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【 实验研究 】 

基于 UPLC-Q Exactive Orbitrap-HRMS 技术和网络药理学探讨黄连上清丸
解热抗炎的活性成分及其作用机制  
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摘  要：目的  基于超高效液相色谱串联四极杆静电场轨道阱质谱（UPLC-Q Exactive Orbitrap-HRMS）技术、网络药理学

和分子对接探究黄连上清丸解热抗炎的活性成分及其作用机制。方法  根据质谱信息、对照品裂解规律及参考文献资料对黄

连上清丸中的化学成分进行指认；利用 SwissADME 数据库筛选黄连上清丸中的成药性成分，PharmMapper 数据库获取成药

性成分相关作用靶点；利用 Gene cards 和 Disgenet 数据库筛选解热、炎症相关靶点；对得到的成分作用靶点与疾病相关靶点

取交集，获得黄连上清丸发挥解热抗炎作用的潜在靶点，采用 Cytoscape 3.10.1 软件构建“成分-靶点-疾病-复方”网络，分

析活性成分；将共有靶点导入 STRING 网站，构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，分析关键靶点；通过微生信网站对

关键靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析；将活性成分与关键靶点进行分子对接验

证；通过建立 HPLC 指纹图谱，控制黄连上清丸的质量。结果  从黄连上清丸中共鉴定 144 个化合物，其中黄酮类 58 个、

生物碱类 17 个、环烯醚萜类 7 个、木脂素类 4 个、色原酮类 8 个、蒽醌类 7 个、香豆素类 2 个、皂苷类 5 个、有机酸类 5

个、酚酸类 7 个、苯丙素类 9 个、苯乙醇苷类 4 个、糖类 2 个、内酯类 1 个，以及其他类 8 个。黄连上清丸发挥解热抗炎作

用的潜在作用靶点有 218 个，涉及 2 036 个生物过程、119 个细胞组分、281 个分子功能和 155 条信号通路。筛选得到莲心

季铵碱、甘草宁 G、大黄素、氧化小檗碱、甘草素、大黄素甲醚、花椒毒酚、粘毛黄芩素Ⅲ等 12 个潜在活性成分，胰岛素

（INS）、RAC-α 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（AKT1）、表皮生长因子受体（EGFR）、热休克蛋白 HSP 90-α（HSP90AA1）、基质

金属蛋白酶-9（MMP9）等 10 个关键靶蛋白，以及 Ras 信号通路、叉头框蛋白 O 信号通路、Rap1 信号通路、丝裂原活化蛋

白激酶信号通路等信号通路。12 个潜在活性成分与关键靶点有较强的结合活性。建立的指纹图谱可指认黄连上清丸中的 8

个活性成分。结论  黄连上清丸可能是通过莲心季铵碱、甘草宁 G、大黄素、氧化小檗碱、甘草素、大黄素甲醚等活性成分，

作用于 INS、AKT1、EGFR、HSP90AA1、MMP9 等关键靶点，通过 Ras 信号通路、叉头框蛋白 O 信号通路、Rap1 信号通

路、丝裂原活化蛋白激酶信号通路等信号通路，发挥解热抗炎作用。 
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Abstracts: Objective  To investigate the active components and its mechanism for the effect on antipyretic and anti-inflammatory in 

Huanglian Shangqing Pills using UPLC-Q Exactive Orbitrap-HRMS, network pharmacology and molecular docking. Methods  According 

to the mass spectrometry information, the cleavage law of the reference substance and the reference literatures, the chemical compositions 

in Huanglian Shangqin Pills were identified; SwisSADME database was used to screen the druggable components in Huanglian Shangqing 

Pills, and the PharmMapper database was used to obtain the relevant targets of the druggable components; Antipyretic and inflammation-

related targets was screened by Gene cards and Disgenet databases; The intersections between the obtained component targets and disease-

related targets were used to obtain the potential targets of Huanglian Shangqing Pills to exert antipyretic and anti-inflammatory effects, and 

the "component-target-disease-compound" network was constructed by Cytoscape 3.10.1 software to analyze the active ingredients; The 

common targets were imported into the String website for protein-protein interaction analysis to search for key targets; GO function and 

KEGG pathway enrichment analysis of key targets were carried out through bioinformatics website; Molecular docking was used to validate 

the active ingredients and key targets; The quality of Huanglian Shangqing Pills was controlled by establishing HPLC fingerprints. Results  

A total of 144 compounds were identified in Huanglian Shangqing Pills, including 58 flavonoids, 17 alkaloids, 7 iridoid terpenoids, 4 lignans, 

8 chromogenone, 7 anthraquinones, 2 coumarins, 5 saponins, 5 organic acids, 7 phenolic acids, 9 phenylpropanoids, 4 phenylethanol 

glycosides, 2 sugars, 1 lacone, and 8 other substances. There were 218 potential targets for antipyretic and anti-inflammatory effects, 

involving 2036 biological processes, 119 cellular components, 281 molecular functions and 155 signaling pathways. Twelve potential active 

ingredients including lotusine, gancaonin G, emodin, berlambine, glycyrrhizin, physcion, xanthotoxol, ganhuangenin and others, 10 key 

target proteins such as INS, AKT1, EGFR, HSP90AA1, MMP9 and so on, and signaling pathways such as Ras signaling pathway, FoxO 

signaling pathway, Rap1 signaling pathway, and MAPK signaling pathway were screened. The 12 potential active ingredients have strong 

binding activity to key targets. The established fingerprint identified eight active ingredients in Huanglian Shangqing Pills. Conclusion  

Huanglian Shangqing Pills may act on key targets such as INS, AKT1, EGFR, HSP90AA1, MMP9, etc. through active components such as 

lotusine, gancaonin G, emodin, berlambine, glycyrin, physcion, etc., and play the role through the signaling pathways such as Ras signaling 

pathway, FoxO signaling pathway, Rap1 signaling pathway, and MAPK signaling pathway, etc. 

Key words: Huanglian Shangqing Pills; UPLC-Q Exactive Orbitrap-HRMS; network pharmacology; inflammation; antipyretic; lotusine; 

emodin; berlambine 

 

黄连上清丸（粉末）为传统中药制剂，质量标

准收载于《中国药典》2020 年版一部，由黄连、栀

子（姜制）、连翘等 17 味中药组成。具有散风清热、

泻火止痛之功效。用于风热上攻、肺胃热盛所致的

头晕目眩、暴发火眼、牙齿疼痛，口舌生疮、咽喉

肿痛、耳痛耳鸣、大便秘结、小便黄赤[1-3]。 

黄连上清丸有抗感染、解热、镇静、降压等作

用，在临床上可用于急性口腔炎、急性扁桃体炎、

急性齿龈炎、急性结膜炎、急性中耳炎、急性肠炎、

内耳迷路炎、前庭神经元炎、血管神经性头痛等[4]

的治疗。但是，目前对该药发挥解热抗炎作用的活

性成分及其作用机制的认识尚不完全清晰。因此，

本研究采用超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱

高分辨质谱（UPLC-Q Exactive Orbitrap-HRMS）技

术对黄连上清丸中的化学成分进行鉴定，结合网络

药理学分析基因、蛋白、疾病以及黄连上清丸中活

性成分之间的关联性，并通过分子对接对活性成分

的作用进行虚拟验证，最后建立活性成分的指纹图

谱，系统阐释黄连上清丸发挥解热抗炎作用的潜在

活性物质及可能参与调控的分子机制，为黄连上清

丸的临床应用提供数据支持。 

1  材料 

1.1  仪器 

Q Exactive Orbitrap 型高分辨液质联用仪（美国

Thermo Scientific Q Exactive 公司）；Waters e2695 高

效液相色谱仪，配自动进样器、四元梯度泵、柱温箱、

Waters 2489 紫外检测器以及 Empower 色谱工作站

（美国 Waters 公司）；CPA 225 D 型分析天平（十万

分之一，德国 Sartorius 公司）；SB25-12DTD 型超声

波清洗器（宁波新芝生物科技股份有限公司）；Milli-

Q 超纯水系统（美国 Millipore 公司）；DZKW-4 电热

恒温水浴锅（北京中兴伟业世纪仪器有限公司）。 

1.2  药品与试剂 

大黄酸对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：110757-202308，质量分数：95.0%），黄芩苷对

