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摘要 目的：旨 在 明 确 泻 白 散 质 量 标 志 物 并 预 测 其 作 用 机 制 ， 确 保 临 床 疗 效 。方法：通 过

Q-markers“五原则”筛选泻白散质量标志物；采用TCMSP、Swiss Target Prediction等数据库获取

Q-markers潜在作用靶点，构建质量标志物的蛋白互作网络。通过KEGG、GO、拓扑富集分析构建“关

键靶点-关键通路-关键生物过程”网络，进而预测泻白散质量标志物的潜在作用机制。结果：研究显

示，氧化白藜芦醇、绿原酸、阿魏酸、甘草素、甘草酸和芒柄花素6个化合物可作为泻白散的潜在质量

标志物，这些物质可能通过调节炎症反应中的一氧化氮生物合成过程、AGEs-RAGE信号通路等途径发

挥作用。结论：通过初步探讨泻白散的质量标志物及其作用机制，为泻白散质量控制与临床应用提供科

学依据。
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Discovery of Q-markers of Xiebai Powder and Predictive Analysis of Its 
Mechanism of Action
Ma Tianyu, Xiao Zhijie, Duan Zhuoran, Chang Zirui, Mou Jinglong, Meng Yonghai*, Zhai Chunmei* [Key 
Laboratory of Basic and Applied Research of Northen Medicine (Ministry of Education), Heilongjiang University 
of Chinese Medicine, Harbin 150040, China]

Abstract   Objective:  To identify Q-markers and predict their mechanisms of action to ensure clinical effi  cacy. 
Methods: The quality markers for Xiebai Powder were screened by Q-markers "Five Principles". Databases such 
as TCMSP and Swiss Target Prediction were used to obtain potential targets of Q-markers, in order to construct 
a protein interaction network for Q-markers. Through KEGG, GO, and topological enrichment analysis, the"key 
target-key signal pathway-key biological process" network was constructed to predict the potential mechanism of 
the Q-markers of Xiebai Powder. Results: This study showed that oxyresveratrol, chlorogenic acid, ferulic acid, 
liquiritigenin, glycyrrhizic acid and formononetin could be used as potential quality markers of Xiebai Powder. 
These substances might play a role in regulating the nitric oxide biosynthesis process and AGEs-RAGE signaling 
pathway in inflammatory response. Conclusion: This article preliminarily explores the quality markers and 
mechanism of Xiebai Powder, aiming to provide scientifi c basis for the quality control and clinical application of 
Xiebai Powder. 
Keywords:   Xiebai Powder; fi ve principles; Q-markers; action mechanism; network pharmacology
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1  引言
泻白散源自《小儿药证直诀》[1]，原著下篇

