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[摘要] 目的：基于指纹图谱和网络药理学，分析预测复方南板蓝根片抗炎抗病毒潜在的质量标志物及作

用机制。方法：采用HPLC指纹图谱结合化学计量学分析复方南板蓝根片潜在的质量标志物。通过网络药理学分

析和预测复方南板蓝根片的质量标志物，结合京都基因与基因组百科全书（KEGG）和基因本体论（GO）富集分

析，探讨复方南板蓝根片质量标志物的作用机制。结果：建立了复方南板蓝根片指纹图谱，标记28个共有峰，对

其进行峰归属及峰确认，并指认了9个共有峰，分别是秦皮乙素、菊苣酸、尿苷、没食子酸、原儿茶酸、秦皮甲素、

咖啡酸、芦丁和槲皮素。10批次供试品的相似度0.943~1.000，聚类分析显示复方南板蓝根片生产工艺稳定，各生

产企业存在一定差异。主成分分析和正交偏最小二乘判别分析得到7个潜在活性成分，分别是秦皮乙素、菊苣

酸、尿苷、没食子酸、秦皮甲素、咖啡酸和芦丁。采用网络药理学分析得到秦皮乙素、咖啡酸为潜在质量标志物，

其通过多靶点、多通路发挥抗炎抗病毒作用，且核心靶点与潜在质量标志物的分子对接结合能均小于-5.9 kcal/mol。

结论：复方南板蓝根片可调控SRC、STAT3、PIK3CA、PIK3R1、PIK3CB等核心靶点，调节信号通路发挥抗炎抗病

毒作用；秦皮乙素、咖啡酸为复方南板蓝根片的核心药效成分。
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Exploring the Material Basis and Mechanism of Anti-inflammatory and

Antiviral Effects of Compound Nanbanlangen Tablets Based on HPLC

Fingerprint and Molecular Docking Technology

[Abstract] Objective: To analyze and predict the potential quality markers and mechanisms of anti-

inflammatory and antiviral effects of Compound Nanbanlangen Tablets based on fingerprinting and network

pharmacology. Methods: HPLC fingerprinting combined with chemometric analysis was used to identify potential

quality markers in Compound Nanbanlangen Tablets. Network pharmacology was employed to predict the quality

markers, and the mechanisms were explored using Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) and
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复 方 南 板 蓝 根 片 组 方 为 南 板 蓝 根 、 紫 花 地 丁 和 蒲 公 英 ，

收 载 于 《 卫 生 部 药 品 标 准 》 中 药 成 方 制 剂 第 五 册 。 复 方 南 板 蓝

根 片 具 有 清 热 解 毒 的 功 效 ， 主 要 用 于 治 疗 腮 腺 炎 、 咽 炎 、 乳 腺

炎 、 疮 疖 肿 痛 [1]等 疾 病 。 近 年 来 复 方 南 板 蓝 根 片 常 作 为 抗 病 毒

药 使 用 。 目 前 ， 复 方 南 板 蓝 根 片 的 现 行 标 准 仅 有 君 药 南 板 蓝

根 的 薄 层 鉴 别 反 应 ， 以 及 酚 类 、 萜 类 化 合 物 的 显 色 反 应 ； 其 研

究 方 向 也 停 留 在 靛 蓝 、 靛 玉 红 、 秦 皮 乙 素 和 菊 苣 酸 的 含 量 测

定 方 面 [2-4]， 缺 乏 对 药 物 整 体 性 的 研 究 。 网 络 药 理 学 [5] 多 成 分 、

多 靶 标 、 多 通 路 的 思 路 ， 为 中 药 及 成 方 制 剂 全 程 质 量 控 制 及

质 量 溯 源 体 系 提 供 了 新 的 研 究 方 向 。 本 研 究 采 用 中 药 指 纹 图

谱 结 合 化 学 计 量 学 研 究 ， 从 化 学 成 分 上 筛 选 复 方 南 板 蓝 根 片

的 潜 在 质 量 标 志 物 ， 并 通 过 网 络 药 理 学 大 数 据 的 分 析 和 支 持 ，

全 面 评 价 药 物 作 用 的 有 效 性 ， 旨 在 为 中 药 质 量 标 准 的 制 定 提

供 依 据 。

1 材 料

1.1 主要仪器 岛 津 LC-20A高 效 液 相 色 谱 仪 （ 日 本 岛 津 公 司 ） ；

色 谱 柱 为 Thermo 120A C18 键 合 硅 胶 柱 （ 250.0 mm伊4.6 mm ，

5.0 滋m） （ 美 国 赛 默 飞 世 尔 公 司 ） ； BP-221S 万 分 之 一 电 子 分 析

天 平 （ 德 国 赛 多 利 斯 公 司 ） ； PM4-1800TL 超 声 波 清 洗 机 （ 英 国

PRIMA公 司 ） 。

1.2 药物与试剂 甲 醇 （ 色 谱 纯 ， 默 克 股 份 有 限 公 司 ， 批 号 ：

1245707240） ； 磷 酸 （ 色 谱 纯 ， 上 海 阿 拉 丁 生 化 科 技 股 份 有 限

公 司 ， 批 号 ： A2108279） ； 水 为 超 纯 水 ； 对 照 品 木 犀 草 素 （ 批 号 ：

111520-200504） 、 秦 皮 甲 素 （ 批 号 ： 740-9403） 、 秦 皮 乙 素 （ 批

号 ： 741-9404） 、 原 儿 茶 酸 （ 批 号 ： 110809-200604） 、 槲 皮 素

（ 批 号 ： 100081-200406） 、 没 食 子 酸 （ 批 号 ： 110831-200302） 、

尿 苷 （ 批 号 ： 887-200202） 、 咖 啡 酸 （ 批 号 ： 110885-200102） 、 芦

丁 （ 批 号 ： 100080-201408） 、 大 黄 酚 （ 批 号 ： 110796-201922） 、

菊 苣 酸 （ 批 号 ： 111752-202105） 、 阿 魏 酸 （ 批 号 ： 110773-201012） 、

齐 墩 果 酸 （ 批 号 ： 110709-200304） 、 靛 蓝 （ 批 号 ： 110716-200610） 、

靛 玉 红 （ 批 号 ： 110717-202106） 、 对 照 药 材 南 板 蓝 根 （ 批 号 ：

120971-201507） 及 紫 花 地 丁 （ 批 号 ： 121429-202106） 均 购 自

中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ； 蒲 公 英 （ 宁 坤 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

