
·8378· 中草药 2026 年 10 月 第 57 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 October Vol. 57 No. 20 

   

基于入血成分-功效靶点-指纹图谱的五加皮干预类风湿性关节炎和骨质疏松
“异病同治”质量标志物研究  
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摘  要：目的  筛选五加皮治疗类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）和骨质疏松（osteoporosis，OP）“异病同治”潜

在质量标志物（quality marker，Q-Marker）。方法  采用超高效液相色谱-四极杆-飞行时间质谱（UHPLC-Q-TOF-MS）联用

技术，鉴定五加皮提取物入血成分；通过网络药理学预测入血成分治疗 RA 和 OP 的共有核心靶点与关键通路，并采用分子

对接技术，验证候选成分与核心靶点的结合能力；采用 UHPLC 技术，建立五加皮的指纹图谱及多成分含量测定方法，结合

药材相似度评价及层次聚类分析，比较不同批次药材差异，基于 Q-Marker 五原则综合筛选潜在 Q-Marker。结果  鉴定出五

加皮提取物 20 种入血成分；经网络药理学分析，筛选出五加酸、长白楤木酸、异贝壳杉烯酸、无梗五加苷 B、刺五加苷 E、

刺五加苷 D、咖啡酸、异绿原酸 B 和异绿原酸 C，可能通过调控白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）、前列腺素内过氧化物合酶 2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，PTGS2）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-3（cystein-asparate protease-3，CASP3）、基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）和过氧化物酶体增殖物

激活受体（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，PPARG）等 20 个核心靶点，参与环氧合酶-2（cyclooxygenase-

2，COX-2）/表皮生长因子受体（epithelial growth factor receptor，EGFR）炎症轴和激素水平调控等相关通路；分子对接进一

步证实，上述 9 个候选成分与 6 个关键核心靶点 IL-6、TNF、PTGS2、CASP3、MMP9 和 PPARG 具有良好结合活性。经

UHPLC 指纹图谱分析，指认五加皮中 10 个共有峰，其中 3 个可区别同属药材三加皮 Acanthopanax trifoliatus 的特征峰为刺

五加苷 B、刺五加苷 D 和五加酸，5 个可区别五加叶（非药用部位）的特有峰为刺五加苷 B、刺五加苷 D、五加酸、长白楤

木酸和 8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸。药材相似度评价结果显示，不同五加皮药材成分相近，多成分含量测定及层级聚类分析

结果显示，10 个成分在各批次药材中具有一定的差异。结合 Q-Marker 原则，最终筛选出五加酸、刺五加苷 D、异贝壳杉烯

酸、长白楤木酸、无梗五加苷 B、咖啡酸、异绿原酸 B、异绿原酸 C 和刺五加苷 B 为五加皮干预 RA 和 OP“异病同治”的

潜在 Q-Marker。结论  五加酸、刺五加苷 D、异贝壳杉烯酸、长白楤木酸、无梗五加苷 B、咖啡酸、异绿原酸 B、异绿原酸

C 和刺五加苷 B 为五加皮干预 RA 和 OP“异病同治”的潜在 Q-Marker。 
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Abstract: Objective  To screen the potential quality marker (Q-Marker) of Wujiapi (Acanthopanacis Cortex) for “same treatment for 

different diseases” in rheumatoid arthritis (RA) and osteoporosis (OP). Methods  UHPLC-Q-TOF-MS was employed to identify 

blood-absorbed components of Acanthopanacis Cortex extract. Network pharmacology was used to predict common core targets and 

key pathways of blood-absorbed components in the treatment of RA and OP, and molecular docking was performed to verify the 

binding abilities between candidate compounds and core targets. UHPLC was applied to establish fingerprint and a multi-components 

quantitative analysis method, combined with similarity evaluation and hierarchical cluster analysis to compare differences between 

different batches of medicinal materials. Finally, potential Q-Markers were comprehensively screened based on the five principles of 

Q-Marker. Results  A total of 20 blood-absorbed components were identified. Network pharmacology analysis predicted acanthoic 

acid, continentalic acid, kaurenoic acid, acanthoside B, eleutheroside E, eleutheroside D, caffeic acid, isochlorogenic acid B and 

isochlorogenic acid C as candidate components, which may participate in pathways related to the cyclooxygenase-2 (COX-2)/epithelial 

growth factor receptor (EGFR) inflammatory axis and hormone regulation by regulating 20 core targets, including interleukin-6 (IL-

6), tumor necrosis factor (TNF), prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2), cystein-asparate protease-3 (CASP3), matrix 

metalloproteinase 9 (MMP9) and peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARG). Molecular docking confirmed favorable 

binding activities between the nine candidate components and the six key targets, namely IL-6, TNF, PTGS2, CASP3, MMP9, and 

PPARG. Based on the UHPLC fingerprint analysis, 10 common peaks in Acanthopanacis Cortex were identified. Among these, three 

characteristic peaks (eleutheroside B, eleutheroside D, acanthoic acid) were effective in distinguishing Acanthopanacis Cortex from 

root bark of Acanthopanax trifoliatus of the same genus. In addition, five characteristic peaks, including eleutheroside B, eleutheroside 

D, acanthoic acid, continentalic acid and 8-O-4,8-O-4-dehydrotriferulic acid, were identified as potential chemical markers for 

differentiating Acanthopanax gracilistylus leaves (non-medicinal parts) from Acanthopanacis Cortex. The similarity evaluation results 

indicated that different batches of Acanthopanacis Cortex shared generally similar chemical compositions, whereas multicomponent 

content determination and hierarchical cluster analysis demonstrated certain differences in the contents of the 10 compounds among 

batches. Combined with the five principles of Q-Marker, acanthoic acid, eleutheroside D, kaurenoic acid, continentalic acid, acanthoside 

B, caffeic acid, isochlorogenic acid B, isochlorogenic acid C and eleutheroside B were ultimately screened as potential Q-Markers of 

Acanthopanacis Cortex for “same treatment for different diseases” in RA and OP. Conclusion  Acanthoic acid, eleutheroside D, kaurenoic 

acid, continentalic acid, acanthoside B, caffeic acid, isochlorogenic acid B, isochlorogenic acid C and eleutheroside B were identified as 

potential Q-Markers of Acanthopanacis Cortex for “same treatment for different diseases” in RA and OP. 

Key words: Acanthopanacis Cortex; fingerprint; Q-Marker; rheumatoid arthritis; osteoporosis; acanthoic acid; eleutheroside D; 

kaurenoic acid; continentalic acid; acanthoside B; caffeic acid; isochlorogenic acid B; isochlorogenic acid C; eleutheroside B 

五加皮 Acanthopanacis Cortex 是五加科五加属

植物细柱五加 Acanthopanax gracilistylus W. W. 

