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基于网络药理学和非靶向代谢组学探讨白术苍术
改善 ｏｂ／ｏｂ小鼠肥胖的作用机制
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摘　要：基于网络药理学和非靶向代谢组学，探讨白术苍术（ＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓＭａｃｒｏｃｅｐｈａｌａｅＲｈｉｚｏｍａＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓＲｈｉｚｏｍａ，
ＡＭＡＬ）药对改善肥胖的作用机制。采用ｏｂ／ｏｂ肥胖小鼠模型，ＭｉｃｒｏＣＴ分析皮下脂肪（ｉｎｇｕｉｎａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ｉＷＡＴ）和附睾脂肪（ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ｅＷＡＴ）体积；Ｍａｓｓｏｎ染色法观察 ｅＷＡＴ病理变化；ＥＬＩＳＡ检测
ｅＷＡＴ中白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ１７、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉ
ａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量。采用ＱＯｒｂｉｔｒａｐ高分辨液质联用技术对 ＡＭＡＬ入血成分进行定性分析。网络药理学技术筛
选入血成分与疾病交集靶点。非靶向代谢组学技术筛选ｅＷＡＴ中差异代谢物及相关代谢通路后，联合网络药理学，
构建“代谢物反应酶基因”网络进行联合分析。动物实验结果表明，ＡＭＡＬＨ能降低小鼠体重和日均进食量；降低
ｉＷＡＴ和ｅＷＡＴ的体积；改善炎症和氧化应激水平。ＱＯｒｂｉｔｒａｐ鉴定ＡＭＡＬ入血成分中有４９个化合物。网络药理学
结果显示，丝氨酸／苏氨酸激酶１（ＡＫＴｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ＡＫＴ１）为核心靶点，主要涉及代谢通路、脂质与动脉
粥样硬化等。非靶向代谢组学显示，ＡＭＡＬ对药显著回调了２０个差异代谢物，整合分析结果显示，甘油磷脂代谢可
能是ＡＭＡＬ入血成分发挥抗肥胖作用的关键通路。本实验初步阐明了ＡＭＡＬ改善肥胖的作用机制，为其临床应用
及后续研究提供了科学依据。
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　　肥胖是由于脂肪细胞体积增大和数量增多而引
起的脂肪组织异常或过度堆积导致的一种慢性代谢

性疾病。最新数据显示，中国是全球超重／肥胖成年
人数最多的国家，达到４．０２亿，预计到２０５０年，全
球超重／肥胖人数达到３８．０亿，超过当时成人总数
的一半［１］。肥胖不是单纯的个人体型问题，已经引

起了国家的广泛关注。过多摄入高能量、高脂高糖、

低膳食纤维，刺激神经中枢摄食神经元，引发进食过

量、进食行为不规律等不良饮食习惯是导致肥胖的

因素之一［２］。过多的脂肪累积，会导致代谢性疾病

的发生，尤其是内脏脂肪［３］。目前获得国家药品监

督管理局批准的减肥药物主要有奥利司他、利拉鲁

肽、贝那鲁肽、司美格鲁肽及替尔泊肽，均有胃肠道

反应等副作用［２］。中医药治疗肥胖副作用小，具有

一定的优势。肥胖症的临床治疗十分困难，寻找安

全可长期口服的减肥药，具有重要意义。

白术健脾益气、燥湿利水、止汗、安胎，为健脾要

药；苍术燥湿健脾，祛风散寒，明目，为运脾要药。已

有研究证实，白术、苍术单味水煎液或有效成分单

用，抑制脂肪酶活性，抑制脂质沉积，促进腺苷酸活

化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路的表达，改善肥胖效
果显著［４］。苍术醇提取物、苍术素、苍术酮等调节

脂质代谢、脂质堆积［５］。《丹溪心法》认为“凡肥白

之人，沉困怠惰，是气虚，宜二术。”朱丹溪常用白

术、苍术配伍治疗肥胖。蒙小文临床发现白术、苍术

与佩兰、茯苓、陈皮等联合使用，可有效降低肥胖型

糖尿病前期患者的血糖、血脂水平，并有减重作

用［６］。白术、苍术和二陈汤联合使用还能改善腹型

肥胖糖尿病患者的炎症、氧化应激水平，减少内脏脂

肪含量，改善糖脂代谢［７，８］。然白术、苍术配伍治疗

肥胖的药理研究未见报道。本研究对白术苍术
（Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ Ｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａｅ ＲｈｉｚｏｍａＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ
Ｒｈｉｚｏｍａ，ＡＭＡＬ）含药血清入血成分，进行网络药理

学分析，并结合非靶向代谢组学，探讨 ＡＭＡＬ改善
肥胖的可能作用机制，为临床ＡＭＡＬ治疗肥胖提供
参考和依据，为新药开发及中医药现代化研究提供

科学依据。

１　材料与方法
１．１　实验动物

ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠 ６只，ｏｂ／ｏｂ雄性小
鼠２４只，６～７周龄，体重２１±２ｇ，购于常州卡文斯
实验动物有限公司（许可证号 ＳＣＸＫ（苏）２０２１～
００１３）。饲养于中山市中医院，自由饮水，１２ｈ／１２
ｈ光照／黑暗交替。动物于实验前 １２ｈ，禁食不禁
水。实验操作规程按动物研究委员会指南执行。实

