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摘要： 目的　 结合网络药理学方法探讨增液汤入血成分对 ２ 型糖尿病的潜在作用效应。 方法　 根据配体的化学结构相

似性预测增液汤入血成分作用靶点， 并通过靶点与糖尿病治疗效应的关联性， 构建并分析 “入血成分⁃靶点⁃效应” 网

络 （ＩＴＥＮ）， 从而筛选出重要的潜在活性成分。 对增液汤治疗 ２ 型糖尿病的潜在活性成分和作用效应进行体外实验验

证。 结果　 哈帕苷、 哈帕酯苷、 阿魏酸、 梓醇、 毛蕊花糖苷等 ６ 个入血成分可能是增液汤的主要活性物质， 葡萄糖摄

取、 胰岛素分泌、 糖原合成可能是增液汤治疗 ２ 型糖尿病的主要作用效应。 结论　 通过计算模拟和实验验证发现了增

液汤入血成分的降糖活性效应， 为揭示增液汤治疗 ２ 型糖尿病的物质基础提供了理论依据。
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　 　 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ） 又称非

胰岛素依赖型糖尿病， 主要表现为胰岛素分泌相对不足或

者机体对胰岛素的敏感性降低， 导致血糖水平异常升高，
从而对细胞、 器官造成不可逆损伤。 ２０１９ 年 ＩＤＦ 全球糖尿

病患者地图 （第 ９ 版） 显示， 我国糖尿病成年患者人数为

１􀆰 ２ 亿， 有 ９０％ ～９５％ 的患者属于 Ｔ２ＤＭ。 预计到 ２０３０ 年，
糖尿病将成为全球范围内全因死亡率最高的疾病［１］ 。 基于

传统药物特别是中药及复方， 筛选高效、 低毒的活性成分

是糖尿病药物研发的热点之一［２］ 。
增液汤始载于清代吴鞠通所著 《温病条辨》， 由玄

参、 生地和麦冬这 ３ 种常用滋阴药材组成， 具养阴增液润

肠之功效， 主治阳明津液灼伤， 肠燥便秘之邪少虚多证，
常被作为治疗 “阴虚热盛型” 糖尿病 （早期 ２ 型糖尿病）
的基本方剂， 在临床上取得显著疗效［３⁃４］ 。 但是， 增液汤

化学成分组成的多样性以及含量的微量化， 增加了物质基

础研究难度， 对增液汤的深入研究和临床应用造成阻碍。
基于方剂入血成分发现潜在活性物质， 是中药药效物质基

础研究的重要思路之一［５］ 。 依据中药显效理论， “多成

分、 多靶点、 效应叠加” 是中药发挥生物活性的作用特

点［６］ 。 增液汤治疗 Ｔ２ＤＭ 的机制可能是多种入血成分协同

作用于多个靶点， 进而发挥与糖尿病治疗药物类似的

效应。

基于前期工作， 本研究采用化合物结构相似性的对接

模拟技术以及网络分析方法， 构建增液汤的 “入血成分⁃靶
点⁃效应” 网络， 对增液汤潜在活性成分、 相关机制、 主要

治疗效应进行预测， 为揭示增液汤的药效物质提供理论

依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞与试剂　 ＨｅｐＧ２ 细胞株购自中国科学院上海细胞

库。 胎牛血清 （ ＦＢＳ）、 Ｆａｔ⁃ｆｒｅｅ 牛血清白蛋白， 购自美国

Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司； ＤＭＥＭ 高糖培养基、 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养

基， 购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司； 胰蛋白酶， 购自合肥白鲨生物

科技有限公司； 格列本脲， 购自美国 ＡＰＥｘＢＩＯ 公司； 胰岛

素试剂盒， 购自上海科鉴生物科技有限公司； 糖原含量测

定试剂盒， 购自南京建成生物工程研究所； ＲＩＰＡ 细胞裂解

液、 青霉素链霉素溶液、 ＰＭＳＦ 蛋白酶抑制剂、 马血清，
购自上海碧云天生物技术有限公司； 盐酸二甲双胍， 购自

上海阿拉丁生化科技股份有限公司。
１􀆰 ２　 仪器　 酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； 低温离心机、 细

胞培养箱、 超低温冰箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 生物安全柜

（苏净集团苏州安泰空气技术有限公司）； 倒置显微镜 （日
本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； 高压蒸汽灭菌锅 （上海博迅实业有限公

司）； 数显恒温水浴锅 （金坛市金城国胜实验仪器厂）； 恒

温孵育箱 （德国 Ｍｉｌｔｅｎｙｉ Ｂｉｏｔｅｃ 公司）。
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１􀆰 ３　 数据收集

１􀆰 ３􀆰 １　 蛋白信息收集 　 以 “ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ｔｙｐｅ ２”
“ ｓｔａｂｌｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ” “ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ” “ ｎｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ” “ ｋｅｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ” “ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ” “ ａｄｕｌｔ⁃ｏｎｓｅｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ” “ ｍａｓｏｎ⁃ｔｙｐｅ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ” “ ｍａｔｕｒｉｔｙ ｏｎｓｅｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ” “ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ”
“ ｎｏｎｉｎｓｕｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ” “ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ” “ ｎｏｎ⁃ｉｎｓｕｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ” “ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２ ” 为 检 索 词， 在 生 物 数 据 库 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、 ＯＭＩＭ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ ／ ）、 ＤｉｓｇｅＮｅｔ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ） 中 检 索

