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摘要： 目的　 筛选木瓜质量标志物。 方法　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 法鉴定化学成分。 基于有效性、 可测性、 特有性， 层次

分析法⁃熵权法量化辨识潜在质量标志物， 其中层次分析法用于一级指标 （要素层） 权重分析， 熵权法用于二级指标

（控制层） 文献、 实验数据分析。 网络药理学构建 “成分⁃靶点⁃疾病⁃功效” 关联网络， 筛选与木瓜舒筋活络、 和胃化

湿功效关联性较强的成分。 结果　 共鉴定出 １１ 个化合物。 成分库中有 ２４ 种活性成分， 包括 ６ 种三萜类、 ６ 种黄酮类、
１２ 种有机酸类。 木瓜治疗风湿性关节炎的潜在靶点有 １２５ 个， 治疗腹泻的有 １４８ 个， 治疗水肿的有 １２９ 个， 治疗呕吐

的有 １０４ 个， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ、 ＥＧＦＲ 为治疗 ４ 种疾病的共有靶点， 白桦脂酸、 齐墩果酸、 熊果酸、 没食子酸为潜

在质量标志物。 结论　 该方法稳定可靠， 可为木瓜质量标志物的量化评价与辨识提供思路。
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　 　 木瓜为蔷 薇 科 植 物 贴 梗 海 棠 Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｅｓ
ｓｐｅｃｉｏｓａ （Ｓｗｅｅｔ） Ｎａｋａｉ 的干燥近成熟果实， 其性

温， 味酸， 具有舒筋活络、 和胃化湿功效， 临床用

于治疗湿痹拘挛、 暑湿吐泻、 转筋挛痛、 脚气水肿

等症［１］， 含有三萜类、 黄酮类、 酚酸类等成分［２］，
有着抗炎、 镇痛、 抗菌、 抗氧化、 免疫调控等活

性［３］。 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定， 木瓜含量测

定的指标成分为齐墩果酸和熊果酸， 但未阐明两者

与该药材传统功效的关联。 刘昌孝院士提出 “质
量标志物” 创新理念， 可突出中药成分与功效的

联系［４］。 本实验将层次分析法与熵权法相结合，
先对木瓜成分进行一级指标要素层 （有效性、 可

测性和特有性） 的权重分析， 再采用分层三维整

合技术对二级指标控制层 （参考文献和实验数据）

进行量化评价与分级辨识， 从而筛选质量标

志物［５⁃７］。
网络药理学从系统层面阐述药物、 疾病、 成

分、 靶点之间复杂的网络关系， 揭示药物发挥作用

的机制［８⁃９］。 本实验采用超高效液相色谱⁃飞行时间

质谱联用 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ） 法鉴定木瓜化学成

分， 并结合网络药理学构建可视化网络， 挖掘其发

挥功效的成分及靶点， 探索其分子作用机制， 以期

为该药材质量标准提升和全面开发利用提供参考。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 仪器与试剂　 ＡＣＱＵＩＴＹＴＭ ＵＰＬＣ 超高效液相

色谱系统， 配置 ＰＤＡ 检测器、 Ｘｅｖｏ Ｇ２ ＱＴＯＦ 质谱

仪 （含 Ｌｏｃｋ⁃ｓｐｒａｙ 接口）、 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）、
Ｍａｓｓｌｙｎｘ ４􀆰 １ 质谱工作站软件 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；
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Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水系统 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。 乙腈为

ＬＣ⁃ＭＳ 级， 购自美国 Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ Ｂｕｒｄｉｃｋ ＆ Ｊａｃｋｓｏｎ
公司； 甲酸为 ＬＣ⁃ＭＳ 级， 购自德国默克公司； 甲

醇为色谱纯， 购自天津天利化学试剂有限公司； 水

为纯净水， 购自广州屈臣氏食品饮料有限公司。
１􀆰 ２　 药材　 木瓜购自铜陵禾田中药饮片有限公司，
经陕西中医药大学颜永刚教授鉴定为正品， 具体见

表 １。
表 １　 木瓜信息

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ Ｆｒｕｃｔｕｓ

编号 产地 批号 编号 产地 批号

Ｓ１ 云南 ２０１９０３１２ Ｓ１１ 湖北 ２０１９０８１０
Ｓ２ 云南 ２０１９０６０１ Ｓ１２ 湖北 ２０１９０８１２
Ｓ３ 福建 ２０１９１１０１ Ｓ１３ 湖北 ２０１９０３１６
Ｓ４ 福建 ２０１９０５１０ Ｓ１４ 湖北 ２０１９０６０６
Ｓ５ 安徽 ２０１９０６１８ Ｓ１５ 湖北 ２０１９０６０１
Ｓ６ 安徽 ２０１９０６１２ Ｓ１６ 湖北 ２０１９０３１２
Ｓ７ 安徽 ２０１９０６０６ Ｓ１７ 四川 ２０１９０６１２
Ｓ８ 安徽 ２０１９０３１６ Ｓ１８ 四川 ２０１９０８１０
Ｓ９ 湖北 ２０１９０３１０ Ｓ１９ 广东 ２０１９０６０６
Ｓ１０ 湖北 ２０１８０９０７ Ｓ２０ 湖南 ２０１９０６１８

