
基于网络药理学及动物实验探讨银杏叶对肥胖症的作用

陆　 江， 　 朱道仙， 　 卢劲晔， 　 刘　 莉， 　 刘　 静

（江苏农牧科技职业学院， 江苏 泰州 ２２５３００）

收稿日期： ２０２３⁃０１⁃０９
基金项目： 江苏省高校教师青蓝工程学科带头人项目 （２０２１）； 江苏农牧科技职业学院校级课题 （ＮＳＦ２０２１ＺＲ０８）
作者简介： 陆　 江 （１９８２—）， 男， 硕士， 副教授， 从事中草药、 代谢病研究。 Ｔｅｌ： １５００５２６２０９９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｖｅｔｌｊ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 基于网络药理学及动物实验探讨银杏叶干预肥胖症的潜在作用机制。 方法　 运用 ＴＣＭＳＰ 数据库检索银

杏叶活性成分及其靶点， Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ 及 ＴＣＭＳＰ 数据库获取肥胖症相关靶点， 将活性成分作用靶点与肥胖症相关靶点

进行映射， 筛选出银杏叶与肥胖症的共同靶点， 构建 “中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病” 网络。 运用 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库构建靶点

蛋白之间相互作用网络 （ＰＰＩ）， 并进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 最后通过分子对接、 肥胖犬模型进行验证。
结果　 共得到 ２７ 种活性成分， １０８ 个银杏叶与肥胖症相交靶点。 槲皮素、 木犀草素、 山柰酚等核心活性成分与肥胖症

关系密切。 ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＩＬ⁃６、 ＰＰＡＲＧ 等 ５３ 个靶点为银杏叶治疗肥胖症的潜在核心靶点， 主要富集于 ＧＯ 生物过程

（ＢＰ） 和 ＫＥＧＧ 通路中的 ＴＮＦ、 癌症等信号通路。 槲皮素、 木犀草素、 山柰酚能与 ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＩＬ⁃６、 ＰＰＡＲＧ 靶点稳

定结合。 银杏叶干预后， 肥胖犬体质量、 血脂及血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 脂肪组织 ＰＰＡＲγ、 Ａｋｔ１、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＰＡＲγ 及 Ａｋｔ１ 磷酸化水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 　 银杏叶可能通过槲皮

素、 木犀草素、 山柰酚等活性成分作用于 ＰＰＡＲＧ、 Ａｋｔ１、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６ 等靶点， 调节多条信号通路来治疗肥胖症。
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　 　 肥胖症是指体内脂肪堆积过多和 （或） 分布异常导致

体质量增加的一种代谢性疾病［１］ ， 同时也是心脑血管病、
糖尿病、 癌症和其他一些慢性疾病的重要危险因素［２⁃３］ 。 肥

胖症的发病机制较为复杂， 但脂肪细胞分化异常及脂质代

谢紊乱是肥胖发生发展的关键因素［４⁃５］ 。 尽管目前治疗肥胖

症有多种手段， 但总体预后效果并不理想， 故探索多靶点

综合治疗肥胖症仍然急迫。
银杏叶富含多种活性成分， 药理作用较为广泛， 如降

低血脂、 抗氧化、 改善心血管功能、 抑制癌症等［６］ 。 研究

表明， 银杏叶提取物可抑制 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 前脂肪细胞的增殖， 改

善脂质代谢和脂质过度积累［７］ ， 在肥胖的预防中具有潜在

的价值。 然而， 中草药对疾病防治具有 “多成分、 多途径、
多靶点” 的协同作用， 作用机制复杂， 很难进行系统性研

究。 网络药理学近年来被广泛用于挖掘中药的活性成分及

作用靶点， 探索中药的作用机制［８］ 。 因此， 本研究采用网

络药理学方法系统地分析银杏叶干预肥胖症的有效活性成

分、 潜在治疗靶点、 作用信号通路及生物过程等信息， 再

应用分子对接和肥胖犬模型进行实验验证， 为进一步阐明

其防治肥胖症的作用机制提供实践思路与理论依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 数 据库 　 ＴＣＭＳＰ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ）；
ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃａ）； Ｕｎｉｐｒｏｔ 数
据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ）； ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ）； Ｓｔｒｉｎｇ 数据库 （ｈｔｔｐ： ｓｔｒｉｎｇ⁃

