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基于高分辨质谱和网络药理学的

可可茶多酚降血糖活性研究
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摘要：目的：探究可可茶茶多酚的组成特性及功能活性。

方法：以可可茶多酚粗提物为研究材料，采用高分辨质谱

分析并鉴定其组分；基于网络药理学预测其潜在功能。

结果：经酶抑制试验证实可可茶具有显著抑制α葡萄糖

苷酶和α淀粉酶活性的体外降血糖活性；通过 ＧＯ功能

分析和ＫＥＧＧ通路富集预测其作用机制，涉及ＧＡＰＤＨ、

ＡＫＴ等６个关键靶点和ＰＩ３ＫＡＫＴ等多条通路，通过构

建“组分—靶点—通路”网络，结合各组分与淀粉水解酶

结合的分子对接筛选出杨梅素、花青素等１０种核心降血

糖活性组分。结论：可可茶多酚粗提物通过多组分、多靶

点、多通路可以共同发挥降血糖功效。

关键词：可可茶；茶多酚；降血糖；高分辨质谱；网络药理学
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可可茶（犆犪犿犲犾犾犻犪狆狋犻犾狅狆犺狔犾犾犪Ｃｈａｎｇ），又称“南昆山

毛叶茶”，是生长在广东省惠州市南昆山的珍稀茶树［１］，

该茶树不含或仅含不到０．１％的咖啡碱，可可碱含量高达

３％～７％。研究证实，可可茶比传统茶树［犆犪犿犲犾犾犻犪

狊犻狀犲狀狊犻狊（Ｌ）．Ｏ．Ｋｕｎｔｚｅ］具有更突出的抗氧化
［２－３］、抗

炎［４］、抗癌［５］等功效。进一步理化分析发现，可可茶不仅

具有高可可碱、低咖啡碱的生物碱组成，还具有高茶多

酚、高反式／低顺式儿茶素、高花青素、含有多种特殊多酚
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等理化特性［６－７］。茶多酚是可可茶最重要的一类功能活

性组分，但国内外原以高效液相色谱结合常规茶多酚单

体标准品的分析方法，难以更全面、系统揭示可可茶的特

殊多酚组成，制约了其功能特性的广泛研究。

超高效液相色谱—高分辨质谱联用技术 （Ｕｌｔｒａ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣＨＲＭＳ）具有高分离效能、高灵敏度

和高分辨率等优势，能够快速、全面展示天然多组分复杂

体系的理化组成特性，已被用于分析普安茶［８］、黄金芽［９］

等特色茶树的理化组成特性。网络药理学是近年发展起

来的一种药物功能预测手段，主要基于质谱、核磁等技术

解析的药物化学结构信息，借助计算机和数据库，通过对

现有基因、靶点蛋白、疾病和药物等信息的分析处理和模

拟预测，构建药物、靶点和疾病的关系网络，进而利用算

法分析和预测药物功效及活性组分、作用机制［１０］，目前已

成功用于预测绿茶［１１］、藤茶［１２］、苦丁茶［１３］等植物的神经

治疗和抗癌等功能特性。这些技术进展为系统揭示可可

茶的特殊多酚组成，并在此基础上快速探究其健康功效，

提供了新的平台和路径。

基于此，研究拟以可可茶的多酚粗提物为主要研究

材料，采用 ＵＰＬＣＨＲＭＳ技术鉴定其组成，根据各组分

的化学结构，采用网络药理学手段预测其功能活性；根据

预测结果选择排名第三的降血糖活性，以云南大叶种绿

茶多酚粗提物为对照，利用α葡萄糖苷酶和α淀粉酶初

步验证其体外降血糖活性；通过 ＧＯ功能富集和 ＫＥＧＧ

通路富集预测其降血糖作用机制，通过构建“组分—疾

病—通路”网络筛选核心降血糖活性组分，并利用分子对

接技术验证各组分与两种淀粉水解酶的结合能力，探讨

可可茶多酚组分的降血糖活性及作用机制，为进一步分

析可可茶的独特理化组成、深入揭示这一珍稀茶树资源

的功能特性提供理论研究依据。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂

１．１．１　材料

可可茶：１芽２～３叶，采自广东省惠州市龙门县南昆

山，鲜叶经微波杀青、干燥加工成干茶；

云南大叶种绿茶：一级，广东省华海糖业发展有限

公司。

１．１．２　试剂

α葡萄糖苷酶（酵母，比活力１００Ｕ／ｍｇ）、α淀粉酶

（猪胰腺，比活力１４Ｕ／ｍｇ）、４硝基苯α犇吡喃葡萄糖苷

（４ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌα犇ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ，ＰＮＰＧ）：上海源叶生

