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摘  要：白屈菜可用于治疗多种消化道和呼吸道炎症，但其作用机制尚不明确。本研究基于指纹图谱和网

络药理学预测分析白屈菜的药效成分及作用机制。采用 HPLC 法建立 15 批白屈菜指纹图谱并进行相似度

评价和主成分分析；通过网络药理学方法建立白屈菜活性成分-靶点网络，分析其核心抗炎成分，通过蛋白

互作网络分析其核心靶点，并进行 GO 富集和 KEGG 富集分析；将指纹图谱指认的共有峰与网络药理学筛

选出的核心成分取交集，MTT 法和 ELISA 法研究其对 IPEC-J2 细胞炎症损伤的影响。(结果)结果发现，15

批次白屈菜中有 12 批次相似度>0.9，标定出 21 个共有峰，指认出其中 6 个分别为原阿片碱、白屈菜碱、

黄连碱、血根碱、小檗碱和白屈菜红碱；网络药理学筛选出 8 个核心抗炎成分，分别为异紫堇定碱、(s)-金

罂粟碱、(s)-氢化小檗碱、小檗碱、白屈菜碱、白屈菜红碱、氧化血根碱和(+/-)-高白屈菜碱；上述 2 组成分

交集为白屈菜碱、小檗碱和白屈菜红碱，参考中国药典规定，选取白屈菜红碱，研究其对 IPEC-J2 细胞炎

症的影响，发现 2.5～10 µg·mL−1 白屈菜红碱能显著提高细胞存活率，显著升高 IL-4 和 IL-10 含量，降低

NO、IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α 和 TGF-β1 含量。综上，本研究建立了白屈菜 HPLC 指纹图谱，结合网络

药理学方法初步揭示了白屈菜的药效成分及作用机制，为其质量控制与深入开发提供参考。 
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Development Co., Ltd. Fuzhou 350000, China) 

Abstract: Chelidonium majus can be used to treat various digestive and respiratory tract 

inflammations, but its mechanism of action is still unclear. This study predicts and analyzes the 

pharmacodynamic components and mechanisms of C. majus using fingerprint and network 

pharmacology. A total of 15 batches of C. majus fingerprint were established using HPLC and 

evaluated for similarity and principal component analysis. A network of active components and 

targets of C. majus was established using network pharmacology methods. The core anti-

inflammatory components were analyzed, along with the core targets through protein interaction 

network analysis, followed by GO enrichment and KEGG enrichment analysis. The common peaks 

identified by fingerprint and the core components filtered by network pharmacology were 

intersected. The effects of C. majus on IPEC-J2 cell inflammation damage were studied using MTT 

and ELISA methods. The results showed that 12 out of 15 batches of C. majus had a similarity>0.9, 

with 21 common peaks identified, among which 6 were identified as protopine, chelidonine, 

berberine, sanguinarine, palmatine, and chelerythrine. Network pharmacology filtered out 8 core 

anti-inflammatory components, namely thalictriline, (s)-thalictroidine, (s)-tetrahydropalmatine, 

berberine, chelidonine, chelerythrine, oxidized sanguinarine, and (+/-)-thalicarpine. The 

intersection of these two sets of components was chelidonine, berberine, and chelerythrine. 

Referring to the regulations of the Chinese Pharmacopoeia, chelerythrine was selected for a study 

on its effect on IPEC-J2 cell inflammation. The study found that chelerythrine at concentrations of 

2.5 to 10 µg·mL−1 could significantly improve cell survival rate, increase the content of IL-4 and 

IL-10, and decrease the content of NO, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, and TGF-β1. This study has 

established the HPLC fingerprint of C. majus and preliminarily revealed its pharmacodynamic 

components and mechanisms of action using network pharmacology methods. This provides a 

reference for its quality control and further development. 

