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摘要： 目的　 基于 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 法及网络药理学预测紫红参潜在的质量标志物。 方法　 基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 法研究紫红

参中人参皂苷类成分的变化， 运用多元统计分析解析炮制前后差异化合物， 运用多种数据库通过网络药理学的方法构

建 “紫红参⁃成分⁃靶点⁃通路” 网络关系， 预测潜在的质量标志物。 结果　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 检测发现， 紫红参含有较多其原

药材不具有的稀有皂苷， 根据其质谱特征鉴定出 ７ 个稀有皂苷类化合物， 结合数据库文献分析， 选择紫红参中皂苷类

差异性化合物， 通过网络药理学预测发现这些成分具有较好的药理活性， 是紫红参潜在的质量标志物。 结论　 基于

ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 及网络药理学预测发现人参皂苷 Ｒｇ５、 Ｒｋ１、 Ｒｈ３、 ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋ 等是紫红参中的差异性化合物， 与 ＥＧＦＲ、
ＶＥＧＦＡ、 ＪＵＮ、 Ａｋｔ、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＭＡＰＫ、 ＭＴＯＲ、 ＳＴＡＴ 等关键指标相关， 可作用于癌症通路、 糖尿病并发症中的 ＡＧＥ⁃
ＲＡＧＥ 信号通路等信号通路， 发挥抗癌、 降糖等多种药理作用， 这些差异性化合物可作为紫红参潜在的质量标志物。
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　 　 人参 Ｐａｎａｘ ｇｉｎｓｅｎｇ Ｃ． Ａ． Ｍｅｙｅｒ 是传统的名贵补益中

药， 始载于 《神农本草经》， 其炮制方法及炮制工艺众多，
形成生晒参、 红参、 糖参等。 紫红参又称黑参， 其制备工

艺主要有生物发酵法和多次蒸晒法［１⁃２］ ， 在加工炮制过程

中， 其有效成分人参皂苷等发生水解、 脱羧、 异构化等［３］

变化。 经测定， 生人参中含量较高的人参皂苷 Ｒｂ１、 Ｒｇ１、
Ｒｅ 等在紫红参中无法检出或含量降低［４］ ， 稀有皂苷如人参

皂苷 Ｒｇ３、 Ｒｇ５、 Ｒｇ６ 等含量升高［５⁃７］ 。 研究发现， 紫红参

相比生晒参、 红参具有更好的降血糖［８］ 、 降血脂［９］ 、 减

肥［１０］ 、 抗癌［１１］ 、 保肝［１２］ 、 抗病毒［１３］ 等作用。 中药炮制

“生熟异用”， 紫红参与生晒参、 红参在化学成分及药理作

用上具有差异， 其质量控制、 药理作用也应有别于红参等。
目前， 紫红参的炮制工艺尚无统一标准， 质量控制、 活性

成分、 药理作用等方面尚有较大的研究空间［１４］ 。 刘昌孝院

士提出中药质量标志物 （Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ） 的新概念［１５］ ， 中药 Ｑ⁃
ｍａｒｋｅｒ 从生源途径、 化学物质基础、 炮制加工过程、 药效

研究、 中医理论等层面， 将中药物质基础、 有效性、 质量

控制密切关联。 本实验采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 法测定紫红

参及其原料药人参之间的化合物差异， 通过多元统计分析

解析炮制对人参皂苷种类的影响， 鉴定紫红参中差异性稀

有皂苷， 基于网络药理学［１６］ 与分子对接［１７］ 技术对所鉴定

的差异化合物进行验证， 研究紫红参差异化合物的药理活

性及其作用机制， 预测紫红参潜在 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ， 以期为紫红

参后续研究奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 １２９０ ＵＰＬＣ 型液相色谱仪串联 ６５３０ Ｑ ／ ＴＯＦ 型

高分辨质谱 （美国安捷伦公司）； ＳＫ７２００Ｈ 型超声波清洗

器 （上海科导超声仪器有限公司）； ＲＨ⁃６００Ａ 型高速多功

能粉碎机 （江苏荣洁医疗科技有限公司）； ＸＳ１０５ＤＵ 型电

子天平 （瑞士梅特勒⁃托利多公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５８１０Ｒ 型高

速台式冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； 电蒸锅 （浙江

苏泊尔股份有限公司）； 鼓风式干燥箱 （上海般诺生物科
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技有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 人参购于亳州市药材市场， 经海军军医

