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摘要： 为研究穿心莲 ＨＰＬＣ 指纹图谱及体外抗氧化作用的谱效关系， 构建穿心莲抗氧化作用网络， 整合谱效关系和网络药理学数据， 预测穿心莲

抗氧化作用的物质基础。 采用 ＨＰＬＣ 法建立 １０ 批次穿心莲的指纹图谱； 测定穿心莲对大鼠肝细胞 （ ＢＲＬ－ ３Ａ） 中活性氧 （ ＲＯＳ） 及丙二醛

（ＭＤＡ） 含量的影响； 采用灰色关联分析法进行谱效关联分析， 初步确定抗氧化成分； 结合网络药理学， 预测抗氧化候选成分； 根据分析结果，
探究穿心莲抗氧化成分。 结果： 本研究建立了穿心莲指纹图谱， 共标定 １１ 个共有峰； 根据灰色关联度大小排序， ９、 ７、 １０、 ５、 １、 ６、 ８、 ３ 号共

有峰与 ＢＲＬ－３Ａ 细胞 ＲＯＳ 含量有较高关联度； ９、 ７、 １０、 ５、 １、 ６、 ８、 ３ 号共有峰与 ＢＲＬ－３Ａ 细胞 ＭＤＡ 含量有较高关联度； 网络药理学推测穿

心莲抗氧化成分主要包括 １４－脱氧穿心莲内酯、 新穿心莲内酯、 穿心莲苷 Ａ 等 ２５ 个； 整合分析确定穿心莲抗氧化成分为共有峰 ９、 ７、 １０、 ５、 １、
６、 ８、 ３ 代表的成分及 １４－脱氧穿心莲内酯、 新穿心莲内酯等。 综上， 穿心莲抗氧化药效是多种成分共同作用的结果， 穿心莲的活性成分可能主

要通过细胞凋亡途径， 作用于丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶 （ＡＫＴ１）、 内皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）、 半胱氨酸蛋白酶 ３ （ＣＡＳＰ３） 等靶点发挥其药理作用。
本研究可对穿心莲抗氧化的物质基础研究提供参考。
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　 　 穿心莲 （Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｓ ｐａｎｉｃｕｌａｔａ） 为爵床科穿心

莲属植物， 在我国主产于广西、 广东、 福建和海南等

地， 干燥的地上部分入药， 味苦， 性寒， 归心、 肺、
大肠、 膀胱经， 具有清热解毒、 凉血、 消肿等功

效［１］。 现代研究显示穿心莲的活性成分主要是二萜

内酯类和黄酮类［２］。 研究表明穿心莲内酯对 ＭＮ 大鼠

肾纤维化具有抑制作用， 通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ－κＢ 通

路和 ＴＧＦ－β１ ／ Ｓｍａｄ 通路， 进而抑制炎症反应和细胞

外基质生成［３］。 穿心莲内酯抑制 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞的

增殖活性， 对 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞的凋亡有促进作用；
能抑制 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞的迁移［４］。 但穿心莲抗氧化

物质基础尚待深入研究。
本研究开展基于 １０ 个批次的穿心莲指纹图谱研

究及其对大鼠肝脏 ＢＲＬ－３Ａ 细胞的抗氧化作用研究，
将指纹图谱和抗氧化指标进行谱效相关的灰色关联分

析， 初步确定抗氧化的物质基础； 然后利用 ＴＣＭＳＰ、
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 等数据库获取穿

心莲抗氧化的相关靶点， 构建穿心莲 “成分－靶点－
通路－功能” 网络， 推测其发挥抗氧化作用的主要活

性成分及其可能的分子机制。 将研究结果进行整合分

析， 预测穿心莲抗氧化的潜在物质基础， 旨在建立一

种相对快捷、 准确的中药活性物质基础研究策略。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验材料

穿心莲样品共 １０ 份， 购自全国不同产地， 分别

命名 为 Ｓ１、 Ｓ２、 Ｓ３、 Ｓ４、 Ｓ５、 Ｓ６、 Ｓ７、 Ｓ８、 Ｓ９、
Ｓ１０， 样品信息见表 １。 基原经鉴定为爵床科植物穿

心莲 （Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｓ ｐａｎｉｃｕｌａｔａ ［Ｂｕｒｍ． ｆ．］ Ｎｅｅｓ）， 按

