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基于 UPLC-Q-TOF-MS 结合网络药理学、指纹图谱的散寒解热口服液
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摘  要：目的  基于质量标志物（Q-Marker）“五原则”，整合超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF-MS）、

血清药物化学与网络药理学技术，筛选散寒解热口服液 Q-Marker，建立 UPLC 指纹图谱及多指标含量测定方法，完善其质

量评价体系。方法  采用 UPLC-Q-TOF-MS 技术系统解析散寒解热口服液的体外化学成分与入血原型成分；结合网络药理

学与分子对接技术初步筛选与治疗风寒感冒相关的潜在 Q-Marker；建立 14 批制剂的 UPLC 指纹图谱，标定共有峰并开展批

次相似度评价；建立多指标 UPLC 定量测定方法。结果  共鉴定得到 151 个体外化学成分与 35 个入血原型成分，筛选获得

15 个靶向治疗风寒感冒的潜在 Q-Marker。结合“点-线-面-体”综合评价模式与 UPLC 可测性验证，最终确立 9 个核心 Q-

Marker，包括葛根素、3'-甲氧基葛根素、葛根素芹菜糖苷、芍药苷、葛根素-6"-O-木糖苷、大豆苷、甘草酸、D-苦杏仁苷、肉

桂酸；同时确定葛根素-4'-β-D-葡萄糖苷、3'-羟基葛根素 2 个高含量成分为指示性 Q-Marker。所建 UPLC 指纹图谱共标定 21

个共有峰，结合对照品指认其中 13 个成分，14 批样品相似度均大于 0.99，批次质量一致性良好。多指标定量方法符合药典

分析要求，可用于制剂样品的含量测定。结论  明确了散寒解热口服液治疗风寒感冒的药效物质基础，建立的 UPLC 指纹图

谱及 11 个 Q-Marker 多指标定量检测方法准确、可靠，可为该制剂的质量标准提升及临床应用提供实验依据。 
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Abstract: Objective  To identify quality markers (Q-Marker) of Sanhan Jiere Oral Liquid based on the “five principles” of Q-Marker, 

integrating ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole time-of-flight mass spectrometry (UPLC-Q-TOF-MS), serum 

pharmacochemistry, and network pharmacology techniques; to establish a UPLC fingerprint profile and a multi-component quantitative 

analysis method, thereby improving its quality evaluation system. Methods  The in vitro chemical constituents and blood-borne parent 

compounds of Sanhan Jiere Oral Liquid were systematically analyzed using UPLC-Q-TOF-MS. Potential Q-Marker related to the 

treatment of wind-cold common cold were preliminarily screened by combining network pharmacology with molecular docking. A 

UPLC fingerprint profile was established for 14 batches of samples, common peaks were identified, and batch-to-batch similarity was 
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evaluated. A multi-component UPLC quantitative method was also developed. Results  A total of 151 in vitro chemical components 

and 35 blood-borne parent compounds were identified, from which 15 potential Q-Marker targeting wind-cold common cold treatment 

were selected. Based on an integrated evaluation model of “point-line-surface-body” and UPLC detectability verification, nine core Q-

Marker were finally confirmed: puerarin, 3'-methoxy puerarin, puerarin apioside, paeoniflorin, puerarin-6"-O-xyloside, daidzin, 

glycyrrhizic acid, D- amygdalin, and cinnamic acid. Additionally, two high-abundance components—puerarin-4'-β-D-glucoside and 3'-

hydroxypuerarin—were identified as indicator Q-Marker. The established UPLC fingerprint profile revealed 21 common peaks, among 

which 13 were tentatively identified using reference standards. Similarity values for all 14 batches exceeded 0.99, indicating excellent 

consistency across batches. The multi-component quantitative method met pharmacopoeia analytical requirements and can be applied 

to content determination of the formulation. Conclusion  The study clarified the material basis for the therapeutic effects of Sanhan 

Jiere Oral Liquid in treating wind-cold common cold. The established UPLC fingerprint profile and the multi-component quantitative 

method involving 11 Q-Marker are accurate and reliable, providing experimental support for enhancing the quality standard and clinical 

application of this preparation. 

Key words: Sanhan Jiere Oral Liquid; UPLC-Q-TOF-MS; serum pharmacochemistry; wind-cold type common cold; network 

pharmacology; fingerprint; quality marker; puerarin; 3'-methoxy puerarin; puerarin apioside; paeoniflorin; puerarin-6"-O-xyloside; 

daidzin; glycyrrhizic acid; D-amygdalin; cinnamic acid 

 

