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基于网络药理学和UPLC指纹图谱的紫苏质量标志物

（Q-Marker）预测
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摘 要：基于 UPLC指纹图谱和网络药理学法分析并筛选紫苏潜在质量标志物（Q-Marker）。首先建立 15

批紫苏叶及 14批紫苏梗的指纹图谱，并对不同来源、批次的紫苏叶和紫苏梗中的成分及含量进行比较，

标定紫苏不同部位的共有峰和非共有峰；采用网络药理学法构建紫苏“成分-靶点”网络图，并构建靶点

蛋白互作网络图，预测紫苏 Q-Marker。本研究建立的紫苏不同部位的指纹图谱，共检测到了 5种成分，

其中迷迭香酸、咖啡酸、木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷为叶和梗的共有成

分，芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷为紫苏叶特有成分。筛选得到包括MAPK1、PIK3CA等在内的 14个核心靶

点，对以上靶点进行 GO和 KEGG功能分析可知涉及肿瘤坏死因子、新型冠状病毒、脂质和动脉粥样硬化

等通路，最后构建“成分-靶点-通路”网络图，选取排名前 4的靶蛋白与 4个成分进行分子对接验证，结

果显示成分与蛋白之间具有十分良好的结合性能。本实验基于 UPLC法建立紫苏不同部位多成分含量测定

方法，此方法操作简单、准确度高，可作为紫苏质量检测的参考方法；同时结合网络药理学和分子对接技

术预测迷迭香酸、咖啡酸、木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷为紫苏不同部位

的潜在质量标志物，以此来评价紫苏“多成分-多靶点-多通路”的协同作用，为紫苏的质量控制提供了理

论依据，同时也为后续的紫苏药效物质基础和作用机制提供坚实的基础。
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Abstract: This study aims to analyze and predict the potential quality markers of different parts of Perilla

frutescens(L.) Britt based on UPLC fingerprint analysis method and network pharmacology. The fingerprints of 15

batches of P. frutescens leaves and 14 batches of P. frutescens stems were established, and the components and

contents of P. frutescens leaves and P. frutescens stems from different places of origin and batches were compared,

and the common peaks and non-common peaks of different parts of P. frutescens were calibrated. Through

network pharmacology to construct the visualization of 'target-protein' interaction network in P. frutescens, a

'component-target' network diagram was constructed to predict Q-Marker in P. frutescens. In this study, a total of

five components were detected in the fingerprints of different parts of P. frutescens, among which rosmarinic acid,

caffeic acid, luteolin-7-O-glucuronide and luteolinl-7-O-diglucuronide were common components of P. frutescens

leaves and P. frutescens stems, and apigenin-7-O-glucuronide were unique components of P. frutescens leaves. 14

core targets including MAPK1, PIK3CA, etc. were screened by network pharmacology, and other major pathways

involved in coronavirus disease-COVID-19, lipid and atherosclerosis, and TNF signaling pathway, and constructed

'component target pathway' maps. The top four target proteins and four components were selected for molecular

docking verification, The results showed that there was a very good binding performance between the components

and the proteins. Based on UPLC fingerprint analysis and network pharmacology, rosmarinic acid, caffeic acid,

luteolin-7-O-glucuronide and luteolinl-7-O-diglucuronide were predicted to be potential Q-Marker for different

parts of P. frutescens. highlighting the synergistic interactions of 'multi-component multi-target multi-pathway' in P.

frutescens, which provided a theoretical framework for the quality control of P. frutescens, and also provided a

robust foundation for the subsequent material basis and mechanism of P. frutescens.
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紫苏叶和紫苏梗分别为唇形科植物紫苏（Perilla frutescens(L.) Britt）的干燥叶（或带

嫩枝）和干燥茎，是我国批准的药食同源中药材。紫苏在中国种植约有 2 000年历史，明

代李时珍曾记载：“紫苏嫩时有叶，和蔬茹之，或盐及梅卤作菹食甚香，夏月作熟汤饮之”

