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摘要!旨在为辣木籽油高值化利用及辣木籽油$天麻素复合物改善睡眠功能食品$药品的开发提供

理论指导!对辣木籽油中的微量伴随物和靶向代谢组学进行了分析!以辣木籽油$天麻素复合物为

灌胃材料进行动物实验!探究其改善小鼠睡眠作用!利用网络药理学预测复合物改善睡眠作用机

制% 结果表明!辣木籽油中微量伴随物总黄酮$总多酚$维生素 .含量分别为 "8-#B$"8"*B$

,#8&'

"

=?=!检测出 ** 种内源性助眠物质且以腺苷含量最高% 动物实验表明!辣木籽油 $天麻素

复合物能够显著降低小鼠自主活动次数!协同戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠效果较好!可降低戊四氮诱

导的小鼠惊厥死亡率% 网络药理学分析表明&辣木籽油 $天麻素复合物主要活性成分天麻素$油

酸$豆甾醇中分别预测出 *$**$, 个交集靶标基因'天麻素$油酸$豆甾醇的 .̀NN富集得到 -" 条代

谢通路!NO分析显示复合物改善睡眠涉及轴突膜蛋白$神经相关膜蛋白和氯离子通道等生物过

程'天麻素$油酸$豆甾醇中获取治疗睡眠障碍潜在基因分别为 *$*#$*" 个!由此构建蛋白$蛋白网

络发现!-'$R-:S&$::-'T$:'S-$-$P'&$*$ D'?7&*$'C'-$:>:P**$ DG$(-&$ DG$(-#$?D'*$

T'LP!-$T'LP!7$T'LP!$$T'LP!@$$I'R!$'U'-可能为辣木籽油 $天麻素复合物改善睡眠的核

心靶点基因% 综上!辣木籽油$天麻素复合物具有改善睡眠作用!可用于功能食品开发%

关键词!网络药理学'辣木籽油$天麻素复合物'改善睡眠'作用机制
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HH睡眠是人体不可或缺的生命活动之一$人的一

生大约有 *?& 的时间用于睡眠'*(

% 但如今快节奏的

社会生活)无形的工作压力)不良的生活习惯等因素

均会诱发失眠% 失眠是+睡眠障碍,的一种$临床主

要表现为入睡困难)早醒)睡眠质量差% 长期失眠会

导致记忆力减退)肥胖)抑郁等疾病发生% 近年来$

失眠发病率逐年上升且趋于年轻化$已成为现代城

市文明的流行病$严重影响人们的健康和日常生

活'!(

% 目前$药物是治疗失眠的首选$常用药物有

巴比妥类)苯二氮卓类)褪黑素类等'&(

$但长期服用

有依赖性)成瘾性)戒断性或停药后出现反跳现象等

副作用$故针对安全)高效地改善睡眠的功能食品和

药品的研发刻不容缓%

天麻"T/2;.4Q#/ 5=/;/#$原名赤箭$始载于-神农

本草经.$宋代-开宝本草.开始收载天麻之名$李时

珍在-本草纲目.中将二者合并$统称为天麻% 天麻

主产于云南昭通$在贵州)湖北等地亦有分布'#(

%

现代药理研究表明$天麻中的活性物质天麻素具有

良好的镇静)抗惊厥等功效''(

% 辣木 "R4.#8!/

4=5#+5./ C108#$别名鼓槌树$是一种+药食两用,植

物资源$民间常用于治疗风湿病)癫痫等病症'((

%

云南是我国辣木种植的核心产区之一% 辣木籽油是

从辣木种子中榨出的油$其富含不饱和脂肪酸)甾

醇)生育酚等生物活性成分$具有抗氧化应激)神经

保护等生理活性', $%(

% 本课题组前期研究发现'-(

$

低温压榨辣木籽油中油酸)豆甾醇含量分别为 ,(8-B)

"8'#B$具有良好的改善睡眠作用% 但目前关于辣

木籽油$天麻素复合物改善睡眠作用的研究鲜见报

道% 网络药理学是一门由生物信息学)系统生物学

和经典药理学理论组成的基础学科$可用于预测药

物治疗疾病机制$近年来被广泛应用于功能食品领

域研究'*"(

%

因此$本文对辣木籽油的微量伴随物和代谢组

学进行分析$通过动物实验体内评价辣木籽油 $天

麻素复合物改善睡眠的药效学作用$并采用网络药

理学初步探究复合物中活性成分"天麻素)油酸)豆

甾醇#改善睡眠的作用机制$以期为辣木籽油高值

化利用及复合物改善睡眠功能食品)药品的研发提

供理论指导%

<=材料与方法

*8*H实验材料

*8*8*H原料与试剂

低温压榨辣木籽油$自制!天麻素 "纯度
!