Smith 的干燥根皮，味辛、苦，性温，归肝、肾经，

具有祛风除湿、强筋壮骨等功效[1]。临床上常用于

风湿痹痛、筋骨痿弱等病症的治疗。现代药理学研

究表明，五加皮具有抗炎[2]、调节免疫[3]、调节骨代

谢 [4] 等多种药理活性 ，在类风湿性关节炎

（（rheumatoid arthritis，RA）、骨质疏松（（osteoporosis，

OP）等骨代谢异常相关疾病中表现出一定的治疗潜

力[5]。在中医理论体系中，RA 与 OP 虽属不同病症，

但均与肝肾亏虚、筋骨失养密切相关，具有（“异病

同治”的理论基础[6]。RA 归属于（“痹症”范畴，《素

问·痹论》曰：（“风寒湿三气杂至，合而成痹也”[7]；

（《证治准绳》中进一步指出：（“肾虚，其本也”，强调

其病机根本在于肾精亏虚[8]。OP 归属于（“骨痿”“骨

痹”范畴，《素问·痿论》载：（“肾气热，则腰脊不举，

骨枯而髓减，发为骨痿”[9]，肾精亏虚、骨髓失养为

其重要病机。RA 病程迁延常致肾、肝、脾等脏腑亏

虚，骨枯髓减，从而继发 OP[6]。 

五加皮富含二萜[10]、苯丙素[11-12]等多种生物

活性成分。化学成分的差异性决定了药材质量与临

床疗效，然而，《中国药典》2025 年版五加皮项下

仅见鉴别方法，一方面难以与市售常见伪品进行

区分[13]，另一方面，仍缺乏与五加皮“祛风湿，

强筋骨”传统功效相关的质量评价方法。刘昌孝

院士 [14]2016 年提出中药质量标志物（ quality 

marker，Q-Marker）的新概念，强调以“传递与溯

源、有效性、特有性、可测性及配伍环境”为发现
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和确定原则，密切中药有效性-物质基础-质量控制

标志性成分的关联度，从而建立以药效为导向的质

量控制及质量溯源体系[15]。因此，本研究立足于五

加皮（“祛风湿，强筋骨”的传统功效，以其临床常

见适应证RA 与OP 病程中的共病靶点网络为基础，

围绕中药 Q-Marker 筛选原则中（“传递性-有效性-特

有性-可测性”的思路开展研究。采用液相色谱-质谱

联用（（UHPLC-Q-TOF）技术开展化学成分从药材到

入血的（“传递性”分析，利用网络药理学构建（“成

分-靶点-通路-疾病”网络，预测潜在作用机制和关

键活性成分，从而进行（“有效性”分析，进一步通

过对共有峰和特有峰的识别与含量测定，进行（“特

有性”和（“可测性”分析，最终实现基于 Q-Marker

原则，系统筛选五加皮（“祛风湿，强筋骨”传统功

效相关联的潜在 Q-Marker，以期为五加皮药效物质

基础阐释及质量标准提升提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性SD大鼠 12只，体质量（220±20）g，

动物生产许可证号 SCXK（（浙）2025-0004，动物质

量合格证号 A202511050736 。饲养条件符合

GB14925-2010 标准，动物实验经南京农业大学实验

动 物 福 利 与 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 准 号

PZW2025007）。 

1.2  药材 

五加皮（细柱五加根皮）、五加叶（细柱五加

叶）、三加皮（（白簕根皮）均为自主采收，经吕晔研

究员鉴定原植物分别为细柱五加 A. gracilistylus W. 

W. Smith、白簕 A. trifoliatus (L.) Merr.；五加皮药材

详细信息见表 1，五加叶样品来源同五加皮药材，

10 批次样品同质量混合。三加皮样品采自江苏南京

中山植物园，由 6 株不同白簕植株的根皮同质量混 

表 1  五加皮药材样品来源 

Table 1  Sources of Acanthopanax Cortex samples 

编号 来源 

S1 江苏淮安洪泽湖 

S2 江苏南京溧水 

S3 江苏南京溧水 

S4 江苏南京中山植物园药物园 

S5 江苏南京中山植物园药物园 

S6 江苏南京中山植物园苗圃 

S7 江苏南京中山植物园苗圃 

S8 江苏盐城滩涂基地 

S9 江苏盐城林场 

S10 江苏盐城大丰 

合。五加皮对照药材（批号 121523-202504）购自中

国食品药品检定研究院。 

1.3  药品与试剂 

对照品五加酸（（批号 PS014555A，质量分数≥

98%）、异贝壳杉烯酸（（批号 PS011157，质量分数≥

98%）、长白楤木酸（批号 PS011117，质量分数≥

98%）、8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸（（批号 PS013573，

质量分数≥95%）购自成都普思生物科技有限公司；

刺五加苷 D（（批号 RSF-C14502502026，质量分数≥

98%）、刺五加苷 E（批号 RSF-C00801907011，质

量分数≥98%）购自成都瑞芬思德丹生物科技有限

公司；对照品无梗五加苷 B（批号 WP24090401）、

刺五加苷 B（（批号 WP24010208）、1-咖啡酰奎宁酸

（（批号 WP24082708）、5-O-阿魏酰奎宁酸（批号

WP24090303）、异绿原酸 A（批号 WP24010306）、

异绿原酸 B（（批号 WP24022803）、异绿原酸 C（（批

号 WP23011207）、绿原酸（（批号 WP23022707）、隐

绿原酸（批号 WP23072112）、新绿原酸（批号

WP23072112）、咖啡酸（批号 WP24070112）、3,5-

O-二咖啡酰基奎宁酸甲酯（WP24083010）、阿魏酸

（批号 WP24101102）、3-O-对香豆酰基奎宁酸（批

号 WP24042311）、原儿茶醛（批号 WP24013005）

购自四川省维克奇生物科技有限公司，质量分数≥

98%；甲醇、乙腈购自 Tedia 公司；甲酸（LC-MS

级）购自 Macklin 公司；磷酸（分析纯）购自美国

ROE 公司。 

1.4  仪器 

1290 Infinity II UHPLC-G7117A 型 DAD、

G6546AA 型 ESI Q-TOF 质谱仪、1260 UHPLC-

G7115A 型 DAD（（美国 Agilent 公司）；Mettlerae240

型十万分之一电子天平（（瑞士 Mettler Toledo 公司）；

KQ2200E 型超声波清洗仪（（昆山市超声仪器有限公

司）；Direct-Q UV 超纯水机（（美国 Millipore 公司）；

DC150-2 型氮吹仪（杭州佑宁仪器有限公司）。 

2  方法与结果 

2.1  五加皮入血成分鉴定 

2.1.1  五加皮药液的制备  取五加皮药材（S1）适

量，参考杨迎等[16]方法，加入 8 倍量水回流提取 2

次，每次 2 h，合并提取液，浓缩干燥，得五加皮提

取物（得率约 10.0%），加入 0.5%羧甲基纤维素钠

（carboxymethylcellulose sodium，CMC-Na）溶液，

超声混匀，制得以生药量计质量浓度为 3.6 g/mL 的

五加皮药液。 
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2.1.2  血浆样品的制备  大鼠随机分成空白组和