照品（中国食品药品检定研究院，批号：110715-

202223，质量分数：97.2%），芦荟大黄素对照品（中

国食品药品检定研究院，批号：110795-202011，质

量分数：97.5%），盐酸小檗碱对照品（中国食品药

品检定研究院，批号：110713-202316，质量分数：
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85.9%），大黄素甲醚对照品（中国食品药品检定研

究院，批号：110758-202218，质量分数：99.2%），

大黄素对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

110756-201913，质量分数：98.5%），花椒毒酚对照

品（宝鸡市翊瑞生物科技有限公司，批号：YR-

H0043201029，质量分数：98.4%），汉黄芩苷对照

品（中国食品药品检定研究院，批号：112002-

201702，质量分数：98.5%）；乙腈（色谱纯，天津

市康科德科技有限公司，货号 230418）；甲醇（色

谱纯，天津市康科德科技有限公司，货号 230522）；

甲酸（分析纯，天津市致远化学试剂有限公司，

20221001527）；磷酸（色谱纯，天津市科密欧化学

试剂有限公司，20191008）；黄连上清丸（批号：

202212020、202212021、202304126、202304127、

202304128、202304129、202305110、202305111、

202305112、202305113、202305114、202305115，规

格：每丸 6 g，山西华康药业股份有限公司）。 

1.3  数据库与软件 

SEA 数据库（http://sea.bkslab.org/）、Swiss Target 

Prediction 数据库（http://swisstargetprediction.ch/）、

DisGeNET 数 据 库 （ http://www.disgenet.org/ ）、

GeneCards 数据库（https://www.genecards.org/）、Venny 

2.1 （ https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ venny/index. 

html）、RCSB PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）、

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

STRING 网站（https://string-db.org/）、微生信网站

（http://www.bioinformatics.com.cn/）、Cytoscape 软件

（版本号：3.9.1）、Pymol 软件（版本号：2.6）、AutoDock

软件（版本号：4.2.6）。 

2  方法与结果 

2.1  黄连上清丸化学成分的分析 

2.1.1  供试品溶液的制备  取本品剪碎，取约 0.5 g，

精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇 50 mL，

密塞，浸泡 2 h 后，超声处理（250 W，40 kHz）   

30 min，放冷，称定质量，用甲醇补足减失的质量，

摇匀，0.22 µm 微孔滤膜滤过，取续滤液。 

2.1.2  色谱条件  以 C18 为色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.7 μm），流动相洗脱条件见表 1，体积流

量 0.3 mL·min−1，检测波长 270 nm，进样量 1.0 μL，

柱温 30 ℃。 

2.1.3  质谱条件  电喷雾离子源（ESI），正、负离

子同时扫描，电离电压均为 3 500 V，鞘气体积流量

35 个流量单位，辅助气体积流量 10 个流量单位，  

表 1  流动相梯度洗脱条件 

Table 1  Condition of mobile phase gradient elution  

时间/min 乙腈/% 0.1%甲酸水/% 

0 10 90 

12.20 30 70 

19.00 60 40 

23.10 85 15 

23.40 10 90 

25.80 10 90 

毛细管温度 320 ℃，探头加温器温度 300 ℃，数据

采集范围 m/z 100～1 500，质量分辨率 70 000。 

2.1.4  成分指认结果   采用 UPLC-Q Exactive 

Orbitrap-HRMS 技术，分别在正、负离子模式下对黄

连上清丸中的化学成分进行指认，总离子流图如图 1

所示，质谱信息结合对照品裂解规律，并参考文献资

料共鉴定和推断黄连上清丸中的化学成分 144 个，

其中黄酮类 58 个、生物碱类 17 个、环烯醚萜类 7

个、木脂素类 4 个、色原酮类 8 个、蒽醌类 7 个、

香豆素类 2 个、皂苷类 5 个、有机酸类 5 个、酚酸

类 7 个、苯丙素类 9 个、苯乙醇苷类 4 个、糖类 2

个、内酯 1 个、其他类 8 个。指认结果见表 2。 

 

A-正离子模式；B-负离子模式。 

A-positive ion; B-negative ion. 

图 1  黄连上清丸总离子流图 

Fig. 1  Total ion diagrams of Huanglian Shangqing Pills  
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表 2  黄连上清丸化学成分指认结果 

Table 2  Identification results of chemical compositions in Huanglian Shangqing Pills 

编

号 

tR/ 

min 
分子式 

离子 

模式 
理论值 m/z 

误差/ 

×10−6 
二级碎片离子 化合物 类别 来源 

参考 

文献 

1 0.85 C12H22O11 [M−H]− 341.107 9 341.108 8 2.64 113.024 4、101.024 4、 

89.024 4、71.013 8、59.013 8 

乳果糖 糖 荆芥穗 5 

2 0.85 C12H22O11 [M−H]− 341.107 9 341.108 9 2.93 179.056 1、161.045 4、149.045 5、 

119.034 9、113.024 4、89.024 4、 

71.013 8、59.013 8 

蔗糖 糖 防风 6 

3 1.10 C11H18NO [M＋H]+ 180.138 2 180.138 1 −0.56 121.064 7、103.054 2 N-甲基大 

麦芽碱 

 黄柏 7 

4 1.15 C7H6O5 [M−H]− 169.013 1 169.014 3 7.10 125.024 4、107.014 0 没食子酸 酚酸  8 

5 1.29 C16H26O9 [M−H]− 361.149 4 361.150 5 3.05 181.087 0、137.097 3、113.024 5、 

89.024 4 

白花败酱醇 

苷 

木脂

素 

栀子 8 

6 1.33 C16H24O10 [M−H]− 375.128 7 375.129 6 2.40 169.087 0、151.076 5、125.060 8 玉叶金花苷

酸 

环烯

醚萜 

栀子 7, 9 

7 1.65 C7H6O4 [M−H]− 153.018 3 153.019 3 6.54 109.029 5、108.021 7、91.018 9 原儿茶酸 酚酸 栀子、荆芥

穗 

5, 8, 

10 

8 1.72 C16H26O8 [M−H]− 345.154 5 345.156 1 4.64 165.092 0 苦藏红花酸 环烯

醚萜 

栀子 7, 9 

9 1.87 C12H14O2 [M＋H]+ 191.106 6 191.106 2 −2.09 191.106 2、173.095 8、145.101 1、 

129.069 8、117.069 9、105.070 1 

E-藁本内酯 内酯 川芎 11 

10 

 

2.09 C15H14O6 [M＋H]+ 291.086 3 291.085 9 −1.37 207.064 7、177.054 6、161.059 3、 

147.043 7 

儿茶素 黄酮 菊花 12 

[M−H]− 289.070 8 289.071 8 3.46 245.081 8、205.050 6 

11 2.11 C16H18O9 [M−H]− 353.086 8 353.086 5 −0.85 191.056 2、179.035 0、135.045 4 新绿原酸 酚酸 黄连、黄芩、

黄柏、栀

子、荆芥

穗、薄荷 

9 

12* 2.15 C16H18O9 [M−H]− 353.083 6 353.086 5 8.21 191.056 2、179.035 0 绿原酸 苯丙

素 

栀子、黄芩、

黄连、黄

柏、荆芥

穗、薄荷 

9 

[M＋H]+ 355.102 3 355.101 8 −1.41 163.038 7、145.028 1、135.043 8、 

117.033 4 

13 2.32 C16H18O9 [M−H]− 353.086 8 353.088 7 5.38 191.056 2 隐绿原酸 苯丙

素 

黄连、黄芩、

黄柏、栀

子、薄荷 

9 

14 2.43 C7H6O3 [M−H]− 137.023 4 137.024 5 8.03 122.894 2、103.920 5、93.034 6 原儿茶醛 苯丙

素 

黄 柏 、 黄

连、栀子 

9 

15 2.66 C19H24NO3 [M＋H]+ 314.175 0 314.174 5 −1.59 269.116 8、107.049 2 木兰箭毒碱 生物

碱 

黄柏 7 

16 2.97 C17H22O10 [M−H]− 385.113 0 385.113 3 0.78 325.093 8、223.060 9 芥子酰基葡

萄糖苷 

其他 黄柏 9 

17 3.08 C20H24NO4 [M＋H]+ 342.170 0 342.169 2 −2.34 192.101 5、177.078 0 木兰花碱 生物

碱 

黄柏 7,8 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C12H14O2
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表 2（续） 

