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摘  要：苦味成分不仅是中药主要的呈味物质，也是重要的药效物质。但由于中药苦味成分的多样性与结构相似性，苦味成

分的靶向分离与示踪难度大，单一苦味成分与中药整体呈味特征有偏差，使很多中药苦味成分仍有待深入解析。通过对传统

的逐级分离与分析方法进行总结，介绍了推测苦味来源、定位苦味部位、鉴定苦味成分、验证苦味成分等研究方法；梳理了

基于本草学知识、基于苦味成分结构相似性、基于苦味受体结合等苦味成分发现策略及数据挖掘、计算机辅助、生物靶向定

位等新技术；提出了谱-味关联分析等苦味成分发现新思路，为更加快速、精准地发现中药苦味成分，推动中药苦味成分解

析进程。 
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Abstract: Bitter components are not only the main taste substances in traditional Chinese medicine (TCM), but also important 

pharmacodynamic substances. However, due to the diversity and structural similarity of bitter components in TCM, the targeted 

separation and tracing of bitter components are difficult, and there is deviation between a single bitter composition and the overall taste 

characteristics of TCM, bitter components of many TCM still need to be further analyzed. Therefore, this article summarized traditional 

stepwise separation and analysis methods, introduced research methods such as predicting the source of bitter components, locating 

bitter parts, identifying bitter components, and verifying bitter components. The discovery strategies of bitter components based on 

knowledge of herbal medicine, structural similarity of bitter compositions, binding of bitter receptors, as well as new technologies such 

as data mining, computer-aided, and biological targeted localization were arranged. In order to discover the bitter components of TCM 

more quickly and accurately and promote the analysis of bitter substances in TCM, a new method for the discovery of bitter components 

such as spectrum-taste correlation analysis was put forward. 
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中药苦味成分来源广泛，结构多样，呈味特征

复杂。如何精准发现与辨识中药苦味成分，是推动

中药抑苦掩味技术精准化发展的重要前提。经过多

年的现代研究，部分临床常用苦味中药的主要呈味

物质已相对清晰，基本摆脱了“黑箱”状态。如黄

连的主要苦味成分是小檗碱、表小檗碱、药根碱等

生物碱类[1]；穿心莲的主要苦味成分是穿心莲内酯、

脱水穿心莲内酯等萜类[2]；鸡内金的主要苦味成分

是 L 型苦味氨基酸等[3]。然而，由于中药苦味成分

的靶向分离面临技术瓶颈，导致很多中药的苦味成

分仍有待阐明，整体研究尚处于“灰箱”状态。具

体表现在以下 2 个方面。（1）挖掘苦味成分的导向

性不够：中药苦味成分种类多，包括生物碱、黄酮、

萜类、氨基酸、无机盐及杂醇等大类成分，部分药

物可能同时含有多类苦味成分，导致传统苦味成分

分离方法缺乏导向性。同时，各类苦味成分的理化

性质并不完全相同，分离过程容易出现苦味部位分

散的情形，增加苦味成分示踪难度。（2）苦味验证

的还原性不足：中药的苦味呈现往往是多种同系物、

同分异构体等化合物的苦味叠加，成分浓度、成分

种类对口感影响大。此外，药物中的酸味成分会增

强苦味的感知、咸味成分会抑制苦味的感知[4]，这

些影响因素使得苦味成分在单一状态下与在中药复

杂体系下的呈味特征存在差异。 

基于此，本文通过对中药苦味成分的发现方法

进行总结，并进一步提出辨识中药苦味成分的新方

法、研究苦味成分的新思路，推动中药苦味成分解

析方法的传承创新，为深入理解中药苦味成分的结

构特征与呈味规律，科学制订抑苦掩味技术方案提

供支撑。 

1  基于本草学知识发现苦味成分 

1.1  基于中药性能特征发现苦味成分 

中药传统药性理论中的“五味”理论，记载了

药物的酸、苦、甘、辛、咸 5 种药味。其中，苦味

的性能特点为能泄、能燥，功效表现为清热泻火、

通泄大便、燥湿坚阴等，多集中于清热药、泻下药

等。但长久以来，传统本草文献中对于药物性能药

味的记载与真实滋味的记载混杂，部分药物作为性

能的五味与真实滋味相同，如黄连、苦参等。也有

部分药物作为性能的五味与真实滋味并不完全一

致，如鸡内金药性为甘味，突出其健胃消食功效，

但其真实滋味又为微苦味。文献记载的药性“五味”