Ｔ２ＤＭ 的疾病基因 （人源）。
以 Ｔ２ＤＭ 的 ４ 种治疗效应 “Ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ” “ ｉｎｓｕｌｉｎ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ” “ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ” “Ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ” 为检索

词， 从 ＯＭＩＭ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 Ｐｏｌｙｓｅａｒｃｈ２ 数据库中获得与糖

尿病治疗效应有关的蛋白编码基因。 合并数据， 在生物信

息数 据 库 Ｕｎｉｐｒｏｔ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）、 ＨＧＮＣ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｎａｍｅｓ． ｏｒｇ ／ ） 检索蛋白 信 息， 建 立

Ｔ２ＤＭ 疾病与治疗效应的蛋白数据库。
１􀆰 ３􀆰 ２　 增液汤入血成分信息收集　 前期研究表明， 增液汤

口服给药后有 ３６ 个成分被吸收入血［７⁃９］。 从化学数据库

ＰｕｂＣｈｅｍ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ􀆰 ｎｃｂｉ􀆰 ｎｌｍ􀆰 ｎｉｈ􀆰 ｇｏｖ ）、 ＳｃｉＦｉｎｄｅｒ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｃｉｆｉｎｄｅｒ􀆰 ｃａｓ􀆰 ｏｒｇ） 获得入血成分的分子式、 分子

量、 结构式等化学信息， 通过文献确定植物来源。
１􀆰 ３􀆰 ３　 化合物⁃靶点关系预测 　 基于配体特征的化学结构

相似性方法 （ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｅｎｓｅｍｂｌｅ ａｐｐｒｏａｃｈ， ＳＥＡ）， 对入血

成分⁃靶点的相互作用关系进行预测。 用化学软件 ＤＳ Ｃｌｉｅｎｔ
ｖｅｒ ４􀆰 ５ 绘制化合物三维结构， 并计算 ＳＭＩＬＥＳ 分子描述符。
凭借在线工具 ＳＥＡ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｅａ． ｂｋｓｌａｂ． ｏｒｇ ／ ） 预测入血成

分的潜在作用靶点 （Ｐ＜０􀆰 ０５） ［１０］ ， 在构建的蛋白数据库中

筛选与 Ｔ２ＤＭ 有关的潜在靶蛋白。
１􀆰 ４　 “入血成分⁃靶点⁃效应” 网络的构建与分析

１􀆰 ４􀆰 １　 网络构建 　 基于 “入血成分⁃靶点” “靶点⁃效应”
的复杂关联， 构建增液汤的 “入血成分⁃靶点⁃效应” 网络

（ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ⁃ｔａｒｇｅｔ⁃ｅｆｆｅｃｔ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＩＴＥＮ）。 入血成分、 靶点、
治疗效应在 ＩＴＥＮ 中分别用不同性状、 不同颜色的网络节点

表示； “入血成分⁃靶点” “靶点⁃效应” 的两类不同复杂关

系则分别用不同颜色的有向边表示。
１􀆰 ４􀆰 ２　 网络分析 　 采用入度节点度 （ ｉｎｄｅｇｒｅｅ， Ｄｉｎ）、 出

度节点度 （ｏｕｔｄｅｇｒｅｅ， Ｄｏｕｔ） 对 ＩＴＥＮ 网络节点的中心性进

行评价。 在 ＩＴＥＮ 网络中化合物节点的 Ｄｉｎ均为 ０， Ｄｏｕｔ表示

相连的靶点数； 靶点节点的 Ｄｉｎ 表示相关的化合物数量，
Ｄｏｕｔ表示相关的效应数； 效应节点的 Ｄｉｎ为相连的靶点数量，
Ｄｏｕｔ均为 ０。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｖ３􀆰 ７􀆰 ２ 对 ＩＴＥＮ 进行可视化呈现

与分析。
１􀆰 ５　 增液汤入血成分的体外活性验证

１􀆰 ５􀆰 １　 分组及给药　 基于前期研究， 以 １００ μｇ ／ ｍＬ 增液汤

为标准确定化合物给药剂量。 设置实验分组为空白组， 模

型组、 化合物给药组、 增液汤组 （ １００ μｇ ／ ｍＬ）、 阳性

药组。
１􀆰 ５􀆰 ２　 胰岛素分泌活性实验　 取对数生长期的 ＭＩＮ６ 胰岛

细胞， 以每孔 １􀆰 ０ × １０５ 个的密度接种于 ２４ 孔板中， 于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ， 按 “１􀆰 ５􀆰 １” 项下分组

给药， 阳性药为格列苯脲 （Ｇｌｉ， １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 继续培养

２４ ｈ， 弃去上清液， ＰＢＳ 洗涤， 加 ＫＲＢ 溶液 （０􀆰 ２％ ＢＳＡ、
２􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄糖） ３００ μＬ 作用 １ ｈ， 再分别换成含 ２􀆰 ８、
１６􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄糖的 ＫＲＢ 溶液， 作用 １ ｈ 后终止反应，
２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清液， 按试剂盒说明书测

定胰岛素浓度。
１􀆰 ５􀆰 ３　 肝糖原合成活性实验　 取对数生长期 ＨｅｐＧ２ 细胞，
以每孔 １􀆰 ０×１０４ 个的密度接种于 ９６ 孔板中， 于 ３７ ℃、 ５％
ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ， 按 “１􀆰 ５􀆰 １” 项下分组给药， 阳性

药为二甲双胍 （Ｍｅｔ， １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 继续培养 ２４ ｈ， 加含

