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摘  要：目的  研究典型食用菊怀珍珠菊 Chrysanthemum morifolium 与典型药用菊野菊花 C. indicum 的差异性成分。方法  

采用 UPLC/Q-TOF-MS 结合非靶向代谢组学方法，筛选怀珍珠菊与野菊花的差异性成分。结果  从怀珍珠菊中共鉴定出包括

黄酮类、萜类、苯丙素类、有机酸类等类化合物在内的 80 个代谢产物，其中木犀草苷、艾黄素、秦皮乙素等 19 个代谢产物

是与野菊花具有显著差异性的分子。结论  萜类化合物为怀珍珠菊和野菊花的主要差异性代谢物，这些代谢物与抗炎、抑菌

和抗虫害密切相关，值得进一步研究。 
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Abstract: Objective  To study the differential components of typical edible chrysanthemum ‘HZZJ’ (Chrysanthemum morifolium) 

and typical medicinal chrysanthemum ‘YJH’ (C. indicum). Methods  The differential components of ‘HZZJ’ and ‘YJH’ are screened 

by UPLC/Q-TOF-MS combined with non-target metabolomics method. Results  A total of 80 metabolites including flavonoids, 

terpenoids, phenylpropanoids, organic acids and other compounds are identified in this study, of which 19, such as luteolin, artemisetin 

and aesculetin, are molecules with significant differences from wild chrysanthemums. Conclusion  Terpenoids are the main 

differential metabolites of ‘HZZJ’ and ‘YJH’, and these metabolites are closely related to anti-inflammatory, bacteriostatic and pest 

resistance, and deserve further study. 
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菊花为菊科植物菊 Chrysanthemum morifolium 

Ramat.的干燥头状花序，由于其具有散风清热、平

肝明目、清热解毒等功效，在中国、日本和印度等亚
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洲国家以及一些欧洲国家已被用作功能性食品[1-2]。菊

花品种丰富多样，《中国药典》2020 年版按产地和

加工方法不同，将菊花分为“亳菊”“滁菊”“贡菊”
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“杭菊”和“怀菊”。怀菊花是我国四大怀药之一[3]，

因其独特的疗效和上乘的品质在国内外享有极高声

誉。怀珍珠菊作为怀菊花中的 1 个稀有品种，主要

用作茶饮，已栽种于我国河南省温县、武陟县等地，

并以独特的风味和稀缺性受到市场的广泛认可[4]。

然而，目前对于怀珍珠菊的研究较少，特别是其化

学组成和药用活性鲜有报道[4-5]。先前的研究表明，

怀菊能够显著降低正常大鼠物质能量代谢水平，与

黄连、黄芩等典型寒性中药趋势相同[6]。另一项研

究表明，从怀菊中提取到的一种新的化合物菊花环

氧木脂素 A（dendranlignan A），其能够抑制脂多糖

诱导的 H9c2 心肌细胞中炎症介质的产生，从而起

到保护心肌细胞免受损伤的作用[7]。因此，怀珍珠

菊中的药效物质基础值得深入研究。 

代谢组学是系统研究植物代谢成分的有效方

法，已开始被应用在菊花的研究中。例如，采用高

通量液相质谱代谢组学技术对 4 种杭白菊提取物样

本代谢物组定性解析，共检出 776 种代谢物，主要

包括醇类、氨基酸类、糖类、黄酮苷类等[8]。野菊花

为菊科菊属植物野菊C. indicum L.的干燥头状花序，

是临床常用的清热泻火药，具有疏风消肿、清热解

毒、泻火平肝等功效[9]。为深入理解怀珍珠菊的化

学成分特征，本研究采用基于 UPLC/Q-TOF- MS/MS

的非靶向代谢组学方法，以主要活性成分已被广泛研

究的野菊花作为对照组，研究怀珍珠菊与野菊花的差

异性成分，并对其进行鉴定，以期揭示怀珍珠菊的化

学组成。 

1  材料与试剂 

1.1  仪器与试剂 

1290 Infinity 超高效液相色谱仪、6520 四极杆-

飞行时间质谱联用仪（Q-TOF-MS，美国 Agilent 公

司）；Milli-Q 超纯水仪（美国 Milli-pore 公司）；YQ-

1000C 型超声仪（上海易超净公司）；1-16K 型微型

冷冻离心机（德国 Sigma 公司）；基因条形码测试

（数字本草中医药检测有限公司）。 

HPLC级甲醇和乙腈（德国Merck公司）；HPLC

级甲酸（天津市科密欧化学试剂有限公司）；二甲

基亚砜（天津市福晨化学试剂厂）；Milli-Q 超纯水；

对照品绿原酸（批号 C109403）、木犀草苷（批号

C110086）、异绿原酸 A（批号 I117946）、蒙花苷

（批号 L115186）、芹菜素（批号 A106676），质量分

数均≥98.0%。购于上海阿拉丁生化科技股份有限

公司。 

1.2  样品 

共采购 68 批怀珍珠菊（编号 HZZJ1～HZZJ33，

产地河南）与野菊花药材（编号 YJH1～YJH16 和

YJH17～YJH35，产地分别为安徽和河南），经大连

市食品药品检验所陈代贤药师通过性状和基因条形

码等鉴定怀珍珠菊为菊科菊属植物菊花 C. 

