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基于高通量转录组测序和网络药理学方法
筛选抗高尿酸血症燕麦活性肽

冯思婷1,2，刘　佩1,2，张译鹤2，武贤婧2,3，任书强2, *，高　飞2, *

（1.青岛农业大学生命科学学院，山东青岛 266109；
2.中国农业科学院深圳农业基因组研究所，广东深圳 518000；
3.太原理工大学计算机科学与技术学院，山西太原 030024）

摘　要：从组学出发为挖掘和筛选抗高尿酸血症燕麦活性肽，并研究燕麦活性肽在抗高尿酸血症上的作用机制。本

研究以燕麦籽粒为原料提取 RNA，用于高通量转录组测序，通过与参考基因组比对和蛋白编码基因表达量定量以

获取燕麦籽粒蛋白序列，利用高通量虚拟酶解、Peptide Ranker和 ADME/T筛选燕麦活性肽成分，借助网络药理学

技术挖掘燕麦蛋白源抗高尿酸血症活性多肽。结果表明，‘坝莜 1号’和‘白燕 7号’燕麦籽粒在籽粒形成期和灌浆期

所表达重复性低于 90%的蛋白序列数分别为 6310、3157和 5804、5107条。其中最优肽文库为在灌浆期裸燕麦‘坝
莜 1号’的蛋白序列经蛋白酶 K模拟酶解产生的肽文库，在该条件获得的肽文库中预测筛选出 42条具有潜在活性

和良好成药性的燕麦活性肽。初步筛选主要抗高尿酸血症燕麦活性肽序列为 PPF、PPPL、MPF、MPL和 PPPF，
可能通过靶向 ALB、IL1B、SRC、CASP3 和 STAT3 等基因，作用于癌症、脂质与动脉粥样硬化和化学致癌-受体激

活等信号通路干预高尿酸血症。分子对接验证显示结合能小于-5 kJ/mol占整体 82.86%，表示燕麦多肽主要活性成

分与大部分靶点结合活性较好。此外，最优燕麦合成多肽PPF表现出良好的黄嘌呤氧化酶抑制效果（IC50=6.132 mmol/L）。

裸燕麦蛋白可作为酶解释放抗高尿酸血症活性肽的良好前体，同时为燕麦蛋白酶解生产生物活性肽和利用燕麦活

性肽开发抗高尿酸血症功能性食品提供理论参考。
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Abstract： Initiating  from  omics,  the  research  aimed  to  discover  and  filter  oat  active  peptides  effective  against
hyperuricemia, and to study the operational mechanism of these oat active peptides in treating hyperuricemia. In the present
study, RNA was extracted from oat grains for high-throughput transcriptomic sequencing, and oat grain protein sequences  

收稿日期：2023−10−16            
基金项目：2023 年中国农业科学院科技创新工程专项经费。

作者简介：冯思婷（1998−），女，硕士研究生，研究方向：生物技术与工程，E-mail：626750239@qq.com。

* 通信作者：任书强（1991−），男，博士，研究方向：肠道发育及免疫，E-mail：renshuqiang@caas.cn。
高飞（1980−），男，博士，研究员，研究方向：动物表观基因组学，E-mail：gaofei01@caas.cn。 

第  45 卷  第  15 期 食品工业科技 Vol. 45  No. 15
2024 年  8 月 Science and Technology of Food Industry Aug. 2024
 

https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2023100096
https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2023100096
https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2023100096
mailto:626750239@qq.com
mailto:renshuqiang@caas.cn
mailto:gaofei01@caas.cn


were  acquired  by  comparing  with  a  reference  genome  and  quantifying  the  expression  of  protein-coding  genes.  Active
components  of  oat  peptides  were  selected  by  employing  high-throughput  enzymolysis  in  silico,  Peptide  Ranker,  and
ADME/T.  Network  pharmacology  were  utilized  to  discover  active  peptides  from oat  proteins  that  were  effective  against
hyperuricemia. The findings indicated that for 'Bayou No.1' and 'Baiyan No.7' oat grains, the counts of protein sequences
expressed with under 90% repeatability during the grain formation and grain-filling phases were respectively 6310, 3157,
and 5804, 5107. The optimal peptide library was from the protein sequences of 'Bayou No.1' naked oat in the grain-filling
stage,  processed  through  simulated  enzymatic  digestion  in  silico with  proteinase  K,  yielding  a  library  with  42  oat  active
peptides  predicted to  have potential  activity  and favorable  pharmacological  properties.  The initial  screening revealed key
oat active peptides sequences against  hyperuricemia to be PPF, PPPL, MPF, MPL, and PPPF, potentially targeting genes
like ALB, IL1B, SRC, CASP3, and STAT3, influencing pathways in cancer, lipid and atherosclerosis, and chemically induced
carcinogenesis-receptor  activation  to  mitigate  hyperuricemia.  Molecular  docking  showed  that  binding  energy  <-5  kJ/mol
accounted for 82.86%, indicating that the main active components of oat peptides had good binding activity with most of
the targets. The optimal oat synthetic peptide PPF showed good xanthine oxidase inhibition (IC50=6.132 mmol/L). Naked
oat protein can act as a promising precursor for the enzymatic release of active peptides effective against hyperuricemia, and
also offers theoretical guidance for producing bioactive peptides through oat protein enzymolysis and developing functional
foods using oat active peptides to combat hyperuricemia.

Key  words： oat  active  peptides； transcriptome  analysis； high  throughput  enzymolysis  in  silico； network  pharmacology；

hyperuricemia

高尿酸血症（Hyperuricemia，HUA）是一种体内

尿酸产生过多或肾排泄受阻导致的代谢性疾病，临

床表现为血清尿酸水平升高[1]。嘌呤代谢紊乱引起

的高尿酸血症已成为继糖尿病、高血压、高血脂后的

第四高，从 2018~2019年中国慢性病及危险因素监

测数据[2] 表明，我国居民成人高尿酸血症患病率达

到 14.0%，患病人群约 1.78亿，其中男性高达 24.5%，

女性 3.6%，并有着显著年轻化的趋势。高尿酸血症

可能会诱发痛风并伴随有多种如肾结石、糖尿病、

高血脂症、高血压、动脉粥样硬化等代谢综合征的

发生[1,3]。当前广泛应用于治疗高尿酸血症的药物，

如别嘌呤醇和非布司他等，被研究发现存在过敏反

应、皮疹、肾病等较大的毒副作用[4]。大量文献表明

天然活性物质治疗高尿酸血症疗效确切，来源多样

且副作用小，如天然提取物、从植物中提取的单体

化合物、天然蛋白酶水解产物、多肽和益生菌[5]。食

物蛋白源降尿酸活性肽是指以食源性动、植物蛋白

为原料制得的具有降低生物体内血尿酸水平功效的

生物活性肽。从稻米的水解产物中鉴定出一种大米衍

生肽 AAAAMAGPK（785.97 Da）有效减轻高尿酸血

症小鼠的尿酸水平和肾脏损伤[6]。核桃水解产物可

以有效降低高尿酸血症大鼠体内的血清尿酸水平从

而保护肾脏功能[7]。金枪鱼寡肽能够减轻高尿酸血

症和肾脏炎症，改变尿酸代谢途径，经金枪鱼寡肽处

理的小鼠粪菌也具有抗高尿酸的作用[8]。研究发现

海洋生物肽（如金枪鱼[8]、刺参[9]、太平洋白虾和梭子

蟹[10]、鲣鱼[11] 等）和植物肽（如大米[6]、核桃[7]、平菇[12]