编

号 

tR/ 

min 
分子式 

离子 

模式 
理论值 m/z 

误差/

×10−6 
二级碎片离子 化合物 类别 来源 

参考 

文献 

18 3.42 C8H8O4 [M−H]− 167.034 0 167.035 0 5.99 123.045 2、108.021 5 香草酸 酚酸 荆芥穗 5 

19 3.51 C11H14O5 [M＋H]+ 227.091 4 227.091 1 −1.32 209.164 6 京尼平 环烯醚

萜 

栀子 9 

20 3.54 C8H8O [M＋H]+ 121.064 8 121.064 7 −0.83 95.049 3 苯乙酮 其他 栀子 9 

21 3.64 C20H23NO4 [M＋H]+ 342.170 0 342.169 2 −2.34 297.111 4、265.085 3 木兰花碱异构体 生物碱 黄柏 7,8 

22 3.75 C20H26NO4 [M＋H] + 344.185 6 344.185 3 −0.87 299.127 6、175.075 1、 

137.059 5 

藤泊它碱 生物碱 黄柏 7 

23 3.91 C17H20O9 [M−H]− 367.102 5 367.103 6 3.00 193.049 8、173.045 6、 

134.037 4 

5-O-阿魏酰奎宁 

酸 

酚酸 栀子 7 

24 3.91 C15H12O7 [M−H]− 303.050 1 303.051 2 3.63 275.055 5、259.060 6、 

241.049 5、125.024 5 

花旗松素 黄酮 菊花 12 

25 3.95 C15H12O7 [M−H]− 303.050 0 303.051 2 3.96 217.050 8、177.019 4、 

149.024 6、125.024 5 

(2R,3R)-3,5,7,2′,6′- 

五羟基黄烷酮 

黄酮 黄芪 9 

26 3.95 C17H20O9 [M−H]− 367.102 5 367.103 1 1.63 191.056 3、173.045 6、 

134.037 4 

阿魏酰奎宁酸 有机酸 黄柏、

黄连、

栀子 

7, 9, 

 13 

27 4.85 C19H24NO3 [M＋H]+ 314.175 0 314.174 7 −0.95 269.116 3、107.049 2 莲心季铵碱 生物碱 黄柏 7 

28 4.88 C22H28O11 [M＋H]+ 469.170 4 469.169 7 −1.49 307.116 9、289.106 6、 

261.111 8、235.059 6、 

189.054 1、159.043 8 

升麻素苷 色原酮 防风 14 

29 5.24 C21H25NO4 [M＋H]+ 356.185 6 356.185 2 −1.12 192.101 6 延胡索乙素 生物碱 栀子 7 

30 5.43 C27H30O16 [M＋H]+ 611.160 6 611.160 2 −0.65 465.103 6、303.049 5 芦丁 黄酮 薄荷、 

连翘、 

栀子 

9, 15- 

18 [M−H]− 609.145 1 609.146 9 2.95 301.034 1、300.027 7、 

271.024 8 

31 5.51 C10H16O3 [M−H]− 183.101 7 183.102 7 5.46 157.123 5、139.113 1 茉莉醇 环烯醚

萜 

栀子 9 

32 5.54 C10H16O3 [M−H]− 183.101 7 183.102 7 5.46 139.113 1 茉莉二醇 其他 栀子 7, 10 

33 5.61 C29H36O15 [M−H]− 623.196 9 623.198 6 2.73 461.167 1、161.024 5 连翘酯苷 A  苯乙醇

苷 

连翘 8, 19 

34 5.61 C29H36O15 [M−H]− 623.197 2 623.198 7 2.41 461.167 1、179.035 0 毛蕊花糖苷异构

体 

苯乙醇

苷 

黄芪 9 

35 5.64 C10H18O4 [M−H]− 201.112 3 201.113 5 5.97 183.102 7、157.087 2 癸二酸 有机酸 荆芥穗 5 

36 5.78 C21H20O12 [M−H]− 463.087 0 463.088 5 3.24 301.034 3、271.024 7、 

151.003 6 

金丝桃苷 黄酮醇

苷 

 8, 12 

37 5.82 C21H22O9 [M−H]− 417.118 1 417.119 5 3.36 255.066 5、135.008 9、 

119.050 3 

新甘草苷 黄酮 甘草 7 

38 5.85 C21H22O9 [M−H]− 417.117 9 417.119 6 4.08 255.066 5、153.019 4 甘草苷 黄酮 甘草 7, 20 

39 5.93 C26H28O13 [M−H]− 547.144 7 547.146 4 3.11 457.113 6、427.103 9、 

367.082 5、337.072 1 

白杨素-6-C-五 

糖-8-C-己糖苷 

黄酮 黄芪 9 

https://www.chemfaces.cn/natural/Tembetarine-CFN95542.html
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表 2（续） 

编号 
tR/ 

min 
分子式 

离子 

模式 
理论值 m/z 

误差/

×10−6 
二级碎片离子 化合物 类别 来源 

参考 

文献 

40 6.12 C21H26NO4 [M＋H]+ 356.185 6 356.185 3 −0.84 311.127 1、296.103 6、 

279.100 9 

蝙蝠葛任碱 生物碱 黄柏 7 

41 6.14 C21H20O11 [M−H]− 447.092 3 447.093 6 2.91 285.040 2 木犀草苷 黄酮 薄荷 15, 18 

42 6.14 C21H20O11 [M−H]− 447.092 3 447.093 6 2.91 285.042 0、227.034 1、 

151.003 8 

紫云英苷 黄酮 菊花 12 

[M＋H]+ 449.107 8 449.110 0 4.90 145.028 7 

43 6.33 C21H18O12 [M−H]− 461.071 6 461.073 0 3.04 285.040 7 木犀草素 -7-O-葡

萄糖醛酸苷 

黄酮 荆芥穗 5 

44 6.44 C19H16NO4 [M＋H]+ 322.107 3 322.106 8 −1.55 307.083 3、279.088 1 小檗红碱 生物碱 黄连、

黄柏 

7,9 

45 6.51 C20H26NO3 [M＋H]+ 328.190 7 328.190 2 −1.52 283.132 7 4-[[（1R）-6,7-二甲

氧基-2,2-二甲基-

3,4-二氢-1H-异喹

啉 -2-铉 -1-基 ]甲

基]苯酚 

其他 黄柏 7 

46 6.61 C29H36O15 [M−H]− 623.196 9 623.198 3 2.25 461.165 6、161.024 5 连翘酯苷 A 苯乙醇

苷 

连翘 8, 19 

[M＋Na]+ 647.194 6 647.194 0 −0.93 325.094 2、163.038 8 

47 6.65 C19H18NO4 [M＋H]+ 324.123 0 324.122 5 −1.54 309.098 0、308.091 2、 

280.096 5 

去亚甲基小檗碱 生物碱 黄柏、

黄连 

7,9 

48 6.66 C29H36O15 [M−H]− 623.197 2 623.198 9 2.73 461.166 6、179.035 1 毛蕊花糖苷 苯乙醇

苷 

黄芪 9 

49 6.70 C26H28O13 [M−H]− 547.144 7 547.146 1 2.56 457.114 4、427.103 3、 

367.082 4、337.072 3 

白杨素-6-C-α-L-阿

拉伯糖苷 -8-C-β-

D-葡萄糖苷 

黄酮 黄芪 9 

50 6.72 C16H18O6 [M＋H]+ 307.117 6 307.117 5 −0.33 289.106 3、259.059 8、 

235.059 7、221.043 9 

升麻素 色原酮 防风 6 

51 6.93 C20H17NO5 [M＋H]+ 352.117 9 352.117 6 −0.85 337.092 7、322.070 3、 

308.091 3 

氧化小檗碱 生物碱 黄柏 7 

52 7.12 C25H24O12 [M−H]− 515.118 5 515.118 8 0.58 353.087 9、191.056 4、 

179.035 1、173.045 7 

3, 5-二 -O-咖啡酰

奎宁酸 

酚酸 栀子 7, 10 

53 7.21 C25H24O12 [M＋H]+ 517.134 1 517.134 0 −0.19 499.122 2、163.038 7、 

145.028 2 

异绿原酸 A 苯丙素 栀子、

薄荷 

7 

54 7.31 C21H25NO4 [M＋H]+ 356.185 6 356.185 2 −1.12 192.101 6 四氢棕榈碱异构

体 

生物碱 栀子 7 

55 7.37 C26H32O11 [M−H]− 519.186 2 519.187 4 2.31 357.134 6、151.040 2 松脂醇葡萄糖苷 木脂素 黄连 9, 21 

56 7.38 C26H32O11 [M＋Na]

