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摘要： 目的　 基于代谢组学分析结合网络药理学方法与分子对接技术预测鱼腥草破壁饮片抗辐射质量标志物 （Ｑ⁃
Ｍａｒｋｅｒ）。 方法　 建立 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法解析鱼腥草破壁饮片化学成分， 采用主成分分析和正交偏最小二乘法判别分

析筛选关键代谢物； 构建 “成分⁃靶点⁃通路” 网络预测抗辐射 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ， 进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析， 并利用分子对接

验证其生物活性。 结果　 预测的 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ （５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮、 木犀草素、 山柰酚） 皆为黄酮类成

分， 其通过核心靶点 （Ａｋｔ１、 ＢＣＬ２、 ＥＧＦＲ） 及核心通路 （癌症通路、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、 脂质与动脉粥样硬化通

路） 协同发挥抗辐射作用， ５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮与受体有更强的结合能力 （抗病毒、 抗肿瘤等生物活

性）。 结论　 本实验初步预测 ５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮、 木犀草素、 山柰酚是鱼腥草破壁饮片抗辐射 Ｑ⁃
Ｍａｒｋｅｒ， 不仅为鱼腥草破壁饮片质量控制提供理论依据， 亦为其他天然抗辐射药物的开发提供方向。
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　 　 辐射损伤是一种近现代突显的疾病， 无相关记载和防

治措施。 随着生产、 科研、 医疗的迅猛发展， 人们接触放

射性辐射的可能性越来越大， 导致基因突变［１⁃２］ 、 细胞损

伤［３］ 、 强氧化性自由基生成［４］ 等一系列系统功能性障碍病

变［５］ 。 加之日本核爆炸、 核泄漏、 核污水排放等事件的发

生， “辐射防护剂” 一词迅速成为热议的焦点［６］ 。 然而，
目前市场上的辐射防护剂大多为化学合成物质， 成本高、
不良反应多， 故寻找高效低毒、 安全性高的天然抗辐射剂

越来越受到重视。
鱼腥草始载于 《名医别录》 ［７］ ， 味辛、 性微寒， 具有

清热解毒、 消痈排脓、 利尿通淋之功效［８］ 。 鱼腥草破壁饮

片是将符合法定标准且具有细胞结构的鱼腥草传统饮片，
经现代破壁粉碎技术加工为粒径 Ｄ９０＜４５ μｍ 的粉末中间体，
后通过无添加成型专利技术制成 ３０～ １００ 目的干燥颗粒［９］ ，
该破壁技术仅改变传统饮片的物理状态， 保留原药物全成

分。 研究表明， 中药破壁饮片相比于传统饮片有着 “等量

增效” 的优势［１０⁃１２］ ， 如鱼腥草破壁饮片抗细菌内毒素作用

强于传统饮片等。 被誉为 “天然抗生素” 的鱼腥草体内水

溶性多糖和总黄酮具有抗辐射作用［１３⁃１５］ ， 表明鱼腥草有作

为天然抗辐射药物开发的潜能， 但目前关于鱼腥草破壁饮

片抗辐射的作用机理及物质基础仍是空白。 因此， 本实验

以鱼腥草破壁饮片为研究对象， 开展其抗辐射质量标志物

（Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ） 的筛选及其作用机理的研究， 同时比较破壁

饮片和传统饮片 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的相对含量， 研究两者质量

差异。
近年来， 代谢组学［１６］ 、 网络药理学［１７］ 、 分子对接［１８］

等新兴学科的发展为预测 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 提供了有力支持， 然而

在寻找具有抗辐射作用 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 中药的应用却仅限于人

参［１９］ 。 因此， 本实验建立 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法对鱼腥草破

壁饮片的物质基础进行全面解析， 并结合网络药理学与分

子对接技术对其成分、 靶点、 通路进行系统性分析， 预测

其抗辐射 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ， 为鱼腥草破壁饮片质量控制及后续利

用提供科学依据， 亦为其他天然抗辐射药物的开发提供崭

新的研究思路和技术。
１　 材料

１ １　 试剂与药物　 鱼腥草原药材采自广西桂林药材种植基

地， 经中山市中智药业集团有限公司贾世清中药师鉴定为

三白草科蕺菜属植物鱼腥草 Ｈｏｕｔｔｕｙｎｉａ ｃｏｒｄａｔａ Ｔｈｕｎｂ 的干

燥地上部分， 经净制、 除杂、 干燥， 制成鱼腥草传统饮片。
将鱼腥草传统饮片通过气流粉碎技术制备成破壁粉体 （中
间体）、 再经 “无添加成型” 技术进一步制备成鱼腥草破

壁饮片， 样品编号见表 １。 甲醇、 乙腈、 甲酸 （色谱纯，
德国默克公司）； 亮氨酸⁃脑啡肽校准液 （色谱纯， 美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）； 蒸馏水 （广州屈臣氏食品饮料有限公司）。
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表 １　 鱼腥草样品信息

样品批次 破壁饮片编号 传统饮片编号

第 １ 批 Ｐ１ Ｃ１

Ｐ２ Ｃ２

Ｐ３ Ｃ３

Ｐ４ Ｃ４

第 ２ 批 Ｐ５ Ｃ５

Ｐ６ Ｃ６

Ｐ７ Ｃ７

第 ３ 批 Ｐ８ Ｃ８

Ｐ９ Ｃ９

１ ２　 仪器　 ＫＱ⁃７００ ＤＥ 型数控超声波清洗器 （昆山市超声

仪器有限公司）； ＭＥ ２０４ 型万分之一电子天平 ［梅特勒⁃托
利多仪器 （上海） 有限公司］； ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ Ｈ⁃Ｃｌａｓｓ 型

超高效液相色谱串联 Ｘｅｖｏ Ｇ２⁃ＸＳ ＱＴＯＦ 型质谱仪 （美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）。
１ ３　 数据库及软件　 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）； 中药系统数据库及分析平台 ＴＣＭＳＰ
２ ３ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ）； Ｍｅｔａｓｃａｐｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）； ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 人类基因数据