等）在降低尿酸方面具有良好的效果，但主要集中在

合成尿酸的黄嘌呤氧化酶（Xanthine oxidase，XOD）

关键酶活性的抑制及其对相关表型的影响上[5]。因

此，从天然食品原料中开发安全有效的抗高尿酸血症

活性成分并阐明其相关作用机制具有重要意义。

燕麦（Avena sativa）作为一种富含蛋白质、植物

化学物质和膳食纤维的植物性食品，被认为是最健康

的谷物之一[13]。而燕麦蛋白因其高含量、高质量和

独特的氨基酸组成而备受关注。与其他谷物（包括大

米 7%~10%，小麦 11%~15%和小米 7%~11%）相比，

燕麦籽粒的蛋白质含量达 12%~20%，其中球蛋白占

70%~80%[14]。燕麦蛋白含有相对较高的必需氨基酸

含量，其氨基酸组成符合粮食及农业组织推荐的成年

人的营养需求[14]。源自燕麦蛋白释放的活性肽表现

出各种生物活性，如抗氧化、抗高血压、抗高血糖、

抗菌和免疫调节活性等[14]。然而，燕麦蛋白源活性肽

在抗高尿酸血症和痛风功效的研究较少，这也为燕麦

活性肽潜在的应用领域挖掘与扩展提供新思路。

由于大多数非模式生物基因组研究数据不完

备，转录组学研究能够很好地诠释该物种特定基因在

基因组中的功能和结构，以及能获得足够遗传学信息

满足蛋白多肽类成分挖掘[15]。李安[16] 通过建立青环

海蛇多组学数据库和毒素组学数据库，高通量精准系

统地挖掘青环海蛇来源的新型生物活性肽。燕麦的

完整基因组信息中包含燕麦整体蛋白和多肽的编码

基因序列，包括表达丰度很低甚至没有表达的蛋白和

多肽，通过结合基因组学和转录组学的序列信息，对

燕麦蛋白序列中具有生物活性的多肽分子进行高通

量挖掘[16−17]。近年来从天然蛋白质中筛选活性肽的

最常规方法是使用水解蛋白酶进行酶解，并结合大量

实验过程来纯化鉴定验证[18]。与传统酶解相比，模拟

酶解可以显著缩短筛选潜在活性肽所需的时间和减

少实验成本支出，并有望发现已知活性肽新的功

效[19]。Bleakley等[20] 从普通栽培燕麦（Avena sativa）
的八种主要贮藏蛋白筛选了新型血管紧张素 I转换

酶抑制（ACE-I）、肾素和二肽基肽酶 IV（DPP-IV）抑

制肽，也证实了计算机模拟酶解技术在生物活性肽的
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鉴定和筛选上的可用性。网络药理学从系统层次和

生物网络的整体角度出发，解析药物与治疗对象之间

的分子关联，揭示药物的系统性药理机制，从而指导

新药研发和临床诊疗[21−22]。为进一步了解燕麦活性

肽抗高尿酸血症的作用机制，基于网络药理学筛选和

分析燕麦活性肽改善高尿酸血症的主要活性成分、

潜在靶点和作用途径进行系统研究[22]，揭示燕麦肽潜

在的活性作用机制。本研究构建了两种代表性燕麦

品种完整蛋白序列，并挖掘燕麦蛋白源抗高尿酸血症

活性多肽序列，为综合利用燕麦资源，开发抗高尿酸

血症功效的功能性食品提供一定的科学参考。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

裸燕麦‘坝莜 1号’、皮燕麦‘白燕 7号’燕麦籽粒

（籽粒形成期采收于 2023年 4月 20日；灌浆期采收

于 2023年 5月 09日）　均来自于中国农业科学院

深圳农业基因组研究所试验基地；RNAprep Pure多
糖多酚植物总 RNA提取试剂盒（Cat.DP441）　天根

生化科技（北京）有限公司；Fast RNA-seq Lib Prep
Kit V2（Cat.RK20306）　武汉爱博泰克生物科技有限

公司；AMPure XP核酸纯化试剂盒（Cat.A63880）　
美国 Beckman Coulter公司；1×PBS缓冲液（pH7.2~
7.4）（Cat.P1020）　北京索莱宝科技有限公司；黄嘌

呤氧化酶（Cat.X1875-5UN）、别嘌呤醇 99%（Cat.A
8003-2.5）　美国 Sigma-Aldrich公司；黄嘌呤溶液

（Cat.X104265）　美国 Aladdin公司；合成目标多肽

PPF、PPPL、MPF、MPL、PPPF（纯度≥98%）　生工

生物工程（上海）股份有限公司。

ST16R低速离心机　美国 Thermo公司；5400
高通量 NGS核酸片段分析仪（AATI）　美国 Agilent
公司；Micro Drop超微量分光光度计　上海宝予德

科学仪器有限公司；Qubit3.0荧光定量仪　美国

Invitrogen公司；T100-PCR扩增仪、CFX96实时定

量 PCR仪　美国 BioRad公司；Biomek-i7自动化实

验系统　美国Beckman Coulter公司；LE220R-plus超
声打断仪　美国 Covaris公司；Nova PE150 Novaseq
6000测序系统　美国 Illumina公司；Synergy™ H1
酶标仪　美国 BioTek公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   燕麦籽粒转录组数据的获取　当同一株燕麦

分别处于籽粒形成期和灌浆期时均采取 10颗燕麦

籽粒，液氮速冻后−80 ℃ 保存。委托北京诺禾致源

科技股份有限公司进行样本 RNA提取及二代转录

组测序，共 4组燕麦籽粒转录组数据。裸燕麦‘坝莜

1号’（Avena sativa  ssp. nuda）和皮燕麦‘白燕 7号’
（Avena sativa）的参考基因组、注释文件以及参考蛋

白序列文件均来自 OatBioDB（http://www.waooat.
cn/）。 

1.2.2   燕麦蛋白序列的获取　使用 FastQC对原始

测序数据（Raw reads）进行质量评估，采用 Trim-

momatic（v0.39）软件进行去除接头和低质量碱基质

量预处理获取有效数据（Clean reads），设置 Phred质

量分数为 33，ILLUMINACLIP参数指定包含测序接

头序列的文件，其中最大错配数 SeedMismatches为
2、Palindrome clip threshold为 30、Simple clip thres-
hold为10、MinAdapterLength为1和KeepBothReads
为 true，其他参数设置 LEADING为 25和 TRAIL-
ING为 25，此处 SLIDINGWINDOW设定 4:20以执

