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基于UHPLC-Q-TOF/MS、GC-MS陈皮化学成分分析及其治疗“痰、咳、喘”
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摘 要： 目的  通过超高效液相色谱-四级杆-飞行时间串联质谱（UHPLC-Q-TOF/MS）和气相色谱-质谱（GC-MS）鉴定陈

皮中的化学成分，结合网络药理学分析其治疗“痰、咳、喘”的药效物质基础及作用机制。方法  建立UHPLC-Q-TOF/MS

和GC-MS结合诊断特征滤过和标准谱库比较的分析方法，表征陈皮的化学成分。利用Swiss Target Prediction数据库获取陈

皮主要成分的作用靶点信息；通过GeneCards数据库获取“痰、咳、喘”相关的靶点；将陈皮主要成分对应靶点与“痰、

咳、喘”相关靶点取交集，借助 String平台和 Cytoscape 3.10.0软件绘制交集靶点蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络；利

用 DAVID 数据库对核心靶点进行基因本体（GO）功能与京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，通过微生

信云平台对富集结果可视化。结果  共鉴定了108个非挥发性成分和28个挥发性成分；陈皮的主要活性成分可能为乙酸香茅

酯、乙酸香叶酯、（−）-紫苏醛、（1R，5S）-香芹醇、癸醛、（+）-α-松油醇、（−）-4-萜品醇、芳樟醇、壬醛、桔皮素、甜

橙黄酮、异橙黄酮、香叶木素、枸橘苷、日当药黄素；陈皮可能通过热休克蛋白（HSP90AA1）、表皮生长因子受

体（EGFR）、SCR 蛋白激酶（SRC）、磷酸化蛋白激酶（AKT1）、磷酸肌醇激酶（PIK3CA）、信号传导转录激活因

子（STAT1）等关键靶点，协同调控磷脂酰肌醇 -3-激酶 -蛋白激酶 B（PI3K-Akt）、Janus 激酶 -信号传导和转录激活蛋

白（JAK-STAT）等信号通路发挥止咳平喘祛痰的治疗作用。结论  分析获得了陈皮发挥止咳平喘祛痰功效可能的药效物质

基础及作用机制，可为其质量标志物和质量标准的提升研究奠定基础。
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Analysis on chemical constituents in Citri Reticulatae Pericarpium by UHPLC-Q-
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Abstract: Objective To identify the chemical constituents in Citri Reticulatae Pericarpium by ultra performance liquid 

chromatography-quadrupole-time of flight tandem mass spectrometry (UHPLC-Q-TOF/MS) and gas chromatography-mass 

spectrometry (GC-MS), and to analyze the pharmacological basis of its efficacy in the treatment of phlegm, cough and asthma and 

its mechanism of action by combining with network pharmacology. Methods A UHPLC-Q-TOF/MS and GC-MS analytical method 
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was established to characterize the chemical constituents of Citri Reticulatae Pericarpium by combining diagnostic feature filtering 

and comparison of standard spectral libraries. The Swiss Target Prediction database was used to obtain the target information of the 

main components of Citri Reticulatae Pericarpium; the GeneCards database was used to obtain the targets related to "phlegm, cough 

and asthma"; The intersection of the main components of Citri Reticulatae Pericarpium and the targets related to "phlegm, cough 

and asthma" was taken, and the protein-protein interaction (PPI) network of the intersected targets was drawn with the help of the 

String platform and the Cytoscape 3.10.0 software; the core targets were enriched by the Gene Ontology (GO) function and the 

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway using the DAVID database; the results of the enrichment were 

visualized by the Microbiology Cloud platform. Results A total of 108 nonvolatile and 28 volatile components were identified; the 

main active components of Citri Reticulatae Pericarpium may be geranyl acetate, citronellyl acetate, (- ) -perillaldehyde, (1R, 5S) -

carveol, decanal, (+ ) -alpha-terpineol, (- ) -terpinen-4-ol, nonanal, linalool, tangeretin, sinensetin, isosinensetin, diosmetin, poncirin 

and swertiajaponin; Citri Reticulatae Pericarpium may exert the therapeutic effects of cough suppressant, asthma and expectorant 

through the synergistic regulation of PI3K-Akt, JAK-STAT signaling pathways via the key targets of HSP90AA1, EGFR, SRC, 

AKT1, PIK3CA, STAT1 and so on. Conclusion The possible pharmacological basis and mechanism of action of Citri Reticulatae 

Pericarpium in relieving cough, asthma and phlegm were analyzed, which can lay the foundation for the improvement of its quality 

markers and quality standards.

Key words: Citri Reticulatae Pericarpium; non-volatile components; volatile oil; network pharmacology; phlegm; cough; asthma

呼吸系统疾病是一种常见病、多发病，涵盖感

冒、哮喘、支气管炎和慢性阻塞性肺疾病等。随着

老龄化加剧、新型微生物、细菌和病毒的涌现，这些

疾病的发病率和死亡率正呈上升趋势［1］。中医将呼

吸系统疾病分为“咳嗽”和“喘证”两类，其形成涉及

肺失宣降、气逆导致咳嗽，以及脾虚生痰、阻滞气机

导致喘证等因素。中药被广泛用于治疗呼吸系统

疾病，但解析其药效物质基础、作用机制一直是研

究的难点。网络药理学作为一种新方法，通过预测

和筛选药物与疾病相关靶点信息，构建药物-靶点-

疾病作用网络，进行靶标富集分析，揭示中药多成

分、多靶点、多途径的治疗特点，是研究中药复杂体

系的重要手段［2］。

陈皮为芸香科植物橘Citrus reticulata Blanco及

栽培变种的干燥成熟果皮，味苦、辛，性温，归肺、脾

经［3］。陈皮最早以橘柚之名载于《神农本草经》，被

列为上品，在药膳、保健食品、茶饮等方面具有较好

的开发前景，其主要含有挥发油类、黄酮类、生物碱

类和柠檬苦素类等化学成分，具有理气宽中、祛痰

止咳的功效，常用于咳嗽痰多、脘腹胀满等呼吸系

统及胃肠道疾病。现代研究表明，陈皮具有抗炎、

抗氧化、调血脂、解痉平喘、止咳祛痰的作用［4-6］，常

被用于各种具有咳、喘、痰症状的呼吸系统疾病的

治疗。但陈皮中发挥止咳祛痰平喘功效的活性成

分和作用机制有待进一步研究。

本研究采用超高效液相色谱-四级杆-飞行时间

质谱联用技术（UHPLC-Q-TOF/MS）和气相色谱-质

谱联用技术（GC-MS）对陈皮化学成分进行表征，结

合网络药理学对陈皮止咳、祛痰、平喘的活性成分

及潜在作用靶点和通路进行分析，为陈皮质量标准

提升研究和资源开发利用提供参考。

1　材料与方法

1.1　仪器

Agilent 1290 超高效液相色谱 -Agilent 6550 离

子漏斗四极杆飞行时间-串联质谱仪，配有电喷雾双

喷 离 子 源（Dual AJS ESI）及 Agilent MassHunter 

Qualitative Analysis B.07.00 数据处理系统（美国安

捷伦科技有限公司）；岛津GC MS-QP2010 SE气相

色谱质谱联用仪，配有GC MS solution工作站（日本

岛津公司）；Milli-Q 超纯水制备仪（美国Millipore公

司）；KQ-500E型超声波清洗器（昆山市超声仪器有

限公司）；ZDHW型电热套（北京中兴伟业仪器有限

公司）。

1.2　药物与试剂

陈皮购自北京三和药业有限公司，由北京中医

药大学中药学院王学勇教授鉴定为芸香科植物橘

Citrus reticulata Blanco 的干燥成熟果皮。枸橼

酸（ 批 号 5949-29-1）、没 食 子 酸（ 批 号 M-017-

161223）、金丝桃苷（批号 J-012-170317）、异槲皮

苷（批号 Y-076-171216）、绿原酸（批号 110753-

201716）、芦丁（批号 L-001-171216）、槲皮素（批号

H-009-170426）、山柰酚（批号 S-014-17-1216）、橙皮

苷（批号 110721-201818）、芸香柚皮苷（批号 Y-071-

190329、柚皮苷（批号 Y-006-161216）、橙皮素（批号

C-017-181129）、柚皮素（批号 Y-030-190812）、川陈

皮素（批号 C-015-170316）、桔皮素（批号 J-022-
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180714）、紫云英苷（批号Z-020-171205）、咖啡酸（批