１􀆰 ３　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 分析

１􀆰 ３􀆰 １　 色谱　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （１００
ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃
乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ０􀆰 ５ ｍｉｎ， １０％ Ｂ； ０􀆰 ５ ～
２ ｍｉｎ， １０％ ～ ２５％ Ｂ； ２ ～ １５ ｍｉｎ， ２５％ ～ ９８％ Ｂ；
１５～ １６ ｍｉｎ， ９８％ Ｂ； １６ ～ １８ ｍｉｎ， ９８％ ～ １０％ Ｂ；
１８～２０ ｍｉｎ， １０％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

４０ ℃； 自动进样温度 ４ ℃； 进样量 ２ μＬ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 质谱　 正负离子扫描， 全扫描模式； 毛细

管电压 ３ ｋＶ； 锥孔气温度 ５５ ℃， 体积流量 ５０ Ｌ ／ ｈ；
源温度 １００ ℃； 脱溶剂气 （Ｎ２） 温度 １００ ℃， 体

积流量 ８００ Ｌ ／ ｈ； 质量范围 ｍ ／ ｚ ５０～１ ２００。
１􀆰 ３􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密称取药材细粉

０􀆰 ５ ｇ， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入 ２５ ｍＬ 甲醇，
密塞， 称定质量， 超声 （功率 ２５０ Ｗ， 频率 ４０
ｋＨｚ） 处理 ２０ ｍｉｎ， 放冷， 甲醇补足减失的质量，
摇匀， 过滤， 取续滤液， 稀释 １００ 倍， ０􀆰 ２２ μｍ 微

孔滤膜过滤， ４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取

上清液， 即得。
１􀆰 ３􀆰 ４　 数据处理和成分鉴定　 采用 ＭａｓｓＬｙｎｘ ｖ４􀆰 １
软件进行处理， 根据正负离子模式下各成分保留时

间和二级质谱碎片， 并结合相关文献和提取离子流

图进行鉴定。
１􀆰 ４　 化学成分库建立 　 纳入鉴定出的化学成分，

并整合已报道的活性物质， 建立数据库。
１􀆰 ５　 有效性、 可测性、 特有性数据获取

１􀆰 ５􀆰 １　 有效性数据　 分为 ３ 个部分， 第 １ 部分为

木瓜成分抗炎活性的实验数据， 第 ２ 部分为木瓜成

分抗肿瘤活性的实验数据， 第 ３ 部分为木瓜成分心

血管保护活性的实验数据。
１􀆰 ５􀆰 ２　 可测性数据　 分为 ３ 个部分， 第 １ 部分为

统计中英文数据库中测定木瓜成分含量的文献数

量， 第 ２ 部分为文献报道、 本实验测定的木瓜成分

含量， 第 ３ 部分为木瓜成分含量的变异系数 （包
括文献报道、 本实验测定的数据）。
１􀆰 ５􀆰 ３　 特有性数据 　 检索 ＴＣＭＳＰ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ．
ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ）、 化 学 专 业 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｏｒｇａｎｃｈｅｍ． ｃｓｄｂ． ｃｎ ／ ）、 ＴＭ⁃ＭＣ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｋｉｏｍ． ｒｅ． ｋｒ ／ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ／ ｉｎｄｅｘ． ｊｓｐ ／ ）、
ＴＣＭＩＤ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｇｄｃ􀆰 ｃｎｃｂ􀆰 ａｃ􀆰 ｃｎ ／ ｄａｔａｂａｓｅｃｏｍｍｏｎｓ ／
ｄａｔａｂａｓｅ ／ ｉｄ ／ ４３７／ ） 数据库， 统计与木瓜拥有相同成

分的药材数量。
１􀆰 ６ 　 “ 成 分⁃靶 点⁃疾 病⁃功 效” 关 系 网 络 构 建

１􀆰 ６􀆰 １　 成分靶点筛选　 在 ＣＴＤ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｔｄｂａｓｅ．
ｏｒｇ ／ ）、 ＴＣＭＳＰ 等数据库中搜索与化学成分库中成

