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［摘要］ 基于对宽叶山蒿不同萃取组分的化学成分分析以及抗氧化和抗炎作用评价，结合网络药理学、分子对接技术探讨宽
叶山蒿发挥抗炎作用的药效物质和分子作用机制。采用超高效液相色谱-串联四极杆飞行时间质谱( UPLC-Q-TOF-MS) 技术
鉴定出宽叶山蒿 32个化学成分，其中水组分 7个、正丁醇组分 21个、乙酸乙酯组分 22个; 采用 1，1-二苯基-2-三硝基苯肼自由
基( DPPH) 、2，2'-联氮-二( 3-乙基-苯并噻唑-6-磺酸) 二铵盐自由基( ABTS) 及铁离子自由基( FＲAP) 法测定不同萃取组分的抗
氧化活性，采用脂多糖( LPS) 诱导的 ＲAW264. 7细胞炎症模型，以细胞上清液中一氧化氮( NO) 、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、白
细胞介素-6( IL-6) 水平及细胞中相关炎症因子 mＲNA表达量为指标评价抗炎作用。结果表明宽叶山蒿乙酸乙酯组分为其最
佳抗氧化、抗炎活性组分。网络药理学分析结果显示，鼠李秦素、异泽兰黄素、棕矢车菊素、木犀草素、泽兰黄酮等黄酮类成分
可作用于 TNF、丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 1( AKT1) 、肿瘤蛋白 p53( TP53) 、胱天蛋白酶-3( CASP3) 和表皮生长因子受体( EG-
FＲ) 等关键核心靶点，通过调节磷脂酰肌醇-3-激酶-蛋白激酶 B( PI3K-AKT) 、丝裂原活化蛋白激酶( MAPK) 等信号通路发挥抗
炎作用。分子对接结果进一步显示上述核心成分与核心靶点间均具有良好的结合性能。该研究初步阐明了宽叶山蒿乙酸乙
酯组分抗炎的药效物质及作用机制，为后续的临床应用和药物开发提供了依据。
［关键词］ 宽叶山蒿; 乙酸乙酯组分; UPLC-Q-TOF-MS; 抗炎; 网络药理学; 分子对接; 分子机制

Anti-inflammatory material basis and mechanism of Artemisia stolonifera
based on UPLC-Q-TOF-MS combined with network pharmacology and

molecular docking
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［Abstract］ This study aimed to explore the anti-inflammatory material basis and molecular mechanism of Artemisia stolonifera based
on the analysis of the chemical components in different extracted fractions of A． stolonifera and their antioxidant and anti-inflammatory
effects in combination with network pharmacology and molecular docking． Thirty-two chemical components were identified from
A． stolonifera by ultra-performance liquid chromatography coupled to tandem quadrupole time-of-flight mass spectrometry ( UPLC-Q-
TOF-MS) ． Among them，there were 7，21 and 22 compounds in water，n-butanol and ethyl acetate fractions，respectively． The antio-
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xidant capacity of different extracted fractions was evaluated by measuring their scavenging ability against 1，1-diphenyl-2-picrylhydrazyl
radical 2，2-diphenyl-1-( 2，4，6-trinitrophenyl ) hydrazyl ( DPPH ) and 2，2'-azinobis-( 3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid )
( ABTS) free radicals and total antioxidant capacity［ferric reducing antioxidant power ( FＲAP ) assay］． The inflammatory model of
ＲAW264. 7 cells was induced by lipopolysaccharide ( LPS) ，and the levels of nitrite oxide ( NO) ，tumor necrosis factor-α ( TNF-α) ，
interleukin-6 ( IL-6) in the supernatant and the mＲNA expression of related inflammatory factors in cells were used to evaluate the anti-
inflammatory effects． The results revealed that ethyl acetate fraction of A． stolonifera was the optimal antioxidant and anti-inflammatory
fraction． By network pharmacology，it was found that flavonoids such as rhamnazin，eupatilin，jaceosidin，luteolin and nepetin could
act on key targets such as TNF，serine / threonine protein kinase 1 ( AKT1) ，tumor protein p53 ( TP53) ，caspase-3 ( CASP3) and epi-
dermal growth factor receptor ( EGFＲ) ，and regulate the phosphatidylinositol-3-kinase-protein kinase B ( PI3K-AKT) and mitogen-ac-
tivated protein kinase ( MAPK) signaling pathways to exert the anti-inflammatory effects． Molecular docking further indicated excellent
binding properties between the above core components and core targets． This study preliminarily clarified the anti-inflammatory material
basis and mechanism of ethyl acetate fraction of A． stolonifera，providing a basis for the follow-up clinical application of A． stolonifera
and drug development．
［Key words］ Artemisia stolonifera; ethyl acetate fraction; UPLC-Q-TOF-MS; anti-inflammation; network pharmacology; molecular
docking; molecular mechanism
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九牛草始载于宋代《本草图经》“九牛草，生筠
州山岗上”，明、清本草也有收载，但其基原植物一
直不甚清楚，所以近、现代本草未再继续记载。本团
队通过对古代文献著作中九牛草的本草文图考证、
实地调查取样，并查阅中国科学院植物研究所标本

馆馆藏蒿属标本，考证认为古代本草记载九牛草基

原植物应为菊科植物宽叶山蒿 Artemisia stolonifera
( Maxim．) Komar．，其为古代中药材艾叶的重要基原
之一，值得进一步开发利用［1］。本团队前期对宽叶
山蒿叶片主要特征成分进行了初步分析，但解析的

化合物信息仍不全面［2］。目前围绕宽叶山蒿展开
的药理活性研究还较少，活性组分也尚不明确［3-4］。
因此，需对宽叶山蒿化学成分和药理作用进行系统、
深入地探究，从而为其开发利用提供更多的科学支

撑。艾叶是我国传统大宗中药材，广泛用于治疗湿
疹、皮炎、关节炎、结肠炎等炎症性疾病［5］。宽叶山
蒿作为艾近缘种，可能是潜在的抗炎药物开发来源，

有必要进一步深入研究。此外，研究表明氧化应激
与炎症发生、发展过程密切相关，如机体在氧化应激
状态下大量积累的活性氧( ＲOS) 可以直接启动 NF-
κB转录因子路径，促使致炎症细胞因子的产生，因
而抗氧化作用被认为是抗炎药物的重要机制之

一［6-7］。本文采用超高效液相色谱-串联四极杆飞行
时间质谱( UPLC-Q-TOF-MS) 技术深入解析宽叶山
蒿不同极性萃取组分的化学组成，分别通过测定 1，
1-二苯基-2-三硝基苯肼自由基( DPPH) 、2，2'-联氮-

