CD concentration ( x s , n = 12) 

口感 
掩味前 

  评分 

掩味后评分 

0.1% 0.2% 0.4% 0.8% 1.6% 3.2% 6.4% 10.0% 

入口苦 10.9±1.4 8.6±1.0** 8.0±0.9** 7.3±0.6** 6.1±0.7** 5.0±0.6** 4.3±0.4**  4.7±0.3** 4.0±0.7** 

余苦味 11.6±1.2 7.9±1.1** 7.7±0.8** 6.8±0.9** 6.4±1.0**  4.3±0.4** 4.3±0.6**  5.1±1.0** 4.6±0.6** 

甜 0 0 0 0 0 0 1.3±0.6** 3.4±0.5** 5.6±0.6** 

与掩味前的汤液比较：**P＜0.01；经 0.4% γ-CD 掩味的汤液与经 0.2% γ-CD 掩味的汤液比较：P＜0.05  P＜0.01；经 0.8% γ-CD 掩味的汤液

与经 0.4% γ-CD 掩味的汤液比较：P＜0.01；经 1.6% γ-CD 掩味的汤液与经 0.8% γ-CD 掩味的汤液比较：P＜0.01 

**P < 0.01 vs decoction before taste masking; P < 0.05  P < 0.01 decoction after taste masking by 0.4% γ-CD vs decoction after taste masking by 0.2% 

γ-CD ; P < 0.01 decoction after taste masking by 0.8% γ-CD vs decoction after taste masking by 0.4% γ-CD; P < 0.01 decoction after taste masking 

by 1.6% γ-CD vs decoction after taste masking by 0.8% γ-CD 

PLLA2000 为 0.1%～0.2%、γ-CD 为 1.0%～2.0%，

采用 Design-Expert V8.0.6.1 软件对黄连解毒汤的

矫味伴侣剂处方进行 CCD-RSM 设计，以优化伴侣

剂配方。选择纽甜、mPEG2000-PLLA2000 和 γ-CD 为

影响黄连解毒汤感官评分的考察因素，纽甜、

mPEG2000-PLLA2000、γ-CD 的用量分别用 X1（%）、

入口苦（掩味前）        余味苦（掩味前） 

入口苦（掩味后）        余味苦（掩味后） 

 黄连 

黄柏 黄连解毒汤 

栀子 黄芩 
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X2（%）、X3（%）表示，X1、X2 和 X3 为自变量，

经矫味后黄连解毒汤的入口苦味 Y1（分）、入口甜

味 Y2（分）、后苦味 Y3（分）和后甜味 Y4（分）为

考察指标，进行 3 因素 3 水平（−1，0，1）的 CCD-

RSM 实验，经 Design-Expert V8.0.6.1 软件设计 20

组实验组合，见表 5。 

 

 
 

*P＜0.05  **P＜0.01 

图 5  聚合物对黄连解毒汤及各单味药的抑苦效果 ( x s , n = 12) 

Fig. 5  Effect of polymer on bitterness of Huanglian Jiedu Decoction and each herb ( x s , n = 12) 

表 4  mPEG2000-PLLA2000 浓度初筛 ( x s , n = 12) 

Table 4  Primary screening of mPEG2000-PLLA2000 concentration ( x s , n = 12) 

口感 抑苦前评分 
抑苦后评分 

0.05% 0.10% 0.15% 0.20% 0.25% 

入口苦 10.9±1.4 8.9±0.9** 7.9±1.3**  6.8±0.9**  6.2±1.3** 6.1±1.0**  

余苦味 11.6±1.2 8.8±1.0**  6.9±0.8** 6.1±0.4**  6.5±1.0** 6.0±1.3**  

与抑苦前的汤液比较：**P＜0.01；经 0.10% mPEG2000-PLLA2000 抑苦的汤液与经 0.05% mPEG2000-PLLA2000 抑苦的汤液比较：P＜0.05  P＜

0.01；经 0.15% mPEG2000-PLLA2000抑苦的汤液与经 0.10% mPEG2000-PLLA2000抑苦的汤液比较：P＜0.05 

**P < 0.01 vs decoction before taste masking; P < 0.05  P < 0.01 decoction after taste masking by 0.10% vs decoction after taste masking by 0.05% 

mPEG2000-PLLA2000
 ; P < 0.05 decoction after taste masking by 0.15% vs decoction after taste masking by 0.10% mPEG2000-PLLA2000 

2.5.3  数据分析与最优方案验证[21] 

