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【摘要】目的  基于 HPLC 指纹图谱和网络药理学对五味消毒饮中的质量标志物

（Q-marker）进行预测。方法   建立 15 批五味消毒饮的指纹图谱，并对其进行峰指认和

峰归属，利用中药色谱指纹图谱相似度评价系统软件（2012 年版）进行分析；通过 网络

药理学对核心靶点及通路进行筛选，构建“成分 - 靶点 - 通路”网络图；以 Q-marker“五

原则”为核心预测五味消毒饮的质量标志物。结果  15 批五味消毒饮指纹图谱相似度大

于 0.95，标定 13 个共有峰，对其中 11 个特征峰进行指认，分别为新绿原酸、绿原酸、

秦皮乙素、隐绿原酸、马钱子苷、断氧化马钱子苷、菊苣酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A、

异绿原酸 C、蒙花苷；通过网络药理学分析，推测绿原酸、秦皮乙素、断氧化马钱子苷、

菊苣酸、蒙花苷 5 个成分可能为五味消毒饮的潜在 Q-marker，其可能通过调节肿瘤抑制

因子 p53/ 癌蛋白 Mdm2、酪氨酸蛋白激酶 SRC 等多个基因以及胰腺癌、前列腺癌等多条

癌症疾病通路来发挥抗肿瘤、抗癌功效；同时还对五味消毒饮可用于治疗新型冠状病毒

肺炎进行预测分析。结论  建立的五味消毒饮 HPLC 指纹图谱分析方法灵敏、快速且稳定；

结合网络药理学筛选出具有溯源性和可预测性，且与五味消毒饮临床应用相关的 5 个化

合物作为其潜在 Q-marker，为今后五味消毒饮的进一步研究提供参考。

【关键词】五味消毒饮；质量标志物；指纹图谱；网络药理学；经典名方；肿瘤；
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【Abstract】Objective  To predict the quality marker (Q-marker) of Wuwei 
disinfection decoction  based on HPLC fingerprints and network pharmacology. 
Methods   Using the Chinese Medicine Chromatographic Fingerprint Similarity Evaluation 
System (2012 version) software, the fingerprints of 15 batches of Wuwei disinfection 
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decoction were established, and the peaks were found and assigned to each batch. 
Wuwei disinfection decoction’s primary targets and routes were screened using network 
pharmacology, and a "component-target-pathway" network diagram was established. 
The five principles of the Q-marker were used to predict the quality marker in Wuwei 
disinfection decoction. Results  The similarity of the fingerprints of 15 batches of Wuwei 
disinfection decoction was>0.95, 13 peaks were identified, and 11 peaks were recognized 
as neochlorogenic acid, chlorogenic acid, esculetin, cryptochlorogenic acid, loganin, 
secoxyloganin, chicoric acid, isochlorogenic acid B, isochlorogenic acid A, isochlorogenic 
acid C and linarin. Through the pharmacological analysis of the network, it was speculated  
that chlorogenic acid, esculetin, secoxyloganin, chicory acid, and linarin might be potential 
Q-marker of Wuwei disinfection decoction, which may regulate multiple genes, such as 
tumou suppressor p53/oncoprotein Mdm2, tyrosine-protein kinase SRC, as well as multiple 
cancer pathways such as pancreatic cancer and prostate cancer, to produce anti-tumor and 
anti-cancer effects. At the same time, Wuwei disinfection decoction was  also predicted to 
be used for the treatment of COVID-19. Conclusion  The established HPLC fingerprinting 
method of Wuwei disinfection decoction was sensitive, rapid, and stable. Based on the 
network pharmacology results, potential Q-marker with traceability, predictability, and close 
relevance to the clinical application of Wuwei disinfection decoction was screened, which 
can provide a reference for further research on Wuwei disinfection decoction in the future. 

【Keywords】Wuwei disinfection decoction; Quality marker; Fingerprint; Network 
pharmacology; Classical recipe; Tumor; Cancer

五味消毒饮原方出自清代吴谦所著的《医宗金

鉴》[1]，且于 2018 年被收录入国家中医药管理局所

颁布的《古代经典名方目录（第一批）》名单。全

方由金银花、蒲公英、野菊花、紫花地丁、紫背天

葵子 5 味药物组成，具有清热解毒、消散疔疮之效，

常用于治疗疔毒，痈疮疖肿；物质组成主要为黄酮

类、香豆素类、酚酸类以及含氮类化合物 [2]；现代

临床多用于治疗肿痛、丹毒和带状疱疹等多种皮肤

类疾病 [3]。另有研究发现，五味消毒饮及加减方在

癌症细胞增殖及凋亡、癌症患者术后、患者癌性发

热等方面也具有良好的治疗效果 [4-5]。

中药成分结构复杂，现行质量标准大多专属

性差，导致药效无法准确控制。因此刘昌孝院士

提出“质量标志物（quality marke，Q-marker）”

