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摘要： 目的　 预测补肾痹通丸质量标志物 （Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ）。 方法 　 建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 通过聚类分析、 主成分分析、
正交偏最小二乘判别分析对共有成分进行筛选， 结合网络药理学构建 “成分⁃靶点⁃通路” 网络， 分析潜在 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ。
结果　 １０ 批样品指纹图谱中有 １４ 个共有峰， 相似度 ０􀆰 ８６４～０􀆰 ９９９。 各批样品聚为 ４ 类， ４ 个主成分累积方差贡献率为

８７􀆰 ５％ 。 松脂醇二葡萄糖苷、 阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷度值较高， 满足 “有效

性” 原则， 其中松脂醇二葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷含量分别为 ０􀆰 １２８ ４～０􀆰 １７２ ９、 ０􀆰 ３４４ ６～０􀆰 ４３４ ７、
０􀆰 １２２ ８～０􀆰 ２７６ ５ ｍｇ ／ ｇ， 满足 “可测性” 原则。 结论　 该方法安全高效， 可用于补肾痹通丸的质量控制， 也能为该制

剂治疗膝关节炎机制研究提供参考。 松脂醇二葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷可作为肾痹通丸发挥临床疗

效的 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ。
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　 　 膝关节炎是一种筋骨共病、 痿痹共存的疾病，
其病在筋骨， 病位在肝肾， 在中老年人群中的发病

率高［１⁃２］， 目前临床治疗相关中药较少。 补肾痹通

丸是新疆维吾尔自治区中医医院基于 “补益肝肾，
通督祛邪通络” 理论创立的临床保膝经验方， 疗

效良好， 由烫骨碎补、 黄芪、 盐杜仲、 川芎、 防风

等 １１ 味中药组成， 方中烫骨碎补具有活血散瘀、
续筋接骨功效， 为君药； 盐杜仲在 《本草汇言》
记载有 “腰膝之痛非杜仲不除”， 黄芪配伍川芎有

间接以健脾达补肾之功， 二药通过滋肝益肾、 壮骨

强筋、 化瘀通络等协同机制实现培本固元与邪实疏

解的动态平衡， 共为臣药； 防风用于治疗风湿痹

痛， 为佐药， 诸药合用， 共奏补益肝肾、 活血化瘀

作用， 用于治疗肝肾亏虚型早中期膝关节炎。
本实验将指纹图谱与化学计量学相结合来对补

肾痹通丸化学信息进行了全方位、 定量化的质量评

价［３⁃４］， 再根据网络药理学与中药多成分、 多靶

点、 整体性特性高度契合的特点［５］， 分析该制剂

发挥临床疗效的潜在质量标志物 （Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ）， 以

期为其质量控制奠定基础， 同时也为其治疗膝关节

炎机制研究提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相色谱仪 （美国

安捷伦公司）； ＡＢ１３５⁃Ｓ 型电子天平 （瑞士梅特勒⁃
托利多公司）； ＢＳ１１０Ｓ 型电子天平 ［赛多利斯科

学仪器 （北京） 有限公司］； ＪＡ２００３Ｂ 型电子天平

（上海越平科学仪器有限公司）； ＴＧＬ⁃１６Ｃ 型离心

机 （上海安亭科学仪器厂）； ＫＤＭ 型电热套 （山
东省鄄城永兴仪器厂）； １０１ 型电热鼓风干燥箱

（北京市永光明医疗仪器有限公司）； ＤＺ⁃２０Ａ 型

中药制丸机 （吉首市中诚制药机械有限公司）；
ＲＥ⁃２０００Ａ 型旋转蒸发仪 （上海亚荣生化仪器厂）；
ＷＰ⁃ＵＰ⁃ＷＦ⁃２０ 型超纯水机 （四川沃特尔水处理设

备有限公司）； ＫＱ５２００Ｂ 型超声波清洗器 （昆山市

超声仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 松脂醇二葡萄糖苷 （批号
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１１１５３７⁃２０２１０７， 纯 度 ９３􀆰 ４％ ）、 阿 魏 酸 （ 批 号

１１０７７３⁃２０１９１５， 纯度 ９９􀆰 ４％ ）、 升麻素苷 （批号

１１１５２２⁃２０１９１３， 纯度 ９４􀆰 ６％ ）、 毛蕊异黄酮葡萄糖

苷 （批号 １１１９２０⁃２０１９０７， 纯度 ９６􀆰 ８％ ）、 ５⁃Ｏ⁃甲基

维 斯 阿 米 醇 苷 （ 批 号 １１１５２３⁃２０２２１２， 纯 度

９７􀆰 ８％ ）、 柚 皮 苷 （ 批 号 １１０７２２⁃２０２１１６， 纯 度

９３􀆰 ５％ ） 对照品均购自中国食品药品检定研究院。
补肾痹通丸共 １０ 批 （编号 Ｓ１ ～ Ｓ１０）， 均由新疆维

吾尔自治区药物研究所自制 （批号 ＹＦＢＳＷ２３０９０２、
ＹＦＢＳＷ２３０８２２、 ＹＦＢＳＷ２３０８２３、 ＹＦＢＳＷ２３１００２、
ＹＦＢＳＷ２３０９０１、 ＹＦＢＳＷ２３０８２５、 ＹＦＢＳＷ２３０８２６、
ＹＦＢＳＷ２３０８２７、 ＹＦＢＳＷ２３０８２８、 ＹＦＢＳＷ２３０８２９ ）。
甲醇为色谱纯； 甲醇、 磷酸均为分析纯。 补肾痹通

