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摘   要：类黄酮是蜡梅发挥药理活性的关键功效成分。为了探究蜡梅类黄酮的潜在功效成分及发

挥药理活性的作用机制，本研究基于超高效液相色谱-串联质谱的广泛靶向代谢组学技术全面鉴定

蜡梅的类黄酮组分，结合网络药理学挖掘蜡梅功效类黄酮组分及其作用机制，利用分子对接进一

步验证网络预测结果，最后进行不同品种蜡梅功效类黄酮含量评估。蜡梅广靶代谢分析中共鉴定

出 387 种类黄酮组分，不同品种蜡梅在黄酮类代谢物上存在显著差异。网络药理学分析鉴定出 96 种中

药化学成分，19 种功效活性物质，181 个对应靶点，2 504 个疾病靶点，99 个交集靶点，33 个核心

靶点，涉及 229 个基因功能条目和 99 条通路(P≤0.05)，显示出蜡梅类黄酮成分在抗氧化、抗炎、

杀菌、抗病毒等方面的药理活性。拓扑分析筛选出三裂鼠尾草素、西伯利亚落叶松黄酮、异鼠李

素、槲皮素、6-羟基木犀草素共 5 个核心成分与 SRC、PIK3R1、AKT1、ESR1、AKR1C3 共 5 个

核心靶点。蜡梅功效类黄酮能够稳定地与关键作用靶点结合，表明这些黄酮类化合物在与靶点的

相互作用中具有潜在的生物活性。蜡梅类黄酮代谢产物发挥药理活性的作用机制具有多成分、多

靶点和多通路的特点，代谢组学和网络药理学的交叉应用可为深入研究蜡梅的药理功效和治疗机

制提供理论依据。 
关键词：蜡梅；类黄酮；分子对接；代谢组学；网络药理学 
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Abstract: Flavonoids are key bioactive components for evaluating the pharmacological 
activities of Chimonanthus praecox. Exploring the potential flavonoids and pharmacological 
mechanisms of C. praecox lays a foundation for the rational development and efficient 
utilization of this plant. This study employed ultra-performance liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry-based widely targeted metabolomics to comprehensively identify the 
flavonoids in C. praecox. Network pharmacology was employed to explore the bioactive 
flavonoids and their mechanisms of action. Molecular docking was adopted to validate the 
predicted results. Finally, the content of bioactive flavonoids in different varieties of C. praecox 
was measured. The widely targeted metabolomics analysis identified 387 flavonoids in C. 
praecox, and the flavonoids varied among different varieties. Network pharmacology predicted 
96 chemical components including 19 bioactive compounds, 181 corresponding targets and     
2 504 disease targets, among which 99 targets were shared by the active components and the 
disease. Thirty-three core targets were predicted, involving 229 gene ontology terms and 99 
pathways (P≤0.05), which indicated that the flavonoids components of C. praecox exhibited 
pharmacological activities including antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial, and antiviral 
activities. Topological analysis screened out five core components (salvigenin, laricitrin, 
isorhamnetin, quercetin, and 6-hydroxyluteolin) and five core targets (SRC, PIK3R1, AKT1, 
ESR1, and AKR1C3). The predicted bioactive flavonoids from C. praecox stably bound to key 
targets, which indicated that these flavonoids possessed potential bioactivities in their 
interactions with the targets. The flavonoids in C. praecox exerted pharmacological activities in 
a multi-component, multi-target, and multi-pathway manner. The combined application of 
metabolomics and network pharmacology provides a theoretical basis for in-depth studies on the 
pharmacological effects and mechanisms of C. praecox. 
Keywords: Chimonanthus praecox; flavonoids; molecular docking; metabolomics; network 
pharmacology 

 
 

蜡梅(Chimonanthus praecox L.)不仅是我国

珍贵的冬季芳香观赏植物，也是重要的药用植

物，其生物活性成分在制药、保健品及功能性

食品开发中具有巨大潜力，被视为自然医药领

域的宝贵资源[1]。最早关于食用蜡梅的历史记

载可追溯至 15 世纪的中国古籍《九黄本草》和

《本草纲目》，蜡梅在缓解夏季炎热和解渴上

的效果促使其成为传统的民间茶饮[2]。现代药

理学发现，蜡梅提取物具有抗氧化、抗肿瘤、

抗病毒和免疫调节等活性，并已在临床上用于
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咳嗽和类风湿关节炎等疾病的治疗[3]。其中，