的概念以期对中药质量进行有效控制 [6]。HPLC

指纹图谱作为目前适用范围最广的中药质量检测

方法，不仅具有操作简单、准确度和灵敏度高等

特点，还可较为全面地反映中药中的化学成分，

是中药质量控制和鉴别真伪的有效手段 [7]。网络

药理学作为一门新兴学科，通过结合各种组学、

高通量筛选、网络可视化等多种技术，构建并分

析“药物 - 靶点 - 通路”之间的关系网络，可有

效筛选出中药及复方中的药效成分及作用靶点，

揭示中药发挥药效的作用机制 [8-9]。

本研究通过 HPLC 指纹图谱和网络药理学手

段，紧密贴合可测性、溯源性、特有性、有效性

和处方配伍的质量标志物预测“五原则”，对不

同产地、不同批号的五味消毒饮基准样品进行

Q-marker 预测。建立五味消毒饮科学、系统且全

面的质量控制评价体系，同时为今后五味消毒饮

相关制剂质量标准提供依据，也为其他经典名方

及单味中药质量评价提供参考思路。

1  材料

1.1  主要仪器 
Agilent 1200 型高效液相色谱仪（美国安捷伦

科技有限有限公司）；XPE105 型析天平和 AL204

型万分之一电子天平（上海梅特勒 - 托利多仪器

有限公司）；DK-98-II 电热恒温水浴锅（天津泰

斯特仪器有限公司）；101-2 电热恒温鼓风干燥

箱（上海天缘试验化器厂）；SJIA-10N-50A 冷冻

干燥机（宁波双嘉化器有限公司）；KM-500DB
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型超声波清洗器（昆山美美超声仪器有限公司）。

