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摘要： 目的　 通过网络药理学和分子对接等技术， 探究平贝母中生物碱的抗炎作用及其机制。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 数

据库和 ＵｎｉＰｒｏｔ ＫＢ 数据库， 筛选出平贝母活性成分及其对应靶点； 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 数据库中获取抗炎的相关靶

点； 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建成分⁃靶点⁃通路网络； 运用 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库构建蛋白质相互作用网络图 （ＰＰＩ）； 通过 Ｒ 语言

进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析； 并使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ ｖｉｎａ ４􀆰 ２ 软件进行分子对接。 结果　 与平贝母抗炎作用相关的化合物共

有 １４ 种， 对应靶点共 ３２ 个； ＰＰＩ 结果显示核心靶点主要包括 ＣＡＳＰ３、 ＩＬ⁃６、 ＪＵＮ、 ＴＮＦ、 ＮＲ３Ｃ１ 和 ＩＬ⁃１β 等； ＧＯ 功能

分析表明平贝母生物碱可能通过调节细胞核受体活性、 激活转录因子活性、 调节 Ｇ 蛋白偶联的神经递质受体活性、 调

节乙酰胆碱受体活性和类固醇激素受体活性等发挥作用； ＫＥＧＧ 通路分析显示平贝母生物碱可能通过 ＴＮＦ 信号通路、
ＩＬ⁃１７ 信号通路、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路等通路发挥作用。 分子对接结果显示， 平贝母生物碱与抗炎蛋白

具有较低的结合能。 结论　 通过网络药理学和分子对接技术初步探究了平贝母生物碱中抗炎作用的化学成分和作用机

制， 为今后的研究提供了一定的科学依据。
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　 　 炎症是机体对致病因素及其损害作用产生的一种反

应［１］ ， 能导致细胞变性、 坏死， 代谢功能的异常。 目前，
临床上常使用抗菌药和抗病毒药进行治疗， 但这类药物长

期使用容易产生耐药性［２］ 。 因此， 迫切需要筛选出新的抗

炎药。
平贝母 Ｆｒｉｔｉｌｌａｒｉａｅ ｕｓｓｕｒｉｅｎｓｉｓ Ｂｕｌｂｕｓ 为百合科植物平贝

母 Ｆｒｉｔｉｌｌａｒｉａ ｕｓｓｕｒｉｅｎｓｉｓ Ｍａｘｉｍ 的干燥鳞茎［３］ ， 主要用于清热

润肺、 化痰止咳［４］ 。 研究还发现平贝母具有抗炎［５］ 、 抗高

血压［６］ 、 抗溃疡［７］ 、 抗平滑肌收缩［８］ 、 抗氧化［９］ 、 抗癌等

作用。 生物碱为平贝母主要有效成分之一， 具有良好生物

活性［１０］ ， 但由于平贝母中生物碱的种类复杂， 通过传统的

实验方法来准确阐明治疗疾病的作用机制存在困难［１１］ 。 因

此， 有必要寻找一种创新的方法来解释特定成分与分子作

用机制之间的关系。
网络药理学是以系统生物学和计算机技术为指导的新

兴技术， 通过网络药理学分析还可以提高药物的治疗效果，
减少不良反应， 从而提高新药临床试验的成功率， 大大节

约药物开发成本［１２］ 。 分子对接主要研究分子 （如蛋白和药

物） 之间相互作用， 能够预测其结合方式， 计算出复合物

的亲和力， 通过分子对接技术可以确定配体和受体的相对

位置和取向， 进而研究出激动剂、 抑制剂或药物作用的机

制， 为新药的设计奠定了基础［１３］ 。
本研究采用网络药理学和分子对接结合的方法， 探究

平贝母抗炎作用可能的作用靶点和作用通路， 为进一步的

研究和开发提供参考。
１　 材料和方法

１􀆰 １　 平贝母化学成分和作用靶点的筛选　 通过中药系统药

理学数据库和分析平台［１４］ （ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ ／
ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ／ ） 筛选出平贝母生物碱类化学成分， 并使用

ＵｎｉＰｒｏｔ ＫＢ［１５］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 数据库， 筛

选出平贝母生物碱类成分所定对应的人的作用靶点， 构建

出一个关于化合物和靶点之间的关系图。
１􀆰 ２　 炎症潜在靶点基因的筛选 　 为了获得抗炎的相关基

因， 搜索了两个疾病基因数据库， 分别为 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ［１６］

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、 ＯＭＩＭ［１７］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）。 然后， 对搜索靶点进行整合处理， 删除重复

