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基于指纹图谱和网络药理学预测经典名方温胆汤中枳实的质量标志物 
    

李航飞，朱志军*，李明明，王婉怡(河南中医药大学，郑州 450046) 
 

摘要：目的   基于指纹图谱和网络药理学预测经典名方温胆汤(Wendan decoction，WDD)中药材枳实的质量标志物

(Q-Marker)。方法  建立枳实药材和 WDD 基准样品的指纹图谱，使用中药色谱指纹图谱相似度评价软件(2012 年 A 版)
进行相似度分析和共有成分指认；采用网络药理学筛选共有成分的相关靶点和关键通路，并建立成分-靶点-通路网络，预

测枳实发挥祛痰止呕，清胆和胃功效潜在的 Q-Marker，并测定其含量。结果  建立了 15 批枳实药材和 15 批 WDD 基准

样品的指纹图谱，15 批枳实药材和 WDD 基准样品指纹图谱相似度>0.9，指认出 5 个化学成分，分别为柚皮苷、橙皮苷、

新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素；网络药理学筛选分析得到 5 个化合物的 TP53、MAPK8、EGFR、JUN、MMP9 等 32 个

核心靶点和癌症通路、内分泌抵抗通路等 10 条关键通路，构建了“成分-靶点-通路”网络图，预测柚皮苷、橙皮苷、新

橙皮苷、川陈皮素、桔皮素为 WDD 中枳实的 Q-Marker。WDD 中柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素的含

量≥0.011 7%，0.025 3%，0.025 7%，0.010 4%，0.010 7%。结论  WDD 中枳实的 Q-Marker 预测分析为建立完整的 WDD 
质量评价体系提供参考，也为阐明其药效物质基础的作用机制奠定了基础。 
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Q-Marker Pediction Analysis of Aurantii Fructus Immaturus in Famous Classical Formula Wendan 
Decoction Based on Fingerprint and Network Pharmacology 
 
LI Hangfei, ZHU Zhijun*, LI Mingming, WANG Wanyi(Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, 
China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To predict the quality marker(Q-Marker) of Aurantii Fructus Immaturus in Wendan decoction 
(WDD) based on fingerprint and network pharmacology. METHODS  Establish the fingerprint of Aurantii Fructus Immaturus 
and WDD reference samples, use Chinese Medicine Chromatographic Fingerprint Similarity Evaluation Software(2012A 
Edition)for similarity analysis and common component identification; use network pharmacology to screen the related targets and 
key pathways of common components, and establish the composition-target-pathway network. Predict the potential Q-marker of 
expectorant stop vomiting, clear gallbladder and stomach of Aurantii Fructus Immaturus in WDD, and determine its content. 
RESULTS  The fingerprints of 15 batches of Aurantii Fructus Immaturus and 15 batches of WDD reference samples were 
established, and the similarity of fingerprints between 15 batches of Aurantii Fructus Immaturus and WDD reference sample >0.9. 
Five chemical components were identified, which were naringin, hesperidin, neohesperidin, nobiletin and tangerine. Network 
pharmacologic screen analysis to getTP53, MAPK8, EGFR, JUN, MMP9 and other 32 core targets of the five compounds and 
Endocrine resistance, pathways in cancer, and 10 other key pathways. Construct the "component-target-pathway" network 
diagram. It was predicted that naringin, hesperidin, neohesperidin, nobiletin and tangerine were Q-markers of Aurantii Fructus 
Immaturus in WDD. The contents of naringin, hesperidin, neohesperidin, nobiletin, tangerine in WDD were not less than 
0.011 7%, 0.025 3%, 0.025 7%, 0.010 4%, 0.010 7%. CONCLUSION  Q-Marker prediction analysis of Aurantii Fructus 
Immaturus in WDD provides a reference for establishing a complete WDD quality evaluation system, and also lays a foundation 
for elucidating the mechanism of its pharmacodynamic material basis. 
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温胆汤始载于唐代孙思邈的《备急千金药

方》，由半夏、枳实、竹茹、陈皮、生姜、甘草 6
味药组成，具有祛痰止呕，清胆和胃的功效[1]。温

胆汤作为历代医家治疗“痰郁内扰”等原因所致

疾病的常用方，迄今依旧广泛应用于临床。 
枳实是芸香科植物酸橙 Citrus aurantium L.及
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其栽培变种或甜橙 Citrus sinensis Osbeck 的干燥