验草案获中山市中医院实验动物伦理委员会批准

（ＡＥＷＣ２０２３０７８）。
１．２　试剂及仪器

白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ１７、肿瘤
坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号：ＥＥＬ
Ｈ６１５６，ＥＥＬＨ０１０９，ＥＥＬＲ０５６６ｃ，ＥＥＬ００６０ｃ，武
汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司）；二甲双胍片

（批号：Ｈ２００２３３７０，默克制药江苏有限公司）；甲醇、
甲酸、乙腈（色谱纯，美国 Ｆｉｓｈｅｒ公司）；水（杭州娃
哈哈集团有限公司）；Ｍａｓｓｏｎ染色试剂盒（批号
Ｇ１００３，武汉赛维尔生物科技有公司）；异氟烷（批号
２０２４０６０７０１，深圳瑞沃德生命科技有限公司）；生理
盐水（２０２３０２０１，武汉赛维尔生物科技有限公司）。

ＥｎＶｉｓｉｏｎ多功能酶标仪（美国珀金埃尔默公
司）；ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＩＣｌａｓｓｐｌｕｓ／ＴｈｅｒｍｏＱＥ
ｐｌｕｓ液相色谱质谱联用仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｕｌｔｉ
Ｍａｔｅ３０００ＲＳ色谱仪（中国赛默飞世尔科技有限公
司）；ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳＴ３（１００ｍｍ×２．１ｍｍ，
１８ｕｍ）液相色谱柱（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＱＥｘａｃｔｉｖｅ
高分辨质谱仪（中国赛默飞世尔科技有限公司）；

Ｑｕａｎｔｕｍｇｘ２ＭｉｃｒｏＣＴ（美国珀金埃尔默公司）。

８７７１ 天然产物研究与开发　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　Ｖｏｌ３８
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１．３　方法
１．３．１　药品制备

白术（批号：２４０１０１，广东吉明丰中药饮片有限
公司）；苍术（批号：２３１００１，广东时珍制药有限公
司）。ＡＭＡＬ水煎液根据《中华人民共和国药典》
２０２０年版制备：白术１２ｇ，苍术９ｇ，加１０倍水，煎煮
３ｈ，煎煮２次，浓缩，定容到１ｇ／ｍＬ。二甲双胍片
（０．５ｇ／片），生理盐水溶解，定容到０．１ｍｇ／ｍＬ。
１．３．２　分组与给药

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠和 ｏｂ／ｏｂ小鼠适应性喂养 ７ｄ
后，将Ｃ５７ＢＬ／６小鼠设为空白组（ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｃｏｎ），ｏｂ／
ｏｂ小鼠随机分为模型组（ｍｏｄｅｌ，Ｍｏｄ）、二甲双胍
（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，Ｍｅｔ；７０ｍｇ／ｋｇ）组，ＡＭＡＬ低剂量组
（ｌｏｗｄｏｓｅＡＭＡＬ，ＡＭＡＬＬ；６ｇ／ｋｇ），ＡＭＡＬ高剂
量组（ｈｉｇｈｄｏｓｅＡＭＡＬ，ＡＭＡＬＨ；１２ｇ／ｋｇ），每组６
只。根据《药理实验方法学》，小鼠给药剂量为人体

等效剂量的９．１倍［９］。ＡＭＬ和ＡＭＨ组给药剂量分
别为临床等效剂量的２倍和４倍量［１０］，Ｃｏｎ组和Ｍｏｄ
组灌胃等体积生理盐水。２次／日灌胃，持续１０周。
１．３．３　标本采集

实验结束后，禁食１２ｈ后进行取材，实验动物
称重后使用异氟烷麻醉，采集腹主动脉血，３０００ｒ／
ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ收集上清。颈椎脱臼处死小鼠后，
切除皮下脂肪肪 （ｉｎｇｕｉｎａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ｉＷＡＴ）、附睾脂肪（ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ｅＷＡＴ）；部分８０℃下保存，部分使用４％多聚甲醛
固定。

１．３．４　ＭｉｃｒｏＣＴ检测脂肪体积
实验末，禁食２４ｈ后，对待测小鼠进行异氟烷

气体麻醉，移入 ＭｉｃｒｏＣＴ中，设备参数：９０ｋＶ、８８
μＡ、１５ｍｉｎ。将 ｉＷＡＴ、ｅＷＡＴ分别标记为绿色、黄
色，骨骼标记为白色，边界强化值设定为２００。
１．３．５　指标检测