感冒是临床最为常见的急性上呼吸道感染性

疾病之一[1-2]。在中医辨证体系中，感冒主要分为风

寒感冒、风热感冒等证型，其中中药复方制剂在风

寒感冒的临床治疗中具备独特优势，且拥有扎实的

临床应用基础[3]。散寒解热口服液是依托仲景六经

辨证学术思想研发的中药复方制剂（国药准字

Z20010062），组方包含葛根、麻黄、桂枝、白芍、

苦杏仁、生姜、大枣、甘草 8 味中药材，具有散寒

解表、宣肺止咳的功效，临床可用于风寒感冒的治

疗。该制剂上市应用多年，疗效确切，且暂无不良

反应相关报道[4]。但目前其现行质量标准仅针对君

药葛根中的葛根素进行单一指标含量测定，无法全

面反映复方的整体质量特征，与中药复方多成分、

多效应的复杂质量体系不相适配，难以保障制剂质

量均一性与临床疗效稳定性。 

网络药理学可构建中药“多成分-多靶点-多通

路”的整体调控网络，与中医整体辨证、整体施治

的核心思想高度契合，为阐释中药复方的药效物质

基础与作用机制提供了新型研究技术体系[5-7]。中药

质量是保障临床用药安全有效的核心前提，但现阶

段中药质量控制研究普遍存在碎片化问题，存在质

控指标与药效关联性弱、专属性不足等缺陷，难以

真实、全面地反映中药复杂体系的质量属性。对此，

刘昌孝院士提出中药质量标志物（Q-Marker）创新

概念，明确了传递与溯源、特有性、有效性、配伍

环境、可测性五大核心原则，精准阐释了中药质量

的科学本质，为现代中药质量控制体系的构建提供

了全新理论支撑[8-9]。 

本研究严格遵循《中药质量标志物研究技术指

南》[8]的规范研究思路开展实验。首先，采用超高

效液相色谱-四极杆飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF-

MS）技术系统解析散寒解热口服液体外化学成分

与入血原型成分，明确其治疗风寒感冒的体内暴露

组分与核心药效物质基础，契合 Q-Marker 传递与

溯源原则。其次，以筛选得到的入血活性成分为研

究对象，结合网络药理学与分子对接技术，挖掘制

剂治疗风寒感冒的核心靶点与信号通路，验证成分

的有效性。在此基础上，建立散寒解热口服液 UPLC

指纹图谱，完整表征复方化学成分，通过相似度评

价实现样品质量差异的直观判别；同时依托 Q-

Marker 可测性原则，结合“点-线-面-体”多元质量

评价模式，建立同时测定核心与指示性 Q-Marker 的

UPLC 多指标定量检测方法。本研究筛选确定的 Q-

Marker 均可溯源至组方各单味药材，能够充分体现

方剂“君臣佐使”的配伍特点，契合 Q-Marker 特有

性与配伍环境核心要求。综上，本研究旨在为散寒

解热口服液构建科学、全面、专属的整体质量控制

体系，为该制剂的临床合理用药、疗效稳定发挥提

供坚实的物质基础与理论依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

XevoG2-XSQToF 高分辨质谱仪、AcquityI-

Class 超高效液相色谱仪，美国 Waters 公司；

BuchiLyovaporTM L-200 冷冻干燥机，瑞士 Buchi 公

司；H1850R 台式高速冷冻离心机，长沙湘仪离心

机仪器有限公司；MS105DU 电子天平，瑞士梅特
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勒-托利多公司；Milli-Q 超纯水机，美国 Millipore

公司；SB-5200DTD 超声波清洗机，宁波新芝生物

科技股份有限公司；Vanquish™ UHPLC 超高效液相

色谱仪，美国赛默飞公司。 

1.2  药品与试剂 

14 批散寒解热口服液，批号 221003、221203、

221218、240801、250202、250301、250302、250601、

250603、260101、260102、260201、260202、260203，

依次编号 S1～S14，由宜宾制药有限责任公司提供，

规格为每支 10 mL。对照品葛根素（批号 12542-

S241001，质量分数 97.5%）、大豆苷（批号 21432-

S251001，质量分数 96.5%）、D-苦杏仁苷（批号

17910，质量分数 93.9%）、甘草酸铵（批号 18692-

S250301，质量分数 92.3%）、芍药苷（批号 18857，

质量分数 95.9%）、苯甲酰芍药苷（批号 13193，质

量分数 98.0%）、没食子酰芍药苷（批号 13999，质

量分数 98.0%）、氧化芍药苷（批号 12793，质量分

数 98.0%）、芍药苷亚硫酸脂（批号 15002，质量分

数 98.0%）、芍药内酯苷（批号 9606，质量分数

98.0%）、苯甲酰氧化芍药苷（批号 10072，质量分

数 98.0%）、芒柄花苷（批号 19518-P250502，质量

分数 95.8%）、鸟苷（批号 3877，质量分数 98.0%），

上海诗丹德标准技术服务有限公司；3'-甲氧基葛根

素（批号 PS012331，质量分数 98.0%）、葛根素芹

菜糖苷（批号 PS012345，质量分数 98.0%），普思

生物科技公司；腺苷（批号 AF9030405，质量分数

98.0%）购自成都挨法生物科技有限公司；3'-羟基葛

根素（批号 CFS202501，质量分数 98.0%）、葛根素-

6"-O-木糖苷（批号 CFS202402，质量分数 98.0%）、

杜荆素（批号 CFS202402，质量分数 98.0%）、刺槐

素（批号 CFS202402，质量分数 98.0%），武汉天植

生物技术有限公司；葛根素-4'-β-D-葡萄糖苷（批号

A11HB190340，质量分数 98.0%），上海源叶生物科

技有限公司；肉桂酸（批号 180009-202504，质量分

数 98.0%），上海鸿永生物科技有限公司；盐酸麻黄

碱（批号 171241-201809，质量分数 100.0%）、盐酸

伪麻黄碱（批号 171237-201510，质量分数 99.8%）、

果糖（批号 100231-201807，质量分数 99.6%）、蔗

糖（批号 111507-201704，质量分数 100.0%）、苯丙

氨酸（批号 140624-201506，质量分数 100.0%）均

购自中国食品药品检定研究院。乙腈、甲醇均为色

谱纯；水为蒸馏水（杭州娃哈哈集团有限公司）；其

余试剂均为分析纯。 

1.3  动物 

健康雄性 SPF 级 SD 大鼠 15 只，体质量（200±

20）g，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，

动物生产许可证号 SCXK（沪）2022-0004，在温度

（25±1）℃、相对湿度（50±20）%的自然光照环

境下，饲养于上海医药工业研究院药理评价研究中

心实验动物中心，经实验动物中心伦理委员会审

查，伦理审批号 A-2025-06-01。 

2  方法与结果 

2.1  散寒解热口服液化学成分及体内暴露成分解析 

2.1.1  供试品溶液的制备  精密量取散寒解热口

服液（S3）1 mL 于 10 mL 量瓶中，加水稀释至刻

度线，经 0.22 µm 微孔滤膜滤过，即得。 

2.1.2  对照品溶液的制备  精密称取葛根素、盐酸

麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、鸟苷、蔗糖、腺苷、果糖、

苯丙氨酸、甘草酸铵、甘草苷、肉桂酸、葛根素-4'-

β-D-葡萄糖苷、3'-羟基葛根素、杜荆素、刺槐素、

葛根素-6''-O-木糖苷、大豆苷、D-苦杏仁苷、大豆苷

元、芒柄花苷、3'-甲氧基葛根素、葛根素芹菜糖苷、

没食子酰芍药苷、苯甲酰芍药苷、芍药苷、苯甲酰

氧化芍药苷、芍药苷内酯、氧化芍药苷、芍药苷氧

化亚硫酸酯对照品适量，溶解于甲醇中，配制成质

量浓度为 25 µg·mL−1 对照品溶液。分别取上述对照

品溶液适量，经 0.22 µm 微孔滤膜滤过备用。 

2.1.3  血清样品的制备与处理  选取 15 只健康雄

性 SPF 级 SD 大鼠，适应性饲养 4 d，期间自由摄食

饮水。随机分为空白组（3 只）与给药组（12 只），

其中给药组 12 只大鼠平均分为 4 批，对应 4 个采

血时间点，每个时间点 3 只大鼠。所有大鼠给药前

禁食 12 h、正常饮水。给药组大鼠按 31.5 mL·kg−1

剂量（10 倍临床等效剂量）单次 ig 给药，空白组大

鼠给予等体积蒸馏水。分别于给药后 0.5、1.0、2.0、

4.0 h 对对应批次给药大鼠行心脏采血，空白组大鼠

于给药后 2.0 h 同法行单次心脏采血。所有血液样品

于 4 ℃条件下静置 1 h，经 3 000 r·min−1离心 10 min，

分离获取上层血清。为消除大鼠个体差异，将同一

时间点 3 只给药大鼠的血清样品合并混匀。精密吸

取各时间点合并血清 300 μL，加入 900 μL 甲醇-乙

腈（1∶1）混合溶液，涡旋振荡 3 min，静置 30 s

后，于 4 ℃、12 000 r·min−1 离心 20 min。吸取上清

液置于 EP 管中低温旋干，残渣加入 200 μL 甲醇复

溶，涡旋振荡 3 min，再次于 4 ℃、12 000 r·min−1

离心 20 min，取上清液，即得待测血清样品。 
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2.1.4  色谱条件   采用 Waters ACQUITY UPLC 