幼果[2]，为常见的理气药，临床常用于由痰滞气阻

引起的胸痹、结胸等，且具有良好疗效。研究表

明，枳实中黄酮类成分具有较强的保胃作用，可

改善功能性消化不良患者的胃排空，加速小肠推

进[3]。对于氨水所致的小鼠咳嗽，枳实水煎液也可促

进小鼠气管段酚红排出量的增加，减少痰液生成。 
中药的化学成分关系着中药的安全性和有效

性。中药指纹图谱能够反映药材和制剂质量的稳

定性，网络药理学能够从理论上证明化学成分的

有效性。为真正反映中药质量与疗效的关系，保

证其“质”和“量”，弥补现今中药质量评价方法

的不足，刘昌孝院士提出了质量标志物 (quality 
marker，Q-Marker)的概念，后总结有效、特有、

传 递 与 溯 源 、 可 测 和 处 方 配 伍 为 预 测 中 药

Q-Marker 的五项原则[4]。 
本研究以 Q-Marker 概念为基础，遵循 Q- 

Marker 五项原则，预测温胆汤中枳实的 Q-Marker，
并采用指纹图谱和网络药理学为预测温胆汤中枳

实 Q-Marker 提供物质基础和理论支撑。 
1  仪器与材料 

Waters e2695 高效液相色谱仪(美国 Waters 公

司)；ME204E 万分之一天平[梅特勒-托利多仪器

(上海)有限公司]；N-1000VW 旋转蒸发仪(埃朗科

技国际贸易有限公司)。 
甲醇(色谱纯，天津市四友精细化学品有限公

司)；乙腈(色谱纯，安徽天地高纯溶剂有限公司)，
磷酸(色谱纯，郑州派尼化学试剂厂)；水为超纯水；

对照品：柚皮苷(批号：wkq20020603)、橙皮苷(批
号：wkq20020503)、新橙皮苷(批号：wkq20020402)、
川陈皮素(批号：wkq20031701)、桔皮素(批号：

wkq20041611)均购自四川省维克奇生物科有限公

司，纯度均≥98%。 
实验收集来自包含道地产区或主产区在内的

不少于 3 个产地至少 15 批药材、饮片，药材、饮

片信息见表 1，所有药材、饮片均由河南中医药大

学董诚明教授鉴定为正品。按照《备急千金药方》

记载与中国药典 2020 年版质量要求，将半夏“汤

洗”7 次；竹茹切段或揉成小段；枳实、陈皮、生

姜、甘草净制，切制后，根据随机数表法对 6 种

药材饮片的不同批次进行随机分组及排序制备 15
批温胆汤基准样品，分组结果见表 2。研究前期通

过查阅大量文献及实验研究确定温胆汤基准样品

的制备方法为取处方量药材饮片(半夏 6 g、竹茹

6 g、枳实 6 g、陈皮 9 g、生姜 12 g、甘草 3 g)，
粉碎成 粗粉，加水 1 600 mL，开盖煎煮 90 min，

趁热过 9 号筛过滤，得到滤液约 400 mL，–50 ℃
冷冻干燥 24 h，得温胆汤基准样品。 

 

