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石榴皮治疗糖尿病的网络药理学研究

侯银雪 李旭东 楼迪栋*

贵州中医药大学 贵州 贵阳 550000

【摘 要】：目的：通过网络药理学方法研究，预测石榴皮治疗 2型糖尿病的潜在分子作用机制。方法：通过 Gene Cards数
据库检索 2型糖尿病相关靶点；建立“石榴皮-化学成分-靶点”作用网络，并通过Metascape数据库对交集靶点进行 GO功能
富集分析和 KEGG通路富集分析，并运用 AutoDock及 Pymol对度值靠前的靶点与对应活性成分进行分子对接验证。结果：
筛选出石榴个 29成分和 196个预测靶点，2112个疾病靶点；通过 Venny2.1在线分析，得到 59共同靶点。GO富集分析得到
主要包括蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活性、血管内皮生长因子受体活性、蛋白质磷酸化、对氧化应激的反应等多种生物学
过程和 PI3K-Akt信号通路、ErbB信号通路、癌症中的微小 RNA等多条信号通路。分子对接结果显示筛选的主要活性成分与
其对应靶蛋白均具有较好的结合活性。结论：石榴皮通过从多靶点、多途径、多通路治疗 2糖尿病。该研究为石榴皮在治疗
糖尿病方面奠定了相关理论基础。
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Study on network pharmacology of pomegranate rind in the treatment of diabetes

Yinxue Hou Xudong Li Didong Lou*

Guizhou University of Traditional Chinese Medicine Guizhou Guiyang 550000
Abstract: Objective: To predict the potential molecular mechanism of pomegranate rind in the treatment of type 2
diabetes by network pharmacology. Methods:Type 2 diabetes related targets were searched by Gene Cards database. The '
pomegranate rind-chemical composition-target ' network was established, and the GO function enrichment analysis and
KEGG pathway enrichment analysis of intersection targets were carried out by Metascape database. AutoDock and
Pymol were used to verify the molecular docking of the target with the corresponding active components. Results:29
components, 196 predicted targets and 2112 disease targets of pomegranate were screened ; through Venny2.1 online
analysis, 59 common targets were obtained. GO enrichment analysis mainly included a variety of biological processes
such as protein serine / threonine / tyrosine kinase activity, vascular endothelial growth factor receptor activity, protein
phosphorylation, and response to oxidative stress, and multiple signaling pathways such as PI3K-Akt signaling pathway,
ErbB signaling pathway, and microRNA in cancer. Molecular docking results showed that the main active components
screened had good binding activity with their corresponding target proteins. Conclusion:pomegranate rind can treat 2
diabetes through multiple targets, pathways and pathways. This study laid a theoretical foundation for pomegranate rind
in the treatment of diabetes.
Keywords: Pomegranate rind; Type 2 diabetes; Molecular mechanism; Network pharmacology; Molecular docking

前言

糖尿病是一种代谢紊乱的内分泌疾病，主要影响因

素是遗传及环境因素，基于数据分析，在 2013 年，全

球患有糖尿病的人口高达 3.82 亿，到 2035 年，糖尿病

患者预计会上升到高达 5.92 亿 [1-2]。目前对糖尿病的治

疗主要为药物治疗，虽然能显著降低患者的血糖水平，

但需要长期不断用药，且长期用药效果并没有特别理想，

给人们的生活带来了极大的苦恼。

石榴皮是石榴科植物石榴的干燥皮，早年始载于《雷公

炮炙论》，其药味酸、涩、性温，可应用于治疗创伤出血、

月经不调等。其药理学研究表明石榴皮主要含黄酮类化合物，

生物碱类化合物及其他五环三萜类[3]。近年来，随着石榴的

活性成分被不断发现，有关其抗菌抗炎、抗肿瘤、调血脂及

抗氧化、免疫调节等药理作用[4]。本研究通过结合网络药

理学对石榴皮中成分及其相关靶点、信号通路进行分析，

构建石榴皮“中药-成分-靶点”网络，最终获得治疗 2 型糖

尿病的相关化合物。为石榴皮治疗 2 型糖尿病提供相关理论

依据。

1 材料与方法

1.1 石榴皮活性成分筛选

利用 TCMSP 数据库（http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）、

SymMap 数据库（http://www.symmap.org/）检索中药石榴皮的

所有活性成分，设置筛选条件为：口服生物利用度（OB）≥

https://baike.so.com/doc/5609846-5822455.html
https://baike.so.com/doc/5609846-5822455.html
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30%，类药性（DL）≥0.18。在 TCMSP 数据库中检索符合条