morifolium R.的干燥头状花蕾，野菊花为菊科菊属

植物野菊 C. indicum L.的干燥头状花序。 

2  方法 

2.1  样品制备 

精密称取 100.0～100.5 mg 干燥样品粉末浸入

1 mL 50%甲醇水中 30 min，配成 100 mg/mL，然后

在室温下超声提取 30 min。在 12 000 r/min 离心 30 

min，精密量取上清液置于 4 ℃冰箱中备用。同时，

等量混合 68 个菊花样品（20 µL）涡旋后，获得 10

组质量控制样品（QC），将其转移到样品瓶中，用

于评价代谢组学分析过程。 

2.2  DNA 条形码制备 

以实验室采购的怀珍珠菊和野菊花为送检样

品，委托数字本草检测科技有限公司运用 DNA 条

形码分子鉴定技术，将怀珍珠菊、野菊花与数据库

近似菊科品种对比，辅助验证结果的可靠性。 

2.3  非靶向代谢组学分析 

采用 Eclipse Plus C18 RPHD 色谱柱（150 mm×

3.0 mm，1.8 μm）进行样品分离，二元梯度洗脱体

系的流动相分别为 0.1%甲酸水溶液（A 相）和 0.1%

甲酸的乙腈溶液（B 相），梯度洗脱（0～15.00 min，

5%～100% B；15.00～18.00 min，100% B；18.00～

18.01 min，100%～5% B；18.01～21.00 min，5%B），

柱温为 40 ℃，进样量为 5 μL，体积流量为 0.3 

mL/min。 

使用配备电喷雾离子源（ESI）的 Q-TOF 6520

系统，在正离子模式下采集组学数据。毛细管温度

为 345 ℃，毛细管电压为 3.5 kV，Fragmentor 电压

为 200 V，Skimmer 电压为 65 V，全扫描模式，采

集范围为 m/z 100～2 000。在整个分析过程中，每

间隔 7 个样品采集 1 组 QC 样品数据，以验证数据

的可重复性。为了保持样品分析过程中 Q-TOF 仪器

的质量精度，对每个样品进行实时校正。采用强度

依赖的方法获取非靶向 MS/MS 数据，从每次 TOF-

MS 扫描中选择前 10 个离子作为 AUTOMS/ MS 碎

片前体。设置 MS2的碰撞能量为 25 eV，质量范围

为 m/z 50～ 1 500。采用分析仪软件（Agilent 
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MassHunter Qualitative Analysis B.06.00）进行数据

