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·药剂与工艺· 

三黄泻心汤主要有效成分间自组装纳米粒的构建及其抗胃溃疡作用评价  
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摘  要：目的  探明三黄泻心汤（Sanhuang Xiexin Decoction，SXD）中存在自组装纳米粒，并分析其主要有效成分，进一步

选择小檗碱、黄芩苷和鞣酸 3个有效成分自组装形成纳米粒，同时探究该纳米粒自组装机制及其对胃溃疡的治疗作用。方法  

首先采用高速低温离心分离出 SXD 合煎液中的自组装纳米粒，通过激光粒度仪、场发射透射电子显微镜（field emission 

transmission electron microscope，FETEM）等方法对其形貌进行表征，验证复方合煎液中自组装纳米粒的存在，再利用超高

效液相色谱-四级杆-飞行时间串联质谱（UPLC-quadrupole-time of flight mass spectrometry，UPLC-Q-TOF-MS）技术，对 SXD

中自组装纳米粒进行成分分析。选择小檗碱、黄芩苷、鞣酸 3个有效成分，制备成小檗碱-黄芩苷-鞣酸自组装纳米粒（berberine-

baicalin-tannic acid self-assembled nanoparticles，BBT@SAN），采用 TEM、X射线单晶衍射（X-ray single crystal diffraction，

XRD）、差示扫描量热（differential scanning calorimetry，DSC）分析等方法，对其开展表征研究。采用分子模拟对接技术推

测分子结合位点，进一步通过 1H-NMR验证自组装机制。然后进行抗溃疡作用评价，建立乙醇胃溃疡模型，对黏膜损伤程度

进行评分；采用苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色和过碘酸-雪夫（periodic acid-Schiff，PAS）染色观察小鼠胃黏膜

损伤情况；使用 ELISA试剂盒测定小鼠血清中的肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-

6，IL-6）、IL-1β、IL-10、谷胱甘肽（glutathione，GSH）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，

CAT）含量，探究 BBT@SAN抗炎抗氧化活性。结果  粒径、ζ电位、TEM等结果表明 SXD中存在自组装纳米粒，且分布

均匀稳定，其中主要含有酸性的黄酮类和碱性的生物碱类有效成分，以小檗碱和黄芩苷为代表。基于 SXD中 3种自组装有

效成分的 BBT@SAN呈球形，且表面饱满光滑。XRD、DSC、分子模拟对接及 1H-NMR等结果表明，SXD中 3种有效成分

之间主要通过氢键和共轭作用发生结合，其中小檗碱的异喹啉环、黄芩苷的羧基和羟基以及鞣酸的葡萄糖环和酚羟基等参与

了自组装形成。抗溃疡作用结果表明，BBT@SAN能够显著降低胃黏膜病理评分，减轻小鼠胃黏膜剥离程度，减少了炎症细

胞浸润，调节胃溃疡小鼠血清中的炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10以及氧化应激指标 GSH、SOD、CAT水平，发挥抗

炎抗氧化应激作用，减轻胃黏膜损伤。结论  SXD中主要有效成分小檗碱、黄芩苷和鞣酸自组装形成的纳米粒 BBT@SAN，

能够减轻小鼠胃黏膜损伤，具有抗炎、抗氧化作用。有利于从汤液自组装角度揭示 SXD制剂特征与药效的相关性，为传统

中药汤剂药效物质基础形态与药效的关联性提供一定依据。 
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Abstract: Objective  This study aims to elucidate the presence of self-assembled nanoparticles in Sanhuang Xiexin Decoction (SXD, 

三黄泻心汤), and analyze the main active ingredients. Further, berberine, baicalin, and tannic acid were selected as the three active 

ingredients to self assemble into nanoparticles, and the self-assembly mechanism of the nanoparticles and their therapeutic effect on 

gastric ulcers were explored. Methods  Firstly, self-assembled nanoparticles in SXD decoction were separated by high-speed and low-

temperature centrifugation, and then analyzed using laser particle size analyzer and field emission transmission electron microscope 

(FETEM), characterization of its morphology using methods such as microscope and transmission electron microscopy (TEM) was 

performed to verify the presence of self-assembled nanoparticles in the compound decoction, followed by the use of UPLC-quadrupole-

time of flight tandem mass spectrometry (UPLC-Q-TOF-MS) perform compositional analysis of self-assembled nanoparticles in SXD 

using the UPLC-Q-TOF-MS technique. The self-assembled nanoparticles of berberine, baicalin and tannic acid, the main active 

ingredient in SXD, was characterized using TEM, X-ray single crystal diffraction (XRD), differential scanning calorimetry (DSC), and 

other methods. Using molecular simulation docking technology to speculate molecular binding sites, and further verifying the self-

assembly mechanism through 1H-NMR. Then, a preliminary evaluation of the anti-ulcer effect was conducted, and an ethanol gastric 

ulcer model was established. After euthanizing the mice, the intact stomach was exposed, and the gastric mucosal surface was unfolded 

and photographed to score the damage. hematoxylin-eosin (HE) and periodic acid-Schiff (PAS) staining were used to observe the 

gastric mucosal damage in mice; To investigate the anti-gastric ulcer activity of BBT@SAN, the levels of tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), interleukin-6 (IL-6), IL-1β, IL-10, glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) in mouse serum was 

measured using ELISA kits. Results  The results of particle size, ζ potential, TEM, etc. indicate the presence of self-assembled 

