
FOOD & MACHINERY 第  41 卷第  5 期  总第  283 期  |  2025 年  5 月  |

基于网络药理学和分子对接探究广佛手
成分的降血糖作用机制

马文聪  吴宇箫  钟 诚  周爱梅

（华南农业大学食品学院，广东  广州   510642）

摘要：［目的］基于网络药理学研究广佛手成分降血糖的潜在作用靶点。［方法］采用 TTD 数据库、Drugbank 数据库、

OMIM 数据库和 DisGeNET 数据库筛选 2 型糖尿病（T2DM）和高血糖相关基因，借助文献收集广佛手成分，结合 Swiss

数据库预测其潜在作用靶点。在此基础上，结合 STRING 数据库筛选关键蛋白，运用 Cytoscape 3.7.1 软件构建“疾病—

活性成分—靶点—通路”关系网络。功能注释方面，进一步通过 DAVID 6.8 数据库开展基因本体论（GO）功能富集和京

都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。最终，通过 AutoDock Vina 将广佛手成分活性靶点与关键靶点进行

分子对接。［结果］通过网络药理学筛选得到广佛手成分与疾病靶点交集后得到 551 个相关靶点，构建“成分—靶点—疾

病”网络关系图和疾病蛋白质与蛋白质之间的相互作用网络图得到 Degree 值排名前 10 的成分和靶点，通过 KEGG 富

集通路筛选出 3 条与降血糖相关的信号通路。得到广佛手 2 个主要与降血糖相关的成分（白当归脑和 6，6'，7，7'-四甲氧

基-3，3'双香豆素），3 个相关的靶点（HSP90AA1、PIK3CA、PIK3CD）及相关通路（PI3K-Akt 信号通路、胰岛素抵抗和 HIF-

1 信号通路），将得到的靶点与通路进行分子对接，得到白当归脑对接 HSP90AA1 和 PIK3CA 的结合能分别为-32.6，

-34.7 kJ/mol，6'，7，7'-四甲氧基-3，3'双香豆素对接 PIK3CD 和 PIK3CA 的结合能分别为-35.1，-37.6 kJ/mol。［结论］推

测 白 当 归 脑 和 6，6'，7，7'-四 甲 氧 基 -3，3'双 香 豆 素 为 广 佛 手 降 血 糖 的 主 要 成 分 ，其 可 能 通 过 HSP90AA1、PIK3CA、

PIK3CD 等靶点作用于 PI3K-Akt 信号通路、胰岛素抵抗和 HIF-1 信号通路等生物过程来降低血糖。
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Exploration on hypoglycemic mechanism of components in Guangdong 

finger citron based on network pharmacology and molecular docking

MA Wencong WU Yuxiao ZHONG Cheng ZHOU Aimei

（College of Food Science, South China Agricultural University, Guangzhou, Guangdong 510642, China）

Abstract: ［［Objective］］ To study the potential targets of hypoglycemic effects of components in Guangdong Finger Citron (GFC) based on 

network pharmacology. ［［Methods］］ Genes associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and hyperglycemia are screened using the TTD, 

DrugBank, OMIM, and DisGeNET databases. Active components of GFC are collected from literature, and potential targets are predicted 

using the Swiss database. Based on this, key proteins are then identified through the STRING database, and a "disease-active-component-

target-pathway" network was constructed using Cytoscape 3.7.1. Functional annotation is further carried out by performing gene ontology 

(GO) enrichment and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analyses through the DAVID 6.8 database. 

Finally, molecular docking of the active components of GFC with key targets was performed using AutoDock Vina. ［［Results］］ Through 

network pharmacology, a total of 551 relevant targets were identified by intersecting the GFC components with disease targets. A 

"component-target-disease" network is constructed, and the interactions between disease-related proteins are analyzed. The top 10 
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components and targets are ranked based on their Degree values. KEGG pathway enrichment analysis reveals three signaling pathways 

related to hypoglycemic effects. Two main GFC components associated with hypoglycemic effects are identified: byakangelicol and 6,6',7,

