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摘要： 目的　 探讨线纹香茶菜化学成分及其抗肝纤维化作用的网络药理学。 方法　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 法分析化学成分

及入血、 入肝成分， 条件为 ＡＣＱＵＩＴＹ ＰＲＭ ＨＳＳ Ｔ３ ＦＩＴ 色谱柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸⁃乙腈，
梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 电喷雾离子源； 正负离子扫描， 扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０～ １ ５００。 结合网络药

理学预测其活性成分及作用机制。 结果　 共鉴定出 ３２ 种成分， 给药组大鼠血浆中鉴定出 １３ 种原型成分和 ９ 种代谢产

物， 给药组大鼠肝脏中鉴定出 ７ 种原型成分和 ６ 种代谢产物。 线纹香茶菜可能通过肿瘤坏死因子、 转录激活因子 ３ 和

表皮生长因子受体等核心靶点， 调控成纤维细胞生长因子受体、 Ｔｏｌｌ 受体等信号通路， 发挥抗肝纤维化作用。
结论　 本研究可为线纹香茶菜药效物质及作用机制的深入考察提供依据。
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　 　 线纹香茶菜 Ｉｓｏｄｏｎ ｌｏｐｈａｎｔｈｏｉｄｅｓ （Ｂｕｃｈ． ⁃Ｈａｍ．
ｅｘ Ｄ． Ｄｏｎ） Ｈ． Ｈａｒａ 为唇形科植物， 是 “岭南新八

味” 之一溪黄草的重要基原， 具有清热利湿、 退

黄、 凉血散瘀作用［１］， 现代研究发现， 它具有较

好的抗肝纤维化作用［２⁃４］。 目前， 关于线纹香茶菜

化学成分的报道较多［５⁃６］， 但其体内成分的研究较

少， 仅覃萍等［７］ 从灌胃给药后的小鼠血浆中发现

了原儿茶酸、 咖啡酸和甜菜碱 ３ 种原型成分， 缺乏

对靶器官肝脏和血浆中药源性成分的系统分析， 其

抗肝纤维化的作用机制有待进一步探讨。
网络药理学通过构建 “药物⁃靶点⁃疾病” 网

络， 揭示中药多成分、 多靶点、 多途径的特点， 已

成为研究其药效物质和作用机制的重要工具［８⁃１０］。
中药进入体内后， 其原型成分或代谢产物由血液运

送到靶器官而发挥作用， 故系统分析入靶、 入血成

分对阐明其体内药源性物质具有重要意义［１１⁃１３］，
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并可为中药网络药理学研究提供真实可靠的化学成

分源。 本研究采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 法对线纹香茶

菜水提取物化学成分及入血、 入肝成分进行表征，
并结合网络药理学分析该药材抗肝纤维化的活性物

质、 潜在作用靶点和通路， 以期为阐明其物质基础

和作用机制提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｘｅｖｏ Ｇ２⁃ＸＳ Ｑ⁃ＴＯＦ ＬＣ⁃ＭＳ 系

统， 配置 ＵＮＩＦＩ 科学信息学系统 Ｖ１􀆰 ７ 和 Ｍａｓｓｌｙｎｘ
４􀆰 １ 质谱工作站 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＫＱ⁃５００Ｅ 超

声波 清 洗 器 （ 昆 山 市 超 声 仪 器 有 限 公 司 ）；
ＪＸＦＳＴＰＲＰ⁃ＣＬＮ⁃２４ 冷冻研磨仪、 ＪＸＤＣ⁃２００ 氮气吹

扫仪 （上海净信实业发展有限公司）； ＣｅｎｔｒｉＶａｐ 制

冷型离心浓缩仪 （美国 Ｌａｂｃｏｎｃｏ 公司）。
１􀆰 ２ 　 药 材 与 试 剂 　 牡 荆 素 （ 批 号 ＲＦＳ⁃
Ｍ０２３０２００２０２２ ）、 异 牡 荆 素 （ 批 号 ＲＦＳ⁃
Ｙ１１６０２１０７０２８ ）、 原 儿 茶 酸 （ 批 号 ＲＦＳ⁃
Ｙ０３１１１８１２０１６）、 迷迭香酸 （批号 ＡＦ２２０２２１５２）、
夏氟塔苷 （批号 ＡＦ２１０６１５０１）、 异夏氟塔苷 （批
号 ＡＦ２１０６２６０２ ）、 新 西 兰 牡 荆 苷 （ 批 号

ＡＦ２０１１２５０８） 对照品 （纯度＞９８％ ， 成都埃法生物

科技有限公司）。 乙腈 （质谱纯）、 甲醇 （质谱

纯）、 甲酸 （色谱纯）（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； 氮气 （批号 ＧＢ ／ Ｔ３８６４⁃２００８， 南宁市唯佳

气体厂）。 线纹香茶菜 （产地广东） 购自广西仙茱

中药科技公司， 经广西中医药大学药学院谭勇教授

鉴定 为 唇 形 科 线 纹 香 茶 菜 Ｉｓｏｄｏｎ ｌｏｐｈａｎｔｈｏｉｄｅｓ
（Ｂｕｃｈ． ⁃Ｈａｍ． ｅｘ Ｄ． Ｄｏｎ） Ｈ． Ｈａｒａ 的干燥地上

部分。
１􀆰 ３　 动物　 健康雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 １２ 只， 体质

量 ２００～２５０ ｇ， 购自湖南斯莱克景达实验动物有限

公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃
０００４］， 于广西中医药大学动物实验中心 ［实验动