行滑动窗口质量控制，其中窗口大小为 4，平均质量

要求为 20，最后 MINLEN为 40确保输出序列的最

小长度为 40个碱基。通过质量控制后的序列数据

比对到相应的参考基因组上进行定量可以构建该组

织或者细胞的所有基因的表达谱，当基因的表达水平

越高，理论上匹配到该基因上的 Reads数目就越

多。导入裸燕麦（Avena sativa ssp. nuda）和皮燕麦

（Avena sativa）的参考基因组[23−24] 到 Hisat2（v2.0.4）
软件分别对两个参考基因组构建索引，以双端数据与

质控后的有效数据默认参数进行比对分析 ，

Samtools工具将 Sam格式文件转换成 Bam格式，并

使用 Samtools Sort工具对 Bam文件排序。将有序

的 Bam文件和基因组注释文件导入 Subread软件

的 Featurecounts工具进行定量分析，得到 Gene、编

码序列（Coding sequence，CDS）区域的 Counts计数，

再利用 TPM标准化公式归一化，统计各基因表达

TPM（Transcripts Per Kilobase Million），既每百万条

Reads中来自于某转录本每千碱基长度的 Reads数。

设定 TPM值≥10，根据得到不同样本的表达基因列

表与参考蛋白序列文件匹配，输出表达基因的蛋白序

列，储存为 Fasta格式。使用 CD-HIT程序对这些蛋

白序列筛选去除重复性高于 90%的序列[25]。TPM
的计算公式为：

TPM =
R1×109

L1×R(total)

式中，R1为目的基因 Count值（比对到目的基

因上的 Reads数），L1为目的基因的长度，将比对到

目的转录本的 Reads数/目的转录本长度以校正目的

基因 Count值；R（total）为所有基因的校正后 count
值总和。 

1.2.3   高通量计算机虚拟酶解设计　从公开 Ex-
PASy Peptide Cutter数据库提供的蛋白水解酶中[26]，

选取 11种具有代表性的蛋白酶和 1种组合酶，参考

其特定的酶切位点进行模拟酶解，分别为微生物源蛋

白酶：碱性蛋白酶（Alcalase）、蛋白酶 K（Proteinase
K）和嗜热菌蛋白酶（Thermolysin）；动物源蛋白酶：高

特异性糜蛋白酶（Chymotrypsin-high）、低特异性糜

蛋白酶（Chymotrypsin-low）、胃蛋白酶 pH>2（Pe-
psin-pH>2）、胃蛋白酶 pH>1.3（Pepsin-pH1.3）和胰

蛋白酶（Trypsin）；植物源蛋白酶：木瓜凝乳蛋白酶

（Chymopapain）、木瓜蛋白酶（Papaya Proteinase）和
菠萝蛋白酶（Stem Bromelain）和模拟胃肠道组合酶
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（低特异性糜蛋白酶+胃蛋白酶 pH>2+胰蛋白酶）。

使用改良版的 Refineing-PeptideCutter（R-Pep-
tideCutter）并作简单修改以适用本研究的模拟酶

解[27]。只需将含有母体蛋白序列的 fasta格式文件，

在 R-PeptideCutter中设置酶或化学物质运行脚本，

它将自动生成蛋白质序列中加密的所有可能的肽以

及释放肽段的数量，最终获得由特定酶或多种酶组合

产生的潜在生物活性肽文库[27]。 

1.2.4   潜在生物活性预测　Peptide  Ranker（http://
distilldeep.ucd.ie/PeptideRanker/）是一个基于 N-to-1
神经网络进行五重交叉验证训练的生物活性肽预测

服务器[28]。对来自于 BIOPEP、PeptideDB、APD2和

CAMP数据库涵盖的活性肽作为训练集，以帮助预

测及筛选潜在生物活性肽。当多肽预测得分大于

0.5时，认为其具有潜在生物活性[20]。 

1.2.5   ADME/T预测　ToxinPred（ http://crdd.osdd.
net/raghava/toxinpred/index.html）是使用肽的各种特

性来预测活性肽毒性的一个网站服务器[29]。使用

Swiss  ADME（ http://www.swissadme.ch/） 以 输 入

SMILES式识别分子药物预测药物在体内的吸收、

分布、代谢、排泄等影响药物疗效的关键性质[30−31]。

筛选具有良好 ADME性质的活性肽的标准为[32]：肠

胃吸收（GI absorption）为“High”，表明成分具备良好

口服生物利用度，可被胃肠道被动吸收；血脑屏障

（BBB permeant）为“NO”，表明不通过血脑屏障；五

类药性预测（Lipinski、Ghose、Veber、Egan、Mue-
gge）结果中有 2个及 2个以上为“Yes”，表明药物相

似性数据定性评估活性肽成为口服药物及其生物利

用度的机会。 

1.2.6   燕麦活性肽靶点筛选　将在 ChemDraw 20.0
构建的 42种燕麦活性肽的空间构象分别上传到各

种靶点预测网络服务器进行识别和预测，包括

SwissTargetPrediction（http://www.swisstargetpredicti
on.ch/），PharmMapper（http://www.lilab-ecust.cn/pha-
rmmapper/）。基于化学结构相似性预测目标的 Swi-
ssTargetPrediction以“Homo  Sapiens”模式检索目

标，以 Probability≥0进行筛选；利用基于药效团匹

配法的 PharmMapper，选择 Normalized Fit Score≥
0.9的靶点，输入 Uniprot进行标准化和验证，物种限

于“Homo Sapiens”。将所获取的靶点去除重复选

项，建立燕麦活性肽靶点数据库。 

1.2.7   高尿酸血症相关靶点筛选　以“Hyperuri-
cemia”为关键词，搜索 CTD（http://ctdbase.org/）、
GeneCards（https://www. genecards.  org）、DisGeNet
（http://www. disgenet. org/home/）和 OMIM库（http://
www.omim.org）选择条件筛选大于中位数以获得高

尿酸血症的潜在靶点[21]。CTD是一个公开可用的数

据库，研究基于化学药品、基因、表型、疾病和环境

之间的关联，促进人们对化学药物和人类健康的了

解[33]。将所获取的靶点，删除重复值合并，建立高尿

酸血症的潜在靶点数据库。 

1.2.8   PPI网络构建　将燕麦活性肽与高尿酸血症

的潜在靶点分别导入 VENNY 2.1.0（https://bioinfogp.
cnb.csic.es/tools/venny/），获取燕麦活性肽干预高尿

酸血症的交集靶点。将上述交集靶点提交至 Str-
ing（https://cn.string-db.org/），设置“Homo  Sapiens”
和 0.4的置信度，下载数据导入 Cytoscape 3.9.1软

