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摘  要：目的  基于指纹图谱及网络药理学，建立旋覆代赭汤（Xuanfu Daizhe Decoction，XDD）的指纹图谱分析方法，并

对其功效关联物质进行预测分析，为 XDD 质量控制提供参考依据。方法  运用 HPLC 色谱法建立旋覆代赭汤物质基准对应

实物（material standard corresponding material，XDD/MSCM）指纹图谱分析方法，匹配共有峰，并对各共有峰进行归属分析，

基于文献及指纹图谱筛选 XDD 活性成分，通过网络药理学建立“成分-靶点-通路”网络，进一步佐证 XDD 功效成分选择的

合理性。结果  建立了 XDD/MSCM 指纹图谱分析方法，对多批次 XDD/MSCM 样品进行测定，标定 36 个共有峰，通过对

照品指认出甘草苷、1,5-O-二咖啡酰奎宁酸、人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、1-O-乙酰旋覆花内酯、人参皂苷 Rb1、甘草酸、

6-姜辣素 8 个色谱峰，各批次样品相似度均＞0.90，且 36 个共有峰均能明确归属到旋覆花、人参、生姜、甘草 4 味饮片；

采用网络药理学对甘草苷、1,5-O-二咖啡酰奎宁酸、人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、1-O-乙酰旋覆花内酯、人参皂苷 Rb1、甘

草酸、6-姜辣素 8 个药效成分进行机制预测，富集的通路中含磷脂酰肌醇-3-羟激酶-蛋白激酶 B（phosphatidylinositol-3- 

hydroxykinase-protein kinase B，PI3K-Akt）信号通路、低氧诱导因子 1（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1）信号通路等与止

呕及抗炎作用相关。结论  建立的 XDD 指纹图谱分析方法稳定可行，通过归属分析明确色谱峰的来源，为 XDD 后续制剂

的研究提供参照基准，且结合网络药理学发现 XDD 8 个成分与 XDD 功效属性密切相关，可作为其潜在的功效关联物质，

为 XDD 指标成分选择的合理性提供依据，同时为经典名方的研究提供参考。 
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Abstract: Objective  Based on fingerprints and network pharmacology, the fingerprint analysis method of Xuanfu Daizhe 

Decoction (旋覆代赭汤, XDD) is established, and its efficacy related substances are predicted and analyzed, which provides a 

reference for the quality control of XDD. Methods  HPLC method was used to establish the fingerprint analysis method of XDD 

material standard corresponding material (XDD/MSCM) and the common peaks were matched, at the same time, the attribution 

analysis of each common peak was performed. The active ingredients of XDD were screened based on literature and fingerprints, and 

The “component-target-pathway” network was established through network pharmacology, which further supported the rationality of 
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functional components selection for XDD. Results  A method for fingerprint analysis of XDD/MSCM was established. The samples 

of multiple batches of XDD/MSCM were determined. A total of 36 common peaks were calibrated. Eight chromatographic peaks 

including liquiritin and 1,5-di-O-caffeoylquinic acid, ginsenoside Rg1, ginsenoside Re, 1-O-acetyl britannilactone, ginsenoside Rb1, 

glycyrrhizic acid, 6-gingerol could be determined by reference substance. The similarity of the sub-samples were > 0.90, and the 36 

common peaks could be clearly assigned to four pieces of Xuanfuhua (Inulae Flos), Renshen (Ginseng Radix et Rhizoma), 

Shengjiang (Zingiberis Rhizoma Recens), and Gancao (Glycyrrhizae Radix et Rhizoma). The mechanism of eight medicinal 

ingredients of liquiritin and 1,5-di-O-caffeoylquinic acid, ginsenoside Rg1, ginsenoside Re, 1-O-acetyl britannilactone, ginsenoside 

Rb1, glycyrrhizic acid, 6-gingerol was predicted by network pharmacology, and the enriched pathway contained phosphatidylinositol- 

3-hydroxykinase-protein kinase B (PI3K-Akt) signaling pathway, hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) signaling pathway related to 

anti-vomiting and anti-inflammatory effects. Conclusion  The fingerprint analysis method of XDD established in this study is stable 

and feasible. The source of the chromatographic peaks is clarified through the attribution analysis, which provides a reference for the 

study of subsequent preparations of XDD. In addition, combined with network pharmacology, it was found that eight components 

were closely related to the efficacy properties of XDD, which could be used as potential efficacy related substances, providing a basis 

for the rationality of the selection of index components of XDD, and providing a reference for the study of classical formulas. 