物科技有限公司；

氯化钠、可溶性淀粉、硫酸、苯酚、氢氧化钠、酒石酸

钾钠、３，５二硝基水杨酸（３，５ｄｉｎｉｔｒｏｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ，ＤＮＳ）

均为国产分析纯。

１．２　仪器

纯水机：ＭｉｌｌｉＱＩｎｔｅｇｒａｌ３型，德国 ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ

公司；

电子分析天平：ＡＬ２０４型，梅特勒托利多仪器有限

公司；

冷冻干燥机：Ａｌｐｈａ１２ＬＤｐｌｕｓ型，德国 Ｍａｒｔｉｎ

Ｃｈｒｉｓｔ公司；

酶标仪：ＶｅｒｓａＭａｘ型，美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司；

电热恒温水浴锅：ＨＷＳ２４型，上海一恒科学仪器有

限公司；

冷冻 高 速 离 心 机：Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５８０４Ｒ 型，德 国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司。

１．３　试验方法

１．３．１　两品种绿茶多酚的提取制备　参考旷小珊等
［１４］

的方法，以可可茶和云南大叶种绿茶为原料，采用乙醇提

取、乙酸乙酯萃取制备茶多酚粗提物。

１．３．２　可可茶多酚的组成分析　以可可茶多酚粗提物为

研究材料，称取２ｍｇ可可茶冻干粉，采用１ｍＬ甲醇溶

解，利用Ａｇｉｌｅｎｔ６５４ＵＨＤＱＴＯＦ超高压液相色谱／四极

杆串联飞行时间质谱联用仪结合 ＡｇｉｌｅｎｔＳＢＡｑＣ１８色谱

柱（１５０ｍｍ×２．１ｍｍ，１．８μｍ），以０．１％甲酸—水（Ａ）和

０．１％甲酸—乙腈（Ｂ）为流动相，流速０．４ｍＬ／ｍｉｎ，柱温

５０℃，进样量３μＬ。线性梯度洗脱程序为：０ｍｉｎ，５％Ｂ；

０．５ｍｉｎ，５％Ｂ；１８ｍｉｎ，４０％Ｂ；２０ｍｉｎ，９０％Ｂ；２０．９ｍｉｎ，

９０％Ｂ；２１ｍｉｎ，５％Ｂ；２５ｍｉｎ，５％ Ｂ。分别采用正、负离

子模式扫描，扫描范围为７０～１０００（犿／狕）。利用 Ａｍｄｉｓ

软件处理原始数据，将得到的一级、二级质谱数据分别与

茶叶自建数据库、ＮＩＳＴ、ｍｚＣｌｏｕｄ和 ＨＭＤＢ数据库中的

化合物进行匹配确认。

１．３．３　可可茶多酚的功能预测　参考肖梦君等
［１５］的方

法，先 鉴 定 可 可 茶 多 酚 组 分 的 化 学 结 构，再 通 过

ＰｕｂＣｈｅｍ、ＳＩＷＳＳ数据库和 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ平台预测其功能

活性。

１．３．４　可可茶多酚的降血糖活性预测　根据１．３．３的预

测结果，以２型糖尿病（Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）

为关键词，参考梁林盼等［１６］的方法，通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ人类

基因数据库、ＯＭＩＭ 孟德尔遗传代谢数据库、ＤｉｓＧｅＮＥＴ

数据库和ＴＴＤ数据库收集Ｔ２ＤＭ的相关靶点，通过绘制

韦恩图筛选可可茶多酚组分的潜在降血糖靶点，并通过

ＳＴＲＩＮＧ数据库结合Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．８．０、Ｐｒｉｓｍ等软件对潜

在的降血糖靶点进行蛋白质相互作用（Ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）分析、ＧＯ功能富集和 ＫＥＧＧ通路富集。

