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枳实化学成分与治疗功能性消化不良关联性分析及实验验证  
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摘  要：目的  研究枳实治疗功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）的药效物质基础。方法  运用超高效液相色谱-四

极杆飞行时间质谱联用（UPLC-Q-TOF-MS/MS）技术对 10 批枳实水煎液进行分析，确定共有成分；采用不规则喂养和夹尾

刺激建立 FD 大鼠模型，以小肠碳末推进率、胃排空率及血清中胃动素、胃泌素水平为药效指标，采用灰色关联度分析法和

Pearson 双变量相关性分析建立色谱图中共有峰峰面积与药效指标的相关性，筛选出枳实治疗 FD 的药效物质，并通过斑马

鱼肠蠕动模型进行药效验证。结果  10 批枳实水煎液中共指认 35 个共有成分，通过灰色关联度和 Pearson 双变量相关性分

析，筛选出辛弗林、马尔敏、黄柏酮、N-甲基酪胺、圣草次苷、柚皮苷、橙皮苷和新橙皮苷共 8 个成分为枳实治疗 FD 的潜

在药效物质。选择药效相关性较强、易得、可测的圣草次苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷和辛弗林进行实验验证，发现这 5

个成分均显著促进斑马鱼肠道蠕动（P＜0.01）。结论  圣草次苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷和辛弗林为枳实治疗 FD 的药

效物质。 
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Abstract: Objective  To study the pharmacodynamic basis of Zhishi (Aurantii Fructus Immaturus) in the treatment of functional 

dyspepsia (FD). Methods  UPLC-Q-TOF-MS/MS technology was used to analyze the common components of 10 batches of Aurantii 

Fructus Immaturus. FD model of rats was established by irregular feeding and tail pinching stimulation, small intestine carbon end 

advance rate, gastric emptying rate and levels of motilin and gastrin in serum were used as pharmacodynamic indexes, grey correlation 

analysis method and Pearson bivariate correlation analysis were used to establish the correlation between the peak area of common 

peak in chromatogram and pharmacodynamic index. Pharmacodynamic substances of Aurantii Fructus Immaturus in the treatment of 

FD were screened out, and efficacy was verified by zebrafish intestinal motility model. Results  A total of 35 common components 

were identified in 10 batches of Aurantii Fructus Immaturus decoction. Synephrine, malmin, obacunone, N-methyltyramine, eriocitrin, 

naringin, hesperidin and neohesperidin eight components were screened out as potential pharmacodynamic substances of Aurantii 

Fructus Immaturus in the treatment of FD through grey correlation and Pearson bivariate correlation analysis. Eriocitrin, naringin, 

hesperidin, neohesperidin and synephrine with strong efficacy correlation, easy to obtain and measurable were selected for experimental 

verification, above five components significantly promoted zebrafish intestines peristalsis (P < 0.01). Conclusion  Eriocitrin, 

naringin, hesperidin, neohesperidin and synephrine are the pharmacodynamic substances of Aurantii Fructus Immaturus in the 

treatment of FD. 
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功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）是

