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基于体外模拟消化、发酵和网络药理学探讨桑叶酚类物质的潜在生物学
活性1 
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摘  要：目的  基于体外模拟消化、发酵和网络药理学探讨桑叶酚类物质对于阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、癌

症和糖尿病 3 种疾病的潜在共同作用靶点，为研究桑叶治疗多种疾病提供理论基础。方法  新鲜桑叶冷冻干燥粉碎后模拟体

外消化及肠道微生物发酵过程，取不同消化（或发酵）阶段产物，利用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术分析其中的特征酚类物质，

结合 Swiss Target Prediction 和 Genecards 数据库筛选特征酚类物质治疗 AD、癌症和糖尿病 3 种疾病的潜在作用靶点，采用

String 平台构建蛋白相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络图，再用 Cytoscape 软件分析特征酚类物质与以上 3 种

疾病作用的共同核心靶点，并筛选出其中的主要活性组分；通过 David 数据库对共同核心靶点进行基因本体（gene ontology，

GO）功能和京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）信号通路富集分析；使用 Autodock 

vina 和 PyMol 软件对主要活性组分和共同核心靶点进行分子对接。结果  桑叶体外消化（或发酵）各阶段共检测到 19 种特

征酚类物质，其中主要活性组分为咖啡酸、槲皮素和山柰酚。特征酚类物质与 3 种疾病交集靶点的共同靶点有 48 种。PPI 得

出特征酚类物质对 3 种疾病作用的 10 个共同核心靶点（AKT1、TNF、EGFR、PTGS2、SRC、TLR4、CASP3、ESR1、STAT3

和 MMP9）。对核心靶点进行富集分析，得到 120 个生物过程、11 个细胞组分、14 个分子功能和 35 条信号通路，其中炎症

相关通路占比最高。主要活性组分与核心靶点进行分子对接模拟后，结合能均小于−5 kcal/mol。结论  桑叶不同体外消化（发

酵）过程中产生的特征酚类物质可能通过抑制慢性炎症反应对 AD、癌症和糖尿病 3 种疾病起到治疗效应。 
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Abstract: Objective  To explore the potential synergistic targets of phenols from Sangye (Mori Folium) for Alzheimer’s disease 

(AD), cancer and diabetes mellitus based on the in vitro simulated digestion, fermentation and network pharmacology, to provid the 

theoretical basis in the treatment of various diseases with Mori Folium. Methods  After freeze-dried and pulverized, the fresh Mori 

Folium were used for in vitro digestion and intestinal microbial fermentation process. Different products from digestion (or 

fermentation) stage were analyzed to screen out the characteristic phenolic substances by UPLC-Q-TOF-MS/MS. The Swiss Target 

Prediction and Genecards database were used to screen the potential targets of characteristic phenolic substances in the treatment of 

                                         
收稿日期：2022-12-19 

基金项目：江西省技术创新引导类计划项目（20212BDH81028） 

作者简介：黄青昕，女，硕士研究生，主要研究方向为植物化学物的生物活性及其作用机制。E-mail: xluo45@qq.com 

*通信作者：陈  芳，女，博士，副教授，主要研究方向为食品营养与健康、植物化学物的生物活性及其作用机制。E-mail: xinganchenfang@163.com 



·3206· 中草药 2023 年 5 月 第 54 卷 第 10 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 May Vol. 54 No. 10 

   

AD, cancer and diabetes mellitus. The String platform was used to establish a protein-protein interaction (PPI) network diagram. Then 

the common key targets between the characteristic phenolic substances and the three diseases were analyzed by Cytoscape, and the 

main active components were screened out. The gene ontology (GO) function and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) 

signaling pathway enrichment analysis of the common core targets were performed on the David database. Finally, the molecular 

docking of the main active components and common core targets was performed via Autodock vina and PyMol. Results  A total of 