库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）； ＲＣＳＢ ＰＤＢ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）； Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓａｄｍｅ． ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ）； Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库

２０２１ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ）； ＳＴＲＩＮＧ 在

线分析平台 １１ ５ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）； ＳＩＭＣＡ
１４ １ 软 件 （ 瑞 典 Ｕｍｅｔｒｉｃｓ 公 司 ）； 微 生 信 分 析 平 台

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｃｏｍ． ｃｎ ／ ）； ＴＢｔｏｏｌｓ 软 件

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ ／ ＣＪ⁃Ｃｈｅｎ ／ ＴＢｔｏｏｌｓ ／ ｒｅｌｅａｓｅｓ）； Ｏｐｅｎｂａｂｅｌ
３ １ １ 软件 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｐｅｎｂａｂｅｌ． ｏｒｇ ／ ）； Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ８ ２ 软

件 （ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ； ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｙｔｏｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ）；
ＰｙＭｏｌ ２ ４ ０ 软件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ ／ ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ ／ ｐｙｍｏｌ⁃
ｏｐｅｎ⁃ｓｏｕｒｃｅ）； ＡｕｔｏＤｏｃｋ ４ ２ ６ 软 件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ａｕｔｏｄｏｃｋ．
ｓｃｒｉｐｐｓ． ｅｄｕ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄ⁃ａｕｔｏｄｏｃｋ４ ／ ）。
２　 方法与结果

２ １　 色谱、 质谱条件

２ １ １　 色谱 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱 （２ １ ｍｍ×
１５０ ｍｍ， １ ８ μｍ）； 流动相 ［乙腈⁃甲醇 （１ ∶ １） ］ （Ａ） ⁃
水 （含 ０ １％ 甲酸） （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～５ ｍｉｎ， ０～ １２％ Ａ；
５～１３ ｍｉｎ， １２％ ～１９％ Ａ； １３～１５ ｍｉｎ， １９％ ～２４％ Ａ； １５～２７
ｍｉｎ， ２４％ ～３８％ Ａ； ２７～３６ ｍｉｎ， ３８％ ～ ５２％ Ａ； ３６～ ３８ ｍｉｎ，
５２％ ～０Ａ； ３８～４０ ｍｉｎ， ０Ａ）； 体积流量 ０ ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

３５ ℃； 进样量 ２ μＬ。
２ １ ２　 质谱　 电喷雾离子源； 负离子模式扫描； 扫描范围

ｍ ／ ｚ ５０～１ ２００； 毛细管电压 ２ ０ ｋＶ； 离子源温度 １００ ℃；
锥气孔体积流量 ５０ Ｌ ／ ｈ； 锥孔电压 ４０ Ｖ； 脱溶剂气温度

２５０ ℃， 体积流量 ６００ Ｌ ／ ｈ； 低能量通道碰撞电压 ６ ｅＶ； 高

能量通道碰撞电压 ４０ ～ ５０ ｅＶ。 亮氨酸⁃脑啡肽校准液精确

质量校正 （５５４ ２６２ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， ５５６ ２７６ ６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋）。

２ ２　 供试品溶液制备　 精密称取 ３ 批鱼腥草饮片各 ０ ２ ｇ，
置具塞锥形瓶中， 加入 ２５ ｍＬ ８０％ 甲醇， 密塞， 称定质量，
超声提取 ３０ ｍｉｎ （ ８０ ＫＨｚ、 ５６０ Ｗ）， 放冷， 称定质量，
８０％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 放置 ３０ ｍｉｎ， 取上清液，
过 ０ ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得。 取等体积的所有供试品溶液

混合， 制备成质控样品 （ＱＣ）， 用以考察整个检测和分析

过程中的稳定性和重复性。
２ ３　 定性及半定量分析　 通过 ＣＮＫＩ、 ＳＣＩ⁃Ｈｕｂ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｔｏｏｌ． ｙｏｖｉｓｕｎ． ｃｏｍ ／ ｓｃｉｈｕｂ ／ ）、 ＰｕｂＭｅｄ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 等数据库检索鱼腥草化学成分相关

文献， 登录 ＣｈｅｍＳｐｉｄｅｒ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ． ｃｏｍ ／ ）、
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｂｏｏｋ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｅｍｉｃａｌｂｏｏｋ． ｃｏｍ ／ ） 数 据

库， 将鱼腥草化学成分的分子式、 化学名、 ＣＡＳ 号、 保留

时间及 ｍｏｌ 格式结构式导入 ＵＮＩＦＩ 分析软件， 将其作为自

建鱼腥草成分数据库。
在 “２ １” 项条件下进样测定， 得到质谱数据， 将其

与自建鱼腥草成分数据库进行比对， 设置鉴定参数为响应

值≥５ ０００， 误差≤５， 进一步通过文献报道数据精确比对

分子质量、 特征碎片离子、 保留时间等信息进行成分分析

与鉴定。
２ ４　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 分析结果

２ ４ １　 样品提取溶剂考察　 依次考察 ４０％ 、 ６０％ 、 ８０％ 甲

醇及甲醇的 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 谱图分离效果， 见图 １。 由此

可知， ４０％ 甲醇所得各成分峰的峰形校差， 无法辨别是否

为成分峰， 且基线不平稳； 其余 ３ 种体积分数甲醇提取的

供试品总离子流图的主峰种类一致， 出峰数目基本无差异，
但 ８０％ 甲醇所得各成分峰的分离度略高， 拖尾影响较小，
故最终选择 ８０％ 甲醇。
２ ４ ２　 化学成分解析 　 共鉴定出 ５４ 种成分， 见图 ２， 以

Ｐ１ 样品为例记录总离子流图。 筛选得到 ３５ 种共有成分，
见表 ２， 包括黄酮类 １７ 种、 有机酸类 ７ 种、 生物碱类 ５ 种、
酯类 ４ 种、 醇类 １ 种、 苷类 １ 种， 并用 ＴＢｔｏｏｌｓ 工具进行数

