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基于网络药理学和分子对接技术的枳椇子防治酒精性肝病分子机制研究
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摘要：目的 利用网络药理学和分子对接技术探讨枳椇子防治酒精性肝病（Alcoholic liver diseases，ALD）的物

质基础和作用机制。方法 借助 TCMSP 数据库检索枳椇子中所含的主要化学成分及其作用靶点并进行筛选，

从而获得枳椇子防治酒精性肝病的活性成分和靶点；通过 Cytoscape 软件构建“药物-有效成分-靶点-疾病”

网络；通过 Metascape 在线网站对活性成分靶点进行基因本体 GO 和 KEGG 通路富集分析，最后用分子对接技

术对枳椇子中活性成分的作用靶点进行验证。结果 筛选出枳椇子活性成分 40 个，与酒精性肝病相关的

靶点 228 个；GO 分析结果显示主要与细菌反应、无机物响应、脂多糖应答和有毒物质响应等生物学过程相

关；KEGG 富集分析表明主要通路为癌症与炎症相关通路；分子对接结果表明枳椇子中的 13 个活性成分与

MAPK1、MAPK3 和 AKT1 靶点蛋白具有较好的亲和作用。结论 本研究较系统地探讨了枳椇子防治酒精性肝

病的物质基础与分子机制，研究结果为临床使用枳椇子防治酒精性肝病提供了科学依据，同时也为枳椇子的开

发利用提供了参考。
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Study on the Molecular Mechanism of Semen Hoveniae for Prevention and Treatment of Alcoholic
Liver Disease Based on Network Pharmacology and Molecular Docking Technology
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Abstract：Objective To explore the material basis and mechanism of action of Semen Hoveniae in the prevention
and treatment of alcoholic liver disease by using the network pharmacology and molecular docking technology.
Methods The main chemical components in Semen Hoveniae were searched and screened with the help of TCMSP
database. The active components and targets of Semen Hoveniae in preventing and treating alcoholic liver disease
were obtained. The herbs-active ingredients-targets-disease network was constructed using Cytoscape software. The
metascape online website was used to perform gene ontology（GO）function enrichment analysis and KEGG pathway
enrichment analysis. Finally，molecular docking technology was used to verify the target points of active ingredients
in Semen Hoveniae. Results 40 active ingredients of Semen Hoveniae and 228 targets related to ALD were screened
out. GO analysis results showed that it is mainly related to biological processes such as response to bacterium，

response to inorganic substance，response to lipopolysaccharide，and response to toxic substance. KEGG enrichment
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酒精性肝病（Alcoholic liver diseases，ALD）是由

长期过量饮酒或酗酒所引起的肝损伤，包括酒精性

脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性肝纤维化、酒精性肝

硬化 [1-2]。酒精性肝病是恶性肝病的主要诱因之一，

已成为全球性的公共卫生问题[3]。2010 年，酒精性肝

病导致的肝硬化死亡占全球死亡人数的 0.9%，占所

有肝硬化相关死亡人数的 47.9%[4]。目前，在我国由

于酒精所致肝损伤的发病率呈逐年上升趋势，酒精

性肝病已成为仅次于病毒性肝炎的肝病，严重危害

了人类健康[5]。截止目前，尚无治疗酒精性肝病的特

效药物[6]。因此，研究和开发治疗酒精性肝病的药物

有着重要的经济、社会意义。

中药枳椇子是鼠李科枳椇属植物北枳椇 Hovenia

dulcis Thunnb、毛果枳椇 Hovenia trichocarpa Chun et
Tsiang 和枳椇 Hovenia acerba Lindl 的成熟种子，具有