表 1  药材来源与批号表 
Tab. 1  Source and batch number of medicinal materials 

编号 
半夏 竹茹  陈皮  枳实 生姜 甘草  

 批号     产地   批号   产地 批号    产地 批号    产地 批号    产地 批号   产地 

1 BX190901 贵州大方 ZR191201 浙江 CP191001 浙江衢州 ZS191001 江西清江 SJ190801 贵州黔南 GC190801 甘肃 

2 BX191001 河北保定 ZR191202 浙江 CP191002 浙江衢州 ZS190901 湖南沅江 SJ190802 贵州黔南 GC190802 甘肃 

3 BX191101 甘肃西和 ZR191203 浙江 CP191003 广东新会 ZS190905 四川西充 SJ190701 贵州贵阳 GC190901 新疆 

4 BX191002 河北保定 ZR191206 浙江 CP191004 浙江衢州 ZS190907 浙江衢州 SJ190702 贵州贵阳 GC190902 新疆 

5 BX190902 贵州赫章 ZR191207 浙江 CP191005 重庆江津 ZS191002 江西新干 SJ190804 山东潍坊 GC190904 新疆 

6 BX191102 甘肃西和 ZR191208 浙江 CP191006 浙江衢州 ZS191003 江西新干 SJ190805 山东潍坊 GC190803 甘肃 

7 BX191103 甘肃西和 ZR191209 浙江 CP191007 江西新干 ZS191004 江西新干 SJ191002 四川犍为 GC190905 甘肃 

8 BX191015 甘肃西和 ZR191210 浙江 CP191009 湖南沅江 ZS190902 湖南沅江 SJ191003 四川犍为 GC190804 甘肃 

9 BX191017 贵州赫章 ZR191211 浙江 CP191010 江西清江 ZS191005 江西清江 SJ191004 四川犍为 GC190805 新疆 

10 BX191018 甘肃西和 ZR191212 浙江 CP191011 浙江衢州 ZS190911 浙江衢州 SJ190807 山东济宁 GC190906 内蒙古 

11 BX191020 甘肃西和 ZR191215 浙江 CP191013 浙江衢州 ZS191007 江西清江 SJ190808 山东济宁 GC190907 甘肃 

12 BX191003 河北保定 ZR191217 浙江 CP191014 江西清江 ZS191010 江西清江 SJ190910 河南焦作 GC190908 新疆 

13 BX191022 贵州大方 ZR191218 浙江 CP191015 江西新干 ZS191012 江西清江 SJ190911 河南焦作 GC190909 新疆 

14 BX190903 贵州大方 ZR191220 浙江 CP191018 江西清江 ZS190912 江西新干 SJ190912 河南焦作 GC190806 甘肃 

15 BX191104 甘肃西和 ZR191222 浙江 CP191020 广东化州 ZS190915 江西新干 SJ190913 河南焦作 GC190811 新疆 
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表 2  15 批温胆汤基准样品药材批次信息 
Tab. 2  Batch information of 15 batches of Wendan decoction reference samples 