nanoparticles in SXD, which are uniformly and stably distributed. They mainly contain acidic flavonoids and alkaline alkaloids, 

represented by berberine and baicalin. It is spherical in shape and has a full and smooth surface. The three active ingredients in SXD 

mainly bind through hydrogen bonding and conjugation, among which the isoquinoline ring of berberine, the carboxyl and hydroxyl 

groups of baicalin, and the glucose and phenolic hydroxyl groups of tannic acid participate in the self-assembly process. Preliminary 

anti-gastric ulcer results indicate that BBT@SAN can significantly reduce the pathological score of gastric mucosa and regulate the 

levels of TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, GSH, SOD and CAT in the serum of mice with gastric ulcers, improve inflammation and oxidative 

stress response in mice, and alleviate gastric mucosal damage. Conclusion  The main active ingredients in SXD, berberine, baicalin, 

and tannic acid, can efficiently self-assemble into nanoparticles, which can alleviate gastric mucosal damage in mice and have anti-

inflammatory and antioxidant effects. This study helps reveal the correlation between the formulation characteristics and 

pharmacological effects of SXD from the perspective of self-assembled herbal decoctions, providing evidence for the relationship 

between the morphological forms of active substances in traditional Chinese herbal decoctions and their therapeutic efficacy. 
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传统中药经典方剂三黄泻心汤（Sanhuang 

Xiexin Decoction，SXD）出自东汉张仲景的《 金匮

要略》，原方记载为《“心气不足、吐血、衄血，泻心

汤主之。大黄二两，黄连、黄芩各一两，右三味以

水三升，煮取一升，顿服之。”该方组成精简，由大

黄、黄芩、黄连 3味中药组成，具有清热泻火、凉

血解毒、化瘀止血之功。近年来对 SXD的研究结果

表明，SXD的主要有效成分包括黄酮类、生物碱类、

鞣质类等化合物；其药理作用广泛，如抗菌、保护

胃黏膜、降血糖等。临床上常用于治疗溃疡性结肠

炎、胃溃疡、糖尿病、动脉粥样硬化等疾病[1-6]。 

中药中有效成分之间的自组装研究近几年逐

渐成为热点。成分之间通过非共价键形成的纳米粒

具有毒性低、载药量高、生物相容性好等特点[7-12]。

近年来有很多对纳米递药系统的报道，但是由于制

备过程中会添加药用辅料，如二氧化硅、金属离子、

表面活性剂等，可能具有潜在毒性，致使体内生物

相容性降低[13-16]。而天然化合物自组装形成的纳米

粒具有绿色安全的特点。已有研究表明，SXD有效

成分在配伍合煎过程中也会发生自组装，形成纳米

级别的颗粒，例如小檗碱与鞣酸自组装形成的纳米

粒能够治疗溃疡性结肠炎[17]；小檗碱与大黄酸能够

通过堆叠的方式进行自组装[18]；小檗碱与黄芩苷通

过静电和疏水作用自组装形成的纳米颗粒具有很好

的抗菌效果等[19]。但现有研究多是 2个成分之间的

自组装，鲜见对 3个成分自组装研究的报道。 

传统中医药配伍理论是中药的精髓，采用组分

中药研究中药经典理论是目前研究的热点。大多数
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中药复方具有多成分、多靶点、弱效应的特点，有

学者明确指出组分中药是中医药现代化的一个重

要方向；组分中药的提出，在某种程度上可将中药

多成分的复杂性问题简易化，为阐明中药物质基础

提供了思路，也为中药走向国际医药主流市场提供

了可能[20-22]。因此，基于《“组分中药”理念，继承

SXD 原方的配伍原则，通过挖掘处方中的有效成

分，开展成分自组装研究，为进一步揭示中药复方

核心内涵提供了全新策略。 

本研究从 SXD 中选择了 3 个具有代表性的有

效成分，小檗碱、黄芩苷和鞣酸，根据课题组前期

对 SXD 复方合煎液中小檗碱、黄芩苷的定量测定

及预实验鞣酸用量考察结果，将其制备成小檗碱-黄

芩苷-鞣酸自组装纳米粒（berberine-baicalin-tannic 

acid self-assembled nanoparticles，BBT@SAN）。根据

SXD处方中黄芩苷、小檗碱的含量，确定了 BBT@ 

SAN处方中黄芩苷和小檗碱的剂量[23]；由于汤液中

鞣质类成分无法精确定量，故课题组前期通过预实

验对处方中鞣酸用量进行考察 [24]，制备 BBT@ 

SAN。通过查阅文献资料得知三者的结构中都存在

容易发生自组装的基团，例如小檗碱分子结构中的

季铵离子、黄芩苷结构中的羧基和羟基以及鞣酸中

的苯环和酚羟基等[25-28]。本研究将此 3种代表性成

分混合溶液煎煮后，通过 X 射线单晶衍射（X-ray 

single crystal diffraction，XRD）、差示扫描量热分析

《（differential scanning calorimetry，DSC）、核磁共振

氢谱《（1H-NMR）等方法考察成分间形成自组装纳米

粒的机制和特性，并采用小鼠胃溃疡模型，探究其

抗溃疡活性，有利于从汤液自组装角度揭示 SXD制

剂特征与药效的相关性，为传统中药汤剂药效物质

基础形态与药效的关联性提供一定依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Zetasizer Nano ZS90型激光粒度仪，英国马尔