靶点得到了炎症疾病相关的治疗靶点。
１􀆰 ３　 化合物⁃疾病⁃靶点网络图和蛋白质⁃蛋白质网络的构建　
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 是一款可以集成任何类型的属性数据， 形成可视

化复杂网络图的软件［１８］ ， 将化合物⁃靶点和疾病⁃靶点的相

关数据输入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｙｔｏｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ） 进

行整合， 生成平贝母生物碱⁃抗炎⁃靶点的网络关系图。
Ｓｔｒｉｎｇ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ） 主要用来评估与整

合蛋白质的相互作用， 包括蛋白质与蛋白质的直接 （物
理） 和间接 （化学） 关系［１９］ ， 利用 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 可以直

接将靶点转化为蛋白质， 构建出蛋白质⁃蛋白质相互作用关
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系图 （ＰＰＩ）， 并筛选了前 ２８ 名 ＰＰＩ 网络核心基因， 构建柱

形图。
１􀆰 ４　 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 富集分析的构建　 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 是
Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 的一个软件包， 可以对基因的功能进行聚类的

统计及可视化分析。 通过 Ｒ （Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ） 语言进行 ＧＯ
和 ＫＥＧＧ 富集分析。 根据统计学意义 Ｐ＜０􀆰 ０５， 筛选出平贝

母生物碱抗炎作用可能的作用靶点 （ＧＯ 分析） 和作用通

路 （ＫＥＧＧ 分析）， 并绘制柱形图。 Ｐ 值越小表示该信号通

路的可信度越高。
１􀆰 ５　 分子对接分析　 通过 ＣｈｅｍＯｆｆｉｃｅ 将活性化合物的 ２Ｄ
结构 转 换 为 ３Ｄ 结 构。 使 用 Ｕｎｉｐｒｏｔ［２０］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 查找活性靶点对应的人体蛋白编码。 然后，
从 ＰＤＢ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 数据库下载蛋白的三

维结 构， 并 使 用 ＰｙＭＯＬ［２１］ 软 件 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／
ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ／ ） 去除水分子和去除自由基， 加氢。 最后， 采

用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ ｖｉｎａ ４􀆰 ２ 将化合物和蛋白分子的格式转换为

ｐｄｂｑｔ 格式， 进行分子对接， 计算分子结合能。 一般认为结

合能越低， 配体和受体结合性越好。
２　 结果

２􀆰 １　 化合物和靶标的对应筛选结果　 从 ＴＣＭＳＰ 数据库中，
共筛选出得到 １４ 种生物碱类成分， 并通过 ＵｎｉＰｒｏｔ ＫＢ 数据

库找出成分所对应的潜在靶点。 最后， 得到 １４ 种生物碱类

活性成分对应的潜在靶点 （表 １）。 ＯＢ 为口服生物利用度，
是评价药物吸收程度的指标。 ＤＬ 表示类药物， 表示化合物

与现 有 药 物 的 相 似 性。 结 果 显 示， 平 贝 七 环 碱

（ｕｓｓｕｒｉｅｎｄｉｎｅ）、 贝母辛 （ｐｅｉｍｉｓｉｎｅ）、 胸腺嘧啶 （ ｔｈｙ） 和

贝母乙素 （ｖｅｒｔｉｃｉｎｏｎｅ） 具有较高的口服生物利用度。 科迪

林 （ｃｏｒｄｉｌｉｎｅ）、 β⁃倍半水芹烯 ｛ （３Ｓ） ⁃３⁃ ［ （１Ｒ） ⁃１， ５⁃
ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｅｘ⁃４⁃ｅｎｙｌ ］ ⁃６⁃ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎｅ ｝、 茄 啶