Key words: Chelidonium majus; fingerprint; network pharmacology; chelerythrine; anti-

inflammatory 
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白屈菜为罂粟科植物白屈菜（Chelidonium majus L.）的干燥全草，原产欧洲、西亚和北

非，多生于海拔 500~2 200 m 的山地或林地，当地主要用于治疗溃疡和黄疸[1]，在我国始载

于明代朱橚的《救荒本草》，又名土黄连、水黄连或山黄连最初用作野菜，也间接表明其具



 

有“药食同源”属性[2]，现载于《中国药典》[3]和《中国兽药典》[4]，味苦性凉，归肺胃经，

主治腹痛、痢疾、肠炎及水肿等症[5,6]。该药在我国大部分地区均可生长，亦可人工种植[7]，

适应力强，有较好的开发前景。本实验室前期研究分析了白屈菜主要有效成分及质量标志物

（Q-marker）[8]，发现其中的白屈菜碱（chelidonine）具有显著的抗炎活性[9]。但是，中药多

成分、多靶点、多途径协同作用的特点，导致其有效成分的整体抗炎作用研究仍不系统。 

中药指纹图谱作为中药质量评价的重要手段，能够全面表征中药成分、整体且全面地反

映中药质量[10]。网络药理学多基因、多靶点的特点与中药多成分、多靶点的特点高度契合，

是揭示中医整体观念的适宜方法[11]。中药指纹图谱与网络药理学联合分析已成为中药系统

药理学研究的常用手段[12,13]，将指纹图谱的多组分结果，与网络药理学的多靶点、多通路分

析相结合，能够有效预测中药的活性成分及潜在靶点。 

因此，本研究联合指纹图谱和网络药理学，建立白屈菜 HPLC 指纹图谱，构建白屈菜活

性成分-靶点网络和蛋白互作网络，以 H2O2 建立猪小肠上皮细胞（IPEC-J2）炎症损伤模型

[14]，初步探究白屈菜缓解炎症损伤的药效机制。 

 

1  材料与方法 

1.1 主要材料 

白屈菜饮片共15份，购自全国不同产地，样品信息见表1。基原经鉴定为罂粟科植物白

屈菜（Chelidonium majus L.）全草，留样统一存放于福建省兽医中药与动物保健重点实验室。

白屈菜样品于40 ℃干燥至恒重，粉碎后过2号筛，备用。 

表 1  白屈菜样品信息 

Table 1  Sample information of Chelidonium majus L. 

编号 

No. 

产地 Place of 

production 

编号 

No. 

产地 Place of 

production 

编号 

No. 

产地 Place of 

production 

S1 辽宁 S6 江西 S11 云南 

S2 吉林 S7 浙江 S12 安徽 

S3 河北 S8 四川 S13 广西 

S4 河南 S9 陕西 S14 湖北 

S5 江苏 S10 黑龙江 S15 福建 

白屈菜碱对照品、白屈菜红碱标准品、血根碱对照品、原阿片碱对照品、黄连碱对照品



 

和小檗碱对照品均购自上海源叶生物科技有限公司（均为HPLC≥98，货号分别为B20053、

B20052、B21412、B21610、B21438和B21379）。乙腈、三乙胺和磷酸为色谱纯，其他试剂

均为分析纯。 

猪小肠上皮细胞系（IPEC-J2）购自商城北纳创联生物科技有限公司（货号BNCC338252），

H2O2购自Sigma-Aldrich公司（34.5%~36.5%，货号18304），DMEM培养基及胎牛血清购自

HyClone公司（货号SH30021.01，SV30208.01），ELISA试剂盒（NO、IL-1β、IL-6、IL-8、

IL-10、IL-4、TNF-α、TGF-β1）购自南京博研生物科技有限公司。 

1.2 主要仪器 

岛津LC-20AT高效液相色谱仪（SPD-M20A紫外检测器、LC-solution色谱工作站），HERA 

cell 150型CO2培养箱（Thermo），Centrifuge 5418型高速离心机（Eppendorf），iMark型酶标

仪（Bio-Rad）。   

1.3  白屈菜 HPLC 指纹图谱的建立 

1.3.1 色谱条件    色谱柱为Agilent ZORBAX Eclipse XDB C18柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；