件，运用内置的 Network Analyzer进行拓扑分析，设

置各节点连接度、介度和紧密度大于中位数为最低

阈值筛选和提取关键靶点。 

1.2.9   GO功能富集和 KEGG通路富集　Metascape
（http://metascape.org/gp/index.html）拥有全面的注释

功能并且每月更新基因注释的数据资料。将燕麦活

性肽干预高尿酸血症的关键靶点录入 Metascape，设
置 P<0.01，分析其主要的 GO及 KEGG代谢通路，

选择排名前 10的 GO和排名前 20的 KEGG通路

富集结果在微生信平台（http://www.bioinformatics.
com.cn/）进行数据可视化。 

1.2.10   燕麦肽成分-靶点-通路网络图的构建　选取

与高尿酸血症相关的 KEGG富集分析排名前 20的

信号通路，建立参与相关通路的燕麦活性肽及交集靶

点间的联系，利用 CytoScape3.9.1内置的 Network
Analyzer分析有效成分及靶点的网络拓扑参数[34]，

构建“燕麦活性肽-靶点-通路”的相互关系网络图，判

断核心靶点及干预高尿酸血症的燕麦活性肽主要活

性成分。 

1.2.11   分子对接验证　选择燕麦活性肽主要成分-
高尿酸血症靶点网络图中连接度值排名前 5的靶点

和人类黄嘌呤氧化酶 XOD进行分子对接验证。通

过 ChemDraw 20.0软件构建二维化学结构后，导入

到 Chem3D 20.0使用 MMFF94力场对所构建的燕

麦活性肽进行能量最小化，转化为 pdb格式后导入

AutoDock Tools-1.5.6软件并添加原子电荷、分配原

子类型，将所有柔性键默认可旋转，保存为 pdbqt文
件。蛋白的晶体结构从蛋白质 RCSB数据库（https://
www.rcsb.org/）中获得，采用 Pymol2.6软件删除无

关小分子和水分子，转化为 pdb格式后导入 Auto-
Dock Tools-1.5.6软件删除水分子、添加氢原子以及

设置原子类型，保存为 pdbqt文件。

使用 Autodock vina对蛋白与多肽进行分子对

接操作，XOD（PDB ID:2E1Q）使用 pymol构建突变

体，将缬氨酸（Val 803）恢复至原始谷氨酸（Glu 803），
抽取其中的配体创建结合口袋，（ i）center_x:y:z=
30:11:189； （ ii） center_x:y:z=35:14:152。蛋白 ALB
（PDB ID:1N5U）center_x:y:z=31.82:7.54:32.66；IL1B
（PDB ID:1HIB）center_x:y:z=20.97:3.31:73.73；SRC
（ PDB  ID:1KSW） center_x:y:z=-0.38:50.27:2.00；
CASPS（PDB ID:1NMS）center_x:y:z=-9.1:-4.0:24.2；
STATS（ PDB  ID:6NJS） center_x:y:z=13:56.64:0.25，
口袋大小均为 size_x:y:z=22.5:22.5:22.5。以结合能
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Binging energy（kJ/mol）来判断结合活性，当 Binging
energy<0 kJ/mol时，可以在自然状态下对接，具有结

