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摘  要：目的  基于网络药理学分析辛热中药挥发油外用的药效物质基础及潜在分子机制。方法  采用气相色谱-质谱联用

技术分析高良姜 Alpiniae Officinarum Rhizoma、干姜 Zingiberis Rhizoma、肉桂 Cinnamomi Cortex、吴茱萸 Euodiae Fructus、

胡椒 Piperis Fructus 5 种辛热中药挥发油的质量分数，并与防风 Saposhnikoviae Radix 等 10 味辛温中药挥发油进行比较，得

到差异倍半萜类化合物；采用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）和 Swiss Target Prediction 数据库对差异倍半萜

类化合物进行靶点预测，采用 TIGER 数据库筛选在皮肤中表达的蛋白，用 Cytoscape 3.7.0 软件建立“药材-成分-靶点”网络，

并用 STRING 数据库建立潜在关键靶点的蛋白质-蛋白质互作（protein-protein interaction，PPI）网络。结果  辛热中药挥发

油中倍半萜类成分质量分数高于辛温中药挥发油，倍半萜类成分在辛热中药挥发油外用给药时更倾向于滞留在皮内，是决定

透皮促渗能力的关键成分，可能为辛热中药挥发油的关键物质基础。“药材-成分-靶点”网络及 PPI 结果表明辛热中药挥发

油外用主要涉及产热相关的核受体共激活蛋白 2（nuclear receptor coactivator 2，NCOA2）靶点及脂代谢相关的过氧化物酶体

增殖剂激活受体 α（peroxisome proliferator-activated receptor α，PPARA）、类视黄酸 X 受体 α（retinoic acid X receptor α，RXRA）、

NCOA2 靶点及抗炎相关的前列腺素内过氧化物合酶 1（prostaglandin G/H synthase 1，PTGS1）、PTGS2、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）靶点，提示产热、减脂、抗炎为辛热中药挥发油倍半萜类成分的主要药理作用。结论  β-石竹烯、

α-muurolene、吉马烯、β-榄香烯、δ-榄香烯、β-芹子烯、α-胡椒烯等倍半萜类成分为辛热中药挥发油的特征组分，可能通过

作用于 PPARA-RXRA-NCOA2 信号轴及 PTGS2、PTGS1、IL-6 等炎性因子，从而产生产热、减脂、抗炎等作用。 

关键词：中药挥发油；外用；药效物质基础；网络药理学；倍半萜类成分；β-石竹烯；产热；减脂；抗炎 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2021)05 - 1383 - 10 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2021.05.019 

Pharmacodynamic material basis and potential molecular mechanism for 

external use of essential oils from “hot” pungent Chinese materia medica based 

on network pharmacology 

GU Qi1, 2, WEI Xu-chao1, 2, LIU Lu1, LIANG Ying1, 2, LI Jian1, 2, DONG Jie1, 2, CAI Xu-yi1, 2, GU Wei1, 2, 3, 

CHEN Jun1, 2, 3, 4 

1. School of Pharmacy, Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023, China 

2. Jiangsu Enginerring Research Center of TCM External Medication Development and Application, Nanjing 210023, China 

3. Jiangsu Collaborative Innovation Center for Industrialization Process of Traditional Chinese Medicine Resources, Nanjing 

210023, China 

4. Jiangsu Collaborative Innovation Center of Chinese Medicinal Resources Industrialization, Nanjing University of Chinese 

Medicine, Nanjing 210023, China 

Abstract: Objective  To explore the pharmacodynamic material basis and potential molecular mechanism for external use of essential 

oils extracted from “hot” pungent Chinese materia medica (CMM) based on network pharmacology. Methods  The mass fraction of oil  
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components from five kinds of pungent and “hot” Chinese medicines of Gaoliangjiang (Alpiniae Officinarum Rhizoma), Ganjiang 

(Zingiberis Rhizoma), Rougui (Cinnamomi Cortex), Wuzhuyu (Euodiae Fructus), and Hujiao (Piperis Fructus) were analyzed by 

GC-MS, the contents in “hot” pungent essential oils which were significantly different from that in pungent and warm CMM such as 

Fangfeng (Saposhnikoviae Radix) were obtained. TCMSP and Swiss Target Prediction database were used to predict the potential targets 

of sesquiterpenoids. TIGER database was applied to screen the proteins expressed in the skin, and Cytoscape 3.7.0 was utilized to 

complete the visualization of “medicinal materials- components-targets” network. PPI network of the potential key targets was 

established by STRING database. Results  The contents of sesquiterpenoids in the essential oil extracted from “hot” pungent CMM 

were significantly higher than that in the essential oil extracted from pungent and warm CMM. The sesquiterpenoids from essential oil 

extracted from “hot” pungent CMM tended to stay in the skin when it was administered externally, and they were also the key 

components that determine the penetration enhancement ability into the skin, which were the key effective substances of the essential oils 

extracted from “hot” pungent CMM. The network of “medicinal materials-components-targets” and PPI network showed that the 

potential targets for external use of essential oils extracted from “hot” pungent CMM mainly focused on three functions, such as heat 

production including nuclear receptor coactivator 2 (NCOA2), lipid metabolism including peroxisome proliferator-activated receptor α 

(PPARA), retinoic acid X receptor α (RXRA), NCOA2, and anti-inflammation including prostaglandin G/H synthase 1 (PTGS1), 

PTGS2, interleukin-6 (IL-6), which indicated that thermogenesis, fat reduction, and anti-inflammation were the main pharmacological 

effects of sesquiterpenoids in the essential oils extracted from “hot” pungent CMM. Conclusion  β-Caryophyllene, α-muurolene, 

germacrene, β-elemene, δ-elemene, β-selinene, α-copaene, and other sesquiterpenoids were the characteristic groups of essential oils of 

“hot” pungent CMM. The PPARA-RXRA-NCOA2 signal axis and inflammatory factors such as PTGS2, PTGS1, and IL-6 were the 

common targets for the essential oils extracted from “hot” pungent CMM, which resulted in biological effects such as thermogenesis, fat 

reduction, and anti-inflammation of essential oils.  