物使用许可证号 （ ＳＹＸＫ （桂） ２０１９⁃０００１） ］ 适

应性饲养 ６ ｄ， 环境温度 ２０ ～ ２５ ℃， 相对湿度

６０％ ～８０％ 。 动物实验经广西中医药大学实验中心

动物委员会批准 （伦理号 ２０２２０１１０⁃０３６）。
２　 方法

２􀆰 １　 化学成分分析

２􀆰 １􀆰 １　 水提取物制备　 取线纹香茶菜 １０ ｋｇ， 加 ８
倍量纯水加热回流提取 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 过滤，
合并滤液， 减压浓缩， 即得 （１􀆰 ２ ｋｇ）。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 精密称取水提取物 １０
ｍｇ， 加入 １０ ｍＬ 甲醇， 超声提取 ３０ ｍｉｎ（功率１５０ Ｗ，

频率 ５０ ｋＨｚ）， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 对照品溶液制备　 精密称定不同对照品各

１ ｍｇ， 甲醇溶解， 制成母液， 取适量， 混匀， 制成

１ μｇ ／ ｍＬ， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 生物样品采集　 将 １２ 只大鼠随机分为给药

组和空白组， 每组 ６ 只， 适应性喂养 ６ ｄ， 给药前

禁食不禁水 １２ ｈ。 给药组按照 ７􀆰 ５６ ｇ ／ ｋｇ 生药量灌

胃给予线纹香茶菜水提取物溶液， 对照组灌胃给予

等量超纯水， 连续 ３ ｄ， 于给药 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 ２、
４、 ６ ｈ 后麻醉， 腹主动脉取血， 置于含有肝素钠

的离心管中， ４ ℃、 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上

清液， 即得给药、 空白血浆。 再立即采集肝脏， 生

理盐水冲洗表面浮血， 滤纸吸去水分， 即得给药、
空白肝脏。 所有生物样品均于－８０ ℃超低温冰箱中

冷冻保存。
２􀆰 １􀆰 ５　 生物样品前处理 　 参照文献 ［１１］ 报道，
移取不同时间点给药组血浆各 １ ｍＬ， 合并于离心

管， 加入 １８ ｍＬ 乙腈 （４ ℃）， 涡旋 ５ ｍｉｎ， ４ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 氮吹仪干燥， 加入

５００ μＬ 甲醇， 超声 （功率 １５０ Ｗ， 频率 ５０ ｋＨｚ）
提取 １０ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 吸取上清

液至液相小瓶中。 空白组血浆样品处理方法同给

药组。
称取不同时间点给药组肝脏样品各 ０􀆰 ８ ｇ， 置

于离心管中， 加入 ０􀆰 ８ ｍＬ 生理盐水， －２０ ℃冷冻

２０ ｍｉｎ， 加入研磨球研磨 １５ ｍｉｎ。 再将肝脏匀浆液

合并， 加入 ３ 倍体积乙腈 （４ ℃）， 涡旋 ５ ｍｉｎ，
４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离上清液， 减压离心

干燥， 加 入 ５００ μＬ 甲 醇， 超 声 提 取 １０ ｍｉｎ，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 吸取上清液至液相小

瓶。 空白组肝脏样品处理方法同给药组。
２􀆰 １􀆰 ６　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 分析条件

２􀆰 １􀆰 ６􀆰 １　 色谱 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＰＲＭ ＨＳＳ Ｔ３ ＦＩＴ 色谱

柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲

酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ３ ｍｉｎ， ５％ Ｂ；
３～１０ ｍｉｎ， ５％ ～１０％ Ｂ； １０～２０ ｍｉｎ， １０％ ～３０％ Ｂ；
２０～３０ ｍｉｎ， ３０％ ～６５％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ４０ ℃； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ６􀆰 ２　 质谱 　 电喷雾离子源； 正负离子扫描，
质量扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０ ～ １ ５００； 毛细管电压 ３􀆰 ０、
－２􀆰 ５ ｋＶ； 锥孔电压 ４０ Ｖ； 锥孔气体积流量 ５０
Ｌ ／ ｈ； 脱溶剂氮气体积流量 ６００ Ｌ ／ ｈ， 氩气体积流

量 ０􀆰 １５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 离子源温度 １２０ ℃； 脱溶剂气温

度 ３００ ℃； 低能通道碰撞能量 ６ ｅＶ， 高能通道碰
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撞能量 ２０～３５ ｅＶ。
２􀆰 １􀆰 ７　 数据处理 　 （ １） 建立化学成分数据库，
基于 ＵＮＩＦＩ 平台快速分析水提取物化学成分；
（２） 参照化学成分鉴定结果， 经提取离子色谱、
保留时间对比， 快速表征给药血浆、 肝脏中的原型

成分； （３） 基于原型成分鉴定结果， 应用 ＵＮＩＦＩ
平台代谢产物分析模块， 包括背景扣除、 质量亏损

过滤等， 对血浆、 肝脏中的代谢产物进行鉴定。 此

外， 低 ／高能质谱图信息、 对照品及文献比对、 碎

片离子分析等也被用于化学成分的辅助鉴定。
２􀆰 ２　 网络药理学研究

２􀆰 ２􀆰 １　 体内原型成分相关靶点筛选　 基于 ＴＣＭＳＰ
数据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ）
和 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 检 索 靶 点， 设 置

“Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞ ０􀆰 ０５”， 合并， 去除重复项， 作为药

物靶点。
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 肝 纤 维 化 相 关 靶 点 筛 选 　 以 “ Ｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ” 为关键字， 采用 ＯＭＩＭ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ） 和 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ／ ） 筛选靶点， 合并，
去除重复项， 作为疾病靶点。
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 蛋白质⁃蛋白质相互作用 （ ＰＰＩ） 网络构

建　 将药物、 疾病靶点导入 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 在线平台

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／
ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ ）， 绘制 Ｖｅｎｎ 图。 将交集靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ），
选择 “ Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ”， 设 置 最 小 互 作 分 数 为

０􀆰 ４００， 删除孤立节点， 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件

进行可视化， 以 Ｄｅｇｒｅｅ 值、 介数中心性和接近中

心性均大于中位数的节点为核心靶点。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＧＯ、 通路富集分析 　 采用 ＤＡＶＩＤ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｈｏｍｅ． ｊｓｐ） 对核心靶

点进行 ＧＯ 富集分析， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为条件， 选取排

名前十的生物学过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、 细

胞 组 分 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ ）、 分 子 功 能

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 条目， 通过微生信绘制

进行可视化。 再采用 ＰＡＮＴＨＥＲ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｐａｎｔｈｅｒｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 对核心靶点进行通路富集

分析。
２􀆰 ２􀆰 ５ 　 网 络 构 建 　 整 理 收 集 的 数 据， 采 用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件构建 “活性成分⁃核心靶点⁃疾
病” 网络和 “活性成分⁃核心靶点⁃通路” 网络。

３　 结果

３􀆰 １　 化学成分 　 基峰色谱图见图 １， 可知共鉴定

出 ３２ 个化合物， 其中黄酮类 ９ 个、 萜类 ６ 个、 有

机酸类 １５ 个、 其他类 ２ 个。 每类成分选择 １ ～ ２ 个

代表性化合物阐释其鉴定过程， 见表 １。

图 １　 线纹香茶菜水提取物正 （Ａ）、 负 （Ｂ） 离子模

式基峰色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｂａｓｅ ｐｅａｋ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｉ． ｌｏｐｈａｎｔｈｏｉｄｅｓ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ （Ａ） ａｎｄ
ｎｅｇａｔｉｖｅ （Ｂ） ｉｏｎ ｍｏｄｅｓ

３􀆰 １􀆰 １　 黄酮类　 共鉴定出 ９ 个， 以黄酮碳苷为主，
易发生糖环的交叉环切裂解， 产生 ｎ （ＣＨ２Ｏ） 的

特征中性丢失。 例如， 化合物 １３ 的准分子离子峰

是 ｍ ／ ｚ ５６３􀆰 １３９ ６ ［ Ｍ⁃Ｈ］ －， 推 测 其 化 学 式 为

Ｃ２６Ｈ２８Ｏ１４。 准分子离子峰丢失一分子 Ｃ３Ｈ６Ｏ３， 形

成碎 片 离 子 ｍ ／ ｚ ４７３􀆰 １０４ ８， 再 丢 失 一 分 子

Ｃ４Ｈ８Ｏ４， 形成碎片离子 ｍ ／ ｚ ４４３􀆰 ０９５ ６。 碎片离子

ｍ ／ ｚ ４４３􀆰 ０９５ ６ 丢失一分子 Ｃ２Ｈ４Ｏ２， 形成碎片离子

ｍ ／ ｚ ３８３􀆰 ０７８ ３， 或丢失一分子 Ｃ３Ｈ６Ｏ３， 产生碎片

离子 ｍ ／ ｚ ３５３􀆰 ０６７ ７。 化合物 １３、 １４ 互为同分异构

体， 其质谱裂解方式相似， 结合文献 ［１４］ 报道

和对照品， 鉴定两者分别为夏氟塔苷、 异夏氟塔

苷， 前者可能的裂解规律见图 ２Ａ。
３􀆰 １􀆰 ２　 萜类　 共鉴定出 ６ 个， 大多为二萜类成分，
在负离子模式下响应良好。 例如， 化合物 ２９ 准分

子离子峰为 ｍ ／ ｚ ３８７􀆰 １７９ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 推测其化学

式为 Ｃ２２Ｈ２８Ｏ６， 丢失一分子 ＣＨ２ＣＯ， 产生碎片离

子 ｍ ／ ｚ ３４５􀆰 １５９ １， 继续连续丢失二分子 Ｈ２Ｏ， 分

别产生碎片离子 ｍ ／ ｚ ３２７􀆰 １４８ ５、 ３０９􀆰 １９１ ９， 结合

文献 ［７］ 报道， 鉴定为 ｍａｏｅｃｒｙｓｔａｌ Ａ， 其可能的

裂解规律见图 ２Ｂ。
３􀆰 １􀆰 ３　 有机酸类　 共鉴定出 １５ 个， 在负离子模式

下响应较强， 准分子离子峰易产生 Ｈ２Ｏ、 ＣＯ２ 的中

性丢失。 例如， 化合物 ３ 准分子离子峰为 ｍ ／ ｚ
１９７􀆰 ０４５ ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 推测其化学式为 Ｃ９Ｈ１０Ｏ５， 连
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表
１　