19 characteristic phenolic substances were detected in in vitro digestion (or fermentation) stage of Mori Folium, and the main active 

components were caffeic acid, quercetin and kaempferol. There were 48 common targets among the characteristic phenolic substances 

and the three diseases. Ten common core targets (AKT1, TNF, EGFR, PTGS2, SRC, TLR4, CASP3, ESR1, STAT3 and MMP9) 

between the characteristic phenolic substances and the three diseases were obtained from PPI analysis. After enrichment analysis of 

common core targets were performed, then 120 biological processes, 11 cell components, 14 molecular functions and 35 signaling 

pathways were screened out, in which inflammation-related pathways accounted for the highest proportion. The binding energy 

between the main active components and common core targets were lower than −5 kcal/mol during the molecular docking. Conclusion  

The characteristic phenolic substances produced during different in vitro digestion (fermentation) of Mori Folium may exert therapeutic 

effects on AD, cancer and diabetes, which may be mediated by inhibiting chronic inflammation.  

Key words: Mori Folium; Alzheimer’s disease; diabetes mellitus; cancer; in vitro digestion; fermentation of intestinal microorganisms; 

network pharmacology; caffeic acid; quercetin; kaempferol 

 

桑树 Morus alba L.为桑科桑属植物，在我国有

5000 多年栽培史，分布广泛，遍及全国，桑叶 Mori 

Folium 为桑树的干燥叶，属药食同源植物[1]。作为

一种重要的中药材，桑叶的药用价值在《神农百草

经》《本草纲目》和《唐本草》等医学古籍中均有记

载。现代药理学研究表明，桑叶中含有多种化合物，

包括酚类、生物碱、植物甾醇等[2]。酚类物质为桑叶

主要活性物质，是一种天然抗氧化剂，可降低自由

基对机体的毒性[3]。桑叶具有降血糖、调血脂、抗氧

化、抗炎、抗衰老以及抗癌等作用[2]。 

糖尿病、癌症和阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD）等慢性疾病是老年人健康受损的主要

原因，研究表明，这些慢性疾病之间存在诸多关联。

糖尿病等代谢性疾病对于 AD 具有深刻的影响，可

通过多种途径导致淀粉样斑块、神经纤维缠结和

AD 其他症状的积聚[4]。同时，糖尿病患者较一般人

群具有更高的癌症发病和死亡风险[5]，Meta 分析研

究表明用于治疗 2 型糖尿病的一线药物二甲双胍能

降低多种癌症发病率和死亡率[6]。而癌症与 AD 之

间的关系则更具复杂性，一方面，大量流行病学研

究表明，癌症与 AD 的发病风险呈负相关；另一方

面，癌症与 AD 的危险因素中又存在大量重叠，如

年龄和慢性炎症等[7]。已有研究表明桑叶对于人体

肥胖和糖尿病具有防治作用[8-9]，而桑叶对于 AD 和

癌症的作用及其机制的研究尚不完善。 

本研究基于体外模拟消化、发酵和网络药理学

探讨桑叶酚类物质对 AD、癌症和糖尿病 3 种疾病

的潜在治疗作用，探寻桑叶特征酚类物质作用于 3

种疾病的共同靶点和作用机制，从而为实现桑叶治

