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摘　 要:基于指纹图谱、化学模式识别、多成分定量和网络药理学,分析预测玉叶解毒颗粒(Yuye Jiedu Granule,YJG)
潜在的质量标志物(quality marker,Q-Marker),为其质量评价提供参考。 采用 HPLC 指纹图谱结合模式识别分析 YJG
潜在 Q-Marker,并进行含量测定。 通过网络药理学构建“复方-成分-靶点-疾病”网络,进一步分析预测与 YJG 药效关

联的 Q-Marker,并对潜在的 Q-Marker 和核心靶点进行分子对接验证。 YJG 指纹图谱方法考察结果符合测定要求,标
记 19 个共有峰,并对共有峰进行归属,通过对照品比对指认出 12 个色谱峰,30 批样品相似度大于 0. 90;主成分分析

显示无异常批次,表明批间一致性良好,Hotelling′s T2 和 DModX 的控制上限分别为 22. 36 和 1. 55;正交偏最小二乘-
判别分析得出共性中起到主要差异的成分为新绿原酸、山栀苷甲酯、绿原酸、隐绿原酸、马钱苷、断氧马钱子苷、木犀

草苷、异绿原酸 B、异绿原酸 A、异绿原酸 C、木犀草素、蒙花苷,同时测定这 12 个成分的含量,方法学考察结果良好,
平均加样回收率为 97. 33% ~ 104. 7% ,RSD 为 0. 52% ~ 1. 8% ,30 批样品中这 12 个成分的质量分数分别为 0. 428 4
~ 1. 213 0、0. 014 7 ~ 0. 182 6、0. 425 8 ~ 1. 029 5、0. 463 9 ~ 1. 216 8、0. 024 8 ~ 0. 166 5、0. 127 6 ~ 0. 378 3、0. 097 1 ~
0. 187 3、0. 466 8 ~ 1. 216 4、0. 182 6 ~ 0. 517 2、0. 391 5 ~ 1. 024 9、0. 004 0 ~ 0. 013 1、0. 288 4 ~ 0. 753 7 mg / g。 网络药

理学预测分析表明,YJG 干预上呼吸道感染(upper respiratory tract infection,URTI)可能通过调控肿瘤坏死因子(tumor
necrosis factor,TNF)、白细胞介素-17( interleukin-17,IL-17)及磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B(phosphatidylinositol 3-
kinase / protein kinase B,PI3K-AKT)等炎症免疫相关信号通路发挥作用;木犀草素、异绿原酸 B、异绿原酸 C 作为“复
方-成分-靶点-疾病”网络中的核心节点,可能是 YJG 发挥药效的主要物质基础及潜在的 Q-Marker;分子对接结果进

一步表明,3 个成分与核心靶点之间均具有良好的结合活性。 建立 YJG 的 HPLC 指纹图谱,结合化学模式识别、多成

分定量分析、网络药理学和分子对接,可筛选出主要药效物质及潜在的 Q-Marker,为 YJG 质量控制指标的选择和综

合评价提供依据。
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Abstract:This study aims to analyze and predict the potential quality marker (Q-Marker) of Yuye Jiedu Granule (YJG)



based on fingerprint,chemical pattern recognition,multi-component quantification and network pharmacology,providing a sci-
entific basis for its quality evaluation. HPLC fingerprints combined with pattern recognition were used to identify potential Q-
Marker in YJG,followed by quantitative determination. A " formula-component-target-disease" network was constructed via
network pharmacology to analyze Q-Marker associated with the efficacy of YJG. Molecular docking was further employed to
verify the binding affinity between potential Q-Marker and core targets. The HPLC fingerprinting method met all analytical re-
quirements,identifying 19 common peaks. Through reference standard comparison,12 peaks were assigned,and the similarity
of 30 batches of samples was greater than 0. 90. Principal component analysis showed no abnormal batches,indicating good in-
ter-batch consistency,with the upper control limits for Hotelling′s T2 and DModX at 22. 36 and 1. 55,respectively. Orthogonal
partial least squares discriminant analysis identified the primary differential components as neochlorogenic acid,shanzhiside
methyl ester,chlorogenic acid,cryptochlorogenic acid,loganin,secoxyloganin,luteolin-7-O-glucoside,isochlorogenic acid B,
isochlorogenic acid A,isochlorogenic acid C,luteolin,and linarin. The quantitative analysis of these 12 components showed
good methodological results,with average recoveries ranging from 97. 33% -104. 7% (RSD 0. 52% -1. 8% ). The mass frac-
tions of these 12 components in 30 batches were 0. 428 4-1. 213 0,0. 014 7-0. 182 6,0. 425 8-1. 029 5,0. 463 9-1. 216 8,
0. 024 8-0. 166 5,0. 127 6-0. 378 3,0. 097 1-0. 187 3,0. 466 8-1. 216 4,0. 182 6-0. 517 2,0. 391 5-1. 024 9,0. 004 0-0. 013
1,and 0. 288 4-0. 753 7 mg / g,respectively. Network pharmacology analysis suggested that YJG may intervene in upper respir-
atory tract infection (URTI) by regulating inflammation-and immune-related signaling pathways such as tumor necrosis factor
( TNF ), interleukin-17 ( IL-17 ), and phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase B ( PI3K-AKT ) signaling
pathways. Luteolin,isochlorogenic acid B,and isochlorogenic acid C were identified as core nodes in the network,representing
the primary material basis and potential Q-Marker. Molecular docking confirmed strong binding activities between these three
components and core targets. The established HPLC fingerprint,combined with chemical pattern recognition,multi-component
quantification,network pharmacology,and molecular docking,effectively screens the main bioactive substances and potential
Q-Marker. This study provides a robust basis for the selection of quality control indicators and the comprehensive evaluation of
YJG.
Key words:Yuye Jiedu Granule; fingerprint;multicomponent quantitative analysis;network pharmacology;quality marker;
quality evaluation

　 　 玉叶解毒颗粒(Yuye Jiedu Granule,YJG)是三

金集团湖南三金制药有限责任公司的独家品种,于
1985 年上市销售,该品种由玉叶金花、岗梅、山银

花、山芝麻、菊花、积雪草、野菊花 7 味中药组成。 具

有清热解毒、辛凉解表、清暑利湿、生津利咽之功效,
适用于风热外邪引起的上呼吸道感染(upper respir-
atory tract infection,URTI)而导致的感冒咳嗽、咽喉