Key words: essential oils from Chinese materia medica; external use; pharmacodynamic material basis; network pharmacology; 

sesquiterpenoids; β-caryophyllene; thermogenesis; fat reduction; anti-inflammation 

大部分作用于皮肤屏障的中药挥发油均来自

于辛味中药[1]，符合“辛开腠理”药性。课题组前

期对已报道的 34 种有促渗作用的辛味中药挥发油

进行数据挖掘[2]，通过实验对 21 种辛味中药挥发油

的透皮促渗效果进行比较[3]，并考察了“四气”对

挥发油透皮促渗效果的影响[1,4]，发现辛味中药挥发

油透皮促渗能力排序为热性＞温性＞寒凉，与清代

外治大家吴尚先“膏药热者易效”的观点一致[5]。

挥发油成分是芳香中药中不可或缺的功效物质，中

药挥发油作为透皮促渗剂备受重视[6-7]。目前仅遵循

化学促渗剂的研究路径，以自身的透皮促渗作用进

行复方配伍[8]忽略了中药挥发油自身的药理作用，

这种“重辅轻药”的研究模式并不适用于中药挥发

油的外用研究。目前的外用中药挥发油以辛温中药

挥发油品种最多，单一品种以辛凉的薄荷油应用最

多，而辛热中药挥发油应用近乎空白。基于此，本

研究根据“膏药热者易效”的指导思想，对高良姜、

吴茱萸、胡椒、干姜、肉桂 5 种辛热中药挥发油进

行成分分析与挖掘，并通过网络药理学与分子对接

研究，探寻辛热中药挥发油外用的药效物质基础及

作用靶点，阐释其药性显“热”的分子机制，为辛

热中药挥发油的开发与利用提供新的思路。 

1  材料 

1.1  药材 

高良姜、干姜、防风、花椒、八角茴香、小茴香、

胡椒、荜澄茄、吴茱萸、荆芥、肉桂、丁香、木香、

藁本（批号分别为 171208、180117、171224、171122、

171217、171209、170920、171227、170620、180127、

171218、170711、180112、171119）均购自苏州市天

灵中药饮片有限公司；乳香（批号 16010500）购自北

京仟草中药饮片有限公司。以上饮片经南京中医药大

学药学院刘圣金副教授分别鉴定为姜科植物高良姜

Alpinia officinarum Hance 的干燥根茎、姜科植物姜

Zingiber officinale Rosc.的干燥根茎、伞形科植物防风

Saposhnikovia divaricata (Turcz.) Schischk.的干燥根、芸

香科植物花椒 Zanthoxylum bungeanum Maxim.的干燥

成熟果皮、木兰科植物八角茴香 Illicium verum Hook. f.

的干燥成熟果实、伞形科植物茴香Foeniculum vulgare 

Mill.的干燥成熟果实、胡椒科植物胡椒Piper nigrum L.

的干燥成熟果实、樟科植物山鸡椒 Litsea cubeba (Lour.) 

Pers.的干燥成熟果实、芸香科植物吴茱萸 Euodia 

rutaecarpa (Juss.) Benth.的干燥近成熟果实、唇形科植

物荆芥 Schizonepeta tenuifolia Briq.的干燥地上部分、樟

科植物肉桂Cinnamomum cassia Presl 的干燥树皮、桃
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金娘科植物丁香Eugenia caryophyllata Thunb.的干燥花

蕾、菊科植物木香Aucklandia lappa Decne.的干燥根、

伞形科植物藁本 Ligusticum sinense Oliv.的干燥根、橄

榄科植物乳香树Boswellia carterii Birdw.树皮渗出的树

脂，均符合《中国药典》2015 年版标准。 

1.2  药品与试剂 

无水硫酸钠（批号 170328041V）购自南京化学

试剂有限公司；醋酸乙酯（批号 20171102）购自永

华化学科技有限公司。 

1.3  仪器 

PTHW 型调温电热套（南通市通州申通电热器

厂）；TGL-16B 型高速离心机（上海安亭科学仪器

厂）；BAS-124S 型分析天平、BT-52S 型分析天平（德

国赛多利斯股份有限公司）；WAY-2S 型阿贝折光仪

（上海精密科学仪器有限公司）；7890A-5975C 型气

相色谱质谱联用仪（美国安捷伦公司）；DHG9123A

型恒温鼓风干燥箱（上海精宏实验设备有限公司）；

HH-4 型恒温水浴锅（国华电器有限公司）。 

1.4  数据库与软件 

Swiss Target Prediction 网站（http://new.swiss- 

targetprediction.ch）、中药系统药理学数据库与分析

平台（ TCMSP ， http://lsp.nwu.edu.cntcmspsearch. 

php）、TIGER 数据库（http://bioinfo.wilmer.jhu.edu/ 

tiger）、Uniprot 数据库（http://www.uniprot.org）、京

都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路数据库（http://www. 

genome.jp/kegg）、STRING 数据库（http://string-db. 

org）、DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/home. 