据标准化及其热图绘制 （颜色由蓝到红表示响应值由低到

高）， 结果显示， ３ 批鱼腥草破壁饮片中 Ｐ１ ～ Ｐ３、 Ｐ４ ～ Ｐ６、
Ｐ７～ Ｐ８ 在热图矩阵中各自聚为一簇， 且平行样间的聚拢趋

势能较好地凸显破壁饮片质量稳定的特性， 同时验证取样

及检测的可靠性， 见图 ３。
２ ４ ３　 主成分分析 （ＰＣＡ） 和正交偏最小二乘法判别分析

（ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 　 采用 ＳＩＭＣＡ １４ １ 软件对鱼腥草药材中 ３５ 种

共有成分的响应值进行 ＰＣＡ， 结果见图 ４。 由此可知， ３ 批

鱼腥草破壁饮片 （Ｐ１～ Ｐ３、 Ｐ４～ Ｐ６、 Ｐ７～ Ｐ９） 各自占据一

象限， 出现较好的组间分离效果。 在负离子检测模式下，
主成分 ＰＣ１、 ＰＣ２ 的贡献率分别为 ４２ ７０％ 、 １９ ９０％ ； 同

时质控样 （ＱＣ１～ＱＣ４） 紧密聚焦于中心轴附近， 表明仪器

稳定性良好， 方法可靠。
采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型精确找出 ３ 批鱼腥草破壁饮片的关

键代谢成分， 见图 ５。 为了验证该模型拟合效果的可行性，
对其进行 ２００ 次置换检验， 其中 Ｒ２Ｙ 为 ０ ８２８ ９， 说明模型
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图 １　 ４ 种提取溶剂总离子流图

对因变量的贡献率为 ８２ ８９％ ， 拟合度较好； Ｑ２Ｙ 为 ０ ６６２
４， 表明该模型的预测能力强， 且图中左端任何一次随机排

列产生的 Ｒ２、 Ｑ２ 均小于右端的原始值， Ｑ２ 回归线的截距

为负值， 均显示 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型不存在过拟合现象， 可有效

进行后续关键代谢物筛选［２０⁃２１］ ， 见图 ６。
本实验关键代谢物的筛选条件设定为变量重要性投影

值 （ＶＩＰ） ＞１ 且 Ｐ＜０ ０５， 共筛选出 １９ 个关键代谢物， 见

图 ７， 其中 ＶＩＰ 值大于 １ 有异槲皮苷 （１ ４４９ ２）、 ５， ３′⁃二
６１０１
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图 ２　 鱼腥草 Ｐ１ 样品总离子流图

