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摘要：目的　研究酸枣仁汤进入体内的原型化学成分，利用网络药理学进行质量标志物（ｑｕａｌｉｔｙｍａｒｋｅｒｓ，ＱＭａｒｋｅｒ）的预
测分析，为经典名方酸枣仁汤的质量控制提供参考依据。方法　首先大鼠灌胃给予酸枣仁汤，于给药后采集 ４ｈ的血
样和２４ｈ的尿样，检测血和尿中的原型化合物；然后基于进入体内的化学成分，利用网络药理学获得关键作用靶点及
关键通路，绘制“成分靶点通路”网络图，以预测酸枣仁汤抗失眠、焦虑、抑郁的质量标志物。结果　在大鼠体内共检
测到２０种原型化合物；通过网络药理学预测核心靶点２３个，进入体内的１４种原型成分酸枣仁皂苷 Ａ、甘草次酸、阿魏
酸、木兰花碱、甘草素、异甘草素、茯苓酸 Ａ、斯皮诺素、乌药碱、知母皂苷 ＢⅡ、甘草酸、酸枣仁皂苷 Ｂ、甘草苷、洋川芎内
酯 Ａ与之相关联，发挥多靶点调控失眠、焦虑、抑郁等通路的作用。结论　通过分析体内原型化学成分结合网络药理学
预测的１４种化学成分可作为酸枣仁汤的潜在质量标志物，为酸枣仁汤的质量控制提供参考，同时也为阐明其药效物质
的作用机制奠定基础。
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　　睡眠障碍、焦虑障碍和抑郁障碍是临床上常
见的神经系统疾病，严重危害患者的身心健康。

近年来，随着生活节奏的加快，越来越多的人被

失眠困扰，久而久之，出现焦虑、抑郁等症状。而

抑郁症是一种发病率高、治愈率低、复发率高的

疾病，据报道，到２０３０年将成为全球致残率最高
的疾病之一［１］。酸枣仁汤首次记载于东汉著名

医家张仲景的《金匮要略·血痹虚劳病脉证并

治》，处方由炒酸枣仁、知母、川芎、茯苓、甘草 ５
味中药组成，处方中使用酸枣仁补血养肝，清心

安神，为方中君药；茯苓与知母为方中臣药，具有

滋阴清热、宁心安神的功效；川芎为佐药，具有活

血行气的功效；甘草为使药，可调和诸药，与方中

各药共同发挥养血安神、清热除烦的作用［２］。现

代药理研究表明，酸枣仁汤具有镇静催眠、抗抑

郁、抗焦虑等药理作用［３５］。中药化学成分复杂，

具有多成分、多途径、多靶点的作用特点，目前仍

缺乏足够有效的科学表达体系和质量控制体系，

酸枣仁汤是有着上百种化学成分的复方中药，发

挥药效的关键性成分不清楚，导致其质量标准难

以控制。

２００６年，刘昌孝院士提出中药质量标志物
（ｑｕａｌｉｔｙｍａｒｋｅｒ，ＱＭａｒｋｅｒ）的概念［６］，这一概念的

提出，将中药所含的化学成分与中药的有效性、安

全性进行了关联，有利于构建中药全过程质量控

制和质量溯源体系，成为中药质量研究的热点，极

大地推动了中药质量控制研究的发展。另外，网

络药理学的发展，推动了“成分靶标通路疾病”
的关联性，又为中药质量标志物的发现提供了科

学的方法，被广泛应用于预测和分析有效化合

物［７］。因此本研究拟通过体内原型化学成分的分

析检测，结合网络药理学方法，将酸枣仁汤的体内

原型成分与靶标通路相结合，预测酸枣仁汤的潜

在质量标志物，以期为酸枣仁汤的后续质量控制

提供参考。

１　材　料
１１　仪器与试剂

超高效液相色谱系统（Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ，配
有二元泵、柱温箱和自动进样器，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公
司）；质谱仪（ＳＣＥＩＸＴｒｉｐｌｅＴＯＦＴＭ５６００＋Ｓｙｓｔｅｍ，美
国ＡＢＳＣＩＥＸ公司）；数据采集软件：ＡｎａｌｙｓｔＴＦ１７
ｓｏｆｔｗａｒｅ（美国 ＡＢＳＣＥＩＸ公司）；数据处理软件系
统：Ｐｅａｋｖｉｅｗ２２ｓｏｆｔｗａｒｅ（美国ＡＢＳＣＥＩＸ公司）；色