丸组方药材经新疆维吾尔自治区药物研究所何江研

究员鉴定为正品， 具体见表 １。
表 １　 补肾痹通丸组方药材信息

名称 批号 规格 产地 生产企业

黄芪 ２２０４０１ 统货 甘肃岷县 安徽济善堂中药科技有限公司

川芎 ２２０４０１ 统货 四川敖平 安徽济善堂中药科技有限公司

熟地黄 ２１０８０１ 统货 河南武陟 安徽济善堂中药科技有限公司

烫骨碎补 ２２０３０１ 统货 贵州遵义 安徽济善堂中药科技有限公司

牛膝 ２２０２０１ 统货 河南焦作 安徽济善堂中药科技有限公司

盐杜仲 ２１０１０１ 统货 四川巴中 安徽济善堂中药科技有限公司

防风 ２１０８０２ 统货 内蒙赤峰 安徽济善堂中药科技有限公司

独活 ２２０４０１ 统货 湖北十堰 安徽济善堂中药科技有限公司

地龙 ２１０３０１ 统货 广东高州 安徽济善堂中药科技有限公司

鸡血藤 ２１１２０１ 统货 云南昆明 安徽济善堂中药科技有限公司

红花 ２１０８０１ 统货 新疆伊犁 安徽济善堂中药科技有限公司

２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８ 色谱柱

（２５０ ｍｍ× ４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃
０􀆰 ４％ 磷酸 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ６５ ｍｉｎ， ２１％ ～
２６％ Ａ； ６５ ～ ７０ ｍｉｎ， ２６％ ～ ３０％ Ａ； ７０ ～ １１０ ｍｉｎ，
３０％ Ａ； １１０ ～ １１４ ｍｉｎ， ３０％ ～ ３４％ Ａ； １１４ ～ １２５
ｍｉｎ， ３４％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃；
检测波长 ２２７ ｎｍ （松脂醇二葡萄糖苷）、 ２５０ ｎｍ
（升麻素苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷）、 ２６０ ｎｍ
（毛蕊异黄酮葡萄糖苷）、 ２８３ ｎｍ（柚皮苷）、 ３２１ ｎｍ
（阿魏酸）； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品　 精密称取松脂醇二葡萄糖苷、 毛

蕊异黄酮葡萄糖苷、 升麻素苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基

维斯阿米醇苷对照品适量， 置于量瓶中， 甲醇制成

质量 浓 度 分 别 为 ０􀆰 ２６５ ６、 ０􀆰 ２２２ ４、 ０􀆰 ３４０ ３、
０􀆰 ２４７ ２、 ０􀆰 ２４５ ７ ｍｇ ／ ｍＬ 的母液； 精密称取阿魏酸

对照品适量， 置于量瓶中， ７０％ 甲醇制成质量浓度

为 ０􀆰 ０２０ ８ ｍｇ ／ ｍＬ 的母液。 分别精密吸取上述母液

２􀆰 ００、 １􀆰 ２０、 ２􀆰 ２０、 ５􀆰 ００、 ３􀆰 ４０、 ８􀆰 ００ ｍＬ， 置于

同一 ２５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻度， 制成松脂醇

二葡萄糖苷、 阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 升麻

素苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷质量浓度分

别为 ２１􀆰 ２５０ ４、 ６􀆰 ６６６ ９、 １０􀆰 ６８６ ７、 ２９􀆰 ９４７ ２、
４９􀆰 ４４２ ８、 ３３􀆰 ４１１ ７ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， ０􀆰 ２ μｍ 微孔

滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品 　 取本品适量， 粉碎， 过 ６０ 目筛。
精密称取粉末 ２􀆰 ０ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 棕色量瓶中，
７０％甲醇将瓶颈粉末全部冲入底部， 再定容至刻度

以下 ２ ～ ３ ｃｍ 处， 超声处理 ６０ ｍｉｎ， 静置至室温，
７０％甲醇定容， 摇匀， ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ８ ｍｉｎ， 取

上清液， ０􀆰 ２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品　 按处方和工艺， 分别制成缺盐

杜仲， 缺黄芪、 川芎、 红花， 缺黄芪， 缺防风， 缺

烫骨碎补的阴性样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制

备， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 单味饮片 　 按处方和工艺， 分别制成 １ ／ ５
处方量的烫骨碎补、 熟地黄、 盐杜仲、 牛膝、 防

风、 独活、 地龙、 红花、 鸡血藤提取液， ０􀆰 ２ μｍ
微孔滤膜过滤， 取续滤液； 将川芎、 黄芪粉碎， 过

１００ 目筛， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ３　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立与化学计量学研究

２􀆰 ３􀆰 １　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下供试品溶

液 （Ｓ５） 适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定

６ 次， 以升麻素苷为参照， 测得各共有峰相对保留

时间 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ５％ ， 相对峰面积 ＲＳＤ 均小于

３􀆰 ８％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ２　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下供试品溶