分密切相关的靶点 ［当成分无法检索或靶点较少

时， 采用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 预测］， 将关联性

密切 者 作 为 活 性 成 分 靶 点， ＵｎｉＰｒｏｔ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 进行规范化， 去除

非人类靶点并删除重复靶点， 即得成分靶点。
１􀆰 ６􀆰 ２　 疾病靶点筛选 　 通过 ＳｙｍＭａｐ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｙｍｍａｐ． ｏｒｇ ／ ） 和相关文献确定与

木瓜传统功效直接相关的疾病， 将后者输入

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｗｅｉｚｍａｎｎ． ａｃ． ｉｌ ／
ｖ３ ／ ）、 ＣＴＤ 数据库中检索疾病相关靶点， 去除重

复靶点， ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库进行规范化并剔除非人类

靶点， 即得疾病靶点。
１􀆰 ６􀆰 ３　 构建方法　 将木瓜成分靶点与疾病靶点进

行比对， 获取交集， 即为作用靶点。 整理木瓜成分

及其潜在靶点与药材功效对应疾病之间的信息， 导

入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ０ 软件构建网络， Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ
功能进行拓扑分析， 得到各节点度值， 依据它及类

型对大小和颜色进行调整， 即得关系网络。
２　 结果

２􀆰 １　 成分鉴定 　 基峰离子色谱图见图 １。 将精确

的准分子离子峰和特征二级碎片质荷比与文献

［１０⁃１３］ 和数据库进行比较， 共鉴定出 １１ 个化合
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图 １　 木瓜正离子 （Ａ）、 负离子 （Ｂ） 模式 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／
ＴＯＦ⁃ＭＳ 基峰离子色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ ｂａｓｅ ｐｅａｋ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
ｏｆ Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ Ｆｒｕｃｔｕｓ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ （Ａ） ａｎｄ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ （Ｂ） ｍｏｄｅｓ

　 　 　 　

物， 具体见表 ２。
２􀆰 ２　 化学成分库　 共纳入 ２４ 种活性成分， 包括 ６
种三萜类、 ６ 种黄酮类、 １２ 种有机酸类， 具体见

表 ３。
２􀆰 ３　 有效性　 木瓜具有舒筋活络、 和胃化湿功效，
在 ＳｙｍＭａｐ 数据库中检索与舒筋活络功效相关的中

医证候， 得到对应的西医症状为风湿性关节炎； 检

索与和胃化湿功效相关的中医证候， 得到对应的西

医症状为呕吐、 水肿、 腹泻。 研究表明， 炎症反应

与风湿性关节炎、 水肿密切相关［１４］， 故将抗炎活

性结果纳入有效性评价； 胃癌伴随呕吐、 腹泻等症

状， 而木瓜常用于消化道系统疾病， 并具有抗胃癌

作用［１５］， 故将抗胃癌活性纳入其中； 木瓜中三萜

类化合物含量较高， 具有较强的心血管保护活

　 　 　 　表 ２　 木瓜化学成分鉴定结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ Ｆｒｕｃｔｕｓ
编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 分子式 离子模式 ｍ ／ ｚ 理论值 ｍ ／ ｚ 实际值 误差（×１０－６） 碎片离子 ｍ ／ ｚ 鉴定成分

１ １􀆰 ３２９ Ｃ７Ｈ１０Ｏ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １７３􀆰 ０４５ ０ １７３􀆰 ０４５ ８ ４􀆰 ６２３ １３７􀆰 ０２１ １， １１１􀆰 ０１０ ５ 莽草酸

２ ２􀆰 ６２１ Ｃ７Ｈ１２Ｏ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １９１􀆰 ０５５ ６ １９１􀆰 ０５６ ５ ４􀆰 ７１１ １７４􀆰 ９５３ ５ 奎尼酸

３ ２􀆰 ６３０ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５３􀆰 ０８７ ３ ３５３􀆰 ０８８ ８ ４􀆰 ２４８ １７３􀆰 ０４０ ０， １６１􀆰 ０２５ ３ 绿原酸

４ ２􀆰 ６９９ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２８９􀆰 ０７１ ２ ２８９􀆰 ０７０ ８ －１􀆰 ３８４ ２４５􀆰 ０７９ ８， １７９􀆰 ０３９ ９ 儿茶素

５ ２􀆰 ７０７ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２８９􀆰 ０７１ ２ ２８９􀆰 ０７０ ８ －１􀆰 ３８４ １７９􀆰 ９５３ ５， １３５􀆰 １７５ ９ 表儿茶素

６ ３􀆰 ０３９ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １７９􀆰 ０３４ ４ １７９􀆰 ０３４ １ －１􀆰 ６７６ １３５􀆰 ０４３ ８ 咖啡酸