+ 

543.183 6 543.182 7 −1.66  (+)-表松脂素-4-O-

β-D-葡萄糖苷 

木脂素 连翘 19 

57 7.65 C15H10O6 [M−H]− 285.039 4 285.040 6 4.21 257.912 9、151.003 8 山柰酚 黄酮 菊花 12 

58 7.96 C28H32O15 [M−H]− 607.165 9 607.166 7 1.32 299.056 3、284.032 8、 

151.003 5 

香叶木苷 黄酮 薄荷 15, 22 

59 8.01 C22H28O10 [M＋H]+ 453.175 5 453.174 8 −1.54 453.174 8、291.122 1、 

273.111 6、243.064 7、 

231.064 8、216.041 4、 

205.049 5、85.028 9 

5-O- 甲基维斯阿 

米醇苷 

色原酮 防风 6 
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表 2（续） 

编号 
tR/ 

min 
分子式 

离子 

模式 
理论值 m/z 

误差/

×10−6 
二级碎片离子 化合物 类别 来源 

参考 

文献 

60 8.22 C19H13NO4 [M＋H]+ 320.091 7 320.091 1 −1.87 292.096 1、277.072 4、 

264.101 8 

黄连碱 生物碱 黄连 8 

61 8.28 C25H24O12 [M−H]− 515.118 5 515.119 6 2.14 353.087 9、191.056 3、 

173.045 6 

3,5-二-O-

咖啡酰奎宁

酸异构体 

苯丙素 栀子 10 

62 8.38 C28H34O15 [M＋H]+ 611.197 0 611.196 7 −0.49 465.135 4、303.085 8 橙皮苷 黄酮 薄荷 15, 23-

24 [M−H]− 609.181 5 609.182 8 2.13 301.072 0、286.048 3、 

151.003 4 

63 8.41 C18H16O8 [M−H]− 359.076 3 359.078 2 5.29 197.045 7、179.035 1、 

161.024 5、151.040 1、 

135.045 3、134.033 8、 

133.029 6、123.045 2、 

72.993 1 

迷迭香酸 苯丙素 薄荷 15, 25 

64 8.64 C20H20NO4 [M＋H]+ 338.138 6 338.138 0 −1.77 322.106 7、294.111 7、 

280.095 6 

药根碱 生物碱 黄柏、

黄连 

7, 9, 13 

65 8.94 C32H40O17 [M−H]− 695.218 3 695.220 0 2.45 469.135 7、225.076 8、 

207.066 7 

京尼平龙胆双

糖苷 

环烯醚

萜 

栀子 7, 10 

66 9.11 C31H32O16 [M−H]− 659.160 8 659.162 5 2.58 497.130 6、335.078 9、 

191.056 3 

3,5-二 -O-咖啡

酰基-4-O-（3-

羟基-3-甲基）

戊二酰奎宁

酸 

苯丙素 栀子 7 

67 9.12 C34H44O19 [M−H]− 755.239 4 755.240 7 1.72 529.154 8、265.072 9、 

223.061 6、205.050 8、 

123.045 2 

6″-O-反式-

芥子酰基京

尼平龙胆双

糖苷 

环烯醚

萜 

栀子 9, 26 

68 9.18 C26H30O13 [M−H]− 549.160 4 549.161 8 2.55 255.066 4、135.008 9、 

119.050 2 

甘草苷芹菜苷 黄酮 甘草 7 

69 9.29 C17H14O8 [M−H]− 345.060 6 345.061 7 3.19 330.038 4、315.014 9 粘毛黄芩素III 黄酮 黄芪 9 

70 9.48 C15H10O6 [M−H]− 285.039 5 285.040 6 3.86 256.037 4、239.035 1 木犀草素 黄酮 菊花、

薄荷 

8, 20 

71＊ 9.51 C21H18O11 [M−H]− 445.076 4 445.078 4 4.49 269.045 7 黄芩苷 黄酮 黄芩、

黄芪 

9, 20 

[M＋H]+ 447.092 2 447.092 6 0.89 271.059 7 

72 9.63 C15H10O5 [M＋H]+ 271.060 0 271.059 7 −1.11 253.048 8、169.013 0 黄芩素 黄酮 黄芩 8-9, 20 

[M−H]− 269.044 5 269.045 7 4.46 251.035 4、241.049 0、 

197.060 9 

73 9.78 C26H30O13 [M−H]− 549.160 4 549.161 3 1.64 255.066 2、135.008 8、 

119.050 1 

异甘草苷芹菜

苷 

黄酮 甘草 7, 11 

74 9.85 C27H28O13 [M−H]− 559.144 7 559.146 1 2.50 397.114 4、223.061 2、 

173.045 6 

4-芥子酰基-5-

咖啡酰 

奎宁酸 

酚酸 栀子 7, 10 

75 9.92 C27H36O12 [M−H]− 551.212 4 551.214 8 4.35 325.093 0、295.081 8、 

265.071 9、223.061 2 

芥子苷L 环烯醚

萜 

栀子 9, 27 

https://store.sangon.com/productDetail?productInfo.code=A419754
https://store.sangon.com/productDetail?productInfo.code=A419754
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表 2（续） 

编号 
tR/ 

min 
分子式 

离子 

模式 
理论值 m/z 

误差/

×10−6 
二级碎片离子 化合物 类别 来源 

参考 

文献 

76 10.02 C15H12O4 [M−H]− 255.065 3 255.066 4 4.31 135.008 9、119.050 3、 

91.018 9 

甘草素 黄酮 甘草 7, 20 

77 10.02 C15H12O4 [M−H]− 255.065 3 255.066 4 4.31 135.008 9、119.050 3 异甘草素 黄酮 甘草 8 

78 10.05 C21H22O9 [M−H]− 417.118 1 417.119 5 3.36 255.066 4、135.008 9、 

119.050 3 

甘草 黄酮 甘草 7, 20 

79＊ 10.52 C20H18NO4 [M＋H]+ 336.123 0 336.122 3 −2.08 321.097 8、306.075 5、 

292.096 2、278.080 6 

小檗碱 生物碱 黄柏 7-8 

80 10.56 C21H22NO4 [M＋H]+ 352.154 3 352.153 7 −1.70 337.129 0、322.106 5、 

308.127 4 

巴马汀 生物碱 黄柏 7, 9 

81 10.75 C21H18O11 [M−H]− 445.076 4 445.077 4 2.25 269.045 7、197.061 0 黄芩苷异构体 黄酮 黄芩 8 

[M＋H]+ 447.092 2 447.092 5 0.67 271.059 9 

82 10.75 C21H18O11 [M−H]− 445.078 8 445.078 0 −1.80 269.045 7 去甲汉黄芩素-

7-O-β-D-

葡糖苷酸 

黄酮 黄芪 9, 27 

83 10.77 C16H18O5 [M＋H]+ 291.122 7 291.122 4 −1.03 273.112 1、243.064 7、 

219.064 7、205.049 1、 

191.069 9、176.047 2、 

151.038 8、59.049 7 

5-O-甲基维斯 

阿米醇 

色原酮 防风 6 

84 10.77 C27H34O11 [M＋Na]+ 557.199 3 557.198 9 −0.72  连翘苷 木脂素 连翘 19 

85 11.07 C22H20O12 [M−H]− 475.087 4 475.088 6 2.53 299.056 2、284.032 7 

 

5,7,8-三羟基 -

6-甲氧基黄

酮-7-O-葡萄

糖醛酸苷 

黄酮 黄芪 9 

86 11.13 C22H20O12 [M−H]− 475.087 2 475.088 6 2.95 299.056 2、284.032 7 5,7,2′-三羟基 -

6-甲氧基黄

酮-7-O-葡萄

糖醛酸苷 

黄酮 黄芪 9 

87 11.15 C28H32O14 [M＋H]+ 593.186 5 593.186 0 −0.84 447.128 1、285.075 3、 

85.028 7 

蒙花苷 黄酮 黄连 9, 2] 

88 11.48 C21H18O10 [M−H]− 429.081 7 429.083 0 3.03 253.050 8、175.024 9、 

113.024 5 

白杨素 -7-O-β-

D-葡萄糖醛

酸苷 

黄酮 黄芪 9 

89 11.65 C22H20O11 [M−H]− 459.092 3 459.093 8 3.27 283.061 3、268.037 9 木蝴蝶素-A-7-

O-葡萄糖苷 

黄酮 黄芪 9 

90 11.67 C22H20O11 [M−H]− 459.092 1 459.093 8 3.70 283.061 3、268.037 9 汉黄芩苷异构 黄酮 黄芩 8 