与口尝滋味的混杂，为药性理论研究带来了困惑，

但也为药物真实滋味的研究提供了线索。对于一些

临床使用频率较低、药味研究较薄弱的中药或民族

药，可通过文献药性记载或功效特点初步判断其真

实滋味，继而寻找苦味成分。胡亚楠[5]建立了苦味

性、效生物网络，从现代科学的角度阐释真实苦味

和性能苦味相关靶点的一致性，探究苦味中药与清

热解毒生物靶点间的关联程度，提示可遵循该线索

发现中药的苦味成分。 

1.2  基于苦味植物来源发现苦味成分 

药用植物亲缘学在寻找替代药源、开发植物新

类群中具有重要的指导作用[6]，为挖掘苦味新成分

和开发中药苦味新应用拓展了思路。研究苦味中药

的植物来源，主要分布于菊科、芸香科、百合科、

豆科、唇形科、伞形科、五加科（图 1）等，苦味成

分广泛分布的类群可能蕴含更多的潜在苦味成分。

在植物分类学中，亲缘相同或相近的物种表现出相

似的外观性状，可能蕴含相似的生物学信息，遗传

规律下可能具有相同或相近的次生代谢产物合成途

径，因此含有某些相同成分的几率更大。以人参为

例，苦味主要来源于人参皂苷类成分，其同科同属

近种的西洋参与三七也具有类似的苦味、含有相同

的人参皂苷类成分。此外，三七中人参皂苷含量显

著高于人参、西洋参，因此，三七的苦味更为强烈。

挖掘苦味成分时，从中药植物亲缘性出发，可为判

别苦味来源缩小筛选范围、减少研究的盲目性，即

优先选择与已知苦味中药亲缘相近的物种作为苦味

研究的对象。 

2  苦味成分的分离与分析方法 

2.1  苦味部位的逐步分离与精制 

采用分离技术将苦味成分从中药中逐步分离、

浓集，是研究苦味成分的关键。系统分离法结合大

孔吸附树脂分离是获得苦味成分集中部位的常用方

法。根据苦味成分的化学结构特征，大多数苦味成

分都有一定疏水性或疏水结构[7]，主要存在于中低

极性溶剂部位。根据“相似相溶”原理，系统溶剂

分离法[8]可获得相应溶剂的提取部位。相较于离子

交换色谱多应用于分离具有离子官能团的成分，凝 
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图 1  按主要苦味成分划分的中药分布 

Fig. 1  Distribution of traditional Chinese medicine by main bitter components 

胶滤过色谱主要用于分离存在相对分子质量差异的

成分，大孔树脂吸附分离法应用范围更广泛，更适

用于各种天然产物的分离纯化[9]，通过对初分离得

到的苦味成分群进行吸附和洗脱，可实现苦味成分

的进一步精制、富集。由于不同树脂型号对不同化

合物吸附能力不同，根据潜在苦味成分的结构特征

选择合适的树脂型号，可达到更好的分离效果。 

2.2  现代分析方法鉴定苦味成分 

结合感官导向的现代分析技术是研究中药苦味

成分的重要手段，有助于提高发现苦味成分的效率。

Pickrahn 等[10]通过二维液相色谱结合滋味稀释分析

方法，从茴香提取物的 256 种组分中识别到苦味阈

值最低的成分 2-甲基丁酸反式假异戊烯醇，现代分

析方法与感官导向方法有助于从复杂滋味成分中快

速筛选关键苦味成分。超高效液相色谱联合飞行时

间串联质谱是现代应用最广的分析技术之一[11]，能

实现中药组分的识别与鉴定。Yu 等[12]在感官引导下

借助高效液相色谱串联质谱鉴定出杭白芷中的水合

氧化前胡素、佛手柑内酯、花椒毒酚、欧前胡素、

异茴芹内酯和氧化前胡素 6 种苦味成分。Ke 等[13]

