
经方玉女煎指纹图谱及功效关联物质预测分析

骆艺珠， 　 曹旖岚， 　 赵文军， 　 夏振江， 　 李　 婷， 　 刘　 云， 　 李　 玲， 　 张　 彤， 　 丁　 越∗

（上海中医药大学， 上海 ２０１２０３）

收稿日期： ２０２３⁃０９⁃３０
基金项目： 上海市科委科技创新项目 （２０Ｓ２１９０２５００， ２２Ｓ２１９０１２００）； 上海市中医药事业发展三年行动计划 ［ＺＹ （２０２１⁃２０２３） ⁃０２１５］
作者简介： 骆艺珠 （１９９９—）， 女， 硕士生， 研究方向为中药学。 Ｔｅｌ： １３３９３１９９０７１， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ７７０３７００５７＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 丁　 越 （１９８２—）， 男， 博士， 研究员， 博士生导师， 研究方向为中药制剂及中药分析技术。 Ｔｅｌ： （ ０２１） ５１３２２３８４，

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｉｎｇｙｕｅ⁃２００１＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 通过建立玉女煎的 ＵＰＬＣ 指纹图谱， 并对其治疗 ２ 型糖尿病功效关联物质进行预测分析， 为玉女煎质量

控制提供参考依据。 方法　 运用 ＵＰＬＣ 色谱法建立玉女煎基准样品指纹图谱分析方法， 匹配共有峰， 并进行色谱峰指

认。 采用网络药理学对指认的成分和地黄苷 Ｄ 进行机制预测， 建立 “成分⁃靶点⁃通络” 网络。 结果　 玉女煎基准样品

指纹图谱共有 １２ 个共有峰， 指认了 ５⁃羟甲基糠醛、 新芒果苷、 芒果苷、 异芒果苷、 毛蕊花糖苷、 异类叶升麻苷、 β⁃
蜕皮甾酮。 上述成分主要作用于 ３９ 个关键靶点， 参与 １５ 条信号通路。 结论　 建立的玉女煎指纹图谱分析方法稳定可

行， 玉女煎中 ８ 种成分与 ２ 型糖尿病的治疗密切相关， 可作为其潜在的功效关联物质。
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　 　 经典名方玉女煎首载于张景岳 《景岳全书·新方八

阵》 ［１］ ， 具有清胃滋阴功效， 主治水亏火盛， 六脉浮洪滑

大， 少阴不足， 阳明有余， 烦热干渴， 头痛牙疼， 失血。
现代临床研究表明， 玉女煎治疗 ２ 型糖尿病的临床研究比

较完善， 处方形式也随症调整， 能有效地改善血糖相关指

标， 降低炎症因子和雌激素水平［２］ 。
玉女煎是由多味中药组成的复方， 化学成分复杂， 同

时， 由于不同产地的药材和饮片的质量存在差异， 增加了

其药效物质基础研究的难度。 因此， 本实验按照 《经典名

方研究申报资料要求》 建立玉女煎基准样品对应的指纹图

谱分析方法， 并对其共有峰进行分析， 明确饮片与基准样

品的内在联系， 初步确认了玉女煎中主要化学成分； 并结

合网络药理学， 从整体性、 系统性出发， 用多组分、 多靶

点、 多途径的研究方式揭示玉女煎 “化合物⁃靶点⁃通路”
的相互作用关系， 阐明其有效化学成分， 最终确认其中 ８
种主要化学成分作用于 ２ 型糖尿病的作用靶点和通路， 以

期为阐释其作用机制提供了思路。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ 超高效液相色谱仪 （美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ Ｃ１８色谱柱 （美
国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； 旋转蒸发器 ＲＥ⁃５２ＡＡ （上海亚荣生化仪

器厂）； 低温冷却液循环泵 ＤＬＳＢ⁃５ ／ ２０ （郑州长城科工贸有

限公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４２４Ｒ 离心机 （德国艾本德公司）；
ＸＳ１０５ＤＵ 电子天平、 ＭＬ２０３Ｔ 电子天平 （瑞士梅特勒⁃托利

多公司）； ＳＢ⁃５２００ＤＴＤ 超声波清洗机、 ＳＣＩＥＮＴＺ⁃１２ＮＤ 冷

冻干燥机 （宁波新芝生物科技股份有限公司）； ＢＳＡ１２４Ｓ

分析天平 （德国赛多利斯公司）； ＤＷ⁃８６Ｌ６２６ 医用低温保

存箱 （青岛海尔生物医疗股份有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 芒果苷 （批号 １１１６０７⁃２０１７０４）、 β⁃蜕皮

甾酮 （批号 １１１６３８⁃２０１７０６）、 毛蕊花糖苷 （批号 １１１５３０⁃
２０１７１３）、 知母皂苷 ＢⅡ （批号 １１１８３９⁃２０２１０７） 对照品均

购自中国食品药品检定研究院； 地黄苷 Ｄ （批号 ０４０００５⁃
２０２００５）、 异芒果苷 （２５１４１９⁃２０２２１６） 对照品均购自上海

鸿 永 生 物 科 技 有 限 公 司； 异 类 叶 升 麻 苷 （ 批 号

Ｗ１７Ｊ１０Ｃ９０７８５）、 ５⁃羟甲基糠醛 （批号 Ｈ１２Ｍ９Ｚ６１０２３）、 新

芒果苷 （批号 Ｃ１３Ｓ８Ｇ４３６３３） 对照品均购自上海源叶生物

科技有限公司； 甲醇、 磷酸均为分析纯， 购自国药集团化

学试剂有限公司； 甲醇、 乙腈均为色谱纯， 购自美国赛默

飞世尔公司。
生地黄、 石膏、 知母、 麦冬、 牛膝均不少于 ３ 个产地，

总批次不少于 １５ 批， 由上海中医药大学张红梅教授分别鉴

定为玄参科植物地黄 Ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ Ｌｉｂｏｓｃｈ． 的新鲜或

干燥块根、 硫酸盐类矿物硬石膏族石膏 ［主含含水硫酸钙

（ ＣａＳ０４ · ２Ｈ２０ ） ］、 百 合 科 植 物 知 母 Ａｎｅｍａｒｒｈｅｎａ
ａｓｐｈｏｄｅｌｏｉｄｅｓ Ｂｇｅ． 的根茎、 百合科植物麦冬 Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎ
ｊａｐｏｎｉｃｕｓ （ Ｌ． ｆ） Ｋｅｒ⁃Ｇａｗｌ． 的干燥块根、 苋科植物牛膝

