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基于化学成分、药理作用及网络药理学的血府逐瘀胶囊质量标志物（Q-
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摘  要：血府逐瘀胶囊（Xuefu Zhuyu Capsule，XZC）是一种传统中药制剂，具有活血化瘀、舒筋活络的作用。在临床实践

中被广泛用于治疗瘀血相关疾病。此外 XZC 还具有一定的抗炎和抗氧化活性。通过对近年来 XZC 中所含化学成分及其药理

作用进行总结，基于中药质量标志物（quality marker，Q-Marker）核心理论，应用网络药理学方法分析预测 XZC 的 Q-Marker。

结果表明芍药苷、阿魏酸、甘草苷、甘草酸、苦杏仁苷可作为 XZC 的 Q-Marker，为 XZC 的后续研究提供质量控制参考。 
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Abstract: Xuefu Zhuyu Capsule (血府逐瘀胶囊, XZC) is a traditional Chinese medicine (TCM) preparation that has the effects of 

promoting blood circulation, removing blood stasis, and relaxing tendons and activating collaterals. It is widely used in clinical practice 

to treat blood stasis related diseases. In addition, XZC also has certain anti-inflammatory and antioxidant activities. By summarizing 

the chemical components and pharmacological effects of XZC in recent years, based on the core theory of TCM quality marker (Q-

Marker), network pharmacology methods are applied to analyze and predict the Q-Marker of XZC. The results indicated that 

paeoniflorin, ferulic acid, liquiritin, glycyrrhizic acid, and amygdalin can serve as Q-Marker for XZC, providing quality control 

references for subsequent research on XZC. 
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中药质量的有效控制是其稳定发挥临床疗效的

基本保障，是中药产业延续与发展的基石，也是中

药研究、生产、监管关注的重点。但是，中药组成
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复杂，关键质量属性的确定具有一定难度。质量标

志物（quality marker，Q-Marker）是刘昌孝院士[1-4]

为控制中药产品质量提出的新概念，对规范中医药
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质量控制体系具有重要意义。其基于质量传递与溯