１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 胰岛素的无血清 ＤＭＥＭ 培养基刺激 ４ ｈ， 弃上

清， 以预冷 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 收集细胞， 加入含 ＰＭＳＦ 的细

胞裂解液 ８０ μＬ， ４ ℃裂解 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 按试剂盒说明书测定糖原浓度。
１􀆰 ５􀆰 ４　 葡萄糖摄取活性实验　 取对数生长期 ＨｅｐＧ２ 细胞，
以每孔 １􀆰 ０×１０４ 个的密度接种于 ９６ 孔板中， 于 ３７ ℃、 ５％
ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ， 按 “１􀆰 ５􀆰 １” 项下分组给药， 阳性

药为罗格列酮 （Ｒｏｓ， １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 继续培养 ２４ ｈ， 弃上清，
ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 加无酚红无糖培养基 （含 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 胰岛

素） １００ μＬ 诱 导 ２０ ｍｉｎ， 弃 上 清， 加 ２⁃ＮＢＤＧ （ ２００
μｍｏｌ ／ Ｌ） ⁃ＰＢＳ 溶液避光孵育 ２０ ｍｉｎ， 弃上清， 清洗 ２ 次，
于 ５４０ ｎｍ 波长处检测吸光度， 计算葡萄糖摄取活性。
１􀆰 ５􀆰 ５　 统计学分析 　 通过 Ｒ 软件进行处理， 数据以 （ ｘ±
ｓ） 表示， 组间比较采用方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有

统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 Ｔ２ＤＭ 相关的疾病及效应蛋白 　 从数据库中获得

Ｔ２ＤＭ 相关蛋白编码基因共 ２ ２０２ 个， 与 “ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ”
相关的有 １ ４２８ 个， “ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ” １ ３２８ 个， “ｇｌｕｃｏｓｅ
ｕｐｔａｋｅ” ７９６ 个， “ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ” ２５５ 个。
２􀆰 ２　 入血成分的潜在靶点　 增液汤 ３６ 个入血成分的化学

信息及植物来源 （玄参［１１］ 、 生地黄［１２］ 、 麦冬［１３］ ） 如表 １
所示。 依据 ＳＥＡ 模拟结果， ３１ 个入血成分共作用于 ２０５ 个

靶点， 其中的 １０９ 个具有 Ｔ２ＤＭ 治疗效应， “ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ” 有关的有 ８２ 个， “ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ” ７２ 个，
“ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ” ５７ 个， “ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ” １６ 个， 表明

增液汤可通过作用于相关靶点发挥降糖作用， 见图 １。
２􀆰 ３　 “入血成分⁃靶点⁃效应” 网络可视化分析　 依据 “化
合物⁃靶点” “靶点⁃效应” 绘制增液汤治疗 Ｔ２ＤＭ 的 ＩＴＥＮ。
该网络共由 １４４ 个节点、 ５９８ 条连线构成， ３ 种不同类型的

节点分别代表 ３１ 个入血成分、 １０９ 个靶点、 ４ 种效应； ３６９
条连线表示 “化合物⁃靶点” 关系； ２２９ 条边代表 “靶点⁃
效应” 关系， 见图 ２。
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表 １　 增液汤入血成分
编号 成分 ＣＡＳ 号 分子式 相对分子量 来源

ＺＹＴ００１∗ ａｃｔｅｏｓｉｄｅ ６１２７６⁃１７⁃３ Ｃ２９Ｈ３６Ｏ１５ ６２４􀆰 ５９ 玄参、生地黄

ＺＹＴ００２∗ ａｎｇｏｒｏｓｉｄｅ Ｃ １１５９０９⁃２２⁃３ Ｃ３６Ｈ４８Ｏ１９ ７８４􀆰 ７６ 玄参、生地黄

ＺＹＴ００４∗ ｃｉｓｔａｎｏｓｉｄｅ Ｆ ９７４１１⁃４７⁃７ Ｃ２１Ｈ２８Ｏ１３ ４８８􀆰 ４４ 玄参、生地黄

ＺＹＴ００５∗ ｄａｒｅｎｄｏｓｉｄｅ Ｂ ９４４１０⁃２８⁃３ Ｃ２１Ｈ３２Ｏ１２ ４７６􀆰 ４８ 玄参、生地黄

ＺＹＴ００６∗ ｄｅｃａｆｆｅｏｙｌａｃｔｅｏｓｉｄｅ ６１５４８⁃３４⁃３ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ１２ ４６２􀆰 ４５ 玄参、生地黄

ＺＹＴ００７∗ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ １１３５⁃２４⁃６ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ １９４􀆰 １９ 玄参、生地黄

ＺＹＴ０１９∗ ８⁃Ｏ⁃ｃａｆｆｅｏｙｌ ｈａｒｐａｇｉｄｅ １３１６０９１⁃６４⁃１ Ｃ２４Ｈ３０Ｏ１３ ５２６􀆰 ４９ 玄参

ＺＹＴ０２１∗ ａｕｃｕｂｉｎ ４７９⁃９８⁃１ Ｃ１５Ｈ２２Ｏ９ ３４６􀆰 ３３ 玄参

ＺＹＴ０２２∗ ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ １４０⁃１０⁃３ Ｃ９Ｈ８Ｏ２ １４８􀆰 １６ 玄参

