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　 　 摘要:　 通过代谢组学、网络药理学及分子对接技术分析不同芡实品种中的活性成分及其对糖尿病的作用ꎮ 使用四

极杆飞行时间液质联用系统(ＬＣ￣ＱＴＯＦ￣ＭＳ)、Ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ(ｈｔｔｐｓ:/ / ｗｗｗ.ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ.ｃａ / )和 ＴＢｔｏｏｌｓ 软件对芡实成分进

行检测和分析ꎻ通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 筛选出芡实中具有生物活性的成分ꎻ使用 Ｓｗｉｓｓ 预测芡实成分靶点ꎬ通过多种数据库检索疾

病靶点取并集ꎻ绘制蛋白质互作(ＰＰＩ)网络查找主要成分及核心靶点ꎻ对交集靶点进行 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 富集分析ꎻ
最后通过分子对接技术进行验证ꎮ 结果表明ꎬ苏芡和刺芡中有 １５３ 种在含量方面具有显著差异的成分ꎻ从苏芡中筛选出

１２种具有缓解糖尿病及其并发症效果的成分以及 ５７８个潜在靶点ꎬ从刺芡中筛选出 ３种具有缓解糖尿病及其并发症效果

的成分及 ２２６个潜在靶点ꎻＧＯ 富集和 ＫＥＧＧ 富集分析结果显示ꎬ苏芡中的靶点主要富集在糖尿病性心肌病、胰岛素抵抗、
糖尿病并发症中的高级糖基化终末产物￣受体信号通路ꎬ刺芡中的靶点主要富集在癌症的发病途径、脂肪细胞脂解的调

控、磷酸腺苷活化蛋白激酶信号通路ꎻ分子对接分析结果显示ꎬ筛选出的成分均结合在靶点蛋白质的凹陷处ꎬ结合自由能

均为负值ꎬ分子对接构象稳定ꎮ 说明ꎬ苏芡在缓解糖尿病及其并发症等方面较刺芡具有更好的效果ꎮ
关键词:　 芡实ꎻ 糖尿病ꎻ 代谢组学ꎻ 网路药理学ꎻ 分子对接
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科芡属一年水生草本植物ꎬ属药食同源作物ꎮ 芡实

主要分为 ２ 类:一类是刺芡ꎬ也叫北芡或者野芡ꎬ在
福建省、浙江省、安徽省及江苏省北部等地种植ꎬ籽
粒壳薄、粒小、粳性ꎬ呈白色ꎻ另一类是苏芡ꎬ也叫南

芡或者栽培芡ꎬ主产于苏州地区ꎬ籽粒壳厚、粒大、糯
性ꎬ呈玉白色[１]ꎮ

糖尿病是影响人类寿命的主要疾病之一ꎬ２０２１
年ꎬ全球有５.２９×１０８名糖尿病患者[２]ꎬ中国是世界糖

尿病患者最多的国家ꎬ糖尿病及糖尿病前期发病率

超过 ５０％ꎮ 预防糖尿病的首位措施就是生活方式

干预ꎬ饮食干预是其中一种[３]ꎮ
人们对于芡实作用的研究包括益肾固精健脾止

泻等[４]ꎬ也包括降血糖[５]ꎬ但是对于不同品种的芡
实降血糖效果的研究较少ꎮ 代谢组学和网络药理学

已成为揭示生物系统复杂功能和行为的强大工具ꎬ
在药食同源食品(铁皮石斛[６]、天麻[７]等)加工过程

中的成分及药理活性变化研究上已有应用ꎮ 本试验

拟基于四极杆飞行时间液质联用(ＬＣ￣ＱＴＯＦ￣ＭＳ)技
术对芡实中化学成分进行系统研究ꎬ采用代谢组学

方法鉴定其差异代谢物ꎬ采用代谢分析工具富集代

谢通路ꎮ 然后应用网络药理学方法ꎬ挖掘出与糖尿

病有关的靶点ꎬ用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建代谢组学与网

络药理学的集成网络ꎮ 最后ꎬ对得到的关键靶标进

行分子对接验证ꎬ为芡实功能性产品开发及生产加

工提供理论基础ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 原料与试剂

芡实分别为干燥的未剥皮刺芡(Ｓ１)ꎬ来自广东

省肇庆市ꎻ干燥的剥皮刺芡(Ｓ２)ꎬ来自苏北洪泽湖ꎻ干
燥的未剥皮苏芡(Ｓ３)ꎬ来自苏州市吴中区甪直镇ꎻ干
燥的剥皮苏芡(Ｓ４)ꎬ来自苏州市吴中区东山镇ꎮ

甲醇(ＣＨ３ＯＨ)为分析纯(国药集团化学试剂有

限公司产品)ꎮ
１.２　 仪器与设备

高效液相色谱串联飞行时间质谱(美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司产品)ꎬ上海亚荣 ＲＥ５２￣Ａ 旋转蒸发仪(上海亚

荣生化仪器厂产品)ꎬ真空冷冻干燥机(北京博医康

实验仪器有限公司产品)ꎬ台式低速离心机(湖南可

成仪器设备有限公司产品)ꎮ
１.３　 试验方法

１.３.１　 芡实提取液的分析　 将苏芡、刺芡冻干后ꎬ研
磨成粉末状ꎮ 以甲醇为溶剂分别溶解重量相同(０.１
ｇ)的芡实粉末ꎬ振荡提取 ３０ ｍｉｎꎬ６ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １５
ｍｉｎꎻ取上清液ꎬ将沉淀用甲醇溶解后再次振荡、提取、
离心ꎬ取上清液ꎬ将 ２ 次上清液合并ꎬ并进行减压浓

缩ꎬ得到无醇味的芡实提取液ꎮ 参考 Ｍｕ 等[８] 的方

法ꎬ调整 ＬＣ￣ＱＴＯＦ￣ＭＳ 的色谱条件和质谱条件ꎬ得到

试验数据ꎮ 对 ＬＣ￣ＱＴＯＦ￣ＭＳ 试验数据进行整理分析ꎬ
利用 ＭＳ￣ＤＩ￣ＡＬ 软件ꎬ将试验数据与数据库数据进行

比对ꎬ鉴定化合物ꎮ 使用 Ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ ６.０ 和 ＴＢｔｏｏｌｓ
２.０２９ 软件绘制主成分(ＰＣＡ)分析图和热图(Ｈｅａｔ￣
Ｍａｐ)ꎮ 通过方差分析(ＡＮＯＶＡ)对差异代谢物进行