类黄酮是评价蜡梅药理活性的关键功效成分，

开展类黄酮组分评价可为蜡梅药理机制研究和

药用价值开发奠定理论基础[4]。 
广泛靶向代谢组学作为天然产物分析中的

前沿技术，能够通过高通量和多变量数据系统

全面挖掘生物体内源性代谢产物，并精确鉴定

药用植物的活性成分 [5]，该技术已广泛应用于

药用植物活性成分的开发。网络药理学是基于

系统生物学、药理学和现代计算机技术的一门

新兴学科，通过分析生物系统中特定信号节点的

互作网络，预测活性物质与治疗目标之间的潜在

分子关联，广泛应用于传统中药材的研究[6]。

源自植物次生代谢产物的天然植物衍生化合

物，因其良好的生物相容性、低副作用性以及

独特的化学结构和生物活性，在功能食品和药

物开发中具有广阔的应用前景[7]。这些植物的

代谢物谱分析数据被广泛应用于生物活性先导

物的发现、生物合成途径的阐释、安全性评估

及植物源天然产物的质量控制等 [8]。代谢组学

和网络药理学的交叉应用，为深入研究蜡梅次

生代谢物的药理功效和治疗机制提供技术支

撑，有助于加速活性成分的筛选和发现[9]。目前，

关于蜡梅类黄酮成分的研究已经通过体外实

验、代谢组学、基因组学等方式，在活性成分

筛选和药用潜力评估中取得一定进展，研究表

明黄酮类化合物在人类中具有广泛的潜在生物

学应用，包括抗菌、抗病毒、抗癌、心脏保护、

抗衰老、抗糖尿病和辐射防护等[5]。Zhou 等[10]在

蜡梅中通过超高效液相色谱-串联质谱(ultra-high 
performance liquid chromatography-tandem mass 
spectrometry, UPLC-MS/MS)技术鉴定出 387 种

类黄酮组分，其对 2,2-二苯基 -1-苦基肼 (2,2- 
diphenyl-1-picrylhydrazyl, DPPH)自由基和羟基

自由基的半数抑制浓度(half-maximal inhibitory 

concentration, IC50)分别为 0.984 mg/mL 和

1.084 mg/mL。王胜等[11]研究表明，蜡梅叶总黄

酮对小鼠心肌缺血具有保护作用，机制可能涉及

增强抗氧化能力和减少自由基生成。Meng 等[12]

发现，蜡梅叶黄酮通过调节肠肝轴显著改善了非

酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver, NAFL)，
同时通过上调核因子 E2 相关因子(nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2, Nrf2)/血红素氧化酶

(heme oxygenase-1, HO-1)通路的蛋白表达增强

氧化应激相关酶的活性。Lv 等[13]通过基因组数

据分析，鉴定出柳叶蜡梅黄酮生物合成途径中的

关键基因如 fls 和 ufgt。类黄酮作为蜡梅中的重

要活性成分，其药理功效的具体作用机制尚未明

晰。这阻碍了蜡梅关键药理活性成分的开发，成

为蜡梅高功效优异种质资源发掘的关键瓶颈。 
本研究采用 UPLC-MS/MS 广泛靶向代谢

组学方法，全面鉴定蜡梅中的黄酮类化合物，

并结合网络药理学和分子对接技术，对蜡梅的

活性成分、作用靶点和信号通路进行系统分

析，鉴定功效黄酮类化合物。最后，基于功效

类黄酮对不同品种蜡梅的药用价值进行评价，

以期为其合理开发和高效利用提供科学依据。 

1  材料与方法 
1.1  植物材料 

以盛花期的素心 (YS)、晕心 (YY)和红心

(YH)蜡梅(Chimonanthus praecox L.)花朵为供

试材料，于 2022 年 12 月 25 采自河南省鄢陵(东
经 114°02′–114°19′、北纬 33°46′–34°14′)。栽植

地土壤条件一致，均为自然生长，无人工干预。

采样时花朵处于完全开放状态，代谢活跃，能

够反映其生理活性的峰值[14]。所选样本的生长

状况和管理措施基本相同，样品采样后立即置

于液氮中快速冷冻，并在–80 ℃下保存，直到

用于代谢组分析，确保样品中的代谢物得到充
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分保护，以便于后续的精准分析。每个样本进