ＺＹＴ０２３∗ ｃｉｓｔａｎｏｓｉｄｅ Ｄ ９４４９２⁃２１⁃４ Ｃ３１Ｈ４０Ｏ１５ ６５２􀆰 ６５ 玄参

ＺＹＴ０２４∗ ｈａｒｐａｇｉｄｅ ６９２６ ／ ８ ／ ５ Ｃ１５Ｈ２４Ｏ１０ ３６４􀆰 ３５ 玄参

ＺＹＴ０２５∗ ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ １９２１０⁃１２⁃９ Ｃ２４Ｈ３０Ｏ１１ ４９４􀆰 ４９ 玄参

ＺＹＴ０２８∗ ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ ４５０１⁃３１⁃９ Ｃ９Ｈ８Ｏ３ １６４􀆰 １６ 玄参

ＺＹＴ０２９∗ ｓｃｒｏｐｈｕｌｏｓｉｄｅ Ｂ１ ２４０８２０⁃５５⁃７ Ｃ３５Ｈ４６Ｏ９ ７７０􀆰 ７３ 玄参

ＺＹＴ０３１∗ β⁃（３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃４⁃ｍｅｔｈｏｘｙｈｅｎｙｌ） ｅｔｈｙｌ⁃Ｏ⁃ɑ⁃Ｌ⁃ａｒａｂｉｎｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ⁃（１→６）⁃Ｏ⁃
［６⁃α⁃Ｌ⁃ｒｈａｍｎｐｙ⁃ｒａｎｏｓｙｌ⁃（１→３）］⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

１１５８７３⁃００⁃２ Ｃ２６Ｈ４０Ｏ１６ ６０８􀆰 ５９ 玄参

ＺＹＴ０３２∗ ５，７，２′，４′⁃ｔｅｔｒａｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃８⁃ｍｅｔｈｏｙｌ⁃６⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｈｏｍｏｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅ １２４３６７７⁃８４⁃０ Ｃ１８Ｈ１８Ｏ７ ３４６􀆰 ３３ 麦冬

ＺＹＴ０３５∗ ５⁃７⁃４′⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃５′⁃ｍｅｔｈｏｘｙ⁃６，８⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｈａｍｏｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅ １７９１４２４⁃４４⁃６ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ６ ３４４􀆰 ３６ 麦冬

ＺＹＴ０３６∗ ｍｅｔｈｙｌｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ａ ７４８０５⁃９２⁃８ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ６ ３４２􀆰 ３５ 麦冬

ＺＹＴ０３７∗ ｍｅｔｈｙｌｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ｂ ７４８０５⁃９１⁃７ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ５ ３２８􀆰 ３６ 麦冬

ＺＹＴ０３８∗ ｍｅｔｈｙｌｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｅ Ａ ７４８０５⁃９０⁃６ Ｃ１９Ｈ１６Ｏ６ ３４０􀆰 ３３ 麦冬

ＺＹＴ０４０∗ ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ａ ７５２３９⁃６３⁃３ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ６ ３２８􀆰 ３２ 麦冬

ＺＹＴ０４１∗ ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ｅ ５８８７０６⁃６６⁃５ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ７ ３６０􀆰 ３６ 麦冬

ＺＹＴ０５０∗ ８⁃ｅｐｉｌｏｇａｎｉｃ ａｃｉｄ ８２５０９⁃４１⁃９ Ｃ１６Ｈ２４Ｏ１０ ３７６􀆰 ３６ 生地黄

ＺＹＴ０５１∗ ｃａｔａｌｐｏｌ ２４１５⁃２４⁃９ Ｃ１５Ｈ２２Ｏ１０ ３６２􀆰 ３３ 生地黄

ＺＹＴ０５３∗ ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｉｃ ａｃｉｄ ２７７４１⁃０１⁃１ Ｃ１６Ｈ２２Ｏ１０ ３７４􀆰 ３４ 生地黄

ＺＹＴ０５４∗ ｊｉｏｎｏｓｉｄｅ Ａ１ １２０４４４⁃６０⁃２ Ｃ３６Ｈ４８Ｏ２０ ８００􀆰 ７５ 生地黄

ＺＹＴ０５６∗ ｌｅｏｎｕｒｉｄｅ ５０９０６⁃６６⁃６ Ｃ１５Ｈ２４Ｏ９ ３４８􀆰 ３５ 生地黄

ＺＹＴ０５８∗ ｒｅｈｍａｉｏｎｏｓｉｄｅ Ａ １０４１１２⁃０６⁃３ Ｃ１９Ｈ３４Ｏ８ ３９０􀆰 ４７ 生地黄

ＺＹＴ０５９∗ ｒｅｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅ Ｄ ８１７２０⁃０８⁃３ Ｃ２７Ｈ４２Ｏ２０ ６８６􀆰 ６１ 生地黄

ＺＹＴ０６０∗ ｒｅｈｍａｐｉｃｒｏｇｅｎｉｎ １３５４４７⁃３９⁃１ Ｃ１０Ｈ１６Ｏ３ １８４􀆰 ２４ 生地黄

ＺＹＴ０６１∗ ６⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｃａｔａｌｐｏｌ １６１７⁃８４⁃１ Ｃ１６Ｈ２４Ｏ１０ ３７６􀆰 ３６ 生地黄

