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the traditional water decoction process. Methods An ammonia-induced cough model and a tracheal phenol red excretion model
were established in mice. The mice were randomly divided into model control group, positive drug group, and low-, medium-, and
high-dose groups (200, 400, 800 mg/kg) of the aqueous or ethanolic extracts, and the antitussive and expectorant activities were
evaluated. Chemical composition was analyzed by UPLC-MS, and the content of naringin was determined by HPLC. Using simulated
gastric fluid as the dissolution medium, the in vitro dissolution of the aqueous extract, the ethanolic extract, and a mixture of pectin
polysaccharide and the ethanolic extract was compared by the small-cup method. The microscopic morphology was observed by
dynamic light scattering, scanning electron microscopy, and fluorescence microscopy, while the particle size distribution and zeta
potential were measured with a laser particle size analyzer. Results The low-dose aqueous extract group showed significantly better
antitussive effects than the ethanolic extract group at the same dose (P<0.05). Both the low- and high-dose aqueous extract groups
exhibited significantly superior expectorant effects compared to the corresponding ethanolic extract groups (P<0.05 or P<0.01). The
chemical composition profiles of the aqueous and ethanolic extracts were similar, but the naringin content in the aqueous extract
was lower. In vitro dissolution results indicated that naringin was released rapidly from the ethanolic extract, whereas the dissolution
behavior of the ethanolic extract supplemented with pectin polysaccharide approached that of the aqueous extract (similarity factor
f2>50), with both showing slow and sustained release characteristics. Microscopic morphology and particle size analysis suggested
that the aqueous extract could form stable and uniform nanocomplexes, while the ethanolic extract exhibited poor stability. After
pectin modification, the particle characteristics of the ethanolic extract became similar to those of the aqueous extract, albeit with
slightly inferior uniformity. Conclusion The superior antitussive and expectorant efficacy of the aqueous extract of Huajuhong (Citri
Grandis Exocarpium) over the ethanolic extract may be attributed to the formation of self-assembled nanocomplexes between pectin
polysaccharide and naringin during the water decoction process, which alter the release rate of naringin and improve its dispersion
state.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Huajuhong (Citri Grandis Exocarpium); antitussive and expectorant; naringin; pectin; intermolecular interac鄄
tions