炎、口干、咽喉肿痛、小便短赤等症状,临床应用多

年,疗效确切[1]。 YJG 在 2020 年新冠疫情防控中,
被列入湖南省、常德市重点防疫保障物资,并被广西

壮族自治区中医药管理局发布的《新型冠状病毒肺

炎中医药治疗方案(试行第三版)》纳入作为防治药

物,对“医学观察期,临床表现乏力伴发热”、“临床

治疗期(确诊病例)轻型或普通型湿热蕴肺证”,均
具有较好的临床疗效[2]。 目前该品种收载于《卫生

部药品标准》中药成方制剂第十八册中,现行质量

标准仅收载了积雪草薄层鉴别和醋酸乙酯浸出物进

行评价,尚无有效、整体评价本品质量的方法。 有关

YJG 的文献报道主要为药理及作用机制研究[2-4]、临

床观察研究[5]、单一指标的定量分析研究[6,7],尚未

有对 YJG 的整体性质量评价方面的研究,因此,建
立科学、准确、全面的质量评价方法对于保障 YJG
的质量稳定和临床用药安全具有重要意义。

本研究以 YJG 为研究对象,通过 HPLC 指纹图

谱对 YJG 主要化学成分进行宏观整体表征,运用化

学模式识别技术对指纹数据进行整合分析,筛选

YJG 共性中的差异变量,并测定其中新绿原酸、山栀

苷甲酯、绿原酸、隐绿原酸、马钱苷、断氧马钱子苷、
木犀草苷、异绿原酸 B、异绿原酸 A、异绿原酸 C、木
犀草素、蒙花苷等 12 个差异变量的含量。 进一步结

合网络药理学和分子对接,筛选出 YJG 主要药效物

质及潜在的 Q-Marker,从而更加系统、完整地对 YJG
质量进行评价,为质量控制指标的选择和整体质量

评价提供方法依据和研究数据支持。
1　 材料与方法

1. 1　 材料与试剂

30 批玉叶解毒颗粒样品由三金集团湖南三金

制药有限责任公司提供, 批号分别为 221204、
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230114、 230211、 230506、 230524、 230703、 230704、
230705、 230706、 230707、 230708、 230918、 231102、
231110、 231115、 231116、 231201、 240102、 240103、
240104、 240106、 240107、 240108、 240110、 240313、
240317、240406、240605、240902、240906,依次编号

S1 ~ S30。
标准品山栀苷甲酯(批号:111873-202004,质量

分数 96. 6% )、绿原酸(批号:110753-202119,质量

分数 96. 3% )、马钱苷(批号:111640-202309,质量

分数 99. 2% )、木犀草苷(批号:111720-202312,质
量分数 98. 1% )、蒙花苷(批号:111528-202213,质
量分数 94. 6% )、木犀草素(批号:111520-202107,
质量分数 96. 3% )(中国食品药品检定研究院);对
照药材玉叶金花(批号:121404-201803)、岗梅(批
号: 121152-202205 )、 山 银 花 ( 批 号: 121595-
202103)、山芝麻(批号:121088-202104)、菊花(批
号: 121384-201805 )、 积 雪 草 ( 批 号: 121077-
202304)、野菊花(批号:120995-201707),(中国食

品药品检定研究院); 标准品新绿原酸 (批号:
240008-202110)、隐绿原酸(批号:250031-202309)、
断氧马钱子苷(批号:040107-202207)、异绿原酸 A
(批号:150005-202310)、异绿原酸 B(批号:250035-
202104)、异绿原酸 C(批号:250036-202310) (质量

分数均≥98% ,上海鸿永生物科技有限公司);甲
醇、乙腈(色谱纯,美国 Sigma 公司);磷酸(色谱纯,
上海麦克林生化科技有限公司);水为怡宝纯净水;
其他试剂均为分析纯(国药集团化学试剂有限公

司)。
1. 2　 仪器

Thermo Ultimate 3000 型高效液相色谱仪,包括

四元泵、柱温箱、自动进样器、DAD 检测器和变色龙

工作站(美国赛默飞世尔科技有限公司);XPE-105
十万分之一电子天平 ( 梅特勒-托利多公司);
Quintix224-1CN 万分之一电子天平(赛多利斯科学

仪器(北京)有限公司);YP-B5002 百分之一电子天

平(上海光正医疗仪器设备有限公司);SB-5200D 超

声波清洗机(宁波新芝生物科技有限公司)。
1. 3　 YJG 指纹图谱研究

1. 3. 1　 色谱条件

采用 YMC Meteoric Core C18 ( 4. 6 mm × 150
mm,2. 7 μm)色谱柱,以乙腈(A)-0. 05% 磷酸水溶

液(B)为流动相,梯度洗脱(0 ~ 3 min,3% A;3 ~ 25
min,3%A→16%A;25 ~ 30 min,16%A;30 ~ 50 min,

16%A→20%A;50 ~ 60 min,20% A→25%A;60 ~ 70
min,25%A→35% A),检测波长 254 nm,体积流量

1. 0 mL / min,柱温 30 ℃,进样体积 10 μL。
1. 3. 2　 供试品溶液的制备

取 YJG 粉末 2. 5 g,精密称定,置具塞锥形瓶

中,精密加入 50%甲醇 25 mL,称定重量,超声处理

10 min,放冷,再称定重量,用 50% 甲醇补足减失的

重量,摇匀,滤过,取续滤液,即得。
1. 3. 3　 对照品溶液的制备

取新绿原酸、山栀苷甲酯、绿原酸、隐绿原酸、马
钱苷、断氧马钱子苷、木犀草苷、异绿原酸 B、异绿原

酸 A、异绿原酸 C、木犀草素、蒙花苷对照品适量,精
密称定,置量瓶中,加甲醇分别制成浓度为 197. 96、
204. 41、 199. 53、 204. 23、 220. 62、 193. 26、 216. 21、
209. 33、203. 45、221. 09、201. 84、80. 98 μg / mL 的对

照品储备液。 分别吸取以上 12 种对照品储备液适

量,加 50%甲醇制成质量浓度分别为 83. 14、20. 44、
83. 80、93. 95、 15. 44、 32. 85、 17. 30、 83. 73、 32. 55、
68. 54、2. 02、44. 54 μg / mL 的混合对照品溶液。
1. 3. 4　 单味药材供试品溶液的制备

按 YJG 处方比例分别称取玉叶金花、岗梅、山
银花、山芝麻、菊花、积雪草、野菊花对照药材粉末,
加水煎煮 30 min,滤过,滤液蒸干,按“1. 3. 2”项下

方法分别制备单味药材供试品溶液。
1. 4　 网络药理学对 YJG 质量标志物的预测分析

1. 4. 1　 成分靶点预测

利 用 TCMSP ( https: / / www. 91tcmsp. com / )、
HERB2. 0( https: / / www. herb. ac. cn / v2 / )数据库收

集 12 个成分的靶点,利用 PubChem( https: / / pub-
chem. ncbi. nlm. nih. gov / )获取 12 个成分的 SMILES
号,并上传至 SwissTargetPrediction(https: / / swisstar-
getprediction. ch / )平台,选择“Homo sapiens”预测,
选取“probability > 0”的靶点作为成分的作用靶点。
合并上述靶点后去除重复项,得到成分作用靶点。
1. 4. 2　 疾病靶点筛选

