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摘要：目的　筛选白及抗痤疮有效部位，预测其潜在活性成分及作用机制。方法　采用体外抑菌实验、小鼠复合痤疮模型评
价白及不同萃取部位抗痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌的活性和对小鼠耳廓组织皮损、组织病理学、组织中炎

症因子等指标的影响，筛选白及抗痤疮有效部位；采用超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱（ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ）技术分
析比较３个部位的化学成分；利用网络药理学预测白及治疗痤疮的相关靶点、药效成分及相关通路，对其关键药效成分和靶点
进行分子对接，进一步验证其药效物质及靶点。结果　白及乙酸乙酯部位可以有效抑制３种痤疮致病菌，其最低抑菌浓度
（ＭＩＣ）分别为２３４、２３４、４５９ｍｇ·ｍＬ－１，可以显著改善小鼠耳廓组织病损等情况，其余两个部位均无抗痤疮作用；共鉴定白
及共５１个成分，其中乙酸乙酯部位４８个成分，正丁醇部位１３个成分，水部位１５个成分，芪类化合物富集在乙酸乙酯部位中；
网络药理学和分子对接验证结果显示山药素Ⅲ（ｂａｔａｔａｓｉｎⅢ）、３（４羟基苄基）４甲氧基２，７二羟基９，１０二氢菲［３（４
ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ２，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ９，１０ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ］、３Ｏ甲基山药素Ⅲ（３ＯｍｅｔｈｙｌｂａｔａｔａｓｉｎⅢ）等成分可能为白
及治疗痤疮的关键活性成分，丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ１）和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等可能是白及抗痤疮的潜在靶点。
结论　白及乙酸乙酯萃取部位具有良好的抗痤疮作用，其中以山药素Ⅲ为代表的芪类化合物可能是其主要药效成分，可为深
入研究白及治疗痤疮的机制研究提供重要参考。
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　　痤疮是一种毛囊皮脂腺的慢性炎症性疾病［１］，

易发于面、背、胸等富含皮脂腺的部位。其目前已经

是全球第２大皮肤病，其发病因素复杂、病程反复，
因多发生于青春期男女，且愈后易发生瘢痕增生及

色素沉着，会对患者的心理健康造成一定影响。目

前现代治疗中多使用西药凝胶，存在易产生耐药性、

副作用多、效果不佳等问题，然而中药外用美颜美容

的历史悠久，具有独特的药效活性，副作用小。但中

药类产品的使用过程中因其未明确药效活性成分而

得不到发展，因此扩大中草药等产品的开发以及明

确其确切的物质基础成为现在需要首要解决的

难题。

白 及 为 兰 科 植 物 白 及 ［Ｂｌｅｔｉｌｌａ ｓｔｒｉａｔａ
（Ｔｈｕｎｂ．）Ｒｅｉｃｈｂｆ］的干燥块茎，具有收敛止血、
消肿生肌的功效，主治疮疡肿痛、外伤出口、手足

皲裂等证。除此之外，白及自古以来就是一味美

容要药，在《本草纲目》《本草备药》《本草求真》

《本草从新》等古籍中均有其美白、润肤、祛面疮的

记载，本草记载的多为白及药效，对于白及在润肤

美颜上的应用还是以经验医学为主，例如《普济

方》中由白及、白蔹等组成的药方可治疗“发于肌

肤而为浸淫疮。”《外台秘要》中由白及组方的面脂

方“主面及皲皱靥黑筎，凡是面上之病，皆悉主

之。”《御药院方》中由白及白蔹白芷组成的善应膏

可以治疮肿，小儿头面疮丹流，聚热杂疮。但目前

白及现代研究集中在白及多糖、止血、黏膜愈合、

抗炎、抗溃疡等领域［２４］，对其改善痤疮的研究较

浅显，且未明确药效物质基础。因此本实验通过

药效活性筛选，寻找白及治疗痤疮的有效部位，结

合超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱
（ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ）技术分析白及不同萃取部位的
化学成分，同时利用网络药理学和分子对接挖掘

白及抗痤疮的药效成分及其作用的痤疮靶点，以

期阐明白及治疗痤疮的物质基础并初步预测其作

用机制。

１　材　料
１１　仪器

ＶＤ８５０桌上式净化工作台超净工作台（上海
尚净环保工程有限公司）；ＨＷＳ型恒温恒湿培养箱
（北京中兴伟业仪器有限公司）；手提式压力蒸汽

灭菌器（上海力辰仪器科技有限公司）；ＬＧＪ１８冷
冻干燥机（北京松源华兴科技发展有限公司）；

ＵＰＴＩ１０Ｔ型优普超纯水机（四川优普超纯科技有
限公司）；ＴＧＬ１６５Ｍ高速冷冻离心机（上海卢湘
仪离心机仪器）；ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ型超高效液相色
谱仪、ＳｙｎａｐｔＸＳ型高分辨质谱仪（美国Ｗａｔｅｒｓ
公司）。

１２　试剂
白及购于四川省成都市彭州市白鹿镇华清药材

种植家庭农场，经成都中医药大学龙飞副教授鉴定

为兰科植物白及［Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ（Ｔｈｕｎｂ．）Ｒｅｌｉｃｈｂ．
ｆ．］的块茎。ＢＣＡ蛋白定量试剂盒（上海雅酶生物
医药科技有限公司，批号 ＺＪ１０２），小鼠白细胞介素
６（ＩＬ６）、酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒
（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，批号 ＥＥＬ
Ｍ００４４），小鼠白细胞介素１β（ＩＬ１β）、小鼠干扰素
γ（ＩＦＮγ）酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒
（联科生物，批号 Ａ２０６４９２１４、Ａ２８０４０３２３），４％多聚
甲醛通用型组织固定液（兰杰柯科技有限公司，批

号ＢＬ５３９Ａ），戊巴比妥钠（美国西格玛公司，批号
６９０２０１００），厌氧袋产气袋（三菱瓦斯化学株式会
社，批号Ｃ１），ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ（成都瑞芬思生物科技有限
公司，批号 ＲＦＳＥ０４４０２００７０２９），Ｇａｓｔｒｏｄｉｎ、Ｇｙｍｎｏ
ｓｉｄｅⅢ、ＤａｃｔｙｌｏｒｉｎｈｉｎＡ、ＢａｔａｔａｓｉｎⅢ、Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ（四
川省维克齐生物科技有限公司，批号：ＷＰ２３０５０４０５、
ＷＰ２３０５１３０３、ＷＰ２３０５２２０１、ＷＰ２４１０２１０、ｗｋｑ２３０１０３０２），
色谱纯乙腈、甲醇。其余试剂均为分析纯。

１３　动物及菌株
ＳＰＦ级雄性 ＩＣＲ小鼠６０只，２８～３２ｇ，由成都

达硕实验动物有限公司提供，生产许可证号 ＳＣＸＫ
（川）２０２００３０。动物实验经由成都中医药大学伦理
委员会批准（审查号２０２４０１９），１２ｈ明暗交替光照，
适应性喂养７ｄ后，进行小鼠耳部痤疮造模及后期
给药治疗。

表皮葡萄球菌（ＡＴＣＣ１２２２８）、痤疮丙酸杆菌
（ＡＴＣＣ１１８２７）（广东省微生物菌种保藏中心）；金
黄色葡萄球菌（ＡＴＣＣ６５３８）（北京生物保藏中心）；
ＢＨＩ培养基（青岛高科技工业园海博生物技术有限
公司）；ＬＢ液体培养基（北京索莱宝科技有限公
司）；ＬＢ琼脂培养基（青岛高科技工业园海博生物
技术有限公司）。
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２　方　法
２１　白及不同萃取部位的制备

取２７０ｇ白及粉末（过２号筛），按每克白及加
入２０ｍＬ体积分数９５％乙醇的比例配制样品，８０℃
回流提取２ｈ，滤过，回收乙醇、浓缩，得到白及醇提
物。将白及醇提物以每１０ｍＬ水中１ｇ的比例混悬
于蒸馏水中，依次使用等体积乙酸乙酯、正丁醇分别

