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[摘要] 　
 

陈皮挥发油质量标志物预测及 GC-MS定量分析。 GC-MS检测陈皮挥发油获得共有成分,运用网络药理学方法构建

成分-靶点网络、蛋白与蛋白互作(PPI)网络、GO功能富集分析和 KEGG 信号通路富集分析,阐明共有成分药理作用,分子对

接考察共有成分生物活性,以确定陈皮挥发油质量标志物,GC-MS 定量分析质量标志物。 19 批次陈皮挥发油 GC-MS 分析获

得了 3个共有成分为 D-柠檬烯、γ-萜品烯和月桂烯,对共有成分进行网络药理学分析,筛选出陈皮挥发油主要通过 D-柠檬烯

与 γ-萜品烯作用于核心靶点 GABRA1、GABRA6、GABRA5、GABRA3、GABRA2,通过 5 条重要通路尼古丁成瘾、γ-氨基丁酸能

突触等,主要分布于嗅觉、大脑皮层、小脑、基底神经节、海马、杏仁核等组织中发挥药理作用,分子对接结果分析 D-柠檬烯和

γ-萜品烯具有较好的生物活性。 确定陈皮挥发油的质量标志物为 D-柠檬烯和 γ-萜品烯。 定量分析结果表明各产地陈皮挥发

油中 D-柠檬烯的体积分数为 0. 77~1. 03
 

μL·mL-1,γ-萜品烯的体积分数 0. 04~ 0. 13
 

μL·mL-1。 预测的 D-柠檬烯和 γ-萜品烯

确定为陈皮挥发油的质量标志物,为陈皮挥发油质量标准建立质量评价奠定实验基础。
[关键词] 　 陈皮挥发油; GC-MS;质量标志物;网络药理学;分子对接; D-柠檬烯; γ-萜品烯
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[Abstract]　 This
 

study
 

was
 

designed
 

to
 

predict
 

the
 

Q-markers
 

of
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil
 

and
 

conduct
 

quantitative
 

analysis
 

by
 

GC-MS.
 

The
 

common
 

components
 

of
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil
 

were
 

detected
 

by
 

GC-MS.
 

The
 

network
 

pharmacology
 

approaches
 

were
 

utilized
 

for
 

constructing
 

the
 

component-target
 

network
 

and
 

protein-protein
 

interaction
 

(PPI)
 

network,
 

followed
 

by
 

the
 

GO
 

and
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

to
 

clarify
 

the
 

pharmacological
 

effects
 

of
 

common
 

components.
 

Molecular
 

docking
 

was
 

conducted
 

to
 

observe
 

the
 

biological
 

activities
 

of
 

common
 

components,
 

thus
 

identifying
 

the
 

Q-markers
 

of
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil.
 

The
 

obtained
 

Q-markers
 

were
 

subjected
 

to
 

quantitative
 

analysis
 

by
 

GC-MS.
 

The
 

GC-MS
 

analysis
 

of
 

19
 

batches
 

of
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil
 

revealed
 

three
 

common
 

components,
 

namely,
 

D-limonene,
 

γ-terpinene,
 

and
 

myrcene.
 

The
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common
 

components
 

were
 

analyzed
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology,
 

and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil
 

mainly
 

acted
 

on
 

the
 

core
 

targets
 

GABRA1,
 

GABRA6,
 

GABRA5,
 

GABRA3,
 

and
 

GABRA2
 

through
 

D-limonene
 

and
 

γ-terpinene,
 

with
 

five
 

important
 

pathways
 

such
 

as
 

nicotine
 

addiction
 

and
 

GABAergic
 

synapse
 

involved.
 

The
 

core
 

targets
 

were
 

mainly
 

distributed
 

in
 

olfactory
 

region,
 

cerebral
 

cortex,
 

cerebellum,
 

basal
 

ganglia,
 

hippocampus,
 

and
 

amygdala
 

to
 

exert
 

the
 

pharmacological
 

effects.
 

As
 

revealed
 

by
 

molecular
 

docking,
 

D-limonene
 

and
 

γ-terpinene
 

exhibited
 

good
 

biological
 

activities,
 

so
 

they
 

were
 

identified
 

as
 

the
 

Q-markers
 

of
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil.
 

