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基于指纹图谱和网络药理学的干姜质量标志物预测分析
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摘要:基于指纹图谱和网络药理学方法ꎬ分析预测干姜中潜在的质量标志物ꎬ为干姜的质量控制与评价提供参考ꎮ 采用超

高效液相色谱法建立干姜指纹图谱ꎬ确认共有峰并进行指认ꎬ通过网络药理学方法构建活性成分－靶点－通路网络图预测干

姜质量标志物ꎬ再利用分子对接方法验证干姜质量标志物的生物活性ꎮ 建立了 １０ 批干姜指纹图谱ꎬ确定共有峰 １７ 个ꎬ并指

认其 ５ 个共有成分ꎬ分别为 ６￣姜酚、８￣姜酚、１０￣姜酚、６￣姜烯酚及 ８￣姜烯酚ꎻ通过网络药理学对关键成分靶点的分析结果表

明ꎬ此 ５ 种成分可作用于 ３５ 个核心靶点ꎬ２０ 条关键通路发挥抗癌、抗炎、抗氧化作用ꎻ分子对接结果表明ꎬ此 ５ 种成分与核

心靶点结合能力均较强ꎬ具有较好的生物活性ꎬ初步预测 ６￣姜酚、８￣姜酚、１０￣姜酚、６￣姜烯酚和 ８￣姜烯酚可作为干姜的质量

标志物ꎮ 通过指纹图谱结合网络药理学分析预测干姜的质量标志物ꎬ为干姜的质量控制和药效作用机制研究提供了参考ꎮ
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　 　 干姜为姜科植物姜 Ｚｉｎｇｉｂｅｒ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ Ｒｏｓｃ.的干燥根茎ꎬ归心、胃、肺、脾经ꎬ主要有温中散寒、回阳通脉、
温肺化饮等功效ꎮ 化学成分主要包括姜辣素类、挥发油类和二苯基庚烷类等化合物ꎬ具有抗氧化、保护肝脏、
抗炎和保护脾胃等药理作用ꎬ临床多用于消炎、镇痛和止呕等症[１]ꎮ

刘昌孝院士[２]首次提出中药质量标志物(ｑｕａｌｉｔｙ ｍａｒｋｅｒꎬＱ￣Ｍａｒｋｅｒ)的概念ꎬ其主要内容是以特有性、可
测性、溯源与传递性、有效性为原则ꎬ以中药安全性和有效性的标志性物质进行质量控制研究[３]ꎬ现已应用

于黄芩、白术[４￣５]等中药质量研究中ꎬ为中药质量控制研究提供了新思路ꎮ 本研究采用超高效液相色谱法

(ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＵＰＬＣ)建立干姜化学成分的指纹图谱ꎬ对 ５ 个姜辣素成分进行指认ꎬ
进一步运用网络药理学进行有效性分析ꎬ发现潜在的 Ｑ￣Ｍａｒｋｅｒꎬ并利用分子对接进行生物活性验证ꎬ为建立

干姜质量控制及作用机制研究奠定了基础ꎮ

１　 材料

１.１　 仪器

Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ Ｈ￣Ｃｌａｓｓ 型超高效液相色谱仪(美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎬＫＱ￣３００ＤＥ 超声仪(江苏昆山超声仪器

有限公司)ꎬＤＺＦ￣６０５０ 真空干燥箱(上海博讯医疗设备厂)ꎬＨＦＢ￣２００ 高速中药粉碎机(吉首市中州中药机械

厂)ꎬ炒药设备(自制)ꎮ
１.２　 试药

６￣姜酚(纯度≥９８.０％ꎬ２３５１３￣１４６)、８￣姜酚(纯度≥９８.０％ꎬ２３５１３￣０８８)、１０￣姜酚(纯度≥９８.０％ꎬ２３５１３￣１５７)、
６￣姜烯酚(纯度≥９８.０％ꎬ１２１２１８０３)和 ８￣姜烯酚(纯度≥９８.０％ꎬ１９１２０４￣０３１)对照品(成都德思特生物技术有