1.2  主要药品与试剂
绿原酸对照品（中国食品药品检定研究院，

批 号：110753-201716， 纯 度 ≥ 99.3%）； 新 绿

原 酸（ 批 号：CHB170914， 纯 度 ≥ 98%）、 隐

绿原酸（批号：CHB170828，纯度≥ 98%）、马

钱 子 苷（ 批 号：CHB180108， 纯 度 ≥ 98%）、

断 氧 化 马 钱 子 苷（ 批 号：CHB170906， 纯 度

≥ 98%）、异 绿 原 酸 A（批号：CHB171013，纯度

≥ 98%）、异绿原酸 B（批号：CHB160725，纯

度≥ 98%）、异 绿 原 酸 C（批号：CHB160726，

纯 度 ≥ 98%）、 蒙 花 苷（ 批 号：CHB161106，

纯 度 ≥ 98%）、 秦 皮 乙 素（ 批 号：CHB170907，

纯 度 ≥ 98%）、 菊 苣 酸（ 批 号：CHB160905， 纯

度 ≥ 98%）等对照品均购自成都克洛玛生物科技

有限公司；乙腈、甲酸为色谱纯；其余试剂为分析

纯；水为怡宝纯净水。

药材和饮片来源于多个产地，产地信息见

表 1。经湖南省中医药研究院刘浩老师鉴定均为

正品，符合《中国药典（2020 年版）》等相关标

准。依据古法煎煮所得的 5 种药材饮片干膏得率

高低进行调配制得基准样品， 结果见表 1。

样品编号 药材名称 药材产地 药材批号 药材出膏率（%） 基准样品出膏率（%）

S1 金银花 河北省邢台市 180301 35.15 22.02

紫背天葵子 安徽省宣城市 171225 26.24

野菊花 安徽省霍山县 171214 18.92

紫花地丁 河北省安国市 190606 19.81

蒲公英 安徽省亳州市 190603 22.45

S2 金银花 河南省封丘县 180403 36.06 22.19

紫背天葵子 安徽省宣城市 171223 27.29

野菊花 安徽省肥西县 171222 18.94

紫花地丁 河北省安国市 190601 19.87

蒲公英 安徽省亳州市 190604 22.84

S3 金银花 山东省平邑县 171223 38.82 22.67

紫背天葵子 湖南省邵东县 180402 28.76

野菊花 安徽省肥西县 171217 19.40

紫花地丁 河北省安国市 190605 20.17

蒲公英 安徽省亳州市 180405 24.00

S4 金银花 山东省平邑县 171214 38.88 22.40

紫背天葵子 湖南省邵东县 180401 29.64

野菊花 安徽省亳州市 170906 20.10

紫花地丁 湖南省安仁县 180406 20.47

蒲公英 安徽省亳州市 190605 24.81

S5 金银花 山东省平邑县 171225 40.08 22.23

紫背天葵子 湖南省邵东县 180201 31.36

野菊花 安徽省霍山县 171213 20.90

紫花地丁 河北省安国市 190607 20.64

蒲公英 安徽省亳州市 190607 26.12

S6 金银花 河南省封丘县 180302 40.09 22.98

紫背天葵子 安徽省宣城市 171214 32.49

野菊花 湖北省枣阳市 180302 20.95

紫花地丁 安徽省亳州市 180405 20.72

蒲公英 安徽省亳州市 190606 26.38

表1  五味消毒饮药材产地信息、出膏率及基准样品出膏率

Table 1. The medicinal material origin information, paste rate, and reference sample paste rate

of Wuwei disinfection decoction
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样品编号 药材名称 药材产地 药材批号 药材出膏率（%） 基准样品出膏率（%）

S7 金银花 河北省邢台市 180401 41.36 24.29

紫背天葵子 安徽省宣城市 171213 33.25

野菊花 安徽省香山县 171202 21.25

紫花地丁 湖南省安仁县 180407 20.84

蒲公英 安徽省亳州市 190608 26.94

S8 金银花 河南省封丘县 180404 41.44 22.05

紫背天葵子 安徽省宣城市 171211 34.71

野菊花 安徽省香山县 171201 22.18

紫花地丁 河北省安国市 190602 21.22

蒲公英 安徽省亳州市 190602 27.76

S9 金银花 山东省平邑县 171221 41.59 26.00

紫背天葵子 安徽省宣城市 171202 34.96

野菊花 安徽省香山县 171210 22.18

紫花地丁 安徽省亳州市 180402 21.34

蒲公英 安徽省亳州市 190601 27.79

S10 金银花 山东省平邑县 171213 41.72 24.42

紫背天葵子 安徽省宣城市 171215 35.20

野菊花 安徽省香山县 171204 21.81

紫花地丁 湖南省安仁县 180403 21.34

蒲公英 河北省安国市 180301 28.48

S11 金银花 山东省平邑县 171205 42.88 26.18

紫背天葵子 安徽省广德县 171206 37.88

野菊花 安徽省肥西县 171220 23.64

紫花地丁 河北省安国市 190604 21.35

蒲公英 河北省安国市 180401 28.50

S12 金银花 河北省邢台市 180402 42.90 23.57

紫背天葵子 安徽省宣城市 171221 38.48

野菊花 安徽省香山县 171205 23.99

紫花地丁 河北省安国市 190603 22.09

蒲公英 湖南省洞口县 180302 29.50

S13 金银花 山东省平邑县 171215 43.00 26.14

紫背天葵子 安徽省宣城市 171218 38.74

野菊花 湖北省枣阳市 180402 24.49

紫花地丁 河北省安国市 171201 22.54

蒲公英 河北省安国市 180402 29.56

S14 金银花 山东省平邑县 171211 43.50 28.92

紫背天葵子 安徽省广德县 171201 38.94

野菊花 安徽省香山县 171212 24.75

紫花地丁 河北省安国市 180401 24.69

蒲公英 湖南省洞口县 180403 29.61

S15 金银花 山东省平邑县 171202 43.68 33.29

紫背天葵子 安徽省宣城市 171205 38.99

野菊花 湖北省枣阳市 180401 25.58

紫花地丁 安徽省亳州市 180404 25.19

蒲公英 湖南省洞口县 180404 30.64

续表1
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2  方法与结果

2.1  五味消毒饮样品的制备
五味消毒饮始载于清代吴谦所著《医宗金

鉴》，文中所述该方组成及服用方法为：“金银

花三钱，野菊花、蒲公英、紫花地丁、紫背天葵

子各一钱二分。水二盅，煎八分，加无灰酒半

盅，再滚二、三沸时，热服。渣，如法再煎服，

被盖出汗为度。” 根据国家管理中医药局所颁布

的经典名方关键信息表（7 首方剂）及相关考证

信息确定，“一钱”约为今之 3.73 g，“一盅”

