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基于网络药理学与分子对接探讨沙棘抗肥胖
作用机制
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摘　要：目的：通过网络药理学和分子对接技术，探讨沙棘抗肥胖的活性成分、靶点和作用机制，并验证其体外抗

肥胖效果。方法：使用 TCMSP平台检索沙棘活性成分与靶点，收集疾病靶点，利用 Venny 2.0.2得沙棘靶点与肥

胖靶点的交集。通过 STRING数据库平台建立药物靶点-疾病靶蛋白相互作用（PPI）网络。使用 David数据库对

交集靶点进行分析，得到 GO富集分析和 KEGG通路分析结果。通过 Cytoscape 3.9.1软件构建沙棘成分-靶点-信
号通路网络图。使用 Autodock Dock 1.5.7和 Pymol 2.2.0进行沙棘核心靶点与其成分的分子对接，并进行可视化处

理。通过体外实验验证沙棘提取物的抗肥胖作用。结果：筛选得到 33个沙棘活性成分，2820个疾病靶点和 151个
交集靶点。主要活性成分包括黄酮类、维生素类、甾醇类等，关键靶点涉及 AKT1、TNF、IL6、TP53、VEGFA、
CASP3等。KEGG通路富集分析得到恶性肿瘤通路、脂质与动脉粥样硬化通路、AGE-RAGE信号通路等 131条信

号通路。分子对接结果表明核心靶点与其对应活性成分对接结果良好。体外实验表明沙棘提取物具有抑制 3T3-
L1小鼠前脂肪细胞增殖的作用。结论：研究显示沙棘具有多成分、多靶点、多通路协同发挥抗肥胖作用，为其临

床研究和产品开发提供了参考。
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Abstract：Objective:  To  investigate  the  active  components,  protein  targets,  and  mechanisms  underlying  the  anti-obesity
effects  of Hippophae  fructus using  network  pharmacology and  molecular  docking  techniques,  and  to  validate  its  in  vitro
anti-obesity  efficacy.  Methods:  The  TCMSP  platform  was  utilized  to  retrieve  the  active  components  and  targets  of
Hippophae fructus, and disease targets were collected. Venny 2.0.2 was used to identify the intersection of targets between
Hippophae  fructus  and  obesity-related  targets.  The  STRING database  was  used  to  establish  a  drug-target-disease  protein
interaction  (PPI)  network.  The  intersecting  targets  were  analyzed  using  the  David  database  to  perform  GO  enrichment
analysis  and  KEGG  pathway  analysis.  Cytoscape  3.9.1  was  used  to  construct  a  network  diagram  of  the  components
of Hippophae fructus, anti-obesity targets, and related signaling pathways. Autodock Dock 1.5.7 and Pymol 2.2.0 were used
to  carry  out  molecular  docking  between  the  core  targets  of  Hippophae  fructus  and  its  components,  followed  by
visualization.  The  in  vitro  anti-obesity  effect  of Hippophae  fructus  extract  was  evaluated  through  cell  experiments  using
3T3-L1  cells.  Results:  A  total  of  33  active  components,  2820  disease  targets,  and  151  intersection  targets  of Hippophae
fructus were identified. The main active components included flavonoids, vitamins, and sterols, while key targets involved
AKT1,  TNF,  IL6,  TP53,  VEGFA,  CASP3,  and  others.  KEGG  pathway  enrichment  analysis  revealed  131  signaling
pathways,  including  those  related  to  malignant  tumors,  lipid  and  atherosclerosis,  and  AGE-RAGE  signaling.  Molecular
docking  results  demonstrated  favorable  binding  interactions  between  the  core  targets  and  the  corresponding  active
components of Hippophae fructus.  The  in vitro experiments indicated that Hippophae fructus extract  exhibited inhibitory
effects  on  the  proliferation  of  3T3-L1 pre-adipocytes.  Conclusion:  This  study reveals  that Hippophae  fructus  exerts  anti-
obesity effects through multiple components, targets, and pathways, providing valuable insights for its clinical research and
product development.

