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摘  要：山银花 Lonicerae Flos 作为一种常用的药食两用中药，具有清热解毒、疏散风热的功效，广泛应用于中成药、食品

和保健品。近年来，市场需求的增加使山银花的成分、药效和质量成为研究焦点。山银花的质量受到基原、产地、批次和加

工方式等多种因素的影响，其化学成分复杂、不稳定，给质量控制带来严峻挑战。通过系统梳理中国知网（China national 
knowledge infrastructure，CNKI）与 Web of Science（WOS）中山银花的基原、成分、生物效应质量评控相关文献，明确山银

花的变异成分、活性成分，并通过计算变异系数（coefficient of variation，CV）预测山银花可能的 I 类质控指标。通过网络

药理学和分子对接技术，将预测的 I 类质控指标与清热解毒功效相关联。以绿原酸为例，分析了 I 类质控指标在山银花的“基

原鉴别-生产过程监控-制剂药效保障”全产业链的参与方式，为后续山银花在生产加工以及制剂过程中关键监控成分提供参

考，也为其质量标准优化提供理论依据。 
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Research progress on quality evaluation based on origin, component, biological 
effect of Lonicerae Flos and prediction of its class I quality control indicators  
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Abstract: Shanyinhua (Lonicerae Flos), a commonly used medicinal and edible herb, is renowned for its heat-clearing, detoxifying, 
and wind-dispersing properties, leading to its extensive application in traditional Chinese patent medicines, foods, and health products. 
In recent years, increasing market demand has made the components, efficacy, and quality of Lonicerae Flos a research focus. However, 
its quality is influenced by various factors such as botanical origin, geographical location, batch variations, and processing methods, 
resulting in complex and unstable chemical compositions that pose significant challenges for quality control. By systematically 
reviewing literature from the China National Knowledge Infrastructure (CNKI) and Web of Science (WOS) concerning the origin, 
chemical constituents, and bio-effect quality assessment and control of Lonicerae Flos, this study aims to identify its variable 
components and active constituents. The coefficient of variation (CV) was calculated to predict potential class I marker components 
for quality control. Network pharmacology and molecular docking techniques were employed to associate these predicted type I 
markers with the herb’s clearing heat and detoxifying efficacy. Finally, using chlorogenic acid as an example, the study illustrates how 
class I marker components can be integrated throughout the entire industrial chain of Lonicerae Flos from botanical identification and 
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production process monitoring to efficacy assurance in formulated products. This provides a reference for identifying key components 
to monitor during production, processing, and formulation, and offers a theoretical basis for optimizing its quality standards. 
Key words: Lonicerae Flos; variable components; active components; class I quality indicators; chlorogenic acid; network 
pharmacology; molecular docking; traditional Chinese medicine industrial chain 
 