从 GeneCards ( https: / / www. genecards. org / )、
OMIM ( https: / / www. omim. org / )、 PharmGkb ( ht-
tps: / / www. clinpgx. org / )、TTD(https: / / ttd. idrblab.
cn / )、DrugBank(https: / / go. drugbank. com / )等疾病

数据库中检索“Upper Respiratory Tract Infection”或

“URTI”,进行疾病相关基因靶点的筛选,最终通过

去重整合得到密切相关疾病靶点。
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1. 4. 3　 “复方-成分-靶点-疾病”网络的构建

利用 R4. 5. 2 获得化学成分与疾病基因的交集

靶点,获得交集韦恩图,并将化学成分与靶点的一一

对应关系导入到 Cytoscape 3. 10. 1 软件,构建复方-
成分-靶点-疾病网络图,节点分别代表化合物和靶

点,边代表化合物与靶点的相互作用关系。
1. 4. 4　 蛋白-蛋白相互作用网络构建及关键靶筛选

为获取 YJG 作用于 URT1 的核心靶点,将交集

靶点导入 STRING( https: / / cn. string-db. org / )数据

库对其进行蛋白互作 ( protein-protein interaction,
PPI)分析,将“Organisms”类型设置为“Homo sapi-
ens”,构建 PPI 网络,并将其导入 Cytoscape 3. 10. 1
软件,删除无交集的孤立靶点,依据节点度 ( de-
gree)、紧密中心性 ( closeness) 和介数中心性 ( be-
tweenness)等拓扑参数设置相应阈值筛选核心靶点。
1. 4. 5　 候选 Q-Marker 相关靶点的富集分析

利用 R 语言的 clusterProfiler 包和人类基因注

释数据库 org. Hs. eg. db 包对交集靶点进行 GO 功能

富集分析,包括生物过程(biological process,BP)、细
胞组分(cellular component,CC)、分子功能(molecu-
lar function,MF),以及 KEGG 通路富集分析。
1. 4. 6　 分子对接

在“复方-成分-靶点-疾病”网络图中将 degree >
15 的核心成分作为分子对接中的小分子部分,将
PPI 网络中度值 > 40 的核心靶点作为分子对接中的

大分子部分。 在 PubChem 数据库中下载相应小分

子 的 SDF 格 式 文 件, 通 过 PDB ( https: / /
www. rcsb. org / )数据库下载大分子 “ PDB” 格式文

件,然后将文件导入 CB-Dock2 在线平台进行分子

对接,以评估小分子与大分子的结合活性。
2　 结果与分析

2. 1　 YJG 指纹图谱研究

2. 1. 1　 精密度考察

取 YJG(S1)样品,按“1. 3. 2”项下方法制备 1
份供试品溶液,按“1. 3. 1”项下色谱条件进行测定,
连续进样 6 次,记录各共有峰的保留时间和峰面积,
以异绿原酸 B 为参照峰,计算各共有峰的相对保留

时间和相对峰面积。 19 个共有峰的相对保留时间

和相对峰面积的相对标准偏差(relative standard de-
viation,RSD)分别小于 0. 070% 和 1. 6% ,表明仪器

精密度良好。
2. 1. 2　 重复性考察

取 YJG(S1)样品,按“1. 3. 2”项下方法平行制

备 6 份供试品溶液,按“1. 3. 1”项下色谱条件分别

进行测定,记录各共有峰的保留时间和峰面积,以异

绿原酸 B 为参照峰,计算各共有峰的相对保留时间

和相对峰面积。 19 个共有峰的相对保留时间和相

对峰面积的 RSD 分别小于 0. 090% 和 2. 4% ,表明

该方法重复性良好。
2. 1. 3　 稳定性考察

取 YJG(S1)样品,按“1. 3. 2”项下方法制备 1
份供试品溶液,按“1. 3. 1”项下色谱条件,在制备后

于 0、10、20、40、50 h 进样检测,记录各共有峰的保

留时间和峰面积,以异绿原酸 B 为参照峰,计算各

共有峰的相对保留时间和相对峰面积。 19 个共有

峰的相对保留时间和相对峰面积的 RSD 分别小于

0. 17%和 3. 5% ,表明供试品溶液在 50 h 内稳定性

良好。
2. 1. 4　 指纹图谱的建立及相似度分析

取 30 批 YJG 样品(S1 ~ S30),按“1. 3. 2”项下

方法制备供试品溶液,按“1. 3. 1”项下色谱条件分

别进行测定,获得 30 批次样品的 HPLC 指纹图谱。
所得图谱以《中药色谱指纹图谱相似度评价系统》
2012 年版进行处理分析,设置 S1 为参照图谱,时间

宽度设定为 0. 10 min,采用中位数法和多点校正法,
对 30 批 YJG 样品(S1 ~ S30)的指纹图谱进行拟合

生成对照指纹图谱(R) (见图 1)。 根据 Mark 峰匹

配共标识出 19 个共有峰,其中 11 号峰(异绿原酸

B)保留时间适中,具有良好的峰分离度、峰对称度

及稳定性,故选择该色谱峰为参照峰(S)。 以对照

指纹图谱为对照,计算各批次样品相似度结果在

0. 992 ~ 0. 999,结果见表 1。
2. 1. 5　 共有峰的归属及指认

取“1. 3. 2”“1. 3. 3” “1. 3. 4”项下供试品溶液、
混合对照品溶液、单味药材供试品溶液,按“1. 3. 1”
项下色谱条件分别进样分析,通过比较各色谱峰的

保留时间、紫外吸收光谱和单个药味色谱图,确定

YJG 中 19 个共有峰在 7 味药材中的归属,结果见图

2、图 3、表 2。 结果发现,1 号、5 号峰来自玉叶金花、
岗梅、山银花、菊花、野菊花,2 号峰来自山芝麻、菊
花、积雪草、野菊花,3 号峰来自玉叶金花,4 号峰为

7 个药味共有,6 号峰来自玉叶金花、山银花,7 号峰

来自山银花、菊花、积雪草、野菊花,8 号峰来自山银

花、岗梅,9 号峰来自菊花、积雪草、野菊花,10 号、13
号、17 号、19 号峰来自菊花、野菊花,11 号、12 号、14
号峰来自玉叶金花、岗梅、山银花、菊花、积雪草、野
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图 1　 30 批 YJG(S1 ~ S30)的 HPLC 指纹图谱和对照指纹图谱(R)
Fig. 1　 HPLC fingerprints for 30 batches of YJG samples (S1-S30) and reference chromatogram (R)

表 1　 30 批 YJG 指纹图谱相似度评价结果

Table 1　 Calculation results of similarity in fingerprint of 30 batches of YJG

编号
No.

相似度
Similarity

编号
No.

相似度
Similarity

编号
No.