Key words：Hippophae fructus；anti-obesity；network pharmacology；molecular docking；3T3-L1 cells

近年来，全球肥胖人数飞速增长，肥胖已成为全

球范围日益关注的健康问题。研究表明超重和肥胖

不仅会增加死亡风险[1]，也是诱发糖尿病、冠心病、

高血压、脂肪肝、肿瘤等疾病的高危因素[2]。目前，

用于治疗肥胖的手段有运动、药物、手术、饮食干

预、针灸推拿等[3−5]，然而这些方法却存在着见效慢、

副作用多、难以坚持等问题，因此积极有效辅助干预

治疗肥胖是当今社会高度关注的问题。

沙棘别名醋柳、酸刺、沙枣，为落叶灌木、小乔

木或乔木。果实为假果类，常见黄色、黄绿色、红

色、浅黄色、橘红色；果型多为圆形和卵型[6]。在我

国，沙棘药用历史悠久，唐朝时期藏族医药早期著作

《月王药诊》中记载沙棘可助饮食开胃消化和增强体

魄[7]，元朝时蒙古族经典著作《饮膳正要》记载沙棘熬

成膏可生津止咳[8]，明朝《本草纲目》记载了沙棘用于

治疗消化系统疾病的方法[9]。1977年，沙棘被收录

入《中国药典》[10]，1989年，沙棘被列为药食同源中

药。沙棘富含黄酮、多酚、多糖、维生素和不饱和脂

肪酸等活性成分，具有其抗炎、抗癌、调节免疫、抗

衰老、抗氧化等作用[11]。现有研究发现，沙棘具有一

定降脂减肥的作用[12]，沙棘黄酮可抑制体重增加、改

善肝脏脂质累积[13]，沙棘多糖能激活棕色脂肪，改善

机体热量，抑制体重增加和脂质累积[14]。

网络药理学以系统生物学、高通量组学、生物信

息学为基础，将药理与网络生物相结合，开启了一种

多靶标与多种疾病间复杂网状关系的新研究模式，赋

予了网络药理学的整体性、系统性特点，为中医药的

证候研究、方剂配伍、新药开发等提供了新的思路和

方法[15]。分子对接是一种主要通过电场力分析受体

配体的性质特征以及相互作用来预测二者之间结合

模式与亲和力的一种模拟方法。在中医药领域，利用

分子对接技术将小分子活性物质与相关的靶蛋白进

行对接，可以从分子水平阐明中药药效成分与作用机

制[16]。网络药理学与分子对接技术结合，为阐释现代

中药（复方）药效物质基础和作用机制提供理论基础

与技术支持[17]。

目前对沙棘降脂减肥的研究多集中于某类成分

或某一通路靶点，本研究拟通过网络药理学与分子对

接技术探讨沙棘多成分、多靶点、多通路降脂减肥的

协同作用机制和沙棘防治肥胖潜在的药效物质基础

与作用机制，为后续研究及临床应用提供参考。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

沙棘药材　甘肃甘农生物科技有限公司提供，

深圳清华大学研究院马骥教授鉴定为胡颓子科植物

沙棘 Hippophae rhamnoides L.的成熟果实；3T3-L1
小鼠前脂肪细胞　上海中乔新舟生物科技有限公司；

MTT　上海麦克林生化科技有限公司；PBS磷酸盐

缓冲液　北京索莱宝科技有限公司；胎牛血清、DEME
高糖培养基、0.25%胰酶消化液、青霉素-链霉素溶

液　美国 Gemini公司；小牛血清　美国 Gibco公

司；二甲基亚砜（DMSO）、乙醇　分析纯，四川西陇

科学有限公司；石油醚　分析纯，天津市大茂化学试

剂厂。

AG 135电子天平　瑞士梅特勒托利多公司；

MOV-313 P热风干燥箱、MCO-15 A CO2 细胞培养
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箱　日本 SANYO公司；CK 40-32 PH倒置显微镜

　日本 OLYMPUS公司；冰箱　海尔集团；生物安

全柜　新加坡艺思高科技有限公司；400 R离心机、

Multiskan FC酶标仪　美国 Thermo公司；水浴锅　

群安实验仪器有限公司；CR-30 B+超纯水机　上海

杲森仪器设备有限公司；液氮罐　中科美菱低温科技

股份有限公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   网络药理学与分子对接　 

1.2.1.1   沙棘活性成分及其对应靶点筛选　使用中

药系统药理学分析平台（Traditional  Chinese  Me-
dicine  System  Pharmacological，TCMSP，https://old.
tcmsp-e.com/tcmsp.php）检索沙棘的活性成分，并设

置药代动力学参数口服生物利用度（oral  bioa-
vailability，OB）≥30%及类药性（drug-likeness，DL）
≥0.18对活性成分初步筛选[18]，获得有效成分及其