[1]，2020年版《中国药典》中记载，紫苏叶具有解表散寒，行气和胃的功效，常用于风寒

感冒，咳嗽呕恶，妊娠呕吐；紫苏梗具有理气宽中，止痛，安胎的功效，常用于胸隔痞闷

胃胱疼痛，暧气呕吐，胎动不安[2]。现代药理学表明，紫苏具有抗炎、抗氧化、抗过敏、

抗抑郁等药理作用[3]。中药质量是保证其功效稳定性及应用安全性的基础。紫苏为“同源

异效”中药，其不同部位所含的化学成分种类及含量有所不同，并且极其容易受到栽培环

境、种植技术的影响，从而影响其质量，最终导致其品质的参差不齐，进一步影响临床应

用[4]，目前对于紫苏的质量研究手段较为单一，并不能较好地控制紫苏的质量。
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刘昌孝院士于 2016年创造性提出了质量标志物（Quality maerker，Q-Marker）的新概

念，其所建立的思维模式和研究方法着眼于全过程的物质基础特有、差异、动态变化和质

量的传递性、溯源性，有利于建立中药全程质量控制及质量溯源体系[5]。在建立中药质量

标准体系的过程中，应充分考虑到中药的特性，结合系统论和控制论的理论，进行综合评

价。中药指纹图谱技术是一个非常合理的切入点，可以通过对中药整体特性的描述，非常

适用于现代中药质量标准的建立[6]；而网络药理学基于中药“多成分、多靶点”的作用特

点，能在分子水平上通过实验手段阐明其作用机制[7]，已被广泛应用于单味药及复方药治

疗疾病的物质基础和多靶点作用机制预测。故本实验基于 Q-Marker理论，运用超高效液相

色谱法找到潜在质量标志物；运用网络药理学方法对紫苏成分、靶点、通路进行整理分析，

并预测紫苏不同部位潜在 Q-Marker，以期为紫苏的作用机制和质量控制研究提供参考意义。

1材料与方法

1.1仪器

ACQUITY UPLC H-Class 型超高效液相色谱仪（美国 Watres 公司）；Waters

ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.8 μm）；JA3003型十万分之一精密

电子天平（上海舜宇恒平科学仪器有限公司）。

1.2药材与试剂

不同产地的 15批紫苏叶样品、14批紫苏梗样品购自老百姓大药房有限公司和湖南千

金大药房连锁有限公司，具体产品批次及产地信息见表 1，所有药材样品均由湖南中医药

大学炮制教研室石继连教授鉴定，为紫苏（Perilla frutescens(L.) Britt）的不同部位。

对照品：咖啡酸（批号：DSTDK001301）、迷迭香酸（批号：DST220215-027）、木

犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷（批号：DSTDMOO6701）、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷（批

号：DSTDMO20601）、芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷（批号：DSTDQOO9001）（纯度均大

于 98%，湖南乐美天生物科技有限公司）；甲醇（色谱纯，批号：22065109，美国天地有

限公司）；乙腈（色谱纯，批号：22045174，美国天地有限公司）；甲酸（质谱纯，批号：

C2203135，上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；纯净水（批号：20230629，华润怡宝市

售纯净水）。

表 1紫苏不同部位药材样品信息表

Table 1 Sample information of different parts of P. frutescens

样品编号

Sample No.

产地

Origin

药材

Medicinal

批号

Batch No.

样品编号

Sample

产地

Origin

药材

Medicinal

批号

Batch No.
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materials No. materials