Ａｃｈｙｒａｎｔｈｅｓ ｂｉｄｅｎｔａｔａ Ｂｌ． 的干燥根， 均符合 ２０２０ 年版 《中
国药典》 标准。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 玉女煎基准样品的指纹图谱研究

２􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液制备　 取生石膏 ３０􀆰 ０ ｇ、 熟地黄３０􀆰 ０ ｇ、
麦冬 １４􀆰 ９ ｇ、 知母 １１􀆰 ２ ｇ、 牛膝 １１􀆰 ２ ｇ 放到煎煮锅中， 加
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入 ９００ ｍＬ 水， 浸泡 ３０ ｍｉｎ， 武火 ２０ ｍｉｎ 煮沸， 文火 ２０ ｍｉｎ
微沸， 煮至 ６３０ ｍＬ， 过滤， 得水煎液。 将水煎液文火浓缩

到每 １ ｍＬ 含 １ ｇ 饮片， 即得浓缩液。 精密移取 ５ ｍＬ 浓缩

液于西林瓶中， －８０ ℃冰箱中冷冻过夜， 置冷冻干燥机中

冻干 ４８ ｈ， 即得玉女煎基准样品。 取玉女煎基准样品 １ ｇ，
精密称定， 加 １０ ｍＬ ７５％ 乙醇溶解， 超声处理 ３０ ｍｉｎ （功
率 ３００ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ）， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 精密移

取 ５ ｍＬ 上清液， ６０ ℃旋转蒸干， 用 １ ｍＬ ５０％ 甲醇复溶，
上清液过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 取适量毛蕊花糖苷、 地黄苷 Ｄ、
芒果苷、 新芒果苷、 异芒果苷、 异类叶升麻苷、 ５⁃羟甲基

糠醛、 β⁃蜕皮甾酮适量置于 ５ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇超声溶

解， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ Ｕｐｌｃ ＨＳＳ Ｔ３ Ｃ１８ 色谱柱

（１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相水 （含 ０􀆰 １％ 磷酸，
Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～１０ ｍｉｎ， １％ ～ ４％ Ｂ； １０～ １５
ｍｉｎ： ４％ ～ ７％ Ｂ； １５ ～ ２５ ｍｉｎ， ７％ ～ １０％ Ｂ； ２５ ～ ３０ ｍｉｎ，
１０％ ⁃１５％ Ｂ； ３０～４０ ｍｉｎ， １５％ ～２０％ Ｂ； ４０～ ５０ ｍｉｎ， ２０％ ～
４０％ Ｂ； ５０～５５ ｍｉｎ， ４０％ ～５０％ Ｂ； ５５～５８ ｍｉｎ， ５０％ ～１００％
Ｂ； ５８～６０ ｍｉｎ， １００％ ～ １％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱

温 ３０ ℃； 检测波长 ２５８ ｎｍ； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 １􀆰 ４􀆰 １　 精密度试验 　 取玉女煎基准样品， 按 “２􀆰 １􀆰 １”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定 ６ 次， 以芒果苷 （峰 ６） 为参照峰 （Ｓ）， 测得各共

有峰相对保留时间和相对峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３􀆰 ０％ ， 将数

据导入 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统 （２􀆰 ０ 版） ”，
以 Ｓ１ 为参照图谱， 时间窗宽度设为 ０􀆰 １， 采用平均数法建

立对照图谱， 计算相似度， 以对照图谱为基准， 结果 ６ 个

色谱峰相似度均为 １􀆰 ０００， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ４􀆰 ２　 重复性试验 　 取玉女煎基准样品 ６ 份， 按

“２􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱

条件下进样测定， 并以芒果苷 （峰 ６） 为参照峰 （Ｓ）， 测

得各共有峰的相对保留时间 ＲＳＤ 均小于 ３􀆰 ０％ ， 相对峰面

积 ＲＳＤ 均小于 １０％ 。 将数据导入 “中药色谱指纹图谱相似

度评价系统 （２􀆰 ０ 版） ”， 以 Ｓ１ 为参照图谱， 时间窗宽度

设为 ０􀆰 １， 采用平均数法建立对照图谱， 计算相似度， 以

对照图谱为基准， 结果 ６ 个色谱峰相似度依次为 ０􀆰 ９９６、
０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９９９、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ４􀆰 ３　 稳定性试验 　 取玉女煎基准样品， 按 “２􀆰 １􀆰 １”
方法制备供试品溶液， 于室温 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、
２４ ｈ在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 以芒果苷 （峰
６） 为参照峰 （Ｓ）， 测得 １２ 个共有峰的相对保留时间和相

对峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３􀆰 ０％ 。 将数据 “导入中药色谱指纹

图谱相似度评价系统 （２􀆰 ０ 版） ”， 以 Ｓ１ 为参照图谱， 时

间窗宽度设为 ０􀆰 １， 采用平均数法建立对照图谱， 计算相

似度， 以对照图谱为基准， 结果 ８ 个色谱峰相似度依次为

０􀆰 ９８９、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 ０􀆰 ９９９、

０􀆰 ９９９、 １􀆰 ０００， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性较好。
２􀆰 １􀆰 ５　 指纹图谱建立　 取 １５ 批玉女煎全方基准样品、 各