中药活性成分的提取通常以成分含量为主要评

价指标袁对于水难溶性成分多采用乙醇等有机溶剂

以提高提取效率[1]遥 这一现代提取理念与传统中药

的提取实践存在差异遥 化橘红为芸香科植物化州柚

Citrus grandis'Tomentosa'或柚 Citrus grandis (L.) Os鄄
beck 的未成熟或近成熟的干燥外层果皮袁其质量控

制指标成分柚皮苷虽具有显著的镇咳祛痰活性袁但
水溶性差的特性使传统水煎工艺面临技术挑战[2-3]遥
然而袁尽管提取效率局限袁水煎法仍是化橘红制剂生

产的首选方法袁这一现象在叶古代经典名方目录曳收
载方剂的开发中同样得到体现[4-6]遥 叶中华人民共和

国药典曳收载的质量控制指标成分中袁类似柚皮苷的

难溶性物质往往导致水煎液中成分转移率偏低 [7]遥
因此袁需要深入研究传统水煎工艺与成分导向型工

艺所得的提取物是否存在药效差异袁及其背后的影

响机制遥
现代研究表明袁中药治疗作用的发挥依赖于多

成分的协同效应[8-10]遥 在煎煮过程中袁各组分间通过

分子相互作用可形成特定复合物袁这些相互作用会

显著影响活性成分的溶解特性尧稳定性及生物利用

度[11-13]遥 已有研究证实袁淫羊藿多糖能与淫羊藿苷形

成复合物袁显著改善其溶解性和生物利用度[14]遥 作为

芸香科柑橘属果皮药材袁化橘红中含有大量果胶多

糖袁这类多糖在水煎过程中可充分溶出[15]遥 基于多

糖-活性成分相互作用的普遍性[16-18]袁推测化橘红中

的果胶多糖可能通过类似机制影响柚皮苷的溶出行

为和生物利用度袁这为阐释传统水煎工艺的独特优

势提供了新的研究思路遥研究发现袁水煎过程中柚皮

苷晶体与果胶等大分子通过分子间作用形成稳定的

纳米复合物袁该复合物可显著改善活性成分的溶解性

和生物利用度[19]遥
基于此袁本研究以化橘红为对象袁系统比较了水

提物与醇提物在镇咳祛痰药效尧化学成分组成尧柚皮

苷含量及体外溶出行为等方面的差异袁并进一步从

粒径分布尧Zeta 电位及微观形貌等角度考察两种提

取物中活性成分的物理存在状态袁以期为揭示水煎

工艺增效的物质基础提供实验依据遥
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1 材料

1.1 动物来源

SPF 级雄性昆明种小鼠 80 只袁 体质量 25~30
g袁购于斯贝福渊北京冤生物技术有限公司袁实验动物

生产许可证号院SCXK渊京冤2010-0010遥动物饲养环境

为温度 20~26 益袁湿度 40%~70%袁正常喂袁自由饮

水曰本实验经北京中医药大学动物实验伦理委员会

批准渊编号院BUCM-4-2022093002-3171冤遥
1.2 主要仪器

JM-B10002 型电子天平渊余姚市纪铭称重校验

设备有限公司冤曰BSA224S 电子分析天平[赛多利斯

科学仪器渊北京冤有限公司]曰402AI 超声雾化器渊江
苏鱼跃医疗设备股份有限公司冤曰G20 型医用离心机

渊北京白洋医疗器械有限公司冤曰UPLC-Q-Exactive
Orbitrap MS 液质联用仪尧Vanquish 超高效液相色谱

系统尧Thermo UItiMate 3000 高效液相色谱仪尧Mul鄄
tiskanGo全自动酶标仪尧ICS5000离子色谱仪渊美国Ther鄄
mo Fisher 公司冤曰Waters Acquity UPLC HSS T3色
谱柱渊美国 Waters 公司冤曰Millipore Synergy UV 型超

纯水机渊美国Millipore 公司冤曰Agilent ZORBAX SB-
C18色谱柱渊美国安捷伦科技公司冤曰SB25-12DTD 超声

波清洗机渊宁波新芝生物科技股份有限公司冤曰ZRS-
8G智能溶出试验仪渊天津市精拓仪器科技有限公司冤曰
Mastersizer 3000 马尔文激光粒度仪渊英国Malvern公
司冤曰ECLIPSE Ts2R-FL型荧光倒置显微镜渊日本 Nikon
公司冤曰SIGMA-300 扫描电子显微镜渊德国 ZEISS 公

司冤曰BRT105-103-101 串联凝胶柱渊博睿糖生物科技

有限公司冤遥
1.3 主要试剂

化橘红饮片渊北京市双桥燕京中药饮片厂袁批
号院2010048冤曰柚皮苷对照品渊CAS#10236-47-2袁上
海源叶生物科技有限公司袁批号院H24N9Z75896袁纯
度逸98%冤曰氯化钠注射液渊石家庄四药有限公司袁批
号院2205202006冤曰羧甲基纤维素钠渊国药集团化学试

剂有限公司袁批号院2013102冤曰碳酸氢钠渊NaHCO3袁
天津市光复科技发展有限公司袁批号院20210913冤曰氢
氧化钠尧氨水渊北京化工厂有限责任公司袁批号院
20160414尧20141008冤曰枸橼酸喷托维林片渊国药集团

容生制药有限公司袁批号院20010411冤曰酚红渊上海麦

克林生化科技有限公司袁批号院C14208924冤曰盐酸氨

溴索片渊山东裕欣药业有限公司袁批号院622052028冤曰
NaCl 渊天津市科密欧化学试剂有限公司袁批号院
20230520冤曰三氟乙酸渊比利时 Acros Organics公司袁批
号院A0356762袁分析纯冤曰醋酸钠渊美国 Thermo Fisher
公司袁批号院191126袁优级纯冤曰硫酸渊北京中医药大学

