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基于谱效关联分析及生物信息学的积雪草抗氧化质量标志物研究
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摘要：目的　建立积雪草指纹图谱，研究积雪草与抗氧化活性的谱效关系，结合网络药理学和分子对接技术，筛选积雪草质
量标志物（Ｑｍａｒｋｅｒ），为积雪草质量评价提供科学依据。方法　采用ＨＰＬＣ法建立１６批积雪草药材指纹图谱，基于共有峰
峰面积结果，借助聚类分析、主成分分析（ＰＣＡ）法对其进行研究；以１，１二苯基２苦基肼自由基（ＤＰＰＨ）、２，２′联氨双（３
乙基苯并噻唑６磺酸）二胺盐（ＡＢＴＳ）的测定值评价积雪草抗氧化活性，采用灰色关联度（ＧＣＡ）和偏最小二乘回归（ＰＬＳＲ）
法明确１６批积雪草药材共有峰与其抗氧化能力的相关性，筛选有效成分；引入网络药理学技术分析积雪草活性成分抗氧
化的核心靶点，构建“药物成分靶点”网络关系，基于分子对接验证活性成分与核心靶标之间的结合性能，综合筛选积雪
草药效成分。结果　１６批积雪草药材指纹图谱相似度为０８１９～０９８２，共标定了９个共有峰，与对照品比对指认了其中７
个化学成分；１６批积雪草分为４类，均具有抗氧化能力，并呈浓度依赖性；谱效关联分析结果显示，共有峰１（积雪草苷 Ｂ）、
２（羟基积雪草苷）、５（山柰酚）与积雪草抗氧化活性密切相关，其中积雪草苷 Ｂ、羟基积雪草苷、山柰酚作用于１２７个靶点，
关键靶点为ＳＲＣ、ＥＳＲ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１，经分子对接验证，３个成分与核心靶点之间均有较好的结合性能，表明积雪草抗氧化的
物质基础可能为积雪草苷Ｂ、羟基积雪草苷、山柰酚。综合ＱＭａｒｋｅｒ五原则，最终确定积雪草苷 Ｂ、羟基积雪草苷、山柰酚、
积雪草苷为积雪草质量控制指标。结论　通过不同批次积雪草药材与抗氧化活性的谱效相关性分析，可为积雪草药效成
分的挖掘和整体质量控制提供参考依据。
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　　积雪草（ＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ）为伞形科植物积雪草
［Ｃｅｎｔｅｌｌａａｓｉａｔｉｃａ（Ｌ．）Ｕｒｂ．］的干燥全草，俗称雷公
根、钱齿草、打的落，始载于《神农本草经》［１］；其性寒，

味苦、辛，善于清热利湿而消肿，可作为复方治疗湿热

黄疸、中暑腹泻、跌扑损伤等［２］，以叶呈灰绿色为佳

品。《神农本草经》中记载其能“主大热，恶创，痈疽，

浸淫赤，皮肤赤，身热”，现代研究表明，积雪草富含三

萜、黄酮、有机酸等类成分，具有明显的抗氧化［３］、抗

炎［４］、促进创伤愈合作用［５］，临床上常用于痤疮、瘢痕

等皮肤损伤后的治疗［６８］，被认为是治疗皮肤病的关

键中药，有助于皮肤伤口的恢复。积雪草在医学美容

领域具有较高的潜力和使用价值，已被添加至部分药

品、化妆品中［２］，具有抗皮肤衰老作用，其中抗氧化是

其发挥作用的关键机制，能够提高抗氧化酶活力，抑

制氧化损伤［９］，清除细胞内过多的活性氧，减轻皮肤

氧化损害，为临床治疗皮肤衰老提供了科学依据。

目前，多数研究主要聚焦于积雪草化学成分的

定量分析和指纹图谱的构建，其生成的图谱信息尚

不足以全面反映积雪草的药理活性，存在一定局限

性。然而，关于其活性成分与抗氧化效应相关的评

价模式鲜见报道，本实验根据积雪草的功效，选择其

抗氧化作用作为评价指标，对积雪草指纹图谱和抗

氧化作用的关系进行初步探究，明确其抗氧化作用

的活性物质，借助网络药理学和分子对接技术进一

步验证，基于Ｑｍａｒｋｅｒ五原则综合筛选积雪草抗氧
化质量标志物［１０１１］。

１　仪器与材料
１１　仪器

１２００型ＨＰＬＣ液相色谱仪（美国安捷伦公司）；

ＳｙｎｅｒｇｙＨ４全功能酶标仪（美国伯腾仪器有限公
司）；高速万能粉碎机（合肥荣事达电子电器集团有

限公司）；ＮｅｗＣｌａｓｓｉｃＭＦ型万分之一电子天平（梅特
勒托利多常州称重设备系统有限公司）；ＳＣＩＶＳ可
调式混匀仪［大龙兴创实验仪器（北京）股份公司］；

ＫＱ３００型超声波清洗器（宁波新芝生物科技股份有
限公司）。

１２　试剂
对照品积雪草苷（批号１１０８９２２０２００６，质量分

数≥９３８％）、羟基积雪草苷（批号１１０８９３２０２１０５，
质量分数为 ９３７％）、积雪草苷 Ｂ（批号 １１２０６６
２０２００１，质量分数≥９５２％）、山柰酚（批号１１０８６１
２００８０８，质量分数为９７４％）（中国食品药品检定研
究院）；对照品积雪草酸（批号 Ｊ００９１１８０４０１７，质量
分数＞９８％）、羟基积雪草酸（批号 Ｑ０５２０２２０７０１８，
质量分数＞９８％）（成都瑞芬思生物科技股份有限
公司）；槲皮素（批号０１５Ｋ１２２５，质量分数 ＞９８％）
（默克Ｓｉｇｍａ）。过硫酸钾溶液（４ｇ·Ｌ－１，上海麦克
林生化科技有限公司）；２，２′联氨双（３乙基苯并噻
唑６磺酸）二胺盐（ＡＢＴＳ，上海麦克林生化科技有
限公司）；１，１二苯基２苦基肼自由基（ＤＰＰＨ，上海
麦克林生化科技有限公司）；抗坏血酸（Ｖｃ，国药集
团化学试剂有限公司）；乙腈（色谱纯）；无水乙醇