疗多种疾病提供理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

液相色谱-G6500 系列四极杆-飞行时间质谱联

用仪（美国安捷伦科技有限公司）；YQX-Ⅱ厌氧培养

箱（上海跃进医疗器械有限公司）；α-淀粉酶

（A298990）、胃蛋白酶（P110928）、阿拉伯半乳聚糖

（ A304929 ）、酪蛋白（ C288596 ）、瓜尔豆胶

（G109238）、木聚糖（X140487）、L-半胱氨酸 

（C108237）等购于上海阿拉丁公司；胰酶（T8151）

和猪胆盐（G8310）购于北京索莱宝科技有限公司；

色谱纯乙腈、乙酸和甲酸购于德国 Merck 公司；新

鲜桑叶采自江西省蚕桑茶叶研究所桑树品种园，经

南昌大学陈芳副教授鉴定为桑 M. alba L. 的干燥

叶，经冷冻干燥后粉碎过 60 目筛得冻干桑叶粉。 

1.2  体外模拟口腔-胃-肠道消化 

参照 Hu 等[10]的方法进行体外模拟消化。取 1 g

冻干桑叶粉，依次加模拟口腔消化工作液、α-淀粉

酶和氯化钙进行模拟口腔消化，5 min 后模拟口腔

消化结束；再加入模拟胃消化工作液、胃蛋白酶和

氯化钙并调节 pH 3.0 进行模拟胃消化，2 h 后模拟

胃消化结束；加入小肠消化工作液、胰蛋白酶、猪

胆盐和氯化钙并调节 pH 7.0 进行 2 h 模拟小肠消

化。将各阶段得到的模拟消化产物 4000 r/min 离心

10 min，上清液为各阶段消化液，沉淀为消化渣。

分别取 2 mL 各阶段消化液，加入同等体积的无水

乙醇，0.22 μm 滤膜滤过后测定酚类化合物。 
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1.3  体外肠道微生物发酵 

参考 Hu 等[10]的方法进行体外肠道微生物发

酵。取上述模拟小肠消化渣 0.2 g，加入生长培养基

和粪便菌悬液后 37 ℃厌氧培养，分别于发酵 0、1、

3、6、12 和 24 h 时收集 2 mL 发酵液，加入乙腈终

止反应后加入等体积 70%乙醇，超声后 4500 r/min

离心 10 min，取上清液，0.22 μm 滤膜滤过后测定

酚类化合物。 

1.4  各消化（或发酵）阶段桑叶酚类物质的定性分析 

采用 UPLC-QTOF-MS/MS 对桑叶体外模拟消

化（或发酵）各阶段产生的酚类物质进行定性分析。 

1.4.1  色谱条件  Eclipse Plus C18色谱柱（100 mm×

1.8 mm，3 μm）；流动相为 0.1%甲酸水溶液（A）和

乙腈（B），洗脱梯度：0～8 min，10%～15% B；8～

20 min，15%～35% B；20～24 min，35%～50% B；

24～28 min，50%～70% B；28～33 min，70%～10% 

B；进样量 5 μL；体积流量 0.34 mL/min。 

1.4.2  质谱条件  一级质谱（MS）参数：电喷雾离

子源，气帘气 275.8 kPa，雾化气和辅助气 344.7 kPa，

离子源温度 550 ℃，喷雾电压−4500 V，去簇电压

80 V，碰撞能 10 eV，负离子 IDA 模式扫描（m/z 

100～1700）采集数据；二级质谱（MS2）参数：去

簇电压 80 V，碰撞能（30±15）eV，负离子模式扫

描（m/z 50～1000）采集碎片离子[11]。 

分析各消化液（或发酵液）的总离子流图，利用

高分辨质谱的精确相对分子质量信息推测化合物的

分子式，参照文献报道的各类化合物裂解规律与碎片

信息，与二级质谱的碎片信息进行比对，鉴定出桑叶

体外模拟消化（或发酵）各阶段产生的酚类物质。 

1.5  网络药理学分析 

根据质谱化合物成分分析，鉴定桑叶体外消化

及肠道微生物发酵过程中各阶段的特征酚类物质。

通过 PubChem 数据库[12]（https://pubchem.i.nlm.nih. 

gov/）和 Swiss Target Prediction 数据库[13]（http:// 

www.swisstargetprediction.ch/）筛选后（probability＞

0）获得化合物靶点。通过 Genecards 数据库 [14]

（ https://www.genecards.org/ ） 搜 索 “ cancer ”

“Alzheimer’s disease”和“diabetes mellitus”，筛选

后（score≥7）获得疾病靶点。 

将特征酚类物质靶点分别与癌症、AD 和糖尿

病靶点利用 Venny2.1（https://bioinfogp.cnb.csic.es/ 

tools/venny/）取交集，将交集靶点导入 Cytoscape 

3.8.0 软件，分析构建“酚类物质-预测靶点-疾病”