等于 200 mL。由此确定制备方法为：称取金银花

11.19 g，野菊花 4.48 g，蒲公英 4.48 g，紫花地丁

4.48  g，紫背天葵子 4.48 g，共 29.11  g；上述药加

水 400 mL，煎至 160 mL，加黄酒 100 mL，再煮

沸 2~3 次，趁热过滤，煎煮 2 次，合并 2 次滤液，

采用冷冻干燥机，冷冻 48 h，即得。五味消毒饮

基准样品出膏率信息见表 1。

2.2  对照品溶液的制备
分别精密称取对照品：新绿原酸 1.5 mg、绿

原酸 9 mg、隐绿原酸 1 mg、马钱子苷 2 mg、断

氧化马钱子苷 2 mg、异绿原酸 A 2 mg、异绿原酸

B 2 mg、异绿原酸 C 4 mg、蒙花苷 18 mg、菊苣酸

1.5  mg 和秦皮乙素 1.5 mg，置于量瓶中，加入甲

醇溶液，定容至 10 mL，制成混合对照品溶液。

2.3  供试品溶液的制备
精密称定“2.1”项下所制得的样品约 0.5 g，

加入甲醇 25 mL，称定重量，超声处理（功率：

500 W，频率：40 kHz）30 min，放冷，用甲醇补

足失重，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

2.4  色谱条件
色 谱 柱 为 Inert Sustain C18 柱（250 mm× 

4.6  mm，5 μm）； 流 动 相 为 乙 腈 -0.1% 甲 酸

水， 梯 度 洗 脱（ 洗 脱 程 序 见 表 2）； 流 速 为

1.0  mL/ min；进样量为 5 μL；柱温为 25 ℃；检测

波长为 254  nm。

2.5  方法学考察
2.5.1  重复性试验

精密称取同一（编号：S1）五味消毒饮基准

样品 0.5 g，按照“2.3”项下方法平行制备 6 份供

试品溶液，并按“2.4”项下色谱条件进样检测。

以绿原酸为参照峰，计算各共有峰相对保留时间

及相对峰面积的 RSD，结果各共有峰的相对保留

时间 RSD 均小于 0.5%（n=6），相对峰面积 RSD
均小于 5%（n=6），各图谱相似度均大于 0.95，

表明该方法重复性良好。

2.5.2  精密度试验
精密称取同一（编号：S1）五味消毒饮基准

样品 0.5 g，按照“2.3”项下方法制备供试品溶液，

并按“2.4”项下色谱条件连续进样 6 次。以绿

原酸为参照峰，计算各共有峰相对保留时间及相

对峰面积的 RSD，结果各共有峰的相对保留时间

RSD 均小于 0.2%（n=6），相对峰面积 RSD均小

于 3%（n=6），各图谱相似度大于 0.95，表明仪

器精密度良好。

2.5.3  稳定性试验
精密称取同一（编号：S1）五味消毒饮基准

样品 0.5 g，按照“2.3”项下方法制备供试品溶

液，并按“2.4”项下色谱条件分别在 0，2，4，

6，8，l0，12，14，16，18，20，22，24 h 进 样

检测。以绿原酸为参照峰，计算各共有峰相对保

留时间及相对峰面积的 RSD，结果各共有峰的相

对保留时间 RSD 均小于 0.6%（n=13），相对峰

面积 RSD 均小于 5%（n=13），各指纹图谱相似

度大于 0.95，表明该供试品溶液在 24 h 内稳定。

表2  梯度洗脱程序

Table 2. The gradient elution program
时间（min） 乙腈（%） 0.1%甲酸水（%）

0~8 2 98

8~14 2→9 98→91

14~16 9→10 91→90

16~30 10 90

30~33 10→15 90→85

33~41 15 85

41~53 15→20 85→80

53~60 20→23 80→77

60~70 23→66 77→34

70~75 66→100 34→0

75~80 100 0

2.6  五味消毒饮指纹图谱的建立及相似度
评价

取 15 批五味消毒饮基准样品，按照“2.3”

项下方法制备供试品溶液，并按“2.4”项下色

谱条件进样检测，记录相关色谱图。导入中药色

谱指纹图谱相似度评价系统（2012 版）进行数据

分析，选择 S1 为参照图谱，采用平均数法，时
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间宽度设置为 0.1 min，进行多点校正及 Mark 峰