源、成分可测性、成分有效性、成分特有性、复方

配伍环境 5 个原则对中药 Q-Marker 进行阐述。 

血府逐瘀汤源于清代医家王清任《医林改错》，

由炒桃仁、红花、赤芍、川芎、麸炒枳壳、柴胡、

桔梗、当归、地黄、牛膝和甘草 11 味中药配伍组成，

具有活血祛瘀和行气止痛的功效，适用于内阻瘀血、

内热烦闷、急躁易怒等症状[5]。为方便携带、易于服

用，制药企业将剂型改良为胶囊剂、口服液、颗粒

剂等[6]。 

目前对血府逐瘀胶囊（Xuefu Zhuyu Capsule，

XZC）Q-Marker 研究报道较少。Zhang 等[7]采用基

于“蛛网式”模式的策略，对 XZC 中待测化合物的

含量、稳定性和活性进行综合评价，最终优选出柚

皮苷、异甘草苷、芍药苷、原儿茶酸、新橙皮苷、

阿魏酸 6 个化合物作为其 Q-Marker。这种选择方法

有一定的主观性，而且需要依赖人工经验，容易产

生结果的不一致性，难以复制，该方法并没有形成

完整的标准和规范，导致 Q-Marker 选择缺乏一定的

科学性和权威性。 

网络药理学是在系统生物学理论的基础上进行

网络分析，对所选取药物特定的信号靶点进行多靶

点药物分子设计，其以多维角度研究问题的理念与

中医学的整体观念及核心思想不谋而合[8-9]。近年

来，网络药理学在中药药效学成分筛选中得到了广

泛的应用，为中药有效性和安全性的评估等质量问

题提供了新的技术支持。 

课题组前期采用超高效液相色谱-二极管阵列

检测器 - 串联质谱仪（ ultra performance liquid 

chromatography-diode array detector-mass 

spectrometry，UPLC-DAD-MS）从 XZC 中鉴定出 28

个化合物，并对其中 12 个成分进行了含量测定[10]。

为了更好地控制 XZC 的质量，寻找其 Q-Marker 成

分，本文在综合分析的基础上总结归纳了 XZC 的

化学成分，基于中药 Q-Marker 核心理论，通过网络

药理学方法确定了 XZC 的 Q-Marker，为该品种的

全程质量控制体系构建提供依据。 

1  化学成分 

1.1  单味药材的化学成分 

XZC 作为一种中药复方，由多种单味药材组成，

主要用于治疗因气滞血瘀所引起的各种疾病。其中

每味中药都含有不同的化学成分，这些成分通过协

同作用，发挥药效。因此，充分了解单味药材的化学

成分是研究中药物质量控制和疗效评估的基础。 

1.1.1  桃仁  桃仁为蔷薇科植物桃 Prunus persica 

(L.) Batsch 或山桃 P. davidiana (Carr.) Franch.的干

燥成熟种子。张聪聪等[11]采用超高效液相色谱-四

极杆-轨道阱高分辨率质谱联用技术对桃仁化学成

分进行分析鉴定，共检测出 47 种化学成分，其中 30

种化学成分与对照品的比对确认，其次开发了一种

快速测定桃仁中苦杏仁苷和野黑樱苷含量的方法，

为进一步探究桃仁中苦杏仁苷和野黑樱苷的作用提

供了稳定、可靠的技术支持，同时，也为桃仁的质

量控制提供了一定的科学参考。梁颖等[12]采用索氏

提取法和热榨法提取，进一步应用气相色谱-质谱联

用技术（gas chromatography-mass spectrometry，GC-

MS）对桃仁的脂溶性成分进行分析，共检测出 21

种化合物，其中主要成分共有 8 种，峰面积高达

90%。此外，研究结果表明除了亚油酸、油酸、棕榈

酸之外，桃仁的脂溶性成分还含有维生素 E、角鲨

烯、β-谷甾醇、β-生育酚。 

1.1.2  红花   红花为菊科植物红花 Carthamus 

tinctorius L.的干燥花。白皓天等[13]通过建立 38 批

红花的指纹图谱，共鉴定了 12 个共有峰，并识别出

其中 6 个成分，分别是羟基红花黄色素 A、2 个色

氨酸衍生物、6-甲氧基山柰酚-O-β-葡萄糖苷、红花

红色素、脱水红花黄色素 B 和槲皮素-3-O-β-D-葡萄

糖-7-O-β-D-龙胆双糖苷。此外，利用偏最小二乘-判

别分析，筛选出 5个能够导致分类差异的Q-Marker，

为红花药材的质量控制提供了有力的参考。王松松

等[14]使用超高效液相色谱-线性离子阱-轨道阱质谱

联用技术对红花进行了快速分离，共检测出 26 种

成分，其中包括 5 种黄酮类化合物、11 种黄酮苷类

化合物、3 种脂肪酸类化合物及 16 种其他化合物。

以上结果为红花中成分的研究提供了关键性信息，

为红花的质量控制和药效物质的基础研究提供了参

考依据。 

1.1.3  赤芍  赤芍为毛茛科植物芍药 P. lactiflora 

Pall. 或川赤芍 Paeonia veitchii Lynch 的干燥根。在

赤芍提取物的研究中[15]，超高效液相色谱-四极杆-

飞行时间质谱联用技术（ultra performance liquid 

chromatography-quadrupole-time of flight mass 

spectrometry，UPLC-Q-TOF-MS）的应用显著提高了

单萜类化合物定性分析的速度和准确性。通过这种

方法，共鉴定出了 41 种单萜类化合物，其中 8 个化

合物是首次在该植物中被发现的。此外，还初步鉴
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定了一种新的笼状蒎烷型单萜类化合物为 5″-O-甲