临床上最常见的功能性胃肠道疾病，是以持续或反

复发作的上腹部症状如上腹痛或不适、腹部胀气、

嗳气、厌食、恶心、呕吐、早饱、烧心、反胃等为

特点的一组症候群[1]。FD 的发病机制可能与胃肠运

动异常、内脏高敏感、幽门螺杆菌感染、脑肠轴功

能紊乱、肠道微生态失衡、十二指肠屏障受损与微

炎症、遗传因素、精神、心理等因素密切相关[2]。目

前治疗 FD 的主要方法包括促动力药物治疗、根除

幽门螺杆菌治疗、抑酸治疗、心理辅助治疗等。质

子泵抑制剂可以通过抑制盐酸分泌改善上腹部的烧

灼感。但越来越多的证据表明，长期使用质子泵抑

制剂会产生肝、肾毒性，增加患胃癌的风险[3-5]。 

中医药在 FD 治疗上优势凸显，虽不如化学药

迅捷，但疗效稳定，不良反应小，复发率较低。中

医称功能性消化不良为“痞满”，属于“胃脘痛”“胃

痞”范畴[6]。枳实为芸香科植物酸橙Citrus aurantium 

L.及其栽培变种或甜橙 C. sinensis Osbeck 的干燥幼

果，具有破气消积、化痰消痞的功效，常用于治疗

积滞内停、痞满胀痛、大便不通等症，能够缓解 FD

引起的胸腹痛，对 FD 有显著疗效[7-8]。目前枳实治

疗 FD 疗效确切，但其药效物质基础尚未完全明确。

本研究采用超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱

联用（UPLC-Q-TOF-MS/MS）技术分析 10 批不同

产地枳实水煎液的共有成分，结合药效数据构建化

学成分相对含量与治疗 FD 药效的关联性，并采用

斑马鱼蠕动模型对药效物质进行验证，筛选出有

效、可测的质量标志物，为枳实的质量标准提升提

供参考。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠，体质量（200±20）g，购

自哈尔滨医科大学动物实验中心，实验动物生产许

可证号 SCXK（黑）2013-001。动物饲养于温度 25～

28 ℃、相对湿度 50%～70%，光照 14 h/黑暗 10 h

的环境中。动物实验经哈尔滨商业大学药学院实验

动物伦理委员会批准（批准号 180315）。 

野生型 AB 系斑马鱼由山东省科学院生物研究

所提供，饲养于本实验室循环养殖系统中。动物实

验经哈尔滨商业大学药学院实验动物伦理委员会批

准（批准号 200318）。 

1.2  药材 

10 批枳实药材由首都医科大学中医学院罗容

副教授收集并鉴定为芸香科植物酸橙 Citrus 

aurantium L.的干燥幼果，详细信息见表 1。 

表 1  枳实药材信息 

Table 1  Information of Aurantii Fructus Immaturus 

批号 来源 产地 

S1 河北安国中药材专业市场 江西 

S2 江西樟树中药材专业市场 江西 

S3 江西樟树中药材专业市场 江西 

S4 河北安国中药材专业市场 湖南 

S5 河北安国中药材专业市场 湖南 

S6 河北安国中药材专业市场 湖南 

S7 河北安国中药材专业市场 湖南 

S8 河北安国中药材专业市场 湖南 

S9 河北安国中药材专业市场 湖南 

S10 河北安国中药材专业市场 江西 
 

1.3  药品与试剂 

对照品柚皮苷（批号DSTDY009902）、圣草次苷

（批号 DST211225-014）、橙皮苷（批号 DST211108-

038）、新橙皮苷（批号DSTDX003901）、辛弗林（批

号DSTCP110727）均购自天津一方科技有限公司，质

量分数≥98%；色谱甲醇、乙腈购自德国默克公司；蒸

馏水购自屈臣氏；氯化钠注射液（批号 16031609）购

自哈尔滨药业集团三精药业股份有限公司；多潘立酮

（批号 LJJ2K49）购自西安杨森制药有限公司；尼罗红

（批号 S19279）、盐酸洛哌丁胺（批号 S26615）购自上

海源叶生物科技有限公司；三卡因（批号C1259391）

购自天津阿尔法生物科技有限公司；胃泌素 ELISA 试

剂盒（批号DRE20863）和胃动素 ELISA 试剂盒（批

号DRE10129）购自上海邦奕生物科技有限公司。 

1.4  仪器 

超高效液相色谱仪（UPLC，美国 Waters 公司）；

AB Sceix Triple TOFTM 5600 型质谱仪（美国应用生

物系统公司）；斑马鱼养殖系统（上海海圣生物实验

设备有限公司）；DMI3000B 型荧光显微镜（德国

Leica 公司）；680 型酶标仪（美国 Bio-Rad 公司）。 

2  方法 

2.1  不同批次枳实水煎液的化学成分分析 

2.1.1  供试品溶液的制备  精密称取 10 批枳实药

材粉末各 0.5 g（过 60 目筛），放入圆底烧瓶中，加 
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入 10 倍的蒸馏水，回流提取 2 次，每次 1 h。合并