Key words: classical prescription; Xuanfu Daizhe Decoction; fingerprint chrom-atography; network pharmacology; efficacy related 

substances; quality control; liquiritin; 1,5-di-O-caffeoylquinic acid; ginsenoside; 1-O-acetyl britannilactone; glycyrrhizic acid; 

6-gingerol; Inulae Flos; Ginseng Radix et Rhizoma; Zingiberis Rhizoma Recens; Glycyrrhizae Radix et Rhizoma; PI3K-Akt; HIF-1 

 

经典名方是指来源于古代中医典籍收载的至今

仍广泛应用且疗效确切的中药方剂，彰显了中医药

治疗疾病的独特优势。为了全面利用中医药财富服

务于人类健康，2018 年国家中医药管理局发布《古

代经典名方目录（第一批）》[1]，并以《古代经典名

方中药复方制剂及其物质基准的申报资料要求（征

求意见稿）》（以下简称《申报资料要求》）[2]指导经

典名方的开展。 

经典名方的研究主要集中在如何还原古方原

貌，并对其进行全面的质量控制。为了加强对经典

名方的质量监管，要求创建“药材-饮片-物质基准

对应实物（material standard corresponding material，

MSCM）-制剂”全过程的质量控制措施，指纹图谱

被列为评价中药的重要方法。 

旋覆代赭汤（Xuanfu Daizhe Decoction，XDD）

出自东汉张仲景《伤寒论》一书，全方由旋覆花、

人参、生姜、代赭、甘草（炙）、半夏（洗）、大枣

（擘）7 味药组成，具有降逆化痰、益气和胃之功[3]，

现代药理研究表明其具有止呕、抗炎等作用[4]。本

实验按照《申报资料要求》旨在建立旋覆代赭汤物

质基准对应实物（XDD/MSCM）指纹图谱分析方法，

并对共有峰进行归属分析，明确饮片与 MSCM 的

内在关联，以期形成稳定可行的物质基准质量标准，

并结合网络药理学技术构建“成分-靶点-通路”网

络，分析 XDD 质量控制指标选择的合理性，探索

XDD 潜在的功效关联物质，为 XDD 质量控制及制

剂的进一步研究提供参考依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1200 高效液相色谱仪，配四元低压梯度

泵，在线脱气装置，自动进样器，DAD 检测器，色

谱工作站，美国安捷伦公司；MS-105D 电子天平，

梅特勒-托利多集团；TD1002C 电子天平，天津天

马衡基仪器有限公司；MG-H21S011 多功能电陶炉，

广东美的生活电器制造有限公司；HH-2K4 恒温水

浴锅，巩义市英峪予华仪器厂；KQ-500B 超声波清

洗机，昆山市超声仪器有限公司；H1650-W 台式高

速离心机，湖南湘仪实验室仪器开发有限公司；砂

锅，江西舒雅陶瓷有限公司。 

1.2  试药 

试剂：乙腈，HPLC 级，德国 Merck 公司；磷

酸，HPLC 级，阿拉丁试剂有限公司；甲醇，HPLC

级，江苏汉邦科技有限公司；甲醇，分析纯，山东

禹王实业有限公司化工分公司；正丁醇，分析纯，

上海申博化工有限公司；水为娃哈哈纯净水。 

对照品：甘草苷（批号 P25J7F18328，质量分

数≥95%）、1,5-O-二咖啡酰奎宁酸（批号P26F9F54633，

质量分数≥98%），上海源叶生物科技有限公司；甘

草酸单铵盐（批号 110731-202021，质量分数≥

96.2%）、6-姜辣素（批号 111833-201806，质量分数≥

99.9%）、人参皂苷 Rg1（批号 110703-201832，质量

分数≥93.4%）、人参皂苷 Re（批号 110754-201827，

质量分数≥93.9%）、人参皂苷 Rb1（批号 110704- 

201827，质量分数≥93.1%），中国药品生物制剂检
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定研究院；1-O-乙酰旋覆花内酯（批号 CFS201802，

质量分数≥98%），武汉天植物技术有限公司。 

XDD 7 味原料药材各采集不少于 3 个产地，每

个产地不少于 5 批，总批次不少于 15 批，经南京中

医药大学研究生院陈建伟教授鉴定旋覆花为菊科植

物旋覆花 Inula japonica Thunb.的干燥头状花序；人

参为五加科植物人参 Panax ginseng C. A. Mey.的干

燥根和根茎；生姜为姜科植物姜 Zingiber officinale 

Rosc.的新鲜根茎；代赭石为氧化物类矿物刚玉族赤

铁矿，主含 Fe2O3；甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza 

uralensis Fisch.的干燥根和根茎；半夏为天南星科植

物半夏 Pinellia ternata (Thunb.) Breit.的干燥块茎；

大枣为鼠李科枣属植物枣 Ziziphus jujuba Mill.的干

燥成熟果实[5]。按照《中国药典》2015 年版各药材

项下检测方法进行检测，均符合药典标准，并结合

资源考证优选药材产地，最终优选的各药材产地分

别为旋覆花（山东东平）、人参（吉林抚松）、生姜

（云南蒙自）、代赭石（河北宣化、河北平山）、甘草

（甘肃民勤）、半夏（江苏泰州）、大枣（山东新泰）。 

本实验结合前期研究及《中国药典》2015 年版

及全国炮制规范指导下优化的炮制工艺参数，其中

甘草（炙）为炒甘草，半夏（洗）为姜半夏。将优

选产地的药材炮制成对应的 15 批饮片，饮片经检查

均符合《中国药典》2015 年版各饮片项下标准，利

用 Excel 中 RANDBETWEEN 函数生成随机数，将

旋覆花、人参、生姜、代赭石、甘草、姜半夏、大

枣 7味饮片的不同批次随机组合制备XDD/MSCM，

批次组合具体信息见表 1。 

表 1  XDD/MSCM 随机组合 

Table 1  XDD/MSCM random combination 

编号 
批号 

旋覆花 人参 生姜 代赭石 甘草 姜半夏 大枣 

XDD1 ypTA1801170013 yp20190531013 yp191223013 ypTA180125001 ypXELHQG-GC-33 yp201801153 ypDZ18071611 