基没食子酰芍药苷或其位置异构体。为深入探究赤

芍的药理作用和开发潜力提供了重要的基础，也为

中药材赤芍的质量控制和进一步开发利用提供了参

考。孙辑凯等[16]基于超高效液相色谱-四极杆-三重

四极杆串联质谱技术，对赤芍中芍药苷、儿茶素、

没食子酸和苯甲酸 4 种化学成分的含量进行了研

究，用以评价赤芍的质量。 

1.1.4  川芎  川芎为伞形科植物川芎 Ligusticum 

chuanxiong Hort.的干燥根茎。王书妍等[17]使用水蒸

气蒸馏法提取川芎中的挥发油，并利用 GC-MS 技

术对其进行分离鉴定。共分离出 53 种组分，其中有

34 个组分被鉴定，占挥发油组分总质量分数的

64.42%。梁乙川等[18]运用高效液相色谱建立了含量

测定川芎中 10 种化学成分的方法，包括绿原酸、川

芎嗪、阿魏酸、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯 H、阿魏

酸松柏酯、洋川芎内酯 A、正丁基苯酞、Z-藁本内

酯和丁烯基苯酞。这些方法的建立，为川芎药材的

质量评价和控制提供了科学的依据。 

1.1.5  枳壳   枳壳为芸香科植物酸橙 Citrus 

aurantium L.及其栽培变种的干燥未成熟果实。在探

索枳壳中化学成分及其对药材质量差异影响的研究

中，采用高效液相色谱技术对来自不同产地的枳壳

样本进行了指纹图谱分析和质量评估。结果揭示，

导致质量差异的关键成分主要有柚皮苷、芸香柚皮

苷、橙皮苷和枸橘苷[19]。另一项关注于枳壳药材挥

发油成分的研究[20]，则通过 GC-MS 技术建立了挥

发油的指纹图谱。结果显示柠檬烯、萜品烯、月桂

烯和 D-cadinene 等是挥发油中的主要成分。这一研

究成果为枳壳药材的质量控制和评价提供了重要的

科学参考，同时也为枳壳的进一步研究和开发提供

了理论和实践上的支持。 

1.1.6  柴胡  柴胡为伞形科植物柴胡 Bupleurum 

chinense DC.或狭叶柴胡B. scorzonerifolium Willd.的

干燥根。陈晶等[21]利用超高效液相色谱-四极杆-轨

道阱质谱联用技术方法对柴胡的化学成分进行了分

析，该研究共鉴定出 50 种化合物，其中包括 42 种

皂苷类成分、4 种苯丙素类成分、3 种黄酮类成分及

1 种羟基不饱和脂肪酸成分。在已知的柴胡皂苷 c、

f、a、d 成分外，6′′-O-丙二酸单酰柴胡皂苷 a、d 和

6′′-O-乙酰柴胡皂苷 a、d 等成分也被鉴定为柴胡药

材的关键质控成分，为柴胡药材的整体质量控制提

供了科学依据。郭敏娜等[22]运用 HPLC-Q-TOF-MS

技术对柴胡中的化学成分进行了研究，研究发现 21

种化合物，其中有 4 个化合物（异绿原酸 A、异绿

原酸 B、7,3′-二甲氧基槲皮素、5-羟基-7-乙酰氧基

黄酮）首次从柴胡中鉴定出来。这些结果不仅可为

柴胡药材的质量控制提供更为科学的理论支持，也

有助于柴胡的开发和利用。 

1.1.7  桔梗  桔梗为桔梗科植物桔梗 Platycodon 

grandiflorum (Jacq.) A. DC.的干燥根。喻格等[23]采用

水蒸气蒸馏法提取桔梗挥发油，利用 GC-MS 结合

保留指数对挥发油成分进行了分析。研究发现，脂

肪族酸类成分是挥发油的主要成分，而芳香族化合

物和萜类化合物含量较少。此外，不同产地的桔梗

挥发油存在差异，成分和含量不同。赵新悦等[24]建

立了 HPLC 指纹图谱检测方法，用于桔梗药材的质

量控制。通过化学计量学分析不同产地的桔梗药材，

筛选出了影响其质量关键的 4 个成分，即桔梗皂苷

D、远志皂苷 D、桔梗皂苷 D3 和去芹糖桔梗皂苷

E。为桔梗的全面质量评价提供准确、丰富的信息。 

1.1.8  当归   当归为伞形科植物当归 Angelica 

sinensis (Oliv.) Diels 的干燥根。张清清等[25]使用

HPLC-Q-TOF-MS 技术对当归进行了 70%乙醇提

取液的分析，并成功鉴定出 72 个化合物，其中包

括 55 个苯酞类化合物、13 个有机酸类化合物和 4

个其他类化合物。为当归的质量评价和药效物质研

究提供了科学依据。邓雪琪等[26]运用高效液相色

谱法研究了当归中色氨酸、绿原酸、阿魏酸、洋川

芎内酯Ⅰ、洋川芎内酯 H、欧前胡素、Z-藁本内酯、

丁烯基苯酞等成分的含量，为当归质量的全面评价

提供依据。 

1.1.9  地黄  地黄为玄参科植物地黄 Rehmannia 

glutinosa Libosch.的新鲜或干燥块根。张波泳等[27]采

用超高效液相色谱-电喷雾离子源-四极杆-飞行时间

质谱联用技术对鲜地黄、生地黄和熟地黄进行化学

成分分析，共鉴定了 26 个化学成分。研究发现，鲜

地黄和生地黄中的主要成分是梓醇、益母草苷和毛

蕊花糖苷，而在熟地黄中这些成分的含量较低。另

外，3 种炮制品均含有较高含量的地黄苷 D。在另

一项研究中，开发了一种同时测定地黄中梓醇、地

黄苷 D、益母草苷、毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷含

量的分析方法[28]。为地黄及其复方制剂的质量控制

和综合评价提供了参考依据。 

1.1.10  牛膝  牛膝为苋科植物牛膝 Achyranthes 

bidentata Bl.的干燥根。王彦夫等[29]采用 HPLC 方法
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对 β-蜕皮甾酮、25R-牛膝甾酮、25S-牛膝甾酮进行了