单味药 冻 干 粉、 阴 性 对 照 样 品 冻 干 粉 适 量， 分 别 按

“２􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱

条件下进样测定， 将数据导入 “中药色谱指纹图谱相似度

评价系统 （２􀆰 ０ 版） ”， 以 Ｓ１ 为参照图谱， 时间窗宽度设

为 ０􀆰 １， 采用平均数法建立对照图谱， 计算相似度， １５ 批

基准样品以对照指纹图谱为参照， 结果相似度分别为

０􀆰 ９８５、 ０􀆰 ９９５、 ０􀆰 ９８２、 ０􀆰 ９６３、 ０􀆰 ９３３、 ０􀆰 ９６６、 ０􀆰 ９８３、
０􀆰 ９６１、 ０􀆰 ９８６、 ０􀆰 ９８２、 ０􀆰 ９６２、 ０􀆰 ９５７、 ０􀆰 ９６１、 ０􀆰 ９９７、
０􀆰 ９６０， 均大于 ０􀆰 ９３， 色谱图见图 １， １５ 批基准样品共有峰

相对时间和相对峰面积见表 １～ ２， 共有峰占总峰面积百分

比见表 ３。 对 １５ 批色谱图进行特征峰编号， 共选出 １２ 个特

征峰， 通过对照品对比， 指认了其中 ７ 个色谱峰， ６ 号峰

为芒果苷， 峰面积较大， 分离度较好， 且出峰时间在中间

时段， 故将 ６ 号峰选为参照峰； ２ 号峰为 ５⁃羟甲基糠醛； ５
号峰为新芒果苷； ７ 号峰为异芒果苷； ９ 号峰为 β⁃蜕皮甾

酮； １０ 号峰为毛蕊花糖苷； １１ 号峰为异类叶升麻苷。

图 １　 １５ 批玉女煎基准样品 ＵＰＬＣ 色谱图

根据特征图谱分析结果， 将玉女煎基准样品与各单味

药及其阴性样品 ＵＰＬＣ 谱图进行对比， 确定峰型良好， 无

阴性干扰的色谱峰为各药味特征峰。 总共确认 １２ 个共有

峰， 其中 １～４、 １０～１１ 号峰为熟地黄的特征峰， 共有峰 ５～
７、 １２ 号峰为知母的特征峰， ９ 号峰为牛膝特征峰， 见

图 ２。
对波长、 流动相、 体积流量、 柱温等色谱条件条件进

行考察， 其中波长的选择是本实验的关键点， 玉女煎的指

纹图谱旨在同一检测波长体现全方的特征， 并对其中的药

味进行成分表征， 尽量保证其均被同一波长检测到， 保证

分析方法的适用性。 预实验时对预测有效成分的标准品和

玉女煎全方的基准样品进行了紫外扫描并对全方的玉女煎

基准样品进行了梯度的紫外扫描， 着重筛选 ２０３、 ２５８、
２８４、 ３３４ ｎｍ。 通过比对发现， ２５８ ｎｍ 波长具有响应值较高

和特征图谱峰较多等优势， 于是选择检测波长 ２５８ ｎｍ。 同

时在 ２０３ ｎｍ 波长处发现特征峰地黄苷 Ｄ， 故本实验将地黄

苷 Ｄ 也加入到网络药理学研究中。
２􀆰 ２　 基于网络药理学的玉女煎功效关联物质预测分析

２􀆰 ２􀆰 １　 基于可测性及可溯性的活性成分筛选　 以 ６ 号峰芒

５６１３
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　 　 　 　 表 １　 １５ 批玉女煎基准样品共有峰相对保留时间