７ ３􀆰 ３４４ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６０９􀆰 １４５ ６ ６０９􀆰 １４７ ６ ３􀆰 ２８３ ３００􀆰 １３２ ０， ２７１􀆰 ２１４ ５ 芦丁

８ ３􀆰 ４９４ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４６３􀆰 ０８７ ７ ４６３􀆰 ０８９ １ ３􀆰 ０２３ ３００􀆰 ０１８ ５， ２７１􀆰 ２２８ ９ 金丝桃苷

９ １２􀆰 ３７９ Ｃ９Ｈ８Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １４９􀆰 ０６０ ３ １４９􀆰 ０６１ ７ ９􀆰 ３９２ １４０􀆰 ０２８ ２， １００􀆰 ９９５ ４ 肉桂酸

１０ １４􀆰 ４６４ Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４５５􀆰 ３５２ ５ ４５５􀆰 ３５５ ２ ５􀆰 ９２９ ４０７􀆰 ２０９ ７ 齐墩果酸

１１ １６􀆰 ３０５ Ｃ３２Ｈ５０Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４９７􀆰 ３６３ １ ４９７􀆰 ３６１ ８ －２􀆰 ６１４ ４３７􀆰 ３５５ ４， ４０１􀆰 ０９６ ３ ３⁃乙酰熊果酸

性［１６］， 故将心血管保护活性也纳入其中。
再分别进行抗胃癌 （人胃癌细胞抑制率）、 抗

炎 （ＬＰＳ 处理后 ＢＶ⁃２ 细胞中 ＴＮＦ⁃α 水平抑制率）、
心血管保护 （Ｈ２Ｏ２ 处理后 ＨＵＶＥＣ 细胞中 ＳＯＤ 活

性抑制率） 活性实验， 结果见表 ４。 由此可知， 槲

皮素、 金丝桃苷、 莽草酸、 白桦脂酸、 白桦脂醇均

可使人胃癌细胞抑制率大于 ５０％ ， 山柰酚、 琥珀

酸、 白桦脂酸、 白桦脂醇均可使 ＴＮＦ⁃α 水平抑制

率超过 ５０％ ， 芦丁、 槲皮素、 金丝桃苷、 奎尼酸、
咖啡酸、 原儿茶酸、 没食子酸、 曲酸、 白桦脂醇均

可使 ＳＯＤ 活性抑制率大于 ４７％ 。
２􀆰 ４　 可测性　 将 ２０ 批药材色谱数据导入 “中药色

谱指纹图谱相似度评价系统” （２０１２ 年版）， 经多

点校正后采用全谱峰峰匹配， 生成指纹图谱， 见

图 ２。
相似度分析结果见表 ５。 由此可知， 各批次药

材相似度在 ０􀆰 ９１８ ～ ０􀆰 ９９７ 之间， 表明不同产地其

质量均一， 具有良好的一致性。

１． 没食子酸　 ２． 原儿茶酸　 ３． 绿原酸

１． ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ　 ２． ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ　 ３． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ

图 ２　 ２０ 批木瓜 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ ２０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ Ｆｒｕｃｔｕｓ

随机取 ５ 批药材粉末， 每批 １ ｇ， 按 “１􀆰 ３􀆰 ３”
项下方法制备供试品溶液， 计算含量， 结果见

表 ６。
计算各成分含量的变异系数， 在数据库中收集

相关文献中的含量数据， 统计文献数量， 结果见

表 ７。
８５１２

２０２５ 年 ７ 月
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表 ３　 木瓜化学成分种类

　 Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ
Ｆｒｕｃｔｕｓ

序号 类型 成分 方法或文献
１ 三萜类 齐墩果酸 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
２ 三萜类 熊果酸 ［１０］
３ 三萜类 ３⁃乙酰熊果酸 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
４ 三萜类 科罗索酸 ［１０］
５ 三萜类 白桦脂酸 ［１０］
６ 三萜类 白桦脂醇 ［１０］
７ 黄酮类 芦丁 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
８ 黄酮类 金丝桃苷 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
９ 黄酮类 儿茶素 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
１０ 黄酮类 槲皮素 ［１１］
１１ 黄酮类 表儿茶素 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
１２ 黄酮类 山柰酚 ［１１］
１３ 有机酸类 原儿茶酸 ［１１］
１４ 有机酸类 咖啡酸 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
１５ 有机酸类 琥珀酸 ［１１］
１６ 有机酸类 苹果酸 ［１１］
１７ 有机酸类 肉桂酸 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
１８ 有机酸类 柠檬酸 ［１２］
１９ 有机酸类 奎尼酸 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
２０ 有机酸类 莽草酸 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
２１ 有机酸类 没食子酸 ［１２］
２２ 有机酸类 绿原酸 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
２３ 有机酸类 曲酸 ［１２］
２４ 有机酸类 酒石酸 ［１３］