2 次滤液，浓缩，定容至 25 mL，经 0.22 μm 微孔滤

膜滤过，得到供试品溶液。 

2.1.2  对照品溶液的制备  精密称取辛弗林、圣草

次苷、柚皮苷、橙皮苷和新橙皮苷对照品各 1.0 mg，

分别加甲醇超声溶解，于 5 mL 量瓶定容，制成 0.2 

mg/mL 的对照品溶液。 

2.1.3  色谱条件  Acquity UPLC HSS T3 色谱柱

（100 mm×2.1 mm，1.8 μm），流动相为水（A）-乙

腈（B），梯度洗脱：0～13 min，90%～62% A；13～

26 min，62%～10% A；26～28 min，10%～90% A。

柱温 35 ℃；进样体积 0.5 μL；体积流量 0.2 mL/min；

检测波长 274 nm。 

2.1.4  质谱条件  ESI 离子源；正离子模式扫描；

碰撞能量 15 eV；干燥气温度 320 ℃；体积流量 8 

L/min；雾化器压力 241.325 kPa；毛细管电压 3500 

V；鞘气温度 350 ℃；鞘气体积流量 11 L/min。数

据采集采用高分辨率模式，扫描范围 m/z 100～

3000，采样速度为 1 spectra/s。 

2.2  不同批次枳实对 FD 的治疗作用 

2.2.1  给药溶液的制备  取 10 批枳实药材，按

“2.1.1”项下方法制备，取适量浸膏，加水溶解成质

量浓度为 0.103 g/mL 的溶液，备用。 

2.2.2  分组、造模与给药  大鼠适应性喂养 1 周，

随机分为 13 组，每组 8 只，分别为对照组、模型

组、多潘立酮（1.03 mg/kg，多潘立酮片研磨成粉末，

用生理盐水配制成 0.103 mg/mL 的溶液）组以及 10

个批次的枳实（2.06 g/kg，相当于临床剂量的 2 倍）

组。除对照组外，其余各组采用不规则喂养和夹尾

刺激法建立大鼠 FD 模型[9-10]。大鼠正常饮水，隔日

禁食，每天用长海绵钳夹大鼠尾部远端 1/3 处，每

次 0.5 h，每隔 3 h 刺激 1 次，4 次/d，连续 14 d。造

模结束后，恢复正常的饮食和饮水，各给药组 ig 相

应药物（10 mL/kg），对照组和模型组 ig 等体积生

理盐水，1 次/d，连续 14 d。 

2.2.3  一般行为学观察  对实验过程中大鼠的食物

摄入量、水摄入量、体质量、活动度、毛发、粪便

等进行观察和评估。 

2.2.4  胃排空率和小肠碳末推进率测定  将羧甲基

纤维素钠溶于 250 mL 蒸馏水中，然后分别加入 10 g

淀粉、8 g 糖、8 g 淀粉和 2 g 活性炭粉末，均匀搅

拌，制成 300 mL 的碳末糊，于 4 ℃保存。各组大

鼠禁食 24 h，ig 碳末糊（10 mL/kg），30 min 后麻

醉，摘眼球取血，脱臼处死。打开腹腔，结扎胃贲

门和幽门，取胃，擦干，称定胃全质量，然后剪开

胃体，洗去内容物后擦干，称定净质量；同时，迅

速取出小肠，铺于白瓷盘上，测量幽门至回盲肠部

全长及幽门至碳末前沿的距离。计算胃排空率和小

肠碳末推进率。 

 胃排空率＝[ig碳末糊质量－(胃全质量－胃净质量)]/ig

碳末糊质量 

 小肠碳末推进率＝碳末推进距离/小肠全长 

2.2.5  血清胃动素、胃泌素的测定  各组大鼠血样

于室温下静止 20 min，3000 r/min 离心 20 min，分

离血清，按试剂盒说明书测定血清中胃动素及胃泌

素水平。 