行 3 次生物学重复。 

1.2  方法 
1.2.1  UPLC-MS/MS 分析 

样本在真空冷冻干燥机(Scientz-100F, Scientz 
Biotechnology Co., Ltd.)中冷冻干燥后，用研磨

机(MM400, Retsch GmbH)研磨成粉末，称量

50 mg 并与 70%预冷甲醇混合，经涡旋、离心

和 0.22 μm 滤膜过滤后，进行 UPLC-MS/MS 分

析。采用 Agilent SB-C18 柱进行梯度洗脱，流动

相 A 为含 0.1%甲酸的超纯水，B 为含 0.1%甲

酸的乙腈，在 40 ℃、0.35 mL/min 流速下进行洗

脱。质谱分析使用电喷雾离子源 (electrospray 
ionization, ESI)，在正负离子模式下通过多反应

监测(multiple reaction monitoring, MRM)模式进

行，利用自建数据库和二级质谱信息实现代谢

物的精准鉴定。 

1.2.2  功效类黄酮筛选与作用靶点预测 
基于代谢组学鉴定获得的蜡梅类黄酮组

分，使用中药系统药理学数据库及分析平台

(Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 
Database and Analysis Platform, TCMSP)获取已

鉴定黄酮类代谢物的相关靶点和疾病信息，设

置口服生物利用度 (oral bioavailability, OB)≥ 
5%和药物相似性(drug-likeness, DL)≥0.14 为标

准筛选蜡梅功效类黄酮。通过 Pubchem 数据库 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)获取化合物

的 SMILES 格式，并利用 Swiss Target Prediction
数据库筛选黄酮类成分靶点，设置物种为“Homo 
sapiens”，Probability>0.1。通过 Uniprot 数据库

规范名称，并采用 Cytoscape 软件绘制成分-靶
点互作网络。 

1.2.3  蛋白质-蛋白质相互作用网络构建 
将筛选得到的交集靶点导入 STRING 11.5

数据库。设置参数：限制物种为“Homo sapiens”，
最低相互作用分数设为“high confidence>0.9”。使

用 Cytoscape 3.9.1 软件，应用拓扑学方法对

交集靶点进行进一步分析，筛选出选择度、

接近度和介数值大于其平均值的目标，确定

为核心靶点，构建核心靶点的蛋白-蛋白相互作

用(protein-protein interaction, PPI)网络。 

1.2.4  GO 功能和 KEGG 信号通路富集

分析  
通 过 DAVID (database for annotation, 

visualization, and integrated discovery)数据库对 
PPI 中连通度大于平均值的作用靶点进行 GO
生物学过程(gene ontology biological process)、
GO 细胞成分(gene ontology cellular component)、
GO 分子功能(gene ontology molecular function)
及 KEGG (Kyoto encyclopedia of genes and 
genomes pathway enrichment)通路富集分析。以

P<0.05 为筛选条件，将 DAVID 数据库分析结果

导入微生信作图平台(http://www.bioinformatics. 
com.cn/)以及 OmicShare Tools 平台(https://www. 
omicshare.com/tools/home/index/index.html)，输

出 GO 功能注释分析条形图和 KEGG 通路富集

分析气泡图。 

1.2.5  功效靶点预测 
通过 OMIM、DisGeNET 和 GeneCards 搜索

“Antioxidant” “Anti-inflammatory” “Antibacterial” 
“Antiviral”蜡梅功效类黄酮相关作用靶点，将作

用靶点与化学成分关键靶点整合，删除重复项

后获得蜡梅功效类黄酮的关键作用靶点。 

1.2.6  分子对接验证 
筛选 PPI 中连通度排在前 5 的关键作用靶

点，从 PubChem 数据库下载有效成分的二维

结构，并使用 Chem3D 20.0 软件进行能量最

小化处理，生成并导出三维结构。接着，从

PDB 数据库下载关键基因的三维结构，利用

PyMOL 软件进行预处理，包括去除水分子、

移除溶剂分子和去除原配体等步骤。使用

Discovery Studio 对核心成分和核心靶点进行
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加氢、电荷计算等操作，对对接结果进行可视