匹配，生成五味消毒饮批量指纹图谱及对照图谱

（R），见图 1。共标定 13 个色谱峰，通过对照

品指认出 1 号峰新绿原酸、4 号峰绿原酸、5 号峰

秦皮乙素、6 号峰隐绿原酸、7 号峰马钱子苷、8

号峰断氧化马钱子苷、9 号峰菊苣酸、10 号峰异

绿原酸 B、11 号峰异绿原酸 A、12 号峰异绿原酸

C、13 号峰蒙花苷 11 个特征峰。设置 S1 为参照

图谱，计算 15 批五味消毒饮指纹图谱的相似度，

结果 S1~S15 指纹图谱相似度为： 0.997、0.981、

0.994、0.997、0.991、0.990、0.992、0.998、0.997、

0.999、0.996、0.997、0.990、0.980、0.997，可见

15 批样品指纹图谱相似度均大于 0.95，表明各批

次样品稳定，重复性良好。

图1  15批五味消毒饮指纹图谱及对照图谱

Figure 1. The fingerprints of 15 batches of  Wuwei disinfection decoction and control atlas

图2  五味消毒饮样品色谱峰归属

Figure 2. The assignment of chromatographic peaks of Wuwei disinfection decoction

2.7  共有峰指认及峰归属研究 
依据供试品溶液制备方法，制备单味药材溶

液、各阴性样品溶液及五味消毒饮供试品溶液，

按“2.4”项下色谱条件依次进样检测，将单味药、

阴性样品溶液和供试品溶液进行比对，对五味消

毒饮进行峰归属，见图 2。可见五味消毒饮指纹

图谱共有峰中，共指认出 13 个色谱峰，经对照品

指认出 11 个特征峰，指认率达 84.6%，具体见表 3。

2.8  基于成分-靶点-通路的网络药理学
分析
2.8.1  基于可预测性和溯源性化合物筛选

金银花作为五味消毒饮中的君药，主要含有

有机酸类、环烯醚萜类、黄酮类等多种化合物 [10]。

其中有机酸主要为绿原酸类化合物，绿原酸是金

五味消毒饮

紫背天葵子阴性

紫背天葵子单味药

野菊花阴性

野菊花单味药

蒲公英阴性

蒲公英单味药

紫花地丁阴性

紫花地丁单味药

金银花阴性

金银花单味药

t/min

R

S15

S14

S13

S12

S11

S10

S9

S8

S7

S6

S5

S4

S3

S2

S1

t/min
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银花发挥抗炎抑菌功效的重要成分 [11]。新绿原酸、

隐绿原酸、异绿原酸 A、异绿原酸 B、异绿原酸

C 均为绿原酸的同分异构体，由于不饱和键和酚

羟基的存在，使其结构易分解；但药理作用相似，

主要具有抗肿瘤、免疫调节、抗氧化等多种药理

作用 [12]。同时绿原酸也在蒲公英 [13]、紫花地丁 [14]、

野菊花 [15] 中存在。断氧化马钱子苷属于环烯醚萜

类化合物，该类化合物具有清热解毒、抗炎镇痛

等药理作用 [16]。野菊花主要含有有机酸、黄酮类

化合物 [15]，蒙花苷为一种天然黄酮类化合物，具

有抗炎、抗肿瘤等多种药理作用 [17]。紫花地丁主

要含有有机酸类、香豆素类、黄酮类化合物 [14]，

秦皮乙素作为主要的香豆素类成分具有抑菌、抗

炎、抗肿瘤、调节免疫等作用 [18]。蒲公英主要含

有酚类、黄酮类化合物，其中菊苣酸作为酚类化

合物具有抗炎、抗肿瘤等药理作用 [13]。紫背天葵

子主要含有生物碱类、酚类化合物，临床上可用

于治疗肿瘤、肾病等疾病 [19]。

2.8.2  五味消毒饮主要化学成分靶点预测
从 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/）搜索五味消毒饮 5 个主要活性化学成分的