2.3  谱效相关性分析 

2.3.1  灰色关联度分析  灰色关联度分析是一种

多因素统计分析方法，对原始数据采用均值变化法

进行无量纲处理，分别将小肠碳末推进率、胃排空

率、胃动素和胃泌素 4 个药效指标作为母序列，枳

实 10 批次 35 个共有峰峰面积作为子序列，计算关

联度（r）。 

2.3.2  Pearson 双变量相关性分析  以 10 批枳实 35

个共有峰峰面积为自变量，4 个药效指标为因变量，

通过皮尔森双变量相关性分析计算两者之间的

Pearson 相关系数。 

2.4  枳实单体成分对斑马鱼肠道蠕动的促进作用 

2.4.1  最大耐受浓度测定  随机选取 180 尾受精后

6 d（6 day post fertilization，6 dpf）的斑马鱼胚胎于

6 孔板中，每孔 30 尾，分别加入 3 mL 质量浓度为

125、250、500、1000、2000 μg/mL 的药物（圣草次

苷、辛弗林、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷），同时设

置对照组（不含药物）。处理 24 h 后，观察并记录

斑马鱼的死亡情况，确定各药物对斑马鱼的最大耐

受浓度。 

2.4.2  斑马鱼肠道蠕动模型的建立及给药  斑马鱼

在 5 dpf 表现出自发的节律性肌肉收缩，开始外源

性自发进食[11]。将 140 尾 5 dpf 的野生型 AB 斑马

鱼置于 6 孔板中，每孔 20 尾，设置对照组、模型

组、多潘立酮（30 μg/mL）组、圣草次苷（250 μg/mL）

组、柚皮苷（250 μg/mL）组、橙皮苷（250 μg/mL）

组、新橙皮苷（250 μg/mL）组和辛弗林（250 μg/mL）

组。各组加入 3 mL 尼罗红（10 μg/mL），作用 16 h

后清洗 3 遍。除对照组外，其余各组给予 3 mL 盐

酸洛哌丁胺（20 μg/mL）造模，对照组用胚胎培养
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水正常培养。造模同时，各给药组给予 3 mL 相应

药物，对照组和模型组给予等体积胚胎培养水，于

28 ℃恒温水浴避光培养 24 h。 

2.4.3  斑马鱼的肠蠕动促进率测定  按“2.4.2”项

下方法给药 24 h 后，用 0.02%三卡因进行麻醉。各

组随机选取 10 尾斑马鱼置于荧光显微镜下对胃肠

部进行拍照，采集斑马鱼肠道内容物（尼罗红）荧

光强度（S），用 Image J 图像处理软件进行统计，计

算肠蠕动促进率。 

 肠蠕动促进率＝1－(S 给药－S 对照)/(S 模型－S 对照) 

2.5  统计学分析 

结果以 x s 表示。所有数据均通过 IBM SPSS 

Statistics 21.0 软件进行分析，多样本组间比较采用

单因素方差分析（One-way ANOVA）和 LSD 多重

比较分析。 

3  结果 

3.1  枳实水煎液特征图谱的建立 

对正离子模式下 10 批枳实水煎液基峰离子色

谱图（base peak chromatograms，BPC）进行叠加（图

1-A），共标记 35 个共有峰（图 1-B）。通过对比保

留时间，分析一级、二级质谱信息并结合相关文献

报道，对共有峰成分进行分析鉴定，结果见表 2。 

 

  

图 1  10批枳实水煎液正离子模式下的 BPC 叠加图 (A) 和

共有峰 (B) 