谱柱（ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８，２１ｍｍ×
１００ｍｍ，１７μｍ，美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；冷冻干燥机
（ＦＤ５３，ＧＯＬＤＳＩＭ 公司）；超声波清洗器（ＫＱ
３００ＶＤＢ，昆山市超声仪器有限公司）；电子分析天平
（ＸＳ２０４，瑞士ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ公司）。

乙腈、甲酸为色谱纯，甲醇为分析纯，水为屈臣

氏纯净水，其他试剂均为分析纯。

１２　药材与对照品
炒酸枣仁、知母、川芎、茯苓、甘草饮片购自安国

华仁中药饮片有限公司，所有饮片经河北医科大学

黄芸老师鉴定，均符合《中国药典》２０２０年版一部各
品种项下规定，酸枣仁汤冻干粉（自制）。

木兰花碱（批号：１１２０９０２０２２０１）、酸枣仁皂苷
Ａ（批号：１１０７３４２０１９１４）、酸枣仁皂苷 Ｂ（批号：
１１０８１４２０１８０９）、芒果苷（批号：１１１６０７２０１７０４）、阿
魏酸（批号：１１０７７３２０１９１５）、斯皮诺素（批号：
１１１８６９２０２００５）、甘草苷（批号：１１１６１０２０１９０８）、牡
荆素（批号：１１１６８７２０２３０６）、甘草酸（批号：１１０７３１
２０２１２２）、甘草次酸（批号：１１０７２３２０２３１６）、知母皂
苷 ＢⅡ（批号：１１１８３９２０２１０７）（中国食品药品检定
研究院）；新芒果苷（批号：ＭＵＳＴ２２０７１３１５）、６阿
魏酰斯皮诺素（批号：ＭＵＳＴ２２１０１３０１）、甘草素（批
号：ＭＵＳＴ２２０９２６１３）、异 甘 草 素 （批 号：ＭＵＳＴ
２２０８１３１７）、茯苓酸Ａ（批号：ＭＵＳＴ２３０８０８１０）（成都
曼思特生物科技有限公司）；洋川芎内酯 Ａ（批号：
ｗｋｑ２２０５１８０３）、乌药碱（批号：ｗｋｑ２２０７０８１０）、维采
宁Ⅱ（批号：ｗｋｑ２３０２０７０４）（四川维克奇生物有限公
司）；芹糖异甘草苷（批号：１８１２１１０４）（成都普菲德
生物技术有限公司）。

ＳＤ大鼠，雄性，１８０～２００ｇ，北京华阜康生物科
技股份有限公司，许可证编号 ＳＣＸＫ（京）２０１９
０００８。

２　方　法
２１　体内原型化学成分研究
２１１　酸枣仁汤的制备　炒酸枣仁药材６９ｇ，粗
碎，加水 １６００ｍＬ，煮至 １２００ｍＬ，再加入茯苓
２７６ｇ、知母２７６ｇ、川芎２７６ｇ、甘草１３８ｇ，煮至
６００ｍＬ，过滤，浓缩，冻干，得冻干粉。
２１２　分组与给药　将大鼠随机分为２组，空白
组和给药组，每组３只，分别饲养于代谢笼中，自由
饮水，温度２０～２６℃，湿度４０％ ～７０％。于给药前
禁食１２ｈ。给药组灌胃给予酸枣仁汤，按大鼠体质
量给药，每千克体质量给２０ｇ生药，空白组灌胃等
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体积的水，分别于０５、１、２、４ｈ采集血浆样品，同时
采集０～２４ｈ的尿液，－８０℃保存。
２１３　生物样品预处理　①血浆样本的预处理：
将４个时间点的血浆样本混合均匀，精密吸取
１００μＬ，加入预冷的甲醇 ３００μＬ，涡旋 ５ｍｉｎ，于
１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液，用氮吹仪吹
干，再用体积分数 ５０％乙腈水 １００μＬ复溶，涡旋
１ｍｉｎ，１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液进样
检测。②尿样本的预处理：将５ｍＬ大鼠尿样加在固
相萃取小柱上（固相萃取小柱先用 ３ｍＬ甲醇和
３ｍＬ水预洗），先用水３ｍＬ洗涤，再用甲醇１ｍＬ洗
脱，收集甲醇洗脱液，洗脱液定容至 １ｍＬ，
１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液进样检测。
２１４　对照品溶液的制备　①对照品溶液１的制
备：精密称定斯皮诺素、酸枣仁皂苷 Ａ、酸枣仁皂苷
Ｂ、木兰花碱、乌药碱、维采宁Ⅱ、６阿魏酰斯皮诺
素、新芒果苷、芒果苷、甘草苷、芹糖异甘草苷、甘草