含量测定，为怀牛膝的质量评价与控制提供科学依

据及参考。滕利等[30]采用硅胶柱色谱、十八烷基硅烷

键合硅胶柱色谱、制备高效液相色谱等对川牛膝的

化学成分进行分离纯化，从川牛膝中分离纯化了 15

个化合物，其中 11 种为首次在该植物中分离得到。 

1.1.11  甘草   甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza 

uralensis Fisch.、胀果甘草 G. inflata Bat.或光果甘草

G. glabra L.的干燥根和根茎。采用超高效液相色谱-

四极杆-轨道阱质谱联用技术，深入分析了甘草地上

部位的化学成分[31]，共鉴定出 55 种化学成分。结果

显示，甘草地上部分富含乔松素，并且存在槲皮素、

柚皮素、圣草酚等黄酮化合物，其基本母核与异戊

烯基、甲基、羟基等取代基相连。此外，茋类化合

物也在甘草地上部分中被检测到，特别是乔松素等

化合物的色谱峰面积较大，表明其在甘草中的含量

较为丰富。靳雪飞等[32]采用高效液相色谱建立了同

时测定甘草中甘草酸、甘草苷、甘草次酸 3 个成分

的含量方法，为甘草及其制品的质量控制和综合评

价提供了重要工具。 

1.2  全方化学成分 

与单味药相比，中药复方的成分复杂多样，是

发挥多功能、多层次、多靶点的物质基础。目前主

要对 XZC 中苦杏仁苷、芍药苷、橙皮苷、柚皮苷、

新橙皮苷、阿魏酸、甘草苷等化合物研究较多，这

些化合物主要来自桃仁、赤芍、枳壳、当归、川芎、

甘草。一系列研究通过高效液相色谱技术，为中药

复合制剂的质量控制开拓了新的途径。在这些研究

中，一项针对新血府逐瘀软胶囊的工作成功建立了

高效液相色谱共性指纹图谱[33]，并通过分析多批次

样品，成功鉴定出了包括熊果酸、绿原酸、羟基红

花黄色素 A 等在内的 9 个共有峰成分，这些成分大

多源自于红花、桃仁、枳壳等药材。高颖等[34]运用

高效液相色谱-蒸发光散射检测器对 XZC 中苦杏仁

苷、芍药苷、柚皮苷进行了含量测定。周燕等[35]建

立了高效液相色谱同时测定枳壳和 XZC 中柚皮苷

和新橙皮苷含量的方法，并对 XZC 中化合物的含

量进行了研究，发现这些化合物主要来自桃仁、枳

壳、赤芍。Zhang 等[10]采用 UPLC-DAD-MS 对血府

逐瘀方的 4 种剂型进行定性分析，共同时检出 28 个

化合物，其中 17 个化合物被明确鉴定，并根据定性

结果，建立了 XZC 中 12 种代表性化合物的 UPLC-

DAD 快速定量分析方法，揭示了其在同一剂型不同

批次间成分含量的差异。为中药的质量控制与标准

化提供了重要技术支持。 

2  药理作用 

2.1  抗动脉硬化 

血府逐瘀方可能通过提高血清一氧化氮含量，

改善一氧化氮/内皮素平衡，改善内皮功能，保护血

管内皮。王曼曼等[36]采用高脂饲料喂养的载脂蛋白

E 基因敲除小鼠制备了动脉粥样硬化模型，XZC 组

ig 血府逐瘀汤 0.6 g/kg，并观察了小鼠主动脉病理

和生化指标的变化。发现 XZC 可以抑制动脉粥样

硬化，其作用机制与炎症关键分子 CD47、过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ、核受体家族 1 群 H 成员 3

的蛋白表达有关。刘晓霞等[37]评估 XZC 联合西洛他

唑用于动脉硬化性闭塞症的疗效，在 7 周的疗程中，

对照组只口服西洛他唑治疗，2 次/d，95 mg/次；治

疗组在对照组的基础上，增加了口服 XZC，2 次/d，

5 粒/次；研究表明 XZC 联合西洛他唑对于动脉硬

化性闭塞症发展起到了抑制效果，治疗组的超敏 C-

反应蛋白的降低程度上大于对照组。 

2.2  保护血管内皮 

张浩等[38]观察 XZC 联合硫酸氢氯吡格雷片治

疗气虚血瘀型冠心病心绞痛的临床疗效，对照组口

服硫酸氢氯吡格雷片，75 mg/次，1 次/d，治疗 1 个

月；治疗组在对照组的基础上联合 XZC 口服，每次

6 粒/次，2 次/d，治疗 1 个月。研究表明 XZC 和硫

酸氢氯吡格雷片对气虚血瘀型冠心病心绞痛的联合

治疗，可以降低内皮素水平，提高一氧化氮和肱动

脉血管舒张功能，提示患者的血管内皮功能有所改

善，从而缓解了心功能障碍。这些结果表明，XZC

对心血管系统有治疗作用。刘聪[39]研究表明XZC 对

于减轻血管内皮的损伤具有积极的作用，其可以改

善球囊损伤后血管再生内皮功能，抑制血管内膜增

生。Shi 等[40]研究 XZC 对缺血大鼠后肢血管生成的

影响，发现 XZC 不仅可上调促血管生成因子，同时

减少抗血管生成因子及其他相关蛋白的表达，促进

血管生成。 

2.3  抑制血小板聚集 

杨欣莹等[41]研究表明，XZC 能够抑制血栓大鼠

中的血小板-白细胞聚集体形成及血小板活化，从而

抑制血栓的形成。在针对阿司匹林抵抗性患者的研

究中[42]，通过将阿司匹林抵抗患者随机分为 3 组，

阿司匹林大剂量组（300 mg/d，1 次/d）27 例、XZC

组（6 粒/次，2 次/d）30 例、XZC（6 粒/次，2 次/d）
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加阿司匹林常规剂量组（100 mg/d，1 次/d）30 例，