限公司)ꎬ０.２２ μｍ 微孔滤膜(上海陆纳生物科技有限公司)ꎬ色谱级乙腈(美国 ＴＥＤＩＡ 公司)ꎻ蒸馏水(北京屈

臣氏蒸馏水有限公司)ꎻ乙醇、磷酸等试剂为分析纯ꎮ
１.３　 药材

１０ 批干姜饮片产地分别为四川、辽宁、浙江、云南、浙江、黑龙江和安徽等地ꎬ经安徽中医药大学第一附

属医院韩燕全主任中药师鉴定为姜科植物姜 Ｚｉｎｇｉｂｅｒ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ Ｒｏｓｃ.的干燥根茎ꎮ

２　 方法与结果

２.１　 ＵＰＬＣ 指纹图谱的建立

２.１.１　 色谱条件

Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱(２.１ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１.７ μｍ)ꎻ乙腈(Ａ)￣水溶液(Ｂ)作为流动相ꎬ梯度

洗脱(０ ~ ３ ｍｉｎꎬ９７％ ~ ８０％ Ｂꎻ３ ~ ４ ｍｉｎꎬ８０％ ~ ６５％ Ｂꎻ４ ~ ５ ｍｉｎꎬ６５％ ~ ６０％ Ｂꎻ５ ~ ６ ｍｉｎꎬ６０％ ~ ５４％ Ｂꎻ
６~７ ｍｉｎꎬ５４％~４５％ Ｂꎻ７~１４ ｍｉｎꎬ４５％~４５％ Ｂꎻ１４~１８ ｍｉｎꎬ４５％~１０％ Ｂꎻ１８~２３ ｍｉｎꎬ１０％~１０％ Ｂꎻ２３~２６ ｍｉｎꎬ
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１０％~０ Ｂꎻ２６~２８ ｍｉｎꎬ０~９７％ Ｂꎻ２８~３０ ｍｉｎꎬ９７％~９７％ Ｂ)ꎻ检测波长为 ２８０ ｎｍꎻ流速为 ０.２５ ｍＬ / ｍｉｎꎻ进样量为

２ μＬꎬ柱温:３０ ℃ꎮ
２.１.２　 供试品溶液的制备

精密称取 １０ 批不同产地干姜粉末 ０.２５ ｇꎬ分别标记放置于 １０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ滴入甲醇至容量瓶刻度ꎬ利
用超声(功率 １５０ Ｗꎬ４０ ｋＨｚ)促使混合均匀ꎬ静置放冷ꎬ再次加入甲醇补足ꎬ摇匀ꎬ０.２２ μｍ 滤膜过滤ꎬ待用ꎮ
２.１.３　 对照品溶液的制备

精密称定 ６￣姜酚、８￣姜酚、１０￣姜酚、６￣姜烯酚和 ８￣姜烯酚对照品ꎬ加甲醇定容ꎬ得质量浓度为 ６￣姜酚

０.０３９ ３０ ｍｇ / ｍＬ、８￣姜酚 ０. ０１７ ６０ ｍｇ / ｍＬ、１０￣姜酚 ０. ０１３ ９５ ｍｇ / ｍＬ、６￣姜烯酚 ０. ００５ ４４ ｍｇ / ｍＬ、８￣姜烯酚

０.００３ ２０ ｍｇ / ｍＬ的混合对照品溶液ꎮ
２.１.４　 方法学考察

(１)精密度实验

将 ２.１.２ 项下制备的干姜供试品溶液ꎬ重复进样 ６ 次ꎬ利用中药色谱指纹图谱相似度评价系统(２００４ 版 Ａ)
软件进行评价ꎬ结果表明连续 ６ 次供试品进样ꎬ其相似度均高于 ０.９９ꎬ表示此方法精密度较好ꎮ

(２)重复性实验

同 ２.１.２ 项下方法取干姜供试品溶液ꎬ分别制备 ６ 份待用ꎬ依照 ２.１.１ 项色谱条件依次进样 ６ 次ꎬ利用中

药色谱指纹图谱相似度评价系统(２００４ 版 Ａ)软件评价ꎬ结果显示相似度均高于 ０.９８ꎬ说明干姜样品重复性

良好ꎮ
(３)稳定性实验

将 ２.１.２ 项下制备的干姜供试品溶液ꎬ依次于 ０、４、８、１２、２４ ｈ 进样分析ꎬ分别检测、记录并保存色谱图ꎬ
以中药色谱指纹图谱相似度评价系统(２００４ 版 Ａ)评价ꎬ相似度结果均高于 ０.９８ꎬ表明样品的稳定性良好ꎮ