The
 

results
 

of
 

quantitative
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

volume
 

fraction
 

of
 

D-limonene
 

was
 

within
 

the
 

range
 

of
 

0. 77-1. 03
 

μL·mL-1,
 

and
 

that
 

of
 

γ-terpinene
 

within
 

the
 

range
 

of
 

0. 04-0. 13
 

μL·mL-1 .
 

The
 

prediction
 

of
 

D-limonene
 

and
 

γ-terpinene
 

as
 

the
 

Q-markers
 

of
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil
 

has
 

laid
 

an
 

experimental
 

foundation
 

for
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

quality
 

evaluation
 

standard
 

for
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil.
[Key

 

words ] 　 Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil;
 

GC-MS;
 

Q-markers;
 

network
 

pharmacology;
 

molecular
 

docking;
 

D-limonene;
 

γ-terpinene
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陈皮为芸香科植物橘 Citrus
 

reticulata
 

Blanco 及
其栽培变种的干燥成熟果皮,具有理气健脾,燥湿化

痰的功效[1]。 湖北、湖南、四川、浙江、广东、山东为

陈皮的主产地。 除药用外,陈皮在药膳、保健食品、
调味品、茶饮等均具有开发前景。 挥发油是陈皮主

要成分之一,占药材总量的 2%[2],对心血管系统、
消化系统、中枢神经系统疾病[2-3]均具有明显的药理

作用,通过吸嗅、口服、经皮等途径发挥作用达到预

防与治疗疾病的目的[4]。 失眠是最常见的中枢神

经系统疾病之一[5-6],研究发现,陈皮挥发油及其主

要成分柠檬烯对中枢神经系统有镇痛作用和促进神

经中枢维持觉醒的作用[7]。 柠檬烯可能通过调节

多巴胺水平和 5-HT受体功能达到镇静作用[8]。
陈皮挥发油药效保证与安全应用以质量评价为

基础。 橘类栽培种类繁多,饮片生产过程中受多种

因素影响,导致各产地陈皮药材挥发油含量存在一

定的差异。 现阶段陈皮挥发油质量相关研究缺乏,
筛选质量标志物[9]对陈皮挥发油质量评价及标准

建立具有推进意义。 本文提取挥发油后通过 GC-
MS检测并分析不同产地陈皮挥发油的化学成分,找
出共有成分,运用网络药理学方法查找共有成分的

作用靶点,通过构建共同成分靶点-靶点网络、蛋白-
蛋白互作(PPI)网络、靶点-组织网络、GO 分析与

KEGG富集通路分析以及成分-靶点-通路图,阐明

共有成分药理作用,并运用分子对接技术,验证共

有成分生物活性,并确定陈皮挥发油质量标志物,
再将预测的陈皮挥发油质量标志物进行 GC-MS 定

量分析,通过测定 19 批不同产地的陈皮确定质量

标志物的含量范围,为陈皮挥发油的质量评价及

标准建立提供依据。

1　 材料　
1. 1　 仪器

DZTW控温电热套(北京市光明医疗仪器有限

公司);HLD-30002型电子天平(杭州友恒称重设备

有限公司); Agilent
 

7890A / 5975C 型 GC-MS 仪器

(美国安捷伦公司);800
 

Y高速多功能粉碎机(永康

市铂欧五金制品有限公司)。
1. 2　 药材与试剂

无水乙醇 (西陇科学股份有限公司,批号

2011039),无水硫酸钠(西陇科学股份有限公司,批
号 2009032)均为分析纯;柠檬烯对照品(成都埃法

生物科技有限公司,批号 AF20051051),γ-萜品烯对

照品(北京索莱宝科技有限公司,批号 1206A023)。
19批陈皮药材购自成都慧锄科技有限公司,分别为

广东 4批次(C1 新会、C2 江门、C3 肇庆、C4 高要),
广西 2批次(C5 南宁、C6 桂林),山东 2 批次(C7 济
南、C8 德州),湖南 3批次(C9 长沙、C10 衡阳、C11 益
阳),湖北 3批次(C12 宜昌、C13 枝江、C14 荆州),四川