大学生药学教研室黄宝康教授鉴定为正品。 乙腈、 甲醇为

色谱纯， 购自德国 Ｍｅｒｃｋ 公司； 甲酸为色谱纯， 购自美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司； 水为蒸馏水， 购自广州屈臣氏食品饮

料有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 紫红参炮制前后成分差异分析

２􀆰 １􀆰 １　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 条件

２􀆰 １􀆰 １􀆰 １　 色谱 　 Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣＢＥＨ⁃Ｃ１８ 色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×
１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 甲酸乙

腈 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ５ ｍｉｎ， ５％ ～ ２３％ Ｂ； ５ ～ ９ ｍｉｎ，
２３％ ～ ３０％ Ｂ； ９ ～ １３ ｍｉｎ， ３０％ Ｂ； １３ ～ １３􀆰 ５５ ｍｉｎ， ３０％ ～
３５％ Ｂ； １３􀆰 ５～１７ ｍｉｎ， ３５％ Ｂ； １７～１７􀆰 ５ ｍｉｎ， ３５％ ～ ３９％ Ｂ；
１７􀆰 ５ ～ ２０ ｍｉｎ， ３９％ Ｂ； ２０ ～ ２６ ｍｉｎ， ３９％ ～ ９５％ Ｂ）； 柱温

３５ ℃； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）， 正、 负离子模式扫

描； 毛细管电压 ４ ０００ Ｖ （正离子模式）、 ３ ５００ Ｖ （负离子

模式）； 锥孔电压 ６５ Ｖ； 脱溶剂气体氮气； 气体体积流量

１１ Ｌ ／ ｍｉｎ； 脱溶剂温度 ３５０ ℃； 离子源温度 １５０ ℃； 扫描

范围 ｍ ／ ｚ １００ ～ １ ７００； 扫描时间 ３􀆰 ００ ｓｐｅｃｔｒａ ／ ｓ； 碰撞能量

３０ ｅＶ； 碰撞气体氮气； 扫描方式 ａｌｌｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔ 模式。 质谱

数据采集及处理软件 Ｍａｓｓｈｕｎｔｅｒ 工作站。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品制备　 取人参 ６ 批， 各分成 ２ 份， １ 份净制，
另 １ 份经九蒸九晒制成紫红参。 各取人参、 紫红参粉碎，
过三号筛， 精密称取粉末 ５０ ｍｇ， 置于 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 加入

２ ｍＬ ８０％ 甲醇， 常温下超声处理 （ ５０ ｋＨｚ， ７６０ Ｗ） ３０
ｍｉｎ， 放冷， １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 多元统计分析　 查阅并整理归纳国内外文献关于人

参化学成分的信息， 包括名称、 分子式、 结构式， 并将所

有信息导入 Ｍａｓｓｈｕｎｔｅｒ 软件中， 创建人参专属数据库。 将

ａｌｌｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔ 模式下采集的原始质谱数据导入 Ｍａｓｓｈｕｎｔｅｒ
软件中， 用所建立的分析方法对人参化学成分进行自动识

别， 得到初步的化合物鉴定结果， 进一步运用 Ｍａｓｓｈｕｎｔｅｒ
软件对正离子与负离子模式下的总离子流 （ＴＩＣ） 进行处

理， 结合目标化合物特征离子的精确质量数、 相对保留时

间、 分子式、 对照品信息以及相关报道的文献， 进行人工

识别并确定。
将采集的原始质谱数据进行格式转化 （ＲＡＷ 格式转化

成 ＡＢＦ 格式）， ＭＳ⁃ＤＩＡＬ 软件可以基于转化后的 ＡＢＦ 格式

进行数据的预处理， 参数设置为保留时间 ０􀆰 ５ ～ ２５ ｍｉｎ； 扫

描范围 ｍ ／ ｚ １００～１ ７００； ＭＳ１ 质量误差 ０􀆰 ０１ Ｄａ； ＭＳ２ 质量

误差 ０􀆰 ０２ Ｄａ； 最低峰高 ５ ０００。 采用 ＳＩＭＣＡ⁃ｐ１４􀆰 １ 软件对

数据进行多元变量统计分析。 将 ＭＳ⁃ＤＩＡＬ 软件处理后得到

的归一化数据， 以 Ｅｘｃｅｌ 格式导入 ＳＩＭＣＡ⁃ｐ１４􀆰 １ 软件中，
依次进行主成分分析 （ ＰＣＡ）、 偏最小二乘法判别分析

（ＰＬＳ⁃ＤＡ）； 根据两组之间 ｔ 检验得出的 Ｐ 值 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）
进行差异化合物筛选。