批 号 ： 190801） ； 复 方 南 板 蓝 根 片 （ 云 南 白 药 集 团 股 份 有 限 公

司 ， 批 号 ： ZCB2304， ZAB2304 ， ZAB2305 ， ZCA2303） ； 复 方 南 板

蓝 根 片 （ 云 南 金 柯 制 药 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20221201 ， 20230106 ，

20230104， 20230211 ， 20230102 ， 20230113） 。

2 方法与结果

2.1 复方南板蓝根片的HPLC指纹图谱研究

2.1.1 供 试 品 溶 液 的 制 备 取 复 方 南 板 蓝 根 片 20 片 ， 糖 衣 片

和 薄 膜 衣 片 除 去 包 衣 ， 研 细 ， 取 约 0.5 g， 精 密 称 定 ， 精 密 加 入

50% 甲 醇 40 mL， 称 定 质 量 ， 超 声 处 理 40 min ， 放 冷 ， 再 称 定 质

量 ， 用 50% 甲 醇 补 足 减 失 的 质 量 ， 摇 匀 后 过 滤 ， 取 续 滤 液 ，

即 得 。

2.1.2 对 照 品 溶 液 的 制 备 取 各 对 照 品 适 量 ， 精 密 称 定 ， 加

甲 醇 分 别 制 成 1 mg/mL 的 单 一 对 照 品 储 备 液 。 分 别 吸 取 以 上

对 照 品 储 备 液 适 量 ， 加 甲 醇 制 成 混 合 对 照 品 溶 液 。

2.1.3 单 味 对 照 药 材 溶 液 的 制 备 南 板 蓝 根 、 蒲 公 英 、 紫 花

地 丁 药 材 粉 碎 过 3 号 筛 ， 按 “ 2.1.1” 项 下 方 法 分 别 制 备 单 味 对

照 药 材 溶 液 。

2.1.4 色 谱 条 件 流 动 相 为 甲 醇 -0.1% 磷 酸 水 溶 液 ； 梯 度 洗

脱 条 件 ： 0~10 min ， 2%~5% 甲 醇 ； 10~75 min， 5%~60% 甲 醇 ；

75~85 min ， 95% 甲 醇 ； 85~95 min ， 2% 甲 醇 。 流 速 ： 1.0 mL/min ；

柱 温 ： 35 益； 进 样 体 积 ： 10 滋L； 紫 外 检 测 波 长 ： 258 nm。

2.1.5 精 密 度 试 验 取 同 一 批 次 复 方 南 板 蓝 根 片 供 试 品 （ 批

号 ： ZCB2304） ， 按 “ 2.1.4 ” 项 下 色 谱 条 件 测 定 ， 连 续 进 样 6 次 ， 以

秦 皮 乙 素 为 参 照 峰 ， 28 个 共 有 峰 的 相 对 保 留 时 间 和 相 对 峰 面

积 的 RSD值 均 小 于 2.0%。 说 明 仪 器 和 实 验 方 法 精 密 度 良 好 。

2.1.6 稳 定 性 试 验 取 同 一 批 次 复 方 南 板 蓝 根 片 供 试 品 （ 批

号 ： ZAB2304） ， 按 “ 2.1.1” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液 1 份 ， 分 别

于 室 温 放 置 3 、 6 、 9、 12 、 24 h 后 ， 按 “ 2.1.4” 项 下 色 谱 条 件 测 定 ，

以 秦 皮 乙 素 为 参 照 峰 ， 28 个 共 有 峰 的 相 对 保 留 时 间 和 相 对 峰

面 积 的 RSD 值 均 小 于 2.0% 。 说 明 供 试 品 在 室 温 24 h 内 稳 定 性

良 好 。

Gene Ontology (GO) enrichment analyses. Results: A fingerprint of Compound Nanbanlangen Tablets was

established, with 28 common peaks marked. Among these, 9 common peaks were identified, including aesculetin,

chicoric acid, uridine, gallic acid, protocatechuic acid, fraxin, caffeic acid, rutin, and quercetin. The similarity

of 10 batches of samples ranged from 0.943 to 1.000. Cluster analysis indicated stable production processes,

though some differences existed among manufacturers. Principal component analysis (PCA) and orthogonal par原

tial least squares-discriminant analysis (OPLS-DA) identified 7 potential active components: aesculetin, chicoric

acid, uridine, gallic acid, fraxin, caffeic acid, and rutin. Network pharmacology analysis suggested aesculetin

and caffeic acid as potential quality markers, which exert anti-inflammatory and antiviral effects through multiple

targets and pathways. The molecular docking binding energies of core targets with these potential quality

markers were all less than -5.9 kcal/mol. Conclusion: Compound Nanbanlangen Tablets can regulate core targets

such as SRC, STAT3, PIK3CA, PIK3R1, and PIK3CB, modulating signaling pathways to achieve anti-inflammatory

and antiviral effects. Aesculetin and caffeic acid are the core active components of Compound Nanbanlangen

Tablets.

[Keywords] Compound Nanbanlangen Tablets; anti-inflammatory; antiviral; fingerprint; network pharmacology;

aesculetin; caffeic acid
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2.1.7 重 复 性 试 验 取 同 一 批 次 复 方 南 板 蓝 根 片 供 试 品 （ 批

号 ： ZAB2305） ， 按 “ 2.1.1 ” 项 下 方 法 平 行 制 备 供 试 品 溶 液 6 份 ，

按 “ 2.1.4” 项 下 色 谱 条 件 测 定 ， 以 秦 皮 乙 素 为 参 照 峰 ， 28 个 共

有 峰 的 相 对 保 留 时 间 和 相 对 峰 面 积 的 RSD 值 均 小 于 2.0% 。 说

明 提 取 方 法 的 重 复 性 良 好 。

2.1.8 指 纹 图 谱 的 建 立 及 相 似 度 分 析 取 10 批 次 复 方 南 板

蓝 根 片 S1~S10， 对 应 批 号 分 别 为 ZCB2304、 ZAB2304、 ZAB2305 、

ZCA2303、 20221201、 20230106、 20230104、 20230211、 20230102

及 20230113 ， 按 “ 2.1.1 ” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液 ， 并 按