表 ２　 鱼腥草破壁饮片共有成分信息

序号 名称 ｔＲ ／ ｍｉｎ ＣＡＳ 号 理论值 ｍ ／ ｚ 实测值 ｍ ／ ｚ 误差（×１０－６） 加和离子 响应值

１ 丁二酸二甲酯 ２ １０ １０６⁃６５⁃０ １９１ ０５４ ７ １９１ ０５５ ４ －３ ６ ＋ＨＣＯＯ １ ４８５ ０４８
２ 右旋奎宁酸 ２ １２ ７７⁃９５⁃２ １９２ ０６８ ５ １９２ ０６９ ２ －３ ７ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ １ ４７６ ５５４
３ 柠檬酸 ４ ７３ ７７⁃９２⁃９ １９１ ０１８ １ １９１ ０１８ ９ －４ １ －Ｈ １９２ １３５
４ 隐绿原酸 １１ ３４ ９０５⁃９９⁃７ ３５３ ０８７ ４ ３５３ ０８７ ６ －０ ６ －Ｈ ２ ０４５ ０９３
５ 新绿原酸 １１ ４３ ９０６⁃３３⁃２ ３５４ １２９ ７ ３５４ １２９ ８ －０ ３ －Ｈ ５６ ３０６
６ 新绿原酸甲酯 １５ ７２ １２３４１０⁃６５⁃１ ３６７ １０１ ８ ３６７ １０２ ６ －２ ２ －Ｈ ５８ ６４３
７ ３⁃咖啡酰奎尼酸甲酯 １５ ７３ １２３４８３⁃１９⁃２ ３５９ ２１６ ８ ３５９ ２１７ ７ －２ ５ －Ｈ ５３ ９８５
８ 奎尼酸甲酯 １５ ８６ １２３４８３⁃１９⁃２ ３６９ １１４ ９ ３６９ １１５ ４ －１ ３ －Ｈ ５３ ２１１
９ 去甲异波尔定 １６ ３５ ５８９０⁃１８⁃６ ３１２ １２３ １ ３１２ １２３ ６ －１ ７ －Ｈ １３ ０５８
１０ 巴婆碱 １６ ４３ ６８７１⁃２１⁃２ ３５７ ４２０ ４ ３５７ ４２１ ０ －１ ７ ＋ＨＣＯＯ １９ ８５４
１１ ｌａｅｔａｎｉｎｅ １７ ０９ ７２３６１⁃６７⁃２ ３００ ９８２ ７ ３００ ９８３ ２ －１ ７ －Ｈ １０ ９０９
１２ Ｎ⁃反式⁃阿魏酰酪胺 １７ ４８ ６６６４８⁃４３⁃９ ３１１ ３６９ ８ ３１１ ３７０ ３ －１ ７ －Ｈ １８ ７６４
１３ 长寿花糖苷 １８ ５１ ５４８３５⁃７０⁃０ ４３１ １９１ ４ ４３１ １９１ ８ －１ ０ ＋ＨＣＯＯ、－Ｈ ５７３ ６６２
１４ ５⁃Ｏ⁃咖啡酰莽草酸 １９ ３８ ７３２６３⁃６２⁃４ ３３５ ０７５ ８ ３３５ ０７６ ５ －２ １ －Ｈ ２１８ ２４６
１５ 儿茶素 ２０ ３９ ７２９５⁃８５⁃４ ３４７ ４２１ ４ ３４７ ４２２ １ －２ １ ＋ＨＣＯＯ ２５１ １１２
１６ 对羟基肉桂酸 ２１ ２８ ７４００⁃０８⁃０ ２０９ ０４３ ６ ２０９ ０４４ ６ －４ ６ ＋ＨＣＯＯ ７１ ９０８
１７ 芦丁 ２４ ５４ １５３⁃１８⁃４ ６０９ １４６ １ ６０９ １４６ ８ １ ２ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ １ ６９２ ４３９
１８ 金丝桃苷 ２４ ６７ ４８２⁃３６⁃０ ４６３ ０８８ ３ ４６３ ０８８ ４ ０ ３ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ２ ７８７ １３８
１９ 异槲皮苷 ２４ ８６ ２１６３７⁃２５⁃２ ４５２ １１９ ７ ４５２ １１９ ８ ０ ３ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ２ ０９８ ７６４
２０ 槲皮素⁃３⁃Ｄ⁃木糖苷 ２５ ９８ ５４９⁃３２⁃６ ４３３ ０７７ ０ ４３３ ０７７ ３ －０ ８ －Ｈ １３５ ３８８
２１ 异荭草素 ２６ ９９ ４２６１⁃４２⁃１ ４４７ ０９３ ３ ４４７ ０９３ ７ １ ０ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ６ ００５ ２０８
２２ 荭草苷 ２７ ９４ ２８６０８⁃７５⁃５ ４３９ ０２２ １ ４３９ ０２２ １ ０ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ６ ９７６ ４３２
２３ 槲皮苷 ２７ ９５ ５２２⁃１２⁃３ ４４６ ９９８ ９ ４４６ ９９９ ３ １ ０ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ６ ０８６ ４２４
２４ 马兜铃内酰胺Ⅰ ２８ ８６ １３３９５⁃０２⁃３ ２９２ ０５９ ８ ２９２ ０６０ ７ －３ ０ －Ｈ ７６ １７５
２５ 马兜铃内酰胺 ＦＩ ２９ ００ １１２５０１⁃４２⁃５ ２６４ ０６５ ２ ２６４ ０６５ ９ －２ ８ －Ｈ ５３ ３６０
２６ 阿福豆苷 ３１ ２８ ４８２⁃３９⁃３ ４３１ ０９７ ３ ４３１ ０９７ ８ －１ ２ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ８２６ ６５１
２７ 异牡荆素 ３２ ６６ ２９７０２⁃２５⁃８ ４３９ ７５１ ６ ４３９ ７５２ １ －１ ２ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ８０４ ３２２
２８ 牡荆素 ３２ ７０ ３６８１⁃９３⁃４ ４４０ ９８１ ７ ４４０ ９８２ ２ －１ ２ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ７９９ ９９４
２９ 槲皮素 ３３ ８８ １１７⁃３９⁃５ ３０１ ０３４ ０ ３０１ ０３４ ７ －２ ３ －Ｈ ４８ ７４４
３０ 木犀草素 ３４ ３９ ４９１⁃７０⁃３ ２８５ ０３９ ５ ２８５ ０４０ ０ －１ ７ －Ｈ ２３ ０２９
３１ 山柰酚 ３４ ４０ ５２０⁃１８⁃３ ２９０ ８６１ ６ ２９０ ８６２ １ －１ ７ －Ｈ ２４０ ００１
３２ ５，３′⁃二羟基⁃７，４′⁃二甲氧基黄酮 ３４ ５９ ３２１７４⁃６２⁃２ ３１３ ０７０ ７ ３１３ ０７１ ２ －１ ６ －Ｈ １０ ８８２
３３ 野黄芩素 ３５ ４１ ５２９⁃５３⁃３ ６０９ １４６ １ ６０９ １４６ ８ １ ２ －Ｈ、＋ＨＣＯＯ ２３ ０２９
３４ 吐叶醇 ３８ ３５ ２３５２６⁃４５⁃６ ２６９ １３７ ８ ２６９ １３８ ６ －３ １ ＋ＨＣＯＯ ７ ４８３
３５ 三羟基十八二烯酸 ３９ ２７ － ３２９ ２３２ ３ ３２９ ２３２ ８ －１ ６ －Ｈ ２６８ ５８８

羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮（１ ３３６ ７）、 隐绿原酸（１ ３２１ ５）、
新绿原酸 （１ ３２１ ５）、 ｌａｅｔａｎｉｎｅ （１ ３０４ ７）、 去甲异波尔定

（１ ３０４ ７） 为， 山柰酚 （１ ２９３ ６）、 木犀草素 （１ ２９３ ６）、
野黄芩素 （１ ２９３ ６）、 槲皮素⁃３⁃Ｄ⁃木糖苷 （１ ２００ ７）、 阿

福豆苷 （１ １７５ ２）、 芦丁 （１ １７３ ８）、 吐叶醇 （１ １７５ ２）、
５⁃Ｏ⁃咖啡酰莽草酸 （１ １２７ ８）、 儿茶素 （１ １２７ ８）、 绿原酸

甲酯 （１ ０９５ ５）、 新绿原酸甲酯 （ １ ０９５ ５）、 异荭草素

（１ ０５０ ２）、 长寿花糖苷 （１ ００３ １）， 包括 １０ 个黄酮、 ３
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图 ３　 鱼腥草破壁饮片中 ３５ 种共有成分热图

图 ４　 鱼腥草破壁饮片 ＰＣＡ 得分图

图 ５　 鱼腥草破壁饮片 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图

图 ６　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型 ２００ 次置换检验

个有机酸、 ２ 个生物碱、 ２ 个酯、 １ 个醇及 １ 个苷， 结合热

图发现关键代谢物种类没有发生变化， 而是发生了含量

转移。

图 ７　 ＶＩＰ 值差异倍数条形图

２ ５　 网络药理学研究

２ ５ １　 潜在活性成分筛选及靶点预测 　 利用 ＰｕｂＣｈｅｍ、
Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ、 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库对上述鱼腥草 １９
个关键代谢物候选成分进行 ＳＭＩＬＥＳ 号信息、 靶点查询。 其

中， Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ 数据库中以胃肠道吸收显示为 “Ｈｉｇｈ”，
同时根据药物设计的类药五原则 （ Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 规则）， 选取

Ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ 项下的 ５ 个参数至少满足 ２ 个 “Ｙｅｓ” 作为筛