ｄｂ． ｏｒｇ ）； ＤＡＶＩＤ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／
ｈｏｍｅ． ｊｓｐ）； ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ）。
１􀆰 ２　 活性成分及靶基因筛选 　 以 “银杏叶” 为关键词，
利用中药系统药理数据库和分析平台 （ ＴＣＭＳＰ ） ［９］ 及

ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库［１０］检索其化学成分。 参考罗祥敏等［１１］ 报

道， 设定口服生物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ＤＬ）
≥０􀆰 １８ 作为筛选条件， 获得主要活性成分。 通过 ＴＣＭＳＰ
中的 “Ｒｅｌａｔｅｄ Ｔａｒｇｅｔｓ” 查询银杏叶活性成分的潜在作用靶

点， 并借助 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库［１２］进行基因名称规范化和校正，
得到标准化基因靶点信息。
１􀆰 ３　 肥胖症相关基因筛选　 以 “ｏｂｅｓｉｔｙ” 为关键词， 通过

Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ［１３］和 ＴＣＭＳＰ 数据库获得肥胖症相关基因。 再将

上述基因靶点与银杏叶活性成分的作用靶基因进行映射取

交集， 获得银杏叶治疗干预肥胖症的靶基因。
１􀆰 ４　 “中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病” 网络构建 　 分别整理

银杏叶与活性成分、 活性成分与银杏叶治疗肥胖症的靶基

因， 以及靶基因与肥胖症的关系文件， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
ｖ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件构建 “中药⁃活性成分⁃靶点” 网络， 并进行网

络拓扑学属性分析。
１􀆰 ５　 靶蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络构建　 将银杏叶治疗肥

胖症的靶基因导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 选择物种为 “ Ｈｏｍｏ
Ｓａｐｉｅｎｓ （人种） ”、 默认置信度， 获取靶蛋白之间互作关

系［１４］ ， 数据用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｖ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件进行网络分析， 绘制

ＰＰＩ 网络图。
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１􀆰 ６　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 将筛选得到的作用

靶点导入 ＤＡＶＩＤ 数据库， 输入靶点并限定物种为人， 设定

阈值 Ｐ＜０􀆰 ０５， 进行基因本体 （ＧＯ） 功能富集分析和京都

基因与基因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 通路富集分析， 并将结

果进行可视化。
１􀆰 ７　 分子对接　 通过 ＴＣＳＭＰ 数据库下载银杏叶核心活性

成分的分子结构， 保存为 ｍｏｌ２ 格式； 通过 ＰＤＢ 数据库下

载关 键 靶 蛋 白 的 ３Ｄ 结 构， 保 存 为 ｐｄｂ 格 式。 运 用

ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ 软件对靶蛋白进行加氢、 去除水分子和配

体、 计算电荷及原子类型， 保存为 ｐｄｂｑｔ 格式， 然后对核

心活性成分添加原子电荷， 分配原子类型。 最后， 运行

ＡｕｔｏＧｒｉｄ、 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 软件进行半柔对接， 选取最低结合能

的组合结果， Ｐｙｍｏｌ ３􀆰 ８ 软件对结果进行可视化分析。
１􀆰 ８　 动物实验

１􀆰 ８􀆰 １　 动物　 ３ 岁左右健康成年贵宾犬 ３５ 只， 雄性， 体质

量 （５􀆰 ５２±０􀆰 ６３） ｋｇ， 由江苏泰斯特生物科技有限公司提

供 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０２１⁃００１０］， 单

笼饲养于温度 （２５±２）℃、 相对湿度 ６０％ 的江苏农牧科技

职业学院动物房中 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （苏）
２０２１⁃００３７］。 动物实验经江苏农牧科技职业学院动物福利