BEH C18（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）色谱柱；流

动相 0.1%甲酸水溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱

0→5 min，5% B；5→17 min，5%～10% B；17→

35 min，10%～20% B；35→42 min，20%～40% B；

42→52 min，40%～90% B；52→57 min，90% B；

体积流量 0.3 mL·min−1；柱温 30 ℃；进样量 2 µL，

检测波长 245 nm。 

2.1.5  质谱条件  采用电喷雾电离源（ESI），正、

负离子扫描模式，质量扫描范围 m/z 50～1 500；脱

溶剂气和锥孔气均为氮气，体积流量分别为 500、

100 L·h−1，温度 400 ℃，电压设置 40 eV；电离源

温度 120 ℃；毛细管电压 3 500 eV。选用 MSE方法

进行 MS/MS 分析，碰撞气为氩气，设置双能量扫描

条件：低碰撞能为 6 eV，高碰撞能范围为 25～60 eV。

采用甲酸钠和亮氨酸-脑啡肽溶液作为标准溶液实

时校正，体积流量 5 μL·min−1，正离子模式下生成

的参比校正离子为 m/z 556.277 1 [M＋H]+，负离子

模式下为 m/z 554.261 5 [M－H]−。 

2.1.6  散寒解热口服液成分数据库建立与数据分析  

通 过 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 （ TCMSP ，

http://lsp.nwsuaf.edu.cn/tcmsp.php）、PubChem（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）、ChemicalBook（https:// 

www.chemicalbook.com/ProductIndex.aspx）、ETCM

（ http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/ 

index.html）等数据库，检索并收集散寒解热口服液

8 味药材的化合物信息，建立散寒解热口服液成分

信息库。将所建立的成分信息库导入 Waters 

UNIFITM 天然产物解析平台，设置色谱分析时间为

0～59 min，质量偏差≤0.01。将 UPLC-Q-TOF-MS

采集的原始数据导入 UNIFI 平台，进行峰提取、峰

匹配及去卷积处理。经解析平台匹配分析，并结合

对照品及文献报道，对散寒解热口服液化学成分及

体内暴露成分进行鉴定。 

从散寒解热口服液样品中共鉴定出 151 个化合

物，包括黄酮及其苷类 78 个、三萜皂苷及萜类 41

个、生物碱类 9 个、酚酸类 6 个、木脂素类 3 个、

核苷类 3 个、氰苷类 3 个及其他类 8 个。含药血清

样本中共鉴定出 35 个入血原型成分，包括黄酮及

其苷类 12 个、萜类 9 个、生物碱类 7 个及其他类 7

个，主要来源于葛根、麻黄、白芍等[10]。散寒解热

口服液基峰离子流图见图 1，给药后 0.5 h 血清样本

基峰离子流图见图 2。35 个入血原型成分依次编号

为 R1～R35，在 0.5、1.0、2.0、4.0 h 的具体出现情

况见表 1。 

2.2  网络药理学研究 

2.2.1  散寒解热口服液治疗风寒感冒潜在作用靶

点预测   通过 SciFinder 平台（https://scifinder. 

cas.org/）获取 35 个入血成分的 SMILE 结构，导入

Swiss Target Prediction 数 据 库 （ http://www. 

swisstargetprediction.ch/）预测潜在靶点，经 UniProt

数据库（https://www.uniprot.org/）进行靶点基因名 

 

图 1  正离子 (A)、负离子 (B) 模式散寒解热口服液基峰离子流图 

Fig. 1  Base peak ion chromatogram of Sanhan Jiere Oral Liquid in positive (A) and negative (B) ion mode  
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图 2  空白血清正 (A)、负 (B) 离子模式及给药 0.5 h 血清正 (C)、负 (D) 离子模式的基峰离子流图 

Fig. 2  Base peak ion chromatogram of blank serum in positive (A) and negative (B) ion modes, and serum after drug 

administration at 0.5 h in positive (C) and negative (D) ion modes  

标准化转换并去重，共获得 315 个作用靶点。以

“common cold”和“flu”为关键词，在 GeneCards

（ https://www.genecards.org ）和 OMIM 数据库

（https://www.omim.org/）中检索风寒感冒相关靶

点，以 score≥中位数（4.103 9）为筛选标准，合

并去重后获得 3 264 个疾病相关靶点。将入血成分

靶 点 与 疾 病 靶 点 导 入 Venny 2.1.0 平 台

（https://bioinfogp. cnb.csic.es/tools/venny/）进行交

集分析，获得 178 个散寒解热口服液治疗风寒感冒

的潜在作用靶点。 

2.2.2  核心靶点筛选   将潜在作用靶点导入

STRING 数据库（https://cn.string-db.org/）进行蛋

白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建，将得到的

蛋白相互作用数据以 TSV 格式导入 Cytoscape 

3.10.3 软件构建网络分析图，见图 3。根据度值

（degree）和接近中心性值（closeness）进行筛选，

结果共有 58 个节点，195 条边，节点颜色越深，

表示度值越大，蛋白之间相互作用越多。以上述

参数进行筛选，排名前 6 的作为核心靶点，分别

为原癌基因酪氨酸蛋白激酶（SRC）、肿瘤蛋白 p53

（TP53）、表皮生长因子受体（EGFR）、热休克蛋

白 90α 家族 A 类成员 1（HSP90AA1）、信号转导

及转录激活因子 3（STAT3）、雌激素受体 1

（ESR1）。 

2.2.3  潜在 Q-Marker 筛选  将相互关联的散寒解

热口服液、风寒感冒、入血成分及潜在作用靶点导

入 Cytoscape 3.10.3 软件，构建“药物-入血成分-靶

点-疾病”相互作用网络图（图 4）。网络图中，紫色 
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表 1  散寒解热口服液入血化学成分信息 

Table 1  Information on chemical components in blood of Sanhan Jiere Oral Liquid 

编号 t/min 化合物 分子式 离子模式 
m/z 误差/ 

(×10⁻⁶) 