筛选ꎬ然后检索 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｃｈｅｍ.
ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / )获取成分标志号(ＣＩＤ)及分类信

息ꎬ通过 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 原则筛选出有更好的药代动力学的

物质ꎬ查阅文献获取各成分作用的信息ꎬ选择苏芡和

刺芡中有显著含量差异的成分用于进一步研究ꎮ
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１.３.２　 芡实成分靶点及糖尿病作用靶点的筛选 　
在 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅ￣
ｄｉｃｔｉｏｎ.ｃｈ / )网站ꎬ以智人(Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ)为研究物

种ꎬ输入从 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中获取的各成分的

Ｓｍｉｌｅｓ 结构式ꎬ检索得到该成分可能作用的靶点蛋

白质ꎮ 搜集所有成分的作用靶点ꎬ取并集得到苏芡

和刺芡的作用靶点信息ꎮ
以 “Ｄｉａｂｅｔｅｓ”为检索词分别在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据

库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｇｅｎｅｃａｒｄｓ.ｏｒｇ / )、ＴＴＤ 数据库(Ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ Ｔａｒｇｅｔ Ｄａｔａｂａｓｅ) 及 ＯＭＩＭ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ.ｏｍｉｍ.ｏｒｇ / )中进行检索ꎬ搜集所有靶点并去除其

中的重复靶点ꎬ得到与糖尿病有关的所有靶点信息ꎮ
１.３.３ 　 构建蛋白质互作(ＰＰＩ)网络 　 选择“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”为研究物种ꎬ分别将苏芡和刺芡的作用靶点

数据输入到 ＳＴＲＩＮＧ１２.０ 数据库中进行检索ꎬ导出

ＰＰＩ 图ꎮ 下载蛋白质互作数据导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.
２ 软件ꎬ通过 ＣｙｔｏＮＣＡ 插件计算出该互作网络中各

靶点度值(Ｄｅｇｒｅｅ)ꎮ 选择 Ｄｅｇｒｅｅ 较大的靶点并查找

其对应成分ꎬ重绘 ＰＰＩ 图凸显关键靶点ꎮ
１.３.４　 ＧＯ 富集分析及 ＫＥＧＧ 富集分析　 将活性成

分干预糖尿病的靶点蛋白质借助 Ｄａｖｉｄ 数据库(ｈｔ￣
ｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ.ｎｃｉｆｃｒｆ. ｇｏｖ / ) 中的 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ
Ｃｈａｒｔ 进行检索ꎬ选择“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”物种ꎬ收集 ＧＯ￣
ＴＥＲＭ＿ＢＰ ＿ＤＩＲＥＣＴ、ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ、ＧＯＴ￣
ＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ 和 ＫＥＧＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ 数据ꎻ再使

用 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ. ｃｏｍ.
ｃｎ / )网站中的富集气泡图工具及 ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ 三合

一分析工具对靶点进行信号通路富集分析ꎮ
１.３.５　 分子对接验证　 配体文件:在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据

库下载靶点蛋白质对应成分的 ｓｄｆ 格式的三维(３Ｄ)
结构文件ꎬ通过 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ ３.１.１ 软件转化为 ｐｄｂ 格

式并且保存ꎮ 受体文件:在 ＲＣＳＢ ＰＤＢ ( ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ.ｒｃｓｂ. ｏｒｇ / )网站检索靶点蛋白质并勾选“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”进行筛选ꎬ在检索结果中选择分辨率最高的

蛋白质结构ꎬ下载为 ｐｄｂ 格式文件ꎬ使用 Ｐｙｍｏｌ ２.６
软件ꎬ对蛋白质结构进行去水并去除包含的其他配

体ꎬ保存为 ｐｄｂｑｔ 格式ꎮ 通过 ＡｕｔｏＤｏｃｋ４ 对大分子

蛋白质加氢、计算电荷数等ꎻ对小分子配体进行显示

扩展性处理ꎮ 使用 ａｕｔｏｇｒｉｄ４ 生成受体网络ꎬ使用

ａｕｔｏｄｏｃｋ４ 进行分子对接ꎬ完成对接后进行结构分

析ꎬ选择结合能为负值且数值最小的分子对接结构ꎬ
最后通过 Ｐｙｍｏｌ ２.６ 软件标记出结合位点ꎬ计算出分

子间距离ꎬ输出对接结构图ꎮ

２　 结果与分析

２.１　 代谢组学分析

如图 １ 所示ꎬＳ１ 和 Ｓ２ 在化学组成及其成分含

量方面存在较小差异ꎬ而 Ｓ３ 和 Ｓ４ 与 Ｓ１、Ｓ２ 存在着

较为显著的差异ꎮ 对 Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４ ４ 组样品的峰面

积大小进行方差分析ꎬ经过去重筛选ꎬ结果显示ꎬ２２８
种成分的含量存在显著差异ꎮ 按 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 原则[脂
水分配系数(ｍｉｌｏｇＰ)≤５ꎬ氢键给体(ｎＯＨＮＨ)≤５ꎬ
氢键受体(ｎＯＨ)≤１０]ꎬ将主要成分筛选出来ꎮ 最

终筛选得到 １５３ 种成分ꎮ 对 １５３ 种成分进行层次聚

类分析ꎬ结果如图 ２ 所示ꎮ 从整体上看ꎬ苏芡中 １２９
种成分的含量显著高于刺芡ꎬ其中包括多种氨基酸ꎬ
如人体必需氨基酸(色氨酸、赖氨酸、苏氨酸、苯丙

氨酸、缬氨酸、异亮氨酸、甲硫氨酸、赖氨酸、苏氨

酸)、核酸及其衍生物(胞苷、鸟嘌呤、胸腺嘧啶、尿
嘧啶、尿苷等)、维生素及其衍生物(烟酸、胆碱、吡
哆醇、硫胺素、泛酸)以及其他重要的活性物质(表
儿茶素、培哚普利、阿糖胞苷、劳拉西泮等)ꎮ 不同