管制品库房冤曰超纯水遥
2 方法

2.1 化橘红提取物制备

化橘红水提液和水提物院加水回流提取 2 次袁第
1 次加入 12 倍量水回流提取 1.5 h袁第 2 次加入 8
倍量水回流提取 1 h袁2 次滤过袁合并 2 次滤液袁调整

体积到 2 000 mL袁即得化橘红水提液遥 取 400 mL
上述提取液袁浓缩袁并在真空条件下干燥袁得化橘红

水提物遥
化橘红醇提液和醇提物院以 70%乙醇为溶剂袁

通过上述方法制备袁分别得到化橘红醇提液和浓缩

干燥的化橘红醇提物遥
2.2 镇咳祛痰活性评价

2.2.1 镇咳活性评价 采用氨水诱导小鼠咳嗽模型

评估镇咳作用[20]遥 将 40 只小鼠随机分为 8 组院模型

对照组尧阳性药物组尧水提物低尧中尧高剂量组渊200尧
400尧800 mg/kg冤及醇提物低尧中尧高剂量组渊200尧
400尧800 mg/kg冤袁每组 5 只遥 经适应性喂养 3 d 后袁
模型对照组灌胃给予 0.5%羧甲基纤维素钠溶液

渊0.5% CMC-Na冤10 mL/kg袁水/醇提取物给药组按小

鼠体质量分别灌胃给予不同剂量的化橘红水提物尧
化橘红醇提物袁阳性药物组灌胃给予枸橼酸喷托维

林50 mg/kg袁各组动物每日灌胃 1 次袁连续给药 7 d遥
末次给药后 0.5 h袁将小鼠置于有盖玻璃容器

中袁雾化吸入 25%的氨溶液 20 s曰关闭喷雾器并静

置 40 s袁观察并记录 3 min 内咳嗽次数遥 以胸腹部

收缩尧张口为咳嗽判断标准袁伴或不伴咳嗽声[21]遥 自

雾化开始至咳嗽发作的时间被记录为咳嗽潜伏期遥
2.2.2 祛痰活性评价 将另 40 只小鼠按野2.2.1冶项
下方法随机分为 8 组袁经适应性喂养 3 d 后袁模型组

灌胃给予 0.5%CMC-Na 溶液 10 mL/kg袁水/醇提

取物给药组按小鼠体质量分别灌胃不同剂量化橘

红水提物尧化橘红醇提物袁阳性药物组灌胃给予盐
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酸氨溴索 90 mg/kg袁各组动物每日灌胃 1 次袁连续

给药 7 d遥
参照文献[22]的方法进行小鼠酚红排泌实验遥

末次给药后 0.5 h袁腹腔注射浓度为 1.25%酚红生理

盐水溶液 20 mL/kg渊酚红剂量为 25 mg/kg冤遥脱颈椎

处死小鼠袁仰位固定于手术板上袁分离气管袁于甲状

软骨下方剪开约 1 mm的创口袁插入 8号灌胃针袁结扎

固定袁灌胃针进入呼吸道的长度为 3~5 mm遥 取 1 mL 注

射器抽取 5% NaHCO3 溶液 0.5 mL袁连接灌胃针袁
反复冲洗肺部 10 次袁抽出冲洗液留存遥 同样方法冲

洗 3 次袁收集冲洗液袁离心半径 5.9 cm袁3 000 r/min
离心 10 min袁取上清液袁以酶标仪 558 nm 处测定吸

光度值袁依据酚红标准曲线计算酚红排泄量遥
2.3 化橘红提取物化学成分研究

2.3.1 供试品与对照品溶液的制备 本研究采用

70%乙醇与超声处理袁作为破坏性提取与稀释溶剂

进行供试品制备遥
渊1冤供试品溶液制备

液体样品院精密量取野2.1冶项下制备的化橘红水

提液或醇提液 0.5 mL渊超高效液相色谱-串联质谱

分析袁UPLC-MS取 2 mL冤袁置于10 mL 容量瓶中袁70%
乙醇定容袁摇匀袁10 000 r/min离心 10 min袁取上清

液袁过 0.22 滋m 微孔滤膜袁即得遥
固体样品渊用于高效液相色谱测定冤院精密称取

化橘红水提物或醇提物粉末约 100 mg袁置于 50 mL
锥形瓶中袁精密加入 70%乙醇 50 mL袁超声处理渊250 W袁
40 kHz冤30 min遥 放冷袁称重袁用 70%乙醇补足减失

