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基于指纹图谱和网络药理学的白芷质量标志物预测分析

张宝军，洪燕龙，张磊，王健英
（上海中医药大学，上海中医健康服务协同创新中心，上海 ２０１２０３）

　　摘要：目的 基于中药质量标志物（ｑｕａｌｉｔｙｍａｒｋｅｒ，Ｑ－ｍａｒｋｅｒ）核心原则，通过建立指纹图谱结合网络药理学对白芷
质量标志物进行初步预测分析。方法 通过白芷药材指纹图谱，进行相似度评价及共有峰指认；运用网络药理学构建

“活性成分－靶点－通路”网络，筛选预测白芷关键靶点及核心成分；基于现有文献，从有效性、可测性等角度对白芷Ｑ－
ｍａｒｋｅｒ进行整合分析。结果 建立了１０批白芷药材的指纹图谱，标定了１０个共有峰，通过对照品指认了４个色谱峰，分
别为白当归脑、欧前胡素、珊瑚菜素、异欧前胡素；网络药理学分析结果表明这些香豆素类成分具有较高的连接度，是发

挥主要活性的重要物质基础；结合Ｑ－ｍａｒｋｅｒ理念，进一步明确了白当归脑、欧前胡素、珊瑚菜素、异欧前胡素可作为白
芷的潜在质量标志物。结论 白芷Ｑ－ｍａｒｋｅｒ的预测分析，为后续白芷药效学及药理机制的深入研究奠定了理论基础，
提供了科学参考，有助于白芷质量控制体系的建立和完善。
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基金项目：上海市教育委员会上海中医药慢性病防治与健康服务省部

共建协同创新中心项目（２０２１科技０２－３７）；上海中医药大
学预算内项目（２０２１ＬＫ０８８）

作者简介：张宝军（１９９０－），男，甘肃天水人，实验师，硕士，研究方向：
中药物质基础研究。

通讯作者：王健英（１９８３－），女，上海人，副研究员，硕士，研究方向：中
药药效及健康产品研发。Ｅｍａｉｌ：ｗｊｙ８３１０＠１６３．ｃｏｍ。

　　白芷为伞形科植物白芷 Ａｎｇｅｌｉｃａｄａｈｕｒｉｃａ（Ｆｉｓｃｈ．ｅｘ
Ｈｏｆｆｍ．）Ｂｅｎｔｈ．ｅｔＨｏｏｋ．ｆ．或杭白芷 Ａｎｇｅｌｉｃａｄａｈｕｒｉｃａ（Ｆｉｓｃｈ．ｅｘ
Ｈｏｆｆｍ．）Ｂｅｎｔｈ．ｅｔＨｏｏｋ．ｆ．ｖａｒ．ｆｏｒｍｏｓａｎａ（Ｂｏｉｓｓ．）ＳｈａｎｅｔＹｕａｎ的
干燥根，具有解表散寒，祛风止痛，宣通鼻窍，燥湿止带，消肿排

脓的作用［１］，主要分布在我国浙江、四川、河南、河北等地

区［２］。现代药理研究表明，白芷富含挥发油类、香豆素类、多

糖类、黄酮类、生物碱类及氨基酸类等多种化学成分［３］，具有

解热镇痛、抗炎、抗肿瘤、降血糖、调节中枢神经、抗氧化、美白

等多种药理作用［４］，作为一种中医临床常用药材及药食同源

物质［５］，白芷已广泛应用于中药制剂、香料、保健食品、化妆品

等领域，尤其在治疗鼻炎、头痛、皮肤美白等方面显示出广阔的

应用前景［６］。

中药指纹图谱作为一种有效的质量控制方法，能够全面反

映中药所含的化学信息，体现出中药“整体性”和“复杂性”的

特点，目前已广泛应用于中药质量控制、真伪鉴别和谱效关系

研究等方面［７－８］。网络药理学通过构建“成分 －靶点 －通路”
网络，可整体系统地反映出中药多成分、多作用靶点、多作用途

径的特点，是一种阐述作用规律，解析中药复杂体系的重要分

析策略［９］。中药质量标志物将中药有效性、安全性相关联，具

有整体、多元质控的特点，能够反映出中药全过程质量控制中

物质基础特有、差异、动态变化、质量传递、溯源性的属性特

征［１０］。随着药效及药理学的持续深入研究，白芷资源的开发

利用呈现出广阔的应用前景，但白芷质量因各地方炮制工艺标
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准的不统一，表现出一定的种间质量差异性，目前《中华人民