柱温35℃；流动相A为0.8%三乙胺水溶液（pH 3.02），流动相B为乙腈，A∶B=75∶25；流

速为1.0 mL·min-1；进样量10 μL；检测波长288 nm。 

1.3.2 对照品溶液    分别精密称取原阿片碱、白屈菜碱、血根碱、小檗碱、黄连碱、白屈

菜红碱对照品适量，加60%甲醇水溶液配制成浓度分别为100、200、10、20、200、5 µg·mL-

1的对照品贮备液。临用时稀释成系列浓度的对照品工作液。 

1.3.3 供试品溶液    分别称取各批次样品0.50 g，加入10 mL 60%甲醇水溶液，50 ℃超声

提取30 min，室温11 000 r·min-1离心10 min，取8 mL上清液50 ℃氮气吹干，60%甲醇水溶液

复溶至2 mL，过0.22 µm滤膜，待测。 

1.3.4 方法学考察    （1）精密度，精密称取样品（S1）0.50 g，按照1.3.3项下方法制备供

试品溶液，按照1.3.1项下色谱条件连续进样6次，以9号色谱峰（原阿片碱）为参照峰，计算

各共有峰的相对保留时间（Rt）和相对峰面积的RSD值。（2）重复性，精密称取样品（S1）

6份，每份0.50 g，按照“1.3.3”项下方法制备供试品溶液，按照“1.3.1”项下色谱条件进样，

以9号色谱峰（原阿片碱）为参照峰，计算各共有峰的Rt和相对峰面积的RSD值。（3）稳定

性，精密称取样品（S1）0.50 g，按照1.3.3项下方法制备供试品溶液，按照1.3.1项下色谱条

件，分别于制备后的0、2、4、8、12、24 h进样，以9号色谱峰（原阿片碱）为参照峰，计算

各共有峰的Rt和相对峰面积的RSD值。（4）加样回收率，分别称取已知含量的6份样品，每

份0.50 g，加适量对照品溶液，按照“1.3.1”项下色谱条件进样测定，计算各成分的含量及



 

平均加样回收率。 

1.3.5 指纹图谱构建及相似度评价    采用“1.3.3”项下方法制备 15 批白屈菜供试品溶液，

分别进样并记录 HPLC 指纹图谱。将 15 批白屈菜指纹图谱导入中药色谱指纹图谱相似度评

价系统（2012 版）软件。以 S1 号样品色谱图为参照图谱，以中位数法生成对照指纹图谱。 

1.3.6 主成分分析    将 15 批样品共有峰峰面积导入 SIMCA14.1 软件，采用 PCA-Class 

Model 进行主成分分析（Principal Component Analysis）。 

1.4  白屈菜网络药理学分析 

1.4.1 活性成分及潜在靶点筛选   检索 TCMSP（https://www.tcmsp-e.com/）、TCM-ID

（https://bidd.group/TCMID/）以及 BATMAN-TCM（http://bionet.ncpsb.org.cn/）等中药系统

药理学平台，收集汇总白屈菜活性成分，以口服利用度 OB≥30%和类药性 DL≥0.18 为标

准，筛选出白屈菜主要活性成分，通过 PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取相

应的 SMILES 文件，导入 Swiss Target Prediction（http://swisstargetprediction.ch/），以阈值

probability>0 为标准预测靶点，再用 Uniprot（https://www.uniprot.org/）进行 ID mapping 校

准，得到白屈菜主要活性成分潜在靶点的标准化基因名称。将结果导入 Cytoscape（V 3.10.2）

软件，计算连接度值（Degree），选取 Degree＞80 者为核心靶点，构建活性成分-靶点网络

图。 

1.4.2 炎 症 靶 点 筛 选   以 “ inflammation ” 为 关 键 词 分 别 检 索 DisGeNET

（ https://www.disgenet.org/ ） 、 GeneCards （ https://www.genecards.org/ ） 以 及 OMIM

（http://www.omim.org/）等数据库，收集汇总炎症靶点，以 Relevance score＞2 为标准，筛

选出炎症主要靶点，再用 Uniprot 进行 ID mapping 校准，去重后得到炎症主要潜在靶点的标

准化基因名称。 

1.4.3 蛋白互作网络构建与关键靶点筛选  将活性成分及潜在靶点与炎症靶点取交集，得到

的共有靶点导入 string（https://cn.string-db.org/）数据库，设置最低要求互作分数为中等

（medium confidence，0.4），删除游离节点，构建蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）