（ｓｏｌａｔｕｂｉｎ）、 去 氢 鄂 贝 定 碱 （ ｅｂｅｉｅｄｉｎｏｎｅ ）、 贝 母 乙 素

（ｖｅｒｔｉｃｉｎｏｎｅ） 和西贝母碱 （ ｉｍｐｅｒｉａｌｉｎｅ） 具有较高的类

药性。
表 １　 平贝母生物碱类成分及其对应靶点

成分 英文名称 编号 ＯＢ ／ ％ ＤＬ 靶点

科迪林 ｃｏｒｄｉｌｉｎｅ ＭＯＬ０１０１７６ ３６􀆰 ８１ ０􀆰 ７１ ＮＲ３Ｃ１
贝母甲素 ｐｅｉｍｉｎｅ ＭＯＬ０１０１９２ １４􀆰 ２９ ０􀆰 ０６ ＡＲ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ、ＩＬ⁃１０、Ｐ３８、ＥＲＫ、ＪＵＮ、
平贝七环碱 ｕｓｓｕｒｉｅｎｄｉｎｅ ＭＯＬ０１０１９３ ６９􀆰 ４６ ０􀆰 ０１ ＡＲ
平贝七环酮碱 ｕｓｓｕｒｉｅｎｄｉｎｏｎｅ ＭＯＬ０１０１９４ １２􀆰 ４４ ０􀆰 ０２ ＣＨＲＭ３、ＡＲ、ＯＰＲＤ１
平贝七环碱甲醚 ｕｓｓｕｒｉｅｎｉｎｅ ＭＯＬ０１０１９５ １４􀆰 ２４ ０􀆰 ３１ ＡＲ、ＯＰＲＤ１
（２Ｒ， ３Ｒ， ４Ｓ， ５Ｒ）⁃２⁃（ ６⁃氨基嘌呤⁃９⁃
基）⁃５⁃（羟基甲基） 四 氢 呋 喃⁃３， ４⁃
二醇

ｐｏｌｙｒｉｂｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ ＭＯＬ００１７８７ １５􀆰 ９８ －１􀆰 ５６ ＰＴＧＳ１、ＰＮＰ、ＰＴＧＳ２、ＡＤＡＬ

β⁃倍半水芹烯 （３Ｓ）⁃３⁃［（１Ｒ）⁃１，５⁃
ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｅｘ⁃４⁃ｅｎｙｌ］⁃６⁃
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎｅ

ＭＯＬ００００３１ １９􀆰 ８６ １􀆰 ８８ ＰＴＧＳ２、ＳＬＣ６Ａ２、ＭＡＯＢ、ＮＣＯＡ２

贝母辛 ｐｅｉｍｉｓｉｎｅ ＭＯＬ００４４４０ ５７􀆰 ４０ ０􀆰 １８ ＮＲ３Ｃ２、ＮＲ３Ｃ１、ＣＨＲＭ１、ＬＤＨ、ＭＤＡ、ＩＮＯｓ、
茄啶 ｓｏｌａｔｕｂｉｎｅ ＭＯＬ００４４４８ １７􀆰 １２ １􀆰 ２２ ＰＧＲ、ＮＲ３Ｃ１
胸腺嘧啶 ｔｈｙ ＭＯＬ００６９５３ ７４􀆰 ２０ ０􀆰 ２４ ＡＤＨ１Ｃ
１⁃（２⁃脱氧⁃Α⁃Ｄ⁃呋喃核糖）⁃５⁃甲基 ａｌｐｈａ⁃ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ＭＯＬ００７５４９ １０􀆰 ３９ －０􀆰 ６４ ＰＴＧＳ２、ＣＡ２、ＤＰＰ４
去氢鄂贝定碱 ｅｂｅｉｅｄｉｎｏｎｅ ＭＯＬ００９５７６ １６􀆰 ６３ ０􀆰 ５９ ＰＧＲ、ＮＲ３Ｃ１
贝母乙素 ｖｅｒｔｉｃｉｎｏｎｅ ＭＯＬ００９５９３ ６０􀆰 ０７ ０􀆰 ４２ ＡＲ、ＢＣＬ２、ＢＡＸ、ＣＡＳＰ３、ｉＮＯｓ、 ＣＯＸ⁃２、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、

ＴＮＦ、ＡＫＴ２、ＰＩ３Ｋ、ＲＥＬＡ、ＩＫＢ
西贝母碱 ｉｍｐｅｒｉａｌｉｎｅ ＭＯＬ００９５８２ １６􀆰 １８ ０􀆰 ６７ ＩＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ

２􀆰 ２　 疾病靶点筛选结果 　 从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 等疾病数

据库中， 筛选关于抗炎的相关靶点， 进行整合， 删除重复

的疾病靶点， 共获得 １０ ２４０ 个疾病靶点。
２􀆰 ３　 化合成分⁃疾病⁃靶点网络图和蛋白质⁃蛋白质网络构建

结果　 将化合物⁃靶点关系图与疾病⁃靶点关系图进行整合，
筛选出共同的靶点， 得到化合物⁃疾病⁃靶点相交的韦恩图。
如图 １ 所示， 与抗炎作用的相关化合物共有 １３ 种， 相关靶