序号 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６（Ｓ） Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ１１ Ｓ１２
第 １ 批 ０􀆰 １７４ ２ ０􀆰 １９０ ７ ０􀆰 ２２０ ６ ０􀆰 ２５８ ２ ０􀆰 ７９１ ４ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０３９ ９ １􀆰 ２６４ ４ １􀆰 ３２１ ２ １􀆰 ３６７ ９ １􀆰 ４３９ ５ ２􀆰 ０４２ ９
第 ２ 批 ０􀆰 １７４ ８ ０􀆰 １９０ ７ ０􀆰 ２２１ ２ ０􀆰 ２５８ ７ ０􀆰 ７９１ ８ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０４０ ６ １􀆰 ２６４ ７ １􀆰 ３２２ ７ １􀆰 ３６９ ３ １􀆰 ４４１ １ ２􀆰 ０４４ ７
第 ３ 批 ０􀆰 １７５ ２ ０􀆰 １９１ ６ ０􀆰 ２２１ ５ ０􀆰 ２５９ ０ ０􀆰 ７９１ ５ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０３９ ４ １􀆰 ２６３ ８ １􀆰 ３２０ ７ １􀆰 ３６７ ７ １􀆰 ４３８ ５ ２􀆰 ０４３ ５
第 ４ 批 ０􀆰 １７４ ５ ０􀆰 １９０ ４ ０􀆰 ２２０ ７ ０􀆰 ２５８ １ ０􀆰 ７９１ ５ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０３９ ６ １􀆰 ２６４ ４ １􀆰 ３２１ ５ １􀆰 ３６８ １ １􀆰 ４３９ ６ ２􀆰 ０４３ １
第 ５ 批 ０􀆰 １７４ ９ ０􀆰 １９０ ５ ０􀆰 ２２１ ８ ０􀆰 ２５９ １ ０􀆰 ７９２ ０ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０４０ １ １􀆰 ２６２ ８ １􀆰 ３１９ ３ １􀆰 ３６７ ３ １􀆰 ４３８ ３ ２􀆰 ０４０ ９
第 ６ 批 ０􀆰 １７５ ４ ０􀆰 １９１ ５ ０􀆰 ２２１ ０ ０􀆰 ２５８ ３ ０􀆰 ７９０ ７ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０３９ １ １􀆰 ２６５ ２ １􀆰 ３２１ ７ １􀆰 ３６８ ０ １􀆰 ４３９ ２ ２􀆰 ０４３ ３
第 ７ 批 ０􀆰 １７４ ２ ０􀆰 １９０ ４ ０􀆰 ２２０ ２ ０􀆰 ２５７ ８ ０􀆰 ７９０ ８ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０３９ ４ １􀆰 ２６７ ２ １􀆰 ３２４ ７ １􀆰 ３７０ ３ １􀆰 ４４１ ７ ２􀆰 ０４７ ２
第 ８ 批 ０􀆰 １７３ ６ ０􀆰 １９０ ４ ０􀆰 ２２０ ０ ０􀆰 ２５８ ０ ０􀆰 ７９１ ５ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０３９ ９ １􀆰 ２６７ ９ １􀆰 ３２５ ９ １􀆰 ３７１ ２ １􀆰 ４４２ ４ ２􀆰 ０４８ ７
第 ９ 批 ０􀆰 １７４ ３ ０􀆰 １９０ ４ ０􀆰 ２２０ ３ ０􀆰 ２５８ ０ ０􀆰 ７９１ ４ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０３９ ８ １􀆰 ２６７ ５ １􀆰 ３２５ ４ １􀆰 ３７０ ６ １􀆰 ４４２ ４ ２􀆰 ０４７ ６
第 １０ 批 ０􀆰 １７８ ４ ０􀆰 １９３ ６ ０􀆰 ２２３ ６ ０􀆰 ２６０ ７ ０􀆰 ７９１ ８ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０４０ ２ １􀆰 ２６５ １ １􀆰 ３２５ ７ １􀆰 ３７１ ２ １􀆰 ４４２ ６ ２􀆰 ０４８ ６
第 １１ 批 ０􀆰 １７４ ７ ０􀆰 １９１ ７ ０􀆰 ２２１ ５ ０􀆰 ２５９ ２ ０􀆰 ７９２ １ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０４０ ６ １􀆰 ２６８ ４ １􀆰 ３２６ ５ １􀆰 ３７２ ３ １􀆰 ４４３ ２ ２􀆰 ０４８ ９
第 １２ 批 ０􀆰 １７３ ９ ０􀆰 １８９ ９ ０􀆰 ２２０ ６ ０􀆰 ２５８ ４ ０􀆰 ７９２ ３ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０３９ ８ １􀆰 ２６４ ０ １􀆰 ３２４ ４ １􀆰 ３７０ ２ １􀆰 ４４１ ２ ２􀆰 ０４６ ６
第 １３ 批 ０􀆰 １７４ １ ０􀆰 １９０ ５ ０􀆰 ２２０ ５ ０􀆰 ２５８ ３ ０􀆰 ７９２ １ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０４０ ５ １􀆰 ２６８ ０ １􀆰 ３２５ ６ １􀆰 ３７１ ６ １􀆰 ４４３ １ ２􀆰 ０４７ ８
第 １４ 批 ０􀆰 １７４ ３ ０􀆰 １９０ ５ ０􀆰 ２２０ ８ ０􀆰 ２５８ ６ ０􀆰 ７９１ ７ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０４０ ７ １􀆰 ２６４ ６ １􀆰 ３２４ ９ １􀆰 ３７１ ０ １􀆰 ４４２ ６ ２􀆰 ０４７ ７
第 １５ 批 ０􀆰 １７４ ０ ０􀆰 １９０ ７ ０􀆰 ２２０ ２ ０􀆰 ２５８ ０ ０􀆰 ７９１ ０ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０４０ ０ １􀆰 ２６６ ５ １􀆰 ３２４ １ １􀆰 ３７０ １ １􀆰 ４４１ ８ ２􀆰 ０４６ ４

ＲＳＤ 值 ／ ％ ０􀆰 ６６ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ０６ ０ ０􀆰 ０５ ０􀆰 １５ ０􀆰 １８ ０􀆰 １２ ０􀆰 １２ ０􀆰 １３