3批次(C15 成都、C16 泸州、C17 广元),浙江 2 批次

(C18 衢州、C19 台州),经江西中医药大学葛菲教授鉴

定为芸香科植物橘 C.
 

reticulata 的干燥成熟果皮。
2　 方法与结果

2. 1　 陈皮挥发油提取

将 19批次陈皮药材粉碎为粗粉,分别称取 100
 

g陈皮粗粉,加入 800
 

mL
 

水,浸泡时间 1
 

h,提取时

间 5
 

h[10],收集陈皮挥发油,加入适量的无水硫酸钠

静置脱水,依次按产地标记 C1 ~ C19,密封于棕色玻

璃瓶中,2~8
 

℃环境下保存。
2. 2　 陈皮挥发油 GC-MS检测方法

2. 2. 1　 制样方法　 分别移取 19 批陈皮挥发油各
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50
 

μL,加入无水乙醇溶解,定容至 10
 

mL 量瓶

中,摇匀后加入适量无水硫酸钠,0. 22
 

μm 有机

微孔滤膜过滤,取续滤液加入进样瓶中,即得样

品溶液。
2. 2. 2　 GC-MS检测条件　 安捷伦 Agilent

 

HP-5 MS
 

(0. 25
 

mm×30
 

m,0. 25
 

μm)毛细管色谱柱,载气为

高纯 He
 

(99. 999%),进样量 l
 

μL,分流比 40 ∶1,流
速 1. 0

 

mL·min-1。 升温程序:初始温度 60
 

℃,以 2
 

℃·min-1升温至 80
 

℃,保留 10
 

min,再以 25
 

℃·
min-1升温至 220

 

℃。 EI离子源,电子能量 70
 

eV,离
子源温度 230

 

℃,MS 四极杆温度 150
 

℃;接口温度

250
 

℃,溶剂延迟 3. 0
 

min,质量扫描模式全扫描,扫
描范围 m / z

 

30~650。 标准谱库 NIST
 

17. L 检索,峰
面积归一法计算各组分相对百分含量。
2. 2. 3　 方法学考察　 精密度考察:取陈皮挥发油样

品 C1,按 2. 2. 1 项下方法制备样品溶液,按 2. 2. 2 项

下 GC-MS
 

检测条件,连续进样 6 次,记录柠檬烯的

相对峰面积和相对保留时间及 γ-萜品烯的相对峰

面积和相对保留时间,计算 RSD。 结果柠檬烯的相

对峰面积 RSD 为 0. 13%,柠檬烯的相对保留时间

RSD 为 0. 12%, γ-萜 品烯的相对峰面积 RSD 为

0. 85%,γ-萜品烯的相对保留时间 RSD
 

为 0. 10%,
表明仪器精密度较好。

稳定 性 考 察:取 陈 皮 挥 发 油 样 品 C1,按
2. 2. 1 项下方法制备样品溶液,按 2. 2. 2 项下

GC-MS 检测条件分别于 0、4、8、12、24、48
 

h 进行

检测,记录柠檬烯的相对峰面积和相对保留时间

及 γ-萜品烯的相对峰面积和相对保留时间,计算

RSD。 结果柠檬烯的相对峰面积 RSD 为 0. 69%,
柠檬烯的相对保留时间 RSD 为 0. 11%,γ-萜品烯

的相对峰面积 RSD 为 2. 1%,γ-萜品烯的相对保

留时间 RSD 为 0. 12%,表明样品在 48
 

h 内稳定

性好。
重复性考察:取陈皮挥发油样品 C1,按 2. 2. 1

项下方法平行制备 6 份样品溶液按 2. 2. 2 项下

GC-MS检测条件进行检测,记录柠檬烯的相对峰

面积和相对保留时间及 γ-萜品烯的相对峰面积和

相对保留时间,计算 RSD。 结果柠檬烯的相对峰

面积 RSD 为 1. 4%,柠檬烯的相对保留时间 RSD
为 0. 09%,γ-萜品烯的相对峰面积 RSD 为 2. 0%,
γ-萜品烯的相对保留时间 RSD 为 0. 10%,表明制