与伦理委员会批准 （伦理号 ＮＳＦ２０２１０８）。
１􀆰 ８􀆰 ２　 试剂与药物　 银杏叶购自泰州市中医院， 经泰州市

中医院钱利凝主任中医师鉴定为正品。 甘油三酯 （ＴＧ）、
总胆固醇 （ＴＣ）、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃６ 试剂盒

（南京建成生物工程研究所）； ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒 （美国 Ｓｉｇｍａ
公司， 批号 １８７０２２０２４）； 蛋白酶抑制剂 ［安诺伦 （北京）
生物科技有限公司， 批号 ＨＹ⁃Ｋ００１０］； 磷酸酶抑制剂 ［生
工生物工程 （上海） 股份有限公司， 批号 Ｂ５４６０２１⁃０２５０］；
ＢＣＡ 试剂盒 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司， 批号 ＶＫ３１４２１９）； 兔抗

ｐ⁃ＰＰＡＲγ （ Ｓｅｒ２７３ ）、 ＰＰＡＲγ、 ｐ⁃Ａｋｔ１ （ Ｓｅｒ４７３ ）、 Ａｋｔ１、
ＧＡＰＤＨ、 山羊抗兔加辣根过氧化物酶标记二抗 （英国

Ａｂｃａｍ 公司）。
１􀆰 ８􀆰 ３　 造模、 分组及给药　 以 Ｎａｔｕｒｅ Ｂｒｉｄｇｅ 小型犬成年犬

粮 （粗蛋白≥２４􀆰 ５％ ， 粗脂肪≥１３􀆰 ０％ ， 粗纤维≤５􀆰 ０％ ，
上海比瑞吉宠物用品股份有限公司） 为基础饲粮， 适应性

饲养 ２ 周， 随后分为对照组 （６ 只） 和高脂饲粮组 （２９
只）， 对照组继续饲喂基础饲粮， 高脂饲粮组饲喂高脂饲

粮 （基础饲粮＋ ２５％ 猪油）， ８ 周后， 以体质量增幅大于

２０％ 为建模成功标准［１５］ ， 筛选出 ２４ 只肥胖模型犬。 参考

胡高杰等［１６］报道， 将肥胖模型犬分为高脂饲粮组、 高脂饲

粮＋１􀆰 ５％ 银杏叶组、 高脂饲粮＋３􀆰 ０％ 银杏叶组和高脂饲粮＋
４􀆰 ５％ 银杏叶组， 对照组作为健康对照继续饲喂基础饲粮，
连续 ４ 周。
１􀆰 ８􀆰 ４　 体质量、 皮脂厚度测定　 实验开始后， 每周用宠物

电子天平测定体质量。 实验结束后， 参考郭世洪［１７］ 报道采

用 Ｂ 超测量腹部皮下脂肪厚度。
１􀆰 ８􀆰 ５　 血清生化指标检测　 实验结束后第 ２ 天上午 ８： ００
空腹采血， 制备血清， 采用试剂盒检测 ＴＧ、 ＴＣ 水平，

ＥＬＩＳＡ 法检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平。
１􀆰 ８􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测皮下脂肪组织 Ａｋｔ１、 ＰＰＡＲγ、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达 　 实验结束后取皮下脂肪组织， 按照

ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒说明书提取总 ＲＮＡ 并合成 ｃＤＮＡ， 进行 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 分析， 引物序列见表 １。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 目的基因

ｍＲＮＡ 相对表达量采用 ２－ΔΔＣＴ法计算。
表 １　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′） 片段长度 ／ ｂｐ
Ａｋｔ１ 正向 ＡＣＡＧＡＧＴＧＧＧＴＧＡＡＧＴＣＴＧＧＧ ３３０