分析。 

2.4  代谢组学数据处理 

将 采 集 的 UPLC-Q-TOF-MS 原 始 数 据 以

Centroided 数 据 格 式 导 入 Progenesis QI 2.3

（Nonlinear，Dynamics，Newcastle，UK）中，设置数

据过滤强度阈值为 0.3，离子噪音绝对峰强度 1 000，

保留时间范围为 0.1～15 min。经过峰对齐、峰提取

等数据处理后，导出化合物测量值到 Excel 文件中。

将上述数据经过处理后，保留原始丰度中同位素不

为 100、以及删除特征强度小于质控数据的相对标

准偏差 30%的特征化合物。 

将上述处理后的数据集，导入到代谢组学数据

分析和注释的在线开源生信平台 MetaboAnalyst 5.0

（www.metaboanalyst.ca）[10]，依次经过对数变换和

帕累托缩放法后，实现数据归一化。然后，利用相

对峰强度执行主成分分析（principal component 

analysis，PCA）和偏最小二乘判别分析（partial least 

squares discriminant analysis，PLS-DA），对组间进行

分类和区分。方差重要性投影（variable importance 

in projection，VIP）值是评价代谢标志物筛选的重要

指标。因此，选择 VIP＞1.0 和 P＜0.05 的代谢物作

为差异性显著的化合物。具有 VIP＞1.0 的前 100 个

变量被认为是与群体歧视相关，并通过自建数据库

（self-built asteraceae database）进行结构鉴定、通过 

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

Massbank（http://www.massbank.jp/）数据库进行谱

图比对验证，以及通过 HMDB（https:// hmdb.ca/）、

TCMSP（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp. php 对差异

成分进行活性分析。在 TCMSP 上搜索菊科植物中

含菊花、野菊花、金盏菊花、菊苣 4 个植物在内的

476 个化合物的信息，并对相关的研究或报告进行

收集与汇集，最终整合建立 SDF 数据库共含有 863

个化合物。然后，将这些化合物的结构用 Pubchem

数据库进行整理后以.sdf 格式保存。最后，使用

Progenesis SDF Studio（Nonlinear Dynamics）进行整

合并建立完整数据库。 

此外，将全部样本分析得到的峰强度平均值进

行比较，使用在线开源生信平台 MetaboAnalyst 5.0，

通过模块 Pathway analysis 调用 KEGG（https://www. 

genome.jp/kegg/）建立通路分析。本次通路选择植物

拟南芥通路库[8]进行代谢通路分析，寻找可能的代

谢通路，再利用包括人类代谢组学数据库在内的参

考文献和数据库进一步解释生物标志物的其他可能

途径。 

3  结果与分析 

3.1  DNA 条形码分析 

本研究通过 DNA 条形码技术[11]结合非靶向代

谢组学，分析怀珍珠菊与野菊花的差异性。以菊花、

小红菊、楔叶菊、紫花毛山菊、皇帝菜、野菊花为

对照组，送检的怀珍珠菊、野菊花为实验组，开展

基因测序。如图 1 所示，1～15 号为基因库对照条

形码。其中，14 个菊科菊属植物的条形码相比 13 号

菊科茼蒿属皇帝菜的多处基因位点具有显著差异。

而 16～17 号待测样品与 13 号菊科茼蒿属皇帝菜的

基因序列中多处碱基同样存在显著差异，但是与其

他 14 个菊科菊属植物的对照条形码序列高度一致。

由此，可以将怀珍珠菊明确鉴定为菊科菊属植物。

同时，DNA 序列显示，怀珍珠菊与野菊花这一最具

代表性药用菊属植物[12]的 DNA 序列存在明显的碱

基差异。基于此，进一步采用 UPLC-Q-TOF/MS 对

2 种菊属植物的化学成分进行差异性分析。 

 

 

图 1  多种菊科植物基因条形码比较 

Fig.1  Comparison of gene barcoding of various compositae plants

1. 菊花（AB064274.1） 
2. 菊花（AB064283.1） 
3. 菊花（AB064275.1） 
4. 菊花（AB064276.1） 
5. 菊花（AB064277.1） 
6. 菊花（AB064278.1） 
7. 菊花（AB064282.1） 
8. 菊花（AB064284.1） 
9. 菊花（AB064285.1） 
10. 小红菊（KY312481.1） 
11. 楔叶菊（AF314595.1） 
12. 紫花毛山菊 KY312487.1） 
13. 皇帝菜（EF577292.1） 
14. 野菊花（KY312488.1） 
15. 野菊花（MT644716.1） 
16. 怀珍珠菊（159） 
17. 野菊花（160） 
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3.2  怀珍珠菊和野菊花的差异分析 

选择野菊花为对照样品，采用 UPLC-Q-TOF/ 

MS 结合多变量统计分析法对怀珍珠菊的潜在差异

性成分进行筛选和鉴定。为了更好地说明两者的差

异性，首先比较了怀珍珠菊和野菊花的生物学性状，

其次对两者的化学成分进行多变量统计分析。如图

2 所示，野菊花的头状花序呈类球形，花黄，其瓣

状如舌，与形如珍珠，色如翡翠的怀珍珠菊的生物

性状差异显著。同时，怀珍珠菊和野菊花在总离子

流图的轮廓上具有一定的相似性，说明二者具有相

似的化学成分。但含量和组成上也具有大量的差异

性成分，因此有必要采用多变量统计分析进一步阐 

 