通过溶剂萃取、色谱分离、感官分析、超高效液相

色谱飞行时间质谱鉴定等多种分析方法的联用，从

花椒中分离出了 7-甲氧基香豆素和 8-异戊烯基山柰

酚 2 种苦味成分。 

2.3  主客观方法联用评价苦味特征 

药物口感评价包括感官评价等主观分析方法和

动物偏好实验、电子舌评价、电生理实验等客观分

析方法[14]，其中，感官评价和电子舌应用较多。感

官评价是经典的苦味评价方法，运用范围最广、时

间最久、最能反映真实味觉，志愿者可准确描述药

物的苦味特征及其他感官特征。但由于志愿者个体

差异大，评价结果受志愿者生理、心理及环境因素

的影响[15]，评价结果差异较大；此外，对于部分存

在毒性、刺激性样品难以适用。电子舌是味觉评价

的重要方法，采用膜电位传感器模拟人体的味觉感

受器，将苦味化合物浓度信号转换为电势信号予以



·1754· 中草药 2024 年 3 月 第 55 卷 第 5 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 March Vol. 55 No. 5 

   

量化表征，具有检测灵敏、样品消耗量少等优点。

Zhang 等[16]采用电子舌评价辅助发现穿心莲的 4 种

关键苦味成分——穿心莲内酯、新穿心莲内酯、14-

去氧穿心莲内酯与脱水穿心莲内酯。但电子舌传感

电极工作原理始终不同于人体真实的味觉细胞，评

价结果与真实的味觉感受存在一定差异[17]。感官评

价与电子舌评价各有所长，滋味研究中通常将 2 种

方法联用以弥补不足，相互佐证实验结果，增加实

验结果的可靠性。张璞等[18]以不同苦味中药水煎液

为研究对象，将感官评价与电子舌评价相结合，探

究了不同种类苦味成分的苦度叠加规律。 

2.4  成分敲入法还原验证苦味 

对于分离出的单一苦味成分，其苦味特征可能

与中药材或水煎液的整体苦味特征有明显差异。因

此，潜在苦味成分既需要单一口感验证，也需要置

于整体背景下进行验证。成分敲入法是指将潜在苦

味成分按照不同浓度梯度分别加入到药液样品中，

通过比较敲入前后不同组别样品的口感差异，评价

潜在苦味成分对于整体口感的贡献度，探究其“含

量-苦味强度”关系[19-20]。成分敲入法[21]符合中药

复杂体系组成特征，能在整体背景下还原验证潜在

成分苦味，是一种较好的验证方法。丁涌波等[22]在

挖掘花椒精油苦味来源的研究中，通过减压蒸馏份

离出各馏份，在感官导向下定位苦味馏份，利用气

相色谱-质谱法鉴定出了花椒中芳樟醇、崖伯酮、香

芹酮、隐品酮 4 种主要的苦味成分，最后采用对照

品加入法结合苦味阈值相关性分析验证其苦味。苦

味成分分离、分析、评价、验证过程见图 2。 

 

图 2  苦味成分分离、分析、评价、验证过程 

Fig. 2  Process of separating, analyzing, evaluating, and verifying of bitter components 

3  基于结构相似性的苦味成分发现策略 

结构相似性是发现新成分或现有成分新活性

的重要识别手段，通过对“模板”成分进行结构对

比，推测具有一定结构相似性的未知成分可能具有

“模板”成分的相同或相似性质，结构上的差异性

又导致该成分表现出不同于“模版”成分的性质。

以黄连为例，其化学成分小檗碱、表小檗碱、黄连

碱、巴马汀、药根碱的合成前体物都是苯丙氨酸，

类别上均属于异喹啉类生物碱，结构中都含有异喹

啉环、氮碱基，使其均具有相似的苦味[23]。但由于

这几种生物碱在供氢体数量、可旋转键数量、相对

分子质量、疏水性等结构参数上存在差异，苦味强

度总体呈现出黄连碱＞表小檗碱＞小檗碱＞巴马

汀＞药根碱[24]。 

大量研究表明，苦味成分的苦味强度受到相关

连接基团的影响。咖啡碱、柚皮苷、胆汁因含重氮

基团而呈现苦味，生物碱的苦味强度受氮元素杂化

状态影响[25]；无机盐因含锂、钙、铷、铯等碱金属

离子可与某些成分络合从而产生苦味[26]；蛋白质、

多肽、氨基酸因暴露的疏水性基团而呈现苦味[27]；

酚类成分的苦味与相对分子质量有关[28]。此外，糖

苷类、萜类成分的苦味与化学键有关，含硫苷键、
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氮苷键、氰苷键的苷类成分大多具有苦味，萜类成