化分析。 

2  结果与分析 
2.1  蜡梅类黄酮组分总体分析 

基于代谢组学获得的 387 种蜡梅类黄酮组

分，共分为 10 个亚类(图 1A)：黄酮醇(139)、
黄酮(101)、二氢黄酮(48)、黄烷醇类(26)、查耳

酮(22)、其他类黄酮(15)、二氢黄酮醇(14)、异

黄酮(11)、花青素(10)和橙酮类(1)，所占比例分

别为 28.68%、26.10%、13.95%、12.40%、5.68%、

3.88%、3.62%、2.84%、2.58%和 0.26%。进一步 
 

 
 

图 1  蜡梅类黄酮组分总体分析   A：3 个蜡梅品种黄酮次生代谢产物的分类研究；B：3 个蜡梅品种

黄酮次生代谢物的主成分分析；C：3 个蜡梅品种黄酮次级代谢物的层次聚类分析。YS：素心蜡梅；

YH：红心蜡梅；YY：晕心蜡梅。 
Figure 1  Comprehensive analysis of flavonoid components in Chimonanthus praecox. A: Classification 
study of flavonoid secondary metabolites in three Chimonanthus praecox varieties. B: Principal Component 
Analysis (PCA) of flavonoid secondary metabolites in three Chimonanthus praecox varieties. C: Hierarchical 
Cluster Analysis (HCA) of flavonoid secondary metabolites in three Chimonanthus praecox varieties. YS: 
Concolor group Chimonanthus praecox; YH: Patens group Chimonanthus praecox; YY: Intermedius group 
Chimonanthus praecox.  
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通过对样本进行主成分分析(principal component 
analysis, PCA)，揭示了不同分组样本间及组 
内样本之间代谢物的差异(图 1B)。每个品种的  
3 个生物学重复紧密聚集，显示出良好的组内

重复性。PCA 评分图显示组间代谢组分离的

显著趋势，这表明不同品种蜡梅在黄酮类代

谢物上存在显著差异。两种主成分的累积方

差占 98.83%，第一主成分 (PC1)的贡献值为

95.75% ， 第 二 主 成 分 (PC2) 的 贡 献 值 为

3.08%。此外，基于次级代谢产物的相对含量

进 行 聚 类 分 析 (hierarchical cluster analysis, 
HCA) (图 1C)，其代谢物的聚类热图和类别热

图清楚地显示出生物重复序列之间组分的相

似性和不同物种之间组分的差异。利用正交偏

最小二乘法判别分析(orthogonal projections to 
latent structures discriminant analysis, OPLS-DA)
分析进一步筛选出不同蜡梅品种 YS、YH、YY
之间的类黄酮差异代谢物(图 2)。基于 OPLS-DA
模型评分图显示，不同品种蜡梅之间的显著

分离，表明其类黄酮代谢产物存在显著差异

(图 2A-2C)。模型的 R2X 与 R2Y 指标反映了变

量 X 与 Y 的解释能力，而 Q2 指标预示了模型

预测的准确性(Q2>0.9，优秀模型；Q2>0.5，有

效模型)[15]。在 YY 与 YH (Q2=0.941，R2X= 
0.619，R2Y=1)、YH 与 YS (Q2=0.975，R2X= 
0.712，R2Y=1)和 YY 与 YS (Q2=0.956，R2X= 
0.659，R2Y=1)的成对比较中均体现出高可预