图 2  怀珍珠菊与野菊花 TIC 图 

Fig. 2  Total ion current diagram of HZZJ and YJH 

明二者之间的差异性成分。 

采用 PCA 考察怀珍珠菊与野菊花样本间的化

学差异性。如图 3-A 所示，10 个 QC 样本紧密聚

类，表明实验仪器稳定，数据可靠可以用于进一步

分析。由 PCA 得分图可以看出，怀珍珠菊与野菊

花样本边界清晰，无交叉重叠，具有明显的聚类

趋势，表明二者化学成分存在显著的表达差异。 

进一步采用 PLS-DA 最大化分离不同组别的实

验样本，以更好地实现怀珍珠菊与野菊花的聚类分

析。如图 3-B 所示，PLS-DA 能够使两组样本明显

分开，特别是组内样本聚类更加紧密，有利于二者

差异成分的发现。同时，采用了交叉验证（CV）评

价 PLS-DA 模型的可靠性（R2）和预测能力（Q2）。

如图 3-C 所示，本实验建立的 PLS-DA 模型 R2 为

0.99，Q2 为 0.98（成分数量=5 时），表明模型具有

良好的拟合和预测能力，所建模型可靠。 

3.3  怀珍珠菊和野菊花差异成分筛选与鉴定 

如图 3-D 所示，从 LC-MS 数据中共提取得到

87 250 个离子特征，经过同位素分布、特征缺失和

RSD 过滤等筛选获得 25 722 个离子特征。本研究选

择 VIP＞1、P＜0.05 以及 FC＞2 的共有代谢特征，

筛选获得 468 个差异性特征。最终，通过选择 m/z 

 

图 3  怀珍珠菊与野菊花的 PCA (A)、PLS-DA 及交叉验证 (B、C) 结果与怀珍珠菊显著差异性代谢物的筛选过程 (D)  

Fig. 3  PCA(A), PLS-DA and cross-validation (B, C) of HZZJ and YJH, and screening process of significant differential 

metabolites of HZZJ (D)

2 499 

C                                             D 

QC 

P
C

2
 (

8
.4

%
) 

40 

30 

20 

10 

0 

−10 

−20 

−30 

−40 

 

A                Scores Plot                      B              Scores Plot 

野菊花 

野菊花 

成
分

2
（

4
.5

%
）

 

精确 
R2 
Q2 

87 250 

77 888 

−40  −20    0    20    40    60 

PC1 (32.7%) 

1.0×105 

0.8×105 

0.6×105 

0.4×105 

0.2×105 

0 

−40  −20    0    20    40 
成分 1（34.8%） 

 
 

怀珍珠菊 
 

40 

 
 

20 
 

 
0 

 
 

−20 
 
 

−40 

怀珍珠菊 

25 722 模
型
性
能

 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 

 

1     2     3     4     5 
成分数量 

离
子
特
征
数

 

1 544 
468 

121 100 19 

0      2     4     6     8    10 
筛选过程 

 

怀珍珠菊 
 
 
 
 
 
野菊花 

0    2    4    6    8    10    12    14    16    18    20 
t/min 



·6500· 中草药 2024 年 10 月 第 55 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 October Vol. 55 No. 19 

   