[M＋H]+ 461.107 8 461.106 3 −3.25 285.075 1、270.051 6 

91 11.69 C15H10O4 [M−H]− 253.049 5 253.050 8 5.14 225.055 9 大黄酚 蒽醌 大黄 8, 28 

92 11.71 C14H8N2O [M＋H]+ 221.070 9 221.070 6 −1.36 193.075 8 坎丁-6-酮  黄柏 7 

93 11.72 C15H10O4 [M−H]− 253.049 7 253.050 8 4.35 225.055 9 7,4'-二羟基黄

酮 

黄酮 甘草 7 

94 11.80 C22H20O12 [M−H]− 475.087 2 475.088 4 2.53 299.056 2、284.032 8 5,6,7-三羟基-8-

甲氧基黄酮-

7-O-葡萄糖

醛酸吡喃糖 

黄酮 黄芪 9 
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表 2（续） 

编

号 

tR/ 

min 
分子式 

离子 

模式 
理论值 m/z 

误差/

×10−6 
二级碎片离子 化合物 类别 来源 

参考 

文献 

95 11.80 C21H20O10 [M−H]− 431.097 4 431.098 8 3.25 269.045 6、241.049 5 大黄素-8-O-β-

D-葡萄糖苷 

蒽醌 大黄 28 

96 11.93 C23H24O12 [M−H]− 491.118 5 491.120 0 3.05 283.061 3、268.037 8 甘草苷A 黄酮 甘草 7 

97 12.11 C21H20O9 [M−H]− 415.102 5 415.103 9 3.37 253.050 8、225.055 8 大黄酚-8-O-β-

D-葡萄糖苷 

蒽醌 大黄 28 

98 12.15 C15H10O4 [M−H]− 253.049 7 253.050 8 4.35 225.055 8 7,4'-二羟基黄 

酮异构体 

黄酮 甘草 7 

99 12.18 C21H22O9 [M−H]− 417.118 1 417.119 5 3.36 255.066 4 异甘草苷 苯丙素 甘草 7 

100 12.24 C14H14O4 [M＋H]+ 247.096 5 247.096 3 −0.81 229.085 5、289.106 6、 

261.111 8、235.059 6、 

189.054 1、159.043 8 

异紫花前胡内

酯 

香豆素 防风 6 

101＊ 12.27 C22H20O11 [M−H]− 459.092 1 459.093 8 3.70 283.061 2、268.037 8 汉黄芩苷 黄酮 黄芩 8, 20 

[M＋H]+ 461.107 8 461.108 3 1.08 285.075 2、270.051 7 

102 12.34 C16H12O5 [M＋H]+ 285.075 7 285.074 7 −3.51 270.051 6 毛异黄酮 黄酮 甘草 7 

103 12.67 C15H12O5 [M−H]− 271.060 2 271.061 3 4.06 187.040 2、165.019 8、 

107.013 9 

柚皮素 黄酮 菊花 12 

104 12.69 C42H62O17 [M−H]− 837.390 5 837.392 2 2.03 661.363 3、485.325 1、 

351.057 3、193.035 4 

甘草皂苷G2 皂苷 甘草 10 

105 12.78 C23H22O12 [M−H]− 489.102 9 489.104 2 2.66 313.072 0、298.048 5、 

283.025 5 

5,7-二羟基-

8,2′-二甲氧基 

黄酮-7-O-β-

D-葡萄糖醛 

酸苷 

黄酮 黄芪 9 

106 13.28 C13H11NO3 [M＋H]+ 230.081 1 230.080 9 −0.87  崖椒碱 生物碱 黄柏 7 

107 13.28 C18H34O5 [M−H]− 329.232 4 329.233 7 3.95 229.144 6、211.134 2、 

183.139 1、171.102 9、 

139.113 1 

天师酸 有机酸 荆芥穗 5 

108 13.72 C16H12O5 [M−H]− 283.060 2 283.061 2 3.53 268.037 7、240.042 4、 

239.035 2、211.039 4、 

151.003 6、107.013 6 

金合欢素 黄酮 薄荷 15, 29 

109 14.05 C16H12O5 [M−H]− 283.060 2 283.061 5 4.59 268.038 0 芫花素 黄酮 荆芥穗 5 

110 14.20 C23H24O12 [M−H]− 491.118 5 491.119 9 2.85 283.061 3、240.042 8 甘草苷A异构体 黄酮 甘草 7 

111 14.20 C17H14O6 [M＋H]+ 315.086 3 315.086 0 −0.95 300.062 6 毡毛美洲茶素 黄酮 荆芥穗 5 

112 14.29 C15H10O4 [M＋H]+ 255.065 2 255.064 6 −2.35 153.069 7 白杨素 黄酮 菊花 12 

113 15.28 C48H72O21 [M−H]− 983.448 5 983.448 7 0.20 821.393 4、645.366 0、 

351.056 5、193.035 1 

甘草皂苷A3 皂苷 甘草 7, 10 

114 15.42 C16H12O4 [M−H]− 267.065 3 267.066 2 3.37 252.042 7、195.045 1 刺芒柄花素 黄酮 甘草 7 

115＊ 15.75 C16H12O5 [M＋H]+ 285.075 7 285.075 1 −2.10 242.056 6、211.074 6 大黄素甲醚 蒽醌  8, 28 

116 15.75 C16H12O5 [M＋H]+ 285.075 7 285.075 3 −1.40 270.051 0、242.056 6 千层纸素A异

构体 

黄酮 黄芪 9 

117＊ 16.22 C15H8O6 [M−H]− 283.023 8 283.025 0 4.24 239.035 1、211.040 2、 

183.045 2 

大黄酸 蒽醌 大黄 8, 28 

118 16.65 C42H62O17 [M＋H]+ 839.405 9 839.404 4 −1.79 487.340 7、469.330 4 甘草皂苷G2异

构体 

皂苷 甘草 7 
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表 2（续） 

编号 
tR/ 

min 
分子式 

离子 

模式 
理论值 m/z 

误差/ 

×10−6 
二级碎片离子 化合物 类别 来源 

参考 

文献 

119 16.86 C16H12O5 [M＋H]+ 285.075 7 285.075 4 −1.05 270.051 6、242.046 0 千层纸素A 黄酮 黄芪 9 

120 16.88 C16H12O5 [M−H]− 283.060 2 283.061 2 3.53 268.037 8、163.003 8 汉黄芩素 黄酮 黄芩 8 

121 17.20 C16H12O5 [M＋H]+ 285.075 7 285.075 3 −1.40 270.051 7、242.057 0 千层纸素A异构体 黄酮 黄芪 9 

122 17.27 C42H62O16 [M＋H]+ 823.411 0 823.409 9 −1.34 647.375 9、471.345 9、 

453.335 4 

甘草酸 皂苷 甘草 7, 11 

123 17.31 C42H62O16 [M＋H]+ 823.411 0 823.410 0 −1.21 647.375 9、471.345 9、 

453.335 4 

甘草皂苷 皂苷 甘草 8 

124 17.72 C19H18O8 [M＋H]+ 375.107 4 375.106 6 −2.13 345.059 8、227.054 4 6，2’-二羟基-

5，7，8，6’-

四甲氧基黄酮 

黄酮 菊花 12 

125 17.74 C19H18O8 [M−H]− 373.091 9 373.092 8 2.41 358.069 5 黄芩新素-II 黄酮 黄芩 20 

126 18.01 C32H44O14 [M−H]− 651.264 9 651.266 3 2.15  全反式西红花酸

二-β-D-葡萄糖酯 

其他 栀子 9 

127 18.16 C32H44O14 [M−H]− 651.264 8 651.266 4 2.46 327.160 3、283.170 7、 

239.180 7 

西红花苷 III 其他 栀子 7, 9 

128＊ 18.54 C15H10O5 [M−H]− 269.044 6 269.045 7 4.09 241.050 6、225.055 8 芦荟大黄素 蒽醌 大黄 8, 28 

129＊ 18.60 C15H10O5 [M−H]− 269.044 6 269.045 7 4.09 241.050 6、225.058 8 大黄素 蒽醌 大黄 8, 28 

130 18.70 C30H48O5 [M−H]− 487.341 9 487.343 7 3.69  Erubigenin  栀子 9 

131 18.93 C21H20O5 [M＋H]+ 353.138 3 353.137 9 −1.13 189.090 1、147.043 8 甘草宁G 黄酮 甘草 7 