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

nih.gov/）、Cytoscape 3.7.0 软件。 

2  方法 

2.1  辛热、辛温中药挥发油的制备 

称取适量中药饮片，粉碎后加入圆底烧瓶中，

加入 10～15 倍体积的蒸馏水，连接挥发油提取器、

冷凝管，自冷凝管上端加蒸馏水至溢出挥发油提取

器支口，浸泡 0.5～1.0 h，加热保持微沸至挥发油

体积无明显变化，停止加热。室温冷却，用棕色玻

璃瓶接收挥发油，加入适量无水硫酸钠脱水，于

4 ℃避光密封保存备用[1]。 

2.2  基于气相色谱-质谱（gas chromatography- 

mass spectrometry，GC-MS）联用技术的中药挥发

油成分分析 

2.2.1  供试品的制备  精密称定中药挥发油 0.10 g

于 10 mL 量瓶中，用醋酸乙酯定容。12 000 r/min

离心 10 min，取上清液进样分析。 

2.2.2  GC-MS 条件  HP-5ms 色谱柱（5%苯甲基聚

硅氧烷石英毛细管柱，30 m×0.25 mm×0.25 μm）；

载气为氦气；体积流量为 1 mL/min；EI 离子源；电

离能量为 70 eV；离子源温度为 230 ℃；进样口温

度为 250 ℃；进样体积为 1 μL；分流进样，分流比

50∶1（木香油与肉桂油的分流比为 40∶1）[1]。 

2.3  辛热中药挥发油中倍半萜类成分与靶点网络

及蛋白质-蛋白质互作（protein-protein interaction，

PPI）网络的构建 

选取 5 种辛热中药挥发油（高良姜油、肉桂油、

胡椒油、吴茱萸油、干姜油）中倍半萜类成分，基

于 TCMSP 和 Swiss Target Prediction 数据库进行潜

在活性成分及靶点筛选，用 Uniprot 数据库进行基

因名校正。课题组前期研究发现辛热中药挥发油外

用给药时，倍半萜类成分相较于其他成分更倾向于

滞留在皮内[9]，因此本研究同时用 TIGER 数据库筛

选在皮肤中表达的蛋白，最后运用 Cytoscape 软件

构建“药材-成分-靶点”网络。采用 STRING 数据

库对潜在关键靶点建立 PPI 网络。 

2.4  统计学分析 

实验数据采用 SPSS 19.0 软件分析，数据以

 sx  表示，组间比较用 t 检验。 

3  结果 

3.1  辛热与辛温中药挥发油的差异成分测定 

选择透皮促渗性能较优的辛热类药材高良姜、

干姜、肉桂、吴茱萸、胡椒，辛温类药材防风、花

椒、八角茴香、小茴香、荜澄茄、荆芥、丁香、木

香、藁本、乳香，分别提取得到辛热中药挥发油（高

良姜油、干姜油、肉桂油、吴茱萸油、胡椒油）和

辛温中药挥发油（防风油、花椒油、八角茴香油、

小茴香油、荜澄茄油、荆芥油、丁香油、木香油、

藁本油、乳香油）。GC-MS 成分分析[3]如图 1 中所

示，辛热、辛温中药挥发油中主要含倍半萜类、单

萜类、芳香族类化合物，其中高良姜油、干姜油、

吴茱萸油、胡椒油主要由倍半萜类、单萜类化合物

组成，肉桂油主要由倍半萜类、芳香族类化合物组

成，防风油、花椒油、荜澄茄油、荆芥油主要由单

萜类化合物组成，八角茴香油、小茴香油、丁香油、

藁本油主要由芳香族类化合物组成，乳香油、木香

油含有较多脂肪族及脂肪酸类化合物。 

辛热中药挥发油中倍半萜类成分质量分数高 
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图 1  辛温、辛热中药挥发油成分分布 

Fig. 1  Component distribution in “warm” and “hot” pungent CMM 

于辛温中药挥发油，其中辛热中药挥发油中质量分

数大于 1%的倍半萜类成分有 14 个，如表 1 所示，

分别为 β-石竹烯、α-muurolene、吉马烯、β-榄香烯、

δ-榄香烯、β-芹子烯、α-胡椒烯、δ-杜松烯、

γ-muurolene、α-香柠檬烯、姜烯、β-倍半水芹烯、β-

甜没药烯、α-法呢烯。如表 2 所示，β-石竹烯为 5

种辛热中药挥发油的共性倍半萜类成分，且其质量

分数最高。 

表 1  5 种辛热中药挥发油中质量分数大于 1%的倍半萜类化合物 

Table 1  Sesquiterpenoids with mass fraction greater than 1% of essential oils of five “hot” pungent CMM 

序号 化合物名称 CAS 号 来源药材 质量分数/% 

1 β-石竹烯 87-44-5 吴茱萸 5.69 

   高良姜 3.04 

   胡椒 14.76 

2 α-muurolene 483-75-0 肉桂 5.35 

   高良姜 4.06 

3 吉马烯 23986-74-5 干姜 1.44 

   吴茱萸 1.08 

4 β-榄香烯 515-13-9 吴茱萸 5.29 

5 δ-榄香烯 20307-84-0 胡椒 1.36 

6 β-芹子烯 17066-67-0 吴茱萸 1.66 

7 α-胡椒烯 3856-25-5 肉桂 17.25 

8 δ-杜松烯 483-76-1 肉桂 9.10 

9 γ-muurolene 30021-74-0 肉桂 1.67 

10 α-香柠檬烯 17699-05-7 高良姜 2.10 

11 姜烯 495-60-3 干姜 35.97 

12 β-倍半水芹烯 20307-83-9 干姜 10.82 

13 β-甜没药烯 495-61-4 干姜 10.24 

14 α-法呢烯 502-61-4 高良姜 3.83 

表 2  辛热中药挥发油中的共性倍半萜类化合物信息 

Table 2  Information of common sesquiterpees in essential oils of “hot” pungent CMM 

倍半萜类化合物 CAS 号 
质量分数/% 

高良姜油 吴茱萸油 胡椒油 干姜油 肉桂油 

(＋)-β-桉叶烯 17066-67-0 0.79 1.66 — — 0.11 

(＋)-环苜蓿烯 22469-52-9 0.08 — — 0.08 0.55 

δ-杜松烯 483-76-1 0.92 0.51 0.17 — 9.43 

β-榄香烯 515-13-9 0.14 5.29 0.21 0.59 — 

α-石竹烯 6753-98-6 0.75 0.45 0.65 — 0.45 

β-石竹烯 87-44-5 3.04 5.69 14.76 0.17 0.23 
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课题组前期研究发现倍半萜类成分可能是决