给药组，每组 6 只。适应性喂养后，禁食 12 h（自

由饮水），给药组按 5.4 g/kg（以生药量计）的剂量

ig 五加皮药液，空白组 ig 等体积的 0.5% CMC-Na

溶液。根据文献中异贝壳杉烯酸[17]、绿原酸[18]、木

脂素[19]等化合物平均血药浓度-时间曲线报道及预

实验结果，调整给药方案为连续给药 3 次，每次间

隔 30 min。于末次给药 30 min 后处死，腹主动脉采

集血样置肝素钠离心管中，4 ℃、3 500 r/min 离心

15 min，分离血浆。等比例合并每组血浆样本后，

置−80 ℃冻存备用。精密吸取各组血浆样本 200 

μL，依次加入 20 μL 0.1%甲酸溶液、600 μL 乙腈、

20 μL 80%甲醇溶液（空白组加入混合对照品溶液），

涡旋 30 s，4 ℃、13 000 r/min 离心 10 min，取上清

液，N2吹干，加入 100 μL 50%甲醇（含 0.1%甲酸）

复溶，离心 10 min 后，取上清液，待测。 

2.1.3  对照品溶液的制备  称取各对照品适量，分

别置于量瓶中，加 80%甲醇溶解并定容，制成单一

对照品储备液。精密移取各单一对照品储备液适

量，制得各成分质量浓度均为 50 μg/mL 的混合对

照品溶液。 

2.1.4  色谱条件  Waters Acquity UPLC® BEH C18

色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 µm），柱温 35 ℃，

体积流量 0.35 mL/min，进样量 2 μL。流动相为 0.1%

甲酸水溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～3 min，

5%～19% B；3～10 min，19%～41% B；10～17 

min，41%～73% B；17～20 min，73%～77% B；

20～21.5 min，77%～91% B；21.5～23.5 min，

91%～95% B。 

2.1.5  质谱条件  在正、负离子模式下扫描，电喷

雾离子源，扫描范围 m/z 100～1 000，毛细管电压

4 000 kV（−3 500 kV），碎裂电压 150 V，鞘气温度

250 ℃，鞘气体积流量 11 L/min，喷嘴电压 500 V，

雾化器压力 45 psi（1 psi＝6.895 kPa），干燥器体积

流量 5 L/min，干燥器温度 300 ℃，Auto MS/MS 扫

描范围 m/z 100～1 000，碰撞电压为 30 V。 

2.1.6  数 据 分 析   使 用 Agilent MassHunter 

Qualitative Analysis 工作站分析所得质谱数据。结合

一级质谱推测的分子式、五加皮化学成分文献、

PubChem 数据库进行初步确认，并参考相关文献报

道的二级质谱碎片信息及裂解规律，对其化学结构

进行鉴定，并将供试品溶液中相应成分的保留时

间、准分子离子、二级碎片离子信息与对照品质谱

信息进行比对确认。 

2.1.7  五加皮入血成分的鉴定  大鼠血浆样品的

总离子流图见图 1。经与对照品比对，共确认入血

成分 20 个，化合物信息见表 2。 

2.2  “入血成分-功效靶点-疾病”异病同治网络的

构建 

2.2.1  功效靶点的预测   采用 TCMSP 数据库

（https://www.tcmsp-e.com/load_intro.php?id=43）对

入血成分进行靶点预测，对于 TCMSP 数据库中未

收录的化合物，从 PubChem 数据库（ https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取其 SMILES ID，采

用 SwissTargetPrediction 平台（ https://swisstarget 

prediction.ch/）预测其潜在作用靶点，去除重复靶

标，得到入血成分靶点 229 个。以“rheumatoid 

arthritis”和“osteoporosis”为检索词在 OMIM（https:// 

www.omim.org/ ）、 GeneCards （ https://www. 

genecards.org/）和 DrugBank 数据库（https://go. 

drugbank.com/）检索，分别得到疾病靶点 1 962 个

和 2 221 个。绘制韦恩图，将入血成分靶点与 2 种

疾病靶点取交集，获得五加皮治疗 2 种疾病共同靶

点 81 个，见图 2-A。 

 

图 1  正 (A)、负 (B) 离子模式下大鼠血浆样品的总离子流图 

Fig. 1  Total ion chromatogram of plasma samples of rats in positive (A) and negative (B) ion modes 

0          5          10         15          20          25 
t/min 

空白组大鼠血浆 

给药组大鼠血浆 

空白组大鼠血浆 

给药组大鼠血浆 

0          5           10         15           20          25 
t/min 

17 
18, 19 1～3 

4 
5 

11 

6 

7 
15 
16 8 

10 
14 

9 

20 

13 

A                                                              B 



·8382· 中草药 2026 年 10 月 第 57 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 October Vol. 57 No. 20 

   

表 2  五加皮入血成分 

Table 2  Blood-absorbed components of Acanthopanacis Cortex 

峰号 tR/min 离子模式 
m/z 误差 

(×10−6) 
离子碎片 (m/z) 分子式 化合物 类别 

理论值 实测值 

1 19.989 [M＋H]+ 303.231 9 303.232 9 3.53 257.225 3, 228.182 4, 201.165 4, 187.148 5, 

161.132 0, 147.117 3, 119.085 0, 107.085 9 

C20H30O2 五加酸 二萜类 

2 20.033 [M＋H]+ 303.231 9 303.231 8 –0.04 257.228 0, 222.136 9, 201.164 7, 189.900 8, 

161.134 7, 149.131 9, 121.101 3, 107.085 7 

C20H30O2 异贝壳杉烯酸 二萜类 

3 20.210 [M＋H]+ 303.231 9 303.233 0 3.58 257.209 7, 220.043 6, 201.128 1, 190.122 8, 

179.141 6, 169.102 0, 133.102 8, 107.085 3 

C20H30O2 长白楤木酸 二萜类 

4 2.025 [M－H]– 353.087 8 353.088 0 0.52 191.056 5, 173.044 4 C16H18O9 1-咖啡酰基奎宁酸 苯丙素类 