(４)指纹图谱的建立及相似度评价

取 １０ 批干姜ꎬ依照 ２.１.２ 项下方法准备供试品溶液ꎬ按 ２.１.１ 项色谱条件方法进行测定ꎬ结果依次导入中

药色谱指纹图谱相似度评价系统(２００４ 版 Ａ)进行处理ꎬ通过比较 １０ 批干姜饮片 ＵＰＬＣ 色谱图检测结果ꎬ确
定 １７ 个共有峰ꎬ指纹图谱结果见图 １ꎮ 以 ＵＰＬＣ 图谱共有模式为对照ꎬ对 １０ 批样品进行相似度评价ꎬ１０ 批

次干姜与对照指纹图谱相似度均大于 ０.９８ꎬ结果见表 １ꎮ

图 １　 １０ 批干姜饮片指纹图谱

Ｆｉｇ.１　 ＵＰＬＣ ｄｉａｇｒａｍ (Ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ) ｏｆ ｔｅｎ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｚｉｎｇｉｂｅｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
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表 １　 １０ 批干姜饮片相似度结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｎ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｚｉｎｇｉｂｅｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ

编号 相似度 编号 相似度

Ｓ１ ０.９９４ Ｓ６ ０.９９７

Ｓ２ ０.９９１ Ｓ７ ０.９９１

Ｓ３ ０.９８９ Ｓ８ ０.９９８

Ｓ４ ０.９９８ Ｓ９ ０.９８６

Ｓ５ ０.９８９ Ｓ１０ ０.９８５

　 　 (５)共有峰指认及相对保留时间和相对峰面积

取干姜供试品溶液ꎬ按 ２.１.１ 项下条件依次进样ꎬ将指纹图谱导入中药色谱指纹图谱相似度评价系统

(２００４ 版 Ａ)ꎬ进行色谱峰保留时间以及色谱行为的比较ꎬ确认 １７ 个共有峰ꎬ采用对照品对比方式指认了其中

５ 个色谱峰ꎬ分别为 ６ 号色谱峰(６￣姜酚)、７ 号色谱峰(８￣姜酚)、８ 号色谱峰(６￣姜烯酚)、１１ 号色谱峰(１０￣姜酚)、
１２ 号色谱峰(８￣姜烯酚)ꎬ结果见图 ２ꎮ 结果表明各相对保留时间相对标准偏差小于 １.５ꎬ符合指纹图谱规定ꎮ

注:６—６￣姜酚ꎬ７—８￣姜酚ꎬ８—６￣姜烯酚ꎬ１１—１０￣姜酚ꎬ１２—８￣姜烯酚ꎮ

图 ２　 指纹图谱共有模式图及混合对照色谱图

Ｆｉｇ.２　 ＵＰＬＣ ｃｏｍｍｏｎ ｍｏｄｅ ｄｉａｇｒａｍ ａｎｄ ｍｉｘｅｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

２.２　 干姜网络药理学 Ｑ￣Ｍａｒｋｅｒ 预测分析

２.２.１　 活性成分确定

通过 ２.１.１ 项下方法对干姜进行定性鉴别ꎬ选择 ６￣姜酚、８￣姜酚、１０￣姜酚、６￣姜烯酚及 ８￣姜烯酚 ５ 个特征

成分作为候选化合物ꎮ 利用 ＰｕｂＣｈｅｍ(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / )检索化合物ꎬ并下载其 ２Ｄ 结构式

用于靶点预测ꎮ
２.２.２　 数据库与软件

中药系统药理学数据库与分析平台 ( ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍꎬＴＣＭＳＰ)(ｈｔｔｐｓ: / / ｏｌｄ.ｔｃｍｓｐ￣ｅ.ｃｏｍ / ｔｃｍｓｐ.ｐｈｐ)ꎬＰｕｂＣｈｅｍ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.
ｎｉｈ.ｇｏｖ / )ꎬＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ.ｃｈ / )ꎬＵｎｉｐｒｏｔ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｕｎｉｐｒｏｔ.
ｏｒｇ / )ꎬＳＴＲＩＮＧ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｃｎ. ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ / )ꎬＤＡＶＩＤ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ. ｎｃｉｆｃｒｆ. ｇｏｖ / ｔｏｏｌｓ. ｊｓｐ)ꎬ
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 软件ꎮ
２.２.３　 中药靶点预测