点 ３２ 种， 体现了中药成分多靶点的特点。 将上述数据导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中， 得到化合物⁃疾病⁃靶点的可视化网络关系图

（图 ２）。 黄色代表靶点， 蓝色代表成分， 红色代表疾病。
结果显示， ｖｅｒｔｉｃｉｎｏｎｅ 的节点数最多， ｐｅｉｍｉｓｉｎｅ 和 ｐｅｉｍｉｎｅ
次之。 将 ３２ 个靶点输入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 得到蛋白互作网络

关系图 （图 ３）。 如图 ４ 所示 ＣＡＳＰ３、 ＩＬ⁃６、 ＪＵＮ、 ＴＮＦ、
ＮＲ３Ｃ１、 ＩＬ⁃１β、 ＰＰＡＲＧ 和 ＮＲ３Ｃ１ 可能在平贝母抗炎作用

过程中起关键性作用。
２􀆰 ４　 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 富集分析结果　 根据 Ｐ 值大小

进行筛选靶点的生物过程。 如图 ５ 所示， ３２ 个靶点的作用

主要集中在调节细胞核受体活性、 激活转录因子活性、 调

节 Ｇ 蛋白偶联的神经递质受体活性、 调节乙酰胆碱受体活

性和类固醇激素受体活性等方面。 ＫＥＧＧ 富集分析结果显

示， 核心靶点作用通路主要集中在 Ｃ⁃型血凝素受体信号通

路、 ＴＮＦ 信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、
ＭＡＰＫ 信号通路等通路。 图 ６ 为排名前 ２０ 的通路。
２􀆰 ５　 分子对接结果　 在 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库中找到靶点对应的

人体蛋白编码， 并使用 ＰＤＢ 数据库下载对应配体。 采用

ＡｕｔｏＤｏｃｋ ｖｉｎａ ４􀆰 ２ 技术， 将蛋白与化学成分进行分子对接，
得到分子结合能。 通常认为结合能越低亲和力越强， 结合

越稳定。 一般认为分子结合能小于－４􀆰 ２５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 分子与
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图 １　 平贝母化学成分靶点与抗炎作用靶点韦恩交集图

图 ２　 化合物⁃疾病⁃靶点网络图

图 ３　 平贝母生物碱抗炎作用蛋白相互作用核心网络

靶点有一定的结合活性； 小于－５􀆰 ５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 分子与靶点

有较好的结合活性； 小于－８ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 分子与靶点的结合

具有强烈的活性。 如表 ２ 所示， 科迪林、 平贝七环酮碱、

　 　 　 　

图 ４　 核心作用基因排名

表 ２　 平贝母活性成分与蛋白分子对接结合能

成分 靶点 Ｕｎｉｐｒｏｔ⁃ＩＤ ＰＤＢ⁃ＩＤ
结合能 ／

（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
科迪林 ＮＲ３Ｃ１ Ｐ０４１５０ ５ＥＭＰ －８􀆰 ８
平贝七环碱 ＡＲ Ｐ１０２７５ ５ＣＪ６ －７􀆰 ８
平贝七环酮碱 ＣＨＲＭ３ Ｐ２０３０９ ２ＣＳＡ －１􀆰 ０