号 K-003-161216）、表儿茶素（批号 B-020-161216）、

儿茶素（批号E-011-161216）、异鼠李素（批号Y-076-

161216）对照品均购自成都瑞芬思生物科技有限公

司，质量分数均＞98%。甲醇、乙腈、正己烷均购自

美国Fisher公司，均为色谱纯。甲酸购自美国Sigma

公司，为色谱纯。

1.3　数据库与软件

PubChem 数据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.

gov/）；TCMSP 数 据 库（https：//old. tcmsp-e. com/

tcmsp.php）；Swiss Target Prediction 数据库（http：//

www. swisstargetprediction. ch/）； GeneCards 数 据 

库（https：//www. genecards. org/）；String 数 据

库（https：//string-db. org/）；Venny 2.1.0（http：//

bioinfogp. cnb. csic. es/tools/venny/index. html）；

KEGG 数 据 库（http：//www. kegg. jp/）；UniProt 数 

据 库（https：//www.uniprot. org/）；DAVID 6.8 数 据 

库（https：//david. ncifcrf. gov/）；Cytoscape 3.10.0

软件。

1.4　样品制备

1.4.1　非挥发性样品制备 取陈皮适量，加 10倍量

水，加热回流提取 3次，每次 1 h，滤过、合并滤液、浓

缩、醇沉（60%乙醇），减压干燥，粉碎得陈皮提取物

粉末。取提取物粉末约 100 mg，加入 80% 甲醇

10 mL，涡旋 2 min，超声溶解 30 min，静置放冷，过

滤，取上清液，于 12 000 r·min−1条件下离心 15 min，

取上清液，备用。

1.4.2　挥发油样品制备 按照《中国药典》（2020年

版）挥发油提取甲法提取陈皮挥发油，将脱水后的

挥发油加正己烷稀释 10倍，于 12 000 r·min−1条件下

离心10 min，取上清液备用。

1.4.3　对照品溶液制备 精密称取橙皮苷、柚皮苷

等各对照品粉末适量，用少量二甲基亚砜助溶，以

80%甲醇为溶剂，配制成单个对照品及混合对照品

溶液，4 ℃避光保存，备用。

1.5　实验条件

1.5.1　非挥发性成分的 UHPLC-Q-TOF/MS 分析 

色谱条件：Acquity UPLC HSS T3色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.8 μm）；流动相 A 为 0.1% 甲酸水，流动相

B为 0.1%甲酸乙腈；梯度洗脱：0～3 min，5%～10% 

B；3～15 min，10%～35% B；15～20 min，35%～

95% B；20～22 min，95%～100% B；22～25 min，

100% B；体积流量 0.3 mL·min−1；检测波长为 254 nm

和286 nm；柱温45 ℃；进样量2 µL。

质谱条件：Dual AJS ESI正、负离子电离模式下

检测；干燥气温度200 ℃，干燥气体积流量 14 L·min−1；

鞘气温度350 ℃，鞘气体积流量 11 L·min−1；喷嘴电压

1 kV；毛细管出口电压380 V，毛细管电压：4 kV（ESI＋）/

3.5 kV（ESI－）；Auto-MS/MS 扫描模式；碰撞能量

10、20、40 V；质谱扫描范围m/z 100～1 100。

1.5.2　挥发性成分的 GC-MS 分析 色谱条件：

Aglient HP-5MS 石英毛细管柱（60 m×250 μm，

0.25 μm）；进样口温度 250 ℃ ；载气为高纯氦

气（He），体积分数 99.9%；体积流量 1.2 mL∙min−1；

进样量 1 μL；分流比 10∶1；程序升温：初始温度

60 ℃，维持 3 min，以 1 ℃∙min−1 升温至 80 ℃，维持

3 min，再以5 ℃∙min−1升温至250 ℃，溶剂延迟3 min。

质谱条件：电子轰击离子源（EI）；电子能量70 eV；传

输线温度 275 ℃；离子源温度 230 ℃；四极杆温度

150 ℃；质量扫描范围m/z 30～650。

1.6　数据处理方法

1.6.1　UHPLC-Q-TOF/MS 数据后处理 建立诊断

特征滤过的数据后处理策略：（1）基于文献报道、实

测数据，整理陈皮非挥发性成分的质谱裂解规律和

诊断特征；（2）根据“特征离子和中性丢失”对质谱

数据进行快速筛选分类、识别候选化合物；（3）通过

保留时间、精确相对分子质量、碎片离子分析、对照

品比对、文献比对、质谱数据库比对等方法对“候选

成分”进行鉴定。

1.6.2　GC-MS数据后处理 通过谱库（NIST17）检

索和标准品图谱比对，鉴定陈皮挥发油组分，采用

面积归一化法测定挥发油各组分的相对含量。

1.7　网络药理学

1.7.1　陈皮化学成分靶点基因筛选 将鉴别的化

合物输入 TCMSP 数据库，获取口服生物利用

度（OB）和类药性（DL），以OB≥20%、DL≥0.1为筛

选条件，对鉴定的化学成分进行滤过，得到候选活

性化学成分；进一步采用 PubChem 数据库查询

Isomeric SMILES，再通过 Swiss Target Prediction 数

据库对上述成分的靶点进行预测，作为药物靶点。

1.7.2　疾病靶点基因筛选 在 GeneCards 数据库

以“asthma”为“哮喘”的关键词，以“cough”为“咳嗽”

的 关 键 词 ，以“phlegmatic”和“hypersecretion of 

airway mucus”为“痰”的关键词，以“Homo sapiens”

为限定词进行分析，获取疾病靶点。

1.7.3　化学成分基因与疾病基因的交集靶点 将

整理好的药物靶点和疾病靶点数据导入Venny2.1.0

平台中，分别得到 3个疾病靶点与陈皮化学成分靶
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点的交集靶点。

1.7.4　蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建 

将从Venny2.1.0平台下载的交集靶点数据分别导入

String数据库中，选择“Homo sapiens”，隐藏没有联

系的靶点，以Score≥0.7得到数据，再将得到的数据

分别导入Cytoscape 3.10.0软件，根据度（Degree）值

降序排序，取前20项，作为核心靶点，构建PPI网络。

1.7.5　“成分-核心靶点-疾病”网络构建 整理收集

的数据，借助Cytoscape 3.10.0软件构建“成分-核心

靶点-疾病”网络。

1.7.6　基因本体（GO）注释及京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析 采用 DAVID 数据