液 （Ｓ５） 适量， 于 ０、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 以升麻素苷为参照， 测得

各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ８％ ， 相对峰

面积 ＲＳＤ 均小于 ４􀆰 ５％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定

性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 重复性试验 　 取同一批本品 （ Ｓ５）， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 以升麻素苷为参

照， 测得各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ 均小于

２􀆰 ９％ ， 相对峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３􀆰 ８％ ， 表明该方

法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 图谱生成 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液

及 １０ 批样品按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备的供试品

溶液适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 将
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相关数据导入 “中药色谱指纹图谱相似度评价系

统” （２０１２ 版）， 以 Ｓ５ 为参照， 中位数法生成对照

图谱 （Ｒ）， 设定时间窗宽度为 ０􀆰 ６ ｍｉｎ， 选择多点

校正及手动标记共有峰后进行 Ｍａｒｋ 峰匹配， 见图

１， 可知共有 １４ 个共有峰， 与对照品比对后， 确定

６ 号峰为松脂醇二葡萄糖苷， ７ 号峰为阿魏酸， ９
号峰为毛蕊异黄酮葡萄糖苷， １０ 号峰为升麻素苷，
１３ 号峰为柚皮苷， １４ 号峰为 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇

苷。 再测定相似度， 结果见表 ２， 可知在 ０􀆰 ８６４ ～
０􀆰 ９９９ 之间， 表明不同批次样品质量略有不同， 但

所含成分基本一致。
２􀆰 ３􀆰 ５　 色谱峰归属　 取 “２􀆰 ２” 项下供试品 （Ｓ５）、
阴性样品、 单味饮片溶液适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 色谱峰归属结果见图 ２。 由此可

知， ６ 号峰 （松脂醇二葡萄糖苷） 归属于杜仲， １、
　 　

６． 松脂醇二葡萄糖苷　 ７． 阿魏酸　 ９． 毛蕊异黄酮葡萄糖苷

　 １０． 升麻素苷　 １３． 柚皮苷　 １４􀆰 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷

图 １　 １０ 批补肾痹通丸 ＨＰＬＣ 指纹图谱及对照图谱

表 ２　 １０ 批补肾痹通丸相似度测定结果

编号 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｒ
Ｓ１ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９２４ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９６２ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９８０ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９６
Ｓ２ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９１９ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９６０ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９６
Ｓ３ ０􀆰 ９２４ ０􀆰 ９１９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９１５ ０􀆰 ９４３ ０􀆰 ９０２ ０􀆰 ９０９ ０􀆰 ８６４ ０􀆰 ８９６ ０􀆰 ９３２ ０􀆰 ９３６
Ｓ４ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９１５ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９６９ ０􀆰 ９６４ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９７５ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ９９２
Ｓ５ ０􀆰 ９６２ ０􀆰 ９６０ ０􀆰 ９４３ ０􀆰 ９６９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９８９ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９１９ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９６５ ０􀆰 ９７７
Ｓ６ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９０２ ０􀆰 ９６４ ０􀆰 ９８９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９３４ ０􀆰 ９１５ ０􀆰 ９３８ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ９６５
Ｓ７ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９０９ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９３４ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９２
Ｓ８ ０􀆰 ９８０ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ８６４ ０􀆰 ９７５ ０􀆰 ９１９ ０􀆰 ９１５ ０􀆰 ９９１ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９７９
Ｓ９ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ８９６ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９３８ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９４ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９２
Ｓ１０ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９３２ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ９６５ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９９３ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９６
Ｒ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９３６ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９６５ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９７９ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ０００

７ （阿魏酸）、 ９ （毛蕊异黄酮葡萄糖苷） 号峰归属

于黄芪， １、 ７ （阿魏酸） 号峰归属于川芎， １、 ２、
４、 ８ 号峰归属于红花， １１、 １３ （柚皮苷） 号峰归

属于骨碎补， １０ （升麻素苷）、 １２、 １４ （５⁃Ｏ⁃甲基

维斯阿米醇苷） 号峰归属于防风， ２ 号峰归属于牛

膝， ３ 号峰归属于鸡血藤， ２、 ４、 ５、 ８ 号峰归属于

独活， １ 号峰归属于地龙， 表明所指认成分具有可

追溯性和特有性。
２􀆰 ３􀆰 ６　 聚类分析　 由于共有峰在 ２２７ ｎｍ 波长处的

吸收均较理想， 故本实验以 １０ 批样品共有峰在该

波长处的峰面积为指标， 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行

分析， 分别以组间连接和平方欧氏距离为聚类方法

和测量区间， 结果见图 ３。 由此可知， 平方欧氏距

离为 １０ 时， １０ 批样品聚为 ４ 类， 第 １ 类为 Ｓ１ ～
Ｓ２、 Ｓ４， 第 ２ 类为 Ｓ５～ Ｓ６， 第 ３ 类为 Ｓ７ ～ Ｓ１０， 第

４ 类为 Ｓ３， 表明不同批次样品存在细微差别， 可能

与取样差异或配方制备工艺有关。

６． 松脂醇二葡萄糖苷　 ７． 阿魏酸　 ９． 毛蕊异黄酮葡萄糖苷　
１０． 升麻素苷　 １３． 柚皮苷　 １４􀆰 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷

图 ２　 补肾痹通丸色谱峰归属

２􀆰 ３􀆰 ７　 主成分分析　 将 １０ 批样品共有峰峰面积导

入 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件进行分析， 发现均在 ９５％ 置信

区间内， 主成分 １～４ 的特征值均大于 １， 四者累积

贡献率达 ８７􀆰 ５％ ， 表明模型预测良好， 可反映指

纹图谱的共有峰信息［６］； １０ 批样品分为 ４ 类， 与
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图 ３　 １０ 批补肾痹通丸聚类分析图

聚类分析结果一致， 见图 ４。 载荷图见图 ５， 可知

１、 ２、 ６ （松脂醇二葡萄糖苷）、 ７ （阿魏酸）、 ９
（毛蕊异黄酮葡萄糖苷）、 １０ （升麻素苷）、 １１、 １３
（柚皮苷）、 １４ （５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷） 号峰距

离载荷图原点距离较远， 对样品整体质量起到主要

作用， 可能是标志性成分［６］。

图 ４　 １０ 批补肾痹通丸主成分分析图

图 ５　 １０ 批补肾痹通丸主成分分析载荷图

２􀆰 ３􀆰 ８　 正交偏最小二乘判别分析　 将 １０ 批样品共

有峰峰面积导入 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件， 建立 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ
模型， Ｒ２Ｘ＝ ０􀆰 ５９４， Ｒ２Ｙ＝ ０􀆰 ６３９， 表明模型预测能

力理想， 稳定性良好， 见图 ６。 以 ＶＩＰ 值大于 １ 为

条件， 筛选出 ８ 种成分， 见图 ７， 由大到小依次为

２、 １、 ７ （阿魏酸）、 １１、 １３ （柚皮苷）、 ６ （松脂

醇二葡萄糖苷）、 １４ （ ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷）、
１０ （升麻素苷） 号峰， 这些可能是引起质量差异

的主要成分［７］。 结合主成分分析， 松脂醇二葡萄

糖苷、 阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 升麻素苷、
柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷可能是引起分类差

异的主要标志物。

图 ６　 １０ 批补肾痹通丸正交偏最小二乘判别分析得分图

图 ７　 １０ 批补肾痹通丸正交偏最小二乘判别分析 ＶＩＰ 值图

２􀆰 ４　 网络药理学研究

２􀆰 ４􀆰 １　 基于可行和可追溯性的活性成分筛选　 文

献调研显示， 补肾痹通丸中烫骨碎补主要成分为二

氢黄酮类、 黄烷⁃３⁃醇及其衍生物类、 苷类等， 其

中二氢黄酮类的柚皮苷对关节软骨有保护作

用［８⁃９］； 黄芪主要成分为黄酮类、 皂苷类、 多糖

类， 其中异黄酮类的毛蕊异黄酮葡萄糖苷能改善骨

衰退疾病， 促进骨再生［１０⁃１１］； 盐杜仲主要成分为

木脂素类、 环烯醚萜类等［１２］， 其中木脂素类的松

脂醇二葡萄糖苷可促进成骨细胞形成［１３］； 川芎主

要成分为挥发油类、 酚酸类等［１４］， 其中酚酸类的

阿魏酸对关节软骨有保护作用［１５］； 防风主要成分

为挥发油类、 色原酮类、 香豆素类， 其中色原酮类

的升麻素苷和 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷及相关提取

物可通过降低大鼠关节滑膜和软骨中细胞因子水平

来发挥抗炎作用［１６⁃１７］； 骨碎补中的柚皮苷、 黄芪

中的毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 川芎中的阿魏酸、 杜仲

中的松脂醇二葡萄糖苷、 防风中的升麻素苷和 ５⁃
Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷均为 ２０２０ 年版 《中国药典》
相关药材质量控制指标［１８］， 并且具有代表性， 符

合处方配伍要求。 由此， 选择松脂醇二葡萄糖苷、
阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 升麻素苷、 柚皮

苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷作为活性成分。
９４９
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２􀆰 ４􀆰 ２　 蛋白⁃蛋白相互作用网络构建　 通过 ＴＣＭＳＰ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ）、
ＰｕｂＣｈｅｍ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ） 数据库获取 ６ 种活性成分的 ｍｏｌ２ 文件和 ２Ｄ
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ＳＤＦ 文件， 导入 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｌｉｌａｂ⁃ｅｃｕｓｔ． ｃｎ ／ ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ ／ ）、 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
ｃｈ ／ ） 平台， 提取 Ｎｏｒｍ Ｆｉｔ 和 Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ∗大于中

位数的靶点进行靶点预测， 并在 Ｕｎｉｐｏｒｔ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 对靶点进行校正、

去重后得到 ２９７ 个潜在靶点， 导入数据库 ＳＴＲＩＮＧ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 中， 设 置 物 种 为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 以 “ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ＞０􀆰 ４” 为

筛选条件， 得到 ２９３ 个节点、 ３ ４０８ 条边的蛋白⁃蛋
白相互作用网络图。 再采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件