样方法重复性好。

2. 3　 陈皮挥发油成分分析

陈皮挥发油 C1 ~ C19 分别按照 2. 2. 1 项下方法

制备样品溶液,按 2. 2. 2 项下 GC-MS 检测条件进行

检测,共获得 19 批次的陈皮挥发油总离子流图,见
图 1。 根据 Agilent

 

7890A / 5975C 型 GC-MS 仪器数

据库 NIST
 

17. L检索,分别获得 19批次的陈皮挥发

油的化学成分信息,得到 19 批次陈皮挥发油中有 3
个共 有 成 分, 见 图 2, 分 别 为 D-柠 檬 烯 ( D-
limonene)、 γ-萜 品 烯 ( gamma-terpinene )、月 桂 烯

(beta-myrcene),相对百分含量见表 1。

从下至上依次为 C1 ~C19。

图 1　 陈皮挥发油 GC-MS总离子流图

Fig. 1 　 Total
 

ion
 

current
 

chromatogram
 

of
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil
 

by
 

GC-MS

1. D-柠檬烯;2. γ-萜品烯;3.月桂烯。

图 2　 陈皮挥发油共有成分

Fig. 2 　 Common
 

components
 

of
 

Citri
 

Reticulatae
 

Pericarpium
 

volatile
 

oil
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表 1　 共有成分相对百分含量

Table
 

1　 Relative
 

percentages
 

of
 

common
 

components

批次
GC-MS测得

成分个数

共有成分相对含量 / %
D-柠檬烯 γ-萜品烯 月桂烯

C1 16 75. 62 14. 01 1. 37
 

C2 11 76. 66 13. 59 1. 33
 

C3 7 77. 46 14. 40 1. 35
 

C4 12 74. 88 14. 51 1. 26
 

C5 6 91. 10 4. 84 1. 54
 

C6 5 91. 54 4. 66 1. 51
 

C7 6 90. 59 5. 72 1. 54
 

C8 7 90. 48 5. 00 1. 56
 

C9 6 91. 05 5. 30 1. 60
 

C10 4 91. 66 5. 68 1. 62
 

C11 6 90. 63 5. 64 1. 67
 

C12 6 90. 55 5. 94 1. 60
 

C13 4 92. 05 5. 28 1. 64
 

C14 4 91. 14 5. 79 1. 81
 

C15 10 88. 05 4. 20 1. 43
 

C16 6 88. 02 4. 97 1. 34
 

C17 5 91. 38 5. 16 1. 60
 

C18 8 90. 06 5. 41 1. 48
 

C19 6 88. 56 5. 09 1. 34
 

　 　 19批次 D-柠檬烯、γ-萜品烯和月桂烯占陈皮挥

发油总量 90. 65% ~ 98. 97%,具有充分代表性,将
D-柠檬烯、γ-萜品烯和月桂烯作为质量标志物的候

选化合物进一步分析。
2. 4　 网络药理学分析

2. 4. 1　 共有成分靶点预测　 通过中药系统药理数

据库[11](TCMSP,https: / / tcmspw. com / tcmsp. php)、
SwissTargetPrediction 数 据 库[12] ( http: / / www.
swisstargetprediction. ch / )检索 D-柠檬烯(CAS:5989-
27-5)、γ-萜品烯(CAS:99-85-4)和月桂烯(CAS:123-
35-3)的作用靶点,UniProt 数据库[13](https: / / www.
uniprot. org / )规范检索的靶点名称,靶点整合,除去

重复值,得到共有成分相关的 17个靶点。 将化合物

与靶点导入 Cytoscape
 

3. 7. 1 软件,运用 Network
 

Analyzer 插件对靶点进行运算分析,以拓扑参数度

值(degree)大于各节点度值平均数的靶点为关键靶

点,构建成分-靶点网络图,见图 3(绿色三角形节点

代表化合物,黄色圆形节点代表靶点,节点大小代表

度值大小,度值越大,节点越大)。
2. 4. 2　 蛋白与蛋白互作(PPI)网络分析 　 将获得

的 17 个靶点蛋白导入 STRING
 

11. 0[14] 数据库

( https: / / string-db. org / cgi / input ) 物 种 选 择 为 人

(homo
 

sapiens),最高置信度蛋白交互参数评分值>
 

图 3　 成分-靶点网络图

Fig. 3　 Component-target
 

network

0. 7,其他参数设置不变,去掉网络中的单一节点,获
得 PPI网络图。 对 PPI 进行拓扑特征分析,选取在

“度中心性”(degree)大于平均数( =
 

2. 7)的点作为

核心靶点,经筛选后共得到 5个核心靶点,具体包括

GABRA1( degree
 

4)、GABRA6 ( degree
 

4)、GABRA5
(degree

 