分因其内酯、内缩醛、内氢键、糖苷羟基等可形成

螯合物而呈现苦味[29]。综上，各类成分的苦味主要

与官能团、相对分子质量及化学键有关（表 1）。

BitterPredict 是一个基于机器学习算法的苦味分类

器，主要以 BitterDB 数据库为苦味分子数据集，以

现有文献中检索到的非苦味分子为非苦味分子数据

集，在机器算法下通过化合物的化学结构预测其是

否味苦，在一些外部测试集和感官验证中正确分类

了 70%～90%的化合物[32]。此外，BitterPredict 在苦

味分类过程中突出了总电荷、表面相关性质和毒性

等分子性质作为区分苦味与非苦味的重要依据，为

深入理解苦味分子的结构特征和呈味规律提供参

考。基于结构相似性或苦味基团发现苦味成分的重

要前提是化学结构已知，故此法多应用于结构已知

成分的苦味判断。 

表 1  苦味种类及其代表性苦味成分、呈苦原因 

Table 1  Bitter types and their representative bitter components, cause of bitter 

种类 苦味成分 呈苦原因 文献 

生物碱类 小檗碱、苦参碱、奎宁等 含氮碱性基团 30 

氨基酸类 L 型氨基酸（酪氨酸、亮氨酸、苯丙氨酸等） 疏水基团 31 

酚类 柚皮苷、芦丁、儿茶素等 相对分子质量 28 

萜类 人参皂苷、穿心莲内酯、龙胆苦苷等 内酯、内缩醛、内氢键和糖苷羟基 29 

无机盐类 镁盐、铵盐、卤化物等 碱金属离子 26 

杂醇类 杂醇油（异丁醇、异戊醇、酪醇等） 不明确  

 