表 ２　 １５ 批玉女煎基准样品共有峰相对峰面积

序号 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６（Ｓ） Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ１１ Ｓ１２
第 １ 批 ０􀆰 ０７１ ６ ０􀆰 ２７３ ２ ０􀆰 １０４ ２ ０􀆰 ０３８ ７ ０􀆰 ４７１ ７ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０７０ ８ ０􀆰 ０２２ ７ ０􀆰 ０３４ ５ ０􀆰 ０２２ ８ ０􀆰 ０１３ ３ ０􀆰 ０３４ ９
第 ２ 批 ０􀆰 ０８２ ９ ０􀆰 ３７３ ２ ０􀆰 ０７４ ４ ０􀆰 ０２６ ７ ０􀆰 ３３１ ６ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０６８ ２ ０􀆰 ０２０ ５ ０􀆰 ０２２ ３ ０􀆰 ０１６ ５ ０􀆰 ００５ ２ ０􀆰 ０２９ １
第 ３ 批 ０􀆰 ０２８ ６ ０􀆰 ２２１ ４ ０􀆰 １６２ ２ ０􀆰 ０６１ ２ ０􀆰 ３４１ ３ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０６０ ７ ０􀆰 ０２４ ７ ０􀆰 ０３７ ９ ０􀆰 ０１６ ４ ０􀆰 ００５ １ ０􀆰 ０１２ ８
第 ４ 批 ０􀆰 １０３ ０ ０􀆰 ６８９ ０ ０􀆰 １８３ ７ ０􀆰 ０５８ ４ ０􀆰 ３３６ ９ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０７３ ４ ０􀆰 ０１８ ６ ０􀆰 ０３５ ８ ０􀆰 ０１４ ７ ０􀆰 ００４ ６ ０􀆰 ０１１ ２
第 ５ 批 ０􀆰 ０８１ ５ ０􀆰 ７６４ ４ ０􀆰 １２５ １ ０􀆰 ０４４ ４ ０􀆰 １７２ ６ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０７１ ７ ０􀆰 ０２０ ８ ０􀆰 ０３０ ６ ０􀆰 ００７ ２ ０􀆰 ００３ ９ ０􀆰 ０１５ ５
第 ６ 批 ０􀆰 ０３２ ５ ０􀆰 １９９ ５ ０􀆰 １０８ ６ ０􀆰 ０３６ １ ０􀆰 ４４４ ５ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０８０ ３ ０􀆰 ０２６ ６ ０􀆰 ０４０ ４ ０􀆰 ０１６ １ ０􀆰 ００７ ２ ０􀆰 ０１９ ３
第 ７ 批 ０􀆰 ０４２ ４ ０􀆰 ２９７ ７ ０􀆰 １４８ ０ ０􀆰 ０５４ ４ ０􀆰 ５２７ １ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０８２ ７ ０􀆰 ０１２ ８ ０􀆰 ０３９ ９ ０􀆰 ０１３ ９ ０􀆰 ００６ １ ０􀆰 ０３２ ３
第 ８ 批 ０􀆰 ０２０ ９ ０􀆰 １４１ ３ ０􀆰 １０５ ９ ０􀆰 ０４３ ５ ０􀆰 ５６８ ２ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０７１ ３ ０􀆰 ００５ ９ ０􀆰 ０３５ ２ ０􀆰 ０１１ ９ ０􀆰 ００５ ４ ０􀆰 ０３１ １
第 ９ 批 ０􀆰 ０８６ ２ ０􀆰 ４５８ ０ ０􀆰 ２０１ １ ０􀆰 ０６４ ７ ０􀆰 ４１７ ３ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０６５ １ ０􀆰 ０１７ ８ ０􀆰 ０４８ ９ ０􀆰 ０２３ ５ ０􀆰 ０１０ ４ ０􀆰 ０１４ ７
第 １０ 批 ０􀆰 ０２８ ３ ０􀆰 １８５ １ ０􀆰 １１７ ９ ０􀆰 ０４３ ４ ０􀆰 ３１１ ３ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０６８ ０ ０􀆰 ０２７ ２ ０􀆰 ０３５ ７ ０􀆰 ０１９ ７ ０􀆰 ００６ ４ ０􀆰 ０３２ ４
第 １１ 批 ０􀆰 ０１２ １ ０􀆰 ０６５ ４ ０􀆰 ０９７ ８ ０􀆰 ０３７ ０ ０􀆰 ３９５ ８ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０６７ ０ ０􀆰 ０１１ ８ ０􀆰 ０３１ ９ ０􀆰 ００９ ５ ０􀆰 ００５ ７ ０􀆰 ０２６ ６
第 １２ 批 ０􀆰 ０６６ ０ ０􀆰 ７１４ ４ ０􀆰 １８９ １ ０􀆰 ０７２ ３ ０􀆰 ２６６ ５ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０５９ ３ ０􀆰 ０２２ ９ ０􀆰 ０２８ ９ ０􀆰 ００７ ３ ０􀆰 ００５ ０ ０􀆰 ００９ ０
第 １３ 批 ０􀆰 ０５６ ０ ０􀆰 ２３８ １ ０􀆰 １１４ ２ ０􀆰 ０３６ １ ０􀆰 ０４９ ３ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０６５ ９ ０􀆰 ０１９ ３ ０􀆰 ０３３ ９ ０􀆰 ０１０ ５ ０􀆰 ００４ ６ ０
第 １４ 批 ０􀆰 ０３７ ４ ０􀆰 ２９７ ９ ０􀆰 １０６ ５ ０􀆰 ０３４ ３ ０􀆰 ３２４ ０ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０７１ ５ ０􀆰 ０２０ ７ ０􀆰 ０２８ ６ ０􀆰 ００５ ０ ０􀆰 ００４ １ ０􀆰 ０２７ ８
第 １５ 批 ０􀆰 ０１６ ２ ０􀆰 ０５６ ２ ０􀆰 ０９６ ２ ０􀆰 ０３２ ６ ０􀆰 ３５７ ９ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０６２ ４ ０􀆰 ０２６ ７ ０􀆰 ０３７ ９ ０􀆰 ０１３ ０ ０􀆰 ００７ ２ ０􀆰 ０２９ ３

ＲＳＤ 值 ／ ％ ５３􀆰 １３ ６３􀆰 ４８ ２９􀆰 ５５ ２８􀆰 ８９ ３８􀆰 ４２ ０ ９􀆰 ２７ ３０􀆰 ５１ １８􀆰 ３３ ４１􀆰 １１ ４１􀆰 ７６ ５０􀆰 ９６

表 ３　 １５ 批基准样品共有峰占总峰面积百分比

编号 占比 ／ ％ 编号 占比 ／ ％ 编号 占比 ／ ％
Ｓ１ ８７􀆰 ５８ Ｓ６ ８５􀆰 ６６ Ｓ１１ ８４􀆰 ２２
Ｓ２ ８７􀆰 ９０ Ｓ７ ８６􀆰 １９ Ｓ１２ ８９􀆰 ０１
Ｓ３ ８５􀆰 ３９ Ｓ８ ８４􀆰 ０９ Ｓ１３ ８１􀆰 ３３
Ｓ４ ８７􀆰 ４６ Ｓ９ ８５􀆰 ６２ Ｓ１４ ８７􀆰 ２２
Ｓ５ ８９􀆰 ３６ Ｓ１０ ８２􀆰 ８０ Ｓ１５ ８１􀆰 ２２