２０２０ 年版 《中国药典》 中的穿心莲进行项下检查，
符合各项规定。 将 ４０ ℃干燥至恒重的穿心莲碎后过

筛， 备用。 穿心莲内酯对照品 （批号： ５５０８－５８－７，
品牌： 源叶， 含量： ９８％）， 脱水穿心莲内酯对照品

（批号： １３４４１８－２８－３， 品牌： 源叶， 含量： ９８％），
新穿心莲内酯对照品 （批号： ２７２１５－１４－１， 品牌：
源叶， 含量： ９８％） 购自中国药品生物制品检验所，
甲醇、 乙腈为色谱纯， 其他试剂均为分析纯。 ＤＭＥＭ
（Ｈｉｇｈ Ｇｌｕｃｏｓｅ ） 培 养 液 和 ０􀆰 ２５％ 胰 蛋 白 酶 购 自

Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司， 胎牛血清和 ＤＣＦＨ－ＤＡ 均购自 Ｇｉｂｃｏ
公司， 硫代乙酰胺 （ＴＡＡ） 购自 Ｓｉｇｍａ 公司， 二甲基

亚砜 （ＤＭＳＯ） 及 ４－四甲基偶氮唑蓝 （ＭＴＴ） 均购

自 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司， 丙二醛 （ＭＤＡ） 试剂盒购于南京建

成生物工程研究所。 ＢＲＬ－３Ａ 细胞购自中科院上海生

命科学研究所细胞资源中心 （目录号： ＧＮＲ １０）。

表 １　 穿心莲样品信息

样品编号 来源 样品编号 来源

Ｓ１ 广东省广州市白云山制药有限公司 Ｓ６ 山西省大同市广盛原中医药有限公司

Ｓ２ 河北省保定市保定中药制药股份有限公司 Ｓ７ 浙江省宁波市宁波药材股份有限公司

Ｓ３ 辽宁省大连市大连药材集团有限公司 Ｓ８ 宁夏自治区同心县宁夏仁德堂医药药材有限公司

Ｓ４ 甘肃省平凉县平凉药业有限公责任公司 Ｓ９ 陕西省西安市陕西地道中药材种植有限公司

Ｓ５ 海南省海口市海南康农堂中药有限公司 Ｓ１０ 福建省福州市福建省药材有限责任公司

１􀆰 ２　 穿心莲 ＨＰＬＣ 指纹图谱的建立

色谱条件： 色谱柱 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ －ＳＰ （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）， 流动相为乙腈－水， 梯度洗脱程序

见表 ２； 检测波长 ２１５ ｎｍ， 流速 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 柱温

２５ ℃， 进样量 ２０ μＬ， 在 ６０ ｍｉｎ 内被洗脱完毕。
对照品溶液： 分别精密称取穿心莲内酯６􀆰 ８１ ｍｇ、

脱水穿心莲内酯 ５􀆰 ４２ ｍｇ 以及新穿心莲内酯 ４􀆰 ８１ ｍｇ
至 １０ ｍＬ 容量瓶中， 甲醇超声溶解， 定容至刻度线并

摇匀。
供试品溶液： 精密称取穿心莲 ０􀆰 ５ ｇ， 置于２５ ｍＬ

容量瓶中， 加 ２０ ｍＬ 甲醇， 超声提取 ２０ ｍｉｎ， 放置至

室温， 甲醇定容并摇匀， 过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜即得。
方法学考察： 脱水穿心莲内酯是穿心莲的主要成

分之一， 该色谱峰峰面积较大且比较稳定， 选其作为

参照物峰， 计算各共有峰的相对保留时间和相对峰面

积。 精密吸取同一供试品溶液 （０１＃样品） 各 ２０ μＬ，
分别于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 进样测定， 以考察稳