-"B#$云南昆药集团有限公司!戊巴比妥钠)戊四

氮$默克公司!艾司唑仑片$华中药业股份有限公司!

其余化学试剂均为国产分析纯%

*8*8!H实验小鼠

G_T级IQb小鼠$雄性$体质量 *% ]!! =$湖南

'**
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斯莱克景达实验动物有限公司$生产许可证 GQl̀

"湘#!"!" $"""&% 实验期间遵守实验动物使用的+&b

原则,"替代)减少)优化#$确保给予小鼠人道关怀%

*8*8&H仪器与设备

秒表$深圳市惠波工贸有限公司!d1<ZP2:; 高效

液相色谱仪)紫外可见分光光度计$赛默飞世尔科技

公司!台式高速离心机$德国 G6VW13集团!JCG $*+

多功能小鼠自主活动记录仪$济南益延科技发展有

限公司!超高效液相色谱串联三重四极杆质谱

")_CQ$ooo$cG#仪$+̂ G92R[公司%

*8!H实验方法

*8!8*H辣木籽油微量伴随物含量测定

*8!8*8*H总黄酮含量测定

参考文献'**(测定辣木籽油中总黄酮含量%

*8!8*8!H总多酚含量测定

参考文献'*!(并稍作修改测定辣木籽油中总

多酚含量%

*8!8*8&H维生素."d

.

#含量测定

采用高效液相色谱"L_CQ#法对样品 d

.

含量

进行检测% 参考 N̂ '""-8%!*!"*( 中第二法对样

品进行预处理后进行 L_CQ分析% L_CQ条件&

)3X201XROaG $& 色谱柱"#8( 00g!'" 00$'

"

0#!

柱温 &"e!流动相为甲醇$水"体积比 -%D!#$流速

*8! 0C?02<!运行时间 !" 02<!检测波长 !-" <0!进

样量 *"

"

C%

*8!8!H辣木籽油靶向代谢物分析

参考文献'*&($以 )_CQ$ooo$cG $多反应

监测"cbc#技术为分析平台$对辣木籽油代谢物进

行靶向定量分析%

)_CQ条件&自动进样器温度 #e!柱温 #"e!

流速 "8& 0C?02<!进样量 '

"

C!流动相为 YL-8"

'B乙腈水溶液"含 !" 0063?C乙酸铵# "+液#和

*""B乙腈"^液#!梯度洗脱程序为 " ]* 02< -'B

^液$* ]*# 02< -'B ]('B ^液!*# ]*' 02< ('B ]

&'B ^液$*' ]*, 02< &'B ^液$*, ]*,8* 02< &'B]

-'B ^液$*,8* ]!" 02< -'B ^液%

cbc质谱条件&离子源温度 ''"e$正离子源

载气压力 "8!% c_1$负离子源载气压力 "8&# c_1$

气帘气压力 "8!# c_1$离子喷雾电压 ' '"" d"正离

子#?# '"" d"负离子#%

采用cbc+<134>RV软件对数据进行处理$各代

谢物含量以峰面积表示%

*8!8&H辣木籽油$天麻素复合物的制备

向辣木籽油中添加一定比例的天麻素$再滴加

吐温 $%""

"

* 0C#$于研钵中研磨使其乳化完全%

分装于无菌试管中$于 #e冰箱保存备用%

*8!8#H实验动物分组及给药

参考文献'*#(采用戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠

模型$评价辣木籽油$天麻素复合物改善睡眠作用%

实验小鼠先适应性饲养 & U 后$随机分为空白对照

组)阳性对照组)辣木籽油组"! =?A=#)天麻素低剂

量组"*'" 0=?A=#)天麻素高剂量组"&"" 0=?A=#)

复合物低剂量组"*'" 0=?A=天麻素 n! =?A=辣木

籽油#和复合物高剂量组 "&"" 0=?A=天麻素 n!