山银花 Lonicerae Flos 系忍冬科植物灰毡毛忍

冬 Lonicera macranhoides Hand. -Mazz.、红腺忍冬

L. hypoglauca Miq.、华南忍冬 L. confusa DC.或黄

褐毛忍冬 L. fulvoto-mentosa Hsu et S. C. Cheng 的

干燥花蕾或带初开的花。其味甘、性寒，归经于肺、

心、胃、三焦[1]，具有清热解毒之功效，药用历史

悠久[2]。自《中国药典》2005 年版将金银花和山银

花区分后，学界对山银花的研究关注度显著提升。

当前研究多集中于其与金银花次生代谢产物含量

的对比分析，但药理学研究显示，山银花拥有独特

药物特性，其成分构成、药效表现及质量评估均具

备重要研究价值，远非仅作为对比对象那么简单。

研究表明，山银花含有有机酸类成分[3]、黄酮类成

分[4]、三萜及皂苷类成分[5]、环烯醚萜苷类成分[6]、

挥发油类成分[7]等多种成分。这些成分赋予其广

谱生物活性，包括但不限于抗病毒[8-10]、抗炎[11]、

抗氧化[12-13]、抗菌[14]、抗肿瘤[15]、免疫调节[16]、降

血糖作用[17]。此外，基原植物的种质差异导致其功

效成分呈现显著分化，加之加工方式、生长环境等

存在差异，最终导致其化学成分发生动态变异[18]。 
据此，山银花的质量控制显得尤其重要。中药

的质量评控存在于整个生产、加工和制剂过程[19]。

但是中药成分极其复杂，如何发现、识别和监控关

键成分，是实施中药生产全过程质量管理的基础和

关键[20-21]。为系统、科学地全面评价山银花的整体

质量，需对其大部分物质进行筛选，以发现、识别

和控制少数的关键成分。肖小河团队[22]依据质量信

息与生物活性的关联度、在生产过程中的变异度，

建立了中药生产全过程关键质量信息“四象限法

则”分类管理模式和对策，提出了中药质量控制的

4 类质控指标：I 类质控指标为既有含量变异性又有

生物活性的成分，在原料药和过程管理都需要重点

关注；II 类质控指标为有明确生物活性但无含量变

异性的成分，重点关注制剂过程，确保有效性；III
类质控指标为有含量变异性但无明确生物活性的

成分，重点关注过程管理，保证一致性；IV 类质控

指标为既无含量变异性也无明确生物活性的成分，

需要生产全过程严格监控。在系统综述山银花质量

评价多方面文献的基础上，本文分析了其种间变

异、含量变异及活性成分，并推测其共有成分或可

成为山银花 I 类质控的关键指标。后续山银花质量

评价可重点关注该类成分的含量，建立统一的质量

控制标准，为优化山银花质量评控体系提供参考。  
1  山银花的种间基原鉴别 

中药材的基原鉴别是确保中药质量和安全的

关键环节，其不仅连接了传统经验与现代科学，而

且对于中药现代化、国际化以及传统文化的传承至

关重要。准确的基原鉴别能够防止假冒伪劣中药材

的流通，保障用药的安全性和有效性，是中药产业

高质量发展的基石。传统基原鉴别体系主要涵盖形

态学鉴定（包括性状鉴别和显微鉴别）。随着科技的

不断进步和研究方法的更新，中药基原鉴别已从传

统的形态学鉴定转向基于成分的定性与定量鉴别，

现代科技如 DNA 分子生物学技术、红外光谱技术、

高效液相色谱技术等的应用，大大提高了中药鉴别

的准确性和可靠性（图 1）[23-25]。 
1.1  性状和显微鉴别 

山银花的法定品种有 4 个[1]，这些品种虽共享

甘寒性味属性及归经特性，但在形态学表型及组

织显微结构上呈现差异，可作为基原鉴别的初步

依据。随着山银花研究深入以及市场伪劣品种的

泛滥，传统形态-显微二元鉴别体系已难以满足现 

 

图 1  山银花种间基原鉴别常用技术 
Fig. 1  Commonly used techniques for interspecific 

basalogen identification in Lonicerae Flos 
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行质量溯源需求。据此，需构建多种技术整合而

成的多模态鉴别体系以实现全维度基原质控。 
1.2  山银花种间变异成分 

中药的特征成分以及含量变异的成分都属于中

药质量变异成分[22]。对于特征成分，应进行定性控

制；而对于含量存在差异的成分，则需要进行定量控

制。这些差异可能源于品种、批次及加工方式的不

同，进而导致中药成分发生动态变化。山银花的成分

种类差异也受不同品种的影响。众所周知，三萜皂

苷类也是山银花中主要的成分，其骨架类型主要为

齐墩果酸和常春藤皂苷元[26]。其中，灰毡毛忍冬皂

苷乙和川续断皂苷乙是山银花区别于金银花的特

征成分[27-28]。然而，不同品种的山银花，其三萜皂苷

的种类和含量均存在差异。研究表明，灰毡毛忍冬皂

苷乙并不一定存在所有品种的山银花中，其中灰毡

毛忍冬、红腺忍冬薄层色谱检出灰毡毛忍冬皂苷乙，

而黄褐毛忍冬和华南忍冬薄层色谱未检出[27]，还需

结合分子生物学技术等其他技术严格鉴别。此外，黄

褐毛忍冬中三萜皂苷主要为黄褐毛忍冬皂苷甲、川

续断皂苷乙和黄褐毛忍冬皂苷乙[29]。因此，简单地以

灰毡毛忍冬皂苷乙作为参考标准评价不同基原山银

花的质量也存在不妥之处。 
山银花不同品种间相同成分的含量也存在差

异。王闽予等[30]确定了忍冬、灰毡毛忍冬、黄褐毛

忍冬和淡红忍冬的主要含量差异性成分，包括獐牙

菜苷、新绿原酸、马钱苷、绿原酸、芦丁、木犀草

苷，而 4 种药材差异最明显的是新绿原酸含量，其

含量大小为灰毡毛忍冬＞淡红忍冬＞忍冬＞黄褐

毛忍冬。综上，山银花种间变异成分可能包括灰毡

毛忍冬皂苷乙和新绿原酸。这一结论得到了相关研

究的支持，如在灰毡毛忍冬中绿原酸和灰毡毛忍冬

皂苷乙的含量变化，以及蚜虫危害对灰毡毛忍冬产

量和质量的影响研究[31]。 
2  山银花含量变异成分 

随着山银花质量控制研究的深入，山银花的质

控指标性成分不断增加，涵盖了有机酸类、黄酮类、

三萜皂苷类、挥发油类等。这些成分的含量因品种、

产地、采收期及生产加工过程的不同而有所波动，

表现出明显的成分含量变异性。规定药材及饮片含

量测定结果的相对标准偏差［ relative standard 
deviation，RSD，又称变异系数（ coefficient of 
variation，CV）］一般应不超过 30%[1]；对于含量低