归

属 

检测情况 

实测值 理论值 0.5 h 1.0 h 2.0 h 4.0 h 

R1 1.55 2-甲基-3-(2-丙烯

基)苯酚 

C₁₀H₁₂O [M＋NH₄]⁺ 166.122 1 148.088 8 −3.2 GR + + + + 

R2 1.75 原儿茶酸4-O-β-

葡萄糖苷 

C₁₃H₁₆O₉ [M＋Na]⁺ 339.068 7 316.079 5 0.2 PR + + + + 

R3 2.75 扁桃酰胺 C₂₀H₂₉NO₁₂ [M＋Na]⁺ 498.160 0 475.169 0 3.6 SA + + + + 

R4 2.97 去甲基麻黄碱 C₉H₁₃NO [M＋H]
＋
 152.106 5 151.099 7 −3.2 EH + − − − 

R5 3.28 去甲基伪麻黄碱 C₉H₁₃NO [M＋H]⁺ 152.106 5 151.099 7 −3.2 EH + − − − 

R6* 4.10 麻黄碱 C₁₀H₁₅NO [M＋H]⁺ 166.121 8 165.115 4 −3.5 EH + + + + 

R7* 4.45 伪麻黄碱 C₁₀H₁₅NO [M＋H]⁺ 166.121 8 165.115 4 −3.5 EH + + + + 

R8 5.11 甲基麻黄碱 C₁₁H₁₇NO [M＋H]⁺ 180.137 8 179.131 0 −2.7 EH + + + + 

R9 5.25 甲基伪麻黄碱 C₁₁H₁₇NO [M＋H]⁺ 180.137 8 179.131 0 −2.7 EH + + + + 

R10* 7.66 葛根素-4'-O-β-D-

葡萄糖苷 

C₂₇H₃₀O₁₄ [M＋H]⁺ 579.170 9 578.163 6 0.3 PL + + − − 

R11 8.33 刺槐素异构体 C₃₃H₄₀O₁₉ [M＋Na]⁺ 763.204 7 740.215 8 −0.4 PL + + + + 

R12* 9.22 氧化芍药苷 C₂₃H₂₈O₁₂ [M＋Na]⁺ 519.147 4 496.158 1  0.3 PR + − − − 

R13 10.30 L-苦杏仁苷 C₂₀H₂₇NO₁₁ [M＋Na]⁺ 480.153 8 457.158 3 −0.2 SA + + + + 

R14* 10.63 D-苦杏仁苷 C₂₀H₂₇NO₁₁ [M＋Na]⁺ 480.153 8 457.158 3 −0.2 SA + + + + 

R15* 10.83 3'-羟基葛根素 C₂₁H₂₀O₁₀ [M＋Na]⁺ 433.113 0 432.105 6 −0.2 PL + − − − 

R16* 14.99 芍药内酯苷 C₂₃H₂₇O₁₁ [M＋Na]⁺ 503.152 3 480.163 2 −0.1 PR + + + + 

R17* 15.11 葛根素 C₂₁H₂₀O₉ [M＋H]⁺ 417.118 1 416.110 7 −0.2 PL + + + + 

R18 15.47 3'-甲氧基葛根

素木糖苷 

C₂₇H₃₀O₁₄ [M＋H]⁺ 579.171 0 578.163 6 0.3 PL + + − − 

R19 16.60 隐绿原酸 C₁₆H₁₈O₉ [M＋H]⁺ 355.172 6 354.095 1 −4.6 EH + + + − 

R20* 16.80 3'-甲氧基葛根素 C₂₂H₂₂O₁₀ [M＋H]⁺ 447.128 5 446.121 2 −0.2 PL + + + − 

R21* 17.21 葛根素-6"-O-木糖苷 C₂₆H₂₈O₁₃ [M＋H]⁺ 549.160 6 548.152 9 0.6 PL + + + − 

R22* 17.49 芍药苷 C₂₃H₂₇O₁₁ [M＋Na]⁺ 503.156 3 480.163 2 −0.1 PR + + + − 

R23* 18.12 葛根素芹菜糖苷 C₂₆H₂₈O₁₃ [M＋H]⁺ 549.159 9 548.152 9 7.8 PL + + + − 

R24* 19.09 大豆苷 C₂₁H₂₀O₉ [M＋H]⁺ 417.118 1 416.110 7 −1.0 PL + + + − 

R25* 23.76 牡荆素 C₂₁H₂₀O₁₀ [M＋H]⁺ 471.088 2 432.105 6 −3.4 EH + − − − 

R26* 25.77 没食子酰芍药苷 C₃₀H₃₂O₁₅ [M＋H]⁺ 633.180 4 632.174 1 −1.6 PR + + + − 

R27 26.62 3'-甲氧基新葛根素A C₂₂H₂₂O₁₀ [M＋Na]⁺ 469.111 1 446.121 2 1.2 PL + − − − 

R28 30.19 没食子酰芍药

苷异构体 

C₃₀H₃₂O₁₅ [M＋Na]⁺ 655.163 0 632.174 1 0.2 PR + − − − 

R29* 33.90 大豆苷元 C₁₅H₁₀O₄ [M＋H]⁺ 255.065 1 254.057 9 −0.4 PL + + + + 

R30* 34.56 肉桂酸 C₉H₈O₂ [M＋H]⁺ 149.059 1 148.052 4 −3.8 CR + + + − 

R31 35.79 杜鹃醇葡萄糖苷 C₁₆H₂₄O₇ [M＋Na]⁺ 351.124 0 328.152 2 −2.5 EH + − − − 

R32* 37.30 苯甲酰氧化芍药苷 C₃₀H₃₂O₁₃ [M＋Na]⁺ 623.172 2 600.184 3 −2.4 PR + − − − 

R33 38.16 甘草皂苷L₃ C₄₉H₇₄O₂₂ [M＋NH₄]⁺ 1 032.501 5 1 014.467 2 0.5 GR + − − − 

R34 41.02 甘草皂苷G C₄₂H₆₂O₁₇ [M＋H]⁺ 861.387 7 838.398 5 −0.2 GR + − − − 

R35* 43.63 甘草酸 C₄₂H₆₂O₁₆ [M＋H]⁺ 823.423 7 822.403 8 0.9 GR + + + − 

*-表示与对照品比对确定的化合物；+-可被检测；−-未被检测；PL-葛根；EH-麻黄；CR-桂枝；PR-白芍；SA-苦杏仁；ZR-生姜；JF-大枣；GR-甘草。 

*- indicates compounds identified by comparison with the reference substance; +-can be detected; −-not detected; PL-Puerariae Lobatae Radix; EH-

Ephedrae Herba; CR-Cinnamomi Ramulus; PR-Paeoniae Radix Alba; SA-Armeniacae Semen Amarum; ZR-Zingiberis Rhizoma Recens; JF-Jujubae 

Frucuts; GR-Glycyrrhizae Radix et Rhizoma. 
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图 3  PPI 网络 