ＡＲ Ｐ１０２７５ ５ＣＪ６ －８􀆰 １
ＯＰＲＤ１ Ｐ４１１４３ ６ＰＴ３ －９􀆰 ９

平贝七环碱甲醚 ＡＲ Ｐ１０２７５ ５ＣＪ６ －８􀆰 ６
ＯＰＲＤ１ Ｐ４１１４３ ６ＰＴ３ －８􀆰 ９

β⁃倍半水芹烯 ＰＴＧ Ｐ３５３５４ ５Ｆ１９ －６􀆰 ６
ＭＡＯＢ Ｐ２７３３８ ２ＸＣＧ －７􀆰 ７
ＮＣＯＡ２ Ｐ３５２２８ ５Ｉ４Ｖ －７􀆰 ２

贝母辛 ＮＲ３Ｃ２ Ｐ０８２３５ ２ＡＢＩ －８􀆰 ６
ＮＲ３Ｃ１ Ｐ０４１５０ ５ＥＭＰ －９􀆰 ０
ＣＨＲＭ１ Ｐ１１２２９ ６ＷＪＣ －９􀆰 ０

茄啶 ＰＧＲ Ｐ０６４０１ ３Ｇ８０ －８􀆰 ８
ＮＲ３Ｃ１ Ｐ０４１５０ ５ＥＭＰ －９􀆰 ０

１⁃（２⁃脱氧⁃Α⁃Ｄ⁃呋喃核糖）⁃
５⁃甲基

ＰＴＧＳ２ Ｐ３５３５４ ５Ｆ１９ －７􀆰 ７

去氢鄂贝定碱 ＰＧＲ Ｐ０６４０１ ３Ｇ８０ －９􀆰 ４
ＮＲ３Ｃ１ Ｐ０４１５０ ５ＥＭＰ －９􀆰 ４

贝母甲素 ＡＲ Ｐ１０２７５ ５ＣＪ６ －８􀆰 ７
ＩＬ⁃６ Ｐ０５２３１ ４Ｏ９Ｈ －１０􀆰 ２
ＩＬ⁃１β Ｐ０１５８４ ５Ｉ１Ｂ －１０􀆰 ５
ＴＮＦ Ｐ０１３７５ ７ＫＰ９ －１４􀆰 ０
ＩＬ⁃１０ Ｐ２２３０１ ２ＩＬＫ －１１􀆰 ７
ＪＵＮ Ｐ０５４１２ １ＪＵＮ －８􀆰 ０

贝母乙素 ＡＲ Ｐ１０２７５ ５ＣＪ６ －８􀆰 １
ＢＣＬ２ Ｐ１０４１５ ５ＡＧＸ －９􀆰 ２
ＢＡＸ Ｑ０７８１２ ４ＢＤ６ －８􀆰 ４

ＣＡＳＰ３ Ｐ４２５７４ ３ＧＩＲ －８􀆰 ７
ＩＬ⁃１β Ｐ０１５８４ ５Ｉ１Ｂ －７􀆰 ８
ＴＮＦ Ｐ０１３７５ ７ＫＰ９ －８􀆰 ８
ＩＬ⁃６ Ｐ０５２３１ ４Ｏ９Ｈ －８􀆰 ２
ＡＫＴ２ Ｐ３１７５１ ３Ｄ０Ｅ －８􀆰 ４
ＲＥＬＡ Ｑ０４２０６ ５ＵＲＮ －８􀆰 ８

西贝母碱 ＩＬ⁃６ Ｐ０５２３１ ４Ｏ９Ｈ －１０􀆰 ８
ＩＬ⁃１β Ｐ０１５８４ ５Ｉ１Ｂ －１０􀆰 ８
ＴＮＦ Ｐ０１３７５ ７ＫＰ９ －１２􀆰 ９
ＡＲ Ｐ１０２７５ ５ＣＪ６ －１４􀆰 ５
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图 ５　 平贝母生物碱抗炎作用 ＧＯ 富集分析柱状图

图 ６　 平贝母生物碱抗炎作用 ＫＥＧＧ 富集分析柱状图

平贝七环碱、 贝母甲素、 贝母辛、 茄啶、 去氢鄂贝定碱、
西北母碱和贝母乙素与对应蛋白具有较低的结合能。 其中，
贝母甲素可能通过 ７ＫＰ９ 中 ＳＥＲ⁃９９ 位点和 ５Ｉ１Ｂ 中 ＧＬＮ⁃３８、
ＶＡＬ⁃４１、 ＬＹＳ⁃６３ 等位点 （图 ７）； 西贝母碱可能通过 ７ＫＰ９
中 ＴＹＲ⁃１１５、 ＧＬＵ⁃１１６、 ＰＲＯ⁃１００、 ＳＥＲ⁃９９ 和 ４Ｏ９Ｈ 中

ＴＨＲ⁃１６６、 ＧＬＮ⁃１１３ 等位点 （图 ８）； 贝母乙素可能通过与

４Ｏ９Ｈ 中 ＧＬＹ⁃５９ 和 ＰＲＯ⁃４６ 位点和 ５Ｉ１Ｂ 中 ＬＹＳ⁃６３ 等位点

结合发挥抗炎活性 （图 ９）。

图 ７　 贝母甲素与 ５Ｉ１Ｂ （Ａ） 和 ７ＫＰ９ （Ｂ） 分子对接图
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图 ８　 西北母碱与 ７ＫＰ９ （Ａ） 和 ４Ｏ９Ｈ （Ｂ） 分子对接图