载“泻白散（又称泻肺散）治小儿肺盛，气急喘

嗽。”对原方进行考证，此方清泻肺中伏火以消

郁热。明代医家李时珍称此方为“泻肺诸方之准

绳”[2]。目前《古代经典名方目录》（第一批）将

其纳入。该方由桑白皮、地骨皮、甘草、粳米组

成，具有清泻肺热、平喘止咳的功效，用于肺热

咳嗽疗效确切[3]。泻白散在临床上主要用于治疗肺

炎、支气管炎等肺部疾病[4]。但其质量标志物尚不

明确，不利于质量的保证、疗效的提升以及临床的

扩展和深化。

为控制我国中药产品质量，本课题基于质

量标志（Q-marker）的概念[5]（刘昌孝课题组提

出），从“五原则”出发对泻白散的质量标志物进

行预测分析。通过网络药理学构建泻白散质量标志

物的“关键靶点-信号通路-生物过程”网络[6]，预

测泻白散质量标志物的作用机制，为后续的深入研

究提供参考。技术路线详见图1。

图 1   泻白散质量标志物的发现及作用机制预测路线

2   方法
2.1   泻白散质量标志物的预测

基于“五原则”的泻白散质量标志物发现路

径见图2。

2.1.1   基于质量传递与溯源的质量标志物的预测

前期采用中药系统药理学数据库（TCMSP），

以口服生物利用度（OB）≥30%且类药性（DL）≥

0.18[7]为筛选条件查找，结合文献补充，获得146个

活性成分。其中，桑白皮33个，地骨皮14个，甘草

92个，粳米7个。中药不同于化学药，中药植物经

过“采收-加工-炮制及提取精制-制剂工艺”和体

内代谢等多个过程的变化，最终的“效应成分”与

药材中的“原有成分”的构成发生了一定的改变，

药物经体内转化将产生特异性的生物效应，故入血

成分及代谢物为“效应成分”[8]。从质量传递与溯

源的角度来看，血液中的效应成分是质量传递体系

的最后一环，也是确定质量标志物的关键。刘瑾

等[9]对给药后的大鼠血清进行分析，发现10个桑白

皮有效成分的原型成分，多为酚酸类、黄酮类、

香豆素类和有机酸类成分，包括6-姜酚、7-羟基

香豆素、壬二酸、桑色素、2,4-二羟基苯甲酸等。

徐东川等[10]对地骨皮的研究发现甜菜碱、地骨皮

甲素、阿魏酸以及4-（4-甲氧基苯基）-2-丁酮为

4个原型入血成分。杨宗统等[11]通过研究共鉴定出

13个甘草的入血原型成分，包括甘草酸、7,4'-二

羟基黄酮、夏佛托苷、异甘草素、芒柄花素（芒
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图 2   基于“五原则”的泻白散质量标志物发现路径

柄花黄素）、皂皮酸、半甘草异黄酮Ｂ等，主要

为黄酮类、有机酸类、苷类和香豆素类。董世奇

等[12]进一步探讨了甘草苷在大鼠体内的代谢过程，

发现其主要以甘草素的形式吸收入血。徐东川等[13]

对泻白散进行了入血成分分析，得到了以黄酮

类、生物碱类和有机酸类成分为主的17种入血成

分，包括Tachiogroside B、地骨皮甲素、绿原酸、

Glycyroside、芒柄花素、新甘草苷、棕榈酰胺、甘

草素、壬二酸、6-姜酚、异甘草苷、芒柄花苷、

癸二酸等。

2.1.2   基于成分特有性的质量标志物预测

桑白皮，辛甘而寒，入肺经，对呼吸系统疾

病发挥着重要作用，在组方配伍中桑白皮多发挥清

热泻肺、化痰止咳的作用[14]。黄酮类成分及其衍生

物是桑白皮抗炎的主要活性成分。桑皮苷A、桑辛

素、氧化白藜芦醇、绿原酸等均在桑白皮中含量较

高且为主要的药效成分，与其品质密切相关[15]。研

究发现，桑皮苷A经肠道菌群作用可迅速转化为氧

化白藜芦醇，且其吸收远不及氧化白藜芦醇[16]。

地骨皮，甘淡而寒，能入肝肾，又能泻肺中

之伏火，凉血除蒸。其主要有效成分包括生物碱

类、香豆素类和有机酸类，地骨皮甲素和地骨皮

乙素属于酚酰胺类化合物，在地骨皮中具有较强

的生物活性；酚酸类成分具有多种生物活性，例

如抗氧化、抗炎、抗癌等，其中绿原酸发挥着主

要药效作用[17]。

甘草泻火而益脾，粳米清肺而养胃，共为佐

使药，使泻白散泻中兼补，清肺而固本。甘草中的

活性成分主要有三萜类、黄酮类，其中甘草黄酮类

成分是甘草抗炎的活性成分[18-20]。以甘草酸和甘草

次酸含量高、生物活性强而具有特征性[21]。

2.1.3   基于成分与功效关联的质量标志物预测

泻白散是肺热咳嗽的代表性方剂，现代药理

研究证实其具有止咳化痰平喘、解热抗炎、抗菌等

功效。在临床上多用于肺炎、感染后咳嗽、支气管

扩张症等常见肺系疾病。中医认为肺与大肠相表

里，主宣发肃降，外合皮毛，通鼻窍，所以泻白散

也可扩展用于皮肤病、肠道疾病、五官疾病汗证

等，且疗效确切[2]。因此，本研究从抗炎、抗菌、

抗氧化、抗病毒等药效成分入手，预测分析泻白散

的质量标志物。

2.1.4   基于复方配伍环境的质量标志物预测

复方是中药临床运用的主要形式，其特点为

“系统质”的“非加和性”[22]。同时，同一药材在

不同配伍条件下，其疗效及药效物质基础也具有差

异性。因此，基于处方配伍环境确定中药质量标志

物，必须针对具体疾病的病因病机和治法治则，且

拓展到中药临床运用的层面。桑白皮与地骨皮是临

床上常用的药对，对咳嗽、血液系统疾病、发热

等临床疗效好[23]。对泻白散单味药及合煎液进行抗
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氧化活性测定，结果表明其均具有一定的体外抗