4)、GABRA3(degree
 

4)、GABRA2(degree
 

4)。
2. 4. 3　 功能富集分析与通路分析　 运用生物学信

息注释数据库[15] ( DAVID, https: / / david. ncifcrf.
gov / ),Select

 

Identifier 选择
 

“official
 

gene
 

symbol”
 

,
List

 

Type 设置为
 

“ gene
 

list”
 

,物种选择为
 

“ homo
 

sapiens”
 

,设定阈值 P<0. 01。 对 5 个关键靶点进行

Gene
 

Ontology 选项下(GO,功能富集分析)生物过

程(biology
 

process)和 pathways选项下(KEGG,基因

组百科全书)信号通路富集分析。
GO分析结果共获得 20个条目,见图 4,其中生

物过程(BP)6个条目,细胞组成(CC)9 个条目以及

分子功能(MF)5 个条目,以 P<0. 05 对 GO 条目进

行筛选,生物过程包含 γ-氨基丁酸信号通路、氯离

子跨膜运输、离子跨膜运输等;细胞组成为 GABA-A
 

受体复合物、氯离子通道复合体、突触后膜等;分子

功能有 GABA-A
 

受体活性、细胞外配体门控离子通

道活性、苯二氮 受体活性、氯离子通道的活动、
GABA门控氯离子通道活性。

KEGG通路分析得到 5条信号通路(P<0. 01),
见表 2,分别为尼古丁成瘾、γ-氨基丁酸能突触、吗
啡成瘾、逆行内源性大麻素信号以及神经活性配体-
受体相互作用,共有成分可能通过核心靶点作用于

这些通路发挥作用。
2. 4. 4　 核心蛋白组织分布　 通过 The

 

Human
 

Protein
 

Atlas数据库[16](https: / / www. proteinatlas. org / )查找

5 个 关 键 靶 点 GABRA1、 GABRA6、 GABRA5、
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图 4　 GO富集分析

Fig. 4　 GO
 

enrichment
 

analysis

表 2　 KEGG信号通路分析

Table
 

2　 KEGG
 

signaling
 

pathway
 

analysis
ID编号 KEGG信号通路

hsa05033 尼古丁成瘾(nicotine
 

addiction)

hsa04727 γ-氨基丁酸能突触(GABAergic
 

synapse)

hsa05032 吗啡成瘾(morphine
 

addiction)

hsa04723 　 逆行神经信号通路 ( retrograde
 

endocannabinoid
 

signaling)

hsa04080 　 神经活动配体-受体相互作用( neuroactive
 

ligand-
receptor

 

interaction)

　 注:基因数均为 5。

GABRA3、GABRA2 的组织分布数据,下载 tsv 格式

的文件,共获得 305 条组织( tissue)数据,对数据中

表达量(NX)大于 10 的组织或器官进行分析,筛选

出 23条数据。 应用 Cytoscape
 

3. 7. 1 软件构建关键

靶点-组织或器官分布网络图,见图 5(黄色圆形节

点代表核心靶点,橙色菱形节点代表组织 /器官,度
值越大,节点越大)。

图 5　 靶点-组织网络图

Fig. 5　 Target-tissue
 

network

选取 degree 最 大 的 组 织 或 器 官, 分 别 为

hypothalamus ( 下 丘 脑 )、 amygdala ( 杏 仁 核 )、
cerebellum(小脑)、pons

 

and
 

medulla(脑桥和髓质),
结合 NX,计算核心靶点在各组织或器官中的 NX。
5 个核心靶点主要分布在嗅觉区域、大脑皮层、小
脑、基底神经节等组织或器官中,其中 GABRA6 主