图 ９　 贝母乙素与 ４Ｏ９Ｈ （Ａ） 和 ５Ｉ１Ｂ （Ｂ） 分子对接图

３　 讨论

基于网络药理学的方法， 借助相关数据库和软件对平

贝母生物碱的抗炎的作用机制进行了探讨。 根据成分靶点

筛选结果发现， 平贝母中与抗炎作用相关的化学成分有 １３
种， 对应的靶点有 ３２ 个， 验证了中药多成分多靶点的特

性。 通过 ＰＰＩ 蛋白网络关系显示，平贝母抗炎作用可能与

ＣＡＳＰ３、ＩＬ⁃６、ＪＵＮ、ＴＮＦ、ＮＲ３Ｃ１、ＩＬ⁃１β、ＰＰＡＲＧ 和 ＮＲ３Ｃ１ 等

靶点有关。 通过 ＫＥＧＧ 富集分析结果发现相关靶点主要集

中在 Ｃ⁃型血凝素受体信号通路、 ＴＮＦ 信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号

通路、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路等通路。 说明平

贝母生物碱可能通过上述通路发挥抗炎作用。 分子对接结

果显示， 平贝母生物碱与抗炎活性靶点的结合较低。
ＴＮＦ 信号通路可以参与全身炎症反应， 是组成急性期

反应的细胞因子之一。 同时， ＴＮＦ 也可以触发激活许多途

径， 包括 ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ 途径［２２］ 。 白介素⁃１７ （ ＩＬ⁃１７） 是

一个重要的促炎症细胞因子， 由辅助性 Ｔ 细胞 （Ｔｈ１７） 及

先天性免疫细胞等分泌， 在多种炎性反应及自身免疫性疾

病病理过程中发挥关键作用。 ＩＬ⁃１７ 受体 （ ＩＬ⁃１７Ｒ） 通过信

号转导复合体 ＩＬ⁃１７Ｒ⁃Ａｃｔ１⁃ＴＲＡＦ６ 激活下游 ＮＦ⁃κＢ、 ＪＮＫ 等

信号通路［２３］ 。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在细胞因子诱导的基因表达

中起关键性的调控作用， 其调控的基因编码急性期反应蛋

白、 细胞因子、 细胞粘附分子、 免疫调节分子、 病毒瘤基

因、 生长因子、 转录和生长调控因子等。 ＮＦ⁃κＢ 参与免疫

反应、 炎症反应、 细胞凋亡、 肿瘤发生等多种生物进

程［２４］ 。 上述通路均与炎症反应相关。
Ｄｕ 等［２５］研究发现贝母乙素可以通过调节 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃

１β 和 ＩＬ⁃６ 水平， 并作用于 ＮＦ⁃κＢ 信号通路达到抗炎的作

用。 Ｌｉｎ 等［２６］研究发现西贝母碱通过 ＮＦ⁃κＢ 通路达到抗炎

和抗癌的作用。 Ｘｕ 等［２７］研究发现贝母甲素对脂多糖引起的

炎症有一定的抑制作用， 可以降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水

平， 增加 ＩＬ⁃１０ 水平， 作用于 ＭＡＰＫｓ 和 ＮＦ⁃κＢ 通路。 上述

研究证明了本研究的准确性。 本研究揭示了平贝母中生物碱

的种类及抗炎作用的作用机制， 并找到了多个潜在的作用靶

点， 为后续生物碱抗炎作用的靶点和通路研究奠定基础。
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［１７］ 　 Ｈａｍｏｓｈ Ａ， Ｓｃｏｔｔ Ａ Ｆ， Ａｍｂｅｒｇｅｒ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｌｉｎｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ ｍａｎ （ＯＭＩＭ）， ａ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２００５， ３３

１５６

２０２２ 年 ２ 月

第 ４４ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２２

Ｖｏｌ． ４４　 Ｎｏ． ２



（Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）： Ｄ５１４⁃Ｄ５１７．
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２０１９， ３１１⁃３１２： １０４⁃１１６．

［２７］ 　 Ｘｕ Ｊ Ｗ， Ｚｈａｏ Ｗ， Ｐａｎ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｉｍｉｎｅ， ａ ｍａｉｎ ａｃｔｉｖｅ
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ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，
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ＱｕＥＣｈＥＲＳ 结合 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定茵栀黄口服液中 １４ 种农药残留