编号 半夏 竹茹 枳实 陈皮 生姜 甘草 

S1 BX190903 ZR191210 ZS190902 CP191005 SJ190701 GC190805 

S2 BX191020 ZR191206 ZS191003 CP191004 SJ190805 GC190902 

S3 BX191102 ZR191218 ZS191010 CP191003 SJ191002 GC190802 

S4 BX191017 ZR191222 ZS191012 CP191010 SJ190804 GC190801 

S5 BX191101 ZR191203 ZS190915 CP191014 SJ190910 GC190904 

S6 BX191015 ZR191217 ZS191002 CP191020 SJ190912 GC190901 

S7 BX191002 ZR191201 ZS191007 CP191001 SJ190911 GC190908 

S8 BX191003 ZR191209 ZS191001 CP191002 SJ190802 GC190906 

S9 BX191001 ZR191211 ZS191004 CP191013 SJ190808 GC190907 

S10 BX191103 ZR191207 ZS191005 CP191018 SJ190807 GC190806 

S11 BX190902 ZR191202 ZS190912 CP191011 SJ191003 GC190905 

S12 BX191104 ZR191208 ZS190901 CP191006 SJ190702 GC190811 

S13 BX191018 ZR191215 ZS190911 CP191009 SJ190801 GC190804 

S14 BX191022 ZR191220 ZS190907 CP191007 SJ190913 GC190909 

S15 BX190901 ZR191212 ZS190905 CP191015 SJ191004 GC190803 
 

2  方法与结果 
2.1  对照品溶液的制备 

精密称取柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、川陈

皮素、桔皮素适量，加甲醇溶解，配制成质量浓

度分别为 0.390 1，0.303 0，0.305 0，0.032 6，

0.180 0 mgmL–1 的对照品溶液[5]。 
2.2  温胆汤基准样品供试品溶液的制备 

取温胆汤基准样品约 0.5 g，加入 20 mL 50%
甲醇复溶(先加入 10 mL 水使基准样品冻干粉完全

溶解，再加入 10 mL 甲醇调节浓度为 50%)，静置

3 h，1 998 ×g 离心 5 min 后取上清液，过 0.22 μm
滤膜即得。 
2.3  枳实药材供试品溶液的制备 

取枳实药材约 12 g(2 倍处方量)，按照基准样

品制备方法制备枳实药材冻干粉，按“2.2”项下

方法制备枳实药材供试品溶液[6]。 
2.4  色谱条件 

Waters Symmetry® C18 色 谱 柱 (4.6 mm× 
250 mm，5 μm)，检测波长为 202 nm；流速为

1 mg·mL–1；柱温为 30 ℃；以乙腈(A)-0.05%磷酸

水(B)为流动相，梯度洗脱(0~5 min，10%→15%A；

5~16 min，15%→17%A；16~22 min，17%→18%A；

22~25 min，18%→20%A；25~50 min，20%→40%A；

50~65 min，40%→65%A；65~85 min，65%→10%A；

85~100 min，10%A)；进样量为 10 μL； 
2.5  枳实药材及温胆汤基准样品指纹图谱研究 
2.5.1  仪器精密度试验  取同一温胆汤基准样品

(S15)供试品溶液，按“2.4”项下色谱条件，连续

进样 6 次，记录各色谱峰的相对保留时间和相对峰

面积，以新橙皮苷(13 号峰)为参照峰，结果显示，

共有峰相对保留时间的 RSD 值均<0.4%，相对峰面

积的 RSD 值均<3.0%，表明仪器精密度良好[7]。 
2.5.2  稳定性试验  取同一温胆汤基准样品(S15)
供试品溶液，按“2.4”项下色谱条件，分别在 0，

2，4，8，12，24 h 进样，记录各色谱峰的相对保

留时间和相对峰面积，以新橙皮苷(13 号峰)为参照

峰，结果显示，共有峰相对保留时间的 RSD 值均< 
0.4%，相对峰面积的 RSD 值均<3.0%，表明温胆汤

基准样品的供试品溶液在 24 h 内保持稳定[8]。 
2.5.3  重 复 性 试 验   取 同 一 温 胆 汤 基 准 样 品

(S15)，按“2.2”项下方法制备 6 份供试品溶液，

按“2.4”项下色谱条件进样，记录各色谱峰的相

对保留时间和相对峰面积，以新橙皮苷(13 号峰)
为参照峰，结果显示，共有峰相对保留时间的 RSD
值均<0.5%，相对峰面积的 RSD 值均<4.0%，表明

该测定方法重复性良好[9]。 
2.5.4  指纹图谱的建立与分析  按“2.2”项下供

试品溶液的制备方法，分别制备 15 批枳实药材(按
批次编号为 Z1~Z15)和 15 批温胆汤基准样品

(S1~S15)供试液以“2.4”项下色谱条件分别进样

测定，得 15 批枳实药材和 15 批基准样品的 HPLC
指纹图谱叠加图，见图 1。由图可知，枳实药材共

确定 16 个共有峰，温胆汤基准样品共确定了 23
个共有峰。 
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图 1  HPLC 指纹图谱叠加图 
A–15 批枳实药材(Z1~Z15)叠加图谱；B–15 批温胆汤基准样品(S1~S15)叠加图谱。 
Fig. 1  HPLC fingerprint overlay map 
A−overlay map of 15 batches of Aurantii Fructus Immaturus(Z1−Z15); B−overlay map of 15 batches of Wendan decoction reference samples(S1−S15). 

 

2.5.5  相似度分析  利用中药色谱指纹图谱相似

度评价系统软件(2012A 版)对 15 批枳实药材和 15
批温胆汤基准样品的指纹图谱进行相似度计算，

15 枳实药材和 15 批温胆汤基准样品的指纹图谱相

似度均>0.9，表明枳实药材和温胆汤基准样品的制

备工艺比较稳定，批次间差异较小。 
2.5.6  共有峰的指认及相关分析  将温胆汤基准

样品、枳实药材、阴性样品、对照品溶液的图谱

进行叠加，结果见图 2。温胆汤基准样品的 23 个

共有峰中，1，2，3，4，9，10，11，12，13，14，

20，22，23 号峰来自于枳实，且 9，10，11，12，

13，15，20，23 号峰也为 15 批枳实指纹图谱的共

有峰，可以看出化学成分从药材到复方的传递性。

通过与对照品比对，指认出了 8 个共有峰中的 5
种成分，依次为 11 号峰柚皮苷、12 号峰橙皮苷、

13 号峰新橙皮苷、20 号峰川陈皮素、23 号峰桔皮

素。以此为基础，遵循五项原则，初步确定这 5
种成分为温胆汤中枳实的 Q-Marker。对 5 个成分

进一步开展网络药理学研究，预测其发挥祛痰止

呕，清胆和胃效果的作用机制。 
2.6  基于成分-靶点-通路的网络药理学分析 
2.6.1  化合物潜在靶点预测  利用中药系统药理

学数据库与分析平台(TCMSP)[10]和 Swiss Target 
Prediction 数据库对柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、