XDD2 ypTA1801180011 yp20190531023 yp191223043 ypTA180088001 ypXELHQG-GC-13 yp201801152 ypDZ18071643 

XDD3 ypTA1801170013 yp20190531052 yp191223052 ypTA180125001 ypXELHQG-GC-32 yp201801113 ypDZ18071612 

XDD4 ypTA1801170012 yp20190531033 yp191223051 ypTA180089001 ypXELHQG-GC-12 yp201801151 ypDZ18071622 

XDD5 ypTA1801180012 yp20190531012 yp191223031 ypTA180123001 ypXELHQG-GC-11 yp201801143 ypDZ18071632 

XDD6 ypTA1801200011 yp20190531031 yp191223051 ypTA180086001 ypXELHQG-GC-52 yp201801152 ypDZ18071633 

XDD7 ypTA1801190012 yp20190531031 yp191223052 ypTA180092002 ypXELHQG-GC-12 yp201801153 ypDZ18071641 

XDD8 ypTA1801160011 yp20190531042 yp191223022 ypTA180089001 ypXELHQG-GC-51 yp201801152 ypDZ18071613 

XDD9 ypTA1801180012 yp20190531012 yp191223013 ypTA180092001 ypXELHQG-GC-43 yp201801123 ypDZ18071633 

XDD10 ypTA1801200012 yp20190531042 yp191223032 ypTA180123001 ypXELHQG-GC-13 yp201801152 ypDZ18071621 

XDD11 ypTA1801180012 yp20190531023 yp191223043 ypTA180092002 ypXELHQG-GC-41 yp201801133 ypDZ18071611 

XDD12 ypTA1801180011 yp20190531052 yp191223011 ypTA180122001 ypXELHQG-GC-53 yp201801153 ypDZ18071651 

XDD13 ypTA1801160011 yp20190531032 yp191223022 ypTA180124001 ypXELHQG-GC-42 yp201801142 ypDZ18071652 

XDD14 ypTA1801200013 yp20190531051 yp191223032 ypTA180087001 ypXELHQG-GC-13 yp201801121 ypDZ18071633 

XDD15 ypTA1801170013 yp20190531012 yp191223011 ypTA180124001 ypXELHQG-GC-21 yp201801142 ypDZ18071613 

XDD16 ypTA1801160011 yp20190531042 yp191223032 ypTA180090001 ypXELHQG-GC-13 yp201801132 ypDZ18071652 

XDD17 ypTA1801160011 yp20190531042 yp191223032 ypTA180090001 ypXELHQG-GC-13 yp201801132 ypDZ18071652 

XDD18 ypTA1801160011 yp20190531042 yp191223032 ypTA180090001 ypXELHQG-GC-13 yp201801132 ypDZ18071652 

 

2  方法与结果 

2.1  供试品溶液的制备 

按处方量分别称取旋覆花 9 g，人参 6 g，生姜

15 g，代赭石 3 g，甘草 9 g，姜半夏 7.5 g，大枣 12 

g 的各味饮片，加水 2000 mL，浸泡 60 min，以武

火（2200 W）煮沸后，半开盖，调节火力至 1000 W，

保持微沸并煮至 1200 mL，趁热用 100 目筛滤过，

滤液继续煎煮至 600 mL，放冷，即得 XDD/MSCM。 

取 XDD/MSCM 10 mL，精密量取，正丁醇萃

取 3 次，每次 10 mL，合并正丁醇液，蒸干，加甲

醇溶解至 2 mL，摇匀，滤过，取续滤液，即得供试

品溶液。 
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2.2  对照品溶液的制备 

取各对照品适量，精密称定，加甲醇配制成含

甘草苷 318.0 μg/mL、甘草酸 121.2 μg/mL、6-姜辣

素 44.0 μg/mL、1,5-O-二咖啡酰奎宁酸 132.3 μg/mL、

1-O-乙酰旋覆花内酯 39.6 μg/mL、人参皂苷 Rg1 

412.0 μg/mL、人参皂苷 Re 436.0 μg/mL、人参皂苷

Rb1 407.2 μg/mL 混合对照品溶液。 

2.3  色谱条件 

色谱柱为 Kromasil C18 柱（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相为乙腈-0.05%磷酸水溶液，梯度洗脱：