网络，鉴定出主要活性酚类物质。 

将特征酚类物质靶点与 3 种疾病的交集靶点，

输入至 String 数据库中，设定物种为“HOMO 

sapiens”，导出蛋白互作文件并将其导入 Cytoscape 

3.8.0 软件，构建特征酚类物质与疾病交集靶点的蛋

白相互作用网络（protein-protein interaction，PPI），

按照度（degree）≥2 倍中位数筛选核心靶点。 

利用DAVID数据库[15]对特征酚类物质与癌症、

AD 和糖尿病 3 种疾病的核心靶点中重合部分进行

基因本体（gene ontology，GO）功能富集和京都基

因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）通路富集分析。 

1.6  分子对接 

将上述主要活性酚类物质分别与共同核心靶点

进行分子对接。在 PubChem数据库（https://pubchem. 

ncbi.nlm.nih.gov）下载主要活性酚类物质 2D 结构，

并将其导入 Chem3D 转为最小键能的 3D 结构，同

时在 RCSB 数据库（https://www.rcsb.org）获取核心

靶点蛋白 3D结构，使用Autodock Tools 1.5.7和Vina

软件进行分子对接，得到结合能数据，并与靶点和

其自身配体的结合能数据进行比较后进行评价；使

用 Pymol 2.3.4 对对接结果进行可视化。 

2  结果 

2.1  桑叶在体外模拟消化和肠道微生物发酵过程

中特征酚类物质的鉴定 

由于模拟口腔消化时间较短（仅为 5 min），前期

实验发现模拟口腔消化后的酚类物质与消化前几乎

没有变化，主要的变化均在模拟胃、肠消化及体外微

生物发酵过程发生，因此没有检测模拟口腔消化上清

液中的酚类物质。在相同色谱、质谱条件下，根据保

留时间、精确相对分子质量和二级质谱裂解碎片来鉴

定和推测特征酚类物质。正、负离子模式扫描下，共

鉴定出 19 种特征酚类物质，如表 1 所示。其中，咖

啡醌、槲皮素和山柰酚在体外发酵阶段才出现，由绿

原酸、芦丁、异槲皮素及紫云英苷等分解而来。 

2.2  药物-疾病交集靶点 

通过 PubChem 数据库和 Swiss Target Prediction

数据库获取特征酚类物质的靶点（probability＞0），

除重后共计 221 个。通过 Genecards 数据库搜索疾

病靶点，设置筛选条件为 score≥7，获得癌症、AD

和糖尿病的相关靶点分别为 1862、2307 和 1081 个。 

将特征酚类物质靶点与疾病靶点导入 Venny 网

站取交集，如图 1-A～C 所示，获得特征酚类物质 
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表 1  桑叶在体外模拟消化和肠道微生物发酵过程中主要酚类成分的鉴定 

Table 1  Identification of major phenolic compounds in Mori Folium during simulated gastrointestinal digestion and colonic 

fermentation in vitro 

编号 tR/min 
[M－H]

− 

(m/z) 

MS2 主要碎片离子 

(m/z) 
化合物 消化过程 

SY1 0.863 191.056 6 191.056 3, 111.009 0, 87.009 0, 

85.029 8 

奎宁酸（quinic acid） G、I、F 

SY2 1.932 353.089 2 191.055 8, 135.045 5, 85.029 4 绿原酸（chlorogenic acid） G、I、F 

SY3 2.030 179.051 0 135.044 2, 134.037 2, 136.923 6 咖啡酸（caffeic acid） G、I、F 

SY4 2.741 353.089 0 191.057 4 新绿原酸（5-caffeoylquinic acid） G、I、F 

SY5 3.811 177.012 8 135.915 6, 89.039 3, 105.035 0, 

136.922 1 

咖啡醌（caffeoquinone） F 

SY6 4.669 609.146 5 447.092 4, 285.040 1, 283.026 9 山柰酚-3,7-二-O-葡萄糖苷（kaempferol-3,7-di-O-

glucoside） 

G、I、F 

SY7 6.935 625.141 7 463.086 6, 300.028 1 白麻苷（quercetin 3-O-sophoroside） G、I, F 

SY8 9.952 609.147 9 300.028 1 芦丁（rutin） G、I、F 

SY9 10.671 463.090 1 300.028 3 异槲皮素（quercetin 3-O-glucoside） G、I、F 

SY10 11.723 505.099 3 300.027 9, 301.033 5 槲皮素-3-O-(6''-乙酰葡萄糖苷) [quercetin 3-O-(6''-

acetyl-glucoside)] 