中的 “Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ” 功能进行处理， 基于网

络拓扑学参数的整合性筛选策略， 设定节点连接

度、 中介调控权重、 拓扑邻近度均超越样本分布中

位值、 满足连接度阈值≥６４ 的多级筛选标准， 最

终得到 ７５ 个核心靶点， 见图 ８。

注： 节点越大、 颜色越深， 点越重要。

图 ８　 蛋白⁃蛋白相互作用网络图

２􀆰 ４􀆰 ３　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 富集分析 　 将 ７５ 个核心

靶点 导 入 Ｄａｖｉｄ ６􀆰 ８ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 中， 选择物种为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”。

结果， ＧＯ 功能富集分析中得到 ２６９ 个条目，
包括生物过程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ ） １９４ 条，
主要涉及磷酸化、 对异生物刺激的反应、 肽基酪氨

酸磷酸化、 一氧化氮生物合成过程的正向调节、

ＥＲＫ１ 和 ＥＲＫ２ 级联的正向调节等过程； 细胞组成

（ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ， ＣＣ ） ２４ 条， 主 要 涉 及 富 含

ｆｉｃｏｌｉｎ⁃１ 的颗粒内腔、 细胞外基质和细胞间隙、 细

胞溶 质、 膜 筏 等 区 域； 分 子 功 能 （ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） ５１ 条， 主要涉及酶结合位点、 蛋白

激酶活性、 蛋白酪氨酸激酶活性、 蛋白激酶结合等

功能， 各类别前 １０ 条见图 ９。

图 ９　 ＧＯ 功能富集分析图

　 　 将 ＫＥＧＧ 富集得到的前 ３５ 条通路与补肾痹通 丸相关联， 筛选出相关度较高的前 ２０ 条通路， 见
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图 １０　 ＫＥＧＧ 富集分析图

图 １０， 可知主要涉及癌症信号通路、 化学致癌⁃受
体活化、 脂质和动脉粥样硬化信号通路、 人巨细胞

病毒感染、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、 前列腺癌、 乙型

肝炎等。
２􀆰 ４􀆰 ４　 “成分⁃靶点⁃通路” 网络构建及整合分

析　 以７５ 个核心靶点为 ６ 种活性成分和 ２０ 条信号

通路的关联信息， 制作网络表格， 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ９􀆰 １ 软件进行分析， 构建 “成分⁃靶点⁃通路” 网

络关系图， 见图 １１。 由此可知， 松脂醇二葡萄糖

苷、 阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃
甲基 维 斯 阿 米 醇 苷 度 值 较 高， Ａｋｔ１、 ＭＡＰＫ１、
ＭＡＰＫ８、 ＭＡＰＫ１４、 ＳＲＣ、 ＲＥＬＡ、 ＭＭＰ９、
ＣＡＳＰ３、 ＧＳＫ３Ｂ 靶点连接度较高， 癌症信号通路，
癌症中的蛋白聚糖、 脂质和动脉粥样硬化信号通

路， ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路， 化学致癌作用⁃受体激活，
ＩＬ⁃１７ 信号通路连接度较高。

膝关节炎进展的中心环节是软骨细胞基质合成

和分解代谢功能紊乱， 炎症因子对软骨基质代谢的

影响是不容忽视的［１９］， 其中 Ａｋｔ１ 可通过调控相关

下游蛋白， 进行促炎、 抗炎反应平衡和免疫应答，
最终影响炎性疾病［２０］； ＭＡＰＫ８ 在骨关节炎软骨退

变过程中上调， 是骨关节炎软骨退变的潜在生物标

志物［２１］； ＭＡＰＫ１ 是调节细胞分化、 增殖和存活的

关键， 可通过调控 ＭＡＰＫ 信号通路来有效治疗骨

关节炎［２２］； 细胞中的 Ｓｒｃ 基因被称为 ｃ⁃Ｓｒｃ， 是骨

代谢中的关键信号分子， 在调节生长、 存活、 增

殖、 粘附和运动中发挥重要作用［２３］； 雌激素可抑

制破骨细胞表达 ＭＭＰ⁃９， 从而调控破骨细胞的迁

移及骨吸收， 在骨质疏松的发生与发展中具有重要

作用［２４］。
２０ 条信号通路主要包括癌症、 炎症因子介导

的信号通路， 其中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是调节炎症

因子产生的经典信号通路， 活化 ｃ⁃Ｓｒｃ 蛋白可激活

下游 ＰＩ３Ｋ 蛋白表达， 后者通过 ＰＩＰ２ 来完成 Ａｋｔ 活
化， 该信号通路刺激 ＴＮＦ⁃ɑ、 ＩＬ⁃１７ 等细胞因子生

成， 进而参与到破骨细胞的分化过程中， 还会诱导

破骨细胞迁移， 对骨质和关节软骨造成破坏， 最终

致使关节畸形［２３］； ＩＬ⁃１７ 为前炎性细胞因子， 其炎

症作用来自其招募能力及与其他细胞因子的协同影

响， 能诱导成纤维细胞、 巨噬细胞、 软骨细胞和骨

细胞中炎性因子 ＴＮＦ⁃ɑ、 ＩＬ⁃６ 水平升高， 加重滑膜

炎症和骨破坏， 导致软骨降解和组织损伤［２５］， 还

可升高软骨细胞和滑膜成纤维细胞中 ＭＭＰ 表达，
从而加速膝关节炎软骨细胞的降解进程， 并且在膝

关节炎中通过激活 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＩＬ⁃１７ 等信号通路共同促进疾病的发生
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图 １１　 “成分⁃靶点⁃通路” 网络图