品种芡实成分具有显著差异ꎬ苏芡有机成分含量明

显优于刺芡ꎮ 而对于同一品种不同地区的苏芡ꎬ其
成分也有显著差异ꎮ 聚类热图分析结果(图 ２)显

示ꎬＳ３ 成分中ꎬ多种氨基酸及其衍生物、维生素及其

衍生物含量高于 Ｓ４ꎮ 同一芡实品种成分在不同地

区产生显著差异的原因是不同产地的气候、土壤、光
照因素影响植物无机成分含量ꎬ而无机成分又影响

着芡实中有机物成分的合成及生理功能的调控ꎬ从
而导致芡实中的有机成分产生显著差异[９]ꎮ

Ｓ１:干燥的未剥皮刺芡ꎻ Ｓ２:干燥的剥皮刺芡ꎻＳ３:干燥的未剥皮

苏芡ꎻＳ４:干燥的剥皮苏芡ꎻＰＣ１:主成分 １ꎻＰＣ２:主成分 ２ꎮ
图 １　 苏芡及刺芡的差异成分的主成分分析结果

Ｆｉｇ.１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ ａｎｄ Ｎｏｒｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ
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Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４ 见图 １ 注ꎮ
图 ２　 苏芡及刺芡的差异成分的聚类热图

Ｆｉｇ.２　 Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ ａｎｄ Ｎｏｒｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ
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　 　 图 ２ 显示ꎬ不同品种芡实有 １５３ 种成分含量存

在显著差异ꎬ通过查询相关文献ꎬ找出各成分的作

用ꎬ找出了 １５ 种具有降血糖或改善糖尿病神经性疼

痛的成分ꎮ 其中 １２ 种在苏芡中具有较高含量ꎬ３ 种

在刺芡中具有较高含量ꎬ对 １５ 种成分进行注解ꎬ如

表 １ 所示ꎮ 芡实中的活性成分不但可以调节血糖ꎬ
还可以抗肿瘤、抗炎、抗氧化、避免细胞损伤以及保

护神经ꎮ 其中多数活性成分在苏芡中的含量较高ꎬ
因此苏芡相比刺芡可能会有更好的辅助降血糖效

果ꎮ

表 １　 苏芡及刺芡的差异性成分及功能

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ ａｎｄ Ｎｏｒｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ

品种 化合物名　 　 化合物英文名　 成分标志号　 　 分子式　 　 　 功能　 　 　 　 　 　 　

苏芡 钩吻素子 Ｋｏｕｍｉｎｅ １０２００４４１３ Ｃ２０Ｈ２２Ｎ２Ｏ 减轻类风湿关节炎[１０] 、调节糖尿病神经性疼痛[１１] 、抗
细胞损伤[１２]

(＋)￣辛可宁 (＋)￣Ｃｉｎｃｈｏｎｉｎｅ ９０４５４ Ｃ１９Ｈ２２Ｎ２Ｏ 降血糖[１３] 、抗肿瘤[１４]

甘草苷 Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ ５０３７３７ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ 降血糖[１５] 、抗肿瘤[１６]

ＤＬ￣３￣氨基异丁
酸

ＤＬ￣３￣Ａｍｉｎ￣
ｏｉｓｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ

６４９５６ Ｃ４Ｈ９ＮＯ２ 降血糖[１７] 、抗细胞损伤[１８]

硫胺素 Ｔｈｉａｍｉｎｅ １１３０ Ｃ１２Ｈ１７Ｎ４ＯＳ＋ 降血糖[１９] 、抗氧化[２０] 、保护肾脏[２１]等

葫芦巴碱 Ｔｒｉｇｏｎｅｌｌｉｎｅ ５５７０ Ｃ７Ｈ７ＮＯ２ 降血糖[２２] 、保护神经[２３]等

丹参酮 ⅡＡ Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ Ⅱａ １６４６７６ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ３ 降血糖[２４] 、抑制神经损伤[２５] 、抗肿瘤[２６]等

鞣花酸 Ｅｌｌａｇｉｃ Ａｃｉｄ ５２８１８５５ Ｃ１４Ｈ６Ｏ８ 降血糖[２７] 、抗肿瘤[２８]

甜菜碱 Ｂｅｔａｉｎｅ ２４７ Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２ 降血糖[２９] 、抗炎[３０]

１ꎬ２ꎬ３￣苯三酚 Ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ １０５７ Ｃ６Ｈ６Ｏ３ 抑制 α￣葡萄糖苷酶活性[３１] 、抗氧化[３２]

北美圣草素 Ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ４４０７３５ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ６ 促进胰岛素分泌[３３]

瓜氨酸 Ｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ ９７５０ Ｃ６Ｈ１３Ｎ３Ｏ３ 降血糖[３４] 、抗炎[３５] 、维护心血管健康[３６]

刺芡 柚皮素 Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ４３９２４６ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ 调节血糖[３７] 、抗炎[３８]

没食子酸 Ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ３７０ Ｃ７Ｈ６Ｏ５ 降血糖、抗脂质过氧化、抗氧化[３９]

东莨菪亭 Ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ ５２８０４６０ Ｃ１０Ｈ８Ｏ４ 抑制 α￣葡萄糖苷酶活性[４０] 、抗炎[４１]

２.２　 芡实成分靶点及糖尿病作用靶点的筛选结果

将苏芡中 １２ 种成分的 Ｓｍｉｌｅｓ 化学结构分别上传

到 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 网站ꎬ得到预测靶点ꎬ取并

集ꎬ获得 ５７８ 个预测靶点ꎻ如图 ３Ａ 所示ꎬ从疾病数据

库里检索与糖尿病相关靶点后获得去重后的 ７７７ 个

靶点ꎮ 如图 ３Ｂ 所示ꎬ刺芡中的 ３ 种活性成分得到成

分靶点 ２２６ 个ꎮ 苏芡和刺芡与疾病相交的靶点数分

别为 ８７ 个和 ４１ 个ꎮ 甜菜碱与糖尿病不存在相交靶

点ꎬ甜菜碱可以降血糖是因为甜菜碱可以通过抑制内

质网应激的强度从而治疗糖尿病型肾病[４２]ꎬ最终使

血糖相对降低ꎮ 在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.８.２ 软件中将靶点与成

分文件导入ꎬ绘制出靶点、成分、芡实间的网络关系图

(图 ３Ｃ 和 ３Ｄ)ꎮ 苏芡中ꎬ甘草苷(Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ)具有 ２３
个潜在作用靶点ꎬ鞣花酸(Ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ)和北美圣草素

(Ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ)有 ２２ 个潜在作用靶点ꎬ硫胺素有 ２０ 个

潜在作用靶点ꎮ 在刺芡中ꎬ柚皮素(Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ)有 ２２
个潜在作用靶点ꎬ东莨菪亭(Ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ)有 １８ 个潜在

作用靶点ꎬ没食子酸(Ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ)有 １５ 个潜在作用靶

点ꎮ
２.３　 构建 ＰＰＩ 网络图

将苏芡和刺芡成分的潜在作用靶点分别与糖尿

病靶点的交集靶点上传至 ＳＴＲＩＮＧ１２.０ 数据库中ꎬ获
取靶点间作用关系图ꎮ 再把数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅꎬ利
用 ＣｙｔｏＮＣＡ 插件计算出该互作网络中各靶点度[４３]