二( 3-乙基-苯并噻唑-6-磺酸) 二铵盐自由基( ABTS)
清除率、总抗氧化能力 ( FＲAP 法) 和以脂多糖
( LPS) 诱导的 ＲAW264. 7细胞炎症模型评价其抗氧
化、抗炎作用，筛选出最佳活性组分，并结合网络药
理学和分子对接探究最佳活性组分发挥抗炎作用的

核心成分、核心靶点及可能的作用机制，以期为宽叶
山蒿的开发利用及临床应用提供参考。
1 材料
1. 1 样品与试剂
实验用宽叶山蒿采自湖北省黄冈市蕲春县大同

镇仙人台野生资源，经湖北中医药大学刘大会教授

鉴定为宽叶山蒿 A． stolonifera。
萃取用石油醚、乙酸乙酯和正丁醇均为分析纯

( 国药集团化学试剂有限公司) ; 乙腈、甲醇均为色
谱纯( 德国 Merck 公司) ; DPPH( 批号 B2119002，上
海阿拉丁生化科技股份有限公司) ; ABTS ( 批号
A02GS143434，上海源叶生物科技有限公司) ; 总抗
氧化能力( FＲAP 法) 试剂盒( 武汉伊莱瑞特生物科
技有限公司) ; DMEM培养基( 北京索莱宝科技有限
公司) ; 胎牛血清( 批号 A11H00K，美国 Gemini 公
司) ; LPS( 大连美仑生物技术有限公司) ; 一氧化氮
( nitrite oxide，NO) 试剂盒( 批号 S0021，上海碧云天
生物技术有限公司) ; 肿瘤坏死因子-α( tumour nec-
rosis factor-α，TNF-α) 和白细胞介素-6 ( interleukin-
6，IL-6) ELISA 试剂盒( 批号 20210113) 均购自南
京建成生物工程研究所; 荧光定量 PCＲ 试剂盒( 天
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根生化科技有限公司) ; ＲAW264. 7细胞由华中科技
大学同济医学院免疫学教研室馈赠。
1. 2 仪器

Waters Acquity I-Class UPLC 液相色谱仪( 包括
二元高压溶剂管理器、自动进样器、柱温控制系统、
PDA检测器) 串联 Waters Xevo G2-S 高分辨质谱系
统( 美国 Waters 公司) ; Bio-Tek Synergy 2 型酶标仪
( 美国 Gene 公司) ; 311 型 CO2 培养箱( 美国 Ther-
moFisher Scientific公司) ; LC480 型 ＲT-qPCＲ 仪( 罗
氏诊断产品有限公司) 。
2 方法
2. 1 宽叶山蒿不同萃取组分的制备
宽叶山蒿叶片阴干后粉碎过筛，精密称取粉

末 150 g，分别用 8、6、6 倍量体积分数为 60%的乙
醇室温超声提取 3 次，每次 1 h，滤过，合并滤液。
采用旋转蒸发仪( 50 ℃ ) 减压浓缩至无醇味后，依
次用同等体积的石油醚、乙酸乙酯、正丁醇萃取 3
次，不同萃取组分分别浓缩后干燥，最终得到乙酸

乙酯组分( EA) 4. 1 g，正丁醇组分( BU) 5. 4 g，水
组分 ( WE ) 12. 1 g。石油醚组分因得量极少，
舍弃。
精密称取各提取物粉末适量，分别用水或甲醇

溶解后配制成质量浓度为 1. 0 mg·mL－1的药液，经

0. 22 μm滤膜滤过，备用。
2. 2 宽叶山蒿不同萃取组分的化学成分分析
采用本团队优化的 UPLC-Q-TOF-MS 进行化学

成分分析［8］。即色谱分析采用 Waters Acquity UP-
LC HSS T3 超高效液相色谱柱( 2. 1 mm×100 mm，
1. 8 μm) ，柱温 40 ℃，流动相为 0. 1%甲酸水溶液
( A) -乙腈( B) 二元洗脱体系，流速 0. 5 mL·min－1，进

样量 1 μL，梯度洗脱 ( 0 ～ 0. 3 min，2% ～ 5% B;
0. 3～1. 0 min，5% B; 1. 0～10. 0 min，5% ～28% B;
10. 0 ～ 16. 0 min，28% ～ 45% B; 16. 0 ～ 19. 0 min，
45% ～ 70% B; 19. 0 ～ 20. 5 min，70% ～ 98% B;
20. 5～ 24. 0 min，98% B; 24. 0 ～ 24. 2 min，98% ～
2% B; 24. 2 ～ 27. 0 min，2% B) 。质谱采用 ESI 负
离子模式，MSE采集模式。毛细管电压 2 000 V，锥
孔电压 40 V，除溶剂气体为氮气，900 L·h－1，除溶剂

温度 450 ℃，离子源温度 100 ℃，扫描范围 m/z 50～
1 200，碰撞气体为氩气。低能量扫描时 trap 电压为
6 eV，高能量扫描时 trap电压为 50～70 eV。准确质
量数用亮氨酸脑啡肽作校正液( 554. 262 0) 。Mass-

Lynx为操作系统。
2. 3 宽叶山蒿不同萃取组分抗氧化能力的测定
2. 3. 1 DPPH自由基清除能力测定［9］ 精密称取
各提取物粉末适量，配制成 1. 0 mg·mL－1的供试品

母液，梯度稀释后得到质量浓度分别为 0. 2、0. 4、
0. 6、0. 8、1. 0 mg·mL－1的供试品溶液。精密称取 5
mg DPPH，甲醇溶解定容，得到 0. 2 mg·mL－1的 DP-
PH自由基储备液，在实验前用甲醇稀释至吸光度
为 0. 7±0. 02的 DPPH 工作液。取 50 μL 供试品溶
液与 950 μL DPPH 工作液混合，避光室温振荡 30
min，取 200 μL混合液于 96孔板中，用酶标仪在 517
nm下测定其吸光度 A1，以甲醇为空白对照测得 A0，

则 DPPH 自由基清除能力 = ( 1－A1 /A0 ) ×100%。维
生素 C( Vit C) 作为阳性对照，每组样品重复检测
3次。
2. 3. 2 ABTS自由基清除能力测定［10］ 7. 0 mmol·
L－1的 ABTS溶液和 2. 45 mmol·L－1的 K2S2O8 溶液等

体积混合，在室温且黑暗条件下静置过夜( 14 h) ，制
得 ABTS自由基储备液。实验前用无水乙醇稀释至
吸光度为 0. 7±0. 02 的 ABTS 工作液。取上述各浓
度供试品溶液 40 μL 与 960 μL ABTS 工作液混合，
混匀后室温避光放置 6 min，移取 200 μL 混合液至
96孔板中，用酶标仪在 734 nm下测定其吸光度 A1，