0～10 min，5%～15%乙腈；10～15 min，15%～21%

乙腈；15～25 min，21%～22%乙腈；25～28 min，

22%～25%乙腈；28～52 min，25%～28%乙腈；52～

60 min，28%～36%乙腈；60～75 min，36%～43%

乙腈；75～90 min，43%～46%乙腈；90～95 min，

46%～58%乙腈；95～103 min，58%～70%乙腈；

103～113 min，70%～95%乙腈；113～115 min，

95%～5%乙腈；体积流量 1 mL/min；检测波长 203 

nm；柱温 30 ℃；进样量 5 μL。 

2.4  方法学考察 

2.4.1  精密度试验  取 XDD/MSCM 供试品溶液，

重复进样 6 次，记录指纹色谱图。以峰型最佳且稳

定的 30 号峰（6-姜辣素）为参照峰，各个共有峰的

相对保留时间 RSD 值均小于 0.11%，相对峰面积

RSD 值均小于 3.31%，表明仪器精密度良好。 

2.4.2  重复性试验  取 XDD/MSCM 供试品溶液，

平行制备 6 份供试品溶液，在上述色谱条件下进样

HPLC 分析，记录指纹色谱图。以 30 号峰（6-姜辣

素）为参照峰，各共有峰的相对保留时间 RSD 值均

小于 0.09%，相对峰面积 RSD 值均小于 7.57%，表

明该方法的重复性良好。 

2.4.3  稳定性试验  分别取 XDD/MSCM 供试品溶

液，室温放置 0、2、4、8、12、24 h 后，在上述色

谱条件进行 HPLC 分析，记录指纹色谱图。以 30

号峰（6-姜辣素）为参照峰，各个共有峰的相对保

留时间 RSD 值均小于 0.22%，相对峰面积 RSD 值

均小于 3.55%，表明供试品溶液在 24 h 内稳定。 

2.5  XDD/MSCM 指纹图谱建立及相似度评价 

按照“2.1”项下方法制备 18 批 XDD/MSCM

供试品溶液，并按“2.3”项下色谱条件进样，并记

录色谱图。色谱图依次导入《中药色谱指纹图谱相

似度评价系统》（2012A）软件。以 S1 号样品的指

纹图谱作为参照谱，采用中位数法，进行多点校正

和色谱峰匹配，得到 18 批样品叠加图及共有模式

图，结果见图 1、2-A。确定了 36 个共有峰，经与

化学对照品（图 2-B）的色谱行为进行比较，可鉴

定出其中 8 个色谱峰，分别为 7 号峰甘草苷、14 号

峰 1,5-O-二咖啡酰奎宁酸、19 号峰人参皂苷 Rg1、

20 号峰人参皂苷 Re、22 号峰 1-O-乙酰旋覆花内酯、

25 号峰人参皂苷 Rb1、29 号峰甘草酸、30 号峰 6-

姜辣素。 

与对照指纹图谱相比为参照图谱，设其相似度 
 

 

图 1  18 批 XDD/MSCM HPLC 指纹图谱叠加图 

Fig. 1  Overlay of HPLC fingerprints of 18 batches of XDD/MSCM 
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7-甘草苷  14-1,5-O-二咖啡酰奎宁酸  19-人参皂苷Rg1  20-人参皂苷Re  22-1-O-乙酰旋覆花内酯  25-人参皂苷Rb1  29-甘草酸  30-6-姜辣素 

7-liquiritin  14-1,5-di-O-caffeoylquinic acid  19-ginsenoside Rg1  20-ginsenoside Re  22-1-O-acetyl britannilactone  25-ginsenoside Rb1  

29-glycyrrhizic acid  30-6-gingerol 

图 2  XDD/MSCM HPLC 共有模式 (A) 和混合对照品的 HPLC 图 (B) 

Fig. 2  HPLC common mode of XDD/MSCM (A) and HPLC of mixed reference substances (B) 

为 1.000，计算 18 批 XDD/MSCM 的相似度，结果

见表 2，各批次样品指纹图谱相似度大于 0.90，得

到的 XDD/MSCM 指纹图谱相似度良好，表明各批

次的物质群基本一致，上述方法稳定、可行，形成

的物质基准对照图谱能够作为衡量 XDD 制剂的标

准参照物。 

表 2  18 批 XDD/MSCM 指纹图谱相似度 

Table 2  Fingerprint similarity of 18 batches of XDD/ 

MSCM 

编号 相似度 编号 相似度 编号 相似度 

S1 0.996 S7 0.999 S13 0.998 

S2 0.999 S8 0.999 S14 1.000 

S3 0.997 S9 0.998 S15 0.998 

S4 0.999 S10 0.998 S16 1.000 

S5 0.999 S11 0.998 S17 1.000 

S6 0.998 S12 0.997 S18 1.000 

 