（分析纯）。

１３　药材
１６批积雪草药材分别收集于贵州、四川、江苏

和江西省，经中国中医科学院西苑医院任钧国研究

员鉴定为伞形科植物积雪草［Ｃｅｎｔｅｌｌａａｓｉａｔｉｃａ（Ｌ．）
Ｕｒｂ．］的干燥全草，药材粉碎后过二号筛，密封保
存，置干燥器中备用。样品来源信息见表１。

表１　积雪草药材来源信息
Ｔａｂ．１　ＳｏｕｒｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ
Ｎｏ． Ｏｒｉｇｉｎ（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）　　　　　　 Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ Ｎｏ． Ｏｒｉｇｉｎ（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）　　　　 Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ
Ｓ１ Ｑｉａｎｎａｎｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ，Ｇｕｉｚｈｏｕｐｒｏｖｉｎｃｅ（贵州黔南州） ２０２４０４１６０１２ Ｓ９ ＳｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇａｒｅａｏｆＹｉｂｉｎｃｉｔｙ，Ｓｉｃｈｕａｎｐｒｏｖｉｎｃｅ（四川宜宾周

边地区）

２０２４０４１６００７

Ｓ２ Ｑｉａｎｎａｎｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ，Ｇｕｉｚｈｏｕｐｒｏｖｉｎｃｅ（贵州黔南州） ２０２４０４１６０１６ Ｓ１０ ＳｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇａｒｅａｏｆＹｉｂｉｎｃｉｔｙ，Ｓｉｃｈｕａｎｐｒｏｖｉｎｃｅ（四川宜宾周
边地区）

２０２４０４１６００８

Ｓ３ ＳｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇａｒｅａｏｆＱｉａｎｎａｎｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ，Ｇｕｉｚｈｏｕｐｒｏｖｉｎｃｅ
（贵州黔南州周边地区）

２０２４０４１６０１４ Ｓ１１ Ｐｉｚｈｏｕｃｉｔｙ，Ｊｉａｎｇｓｕｐｒｏｖｉｎｃｅ（江苏邳州） ２２１１０１１

Ｓ４ Ｘｉｎｇｙｉｃｉｔｙ，Ｇｕｉｚｈｏｕｐｒｏｖｉｎｃｅ（贵州兴义） ２０２４０４１６０１３ Ｓ１２ Ｐｉｚｈｏｕｃｉｔｙ，Ｊｉａｎｇｓｕｐｒｏｖｉｎｃｅ（江苏邳州） ２３５０１２
Ｓ５ Ｄｕｙｕｎｃｉｔｙ，Ｇｕｉｚｈｏｕｐｒｏｖｉｎｃｅ（贵州都匀） ２０２４０４１６０１１ Ｓ１３ Ｐｉｚｈｏｕｃｉｔｙ，Ｊｉａｎｇｓｕｐｒｏｖｉｎｃｅ（江苏邳州） ２２０７０１２
Ｓ６ Ｙｉｂｉｎｃｉｔｙ，Ｓｉｃｈｕａｎｐｒｏｖｉｎｃｅ（四川宜宾） ２０２４０４１６００２ Ｓ１４ Ｐｉｚｈｏｕｃｉｔｙ，Ｊｉａｎｇｓｕｐｒｏｖｉｎｃｅ（江苏邳州） ２２０６０１１
Ｓ７ Ｙｉｂｉｎｃｉｔｙ，Ｓｉｃｈｕａｎｐｒｏｖｉｎｃｅ（四川宜宾） ２０２４０４１６００５ Ｓ１５ Ｇａｎｚｈｏｕｃｉｔｙ，Ｊｉａｎｇｘｉｐｒｏｖｉｎｃｅ（江西赣州） ２２１１００１
Ｓ８ Ｙｉｂｉｎｃｉｔｙ，Ｓｉｃｈｕａｎｐｒｏｖｉｎｃｅ（四川宜宾） ２０２４０４１６００６ Ｓ１６ Ｇａｎｚｈｏｕｃｉｔｙ，Ｊｉａｎｇｘｉｐｒｏｖｉｎｃｅ（江西赣州） ２４０４００１

２　方　法
２１　积雪草指纹图谱建立
２１１　对照品溶液制备　分别精密称取积雪草苷

Ｂ、积雪草苷、山柰酚、槲皮素、羟基积雪草苷、积雪草
酸、羟基积雪草酸对照品适量，加甲醇制备各对照品

储备液。分别吸取各储备液适量，加甲醇稀释为含积
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雪草苷Ｂ０３１２８ｍｇ·ｍＬ－１、积雪草苷００７２８ｍｇ·
ｍＬ－１、羟基积雪草苷０２０６８ｍｇ·ｍＬ－１、积雪草酸
０３２４ｍｇ·ｍＬ－１、羟基积雪草酸００８６ｍｇ·ｍＬ－１的
混合对照品溶液和含山柰酚００２３６ｍｇ·ｍＬ－１、槲皮
素００２２９ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照品溶液。
２１２　供试品溶液制备　精密称取积雪草粉末
０５ｇ，精密加入甲醇２０ｍＬ，称重，超声处理（功率
１８０Ｗ，频率４２ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，放冷，再次称重，用甲醇
补足减失的质量后摇匀，过滤，取续滤液，即得［１２］。

２１３　色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＳｔａｂｌｅＢｏｎｄＣ１８色谱柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）
２ｍｍｏｌ·Ｌ－１β环糊精溶液，梯度洗脱：０～３ｍｉｎ，
２０％Ａ；３～８ｍｉｎ，２０％ ～２４％Ａ；８～１２ｍｉｎ，２４％
Ａ；１２～１８ｍｉｎ，２４％ ～２７％ Ａ；１８～２５ｍｉｎ，
２７％ ～４０％Ａ；２５～３０ ｍｉｎ，４０％ ～５０％ Ａ；
３０～３５ｍｉｎ，５０％Ａ；３５～４０ｍｉｎ，５０％ ～６０％Ａ；
４０～６０ｍｉｎ，６０％ ～８０％Ａ；流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；
柱温３０℃；检测波长２０５ｎｍ；进样量２０μＬ。
２１４　精密度实验　取样品 Ｓ１０适量，按“２１２”
项下条件制备供试品溶液，按“２１３”项下色谱条
件连续进样６次，记录各峰面积，计算 ＲＳＤ值。结
果对照品各峰面积的相对标准偏差（ＲＳＤ）值分别为
０５８％、０２５％、１３９％、１０４％、１２９％、２０３％和
０９％，均小于２５０％，表明仪器精密度良好，符合
检测要求。