素、甘草酸、甘草次酸适量，加甲醇制成每１ｍＬ约含
１～１０μｇ的溶液。②对照品溶液２的制备：精密称
定知母皂苷ＢⅡ、异甘草素、牡荆素、茯苓酸Ａ、阿魏
酸、洋川芎内酯 Ａ适量，加甲醇制成每 １ｍＬ约含
１～１０μｇ的溶液。
２１５　色谱条件　色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ
ＢＥＨＣ１８柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ）；以体积分数
０１％甲酸水为流动相Ａ，乙腈为流动相Ｂ，梯度洗脱
（０～２ｍｉｎ，９５％ Ａ；２～７ ｍｉｎ，９５％ ～８５％ Ａ；
７～１４ｍｉｎ，８５％～８３％Ａ；１４～１８ｍｉｎ，８３％ ～７４％Ａ；
１８～２２ｍｉｎ，７４％～７３％Ａ；２２～２５ｍｉｎ，７３％～５５％Ａ；
２５～２８ｍｉｎ，５５％～４５％Ａ；２８～３５ｍｉｎ，４５％～５％Ａ；
３５～４０ｍｉｎ，５％ Ａ；４０～４１ｍｉｎ，５％ ～９５％ Ａ；
４１～４７ｍｉｎ，９５％Ａ）；流速：０２ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：
３０℃；进样体积：５μＬ。
２１６　质谱条件　电喷雾离子（ＥＳＩ）源，正、负离
子模式均扫描；正离子化电压：５５ｋＶ，负离子化电
压：－４５ｋＶ；涡轮喷雾温度：５５０℃；去簇电压
（ｄｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＤＰ）：１００ｅＶ／－１００ｅＶ；碰撞
能量 （ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ，ＣＥ）：５０Ｖ／－５０Ｖ；扩展碰撞
能量（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙｓｐｒｅａｄ，ＣＥＳ）：２０ｅＶ；选择信息
依赖性（ＩＤＡ）扫描模式，选择响应值大于１００ｃｐｓ，
子离子扫描范围ｍ／ｚ１００～１５００。

３　结　果
３１　体内原型化学成分的鉴定

前期对酸枣仁汤的化学成分进行了分析鉴

定，其中收集到 ５３个化合物的对照品，通常认为
入血成分或入血后以原型或代谢产物排出体外的

成分，可能是药物发挥作用的药效物质，因此本研

究以５３个具有对照品的化合物为基础对酸枣仁
汤的入血原型成分及通过尿液排出的原型成分进

行分析检测。以一级全扫描获得的精确相对分子

质量和信息依赖采集（ＩＤＡ）触发的二级质谱中的
碎片离子信息为基础，利用 Ｐｅａｋｖｉｅｗ软件针对性
地对５３种化学成分进行初筛（根据保留时间、相
对分子质量误差、同位素组成以及软件综合评分