=?A=辣木籽油#$每组 *" 只小鼠$& 组平行样% 其

中$空白对照组灌胃 "8'B羧甲基纤维素钠溶液$阳

性对照组仅实验当天灌胃 ! 0=?A=安定$其余时间

段均灌胃 "8'B羧甲基纤维素钠溶液% 实验动物给

药剂量根据预实验及相关文献确定% 各组小鼠每日

灌胃 * 次$连续 , U$于末次给药 &" 02< 后进行相关

指标的测定%

*8!8'H小鼠自主活动检测

将小鼠投入多功能小鼠自主活动记录仪检测

室$适应环境 & 02< 后$记录 ' 02< 内小鼠自主活动

次数'*'(

%

*8!8(H小鼠睡眠指标测定

*8!8(8*H睡眠率

对小鼠进行腹腔注射戊巴比妥钠溶液阈下剂量

"&" 0=?A=#$当小鼠翻正反射消失持续 * 02< 以上

则记为入睡$睡眠率为注射后 *' 02< 内各组小鼠的

入睡数量与小鼠总数量的比值%

*8!8(8!H睡眠潜伏期和睡眠持续时间

对小鼠进行腹腔注射戊巴比妥钠溶液阈剂量"'"

0=?A=#$记录小鼠睡眠潜伏期"从注射戊巴比妥钠溶

液开始至小鼠翻正反射消失的时间#和睡眠持续时间

"从小鼠翻正反射消失至恢复正常活动的时间#

'*((

%

*8!8,H小鼠惊厥死亡率计算

对小鼠进行腹腔注射戊四氮溶液"*"" 0=?A=#$

观察并记录各组小鼠惊厥死亡情况'*,(

% 小鼠惊厥

死亡率为各组死亡小鼠数量与小鼠总数量的比值$死

亡保护率为空白对照组死亡小鼠数量与实验组死亡

小鼠数量差值与空白对照组死亡小鼠数量的比值%

*8!8%H辣木籽油 $天麻素复合物改善睡眠作用网

络药理学分析

*8!8%8*H天麻素)油酸和豆甾醇的靶标预测

基于_P5Q;R0数据库'*%(获取复合物中天麻素)

油酸和豆甾醇的结构$并通过 G\2::F1V=RX)_VRU29X26<

"GF_#

'*-(和 F;R.<94936YRU216SFV1U2X26<13Q;2<R:R

cRU292<R".FQc#

'!"(数据库对它们的靶向蛋白进行

预测%

(**
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*8!8%8!H靶标预测的基因本体"NO#和京都基因与

基因百科全书" .̀NN#富集分析

为了探究天麻素)油酸和豆甾醇靶标在机体内

可能涉及的功能和信号通路$ 通过 b语言

Q3P:XRV_V6S23RVY19A1=R

'!*(分别对天麻素)油酸和豆甾

醇靶标的并集基因进行 NO和 .̀NN富集$并通过

设置阈值校准后的,j"8"' 对富集条目进行筛选%

*8!8%8&H睡眠障碍相关基因"GabN:#的获取

通过c131Q1VU:

'!!(

)OcIc

'!&(和_;R<634>RV

'!#(数

据库检索了+G3RRY U2:6VURV,$获取 GabN:%

*8!8%8#H治疗睡眠障碍的潜在基因的获取

基于kWR<<插件'!'(获取并集 GabN:分别与天

麻素)油酸和豆甾醇并集靶标基因靶点的交集基因$

以获取 & 个活性成分治疗睡眠障碍的可能靶点%

*8!8%8'H治疗睡眠障碍潜在基因的蛋白 $蛋白互

作"__I#网络构建

通过 GXV2<=数据库进行__I网络的构建$以探究交

集靶点之间的相互作用% 此外$通过b语言的Q6P<X

Y19A1=R对每个靶标的作用次数进行记数及可视化%

*8!8-H统计学分析

实验数据采用 G_GG!! 软件进行分析$计量资料

组间比较采用;检验$结果以+平均值 h标准差,表

示$计数资料采用卡方检验$若,j"8"' 则具有统计

学意义%

>=结果与分析

!8*H辣木籽油微量伴随物含量

辣木籽油中总黄酮)总多酚)d

.

含量见表 *%

表 <=辣木籽油中总黄酮%总多酚及V

E

含量

O'8&%<=B),0%,0()*0)0'&*&'P),)+-(& 0)0'&.)&:.1%,)&(',-

V

E

+,5)&'36( )*%'7%&( (%%-)+&

指标 含量

总黄酮?B "8-#

总多酚?B "8"*

d

.

?"

"

=?=#

,#8&'

HH由表 * 可知$辣木籽油中总黄酮)总多酚)d

.

含

量分别为 "8-#B)"8"*B),#8&'

"

=?=% 黄酮类化合

物广泛存在于植物组织中$具有神经保护)抗氧化等

多种生理功效% O=5P<P=1S6等'**(研究发现$辣木籽

油中总黄酮)总多酚含量分别 *%8!# 0=?=)#"8*,

0=?=% +<\1V等'!((研究表明$巴基斯坦周边地区的

辣木籽油中d

.