2.6  XDD/MSCM 共有峰的归属研究 

按供试品制备方法，分别制备单味饮片供试品

溶液、缺单味饮片供试品溶液及 XDD/MSCM 供试

品溶液，按照“2.3”项下指纹图谱条件进行检测，

分别将 7 味饮片单味饮片供试品溶液、缺单味饮片

供试品溶液和 XDD/MSCM 供试品溶液色谱图进行

比对，XDD/MSCM 指纹图谱中共有 20 个峰来自旋

覆花，XDD/MSCM 指纹图谱中共有 3 个峰来自人

参，XDD/MSCM 指纹图谱中共有 3 个峰来自生姜，

XDD/MSCM 指纹图谱中共有 14 个峰来自甘草，

XDD/MSCM 指纹图谱未有峰来自代赭石、姜半夏、

大枣，结果见图 3。 

对 XDD/MSCM 进行饮片归属分析，结果见表

3，XDD/MSCM 指纹图谱中 36 个共有峰，经对照

品指认明确 8 个色谱峰，分别为 7 号峰甘草苷、14

号峰 1,5-O-二咖啡酰奎宁酸、19 号峰人参皂苷 Rg1、

20 号峰人参皂苷 Re、22 号峰 1-O-乙酰旋覆花内酯、

25 号峰人参皂苷 Rb1、29 号峰甘草酸、30 号峰 6-

姜辣素，且 36 个峰可以在原料饮片中找到明确归

属，分别为 1、3～5、8～17、22～24、26、27、34

号峰来自旋覆花；19、20、25 号峰来自人参；30、

35、36 号峰来自生姜；2、6、7、16～18、21、27～

29、31～33、35 号峰来自甘草；其中 16、17、27

号峰为旋覆花与甘草所共有，35 号峰为甘草与生姜

所共有，表明 XDD/MSCM 的主要物质群均可清晰

地追溯到饮片归属明确。 

从色谱峰个数与峰强度看，旋覆花与甘草对指

纹图谱的贡献最大，方中人参主要含皂苷类物质，

为末端吸收，在本指纹图谱条件下只能检出 3 个色 
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图 3  XDD 色谱峰归属色谱图 

Fig. 3  Chromatograms of XDD chromatogram peak attribution 

表 3  XDD/MSCM 共有峰归属 

Table 3  Attribution of common peaks of XDD/MSCM 

峰号 来源 化合物 峰号 来源 化合物 峰号 来源 化合物 

1 旋覆花 未指认 13 旋覆花 未指认 25 人参 人参皂苷 Rb1 

2 甘草 未指认 14 旋覆花 1,5-O-二咖啡酰奎宁酸 26 旋覆花 未指认 

3 旋覆花 未指认 15 旋覆花 未指认 27 旋覆花、甘草 未指认 

4 旋覆花 未指认 16 旋覆花、甘草 未指认 28 甘草 未指认 

5 旋覆花 未指认 17 旋覆花、甘草 未指认 29 甘草 甘草酸 

6 甘草 未指认 18 甘草 未指认 30 生姜 6-姜辣素 

7 甘草 甘草苷 19 人参 人参皂苷 Rg1 31 甘草 未指认 

8 旋覆花 未指认 20 人参 人参皂苷 Re 32 甘草 未指认 

9 旋覆花 未指认 21 甘草 未指认 33 甘草 未指认 

10 旋覆花 未指认 22 旋覆花 1-O-乙酰旋覆花内酯 34 旋覆花 未指认 

11 旋覆花 未指认 23 旋覆花 未指认 35 甘草、生姜 未指认 

12 旋覆花 未指认 24 旋覆花 未指认 36 生姜 未指认 
 

谱峰，生姜主要含挥发油和姜辣素，在本指纹图谱

条件下只能检出 3 个色谱峰，代赭石是矿物药，不

适用于紫外下检出，姜半夏主要含淀粉、氨基酸，

而且由于经过沸水多次泡洗，其中水溶性成分有不

同程度的损失，在水煎液中含量极少，大枣中指标

性成分齐墩果酸、白桦脂酸等物质极性较小，由饮

片转移至水煎液的量极少，且多糖、氨基酸类物质，

在此色谱条件下不能检出色谱峰。因此，代赭石、
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姜半夏、大枣 3 味饮片，为本实验条件下难以获得