文公司；Magnetic Stirrer WH610D型磁力搅拌器，

德国WIGGENS公司；KQ-100E型超声波清洗机，

昆山市超声仪器有限公司；Sartorius CPA225D型十

万分之一天平，德国 Sartorius公司；UPS台上式型

纯水机，四川优普有限公司；Acquity Class 1 plus型

液相色谱模块、Acquity UPLC CSH C18超高效液相

色谱柱，美国Waters公司；Synapt XS型高分辨液

质联用分析仪，美国Waters公司；FEl Tecnai G2 F30

型场发射透射电子显微镜（field emission transmission 

electron microscope，FETEM），美国 FEI公司；Bruker 

AM 600 MHz型核磁共振仪、Bruker D8 Advance型

X射线衍射仪，德国 Bruker公司；TA DSC 25型差

示扫描量热仪，美国 TA公司。 

1.2  药材 

黄连饮片《（批号 2005052，产地四川）、黄芩饮

片（批号 2006079，产地山西）、大黄饮片（批号

1912062，产地四川），购自四川新荷花中药饮片股

份有限公司，经成都中医药大学中药鉴定专业裴瑾

教授鉴定，黄连为毛茛科黄连属植物黄连 Coptis 

chinensis Franch.的干燥根茎，黄芩为唇形科黄芩属

植物黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi的干燥根，

大黄为蓼科大黄属植物掌叶大黄 Rheum palmatum 

L.的干燥根和根茎，经检验均符合《 中国药典》2020

年版一部相关标准规定。 

1.3  对照品与试剂 

奥美拉唑《（批号 14330404）购于悦康药业集团

股份有限公司；对照品黄连碱《（批号WP23030705）、

表小檗碱《（批号WP23022810）、芦荟大黄素《（批号

WP23030113）、巴马汀《（批号WP23050608）、小檗

碱（批号WP23050512）、黄芩苷（批号WP23120104）、

汉黄芩苷（批号 WP23081708）、黄芩素（批号

WP23021601）、汉黄芩素《（批号WP24010308）、大

黄酸（批号 WP23051206）、大黄素甲醚（批号

WP23030711）、大黄素《（批号WP23020110）、大黄

酚《（批号WP23052909）、鞣酸《（批号WP24090410），

质量分数均≥98%，购于成都彼样生物科技有限公

司。甲醇、乙腈，色谱纯，购于美国 Fisher公司。

氢氧化钠、盐酸、氨水、甲酸，分析纯，均购于成

都市科隆化学品有限公司。 

ELISA试剂盒：白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6，批号 E20241203-RXW203049M）、IL-1β《（批

号 E20241203-RXW203063M）、肿瘤坏死因子-α

《（tumor necrosis factor-α，TNF-α，批号 E20241203-

RXW202412M）、超氧化物歧化酶（ superoxide 

dismutase，SOD，批号 E20241227-RXW201865M）、

IL-10《（批号 E20241203-RXW203075M）、谷胱甘肽

《（glutathione，GSH，批号 E20241227-JRXW203246）、

过氧化氢酶（catalase，CAT，批号 E20241227-

RXW201771M），均购于四川思创克斯生化科技有

限公司。 

1.4  动物 

SPF级雄性 KM小鼠，60只，体质量《（20±2）
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g，6～8周龄，许可证号 SCXK（京）2024-0001，

购于成都鼠大强生物科技有限公司。实验动物在相

对湿度《（45±5）%、温度《（21±3）℃条件下，适应

性饲养 3 d，期间小鼠自由进食饮水，手术实验前小

鼠禁食 12 h，自由饮水。动物实验项目经成都中医

药大学动物实验伦理委员会审核批准，批准号

2023071。 

2  方法与结果 

2.1  SXD 中自组装纳米粒的制备与表征 

2.1.1  SXD中自组装纳米粒的制备  参照前期研究

成果[24]，确定 SXD中自组装纳米粒制备方法为称取

大黄 30 g、黄连 15 g、黄芩 15 g放入砂锅中，加入

600 mL超纯水，浸泡 30 min，大火煮沸后再保持加

热 40 min，用滤布滤过，即得 SXD复方合煎液。采

用低温高速离心的方式从 SXD 复方合煎液中获取

自组装纳米粒，基于预实验考察结果确定分离方

法：取 8 mL SXD 复方合煎液放到 10 mL 离心管

中，在 14 000 r/min，4 ℃条件下离心（离心半径 8.5 

cm）处理 10 min，得到上清液。上清液过 0.8 μm微

孔滤膜，即得 SXD中自组装纳米粒样品。 

2.1.2  SXD 中自组装纳米粒的粒径与 ζ 电位检测  

取 SXD中自组装纳米粒样品，使用激光粒度仪检测

SXD中自组装纳米粒的粒径与 ζ电位，结果如图 1

所示，SXD中自组装纳米粒的平均粒径为（405.67± 

 

 

图 1  SXD 自组装纳米粒的粒径分布和 ζ 电位 

Fig. 1  Particle size distribution and ζ potential of SXD 

self-assembled nanoparticles 

12.13）nm（n＝3），多分散指数（polydispersity index，

PDI）为 0.23±0.02（n＝3），ζ电位为（−35.2±0.20）

mV（n＝3），表明该纳米粒粒径分布均一、稳定。 

2.1.3  SXD中自组装纳米粒 FETEM考察  取 SXD

中自组装纳米粒样品，加入到去离子水中，分散纳

米粒样品，轻轻滴在铜网上，自然干燥后置于

FETEM下观察。SXD中自组装纳米粒的 FETEM结

果如图 2所示，可见，纳米粒呈类球形，粒径在 400 

nm左右。通过上述实验结果，验证了 SXD中存在

自组装纳米粒。 

 