萃取３次，经过浓缩、冷冻干燥得到白及乙酸乙酯萃
取部位（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅｅｘｔｒａｃｔｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ，ＢＳＥ）、
白及正丁醇萃取部位（ｂｕｔｙｌａｌｃｏｈｏｌｅｘｔｒａｃｔｏｆＢｌｅｔｉｌｌａ
ｓｔｒｉａｔａ，ＢＳＢ）、白及剩余水萃取部位（ｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆ
Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ，ＢＳＷ），备用。
２２　体外抑菌活性评价
２２１　供试药液配制　称取一定质量的 ＢＳＥ、
ＢＳＢ、ＢＳＷ粉末加入体积分数５％二甲基亚砜（含体
积分数５％聚山梨酯８０）水溶液溶解，配制成质量浓
度为３００ｍｇ·ｍＬ－１的样品，再按倍比稀释法依次稀
释成系列浓度样品溶液。

２２２　菌液制备　测试的３种菌株在琼脂板上划
线，金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌３７℃培养２４ｈ
（痤疮丙酸杆菌放置在厌氧袋中３７℃培养４８ｈ）。

挑取形态良好的单菌落置于生理盐水中，摇匀，

采用麦氏比浊管进行比对，调节菌液浓度至０５个
麦氏浊度（１×１０８ＣＦＵ·ｍＬ－１），并进一步稀释至
１×１０６ＣＦＵ·ｍＬ－１，４℃贮存备用。
２２３　牛津杯法测定抑菌作用　按照参考文献
［５］中的方法，采用牛津杯法以评估不同白及提取
物对痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌

的抑制作用。在固体培养基平板表面接种０１ｍＬ
菌悬液并涂布均匀，采用十字交叉法放置已灭菌的

牛津杯；将上述配置的白及乙酸乙酯提取液、白及正

丁醇提取液、白及水提取液药液在试管中分别倍比

稀释４次，依次将初始浓度及稀释后的不同浓度提
取药液０１ｍＬ加入孔内。将培养基平板放入３７℃
恒温培养箱中培养２４～４８ｈ（痤疮丙酸杆菌培养基平
板装入厌氧袋，放入３７℃恒温培养箱中培养４８～７２
ｈ）。以各自溶剂为空白对照组。每菌３个重复。抑
菌圈直径等于抑菌透明圈的直径（ｍｍ）与牛津杯的外
径（ｍｍ）的差。
２２４　最低抑菌浓度（ＭＩＣ）的测定　采用微量液
基稀释法结合碘硝基四唑紫指示剂法测定 ＢＳＥ对
痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌的

ＭＩＣ。以ＢＨＩ肉汤、ＬＢ肉汤为稀释液，在 ９６孔板
（每孔１００μＬ）中配制白及各提取部位药液的系列

两倍稀释液，每孔加入１００μＬ菌悬液，使其终质量
浓度为１５０～０５９ｍｇ·ｍＬ－１，空白溶剂作为阴性对
照。表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球３７℃培养２４ｈ
（痤疮丙酸杆菌３７℃厌氧培养４８ｈ）后，向孔中加
３０μＬ０５％碘硝基四唑紫溶液作为指示剂，３７℃培
养１５ｈ，每菌３个重复。碘硝基四唑紫可以结合活
性菌形成紫色的染色复合物，因此 ＭＩＣ被计算为未
变紫孔中的最低药物浓度。

２２５　最低杀菌浓度（ＭＢＣ）的测定　分别吸取提
取物质量浓度为１／２ＭＩＣ、ＭＩＣ、２ＭＩＣ、４ＭＩＣ的菌
悬液２０μＬ，均匀涂于琼脂板，３７℃培养２４ｈ，取出，
观察计数，以≤５个菌落数者为ＭＢＣ。
２３　白及提取物治疗痤疮小鼠效果评价
２３１　药物制备　参照前期考察小鼠给药浓度
的预实验结果，按５％二甲基亚砜、４０％聚乙二醇
４００、５％聚山梨酯８０、５０％ ０９％氯化钠水溶液的
比例制成药物空白溶剂，常温存放备用。称取适

量各部位的粉末溶于空白溶剂中，充分溶解，４℃
存放备用。

２３２　小鼠复合痤疮模型的建立及给药　将７ｄ适
应性喂养后的小鼠随机分为空白对照组，模型组，阿达

帕林凝胶组（００９ｍｇ·ｃｍ－２·ｄ－１），空白溶剂组，ＢＳＥ
给药组（０７ｍｇ·ｃｍ－２·ｄ－１），ＢＳＢ给药组（０３ｍｇ·
ｃｍ－２·ｄ－１），ＢＳＷ给药组（０６ｍｇ·ｃｍ－２·ｄ－１），每组
８只。除空白对照组以外，其余各组小鼠每日在左耳廓
涂抹０１ｍＬ的５０％油酸，每日１次，连续２周。次日
于小鼠左耳皮下注射痤疮丙酸杆菌菌液每耳２０μＬ
（５×１０８ＣＦＵ·μＬ－１），隔日 １次。当发现小鼠左耳
耳廓明显增厚、角化层明显增厚，红肿，有丘疹、脓庖

生成，即造模成功，造模成功率１００％。空白对照组
每日蘸取 ０９％氯化钠水溶液等量涂抹耳内凹口
处，同造模组次日开始向耳内注射等量０９％氯化
钠水溶液，造模成功后，空白对照组与空白溶剂组涂

抹空白溶剂，以排除空白溶剂的影响。其余各组在

小鼠痤疮病损处涂抹２０μＬ相应药物，早晚各１次，
连续涂抹７ｄ。第２９天所有小鼠被安乐死，剪取小
鼠左耳耳廓组织，部分耳廓组织以４％多聚甲醛溶
液固定，其余耳廓组织在液氮中速冻后转入－８０℃
冰箱保存备用。

２３３　行为特征观察　每日观察小鼠进食量、活
动、精神状况和小鼠左耳耳廓损伤程度，每周称量体

质量，并对小鼠左耳拍照。

２３４　肉眼观察小鼠耳廓皮损及测量耳廓厚度变
化　治疗期间，于每天同一时间段观察各组小鼠耳廓
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组织的肿胀度、炎症情况及丘疹等皮损情况，并且测

量记录造模前后及治疗期间小鼠耳廓厚度，测量时固

定选择左耳耳廓中同一位置进行测量，重复３次。
２３５　苏木精伊红（ＨＥ）染色观察小鼠耳廓组织
病理学变化　将４％多聚甲醛固定好的耳廓组织脱
钙处理后，再进行脱水处理、石蜡包埋、切片、ＨＥ染
色，显微镜下观察组织病理学改变。

２３６　酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）　使用组织研
磨机将小鼠左耳皮肤组织用 ＰＢＳ缓冲液匀浆
５ｍｉｎ，然后在４℃下以９２００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ
取其上清液进行测试。ＩＦＮγ、ＩＬ１β、ＩＬ６的水平
分别使用商业 ＥＬＩＳＡ试剂盒根据制造商方案测
定。另外使用 ＢＣＡ蛋白测定试剂盒对样品中的总
蛋白进行定量测定。

２４　ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ分析
２４１　供试品溶液的制备　取 ＢＳＥ、ＢＳＢ、ＢＳＷ粉
末，置于塞锥形瓶中，加入体积分数７５％乙醇，超声
处理（频率８０ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，取上清液滤过，作为供试
品溶液待测。

２４２　对照品溶液的制备　取各对照品适量，精
密称定，加体积分数 ７５％甲醇配置成对照品储备
液，ｄａｃｔｙｌｏｒｉｎｈｉｎＡ质量浓度为 ０５１ｍｇ·ｍＬ－１、
ｇｙｍｎｏｓｉｄｅⅢ质量浓度为０５ｍｇ·ｍＬ－１、ｂａｔａｔａｓｉｎⅢ
质量浓度为０３８ｍｇ·ｍＬ－１、ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ质量浓度为
１２４ｍｇ·ｍＬ－１、ｇａｓｔｒｏｄｉｎ质量浓度为 ０９８ｍｇ·
ｍＬ－１、阿魏酸质量浓度为４５０ｍｇ·ｍＬ－１。取单个
对照品储备液各０５ｍＬ于５ｍＬ量瓶中，加体积分
数７５％甲醇摇匀定容，低温密封保存备用。
２４３ 　 色谱条件 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣＣＳＨ Ｃ１８
（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，二元流动相
０１％甲酸水（Ａ）和乙腈（Ｂ），洗脱梯度（０～４ｍｉｎ，
５％Ｂ；４～８ｍｉｎ，５％～２０％Ｂ；８～１８ｍｉｎ，２０％～２４％
Ｂ；１８～２５ｍｉｎ，２４％～３３％Ｂ；２５～２７ｍｉｎ，３３％～４１％
Ｂ；２７～３２ｍｉｎ，４１％Ｂ；３２～４０ｍｉｎ，４１％～５０％Ｂ；４０～
４３ｍｉｎ，５２％ ～７０％Ｂ；４３～４５ｍｉｎ，７０％ ～１００％Ｂ；
４５～４７ｍｉｎ，１００％～５％Ｂ；４７～５０ｍｉｎ，５％Ｂ），流速为
０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为４５℃，进样量为２μＬ。
２４４　质谱条件　电喷雾离子源（ＥＳＩ），正、负离
子全扫描模式；雾化和锥孔气均为氮气；毛细管电压