件的活性成分，若符合筛选条件，则将其纳入结果。

1.2 药物作用靶点与疾病靶点预测

将上述“1.1”筛选得到的化学成分通过 Pubchem

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）数据库查询相关化学成分

的 Canonical SMILES 号，再将目标化合物的 Canonical

SMILES 号上传到 Swiss Target Prediction（http: //www. Swiss

target prediction.ch/）数据库，在物种为“Homo Sapiens”的

条件下查询结果，导出结果并将其 probability≥0.5 的靶点作

为目标靶点。

通过 genecard（http://www.genecard.org/）数据库，以“type

2 diabetes mellitus”关键检索词查找治疗 2 型糖尿病的相关

靶点。将上述得到的石榴皮相关成分靶点和 2 型糖尿病靶点

导入 Venny2.1（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）在线

平台分析取靶点交集，并绘制韦恩图。

1.3 构建“石榴皮-化合物-活性靶点”网络

根据上述“1.1”、“1.2”得到的相关交集靶点及活性

成分，通过表格建立“石榴皮-化合物-活性靶点”一一对应

关系网，将事先建立好的表格导入 Cytoscape 软件绘制“石

榴皮-化合物-活性靶点”网络图并进行可视化。

1.4 蛋白质相互作用图构建及靶点分析

将上述“1.2”得到的石榴皮和 2 型糖尿病靶点交集靶点

借助 STRING（https://string-db.org/）分析平台进行分析，输

入预测得到的交集靶点，选择“Homosapiens”，结果以“tsv”

格式文件输出，将文件 Cytoscape3. 7.2（http://www. cytoscape.