共和国药典》中仅以欧前胡素含量为标准的白芷质量控制方

法，难以反映出白芷药材的整体质量特点，在一定程度上不能

够系统全面地评价白芷的药材质量，因此更为系统完善的品

质、质量评价俨然成为了白芷研究开发中急需解决的首要问

题。本研究基于Ｑ－ｍａｒｋｅｒ核心理念，结合指纹图谱、网络药
理学筛选预测白芷的潜在质量标志物，为进一步完善白芷药材

的质量控制标准提供研究基础。

１　材料
１．１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ高效液相色谱仪（安捷伦科技有限
公司）；ＳＱＰＱＵＩＮＴＩＸ１２５Ｄ－１ＣＮ电子天平［赛多利科学仪器
（北京）有限公司］；ＳＫ７２１０ＨＰ型超声波清洗器（上海科导超声
仪器有限公司，３５０Ｗ）；Ｈ１８５０医用离心机（湖南湘仪实验室仪
器开发有限公司）。

１．２　试药
对照品白当归脑（ｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ，批号：２２０１０４２１）、欧前胡

素（ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ，批号：２１０９０２３１）、珊瑚菜素（ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ，批号：
２１１２０７２１）、异欧前胡素（ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ，批号：２１０９２２３１）均购
自上海同田生物科技有限公司，质量分数均大于９８．０％；甲醇
［色谱纯，赛默飞世尔科技（中国）有限公司］；甲醇（分析纯，国

药集团化学试剂有限公司）；娃哈哈水（杭州娃哈哈集团有限

公司）。共收集来源于安徽省、四川省、浙江省３个产地１０批
白芷饮片，详情见表１，经上海中医药大学张红梅副教授鉴定
为伞形科植物白芷 Ａｎｇｅｌｉｃａｄａｈｕｒｉｃａ（Ｆｉｓｃｈ，ｅｘＨｏｆｆｍ．）Ｂｅｎｔｈ．
ｅｔＨｏｏｋ．ｆ．或杭白芷Ａｎｇｅｌｉｃａｄａｈｕｒｉｃａ（Ｆｉｓｃｈ．ｅｘＨｏｆｆｍ．）Ｂｅｎｔｈ．
ｅｔＨｏｏｋ．ｆ．ｖａｒ．ｆｏｒｍｏｓａｎａ（Ｂｏｉｓｓ．）ＳｈａｎｅｔＹｕａｎ的干燥根，样品
留存于上海中医药大学中医健康服务协同创新中心。

表１　白芷药材来源信息

编号 批号 产地 生产厂家

Ｓ１ ２０２１０７１９０４ 安徽 上海上药华宇药业有限公司

Ｓ２ ２０２１０７０９０１ 安徽 上海上药华宇药业有限公司

Ｓ３ ２０２１０８１００１ 安徽 上海上药华宇药业有限公司

Ｓ４ ２０２１０７２１０１ 安徽 上海上药华宇药业有限公司

Ｓ５ ２１０８０７ 安徽 上海康桥中药饮片有限公司

Ｓ６ ２０２０１２１４２０ 四川 上海上药华宇药业有限公司

Ｓ７ ２１１１０１ 四川 安国祁安药业有限公司

Ｓ８ ２１１１０２ 四川 安国祁安药业有限公司

Ｓ９ ２００８１９ 四川 上海上药华宇药业有限公司

Ｓ１０ ２０２１０１１３０１ 浙江 上海华济药业有限公司

２　方法与结果
２．１　白芷指纹图谱定性分析
２．１．１　色谱条件　采用安捷伦 ＩｎｆｉｎｉｔｙＬａｂＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣ－
Ｃ１８色谱柱（４．６ｍｍ ×２５０ｍｍ，２．７μｍ）；流动相为甲醇 －水
（５５∶４５）等度洗脱，４６ｍｉｎ；流速：１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长
３００ｎｍ；柱温３０℃；进样量１０μＬ。
２．１．２　对照品溶液的制备　精密称取 ｐｒａｎｇｅｎｉｎ、ｂｙａｋａｎｇｅｌｉ
ｃｏｌ、ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ、ｃｎｉｄｉｌｉｎ、ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ、ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ、ｐｒａｎｇｅｎｉｄｉｎ
对照品适量，加甲醇配制成质量浓度分别为 ０．０６７、０．１２８、
０１５１、０．１９５、０．１３５、０．１３２、０．１６５ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照品
溶液。