132 18.98 C20H18O6 [M−H]- 353.102 1 353.103 4 3.68 285.114 1 甘草宁L 黄酮 甘草 7 

133 19.00 C16H14O4 [M＋H]+ 271.096 4 271.096 1 −1.11 203.033 5、147.043 7 欧前胡素 色原酮 白芷，

防风 

30-31 

134＊ 19.07 C11H6O4 [M＋H]+ 203.033 8 203.033 8  0.00 147.043 7 花椒毒酚 色原酮 白芷 30 

135 19.26 C22H22O6 [M−H]− 381.133 4 381.134 6 3.15 366.110 2、351.087 3 甘草酮 黄酮 甘草 7 

136 19.30 C22H22O6 [M−H]− 381.133 4 381.134 6 3.15 366.110 2、351.087 3、 

323.056 2 

甘氨酸  甘草 7 

137 19.49 C17H17O5 [M＋H]+ 301.107 0 301.106 8 −0.66 233.043 9、218.020 5、 

190.025 1、162.030 5、 

134.035 7、106.041 1、 

173.022 5、205.047 7、 

69.070 3 

蛇床夫内酯 香豆素 白芷 32 

138 19.49 C12H8O5 [M＋H]+ 233.044 4 233.044 3 −0.43 218.020 6、190.025 9、 

172.014 2、162.031 1、 

134.036 0、106.041 5、 

78.047 0 

5-羟基-8-

甲氧基补骨脂素 

色原酮 防风 6 

139 19.72 C20H20O4 [M−H]− 323.127 9 323.129 1 3.71 201.092 3、135.045 3、 

121.029 3 

光甘草定 苯丙素

类 

甘草 7 

140 19.80 C16H14O4 [M＋H]+ 271.096 4 271.096 2 −0.74 203.033 5、147.043 7 异欧前胡素 色原酮 白芷，

防风 

30-31 

141 20.69 C25H28O4 [M−H]− 391.190 5 391.191 7 3.07 187.112 9、132.058 1 光甘草酚 黄酮 甘草 7 

142 21.47 C25H26O6 [M−H]− 423.180 2 423.179 3 −2.13 367.117 0 glyurallin B 黄酮 甘草 7 

143 23.96 C18H32O2 [M−H]− 279.232 0 279.232 9 3.22  亚油酸 有机酸 防风 6 

144 24.61 C18H34O2 [M−H]− 281.247 6 281.248 6 3.56  油酸 有机酸 防风 6 

*为通过对照品指认的成分。 

*Ingredients identified by reference substances. 
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2.2  网络药理学分析 

2.2.1  “成分-靶点”信息的收集  将通过 LC-MS

鉴定的黄连上清丸中的主要成分，通过成药性分析

后，得到 70 个潜在活性的化学成分，对 70 个化合

物进行靶点的预测，在 PharmMapper 数据库中，以

成分的 mol2 格式输入 Submit File 中，设置 Generate 

Conformers 为 Yes ， Maximum Generated 

Conformations 为 300，Select Targets Set 为 Human 

Protein Targets Only（v2010，2241），Number of 

Reserved Matched Targets（Max 1000）为 300，按照

打分最终选取 100 个蛋白构象。将收集到的靶点名

称进行去重，PharmMapper 数据库在收集整理过程

中可能存在命名方面的不规范等问题，本研究采用

另外一个数据库 UniProt 中 UniProtKB 搜索功能

（http://www.uniprot.org/）进行搜索，将检索的所有

蛋白校正为其官方名称（Official Symbol），通过上

述操作共获得与 70 个活性成分相关的靶点信息。

通过 UniProt 指认，共获得 279 个不同的蛋白。 

2.2.2  疾病靶点信息的收集  在 Gene cards（https:// 

www.genecards.org/ ） 和 Disgenet （ https:// 

www.disgenet.org/ ）数据库分别以“ Fever ”和

“Inflammation”为关键词进行疾病靶点的检索，将在

Gene cards 和 Disgenet 数据库检索到的“Fever”的

靶点取并集，“Inflammation”的靶点同样操作，最后

取两种疾病靶点交集，共有交集的靶点 6 249 个。见

图 2。 

2.2.3  成分-靶点-疾病-复方网络的构建  在 Venny  

 

图 2  黄连上清丸活性成分靶点和解热、炎症靶点的韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of active components of Huanglian 

Shangqing Pills targets and antipyretic, inflammatory targets 

2.1.0（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）上对

上述疾病和活性成分靶点进行相交，共获得 218 个

交集靶点。将潜在活性成分、核心靶点蛋白导入

Cytoscape 3.10.1 软件，进行可视化分析。根据图 3

中节点的连接度（degree），判断潜在活性成分的解

热抗炎作用，degree 值越高，解热抗炎作用越强。

排在前 12 的成分有莲心季铵碱（degree＝81）、甘

草宁 G（degree＝80）、大黄素（degree＝80）、氧化

小檗碱（degree＝80）、甘草素（degree＝79）、大黄

素甲醚（degree＝79）、花椒毒酚（degree＝78）、粘

毛黄芩素Ⅲ（degree＝78）、小檗红碱（degree＝78）、

新蛇床内酯（degree＝77）、光甘草定（degree＝77）、

汉黄芩苷（degree＝77）。通过分析发现，黄连上清

丸的 12 个活性成分均有多个靶点，多数靶点通常

对应多个成分，说明黄连上清丸通过多成分、多靶

点协同发挥解热、抗炎作用。 

 

图 3  黄连上清丸发挥解热抗炎作用的“成分-靶点-疾病-复方”网络 

Fig. 3  “Ingredients-targets-diseases-compounds” network of Huanglian Shangqing Pills in effects on antipyretic and anti-

inflammatory 
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2.2.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建

与 核 心 基 因 的 筛 选   在 Venny 2.1.0 

（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）上对上述

疾病和活性成分靶点进行相交，共获得 218 个交集

靶点。将这些共同靶点导入 STRING 网站

（https://cn.string-db.org/），进行蛋白互作分析，构建

PPI 网络（图 4）。Organisms 选择 Homo sapiens，导

出 TSV 文件用于 Cytoscape 3.10.1 作图，利用软件

插件 CytologyNAC 获得 degree 值，通过 degree 值

筛选得到交互作用评分在前 10 的基因，分别为胰

岛素（ INS）、RAC-α 丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

（AKT1）、表皮生长因子受体（EGFR）、热休克蛋白

HSP 90-α（HSP90AA1）、基质金属蛋白酶-9（MMP9）、

雌激素受体 1（ESR1）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、非

受体酪氨酸蛋白激酶（SRC）、过氧化物酶体增生激

活受体 γ（PPARG）、白细胞介素-2（IL-2），提示这

些基因在 PPI 中发挥了关键的作用（图 5）。 

2.2.5  基因本体（GO）功能富集分析和（KEGG）

通路富集分析   利用微生信网站（http://www. 

bioinformatics.com.cn/）对核心交集靶点蛋白进行

GO 和 KEGG 富集分析。GO 功能富集分析了 2 436

个功能条目，包括 2 036 个生物学过程（BP），119

个细胞组分（CC）和 281 个分子功能（MF）。根据

P 值进行排序，分别取 BP、CC、MF 富集基因前 10

位进行可视化分析，见图 6。BP 主要与 proteolysis

（蛋白水解）、response to xenobiotic stimulus（对异

生物质刺激的反应）、negative regulation of apoptotic 

process（对凋亡过程的负调控）、response to hypoxia

 

图 4  黄连上清丸发挥解热抗炎作用的共有靶点 PPI 网络图 

Fig. 4  PPI network for common targets of Huanglian Shangqing Pills in effects on antipyretic and anti-inflammatory 
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图 5  10 个核心基因交互网络图 

Fig. 5  Interaction network diagram of 10 core genes 

（对缺氧的反应）等有关，CC 主要与 extracellular 

exosome（细胞外囊泡）、extracellular region（细胞

外区域）、extracellular space（细胞外间隙）、cytosol

（细胞质）等有关，MF 主要与 RNA polymerase Ⅱ 

transcription factor activity，ligand-activated sequence-

specific DNA binding（RNA聚合酶Ⅱ转录因子活性、

配体激活的序列特异性 DNA 结合）、zinc ion binding

（锌离子结合）、serine-type endopeptidase activity（丝

氨酸型内肽酶）、protein serine/throsine kinase activity

（蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活性）等有关。

KEGG 通路分析结果显示（图 7）：核心靶点主要涉

及 Ras signaling pathway（Ras 信号通路）、FoxO 

signaling pathway（叉头框蛋白 O 信号通路）、Rap1 

signaling pathway（Rap1 信号通路）、MAPK signaling 

pathway（丝裂原活化蛋白激酶信号通路）等通路。 

2.3  分子对接分析 

根据“成分-靶点-疾病-复方”网络筛选出 degree

值排名前 12 的活性成分与 PPI 网络中的 5 个核心

靶点基因进行分子对接。通过 RCSB PDB 数据库

（https://www.rcsb.org/）获得靶点蛋白三维晶体结 

 