定辛热中药挥发油透皮促渗能力的关键成分[1]，温

性的生姜炮制成热性的干姜后，挥发油中倍半萜类

成分质量分数增加且透皮促渗能力增强[10]。研究发

现，唇形科中药物质成分与药性间存在相关性，其

中侧柏酮、水芹烯、γ-荜澄茄烯、3-蒈烯、紫苏醛、

莳萝油脑与热性的关联最为密切，其中多个成分为

倍半萜类成分[11]。 

综上，倍半萜类成分可能是辛热中药挥发油区

别于辛温中药挥发油的关键物质基础，从透皮促渗

作用和药理活性两方面产生“热者易效”的作用。

因此，基于辛热中药（高良姜、干姜、肉桂、吴茱

萸、胡椒）挥发油中的倍半萜类成分开展后续实验。 

3.2  辛热中药挥发油中倍半萜类成分与靶点网络

的分析 

“药材-成分-靶点”网络如图 2 所示，辛热中药

挥发油中倍半萜类成分的潜在作用靶点包括前列

腺素内过氧化物合酶 2（prostaglandin G/H synthase 

2，PTGS2）、核受体共激活蛋白 2（nuclear receptor 

coactivator 2，NCOA2）、PTGS1、类视黄酸 X 受体

α（retinoic acid X receptor α，RXRA）、毒蕈碱型乙

酰胆碱受体 3（cholinergic receptor muscarinic3，

CHRM3）、γ-氨基丁酸受体 α6（gamma-aminobutyric 

acid receptor α6 ，GABRA6 ）、单胺氧化酶 B

（monoamine oxidase B，MAOB）、过氧化物酶体增

殖剂激活受体 α（peroxisome proliferator-activated 

receptor alpha ， PPARA ）、 白 细 胞 介 素 -6

（ interleukin-6 ， IL-6 ）、 γ- 氨 基 丁 酸 受 体 α5

（gamma-aminobutyric acid receptor α5，GABRA5）。 

3.3  蛋白互作网络分析 

如图 3 和表 3 所示，辛热中药挥发油外用潜在

靶点主要聚焦在产热（靶点包括 NCOA2）、脂代谢

（靶点包括 PPARA、RXRA、NCOA2）及抗炎（靶

点包括 PTGS1、PTGS2、IL-6），提示产热、减脂、

抗炎为辛热中药挥发油倍半萜类成分的主要药理作

用，其对应的化合物（β-石竹烯、α-muurolene、吉

马烯、β-榄香烯、δ-榄香烯、β-芹子烯、α-胡椒烯等）

为潜在的关键作用成分。研究发现，倍半萜类成分

具有显著的药理活性，如 β-甜没药烯具有抗肿瘤活

性[12]，β-石竹烯具有抗炎、抗癌、镇痛、神经保护、

抗肿瘤、调血脂和防治肝损伤作用[13]，β-榄香烯、α-

胡椒烯、姜烯等具有抗肿瘤、抗炎的作用[14-16]。 
 

      

每个节点代表药材、化合物或靶点；边代表 2 个节点间的相互关系；节点的度值为 2 个节点相连的数目，图中形状越大即度值越大，表明重

要性越高 

Each node represents a medicinal material, compound or target; The edge represents the relationship between two nodes; The degree of a node is the 

number of two nodes connected, the larger the shape in the graph which represents the greater the degree, indicating the higher the importance 

图 2  5 种辛热中药挥发油中倍半萜类成分与靶点网络图 

Fig. 2  Network of sesquiterpenoids and targets in essential oils of five “hot” pungent CMM

药材 

化合物 

靶点 

肉桂                  干姜 吴茱萸 高良姜 胡椒 
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每个节点代表 1 种蛋白，节点之间的连线代表 2 个蛋白之间的相

互作用；节点内填充内容为靶点的 3D 结构 

Each node represents a protein, the connection between nodes 

represents the interaction between two proteins; The filling content in 

the nodes is the 3D structure of the target 

图 3  5 种辛热中药挥发油中倍半萜类成分潜在关键靶点的

PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network of potential key target corresponding to 

sesquiterpenoids in essential oils of five “hot” pungent CMM 

3.3.1  辛热中药挥发油作用于 NCOA2 靶点产

热   研究发现，NCOA2−/−小鼠适应性生热增强，

能量消耗增加，胰岛素敏感性显著增加，对肥胖具

有抵抗力；NCOA1−/−小鼠能量消耗减少，容易肥胖；

NCOA2/NCOA1 在高脂饮食中可用来评价机体脂

肪储存和产热状况[17]。NCOA2−/−小鼠肝脏中能量代

谢增加，脂肪酸降解和糖酵解途径上调，脂肪酸、

胆固醇和类固醇生物合成途径下调[18]，表明抑制

NCOA2 可导致细胞能量消耗增加，脂类合成下降。

由此可见，辛热中药挥发油外用作用于 NCOA2 可

能为其药性显热的分子机制。 

以生姜炮制为干姜、药性由微温转热为例[9]，

二者成分主要为倍半萜类与单萜类化合物，如表 4

所示，生姜炮制成干姜后倍半萜类化合物质量分数

上升，单萜类化合物质量分数降低，与本研究中辛

热中药挥发油中倍半萜类化合物质量分数高于辛

温中药挥发油一致。如表 5 所示，干姜挥发油中与

NCOA2 有对应关系的各成分总质量分数（68.03%）

高于生姜挥发油中各成分总质量分数（48.22%），

表 3  5 种辛热中药挥发油中倍半萜类化合物及其对应靶点信息 

Table 3  Information of sesquiterpenoids and targets in essential oils of five “hot” pungent CMM 

序号 名称 来源药材 
对应靶点 

产热 脂代谢 抗炎 其他 

1 β-石竹烯 吴茱萸、高良姜、胡椒 — RXRA、PPARA PTGS2、PTGS1、IL-6 CHRM3、GABRA6 

2 α-muurolene 肉桂、高良姜 NCOA2 RXRA、PPARA PTGS2、PTGS1 CHRM3、MAOB 

3 吉马烯 干姜、吴茱萸 NCOA2 — PTGS2、PTGS1 — 

4 β-榄香烯 吴茱萸 NCOA2 RXRA PTGS2、PTGS1 CHRM3、GABRA6、GABRA5 

5 δ-榄香烯 胡椒 NCOA2 RXRA PTGS2、PTGS1 CHRM3、GABRA6、GABRA5 

6 β-芹子烯 吴茱萸 NCOA2 RXRA PTGS2、PTGS1 CHRM3、GABRA6 

7 α-胡椒烯 肉桂 — RXRA PTGS2、PTGS1 CHRM3、GABRA6 

8 δ-杜松烯 肉桂 NCOA2 RXRA PTGS2、PTGS1 MAOB 

9 γ-muurolene 肉桂 NCOA2 RXRA PTGS2、PTGS1 CHRM3 

10 α-香柠檬烯 高良姜 NCOA2 RXRA PTGS2 CHRM3、GABRA6 

11 姜烯 干姜 NCOA2 — PTGS2 MAOB 

12 β-倍半水芹烯 干姜 NCOA2 — PTGS2 MAOB 

13 β-甜没药烯 干姜 NCOA2 — PTGS2 MAOB 

14 α-法呢烯 高良姜 — — PTGS2 MAOB 

表 4  生姜炮制前后挥发油中倍半萜和单萜成分的差异及与 NCOA2 的对应关系 

Table 4  Difference of sesquiterpenoids and monoterpenoids in essential oil of Zingiberis Rhizoma before and after processing 