测性和强拟合优度。使用标准(P<0.05, VIP≥1
和 FC≥2 或≤0.5)筛选差异代谢物，在 YY 与

YH、YS 与 YH 和 YS 与 YY 比较组中分别鉴

别出 51 种(15 种上调，36 种下调)、106 种(53 种

上调，53 种下调)和 86 种(37 种上调，49 种下调)
差异显著的黄酮类化合物(图 2D-2F)。总体上，

YS 中大部分黄酮类化合物的相对含量显著高

于 YY 和 YH。 

2.2  蜡梅功效类黄酮及潜在作用靶点

筛选 
基于代谢组学获得的 387 种蜡梅类黄酮

组分，在 TCMSP 数据库平台中搜索到其中的

96 种组分。以类药性 DL≥0.15 和口服生物利

用度 OB≥20%为标准筛选到 28 种功效类黄酮

(数据已提交至国家微生物科学数据中心，编号

NMDCX0000428)。将对应靶点利用 Uniprot 数
据库对靶点进行注释得到活性成分 19 个，采用

SwissTargetPrediction 设置参数 Probability≥0.1，
去除重复项后最终获得 181 个潜在作用靶点

(图 3)。其中，OB 值最高的为圣草酚(71.79%)，
DL 值最高的为黄芩苷(0.75)。 

2.3  蜡梅功效类黄酮潜在作用靶点的

PPI 网络构建 
为进一步筛选蜡梅功效类黄酮的关键靶

点，将 19 种黄酮类化合物预测的 181 个潜在靶

点通过 String 数据库进行最高可信度(0.900)的
互作分析，构建了潜在靶点的 PPI 网络(图 4)。
在该网络中，节点代表靶蛋白，边表示靶蛋白

的互作关系。节点面积越大颜色越深(从黄色到

紫色)，表示连通度值越大；边越粗，则表示连

通度越高。最终结果显示，共获得 87 个节点和

159 条边，平均连通度为 3.65，在这些节点中，

有 33 个关键靶点的连通度高于平均值。连通度

最高的 5 个靶点为 SRC、PIK3R1、AKT1、ESR1
和 AKR1C3，这些靶蛋白位于互作网络的核心

区域，表明它们可能在调控网络中的关键生物

过程和信号传导通路中起到重要作用。 

2.4  蜡梅功效类黄酮的成分-靶点-通路-
功效网络构建 

通过 OMIM、DisGeNET 和 GeneCards 数

据库共检索出 2 504 个抗氧化、抗炎、杀菌和

抗病毒靶点。根据评分筛选出得分大于 5 的靶

点，通过 GeneCards 数据库搜索相关功效靶点。 
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图 2  蜡梅类黄酮组分差异代谢物分析与筛选   A–C：差异代谢物的 OPLS-DA 成对比较的评分图；

D–F：差异代谢物表达水平的火山图。YS：素心蜡梅；YH：红心蜡梅；YY：晕心蜡梅。 
Figure 2  Analysis and screening of differential metabolites in flavonoid components of Chimonanthus 
praecox. A–C: Score plots of pairwise comparisons of differential metabolites using OPLS-DA; D–F: 
Volcano plots of differential metabolite expression levels. YS: Concolor group Chimonanthus praecox; YH: 
Patens group Chimonanthus praecox; YY: Intermedius group Chimonanthus praecox. 
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图 3  蜡梅功效类黄酮与潜在作用靶点的互作网络 
Figure 3  Interaction network of efficacious flavonoids and their potential action targets of Chimonanthus 
praecox. 
 
对所有检索到的靶点进行去重和标准化处理，

并与类黄酮的 33 个关键靶点进行交集分析。利

用 Cytoscape 的 CytoNCA 插件进行网络参数计

算，构建功效类黄酮的成分-靶点-通路-功效网

络(图 5)，结果显示网络包含 214 个节点(degree，
DC)及 768 条连接边。其中，三裂鼠尾草素

(salvigenin)、西伯利亚落叶松黄酮(laricitrin)、
异鼠李素(isorhamnetin)、槲皮素(quercetin)、6-
羟基木犀草素(6-hydroxyluteolin)、槲皮万寿菊

素(quercetagetin)、山柰酚(kaempferol)和桑色素

(morin)等功效类黄酮节点度较大(DC≥60)，可能

是蜡梅潜在的中药质量标志物(Q-marker)。 

2.5  蜡梅功效类黄酮关键作用靶点 GO
功能与 KEGG 信号通路富集分析 
2.5.1  GO 功能富集 

对 2.3 中筛选的 33 个蜡梅功效类黄酮关键

作用靶点进行显著富集分析得到 229 条 GO 功

能途径(P≤0.05)，其中包括 151 条生物过程
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(biological process, BP)、48 条分子功能(molecular 
function, MF)和 30 条细胞组分(cellular component, 
CC)。生物过程包括等磷酸化、负调控凋亡过

程、蛋白质自磷酸化、促进平滑肌细胞增殖的

正调控、促进蛋白激酶 B 信号传导的正调控、

基因表达的负调控、促进蛋白质磷酸化的正调

控、蛋白质磷酸化等；分子功能涵盖氧化还原

酶活性、蛋白激酶活性、酶结合、蛋白酪氨酸

激酶活性、ATP 结合、蛋白激酶结合、胰岛素

受体结合、相同蛋白质结合等。此外，细胞组

分包含纺锤微管、胞液、细胞质、纺锤体中区、

大分子复合物、细胞质的核周区、膜筏、受体复 
 

 
 

图 4  蜡梅功效类黄酮潜在作用靶点的 PPI 网络 
Figure 4  PPI network of potential action targets of efficacious flavonoids of Chimonanthus praecox. 