库分别对 3 个疾病与药物的共有靶点进行富集分

析，并通过微生信绘制 GO 富集分析柱状图和

KEGG富集分析高级气泡图。

1.7.7　“成分-核心靶点-通路”网络构建 整理收集

的数据，借助 Cytoscape3.10.0软件构建“成分-核心

靶点-通路”网络。

2　结果

2.1　非挥发性成分分析

正、负离子模式下陈皮非挥发性样品的基峰色

谱图见图 1。根据文献和实测质谱数据，整理陈皮

非挥发性成分质谱诊断特征，以“特征离子和中性

丢 失”表 示 ，见 表 1。 基 于 Agilent MassHunter 

Qualitative Analysis B.07.00 软件，根据“特征离子和

中性丢失”对质谱数据进行处理，高效识别了 108个

候选化合物，并实现了化合物的快速分类，可划分

为 3种大类，13种亚类别。在此基础上，进一步通过

精确相对分子质量、碎片离子分析、文献报道、对照

品比对等完成对候选化合物的鉴定，详细结果

见表2。

2.2　挥发性成分分析

经GC-MS采集，获得陈皮挥发油的质谱数据信

息。通过与标准谱库图谱（NIST 17.L）比较靶向鉴

定挥发油组分，并采用面积归一化法计算挥发油各

组分的相对量。共检出 30个色谱峰，鉴定了 28种

化合物（表 3），占总挥发油的 99.99%。（+）-柠檬烯在

陈皮挥发油中的量最高，高达 65.67%；相对含量大

于 1%的有 9种化合物，分别为（+）-柠檬烯、γ-松油

烯、月桂烯、β-榄香烯、α-蒎烯、α-法呢烯、芳樟醇、β-

蒎烯、萜品油烯。

2.3　网络药理学分析

2.3.1　药物靶点和疾病靶点分析 根据“OB≥
20%”“DL≥0.1”对陈皮中鉴定的化学成分进行筛

选，获得 17 个候选活性成分，分别为日当药黄

素（swertiajaponin）、枸 橘 苷（poncirin）、香 叶 木

素（diosmetin）、橙 皮 素（hesperetin）、异 橙 黄

酮（isosinensetin）、甜橙黄酮（sinensetin）、川陈皮

素（nobiletin）、桔 皮 素（tangeretin）、芳 樟

醇（linalool）、壬醛（nonanal）、（−）-4-萜品醇［（−）- 

terpinen-4-ol］、（ ＋ ）- α - 松 油 醇［（ ＋ ）-alpha-

terpineol］、癸醛（decanal）、（1R，5S）-香芹醇［（1R，5S）-

F-黄酮类；O-有机酸类；Ot-其他类。

F-flavonoids； O-organic acids； Ot-other categories.

图1　正、负离子模式下陈皮非挥发性样品的基峰色谱图

Fig. 1　Base peak chromatograms of non-volatile sample of Citri Reticulatae Pericarpium in positive and negative ion mode
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表2　基于UHPLC-Q-TOF/MS的陈皮非挥发性成分分析结果

Table 2　Analysis results of non-volatile components in Citri Reticulatae Pericarpium based on UHPLC-Q-TOF/MS

F1

F2

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

F10

F11

F12

F13

F14

F15

F16

F17

6.39

7.12

7.50

7.53

7.61

7.68

7.81

6.06

8.94

9.01

9.09

9.18

9.39

9.59

9.93

10.10

10.23

C27H30O16

C27H30O15

C28H34O16

C28H32O16

C33H42O19

C33H40O19

C28H32O16

C33H40O21

C26H28O14

C27H32O15

C26H28O14

C27H30O16

C27H30O15

C27H34O15

C22H20O11

C22H20O11

C27H32O14

611.160 7［M+H］+

595.164 4［M+H］+

627.191 6［M+H］+

625.177 1［M+H］+

743.239 3［M+H］+

741.225 0［M+H］+

625.176 2［M+H］+

773.213 6［M+H］+

565.154 3［M+H］+

597.180 9［M+H］+

565.153 9［M+H］+

611.160 9［M+H］+

595.167 1［M+H］+

599.195 9［M+H］+

463.122 3［M+H］+

463.120 2［M+H］+

581.187 5［M+H］+

0.33

−1.67

0.52

−3.17

−1.08

1.23

0.60

0.26

1.67

1.11

−0.38

−2.17

2.66

2.53

2.79

2.52

2.28

光牡荆素-2（lucenin-2）

6，8-二-C-葡萄糖基芹菜素（vicenin-2）

7-新橙皮苷（7-neohesperidosides）

香叶木素-6，8-二-C-葡萄糖苷

    （diosmetin-6，8-di-C-glucoside）

芸香柚皮苷-4'-葡萄糖苷

    （narirutin-4'-glucoside）

野漆树苷-4'-O-葡萄糖苷

    （rhoifolin-4'-O-glucoside）

金圣草黄素-6，8-二-C-葡萄糖苷（stellarin-2）

槲皮素3-O-芸香苷-7-O-葡萄糖苷 b

    （quercetin 3-rutinoside-7-glucoside）

牡荆素-O-木糖苷（vitexin-O-xyloside）

圣草次苷或新圣草次苷

    （eriocitrin/neoeriocitrin）

牡荆素-O-木糖苷（vitexin-O-xyloside）

芦丁 a（rutin）

忍冬苷（lonicerin）

根皮素-3′，5′-二-C-葡萄糖苷

    （phloretin-3'，5'-di-C-glucoside）

金雀花苷（scoparin）

日当药黄素（swertiajaponin）

芸香柚皮苷 a（narirutin）

7-9

7，9-10

11

12

8-9

12

9-10

13

7-8，13

13

7，10，13

7，10

10

14

15

7-8，16

序号 tR/min 分子式 分子离子 误差/（×10−6） 化合物 参考文献

表1　陈皮非挥发性成分的诊断特征

Table 1　Diagnostic features of non-volatile components in Citri Reticulatae Pericarpium

类别

黄酮类

有机酸类

其他类

亚类别

碳苷类

碳氧苷类

氧苷类

苷元类

单糖HMG衍生物类

双糖HMG衍生物类

多甲氧基黄酮类

普通有机酸类

柠檬酸类

柠檬苦素类

苷类

环肽类

生物碱类

诊断特征

特征碎片离子

151.003 7［C7H4O4］
−

191.019 7［C6H8O7］
−

中性丢失

120.049 5 ［C4H8O4］

252.084 5 ［C9H16O8］

486.158 5［C18H30O15］；308.110 7［C12H20O9］；470.163 6［C18H30O14］

306.095 1 ［C12H18O9］

468.147 9 ［C18H28O14］

30.047 0 ［C2H6］；177.076 3 ［C8H16O5］

43.989 8 ［CO2］；206.042 7 ［C7H10O7］

62.000 4 ［CH2O3］

162.052 8 ［C6H10O5］

45.021 5 ［CONH3］

17.026 5 ［NH3］；31.042 2［CH3NH2］；49.052 8［CH7NO］

HMG-3-羟基-3-甲基戊二酸。

HMG-3-hydroxy-3-methylglutaric acid.
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F18