表 ４　 木瓜化学成分活性数据 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄａｔａ ｏｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ

Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ Ｆｒｕｃｔｕｓ （ｎ＝３）

编号 成分
人胃癌细胞

抑制率 ／ ％
ＴＮＦ⁃α 水平

抑制率 ／ ％
ＳＯＤ 活性

抑制率 ／ ％
１ 齐墩果酸 ２０􀆰 ０６ ２６􀆰 ２１ ４５􀆰 ７０
２ 熊果酸 １２􀆰 ３３ ３０􀆰 ０７ ４４􀆰 ４８
３ 芦丁 １５􀆰 ６０ ３５􀆰 ０８ ４８􀆰 ４３
４ 槲皮素 ９１􀆰 ３３ １６􀆰 ９６ ４９􀆰 ９４
５ 金丝桃苷 ５０􀆰 ８７ １２􀆰 ７２ ４９􀆰 ９４
６ 奎尼酸 １９􀆰 １５ １１􀆰 ９５ ４９􀆰 ３４
７ 绿原酸 ２􀆰 ８７８ １６􀆰 ５８ ４０􀆰 ９９
８ 苹果酸 ３１􀆰 ９９ １５􀆰 ４２ ４２􀆰 ３６
９ 肉桂酸 ２１􀆰 １０ １８􀆰 ８９ ４５􀆰 ３９
１０ 咖啡酸 －０􀆰 ３１ ７􀆰 ６５ ４９􀆰 ０３
１１ 原儿茶酸 １４􀆰 ７０ ２１􀆰 ５３ ４８􀆰 ８８
１２ 莽草酸 ９８􀆰 ２２ ２３􀆰 ５５ ４２􀆰 ９７
１３ 柠檬酸 １９􀆰 １０ ２０􀆰 ３７ ４２􀆰 ３６
１４ 没食子酸 ４４􀆰 ０７ ２０􀆰 ０８ ４８􀆰 ８８
１５ 表儿茶素 ２０􀆰 ２５ ６􀆰 ５０ ４１􀆰 ９０
１６ 儿茶素 ２８􀆰 ６３ １５􀆰 ４６ ４１􀆰 ４５
１７ 曲酸 －２􀆰 ４８ ４７􀆰 ９９ ４７􀆰 ９７
１８ 山柰酚 ２１􀆰 １３ ５１􀆰 ４６ ４０􀆰 ９９
１９ 琥珀酸 １０􀆰 ２１ ５３􀆰 １９ ４３􀆰 ５７
２０ 白桦脂酸 ８２􀆰 ３０ ６５􀆰 ３３ ４２􀆰 ３６
２１ 白桦脂醇 ５１􀆰 ２９ ５０􀆰 ３０ ４７􀆰 ３６
２２ 酒石酸 １８􀆰 ０８ ４３􀆰 ６５ ４２􀆰 ０６

表 ５　 ２０ 批木瓜相似度

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ２０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ Ｆｒｕｃｔｕｓ
编号 相似度 编号 相似度

Ｓ１ ０􀆰 ９９８ Ｓ１１ ０􀆰 ９９９
Ｓ２ ０􀆰 ９９８ Ｓ１２ ０􀆰 ９９０
Ｓ３ ０􀆰 ９２４ Ｓ１３ ０􀆰 ９６５
Ｓ４ ０􀆰 ９９９ Ｓ１４ ０􀆰 ９９７
Ｓ５ ０􀆰 ９８７ Ｓ１５ ０􀆰 ９９０
Ｓ６ ０􀆰 ９９８ Ｓ１６ ０􀆰 ９８８
Ｓ７ ０􀆰 ９９２ Ｓ１７ ０􀆰 ９８２
Ｓ８ ０􀆰 ９９０ Ｓ１８ ０􀆰 ９９１
Ｓ９ ０􀆰 ９９８ Ｓ１９ ０􀆰 ９８８
Ｓ１０ ０􀆰 ９７９ Ｓ２０ ０􀆰 ９３８

表 ６　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ）
Ｔａｂ􀆰 ６ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｓ （ｍｇ ／ ｇ）
批次 齐墩果酸 熊果酸 没食子酸 原儿茶酸 绿原酸