选条件， 共选取了 １０ 个潜在活性成分， 见表 ３； 其次，
Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数 据 库 中 设 置 物 种 为 “ Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”， 选择 Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞０ 的靶点。 除吐叶醇和儿茶素无

靶点外， 其余 ８ 种活性成分均有靶点， 去除重复靶点， 得

到 ２１４ 个潜在作用靶点。
表 ３　 鱼腥草破壁饮片抗辐射的潜在活性成分

序号 成分 ＣＡＳ 号 类型 Ｐｕｂｃｈｅｍ ＣＩＤ
１ ５，３′⁃二羟基⁃７，４′⁃二甲氧基黄酮 ３２１７４⁃６２⁃２ 黄酮 ５３２０４９６
２ ｌａｅｔａｎｉｎｅ ７２３６１⁃６７⁃２ 生物碱 １２９３７１８７３
３ 去甲异波尔定 ５８９０⁃１８⁃６ 生物碱 ２２１７９
４ 山柰酚 ５２０⁃１８⁃３ 黄酮 ５２８０８６３
５ 木犀草素 ４９１⁃７０⁃３ 黄酮 ５２８０４４５
６ 野黄芩素 ５２９⁃５３⁃３ 黄酮 ５２８１６９７
７ 阿福豆苷 ４８２⁃３９⁃３ 黄酮 ５３１６６７３
８ 芦丁 １５３⁃１８⁃４ 黄酮 ５２８０８０５
９ 吐叶醇 ２３５２６⁃４５⁃６ 醇 ５２８０４６２
１０ 儿茶素 ７２９５⁃８５⁃４ 黄酮 ９０６４

２ ５ ２　 抗辐射靶点收集 　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＴＣＭＳＰ ２ ３ 疾病

数据库中以关键词 “ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ” “ ｒａｄｉｏ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”
“ａｎｔｉ⁃ｒａｄｉａｔｉｏｎ” 进行靶点搜索， 共搜集到 ９ ５５７ 个抗辐射相

关靶点信息， 靶点合并去重， 并以 Ｒｅｌｅｒａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ 大于等于

所有靶点的平均值 （３ ２５５ ２） 为阈值， 最终筛选出 ３ １１１
个潜在疾病靶点。
２ ５ ３　 蛋白相互作用网络构建 　 “成分⁃疾病” 交集靶点

可视化， 将潜在活性成分靶点 （２１４ 个） 与抗辐射靶点 （３
１１１ 个） 取交集， 绘制韦恩图， 见图 ８。 由此可知， 两者交

集靶点有 １１６ 个， 将交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 物种设
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置为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 其他参数不变， 去除单一节点， 获

得蛋 白 相 互 作 用 网 络 图， 下 载 ｔｓｖ． 格 式 文 件， 导 入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ８ ２ 软件进行可视化及拓扑属性分析， 介数中

心性值越大， 节点越大， 颜色越深， 见图 ９。

图 ８　 潜在活性成分与抗辐射共有靶点韦恩图

图 ９　 蛋白相互作用网络图

　 　 选取同时≥２ 倍度值 （ＤＣ） 阈值、 ２ 倍介数中心性值

（ＢＣ） 阈值的靶点作为候选活性靶点。 因为选取同时≥１ 倍

ＤＣ 阈值、 １ 倍 ＢＣ 阈值的靶点数目 （４１ 个， 多靶点药物）
是选取同时≥２ 倍 ＤＣ 阈值、 ２ 倍 ＢＣ 阈值靶点数目的 ２ 倍

（少 ／单靶点药物）， 基于 “少 ／单靶点药物” 比 “多靶点药

物” 的作用针对性更强， 治疗抗辐射损伤的效果更佳， 故

将此作为筛选鱼腥草抗辐射候选活性靶点的依据。
如图 ９ 所示， 网络图包含 １１４ 个节点和 ２ ４８２ 条相互作

用连线， 为进一步筛选候选活性靶点， 下载拓扑参数信息

表使用 Ｅｘｃｅｌ 计算靶点信息的 ＤＣ 值和 ＢＣ 值， 按照候选活

性靶点筛选依据选取同时≥２ 倍 ＤＣ 阈值 （６８）、 ２ 倍 ＢＣ 阈

值 （５８ ８２） 的靶点作为候选活性靶点， 获得 ２０ 个候选靶

点， 靶点信息详见表 ４。
２ ５ ４　 ＫＥＧＧ 信 号 通 路、 ＧＯ 功 能 富 集 分 析 　 通 过

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）
对候选活性靶点进行 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析和 ＧＯ 功能

富集分析。 上传 ２０ 个候选活性靶点基因名， 物种设置为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 依次点击个性化分析 “ｃｕｓｔｏｍ ａｎａｌｙｓｉｓ” 及

富集分析 “ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ”， 根据注释结果借助微生信

　 　 　 　 表 ４　 蛋白相互作用候选活性靶点基因

编号 靶点名称 靶点全称 度值
介数中心

性值
１ Ａｋｔ１ Ａｋｔ 丝氨酸 ／ 苏氨酸激酶 １ １５２ １ ２０８
２ ＴＮＦ 肿瘤坏死因子 １４４ ８１７
３ ＢＣＬ２ ＢＣＬ２ 细胞凋亡调节因子 １４２ ７５６
４ ＥＧＦＲ 表皮生长因子受体 １４４ １ １３５
５ ＥＳＲ１ 雌激素受体 １ １３２ １ １５１
６ ＳＲＣ ＳＲＣ 原癌基因，非受体酪氨酸激酶 １３０ ８７４
７ ＰＴＧＳ２ 前列腺素内过氧化物合成酶 ２ １０４ ４０１
８ ＭＭＰ９ 基质金属肽酶 ９ １０６ ２１２
９ ＳＩＲＴ１ Ｓｉｒｔｕｉｎ 蛋白 １ ９２ ２１９
１０ ＧＳＫ３Ｂ 糖原合酶激酶 ３β ９０ ２２５
１１ ＰＡＲＰ１ 聚（ＡＤＰ 核糖）聚合酶 １ ８４ １９９
１２ ＢＣＬ２Ｌ１ ＢＣＬ２Ｌ１ 编码蛋白 ８４ １１８
１３ ＫＤＲ 插入域受体激酶 ８２ １４６
１４ ＭＣＬ１ ＭＣＬ１ 凋亡调节因子，ＢＣＬ２ 家族 ７８ １２６
１５ ＪＡＫ２ Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ８０ ８２
１６ ＣＤＫ２ 细胞周期蛋白依赖性激酶 ２ ７４ ２３２
１７ ＣＣＬ２ Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 ２ ７８ １３２
１８ ＫＩＴ ＫＩＴ 原癌基因，受体酪氨酸激酶 ７２ ６２
１９ ＩＬ２ 白细胞介素 ２ ７２ ８３
２０ ＭＭＰ２ 基质金属肽酶 ２ ７０ ６０