合活性；当 Binging energy<-5 kJ/mol时，认为对接状

态良好，结合活性较佳。 

1.2.12   体外 XOD抑制活性评价　参照 Li等[35] 和

Owen等[36] 描述的方法并根据实际实验情况作合

理的调整。分别加入 25  μL溶于 PBS缓冲溶液

（0.01 mol/L，pH7.2~7.4）的待测样品和 25 μL XOD
（终浓度为 0.05 U/mL），37 ℃ 孵育 30 min后，加入

50 μL黄嘌呤溶液（终浓度为 0.2 mmol/L）引发反应，

37 ℃ 记录 3 min内每 30 s反应体系在 290 nm下吸

光值的动力学变化。以常见的 XOD抑制药物别嘌

呤醇（终浓度为 40 μmol/L）作为阳性对照，PBS缓冲

溶液作为阴性对照，涉及所需溶剂均现配现用。通

过确定酶催化反应中尿酸的生成速率（吸光值的变

化/时间）来量化 XOD抑制活性，XOD的抑制率可

表示为：

XOD抑制率(%) =
VBlank −VSample

VBlank

×100

式中，VBlank 为没添加样品的初始反应速率；

VSample 为添加样品的反应速率；XOD的抑制活性采

用 IC50 值表示。 

1.3　数据处理

采用 EXCEL 2019软件进行统计数据分析；部

分数据使用 Graph Prism 9.0软件进行多组间的方差

分析（单因素 ANOVA检验）和绘图，其中 P<0.05时

表示差异显著有统计学意义。测试样品进行 3次重

复分析，数据以均值±标准差表示。 

2　结果与分析 

2.1　燕麦蛋白序列的获取

燕麦作为全世界种植最广泛的作物之一，也是

最优质的谷物代表，成为生物活性肽制备的优良备

选。燕麦属（Avena L.）目前发现有 30个物种，包括

25个野生种，5个栽培种。中国现在有 27个燕麦物

种[37]，根据种型不同分为栽培种和野生种，根据染色

体倍性水平不同分为二倍体、四倍体和六倍体，根据

皮裸性不同分为裸燕麦和皮燕麦[38]。裸燕麦有二倍

体和六倍体，建议二倍体裸燕麦保留 Avena nuda
L.的林奈名，六倍体裸燕麦作为六倍体普通栽培燕麦

的一个亚种，命名为 Avena sativa var. nuda[39]。从

4个燕麦籽粒组织样本中测序产出 Raw  data共
30.51 G，过滤后的 Clean data共 29.67 G的有效数据，

过滤率分布在 93%~95%，总比对率在 94%~97%之

间，成对唯一比对率在 66%~75%之间，表明 4组样

本的测序文库数据质量较好及四组样本与对应参考

基因组的比对结果良好。将 4组样本的 clean

reads通过质量控制后的序列数据，对应品种分别比

对到 Avena sativa ssp. nuda 和 Avena sativa 的参考

基因组上，经转录本表达量定量后，裸燕麦‘坝莜

1号’在籽粒形成期和灌浆期分别产出 11920和 6269

条蛋白序列，皮燕麦‘白燕 7号’在籽粒形成期和灌浆

期分别产出 9689和 8595条蛋白序列（表 1）。为了

避免序列重复性导致的反复识别和酶解而浪费资源，

剔除了数据集中序列相似性超过 90%以上的大片重

复蛋白序列进行模拟酶解分析。

目前较多的研究主要是通过运用现有的蛋白数

据库，选用部分蛋白序列进行低通量挖掘活性肽成

分，其局限性在忽略当中可能具有独特的药理活性但

表达丰度很低甚至没有表达的蛋白和多肽。Bleakley

等[20] 选用普通栽培燕麦（Avena sativa）八种主要贮

藏蛋白预测筛选新型 ACE-I、肾素和 DPP-IV抑制

肽，用于调节高血压和 2型糖尿病。在本项研究中选

用中国栽培种皮燕麦‘白燕 7号’（Avena sativa，ACD）

和裸燕麦‘坝莜 1号’（Avena sativa ssp. nuda，ACD）

在籽粒形成期和灌浆期的燕麦籽粒作为研究对象。

通过对有参考基因组的转录组数据分析得到不同品

种不同时期燕麦的蛋白序列信息[23−24]，以实现对燕麦

整体蛋白进行高通量挖掘。 

2.2　燕麦活性肽的筛选 

2.2.1   高通量虚拟酶解筛选　对生物活性肽的传统

研究多采用水解蛋白酶对从食物中提取的蛋白质进

行酶解粗提，进一步通过电泳技术，层析技术，膜分离

技术，探针分离等多种方式分离纯化出多肽，再经过

进一步质谱鉴定得到多肽组成序列，经一定的实验确

定所具有的生理功能[40]。传统的实验方法存在的问

题在于蛋白酶的选择或发酵的菌种均需要反复试错，

活性多肽分离纯化、功能发现和评价过程复杂，不确

定性大且成本较高。结合现有的大数据辅助虚拟酶

解（如在线服务器 BIOPEP和 Peptide Cutter），利用

生物信息学进行预测，两种方法有机结合起来，选择

最优解，能够较大程度地降低原料的损耗，提高活性

肽的筛选效率。这种计算机辅助蛋白酶酶解方法已

成功应用于预测 ACE-I、DPP-IV和 XOD等抑制活

性 [20,41−42]。Du等 [27] 基于 ExPASy Peptide Cutter程
 

表 1    燕麦基因组转录组测序数据及蛋白序列数据产出统计

Table 1    Transcriptome sequencing and protein sequence data statistics of oat genome

物种 样本 过滤率（%） 总比对率（%） 唯一比对率（%） 燕麦蛋白 燕麦蛋白（重复性低于90%）

Avena sativa ssp. nuda 坝莜1号-籽粒形成期 94.96 96.06 75.27 11920 6310

Avena sativa ssp. nuda 坝莜1号-灌浆期 94.38 94.83 69.01 6269 3157

Avena sativa 白燕7号-籽粒形成期 95.1 94.84 66.67 9689 5804

Avena sativa 白燕7号-灌浆期 93.89 96.63 69.19 8595 5107

 · 14 · 食品工业科技 2024年  8 月



序，考虑水解顺序，构建一种注释良好且高通量模拟

蛋白质水解工具改良版 Refineing-PeptideCutter，可
以生成任何长度的所有可能的肽，使用该蛋白质切割

工具辅助筛选高粱蛋白中的高抗氧化二肽。许多生

物活性肽已经通过计算机技术被筛选出，如藜麦蛋白

水解物中鉴定出 α-葡萄糖苷酶抑制肽 PGGAR[43]，

12S燕麦球蛋白中鉴定出 α-葡萄糖苷酶抑制肽

GDVVALPA和 DVVALPAG[44]。Zhao等 [45] 选用

澳洲坚果较为丰富的三种蛋白序列进行虚拟酶解挖

掘新型 XOD抑制肽以预防和治疗高尿酸血症。

使用酶水解制备生物活性肽是基于蛋白酶具有

切割位点特异性的事实[19]。不同的酶进行模拟酶解

都能针对对应样本蛋白预测产生游离氨基酸和肽段，

收集肽段形成独特的燕麦肽文库，统计数据见表 2。
肠腔中蛋白质消化的产物主要以游离氨基酸和小肽

的形式出现[46]，二/三肽主要由肠道表达的肽转运蛋

白（PepT1）识别和转运以完整形式被吸收进入循环

系统，而较长的寡肽（>四肽长度）通过细胞旁紧密连

接扩散在体内以完整形式吸收[47−48]。使用 12组蛋

白酶水解燕麦蛋白，发现在肽文库里以小肽如二肽-
六肽序列为主，并且微生物源水解蛋白酶酶解能释放

更多的小肽，见图 1。 

2.2.2   潜在活性的评价　蛋白酶 K（Proteinase K）是

一种切割活性较广的丝氨酸蛋白酶，可切割脂肪族氨

基酸和芳香族氨基酸的羧基端肽键[49]。结果发现，四

组样本经蛋白酶 K酶解后产生的氨基酸和相关肽段

在肽段数量和小肽相对含量相较于其他单酶和组合

酶最高，后续选取经蛋白酶 K酶解产生的四组肽文

库进行活性预测评分。基于 Peptide Ranker对燕麦

肽进行潜在活性评价，选择 score≥0.9中相对含量

最高的一组，针对“坝莜 1号-灌浆期”score≥0.9肽

文库中 1532条具有较好活性的燕麦肽进行毒性分

析，获得 1446个燕麦活性肽为无细胞毒性（见表 3）。
ToxinPred[29] 是基于机器学习技术和定量矩阵的模

型评估对肽段进行毒性预测，无毒性且具有良好物

理化学性质的活性肽在功能性食品和药物开发至关

重要。 

2.2.3   计算机辅助药物分析　药物的 ADME/T性

质 ，即药物在体内的吸收 （Absorption） 、分布

（Distribution） 、代谢 （Metabolism） 、排泄 （ Excr-
etion）、毒性（Toxicity），是影响药物疗效的关键因

素。基于 SwissADME对上续经蛋白酶 K模拟酶解
 

表 2    高通量虚拟酶解后氨基酸和肽段数量产出统计

Table 2    Production statistics of of amino acids and peptides in silico

水解蛋白酶
坝莜1号-籽粒形成期 坝莜1号-灌浆期 白燕7号-籽粒形成期 白燕7号-灌浆期

氨基酸 肽段 氨基酸 肽段 氨基酸 肽段 氨基酸 肽段

碱性蛋白酶 238707 561972 99832 236477 249482 598197 207204 502321
蛋白酶K 682914 681962 291003 287698 723022 732716 605937 617901

嗜热菌蛋白酶 331396 552532 142180 234251 348087 590820 290238 497313
高特异性糜蛋白酶 83437 369198 34047 154017 87689 392963 72243 328195
低特异性糜蛋白酶 13079 142546 5921 58752 13441 154788 11328 129076

胃蛋白酶-pH2 306523 342476 125172 143382 320788 365171 265169 305373
胃蛋白酶-pH1.3 228652 281335 92799 116731 238810 298919 197108 249279