7'-tetramethoxy-3,3'-biscoumarin. Three related targets (HSP90AA1, PIK3CA, and PIK3CD) and associated pathways (PI3K-Akt signaling 

pathway, insulin resistance, and HIF-1 signaling pathway) are also identified. Molecular docking of the obtained targets with pathways show 

that byakangelicol has binding energies of -32.6 and -34.7 kJ/mol with HSP90AA1 and PIK3CA, respectively, while 6',7,7'-tetramethoxy-

3,3'-biscoumarin has binding energies of -35.1 and -37.6 kJ/mol with PIK3CD and PIK3CA, respectively. ［［Conclusion］］ It is speculated 

that byakangelicol and 6, 6', 7, 7'-tetramethoxy-3, 3'-biscoumarin are the main components of GFC for hypoglycemic effects. These 

components may act by targeting HSP90AA1, PIK3CA, PIK3CD, and other targets to regulate biological processes such as the PI3K-Akt 

signaling pathway, insulin resistance, and HIF-1 signaling pathway.

Keywords: network pharmacology; molecular docking; Guangdong finger citron; hypoglycemic effect; T2DM

糖尿病是世界最流行的慢性疾病之一，已经发展为

影响人类健康的第三大威胁，根据不同的发病机制，可分

为 1 型糖尿病（T1DM）和 2 型糖尿病（T2DM）［1-2］。据调

查［3-5］，2019 年全球糖尿病成人患者达到 4.63 亿，较 2000

年增长近 2 倍，其中中国糖尿病成人患者达 1.1 亿，为全球

首 位 ，预 计 到 2035 年 全 球 糖 尿 病 成 人 患 者 将 增 长 至

5.92 亿。全球糖尿病成人患者中，T2DM 患者占 90% 以

上，是全球公共卫生领域面临的一大挑战［6］。T2DM 为遗

传、生活、饮食等主要外界因素共同诱发的内分泌问题，

患者发病期间，将面临诱发肺结核［7］、心血管疾病［8］、糖尿

病肾病［9］等其他慢性疾病的风险。

佛手（FC）系芸香科柑橘属植物佛手干燥果实，是中

国传统的药食两用植物。研究表明，佛手具有较好的降

低血糖［10］、调节血脂［11］、改善胰岛素抵抗［12］等调节糖脂代

谢紊乱的生物活性，其主要组成成分有：香豆素类、多糖、

挥发油类、黄酮类、氨基酸和无机盐等［13］。在中国最具代

表性的佛手有广佛手（广东、广西）、川佛手（四川、云南）、

金佛手（浙江金华）和闽佛手（福建）等，但不同产地的佛

手存在地域性差异［14］，与其他产地的佛手相比，广佛手具

有生长周期短、果品优良、果实硕大和高产等特点［15-17］。

王淑惠［18］采用连续相变萃法提取广佛手多糖，得到的多

糖含量显著高于其他传统提取方法；杨玉洁等［19］发现广

佛手多糖具有降血糖作用。近年来，利用广佛手原料提

取出活性成分，开发新型、高效、低毒降糖药物成为生物

医药领域的研究热点［20］。然而，广佛手中非多糖类活性

成分降血糖机制尚未阐明。

早在 2007 年，Hopkins 等［21-23］就提出了网络信息与

生物相结合的应用，利用大数据分析研究疾病、靶点、药

物信息之间的相互作用，通过分子间受体和配体在空间

和能量上的匹配数据，预测两者之间的相互作用，筛选出

最优方案。例如，朱菲等［24］利用网络药理学研究发现金

线莲治疗 2 型糖尿病的关键活性成分有槲皮素、异鼠李

素、金线莲苷、齐墩果酸和熊果酸，主要调控靶标包括白

细胞介素 -2、蛋白酪氨酸磷酸酶 -1B、花生四烯酸 -5-脂加

氧酶、环氧化酶 -2、醛糖还原酶、细胞色素 P4501B1、细胞

色素 P45019A1 及乙酰胆碱酯酶，为后续的动物试验提供

前期的科学方向。研究拟运用网络药理学和分子对接方

法，探究广佛手（GFC）成分与降血糖的作用机制，为后续

研究提供科学依据。

1　材料与方法

1.1　佛手化学成分收集及靶点信息预测

通过中国知网（https：//www.cnki.net）获取 GFC 相关

化 学 成 分 信 息 。 采 用 Swiss target（http：//www.