川陈皮素、桔皮素 5 个化合成分的靶点进行检索

和预测，删除重复靶点后， 终得到 171 个潜在

靶点[11]。 
2.6.2  蛋白互作(protein-protein interaction，PPI)
网络构建与核心靶点筛选  将筛选得到的 171 个

靶点，导入 STRING 数据库，进行 PPI 分析，将 
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图 2  温胆汤基准样品、枳实药材、对照及阴性图谱 
Fig. 2  Wendan decoction reference sample, Aurantii Fructus Immaturus, reference and negative chromatograms 
 

结果导入 Cytoscape3.7.2 软件进行可视化分析[12]，

并进行权重分析，计算 Degree 值，以 Degree>7
为标准，得到核心靶点的 PPI 网络，见图 3。核心

靶点 Degree 从大到小依次为 TP53、SRC、AKT1、

PIK3R1、HRAS、JUN、ESR1、CDKN1、 CDK1、

EGFR、MAPK8、AR、CCNB2、CCNB1、CDK5、

NOS2、CREB1、CDK4、CASP3、PTK2、GSK3B、

NOS3、CDK2、JAK1、PTPN1、IGFIR、MCL1、

PLK1、MMP9、CYP1A1、BCL2、PLG。 
2.6.3  GO 富集分析  将潜在靶点导入到 DAVID
数据库进行 GO 分析[13]。温胆汤主要通过参与蛋

白质磷酸化，调节碳酸脱水酶活性，负向调控基

因表达等生物过程发挥祛痰止呕，清胆和胃的功

效。根据 P 值将排名前 10 的条目利用微生信平台

绘制柱状图，见图 4。 
2.6.4  KEGG 通路分析  KEGG 富集得到 100 条

相关通路(P<0.01)，选取 P 值排名前 10 的通路，

利用微生信网站进行可视化分析，见图 5，温胆汤

主要通过参与内分泌抵抗通路、癌症通路、乙型肝

炎通路、松弛素信号通路等发挥治疗疾病的作用。 
2.6.5  成分-靶点-通路网络构建  将得到的 5 个成

分、潜在靶点和 10 条关键通路，导入 Cytoscape3.7.2
软件，构建成分-靶点-通路网络图[14]，见图 6。

CDKN1A、PIK3R1、EGFR、MAPK8、AKT1、

HRAS、TP53、SRC 等靶点的连接度排名靠前，

柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素

主要通过调控这些关键靶点发挥祛痰止呕，清胆

和胃功效的活性物质。 
 
 

 
 

图 3  作用靶点 PPI 网络图 
Fig. 3  PPI network diagram of action targets 
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图 4  GO 富集分析 
Fig. 4  GO enrichment analysis 

 
 

图 5  KEGG 富集分析 
Fig. 5  KEGG enrichment analysis 

 

 
 

图 6  成分-靶点-通路网络图 
Fig. 6  Component-target-pathway network diagram 
 

2.7  温胆汤中 5 种成分的含量测定 
2.7.1  线性关系考察  精密称取柚皮苷、橙皮苷、

新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素的对照品适量，分

别制备不同浓度的对照品溶液，过 0.22 µm 滤膜后

按“2.4”项下色谱条件进样，记录色谱图。以进

样浓度为横坐标(X)，峰面积为纵坐标(Y)，绘制标

准曲线，计算回归方程，结果见表 3。 
 
表 3  线性回归方程 
Tab. 3  Linear regression equations  

化合物 回归方程 r2 线性范围/µg·mL–1

柚皮苷 Y=36 463X–499 041 0.999 2 33.76~374.22 

橙皮苷 Y=14 402X–115 074 0.999 1 23.52~314.88 

新橙皮苷 Y=9 725X–1 855.1 0.999 7 53.21~873.26 

川陈皮素 Y=16 297X+33 776 0999 8 3.42~140.01 

桔皮素 Y=4 229X+13 228 0.999 7 6.45~150.37 
 

2.7.2  仪器精密度试验  精密称取柚皮苷、橙皮

苷、新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素对照品适量，分

别配置成浓度为 0.257，0.168，0.639，0.087，

0.133 mgmL–1 的对照品溶液，按“2.4”项下色谱

条件连续进样 6 次，记录色谱图，柚皮苷、橙皮

苷、新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素保留时间的 RSD
分别为 0.03%，0.11%，0.17%，0.08%，0.09%，