相似度
Similarity

S1 0. 997 S11 0. 996 S21 0. 999

S2 0. 997 S12 0. 999 S22 0. 999

S3 0. 994 S13 0. 999 S23 0. 999

S4 0. 992 S14 0. 998 S24 0. 999

S5 0. 994 S15 0. 999 S25 0. 998

S6 0. 997 S16 0. 998 S26 0. 997

S7 0. 996 S17 0. 997 S27 0. 999

S8 0. 996 S18 0. 999 S28 0. 997

S9 0. 997 S19 0. 999 S29 0. 996

S10 0. 996 S20 0. 999 S30 0. 997

图 2　 指纹图谱色谱峰归属图

Fig. 2　 Chromatographic peak attribution of fingerprints
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图 3　 混合对照品溶液的 HPLC 图

Fig. 3　 HPLC of mixed reference substances solution
注:峰 1:新绿原酸;峰 3:山栀苷甲酯;峰 4:绿原酸;峰 5:隐绿原酸;峰 6:马钱苷;峰 8:断氧马钱子苷;峰 9:木犀草苷;峰 11:异绿原酸 B;峰
12:异绿原酸 A;峰 14:异绿原酸 C;峰 16:木犀草素;峰 17:蒙花苷。 Note:Peak 1:Neochlorogenic acid;Peak 3:Shanzhiside methyl ester;Peak 4:
Chlorogenic acid;Peak 5:Cryptochlorogenic acid;Peak 6:Loganin;Peak 8:Secoxyloganin;Peak 9:Luteolin-7-O-glucoside;Peak 11:Isochlorogenic acid

B;Peak 12:Isochlorogenic acid A;Peak 14:Isochlorogenic acid C;Peak 16:Luteolin;Peak 17:Linarin.

表 2　 指纹图谱共有峰药材归属

Table 2　 Fingerprints of common peaks of medicinal materials attributed

峰号
Peak No.

化合物
Compound

来源
Source

1 新绿原酸 Neochlorogenic acid 玉叶金花、岗梅、山银花、菊花、野菊花

2 未知 山芝麻、菊花、积雪草、野菊花

3 山栀苷甲酯 Shanzhiside methyl ester 玉叶金花

4 绿原酸 Chlorogenic acid 玉叶金花、岗梅、山银花、山芝麻、菊花、积雪草、野菊花

5 隐绿原酸 Cryptochlorogenic acid 玉叶金花、岗梅、山银花、菊花、野菊花

6 马钱苷 Loganin 玉叶金花、山银花

7 未知 山银花、菊花、积雪草、野菊花

8 断氧马钱子苷 Secoxyloganin 山银花、岗梅

9 木犀草苷 Luteolin-7-O-glucoside 菊花、积雪草、野菊花

10 未知 菊花、野菊花

11 异绿原酸 B Isochlorogenic acid B 玉叶金花、岗梅、山银花、菊花、积雪草、野菊花

12 异绿原酸 A Isochlorogenic acid A 玉叶金花、岗梅、山银花、菊花、积雪草、野菊花

13 未知 菊花、野菊花

14 异绿原酸 C Isochlorogenic acid C 玉叶金花、岗梅、山银花、菊花、积雪草、野菊花

15 未知 野菊花

16 木犀草素 Luteolin 菊花

17 蒙花苷 Linarin 菊花、野菊花

18 未知 野菊花

19 未知 菊花、野菊花

菊花,15 号、18 号峰来自野菊花,16 号峰来自菊花。
通过对照品指认了其中的 12 个成分,分别为新绿原

酸(1 号峰)、山栀苷甲酯(3 号峰)、绿原酸(4 号

峰)、隐绿原酸(5 号峰)、马钱苷(6 号峰)、断氧马钱
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子苷(8 号峰)、木犀草苷(9 号峰)、异绿原酸 B(11
号峰)、异绿原酸 A(12 号峰)、异绿原酸 C(14 号

峰)、木犀草素(16 号峰)、蒙花苷(17 号峰)。
2. 1. 6　 主成分分析

采用变量统计分析软件 SIMAC14. 1,将 30 批样

品中 19 个共有峰的相对峰面积组成 30 × 19 的原始

数据矩阵,数据预处理方式采用 Unit Variance Scal-
ing,进行主成分分析( principal component analysis,
PCA),以主成分特征值和方差累计贡献率对主成分

进行筛选,然后运用 Hotelling′s T2 和 DModX 两个统

计量对 30 批 YJG 质量进行监测。
模型自动拟合后,前 5 个成分的特征值和方差

累计贡献率见表 3,其中主成分 1 ~ 5 的特征值大于

1,累计方差贡献率 84. 8% ,说明前 5 个成分可以较

好地表征原始数据信息,因此该 PCA 分析模型较准

确。 PCA 得分图(见图 4)显示所有样品无规律地分

布在 95%的置信区间内,同时又呈现分成 3 类的区

分趋势,其中 30 批次样品沿着 PC1 轴方向具有明

显的区分趋势,PC1 轴右侧样品沿着 PC2 轴方向也

呈现区分趋势。
表 3　 主成分特征值与方差贡献率

Table 3　 Eigenvalue and variance contribution rate of principal components

主成分
Principal component

特征值
Eigenvalue

方差贡献率
Variance contribution rate (% )

累积方差贡献率
Cumulative variance contribution rate (% )

1 5. 59 0. 311 0. 311

2 3. 52 0. 195 0. 506

3 2. 59 0. 144 0. 650

4 1. 93 0. 107 0. 757

5 1. 64 0. 0914 0. 848

图 4　 30 批 YJG 样品的 PCA 得分图

Fig. 4　 PCA score plot of 30 batches of YJG

2. 1. 7　 Hotelling′s T2 和 DModX 控制限的建立

Hotelling′s T2 和 DModX 的控制图见图 5A、5B,
图中的 T2

Crit(99% )和 DCrit(0. 05)为控制线,其控制

上限分别为 22. 36 和 1. 55;T2
Crit(95% )为警戒线,上

限为 15. 10,结果显示这 30 批样品均在控制限下,
均为正常批次样品,在 2 张控制图上处于受控状态,
这也证明所建立的 PCA 模型可较好地表征样品的

正常波动。
2. 1. 8　 正交偏最小二乘-判别分析

为了更好地分析上述不同批次 YJG 样品之间

的差异,进一步筛选共性中的主要差异变量,在
PCA 分组的基础上,采用有监督分析的正交偏最小

二乘-判别分析( orthogonal partial least squares dis-
criminant analysis,OPLS-DA)对数据进一步进行分