Canonical SMILES 号，再进入 SwissTargetPrediction

数 据 库（http://www.swisstargetprediction.ch/） 物 种

选择“Homo sapiens”进行靶点预测，去除重复靶

点后，共得到靶点 335 个。

2.8.3  蛋白质互作网络构建
将筛选得到的 335 个靶点导入 STRING 数据

库（https://cn.string-db.org/），于 Organisms 选项

中选择“Homo sapiens”，蛋白交互评分值“high 

confidence ＞ 0.9”， 并 隐 藏 无 联 系 节 点， 其 余

参数不变，得到 248 个靶蛋白的蛋白质互作网 

络（protein-protein interaction networks，PPI）

图（ 图 3）。 将 PPI 图 以 TSV 文 件 下 载， 导 入

Cytoscape 3.7.2 软 件 中， 利 用 其 中 的“Network 

Analyzer”功能对结果进行拓扑属性分析，计算

选取接近中心性、介数中心性和度值 3 个拓扑参

数均大于中位数且度值＞ 20 的靶点作为核心靶

点，最终得到 26 个核心靶点，结果见表 4。

2.8.4  GO功能富集分析及KEGG通路功能
富集分析

利 用 David 数 据 库（https://david.ncifcrf.gov/

summary.jsp） 对 所 获 得 的 核 心 基 因 进 行 GO 功

能富集分析和 KEGG 通路功能富集分析。GO 分

析及 KEGG 分析均选取 P ＜ 0.01 且错误发现率

＜ 0.01 为具有统计学意义。GO 功能分析共得到

110 个条目，其中生物过程（biological process，

BP）占 64 条，细胞组成（cell composition，CC）

占 14 条，分子功能（molecular function，MF）占 

32 条。选取显著性前 20 条目进行展示，结果见

图 4，其主要涉及蛋白质磷酸化、胞质溶胶、蛋

白质丝氨酸 / 苏氨酸 / 酪氨酸激酶活性、泛素蛋

白连接酶结合等过程。KEGG 分析共得到 115 条

显著通路，选取与五味消毒饮显著相关的前 20

条通路进行展示（图 5），主要涉及癌症肿瘤、

病毒感染、乙型肝炎、内分泌抵抗等。

2.8.5  “成分-靶点-通路”网络图构建
将从五味消毒饮样品中筛选得到的 5 个化合

物、26 个核心靶点及排名前 20 条的信号通路运

用 Cytoscape 3.7.2 软件构建出“成分 - 靶点 - 通路”