的重量袁摇匀袁静置袁取上清液袁过 0.45 滋m 微孔滤

膜袁即得遥
渊2冤对照品溶液制备

精密称取柚皮苷对照品 5.43 mg袁置于 10 mL 容

量瓶中袁用甲醇溶解并定容袁得浓度为 532.14 滋g/mL
的对照品储备液遥 精密吸取该储备液 1 mL置于10 mL
容量瓶中袁用 70%乙醇稀释至刻度袁摇匀袁即得浓度

为 53.214 滋g/mL 的柚皮苷对照品溶液遥
2.3.2 UPLC-MS 化学成分分析 取野2.3.1冶项下制

备的供试品溶液袁注入 UPLC-Q-Exactive Orbitrap
MS 系统分析遥

色谱条件院色谱柱Waters Acquity UPLC HSS T3
柱渊100 mm伊3 mm袁1.8 滋m冤曰流动相甲醇渊A冤-0.1%

甲酸水溶液渊B冤曰梯度洗脱程序院0~1 min袁5%~25%
A曰1 ~10 min袁25%~55% A曰10 ~17 min袁55%~70%
A曰17~30 min袁30% A曰流速 0.3 mL/min曰柱温 30 益曰
进样量 3 滋L遥

质谱条件院HESI 离子源袁正尧负离子同时扫描遥
Full MS/dd-MS2 模式袁全扫描分辨率为 70 000渊m/z
100~1000冤袁MS2 分辨率 17 500遥 鞘气流速 35 任意

单位渊arbitrary units, arb冤袁辅助气流速 10 arb袁毛
细管温度 320 益遥 正尧负离子模式喷雾电压分别为

3 500 V和 3 000 V遥 碰撞能量设定为 20尧40尧60 eV遥
数据采集和分析采用Xcalibur 4.1 质谱工作站遥
2.3.3 HPLC 测定柚皮苷含量 取野2.3.1冶项下制备

的供试品与对照品溶液袁注入 Thermo UltiMate 3000
HPLC 系统进行测定遥

色谱条件院色谱柱ZORBAX SB-C18 柱渊4.6 mm伊
250 mm袁5 滋m冤曰流动相甲醇-乙酸-水渊35颐4颐61冤曰
流速 1.0 mL/min曰检测波长 283 nm曰柱温 30 益曰进
样量 10 滋L遥
2.4 化橘红粗果胶多糖的制备尧表征与重构混合物

的构建

2.4.1 化橘红粗果胶多糖的制备 取化橘红水提液

400 mL袁在搅拌条件下缓慢加入 1.5 倍体积的 95%
乙醇溶液袁充分混匀后于 4 益静置过夜遥 次日抽滤袁
收集沉淀物袁即得粗制果胶多糖遥
2.4.2 化橘红粗果胶多糖的结构表征 总糖含量测

定院以葡萄糖为对照品袁采用苯酚-硫酸法于 490 nm
处测定吸光度袁计算总糖含量遥

相对分子质量测定院采用高效液相凝胶色谱法

渊high -performance gel permeation chromatography,
HPGPC冤测定多糖的分子量及其分布遥 以标准品保

留时间为横坐标袁对应分子量的对数值渊lgM冤为纵坐

标袁绘制标准曲线袁计算样品的峰位分子量尧重均分

子量及数均分子量遥
单糖组成测定院采用高效阴离子交换色谱-电

化学检测法渊high performance anion electronic chro鄄
matography, HPAEC冤测定单糖组成遥 以包含 16 种单

糖的混合标准品建立标准曲线袁外标法计算各单糖

含量及摩尔比遥
2.4.3 果胶多糖-化橘红醇提物混合物的制备 取
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化橘红醇提液 400 mL袁60 益水浴挥去乙醇曰取化橘