析。 根据 PCA 分类趋势,将 S1 ~ S2、S4 ~ S11 样品

设置为第 1 组,S3、S25 ~ S30 样品设置为第 2 组,
S12 ~ S24 样品设置为第 3 组,进行 OPLS-DA 分析,
得到模型结果图 6A 显示,3 组样品呈现较好区分,
且模型累计解释能力参数 R2X( cum) = 0. 618,R2Y
(cum) = 0. 901,预测能力参数 Q2(cum) = 0. 788,均
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图 5　 30 批 YJG 样品的 Hotelling′s T2 控制图(A)和 DModX 控制图(B)
Fig. 5　 Hotelling′s T2control chart (A) and DModX control chart (B) of 30 batches of YJG

大于 0. 5,表明建立的模型稳定可靠且预测能力较

强[8]。 为防止该模型过拟合而出现假阳性结果,将
已知测定数据变量 X 对预测变量 Y 进行 200 次迭

代分析,得到置换检验(permutation test)图 6B,R2、
Q2 拟合直线在 Y 轴上的截距分别为 0. 169 (小于

0. 2)、-0. 468(小于 0. 05),右上角 R2 和 Q2 纵坐标

的值高于最左边的 R2 和 Q2,斜率为正值,Q2 点的

蓝色回归线与纵轴(左侧)相交点低于 0 点,说明该

模型未出现过拟合[9],可用于共性中差异变量的筛

选。
A

B C

图 6　 30 批 YJG 样品的 OPLS-DA 得分图(A)、置换检验图(B)和 VIP 值图(C)
Fig. 6　 OPLS-DA score plot (A),permutation test plot (B) and VIP value plot (C) of 30 batches of YJG

　 　 将各成分的变量重要性投影值(variable impor-
tance for the projection,VIP)进行排序(见图 6C)。
从图中可知,VIP 值的排序为 14 号峰(异绿原酸 C)
> 6 号峰(马钱苷) > 1 号峰(新绿原酸) > 12 号峰

(异绿原酸 A) > 19 号峰 > 7 号峰 > 2 号峰 > 9 号峰

(木犀草苷) > 16 号峰(木犀草素) > 5 号峰(隐绿原

酸) > 4 号峰(绿原酸) > 17 号峰(蒙花苷) > 3 号峰

(山栀苷甲酯) > 8 号峰(断氧马钱子苷) > 10 号峰
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> 13 号峰 > 18 号峰 > 15 号峰,其中 14、6、1、12、19、
7、2、9、16、5、4 号峰的 VIP 值大于 1. 0,说明这些成

分是共性中起到主要差异的变量,对分类模型起到

主要作用,贡献最大;17、3、8 号峰的 VIP 值在 0. 8 ~
1. 0,说明这些成分是具有中等或者潜在重要性的变

量,对分类模型起到次要作用;10、13、18、15 号峰的

VIP 值小于 0. 8,说明这些成分对分类模型的贡献相

对最小。 11 号峰(异绿原酸 B)为参照峰,在 30 批

YJG 样品中相对峰面积均为 1,VIP 值为 0,因此未

显示在图 6C 中,但其峰面积相对较大且稳定存在

各批样品中,因此以新绿原酸、山栀苷甲酯、绿原酸、

隐绿原酸、马钱苷、断氧马钱子苷、木犀草苷、异绿原

酸 B、异绿原酸 A、异绿原酸 C、木犀草素、蒙花苷 12
个指标性成分为候选成分,进行定量分析。
2. 2　 YJG 中 12 个成分含量测定

2. 2. 1　 线性考察

精密吸取“1. 3. 3”项下的 12 个对照品储备液

适量,分别用 50%甲醇配制成 5 个质量浓度系列的

对照品溶液,按“1. 3. 1”项下色谱条件进行测定。
以对照品质量浓度为横坐标(X),峰面积为纵坐标

(Y),绘制标准曲线并得到相关系数和线性范围(见
表 4)。

表 4　 12 个成分的回归方程及线性关系

Table 4　 Regression equation and linear range of 12 components

成分
Component

标准曲线
Standard curve

相关系数
Correlation coefficient ( r)

线性范围
Linear range (μg / mL)

新绿原酸 Neochlorogenic acid Y = 0. 142 3X + 0. 079 3 0. 999 7 19. 796 ~ 158. 368

山栀苷甲酯 Shanzhiside methyl ester Y = 0. 148 2X - 0. 000 2 1. 000 0 0. 817 6 ~ 40. 881 1

绿原酸 Chlorogenic acid Y = 0. 221 7X + 0. 063 8 0. 999 7 19. 953 4 ~ 159. 626 9

隐绿原酸 Cryptochlorogenic acid Y = 0. 171 2X - 0. 513 3 0. 999 8 20. 423 2 ~ 163. 385 6

马钱苷 Loganin Y = 0. 166 7X - 0. 003 2 1. 000 0 0. 882 5 ~ 44. 124 2

断氧马钱子苷 Secoxyloganin Y = 0. 129 8X + 0. 091 8 0. 999 9 5. 797 7 ~ 57. 976 8

木犀草苷 Luteolin-7-O-glucoside Y = 0. 414 7X - 0. 000 6 1. 000 0 0. 864 8 ~ 43. 242 5

异绿原酸 B Isochlorogenic acid B Y = 0. 206 5X + 0. 029 6 0. 999 8 20. 932 8 ~ 167. 462 4

异绿原酸 A Isochlorogenic acid A Y = 0. 291 4X - 0. 414 1 1. 000 0 8. 137 9 ~ 81. 379 2

异绿原酸 C Isochlorogenic acid C Y = 0. 296 5X - 0. 077 9 0. 999 9 11. 054 4 ~ 154. 761 6

木犀草素 Luteolin Y = 0. 641 3X - 0. 046 1 1. 000 0 0. 201 8 ~ 20. 184 5

蒙花苷 Linarin Y = 0. 190 6X + 0. 068 0. 999 8 8. 097 8 ~ 80. 977 6

2. 2. 2　 精密度考察

取 YJG(S1)样品,按“1. 3. 2”项下方法制备 1
份供试品溶液,按“1. 3. 1”项下色谱条件连续进样 6
次,记录峰面积,计算 RSD。 结果显示 12 个待测成

分峰面积 RSD 在 0. 090% ~1. 4% ,表明仪器精密度

良好。
2. 2. 3　 重复性考察

取 YJG(S1)样品,按“1. 3. 2”项下方法制备 6
份供试品溶液,按“1. 3. 1”项下色谱条件进行测定,
记录峰面积,计算 12 个成分的质量分数与 RSD 值。
结果显示 12 个成分质量分数 RSD 在 0. 53% ~
2. 7% ,表明该方法重复性较好。
2. 2. 4　 稳定性考察