值ꎬ筛选度值的平均值的 ２ 倍作为核心靶点ꎬ绘制网

络图(图 ４)ꎮ 图 ４Ａ 和图 ４Ｂ 分别为苏芡、刺芡成分干

预下的糖尿病靶点相互作用网络图ꎮ 其中苏芡中核

心靶点 ９ 个ꎬ刺芡中核心靶点 ３ 个ꎬ见表 ２ꎮ

７６１２张青强等:基于代谢组学及网络药理学分析不同品种芡实中活性成分及其对人糖尿病的作用



Ａ、Ｂ 分别为苏芡、刺芡成分作用靶点与疾病靶点韦恩图ꎻＣ、Ｄ 分别为苏芡、刺芡中成分与疾病靶点关系图ꎮ ＰＴＰＮ２２:蛋白质酪氨酸磷酸酶

非受体型 ２２ꎻＩＧＦ１Ｒ:胰岛素样生长因子 １ 受体ꎻＡＯＣ３:含铜胺氧化酶 ３ꎻＮＯＳ１:一氧化氮合酶 １ꎻＮＯＳ２:一氧化氮合酶 ２ꎻＣＯＭＴ:儿茶酚￣Ｏ￣甲
基转移酶ꎻＴＴＲ:转甲状腺素蛋白ꎻＨＣＡＲ２:羟基羧酸受体 ２ꎻＰＰＡＲＧ:过氧化物酶体增殖物活化受体 γꎻＰＰＡＲＡ:过氧化物酶体增殖物活化受

体 αꎻＰＰＡＲＤ:过氧化物酶体增殖物活化受体 δꎻＭＥＴＡＰ２:甲硫氨酰氨基肽酶 ２ꎻＧＰＲ３５:Ｇ 蛋白偶联受体 ３５ꎻＲＢＰ４:视黄醇结合蛋白 ４ꎻ
ＭＡＰＫ８:丝裂原活化蛋白激酶 ８ꎻＦＡＢＰ４:脂肪酸结合蛋白 ４ꎻＰＴＧＳ２:前列腺素内过氧化物合酶 ２ꎻＧＳＫ３Ｂ:糖原合酶激酶 ３βꎻＴＥＲＴ:端粒酶逆

转录酶ꎻＰＩＫ３ＣＧ:磷脂酰肌醇￣４ꎬ５￣二磷酸 ３￣激酶催化亚基 γꎻＰＩＫ３ＣＡ:磷脂酰肌醇￣４ꎬ５￣二磷酸 ３￣激酶催化亚基 αꎻＣＣＫＢＲ:胆囊收缩素 Ｂ 受

体ꎻＡＣＥ:血管紧张素转换酶ꎻＧＣＫ:葡萄糖激酶ꎻＭＴＯＲ:雷帕霉素激酶的机制靶点ꎻＭＭＰ９:基质金属肽酶 ９ꎻＭＭＰ２:基质金属肽酶 ２ꎻＰＴＰＮ１:
蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 １ 型ꎻＣＮＲ１:大麻素受体 １ꎻＰＡＲＰ１:聚(ＡＤＰ￣核糖)聚合酶 １ꎻＣＹＰ１９Ａ１:细胞色素 Ｐ４５０ 家族 １９ 亚家族 Ａ 成员 １ꎻ
ＣＹＰ１１Ｂ２:细胞色素 Ｐ４５０ 家族 １１ 亚家族 Ｂ 成员 ２ꎻＨＤＡＣ１:组蛋白去乙酰化酶 １ꎻＩＫＢＫＢ:核因子 κＢ 激酶亚基 β 抑制剂ꎻＮＯＳ３:一氧化氮合

酶 ３ꎻＦＧＦＲ１:成纤维细胞生长因子受体 １ꎻＣＹＰ３Ａ４:细胞色素 Ｐ４５０ 家族 ３ 亚家族 Ａ 成员 ４ꎻＨＳＤ１１Ｂ１:羟基类固醇 １１￣β 脱氢酶 １ꎻＴＨ:酪氨酸

羟化酶ꎻＨＴＲ２Ａ:５￣羟色胺受体 ２ＡꎻＧＦＰＴ１:谷氨酰胺￣果糖￣６￣磷酸转氨酶 １ꎻ ＩＤＥ:胰岛素降解酶ꎻＲＥＮ:肾素ꎻＦ２:凝血因子Ⅱ(凝血酶)ꎻ
ＭＧＡＭ:麦芽糖酶￣葡糖淀粉酶ꎻＡＲ:雄激素受体ꎻＤＰＰ４:二肽基肽酶 ４ꎻＮＲ３Ｃ１:核受体亚家族 ３Ｃ 组成员 １ꎻＭＡＰＫ１４:丝裂原活化蛋白激酶 １４ꎻ
ＡＤＲＢ２:β２￣肾上腺素受体ꎻＣＡＳＲ:钙敏感受体ꎻＩＮＳＲ:胰岛素受体ꎻＢＬＫ:酪氨酸蛋白激酶ꎻＰＲＫＣＺ:蛋白激酶 ＣξꎻＦＬＴ１:Ｆｍｓ 相关受体酪氨酸

激酶 １ꎻＭＴＮＲ１Ｂ:褪黑激素受体 １ＢꎻＣＴＳＳ:组织蛋白 ＳꎻＡＫＴ１:ＡＫＴ 丝氨酸 / 苏氨酸激酶 １ꎻＡＤＯＲＡ１:腺苷 Ａ１ 受体ꎻＡＤＯＲＡ２Ｂ:腺苷 Ａ２ｂ 受

体ꎻＳＨＢＧ:性激素结合球蛋白ꎻＥＳＲ１:雌激素受体 １ꎻＦＦＡＲ１:游离脂肪酸受体 １ꎻＩＧＦＢＰ３:胰岛素样生长因子结合蛋白 ３ꎻＳＹＫ:脾脏相关酪氨

酸激酶ꎻＨＩＦ１Ａ:缺氧诱导因子 １ 亚基 αꎻＳＥＲＰＩＮＥ１:Ｓｅｒｐｉｎ 家族 Ｅ 成员 １ꎻＰＧＦ:胎盘生长因子ꎻＶＥＧＦＡ:血管内皮生长因子 ＡꎻＰＬＡＴ:组织型