5 2.290 [M－H]– 353.087 8 353.088 6 2.08 191.056 2, 179.035 4, 135.045 3 C16H18O9 新绿原酸 苯丙素类 

6 2.907 [M－H]– 353.087 8 353.089 0 3.19 191.056 6, 173.045 4, 161.024 8 C16H18O9 绿原酸 苯丙素类 

7 3.039 [M－H]– 353.087 8 353.088 0 0.49 191.055 9, 173.045 2, 135.045 0 C16H18O9 隐绿原酸 苯丙素类 

8 4.935 [M－H]– 515.119 5 515.119 5 –0.06 353.088 5, 191.056 2, 179.035 1, 173.045 5 C25H24O12 异绿原酸B 苯丙素类 

9 5.596 [M－H]– 515.119 5 515.120 6 1.89 353.088 3, 191.056 4, 179.035 1, 173.045 7 C25H24O12 异绿原酸C 苯丙素类 

10 5.155 [M－H]– 515.119 5 515.121 8 4.16 353.087 0, 191.056 8, 179.035 7, 161.024 9 C25H24O12 异绿原酸A 苯丙素类 

11 2.819 [M－H]– 337.092 9 337.093 6 1.08 191.061 5, 119.053 0 C16H18O8 3-O-对豆酰基奎宁酸 苯丙素类 

12 3.921 [M－H]– 367.103 5 367.104 0 1.29 191.056 3, 173.045 8, 134.037 6, 93.034 7 C17H20O9 5-O-阿魏酰基奎宁酸 苯丙素类 

13 8.460 [M－H]– 577.135 1 577.136 6 2.27 385.093 6, 193.050 9, 178.027 3, 163.040 2 C30H26O12 8-O-4,8-O-4-去氢（

三阿魏酸 

苯丙素类 

14 5.332 [M－H]– 579.208 3 579.209 0 0.78 417.159 3, 402.135 8 C28H36O13 无梗五加苷B 木脂素类 

15 2.819 [M－H]– 137.024 4 137.024 7 2.18 108.021 7, 92.026 7 C7H6O3 原儿茶醛 酚酸类 

16 3.348 [M－H]– 179.035 0 179.035 0 0.07 135.045 3, 107.050 5 C9H8O4 咖啡酸 苯丙素类 

17 2.951 [M＋Na]+ 395.131 3 395.131 5 0.20 364.113 0, 232.070 6, 185.042 2 C17H24O9 刺五加苷B 木脂素类 

18 4.063 [M＋Na]+ 765.257 6 765.257 9 0.26 603.204 2 C34H46O18 刺五加苷D 木脂素类 

19 4.142 [M＋Na]+ 765.257 6 765.256 7 –1.32 603.205 8 C34H46O18 刺五加苷E 木脂素类 

20 6.654 [M－H]– 529.135 1 529.134 3 –1.27 353.090 8, 191.055 9, 179.034 5, 135.045 0 C26H26O12 3,5-二咖啡酰基 

奎宁酸甲酯 

苯丙素类 

2.2.2  蛋白质 -蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络的构建  将交集靶点上传至

STRING 11.5 在线数据库（https://cn.string-db.org/ 

cgi/input?sessionId=bcBdXnKW6Njb&input_page_sh

ow_search=on），通过设定介中心性、紧密中心性和

基因度中心性阈值≥各参数中位数值（分别为

68.43、0.006 9 和 20.53），筛选核心靶点，生成 PPI

网络，导入 Cytoscape 3.10.0 软件中进行可视化处

理，筛选到白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、前列腺

素内过氧化物合酶 2（prostaglandin-endoperoxide 

synthase 2，PTGS2）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3

（cystein-asparate protease-3，CASP3）、基质金属蛋

白酶 9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）和过氧

化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-

activated receptor gamma，PPARG）等核心靶点 20

个，见图 2-B。 

2.2.3  基因本体（gene ontology，GO）功能富集分

析  将核心靶点导入到 DAVID 在线数据库（https:// 

davidbioinformatics.nih.gov/）中进行分析及可视化

处理。GO 富集分析得到生物过程（biological 

process，BP）相关通路主要包括脂质代谢过程、基

因表达正调控、炎症反应和 RNA 聚合酶 II 介导的

转录正调控等；细胞组成（cellular component，CC）

相关通路主要包括细胞质、细胞膜、细胞溶质、膜

结构和核质等；分子功能（molecular function，MF）

相关通路主要包括氧化还原酶活性、相同蛋白结

合、金属离子结合、水解酶活性和锌离子结合等，

见图 2-C。 

2.2.4  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  将核心靶点导入到 Metascape 在线数据库

（https://metascape.org/gp/）进分析及可视化处理。

KEGG 富集分析共得到 158 条信号通路，依据 P＜

0.05 对富集结果排序，选取前 20 条主要相关通路

制成气泡图，筛选出环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，

COX-2）/表皮生长因子受体（epithelial growth factor 

receptor，EGFR）炎症轴、炎症反应调控、白细胞

介素信号通路、前列腺素合成与调控、激素水平调

控、类固醇激素反应、激素刺激反应与 2 种疾病相 
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A-入血成分靶点及疾病靶点韦恩图；B-PPI 网络图；C-GO 功能富集分析图；D-KEGG 通路富集分析图；E-“成分-靶点-疾病”网络图。 

A-Venn diagram of blood-absorbed component targets and disease targets; B-PPI network diagram; C-GO functional enrichment analysis diagram; D-

KEGG pathway enrichment analysis diagram; E-“component-target-disease” network diagram. 