为 1、峰强度缺失值少于 1/3 以及原始谱图比对后，

保留 100 个特征作为怀珍珠菊和野菊花的显著差异

特征，并采用 MS/MS 鉴定。 

本研究通过比较已知标准化合物的确切质量、保

留时间和同位素模式，结合数据库检索、文献一致性

和研究样本的概率，最终确认了其中 19 个显著差异

性成分，分别归属于黄酮类、萜类、挥发油类、苯丙

素类、有机酸类及其他类化合物，信息见表 1。 

据现有文献报道，黄酮和黄酮醇类化合物多以

糖苷配基或葡萄糖苷的形式存在。酸性条件下，极

易失去糖基，产生相应的苷元[13-14]。根据 MS 和

MS/MS 信息，本研究推测了差异化合物木犀草苷的

裂解模式，如图 4 所示。在正离子模式下，化合物

1 在 m/z 449.222 6 处质子化后，得到前体母离子。

根据主要碎片特征苷元离子 m/z 287.056 9，推断其

为黄酮类化合物木犀草素的衍生物。在化合物 1 的

MS2 谱图中，m/z 449.222 6 处的离子裂解 [M＋H－

162]+成为 m/z 287.056 9 处的离子，表明其失去 1 

表 1  怀珍珠菊与野菊花之间的显著差异成分 

Table 1  Components with significant difference between HZZJ and YJH 

图 4  木犀草素-7-O-葡萄糖苷在正离子模式下的碎裂模式 

Fig. 4  Fragmentation pattern of luteolin-7-O-glucoside in positive ion mode 

序号 化合物 分子式 理论质荷比 测定质荷比 质量偏差 变量权重 倍数变化 化合物类型 

1 luteolin-7-O-glucoside C21H20O11 449.114 8 449.112 4 −5.34×10−6 1.38 18.50 黄酮类 

2 artemetin C20H20O8 389.126 2 389.229 5 2.65×10−4 1.55 47.98 

3 esculetin C9H6O4 179.034 8 179.034 7 −5.59×10−7 1.67 117.15 苯丙素类 

4 cumambrin A C17H22O5 307.157 8 307.156 8 −3.26×10−6 1.68 46.47 萜类 

5 cumambrin B C15H20O4 265.145 5 265.143 9 −6.03×10−6 1.21 49.82 

6 L-carvone C10H14O 151.112 7 151.110 7 −1.32×10−5 1.54 45.54 

7 calacorene C15H20 201.165 0 201.163 2 −8.95×10−6 1.08 4.41 

8 chrysanthediacetate C C19H28O4 321.208 8 321.205 7 −9.65×10−6 1.66 52.99 

9 chrysanthediacetate B C19H28O4 321.208 8 321.206 6 −6.85×10−6 1.44 38.76 

10 chamazulene C14H16 185.132 6 185.131 0 −8.64×10−6 1.01 12.80 

11 cis-ascaridole C10H16O2 169.123 3 169.122 0 −7.69×10−6 1.15 14.66 

12 2-octenal C8H14O 127.112 3 127.109 6 −2.12×10−5 2.24 278.21 挥发油 

13 decanoic acid C10H20O2 173.154 6 173.152 5 −1.21×10−5 1.20 14.64 

14 salicylic acid C7H6O3 139.039 6 139.039 4 −1.44×10−6 1.50 52.00 有机酸 

15 benzyl benzoate C14H12O2 213.093 0 213.091 2 −8.45×10−6 1.92 91.34 其他 

16 apocynin C9H10O3 167.071 4 167.080 9 5.69×10−5 1.76 108.10 

17 methylheptadienone C8H12O 125.096 7 125.094 1 −2.08×10−5 1.23 16.50 

18 isophorone C9H14O 139.112 4 139.111 7 −5.03×10−6 1.62 28.72 

19 deoxylapachol C15H14O2 227.108 5 227.101 7 −2.99×10−5 1.43 50.95 

287.056 9 

449.222 6 

153.017 6 

163.154 3 111.043 1 
127.042 7 

120   140   160   180   200   220   240   260   280   300   320   340   360   380   400   420   440   460   480   500   520 
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个糖基[15-16]。接着对质子化的木犀草素的裂解方

式进行推断。由于 O 原子上裸露着 2 个电子，所

以 O 原子极易被质子化而带正电；又因为 C-O 单

键比 C=O 双键更易断键，所以杂环上 C-O 单键

优先断键，进而使 C=C 双键因为失去电子而带正

电；同时，又因为 C=O 极易质子化，推断在 m/z 

163.154 3 处的碎片为 C-C 单键断裂后形成质子化

的 3,4-二羟基苯丙烯酮；在 m/z 153.017 6 处形成质

子化的 2,4,6-三羟基苯甲醛；在 m/z 127.042 7 处脱掉

羰基形成质子化的 2,4,6-三羟基苯；在 m/z 111.043 1

处脱掉 1 分子 H2O 形成质子化的邻二苯酚。结合关

于合成木犀草素的已有文献报道[17-18]以及 Pubchem

数据库中提供的二级谱信息，确认了本研究的推断。 

3.4  代谢通路分析 

本研究提供了已鉴定化合物参与形成以及所涉

及的许多化合物生成途径的信息。选择植物拟南芥

通路库进行代谢通路分析，并设置富集方法参数为

超几何测试、拓扑分析参数为相对中介中心性。如

图 5-A 所示，产生的主要通路有黄酮类生物合成和

黄酮醇类的生物合成、氨酰基-tRNA 生物合成、亚

油酸代谢以及各种氨基酸的生物合成。 

本研究描述了黄酮和黄酮醇类化合物合成途 

 

图 5  怀珍珠菊差异分子的代谢通路分析 (A) 及差异化合物百分比 (B) 

Fig. 5  Metabolic pathway analysis of differential molecules (A) and percentage of differential compounds (B) in HZZJ