F19

F20

F21

F22

F23

F24

F25

F26

F27

F28

F29

F30

F31

F32

F33

10.52

10.55

10.66

10.70

10.72

10.81

10.85

11.13

11.33

11.55

11.63

13.25

13.38

13.52

13.65

13.85

C28H32O16

C35H42O22

C35H42O22

C36H44O23

C27H32O14

C36H44O23

C28H32O15

C28H34O15

C29H32O17

C28H34O15

C29H32O17

C38H48O23

C38H48O23

C37H46O23

C37H46O23

C28H34O14

625.176 3［M+H］+

815.223 7［M+H］+

815.224 1［M+H］+

845.234 6［M+H］+

581.186 5［M+H］+

845.234 5［M+H］+

609.179 5［M+H］+

611.197 0［M+H］+

653.170 9［M+H］+

611.197 0［M+H］+

653.171 2［M+H］+

873.265 8［M+H］+

873.266 2［M+H］+

859.250 2［M+H］+

859.250 4［M+H］+

595.202 5［M+H］+

0.31

0.79

0.29

0.24

2.13

0.12

−1.03

−0.02

0.83

−0.12

0.26

0.48

0.06

0.10

−0.19

−0.29

异鼠李素-3-O-芸香苷或异构体

    （isorhamnetin-3-O-rutinose/isomer）

柠檬黄素-3-O-（5-α-葡糖基3-羟基-3-甲基戊   

    二酸酯）-β-葡萄糖苷或异构体（limocitrin-3-

   O-（5-α-glucosyl-HMG）-β-glucoside/isomer）

柠檬黄素-3-O-（5-α-葡糖基3-羟基-3-甲基戊

    二酸酯）-β-葡萄糖苷或异构体（limocitrin-3-

   O-（5-α-glucosyl-HMG）-β-glucoside/isomer）

柠檬黄素-3-O-（5-α-葡糖基3-羟基-3-甲基戊

    二酸酯）-β-葡萄糖苷或异构体（limocitrol-3-

   O-（5-α-glucosyl-HMG）-β-glucoside/isomer）

柚皮苷 a（naringin）

柠檬黄素-3-O-（5-α-葡糖基3-羟基-3-甲基戊

    二酸酯）-β-葡萄糖苷或异构体（limocitrol-3-

   O-（5-α-glucosyl-HMG）-β-glucoside/isomer）

金圣草（黄）素-7-芸香糖苷

    （chrysoeriol-7-O-rutinoside）

橙皮苷 a（hesperidin）

柠檬黄素-3-O-（3-羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-

    葡萄糖苷或异构体（limocitrin-3-O-HMG-

    β-glucoside/isomer）

新橙皮苷（neohesperidin）

柠檬黄素-3-O-（3-羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-

    葡萄糖苷或异构体（limocitrin-3-O-HMG-

    β-glucoside/isomer）

单羟基五甲氧基黄酮醇-3-O-（5-α-葡糖基3-

    羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-葡萄糖苷或异构

    体（monohydroxy-pentamethoxyflavonol-3-

    O-（5-α-glucosyl-HMG）-β-glucoside）

单羟基五甲氧基黄酮醇-3-O-（5-α-葡糖基3-

    羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-葡萄糖苷或异构

    体（monohydroxy-pentamethoxyflavonol-3-

    O-（5-α-glucosyl-HMG）-β-glucoside）

7，4-二羟基-5，6，8，3-四甲氧基黄酮醇-3-

    O-（5-α-葡糖基3-羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-

    葡萄糖苷或异构体（7，4-dihydroxy-5，6，8，

    3-tetramethoxyflavonol-3-O-（5-α-glucosyl-

    HMG）-β-glucoside/isomer）

7，4-二羟基-5，6，8，3-四甲氧基黄酮醇-3-

    O-（5-α-葡糖基3-羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-

    葡萄糖苷或异构体（7，4-dihydroxy-5，6，8，

    3-tetramethoxyflavonol-3-O-（5-α-glucosyl-

    HMG）-β-glucoside/isomer）

枸橘苷或新枸橘苷（poncirin/neoponcirin）

16

8

8

8

8，13

8

17

7-10，13

8

7-8

8

8

8

8

8

8，10，16

表2（续）

序号 tR/min 分子式 分子离子 误差/（×10−6） 化合物 参考文献
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F34

F35

F36

F37

F38

F39

F40

F41

F42

F43

F44

F45

F46

F47

F48

F49

F50

F51

F52

F53

14.56

14.61

14.66

14.99

15.13

15.39

15.71

15.99

16.14

16.25

16.31

16.45

16.82

16.83

16.91

16.95

17.15

17.18

17.35

17.53

C32H38O17

C39H50O23

C32H38O18

C31H36O18

C32H38O17

C15H12O5

C27H32O14

C19H18O7

C33H40O18

C16H12O6

C16H14O6

C32H38O18

C19H18O7

C33H40O18

C20H22O7

C32H38O17

C21H22O9

C20H20O8

C20H20O7

C20H20O8

695.218 8［M+H］+

887.282 3［M+H］+

711.214 0［M+H］+

697.197 4［M+H］+

695.218 2［M+H］+

271.062 0［M−H］−

581.186 4［M+H］+

359.112 0［M+H］+

725.230 2［M+H］+

299.056 9［M−H］−

301.072 0［M−H］−

711.212 0［M+H］+

359.112 1［M+H］+

725.228 2［M+H］+

375.143 4［M+H］+

695.218 6［M+H］+

419.134 4［M+H］+

389.123 1［M+H］+

373.128 2［M+H］+

389.122 9［M+H］+

−0.52

−0.47

−0.88

0.07

0.05

−1.12

0.41

1.76

−1.74

−2.46

−0.62

1.92

1.51

1.17

1.38

0.31

2.65

0.27

−0.03

0.60

五甲氧基黄酮-3-O-（3-羟基-3-甲基戊二酸

    酯）-β-葡萄糖苷 b（pentamethoxyflavone-3-

    O-HMG-β-glucoside）

柚皮黄素-3-O-（5-α-葡糖基3-羟基-3-甲基戊

    二酸酯）-β-葡萄糖苷（natsudaidain-3-O-（5-

    α-glucosyl-HMG）-β-glucoside）

单羟基-五甲氧基黄酮醇-3-O-（3-羟基-3-甲基

    戊二酸酯）-β-葡萄糖苷（monohydroxy-

    pentamethoxyflavonol-3-O-HMG-β-glucoside）

7，4-二羟基-5，6，8，3-四甲氧基黄酮醇-3-

    O-（3-羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-葡萄糖苷

    （7，4-dihydroxy-5，6，8，3-tetramethoxyflavonol-

    3-O-HMG-β-glucoside）

五甲氧基黄酮-3-O-（3-羟基-3-甲基戊二酸

    酯）-β-葡萄糖苷 b（pentamethoxyflavone-3-

    O-HMG-β-glucoside）

柚皮素 a（naringenin）

单羟基六甲氧基黄酮-O-葡萄糖苷 b

    （monohydroxyhexamethoxyflavone-O-Glu）

单羟基四甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-tetramethoxyflavone）

柠檬黄素-3-O-（3-羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-

    葡萄糖苷或异构体（natsudaidain-3-O-

    HMG-β-glucoside/isomer）

香叶木素（diosmetin）

橙皮素 a（hesperetin）

单羟基五甲氧基黄酮醇-3-O-（3-羟基-3-甲基

    戊二酸酯）-β-葡萄糖苷（monohydroxy-

    pentamethoxyflavonol-3-O-HMG-β-glucoside）

单羟基四甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-tetramethoxyflavone）

柠檬黄素-3-O-（3-羟基-3-甲基戊二酸酯）-β-

    葡萄糖苷或异构体（natsudaidain-3-O-

    HMG-β-glucoside/isomer）

5，6，7，3′，4′-五甲氧基黄烷酮

    （5，6，7，3′，4′-pentamethoxyflavanone）

五甲氧基黄酮-3-O-（3-羟基-3-甲基戊二酸

    酯）-β-葡萄糖苷 b（pentamethoxyflavone-

    3-O-HMG-β-glucoside）

单羟基六甲氧基黄酮 b

    （monohydroxyhexamethoxyflavone）

单羟基五甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-pentamethoxyflavone）

异橙黄酮（isosinensetin）

单羟基五甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-pentamethoxyflavone）

8

8

8

18

8

19

20

8

8

21

7-8，22

表2（续）

序号 tR/min 分子式 分子离子 误差/（×10−6） 化合物 参考文献
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F54