等级），而后将初筛目标物的二级碎片与对照品的

二级碎片裂解规律进行逐一比对核实，结果在血

浆中共检测到１９种原型成分，在尿液中检测到１０
种原型成分，共计２０个原型化学成分，结果见表１
和图１～５。
３２　网络药理学预测分析
３２１　酸枣仁汤活性成分和疾病靶点交集靶点的
获取　将进入体内的２０个化合物，利用ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库和 ＢＡＴＭＡＮ数据库获得潜在作用
靶点共４５１个；通过 ＯＭＩＭ、ＴＴＤ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ、ＤｉｓｇｅＮ
ＥＴ和ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库，以“Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ”“Ｉｎｓｏｍｎｉａ”
和“Ａｎｘｉｅｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ”为关键词，搜索与抗抑郁、失眠
和焦虑相关的靶点，取并集获得靶点４０７１个；利用
ＶＥＮＮＹ软件将成分靶点与疾病靶点进行交集得到
共有靶点２９５个，见图６。
３２２　关键靶点的获取　将２９５个共有靶点导入
ＳＴＲＩＮＧ数据库构建 ＰＰＩ网络，选择物种为“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”，获得ＰＰＩ网络图。将分析得到的ＴＶＳ格式
文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１软件，根据连接度（ｄｅ
ｇｒｅｅ）、介度（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）和紧密度（ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ）３个
重要拓扑参数的中位数（ｄｅｇｒｅｅ＞６９、ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ＞
８２３和ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ＞０５３）进行核心靶点的筛选，经筛
选得到共计２３个核心靶点。按度值进行排序为：
ＡＬＢ、ＩＬ６、ＴＮＦ、ＳＲＣ、ＩＬ１Ｂ、ＴＰ５３、ＥＧＦＲ、ＥＳＲ１、
ＰＰＡＲＧ、ＳＴＡＴ３、ＰＴＧＳ２、ＣＴＮＮＢ１、ＭＡＰＫ３、ＪＵＮ、
ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＩＦＮＧ、ＣＸＣＲ４、ＧＳＫ３Ｂ、ＮＲ３Ｃ１、ＡＣＥ、
ＡＰＰ、ＪＡＫ２、ＣＹＰ３Ａ４，见图７。
３２３　生物信息学分析　①京都基因与基因组百
科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，
ＫＥＧＧ）通路分析：将２３个关键靶点输入 ＤＡＶＩＤ平
台，进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）分析和 ＫＥＧＧ
通路富集分析，设置属性为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”。并将
ＫＥＧＧ通路分析中Ｐ＜００１的前２０条通过微生信
平台进行可视化分析（图８）。分析结果显示，酸枣
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　　　表１　酸枣仁汤体内原型化学成分的鉴定
Ｔａｂ１　ＩｎｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｖｉｖｏａｆｔｅｒｏｒａｌＳｕａｎｚａｏｒｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ

Ｐｅａｋ
ｎｕｍｂｅｒ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｏｒｍｕｌａ

ｔＲ
／ｍｉｎ

Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｉｏｎｓ

ｍ／ｚ
Ｅｒｒｏｒ
×１０－６

ＭＳ２　　　 Ｓｏｕｒｃｅ

１ Ｎｅｏｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ Ｃ２５Ｈ２８Ｏ１６ ６７９ ［Ｍ－Ｈ］－ ５８３１３０５ －２６ ４９３０９３９，４２１０７７，３３１０４１１，３０１０３０７，２７１０１８７ Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

２ Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ１１ ８５５ ［Ｍ－Ｈ］－ ４２１０７７６ －０１ ３３１０４３５，３０１０３４３，２５９０２７３，２５８０１５２ Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

３ Ｃｏｃｌａｕｒｉｎｅ Ｃ１７Ｈ１９ＮＯ３ ８６７ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ２８６１４３８ －０６ ２６９１１８４，２３７０９４６，２０９０９７４，１７５０７９３，１０７０５０９ Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

４ Ｖｉｃｅｎｉｎ２ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１５ ９１２ ［Ｍ－Ｈ］－ ５９３１５１２ ０７ ４１７１２４３，２５５０６９，１７５０２６８，１１３０２６６ Ｐｌａｓｍａ

５ Ｍａｇｎｏｆｌｏｒｉｎｅ Ｃ２０Ｈ２４ＮＯ４ ９２１ ［Ｍ］＋ ３４２１７００ －１７ ２９９１３３１，２９７１１６１，２８２０９２３，２６５０８９４，２３７０９４５，
２２２０７０８，１９１０８８１

Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

６ Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ １２００ ［Ｍ－Ｈ］－ １９３０５０６ －３１ １９３０５１５，１３４０３０４ Ｐｌａｓｍａ

７ Ｓｐｉｎｏｓｉｎ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１５ １２３３ ［Ｍ－Ｈ］－ ６０７１６６８ ０７ ３２１０４３，２９２０３５４，２３６０４８２，１１７０３７１ Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

８ Ｖｉｔｅｘｉｎ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ １２６５ ［Ｍ－Ｈ］－ ４３１０９８４ －０５ ２５５０６４３，１７５０２２９，１３５００８１，１１９０４９７ Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

９ Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ １２７３ ［Ｍ－Ｈ］－ ４１７１１９１ －０４ ２５５０６４８，１３５００７４，１１９０４８４ Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