G、I、F 

SY11 11.793 549.089 8 505.100 0, 300.028 3 槲皮素 -3-O-丙二酰葡萄糖苷（ quercetin 3-O-

malonylglucoside） 

G、I、F 

SY12 11.88 593.152 6 285.040 5 山柰酚-3-O-葡糖基-(1→2)-鼠李糖苷 [kaempferol 

3-O-glucosyl-(1→2)-rhamnoside] 

G、I、F 

SY13 12.355 447.094 5 284.033 1, 285.039 1, 255.030 2, 

227.035 3 

紫云英苷（astragalin） G、I、F 

SY14 12.362 515.118 9 353.089 9, 191.055 7, 179.034 1, 

173.045 0, 135.045 4 

二咖啡酰奎宁酸（dicaffeoylquinic acid）  G 

SY15 13.073 447.095 3 284.032 9, 151.004 2, 107.014 0, 

164.012 0, 285.037 7 

山柰酚-7-O-葡萄糖苷（kaempferol 7-O-glucoside） I、F 

SY16 13.565 489.105 3 284.033 1, 285.039 1, 255.030 2, 

227.035 3 

山柰酚 -3-(6-乙酰半乳糖苷 ) [kaempferol 3-(6-

acetylgalactoside)] 

G、I、F 

SY17 13.967 533.093 4 489.103 5, 285.040 6 山柰酚 -丙二酰葡萄糖苷（kaempferol-malonyl-

glucoside） 

G 

SY18 16.569 301.036 4 151.004 2, 121.030 0, 107.014 6 槲皮素（quercetin） F 

SY19 19.278 285.041 6 93.034 8 山柰酚（kaempferol） F 

G-模拟胃消化上清液  I-模拟肠消化上清液  F-体外肠道微生物发酵液（发酵液所有取样时段中只要有一个时段检测到即视为含有） 

G-simulated gastric digestion supernatant  I-simulated intestinal digestion supernatant  F-in vitro intestinal microbial fermentation broth (considered to 

be contained if detected in one of all sampling periods) 

 

A～C-特征酚类物质分别与 AD、癌症和糖尿病的交集靶点  D-特征酚类物质对 3 种疾病的共同作用靶点 

A—C-intersection targets of characteristic phenolic substances with AD, cancer and diabetes mellitus, respectively   D-joint target of characteristic 

phenolic substances on three diseases 

图 1  特征酚类物质与疾病的交集靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of intersection targets between characteristic phenolic substances and disease 
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与 AD、癌症和糖尿病的交集靶点分别为 113、102

和 77 个。如图 1-D 所示，将特征酚类物质与 3 种

疾病的交集靶点再取交集，得到特征酚类物质对 3

种疾病的共同作用靶点，共计 48 个。 

2.3  药物-预测靶点-疾病网络 

将特征酚类物质与疾病预测靶点导入 Cytoscape

绘制特征酚类物质-预测靶点-疾病网络，如图 2-A～C

所示。按度值≥2 倍中位数筛选出主要活性成分：咖

啡酸（SY3）、槲皮素（SY18）和山柰酚（SY19）。 

2.4  药物-疾病交集靶点 PPI 网络 

如图 3-A 所示，AD 与特征酚类物质的交集蛋

白共 113 个，通过 String 数据库和 Cytoscape 软件

分析得到核心靶点（度值≥2 倍中位数）：丝氨酸/苏

氨酸激酶 1（ serine/threonine-protein kinase 1，

AKT1）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、

酪氨酸蛋白激酶（non-receptor tyrosine kinase，

SRC）、表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）、胱天蛋白酶 3（caspase-3，CASP3）、