4  基于苦味受体的苦味成分发现策略 

苦味受体对苦味成分的识别作用是判断化合物

苦味的重要依据。苦味分子激活苦味受体，引起苦

味细胞膜去极化、释放神经递质，信号传导至大脑

皮层形成苦味的认知。苦味感知实际是苦味物质与

苦味受体在结合位点的结构互补、能量互补。三点

接触理论是目前公认度最高的苦味成分结构理论，

认为苦味化合物分子与苦味受体均应具有 AH（亲

电性基团）、B（亲核性基团）及 X（疏水基团），其

中，化合物 AH 与受体 A′结合，化合物 X 与受体 X′

结合，而 B′位置悬空，方能形成苦味[33]。基于苦味

受体的识别作用，梳理出分子对接、药效团模型等

虚拟筛选方法，细胞膜色谱法、亲和超滤法等生物

垂钓筛选方法[34]，及等温滴定量热法、钙离子测定

等理化检测筛选方法（表 2）。 

分子对接和药效团模型基于苦味受体理论快速

筛选潜在苦味成分，为苦味分子与苦味受体的结合

作用提供重要信息，辅助苦味成分的结构分析；细

胞膜色谱法和亲和超滤法基于苦味受体对苦味成分

的识别作用，利用苦味受体筛选中药混合组分中的

苦味物质；等温滴定量热法测量反应发生过程中的

热量变化，检测苦味分子的存在，判断成分的苦味

强弱；钙离子测定是苦味信号的间接表征，钙离子

信号的强弱反映苦味成分的多少。相较于依据成分

的结构相似性判别苦味，基于苦味受体对苦味分子

的结合作用，采用计算机虚拟筛选、生物化学检测

方法，判别苦味成分与苦味受体的结合能、反应热、

反应信号，利用超滤膜、生物柱色谱滤过筛选苦味

成分，所得实验结果更具象，也更具说服力。 

4.1  虚拟筛选 

4.1.1  分子对接  分子对接是基于受体结构筛选配

体分子的虚拟筛选方法，在中药活性成分筛选中发

挥着重要作用。分子对接法借助化合物数据库、对

接软件对化合物分子和生物受体进行对接模拟，利

用机器算法对对接结果进行评价[35]，以评价结果判

断化合物分子与生物受体亲和力，以此筛选高亲和

力的目标成分。对接过程主要包括数据库选择化合

物分子、化合物与受体三维结构转化、对接方法选

择、对接结果评价等。BitterDB 是应用较多的公共苦

味分子数据库，涵盖 700 多种苦味成分的名称、结

构、能激活的苦味受体及苦味成分间的相似度[36]，为

苦味分子对接提供了数据平台。韩彦琪等[37]利用同

源建模、分子对接，初步推测延胡索中原小檗碱型

化合物可能是其主要的苦味成分。李轩豪等[38]采用

分子对接技术，发现翼首草中的苦味成分主要是 8-

表马钱苷酸、马钱苷酸等环烯醚萜苷类成分和新绿

原酸、咖啡酸等酚酸类成分。需要注意的是，分子

对接结果的准确性主要依赖于对接方法及评价打 
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表 2  苦味物质研究方法 