Fig. 1  BPC superposition diagram (A) and common peak 

(B) of 10 batches of Aurantii Fructus Immaturus decoction in 

positive ion mode 

表 2  10 批枳实共有峰成分分析 

Table 2  Analysis of common peaks in 10 batches of Aurantii Fructus Immaturus 

峰号 
tR/ 

min 

误差 

(×10−6) 
离子模式 

m/z 
离子碎片 (m/z) 分子式 化合物 

理论值 实验值 

1 1.55  1.26 [M＋H]+ 152.107 0 152.106 8 121.064 9, 103.055 1, 91.056 0, 

77.040 7, 65.042 1, 51.028 3 

C9H13NO N-甲基酪胺[12] 

2 13.47  1.67 [M＋H]+ 163.039 0 163.038 7 119.049 8, 107.049 6, 91.055 4, 

77.040 7, 65.041 8, 51.027 4 

C9H6O3 伞形花内酯[12] 

3 1.48  1.23 [M＋H]+ 168.101 9 168.101 7 150.091 5, 107.050 9, 91.055 6, 

77.040 7, 65.042 0 

C9H13NO2 辛弗林[12-13] 

4 4.91 2.16 [M＋H]+ 179.033 9 179.033 5 161.022 8, 155.033 5, 137.022 9, 

133.028 1, 123.043 6, 111.043 7 

C9H6O4 5,7-二羟基香豆素[13] 

5 14.32 −0.57 [M＋H]+ 203.033 9 203.034 0 175.038 4, 159.043 5, 147.043 6, 

131.048 8, 119.048 7 

C11H6O4 花椒毒酚[12] 

6 9.48  0.14 [M＋H]+ 261.112 1 261.112 1 243.100 4, 159.043 6, 103.054 5 C15H16O4 橙皮内酯[12] 

7 8.05  1.29 [M＋H]+ 273.075 7 273.075 4 153.017 3, 91.055 1 C15H12O5 柚皮素[13] 

8 10.15 −0.70 [M＋H]+ 287.091 4 287.091 6 153.017 2, 133.064 9 C16H14O5 野樱素[14] 

9 7.35  −0.82 [M＋H]+ 289.070 7 289.070 9 153.017 8 C15H12O6 圣草酚[14] 

10 8.55  −0.94 [M＋H]+ 303.086 3 303.086 6 153.017 0, 117.033 7 C16H14O6 高圣草素[14] 

11 12.68  −0.94 [M＋H]+ 303.086 3 303.086 6 153.017 2, 89.039 5 C16H14O6 橙皮素[13] 

12 13.40 −0.68 [M＋H]+ 315.151 0 315.159 3 163.038 1, 107.049 7 C19H22O4 环氧橙皮油素[15] 

13 9.73  −1.08 [M＋H]+ 279.122 7 279.123 0 261.112 8, 243.100 4, 189.054 3, 

103.054 7 

C15H18O5 水合橙皮内酯[14] 

14 13.32  0.15 [M＋H]+ 333.169 7 333.169 6 163.038 3, 107.085 8 C19H24O5 马尔敏[12] 

15 15.75  −0.25 [M＋H]+ 343.117 6 343.117 7 328.091 5, 313.067 8, 153.016 8 C19H18O6 4′,5,7,8-四甲氧基黄酮[14] 

16 18.42  −0.25 [M＋H]+ 343.117 6 343.117 7 313.067 8, 285.073 4, 153.017 1 C19H18O6 3′,4′,7,8-四甲氧基黄酮[14] 

S10 
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S8 
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1  2  3   4  5   6  7   8  9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 
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续表 2 

峰号 
tR/ 

min 

误差 

(×10−6) 
离子模式 

m/z 
离子碎片 (m/z) 分子式 化合物 

理论值 实验值 

17 13.35  0.21 [M＋H]+ 373.128 2 373.128 1 358.102 3, 181.012 1, 153.017 3 C20H20O7 异甜橙黄酮[14] 

18 15.68  0.21 [M＋H]+ 373.128 2 373.128 1 343.077 7, 211.021 7, 135.043 2 C20H20O7 甜橙黄酮[12] 