氧化活性[24]。王鹏丽[25]对泻白散主要功效成分桑皮

苷Ａ、地骨皮乙素、甘草次酸配伍的抗氧化损伤机

制进行了验证研究，表明3种功效成分及其配伍对

抗氧化损伤有协同作用。3种功效成分可有效减少

细胞氧化损伤，且配伍后效果优于单个成分作用效

果。王彦等[26]对泻白散煎液的物质基准量值传递分

析，对桑皮苷A、甘草苷、甘草酸等指标性成分含

量进行考察，整体转移较为稳定。向泽栋[4]等通过

对泻白散治疗肺炎的网络药理学研究，经过筛选，

四氢巴马汀、血根碱等生物碱类，芒柄花素、槲皮

素、山奈酚等黄酮类成分为主要活性成分。

2.1.5    基于成分可测性的质量标志物预测

根据2020年版《中华人民共和国药典》的规

定，甘草含量测定的成分有甘草苷、甘草酸。桑白

皮、地骨皮虽然未规定其含量测定成分，但通过文

献查阅，桑白皮的含量测定成分有桑皮苷A等；地

骨皮的含量测定成分有地骨皮甲素、地骨皮乙素

等；粳米的主要成分为淀粉和蛋白质，有无粳米对

泻白散的特征图谱无影响[27]。向鹏宇等[28]对桑白皮

中白藜芦醇、绿原酸、桑色素、东莨菪内酯4种成

分进行含量测定，其结果准确度、精密度高。徐东

川等[29]采用HPLC-Q-TOF/MS联用技术分离鉴定泻

白散中主要化学成分，初步确定了桑白皮的活性成

分有桑皮苷A、绿原酸、桑辛素等；地骨皮中含有

地骨皮甲素、棕榈酰胺等；甘草包括甘草素、甘草

酸、甘草苷等黄酮类化合物。黄梦婷等[30]在对桑白

皮生品和炮制品的鉴别中，运用UPLC指纹图谱和

色度值的测定方法，指认了桑皮苷A、氧化白藜芦

醇、5-羟甲基糠醛、桑黄酮G 4个共有峰。张会敏

等[31]发现地骨皮乙素、绿原酸、甘草苷、芹糖甘草

苷、异甘草苷、甘草酸、甘草酸铵7种成分在泻白

散指纹图谱中有对应峰。赵晓玲等[32]对不同产地地

骨皮药材中阿魏酸和地骨皮甲素、乙素进行了含量

测定，地骨皮乙素和阿魏酸色谱峰分离度好。

2.2   泻白散质量标志物作用机制解析研究 

2.2.1   泻白散质量标志物作用靶点收集 

本研究利用TCMSP、ChEMBL[33]与Swiss Target 

Prediction[34]等数据库获取泻白散质量标志物的潜在

作用靶点。 

2.2.2  泻白散质量标志物蛋白互作（Protein-protein 

Interaction，PPI）网络的构建 

基于STRING 11.5数据库，设置Confidence＞

0.4，使用Cytoscape3.9.1进行可视化，获取泻白散

质量标志物潜在作用靶标的PPI网络。

2.2.3   节点拓扑参数、基因功能富集（GO）与

KEGG通路富集分析 

研究采用Cytoscape中的CentiScaPe2.2标准化处

理PPI网络中各节点的节点度 （Degree Undir）、

紧密度（Closeness Undir）及介质性（Betweenness 

Undir），获得泻白散质量标志物的潜在作用靶

点。为明确其作用，将上述关键靶点进行GO与

KEGG通路富集分析，以P＜0.05作为筛选标准，获

得泻白散质量标志物涉及的信号通路与生物过程。

在此基础上，从关键靶点、生物过程、信号通路三

方面，系统阐释泻白散质量标志物的作用机制。

3   结果
3.1   泻白散质量标志物预测分析

3.1.1   基于质量传递与溯源的质量标志物预测分析

从质量传递与溯源角度分析，桑白皮黄酮

类、有机酸类、酚酸类和香豆素类；地骨皮生物碱

类和香豆素类；甘草中黄酮类、有机酸类、苷类和

香豆素类成分为泻白散中的关键入血成分。

3.1.2   基于成分特有性的质量标志物预测分析

从特有性角度分析，桑白皮中含有有机酸

类、黄酮类、酚酸类和香豆素类，其中桑皮苷A、

桑色素等为可入血的主要有效成分。但口服桑白皮

提取物时，由于首过效应，桑皮苷A的生物利用度

仅为1%，大多数桑皮苷A转化为氧化白藜芦醇并运

输到循环血液中[35]。桑色素是桑白皮中的黄酮类成

分，因苯环上有多个酚羟基，稳定性较差[36]。因此

不宜作为质量标志物。

地骨皮含有生物碱类和香豆素类成分，其中

主要有效成分有地骨皮甲素、乙素，通过分析其化

学结构，地骨皮甲素、乙素均为水溶性精胺生物

碱，易溶于水，在与水接触的过程中会大量流失，

且其结构中的邻二氢咖啡基团易被氧化成醌，这表

明该两种成分极其不稳定[37-38]，因此不宜作为质量

标志物。

甘草中黄酮类、三萜类在中药中含量相对较高

且生理活性较强，具特征性，可作为质量标志物。

3.1.3   基于成分与功效关联的质量标志物预测分析

从成分与功效关联的角度分析，泻白散中可

能的主要效应物质见表1。
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综合分析可得，桑皮苷A、氧化白藜芦醇、地

骨皮甲素、阿魏酸、桑色素、秦皮乙素、葛根素、

桑根酮G、桑根酮C、壬二酸、绿原酸、甜菜碱、

甘草素、甘草酸、甘草查尔酮Ｂ等为泻白散主要药

效物质，为其质量标志物分析提供参考。

3.1.4   基于复方配伍环境的质量标志物预测分析

从复方配伍环境角度分析，虽少有泻白散组

方配伍各有效成分含量的具体变化，但以现有大量

文献证明泻白散组方配伍临床效果好，且桑皮苷

Ａ、甘草苷、甘草酸等成分在“饮片-物质基准”