２􀆰 ２　 质量标志物作用靶标及网络药理学预测　 根据 ＵＰＬＣ⁃
ＭＳ 分析结果选择紫红参中特有而人参中不具有的化合物，
再通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库查询相关化合物 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＳＭＩＬＥＳ
编号， 输入 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 获取化合物所对应的靶标蛋白的

Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ。 再将其导入在线 ＳＴＲＩＮＧ １１􀆰 ０ 数据库软件

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／ ｉｎｐｕｔ． ｐｌ） 进行 ＰＰＩ 网络分析。
利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ．
ｈｔｍｌ） 对潜在的靶点进行基因本体 （ＧＯ） 功能和基因组百

科全书 （ＫＥＧＧ） 通路富集分析。 最后通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２
软件， 筛选核心靶标， 并构建 “成分⁃靶标⁃通路” 网络关

系综合分析结果。
２􀆰 ３　 差异成分⁃靶标分子对接　 通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库选取

人参皂苷 Ｒｇ３、 Ｒｇ５、 Ｒｈ３、 Ｒｋ１、 ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋ 等成分化合

物结构， 选取 “成分⁃靶点⁃通路” 网络中自由度前 ３ 的靶

标为对接靶标， 检索 ＰＤＢ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ．
ｏｒｇ ／ ） 获得靶标的蛋白结构， 将上述蛋白与化合物结构文

件导入 ｐｙｍｏｌ 软件进行去水、 加氢、 删除重复链等预处理，
最后模拟靶标和作用的化学成分结合模式， 计算结合能，
结合能小于 ０ 表明可以自由结合［１７］ 。
３　 结果

３􀆰 １　 基于 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 的紫红参特有成分分析

３􀆰 １􀆰 １　 多元统计分析炮制对成分的影响 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项

下人参及其炮制品紫红参供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项条

件下进样测定， 得到正、 负离子模式下人参及其炮制品紫

红参代表性样品总离子流图 （图 １）。 结果显示， 紫红参相

对于其原药材人参， 成分变化较明显， 在长时间段出现新

的化合物峰。 进一步比较人参生品与紫红参炮制品之间的

区别， 通过无监督 ＰＣＡ 分析和有监督 ＰＬＳ⁃ＤＡ 分析， 得分

散点图见图 ２， 结果显示， 生品、 炮制品能得到较好的分

离趋势， 说明人参经九蒸九晒制成紫红参后其化学成分发

生显著变化。
３􀆰 １􀆰 ２　 紫红参差异化合物鉴定 　 共鉴定 １０ 个差异性化合

物， 包括稀有皂苷人参皂苷 Ｒｇ５、 人参皂苷 Ｒｋ１、 ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｋ、 人参皂苷 Ｒｈ３ 等， 见表 １。

表 １　 紫红参差异性化合物鉴定

序号 名称 保留时间 ／ ｍｉｎ ｍ ／ ｚ 分子式

１ 人参皂苷 Ｒｇ１ ８􀆰 ０３４ ８０１􀆰 ４９２ ２ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１４

２ 人参皂苷 Ｒｅ ８􀆰 ６６２ ９４７􀆰 ５５０ １ Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８

３ 人参皂苷 Ｒｂ１ １２􀆰 １６６ １ ２１３􀆰 ５９４ ４ Ｃ５９Ｈ９２Ｏ２３

４ 人参皂苷 Ｒａ１ １０􀆰 ９５８ １ ２６９􀆰 ６４５ １ Ｃ５８Ｈ９８Ｏ２６

５ 人参皂苷 Ｒｇ３ ２１􀆰 ５６６ ７８５􀆰 ４９７ ２ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３

６ 人参皂苷 Ｒｇ５ ２１􀆰 ８０２ ７６７􀆰 ４８６ ７ Ｃ４２Ｈ７０Ｏ１２

７ 姜状三七苷 Ｒ１ ２３􀆰 ７９０ ７９５􀆰 ４４５ ２ Ｃ４２Ｈ６６Ｏ１４

８ 人参皂苷 Ｒｋ１ ２３􀆰 ９６７ ８２５􀆰 ５０１ ７ Ｃ４２Ｈ７０Ｏ１２

９ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋ ２４􀆰 ３４８ ６２１􀆰 ４３５ ６ Ｃ３６Ｈ６２Ｏ８