 

 
 

图 5  蜡梅功效类黄酮的成分-靶点-通路-功效网络 
Figure 5  Network of component-target-pathway-efficacy of efficacious flavonoids in Chimonanthus 
praecox. 
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合体等。图 6 展示了根据 P 值排列的前 30 个富

集的 GO 功能途径，表明蜡梅功效类黄酮可能

主要通过参与这些途径来发挥其药理活性。 
2.5.2  KEGG 信号通路富集 

通过筛选出的33个蜡梅功效类黄酮关键作用

靶点，总共富集到 112 条 KEGG 信号通路，其中

有 99 条信号通路富集显著(P≤0.05) (国家微生物

科学数据中心，编号 NMDCX0000428)。在这些

显著富集的通路里，与抗氧化、抗菌、抗炎、

抗病毒等药理活性直接相关的通路分别有 6、
14、11、17 条，证实了蜡梅功效类黄酮在这些

方面的药理活性。具体而言，与抗氧化直接相

关的通路有花生四烯酸代谢、化学致癌-活性氧

物种、FoxO 信号通路、HIF-1 信号通路等，与

抗菌相关的通路有趋化因子信号通路、FcεRI
信号通路、血小板激活、弓形虫病等，与抗炎

相关的通路有 TNF 信号通路、Toll 样受体信号

通路、MAPK 信号通路、JAK-STAT 信号通路

等，与抗病毒相关的通路有 Toll 样受体信号通

路、JAK-STAT 信号通路、PI3K-Akt 信号通路

等(图 7)。 

2.6  蜡梅功效类黄酮与关键作用靶点蛋

白分子对接 
选取连通度最高的 5 个关键作用靶点蛋白

(SRC、PIK3R1、AKT1、ESR1、AKR1C3)与靶

点数量最多的 5 种功效类黄酮(三裂鼠尾草素、 
 

 
 

图 6  蜡梅功效类黄酮关键作用靶点的 GO 功能富集   BP：生物过程；CC：细胞组分；MF：分子功能。 
Figure 6  GO functional enrichment of key action targets of efficacious flavonoids of Chimonanthus 
praecox. BP: Biological process; CC: Cellular component; MF: Molecular function. 

 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

612 

西伯利亚落叶松黄酮、异鼠李素、槲皮素、6-
羟基木犀草素)进行分子对接，结果如表 1 所示。

结合能越低，配体和受体结合越稳定；结合

能小于 0 说明可以自发结合，一般结合能小

于–5 kcal/mol 被视为稳定结合的评分标准[16]。

其中，对接得分≤–8.5 kcal/mol 的有 6 组，占 24%；

对接得分为–8.5-–8.0 kcal/mol 的有 4 组，占 16%；

对接得分为–5.0-–8.0 kcal/mol 的有 15 组，占 60%。

表明，蜡梅类黄酮的活性成分与靶蛋白之间具

有显著的结合能力，这验证了网络药理学预测

结果的准确性和可靠性。进一步分析中，选取

了对接活性最佳的 5 组配体-靶点组合，揭示了

化合物与各靶点间的主要相互作用类型，包括

氢键、盐桥、吸引性电荷、范德瓦尔斯力、π-
阴离子、π-π-烷基、π-σ 等。其中，氢键作用是

维持配体-受体复合物稳定性的关键力量(图 8)。 

 

 
 

图 7  蜡梅功效类黄酮关键作用靶点的 GO 功能富集 
Figure 7  GO functional enrichment of key action targets of efficacious flavonoids of Chimonanthus praecox. 

 
表 1  蜡梅功效类黄酮和核心靶点结合能 
Table 1  Binding energy of efficacious flavonoids from three Chimonanthus praecox varieties and core 
targets 
Target Binding energy (kJ/mol) 

Salvigenin Laricitrin Isorhamnetin Quercetagetin 6-Hydroxyluteolin 
SRC –5.7 –6.0 –5.8 –5.9 –6.2 
PIK3R1 –5.9 –5.9 –6.1 –6.3 –6.2 
AKT1 –7.7 –8.1 –8.9 –8.1 –8.2 
ESR1 –7.3 –6.6 –8.0 –7.3 –8.3 
AKR1C3 –9.2 –9.1 –9.1 –9.3 –9.4 
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图 8  蜡梅功效类黄酮与关键作用靶点蛋白的对接构象   A：6-羟基木犀草素与 SRC；B：槲皮万寿菊