相关作用靶点。将获得的靶点导入 UniProt数据库

（https: //www.uniprot.org/）对其名称进行校正，去除

无对应靶点的蛋白质，得沙棘化合物靶点集。将最终

获得的沙棘有效成分及靶点信息导入至 Cytoscape
3.9.1，生成“活性成分-作用靶点”相互关系网络图。 

1.2.1.2   肥胖靶点筛选　以“obesity”为关键词，对人

类孟德尔遗传综合数据库（online mendelian inheri-
tance  in  man，OMIM），GeneCards数据库，DisGe-
NET数据库，TTD（Therapeutic  Target  Database）靶
点数据库进行检索。将四个数据库内的搜索结果进

行合并去重，得到肥胖靶点。 

1.2.1.3   绘制韦恩图及蛋白质相互作用（protein-

protein interaction，PPI）网络　将上述所得沙棘活性

成分靶点与肥胖靶点导入 Venny 2.0.2（https://bioin-
fogp.cnb.csic.es/tools/venny/index  2.0.2.html），绘制

VEEN图，得到沙棘靶点与肥胖靶点的交集靶点，即

为沙棘抗肥胖的潜在靶点。将交集靶点上传至

STRING数据库平台（Search tool  for  recurring  ins-
tances  of  neighbouring  genes， https://cn.string-db.
org/），在“Multiple proteins”项下种类定义为“Homo
sapiens”进行分析，设定最低互相作用评分条件为

0.400，即中等置信度 [minimum required interaction
score：medium confidence（0.400）]，隐藏游离节点，建

立药物靶蛋白-疾病靶蛋白相互作用网络，结果以

TSV格式文件导出。使用 CytoScape 3.9.1软件对

结果进行拓扑分析，计算度（degree）值，并以 degree
≥60为界限筛选出沙棘抗肥胖的核心靶点。 

1.2.1.4   GO功能富集分析与 KEGG通路富集分析

　将上述所得交集靶点导入 David数据库 https://
david.ncifcrf.gov/summary.jsp，“ select  identifier”项
选为官方基因名 official gene symbol，种属选为人