果苷作为参照峰， 计算相对峰面积， 指纹图谱所指认的 ５⁃
羟甲基糠醛、 新芒果苷、 芒果苷、 异芒果苷、 β⁃蜕皮甾酮、
毛蕊花糖苷、 异类叶升麻苷的相对峰面积分别为 ３３􀆰 １７％ 、
３５􀆰 ４４％ 、 １００􀆰 ００％ 、 ６􀆰 ９１％ 、 ３􀆰 ４９％ 、 １􀆰 ３９％ 、 ０􀆰 ６２％ ， 其

相对含量大小依次为为芒果苷＞新芒果苷＞５⁃羟甲基糠醛＞异
芒果苷＞β⁃蜕皮甾酮＞毛蕊花糖苷＞异类叶升麻苷。 上述 ７ 个

峰共占 １２ 个共有峰总峰面积的 ８６􀆰 ８３％ ， 可初步推测为玉

女煎的主要化学成分。 再基于文献报道及指纹图谱结果，
选择 ５⁃羟甲基糠醛、 新芒果苷、 芒果苷、 异芒果苷、 β⁃蜕
皮甾酮、 毛蕊花糖苷、 异类叶升麻苷、 地黄苷 Ｄ 为候选化

２􀆰 ５⁃羟甲基糠醛　 ５． 新芒果苷　 ６． 芒果苷　 ７． 异芒果苷　 ９． β⁃蜕
皮甾酮　 １０． 毛蕊花糖苷　 １１． 异类叶升麻苷

图 ２　 １５ 批玉女煎基准样品 ＵＰＬＣ 指纹图谱

合物。
２􀆰 ２􀆰 ２　 玉女煎活性靶点预测　 将指纹图谱中确认的 ８ 种活

性成分芒果苷、 新芒果苷、 异芒果苷、 β⁃蜕皮甾酮、 地黄

苷 Ｄ、 毛蕊花糖苷、 异类叶升麻苷、 ５⁃羟甲基糠醛输入到

ＴＣＭＳＰ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） 数据库中

找 到 作 用 靶 点， 并 利 用 Ｄｒｕｇ Ｂａｎｋ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
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ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃａ ／ ） 和 Ｕｎｉｐｒｏｔ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 数

据库筛出 “ｐｒｅｖｉｅｗｅｄ” 和物种为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｎｅｓ” 的靶点进

行靶蛋白和基因信息矫正。 然后通 ＰｕｂＣｈｅｍ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ 化合

物数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 获取 ８
个候 选 化 合 物 的 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＳＭＩＬＥＳ 编 号， 将 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ＳＭＩＬＥＳ 号分别导入 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 中找到 ８ 种活性成分的作用靶

点， 合并数据库寻找到的靶点信息涉及 １１７ 个药物靶点。
２􀆰 ２􀆰 ３　 玉女煎疾病靶点预测　 将 ２ 型糖尿病输入到 ＯＭＩＭ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）、 ＤｒｕｇＢａｎｋ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃａ ／ ）、 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ ／ ） 数据库中， 将 ＤｒｕｇＢａｎｋ 中得到的疾病靶点与相应的

基因信息匹配， Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 中的疾病靶点进行 Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ
ｓｃｏｒｅ 参数的筛， 选取中位数以上数值重复筛选 ４ 次， 筛选

的疾病靶点合并后共计 １ ０４６ 个。
将药物靶点和疾病靶点输入到 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／

ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ） 软件中取交集， 共得

到 ３９ 个关键靶点， 见图 ３。 将 ３９ 个关键靶点输入到 Ｓｔｒｉｎｇ
１１􀆰 ５ 在线分析数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ）， 选择物种

为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 选取最高置信度蛋白交互参数评分值＞
０􀆰 ４ 的蛋白互作数据， 结果其中 ３６ 个度值大于等于 １， 见