S1 湖南 紫苏叶 220701 S16 广东 紫苏梗 A211117

S2 湖南 紫苏叶 220804 S17 湖南 紫苏梗 2212140

S3 湖南 紫苏叶 230302 S18 湖南 紫苏梗 20171102

S4 河北 紫苏叶 32622015 S19 河北 紫苏梗 2004014

S5 湖南 紫苏叶 211103 S20 湖南 紫苏梗 200701

S6 湖南 紫苏叶 220301 S21 湖南 紫苏梗 210601

S7 湖南 紫苏叶 220501 S22 湖南 紫苏梗 221102

S8 湖南 紫苏叶 221101 S23 湖南 紫苏梗 230102

S9 湖南 紫苏叶 230102 S24 湖南 紫苏梗 2004015

S10 湖南 紫苏叶 20210401 S25 湖南 紫苏梗 2301058

S11 湖南 紫苏叶 230102 S26 湖南 紫苏梗 222100412

S12 湖南 紫苏叶 22111 S27 湖南 紫苏梗 2022032402

S13 湖南 紫苏叶 220301 S28 湖南 紫苏梗 21120904

S14 江苏 紫苏叶 20210401 S29 广东 紫苏梗 210522

S15 江西 紫苏叶 20230106

1.3紫苏不同部位指纹图谱研究

1.3.1样品溶液的制备

取样品适量，烘干、粉碎并过 4号筛；精密称取样品粉末 0.5 g置 100 mL锥形瓶中，

加入 40%甲醇溶液 60 mL后密封并称定质量记录，静置 1 h后再超声提取 1 h，取出后冷却，

再次称重，用 40%甲醇溶液补足损失液，摇匀，滤过。将滤液置于离心机中以 3 000 r/min

离心 10 min，将上清液取出，经 0.22 μm微孔滤膜过滤，即得。

1.3.2对照品溶液制备

精密称定各对照品适量，用 40%甲醇溶液溶解分别制得浓度为 0.066 1 mg/mL咖啡酸

溶液，0.490 0 mg/mL木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷溶液，0.214 2 mg/mL木犀草素-7-O-二葡

萄糖醛酸苷溶液，0.520 0 mg/mL迷迭香酸溶液，0.404 0 mg/mL芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷

溶液。

1.3.3指纹图谱色谱条件

采用Waters ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.8 µm）；流动相 A

（纯乙腈），流动相 B（0.01%甲酸水），梯度洗脱（0~6 min，90%→87%A；6~12 min，

87%→85% A；12~14 min，85%→81.5% A；14~18 min，81.5% A，18~24 min，81.5%→

78%A）；柱温 35 °C；检测波长 330 nm；流速 0.3 mL/min；进样量 2 μL。

1.4基于网络药理学预测紫苏不同部位潜在 Q-Marker
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1.4.1候选活性成分对应靶点筛选

利用 PubChem、TCMSP和 DrugBank数据库查询所筛选出的候选活性成分所对应的靶

点，去重。将成分、靶点数据 Cytoscape3.7.2软件，构建“成分-靶点”网络图。

1.4.2靶点蛋白与蛋白互作网络分析

将筛选出的靶点导入 String数据库后做蛋白质与蛋白质的相互作用（protein-protein

interaction，PPI）网络分析。将涉及到的作用靶点导入 String数据库，选择物种为“Homo

Sapiens”，设置最低置信区间为≥0.900，并隐藏分离节点[8]，获得 PPI网络图，将其导入

Cytoscape3.7.2软件进行可视化处理分析。

1.4.3 GO和 KEGG功能富集分析

将分析得到的核心靶点导入 David网站，选取分子功能（molecular function，MF）、

生物过程（biological process，BP）、细胞组分（cellular component，CC）的排名靠前的条

目进行基因本体（gene ontology，GO）功能富集分析；选取排名靠前的京都基因与基因组

百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）通路进行富集分析，GO和

KEGG分析均以 P＜0.05表示具有统计学意义，绘制 GO分析柱状图和 KEGG分析气泡图。

1.4.4“成分-靶点-通路”网络构建

将候选活性成分化学成分、核心靶点及排名靠前的 KEGG信号通路导入 Cytoscape3.7.

2软件中构建“成分-靶点-通路”网络图。

1.4.5分子对接验证

节点度值（degree值）表示每个节点连接的线条数，用来评估网络中每个节点的重要

性，度值越大，表明蛋白之间的相关性越强，根据上述网络药理学结果，选取 PPI网络中

节点度值排名靠前的核心靶点与关键活性成分进行分子对接[9]。分析结合能，其中配体和

受体的结合能体现两者能否形成稳定对接结构，如结合能<-5 kcal/mol则说明结合构象相对

稳定。

2结果

2.1紫苏不同部位指纹图谱研究

2.1.1线性考察

取“1.3.2”项下对照品溶液，将其按一定比例稀释，按“1.3.3”项下色谱条件下进样，

记录色谱图。以峰面积（Y）和对照品浓度（X，mg/mL）进行线性回归，各对照品具体回

归方程、相关系数及线性范围见表 2。

表 2线性方程、相关系数和线性范围
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Table 2 Linear equation, correlation coefficient and linear range