定性； 分别连续 ６ 次进样测定， 以考察精密度； 按上

述方法分别制备供试品溶液 ６ 份， 进样测定， 以考察

重复性。
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表 ２　 穿心莲 ＨＰＬＣ 梯度洗脱程序

时间 ／ ｍｉｎ 流动相 Ａ ／ ％ 流动相 Ｂ ／ ％

０ ２２ ７８

５ ２５ ７５

３０ ３０ ７０

６０ ４５ ５５

　 　 样品测定： 取不同批次穿心莲 １０ 批， 分别制成

供试品溶液， 按照上述色谱条件测定。
相似度评价： 将 １０ 批穿心莲指纹图谱导入中药

色谱指纹图谱相似度评价系统 （２００４Ａ 版） 软件。
以 Ｓ１ 号样品色谱图为参照图谱， 以中位数法生成对

照指纹图谱。
１􀆰 ３　 １０ 批次穿心莲水提物对 ＢＲＬ－３Ａ 细胞存活率

及抗氧化功能的影响

　 　 称取穿心莲 ０􀆰 ５ ｇ， 加入蒸馏水 ２５ ｍＬ， 浸泡

５ ｍｉｎ， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 上清液过 ０􀆰 ４５ μｍ 微

孔滤膜过滤， 得到质量浓度为 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 的穿心莲水

提物。
ＢＲＬ－３Ａ 细胞于 ９６ 孔板培养 ２４ ｈ 后， 按照前期

建立的 ＢＲＬ－３Ａ 细胞氧化应激模型处理细胞［５］， 加

入 １０ μＬ １０ 个批次穿心莲水提物， 对照组加 １０ μＬ
ＤＭＥＭ 培养液， 每个批次设 ５ 个平行孔， ３７ ℃、 ５％
ＣＯ２培养 １２ ｈ， ＭＴＴ 法检测细胞存活率。

ＢＲＬ－３Ａ 细胞于 ６ 孔板培养 ２４ ｈ 后， 进行氧化

应激处理， 加入 ５００ μＬ 不同批次穿心莲水提物， 对

照组加 ５００ μＬ ＤＭＥＭ 培养液， 每个批次设 ３ 个平行

孔， ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２培养 １２ ｈ， 加入冰冷的无菌 ＰＢＳ
溶液 ８００ μＬ 洗涤 ２ 次， 再加入 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ２， ７－二
氯二氢荧光素二乙酸酯溶液 １ ｍＬ， ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２孵

育 ２０ ｍｉｎ， 无菌 ＰＢＳ 溶液洗涤 ３ 次， 加 ０􀆰 ２５％胰酶

５００ μＬ 消化， 收集细胞， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ５ ｍｉｎ 离心 ２
次， 加 ５００ μＬ ＰＢＳ 溶液重悬。 一部分迅速加入黑色

９６ 孔板中， １００ μＬ ／孔， 以空白对照组 （ＮＣ） 的荧

光强度调零， 用荧光酶标仪检测各组的二氯荧光素相

对荧光强度， 激发波长为 ４８８ ｎｍ， 发射波长为

５２５ ｎｍ［６］； 另一部分冰水浴中超声破碎， 按照试剂

盒说明书测定 ＭＤＡ 含量。
１􀆰 ４　 谱效相关性研究

以 ＢＲＬ－３Ａ 细胞的活性氧 （ＲＯＳ） 和 ＭＤＡ 值为

确定的参考序列， 指纹图谱共有峰的峰面积为比较系

列， 采用 ＳＰＳＳＡＵ 在线分析软件（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｐｓｓａｕ􀆰 ｃｏｍ）
的 “灰色关联法” 模块进行数据均值化及结果分析，
分辨系数取 ０􀆰 ５， 根据灰色关联度大小确定各共有峰