指标性成分含量考察中，整体含量较高且转移稳

定，表明其在配伍环境中具有较好的稳定性。综

上，芒柄花素、甘草苷、山奈酚、槲皮素、桑皮苷

Ａ以及甘草酸等可能为泻白散的主要有效成分。

3.1.5   基于成分可测性的质量标志物预测分析

从可测性角度分析，桑皮苷A、咖啡酸、绿原

酸、桑辛素、5-羟甲基糠醛、氧化白藜芦醇、桑

黄酮G、阿魏酸、地骨皮甲素、地骨皮乙素、棕榈

酰胺、甘草苷、甘草酸、甘草素、异甘草苷、甘草

酸铵、芹糖甘草苷可能为泻白散的主要有效成分。

结果表明，中药复方的部分成分虽具有特有

性及药效，但可测性较低。故应选取具有特有性、

有效性且便于在煎液中检测的化合物。综上，通过

对符合“五原则”的质量标志物进行预测分析，发

现氧化白藜芦醇、绿原酸、阿魏酸、甘草素、甘草

酸、芒柄花素与泻白散功效关联密切，具有较高的

专属性及可测性，可作为泻白散的质量标志物，具

体见表2。

表1   泻白散潜在效应物质

药理作用 桑白皮 地骨皮 甘草

抗炎 桑皮苷A、氧化白藜芦醇、6-姜酚、绿原

酸、桑色素、秦皮乙素、葛根素、桑根酮

G、桑根酮C、壬二酸

地骨皮甲素、阿魏酸、甜菜

碱、绿原酸、壬二酸

甘草素、甘草酸、壬二酸、

甘草查尔酮Ｂ、芒柄花素

抗氧化 桑皮苷A、壬二酸、6-姜酚、绿原酸、桑色

素、秦皮乙素、葛根素、氧化白藜芦醇

地骨皮甲素、壬二酸、绿原

酸、阿魏酸、甜菜碱

甘草素、甘草酸、壬二酸、

甘草查尔酮Ｂ、芒柄花素

抗菌 壬二酸、绿原酸、桑色素、秦皮乙素、桑

根酮G

地骨皮甲素、壬二酸、绿原

酸、阿魏酸

壬二酸、甘草素、甘草查尔

酮Ｂ、芒柄花素

抗肿瘤 桑皮苷A、绿原酸、桑色素、秦皮乙素、葛

根素、桑根酮C

地骨皮甲素、绿原酸、甜

菜碱

甘草素、甘草酸、甘草查尔

酮Ｂ、芒柄花素

抗病毒 绿原酸、桑色素、秦皮乙素 阿魏酸、绿原酸 甘草酸、芒柄花素

表2   泻白散质量标志物信息

中文名 分子式 CAS号 相对分子质量 来源 君臣佐使

氧化白藜芦醇 C14H12O4 4721-07-7 244.2430 桑白皮 君

绿原酸 C16H18O9 327-97-9 354.3090 桑白皮、地骨皮 君、臣

阿魏酸 C10H10O4 1135-24-6 194.1840 地骨皮 臣

甘草素 C15H12O4 578-86-9 256.2530 甘草 佐使

甘草酸 C42H62O16 1405-86-3 822.9300 甘草 佐使

芒柄花素 C16H12O4 485-72-3 268.2641 甘草 佐使
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表3   泻白散质量标志物关键靶点拓扑参数

靶点 Degree UnDir Closeness UnDir Betweenness UnDir

ESR1 64 0.003906 2829.14

EGFR 62 0.003831 1674.52

SRC 60 0.003773 1181.70

JUN 58 0.003759 1542.88

STAT3 57 0.003663 964.63