“ 2.1.4” 项 下 色 谱 条 件 测 定 ， 记 录 HPLC 图 。 （ 见 图 1） 采 用 “ 中 药

色 谱 指 纹 图 谱 相 似 度 评 价 系 统 （ 2012.130723 版 本 ） ” 对 HPLC

图 进 行 处 理 分 析 ， 设 置 谱 图 单 位 ： Volts， 1Volts=1 000 mAU。 以

S1 为 参 照 图 谱 ， 采 用 平 均 数 对 照 图 谱 生 成 方 法 ， 时 间 窗 宽 度

0.1 min ， 对 10 批 次 复 方 南 板 蓝 根 片 的 指 纹 图 谱 进 行 Mark 峰 匹

配 ， 拟 合 生 成 对 照 指 纹 图 谱 （ R） ， 根 据 峰 的 稳 定 性 和 分 离 度 标

定 28 个 共 有 峰 ， 以 秦 皮 乙 素 为 参 照 峰 ， 其 相 似 度 （ 参 照 ） 为

0.943~1.000。 （ 见 表 1）

图 1 10批次复方南板蓝根片（S1~S10）的 HPLC指纹图谱

和对照图谱（R）

表 1 10批次复方南板蓝根片指纹图谱相似度计算结果

批 号 S 1 S 2 S 3 S 4 S 5 S 6 S 7 S 8 S 9 S 1 0

S 1 1 . 0 0 0 1 . 0 0 0 1 . 0 0 0 0 . 9 9 5 0 . 9 6 6 0 . 9 4 3 0 . 9 5 3 0 . 9 6 7 0 . 9 6 0 0 . 9 6 7 0 . 9 9 7

S 2 1 . 0 0 0 1 . 0 0 0 1 . 0 0 0 0 . 9 9 5 0 . 9 6 6 0 . 9 4 3 0 . 9 5 3 0 . 9 6 6 0 . 9 5 9 0 . 9 6 6 0 . 9 9 7

S 3 1 . 0 0 0 1 . 0 0 0 1 . 0 0 0 0 . 9 9 5 0 . 9 6 6 0 . 9 4 3 0 . 9 5 3 0 . 9 6 7 0 . 9 6 0 0 . 9 6 6 0 . 9 9 7

S 4 0 . 9 9 5 0 . 9 9 5 0 . 9 9 5 1 . 0 0 0 0 . 9 7 3 0 . 9 4 9 0 . 9 5 9 0 . 9 7 8 0 . 9 6 4 0 . 9 8 0 0 . 9 9 8

S 5 0 . 9 6 6 0 . 9 6 6 0 . 9 6 6 0 . 9 7 3 1 . 0 0 0 0 . 9 7 7 0 . 9 8 2 0 . 9 8 2 0 . 9 8 2 0 . 9 7 5 0 . 9 8 0

S 6 0 . 9 4 3 0 . 9 4 3 0 . 9 4 3 0 . 9 4 9 0 . 9 7 7 1 . 0 0 0 0 . 9 9 7 0 . 9 4 8 0 . 9 9 4 0 . 9 4 8 0 . 9 6 1

S 7 0 . 9 5 3 0 . 9 5 3 0 . 9 5 3 0 . 9 5 9 0 . 9 8 2 0 . 9 9 7 1 . 0 0 0 0 . 9 5 9 0 . 9 9 7 0 . 9 5 7 0 . 9 6 9

S 8 0 . 9 6 7 0 . 9 6 6 0 . 9 6 7 0 . 9 7 8 0 . 9 8 2 0 . 9 4 8 0 . 9 5 9 1 . 0 0 0 0 . 9 5 9 0 . 9 9 2 0 . 9 8 0

S 9 0 . 9 6 0 0 . 9 5 9 0 . 9 6 0 0 . 9 6 4 0 . 9 8 2 0 . 9 9 4 0 . 9 9 7 0 . 9 5 9 1 . 0 0 0 0 . 9 5 6 0 . 9 7 4

S 1 0 0 . 9 6 7 0 . 9 6 6 0 . 9 6 6 0 . 9 8 0 0 . 9 7 5 0 . 9 4 8 0 . 9 5 7 0 . 9 9 2 0 . 9 5 6 1 . 0 0 0 0 . 9 7 9

R 0 . 9 9 7 0 . 9 9 7 0 . 9 9 7 0 . 9 9 8 0 . 9 8 0 0 . 9 6 1 0 . 9 6 9 0 . 9 8 0 0 . 9 7 4 0 . 9 7 9 1 . 0 0 0

2.1.9 共 有 峰 的 归 属 与 指 认 取 “ 2.1.3” 项 下 单 味 药 材 溶 液

HPLC 图 及 “ 2.1.8” 项 下 对 照 指 纹 图 谱 （ R） 进 行 对 比 分 析 ， 通 过

相 对 保 留 时 间 ， 确 定 了 复 方 南 板 蓝 根 片 中 26 个 共 有 峰 在 3 味

药 材 中 的 归 属 。 结 果 显 示 ， 峰 9 、 28 来 自 南 板 蓝 根 ， 峰 10 、 12 、

13 、 14 、 15 、 16 、 17 来 自 蒲 公 英 ， 峰 20 、 21 、 26 来 自 紫 花 地 丁 ， 峰

1 、 2 、 3、 4 、 8 、 11 、 18、 22 、 24 、 25 、 27 为 紫 花 地 丁 和 蒲 公 英 共 有 ，

峰 6 、 7 、 8 、 23 为 南 板 蓝 根 、 紫 花 地 丁 和 蒲 公 英 共 有 。 （ 见 图 2） 通

过 与 “ 2.1.2” 项 下 混 合 对 照 品 溶 液 HPLC 图 比 对 保 留 时 间 ， 确

定 了 其 中 9 个 成 分 ， 即 峰 7（ 尿 苷 ） 、 峰 10（ 没 食 子 酸 ） 、 峰 15（ 原

儿 茶 酸 ） 、 峰 18（ 秦 皮 甲 素 ） 、 峰 21（ 秦 皮 乙 素 ） 、 峰 22（ 咖 啡 酸 ） 、

峰 25（ 菊 苣 酸 ） 、 峰 27（ 芦 丁 ） 及 峰 28（ 槲 皮 素 ） 。 （ 见 图 3）

图 2 共有峰的药材归属及已知成分 HPLC图

注：1.尿苷；2.没食子酸；3.原儿茶酸；4.秦皮甲素；5.秦皮

乙素；6.咖啡酸；7.菊苣酸；8.芦丁；9.槲皮素；10.木犀草素；

11.大黄酚。

图 3 混合对照品溶液的 HPLC图

2.2 聚类分析（CA） 采 用 IBM SPSS Statistics 26.0 软 件 标 准

化 处 理 数 据 ， 以 组 间 连 接 法 对 10 批 复 方 南 板 蓝 根 片 进 行 集 中

聚 类 分 析 。 当 判 定 距 离 大 于 2 时 ， 样 本 被 分 为 两 大 类 ， 即 云 南

白 药 集 团 股 份 有 限 公 司 生 产 的 复 方 南 板 蓝 根 片 （ S1~S4） 聚 为

一 类 ， 云 南 金 柯 制 药 有 限 公 司 生 产 的 复 方 南 板 蓝 根 片 （ S5~

S10） 聚 为 一 类 。 （ 见 图 4）

图 4 10批次复方南板蓝根片聚类分析图

2.3 主成分分析（PCA） 以 10 批 次 复 方 南 板 蓝 根 片 指 纹 图

谱 匹 配 共 有 峰 面 积 为 变 量 ， 导 入 IBM SPSS Statistics 26.0 软

件 ， 以 特 征 值 大 于 1 为 提 取 标 准 ， KMO=0.905跃0.600， 巴 特 利 特

球 形 度 检 验 =0.000约0.05 ， 符 合 主 成 分 分 析 标 准 ， 降 维 分 析 提

取 得 到 1 个 主 成 分 ， 累 积 方 差 贡 献 率 为 95.425% 。 根 据 因 子 得

分 系 数 矩 阵 计 算 综 合 得 分 ， 综 合 得 分 排 名 在 前 的 9 个 成 分 分

别 为 峰 21（ 秦 皮 乙 素 ） 、 峰 25（ 菊 苣 酸 ） 、 峰 27（ 芦 丁 ） 、 峰 17、 峰

24 、 峰 7（ 尿 苷 ） 、 峰 8 、 峰 23 和 峰 26 ， 综 合 得 分 值 分 别 为 3.89、

1.92 、 1.33 、 0.68、 0.67 、 0.12 、 0.11 、 0.05 和 0.05 。

2.4 正交偏最小二乘判别分析（OPLS-DA） 在 Metabo Ana原

lyst 6.0 软 件 中 导 入 10 批 次 复 方 南 板 蓝 根 片 指 纹 图 谱 匹 配 共

有 峰 面 积 ， 并 进 行 OPLS-DA 拟 合 。 结 果 显 示 ， R2X=0.938 ， R2Y=

时 间 / m i n

时 间 / m i n

时 间 / m i n
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0.980 ， Q2=0.974 ， 数 值 均 接 近 1， 表 明 建 立 的 拟 合 模 型 稳 定 可