对各指标的贡献度大小。
１􀆰 ５　 化学成分库的构建及靶点预测

检 索 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 和 分 析 平 台

（ＴＣＭＳＰ 数据库）， 再结合文献报道［７－１２］ 收集穿心莲

中共计 ５９ 个化合物， 构建化学成分库。 在 Ｐｈａｒｍ⁃
Ｍａｐｐｅｒ 数据库依次以化学成分名称进行检索， 得到

相应的靶点信息； 无靶点成分再利用 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据

库查询 ３Ｄ 结构， 上传至 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库

基于配体结构特征预测靶点。 选择高匹配度的靶基

因， 通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库校正这些靶点的名称， 合并

去重得到 ６２４ 个靶点。
１􀆰 ６　 核心靶点筛选和网络模型构建

把整合后的靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 平台并设置可信度

＞０􀆰 ９， 构建蛋白相互作用网络； 然后， 以连接度

（Ｄｅｇｒｅｅ） ≥２ 倍中位数为条件初步筛选出 １４７ 个核

心靶点； 再将上述靶点导入 ＤＡＶＩＤ 数据库进行基因

本体富集 （ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ） 和信号通路分析， 提

取出 Ｐ＜０􀆰 ０５ 且与氧化应激相关的条目， 得到核心

靶点。
数据文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２， 建立核心靶点蛋

白相互作用网络和穿心莲 “成分－靶点－通路－功能”
网络， 根据靶点预测结果， 筛选出成分库中作用于核

心靶点的化学成分， 即穿心莲发挥抗氧化作用的可能

成分。
１􀆰 ７　 数据分析

采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析， 采用 ｔ 检验

进行显著性分析， 试验数据用 “平均值±标准差” 表

示， Ｐ＜ ０􀆰 ０１ 表示差异极显著， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异

显著。

２　 结果

２􀆰 １　 穿心莲 ＨＰＬＣ 指纹图谱

１０ 批次穿心莲， 分别按照 １􀆰 ３ 的方法制成供试

品溶液并测定， 得到图 １ 色谱。 根据 １０ 批样品测定

结果， 各批样品指纹图谱的色谱峰均在 ６０ ｍｉｎ 内，
综合 １０ 批样品的色谱图， 有 １１ 个共有峰， 其中 ４ 号

峰为穿心莲内酯峰， ９ 号峰为新穿心莲内酯峰， １１ 号

峰为脱水穿心莲内酯峰， 各批样品的 １１ 个峰总面积

占总峰面积的 ９０％以上， 因此确定这 １１ 个峰为共有

指纹峰， 见图 ２。 应用中药色谱指纹图谱相似度评价

系统， 评价 １０ 批样品的指纹图谱， 设定时间窗宽度

为 ０􀆰 ２ ｍｉｎ， 以中位数法生成对照指纹图谱， 得到样

品与对照指纹图谱之间的相似度， 见表 ３。
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图 １　 １０ 批次穿心莲指纹图谱

Ａ． 穿心莲内酯峰； Ｂ． 新穿心莲内酯峰； Ｃ． 脱水穿心莲内酯峰； Ｄ． 共有指纹峰。 数字代表峰号。

图 ２　 穿心莲指纹图谱

表 ３　 指纹图谱相似度结果

样品 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０

相似度 ０􀆰 ９１９ ０􀆰 ９８８ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９１８ ０􀆰 ８３０ ０􀆰 ９７５ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ８５７ ０􀆰 ８６７ ０􀆰 ８９８

２􀆰 ２　 穿心莲水提物对 ＢＲＬ－３Ａ 细胞存活率及抗氧化

功能的影响

　 　 ＭＴＴ 结果显示， 不同批次的穿心莲水提物 （２０
ｍｇ ／ ｍＬ）， 作用于正常生长的 ＢＲＬ－３Ａ 细胞， 细胞存

活率均≥９０％， 即上述样品溶液对 ＢＲＬ－３Ａ 细胞均没

有毒性或毒性极小。 细胞经 ＴＡＡ 处理后， 细胞存活

率降至 ５４％， 而不同批次穿心莲水提物均能使细胞

存活率极显著提高 （图 ３ａ）。 ＴＡＡ 处理使 ＢＲＬ－３Ａ
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细胞 ＲＯＳ 的释放和 ＭＤＡ 的产生显著升高， 细胞呈现

明显的氧化应激状态， 而不同批次穿心莲水提物均能

使 ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 显著下降， 具有显著的抗氧化效果

（图 ３ａ、 图 ３ｂ）。

∗与空白组相比差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ∗∗与空白组相比差异极

显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＃与模型组相比差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＃＃与模型组

相比差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 ３　 穿心莲水提物对 ＢＲＬ－３Ａ 细胞存活率及