２１５　稳定性实验　取积雪草药材 Ｓ１０，按
“２１２”项下条件制备供试品溶液，按“２１３”项下
色谱条件分别于０、２、４、１０、１２ｈ进样，以３号峰（羟
基积雪草苷）为参照峰，计算共有峰相对峰面积的

ＲＳＤ值［１３］。结果各峰相对峰面积 ＲＳＤ分别为
１９２％、１２２％、２４５％、２４４％、２９２％、１１４％、
１２０％和 ３６７％，均小于 ４００％，表明供试品在
１２ｈ内稳定性较好。
２１６　重复性实验　称取同一样品 Ｓ１０适量，按
“２１２”项下条件制备６份供试品溶液，按“２１３”
项下色谱条件测定，以３号峰（羟基积雪草苷）为参
照峰，计算共有峰相对峰面积的 ＲＳＤ值［１３］。结果

各峰峰面积 ＲＳＤ分别为 １０３％、０７８％、３１２％、
１８６％、０９４％、１７０％、３２９％和 ３９２％，均小于
４００％，表明方法重复性较好。
２１７　ＨＰＬＣ指纹图谱研究及相似度评价　制备
１６批积雪草样品溶液，分别注入 ＨＰＬＣ色谱仪，按
“２１３”项下色谱条件检测，导出图谱 ｃｄｆ格式，采
用《中药指纹图谱评价系统（２０１２１版）》进行识别

分析，获得１６批积雪草药材叠加图谱［１４］，并对其相

似度进行评估。

２２　化学模式判别
２２１　聚类分析（ｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＡ）　应用ＳＰＳＳ
２７０软件，以１６批积雪草９个共有峰的峰面积作
为变量，选择组间联接和平方欧式距离法进行系统

聚类分析［１５］。

２２２　主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＣＡ）　采用ＳＰＳＳ２７０和ＳＩＭＣＡ１４１软件分析１６
批积雪草共有峰的峰面积。通过 ＳＰＳＳ对数据进行
降维处理，构建协方差矩阵进行因子分析，设定提取

标准为主成分特征值 ＞１［１６］，获得相关系数特征值
和累积方差贡献率。

２３　抗氧化活性考察
２３１　ＤＰＰＨ自由基清除率　参照文献［１７］制备
ＤＰＰＨ无水乙醇溶液，取“２１２”项下供试品滤液，
加甲醇分别稀释至２、５、１０、１５、２０、２５ｍｇ·ｍＬ－１质
量浓度（按生药量计）的积雪草样品溶液。分别吸

取１００μＬ不同浓度的供试品溶液与２００μＬＤＰＰＨ
乙醇溶液混合至９６孔板中，振荡１ｍｉｎ，室温避光孵
育３０ｍｉｎ，用酶标仪测定５１７ｎｍ处的吸光度（Ａ１）；
Ａ２为１００μＬ供试品溶液和２００μＬ无水乙醇溶液
的吸光度值；Ａ０为１００μＬ无水乙醇溶液和２００μＬ
ＤＰＰＨ溶液的吸光度值，每组样品重复 ３次实验。
Ｖｃ为阳性对照，根据公式１计算ＤＰＰＨ自由基清除
率，采用ＳＰＳＳ２７０软件求出ＩＣ５０值。

ＤＰＰＨ自由基清除率（％）＝１－（Ａ１－Ａ２）／Ａ０×
１００％ 公式（１）
２３２　ＡＢＴＳ自由基清除率　参照文献［１７］制备
ＡＢＴＳ自由基储备液，取“２１２”项下供试品滤液，
加甲醇分别稀释至 ２、５、１０、１５、２０、２５ｍｇ·ｍＬ－１

质量浓度的积雪草溶液。分别吸取 １００μＬ不同
浓度的供试品溶液与２００μＬＡＢＴＳ溶液混合至９６
孔板中，振荡１ｍｉｎ，室温避光孵育３０ｍｉｎ，用酶标
仪测定７３４ｎｍ处的吸光度（Ａ１）；Ａ２为１００μＬ供
试品溶液和２００μＬ无水乙醇溶液的吸光度值；Ａ０
为１００μＬ无水乙醇溶液和 ２００μＬＡＢＴＳ溶液的
吸光度值，每组样品重复３次实验。根据公式２计
算ＡＢＴＳ自由基清除率，采用 ＳＰＳＳ２７０软件求出
ＩＣ５０值。

ＡＢＴＳ自由基清除率（％）＝１－（Ａ１－Ａ２）／Ａ０×
１００％ 公式（２）
２３３　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ２７０软件对１６
批积雪草清除ＤＰＰＨ和ＡＢＴＳ自由基能力进行统计
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分析，选择概率分析中Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型计算半数抑制浓
度（ＩＣ５０），最后借助ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ软件绘图。
２４　谱效关系研究
２４１　灰色关联度分析（ｇｒｅｙｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，
ＧＲＡ）　将９个共有峰峰面积归一化处理，以 ＤＰＰＨ
和ＡＢＴＳ自由基清除率 ＩＣ５０的倒数值为母序列
Ｙｋ［１８］，归一化后的共有峰峰面积为子序列Ｘｉ，根据公
式３～４计算Ｙｋ与Ｘｉ的关联系数Ａｉｋ，其中分辨系数
ρ设定为０５，Ａｉｋ取平均值即关联度［１９］。