含量在 !#,8!* ]!%-8*! 0=?A=% 这

些研究与本文结果存在差异$原因在于样品种类)检

测方法和地域存在差异%

!8!H辣木籽油靶向代谢物分析

正离子模式下$辣木籽油中主要靶向代谢物峰

面积见表 !%

表 >=辣木籽油中主要靶向代谢物峰面积

O'8&%>=O1%.%'U'/%' )*2'+,0'/@%0%-2%0'8)&+0%(+,

5)&'36( )*%'7%&( (%%-)+&

代谢物 质荷比 保留时间?02< 峰面积HH

腺苷 !(%8**?*&( #8%* '* -*" -'!8'*"

色氨酸 "!"'8*?*#(8& ,8-, ! &!- #,"8'%(

$

$氨基丁酸 "*"#8*?%, -8%( !%' "%,8(!'

叶酸 "##!8*?!-'8* %8"# *' !-&8#&(

甘氨酸 """",(?'- *"8"' # *', (*-8%*#

维生素^

*

"""!('?%* *'8&# &"( #%(8,'"

维生素^

!

"""&,,?!#&8! (8!, &- ,&,8,#(

维生素^

&

"""*!&?*"( !8*# ('% -'!8&,'

维生素^

'

"!!"8*?-"8* ,8#, !"( %*'8(!*

维生素^

(

"*,"8*?*&#8* !8"' * %*, ,%-8,'"

维生素^

,

"!#'8*?!!,8* (8#- *-& ,*,8%'!

HH由表 ! 可知$辣木籽油中主要靶向代谢物有腺

苷$色氨酸$

$

$氨基丁酸$叶酸$甘氨酸$维生素 ^

*

)

^

!

)^

&

)^

'

)^

(

)^

,

$其中腺苷含量远高于其他物质% 此

外$有研究表明色氨酸)甘氨酸)

$

$氨基丁酸)腺苷)

叶酸)维生素^

*

)维生素^

(

与睡眠调节相关'!,(

$这也

为本文研究辣木籽油改善睡眠作用提供了理论基础%

!8&H辣木籽油$天麻素复合物对小鼠自主活动的影响

辣木籽油$天麻素复合物对小鼠自主活动的影

响见图 *%

H注&不同字母表示具有显著差异",j"8"'#% 下同

HM6XR&a2SSRVR<X3RXXRV:2<U291XR:2=<2S291<XU2SSRVR<9R:",j"8"'#8

F;R:10R5R36\

图 <=辣木籽油C天麻素复合物对小鼠自主活动的影响

?+@A<=E**%60)*5)&'36( )*%'7%&( (%%-)+&C@'(0/)-+,

6)2.)4,-),(.),0',%)4(&)6)2)0)/'60+P+0+%(+,2+6%

HH由图 * 可知$与空白对照组相比$各组小鼠的自

主活动次数均显著降低",j"8"'#% 与辣木籽油组

和天麻素组相比$复合物组小鼠的自主活动次数显

著降低$表明辣木籽油和天麻素均具有抑制睡眠障

碍的作用$且复合物的抑制作用显著优于辣木籽油

和天麻素的%

!8#H辣木籽油$天麻素复合物对小鼠睡眠的影响

!8#8*H协同阈下剂量戊巴比妥钠对小鼠入睡率的影响

复合物协同阈下剂量戊巴比妥钠对小鼠入睡率

的影响见表 &%

,**
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表 D=复合物协同阈下剂量戊巴比妥钠对小鼠入睡率的影响

O'8&%D=E**%60)*6)2.)4,-),(&%%./'0%+,2+6%+,-46%-8:

(4801/%(1)&--)(%.%,0)8'/8+0'&()-+42

组别 入睡数量"只# 入睡率?B

空白对照组 * "*"

阳性对照组 *"

*""

(((

辣木籽油组 '

"'"

(

天麻素高剂量组 '

"'"

(

天麻素低剂量组 '

"'"

(

复合物高剂量组 %

"%"

((

复合物低剂量组 ,

","