胰蛋白酶 40766 257293 17604 110503 45515 279664 39788 239514
木瓜凝乳蛋白酶 15961 137706 6621 57546 17201 147582 14136 122773

木瓜蛋白酶 21406 188694 10274 82363 23111 201295 20387 170610
菠萝蛋白酶 1727 18324 671 7983 2286 20387 1954 17267

模拟胃肠道组合酶 504718 519745 208049 219464 538438 559252 449286 472226
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后的“坝莜 1号-灌浆期”的肽文库中 Peptide Ranker

评分≥0.9且无毒性的 1446个燕麦活性肽，以输入

SMILES式进行 ADME预测筛选肠胃吸收为

“High”，血脑屏障为“NO”，五类药性预测中有 2个

及 2个以上为“Yes”，以评估活性肽成为口服药物及

其生物利用度的机会。最终获取 42条被胃肠道吸

收、不通过血脑屏障且具有良好的类药性的燕麦活

性肽，数据见表 4。
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图 1    燕麦二肽-九肽的相对含量

Fig.1    Relative content of oat dipeptides-nonapeptides
 

表 3    Peptide Ranker预测具有潜在活性肽文库数据统计（蛋白酶 K模拟酶解后）

Table 3    Peptide Ranker predicts potentially active peptide library data (after Proteinase K in silico)

评分
坝莜1号-籽粒形成期 坝莜1号-灌浆期 白燕7号-籽粒形成期 白燕7号-灌浆期

肽数 相对含量（%） 肽数 相对含量（%） 肽数 相对含量（%） 肽数 相对含量（%）

唯一项 85888 / 42793 / 89795 / 80149 /
≥0.5 24182 28.16 12448 29.09 25779 28.71 23062 28.77
≥0.9 2664 3.10 1532 3.58 2842 3.16 2554 3.19

 

表 4    ToxinPred和 Swiss ADME筛选的燕麦活性肽

Table 4    Oat active peptides screened by ToxinPred and Swiss ADME

肽序列 活性评分 毒性 分子量（Da） 水溶性（ESOL） 肠道吸收 血脑屏障 P-糖蛋白 细胞色素P450 抑制性* 生物利用度

MF 0.9966 Non-Toxin 296.39 Very soluble High No No No 0.55
CF 0.9964 Non-Toxin 268.33 Highly soluble High No No No 0.55
MW 0.9953 Non-Toxin 335.42 Very soluble High No Yes No 0.55
GF 0.9947 Non-Toxin 222.24 Highly soluble High No No No 0.55
PF 0.9934 Non-Toxin 262.3 Highly soluble High No No No 0.55
GW 0.9932 Non-Toxin 261.28 Highly soluble High No No No 0.55
PW 0.9929 Non-Toxin 301.34 Very soluble High No No No 0.55
MPF 0.9927 Non-Toxin 393.5 Very soluble High No Yes No 0.55
PMF 0.9924 Non-Toxin 393.5 Very soluble High No Yes No 0.55
PPW 0.9894 Non-Toxin 398.46 Very soluble High No Yes No 0.55
GPF 0.9893 Non-Toxin 319.36 Very soluble High No No No 0.55
GPW 0.9888 Non-Toxin 358.39 Very soluble High No No No 0.55
PPPF 0.9887 Non-Toxin 456.53 Very soluble High No No No 0.55
PPF 0.9886 Non-Toxin 359.42 Very soluble High No No No 0.55
PPPW 0.9882 Non-Toxin 495.57 Very soluble High No No No 0.55
PGW 0.9879 Non-Toxin 358.39 Very soluble High No No No 0.55
PGF 0.9874 Non-Toxin 319.36 Highly soluble High No No No 0.55
GGF 0.9873 Non-Toxin 279.29 Highly soluble High No No No 0.55
PPGF 0.9862 Non-Toxin 416.47 Very soluble High No Yes No 0.55
PGPF 0.9861 Non-Toxin 416.47 Very soluble High No No No 0.55
MP 0.9601 Non-Toxin 246.33 Highly soluble High No No No 0.55
GM 0.9532 Non-Toxin 206.26 Highly soluble High No No No 0.55
HW 0.9529 Non-Toxin 341.36 Very soluble High No No No 0.55
PM 0.9519 Non-Toxin 246.33 Highly soluble High No Yes No 0.55
HF 0.9510 Non-Toxin 302.33 Highly soluble High No No No 0.55
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2.3　抗高尿酸血症燕麦活性肽的筛选 

2.3.1   燕麦活性肽-高尿酸血症靶点获取　经 Swiss-
Target Prediction和 PharmMapper数据库预测以上

筛选的 42条燕麦活性肽靶点，去除重复后获得

514个燕麦活性肽靶点。CTD结合 Gene  cards、
DisGeNet和 OMIM数据库筛选获得 8790个高尿酸

血症潜在靶点。将 514个燕麦活性肽成分靶点与

8790个高尿酸血症潜在靶点取交集，获得 343个燕

麦活性肽干预高尿酸血症的作用靶点（图 2）。

  

171 343 8447
(1.9%) (3.8%) (94.3%)

Oat peptides Hyperurlcemla

图 2    燕麦活性肽-高尿酸血症作用靶点
Fig.2    Target of oat active peptides-hyperuricemia

  