线
纹
香
茶
菜
水
提
取
物
化
学
成
分
及
体
内
原
型
成
分
鉴
定
结
果

Ｔａ
ｂ􀆰

１　
Ｉｄ
ｅｎ
ｔｉｆ
ｉｃ
ａｔ
ｉｏ
ｎ
ｒｅ
ｓｕ
ｌｔｓ

ｏｆ
ｃｈ
ｅｍ

ｉｃ
ａｌ

ｃｏ
ｎｓ
ｔｉｔ
ｕｅ
ｎｔ
ｓ
ａｎ

ｄ
ｉｎ

ｖｉ
ｖｏ

ｐｒ
ｏｔ
ｏｔ
ｙｐ

ｅ
ｃｏ
ｍ
ｐｏ

ｕｎ
ｄｓ

ｆｒ
ｏｍ

ｔｈ
ｅ
ａｑ

ｕｅ
ｏｕ

ｓ
ｅｘ
ｔｒ
ａｃ
ｔｏ

ｆＩ
．ｌ
ｏｐ
ｈａ

ｎｔ
ｈｏ

ｉｄ
ｅｓ

序
号

ｔ Ｒ
／

ｍｉ
ｎ

化
学

式
实

测
值

ｍ
／ｚ

误
差

（×
１０

－ ６
）

碎
片

离
子

ｍ
／ｚ

名
称

类
型

备
注

１
１􀆰

０１
Ｃ ４

Ｈ ６
Ｏ ５

１３
３􀆰

０１
３
６
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

－ ０
􀆰８

１１
５􀆰

００
３
５
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｈ

２Ｏ
］－

苹
果

酸
ｂ

Ｏ
２

１􀆰
３７

Ｃ ６
Ｈ ８

Ｏ ７
１９

１􀆰
０１

８
８
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

－ ２
􀆰１

１２
８􀆰

０３
４
２
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｃ

Ｏ ２
⁃Ｈ

２Ｏ
］－

、１
１１

􀆰０
０７

５［
Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
Ｏ ２

⁃２
Ｈ ２

Ｏ］
－

柠
檬

酸
［１

４］
Ｏ

３
３􀆰

４５
Ｃ ９

Ｈ １
０Ｏ

５
１９

７􀆰
０４

５
４
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

２􀆰
０

１７
９􀆰

０３
４
０
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｈ

２Ｏ
］－

、１
３５

􀆰０
４５

０
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｈ

２Ｏ
⁃Ｃ

Ｏ ２
］－

丹
参

素
［１

５］
Ｏ

４
３􀆰

６９
Ｃ ８

Ｈ ８
Ｏ ４

１６
７􀆰

０３
４
１
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

１􀆰
０

１２
３􀆰

０４
４
０［

Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
Ｏ ２

］－
、１

０８
􀆰０

１５
０
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｃ

Ｏ ２
⁃Ｃ

Ｈ ３
］－

香
草

酸
［７

］
Ｏ

５
３􀆰

８９
Ｃ ７

Ｈ ６
Ｏ ４

１５
３􀆰

０１
８
１
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

－ ４
􀆰６

１０
９􀆰

０２
７
９［

Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
Ｏ ２

］－
原

儿
茶

酸
ａ

Ｏ
６

４􀆰
５７

Ｃ ９
Ｈ １

０Ｏ
４

１８
１􀆰

０５
０
１
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

０􀆰
１

１６
３􀆰

０３
９
０
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｈ

２Ｏ
］－

、１
３５

􀆰０
４４

４
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｈ

２Ｏ
⁃Ｃ

Ｏ］
－ 、

１１
９􀆰

０４
９
８
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｈ

２Ｏ
⁃Ｃ

Ｏ ２
］－

４⁃
羟

基
苯

乳
酸

ｂ
Ｏ

Ｐ１
／Ｌ

１
７

５􀆰
１８

Ｃ ７
Ｈ ６

Ｏ ３
１３

７􀆰
０２

３
５
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

－ ２
􀆰９

１０
９􀆰

０３
２
５［

Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
Ｏ］

－
原

儿
茶

醛
［７

］
Ｏｔ

Ｌ２
８

５􀆰
４９

Ｃ １
５Ｈ

１８
Ｏ ９

３４
１􀆰

０８
９
４
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

６􀆰
２

１７
９􀆰

０３
４
３
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｇ

ｌｕ
］－

、１
３５

􀆰０
３８

５
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｇ

ｌｕ
⁃Ｃ

Ｏ ２
］－

咖
啡

酸
⁃３
⁃Ｏ

⁃β
⁃Ｄ

⁃葡
萄

糖
苷

ｂ
Ｏ

９
５􀆰

９５
Ｃ １

２Ｈ
１４
Ｏ ８

２８
５􀆰

０６
１
２
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

０􀆰
７

１５
３􀆰

０１
６
１
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｃ

５Ｈ
８Ｏ

４］
－ ，

１０
９􀆰

０３
０
２
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｃ

５Ｈ
８Ｏ

４⁃Ｃ
Ｏ ２

］－
乌

拉
尔

新
苷

ｂ
Ｏ

Ｐ２
１０

６􀆰
５９

Ｃ ９
Ｈ ６

Ｏ ３