解酒毒，止呕，止渴除烦，清热利尿等功效[7]。枳椇

子的解酒功效，最早记载于唐代《新修本草》的第

十四卷 [8]。《千金翼方》 [9]和《滇南本草》 [10]中对其

“解酒毒”也均有记载。现代药理学研究[11]表明枳棋

子具有解酒保肝、抗疲劳、抗氧化、抗肿瘤等作

用。尽管此前已有较多研究揭示枳椇子具有显著的

解酒保肝作用，但其发挥解酒保肝的药效物质基础

尚不明确、作用机制尚不清楚。本研究采用网络药

理学和分子对接技术探讨枳椇子治疗酒精性肝病的

作用机制和可能的活性成分，以期为阐明枳椇子保

肝解酒的功效物质提供科学参考。

1 材料与方法
1.1 枳椇子化学成分收集与筛选 通过中药系统药理

学数据库和分析平台（Traditional Chinese Medicine
Systems Pharmacology Database and Analysis Platform，

TCMSP）（http：//tcmspw.com/tcmsp.php）检索枳椇子的

化学成分，查阅相关文献，建立枳椇子化学成分数

据库。以口服生物利用度（oral bioavailability，OB）

和药物相似性（drug likeness，DL）为筛选条件，选择

OB≥30%或 DL≥0.18 的化学成分[12-13]。

1.2 枳 子作用靶点的筛选 在 TCMSP 数据库中收

集所得化合物对应的靶点，将所有靶点在 Uniprot 数
据库（https：//www.uniprot.org/）中进行搜索，对获得的

靶点信息进行规范化校正，得到成分相关的基因

靶点。

1.3 酒精性肝病靶点的获取 分别在 OMIM（http：//
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim）和 GeneCards（https：//www.
genecards.org/）数据库中以“alcoholic liver disease”
和“alcoholic hepatic disease”为关键词搜索与酒精

性肝病相关的基因，去重后即得酒精性肝病的相关

靶点。

1.4 枳 子治疗酒精性肝病靶点的筛选 利用在线网

站 Venny2.1（http：//www.liuxiaoyuyuan.cn/）将枳椇子

成分作用靶点与酒精性肝病相关的靶点取交集，重

合的靶点即为枳椇子可能作用于酒精性肝病的相关

靶点。

1.5 靶点蛋白互作网络（PPI）构建 利用 String 数据

库（https：//string-db.org/）对上述交集靶点的相互作

用进行分析，将靶点信息导入 String 数据库，物种选

择为“Homo sapiens”，分析所提交靶点蛋白的相互

作用信息，从而构建靶点蛋白的 PPI 网络，利用 R
程序包计算出核心靶点，并将结果可视化输出。

1.6 “药物-有效成分-靶点-疾病”相互作用网络的

构建 利用 Cytoscape（3.7.2）软件构建“药物-有效

成分-靶点-疾病”相互作用网络。网络图中的节

点（node）分别代表疾病、药物、有效成分和靶点。以

边（edge）的连接代表有效成分与靶点、靶点与疾病或

靶点与药物之间的相互作用关系。采用 Cytoscape 的

插件 Network Analysis 对网络进行拓扑性质分析，根

据度（Degree）值对网络进行编排，以获得可表征药

物、疾病、成分与靶点关系的网络图。

1.7 GO 功能注释和 KEGG 通路富集分析 通过在

analysis showed that the main pathway was cancer-related pathways and inflammation-related pathways. The results
of molecular docking showed that the 13 active components in Semen Hoveniae have good affinity with MAPK1，
MAPK3 and AKT1 target proteins. Conclusion This study systematically explored the material basis and molecular
mechanism of Semen Hoveniae in the prevention and treatment of alcoholic liver disease. The results of the study
provide a scientific basis for the clinical use of Semen Hoveniae to prevent and treat alcoholic liver disease，and also
provide a reference for the development and utilization of Semen Hoveniae.
Keywords：Semen Hoveniae；alcoholic liver disease；liver injury；molecular docking；network pharmacology
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线分析网站 Metascape（https：//metascape.org/）对核心

靶点进行 GO（Gene Ontology）富集分析和 KEGG（Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes）信号通路富集分