2.3.2   PPI网络拓扑分析及核心靶点的筛选　PPI网
络图分析，提取连接度>中位数（22）PPI网络 A，共

168个节点，3619条边（图 3），提取 PPI网络 A的介

度>中位数（0.0031）和紧密度>中位数（0.4839）的
PPI网络 B，共 55个节点，925条边（图 4）。设置各

节点连接度、介度和紧密度均大于中位数为最低阈

值筛选并提取关键靶点，网络中关键节点靶点主要

是 ALB、IL1B、SRC、CASP3 和 STAT3（表 5）。
本研究结果表明，燕麦活性肽调治高尿酸血症

占据中心位置的关键靶点为 ALB、 IL1B、 SRC、

CASP3 和 STAT3，与高尿酸血症介导的肝肾损伤的

机制有关。血清白蛋白（ALB）由肝脏合成，是反映肝

脏合成功能的重要指标。ALB水平与新发高尿酸血

症风险、尿酸水平的变化均呈显著负相关[50]。该研

究结果提示，在临床实践中，常规白蛋白检测可能是

识别高尿酸血症高危成人的一种简单可行的策略[50]。

白细胞介素-1B（IL-1B）编码的蛋白是白细胞介素

1细胞因子家族的一员。IL-1B是一种强效的促炎

细胞因子，也是由单核和巨噬细胞产生的免疫反应的

重要介质[51]。研究发现 IL-1B被抑制表达能够抑制

炎性介质释放，减轻氧化应激反应，减轻肾功能障

碍[52−53]。核受体辅激活蛋白（SRC）家族是由原癌基

因编码的非受体型酪氨酸蛋白激酶[54]，SRC家族成

员参与生殖，能量代谢和增殖分化，这类靶点关键性

调节人体生理和疾病中重要的信号转导[55]。SRC参

与调节 Yes-associated蛋白（YAP）磷酸化和肾纤维

化中的核定位，抑制 SRC活性可防止肾纤维化和慢

性肾脏疾病[56−57]。半胱氨酸蛋白酶 3（CASP3）是细

胞凋亡的重要信号分子，与免疫异常相关的肾脏疾病

存在和发展有密切关系[58]。信号转导和转录激活因

子（STAT3）参与生物体内复杂多样的生命活动，

STAT3被抑制可改善肾功能障碍，降低血清尿酸水

平，并延缓肾纤维化的进展[59]。 

2.3.3   GO功能富集和 KEGG通路富集　研究核心

靶点投射于 GO功能和 KEGG通路富集与高尿酸血

续表 4

肽序列 活性评分 毒性 分子量（Da） 水溶性（ESOL） 肠道吸收 血脑屏障 P-糖蛋白 细胞色素P450 抑制性* 生物利用度

SF 0.9488 Non-Toxin 252.27 Highly soluble High No No No 0.55
QF 0.9461 Non-Toxin 293.32 Highly soluble High No No No 0.55
MG 0.9440 Non-Toxin 206.26 Highly soluble High No No No 0.55
CP 0.9433 Non-Toxin 218.27 Highly soluble High No No No 0.55
DF 0.9424 Non-Toxin 280.28 Highly soluble High No No No 0.56
PPPL 0.9410 Non-Toxin 422.52 Very soluble High No Yes No 0.55
PHF 0.9380 Non-Toxin 399.44 Very soluble High No No No 0.55
SW 0.9339 Non-Toxin 291.3 Highly soluble High No No No 0.55
KPF 0.9224 Non-Toxin 390.48 Highly soluble High No Yes No 0.55
MPL 0.9224 Non-Toxin 359.48 Highly soluble High No Yes No 0.55
PML 0.9213 Non-Toxin 359.48 Highly soluble High No Yes No 0.55
PSF 0.9204 Non-Toxin 349.38 Highly soluble High No No No 0.55
PGPL 0.9151 Non-Toxin 382.45 Highly soluble High No Yes No 0.55
PPGL 0.9128 Non-Toxin 382.45 Very soluble High No Yes No 0.55
PPG 0.9113 Non-Toxin 269.3 Highly soluble High No No No 0.55
KF 0.9068 Non-Toxin 293.36 Highly soluble High No No No 0.55
GP 0.9055 Non-Toxin 172.18 Highly soluble High No No No 0.55

*注：细胞色素P450抑制性包含CYP1A2 、CYP2C19 、CYP2C9、CYP2D6和CYP3A4 抑制酶的评估。

 

表 5    燕麦活性肽干预高尿酸血症核心靶点网络节点
特征参数

Table 5    Node parameters of core target network of oat active
peptides against hyperuricemia

靶点 连接度 介度 紧密度

ALB 143 0.057 0.620
IL1B 139 0.050 0.620
SRC 120 0.054 0.591

CASP3 118 0.028 0.593
STAT3 116 0.027 0.591
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图 3    燕麦活性肽-高尿酸血症的作用靶点（PPI网络 A）

Fig.3    Target of oat active peptides-hyperuricemia (PPI network A)

 

图 4    燕麦活性肽-高尿酸血症的核心靶点（PPI网络 B）
Fig.4    Core target of oat active peptides-hyperuricemia (PPI network B)
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症之间的相关关系，明确燕麦活性肽潜在的药理机制

和在体内的生物过程。对燕麦活性肽干预高尿酸血

症的 55个核心靶点的生物信息富集分析结果如图 5、

图 6所示。其中如图 5展示基因功能信息生物过程

（BP）富集 958个 GO功能，主要参与激素反应（res-

ponse to hormone）、氮化合物反应（cellular response

to nitrogen compound）、有机氮化合物反应（cellular

response to organonitrogen compound）、激素刺激反
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图 5    燕麦活性肽干预高尿酸血症的作用靶点 GO富集分析

Fig.5    GO enrichment analysis of the target of oat active peptides against hyperuricemia
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图 6    燕麦活性肽干预高尿酸血症的作用靶点 KEGG分析

Fig.6    KEGG analysis of the target of oat active peptides against hyperuricemia
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应（cellular response to hormone stimulus）、多肽反应

（response to peptide）等生物过程。细胞组成（CC）富

集 89个 GO功能 ，主要集中于脂筏 （membrane

raft）、膜微区（membrane microdomain）、等离子膜筏

（plasma membrane raft）、小凹胞吐（caveola）、转录

调节复合物（transcription regulator complex）等。分

子功能（MF）富集 94个 GO功能，主要参与激酶结

合（kinase  binding）、蛋白激酶结合（protein  kinase

binding）、蛋白质结构域特异性结合（protein domain

specific  binding）、蛋白激酶活性 （ protein  kinase

activity）等。通过 KEGG富集分析，共得到作用核心

靶点参与的通路 163条，图 6中显示燕麦活性肽干

预高尿酸血症排名前 20的信号通路，关键通路包括

癌症（Pathways  in  cancer）、脂质和动脉粥样硬化

（Lipid  and  atherosclerosis）、化学致癌 -受体激活

（Chemical carcinogenesis-receptor activation）等。

燕麦活性肽调治高尿酸血症的通路在 KEGG 富

集分析中，癌症信号通路是富集基因最多的信号通

路，因此推测癌症通路可能是燕麦活性肽干预高尿酸

血症的关键通路。近年来流行病学资料表明高尿酸

血症与恶性肿瘤的发生、发展和预后相关。高尿酸

血症促进恶性肿瘤发生发展机制与血尿酸相关的慢

性炎症环境有关[60]。Xie等[61] 通过 Meta分析与剂

量反应分析，阐明血清中的尿酸水平（SUA）每增加

1 mg，对总体癌症发病率影响不大，但高尿酸血症增

加了癌症总死亡率，SUA水平与总癌症发病率（非线

性 P=0.238）和总癌症死亡率（非线性 P=0.263）之间

存在一定的线性关系。Meng等[62] 首次提出高尿酸

血症通过 CXCL-13途径诱导脂质代谢紊乱。尿酸

通过干扰脂质代谢，减少内皮细胞中的一氧化氮合

成，促进血管平滑肌细胞的增殖并控制炎症反应来维

持动脉粥样硬化过程[63]。 

2.3.4   燕麦活性肽-作用靶点-潜在通路网络的构建

　燕麦活性肽-作用靶点-潜在通路网络由 117个节

点和 969条边构成（图 7）。预测 PPF、PPPL、MPF、

MPL和 PPPF为燕麦活性肽干预高尿酸血症的主要

肽序列（表 6）。预测 SRC 为燕麦活性肽干预高尿酸

血症的核心靶点，PTGS2、MAPK1、ACE 和 MMP2

 