org/）软件中，安装“cytoHubba”插件对靶点的度值进行计

算，得到核心预测靶点。

1.5 核心靶点的功能富集分析和通路富集分析

采用 Metascape（http://metascape.org/）数据库，对筛选

得到的石榴皮治疗糖尿病靶点进行基因生物过程（GO）富集

分析与信号通路（KEGG）富集分析，利用微生信在线平台

进行可视化分析并作 KEGG气泡图和 GO气泡图及柱状图。

设置 P＜0.01 表示差异有统计学意义。

1.6 分子对接验证

选上述取分析得到度值排名靠前的靶点与核心成分进

行分子对接验证。在 PDB数据库（http://www.rcsb.org/）搜索

并下载靶点的 pdb 格式文件，在 PubChem 数据库下载活性成

分的 sdf 格式文件，并借助软件 OpenBabel2.4.1 转化为 mol2

格式文件。利用 PyMOL 软件去除蛋白结构的水分子及小分

子配体，并导入 AutoDock 软件进行加氢等预处理。对受体

和配体进行分子对接，分析其结合活性。并利用 PyMOL 软

件将分子对接验证结果进行可视化。

2 结果

2.1 石榴皮有效成分的筛选

在 TCMSP数据库、SymMap 数据库中输入“SHILIUPI”，

以 OB≥30％且 DL≥0.18 为筛选条件，共得到 29 种活性成

分及相关信息（表 1）。

表 1 筛选得到的 29 个活性成分

分子 ID 化合物名称 OB/% DL

MOL001002 鞣花酸 43.06 0.43

MOL000358 β-谷甾醇 36.91 0.75

MOL000422 山奈酚 41.88 0.24

MOL000492 (+)-儿茶素 54.83 0.24

MOL000006 木犀草素 36.16 0.25

MOL009274 鄂见新醇 55.05 0.34

MOL000098 槲皮素 46.43 0.28

MOL000785 巴马汀 64.6 0.65

MOL001406 藏红花酸 35.3 0.26

MOL001454 小檗碱 36.86 0.78

MOL001458 黄连碱 30.67 0.86

MOL000791 荷包牡丹碱 69.67 0.88

MOL004204 脱氢紫堇碱 41.98 0.68

MOL004215 益母草碱 45.79 0.26

MOL004230 金罂粟碱 48.25 0.85

MOL008634 紫堇文碱 67.18 0.84

MOL008640
右旋异紫堇

醇灵碱
47.44 0.86

MOL004231
四氢紫堇萨

明
34.17 0.86

MOL000787 原阿片碱 59.26 0.83

MOL004195 紫堇碱 65.84 0.68

MOL004197 紫堇丁 37.16 0.55

MOL004203
去氢紫堇鳞

茎碱
46.97 0.63

MOL004205 去氢紫堇碱 43.90 0.59

MOL001467 异紫堇碱 55.63 0.55

MOL000790
异紫堇杷明

碱
35.77 0.59

MOL004220
N-甲基六驳

碱
41.62 0.56

MOL000762
掌叶二恩西

酮A
35.36 0.65

MOL000783 原卟啉 30.86 0.56

MOL000217 金黄紫堇碱 32.28 0.54

2.2 石榴皮成分靶点与 2 型糖尿病靶点交集

在“1.2”条件下检索得到的糖尿病靶点共 2112 个

（Relevance score≥20），符合筛选条件的成分靶点 196

个，通过 Venny 2.1 在线平台分析得到“疾病-成分”

交集靶点共有 59 个，韦恩图如图 1 所示。

https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=358
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图 1 成分靶点与烫伤作用靶点 Venn 图

2.3 石榴皮-化合物-靶点相互作用网络构建

进行 PPI 网络构建，结果如图所示，图中共有 59

个节点，304 条边，平均节点度值为 10.3。将得到的

PPI 网络信息以 TSV 格式文件下载并保存图片格式，将

数据文件导入 Cytoscape3.7.2 软件中进行分析，选择

“Degree”并进行值的计算，节点在网络中的重要性和

Degree 值相对应，因此得到的核心靶点网络图如图 3

所示。由图可知 AKT1、SRC、EGFR、ERBB2、MMP9、

CCND、MMP2、AR、GSK3、KDR、PTK2 等为关键靶

点基因。

图 2 靶点间相互作用网络和核心成分网络图

2.4 石榴皮-成分-作用靶点网络构建

采用 Cytoscape 软件构建“石榴皮-成分-活性靶点”

网络，如图所示，外圈绿色的为石榴皮成分靶点和 2

型糖尿病靶点的共同靶点（预测靶点），中圈红色代表

的是筛选得到的石榴皮活性成分，圆心即代表的是石榴

皮药材（如图所示）。

图 3 “药物-活性成分-靶点”网络

2.5 核心靶点 GO 和 KEGG 富集分析

在“1.3”进行靶点通路富集分析共得到 KEGG 富

集结果如图，根据 P 选取排名靠前并与治疗糖尿病相

关的通路进行绘制高级气泡图，石榴皮治疗 2 型糖尿病

主 要 涉 及 PI3K-Akt 信 号 通 路 （ PI3K-Akt signaling

pathway）、癌症的途径（Pathways in cancer）、黏着小

带（Adherens junction）、ErbB 信号通路（ErbB signaling

pathway）、5-羟色胺能突触（Serotonergic synapse）、

癌症中的微小 RNA（MicroRNAs in cancer）、FcεRI 信

号通路（Fc epsilon RI signaling pathway）等通路。GO

富集分析主要包括细胞组分（CC）、分子功能（MF）和

生物过程（BP）三个方面，GO 富集分析结果主要包括蛋

白丝氨酸 /苏氨酸 /酪氨酸激酶活性（ protein serine

/threonine/ tyrosine kinase activity）、血管内皮生长因子

受 体 活 性 （ vascular endothelial growth factor receptor

activity）、蛋白质磷酸化（protein phosphorylation）、

对氧化应激的反应（response to oxidative stress）、生长

调节（regulation of growth）、蛋白激酶复合物（protein

kinase complex）等方面，分别选择富集靠前的结果进

行优化并作气泡图及柱状图，如图所示：

图 4 KEGG富集分析和 GO富集分析气泡图（排名靠前）
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图 5 GO富集分析柱状图和 KEGG带色彩梯度条形图（排名