１０ ６Ｆｅｒｕｌｏｙｌｓｐｉｎｏｓｉｎ Ｃ３８Ｈ４０Ｏ１８ １８１２ ［Ｍ－Ｈ］－ ７８３２１４２ －１６ ４２７１１５８，２９２０４０２，１９１０７４２ Ｐｌａｓｍａ

１１ Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎａｐｉｏｓｉｄｅ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１３ １９４０ ［Ｍ－Ｈ］－ ５４９１６１４ －３５ ２５５０６４３，１３５００９，１１９０５０３ Ｐｌａｓｍａ

１２ ＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＢⅡ Ｃ４５Ｈ７６Ｏ１９ ２０５８ ［Ｍ－Ｈ］－ ９１９４９０８ ０８ ７５７４３３８，５９５３７８，４３３３２３７ Ｐｌａｓｍａ

１３ Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ２０４１ ［Ｍ－Ｈ］－ ２５５０６６３ ０１ １３５００６７，１１９０４８８，９１０１８８ Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

１４ ＪｕｊｕｂｏｓｉｄｅＡ Ｃ５８Ｈ９４Ｏ２６ ２６３９ ［Ｍ－Ｈ］－ １２０５５９６１ ２６ １０７３５５９４，９１１５１０５，７４９４４４１，６０３３９７９ Ｐｌａｓｍａ

１５ Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ２６５９ ［Ｍ－Ｈ］－ ２５５０６６３ －０９ １３５００７３，１１９０４９５，９１０１９１ Ｐｌａｓｍａ／ｕｒｉｎｅ

１６ ＪｕｊｕｂｏｓｉｄｅＢ Ｃ５２Ｈ８４Ｏ２１ ２７０６ ［Ｍ－Ｈ］－ １０４３５４３２ １ ９１１４９８，７４９４４３５，６０３３８４９ Ｐｌａｓｍａ

１７ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１６ ２７０９ ［Ｍ－Ｈ］－ ８２１３９６５ ０ ６２７３４３１，５８３３７１８，５１１３５９７，４６９３２０９，３５１０６１ Ｐｌａｓｍａ

１８ ＳｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅＡ Ｃ１２Ｈ１６Ｏ２ ２９１７ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １９３１２２３ ０６ １７５１１，１４７１１６２，１３７００５８７，１０５０６９１ Ｕｒｉｎｅ

１９ ＰｏｒｉｃｏｉｃａｃｉｄＡ Ｃ３１Ｈ４６Ｏ５ ３２８６ ［Ｍ－Ｈ］－ ４９７３２７３ －２７ ４２３２８７６，３６３２６６３，３４７２３５２，２１３１２５９，２１１１４６１ Ｐｌａｓｍａ

２０ Ｅｎｏｘｏｌｏｎｅ Ｃ３０Ｈ４６Ｏ４ ３３４６ ［Ｍ－Ｈ］－ ４６９３３２３ －３８ ４２５３４１３，４０９３０８４，３５５２５９１，２２９２２９２ Ｐｌａｓｍａ

图１　大鼠给药后血浆提取离子流色谱图（正离子）
Ｆｉｇ１　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｒａｔｐｌａｓｍａａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓ

ｔｒａｔｉｏｎｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｄｅ

图２　大鼠给药后尿液提取离子流色谱图（正离子）

Ｆｉｇ２　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｒａｔｕｒｉｎｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｄｅ

仁汤治疗失眠、抑郁、焦虑主要与脂质和动脉粥样硬

化通路、人类巨细胞病毒感染、癌症信号通路、白细

胞介素１７信号通路、Ｔｈ１７细胞分化、化学致癌受
体激活、ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂耐药性等通路

　　　　

图３　大鼠给药后血浆提取离子流色谱图（负离子响应值
Ａ：１３００；Ｂ：８０００；Ｃ：１６００００）
Ｆｉｇ３　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｒａｔｐｌａｓｍａａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｍｏｄｅ（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙＡ：１３００；Ｂ：８０００；Ｃ：１６００００）

相关。② ＧＯ 分 析：ＧＯ 分 析 包 括 生 物 过 程
（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞定位（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔ，ＣＣ）和分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）。以
Ｐ＜００５为筛选条件，失眠、抑郁、焦虑涉及ＢＰ、ＣＣ、
ＭＦ分别为 ２２０、３５、４４个；Ｐ＜００１被认为显著
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图４　大鼠给药后尿液提取离子流色谱图（负离子响应值