平台 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｃｏｍ． ｃｎ ／ ） 绘制 ＫＥＧＧ
气泡图及 ＧＯ 富集条形图。

ＫＥＧＧ 富集结果显示， 候选靶点基因富集了 ８８ 条相关

通路， 主要涉及白介素⁃４ 和白介素⁃１３ 信号传导、 急性病毒

性心肌炎、 胸膜间皮瘤、 ＣＫＡＰ４ 信号通路、 前列腺癌等通

路， 对其 Ｐ 值从小到大排序， 选取前 ２０ 条通路进行 ＫＥＧＧ
富集通路气泡图绘制， 见图 １０。

图 １０　 ＫＥＧＧ 通路富集分析气泡图

ＧＯ 功能富集分析包括细胞组成、 生物过程及分子功

能。 根据 Ｐ＜０ ０５ 对富集结果进行筛选， 共获 ６７５ 个 ＧＯ 条

目， 其中细胞组成 ２５ 个、 生物过程 ６０８ 个、 分子功能 ４２
个， 将各自的前 １０ 个条目进行 ＧＯ 富集条形图绘制， 见图

１１。 从图中富集基因 Ｃｏｕｎｔ 数得出， 细胞组成主要涉及核被

膜、 膜筏、 常染色质、 质膜外侧、 中心体、 膜微区等区域；
生物过程主要涉及尿紧张素 ＩＩ 介导的信号通路、 ＥＧＦＲ 酪

氨酸激酶抑制剂耐药性、 胃泌素信号通路、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路、 白介素⁃４ 和白介素⁃１３ 信号传导等通路； 分子功能主
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要涉及蛋白激酶活性、 激酶结合、 蛋白质结构域特异性结

合、 ＢＨ３ 结构域结合、 蛋白酪氨酸激酶活性、 蛋白酶结合，
表明鱼腥草破壁饮片中的活性成分是通过多靶点多蛋白调

控多条通路， 协同发挥抗辐射的作用。

图 １１　 ＧＯ 功能富集分析

２ ５ ５　 “活性成分⁃潜在靶点⁃通路” 网络构建　 将富集潜

在靶点蛋白较多的前 ２０ 条 ＫＥＧＧ 信号通路及活性成分导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ８ ２ 软件绘制鱼腥草破壁饮片活性成分⁃潜在靶

点⁃通路网络图， 见图 １２。 其中橙色 Ｖ 形代表活性成分 （８
种）、 紫色方块代表候选活性靶点 （２０ 个）、 蓝色菱形代表

信号通路 （２０ 条）； 使用拓扑属性分析插件进行拓扑参数

计算， 产生 ４８ 个节点、 ２０９ 条边， 可见鱼腥草破壁饮片抗

辐射作用具有多成分、 多靶点、 多通路的特点。

图 １２　 鱼腥草破壁饮片 “活性成分⁃潜在靶点⁃通路” 网络图

　 　 以成分、 靶点、 通路三者之间的连接度度值为参考值，
得出有较高连接度的是 ５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮

（度值 １５）、 木犀草素 （度值 １１）、 山柰酚 （度值 １１）。 ５，
３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮具有抗炎［２２］ 、 抗病毒作用；
木犀草素具有抗肿瘤、 保护肝损伤、 抗糖尿病等作用［２３⁃２６］ ；
山柰酚具有抗病毒、 抗肿瘤作用［２７］ ， 与本实验富集的通路

有较高的相关性， 因此， 将上述 ３ 个成分作为鱼腥草破壁

饮片抗辐射的 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ； ２０ 个候选活性靶点中 Ａｋｔ１ （度值

２６）、 ＥＧＦＲ （度值 １７）、 ＢＣＬ２ （度值 １７） 的度值均大于

１６， 可将其指定为核心靶点； ２０ 条 ＫＥＧＧ 富集通路中连接

度较高的有癌症通路 （度值 １３）、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 （度
值 １１）、 脂质与动脉粥样硬化 （度值 ９） 等通路， 进一步表

明鱼腥草破壁饮片中 ５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮、

木犀草素、 山柰酚等活性成分通过激活上述 ２０ 个候选活性

靶点作用于癌症、 信号调节等通路， 协同发挥抗辐射关键

作用。
鱼腥草具有清热解毒的功效， 常用于治疗实热、 热毒、

湿邪等病症， 为治疗肺痈之要药。 刘霞龄等［２８⁃２９］ 验证了鱼

腥草具有防治放射性损伤和抗肿瘤作用， 但机理尚不清楚。
放射性损伤多为射线辐射损伤， 射线直接作用于骨髓造血

干细胞， 倘若该系统受损， 轻者导致机体产生内源性自由

基， 造成脂质过氧化损伤或细胞凋亡， 重者致使骨髓造血

干细胞的增殖分化功能受阻， 自我更新能力丧失， 引发一

系列病变、 癌变及并发症［３０］ 。 正如该网络节点所示， ５，
３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮、 木犀草素、 山柰酚通过作

用 ＰＡＲＰ１、 ＥＧＦＲ、 ＰＴＧＳ２、 Ａｋｔ１、 ＳＩＲＴ１、 ＭＣＬ１、 ＢＣＬ２、
ＢＣＬ２Ｌ１、 ＳＲＣ、 ＫＤＲ 等多个靶点对皮肤病、 前列腺癌、 病