（1）数据回归分析：以回归模型的拟合度、失拟

项、决定系数和校正系数为综合指标，选择 2FI、线

性、二次方程、三次方程 4 种数学模型中的最优模

型，结果见表 6，4 种模型中，2FI 为各响应值的最

适模型。Y1＝4.390－0.460 X1－0.150 X2＋0.094 X3－

0.290 X1X2＋0.140 X1X3－0.370 X2X3＋0.089 X1X2X3；

Y2＝4.300＋0.550 X1＋0.077 X2－0.006 X3＋0.600 

X1X2＋0.004 X1X3＋0.220 X2X3＋0.089 X1X2X3；Y3＝

4.330－0.430 X1－0.093 X2＋0.046 X3－0.340 X1X2＋

0.190 X1X3－0.310 X2X3－0.006 X1X2X3；Y4＝3.530＋

0.540 X1－0.001 X2＋0.041 X3＋0.350 X1X2－0.087 

X1X3＋0.410 X2X3＋0.087 X1X2X3。 

（2）方差分析：经方差分析结果知，4 个响应
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值选择的拟合模型 P＜0.05，即本实验中采用的 2FI

模型显著，拟合度佳。失拟项表示模型实际值与预

测值不拟合概率，本实验中 4 个拟合方程的失拟项

P＞0.05，无显著差异，即回归模型在研究区域中无

失拟情况，且信噪比均＞4，表明实验误差小，实验

数据可靠度高。4 个响应值的回归模型均能用于纽

甜、mPEG2000-PLLA2000 和 γ-CD 3 种矫味剂用量进

行优化，同时能预测其协同作用于黄连解毒汤的综

合感官影响，且证明了黄连解毒汤综合感官与矫味

伴侣剂存在显著的相关性，即实验设计科学合理。 

（3）效应面分析及预测：为进一步探索因素间

的协同作用，对经 Design-Expert V8.0.6.1 软件及 2FI

方程绘制的响应值受考察因素影响的二维等高线图

和三维曲线图进行分析，结果见图 6。 

表 5  CCD-RSM 实验设计及结果 

Table 5  Experimental design and results of CCD-RSM 

序号 X1/%  X2/% X3/% Y1 Y2 Y3 Y4 

 1 0.03 0.15  1.94 5.05 4.13 4.75 3.25 

 2 0.04 0.20  1.50 3.25 6.13 3.25 5.13 

 3 0.03 0.07  0.85 4.60 3.75 4.63 3.50 

 4 0.03 0.15  0.85 5.49 3.38 5.50 3.50 

 5 0.04 0.10  1.50 4.50 4.25 4.50 3.38 

 6 0.05 0.15  0.85 3.90 4.50 3.88 4.00 

 7 0.03 0.15  0.85 4.31 4.00 4.38 2.88 

 8 0.03 0.15 −0.24 3.76 4.75 3.75 3.63 

 9 0.01 0.15  0.85 5.19 3.25 5.13 2.38 

10 0.03 0.15  0.85 4.14 4.25 4.00 3.88 

11 0.01 0.20  0.20 5.80 2.88 5.75 2.13 

12 0.03 0.15  0.85 4.13 5.50 4.13 3.75 

13 0.01 0.20  1.50 4.38 3.38 4.50 3.25 

14 0.03 0.23  0.85 3.70 4.25 3.75 3.38 

15 0.04 0.10  0.20 3.88 4.63 3.75 4.25 

16 0.01 0.10  1.50 4.84 4.25 4.38 3.25 

17 0.03 0.15  0.85 5.10 4.25 4.75 2.88 

18 0.03 0.15  0.85 3.60 4.88 3.63 4.75 

19 0.01 0.10  0.20 4.43 4.29 4.43 3.43 

20 0.04 0.20  0.20 3.75 5.25 3.75 4.00 
 

表 6  数据回归分析结果 

Table 6  Regression analysis results of data 

响应值 模型 拟合度 P 值 失拟项 信噪比 决定系数 校正系数 结论 

Y1 2FI 0.045* PX1＝0.008，PX2＝0.330，PX3＝0.525 0.922 6.441 0.582 0.389 建议 

线性方程 0.056  0.781  0.368 0.249  

二次方程 0.209  0.806  0.606 0.251  

三次方程 0.425  0.982  0.726 0.131  

Y2 2FI  0.018* PX1＝0.003，PX2＝0.620，PX3＝0.967 0.922 8.246 0.648 0.485 建议 

线性 0.057  0.656  0.368 0.249  

二次方程 0.097  0.845  0.682 0.395  

三次方程 0.372  0.509  0.746 0.194  

Y3 2FI  0.040* PX1＝0.007，PX2＝0.501，PX3＝0.709 0.933 6.975 0.590 0.401 建议 

线性 0.075  0.755  0.342 0.219  

二次方程 0.202  0.817  0.609 0.258  

三次方程 0.427  0.960  0.725 0.130  