swisstargetprediction.ch）和 TCMSP （http：//lsp.nwu.edu.cn/

tcmsp.php）平台检索出有效成分的靶点信息及对应蛋白

质信息。

1.2　高血糖、T2DM 的相关靶点检索

基于 GeneCards（https：//www.genecards.org）、OMIM

（http：//omim. org）、DrugBank（https：//go. drugbank. com）、

TTD（http：//db. idrblab.net/ttd）和 DisGeNET（https：//www.

disgenet.org）疾病靶点数据库，以“diabetic type Ⅱ”“type 

2 diabetes”“high blood sugar”“hyperglycemia”作为检索词

获 取 高 血 糖 及 T2DM 相 关 靶 点 ，并 用 Uniprot（https：//

www.uniprot.org）数据库对其基因名进行标准化，去除重

复靶点。

1.3　GFC 与 T2DM 疾病交集靶点筛选及“成分—靶点—

疾病”网络构建

利用微生信（http：//www.bioinformatics.com.cn/）中的

韦恩图将获得的 GFC 作用靶点与 T2DM 相关靶点进行交

集分析，获取其潜在的作用靶点。以 GFC 活性成分靶点

与 T2DM 靶点建立“成分—靶点—疾病”Excel 文件，并导

入  Cytoscape 3.9.0［25］构建“成分—靶点—疾病”网络图，以

展示其交互作用关系。

1.4　GFC与 T2DM 交集靶点的蛋白质—蛋白质相互作用

网络构建

将上述获得的交集靶点导入 STRING 11.0 数据库

（https：//www. string-db. org/）［26］平 台 ，将 物 种 限 定 为

“Homo sapiens”，在设置中选择隐藏网络中断开的节点，

导出构建 GFC-COPD 交集靶点的蛋白质—蛋白质相互作

用网络图（PPI），并下载 tsv 文件，导入 Cytoscape 3.9.0 软

件，根据度值筛选，排名居前 10 位的靶点即为关键靶点。
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1.5　GO与 KEGG通路富集分析

将 上 述 交 集 靶 点 导 入 DAVID 6.8 数 据 库（https：//

david.nciGFCrf.gov/），设定物种为“homo sapiens”，进行基

因本体论（GO）中的生物过程（biological process，BP）、分

子 功 能（molecular function，MF）、细 胞 组 分（cellular 

component，CC）分析，以及京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析，挖掘关键生物学功能与调控通

路。富集结果经微生信平台（http：//www.bioinformatics.