的成分，可适当放宽。此外，业界学者一般认为

有效成分的 CV 在 15%～30%则为中等变异；

CV＞30%则为高变异成分，均需追溯种植、采收或

加工环节的标准化问题。这些都属于质量控制中的

变异成分，需要对该类成分的含量进行测定，有助

于预测合适的加工方式或者采收时间，更有助于为

山银花品质评控提供依据。本文依据已有文献研究

将山银花潜在的变异成分总结见表 1，有效成分的

CV 计算结果见表 2、3。 

表 1  山银花的变异成分 
Table 1  Variant components in Lonicera Flos 

化合物分类 化合物名称 文献 
有机酸类 绿原酸、新绿原酸 30,32-33 
黄酮类 木犀草素、木犀草苷 30,34-35 
三萜皂苷类 川续断皂苷乙、灰毡毛忍冬皂苷乙 29-30,32 
挥发油类 棕榈酸、二氢芳樟醇、芳樟醇、二

十五烷、青叶醛、邻氨基苯甲酸

甲酯 

36-37 

 
表 2  不同花期山银花挥发油变异成分的 CV 

Table 2  CV of volatile oil components in Lonicerae Flos at 
different flowering stages 

挥发油 CV/% 
棕榈酸 40.33 
芳樟醇 53.87 
二氢芳樟醇 47.56 
二十五烷 89.47 
青叶醛 148.76 
邻氨基苯甲酸甲酯 221.62 

 
表 3  变异成分的 CV 

Table 3  CV of variable components 

化合物 
CV/% 

产地和批次 基原 加工方法 

绿原酸 41.29 12.97 271.70 
新绿原酸 — 32.03 — 
木犀草素 — — — 
木犀草苷 86.97 — 22.02 
川续断皂苷乙 65.73 — — 
灰毡毛忍冬皂

苷乙 
18.10 — — 

 
2.1  基于采收期的含量变异成分 

目前，山银花的采收期有青白期、大白期、开

放期和闭蕾期等，有效成分含量可以帮助选择最佳

的采收期。研究发现，山银花在白蕾期、银花期和

金花期的木犀草苷、绿原酸和氨基酸总量等有效成

分含量存在显著差异，白蕾期为最佳采收期[38]。山
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银花的花和叶的有效成分含量（绿原酸、川续断皂