红水提液 400 mL袁经醇沉并真空干燥后得到果胶多

糖曰将化橘红醇提物与果胶多糖混合遥 补加 200 mL
蒸馏水袁80 益加热回流 1 h袁过滤袁收集滤液遥 取

400 mL 的上述提取液袁浓缩袁并在真空条件下干

燥袁得果胶多糖-化橘红醇提物混合物遥
2.5 提取物体外特性考察

2.5.1 体外溶出度评价 采用小杯法袁以人工胃液

渊参照叶中华人民共和国药典渊2025 年版冤曳通则配制冤
为溶出介质袁体积 250 mL袁温度 37 益袁转速 50 r/min遥
待温度恒定后袁分别加入精密称取的 500.00 mg 化

橘红水提物尧醇提物及果胶多糖-醇提物混合物粉

末袁立即计时遥 于 0.5尧1尧2尧3尧4尧5尧7尧10尧15尧20 min取
样 2 mL渊同时补加等温介质 2 mL冤袁0.45 滋m 滤膜

滤过后进样袁通过野2.3.2 中高效液相色谱法冶测定

柚皮苷浓度遥 计算各时间点累积溶出量渊Mt冤和累积

溶出率渊Rt冤袁并采用相似因子渊f2冤法评价溶出曲线相

似性遥
2.5.2 粒径与 Zeta 电位评价 取化橘红水提物尧化
橘红醇提物尧果胶多糖-化橘红醇提物混合物溶液袁
过 0.8 滋m 滤膜后袁离心半径 5.9 cm袁8 000 r/min离
心 10 min袁取上清液测定粒径和电位遥
2.5.3 微观形态评价 取各组样品袁干燥后喷金处

理袁采用扫描电子显微镜观察微观形貌遥 另取上述

离心所得上清液袁置于荧光倒置显微镜下观察其微

观形态遥
2.6 统计学分析

采用 GraphPad Prism 9.5 软件进行数据分析遥
数据以野曾依s冶表示袁两组间比较采用独立样本 t 检
验袁多组间比较采用单因素方差分析袁两两比较采用

LSD-t 检验遥 以 P约0.05 为差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 镇咳活性评价

与模型组相比袁阳性药物组尧化橘红水提物各剂

量组和醇提物各剂量组咳嗽潜伏期延长袁咳嗽次数

降低渊P<0.05 或 P<0.01冤遥 在相同剂量下对比袁水提物

低剂量组咳嗽潜伏期长于醇提物低剂量组渊P<0.05冤曰
两组间同剂量的咳嗽次数未见显著性差异渊P>0.05冤遥
详见表 1遥

3.2 祛痰活性的差异

与模型组相比袁阳性药物组及水提物高剂量组

小鼠酚红排泌量显著增加渊P<0.01冤袁水提液低尧中剂

量组以及醇提物各剂量组酚红排泌量无显著性差异

渊P>0.05冤遥在相同剂量对比下袁水提物低尧高剂量组酚

红排泌量高于对应同剂量醇提物组渊P<0.05 或 P<
0.01冤遥 详见表 2遥

3.3 UPLC-MS分析

采用色谱-质谱联用技术对化橘红不同提取物

进行成分分析遥 结果发现袁醇提物中共鉴定出 21 个

化学成分袁包括 10 个黄酮类渊如柚皮苷尧橙皮苷等冤尧
6 个香豆素类渊如橙皮内酯尧环氧香柠檬素等冤尧4 个

柠檬苦素类及 1 个酚类成分曰水提物中检出 19 个成

分袁除芹菜素渊黄酮类冤和环氧香柠檬素渊香豆素类冤

表 1 镇咳实验结果渊曾依s袁n=5冤
Table 1 Results of antitussive experiments 渊曾依s, n=5冤

分组

模型组

阳性药物组

水提物低剂量组

水提物中剂量组

水提物高剂量组

醇提物低剂量组

醇提物中剂量组

醇提物高剂量组

咳嗽潜伏期/s
9.20依1.64

17.60依3.78**
20.00依2.83**&

30.40依4.62**
27.75依3.59**
14.20依4.09*
27.25依3.86**
23.00依3.16**

咳嗽次数/次
48.60依9.42
16.40依2.97**
18.50依3.11**
14.20依3.42**
13.50依2.52**
16.20依4.97**
13.75依2.99**
13.25依0.95**