图 2  “入血成分-功效靶点-疾病”网络 

Fig. 2  “Blood-absorbed components-efficacy targets-diseases” network 

关的 7 条核心通路，见图 2-D。 

2.2.5  “成分-靶点-疾病”网络的构建  将核心靶

点、入血成分和疾病导入 Cytoscape 3.10.0 软件中进

行可视化处理，20 个核心靶点对应 9 个入血活性成

分，根据成分度值，依次为五加酸、长白楤木酸、

咖啡酸、异贝壳杉烯酸、异绿原酸 C、无梗五加苷

B、刺五加苷 E、刺五加苷 D 和异绿原酸 B，见图

2-E。 

2.3  主要靶点与成分的分子对接 

将 9 个入血活性成分作为配体，度值排名前 6

的核心靶点作为受体蛋白，进行分子对接分析。利

用 SYBYL-X 和 iGEMDOCK v2.1 软件对小分子化

合物和蛋白进行分子对接和结合能计算，结合能越

低受体和配体的亲和力越大，结合能＜ −7.0 

kcal/mol（1 kcal/mol＝4.182 kJ/mol）时，提示分子

与蛋白具有显著的结合活性。如图 3-A 显示，异绿

原酸 C-PTGS2、刺五加苷 E-PTGS2、无梗五加苷 B-

PTGS2、异绿原酸 B-PPARG、异绿原酸 C-MMP9 等

的结合能均＜−7.0 kcal/mol。将部分对接结果进行

可视化展示，见图 3-B～G。 
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A-入血活性成分与核心靶点分子对接结合能热图；B-异绿原酸 C-PTGS2；C-刺五加苷 E-PTGS2；D-无梗五加苷 B-PTGS2；E-异绿原酸-PTGS2；

F-异绿原酸 B-PPARG；G-异绿原酸 C-MMP9。 

A-heatmap of binding energy for blood-absorbed component and core target molecules; B-isochlorogenic acid C-PTGS2; C-eleutheroside E-PTGS2; D- 

acanthoside B-PTGS2; E-isochlorogenic acid-PTGS2; F-isochlorogenic acid B-PPARG; G-isochlorogenic acid C-MMP9. 

图 3  核心靶点与活性成分分子对接结果 

Fig. 3  Molecular docking results of active components binding to core targets 

2.4  五加皮药材 UHPLC 指纹图谱的建立 

2.4.1  供试品溶液的制备  精密称取五加皮药材

粉末 1.5 g，置 50 mL 具塞锥形瓶中，精密加入 80%

甲醇 25 mL，超声（600 W、40 kHz）提取 40 min，

取出放冷，用 80%甲醇补足减失质量，用 0.22 m

微孔滤膜滤过，待测。 

2.4.2  对照品溶液的制备  精密移取各对照品储

备液适量，配制成刺五加苷 B、咖啡酸、刺五加苷

D、无梗五加苷 B、异绿原酸 B、异绿原酸 C、8-O-

4,8-O-4-去氢三阿魏酸、五加酸、异贝壳杉烯酸和长
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白楤木酸质量浓度分别为 70.0、116.0、120.0、40.0、

96.0、100.0、250.0、1 200.0、1 000.0、224.0 g/mL

的混合对照品溶液。 

2.4.3  色谱条件  参考王力弘等[20]方法并优化，采

用 Waters Acquity UPLC® HSS T3 色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.8 µm），柱温 20 ℃，进样量 2 μL，检测

波长为 210 nm。流动相为 0.05%磷酸水溶液（A）- 

乙腈（B），梯度洗脱：0～2 min，5% B；2～12 min，

5%～10% B；12～30 min，10%～21% B；30～42 

min，21%～30% B；42～60 min，30%～70% B；

60～72 min，70%～90% B；72～75 min，90%～95% 

B；75～80 min，95% B。 

2.4.4  精密度考察  取五加皮药材（S1）粉末，按

“2.4.1”项下方法制备供试品溶液，按“2.4.3”项下

色谱条件连续 6 次进样测定，记录色谱图，以 8-O-

4,8-O-4-去氢三阿魏酸峰为参照峰，计算共有峰的

相对保留时间和相对峰面积，各峰的相对保留时间

RSD均小于 0.56%，相对峰面积RSD均小于 2.06%。 

2.4.5  稳定性考察  取五加皮药材（S1）粉末，按

“2.4.1”项下方法制备供试品溶液，按“2.4.3”项下

色谱条件分别于制备后 0、1、2、6、12、18、24 h

进样测定，记录色谱图，以 8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏

酸峰为参照峰，计算共有峰的相对保留时间和相对

峰面积，各峰的相对保留时间的RSD均小于0.91%，

相对峰面积的 RSD 均小于 3.0%。 

2.4.6  重复性考察  取五加皮药材（S1）粉末，按

“2.4.1”项下方法制备 6 份供试品溶液，按“2.4.3”

项下色谱条件进样测定，记录色谱图，以 8-O-4,8-O-

4-去氢三阿魏酸色谱峰为参照峰，计算共有峰的相对

保留时间和相对峰面积，各峰的相对保留时间的

RSD均小于0.33%，相对峰面积的RSD均小于2.9%。 

2.4.7  指纹图谱的建立及特征峰标定  按“2.4.1”

项方法制备供试品溶液，按“2.4.3”项下色谱条件

进样分析，记录色谱图。将所得色谱数据导入“中

药色谱指纹图谱相似度评价系统”软件（2012 版），

以五加皮对照药材的色谱图为参照图谱，经多点校

正及 Mark 峰匹配，建立 10 批五加皮药材 UHPLC

指纹图谱，见图 4。共标定 10 个共有峰，分别为刺

五加苷 B、咖啡酸、刺五加苷 D、无梗五加苷 B、

异绿原酸 B、异绿原酸 C、8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏

酸、五加酸、异贝壳杉烯酸、长白楤木酸。 

2.4.8  药材相似度评价  采用“中药色谱指纹图谱

相似度评价系统”软件（2012 版），以五加皮对照

药材的色谱图作为参照图谱，对 10 批五加皮药材

进行相似度评价。结果显示，不同五加皮药材相似

度分别为 0.995，0.991，0.997，0.999、0.992、0.999、

0.999、0.998、0.998、0.997，提示不同五加皮药材

在化学成分整体构成上具有较高的一致性。 
 

 

1-刺五加苷 B；2-咖啡酸；3-刺五加苷 D；4-无梗五加苷 B；5-异绿原酸 B；6-异绿原酸 C；7-8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸；8-五加酸；9-异贝壳

杉烯酸；10-长白楤木酸；图 5 同。 

1-eleutheroside B; 2-caffeic acid; 3-eleutheroside D; 4-acanthoside B; 5-isochlorogenic acid B; 6-isochlorogenic acid C; 7-8-O-4,8-O-4-dehydrotriferulic 

acid; 8-acanthoic acid; 9-kaurenoic acid; 10-continentalic acid; Same as fig. 5. 