苷乙和灰毡毛忍冬皂苷乙）较高，一般作为用药部

位；其盛花期和花蕾期有效成分含量较高，可作为

采收时期。山银花的挥发油性成分也是其有效成分

的重要部分，挥发油的含量也能够预测合适的采收

期[32]。开花型和闭蕾型灰毡毛忍冬花部的挥发油

（棕榈酸、二氢芳樟醇、芳樟醇、二十五烷和青叶醛）

含量存在显著差异，开花型的挥发油含量和芳香类

化合物种类及含量均高于闭蕾型，其最佳采收期为

开花型的大白期和闭蕾型的黄白期[36]。此外，不同

采收期黄褐毛忍冬的挥发油成分种类和含量有所

不同[37]，其在花蕾期含有环己酮、棕榈酸、植醇等，

金花期含有橙花醚、顺茉莉酮；花蕾期和银花期均

含有棕榈酸甲酯，而金花期则未检测出。特别地，

芳樟醇和邻氨基苯甲酸甲酯在花蕾期、银花期、金

花期的相对含量均表现出显著差异。以往对山银花

挥发性成分的研究主要集中在花和叶上，对其果实

的研究较少。Yu 等[39]对华南忍冬不同时期的果实成

分（花青素、维生素 C 和酚类物质）进行含量测定，

发现其开花后的 47～62 d 是比较适宜的采收期。 
2.2  基于加工方式的含量变异成分 

山银花的加工方式众多，具体有烘干、晒干、

熏硫干燥、阴干、真空干燥、杀青干燥等。不同的

加工条件会对山银花中的有机酸、挥发油以及三萜

皂苷类等化学成分的含量产生显著影响。研究发

现，真空干燥法处理的山银花中绿原酸、灰毡毛忍

冬皂苷乙、川续断皂苷乙的质量分数最高，且其外

观颜色和油润度也优于其他干燥方法[33]。微波预处

理后旋转微波真空干燥的山银花总酚、总黄酮、抗

氧化活性和各种活性成分得到了有效保留，是一种

比较适合于山银花的加工的方式[40]。此外，蔡嘉洛

等[34]研究表明在不同的加工条件下，山银花中的木

犀草苷、灰毡毛忍冬皂苷乙和绿原酸含量呈现出较

为明显的变动，低温烘干法加工山银花外观质量最

优，绿原酸、木犀草苷含量最高。此外，山银花挥

发油中的芳樟醇在不同加工方式下也有明显含量

变化[41]。 
2.3  基于不同产地、不同批次的含量变异成分 

山银花的产地和批次对其活性成分的含量也

存在影响，其治疗效果通常依赖于多种成分的协同

作用。因此，研究不同产地山银花成分含量的差异

显得尤为重要，这是山银花质量控制中的关键环

节。例如，研究发现广西本地山银花品种与河南引

种的金银花品种在不同采收期的有效成分含量存

在显著差异，其中广西本地的红腺忍冬的木犀草苷

和氨基酸总量最高，而绿原酸含量最高的品种为广

西本地的华南忍冬[38]。研究表明，不同产地和批次

山银花的成分含量存在差异。酚酸类成分是山银

花中的主要成分之一，其含量在不同样本间存在

较大差异。不同产地甚至同一县城不同乡镇的灰

毡毛忍冬样品的绿原酸和木犀草苷含量均存在较

大差异[35]，相关结果显示 23 个不同产地的灰毡毛

忍冬样品中，绿原酸含量介于 0.036 8%～7.295 6%，

木犀草苷含量介于 0.018 7%～0.096 2%[35]。秋冬季

节灰毡毛忍冬叶片中的绿原酸含量最高可达

3.031%，而木犀草苷含量在冬季叶片中最高可达

0.558%[42]，均高于《中国药典》2020 年版[1]对山银

花和金银花指标物质含量的规定。另外，王亚丹等[43]

研究证实，绿原酸虽然作为山银花中普遍存在的酚

酸类成分，其含量在不同产地中还是存在一定差

异。另有研究[38,44]表明，灰毡毛忍冬中绿原酸含量

最高，而黄褐毛忍冬酚酸类组分中含量最高的并非

绿原酸，而是二取代的咖啡酰基奎宁酸酯。 
如表 2 所示，山银花中挥发油类成分主要受采

收期的影响，其中邻氨基苯甲酸甲酯的变异系数最

高，证明其可能受花期影响最明显。如表 3 所示，

绿原酸的含量广泛受产地和批次、基原和加工方式

影响，而木犀草素的含量主要受产地和批次的影

响。此外，木犀草苷的含量在不同品种间变化较少，

主要是产地和批次以及加工方式的影响。据此，上

述所总结的成分均具有较高的变异性，需要在生产

加工过程重点关注。 
3  基于生物效应的活性成分 

山银花被广泛用于清热解毒、抗菌、抗炎等治

疗[45-46]，现代医学也证实了山银花具有广泛的功

效[47]。为保障山银花在临床应用中的安全性和可

靠性，其质量评价体系正逐步向以生物效应为基

础的多成分研究方向转变。依据肖小河团队[22,48]

提出的理论，一般认为具有明确生物效应的成分可

作为中药该功效的质量标志物。然而，活性成分含

量的变化常常会影响其相应的生物效应。因此，对

这类成分进行含量控制和机制研究可为中药不同

功效的质量标准制定提供参考，进而提升临床使用

的有效性。据此，本文系统梳理具有明确生物效应，

并可作为山银花某种功效质量标志物的活性成分，

将其总结于表 4。 
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表 4  山银花的活性成分 
Table 4  Active components in Lonicerae Flos 