反向 ＣＣＧＴＣＧＴＴＣＴＴＧＡＧＧＡＧＧＡＡ
ＰＰＡＲγ 正向 ＣＧＣＣＧＣＣＧＣＡＧＡＡＡＣＴＡ ２６１

反向 ＧＣＡＧＧＣＴＣＣＡＣＴＴＴＧＡＴＴＧＣ
ＩＬ⁃６ 正向 ＴＣＴＴＧＣＡＧＴＣＧＣＡＧＧＡＴＧＡＧ １１５

反向 ＴＧＣＣＣＡＧＧＣＴＡＣＡＴＴＡＴＣＣＧ
ＴＮＦ⁃α 正向 ＣＣＣＣＡＡＧＴＧＡＣＡＡＧＣＣＡＧＴＡ １２６

反向 ＴＣＡＧＣＴＧＧＴＴＧＴＣＴＧＴＣＡＧＣ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＧＡＡＣＧＧＡＧＡＡＧＧＴＧＡＣＡＧＣＡ １６３

反向 ＧＧＣＴＴＴＴＧＧＧＡＡＧＧＣＡＡＡＧＧ

１􀆰 ８􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测皮下脂肪组织 Ａｋｔ１、 ＰＰＡＲγ 蛋

白表达　 用含蛋白酶和磷酸化酶抑制剂混合液的 ＲＩＰＡ 裂

解液提取皮下脂肪组织总蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， ５×
上样缓冲液调整各组蛋白浓度， 上样后进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电

泳， ＰＶＤＦ 膜转膜， ５％ 脱脂牛奶室温封闭 ２ ｈ。 加入 ｐ⁃
ＰＰＡＲγ （Ｓｅｒ２７３） （１ ∶ ２ ０００）、 ＰＰＡＲγ （１ ∶ ２ ０００）、 ｐ⁃
Ａｋｔ１ （Ｓｅｒ４７３） （ １ ∶ ２ ０００）、 Ａｋｔ１ （ １ ∶ ２ ０００）、 ＧＡＰＤＨ
（１ ∶ ５ ０００） 一抗， 置于 ４ ℃摇床中孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗膜 ３
次， 每次 ５ ｍｉｎ。 加辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗

（１ ∶ ５ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 每次 ５ ｍｉｎ，
在化学发光成像仪中显影成像。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对各组条带光密度值进行分析， 重复 ３ 次， 取

平均值。
１􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 活性成分　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库及 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库检

索到活性成分共 ３０７ 种， 根据 ＯＢ≥３０％ 、 ＤＬ≥０􀆰 １８ 筛选

出 ２７ 种， 利用 ＴＣＭＳＰ 平台对其靶点进行预测， 共得到 ２７７
个。 通过 Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ 等数据库收集到与肥胖症相关的靶点

共 １ ６７０ 个， 其中 １０８ 个与银杏叶靶点相交， 见图 １。
２􀆰 ２　 “中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病” 网络 　 在 “中药⁃活性

成分⁃靶点⁃疾病” 网络中， 将肥胖症与银杏叶对相交的 １０８
个靶点与活性成分进行映射， 共得到 １２６ 个节点 （ｎｏｄｅｓ），
其中活性成分节点 １８ 个， 作用靶点 １０８ 个， 共得到 ２５８ 条

边 （ｅｄｇｅｓ）， 见图 ２Ａ。 度值是衡量节点在网络中关键性的

重要参数， 度值越大， 节点在网络中越重要， 对网络进行

拓扑属性分析后以节点度值排序， 排名前 ５ 位的为槲皮素

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、 木犀草素 （ ｌｕｔｅｏｌｉｎ）、 山柰酚 （ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）、
异鼠李素 （ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ）、 β⁃谷甾醇 （ ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）， 分
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图 １　 银杏叶与肥胖症靶点 Ｖｅｎｎ 图