注院与模型组相比袁*P<0.05袁**P<0.01曰与同剂量醇提物组相比袁
&P<0.05遥

表 2 不同提取物各剂量下小鼠酚红排泄量渊曾依s袁n=5冤
Table 2 Phenol red excretion in mice treated with

different extracts at various doses 渊曾依s, n=5冤
分组

模型组

阳性药物组

水提物低剂量组

水提物中剂量组

水提物高剂量组

醇提物低剂量组

醇提物中剂量组

醇提物高剂量组

酚红排泄量/渊滋g/mL冤
4.575依0.814
6.589依1.011**
5.273依0.608&

5.887依1.675
7.450依1.240**&&

4.225依0.546
4.063依1.110
4.715依0.811

注院与模型组相比袁**P<0.01曰与同剂量醇提物组相比袁&P<0.05袁
&&P<0.01遥
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未检出外袁其余成分与醇提物一致遥 定量分析表明袁
水提物中仅圣草次苷尧橙皮内酯水合物和宜昌橙苦

素 3 种成分的含量略高于醇提物袁其余成分含量均

显著低于醇提物遥 详见图 1遥

3.4 HPLC测定柚皮苷含量分析

柚皮苷作为化橘红提取物的关键质控指标袁实
验中发现醇提物与醇提液中柚皮苷含量显著高于

水提物与水提液渊P<0.01冤遥 醇提物液体和粉末中的

图 1 化橘红水提物与醇提物的一级质谱图

Fig.1 Primary mass spectra of aqueous and ethanolic extracts of Huajuhong (Citri Grandis Exocarpium)
注院A.水提物正离子模式曰B.水提物负离子模式曰C.醇提物正离子模式曰D.醇提物负离子模式遥

A

B

C

D

Time/min

Time/min

Time/min

Time/min
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图 3 化橘红粗多糖的高效离子色谱图

Fig.3 High-performance ion chromatogram of crude polysaccharides from Huajuhong (Citri Grandis Exocarpium)

柚皮苷含量分别为渊77.11依0.54冤 mg/g 和渊166.89依
1.83冤 mg/g袁而水提物中相应含量仅为渊44.85依0.05冤 mg/g
和渊121.33依0.89冤 mg/g遥
3.5 化橘红果胶多糖的理化表征