功效 化学成分 文献 

抗炎 异绿原酸 B、绿原酸、川续断皂苷乙、异绿原酸

A、咖啡酸、新绿原酸、灰毡毛忍冬皂苷乙、

獐芽菜苷、木犀草苷 

49-50 

抗氧化 绿原酸、异绿原酸 A、异绿原酸 B、异绿原酸 C  51 
抗菌 绿原酸、3,4-二咖啡酰奎尼酸（异绿原酸 B）、

3,5-二咖啡酰奎宁酸（异绿原酸 A）、4,5－二

咖啡酰奎尼酸（异绿原酸 C）、隐绿原酸、新

绿原酸、灰毡毛忍冬皂苷乙、木犀草苷、芳樟

醇、棕榈酸、香叶醇、己醛、α-松油醇 

52-62 

抗病毒 绿原酸、隐绿原酸、3,5-二咖啡酰奎宁酸（异绿

原酸 A）、新绿原酸、3,4-二咖啡酰奎宁酸（异

绿原酸 B）、4,5-二咖啡酰奎宁酸（异绿原酸

C）、毛蕊花苷、獐牙菜苷、獐牙菜苦苷、毛

蕊花苷、蛇葡萄苷、木犀草素、木犀草苷 

63-64 

抗肿瘤 灰毡毛忍冬皂苷乙、灰毡毛忍冬皂苷甲、灰毡毛

忍冬次皂苷乙、木通皂苷 D、3,4-二咖啡酰奎

尼酸 

15,50 

 
3.1  抗菌效应的活性成分 

有机酸类是山银花中发挥抑菌功效的主要成

分。绿原酸、咖啡酸及其衍生物有显著的抑菌作用，

可以抑制金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等细菌[52-56]。

现代药理学研究表明，绿原酸、3,4-二咖啡酰奎

尼酸、3,5-二咖啡酰奎宁酸、4,5-二咖啡酰奎尼酸、

隐绿原酸和新绿原酸等是有机酸类抑菌主要成

分 [55-59]，可作为其抗菌功效质量标志物。某些三萜

皂苷类也具有抗菌效应，如灰毡毛忍冬皂苷乙[60]。山

银花中的黄酮类成分具有广谱的抑菌活性，木犀

草苷作为代表性的黄酮类成分，其对革兰阳性菌

和革兰阴性菌都具有较强的抑制作用[61]。此外，

Sun 等[62]采用气相色谱-质谱法分析了山银花精油

的化学成分，鉴定出芳樟醇、棕榈酸、香叶醇、己

醛和 α-松油醇等主要化合物。研究发现，这些化合

物对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌显

示出明显的抗菌活性，表明它们可作为山银花清热

解毒功效的质量标志物。 
3.2  抗病毒效应的活性成分 

Gu 等[63]通过超高效液相色谱和化学模式识别

技术，结合抗严重急性呼吸综合征冠状病毒 2
（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2）主要蛋白酶活性，发现 11 种特征成

分（绿原酸、隐绿原酸、3,5-二咖啡酰奎宁酸、新绿

原酸、3,4-二咖啡酰奎宁酸、4,5-二咖啡酰奎宁酸、

毛蕊花苷、獐牙菜苷、獐牙菜苦苷、毛蕊花苷和蛇

葡萄苷）可作为山银花抗病毒特征的质量控制标志

物。此外，山银花黄酮对体外伪狂犬病病毒

（pseudorabies virus，PRV）感染的细胞复制具有抑

制作用，其作用机制在于阻断 PRV 的吸附过程，抑

制病毒增殖，并能中和病毒包膜蛋白，且山银花黄

酮类化合物木犀草素、木犀草苷常作为抗呼吸道病

毒感染的活性物质[64]。 
3.3  抗炎、抗氧化效应的活性成分 

王志辉等[51]根据山银花的抗氧化功效，结合指

纹图谱和多元统计分析方法，预测绿原酸和异绿

原酸等有机酸类为抗氧化药效的质量标志物。Liu
等 [13]揭示了高效液相色谱与抗氧化活性之间的关

系，表明绿原酸、异绿原酸 A、异绿原酸 B 和异绿

原酸 C 是抗氧化活性成分，可作为质量评价的标志

物。周新茹等[49]综合应用了从化学分析到生物信

息学的多种策略。该研究不仅通过指纹图谱和多元

统计分析筛选出 8 个潜在化合物（异绿原酸 B、绿

原酸等），还通过网络药理学和分子对接揭示了它

们通过多靶点机制发挥抗炎、免疫调节功能，这与

山银花的传统临床应用相一致。药理研究表明，山

银花绿原酸、木犀草苷均有不同程度的抗炎活性，

能 够 抑 制 细 胞 内 炎 症 介 质 白 细 胞 介 素 -6
（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）的释放，其机制可能与

影响花生四烯酸（arachidonic acid，AA）代谢、抑

制核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路

活化有关[50,65]。 
3.4  抗肿瘤效应的活性成分 

三萜皂苷类成分是山银花核心抗肿瘤成分。采

用高效液相色谱-电喷雾电离-四极杆飞行时间质

谱联用仪（high-performance liquid chromatography- 
electrospray ionization-quadrupole time-of-flight/mass 
spectrometry，HPLC-ESI-QTOF/MS）联合高速逆流

色谱（high-speed counter-current chromatography，
HSCCC）的方法适用于快速筛选和分离山银花中 4
种皂苷（灰毡毛忍冬皂苷乙、灰毡毛忍冬皂苷甲、

灰毡毛忍冬次皂苷乙和木通皂苷D），药效学结果

显示 4 个皂苷均对人乳腺腺癌MCF-7 细胞表现出

显著的抗肿瘤活性，可作为山银花抗肿瘤活性的标

志物[15]。另有研究表明，3,4-二咖啡酰奎宁酸和灰

毡毛忍冬次皂苷乙对体外多种肿瘤细胞均具有抑
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制增殖作用[50,65]，也能作为其抗肿瘤的功效标志

物。根据表 1～4 的结果，由于含量变异会影响活性

成分的生物效应。因此，可将变异成分和活性成分

的共有成分（易变异的活性成分）预测为山银花的

I类质控指标（表 5）。 

表 5  山银花潜在的 I 类质控指标 
Table 5  Potential class I quality control indicators of 

Lonicerae Flos 

化合物分类 化合物名称 
有机酸类 绿原酸、新绿原酸 
黄酮类 木犀草素、木犀草苷 
三萜皂苷类 川续断皂苷乙、灰毡毛忍冬皂苷乙 
挥发油类 棕榈酸、芳樟醇 

 
尽管，灰毡毛忍冬皂苷乙并非在所有山银花基

原品种中均被检出[27]，但其作为山银花区别于金银

花的关键特征成分，具有显著的抗炎、抗肿瘤等生

物活性，且其含量易受加工方式等因素影响（CV＝

18.10%，表 3），符合 I 类质控指标“活性＋变异”