１６

３􀆰
０３

８
７［

Ｍ
＋ Ｈ

］＋
－ ４

􀆰９
１４

５􀆰
０２

８
６
［Ｍ

＋ Ｈ
⁃Ｈ

２Ｏ
］＋

、１
３５

􀆰０
４３

８
［Ｍ

＋ Ｈ
⁃Ｃ

Ｏ］
＋ 、

１１
９􀆰

０４
９
１
［Ｍ

＋ Ｈ
⁃Ｃ

Ｏ ２
］＋

７⁃
羟

基
香

豆
素

［１
６］

Ｏｔ
Ｐ３

１１
６􀆰

６４
Ｃ ９

Ｈ ８
Ｏ ４

１７
９􀆰

０３
４
６
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

１􀆰
１

１３
５􀆰

０４
４
７
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｃ

Ｏ ２
］－

、１
０７

􀆰０
４７

２
［Ｍ

⁃Ｈ
⁃Ｃ

Ｏ ２
⁃Ｃ

Ｏ］
－

咖
啡

酸
［７

］
Ｏ

Ｐ４
１２

７􀆰
７５

Ｃ ２
７Ｈ

３０
Ｏ １

５
５９

３􀆰
１４

９
４
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

－ ２
􀆰０

５０
３􀆰
１１
７１

［Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
３Ｈ

６Ｏ
３］

－ 、
４７
３􀆰
１０
８３

［Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
４Ｈ

８Ｏ
４］

－ 、
３８
３􀆰
０７
４３

［Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
４Ｈ

８Ｏ
４⁃Ｃ

３Ｈ
６Ｏ

３］
－ 、
３５
３􀆰
０６
３５

［Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
４Ｈ

８Ｏ
４⁃Ｃ

４Ｈ
８Ｏ

４］
－

新
西

兰
牡

荆
苷

ａ
Ｆ

Ｐ５
１３

９􀆰
３５

Ｃ ２
６Ｈ

２８
Ｏ １

４
５６

３􀆰
１３

９
６
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

－ ０
􀆰９

４７
３􀆰
１０
４８

［Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
３Ｈ

６Ｏ
３］

－ 、
４４
３􀆰
０９
５６

［Ｍ
⁃Ｈ

⁃Ｃ
４Ｈ

８Ｏ
４］

－ 、
３８
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续丢失一分子 Ｈ２Ｏ、 ＣＯ２， 分别产生碎片离子 ｍ ／ ｚ
１７９􀆰 ０３４ ０、 １３５􀆰 ０４５ ０， 结合文献 ［１５］ 报道， 鉴

定为丹参素。 化合物 ２２ 准分子离子峰为 ｍ ／ ｚ
３５９􀆰 ０７６ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 推测其化学式为 Ｃ１８Ｈ１６Ｏ８， 碎

片离子ｍ ／ ｚ １９７􀆰 ０４４ ８、 １６１􀆰 ０２３ ５ 可能是由准分子

离子峰的酯键发生裂解产生； 丢失一分子 Ｃ９Ｈ８Ｏ４，
产生碎片离子 ｍ ／ ｚ １７９􀆰 ０３４ ８， 继续丢失一分子

ＣＯ２， 产生碎片离子 ｍ ／ ｚ １３５􀆰 ０４５ ０， 结合对照品，
鉴定为迷迭香酸， 其可能的裂解规律见图 ２Ｃ。

图 ２ 　 夏氟塔苷 （Ａ）、 ｍａｏｅｃｒｙｓｔａｌ Ａ （Ｂ）、 迷迭香酸

（Ｃ） 二级质谱图及可能的裂解途径

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 ＭＳ ／ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｓｃｈａｆｔｏｓｉｄｅ （ Ａ ）， ｍａｏｅｃｒｙｓｔａｌ Ａ
（Ｂ） ａｎｄ ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃ ａｃｉｄ （Ｃ）

３􀆰 １􀆰 ４　 其他类　 共鉴定出 ２ 个， 即香豆素、 氨基

酸。 例 如， 化 合 物 １０ 准 分 子 离 子 峰 为 ｍ ／ ｚ
１６３􀆰 ０３８ ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 推测其化学式为 Ｃ９Ｈ６Ｏ３， 丢

失一分子 ＣＯ， 产生碎片离子 ｍ ／ ｚ １３５􀆰 ０４３ ８； 丢失

一分子 Ｈ２Ｏ， 产生碎片离子 ｍ ／ ｚ １４５􀆰 ０２８ ６； 丢失

一分子 ＣＯ２， 产生碎片离子 ｍ ／ ｚ １１９􀆰 ０４９ １， 结合

文献 ［１６］ 报道， 推测为 ７⁃羟基香豆素。
３􀆰 ２　 血浆中药源性成分 　 共鉴定出 ２２ 个， 包括

１３ 个原型化合物和 ９ 个代谢产物， 提取离子色谱

图见图 ３， 具体信息见表 １～２。

注： Ａ、 Ｃ 分别为正负离子模式给药血浆， Ｂ、 Ｄ 分别为正负离子

模式空白血浆。

图 ３　 大鼠血浆提取离子色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ

３􀆰 ２􀆰 １　 原型成分 　 Ｐ１ ～ Ｐ１３ 的鉴定参照 “３􀆰 １”
项， 结果分别为 ４⁃羟基苯乳酸、 迷迭香酸、 疏花

乙素、 香茶菜甲素等。
３􀆰 ２􀆰 ２　 代谢产物 　 以 ＰＭ１、 ＰＭ３、 ＰＭ４ 为例，
其准分子离子峰分别为 ｍ ／ ｚ ２５８􀆰 ９９１ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －、
２５８􀆰 ９９２ ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ －、 ２５８􀆰 ９９１ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 推测其化

学式均为 Ｃ９Ｈ７Ｏ７Ｓ， 互为同分异构体。 碎片离子

ｍ ／ ｚ １７９ 可由准分子离子峰失去一分子 ＳＯ３ 产生；
继续丢失一分子 ＣＯ２， 产生碎片离子 ｍ ／ ｚ １３５；
ＰＭ１、 ＰＭ３、 ＰＭ４ 碎片离子与咖啡酸的基本一致，
结合 ＵＮＩＦＩ 平台推测三者均为咖啡酸硫酸化代谢