图 6  黄连上清丸发挥解热抗炎作用的共有靶点 GO 功能富集分析  

Fig. 6  Enriched GO terms of common targets of Huanglian Shangqing Pills in effects on antipyretic and anti-inflammatory 

 

图 7  黄连上清丸发挥解热抗炎作用的共有靶点的 KEGG 通路富集分析 

Fig. 7  Enrichment analysis of KEGG metabolic pathway of Huanglian Shangqing Pills in effects on antipyretic and anti-

inflammatory 
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构 的 pdb 格 式 ， 通 过 PubChem 数 据 库

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获得活性成分二

维结构的 sdf 格式，后用 Chem 3D 22.0.0 打开 sdf

格式，并转化为 mol2 格式保存。应用 Pymol 软件

对靶点蛋白进行去除溶剂、配体等预处理，使用

AutoDock 软件对靶点蛋白进行去水，加氢，计算电

荷等预处理，活性成分进行加氢，设置扭转角等预

处理后进行分子对接并计算出结合能。利用微生信

绘图网站（https://www.bioinformatics.com.cn/）绘制

出结合能的热图。 

对接结果显示（表 3）：12 个成分均能与 5 个

蛋白较好地结合（结合能≤−19.65 kJ·mol−1），12 个

成分与 MMP9 靶点、INS 靶点结合能力强，说明这

12 个成分可能为黄连上清丸发挥解热抗炎作用的

活性成分，MMP9、INS 可能为黄连上清丸发挥作

用的关键靶标。使用 PyMOL 2.6 软件将 12 个成分

与结合能最低的靶点进行可视化分析（图 8），莲心

季铵碱与 MMP9 在 HIS-401、HIS-411、HIS-405 位

形成氢键，甘草宁 G 与 INS 在 CYS-20 位形成氢

键，大黄素与 MMP9 在 LEU-418、MET-422、GIU-

402、TYR-420 位形成氢键，氧化小檗碱与 MMP9

在 HIS-401、HIS-411 位形成氢键，甘草素与 MMP9

在 LYS-29、THR-27、ILE-2、VAL-3、GLU-4 位形

成氢键，大黄素甲醚与 MMP9 在 ALA-417、LEU-

418、LEU-397、MET-422、TYR-420，花椒毒酚与

MMP9 在 TYR-420、MET-422 位形成氢键，粘毛黄

芩素 III 与 MMP9 在 LYS-29、THR-27、PHE-25、GLU-

4 位形成氢键，小檗红碱与 MMP9 在 HIS-411、HIS-

401、ARG-424 位形成氢键，新蛇床内酯与 MMP9 在

ARG-424 位形成氢键，光甘草定与 MMP9 在 GLU-

402、VAL-398、LEU-188、ALA-189 位形成氢键，汉

黄芩苷与 MMP 在 PRO-430、PRO-419 位形成氢键。 

2.4  基于潜在活性成分的黄连上清丸指纹图谱研究 

2.4.1  色谱条件  色谱柱：Diamonsil C18（250 mm×

4.6 mm，5 µm）；流动相：乙腈（A）-0.3%磷酸水

（B），梯度洗脱；体积流量：1.0 mL·min−1；检测波

长：270 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 µL。洗脱

条件见表 4。 

2.4.2  对照品溶液及供试品溶液的制备  对照品

溶液的制备  取大黄酸对照品、黄芩苷对照品、芦

荟大黄素对照品、盐酸小檗碱对照品、花椒毒酚对

照品、汉黄芩苷对照品、大黄素对照品、大黄素甲

醚对照品适量，加甲醇制成质量浓度分别为 14.73、

39.27 、 16.22 、 50.34 、 15.82 、 13.98 、 37.76 、        

4.89 µg·mL−1 的混合对照品溶液。 

供试品溶液的制备 同“2.1.1”项供试品溶液的

制备方法。 

测定法 分别精密吸取对照品溶液与供试品溶

液各 20 μL，注入液相色谱仪，测定，记录色谱图。 

2.4.3  方法学考察  精密度试验：取 1 份黄连上清

丸供试品溶液，在“2.4.1”项色谱条件下重复进样

6 次。以黄芩苷为参照物峰。结果表明：指定的 19

个共有峰相对保留时间 RSD＜1%，相对峰面积的

RSD＜3%，指纹图谱的相似度均大于 0.98。 

表 3  黄连上清丸核心活性成分与关键靶点分子对接结果 

Table 3  Molecular docking between core active components and key targets of Huanglian Shangqing Pills 

No. 活性成分 
结合能/(kJ·mol−1) 

INS(1B9E) AKT1(5AAR) EGFR(5HG8) HSP90AA1(5LRL) MMP9(1GKC) 

1 莲心季铵碱 −38.37 −34.86 −32.06 −32.02 −42.68 

2 甘草宁G −30.68 −25.25 −29.13 −26.54 −22.24 

3 大黄素 −28.76 −24.24 −26.84 −27.04 −31.89 

4 氧化小檗碱 −30.85 −27.30 −28.55 −29.97 −43.26 

5 甘草素 −35.28 −25.92 −29.22 −25.08 −30.97 

6 大黄素甲醚 −29.76 −25.75 −27.50 −25.12 −32.69 

7 花椒毒酚 −25.29 −25.71 −28.63 −22.91 −32.10 

8 粘毛黄芩素Ⅲ −30.18 −24.41 −23.95 −23.95 −19.65 

9 小檗红碱 −38.79 −33.86 −38.87 −33.27 −54.76 

10 新蛇床内酯 −25.33 −25.71 −29.55 −24.12 −32.19 

11 光甘草定 −35.95 −28.97 −32.14 −29.34 −49.07 

12 汉黄芩苷 −30.72 −24.62 −26.21 −24.37 −35.66 
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图 8  活性成分与关键靶点的分子对接结果 

Fig. 8  Molecular docking results of active components and key targets 

表 4  流动相梯度洗脱条件 

Table 4  Condition of mobile phase gradient elution  

时间/min A/% B/% 

 0 10 90 

45 30 70 

70 60 40 

85 85 15 

86 10 90 

95 10 90 

重复性试验：取 6 份黄连上清丸供试品溶液，

在“2.4.1” 项色谱条件下分别进样。以黄芩苷为参

照物峰。结果表明：指定的 19 个共有峰相对保留时

间 RSD＜1%，相对峰面积的 RSD＜3%，各供试品

指纹图谱的相似度均大于 0.98。 

稳定性试验：取黄连上清丸供试品溶液，在

“2.4.1”项色谱条件下，分别于 0、6、12、24 h 下

进样，记录指纹图谱，以黄芩苷为参照物峰。结果

表明：指定的 19 个共有峰其相对保留时间 RSD＜

1%，相对峰面积 RSD＜3%，各供试品指纹图谱的相

似度均大于 0.98，表明样品在 24 h 内稳定性良好。 

2.4.4  黄连上清丸（粉末）指纹图谱的建立  取黄

连上清丸（12 个批次），按上述建立的指纹图谱方

法进行分析，将检测结果导入《中药色谱指纹图谱

相似度评价系统（2012 版）》，经数据匹配，生成对

照指纹图谱（图 9）。对 12 批供试品的色谱图进行

相似度评价，匹配色谱图见图 10，相似度结果见表

5。结果表明，12 批供试品的相似度在 0.985～1.000。 

共有指纹峰的标定：选择黄芩苷为参照物，以其

保留时间为 1，计算指纹峰的相对保留时间。相对保

留时间应相对固定。根据 12 批样品的检测结果，选

择稳定性较好、吸收强、特征明显的色谱峰为共有

峰。经匹配共标定 19 个共有指纹峰（图 11），其中

峰 7 为花椒毒酚，峰 8 为黄芩苷，峰 9 为小檗碱，

峰 10 为汉黄芩苷，峰 13 为芦荟大黄素，峰 14 为大

黄酸，峰 16 为大黄素，峰 19 为大黄素甲醚（图 12）。 

3  讨论 

本研究通过 UPLC-Q Exactive Orbitrap-HRMS

技术共鉴定黄连上清丸中的化学成分 144 个，主要

为黄酮类、生物碱类、环烯醚萜类、色原酮类和蒽

醌类等成分。 

 