以无水乙醇为空白对照测得 A0，则 ABTS 自由基清
除能力= ( 1－A1 /A0 ) ×100%。Vit C 作为阳性对照，
每组样品重复检测 3次。
2. 3. 3 总抗氧化能力测定 参照 T-AOC 试剂盒采
用 FＲAP 法测定上述供试品溶液的总抗氧化能
力［11］。即配制系列浓度梯度( 1. 0～10. 0 mmol·L－1 )

的 FeSO4·7H2O 溶液，移取 20 μL 按照试剂盒说明
书方法加样反应，室温反应 6 min 后使用酶标仪于
593 nm波长下测定吸光度。以浓度为横坐标，吸光
度为纵坐标构建标准曲线。取 20 μL供试品溶液替
代 FeSO4·7H2O溶液进行反应并检测，结果代入标
准曲线即得抗氧化能力。Vit C作为阳性对照，每组
样品重复检测 3次。
2. 4 宽叶山蒿不同萃取组分抗炎作用的测定
2. 4. 1 MTT法检测 ＲAW264. 7细胞存活率［12］ 取
对数生长期的 ＲAW264. 7 细胞，以 1×105个 /mL 接
种于 96 孔板，100 μL /孔，于 37 ℃、5%CO2 培养箱

中培养 24 h。设置对照组和宽叶山蒿不同萃取组分
组( 12. 5、25、50、100 μg·mL－1 ) ，弃去上清液，各给药
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组加入相应药物，对照组加入不含药物的 DMEM 培
养基，培养 24 h后每孔加入 15 μL MTT 溶液，避光
孵育 4 h，弃去上清液，每孔加入 100 μL DMSO，避
光振荡 10 min，于 490 nm 处测定吸光度( A) ，计算
细胞存活率。
2. 4. 2 NO、TNF-α 和 IL-6 水平的测定 取对数生
长期的 ＲAW264. 7细胞，以 2×105个 /mL 接种于 24
孔板，每孔 1 mL，于 37 ℃、5%CO2 培养箱中培养 24
h。设置对照组、模型组及宽叶山蒿WE组、BU组和
EA组( 质量浓度均为 25 μg·mL－1 ) ，模型组和宽叶

山蒿给药组均加入 LPS( 1 μg·mL－1 ) ，各给药组再加

入相应药物，对照组则加入等量不含药物的 DMEM
培养基，培养 24 h 后吸取上清，采用 Griess 法测定
NO水平，ELISA试剂盒检测上清液中 TNF-α和 IL-6
水平。
2. 4. 3 TNF-α、IL-6、IL-1β、COX-2、MCP-1 和 iNOS
mＲNA 表达的测定 取对数生长期的 ＲAW264. 7
细胞，2×105个 /mL接种于 6 孔板，每孔 2 mL，于 37
℃、5%CO2 培养箱中培养 24 h。按上述方法进行分
组、给药后弃去上清，按照试剂盒说明书提取细胞总
ＲNA并逆转录成 cDNA，采用实时荧光定量 PCＲ
( ＲT-qPCＲ) 法测定各组细胞中 TNF-α、IL-6、白细胞
介素-1β ( interleukin-1β，IL-1β ) 、环氧合酶-2 ( cy-
clooxygenase-2，COX-2) 、单核细胞趋化因子-1( mon-
ocyte chemotactic protein-1，MCP-1) 和诱导型一氧化
氮合酶( inducible nitric oxide synthase，iNOS) mＲNA
的表达量，以 β-actin 为内参，目的基因引物序列见
表 1。

表 1 用于抗炎活性评价的引物序列
Table 1 Primer sequences used for the evaluation of anti-in-
flammatory activity
基因 正向序列( 5'-3') 反向序列( 5'-3')

β-actin GCTGACAGGATGCAGAAGG TGGAAGGTGGACAGTGAGG
TNF-α GGCATGGATCTCAAAGACA GTGAGGAGCACGTAGTCGG
IL-6 CTGCAAGAGACTTCCATCCAGTT GAAGTAGGGAAGGCCGTGG
IL-1β CAACTGCACTACAGGCTCCG GTGGGTGTGCCGTCTTTCAT
COX-2 ATTCCAAACCAGCAGACTCATA CTTGAGTTTGAAGTGGTAACCG
MCP-1 GCTACAAGAGGATCACCAGCAG GTCTGGACCCATTCCTTCTTGG
iNOS ACCATGAGGCTGAAATCCCA TCCACAACTCGCTCCAAGAT

2. 5 宽叶山蒿最佳抗炎萃取组分的网络药理学分析
2. 5. 1 活性成分和疾病的靶点筛选 通过 Pub-
Chem( https: / /pubchem．ncbi．nlm．nih．gov / ) 数据库检

索，获取宽叶山蒿乙酸乙酯萃取组分( EA) 中 22 个
化学成分的结构文件，保存为“SDF”格式。随后将
各结构文件上传至 SwissTargetPrediction 数据库( ht-
tp: / /www．swisstargetprediction．ch / ) 检索化学成分靶
点，选取预测结果中置信度排名前 30 且“pro-
bability≥0”的靶点，去除重复项后运用 UniProt 数
据库( https: / /www．uniprot．org / ) 校正靶点名称为官
方名称，得到活性成分靶点。以“inflammation”“oxi-
dative stress”为关键词，通过 GeneCards 数据库( ht-
tps: / /www．genecards．org / ) 检索与炎症、氧化应激相
关靶点，选择“score＞1. 0”的靶点作为疾病靶点，删
除重复项后，利用 UniProt 数据库校正，得到疾病相
关靶点。借助 Venny 2. 1在线分析工具将活性成分
靶点与疾病相关靶点取交集，即得宽叶山蒿乙酸乙