and corresponding relationship with NCOA2 

化合物 挥发油 质量分数/% 与 NCOA2 有对应关系的成分质量分数/% 与 NCOA2 的对应率/% 

倍半萜类 生姜油 60.15 44.65 74.23 

干姜油 77.09 58.04 75.29 

单萜类 生姜油 34.97 7.12 20.36 

干姜油 19.81 4.07 20.55 
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表 5  生姜炮制前后挥发油中与 NCOA2 有对应关系的化合物 

Table 5  Compounds corresponding to NCOA2 in essential oils of Zingiberis Rhizoma before and after processing 

序号 化学名称 CAS 号 分子式 
质量分数/% 

类型 
生姜油 干姜油 

1 α-姜烯 495-60-3 C15H24 22.87 32.48 倍半萜类 

2 β-倍半水芹烯 20307-83-9 C15H24 9.30 11.65 倍半萜类 

3 4-methyl-1-(1-methylethyl)-bicyclo[3.1.0]hex-2-ene 28634-89-1 C10H16 0.85 9.27 单萜类 

4 β-没药烯 495-61-4 C15H24 6.16 7.27 倍半萜类 

5 桉叶素 470-82-6 C10H18O 3.87 2.30 单萜类 

6 冰片 507-70-0 C10H18O 1.72 1.44 单萜类 

7 β-蒎烯 127-91-3 C10H16 0.28 0.11 单萜类 

8 β-榄香烯 515-13-9 C15H24 0.78 0.97 倍半萜类 

9 佛术烯 10219-75-7 C15H24 0.21 0.07 倍半萜类 

10 γ-芹子烯 515-17-3 C15H24 0.16 0.16 倍半萜类 

11 反式-β-金合欢烯 18794-84-8 C15H24 0.53 0.69 倍半萜类 

12 香树烯 25246-27-9 C15H24 1.26 1.37 倍半萜类 

13 α-佛手柑碱 17699-05-7 C15H24 0.16 0.17 倍半萜类 

14 β-石竹烯 87-44-5 C15H24 0.07 0.08 倍半萜类 
 

其中倍半萜类化合物与 NCOA2 的对应率高于单萜

类化合物，75.29%倍半萜类化合物与 NCOA2 存在

预测对应关系，20.55%单萜类化合物与 NCOA2 存

在预测对应关系，表明 NCOA2 可能是生姜炮制后

药性由微温转变为热的分子机制，而其中的倍半萜

类化合物是其药性变热的主要功效成分。 

3.3.2  辛热中药挥发油作用于 PPARA-RXRA- 

NCOA2信号轴影响脂质代谢  PPAR可调控参与脂

肪和糖代谢相关基因的表达，从而调节体内脂质和

葡萄糖稳态[19-20]。PPARA 在细胞核内与 RXR 形成

异二聚体，与亚油酸、亚麻酸、花生四烯酸、二十

碳五烯酸等多不饱和脂肪酸结合后被激活，PPARA

构象改变，释放辅抑制因子，并结合辅活化因子（包

括 NCOA2），从而激活下游基因[21-22]。PPARA 调控

脂肪酸转运、脂肪酸氧化、三酰甘油（triglycerides，

TG）清除、脂蛋白生成和胆固醇稳态，其活性受

RXRA 和 NCOA2 影响，在脂代谢中发挥着重要作

用。脂肪主要存在于皮下组织，表皮中含有丰富的

必须脂肪酸如亚油酸、花生四烯酸等，因此，辛热

中药挥发油可能通过作用于 PPARA-RXRA- 

NCOA2 信号轴，改变脂肪酸分解代谢相关基因的

转录速度，从而调控脂质代谢。 

3.3.3  辛热中药挥发油作用于 PTGS2、PTGS1 和

IL-6 靶点发挥抗炎作用  研究发现，辛热中药挥发

油中的倍半萜类化合物具有较好的抗炎作用，

PTGS1 和 PTGS2 是非甾体抗炎药的作用靶点[23]。

花生四烯酸在 PTGS 作用下，依次转变为前列腺素

中间代谢产物前列腺素 G2 和前列腺素 H2，然后经

前列腺素合成酶生成各种有生物活性的前列腺素。

IL-6 是巨噬细胞分泌的急性促炎细胞因子，可通过

作用于 JAK-STAT 信号通路发挥作用；血清中 IL-6

水平与脂肪量呈正相关，常被用作肥胖炎症的标志

物。研究表明，前列腺素可促进 IL-6 的合成，选择

性 PTGS2 阻断剂可显著降低 IL-6 的表达。辛热中

药挥发油可能通过作用于 PTGS2、PTGS1 和 IL-6

靶点发挥抗炎作用。 

4  讨论 

中药“四气”反映药物对机体阴阳盛衰、寒热

变化的作用倾向，物质成分是其药性的基础[10,24-25]，

药物本身蕴涵不同形式或不同量值的能量或热量

物质，内生致热或相关物质作用于机体后能产生一

系列生理或病理反应，这些反应大多伴随能量转移

和热变化[26]。研究表明，萜类和挥发油类化合物是

辛热中药中出现频次最高的化合物，提示萜类和挥

发油类化合物是中药药性显热的潜在物质基础[25]。

本研究结果表明，辛热中药挥发油外用主要涉及产

热相关的 NCOA2 靶点及脂代谢相关的 PPARA、

RXRA、NCOA2 靶点及抗炎相关的 PTGS1、PTGS2、

IL-6 靶点。本研究揭示了倍半萜类化合物是辛热中

药挥发油区别于辛温中药挥发油的关键物质基础，

同时透皮促渗能力更强[2-3]，外用可发挥“膏药热者

易效”的作用，为辛热中药挥发油的药性研究、药

理活性及分子机制提供理论依据。 

4.1  辛热中药挥发油作用于机体药性显热的分子

机制 

《中国药典》中高良姜、干姜、胡椒、吴茱萸、
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肉桂 5 种辛热中药均具“散寒”功效，同时辅以