抗氧化功能的影响

２􀆰 ３　 谱效相关性

灰色关联分析结果见表 ４， 对于 ＢＲＬ－３Ａ 细胞

ＲＯＳ 生成量与指纹图谱关联分析结果显示的 ９、 ７、

１０、 ５、 １、 ６、 ８、 ３ 号共有峰高度相关， 关联度均大

于 ０􀆰 ５４； ＭＤＡ 生成量与指纹图谱关联分析结果显示

的 ９、 １０、 ５、 ７、 ６、 ８、 １、 ３ 号共有峰高度相关， 关

联度均大于 ０􀆰 ５９。 ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 的谱效分析结果呈现

较高的一致性， 说明共有峰 ９、 ７、 １０、 ５、 １、 ６、 ８、
３ 对应发挥抗氧化作用的主要成分可能是穿心莲水

提物。

表 ４　 穿心莲水提物谱效灰色关联分析结果

排名
ＲＯＳ ＭＤＡ

峰号 相关度 峰号 相关度

１ ９ ０􀆰 ９０９ ９ １

２ ７ ０􀆰 ７８ １０ ０􀆰 ９６８

３ １０ ０􀆰 ７２９ ５ ０􀆰 ７２５

４ ５ ０􀆰 ６５１ ７ ０􀆰 ７１

５ １ ０􀆰 ６２６ ６ ０􀆰 ６４２

６ ６ ０􀆰 ５７９ ８ ０􀆰 ６１２

７ ８ ０􀆰 ５７４ １ ０􀆰 ５９７

８ ３ ０􀆰 ５４４ ３ ０􀆰 ５８６

９ １１ ０􀆰 ３７５ １１ ０􀆰 ３７７

１０ ４ ０􀆰 ３４４ ４ ０􀆰 ３６５

２􀆰 ４　 核心靶点的生物功能与通路富集分析

对初筛靶点进行 ＧＯ－ＢＰ 富集和京都基因与基因

组百科全书 （ＫＥＧＧ） 通路分析， 选出与氧化应激密

切相关的 １０ 种功能和 １ 条通路 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
其中， 一氧化氮代谢过程涉及的靶点基因最多。 筛选

出穿心莲中 Ｄｅｇｒｅｅ≥２ 倍中位数且与氧化应激相关的

核心靶点 ４６ 个。 核心靶点富集结果见图 ４。

表 ５　 核心靶点的 ＧＯ 富集和 ＫＥＧＧ 通路分析

类别 条目 基因数 Ｐ 值

ＧＯ＿ＢＰ 氧化应激反应 ８ ４．９０×１０－５

ＧＯ＿ＢＰ
氧化应激反应的内源性凋亡信号

通路
３ ７．３２×１０－３

ＧＯ＿ＢＰ 细胞的氧化应激反应 ４ １．８２×１０－２

ＧＯ＿ＢＰ 细胞凋亡执行阶段 ３ ８．３２×１０－３

ＧＯ＿ＢＰ 氧化还原过程 １０ ７．３６×１０－３

ＧＯ＿ＢＰ ｈ 负调控的细胞死亡 ３ ８．２７×１０－３

ＧＯ＿ＢＰ 一氧化氮生物合成过程的正向调控 １５ ４．６５×１０－１９

ＧＯ＿ＢＰ 一氧化氮生物合成过程 ４ １．７３×１０－４

ＧＯ＿ＢＰ 细胞对一氧化氮的反应 ３ ６．３８×１０－３

ＧＯ＿ＢＰ 线粒体去极化的正向调节 ２ ８．３６×１０－４

ＫＥＧＧ 细胞凋亡 １１ ４．１２×１０－７
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图 ４　 核心靶点富集气泡图

２􀆰 ５　 主要活性成分及网络图

将核心靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 作蛋白相互作

用网络 （ＰＰＩ）， 如图 ５ 所示， 共 ４６ 个节点， ４６６ 条

边， 网络平均自由度为 ２０􀆰 ２６１， 没有游离蛋白。 图

中节点越大代表 Ｄｅｇｒｅｅ 值越高， 连线越粗代表相互

作用越强， 分析显示 Ｄｅｇｒｅｅ 值排序最前的蛋白依次

为丝 ／苏氨酸蛋白激酶 （ＡＫＴ１）、 内皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）、 半胱氨酸蛋白酶 ３ （ＣＡＳＰ３）、 核磷蛋白 Ｃ
（ＭＹＣ ）、 白 介 素 － ６ （ ＩＬ － ６ ）、 肿 瘤 坏 死 因 子

（ＴＮＦ）、 雌 激 素 １ （ ＥＳＲ１ ）、 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（ＭＴＯＲ） 等， 以上皆是靶点蛋白互作网络 （ ＰＰＩ）
中的关键蛋白。