纤溶酶原激活剂ꎻＳＬＣ５Ａ１:溶质载体家族 ５ 成员 １ꎻＳＬＣ５Ａ２:溶质载体家族 ５ 成员 ２ꎻＰＴＰＮ２:蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 ２ 型ꎻＡＧＴＲ１:血管紧

张素Ⅱ受体 １ 型ꎻＡＬＢ:白蛋白ꎻＰＮＰ:嘌呤核苷磷酸化酶ꎻＣＡＳＰ１:胱天蛋白酶 １ꎻＧＳＲ:谷胱甘肽二硫键还原酶ꎻＡＬＤＨ２:乙醛脱氢酶 ２ 家族成

员ꎻＭＩＦ:巨噬细胞移动抑制因子ꎻＮＦＫＢ１:核因子 κＢ 亚基 １ꎻＰＯＮ１:对氧磷酶 １ꎻＳＩＲＴ１:去乙酰化酶 １ꎻＡＫＴ２:ＡＫＴ 丝氨酸 / 苏氨酸激酶 ２ꎻ
ＰＲＫＣＤ:蛋白激酶 ＣδꎻＡＫＲ１Ｂ１:醛酮还原酶家族 １ 成员 ＢꎻＰＲＫＣＢ:蛋白激酶 ＣβꎻＦＴＯ:α￣酮戊二酸依赖性双加氧酶ꎻＦ３:凝血因子Ⅲ(组织因

子)ꎻＨＮＦ４Ａ:肝细胞核因子 ４αꎻＨＭＧＣＲ:３￣羟基￣３￣甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶ꎮ
图 ３　 芡实成分作用靶点与糖尿病作用靶点韦恩图及关系图

Ｆｉｇ.３　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｃｈａｒｔ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｅｕｒｙａｌｅ ｆｅｒｏｘ ｓｅｅｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ
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Ａ、Ｂ 分别为苏芡、刺芡成分干预下的糖尿病靶点相互作用网络图ꎮ ＰＴＰＮ２２:蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型２２ꎻＩＧＦ１Ｒ:胰岛素样生长因子１受体ꎻＡＯＣ３:
含铜胺氧化酶 ３ꎻＮＯＳ１:一氧化氮合酶 １ꎻＮＯＳ２:一氧化氮合酶 ２ꎻＣＯＭＴ:儿茶酚￣Ｏ￣甲基转移酶ꎻＴＴＲ:转甲状腺素蛋白ꎻＨＣＡＲ２:羟基羧酸受体 ２ꎻ
ＰＰＡＲＧ:过氧化物酶体增殖激活受体 γꎻＰＰＡＲＡ:过氧化物酶体增殖激活受体 αꎻＰＰＡＲＤ:过氧化物酶体增殖激活受体 δꎻＭＥＴＡＰ２:甲硫氨酰氨基肽酶

２ꎻＧＰＲ３５:Ｇ 蛋白偶联受体 ３５ꎻＲＢＰ４:视黄醇结合蛋白 ４ꎻＭＡＰＫ８:丝裂原活化蛋白激酶 ８ꎻＦＡＢＰ４:脂肪酸结合蛋白 ４ꎻＰＴＧＳ２:前列腺素内过氧化物合酶

２ꎻＧＳＫ３Ｂ:糖原合酶激酶３βꎻＴＥＲＴ:端粒酶逆转录酶ꎻＰＩＫ３ＣＧ:磷脂酰肌醇￣４ꎬ５￣二磷酸 ３￣激酶催化亚基γꎻＰＩＫ３ＣＡ:磷脂酰肌醇￣４ꎬ５￣二磷酸３￣激酶催化

亚基 αꎻＣＣＫＢＲ:胆囊收缩素 Ｂ 受体ꎻＡＣＥ:血管紧张素转换酶ꎻＧＣＫ:葡萄糖激酶ꎻＭＴＯＲ:雷帕霉素激酶的机制靶点ꎻＭＭＰ９:基质金属肽酶 ９ꎻＭＭＰ２:基
质金属肽酶 ２ꎻＰＴＰＮ１:蛋白酪氨酸磷酸酶非受体１型ꎻＣＮＲ１:大麻素受体 １ꎻＰＡＲＰ１:聚(ＡＤＰ￣核糖)聚合酶１ꎻＣＹＰ１９Ａ１:细胞色素 Ｐ４５０ 家族１９亚家族

Ａ 成员 １ꎻＣＹＰ１１Ｂ２:细胞色素 Ｐ４５０ 家族 １１亚家族 Ｂ 成员 ２ꎻＨＤＡＣ１:组蛋白去乙酰化酶 １ꎻＩＫＢＫＢ:核因子 κＢ 激酶亚基 β 抑制剂ꎻＮＯＳ３:一氧化氮合

酶 ３ꎻＦＧＦＲ１:成纤维细胞生长因子受体 １ꎻＣＹＰ３Ａ４:细胞色素 Ｐ４５０家族 ３亚家族 Ａ 成员 ４ꎻＨＳＤ１１Ｂ１:羟基类固醇 １１￣β 脱氢酶 １ꎻＴＨ:酪氨酸羟化酶ꎻ
ＨＴＲ２Ａ:５￣羟色胺受体 ２ＡꎻＧＦＰＴ１:谷氨酰胺￣果糖￣６￣磷酸转氨酶 １ꎻＩＤＥ:胰岛素降解酶ꎻＲＥＮ:肾素ꎻＦ２:凝血因子Ⅱ(凝血酶)ꎻＭＧＡＭ:麦芽糖酶￣葡糖淀

粉酶ꎻＡＲ:雄激素受体ꎻＤＰＰ４:二肽基肽酶 ４ꎻＮＲ３Ｃ１:核受体亚家族 ３Ｃ 组成员 １ꎻＭＡＰＫ１４:丝裂原活化蛋白激酶 １４ꎻＡＤＲＢ２:β２￣肾上腺素受体ꎻＣＡＳＲ:
钙敏感受体ꎻＩＮＳＲ:胰岛素受体ꎻＢＬＫ:酪氨酸蛋白激酶ꎻＰＲＫＣＺ:蛋白激酶 ＣξꎻＦＬＴ１:Ｆｍｓ 相关受体酪氨酸激酶 １ꎻＭＴＮＲ１Ｂ:褪黑激素受体 １ＢꎻＣＴＳＳ:组
织蛋白 ＳꎻＡＫＴ１:ＡＫＴ 丝氨酸 / 苏氨酸激酶 １ꎻＡＤＯＲＡ１:腺苷 Ａ１ 受体ꎻＡＤＯＲＡ２Ｂ:腺苷 Ａ２ｂ 受体ꎻＳＨＢＧ:性激素结合球蛋白ꎻＥＳＲ１:雌激素受体 １ꎻ
ＦＦＡＲ１:游离脂肪酸受体 １ꎻＩＧＦＢＰ３:胰岛素样生长因子结合蛋白 ３ꎻＳＹＫ:脾脏相关酪氨酸激酶ꎻＨＩＦ１Ａ:缺氧诱导因子 １亚基 αꎻＳＥＲＰＩＮＥ１:Ｓｅｒｐｉｎ 家族