３０ｋＶ；离子源温度为１２０℃；锥孔电压和萃取锥孔
电压分别为４０和４Ｖ；脱溶剂气温度为４５０℃；反
向锥孔气体流速和脱溶剂气体流速分别为

５０和８００Ｌ·ｈ－１；扫描时间和扫描间隔分别为０２
和００２ｓ；扫描范围ｍ／ｚ５０～２０００。

２４５　化学成分鉴定　收集白及相关的化学成
分，以 ｍｏｌ格式导入 ＵＮＩＦＩ１８软件以建立白及化
学成分自建库，保留质量误差设定为（－５～５）×
１０－６，ＭＳ信号响应值 ＞２０００的峰。根据化合物的
一级和二级碎片的离子理论质量数和相对保留时间

（ＲＴ）进行推导，并利用白及自建库检索，参考 Ｐｕｂ
ｃｈｅｍ、ＣｈｅｍｉｃａｌＢｏｏｋ网站和相关文献对比完成白及
不同萃取提取物的化学成分解析。

２５　网络药理学
２５１　化学成分与疾病靶点的获取　经过 ＵＰＬＣ
ＱＴＯＦＭＳ鉴定的ＢＳＥ中的有效成分为潜在活性成
分。利用ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ［６］（ｈｔｔｐ：／／ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｈ）数据库（物种选择为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，
ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ大于０）检索符合条件化合物的靶点。然
后借助 Ｕｎｉｐｒｏｔ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／）数据库
对靶点信息进行标准化处理，从而获得此部位活性

成分的基因靶点。

利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ）、
Ｄｒｕｇｂａｎｋ（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｏｄｒｕｇｂａｎｋｃｏｍ／）、ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｏｍｉｍｏｒｇ）、ＤｉｓＧｅＮｅｔ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｄｉｓｇｅｎｅｔｏｒｇ）
这４个数据库中检索关键词“ａｃｎｅ”，搜索与痤疮相
关的靶点，通过微生信在线分析平台将 ＢＳＥ活性成
分靶点与痤疮相关靶点取交集，最终获得 ＢＳＥ治疗
痤疮的潜在作用靶点。

２５２　“成分靶点疾病”网络的构建　将 ＢＳＥ化
学成分共同靶点与痤疮疾病靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３８２，构建白及治疗痤疮的“成分靶点疾病”网
络，计算网络拓扑参数，筛选出与疾病靶点相互作用

的化学成分。

２５３　蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络的构建　将
“２５１”项中交集基因导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库，得到
ＰＰＩ网络，导出相关数据并导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８２软
件，利用ｃｙｔｏＮＣＡ插件对核心基因进行计算，根据
ｄｅｇｒｅｅ筛选出白及治疗痤疮的核心靶点。
２５４　ＧＯ功能分析与 ＫＥＧＧ通路富集　利用
Ｍｅｔａｓｃａｐｅ［７］平台分析其主要的生物学过程与代谢
通路并进行ＧＯ分析和ＫＥＧＧ通路分析。
２６　分子对接

将网络药理学分析得到的核心靶点及核心成分

进行分子对接技术进行验证。核心成分的二维靶点

和核心靶点的三维结构分别通过 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库
和ＲＣＳＢＰＤＢ数据库获得，将受体蛋白导入ＰＹＭＯＬ
２４１软件进行去水和去配体操作；将活性成分导
入ＡｕｔｏＤｕｃｋＴｏｏｌｓ１５６软件计算扭转键、加氢，并
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且进行分子对接操作，根据成分与靶点的最低结合

能制作表格，用ＰＹＭＯＬ２４１对结合能最低的结合
模式作图。

２７　统计学方法
采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８统计软件进行数据分

析；计量资料以均数±标准差表示；采用单因素方差
分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），以Ｐ＜００５或Ｐ＜００１表
示两组差异具有统计学意义。

３　结　果
３１　白及不同萃取部位制备

白及醇提物经过溶剂萃取法，合并各部位萃取

液，干燥后得ＢＳＥ１９３１ｇ（得率７１％）、ＢＳＢ８５４ｇ
（得率３１％）和ＢＳＷ１６４５ｇ（得率６１％）。
３２　白及不同萃取部位提取物抑菌活性
３２１　白及不同萃取部位提取物的抑菌圈　用牛
津杯法分别测定不同浓度的白及不同部位提取物对

痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌的抑

菌作用，见表１。表１结果显示，ＢＳＥ对痤疮丙酸杆
菌、表皮金黄色球菌、金黄葡萄球菌３种痤疮致病
菌表现出明显的抑菌能力，且其抑菌能力随浓度

升高而增强；另外 ＢＳＢ、ＢＳＷ对以上３种菌均无抑
菌能力，说明白及醇提物发挥抑菌作用的成分主

要存在 ＢＳＥ中。

表１　白及不同萃取部位提取物对痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌的抑菌直径。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＴｈｅｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃｄｉａｍｅｔｅｒｓｏｆｅｘｔｒａｃｔｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｔｒａｃｔｅｄｐａｒｔｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｏｎＰｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍａｃｎｅｓ，Ｓｔａｐｈｙｌｏ
ｃｏｃｃｕｓｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓａｎｄＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　
ρ

／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｉｒｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ／ｍｍ

Ｐ．ａｃｎｅｓＡＴＣＣ１１８２７ Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓＡＴＣＣ１２２２８ Ｓ．ａｕｒｅｕｓＡＴＣＣ２５９２３

ＢＳＥ ３００ ２５９７±０７５７２１） ２１０３±０６６５８１） １９３３±０４５０９１）

１５０ １８７３±０６４２９１） １８７３±０５５０８１） １８１０±０３６０６１）

７５ １７４０±０５２９２１） １４３７±０７０９５１） １６３３±０４９３３１）

３７５ １３４０±０５２９２１） １２３０±０７９３７１） １５２７±０５５０８１）

ＢＳＢ ３００ ０　 ０　 ０　

ＢＳＷ ３００ ０　 ０　 ０　

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３００ ０　 ０　 ０　

注：ＢＳＥ－白及乙酸乙酯部位；ＢＳＢ－白及正丁醇部位；ＢＳＷ－白及水部位；与空白对照组比较，１）Ｐ＜００１。

Ｎｏｔｅ：ＢＳＥ－ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅｅｘｔｒａｃｔｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ；ＢＳＢ－ｂｕｔｙｌａｌｃｏｈｏｌｅｘｔｒａｃｔｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ；ＢＳＷ－ｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ；１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３２２　ＭＩＣ和 ＭＢＣ　微量稀释法测定 ＢＳＥ对痤
疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌的ＭＩＣ
分别为 ２３４、２３４、４６９ｍｇ·ｍＬ－１，ＭＢＣ分别为
４６９、９３８、１８７６ｍｇ·ｍＬ－１。综合结果可知，ＢＳＥ
对痤疮丙酸杆菌的抑菌和杀菌效果最佳。