产物。
３􀆰 ３　 肝脏中药源性成分　 共鉴定出 １３ 个， 包括 ７
个原型化合物和 ６ 个代谢产物， 提取离子色谱图见

图 ４， 具体信息见表 １～２。
３􀆰 ３􀆰 １　 原型成分　 Ｌ１～Ｌ７ 的鉴定参照 “３􀆰 １” 项，
结果分别为 ４⁃羟基苯乳酸、 原儿茶醛、 疏花乙素、
香茶菜甲素等。
３􀆰 ３􀆰 ２　 代谢产物鉴定 　 以 ＬＭ１、 ＬＭ２ 为例， 其
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　 　 　 表 ２　 大鼠血浆、 肝脏代谢产物鉴定结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ

序号
ｔＲ ／

ｍｉｎ
化学式 实测值 ｍ ／ ｚ

误差

（×１０－６）
碎片离子 ｍ ／ ｚ 名称

ＰＭ１ ４􀆰 ７８ Ｃ９Ｈ８Ｏ７Ｓ ２５８􀆰 ９９１ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １􀆰 ２ １７９􀆰 ０３０ ６ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］ －、１３５􀆰 ０４３ ３［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３⁃ＣＯ２］ － 咖啡酸硫酸化代谢产物

ＰＭ２ ５􀆰 ４０ Ｃ１５Ｈ１６Ｏ１０ ３５５􀆰 ０６８ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４􀆰 ５ １７９􀆰 ０３０ ８ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＧｌｕＡ］ －、１３５􀆰 ０４３ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＧｌｕＡ⁃ＣＯ２］ － 咖啡酸葡萄糖醛酸化代谢产物

ＰＭ３ ／ ＬＭ４ ５􀆰 ９８ Ｃ９Ｈ８Ｏ７Ｓ ２５８􀆰 ９９２ ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３􀆰 ９ １７９􀆰 ０３６ ３ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］ －、１３５􀆰 ０４３ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３⁃ＣＯ２］ － 咖啡酸硫酸化代谢产物

ＰＭ４ ６􀆰 ０９ Ｃ９Ｈ８Ｏ７Ｓ ２５８􀆰 ９９１ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １􀆰 ５ １７９􀆰 ０３０ ８ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］ －、１３５􀆰 ０４５ ６ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３⁃ＣＯ２］ － 咖啡酸硫酸化代谢产物

ＰＭ５ ／ ＬＭ５ １０􀆰 ３１ Ｃ８Ｈ８Ｏ５Ｓ ２１５􀆰 ００１ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － －０􀆰 ５ １３５􀆰 ０４３ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］ － 咖啡酸脱羧化硫酸化代谢产物

ＰＭ６ １１􀆰 ９４ Ｃ１０Ｈ８Ｏ３ １７７􀆰 ０５４ ０ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ －６􀆰 ８ １６３􀆰 ０５１ ９ ［Ｍ＋Ｈ⁃ＣＨ２］ ＋、１４９􀆰 ０３６ ５ ［Ｍ＋Ｈ⁃ＣＯ］ ＋、１３５􀆰 ０４５ ９

［Ｍ＋Ｈ⁃ＣＯ⁃ＣＨ２］ ＋

７⁃羟基香豆素甲基化代谢产物

ＰＭ７ １６􀆰 ３２ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ９ ３３９􀆰 ０７３ ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ５􀆰 ６ １６３􀆰 ０５１ ９ ［Ｍ＋Ｈ⁃ＧｌｕＡ］ ＋、１３５􀆰 ０４５ ０ ［Ｍ＋Ｈ⁃ＧｌｕＡ⁃ＣＯ］ ＋ ７⁃羟基香豆素葡萄糖醛酸化代谢

产物

ＰＭ８ １６􀆰 ８６ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ １９５􀆰 ０６４ ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ －６􀆰 ２ １７７􀆰 ０６５ ２ ［Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ ＋、 １６３􀆰 ０４６ ７ ［ Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＨ２］ ＋、

１３５􀆰 ０４１ ９ ［Ｍ＋Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＨ２⁃ＣＯ］ ＋

７⁃羟基香豆素羟基化甲基化还原

化代谢产物

ＰＭ９ ２０􀆰 ４６ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ １９５􀆰 ０６４ ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ －６􀆰 ２ １７７􀆰 ０６５ ２ ［Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ ＋、 １６３􀆰 ０５１ ９ ［ Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＨ２］ ＋、

１３５􀆰 ０４１ ３ ［Ｍ＋Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＨ２⁃ＣＯ］ ＋

７⁃羟基香豆素羟基化甲基化还原

化代谢产物

ＬＭ１ ４􀆰 ０８ Ｃ８Ｈ８Ｏ７Ｓ ２４６􀆰 ９９０ ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － －１􀆰 ５ １６７􀆰 ０３３ ５ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］ －、１２３􀆰 ０４２ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３⁃ＣＯ２］ － 香草酸硫酸化代谢产物

ＬＭ２ ４􀆰 ２８ Ｃ８Ｈ８Ｏ７Ｓ ２４６􀆰 ９９０ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － －１􀆰 ６ １６７􀆰 ０３３ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］ －、１２３􀆰 ０３９ ９［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３⁃ＣＯ２］ － 香草酸硫酸化代谢产物