“ 温 胃 ”“ 温 肺 ”“ 温 中 ”“ 温 经 ”“ 回

阳”“助阳”“补火”等描述。干姜对正常动物体

温无影响，但其挥发油能抑制啤酒酵母引起的大鼠

体温升高[27-28]。基于代谢组学研究发现，干姜油对

干酵母和内毒素诱导的热病证候模型均具有良好

的解热作用[29]。家兔 iv 吴茱萸乙醇提取物可使其体

温上升[30]。然而辛热挥发油作用于机体导致能量、

热量代谢变化的机制尚不明确，本研究中倍半萜类

化合物与产热关键靶点 NCOA2 的高频对应关系为

辛热中药挥发油作用于机体药性显热的分子机制

提供依据。 

4.2  辛热中药挥发油影响脂质代谢的分子机制 

研究表明，多种辛热中药及其挥发油能够调节

脂代谢，具有调血脂、抗脂质过氧化等药理作用。

肉桂可改善糖脂代谢[31]，肉桂挥发油能够减少肝细

胞脂肪沉积[32]，并能有效改善胰岛素抵抗小鼠糖脂

代谢，其作用与降低血清中瘦素、抵抗素水平并增

加胰岛素敏感性有关[33]。肉桂醇提物中的脂溶性部

位能明显降低糖尿病小鼠的血糖和血脂水平[34]。吴

茱萸提取物和吴茱萸碱可明显降低血清中游离脂

肪酸、TG 水平，增强肾周脂肪降解作用，达到辣

椒素样减肥作用[35]。高良姜水提物通过抑制胰脂酶

的活性来抑制小肠对脂肪的吸收，从而降低血清中

TG、总胆固醇（total cholesterol，TC）和低密度脂

蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）水平[36]。高良姜总黄酮通过降低肥胖大鼠

血清中瘦素、神经肽 Y 水平，从而影响胆固醇代谢，

降低肥胖大鼠血清 TC、TG 和 LDL-C 水平[37]。高

良姜乙醇提取物能够通过抑制肝脏和脂肪组织

CCAAT 增强子结合蛋白 α （ CCAAT/enhancer 

binding protein α，C/EBPα）、脂肪酸合成酶、胆固

醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 -1 （ sterol regulatory 

element-binding protein-1，SREBP-1）和 PPARA 蛋

白表达，从而降低脂肪含量[38]。本研究结果显示，

PPARA-RXRA-NCOA2 信号轴可能为中药挥发油

影响细胞脂质代谢的关键通路。 

4.3  辛热中药挥发油发挥抗炎作用的分子机制 

研究表明，多种芳香精油均具有抗炎活性[39]。

肉桂能抑制炎症因子的释放，调节炎症相关通路，

具有免疫调节和抗炎作用；肉桂醛和邻-甲氧基肉桂

醛是肉桂的主要抗炎活性成分，也是肉桂挥发油中

质量分数较高的成分[40]；肉桂醛可以缓解脂多糖诱

导的全身炎症反应综合征小鼠的症状[41]；反式肉桂

醛为肉桂叶挥发油中的抗炎活性成分，倍半萜类化

合物T-杜松醇和α-杜松醇为混合型挥发油中的抗炎

活性成分[42]。干姜的醚提取物、水提取物、醇提取

物均具有明显的抗炎作用[43-44]；干姜及其挥发油可

使幼年小鼠胸腺萎缩，使成年大鼠肾上腺中维生素

C 水平显著降低，与可的松作用类似，表明干姜醚

提物可能通过促进肾上腺皮质激素释放发挥抗炎

作用[45]；干姜的镇痛、抗炎成分主要为脂溶性姜酚

类化合物[44]和倍半萜成分姜烯[15]，其中 6-姜酚可以

抑制炎症细胞内磷酸二酯酶 4（phosphodiesterase 4，

PDE4）表达起到抗炎作用[46]。吴茱萸挥发油具抗

炎、镇痛的作用[47]，吴茱萸挥发油对小鼠耳肿胀模

型的炎症反应[48]与醋酸所致的小鼠扭体反应[49]均

具有抑制作用；柠檬苦素具有抗肿瘤、抗炎、镇痛、

抗菌、神经保护、护肝等药理作用[50]。在二甲苯致

小鼠耳肿胀实验、醋酸提高小鼠腹腔毛细血管通透

性实验和角叉菜胶致大鼠足跖肿胀实验中，高良姜

水提物表现出明显的抗炎作用，高良姜醚提物活性

较低[51]，高良姜挥发油具有较好的抗炎及镇痛作

用；高良姜氯仿提取物能抑制前列腺素合成酶和磷

脂酶 A2 活性，阻碍花生四烯酸代谢成前列腺素，

发挥镇痛、抗炎作用[52]。胡椒油对二甲苯所致的小

鼠耳肿胀有显著的抑制作用，能够明显延长热板实

验痛阈值[53]。本研究结果显示，辛热中药挥发油可

能通过 PTGS1、PTGS2 和 IL-6 等炎症靶点发挥抗

炎作用。 

本研究发现，辛热中药挥发油中倍半萜类化合

物对药性的解释与其对脂质代谢、抗炎的影响密不

可分，热、脂、炎症之间具有一定的联系，如前列

腺素 E2 是重要的炎性介质，也是体内重要的脂质活

性分子，可调节脂肪代谢，是目前研究最多的中枢

性体温正调节介质之一。肖小河等[54]的中药寒热药

性“效应-物质-靶标”假说指出，药性是中药的特

征组分作用于机体的共性靶标而产生生物效应的

高度概括，即中药药性的传统功效包括生物效应、

物质基础和网络靶标 3 要素，共同构成一个统一的

有机整体。本研究中，β-石竹烯、α-muurolene、吉

马烯、β-榄香烯、δ-榄香烯、β-芹子烯、α-胡椒烯等

倍半萜类化合物为辛热中药挥发油的特征组分，也

是区别于辛温中药挥发油的关键物质基础，其对

PPARA-RXRA-NCOA2 信号轴与 PTGS2、PTGS1、

IL-6 等炎性因子的潜在作用为辛热中药挥发油的共
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性靶标，从而产生产热、减脂、抗炎作用。通过本