图 2  SXD 中自组装纳米粒的 FETEM 图 

Fig. 2  FETEM of self-assembled nanoparticles in SXD 

2.2  SXD 中自组装纳米粒成分分析 

2.2.1  供试品溶液的制备  精密量取自组装纳米

粒样品 8 mL，置于蒸发皿中，70 ℃水浴蒸干，残

渣加 80%甲醇溶解，转移至 50 mL量瓶中，加 80%

甲醇至刻度，摇匀，滤过，取滤液 1 mL，置 10 mL

量瓶中，加 80%甲醇至刻度，摇匀，过 0.22 μm微

孔滤膜，取续滤液，即得供试品溶液。 

2.2.2  对照品溶液的配制  分别精密称取对照品

表小檗碱、黄连碱、巴马汀、小檗碱、黄芩苷、汉

黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、大黄酸、芦荟大黄素、

大黄素、大黄酚、大黄素甲醚适量，置于 10 mL量

瓶中，加甲醇制成质量浓度分别为 10.3、10.4、11.2、

10.3、10.6、11.5、10.6、10.3、10.3、10.2、10.5、

10.9、11.0 μg/mL的混合对照品溶液，过 0.22 μm微

孔滤膜，即得混合对照品溶液。 

2.2.3  色谱条件  流动相为 0.1%甲酸水溶液-乙腈，

梯度洗脱：0～1.0 min，5%乙腈；1.0～2.0 min，5%～

13%乙腈；2.0～4.0 min，13%～24%乙腈；4.0～6.0 

min，24%乙腈；6.0～12.0 min，24%～30%乙腈；

12.0～26.0 min，30%～95%乙腈；26.0～26.5 min，

95%乙腈；26.5～27.0 min，95%～5%乙腈；27.0～

30.0 min，5%乙腈；体积流量 0.3 mL/min；柱温

35 ℃；进样量 2 μL。 

2.2.4  质谱条件  采用电喷雾离子源，分别在正、

1.0 μm 0.5 μm 
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负离子条件下扫描，通道扫描范围 m/z 50～1 200，

扫描时间 0.3 s，检测时间 30 min；低碰撞能量电压

10 eV；高碰撞能量电压 30 eV；正、负离子模式的

毛细管电压 2.5、2.0 kV；离子源温度 150 ℃；锥孔

电压 40 V；辅助喷雾电离与去溶剂气体为 N2；去溶

剂化温度 450 ℃；锥孔气体积流量 50 L/h；去溶剂

化气体积流量 800 L/h。 

2.2.5  成分鉴定  SXD 中自组装纳米粒与混合对

照品的 UPLC-Q-TOF-MS正、负离子模式下的总离

子流图如图 3所示。通过对比各组分的保留行为、

MS 数据，同时与对照品和软件数据库中的化学成

分进行对照分析，结果表明，SXD中自组装纳米粒

中共鉴定出 14种化合物，结果见表 1，包括生物碱

类、黄酮类以及蒽醌类有效成分。其中生物碱类成

分以小檗碱（336.123 0 [M＋H]+）为代表，黄酮类成

分以黄芩苷（447.090 1 [M＋H]+）为代表。结合导师

团队前期对 SXD 复方合煎液的有效成分定量测定

结果，为后续实验中以小檗碱和黄芩苷作为 SXD中

自组装纳米粒的代表性成分提供了科学依据。 

2.3  BBT@SAN 自组装机制研究 

2.3.1  BBT@SAN 与物理混合物的制备   参照

SXD制备方法并结合汤液中小檗碱、黄芩苷定量测

定结果，最终确定 BBT@SAN制备方法如下：取黄

芩苷 500 mg，加入 100 mL超纯水，调节 pH值至

7.0，加热超声搅拌使溶解，得黄芩苷溶液；另取盐

酸小檗碱 100 mg、鞣酸 220 mg，分别加入 100 mL

超纯水，超声搅拌使其溶解，得盐酸小檗碱、鞣酸

溶液；将 3种溶液混匀，加热煎煮 40 min，煎液减

压浓缩至 100 mL，即得 BBT@SAN。将上述黄芩苷

溶液、盐酸小檗碱溶液和鞣酸溶液不加热混匀，即

得物理混合物溶液。将 BBT@SAN和物理混合物溶

液制备成冻干粉，备用。 

2.3.2  FETEM观察  取 BBT@SAN 和混合物冻干

粉，使用去离子水分散样品，得二者溶液，将溶液

轻轻滴在铜网上，自然干燥后置于 FETEM 下，在

200 kV 加速电压下观察。结果如图 4 所示，小檗

碱、黄芩苷和鞣酸经加热煎煮后自组装形成的纳米

粒呈球形，表面饱满光滑。而没有煎煮过的混合物

溶液中只看到一些片状物，未观察到上述球形颗

粒。推测这可能是因为 3个有效成分在煎煮过程中

发生了自组装，并且形成了紧密稳定的纳米颗粒。 

2.3.3  XRD分析  XRD分析是指利用 X射线在晶

体物质中的衍射效应进行物质结构分析的技术。由 
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图 3  SXD 自组装纳米粒与混合对照品总离子流图及小檗