图 4  10 批五加皮药材的 UHPLC 指纹图谱 

Fig. 4  UHPLC fingerprint of 10 batches of Acanthopanax Cortex samples 
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2.5  五加皮药材含量测定方法的建立 

2.5.1  系统适用性试验  精密吸取混合对照品溶

液、药材供试品溶液，分别按“2.4.3”项下色谱条

件进样测定，各被测成分色谱峰与其相邻色谱峰的

分离度均≥1.5，各色谱峰理论塔板数均＞10 000。

混合对照品及五加皮药材叠加色谱图见图 5。 

2.5.2  线性关系考察  精密吸取混合对照品溶液

适量，分别加入 80%甲醇水溶液稀释 2、4、10、20、

100、200、500 倍，制得系列混合对照品溶液，按

“2.4.3”项下色谱条件进样测定。分别以对照品质量

浓度为横坐标（X）、峰面积为纵坐标（Y）绘制标准

曲线，结果见表 3。 

 

图 5  五加皮对照药材、三加皮、五加叶及混合对照品 UHPLC 图 

Fig. 5  UHPLC chromatograms of Acanthopanacis Cortex reference medicinal material, root bark of A. trifoliatus, leaves of 

A. gracilistylus and mixed reference substances 

表 3  10 个共有化学成分方法学考察 

Table 3  Methodological validation of 10 common chemical constituents 

成分 回归方程 线性范围/(μg·mL−1) r 定量限/(μg·mL−1) 检测限/(μg·mL −1) 

刺五加苷B Y＝0.062 8 X－0.150 6 0.7～70.0 0.999 7 0.350 0 0.070 0 

咖啡酸 Y＝0.042 2 X＋0.036 3 0.3～116.0 0.999 6 0.290 0 0.116 0 

刺五加苷D Y＝0.033 3 X－0.216 4 0.3～120.0 0.999 7 0.120 0 0.060 0 

无梗五加苷B Y＝0.026 2 X－0.255 6 0.1～40.0 0.999 3 0.100 0 0.040 0 

异绿原酸B Y＝0.063 4 X－0.225 4 0.5～96.0 0.999 7 0.240 0 0.096 0 

异绿原酸C Y＝0.054 3 X－0.252 2 0.3～100.0 0.999 8 0.250 0 0.100 0 

8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸 Y＝0.035 1 X＋0.015 3 0.6～250.0 0.999 3 0.125 0 0.062 5 

五加酸 Y＝0.171 4 X－1.415 9 3.0～1 200.0 0.999 6 0.600 0 0.300 0 

异贝壳杉烯酸 Y＝0.160 1 X－1.226 6 2.5～1 000.0 0.999 6 0.500 0 0.250 0 

长白楤木酸 Y＝0.123 2 X－0.142 6 0.6～224.0 0.999 5 0.224 0 0.112 0 

成分 精密度RSD/% 稳定性RSD/% 重复性RSD/% 
加样回收率 

均值 RSD/% 

刺五加苷B 1.9 0.7 1.6 104.6 2.6 

咖啡酸 1.7 1.4 1.6 89.5 2.0 

刺五加苷D 1.7 1.2 1.2 96.1 0.6 

无梗五加苷B 1.7 2.4 2.9 93.7 1.4 

异绿原酸B 1.9 0.9 2.3 101.5 2.8 

异绿原酸C 2.1 2.9 1.0 92.2 2.4 

8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸 1.8 0.8 0.7 105.9 1.1 

五加酸 1.5 1.5 0.8 99.3 1.5 

异贝壳杉烯酸 1.6 1.2 0.6 96.4 1.8 

长白楤木酸 1.6 1.4 0.4 104.3 1.9 
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2.5.3  精密度试验  取“2.5.2”项下制得的 2 倍稀

释混合对照品溶液，按“2.4.3”项色谱条件连续进

样 6 次，记录色谱峰面积并计算 RSD。结果表明精

密度良好（表 3）。 

2.5.4  稳定性试验  取五加皮药材（S1）粉末，按

“2.4.1”项下方法制备供试品溶液，分别于放置 0、

1、2、6、12、18、24 h 按“2.4.3”项下色谱条件进

样分析，记录色谱峰面积并计算 RSD。结果（表 3）

表明供试品溶液在 24 h 内稳定。 

2.5.5  重复性试验  取五加皮药材（S1）粉末 6 份，

分别按“2.4.1”项下方法制备供试品溶液，按“2.4.3”

项下色谱条件进样分析，记录色谱峰面积并计算平均

含量及其 RSD。结果（表 3）表明方法的重复性良好。 

2.5.6  加样回收试验  取五加皮药材（S1）粉末 6

份，每份 0.75 g，精密称定，分别置于具塞锥形瓶

中，分别加入与样品中成分含量近似相等的对照

品，按“2.4.1”项下方法制备供试品溶液，按“2.4.3”

项下色谱条件进样分析，记录色谱峰面积，计算加

样回收率及 RSD，见表 3。 

2.5.7  含量测定  按“2.4.1”项下方法制备五加皮

药材供试品溶液，按“2.4.3”项下色谱条件进样分

析，记录色谱峰面积，代入“2.5.2”项下回归方程

计算各批次样品中各成分含量，结果见表 4。 

2.5.8  层级聚类分析  将“2.5.7”项下计算所得各

成分含量导入 Origin 2025 版软件进行层级聚类分

析，见图 6。结果表明，S1、S2 与 S5 样品聚为一

类，与其余批次样品之间存在一定含量差异，推测

可能与五加皮样品来源植株生长年限的不同有关。

表 4  10 批样品中 10 个化学成分含量测定结果 

Table 4  Determination results of content of 10 chemical components in 10 batches of samples 

批次 

质量分数/(mg·g−1) 

刺五加苷B 咖啡酸 刺五加苷D 无梗五加苷B 异绿原酸B 异绿原酸C 
8-O-4,8-O-4-

去氢三阿魏酸 
五加酸 异贝壳杉烯酸 长白楤木酸 

S1 0.164 0.026 0.085 0.016 0.029 0.187 1.038 10.831 6.480 0.991 

S2 0.043 0.010 0.021 0.018 0.008 0.142 0.615 4.771 3.625 0.458 

S3 0.621 0.092 0.327 0.062 0.053 0.408 2.574 19.468 11.060 1.735 

S4 0.348 0.080 0.182 0.167 0.010 0.451 1.985 16.743 9.056 1.959 

S5 0.041 0.054 0.019 0.012 0.021 0.259 1.793 12.008 6.220 1.091 

S6 0.161 0.167 0.083 0.037 0.060 0.400 2.024 19.415 10.414 2.235 

S7 0.570 0.068 0.300 0.047 0.068 0.751 2.498 19.213 11.062 1.747 

S8 0.301 0.077 0.158 0.155 0.072 0.397 1.790 15.352 8.401 1.826 

S9 0.131 0.116 0.067 0.034 0.041 0.657 1.919 18.717 10.189 2.192 

S10 0.144 0.144 0.074 0.032 0.046 0.343 1.865 18.750 10.165 2.163 

 