径、亚油酸类代谢途径和氨基酸类代谢途径。由于

黄酮和黄酮醇类化合物结构特殊而具有良好的生物

活性，如抗氧化、抗病毒、抗肿瘤等[19]，因此在医

药食品等方面得到了广泛的应用。亚油酸是人和动

物营养中必须的不饱和脂肪酸[20]，除作为乳化剂等

表面活性剂外，在医药上可用于治疗高脂血症、动

脉硬化及脂肪肝等症状。氨基酸[21]是动物营养所需

蛋白质的基本物质，其能够促进植物根系生长，起到

壮苗、健株、增强光合作用以及抗病虫害作用。3 种

代谢通路分析表明，除了黄酮和黄酮醇类化合物是怀

珍珠菊的主要来源外，亚油酸和氨基酸也是其来源之

一，进而表明怀珍珠菊存在一定活性与药效性。 

3.5  怀珍珠菊显著差异代谢物的分析 

如图 5-B 所示，在怀珍珠菊中鉴定出包括黄酮

类、萜类及苯丙素类等化合物在内的 19 个显著差

异化合物，其中萜类化合物为主要差异化合物。箱

型图是一种既能反映原始数据分布特征，又能比较

多组数据分布特征的统计图。其最大的优点就是在

异常值存在的情况下，依旧能够直观准确稳定地描

绘出数据的离散分布情况。如图 6 所示，由怀珍珠

菊与野菊花两者各自总体样本的显著性差异成分的

峰强度绘制而成的箱型图，直观准确地展示了两者

间差异成分含量的显著差异性。通过对显著差异性

成分的功能分析，提示怀珍珠菊具有的潜在功能特

性，为下一步的活性研究奠定基础。 

3.5.1  黄酮类及苯丙素类差异代谢物的分析  木犀

草素-7-O-葡萄糖苷（luteolin-7-O-glucoside）是木犀

草素在 C-7 位被 β-D-吡喃葡萄糖基取代而形成糖苷

键的一种糖氧苷黄酮，具有降低氧化应激和炎症机

制方面的活性。鼻咽癌是一种不引人注意的恶性肿

瘤，其具有很高的淋巴转移潜力，在亚洲的患病率

很高。Ho 等[22]研究发现木犀草苷能够通过蛋白激

酶 B（protein kinase B，AKT）信号通路调节细胞凋

亡，进而抑制人鼻咽癌细胞增殖。de Stefano 等[23]研 
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***P＜0.001 表示两组的差异性显著；方框代表数据的第 25、第 50 (中位数) 和第 75 个百分位数。 

***P < 0.001 means significant differences between two groups. The boxes represent the 25th, 50th (median) and 75th percentiles of data. 

图 6  怀珍珠菊 (n = 33) 和野菊花 (n = 35) 中 19 个差异成分相对含量的箱线图 

Fig. 6  Boxplots of relative content of 19 differential components in HZZJ (n = 33) and YJH (n = 35)

究发现木犀草素-7-O-葡萄糖苷能够抑制人脐静脉

内皮细胞中 STAT3 通路而起到抗增殖作用和抗氧

化特性。Palombo 等[24]研究表明菜蓟苷（cynaroside）

在角质形成细胞中能够通过激活 JAK/STAT3 通路

和促炎基因转录来抵消 IL-22 和 IL-6 的基因转录。 

艾黄素（artemetin）是黄酮醇醚，具有抗炎、抗

氧化和抗凋亡等作用。Kim 等[25]研究表明艾黄素通

过抑制人低密度脂蛋白和高密度脂蛋白氧化对动脉

粥样硬化能够起到保护作用。Wee 等[26]发现在蔓荆

子叶中提取分离到的艾黄素对于脂多糖诱导的人

U937 巨噬细胞中的促炎细胞因子肿瘤坏死因子-α

（ tumor necrosis factor α，TNF-α）和白介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）具有抑制作用。Shi 等[27]充

分证明了艾黄素能够逆转血管和内皮损伤，从而对

内皮细胞起保护作用。 

秦皮乙素（esculetin）是一种来自多种植物的天

然香豆素衍生物，具有多种药理作用。Pullaiah 等[28]

通过体内外实验表明秦皮乙素能够对异丙肾上腺素
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所致大鼠心肌毒性有保护作用。Cheng 等[29]研究发

现秦皮乙素不仅能够明显减轻脓毒症小鼠肺组织损

伤，还能够抑制早期败血症中大肠杆菌引起的 IL-

1β、IL-6、TNF-α、趋化因子 2（chemokine 2，CCL2）

和诱导型一氧化氮合酶（ inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）等炎症因子的产生，从而起到抗炎

作用。Wang 等[30]研究发现秦皮乙素通过抑制肝脏

中黄嘌呤氧化酶的表达与活性以及调节肾脏中尿酸

的转运蛋白，促进尿酸排泄，保护氧化应激损伤和

减少肾纤维化，从而起到保护肾脏的作用。 

3.5.2  萜类及挥发油类差异代谢物的分析  库曼豚

草素 A（cumambrin A）是从菊属中分离出来的一种

倍半萜内酯。Zhou 等[31]通过研究发现库曼豚草素 A

可以通过抑制 NF-κB 的配体 RANKL 诱导 NF-κB

的受体激活剂并活化 T 细胞活性的核因子和 ERK

磷酸化以及抑制包括组织蛋白酶 K、降钙素受体和

V-ATPase d2 在内的破骨细胞标记基因的表达，从而

防止因雌激素戒断引起的骨质流失。库曼豚草素 B

（cumambrin B）同样是从菊属植物中分离出的一种

倍半萜内酯类化合物。Jang 等[32]研究表明库曼豚草

素 B 具有抗微生物活性。 

白菖考烯（calacorene）是倍半萜类化合物，是

具有 3 个连续异戊二烯单元的萜烯。Amparo 等[33]