碱、黄芩苷的二级质谱图 

Fig. 3  Total ion chromatogram of self-assembled 

nanoparticles in supernatant of SXD and control sample, 

secondary mass spectra of berberine and baicalin 
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表 1  SXD 自组装纳米粒的成分鉴定结果 

Table 1  Component identification results of self-assembled nanoparticles from supernatant of SXD 

峰号 tR/min 离子模式 理论值 (m/z) 实测值 (m/z) 误差 (×10−6) 碎片例子 分子式 化合物 

1 5.71 [M－H]− 290.079 0 289.072 7 3.4 271.024 2, 245.007 9, 227.033 7, 179.053 8, 161.024 1, 151.002 6, 137.023 1 C15H14O6 (−)-表儿茶素 

2 10.51 [M－H]− 284.032 1 283.026 2 4.9 267.034 8, 239.035 6, 223.043 9 C15H8O6 大黄酸 

3 12.69 [M－H]− 862.195 6 861.190 2 2.1 386.104 4, 224.051 6 C42H38O20 番泻苷 B 

4 14.49 [M－H]− 270.052 8 269.046 5 3.6 253.054 4 C15H10O5 芦荟大黄素 

5 14.50 [M＋H]+ 446.084 9 447.090 1 −4.7 447.091 2, 271.059 4 C21H18O11 黄芩苷 

6 15.08 [M＋H]+ 319.084 5 320.092 5 −3.7 307.086 6, 305.072 7, 292.098 5, 290.084 4 C19H13NO4 黄连碱 

7 16.25 [M－H]− 254.057 9 253.051 9 4.9 225.058 4 C15H10O4 大黄酚 

8 16.38 [M＋H]+ 335.115 8 336.123 0 −0.2 336.122 0, 320.091 7, 292.096 4 C20H17NO4 小檗碱 

9 16.40 [M－H]− 432.105 7 431.100 1 3.9 269.043 4, 240.041 9 C21H20O10 黄芩素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 

10 16.40 [M＋Na]+ 338.139 2 338.1395 4.8 322.108 4, 308.093 5, 307.086 4, 306.115 4, 294.114 2, 279.091 0 C20H19NO4 药根碱 

11 16.51 [M－H]− 284.068 5 283.062 3 3.9 459.095 6, 268.038 4 C16H12O5 大黄素甲醚 

12 16.52 [M＋H]+ 460.100 6 461.106 7 −2.5 307.059 9, 285.076 5, 270.053 3, 241.053 7, 179.051 2 C22H20O11 汉黄芩苷 

13 16.98 [M－H]− 284.068 5 283.062 4 4.3 240.043 8 C16H12O5 千层纸素 A 

14 18.70 [M－H]− 270.052 8 269.046 7 4.4 253.049 8 C15H10O5 黄芩素 
 

 

图 4  BBT@SAN (A、B)、混合物 (C) 溶液的 TEM 图 

Fig. 4  TEM image of BBT@SAN (A, B) and physical 

mixture (C) 

于每一种结晶物质都有其特定的晶体结构，包括点

阵类型、晶面间距等，用具有足够能量的 X射线照

射样品时，样品中的物质受激发，会产生二次荧光

X射线，晶体的晶面反射遵循布拉格定律。通过测

定衍射角位置可以进行化合物的定性分析，测定谱

线的积分强度可以进行定量分析，而测定谱线强度

随角度的变化关系可以进行晶粒的大小和形状检

测。本实验在 40 kV电压和 25 mA电流下测定各组

样品的 XRD图谱。扫描角度为 5°～40°，扫描速率

为 2°/min。XRD结果如图 5所示，通过对小檗碱、

黄芩苷、鞣酸、BBT@SAN以及物理混合物的 XRD

图谱进行对比分析，发现在 5°～40°，小檗碱的衍射

峰有 9.33°这个特征尖峰，黄芩苷衍射峰有 8.73°、

14.80°、28.28° 3处特征尖峰，而鞣酸的特征尖峰并

不明显，推测可能是由于在检测过程中鞣酸发生了

分解，生成了其他多酚类混合物，导致其晶型特性

不明显。BBT@SAN和物理混合物的特征峰也不明

显，并且小檗碱和黄芩苷的特征峰在混合之后均消

失了；同时，发现BBT@SAN谱图在 14.74°和 25.82° 

 

图 5  物理混合物 (A)、BBT@SAN (B)、鞣酸 (C)、黄芩

苷 (D) 和小檗碱 (E) 的 XRD 图谱 

Fig. 5  XRD pattern of physical mixture (A), BBT@SAN 

(B), tannic acid (C), baicalin (D) and berberine (E) 

左右的峰形较物理混合物谱图的更加平缓，推测这

可能是因为BBT@SAN中 3个化合物发生自组装后

形成了无定型或无序的结晶相[29]。 

2.3.4  DSC分析  DSC分析是指在程序控温下，测

量样品的物理性质随温度变化的一类技术，它通过

建立温度与样品物理性质之间的联系，确定样品结

构和结晶度的变化[30-31]。本实验将 15 mg样品置于

铝制样品锅中，在氮气中密封加热，以 10 ℃/min

的加热速率从 30 ℃加热至 205 ℃，以密封空锅记

录的 DSC曲线为参照，记录各组样品的 DSC曲线，

结果如图 6所示。小檗碱在 87.99、134.68、196.94 ℃

有 3 个特征尖峰，黄芩苷在 191.76 ℃有 1 个特征 
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图 6  物理混合物 (A)、BBT@SAN (B)、鞣酸 (C)、黄芩