Table 2  Research methods for bitter components 

研究方法 方法简介 优点 不足 联用技术 

分子对接 计算机辅助筛选与苦味受体结构匹配的配体

分子，从众多化合物中筛选与苦味受体亲

和力最强的化合物 

高通量筛选，高效、便捷，提高筛选

效率 

耗费计算资源，筛选结果受对

接程序、对接方法、评分方法

影响 

网络药理学 

药效团模型 根据苦味受体活性位点构建药效团模型，从

众多化合物中筛选与药效团模型相似度最

高的化合物 

高通量筛选，快速、方便，有助于预

测受体与配体间的作用方式及配

体分子结构 

耗费资源建模、训练、验证药效团 机器学习 

亲和超滤法 基于苦味受体对苦味成分的识别作用，利用

载有苦味受体的超滤膜固定与苦味受体有

较高亲和作用的化合物 

与分析技术联用可实现成分筛选、分

析，操作简单、便捷 

可能造成假阳性、假阴性结果 高效液相色

谱-质谱 

细 胞 膜 色

谱法 

基于苦味受体对苦味成分的识别作用，固定

有细胞膜的色谱柱保留与苦味受体亲和作

用强的化合物 

集成分分离、筛选于一体，动态反映苦

味受体对苦味物质的特异性识别 

细胞膜活性周期有限，可能脱落 色谱 

等 温 滴 定

量热法 

监测由滴加的化合物引起反应体系的热量变

化，测定苦味受体与苦味成分反应过程中

吸收或释放的热量 

高灵敏度，连续监测，无需标记，提

供生物分子相互作用的热力学信

息和动力学信息 

特异性不高，难以特异性检测苦

味受体与苦味物质反应 

光谱 

钙 离 子 测

定法 

通过钙离子量化手段，测定苦味受体识别苦

味成分过程中胞内外的钙离子流动变化 

有成熟的钙离子量化技术支撑 特异性不足，难以特异性表征苦

味受体与苦味成分反应 

等温滴定

量热法 

分，对接分数高不代表分子配体与生物受体结合作

用一定好，后续还需进行生物实验验证。 

4.1.2  药效团模型  药效理论认为相同活性的分子

有结构相同的药效团。药效团模型在苦味成分筛选

中发挥着重要作用，是应用较多的虚拟筛选方法之

一。该方法的重点是构建药效团模型和筛选候选物。

构建药效团主要内容包括生成数据集、构建药效团、

验证药效团。目前已知人类的苦味受体有 25 种，不

同苦味受体结构存在差异，任何一种苦味受体都无

法识别所有的苦味分子。Meyerhof 等[39]验证了人体

内 25 个苦味受体与苦味成分间并非“一对一”识

别，如典型的苦味成分——咖啡因[40]，可以同时被

TAS2R7、10、43、46 多个苦味受体识别，TAS2R39

可以同时识别茶黄素和茶黄素-3,3′-O-双没食子酸

酯[41]。为提高筛选苦味成分成功率的同时减少工作

量，一般选择具有苦味广谱性的 TAS2R10、

TAS2R14[42-43]、TAS2R46[39]受体来构建药效团模

型。Zhang 等[44]通过构建 TAS2R14 药效团模型，从

柴胡主要活性成分柴胡皂苷的 3 种亚型（柴胡皂苷

a～c）中鉴定出柴胡皂苷 b 为 TAS2R14 的直接激动

剂。Ke 等[45]建立了 TAS2R10、14、46 受体的药效

团模型，分别从黄连解毒汤中筛选出二氢木脂素 A、

黄芩黄酮 II、黄柏酮等 15 或 16 种苦味成分。分子

对接、药效团模型是应用最广泛的虚拟筛选方法，

2 种方法常在数据平台和计算机软件结合使用。此

外，药效团模型与化学计量方法联用可用于推测苦

味分子构象、计算配体与受体结合能量。 

4.2  生物垂钓 

4.2.1  亲和超滤法  亲和超滤法是一种基于生物

受体亲和作用筛选配体分子的方法[46]，与分析方法

联用可实现活性成分的快速筛选与识别。分离苦味

受体细胞并培养，将其固定在超滤膜上来过滤筛选

潜在的苦味物质（图 3）。筛选苦味成分主要有 2 部

分：（1）亲和识别、滤过筛选苦味成分；（2）解析成

分、验证活性。在亲和识别成分中，需对亲和条件如

苦味受体的用量进行考察。若苦味受体过多，无亲和

力或弱亲和力的成分可能会通过物理作用与空白受

体结合，造成假阳性结果；倘若苦味受体过少，活性

成分可能会因无靶标受体可结合而流失，造成假阴

性结果。在成分分析部分，亲和超滤法常联用质谱技

术或液质技术用于中药活性成分的筛选[46-47]。相较

于传统的提取、分离、鉴定再活性验证的分析方法，

亲和超滤法在筛选苦味活性成分的同时，剔除了无

苦味活性的成分，达到富集苦味成分的效果，有利 
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图 3  亲和超滤法和细胞膜色谱法筛选苦味成分 

Fig. 3  Affinity ultrafiltration method and cell membrane chromatography method screen bitter components 

于苦味成分的高效发现。 

4.2.2  细胞膜色谱法  细胞膜色谱法是一种基于膜

受体与配体分子亲和作用识别、分离活性成分的生

物色谱方法[48]。根据目标成分选用相关活性的细

胞，可分离相应活性成分。在以苦味成分作为目标

成分的细胞膜色谱法筛选实验中，将苦味细胞膜嵌

合到色谱柱中作为固定相，含有潜在苦味成分的中

药提取液流经色谱柱模拟服药后中药成分的体内过

程，色谱柱可有效保留与苦味受体亲和程度高的药

物分子，达到苦味受体亲和识别苦味成分和色谱柱

分离苦味成分的双重作用。细胞膜存在活性周期，

可能因为嵌合不稳固而脱落，影响筛选成分的效率。

为提高细胞膜色谱柱的使用周期，通常会在传统细

胞膜色谱法的基础上做出改进，如利用磁性纳米颗

粒辅助稳定细胞膜[49]。细胞膜色谱法利用苦味细胞

膜的特异性识别苦味成分，利用高效率的色谱柱分

离苦味成分，有望为分离中药苦味成分提供一种生

物垂钓结合化学分离的筛选方法。Tang 等[50]将小鼠

胚胎成纤维 3t3-l1 细胞与黄连粗提物共孵化，再结

合高效液相色谱分析技术，应用此法成功筛选出黄

连中的小檗碱成分。 

4.3  理化检测 

4.3.1  等温滴定量热法  等温滴定量热法是基于化

合物分子与生物蛋白相互作用产生的微量热变化来

识别成分，是一种通过物理检测识别生物反应来筛

选苦味物质的方法[51]。分子间发生作用会产生热量

信息，测定反应过程的焓、熵、自由能等热力学参

数、结合解离常数、结合常数等可推测反应物的化

学计量比。此法还可直接测量反应速率[52]，一定程

度上反映化合物的浓度和活性。采用此法筛选苦味

成分，计算机监测苦味受体结合苦味成分时的热量

变化，以此表征是否存在苦味成分及其结合强弱（图

4）。Ogi 等[53]采用等温滴定量热法检测苦味成分与

脂肪酸发生作用时的热量变化，发现热量变化强度

与脂肪酸的碳链长度有关，为脂肪酸掩蔽苦味机制

研究提供重要参考。柚皮素是一种苦味的类黄酮，

与蛋白质形成复合物可有效掩盖苦味，Nunes 等[54]