２．１．３　供试品溶液的制备　精密称定约０．４ｇ样品粉末（过３
号筛），置５０ｍＬ量瓶中，加甲醇４５ｍＬ，称定质量，超声处理
（功率３５０Ｗ，频率５３ｋＨｚ）１ｈ，取出，放冷，再称定质量，加甲
醇补重，摇匀，离心，经０．２２μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，即

得供试品溶液。

２．１．４　方法学考察　精密度试验：白芷样品（Ｓ１）溶液，重复
进样６次，记录其色谱图，以ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ为参照峰，计算结果显
示各共有峰相对保留时间相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉ
ａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）＜０．２５％，相对峰面积 ＲＳＤ＜１．９８％，表明仪器精
密度良好。

重复性试验：平行制备６份白芷样品（Ｓ１）供试品溶液，进
样分析记录其色谱图，以 ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ为参照峰，计算结果显示
各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ＜０．１７％，相对峰面积 ＲＳＤ＜
２９４％，表明该方法的重复性良好。

稳定性试验：白芷样品（Ｓ１）溶液，分别在０、２、４、８、１２、２４ｈ
进样分析记录其色谱图，以 ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ为参照峰，计算结果显
示各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ＜０．４３％，相对峰面积 ＲＳＤ＜
１０２％，表明白芷供试品溶液在２４ｈ内的稳定性良好。
２．１．５　白芷指纹图谱的建立及共有峰标定　１０批次白芷药
材供试品溶液依次进样测定，记录其色谱图并导入至中药指纹

图谱相似度评价系统（２０１２年版）软件中，以Ｓ１号样品的图谱
作为参照图谱，采用中位数法，时间窗设为０．３，进行相似度评
价。结果共标定了１０个共有峰，指纹图谱叠加图，见插页ⅩⅩⅪ图
１。相似度结果表明白芷药材指纹图谱相似度范围在０．９５９～
０９９９，Ｓ１～Ｓ１０样品相似度均大于 ０．９００，分别为 ０．９５９、
０９９７、０．９９８、０．９６２、０．９８８、０．９９２、０．９８７、０．９８６、０．９９６、０．９９９，
表明这３个产地白芷药材质量稳定均一。通过对照品溶液色
谱图比对，指认了４个共有峰，分别为 ｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ（５号峰）、
ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ（８号峰）、ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ（９号峰）、ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ（１０号
峰），指纹图谱共有模式图及混合对照品色谱图，见图２。
２．２　基于成分－靶点－通路的网络药理学分析
２．２．１　候选化合物靶点预测　通过中药系统药理学数据库与
分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａ
ｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｔｃｍｓｐ－ｅ．
ｃｏｍ／）选择口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥ ３０％，
类药性（ｄｒｕｇ－ｌｉｋｅ，ＤＬ）≥ ０．１８的１２个香豆素类成分作为候
选化合物，其中８个化合物 ｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ、ｏｘｙｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ、ｉｓｏｉｍ
ｐｅｒａｔｏｒｉｎ、ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ、ｐｒａｎｇｅｎｉｄｉｎ、ａｌｌｏｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ、ｃｎｉｄｉｌｉｎ、
ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ通过 Ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓ
ｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／）收集其活性靶点，４个未检索到活性靶点
的化合物 ｓｅｎ－ｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ，ｏｘｙｐｅｕｃｅｄａｎｉｎｈｙｄｒａｔｅ，ｐａｂｕｌｅｎｏ、
ｎｅｏｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ，选取其在ＴＣＭＳＰ数据库中的靶点，合并１２个
化合物相关靶点，去重共得到２４８个相关靶点蛋白。
２．２．２　蛋白质作用（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络的构
建　将２４８个靶点蛋白导入在线 ＳＴＲＩＮＧ１１．５数据库平台
（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎ．ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／）分析，物种设置为“Ｈｏｍｏｓａｐｉ
ｅｎｓ”，最高置信度蛋白交互参数评分值 ＞０．９，去掉网络中离
散的节点，将获得的 ＰＰＩ数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软件中，通
过“ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ”功能进行靶点拓扑属性分析，其中度值
最高的ＨＳＰ９０ＡＡ１能与２８个蛋白发生相互作用，ＰＰＩ网络图，
见插页ⅩⅩⅪ图３。
２．２．３　基因本体功能富集分析　利用 ＤＡＶＩＤ数据库（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）对２４８个作用靶点进行基因本体功
能（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集分析。物种设置为“Ｈｏｍｏｓａｐｉ
ｅｎｓ”，“ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ”项下，以Ｐ＜００５、ＦＤＲ＜００５进行筛选，
得到ＧＯ条目，包含１６０个生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ），主
要涉及蛋白质磷酸化、药物反应、炎症反应、凋亡过程的负调