((

H注&与空白对照组相比$

(

表示具有显著差异",j"8"'#$

((

表示具有高度显著差异",j"8"*#$

(((

表示具有极显

著差异",j"8""*#% 下同

HM6XR& Q60Y1VRU \2X; X;R531<A =V6PY$

(

0R1<:1:2=<2S291<X

U2SSRVR<9R" ,j"8"' #$

((

0R1<:1;2=;34:2=<2S291<X

U2SSRVR<9R",j"8"*#$ 1<U

(((

0R1<:1R[XVR0R34:2=<2S291<X

U2SSRVR<9R",j"8""*#8F;R:10R5R36\

HH由表 & 可知$与空白对照组比较$各实验组小鼠

的入睡率均显著升高",j"8"'$,j"8"*#$复合物

组小鼠的入睡率高于辣木籽油组和天麻素组$表明

辣木籽油$天麻素复合物协同阈下剂量戊巴比妥钠

诱导小鼠睡眠的作用更佳%

!8#8!H协同阈剂量戊巴比妥钠对小鼠睡眠潜伏期

和睡眠持续时间的影响

复合物协同阈剂量戊巴比妥钠对小鼠入睡潜伏

期和睡眠持续时间的影响见图 !%

由图 ! 可知$与空白对照组比较$各组小鼠的入

睡潜伏期均不同程度缩短$小鼠睡眠持续时间均有

不同程度延长% 与辣木籽油组和天麻素组比较$复

合物组小鼠的入睡潜伏期更短$睡眠持续时间更长$

表明辣木籽油$天麻素复合物协同阈剂量戊巴比妥

钠诱导小鼠睡眠的作用更佳%

HHH

图 >=复合物协同阈剂量戊巴比妥钠对小鼠入睡潜伏期和睡眠持续时间的影响

?+@A>=E**%60)*6)2.)4,-(:,%/@+(0+601/%(1)&--)(%.%,0)8'/8+0'&()-+42),01%&'0%,6: ',-

-4/'0+),)*(&%%.+,2+6%

!8'H辣木籽油$天麻素复合物对小鼠惊厥死亡率

的影响

复合物对小鼠惊厥作用的影响见表 #%

表 G=复合物对小鼠惊厥死亡率和死亡保护率的影响

O'8&%G=E**%60)*6)2.)4,-),(%+F4/%2)/0'&+0:

/'0%',-2)/0'&+0: ./)0%60+),/'0%+,2+6%

组别 死亡数"只# 死亡率?B 死亡保护率?B

空白对照组 *" *""H ""

阳性对照组 "

"""""

(((

"*""

(((

辣木籽油组 , ,""

"&"

((

天麻素高剂量组 (

("

(

"#"

((

天麻素低剂量组 '

" '"

((

"'"

((

复合物高剂量组 #

" #"

((

"("

((

复合物低剂量组 &

"" &"

(((

"","

(((

HH由表 # 可知$与空白对照组相比$各组小鼠的惊

厥死亡率均不同程度降低$死亡保护率有不同程度

上升$其中辣木籽油组小鼠死亡率与空白对照组相

比无显著差异",m"8"'#$其余实验组均与空白对照

组存在显著差异",j"8"'$,j"8"*$,j"8""*#% 与

辣木籽油组和天麻素组比较$复合物组的小鼠死亡率

较低$死亡保护率升高$但不具有显著差异",m"8"'#%

!8(H复合物活性成分的网络药理学分析

!8(8*H天麻素)油酸和豆甾醇的作用靶点

基于 GF_和 .FQc数据库预测复合物中天麻

素)油酸和豆甾醇的作用靶标$结果见图 &%

由图 &1可知$GF_和.FQc数据库分别预测天

麻素存在 *( 个和 && 个可能性大于 " 的靶标基因$

GF_和.FQc数据库共有 * 个交集靶标基因$#% 个

并集靶标基因%

由图 &5可知$GF_和.FQc数据库分别预测油

酸存在 %! 个和 (# 个可能性大于 " 的靶标基因$GF_

和.FQc数据库共有 ** 个交集靶标基因$*&' 个并

集靶标%

由图 &9可知$GF_和.FQc数据库分别预测豆

甾醇存在 #* 个和 ## 个可能性大于 " 的靶标基因$

GF_和.FQc数据库共有 , 个交集靶标基因$,% 个

并集靶标基因%

%**
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图 D=基于YOT和EOBL数据库预测天麻素%油酸和豆甾醇的作用靶标基因