Ａｉｋ＝１－（ΔΔｉｋｍｉ＋ρ×Δｉｋｍａｘ）／（Δｉｋｍａｘ ＋
ρ×Δｉｋｍａｘ） 公式（３）

ΔＡｉｋ＝｜Ｙｋ－Ｘｉ｜ 公式（４）
ｉ：共有峰编号，ｉ＝１，２，３……

２４２　偏最小二乘回归分析（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＬＳＲ）　以不同产地积雪草药材共有峰
的峰面积为自变量Ｘ，分别以ＤＰＰＨ和ＡＢＴＳ清除率
的ＩＣ５０值倒数为因变量 Ｙ，将数据导入 ＳＩＭＣＡ１４１
软件进行ＰＬＳＲ分析。
２４３　网络药理及分子对接预测　根据谱效关联
分析筛选得到活性成分，利用ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｌｉｌａｂｅｃｕｓｔｃｎ／）、ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ（ｗｗｗｓｗｉｓｓａｄｍｅｃｈ）、
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｗｗｗｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｈ）
数据库检索其蛋白靶点；以“Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ”为关键词，
通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ）、ＴＴＤ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｄｂｉｄｒｂｌａｂｎｅｔ／ｔｔｄ／）、 ＯＭＩＭ （ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｏｍｉｍｏｒｇ）数据库获取疾病靶点，其中 Ｇｅｎｅ
Ｃａｒｄｓ设定Ｓｃｏｒｅ值高于中位数为筛选标准；将成分靶
点与疾病靶点取交集得到积雪草活性成分抗氧化的

交集靶点。将交集靶点基因导入Ｓｔｒｉｎｇ数据库分析，
借助Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件进行 ＰＰＩ分析，筛选核心靶标。
通过ＤＡＶＩＤ平台对交集靶点进行 ＧＯ（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏ
ｇｙ）和 ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅ
ｎｏｍｅｓ）富集分析，设置属性为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，根据Ｐ
值排列顺序，选取前１０条通路进行可视化分析［２０］。

从ＰＤＢ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ）数据库下载蛋白结
构，通过Ｐｙｍｏｌ软件进行去水、删除原配体等前处理
操作，最后利用ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１５７、Ｐｙｍｏｌ软件进行
成分与蛋白对接。

３　结果分析
３１　积雪草药材指纹图谱分析

以Ｓ１０为参照图谱，选择平均数法，设定时间窗
宽度为０１ｍｉｎ，多点校正，采用 Ｍａｒｋ峰匹配法，生
成叠加图谱及对照图谱（Ｒ）［１２］，见图１～２。共标定
了９个共有峰，将对照图谱与混合标准品比对，确定
１号峰为积雪草苷 Ｂ，２号峰为羟基积雪草苷，３号
峰为积雪草苷，４号峰为槲皮素，５号峰为山柰酚，６
号峰为积雪草酸，７号峰为羟基积雪草酸。经计算
１６批积雪草药材相似度在０８１９～０９８２，评价结果
见表２。其中来自江苏邳州（Ｓ１１、Ｓ１３、Ｓ１４）、江西赣
州（Ｓ１５～Ｓ１６）、贵州兴义（Ｓ４）、贵州都匀（Ｓ５）和四
川宜宾部分批次（Ｓ６、Ｓ８、Ｓ１０）的药材相似度大于
０９，说明这些药材化学特征接近；而来自贵州黔南
州（Ｓ２）及四川宜宾（Ｓ７、Ｓ９）地区的药材相似度小于
０９，说明该产区药材与江苏、江西产区药材化学特
征存在一定差异。

Ｒ－对照指纹图谱；Ｓ１～Ｓ１６－积雪草１６批不同产地样品；１－积雪草苷Ｂ；２－羟基积雪草苷；３－积雪草苷；４－槲皮素；５－山柰酚；６－积雪草酸；７－羟基积雪草

酸；８～９－未知峰．

Ｒ－ｃｏｎｔｒｏｌｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ；Ｓ１－Ｓ１６－１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒｉｇｉｎｓ；１－ＡｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅＢ；２－Ｍａｄｅｃａｓｓｏｓｉｄｅ；３－Ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅ；４－Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ；

５－Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ；６－Ａｓｉａｔｉｃａｃｉｄ；７－Ｍａｄｅｃａｓｓｉｃａｃｉｄ；８－９－Ｕｎｋｎｏｗｎｐｅｅｋｓ．

图１　１６批积雪草药材ＨＰＬＣ指纹图谱叠加图谱
Ｆｉｇ１　ＯｖｅｒｌａｐｐｉｎｇＨＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ

·０３７· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ７　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年４月第６０卷第７期



１－积雪草苷Ｂ；２－羟基积雪草苷；３－积雪草苷；４－槲皮素；５－山柰酚；６－积雪草酸；７－羟基积雪草酸；８～９－未知峰。

１－ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅＢ；２－ｍａｄｅｃａｓｓｏｓｉｄｅ；３－ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅ；４－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ；５－ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ；６－ａｓｉａｔｉｃａｃｉｄ；７－ｍａｄｅｃａｓｓｉｃａｃｉｄ；８－９－ｕｎｋｎｏｗｎｐｅａｋｓ．

图２　积雪草供试品ＨＰＬＣ图
Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａｓａｍｐｌｅ

表２　１６批积雪草药材相似度分析

Ｔａｂ２　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ

ＳａｍｐｌｅＮｏ． Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ＳａｍｐｌｅＮｏ． Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ

Ｓ１ ０９２７ Ｓ９ ０８１９

Ｓ２ ０８９８ Ｓ１０ ０９０２

Ｓ３ ０９０３ Ｓ１１ ０９４４

Ｓ４ ０９５３ Ｓ１２ ０８６４

Ｓ５ ０９７８ Ｓ１３ ０９３４

Ｓ６ ０９８２ Ｓ１４ ０９３４

Ｓ７ ０８７４ Ｓ１５ ０９２２

Ｓ８ ０９２４ Ｓ１６ ０９３５

３２　化学模式判别分析
３２１　ＣＡ　应用 ＳＰＳＳ２７０软件对１６批积雪草
药材进行ＣＡ分析，结果见图３。当欧氏距离为１０
时，１６批积雪草样品聚为４类，第Ⅰ类为贵州黔南
州及其周边地区（Ｓ１～Ｓ３）、四川宜宾（Ｓ６）及其周边
地区（Ｓ９）、江苏邳州市（Ｓ１１～Ｓ１４）、江西赣州市
（Ｓ１５～Ｓ１６）；第Ⅱ类为四川宜宾（Ｓ８）；第Ⅲ类为贵
州兴义市（Ｓ４）和贵州都匀市（Ｓ５）；四川宜宾（Ｓ７）
及周边地区（Ｓ１０）单独聚为第Ⅳ类。结果表明，西
南（四川、贵州）和东南部（江西、江苏）地区的积雪