的指纹图谱信息。 

2.7  基于网络药理学的 XDD 功效关联物质预测 

分析 

2.7.1  基于可测性及可溯性的活性成分筛选  根据

文献研究，旋覆花为 XDD 君药，其主要活性成分

为倍半萜及有机酸类化合物[6]，包含 1-O-乙酰旋覆花

内酯、旋覆花素及 1,5-O-二咖啡先奎宁酸等成分[7-8]，

具有抗肿瘤、抗炎等药理活性[9-10]；人参的主要活

性成分为人参皂苷，包含人参皂苷 Rg1、Re、Rb1、

Rf 等[11-12]，具有抗炎、抗癌、抗抑郁和增强记忆力

等作用[13-14]；生姜中含 6-姜辣素、8-姜酚、10-姜酚

等姜辣素类主要活性成分[15]，具有抗氧化、改善脂

质代谢、抗炎、抗肿瘤、降血糖等活性[16-17]；甘草

的化学成分以黄酮类和三萜类为主[18]，甘草苷及甘

草酸分别具有清热解毒、抗炎镇咳的功效[19]；代赭

石主要含有铁元素，是良好的补铁剂[20]；半夏主含

生物碱及氨基酸类[21]；大枣的化学成分以多糖为 

主[22]。药典标准项下 XDD 组方药味的质量控制指

标为人参中的人参皂苷 Rg1、Re、Rb1，生姜中的

6-姜辣素，甘草中的甘草苷和甘草酸，另外，旋覆

花、代赭石、半夏及大枣无质量控制指标，仅以药

典项下的质量控制指标作为 XDD 的指标选择难以

全面反映复方的整体特征及疗效。基于文献研究结

合指纹图谱的可测性及可溯性，确定指纹图谱所指

认的甘草苷、1,5-O-二咖啡酰奎宁酸、人参皂苷 Rg1、

人参皂苷 Re、1-O-乙酰旋覆花内酯、人参皂苷 Rb1、

甘草酸、6-姜辣素等 8 个活性成分为候选化合物。

通过 Pubchem Compound 化合物数据库（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取 8 个候选化合物的

Canonical SMILES 编号，为后续 XDD“成分-靶点-

通路”的网络构建做准备。 

2.7.2  XDD活性靶点预测  将8个成分的Canonical 

SMILES 号分别导入 Swiss Target Prediction（http:// 

www.swisstargetprediction.ch/ ） 结 合 Drug Bank

（ https://www.drugbank.ca/ ） 及 BATMAN-TCM

（http://bionet.ncpsb.org/batman-tcm/）数据库，筛选

8 个成分的作用靶点，通过 Uniprot（https://www. 

uniprot.org/）数据库进行靶点蛋白和基因信息校正，

筛选出物种为“homo sapiens”的靶点，即为 8 个成

分的潜在靶点，最终获得 8 个化合物共涉及 87 个作

用靶点蛋白（共计 120 次）。 

将获得的 87 个靶点蛋白上传至 STRING 11.0

在线分析数据库（https://string-db.org），选择物种为

“homo sapiens”，选取最高置信度蛋白交互参数评分

值＞0.9 的蛋白互作数据，筛选到 49 个靶点，将结

果以TSV文本格式导入Cytoscape 3.7.1软件构建蛋

白-蛋白相互作用（protein-protein interaction，PPI）

网络，见图 4，并利用 Cytoscape 3.7.1 软件中的

“Network Analyzer”功能对 PPI 网络进行拓扑属性

分 析 ， 计 算 选 取 介 数 中 心 性 （ betweenness 

centrality）、接近中心性（closeness centrality）和度

值（degree）3 个重要拓扑参数均大于中位数的靶点

作为核心靶点，经筛选得到 11 个关键作用靶点，见

表 4，其中度（degree）值最高的 STAT3 能与 16 个

蛋白发生相互作用。 

 

图 4  蛋白-蛋白相互作用 (PPI) 网络 

Fig. 4  PPI network 

2.7.3  XDD 活性成分京都基因和基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

富集分析  采用 David v 6.7 数据库对 49 个作用靶

点进行 KEGG 生物通路富集分析，根据 P＜0.05、

FDR＜0.05 筛选出 22 条，见图 5，包含癌症通路、

花生四乙烯代谢通路、环磷酸腺苷（cyclic AMP，

cAMP）信号通路、磷脂酰肌醇-3-羟激酶-蛋白激酶

B（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase-protein kinase 

B，PI3K-Akt）信号通路、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）信号通路及低氧诱导因子 1

（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1）信号通路等，

表明 49 个靶点可能通过调控这些通路发挥治疗疾

病效果。 

2.7.4  “成分-靶点-通路”网络构建及分析  将筛

选到的 XDD8 个活性成分、87 个作用靶点、22 条

信号通路运用 Cytoscape 3.7.1 软件构建“成分-靶  

点-通路”网络，见图 6。由图 6 可知，XDD 中 8

个活性成分通过作用于多靶点在不同的信号通路中 
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表 4  PPI 网络中的关键节点及其拓扑学性质 

Table 4  Topology characteristics of hub nodes from PPI network 

靶点 名称 介数中心性 接近中心性 度值 

STAT3 转录激活因子 3（signal transducer and activator of transcription 3） 0.623 5 0.563 4 16 

PTGS2 前列腺素 G/H 合成酶 2（prostaglandin G/H synthase 2） 0.261 5 0.416 7 7 

JUN 转录因子 AP-1（transcription factor AP-1） 0.214 1 0.454 5 7 

VEGFA 血管内皮生长因子 A（vascular endothelial growth factor A，VEGF-A） 0.114 5 0.465 1 7 

MMP2 基质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase-2） 0.028 4 0.396 0 7 