Ａ：３５００；Ｂ：９００００；Ｃ：１２０００００）

Ｆｉｇ４　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｒａｔｕｒｉｎｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｍｏｄｅ（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙＡ：３５００；Ｂ：９００００；Ｃ：１２０００００）

图５　酸枣仁皂苷Ａ、木兰花碱、甘草素、洋川芎内酯Ａ质谱图

Ｆｉｇ５　ＭａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅＡ，ｍａｇｎｏｆｌｏｒｉｎｅ，ｌｉｑｕｉｒｉｔｉ

ｇｅｎｉｎａｎｄｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅＡ

图６　酸枣仁汤与疾病共同靶点韦恩图
Ｆｉｇ６　ＶｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｃｏｍｍｏｎｔａｒｇｅｔｓｏｆＳｕａｎｚａｏｒｅｎＤｅｃｏｃ
ｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

图７　酸枣仁汤与疾病交集核心靶点相互作用网络
Ｆｉｇ７　ＣｏｒｅｔａｒｇｅｔＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｏｆＳｕａｎｚａｏｒｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅ

富集，以 Ｐ＜００１为筛选条件，失眠、抑郁、焦虑涉
及ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ通路分别为１２４、２１、２８个。分别选
取Ｐ值前１０位的进行 ＧＯ分析（图９）。分析结果
显示，在ＢＰ方面主要包括对外源刺激的反应、一氧
化氮生物合成过程的正调控、基因表达的负调控、细

胞凋亡负调节等有关；与 ＣＣ相关的靶点显著富集
于大分子复合体、膜筏、转录因子复合体、细胞质、谷

氨酸能突触等。在 ＭＦ方面主要包括酶结合、蛋白
磷酸酶结合、雌激素受体结合、一氧化氮合酶调节活

性等。这些结果表明，酸枣仁汤活性成分对抑郁、失

眠和焦虑的影响涉及多种途径和多个靶点，通过多

通路协同发挥作用。

３２４　“成分靶点通路”网络的构建　将筛选得
到的２３个核心靶点反推得到相关联的化合物共１４
种，根据度值进行排序为：酸枣仁皂苷Ａ、甘草次酸、
阿魏酸、木兰花碱、甘草素、异甘草素、茯苓酸 Ａ、斯
皮诺素、乌药碱、知母皂苷ＢⅡ、甘草酸、酸枣仁皂苷
Ｂ、甘草苷和洋川芎内酯 Ａ。将筛选得到的１４种化
合物、２３个核心靶点与前 ２０条信号通路导入
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Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中，构建“成分靶点通路”相关联的
多维网络图（图 １０）。该网络共有 ５７个节点，２１７

条边，深黄色圆形代表体内成分，深绿色三角形代表

关键通路，浅粉色方形代表关键靶点。

图８　酸枣仁汤治疗疾病靶点的京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析
Ｆｉｇ８　ＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｔａｒｇｅｔｓｏｆＳｕａｎｚａｏｒｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅ

图９　酸枣仁汤治疗疾病靶点的基因本体（ＧＯ）富集分析
Ｆｉｇ９　ＧＯｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｔａｒｇｅｔｓｏｆＳｕａｎｚａｏｒｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅ
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图１０　酸枣仁汤中“成分靶点通路”网络图

Ｆｉｇ１０　Ｎｅｔｗｏｒｋｏｆ“ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔａｒｇｅｔｐａｔｈｗａｙ”ｏｆＳｕａｎｚａｏｒｅｎ

Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

４　讨　论
经典名方酸枣仁汤由炒酸枣仁、知母、川芎、茯

苓、甘草组成，化学成分复杂，药理作用广泛。本研

究以进入体内的原型化学成分为研究对象，以抗抑

郁、抗焦虑、改善失眠为治疗疾病，通过网络药理学

获得与之相关的靶点，通过靶点、通路及成分的关联

分析，共得到１４个药效相关的化合物，其中酸枣仁
皂苷Ａ、酸枣仁皂苷 Ｂ、木兰花碱、乌药碱和斯皮诺
素来源于酸枣仁；茯苓酸 Ａ和知母皂苷 ＢⅡ分别来
源于臣药茯苓和知母；洋川芎内酯 Ａ和阿魏酸来源
于佐药川芎；甘草次酸、甘草酸、甘草苷、甘草素和异