要在小脑中表达,见表 3。

表 3　 核心靶点组织分布表达量

Table
 

3　 Tissue
 

distribution
 

expression
 

of
 

core
 

targets
靶点 组织 /器官 NX 平均值 NX 靶点 组织 /器官 NX 平均值 NX
GABRA1 嗅觉区域 22. 0 19. 7 GABRA1 大脑皮层 58. 6 48. 5
GABRA2 嗅觉区域 31. 0 　 GABRA2 大脑皮层 52. 6
GABRA3 嗅觉区域 10. 5 　 GABRA3 大脑皮层 30. 1
GABRA5 嗅觉区域 15. 2 　 GABRA5 大脑皮层 52. 6
GABRA1 海马 10. 5 20. 3 GABRA1 基底神经节 21. 9 29. 9
GABRA2 海马 38. 9 　 GABRA2 基底神经节 34. 4
GABRA3 海马 10. 9 　 GABRA3 基底神经节 15. 2
GABRA5 海马 20. 9 　 GABRA5 基底神经节 48. 2
GABRA1 小脑 35. 2 47. 3 GABRA2 杏仁核 38. 5 25. 2
GABRA2 小脑 10. 4 　 GABRA5 杏仁核 12. 0
GABRA6 小脑 96. 4 　 GABRA3 下丘脑 15. 9 15. 9
GABRA2 脑桥和髓质 10. 5 10. 5 GABRA2 附睾 11. 7 11. 7
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2. 4. 5　 分子对接[15] 　 共有成分 D-柠檬烯和 γ-萜
品烯为配体,在 PubChem 数据库下载 3D 结构 .sdf
格式文件,核心靶点 GABRA1、GABRA6、GABRA5、
GABRA3、GABRA2 为受体,在

 

RSCB
 

PDB
 

数据库

中,选择“homo
 

sapiens”,选择分辨率高的 3D 结构

pdb 文 件, 获 得 GABRA1 与 GABRA5 结 构;
openbabel转换格式;AutoDockTools

 

1. 5. 6
 

软件进行

去水、加氢、加电荷处理,AutoDock
 

Vina
 

1. 1. 2
 

进行

分子对接计算,见表 4。

表 4　 D-柠檬烯、γ-萜品烯与靶点分子对接计算结果

Table
 

4 　 Docking
 

calculation
 

of
 

D-limonene
 

and
 

γ-terpinene
 

with
 

target
 

molecules kcal·mol-1

受体 D-柠檬烯 γ-萜品烯

GABRA1 -5. 1 -5. 4
GABRA5 -5. 1 -5. 1

　 　 affinity越小,表明结合能力越高,结合力小于 0
 

kcal·mol-1时,说明配体与受体分子之间可自发的进

行结合,结合力小于-4
 

kcal·mol-1时,表明配体与受

体之间有较强的生物活性[17-18]。 共有成分 D-柠檬

烯、γ-萜品烯与 GABRA1、GABRA5结合的 affinity值
都小于-5

 

kcal·mol-1,表明质量标志物与核心蛋白

具有较强结合能力。 因此,确定共有成分 D-柠檬烯

和 γ-萜品烯为陈皮挥发油 Q-marker。
2. 5　 质量标志物定量分析

2. 5. 1　 线性关系考察　 精密配制柠檬烯对照品和

γ-萜品烯对照品溶液 0. 041
 

0、0. 103、0. 256、0. 640、
1. 60、4. 00

 

mL,无水乙醇定容至 10
 

mL 量瓶,混匀

后,0. 22
 

μm微孔滤膜过滤,取续滤液于进样瓶中,
按 2. 2. 2 项下 GC-MS 检测条件进行检测,以峰面积

(y)与体积浓度(x)进行线性关系的考察,见表 5。

表 5　 D-柠檬烯和 γ-萜品烯线性范围

Table
 

5　 Linear
 

ranges
 

of
 

D-limonene
 

and
 

γ-terpinene

物质名称 线性回归方程 R2
线性范围

/ μL·mL-1

D-柠檬烯 y= 2×108x+4×106 0. 999
 

8 0. 041
 

0~4
γ-萜品烯 y= 2×108x+239

 