通过分子对接研究表明，α-白菖考烯和 α-欧洲赤松

烯（α-muurolene）对新型冠状病毒（SARS-CoV-2）

生命周期必不可少的 4 种靶蛋白的结合效果最好，

且毒性低，具有实现细胞渗透性和用作药物的良好

潜力。 

母菊兰烯（chamazulene），倍半萜类化合物，是

一种具有抗氧化、抗炎特性的天然化合物。Ma 等[34]

研究表明母菊兰烯能够对 IL-1β 诱导的软骨细胞骨

关节炎炎症起到很好的保护作用，且能够显著保护

大鼠后踝组织免受完全弗氏佐剂诱导的骨关节炎炎

症，可被推荐作为治疗骨关节炎炎症的临床试验治

疗剂。Russo 等[35]研究表明，富含母菊兰烯的精油

对黑色素瘤癌细胞特别活跃（IC50 值为 6.7、4.5 

µg/mL），很可能能够引发干扰内源性防御机制的细

胞凋亡。 

L-香芹酮（L-carvone）是一种单萜酮，是多种

植物物种的主要活性成分，具有镇痛、抑菌等作用。

Patel 等[36]研究表明 L-香芹酮能够抑制乳腺癌 MCF 

7 和 MDA MB 231 细胞的增殖进而抑制乳腺癌细胞

系的迁移。Kłyś 等[37]研究发现随着 L-香芹酮和葛缕

子精油浓度的不断增加对-米象虫的迁移、驱避和死

亡率也不断增加。 

顺式蛔虫苷（cis-ascaridole）是一种对薄荷烷单

萜类化合物，它是在 C-1 位至 4 位上具有过氧基的

对薄荷烷-2-烯，能够作为抗线虫药物、植物代谢物

和抗寄生虫剂而起到作用。Dougnon 等[38]研究表明

顺式蛔虫苷和对伞花烃可以通过激活 GABA 系统

促进睡眠，进而表明它们可以作为潜在的天然产物

用于治疗睡眠障碍和中枢神经系统相关疾病。Patel

等[39]通过分子对接研究表明，蛔虫苷可以通过干扰

拓扑异构酶 I 和 II、乙酰胆碱酯酶、超氧化物歧化

酶和过氧化氢酶的结合位点来治疗阿尔茨海默病。 

菊花二乙酸酯 B 和 C（chrysanthediacetate B 和

C）是倍半萜醇类化合物，是菊花中的天然产物[40]，

暂时没有相关文献对其活性进行报道。 

2-辛烯醛有 (E)-异构体，能够作为抗真菌剂的

挥发油成分而起到作用。Dorota 等[41]表明 2-辛烯醛

等挥发性物质可以用作克罗地亚 18 种特级初榨橄

榄油中酚酸的生物活性标志物。Gahleitner 等[42]通

过代谢组学研究表明，2-辛烯醛等挥发性物质可作

为判断哮喘儿童和健康儿童的标志物。 

葵酸（decanoic acid）是一种 C10 直链饱和脂

肪酸，具有抗炎抑菌的作用，可作为挥发油成分、

植物代谢物和藻类代谢物以及人体代谢物 [43]。

Warren 等[44]在离体大鼠脑组织和患有临床相关疾

病的患者的人类 iPSC 衍生的星形胶质细胞中进行

研究。结果表明，广泛使用药用饮食的关键成分癸

酸能够降低 mTORC1 活性。Rial 等[45]研究表明，中

链脂肪酸在治疗非酒精性脂肪肝时能够保持最佳的

胰岛素敏感性，甚至能够促进 Akt-mTOR 通路的基

础和胰岛素依赖性磷酸化。 

3.5.3  有机酸类及其他类差异代谢物的分析  水杨

酸（salicylic acid）是一种单羟基苯甲酸，是苯环 C-

4 上带有羟基取代基的苯甲酸，来自于植物代谢物

和藻类代谢物，具有抗炎抑菌及延缓果实成熟和

衰老的作用[46]。Librando 等[47]研究证明外用 0.1%

水杨酸能够替代外用前列腺素类似物，作为治疗

原发性开角型青光眼患者慢性睑结膜炎的有效抗

炎药。Moosa 等[48]研究发现水杨酸和肉桂组合可

以调节防御相关基因的表达，进而抑制柑橘的绿色和

蓝色霉菌。 

罗布麻宁是一种芳香酮，是在 C-4 位被羟基和

C-3 位被甲氧基取代的 1-苯乙酮。可以作为非麻醉
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性镇痛药、非甾体抗炎药、抗风湿药、周围神经系