Homo sapiens，进行基因本体论 Gene Ontology（GO）

富集分析和京都基因与基因组百科全书  Kyoto

Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）通路分

析，得到 GO功能富集分析图和 KEGG通路分析图。 

1.2.1.5   成分-靶点-信号通路网络的构建　将上述各

项得到的沙棘活性成分、交集靶点与 KEGG信号通

路信息导入 Cytoscape 3.9.1构建沙棘成分-靶点-信
号通路网络图。 

1.2.1.6   分子对接　选择沙棘抗肥胖的 PPI网络中

的关键靶点与其对应的潜在活性成分进行分子对

接。在 PDB数据库（https://www.rcsb.org/structure）

中下载关键靶点的 pdb格式，在 TCMSP数据库中

下载活性成分的 mol 2格式。利用 Autodock Dock

1.5.7软件进行去水加氢处理后保存，并将抗肥胖的

关键靶点与相应活性成分进行分子对接。分子对接

结果用 Pymol 2.2.0进行可视化处理。 

1.2.2   体外细胞实验　 

1.2.2.1   沙棘提取物制备　沙棘鲜果洗净挑拣后，

50 ℃ 鼓风干燥。阴凉通风处密封贮存。

沙棘水提物 [19]：称取 15.00 g沙棘干果，加入

150 mL超纯水，浸泡 1 h，水浴回流 1 h，放冷抽滤，

收集滤液；重复提取三次，每次 1 h。合并滤液，旋蒸

水浴挥至浸膏状，−80 ℃ 冻存。

沙棘油 [20]：称取 120.00 g沙棘果，加 1200 mL
石油醚（沸程 30~60 ℃）浸泡过夜，索氏回流提取至

无色。提取液旋蒸、水浴挥干溶剂，得沙棘油，4 ℃
保存。 

1.2.2.2   MTT法检测细胞增殖　对数生长期的 3T3-

L1小鼠前脂肪细胞，弃去完全培养基，加入 1 mL

PBS清洗后，用 1 mL胰酶消化 2~3 min，加入 3 mL

完全培养基终止消化。离心后，弃去废液，加入 1 mL

完全培养基，使用计数板计数。调整细胞浓度为

35000 个/mL，接种于 96孔板，每孔加入 100 μL细

胞悬液。设置空白组（含 100 μL完全培养基）、对照

组（含细胞的 100 μL细胞培养液）、药物组（沙棘

水提物、沙棘油浓度分别设置为 100、125、250、

500 μg·mL−1），每组 3个复孔。细胞培养 24 h后，吸

去各药物组培养基，加入含不同浓度药物的完全

培养基，培养 24、48、72 h。每孔加入 10 μL MTT，

放入培养箱培养 4 h，取出，弃去培养基，每孔加入

150 μL DMSO。放入酶标仪，振荡 5 min，于 570 nm

处测其吸光度，计算细胞存活率[21]。

细胞存活率(%) = A样品组/A对照组 ×100
 

1.3　数据处理

使用 Graph Pad Prism 9.0.0等软件进行数据统

计分析，组间差异均使用单因素方差分析，P<0.05表

示存在显著性差异，两两比较用 LSD-T检验。 

2　结果与分析 

2.1　网络药理学与分子对接 

2.1.1   沙棘活性成分及其对应靶点　基于 TCMSP
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数据库筛选符合 OB≥30%、DL≥0.18值的活性成

分共 33个，其中 22个活性成分有对应靶点（表 1），

沙棘活性成分对应靶点蛋白去重后共 196个。绘制

沙棘活性成分与靶点网络图（图 1）。 

 

表 1    沙棘活性成分表

Table 1    Active components of Hippophae fructus

编号 成分ID 活性成分 中文名称 OB（%） DL

1 MOL001004 pelargonidin 天竺葵色素 37.99 0.21

2 MOL010212 14-methyl-alpha-sitosterol 14-甲基-α-谷甾醇 43.49 0.78

3 MOL010241 ergostenol 麦角甾醇 35.41 0.71

4 MOL001979 Lanosterol 隐甾醇 42.12 0.75

5 MOL001420 （8S,9S,10R,13R,14S,17R）-17-[（2R,5R）-5-ethyl-6-methylheptan-2-yl]-10,13-dimethyl-
1,2,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahydrocyclopenta[a]phenanthren-3-one β-植物甾醇 38 0.76

6 MOL001494 Mandenol 亚油酸乙酯 42 0.19

7 MOL001510 24-epicampesterol 22，23-二氢菜子甾醇 37.58 0.71

8 MOL002268 rhein 大黄酸 47.07 0.28

9 MOL002588 （3S,5R,10S,13R,14R,17R）-17-[（1R）-1,5-dimethyl-4-methylenehexyl]-4,4,10,13,14-pentamethyl-
2,3,5,6,7,11,12,15,16,17-decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol 齿孔醇 42.37 0.77

10 MOL002773 beta-carotene β-胡萝卜素 37.18 0.58

11 MOL000354 isorhamnetin 异鼠李素 49.6 0.31

12 MOL000358 beta-sitosterol β-谷甾醇 36.91 0.75

13 MOL000359 sitosterol 谷甾醇 36.91 0.75

14 MOL000422 kaempferol 山柰酚 41.88 0.24

15 MOL000433 Folsaeure 叶酸 68.96 0.71

16 MOL000449 Stigmasterol 豆甾醇 43.83 0.76

17 MOL000492 （+）-catechin （+）-儿茶素 54.83 0.24

18 MOL005100 5,7-dihydroxy-2-（3-hydroxy-4-methoxyphenyl）chroman-4-one 橙皮素 47.74 0.27

19 MOL006756 Schottenol 仙人掌甾醇 37.42 0.75

20 MOL000073 ent-Epicatechin （+）-表儿茶素 48.96 0.24

21 MOL000953 Cholestrol 胆甾醇 37.87 0.68

22 MOL000098 quercetin 槲皮素 46.43 0.28

 