MMP9-莲心季铵碱                       INS-甘草宁 G                       MMP9-大黄素 

 

 

 

 

 

MMP9-氧化小檗碱                       INS-甘草素                        MMP9-大黄素甲醚 

 

 

 

 

 

MMP9-花椒毒酚                         INS-粘毛黄芩素Ⅲ                  MMP9-小檗红碱 

 

 

 

 

 

 

MMP9-蛇床夫内酯                     MMP9-光甘草定                      MMP9-汉黄芩苷 
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图 9  供试品溶液的 HPLC 对照指纹图谱 

Fig. 9  HPLC fingerprint of test solution 

 

图 10  12 批黄连上清丸匹配结果 

Fig. 10  Matching results of 12 batches of Huanglian Shangqing Pills 

本研究基于黄连上清丸中关键药效成分进行

了网络药理学分析及分子对接验证，以寻找黄连上

清丸中发挥药效作用的活性成分，并对其发挥作用

的机制进行初步分析。结果显示黄连上清丸中的 12

种药效成分可通过干预胰岛素（INS）、RAC-α 丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶（AKT1）、表皮生长因子受体

（EGFR）、热休克蛋白 HSP 90-α（HSP90AA1）、基

质金属蛋白酶-9（MMP9）等关键靶点，发挥解热抗

炎作用。在以上筛选的关键靶点及通路中，AKT1 为

与炎症相关的靶点，可通过调控叉头框蛋白 O1

（FoxO1）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 mTOR（mTOR）

和一氧化氮合酶 3（eNOS）等下游蛋白，进行炎症

反应平衡调节[33]；MMP9 为药物发挥解热抗炎作用

的关键靶点，可通过与炎症因子形成正反馈性循

环，调节机体炎症反应[34-35]；EGFR 可参与炎症反

应调控的机制，调节炎症反应，其介导的信号通路

在炎症发生发展中具有重要的作用[36-38]。 

丝裂原活化蛋白激酶信号通路是调节炎症的

重要通路，鼠类肉瘤病毒基因（Ras）信号通路作为

丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）亚族的经典信号通 
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表 5  相似度评价结果 

Table 5  Results of similarity evaluation 

编号 S1 S2 S3 S4 S5 S6 对照指纹图谱 

S1 1.000 1.000 0.998 0.998 0.987 0.990 0.995 

S2 1.000 1.000 0.998 0.998 0.988 0.990 0.995 

S3 0.998 0.998 1.000 1.000 0.993 0.995 0.998 

S4 0.998 0.998 1.000 1.000 0.993 0.995 0.998 

S5 0.987 0.998 0.993 0.993 1.000 0.998 0.998 

S6 0.990 0.990 0.995 0.995 0.998 1.000 0.999 

S7 0.985 0.985 0.993 0.993 0.998 0.999 0.997 

S8 0.988 0.988 0.994 0.994 0.998 0.999 0.998 

S9 0.992 0.992 0.995 0.995 0.998 0.997 0.998 

S10 0.991 0.991 0.996 0.996 0.997 0.999 0.999 

S11 0.988 0.989 0.994 0.994 0.999 0.999 0.998 

S12 0.990 0.990 0.995 0.995 0.999 0.999 0.999 

对照指纹图谱 0.995 0.995 0.998 0.998 0.998 0.999 1.000 

编号 S7 S8 S9 S10 S11 S12 对照指纹图谱 

S1 0.985 0.988 0.992 0.991 0.988 0.990 0.995 

S2 0.985 0.988 0.992 0.991 0.989 0.990 0.995 

S3 0.993 0.994 0.995 0.996 0.994 0.995 0.998 

S4 0.993 0.994 0.995 0.996 0.994 0.995 0.998 

S5 0.998 0.998 0.998 0.997 0.999 0.999 0.998 

S6 0.999 0.999 0.997 0.999 0.999 0.999 0.999 

S7 1.000 1.000 0.994 0.998 0.999 0.998 0.997 

S8 1.000 1.000 0.996 0.999 0.999 0.999 0.998 

S9 0.994 0.996 1.000 0.995 0.997 0.997 0.998 

S10 0.998 0.999 0.995 1.000 0.999 0.999 0.999 

S11 0.999 0.999 0.997 0.999 1.000 1.000 0.998 

S12 0.998 0.999 0.997 0.999 1.000 1.000 0.999 

对照指纹图谱 0.997 0.999 0.998 0.999 0.998 0.999 1.000 

 

峰 7-花椒毒酚；峰 8-黄芩苷；峰 9-小檗碱；峰 10-汉黄芩苷；峰 13-芦荟大黄素；峰 14-大黄酸；峰 16-大黄素；峰 19-大黄素甲醚。 

Peak 7-xanthotoxol；Peak 8-baicalin；Peak 9-berlambine；Peak 10-wogonin；Peak 13-aloe emodin；Peak 14-rhein acid；Peak 16-emodin；Peak 

19-physcion 

图 11  供试品溶液的 HPLC 图谱 

Fig. 11  HPLC chromatogram of test solution 
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7-花椒毒酚；8-黄芩苷；9-小檗碱；10-汉黄芩苷；13-芦荟大黄素；14-大黄酸；16-大黄素；19-大黄素甲醚。 

7-xanthotoxol; 8-baicalin; 9-berlambine; 10-wogonin; 13-aloe emodin; 14-rhein acid; 16-emodin; 19-physcion.  

图 12  混合对照品 HPLC 图谱 

Fig. 12  HPLC chromatogram of mixed standard reference substance 

路可有效减轻炎症反应[39]。叉头框蛋白 O 信号通路

为与炎症相关的信号通路，FoxO1 作为一种转录因

子，可通过抑制核受体过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（PPARγ）、羟基甾醇受体（LXR）及甾醇调节

元件结合蛋白 1（SREBP-1）转录[40-42]，而降低炎症

因子的释放，大黄素可通过作用于叉头框蛋白 O 信

号通路减少肝细胞损伤中肝组织的炎症反应[43]。鼠

类肉瘤病毒基因相关蛋白 1（Rap1）信号通路是与

炎症相关的信号通路，Rap1 是一种小 G 蛋白酶且

与 Ras 蛋白具有高度相似性[44-45]，文献资料显示：

Rap1 信号转导通路介导了软骨组织中炎症反应的

发生[46]；丝裂原活化蛋白激酶信号通路与炎症反应

关系密切，是参与调控炎症反应的经典信号通路，

具有调控细胞生长、分化、炎症反应等作用[47-48]。

文献资料报道：花椒毒酚[49]、大黄素[50-51]、大黄素甲

醚[52]、光甘草定[53]、汉黄芩苷[54]均可通过作用于丝

裂原活化蛋白激酶信号通路发挥抗炎作用。 

指纹图谱中共指认化合物 8 个，其中大黄素、

大黄素甲醚、汉黄芩苷、花椒毒酚均为网络药理学

预测的黄连上清丸中的主要活性成分，小檗碱

（degree＝70）、黄芩苷（degree＝72）、芦荟大黄素

（degree＝73）、大黄酸（degree＝74）的 degree 值也

比较大，均具有解热抗炎的活性[55-57]，建立的 HPLC

指纹图谱中，包括了黄连上清丸中的主要活性成

分，可有效地控制黄连上清丸的质量，能保证黄连

上清丸临床用药质量的一致性。 

4  结论 

本研究采用 UPLC-MS 方法对黄连上清丸中的

化学成分进行指认，共指认了 144 个成分，通过网

络药理学及分子对接对黄连上清丸中的活性化学

成分进行预测分析，以 degree 值筛选出 12 个活性

成分，主要为生物碱类、黄酮类、蒽醌类、色原酮

类、香豆素类及苯丙素类等化合物，黄连上清丸可

通过作用于 Ras 信号通路、叉头框蛋白 O 信号通

路、Rap1 信号通路、丝裂原活化蛋白激酶信号通路

等通路发挥解热抗炎作用，建立的指纹图谱可较好

的控制黄连上清丸的质量。后续课题组将通过动物

模型或细胞实验对预测的活性成分进行活性验证。 
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