３３　白及不同部位提取物对小鼠复合痤疮模型耳
廓的影响

造模给药期间，小鼠体质量均稳定上升，精神状

态良好，无死亡情况。

空白对照组小鼠左耳薄且表面光滑，皮下毛细

血管清晰可见，且毛囊口未见角质物堆积。模型组

小鼠左耳红肿明显，耳廓组织增生肥厚，表面粗糙覆

盖有大量角化物，皮下毛细血管不可见，毛囊口扩张

可见丘疹和脓疱，停止造模后耳廓仍然持续红肿，并

伴随着轻度的脱屑；空白溶质组小鼠左耳在涂抹空

白溶质后表面脱屑现象有所减轻，其余情况无减轻；

阳性组给药７ｄ后左耳组织红肿现象较模型组有明
显减轻，表面呈淡粉色，且可见皮下毛细血管，未见

耳廓表面角质物和丘疹出现；ＢＳＥ给药组治疗后，耳
廓表面光滑且红肿增厚消失，皮下毛细血管清晰可

见，未见表面角质物、丘疹；ＢＳＢ、ＢＳＷ给药组治疗
后，耳廓表面角质物减少，但其仍红肿增厚，左耳仍

有丘疹存在。见图１。
３３１　白及不同部位提取物对小鼠复合痤疮模
型耳廓厚度的影响　造模７ｄ后，与空白对照组对
比，模型组小鼠左耳均明显红肿增厚，且表面有丘

疹产生（Ｐ＜００１）。治疗７ｄ后，与模型组对比，
阳性组和 ＢＳＥ给药组小鼠左耳耳廓厚度有明显下
降（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）；ＢＳＢ、ＢＳＷ给药组小鼠左
耳耳廓厚度虽有轻微下降，但差异无统计学意义。

见图１。
３３２　白及不同部位提取物对小鼠复合痤疮模型
耳廓组织病理学的影响　小鼠耳廓组织 ＨＥ染色结
果显示，显微镜下可见空白对照组的耳廓组织角质

层较薄，可见毛囊、皮脂腺体积正常，皮下未见炎症

细胞浸润和毛细血管水肿，组织细胞无增殖；与空白
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与正常对照组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图１　白及不同萃取部位对复合小鼠痤疮模型耳廓（Ａ）和耳廓厚度（Ｂ）的影响。ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｔｒａｃｔｅｄｐａｒｔｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｏｎｔｈｅａｕｒｉｃｌｅ（Ａ）ａｎｄａｕｒｉｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（Ｂ）ｉｎａｃｏｍｐｏｓｉｔｅｍｏｕｓｅａｃｎｅ
ｍｏｄｅｌ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

对照组相比，模型组、空白溶质组角质层有明显增

厚，且表皮组织结构被破坏，棘细胞层明显增厚，皮

下炎性细胞明显浸润，毛细血管扩张、水肿、增生，局

部区域炎症细胞增殖明显；阳性组和 ＢＳＥ给药组表

皮角质增厚、炎症细胞浸润程度、毛细血管扩张程度

均有明显减轻；ＢＳＢ、ＢＳＷ给药组的表皮角质组有轻
微增厚，炎症细胞浸润程度较模型组仅有轻微减弱。

见图２。

图２　白及不同部位提取物对小鼠复合痤疮模型耳廓组织病理学的影响（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ２　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆａｕｒｉｃｌｅｏｆｍｏｕｓｅｃｏｍｐｌｅｘａｃｎｅｍｏｄｅｌｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

３３３　白及不同萃取部位提取物对小鼠复合痤疮
模型组织ＩＬ１β、ＩＬ６及ＩＦＮγ的影响　与空白对照
组相比，模型组小鼠组织中的ＩＬ６、ＩＬ１β含量显著升
高，ＩＦＮγ的含量显著下降（Ｐ＜００１）；与模型组对比，
阳性组、ＢＳＥ给药组的ＩＬ６、ＩＬ１β含量显著下降，ＩＦＮ
γ的含量显著升高（Ｐ＜００５），ＢＳＢ、ＢＳＷ给药组ＩＬ６、
ＩＬ１β含量下降但是统计学无显著性差异，见表２。

综上可知ＢＳＥ抗痤疮效果最佳，可以有效抑制痤
疮３种致病菌还可以降低痤疮小鼠耳廓肿胀度、改善
耳廓的病理变化、显著降低组织中的炎症因子含量。

３４　白及不同萃取部位的化合物分析
根据相对分子质量数据和质谱碎片离子，结合

对照品、ＵＦＩＮＩ自建数据库及文献，共鉴别出５１个

化学成分，其正、负离子模式下总流图见图３。其中
负离子模式下鉴别出５１个化合物，正离子模型下鉴
别出３２个化合物，正离子模式下鉴别出的化合物均
可在负离子模式下鉴别，去除重复化合物，包括

１１个联苄类，如ｂａｔａｔａｓｉｎⅢ、３ＯｍｅｔｈｙｌｂａｔａｔａｓｉｎⅢ、
ｂｌｅｓｔｒｉｔｉｎＢ；３个简单菲类，如：ｂｌｅｓｐｉｒｏｌ；６个二氢菲
类，如ｃｏｅｌｏｎｉｎ、ｂｌｅｔｌｏｌＣ；１０个联菲类，如 ｂｌｅｓｔｒｉａｎｏｌ
Ａ、ｂｌｅｓｔｒｉａｒｅｎｅＡ；１４个糖苷类如：ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎＥ、ｇｙｍ
ｎｏｓｉｄｅⅡ等，见表３。

另外鉴定结果显示白及不同部位化学成分存在差

异性成分。联苄类化合物及其菲类衍生物仅存在于乙

酸乙酯部位中，糖苷类化合物在３个部位中均有分布，
可推测芪类成分是白及发挥抗痤疮的药效活性成分。
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表２　白及不同萃取部位对小鼠耳廓组织中白介素
（ＩＬ）６、ＩＬ１β及干扰素γ（ＩＦＮγ）水平的影响。ｎ＝８，
珔ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｔｒａｃｔｅｄｐａｒｔｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｏｎ
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＩＬ１βａｎｄＩＦＮγｉｎｍｏｕｓｅａｕｒｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｓ．
ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐｓ　　
ＩＬ６

／ｍｇ·ｇ－１
ＩＬ１β

／ｍｇ·ｇ－１
ＩＦＮγ

／ｍｇ·ｇ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３１８±１６６２ １２８４±１７８３ １５９０±３５２１

Ｍｏｄｅｌ ７０４±１７２１ ２０７６±５４４８ ７１４±１４８６

Ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｅ ６７３±１３９３ １９６１±４９２４ ８０６±２４５９

Ａｄａｐａｌｅｎｅｇｅｌ ４６３±１９３５２） １５１８±４３１９２） １８３２±３９７１１）

ＢＳＥ ４４１±１１７６２） １４５９±４１５９２） ２２８６±４３７９１）

ＢＳＢ ６９３±１５１４ １８０８±３７８３ １０４３±１７７９

ＢＳＷ ６７７±０９１９ １８１８±１７８８ １１７７±１７９２

注：与空白对照组比较，１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

３５　白及不同萃取部位中化合物的鉴定及裂解
规律

３５１　糖苷类　糖苷类化合物是由糖或糖衍生
物的端基碳原子与另一类非糖物质连接形成分化

合物，主要是以糖苷键断裂为主。共鉴定出糖苷

类成分１４个。以保留时间１３１３ｍｉｎ的化合物１６
为 例，在 负 离 子 模 式 下 的 准 分 子 离 子 峰 为

ｍ／ｚ７２５２６６７［Ｍ－Ｈ］－，ｍ／ｚ７７１２７１０５［Ｍ＋ＦＡ－Ｈ］－

１个酯键断裂后即可产生特征碎片离子峰ｍ／ｚ４５７１７１５
［Ｍ－Ｃ１３Ｈ１７Ｏ６－Ｈ］

－；如果两个酯键均断裂则产生天

麻素基团ｍ／ｚ２８５０９７９［Ｍ－Ｃ２１Ｈ２９Ｏ１０－Ｈ］
－和异丁

基苹果酸碎片 ｍ／ｚ１８９０７６８［Ｍ－Ｃ２６Ｈ３３Ｏ１２－Ｈ］
－；

另外碎片ｍ／ｚ１５３０５５７［Ｍ－Ｃ２６Ｈ３６Ｏ１４－Ｈ］
－为源自

异丁基苹果酸碎片进一步裂解丢失２个Ｈ２Ｏ而得。
可进一步推测化合物１６为 ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ，裂解规律与文
献［８］报道相符，见图４。

图３　白及不同萃取部位正离子（Ａ）和负离子（Ｂ）总离子流图
Ｆｉｇ３　Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｐｏｓｔｉｖｅｓｉｏｎｓ（Ａ）ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｓ（Ｂ）ｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｔｒａｃｔｅｄｐａｒｔｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ

３５２　联苄类　联苄类化合物是以 １，２二苯基
乙烷作为母核的化合物，其苯环上的氢可以被多

种取代基取代得到一系列的联苄类化合物，其主

要的裂解方式取决于苯环之间的 ２个亚甲基碳
连接断裂和苯环与亚甲基连接单键断裂［９］，并且

会随着苯环上取代基的不同而出现不同的
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　　　　表３　负离子模式下白及不同萃取部位中化学成分的超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱（ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ）分析
Ｔａｂ３　ＣｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｔｒａｃｔｅｄｐａｒｔｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅｂｙＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ

Ｎｏ
ｔＲ
／ｍｉｎ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｍ／ｚ
Ｅｒｒｏｒ
×１０－６

Ｉｏｎｉｃ　　
ｍｏｄｅ　　

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｏｒｍｕｌａ

ＭＳ／ＭＳ　　 Ａｆｆｉｌｉａｔｉｏｎ Ｃｌａｓｓｉｆｙ　　

１ ０７８ Ｓｕｃｒｏｓｅ１） ３４１１０８６ －０９ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２７Ｈ２６Ｏ７ ８９０２４４２ ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ

２ ０９３ Ｇａｓｔｒｏｄｉｎａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ１） ２８５１０５３ －１１ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－ Ｃ１３Ｈ１８Ｏ７ ７５００８７７，１２３０４５１５ ＢＳＥ、ＢＳＷ Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ
３ ３１７ ２，３，４，７Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ ２９７１１２４ －２９ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１８Ｈ１８Ｏ４ ＢＳＷ Ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ
４ ８８８ ２，７Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ４ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎａｎ

ｔｈｒｅｎｅ２，７Ｏｇｌｕｃｏｄｉｏｓｉｄｅ
６０９１８５３ ４６ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１３ １３１０３４９８，１７９０５６１１，３３９１２３８ ＢＳＥ Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

５ ８９９ Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ １９３０５１６ ４８ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ８Ｈ１４Ｏ５ １３３０２９５，１６３０４００７ ＢＳＥ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄ

６ ８９９ Ｃｏｕｍａｌｉｃａｃｉｄ １９３０５１６ ４８ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－ Ｃ２８Ｈ２６Ｏ５ ＢＳＥ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄ

７ ９ ３，７Ｄｉｈｙｃｒｏｘｙ２，４ｄｉｍｅｔｈｏｙｘ
ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ３Ｏｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

４３１１３３５ －２８ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２２Ｈ２４Ｏ９ ８９０２４４２，１７９０５６１１，２６９０８１９３ ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

８ ９０１ ＳｈａｎｃｉｇｕｓｉｎⅠ ５９３１８７０ －０９ ［Ｍ－Ｈ］－，
［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－

Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１４ １１９０４８５５，１５３０５４８４ ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

９ ９０１ ３Ｈｙｄｒｏｘｙｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ １６３０４０８ ４３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ９Ｈ８Ｏ３ １１７０３４５９，１１９０５０２４，１４５０２９５，
　１６３０３８８７

ＢＳＢ、ＢＳＷ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄ

１０ ９０８ ＤａｃｔｙｌｏｒｈｉｎＥ１） ６１９２２３８ ０ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１２Ｈ２２Ｏ１１ １５３０５５７２，１６３０３９８４，１７１０６６２８，
　４３９１６０９７

ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

１１ ９２２ ＢｌｅｔｉｌｌｏｓｉｄｅＡ ６６９２０４２ ０８ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－，
［Ｍ－Ｈ］－

Ｃ２９Ｈ３６Ｏ１５ １３４０３７３３，１９３０５０６３，３５５１０３４６，
　４６１１４５３２

ＢＳＥ Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

１２ ９７６ ＤａｃｔｙｌｏｒｈｉｎＡａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ１） ８８７３１８３ －０８ ［Ｍ－Ｈ］－，
［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－

Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１４ １７９０５６１１，２４３１０２６７，４３９１６１１９，
　６１９２２４３２，７０７２６０３５

ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

１３ １０５２ ２Ｉｓｏｂｕｔｙｌｍａｌｉｃａｃｉｄ １８９０７６８ ０ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２２Ｈ２０Ｏ４ １３７０２５７５ ＢＳＢ、ＢＳＷ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄ

１４ １０５９ ＧｙｍｎｏｓｉｄｅⅠ ４５７１７１４ －０２ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１５Ｈ１６Ｏ３ １２３０４５１５，１２７０７６４５，１５３０５５７２，
　２８５０９７９８，４４３１５５８９

ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

１５ １２９９ ＧｙｍｎｏｓｉｄｅⅡ ９２９３２９８ ０２ ［Ｍ－Ｈ］－，
［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－

Ｃ１６Ｈ１８Ｏ３ １６１０４６９２，２２１０６８９０，４３９１６０５１，
　６６１２３３１３

ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

１６ １３１３ Ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ１） ７７１２７１０ －０８ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－，
［Ｍ－Ｈ］－

Ｃ２９Ｈ２８Ｏ５ １５３０５５７２，２８５０９７９８，１８９０７６８，
　４５７１７１５４，６５７２２３８５

ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

１７ １６３９ Ｃｏｅｌｏｎｉｎａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ ２４１０８６１ －３９ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３４Ｈ４６Ｏ１７ ２１１０４００７，２２６０６３５４ ＢＳＥ Ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

１８ １７３９ ＧｙｍｎｏｓｉｄｅⅧ１） ９７１３３７８ －２５ ［Ｍ－Ｈ］－，
［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－

Ｃ３０Ｈ２６Ｏ６ １５３０５５７２，２０３０５６１１，４３９１６０９７，
　４８１１７１５４，７０３２４５４９

ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

１９ ２０９５ Ｌｕｓｉａｎｔｈｒｉｄｉｎ ２４１０８８ ４１ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３０Ｈ２４Ｏ６ ９３０３４５９，１３４０３７３３ ＢＳＥ Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

２０ ２２６３ ＧｙｍｎｏｓｉｄｅⅤ １０６３３６５４ －０９ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－，
［Ｍ－Ｈ］－

Ｃ３７Ｈ３２Ｏ７ ９３０３４５９，１３６０５２９８，２２７０７０７８，
　２４３１０２６３，２９９０４０２３

ＢＳＥ Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

２１ ２２７ ＢａｔａｔａｓｉｎⅢ１） ２４３１０１７ －４１ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１５Ｈ１６Ｏ３ １１９０５０２４，１３６０５２９８，２２７０７１３７，
　２４３１０２６３

ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

２２ ２４０２ ＧｙｍｎｏｓｉｄｅⅣ １０１７３５９６ －１３ ［Ｍ－Ｈ］－，
［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－

Ｃ１５Ｈ１４Ｏ３ １８７１００２５，３０９１２１２９，４３９１６０９７，
　５６９２０５９９，７０７２５８７７，７４９２６５８１

ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

２３ ２５０３ Ｓｈａｎｃｉｇｕｏｌ１） ４４１１７１５ １６ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３４Ｈ４６Ｏ１７ ９３０３４５９，２５３０８７０２ ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

２４ ２６２２ ＧｙｍｎｏｓｉｄｅⅦ １０５９３６８９ －２５ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３０Ｈ２４Ｏ６ １５３０５５７２，４３９１６０６９，５６９２０５９９，
　７８７２６６０２

ＢＳＥ Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

２５ ２６６２ ＢｙｍｎｏｓｉｄｅⅨ１） １０５９３６７８ －３４ ［Ｍ－Ｈ］－，
［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－

Ｃ２３Ｈ２０Ｏ５ ２２１０６７６１，４３９，１５９８６，５６９２０２１１，
　６６１２３４８７，７９１２７５３８

ＢＳＥ、ＢＳＢ、
ＢＳＷ

Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

２６ ２６７３ ＢｌｅｓｔｒｉｎＢ ４８１１６７８ ４５ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２７Ｈ４０Ｏ１６ ３３００８９７６，４３６１３１６２ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

２７ ２７０７ ＢｌｅｆｏｒｍｉｎＢ ３７５１２４２ １ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３０Ｈ２４Ｏ６ ２２３０４００７，３５９０９２５ ＢＳＥ Ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

２８ ２７２３ ３，３′Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｐｈｙｄｒｏｘｙ
ｂｅｎｚｙｌ）５ｍｅｔｈｏｘｙｂｉｂｅｎｚｙｌ１）

３４９１４４１ －１３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２２Ｈ２４Ｏ９ １３４０３７３３，１９９０７６４５，２２７０７１３７，
　２４３１０２６７

ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

２９ ２７５６ １（４Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ９，
１０ｄｉｈｙｄｒｏｐｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ２，７ｄｉｏｌ
ａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ１）

３４７１２９９ ３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２２Ｈ２０Ｏ４ １２３０４５１５，２５３０８８３２，２５５１０３０７ ＢＳＥ Ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

３０ ２７６６ ＢｌｅｓｔｒｉａｎｏｌＡａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ１） ４８１１６５２ －０９ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３０Ｈ２４Ｏ６ ２２４０４７８９，４６５１３４３６ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ
３１ ２７６６ ＢｌｅｓｔｒｉａｒｅｎｅＢａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ１） ４７９１４９８ －０５ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３７Ｈ３０Ｏ７ ２２４０４８１８，４６５１３４３３ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ
３２ ２８３６ ＢｌｅｓｔｒｉａｒｅｎｅＣ１） ４７７１３４２ －０３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ９Ｈ８Ｏ２ ４４７０８７４１ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ
３３ ２８５８ ＢｕｌｂｏｃｏｄｉｎＤａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ１） ４５５１８５５ －１９ ［Ｍ－Ｈ］－，

［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－
Ｃ５１Ｈ６４Ｏ２４ ９３０３４５９，２５５１０２６７，３４６１２０６５，

　３６１１４３７４
ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

３４ ２８６１ ＢｌｅｓｔｒｉａｎｏｌＤ１） ４５１１５６４ ３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３７Ｈ３２Ｏ７ ９３０３４４０，２３９０７１４２，３４６１２０６５ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

３５ ２８７４ ＢｌｅｓｔｒｉｔｉｎＣ１） ５６１２２８９ １１ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４９Ｈ６２Ｏ２３ ９３０３４５９，２４３１０２６７，２５５１０２６７，
　２６７１０２６７

ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

３６ ２８８１ ＢｌｅｓｔｒｉｔｉｎＢ１） ４８５１９７７ １６ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ５８Ｏ２３ ９３０３４７９，１３６０５３２０，２２７０７０７８，
　２４３１０２６３

ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

３７ ２８８７ ２，７Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１，３ｂｉｓ（ｐｈｙｄｒｏｘｙ
ｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ９，１０ｄｉｈｙｄｒｏ
ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ１）

４５３１７０８ ０ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２９Ｈ２６Ｏ５ ９３０３４５９，２４３１０２６７，２５５１０２６７，
　３５９１２８８８

ＢＳＥ Ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

３８ ２８９３ ＢｌｅｓｔｒｉａｒｅｎｅＡ１） ４８１１６６５ １７ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ３ ４３６１３３８４ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ
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续表３（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｎｏ
ｔＲ
／ｍｉｎ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｍ／ｚ
Ｅｒｒｏｒ
×１０－６

Ｉｏｎｉｃ　　
ｍｏｄｅ　　

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｏｒｍｕｌａ

ＭＳ／ＭＳ　　 Ａｆｆｉｌｉａｔｉｏｎ Ｃｌａｓｓｉｆｙ　　

３９ ２９７５３ＯＭｅｔｈｙｌｂａｔａｔａｓｉｎⅢ１） ２５７１１９５ ４７ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３６Ｈ３４Ｏ６ ９３０３４５９，２４２０９４８４ ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

４０ ２９７８ＢｌｅｔｌｏｌＣ ４６１１６２６ ４３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４９Ｈ６２Ｏ２３ １３４０３９３８，１５３０５６８１，２５３８７５７ ＢＳＥ Ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４１ ３００８ＢｌｅｓｔｒｉａｎｏｌＢａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ ５８７２０５８ －２９ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３０Ｈ２２Ｏ６ ４４７１２３５０，４９５１６４２７ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４２ ３０１３ＢｌｅｓｔｒｉａｎｏｌＣ１） ５８５１９１６ －０５ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３７Ｈ３２Ｏ７ ９３０３５１８，３８５１１１２１，４９３１６４４１ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４３ ３０４ ＢｌｅｔｉｌｏｌＢａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ１） ４６１１６１４ １８ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ５１Ｈ６４Ｏ２４ ３８６１１５９７ ＢＳＥ Ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４４ ３０８７４，７Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１（ｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎ
ｚｙｌ）２ｍｅｔｈｏｘｙ９， １０ｄｉｈｙｄｒｏ
ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅａｎｄｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓ１）

３４７１２９７ ２３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２７Ｈ２６Ｏ７ ９３０３４５９ ＢＳＥ Ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４５ ３１３７Ｂｌｅｓｐｉｒｏｌ１） ３９７１１０１ ４９ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３０Ｈ２６Ｏ６ ２３１０１９１２ ＢＳＥ Ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４６ ３３１６ＢｌｅｓｔｒｉｎＤ ４７９１５１７ ３５ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４０Ｈ５６Ｏ２２ ２３９０３４９８，４６４１２６５４ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４７ ３３２９Ｂｕｌｂｏｃｏｌ１） ３６３１６０５ ０８ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４４Ｈ６０Ｏ２４ ９３０３４５９，２２７０７１３７ ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

４８ ３３８１ＢｌｅｓｔｒｉｎＣ１） ４７９１５１９ ４ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３０Ｈ２４Ｏ６ ２４１０５０６３，４６４１２６５４，４６６１４２１９ ＢＳＥ Ｄｉｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４９ ３４７８２，６Ｂｉｓ（ｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）３′，
５ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ３ｈｙｄｒｏｘｙｂｉｂｅｎｚｙｌ

４６９２０１２ －１９ ［Ｍ－Ｈ］－，
［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－

Ｃ３０Ｈ３０Ｏ５ ９３０３４５９，２４１０８７０２，３３３１１３２３，
　４５４１７８５７

ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

５０ ３７１ ＢｌｅｓｔｒｉｔｉｎＡ ５７５２４２７ －２１ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２１Ｈ３０Ｏ１１ ３１７１１８３２ ＢＳＥ Ｂｉｂｅｎｚｙｌ

５１ ４６０９Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ ２５５２３３ ０３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ ２２７２０１６５ ＢＳＥ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄ

注：１）－正离子模式下采集到的化合物。

Ｎｏｔｅ：１）－ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ．

图４　负离子模式下ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ的裂解途径（Ａ）及质谱图（Ｂ、Ｃ）
Ｆｉｇ４　Ｃｌｅａｖａｇｅｐａｔｈｗａｙ（Ａ）ａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｓ（Ｂ，Ｃ）ｏｆｍｉｌｉ
ｔａｒｉｎｅｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ

裂解［１０］，共鉴定出１２个联苄类化合物。以保留时间为
２２７ｍｉｎ的化合物２１为例，根据数据库推测其分子式

为Ｃ１５Ｈ１６Ｏ３，在正离子模式下的准分子离子峰为ｍ／ｚ
２４５１１６８［Ｍ＋Ｈ］－，亚甲基碳碳键断裂后形成了碎
片离子峰 ｍ／ｚ１５１０７５５５［Ｍ＋Ｈ－Ｃ６Ｈ５Ｏ］

－、ｍ／ｚ
１３７０５９７７［Ｍ＋Ｈ－Ｃ７Ｈ７Ｏ］

－、ｍ／ｚ１０７０４８９８
［Ｍ＋Ｈ－Ｃ８Ｈ９Ｏ２］

－、ｍ／ｚ１２１０６４７６［Ｍ＋Ｈ－Ｃ７Ｈ７Ｏ２］
－，

推测此化合物为ｂａｔａｔａｓｉｎⅢ，与文献［１１］中报道一
致，推测裂解途径见图５。
３５３　菲类　菲类化合物是一类由二苯乙烯前体
通过芳香环氧化偶联形成的化合物。白及中单菲和

联菲成分较多，一共鉴定出 １０个联菲类化合物、６
个ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ类、单菲类。

联菲类化合物主要是以双菲中间连接的碳

碳键断裂为主，以保留时间 ２７６６ｍｉｎ的化合物
３０为例，准离子分子峰先脱去 １分子 －ＣＨ３，产
生ｍ／ｚ４６５１３４３［Ｍ－ＣＨ３－Ｈ］

－的碎片离子

峰；进一步裂解断裂失去 １个 ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎ
ｔｈｒｅｎｅ单元，形成了特征碎片离子峰ｍ／ｚ２２３０４０７
［Ｍ－Ｃ１６Ｈ１９Ｏ３－Ｈ］