Ｓ５ ４􀆰 ０１１ １􀆰 ８９０ ０􀆰 １０４ ６ ０􀆰 ７７６ ９ ３􀆰 ６４４
Ｓ１２ ７􀆰 ４０８ １􀆰 ８２２ ０􀆰 １４３ ７ ０􀆰 ７５３ ６ ３􀆰 １５２
Ｓ１６ ６􀆰 ２６２ ２􀆰 ７７１ ０􀆰 １２７ ７ ０􀆰 ８４２ ３ ３􀆰 ８２０
Ｓ１７ ４􀆰 ７９５ ２􀆰 ０８５ ０􀆰 １０７ ４ ０􀆰 ５２０ ２ ２􀆰 ７０５
Ｓ１８ ２􀆰 ３４４ ２􀆰 ９５１ ０􀆰 １９３ ８ １􀆰 ３４２ ２􀆰 ２２１

表 ７　 木瓜文献可测性信息

Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｄｏｃｕｍｅｎｔａｒｙ ｍｅａｓｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ Ｆｒｕｃｔｕｓ

编号 成分 文献数量 ／ 篇 相对含量 ／ ％ 变异系数

１ 齐墩果酸 ４５ ０􀆰 ６７４ ０ ０􀆰 ６７２ ４
２ 熊果酸 ８０ ０􀆰 ６７０ ０ ０􀆰 ３９０ ７
３ 芦丁 ４ ０􀆰 ００６ ０ —
４ 槲皮素 ２ ０􀆰 ０００ ５ —
５ 金丝桃苷 １ ０􀆰 ０１６ ０ —
６ 奎尼酸 １ ０􀆰 ５３０ ０ —
７ 绿原酸 １１ ０􀆰 １７４ ７ ０􀆰 ２１８ １
８ 苹果酸 １ １􀆰 １８０ ０ —
９ 肉桂酸 １ ０􀆰 １８０ ０ —
１０ 咖啡酸 １ ０􀆰 ０２０ ６ —
１１ 原儿茶酸 １ ０􀆰 ０２１ ０ ０􀆰 ４５２ ９
１２ 莽草酸 １ ０􀆰 ７００ ０ —
１３ 柠檬酸 １ １􀆰 ７７０ ０ —
１４ 没食子酸 １ ０􀆰 ０１４ ０ １􀆰 ３２２ ０
１５ 表儿茶素 — — —
１６ 儿茶素 — — —
１７ 曲酸 — — —
１８ 山柰酚 — — —
１９ 琥珀酸 — — —
２０ 白桦脂酸 １ ０􀆰 ２１１ ０ —
２１ 白桦脂醇 １ ０􀆰 １４８ ０ —
２２ 酒石酸 — — —
２３ 科罗索酸 — — —
２４ ３⁃乙酰熊果酸 — — —