关系图，并进行聚类整理（MCL clustering）。同时，将 PPI 数据导入 Cytoscape（V 3.10.2）

软件，计算连接度值（Degree），确定关键靶点。 

1.4.4 富集分析  将交集靶点导入 DAVID（https://david.ncifcrf.gov/）数据库，进行 Gene 

Oncology（GO）富集分析（P < 0.05）和 KEGG Pathway 富集分析（P < 0.05）。 

1.5  白屈菜红碱对 IPEC-J2 细胞炎症反应的影响 

IPEC-J2 细胞置于 DMEM 完全培养基（10%胎牛血清），37℃、5%CO2 条件下培养，



 

于对数生长期加入１mL 胰酶作用 2 min 进行消化传代。 

取对数生长期细胞，调整浓度至7×104个·mL−1，接种于96孔板，培养至细胞贴壁，加入

不同浓度白屈菜红碱溶液（0、0.05、0.25、0.5、1、2.5、5、10、15 µg·mL−1），每个浓度设

6个重复，培养24 h后加入20 µL MTT溶液，继续培养4 h后，弃上清液、加入100 µL DMSO

溶液并震荡10 min，用酶标仪测量490 nm处吸光度值A，计算细胞存活率[细胞存活率（%）

=A试验组/A空白组×100%]。 

取对数生长期细胞，按照上述方法，检测不同浓度H2O2溶液（0、0.5、0.6、0.7、0.8、

0.9、1.0、1.1、1.2、1.3 µg·mL−1）作用12 h对细胞存活率的影响，选择适宜的造模浓度。 

将IPEC-J2细胞分为空白组，H2O2组，低、中、高剂量白屈菜红碱组（2.5、5、10 µg·mL−1

白屈菜碱预处理细胞24 h），以及阳性对照组（10 µg·mL−1血根碱预处理细胞24 h），按照以

上方法培养细胞并造模，依据ELISA试剂盒说明书检测NO、IL-1β、IL-4、IL-6、IL-8、IL-

10、TNF-α以及TGF-β1含量。 

1.6  数据分析  

试验数据采用 SPSS Statistics 25.0 软件进行单因素方差分析（One-way ANOVA）和多重

比较（LSD），结果以x
_
±s 表示，P<0.05 表示具有统计学差异，用 GraphPad Prism 9.5 软件

作图。 

 

2  结  果 

2.1  线性关系 

混合对照品溶液和供试品溶液色谱图见图 1，以各对照品进样浓度对峰面积作图，进

行回归分析，得标准曲线方程，线性关系良好，结果见表 2。 



 

 

图 1  对照品（A）和样品（B）色谱图 

Fig.1  Chromatogram of standard（A）and sample（B） 

表 2  线性关系考察结果 

Table 2  Results of linear relationship investigation 

成分 Ingredient 回归方程 Regression equation r2 

原阿片碱 y = 13 796x + 4 626.2 0.999 3 

白屈菜碱 y =4 476.4x + 6 751.9 0.999 0 

黄连碱 y = 22 512x + 7 186.9 0.999 8 

血根碱 y = 29 031x – 1 564.4 0.999 9 

小檗碱 y = 23 151x + 5.896 0.999 8 

白屈菜红碱 y = 54 706x – 1 948 0.999 9 



 

2.2  方法学考察结果 

2.2.1 精密度  原阿片碱、白屈菜碱、黄连碱、血根碱、小檗碱、白屈菜红碱相对保留时间

的RCD分别为0.06%、0.07%、0.08%、0.09%、0.07%、0.08%，相对峰面积的RSD分别为1.33%、

1.95%、1.89%、1.63%、1.61%、1.75%，均小于2%，表明方法精密度符合要求。 

2.2.2 重复性  原阿片碱、白屈菜碱、黄连碱、血根碱、小檗碱、白屈菜红碱相对保留时间

的RCD分别为0.17%、0.23%、0.22%、032%、0.25%、0.31%，相对峰面积的RSD分别为4.02%、

3.48%、2.81%、3.90%、4.72%、3.78%，表明方法重复性良好。 

2.2.3 稳定性  原阿片碱、白屈菜碱、黄连碱、血根碱、小檗碱、白屈菜红碱相对保留时间

的RCD分别为0.31%、0.33%、0.34%、0.61%、0.43%、0.54%，相对峰面积的RSD分别为1.79%、

2.03%、2.47%、0.42%、2.28%、2.23%，表明样品24 h内稳定性良好。 

2.2.4 加样回收率  原阿片碱、白屈菜碱、黄连碱、血根碱、小檗碱、白屈菜红碱的加样回

收率分别为100.60%、101.06%、100.69%、100.56%、101.24%、100.2%，表明方法准确度良

好。 

2.3  指纹图谱建立及评价 

将15批次白屈菜的色谱图导入“中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2012）”，以辽宁

（S1）为参照，时间宽度为0.1，全谱峰进行匹配，发现15批次样品共14个共有峰，其相似度

分析结果见表3。 

 