统药、氧化酶抑制剂和植物代谢物起到作用。Kapoor

等[49]研究表明罗布麻宁作为一种 NADPH 氧化酶组

装抑制剂，对大鼠脑缺血后铁稳态紊乱起到保护作

用。Barbieri 等[50]研究发现罗布麻宁作为 NADPH 氧

化酶抑制剂，可以降低由亚慢性强迫游泳压力测试

引起的小鼠焦虑的有害影响。Cagin 等[51]研究表明

罗布麻宁可通过降低氧化应激和增加抗氧化活性来

保护电离辐射所致的大鼠肝损伤。 

异佛尔酮（isophorone）是一种具有类似樟脑气

味的环状酮和烯酮类化合物，其化学结构为环己-2-

烯-1-酮，在 C-3、5 和 5 有甲基取代，其可作为溶

剂和植物代谢物。Liu 等[52]基于异佛尔酮设计了一

种具有细胞膜渗透性的新型近红外荧光探针，已成

功应用于 HeLa 细胞内半胱氨酸的生物测定。 

苯甲酸苄酯（benzyl benzoate）又叫 ascabiol，

是治疗疥疮的老制剂之一，可用作治疗疥疮的药物、

杀死蜱、螨和虱子的杀虫剂、增塑剂、香料中的固

定剂、食品添加剂、溶剂[53]。 

甲基二庚烯炔酮[54]是一种有机化合物，分子式

为 C8H12O。其类别为酮香精，可用于香料研究

（RIFM）香精成分的安全性评估。 

去氧风铃木醇（deoxylapachol）是萘醌和对醌

的成员。它是大肠杆菌硝酸还原酶 A（NarGHI）的

底物，在 NarGHI 醌醇氧化位点形成稳定的半醌中

间体。Sumthong 等[55]在柚木锯末的醇提物中分离的

去氧风铃木醇能够抑制真菌和纤维素酶的活性，起

到抗木材腐烂的作用。Sumthong 等[56]研究表明来自

柚木锯末提取物的去氧风铃木醇能够诱导真菌细胞

壁应激进而抑制黑曲霉的生长。 

特别地，菊属植物是化学成分多样性的丰富来

源，近年来一直是天然产物化学研究的重点[57]。而

且，萜类化合物更是菊属报道的主要化学成分之一，

其中已发现的某些化合物的体外活性优于阳性对照

药物[58]。由表 1 可知，在怀珍珠菊与野菊花的所有

差异性成分中，萜类化合物为主要差异性成分，主

要为单萜类和倍半萜类，这些化合物的含量显著高

于野菊花，表明怀珍珠菊富含萜类化合物。倍半萜

类化合物已被证明具有广谱药理活性，尤其在抗炎、

抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗糖尿病和抗肥胖活性方

面。值得一提的是，萜类中的愈创木脂倍半萜类化

合物[59]，表现出很好的抗炎、抑菌、抗虫活性，而

且已从信号通路和靶点方面解释了其作用机制，与

传统中医认为的清热解毒作用一致。 

4  讨论 

本研究建立了一种基于UPLC/Q- TOF-MS的非

靶向代谢组学方法，结合多变量分析方法，系统地

对怀珍珠菊与野菊花差异性进行分析。本研究共鉴

定到 19 个差异成分，其中萜类为主要化合物类型，

表明怀珍珠菊很可能是富含萜类化合物的良好资

源。木犀草苷、艾黄素、秦皮乙素、母菊兰烯、L-

香芹酮等在内的 10 个差异成分均具有显著的抗炎

抑菌作用。此外，L-香芹酮、顺式蛔虫苷、苯甲酸

苄酯等差异成分具有良好的驱虫杀虫作用。由此推

测，怀珍珠菊很可能在抗炎、抑菌、抗虫害等活性

上优于野菊花。与此同时，本实验还对鉴定到的怀

珍珠菊代谢产物简单地进行了代谢组学途径方面的

分析研究。在已经获得的 3 种主要代谢途径中，怀

珍珠菊主要含有的生物合成途径是黄酮和黄酮醇

类、脂肪酸类以及氨基酸类合成途径，表明怀珍珠

菊是富含黄酮类、脂肪酸类以及氨基酸类的丰富资

源。本研究通过系统分析和对比怀珍珠菊的分子组

成，为进一步认识怀珍珠菊这一菊属植物及其代谢

物潜在功能特性提供了参考。 
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