由 ＴＣＭＳＰ 数据库、ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库查找 ５ 个成分作用靶点ꎬ且使用 ＴＣＭＳＰ
药理学数据库时以药物口服生物利用度(ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬＯＢ)≥３０％、类药性(ｄｒｕｇ￣ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬＤＬ)≥０.１８ 作

为临床筛选药物标准[６]ꎻ通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｕｎｉｐｒｏｔ.ｏｒｇ / )将预测出靶点名转换为基因名ꎬ将
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各数据库筛选靶点合并删除重复值ꎬ结果显示得到相关成分靶点 ２６１ 种ꎮ
２.２.４　 蛋白质与蛋白质相互作用(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网络分析

将 ２６１ 种相关成分靶点上传至 ＳＴＲＩＮＧ 数据库ꎬ“Ｈｏｍｏ ｓｐａｎｉｅｓ”作为物种筛选条件ꎬ置信度蛋白交互参

数评分值>０.９ꎬ保存为 ｔｓｖ 格式文件ꎻ将得到的 ｔｓｖ 文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 软件进行拓扑特征分析ꎬ见 ＯＳＩＤ
科学数据与内容附图 １ꎮ 将连接度(ｄｅｇｒｅｅ)大于 ２ 倍中位数值作为筛选条件ꎬ结果显示共得到 ３５ 个核心靶

点ꎬ排名前 １０ 靶点基因分别为 ＳＲＣ、ＳＴＡＴ３、ＰＩＫ３ＣＡ、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３、ＰＴＫ２、ＭＡＰＫ３、ＪＡＫ２、ＬＹＮ、ＰＬＣＧ１ꎬ可
能是干姜关键靶点ꎮ
２.２.５　 核心靶点 ＧＯ 功能富集与 ＫＥＧＧ 信号通路分析

(１)基因本体(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)功能富集分析:将 ３５ 个核心靶点通过使用 ＤＡＶＩＤ 数据库进行分析ꎬ筛

选条件设置为 Ｐ<０.０５、ＲＦＤＲ<０.０５ꎬ统计显示共获得 １７４ 个条目ꎮ １２３ 个生物过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬＢＰ)主要

富集在信号传导、肽基酪氨酸磷酸化、凋亡过程的负调控、蛋白质磷酸化等ꎻ２０ 个细胞组成 ( ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬＣＣ)富集于细胞质、细胞核、核质等区域ꎻ３１ 个分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＦ)主要富集在蛋白

质丝氨酸 /苏氨酸激酶活性、蛋白激酶活性、蛋白质结合等ꎬ见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ２ꎮ
(２)京都基因与基因组百科全书(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)通路分析:将 ３５ 个核

心靶点导入 ＤＡＶＩＤ 数据库进行分析ꎮ 结果显示共得到 １３７ 条信号通路ꎬ通路主要包含癌症通路、前列腺癌、
ＥｒｂＢ 信号通路、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路等ꎬ其中前 ２０ 条通路见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ３ꎮ
２.２.６　 成分－靶点－通路分析

将上述得到的 ５ 个活性成分、３５ 个关键靶点、２０ 条通路导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 软件进行分析ꎬ见 ＯＳＩＤ 科