素与 PIK3R1；C：异鼠李素与 AKT1；D：6-羟基木犀草素与 ESR1；E：6-羟基木犀草素与 AKR1C3。 
Figure 8  Docking conformations of efficacious flavonoids of Chimonanthus praecox with proteins of key 
action target. A: 6-Hydroxyluteolin with SRC; B: Quercetagetin with PIK3R1; C: Isorhamnetin with AKT1; 
D: 6-Hydroxyluteolin with ESR1; E: 6-Hydroxyluteolin with AKR1C3. 
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2.7  基于功效类黄酮的蜡梅种质资源

评价 
网络药理学鉴定出的 28 种功效类黄酮，根

据其在蜡梅中的含量可大致分为 3 类(图 9)。其

中，杜鹃黄素、条叶蓟素、桑色素、槲皮素、

山柰酚、西伯利亚落叶松黄酮、柽柳黄素在素

心蜡梅样本中的含量普遍较高。柽柳黄素、异

鼠李素、六羟黄酮、异泽兰黄素、鹰嘴豆醇、

二氢山柰素在晕心蜡梅样本中的含量普遍较

高。三裂鼠尾草素、6-羟基木犀草素、六羟黄

酮、木犀草素、香蜂草苷、花旗松素、香叶木

素、异牡荆素、圣草酚在红心蜡梅样本中的含

量普遍较高。值得注意的是，不同功效类黄酮在

各样本中的差异明显。例如，异牡荆素在红心蜡

梅和晕心蜡梅的含量差异达到 3.92 倍，表没食

子儿茶素在红心蜡梅和晕心蜡梅的含量差异达

到 2.92 倍，橙皮素在素心蜡梅和晕心蜡梅的含

量差异达到 2.80 倍。这些差异揭示了不同品种

蜡梅在功效类黄酮代谢物含量上的差异性，进一

步证实了蜡梅在药理活性方面的多样性，为其药

用价值的评估和开发提供了理论依据。 

3  讨论与结论 
蜡梅作为一种具有拥有悠久历史的药用植

物，其生物活性成分在制药、保健品及功能性

食品开发中展现出巨大潜力，是自然医药领域

的宝贵资源[17]。尽管我国蜡梅种质资源丰富，

在化学成分研究方面取得了一定进展，尤其是

在活性成分筛选和药用潜力评估方面，但对具

体发挥药理活性作用的功效成分及其药理机制

的研究仍相对较少。此外，各类活性成分在蜡

梅中的积累情况尚未明确，这在很大程度上限

制了蜡梅优质资源的合理利用和高效开发。利

用现代研究手段科学评价蜡梅药用品质，是发

掘高功效优异种质的关键。代谢组学因其高通

量、广覆盖、高精度的优点，通过系统挖掘有

机体内的代谢产物，能够高效应用于药用植物

潜在活性成分的发掘[18-19]。网络药理学基于系 
 

 
 

图 9  功效类黄酮在蜡梅中的差异   YS：素心蜡梅；YH：红心蜡梅；YY：晕心蜡梅。 
Figure 9  Difference of efficacious flavonoids in Chimonanthus praecox. YS: Concolor group 
Chimonanthus praecox; YH: Patens group Chimonanthus praecox; YY: Intermedius group Chimonanthus 
praecox. 
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统生物学理论，通过分析生物系统中特定信号