发展［２５］。
综上所述， “成分⁃靶点⁃通路” 网络说明松脂

醇二葡萄糖苷、 阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 柚

皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷度值较高， 具有有

效性。
２􀆰 ５　 含量测定

２􀆰 ５􀆰 １　 专属性试验 　 取 “２􀆰 ２” 项下对照品、 供

试品、 各阴性样品溶液适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 色谱图见图 １２。 由此可知， 各成

分分离度理想， 阴性无干扰， 表明该方法专属性

良好。

６． 松脂醇二葡萄糖苷　 ７． 阿魏酸　 ９． 毛蕊异黄酮葡萄糖苷

１３． 柚皮苷　 １４􀆰 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷

图 １２　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ５􀆰 ２　 线性关系考察 　 分别精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 １”
项下对照品溶液 １􀆰 ００、 ２􀆰 ００、 ３􀆰 ００、 ５􀆰 ００、 ７􀆰 ５０、

１０􀆰 ００ ｍＬ， 置于 ５ 个 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容， 摇

匀， ０􀆰 ２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 在 “２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐

标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果

见表 ３， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。
表 ３　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
松脂醇二葡萄糖苷 Ｙ＝ １６􀆰 ８８４Ｘ＋９􀆰 １０４ ５ ０􀆰 ９９９ ４ ２􀆰 １３～２１􀆰 ２５

阿魏酸 Ｙ＝ ５２􀆰 ４９８Ｘ＋６􀆰 １３３ ３ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ６７～６􀆰 ６７
毛蕊异黄酮葡萄糖苷 Ｙ＝ ３４􀆰 ７３８Ｘ＋１２􀆰 ３２８ ０􀆰 ９９９ ８ １􀆰 ０７～１０􀆰 ６９

柚皮苷 Ｙ＝ １８􀆰 ８９４Ｘ＋１３􀆰 ２４３ ０􀆰 ９９９ ４ ４􀆰 ９４～４９􀆰 ４４
５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷 Ｙ＝ ２４􀆰 ０１３Ｘ－４􀆰 ０３６ ０􀆰 ９９９ ８ ３􀆰 ３４～３３􀆰 ４１

２􀆰 ５􀆰 ３　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下供

试品溶液 （Ｓ５） 适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定 ６ 次， 测得松脂醇二葡萄糖苷、 阿魏酸、 毛

蕊异黄酮葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇

峰面积 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ０％ 、 １􀆰 ２％ 、 １􀆰 ５％ 、 １􀆰 ９％ 、
２􀆰 ０％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ５􀆰 ４　 稳定性试验 　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下供

试溶液 （ Ｓ５） 适量， 于 ０、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得松脂醇二葡

２５９

２０２６ 年 ３ 月

第 ４８ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ３



萄糖苷、 阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 柚皮苷、
５⁃Ｏ⁃甲基 维 斯 阿 米 醇 含 量 ＲＳＤ 分 别 为 ３􀆰 ７％ 、
１􀆰 ８％ 、 ３􀆰 ８％ 、 １􀆰 ６％ 、 ３􀆰 ４％ ， 表明溶液 ２４ ｈ 内稳

定性良好。
２􀆰 ５􀆰 ５　 重复性试验 　 精密称取本品 （ Ｓ５） ６ 份，
按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得松脂醇二葡萄糖苷、
阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基

维斯阿米醇苷含量 ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 １％ 、 ２􀆰 ７％ 、
２􀆰 ０％ 、 １􀆰 ２％ 、 ３􀆰 ３％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 ６　 加样回收率试验 　 精密称取本品 （Ｓ５） ６
份， 每份 １􀆰 ０ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 分别加入

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下母液 ０􀆰 ５４、 ２􀆰 ４０、 ０􀆰 ２３、 １􀆰 ４０、 ０􀆰 ７０
ｍＬ， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果，
松脂醇二葡萄糖苷、 阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、
柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷平均加样回收率分

别为 １０６􀆰 ２％ 、 １００􀆰 ６％ 、 １００􀆰 ９％ 、 １０３􀆰 ８％ 、 １０２􀆰 ７％ ，
ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ０％ 、 ２􀆰 ０％ 、 ２􀆰 ０％ 、 １􀆰 ９％ 、 １􀆰 ４％ 。
２􀆰 ５􀆰 ７ 　 样 品 含 量 测 定 　 取 １０ 批 样 品， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定， 计算含量， 结果见表 ４。 由

此可知， 各成分含量 ＲＳＤ 均大于 ７􀆰 ４％ ， 表明具有

一定差异； 阿魏酸、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷含量差

异较大， 松脂醇二葡萄糖苷、 柚皮苷的较小； 松脂

醇二葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷含

量整体上较高， 平均值分别为 ０􀆰 １４８ ７、 ０􀆰 ３６３ ３、
０􀆰 ２０２ １ ｍｇ ／ ｇ， 具有可测性。

表 ４　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ）
编号 松脂醇二葡萄糖苷 阿魏酸 毛蕊异黄酮葡萄糖苷 柚皮苷 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷

Ｓ１ ０􀆰 １４８ ７ ０􀆰 ０７３ ２ ０􀆰 ０６９ ５ ０􀆰 ３４６ ８ ０􀆰 １７６ ３
Ｓ２ ０􀆰 １５６ ２ ０􀆰 ０７１ ６ ０􀆰 ０７１ ７ ０􀆰 ３４４ ６ ０􀆰 ２２３ ０
Ｓ３ ０􀆰 １５９ ６ ０􀆰 １８７ ９ ０􀆰 ０４７ ５ ０􀆰 ４３４ ７ ０􀆰 １２２ ８
Ｓ４ ０􀆰 １７２ ９ ０􀆰 ０９８ ３ ０􀆰 ０６１ ６ ０􀆰 ３６１ ０ ０􀆰 ２７６ ５
Ｓ５ ０􀆰 １２８ ４ ０􀆰 ０４９ ３ ０􀆰 ０５６ ５ ０􀆰 ３７６ ８ ０􀆰 ２４４ ２
Ｓ６ ０􀆰 １５１ ２ ０􀆰 ０４９ ５ ０􀆰 ０５３ ７ ０􀆰 ３６３ １ ０􀆰 ２６４ ９
Ｓ７ ０􀆰 １４０ ４ ０􀆰 ０５０ ０ ０􀆰 ０４９ ２ ０􀆰 ３５９ ８ ０􀆰 １８７ ９
Ｓ８ ０􀆰 １５５ ２ ０􀆰 ０５０ ６ ０􀆰 ０４７ ５ ０􀆰 ３４８ ４ ０􀆰 １７２ ７
Ｓ９ ０􀆰 １４０ ２ ０􀆰 ０５０ ９ ０􀆰 ０４９ ７ ０􀆰 ３４８ ０ ０􀆰 １７１ ９
Ｓ１０ ０􀆰 １３４ ３ ０􀆰 ０５２ ８ ０􀆰 ０５６ ５ ０􀆰 ３５０ ２ ０􀆰 １８０ ４

３　 讨论与结论

膝关节炎是一种严重影响中老年人生活质量的

慢性退行性疾病［１］。 补肾痹通丸在膝关节炎患者

里反馈甚佳， 但其质量控制体系并不完备。 本实验

通过 ＨＰＬＣ 指纹图谱从宏观整体上描述了补肾痹通

丸化学信息， ＨＰＬＣ 指纹图谱共标定 １４ 个共有峰，
其中松脂醇二葡萄糖苷、 阿魏酸、 毛蕊异黄酮葡萄

糖苷、 升麻素苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷

满足 “处方配伍” “特有性” “可追溯性” 原则，
而且是影响制剂质量的特征差异性成分。 网络药理

学研究结果显示， 松脂醇二葡萄糖苷、 阿魏酸、 毛

蕊异黄酮葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇

苷与补肾痹通丸功效密切相关， 主要通过 ＳＲＣ、
ＭＭＰ９ 等靶点和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＩＬ⁃１７ 等通路发挥防治

作用， 满足 “有效性” 原则。 含量测定结果显示，
松脂醇二葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇

苷含量较高， 满足 “可测性” 原则。 因此， 确定

松脂醇二葡萄糖苷、 柚皮苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇

苷作为补肾痹通丸的 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ。
综上所述， 本实验结合指纹图谱、 化学计量学

和网络药理学， 将质量差异性成分与药理有效性成

分相关联， 预测补肾痹通丸质量标志物， 为该制剂

质量控制提供了新思路， 也为其后续作用机制研究

提供了参考。 但仍有一定局限性， 如未对指认出的

成分作进一步验证， 故后期可通过分子对接和体内

外实验为补肾痹通丸防治膝关节炎作用研究提供更

全面的参考。
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型膝骨关节炎的机 制［Ｊ］ ． 中 医 正 骨， ２０１２， ２４ （ １ ）：
６８⁃７１．

［ ３ ］ 　 徐　 妍， 杨华蕊， 杨永寿， 等． 中药指纹图谱研究现状及

展望［Ｊ］ ． 世界最新医学信息文摘， ２０１８， １８（７６）： ９１⁃９４．
［ ４ ］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｙａｏ Ｃ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｒｂａｌ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌ，
２０２０， １８５： １１３２１５．

［ ５ ］ 　 庄延双， 蔡宝昌， 张自力． 网络药理学在中药研究中的应

用进 展［Ｊ］ ． 南 京 中 医 药 大 学 学 报， ２０２１， ３７ （ １ ）：
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１５６⁃１６０．
［ ６ ］ 　 廖嘉穗， 付　 娟， 张日美， 等． 基于 ＨＰＬＣ 指纹图谱结合

化学计量学及多成分定量测定的腰痹通胶囊质量评价研

究［Ｊ］ ． 中草药， ２０２４， ５５（８）： ２５７９⁃２５８８．
［ ７ ］ 　 刘伟朋， 邱智东， 石羽文， 等． 参莲草颗粒成型工艺优化

及其理化指纹图谱建 立［Ｊ］ ． 中 成 药， ２０２４， ４６ （ ４ ）：
１１１０⁃１１１８．

［ ８ ］ 　 朱晓峰， 王廷春， 张荣华， 等． 骨碎补总黄酮对晚期糖基

化终末产物作用下成骨细胞分化及 ｐ３８ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白激

酶表达的影响［Ｊ］ ． 中成药， ２０１２， ３４（３）： ４１２⁃４１７．
［ ９ ］ 　 唐　 琪， 王维情， 王仁飞， 等． 柚皮苷对小鼠成骨细胞

ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 增殖功能的影响［Ｊ］ ． 浙江中医药大学学报，
２０１０， ３４（２）： １７１⁃１７２．

