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鸡骨草质量标志物发现及作用机制预测

王雪,巫秋连,周巧雯,黄明娟,梁结梅,李良波,樊兰兰

(广西中医药大学药学院,广西 南宁 530200)

摘 要:目的 基于质量标志物(qualitymarker,Q-marker)原则,对鸡骨草AbruscantoniensisHance质量标志物进行预

测,并结合网络药理学预测其作用机制。方法 根据中药Q-marker原则从植物亲缘学和化学成分特有性、药效-药性、

药动学、化学成分可测性等方面预测鸡骨草质量标志物,利用SEA与SwissTargetPrediction平台获取质量标志物的潜

在作用靶点,采用String数据库构建蛋白互作网络,DIVID数据库进行通路分析,最后通过cytoscape软件构建“成分-
关键靶点-关键通路”网络,进而预测鸡骨草质量标志物的作用机制。结果 初步预测夏佛塔苷、异夏佛塔苷、新西兰牡

荆苷2、木犀草素、相思子碱和下箴刺桐碱等成分可能为鸡骨草的质量标志物,这些质量标志物可能通过调节PI3K/Akt
信号通路、Rap1信号通路、MAPK信号通路发挥药效作用。结论 本研究初步探索了鸡骨草的质量标志物及其作用机

制,为鸡骨草质量标准的制定和后续深入研究提供一定的参考。
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  鸡骨草是豆科植物广州相思子Abruscantoniensis
Hance的干燥全株,具利湿退黄、清热解毒、疏肝止痛

的功效,用于湿热黄疸,胁肋不舒,胃脘胀痛,乳痈肿

痛[1],主要分布于广西、广东等地[2],在多版《中国药

典》[1,3-4]、《香港中药材标准》[5]和《广西壮药质量标准

(第二卷)》[6]等都有收载。化学成分以三萜类、黄酮

类、生物碱类为主[7-8],现代药理研究表明鸡骨草具有

降脂保肝、抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药理活性[9-13],具有

广泛的药用价值。
近年来,国内外学者对鸡骨草的研究集中在化学

成分和药理活性方面,物质基础和质量控制研究相对

薄弱,对鸡骨草质量标准的提升存在一定的阻碍,因此

明确鸡骨草的有效成分和提升鸡骨草的质量评价标准

成为亟待解决的问题。本研究根据鸡骨草近年来相关

研究报道,基于中药质量标志物理念,从植物亲缘学、
药效-药性、药动学、化学成分可测性和网络药理学等

多方面对鸡骨草的质量标志物(qualitymarker,Q-
marker)进行预测,并采用网络药理学技术对质量标志

物作用机制进行预测,以期为鸡骨草质量标准的建立

和新药及保健食品的开发提供理论依据。

1 质量标志物预测

刘昌孝院士[14-15]首次提出中药 Q-marker理论,
中药的质量与其安全性和有效性密切相关,本文对鸡

骨草Q-marker进行预测分析,为其质量的研究和标准

的建立提供参考。

1.1 基于植物亲缘学和化学成分特有性的Q-marker
预测分析 中药化学成分复杂,寻找该属植物特有的

化学成分,针对性地选择 Q-marker。鸡骨草为豆科

(Leguminosae)相思子属(Abrus)植物,该属在全世界

约有12种,其中在我国有4种,分别是广州相思子

(AbruscantoniensisHance)、美丽相思子(Abruspul-
chellusWall)、毛相思子(AbrusmollisHance)和相思

子(AbrusprecatoriusLinn)。相思子属植物主要含有

黄酮类、三 萜 皂 苷、生 物 碱 等 成 分[16]。YAN W Y
等[17]采用液质联用技术对鸡骨草和其同属植物毛鸡

骨草(毛相思子)中夏佛塔苷、异夏佛塔苷、芒柄花素、
木犀草素、葫芦巴碱、相思子碱和下箴刺桐碱等成分进

行了定量分析。李春阳等[18]从相思子叶中分离鉴定

—216—

第46卷 第4期          右江民族医学院学报           Vol.46No.4
2024年8月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Aug.2024

基金项目:国家自然科学基金项目(82360739);广西中医药大学-柳药集团青年科技创新能力提升计划专项(YXY0000303);

广西壮族自治区中药学研究生联合培养开放项目(桂学位〔2021〕6号)

  第一作者:王雪,在读硕士研究生,研究方向:中药(壮瑶药)质量分析与评价,E-mail:615728171@qq.com
  通讯作者:樊兰兰,博士,研究员/教授,博士研究生导师,研究方向:中药民族药质量控制研究,E-mail:fanll2015@gxtcmu.
edu.cn