学数据与内容附图 ４ꎮ 以成分、靶点和信号通路的 ｄｅｇｒｅｅ 为参考ꎬ结果显示 ６￣姜酚(ｄｅｇｒｅｅ 值＝ １４)相较于其

他 ４ 个化合物有较高 ｄｅｇｒｅｅꎬ表明 ６￣姜酚可能是干姜的重要活性成分ꎬＰＩＫ３ＣＡ、ＭＡＰＫ３、ＡＫＴ３、 ＳＲＣ 和

ＨＳＰ９０ＡＡ１ 可能是干姜活性成分作用于肿瘤、神经活性配体等信号通路潜在的关键作用靶点ꎮ
２.３　 分子对接分析

以 ６￣姜酚、８￣姜酚、１０￣姜酚、６￣姜烯酚及 ８￣姜烯酚为配体ꎬ核心靶点蛋白 ＳＲＣ、ＨＳＰ９０ＡＡ１ 和 ＰＩＫ３ＣＡ 为

受体ꎬ将获得 ５ 个关键成分分别与核心靶点蛋白 ＳＲＣ、ＨＳＰ９０ＡＡ１ 和 ＰＩＫ３ＣＡ 进行分子对接ꎬ见表 ２ꎮ 成分与

靶点结合力较好是以对接结合能小于－２０.９ ｋＪ / ｍｏｌ 为依据[７]ꎮ 结果表明ꎬＨＳＰ９０ＡＡ１ 与 ６￣姜酚的 １ 个氨基

酸残基(ＧＬＮ￣２３)相互作用(图 ３(ａ)) 、与 ８￣姜酚的 ４ 个氨基酸残基(ＡＳＮ￣５１、ＰＨＥ￣１３８、ＧＬＹ￣１３５、５０Ｑ￣１２２５)
有相互作用(图 ３(ｂ))ꎻＰＩＫ３ＣＡ 与 １０￣姜酚的 ２ 个氨基酸残基(ＴＹＲ￣６３、ＴＹＲ￣２６)相互作用(图 ３(ｃ))ꎮ

表 ２　 靶点与成分对接结合能

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｄｏｃｋｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｎｅｒｇｙ

靶点 ＰＤＢ ＩＤ
结合自由能 / (ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)

６￣姜酚 ８￣姜酚 １０￣姜酚 ６￣姜烯酚 ８￣姜烯酚

ＳＲＣ １０４Ａ －２３.２６３ －２２.０９２ －２２.５５２ －２１.２５５ －２１.６３１

ＨＳＰ９０ＡＡ１ ４ＢＱＧ －２５.８１５ －２５.２３０ －２４.５１８ －２５.０２０ －２１.００４

ＰＩＫ３ＣＡ ７ＬＩＣ －２４.１４２ －２１.１２９ －２５.３１３ －２３.６８１ －２２.６３５

图 ３　 干姜关键活性成分与核心靶点分子对接图

Ｆｉｇ.３　 Ｄｏｃｋｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｏｆ Ｚｉｎｇｉｂｅｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ
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３　 讨论与结论

中药成分复杂ꎬ具有多成分、多靶点的特点ꎬ因此要从多方面研究其作用机制[８]ꎮ 利用现代分析测试技

术的指纹图谱ꎬ可以较好体现中药有效成分的复杂性与相关性ꎻ网络药理学通过对成分靶点进行分析并筛选

其关键靶点及通路ꎬ能够为更有针对性的中药研究提供依据ꎻＱ￣Ｍａｒｋｅｒ 的提出ꎬ明确了质量标准和控制方

法ꎬ可以解决在中药有效性基础上中药质量评估问题[９￣１１]ꎮ
本研究通过对干姜化学成分进行表征ꎬ利用超高效液相色谱法建立干姜饮片指纹图谱ꎬ选择干姜主要成

分 ６￣姜酚作为参照峰ꎮ 对 １０ 批干姜饮片进行相似度分析结果显示ꎬ共检出 １７ 个共有峰ꎬ并对其中 ５ 个色谱

峰(６￣姜酚、８￣姜酚、１０￣姜酚、６￣姜烯酚和 ８￣姜烯酚)进行指认ꎬ且 １０ 批干姜饮片指纹图谱相似度均大于 ０.９８
(中位数)ꎬ表明不同批次干姜饮片化学成分具有一致性ꎬ可作为干姜饮片质量控制鉴别依据ꎮ

利用网络药理学方法对指认出的 ５ 个干姜成分进行有效成分筛选与靶点预测ꎬ通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 软

件对 ＰＰＩ 网络中靶点进行拓扑特征分析ꎬ以 ｄｅｇｒｅｅ 值为参考ꎬ发现靶点非受体型酪氨酸激酶 ＳＲＣ(ｄｅｇｒｅｅ 值＝

９８)、磷脂酰肌醇 ４ꎬ５￣二磷酸 ３￣激酶催化亚单位 δ 异构体 ＰＩＫ３ＣＡ( ｄｅｇｒｅｅ 值 ＝ ７２)、热休克蛋白 ９０α￣
ＨＳＰ９０ＡＡ１(ｄｅｇｒｅｅ 值＝ ６８)、肿瘤蛋白 ｐ５３￣ＴＰ５３(ｄｅｇｒｅｅ 值＝ ２２)、磷酸化蛋白激酶 ３￣ＡＫＴ３(ｄｅｇｒｅｅ 值＝ ６８)的
连接度较高ꎬ可能是干姜发挥药效作用的关键靶点ꎮ 通过成分￣靶点￣通路网络图分析显示除肿瘤信号通路

