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摘  要 

目的：采用网络药理学探讨荷叶治疗肥胖的作用机制。方法：检索TCMSP数据库，获取荷叶中的活性成

分及其靶点，通过UniProt数据库和查找相关文献规范靶点，在GeneCards、Disgenet数据库中检索肥胖

(Obesity)相关基因，运用Venn图获得两者作用的交集靶点，将其导入String数据库，导出蛋白互作关系，

使用CytoscapeV3.8.2进行可视化分析获取核心靶点并构建“药物–成分–靶点–疾病”网络。借助DAVID
数据库对交集靶点基因进行基因本体(GO)功能注释及KEGG通路富集。结果：筛选出荷叶活性成分共15
种，对应靶点206个，与肥胖交集靶点141个，关键靶点为AKT1、TNF、MAPK1、IL6等；共获得200条
GO分析条目和80条KEGG信号通路，得到以上靶点主要参与了癌症通路、肿瘤坏死因子信号通路、乙型

肝炎、癌症中的蛋白多糖、PI3K-Akt信号通路等相关通路的调控。结论：本研究初步分析了荷叶治疗肥

胖的作用机制，为其在临床的应用提供了理论基础。 
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Abstract 
Objective: To explore the mechanism of action of lotus leaf in the treatment of obesity by using net-
work pharmacology. Methods: Search the TCMSP database to obtain the active ingredients and their 
targets in the lotus leaf, use the UniProt database and search for related literature standard targets, 
search for obesity-related genes in the GeneCards and Disgenet databases, and use the Venn dia-
gram to obtain the intersection targets of effects of both, import them into the String database, ex-
port the protein interaction relationship, use CytoscapeV3.8.2 to perform visual analysis to obtain 
the core targets and construct the “drug-component-target-disease” network. With the help of DA-
VID database, the gene ontology (GO) function annotation and KEGG pathway enrichment of the in-
tersection target genes are carried out. Results: A total of 15 active ingredients in lotus leaves were 
screened, corresponding to 206 targets, and 141 targets that intersect with obesity. The key targets 
are AKT1, TNF, MAPK1, IL6, etc.; a total of 200 GO analysis items and 80 KEGG signals were obtained. 
The above targets are mainly involved in the regulation of cancer pathways, tumor necrosis factor 
signaling pathways, hepatitis B, proteoglycans in cancer, PI3K-Akt signaling pathways and other re-
lated pathways. Conclusion: This study preliminarily analyzed the mechanism of lotus leaf in the 
treatment of obesity, and provided a theoretical basis for its clinical application. 
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1. 引言 

肥胖是指会对人体健康产生负面影响的异常或过量脂肪堆积[1]。1997 年世界卫生组织正式承认肥胖

是一种全球流行病[2]。肥胖与许多疾病相关，包括高血压[3]、冠心病[4]、糖尿病[5]、中风[6]、癌症[7]、
高尿酸血症及痛风[8]等，肥胖还是 COVID-19 中急性呼吸窘迫综合征(ARDS)、凝血障碍等主要并发症进

展的主要危险因素[9]。有一项研究发现，当身体质量指数(BMI)处于 30~35 kg/m2 之间时，会使人类预期

寿命缩短 2~4 年，而当 BMI 大于 40 kg/m2 时，人类预期寿命会缩短十年[10]。根据世界卫生组织报道，

截止 2016 年，全世界约有 13%的成人(男性 11%，女性 15%)为肥胖人群，肥胖是可以预防的[1]。中医没

有肥胖一词，但有类似论述，当属“肥人”“脂人”“膏人”“肥满”等范畴[11]，肥人多表现为痰湿证、

气虚证、阳虚证、瘀血证，且这些证候常常并存[12]。 
荷叶为睡莲科植物莲的叶片，味苦，性平，入肝、脾、胃经。《本草纲目》中提及荷叶有生发元气，

裨助脾胃，涩精滑，散瘀血，消水肿痈肿等功效，明代医学家戴思恭在《证治要诀》中有提到“荷叶灰服

之，令人瘦劣”，也有药理实验表明荷花叶提取物具有抗小鼠肥胖作用[13]。但其机制尚不明确，网络药

理学是一种包含系统生物学、网络分析、连通性、冗余性和多效性的药物设计方法[13]，本文将通过网络

药理学的方法来进一步阐释荷叶治疗肥胖的作用机制。 

2. 资料与方法 

2.1. 荷叶关键成分及作用靶点筛选 

通过中药系统药理数据库和分析平台(TCMSP)，以“荷叶”(heye)为关键词，检索条件为：生物利用

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651881
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