到相思子碱和下箴刺桐碱,证实和鸡骨草中生物碱类

成分相同。支荣荣等[19]采用高效液相色谱法测定了

相思子中相思子碱的含量。陶曙红等[20]通过色谱法

从相思子中分离鉴定到芒柄花素。付振贺等[21]采用

HPLC-TOF/MS技术从相思藤中鉴定到葫芦巴碱、相
思豆碱、刺桐碱、夏佛塔苷、芒柄花黄素等成分。基于

植物亲缘学认为相思子碱、下箴刺桐碱等生物碱,和夏

佛塔苷、芒柄花素等黄酮类成分为鸡骨草与其同属植

物共有成分,可以作为鸡骨草Q-marker筛选的参考依

据。

1.2 基于药性-药效的Q-marker预测分析 性味归

经是中药药性理论的基本内容之一,中药的性味也可

以作为预测Q-marker的依据。鸡骨草性甘,微苦,凉。
甘味药的化学成分主要为糖类、氨基酸和皂苷,苦味药

的化学 成 分 主 要 为 生 物 碱、三 萜 类、黄 酮 类 等 成

分[22-24]。因此生物碱、三萜类、黄酮类化合物可作为鸡

骨草Q-marker的参考。鸡骨草具有疏肝止痛、清热解

毒的功效,现代药理学研究发现[9-13]鸡骨草在保护肝

脏、降脂、抗炎、抗氧化等方面具有较高的药理活性。
鸡骨草中总皂苷以及单体大豆皂苷Ⅰ和槐花皂苷Ⅲ都

具有保肝作用[25-26]。鸡骨草中的黄酮类化合物则具有

保肝、抗氧化、清除自由基、抗炎等作用且毒副作用较

少[27-29]。鸡骨草中的新西兰牡荆苷2、夏佛塔苷及异

夏佛塔苷具有显著的抗氧化活性并可以抵抗酒精引起

的胃溃疡[30]。鸡骨草多糖具有抗氧化作用[11]。相思

子碱具有保肝、抗炎、抗氧化、免疫增强、抗肿瘤等作

用[31-32]。以上几类成分的药理作用与鸡骨草传统功效

一致,因此,基于药性-药效理论认为多糖、大豆皂苷

Ⅰ、槐花皂苷Ⅲ、新西兰牡荆苷2、夏佛塔苷、异夏佛塔

苷以及相思子碱等成分可以作为鸡骨草Q-marker的

选择。

1.3 基于药动学的Q-marker预测分析 一般认为入

血成分及其代谢产物才是最终的“效应成分”。LIUR
N等[33]采用 HPLC-MS/MS方法同时测定在给予鸡

骨草提取液后在大鼠血浆中夏佛塔苷、异夏佛塔苷、相
思子碱、木犀草素、异甘草素和下箴刺桐碱的含量以及

动态变化。ZHANGCZ等[34]建立一种 UPLC-MS/

MS方法来定量大鼠血浆中相思子碱、下箴刺桐碱、夏
佛塔苷和大豆皂苷Bb,以及研究大鼠口服鸡骨草提取

物后这4种成分的药代动力学特征。综上所述,夏佛

塔苷、异夏佛塔苷、相思子碱、木犀草素、异甘草素、下
箴刺桐碱、大豆皂苷Bb可作为鸡骨草Q-marker的重

要参考。

1.4 基于化学成分可测性的 Q-marker预测分析 
化学成分可测性是建立质量评价的必要条件,鸡骨草

中含有的黄酮类成分是其活性成分,袁旭江等[35]通过

外标法建立并计算20批鸡骨草叶中新西兰牡荆苷2、
夏佛塔苷和异夏佛塔苷含量。黄平等[36-37]建立 RP-
HPLC测定鸡骨草药材中相思子碱和下箴刺桐碱含量

的方法。周丽华等[38]采用高效液相色谱法对不同产

地鸡骨草中齐墩果酸与熊果酸含量进行测定。徐柯心

等[39-40]建立了UPLC方法测定鸡骨草中相思子碱、下
箴刺桐碱、新西兰牡荆苷2和夏佛塔苷的含量,同时对

鸡骨草药材进行了 UPLC指纹图谱研究,以相思子

碱、下箴刺桐碱、木犀草素、夏佛塔苷、新西兰牡荆苷2
等成分为对照品,16批药材共确定了52个共有峰。
刁璇等[41]采用 UPLC法对鸡骨草中不同药用部位的

相思子碱和夏佛塔苷含量进行了测,为全面系统评价

鸡骨草药材的质量提供了一定的参考。综上,认为相

思子碱、下箴刺桐碱、新西兰牡荆苷2、夏佛塔苷、异夏

佛塔苷、原儿茶酸、大黄酸、木犀草素、齐墩果酸与熊果

酸可作为鸡骨草的Q-marker的主要选择。

1.5 基于网络药理学的 Q-marker预测分析 网络

药理学是一种将“成分-靶点-疾病-通路”进行有效

结合的研究方法,已广泛用于中药多靶点多通路治疗

疾病的作用机制的预测分析,因此可用于筛选或预测

中药的Q-marker。徐月阳等[42]采用植物代谢组学和

网络药理学,初步预测了相思子碱和下箴刺桐碱可能

为鸡骨草Q-marker指标性成分。综上,鸡骨草中相思

子碱、下箴刺桐碱、夏佛塔苷、异夏佛塔苷、新西兰牡荆

苷2、木犀草素等化合物是主要药效成分,专属性高,