信号转导和转录激活因子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）、雌激素受体 α

（estrogen receptor 1，ESR1）、PTGS2（prostaglandin-

endoperoxide synthase 2，前列腺素内过氧化物合酶 

2）、基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，

MMP9）、丝裂原活化蛋白激酶 1（mitogen-activated 

protein kinase 1，MAPK1）、Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）、人表皮生长因子受体 2（human 

epidermal growth factor receptor 2，ERBB2）、磷脂酰

肌醇-4，5-二磷酸 3-激酶催化亚基α（phosphatidylinositol- 

4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha，

PIK3CA）。如图 3-B 所示，癌症与特征酚类物质的

交集靶点共 102个，核心靶点为AKT1、TNF、EGFR、

CASP3、ESR1、SRC、STAT3、ERBB2、PTGS2、MMP9、 

 

A～C-特征酚类物质分别与 AD、癌症和糖尿病的预测靶点网络图 

A—C-predicted target network diagram of characteristic phenolics and AD, cancer and diabetes mellitus, respectively 

图 2  特征酚类物质-预测靶点-疾病网络图 

Fig. 2  Network diagram of characteristic phenolics-prediction target-disease  

 

A～C-特征酚类物质分别与 AD、癌症和糖尿病的交集靶点 PPI 

A—C-PPI of intersection targets of characteristic phenolics with AD, cancer and diabetes mellitus, respectively 

图 3  特征酚类物质与疾病交集靶点 PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network diagram of intersection target of characteristic phenolic substances and disease  

A                                            B                                        C  

A                                            B                                        C  
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MAPK1、PIK3CA、TLR4。如图 3-C 所示，糖尿病与

特征酚类物质的交集靶点共 77 个，核心靶点为

AKT1、TNF、EGFR、PTGS2、SRC、TLR4、CASP3、

ESR1、过氧化物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome 

proliferator-activated receptor α，PPARA）、STAT3、

MMP9。特征酚类物质可能作用于 3 种疾病的共同核

心靶点（后称共同核心靶点）：AKT1、TNF、EGFR、

PTGS2、SRC、TLR4、CASP3、ESR1、STAT3、MMP9。 

2.5  GO 功能与 KEGG 信号通路富集分析 

利用 DAVID 对共同核心靶点进行 GO 功能富

集分析，以 P＜0.05 为筛选条件获得生物过程

（ biological process，BP）、细胞组分（ cellular 

component，CC）、分子功能（molecular function，

MF）分别为 120、11、14 条。由图 4 可知，特征

酚类物质对共同核心靶点的 BP 多富集在一氧化氮

生物合成过程的正调节（positive regulation of nitric 

oxide biosynthetic process ）、凋亡过程的调节

（regulation of apoptotic process）、活性氧的细胞反

应（cellular response to reactive oxygen species）等；

CC 主要为膜筏（membrane raft）、大分子复合物 

 

图 4  桑叶酚类物质对 3 种疾病作用的共同核心靶点 GO 分析 

Fig. 4  GO analysis of common key targets of Mori Folium phenols acting on three diseases 

（macromolecular complex）、细胞质（cytoplasm）、质

膜（plasma membrane）等；MF 主要为一氧化氮合

酶 调 节 器 活 性 （ nitric-oxide synthase regulator 

activity）、酶结合（enzyme binding）、蛋白质结合

（protein binding）等。 

利用 DAVID 对共同核心靶点进行 KEGG 信号

通路富集，以 P＜0.05 为筛选条件，得到 35 条信号

通路，主要与癌症、炎症、感染、糖尿病、AD 等有

关。由图 5 可知，共同核心靶点的主要信号通路显著

富集在 TNF 信号通路（TNF signaling pathway）、白

细胞介素 -17 信号通路（ interleukin-17 signaling 

pathway）、核因子-κB（nuclear factor kappa-B，NF-

κB）信号通路（NF-kappa B signaling pathway）和 Toll

样受体信号通路（Toll-like receptor signaling pathway）

等炎症相关通路。 

2.6  分子对接 

将主要活性组分咖啡酸、槲皮素和山柰酚分别

与共同核心靶点 AKT1（7NH5）、TNF-α（6X85）、

EGFR（1IVO）、PTGS2（5F1A）、SRC（1FMK）、TLR4

（2Z62）、CASP3（1GFW）、ESR1（1ERE）、STAT3

（6TLC）、MMP9（1L6J）进行分子对接。共 30 组

对接结果，所有组合对接结合能均小于−5 kcal/mol  
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图 5  桑叶酚类物质对 3 种疾病作用的共同核心靶点 KEGG 分析 