节点的互作网络，预测活性物质与治疗对象之

间的潜在分子关联，为深入研究蜡梅的药理功

效和治疗机制提供技术支持[9]。代谢组学与网

络药理学的交叉应用能够加速传统药用植物的

活性成分的开发[20]。本研究首先利用广泛靶向

代谢组学方法全面鉴定出蜡梅 387 种类黄酮组

分，然后基于网络药理学筛选出 19 种功效类黄

酮，并通过分子对接进一步验证。根据“活性成

分-核心靶点-通路”网络图的筛选结果，精准识

别出三裂鼠尾草素、西伯利亚落叶松黄酮、异

鼠李素、槲皮素、6-羟基木犀草素、槲皮万寿

菊素、山柰酚、桑色素作为蜡梅多种药理活性

的关键化学物质。其中，三裂鼠尾草素可以通

过降低血糖、甘油三酯和总胆固醇水平，同时

增加胰岛素分泌和高密度脂蛋白水平，改善糖

尿病及其心血管并发症 [21-22]。作为单胺氧化  
酶-A (monoamine oxidase A, MAO-A)抑制剂，

三裂鼠尾草素在帕金森病和阿尔茨海默病等

神经退行性疾病中显示出潜在的治疗作用，可

以通过抑制 MAO-A 活性，提高神经递质水

平，减轻神经炎症和氧化应激 [23]。西伯利亚

落叶松黄酮通过抑制由肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)刺激产生的活性氧

(reactive oxygen species, ROS)，保护细胞免受氧化

损伤，并通过减少基质金属蛋白酶 -1 (matrix 
metalloproteinase-1, MMP-1)的分泌和防止胶原蛋

白的降解，实现抗氧化作用；此外，它能够显

著减少由 TNF-α 诱导的炎症反应，通过降低促

炎细胞因子如 IL-6 和 IL-8 的分泌，发挥抗炎作

用。西伯利亚落叶松黄酮还通过促进树突状细

胞(dendritic cells, DCs)的成熟和功能恢复，逆转

癌症引起的免疫抑制现象，从而增强机体的免

疫反应[24]。这些结果表明，西伯利亚落叶松黄

酮在抗氧化、抗炎和增强免疫方面具有重要的

药理潜力。异鼠李素具有抗癌、抗炎、抗氧化、

抗血小板和抗凝血等药理活性，能够诱导癌细

胞凋亡和抑制侵袭，减少炎症因子的产生，清

除活性氧(ROS)，增强抗氧化酶活性，并通过抑

制血小板黏附和聚集发挥抗血栓作用 [25]。此

外，异鼠李素还能通过降低血脂和改善内皮功

能，从而保护心血管[26]。这些多重作用机制使

得异鼠李素在多种疾病的预防和治疗中具有重

要的应用潜力。 
通过对“活性成分-核心靶点-通路”网络图进

行拓扑学分析，识别出蜡梅抗氧化作用中 5 个关

键靶点，包括 SRC、PIK3R1、AKT1、ESR1、
AKR1C3。其中，SRC 激酶抑制剂如达沙替尼

(Dasatinib)已用于治疗慢性粒细胞白血病和急

性淋巴细胞白血病，通过抑制 SRC 的活性来阻

止癌细胞的生长和转移[27]。PIK3R1 是 PI3K 信

号通路的一部分，PIK3R1 编码的 p85α 亚基调

控 PI3K 的活性；PI3K 抑制剂如艾代拉利司

(Idelalisib)通过抑制 PI3K 通路来减少癌细胞的

增殖和存活，被用于治疗某些类型的白血病和

淋巴瘤[28]。AKT1 是 PI3K/AKT 信号通路的关

键组成部分，调节细胞存活、增殖、代谢和生

长；AKT 抑制剂通过阻断 AKT 信号通路来抑

制肿瘤细胞的生长和存活，被用于治疗多种癌

症[29]。ESR1 编码雌激素受体 α，在雌激素依赖

性基因表达和细胞增殖中发挥重要作用，尤其

在乳腺癌细胞中高度表达，是乳腺癌细胞增殖

的重要驱动因素[30]。AKR1C3 参与甾体激素、

前列腺素和多环芳烃代谢；AKR1C3 抑制剂通

过抑制雄激素和雌激素的合成，减少肿瘤细胞的

生长，被用于治疗前列腺癌和乳腺癌[31]。从上

述结果可以看出，不同化合物通过不同的靶点

调控各自的通路，多个化合物可能协同作用于

同一靶点并调控相同的通路。这反映了中药多

成分、多靶点、多通路的协同作用特性，体现
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了其复杂的药理机制。 
本研究通过广泛靶向代谢组学全面鉴定出

蜡梅中的黄酮类活性成分，应用网络药理学筛

选出功效成分，精准识别并挖掘高药用价值的

种质资源，为其他药用植物的研究提供了新方

法。但是受限于数据库的完整性、分析软件和

机体环境的差异，在后续研究中仍需结合临床

试验，系统验证蜡梅黄酮类化合物的药用价值

及其作用机制。通过进一步实验的完善为蜡梅

药理活性作用机制提供理论依据，才能更好地

指导蜡梅种质资源的开发与利用。 
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