李　 媛， 　 王　 娟， 　 张　 楠， 　 谢志民∗

（西安市食品药品检验所， 陕西 西安 ７１００５４）

收稿日期： ２０２０⁃０４⁃０７
基金项目： ２０１９ 年国家药品评价性抽验中央补助地方经费项目 （１５７）
作者简介： 李　 媛 （１９８５—）， 女， 硕士， 主管药师， 研究方向为中药质量评价。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｙｕａｎ４２５２＠ １２６．ｃｏｍ
∗通信作者： 谢志民 （１９６４—）， 男， 主任药师， 研究方向为中药质量标准。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５２２９２４９５３６＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 采用 ＱｕＥＣｈＥＲＳ 结合超高效液相色谱⁃串联质谱 （ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 法， 建立茵栀黄口服液中 １４ 种农药残

留的测定分析方法。 方法　 样品以 ０􀆰 １％ 乙酸乙腈提取， 经氯化钠和无水硫酸镁盐析后， 提取液加入乙二胺⁃Ｎ⁃丙基硅

烷、 石墨化炭黑和无水硫酸镁进行净化， 采用超高效液相色谱⁃串联质谱在多反应监测模式下进行确证和测定， 外标

法定量。 结果　 各农药含量在各自浓度范围内具有较好的线性关系 （ ｒ≥０􀆰 ９９５）， 目标化合物在低、 中、 高 ３ 个浓度

下的平均回收率为 ７１􀆰 ６４％ ～１２７􀆰 ５８％ （ＲＳＤ＜１５％ ）， 定量限 （ＬＯＱ） 为 ０􀆰 ０４～３􀆰 ５８ μｇ ／ Ｌ。 ６ 批茵栀黄注射液均未检测

到 １４ 种农药， 而 ３２ 批茵栀黄口服液均检测到啶虫脒、 吡虫啉， 含量分别为在 ４􀆰 ７ ～ ７􀆰 ９、 ８􀆰 ０ ～ １４􀆰 ６ μｇ ／ Ｌ 范围内。
结论　 该方法灵敏度高， 准确性好， 适合于茵栀黄口服液中 １４ 种农药残留的测定。
关键词： 茵栀黄口服液； 农药残留； ＱｕＥＣｈＥＲＳ； 超高效液相色谱⁃串联质谱 （ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）
中图分类号： Ｒ２８４􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２２）０２⁃０６５２⁃０４
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２２􀆰 ０２􀆰 ０５９

　 　 茵栀黄口服液收载于 ２０１５ 年版 《中国药典》， 处方由

茵陈提取物、 栀子提取物、 黄芩提取物和金银花提取物［１］

组成， 具有清热解毒， 利湿退黄的功能。 其中栀子、 黄芩、
金银花商品药材主要为种植产品。 据文献报道［２］ ， 花和果

实类药材、 部分多年生根和根茎类药材农药残留污染比较

严重， 尤其是花类药材检出率最高。 部分农药残留直接危

害人体健康。 本品经常用于新生儿黄疸的治疗中， 控制农

药残留尤为重要。 本实验选取上述栀子［３］ 、 黄芩［４］ 、 金银

花［５⁃９］药材可能使用及常用的农药， 结合已有文献报道［１０］

检出的农药种类， 拟对啶虫脒、 仲丁威、 敌百虫、 毒死蜱、

吡虫啉、 灭幼脲、 辛硫磷、 乐果、 托布津、 甲基托布津、
克百威、 吡蚜酮、 敌敌畏、 马拉硫磷 １４ 种农药采用液⁃质
联用方法进行测定， 作为茵栀黄口服液安全性的质量控制

方法之一。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 岛津 ＬＣ⁃３０ ＡＤ 型超高效液相色谱仪； ＬＣＭＳ
８０６０ 三重四极杆质谱仪， ＬａｂＳｏｌｕｔｉｏｎｓ 工作站； 岛津 Ｓｈｉｍ⁃
ｐａｃｋ ＧＩＳＴ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， ２ μｍ）。
１􀆰 ２　 试剂　 乙腈 （色谱纯， 德国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 甲酸、 乙

酸 （色谱纯， 上海阿拉丁试剂有限公司）； 氯化钠、 无水
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