 

 

 

 

 

 



 

表 3  15 批次白屈菜相似度结果 

Table3  Similarity results of Chelidonium majus 
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根据表3结果，去除相似度小于0.900的3批次（S8-四川、S9-陕西、S10-黑龙江）样品信

息，对其余12批次白屈菜指纹图谱进行全谱峰比对，共确定21个共有峰（图2）。通过与对

照品色谱图进行峰匹配，共指认6个共有峰（图3）。 

 

图 2  12 批次白屈菜的指纹图谱 

Fig.2  HPLC fingerprint of 12 batches of Chelidonium majus 

 

9-原阿片碱，11-白屈菜碱，12-黄连碱，14-血根碱，16-小檗碱，20-白屈菜红碱 

图 3  白屈菜对照指纹图谱 

Fig. 3  HPLC contrast fingerprint of Chelidonium majus 

2.4 主成分分析 

15 批样品共有峰峰面积的主成分分析结果见图 4。R2X[1]+ R2X[2]＞0.8，表明分离度

良好。图中可见，15 批样品分为 3 组，说明不同产地样品在组分上存在一定差异。 



 

 

图 4  主成分分析结果 

Fig. 4  Principal component analysis result 

2.5  网络药理学分析 

2.5.1 活性成分及潜在靶点  整合各中药系统药理学平台检索结果，先通过入 Swiss Target 

Prediction 进行靶点预测，再通过 Uniprot 进行校准，共获得 13 个白屈菜活性成分以及 349

个潜在靶点，将其导入 Cytoscape 软件，选取连接度值 Degree＞80 者为核心靶点，构建白屈

菜-活性成分-靶点网络图（图 5）。Degree＞80 的核心成分共 8 个，分别为异紫堇定碱

（Luteanin）、(s)-金罂粟碱[(S)-Stylopine]、(s)-氢化小檗碱[(S)-Canadine]、小檗碱（Berberine）、

白屈菜碱（Chelidonine）、白屈菜红碱（Chelerythrine）、氧化血根碱（Oxysanguinarine）以

及(+/-)-高白屈菜碱[(+-)-Homochelidonine]。 

 

图5  白屈菜活性成分-靶点网络图 

Fig. 5  Network construction of Chelidonium majus components and targets 

2.5.2 炎症靶点  整合各疾病数据库中炎症靶点, 汇总去重后将基因名标准化，得到 1 818 个

靶点，与“2.5.1”的活性成分靶点取交集，得到 134 个共有靶点（图 6）。 



 

 

图 6  白屈菜靶点-炎症靶点韦恩图 

Fig. 6  Wayne diagram for Chelidinium target-Inflammation target  

2.5.3 蛋白互作网络及关键靶点  将 134 个共有靶点导入 string 数据库，设置最低要求互作

分数为中等，删除游离节点，构建蛋白互作 PPI 关系图，聚类整理结果见图 7A，其中与炎

症反应相关的靶点（红色）占比最高。另将 PPI 数据导入 Cytoscape 软件，进行 BC Analyze

分析，中介中心性（betweeness）大于 50 的关键靶点共 7 个，依次为 CDC42、JAK2、PIK3CA、

LCK、PIK3CD、GSK3B、MET，结果见图 7B。 

 

A. PPI 聚类结果；B. 关键靶点互作网络 

A. Clustering PPI results; B. Key target interactions network 

图 7  蛋白互作网络图 

Fig. 7  Protein-protein interaction 

2.5.4 富集分析  将 134 个共有靶点导入 Metascape 平台进行 GO 富集和 KEGG 富集分析。

GO 富集分析结果中，富集最多的生物过程（Biological process，BP）为蛋白磷酸化（protein 

phosphorylation）、细胞激活（cell activation）、程序性死亡正调控（positive regulation of 



 

programmed cell death）、细胞对氮化合物的反应（cellular response to nitrogen compound）、

炎症反应（inflammatory response），对应靶点数分别为 42、40、38、36 以及 33 个。细胞组

分（Cellular component，CC）和分子功能（Molecular function，MF）富集结果见图 8。 

 