靠 。 筛 选 VIP 值 跃1 的 7 个 共 有 峰 ， 包 括 峰 13 、 峰 10（ 没 食 子 酸 ） 、

峰 18（ 秦 皮 甲 素 ） 、 峰 22（ 咖 啡 酸 ） 、 峰 3、 峰 20、 峰 19 。 上 述 成 分

可 作 为 复 方 南 板 蓝 根 片 差 异 的 关 键 化 合 物 。 综 合 PCA 和 O原

PLS-DA 分 析 ， 复 方 南 板 蓝 根 片 的 潜 在 活 性 成 分 为 秦 皮 乙 素 、

菊 苣 酸 、 芦 丁 、 尿 苷 、 没 食 子 酸 、 秦 皮 甲 素 和 咖 啡 酸 。 （ 见 图 5）

图 5 10批次复方南板蓝根片指纹图谱共有峰OPLS-DA VIP图

2.5 基于物质-效应关联的复方南板蓝根片潜在质量标志物

筛选分析

2.5.1 成 分 与 疾 病 交 集 靶 点 的 获 取 综 合 考 虑 复 方 南 板 蓝

根 片 的 HPLC指 纹 图 谱 结 合 化 学 计 量 学 结 果 ， 以 及 可 测 性 和 可

追 溯 性 原 则 ， 选 择 秦 皮 乙 素 、 菊 苣 酸 、 尿 苷 、 没 食 子 酸 、 原 儿 茶

酸 、 秦 皮 甲 素 、 咖 啡 酸 、 芦 丁 、 槲 皮 素 9 个 已 知 指 标 性 成 分 作 为

潜 在 质 量 标 志 物 。 通 过 CAS 号 ， 在 Pubchem 数 据 库 查 询 结 构

式 ， 将 结 构 式 SMILES 号 导 入 Swiss target prediction 数 据 库 获

取 目 标 ， 再 经 过 Uniprot 数 据 库 统 一 校 正 （ 物 种 选 择 human） 去

重 后 得 到 成 分 靶 点 207个 。

查 询 GeneCards 数 据 库 ， 选 择 腮 腺 炎 （ mumps） 、 咽 炎

（ pharyngitis） 、 乳 腺 炎 （ mastitis） 、 疮 疖 肿 痛 （ sore ， swelling and

pain） 、 抗 病 毒 （ antivirotic） 进 行 检 索 并 筛 选 ， 获 取 到 复 方 南 板

蓝 根 片 靶 点 8 710 个 ， 去 重 后 得 到 疾 病 靶 点 5 422个 。 将 上 述 5种

效 应 靶 点 取 交 集 制 作 韦 恩 图 。 最 终 将 成 分 靶 点 与 上 述 效 应 靶

点 取 交 集 ， 得 到 相 关 疾 病 的 潜 在 作 用 靶 点 150 个 。 （ 见 图 6） 。

图 6 复方南板蓝根片临床适应证疾病靶点（A）与复方

南板蓝根片成分和临床适应证相关共同靶点（B）韦恩图

2.5.2 蛋 白 与 蛋 白 之 间 的 互 作 分 析 （ PPI） 将 “ 2.5.1” 项 下

150 个 潜 在 作 用 靶 点 导 入 String 数 据 库 中 进 行 PPI 分 析 ， 物 种 限

定 为 “ Homo sapiens” ， 置 信 度 medium confidence 为 0.900 ， 得

到 PPI 网 络 图 。 （ 见 图 7） 将 网 络 图 导 入 Cytoscape 3.9.1 软 件 ， 去

除 不 关 联 的 10 个 基 因 靶 点 ， 共 筛 选 出 115 个 节 点 ， 628 条 边 。 其

中 节 点 代 表 蛋 白 ， 边 代 表 功 能 相 关 性 ， 选 择 度 中 心 性 （ Degree）

进 行 可 视 化 分 析 。 采 用 中 位 数 筛 选 ， 获 得 5 个 核 心 靶 点 ， 包 括

SRC（ Degree ： 36.0） 、 PIK3R1（ Degree ： 32.0） 、 PIK3CA（ Degree ：

32.0） 、 PIK3CB（ Degree： 30.0） 及 STAT3（ Degree ： 28.0） 。

图 7 作用靶点 PPI网络图

2.5.3 关 键 作 用 通 路 的 筛 选 将 “ 2.5.2 ” 筛 选 出 的 54 个 潜 在

核 心 作 用 蛋 白 信 息 导 入 David 数 据 库 进 行 功 能 和 信 号 通 路 筛

选 分 析 ， 选 择 Homo sapiens， 得 到 KEGG富 集 通 路 143 条 ， 按 值

由 大 到 小 排 序 ， 筛 选 出 前 20 条 通 路 。 （ 见 图 8） 结 果 显 示 ， 复 方

南 板 蓝 根 片 的 临 床 作 用 靶 点 主 要 富 集 在 PI3K-Akt 信 号 通 路

（ PI3K-Akt signaling pathway） 、 表 皮 生 长 因 子 受 体 抑 制 （ EGFR

tyrosine kinase inhibitor resistance） 、 癌 症 蛋 白 聚 糖 （ proteoglycans