每周称量记录小鼠体质量及进食量。使用４％
多聚甲醛对小鼠的 ｅＷＡＴ进行固定，并进行 Ｍａｓｓｏｎ
染色，于２００×光学显微镜下观察各组小鼠组织病
理形态学变化。ＥＬＩＳＡ检测 ｅＷＡＴ炎症 ＩＬ６、ＴＮＦ
α、ＩＬ１７和氧化应激指标ＭＡＤ。
１．４　ＱＯｒｂｉｔｒａｐ高分辨液质联用技术对血清成分进
１．４．１　质谱条件

电喷雾电离源（ＥＳＩ）；扫描：正负离子切换；扫
描范围：１００．０～１５００．０ｍ／ｚ；检测方式：Ｆｕｌｌｍａｓｓ／
ｄｄＭＳ２，ｆｕｌｌｍａｓｓ分辨率为７００００，ｄｄＭＳ２分辨率

为１７５００；电喷雾电压：３．２ｋＶ；毛细管温度：３００℃；碰
撞能梯度为３０、４０、６０ｅＶ；数据采集时间：３０．０ｍｉｎ。
１．４．２　色谱条件

色谱柱：ＡＱＣ１８（１５０ｍｍ×２．１ｍｍ１．８μｍ）；流

动相：水相（Ａ）为０．１％甲酸水溶液，有机相（Ｂ）为
甲醇；柱温箱温度：３５℃；色谱梯度：１～５ｍｉｎ，２％Ｂ
→２０％Ｂ；５～１０ｍｉｎ，２％Ｂ→５０％Ｂ；１０～１５ｍｉｎ，
５０％Ｂ→８０％Ｂ；１５～２０ｍｉｎ，８０％Ｂ→９５％Ｂ；２０～２７
ｍｉｎ，９５％Ｂ；２７～２８ｍｉｎ，９５％Ｂ→２％Ｂ；２８～３０ｍｉｎ，
２％Ｂ。
１．４．３　数据分析

高分辨液质采集的数据通过ＣＤ３．３（Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ３．３）ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ完成数据初步整理后
进行数据库ｍｚＶａｕｌｔＴＣＭ（中药库）检索比对。
１．５　网络药理学分析
１．６．１　入血成分和肥胖相关疾病靶点筛选

将ＡＭＡＬ入血成分预测活性后，导入ＳｗｉｓｓＴａｒ
ｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
ｃｈ／），搜索潜在作用靶点。然后在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）、ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）数据库通过“Ｏｂｅｓｉｔｙ”关键词搜索对应
基因，以识别与肥胖相关的靶点。

１．６．２　蛋白互作网络分析
将入血成分靶点与肥胖疾病相关靶点导入

Ｖｅｎｎｙ２．１．０（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．ｅｓ）取交集
后，将交集靶点提交至 ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ），选择物种为 Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ。蛋白互
作（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络结果导入Ｃｙ
ｔｏｓｃａｐｅ３．１０．２软件，筛选出 ＡＭＡＬ治疗肥胖的关
键靶点。

１．６．３　ＧＯ功能和ＫＥＧＧ富集分析
将交集靶点导入 ＤＡＶＩＤ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａ

ｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ）进行ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析，
获取交集靶点的生物学信息，并分析ＡＭＡＬ治

疗肥胖的潜在作用机制。

１．６．４　“活性成分靶点通路疾病”网络构建
将化合物、关键靶点以及富集通路、疾病关系导

入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．１０．２软件，构建“化合物靶点通路”
网络。

１．６　非靶向代谢组学分析
１．６．１　色谱条件

色谱柱：ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳＴ３（１００ｍｍ×

９７７１Ｖｏｌ３８　　　　　　李　静等：基于网络药理学和非靶向代谢组学探讨白术苍术改善ｏｂ／ｏｂ小鼠肥胖的作用机制 　

天
然
产
物
研
究
与
开
发



２１ｍｍ，１．８μｍ）；柱温：４５℃；流动相：Ａ相为水
（含０．１％甲酸），Ｂ相为乙腈；进样体积：３μＬ。洗
脱梯度：０～２ｍｉｎ，５％Ｂ；２～４ｍｉｎ，５％Ｂ→３０％Ｂ；４
～８ｍｉｎ，３０％Ｂ→５０％Ｂ；８～１０ｍｉｎ，５０％Ｂ→８０％Ｂ；
１０～１４ｍｉｎ，８０％Ｂ→１００％Ｂ；１４～１５ｍｉｎ，１００％Ｂ；
１５～１５．１ｍｉｎ，１００％Ｂ→５％Ｂ；１５．１～１６ｍｉｎ，５％Ｂ。
１．６．２　质谱条件

喷雾电压：正离子３８００Ｖ，负离子３２００Ｖ；毛
细管温度：３２０℃；辅助气加热器温度：３５０℃；鞘气
流量：３５Ａｒｂ；辅助气流量：８Ａｒｂ；Ｓ镜射频水平：５０；
质量范围：７０～１０５０ｍ／ｚ；全扫描分辨率：７００００；
ＭＳ／ＭＳ分辨率：１７５００。
１．６．３　数据分析

数据经ＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓＱＩｖ３．０（Ｗａｔｅｒｓ公司，美国）
软件进行预处理，采用无监督的主成分分析（ｐｒｉｎｃｉ
ｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）来观察各组间的总体
分布和整个分析过程的稳定性，然后用正交偏最小