PTGS2 49 0.003571 1058.38

PPARG 49 0.003533 865.07

SIRT1 45 0.003508 623.49

PIK3CA 39 0.003278 234.71

AR 39 0.003322 566.14

3.2   泻白散质量标志物PPI网络的构建

本文利用TCMSP、Swiss Target Prediction等数

据库，对泻白散质量标志物潜在作用靶点进行筛

选，经去重，得到164个靶点。采用Cytoscape进行

可视化，体现各靶点之间的互作关系，见图3。

注：右侧圆形节点为关键靶点。

图 3   泻白散质量标志物的蛋白互作网络

3.3  节点拓扑参数、基因功能富集（GO）与

KEGG通路富集

节点度可用来衡量网络局部中心性，度值越

大则对网络的影响力越高，生物学功能也更为关

键；介质性越大，表明通过某一节点的最短路径

数越多；紧密度越高，表明信号从节点间传递速

度越快[39]。采用CentiScaPe2.2计算泻白散质量标志

物PPI网络中各节点的参数，并进行标准化处理，

以Closeness UnDir＞0.0027、Betweenness UnDir＞

216.0127以及Degree UnDir＞15.8089筛选，得到34

个关键靶点，部分参数信息见表3。
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靶点 Degree UnDir Closeness UnDir Betweenness UnDir

BCL2L1 38 0.003333 220.32

MAPK14 38 0.003378 813.65

NOS3 38 0.003412 991.86

NR3C1 36 0.003367 576.52

TLR4 35 0.003225 264.46

IL4 34 0.003333 432.88

HSP90AB1 32 0.003333 318.39

APP 32 0.003344 1082.89

CYP3A4 32 0.003164 819.50

MMP2 30 0.003174 283.67

续表 3

本研究将采用GO富集分析，从生物学过程

（BP）、细胞组分（CC）以及分子功能（MF）

3个方面进行功能富集分析，以阐明泻白散质量

标志物关键靶点参与的生物过程与信号通路。以

P＜0.05筛选，BP、CC、MF富集条目分别得到

190、32、68条，选取P值（P-value）较高的GO功

能过程参见图4。

结果显示，泻白散质量标志物作用靶点参与

了多个生物学过程，包括ERK1和ERK2级联的正调

控、基因表达负调控及一氧化氮生物合成过程的积

极调节等；细胞质、质膜、细胞质核周区域等是主

要的细胞组分；分子功能主要包括蛋白激酶结合、

类固醇结合、蛋白质结合等。

注：绿色为生物过程条目，紫色为细胞组分条目，蓝色为分子功能条目。

图 4   GO 功能富集分析
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采用DAVID进行KEGG信号通路富集分析，