MMP9 基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9） 0.028 4 0.396 0 7 

MMP1 基质金属蛋白酶 1（matrix metalloproteinase-1） 0.018 0 0.388 3 6 

MMP3 基质金属蛋白酶 3（matrix metalloproteinase-3） 0.018 0 0.388 3 6 

HTR1A 5-羟色胺受体 1A（5-hydroxytryptamine receptor 1A） 0.400 0 1.000 0 5 

PTAFR 血小板活化因子受体（platelet-activating factor receptor） 0.074 5 0.392 2 5 

STAT1 信号转导和转录激活因子 1-α/β（signal transducer and activator of transcription 1-α/β） 0.070 7 0.416 7 5 

 

图 5  XDD KEGG 通路富集结果 

Fig. 5  Enrichment results of KEGG pathway in XDD 

发挥作用，且成分、靶点、通路间存在错综复杂的

关系，显示了中药复方治疗疾病作用机制的复杂性。 

2.7.5  整合分析  经典名方 XDD 主治胃虚痰阻气

逆证，具有降逆化痰、益气和胃的之功，现代药理

研究表明其具有止呕及抗炎等功效，临床主要用于

治疗反流性食管炎[23-24]、胆汁反流性胃炎[25]、顽固

性呃逆[26-27]、化疗后呕吐[28]、慢性咽炎[29]、美尼尔

综合征[30]等疾病，本研究基于可测性及可溯性筛选

到甘草苷、1,5-O-二咖啡酰奎宁酸、人参皂苷 Rg1、

人参皂苷 Re、1-O-乙酰旋覆花内酯、人参皂苷 Rb1、

甘草酸、6-姜辣素 8 个成分，在网络数据库中筛选

到 87 个潜在靶点，其中置信度蛋白交互参数评分 
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图 6  “成分-靶点-通路”网络 