(ｄｅｇｒｅｅ 值＝ ２４)的连接度较大ꎬＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路(ｄｅｇｒｅｅ 值＝ ２０)可能是干姜发挥作用的关键信号通路ꎮ
现代药理研究表明干姜具有抗肿瘤、抗炎、保护胃黏膜和抗溃疡等作用ꎬＳＲＣ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３

和 ＭＡＰＫ３ 等关键靶点在肿瘤发生中起着重要作用[１２]ꎬ经研究发现 ＳＲＣ 在肿瘤细胞的增值、迁移和血管生成

等多种信号传导途径中发挥重要作用[１３]ꎻＰＩＫ３ＣＡ 是 ＥＧＦＲ 信号通路下游的一个重要癌基因ꎬ对细胞增殖、
转移和凋亡等影响具有重要作用[１４￣１５]ꎻＨＳＰ９０ＡＡ１ 是调节细胞凋亡关键因子[１６]ꎻＴＰ５３ 基因作为重要肿瘤抑

制因子具有 ＤＮＡ 损伤后阻止或消除细胞的能力及对异常癌基因阻止增殖的作用[１７]ꎻＭＡＰＫ３ 基因具有调节

细胞多种功能ꎬ既可以抑制肿瘤也能促进肿瘤发展的作用[１８]ꎮ ＳＲＣ、ＰＩＫ３ＣＡ 和 ＨＳＰ９０ＡＡ１ 等关键靶点作用

于 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路、癌症通路等关键信号通路发挥治疗作用ꎮ ６￣姜酚、８￣姜酚和 １０￣姜酚通过 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信
号通路以达到抗肝癌的特点[１９]ꎬ抑制细胞增殖、促进细胞凋亡和抑制迁移等为主要表现ꎻ８￣姜酚通过激活

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ减少自噬小体形成ꎬ以抑制过度自噬ꎬ最终抑制心肌细胞凋亡[２０]ꎻＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ
信号通路和 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药通路被认为是姜治疗结肠癌的重要途径[２１]ꎻ６￣姜烯酚可致使

ＳＷ４８０ 细胞增殖周期阻断在 Ｇ２ / Ｍ 期ꎬ并呈浓度依赖性地促进 ＳＷ４８０ 凋亡ꎬ进而抑制细胞增殖ꎬ而且增强

ＡＰＣ 表达[２２]ꎻ冯悦等[２３]研究发现 ８￣姜烯酚可以通过 ＲＯＳ￣Ｖｅｇｆ 信号通路发挥抑制血管生成的作用ꎮ 表明干

姜 Ｑ￣Ｍａｒｋｅｒ 的选取符合其药理药效特点ꎮ 利用分子对接技术研究受体与配体之间的结合模式ꎬ将 ＳＲＣ、
ＨＳＰ９０ＡＡ１ 和 ＰＩＫ３ＣＡ３ 个关键靶点与 ６￣姜酚、８￣姜酚、１０￣姜酚、６￣姜烯酚及 ８￣姜烯酚 ５ 个有效活性成分进行

对接ꎬ结果显示结合能均小于－２０.９ ｋＪ / ｍｏｌꎬ表明干姜核心活性成分与关键靶点结合较稳定ꎬ潜在 Ｑ￣Ｍａｒｋｅｒ
有较好的生物活性ꎬ５ 种成分适合作为干姜 Ｑ￣Ｍａｒｋｅｒ 成分ꎮ

综上所述ꎬ本研究结合指纹图谱和网络药理学方法ꎬ从化学可测性方面对干姜主要成分进行分析ꎬ通过

筛选得出靶点、通路与干姜抗肿瘤、抗炎等药理作用相契合ꎬ初步预测 ６￣姜酚、８￣姜酚、１０￣姜酚、６￣姜烯酚和

８￣姜烯酚为干姜潜在的 Ｑ￣Ｍａｒｋｅｒꎮ 进一步完善干姜质量控制体系ꎬ提高质量控制水平ꎬ可以为后期进一步研

究干姜药效及作用机制提供参考依据ꎮ
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