ＬＭ３ ５􀆰 ３８ Ｃ９Ｈ８Ｏ７Ｓ ２５８􀆰 ９９０ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － －１􀆰 ５ １７９􀆰 ０３３ ６ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］ －、１３５􀆰 ０４５ ６［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３⁃ＣＯ２］ － 咖啡酸硫酸化代谢产物

ＬＭ６ ２４􀆰 ８２ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ８Ｓ ４２３􀆰 １１０ ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － －２􀆰 ８ ３２８􀆰 １２９ ８ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３⁃ＣＨ３］ －、３１３􀆰 １０８ ０ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３⁃２ＣＨ３］ － 疏花乙素硫酸化代谢产物

注： Ａ、 Ｃ 分别为正负离子模式给药肝脏， Ｂ、 Ｄ 分别为正负离

子模式空白肝脏。

图 ４　 大鼠肝脏提取离子色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ

准分子离子峰分别为 ｍ ／ ｚ ２４６􀆰 ９９０ ７ ［ Ｍ⁃Ｈ］ －、
２４６􀆰 ９９０ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 推测其化学式为 Ｃ８Ｈ８Ｏ７Ｓ， 互

为同分异构体， 与香草酸相比多 １ 个 ＳＯ３， 碎片离

子 ｍ ／ ｚ １６７、 １２３ 由准分子离子峰连续失去一分子

ＳＯ３ 和一分子 ＣＯ２ 所得， 结合 ＵＮＩＦＩ 平台推测两者

均为香草酸硫酸化代谢产物。
３􀆰 ４　 网络药理学研究

３􀆰 ４􀆰 １　 原型成分相关靶点　 将 １５ 种原型成分导入

ＴＣＭＳＰ 数据库， 收集相关靶点 １１０ 个； 通过 Ｓｗｉｓｓ
Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库， 获得相关靶点 ４７７ 个， 合

并， 去除重复项， 最终得到 ３６７ 个。
３􀆰 ４􀆰 ２　 肝纤维化相关靶点　 以 “Ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ” 为

关键词， 分别通过 ＯＭＩＭ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库获得

相关靶点 １７４、 ２６９ 个， 合并， 去除重复项， 最终

得到 ４３９ 个。
３􀆰 ４􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络 　 将药物、 疾病靶点进行映射，
得到交集靶点 ４５ 个， 见图 ５Ａ。 如图 ５Ｂ 所示， ＰＰＩ
网络图中有 ４１ 个节点、 ３１３ 个边， 节点表示靶标，
Ｄｅｇｒｅｅ 值越大， 靶标越大， 颜色越深， 对整个网络

的影响越明显。 结果， 共筛选得到 １５ 个核心靶点，
包括肿瘤坏死因子 （ ＴＮＦ）、 转录激活因子 ３
（ＳＴＡＴ３）、 表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）、 过氧化

物酶体增生激活受体 γ （ＰＰＡＲＧ）、 基质金属蛋白

酶 ９ （ＭＭＰ９）、 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４）、 成纤维细

胞生长因子 ２ （ＦＧＦ２）、 前列腺素内过氧化物合酶

２ （ＰＴＧＳ２）、 趋化因子配体 ２ （ＣＣＬ２）、 白介素 ４
重组蛋白 （ ＩＬ４）、 基质金属蛋白酶 ２ （ＭＭＰ２）、
转录激活因子 １ （ＳＴＡＴ１）、 纤溶酶原激活物抑制

剂 １ 型 （ＳＥＲＰＩＮＥ１）、 血小板衍生生长因子受体 β
（ＰＤＧＦＲβ） 和基质金属蛋白酶 １３ （ＭＭＰ１３）。
３􀆰 ４􀆰 ４　 “活性成分⁃核心靶点⁃疾病” 网络 　 菱形

节点代表活性成分， 圆形节点代表核心靶点， 三角

形节点代表肝纤维化。 由图 ５Ｃ 可知， 该网络包含

８６２２

２０２５ 年 ７ 月

第 ４７ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ７



２４ 个节点和 ４８ 条边， 其中活性成分 ８ 个， 核心靶

点 １５ 个， 疾病 １ 个， 分别为迷迭香酸、 咖啡酸、
异泽兰黄素、 苜蓿酸、 乌拉尔新苷、 ７⁃羟基香豆

素、 疏花乙素和 ４⁃羟基苯乳酸。
３􀆰 ４􀆰 ５　 ＧＯ、 通路富集分析 　 由图 ５Ｄ 可知， 共得

到 ＢＰ 条目 １２１ 个、 ＣＣ 条目 １０ 个、 ＭＦ 条目 １８ 个，
分别选取排名前十者进行可视化。 在 ＢＰ 方面， 靶

点主要涉及平滑肌细胞增殖、 细胞迁移、 ＭＡＰ 激

酶活性、 ＤＮＡ 模板转录的正向调节； 在 ＣＣ 方面，
靶点主要涉及细胞外区域、 细胞外基质、 细胞表面、
细胞质核周区域等； 在 ＭＦ 方面， 靶点主要涉及蛋

白磷酸酶结合、 细胞因子活性、 信号受体结合、 酶

结合等。 由图 ５Ｅ 可知， 共得到通路 ２２ 条， 包括血

管生成 （Ｐ００００５）、 细胞凋亡信号通路 （Ｐ００００６）、

ＣＣＫＲ 信号网络 （Ｐ０６９５９）、 钙粘蛋白信号通路

（Ｐ０００１２）、 ＥＧＦ 受体信号通路 （Ｐ０００１８）、 内皮素

信号通路 （Ｐ０００１９）、 ＦＧＦ 信号通路 （Ｐ０００２１）、 趋

化因子和细胞因子介导的炎症信号通路 （Ｐ０００３１）、
白细胞介素信号通路 （Ｐ０００３６）、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通