酯萃取组分抗炎作用的潜在靶点。最后，采用 Cyto-
scape 3. 9. 1软件构建“药物-成分-疾病-靶点”多层
次网络图并进行拓扑学分析。
2. 5. 2 蛋白互作( protein-protein interaction，PPI) 网
络的构建与分析 将上述获取得到的“活性成分-疾
病”交集靶点导入 STＲING 数据库 ( https: / / cn．
string-db．org / ) ，物种限定为“Homo sapiens”，交互分
数限定为＞0. 4，并去除无相互作用的单一靶点，最
终绘制 PPI 网络。使用 Cytoscape 3. 9. 1 软件将下
载得到的 TSV格式结果文件进行可视化分析，并利
用 cytoNCA插件计算各靶点的度值( degree) 、中介
中心性( betweenness centrality) 、接近中心性( close-
ness centrality) ，选取三者平均数及以上的交集靶点
为关键核心靶点。
2. 5. 3 交集靶点的功能和通路富集分析 将上述
交集靶点导入 DAVID 数据库( https: / /david．ncifcrf．
gov / ) 进行基因本体论( Gene Ontology，GO) 和京都
基因与基因组百科全书 ( Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes，KEGG) 通路富集分析，限定物
种为“Homo sapiens”，以 P＜0. 05 为筛选标准，并利
用微生信在线平台( https: / /www．bioinformatics．com．
cn / ) 进行可视化作图。
2. 6 分子对接
将基于网络药理学分析获得的前 5个核心成分

以及前 5 个关键靶点进行分子对接。首先从 PDB
数据库( https: / /www． rcsb．org / ) 获取蛋白靶点 PDB
格式的 3D结构文件，通过 PubChem 数据库获取核
心成分的 SDF 结构文件，并通过 OpenBabel 2. 4. 1
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转换成 PDB 格式文件; 然后运用 AutoDockTools
1. 5. 6软件对蛋白靶点进行去水、加氢等操作，设置
合适的活性口袋及对接参数; 最后通过 AutoDock
Vina进行分子对接模拟，并利用 PyMOL 软件进行
可视化。
2. 7 统计分析
采用 SPSS 22. 0 和 GraphPad Prism 8. 0 软件进

行数据统计分析，所有计量数据均以 �x±s 表示，组间
差异采用单因素方差分析，P＜0. 05为差异具有统计
学意义。
3 结果
3. 1 宽叶山蒿不同萃取组分的 UPLC-Q-TOF-MS
化学成分鉴定

采用 UPLC-Q-TOF-MS技术初步分析了宽叶山
蒿不同溶剂萃取组分的化学组成，在负离子模式下

的基峰离子流( BPI) 图谱见图 1。石油醚萃取组分

因得率较低，且基本无化学成分，因此予以舍弃。根
据保留时间、准分子离子峰( ［M－H］－ ) 、主要碎片离
子并参考文献数据［2，13-14］，初步鉴定了 32 个化合
物，见表 2。其中，在 WE 中初步鉴定 7 个化合物，
主要是以绿原酸( chlorogenic acid) 、新绿原酸( neo-
chlorogenic acid) 及隐绿原酸( cryptochlorogenic acid)
为主的单咖啡酰基奎宁酸类化合物; 从 BU 中鉴定
21个化合物，包含上述单咖啡酰基奎宁酸类化合物
及以夏佛塔苷( schaftoside) 、芦丁( rutin) 、山柰酚-3-
芸香糖苷( kaempferol 3-rutinoside) 等为主的黄酮苷
类化合物; EA中鉴定化合物 22个，除少量的黄酮苷
类化合物外，主要包含以异绿原酸 A、B、C ( isochlo-
rogenic acid A、B、C) 等为主的二咖啡酰基奎宁酸类
化合物及该组分独有的黄酮类化合物( 木犀草素

luteolin、棕矢车菊素 jaceosidin、鼠李秦素 rhamnazin、
异泽兰黄素 eupatilin等) 。

EA．乙酸乙酯组分; BU．正丁醇组分; WE．水组分( 图 2～5同) 。

图 1 宽叶山蒿植株( A) 、叶片( B) 和药材( C) 图及乙酸乙酯、正丁醇和水组分的 UPLC-Q-TOF-MS基峰离子流图( D)
Fig．1 Diagram of plant ( A) ，leaf ( B) and medicinal material ( C) of Artemisia stolonifera and UPLC-Q-TOF-MS base peak ion chro-
matographs of ethyl acetate，n-butanol and water fractions ( D)
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表 2 宽叶山蒿不同萃取组分中主要化学成分的鉴定
Table 2 Identification of main chemical components in different extracted fractions of Artemisia stolonifera

No．
tＲ
/min

m/z
［M－H］－

分子式 MS /MS特征离子 鉴定结果

1 0. 58 191. 055 1 C7H12O6 93. 034 5，87. 007 9，85. 029 3，59. 014 0 奎宁酸( quinic acid) 1，2)

2 2. 92 353. 086 9 C16H18O9 191. 055 1，179. 034 5，173. 044 5，161. 025 2，
135. 045 4

新绿原酸( neochlorogenic acid) 1，2，3)

3 3. 92 341. 089 0 C15H18O9 281. 064 1，251. 056 4，221. 042 9，203. 030 5，
179. 035 8，177. 053 2，161. 021 7，135. 043 4

咖啡酸-3-葡萄糖苷( caffeic acid 3-glucoside) 3)

4 4. 03 353. 087 3 C12H16O6 191. 055 5，179. 034 7，173. 045 8，161. 021 5，
135. 044 4

绿原酸( chlorogenic acid) 1，2，3)

5 4. 23 353. 087 0 C12H16O6 191. 056 4，179. 034 1，173. 045 5，161. 024 5，
135. 044 6

隐绿原酸( cryptochlorogenic acid) 1，2)

6 4. 29 177. 020 4 C9H6O4 133. 029 7，105. 032 1 秦皮乙素( esculetin) 3)

7 4. 38 179. 034 0 C9H8O4 135. 044 7，134. 037 0 咖啡酸( caffeic acid) 2，3)

8 5. 02 387. 165 3 C18H28O9 207. 104 5，163. 112 8，101. 023 2，59. 013 4 羟基茉莉酸己糖( hydroxyjasmonic acid hexose) 1，2)

9 5. 37 593. 150 5 C27H30O15 533. 138 9，503. 115 2，473. 111 8，383. 077 6，
353. 067 5，117. 035 2

芹菜素-6，8-二-C-葡萄糖苷( apigenin-6，8-di-C-gluco-
side) 2)

10 5. 70 367. 102 9 C17H20O9 193. 055 1，191. 055 4，173. 045 7 5-阿魏酰奎宁酸( 5-feruloylquinic acid) 2，3)

11 6. 09 563. 139 4 C26H28O14 473. 109 1，443. 097 0，383. 076 3，353. 065 6，
297. 075 8

夏佛塔苷( schaftoside) 2)

12 6. 77 609. 145 9 C27H30O16 301. 032 7，300. 026 4，271. 024 0，243. 029 0，
151. 003 4

槲皮素-3-O-新橙皮苷 ( quercetin 3-O-neohesperido-
side) 2)