19 20.08  0.21 [M＋H]+ 373.128 2 373.128 1 343.076 8, 313.069 4, 153.017 3 C20H20O7 橘皮素[12] 

20 21.80  −0.02 [M＋H]+ 389.123 1 389.123 1 374.099 5, 313.069 8 C20H20O8 5-O-去甲基川陈皮素[14] 

21 18.22  0.61 [M＋H]+ 403.138 7 403.138 5 373.087 2, 165.050 3 C21H22O8 川陈皮素[12] 

22 20.25  −0.58 [M＋H]+ 419.133 7 419.133 9 404.109 0, 389.084 7, 371.075 1, 

211.022 9 

C21H22O9 3-羟基-3′,4′,5,6,7,8-六甲氧基黄

酮[12] 

23 19.42  0.48 [M＋H]+ 433.149 3 433.149 1 418.123 5, 165.053 5 C22H24O9 3′,4′,3,5,6,7,8-七甲氧基黄酮[12] 

24 8.48  0.17 [M＋H]+ 435.128 6 435.128 5 273.073 3, 153.016 9 C21H22O10 樱桃苷[14] 

25 19.33  0.07 [M＋H]+ 455.206 4 455.206 4 409.200 2, 161.059 4 C26H30O7 黄柏酮[13] 

26 17.22  0.73 [M＋H]+ 471.201 3 471.201 0 425.193 5, 339.194 1, 161.059 2, 

95.014 0 

C26H30O8 柠檬苦素[12] 

27 4.08  0.04 [M＋H]+ 487.144 6 487.144 6 341.084 8, 179.032 9 C21H26O13 法筚枝苷[13] 

28 19.15  1.87 [M＋H]+ 515.227 6 515.226 6 469.218 0, 411.214 6, 161.058 5, 

95.013 0 

C28H34O9 诺米林[12] 

29 7.88  1.00 [M＋H]+ 581.186 5 581.185 9 419.131 8, 273.073 6, 153.017 3 C27H32O14 芸香柚皮苷[14] 

30 8.42  1.00 [M＋H]+ 581.186 5 581.185 9 383.110 6, 273.072 8, 153.017 2 C27H32O14 柚皮苷*[12-13] 

31 5.51  −0.76 [M＋H]+ 595.165 7 595.166 2 577.151 5, 457.108 7, 295.060 3 C27H30O15 忍冬苦苷[14] 

32 10.00  0.05 [M＋H]+ 595.202 1 595.202 1 433.147 8, 287.090 0, 153.017 9 C28H34O14 香风草苷[12] 

33 7.08  0.16 [M＋H]+ 597.181 4 597.181 3 435.127 8, 289.070 3, 153.019 0 C27H32O15 圣草次苷*[12-13] 

34 8.28  1.55 [M＋H]+ 611.197 0 611.196 1 449.143 2, 303.084 2, 153.017 4 C28H34O15 橙皮苷*[12-13] 

35 8.82  1.55 [M＋H]+ 611.197 0 611.196 1 449.142 4, 303.083 6, 153.017 2 C28H34O15 新橙皮苷*[12-13] 