Y4 2FI  0.012* PX1＝0.001，PX2＝0.994，PX3＝0.761 0.986 9.251 0.672 0.521 建议 

线性  0.029*  0.801  0.422 0.314  

二次方程 0.093  0.938  0.685 0.401  

三次方程 0.442  0.537  0.720 0.112  

*P＜0.05 表示该考察因素模型有显著影响；PXi
＜0.01 表示该因素对响应值有显著性影响 

*P < 0.05 indicates that the factor model has a significant effect; and PXi
 < 0.01 indicates that this factor has a significant influence on the response value 
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图 6  矫味效果中伴侣剂相互作用的二维等高线图和三维曲线图 

Fig. 6  Two-dimensional contour diagram and three-dimensional curve diagram of interaction of partner agents in taste masking effects 

对于入口苦味的抑制，γ-CD 和mPEG2000-PLLA2000

的协同作用最强，其次为纽甜和 mPEG2000-

PLLA2000，γ-CD 和纽甜的协同作用最差。对于后苦

味，纽甜和 mPEG2000-PLLA2000 的协同抑制效果最

佳，其次为γ-CD和纽甜，γ-CD和mPEG2000-PLLA2000

的相互协同作用最差。对于入口甜味的贡献，纽甜

和 mPEG2000-PLLA2000、γ-CD 和纽甜、γ-CD 和

mPEG2000-PLLA2000 的的协同作用依次减弱。对于后

甜味的贡献，γ-CD 和 mPEG2000-PLLA2000、纽甜和

mPEG2000-PLLA2000、纽甜和 γ-CD 的协同作用依次

递减。对黄连解毒汤入口苦味的抑制效果，各矫味

剂的贡献由大到小依次为纽甜、γ-CD、mPEG2000-

入口苦 

入口甜 

余苦味 

余甜味 

X1X2 

X1X2 

X1X2 

X1X3 

X1X2 X1X3 X2X3 

X1X3 

X1X3 

X2X3 

X2X3 

X2X3 

6 

3 

020 1.50 
1.50 

3 3 

6 6 

6 
6 

6 

5 

6 

6 6 

5 5 

3 3 

3 

3 
4 

3 

4 
4 

4 

4 4 

3 

0.01 
0.01 

0.10 

0.10 

0.20 

1.50 1.50 

0.20 

0.20 

0.17 

0.12 
0.17 

0.12 

1.18 

0.52 0.52 

1.18 

1.18 

1.18 1.18 

0.52 

0.52 0.52 

0.02 

0.04 

0.12 

0.02 

0.17 

0.17 

0.12 

1.18 

0.52 

X2/% 

X2/% 

X2/% 

X2/% 
0.04 

0.04 

0.04 
0.02 

0.12 

0.17 

0.12 

0.17 

0.02 
0.52 

1.18 1.18 

0.52 

0.12 

0.17 0.02 

0.04 

0.02 

0.04 

0.04 

0.02 

0.02 

0.04 

0.17 

0.12 

X1/% 

X1/% 

X1/% 

X1/% 

X3/% 

X1/% 

X3/% 

X3/% X1/% 

X1/% 

X3/% 
X1/% 

X3/% 

X3/% 

X3/% 

X2/% 

X2/% 

X2/% 

X2/% 

X3/% 



 中草药 2021 年 8 月 第 52 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 August Vol. 52 No. 15 ·4453· 

   

PLLA2000。对黄连解毒汤后苦味的抑制效果，各矫

味剂的贡献由大到小依次为纽甜、 mPEG2000-

PLLA2000、γ-CD。甜味来源于纽甜。 

综上所述，本伴侣剂中各矫味剂各有所长、协

同增效，共奏对黄连解毒汤的矫味和增甜之效，达

到 1＋1＋1＞3 的效果，缺一不可。 

（4）最优方案验证：Y1 和 Y3 分别为加入矫味伴

侣剂后黄连解毒汤的入口苦和余味苦的得分，越小

越好，取最小值；Y2和 Y4分别为入口甜和余味甜的

得分，在 0～10 内越大越好，故取最大值。优化后

的最佳配方为纽甜-mPEG2000-PLLA2000-γ-CD-黄连

解毒汤的质量比为 0.028∶0.15∶1.5∶100，4 个指

标的预测评分结果分别为 3.5、4.5、3.0、3.5。 

最优配方验证结果及其口感评分真实值与预测

值结果见图 7。优化配方各指标的真实值与预测值

接近。表明 CCD-RSM 设计能优化黄连解毒汤的矫

味伴侣剂配方配比，优化配方实现了对黄连解毒汤

口感的改善。 

采用 IBM SPSS 21 软件对经 CCD-RSM 优化处

方的伴侣剂矫味后黄连解毒汤评分的预测值和真实

值进行 Pearson 相关性分析，结果见表 7。本实验相

关系数 P＞0.7，说明真实值与预测值强相关，即真

实值接近预测值，CCD-RSM 能准确预测黄连解毒

汤矫味伴侣剂的配方。 

 