852 0. 999
 

8 0. 041
 

0~4

2. 5. 2　 质量标志物含量测定结果　 将 19 批陈皮挥

发油样品,分别按照 2. 2. 1 项下制样方法制备样品,
按照 2. 2. 2 项下色谱条件进行检测,D-柠檬烯和

γ-萜品烯按外标法计算样品中的含量,见表 6。

表 6　 D-柠檬烯和 γ-萜品烯含量

Table
 

6　 D-limonene
 

and
 

γ-terpinene
 

content μL·mL-1

No. D-柠檬烯 γ-萜品烯

1 0. 77 0. 12
2 0. 79 0. 12
3 0. 77 0. 12
4 0. 78 0. 13
5 0. 90 0. 04
6 0. 91 0. 04
7 0. 92 0. 05
8 1. 00 0. 05
9 0. 93 0. 05
10 0. 94 0. 05
11 1. 03 0. 06
12 0. 92 0. 05
13 0. 92 0. 05
14 0. 94 0. 05
15 0. 95 0. 04
16 0. 89 0. 04
17 0. 92 0. 04
18 0. 94 0. 05
19 0. 88 0. 04

　 　 在 19批次陈皮挥发油样品中,D-柠檬烯的体积

分数为 0. 77~ 1. 03
 

μL·mL-1,γ-萜品烯的体积分数

为 0. 04~ 0. 13
 

μL·mL-1。 其中,广东产地陈皮挥发

油(C1 ~ C4),D-柠檬烯的含量少于其他产地含量,
γ-萜品烯的含量高于其他产地含量。 各产地陈皮挥

发油质量标志物含量不同,质量也会存在差异。
3　 讨论

本研究首先对 19 批次陈皮药材进行水蒸气蒸

馏法提取挥发油,通过 GC-MS 分析 19 批次陈皮挥

发油化学成分,获得 3 个共有成分为 D-柠檬烯、
γ-萜品烯和月桂烯。 通过网络药理学对 D-柠檬烯、
γ-萜品 烯 和 月 桂 烯 分 析,获 得 5 个 核 心 靶 点

GABRA1、 GABRA6、 GABRA5、 GABRA3、 GABRA2,
核心靶点生物过程包含 γ-氨基丁酸信号通路、氯离

子跨膜运输、离子跨膜运输等;细胞组成为 GABA-A
受体复合物、氯离子通道复合体、突触后膜等;分子

功能有 GABA-A
 

受体活性、细胞外配体门控离子通

道活性、苯二氮 受体活性、氯离子通道的活动、
GABA门控氯离子通道活性。 KEGG 分析表明通路

主要为尼古丁成瘾、γ-氨基丁酸能突触、吗啡成瘾、
逆行内源性大麻素信号以及神经活性配体-受体相
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互作用通路发挥作用。 核心靶点主要分布于嗅觉、
大脑皮层、小脑、基底神经节等,且在嗅觉区域的表

达量最大,其次是大脑皮层和海马。 研究表明,嗅觉

是人类最本能的感官之一。 《医林改错》和《辨证

录》有“鼻窍通脑”之说,与脑的功能之间存在密切

联系,如通过嗅觉系统调节情志活动、学习记忆、睡
眠等活动[19-21]。 应用分子对接技术,分析配体与受

体的结合能力,表明 D-柠檬烯和γ-萜品烯有较好的

生物活性。 从共有成分含量及生物活性考虑,确定

陈皮挥发油质量标志物为 D-柠檬烯和 γ-萜品烯。
通过 GC-MS定量分析确定陈皮挥发油质量标志物

为 D-柠檬烯和γ-萜品烯的含量范围。 广东产地的

陈皮挥发油质量标志物含量与其他产地有所区别。
中药挥发油质量稳定、可控是保证临床疗效与

安全的重要基础。 中药挥发油质量与产地、提取方

式等密切相关[22]。 当前中药挥发油质量参差不齐,
质量标志物概念的提出与应用可以为陈皮挥发油的

质量奠定评价基础。 本文通过 GC-MS 检测方法,结
合网络药理学与分子对接技术,预测的 D-柠檬烯和

γ-萜品烯作为陈皮挥发油的 Q-marker,为后续陈皮

挥发油质量标准的建立和质量评价奠定实验基础。
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