同时，参考王腾飞等［１７］的方法，建立可可茶多酚降血糖的

“组分—靶点—通路”网络，根据拓扑参数、度值、介数中

５
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位数、紧密度等指标，筛选可可茶的核心降血糖多酚

组分。

１．３．５　两品种绿茶多酚的体外降血糖活性评价

（１）α葡萄糖苷酶活性抑制率：参考Ｄｅｎｇ等
［１８］的方

法，稍作修改。采用ｐＨ６．８、０．１ｍｏｌ／Ｌ的磷酸缓冲液

（ＰＢＳ）分别配制底物ＰＮＰＧ溶液（２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）和α葡萄

糖苷酶溶液（０．２Ｕ／ｍＬ），将可可茶和云南大叶种绿茶的

茶多酚粗提物用一级水溶解并稀释配成０．２５，０．５０，１．００，

２．００，４．００μｇ／ｍＬ系列浓度的样液，分别吸取５０μＬ不同

浓度待测液于９６孔板中，再加入５０μＬα葡萄糖苷酶溶

液，于３７℃孵育１０ｍｉｎ，加入５０μＬ的ＰＮＰＧ溶液，３７℃

反应３０ｍｉｎ，再加入５０μＬ０．２ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｎａ２ＣＯ３终止

反应，于酶标仪４０５ｎｍ处测定其吸光度（犃１）。以阿卡波

糖代替绿茶多酚作为阳性对照，以等体积ＰＢＳ代替绿茶

提取物作为空白对照（其吸光度记为犃０），加入绿茶多酚

并以等体积ＰＢＳ取代α葡萄糖苷酶溶液作为样品空白

（其吸光度记为犃２）。根据式（１）计算两品种绿茶多酚和

阿卡波糖对α葡萄糖苷酶的抑制率。

犚＝ １－
犃１－犃２

犃０（ ）×１００％， （１）

式中：

犚———抑制率，％；

犃０———以ＰＢＳ代替代测样品的吸光值；

犃１———经过待测样品处理的吸光值；

犃２———以ＰＢＳ代替α淀粉酶溶液的吸光值。

（２）α淀粉酶活性抑制率：参照Ｄｅｎｇ等
［１８］的方法并

略作修改。采用ｐＨ６．８、０．１ｍｏｌ／Ｌ的ＰＢＳ分别配制１％

淀粉溶液与α淀粉酶溶液（２Ｕ／ｍＬ），绿茶多酚粗提物用

一级水溶解并稀释配成不同浓度（０．１２５，０．２５０，０．５００，

１．０００，２．０００ｍｇ／ｍＬ）的样液，ＤＮＳ试剂参考赵凯等
［１９］的

方法配制。取５ｍＬ试管，分别加入待测样液３００μＬ和

α淀粉酶溶液４００μＬ，混匀后，于３７℃孵育１０ｍｉｎ后，加

入１％可溶性淀粉溶液３００μＬ，３７℃反应１５ｍｉｎ。最后，

加入２ｍＬＤＮＳ试剂显色，立即煮沸１０ｍｉｎ终止反应，冷

却后于酶标仪５４０ｎｍ处测定其吸光度（犃１）。以阿卡波

糖为阳性对照，以ＰＢＳ为空白对照（其吸光度记为犃０），

以等体积ＰＢＳ代替α淀粉酶溶液分析样液作为样品空白

（其吸光度记为犃２）。根据式（１）计算两品种绿茶多酚和

阿卡波糖对α淀粉酶的体外抑制率。

１．３．６　可可茶多酚的核心降血糖组分验证　参考沈荷玉

等［２０］的方法，采用分子对接技术结合Ｐｙｍｏｌ软件分析

１．３．４预测的可可茶核心降血糖多酚组分与α葡萄糖苷

酶、α淀粉酶的相互作用。

１．４　数据处理

使用ＳＰＳＳ２０．０进行差异显著性分析和相关性分析，

小写字母不同表示组间差异显著（犘＜０．０５），图表数据以

平均值±标准偏差表示。采用 Ｏｒｉｇｉｎ９．０计算各组分对

两种淀粉水解酶的半抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）及绘图。

２　结果与分析
２．１　可可茶多酚组分鉴定

采用ＵＰＬＣＨＲＭＳ技术分别在正、负离子模式下分

析可可茶的多酚粗提物的组成，其总离子流图见图１。通

过对比各数据库中的一级、二级质谱数据，共鉴定出

１３０个组分，包括ＧＣＧ、ＥＧＣＧ、ＣＧ、ＥＣＧ、ＧＣ、ＥＧＣ、Ｃ、ＥＣ

等８种儿茶素单体，槲皮素、芦丁、香豆素、杨梅素等黄酮

及黄酮苷类，原花青素 Ａ１、Ａ２、Ｂ２ 等花青素和花白素类，

没食子酸、咖啡酸、绿原酸等酚酸和缩酚酸类，以及传统

茶树不含或含量极少的儿茶素３，５二没食子酸酯和１，２，

４，６四没食子酰葡萄糖等多酚组分。与传统高效液相色

谱法受限于标准品等仅能检测８种儿茶素单体、没食子

酸等组分相比，高分辨质谱技术从可可茶的多酚粗提物

中鉴定出了更丰富的多酚组成，为进一步挖掘可可茶及

其多酚组分的功能特性提供了物质基础。

２．２　可可茶多酚组分功能活性预测

在利用高分辨质谱系统鉴定可可茶多酚组分化学结

构的基础上，研究采用基因注释工具 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ对１３０种

组分的潜在作用靶点做ＤｉｓＧｅＮＥＴ分析，计算靶点聚集

在每个疾病条目中的数目和显著性，以－ｌｏｇ犘 值作热图

分析，排名前２０的疾病类型如图２所示。其中排名前３

的疾病类型为神经性疾病、记忆障碍和糖尿病。目前，糖

图１　可可茶多酚粗提物的总离子流图

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｔｏｔａｌｉｏｎｆｌｏｗｄｉａｇｒａｍｏｆｃｒｕｄｅｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｏｆｇｒｅｅｎｔｅａｆｒｏｍｃｏｃｏａｔｅａ
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图２　可可茶多酚组分的疾病富集分析

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｄｉｓｅａｓｅｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｒｅｅｎｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｆｒｏｍｃｏｃｏａｔｅａ