?+@AD=T/%-+60%-0'/@%0(@%,%)*@'(0/)-+,& )&%+6'6+-',-(0+@'(0%/)&8'(%-),

YOT',-EOBL -'0'8'(%(

!8(8!H天麻素)油酸和豆甾醇靶标基因的 NO和

.̀NN富集分析

NO富集分析旨在确定一组基因在这些功能类

别中的显著性$帮助研究者理解基因表达数据中的

生物学意义! .̀NN富集分析侧重于分析基因在代

谢通路和其他生物通路中的功能$它不仅关注单个

基因的功能$还考虑了基因之间的相互作用和整个

生物系统的功能% 天麻素)油酸和豆甾醇并集靶标

基因的 NO和 .̀NN富集结果分别见图 # 和图 '%

图中气泡越大代表该 NO条目 "NOFRV0#或该

.̀NN通路富集到的基因数量"靶点数量#越多$

颜色代表富集的显著性$颜色越深代表富集越

显著%

如图 # 所示&纵坐标 NOFRV0将基因的功能分

为 & 个主要部分$即分子功能"c63R9P31VSP<9X26<$

cT#)细胞组分"QR33P31V960Y6<R<X$ QQ#和生物学

过程 " 2̂636=2913YV69R::$ _̂#!横坐标基因比率

"NR<RV1X26#反映了特定 NOFRV0在富集分析中的

相对丰富度% 天麻素的并集靶标基因共富集到 *-(

个NOFRV0$其中 *&# 个 NOFRV0具有显著性",j

"8"'#$取前 *" 条可视化结果$见图 #1% 由图 #1可

知&在 _̂中$显著富集于碳水化合物分解代谢过程

"Q1V56;4UV1XR91X156329YV69R::#)N蛋白偶联腺苷受

体信号通路"NYV6XR2< $96PY3RU 1UR<6:2<RVR9RYX6V

:2=<132<=Y1X;\14#)嘌呤能核苷酸受体信号通路

"_PV2<RV=29<P93R6X2URVR9RYX6V:2=<132<=Y1X;\14#等!

在QQ方面$显著富集于轴突膜蛋白"+[63R001#!在

cT维度$显著富集于碳水化合物代谢"Q1V56;4UV1XR

52<U2<=#)糖代谢 "N3P96:R52<U2<=#等生物过程调

控% 天麻素的并集靶标基因共富集到 *" 个 .̀NN

通路$其中 ( 个 .̀NN通路具有显著性",j"8"'#$

如图 '1所示$包括淀粉和蔗糖代谢 " GX1V9; 1<U

:P9V6:R 0RX15632:0#) 碳 水 化 合 物 消 化 吸 收

"Q1V56;4UV1XRU2=R:X26< 1<U 15:6VYX26<#)半乳糖代谢

"N1319X6:R0RX15632:0#)氨基糖和核苷酸糖代谢

"+02<6:P=1V1<U <P93R6X2UR:P=1V0RX15632:0#)胰岛

素信号通路"I<:P32< :2=<132<=Y1X;\14#)调控糖酵解

"N349634:2:?N3P96<R6=R<R:2:#等%

油酸的并集靶标基因共富集到 * !'! 个 NO

FRV0$其中 -,* 个NOFRV0具有显著性",j"8"'#$

取前 *! 条可视化结果$见图 #5% 由图 #5 可知&在

_̂中显著富集于脂肪酸代谢过程 "T1XX4192U

0RX156329YV69R::#)脂质的定位"C2Y2U 369132>1X26<#)

脂质运输 "C2Y2U XV1<:Y6VX#)细胞内受体信号通路

"I<XV19R33P31VVR9RYX6V:2=<132<=Y1X;\14#等!在QQ方

面$显著富集于编码神经相关膜蛋白"MRPV6<139R33

56U4#) 膜 微 区 " cR05V1<R029V6U6012< #) 膜 筏

"cR05V1<RV1SX#等!在cT维度$显著富集于配体转

录因子活性 "C2=1<U $19X2W1XRU XV1<:9V2YX26< S19X6V

19X2W2X4#)核受体活性"MP93R1VVR9RYX6V19X2W2X4#)类

固醇在内的脂肪代谢"GXRV62U 52<U2<=#等生物过程

调控% 油酸的并集靶标基因共富集到 '( 个 .̀NN

通路$其中 #! 个 .̀NN通路具有显著性 ",j

"8"'#$取前 *" 条可视化结果$见图 '5% 由图 '5 可

知$包括调控脂质代谢"__+b:2=<132<=Y1X;\14#$花

生四烯酸代谢"+V19;2U6<29192U 0RX15632:0#$脂肪

消化吸收"T1XU2=R:X26< 1<U 15:6VYX26<#$亚油酸代谢

"C2<63R29192U 0RX15632:0#$脂肪酸代谢"T1XX4192U

0RX15632:0#$

#

$亚麻酸代谢 "

#

$C2<63R<29192U

0RX15632:0#$ 卵 巢 类 固 醇 的 合 成 " OW1V21<

:XRV62U6=R<R:2:#$血管发育 "d1:9P31V:066X; 0P:93R

96<XV19X26<#$甲状旁腺激素合成) 分泌和作用

"_1V1X;4V62U ;6V06<R:4<X;R:2:$ :R9VRX26< 1<U 19X26<#

等代谢通路%

-**
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图 G=天麻素%油酸和豆甾醇并集靶标基因的R"富集气泡图