析，以 P＜0.05 为差异有统计学意义，将结果可视化

处理。

1.8 靶点蛋白与枳 具子活性成分的分子对接研究 从

PBD 数 据 库 中 下 载 相 应 的 受 体 蛋 白 ， 通 过

DISCOVERY STUDIO（DS）软件将其与“1.1”中筛选

到的活性成分进行分子对接研究，采用 CDOCKER
对接模块进行分子对接分析。

2 结果
2.1 枳 子活性成分收集 在 TCMSP 数据库中检索

枳椇子，获得 39 个化学成分，通过查阅文献得到

57 个化学成分。将所得到的化学成分去重，并以

OB≥30%或 DL≥0.18为条件进行筛选，最终得到 40个

成分，其信息如表 1，结构如图 1 所示。

2.2 枳 子作用靶点的筛选 通过 TCMSP 数据库收

集“2.1”项所得的化合物对应的靶点，通过 Uniprot
数据库收集作用靶点的基因名称，删除无效与重复

基因，共获得枳椇子活性成分作用靶点 246 个。

2.3 酒精性肝病靶点的收集 以“alcoholic liver disease”
和 “alcoholic hepatic disease” 为 关 键 词 分 别 在

GeneCards 和 OMIM 数据库中收集得到 7 685、5 616、
517 和 522 个相关疾病的基因。将所得基因汇总、去

重后，共获得 8 292 个有效基因。

2.4 枳 子治疗酒精性肝病的靶点筛选 将筛选的

246 个枳椇子靶点与 8 292 个酒精性肝病靶点放入在

线网站 Venny2.1 中取交集，共收集到 228 个共同靶

点（图 2）。
2.5 靶点 PPI 网络的构建与分析 将 228 个交集靶点

导入 STRING 在线数据平台，选择种属为 Homo
sapiens，并设定置信度为 0.95，绘制 PPI 图（图 3），

其中节点代表蛋白，边代表蛋白与蛋白之间的互作

关系。采用 R 语言制作柱形图，并分析得到前 30 个

PPI 核心基因（图 4）分别为：STAT3、JUN、MAPK1、
AKT1、 MAPK3、 IL- 6、 RELA、 STAT1、 VEGFA、

ESR1、CXCL8、EGFR、FOS、CASP8、IL-10、IL-2、
RB1、CDKN1A、EGF、IL-1β、CCND1、IL-4、MAPK14、
NFKBIA、BCL2L1、 IL-13、 JAK1、MAPK8、MYC、
NCOA1。
2.6“药物-有效成分-靶点-疾病”分析 通过

Cytoscape 软件构建枳椇子的“药物-有效成分-靶点-
疾病”网络（图 5）。图中，墨绿色的 V 形节点代表

枳椇子有效成分，红色菱形节点和蓝色的菱形节点

分别代表疾病和药物，不同程度的紫色节点代表交

集靶点，图中共包含 257 个节点和 745 条边。枳椇

子活性成分中，度值排名前 3 位的为槲皮素（133）、

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

Mol ID
MOL013378
MOL004627
MOL007233
MOL013379
MOL008151
MOL003920
MOL008595
MOL002027
MOL000012
MOL000598
MOL000114
MOL000513
MOL002902
MOL000472
MOL001780
MOL002140
MOL000008
MOL002083
MOL000422
MOL000098
MOL002008
MOL009278
MOL011604
MOL004328
MOL002249
MOL004569
MOL004576
MOL013374
MOL005866
MOL001551
MOL000358
MOL000449
MOL013376
MOL008034
MOL013375
MOL013380
MOL007227
MOL001540
MOL000357
MOL013377

名称

Methyl valerate
Methyl hexaoate
Methyl nonylate
Mono-methyl suberate
Methylnonadecanoate
Methyl icosanoate
Methyl henicosanoate
Methyl behenate
Arachic acid
Octacosanol
Vanillic acid
Gallic acid
Caffeic acid ethyl ester
Emodin
L-tryptophan
Perlolyrine
Apigenin
Tricin
Kaempferol
Quercetin
Myricetin
Laricetrin
Syringetin
Naringenin
Gallocatechin
（2R，3R）-Dihydrokaempferol
（2R，3R）-Dihydroquercetin
Ampelopsin
（−）−Gallocatechin
Trochol
Beta-sitosterol
Stigmasterol
Jujubogenin
Ceanothic acid
Hovenine A
Pentahydroxybufostane
Myricetin-3-O-β-D-glucopyranoside
Spinosin
Sitogluside
Lutein