成分

Component

线性方程

Linear equation

相关系数

Correlation coefficient（r）

线性范围

Range of linearity（mg/mL）

咖啡酸 Caffeic acid Y=3×107X-134 94 0.999 8 0.000 246~0.066

木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷

Luteolin-7-O-diglucuronide

Y=9×106X-142 638 0.999 3 0.014 3~0.241

芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷

Apigenin-7-O-glucuronide

Y=1×107X-212 797 0.999 0 0.008 08~0.404

木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷

Luteolin-7-O-glucuronide

Y=8×106X-128 767 0.999 4 0.009 80~0.490

迷迭香酸 Rosmarinic acid Y=2×107X-212 797 0.999 0 0.005 20~0.520

2.1.2参照峰选择

选择含量较高，且稳定存在、色谱峰稳定、分离度较好的成分作为参照峰，本实验选

择色谱峰 5（迷迭香酸）作为参照峰。

2.1.3精密度考察

精密称取 0.5 g的 S15样品 6份，按“1.3.1”项下制备供试品溶液，按“1.3.3”项下色

谱条件连续进样 6次，记录色谱图，计算共有峰的相对保留时间和相对峰面积。结果表明

5 个共有峰的相对峰面积的相对标准偏差（relative standard deviation，RSD）值均小于

2.0%，相对保留时间的 RSD值均小于 0.37%，表明所建立的方法精密度较好。

2.1.4重复性考察

精密称取 0.5 g的 S15样品 6份，按“1.3.1”项下制备供试品溶液，按“1.3.3”项下色

谱条件连续进样 6次，记录色谱图，计算共有峰的相对保留时间和相对峰面积。结果表明

5个共有峰的相对峰面积的 RSD值均小于 0.81%，相对保留时间的 RSD值均小于 0.41%，

表明所建立的方法重复性较好。

2.1.5稳定性考察

精密称取 0.5 g的 S15样品 6份，按“1.3.1”项下制备供试品溶液，按“1.3.3”项下色

谱条件在 0、2、4、8、12、24、48 h分别进样测定，记录色谱图，计算共有峰的相对保留

时间和相对峰面积。结果表明五个共有峰的相对峰面积的 RSD值均小于 0.56%，相对保留

时间的 RSD值均小于 2.1%，表明所建立的方法稳定性较好。

2.1.6加样回收实验

精密称取 0.5 g的 S15样品 6份，加入浓度分别为 0.005 7、0.068 0、0.129 8、0.021 3、

0.137 3 mg/mL的咖啡酸、木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷、
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迷迭香酸、芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷的混合对照品溶液 60 mL，按“1.3.1”项下制备供试

品溶液，按“1.3.3”项下色谱条件连续进样 6次，计算得到咖啡酸、木犀草素-7-O-葡萄糖

醛酸苷、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷、迷迭香酸、芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷的平均加样

回收率依次为 103.8%、99.86%、105.5%、100.5%、101.6%，RSD依次为 2.3%、3.2%、

3.6%、3.4%、2.2%，结果表明所建立的含量测定方法可靠。

2.1.7紫苏不同部位指纹图谱的建立

取紫苏梗 14批、紫苏叶 15批，按“1.3.1”项下样品溶液制备进行处理，按“1.3.3”

项下色谱条件进行测定，记录色谱图。将得到的色谱图导入“中药色谱指纹图谱相似度评

价系统（2012年版）”，采用中位数法，经多点校正后进行色谱峰匹配，生成紫苏不同部

位样品叠加指纹图谱（S1~S15）（S16~S29）（见图 1）及紫苏不同部位对照特征图谱

（见图 2），紫苏叶样品共标定了 5个共有峰，紫苏梗样品共标定了 4个共有峰。

2.1.8共有峰的归属与指认

为进一步确认紫苏样品特征峰的化学信息，采用 UPLC 对紫苏叶样品对照特征图谱中

共有峰中的 5个色谱峰进行了指认，通过与混合对照品的 UPLC指纹图谱（见图 3）对照，

分别鉴定为咖啡酸、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷、木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷、芹菜

素-7-O-葡萄糖醛酸苷、迷迭香酸。
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图 1紫苏不同部位 UPLC指纹图谱

Fig. 1 UPLC fingerprints of different parts of P. frutescens

注：A：叶；B：梗。Note: A: Leaf; B: Stem.