ＺＹＴ０６２∗ ｊｉｏｃａｒｏｔｅｎｏｓｉｄｅ Ａ１ ／ Ａ２ １３８１９５⁃４４⁃５ Ｃ２１Ｈ３４Ｏ９ ４３０􀆰 ４９ 玄参

ＺＹＴ０６３∗ ｌｅｕｃｏｓｃｅｐｔｏｓｉｄｅ Ａ ８３５２９⁃６２⁃８ Ｃ３０Ｈ３８Ｏ１５ ６３８􀆰 ６２ 生地黄

ＺＹＴ０６４ ｉｓｏａｃｔｅｏｓｉｄｅ ６１３０３⁃１３⁃７ Ｃ２９Ｈ３６Ｏ１５ ６２４􀆰 ６０ 玄参

ＺＹＴ０６５ ｉｓｏａｎｇｏｒｏｓｉｄｅ Ｃ ２９０８０９⁃８６⁃８ Ｃ３６Ｈ４８Ｏ１９ ７８３􀆰 ２７ 玄参

ＺＹＴ０６６ ｒｈａｍｎｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ ｖａｎｉｌｌｏｙｌ — Ｃ１４Ｈ１８Ｏ８ ３１３􀆰 ０９ 玄参

　 　 注： “∗” 表示入血成分有潜在作用靶点。

图 １　 Ｔ２ＤＭ 相关基因与增液汤作用靶点交集
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注： 方形、 圆形、 菱形的节点分别对应效应、 靶点、 入血成分； 黄色表示玄参， 橙色表示麦冬， 蓝色表示生地黄， 红色表示玄参和生地

黄的共有成分； 节点大小代表 Ｄｉｎ； 橙色有向边表示靶点与效应的关系， 蓝色有向边表示化合物对靶点的潜在作用。

图 ２　 增液汤入血成分 “入血成分⁃靶点⁃效应” 网络

２􀆰 ４　 节点中心性分析 　 ＩＴＥＮ 节点的中心性分析有助于发

现增液汤的重要活性成分、 主要靶点以及关键效应。 高中

心性节点可能在增液汤治疗 Ｔ２ＤＭ 中发挥重要作用， 入血

成分的 Ｄｉｎ 越高， 表明该成分作用的潜在靶点越多。 ＩＴＥＮ
的重要节点如表 ２ 所示， 节点中心性前十位的入血成分有

阿魏酸 （ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ， ＺＹＴ００７）、 肉桂酸 （ ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ，
ＺＹＴ０２２）、 对香豆酸 （ ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ， ＺＹＴ０２８）、 毛蕊花

糖苷 （ａｃｔｅｏｓｉｄｅ， ＺＹＴ００１）、 表番木鳖酸 （８⁃ｅｐｉｌｏｇａｎｉｃ ａｃｉｄ，
ＺＹＴ０５０） 等。

Ｄｉｎ 最高的前十位靶点有成纤维细 胞 生 长 因 子 １
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １， ＦＧＦ１）、 成纤维细胞生长因子 ２
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２， ＦＧＦ２）、 血管内皮细胞生长因子

Ａ （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦＡ）、 半乳糖凝

集素 ３ （ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３， ＬＧＡＬＳ３ ）、 钠 ／葡 萄 糖 转 运 蛋 白 １
（ｓｏｄｉｕｍ ／ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １， ＳＬＣ５Ａ１）、 钠 ／葡萄糖转运

蛋白 ２ （ ｓｏｄｉｕｍ ／ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２， ＳＬＣ５Ａ４）、 白细胞

介素⁃２ （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２， ＩＬ２）、 α⁃淀粉酶 １ （ａｌｐｈａ⁃ａｍｙｌａｓｅ １，
ＡＭＹ１Ａ）。 靶点的 Ｄｉｎ越大， 表明可作用于该蛋白的入血成

分越多； Ｄｏｕｔ越大， 则代表靶点参与越多的治疗效应。
根据效应节点的 Ｄｉｎ可发现增液汤治疗 Ｔ２ＤＭ 的重要效

应， 其中胰岛素分泌相关的靶点有 ８２ 个， 可能是增液汤治

疗 ２ 型糖尿病的关键效应。
　 　 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ、 哈 帕 苷 （ ｈａｒｐａｇｉｄｅ，
ＺＹＴ０２４）、 哈帕酯苷 （ ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ， ＺＹＴ０２５）、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ
ａｃｉｄ、 ａｃｔｅｏｓｉｄｅ 共 ６ 个入血成分在药材中的含量较高 （另文

发表）， 可潜在作用于 ＦＧＦ１、 ＦＧＦ２、 ＶＥＧＦＡ、 ＬＧＡＬＳ３、
ＳＬＣ５Ａ１ 等 ８６ 个靶点， 见表 ３。
２􀆰 ５　 验证实验 　 ６ 个入血成分的给药浓度以增液汤 （１００
μｇ ／ ｍＬ） 为准进行确定， 分别为 ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ （５２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、
ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ （７􀆰 ７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ （７􀆰 ７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、

ｈａｒｐａｇｉｄｅ （２４３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、 ａｃｔｅｏｓｉｄｅ （２８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、 ｃｉｎｎａｍｉｃ
ａｃｉｄ （９８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。