Fig. 3  PPI network  

节点代表 35 个入血原型成分，黄色节点代表散寒

解热口服液，蓝色节点代表风寒感冒疾病，绿色节

点代表 178 个交集靶点。以度值为拓扑参数，筛选

出排名前 15 的入血成分作为潜在 Q-Marker，分别

为葛根素、3'-甲氧基葛根素、芍药内酯苷、葛根素

芹菜糖苷、芍药苷、葛根素-6"-O-木糖苷、大豆苷、

苯甲酰氧化芍药苷、甘草酸、D-苦杏仁苷、甲基伪

麻黄碱、甲基麻黄碱、氧化芍药苷、去甲基麻黄碱、

肉桂酸。 

2.2.4  基因本体（GO）分析与京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析  为阐明散寒解热口服

液治疗风寒感冒的分子机制，通过 David 数据库

（https://davidbioinformatics.nih.gov/），对 178 个交集靶 

  

图 4  “药物-入血成分-作用靶点-疾病”网络图 

Fig. 4  Drug-blood component-target-disease network diagram 

点进行 GO 功能注释和 KEGG 通路富集分析（P＜

0.05）。 

GO 分析共获得 489 个条目，包括生物过程

（BP）321 个、细胞组成（CC）68 个、分子功能（MF）

100 个。选取 P 值排序前 15 个条目进行可视化分

析，见图 5。其中 BP 主要涉及对外源刺激的反应、

细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/ERK2）和丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）级联的正调控、磷脂酰肌

醇 3-激酶-蛋白激酶 B（PI3K-Akt）信号通路调控等；

CC 富集于质膜、突触后膜等区域；MF 涉及肾上腺

素能受体活性、蛋白激酶结合等。 

KEGG 富集分析共获得 160 条通路，按富集倍

数[11]筛选出 27条与风寒感冒治疗直接相关的通路，

按功能分为 5 类：风寒类[12]（4 条，如炎症介质对

TRP 通道的调控通路[13]）、神经调节类（6 条，如催

产素信号通路[14]）、抗病毒类（5 条，如 Toll 样受体

信号通路[15]）、炎症反应类（6 条，如 TNF、IL-17、

NF-κB 信号通路）及免疫调节类（6 条，如 T 细胞

受体信号通路、Th17 细胞分化通路）。 

为进一步揭示“多成分-多靶点-多通路”的调控

关系，本研究构建“潜在 Q-Marker-作用靶点-信号

通路”桑基图（图 6）。桑基图通过连线宽度直观展

示各节点间的关联强度[16]，从图中可见，葛根素、

3'-甲氧基葛根素、葛根素芹菜糖苷、葛根素-6''-O-木

糖苷、芍药苷等 15 个潜在 Q-Marker 不仅具有体内

可转运、可暴露的特征，还能通过多靶点结合、多 
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图 5  GO 功能富集分析 

Fig. 5  GO function enrichment analysis 

 

图 6  “潜在 Q-Marker-作用靶点-通路”桑基图 

Fig. 6  Sankey diagram of potential Q-Marker-targets-pathways 
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通路协同调控形成完整药效网络，共同支撑散寒解

热口服液治疗风寒感冒的药效作用，为从功能层面

筛选并确定核心 Q-Marker 提供科学依据。 

2.2.5  分子对接验证  选取度值排名前 10 的潜在 Q-

Marker（葛根素、3'-甲氧基葛根素、芍药内酯苷、葛

根素芹菜糖苷、芍药苷、葛根素-6"-O-木糖苷、大豆

苷、苯甲酰氧化芍药苷、甘草酸、D-苦杏仁苷）与 6

个核心靶点进行分子对接。结果显示，所有对接组合

的结合能均≤−20.9 kJ·mol−1，整体结合活性良好，部

分潜在 Q-Marker 与核心靶点的对接模式见图 7。其

中，葛根素、葛根素-6"-O-木糖苷、甘草酸与多个核心

靶点均具有较强亲和力；SRC、EGFR 和 HSP90AA1

是与多数潜在 Q-Marker 结合能力最强的靶点。上述

结果从分子层面验证了潜在 Q-Marker 与核心靶点的

结合能力，为 Q-Marker 的确定提供了依据。 

 