13 6. 89 609. 144 7 C27H30O16 301. 033 1，300. 026 4，271. 023 8，243. 028 7 芦丁( rutin) 2，3)

14 7. 02 533. 129 0 C25H26O13 473. 109 7，443. 097 8，383. 076 1，353. 065 5，
325. 070 9，297. 075 5

芹菜素-6，8-二-C-戊糖苷( apigenin-6，8-di-C-pento-
side) 2)

15 7. 13 463. 087 7 C21H20O12 301. 033 3，300. 026 6，271. 023 8，255. 028 8，
151. 002 4

槲皮素-3-O-葡萄糖苷( quercetin 3-glucoside) 2，3)

16 7. 20 461. 071 6 C21H18O12 327. 052 3，285. 039 7 木犀草素-7-甘草酸( luteolin 7-glycuronic acid) 2)

17 7. 24 447. 092 5 C21H20O11 284. 033 2，151. 001 8 山柰酚-3-葡萄糖苷( kaempferol 3-glucoside) 3)

18 7. 37 593. 150 2 C27H30O15 285. 038 9，284. 031 4，133. 028 4 木犀草素-7-芸香糖苷( luteolin 7-rutinoside) 2，3)

19 7. 64 515. 119 8 C25H24O12 353. 087 0，335. 076 9，191. 057 6，179. 034 9，
173. 045 7，161. 025 7，135. 046 3

异绿原酸 B( isochlorogenic acid B) 1，2，3)

20 7. 71 593. 150 5 C27H30O15 285. 038 7，284. 031 6，133. 029 4 山柰酚-3-芸香糖苷( kaempferol 3-rutinoside) 2，3)

21 7. 87 515. 119 1 C25H24O12 353. 086 9，335. 079 3，191. 055 1，179. 034 5，
173. 044 7，161. 024 3，135. 044 5

异绿原酸 A( isochlorogenic acid A) 2，3)

22 8. 02 515. 118 8 C25H24O12 353. 087 1，335. 077 4，191. 055 7，179. 034 1，
173. 045 1，161. 024 0，135. 044 8

异绿原酸 A异构体( isochlorogenic acid A isomer) 3)

23 8. 18 487. 089 4 C23H20O12 325. 056 7，163. 024 7，145. 014 2 二-咖啡酸-二羟基戊二酸( 2-caffeoyl-2-hydroxypen-
tanedioic acid) 1，2)

24 8. 41 515. 119 1 C25H24O12 353. 087 1，335. 077 6，191. 055 7，179. 034 2，
173. 045 2，161. 024 1，135. 044 7

异绿原酸 C ( isochlorogenic acid C) 2，3)

25 8. 60 461. 108 9 C22H22O11 446. 081 7，284. 030 7 鼠李柠檬素-3-O-葡萄糖苷( rhamnocitrin 3-O-gluco-
side) 3)

26 8. 91 549. 196 3 C27H34O12 505. 160 4，387. 164 6，353. 086 6 络石苷( tracheloside) 2，3)

27 10. 30 285. 039 0 C15H10O6 175. 030 4，151. 000 3，133. 029 7 木犀草素( luteolin) 3)

28 10. 44 207. 065 6 C11H12O4 179. 034 6，135. 044 5 咖啡酸乙酯( ethyl caffeate) 3)

29 10. 76 677. 152 3 C34H30O15 515. 120 1，353. 086 8，335. 075 6，191. 055 5，
179. 034 4，173. 044 8，161. 024 0，135. 044 9

3，4，5-三咖啡酰奎宁酸 ( 3，4，5-tricaffeoylquinic
acid) 3)

30 12. 50 329. 066 6 C17H14O7 314. 041 1，299. 019 0，145. 030 0 棕矢车菊素( jaceosidin) 3)

31 13. 32 329. 232 7 C17H14O7 314. 049 4，299. 012 9，271. 024 8，132. 025 9 鼠李秦素( rhamnazin) 3)

32 14. 58 343. 081 2 C18H16O7 328. 056 7，313. 034 9，298. 016 2，132. 019 1 异泽兰黄素( eupatilin) 3)

注: 1) 从水组分中鉴定的化合物; 2) 从正丁醇组分中鉴定的化合物; 3) 从乙酸乙酯组分中鉴定的化合物。

6073



陈乐等: 基于 UPLC-Q-TOF-MS联合网络药理学及分子对接研究宽叶山蒿抗炎药效物质基础和作用机制

3. 2 宽叶山蒿不同萃取组分的抗氧化作用
为评价宽叶山蒿的抗氧化作用并筛选出最佳抗

氧化组分，测定了其不同萃取组分对 DPPH 和
ABTS自由基的清除率及总抗氧化能力( FＲAP ) ，见
图 2。在测定范围( 0. 2～1. 0 mg·mL－1 ) ，宽叶山蒿 3
个萃取组分在 3 个实验中均呈现较强的抗氧化能

力，并具有浓度依赖性。结果一致性地表明，3 个萃
取组分的抗氧化能力依次为 EA＞BU＞WE。此外，在
乙酸乙酯组分质量浓度达到 0. 8 mg·mL－1时，对 DP-
PH和 ABTS 自由基的清除能力已接近于 Vit C，显
示出优异的抗氧化能力。因此，宽叶山蒿乙酸乙酯
组分为其最佳抗氧化组分。

图 2 宽叶山蒿不同萃取组分对 DPPH( A) 和 ABTS( B) 自由基的清除能力及总抗氧化能力( C) ( �x±s，n= 3)
Fig．2 Scavenging capacity against DPPH ( A) and ABTS ( B) free radicals and total antioxidant capacity ( C) of different extracted
fractions of Artemisia stolonifera ( �x±s，n= 3)

3. 3 宽叶山蒿不同萃取组分的抗炎作用
3. 3. 1 对 ＲAW264. 7 细胞存活率的影响 通过
MTT 实验测定了宽叶山蒿不同萃取组分对
ＲAW264. 7细胞存活率的影响，见图 3。在测试质量
浓度范围内( 12. 5 ～ 100 μg·mL－1 ) ，宽叶山蒿水和正

丁醇组分处理后，细胞存活率均大于 90%，认定该浓
度下无细胞毒性; 而乙酸乙酯组分在质量浓度为 100
μg·mL－1时，细胞存活率低于 70%，表明该组分无细胞
毒性质量浓度为 12. 5 ～ 50 μg·mL－1。因此，应选
取≤50 μg·mL－1的质量浓度开展后续抗炎作用的评价。

control．对照组( 图 4～5同) 。

图 3 宽叶山蒿不同萃取组分对 ＲAW264. 7细胞存活率的影响( �x±s，n= 3)
Fig．3 Effect of different extracted fractions of Artemisia stolonifera on survival rate of ＲAW264. 7 cells ( �x±s，n= 3)