研究，一方面可以阐明“热”性药性特征在外用途

径下的科学内涵，阐释辛热中药“散寒”的科学内

涵；另一方面能够开发辛热中药挥发油减脂、抗炎

的功效，阐释辛热中药“止痛”的科学内涵，从而

为中药挥发油资源的充分利用提供新的思路。中药

挥发油促透剂区别于一般的促透剂，是由于其本身

具有不同的药性及药效，如果根据被促透药物的功

效及治疗目的，再结合挥发油的作用进行合理筛

选，则会在使用时起到促透及协同治疗的双重功

效，达到“药辅合一”的作用。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 

参考文献 

[1] 杨文国, 朱学敏, 吴凤烨, 等. 基于逐步判别法分析辛

味中药挥发油“四气”药性、透皮促渗能力和化学成

分的关联因素 [J]. 中草药, 2019, 50(17): 4219-4224. 

[2] 杨文国, 陈军, 刘培, 等. 基于数据挖掘方法研究挥发

油透皮促渗作用与中药药性间的关联性 [J]. 中国中药

杂志, 2015, 40(23): 4609-4615. 

[3] 姚俊宏, 蒋秋冬, 陈军, 等. 21 种辛味中药挥发油透皮

促渗效果的药性规律分析 [J]. 中国实验方剂学杂志, 

2018, 24(1): 1-7. 

[4] Yao J H, Jiang Q D, Zhu X M, et al. Cytotoxicity and 

penetration enhancement activity of essential oils from 

warming the interior medicinals with hot or warm 

property in terms of traditional Chinese medicine [J]. J 

Tradit Chin Med, 2018, 38(2): 257-265. 

[5] 陈军, 刘培, 蒋秋冬, 等. 中药挥发油作为透皮吸收促

进剂的现状与展望  [J]. 中草药 , 2014, 45(24): 

3651-3655. 

[6] 王雅琪, 杨园珍, 伍振峰, 等. 中药挥发油传统功效与

现代研究进展 [J]. 中草药, 2018, 49(2): 455-461. 

[7] 李慧婷, 李远辉, 任桂林, 等. 中药挥发油防治情志疾

病的研究现状及前景展望 [J]. 中草药, 2019, 50(17): 

4031-4040.  

[8] 冯鑫. 挥发油促透作用适用性研究进展 [J]. 中成药, 

2013, 35(1): 157-161. 

[9] 朱学敏. 基于四气药性特征的辛味中药挥发油透皮吸

收促进剂的作用规律研究 [D]. 南京: 南京中医药大

学, 2019.  

[10] 苏曼, 陈军, 高洁, 等. 生姜炮制成干姜前后挥发油透

皮吸收促进作用的比较研究 [J]. 中草药, 2019, 50(24): 

5988-5994. 

[11] 陈晨. 唇形科中药物质成分与药性的相关性研究 [D]. 

合肥: 安徽中医药大学, 2018. 

[12] 王芳. 六磷酸肌醇和高含氧的甜没药烯型倍半萜化合

物抗肿瘤活性及机理研究 [D]. 兰州: 兰州大学, 2000. 

[13] 张季林, 魏惠珍, 张洁. β-石竹烯生物学功能的研究进

展 [J]. 山东医药, 2018, 58(38): 110-112. 

[14] 柳吉玲. 壮丽含笑活性成分的提取分离及抗菌活性的

研究 [J]. 中医药导报, 2014, 20(7): 80-82. 

[15] 李娜. 基于系统药理学对中药材姜的活性成分和作用

机制的研究 [D]. 杨凌: 西北农林科技大学, 2016. 

[16] 霍晋彦, 于宗霞, 冯宝民. β-榄香烯的药理活性研究概

况 [J]. 中国化工贸易, 2019, 11(2): 235. 

[17] Picard F, Géhin M, Annicotte J, et al. SRC-1 and TIF2 

control energy balance between white and brown adipose 

tissues [J]. Cell, 2002, 111(7): 931-941. 

[18] Jeong J W, Kwak I, Lee K Y, et al. The genomic analysis 

of the impact of steroid receptor coactivators ablation on 

hepatic metabolism [J]. Mol Endocrinol, 2006, 20(5): 

1138-1152. 

[19] Evans R M, Barish G D, Wang Y X. PPARs and the 

complex journey to obesity [J]. Nat Med, 2004, 10(4): 

355-361. 

[20] Walczak R, Tontonoz P. PPARadigms and PPARadoxes: 

Expanding roles for PPARgamma in the control of lipid 

metabolism [J]. J Lipid Res, 2002, 43(2): 177-186. 

[21] Lehrke M, Lazar M A. The many faces of PPARgamma 

[J]. Cell, 2005, 123(6): 993-999. 

[22] Osz J, Pethoukhov M V, Sirigu S, et al. Solution 

structures of PPARγ2/RXRα complexes [J]. PPAR Res, 

2012, 2012: 701412. 

[23] 王训翠, 储明星, 陈宏权. 前列腺素内过氧化物合酶 2

基因的研究进展 [J]. 生命科学, 2004, 16(1): 31-34. 

[24] 李祖伦. 论药性寒热温凉四气说形成的基础 [J]. 中药

与临床, 2010, 1(2): 3-5. 

[25] 陈慧, 孙慧, 杨秀艳, 等. 中药寒热平性质与其化学成

分类别相关性研究 [J]. 辽宁中医药大学学报, 2016, 

18(7): 103-106. 

[26] 赵艳玲, 肖小河, 刘义. 热力学理论在中医药研究中的

应用与发展  [J]. 解放军药学学报 , 2005, 21(4): 

291-293. 