表 ４、 图 ４。

图 ３　 玉女煎 ８ 种成分靶点与 ２ 型糖尿病交集靶点韦恩图

图 ４　 蛋白⁃蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络

表 ４　 玉女煎 ８ 个成分治疗 ２ 型糖尿病的潜在靶点

ＩＤ 靶点名称 度值

１ 肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ） ２６
２ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲＧ） １９
３ 前列腺素内过氧化物合酶诱导型（ＰＴＧＳ２） １９
４ 雌激素受体 １（ＥＳＲ１） １４
５ 细胞间黏附分子⁃１（ＩＣＡＭ１） １３
６ 核受体亚家族 ３Ｃ 组成员 １（ＮＲ３Ｃ１） １２
７ 雄激素受体（ＡＲ） １２
８ 雌激素合成酶（ＣＹＰ１９Ａ１） １１
９ 基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ２） １１
１０ 雷帕霉素靶蛋白（ＭＴＯＲ） １０
１１ ＭＡＰ 激酶（ＭＡＰＫ１） １０
１２ 二肽基肽酶 ４（ＤＰＰ４） ９
１３ 磷酸肽肌醇 ３⁃激酶催化亚基 ａ（ＰＩＫ３ＣＡ） ８
１４ 蛋白酪氨酸磷酸酯酶非受体 １ 型（ＰＴＰＮ１） ８
１５ 醛糖还原酶（ＡＫＲ１Ｂ１） ８
１６ 核受体亚家族 ３，组 Ｃ，成员 ２（ＮＲ３Ｃ２） ８
１７ 血管紧张素 ＩＩ 受体 １（ＡＧＴＲ１） ８
１８ 细胞色素 Ｃ１７Ａ 酶（ＣＹＰ１７Ａ１） ７
１９ 麦芽糖酶糖化酶（ＭＧＡＭ） ７
２０ 黑色素代谢酶（ＭＭＥ） ７
２１ 基质金属蛋白酶 １（ＭＭＰ１） ６
２２ １１⁃β⁃羟基类固醇脱氢酶 １（ＨＳＤ１１Ｂ１） ６
２３ 花生四烯酸⁃５⁃脂加氧酶（ＡＬＯＸ５） ６
２４ 诱导型⁃一氧化氮合酶（ＮＯＳ２） ５
２５ 性激素结合球蛋白（ＳＨＢＧ） ５
２６ 环加氧酶（ＰＴＧＳ１） ５
２７ ５⁃羟色胺受体（ＨＴＲ１Ａ） ５
２８ 乙酰胆碱酯酶（ＡＣＨＥ） ５
２９ 基质金属蛋白酶 ８（ＭＭＰ８） ４
３０ 钠 ／ 葡萄糖协同转运蛋白 ２（ＳＬＣ５Ａ２） ４
３１ 宫颈癌细胞沉默信息调节因子 ２（ＳＩＲＴ２） ３
３２ 丁酰胆碱酯酶（ＢＣＨＥ） ３
３３ 阳离子胰蛋白酶原（ＰＲＳＳ１） ２
３４ 白细胞黏附糖蛋白 ＬＦＡ⁃１α（ＩＴＧＡＬ） ２
３５ γ⁃氨基丁酸受体亚基 α１（ＧＡＢＲＡ１） １
３６ 山梨酸脱氢酶（ＳＯＲＤ） １
３７ 尼曼⁃匹克 Ｃ１ 样蛋白 １（ＮＰＣ１Ｌ１） ０
３８ 羧酸酯酶 ２（ＣＥＳ２） ０
３９ Ｔ 细胞蛋白酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰＮ２） ０

２􀆰 ２􀆰 ４　 ＧＯ 分析结果　 共有靶点输入到 Ｄａｖｉｄ ６􀆰 ８ 数据库中

进行 ＧＯ 分析， 导出 ＧＯ 分析中的生物过程 （ＢＰ）、 细胞组

分 （ＣＣ）、 分子功能 （ＭＦ） 富集结果， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５、 ＦＤＲ＜
０􀆰 ０５ 为筛选条件， 发现玉女煎治疗 ２ 型糖尿病的过程主要

富集在 １４ 条生物过程、 １８ 个细胞组分、 ２３ 个分子功能中，
将得到的结果按照相关基因数和 ｌｏｇＰ 值做成气泡图， 结果

见图 ５～７。 玉女煎治疗 ２ 型糖尿病过程主要涉及调节血红

素结合、 氧结合、 丝氨酸型内肽酶活性等分子功能， 作用

于细胞膜、 膜系统、 细胞质核周区等细胞组分， 参与细胞

炎症反应、 细胞对缺氧的反应、 调节胰岛素分泌等生物

过程。
２􀆰 ２􀆰 ５ 　 玉女煎活性成分京都基因和基因组百科全书

（ＫＥＧＧ） 富集分析 　 将 ３９ 个关键靶点输入到 Ｄａｖｉｄ ｖ ６􀆰 ８
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图 ５　 玉女煎 ＧＯ⁃ＢＰ 分析

图 ６　 玉女煎 ＧＯ⁃ＣＣ 分析

图 ７　 玉女煎 ＧＯ⁃ＭＦ 分析

数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｔｏｏｌｓ． ｊｓｐ） 中选择物

种 “ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ” 对 ３９ 个关键靶点进行 ＫＥＧＧ 生物通路富

集分析， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５、 ＦＤＲ＜０􀆰 ０５ 条件筛选出 １５ 条通路， 表

明 ３９ 个靶点可能通过调控这些通路发挥治疗 ２ 型糖尿病疾

病作用， 见表 ５。 其中 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ、 松弛素、 肿瘤坏死因子

等可能是治疗 ２ 型糖尿病的关键信号通路。
表 ５　 玉女煎 ８ 种成分治疗 ２ 型糖尿病的 ＫＥＧＧ 通路富集

分析

ＩＤ ＫＥＧＧ 通路 度值

１ 癌症的途径 １１
２ 阿尔茨海默病 ７
３ 脂质与动脉粥样硬化 ６
４ 癌症中的蛋白聚糖 ６
５ 自然杀伤细胞介导的细胞毒性 ５
６ 内分泌抵抗 ５
７ ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路在糖尿病并发症中的作用 ５
８ 松弛素信号通路 ５
９ 肿瘤坏死因子信号通路 ５
１０ ２ 型糖尿病 ４
１１ 催乳素信号通路 ４
１２ ＦｃΣＲＩ 信号通路 ４
１３ 卵巢类固醇生成 ４
１４ 利什曼病 ４
１５ ５⁃羟色胺能神经突触 ４

２􀆰 ２􀆰 ６　 “成分⁃靶点⁃通路” 网络构建及分析　 将筛选到的

玉女煎 ８ 种化学成分、 １１７ 个作用靶点、 １５ 条通路运用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 １ 软件构建 “成分⁃靶点⁃通路” 网络， 其中八