表 ２　 ＩＴＥＮ 的重要节点

化合物 Ｄｏｕｔ 靶点 Ｄｉｎ Ｄｏｕｔ 效应 Ｄｉｎ

ＺＹＴ００７ ６１ ＦＧＦ１ １８ ４ 胰岛素分泌 ８２
ＺＹＴ０２２ ３８ ＦＧＦ２ １８ ４ 胰岛素敏感性 ７２
ＺＹＴ０２８ ３８ ＶＥＧＦＡ １７ ３ 葡萄糖摄取 ５７
ＺＹＴ０２３ １９ ＬＧＡＬＳ３ １５ ３ 糖原合成 １６
ＺＹＴ０５４ １９ ＳＬＣ５Ａ１ １４ ３ — —
ＺＹＴ０６３ １９ ＳＬＣ５Ａ２ １４ ２ — —
ＺＹＴ００１ １５ Ｐ４ＨＢ １３ ２ — —
ＺＹＴ０５０ １２ ＳＬＣ５Ａ４ １３ １ — —
ＺＹＴ００６ １２ ＩＬ２ １２ １ — —
ＺＹＴ０５６ １１ ＡＭＹ１Ａ １１ ２ — —

２􀆰 ５􀆰 １　 胰岛素分泌活性验证 　 如图 ３Ａ 所示， 与空白组比

较， 在低糖 （２􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 刺激下， 仅 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ 对胰

岛素分泌有一定促进作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 如图 ３Ｂ 所示， 与空

白组比较， 在高糖 （１６􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 刺激下， ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ、
ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ、 ｈａｒｐａｇｉｄｅ、 增液汤、 格列苯脲

可促进 ＭＩＮ６ 细胞的胰岛素分泌 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而

ａｃｔｅｏｓｉｄｅ 和 ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ 无明显促进作用 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结果

表明增液汤的降糖作用可 能 与 ｈａｒｐａｇｉｄｅ、 ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ、
ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ 的促胰岛素分泌活性有关。
２􀆰 ５􀆰 ２　 肝糖原合成活性验证　 如图 ３Ｃ 所示， 模型组糖原

水平较空白组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ、 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｐ⁃
ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ、 ｈａｒｐａｇｉｄｅ、 增液汤、 二甲双胍可促进糖原合

成 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而 ａｃｔｅｏｓｉｄｅ 和 ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ 则无

明 显 促 进 作 用 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ）。 结 果 表 明， ｈａｒｐａｇｉｄｅ、
ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ、 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ 可能是增液汤促进

肝糖原合成的活性成分。
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表 ３　 增液汤 ６ 个入血成分的相关靶点
入血成分 潜在靶点数 ／ 个 潜在作用靶点

ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ６１ ＡＢＣＢ１、ＡＬＯＸ１２、ＡＬＯＸ１５、ＡＬＰＩ、ＢＡＣＥ１、ＣＡ２、ＣＡＭＫ２Ａ、ＣＡＭＫ２Ｂ、ＣＡＭＫ２Ｄ、ＣＡＭＫ２Ｇ、ＣＹＰ１Ａ１、
ＤＨＣＲ７、ＤＹＲＫ１Ａ、ＥＰ３００、ＥＲＮ１、ＥＳＲ１、ＥＳＲ２、Ｆ３、ＧＣＧＲ、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＩＧＦＢＰ３、ＩＧＦＢＰ５、ＫＣＮＡ３、
ＫＣＮＭＡ１、ＭＡＯＡ、 ＭＡＯＢ、 ＭＡＰＴ、 ＭＣＬ１、 ＭＩＦ、 ＭＭＰ１、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９、 ＮＲ０Ｂ２、 ＰＴＧＥＲ２、 ＰＴＧＥＲ３、
ＰＴＧＳ１、ＰＴＧＳ２、ＰＴＰＮ１、ＰＴＰＮ１１、ＲＡＲＡ、ＲＥＬＡ、ＲＨＯＡ、ＳＬＣ３７Ａ４、ＳＮＣＡ、ＴＬＲ９、ＴＮＦＲＳＦ１Ａ、ＴＲＰＶ１、
ＡＫＲ１Ｂ１、ＡＬＯＸ５、ＡＰＰ、ＣＩＳＤ１、ＧＬＯ１、ＩＧＦ２Ｒ、ＮＦＥ２Ｌ２、ＮＯＸ４、ＯＤＣ１、ＲＸＲＡ、ＳＨＢＧ、ＴＰＭＴ、ＴＴＲ

ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ ３８ ＣＥＳ１、ＣＨＡＴ、ＣＹＰ１Ａ１、ＤＢＨ、ＥＳＲ１、Ｆ３、ＨＣＡＲ２、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ５、ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ７、
ＨＤＡＣ９、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＬＰＡＲ３、ＭＡＯＡ、ＭＡＯＢ、ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＮＲ０Ｂ２、ＰＡＭ、ＰＴＧＥＲ２、ＰＴＧＥＲ３、
ＰＴＰＮ１１、 ＰＴＰＲＦ、 ＲＥＬＡ、 ＲＨＯＡ、 ＳＮＣＡ、 ＳＴＡＴ１、 ＴＬＲ９、 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ、 ＴＲＰＭ２、 ＡＫＲ１Ｂ１、 ＧＬＯ１、
ＮＦＥ２Ｌ２、ＴＴＲ

ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ ３８ ＢＡＣＥ１、ＣＡ２、 ＥＰ３００、 ＥＳＲ１、 ＥＳＲ２、 ＥＳＲＲＧ、 Ｆ３、 Ｇ６ＰＣ、ＨＣＡＲ２、 ＨＤＡＣ１、 ＨＤＡＣ２、 ＨＤＡＣ５、 ＨＤＡＣ７、
ＨＤＡＣ９、ＭＡＯＡ、ＭＡＯＢ、ＭＢ、ＭＩＦ、ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＮＲ０Ｂ２、ＰＡＭ、ＰＴＧＥＲ２、ＰＴＧＥＲ３、ＰＴＰＮ１１、
ＲＨＯＡ、ＳＬＣ３７Ａ４、ＴＬＲ９、ＴＮＦＲＳＦ１Ａ、ＴＲＰＭ２、ＡＫＲ１Ｂ１、ＡＰＰ、ＣＩＳＤ１、ＧＬＯ１、ＮＦＥ２Ｌ２、ＯＤＣ１、ＴＴＲ