图 7    燕麦活性肽-作用靶点-潜在通路网络图

Fig.7    Network diagram of oat active peptides-targets-potential pathways
注：粉色矩形节点代表潜在靶点，橙色圆形节点代表燕麦活性肽主要成分，绿色倒三角形节点代表潜在信号通路，连线代表三者
之间的相互作用；节点的面积及颜色透明度代表其连接度，面积越大和颜色越深说明该节点越重要。
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亦为相对重要的靶点（表 7）。网络分析中，每种活性

成分对应多个靶点，每个靶点连接多种成分，通路间

是通过共有靶点连接而非独立分开，体现燕麦活性肽

内含的不同序列的肽序列，通过多靶点多通路之间发

挥协同作用干预高尿酸血症。
  

表 6    燕麦活性肽网络节点特征参数
Table 6    Node parameters of main oat active

peptides network

肽序列 连接度 介度 紧密度

PPF 27 0.020 0.498
PPPL 26 0.022 0.494
MPF 26 0.025 0.494
MPL 25 0.032 0.489
PPPF 25 0.015 0.489

  

表 7    燕麦活性肽靶点网络节点特征参数
Table 7    Node parameters of main target network of oat

active peptides

靶点 连接度 介度 紧密度

SRC 42 0.059 0.552
PTGS2 42 0.051 0.552
MAPK1 41 0.069 0.547

ACE 40 0.041 0.542
MMP2 36 0.036 0.513

 

本研究通过网络药理学方法初步预测筛选出燕

麦活性肽调治高尿酸血症的主要活性成分肽序列为

PPF、PPPL、MPF、MPL和 PPPF等。氨基酸种类、

数目是影响降尿酸活性肽的重要因素。He等[64] 研

究发现含苯丙氨酸（F）的二/三肽可能是针对高尿酸

血症的有效 XOD抑制剂，苯丙氨酸-组氨酸（FH）具

有最强的 XOD抑制活性（IC50＝25.7 mmol）。Huang
等[65] 收集已报道的 33种降尿酸肽（共 117氨基酸），

其中氨基酸数目均在 2~9个范围内，而在降尿酸肽

中大多数含有芳香族氨基酸（W、F、Y）和疏水性氨

基酸（P、L、A），在 33种降尿酸肽中，脯氨酸（P）占
比 8.5%，苯丙氨酸（F）占比 6.8%，亮氨酸（L）占比

6%。一些研究表明，肽中氨基酸的疏水性与降尿酸

活性存在一定的关联。疏水性肽与 XOD的氨基酸

残基之间主要涉及疏水相互作用，疏水性肽比亲水性

肽更容易进入 XOD的活性位点，与 XOD形成催化

底物竞争的机制，疏水氨基酸与活性位点残基具有更

强的相互作用，故含疏水性氨基酸的降尿酸活性肽具

有更强的 XOD抑制活性[35,65−66]。

研究结果表明燕麦活性肽的同一肽序列可调控

不同靶点，而同一靶点可干预不同的生物学过程及信

号通路，体现了燕麦活性肽多通路、多靶点联合作用

的特点，为临床运用燕麦活性肽调治高尿酸血症提供

科学依据，也为发掘燕麦活性肽的潜在作用机制提供

新的方向。 

2.4　功能验证 

2.4.1   分子对接验证　从燕麦多肽中筛选前 5的主

要活性成分与 5个核心靶点和 1个人类 XOD（2个

口袋）进行分子对接，最终获得 35组受体-配体对接

结果，见图 8。其中 Binging energy<0 kJ/mol有 32
组，91.43%的受体-配体在自然状态下具有结合活

性；Binging energy<-5 kJ/mol有 29组，82.86%的受

体-配体对接状态良好且结合活性较佳。发现燕麦多

肽中主要活性成分为 PPF、PPPL、MPF、MPL和

PPPF与主要靶点（ALB、SRC、CASP3）和人类 XOD
的结合能相对较高，提示具有较强的结合活性。
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图 8    分子对接结果
Fig.8    Results of molecular docking

  

2.4.2   体外 XOD抑制活性验证　XOD可将黄嘌呤

转化成尿酸，当抑制该酶的活性，在一定程度上能降

低尿酸产生。如图 9所示，以别嘌呤醇为阳性对照，

40 μmol/L的阳性药物体外 XOD抑制率为 91.69%±
1.54%，表明高尿酸血症体外化学法模型建立成功。

随着多肽溶液浓度的增加，其 XOD抑制活性随剂量

递增 ，如图 10所示 ，PPF和 PPPF相较于 PPPL、
MPF、MPL具有较强的 XOD抑制活性。合成多肽

PPF、PPPL、MPF、MPL和 PPPF的 IC50 值分别为

6.132、27.811、143.983、1156.481和 15.360 mmol/L。
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图 9    别嘌呤醇药物的体外 XOD抑制活性
Fig.9    XOD inhibitory activity of allopurinol drugs in vitro

注：P<0.0001，****表示差异极其显著。 
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3　结论
本研究探讨完整裸燕麦蛋白作为生物活性肽前

体的潜力和裸燕麦蛋白源抗高尿酸血症活性肽的主

要活性成分、潜在靶点和作用机制。通过构建一套

从燕麦籽粒转录组测序数据经参考基因组比对，转录

本表达量定量分析以获取燕麦完整蛋白序列的方法，

改良高通量虚拟酶解技术，优化选择裸燕麦‘坝莜

1号’在灌浆期的蛋白序列经蛋白酶 K水解产生的肽

文库，经生物活性预测和计算机辅助药物分析

（ADME/T）流程筛选具有潜在活性和良好成药性的

肽段。基于网络药理学筛选和分析裸燕麦活性肽改

善高尿酸血症潜在靶点为 ALB、IL1B、SRC、CASP3
和 STAT3 等基因，作用于癌症、脂质与动脉粥样硬

化和化学致癌-受体激活等信号通路，干预高尿酸血

症和发挥主要活性成分为 PPF、PPPL、MPF、MPL
和 PPPF。然而虚拟酶解和网络药理学方法仍存在

一些局限性，如虚拟酶解在一些预测肽段上没有考

虑 CDS区域内的重叠序列而忽略肽段在整体数量

上的定量，网络药理学是海量数据进行网络建模，尚

未考虑在酶解时发生化学反应的复杂性而存在一定

的假阳性率和假阴性率[32]。后续将在此基础上结合

细胞或动物实验验证，进而明晰燕麦活性肽的主要活

性成分、调控靶点和作用机制。

© The Author(s)  2024.  This  is  an  Open  Access  article
distributed  under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution
License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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图 10    潜在燕麦活性肽段体外 XOD抑制活性验证

Fig.10    XOD inhibitory activity verification of potentially oat
active peptides in vitro
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