F55

F56

F57

F58

F59

F60

F61

F62

F63

F64

F65

F66

F67

F68

F69

F70

F71

F72

F73

F74

F75

F76

F77

F78

17.60

17.78

17.88

17.96

17.98

18.04

18.13

18.29

18.34

18.41

18.51

18.53

18.62

18.67

18.77

18.82

18.92

18.98

19.01

19.16

19.34

19.35

19.45

19.50

19.62

C21H22O9

C21H22O8

C21H22O9

C19H18O6

C20H20O7

C20H20O8

C20H22O7

C18H16O5

C21H22O8

C21H24O8

C21H22O8

C19H18O6

C20H20O8

C19H18O6

C19H20O6

C22H24O9

C19H18O7

C20H20O7

C21H22O9

C19H18O7

C21H22O8

C20H20O8

C20H20O8

C20H20O8

C21H22O9

419.133 2［M+H］+

403.138 8［M+H］+

419.132 7［M+H］+

343.118 1［M+H］+

373.129 1［M+H］+

389.124 0［M+H］+

375.144 1［M+H］+

313.106 9［M+H］+

403.138 5［M+H］+

405.154 4［M+H］+

403.138 3［M+H］+

343.117 9［M+H］+

389.122 8［M+H］+

343.117 1［M+H］+

345.132 8［M+H］+

433.149 9［M+H］+

359.111 9［M+H］+

373.128 7［M+H］+

419.133 3［M+H］+

359.112 0［M+H］+

403.139 8［M+H］+

389.123 3［M+H］+

389.123 5［M+H］+

389.123 8［M+H］+

419.133 2［M+H］+

0.64

0.94

1.32

−1.23

−1.97

−1.96

−0.44

0.64

0.21

0.30

−2.54

−0.52

0.91

−1.51

1.72

−1.05

2.04

0.99

−1.24

1.79

1.44

0.12

−0.71

−1.29

1.29

单羟基六甲氧基黄酮 b

    （monohydroxyhexamethoxyflavone）

5，7，8，3'，4'，5'-六甲氧基黄酮

    （5，7，8，3'，4'，5'-hexamethoxyflavone）

单羟基六甲氧基黄酮 b

    （monohydroxyhexamethoxyflavone）

5，7，3'，4'-四甲氧基黄酮

    （5，7，3'，4'-tetramethoxyflavone）

甜橙黄酮（sinensetin）

单羟基五甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-pentamethoxyflavone）

5，7，8，3'，4'-五甲氧基黄烷酮

    （5，7，8，3'，4'-pentamethoxyflavanone）

5，7，4′-三甲氧基黄酮

    （5，7，4′-trimethoxyflavone）

5，6，7，3'，4'，5'-六甲氧基黄酮

    （5，6，7，3'，4'，5'-hexamethoxyflavone）

5，6，7，8，3'，4'-六甲氧基黄烷酮

    （5，6，7，8，3'，4'-hexamethoxyflavanone）

川陈皮素 a（nobiletin）

5，6，7，4'-四甲氧基黄酮

    （5，6，7，4'-tetramethoxyflavone）

单羟基五甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-pentamethoxyflavone）

5，7，8，4'-四甲氧基黄酮

    （5，7，8，4'-tetramethoxyflavone）

四甲氧基黄烷酮 b（tetramethoxyflavanone）

3，5，6，7，8，3'，4'-七甲氧基黄酮

    （3，5，6，7，8，3'，4'-heptemethoxyflavone）

单羟基四甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-tetramethoxyflavone）

桔皮素 a（tangeretin）

单羟基六甲氧基黄酮 b 

    （monohydroxyhexamethoxyflavone）

单羟基四甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-tetramethoxyflavone）

六甲氧基黄酮（hexamethoxyflavone）

单羟基五甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-pentamethoxyflavone）

单羟基五甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-pentamethoxyflavone）

单羟基五甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-pentamethoxyflavone）

单羟基六甲氧基黄酮 b

    （monohydroxyhexamethoxyflavone）

22

23

7，22

23

7，22

22

22

7-8，22

22

23

7-8，22

24

22

表2（续）

序号 tR/min 分子式 分子离子 误差/（×10−6） 化合物 参考文献
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F79

O1

O2

O3

O4

O5

O6

O7

O8

O9

O10

O11

O12

O13

O14

Ot1

Ot2

Ot3

Ot4

Ot5

Ot6

Ot7

Ot8

Ot9

Ot10

Ot11

Ot12

Ot13

Ot14

Ot15

19.72

1.33

2.32

2.87

2.97

3.43

3.89

5.33

5.59

6.15

6.21

7.38

8.06

8.57

9.04

0.98

1.33

1.73

2.78

4.15

5.13

6.45

6.70

9.58

11.27

12.41

12.57

15.34

17.20

18.05

C19H18O7

C6H8O7

C13H16O8

C13H16O9

C15H16O11

C7H6O4

C15H16O10

C15H18O9

C15H18O8

C9H8O4

C16H18O11

C15H14O9

C9H8O3

C15H14O9

C10H10O4

C9H13NO2

C9H13NO2

C9H13NO

C6H6O3

C11H12N2O2

C21H32O10

C16H20O9

C17H22O10

C26H30O8

C26H32O8

C28H34O9

C28H36O10

C36H53N7O9

C34H53N7O9

C26H30O8

359.112 3［M+H］+

191.020 6［M−H］−

299.077 2［M−H］−

315.072 5［M−H］−

371.062 2［M−H］−

153.020 1［M−H］−

355.066 8［M−H］−

341.088 5［M−H］−

325.092 3［M−H］−

179.036 1［M−H］−

385.079 1［M−H］−

337.056 0［M−H］−

163.040 9［M−H］−

337.055 9［M−H］−

193.051 7［M−H］−

168.103 0［M+H］+

168.102 4［M+H］+

152.107 2［M+H］+

127.039 6［M+H］+

205.097 2［M+H］+

443.192 2［M−H］−

355.103 7［M−H］−

385.114 2［M−H］−

471.200 9［M+H］+

473.217 1［M+H］+

515.226 9［M+H］+

533.236 8［M+H］+

728.398 3［M+H］+

704.397 2［M+H］+

471.199 7［M+H］+

0.99

−4.48

2.38

−0.85

−0.28

−5.16

0.98

−2.26

1.70

−5.88

−3.45

1.22

−4.96

1.97

−5.45

−6.70

−3.14

−1.43

−5.13

−2.98

0.11

−0.67

−0.24

1.32

2.13

1.61

2.94

−0.30

1.32

2.14

单羟基四甲氧基黄酮 b

    （monohydroxy-tetramethoxyflavone）

柠檬酸 a（citric acid）

对羟基苯甲酸葡萄糖苷

    （4-hydroxybenzoic acid 4-β-D-glucoside）

5-（β-D-葡萄糖基氧基）-2-羟基苯甲酸

    （gentesic acid 5-O-glucoside）

2-O-咖啡酰葡萄糖酸（2-O-caffeoylglucaric acid）

原儿茶酸（protocatechuic acid）

香豆酰葡萄糖二酸（coumaroyl glucaric acid）

1-O-咖啡酰葡萄糖（caffeoyl‐glucose）

香豆酸-4-葡萄糖苷

    （p-coumaric acid glucoside）

咖啡酸（caffeic acid）

2-（E）-O-阿魏酰-D-半乳酸

    ［2-（E）-O-feruloyl-D-galactaric acid］

香豆酰异柠檬酸酯或异构体 

    （coumaroylisocitrate/isomer）

对香豆酸（p-coumaric acid）

香豆酰异柠檬酸酯或异构体

    （coumaroylisocitrate/isomer）

阿魏酸（ferulic acid）

辛弗林或异构体（synephrine/ isomer）

辛弗林或异构体（synephrine/ isomer）

n-甲基酪胺（n-methyltyramine）

5-羟甲基糠醛（5-hydroxymethylfurfural）

色氨酸（tryptophan）

cynaroside A

1-阿魏酰-β-D-吡喃葡萄糖苷

    （1-feruloyl-β-D-glucopyranoside）

1-芥子酰-β-D-吡喃葡萄糖苷

    （1-sinapoyl-β-D-glucopyranoside）

柠檬苦素异构体（linonin isomer）

去乙酰闹米林（deacetylnomilin）

诺米林（nomilin）

闹米林酸（nomilinic acid）

citrusin III

citrusin I

柠檬苦素 a（linonin）

25

26

27

28

29

30

29

31

31

32

33

34

35

7-8

7-8

表2（续）

序号 tR/min 分子式 分子离子 误差/（×10−6） 化合物 参考文献

a-与对照品比对；b-首次从陈皮中发现；F-黄酮类；O-有机酸类；Ot-其他类；HMG-3-羟基-3-甲基戊二酸。

a-comparison with control； b-first discovery from Chen Pi； F-flavonoids； O-organic acids； Ot-others； HMG-3-hydroxy-3-methylglutaric acid.

carveol］、（−）-紫苏醛［（−）-perillaldehyde］、乙酸香茅

酯（citronellyl acetate）和 乙 酸 香 叶 酯（geranyl 

acetate）。在 Swiss Target Prediction 数据库中提取

每个化学成分的靶点基因，合并去掉重复项后共得

到 356 个 药 物 靶 点 。 在 GeneCards 数 据 库

以“asthma”为“哮喘”的关键词，以“cough”为“咳嗽”