Ｅ 成员１ꎻＰＧＦ:胎盘生长因子ꎻＶＥＧＦＡ:血管内皮生长因子ＡꎻＰＬＡＴ:组织型纤溶酶原激活剂ꎻＳＬＣ５Ａ１:溶质载体家族５成员１ꎻＳＬＣ５Ａ２:溶质载体家族５
成员 ２ꎻＰＴＰＮ２:蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 ２型ꎻＡＧＴＲ１:血管紧张素Ⅱ受体 １ 型ꎻＡＬＢ:白蛋白ꎻＰＮＰ:嘌呤核苷磷酸化酶ꎻＣＡＳＰ１:胱天蛋白酶 １ꎻＧＳＲ:谷
胱甘肽二硫键还原酶ꎻＡＬＤＨ２:乙醛脱氢酶 ２家族成员ꎻＭＩＦ:巨噬细胞移动抑制因子ꎻＮＦＫＢ１:核因子 κＢ 亚基 １ꎻＰＯＮ１:对氧磷酶 １ꎻＳＩＲＴ１:去乙酰化酶

１ꎻＡＫＴ２:ＡＫＴ 丝氨酸 / 苏氨酸激酶 ２ꎻＰＲＫＣＤ:蛋白激酶 ＣδꎻＡＫＲ１Ｂ１:醛酮还原酶家族 １ 成员 ＢꎻＰＲＫＣＢ:蛋白激酶 ＣβꎻＦＴＯ:α￣酮戊二酸依赖性双加氧

酶ꎻＦ３:凝血因子Ⅲ(组织因子)ꎻＨＮＦ４Ａ:肝细胞核因子 ４αꎻＨＭＧＣＲ:３￣羟基￣３￣甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶ꎮ
图 ４　 靶点相互作用网络

Ｆｉｇ.４　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
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表 ２　 苏芡及刺芡干预糖尿病的核心靶点

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｙ Ｓｏｕｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ
ａｎｄ Ｎｏｒｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ

品种 序号 靶点 度值

苏芡 １ ＡＫＴ１ １２６

２ ＡＬＢ １２０

３ ＰＰＡＲＧ １１６

４ ＰＴＧＳ２ ８８

５ ＮＦＫＢ１ ８６

６ ＨＩＦ１Ａ ８６

７ ＭＭＰ９ ８４

８ ＥＳＲ１ ８０

９ ＳＩＲＴ１ ７８

刺芡 １０ ＡＬＢ ６４

１１ ＡＫＴ１ ６４

１２ ＰＰＡＲＧ ６０
ＡＫＴ１:丝氨酸 / 苏氨酸激酶 １ꎻＡＬＢ:白蛋白ꎻＰＰＡＲＧ:过氧化物酶体增
殖物活化受体 γꎻＰＴＧＳ２:前列腺素内过氧化物合酶 ２ꎻＮＦＫＢ１:核因
子 κＢ 亚基 １ꎻＨＩＦ１Ａ:缺氧诱导因子 １ 亚基 αꎻＭＭＰ９:基质金属肽酶
９ꎻＥＳＲ１:雌激素受体 １ꎻＳＩＲＴ１:去乙酰化酶 １ꎮ

２.４　 ＧＯ、ＫＥＧＧ 富集结果分析

在苏芡关键靶点 ＧＯ 富集中ꎬ生物过程(ＢＰ)有
２０ 条功能途径ꎻ细胞定位(ＣＣ)有 ４７ 条功能途径ꎻ
分子功能(ＭＦ)有 １０７ 条功能途径ꎮ 因此苏芡成分

中的 １２ 个关键靶点通过 ＧＯ 富集共获得 １７４ 条功

能途径ꎮ 同样在刺芡关键靶点 ＧＯ 富集中ꎬＢＰ、ＣＣ、
ＭＦ 分别有 １６８ 条、２３ 条、５４ 条功能途径ꎮ 刺芡成分

中 ３ 个关键靶点共有 ２４５ 条 ＧＯ 富集功能途径ꎮ 分

别选择苏芡、刺芡中 ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ 的 Ｐ 值较小的前 １０
个(Ｐ<０􀆰 ０１)绘制气泡图和 ＧＯ 富集分析图ꎮ 苏芡