?+@AG=R"-)0.&)0)*01%4,+),0'/@%0@%,%()*@'(0/)-+,& )&%+6'6+-',-(0+@'(0%/)&

H H

图 H=天麻素%油酸和豆甾醇并集靶标基因的9ERR富集气泡图

?+@AH=9ERR-)0.&)0)*01%4,+),0'/@%0@%,%()*@'(0/)-+,& )&%+6'6+-',-(0+@'(0%/)&

HH豆甾醇的并集靶标基因共富集到 '%* 个 NO

FRV0$其中 #'- 个NOFRV0具有显著性",j"8"'#$

取前 *! 条可视化结果$见图 #9% 由图 #9可知&在

_̂中显著富集于编码突触膜蛋白 "bR=P31X26< 6S

Y6:X:4<1YX290R05V1<RY6XR<X213#)氯离子跨膜运输

"Q;36V2URXV1<:0R05V1<RXV1<:Y6VX#等!在 QQ方面$

显著富集于突触后膜"_6:X:4<1YX290R05V1<R#)

$

$

氨基丁酸$+受体"N+̂ +$+VR9RYX6V960Y3R[#)调

控
$

$氨基丁酸$+受体"N+̂ +VR9RYX6V960Y3R[#)

氯离子通道"Q;36V2UR9;1<<R3960Y3R[#等!在 cT维

度$显著富集于神经递质受体活性"MRPV6XV1<:02XXRV

VR9RYX6V19X2W2X4#)细胞外离子通道活性".[XV19R33P31V

32=1<U $=1XRU 26< 9;1<<R319X2W2X4#)门控离子通道

"FV1<:02XXRV$=1XRU 9;1<<R319X2W2X4#等生物过程调

控% 豆甾醇的并集靶标基因共富集到 !# 个 .̀NN

通路$其中 !" 个 .̀NN通路具有显著性 ",j

"8"'#$取前 *" 条可视化结果$见图 '9% 由图 '9可

知$包括尼古丁成瘾 "M296X2<R1UU29X26<#)神经配

体$受 体 结 合 " MRPV619X2WR 32=1<U $ VR9RYX6V

2<XRV19X26<#)

$

$氨基丁酸神经递质传递"N+̂ +RV=29

:4<1Y:R#)吗啡成瘾性"c6VY;2<R1UU29X26<#)内源性

大麻素系统"bRXV6=V1URR<U691<<152<62U :2=<132<=#)

类固醇生物合成" GXRV62U ;6V06<R526:4<X;R:2:#)可

卡 因 成 瘾 " Q6912<R 1UU29X26< #) 苯 丙 胺 成 瘾

"+0Y;RX102<R1UU29X26<#)环磷酸腺苷信号通路

"9+c_:2=<132<=Y1X;\14#等代谢通路%

!8(8&HGabN:的获取

c131Q1VU:)OcIc和 _;R<634>RV数据库分别获

取了 ',)'& 个和 '(( 个潜在的 GabN:% 为了解这 &

个数据库中 GabN:的相关性$通过韦恩图进行了可

视化$结果如图 ( 所示%

由图 ( 可知$c131Q1VU:)OcIc和 _;R<634>RV数

据库具有 ( 个交集 GabN:和 ("( 个"未包括交集部

分数量#并集%

"!*
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图 I=睡眠障碍相关基因的韦恩图

?+@AI=V%,,2'.)*@%,%('(()6+'0%-;+01(&%%.-+()/-%/(

!8(8#H天麻素)油酸和豆甾醇治疗睡眠障碍潜在基

因的获取

并集 GabN:与天麻素)油酸)豆甾醇并集靶标

基因靶点的交集基因见图 ,%

由图 ,可知$天麻素治疗睡眠障碍的可能靶标基

因有 *个$为-'% 油酸治疗睡眠障碍的可能靶标基

因有*#个$包括:'S-$-)R-:S&)-'):>:P**)$-GR*)

'U'-)'C'-)-7G*)$I'R!)D'?7&*)P'&$*)::-'T)

DG$(-&)DG$(-#% 豆甾醇治疗睡眠障碍的可能靶标

基因有 *" 个$包括-')'U'-)?D'*)T'LP!-)T'LP!7)