图 2 紫苏不同部位对照特征图谱

Fig.2 Control Characteristic chromatogram of different parts of P. frutescens

注：A：梗；B：叶。1：咖啡酸；2：木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷；3：木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸

苷；4：芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷；5：迷迭香酸（图 3同）。

Note: A: Stem; B: Leaf. 1: Caffeic acid; 2: Luteolin-7-O-diglucuronide; 3: Luteolin-7-O-glucuronide; 4:

Apigenin-7-O-glucuronide; 5: Rosmarinic acid (Same as Fig.3).
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图 3 S15样品（A）和混合对照品（B）的 UPLC图

Fig. 3 UPLC fingerprints of S15 sample (A) and mixed reference substances (B)

2.1.9含量测定

取紫苏梗样品 14批、紫苏叶样品 15批，按“1.3.1”项下样品溶液制备进行处理，按

“1.3.3”项下色谱条件进行测定，记录峰面积，按“2.1.1”项下线性回归方程计算紫苏不

同部位中 5个成分的含量。结果表明紫苏叶中 5种成分的含量分别为咖啡酸 0.016~0.071

mg/g、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷 2.308~10.613 mg/g、木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷

1.676~23.067 mg/g、芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷 0.276~2.754 mg/g、迷迭香酸 0.674~13.233

mg/g；紫苏梗中 4种成分的含量分别为咖啡酸 0.060~0.156 mg/g、木犀草素-7-O-二葡萄糖

醛酸苷 0.037~0.901 mg/g、木犀草素 -7-O-葡萄糖醛酸苷 0.089~0.420 mg/g、迷迭香酸
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0.178~4.257 mg/g。紫苏叶中各成分含量多高于紫苏梗，这与文献报道一致[10]。

2.2网络药理学分析

研究表明，酚酸和黄酮类成分为紫苏中的主要化学成分[10,11]。Zhang等[12]通过研究紫

苏不同部位 8种黄酮类和酚酸类化学成分发现，其均为紫苏中的高含量成分的同时均具有

较强的生物活性，且木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷在植物中

为非常见成分，因此对于评价紫苏的质量，该类成分值得关注。基于紫苏不同部位的指纹

图谱研究结果，根据可测性和可溯性特点，以上 4种成分均可以得到指认，故将以上 4种

成分确定为候选化合物，因此，本实验以紫苏叶及紫苏梗的 4个共有成分作为研究对象，

进行紫苏药效物质基础的网络药理学研究。

2.2.1候选活性成分靶点筛选

将以上 4种成分导入 PubChem、TCMSP和 DrugBank数据库，得到相关作用靶点，去

重后共得到 79个可能的活性作用靶点，将成分、靶点数据导入 Cytoscape3.7.2软件，构建

“成分-靶点”网络图（见图 4）。

图 4“成分-靶点”网络图
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Fig. 4 "Component-target" network diagram

2.2.2 PPI网络分析

将 4个成分涉及到的 79个作用靶点导入 String数据库，获得 PPI网络图，并进行可视

化分析，如图 5所示。图中靶点颜色越深、尺寸越大代表其拓扑学参数越大。设置 degree

值≥10且大于两倍中位数（18）作为核心靶点筛选条件，最终得到 14个核心靶点（见表

3）。

图 5蛋白-蛋白互作网络可视化图

Fig. 5 Visualization of protein-protein interaction network

表 3 14个核心靶点的节点度值

Table 3 The node degree values of 14 core targets

编号

No.