取 YJG(S1)样品,按“1. 3. 2”制备 1 份供试品

溶液,按“1. 3. 1”项下色谱条件分别于 0、6、12、18、

24、30、36、42 进样测定,记录 12 个待测成分峰面

积。 结果显示 12 个待测成分峰面积 RSD 在 0. 14%
~1. 5% ,表明供试品溶液在 42 h 内稳定性良好。
2. 2. 5　 准确性考察

按与样品中 12 个待测成分相同含量,分别加入

“1. 3. 3”项下 12 种对照品储备液适量,置具塞锥形

瓶中,50 ~ 60 ℃低温水浴蒸干,共计 6 份。 精密称

取 6 份 YJG(S1)样品,每份约 1. 25 g,依次加入,按
“1. 3. 2”项下方法制备供试品溶液,按“1. 3. 1”项下

色谱条件进行测定,计算加样回收率及 RSD 值。 新

绿原酸、山栀苷甲酯、绿原酸、隐绿原酸、马钱苷、断
氧马钱子苷、木犀草苷、异绿原酸 B、异绿原酸 A、异
绿原酸 C、木犀草素、蒙花苷的加样回收率分别为

103. 8% 、 97. 81% 、 102. 7% 、 101. 6% 、 99. 31% 、
101. 0% 、 97. 33% 、 102. 5% 、 104. 7% 、 103. 0% 、
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98. 75% 、 103. 7% , RSD 分 别 为 0. 97% 、 1. 1% 、
1. 2% 、 0. 52% 、 0. 89% 、 1. 5% 、 0. 95% 、 0. 82% 、
0. 84% 、0. 84% 、1. 8% 、0. 99% ,表明所建立的含量

测定方法准确性良好。
2. 2. 6　 样品含量测定

取 30 批 YJG 样品,按“1. 3. 2”制备供试品溶

液,按“1. 3. 1”项下色谱条件进行测定,结果见表 5。
结果显示 30 批 YJG 样品中,新绿原酸、山栀苷甲

酯、绿原酸、隐绿原酸、马钱苷、断氧马钱子苷、木犀

草苷、异绿原酸 B、异绿原酸 A、异绿原酸 C、木犀草

素、蒙花苷的含量变化范围分别为 0. 428 4 ~ 1. 213
0 mg / g、0. 014 7 ~ 0. 182 6 mg / g、 0. 425 8 ~ 1. 029 5

表 5　 30 批次 YJG 中 12 个成分含量测定

Table 5　 Content determination results of 12 components in 30 batches

编号
No.

含量 Content (mg / g)