连续用药 4 周，观察 XZC 对阿司匹林抵抗患者的

干预效果并探讨其机制。研究发现 XZC 通过降低

血栓素 B2（thromboxane B2，TXB2）、升高 6-酮前列

腺素 F1α（6-keto prostaglandin F1α，6-keto-PGF1α）、

降低 TXB2/6-keto-PGF1α 及高敏 C 反应蛋白的含

量，实现了降低血小板聚集率的作用。王宏等[43]通

过研究 XZC 对高同型半胱氨酸诱导的内皮损伤大

鼠血栓弹力图的影响，发现 XZC 能够缓解模型大

鼠血液的高凝固性。 

2.4  抗氧化 

卢冠军等[44]研究发现 XZC 能够升高血浆中高

密度脂蛋白胆固醇的含量，降低血浆中的总胆固醇、

甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇含量，同时增强血

清超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶的活性，

降低血清丙二醛的含量。表明 XZC 具有提高机体

抗氧化作用的潜力。杨尚磊等[45]研究应用氨氯地平

阿托伐他汀钙片联合血府逐瘀软胶囊治疗原发性高

血压合并颈动脉粥样硬化患者的疗效，对照组给予

氨氯地平阿托伐他汀钙片，口服，起始剂量为 5 mg，

根据患者病情调整剂量最大剂量为 10 mg/d，连续

治疗 6 个月；治疗组在对照组的治疗基础上给予血

府逐瘀软胶囊口服，3 粒/次，3 次/d，连续治疗 6 个

月。发现氨氯地平阿托伐他汀钙片联合血府逐瘀软

胶囊可有效降低原发性高血压合并颈动脉粥样硬化

患者炎症反应，且可有效改善血管内皮功能，其原

因包括 XZC 可以降低颈动脉组织与血液中脂质的

过氧化程度，清除氧自由基。李江等 [46]研究表明

XZC 可能通过调控 miR-532-5p/肌动蛋白相关蛋白

2 通路抑制氧化低密度脂蛋白诱导的内皮细胞氧化

应激损伤。 

2.5  抑制炎症 

杨丽等[47]通过研究 XZC 联合阿奇霉素序贯疗

法对慢性盆腔炎的效果，对照组采用盐酸阿奇霉素

注射液溶于 250 mL 5%葡萄糖注射液中，静脉滴注

60 min，连续治疗 3 d。停药 3 d 后口服阿奇霉素分

散片，12 mg/kg，1 次/d，服用 3 d；观察组在对照

组基础上加用 XZC，即口服 XZC，6 粒/次，2 次/d。

发现二者联用可调节抗炎-促炎因子表达，改善转化

生长因子-β1、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子水平。

王韦等[48]通过研究 XZC 治疗子宫内膜细胞炎症模

型影响，发现 XZC 可显著减轻脂多糖诱导的子宫

内膜细胞炎症反应，与通过降低肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、IL-8、环氧合酶 2 及