图 7  潜在 Q-Marker 与核心靶点分子对接结果 

Fig. 7  Docking results of potential Q-Markers with core 

target molecules 

2.3  散寒解热口服液 Q-Marker 的确定 

本研究基于 Q-Marker 发现与确立的“五原则”，

即传递与溯源性、有效性、特有性、配伍环境适配

性及可测性，对散寒解热口服液的 Q-Marker 进行

系统性筛选与确定，构建科学完善的制剂质量评价

指标体系。 

在传递与溯源性层面，采用 UHPLC-Q-TOF-

MS 技术，系统解析散寒解热口服液的体外化学成

分及大鼠入血原型成分，共鉴定得到 35 个入血成

分，明确目标成分“药材-制剂-体内入血”的完整传

递过程，为后续 Q-Marker 的筛选确立提供了体内

物质基础依据。 

在有效性层面，以已鉴定的入血活性成分为研

究对象，开展网络药理学分析，成功构建“药物-入

血成分-靶点-疾病”多维调控网络，筛选得到 15 个

药效关联度最高的核心入血成分，作为散寒解热口

服液的潜在 Q-Marker。通过 GO 功能富集与 KEGG

通路富集分析，初步揭示上述核心成分的药效作用

机制；同时结合分子对接技术，在分子水平验证核

心成分与疾病关键靶点的稳定结合活性，进一步佐

证其药效相关性。 

在可测性层面，基于 UPLC 多指标定量检测方

法，对 15 个潜在 Q-Marker 的色谱分离效果、峰响

应强度及定量可行性进行系统考察。结果表明，9 个

潜在 Q-Marker（葛根素、3'-甲氧基葛根素、葛根素

芹菜糖苷、芍药苷、葛根素-6"-O-木糖苷、大豆苷、

甘草酸、D-苦杏仁苷、肉桂酸）峰形对称、色谱响应

灵敏、相邻峰分离度良好，且样品含量满足定量检

测限值要求，可作为制剂核心定量质控指标。剩余

6 个潜在 Q-Marker（芍药内酯苷、苯甲酰氧化芍药

苷、甲基伪麻黄碱、甲基麻黄碱、去甲基麻黄碱、

氧化芍药苷）因体内外含量偏低、色谱响应微弱或存

在基质干扰，无法建立稳定、精准的定量检测方法，

故暂不纳入含量测定质控指标。此外，葛根素-4'-β-

D-葡萄糖苷、3'-羟基葛根素 2 个入血原型成分，虽

未纳入网络药理学核心靶点调控网络，但具备药材

含量高、色谱峰形稳定、检测响应良好的优势。基

于 Q-Marker 可测性核心要求，结合中药复方“点-

线-面-体”多元质控理念中“核心指标成分＋辅助指

示成分”相结合的质控原则，将上述 2 种成分补充

纳入质控体系，定义为指示性 Q-Marker。 

在特有性与配伍环境层面，本研究最终筛选的

所有 Q-Marker 均可精准溯源至复方对应的单味药

材，充分体现制剂成分的专属特征与复方配伍特

点。其中，葛根素、3'-甲氧基葛根素、葛根素芹菜

糖苷、葛根素-6"-O-木糖苷、大豆苷、葛根素-4'-β-

D-葡萄糖苷、3'-羟基葛根素 7 种异黄酮类成分，为

君药葛根的专属特征成分；芍药苷为臣药白芍的特

征性单萜苷类成分；D-苦杏仁苷为臣药苦杏仁的特

征氰苷类成分；肉桂酸来源于臣药桂枝；甘草酸为

使药甘草的标志性三萜皂苷类成分，全面覆盖复方

君臣佐使核心药味，高度契合方剂配伍组方规律。 

综上，本研究最终确立散寒解热口服液 11 个

Q-Marker，包含 9 个核心 Q-Marker 与 2 个指示性

Q-Marker。所筛选的 Q-Marker 全面契合传递溯源、
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药效相关、专属特异、配伍适配、精准可测五大核心

标准，既保障了质控指标与制剂临床疗效、复方配伍

理论的高度关联，又兼顾了实际生产中方法开发的

可行性，确保了质量评价体系的科学性与全面性。 

2.4  指纹图谱建立 

2.4.1  对照品溶液的制备  分别取葛根素、D-苦

杏仁苷、肉桂酸、大豆苷元、甘草酸、芍药苷、葛

根素-4'-β-D-葡萄糖苷、3'-羟基葛根素、3'-甲氧基葛

根素、葛根素-6"-O-木糖苷、葛根素芹菜糖苷、大豆

苷对照品适量，精密称定，加甲醇分别配制成质量

浓度为 7.508、2.321、1.100、1.266、1.292、3.871、

2.048、2.811、3.405、1.203、3.885、1.430 mg·mL−1

的对照品储备液。精密吸取上述对照品储备液适

量，混合均匀制成质量浓度分别为 0.751、0.116、

0.011、0.026、0.064、0.194、0.205、0.141、0.170、

0.060、0.194、0.286 mg·mL−1 的混合对照品溶液。

另取盐酸麻黄碱对照品适量，精密称定，加甲醇制

成质量浓度为 0.271 mg·mL−1 的对照品溶液。 

2.4.2  供试品溶液的制备  精密量取散寒解热口

服液（S3）1 mL，置 20 mL 量瓶中，加 50%甲醇适

量，超声处理 15 min，放置至室温，加 50%甲醇稀

释至刻度，摇匀，经 0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得。 

2.4.3  色谱条件   采用 Waters ACQUITY UPLC 

HSS T3（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）色谱柱；流动

相 0.2%磷酸水溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱 0→

11 min，5%～8% B；11→15 min，8%～9% B；15→

19 min，9%～10% B；19→22 min，10%～11% B；

22→27 min，11% B；27→30 min，11%～12% B；

30→45 min，12%～60% B；45→50 min，60%～80% 

B；50→55 min，80%～90% B；55→60 min，90% 

B；60.1→70.0 min，5% B；体积流量 0.3 mL·min−1；

检测波长 0～16 min，210 nm；16～30 min，245 nm；

30～42 min，280 nm；42～70 min，245 nm；进样体

积 1 μL；柱温 35 ℃。 

2.4.4   精密度考察  取散寒解热口服液（S3）按

“2.4.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.4.3”项

下色谱条件连续进样 6 次，以葛根素（峰 11）为

参照峰（S），计算各共有峰的相对保留时间和相对

峰面积，21 个共有峰的相对保留时间 RSD 为 0～

0.63%，相对峰面积 RSD 为 0～2.70%，表明仪器

精密度良好。 

2.4.5  重复性考察  取散寒解热口服液（S3），按

“2.4.2”项下方法平行制备 6 份供试品溶液，按

“2.4.3”项下色谱条件进样检测，以葛根素（峰 11）

为参照峰（S），计算各共有峰的相对保留时间和相

对峰面积。结果显示，各共有峰相对保留时间 RSD

为 0～0.16%，相对峰面积 RSD 为 0～4.01%，表明

该方法重复性良好。 

2.4.6  稳定性考察  取散寒解热口服液（S3）供试

品溶液，分别于 0、4、8、12、24、48、72 h 按“2.4.3”

项下色谱条件进样检测，以葛根素（峰 11）为参照

峰（S），计算各共有峰的相对保留时间和相对峰面

积。结果显示，各共有峰相对保留时间 RSD 为 0～

0.65%，相对峰面积 RSD 为 0～4.10%，表明供试品

溶液在 72 h 内稳定性良好。 

2.4.7  指纹图谱的建立及相似度评价  取 14 批散

寒解热口服液（S1～S14），按“2.4.2”项下方法制

备供试品溶液，按“2.4.3”项下色谱条件进样检测，

记录色谱图。将数据导入“中药色谱指纹图谱相似

度评价系统（2012 版）”，以 S3 为参照图谱，采用

中位数法，时间窗为 0.1 min，经多点校正后生成叠

加图谱及对照图谱，共标定 21 个共有峰，结果见图

8。14 批样品色谱图与对照图谱的相似度分别为

0.998、0.994、0.997、0.999、0.999、0.999、1.000、

1.000、0.999、0.999、0.999、0.999、0.999、0.999，

均高于 0.99，表明 14 批散寒解热口服液的质量一

致性良好。 

通过与对照品比对，共指认出 13 个共有峰，分

别为麻黄碱（峰 5）、葛根素-4'-β-D-葡萄糖苷（峰 6）、

D-苦杏仁苷（峰 8）、3'-羟基葛根素（峰 9）、葛根素

（峰 11）、芍药苷（峰 12）、3'-甲氧基葛根素（峰 13）、

葛根素-6"-O-木糖苷（峰 14）、葛根素芹菜糖苷（峰

15）、大豆苷（峰 16）、大豆苷元（峰 19）、肉桂

酸（峰 20）、甘草酸（峰 21），结果见图 9。大豆

苷元响应值较低，且稳定性易受溶剂等因素影响，

麻黄碱色谱峰存在一定拖尾现象且对照品受管制

获取困难，上述 2 个成分仅用于指纹图谱共有峰

定性指认。 

本部分指纹图谱共指认出 13 个色谱共有峰，

其中包含“2.3”项下确立的全部 11 个 Q-Marker，

证实上述质控成分在本UPLC 色谱体系下可稳定检

出、分离度良好，验证了前期 Q-Marker 筛选时提出

的可测性判断；而麻黄碱、大豆苷元仅可定性指认，

不满足定量检测要求。在上述指纹图谱研究基础

上，进一步建立多指标成分含量测定方法，对 11 个

Q-Marker 进行定量分析。 
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图 8  14 批散寒解热口服液的指纹图谱及对照图谱 (R) 