com.cn/）可视化处理。

1.6　核心靶点分子对接验证

选取 PPI 网络中度值排名前 10 的核心靶点，结合

GFC 代表性活性成分开展分子对接分析。靶点蛋白结构

来源于 PDB 数据库，GFC 活性成分结构由 PubChem 平台

获取。对接过程通过 AutoDock Vina 1.2 软件完成，并借

助 PyMOL 软件对对接构象进行三维可视化展示。

2　结果与分析

2.1　GFC化学成分收集及靶点信息预测

如表 1 所示，根据所查阅的文献信息共得到 39 种不

同的 GFC 活性成分。通过 Swiss target 数据库筛选出

Probability＞0 得到 39 个活性成分及其对应的 1 911 个靶

点，去除重靶点后，最终确定 615 个 GFC 活性成分对应的

靶点。

2.2　GFC降血糖靶点筛选

以“diabetic type Ⅱ ”“type 2 diabetes”“high blood 

sugar”“hyperglycemia”为检索词，在 Drugbank 数据库中检

索到 55 个疾病靶点信息，去重后得到 32 个；在 OMIM 数

据库中检索到 496 个疾病靶点信息，去重后得到 299 个；

在 GeneCards 数据库中检索到 15 565 个疾病靶点信息，取

中值去重后得到 6 321 个；在 DisGeNET 数据库中检索到

1 098 个疾病靶点信息，无重复值；在 TTD 数据库中检索

到 82 个疾病靶点信息，去重后得到 68 个疾病靶点信息。

综合各数据库共得到 6 695 个疾病靶点。通过在线 Venn

（韦恩）工具构建 GFC（604 个靶点）与 T2DM 和高血糖疾

病靶点（6 695 个靶点）的交集韦恩图，得到 551 个可能作

用于疾病的交集靶点（图 1）。

2.3　“成分—靶点—疾病”网络建立

将 GFC 成分、靶点、疾病信息导入 Cytoscape3.9.0 软

件构建“成分—靶点—疾病”网络。如图 2 所示，网络图有

表 1　广佛手的化学成分［27-32］及缩写名称

Table 1　Chemical components of GFC and their abbreviated names

成分

L-鼠李糖

D-木糖

D-甘露糖

D-葡萄糖

D-半乳糖

1-O-（3-丁烯基）-6-O-α-L-阿拉伯糖基 -β-D-

吡喃葡萄糖苷

香叶木素-6，8-二-C-β-D-吡喃葡萄糖苷

1-O-芐基 -3，4，6-三 -（3'，4'，5'-三羟基苯甲

酸）-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

白花丹素-5-O-葡萄糖

1-O-乙酰基 -3-O-［-1-氧代 -3-（4-羟基 -3-甲

氧基苯基）-2-丙烯］-β-D-呋喃果糖基 -2，3，

6-三乙酸酯-α-D-吡喃葡萄糖苷

金圣草素-6，8-葡萄糖苷

3-甲氧基-4-O-β-D-葡萄糖基苯甲酸乙酯

Cnidioside B

3-羟基-2-甲氧基-5，6-二甲基-苯甲酸

香叶木苷

橙皮苷

4-羟基-7-甲氧基香豆素

7-羟基-8-甲氧基香豆素

分子式

C6H12O5

C5H10O5

C6H12O6

C6H12O6

C6H10O7

C15H26O10

C28H32O16

C34H30O18

C17H18O8

C30H38O18

C28H32O16

C16H22O9

C18H22O10

C10H12O4

C28H32O15

C28H34O15

C10H8O4

C10H8O4

缩写名称

GFC1

GFC2

GFC3

GFC4

GFC5

GFC6

GFC7

GFC8

GFC9

GFC10

GFC11

GFC12

GFC13

GFC14

GFC15

GFC16

GFC17

GFC18

成分

5，7，8-三甲氧基香豆素

5，6，7-三甲氧基香豆素

白当归脑

6，7-二甲氧基香豆素

3'，5，7-三羟基-4'-甲氧基黄酮

佛手内酯

3，5，6-三羟基-3'，4'，7-三甲氧基黄酮

柠檬苦素

氧化前胡素

3，5，6-三羟基-4'，7-二甲氧基黄酮

诺米林

6，6'，7，7'-四甲氧基-3，3'双香豆素

5-甲氧基-8-羟基补骨脂素

佛手酚

5-异戊烯氧基-7-甲氧基香豆素

甲氧基-十七烷酸

甲氧基-十五烷酸

十八烷酸

棕榈酸

β-D-葡萄糖

β-谷甾醇-β-D-葡萄糖苷（胡萝卜苷）

分子式

C12H12O5

C12H12O5

C17H16O6

C11H10O4

C16H12O6

C12H8O4

C18H16O8

C26H30O8

C16H14O5

C17H14O7

C28H34O9

C22H18O8

C12H8O5

C11H6O4

C15H16O4

C18H32O3

C16H32O3

C18H32O2

C16H32O2

C6H12O6

C35H60O6

缩写名称

GFC19

GFC20

GFC21

GFC22

GFC23

GFC24

GFC25

GFC26

GFC27

GFC28

GFC29

GFC30

GFC31

GFC32

GFC33

GFC34

GFC35

GFC36

GFC37

GFC38

GFC39
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632 个节点，1 926 条边，平均度值为 6.04，根据度中心性