T'LP!$)T'LP!@)$I'R!)P'&$*)DG$(-#%

HH HH

图 J=并集睡眠障碍相关基因与天麻素%油酸%豆甾醇并集靶标基因靶点的交集基因

?+@AJ=#,0%/(%60+),@%,%()*4,+),(&%%.-+()/-%//%&'0%-@%,%(',-@'(0/)-+,& )&%+6'6+-',-(0+@'(0%/)&4,+),0'/@%0@%,%(

!8(8'H油酸和豆甾醇治疗睡眠障碍的潜在基因的

__I网络构建

由于天麻素治疗睡眠障碍的潜在基因仅有 * 个

"-'#$无法构建__I网络% 因此$仅构建油酸)豆甾

醇治疗睡眠障碍潜在基因的 __I网络$并确定各潜

在基因在__I网络中的靶点连接度"靶点与其他靶

点相互作用关系数量#$结果分别见图 % 和图 -% 图

% 中每个圆圈代表 * 个靶点$不同圆圈间连线代表

靶标之间相互作用%

HH

图 K=油酸%豆甾醇治疗睡眠障碍潜在基因的TT#网络

?+@AK=TT#,%0;)/U)*.)0%,0+'&@%,%()*)&%+6'6+-',-(0+@'(0%/)&*)/0/%'02%,0)*(&%%.-+()/-%/(

HH

图 M=油酸%豆甾醇治疗睡眠障碍潜在基因的TT#网络中的靶点连接度

?+@AM=O'/@%06),,%60+P+0: )*TT#,%0;)/U)*.)0%,0+'&@%,%()*)&%+6'6+-',-(0+@'(0%/)&*)/0/%'02%,0)*(&%%.-+()/-%/(

*!*
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HH如图 %1所示$油酸治疗睡眠障碍潜在基因的

__I网络中包含 *# 个靶点和 !- 条边 "互作关系

对#$其中 R-:S&)::-'T):'S-$-)-')P'&$*)

D'?7&*)'C'-):>:P**)DG$(-&)DG$(-# 是连接度

排名前十的交集靶标"图 -1#$表示它们在油酸治疗

睡眠障碍中极有可能是核心?关键靶标基因% 值得

注意的是$已有研究表明$R-:S&)::-'T)P'&$*)

D'?7&*)'C'-)DG$(-&)DG$(-# 可能与睡眠障碍的

发展有关'!% $!-(

% R-:S& 是丝裂原活化蛋白激酶

"c+_̀ #家族的成员之一$主要参与脂代谢)介导炎

症反应发生等生理生化过程!::-'T属于过氧化物

酶体增殖物激活受体$主要参与炎症和糖脂代谢等

反应!DG$(-&)DG$(-# 是调控色氨酸途径的关键基

因$由此推测复合物主要通过调控色氨酸合成及抗

炎作用等途径发挥改善睡眠作用'&"(

%

如图 %5所示$豆甾醇治疗睡眠障碍潜在基因的

__I网络中包含 *" 个靶点和 *' 条边 "互作关系

对#$其中 DG$(-#)?D'*)T'LP!-)T'LP!7)T'LP!$)

T'LP!@)P'&$*)-')$I'R!)'U'-是连接度排名

前十的交集靶标"图 -5#$即它们在豆甾醇治疗睡眠

障碍中极有可能是关键靶标基因% 值得注意的是$

已有研究表明$ DG$(-#)?D'*)T'LP!-)T'LP!7)

T'LP!$)T'LP!@)P'&$*)$I'R!)'U'-可能与睡

眠障碍的发展有关'&* $&!(

%

D=结=论

辣木籽油总黄酮)总多酚)d

.

含量分别为 "8-#B)

"8"*B),#8&'

"

=?=% 通过靶向代谢组学分析发现$

辣木籽油中含有一些助眠活性成分如色氨酸)甘氨

酸)

$

$氨基丁酸)腺苷等$其中腺苷含量远高于其

他成分% 采用灌胃给予小鼠不同剂量的辣木籽油$

天麻素复合物 , U 后$小鼠的自主活动数显著降低

",j"8"'#$协同戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠效果较

好$戊四氮诱导的小鼠惊厥死亡率显著降低",j

"8"'#% 采用网络药理学探究辣木籽油 $天麻素复

合物改善睡眠作用机制$选取天麻素)油酸)豆甾醇

进行潜在靶点 __I网络构建和核心靶点筛选发现$

-')R-:S&)::-'T):'S-$-)P'&$*)D'?7&*)'C'-)

:>:P**) DG$(-&) DG$(-#) ?D'*) T'LP!-) T'LP!7)

T'LP!$)T'LP!@)$I'R!)'U'-可能为辣木籽油$

天麻素复合物改善睡眠的核心靶点基因% 本研究初

步探讨了辣木籽油$天麻素复合物改善睡眠作用及

机制$体现了中药复合物多成分)多靶点)多层次的

整体疗效$后期可对主要信号通路作进一步验证%
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