in cancer） 、 前 列 腺 癌 （ prostate cancer） 及 内 分 泌 阻 力 （ endocrine

resistance） 等 通 路 ， 除 去 与 癌 症 相 关 通 路 ， 复 方 南 板 蓝 根 片 抗

炎 抗 病 毒 与 PI3K-Akt 信 号 通 路 、 表 皮 生 长 因 子 受 体 抑 制 及

内 分 泌 阻 力 有 关 。

图 8 KEGG富集分析-核心靶点-通路作用图

GO富 集 分 析 获 得 生 物 学 过 程 （ BP） 455 条 、 细 胞 组 分 （ CC）

82 条 、 分 子 功 能 （ MF） 109 条 。 其 中 BP 主 要 参 与 蛋 白 质 磷 酸 化

（ protein phosphorylation） ， 跨 膜 受 体 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶 信 号 通

路 （ transmembrane receptor protein tyrosine kinase signaling

pathway） ， 以 及 蛋 白 质 自 身 磷 酸 化 （ protein autophosphoryla原

tion） 等 过 程 ； CC 主 要 涉 及 全 酶 复 合 物 （ cyclin-dependent pro原

tein kinase holoenzymecomplex） ， 胞 质 （ cytosol） 及 细 胞 质

（ cytoplasm） 等 ； MF 主 要 包 括 蛋 白 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 / 酪 氨 酸 激 酶
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活 性 （ protein serine/threonine/tyrosine kinase activity） ， 蛋 白 酪

氨 酸 激 酶 活 性 （ protein tyrosine kinase activity） ， 以 及 ATP 结

合 （ ATP binding） 等 功 能 。 （ 见 图 9）

图 9 GO富集分析图

2.5.4 物 质 - 效 应 网 络 的 构 建 将 “ 2.5.3” 项 下 筛 选 的 前 5 条

作 用 通 路 ， 与 相 匹 配 的 作 用 靶 点 及 对 应 的 成 分 导 入 Cytoscape

3.9.1 ， 制 作 “ 成 分 - 靶 点 - 通 路 ” 网 络 图 ， 即 物 质 - 效 应 图 ， 从 中

明 确 复 方 南 板 蓝 根 片 中 重 要 的 成 分 和 相 互 的 作 用 力 度 。 （ 见

图 10） 数 据 显 示 复 方 南 板 蓝 根 片 主 要 通 过 槲 皮 素 、 秦 皮 乙 素 、

咖 啡 酸 、 秦 皮 甲 素 和 尿 苷 等 物 质 调 控 IGF1R 、 CA2 、 ERBB2 、

EGFR和 CA12 等 靶 点 ， 调 节 前 5的 富 集 通 路 。

图 10 复方南板蓝根片“成分-靶点-通路”网络图

2.5.5 Q-Markers 的 分 析 通 过 “ 2.1” 实 验 及 数 据 分 析 ， 综 合

PCA 及 OPLS-DA 分 析 结 果 ， 共 筛 选 出 尿 苷 、 没 食 子 酸 、 秦 皮 甲

素 、 秦 皮 乙 素 、 咖 啡 酸 、 菊 苣 酸 和 芦 丁 7 个 潜 在 活 性 成 分 。 收 集

“ 2.5.3” 项 下 筛 选 出 的 5个 核 心 靶 点 （ SRC、 STAT3、 PIK3CA、 PIK3R1 、

PIK3CB） ， 分 别 查 询 对 应 成 分 。 其 中 SRC 对 应 槲 皮 素 、 秦 皮 乙

素 ， PIK3R1 对 应 槲 皮 素 ， PIK3CA 对 应 咖 啡 酸 ， PIK3CB 对 应 咖

啡 酸 ， STAT3 对 应 咖 啡 酸 。 且 “ 2.5.4” 项 下 数 据 显 示 ， 槲 皮 素 、 秦

皮 乙 素 、 秦 皮 甲 素 、 咖 啡 酸 及 尿 苷 等 物 质 有 很 强 的 效 应 。 综 合

以 上 分 析 确 定 秦 皮 乙 素 、 咖 啡 酸 为 复 方 南 板 蓝 根 片 的 潜 在 质

量 标 志 物 。

2.6 分子对接验证 通 过 分 子 对 接 验 证 “ 2.5” 项 下 确 定 的 潜

在 质 量 标 志 物 秦 皮 乙 素 和 咖 啡 酸 。 将 “ 2.5” 项 下 筛 选 出 的 5 个

核 心 蛋 白 导 入 PDB 数 据 库 ， 通 过 “ homo sapiens” 和 “ X-RAY”