通过整合的靶点预测信息， 推测得到穿心莲成

ＢＡＤＩＡＮ 分库中抗氧化的主要活性成分 ２５ 个， 见表

６。 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 构建 “成分 －靶点 －通路 －功

能” 网络 （图 ６）， 包含 ８２ 个节点、 ４３０ 条边， 网络

平均自由度为 １０􀆰 ４６３。 节点越大、 颜色越深表示 Ｄｅ⁃
ｇｒｅｅ 值越高。 结果显示 ＥＧＦＲ、 一氧化氮合酶 ２
（ＮＯＳ２）、 Ｉ 型醌氧化还原酶 （ＮＱ０１）、 细胞周期蛋

白依赖性激酶 ２ （ＣＤＫ２）、 聚 （ＡＤＰ－核糖） 聚合酶

１ （ＰＡＲＰ１） 等靶点的网络节点度靠前， 可能是穿心

莲成分发挥药理作用的主要靶点。

图 ５　 靶点蛋白互作网络

表 ６　 穿心莲主要抗氧化活性成分预测结果

序号 化合物中文名称 化合物英文名称

１ １４－脱氧穿心莲内酯 １４－ｄｅｏｘｙａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ

２ １４－脱氧－１２－甲氧基穿心莲内酯 １４－ｄｅｏｘｙ－１２－ｍｅｔｈｏｘｙａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ

３ １－油酸单甘油酯 １－Ｍｏｎｏｏｌｅｉｎ

４
３－［２－［（１Ｓ，４ａＲ，５Ｓ，８ａＲ） －５，８ａ－二甲基－２－亚甲基－５－羟甲基

十氢化萘－１－基］乙基］－５Ｈ－呋喃－２－酮
３－［２－［（１Ｓ，４ａＲ，５Ｓ，８ａＲ） －５，８ａ－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－２－ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ－５－ｍｅｔｈｙｌｏｌ－

ｄｅｃａｌｉｎ－１－ｙｌ］ｅｔｈｙｌ］－５Ｈ－ｆｕｒａｎ－２－ｏｎｅ

５ 穿心莲苷 Ａ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｄｉｎｅ Ａ

６ 穿心莲苷 Ｃ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｄｉｎｅ Ｃ

７ 穿心莲苷 Ｅ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｄｉｎｅ Ｅ

８ 穿心莲苷 Ｂ＿ｑｔ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｄｉｎｅ Ｂ＿ｑｔ

９ 穿心莲苷 Ｆ＿ｑｔ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｄｉｎｅ Ｆ＿ｑｔ

１０ 穿心莲素 ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｎ

１１ 穿心莲素 Ｆ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｎ Ｆ

１２ 穿心莲内酯 ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ

１３ 穿心莲内酯 １９－β－Ｄ－葡萄糖苷＿ｑｔ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ－１９－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ

１４ 脱氧喜树碱 ｄｅｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎｅ

１５ 去氧地胆草内酯 ｄｅｏｘｙｅｌｅｐｈａｎｔｏｐｉｎ
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续表６

序号 化合物中文名称 化合物英文名称

１６ 单甲基二羟基三甲氧基黄酮 ｍｏｎｏ－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｗｉｇｈｔｉｎ

１７ 复方黄酮 ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ

１８ 新穿心莲内酯 ｎｅｏ－ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ

１９ 千层纸素 Ａ ｏｒｏｘｙｌｉｎ Ａ

２０ 潘尼可林 ｐａｎｉｃｏｌｉｎ

２１ 潘尼卡丁 ｐａｎｉｃｕｌａｔｉｎ

２２ 潘尼西利 Ｂ ｐａｎｉｃｕｌｉｄｅ Ｂ

２３ 潘尼西利 Ｃ ｐａｎｉｃｕｌｉｄｅ Ｃ

２４ 潘尼枯甙元 ｐａｎｉｃｕｌｏｇｅｎｉｎ

２５ 槲皮素四甲基（３，４，５，７）醚 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌ（３，４，５，７） ｅｔｈｅｒ

图 ６　 成分－靶点－通路－功能网络

２􀆰 ６　 整合分析

通过 ＨＰＬＣ 法建立穿心莲的指纹图谱标定了 １１
个共有峰， 并分析和 ＲＯＳ、 ＭＤＡ 之间的谱效关系，
ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 的谱效分析结果呈现较高的一致性， 说