3.5.1 化橘红粗果胶多糖总糖含量测定 以苯酚硫

酸法在 490 nm 处测葡萄糖吸光度袁葡萄糖浓度作

为横坐标袁吸光度作为纵坐标袁并绘制葡萄糖标准

曲线袁线性回归方程分别为 y=6.064 x+0.073 65渊R2=
0.998 5冤袁表明方法可靠遥 经计算化橘红粗果胶多糖

中总糖含量为 45.55%依0.07%遥
3.5.2 相对分子质量分析 标准曲线显示袁lgMw 与

保留时间均呈良好线性关系袁回归方程为 y=-0.1927
x+11.333渊R2=0.998 4冤袁表明方法可靠遥 在保留时间

32.81 min处洗脱出一个宽峰袁该组分是样品的主

体袁占总峰面积的 92.49%遥 根据标准曲线计算袁该主

要多糖组分的重均分子量渊Mw冤为 102 359 Da遥 详

见图 2遥
3.5.3 单糖组成分析 混合标准品色谱图中各单糖

分离良好袁线性关系符合要求遥样品经酸水解后检测

出 7 种单糖袁主要组成渊按含量降序冤为院葡萄糖

渊99.99 滋g窑mg-1袁摩尔比 0.375冤尧果糖渊57.74 滋g窑mg-1袁
摩尔比 0.217冤尧阿拉伯糖渊40.79 滋g窑mg-1袁摩尔比

0.184冤尧鼠李糖渊32.97 滋g窑mg-1袁摩尔比 0.136冤尧半
乳糖渊14.59 滋g窑mg-1袁摩尔比 0.055冤尧半乳糖醛酸

渊3.30 滋g窑mg-1袁摩尔比 0.012冤及少量甘露糖尧木糖与

氨基葡萄糖遥葡萄糖为优势单糖袁果糖与阿拉伯糖次

之袁未检出岩藻糖尧氨基半乳糖尧N-乙酰氨基葡萄糖尧
核糖及糖醛酸类渊古洛糖醛酸尧葡萄糖醛酸尧甘露糖

醛酸冤遥结果表明袁该多糖为由多种中性糖和少量糖

醛酸组成的杂多糖遥 样品的单糖组成遥 详见图 3遥

图 2 化橘红粗多糖的 HPGPC色谱图

Fig.2 HPGPC chromatogram of crude polysaccharides from Huajuhong (Citri Grandis Exocarpium)
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3.6 体外溶出实验分析

体外溶出结果显示袁醇提物组呈现释放快速袁
5 min 内即释放 85%以上的柚皮苷袁20 min 达 90%
以上曰 水提物组释放缓慢且持续袁5 min释放46.97%袁
20 min 释放 69.25%曰果胶多糖-化橘红醇提物混合

物组介于两者之间渊5 min 43.89%袁20 min 78.62%冤遥
相似性因子分析表明袁水提物与醇提物渊f2=22.13冤
及化橘红醇提物与果胶多糖-化橘红醇提物混合物

渊f2=21.21冤的溶出曲线相似性较差袁而果胶多糖-化
橘红醇提物混合物与化橘红水提物的相似性显著提

高渊f2=69.31冤遥 详见图 4 和表 3遥

3.7 纳米颗粒特性

粒径分析结果显示袁 离心半径5.9 cm袁8 000 r/min
离心 10 min 条件下袁醇提物上清液颗粒较小渊约
200 nm冤袁沉淀分散液颗粒较大渊约 800 nm冤曰水提物

上清液与沉淀粒径均一渊分别约 400 nm和 580 nm冤遥
当醇提物与果胶复合后袁上清液颗粒增大至 300~
400 nm袁沉淀颗粒减小至约 600 nm袁粒径分布趋近