干预糖尿病靶点基因富集分析结果见图 ５ꎬ刺芡干

预糖尿病靶点基因富集分析结果见图 ６ꎮ
　 　 由图 ５Ａ 可知ꎬ苏芡成分干预糖尿病的靶点主

要参与了对细胞凋亡过程的负调控、基因表达的负

调控过程ꎬ以及积极调节细胞增殖ꎬ其次也参与了对

缺氧的反应、血管生成、葡萄糖稳态、肽基丝氨酸磷

酸化等生物过程ꎮ 这些靶点主要集中在细胞膜、细
胞质、细胞核、外泌体、细胞外区、线粒体、大分子复

合物、胞膜窖等部位ꎬ具有相同的蛋白质结合、蛋白

质丝氨酸 /苏氨酸 /酪氨酸激酶活性、酶结合、蛋白激

酶结合、蛋白激酶活性、转录辅激活因子结合、类固

醇结合、胰岛素受体底物结合、四氢生物蝶呤结合等

功能ꎮ 由图 ５Ｂ 可知ꎬ苏芡成分干预糖尿病的靶点

主要集中在糖尿病性心肌病、胰岛素抵抗、糖尿病并

发症中的高级糖基化终末产物￣受体信号通路、癌症

中的通路、缺氧诱导因子 １ 信号通路、前列腺癌、松
弛素信号等通路ꎮ 由图 ６Ａ 可知ꎬ刺芡成分干预糖

尿病的靶点参与了丝裂原活化蛋白激酶级联的正向

调控、蛋白激酶 Ｂ 信号的正向调节过程ꎬ以及参与

血管生成、基因表达的负调控、胰岛素受体信号通

路、葡萄糖稳态等过程ꎬ这些靶点主要集中在细胞

膜、细胞外区、外泌体等ꎬ具有蛋白质结合、蛋白质同

源二聚作用、蛋白质丝氨酸 /苏氨酸 /酪氨酸激酶活

性、酶结合、丝氨酸型内切肽酶活性、激酶活性、蛋白

酶结合、胰岛素受体底物结合、胰岛素样生长因子Ⅰ
结合等功能ꎮ 图 ６Ｂ 显示ꎬ这些靶点主要富集在癌

症通路、磷酸腺苷活化蛋白激酶信号通路、脂肪细胞

的脂肪分解的调节信号通路、糖尿病性心肌病信号

通路、磷脂酰肌醇 ３￣激酶 /蛋白激酶 Ｂ 信号通路等ꎮ
２.５　 分子对接验证

成分￣靶点网络图显示ꎬ苏芡中有 ９ 个关键靶点ꎬ
但是由于 １ 个成分对应多个靶点ꎬ因此选择所对应的

成分为硫胺素、瓜氨酸、丹参酮ⅡＡ、北美圣草素、甘草

苷、鞣花酸、葫芦巴碱ꎬ选择这些成分对应的靶点进行

分子对接验证ꎬ分别为过氧化物酶体增殖物活化受体

γ(ＰＰＡＲＧ)、蛋白激酶 Ｂ(ＡＫＴ１)、白蛋白(ＡＬＢ)以及

基质金属蛋白酶￣９(ＭＭＰ９)ꎮ 同理在刺芡成分 ＰＰＩ 网
络中ꎬ我们选择 ＡＬＢ、ＰＰＡＲＧ 以及 ＡＫＴ１ 所对应的没

食子酸、柚皮素、东莨菪亭进行分子对接验证ꎮ 所有

分子对接的能量均为负值ꎬ同时每个成分都结合在靶

点蛋白质的凹陷处(图 ７)ꎬ说明芡实成分与靶点蛋白

质可以自发结合ꎬ推测每个组分在细胞内都可以与靶

点自发结合形成二元复合物ꎮ

３　 讨 论

对苏芡和刺芡的成分进行代谢组学分析ꎬ结果

显示ꎬ苏芡与刺芡中存在 １５３ 种含量有显著差异的

代谢物ꎬ在苏芡、刺芡中与干预糖尿病有关的成分含

量分别有 １２ 种和 ３ 种存在显著差异ꎮ 正是这些含

量差异的代谢物使苏芡和刺芡在外观及功效方面存

在差异ꎬ在降血糖方面效果不同ꎮ
　 　 在 Ｓ１ 中ꎬ左旋肉碱的含量更高ꎬ左旋肉碱具有

多种功能ꎬ包括降脂[４４]、益精[４５]、保护脊髓[４６] 等作

用ꎮ 与 Ｓ２ 相比ꎬＳ１ 具有含量更高的没食子酸和七

叶苷ꎮ 没食子酸具有抗肿瘤[４７]、抗氧化[４８]等作用ꎻ
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Ａ、Ｂ 分别为苏芡干预糖尿病靶点的 ＧＯ、ＫＥＧＧ 富集分析ꎮ ａ１:对细胞凋亡过程的负调控ꎻａ２:积极调节细胞增殖ꎻａ３:基因表达的负调控ꎻａ４:
对缺氧的反应ꎻａ５:血管生成ꎻａ６:葡萄糖稳态ꎻａ７:肽基丝氨酸磷酸化ꎻａ８:胰岛素受体信号通路ꎻａ９:细胞对胰岛素刺激的反应ꎻａ１０:磷脂酰肌

醇 ３￣激酶信号的正向调节ꎻｂ１:细胞膜ꎻｂ２:细胞质ꎻｂ３:细胞质基质ꎻｂ４:细胞核ꎻｂ５:外泌体ꎻｂ６:细胞外区ꎻｂ７:细胞外空间ꎻｂ８:线粒体ꎻｂ９:大
分子复合物ꎻｂ１０:胞膜窖ꎻｃ１:相同的蛋白质结合ꎻｃ２:蛋白质酪氨酸 / 苏氨酸 / 丝氨酸激酶活性ꎻｃ３:酶结合ꎻｃ４:蛋白质苏氨酸 / 丝氨酸激酶活

性ꎻｃ５:蛋白激酶结合ꎻｃ６:蛋白激酶活性ꎻｃ７:转录辅激活因子结合ꎻｃ８:类固醇结合ꎻｃ９:胰岛素受体底物结合ꎻｃ１０:四氢生物蝶呤结合ꎮ
图 ５　 苏芡的 ＧＯ 富集及 ＫＥＧＧ 富集柱状图和条形图

Ｆｉｇ.５　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｂａｒ ｃｈａｒｔｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ

七叶苷具有抗氧化[４９]、抗肿瘤[５０] 等作用ꎮ 尽管 Ｓ１
中含有多种对人体健康有益的活性成分ꎬ但其含有

的三甲胺￣Ｎ￣氧化物会对机体产生严重的危害ꎬ研究

结果表明三甲胺￣Ｎ￣氧化物与心血管疾病有关[５１]ꎬ
甚至与心机梗死有较强的临床相关性[５２]ꎮ 这可能

是因为三甲胺￣Ｎ￣氧化物主要是由芡实内部生长的

微生物产生的ꎬ它们分解芡实中的氮化合物时会产

生三甲胺￣Ｎ￣氧化物[５３]ꎮ 由于芡实表皮与外界接触

面积大ꎬ同时也是芡实中微生物生长的场所ꎬ所以芡

实表皮中的三甲胺￣Ｎ￣氧化物的含量相对较高ꎮ 而

去皮后ꎬ芡实的表皮被去除ꎬ其中的微生物也被去

除ꎬ因此去皮芡实中的三甲胺￣Ｎ￣氧化物含量相对较

低ꎮ
通过查阅文献及检索数据库对含量差异显著的

成分进行功能性比较ꎬ结果表明ꎬ苏芡具有更好的降

血糖效果ꎮ 在苏芡中甘草苷、北美圣草素、鞣花酸、
硫胺素存在较多靶点ꎬ在关键靶点筛选中ꎬ关键靶点

所对应的成分为丹参酮 ⅡＡ、北美圣草素、鞣花酸、
甘草苷、瓜氨酸等ꎬ因此丹参酮 ⅡＡ、北美圣草素、鞣
花酸、甘草苷、瓜氨酸等在调节血糖中起到主要作

用ꎮ 北美圣草素可以刺激小鼠胰岛和 ＭＩＮ６ 细胞分

泌胰岛素ꎬ从而在治疗糖尿病及相关并发症的药物
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Ａ、Ｂ 分别为刺芡干预糖尿病靶点的 ＧＯ、ＫＥＧＧ 富集分析ꎮ ａ１:丝裂原活化蛋白激酶级联的正向调控ꎻａ２:蛋白激酶 Ｂ 信号转导的正向调节ꎻ
ａ３:血管生成ꎻａ４:基因表达的负调控ꎻａ５:胰岛素受体信号通路ꎻａ６:葡萄糖稳态ꎻａ７:蛋白质自身磷酸化ꎻａ８:磷脂酰肌醇 ３￣激酶信号转导的过