图 6  10 批五加皮药材的层级聚类分析热图 

Fig. 6  Hierarchical clustering heat map of 10 batches of Acanthopanacis Cortex samples 
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2.6  五加皮治疗 RA 和 OP“异病同治”Q-Marker

筛选分析 

刘昌孝院士提出的中药 Q-Marker 理论强调，

应从“物质存在性”“物质特有性”“物质可测性”

（“物质功效关联性”“物质溯源性和传递性”等要素

出发，综合筛选能够表征中药内在质量及功效特点

的关键物质，从而建立以药效为导向的质量控制体

系[14]。据此，以 Q-Marker“五原则”为筛选标准，

系统探索五加皮干预 RA 和 OP（“异病同治”的潜在

Q-Marker。 

2.6.1  基于传递性原则   本研究利用 UHPLC-

TOF-MS 技术系统阐明了五加皮给药后的入血成

分。在正、负离子模式下，通过对照品比对，共鉴

定了 20 个原型入血成分，以苯丙素类（如刺五加苷

B、D、E 等木脂素类，绿原酸、异绿原酸等酰基奎

宁酸类成分）和二萜类（如五加酸、异贝壳杉烯酸、

长白楤木酸等）为主。上述 20 种入血成分符合 Q-

Marker 的“传递性”原则，为后续筛选提供了物质

基础依据。 

2.6.2  基于有效性原则  五加皮的传统功效为“祛

风湿，强筋骨”，临床上常用于 RA 与 OP 等相关疾

病。RA 是一种以慢性滑膜炎症及骨关节破坏为主

要特征的自身免疫性疾病，而 OP 是其常见并发症

之一，二者在炎症反应与骨代谢失衡等方面相互作

用，存在密切病理联系[21]。因此，本研究选取 RA

与 OP 为共病模型，构建“入血成分-功效靶点-疾

病”异病同治网络。结果发现，IL-6、TNF、PTGS2、

CASP3、MMP9 和 PPARG 等是五加皮入血成分作

用于 RA 和 OP 的共同核心靶点，为其“异病同治”

提供了直接靶点依据。已有研究表明，RA 患者滑

膜及血清中 IL-6、TNF-α、PTGS2 等炎症因子的高

表达，不仅可加剧关节滑膜炎症与软骨破坏，还可

通过核因子 -κB 受体活化因子配体（ receptor 

activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL）/核因

子-κB 受体活化因子（receptor activator of nuclear 

factor-κB，RANK）/骨保护素（osteoprotegerin，OPG）

通路促进破骨细胞分化，抑制成骨细胞功能，从而

引发骨代谢异常及骨量流失，最终诱发 OP[22]。

MMP9 在 RA 滑膜炎症及软骨与骨组织破坏过程中

发挥重要作用，其异常高表达可影响破骨细胞活性

并加速骨吸收[23]。且 MMP9 水平与 OP 的发生发展

具有一定相关性，可作为骨代谢异常的重要评价指

标之一[24]。CASP3 是半胱氨酸蛋白酶家族成员，对

于细胞凋亡有着重大意义，而凋亡是 RA 成纤维样

滑膜细胞一种重要的表型[25]，其异常激活可能通过

影响成骨-破骨平衡参与 OP 的发生发展。PPARG 作

为核受体转录因子，不仅参与脂质代谢及炎症反应

调控，还可通过影响成骨细胞与破骨细胞分化参与

骨代谢[26]。为进一步阐释核心靶点的通路基础，对

核心靶点进行 KEGG 通路富集分析，筛选出 COX-

2/EGFR 炎症轴等 4 条炎症相关通路和激素水平调

控等 3 条激素相关通路。从机制层面来看，骨代谢

稳态不仅依赖于炎症信号的调控，还与激素水平变

化密切相关，例如，雌激素缺乏可促进破骨细胞分

化并加速骨吸收[27]，糖皮质激素水平异常则可抑制

成骨细胞功能并诱导骨吸收，从而打破骨成骨-破骨

平衡[28]。最后，基于网络拓扑参数分析，筛选出 9

个潜在活性成分，分别为五加酸、长白楤木酸、咖

啡酸、异贝壳杉烯酸、异绿原酸 C、无梗五加苷 B、

刺五加苷 E、刺五加苷 D 和异绿原酸 B。分子对接

确证了上述 9 个潜在活性成分与 6 个关键核心靶点

均具有较强的结合能力。另外，已有研究表明，刺

五加苷 B 具有显著的抗炎活性，可通过阻断巨噬细

胞与 RA 成纤维样滑膜细胞之间的相互作用发挥抗

RA 作用[29]；同时，其还可通过肿瘤坏死因子受体

相关因子 6（TNF receptor-associated factor 6，

TRAF6 ） / 核因子 -κB 及磷脂酰肌醇 3- 激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）信号通路，提高 OPG/RANKL

值，抑制破骨细胞生成、促进骨形成并减少骨量丢

失，表现出一定的抗 OP 作用[30]。因此，结合网络

药理学结果及已有药效学研究证据，基于 Q-Marker

的“有效性”原则，初步选取五加酸、长白楤木酸、

咖啡酸、异贝壳杉烯酸、异绿原酸 C、无梗五加苷

B、刺五加苷 E、刺五加苷 D、异绿原酸 B 和刺五

加苷 B 为五加皮发挥 RA 和 OP“异病同治”作用

的潜在 Q-Marker。 

2.6.3  基于特有性原则  五加皮始载于《神农本草

经》，《新修本草》中首次强调“五叶者良”，明确了

五叶者品质优良，《本草蒙筌》继承了前人的判断，

认为“五片叶子的较好，三叶稍次”。经考证[31]，历

代本草提及的“质量稍次的三叶植物”，可能为五加

科五加属植物白簕 A. trifoliatus (L.) Merr.。白簕的

根皮（三加皮）作为广西地区的特色药材，收录于

《广西省中药材标准》，具有祛风除湿、清热解毒、

散瘀止痛的功效。二者在本草记载与功效上均有一
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定的关联，因此，本研究选取三加皮作为五加皮 Q-

Marker 中“特有性”的同属参照药材，建立五加皮

与三加皮的 UHPLC 图谱（图 5），通过对照品比对，

鉴定了仅在五加皮中可测，而三加皮无法测出的特

征成分：五加酸、刺五加苷 B、刺五加苷 D。为进

一步分析五加皮药用部位各成分的特征性，本研究

按“2.4”项下方法，建立五加皮、五加叶 UHPLC

色谱图（图 5）。结果显示，五加皮与五加叶中均可

检出咖啡酸、无梗五加苷 B、异绿原酸 B、异绿原

酸 C 和异贝壳杉烯酸等成分，提示二者在化学组成

上具有一定的相似性；而刺五加苷 B、刺五加苷 D、

五加酸、长白楤木酸和 8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸

仅在五加皮中检出，表现出药用部位（根皮）与非

药用部位（叶）之间明显的特征性差异。因此，可

将刺五加苷 B、刺五加苷 D、五加酸、长白楤木酸

以及 8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸作为五加皮的“特

有性”成分，符合 Q-Marker 理论中的“特有性”