靶点

Target

全称

Full name

节点度值

Node degree

1 PTGS2 前列腺素内过氧化物合酶 2 Cyclooxygenase-2 36

2 TNF 肿瘤坏死因子α TNF-alpha 45

3 CASP3 胱天蛋白酶-3 Caspase-3 30

4 EGFR 表皮生长因子受体 erbB-1 Epidermal growth factor receptor erbB1 35

5 ESR1 雌激素受体-1 Estrogen receptor alpha 29

6 MMP2 基质金属肽酶 2 Matrix metalloproteinase 2 21

7 MMP9 基质金属肽酶 9 Matrix metalloproteinase 9 33

8 TLR4 Toll样受体 4 Toll-like receptor 4 29

9 MAPK1 MAP激酶 ERK2 MAP kinase ERK2 20



12

10 STAT3 信号转导子和转录激活子 3 Signal transducer and activator of

transcription 3

32

11 MAPK8 c-Jun氨基末端激酶 1 c-Jun N-terminal kinase 1 21

12 IL2 白细胞介素-2 Interleukin-2 26

13 ERBB2 受体蛋白酪氨酸激酶 erbB-2 Receptor protein-tyrosine kinase erbB-2 24

14 PIK3CA 磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸 3-激酶催化亚单位α亚型 PI3-kinase p110-

alpha subunit

19

2.2.3 GO和 KEGG功能富集分析

将得到的 14个核心靶点导入 David网站进行 GO和 KEGG富集分析，得到 GO分析柱

状图（见图 6）和 KEGG分析气泡图（见图 7）。通过 GO分析共得到 169条条目，其中

包括 129个生物过程，20个分子功能，20个细胞组分。分别筛选出三个功能的前 15条条

目构建 GO分析柱状图，由图可知其生物过程主要在凋亡过程的负调控、凋亡过程的正向

调控、基因表达正向调控等功能中显著表达；分子功能主要在蛋白结合、相同蛋白结合、

丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸蛋白激酶活性等功能中显著表达；细胞组分主要在细胞质膜、细胞

质、细胞核中显著表达。

通过 KEGG 富集分析共得到 116条通路，筛选出前 15条富集的通路，分别为癌症中

的蛋白聚糖（proteoglycans in cancer，hsa05205）、癌症中的信号通路（pathways in cancer，

hsa05200）、内分泌耐药（endocrine resistance，hsa01522）、乙型肝炎（hepatitis B，

hsa05161）、糖尿病并发症中的 age-rage 信号通路（AGE-RAGE signaling pathway in

diabetic complications，hsa04933）、肿瘤坏死因子信号通路（TNF signaling pathway，

hsa04668）、脂质和动脉粥样硬化（lipid and atherosclerosis，hsa05417）、新型冠状病毒信

号通路（coronavirus disease-COVID-19，hsa05171）、胰腺癌信号通路（pancreatic cancer，

hsa05212）、癌症中的微小 RNA（microRNAs in cancer，hsa05206）、信号传导通路

（signaling pathway，hsa04657）、恰加斯病（chagas disease，hsa05142）、c型凝集素受体

信号通路（C-type lectin receptor signaling pathway，hsa04625）、膀胱癌（bladder cancer，

hsa05219）、HIF-1 信号通路（HIF-1 signaling pathway，hsa04066）。
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图 6 GO分析柱状图

Fig. 6 Bar chart of GO analysis

图 7 KEGG分析气泡图

Fig.7 Bubble map of KEGG analysis

2.2.4“成分-靶点-通路”网络构建

将 4个化学成分、14个核心靶点及前 15个 KEGG信号通路导入 Cytoscape软件中构建

“成分-靶点-通路”网络图（见图 8）。以化合物、靶点蛋白、信号通路的连接度（degree）

为参考，发现咖啡酸（degree=10）、迷迭香酸（degree=8）、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸

苷（degree=7）、木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷 （degree=7）均有较好的连接度，均可能是

紫苏的活性成分；在 14个核心靶点中，MAPK1（degree=16）、PIK3CA（degree=14）、
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MAPK8（degree=12）、EGFR（degree=12）的连接程度高于其他靶点，表明他们发挥了关