时正向调节ꎻａ９:细胞对胰岛素刺激的反应ꎻａ１０:磷脂酰肌醇 ３￣激酶信号转导ꎻｂ１:细胞膜ꎻｂ２:膜ꎻｂ３:细胞外区ꎻｂ４:外泌体ꎻｂ５:细胞外空间ꎻ
ｂ６:大分子复合物ꎻｂ７:内质网ꎻｂ８:受体复合物ꎻｂ９:血小板 α 颗粒腔ꎻｂ１０:磷脂酰肌醇 ３￣激酶复合物ꎬＩＢ 类ꎻｃ１:蛋白质结合ꎻｃ２:相同蛋白质

结合ꎻｃ３:蛋白质同源二聚作用ꎻｃ４:蛋白质酪氨酸 / 苏氨酸 / 丝氨酸激酶活性ꎻｃ５:酶结合ꎻｃ６:丝氨酸型内切肽酶活性ꎻｃ７:激酶活性ꎻｃ８:蛋白

酶结合ꎻｃ９:胰岛素受体底物结合ꎻｃ１０:胰岛素样生长因子Ⅰ结合ꎮ
图 ６　 刺芡的 ＧＯ 富集及 ＫＥＧＧ 富集柱状图和条形图

Ｆｉｇ.６　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｂａｒ ｃｈａｒｔｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｅｕｒｙａｌｅ

中作为组成成分发挥重要作用ꎮ 丹参酮 ⅡＡ 的抗

氧化和神经保护特性可用于缓解糖尿病最常见的并

发症神经病变ꎬ治疗糖尿病引起的神经功能障碍以

及修复对热和机械损伤的感知能力[５４]ꎻＡｍｉｎ 等[２７]

通过研究经高脂高糖诱导的 ２ 型糖尿病大鼠发现ꎬ
鞣花酸显著改善了大鼠血糖平衡ꎬ增强了胰岛素信

号传导ꎻＺｈａｎｇ 等[５５]研究发现ꎬ甘草苷可以有效降低

小鼠被喂养果糖后引起的脂质积累和胰岛素抵抗ꎬ
并且甘草苷通过抑制核因子活化 Ｂ 细胞 κ 轻链增

强子和丝裂原活化蛋白激酶信号通路对高果糖诱导

的心肌纤维化具有保护作用ꎮ 另外ꎬ苏芡中的含量

差异显著的成分还起到抑制神经损伤、抗肿瘤、抗氧

化、抗炎等作用ꎮ 在刺芡中ꎬ柚皮素存在较多的靶

点ꎬ在关键靶点筛选中ꎬ最关键靶点 ＡＬＢ 对应的成

分为没食子酸ꎮ 研究结果表明ꎬ没食子酸和对香豆

酸具有明显的抗糖尿病作用ꎬ通过调节肿瘤坏死因

子￣α 和脂肪细胞因子分泌以及上调过氧化物酶体

增殖物活化受体 γ ｍＲＮＡ 表达从而表现出显著的抗
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图 ７　 芡实成分与关键靶点蛋白质分子对接模型

Ｆｉｇ.７　 Ｄｏｃｋｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｅｕｒｙａｌｅ ｆｅｒｏｘ ａｎｄ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

糖尿病作用[５６]ꎮ 值得注意的是东莨菪亭可以通过

抑制 α￣葡萄糖苷酶从而达到辅助调节血糖的效果ꎮ
ＰＰＩ 网络构建结果显示ꎬ苏芡和刺芡与糖尿病

作用的关键靶点都包含 ＰＰＡＲＧꎬＰＰＡＲＧ 是脂肪细

胞分化和葡萄糖稳态的关键调节因子ꎮ ＰＰＡＲＧ 是

ＰＰＡＲ 的 ３ 种亚型之一ꎬ与许多疾病病理有关ꎬ包括

肥胖症、糖尿病、动脉粥样硬化和癌症病理[５７]ꎮ
ＰＰＡＲＧ 已被证实与 ２ 型糖尿病有关ꎬ研究结果表

明ꎬＰＰＡＲＧ Ｈ４４９Ｌ 突变与胰岛素抵抗、高甘油三酯

血症和非酒精性脂肪肝等疾病相关[５８]ꎬ发生突变个

体更易罹患显性糖尿病ꎮ 有研究人员认为ꎬ通过

ＰＰＡＲＧ 编码基因中的变异可以预测个体患 ２ 型糖

尿病的风险[５９]ꎮ 在苏芡中 ＰＰＡＲＧ 对应 ４ 种成分ꎬ
分别为硫胺素、瓜氨酸、北美圣草素、甘草苷ꎻ在刺芡

中对应柚皮素ꎮ 苏芡中包含更多 ＰＰＡＲＧ 靶点结合

成分ꎮ 另外苏芡中 ＡＫＴ１ 靶点由胰岛素和多种生长

存活因子激活ꎬ在调节细胞生长、分裂和抑制细胞凋

亡等多种过程中发挥着关键作用ꎮ
在 ＧＯ 富集以及 ＫＥＧＧ 富集中ꎬ苏芡中的靶点

主要富集在糖尿病性心肌病、胰岛素抵抗等信号通

路ꎬ刺芡中的靶点主要富集在癌症的发病途径、脂肪

细胞脂解的调控、磷酸腺苷活化蛋白激酶信号通路ꎮ
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因此苏芡中不仅存在更多能显著降低血糖的成分ꎬ
其靶点集中性也与治疗糖尿病的需求更贴近ꎮ

综上所述ꎬ本研究基于代谢组学研究不同品种芡

实中的差异显著的成分ꎬ基于网络药理学筛选功能性

成分并进行分子对接技术验证ꎬ结果表明ꎬ干预糖尿

病的含量差异显著的成分数量在苏芡中更多ꎮ 本研

究结果为芡实干预糖尿病的研究提供了新的思路ꎮ
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