明共有峰 ９、 ７、 １０、 ５、 １、 ６、 ８、 ３ 对应的成分可能

是穿心莲水提物中主要的抗氧化成分。 网络药理学筛

选出 １４－脱氧穿心莲内酯、 新穿心莲内酯、 穿心莲苷

Ａ、 穿心莲内酯、 千层纸素 Ａ 和复方黄酮等 ２５ 个活

性成分， 与穿心莲发挥抗氧化功效密切相关。
穿心莲指纹图谱标定 ８ 个共有峰对应的成分， 与

网络药理学筛出的 ２５ 个成分， 可能有部分重合， 具

体成分的鉴定， 值得进一步深入研究。

３　 讨论

穿心莲药理作用广泛， 有研究报道穿心莲具有护

肝利胆、 抗炎、 抗病毒、 抗肿瘤、 抗心肌缺血再灌注

损伤等作用。 本文结合谱效关系和网络药理学， 研究

发现穿心莲中多个成分都能发挥抗氧化功效， 基于整

体探索其潜在的作用机制， 体现出中药多成分、 多靶

点、 多通路的特点［１３－１５］。
本研究从数据库及文献报道中共收集穿心莲有效

成分 ５９ 个， 推测出 １４－脱氧穿心莲内酯、 新穿心莲

内酯、 穿心莲苷 Ａ 等 ２５ 个抗氧化的主要活性化合

物， 主要是二萜内酯类和苷类物质。 其中， 穿心莲内

酯、 脱水穿心莲内酯等成分已被研究证实能抗机体氧

化［１６－１７］， 本研究结果对其药理活性也做出进一步探
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究。 网络药理学预测得到穿心莲抗氧化的核心靶点共

４６ 个， 由此得到 ＰＰＩ 网络中的核心节点， 也是发挥

相关活性的关键靶点。 在这些关键靶点中， ＡＫＴ１ 参

与细胞凋亡、 葡萄糖代谢和蛋白质合成过程［１８］， 是

ＭＴＯＲ 的上游分子， 能将其激活从而调节细胞的存活

和增殖［１９］。 ＥＧＦＲ 是酪氨酸激酶受体家族的成员，
相关试验［２０］ 表明枸杞多糖可以下调 ＥＧＦＲ 蛋白来改

善氧化应激诱导的内皮功能障碍。 ＣＡＳＰ３ 活化后是

细胞凋亡途径最主要的介导蛋白［２１］， 过氧化物合酶

２ （Ｐｔｇｓ２） 和 ＭＹＣ 都是凋亡相关基因， 有研究证实

Ｐｔｇｓ２ 还能下调 ＣＡＳＰ３ 的表达来调控多种组织细胞的

凋亡［２２］。 氧化应激会诱导促炎介质和自由基产物升

高， 而最常见的核心促炎介质就有 ＩＬ－６， 锰超氧化

物歧化酶则是线粒体中清除超氧阴离子抗氧化的关键

酶［２３］。 此外， 一氧化氮合酶 ２ 和一氧化氮合酶 ３ 通

过调节一氧化氮的合成来决定其介导的生理过程能否

完成［２４］。 分析结果表明穿心莲抗氧化作用主要影响

细胞凋亡通路， 涉及氧化应激反应、 氧化应激引发的

凋亡信号通路、 凋亡执行阶段、 一氧化氮代谢等生物

学过程。
氧化应激发生在机体内氧化和抗氧化两大系统之

间平衡失调的情况下， 整合两类试验结果， 穿心莲抗

氧化更侧重于清除活性氧族， 较少涉及对内源性抗氧

化系统的调控。 另外， 鉴于网络药理学的局限性， 不

能反映出基因表达和信号通路之间的正负调节关系，
也并非所有化合物都有收录靶点基因， 穿心莲的剂量

和用药途径等因素也没有纳入考虑， 这些都可以作为

今后进一步研究的内容。
综上所述， 结合指纹图谱和谱效关系与网络药理

学， 在证实穿心莲抗氧化功效的基础上， 穿心莲的活

性成分可能主要通过细胞凋亡途径， 作用于 ＡＫＴ１、
ＥＧＦＲ、 ＣＡＳＰ３ 等靶点发挥其药理作用。 具体成分的

鉴定， 值得进一步深入研究。
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