选 项 再 次 筛 选 时 间 最 近 的 、 最 新 发 表 的 蛋 白 结 构 ， 包 括 SRC 、

STAT3、 PIK3CA、 PIK3R1、 PIK3CB共 5个 核 心 靶 点 。 其 中 PIK3CB

靶 点 未 查 询 到 对 应 蛋 白 结 构 ， 其 余 4 个 靶 点 蛋 白 结 构 分 别 为

STAT3（ PDB ID： 6TLC） 、 SRC（ PDB ID： 8BJL） 、 PIK3CA（ PDB

ID： 8EXL） 、 PIK3R1（ PDB ID： 8AM0） 。 将 可 查 询 的 4 个 蛋 白 结

构 及 秦 皮 乙 素 、 咖 啡 酸 小 分 子 结 构 导 入 CB-Dock2 数 据 库 进 行

分 子 对 接 [6-7]， 采 用 “ 基 于 结 构 的 盲 对 接 ” ， 对 接 结 果 见 表 2 和

图 11 。 分 子 对 接 结 合 能 小 于 0 时 说 明 蛋 白 和 小 分 子 成 分 具 有

自 发 结 合 能 力 ， 分 子 对 接 结 合 能 小 于 -1 kcal/mol， 则 表 明 蛋 白

和 小 分 子 结 合 良 好 [8]， 所 以 秦 皮 乙 素 、 咖 啡 酸 和 受 体 蛋 白 之 间

有 很 好 的 结 合 能 力 。

图 11 活性成分与靶点受体蛋白之间分子对接图

表 2 活性成分与靶点受体蛋白之间的结合能

结 合 能 /（ kcal/mol）

SRC PIK3R1 PIK3CA STAT3

秦 皮 乙 素 -8.2 -6.8 -7.0 -5.9

咖 啡 酸 -8.0 -6.8 -7.2 -6.3

3 讨 论

3.1 指纹图谱 本 研 究 基 于 质 量 标 志 物 的 可 测 、 特 有 、 有 效 、

传 递 和 配 伍 “ 五 原 则 ” ， 并 查 阅 文 献 [9-11]， 选 取 了 蒲 公 英 化 学 成

分 菊 苣 酸 、 没 食 子 酸 、 咖 啡 酸 、 原 儿 茶 酸 、 阿 魏 酸 、 芦 丁 和 槲 皮

素 ， 紫 花 地 丁 化 学 成 分 秦 皮 甲 素 、 秦 皮 乙 素 、 齐 墩 果 酸 和 木 犀

草 素 ， 以 及 南 板 蓝 根 化 学 成 分 靛 蓝 、 靛 玉 红 、 尿 苷 和 大 黄 酚 等

15 种 成 分 进 行 分 析 。 复 方 南 板 蓝 根 片 君 药 南 板 蓝 根 的 主 要 成

分 为 靛 蓝 和 靛 玉 红 ， 提 取 试 剂 为 二 氯 甲 烷 或 氯 仿 等 。 本 品 制

法 南 板 蓝 根 为 水 煎 煮 提 取 。 供 试 品 中 靛 蓝 、 靛 玉 红 的 含 量 低 ，

无 法 满 足 检 测 要 求 ， 且 其 他 化 学 成 分 均 可 以 用 50% 甲 醇 提 取 。

预 试 验 结 果 显 示 ， 10 批 次 供 试 品 用 50% 甲 醇 未 提 取 检 测 到 该

成 分 ； 齐 墩 果 酸 在 运 用 甲 醇 -0.1% 磷 酸 为 流 动 相 时 ， 各 比 例 运

行 100 min 后 均 未 检 测 到 该 成 分 。 为 保 证 尽 可 能 检 测 出 多 个 成

分 ， 并 综 合 考 虑 其 余 各 个 成 分 的 波 长 ， 本 研 究 采 用 258 nm 开

展 检 测 。 检 测 出 的 成 分 最 多 ， 且 各 成 分 峰 面 积 最 大 ， 所 以 本 研

究 放 弃 齐 墩 果 酸 的 检 测 。 阿 魏 酸 在 检 测 过 程 中 出 峰 时 间

（ 68.614 min） 与 菊 苣 酸 出 峰 时 间 （ 69.134 min） 相 近 ， 经 多 种 流

动 相 比 例 调 节 色 谱 峰 均 未 完 全 分 开 ， 且 预 实 验 结 果 显 示 ， 10 批

次 供 试 品 均 未 检 出 阿 魏 酸 。 因 菊 苣 酸 是 蒲 公 英 的 主 要 有 效 成

分 [12]， 预 试 验 中 ， 10 批 次 供 试 品 均 检 出 较 高 含 量 的 菊 苣 酸 ， 所

以 本 研 究 放 弃 阿 魏 酸 的 检 测 。 最 终 本 研 究 选 择 没 食 子 酸 、 咖

啡 酸 、 原 儿 茶 酸 、 槲 皮 素 、 秦 皮 甲 素 、 秦 皮 乙 素 、 木 犀 草 素 、 尿

苷 、 芦 丁 、 菊 苣 酸 和 大 黄 酚 进 行 分 析 。

本 研 究 建 立 的 复 方 南 板 蓝 根 片 HPLC 指 纹 图 谱 ， 分 别 考

察 了 乙 腈 -0.1% 磷 酸 、 甲 醇 -0.1% 磷 酸 2 种 不 同 流 动 相 下 色 谱

峰 的 分 离 情 况 。 结 果 显 示 ， 流 动 相 为 乙 腈 -0.1% 磷 酸 时 ， 色 谱

峰 较 少 ， 且 色 谱 峰 分 离 效 果 不 佳 。 故 本 研 究 选 择 甲 醇 -0.1%

磷 酸 作 为 流 动 相 ， 同 时 采 用 200~400 nm 全 波 长 扫 描 。 结 果 显

化 合 物

秦 皮 乙 素 - S R C 秦 皮 乙 素 - P I K 3 R 1 秦 皮 乙 素 - P I K 3 C A 秦 皮 乙 素 - S T A T 3

咖 啡 酸 - S R C 咖 啡 酸 - P I K 3 R 1 咖 啡 酸 - P I K 3 C A 咖 啡 酸 - S T A T 3
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示 ， 258 nm处 色 谱 峰 数 目 较 多 。 故 此 方 法 可 以 作 为 复 方 南 板