－，确定此化合物为 ｂｌｅｓｔｒｉａｎｏｌ
Ａ，推测裂解途径见图６。

Ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ化合物主要是以苯环之间
的亚甲基碳碳键断裂以及亚甲基碳碳键断裂为主，以

保留时间２７５６ｍｉｎ的化合物２９为例，在负离子模式
下的准分子离子峰为 ｍ／ｚ３４７１２９９［Ｍ－Ｈ］－，失
去－Ｃ６Ｈ５Ｏ形成特征碎片离子峰 ｍ／ｚ２５５１０３１
［Ｍ－Ｃ６Ｈ５Ｏ－Ｈ］

－；确定此化合物为１（４ｈｙｄｒｏｘｙ
ｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ９，１０ｄｉｈｙｄｒｏｐｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ２，７ｄｉｏｌ，
推测裂解途径见图７。
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图５　正离子模式下ｂａｔａｔａｓｉｎⅢ的裂解途径（Ａ）及质谱图（Ｂ、Ｃ）
Ｆｉｇ５　Ｃｌｅａｖａｇｅｐａｔｈｗａｙ（Ａ）ａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｓ（Ｂ，Ｃ）ｏｆｂａｔａｔａｓｉｎⅢ ｉｎｐｏｓｔｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ

图６　负离子模式下ｂｌｅｓｔｒｉａｎｏｌＡ的裂解途径（Ａ）及质谱图（Ｂ、Ｃ）
Ｆｉｇ６　Ｃｌｅａｖａｇｅｐａｔｈｗａｙ（Ａ）ａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｓ（Ｂ，Ｃ）ｏｆｂｌｅｓｔｒｉａｎｏｌＡｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ
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图７　负离子模式下１（４ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ９，１０ｄｉｈｙｄｒｏｐｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ２，７ｄｉｏｌ的裂解途径（Ａ）及质谱图（Ｂ、Ｃ）
Ｆｉｇ７　Ｃｌｅａｖａｇｅｐａｔｈｗａｙ（Ａ）ａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｓ（Ｂ，Ｃ）ｏｆ１（４ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ９，１０ｄｉｈｙｄｒｏｐｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ２，７ｄｉｏｌｉｎｎｅｇ
ａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ

３５４　有机酸　有机酸类化合物是植物中常见
的一类天然产物，该类化合物的主要裂解途径为

易丢失 ＣＨ３、ＣＯ等支链基团，且易在羰基处断裂
形成碎片离子。一共鉴定得到 ５个有机酸类化
合物，以保留时间在 ８９９ｍｉｎ的化合物 ５为例，
　　　　

在负离子模式下的准分子离子峰为 ｍ／ｚ１９３０５１４６
［Ｍ－Ｈ］－，主要碎片离子峰有 ｍ／ｚ１６３０４９８
［Ｍ－ＣＨ３Ｏ－Ｈ］

－、ｍ／ｚ１３３０３０５［Ｍ－Ｃ２Ｈ５Ｏ２－Ｈ］
－，

对比文献［８］确定此化合物为 ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ，推测
裂解途径见图 ８。

图８　负离子模式下ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ的裂解途径（Ａ）及质谱图（Ｂ、Ｃ）
Ｆｉｇ８　Ｃｌｅａｖａｇｅｐａｔｈｗａｙ（Ａ）ａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｓ（Ｂ，Ｃ）ｏｆｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ

３６　ＢＳＥ活性成分及靶点、疾病靶点、药物与疾病
潜在靶点预测

筛选出满足以下２种条件的化学成分２９个，条件
１：５种类药性结果中有２个及２个以上为“Ｙｅｓ”的化合

物，条件２：皮肤渗透性在±６ｃｍ·ｓ－１，筛选获得白及
化学成分潜在作用靶点５０５个。基于４个疾病数据库
得到２１２０个痤疮相关靶点。将疾病靶点与药物靶点
取交集，得到交集靶点１５３个，并制作韦恩图，见图９。
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Ａ－ＢＳＥ成分作用靶点和痤疮交集靶点的韦恩图；Ｂ－ＢＳＥ治疗痤疮的“成分靶点疾病”网络图；Ｃ－蛋白质互作用（ＰＰＩ）网络图；Ｄ－白及成分疾病靶点基因本体

（ＧＯ）、京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）分析。

Ａ－ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｃｏｍｍｏｎｔａｒｇｅｔｓｂｅｔｗｅｅｎＢＳＥｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄａｃｎｅｔａｒｇｅｔｓ；Ｂ－“ｃｏｍｐｏｎｅｎｔＴａｒｇｅｔＤｉｓｅａｓｅ”ｎｅｔｗｏｒｋｏｆＢＳＥｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅ；Ｃ－ＰＰＩｎｅｔ

ｗｏｒｋ；Ｄ－ＧＯａｎｄＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａＳｔｒｉａｔａｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅ．

图９　ＢＳＥ与痤疮的网络药理学分析
Ｆｉｇ．９　ＮｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆＢＳＥａｎｄａｃｎｅ

３７　“成分靶点疾病”网络的构建
将ＢＳＥ化学成分与痤疮共同靶点基因导入Ｃｙ

ｔｏｓｃａｐｅ３８２，构建ＢＳＥ治疗痤疮的“成分靶点疾
病”网络，见图９。利用 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ工具计算
网络拓扑参数，筛选出度值排名前８的化学成分作
为核心活性成分，包括３ＯｍｅｔｈｙｌｂａｔａｔａｓｉｎⅢ、ｂｕｌｂｏ
ｃｏｌ、３，７ｄｉｈｙｃｒｏｘｙ２，４ｄｉｍｅｔｈｏｙｘｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ３Ｏ
ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ、３，３′ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）５ｍｅ
ｔｈｏｘｙｂｉｂｅｎｚｙｌ、３（４ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ２，７ｄｉ
ｈｙｄｒｏｘｙ９，１０ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ、ｂａｔａｔａｓｉｎⅢ、４，７
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１（ｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）２ｍｅｔｈｏｘｙ９，１０ｄｉｈｙ
ｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ，推测这些成分为 ＢＳＥ治疗痤疮的
关键成分。

３８　ＰＰＩ网络的构建
ＢＳＥ治疗痤疮靶点蛋白的 ＰＰＩ网络见图９。按

度值（ｄｅｇｒｅｅ）、介数中心性（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）、
接近中心性（ｃｌｏｓｅｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）均大于其平均值进
行筛选，见图９。其中排名前９的核心靶点分包括
白蛋白（ＡＬＢ）、丝氨酸／苏氨酸激酶 １（ＡＫＴ１）、肿瘤
坏死因子（ＴＮＦ）、酪氨酸蛋白激酶（ＳＲＣ）、雌激素受
体１（ＥＳＲ１）、表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、雄激素受
体（ＡＲ）、丝裂原活化蛋白激酶 １（ＭＡＰＫ１）和前列
腺素内过氧化物合酶２（ＰＴＧＳ２）。
３９　ＧＯ功能分析与ＫＥＧＧ通路富集

将 ＢＳＥ治疗痤疮相关靶点上传 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数
据库平台进行信号通路分析。ＧＯ富集分析结果
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显示，生物过程主要涉及对激素的反应、调节激素

水平、细胞对脂质的反应、炎症反应的调节、对细

菌来源分子的反应、ＭＡＰＫ级联的调节等；细胞组
成主要包括受体复合物、膜筏、细胞体、膜侧、转录

调节因子复合物等；分子功能主要涉及蛋白激酶

活性、核受体活性、类固醇结合、蛋白激酶结合、磷

酸酶结合、ＭＡＰ激酶活性等，选取 ｑｖａｌｕｅ最小的
前１０条制图，见图９。

ＫＥＧＧ通路分析得到１６３条通路（Ｐ＜００５），
对前１０条通路进行可视化处理，主要包括类固醇
激素生物合成、卵巢类固醇生成、ＭＡＰＫ信号通路、

Ｔｈ１７细胞分化、ｃＡＭＰ信号通路等。主要涉及与
免疫炎症、激素合成相关的通路，如类固醇激素生

物合成、卵巢类固醇生成、ＭＡＰＫ信号通路。

４　分子对接验证
通过分子对接技术验证连接度排名前９的关

键靶点与其对应并且度值排名前５的成分进行分
子对接，当配体与受体蛋白的结合越稳定，其结合

能越低，结合能见表４。表４中的５个关键活性成
分与关键靶点的结合稳定，可初步验证其为白及

抗痤疮的关键药效物质。

表４　ＢＳＥ关键活性成分与痤疮核心靶点的结合能。ｋＪ·ｍｏｌ－１

Ｔａｂ４　ＢｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙｏｆｋｅｙａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎＢＳＥａｎｄｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓｏｆａｃｎｅ．ｋＪ·ｍｏｌ－１