3. 3. 2 对 NO、TNF-α 和 IL-6水平的影响 NO 作为
炎症发生进程中的经典指标，几乎出现在所有抗炎药

物的研究中［15-16］。在本研究中，LPS 刺激 ＲAW264. 7
细胞后，细胞上清液中 NO含量显著升高( P＜0. 01) ; 分
别给予宽叶山蒿 3个萃取组分( 25 μg·mL－1) 后，WE组
的 NO含量与 LPS组相比无明显变化，而 BU和 EA组
呈现显著( P＜0. 01) 和极显著( P＜0. 001) 降低，EA组已

恢复至接近正常组，表明宽叶山蒿乙酸乙酯组分可能

为其最佳抗炎组分。进一步地，测定细胞上清液中炎
症因子 TNF-α 和 IL-6水平予以确证。结果与上述趋
势一致，水组分几乎无降低炎症因子水平的能力，正丁

醇组分的作用较弱，乙酸乙酯组分则均可显著降低

TNF-α和 IL-6的水平( P＜0. 05、P＜0. 01) ，表明宽叶山
蒿乙酸乙酯组分为其最佳抗炎作用组分，见图 4。
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与对照组比较##P＜0. 01; 与模型组比较* P＜0. 05，＊＊P＜0. 01，＊＊＊P＜0. 001( 图 5同) 。

图 4 宽叶山蒿不同萃取组分对 ＲAW264. 7细胞上清液中 NO、TNF-α和 IL-6水平的影响( �x±s，n= 3)
Fig．4 Effect of different extracted fractions of Artemisia stolonifera on NO，TNF-α and IL-6 levels in supernatant of ＲAW264. 7 cells
( �x±s，n= 3)

3. 3. 3 对 TNF-α、IL-6、IL-1β、COX-2、MCP-1 和
iNOS mＲNA 表达的影响 采用 ＲT-qPCＲ 法测定
宽叶山蒿不同萃取组分处理后对 ＲAW264. 7 细胞
中炎症因子基因表达的影响，见图 5。与对照组相
比，LPS 刺激后 ＲAW264. 7 细胞中 TNF-α、IL-6、
IL-1β、COX-2、MCP-1 和 iNOS mＲNA 水平均显著
升高( P＜0. 01) ; 与模型组相比，在 25 μg·mL－1质

量浓度下，宽叶山蒿 WE 组处理后上述基因表达
水平均无显著改变，BU组可显著降低细胞 TNF-α、
IL-1β、COX-2 和 iNOS mＲNA 水平( P ＜ 0. 05、P ＜
0. 01) ，而 EA组细胞中上述炎症因子 mＲNA 水平
均呈极显著降低( P＜0. 01) ，进一步明确宽叶山蒿
乙酸乙酯组分为其最佳抗炎活性组分，具备进一

步深入研究的价值。

图 5 宽叶山蒿不同萃取组分对 ＲAW264. 7细胞中 TNF-α、IL-6、IL-1β、COX-2、MCP-1和 iNOS mＲNA表达的影响( �x±s，n= 3)
Fig．5 Effect of different extracted fractions of Artemisia stolonifera on mＲNA expressions of TNF-α，IL-6，IL-1β，COX-2，MCP-1 and
iNOS in ＲAW264. 7 cells ( �x±s，n= 3)
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3. 4 宽叶山蒿乙酸乙酯组分( EA) 活性成分及疾病
靶点的筛选

上述实验结果表明，宽叶山蒿不同萃取组分中

乙酸乙酯组分具有良好的抗氧化、抗炎作用。因此，
采用网络药理学分析探究宽叶山蒿乙酸乙酯组分发

挥抗炎作用的药效物质基础和作用机制。将 22 个
化学成分信息导入 SwissTargetPrediction 数据库进
行靶点筛选，共得到活性成分靶点共计 154个; 通过
GeneCards数据库筛选出氧化应激相关靶点 6 116
个( score ＞ 1. 0 ) ，炎症相关靶点 3 123 个( score ＞
1. 0) ，构建韦恩图得到宽叶山蒿乙酸乙酯组分抗炎
的潜在靶点 89个，见图 6。
3. 5 “药物-成分-疾病-靶点”网络筛选核心成分
利用 Cytoscape 3. 9. 1软件，构建“药物-成分-疾

病-靶点”网络，见图 7，共包括 114个节点( 1个药物
节点、2个疾病节点、22 个活性成分节点、89 个潜在
靶点节点) 和 547 条边。借助“Network Analyze”工
具对网络进行拓扑分析，并根据度值调节节点大小，

即度值越大，节点越大。选取度值≥20 的成分作为
核心成分，得到宽叶山蒿乙酸乙酯组分抗炎作用的

图 6 宽叶山蒿乙酸乙酯组分活性成分靶点与氧化应激、炎
症相关靶点韦恩图
Fig．6 Venn diagram of the targets of the active component in
ethyl acetate fraction of Artemisia stolonifera and those related to
oxidative stress and inflammation

5个核心成分，分别为鼠李秦素( rhamnazin) 、异泽兰
黄素( eupatilin) 、棕矢车菊素( jaceosidin) 、木犀草素
( luteolin) 和泽兰黄酮( nepetin ) ，均为黄酮类化合
物，见表 3，表明宽叶山蒿乙酸乙酯组分可能通过多
成分协同发挥抗炎作用。

图 7 宽叶山蒿乙酸乙酯组分抗炎作用的“药物-成分-疾病-靶点”网络
Fig．7 "Drug-component-disease-target" network for the anti-inflammatory effects of ethyl acetate fraction of Artemisia stolonifera
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表 3 宽叶山蒿乙酸乙酯组分抗炎作用的核心成分及其拓扑学特征
Table 3 Core components for the anti-inflammatory effects of ethyl acetate fraction of Artemisia stolonifera and their topological charac-
teristics

No． 化合物 CAS号 中介中心性 接近中心性 度值

1 鼠李秦素( rhamnazin) 552-54-5 0. 019 4 0. 425 4 25
2 异泽兰黄素( eupatilin) 22368-21-4 0. 017 8 0. 425 4 25
3 棕矢车菊素( jaceosidin) 18085-97-7 0. 014 2 0. 419 1 23
4 木犀草素( luteolin) 491-70-3 0. 013 6 0. 416 1 22
5 泽兰黄酮( nepetin) 520-11-6 0. 012 0 0. 416 1 22