网络图（图 6）。由图可知，化合物通过作用多

个靶点进而在不同信号通路上发挥作用。

表3  色谱峰指认及归属

Table 3. Identification and attribution of 

chromatographic peaks
峰号 峰归属 峰指认

1 野菊花、金银花、紫花地丁 新绿原酸

2 金银花、蒲公英 未指认

3 金银花 未指认

4 金银花 绿原酸

5 紫花地丁 秦皮乙素

6 野菊花、金银花、蒲公英 隐绿原酸

7 金银花 马钱子苷

8 金银花、紫背天葵子 断氧化马钱子苷

9 蒲公英 菊苣酸

10 野菊花、金银花、蒲公英 异绿原酸B

11 野菊花、金银花 异绿原酸A

12 野菊花、金银花 异绿原酸C

13 野菊花 蒙花苷

《中国药典（2020 年版）》中绿原酸、断氧

化马钱子苷为金银花指纹图谱检测指标，同时绿

原酸也是金银花含量测定指标成分；秦皮乙素则

是紫花地丁含量测定指标成分；菊苣酸为蒲公英

含量测定指标成分；蒙花苷为野菊花含量测定指

标成分。因此基于文献研究及指纹图谱溯源性和

可测性，暂选择绿原酸、秦皮乙素、断氧化马钱

子苷、菊苣酸和蒙花苷 5 个活性化学成分作为候

选化合物。
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图3  成分靶点PPI网络图

Figure 3. The PPI network diagram of component targets 

靶点 名称 介数中心性 接近中心性 度值

TP53 肿瘤抑制因子p53/癌蛋白Mdm2 0.243 7 0.449 5 61

SRC 酪氨酸蛋白激酶SRC 0.147 8 0.433 0 54

HSP 90α 热休克蛋白90α 0.106 6 0.418 4 41

MAPK1 丝裂原活化蛋白激酶1 0.042 3 0.396 6 38

HRAS 转化蛋白P21抗体/原癌基因H-RAS抗体 0.028 7 0.381 9 33

PIK3CA 磷脂酰肌醇-3-激酶p110α催化亚基 0.022 2 0.383 1 31

AKT1 丝氨酸/苏氨酸激酶Akt 0.030 8 0.391 4 29

HDAC1 组蛋白脱乙酰酶1 0.048 6 0.383 1 29

LYN 酪氨酸蛋白激酶Lyn 0.029 0 0.371 1 29

CDK1 细胞周期蛋白依赖性激酶1 0.031 6 0.375 8 28

LCK 酪氨酸蛋白激酶Lck 0.006 5 0.362 0 27

ITGB1 整合素β1 0.034 3 0.365 9 27

FYN 酪氨酸蛋白激酶Fyn 0.012 7 0.367 6 27

PTK2B 蛋白酪氨酸激酶2β 0.009 1 0.359 8 26

NFKB1 核因子κ-Bp105亚基 0.029 3 0.375 8 24

RB1 成视网膜母细胞瘤蛋白 0.012 5 0.376 4 24

PTK2 蛋白酪氨酸激酶2 0.010 7 0.371 7 24

EGFR 表皮生长因子受体 0.022 7 0.382 5 24

MAPK8 丝裂原激活蛋白激酶8 0.015 1 0.371 7 22

JUN Jun原癌基因 0.033 5 0.375 8 22

CDKN1A 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1 0.011 7 0.378 2 22

CCNA2 细胞周期蛋白-A2 0.014 2 0.343 5 22

CDK4 细胞周期蛋白依赖性激酶4 0.010 4 0.378 2 22

E2F1 E2F转录因子1 0.043 7 0.352 2 21

ESR1 雌激素受体α 0.075 8 0.395 3 21

CCNB1 细胞周期蛋白B1 0.002 7 0.310 5 21

表4  核心靶点的拓扑学性质

Table 4. The topological properties of core targets
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图4  五味消毒饮GO分析富集图

Figure 4. The GO enrichment chart of 

Wuwei disinfection decoction

图5  五味消毒饮KEGG通路富集分析

Figure 5. The KEGG pathway enrichment 

analysis of Wuwei disinfection decoction

图6  “成分-靶点-通路”网络图

Figure 6 .The "component-target-pathway" network diagram of Wuwei disinfection decoction

2.8.6  Q-marker分析及网络药理学分析
五味消毒饮具有抗炎、抑菌、调节免疫等多

重药理活性 [20-21]。此外，该方在癌症、肿瘤方面

也具有一定的治疗作用，其作用机制可能与诱导

癌症细胞凋亡有关 [4,21]。研究发现，主要活性成

分绿原酸 [22] 及秦皮乙素 [23] 可通过阻滞肿瘤细胞

生长、增殖、诱导肿瘤细胞凋亡等过程发挥抗肿

瘤作用；断氧化马钱子苷经体外实验证实具有广

谱抗肿瘤活性 [24]；菊苣酸 [25] 在体内和体外实验

中均被证实对胃癌细胞具有良好的抑制效果；蒙

花苷 [26] 可通过调控 κB 抑制因子激酶（IKK）/ 核

因子 κB（NF-κB）信号通路来抑制人乳腺癌细

胞的迁移和侵袭。通过本实验中网络药理学结果

分析推测，上述 5 个化学成分可能作用于多个癌

症基因靶点发挥抗肿瘤作用。其中包括 TP53，

TP53 体细胞突变是人类癌症最常见的突变之一，

且 TP53 突变几乎发生在所有类型的癌症中 [27]。

SRC 作为最古老的癌症基因之一，与细胞增殖、

血管生成和骨代谢等调控途径密切相关，而 SRC

阻断药可抑制调控途径进而抑制肿瘤的形成，其
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中酪氨酸蛋白激酶 LYN、LCK、FYN 均属于该基