Fig. 8  Fingerprint chromatograms of 14 batches of Sanhan Jiere Oral Liquid and reference chromatogram (R) 

 

5-麻黄碱；6-葛根素-4'-O-β-D-葡萄糖苷；8-D-苦杏仁苷；9-3'-羟基

葛根素；11-葛根素；12-芍药苷；13-3'-甲氧基葛根素；14-葛根素-

6"-O-木糖苷；15-葛根素芹菜糖苷；16-大豆苷；19-大豆苷元；20-

肉桂酸；21-甘草酸。 

5-ephedrine; 6-puerarin-4'-O-β-D-glucoside; 8-amygdalin; 9-3'-

hydroxy puerarin; 11-puerarin; 12-paeoniflorin; 13-3'-

methoxypuerarin; 14-puerarin-6"-O-xyloside; 15-puerarin apigenin; 

16-daidzin; 19- daidzein; 20-cinnamic acid; 21-glycyrrhizic acid. 

图 9  空白溶液 (a)、麻黄碱对照品溶液 (b)、混合对照品

溶液 (c)、供试品溶液 (d) UPLC 图 

Fig. 9  UPLC chromatograms ofblank solution (a), 

ephedrine reference standard solution (b), mixed reference 

standard solution (c), andsample solution (d) 

2.5  Q-Marker 含量测定方法的建立 

2.5.1  对照品溶液的制备  同“2.4.1”项。 

2.5.2  供试品溶液的制备  同“2.4.2”项。 

2.5.3  色谱条件  色谱条件同“2.4.3”项。 

2.5.4  专属性考察  取甲醇空白溶液、混合对照品

溶液、供试品溶液，按照“2.5.3”项下方法进样分

析，记录色谱图。结果如图 10 所示，空白溶液对样

品待测物质检测无干扰，样品中各待测峰与相邻峰 

 

1-葛根素-4'-β-D-葡萄糖苷；2-D-苦杏仁苷；3-3'-羟基葛根素；4-葛

根素；5-芍药苷；6-3'-甲氧基葛根素；7-葛根素-6"-O-木糖苷；8-

葛根素芹菜糖苷；9-大豆苷；10-肉桂酸；11-甘草酸。 

1-puerarin-4'-β-D-glucoside; 2-D-amygdalin; 3-3'-hydroxy puerarin; 

4-puerarin; 5-paeoniflorin; 6-3'-methoxypuerarin; 7-puerarin-6"-O-

xyloside; 8-puerarin apigenin; 9-daidzin; 10-cinnamic acid; 11-

glycyrrhizic acid. 

图 10  混合对照品溶液 (A)、供试品溶液 (B)、和空白溶

液 (C) 的 UPLC 图 

Fig. 10  UPLC spectrograms of mixed reference substance 

solution (A), sample solution (B), and blank solvent (C) 

之间的分离度均大于 1.5，表明该方法专属性良好。 

2.5.5  线性关系考察  精密吸取“2.5.1”项下的对

照品储备液，用甲醇稀释，得到不同质量浓度的混

合对照品溶液。按照“2.5.3”项下的色谱条件进样，

以对照品质量浓度为横坐标（X），峰面积为纵坐标

（Y），绘制标准曲线，计算线性回归方程。检测限

（LOD）为信噪比（S/N）≥3 时的化合物的质量浓
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度，定量限（LOQ）为 S/N≥10 时的化合物的质量

浓度，结果见表 2。 

2.5.6  精密度考察   取混合对照品溶液，按照

“2.5.3”项下的色谱条件连续进样 6 次，分别计算各

对照品峰面积的 RSD。结果表明，11 个成分峰面积

的 RSD 均小于 2.0%，表明仪器精密度良好。 

2.5.7  稳定性考察  取散寒解热口服液（S3），按照

“2.5.2”项下的方法制备供试品溶液，按照“2.5.3” 

项下色谱条件进样，分别于 0、4、8、12、24、48、

72 h 进样检测，计算各成分含量的 RSD。结果表明，

11 个成分含量的 RSD 均小于 1.3%，表明该方法制

备的供试品溶液在 72 h 内稳定性良好。 

2.5.8  重复性考察  取散寒解热口服液（S3），按照

“2.5.2”项下方法平行制备 6 份供试品溶液，按照

“2.5.3”项下的色谱条件进样，分别计算各成分含量

的 RSD。结果表明，11 个成分含量的 RSD 均小于

1.7%，表明该方法重复性良好。 

2.5.9  加样回收率考察  取同一批次已测定 11 种

成分含量的样品（S3）6 份，每份 0.5 mL，精密移

取，分别加入 20mL 量瓶中，加入适量混合对照品

溶液，配制成约相当于供试品中待测成分量 100%

的溶液，按照“2.5.3”项下的色谱条件进样，计算

各成分回收率和 RSD。各个成分平均回收率为

100.46%～105.45%，RSD 为 0.33%～2.55%，表明 

表 2  线性关系考察结果 

Table 2  Results of linear relationship examination 

成分 回归方程 线性范围/(μg·mL−1) r LOD/(μg·mL−1) LOQ/(μg·mL−1) 