峰面积的 RSD 分别为 0.44%，0.38%，0.29%，

0.63%，0.86%，表明仪器精密度良好。 
2.7.3  稳定性试验  取 S15 号温胆汤基准样品供

试品溶液，按“2.4”项下色谱条件分别于 0，2，

4，8，12，24 h 进样，记录色谱图，柚皮苷、橙

皮苷、新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素保留时间的

RSD 分别为 0.32%，0.47%，0.26%，0.37%，0.29%，

峰面积的 RSD 分别为 2.34%，1.64%，1.82%，

1.73%，1.55%，表明供试品溶液在 24 h 内稳定。 
2.7.4  重复性试验  取 S15 号温胆汤基准样品供

试品溶液 6 份，按“2.4”项下色谱条件分别进样，

记录峰面积并计算含量。结果柚皮苷、橙皮苷、

新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素保留时间的 RSD 分

别为 0.28%，075%，0.34%，0.52%，0.47%，峰面

积的 RSD 分别为 1.87%，2.23%，1.48%，1.16%，

1.94%，表明该方法重复性良好。 
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2.7.5  加样回收率试验  称取 15 份已知 5 个成分

含 量 的 S15 号 温 胆 汤基 准 样 品 (S15)， 每 份 约

0.50 g，分别加入 50%，100%，150%的各对照品，

按“2.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.4”项

下色谱条件分别进样测定。柚皮苷、橙皮苷、新

橙皮苷、川陈皮素、桔皮素 5 种成分的加样回收

率结果见表 4。 
 
表 4  加样回收率试验结果(n=5) 
Tab. 4  Experimental results of sample recovery rate(n=5) 

成分 称样量/ 
g 

含有量/ 
mg 

加入量/
mg 

测得量/ 
mg 

回收率/ 
% 

平均/
% 

RSD/
%

柚皮苷 0.499 8 0.119 5 0.059 8 0.176 2 98.28 99.24 0.89
0.499 5 0.119 4 0.199 4 0.237 4 99.43 
0.500 1 0.119 5 0.179 3 0.298 8 100.01 

橙皮苷 0.500 4 0.169 1 0.084 6 0.249 7 98.43 99.43 1.44
0.499 9 0.168 9 0.168 9 0.334 6 99.04 
0.499 6 0.168 8 0.253 2 0.426 3 101.02 

新橙皮苷 0.499 8 0.218 9 0.109 5 0.327 9 99.86 101.57 1.53
0.499 6 0.218 8 0.218 8 0.446 2 101.96 
0.499 7 0.218 8 0.328 2 0.562 8 102.89 

川陈皮素 0.500 2 0.096 0 0.048 0 0.146 7 101.85 102.11 0.74
0.500 6 0.096 1 0.096 1 0.195 1 101.52 
0.499 6 0.095 9 0.143 9 0.244 9 102.96 

桔皮素 0.500 1 0.058 0 0.029 0 0.086 7 99.71 1.1.631.64
0.499 9 0.058 0 0.058 0 0.119 0 102.57 
0.500 5 0.058 1 0.087 2 0.149 1 102.61 

 

2.7.6  15 批温胆汤 5 种成分含量测定 分别称取 15
批(S1~S15)温胆汤基准样品约 0.5 g，按“2.2”项下

方法制备供试品溶液，“2.4”项下色谱条件进样，

测定峰面积，计算样品中柚皮苷、橙皮苷、新橙皮

苷、川陈皮素、桔皮素的含量，结果见表 5。 
 
表 5  15 批温胆汤 5 种成分含量测定结果 
Tab. 5  Determination results of 5 kinds components in 15 
batches in Wendan decoction                      % 