［１０］ 　 戴瑜婷， 张雪燕， 王艺璇， 等． 黄芪的现代研究进展及其

质量 标 志 物 的 预 测 分 析［Ｊ］ ． 中 国 中 药 杂 志， ２０２２，
４７（７）： １７５４⁃１７６４．

［１１］ 　 Ｊｉａｎ Ｊ， Ｓｕｎ Ｌ Ｊ， Ｃｈｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃
ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＢＭＰ ／ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ
Ｓｉｎ Ｂ， ２０１５， ５（５）： ４５４⁃４６０．

［１２］ 　 张　 敏， 梁凤妮， 孙延文， 等． 杜仲化学成分、 药理作用

和临 床 应 用 研 究 进 展［Ｊ］ ． 中 草 药， ２０２３， ５４ （ １４ ）：
４７４０⁃４７６１．

［１３］ 　 吴思敏， 孙　 薇， 高玉海， 等． 松脂醇二葡萄糖苷促进体

外培养成骨细胞骨形成的作用研究［Ｊ］ ． 解放军医药杂志，
２０２１， ３３（５）： ９⁃１２．

［１４］ 　 任伟光， 郭丽丽， 张翠英． 川芎的研究进展及质量标志物

（Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ） 的预测分析［Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现代

化， ２０２１， ２３（９）： ３３０７⁃３３１４．
［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｍ Ｐ， Ｙａｎｇ Ｓ Ｈ， Ｃｈｏｕ Ｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈｏｎｄｒｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｃｈｏｎｄｒｏ⁃ｃｙｔｅｓ： ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ

ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０１０， ５９（８）： ５８７⁃５９５．
［１６］ 　 胥爱丽， 钟惠娴， 孙冬梅， 等． 基于 ＨＰＬＣ 指纹图谱成分

含量和化学模式识别不同产地防风与水防风［Ｊ］ ． 中成药，
２０２３， ４５（５）： １５５７⁃１５６５．

［１７］ 　 Ｋｏｎｇ Ｘ Ｙ， Ｌｉｕ Ｃ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ Ｓａｐｏｓｈｎｉｋｏｖｉａ ｄｉｖａｒｉｃａｔａ （ Ｆａｎｇｆｅｎｇ ） ｃｈｒｏｍｏｎｅ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ａｎｄ
ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， １４８ （ ３ ）：
８４２⁃８５０．

［１８］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０２０ 年版一

部［Ｓ］ ． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０： ３０２．
［１９］ 　 Ｍａｋｏｌｉｎｅｔｓ Ｋ Ｖ， Ｍａｋｏｌｉｎｅｔｓ Ｖ Ｉ， Ｍｏｒｏｚｅｎｋｏ Ｄ Ｖ， ｅｔ ａｌ．

Ｄｙｎａｍｉｃｓｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｌａｓｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｗｉａｄ Ｌｅｋ， ２０１９， ７２（５ ｃｚ １）： ８０２⁃８０６．

［２０］ 　 赵青婷． ＩＳＯＣ１ 通过 ＡＫＴ１ ／ ＰＥＸ１１Ｂ ／ 过氧化物酶体途径调

节巨噬细胞的炎症反应［Ｄ］． 重庆： 重庆大学， ２０２２．
［２１］ 　 杨明义， 苏亚妮， 许 　 珂， 等． ＭＡＰＫ８、 ＡＲ、 ＲＡＲＡ 和

ＦＧＦ１３ 是骨关节炎软骨退变过程中的潜在生物标志物［Ｊ］ ．
中国老年学杂志， ２０２３， ４３（１５）： ３７６２⁃３７６９．

［２２］ 　 童文婷， 何莲花． 紫草素通过 ＭＡＰＫ１ ／ ＭＡＰＫ 通路对小鼠

胶原诱导型关节炎中滑膜炎症的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂

学杂志， ２０２３， ２９（２２）： ５６⁃６３．
［２３］ 　 黄凤玉， 郭婉怡， 陈沛萍， 等． 基于 Ｓｒｃ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路研究草乌甲素抑制类风湿关节炎骨破坏的作用机制［Ｊ］ ．
中国中药杂志， ２０２４， ４９（６）： １４３８⁃１４４５．

［２４］ 　 魏海英， 宋立文． 健脾益肾壮骨汤治疗原发性骨质疏松症

的疗效及对血清 ＩＧＦ⁃１ＭＭＰ⁃９ＥＴ⁃１ 水平的影响［Ｊ］ ． 河北医

学， ２０２１， ２７（１２）： ２１０１⁃２１０５．
［２５］ 　 张　 续， 郑　 洁， 赵莉平， 等． ＩＬ⁃１７ 在骨性关节炎发病机

制中的作用及研究进展［Ｊ］ ． 细胞与分子免疫学杂志，
２０２１， ３７（１２）： １１３８⁃１１４２．
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