尿病已成为继癌症、心血管疾病之后的第三大类非传染

性疾病，传统茶树的提取物及其茶多酚、茶多糖等已被证

实能够有效抑制淀粉水解酶、改善机体胰岛素抵抗［２１］，具

有较强的降血糖活性，但目前尚未系统、深入探究可可茶

多酚的降血糖活性。

２．３　可可茶多酚体外降血糖活性评价

在利用网络药理学预测可可茶多酚的降血糖活性基

础上，以可可茶和云南大叶种绿茶的多酚粗提物为研究

材料，比较分析两品种绿茶多酚对α淀粉酶和α葡萄糖

苷酶活性的抑制率及ＩＣ５０，结果如图３所示。由图３可

知，两种绿茶多酚对两种淀粉水解酶的活性均有显著抑

制作用，随其质量浓度增大，抑制率升高，且对α葡萄糖

苷酶的抑制作用强于α淀粉酶；其中，可可茶多酚对两种

淀粉水解酶活性的抑制作用显著强于云南大叶种，当质

量浓度达４μｇ／ｍＬ时，其对α葡萄糖苷酶的抑制作用与

阳性 药 物 阿 卡 波 糖 相 当，当 质 量 浓 度 为 ０．５～

２．０ｍｇ／ｍＬ时，其对α淀粉酶的抑制活性均强于阿卡波

糖。这一结果表明，可可茶多酚比云南大叶种绿茶多酚

具有更强的体外降血糖作用，但其核心活性组分和作用

机制尚不明确。

２．４　可可茶多酚降血糖作用机制预测

为进一步探索可可茶多酚发挥降血糖活性的分子机

制，利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＤｉｓＧｅＮＥＴ和 ＴＴＤ数据库

筛选获得４８２０个Ｔ２ＤＭ 的候选靶点，采用 Ｖｅｎｎｙ分析

潜在作用靶点与糖尿病相关作用靶点的交集，获得了

３６７个可可茶多酚的潜在降血糖靶点，见图４（ａ）。利用

Ｓｔｒｉｎｇ平台生成这些靶点的 ＰＰＩ网络，该网络图含有

３６７个节点、１３７５８条边，平均每个节点有３７条边，靶点

之间有较强的关联性，见图４（ｂ）。通过比较紧密度、度值

和平均最短路径，筛选出 ＧＡＰＤＨ、ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＡＬＢ、

ＩＬ６、ＴＮＦ６个可可茶多酚的降血糖关键作用靶点（表１）。

　　进一步对可可茶多酚的３６７个潜在降血糖靶点进行

ＧＯ功能富集和 ＫＥＧＧ通路富集分析。ＧＯ分析共富集

了３８３６个条目，其中３２８７个与生物过程相关，１９０个与

细胞成分相关，３５９个与分子功能相关。根据犘 值＜

０．０１，选取生物过程（ＢＰ）、细胞成分（ＣＣ）、分子功能（ＭＦ）

富集结果排名前１０的条目进行可视化处理，结果如图５

所示。由图５可知，可可茶多酚的降血糖靶点主要参与

图３　两种绿茶多酚对α葡萄糖苷酶和α淀粉酶的抑制率及半抑制浓度ＩＣ５０

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄＩＣ５０ｏｆｇｒｅｅｎｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｆｒｏｍｃｏｃｏａｔｅａａｎｄ犆．

ｓｉｎｅｎｓｉｓｏｎαｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅａｎｄαａｍｙｌａｓｅ
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丝裂原活化蛋白激酶和氧化应激反应等生物过程，存在

于膜筏、膜微区、囊泡腔等细胞成分，行使蛋白丝氨酸／苏

氨酸／酪氨酸激酶活性、磷酸酶结合活性、丝氨酸水解酶

活性等分子功能。ＫＥＧＧ分析共富集了１１９个信号通

路，主要涉及 ＰＩ３ＫＡＫＴ、刺激神经组织的交互通路、

癌症的蛋白聚糖通路、脂质和动脉硬化等途径。其中，

图４　可可茶多酚潜在降血糖靶点的韦恩图及ＰＰＩ网络

Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｗａｙｎｅｄｉａｇｒａｍ ｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ

ｔａｒｇｅｔｓａｎｄｔｈｅｉｒＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｏｆｇｒｅｅｎｔｅａ

ｆｒｏｍｃｏｃｏａｔｅａ

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路富集得分最高，作为经典的胰岛素

信号通路，其在调节糖原合成和糖异生中起关键作用［２２］，

同时也是多酚类化合物或富含多酚的植物提取物发挥降

血糖功效的关键通路［２３－２５］。

　　上述研究结果表明：可可茶多酚可能通过作用于

ＧＡＰＤＨ、ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＡＬＢ、ＩＬ６、ＴＮＦ等多个靶点发挥

表１　可可茶多酚关键降血糖靶点的拓扑学参数

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｋｅｙｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ

ｔａｒｇｅｔｓｏｆｇｒｅｅｎｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｆｒｏｍｃｏｃｏａｔｅａ

靶点 度值 平均最短路径 介值

ＧＡＰＤＨ ２０１ １．４４９３１５ ０．０６９７０１

ＡＫＴ１ １９６ １．４６５７５３ ０．０５４１６７

ＴＰ５３ １８６ １．４９３１５１ ０．０４６４６１

ＡＬＢ １８４ １．５０１３７０ ０．０５５３２４

ＴＮＦ １８１ １．５０９５８９ ０．０４８６１９

ＩＬ６ １７７ １．５１７８０８ ０．０４３９９７

图５　可可茶多酚潜在降血糖靶点的ＧＯ功能富集和ＫＥＧＧ通路富集

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＧＯｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｔａｒｇｅｔｓｏｆｇｒｅｅｎｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｆｒｏｍｃｏｃｏａｔｅａ
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降血糖活性，涉及丝氨酸／苏氨酸／酪氨酸激酶等多种生

物功能及胰岛素抵抗、炎症、癌症等多条信号通路，具有

多靶点、多通路的作用特点。

２．５　可可茶多酚核心降血糖组分预测与验证

为进一步筛选可可茶多酚粗提物的核心降血糖活性

组分，研究将上述可可茶多酚组分、潜在降血糖靶点及

ＫＥＧＧ富集分析中前２０条通路导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，构

建可可茶多酚的“组分—Ｔ２ＤＭ—通路”网络图（图６），并

以度值、平均最短路径、介值等拓扑学参数综合评价节点

的关键程度，结果如表２所示。由表２可知：排名前１０的

金合欢素、草质素、山核桃素、花青素、木犀草素、杨梅素、

山萘酚、柚皮素、山药素Ⅲ和山奈素可能是可可茶多酚的

核心降血糖组分。其中，花青素、柚皮素、木犀草素、杨梅

素和山柰酚等已被证实能够减轻糖尿病小鼠中胰岛Ｂ细

胞的损伤，促进肝糖原和胰岛素的合成、抑制体外淀粉消

化酶活性，调控机体内的血糖水平［２６－２７］。

图６　可可茶多酚的“组分—Ｔ２ＤＭ—通路”网络

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＣｏｍｐｏｎｅｎｔｓＴ２ＤＭｐａｔｈｗａｙｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒｇｒｅｅｎ

ｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｆｒｏｍｃｏｃｏａｔｅａ

　　研究以阿卡波糖为阳性对照，将上述筛选的１０种多

酚组分与α葡萄糖苷酶和α淀粉酶进行分子对接，以验

证１０种多酚组分的降血糖活性，结果如图７所示。１０种

可可茶核心降血糖多酚组分与α葡萄糖苷酶、α淀粉酶

的对接结合能均小于－２１ｋＪ／ｍｏｌ，说明各组分与两种淀

粉水解酶具有较强的结合能力。进而，利用ＰｙＭｏｌ软件

对山核桃素、花青素、杨梅素等８组对接结合能较低的分

子对接结果进行可视化（图８），发现８种多酚组分均能通

过氢键与两种淀粉水解酶分子中不同位置的氨基酸残基

结合。这些结果提示，山核桃素、花青素、杨梅素等１０种

多酚组分，可能是可可茶多酚中发挥降血糖活性的核心

组分。

３　结论
研究利用ＵＰＬＣＨＲＭＳ技术，从可可茶多酚粗提物

中鉴定出１３０种组分；采用网络药理学预测结合体外α葡

萄糖苷酶、α淀粉酶抑制实验验证，发现可可茶比云南大

表２　可可茶多酚排名前１０的降血糖活性组分的

拓扑学参数

Ｔａｂｌｅ２　Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｍａｊｏｒｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｇｒｅｅｎ ｔｅａ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｆｒｏｍ

ｃｏｃｏａｔｅａ

名称 序号 度值 平均最短路径 介值

金合欢素 Ｃ２ ８６ ２．４０２８３４００８ ０．０１４２７９４６０

草质素 Ｃ１９ ８３ ２．４１４９７９７５７ ０．００９６６７８７１

山核桃素 Ｃ５８ ８３ ２．４１４９７９７５７ ０．００９９４１６３８

花青素 Ｃ９４ ８３ ２．５０７７３６０００ ０．０１２０６３７３０

木犀草素 Ｃ７７ ８２ ２．４１４９７９７５７ ０．０１０１６０４４７

杨梅素 Ｃ７９ ８２ ２．４１４９７９７５７ ０．００９６６３０２４

山萘酚 Ｃ９９ ８２ ２．４１４９７９７５７ ０．００９７９７２６０

柚皮素 Ｃ８０ ８１ ２．４１９０２８３４０ ０．０１７３６１１５７

山药素Ⅲ Ｃ５ ８０ ２．４３１１７４０８９ ０．０１９３５９４４６

山奈素 Ｃ９７ ７８ ２．４３１１７４０８９ ０．００８９５７３１９

图７　可可茶核心降血糖多酚组分与α淀粉酶和α葡萄糖苷酶的结合能

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙｏｆｋｅｙｇｒｅｅｎｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍｃｏｃｏａｔｅａｏｎαａｍｙｌａｓｅａｎｄαｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ

９
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图８　可可茶核心降血糖多酚组分与α淀粉酶和α葡萄糖苷酶分子对接可视化图

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｏｆａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｃｏｃｏａｔｅａｏｎαａｍｙｌａｓｅａｎｄαｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ

叶种绿茶多酚具有更强的降血糖活性；经 ＧＯ功能富集

和ＫＥＧＧ通路富集，预测其通过ＧＡＰＤＨ、ＡＫＴ１、ＴＰ５３、

ＡＬＢ、ＩＬ６、ＴＮＦ６个关键作用靶点和ＰＩ３ＫＡＫＴ１等主要

信号通路发挥降血糖活性；通过构建“组分—靶点—通

路”网络、结合各组分与α葡萄糖苷酶和α淀粉酶的分子

对接模拟，筛选出山核桃素、花青素等１０种核心降血糖

组分。研究结果表明，可可茶多酚粗提物通过多组分、多

靶点、多通路共同发挥降血糖功效，这为未来进一步利用

细胞、动物等模型靶向深入研究可可茶的降血糖活性及

作用机制提供了相关的研究路线。
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