路 （Ｐ０００３８）、 纤溶酶原激活级联 （Ｐ０００５０） 和 Ｔｏｌｌ
受体信号通路 （Ｐ０００５４） 等。
３􀆰 ４􀆰 ６　 “活性成分⁃核心靶点⁃通路” 网络 　 菱形

节点代表活性成分， 圆形节点代表核心靶点， 方形

节点代表通路。 由图 ５Ｆ 可知， 该网络包含 ４０ 个节

点、 ８０ 条边， 其中活性成分 ８ 个， 靶点 １５ 个， 通路

２２ 个， 揭示了活性成分与核心靶点之间的协同治疗

作用， 以及靶点与通路之间的相互作用关系， 反映

了线纹香茶菜发挥抗肝纤维化功效的整体性特征。

注： Ａ 为体内成分与肝纤维化相关靶点韦恩图， Ｂ 为 ＰＰＩ 网络， Ｃ 为 “活性成分⁃核心靶点⁃疾病” 网络， Ｄ 为 ＧＯ 功能富集分析，
Ｅ 为通路富集分析， Ｆ 为 “活性成分⁃核心靶点⁃通路” 网络。

图 ５　 线纹香茶菜水提取物作用机制的网络药理学分析图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｉ． ｌｏｐｈａｎｔｈｏｉｄｅｓ
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４　 讨论与结论

揭示入血、 入靶器官的药源性成分是阐释药效

物质的重要环节， 本研究建立 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ
法， 在 ３０ ｍｉｎ 内实现了对线纹香茶菜水提取物及

其入血、 入肝成分的系统分析。 结果， 从给药组血

浆、 肝脏中检出 ４ 种黄酮类原型成分， 未发现其代

谢产物， 可能与其口服生物利用度较低有关； 检出

４ 种萜类原型成分和 １ 个代谢产物， 后者发生了硫

酸化； 检出 ５ 种有机酸类原型成分和 ８ 个代谢产

物， 以Ⅱ相代谢为主， 包括硫酸化、 葡萄糖醛酸

化、 脱羧化硫酸化等， 可为其他中药或含线纹香茶

菜中成药的化学成分快速分析提供参考。
在体内成分分析的基础上， 本研究采用网络药

理学的方法筛选了 ８ 种活性成分， 分别为迷迭香

酸、 咖啡酸、 异泽兰黄素、 苜蓿酸、 乌拉尔新苷、
７⁃羟基香豆素、 疏花乙素和 ４⁃羟基苯乳酸。 基于

ＰＰＩ 网络和 “活性成分⁃核心靶点⁃疾病” 网络， 获

得 １５ 个核心靶点， 其中 ＴＮＦ、 ＣＣＬ２、 ＩＬ４ 和 ＴＬＲ４
参与炎症及免疫反应， 影响肝纤维化进展， ＴＬＲ４
作为重要的模式识别受体， 在免疫调节中发挥核心

作用， 其激活可诱导 ＴＮＦ⁃α 和 ＣＣＬ２ 的释放［２２］，
而 ＥＧＦＲ、 ＦＧＦ２、 ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ３ 则在肝星状细

胞 （ＨＳＣｓ） 的增殖及活化中发挥关键作用。 例如，
ＦＧＦ２ 可通过与 ＦＧＦＲ 相互作用， 在活化的 ＨＳＣｓ 中
高度过表达， 并抑制其进一步活化［２３⁃２４］。 此外，
ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９、 ＭＭＰ１３、 ＳＥＲＰＩＮＥ１ 和 ＰＴＧＳ２ 在

肝纤维化过程中通过调节基质的降解和合成， 维持

动态平衡［２５⁃２７］。 通路富集分析结果表明， 线纹香

茶菜的抗肝纤维作用可能与 ＥＧＦ 受体信号通路、
趋化因子和细胞因子介导的炎症信号通路、 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路、 Ｔｏｌｌ 受体信号通路等有关， 其中

ＥＧＦ 受体信号通路和 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路在 ＨＳＣｓ
的激活和增殖中起重要作用［２８⁃２９］； 趋化因子和细

胞因子介导的炎症信号通路和 Ｔｏｌｌ 受体信号通路可

促进免疫细胞的募集， 影响 ＨＳＣｓ 活化及纤维化进

程［３０］。 进一步分析发现， 迷迭香酸、 咖啡酸、 异

泽兰 黄 素 等 可 能 通 过 作 用 于 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＧＳ２、
ＭＭＰ９、 ＴＬＲ４、 ＴＮＦ、 ＥＧＦＲ 等核心靶点， 调节

ＥＧＦ 受体信号通路、 趋化因子和细胞因子介导的

炎症信号通路、 Ｔｏｌｌ 受体信号通路等， 在炎症和免

疫反应、 肝星状细胞活化和增殖、 基质胶原蛋白降

解等方面发挥抗肝纤维化作用。
综上所述， 本研究采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 法结

合数据后处理策略， 对线纹香茶菜水提取物化学成

分及其入血、 入肝成分进行系统分析， 在明确体内

药源性成分群的基础上， 采用网络药理学构建

“活性成分⁃核心靶点⁃疾病” “活性成分⁃核心靶点⁃
通路” 网络， 初步揭示其抗肝纤维化的活性成分、
核心靶点及通路， 可为相关药效物质基础、 作用机

制研究提供科学参考。
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