的 关 键 词 ，以“phlegmatic”和“hypersecretion of 

airway mucus”为“痰”的关键词，以Homo sapiens为
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限定词进行分析，最终得到“哮喘”相关靶点 9 516

个，“咳嗽”相关靶点5 813个，“痰”相关靶点649个。

2.3.2　PPI 网络分析 利用绘图工具 Venny 2.1.0，

将药物靶点和疾病靶点加以映射（图 2），得到陈皮

与“哮喘”的交集靶点 231个，陈皮与“咳嗽”的交集

靶点 233 个，陈皮与“痰”的交集靶点 67 个。借助

String平台，通过Cytoscape 3.10.0软件分别构建“哮

喘”“咳嗽”“痰”和化学成分共有靶点的PPI网络图。

如图 3所示，“哮喘”相关 PPI网络图中共有 20个节

点，120条相互作用连线；“咳嗽”相关 PPI网络图中

共有 20个节点，117条相互作用连线；“痰”相关 PPI

网络图中共有 20个节点，87条相互作用连线。随着

节点颜色越深、节点形状越大，靶点的度值越大。

表3　陈皮挥发性成分分析结果

Table 3　Analysis results of volatile components in Citri Reticulatae Pericarpium

序号

V1

V2

V3

V4

V5

V6

V7

V8

V9

V10

V11

V12

V13

V14

V15

V16

V17

V18

V19

V20

V21

V22

V23

V24

V25

V26

V27

V28

tR/min

2.56

5.45

5.58

6.20

6.27

6.44

7.40

7.43

7.67

8.06

8.17

8.21

9.42

9.61

9.74

10.01

10.84

11.73

11.80

12.22

12.30

12.50

12.92

13.02

13.36

13.71

13.87

14.18

分子式

C7H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H18O

C9H18O

C10H18O

C10H18O

C10H20O

C10H16O

C10H14O

C15H24

C12H22O2

C12H20O2

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

化合物

正庚烷

α-侧柏烯

α-蒎烯

桧烯

β-蒎烯

月桂烯

（+）-柠檬烯

罗勒烯

γ-松油烯

萜品油烯

芳樟醇

壬醛

（−）-4-萜品醇

（+）-α-松油醇

癸醛

（1R，5S）-香芹醇

（−）-紫苏醛

δ-榄香烯

乙酸香茅酯

乙酸香叶酯

（−）-α-蒎烯

β-榄香烯

（−）-异丁香烯

大根香叶烯 B

α-律草烯

（−）-菊酯 D

α-法呢烯

4，7-dimethyl-1-propan-2-yl-

1，2，3，5，6，8a-hexahydronaphthalene

相对量/%

0.64

0.36

2.17

0.20

1.32

6.97

65.67

0.25

8.90

1.13

1.39

0.15

0.63

0.94

0.74

0.24

0.23

0.62

0.17

0.42

0.23

2.30

0.18

0.18

0.38

0.82

1.93

0.35

类别

萜类

萜类

萜类

萜类

萜类

萜类

萜类

萜类

萜类

萜类

萜类

醛类

萜类

萜类

醛类

萜类

醛类

萜类

酯类

酯类

萜类

萜类

萜类

萜类

萜类

酯类

萜类

萜类

图2　陈皮与“咳嗽”“哮喘”“痰”相关靶点韦恩图
Fig. 2　Venn diagram of relevant targets of Citri reticulatae 

pericarpium and "phlegm", "cough", and "asthma"
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其中热休克蛋白（HSP90AA1）、表皮生长因子受

体（EGFR）、SCR 蛋白激酶（SRC）、磷酸化蛋白激

酶（AKT1）、磷酸肌醇激酶（PIK3CA）、信号传导转

录激活因子（STAT1）具有较高的度值，提示上述靶

点可能是陈皮治疗“哮喘”“咳嗽”“痰”的潜在关键

靶点。

2.3.3　“成分 -核心靶点 -疾病”网络分析 通过

Cytoscape 3.10.0软件构建“成分-核心靶点-疾病”网

络，见图 4。该网络包含 55个节点和 290条边，其中

活性成分 15个，靶点 37个，疾病 3个。活性成分包

括乙酸香茅酯、乙酸香叶酯、（−）-紫苏醛、（1R，5S）-

香芹醇、癸醛、（+）-α-松油醇、（−）-4-萜品醇、芳樟

醇、壬醛、桔皮素、甜橙黄酮、异橙黄酮、香叶木素、

枸橘苷、日当药黄素。其中Degree值排名前 5的化

合物分别是芳樟醇、（1R，5S）-香芹醇、（+）-α-松油

醇、日当药黄素、异橙黄酮。该网络也表明陈皮治

疗“咳嗽”“哮喘”“痰” 是基于多成分、多靶点、多途

径的协同复杂作用。

2.3.4　GO和KEGG通路富集分析 在DAVID平台

上输入共有靶点信息，进行 GO 功能注释和 KEGG

通路分析。 GO 的功能注释主要利用生物过

程（BP）、分子功能（MF）、细胞组分（CC）对基因进

行注释和分类。得到“哮喘”相关富集项 272条；“咳

嗽”相关富集项 240条；“痰”相关富集项 237条。根

据P值大小，分别对前 10项进行绘图（图 5）。结果

发现，“哮喘”的 BP主要涉及蛋白质磷酸化的正调

控、表皮生长因子受体信号通路、肽基丝氨酸磷酸

化的正调控等；CC 主要包括质膜胞质侧的外部成

分、高分子配合物、细胞质等；MF主要与一氧化氮

合酶调节活性、蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活

性、酶结合等有关。“咳嗽”的BP主要涉及细胞对胰

岛素刺激的反应、肽基丝氨酸磷酸化的正调控、蛋

白质磷酸化等；CC主要包括细胞溶质、高分子配合

物、细胞质等；MF主要与蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨

酸激酶活性、一氧化氮合酶调节活性、酶结合等有

关。“痰”的 BP主要涉及平滑肌细胞增殖的正向调

控、细胞因子介导的信号通路、肽基酪氨酸磷酸化

等；CC 主要包括受体复合体、高分子配合物、细胞

质等；MF主要与蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白丝氨酸/

苏氨酸/酪氨酸激酶活性、酶结合等有关。由此可

图3　PPI网络图

Fig. 3　PPI intersection chart

图4　“成分-核心靶点-疾病网络”网络图

Fig. 4　"Ingredients-core targets-diseases" network map
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见，陈皮止咳祛痰平喘作用的 BP 主要与蛋白质磷

酸化、细胞因子等有关，CC 主要与高分子配合物、

细胞质等有关，MF主要与蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨

酸激酶活性、酶结合等有关。共富集“哮喘”相关

KEGG 通路 126 条，“咳嗽”相关 KEGG 通路 130

条，“痰”相关 KEGG 通路 95 条。以 P 值大小为标

准，分别取前 20项，绘制气泡图（图 6），主要包括磷

脂酰肌醇-3-激酶-蛋白激酶B（PI3K-Akt）信号通路、

癌症中的蛋白多糖、Janus激酶-信号传导和转录激

活蛋白（JAK-STAT）信号通路、癌症途径、内分泌抵

图5　GO富集分析图

Fig. 5　GO enrichment analysis plot
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抗等。

2.3.5　“成分-核心靶点-通路”网络分析 基于陈皮

化学成分、关键靶点和主要 KEGG 通路信息，构

建“活性成分、核心靶点、主要通路”之间的联系，并

通过 Cytoscape 3.10.0 软件进行可视化。如图 7 所

示，该网络图包含 80个节点和 237条边，其中成分

15 个，靶点 37 个，通路 28 个，详细通路信息见表

4。“成分-核心靶点-通路”网络揭示了陈皮多个活性

成分和核心靶点之间的协同治疗作用，以及靶点与

通路之间的相互作用关系，反映了中药功效发挥的

整体性特征。

3　讨论

呼吸系统疾病是中老年群体中的高发性疾病，

发病表现多为“咳、喘、痰”三证交杂［36］。人体咽喉

和气管处有高敏感的咳嗽感受器，受到呼吸道黏膜

刺激时，会产生神经反射引发咳嗽。吸入有害气

体、病原微生物侵入、气道炎症产生的炎症因子和

气道平滑肌收缩等刺激均可触发咳嗽反射。“喘”症

路上的重要组成部分。PI3K-Akt信号通路和 JAK-

STAT信号通路在调节炎症反应和免疫细胞的活化

中发挥重要作用［41-43］。免疫细胞如巨噬细胞、淋巴

细胞等在炎症过程中释放炎症介质，炎症介质的释

图6　KEGG富集气泡图

Fig. 6　KEGG enrichment bubble
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表4　KEGG通路