（Degree）值 排 序 前 10 的 有 ：GFC30（6，6'，7，7'-四 甲 氧

基 -3，3'双香豆素）、GFC21（白当归脑）、GFC33（5-异戊烯

氧基 -7-甲氧基香豆素）、GFC19（5，7，8-三甲氧基香豆

素）、GFC20（5，6，7-三甲氧基香豆素）、GFC27（氧化前胡

素）、GFC22（6，7-二甲氧基香豆素）、GFC23（3'，5，7-三羟

基-4'-甲氧基黄酮）、GFC29（诺米林）、GFC36（十八烷酸），

上述 GFC 成分可能是参与改善高血糖和 T2DM 的核心活

性成分。

2.4　“交集靶点”蛋白质—蛋白质相互作用网络图分析

将 551 个交集靶点导入 STRING 数据库，得到靶点

PPI网络（图 3）。利用 Cytoscape3.9.0 软件对 PPI网络进行

可视化，剔除无连接的游离蛋白质后，最终保留 477 个节

点与 3 376 条边，平均节点度为 7.62。节点的大小和颜色

亮度与其度值呈正相关，度值越高者节点颜色显示越亮，

表示其在网络中的重要性越强。边线条颜色的明暗则与

CombinedScore 值呈正相关，得分越高者连接线越粗、颜

色越明亮（图 4）。根据 Degree 值排序，筛选出前 10 个关

键靶点，分别为：细胞肿瘤抗原 p53（TP53）、原癌基因酪氨

酸蛋白激酶 Src（SRC）、磷脂酰肌醇 3-激酶调节亚基 α

（PIK3R1）、磷脂酰肌醇 -4，5-二磷酸 3-激酶催化亚基 α亚

型（PIK3CA）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、磷脂

酰肌醇 -4，5-二磷酸 3-激酶催化亚基 β亚型（PIK3CB）、热

休克蛋白 90α 家族 A 类成员 1（HSP90AA1）、磷脂酰肌

醇 -4，5-二磷酸 3-激酶催化亚基 δ亚型（PIK3CD）、RAC-α

丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶（AKT1）、α - 蛋 白 激 酶 C

（PRKCA）。结果表明，上述 10 个交集靶点可能是 GFC 降

血糖的核心作用靶点。

2.5　靶点富集生物分析

运用 DAVID 数据库对 GFC 与高血糖和 T2DM 交集

靶点进行 GO 富集分析，通过 P 值由高到低排序，筛选出

前 10 位进行分析，最终得到 BP 主要有：磷酸化、蛋白质磷

酸化、肽酰丝氨酸磷酸化、蛋白质自磷酸化、对外源性物

质刺激的反应、炎症调节等；CC 主要有：质膜、细胞质基

图 1　GFC 与高血糖和 T2DM 相关靶点韦恩图

Figure 1　Venn diagram of targets associated with GFC and 

hyperglycemia/T2DM

杏色圆形的图标代表交集靶点，方框图标代表 GFC 成分，菱形图标代表 GFC

图 2　GFC 成分—高血糖和 T2DM 靶点蛋白相互作用网络图

Figure 2　Interaction network of GFC component-hyperglycemia and T2DM target protein
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质、受体复合物、细胞质、细胞质核周区等；MF 主要有：蛋

白丝氨酸激酶活性、蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、ATP 结

合、蛋白激酶活性、蛋白酪氨酸激酶活性、核受体活性等。

运用微生信平台（http：//www.bioinformatics.com.cn/）将 P

值 排 名 前 10 的 BP、CC、MF 进 行 气 泡 图 可 视 化 分

析（图 5）。

2.6　靶点富集通路分析

基于 DAVID 数据库对 GFC 与高血糖和 T2DM 交集

靶点进行 KEGG 通路富集分析，共得到 179 条富集信号通

路（P＜0.05）。根据 P 值矫正筛选后得到排名前 10 条信

号通路，并借助微生信平台（http：//www. bioinformatics.