基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，

MMP9）表达，及抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK）信号通

路有关。此外，蒿芩清胆汤联合 XZC 治疗盆腔炎疾

病可有效缓解患者痛经、月经异常等症状，调节患

者的免疫功能，改善炎症状态[49]。 

2.6  其他 

曹利红等[50]研究表明 XZC 对脑缺血大鼠神经

功能有较好的保护作用，可减少其神经细胞凋亡，

可能是通过抑制细胞外调节蛋白激酶（extracellular 

regulated protein kinase，ERK）/MAPK 信号通路及

炎症反应发挥作用。江丽娟等[51]通过研究 XZC 对

自发性高血压左心室肥厚大鼠心肌纤维化的影响，

发现 XZC 可通过抑制心肌纤维化缓解左心室肥厚，

尤其在改善心功能方面优势明显。孔嫦娥等[52]研究

了 XZC 预处理对大鼠心肌缺血/再灌注损伤的保护

作用及机制，发现 XZC 预处理通过 PI3K/Akt 和

ERK 通路减轻大鼠心肌缺血/再灌注损伤。也有研究

表明 XZC 可抑制外源成纤维细胞的活化和迁移及

促进血管生成[53-54]。 

3  基于网络药理学 XZC 的 Q-Marker 预测分析 

3.1  基于可测性和可溯性的候选化合物筛选 

Zhang 等[10]采用 UPLC-DAD-MS 对 XZC 进行

定性分析，从中检测到 28 个化合物，见图 1。在定

性分析的基础上，建立了 XZC 中 12 种代表性化合

物的 UPLC-DAD 快速定量分析方法。研究发现苦

杏仁苷、芍药苷、柚皮苷、甘草苷、橙皮苷、新橙

皮苷、阿魏酸、甘草酸在 XZC 中的含量较高。 

桃仁的主要成分为挥发油类、苷类等，具有疏

通血脉、祛除淤血的作用。桃仁的质控指标苦杏仁

苷对 ADP 诱导的血小板聚集有不同程度的抑制作

用[55]。枳壳的主要成分为黄酮类、香豆素类化合物

等，橙皮苷可以降低脉管直径，改善血清胆固醇组

成，抑制脉管系统肥大[56-57]；其质控指标柚皮苷、

新橙皮苷具有抗炎、抗氧化、保护心血管等药理作

用。赤芍的主要成分有萜类、鞣质类化合物，其质

控指标芍药苷具有抗炎、保护神经、调血脂的作用。

甘草的主要成分有三萜皂苷、黄酮类化合物，其质

控指标甘草酸、甘草苷具有抗氧化、抗炎等作用。

当归的主要成分包括挥发油类、有机酸类，其质控

指标阿魏酸具有调血脂、抗氧化的作用。结合本课 
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图 1  候选化合物的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of candidate compounds 

题组前期研究[10]及相关文献研究[32-34]发现以上 8 个

成分均可以得到指认和测定，且能够实现饮片到物

质基准对应实物的传递。基于可测性和可溯性，通

过对《中国药典》2020 年版各中药的质控指标和文

献报道的 XZC 的质控指标及各化合物在 XZC 中的

含量等进行综合评价，将以上 8 个化合物作为候选

化合物。 

3.2  Q-Marker 候选成分的靶点预测 

利用中药系统药理学数据库和分析平台

（ https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php ）、 SwissTarget 

Prediction（http://www.swisstargetprediction.ch）预测

苦杏仁苷、柚皮苷、芍药苷、新橙皮苷、橙皮苷、

甘草苷、甘草酸、阿魏酸的靶标信息，然后利用

Uniprot 数据库（http://www.uniprot.org/）进行蛋白

名称和基因名称的转换，构建“化学成分-靶点”库。

从而得到上述 8 个化合物的作用靶点，删除重复靶

点，最终得到有关靶点 248 个。 

3.3  蛋 白 - 蛋 白 相 互 作 用 （ protein-protein 

interaction networks，PPI）网络的构建 

将筛选得到的 250 个靶点导入在线数据库

STRING（http://string-db.org）进行 PPI 网络构建，

选择物种为“Homo sapiens”，蛋白交互评分值“high 

confidence＞0.9”，并隐藏无联系的节点，其余参数

设置保持不变，得到 166 个靶蛋白的 PPI 网络图，

结果见图 2。将 PPI 的分析结果导入 Cytoscape 3.7.2

软件，利用软件中“Network Analyzer”功能对分析

结果进行拓扑属性分析，选取计算选取度值、介数

中心性和接近中心性 3 个拓扑参数均大于中位数且

度值≥10 的靶点作为关键靶点，经过筛选共得到 26

个关键靶点，结果见表 1。 

3.4  基因本体（gene ontology，GO）功能富集和京

都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析 

GO 功能富集和 KEGG 通路富集分析利用

David 2021 数据库（https://david.ncifcrf.gov/）对筛

选得到的 26 个关键靶点进行 GO 功能富集分析和

KEGG 通路富集分析。GO 功能分析和 KEGG 通路

分析均选取“P≤0.01”和“Eenjamini≤0.01”，具有

统计学意义。GO 功能分析共得到 113 个条目，其

中生物过程（biological process，BP）占 84 条，细

胞组成（cell composition，CC）占 6 条，分子功能

（molecular function，MF）占 23 条。选取显著性最

强的前 5 条进行展示，见图 3。BP 主要包括基因

表达的负调控、蛋白激酶 B 信号传导的正调控、

MAPK 级联的正调控、RNA 聚合酶 II 启动子对 pri-

miRNA 转录的正调控、蛋白质磷酸化的正向调节

等过程；CC 主要涉及细胞质核周区、质膜等方面；

MF 主要涉及酶结合、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活 

https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）、SwissTarget
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图 2  PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network 