Table 4　KEGG pathways

hsa01522

hsa05200

hsa05205

hsa05215

hsa04917

hsa01521

hsa04915

hsa05207

hsa05417

hsa05161

hsa04630

hsa04151

hsa04510

hsa05235

endocrine resistance

pathways in cancer

proteoglycans in cancer

prostate cancer

prolactin signaling pathway

EGFR tyrosine kinase inhibitor 

resistance

estrogen signaling pathway

chemical carcinogenesis- 

receptor activation

lipid and atherosclerosis

hepatitis B

JAK-STAT signaling pathway

PI3K-Akt signaling pathway

focal adhesion

PD-L1 expression and PD-1 

checkpoint pathway in cancer

12

17

12

10

9

9

10

11

11

10

10

12

10

8

1.96×10−17

3.72×10−17

8.21×10−14

1.96×10−13

1.02×10−12

2.79×10−12

5.03×10−12

5.96×10−12

6.86×10−12

2.16×10−11

2.70×10−11

3.29×10−11

1.65×10−10

5.09×10−10

CCND1， PIK3CA， SRC， BCL2， AKT1， HRAS， ESR1， 

MMP9， PTK2， EGFR， IGF1R， MAPK3

HSP90AA1， STAT1， PTGS2， ESR1， MMP9， EGFR， 

PTK2， IGF1R， PIK3CA， CCND1， BCL2， AKT1， PPARG， 

JAK2， HRAS， JAK3， MAPK3

CCND1， PIK3CA， SRC， AKT1， PTPN11， HRAS， ESR1， 

MMP9， PTK2， EGFR， IGF1R， MAPK3

HSP90AA1， CCND1， PIK3CA， BCL2， AKT1， HRAS， 

MMP9， EGFR， IGF1R， MAPK3

CCND1， PIK3CA， STAT1， SRC， AKT1， JAK2， HRAS， 

ESR1， MAPK3

PIK3CA， SRC， BCL2， AKT1， JAK2， HRAS， EGFR， 

IGF1R， MAPK3

HSP90AA1， PIK3CA， SRC， BCL2， AKT1， HRAS， ESR1， 

MMP9， EGFR， MAPK3

HSP90AA1， CCND1， PIK3CA， SRC， BCL2， AKT1， JAK2， 

HRAS， ESR1， EGFR， MAPK3

HSP90AA1， PIK3CA， SRC， BCL2， AKT1， PPARG， JAK2， 

HRAS， MMP9， PTK2， MAPK3

PIK3CA， STAT1， SRC， BCL2， AKT1， JAK2， HRAS， 

JAK3， MMP9， MAPK3

CCND1， PIK3CA， STAT1， BCL2， AKT1， PTPN11， JAK2， 

HRAS， JAK3， EGFR

HSP90AA1， CCND1， PIK3CA， BCL2， AKT1， JAK2， 

HRAS， JAK3， PTK2， EGFR， IGF1R， MAPK3

CCND1， PIK3CA， SRC， BCL2， AKT1， HRAS， PTK2， 

EGFR， IGF1R， MAPK3

PIK3CA， STAT1， AKT1， PTPN11， JAK2， HRAS， EGFR， 

MAPK3

序号 类别 数量 P值 基因

图7　“成分-核心靶点-通路”网络图

Fig. 7　"ingredients-core targets-pathways" network diagram
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hsa04933

hsa04625

hsa04370

hsa04062

hsa05167

hsa04919

hsa05160

hsa05218

hsa05223

hsa05214

hsa05224

hsa05165

hsa04014

hsa04072

AGE-RAGE signaling pathway 

in diabetic complications

C-type lectin receptor signaling 

pathway

VEGF signaling pathway

chemokine signaling pathway

kaposi sarcoma-associated 

herpesvirus infection

thyroid hormone signaling 

pathway

hepatitis C

melanoma

non-small cell lung cancer

glioma

breast cancer

human papillomavirus infection

ras signaling pathway

phospholipase D signaling 

pathway

8

8

7

9

9

8

10

8

8

8

7

8

7

6

1.17×10−9

1.54×10−9

2.23×10−9

3.70×10−9

4.01×10−9

4.48×10−9

1.63×10−11

1.11×10−10

1.11×10−10

1.49×10−10

5.58×10−7

4.40×10−6

8.82×10−6

1.46×10−5

CCND1， PIK3CA， STAT1， BCL2， AKT1， JAK2， HRAS， 

MAPK3

PIK3CA， STAT1， SRC， AKT1， PTPN11， PTGS2， HRAS， 

MAPK3

PIK3CA， SRC， AKT1， PTGS2， HRAS， PTK2， MAPK3

PIK3CA， STAT1， SRC， AKT1， JAK2， HRAS， JAK3， 

PTK2， MAPK3

CCND1， PIK3CA， STAT1， SRC， AKT1， JAK2， PTGS2， 

HRAS， MAPK3

CCND1， PIK3CA， STAT1， SRC， AKT1， HRAS， ESR1， 

MAPK3

CCND1， PIK3CA， STAT1， CDK4， CDK2， AKT1， PIK3R1， 

HRAS， EGFR， MAPK3

CCND1， PIK3CA， CDK4， AKT1， PIK3R1， HRAS， EGFR， 

MAPK3

CCND1， PIK3CA， CDK4， AKT1， PIK3R1， HRAS， EGFR， 

MAPK3

CCND1， PIK3CA， CDK4， AKT1， PIK3R1， HRAS， EGFR， 

MAPK3

CCND1， PIK3CA， AKT1， PGR， ESR1， EGFR， IGF1R

PDGFRB， CCND1， PIK3CA， STAT1， AKT1， TYK2， 

PTGS2， EGFR

PDGFRB， PIK3CA， KDR， AKT1， PTPN11， EGFR， IGF1R

PDGFRB， PIK3CA， AKT1， PTPN11， EGFR， PIK3CG

表4（续）

序号 类别 数量 P值 基因

与过敏性气道炎症和气道神经反应相关，过敏原引

发免疫球蛋白E（IgE）产生，激活炎症细胞导致过敏

性炎症，引起气道平滑肌与黏液分泌，诱发哮喘。

在中医范畴中，痰分为“有形之痰”与“无形之痰”，

现代医学中的黏液分泌与有形之痰相似，是机体对

疾病的保护机制，但不受控的高分泌可能导致呼吸

道阻塞，加重疾病。现代药理研究及临床治疗均已

证明陈皮适用于多种临床表现出咳嗽、喘息、痰多

等症状的疾病治疗［37-40］。本研究通过 UHPLC-Q-

TOF/MS、GC-MS结合网络药理学探究了陈皮发挥

止咳、平喘、祛痰功效可能的药效物质基础及其分

子机制。

采用UHPLC-Q-TOF/MS和GC-MS结合诊断特

征滤过和标准谱库比较的分析方法，实现了陈皮化

学成分的高效系统分析。共表征了 108个非挥发性

成分和 28个挥发性成分，非挥发性成分主要包括黄

酮类 79个、有机酸类 14个和其他类 15个；挥发性成

分主要包括萜类 22个、醛类 3个、酯类 3个，其中相

对含量最高的为（+）-柠檬烯，占 65.67%，（+）-柠檬

烯、γ-松油烯等 9个成分相对含量占比超过 1%。此

外，本研究还获得了陈皮 3种大类和 13种小类化学

成分的质谱裂解规律及诊断特征，研究结果可为其

他中药或含陈皮中成药化学成分的快速分析提供

参考。在成分分析的基础上，通过网络药理学的方

法，筛选了陈皮中 15个活性成分，包括乙酸香茅酯、

乙酸香叶酯、（−）-紫苏醛、（1R，5S）-香芹醇、癸

醛、（+）-α-松油醇、（−）-4-萜品醇、芳樟醇、壬醛、桔

皮素、甜橙黄酮、异橙黄酮、香叶木素、枸橘苷、日当

药黄素。将PPI网络图、“成分-核心靶点-疾病”网络

图、KEGG 富集气泡图和文献报道整合分析，发现

HSP90AA1、EGFR、AKT1、PIK3CA、JAK2、STAT1

为陈皮化学成分调控“哮喘”“咳嗽”和“痰”的共有

靶点且它们在PPI网络图中具有较高的度值；PI3K-

Akt 信号通路、JAK-STAT 信号通路为陈皮与“哮

喘”“咳嗽”和“痰”密切相关的共有通路，有趣的是

HSP90AA1、EGFR 等上述靶点也是这两条信号通
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放和炎症细胞的增加可能刺激气道上皮细胞产生