ａｃｔｅｏｓｉｄｅ １５ ＡＭＹ１Ａ、ＡＫＲ１Ｂ１、ＦＧＦ１、ＦＧＦ２、ＨＲＡＳ、ＩＬ２、ＬＧＡＬＳ３、Ｐ４ＨＢ、ＳＬＣ５Ａ１、ＳＬＣ５Ａ２、ＳＬＣ５Ａ４、ＴＴＲ、ＶＥＧＦＡ、
ＰＲＫＣＡ、ＳＬＣ３７Ａ４

ｈａｒｐａｇｉｄｅ ９ ＦＧＦ１、ＦＧＦ２、ＩＬ２、ＬＧＡＬＳ３、ＳＩ、ＳＬＣ５Ａ１、ＳＬＣ５Ａ２、ＳＬＣ５Ａ４、ＶＥＧＦＡ
ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ ９ ＦＧＦ１、ＦＧＦ２、ＬＧＡＬＳ１、ＬＧＡＬＳ３、ＳＬＣ５Ａ１、ＳＬＣ５Ａ２、ＳＬＣ５Ａ４、ＶＥＧＦＡ

２􀆰 ５􀆰 ３　 葡萄糖摄取活性验证 　 如图 ３Ｄ 所示， 与空白组比

较， 模型组对 ２⁃ＮＢＤＧ 的摄取降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， ａｃｔｅｏｓｉｄｅ、 ｈａｒｐａｇｉｄｅ、 ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ、 增液汤、 罗格列

酮可 促 进 ＨｅｐＧ２ 细 胞 对 ２⁃ＮＢＤＧ 的 摄 取 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ 对 ２⁃ＮＢＤＧ 的摄取

有促进趋势， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结果表明，
ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ、 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ、 ｈａｒｐａｇｉｄｅ 可能具

有促进糖摄取效应的生物活性。

注： Ｃ 为空白组， Ｍ 为模型组， １ 为 ｈａｒｐａｇｉｄｅ， ２ 为 ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ， ３ 为 ａｃｔｅｏｓｉｄｅ， ４ 为 ｃｉｎｎａｎｉｃ ａｃｉｄ， ５ 为 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ， ６ 为 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ

ａｃｉｄ， Ｇｌｉ 为格列本脲， Ｒｏｓ 为罗格列酮， Ｍｅｔ 为二甲双胍。 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 增液汤化合物体外活性实验

３　 讨论

能否被吸收入血是中药成分发挥生物活性的前提， 入血

成分的分析与鉴定为探索增液汤治疗 Ｔ２ＤＭ 的物质基础提供

重要线索。 ＩＴＥＮ 网络分析显示， ｈａｒｐａｇｉｄｅ、 ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ、
ａｃｔｅｏｓｉｄｅ、 ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ、 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ 这 ６
个入血成分潜在作用的高中心性靶点中， ＦＧＦ１ 和 ＦＧＦ２ 属

于成纤维细胞生长因子家族， 可增加 β 细胞分化与增殖，
参与胰岛素的代谢过程并促进胰岛素分泌［１４］ ， 能持续而平

稳地降低 Ｔ２ＤＭ 动物模型过高的血糖水平， 是糖尿病治疗

的潜在作用靶点［１５］ 。 半乳糖凝集素 ３ 能抑制自身免疫以及

获得性免疫识别过剩营养成分， 造成血糖水平失衡进而诱

发糖尿病［１６］ 。 ＰＴＰＮ１、 ＰＴＰＮ１１ 作为蛋白酪氨酸磷酸酶家

族的非受体蛋白， 与癌症、 代谢紊乱、 心血管疾病、 免疫

疾病等发生发展密切相关。 ＰＴＰＮ１ 是胰岛素通路的负调控

因子， 能潜在调节葡萄糖合成过程［１７］ 。 ＳＬＣ５Ａ１、 ＳＬＣ５Ａ２
属于钠 ／葡萄糖协同转运蛋白家族， 是葡萄糖在上皮细胞

转运的重要媒介。 ＳＬＣ５Ａ１ 实现葡萄糖在肠道的转运与重

摄取， ＳＬＣ５Ａ２ 与 葡 萄 糖 在 肾 小 管 的 重 吸 收 有 关［１８］ 。
ＳＧＬＴ２ （ＳＬＣ５Ａ２） 抑制剂可增强葡萄糖排泄， 快速降低血

糖水平， 同时增加胰岛素分泌、 提高细胞对胰岛素的敏

感性［１９］ 。
另外， 增液汤对 Ｔ２ＤＭ 的治疗可能涉及糖摄取、 葡萄

糖合成、 胰岛素分泌等效应。 为验证预测结果， 本研究采

用细胞实验对 ６ 个高含量入血成分的治疗效应进行考察。
葡萄糖摄取活性的体外实验发现， 除 ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ 外， 另外 ５
个成分均能促进 ＨｅｐＧ２ 细胞对葡萄糖的摄取。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通
路是胰岛素抵抗及 Ｔ２ＤＭ 发生的基本机制之一， 而 ｃｉｎｎａｍｉｃ
ａｃｉｄ、 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ、 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｈａｒｐａｇｉｄｅ、 ａｃｔｅｏｓｉｄｅ 等