１０ 人参皂苷 Ｒｈ３ ２４􀆰 ５９８ ６０５􀆰 ４４０ １ Ｃ３６Ｈ６０Ｏ７

３􀆰 ２　 基于网络药理学的紫红参质量标准物预测

３􀆰 ２􀆰 １　 紫红参潜在质量标志物作用靶标筛选 　 根据
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图 １　 人参、 紫红参 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 检测总离子流图 （ＴＩＣ）

图 ２　 炮制前后人参药材的 ＰＣＡ 得分图

“３􀆰 １􀆰 ２” 项下化合物鉴定结果， 结合紫红参中英文文献研

究， 选择紫红参中含有而其原料药人参中所不具有或含量

甚微的化合物人参皂苷 Ｒａ１、 人参皂苷 Ｒｇ３、 人参皂苷

Ｒｇ５、 人参皂苷 Ｒｋ１、 姜状三七苷 Ｒ１、 ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋ、 人参

皂苷 Ｒｈ３、 人参皂苷 Ｒｓ５［７］ 等， 获取其所对应的靶标蛋白

　 　 　 　 　

的 Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ， 去除重复， 共得到 １５８ 个潜在靶点。 “紫红

参⁃成分⁃潜在靶点” 可视化网络图见图 ３， 网络中包括 １６７
个节点和 ２６２ 条边， 平均节点度值 ３􀆰 １３８。 节点的度值代表

与该节点相连的边的数量， 节点的度值越大， 该节点在图

中的大小也就越大， 颜色也越深。

图 ３　 基于潜在质量标志物构建的 “紫红参⁃成分⁃靶点” 网络图
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３􀆰 ２􀆰 ２　 化合物蛋白⁃蛋白相互作用网络构建　 将 ８ 个化合物

筛选出的 １５８ 个靶点进行 ＰＰＩ 网络分析， 选择物种为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 蛋白交互参数评分值为 “ｈｉｇｈ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ＞
０􀆰 ９”， 隐藏网络中无联系的节点， 其余参数设置不变， 获

得化合物靶点 ＰＰＩ 网络图 （图 ４）， 共获得 ９１ 个节点， ３４７
条边， 平均节点度为 ７􀆰 ６３， 预期边数 １１７， ＰＰＩ 富集 Ｐ 值＜
１􀆰 ０×１０－１６。 再对 ＰＰＩ 网络进行拓扑属性分析， 计算选取间

隔度、 亲密度、 自由度值 ３ 个重要拓扑参数， 共筛选 ２４ 个

网络参数大于均值 （ ２１８􀆰 ８、 ０􀆰 ００３、 ７􀆰 ９３） 的核心靶标

（图 ５）， 包括原癌基因 （ＪＵＮ）、 信号传导与转录激活因子

３ （ＳＴＡＴ３）、 血管内皮生长因子 Ａ （ＶＥＧＦＡ）、 表皮生长因

子 Ｒ （ＥＧＦＲ）、 基质金属蛋白酶 ２ （ＭＭＰ２）、 丝裂原活化

蛋白激酶 １、 ３、 ８ （ＭＡＰＫ１、 ＭＡＰＫ３、 ＭＡＰＫ８） 等。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 根据错误发现率

（ＦＤＲ） ＜０􀆰 ０５， 共筛选出 ２ ９７３ 条 ＧＯ 本体条目， 其中靶点

经生物过程相关条目 ２ ４６４ 条， 主要涉及转移酶活性的正

　 　 　 　

图 ４　 化合物靶点 ＰＰＩ 网络图

图 ５　 核心靶点筛选

调控、 蛋白质磷酸化的正调控、 细胞对有机氮化合物的反

应等； 细胞组分有 ２３３ 个条目， 主要涉及膜筏、 膜微区、
细胞⁃基底连接等； 分子功能有 ２７６ 个条目， 主要涉及蛋白

质丝氨酸 ／苏氨酸 ／酪氨酸激酶活性、 蛋白激酶活性、 磷酸

转移酶活性、 激酶活性等， 各选取显著性前 １０ 条目展示，

见图 ６。 ＫＥＧＧ 通路富集分析得到 ２４７ 个条目， 结果仅显示

显著性前 ２０ 的条目， 主要涉及癌症通路、 糖尿病并发症中

的 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路、 癌症中的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达和 ＰＤ⁃１ 检