苷 (D) 和小檗碱 (E) 的 DSC 图谱 

Fig. 6  DSC spectrum of physical mixture (A), BBT@SAN 

(B), tannic acid (C), baicalin (D) and berberine (E) 

峰，鞣酸在 102.09 ℃有 1个特征峰，这反映了它们

的晶体结构特性[28,31]。通过分析对比各组样品的

DSC图谱发现，将这 3种化合物混合后，它们的特

征尖峰都消失了。这 3种化合物经过加热煎煮得到

的 BBT@SAN的谱图的峰值温度更高了，其峰值温

度为 124.94 ℃，而没有经过加热的物理混合物的

峰值温度只有 91.57 ℃。推测产生这种现象的原因

可能是小檗碱、黄芩苷、鞣酸发生了自组装，它们

之间有氢键存在，使得 BBT@SAN分子间结合更加

紧密，需要更高的温度才能发生结构变化，所以

BBT@SAN的峰值温度有所升高[32-34]。 

2.3.5  分子模拟对接研究  将小檗碱、黄芩苷、鞣

酸 3个分子进行两两模拟对接，推测可能发生自组

装的结合位点。分子间的结合能反映了两者之间亲

和力的差异，配体与受体间的结合能越低，表明两

者亲和力越高，构象越稳定[35]。 

（1）受体和配体结构准备：小檗碱、黄芩苷、

鞣酸分子结构通过 Chem 3D 软件构建，使用

MOPAC程序优化分子结构并计算PM3原子电荷用

于后续分子对接，将该小分子结构作为初始结构用

于后续的分子对接。初始结构用 AutoDock Tools 

1.5.6软件进行处理，保存小分子原有电荷，并生成

pdbqt文件用于对接[36]。 

（2）分子对接方法：分子对接采用 AutoDock 

4.2.6软件包实现，对接盒子中心坐标分别位于小分

子的中心，XYZ各方向的格点数为 60×60×60，对

接次数为 100，其余参数采用默认值。 

（3）对接结果优化：能量优化采用 Amber14力

场，优化过程分 2步进行：先进行 1 000步最陡下

降法优化，再用 5 000步共轭梯度法对结构进行进

一步优化，并将最终结果作为后续分析模型[37-39]。

小檗碱、黄芩苷和鞣酸的分子结构图以及模拟对接

图如图 7 所示。通过模拟对接图发现，3 个分子两

两之间均可通过上下重叠的方式进行结合，形成稳 

           

         

图 7  小檗碱、黄芩苷、鞣酸分子对接可视化模型 

Fig. 7  Visualization model of berberine, baicalin, and tannic acid molecular docking 
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定的复合物。并且推测发生结合的部位主要集中在

小檗碱的异喹啉环、黄芩苷的苯环与酚羟基以及鞣

酸的苯环与羟基上。小檗碱与黄芩苷之间预测的结

合能为−18.70 kJ/mol，2 个分子间主要通过共轭作

用进行结合，它们间总共形成了 5组共轭作用；小

檗碱和鞣酸之间预测的结合能为−9.33 kJ/mol，2个

分子间主要通过 4组氢键作用以及 3组共轭作用进

行结合；黄芩苷和鞣酸 2个分子间预测的结合能为

−14.27 kJ/mol，2 个分子间主要存在 7 组氢键作用

以及 1组共轭作用。分子模拟对接结果为后续实验

验证 3个有效成分的自组装机制提供了方向。 

2.3.6  1H-NMR分析  称取 5 mg样品于核磁管中，

以四甲基硅烷作为内标，用 DMSO-d6溶解，分别记

录其化学位移，分析自组装位点。各组样品 1H-NMR

检测结果如图 8 所示。比较各组 1H-NMR 图谱发

现，小檗碱异喹啉环上的质子信号（δ 9.0～7.5）向

高场移动，推测可能是自组装过程中小檗碱上的异

喹啉环发生了共轭效应；黄芩苷 1H-NMR图谱中 δ 

12.56 和 δ 8.66 的峰消失，推测可能是结构中羧基

和羟基形成了氢键；鞣酸中心的 C-H质子峰葡萄糖

环，向高场移动，电子云密度增加，推测可能发生

了电子效应。1H-NMR分析结果与分子模拟对接预

测结果相互验证。 

2.4  BBT@SAN 抗胃溃疡作用 

2.4.1  动物分组、造模及给药  将 KM小鼠适应性

喂养 7 d后随机分为对照组、模型组、奥美拉唑（阳

性药，20 mg/kg）组、SXD（8 g/kg）组、物理混合

物（256 mg/kg）组、BBT@SAN（256 mg/kg）组，

每组 6只。根据前期研究成果[23]及预实验结果确定

给药剂量，SXD组、物理混合物组和 BBT@SAN组

3 种代表性成分的质量浓度均为黄芩苷 15.62 

mg/mL，小檗碱 3.12 mg/mL、鞣酸 6.87 mg/mL。各

组小鼠分别 ig 对应的药物，对照组和模型组 ig 同

体积的生理盐水（10 mL/kg），每天 1次，连续 7 d。

最后一次给药前 12 h禁食不禁水，末次给药 2 h后，

除对照组外其余各组小鼠 ig无水乙醇（10 mL/kg）

诱导形成急性胃溃疡模型。 

2.4.2  胃组织病理学观察  造模 2 h后，用 0.3%戊

巴比妥钠 ip对各组小鼠进行麻醉，收集小鼠眼球血，

脱颈处死小鼠，取胃组织，用 0.9%氯化钠溶液清洗

除去表面血污，沿胃大弯剪开胃，将胃平铺展开，黏

膜面拍照，肉眼下用标尺测量出血点或出血带的长

度和宽度。评分标准见表 2，各组小鼠胃组织如图 9 

 