２􀆰 ５　 特有性 　 通过检索化学专业、 ＴＣＭＳＰ、 ＴＭ⁃
ＭＣ、 ＴＣＭＩＤ 数据库， 统计与木瓜含有相同有效成

分、 被 ２０２０ 版 《中国药典》 收录的药材数量， 数

９５１２

２０２５ 年 ７ 月

第 ４７ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ７



量越大， 该成分特有性越低， 反之则表明其专属性

越强， 特有性越高， 结果见表 ８。 由此可知， 含有

槲皮素、 绿原酸、 山柰酚、 表儿茶素的药材数量均

大于 １００ 种， 提示四者特有性最低； 含有曲酸、 ３⁃
乙酰熊果酸、 酒石酸的药材数量均小于 １０ 种， 提

示三者特有性最高。
２􀆰 ６　 综合评分　 参照文献 ［１７］ 报道确定综合权

重， 结果见表 ９， 再计算综合评分， 结果见表 １０。
由此可知， ９ 种成分综合评分大于 ２０ 分， 分别为

白桦脂酸、 莽草酸、 槲皮素、 白桦脂醇、 熊果酸、
金丝桃苷、 没食子酸、 齐墩果酸、 山柰酚， 故选择

２０ 分作为筛选质量标志物的阈值。
２􀆰 ７　 成分⁃靶点⁃疾病⁃功效关联　 将 ２４ 种活性成分

导入 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＣＴＤ 数据库， 得到 ９６３ 个成分靶

点， 通过 ＳｙｍＭａｐ 数据库和文献查阅， 确定与木瓜

舒筋活络、 和胃化湿功效对应的疾病为风湿性关

节炎、 腹泻、 水肿、 呕吐， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中

发现四者靶点分别有 ３２６、 ３４７、 ３０７、 ２５６ 个。
将成分靶点与疾病靶点取交集， 得到潜在靶点分

别为风湿性关节炎 １２５ 个 （图 ３Ａ）、 腹泻 １４８ 个

（图 ３Ｂ）、 水 肿 １２９ 个 （图 ３Ｃ）、 呕 吐 １０４ 个

（图 ３Ｄ）。

表 ８　 木瓜特有性分析结果

　 Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ
Ｆｒｕｃｔｕｓ

编号 成分 药材数量 ／ 种
１ 齐墩果酸 ７２
２ 熊果酸 ６６
３ 芦丁 ８９
４ 槲皮素 ２５５
５ 金丝桃苷 ８４
６ 奎尼酸 ４５
７ 绿原酸 １４０
８ 苹果酸 ３８
９ 肉桂酸 ４６
１０ 咖啡酸 １４
１１ 原儿茶酸 ８１
１２ 莽草酸 ２０
１３ 柠檬酸 ３９
１４ 没食子酸 ５５
１５ 表儿茶素 １１４
１６ 儿茶素 ４２
１７ 曲酸 ２
１８ 山柰酚 １３４
１９ 琥珀酸 ４２
２０ 白桦脂酸 ２４
２１ 白桦脂醇 １０
２２ 酒石酸 ９
２３ 科罗索酸 ２１
２４ ３⁃乙酰熊果酸 ４

表 ９　 各指标综合权重

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｗｅｉｇｈｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃｅｓ
要素层 要素层权重 ／ ％ 控制层 控制层权重 ／ ％ 综合权重 ／ ％
有效性 ５９􀆰 ００ Ｃ１⁃人胃癌细胞抑制率 ４９􀆰 ６７ ２９􀆰 ３１

Ｃ２⁃细胞 ＴＮＦ⁃α 水平抑制率 ３２􀆰 ３８ １９􀆰 １０
Ｃ３⁃细胞 ＳＯＤ 活性抑制率 １７􀆰 ９５ １０􀆰 ５９

可测性 ３１􀆰 ００ Ｃ５⁃测定含量的文献数量 ３８􀆰 １３ １１􀆰 ８２
Ｃ６⁃相对含量 ２４􀆰 ３０ ７􀆰 ５３０
Ｃ７⁃变异系数 ３７􀆰 ５７ １１􀆰 ６５

特有性 １０􀆰 ００ Ｃ８⁃存在于多少种药材中 １００􀆰 ０ １０􀆰 ００

图 ３　 疾病靶点交集韦恩图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｔａｒｇｅｔｓ

２􀆰 ８　 网络关系　 基于 “２􀆰 ６” 项下交集潜在靶点，
将成分⁃靶点⁃疾病⁃功效关联进行可视化， 根据节点

对应关系， 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建网络关系图，
见图 ４。

再测定度值， 结果见表 １１。 由此可知， 排名

靠前的 １０ 种成分为琥珀酸、 肉桂酸、 柠檬酸、 咖

啡酸、 没食子酸、 ３⁃乙酰熊果酸、 熊果酸、 苹果

酸、 白桦脂酸、 齐墩果酸， 可作为发挥功效的关键

活性物质。
另外， 经靶点拓扑分析发现， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、

ＴＮＦ、 ＥＧＦＲ 等关键蛋白为疾病共有靶点， 推测木

瓜活性成分可能主要通过这些关键蛋白来达到治疗

风湿性关节炎、 腹泻、 水肿、 呕吐的目的。
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表 １０　 各成分综合评分

Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
编号 成分 综合评分 ／ 分
１ 白桦脂酸 ４１􀆰 ２２４
２ 莽草酸 ３８􀆰 ０１２
３ 槲皮素 ３５􀆰 ５３２
４ 白桦脂醇 ２９􀆰 ７９５
５ 熊果酸 ２３􀆰 ６２２
６ 金丝桃苷 ２２􀆰 ７４８
７ 没食子酸 ２２􀆰 ２０４
８ 齐墩果酸 ２１􀆰 １７６
９ 山柰酚 ２０􀆰 ３６３
１０ 酒石酸 １８􀆰 １０２
１１ 琥珀酸 １７􀆰 ７６９
１２ 苹果酸 １７􀆰 ０１７
１３ 芦丁 １６􀆰 ８７７
１４ 儿茶素 １５􀆰 ７３６
１５ 肉桂酸 １４􀆰 ７３３
１６ 柠檬酸 １４􀆰 ２３０
１７ 原儿茶酸 １３􀆰 ７７２
１８ 曲酸 １３􀆰 ５６９
１９ 奎尼酸 １３􀆰 ２８１
２０ 表儿茶素 １１􀆰 ６１４
２１ 绿原酸 ９􀆰 ６９１ ０
２２ 咖啡酸 ６􀆰 ６９３ ０
２３ ３⁃乙酰熊果酸 ０􀆰 ０２５ ０００
２４ 科罗索酸 ０􀆰 ００５ ０００ ０