图 8  GO 富集结果 

Fig.8  GO enrichment 

KEGG富集分析结果中，富集最多的通路为癌症通路（Pathways in cancer）、Th17细胞

分化（Th17 cell differentiation）、钙信号通路（Calcium signaling pathway）、IL-17信号通路

（IL-17 signaling pathway）、幽门螺杆菌感染上皮细胞信号传导（Epithelial cell signaling in 

Helicobacter pylori infection），对应的靶点个数分别是39.82、27.13、19.24、14.25、14.21，

见图9。 

2.6  白屈菜红碱对 IPEC-J2 细胞炎症反应的影响 

HPLC 指纹图谱指认的 6 个共有峰分别为原阿片碱、白屈菜碱、黄连碱、血根碱、小檗

碱、白屈菜红碱；白屈菜活性成分-靶点网络图筛选出的 8 个核心成分分别为异紫堇定碱、

(s)-金罂粟碱、(s)-氢化小檗碱、小檗碱、白屈菜碱、白屈菜红碱、氧化血根碱、(+/-)-高白屈

菜碱；二者的交集是白屈菜碱、小檗碱和白屈菜红碱。这 3 个成分中，白屈菜红碱（C21H18NO4
+）



 

是中国药典中规定的白屈菜药材含量测定的指标成分，可作为白屈菜的代表性成分，用以研

究白屈菜药理活性。 

 

图 9  KEGG 通路富集结果 

Fig.9  KEGG signaling pathway 

2.6.1 白屈菜红碱及 H2O2 对细胞存活率的影响  白屈菜红碱对 IPEC-J2 细胞存活率的影响

见图 10A，白屈菜红碱作用 24 h 后，0.05~10 µg/mL 范围内细胞存活率均大于 90%，表明该

浓度范围内白屈菜红碱对细胞是安全的。H2O2 对细胞存活率的影响见图 10B，细胞存活率

与 H2O2 浓度呈明显的剂量依赖关系，当浓度为 1 µg·mL−1 时，细胞存活率显著降低至

52.03%±2.2%，即选定该浓度 H2O2 处理细胞 12 h 来建立 IPEC-J2 细胞炎症损伤模型。白屈

菜红碱对 H2O2 损伤 IPEC-J2 细胞存活率的影响见图 10C，2.5、5、10 µg·mL−1 范围结果呈明

显量效关系，选择这 3 个浓度用于后续试验。 

 



 

 

A. 白屈菜红碱对 IPEC-J2 细胞存活率的影响；B. H2O2对 IPEC-J2 细胞存活率的影响；C. 白屈菜红碱对

H2O2对致损 IPEC-J2 细胞存活率的影响 

A. Effect of chelerythrine on IPEC-J2 cell viability; B. Effect of H2O2 on IPEC-J2 cell viability; C. Effect of 

chelerythrine on H2O2 on the viability of damage-causing IPEC-J2 cells 

图 10  白屈菜红碱及 H2O2 对 IPEC-J2 细胞存活率的影响 

Fig. 10  Effects of chelerythrine and H2O2 on IPEC-J2 cell viability 

2.6.2 白屈菜红碱对 IPEC-J2细胞NO和炎症因子含量的影响  白屈菜红碱对炎症损伤 IPEC-

J2 细胞 NO 和炎症因子含量的影响结果见图 11。与空白组相比，H2O2 造模后，NO、IL-1β、

IL-6、IL-10、TNF-α 和 TGF-β1 含量均显著升高（P<0.01），IL-4 含量均显著降低（P<0.01），

IL-8 含量变化不显著（P＞0.05）。经白屈菜红碱预处理 24 h 后，中、高剂量组 IL-4 和高剂

量组 IL-10 含量较模型组显著升高（P<0.01），NO 和其他炎症因子含量均较模型组显著降

低（P<0.05 或 P<0.01）。 

 



 

 

与空白组相比，# P<0.05，## P<0.01；与 H2O2组相比，* P<0.05，** P<0.01 

Compared with the blank group, # P<0.05, ## P<0.01; Compared with the H2O2 group, * P<0.05, ** P<0.01 