因家族（SFK）[28]。CCNA2 在结肠癌中组织发现

具有高表达性，CCNA2 的下调可通过阻碍细胞周

期进程和诱导细胞凋亡来显著抑制结直肠癌细胞

生长 [29]。CDK1 在肝癌组织中具有高表达性，且

影响患者愈后 [30]。在 GO 富集分析中发现五味消

毒饮对蛋白质丝氨酸 / 苏氨酸 / 酪氨酸激酶活性、

蛋白质磷酸化、表皮生长因子受体等多条信号通

路途径具有调节意义。对 KEGG 通路富集结果分

析可知：五味消毒饮中这 5 个化学成分主要在肿

瘤癌症、内分泌、炎症等通路中起调节作用。对

前 20 条通路结果进行分析，ErbB 信号通路失调

是使正常细胞获得肿瘤干细胞致瘤性和干性等特

性的重要原因 [31]；通路结果涉及胰腺癌、前列腺

癌、乳腺癌、膀胱癌等多类癌症。

综上所述，五味消毒饮对肿瘤生长起到干预

效果，其原因可能与下调多个肿瘤靶点、抑制多

条肿瘤通路相关；与临床治疗多种癌症报道较为

一致，符合有效原则，证明指纹图谱所选择的指

标成分具有合理性。网络药理从理论上证明其有

效性，将指纹图谱和网络药理两者联用对五味消

毒饮进行 Q-marker 预测分析，以 Q-marker“五

原则”为核心推测出：绿原酸、秦皮乙素、断氧

化马钱子苷、菊苣酸和蒙花苷可作为五味消毒饮

的潜在 Q-marker。

2.8.7  五味消毒饮治疗新型冠状病毒预测
分析

在五味消毒饮网络药理学分析中，发现多

个靶点与病毒、炎症相关，进而对五味消毒饮

可用于治疗新型冠状病毒进行预测分析。新型

冠状病毒（SARS-CoV-2）为新型冠状病毒肺炎

（COVID-19） 的 病 原 体，SARS-CoV-2 可 作 用

于绝大部分类型细胞中促炎细胞的应激发育，其

中包括炎性小体形成、氧化应激等主要过程 [32]。

五味消毒饮被证实具有良好的抗炎及调节免疫

作 用 [20]，金银花、野菊花、蒲公英、紫花地丁所

含的槲皮素、木犀草素、山奈酚等化合物，作为

多个对于 COVID-19 有治疗效果的中药及复方的

核心共有成分 [10,15]，可与新型冠状病毒 3CLpro、

ACE2、S 蛋白等关键蛋白结合，抑制病毒进入细

胞及在体内增殖 [33]。网络药理学结果显示，五味

消毒饮的多个核心靶点与炎症密切相关，AKT1

是急性炎症反应发生的必要条件之一，其可通过

改变血管细胞通透性而影响水肿、白细胞外渗等

炎症现象的发生 [34]；Src 家族激酶磷酸化和活化

则会引起中性粒细胞炎症 [35]；新冠结构蛋白 S 蛋

白可激活 NF-κB 通路触发炎症 [36]，TP53 不仅可

抑制人体组织中的多种炎症且对 NF-κB 通路有良

好的抑制效果 [37]。因此五味消毒饮可能通过作用

于这些炎症有关的基因靶点发挥抗炎作用，从而

缓解 COVID-19 的临床症状。通过对 KEGG 富集

分析发现 ErbB 信号通路、Th17 细胞分化通路、

TNF 信号通路、MAPK 信号通路等多条信号通路

可能通过改善炎症、调节免疫、抑制病毒复制来

对 COVID-19 起到治疗作用 [38-39]。综上，基于成分 -

靶点 - 通路层面分析推测，五味消毒饮可能通过

抗炎和调节免疫对 COVID-19 产生治疗作用。

3  讨论

中药复方成分复杂，产地差异较大，本实验

根据不同产地和不同批号之间药材的出膏率，对

五味消毒饮进行合理组方。同时在 HPLC 指纹图

谱试验中，对有机相、水相、色谱柱、溶剂用量、

提取方式等多方面进行考察，以期确定最适宜的

色谱条件及供试品制备方法。最终筛选出 13 个

共有峰，并对其中 11 个特征峰利用对照品进行

峰指认。经与各单味药阴性指纹图谱对比发现，

色谱峰主要来源于金银花，证实金银花作为五味

消毒饮的君药，发挥着主要的药效作用。但由于

五味消毒饮的 5 个药物均为清热药，清热药主要

含黄酮类、有机酸类、酚类化合物 [40]，导致五味

消毒饮中的某些药物化学成分略有重合，影响分

离度。

对中药质量的控制是保证中药有效性和安全

性的基石，对中医药事业的发展至关重要。本文

基于 Q-Marker“五原则”，先采用 HPLC 指纹图

谱法对五味消毒饮色谱峰进行峰指认，体现了化

合物的可测性。其次，五味消毒饮全方均为清热

药，清热解毒法作为中医的常用抗癌疗法之一，

对各类肿瘤疾病均表现出较强的治疗作用 [41]。因

此从有效性原则，利用网络药理学对五味消毒饮

中的绿原酸、秦皮乙素、断氧化马钱子苷、菊

苣酸和蒙花苷进行靶点预测和通路富集分析；

结果显示这 5 个化合物主要涉及 TP53、SRC、

CCNA2、CDK1 等 26 个核心靶点，通路富集结果

主要涉及膀胱癌、非小细胞肺癌、乳腺癌等多类
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肿瘤。由于网络药理学结果显示五味消毒饮具有

良好的抗炎及抗病毒的药理作用，进而对五味消

毒饮可用于治疗 COVID-19 进行合理预测分析。

但关于五味消毒饮治疗 COVID-19 的药理作用，

仅从理论层面进行分析，仍需通过相关药理学实

验进行验证。

综上所述，本实验基于中药化学和中药药

理学，从可测性、有效性、溯源性多层面将绿

原酸、秦皮乙素、断氧化马钱子苷、菊苣酸和

蒙花苷 5 个化学成分筛选成为五味消毒饮的潜在

Q-marker，为五味消毒饮的质量标准建立及后续

研究提供参考。
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