3. 6 PPI网络分析筛选关键核心靶点
利用 STＲING数据库分析 3. 4 项下获取的宽叶

山蒿乙酸乙酯组分抗炎的 89 个潜在靶点，构建 PPI
网络。去除 1 个独立靶点( SLC37A4) 后，网络中共
包含 88个节点，1 568 条边，节点的颜色、大小和度
值呈正相关，见图 8。通过分析可知，所有节点的度
值、中介中心性和接近中心性的平均值分别为
35. 6、0. 010 9、0. 528 0，取三者平均值及以上筛选得

到 16个靶点，提示它们可能是宽叶山蒿乙酸乙酯组
分抗炎的关键核心靶点，见表 4。排名前 5 的靶点
度值均大于 100，分别为肿瘤坏死因子( tumour nec-
rosis factor，TNF) 、丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 1 ( se-
rine / threonine protein kinase 1，AKT1) 、肿瘤蛋白 p53
( tumor protein p53，TP53 ) 、胱天蛋白酶-3 ( caspase-
3，CASP3 ) 和表皮生长因子受体( epidermal growth
factor receptor，EGFＲ) 。

图 8 宽叶山蒿乙酸乙酯组分抗炎作用的 PPI网络
Fig．8 PPI network for the anti-inflammatory effects of ethyl acetate fraction of Artemisia stolonifera
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表 4 宽叶山蒿乙酸乙酯组分抗炎作用的关键核心靶点及
其拓扑学特征

Table 4 Core targets for the anti-inflammatory effects of ethyl
acetate fraction of Artemisia stolonifera and their topological char-
acteristics

No． 基因名 UniProt ID 中介
中心性

接近
中心性

度值

1 TNF P01375 0. 132 1 0. 790 9 128

2 AKT1 P31749 0. 104 9 0. 763 2 120

3 TP53 P04637 0. 069 1 0. 750 0 118

4 CASP3 P42574 0. 077 2 0. 725 0 108

5 EGFＲ P00533 0. 067 4 0. 713 1 106

6 MMP9 P14780 0. 055 1 0. 659 1 88

7 ESＲ1 P03372 0. 041 4 0. 654 1 84

8 PTGS2 P35354 0. 033 6 0. 649 3 80

9 EＲBB2 P04626 0. 018 3 0. 630 4 82

10 MAPK1 P28482 0. 021 6 0. 621 4 72

11 CCND1 P24385 0. 018 8 0. 612 7 72

12 MAPK14 Q16539 0. 031 2 0. 595 9 62

13 TLＲ4 O00206 0. 016 6 0. 595 9 64

14 MMP2 P08253 0. 011 8 0. 591 8 62

15 APP P05067 0. 060 1 0. 587 8 54

16 PＲKCD Q05655 0. 014 5 0. 543 8 36

3. 7 GO和 KEGG富集分析
应用 DAVID数据库对上述 89个潜在靶点进行

GO和 KEGG 分析。以 P＜0. 05 为筛选条件得到宽
叶山蒿乙酸乙酯组分抗炎的 GO 分析，得到生物过
程( biological process，BP ) 条目 455 条，主要与蛋白
自身磷酸化、凋亡过程的负调控、蛋白磷酸化、跨膜
受体蛋白酪氨酸激酶信号通路等功能有关; 细胞组

成( cellular component，CC) 条目得到 69 条，主要涉
及质膜、胞外区、细胞外间隙等; 分子功能( molecular
function，MF) 条目得到 102 条，主要涉及蛋白结合、
三磷酸腺苷( ATP) 结合、相同蛋白结合及酶结合等，
见图 9。

KEGG通路富集以 P＜0. 05 为筛选条件，共富
集得到 140条通路。选取排名前 20 的通路绘制气
泡图，以富集到该通路的核心靶点个数和－lg P来衡
量 KEGG富集程度，见图 10。结果显示，富集的主
要信号通路包括癌症( pathways in cancer) 、磷脂酰
肌醇-3-激酶-蛋白激酶 B ( phosphatidylinositol-3-ki-
nase-protein kinase B，PI3K-AKT) 信号通路、肺癌蛋
白多糖( proteoglycans in cancer) 、丝裂原活化蛋白激

BP．生物过程; CC．细胞组成; MF．分子功能。

图 9 宽叶山蒿乙酸乙酯组分潜在抗炎作用靶点的 GO功能富集分析
Fig．9 GO functional enrichment analysis of the potential anti-inflammatory targets of ethyl acetate fraction of Artemisia stoloni-fera

酶( mitogen-activated protein kinase，MAPK ) 信号通 路、前列腺癌( prostate cancer ) 等，主要涉及 TNF、
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AKT1、TP53、CASP3、EGFＲ 等靶点，表明宽叶山蒿
乙酸乙酯组分可通过多途径、多靶点发挥抗炎作用。

图 10 宽叶山蒿乙酸乙酯组分潜在抗炎作用靶点的 KEGG
通路富集分析

Fig．10 KEGG pathway enrichment analysis of the potential an-
ti-inflammatory targets of ethyl acetate fraction of Artemi-sia
stolonifera

3. 8 核心成分与关键核心靶点的分子对接
选取“药物-成分-疾病-靶点”网络中度值大于

20的 5个核心成分( 鼠李秦素、异泽兰黄素、棕矢车
菊素、木犀草素和泽兰黄酮) 以及 PPI 网络中排名
前 5的关键核心靶点( TNF、AKT1、TP53、CASP3 和
EGFＲ，度值大于 100) 进行分子对接，见表 5。所有
对接结合能均小于－5. 0 kcal·mol－1，表明 5 个核心
成分和 5 个关键核心靶点间均有良好的结合能
力［17］; 结合能小于－7. 0 kcal·mol－1的有 15 组，提示
它们强烈的结合活性; 特别地，5 个核心成分均与
AKT1有极强的结合能力，结合能均小于－9. 0 kcal·
mol－1，部分对接构象见图 11。以上对接结果充分表
明，宽叶山蒿乙酸乙酯组分中的活性成分均可自发

地与 5种核心蛋白结合，从而发挥抗炎活性。

表 5 宽叶山蒿乙酸乙酯组分中核心成分与关键核心靶点
的结合能

Table 5 Binding energy of core components to key targets of
ethyl acetate fraction of Artemisia stolonifera

化合物

结合能 /kcal·mol－1

TNF
( 1XU1)

AKT1
( 6S9W)

TP53
( 6UPT)

CASP3
( 7ＲN9)

EGFＲ
( 3IKA)