毒感染、 肺癌、 乙型肝炎等恶性疾病产生抑制作用， 从而

发挥鱼腥草清热解毒、 抗辐射的作用。
２ ６　 分子对接验证

２ ６ １　 配体与受体结构获取　 将 ５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲

氧基黄酮、 木犀草素、 山柰酚 ３ 个 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 作为配体， 从

ＰｕｂＣｈｅｍ 数据 库 下 载 其 ３Ｄ 结 构 的 ｓｄｆ 格 式 文 件， 在

Ｏｐｅｎｂａｂｅｌ ３ １ １ 软件中转换为 ｐｄｂ 格式； 将 Ｄｅｇｒｅｅ 值排名

前 ３ 的核心靶点 Ａｋｔ１、 ＢＣＬ２、 ＥＧＦＲ 作为受体导入 ＲＣＳＢ
ＰＤＢ 数据库， 物种选择 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ” 进行搜索， 下载分

辨率 （ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ） ≤３ 的晶体结构 ｐｄｂ 格式文件。
２ ６ ２　 分子对接与可视化　 采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ ４ ２ ６ 软件对受

体进行去水、 加全氢处理； 对配体进行加全氢、 电荷分布

设置、 检测扭转键、 选择扭转键等处理， 各自导出 ＰＤＢＱＴ
格式文件。 将受体、 配体进行 ＢＯＸ 对接， 设置对接参数和

运算方法， 进行分子对接获得最佳活性位点， 将结果导出

为 Ｒｅｓｕｌｔ ＰＤＢＱＴ 格式文件， 对比配体和受体的结合能， 见

表 ５。 结合能越小， 对接效果越好， 即配体越容易和受体结

合。 将 Ｒｅｓｕｌｔ ＰＤＢＱＴ 文件格式转换为 Ｒｅｓｕｌｔ ｐｄｂ 格式， 导

入 ＰｙＭｏｌ ２ ４ ０ 软件进行分子对接结果可视化展示， 见图

１３。 由此可知， ３ 个 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 与各个靶蛋白均有较好的结

合， 其中与 ＢＣＬ２ 的结合能最小， 即结合能力比 Ａｋｔ１ 和

ＥＧＦＲ 强。 结合能小于－４ ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 时， 配体有较强的生

物活性［３１］ ， 结果表明筛选出的鱼腥草 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 均有较好的

生物活性； 其次， 只比较 ３ 个 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 与单个受体 ＢＣＬ２
的结合能力时， 发现 ５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮的

生物活性最强。
２ ６ ３　 分子对接结果有效性佐证　 通过分子对接技术和文

献验证 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的生物活性， 同时从文献中归纳鱼腥草破

壁饮片 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的药效组织、 部位、 作用及应用， 见表 ６。
由此可知， ５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮、 木犀草素、
山柰酚在卵巢、 前列腺、 免疫细胞、 平滑肌和动脉内膜、
线粒体、 皮肤表面发挥抗肿瘤等作用， 与预测的组织分布

（膜筏、 细胞器内膜、 线粒体膜、 肺部、 前列腺、 卵巢） 基

本一致， 从心脑血管、 呼吸、 生殖、 造血系统发挥药效。
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图 １３　 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 与核心靶点 （ＢＣＬ２） 分子对接图

表 ５　 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 与核心靶点对接结果

化合物
结合能 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

Ａｋｔ１ ＢＣＬ２ ＥＧＦＲ
５，３′⁃二羟基⁃７，４′⁃二甲氧基黄酮 －５ ３１ －６ １４ －４ ９９

山柰酚 －３ ８８ －５ ７６ －５ ０５
木犀草素 －４ １５ －５ ３３ －３ ６６

　 　 核心靶点 Ａｋｔ１ 是一种丝氨酸 ／苏氨酸激酶， 同时也是

细胞存活途径的中枢转导子， 调节细胞过程中的关键信号

通路， 包括增殖、 分化、 转录、 凋亡［３２⁃３４］ ； ＢＣＬ２ 调控途径

的破坏会造成脑缺血损伤［３５］ 、 缺血性中风［３６］等疾病， 对机

体伤害性极强， 因此保障 ＢＣＬ２ 在细胞凋亡过程中发挥正向

调节作用， 有利于改善缺血、 供血不足、 供血障碍等特殊

症状， 此症状与辐射损伤的病理特征一致； 此外， ＥＧＦＲ 是

表皮生长因子受体家族成员之一， 广泛分布于哺乳动物细

胞表面， 在细胞生长发育、 增殖分化、 突变等生物学过程

紧密相关［３７］ 。
鱼腥草破壁饮片抗辐射作用中发挥至关重要的前 ３ 条

靶向通路依次是癌症通路、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与脂质动脉

　 　 　
表 ６　 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 文献佐证信息

Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 组织 ／ 部位 作用 适应症 文献

５，３′⁃二羟基⁃７，４′⁃二甲氧基黄酮 巨噬细胞 诱导抗炎活性，抑制 ＮＦ⁃ｋＢ 活性 脓毒症 ［２２］
卵巢、肾脏 抗病毒、抗菌、抗肿瘤增殖 卵巢肿瘤 ［４０］
细胞膜 清除 ＤＰＰＨ． 、ＡＢＴＳ＋自由基，抑制细胞毒性 Ｕ８７⁃ＭＧ 癌症细胞 ［４１］