图 11  白屈菜红碱对炎症损伤 IPEC-J2 细胞 NO 和炎症因子含量的影响 

Fig.11  Effects of chelerythrine on NO and inflammatory factors in IPEC-J2 cells with inflammatory 

injury 

 

3  讨  论 

3.1 白屈菜生物碱HPLC指纹图谱 

指纹图谱作为一种全面反映中药内在质量的质控标准，已广泛应用于多数中药材或复方

的质量评价。杨明慧[15]关于吉林省不同产地白屈菜有效成分含量的研究表明，采收时间和产

地均会影响白屈菜有效成分含量，其中7月份靖宇产区的有效成分含量最高，而有效成分含

量的变化又会影响白屈菜止咳平喘的作用效果。孟琦[16]检测了辽宁、吉林、黑龙江和内蒙等

地山区的野生白屈菜生物碱含量，发现纬度越高，白屈菜植株越大、其生物碱含量叶相对越

高。因此，将中药有效成分指纹图谱技术应用于白屈菜的质量控制，方能较为全面地反映不

同产地的质量共性。但现有文献仅有单一产地（河北隆化县）的白屈菜指纹图谱[17]，难以说

明该药材在全国范围的质量分布变化。本研究在前期研究基础上建立了15批不同产地白屈菜

HPLC指纹图谱，发现其中12批药材的相似度大于0.900，表明全国不同产区白屈菜总体质量



 

较为稳定。同时，来自四川、陕西和黑龙江的3批样品与对照指纹图谱相似度小于0.900，表

明个别产区的白屈菜质量仍存在较大差异。主成分分析结果（图4）中，15批药材产地聚类

为3组，与相似度分析结果基本一致。这既反映出产地环境可能对药材质量产生显著影响，

也表明采用指纹图谱对中药材质量进行总体评价的必要性。 

3.2 白屈菜抗炎作用网络药理学分析 

白屈菜的药理活性研究，目前主要集中在抗肿瘤和抗炎两个方面[1,18]，前者已有系列的

基于网络药理学的研究报道[19–21]，而白屈菜抗炎作用的网络药理学研究尚鲜见报道。本研究

以炎症（inflammation）为关键词，从DisGeNET、GeneCards和OMIM等3个常用的疾病靶点

数据库中筛选得到1 818个靶点，与白屈菜活性成分的349个潜在靶点对比，得到134个共有

靶点，使用网络药理学方法进行富集分析。 

GO富集结果排名前5的生物过程（BP）分别为蛋白磷酸化、细胞激活、程序性死亡正调

控、细胞对氮化合物的反应、炎症反应。蛋白磷酸化是炎症调控的重要方式，例如5-脂氧合

酶（5-lipoxygenase, ALOX5）通过磷酸化促进其转移到核膜上、然后催化白三烯的生成来促

进炎症反应[22]。细胞激活在多种炎症反应过程中均发挥承上启下的作用，例如在T细胞介导

的慢性炎症中，T辅助（Th）细胞分化的启动阶段即是基于特定转录因子（GATA-3、c-Maf

和T-bet）的细胞激活[23]，再如树突状细胞（dendritic cells, DCs）的异质性——包括经典DCs

（cDCs）、浆细胞样DCs（pDCs）和炎症性DCs（infDCs）的调控也与细胞激活密切相关。

程序性细胞死亡过程中，损伤相关分子模式（damage-associated molecular patterns, DAMPs）

的释放会引发强烈的炎症反应，继而导致Toll样受体（TLRs）或死亡受体（如TNF receptor）

的激活[24]。KEGG富集结果排名前5的通路分别为癌症通路、Th17细胞分化、钙信号通路、

IL-17信号通路、幽门螺杆菌感染上皮细胞信号传导。癌症通路是富集程度最高的通路（对

应靶点数为39.82），这与已有的白屈菜抗癌作用研究结果相一致[6,20-21]。辅助性T细胞17（T 

helper lymphocytes 17, Th17）以产生细胞因子IL-17为主要特征，在炎症性肠病、多发性硬化

症（multiple sclerosis，MS）和类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）等多种炎症疾病中