唐钦连，杨胜男 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651881 848 临床医学进展 
 

度(Oral Bioavailability, OB) ≥ 30%、类药性(drug-likeness, DL) ≥ 0.18，获得荷叶的关键成分及相关作用靶

点，将所获得靶点汇总并去除重复靶点，从而得到关键靶点。通过 Uniprot 数据库及查找相关文献的方法

将靶点的名称转化为基因名。 

2.2. 荷叶治疗肥胖靶点的获取 

利用 Gene cards 数据库(https://www.Genecards.org/)和 DisGeNET 疾病相关的基因及突变位点数据库

(https://www.disgenet.org/search)，以“Obesity”为关键词进行检索，筛选条件分别为 score-gda > 0.01 和

relevance score ≥ 10，删除重复基因，获取治疗肥胖的潜在靶点。将荷叶潜在关键靶点及治疗肥胖潜在靶

点相交，获得荷叶治疗肥胖的靶点。 

2.3. 药物–成分–靶点–疾病通路网络构建   

将上述得到的活性成分和潜在荷叶治疗肥胖的作用靶点导入 Cytoscape 3.8.2 软件 
(http://www.cytoscape.org)中，构建“荷叶–活性成分–潜在作用靶点–肥胖”网络。 

2.4. 构建蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络 

将荷叶治疗肥胖的靶点录入 STRING 平台(https://string-db.org/)，设置物种为“Homo sapiens (智人)”，

蛋白相互作用阈值设定为“Medium confidence”(>0.900)，构建靶点间的蛋白相互作用(Protein protein in-
teraction, PPI)网络。将 PPI 网络关系导入 Cytoscape 3.8.2 软件进行可视化数据分析，并利用 Cell Hubba
插件从 PPI 网络中检测出最有意义的目标，通过度值(degree)筛选，即荷叶治疗肥胖的关键靶点。 

2.5. 功能富集和通路富集 

将荷叶治疗肥胖靶点基因导入 DAVID 数据库(https://david.ncifcrf.gov/)进行基因本体(GO)功能注释

和 KEGG 通路富集分析。限定物种为“Human (人类)”，筛选 P < 0.001 的 GO 功能富集分析和 KEGG 通

路富集分析结果，并按包含的靶基因进行排序，选择排名前 10 的分析结果。采用微生信网站，得到 GO
分析和 KEGG 分析的气泡图。 

3. 结果 

3.1. 活性成分筛选 

通过 TCMSP 数据库查询到荷叶全部活性成分共 43 种，以 OB ≥ 30%、DL ≥ 0.18 为筛选条件，得到

关键成分 15 种，见表 1。同时查询 TCMSP 数据库的荷叶关键成分对应的靶点，获得 406 个靶点，去除

重复靶点，得到 206 个靶点，其中一种分子名为 2-(3,4-二甲氧基苯亚甲基)-2,3-二氢-1-茚酮的成分无对应

靶点，故舍弃。 
 
Table 1. Screening results of key components in lotus leaves 
表 1. 荷叶关键成分筛选结果 

Molecule ID 成分 OB (%) DL 

MOL000098 quercetin 46.43334812 0.27525 

MOL000354 isorhamnetin 49.60437705 0.306 

MOL000359 sitosterol 36.91390583 0.7512 

MOL000422 kaempferol 41.88224954 0.24066 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651881
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续表 

MOL003578 Cycloartenol 38.68565906 0.78093 

MOL007206 Armepavine 69.3090586 0.28773 

MOL007207 Machiline 79.64160432 0.23513 

MOL007210 o-Nornuciferine 33.51583163 0.36421 

MOL007213 Nuciferin 34.43102883 0.40475 

MOL007214 (+)-Leucocyanidin 37.6062475 0.27124 

MOL007217 leucodelphinidin 30.02410015 0.30628 

MOL007218 Remerin 40.75491578 0.5208 

MOL000073 ent-Epicatechin 48.95984114 0.24162 

MOL000096 (-)-catechin 49.6763868 0.24162 

MOL006405 (1S)-1-(4-hydroxybenzyl)-2-methyl-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-6,7-diol 67.13979332 0.23227 

3.2. 荷叶治疗肥胖的靶点 

检索 Gene Cards 数据库和 DisGeNET 基因——疾病关联数据库，分别得到 159 个和 2821 个靶点，

除去重复作用的靶点，整理后共得到肥胖靶点 2855 个。将荷叶及肥胖基因相交，获得荷叶治疗肥胖的靶

点共 141 个，如图 1。 
 

 
Figure 1. The target of lotus leaf in treating obesity 
图 1. 荷叶治疗肥胖的靶点 

3.3. 网络建立 

用 Cytoscape 3.8.2 软件构建复合靶点相互作用网络。该网络有 52 个节点，包括 14 个生物活性分子，

141 个共同的靶基因，1 个药物，1 个疾病，418 条边，如图 2 所示。PPI 网络反映了细胞内分子的时空关

系，并提供了关于生理和病理条件下分子机制的有价值的信息。将 141 个共同靶基因输入 STRING 数据

库进行 PPI 网络分析，限定物种为人，然后用 Cytoscape 3.8.2 进行可视化。该网络共有 141 个节点和 428
条边，如图 3 所示，通过 Cytoscape 的 Cell Hubba 插件，根据度值(degree)筛选识别关键靶点。图 4 列出
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了前 10 个目标。此外，在所有核心目标中，红色越深越重要，提示 AKT1、TNF、MAPK1 等靶基因可能