草药材既有一定相似性，又存在差异，且产地相同的

药材质量亦有较大差异。

３２２　ＰＣＡ　采用ＳＰＳＳ２７０和ＳＩＭＣＡ１４１软件
对１６批积雪草共有峰的峰面积进行 ＰＣＡ分析（表
３），结果显示 Ｂａｒｔｌｅｔｔ球形检定显著性 Ｐ＜００１，说
明数据可进行 ＰＣＡ分析［２１］，经提取后得到 ３个

　　　　

图３　１６批不同来源积雪草药材聚类树状图
Ｆｉｇ３　Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅ
Ｈｅｒｂａ

表３　积雪草样品主成分分析（ＰＣＡ）相关系数特征值和累
积方差贡献率

Ｔａｂ３　Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＰＣＡ）ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅａｎｄｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａｓａｍｐｌｅｓ

Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔＮｏ．
Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅ

Ｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｒａｔｅ／％

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｖａｒｉａｎｃｅ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅ／％

１ ３６６１ ４０６８２ ４０６８２

２ ２５３５ ２８１６２ ６８８４４

３ １５１５ １６８３０ ８５６７４

主成分，累积方差贡献率达到８５６７４％，且其变化
曲线较为陡峭（图４），表明３个主成分能基本反映
不同产地积雪草的特征。

通过ＳＰＳＳ计算因子载荷矩阵（表４）可知，主成
分１主要反映了色谱峰 ２、８、９的信息，主成分 ２

·１３７·
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图４　积雪草ＰＣＡ碎石图
Ｆｉｇ４　ＰＣＡｓｃｒｅｅｐｌｏｔｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ

主要反映了色谱峰４、５、６的信息，主成分３主要反
映了色谱峰１、３的信息。将９个共有峰数据标准化
处理，结合主成分得分系数，以３个主成分对应的方
差贡献率为权重系数［２２］，分别计算３个主成分得分
和综合得分（表５）。１６批不同产地积雪草药材综
合得分为００９～２４２，综合得分越高，代表样品质
量越好［１８，２３］，其中四川宜宾周边地区（Ｓ１０）得分最
高，表明该地积雪草药材质量较好，其次为贵州都匀

市（Ｓ５）、贵州兴义市（Ｓ４）、江苏邳州市（Ｓ１２）、四川
宜宾市（Ｓ７）；江西赣州市（Ｓ１５、Ｓ１６）和江苏邳州市
（Ｓ１１、Ｓ１３、Ｓ１４）药材综合得分排名在６～１１，质量处
于中等；贵州黔南州及其周边地区（Ｓ１～Ｓ３）、四川
宜宾及其周边部分批次（Ｓ６、Ｓ９）综合得分排名分别
为１２～１６，表明药材质量均低于其他产地，且同一
地区不同批次的药材质量差异大，可能与采摘时节、

气候、加工方式不同有关。

采用ＳＩＭＣＡ１４１软件对１６批积雪草供试品进
行ＰＣＡ分析，设定变量为９个共有峰峰面积，构建
判断矩阵，获得积雪草药材ＰＣＡ得分图，见图５。共
筛选出２个主成分，第一主成分ｔ［１］方差贡献率为
４０７％，第二主成分方差贡献率为 ２８２％，贡献率
之和为６８９％。在 ｔ［２］分数下，１６批积雪草药材
可以分为两类，Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ６、Ｓ９、Ｓ１１、Ｓ１３、Ｓ１４、
Ｓ１５、Ｓ１６为Ⅰ类，Ｓ４、Ｓ５、Ｓ７、Ｓ８、Ｓ１０为Ⅱ类，与聚类
分析结果基本一致。

３３　积雪草抗氧化活性考察
以Ｖｃ为阳性药，考察 １６批积雪草药材清除

ＤＰＰＨ和ＡＢＴＳ自由基的能力，应用ＳＰＳＳ２７０软件
计算 ＩＣ５０值，ＩＣ５０值越小说明样品抗氧化能力越强，
结果见图６、表６。结果表明，１６批积雪草药材均有
一定的抗氧化能力，与浓度呈正相关，但均弱于Ｖｃ。
其中，样品Ｓ１３（江苏邳州）抗氧化能力最强，ＤＰＰＨ
清除率的 ＩＣ５０为４６３４ｍｇ·ｍＬ

－１，随着浓度升高，

　　　　表４　积雪草ＰＣＡ因子载荷矩阵

Ｔａｂ４　ＰＣＡｃｏｍｐｏｎｅｎｔｍａｔｒｉｘｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ

Ｃｏｍｍｏｎ

ｐｅａｋＮｏ．

Ｌｏａｄ

Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ１ Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ２ Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ３

１ ０５４７ ０５５６ ０５７

２ ０６９９ ０６０８ ０１１４

３ ００１９ ０２６５ ０９４６

４ －０１０５ ０９３４ ００６２

５ ０１６７ ０８９７ －００８２

６ ０１７１ ０４１１ －０６９６

７ －０４８ －００４１ ０６６７

８ ０９５３ －００３６ －０１４

９ ０９３７ ００７ －０２

１０ ０５４７ ０５５６ ０５７

表５　１６批积雪草主成分得分和排序

Ｔａｂ５　Ｆａｃｔｏｒｓｃｏｒｅｓａｎｄｓｏｒｔｉｎｇｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆ１６

ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ

Ｂａｔｃｈ

Ｎｏ．

Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ１

Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ２

Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ３

Ａｇｇｒｅｇａｔｅ

ｓｃｏｒｅ

Ｏｒｄｅｒｏｆ

ｓｃｏｒｅｓ

Ｓ１ ０１７６２ ０４３５９ ０６９０８ ０３６２７ １５

Ｓ２ １１１５６ ０４１９９ ０６４７９ ０７９５１ １４

Ｓ３ ０６６７０ １１７２２ １０２４４ ０９０３３ １２

Ｓ４ ２４０７７ １９２６０ １３４０９ ２０３９８ ３

Ｓ５ ２２９９０ ２７４８８ ０８００９ ２１５２６ ２

Ｓ６ ０７３３０ １０７２０ ０９０９１ ０８７９０ １３

Ｓ７ ２２２６０ １５６５７ －０７５８６ １４２２７ ５

Ｓ８ １４０７８ ２１０２７ －０４７０７ １２６７２ ８

Ｓ９ －０１２７１ ０３８５９ ０１２５４ ００９１１ １６

Ｓ１０ ３１７８４ ２５７７４ ０３０４２ ２４１６２ １

Ｓ１１ ０５４４７ １７２４６ １１２９５ １０４７４ ９

Ｓ１２ ０５９２１ ２８５６５ １５８４５ １５３１４ ４

Ｓ１３ １２５６３ １４１９１ １５５２９ １３６８１ ７

Ｓ１４ １０７１１ １４７６８ ０１６４１ １０２６３ １０

Ｓ１５ ０５４９５ １５１９４ １１６３０ ０９８８８ １１

Ｓ１６ ０７１５４ ２２５７８ １６２０１ １４００１ ６

图５　积雪草ＰＣＡ图

Ｆｉｇ５　ＰＣＡｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ

清除率从 ２２１６％升高至 ９５４０％，质量浓度为
５ｍｇ·ｍＬ－１时清除力与 ０００５ｍｇ·ｍＬ－１Ｖｃ阳性
药相当；１６批药材中，Ｓ６（四川宜宾）对 ＤＰＰＨ自由
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图６　１６批积雪草样品清除１，１二苯基２苦基肼自由基（ＤＰＰＨ）自由基活性。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＤＰＰＨｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａｓａｍｐｌｅｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

表６　１６批积雪草抗氧化半数抑制率（ＩＣ５０）值
Ｔａｂ．６　ＩＣ５０ｆｏｒ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ

Ｂａｔｃｈ

Ｎｏ．

ＩＣ５０／ｍｇ·ｍＬ－１

ＤＰＰＨ ＡＢＴＳ

Ｂａｔｃｈ

Ｎｏ．

ＩＣ５０／ｍｇ·ｍＬ－１

ＤＰＰＨ ＡＢＴＳ

Ｓ１ １２２７２ ９９４８ Ｓ９ ７７８８ ２４２１

Ｓ２ ９０５５ ７１３６ Ｓ１０ ６７１４ ４０３３

Ｓ３ ９１９３ ７４９３ Ｓ１１ ７３６７ ５０９３

Ｓ４ ５４１４ ４０４５ Ｓ１２ ６６９０ ３６２

Ｓ５ ５７０１ ３８７３ Ｓ１３ ４６３４ ３５２２

Ｓ６ １３５３９ ７１８２ Ｓ１４ ６１８７ ４７３９

Ｓ７ １２１９１ ８５６５ Ｓ１５ ８１３２ ３９２１

Ｓ８ １０３０８ ６０４９ Ｓ１６ ６４８６ ３９７２

基清除率最低，ＩＣ５０值为１３５４ｍｇ·ｍＬ
－１，随着浓度

升高，清除率从６５６％升高至７８５１％。通过考察
１６批药材的ＤＰＰＨ自由清除率，发现抗氧化能力依
次为Ｓ６＞Ｓ１＞Ｓ７＞Ｓ８＞Ｓ３＞Ｓ２＞Ｓ１５＞Ｓ９＞Ｓ１１＞
Ｓ１０＞Ｓ１２＞Ｓ１６＞Ｓ１４＞Ｓ５＞Ｓ４＞Ｓ１３。
１６批积雪草药材对ＡＢＴＳ自由基清除率的ＩＣ５０

值在２４２～９９５ｍｇ·ｍＬ－１（图７、表６）。其中，Ｓ９
（四川宜宾周边地区）抗氧化能力最强，随着浓度升

高，清除率从４３９７％升高至９８８５％，质量浓度为

１０ｍｇ·ｍＬ－１时清除力接近００５ｍｇ·ｍＬ－１Ｖｃ阳
性药；Ｓ２（贵州黔南州）对ＡＢＴＳ自由基清除率最低，
ＩＣ５０值为９９５ｍｇ·ｍＬ

－１，随着浓度升高，清除率从

４３９７％升高至 ９８８５％。通过考察 １６批药材的
ＡＢＴＳ自由清除率，发现抗氧化能力依次为 Ｓ７＞
Ｓ１＞Ｓ３＞Ｓ２＞Ｓ８＞Ｓ６＞Ｓ１１＞Ｓ１４＞Ｓ４＞Ｓ１０＞
Ｓ１６＞Ｓ１５＞Ｓ５＞Ｓ１２＞Ｓ１３＞Ｓ９。综合 ＤＰＰＨ和
ＡＢＴＳ自由基清除率结果，发现抗氧化能力排名靠
前的批次分别为贵州黔南州Ｓ１、Ｓ３和四川宜宾 Ｓ６、
Ｓ７，说明不同产地及同一产地不同批次的药材抗氧
化能力强弱均有所不同。

３４　积雪草抗氧化谱效关系研究
３４１　ＧＲＡ分析　积雪草９个共有峰与抗氧化活
性之间均有一定的关联性（表７），ｒ越大说明成分与
抗氧化活性的关联性越强［２４］。除峰６外，其余８个
共有峰关联度均＞０６，即这些成分在发挥抗氧化作
用方面贡献较大［２５］，表明积雪草提取液通过多成分

共同发挥作用。根据关联度大小可知，各共有峰对

ＤＰＰＨ自由基清除率贡献大小依次为峰５＞峰２＞
峰９＞峰８＞峰７＞峰４＞峰１＞峰３＞峰６；对ＡＢＴＳ
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图７　１６批积雪草样品清除２，２′联氨双（３乙基苯并噻唑６磺酸）二胺盐（ＡＢＴＳ）自由基活性。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　ＡＢＴＳｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａｓａｍｐｌｅｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

表７　积雪草各共有峰与抗氧化活性间的灰色关联度

Ｔａｂ．７　Ｒｅｌｅｖａｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｅａｃｈｃｏｍｍｏｎｐｅａｋａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｅｆｆｅｃｔｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａ

Ｎｏ．
ＤＰＰＨ

Ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋ Ｒｅｌｅｖｅｎｃｙ
Ｎｏ．

ＡＢＴＳ

Ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋ Ｒｅｌｅｖｅｎｃｙ

１ Ｐｅａｋ５ ０６５７２ １ Ｐｅａｋ９ ０６８３９

２ Ｐｅａｋ２ ０６５５３ ２ Ｐｅａｋ８ ０６７８０

３ Ｐｅａｋ９ ０６５１２ ３ Ｐｅａｋ２ ０６５４５

４ Ｐｅａｋ８ ０６４８０ ４ Ｐｅａｋ５ ０６４２７

５ Ｐｅａｋ７ ０６４７１ ５ Ｐｅａｋ７ ０６２４５

６ Ｐｅａｋ４ ０６２８３ ６ Ｐｅａｋ４ ０６０８８

７ Ｐｅａｋ１ ０６１４３ ７ Ｐｅａｋ１ ０６０３４

８ Ｐｅａｋ３ ０６０３６ ８ Ｐｅａｋ３ ０５９８７

９ Ｐｅａｋ６ ０４１５１ ９ Ｐｅａｋ６ ０３６２６

自由基清除率贡献大小依次为峰９＞峰８＞峰２＞
峰５＞峰７＞峰４＞峰１＞峰３＞峰６。
３４２　最小二乘法判别分析（ＰＬＳＤＡ）　ＶＩＰ值是
ＰＬＳＲ分析的重要评价指标，用于衡量自变量对因变
量的解释能力。ＶＩＰ值越大，说明自变量对因变量
的解释能力越强，即化学成分对药效的影响就越显

著［２６］，通常认为ＶＩＰ值＞１，自变量对因变量的影响
更为显著［２７］。由图８ＶＩＰ分析结果可知，在 ＤＰＰＨ

　　　　

Ａ－ＤＰＰＨ的ＶＩＰ值；Ｂ－ＡＢＴＳ的ＶＩＰ值。

Ａ－ＶＩＰｖａｌｕｅｏｆＤＰＰＨ；Ｂ－ＶＩＰｖａｌｕｅｏｆＡＢＴＳ．

图８　积雪草药材样品变量重要性（ＶＩＰ）贡献图。ｎ＝３
Ｆｉｇ８　ＶａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍｏｆＣｅｎｔｅｌｌａｅ
Ｈｅｒｂａ．ｎ＝３
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法中峰１、２、３ＶＩＰ值均 ＞１；ＡＢＴＳ抗氧化组中峰３、
４、６、７ＶＩＰ值均＞１，表明这些成分与抗氧化活性显
著相关。综合ＧＲＡ和ＰＬＳＲ分析结果，发现积雪草
发挥抗氧化作用的主要为峰１（积雪草苷 Ｂ）、２（羟
基积雪草苷）、５（山柰酚）。
３５　网络药理学及分子对接预测

通过ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据
库共获得积雪草苷Ｂ、羟基积雪草苷、山柰酚３０３个
靶点基因；以“Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ”为关键词，在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＴＴＤ、ＯＭＩＭ数据库检索疾病靶点，以大于中位数为
标准，共获得２３９５个相关基因。将活性成分与疾
病靶标基因取交集，获得１２７个共同基因。ＰＰＩ网
络分析结果显示，ＳＲＣ、ＥＳＲ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１的 Ｄｅｇｒｅｅ

值最高，认为是积雪草抗氧化作用的核心靶点。

“药物成分靶点”网络图（图９）显示，积雪草苷 Ｂ、
羟基积雪草苷、山柰酚的 Ｄｅｇｒｅｅ值分别为 ５２、４３、
６８，表明３个成分与疾病靶点关联紧密。ＧＯ分析结
果表明（图１０Ａ），积雪草３个活性成分抗氧化主要
与凋亡过程的负调控（ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓ）、对外源性刺激的反应（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｘｅｎｏｂｉｏｔ
ｉｃｓｔｉｍｕｌｕｓ）等生物过程有关，与细胞外外泌体（ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅｘｏｓｏｍｅ）、细胞质基质（ｃｙｔｏｓｏｌ）等细胞定
位有关，与酶结合、相同蛋白结合等有关。ＫＥＧＧ通
路富集结果显示（图１０Ｂ），积雪草活性成分抗氧化
主要在前列腺癌、内分泌抗性、蛋白聚糖、癌症通路、

化学致癌活性氧等信号通路明显富集。

图９　“积雪草成分靶点”网络关系图
Ｆｉｇ９　“Ｊｉｘｕｅｃａｏｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔａｒｇｅｔ”ｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ

图１０　基因本体（ＧＯ）分析（Ａ）及京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路分析（Ｂ）气泡图
Ｆｉｇ１０　ＤｉａｇｒａｍｓｏｆＧＯａｎａｌｙｓｉｓ（Ａ）ａｎｄＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓ（Ｂ）

　　分子对接结果显示（表８），３个成分与核心靶
标ＳＲＣ、ＥＳＲ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１之间的结合性能较好，三
维图见图１１。以ＨＳＰ９０ＡＢ１为例，积雪草苷 Ｂ与氨
基酸残基ＴＹＲ２６１、ＡＳＰ２５５具有氢键作用；羟基积
雪草苷与 ＧＬＵ２９４、ＡＳＮ２５８、ＡＲＧ２９３具有氢键作

用，二者均能与 ＬＹＳ２２９、ＴＨＲ２６０、ＴＨＲ２５７、ＡＳＮ
２９２、ＡＳＮ２５８形成氢键；山柰酚与ＧＬＵ３、ＴＹＲ３０１、
ＬＹＳ３３４具有氢键作用，这种作用力能够促进积雪
草苷Ｂ、羟基积雪草苷、山柰酚与 ＨＳＰ９０ＡＢ１结合并
产生抗氧化作用。
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表８　积雪草活性成分与核心靶点分子对接结果
Ｔａｂ８　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓ

Ｔａｒｇｅｔ　 　 　 　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ＰＤＢＩＤ Ｔａｒｇｅｔ　 Ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ／ｋＪ·ｍｏｌ－１