具有成分可测性,易于质量控制。因此认为以上6个

成分可以作为鸡骨草的Q-marker。

2 质量标志物作用机制研究

2.1 鸡骨草质量标志物靶点获取 通过SEA(ht-
tps://sea.bkslab.org/)和 SwissTargetPrediction
(http://swisstargetprediction.ch/)数据库获得6个

质量标志物的靶点,去重后得到407个靶点,导入

String数据库,物种限定为人,设定最小相互作用得分

(inter-actionscore)>0.9,将TSV文件导入cytoscape
3.9.1软件进行结果可视化,删掉游离蛋白后获得204
个靶点,见图1。网络中的节点代表关键靶点,节点与

节点之间的边代表蛋白与蛋白的相互作用,标签颜色

随degree增大而加深,因此SRC、PIK3R1、PIK3CA
等靶点可能为质量标志物主要作用靶点。
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图1 鸡骨草质量标志物的蛋白互作网络

2.2 基因本体(GO)功能富集分析与京都基因与基因

组百科全书(KEGG)通路富集分析 以2.1项得到的

靶点为关键靶点,将关键靶点导入DAVID数据库进

行GO与KEGG通路富集分析,设置P <0.05,获得

鸡骨草质量标志物所参与的158条信号通路,将P 值

从小到大排序,对前20条KEGG 信号通路进行可视

化处理,见图2。提示鸡骨草功效标志物参与的主要

信号通路为ErbB信号通路、Rap1信号通路、PI3K/

Akt信号通路、Foxo信号通路、MAPK信号通路、脂质

与动脉粥样硬化等,见图2。

图2 KEGG信号通路富集分析 (top20)

  GO分析中,生物过程(BP)共获得473条结果,细
胞组分(CC)共获得74条结果,分子功能(MF)共获得

160条结果。将各个结果按P 值从小到大排序,分别

选取前10条进行可视化分析,结果见图3。结果显示

鸡骨草质量标志物作用靶点参与的生物学过程为蛋白

质磷酸化、细胞增殖正向调节、凋亡过程负向调控、对
外来刺激的反应等;细胞组分涉及胞液、细胞质、质膜

等;分子功能主要为酶结合位点、ATP结合、蛋白激酶

活性、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性等,见图3。

图3 GO功能富集分析
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2.3 “成分-关键靶点-关键通路”作用机制分析 
将成分、关键靶点和信号通路excel表格导入到cyto-
scape软件构建“成分-关键靶点-关键通路”网络,见
图4。发 现 鸡 骨 草 质 量 标 志 物 可 能 通 过 AKT2、

AKT1、PIK3R1、PIK3CA、HRAS、MAPK8等靶点调

控PI3K/AKT信号通路、Rap1信号通路、MAPK信

号通路发挥药效作用。PI3K/AKT信号通路是参与

肿瘤发生、增殖、凋亡、血管生成、上皮-间充质转化、

免疫微环境和治疗耐药性的一种重要信号通路[43]。

Rap1信号通路与肿瘤的发生发展密切相关[44],Rap1
在多种肿瘤中被发现过度激活,参与卵巢癌[45]、前列

腺癌[46]等肿瘤的发生、发展和转移。MAPK通路涉及

细胞增殖、分化、迁移和炎症反应[47]。因此可以认为

鸡骨草发挥保肝、抗炎、抗肿瘤作用与肿瘤和炎症相关

通路密切联系。

图4 “成分-靶点-通路”互作网络图

3 结语

综上所述,依据中药质量标志物的理论,从化学成

分特有性、药效-药性、化学成分可测性和药动学等方

面对鸡骨草质量标志物进行预测分析,初步认为夏佛

塔苷、异夏佛塔苷、新西兰牡荆苷2、相思子碱、下箴刺

桐碱、木犀草素可作为评价鸡骨草Q-marker的候选物

质,为鸡骨草的质量控制提供一定参考意义。此外,通
过网络药理学研究发现鸡骨草质量标志物可能通过调

控PI3K/AKT信号通路、Rap1信号通路、MAPK信

号通路发挥抗炎、抗肿瘤、降脂保肝的药理作用,为后

续鸡骨草药效物质和作用机制的研究提供思路。
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