二乘法分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉ

ｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ）来区分各组间代谢轮廓的
总体差异，找到组间的差异代谢物。以 Ｐ＜０．０５、倍
数变化（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）≥１．２或 ＦＣ≤１／１．２为筛
选标准。

１．７　统计学分析
实验数据以平均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用

ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件对数据进行统计学分析，组
间差异采用单因素方差（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）分析，Ｐ
＜０．０５认为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　ＡＭＡＬ对 ｏｂ／ｏｂ小鼠体质量、日均进食量的
影响

　　与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄ组小鼠体质量、日均进食量
显著升高（Ｐ＜０．００１）。与 Ｍｏｄ组比较，ＡＭＡＬＨ
组和Ｍｅｔ组小鼠体质量降低（Ｐ＜０．０５），分别下降
１３．３５％、７．５０％，ＡＭＡＬＨ组小鼠食量下降（Ｐ＜
００５）（见图１）。表明 ＡＭＡＬ具有减轻体重，降低
食欲的作用。

图１　ＡＭＡＬ对ｏｂ／ｏｂ小鼠体质量（Ａ）及日均进食量（Ｂ）的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＭＡＬｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（Ａ）ａｎｄｄａｉｌｙｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ（Ｂ）ｉｎｏｂ／ｏｂｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）
注：与Ｃｏｎ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，＃＃＃Ｐ＜０．００１；与Ｍｏｄ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，下同。Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｏｎｇｒｏｕｐ，

＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，＃＃＃Ｐ＜０．００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭｏｄｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｔｈｅｓａｍｅｂｌｏｗ．

２．２　ＡＭＡＬ对ｏｂ／ｏｂ小鼠脂肪体积的影响
与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄ组小鼠 ｉＷＡＴ和 ｅＷＡＴ体

积显著升高（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．００１）。与Ｍｏｄ组比较，
ＡＭＡＬＨ组和Ｍｅｔ组小鼠脂肪体积降低（Ｐ＜０．０５）
（见图２）。表明ＡＭＡＬ具有降低脂肪体积的作用。
２．３　ＡＭＡＬ对ｏｂ／ｏｂ小鼠 ｅＷＡＴ组织病理变化的
影响

　　与 Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄ组小鼠 ｅＷＡＴ中的细胞体
积偏大、直径增加，且大小不均，单位面积细胞数量

明显减少，未见束状胶原纤维。与 Ｍｏｄ组比较，各
给药组小鼠的脂肪细胞体积明显缩小，细胞直径明

显缩短，单位面积细胞数量明显增多，排列更加致

密，形态更趋均匀（见图３）。结果表明，ＡＭＡＬ能

改善ｏｂ／ｏｂ小鼠ｅＷＡＴ病理损伤。
２．４　ＡＭＡＬ对 ｅＷＡＴ组织中炎症 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ
１７和氧化应激ＭＡＤ的影响
　　与 Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄ组小鼠 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１７
水平升高（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），与Ｍｏｄ
组比较，ＡＭＡＬＨ组能降低 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１７、
ＭＡＤ水平（Ｐ ＜０．０５，Ｐ ＜０．０１）；Ｍｅｔ组能降低
ＴＮＦα、ＩＬ１７水平（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）（见图４）。
结果表明ＡＭＡＬ具有改善炎症，抗氧化的作用。
２．５　ＡＭＡＬ入血成分分析

Ｍｏｄ组和ＡＭＡＬＨ组小鼠血清样本的化学成
分鉴定总离子流图（见图５、６）。Ｍｏｄ组小鼠血清在
ｍｚＣｌｏｕｄ数据库中共匹配到４５７个化合物，去除重
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图２　ＡＭＡＬ对ｏｂ／ｏｂ小鼠脂肪体积的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＭＡＬｏｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｖｏｌｕｍｅｉｎｏｂ／ｏｂｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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图３　ＡＭＡＬ对ｏｂ／ｏｂ小鼠ｅＷＡＴ组织病理变化的影响（Ｍａｓｓｏｎ染色）
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＭＡＬｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｅＷＡＴｏｆｏｂ／ｏｂｍｉｃｅ（Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ）

复化合物后确定７２个化合物；ＡＭＡＬＨ组小鼠血
清在ｍｚＣｌｏｕｄ数据库中共匹配到４３５个化合物，去
除重复化合物后确定６５个化合物。对比 Ｍｏｄ组和
ＡＭＡＬＨ组小鼠血清的化学成分，发现４９个差异

化合物，为中药入血成分。根据 ｍｚＣｌｏｕｄ数据库匹
配度分值排名前１０的包括：Ｌ色氨酸、左旋肉碱、Ｌ
亮氨酸、烟酰胺、柠檬酸、对羟基肉桂酸、６姜酚、Ｌ
脯氨酸、Ｌ缬氨酸、Ｌ苯丙氨酸。
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图４　ＡＭＡＬ对ｅＷＡＴ组织中炎症ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１７和氧化应激ＭＡＤ的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｆｉｇ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ（ＩＬ６，ＴＮＦα，ＩＬ１７）ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ（ＭＤＡ）ｉｎｅＷＡＴ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