*与对照品比对的化合物 

* compounds compared to standard

3.2  枳实对 FD 的影响 

3.2.1  一般行为学观察  对照组大鼠饮水、饮食、

皮毛色泽、粪便无明显变化，精神状态良好，体质

量增加。模型组大鼠饮水量和饮食逐渐减少，皮毛

呈黄色，粪便柔软，气味恶臭和刺鼻，精神状态差，

容易被激怒，体质量下降。与模型组相比，给予多

潘立酮和不同批次枳实干预后，大鼠饮水量、进食

量逐渐增加，皮毛恢复光泽，粪便干燥，气味稍脏，

性情温和，体质量趋于正常水平。 

3.2.2  胃肠动力及血清药效指标测定  如图 2 所

示，与对照组比较，模型组大鼠胃排空率、小肠碳

末推进率及血清中胃动素、胃泌素水平均显著降低

（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠胃排空率、

小肠碳末推进率及血清中胃动素、胃泌素水平均显

著升高（P＜0.01），且 10 批枳实组间无显著差异。 

3.3  谱效指标相关性分析 

通过灰色关联度法和 Pearson 双变量相关性分析

计算 35 个共有峰峰面积与药效指标的关联度，灰色

关联度数值越大，表明色谱峰代表的化学成分与药效

指标关联性越大。成分与药效指标的灰色关联度值如

图 3-A 所示，根据平均关联度值大于 0.7 进行筛选，

共筛选出 10 个与药效指标相关性强的成分，相关性

程度依次为峰 1＞峰 3＞峰 14＞峰 34＞峰 17＞峰 2＞

峰 30＞峰 33＞峰 25＞峰 35。成分与药效指标的

Pearson 相关系数值如图 3-B 所示，根据平均值大于 0.6

筛选出与 4 个药效指标呈正相关的成分，相关性程度

依次为峰 3＞峰 14＞峰 33＞峰 35＞峰 34＞峰 30＞峰

25＞峰 1。综合分析 2 种方法可知辛弗林（峰 3）、马

尔敏（峰 14）、黄柏酮（峰 25）、N-甲基酪胺（峰 1）、

圣草次苷（峰 33）、柚皮苷（峰 30）、橙皮苷（峰 34）、

新橙皮苷（峰 35）8 个成分与枳实治疗 FD 关联性较

强。结合文献报道及相关性结果，选择相关性较高、

易得、可测的圣草次苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、

辛弗林 5 个成分进行斑马鱼肠道蠕动模型验证。 

3.4  枳实单体成分的最大耐受剂量测定 

如图 4 所示，圣草次苷、辛弗林、柚皮苷、橙

皮苷和新橙皮苷 5 个单体成分在 125～500 μg/mL

质量浓度下，斑马鱼无死亡。1000、2000 μg/mL 质

量浓度下有不同程度的死亡，因此本研究中 5 个单

体对斑马鱼的最大耐受剂量为 500 μg/mL。 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group 

图 2  枳实对 FD 大鼠胃排空率、小肠碳末推进率及血清中胃动素、胃泌素水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  Effect of Aurantii Fructus Immaturus on gastric emptying rate, small intestine carbon end advance rate and motilin, 

gastrin levels in serum of FD rats ( x s , n = 8) 

          

 

 
 
 

图 3  枳实共有峰峰面积与药效指标灰色关联度 (A) 和 Pearson 双变量相关性 (B) 分析 

Fig. 3  Grey correlation (A) and Pearson bivariate correlation (B) analysis between common peaks of Aurantii Fructus 

Immaturus and pharmacodynamic indexes 
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图 4  单体剂量-死亡率图 

Fig. 4  Monomeric dose-mortality rate 

3.5  枳实单体成分对斑马鱼肠蠕动的促进作用 

如图 5 和表 3 所示，与对照组比较，模型组斑

马鱼肠道内容物荧光强度明显增强（P＜0.01）；与

模型组比较，各给药组斑马鱼肠道内容物荧光强度

明显降低（P＜0.01），其对斑马鱼肠道蠕动的促进

效果依次为新橙皮苷＞柚皮苷＞辛弗林＞橙皮苷＞

圣草次苷。 

4  讨论 

中医学认为 FD 属于“痞满”“胃脘痛”“积滞”

等范畴，主要与情志不畅、外邪侵袭、饮食所伤、

脾胃虚弱等因素有关，临床上中医辨证施治，以健

脾和胃、理气降逆为主[16]。枳实具有破气消积、化

痰消痞的功效，为中医临床治疗 FD 的常用中药之

一，以其为君药的复方如枳实消痞丸[17]、枳实导滞

 

图 5  各组斑马鱼肠道内容物的荧光显微成像图 (×4) 