 

图 7  优化配方评分结果 (A) 及真实评分值与预测值相关性 (B) 

Fig. 7  Scoring results of optimized prescription (A) and correlation between real score and predicted value (B) 

表 7  真实值与预测值的 Pearson 相关性分析结果 

Table 7  Pearson correlation analysis results between 

experimental and predicted values 

数值 Pearson 相关系数 显著性（双侧） 

预测值 1.000 0.009** 

真实值 0.991 0.009** 

**表示在 0.01 水平（双侧）显著相关 

** indicates a significant correlation at the 0.01 level (bilateral) 

3  结语 

筛选优化伴侣剂处方实验中发现，纽甜的用量

越大，矫味效果越好。但大量使用纽甜会导致以下

问题：首先，在矫味的同时，引入强烈的甜腻味，

增加了入口刺激性，反而影响口感；其次，本课题

组研究发现，人工甜味剂（纽甜）可以对鼠肠道菌

群产生不良影响。在一定范围内，γ-CD 的掩味效果

随其用量的增加而增强，但存在拐点，当用量增至

1.6%后，掩味效果随其用量增加的变化不显著。表

明 γ-CD 的掩味效果有一定的局限性，特别是单独

使用针对苦味强烈的中药时。同时，当 γ-CD 的用

量高于 3.0%时，会引入特殊的甜味。mPEG2000-

PLLA2000 抑苦同样具有有效使用范围，用量少时难

达良效，用量多则带入酸涩味。总之，以上 3 种抑

苦掩味剂各有优缺点。针对黄连解毒汤的抑苦掩味，

单独使用任何一种抑苦掩味剂均难达良效。 

本策略下，虽然纽甜矫味和增甜的贡献最大，

但要对黄连解毒汤抑苦掩味取得显著效果，还需要

与 γ-CD、mPEG2000-PLLA2000 合用，在达到 3 者抑

苦增甜协同作用（如抑制苦味协同作用最显著的为

γ-CD 和 mPEG2000-PLLA2000、纽甜和 mPEG2000-

PLLA2000）的同时，减弱了单独使用某一种抑苦掩

味剂后黄连解毒汤的刺激性，改善口感。总之，纽

甜、γ-CD 和 mPEG2000-PLLA2000 合用，效果并非简

单的叠加，而是三者协同起效、增加其抑苦掩味和

增甜之效，实现 1＋1＋1＞3 的效果，避免了大量单

独使用某一种矫味剂引入的不良风味和不良反应。 

本文针对中药汤剂的苦感为复杂相态下（包括
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真溶液、胶体、乳浊液和混悬液等）众多成分（多

含有生物碱、黄酮、糖苷、苦味素和萜类等苦味成

分）与苦味受体之间复杂的多对多时空响应与综合

叠加效应的结果，单一的抑苦掩味手段难以达到预

期效果。基于其苦味成分“集团军式作战”形成苦

味信号的特点，借鉴霰弹枪发弹多、打击面广、命

中率高的实践经验，引入“霰弹理论”，有机整合现

有掩味（CD 包合）、矫味（甜味剂）和两亲性嵌段

聚合物“隐形修饰”苦味成分而抑苦的多种手段。 

从药的角度，聚合物影响相态组成、降低真溶

液中苦味成分分布，γ-CD 包合真溶液中的苦味物

质、隔离苦味基团与受体接触，阻止苦味信号的形

成，对苦味物质进行层层防护；而“漏网之苦”则

从人的角度，以矫味剂纽甜与苦味物质竞争性结合

苦味传导通路中 G 蛋白偶联受体，干扰苦味信号的

形成和传导，实现多靶点、多层次和多角度的抑苦

掩味，进而达到强效矫味的效果。 

宏观上，实现了从人和药 2 个终极角度（层次）

的矫味；微观上，从汤剂相态到苦味成分再到苦味

信号传导等不同层面揭示了矫味伴侣剂的作用机

制。综上所述，本文基于“霰弹理论”，从多靶点、

多角度和多层面对中药液体制剂进行了矫味，形成

了中药液体制剂矫味新策略，为解决中药液体制剂

患者服用顺应性差提供了新的思路和方法。 
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