[27] Kiuchi F, Shibuya M, Kinoshita T, et al. Inhibition of 

prostaglandin biosynthesis by the constituents of medicinal 

plants [J]. Chem Pharm Bull, 1983, 31(10): 3391-3396. 

[28] 余悦, 白筱璐, 李兴平, 等. 干姜油的解热作用 [J]. 中

药药理与临床, 2009, 25(3): 28-30. 

[29] 余悦, 罗恒, 白筱璐, 等. 基于代谢组学的干姜油干预

两种热病症候模型的实验研究 [J]. 四川中医, 2016, 

34(7): 54-58. 

[30] 戴媛媛, 刘保林, 窦昌贵. 吴茱萸及其有效成分的药理

研究进展 [J]. 中药材, 2003, 26(4): 295-298. 

[31] 张笮晦, 钱信怡, 黄广智, 等. 不同生长环境和生长年



·1392· 中草药 2021 年 3 月 第 52 卷 第 5 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 March Vol. 52 No. 5 

   

限肉桂的出油率、挥发油成分及抑菌活性研究 [J]. 中

草药, 2019, 50(12): 2990-2996. 

[32] 李唯佳, 王绪平, 俞忠明, 等. 肉桂挥发油对糖尿病大

鼠血糖、血脂的影响 [J]. 中国中医药科技, 2012, 19(1): 

37-38. 

[33] 陈璿瑛, 彭小平, 王琳, 等. 肉桂油对胰岛素抵抗小鼠

糖脂代谢的影响 [J]. 世界华人消化杂志, 2011, 19(33): 

3441-3445. 

[34] 张赟赟, 李嘉, 杨海船, 等. 肉桂提取物对链脲佐菌素

致实验性糖尿病小鼠的影响 [J]. 广西林业科学, 2016, 

45(1): 89-92. 

[35] 严春临, 张季, 薛贵平. 中药吴茱萸药理作用研究概况 

[J]. 河北北方学院学报: 医学版, 2009, 26(1): 77-79. 

[36] Shin J E, Joo H M, Kim D H. 3-Methylethergalangin 

isolated from Alpinia officinarum inhibits pancreatic 

lipase [J]. Biol Pharm Bull, 2003, 26(6): 854-857. 

[37] 方月娟, 夏道宗, 王思为, 等. 高良姜总黄酮对营养性

肥胖合并高脂血症大鼠减肥降脂作用研究 [J]. 中华中

医药杂志, 2015, 30(8): 2907-2910. 

[38] Jung C H, Jang S J, Ahn J, et al. Alpinia officinarum 

inhibits adipocyte differentiation and high-fat diet- 

induced obesity in mice through regulation of 

adipogenesis and lipogenesis [J]. J Med Food, 2012, 

15(11): 959-967. 

[39] Miguel M G. Antioxidant and anti-inflammatory activities 

of essential oils: A short review [J]. Molecules, 2010, 

15(12): 9252-9287. 

[40] Gunawardena D, Karunaweera N, Lee S, et al. 

Anti-inflammatory activity of cinnamon (C. zeylanicum and 

C. cassia) extracts-identification of E-cinnamaldehyde and 

o-methoxy cinnamaldehyde as the most potent bioactive 

compounds [J]. Food Funct, 2015, 6(3): 910-919. 

[41] Rathi B, Bodhankar S, Mohan V, et al. Ameliorative 

effects of a polyphenolic fraction of Cinnamomum 

zeylanicum L. bark in animal models of inflammation and 

arthritis [J]. Sci Pharm, 2013, 81(2): 567-589. 

[42] Tung Y T, Yen P L, Lin C Y, et al. Anti-inflammatory 

activities of essential oils and their constituents from 

different provenances of indigenous cinnamon 

(Cinnamomum osmophloeum) leaves [J]. Pharm Biol, 

2010, 48(10): 1130-1136. 

[43] 张明发, 段泾云, 沈雅琴, 等. 干姜“温经止痛”的药

理研究 [J]. 中医药研究, 1992(1): 41-43. 

[44] 王梦, 钱红美, 苏简单. 干姜乙醇提取物解热镇痛及体

外抑菌作用研究  [J]. 中药新药与临床药理 , 2003, 

14(5): 299-301. 

[45] 营大礼. 干姜化学成分及药理作用研究进展 [J]. 中国

药房, 2008, 19(18): 1435-1436. 

[46] 李冰. 生姜挥发油成分分析及其主要活性成分 6-姜酚

的抗炎机制初步探究 [D]. 沈阳: 中国医科大学, 2019. 

[47] 尹利顺, 孙蓉. 吴茱萸挥发油化学成分与药理毒理研

究进展 [J]. 中国药物警戒, 2016, 13(3): 162-164. 

[48] 杨志欣, 孟永海, 杨炳友, 等. 吴茱萸化学拆分组分的

性味药理学评价: 化学拆分组分抗炎作用的研究 [J]. 

中医药信息, 2011, 28(5): 13-15. 

[49] 秦华珍, 柳俊辉, 李世阳, 等. 小茴香等三种温里药不

同提取物的镇痛作用观察  [J]. 广西中医药 , 2009, 

32(1): 50-53. 

[50] 刘丽, 张笑敏, 许浚, 等. 吴茱萸化学成分和药理作用

及质量标志物（Q-marker）的预测分析 [J]. 中草药, 

2020, 51(10): 2689-2702. 

[51] 张明发, 沈雅琴. 温里药温经止痛除痹的药理研究 [J]. 

中国中医药信息杂志, 2000, 7(1): 29-32. 

[52] 陈湖海, 王鹏. 良姜的化学成分及药理活性研究进展 

[J]. 药学实践杂志, 2004, 22(6): 327-330. 

[53] 何思煌, 朱全红, 许小燕. 胡椒根挥发油的中枢药理作

用研究 [J]. 广东药学, 2003, 13(2): 35-36. 

[54] 肖小河, 郭玉明, 王伽伯, 等. 基于传统功效的中药寒

热药性研究策论 [J]. 世界科学技术—中医药现代化, 

2013, 15(1): 9-15. 

[责任编辑  李亚楠]

 

 