口服生物利
用度（OB）/%

51.07
52.44
54.12
31.59
16.27
15.79
15.36
14.96
16.66
10.70
35.47
31.69

103.85
24.4
75.93
65.95
23.06
27.86
41.88
46.43
13.75
35.38
36.82
59.29
2.26

24.15
66.44
23.48
18.57
15.48
36.91
43.83
29.03
73.52
17.02
9.50
1.43
6.31

20.63
22.59

药物相似
性（DL）
0.01
0.01
0.03
0.04
0.19
0.22
0.26
0.29
0.19
0.41
0.04
0.04
0.07
0.24
0.08
0.27
0.21
0.34
0.24
0.28
0.31
0.34
0.37
0.21
0.27
0.24
0.27
0.31
0.27
0.78
0.75
0.76
0.62
0.77
0.69
0.82
0.79
0.72
0.62
0.55

表 1 枳椇子治疗酒精性肝病（ALD）的主要活性成分信息

Table 1 Themain active ingredients of Semen Hoveniae in the
treatment of ALD
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图 1 枳椇子治疗酒精性肝病(ALD)的主要活性成分结构

Figure 1 The structures of main active ingredients of Semen Hoveniae in the treatment of ALD
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芹菜素（60）和山柰素（50）。排名前 5 位的靶点为

PTGS2、PTGS1、NCOA2、PPARG 和 CASP3，这些

靶点主要是与炎症、癌症和细胞凋亡有关。

2.7 枳 子治疗酒精性肝病关键靶点 GO 生物学过程

富集分析 为分析 228 个交集靶点主要富集的细胞

组分、分子功能与生物学过程，我们对交集靶点进

图 2 枳椇子与酒精性肝病（ADL）靶点的韦恩图

Figure 2 The Venn diagram of targets from Semen Hoveniae and ALD

枳椇子 酒精性肝病

18
（0.2%）

228
（2.7%）

8 064
（97%）

图 3 枳椇子与酒精性肝病（ALD）交集靶点的 PPI图
Figure 3 PPI diagram of the intersection targets of Semen Hoveniae and ALD
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行 GO 分析，结果显示枳椇子治疗酒精性肝病的关键

靶点共在 2 894 个 GO 条目上富集，包括 2 346 个生

物信息学过程（BP）、113 条细胞组成（CC）和 235 条

分子功能（MF）。BP 结果显示可能与细菌反应、无

机物响应、脂多糖应答和有毒物质响应等生物学过

程相关；CC 结果显示可能与溶酶体、囊泡和蛋白激

酶复合物等相关；MF 结果表明与核受体、细胞因

子、转录因子及酶活性有关。图 6 展示了 BP、CC 和

MF 前 20 位 GO 分析的结果。

2.8 枳 子治疗酒精性肝病关键靶点 KEGG 通路

富集分析 枳椇子治疗酒精性肝病关键靶点的 KEGG
分析结果表明，关键靶点共富集在 185 条通路上，

其中包括前列腺癌、胰腺癌、膀胱癌、乳腺癌、小

细胞肺癌、癌症中的蛋白多糖和癌症中的小 RNA 等

癌症相关通路以及白细胞介素（IL）-17 信号转导通

路、乙型肝炎、丙型肝炎、肿瘤坏死因子信号通

路、糖尿病并发症的 AGE-RAGE 信号通路、甲型流

感、T 细胞受体信号通路、破骨细胞分化、Th17 细

胞分化和细胞凋亡等通路。图 7 为 KEGG 富集分析

结果前 30 位的气泡图，气泡图以基因比进行排序，

排名越靠前的通路基因数越多，该通路在图中相应

的气泡则越大。

图 4 枳椇子治疗酒精性肝病（ALD）的可能核心基因

Figure 4 The possible core genes of Semen Hoveniae in the
treatment of ALD

0 10 20 30 40

NCOA1MYCMAPK8JAK1IL-13BCL2L1NFKBIAMAPK14IL-4CCND1IL-1βEGFCDKN1ARB1IL-2IL-10CASP8FOSEGFRCXCL8ESR1VEGFASTAT1RELAIL-6MAPK3AKT1MAPK1JUNSTAT3