控、脂多糖反应等过程。３４个细胞组成（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ）主要富集在细胞质膜、胞质溶胶、细胞质膜的整体组成、胞

３３２
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注：５．ｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ，８．ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ，９．ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ，１０．ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ，ａ．ｐｒａｎｇｅｎｉｎ，ｂ．ｐｒａｎｇｅｎｉｄｉｎ，ｃ．ｃｎｉｄｉｌｉｎ。
图２　指纹图谱共有模式图 （Ａ）及混合对照品色谱图 （Ｂ）

质核周区、神经元胞体等区域。５６个分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＭＦ）条目，主要富集在三磷酸腺苷结合、蛋白质丝氨酸／苏
氨酸激酶活性、蛋白激酶活性、酶结合、激酶等功能。分别选取

ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ根据Ｐ值排名前１０的条目，见插页ⅩⅩⅫ图４。
２．２．４　ＫＥＧＧ通路富集分析　以Ｐ＜００５、ＦＤＲ ＜００５作为
筛选条件，对上述２４８个作用靶点进行京都基因与基因组百科
全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富
集分析，共得到９５个条目，主要涉及神经活性配体－受体相互
作用、肿瘤通路、磷脂酰肌醇３－激酶－丝氨酸／苏氨酸激酶信
号通路、钙信号通路、环磷酸腺苷信号通路等信号通路。选取

排名前２０的通路进行 ＫＥＧＧ通路富集分析气泡图绘制，如插
页ⅩⅩⅩⅢ图５所示，圆点越大表示富集的基因数越多；Ｐ值越小
表示圆点颜色越接近蓝色，Ｐ值越大表示圆点颜色越接近
黄色。

２．２．５　“活性成分－靶点－通路”网络构建及分析　将ＫＥＧＧ
通路富集分析得到的排名前１０通路及涉及的１２０个靶点，和
靶点对应的１２个成分导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软件中，构建白芷
“活性成分－靶点 －通路”网络，见插页ⅩⅩⅩⅢ图６。以连接度
（ｄｅｇｒｅｅ）值为参考，化合物 ｐｒａｎｇｅｎｉｎ（ｄｅｇｒｅｅ＝５１）、ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ
（ｄｅｇｒｅｅ＝４８）、ｃｎｉｄｉｌｉｎ（ｄｅｇｒｅｅ＝４５）、ｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ（ｄｅｇｒｅｅ＝
４４）、ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ（ｄｅｇｒｅｅ＝３８）、ｐｒａｎｇｅｎｉｄｉｎ（ｄｅｇｒｅｅ＝２３）、ｉｓｏｉｍ
ｐｅｒａｔｏｒｉｎ（ｄｅｇｒｅｅ＝１３）在网络中具有较高的连接度，表明这些
成分可能是白芷发挥药效的潜在活性物质；以大于２倍中位数
的ｄｅｇｒｅｅ值（ｄｅｇｒｅｅ中位数值为４）进行筛选，得到１０个核心
关键靶点，分别为 ＰＩＫ３ＣＧ（ｄｅｇｒｅｅ＝１６）、ＰＩＫ３ＣＡ（ｄｅｇｒｅｅ＝
１５）、ＰＩＫ３ＣＢ（ｄｅｇｒｅｅ＝１４）、ＰＩＫ３ＣＤ（ｄｅｇｒｅｅ＝１４）、ＪＡＫ１
（ｄｅｇｒｅｅ＝１０）、ＧＡＢＲＢ３（ｄｅｇｒｅｅ＝１０）、ＭＡＰ２Ｋ１（ｄｅｇｒｅｅ＝１０）、
ＲＥＬＡ（ｄｅｇｒｅｅ＝９）、ＨＳＰ９０ＡＡ１（ｄｅｇｒｅｅ＝９）、ＭＡＰＫ８（ｄｅｇｒｅｅ＝
９）预示着这些靶点可能是白芷香豆素类成分作用于神经活性
配体－受体相互作用、肿瘤、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路及其他信号
通路发挥治疗作用的关键靶点。