水提物遥
Zeta 电位结果表明袁水提物上清液与沉淀的电

位分别为-15.30 mV 和-22.93 mV袁醇提物上清液与

沉淀的电位分别为-21.03 mV 和-37.03 mV曰果胶修

饰后复合物的电位值趋近水提物水平渊上清液-
14.50 mV袁沉淀-34.10 mV冤遥
3.8 微观形态分析

扫描电子显微镜和荧光显微镜观察显示袁化橘

红水提物中的柚皮苷晶体分散均匀袁表面覆盖膜状

基质未见明显聚集曰醇提物中柚皮苷晶体相互堆叠

形成粗大团聚颗粒袁图中红圈专门标记典型晶体团

聚区域遥 经果胶修饰后袁果胶多糖-化橘红醇提物

混合物聚集程度较醇提物减轻袁分散性改善遥 详见

图 5要6遥
4 讨论

煎煮法作为中医药最核心的传统制剂方法袁直
接影响药效的发挥遥 现代中医临床及经典名方的开

发也多遵循古籍记载袁选用水煎煮工艺 [23-25]遥 然而

叶中华人民共和国药典曳[3] 规定的指标性成分多含水

难溶性物质袁水煎不利于水难溶性成分的提取袁这与

现代以活性成分为单一物质基础的理论相反遥 因

此袁传统水煎工艺是否有利于中药药效的发挥袁又
是通过何种方式发挥其作用袁是值得深入探究的一

个问题遥
本研究发现袁化橘红水提物的镇咳祛痰药效显

著优于醇提物袁但主要活性成分柚皮苷含量反而低

于醇提物袁呈现野含量与药效相悖冶的现象遥 该矛盾提

示袁药效差异可能不取决于小分子成分含量袁而与

其物理状态或释放行为相关遥然而袁传统水煎工艺是

否能够通过改变活性成分的物理存在形式进而影响

药效袁目前尚缺乏直接的实验证据遥
UPLC-MS 分析显示袁水提物与醇提物的小分子

成分谱高度相似袁水提物中未检出醇提物所无的独

特小分子活性成分遥但水提物富含果胶多糖袁而醇提

物中果胶极少遥 多糖易溶于水袁难溶于乙醇袁因此热

水提取可获得更高的多糖提取率[26]遥 而化橘红果胶

作为其主要多糖成分袁其含量差异是两种提取物的

关键区别之一[15]遥
体外溶出实验表明袁醇提物中柚皮苷呈快速释

放特征渊5 min 释放 85%以上冤袁水提物呈缓慢持续

释放渊5 min 释放 46.97%冤遥 向醇提物回补果胶后袁
其释放曲线趋近水提物渊f2=69.31冤袁进一步证实袁果

图 4 化橘红水提物尧醇提物和果胶多糖-化橘红醇提物混

合物的溶解曲线渊曾依s袁n=6冤
Fig.4 Dissolution curves of aqueous extract, ethanolic

extract, and pectin polysaccharide-ethanolic extract mixture
from Huajuhong (Citri Grandis Exocarpium) 渊曾依s, n=6冤

表 3 不同样品溶出行为相似性

Table 3 Similarity of dissolution behavior among
different samples

参比样品

化橘红水提物

化橘红醇提物

化橘红水提物

供试样品

化橘红醇提物

果胶多糖-化橘红醇提物混合物

果胶多糖-化橘红醇提物混合物

f2 相似因子

22.13
21.21
69.31
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图 5 化橘红不同样品显微镜下观察结果渊伊400冤
Fig.5 Microscopic observation (伊 400) of different samples of Huajuhong (Citri Grandis

Exocarpium)
注院化橘红水提物渊A冤曰化橘红醇提物渊红圈标注柚皮苷针状微晶团聚块冤渊B冤曰果胶多糖-化橘红醇提

物混合物渊C冤遥

胶可有效调控柚皮苷释放行为遥 粒径与电位分析结

果显示袁水提物可形成粒径均一尧电位稳定的纳米颗

粒袁扫描电子显微镜可见柚皮苷晶体被膜状基质包

裹曰醇提物则颗粒不均尧易聚集遥 果胶修饰后醇提物

的颗粒特性与分散状态部分趋近水提物袁提示共煎

煮过程更有利于多糖与小分子的自然组装遥 已有研

究发现袁草药水提物中存在多糖和活性成分自组装

形成的纳米颗粒 [27]袁与本研究的观察结果一致曰Liu
等[28]报道黄芪多糖与黄芪苷的相互作用可有效增强

其溶解性与稳定性袁进一步支持多糖-黄酮复合物形

成的普遍性遥
综合微观形态学研究结果袁柑橘皮煎剂中存在

由果胶包裹的柚皮苷晶体组成的软物质袁这是柑橘

皮煎剂发挥镇咳祛痰药效的重要物质之一曰推测果

胶包裹可能影响药物晶体间作用尧改善分散性及表

观溶解行为袁煎剂中丰富的果胶形成了较厚的保护

层袁影响其在体内的吸收和释放袁并延长药物在吸

收部位的滞留时间袁为中药选择古法煎煮工艺提供

了依据遥
本研究从宏观药效比较到微观形貌表征的系统

性分析袁为野多糖-黄酮自组装增溶增效冶提供了初

步的实验依据遥然而袁果胶包裹结构对柚皮苷体内吸

收行为的具体影响仍有待进一步的药代动力学研究

予以阐明遥 未来研究可深入探究该纳米复合物在体

内的命运轨迹袁包括肠道吸收尧组织分布及代谢特征

等关键问题遥

图 6 化橘红不同样品水溶液扫描电子显微镜图

Fig.6 SEM images of aqueous solutions of different samples of Huajuhong (Citri Grandis
Exocarpium)

注院化橘红水提物渊伊5 000冤渊A冤曰化橘红醇提物渊伊2 000冤渊B冤曰果胶多糖-化橘红醇提物混合物渊伊5 000冤渊C冤遥

A B C
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