别能与 ８２、 ３５、 ３４、 １９、 １６ 个靶点发生作用 （图 ２Ｂ）； 度

值排名从大到小的靶点有前列腺素内环氧化物合成酶 ２
（ＰＴＧＳ２ ）、 ｃＡＭＰ 依 赖 的 蛋 白 激 酶 Ａ 催 化 亚 基 α
（ＰＲＫＡＣＡ）、 二肽基肽酶 ＩＶ （ＤＰＰ４）、 过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ （ ＰＰＡＲＧ）、 醛糖还原酶 （ ＡＲ）、 ＮＯＳ２、
ＰＩＫ３ＣＧ 等， 见图 ２Ｃ。

注： Ａ 为 “中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病” 网络， Ｂ 为度值前 １０ 位的

银杏叶活性成分， Ｃ 为度值排名前 １０ 位的靶点。

图 ２　 “中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病” 网络

２􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络　 将银杏叶与肥胖症相交的 １０８ 个靶点输入

Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 得到靶点之间相互关系的结果， 然后导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 构建 ＰＰＩ 网络， 通过 ＣｙｔｏＮＣＡ 插件计算得

到靶点平均中心度值 （ ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｉｒａｌｉｔｙ， ＤＣ） 为 ３５􀆰 ９８。
以 ＤＣ 值＞３５􀆰 ９８ 为条件进行筛选， 得到 ５３ 个靶点基因， 见

图 ３Ａ； ＤＣ 前 １０％ 的靶点见图 ３Ｂ， 其中肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ） ＤＣ 值为 ８６， 蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ１） 和 ＩＬ⁃６ （ＩＬ⁃６） 均

为 ８５， 肿瘤抑制因子 ｐ５３ （ＴＰ５３） 为 ７７， ＩＬ⁃１β （ＩＬ１Ｂ） 为

７４， 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ （ＰＰＡＲＧ） 为 ７３， 胱

天蛋白酶 ３ （ＣＡＳＰ３） 为 ７１， 这些靶点之间互作关系密切，
成为银杏叶治疗肥胖症关键靶点可能性较大， 见图 ３Ｃ。
２􀆰 ４　 ＧＯ 功能富集分析　 将银杏叶与肥胖症共有核心靶点

输入 ＤＡＶＩＤ 数据库中进行 ＧＯ 功能富集分析， 得到 ＧＯ 条

目 １５９ 条 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 其中生物过程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ） 富集 １１０ 条， 细胞组成 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 富

集 １７ 条， 分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 富集 ３２ 条，
分别占 ６９􀆰 １８％ 、 １０􀆰 ６９％ 、 ２０􀆰 １３％ ， 按－ｌｇＰ 值排序取前 １０
位， 见图 ４， 可知基因靶点主要富集于 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录

的正向调节 （ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ⅱ ｐｒｏｍｏｔｅ）、 炎症反应 （ｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ）、
药物反应 （ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｒｕｇ） 等生物过程， 主要涉及细胞外

液 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ）、 细胞外区 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎ）、
膜筏 （ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒａｆｔ ） 等 细 胞 组 成 和 酶 结 合 （ ｅｎｚｙｍｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ）、 转录因子装订 （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ）、 细

胞因子活性 （ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ） 等分子功能。

注： Ａ 为 ＰＰＩ 网络图， Ｂ 关键靶点度值， Ｃ 为关键靶点之间

的网络关系。

图 ３　 银杏叶治疗肥胖症靶点的 ＰＰＩ 网络

图 ４　 ＧＯ 功能富集分析

２􀆰 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 共得到 １０１ 条信号通路， 按照
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－ｌｇＰ 值排序， 选取前 ２０ 位条目， 绘制气泡图， 见图 ５Ａ，
可知核心基因主要富集在 ＴＮＦ 信号通路 （ ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）、 癌症信号通路 （ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ）、 美洲锥虫

病 ［ｃｈａｇａｓ ｄｉｓｅａｓｅ （ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍｉａｓｉｓ） ］、 乙型肝