图５　Ｍｏｄ组血清总离子流色谱图
Ｆｉｇ５　ＳｅｒｕｍｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＭｏｄｇｒｏｕｐ

２．６　网络药理学结果
对活性预测后的３４个 ＡＭＡＬ入血成分，进行

靶点检索，获得５９８个作用靶点，１６１５个肥胖疾病
靶点。通过韦恩分析，疾病入血成分靶点取交集，
共获得１７２个关键靶点（见图７Ａ）。ＡＫＴ１、连环蛋
白 β１（ｃａｔｅｎｉｎｂｅｔａ１，ＣＴＮＮＢ１）、肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、肿瘤蛋白 ｐ５３（ｔｕｍｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎｐ５３，ＴＰ５３）、雌激素受体１（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
１，ＥＳＲ１）、信号转导和转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）、类固醇
受体辅激活因子（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＳＲＣ）、
表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）等为核心靶点（见图７Ｂ）。这些靶点可能是
ＡＭＡＬ治疗肥胖的潜在靶点。ＧＯ分析共识别出
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图６　ＡＭＡＬＨ组血清总离子流色谱图
Ｆｉｇ６　ＳｅｒｕｍｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＡＭＡＬＨｇｒｏｕｐ

图７　药物疾病共同靶点韦恩图（Ａ）及ＡＭＡＬ改善肥胖潜在靶点ＰＰＩ网络（Ｂ）
Ｆｉｇ７　Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｄｒｕｇｄｉｓｅａｓｅｃｏｍｍｏｎｔａｒｇｅｔｓ（Ａ）ａｎｄＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｏｆＡＭＡＬｉｍｐｒｏｖｉｎｇｏｂｅｓｉｔｙ（Ｂ）

５９５个生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、８０个细
胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ），１０个分子功能
（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ），筛选前１０条进行富集分
析与可视化（见图 ８）。ＫＥＧＧ通路富集分析获得
１２７条信号通路，其主要涉及代谢通路、脂质与动脉
粥样硬化等，筛选前 ２０条高富集通路展示（见图
９）。利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．１０．２软件，构建了“活性成

分靶点通路疾病”网络图（见图１０）。其中脂质与
代谢通路、动脉粥样硬化等信号通路的连接较为密

集，可能与ＡＭＡＬ改善肥胖密切相关。实验结果表
明该药对通过“多成分多靶点多途径”改善肥胖。
２．７　非靶向代谢组学结果
２．７．１　多元统计分析

ＰＣＡ结果显示，Ｃｏｎ组与Ｍｏｄ组、ＡＭＡＬＨ组
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图８　ＡＭＡＬ改善肥胖相关靶点ＧＯ富集分析
Ｆｉｇ８　ＧＯｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＡＭＡＬｉｍｐｒｏｖｉｎｇｏｂｅｓｉｔｙｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓ

图９　ＡＭＡＬ改善肥胖相关靶点ＫＥＧＧ通路富集分析
Ｆｉｇ９　ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＡＭＡＬｉｍｐｒｏｖｉｎｇｏｂｅｓｉｔｙｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓ

样本，在得分图上的位置相对较远，呈现明显的分离

趋势，说明各组代谢物发生了变化（见图１１）。本实
验采用监督性的 ＯＰＬＳＤＡ方法，Ｃｏｎ组与 Ｍｏｄ组、
Ｍｏｄ组与ＡＭＡＬＨ组的代谢轮廓进行模式判别分
析，以探究两组样本间的特异性差异，两组间存在明

显的分离（见图 １２Ａ、１２Ｂ）。Ｃｏｎ组与 Ｍｏｄ组的
ＯＰＬＳＤＡ模型 Ｒ２Ｘ＝０．６５１，Ｒ２Ｙ＝０．９９７，Ｑ２ ＝
０９３２；Ｍｏｄ组与 ＡＭＡＬＨ组的模型 Ｒ２Ｘ＝０．６８，
Ｒ２Ｙ＝０．９９８，Ｑ２＝０．４８７，显示模型具有较好的适配
性和预测性。Ｒ２Ｙ和Ｑ２Ｙ直线的斜率越接近水平
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图１０　ＡＭＡＬ改善肥胖的“活性成分靶点通路疾病”网络图
Ｆｉｇ１０　＂Ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔａｒｇｅｔｐａｔｈｗａｙｄｉｓｅａｓｅ＂ｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆＡＭＡＬｉｍｐｒｏｖｉｎｇｏｂｅｓｉｔｙ