的核心定义。本研究仍将其列为重要的 I 类质控指

标，主要基于以下几方面考量，首先，该成分是灰

毡毛忍冬和红腺忍冬这 2 种主流商品基原的特征性

及主要活性成分，对控制占比较高的商品药材质量

具有现实代表性质控意义。其次，在实际质控中应

遵循“基于基原的精准质控”策略，即对于含该成

分的基原（如灰毡毛忍冬、红腺忍冬）须将其与绿

原酸等共同作为核心 I 类指标监控，而对不含该成

分的基原则可重点监控其特有高变异活性成分（如

新绿原酸、川续断皂苷乙等），体现质量评控的精细

化与科学性；此外，将其列为 I 类指标也有助于引

导产业与研究更关注不同基原的特异性成分及药效

贡献，推动从“单一指标通用”向“多基原-多指标”

协同质控发展。综上，灰毡毛忍冬皂苷乙因其明确

的生物效应、含量变异性和在主流商品中的重要

性，仍被视为山银花重要的 I 类质控指标之一，其

应用需以基原鉴别为前提，实现从药材源头到成品

的全过程精准质量保障。 
4  基于清热解毒功效的 I 类质控指标活性验证 
4.1  网络药理学 

基于上述总结与分析，将 8 个 I 类质控指标

（绿原酸、新绿原酸、木犀草素、木犀草苷、川续

断皂苷乙、灰毡毛忍冬皂苷乙、芳樟醇、棕榈酸）

作为网络药理学分析的活性成分，从而验证以上成

分可以作为代表山银花核心功效（清热解毒）的活

性成分。 
4.1.1  活性成分靶点和疾病靶点收集   使用

PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）
检索 8 个活性成分的 SMILES 号，输入 SwissTarget 
Prediction 数据库（http://www.swisstargetprediction. 
ch/）进行靶点预测，以可能性（probability）＞0 为

条件进行筛选，合并、去重后共得到 286 个人源靶

点。以“detoxifying”（解毒）、“clearing heat” （清

热）为检索词，检索 GeneGards 数据库（https:// 
wwwgenecards.org）得到清热解毒相关靶点，以

“relevance score 大于中位数”为条件进行筛选，共

得到 5 521 个靶点。利用 Venny2.1 （ https:// 
bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）在线工具将成分

靶点与疾病靶点取交集共获得 256 个交集靶点。 
4.1.2  蛋白相互作用（protein-protein interaction，
PPI）网络构建  将 256 个交集靶点导入 STRING
（https://cn.string-db.org）数据库进行分析，物种设置

为人类（Homo sapiens），下载靶点相互作用信息，

筛选条件设置为 combined_score≥0.9，得到 197 个

相互作用关系强的靶点，将该 197 个靶点的 PPI 网
络导入 Cytoscape 3.9.1 软件进行网络拓扑学分析，

计算度值（degree）、介数中心性（betweenness 
centrality）和接近中心性（closeness centrality）。该

网络由 97 个节点组成（剔除 2 个游离靶点），设置

度值≥13（2 倍中位数）、介数中心性和接近中心性

均大于中位数[49]，得到 44 个核心靶点。将 44 个核

心靶点信息在此导入 Cytoscape 3.9.1 软件中，绘制

PPI 网络（图 2），其中，节点的颜色深浅和大小代

表度值大小。 
4.1.3  基因富集分析   将 44 个核心靶点导入

Metascape 工具（https://www.metascape.org/）进行基

因本体论分析（gene ontology analysis，GO）和京都基

因与基因组百科全书分析（Kyoto encyclopedia of 
genes and genomes analysis，KEGG），设定物种为“人

类”，其他选项为默认，下载生成的生物过程

（ biological process ，BP ）、细胞组分（ cellular 
components，CC）、分子功能（molecular function，
MF）和 KEGG 信号通路信息。选择 GO 富集分析

P 值最小的前 5 个条目及 KEGG 通路富集分析 P 值

最小的前 15 条通路，使用微生信网站（http://www. 
bioinformatics.com.cn/）做图，见图 3、4。 

核心靶点 GO 富集分析得到 BP 条目 1 071 条、 
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图 2  山银花清热解毒核心靶点的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of core targets for heat-clearing and 
detoxifying effects of Lonicerae Flos 

 

图 3  山银花清热解毒核心靶点 GO 富集分析 
Fig. 3  GO enrichment analysis of core targets for heat-

clearing and detoxifying effects of Lonicerae Flos 

 

图 4  山银花清热解毒核心靶点通路富集分析 
Fig. 4  Pathway enrichment analysis of core targets for 
heat-clearing and detoxifying effects of Lonicerae Flos 