表 1  靶点网络的拓扑学性质 

Table 1  Topological properties of target network 

靶点 介数中心性 接近中心性 度值 靶点 介数中心性 接近中心性 度值 靶点 介数中心性 接近中心性 度值 

HSP90AA1 0.096 5 0.377 5 27 RELA 0.124 8 0.380 4 17 LBP 0.004 5 0.299 6 10 

LCK 0.005 1 0.329 7 13 CYP1A1 0.090 6 0.315 9 13 VEGFA 0.020 9 0.333 3 21 

FYN 0.015 2 0.333 3 17 ESR1 0.215 9 0.400 5 20 IGF1R 0.009 9 0.341 6 10 

HDAC1 0.041 3 0.344 7 12 PIK3CA 0.049 1 0.366 5 25 FGF2 0.005 5 0.304 4 11 

SRC 0.134 0 0.395 3 35 STAT3 0.135 0 0.392 2 30 KDR 0.004 6 0.310 1 11 

APP 0.103 7 0.299 6 12 PRKACA 0.036 1 0.327 5 13 MMP9 0.006 9 0.311 3 10 

EGFR 0.055 6 0.357 0 20 JUN 0.051 7 0.370 1 19 IL-6 0.037 3 0.339 3 15 

TNF 0.030 7 0.339 3 12 HRAS 0.055 8 0.333 3 24 IL-2 0.008 0 0.328 3 12 

AR 0.066 3 0.364 7 15 NOS2 0.030 5 0.352 8 11     

HSP90AA1-热休克蛋白 90α 家族 A 类成员 1；LCK-淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶；FYN-FYN 原癌基因，Src 家族酪氨酸激酶；HDAC1-组

蛋白去乙酰化酶 1；SRC- SRC 原癌基因，非受体酪氨酸激酶；APP-淀粉样前体蛋白；EGFR-表皮生长因子受体；AR-雄激素受体；RELA- RELA

原癌基因，NF-κB 亚单位；CYP1A1-细胞色素 P450 家族 1 亚家族 A 成员 1；ESR1-雌激素受体 1；PIK3CA-磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸 3-激酶催化

亚单位 α；STAT3-信号转导与转录激活蛋白 3；PRKACA-cAMP 激活的蛋白激酶催化亚单位 α；JUN-Jun 原癌基因，AP-1 转录因子亚单位；

HRAS-哈维鼠肉瘤病毒癌基因同源物；NOS2-一氧化氮合酶 2；LBP-脂多糖结合蛋白；VEGFA-血管内皮生长因子 A；IGF1R-胰岛素样生长因

子 1 受体；FGF2-成纤维细胞生长因子 2；KDR-激酶插入域受体。 

HSP90AA1-heat shock protein 90α family class A member 1; LCK-lymphocyte-specific protein tyrosine kinase; FYN-FYN proto-oncogene, Src family 

tyrosine kinase; HDAC1-histone deacetylase 1; SRC-SRC proto-oncogene, non-receptor tyrosine kinase；APP-amyloid precursor protein; EGFR-

epidermal growth factor receptor; AR-androgen receptor; RELA-RELA proto-oncogene, NF-κB subunit; CYP1A1-cytochrome P450 family 1 subfamily 

A member 1; ESR1-estrogen receptor 1; PIK3CA-phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit α; STAT3-signal transducer and 

activator of transcription 3; PRKACA-protein kinase, cAMP-activated, catalytic subunit α; JUN-Jun proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit; 

HRAS-harvey rat sarcoma viral oncogene homolog; NOS2-nitric oxide synthase 2; LBP-lipopolysaccharide binding protein; VEGFA-vascular endothelial 

growth factor A; IGF1R-insulin-like growth factor 1 receptor; FGF2-fibroblast growth factor 2; KDR-kinase insert domain receptor. 
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图 3  核心靶点的 GO 富集分析结果 

Fig. 3  Results of GO enrichment analysis of core targets 

性等方面。KEGG 富集分析共得到条 92 通路，主

要涉及癌症通路、化学致癌-受体激活、癌症中的蛋

白多糖、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、脂质与

动脉粥样硬化等，选取显著性最强的前 20 条进行

展示，见图 4。 

3.5  成分-靶点-网络的构建 

根据筛选得到的 XZC 的 8 个成分、26 个关键

靶点和排名前 20 条通路导入 Cytoscape 3.7.2 软件，

构建 XZC 的“成分-靶点-通路”网络图，结果见

图 5，利用软件中“NetworkAnalyzer”功能对网络

进行分析，结果见表 2。预测度值、介数中心性和

接近中心性 3 个拓扑参数较高的前芍药苷、阿魏

酸、甘草苷、甘草酸和苦杏仁苷为 XZC 的 Q-

Marker。 
 

 

图 4  核心靶点的 KEGG 富集分析结果 

Fig. 4  Results of KEGG enrichment analysis of core targets 
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图 5  XZC“成分-靶点-通路”网络图 