更多的黏液，导致痰液增多［44］。此外，炎症介质的

释放和炎症细胞的增加可能刺激气道神经末梢，导

致咳嗽反射的增强和持续［45］。在哮喘发作时，气道

内炎症反应加剧，免疫细胞的异常激活和炎症介质

的释放也是哮喘病理过程的重要组成部分［46］。过

度激活的 PI3K-Akt信号通路可诱导核因子 κB（NF-

кB）的激活并上调促炎细胞因子白细胞介素-6（IL-

6）和肿瘤坏死因子α（TNF-α）的表达，导致气道持续

炎症，加速慢性阻塞性肺疾病的进展，陈皮可能通

过参与PI3K-Akt信号通路，预防慢性阻塞性肺疾病

及其向癌症发展［47-48］。JAK-STAT信号通路已被证

实在炎症反应、免疫调节、肿瘤的发生发展中扮演

重要角色。屈乐言等［49］发现 JAK-STAT信号通路与

支气管哮喘患儿气道重构密切相关，有望成为支气

管哮喘诊治新靶点。哮喘患者的支气管上皮细胞

中STAT1持续活化和过度表达可导致 ICAM-1基因

转录的增强，促进一氧化氮的合成，引发气道和肺

组织中嗜酸粒细胞和淋巴细胞的聚集，产生大量

TNF-α等炎症因子，加剧气道炎症反应和气道高反

应性［50］。在哮喘急性发作中，IL-6与受体结合可激

活 JAK1，进而磷酸化 STAT3，导致支气管平滑肌痉

挛和气道炎症［51］；抑制 JAK-STAT通路有望改善肺

部炎症、缓解支气管平滑肌痉挛，缓解哮喘症状。

Xu等［52］采用回顾性队列研究中药对慢性阻塞性肺

疾病急性加重期间死亡率的影响，发现在最常用的 

10种中药中，茯苓、陈皮和甘草可显著降低死亡率，

这些中药治疗慢性阻塞性肺疾病的机制可能与

JAK-STAT和TNF信号通路有关。“成分-核心靶点-

疾病”网络图还显示陈皮可能通过影响非共有靶点

簇发挥祛痰作用，如囊性纤维化跨膜转导调节因

子（CFTR）、乙酰胆碱酯酶（ACHE）、人核受体亚家

族 3C 组成员 1（NR3C1）、活化基因组修复基

因（AHR）、一氧化氮合酶 2（NOS2）、血红素氧合酶

1（HMOX1）等。CFTR 是一种膜蛋白，在氯离子运

输和对维持细胞内外液体平衡至关重要。CFTR蛋

白异常，可导致黏液变得异常黏稠，痰也变得黏

稠［53］。AHR被认为可以影响黏液的分泌和气道上

皮细胞的功能，AHR 的激活可能导致黏液过度分

泌，加剧痰的形成［54］。ACHE可降解神经递质乙酰

胆碱，在一些神经系统疾病中，神经递质的异常释

放可能导致呼吸道肌肉功能障碍，影响痰的正常清

除。炎症反应常伴随黏液过度分泌和痰的形成，

NR3C1和NOS2可通过调节炎症反应，影响呼吸道

黏膜的炎症水平，从而影响痰的产生和排出［55-56］。

类似的，陈皮可能通过影响非共有靶点簇发挥“止

咳”作用，如细胞周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）、细

胞周期蛋白 B1（CCNB1）、细胞周期蛋白依赖性激

酶 4（CDK4）和磷酸肌醇 3 激酶调节亚基 1（PIK3R

1）。靶点CDK2、CCNB1和CDK4属于细胞周期的

调节因子，可以影响炎症细胞的增殖（如巨噬细胞、

淋巴细胞、中性粒细胞等）和炎症介质的释放，刺激

气道敏感的神经末梢，引发咳嗽［57-59］。非共有靶点

簇胰岛素样生长因子 1 受体（IGF1R）、Janus 激酶

3（JAK3）、蛋白酪氨酸激酶 2（PTK2）与哮喘密切相

关。IGF1R的活化可影响气道平滑肌细胞的收缩和

气道的狭窄，从而导致哮喘发作和症状的加重［60］；

此外，IGF1R可以激活多种炎症介质和细胞因子的

产生，例如 IL-6和TNF-α，这些炎症介质在哮喘的炎

症过程中发挥着重要作用［61］。通过抑制 JAK3的活

性，可以减轻免疫细胞（如 ILC2）的活化和炎症反

应，缓解哮喘的症状和炎症程度。将 JAK3 抑制剂

与类固醇结合有助于抑制类固醇耐药性哮喘［62］。

研究表明PTK2在气道平滑肌细胞中的活化可能与

哮喘的气道重塑和收缩有关，影响哮喘病情的进

展［63］。综上所示，通过影响 HSP90AA1、EGFR、

AKT1、PIK3CA、JAK2、STAT1 等共有靶点，调节

PI3K-Akt信号通路、JAK-STAT信号通路，影响炎症

反应和免疫细胞的活化，可能是陈皮发挥“止咳、祛

痰、平喘”功效的相同机制。此外，陈皮还可能作用

于“痰”“咳”“喘”相关的非共有靶点簇，通过影响细

胞内外体液平衡、黏液的分泌、神经递质的释放和

炎症反应等发挥“祛痰”的作用，调节炎症细胞的增

殖和炎症介质的释放、影响气道敏感性发挥“止咳”

作用，影响气道平滑肌的收缩、气道重塑和炎症反

应等发挥“平喘”的作用。但目前尚未有关于陈皮

发挥“止咳、祛痰、平喘”功效机制的文献报道，本研

究可为陈皮功效机制的阐释提供参考，为进一步的

实验验证研究提供思路。

4　结论

本研究建立了UHPLC-Q-TOF/MS和GC-MS结

合诊断特征滤过和标准谱库比较的分析方法，初步

阐明了陈皮化学物质基础；建立的分析方法能够快

速处理庞杂的质谱数据信息，适用于中药等复杂体

系化学成分的快速表征。通过网络药理学预测陈

皮的主要活性成分，包括乙酸香茅酯、乙酸香叶

酯、（−）-紫苏醛、（1R，5S）-香芹醇、癸醛、（+）-α-松油

醇、（−）-4-萜品醇、芳樟醇、壬醛、桔皮素、甜橙黄酮、
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异橙黄酮、香叶木素、枸橘苷、日当药黄素，通过调

节 HSP90AA1、EGFR、AKT1、PIK3CA、JAK2、

STAT1等核心靶点，调控 PI3K-Akt信号通路、JAK-

STAT 信号通路等发挥止咳祛痰平喘的治疗作用。

研究结果可为阐释陈皮通过多成分、多把点、多通

路发挥治疗呼吸系统疾病的作用提供依据，为后续

陈皮质量标准提升研究和资源开发利用提供参考。
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