CC 条目 55 条、MF 条目 74 条，主要涉及磷酸转移

酶活性（以醇基团作为受体）、蛋白激酶活性、激

酶活性、激酶结合、蛋白激酶结合等 MF，细胞迁

移的正向调控、细胞运动性的正向调控、细胞移动

的正向调控、对脂质的细胞响应、对激素刺激的细

胞响应等 BP，转录调节因子复合物、膜筏、膜微

结构域、受体复合物、染色体端粒区等 CC。 
KEGG 通路富集分析得到 147 条信号通路，主

要涉及癌症通路、MicroRNA 在癌症中的作用、蛋

白聚糖在癌症中的作用、内分泌抵抗、化学致癌-受
体激活、雌激素信号通路、激素信号传导、脂质与

动脉粥样硬化、催乳素信号通路、乙型肝炎、C 型

凝集素受体信号通路、人巨细胞病毒感染、卡波西

肉瘤相关疱疹病毒感染、糖尿病并发症中的晚期糖

基化终末产物-其受体信号通路（advanced glycation 
end products-receptor for advanced glycation end 
products signaling pathway，AGE-RAGE）、人乳头瘤

病毒感染等。 
4.1.4  成分-靶点-通路网络构建与分析  将 8 个活

性成分、前 15 条通路和 44 个关键靶点的数据整合

成以“type”和“network”命名的 Excel 表格导入

Cytoscape 3.10.0 软件，构建成分-靶点-通路网络，

见图 5。黄色四边形代表活性成分、绿色圆心代表核

心靶点，紫色八边形代表前 15 条信号通路。 
4.2  分子对接 

根据网络药理学预测结果，结合山银花清热解

毒传统功效，选择度值最高的信号转导与转录激活

因子 3（signal transducer and activator of transcription 
3，STAT3）和表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor，EGFR）作为靶点蛋白，输入 UniProt
（https://www.uniprot.org/），将 Entry 名导入 PDB 数

据库（http://www.rcsb.org），选择其最佳蛋白晶体结

构并下载“PDB”格式文件。利用软件 PyMOL2.4
将蛋白质进行去水和去残基处理后，导入 AutoDock 
Tools 软件进行加氢等处理，最后存储为 pdbqt 文

件。通过 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi. 
nlm.nih.gov/）下载 8 个活性成分的 sdf 文件，导入

Open Babel 软件，将其转换为三维模式，并保存成

mol2 文件，导入 AutoDock Tools 软件，存储为 pdbqt
文件。以活性成分为配体小分子，关键靶点为受体

蛋白，使用 Grid Box 的中心区将其完全包裹。通过

软件 AutoDock Vina 进行分子对接，结合能见表 6。
将川续断皂苷乙与 2 个蛋白对接（结合能最低）的 

phosphotransferase activity, alcohol group as acceptor 
protein kinase activity 

kinase activity 
kinase binding 
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图 5  成分-靶点-通路网络 
Fig. 5  Compound-target-pathway network 

表 6  活性成分与关键靶点分子对接结合能 
Table 6  Molecular docking binding energy of active 

ingredients and key targets 

成分 STAT3/(kcal·mol−1) EGFR/(kcal·mol−1) 
绿原酸 −10.69 −12.65 
新绿原酸 −10.92 −12.65 
木犀草素 −6.42 −8.05 
木犀草苷 −9.14 −13.89 
川续断皂苷乙 −16.55 −20.90 
灰毡毛忍冬皂苷乙 −5.42 −6.11 
芳樟醇 −7.49 −6.28 
棕榈酸 −6.66 −6.99 

output.pdbqt 文件输入软件 PyMOL，得到三维结合

模式图（图 6、7）。8 个化合物和蛋白质对接的分数

均＜−5，证明 8 个成分与靶点对接效果良好。 
网络药理学结果显示，这些活性成分共同作用

于 256 个与清热解毒相关的交集靶点，其中 STAT3、
EGFR 等 44 个核心靶点在蛋白互作网络中处于关

键地位。GO 与 KEGG 富集分析进一步表明，这些

靶点显著富集于炎症反应、免疫调节、病毒应答、

氧化应激等相关通路，如癌症通路、C 型凝 lectin 受

体信号通路、AGE-RAGE 信号通路等，与清热解毒 

 
图 6  STAT3 蛋白与川续断皂苷乙对接整体图 (A) 和局部图 (B) 

Fig. 6  Overall view (A) and detailed view (B) of molecular docking between STAT3 protein and dipsacoside B 

 

图 7  EGFR 蛋白与川续断皂苷乙对接整体图 (A) 和局部图 (B) 
Fig. 7  Overall view (A) and detailed view (B) of molecular docking between EGFR protein and dipsacoside B 
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的生物过程高度吻合。分子对接结果表明，8 个成