２．３　白芷Ｑ－ｍａｒｋｅｒ的预测分析
刘昌孝等［１１］提出中药质量标志物概念，密切关注中药有

效性、物质基础、质量控制标志性成分，促进了中药全过程质量

控制体系的建立和完善，目前已广泛应用于药材、饮片、制剂全

过程质量控制等方面。因此，本研究基于 Ｑ－ｍａｒｋｅｒ核心原
则，从传统药性、植物亲缘性及化学成分特有性、质量传递与溯

源性、成分可测性等方面探讨预测分析了白芷的质量标志物。

２．３．１　基于传统药性的白芷Ｑ－ｍａｒｋｅｒ预测分析　白芷为伞
形科植物白芷或杭白芷的干燥根，味辛，性温，归胃、大肠、肺

经，具有解表散寒，祛风止痛，宣通鼻窍，燥湿止带，消肿排脓的

功效［１］，其主要成分欧前胡素，异欧前胡素等香豆素类成分具

有良好的舒张血管作用［１２－１３］，这与辛味能行、能散的性味功能

相对应，同时基于分子对接虚拟筛选出的花椒毒酚、水合氧化

前胡素、白当归脑、补骨脂素、花椒毒素、佛手柑内酯、氧化前胡

素、欧前胡素、异欧前胡素、异栓翅芹醇等香豆素成分可能是白

芷抗炎镇痛活性的重要物质基础［１４－１５］，呈现出与白芷祛风止

痛传统药性相一致的生物效应，这进一步科学解释了辛善走窜

通窍之性而达开通疏泄之目的功能［１６］。研究表明欧前胡素、

水合氧化前胡素、花椒毒酚、佛手酚、５－羟基－８－甲氧基补骨
脂素等香豆素成分具有良好的抗氧化活性［１７］，基于谱效关系

分析，筛选出异欧前胡素，白当归脑等香豆素成分具有显著的

抗氧化作用［１８］，液相色谱－核磁共振波谱法 －质谱联用（ｌｉｑ
ｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ－
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＭＲ－ＭＳ）快速鉴定了白芷中呋喃香
豆素欧前胡素，珊瑚菜素可通过抑制一氧化氮活性从而发挥抗

炎作用［１９］，综上，这些香豆素类成分与白芷的药物效应相对

应，是白芷发挥药效的主要物质基础，可考虑将香豆素类成分

作为白芷Ｑ－ｍａｒｋｅｒ的重要选择依据。
２．３．２　基于植物亲缘性及化学成分特有性探讨白芷 Ｑ－
ｍａｒｋｅｒ　白芷为伞形科当归属植物，我国伞形科药用植物有６５
属，２６２种，其中当归属２３种，主要分布于西北、华北、东北、西
南等地［２０］。白芷的化学成分丰富，其中挥发油类及香豆素类

是其主要的有效活性成分，目前已分离得到１２１种挥发油类成
分，主要为烯烃类、烷烃类、有机酸类、酯类、醇类等五大类化合

物［４，２１］，受生长环境、提取分析方法的影响，不同品种的白芷挥

发油在组成和含量上往往存在较大差异［２２］。研究表明，香豆

素类是白芷中含量最高，最主要的活性成分，总香豆素含量为

０．５３３％［２３－２４］，已分离鉴定１５３种，其结构类型以呋喃香豆素
为主［４］，目前白芷中以欧前胡素为代表的线性呋喃香豆素类

化合物的生物合成机制研究鲜有报道，刘洋［２５］通过生物信息

学分析，发现阿魏酰辅酶 Ａ－原羟化酶、羟基佛手柑内酯 －
Ｏ－甲基转移酶可能参与了川白芷中香豆素类合成代谢，并在
苯丙烷代谢途径下游发挥着关键作用。白芷产地众多，不同产
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地间质量参差不齐，研究表明通过建立不同产地白芷ＵＰＬＣ指
纹图谱结合系统聚类分析、主成分分析及正交偏最小二乘法判