 

 

图 8  小檗碱、黄芩苷和鞣酸的 1H-NMR 图谱 

Fig. 8  1H-NMR of berberine, baicalin and tannic acid 

表 2  小鼠胃黏膜损伤评分标准 

Table 2  Scoring criteria for gastric mucosal injury 

损伤程度 1分 2分 3分 4分 

出血点 1个 2个 3个 4个 

出血长度/mm 《 1，2］ 《（2～5］ 《（5～10］ − 

出血宽度/mm 《 1，2］ ＞2 − − 
 

所示。通过对各组小鼠胃组织肉眼观察发现，对照

组小鼠胃黏膜表面光滑，结构清晰，未见水肿或充

血。病理评分结果见表 3，与对照组相比，模型组小 
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图 9  各组小鼠胃组织 

Fig. 9  Gastric tissue of mice in each group 

表 3  小鼠胃黏膜病理评分 ( x s , n = 6) 

Table 3  Pathological score of mouse gastric mucosa 

( x s , n = 6) 

组别 剂量/(mg∙mL−1) 黏膜损伤评分 

对照 − 0.00 

模型 − 8.13±0.83### 

SXD 800.0 3.13±1.96** 

物理混合物 25.6 5.33±1.21 

BBT@SAN 25.6 1.38±0.56**ΔΔ 

奥美拉唑 2.0 0.86±0.27***ΔΔΔ 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01；与物理

混合物比较：ΔΔP＜0.01。 

###P < 0.001 vs normal group; **P < 0.01 vs model group; ΔΔP < 0.01 

vs physical mixture. 