直线，模型越有可能过拟合；对 ＯＰＬＳＤＡ模型进行
了２００次响应排序检验，左侧随机产生的 Ｒ２和 Ｑ２

均小于右侧（见图１２Ｃ、１２Ｄ），表明模型不存在过拟
合现象。综上所述，本实验建立的多变量数据模型

在稳定性和预测能力方面表现良好，可用于 Ｃｏｎ组
与Ｍｏｎ组、ＡＭＡＬＨ组与 Ｍｏｄ组小鼠差异代谢物
的筛选。

图１１　各组小鼠ＰＣＡ图
Ｆｉｇ１１　ＰＣＡｐｌｏｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ
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图１２　各组小鼠ＯＰＬＳＤＡ图与置换检验
Ｆｉｇ１２　ＯＰＬＳＤＡｐｌｏｔｓａｎｄｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ
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２．７．２　差异代谢物的筛选和鉴定
对 Ｃｏｎ组与 Ｍｏｄ组，Ｍｏｄ组与 ＡＭＡＬＨ组小

鼠ｅＷＡＴ代谢轮廓数据进行分析，共筛选出２０个潜

在差异代谢物，其中上调８个，下调１２个。主要包
括甘油磷脂类、脂肪酰基类、羧酸及其衍生物类（见

表１）。
表１　ｏｂ／ｏｂ小鼠ｅＷＡＴ中差异代谢物

Ｔａｂｌｅ１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｅＷＡＴｉｎｏｂ／ｏｂｍｉｃｅ

序号

Ｎｏ． ｍ／ｚ
保留时间

Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ（ｍｉｎ）

代谢物

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＨＭＤＢＩＤ ｔ检验
ｔｔｅｓｔ Ａ Ｂ

１ ８２６．６６６８ １２．４９ 磷脂酰胆碱（Ｏ１６∶０／２２∶０）
ＰＣ（Ｏ１６∶０／２２∶０） ＨＭＤＢ００１３４０８ ０．０００ ↓ ↑

２ ７８８．５５２５ １２．１５ 磷脂酰胆碱（Ｏ１６∶１／２０∶４）
ＰＣ（Ｏ１６∶１／２０∶４） ＨＭＤＢ００１３４１５ ０．０００ ↓ ↓

３ ３５６．３５２２ １０．７０ 二十二碳烯酸 Ｄｏｃｏｓｅｎｉｃａｃｉｄ ＨＭＤＢ０３０２２８５ ０．０００ ↑ ↑

４ ７４６．５１３６ １１．３４ 磷脂酰乙醇胺（２０∶４ＯＨ／Ｐ１８∶１）
ＰＥ（２０∶４ＯＨ／Ｐ１８∶１） ＨＭＤＢ０２８５３８３ ０．００１ ↓ ↓

５ ２９６．１４６３ １０．７７ （４Ｅ）３羟基己４烯酰肉（４Ｅ）
３Ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘ４ｅｎｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ ＨＭＤＢ０２４１６７０ ０．００１ ↑ ↓

６ ７７８．５３５１ １２．４９ 磷脂酰胆碱（１４∶１／２２∶５）ＰＣ（１４∶１／２２∶５） ＨＭＤＢ０００７９２３ ０．００２ ↓ ↓

７ ７９２．５５２１ １２．４９ 二甲基磷脂酰乙醇胺（１８∶１／２０∶５）
ＰＥＮＭｅ２（１８∶１／２０∶５） ＨＭＤＢ０１１４０２８ ０．００３ ↓ ↑

８ ８３２．５１３２ １１．１８ 磷脂酰丝氨酸（２０∶３Ｏ（１４Ｒ，１５Ｓ）／２０∶２）
ＰＳ（２０∶３Ｏ（１４Ｒ，１５Ｓ）／２０∶） ＨＭＤＢ０２８２２５０ ０．００４ ↓ ↓

９ ６５８．５０１７ １３．５６ 神经酰胺（ｄ１８∶１／ＰＧＤ１）Ｃｅｒ（ｄ１８∶１／ＰＧＤ１） ＨＭＤＢ０２９００４０ ０．００６ ↑ ↓

１０ ７６６．５３６８ １２．７８ 磷脂酰乙醇胺（Ｐ１８∶１／２０∶４ＯＨ（１５Ｓ）
ＰＥ（Ｐ１８∶１／２０∶４ＯＨ（１５Ｓ） ＨＭＤＢ０２８５３９４ ０．００６ ↓ ↓

１１ ６４６．２７７８ １１．９３ 白三烯 ＬｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＣ５ ＨＭＤＢ００１２９９３ ０．００６ ↑ ↓

１２ ８０６．５６７２ １３．３９ 磷脂酰胆碱（２０∶５ＯＨ／Ｐ１８∶１）
ＰＣ（２０∶５ＯＨ／Ｐ１８∶１） ＨＭＤＢ０２８９６９６ ０．０１３ ↓ ↑

１３ ７８２．４９７３ １０．８８ 磷脂酰乙醇（Ｐ１６∶０／２０∶４＋＝Ｏ）
ＰＥ（Ｐ１６∶０／２０∶４＋＝Ｏ） ＨＭＤＢ０２８５２１６ ０．０１４ ↓ ↑

１４ ３５１．０５６２ １．６５ Ｌ抗坏血酸 ＬＡｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄ ＨＭＤＢ０００００４４ ０．０１８ ↑ ↓