别分析方法化学模式识别技术，可筛选出白芷质量差异性的标

志性成分：水合氧化前胡素、欧前胡素、珊瑚菜素、佛手柑内酯、

氧化前胡素、异欧前胡素、白当归素等［２６－２７］。通过近红外光谱

结合修剪随机森林算法可实现不同产地白芷的快速无损鉴

别［２８］，基于欧前胡素、白当归脑、氧化前胡素的定量１Ｈ核磁共
振法用于白芷的质量控制［２９］，ＧＡＯＦＹ等［３０］通过指纹图谱结

合化学计量学分析建立“质量标志物靶向筛选策略”，并成功

应用于白芷样品的质量评价。ＧＡＯＨ等［３１］基于化学成分动

态变化及网络药理学分析，阐明了白芷不同部位化学成分的积

累和相互转化规律，筛选预测出欧前胡素、氧化前胡素、补骨脂

素、佛手内酯等香豆素类成分可作为白芷潜在的质量标志物。

综上所述，可考虑将香豆素类成分作为白芷Ｑ－ｍａｒｋｅｒ的重要
选择参考。

２．３．３　基于质量传递与溯源性探讨白芷Ｑ－ｍａｒｋｅｒ　２０２０版
《中华人民共和国药典》以白芷晒干或低温干燥的根作为入药

部位，生白芷饮片炮制工艺因各地方标准不统一，在一定程度

上造成了不同品种间的质量差异，其中干燥方式对白芷成分及

含量的影响较大［３２］。ＷＵＱＨ等［３３］通过液相色谱－串联质谱
法（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／
ＭＳ）靶向代谢组学分析，探讨了冷冻干燥及烘箱干燥过程中白
芷代谢产物的变化的规律，鉴定了１９３种关键的差异代谢物，
适度加热可以促进苯丙氨酸途径，导致香豆素含量增加，同时

嘌呤和嘧啶途径的激活可明显上调大多数初级和次级代谢产

物含量。刘培等［３４］探索了不同干燥方法对杭白芷中香豆素及

挥发油类成分的影响，结果表明经带皮石灰掩埋干燥处理后的

白芷，香豆素及挥发油类成分含量综合评分最高。白芷原药材

经硫磺熏蒸加工养护后，在提高其治虫防霉，色泽保鲜、药材干

燥效果的同时也造成其活性成分的改变，基于高分离度快速液

相色谱法结合化学计量学分析，筛选出氧化前胡素、欧前胡素

可作用白芷硫熏前后的重要差异标志物［３５］，以欧前胡素为质

控指标，通过近红外光谱技术可用于硫熏白芷的定性鉴别和定

量研究［３６］，进一步的研究表明经硫熏处理后，白芷主要活性成

分呋喃香豆素如异欧前胡素、欧前胡素、氧化前胡素含量明显

下降，可分别转化为佛手酚、花椒毒酚、水合氧化前胡素，这些

成分可作为鉴别白芷硫磺熏蒸的差异标志物［３７－３８］。整合代谢

组学和毒理学策略分析，发现硫熏后白芷香豆素类成分可转化

为亲水的硫代产物，从而降低白芷细胞毒性，但不影响其抗炎

活性［３９］。通过吹扫捕集／二维气相色谱－质谱法分析，发现硫
熏后白芷中的挥发性成分含量明显降低［４０］。张翠英等［４１］研

究发现硫熏和发汗干燥对禹白芷中挥发性成分有较大影响。

通过对白芷酒炙前后化学成分分析［４２］，在弱酸或受热条件下，

白当归脑、氧化前胡素可发生醚键开环反应分别转化为白当归

素、水合氧化前胡素，使原有成分含量降低。可见《中华人民

共和国药典》中仅以欧前胡素含量为标准的白芷质量控制方

法，还需进一步完善，综上，香豆素类成分在炮制过程中表现出

一定的传递性，可作为白芷Ｑ－ｍａｒｋｅｒ的潜在成分。
２．３．４　基于成分可测性探讨白芷 Ｑ－ｍａｒｋｅｒ　通过指纹图谱
指认了４个共有峰，结合网络药理学分析显示，化合物 ｐｒａｎｇｅ
ｎｉｎ、ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ、ｃｎｉｄｉｌｉｎ、ｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ、ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ、ｐｒａｎｇｅｎｉｄｉｎ、
ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ具有较高的 ｄｅｇｒｅｅ值，其中 ｐｒａｎｇｅｎｉｎ、ｃｎｉｄｉｌｉｎ、
ｐｒａｎｇｅｎｉｄｉｎ在白芷样品中含量较低未检出（见图２），根据 Ｑ－
ｍａｒｋｅｒ成分可测性的原则，可考虑将ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ、ｂｙａｋａｎｇｅｌｉｃｏｌ、
ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ、ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ作为评价白芷质量的标志物成分。