分与核心靶点 STAT3 和 EGFR 均表现出较强的结

合能力（结合能均＜−5 kcal/mol，1 kcal＝4.2 kJ），
其中川续断皂苷乙与 EGFR 的结合能低至

−20.9 kcal/mol，显示出极高的亲和力。这些结果从

生物网络和分子层面共同证实，所筛选的 8 个 I 类
质控指标可通过多靶点-多通路机制协同发挥抗炎、

抗病毒、抗氧化等生物效应，从而直接支撑山银花

的清热解毒传统功效，具备作为其核心质控指标的

科学依据。 
5  结语与展望 

近年来，山银花的基原鉴定日趋成熟，其种间

变异成分不断被发掘，包括特征成分及含量差异成

分。严格把控这些变异成分，可为后续制剂研究提

供坚实的药效物质基础。山银花种间变异成分以灰

毡毛忍冬皂苷乙和新绿原酸为主，值得注意的是，新

绿原酸虽存在于所有品种，但含量差异显著（CV＞

30%）；而灰毡毛忍冬皂苷乙并非所有基原共有，其

在灰毡毛忍冬和红腺忍冬中含量较高，而在黄褐毛

忍冬和华南忍冬中未被检出。因此，在以灰毡毛忍

冬皂苷乙或新绿原酸为活性物质的制剂开发中，需

严格监测其含量是否符合要求。临床应用时也应对

相应品种中这些成分的含量加以监控，尤其在发挥

清热解毒（如抗炎、抗氧化）等传统功效时。 
山银花成分含量的变异主要源于采收期、加工

方式、产地及批次的不同。基于采收期的变异成分

以挥发油类为主，如棕榈酸、芳樟醇、二氢芳樟醇

等，监测这些成分有助于确定最佳采收时期，保障

成分稳定性，并且由于挥发油与抗菌功效密切相

关，其在抗菌制剂中的含量也应作为关注重点。基

于加工方式的变异成分则涵盖有机酸、三萜皂苷及

挥发油等多类成分，如绿原酸、灰毡毛忍冬皂苷乙、

芳樟醇等，这些成分同时也是多种功效的标志物，

需在生产加工及制剂中严格控制以保证含量均一

及疗效稳定。基于产地和批次的变异成分以绿原酸

等酚酸类为主，因其在山银花质量中占据重要地

位，也需实施全程监控。目前，《中国药典》2020 年

版仅以绿原酸和灰毡毛忍冬皂苷乙作为山银花的

质量控制指标，虽对保障药材基本一致性具有作

用，但仍存在明显局限：其一，现有标准未能覆盖

新绿原酸、木犀草苷、木犀草素、川续断皂苷乙等

多种具有明确生物效应的活性成分，而这些成分的

含量变异会直接影响药材的整体药效；其二，灰毡

毛忍冬皂苷乙非所有山银花基原共有，导致标准不

适用于华南忍冬、黄褐毛忍冬等，易引发质评偏差。

其三，药典标准忽视功效导向及成分变异，如芳樟

醇等挥发油成分抗菌作用显著且易受加工影响，却

未纳入质控，形成质量隐患。 
肖小河团队[22]提出的“I 类质控指标”的概念，

即为既有含量变异性又有生物活性的成分。本文综

合分析了山银花的变异成分与活性成分，确认其含

有多种共有成分，包括绿原酸、新绿原酸、木犀草

素、木犀草苷、川续断皂苷乙、灰毡毛忍冬皂苷乙、

棕榈酸和芳樟醇等，据此推测这些成分可作为山银

花的 I 类质控指标，并通过网络药理学和分子对接

将其与山银花清热解毒传统功效相关联。I 类质控

指标作为既具有变异性又具有明显生物效应的成

分，可以串联整个重要产业链，从基原鉴定、生产

过程监控到制剂药效保障。以绿原酸为例，不同加

工方式如蒸制和干燥也会影响金银花中绿原酸的

含量。例如，贵州绥阳产的金银花中绿原酸含量最

高，而不同产地山银花中绿原酸的 CV 高达

57.85%[66]。尽管存在这些差异，绿原酸在山银花的

多种功效中扮演着关键角色。在临床应用山银花时

需要测定绿原酸的有效含量以鉴别基原，选择绿原

酸含量高的品种作为临床使用的原材料。在生产加

工时，也需要不断监控绿原酸含量变化，制定预试

验测定绿原酸发挥某种疗效所需的有效剂量范围，

从而确保其含量到制剂过程中还能够发挥相关疗

效。在制剂过程以及制剂完成后，还需要测定绿原

酸含量是否达到能够发挥药效的作用，从而保障制

剂的有效性。 
本文系统性地整合了山银花在基原、成分及生

物效应研究方面的多源数据，深入总结了其变异成

分与活性成分，并据此预测了 I 类质控指标。并以

绿原酸为例，分析 I 类质控指标如何参与“基原鉴

别-生产过程监控-制剂药效保障”整条中药产业链。

该指标体系不仅涵盖多类成分、多重功效，还强调

基于基原鉴别的精准质控策略，即针对含灰毡毛忍

冬皂苷乙的基原（如灰毡毛忍冬、红腺忍冬）加强

该成分监控，而对不含该成分的基原则重点监测其

特有高变异活性成分（如新绿原酸、川续断皂苷

乙）。这一策略有效弥补了药典标准在成分覆盖面、

基原适用性和功效关联性等方面的不足，推动质控

模式从“单一成分控制”向“多成分-多功效-全过

程”精准质控转变，有助于消除现有标准在不同基
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原、不同功效应用下的质控盲区，全面提升山银花

产品质量的一致性和临床有效性。 
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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