Fig. 5  “Ingredient-target-pathway” network of XZC 

表 2  “成分-靶点-通路”网络的拓扑学性质 

Table 2  Topology properties of “component-target-

pathway” network 

成分 介数中心性 接近中心性 度值 

芍药苷 0.067 9 0.490 7 13 

阿魏酸 0.064 6 0.434 4  9 

甘草苷 0.005 9 0.420 6  6 

甘草酸 0.006 1 0.407 7  5 

苦杏仁苷 0.001 3 0.363 0  3 

柚皮苷 0 0.311 8  1 

橙皮苷 0 0.358 1  1 

新橙皮苷 0 0.304 6  1 
 

3.6  Q-Marker 的分析 

XZC 在临床上主要用于治疗心血管系统疾病、

呼吸系统疾病、痛经等疾病，尤其在治疗心血管系

统疾病中具有显著疗效。网络药理学分析结果可知，

芍药苷和阿魏酸可能作用于 MMP9，MMP9 可以促

进内皮细胞的血管生成，从而影响血管的结构和功

能。内皮细胞是血管内膜中的一种细胞，其在脂质

代谢和运输过程中具有重要作用，研究发现，MMP9

基因的过度表达与血管内皮细胞的异常增殖和血管

生成有关[58-59]。MMP9 能够调节胆固醇的转运和吸

收，进而影响脂质在动脉壁上的沉积和细胞增生[60]。

HSP90AA1 是一种热休克蛋白 90 家族的成员，

HSP90AA1 可以通过下调炎症信号通路，抑制炎症

反应的发生，从而减少动脉粥样硬化的风险[61]。

STAT3 是一种信号转导和转录激活子，属于 STAT

家族的成员，在许多细胞过程中发挥着重要的作用，

包括细胞生长、凋亡、分化和免疫调节等，STAT3

的异常活化可以导致炎症反应的过度激活，从而促

进动脉粥样硬化的发生和进展[62]。在 GO 功能富集

分析显示，XZC 对基因表达的调控、酶的结合等具

有调节作用。在 KEGG 富集的通路中，XZC 主要调

节癌症、脂质与动脉粥样硬化等信号通路。磷脂酰

肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/

蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路是一条重

要的信号传导通路，参与多种细胞生长、增殖、存

活和代谢等过程的调控，PI3K/Akt 通路过度激活可

以导致胆固醇的合成和摄取增加，外排减少，从而

使血液中的胆固醇水平升高，促进动脉粥样硬化的

进展[63]。MAPK 通路是一条关键的信号转导途径，

参与许多细胞的生物学过程，包括细胞增殖、分化、

凋亡、情感性记忆和宿主免疫应答等。通过 PI3K/ 

Akt 和 MAPK 通路的激活，可以促进细胞内的胆固

醇合成、脂酰基转移酶和三酰甘油合成等途径，增

加胆固醇和三酰甘油的合成[64]。由此可知，网络药

理学的预测结果与已有文献报道较为一致，说明该

研究方法具有一定的准确性和可取性。 

4  结语 

中药制剂是由传统中药材制备而成的药物，其

质量控制是确保中药制剂符合药学要求，具有一定

药效和安全性的重要手段。XZC 是一种中药制剂，

主要用于治疗心血管疾病、各种疼痛性疾病等[65-67]。

根据中医理论，其主要成分有活血化瘀、舒筋止痛



 中草药 2024 年 6 月 第 55 卷 第 11 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 June Vol. 55 No. 11 ·3895· 

   

的作用，能够调节气血运行、消除瘀滞、缓解疼痛。

网络药理学是将系统生物学、网络科学和计算机科

学等技术应用到药理学研究中的一门新兴的交叉学

科。中药复方中存在着多种复杂的药物组分，采用

网络药理学可以对多种药物组分的作用进行模拟和

分析，为中药的质量控制和疗效评价提供科学依据。

本研究基于前期研究基础，结合文献筛选的结果，

选取了苦杏仁苷、柚皮苷、芍药苷、新橙皮苷、橙

皮苷、甘草苷、甘草酸、阿魏酸 8 个化合物进行网

络药理学研究，这种综合利用多种信息源的方法有

助于提高数据的可靠性和分析的综合性，提供了一

个全面评估 XZC 质量的基础。本研究运用网络药

理学方法，通过构建“成分-靶点-通路”网络，从整

体角度揭示了 XZC 的药理作用与其所含化学成分

间的关系，这种综合的分析方法有助于揭示药物的

多目标作用机制，并为 Q-Marker 的预测提供了新的

思路。根据网络药理学的分析，本研究初步预测了

XZC 的潜在 Q-Marker 为芍药苷、阿魏酸、甘草苷、

甘草酸和苦杏仁苷。这 5 个化合物在 XZC 中可能

发挥重要作用，对药物的质量和疗效具有一定的指

示作用。网络药理学可以预测 XZC 的 Q-Marker，

但需要进一步的实验验证其生物学活性、不良反应

等方面的信息，以确保其安全有效，这对于保障药

品的质量安全具有重要作用。此外，建立 XZC 质量

标准，也可以为中药制剂的生产和质量控制提供有

力的支撑。因此，网络药理学的应用在中药制剂的

研究与开发中具有重要意义，将在未来得到越来越

广泛的应用。 
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