Fig. 5  KEGG analysis of common key targets of mulberry leaf phenolic effects on three diseases 

（1 kcal＝4.2 kJ），小于−7 kcal/mol 的对接组合有 23

组，占所有对接组合的 76.7%，其中结合能最低的

是 AKT1-槲皮素（−10.4 kcal/mol），结合能最高的

是 CASP3-咖啡酸（−5.8 kcal/mol）；所有组合平均

结合能为−7.78 kcal/mol。对接评分结果如图 6 所

示，与相应靶点自身配体结合能相比，咖啡酸、槲

皮素和山柰酚与 10 个共同核心靶点都具有较好结

合活性，可为进一步研究提供数据支撑。选取每种

酚类物质与靶点自身配体结合能之比最高的蛋白

展示其对接位点，分别是咖啡酸与 MMP9、山柰酚

与 AKT1 和槲皮素与 AKT1，见图 7。咖啡酸与

MMP9 通过其残基 TYR-420、THR-426、PRO-430

相互作用；山柰酚与 AKT1 通过其残基 ASN-204、

SER-205、THR-291 相互作用；槲皮素与 AKT1 通

过其残基 ASN-204、SER-205、THR-211 及 ILE-290

相互作用。 

3  讨论 

AD、癌症和糖尿病作为衰老相关性疾病，对人

类健康造成了极大威胁，面对日益加重的人口老龄

化社会问题，衰老相关性疾病的疾病负担将越来越

沉重。许多研究表明，慢性炎症与 AD、癌症和糖尿

病之间存在正相关关系。慢性炎症对癌症的发展起

促进作用，同时慢性炎症在 AD 中能增强神经元细

胞死亡和脑组织变性[7]，低等程度慢性炎症能诱导

胰岛素抵抗从而引发 2 型糖尿病[16]。而现有大量研

究表明，桑叶具有抗炎、抗衰老作用，同时对糖尿

病和 AD 等疾病具有治疗效应。为了探索桑叶对于

AD、癌症和糖尿病 3 种疾病的可能作用机制，本研

究利用模拟体外消化、肠道微生物发酵和网络药理

学分析进行了探究。 

经分析，在桑叶各消化（或发酵）阶段检测到

的特征酚类物质有 19 种，其中主要活性组分为槲 
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图 6  主要酚类物质与核心靶点分子对接热图 

Fig. 6  Heat map of docking energy of major phenolic substances with key target molecules 

 
MMP9-咖啡酸                              AKT1-山柰酚                                AKT1-槲皮素 

图 7  部分主要酚类物质与核心靶点分子对接结果 

Fig. 7  Partial molecules docking results of major phenolic substances with key targets  