采用等温滴定量热法表征柚皮素与乳铁蛋白 1∶1

复合物的热力学结合，结果表明该复合物的形成主

要由焓和熵驱动。相较于其他苦味成分筛选方法，

该法无需固定或标记苦味受体，稳定性好、灵敏度

高，可用于检测苦味成分的初步筛选。 

4.3.2  钙离子测定法  钙离子是苦味受体上钙敏

感体的内源性配体，可作为反映苦味成分激活苦味

受体的重要信号[55]。苦味信号传导过程中会引起钙

离子内流、内质网释放钙离子，苦味细胞内外钙离

子浓度会发生显著变化。钙离子量化手段成熟，钙离

子测定、钙离子成像[56]可以量化胞内钙离子变化。

Abbas 等 [57]通过钙成像反应，辅助啤酒花苦酸

（matured hop bitter acids，MHBA）筛选能诱导 MHBA

刺激肠内分泌细胞产生胆囊收缩素（cholecystokinin，

CCK）的苦味受体，结果表明，人 TAS2R1、8、10

和小鼠 TAS2R119、130、105 有助于 MHBA 诱导肠

内分泌细胞产生 CCK。钙成像技术可以记录胞内钙 
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图 4  等温滴定量热法和钙离子测定法检测苦味成分 

Fig. 4  Isothermal titration calorimetry method and calcium ion measurement method detect bitter components 

离子的动态变化，钙离子荧光探针[58]可将受体细胞

内的钙离子浓度变化通过信号转化以荧光的形式展

现出来（图 4）。虽然内质网上钙离子的流动、细胞

膜上钙离子的进出并非仅由苦味冲动引发，但该法

可用于潜在苦味成分的快速筛查。 

5  结语与展望 

谱-效关联法利用数据分析方法将指纹图谱与

药效学信息关联，常应用于中药活性与成分关系研

究和中药质量控制[59]，为苦味成分发现提供了新思

路——谱-味关联。谱-味关联以中药化学成分指纹

图谱和口感评价为研究内容，以数据分析方法为研

究手段，构建谱-味数学模型，揭示成分-苦味的相关

性。现代技术支撑下的中药化学指纹图谱、中药生

物指纹图谱能全面反映苦味中药的整体组分和药效

活性，灰色关联度分析、多元线性回归分析、主成

分分析等单一分析方法使用或多种分析方法联用等

数据分析方法将为苦味成分的筛选提供有力支撑。

课题组以谱-味关联为研究思路，解析了 12 批不同

来源三七水提液化学指纹图谱与苦味强度的相关

性，发现了人参皂苷 Rg1等 3 种主要苦味成分[60]，

为其他苦味成分的发现提供了方法参考。 

本文根据中药苦味特点结合当下研究手段综述

了中药苦味成分的发现策略，为从中药复杂体系中

分离分析苦味成分提供了方法参考。本草学知识可

通过文献性效记载、植物亲缘关系初步判断药物的

整体苦味，减少苦味成分筛选的盲目性。传统分离

手段逐步分离富集苦味成分，定性定量分析手段可

辅助实现苦味成分的精准辨识。利用苦味成分的结

构相似性或特征性苦味基团，是发现苦味成分的重

要途径。基于苦味受体的识别作用，发展出分子对

接等虚拟筛选方法、亲和超滤等生物垂钓筛选方法、

等温滴定量热等理化检测方法。基于数据挖掘和机

器算法的发展，谱-味分析法可为发现关键苦味成分

提供参考方法。上述方法在挖掘苦味成分方面各有

优势，但也存在一定局限性，多法联用可取长补短，

提高苦味成分的发现几率，将成为未来中药苦味成

分发现的重要思路。中药苦味成分的精准发现，对

于深入理解中药的苦味呈味特征与机制具有理论价

值，对开发针对性的掩苦抑味方法具有现实意义。 
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