图 1    沙棘活性成分-靶点网络图

Fig.1    Network diagram of the active components-targets of Hippophae fructus

 · 4 · 食品工业科技 2024年  3 月



2.1.2   肥胖靶点　通过 OMIM数据库、GeneCards-
数据库、DisGeNET数据库、TTD数据库检索肥胖

相关基因，筛选 DisGeNET数据库中 Score≥0.02的

靶点，GeneCards数据库中 Relevance>1.247的靶点，

将所得的肥胖靶点合并去重，共得 2971个疾病靶点。 

2.1.3   韦恩图及 PPI网络　将沙棘活性成分靶点及

疾病靶点导入 Venny，绘制 Veen图（图 2）得到二者

交集靶点，即得沙棘治疗肥胖的潜在靶点 151个，包

括 TNF、IL6、CASP3、FOS、MAPK8、PPARA。将

151个交集靶点导入 String在线数据库，获得 PPI网
络图（图 3），利用 CytoScape 3.9.1软件进行拓扑分

析。以 degree≥60筛选出 33个核心作用靶点：

AKT1、TNF、 IL6、TP53、VEGFA、 IL1B、CASP3、
CTNNB1、ESR1、PPARG、PTGS2、HIF1A、EGFR、

MYC、MMP9、EGF、PTEN、FOS、CXCL8、CAT、
CCND1、CCL2、NFKBIA、IL10、NOS3、HMOX1、
MMP2、ERBB2、ICAM1、RELA、CASP8、BCL2L1、
MAPK8。

 
 

图 3    PPI蛋白网络图

Fig.3    PPI protein network diagram
 
 

2.1.4   GO功能富集分析及 KEGG通路富集分析　

将交集靶点呈递到 David数据库进行 KEGG通路富

集分析和 GO功能分析。

KEGG分析结果显示共有 173条富集显著的信

号通路，对 count值≥25的信号通路进行气泡图展

示，结果见图 4。其中恶性肿瘤通路显示出较强关

联，沙棘抗肥胖的其他相关信号通路有：脂质与动脉

粥样硬化通路、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE信

号通路、剪切力与动脉粥样硬化通路、乙型肝炎等。

GO富集分析包括 GO生物过程（biological pro-
cess，BP）分析、分子功能（molecular function，MF）分

析和细胞组分（cellular component，CC）分析。选取

count值≥25的 GO各项富集分析结果进行统计学

分析，按照相关度排列。GO-BP分析结果表示沙棘

主要通过 RNA聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、基因

表达的正调控、DNA转录正调控、信号转导、凋亡

过程负调控等生物过程发挥抗肥胖的作用（见

图 5）；GO-CC分析结果表示可通过细胞溶质、细胞

核、质膜等细胞组分达到治疗肥胖的效果（见图 6）；

GO-MF分析结果表示沙棘可通过蛋白结合、同蛋白

结合、酶结合、蛋白质同源二聚活性等分子功能治疗

肥胖（见图 7）。 

 

45 151 2820

肥胖沙棘

图 2    沙棘靶点与肥胖靶点交集韦恩图

Fig.2    Venn diagram of the intersection of Hippophae fructus
targets and obesity targets
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2.1.5   成分-靶点-信号通路网络的构建　将筛选所

得沙棘活性成分、药物-疾病交集靶点与 KEGG信号

通路信息导入 Cytoscape 3.9.1软件构建沙棘成分-
靶点-信号通路网络图，结果见图 8。此网络图共计

186个节点和 724条边，其中 22个红色菱形节点表

示沙棘活性成分，13个紫色六边形节点表示信号通

路，151个蓝色圆形节点表示交集靶点蛋白。从该

图中可知活性成分 SJ22（Quercetin）、SJ14（Kaem-
pferol）、SJ12（Beta-sitosterol）、SJ11（ Isorhamnetin）
SJ16（Stigmasterol）、SJ10（Beta-carotene）、SJ1（Pelar-
gonidin）可能是沙棘治疗肥胖的关键活性成分，恶性

肿瘤、脂质和动脉粥样硬化、PI3K-Akt可能是关键

 

hsa05022: Pathways of neurodegeneration-multiple diseases

hsa04010: MAPK signaling pathway

hsa04151: PI3K-Akt signaling pathway

hsa05208: Chemical carcinogenesis-reactive oxygen species

hsa05160: Hepatitis C
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hsa05163: Human cytomegalovirus infection

hsa05167: Kaposi sarcoma-associated herpesvirus infection

hsa05207: Chemical carcinogenesis-receptor activation

hsa05161: Hepatitis B

hsa05418: Fluid shear stress and atherosclerosis

hsa04933: AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications

hsa05417: Lipid and atherosclerosis

hsa05200: Pathways in cancer
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图 4    KEGG通路富集分析气泡图

Fig.4    Bubbles in enrichment analysis of KEGG pathway
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图 5    GO-BP分析结果

Fig.5    Analysis results of GO biological process
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图 6    GO-CC分析结果

Fig.6    Analysis results of GO cellular component
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图 7    GO-MF分析结果

Fig.7    Analysis results of GO molecular function
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作用通路。该分析结果展示出沙棘治疗肥胖病症过