在肥胖的治疗中起重要作用。 
 

 
Figure 2. “Lotus leaf, active ingredients, potential targets, obesity” network 
图 2. “荷叶–活性成分–潜在作用靶点–肥胖”网络 

 

 
Figure 3. Protein-protein interaction network 
图 3. 蛋白质–蛋白质互作网络 
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Figure 4. Key gene 
图 4. 关键基因 

3.4. 荷叶治疗肥胖的 GO 功能富集分析  

对荷叶治疗肥胖的潜在作用靶点基因进行 GO 功能富集分析，设置 P < 0.001，共获得 200 个条目，

其中生物过程(BP) 153 个、分子功能(MF) 27 个、细胞组成(CC) 20 个。根据靶点基因数进行排列，对 BP、
CC、MF 分析中排序前 10 位的条目进行展示，生物过程(BP)主要在 RNA 聚合酶 II 启动子对转录的正调

控、转录的正调控，DNA 模板化、对凋亡过程的负调控、基因表达的正向调控等富集(图 5(A))；分子功

能(MF)以蛋白结合、酶结合、相同蛋白结合、蛋白质同源二聚活性、转录因子活性，序列特异性 DNA 结

合等为主(图 5(B))；细胞组分(CC)中有细胞核、细胞质、细胞质溶质、细胞外区等(图 5(C))。 
 

 
(A) 
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(B) 

 
(C) 

Figure 5. (A) Biological process (BP); (B) Molecular function (MF); (C) Cellular components (CC) 
图 5. (A) 生物过程(BP)；(B) 分子功能(MF)；(C) 细胞组分(CC) 
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3.5. 荷叶治疗肥胖潜在靶点 KEGG 通路富集分析  

对荷叶治疗肥胖的潜在作用靶点基因进行 KEGG 通路富集分析，设置 P < 0.001，共获得 80 条通路，

根据靶点数目进行排序，选取靶点数目排序前 10 通路用气泡图进行展示，结果图 6，图片表明，荷叶治

疗肥胖的潜在作用靶点富集通路主要为癌症通路、肿瘤坏死因子信号通路、乙型肝炎、癌症中的蛋白多

糖、PI3K-Akt 信号通路等。 
 

 
Figure 6. Enrichment of KEGG pathway as a potential target for lotus leaf treatment of obesity 
图 6. 荷叶治疗肥胖潜在靶点 KEGG 通路富集 

4. 讨论 

肥胖的发病率呈现逐年增加的情况，与肥胖相关并发症的发病率及病死率不断增加，严重危害着人

类的健康[14]，相关研究表明，肥胖是全身系统性的代谢相关的慢性炎症[15] [16]，且当肥胖发生时，人

体将会通过一系列病理生理反应加重肥胖的进展[17]，目前针对肥胖最有效的治疗为手术[18] [19]，减肥

药物主要有奥利司他、安非拉酮苄非他明及利拉鲁肽等，但这些药物多有强烈副作用，像腹泻、大便失

调、抑郁、失眠、心脏瓣膜损害等[20]。荷叶作为副作用较小的天然药物，具有促进肠道蠕动，排出体内

毒素和排水利尿，健康消脂，从而达到减肥的作用[21]，目前已有相关研究已经证实荷叶对于肥胖的治疗

是有效果的[22] [23]。 
本研究通过“药物–成分–靶点–疾病”网络可以得出槲皮素、荷叶碱、山奈酚、异鼠李素等活性

成分的作用靶点基因较多，为荷叶治疗肥胖的主要活性成分。槲皮素具有抑制脂肪前细胞增殖、诱导脂

肪前细胞凋亡、促进成熟脂肪细胞脂解等多种作用[24]。相关临床实验表明槲皮素可以降低腰围和甘油三

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651881
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酯浓度，同时会降低体内总脂肪，特别是手臂中脂肪的百分比，并降低超重或肥胖者的体重指数(BMI) [25]。
其机制可能是槲皮素通过减少脂肪生成相关酶的活动从而下调了脂肪生成，同时，槲皮素能够通过调控

重要的 ERK 和 JNK 信号通路诱导成熟脂肪细胞凋亡[26]。山奈酚能够减少脂素 1、脂肪酸合酶，溶血磷

脂酸酰酰转移酶、脂肪酸合成蛋白、甘油三酯合成酶的表达，阻断哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、蛋白激酶