新绿原酸
Neochl-
orogenic
acid

山栀苷
甲酯
Shanz-
hiside
methyl
ester

绿原酸
Chlorogenic

acid

隐绿原酸
Cryptoch-
lorogenic

acid

马钱苷
Loganin

断氧马
钱子苷
Secoxyl-
oganin

木犀草苷
Luteolin-7-
O-glucoside

异绿
原酸 B
Isochl-
orogenic
acid B

异绿
原酸 A
Isochlor-
ogenic
acid A

异绿
原酸 C
Isochlor-
ogenic
acid C

木犀草素
Luteolin

蒙花苷
Linarin

S1 0. 432 7 0. 034 8 0. 446 6 0. 480 8 0. 087 4 0. 171 3 0. 106 2 0. 466 8 0. 182 6 0. 391 5 0. 007 2 0. 288 4

S2 0. 596 1 0. 064 1 0. 659 5 0. 674 2 0. 121 1 0. 223 6 0. 115 6 0. 642 4 0. 278 7 0. 564 4 0. 013 1 0. 460 0

S3 0. 712 9 0. 182 6 0. 741 9 0. 799 6 0. 134 9 0. 254 5 0. 132 9 0. 704 3 0. 290 5 0. 610 3 0. 011 7 0. 367 8

S4 0. 428 4 0. 114 6 0. 425 8 0. 463 9 0. 092 7 0. 129 4 0. 139 6 0. 593 8 0. 248 1 0. 497 6 0. 008 5 0. 384 3

S5 0. 492 8 0. 077 0 0. 483 9 0. 513 9 0. 104 9 0. 127 6 0. 161 9 0. 633 6 0. 283 0 0. 533 1 0. 012 2 0. 394 1

S6 0. 513 7 0. 044 9 0. 436 4 0. 548 6 0. 097 7 0. 156 6 0. 130 0 0. 600 2 0. 233 8 0. 490 0 0. 009 2 0. 353 2

S7 0. 508 6 0. 048 2 0. 468 9 0. 543 7 0. 104 6 0. 153 3 0. 132 8 0. 626 3 0. 249 3 0. 522 8 0. 010 7 0. 416 8

S8 0. 517 5 0. 057 1 0. 447 7 0. 542 4 0. 082 6 0. 153 3 0. 135 8 0. 636 5 0. 250 3 0. 518 4 0. 010 3 0. 418 8

S9 0. 528 7 0. 051 1 0. 473 1 0. 578 6 0. 114 0 0. 168 7 0. 137 3 0. 606 1 0. 237 9 0. 502 6 0. 009 8 0. 415 9

S10 0. 556 4 0. 055 5 0. 485 0 0. 613 4 0. 120 6 0. 174 4 0. 147 7 0. 692 4 0. 273 1 0. 552 5 0. 012 1 0. 429 5

S11 0. 531 7 0. 052 4 0. 458 2 0. 554 2 0. 099 9 0. 156 2 0. 135 1 0. 655 0 0. 266 3 0. 523 9 0. 010 3 0. 394 4

S12 0. 599 7 0. 024 2 0. 570 5 0. 655 4 0. 027 1 0. 183 3 0. 121 9 0. 651 0 0. 271 2 0. 537 9 0. 010 2 0. 353 9

S13 0. 711 3 0. 040 8 0. 659 1 0. 761 8 0. 034 0 0. 214 7 0. 126 2 0. 714 0 0. 295 4 0. 582 0 0. 008 5 0. 412 2

S14 0. 639 8 0. 039 8 0. 551 8 0. 688 8 0. 036 2 0. 185 2 0. 103 1 0. 635 1 0. 252 5 0. 512 4 0. 006 9 0. 327 8

S15 0. 868 4 0. 064 1 0. 704 8 0. 897 5 0. 051 5 0. 254 3 0. 155 6 0. 868 5 0. 346 3 0. 674 9 0. 009 1 0. 474 9

S16 0. 729 1 0. 053 0 0. 646 7 0. 801 3 0. 036 9 0. 215 3 0. 133 3 0. 713 9 0. 276 1 0. 582 1 0. 007 6 0. 407 2

S17 0. 788 4 0. 051 0 0. 679 7 0. 833 5 0. 032 9 0. 225 2 0. 128 3 0. 749 4 0. 292 6 0. 602 2 0. 008 0 0. 376 1

S18 0. 709 4 0. 049 0 0. 627 9 0. 743 7 0. 026 8 0. 222 7 0. 132 0 0. 741 5 0. 307 0 0. 593 4 0. 008 3 0. 460 7

S19 0. 730 9 0. 055 7 0. 630 7 0. 745 6 0. 030 8 0. 228 5 0. 136 6 0. 756 6 0. 317 5 0. 601 0 0. 009 0 0. 467 6

S20 0. 714 0 0. 051 4 0. 600 4 0. 710 5 0. 031 6 0. 209 9 0. 131 7 0. 722 9 0. 302 5 0. 576 8 0. 009 2 0. 471 8

S21 0. 765 3 0. 043 7 0. 641 4 0. 771 9 0. 036 5 0. 235 8 0. 140 3 0. 774 7 0. 326 0 0. 612 5 0. 009 6 0. 461 3

S22 0. 621 7 0. 040 4 0. 566 6 0. 648 8 0. 026 1 0. 191 9 0. 112 6 0. 628 3 0. 263 7 0. 517 5 0. 006 7 0. 364 2

S23 0. 665 2 0. 036 6 0. 594 2 0. 689 1 0. 052 4 0. 204 1 0. 130 5 0. 648 6 0. 260 0 0. 533 2 0. 008 4 0. 426 1

S24 1. 213 0 0. 055 8 1. 029 5 1. 216 8 0. 040 5 0. 378 3 0. 187 3 1. 216 4 0. 517 2 1. 024 9 0. 011 5 0. 753 7

S25 0. 712 7 0. 043 1 0. 667 9 0. 691 3 0. 166 5 0. 195 3 0. 118 5 0. 707 9 0. 320 4 0. 596 3 0. 007 2 0. 394 9

S26 0. 612 9 0. 044 6 0. 634 7 0. 614 4 0. 124 7 0. 182 3 0. 105 4 0. 616 6 0. 291 2 0. 543 1 0. 005 6 0. 341 7

S27 0. 537 2 0. 021 9 0. 485 6 0. 515 9 0. 024 8 0. 146 4 0. 097 1 0. 508 6 0. 221 6 0. 447 9 0. 004 0 0. 309 9

S28 0. 637 4 0. 014 7 0. 575 0 0. 606 5 0. 030 2 0. 166 0 0. 137 2 0. 654 0 0. 305 4 0. 582 1 0. 005 6 0. 366 7

S29 0. 721 1 0. 024 1 0. 736 7 0. 679 2 0. 151 4 0. 201 2 0. 163 5 0. 724 4 0. 351 3 0. 658 5 0. 011 7 0. 401 0

S30 0. 712 4 0. 023 0 0. 631 0 0. 661 5 0. 129 3 0. 175 0 0. 160 1 0. 689 7 0. 326 4 0. 584 5 0. 010 2 0. 401 1
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mg / g、0. 463 9 ~ 1. 216 8 mg / g、0. 024 8 ~ 0. 166 5
mg / g、0. 127 6 ~ 0. 378 3 mg / g、0. 097 1 ~ 0. 187 3
mg / g、0. 466 8 ~ 1. 216 4 mg / g、0. 182 6 ~ 0. 517 2
mg / g、0. 391 5 ~ 1. 024 9 mg / g、0. 004 0 ~ 0. 013 1
mg / g、0. 288 4 ~ 0. 753 7mg / g。 平均含量分别为

0. 650 3 mg / g、0. 052 0 mg / g、0. 592 0 mg / g、0. 674 9
mg / g、0. 075 0 mg / g、0. 196 1 mg / g、0. 133 2 mg / g、
0. 686 0 mg / g、0. 287 9 mg / g、0. 569 0 mg / g、0. 009 1
mg / g、0. 409 9 mg / g。
2. 3　 网络药理学对 YJG 质量标志物的预测分析

2. 3. 1　 成分-疾病交集靶点的获取

通过 TCMSP、HERB2. 0、PubChem、SwissTarget-
Prediction 数据库筛选共获得 12 个成分去重后的有

效靶点 192 个,通过 GeneCards、OMIM、PharmGkb、
TTD、DrugBank数据库获得去重后相关疾病靶点

2210 个,其中二者的交集靶点 64 个(见图 7)。

图 7　 YJG活性成分预测靶点与 URTI 疾病靶点的交集韦恩图

Fig. 7　 Venn diagram of the intersection between YJG active
component targets and URTI disease targets

2. 3. 2　 复方-成分-靶点-疾病网络的构建

将筛选得到的交集基因靶点绘制成 network 表

格文件导入 Cytoscape 3. 10. 1 软件绘制复方-成分-
靶点-疾病网络(见图 8),体现 YJG 多成分干预 UR-
TI 多靶点的过程。

图 8　 YJG 治疗 URTI 的复方-成分-靶点-疾病网络

Fig. 8　 Compound-ingredient-target-disease network of YJG against URTI
注:黄色三角形代表 YJG 复方;绿色菱形代表成分;粉色矩形代表靶点;红色倒三角代表疾病。 Note:Yellow triangle represents YJG compound;

Green diamond represents components;Pink rectangle represents targets;Red inverted triangle represents diseases.

2. 3. 3　 PPI 网络构建及关键靶筛选

将 64 个交集靶点导入 STRING 网站构建 PPI
网络。 筛选之前,网络由 64 个节点,663 条边组成,
筛选之后,网络边变为 12 个节点,66 条边组成的核

心 PPI 靶点网络。 图中的节点颜色和大小根据度值

调整,颜色越深,圆圈越大,代表该靶点与其他靶点

之间的关联度越高(degree 越大)。 其中,肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor,TNF)、AKT 丝氨酸 /苏氨

酸激酶 1(AKT serine / threonine kinase 1,AKT1)、肿
瘤蛋白 p53(tumor protein p53,TP53)、半胱天冬酶 3
(Caspase-3,CASP3) 和基质金属蛋白酶 9 ( matrix
metallopeptidase 9,MMP9)5 个靶点 degree 均大于 40
(见图 9)。

图 9　 YJG 治疗 URTI 交集靶点的 PPI 核心网络图

Fig. 9　 Core PPI network of intersecting
targets of YJG against URTI

2. 3. 4　 候选 Q-Marker 相关靶点的 GO 和 KEGG 富

集分析

　 　 GO 富集分析结果显示,交集靶点主要涉及炎
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症反应、氧化应激、白细胞迁移及信号转导等生物学

过程(见图 10)。 KEGG 富集分析表明,相关靶点主

要富集于 TNF、白细胞介素-17 ( interleukin-17, IL-
17)及磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B( phosphati-
dylinositol 3-kinase / protein kinase B,PI3K-AKT)等炎

症免疫相关信号通路,同时还涉及部分感染应答相

关通路(见图 11)。 上述结果提示,候选成分相关靶

点与 URTI 的发生发展及炎症免疫调控过程具有较

好的相关性,提示前述研究筛选得到的候选成分不

仅具有化学代表性,也具有一定的药效相关性,可为

潜在 Q-Marker 的“有效性”判定提供理论依据。

图 10　 YJG 治疗 URTI 交集靶点的 GO 功能富集分析

Fig. 10　 GO functional enrichment analysis of intersecting targets of YJG against URTI