com.cn/）绘制富集分析气泡图（图 6）。KEGG 富集分析中

与高血糖和 T2DM 相关的通路有 3 条，分别为 PI3K-Akt

信 号 通 路（PI3K-Akt signaling pathway）、胰 岛 素 抵 抗

（insulin resistance）和 HIF-1 信 号 通 路（HIF-1 signaling 

pathway）。通过 KEGG 富集通路和 GFC 成分靶点的交

集，发现 PIK3CA 和 PIK3CD 靶点富集在胰岛素抵抗、

PI3K-Akt 信号通路和 HIF-1 信号通路共 3 条通路，在 GFC

改善糖尿病中可能起到关键作用。有研究［33］显示，调控

PIK3CA 等核心靶点可以干预 PI3K-AKT 信号通路，从而

调节 2 型糖尿病。通过调控 PI3K-Akt 信号通路也可以改

善胰岛素抵抗［34］，所以不排除两条通路的相互相通情况，

但仍需通过试验验证 GFC 对这两条通路的影响。此外，

HIF-1 信号通路不会直接对血糖起调控作用，HIF-1 是一

种在低氧条件下广泛存在于机体内的转录因子，由 HIF-

1α和 HIF-1β两个亚基组成，需通过促进 PI3K-Akt 信号通

路才可上调 HIF-1α，从而调控糖代谢［35］。

2.7　分子对接

将 KEGG 富集通路中 PI3K-Akt 信号通路、胰岛素抵

抗、HIF-1 信号通路和 MAPK 信号通路途径的靶点蛋白与

GFC 的核心成分筛选得到 GFC21、GFC30 对应的核心靶

点 蛋 白 （PIK3R1、 PIK3CA、 PIK3CB、 HSP90AA1、

PIK3CD），进行分子对接，然后计算核心化合物和核心靶

点之间结合能以预测结合活性。研究［36］表明，结合能低

于 0 kJ/mol表明两个分子能够自发结合，结合能负值越高

提示构象越稳定。其中 GFC30 中与 PIK3CA 对接的结合

能最低，为-37.6 kJ/mol。

从中筛选出前 2 个最佳的结合能，分别为 GFC21 与

图 3　GFC 靶点与高血糖和 T2DM 靶点交集靶点 PPI 网络图

Figure 3　PPI network of intersection targets between GFC targets and hyperglycemia/T2DM targets
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图 4　GFC 与高血糖和 T2DM 靶点蛋白质—蛋白质相互作用网络图

Figure 4　GFC with hyperglycemia and T2DM target protein-protein interaction network

图 5　GFC 与高血糖和 T2DM 交集靶点的基因本体论富集分析

Figure 5　Gene ontology enrichment analysis of intersection targets between GFC and hyperglycemia/T2DM
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HSP90AA1 对接、GFC30 与 PIK3CA 对接，得到如图 7 和

表 2 所示。

对 GFC 成分与 GFC 核心靶点蛋白的结合能力进行分

析得到，PIK3CA、HSP90AA1 和 PIK3CD 靶点即是 GFC 成

分中白当归脑和 6，6'，7，7'-四甲氧基 -3，3'双香豆素的靶

点，三者也是 PI3K-Akt 信号通路、胰岛素抵抗和 HIF-1 信

号通路涉及的靶点信息，因此推测白当归脑和 6，6'，7，7'-

四甲氧基-3，3'双香豆素可能对血糖起调节作用。

通过模拟预测得到，GFC 成分中白当归脑和 6，6'，7，

7'-四甲氧基 -3，3'双香豆素为香豆素类化合物，而姚元

发［37］曾证实香豆素类化合物具有干预 2 型糖尿病的作用。

因此进一步通过 GFC 成分下的 3 个靶点：HSP90AA1、

PIK3CA 和 PIK3CD，探究 GFC 对血糖的调节作用。潘琳

琳等［38］基于网络药理学与蛋白代谢组学进一步分析了

HSP90AA1 作用在 PI3K-Akt 信号通路上起积极调节的作

用。而 Liu 等［39］研究发现，在 3-羟基白藜芦醇中与糖尿病

交集核心靶点包括 HSP90AA1 等，通过 HepG2 细胞和

C2C12 细胞验证其通过调节 PI3K-Akt通路增强了葡萄糖

摄取并抑制了糖异生，从而改善葡萄糖代谢。由此预测

GFC 成分中的 HSP90AA1 也可作用于 PI3K-Akt 信号通路

调节胰岛从而降低血糖。

3　结论

广佛手成分中的 6，6'，7，7'-四甲氧基-3，3'双香豆素和

白 当 归 脑 可 能 通 过 PI3K-Akt 信 号 通 路 调 节 PIK3CA、

PIK3CD 和 HSP90AA1 来阻止胰岛素敏感性的降低。另

外，其还可能通过 HIF-1 信号通路的辅助调节，达到改善

血糖的作用。
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