１５ ８００．５８０１ １２．１３ 磷脂酰乙醇（Ｐ１８∶１／２０∶１）
ＰＥ（Ｐ１８∶１／２０∶１） ＨＭＤＢ００１１４４７ ０．０２１ ↑ ↓

１６ １６０．０６１５ ０．７４ 氨基己二酸 Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃａｃｉｄ ＨＭＤＢ００００５１０ ０．０２４ ↑ ↓

１７ ３０２．３０５３ ９．７５ 硬脂酸 Ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ ＨＭＤＢ００００８２７ ０．０２９ ↓ ↑

１８ ２８３．０６８６ １．６５ 黄苷 Ｘａｎｔｈｏｓｉｎｅ ＨＭＤＢ００００２９９ ０．０３６ ↑ ↓

１９ ７６８．５５２３ １２．７８ 磷脂酰乙醇（２０∶０／１６∶１）
ＰＥ（２０∶０／１６∶１） ＨＭＤＢ０００９２２１ ０．０３６ ↓ ↑

２０ ７８０．５５１２ １２．４９ 磷脂酰胆碱（２０∶５ＯＨ／Ｐ１６∶０）
ＰＣ（２０∶５ＯＨ／Ｐ１６∶０） ＨＭＤＢ０２８９４９２ ０．０４０ ↓ ↑

注：Ａ．Ｃｏｎ组ｖｓＭｏｄ组，Ｂ．Ｍｏｄ组ｖｓＡＭＡＬＨ组；“↑”表示上调，“↓”表示下调。
Ｎｏｔｅ：Ａ．ＣｏｎｇｒｏｕｐｖｓＭｏｄｇｒｏｕｐ，Ｂ．ＭｏｄｇｒｏｕｐｖｓＡＭＡＬＨｇｒｏｕｐ；＂↑＂ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｎｉｎｃｒｅａｓｅ，＂↓＂ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｄｅｃｒｅａｓｅ．

２．７．３　代谢通路分析
将筛选出的２０种差异代谢物输入 ＭｅｔａｂｏＡｎａ

ｌｙｓｔ６．０（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ．ｃａ／）数据库，以
ｉｍｐａｃｔ＞０．１为条件，最终筛选出２条相关代谢通

路，甘油磷脂代谢和赖氨酸降解（见图１３）。甘油磷
脂代谢是富集率最高的代谢通路，表明ＡＭＡＬ主要
通过调节甘油磷脂代谢发挥减肥作用。
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图１３　ｏｂ／ｏｂ小鼠代谢通路富集分析
Ｆｉｇ１３　Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｉｎｏｂ／ｏｂｍｉｃｅ

２．７．４　代谢组学与网络药理学整合分析
将代谢组学筛选得到的差异代谢物与网络药理

学筛选得到的 ＡＭＡＬ治疗肥胖的交集靶点，导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．１０．２软件中的 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ插件，构建
“代谢物反应酶基因”网络，得到相同代谢通路为

甘油磷脂代谢通路（见图１４）。化合物用红色六边
形表示（深红色表示代谢组学筛选出的 ＡＭＡＬ回
调差异代谢物），橙色菱形代表反应，绿色矩形代表

酶，蓝色圆形代表基因（深蓝色代表入血成分潜在

靶点和疾病靶点的交集靶点）。

图１４　ＡＭＡＬ改善肥胖的“代谢物反应酶基因”网络图
Ｆｉｇ１４　＂Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｒｅａｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｇｅｎｅ＂ｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆＡＭＡＬｉｍｐｒｏｖｉｎｇｏｂｅｓｉｔｙ

３　讨论与结论
“肥人多湿”，中医认为，肥胖的基本病机是脾

虚湿盛，脾气虚则运化转输无力，水谷精微失于输

布，化为膏脂和水湿，留滞体内而致肥胖。肥胖状态

时，内脏脂肪细胞体积肥大、数量增加，易导致缺氧

和细胞应激，触发巨噬细胞浸润，ＩＬ６、ＴＮＦα、瘦素
等促炎因子水平增加，诱发炎症和氧化应激［１１］。中

医的脾虚痰湿与炎症和氧化应激存在高度的相关

性，氧化应激所产生的大量自由基吸附于细胞壁上

可作为痰湿形成的物质基础，参与脂肪生成和ＩＲ等
多种代谢［１２］。已有研究证明，炎症相关因子如降钙

素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、ＩＬ６
等，氧化应激相关指标如 ＭＤＡ、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）等，在脾虚湿盛状态下，
均与正常动物存在差异性［１３，１４］。肥胖被公认为是

一种慢性低度炎症状态，受多种炎症细胞因子的调

控。动物实验发现，脾虚湿盛型单纯性肥胖大鼠，炎
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症反应被诱发，炎症相关细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ
水平显著上升，机体免疫功能受损，使用固本化湿降