边形代表玉女煎的 ８ 种成分， 由图 ８ 可知， 玉女煎中 ８ 种

活性成分通过作用于多靶点在不同的信号通路中发挥作用，
且成分、 靶点、 通路间关系复杂， 显示了中药复方治疗疾

病作用机制的复杂性。
３　 讨论

本实验结合 ２ 型糖尿病的并发症综合分析并确定玉女

煎指标成分选择的合理性， 通过对 ８ 个候选化合物进行疾

病靶点预测， 筛选出 １１７ 个靶点， 并取与 ２ 型糖尿病靶点

的交集， 得到 ３９ 个靶点。 这 ３９ 个靶点中的 ＴＮＦ 为炎性细

胞因子， 肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ⁃α） 水平的降低可减轻高血

糖造成的炎症反应［３］ 。 Ｙａｎｇ 等［４］认为芒果苷可明显抑制缺

氧条件下 ＴＮＦ⁃α 的表达， 降低缺氧诱导因子 （ＨＩＦ⁃１α） 蛋

白的表达， 从而改善脂肪细胞中的胰岛素抵抗和损伤。 同

时新芒果苷和芒果苷能有效改善高糖诱导的视网膜周细胞

异常生长［５］ 。 黄岳青等［６］ 认为芒果苷可通过减少妊娠期糖

尿病大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等抑制氧化应激来改善其糖代

谢。 Ｗｕ 等［７］认为芒果苷口服剂量达到 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 及以上可

明显降低血糖和血脂水平。 郭梦环等［８］ 认为毛蕊花糖苷可

以抑制实验性牙周炎模型大鼠 ＮＦ⁃κＢ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
表达。 毛蕊花糖苷给药浓度为 ４􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 时对 α⁃葡萄糖苷

酶抑制率可达到 ８５􀆰 ４８％ ［９］ 。 基质金属蛋白酶 （ＭＭＰｓ） 也

与前期糖尿病视网膜病变有相关性［１０⁃１１］ 。 另外， 李芳等［１２］

发现糖尿病心肌纤维化可能与 ＭＭＰ⁃８ 表达上调有关。 靶点
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注： ＴＰ 为蜕皮甾酮， ＭＲ 代表毛蕊花糖苷， ＭＧ 为芒果苷， ＫＱ 为 ５⁃羟甲基糠醛， ＤＨ 为地黄苷 Ｄ， ＹＭ 为异芒果苷， ＹＬ 为异

类叶升麻苷， ＸＭ 为新芒果苷。

图 ８　 “成分⁃靶点⁃通路” 网络

ＭＡＰＫ１ 又称 ＥＲＫ２， 利用 ＥＲＫ 的 ＭＡＰＫ 通路又称为 ＥＲＫ
通路， 参与糖尿病及多种并发症的病理机制。 据报道， 芒

果苷能够阻止 ＡＧＥ 介导的 ＰＰＡＲＧ 活性降低， 并能抑制

ＥＲＫ 的磷酸化和 ＰＰＡＲＧ 的细胞质易位。 芒果苷与 ＰＰＡＲＧ
相互作用， 能增强其 ＤＮＡ 结合活性［１３］ 。 研究表明， ｍＴＯＲ
表达起到防治骨代谢异常并发糖尿病骨质疏松的作用［１４］ 。
芒果苷通过抑制 ｍＴＯＲ 信号来降低高糖诱导的心脏毒

性［１５］ 。 闫京宁等［１６］用 ５⁃羟甲基糠醛治疗 ２ 型糖尿病大鼠，
结果表明， ５⁃羟甲基糠醛对 ｍＴＯＲ 蛋白具有调控作用。
ＤＰＰ４ 可以分解胰高血糖素样肽⁃１ （ＧＬＰ⁃１）， 而 ＧＬＰ⁃１ 通过

刺激胰岛素、 抑制升糖素、 抑制胃排空和重生胰岛细胞的

方式降低血糖。 Ｓｕｍａｎ 等［１７］ 首次报道了芒果苷对 ＤＰＰ４ 的

抑制活性， 可改善糖尿病大鼠代谢综合征表型。
将 ３９ 个关键靶点进行 ＫＥＧＧ 生物通路富集分析， 根据

Ｐ＜ ０􀆰 ０５、 ＦＤＲ ＜ ０􀆰 ０５ 条件筛选出 １５ 条通路， 其中 ＡＧＥ⁃
ＲＡＧＥ 信号通路在糖尿病并发症中普遍存在。 Ｓｕｃｈａｌ 等［１８］

认为糖尿病患者心血管疾病的发展与 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路

激活有关， 而芒果苷可通过该通路抑制心肌缺血再灌注损

伤的氧化应激与炎症。 Ｐａｌ 等［１９］ 认为芒果苷对糖尿病大鼠

的作用机制为通过降低氧化应激介导的信号发挥作用， 具

体作用于 ＭＡＰＫｓ （ｐ３８、 ＪＮＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２）、 转录因子 （ＮＦ⁃
κＢ） 等。 孟祥龙等［２０］认为熟地黄可通过升高糖尿病小鼠肾

脏和肝脏 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ 表达从而降低 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、
ＮＬＲＰ３ 的表达， 这些都属于 ＴＮＦ 信号通路。 同时熟地黄中

毛蕊花糖苷通过 ＩＧＦ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲ 途径调节骨形成从而治

疗糖尿病并发症［２１］ 。
４　 结论

本研究联合中药化学和中药药理学， 将指纹图谱与网

络药理学相结合， 运用网络数据库建立 “成分⁃靶点⁃通路”
网络拓扑结构， 解释了玉女煎指纹图谱中检测到的 ８ 种化

学成分与治疗 ２ 型糖尿病的关联性， 为玉女煎治疗 ２ 型糖

尿病作用机制研究提供数据支持和文献参考。 本研究还为

玉女煎质量控制、 提取工艺、 制剂工艺优化过程中相关指

标成分的选择以及其药效作用权重的选择提供参考， 为筛

选更为合理的工艺参数奠定基础。
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