木犀草素 前列腺 抑制肿瘤细胞增殖 前列腺癌 ［４２］
表皮、免疫细胞 抵御紫外线辐射；抑制 １Ｌ⁃１β 活性 皮炎、皮肤癌 ［４３］

脑神经 神经保护作用 缺血性中风 ［４４］
山柰酚 脑神经 抗肿瘤作用、心脏保护及神经保护 放疗 ［４５］

平滑肌细胞、动脉内膜 抑制促炎细胞因子，改善慢性炎症 动脉粥样硬化 ［４６］
线粒体 减少活性氧 ＲＯＳ 产生，刺激细胞凋亡发挥抗肿瘤作用 化疗 ［４７］

粥样硬化通路。 癌症的发生主要是由原癌基因被激活， 抑

癌基因失活两大因素所致， 长期演变为染色体变异、 分子

突变和免疫缺陷， 外界环境和基因本体致癌过程都需要细

胞表面受体或胞内受体参与， 通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

及其他信号转导途径， 导致包括基因在内的生化反应［３８］ 。
脂质动脉粥样硬化通路的改变影响着多数心血管疾病及并

发症的发生， 如脑梗死、 中风、 神经元退行性等疾病， 此

外， 脂质是细胞膜的基本结构成分以及免疫应答的关键，
在体内多种信号转导和代谢途径中起着不可替代的作用，
辐射损伤可能是最初通过改变生物膜脂质水平， 影响细胞

增殖分化， 造成机体脂质代谢稳态受损［３９］ 进而产生一系列

疾病反应。 上述研究结果与文献报道相符， 证明了本实验

数据及分析的可靠性。
２ ７　 基于抗辐射 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的鱼腥草破壁饮片与传统饮片的

质量评价　 选取鱼腥草样品中 ３ 个抗辐射 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 质谱响

应值进行比较， 见表 ７。 鱼腥草破壁饮片中 ５， ３′⁃二羟基⁃
７， ４′⁃二甲氧基黄酮、 木犀草素、 山柰酚响应值均高于鱼腥

草传统饮片， 加上前者全成分服用的优点， 意味着鱼腥草

破壁饮片在抗辐射方面具有更丰富的物质基础及其更强的

生物活性， 这与方碧烟等［４８］ 的研究结果相吻合。 此外， 本

实验体现了破壁饮片在促进有效成分更好释放和溶出方面

的优势。
３　 讨论

质谱技术与植物代谢组学方法可以高效准确地实现中

药复杂体系成分分析， 为多组分物质鉴定研究提供更先进、
更可靠的技术支撑。 本实验通过 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 方法全面

解析鱼腥草破壁饮片物质基础， 结合多元统计分析得出其

代谢成分主要以黄酮类为主， 具有抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤、
抗辐射等作用。

近年来， Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的提出为中药质量标准和质量控制

提供了新的科研思路。 通过网络药理学构建活性成分⁃核心

靶点⁃通路网络图， 确定了鱼腥草破壁饮片抗辐射质量标志

物 ５， ３′⁃二羟基⁃７， ４′⁃二甲氧基黄酮、 木犀草素、 山柰酚，
其在免疫系统、 生殖系统、 细胞器内外膜、 造血系统等部

位发挥抗肿瘤、 抗炎、 抗肿瘤、 调节细胞凋亡、 增强免疫

等作用； 核心靶点 Ａｋｔ１、 ＢＣＬ２、 ＥＧＦＲ 主要作用于癌症通

路、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、 脂质与动脉粥样硬化通路发挥抗

肿瘤、 造血、 供血等功能， 靶向作用于辐射损伤， 发挥抗

辐射作用。 本实验思路与大部分中药网络药理学不同， 首
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　 　 　 表 ７　 鱼腥草破壁饮片与传统饮片 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 响应值比较

编号
５，３′⁃二羟基⁃７，４′⁃二甲氧基黄酮 山柰酚 木犀草素

破壁饮片 传统饮片 破壁饮片 传统饮片 破壁饮片 传统饮片

Ｐ１，Ｃ１ ３０１ ７３８ １２７ ４２９ ３６６ ７８５ ２５０ ７６６ １３５ ０９７ ７８ ６９５
Ｐ２，Ｃ２ ３７０ ３２９ １２７ １７１ ３６３ ７５１ ２５０ ０３４ １３５ １９３ ７６ ８５４
Ｐ３，Ｃ３ ３５７ ６８４ １２９ ２２５ ３５８ ８８８ ２４９ ３３８ １２９ ９５９ ７７ ６９５
Ｐ４，Ｃ４ ２２５ ５３９ １２５ ７８６ ３０４ ５４４ ２５１ ４０６ １１５ ５４０ ７５ ６９６
Ｐ５，Ｃ５ ２２１ ３９０ １２５ ３４０ ４０８ １８３ ２５１ ４６７ １２１ １９１ ７６ ９８２
Ｐ６，Ｃ６ ２４２ １２７ １２７ ６３５ ３８７ ９５５ ２５４ ６４２ １１４ ３８７ ７４ ５２６
Ｐ７，Ｃ７ ２９８ １８５ １２９ ６５８ ４９２ ６１１ ３５０ ３７９ １３９ ２９１ ７４ ３６５
Ｐ８，Ｃ８ ２５１ ０７４ １２８ ５６４ ４７３ ７７１ ３５２ ９９１ １３７ ０３３ ７４ ２５９
Ｐ９，Ｃ９ ２９２ ４３９ １２５ ３５５ ４７３ ６６２ ３５１ ０２９ １３５ ３８８ ７３ ６９８
平均值 ２８４ ５０１ １２７ ３５１ ４０３ ３５０ ２８４ ６７２ １３０ ２３６ ７５ ８６３

先， 本实验是基于液质仪实际检出的化学成分寻找靶点，
而非只依赖中药成分数据库官网； 其次， 运用植物代谢组

学综合全面分析具有海量数据的鱼腥草破壁饮片成分， 整

体反映中药体内所有代谢物信息并准确筛选关键代谢物；
另外， 常规网络药理学仅以度值确定 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ， 本实验在

此基础上添加介数中心性值， 同时满足 ２ 个指标阈值筛选

抗辐射 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ， 使成分与疾病具有更高的准确性和相关

性， 并耦合分子对接及文献检索检验上述 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的生物

效应， 后期可在此基础上开展动物实验， 通过建模从细胞

生物学水平加以验证 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ、 核心靶点、 通路三者之间

的关联性。
本实验首次结合网络药理学、 植物代谢组学及分子对

接技术预测鱼腥草破壁饮片抗辐射 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ， 对辐射损伤

的作用靶点和作用机制进行了深入研究， 为后期开发利用

安全、 稳定、 有效的鱼腥草抗辐射药物、 食品、 保健品提

供理论依据， 同时也为其他天然抗辐射药物的发现拓展新

的思路和研究方向。
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