程中多成分、多靶点、多通路协同作用的特点。 

2.1.6   分子对接　选择沙棘抗肥胖的 PPI网络中度

值≥95的关键靶点 AKT1、IL-6、VEGFA、TNF与

其对应的潜在活性成分进行分子对接验证。对接结

合能见表 2。结合能<0 kcal·mol−1，表明受体分子与

配体分子能自发结合，结合能≤−5.0 kcal·mol−1 表明

受体与配体之间有较好的结合活性。结合能绝对值

越高，对接能力越强，对接后分子稳定性越高，均方根

偏差（RMSD）越小表示对接结果越准确。部分分子

对接结果可视化见图 9。 

2.2　MTT检测沙棘提取物对 3T3-L1小鼠前脂肪细胞

增殖作用的影响

3T3-L1小鼠前脂肪细胞具有增殖分化的能力，

是常用的体外脂肪生成模型[22]。脂肪细胞数目扩增

和体积肥大是影响体内脂肪总重的主要因素，细胞数

量受到细胞凋亡和增殖等活动的影响，因此抑制脂肪

增殖、诱导细胞凋亡也被视为肥胖治疗手段[23]。

利用MTT法检测沙棘提取物不同浓度、不同作

用时间对 3T3-L1前脂肪细胞的增殖的影响，结果见

图 10。由图 10A可知，与对照组相比，沙棘水提物

与沙棘油作用于 3T3-L1前脂肪细胞 24 h后，125、

 

图 8    成分-靶点-信号通路网络

Fig.8    Pathway network of components-targets-signalings

 

表 2    分子对接结合能

Table 2    Binding energy of molecular docking

编号 靶点蛋白 蛋白编号 活性成分 结合能（kcal·mol−1） 均方根偏差

1 AKT1 6HHJ quercetin −7.89 0.065
2 AKT1 6S9W kaempferol −7.69 0
3 AKT1 6S9W beta-carotene −9.72 1.570
4 IL-6 1RWK quercetin −5.93 0.050
5 TNF 1PK6 quercetin −8.07 0.263
6 TNF 1PK6 kaempferol −7.93 0.743
7 VEGFA 5HHC quercetin −7.06 0.062
8 VEGFA 5HHD beta-carotene −10.10 1.244
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250 μg·mL−1 沙棘水提物与 100、125 μg·mL−1 沙棘

油对细胞有短暂的促增殖效果（P<0.01，P<0.05），

100 μg·mL−1 沙棘水提物与 250 μg·mL−1 沙棘油无较

为明显变化。250 μg·mL−1 的沙棘水提物与沙棘油

则表现出抑制细胞增殖的效果（P<0.01，P<0.05）。

随着药物作用时间的增长至 48 h（见图 10B），除

250 μg·mL−1 的沙棘水提物与 100 μg·mL−1 的沙棘油

外与对照组无显著性差异外，其余各组均表现出显著

抑制细胞增殖的效果（P<0.05，P<0.01，P<0.001）。
药物作用时间至72 h后，除 100 μg·mL−1 沙棘油与对

照组相比无显著性差异外，其余各组均表现出显著

抑制细胞增殖的效果（见图 10C）（P<0.05，P<0.01，
P<0.001）。 

3　讨论与结论
本研究采用网络药理学和分子对接技术探讨沙

棘抗肥胖的有效成分和作用机制，并利用 3T3-L1小

鼠前脂肪细胞进行体外验证。

本研究筛选出 22个具有对应靶点的沙棘活性

成分，槲皮素、山奈酚、β-胡萝卜素、α/β-谷甾醇、麦

角甾烯醇、表儿茶素可能为沙棘抗肥胖潜在活性成

分。研究表明，槲皮素能改善与代谢综合征相关的异

常，如肥胖、血脂异常和葡萄糖不耐受等病症[24]，它

能通过靶向 PPARα/γ 调控糖异生改善肝脏脂肪蓄

积[25]。山奈酚可促进成熟脂肪细胞中 Cebpa 基因表

达的下调和脂质积累的减少，调节 3T3-L1细胞的成

脂分化，进而达到抗肥胖作用，也可通过调节能量平

衡、下丘脑炎症相关中枢过程、肠道菌群等途径达

到抗肥胖的目的[26−28]。β-胡萝卜素是类胡萝卜素的

一种，也是维生素 A的主要来源。类胡萝卜素可参

与脂肪组织代谢和炎症的调节，β-胡萝卜素通过

β3-AR/p38 MAPK/SIRT信号通路上调调节脂肪分

 