图 11　 YJG 治疗 URTI 交集靶点的 KEGG 富集分析

Fig. 11　 KEGG enrichment analysis of intersecting targets of YJG against URTI
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2. 3. 5　 分子对接

分子对接结果(见表 6)进一步表明,3 种关键

成分(木犀草素、异绿原酸 C、异绿原酸 B)与 5 个核

心靶点(TNF、AKT1、TP53、CASP3、MMP9)均能形成

稳定的构象结合。 所有配体-受体复合物的结合能

均优于-7. 0 kcal / mol,显示出良好的结合亲和力,验
证了关键成分具有潜在的生物学活性。 图 12 展示

了关键活性成分与核心靶点的对接结合过程。
3　 讨论与结论

为建立 YJG 的指纹图谱,从整体上对其质量进

行评价,本研究共考察了乙腈-水、乙腈-0. 1% 甲酸

表 6　 YJG 关键活性成分与核心靶点的分子对接结合能

Table 6　 Molecular docking binding energies between key
active components and core targets of YJG

核心靶点
Core targets

结合能 Binding energy(kcal / mol)

木犀草素
Luteolin

异绿原酸 C
Isochlorogenic

acid C

异绿原酸 B
Isochlorogenic

acid B
TNF -8. 9 -8. 1 -9. 8

AKT1 -9. 6 -10. 9 -11. 0

TP53 -7. 1 -7. 7 -7. 1

CASP3 -7. 1 -8. 1 -8. 9

MMP9 -9. 2 -9. 2 -9. 1

图 12　 YJG 关键活性成分与核心靶点对接可视化

Fig. 12　 Visualization of molecular docking between key active components and core targets of YJG

水溶液、乙腈-0. 1% 磷酸水溶液、乙腈-0. 05% 磷酸

水溶液,4 种不同流动相体系,综合色谱峰数目、出
峰时间、峰分离度、拖尾因子及基线平稳情况等因

素,确定流动相为乙腈-0. 05%磷酸水溶液。 利用二

极管阵列检测器(DAD)在波长 190 ~ 400 nm 进行

全扫描,根据色谱峰数目、峰响应值及其占比、峰型

等因素,选择 254 nm 波长下测定 YJG 指纹图谱。
同时考察了提取方式(超声提取、回流提取)、提取

溶剂(70% 乙醇、100% 乙醇、水、10% 甲醇、30% 甲

醇、50%甲醇、70% 甲醇、90% 甲醇、100% 甲醇)、提
取时间(10、20、30 min)、取样量(2. 5、5、10 g)等因素对

指纹图谱的影响,最终确定指纹图谱的色谱条件。
本研究基于 Q-Marker 可测、特有、有效、溯源与

传递、处方配伍的“五原则”,首先采用 HPLC 建立

YJG 指纹图谱,筛选出 19 个共有峰,确定了共有峰

在处方 7 个味药味中的归属,并结合化学模式识别

中的 PCA、OPLS-DA 和可测性,筛选出 12 个候选的

Q-Marker,分别为新绿原酸、山栀苷甲酯、绿原酸、隐
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绿原酸、马钱苷、断氧马钱子苷、木犀草苷、异绿原酸

B、异绿原酸 A、异绿原酸 C、木犀草素、蒙花苷,并建

立 HPLC 含量测定方法。 为进一步将 YJG 的化学物

质基础与其临床有效性相联系,本研究基于网络药

理学方法与分子对接分析发现,木犀草素、异绿原酸

B 和异绿原酸 C 在“复方-成分-靶点-疾病”网络中

具有较高拓扑学贡献, 且与 TNF、 AKT1、 TP53、
CASP3、MMP9 等核心靶点均表现出良好的结合活

性,提示其不仅具有较好的化学代表性,也具有较强

的药效相关性。 结合共有峰归属结果可见,异绿原

酸 B 和异绿原酸 C 来源较广、在处方中分布于多味

药材,能够较好反映复方中酚酸类成分的整体特征;
木犀草素则为菊花类药材中具有代表性的黄酮类成

分,虽然含量相对较低,但生物活性明确,因而三者

分别从“广泛存在性”和“高活性代表性”两个方面

共同支撑了其作为核心 Q-Marker 的合理性。
现代药理学研究表明,木犀草素在呼吸系统炎

症相关模型中可显著降低 TNF-α、IL-17A、IL-6 等炎

症因子水平,并通过活化 B 细胞的核因子 κ 轻链增

强子(nuclear factor kappa B,NF-κB)、PI3K-AKT、丝
裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,
MAPK)等信号通路减轻炎症损伤[10-12];此外,在肺

损伤及呼吸道感染相关模型中,木犀草素还表现出

对 IL-17A / NF-κB 相关炎症轴的抑制作用[13,14],从
而减轻炎症反应和组织损伤。 异绿原酸 B 作为二

咖啡酰奎宁酸类代表成分,已被报道具有抗炎、抗氧

化作用,并可通过调节 NF-κB / MAPK 等炎症相关信

号通路减轻炎症反应[15-17];另有研究提示,其与奎

尼酸联用时可进一步抑制炎症反应及焦亡过程[18]。
异绿原酸 C 同样属于该类酚酸成分,已有研究表

明,其具有较好的抗炎活性,在过敏性哮喘模型中可

减轻气道炎症并降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 等炎症因

子水平[19];此外,异绿原酸 C 还可调控 NF-κB 相关

炎症反应[20],并在 EV71 感染模型中表现出明确的

抗病毒活性[21]。 上述研究表明,这 3 个成分能够有效

干预 URTI 中炎症与免疫异常这一关键病理过程。
因此,木犀草素所代表的黄酮类成分与异绿原

酸 B、C 所代表的二咖啡酰奎宁酸类成分,较好体现

了 YJG“清热解毒、辛凉解表”功效的现代生物学内

涵,即通过抑制感染相关炎症介质释放、调节异常免

疫应答并兼顾抗氧化和抗病毒作用,从而协同发挥

干预 URTI 的效应。 此外,这 3 个成分既具有较好

的化学可测性、来源代表性和处方关联性,又具备明

确的药效相关性和文献药理支撑,因此更适合作为

评价 YJG 整体质量的核心 Q-Marker;而其余候选成

分则可作为辅助性或候选性 Q-Marker,共同构成

YJG 质量评价的多成分指标体系。
综上所述,本研究首次对 YJG 采用指纹图谱结

合化学模式识别分析,联合多成分定量分析、网络药

理学的方法,筛选可作为质控指标的 Q-Marker,从而

实现较为系统、整体的分析与评价,同时也为 YJG
质量控制指标的选择提供了一种新的思路。

数据可用性声明:本篇论文的关联数据可在

ScienceDB 数 据 库 ( https: doi. org / 10. 57760 / sci-
encedb. nprd. 00147)中访问获取。
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