皮素、山柰酚和咖啡酸。特征酚类物质对 3 种疾病

作用的共同核心靶点共 10 个：AKT1、TNF、EGFR、

PTGS2、SRC、TLR4、CASP3、ESR1、STAT3、MMP9，

其中除 STAT3 和 ESR1 外，其他靶点都是为人熟知

的炎症相关靶点，而 STAT3 也被报道与 NF-κB 信

号通路一起将炎症与癌症联系起来[17]。共同核心靶

点 KEGG 分析结果中炎症相关通路占比较大，如

TNF 信号通路、IL-17 信号通路、NF-κB 信号通路

和 Toll 样受体信号通路等，同时大量研究报道桑叶

具有抗炎作用，这可能是桑叶治疗 3 种疾病的关键。 

研究表明，咖啡酸可能通过 AKT1、MMP9、

TLR4、ESR1、STAT3、PTGS2 和 EGFR 等靶点作

用于 AD、癌症和糖尿病，如图 6 所示，咖啡酸与

这些蛋白结合良好。已有研究表明，咖啡酸及其衍

生物对于炎症具有良好的治疗效应，其机制包括靶

向 NF-κB、COX-2（PTGS2）等靶点[18-19]。此外，

咖啡酸及其衍生物还能通过解聚成熟纤维而抑制

AD[20]，可通过提高活性氧水平（BP 富集结果之一）

和损害线粒体功能诱导癌细胞凋亡[21]，以及通过抑

制 MMP9 和血管内皮生长因子（Vascular endothelial 

growth factor，VEGF）（KEGG 信号通路富集结果之

一）的表达抑制癌细胞的上皮细胞间充质化以及癌

症新生血管生成[22-23]，从而有利于抑制肿瘤的侵袭。

同时咖啡酸还可以通过作用于 AKT1，调节改善 2

型糖尿病及其并发症症状[24-25]。 

本研究通过网络药理学分析得知槲皮素可能通

过 SRC、EGFR、CASP3、MMP9、PTGS2 和 AKT1

等靶点作用于 AD、癌症和糖尿病，分子对接结果

也显示槲皮素与这些靶点具有较低的结合能。现有

研究表明，槲皮素具有强大的抗炎、抗癌作用，主

要通过靶向 CASP3、MMPs、AKT 等靶点，减少细胞

内活性氧、促进凋亡、诱导巨噬细胞的 M2 极化、抑

制细胞侵袭迁移和血管生成等机制发挥作用[26-28]。槲

皮素也具有抗 AD 作用，主要通过抑制淀粉样 β 蛋白

原纤维形成，对抗细胞裂解和炎症级联途径实现[29]。

槲皮素还可以通过降低 COX2（PTGS2）等炎症相

咖啡酸     山柰酚     槲皮素    抑制剂 
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关蛋白表达改善 2 型糖尿病及其并发症症状[30]。 

网络药理学分析结果显示，山柰酚可能通过

AKT1、MMP9、EGFR 等靶点作用于 3 种疾病，其

与这些蛋白分子对接结果也显示亲和性良好。山柰

酚在体内外均表现出了活跃的抗炎特性[31]，同时还

具有强大的抗癌能力[32]，能够抑制 AKT1 磷酸化介

导的上皮 - 间质化转换（ epithelial-mesenchymal 

transition，EMT），从而抑制肺癌细胞迁移和侵袭[33]。

山柰酚还能提高谷氨酸能和胆碱能神经元的存活率

和功能性，消除淀粉样β和 tau蛋白异常，治疗AD[34]，

也可以促进胰高糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，

GLP-1）和胰岛素释放以治疗小鼠糖尿病[35]。 

桑叶特征酚类物质中的 3 种主要活性组分都具

有较强抗炎作用，本研究的网络药理学结果与现有

研究均证明这 3 种物质均具有抗 AD、癌症和糖尿

病的作用。桑叶特征酚类物质作用于 3 种疾病的共

同核心靶点与部分 KEGG 富集通路之间的关系见

图 8，绝大多数共同核心靶点都与炎症通路相关，

而这些靶点也分别参与 3 种疾病的调控。而大量研

究表明，慢性炎症与 AD、癌症和糖尿病的发生发

展有关[36]，因此，桑叶特征酚类物质可能是通过抑

制慢性炎症来抑制 AD、癌症及糖尿病的发生发展。 

 

 

图 8  特征酚类物质对 AD、癌症和糖尿病的可能作用机制 

Fig. 8  Possible mechanisms of action of characteristic phenolic substances on AD, cancer, and diabetes

目前，桑叶治疗糖尿病的作用较多，而桑叶对

于 AD 和癌症的研究较少，本研究提示桑叶对于 AD

和癌症的作用及机制值得探究。同时 3 种疾病中出

现的大量重合靶点，提示同一机制在 3 种疾病中可

能存在不同作用，这也值得进一步探究。 

4  结论 

本研究通过体外模拟消化及肠道微生物发酵及

网络药理学分析发现桑叶体外消化（发酵）过程中

产生的特征酚类物质包括咖啡酸、槲皮素和山柰酚

等，对 AD、癌症和糖尿病这 3 种疾病均可能具有

治疗效应，这可能是通过作用于 AKT1、TNF、

EGFR、PTGS2、SRC、TLR4、CASP3、ESR1、STAT3、

MMP9 等靶点抑制炎症反应达到的，为实现桑叶治

疗多种疾病提供了理论依据。 
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