脂汤干预治疗后，炎症细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ
各项指标均得到显著改善［１５］。ＳＯＤ、ＭＤＡ是氧化应
激反应的重要标志，氧自由基增加，会导致 ＭＤＡ分
泌增加，ＳＯＤ通过清除氧自由基，减少脂质过氧化
物，改善炎性反应。而脾虚湿盛状态下，机体抗氧化

能力降低。临床试验发现，脾虚湿盛型肥胖患儿，氧

化应激受损，氧化应激反应引起生物膜脂质过氧化

产物 ＭＤＡ大量释放，抗氧化酶 ＳＯＤ水平下降。给
予防己黄芪汤后，氧化应激损伤减轻，肥胖改善［１６］。

白术和苍术是抗炎、抗氧化应激常用的健脾祛湿

药［１７，１８］。本研究证明了 ＡＭＡＬ可以通过减少脂肪
含量，减轻炎症反应，改善氧化，可能是ＡＭＡＬ发挥
健脾祛湿治肥作用的主要原因。

ＡＭＡＬ的入血成分主要有 Ｌ色氨酸、左旋肉
碱、Ｌ亮氨酸、烟酰胺、柠檬酸、对羟基肉桂酸、６姜
酚、Ｌ脯氨酸、Ｌ缬氨酸、Ｌ苯丙氨酸等 ４９种成分。
通过网络药理学构建了 ＡＭＡＬ入血成分“活性成
分靶点通路疾病”网络，筛选出相关靶点 ＡＫＴ１、
ＣＴＮＮＢ１、ＴＮＦ、ＴＰ５３、ＥＳＲ１、ＳＴＡＴ３、ＳＲＣ、ＥＧＦＲ等。
ＫＥＧＧ通路显示交集靶点参与了代谢通路、脂质与
动脉粥样硬化等信号通路。非靶向代谢组学分析，

有２０个显著差异代谢物经 ＡＭＡＬ治疗后明显改
善，是ＡＭＡＬ治疗肥胖的潜在生物标志物，对差异
代谢物进行了代谢通路富集，通路涉及甘油磷脂代

谢、赖氨酸降解等。

肥胖的发生发展与脂质代谢紊乱密切相关，甘

油磷脂代谢构成生物膜（细胞膜、细胞器膜）的主要

成分，是脂质代谢的核心途径之一，在维持新陈代谢

及基础代谢方面发挥着重要作用，如降低血清胆固

醇、改善血液循环、成为心血管疾病的生物标志物，

还能改善脂肪沉积、改善肥胖［１９］。已有动物实验表

明，甘油磷脂代谢紊乱会产生过量甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃ
ｅｒｉｄｅ，ＴＧ）和磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）
等差异代谢物，触发内质网应激引起肥胖、胰岛素抵

抗和脂代谢紊乱等病理改变［２０］。ＰＣ中含有高浓度
的饱和脂肪酸以及油酸，能诱导棕色脂肪细胞形

成［２１］。磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，
ＰＥ）是脂质转运、脂肪细胞功能调控的关键结构分
子，其代谢稳态的破坏会加剧肝内脂质沉积、脂肪细

胞异常分化及胰岛素抵抗［２２］。ＰＣ和 ＰＥ现已成为
肥胖疾病的潜在生物标志物［２３］。本研究发现，经

ＡＭＡＬ干预后，差异代谢物 ＰＣ（Ｏ１６∶０／２２∶０）、ＰＣ

（２０∶５ＯＨ／Ｐ１６∶０）、ＰＣ（２０∶５ＯＨ／Ｐ１８∶１）、ＰＥ（Ｐ
１６∶０／２０∶４＋＝Ｏ）、ＰＥ（２０∶０／１６∶１）水平上升，ＰＣ
（Ｏ１６∶１／２０∶４）、ＰＥ（２０∶４ＯＨ／Ｐ１８∶１）、ＰＣ（１４∶１／
２２∶５）、ＰＥ（Ｐ１８∶１／２０∶４ＯＨ（１５Ｓ））、ＰＥ（Ｐ１８∶１／２０
∶１）水平下降，说明 ＡＭＡＬ通过甘油磷脂中的 ＰＣ、
ＰＥ，发挥减脂减肥的作用。

综上，动物实验表明 ＡＭＡＬ对药可降低 ｏｂ／ｏｂ
小鼠体质重及脂肪体积，减轻炎症反应，改善氧化应

激。对ＡＭＡＬ的入血成分进行网络药理学分析，并
结合非靶向代谢组学技术初步阐明了 ＡＭＡＬ治疗
肥胖的机制与靶点，可能是通过调控甘油磷脂代谢。

需对甘油磷脂代谢通路涉及的具体环节进一步研

究。该实验为临床运用中药治疗肥胖提供了重要的

依据，对肥胖相关新药研发具有重要的应用价值。

数据可用性声明：本篇论文的关联数据可在

ＳｃｉｅｎｃｅＤＢ数据库 （ｈｔｔｐｓ：ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．５７７６０／ｓｃｉ
ｅｎｃｅｄｂ．３０７２８）中访问获取。
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