Fig. 6  “Component-target-pathway” network 

值＞0.9 的蛋白互作数据有 49 个靶点，STAT3、

PTGS2、JUN、VEGFA、MMP2、MMP9、MMP1、

MMP3、HTR1A、PTAFR、STAT1 共 11 个为关键

靶点。其中药物可通过抑制 STAT3 靶点效应以缓解

炎性肠病、胃癌等所导致的呕吐、腹泻现象[31-32]，

PTGS2 靶点可作用于血管及神经系统进而缓解疼

痛伴有呕吐、胃肠道消化不良等状况[33]，基质金属

蛋白酶（MMP）是一个蛋白酶家族，MMP1、MMP2、

MMP3、MMP9 等被视为损伤修复、癌症侵袭、血

管生成、正常组织重建的重要因子，研究发现抑制

该家族蛋白酶的表达可改善药物导致恶心，呕吐，

肝功能异常和血小板减少等副作用的产生[31,34]，以

上靶点均与 XDD 临床治疗的表型相一致。 

XDD 的主要功效为止呕、抗炎。KEGG 富集分

析发现，包含癌症通路、花生四烯酸代谢通路、

cAMP 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、TNF 信号通

路及 HIF-1 信号通路等 22 条通路。通过对相关的通

路进行整理分析发现，其中 TNF，又称为 TNF-α，

是一类具有多种生物效应的细胞因子，有学者在大

鼠急性反流性食管炎模型中证明了由于胃肠反流物

的刺激，食管黏膜中 TNF-α 含量增高，并诱导中性

粒细胞活化进而产生活性氧族及脂质过氧化作用，

导致食管炎症反应的发生[35]，符小聪等[36]研究发现

癌症通路、癌症中蛋白多糖通路、PI3K-Akt 信号通

路、TNF 及 HIF-1 信号通路在 XDD 治疗反流性食

管炎中具有重要作用，进一步预测 XDD 可通过以

上通路治疗反流性食管炎疾病；胆汁反流性胃炎的

发生、发展与胃黏膜的炎症反应关系密切，有研究

表示胆汁反流性胃炎患者炎症因子TNF-α亦处于高

水平[37-38]，同时韩俊玲发现含旋覆花的中药复方一

方面直接作用于胃黏膜加强防御功能，亦可通过调

节胃黏膜 TNF-α 的表达而发挥胃黏膜保护作用，对

消除或减轻胃黏膜充血和水肿，炎性细胞浸润、胃

小凹增生以及肠上皮化生有良好的作用[39]，另外，

花生四烯酸代谢通路是存在于血小板和胃黏膜上皮

细胞的共同通路，既往研究表明，该通路脂质代谢

物广泛参与血小板功能调控，并与胃黏膜损伤与修

复密切相关[40]，cAMP 与胆汁反流性胃炎的治疗效

果呈正相关，其可以促进细胞正常代谢，抑制胃粘

膜肠化，增强胃粘膜屏障作用[41]，表明 XDD 可能

通过 TNF-α、花生四烯酸、cAMP 等通路治疗胆汁

反流性胃炎；HIF-1 信号通路是通过促进 HIF-1 激

活与有氧糖酵解中涉及的血管生成，红细胞生成和

关键酶的调节，参与调节平滑肌的收缩与舒张，缓

解呕吐症状的产生[42]，预测其在顽固性呃逆的治疗

中具有重要作用；PI3K-Akt 信号通路途径是人类癌

症中最常见的活化异常途径，病理激活可以通过多

种机制沿着信号通路在多个水平上发生，包括点突

变，扩增和肿瘤抑制基因的失活，该途径也是已知

的抗性途径，因为它可以被受体酪氨酸激酶和其他

癌症基因激活，PI3K-Akt 抑制剂可下调 PI3K-Akt

途径进而诱导癌细胞凋亡和衰老，促进血小板的生

成，可以缓解化疗后呕吐等副作用症状的发生[43-45]，

可能是 XDD 治疗化疗后呕吐的关键通路。由此可

见，XDD 中关键效应成分可作用于多靶点，干预多

个通路发挥止呕、抗炎的治疗效应，进而治疗反流

性食管炎、胆汁反流性胃炎、顽固性呃逆等疾病。 

基于指纹图谱及网络药理学研究，这 8 个成分

具传递性及溯源性，且与 XDD 主治功效相关，初

步预测其为XDD止呕及抗炎的潜在功效关联物质，

成分 

靶点 

关键靶点 

通路 
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为 XDD 的质量控制指标成分选择的合理性提供参

考依据。 

3  讨论 

本研究考察了波长、流动相组成、体积流量、

柱温等 XDD 物质基准 HPLC 指纹图谱色谱条件。

其中，波长的选择是本实验考虑的重点，XDD 的指

纹图谱旨在同一检测波长体现全方的特征，并对其

中的药味进行成分表征，且同一波长检测在单波长

扫描的 HPLC 上均可方便检测，保证了分析方法建

立的实用性，基于现行药典及文献梳理，对

XDD/MSCM 样品进行全波长扫描，着重考察了

203、237、254、280 nm 4 个条件下的波长，由于代

赭石属于矿物药在紫外光谱中没有特征吸收峰[46]，

半夏及大枣中含氨基酸及糖类等大极性分子较多
[21,47]、表征难度大，经各单味饮片煎液与 MSCM 样

品对比，发现在 203 nm 下旋覆花、人参、生姜及

甘草指纹轮廓均能得到表征，因此，选择 203 nm

作为 XDD 物质基准的波长。 

XDD/MSCM 提取液直接进样，方中人参及生

姜色谱峰面积较小，难以达到检测线，若进行浓缩

则易造成杂质残留，鉴于此原因，选择以正丁醇萃

取，并进行 5 倍浓缩进行供试品溶液制备，同时经

比对甲醇、乙醇、正丁醇 3 种溶剂，色谱峰仅在前

3 min 出现差异，且甲醇及乙醇制备得到的样品色

谱峰基线不及正丁醇，且考虑到处方中人参占比较

低，较低的峰面积在紫外检测中容易产生误差，使

得检测结果不稳定，因此最终确定以正丁醇为溶剂，

对样品进行浓缩为供试品制备方法。 

通过建立 XDD/MSCMHPLC 指纹图谱，首次

全面表征了经典名方旋覆代赭汤的整体样貌，同时

对比 MSCM 样品与各饮片单煎液及缺单味饮片阴

性煎液样品，明晰共有峰的归属，在归属分析中某

些共有峰为多味饮片所共有，进一步表明中药化学

成分及复方配伍的复杂性。 

同时将网络药理学与指纹图谱相结合，运用网

络数据库建立“成分-靶点-通路”网络拓扑结构，

揭示 XDD 功效关联性的物质基础，同时，为 XDD

发挥止呕、抗炎作用机制的阐释提供了思路，为

XDD 质量控制指标成分选择的合理性进行了验证。 

本研究所建立的 XDD/MSCM HPLC 指纹图谱

分析方法，以普适性及科学性较高的液相色谱为技

术手段，综合考虑各味饮片的特性，对复方整体化

学轮廓进行表征，建立 XDD/MSCM 指纹图谱质量

控制方法，并结合网络药理学对其止呕及抗炎的功

效关联物质进行了预测，为 XDD 整体质量控制及

后续的制剂开发与研究奠定基础，保证制剂产品达

到与原方发挥临床疗效的内在一致性，同时为经典

名方的质量标准研究提供参考。 

方中难以获得代赭石、姜半夏、大枣色谱峰信

息，由于代赭石为矿物药，姜半夏和大枣分别含氨

基酸及多糖类成分，分析难度大，且姜半夏及大枣

饮片在中药复方的研究中均存在无法表征的难题，

在研究中曾尝试运用薄层色谱进行表征，但阴性中

均存在干扰，后续研究计划对代赭石运用原子吸收

光谱测定铁元素，将尝试对姜半夏在大极性流动相

比例中进行单独摸索以表征其中的氨基酸类成分，

对大枣中的多糖水解及衍生化处理，以体现大枣在

复方中的痕迹，同时，亦可选取优质代赭石、半夏、

大枣药材，配合规范的制备过程管理，标准化的工

艺参数控制其饮片质量，有助于控制 XDD 质量，

为经典名方 XDD 的进一步研究提供科学依据。 
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