原则。 

2.6.4  基于可测性原则  本研究建立了五加皮药

材中 10 个共有成分的 UHPLC 含量测定方法，并对

10 批五加皮药材含量测定结果进行了层级聚类分

析，结果发现各成分在不同批次间含量存在显著差

异。据此，认为上述 10 个成分符合 Q-Marker 理论

中的“可测性”原则。 

综上，以 Q-Marker 理论为指导，从（“传递性”

（“有效性”“特有性”和“可测性”4 个维度进行筛

选，8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸虽然为五加皮的（“特

有性成分”，但其未达到网络药理学靶点预测和筛

选阈值，且无相关药理活性研究文献，不满足 Q-

Marker 的（“有效性”原则，因此从候选 Q-Marker 中

予以剔除。五加皮中 9 种化学成分五加酸、刺五加

苷 D、异贝壳杉烯酸、长白楤木酸、无梗五加苷 B、

咖啡酸、异绿原酸 B、异绿原酸 C 和刺五加苷 B，

不仅在药材中可以被定量检测，亦能进入血液循

环，与 RA 和 OP 相关炎症及骨代谢调控过程密切

相关，则可作为五加皮干预 RA 和 OP“异病同治”

的潜在 Q-Marker。 

3  讨论 

RA 是一种以持续关节滑膜炎症为主要病理基

础的自身免疫性疾病，表现出以 TNF、IL-6、IL-17

等炎症因子异常升高为特征的炎症微环境[32-33]。在

炎症环境作用下，RANKL/RANK/OPG 信号轴被异

常激活，促进破骨细胞分化和成熟，同时抑制成骨

细胞分化及骨形成能力，导致骨吸收增强与骨形成

减少，最终引起骨重塑失衡及骨量丢失，并发展为

OP[34-35]。此外，RA 患者长期应用糖皮质激素治疗

可进一步导致成骨细胞分化受阻，加速骨量丢失，

从而显著增加继发性 OP 的发生[36-37]。 

 基于上述共同病理机制，本研究利用网络药理

学及分子对接技术，对五加皮治疗 2 种疾病的（“有

效性”预测分析，提示五加皮可能通过多成分、多

靶点、多通路协同调控作用，干预炎症反应及骨代

谢失衡过程，从而实现对 RA 与 OP 的（“异病同治”。

根据文献[38-40]整理并结合本研究结果，绘制基于网

络药理学分析的五加皮核心成分干预 RA 与 OP（“异

病同治”作用机制示意图，见图 7。在炎症反应层

面，五加酸、刺五加苷 B 和长白楤木酸可能通过抑

制 RA 及 OP 炎症微环境中 TNF-α、IL-6 等关键促炎

因子的释放，并下调成纤维样滑膜细胞中 PTGS2 的

表达，减轻局部炎症反应，进而抑制破骨细胞生成。

在骨代谢层面，PPARG 是连接炎症反应与骨代谢的

关键转录因子[26]，其在 OP 中的异常激活可促进骨

髓间充质干细胞向脂肪细胞分化，抑制成骨[41]；而

在 RA 中，PPARG 参与炎症微环境及骨代谢平衡

的调控，对破骨细胞分化和骨侵蚀进程具有重要影

响[26]。因此，五加酸、长白楤木酸和异贝壳杉烯酸

可能通过调节 PPARG 信号通路，减轻 RA 和 OP 中

炎症介导的骨吸收，并改善骨代谢失衡。此外，长

白楤木酸、异贝壳杉烯酸、咖啡酸和无梗五加苷 B

可能通过减少 MMPs 的生成，抑制软骨基质降解；

异绿原酸 B 和异绿原酸 C 可能通过促进 CASP3 活

化，诱导 RA 中异常增殖的成纤维样滑膜细胞凋亡，

从而减轻滑膜增生及骨侵蚀。本研究结果为阐释五

加皮治疗 RA 与 OP（“异病同治”的分子机制提供了

可能的理论依据，但上述作用机制主要基于网络药

理学及分子对接预测，尚缺乏体内外实验验证。后

续仍需结合细胞及动物实验，进一步验证关键活性

成分对核心靶点及信号通路的调控作用。 

在本研究中，刺五加苷 B 和 8-O-4,8-O-4-去氢

三阿魏酸虽为五加皮入血成分，但未能满足网络药

理学筛选条件，未被纳入核心靶点网络分析。这可

能与现有数据库覆盖不足、靶点预测方法局限以及

体内代谢转化等因素有关，提示网络药理学预测结

果仍需结合药效学及机制研究进一步验证。已有研

究表明[29-30]，刺五加苷 B 具有一定的抗炎活性，并

可能参与 RA 和 OP 病理过程，因此本研究仍将其 
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图 7  基于网络药理学分析的五加皮核心成分干预 RA 与 OP“异病同治”作用机制示意图 

Fig. 7  Schematic diagram of mechanism of action of core constituents of Acanthopanacis Cortex intervene in “same 

treatment for different diseases” of RA and OP based on network pharmacology analysis 

作为潜在 Q-Marker。8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸作

为五加皮的特征性成分，虽在药材中含量较高，但

由于目前缺乏系统的药理学研究证据，且未达到网

络药理学靶点预测及筛选阈值，现有证据尚不足以支

持其“有效性”，因此未将其纳入潜在 Q-Marker。未

来仍需结合药效学实验及作用机制研究，进一步明确

其药理活性及在五加皮质量评价中的应用价值。 

既往五加皮研究文献中，常因缺乏化学成分的

系统评价及对照品的指认，难以确定关键的鉴别成

分和与质量相关的成分[13]。本研究结合 UHPLC-Q-

TOF 技术、UHPLC 指纹图谱方法及对照品比对，

指认了五加酸、8-O-4,8-O-4-去氢三阿魏酸、无梗五

加苷 B、长白楤木酸等成分，为五加皮特征性成分

研究提供了补充依据。其中，五加酸、刺五加苷 B

和刺五加苷 D 具有较好的有效性、特有性和可测

性，可作为五加皮质量标准进一步完善的候选指标

成分，建议进一步评价其作为定性鉴别或含量测定

指标成分的可行性，为建立兼顾专属性和有效性的

五加皮质量控制体系提供参考。 
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