ＳＲＣ ７ＮＧ７ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

ＡｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅＢ

Ｍａｄｅｃａｓｓｏｓｉｄｅ

－３２６４

－３３０５

－２９２９

ＥＳＲ１ ７ＹＭＫ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

ＡｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅＢ

Ｍａｄｅｃａｓｓｏｓｉｄｅ

－３５９８

－３６４０

－３５１５

ＨＳＰ９０ＡＢ１ ３ＦＷＶ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

ＡｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅＢ

Ｍａｄｅｃａｓｓｏｓｉｄｅ

－２７６１

－３１３８

－２９７１

Ａ－山柰酚与 ＨＳＰ９０ＡＢ１；Ｂ－积雪草苷 Ｂ与 ＨＳＰ９０ＡＢ１；Ｃ－羟基积雪草苷与

ＨＳＰ９０ＡＢ１。

Ａ－ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌａｎｄＨＳＰ９０ＡＢ１；Ｂ－ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅＢａｎｄＨＳＰ９０ＡＢ１；Ｃ－ｍａｄｅｃａｓ

ｓｏｓｉｄｅａｎｄＨＳＰ９０ＡＢ１．

图１１　积雪草中活性化合物与ＨＳＰ９０ＡＢ１对接的３Ｄ图

Ｆｉｇ１１　３ＤＤｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｄｏｃｋｉｎｇｏｆｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎ

ＣｅｎｔｅｌｌａｅＨｅｒｂａｗｉｔｈＨＳＰ９０ＡＢ１

４　讨　论
４１　Ｑｍａｒｋｅｒ初步筛选谱效关系

指纹图谱相似度评价结果显示，１６批积雪草药
材共获得９个共有峰，其相似度高于０８，表明不同
产地所含化学成分特征相似，质量比较稳定。聚类

分析属于无监督多元统计方法，可以在相似性的基

础上将数据分类，具有直观性、灵活性、适应性等特

点。通过系统聚类将１６批积雪草大致分为２类，其
中江西、江苏东南地区为Ⅰ类，四川、贵州西南地区
为Ⅱ类，但在Ⅰ类样品中贵州黔南州（Ｓ１～Ｓ３）与东
南地区样品聚为一类，存在产地交叉问题，可能与地

理环境、采收时期、加工方式不同有关。因此产地不

是评判积雪草品质的首要因素，需综合考虑其指标

成分的含量。

本实验采用体外自由基清除法评价样品抗氧化

能力，以ＤＰＰＨ和ＡＢＴＳ清除率的ＩＣ５０值为变量进行
谱效关联分析，ＩＣ５０值与样本抗氧化能力呈负相关，
ＩＣ５０越小说明抗氧化能力越强。结果显示，１６批积
雪草均具有较好的抗氧化性，并呈浓度依赖性。其

中以Ｓ５、Ｓ９样品抗氧化能力强，且综合排名靠前，说
明其活性成分含量高。采用 ＧＲＡ和 ＰＬＳＲ建立指
纹图谱与抗氧化活性之间的关联性，结果表明，有８
个共有峰的关联度大于０６，说明积雪草提取物是
通过“化学成分群”共同发挥抗氧化作用［２８２９］。综

合偏最小二乘回归分析结果，发现共有峰１（积雪草
苷Ｂ）、２（羟基积雪草苷）、５（山柰酚）可能是反映其
抗氧化能力的关键特征峰。此外，《中国药典》２０２０
年版规定积雪草指标成分为积雪草苷和羟基积雪草

苷，峰３（积雪草苷）与抗氧化活性关联度均值高于
０６，且ＰＬＳＲ分析其ＶＩＰ值均大于１，与抗氧化活性
关联性较好，因此，上述４个成分可作为积雪草抗氧
化的活性成分。

４２　以抗氧化作用为导向的 Ｑｍａｒｋｅｒ网络药理学
研究

对谱效关联分析所筛选的３种化合物与抗氧化
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作用进行网络药理学分析，构建“中药活性成分靶
点”网络图，初步确定化合物Ｄｅｇｒｅｅ值均高于４０，说
明３种化合物在发挥药效过程中均起到关键作用；
经ＰＰＩ蛋白互作分析得到 ＳＲＣ、ＥＳＲ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１３
个核心靶点。为了阐明关键靶点在信号通路中的作

用，进行了 ＫＥＧＧ通路富集分析，推测积雪草中 ３
个活性化合物可能通过内分泌抗性、蛋白聚糖、化学

致癌活性氧等信号通路发挥作用。经分子对接验
证，３种成分与 ＳＲＣ、ＥＳＲ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１核心靶标具
有稳定的结合活性，其中与受体相互作用较强的残

基包括ＬＹＳ２２９、ＴＨＲ２６０、ＴＨＲ２５７、ＡＳＮ２９２、ＡＳＮ
２５８，推断这些可能为受体的活性位点残基。
４３　Ｑｍａｒｋｅｒ五原则分析

利用ＵＰＬＣ技术检测积雪草 ７种有效成分发
现，羟基积雪草苷、积雪草苷 Ｂ、积雪草苷和山柰酚
含量相对较高且稳定，符合 Ｑｍａｒｋｅｒ可测性原
则［３０］。同时，有学者研究发现，上述４个成分均能
在积雪草标准汤剂中稳定存在，说明能有效从饮片

提取传递至标准汤剂之中［３１］；且４个活性成分均能
在血清或血浆中以原型或代谢物形式检测到［３２３３］，

符合Ｑｍａｒｋｅｒ传递与溯源性原则。
在此基础上，借助 ＴＣＭＳＰ（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｌｄｔｃｍｓｐ

ｅｃｏｍ／）数据库检索上述４个有效成分发现，积雪
草苷Ｂ、羟基积雪草苷、积雪草苷只在积雪草中存
在，符合Ｑｍａｒｋｅｒ特征性原则。山柰酚存在于１３３
种中药中，但考虑到其含量较高且稳定，具有一定的

抗氧化活性［３４３６］，故也将该成分纳为积雪草质量控

制的评价指标。

综上，本实验从 Ｑｍａｒｋｅｒ五原则角度，基于
谱效关系、化学模式判别分析、网络药理学和分

子对接的方法，初步确定积雪草苷 Ｂ、羟基积雪
草苷、积雪草苷和山柰酚为积雪草抗氧化的候选

Ｑｍａｒｋｅｒｓ，为积雪草质量评价方法的建立提供了
参考依据。然而，积雪草是通过多成分相互协作

共同发挥药效，因此需要对候选 Ｑｍａｒｋｅｒｓ的药
动学特征、药效展开进一步研究，为基于抗氧化

作用的积雪草候选 Ｑｍａｒｋｅｒｓ标准的制订提供科
学支撑。
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