３　讨论
“活性成分 －靶点 －通路”网络分析显示，ＰＩＫ３ＣＧ

（ｄｅｇｒｅｅ＝１６）、ＰＩＫ３ＣＡ（ｄｅｇｒｅｅ＝１５）、ＰＩＫ３ＣＢ（ｄｅｇｒｅｅ＝１４）、
ＰＩＫ３ＣＤ（ｄｅｇｒｅｅ＝１４）、ＪＡＫ１（ｄｅｇｒｅｅ＝１０）等基因可能是白芷中
香豆素类成分通过神经活性配体 －受体相互作用、肿瘤及
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路发挥治疗作用的关键靶点，其中多个磷
脂酰肌醇－３激酶（ＰＩ３Ｋ）家族成员在网络中具有较高的 ｄｅ
ｇｒｅｅ值，提示其可能参与调控了多个生物学过程并发挥着重要
作用。研究表明，欧前胡素具有广泛的药理活性，可通过调节

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ、Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＲＯＳ／ＭＡＰＫ、ｍＴＯＲ、ＡＫＴ／
ＧＳＫ３β／β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＮＯ等信号通路发挥抗炎、镇痛、抗肿瘤、抗
过敏、改善骨质疏松、影响心血管等药理作用［４３］。作为欧前胡

素的同分异构体，异欧前胡素在药理活性上与其具有一定的相

似性，但药效强弱不同，两者相比，欧前胡素表现出更强的镇痛

及扩张血管作用［４４］。白当归脑作为一种有效的呼吸道炎症治

疗药物，具有良好的应用前景，可选择性地抑制 ＣＯＸ－２的表
达和活性，从而剂量依赖性调控 Ａ５４９细胞中 ＰＧＥ２的释
放［４５］。这些香豆素类成分是白芷发挥药效的主要物质基础，

与白芷辛、温，解表散寒，祛风止痛，宣通鼻窍，燥湿止带，消肿

排脓的传统药性相一致。虽然这４种香豆素类成分（白当归
脑、欧前胡素、珊瑚菜素、异欧前胡素）在大多数伞形科植物如

当归、佛手等中也有分布，并不能作为白芷的特异性成分，但其

含量在白芷中较为丰富，同时这些成分在白芷饮片的炮制过程

中体现出一定的传递性。综上所述，基于 Ｑ－ｍａｒｋｅｒ核心原
则，结合指纹图谱及网络药理学分析，从传统药性功效、生源途

径及成分可测性等方面，可进一步确定将欧前胡素、白当归脑、

珊瑚菜素、异欧前胡素等成分作为白芷的潜在质量标志物。

中药具有物种，化合物种类、数量、含量多样性的特点，优

良的质量控制及评价体系是保障其功效稳定性和应用安全性

的基础［４６］。中药白芷具有悠久的用药历史和广阔的开发应用

前景，本研究基于Ｑ－ｍａｒｋｅｒ核心原则，通过建立指纹图谱结
合网络药理学筛选预测了白芷潜在的质量标志物，为后续白芷

药效研究开展及药理作用机制的深入研究奠定了理论基础，提

供了科学参考，有助于白芷质量控制体系的建立和完善，从而

在整体上提高质量控制水平。
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基于指纹图谱和网络药理学的白芷质量标志物预测分析

（正文见２３２－２３６页）

图１　１０批白芷样品指纹图谱叠加图

图３　蛋白－蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络



第４３卷　第１０期
２０２５年１０月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０２５

ⅩⅩⅫ

图４　ＧＯ功能富集分析柱状图
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图５　ＫＥＧＧ通路富集分析气泡图

图６　白芷“活性成分－靶点－通路”网络