葛根素-4'-β-D-葡萄糖苷 Y＝119.54 X＋0.160 9 10.24～204.82 0.999 8 0.205 0.512 

D-苦杏仁苷 Y＝49.535 X＋0.031 2 5.80～116.06 0.999 8 0.290 1.161 

3'-羟基葛根素 Y＝183.68 X＋0.171 8 7.03～140.53 0.999 8 0.056 0.351 

葛根素 Y＝228.43 X＋1.294 37.54～750.75 0.999 8 0.075 0.225 

芍药苷 Y＝14.177 X＋0.022 3 9.68～193.53 0.999 8 0.968 4.838 

3'-甲氧基葛根素 Y＝180.61 X＋0.221 6 8.51～170.23 0.999 8 0.085 0.340 

葛根素-6″-O-木糖苷 Y＝174.62 X＋0.072 3.01～60.17 0.999 8 0.090 0.301 

葛根素芹菜糖苷 Y＝171.93 X＋0.208 9 9.71～194.24 0.999 8 0.097 0.388 

大豆苷 Y＝177.73 X＋0.315 9 14.30～286.03 0.999 8 0.143 0.429 

肉桂酸 Y＝390.16 X＋0.044 6 0.55～11.00 0.999 8 0.044 0.110 

甘草酸 Y＝43.471 X−0.284 4 15.82～316.48 1.000 0 0.316 0.792 

该方法准确度良好。 

2.5.10  不同批次散寒解热口服液 Q-Marker 含量测

定  取 S1～S14 散寒解热口服液，按“2.5.2”制备

供试品溶液，按“2.5.3”项下色谱条件进样测定，

分别计算各成分质量浓度。结果见表 3，散寒解热

口服液中葛根素-4'-β-D-葡萄糖苷、D-苦杏仁苷、3'-

羟基葛根素、葛根素、芍药苷、3'-甲氧基葛根素、

葛根素-6"-O-木糖苷、葛根素芹菜糖苷、大豆苷、肉

桂酸、甘草酸的含量分别为 0.429～0.898、1.457～

2.388、1.430～2.030、9.102～13.036、1.664～3.025、

1.932～2.726、0.484～0.738、1.924～2.935、2.236～

4.046、0.111～0.227、0.524～1.411 mg·mL−1，其中

葛根素的含量相对较高，肉桂酸和葛根素-6"-O-木

糖苷的含量相对较低。 

3  讨论 

散寒解热口服液源于《伤寒杂病论》中的葛根

汤和麻黄汤，临床研究证实其治疗外感高热风寒证

有效率较高，且未见明显不良反应[17-18]。但该制剂

的药效物质基础尚不十分明确，目前质量控制仅依

赖单一指标，难以全面反映复方整体质量。本研究

在 Q-Marker 理念指导下，采用 UPLC-Q-TOF-MS、

血清药物化学及网络药理学方法，对该制剂的化学

成分及入血成分进行解析，并在此基础上筛选 Q-

Marker，建立了该制剂的 UPLC 指纹图谱及多指标

定量测定方法，为其质量标准的提升提供依据。 

研究确定的 11 个 Q-Marker 均源自 35 个入血

原型成分，其中 7 个异黄酮类成分源于君药葛根，

芍药苷源于臣药白芍，D-苦杏仁苷源于臣药苦杏仁，

肉桂酸源于臣药桂枝，甘草酸源于使药甘草，覆盖

了方中“君臣佐使”的主要药味。网络药理学和分

子对接分析为上述成分的有效性提供了药效层面

的证据。GO 和 KEGG 富集分析显示，其靶点显著 
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表 3  14 批散寒解热口服液 Q-Marker 含量测定结果 

Table 3  Content determination results of Q-Marker in 14 batches of Sanhan Jiere Oral Liquid 

批

次 

质量浓度/(mg·mL−1) 

葛根素-4'-β-

D-葡萄糖苷 

D-苦杏

仁苷 

3'-羟基

葛根素 
葛根素 芍药苷 

3'-甲氧基葛

根素 

葛根素-6"-

O-木糖苷 

葛根素芹

菜糖苷 
大豆苷 肉桂酸 甘草酸 

S1 0.763  2.003  1.430  10.076  3.025  2.620  0.541  2.134  3.318  0.173  0.524  

S2 0.898  1.457  2.030  13.036  2.954  2.726  0.738  2.935  4.046  0.227  0.900  

S3 0.723  1.742  1.687  10.145  2.856  2.031  0.488  2.198  3.654  0.146  0.959  

S4 0.431  1.468  1.588  9.525  1.739  1.932  0.546  1.995  2.236  0.114  0.675  

S5 0.446  1.481  1.590  9.568  1.750  1.932  0.548  2.006  2.241  0.113  0.677  

S6 0.509  2.127  1.654  9.436  2.340  2.049  0.524  2.055  2.332  0.160  0.928  

S7 0.460  1.899  1.750  10.236  1.664  2.073  0.594  2.170  2.658  0.156  0.833  

S8 0.515  1.487  1.841  11.133  1.798  2.454  0.615  2.363  2.726  0.111  0.873  

S9 0.517  1.508  1.876  11.344  1.983  2.428  0.640  2.323  2.734  0.117  0.809  

S10 0.452  1.662  1.854  9.198  2.271  2.438  0.492  1.972  2.442  0.132  0.949  

S11 0.452  2.388  1.953  9.728  2.400  2.559  0.513  2.040  2.554  0.177  0.985  

S12 0.429  1.878  1.820  9.102  2.283  2.404  0.484  1.924  2.375  0.157  1.179  

S13 0.446  2.203  1.913  9.709  2.535  2.518  0.513  2.017  2.465  0.183  1.254  

S14 0.444  2.044  1.853  9.459  2.092  2.582  0.497  2.016  2.353  0.186  1.411  

富集于 TRP 通道调控、神经活性配体-受体相互作

用、Toll 样受体信号通路、TNF/IL-17/NF-κB 炎症

通路及 T 细胞受体信号通路等功能模块，涵盖风寒

感知、神经调控、抗病毒、炎症和免疫调节 5 个关

键环节，与风寒感冒“寒邪外束、营卫失调”的病

机及恶寒、发热、鼻塞、咳嗽等临床表现高度吻合。

分子对接结果进一步表明，SRC、EGFR、HSP90AA1

是与多数 Q-Marker 结合能力最强的核心靶点，3 者

分别参与 NF-κB 炎症信号转导[19]、病毒入侵及呼吸

道上皮修复[20]、冷应激及抗病毒免疫应答[21]，可能

共同构成该制剂发挥“散寒解表”功效的关键靶点

群，这种基于体内暴露成分解析并结合网络药理学

筛选 Q-Marker 的模式，与已有的经典名方药效物

质及质量标志物的研究策略一致[22]，印证了本研究

所采用方法的科学性与合理性。此外，部分网络药

理学预测的 Q-Marker 因含量过低未能纳入定量方

法，为此本研究引入了“点-线-面-体”多元评价模

式，以 9 个核心 Q-Marker 辅以 2 个高含量指示性

Q-Marker，兼顾了质控指标的有效性与可测性。 

综上所述，本研究所建立的 UPLC 指纹图谱 11

个 Q-Marker 多指标含量测定方法，体现了散寒解

热口服液从单一指标质控向复方整体质量评价的

转变。指纹图谱反映了样品的整体化学组成特征，

保证了批次间质量的一致性，多指标含量测定则针

对与药效关联密切的关键成分进行精准控制。上述

Q-Marker 均可在药材-制剂-入血层面完成溯源，但

其在复方配伍环境下的含量变化规律及各成分间

的协同作用尚不十分明确，后续需结合拆方实验或

成分配伍研究加以确证。此外，网络药理学预测的

部分活性成分因含量限制未纳入现行质控体系，其

在体内的药效贡献仍有待借助 LC-MS/MS 等更灵

敏的分析手段或活性代谢产物研究加以明确。 
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