设定P＜0.05，获得102条信号通路，对排名靠前

的20条信号通路进行可视化处理，见图5。据此，

泻白散质量标志物可能通过VEGF信号通路、癌症

通路、雌激素信号通路、GnRH信号通路等来发挥

作用。

图 5   KEGG 信号通路富集分析（Top20）

3.4  “关键靶点-关键通路-关键生物过程”综合

分析作用机制 

经综合分析，构建了泻白散质量标志物“关

键靶点-关键通路-关键生命过程”网络，见图6。

研究发现泻白散可能通过作用于JUN、MAPK1、

IL4、NOS3、PRKCA、ESR1、SRC、MMP2、

ESR2、PIK3CA、HSP90AB1、PRKCD、STAT3等

靶点，影响雌激素、化学致癌-受体活化、内分泌

抵抗、癌症、VEGF、AGEs-RAGE等信号通路，

调节一氧化氮生物合成过程、RNA聚合酶II启动子

转录、基因表达、细胞内类固醇激素受体、血管

生成等生命过程。
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图 6  “关键靶点 -关键信号通路 -关键生物过程”网络

AGEs-RAGE信号通路激活NF-κB、刺激产

生VEGF等。据报道，RAGE信号与糖尿病、心血

管疾病、癌症和神经系统疾病等几种疾病有关，

内皮细胞中的AGEs-RAGE信号传导可调节氧化

应激，炎症反应，细胞凋亡，自噬，内皮间质转

化，内皮通透性和功能障碍[40]。RAGE配体家族，

包括晚期糖基化终产物（AGEs）、S100/钙粒蛋

白、高迁移率组B1（HMGB1）和淀粉样蛋白β

肽（Aβ）和β-原纤维在免疫和炎症病灶中高度

富集[41]。AGEs介导内皮细胞（EC）、平滑肌细

胞（SMC）和单核吞噬细胞（MP）等细胞的促炎

作用；AGEs通过与RAGE的相互作用，激活炎症

信号通路中的核因子κB（NF-κB）和下游靶点

（例如细胞因子）[41-43]。异常的雌激素（ER）信

号通路会导致各种疾病发生，包括心血管疾病、

代谢性疾病、神经退行性变等。氧化白藜芦醇可

通过抑制ERK1/2信号通路上的MAPK3来发挥抗

炎作用[44]。白细胞介素6（IL6）等促炎性细胞因

子，可以刺激糖尿病、多发性硬化症、类风湿性

关节炎等多种疾病的炎症过程[45]。

本研究结果表明，泻白散质量标志物通过作

用于JUN、MAPK3、PRKCA、STAT3、NOS3等靶

点，调节AGEs-RAGE、VEGF等信号通路，从而影

响主要炎症因子NF-κB、IL4和IL6的表达，最终

调节炎症反应。

4  讨论
泻白散是肺热咳喘的常用方剂，经历中医临

床实践检验，其安全性和有效性多见于医药文献之

中[46]。中药复方是在中医药理论的指导下组成的方

剂，根据药性、所治疾病等因素配伍，从而发挥不

同的疗效[47]。复方作为临床常用形式，具有组成药

味多、产地多、成分复杂等特点，其质控研究较为

薄弱，因此有效的中药质控指标尤为重要。本文以

“五原则”为指导来评价中药质量，通过中药“成

分-活性”之间的关联性，对其结果进行整合分

析，预测得其质量标志物[48-50]。通过结合网络药理
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学，揭示了中药复方的多成分、多靶点、协同增效

等特征。仅掌握单一成分尚不能全面客观地评价中

药质量，因此，结合传统中医的“整体观”以及现

代药理研究思路，为分析预测泻白散的质量标志物

提供有力的证据。

本文主要从文献整理、数据收集等方面进行

综合分析，有一定的局限性：①该方法所用各药材

的炮制、基原等相关资料较少，要筛选出体现原方

的物质基准尚有一定难度；②泻白散无论在配伍环

境还是成分协同作用上，相关文献不够全面，仅存

在粗略分析；③分析泻白散中主要活性成分、临床

疗效之间关系的报道较少，因此目前分析结果并不

能完全作为最终结论。故需结合现代药理学技术，

后期应当加以试验验证，提高临床用药科学性，并

为进一步拓展该方的适应症奠定基础。
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