鼠胃黏膜损伤显著增加（P＜0.001）；其余各组小鼠

胃部溃疡都有不同程度的减轻，其中以 BBT@SAN

组和阳性药（奥美拉唑）组最为明显，且 BBT@SAN

较物理混合物的效果更好（P＜0.01）。 

黏膜损伤评分＝出血点分数＋出血带长度分数＋出血

带宽度分数×2 

2.4.3  胃组织HE染色  将各组小鼠胃组织置于4%

多聚甲醛溶液中固定，经石蜡包埋切片，石蜡切片

脱蜡水化、经 PAS、HE染色后脱水封片，于显微镜

下观察，采集图像分析。胃组织的 HE和 PAS染色

结果如图 10所示，对照组小鼠胃黏膜上皮细胞排列

整齐，基本没有缺损或脱落，胃组织结构清晰；模

型组小鼠胃组织有明显的坏死脱落现象，有大量的

炎性细胞浸润和渗出，表明造模成功。经过 BBT@ 

SAN处理后，小鼠胃黏膜剥离程度有所减轻，炎症

细胞浸润有所减少，改善了黏膜腺的紊乱与变薄。

此外，PAS染色结果表明，BBT@SAN能够有效减

轻乙醇诱导的杯状细胞和嗜酸性粒细胞的增加，且

BBT@SAN组的效果优于物理混合物组。表明 BBT 

@SAN具有较好的保护胃黏膜和抑制溃疡作用。 

2.4.4  血清炎症、氧化应激相关因子含量测定  在

无水乙醇诱导下，小鼠会产生炎症反应以及氧化应

激损伤，体内炎症因子及抗氧化酶含量也是胃溃疡

发展过程中的重要指标。因此本实验开展了小鼠体

内实验，通过检测炎症因子含量以及氧化应激指

标，验证 BBT@SAN对胃溃疡的药效作用。将各组

小鼠血液在 4 ℃、4 000 r/min条件下低温离心《（离

心半径 10 cm）10 min，得血清样本，于−80 ℃冻存。

按照 ELISA试剂盒说明书检测各组小鼠血清中 IL-

6、IL-1β、TNF-α、IL-10、GSH、SOD、CAT含量。 

小鼠血清炎症因子含量检测结果见表 4，与对

照组比较，模型组小鼠血清中的促炎因子 TNF-α、

IL-1β、IL-6水平显著升高（P＜0.001），而抗炎因子

IL-10 水平显著降低（P＜0.001）。与模型组比较，

BBT@SAN组小鼠血清的促炎因子 TNF-α、IL-6含

量显著降低（P＜0.01），而抗炎因子 IL-10含量较模

型组更高。以上结果表明，BBT@SAN可通过调节

炎症因子对胃组织起到一定保护作用，并且

BBT@SAN的作用效果比物理混合物好。 

氧化应激指标检测结果见表 4，与对照组比较，

模型组小鼠中 GSH、SOD、CAT 水平极显著下降 

《（P＜0.001）。与模型组比较，BBT@SAN组 3者水

平显著升高《（P＜0.01、0.001）。虽然物理混合物组

GSH、SOD、CAT的含量较模型组也有所下降，但

效果不及 BBT@SAN 组。以上结果表明，BBT@ 

SAN能够提高机体抗氧化能力，减轻氧化应激和溃

疡损伤。 

综上所述，小檗碱、黄芩苷、鞣酸经过自组装

形成的 BBT@SAN 比单纯的物理混合物有更好的

抗炎抗氧化作用，对于乙醇诱导的小鼠急性胃溃疡

有更优的治疗效果。 

3  讨论 

研究结果表明，小檗碱、黄芩苷和鞣酸可以经

过混合加热煎煮的方式形成 BBT@SAN。通过分析

对比 XRD、DSC图谱，结合分子模拟对接结果，推

测 3个化合物之间主要通过氢键作用和共轭作用发

生自组装。采用 1H-NMR进一步验证，结果表明小

檗碱结构中的异喹啉环、黄芩苷的羧基和羟基以及

鞣酸的葡萄糖环和羟基是自组装的主要基团。 

实验采用乙醇诱导急性胃溃疡小鼠模型，考察

了 BBT@SAN 的药效作用，对比了 BBT@SAN与

物理混合物之间的药效差异。结果显示，BBT@SAN

能在一定程度上改善胃溃疡小鼠的胃黏膜损伤，且

作用效果优于未自组装的物理混合物，表明 3者自 

对照                 模型                SXD 

物理混合物             BBT               奥美拉唑 
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图 10  胃组织病理切片 

Fig. 10  Pathological section of gastric tissue 

表 4  小鼠血清炎症因子和氧化应激指标检测结果 ( x s , n = 6) 

Table 4  Detection results of inflammatory cytokines and oxidative stress indicators in mice serum ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(mg∙mL−1) 

炎症因子/(pg∙mL−1) 氧化应激指标/(ng∙mL−1) 

TNF-α IL-1β IL-6 IL-10 GSH SOD CAT 

对照 − 404.50±47.20 53.85±9.99 59.93±9.02 376.30±20.66 4.83±0.38 77.34±5.92 922.30±60.91 

模型 − 689.30±36.47### 98.00±9.42### 112.10±7.78### 213.10±24.64### 2.20±0.23### 36.31±9.99### 581.80±87.01### 

SXD 800.0 507.10±36.61*** 69.03±6.35*** 85.01±3.75*** 286.10±9.37*** 3.39±0.32 63.37±8.74 809.60±59.54 

物理混合物 25.6 612.30±73.57 86.28±8.80 105.80±13.25 230.10±45.56 2.53±0.24 43.94±8.75 704.90±48.66 

BBT@SAN 25.6 564.40±38.68*** 85.03±8.50 94.34±5.53** 244.20±18.26 2.85±0.11**ΔΔ 52.34±10.30**ΔΔ 775.50±87.73***ΔΔ 

奥美拉唑 2.0 485.20±36.78*** 53.02±6.66*** 67.86±5.63*** 315.90±16.49*** 3.74±0.38*** 61.82±4.79*** 882.60±51.22*** 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与物理混合物比较：ΔΔP＜0.01。 

###P < 0.001 vs control group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group; ΔΔP < 0.01 vs physical mixture. 

组装后能够改善药物疗效。这一结果也说明了古人

对 SXD要求《“以水三升，煮取一升，顿服之”的复

方合煎的科学性。 

本研究结合复方汤液有效成分含量测定结果及

SXD 复方合煎液中自组装纳米粒主要化学成分信

息，遵循《“组分中药、药辅合一”的理念，选择了

小檗碱、黄芩苷、鞣酸 3种成分，对其自组装行为

进行研究。小檗碱和黄芩苷分别是黄连和黄芩的代

表性成分，二者在复方合煎液中含量很高，也是

SXD复方合煎液发挥抗溃疡作用的主要有效成分。

鞣酸是一种结构复杂的多酚类化合物，易与其他化

合物发生自组装，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药

理作用。目前，研究人员已从大黄中分离出了 40多

种鞣质类成分，生大黄中鞣质质量分数高达 30%以

上。有研究表明，鞣酸可与生物碱类成分自组装生

成难溶或不溶性沉淀，这与其结构中含有较多的酚

羟基密切相关[40-44]。本实验参照前期研究成果[23]，

选择鞣酸、小檗碱和黄芩苷作为研究对象，通过制

HE 
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备 BBT@SAN，模拟 SXD复方合煎液的制剂特征，

创新性地探究了 3个成分之间的自组装行为及其抗

胃溃疡的药效作用，为揭示 SXD 制剂特征与药效

的相关性提供了支撑和依据，有助于全面系统阐释

中药汤剂的制剂内涵，同时可从汤液自组装制剂的

角度为揭示中药配伍理论的实质提供依据。 

综上所述，本实验探究了 BBT@SAN 的自组

装机制，并通过建立无水乙醇诱导的急性胃溃疡小

鼠模型，验证了 BBT@SAN的抗胃溃疡药效。这为

SXD 复方混合煎煮的制备方法提供了一定的科学

依据，为将来应用 SXD 复方合煎自组装的性质特

点开发制成科学、安全、高效的新型制剂，更好地

服务于临床提供基础。SXD复方合煎液具有多成分

的特点，本实验从自组装有效成分和药效相关度方

面选择了 3种成分进行研究，还需进一步从多成分、

多靶点、多机制进行深入探索，进一步分析各分子

结构中发生自组装的其他基团，以确定更加详细的

组装机制。本实验基于《“组分中药”理念，去粗取

精、化繁为简，以汤液成分自组装的角度开展中药

汤剂传承与创新研究，为进一步揭示和探究中药复

方 SXD复方合煎提供一种新思路。 
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