槲皮素-AKT1 (6HHJ)

槲皮素-IL-6 (1PK6)

槲皮素-VEGFA (5HHC)

槲皮素-IL-6 (1RWK)

山奈酚-IL-6 (1PK6)

图 9    成分-靶点对接可视化

Fig.9    Visualization of component-target docking
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图 10    沙棘提取物对 3T3-L1小鼠前脂肪细胞增殖的影响

Fig.10    Effect of Hippophae fructus extracts on the
proliferation of 3T3-L1 preadipocytes

注：NS表示与对照组相比无显著差异，*表示 P<0.05，**表示
P<0.01，***表示 P<0.001。
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解和脂肪氧化，诱导 3T3-L1白色脂肪细胞褐变[29]。

通过构建沙棘与疾病的靶点 Veen图与 PPI网
络，筛选出 151个沙棘抗肥胖的潜在作用靶点。

AKT1是脂肪细胞分化和克隆扩增过程中极为重要

的信号分子[30]，周坤[31] 研究表明山楂多糖、黄酮提取

物能够通过 PI3K/AKT通路起到调节肥胖小鼠糖脂

代谢异常的作用。白色脂肪组织中的脂肪细胞以及

M1巨噬细胞可分泌大量的 TNF-α 及 IL-6等促炎因

子，加快肥胖及其相关代谢病的发展[32]，高脂小鼠表

现出明显的体质量增加、糖脂代谢紊乱、回肠炎症水

平增加[33]。IL-6因子可促进脂肪组织脂解，刺激脂

质代谢[34]。严欢等[35] 发现小麦麸皮多酚提取物能降

低大鼠肝匀浆中 IL-6、TNF-α 等因子的含量，减轻肥

胖引起的慢性炎症，减肥效果良好。VEGFA为血管

内皮生长因子，能促进血管生成、增强血管通透性，

调节脂肪组织的分化和能量代谢等过程[36]，VEGFA
表达下调后能够促进白色脂肪的棕色化，降低体重、

增强葡萄糖清除能力以及胰岛素敏感性，并且对高脂

食物诱导的肥胖具有一定的抗性[37]。

结合筛选得到的沙棘抗肥胖交集作用靶点，进

行 KEGG通路分析和 GO功能分析，探讨其抗肥胖

分子作用机制。结果提示恶性肿瘤通路富集靶点最

多，是沙棘抗肥胖较为显著通路。肥胖是癌症诱发因

素之一，研究发现子宫内膜癌[38]、乳腺癌[39]、结直肠

癌[40]、甲状腺癌[41] 等都与肥胖有密切的关系[42]。肥

胖相关癌症的发生与体内生长激素和脂肪因子水平

升高、肠道菌群失调、肿瘤代谢改变和慢性低度炎症

等微环境变化有着密切关系[43−44]，脂肪细胞分泌高水

平的 IL-6、TNF、脂肪因子和瘦素，组织炎症加重，促

进癌细胞增殖[45]。研究人员通过癌症与肥胖等代谢

疾病间的相关性研究，期望达到早期识别、应对癌症

发生[46]。沙棘成分-靶点-通路图表明沙棘可通路多

成分、多靶点、多通路的协同作用达到抗肥胖。将

AKT1、TNF、IL-6、VEGFA四个核心靶点与对应活

性成分进行分子对接验证，结果表明各结合能均<
−7 kcal·mol−1，对接结果良好，有较好的结合活性。

体外细胞实验表明，浓度为 100、125、250 μg·mL−1

的沙棘水提物与沙棘油短时间（24 h）作用于 3T3-
L1前脂肪细胞，促进细胞增殖。随着药物作用时间

的增长（48 h），各个浓度（100~500 μg·mL−1）的沙棘

水提物与沙棘油均表现出一定的抑制细胞增殖的作

用（250 μg·mL−1 的沙棘水提物与 100 μg·mL−1 的沙

棘油除外）。在作用时间达到 72 h时，仅 100 μg·mL−1

的沙棘油与对照组差异不显著，各组药物对抑制细胞

增殖均有显著效果（P<0.05，P<0.01，P<0.001）。
综上所述，本研究探讨了沙棘抗肥胖的潜在有

效成分和作用机制，为进一步临床研究和产品开发提

供参考。
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