Ｔａｒｇｅｔｓ　
３（４Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ２，７

ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ９，１０ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

３，３′Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｐｈｙｄｒｏｘｙｂ

ｅｎｚｙｌ）５ｍｅｔｈｏｘｙｂｉｂｅｎｚｙｌ

Ｂａｔａｔａｓｉｎ

Ⅲ

３，７Ｄｉｈｙｃｒｏｘｙ２，４ｄｉｍｅｔｈｏｙｘｐｈ

ｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ３Ｏｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

３ＯＭｅｔｈｙｌ

ｂａｔａｔａｓｉｎⅢ

ＡＫＴ１ －５８８ －９５ －５３６ －６７ －５３

ＡＬＢ －７４９ －７９８ －５９２ －６４１ －６３６

ＴＮＦ －５２８ －７２３ －５０１ －６１２ －４６４

ＳＲＣ －５７ －７４４ －５３２ ６０２ －５０８

ＥＳＲ１ －７４７ －８８７ －６６４ －７０１ －６２１

ＥＧＦＲ －７５１ －９３ －５９１ －６７５ －５５３

ＡＲ －８３４ －９９９ －７９７ －８１８ －８２１

ＭＡＰＫ１ －６７２ －９５ －６５５ －７３２ －５９１

ＰＴＧＳ２ －６６６ －１０８４ －６８９ －８０５ －６７３

注：ＡＫＴ１－丝氨酸／苏氨酸激酶 １；ＡＬＢ－白蛋白；ＴＮＦ－肿瘤坏死因子；ＳＲＣ－酪氨酸蛋白激酶；ＥＳＲ１－雌激素受体 １；ＥＧＦＲ－表皮生长因子受体；ＡＲ－雄激

素受体；ＭＡＰＫ１－丝裂原活化蛋白激酶 １；ＰＴＧＳ２－前列腺素内过氧化物合酶２。

Ｎｏｔｅ：ＡＫＴ１－ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１；ＡＬＢ－ａｌｂｕｍｉｎ；ＴＮＦ－ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ；ＳＲＣ－ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＥＳＲ１－ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１；ＥＧＦＲ－ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＡＲ－ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＭＡＰＫ１－ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１；ＰＴＧＳ２－ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ２．

５　讨　论
白及自古以来就是美容良药，其既有苦寒清

热之性，又有增白润肤之效，还可以收涩生肌。前

期经过本草考证发现白及可以治疗面上面疮。现

代研究表明，白及可以发挥美白、润肤、改善黄褐

斑的疗效，但其在抗痤疮方面的活性和物质基础

尚未有充分的阐述，本实验利用体外抗菌和痤疮

小鼠模型筛选出白及有效抗痤疮的部位，结合 ＵＰ
ＬＣＱＴＯＦＭＳ技术明确白及各萃取部位中的化学
成分，并且通过网络药理学及分子对接初步阐明

了白及抗痤疮的关键药效成分，为进一步探索白

及治疗痤疮的机制提供了重要的理论基础。

采用 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术鉴定白及３个萃取
部位，共鉴定出 ５１个成分，其中联苄类及菲类成
分仅在乙酸乙酯部位中检出，结合体外抑菌和小

鼠复合模型实验结果可知芪类成分是其治疗痤疮

的潜在活性成分。目前联苄化合物和菲系列衍生

物已被发现具有显著抗菌活性［１２１３］，但乙酸乙酯

部位中抑菌有效成分的含量较低，故导致其抑制

痤疮致病菌的 ＭＩＣ较高，不过，与其他植物提取物
相比［１４１７］，其对痤疮致病菌的抑制效果显著，具有

深入研究的价值。因网络药理学可以从网络的角

度解释药物成分、复杂疾病之间的相互作用关系，

故采用网络药理学的方法，对芪类成分是其治疗

痤疮的主要药效成分的结论作进一步验证的同

时，还可以挖掘出白及治疗痤疮的核心活性成分、

确定其作用的靶点。网络药理学及分子对接结果

表明，山药素Ⅲ（ｂａｔａｔａｓｉｎⅢ）、３（４羟基苄基）４
甲氧基２，７二羟基９，１０ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ［３
（４Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ２，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ９，１０
ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ］、３，３′二羟基２（对羟基苄
基）５甲氧基联苄［３，３′ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｐｈｙｄｒｏｘｙ
ｂｅｎｚｙｌ）５ｍｅｔｈｏｘｙｂｉｂｅｎｚｙｌ］、３Ｏ甲基山药素Ⅲ（３
ＯｍｅｔｈｙｌｂａｔａｔａｓｉｎⅢ）是白及治疗痤疮的关键活性
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成分。目前，山药素Ⅲ已被证实具有广谱抗真菌
能力［１８］；３，３′二羟基２（对羟基苄基）５甲氧基
联苄可以抑制痤疮丙酸杆菌细胞膜的增殖［１９］；山

药素Ⅲ［２０］和 ３Ｏ甲基山药素Ⅲ［２１］可通过抑制

ｐ６５核易位来调节下游炎性细胞因子的表达发挥
抗炎作用。以上结果说明，白及中以山药素Ⅲ为
代表的芪类成分是白及治疗痤疮的主要药效成

分群。

目前认为主要造成痤疮发生有以下４种发病
机制［２２］：皮脂分泌过多、毛囊皮脂腺导管上皮角化

异常、细菌感染及免疫炎症反应［２３２５］。其中痤疮

丙酸杆菌会促进多种炎症介质的释放［２６］，进而导

致痤疮病程的延长和发展，因此除了抑菌，抑制炎

症反应也是治疗痤疮中的一个重要环节。本实验

建立复合痤疮小鼠模型以评估白及不同萃取部位

对痤疮小鼠的疗效，结果显示，乙酸乙酯提取物能

显著性改善痤疮引起的病理状态，且给药后小鼠

耳廓组织中的 ＩＬ６、ＩＬ１β水平下降，ＩＦＮγ水平升
高，说明其显著降低炎性因子释放。结合网络药

理学分析结果进一步揭示白及可能通过 ＡＫＴ１、
ＴＮＦ、ＳＲＣ、ＥＳＲ１、ＥＧＦＲ、ＡＲ、ＭＡＰＫ１、ＰＴＧＳ２核心
靶点发挥抗痤疮作用。其中 ＡＫＴ１、ＳＲＣ、ＥＧＦＲ在
皮肤细胞增殖、运动和分化中起着重要作用，影响

皮肤 细 胞 的 功 能。此 外，ＥＳＲ１［２７］、ＡＲ［２８］、
ＰＴＧＳ２［２９］、ＴＮＦ［３０］参与皮脂腺细胞的增殖、炎症等
过程，进而加剧痤疮的发生。ＭＡＰＫ１［３１］则参与多
种细胞信号传导通路，调控炎症反应及细胞增殖。

ＫＥＧＧ通路分析中，类固醇激素生物合成和卵巢类
固醇生成［３２］对激素平衡有直接影响，进而与痤疮

的发病机制相关；ＭＡＰＫ［３３］信号通路则通过调控
细胞增殖和炎症反应，连接了多种靶点的作用；

Ｔｈ１７通路［３４］与 介 导 免 疫 反 应 密 切 相 关；而

ｃＡＭＰ［３５］信号通路则在调节细胞功能和代谢中起
着重要作用。以上研究表明，白及治疗痤疮主要

涉及激素合成、免疫炎症密切相关的信号通路。

其可以通过抑制局部细菌感染和炎症、免疫反应

两个方面治疗痤疮，这也体现中药通过多途径发

挥药效的特点。

本实验采用的是小鼠复合模型，此模型可以

模拟痤疮炎症的发病过程，但小鼠耳朵毛囊所含

的细胞类型与人类毛囊情况并不相同［３６］，无法完

全模拟人类痤疮中的黑头粉刺问题，故仍存在一

定局限，白及治疗痤疮背后的确切机制还需要进

一步深入研究，后续可结合多组学、分子动力学模

拟等多种技术手段进一步验证。
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