蓝 根 片 HPLC 条 件 。 本 研 究 取 各 供 试 品 0.5 g ， 分 别 加 入 50% 甲

醇 、 50%乙 醇 、 80% 甲 醇 、 甲 醇 、 无 水 乙 醇 、 水 超 声 处 理 。 结 果 显

示 ， 50% 甲 醇 溶 剂 色 谱 峰 分 离 效 果 最 佳 。 本 研 究 取 各 供 试 品

0.5 g， 加 入 50% 甲 醇 20 mL， 分 别 超 声 10 min 、 20 min 、 40 min、

60 min， 以 秦 皮 乙 素 为 参 照 。 结 果 显 示 ， 超 声 40 min ， 秦 皮 乙 素

峰 面 积 最 大 。 本 研 究 取 各 供 试 品 0.5 g， 分 别 加 入 50%甲 醇 20mL、

40 mL、 60 mL， 超 声 10 min， 以 秦 皮 乙 素 为 参 照 。 结 果 显 示 ， 溶 剂

体 积 为 40 mL时 ， 秦 皮 乙 素 峰 面 积 最 大 。 以 上 试 验 结 果 最 终 确

定 了 供 试 品 处 理 条 件 。

3.2 化学计量学分析 指 纹 图 谱 共 筛 选 出 28 个 共 有 峰 ， 以 参

照 图 谱 （ S1） 共 有 峰 计 算 相 对 含 量 占 比 。 峰 1~28 ： 0.48% 、

0.84% 、 0.20% 、 2.00% 、 1.18% 、 3.23% 、 3.71% 、 3.91% 、 2.47% 、

0.25% 、 2.06% 、 1.37% 、 0.71% 、 3.28% 、 1.56% 、 1.75% 、 7.34% 、

3.55% 、 1.13% 、 0.90% 、 19.21% 、 2.77% 、 5.59% 、 5.35% 、 11.35% 、

3.28%、 7.35%、 3.18%。 峰 21 含 量 最 高 ， 其 次 是 峰 25 、 峰 27 等 。 本

研 究 指 认 了 26 个 共 有 峰 在 3 味 药 材 中 的 归 属 ， 其 中 9 个 为 候 选

质 量 标 志 物 ， 分 别 是 没 食 子 酸 、 咖 啡 酸 、 原 儿 茶 酸 、 槲 皮 素 、 秦

皮 甲 素 、 秦 皮 乙 素 、 木 犀 草 素 、 尿 苷 和 芦 丁 。 10 批 供 试 品 的 9 个

候 选 质 量 标 志 物 峰 面 积 占 比 均 为 51%以 上 ， 表 明 9个 候 选 质 量 标

志 物 可 以 反 映 该 药 物 的 整 体 质 量 水 平 ， 为 复 方 南 板 蓝 根 片 的

主 要 成 分 。 聚 类 分 析 结 果 显 示 云 南 白 药 集 团 股 份 有 限 公 司 生

产 的 复 方 南 板 蓝 根 片 （ S1~S4） 聚 为 一 类 ， 云 南 金 柯 制 药 有 限

公 司 生 产 的 复 方 南 板 蓝 根 片 （ S5~S10） 聚 为 一 类 。 云 南 白 药 集

团 股 份 有 限 公 司 原 料 来 源 于 云 南 （ 南 板 蓝 根 、 蒲 公 英 ） 、 山 东

（ 紫 花 地 丁 ） ； 云 南 金 柯 制 药 有 限 公 司 原 料 来 源 于 云 南 （ 南 板

蓝 根 ） 、 陕 西 （ 蒲 公 英 ） 、 山 东 （ 紫 花 地 丁 ） 。 上 述 分 析 表 明 同 一

生 产 企 业 生 产 的 不 同 批 次 复 方 南 板 蓝 根 片 具 有 一 定 的 稳 定

性 ， 但 不 同 生 产 企 业 生 产 的 复 方 南 板 蓝 根 片 因 原 料 产 地 的 不

同 ， 存 在 一 定 的 差 异 。 PCA 分 析 得 出 综 合 得 分 在 前 的 9 个 成 分

分 别 为 峰 21（ 秦 皮 乙 素 ） 、 峰 25（ 菊 苣 酸 ） 、 峰 27（ 芦 丁 ） 、 峰 17、

峰 24、 峰 7（ 尿 苷 ） 、 峰 8 、 峰 23 和 峰 26 ； OPLS-DA 分 析 中 VIP值 跃1

的 7 个 共 有 峰 为 峰 13、 峰 10（ 没 食 子 酸 ） 、 峰 18（ 秦 皮 甲 素 ） 、 峰

22（ 咖 啡 酸 ） 、 峰 3 、 峰 20 和 峰 19 。 结 合 PCA 和 OPLS-DA 分 析 ， 指

纹 图 谱 中 的 峰 13 、 10 、 18、 22 、 3、 20 、 19 、 21 、 25 、 27、 17 、 24 、 7 、 8、

23 、 26 是 关 键 的 色 谱 峰 ， 指 认 的 化 学 成 分 分 别 是 秦 皮 乙 素 、 菊

苣 酸 、 尿 苷 、 芦 丁 、 没 食 子 酸 、 秦 皮 甲 素 和 咖 啡 酸 。

3.3 网络药理学 在 网 络 药 理 学 研 究 中 ， 经 TCMSP数 据 库 查

询 “ 南 板 蓝 根 ” “ 紫 花 地 丁 ” “ 蒲 公 英 ” ， 以 口 服 生 物 利 用 度

（ oralbioavailability ， OB） 逸30% 和 类 药 性 （ drug-likeness ， DL）

逸0.18 筛 选 活 性 成 分 ， 结 果 无 符 合 条 件 的 数 据 ， 故 采 用 本 研 究

方 法 查 询 筛 选 成 分 靶 点 。 本 研 究 将 已 知 成 分 作 为 潜 在 质 量 标

志 物 筛 选 成 分 靶 点 ， 按 照 复 方 南 板 蓝 根 片 说 明 书 中 的 功 能 主

治 及 日 常 生 活 中 常 用 的 临 床 适 应 证 筛 选 疾 病 靶 点 ， 取 交 集 得