B 的磷酸化，弱化 C/EBPα 和过氧化物体增殖物激活受体 γ，并降低脂肪原转录因子的表达[27]，通过以

上途径达到抑制脂肪生成和增加 3T3-L1 细胞脂解，获得抗肥胖作用[28]，异鼠李素能减少高脂饮食小鼠

的体重增加，增加胰岛素分泌和能量消耗，引起肝脏和脂肪组织中脂肪堆积的减少，从而防止了肝脏脂

肪变性和脂肪细胞肥大[29]，异鼠李素是一种天然存在的 PPARγ配体，其极有可能是 PPARγ拮抗剂，异

鼠李素能够通过降低 C/EBP-α和 PPAR-γ基因水平来抑制 3T3-L1 脂肪细胞的分化。此外，它还减少了脂

联素的表达和分泌，这可能有助于减少脂肪细胞的分化，从而改善饮食诱导的肥胖[30] [31]。荷叶碱具有

通过激活 AMPK 信号通路抑制 3T3-L1 脂肪细胞的脂肪生成作用[32]，荷叶碱能有效改善小鼠高脂饮食

后出现的内源性代谢紊乱，尤其是脂质代谢紊乱，它的减肥作用可能是通过调节肠道微生物区系的组成

和潜在功能，并改善肠道屏障完整性和预防慢性低度炎症来完成的[33]。 
荷叶治疗肥胖的关键靶点分别为 AKT1、TNF、MAPK1、IL6、CXCL8、EGFR、ESR1、FOS、VEGFA、

EGF 等。相关研究表明，AKT 能够维持脂肪组织，AKT1 是小鼠胚胎成纤维细胞和 3T3-L1 前脂肪细胞

生成脂肪所必需的[34]，当 AKT1 被激活时将会加速 3T3-L1 细胞的细胞周期进展，从而使脂肪生成速度

增加[35]。肿瘤坏死因子 TNF 受体能够通过适度提高代谢率和脂肪酸氧化来限制体重和肥胖[36]。也有文

献指出[37]，它可能通过诱导胰岛素抵抗而导致代谢紊乱，从而起到控制体重的作用。IL6 (白细胞介素-
6)能增加腹部、皮下脂肪组织的脂解作用，同时增加内脏对甘油、乳酸和游离脂肪酸的摄取[38]。CEBPA
基因是调节脂肪细胞分化的主要转录因子之一，ESR1 (雌激素受体 1)可以介导 CEBPA 基因活化从而促

进脂肪生成[39]。VEGFA (血管内皮生长因子 A)主要作用为调控脂肪发育和能量代谢平衡[40]。 
KEGG 通路富集结果表明，排名前 10 的信号通路为癌症通路、肿瘤坏死因子信号通路、乙型肝炎、

癌症中的蛋白多糖、PI3K-Akt 信号通路、癌症中的微小 RNA、甲型流感 A、HIF-1 信号通路、美洲锥虫

病、MAPK 信号通路。癌症通路位居首位，这与肥胖和癌症共享关键信号通路的分子机制相符，肥胖与

癌症在细胞增殖、慢性炎症及代谢紊乱等方面共享多条核心信号通路，两者在 PI3K-Akt、MAPK、HIF-1
等信号通路上存在高度重叠[7] [41] [42]。PI3K-AKt 信号通路参与了瘦素的释放从而降低大脑的食欲，激

活 PI3K-AKt 信号通路能够增加肝脏和肌肉对葡萄糖的利用，减少肝脏和肌肉中的糖异生，增加体脂沉

积，从而减少脂肪组织中游离脂肪酸的循环，增加胰腺中胰岛素的产生，调节脂质和葡萄糖代谢平衡[43] 
[44]。有研究表明，HIF-1α 的过表达会抑制了棕色脂肪组织的产热和细胞呼吸，从而促进了肥胖的发生

[45]。MAPK 信号通路参与了调节细胞增殖、分化、转化和凋亡等活动[46]，且 MAPK 信号通路也已被

证实与脂肪细胞凋亡相关[47]。 
综上所述，本研究运用网络药理学的技术和方法，认为荷叶可能通过槲皮素、荷叶碱、山奈酚、异

鼠李素等活性成分，作用于 AKT1、TNF、IL6、ESR1、VEGFA 等相关靶点，调节 PI3K-AKt 信号通路、

HIF-1 信号通路、MAPK 信号通路等多条与肥胖相关的通路，从而达到治疗肥胖的作用，本研究预测槲

皮素是荷叶抗肥胖的关键成分，其主要通过抑制PI3K-Akt通路实现。未来可通过体外脂肪细胞分化实验，

验证槲皮素对 AKT 磷酸化的影响，这将极大地提升本研究的建设性和实际价值。 
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