鼠李秦素( rhamnazin) －6. 0 －9. 8 －7. 5 －6. 8 －7. 8
异泽兰黄素( eupatilin) －5. 9 －9. 3 －6. 6 －6. 7 －7. 7
棕矢车菊素( jaceosidin) －5. 9 －9. 7 －7. 1 －7. 0 －7. 7
木犀草素( luteolin) －6. 2 －10. 1 －7. 5 －7. 6 －7. 8
泽兰黄酮( nepetin) －6. 0 －9. 9 －6. 8 －7. 1 －7. 7

图 11 宽叶山蒿乙酸乙酯组分抗炎作用核心成分与关键核心靶点的分子对接
Fig．11 Molecular docking of core anti-inflammatory components and key targets of ethyl acetate fraction of Artemisia stolonifera
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4 讨论
炎症是机体应对外界刺激时产生的防御反应，

起初是机体的一种有益保护行为。然而，当体内炎
性细胞浸润和炎症因子释放过多时，不受控制的炎

症可能会导致身体不适和损伤，甚至可能危及生

命［18-19］。例如，新型冠状病毒引起的新型冠状病毒
感染( COVID-19) 可导致细胞因子风暴，严重影响人
类生命健康［6］。氧化应激可与炎症相互作用，诱发
甚至加重炎症反应。越来越多的研究表明，植物及
其次生代谢产物可通过其抗氧化应激、抗炎作用达
到防病、治病的目的。如藏红花素是藏红花中发现
的独特的水溶性类胡萝卜素，可通过降低 Nrf2 /
Keap1途径的氧化应激，增加肠道紧密连接蛋白，改
善肠道菌群组成，有效抑制 NLＲP3 炎性小体，阻断
TLＲ4信号，从而改善动脉粥样硬化进展［20］; 从中药
红景天中分离出来的单体成分红景天苷，通过 Nrf2 /
NF-κB p65通路介导对重症急性胰腺炎小鼠的抗氧
化应激和抗炎作用［21］。因此，寻找并开发具有良好
抗氧化、抗炎作用的药物可促进人类健康发展。本
文以菊科蒿属植物宽叶山蒿为研究对象，结合 UP-
LC-Q-TOF-MS技术、抗氧化及抗炎作用评价和网络
药理学分析策略，探讨宽叶山蒿最佳抗氧化、抗炎组
分的药效物质基础和作用机制。
采用 UPLC-Q-TOF-MS从宽叶山蒿不同极性萃

取组分中共鉴定 32个化学成分，主要包括单咖啡酰
奎宁酸、二咖啡酰奎宁酸等酚酸类成分，以及黄酮
类、黄酮苷类成分。上述成分与艾叶的化学组成基
本一致，也是艾叶具备良好抗炎活性的重要物质基

础［5，22-23］。此外，该结果相较本团队之前的报道在
鉴定化合物数量上更为完善［2］，并首次对不同极性

萃取组分进行了深入研究，可为宽叶山蒿今后的开

发利用提供强有力的物质基础。然而，根据化合物
组成及类型来看，宽叶山蒿乙酸乙酯萃取组分更为

丰富。通过综合比较宽叶山蒿水、正丁醇、乙酸乙酯
萃取组分对 DPPH 和 ABTS 自由基清除能力、总抗
氧化能力及对脂多糖诱导的 ＲAW264. 7 细胞炎症的
缓解作用，明确了乙酸乙酯萃取组分具备优异的抗氧

化、抗炎作用。总之，上述结果充分表明，宽叶山蒿乙
酸乙酯组分充分具备开发为抗炎药物的潜力。
为阐明宽叶山蒿乙酸乙酯组分发挥抗炎作用的

核心成分和靶点，将该组分中 22个化合物作为活性
成分，采用网络药理学方法构建了“药物-成分-疾

病-靶点”网络，筛选出 5个潜在的核心成分，分别为
鼠李秦素、异泽兰黄素、棕矢车菊素、木犀草素和泽
兰黄酮，均为黄酮类成分。众所周知，黄酮类成分因
其结构中丰富的酚羟基而展示出较强的抗氧化能

力［24-25］。此外，以往的研究报道，鼠李秦素通过抑
制 Nrf2介导的抗氧化途径缓解 LPS 诱导的小鼠急
性肺损伤［26］; 异泽兰黄素、棕矢车菊素和木犀草素
在蒿属植物中含量丰富，且因较强的抗氧化及抗炎

作用被广泛研究［23，27］。然而，这些黄酮类成分仅包
含在宽叶山蒿乙酸乙酯组分中，而未在水和正丁醇

组分中检出。因此，宽叶山蒿乙酸乙酯组分中黄酮
类成分是其发挥抗炎活性的重要物质基础。
通过网络药理学筛选得到 89 个潜在的抗炎靶

点，PPI网络预测得到 16个与其他靶点具有良好互
作关系的关键核心靶点，主要包括 TNF、AKT1、
TP53、CASP3、EGFＲ 等。KEGG 通路富集发现，89
个交集靶点显著富集于 PI3K-AKT 信号通路和
MAPK 信号通路。PI3K-AKT 信号通路可被多种类
型的细胞刺激或毒性损伤激活，并调节如转录、翻
译、增殖、生长等基本的细胞功能［28］; PI3K 磷酸化
AKT，通过抗炎、抗氧化和抗凋亡活性发挥关键的神
经保护作用，如Ⅱ型髓系细胞触发受体( triggering
receptor expressed on myeloid cells 2，TＲEM2) 的激活
通过 PI3K-AKT信号通路减弱神经炎症，以改善小
鼠术后认知功能障碍［29］。MAPK 信号通路是所有
真核生物高度保守的模块，参与机体对氧化应激和

炎症的反应，如旋覆花总萜类提取物可以通过

MAPK /NF-κB信号通路的失活，以 TLＲ4 非依赖性
方式抑制 COX-2表达水平和 p65、p38、EＲK 和 JNK
的磷酸化，从而缓解 LPS 诱导的急性肺损伤小鼠的
炎症反应和氧化应激［30］。总之，PI3K-AKT 信号通
路和 MAPK信号通路可能与宽叶山蒿乙酸乙酯组
分的抗炎作用密切相关，是其潜在的关键作用通路。
此外，上述筛选的关键核心靶点绝大多数分布于 2
个通路中，且 5个核心成分与 5 个关键核心靶点的
分子对接结果表明宽叶山蒿乙酸乙酯组分中黄酮类

成分与关键靶点的亲和力强。
综上所述，本研究利用 UPLC-Q-TOF-MS 技术，

结合实验数据及网络药理学、分子对接分析充分表
明宽叶山蒿乙酸乙酯组分可通过多成分、多靶点、多
途径协同发挥抗炎作用，这对后续药物开发及临床

应用具有参考意义。
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