到 150 个 抗 炎 抗 病 毒 潜 在 作 用 靶 点 。 本 研 究 利 用 54 个 潜 在 核

心 作 用 蛋 白 ， 筛 选 复 方 南 板 蓝 根 片 的 关 键 作 用 通 路 ， 即

PI3K-AKT信 号 通 路 、 表 皮 生 长 因 子 受 体 抑 制 和 内 分 泌 阻 力 。

PPI可 视 化 分 析 筛 选 出 5 个 核 心 蛋 白 ， 即 STAT3 、 SRC、 PIK3CA、

PIK3R1 及 PIK3CB。 该 靶 点 对 应 槲 皮 素 、 咖 啡 酸 、 秦 皮 乙 素 3 个

活 性 成 分 。 化 学 计 量 学 分 析 和 网 络 药 理 学 分 析 结 果 表 明 ， 秦

皮 乙 素 、 咖 啡 酸 为 复 方 南 板 蓝 根 片 的 潜 在 质 量 标 志 物 ， 其 通

过 核 心 蛋 白 调 控 PI3K-Akt 信 号 通 路 、 表 皮 生 长 因 子 受 体 抑 制

和 内 分 泌 阻 力 等 信 号 通 路 发 挥 抗 炎 抗 病 毒 的 作 用 。

在 蛋 白 与 蛋 白 互 作 分 析 中 ， 秦 皮 乙 素 作 用 于 类 固 醇 受 体

辅 激 活 因 子 （ steroid receptor coactivator， SRC） 。 SRC 广 泛 存 在

于 人 体 细 胞 中 ， 可 调 节 细 胞 分 裂 、 运 动 、 黏 附 、 血 管 生 成 和 存

活 多 种 过 程 ， 对 人 体 具 有 重 要 的 维 持 作 用 [13]。 抑 制 SRC ， 可 阻

止 PI3K-AKT 信 号 通 路 的 过 表 达 或 磷 酸 化 ， 抑 制 炎 症 或 恶 性

肿 瘤 细 胞 的 异 常 增 殖 [14]。 咖 啡 酸 可 作 用 于 磷 脂 酰 肌 醇 -4,5- 二

磷 酸 3- 激 酶 催 化 亚 基 琢（ phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate

3-kinase catalytic subunit alpha gene， PIK3CA） 、 磷 脂 酰 肌 醇

-4,5-二 磷 酸 3-激 酶 催 化 亚 基 茁 （ phosphatidylinositol-4,5-bis原

phosphate 3-kinase catalytic subunit beta gene ， PIK3CB） 和

信 号 转 导 及 转 导 激 活 蛋 白 3（ signal transducer and activator

of transcription 3， STAT3） 。 PIK3CA 和 PIK3CB 均 是 PI3K 的 分

型 ， 参 与 细 胞 代 谢 、 基 因 表 达 等 重 要 生 物 学 过 程 ， 是 PI3K-Akt

信 号 通 路 的 关 键 分 子 [15-16]。 STAT3 可 参 与 细 胞 生 长 、 恶 性 转 化 、

凋 亡 等 生 理 功 能 的 调 控 [17]。

研 究 显 示 ， 5 个 核 心 靶 点 中 有 3 个 均 作 用 于 PI3K-Akt 信 号

通 路 [18]， 说 明 PI3K-Akt 信 号 通 路 是 复 方 南 板 蓝 根 片 抗 炎 抗 病

毒 的 潜 在 关 键 通 路 。 秦 皮 乙 素 具 有 抗 肿 瘤 、 抗 氧 化 、 抗 炎 、 抗

血 管 粥 样 硬 化 及 免 疫 调 节 作 用 [19]， 可 通 过 抑 制 PI3K-Akt 信 号

通 路 途 径 来 抑 制 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 （ PDGF） 诱 导 的 气 道 平

滑 肌 细 胞 （ ASMCs） 表 型 转 换 ， 发 挥 抗 炎 抗 病 毒 作 用 。 咖 啡 酸

具 有 抗 癌 、 抗 氧 化 、 抗 炎 作 用 ， 可 通 过 灭 活 PI3K-Akt 途 径 和 损

害 经 脂 多 糖 刺 激 的 巨 噬 细 胞 的 核 因 子 资B（ NF-资B） [20] 转 录 ， 协

同 抑 制 炎 症 反 应 [21]。 此 外 ， PI3K-Akt信 号 通 路 可 参 与 炎 症 中 丙

酮 酸 的 代 谢 ， 也 可 能 是 其 发 挥 抗 炎 抗 病 毒 的 作 用 机 制 [22-24]。

综 上 所 述 ， 复 方 南 板 蓝 根 片 的 质 量 标 志 物 秦 皮 乙 素 、 咖

啡 酸 ， 可 通 过 作 用 于 PI3K-Akt 信 号 通 路 ， 调 控 血 小 板 衍 生 生

长 因 子 、 巨 噬 细 胞 核 因 子 或 丙 酮 酸 等 发 挥 抗 炎 抗 病 毒 作 用 。 但

本 研 究 仍 存 在 不 足 ， 如 识 别 活 性 成 分 较 少 ， 无 法 全 面 表 征 氨

基 酸 、 多 肽 、 糖 类 等 大 分 子 物 质 。 因 此 后 续 研 究 还 需 要 应 用 液

质 联 用 等 分 析 技 术 ， 获 得 更 全 面 的 成 分 图 谱 。 此 外 ， 网 络 药 理

学 和 分 子 对 接 虽 然 可 以 从 理 论 上 推 测 制 剂 的 作 用 机 制 ， 但 还

需 要 动 物 实 验 加 以 验 证 。
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