炎 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ） 等通路， 涉及 ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ１Ｂ、
ＣＡＳＰ３ 等关键核心靶点， 有 １０ 种活性成分作用于此。 槲皮

素 （ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ）、 木 犀 草 素 （ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ）、 山 柰 酚

（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） 度值排名前三， 靶点 ＰＰＡＲＧ 与 ９ 种活性成分

发生作用， 见图 ５Ｂ。

注： Ａ 为气泡图 （前 ２０ 位）， Ｂ 为 “活性成分⁃靶点⁃信号通

路” 网络图。

图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析

２􀆰 ６　 分子对接 　 根据网络药理学分析结果， 参考卜祥辉

等［１８］报道， 以分子对接结合能小于－５􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ （表示分

子具有较强结合能力） 为条件， 将槲皮素 （ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、 木

犀草素 （ｌｕｔｅｏｌｉｎ） 和山柰酚 （ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） ３ 种核心活性成

分与银杏叶防治肥胖症的关键靶点进行分子对接， 结果见

图 ６。 由此可知， 山柰酚可与 ＰＰＡＲＧ 的 ＰＨＥ⁃３５２、 ＳＥＲ⁃
３５５ 残基， ＴＮＦ 的 ＡＳＮ⁃１１２、 ＧＬＮ⁃１０２、 ＧＬＵ⁃１１０、 ＡＲＧ⁃１０３
残基形成氢键， 见图 ６Ａ～ ６Ｂ； 槲皮素可与 ＩＬ⁃６ 的 ＬＥＵ⁃９３、
ＴＨＲ⁃１３９ 残基， Ａｋｔ１ 的 ＳＥＲ⁃４２２、 ＬＥＵ⁃４２１ 残基形成氢键，
见图 ６Ｃ～６Ｄ； 木犀草素可与 ＰＰＡＲＧ 的 ＧＬＵ⁃４０７、 ＬＥＵ⁃４１，
Ａｋｔ１ 的 ＡＳＰ⁃２４８、 ＳＥＲ⁃１１９ 残基形成氢键， 见图６Ｅ～６Ｆ。
２􀆰 ７　 银杏叶对肥胖模型犬的影响　 随着时间推移， 各剂量

银杏叶组肥胖犬体质量呈降低趋势， 实验结束时与高脂饲

粮组比较， 高脂饲粮＋３􀆰 ０％ 银杏叶组和高脂饲粮＋４􀆰 ５％ 银

杏叶组体质量降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 见图 ７Ａ； 皮下脂肪组织

ＰＰＡＲγ、 Ａｋｔ１、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
见图 ７Ｂ； ｐ⁃ＰＰＡＲγ ／ ＰＰＡＲγ、 ｐ⁃Ａｋｔ１ ／ Ａｋｔ１ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ７Ｃ～ ７Ｄ； 皮下脂肪厚度缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
　 　 　 　 　

注： Ａ 为 ＰＰＡＲＧ 与山柰酚对接， Ｂ 为 ＴＮＦ 与山柰酚对接， Ｃ 为 ＩＬ⁃６ 与槲皮素对接， Ｄ 为 Ａｋｔ１ 与槲皮素对接， Ｅ 为 ＰＰＡＲＧ 与木犀草