表 １１　 各成分度值测定结果

Ｔａｂ􀆰 １１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｅｇｒｅｅ ｖａｌｕｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

编号 成分 度值

１ 琥珀酸 ３６０
２ 肉桂酸 ２７３
３ 柠檬酸 ２００
４ 咖啡酸 １４４
５ 没食子酸 １０９
６ ３⁃乙酰熊果酸 ８４
７ 熊果酸 ７９
８ 苹果酸 ７３
９ 白桦脂酸 ６６
１０ 齐墩果酸 ５１
１１ 绿原酸 ３９
１２ 酒石酸 ２３
１３ 槲皮素 １６
１４ 原儿茶酸 １４
１５ 莽草酸 １２
１６ 表儿茶素 ４
１７ 奎尼酸 ４
１８ 曲酸 ４
１９ 芦丁 ２
２０ 儿茶素 ２
２１ 山柰酚 ２
２２ 金丝桃苷 ２
２３ 科罗索酸 ２
２４ 白桦脂醇 １

注： 紫色节点代表木瓜， 橙色节点代表活性成分， 蓝色节点代表靶点， 红色节点代表传统功效对应的现代疾病，
粉色节点代表传统功效， 不同形状代表不同疾病的共有靶点。 度值越大， 圆点越大， 表明其在网络中越重要。

图 ４　 木瓜 “成分⁃靶点⁃疾病⁃功效” 网络关系图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ “ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ⁃ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｅｆｆｉｃａｃｙ” ｏｆ Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｉｓ Ｆｒｕｃｔｕｓ

２􀆰 ９　 质量标志物筛选　 将层次分析法⁃熵权法、 网

络药理学结果进行交集映射， 发现白桦脂酸、 齐墩

果酸、 熊果酸、 没食子酸排名靠前。 通过整合分

析， 最终确定上述 ４ 种成分作为质量标志物。
３　 讨论与结论

木瓜自然资源丰富， 临床疗效良好， 在医药、

食品领域均具有广阔的应用前景［１］， 但关于该药

材活性成分作用机制的研究不够完善， 质量标准方

面尚缺乏理论基础。 本实验采用层次分析法⁃熵权

法建立中药质量标志物筛选体系［１７］， 与成分表

征［１８］相比， 该方法通过三维整合技术来增加对成

分特有性、 有效性的量化辨识， 并且根据行业专家
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对可测性、 特有性、 有效性的认识对三者权重进行

打分， 使结果更全面可靠。 然后， 本实验采用

ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 法对木瓜化学成分进行鉴定， 并

结合网络药理学［１９］ 对其舒筋活络、 和胃化湿功效

和治疗风湿性关节炎、 腹泻、 水肿、 呕吐机制进行

考察， 发现 １０ 种功效关键活性成分及 ４ 个疾病关

键靶点蛋白， 揭示了其多成分、 多靶点协同作用

机制。
综上所述， 本实验采用层次分析法⁃熵权法结

合网络药理学对木瓜质量标志物进行筛选， 最终确

定为白桦脂酸、 齐墩果酸、 熊果酸、 没食子酸， 可

为该药材质量控制及其标准提升提供参考， 也能为

其他中药质量标志物的量化评价与辨识提供思路。
参考文献：

［ １ ］ 　 邹　 妍， 鄢海燕． 中药木瓜的化学成分和药理活性研究进

展［Ｊ］ ． 国际药学研究杂志， ２０１９， ４６（７）： ５０７⁃５１５．
［ ２ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ Ｙ， Ｈａｎ Ｌ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｅｓ ｓｐｅｃｉｏｓａ：

Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｐ，
２０１４， ２（１）： １２⁃１８．

［ ３ ］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｗ Ｆ， Ｈｅ Ｊ Ｗ， Ｎｉｓａｒ Ｍ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ
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展及质量标志物的预测分析［Ｊ］ ． 中国现代中药， ２０２４，
２６（３）： ５５０⁃５６５．

［ ５ ］ 　 杨　 钊， 郑治波， 周浩明， 等． 基于层次分析⁃熵权法和网
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２０２３， ４８（２０）： ５４５０⁃５４５９．

［ ６ ］ 　 黄昱曦， 陈艳琰， 乐世俊， 等． 基于层次分析⁃熵权法的气

血和胶囊质量标志物研 究［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２１，
４６（１１）： ２７１０⁃２７１７．

［ ７ ］ 　 黄　 露， 徐顶巧， 乐世俊， 等． 基于层次分析⁃熵权法和网

络药理学的野马追质量标志物研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志，
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