靠前）

2.6 分子对接

根据靶点和相关成分的重要性，选择 AKT1、SRC、

EGFR 三个核心靶点与 Quercetin、Ellagic acid 两个核心

成分，根据化合物-靶点对应关系进行分子对接，结果

见表 2。

表 2 分子对接结果

编

号

PDB

ID
靶点 化合物

结合能

（kcal/mol）

是否≤

-1.2

kcal/mol

1 4ejn AKT1 鞣花酸 -3.13 是

2 4ejn AKT1 槲皮素 -5.38 是

3 2bdf SRC 鞣花酸 -3.53 是

4 2bdf SRC 槲皮素 -3.04 是

5 4uv7 EGFR 鞣花酸 -3.53 是

6 4uv7 EGFR 槲皮素 -3.01 是

3 讨论

本研究通过采用网络药理学的方法，探索石榴皮对

治疗糖尿病可行性分析。通过数据库筛选得到 29 个符

合化合物，通过 SwissTargetPrediction 数据库检索石榴

皮活性成分相关靶点，共得到靶点 158个。通过 genecard

数据库，以“type 2 diabetes mellitus”关键词共检索得

到 2012 符合条件的相关靶点。

通过 Cytoscape 软件的“cytoHubba”插件对靶点度

值进行计算，筛选得到 AKT1、SRC、EGFR、ERBB2、

MMP9、CCND、MMP2、AR、GSK3、KDR、PTK2 等核

心靶点基因和鞣花酸、槲皮素等核心活性成分。鞣花酸

通过纠正糖尿病小鼠胰岛素在脂肪组织中信号转导障

碍和促进肝脏自噬流，从而达到改善糖尿病小鼠症状
[5-6]，鞣花酸还能通过改善糖尿病小鼠的胰腺炎、肝脏

胰岛素及缓解糖尿病小鼠肾损伤和抗氧化应激来改善

糖尿病症状 [7-8]。

GO 富集分析表明，石榴皮主要通过蛋白丝氨酸/

苏 氨 酸 / 酪 氨 酸 激 酶 活 性 （ protein serine/threonine/

tyrosine kinase activity）、血管内皮生长因子受体活性

（vascular endothelial growth factor receptor activity）、

蛋白质磷酸化（protein phosphorylation）、对氧化应激

的 反 应 （ response to oxidative stress ） 、 生 长 调 节

（regulation of growth）、蛋白激酶复合物（protein kinase

complex）等多种生物学过程来抵抗糖尿病。

KEGG 富集分析结果表明：石榴皮治疗 2 型糖尿病

主 要 涉 及 PI3K-Akt 信 号 通 路 （ PI3K-Akt signaling

pathway）、癌症的途径（Pathways in cancer）、黏着小

带（Adherens junction）、ErbB 信号通路（ErbB signaling

pathway）、5-羟色胺能突触（Serotonergic synapse）、

癌症中的微小 RNA（MicroRNAs in cancer）、FcεRI 信

号通路（Fc epsilon RI signaling pathway）等通路。研究

表明，通过调控 PI3K/AKT/mTOR信号通的表达，益气化瘀

方能促进糖尿病溃疡大鼠外周神经的修复[9]。化浊颗粒通过

对 2 型糖尿病大鼠肝组织微小 RNA-21/PI3K/AKT 等信号通

路的调控作用来达到治疗糖尿病的作用[10]。ErbB 信号转导

通路通过对 TGF-β1 的表达抑制，从而能间接达到抑

制糖尿病心肌病大鼠心肌组织纤维化的作用 [11]。这些结

果表明了石榴皮治疗 2 型糖尿病的可能作用机制，后期

研究将进行石榴皮治疗 2 型糖尿病的动物实验验证，并

进行其相关机制研究，为石榴皮治疗 2 型糖尿病的可能

作用机制提供有力的依据。

分子对接结果显示，核心靶点和相应化合物之间结

合自由能≤-1.2 kcal/mol，对接效果良好，表明核心靶

点与其相对应的石榴皮活性成分有较强的亲和关系，本

研究中网络药理学的预测结果具有一定的合理性。

本研究基于网络药理学石榴皮 2 型糖尿病主要活

性成分、预测靶点及可能机制进行分析，表明石榴皮可

能通过多成分、多基因、多通路共同作用改善 2 型糖尿

病症状。可为石榴皮防治 2 型糖尿病提供新的理论依据，

综上所述，网络分析结果表明，石榴皮可能具有治疗 2

型糖尿病的可能性。为证明此结果，后期将会进行相关的实

验验证。
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