查点通路、 催乳素信号通路、 ＥｒｂＢ 信号通路、 胰腺癌、 乳

腺癌、 乙肝等， 见图 ７。

图 ６　 ＧＯ 富集分析

３􀆰 ２􀆰 ４　 构建 “紫红参⁃成分⁃靶标⁃通路” 关联网络　 根据筛

选所得紫红参中 ８ 个潜在质量标志物作用与疾病相关的 ２４
个关键靶标及 ２０ 个关键通路见表 ２， “紫红参⁃成分⁃靶标⁃通
路” 的关联网络图见图 ８， 其中包括 ５３ 个节点和 ４７２ 边，
平均节点度值 １７􀆰 ８。 节点的度值代表与该节点相连的边的

数量， 节点的度值值越大， 该节点在图中的大小也就越大，

颜 色 也 越 深。 由 图 ８ 可 知， ＳＴＡＴ３、 Ａｋｔ１、 ＭＡＰＫ１、
ＭＡＰＫ３、 ＥＧＦＲ、 ＨＲＡＳ、 ＰＩＫ３ＣＡ 等靶点的连接度较高， 可

能是紫红参发挥作用的关键靶点； 癌症通路、 糖尿病并发

症中的 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路、 癌症中的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达和 ＰＤ⁃１
检查点通路、 催乳素信号通路、 ＥｒｂＢ 信号通路等 ２０ 条信号

通路可能是紫红参发挥药理活性的关键信号通路。
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图 ７　 ＫＥＧＧ 富集分析

表 ２　 紫红参网络预测关键信号通路

编号 信号通路

ｈｓａ０５２００ 癌症通路

ｈｓａ０１５２２ 内分泌抗性

ｈｓａ０４９３３ 糖尿病并发症中的 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路

ｈｓａ０５１６７ 卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染

ｈｓａ０５２３５ ＰＤ⁃Ｌ１ 在癌症中的表达和 ＰＤ⁃１ 检查点通路

ｈｓａ０５２１２ 胰腺癌

ｈｓａ０１５２１ ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药性

ｈｓａ０４９１７ 催乳素信号通路

ｈｓａ０４９３５ 生长激素的合成、分泌和作用

ｈｓａ０４９２６ 松弛素信号通路

ｈｓａ０５２０５ 癌症中的蛋白多糖

ｈｓａ０５２１５ 前列腺癌

ｈｓａ０５１６１ 乙肝

ｈｓａ０４６６０ Ｔ 细胞受体信号通路

ｈｓａ０５２１４ 神经胶质瘤

ｈｓａ０４０６８ ＦｏｘＯ 信号通路

ｈｓａ０４０１２ ＥｒｂＢ 信号通路

ｈｓａ０５２１０ 结直肠癌

ｈｓａ０５１６３ 人巨细胞病毒感染

ｈｓａ０５２２４ 乳腺癌

３􀆰 ３　 成分⁃靶标的分子对接　 选择度值排名前 ３ 的核心靶点

（ＳＴＡＴ３、 ＰＴＡＦＲ、 ＦＧＦ１） 与主要差异性化合物进行分子对

接， 以厄达替尼 Ｅｒｄａｆｉｔｉｎｉｂ 为阳性对照药， 选取最低结合能

组合， 见表 ３。 结果表明， 人参皂苷 Ｒｇ３、 Ｒｇ５、 Ｒｈ３ 等与 ３
个靶蛋白具有较强的结合能力， 见图 ９， 其中结合能越小，
则结构稳定性越强， 对接的活性越好。
４　 讨论与结论

经 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 检测及多元统计分析解析发现， 紫

红参中人参皂苷 Ｒａ１、 人参皂苷 Ｒｇ３、 人参皂苷 Ｒｇ５、 人参

皂苷 Ｒｋ１、 姜状三七苷 Ｒ１、 ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋ、 人参皂苷 Ｒｈ３ 等

为其原料药人参中所不具有或含量甚微的稀有皂苷类成分。
人参经反复蒸晒， 人参皂苷发生水解、 脱羧、 异构化等复

杂的化学变化后， 转化或产生新的人参皂苷， 如 Ｒｇ３、
Ｒｇ５、 Ｒｓ４、 Ｒｓ５、 Ｒｈ２、 Ｒｈ３、 Ｒｋ１、 Ｒｋ３、 ＣＫ、 Ｆ１ 等［７，１８］ ，
其中人参皂苷 Ｒｇ３［１９］ 、 Ｒｇ５［２０］ 、 Ｒｋ１［２１］ 、 Ｒｈ２［２２］ 、 Ｒｈ３［２３］ 、

ＣＫ［２４］等具有显著药理活性。 结合网络药理学及分子对接技

术预测紫红参潜在的 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ， 将中药 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的研究思