甘草素来源于使药甘草。

酸枣仁为方中君药，其主要含有皂苷类、黄酮

类、生物碱等成分，其中皂苷类成分以酸枣仁皂苷Ａ
和酸枣仁皂苷 Ｂ为代表性成分。文献报道酸枣仁
皂苷Ａ和Ｂ是酸枣仁中皂苷的主要成分，具有镇静
安神、改善睡眠、神经保护、改善记忆、心脏保护、抗

氧化、抗炎及抗肿瘤等广泛的药理效应［８９］。木兰花

碱和乌药碱为酸枣仁中生物碱的代表性成分，文献

报道，酸枣仁中抗抑郁的主要成分为其生物碱成

分［１０］；斯皮诺素为酸枣仁中的黄酮类成分，是酸枣

仁发挥镇静催眠作用的主要药效物质［１１１２］。

茯苓酸Ａ是一种存在于茯苓中的五环三萜类化
合物，具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、镇静等多种药理作

用［１３１４］。知母皂苷ＢⅡ为知母中甾体皂苷类成分，具
有抗抑郁的作用，能显著减少小鼠不动时间，能够增

强５羟色胺酸（５ＨＴＰ）诱导的甩头行为，可增加脑内
５羟色胺（５ＨＴ）和多巴胺（ＤＡ）的含量［１５１６］。

川芎中酚酸类成分对缺氧神经细胞有显著的

保护作用，阿魏酸为其代表性成分，文献报道阿魏

酸与抗血小板聚集活性关联性最大，可促进血管

舒张［１７］。洋川芎内酯 Ａ是一种苯酞类物质，是主
要的抗氧化损伤活性成分，主要通过蛋白磷酸化

酶２Ａ／α突触核蛋白（ＰＰ２Ａ／αｓｙｎ）途径对皮质酮
（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｃｏｒｔ）诱导的神经元凋亡发挥保护
作用［１８］。

甘草酸和甘草次酸是存在于甘草的根和根茎中

的一种天然三萜皂苷和皂苷元，具有多种药理功能，

甘草酸是一种天然的高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）
抑制剂，通过与ＨＭＧＢ１结合进而阻断ＨＭＧＢ１与其
受体的相互作用从而发挥抗炎活性，能通过影响病

毒的吸附、侵入和复制等过程发挥广谱抗病毒生物

活性［１９２０］；甘草次酸通过抑制磷酸甘油酸激酶 １
（ＰＧＫ１）介导的糖酵解途径进而抑制氧化低密度脂
蛋白（ｏｘＬＤＬ）诱导的血管内皮细胞凋亡，能够抑制
ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路促
进脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的小胶质细
胞Ｍ２极化［２１２２］。甘草素、异甘草素和甘草苷为甘

草中黄酮类化合物，具有抗抑郁、抗氧化、抗炎、抗病

毒、抗菌等多种药理活性［２３２７］。

上述分析表明，网络药理学预测的药效相关质

量标志物与文献报道的研究结果基本一致。因此，

酸枣仁皂苷Ａ、甘草次酸等１４个成分可作为酸枣仁
汤潜在的质量标志物，用于评价和控制酸枣仁汤的

质量。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＺＨＡＮＧＭＹ，ＸＵＥＰ，ＳＨＡＮＧＬＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ

ＳｕａｎｚａｏｒｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（酸枣仁汤）ａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＡｒｃｈＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ（中华中医
药学刊），２０２２，４０（６）：４８５４．

［２］　ＬＩＺＧ，ＦＡＮＧＬＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＳｕａｎｚａｏｒｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｓｌｅｅｐ
ａｉｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＮａｔｕｒｏｐａｔｈｙ（中国民间疗法），２０２０，２８
（１６）：１１０１１１．

［３］　ＣＨＥＮＧＬ，ＷＡＮＧＦ，ＬＩＺ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏ
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ｃｏｌ，２０２２，２９６：１１５５０２．

［４］　ＺＨＡＮＧＨＸ，ＧＡＯＴＸ，ＺＨＡＯＦ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
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ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｎｄｉｔｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ：ａｒｅ
ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｈｉｎＷｉｌｄＰｌａｎｔＲｅｓｏｕｒ（中国野生植物资源），
２０２３，４２（４）：１２１７．

（收稿日期：２０２４０５１７）

·７４１２·
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