Fig. 5  Fluorescence microscopic imaging of intestinal contents of zebrafish in each group (× 4) 

表 3  枳实单体成分对斑马鱼肠蠕动的促进作用 ( x s  , 

n = 10) 

Table 3  Promoting effect of monomer components of 

Aurantii Fructus Immaturus on intestinal peristalsis of 

zebrafish ( x s , n = 10) 

组别 
剂量/ 

(μg·mL−1) 

斑马鱼肠道内容物

荧光强度 
肠蠕动促进率/% 

对照 — 541.79±214.12 100.00 

模型 — 1 376.86±354.85## 0 

多潘立酮 30 741.65±280.05** 76.07 

圣草次苷 250 881.96±250.37** 59.26 

柚皮苷 250 761.88±338.53** 73.64 

橙皮苷 250 827.62±202.39** 65.77 

新橙皮苷 250 758.31±173.04** 74.07 

辛弗林 250 774.27±283.44** 72.16 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group 

丸、枳术丸、四逆散[18]等治疗 FD 也取得了良好疗

效，但其药效物质基础尚不明晰。 

本研究首先采用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术对

10 批枳实的水煎液进行分析，对色谱图进行叠加获

得共有峰，确认了 35 个共有峰，通过保留时间以及

文献信息对共有峰成分进行分析鉴定。其次，采用

不规则喂养和夹尾刺激复合因素建立 FD 大鼠模

型，通过观察大鼠行为学以及枳实对大鼠胃排空率、

小肠推进率及血清中胃动素、胃泌素水平的影响，

探究枳实对 FD 大鼠的影响[19]。进一步运用化学计

量学方法建立枳实图谱数据与中药药效活性的内在

联系，有助于探明药效物质基础，能够推测与药效

相关的成分群[20]。灰色关联度分析能够很好地识别

出与药效具有较高相关性的峰，但不能精确识别出

正相关或者负相关；而 Pearson 双变量相关性分析

可以筛选出与药效呈正相关的成分。本研究将 2 种

方法相结合，初步筛选出辛弗林、马尔敏、黄柏酮、

N-甲基酪胺、圣草次苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮

苷与枳实治疗 FD 的关联性较强。研究发现，辛弗

林能够显著提高胃泌素和辛酰化饥饿激素的含量，

更好地促进胃肠蠕动[21]；橙皮苷能够促进胃动素的

释放，增加胃排空率和小肠碳末推进率，促进胃肠

动力，从而改善 FD 症状[22]；新橙皮苷具有较好的

抗氧化作用，可以改善胃黏膜损伤，增加黏液含量，
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且可显著降低胃酸分泌和排出，增加胃 pH 值，促

进胃肠动力[23]；辛弗林、柚皮苷、新橙皮苷能够影

响胃肠激素分泌，从而促进脾虚模型大鼠的胃肠运

动[24]。枳实的主要药效成分为生物碱和黄酮 2 类物

质，黄酮类成分含量较高，占 5%～28%，为促进肠

胃蠕动的主要成分[25-26]；生物碱类成分为强心、升

压的主要成分[25]，其中辛弗林也具有促进胃肠道蠕

动的作用[21]。本研究通过谱效相关性筛选出的 8 个

成分中，马尔敏不易获得，N-甲基酪胺在枳实中含

量较低，黄柏酮与药效指标相关性相对较低。因此

从 8 个成分中选出与药效相关性高、易得、可测的

圣草次苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷和辛弗林 5

个成分进行斑马鱼肠道蠕动模型的验证，结果表明

5 个单体均能促进肠道蠕动，为枳实治疗 FD 的药

效物质。 

本研究基于 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术，采用

FD 大鼠模型和斑马鱼肠道蠕动模型阐明了枳实治

疗 FD 的药效物质，并筛选出潜在药效物质基础，

对枳实药材、饮片及制剂的质量标准提升具有重要

的参考价值。 
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