批次 柚皮苷 橙皮苷 新橙皮苷 川陈皮素 桔皮素 

S1 0.022 8 0.027 3 0.038 4 0.010 4 0.013 3 
S2 0.013 1 0.031 6 0.047 5 0.018 9 0.015 2 
S3 0.016 5 0028 9 0.053 6 0.015 3 0.014 7 
S4 0.022 9 0.029 2 0.045 5 0.014 7 0.013 9 
S5 0.011 7 0027 4 0.025 7 0.013 6 0.014 8 
S6 0.014 4 0.031 6 0.036 6 0.016 0.012 5 
S7 0.023 9 0.033 8 0.043 8 0.019 2 0.011 6 
S8 0.028 8 0.029 7 0.048 8 0.012 9 0.010 7 
S9 0.021 6 0.032 9 0.052 9 0.016 4 0.012 6 
S10 0.025 3 0.029 4 0.039 6 0.011 2 0.015 4 
S11 0.017 6 0.026 9 0.045 2 0.013 4 0.010 8 
S12 0.025 4 0.028 4 0.047 9 0.015 4 0.018 4 
S13 0.013 5 0.034 6 0.033 5 0.018 8 0.012 9 
S14 0014 8 0.025 3 0.039 7 0.015 9 0.015 3 
S15 0.024 7 0.034 8 0.044 8 0.016 6 0.014 6 

3  讨论 
温胆汤指纹图谱的共有峰中，9，10，11，12，

13，15，20，23 号峰也为枳实指纹图谱的共有峰，

通过与对照品比对，确认了 11，12，13，20，23
号峰依次为柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、川陈皮

素、桔皮素。研究发现，陈皮中也含有橙皮苷、

川陈皮素和桔皮素 3 种成分，但含量相对较低，

温胆汤 3 种成分的来源主要为枳实，基本符合“特

有”原则。基于刘昌孝院士提出的 Q-Marker 理念，

通过建立枳实药材、温胆汤基准样品的指纹图谱，

从特有、传递与溯源、可测和处方配伍的角度对

温胆汤化学成分展开分析，确认柚皮苷、橙皮苷、

新橙皮苷、桔皮素、川陈皮素 5 个成分为温胆汤

中枳实的 Q-Marker。 
研究表明，柚皮苷能够显著改善百草枯导致

的大鼠肺损伤，减轻炎细胞浸润和渗透，减少胶

原蛋白的形成，改善大鼠肺功能[15]；橙皮苷可降

低炎症细胞和 Th2 细胞因子的数量，抑制卵清蛋

白诱导的气道炎症[16]；新橙皮苷可通过减少胃酸

分泌，增加胃 pH 的方式，对胃具有保护作用；川

陈皮素能够显著减少卵蛋白诱导的嗜酸性粒细胞

的增加，也能显著降低血中嗜酸细胞活化趋化因

子和减少支气管肺泡灌洗液，抑制哮喘大鼠的支

气管炎症[17]。且相比于橙皮苷，川陈皮素提高胃

蛋白酶活性，促进蛋白酶排出量，增强肠蠕动的

能力更强[18]。 
进一步运用网络药理学方法分析 5 种成分的

有效性；由 PPI 网络和“成分-靶点-通路”网络可

知，温胆汤 5 种成分主要通过 TP53、SRC、AKT1、

PIK3R1、HRAS、JUN、ESR1、CDKN1、CDK1、

EGFR、NOS2、CAPS3 等靶点影响内分泌抵抗信

号通路、EGFR 信号通路等关键通路发挥治疗祛痰

止呕，清胆和胃的作用。JUN、NOS2、CAPS3 可

通过对胃黏膜稳态环境进行免疫及凋亡相关调节

以维持其完整性进而治疗慢性胃炎。EGFR 信号通

路是许多炎性介质诱导气道黏蛋白过度表达的共

同通路，气道黏液高分泌现象多与此通路有关，阻

断此通路，可减少患者痰液潴留[19]。柚皮苷、橙皮

苷、新橙皮苷、川陈皮素、桔皮素均可作用于上

述靶点与通路发挥作用。 
综上，预测柚皮苷、橙皮苷、新橙皮素、川

陈皮素、桔皮素 5 个成分为温胆汤中枳实潜在的

Q-Marker。中药成分繁多且作用机制复杂。本研
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究采用指纹图谱方法结合现代网络药理学研究，

基于有效、特有、传递与溯源、可测和处方配伍

“五原则”开展温胆汤中枳实 Q-Marker 的系统鉴

别与确定，为控制枳实质量、温胆汤整体质量以

及提高中药产业质量控制水平提供参考。 
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