路与紫红参的炮制相结合， 阐明炮制过程中化学成分的变

化及其对炮制前后药理活性差异的影响， 揭示紫红参炮制

对 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的影响， 探寻紫红参潜在的 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ［２５］ 。
表 ３　 成分⁃靶标分子对接结果

靶标 ＰＤＢ ＩＤ 活性成分 结合能 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
ＳＴＡＴ３ ５ＡＸ３ 人参皂苷 Ｒｇ３ ０􀆰 ４２

人参皂苷 Ｒｇ５ －１􀆰 ５２
人参皂苷 Ｒｋ１ －０􀆰 ２２
ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋ －１􀆰 ２８

人参皂苷 Ｒｈ３ －２􀆰 ７３
人参皂苷 Ｒｓ５ －０􀆰 ８７

ＰＴＡＦＲ ５ＺＫＱ 人参皂苷 Ｒｇ３ －１􀆰 ８６
人参皂苷 Ｒｈ３ －５􀆰 ７１
人参皂苷 Ｒｓ５ －２􀆰 １９

ＦＧＦ１ ４ＱＯ３ 人参皂苷 Ｒｇ３ －２􀆰 ５０
人参皂苷 Ｒｇ５ －３􀆰 ６６
人参皂苷 Ｒｋ１ －３􀆰 １５
人参皂苷 Ｒｓ５ －２􀆰 ０５

　 　 本实验在 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 鉴定的基础上选择差异性化合物人

参皂苷 Ｒｇ３、 Ｒｇ５、 Ｒｈ３ 等， 分别构建 “紫红参⁃成分⁃靶点”
及 “紫红参⁃成分⁃核心靶点⁃通路” 关系网， 经 ＧＯ、 ＫＦＧＧ
富集分析， 发现紫红参可通过调控相关靶点， 包括 ＳＴＡＴ１、
ＶＥＧＦ、 ＥＧＦＲ、 ＭＡＰＫ１、 磷 脂 酰 肌 醇⁃３⁃激 酶 亚 基

（ＰＩＫ３ＣＡ）、 蛋白激酶 （ Ａｋｔ１）、 雷帕霉素机械靶蛋白

（ＭＴＯＲ） 等 ２４ 个核心靶点， 作用于癌症通路、 内分泌抵抗

糖尿病并发症中的 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路、 催乳素信号通

路等。
有研究发现， 人参皂苷 Ｒｇ３ 可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信

号通路， 调控其下游相关增殖和凋亡蛋白的表达， 抑制宫

颈癌 ＨｅＬａ 细胞增殖并促进其凋亡［２６］ 。 人参皂苷 Ｒｈ２ 可以

通过竞争性结合 ＥＧＦＲ 而阻止受体磷酸化， 从而抑制 ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 信号通路， 并最终抑制胶质细胞瘤生长［２７］ 。 人

参皂苷 Ｒｇ５ 可通过抑制 Ａｋｔ 信号通路的活化， 抑制癌细胞

增殖、 侵袭、 迁移并诱导细胞周期阻滞和凋亡， 进而发挥
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图 ８　 “紫红参⁃成分⁃核心靶点⁃通路” 网络图

图 ９　 差异成分⁃关键靶标分子对接可视化

抗肿瘤作用［２８⁃２９］ 。 同样， 人参皂苷 Ｒｋ１ 能够通过抑制 ＲＯＳ⁃
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路诱导乳腺癌细胞死亡［３０］ ； 人参皂苷 ＣＫ
的抗癌及降糖作用也与 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路有关［２４］ 。 本研究

表明， 紫红参中差异性人参皂苷 Ｒｇ３、 Ｒｇ５、 Ｒｋ１、 Ｃｋ 等对

Ａｋｔ、 ＥＧＦＲ、 ＰＩ３Ｋ、 ｍＴＯＲ、 ＳＴＡＴ 等蛋白产生作用， 通过

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 信号通路、 癌症通路等表现出抗乳腺癌、
结肠癌、 胰腺癌、 肝癌等药理活性， 与本实验中网络药理

学及分子对接的预测相符合， 人参皂苷 Ｒｇ３、 Ｒｇ５ 等具有紫

红参潜在质量标志物的特性。
本研究所筛选差异性化合物可以作为紫红参潜在的 Ｑ⁃

Ｍａｒｋｅｒ， 可为紫红参后续药理作用及质量控制研究提供基

础， 有助于提高人参炮制产业的发展。
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