增加糖摄取的作用机制均与上调 ＰＩ３Ｋ 表达进而激活下游信

号转导有关［２０⁃２４］ 。 基于对接模拟结果， ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ 可作用

于维 Ａ 酸受体 （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＲＸＲ⁃ａｌｐｈａ， ＲＸＲＡ），
ＲＸＲＡ 能调控 Ａｋｔ 表达， 对 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的信号传递起到

重要影响［２５］ 。 同时， ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ 可潜在作用于磷脂酰肌

醇⁃４， ５⁃双磷酸 ３⁃激酶 （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｐ６５， ＲＥＬＡ），
ＲＥＬＡ 参与 Ａｋｔ 的磷酸化， 通过调控胰岛素敏感性起到调节

血 糖 作 用［２６］ 。 ａｃｔｅｏｓｉｄｅ、 ｈａｒｐａｇｉｄｅ 可 作 用 于 ＶＥＧＦＡ，
ＶＥＧＦＡ 能促进 ＰＩ３Ｋ 的生物合成过程进而激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路， 增强细胞膜糖转运蛋白的转运能力［２７］ 。
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ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ 可能通过增加细胞内钙离子内流而发挥促进

胰岛素分泌的作用［２８］ 。 ＦＧＦ１、 ＦＧＦ２ 可增加 β 细胞分化与

增殖， ＬＧＡＬＳ３ 对免疫介导的 β 细胞损伤起到修复作用，
ＳＬＣ５Ａ２ 受到抑制时可保护胰腺 β⁃细胞免受葡萄糖毒性并保

持胰岛素分泌能力［２９⁃３２］ 。 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ 可以升高 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ 和

Ｃ５７ＢＬ ／ ＫｓＪ⁃ｄｂ ／ ｄｂ 高血脂小鼠的肝糖原累积， 并增加葡萄糖

激酶活性［２８，３３］ 。 ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ 能增加糖尿病大鼠的肝糖原

含量， 有助于减少肝糖输出、 维持血糖稳态［２０］ 。 本研究显

示， 增 液 汤 的 ｈａｒｐａｇｉｄｅ、 ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ、 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ 和 ｐ⁃
ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ 均能促进 ＭＩＮ６ 细胞在高糖刺激下的胰岛素分

泌， 且具有促进肝糖原合成的活性。 ＩＴＥＮ 网络分析结果表

明， ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ、 ｈａｒｐａｇｉｄｅ、 ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ 可共同作用于

ＦＧＦ１、 ＦＧＦ２、 ＬＧＡＬＳ３、 ＳＬＣ５Ａ２ 等靶点。
综上所述， 增液汤的 ６ 个入血成分被证明可能通过作

用于多个靶点， 共同发挥多种治疗效应。 本研究为进一步

探讨增液汤治疗 Ｔ２ＤＭ 的物质基础及作用机制提供理论依

据， 也为中药药效物质基础研究新方法的建立提供重要

借鉴。
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摘要： 目的　 对三角咪醇提物在大鼠血清、 尿液、 粪便中的化学成分进行研究， 阐明其体内药效物质基础。 方法　 大

鼠灌胃给予三角咪醇提物后， 采集不同时间段的血清、 尿液、 粪便， 将三角咪中吸收入血和代谢的化学成分采用

ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 法测定， 再通过正离子碰撞模式扫描， 对大鼠灌胃给予三角咪醇提物前后的血清、 尿液、 粪便进行比较，
以确定其入血成分和代谢部分。 结果　 从三角咪醇提物中共检测到 １４ 种成分， 其中 ５ 种为吸收入血的成分， ４ 种为尿

液代谢的成分， ４ 种为粪便代谢的成分， 主要为甾体生物碱类。 结论　 初步确定三角咪的入血成分和代谢成分， 为三

角咪的临床应用提供了理论依据。
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　 　 三角咪是贵州特色民族药材， 为黄杨科三角咪属 （板
凳果属） 植物多毛板凳果的干燥根茎或全草［１］ ， 主要分布

于陕西、 江西、 福建、 广东、 海南、 广西、 贵州、 云南等

地， 具有祛风除湿、 活血止痛的功效。 研究发现， 三角咪

中含有丰富的化学成分， 主要以甾体类生物碱、 挥发油居

多［２］ ， 其中生物碱类具有抗溃疡、 抗癌活性［３］ ， 也因其

活血化瘀及抗炎抗菌活性极好而在民间得到广泛应用。 迄

今为止， 关于三角咪的研究主要集中在化学成分分离， 而

其体内发挥药效的入血成分及代谢途径， 尚未见文献

报道。
课题组前期研究发现， 三角咪醇提物在体外有较强的

抗癌活性［４］ 。 因三角咪中的化学成分较多， 通过动物体内

给药， 真正入血的成分可能才是药材的有效物质基础， 同

时又因血液成分多而复杂， 且三角咪中成分多半无紫外吸

收， 采用液相色谱 ＤＡＤ 检测到的成分较少， 采用蒸发光检

测的成分也不多且灵敏度较低， 而 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 法检测到的成

分较多， 专一性强， 成分明确， 因此本研究采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ
法， 将三角咪的醇提物经大鼠灌胃后的含药血清和空白血

清、 含药粪便和空白粪便、 含药尿液和空白尿液与三角咪

醇提物进行比较， 初步研究三角咪主要入血成分和代谢成

分， 以期为三角咪的临床应用提供参考。
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