键作用；在 15 条核心通路中，癌症中的蛋白聚糖（degree=12）、癌症中的信号通路

（degree=11）、癌症中的微小 RNA（degree=8）、新型冠状病毒信号通路（degree=8）的

连接程度高于其他通路，4个活性成分主要通过调控以上通路发挥药效。以上结果表明，

紫苏是通过调控不同通路的多个靶点，发挥疾病治疗作用。

图 8 “活性成分-靶点-通路”网络图

Fig. 8 "Active ingredient-target-pathway" network diagram

2.3分子对接验证

根据上述网络药理学结果，选取 PPI网络中节点度值排名靠前的核心靶点与 4个关键

活性成分进行分子对接。紫苏 4个活性成分与关键靶点分子的结合能如表 4所示，将每个

活性成分结合最稳定的对接结果进行可视化，结果如图 9所示。由表 4和图 9可以看出迷

迭香酸与 PTGS2（PDB:5F19）的结合能最高（-7.93 kcal/mol），通过 VAL-769、ASN771、

VAL774在 PTGS2的活性口袋与 12个氢键结合；咖啡酸与 CASP3（PDB:1NME）的结合

能最高（-7.0 kcal/mol），通过 CYS-163、GIN-161、AGR-207、SER-120在 CASP3的活性

口袋与 7个氢键结合；木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷与 PTGS2（PDB:5F19）的结合能最高

（-9.3 kcal/mol），通过 THR-60、PHE-371、SER-126、GLN-372在 PTGS2的活性口袋与

13个氢键结合；木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷与 EGFR（PDB:3POZ）的结合能最高（-

7.82 kcal/mol），与 AGR-705、VAL-769、ALA-705、VAL-774在 EGFR的活性口袋与 15

个氢键结合。

表 4成分与关键靶点的分子对接结果

Table 4 Binding result of components with its key targets

化合物 Compound 结合能

Binding energy（kcal/mol）

PTGS2 TNF CASP3 EGFR

咖啡酸 Caffeic acid -6.44 -6.73 -7.0 -6.83

迷迭香酸 Rosmarinic acid -7.93 -6.99 -6.73 -4.63
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木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷

Luteolin-7-O-diglucuronide

-4.4 -3.38 -6.15 -7.82

木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷

Luteolin-7-O-glucuronide

-9.3 -7.8 -7.14 -7.26
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图 9紫苏活性成分与关键靶点的对接结果

Fig. 9 Docking results of Perilla active ingredients with key targets

注：A：咖啡酸-CASP3；B：迷迭香酸-PTGS2；C：木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷-PTGS2；D：木犀草

素-7-O-二葡萄糖醛酸苷-EGRF。

Note: A: Caffeic acid- CASP3; B: Rosmarinic acid- PTGS2; C: Luteolin-7-O-glucuronide- PTGS2; D:

Luteolin-7-O-diglucuronide- EGRF.

3讨论与结论

“药食同源”思想在我国历史悠久。早在《素问》中就曾提到“药食同源”的概念：

“空腹食之为食物，患者食之为药物”[13]。随着生活品质的提高，人们对于健康养生的观

念也更加强烈，紫苏作为药食同源中药在我国有着十分悠久的应用历史，前景十分广阔。

但紫苏易受地区、环境等因素的影响，使得紫苏不同部位的生长发育存在差异，从而导致

不同部位活性成分存在一定差异，最终表现为药理作用的差异性。迄今为止，紫苏的相关

研究多聚焦于紫苏叶，对梗的研究甚少，且缺乏对紫苏质量的整体性和系统性的研究，从

而导致其在药用开发方面的资源浪费。中医药高质量发展的关键核心是建立科学合理的中

药质量评价体系和不断创新和完善中药质量评价模式，才能实现对中医药产业的正向引导，

保证中药使用的安全有效[14]。目前，关于紫苏的质量评价方法缺少整体性和特征性成分的

评价，因此，建立一个更加系统且全面的方法来进行紫苏质量评价是很有必要的。

本研究首先考察了不同的色谱条件，对比了不同波长（230、330 nm）、不同流动相

（甲醇-0.1%甲酸水溶液、乙腈-0.1%甲酸水溶液）、不同流速（0.2、0.3 mL/min）、不同

进样量（1、2 μL）等条件，结果表明在 330 nm波长下，以乙腈-0.1%甲酸水溶液为流动相，

流速设置为 0.3 mL/min、进样量 2 μL为最优条件；同时考察了不同比例溶剂（40%、60%、

80%甲醇溶液），结果表明以 40%甲醇为提取溶剂时，色谱峰峰数相对较多、峰面积值大、

整体基线好，因此选择此浓度作为提取溶剂，方法学考察表明所建立的指纹图谱方法准确、
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可靠。结果表明，建立的 15批紫苏叶、共有成分为 5个，14批紫苏梗共有成分为 4个，除

芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷外，木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷、迷迭香酸、木犀草素-7-O-

葡萄糖醛酸苷、咖啡酸为紫苏不同部位的共有成分。从含量上来看，迷迭香酸的平均含量

最高。不同批次的样品之间的相同化学成分含量存在一定差异，原因可能是因为不同地区

种植的紫苏由于栽种环境的差异、会导致活性成分及含量发生变化[5]，并且由于储存时间

及加工方式的不同，化学成分也会受到影响。

为阐明紫苏潜在作用的功效物质和核心靶点，本研究在 UPLC指纹图谱基础上联合网

络药理学技术，筛选出了 4个潜在的功效关联物质，包括 2个有机酸类化合物（咖啡酸、

迷迭香酸）和 2个黄酮类化合物（木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷、木犀草素-7-O-葡萄糖醛

酸苷）。共筛选出了包括 PTGS2、TNF在内的 14个核心靶点，相关研究表明 PTGS2主要

产物前列腺素具有抑制细胞凋亡、促进细胞增殖、抑制免疫监视、促进血管生成等生物活

性[15]；TNF在免疫反应调节、T细胞介导的组织损伤、慢性炎症的发生发展等方面产生重

要作用[16]；EGFR在调节细胞增殖、存活和分化过程中有着重要作用[17]，以上均表明紫苏

通过多靶点、多途径作用于多种疾病分子机制。GO富集分析结果显示，核心靶点主要参

与了凋亡过程的正（负）调控、基因的表达调控等生物过程。研究表明紫苏为天然的抗肿

瘤药物，紫苏中的迷迭香酸能影响抗氧化因子水平，提高机体抗氧化能力导致肿瘤细胞的

生长受到抑制[18]；同时紫苏中富含多种黄酮类化合物，在体外能显著促进肝癌细胞 HepG2

凋亡；提升免疫器官指数及外周免疫细胞数和血清细胞因子水平，从而达到体内抗肿瘤的

效果[19]。而 KEGG富集分析结果显示，筛选出的前 15条通路有 6条与之相关，包括癌症

中的蛋白聚糖、癌症中的信号通路、肿瘤坏死因子信号通路、胰腺癌信号通路、癌症中的

微小 RNA、膀胱癌这 6条信号通路，表明紫苏具有良好的抗癌效应，具体作用机制有待研

究者们进一步研究。中药作为我国的治病之本，在新冠肺炎暴发后，我国多省相继出台了

以益气防外、疏风泄热、化湿为原则的中医药方案，KEGG富集分析结果显示，紫苏作用

于新型冠状病毒信号通路，同时有关研究表明紫苏叶提取物能抑制 SARS-CoV 2病毒 RNA

和蛋白质合成以及病毒诱导的细胞因子产生[20]，这将为也是临床上预防或治疗 COVID-19

提供科学的依据。

综上所述，本研究以 Q-Marker理念为基础，基于指纹图谱方法，筛选出迷迭香酸、咖

啡酸、木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷、木犀草素-7-O-二葡萄糖醛酸苷作为潜在质量标志物。

联合网络药理学方法对筛选出的活性成分进行靶点预测和相关通路富集，由筛选出的 14个

核心靶点可知，PTGS2、TNF、CASP3、EGFR、ESR1和癌症中的信号通路、乙型肝炎、
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肿瘤坏死因子信号通路、脂质和动脉粥样硬化、新型冠状病毒信号通路、胰腺癌信号通路

可能是紫苏发挥作用的关键靶点和信号通路。本研究初步分析紫苏不同部位潜在的质量标

志物，能够为紫苏质量控制方法及体系的建立提供理论和实验依据，从而更好地开发利用

紫苏的“药食同源”属性，同时也能够成为含有紫苏的复方质量标志物的筛选的有力方法，

提高质量控制水平。
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