发挥着重要作用，IL-17是MS患者中枢神经系统表达最高的基因，Th17 细胞的积聚是T细胞

浸润中枢神经系统的第一步[25]；在SKG小鼠上诱导RA的关键是通过迁移到关节表面的致病

性Th17细胞产生IL-17刺激组织基质细胞实现的，由此形成稳定、扩大的细胞因子炎症网络

[26]。本研究KEGG富集结果表明，Th17及其产生的IL-17是白屈菜抗炎调控网络中的重要潜

在通路。 

3.3 白屈菜红碱的抗炎作用 



 

中药当中含量较高的成分通常在质量控制和药效物质研究中被认为是关键成分[10]。本

研究首先建立白屈菜HPLC指纹图谱，指认出6个共有峰，随后构建白屈菜-活性成分-靶点网

络，以Degree＞80为标准筛选出8个核心成分，与指纹图谱共有峰取交集，得到3个共有成分，

分别为白屈菜碱、小檗碱和白屈菜红碱，其中的白屈菜红碱（CHE）既是药典中白屈菜含量

测定的对照成分，又是本实验室前期基于文献挖掘筛选出的白屈菜质量标志物之一[8]，足见

其在白屈菜活性成分中居于核心地位。CHE在1929年由Miller首次分离出来[27]，属于季铵型

苯并菲啶类生物碱，相对分子量348.36，高亲脂性使其可以通过细胞膜进入血液循环，并在

血液中快速达到血药浓度峰值[28]，具有抗炎、抗病毒、抑菌、抗肿瘤以及抗肝纤维化等多种

生物活性[29-30]。 

基于KEGG富集结果所提示的Th17细胞分化/ IL-17信号通路在白屈菜抗炎作用中的关

键作用，本研究检测了CHE对H2O2致炎IPEC-J2细胞中与该通路相关的炎症因子含量的影响。

IL-4和IL-10均由Th2细胞产生，在多种炎症反应中发挥抗炎作用[31]，前者能促进Th0细胞向

Th2细胞转化并减少Th1细胞形成，后者能广泛抑制单核细胞和巨噬细胞分泌的炎症介质的

合成和表达，这两类因子的含量一般与IL-17通路的活化呈负相关[32]。本研究发现CHE确能

提高IPEC-J2细胞中这两类抑炎因子的含量。IL-1β通过与STAT3诱导的细胞因子协同作用，

诱导维甲酸受体相关孤儿受体γt（ROR-γt）和IL-1R表达，维持Th17表型并增强Th17细胞的

功能，从而在Th17参与的多种自身免疫性和慢性炎症性疾病中发挥作用[33]。IL-6被认为是

Th17细胞分化和发挥功能的主要调节因子，通过正反馈循环来增强IL-6本身、IL-17和STAT3

的表达和激活[34]，而IL-6与IL-8的二聚体可与NF-κB结合并将其激活， TNF-α亦可提高NF-

κB的转录活性[9]，这三类因子均是IL-17通路下游的重要调控因子[35]，本研究发现CHE能显

著降低IL-1β、IL-6、IL-8和TNF-α含量，从而发挥抗炎作用，这与KEGG富集结果基本一致。  

 

4  结  论 

4.1 本研究建立了15批白屈菜的HPLC指纹图谱，标定出21个共有峰，指认出其中6个成分；

基于网络药理学筛选出白屈菜中8个核心抗炎成分，建立了白屈菜活性成分-靶点网络和蛋白

互作网络并进行富集分析，GO BP富集结果主要集中在蛋白磷酸化、细胞激活、程序性死亡

正调控、细胞对氮化合物的反应和炎症反应，KEGG富集结果主要集中在癌症通路、Th17细

胞分化、钙信号通路、IL-17信号通路和幽门螺杆菌感染上皮细胞信号传导。 

4.2 将指纹图谱指认出的6个共有成分与网络药理学筛选出的8个核心成分取交集，得到白屈

菜碱、小檗碱和白屈菜红碱等3个成分。选取白屈菜红碱为代表，研究其对IPEC-J2细胞炎性



 

损伤的干预作用，发现其能够显著提高细胞存活率，升高IL-4和IL-10含量，降低NO、IL-1β、

IL-6、IL-8、TNF-α和TGF-β1含量，表明白屈菜、尤其是其中的白屈菜红碱具有良好的抗炎

活性。 
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