素对接， Ｆ 为 Ａｋｔ１ 与木犀草素对接。

图 ６　 银杏叶核心活性成分与关键靶蛋白分子对接模式图

见图 ７Ｅ； 血清 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 见图 ７Ｆ； 血清

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ７Ｇ ～ ７Ｈ； 高脂饲

粮＋４􀆰 ５％ 银杏叶组血清 ＴＣ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ７Ｉ。
３　 讨论

网络药理学以构建了 “药物⁃活性成分⁃基因靶点⁃疾病”
网络关系为基础， 挖掘分析药物活性成分与基因靶点的相

互作用关系， 从整体出发系统性探究中药作用机制［１９］ 。 本

研究结果表明， 银杏叶中共有 １８ 种活性成分， 通过与 １０８
个基因靶点相互作用发挥抗肥胖作用， 其中主要活性成分

有槲皮素、 木犀草素、 山柰酚等， 进一步 ＰＰＩ 网络分析获

得 ＰＰＡＲＧ、 Ａｋｔ１、 ＴＮＦ 及 ＩＬ⁃６ 等 ５３ 个重要靶点， 充分体

现银杏叶治疗肥胖症具有多成分、 多靶点的特点。
既往对肥胖症发病机制研究中发现， 炎症与肥胖密切

联系， 会加剧脂肪沉积［２０］ 。 有研究表明， 肥胖小鼠脂肪组

织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１ 等 炎 性 因 子 分 泌 增 加［２１⁃２２］ 。 Ｋｉｍ
等［２３］发现， 柑橘类黄酮化合物可以通过抑制 Ａｋｔ 信号通路，
从而阻碍 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 前脂肪细胞分化， 提示 Ａｋｔ 参与脂肪细胞

分化与形成。 ＧＯ 富集分析结果显示， 银杏叶防治肥胖的作

用靶点主要富集于炎症反应； ＫＥＧＧ 通路富集分析发现，
这些基因靶点富集于 ＴＮＦ 信号通路， 涉及靶点有 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃
６、 Ａｋｔ１ 等。 为了进一步研究银杏叶活性成分的作用基础，
将其与关键靶点蛋白进行分子对接， 结果显示可与 ＴＮＦ、
Ａｋｔ１、 ＩＬ⁃６ 等形成氢键， 且稳定结合。 动物实验结果显示，
银杏叶具有减重降脂， 下调脂肪组织 ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＩＬ⁃６
ｍＲＮＡ 表达， 抑制 Ａｋｔ１ 磷酸化的作用。

ＰＰＡＲγ 是调控前脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞的关键

因子， 通过 ＰＰＡＲγ ／ ＲＸＲα 信号通路促进前脂肪细胞向成熟

脂肪细胞转变， 同时也会导致脂肪细胞中脂质沉积［２４］ 。 有
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注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与高脂饲粮组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 银杏叶对肥胖模型犬的影响

研究表明， 槲皮素可降低脂肪细胞中 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 及蛋白

表达［２３］ ， 在大量动物实验中均表现出降脂减肥效果［２５⁃２６］ 。
张秋霞等［２７］研究发现， 木犀草素可以降低 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞成

脂分化不同阶段脂滴生成及脂肪化相关基因 ＰＰＡＲγ 表达。
山柰酚也可通过下调 ＰＰＡＲγ、 ＣＥＢＰＡ 等基因表达减少成

熟脂肪细胞中的脂质积累［２８］ 。 本研究发现， 银杏叶中槲

皮素、 木犀草素、 山柰酚等活性成分可与 ＰＡＲＧ 靶点发生

作用， 分 子 对 接 发 现 木 犀 草 素、 山 柰 酚 等 化 合 物 与

ＰＰＡＲＧ 之间形成稳定氢键； 动物实验结果显示， 肥胖犬

给予银杏叶后脂肪组织 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达降低， ＰＰＡＲγ
磷酸化受到抑制。

综上所述， 本研究采用网络药理学、 分子对接及动物

实验， 系统性预测了银杏叶治疗肥胖症的可能活性成分和

潜在作用机制， 可能通过槲皮素、 木犀草素、 山柰酚等活

性成分作用于 ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＩＬ⁃６、 ＰＰＡＲＧ 等相关靶点， 干

预 ＴＮＦ、 ＰＰＡＲ 等信号通路， 产生抗炎、 抑制前脂肪细胞分

化、 减少脂质沉积等作用来治疗肥胖症， 但具体调控分子

机制仍要深入研究。 后期有必要进一步开展相应实验， 为
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银杏叶治疗肥胖症的临床应用提供理论依据。
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