图 5 枳椇子治疗酒精性肝病（ALD）“药物-有效成分-靶点-疾病”网络图

Figure 5 Network diagram of“drug-active ingredients-targets-disease”of Semen Hoveniae in the treatment of ALD

枳椇子

枳椇子
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KEGG 结果显示枳椇子治疗酒精性肝病的前 2 位通路

分别是癌症通路和乙型肝炎通路，此外还涉及到很

多 和 癌 症 与 炎 症 相 关 的 通 路 如 IL- 17 signaling
pathway、 apoptosis、 TNF signaling pathway、 Th17
cell differentiation 和 T cell receptor signaling pathway
等。从肝炎到肝硬化，再到肝癌的多阶段病程发展

模式已得到病理学和临床多方面的支持 [14]，结合

KEGG 的结果，说明炎症和癌症通路很有可能是枳椇

子治疗酒精性肝病的关键通路。

其中，在前 30 位通路中，MAPK1、MAPK3 和

AKT1 涉及 20 个以上的通路（图 8），且在 PPI 网络核

心基因中均位列前 5 位，这表明 MAPK1、MAPK3 和

AKT1 可能为枳椇子治疗酒精性肝病的关键靶点。

2.9 活性成分与关键靶点分子对接结果 为深入探讨

枳椇子是否可能通过关键靶点 MAPK1、MAPK3 和

AKT1 发挥防治酒精性肝病的作用，我们采用分子对

接技术研究枳椇子中主要活性成分与 MAPK1、
MAPK3 和 AKT1 蛋白的相互作用。从 PBD 数据库中

获得靶点蛋白 MAPK1、MAPK3 和 AKT1 对应的晶体

结构 PDB ID：2OJG、2ZOQ 和 3O96。分别下载其

PDB Formant 格式文件，将其导入到 DS 软件中，采

图 6 枳椇子治疗酒精性肝病（ALD）关键靶点的 GO分析

Figure 6 The GO analysis of the key targets of Semen Hoveniae in the treatment of ALD
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图 7 枳椇子治疗酒精性肝病（ALD）的 KEGG 富集通路分析

气泡图

Figure 7 The bubble diogram of KEGG enrichment pathway
analysis of Semen Hoveniae in the treatment of ALD
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图 8 枳椇子治疗酒精性肝病（ALD）的 KEGG弦图

Figure 8 KEGG chordal graph of Semen Hoveniae in the treatment of ALD

IL-6

用 cDocker 模式进行分子对接研究，对接参数如表 2
所示。结果以热图的形式呈现（图 9），其中数值代表

分子对接作用的分值，数值越大表示枳椇子中的活

性成分与靶点蛋白的对接亲和作用越强。SUM 为枳

椇子主要化学成分与 3 种蛋白对接作用分值的和，

可以直观地看出比原配体（Primary Ligand）SUM 值高

的化学成分有 13 个，表明这些化合物与 3 种蛋白均

有较好的对接作用，提示枳椇子可能通过多成分、

多靶点的方式发挥其防治酒精性肝病的作用，这

与上述系统药理学的结果一致。其中，排名第

1 位 的是枳椇碱 A（Hovenine A），其次是丁香黄

素（Syringetin）、 落 叶 黄 素（Laricetrin）、 小 麦 黄

素（Tricin）、（ + ）- 没 食 子 儿 茶 素 [（ + ）-
Gallocatechin]、（ - ）- 没 食 子 儿 茶 素 [（ - ）-
Gallocatechin]、 杨 梅 素（Myricetin）、 二 氢 杨 梅

素（Ampelopsin）、 芹 菜 素（Apigenin）、 山 柰

素（Kaempferol）、 花 生 酸（Arachic acid）、 槲 皮

素（Quercetin）、2R，3R-二氢槲皮素 [（2R，3R）-
Dihydroquercetin]。

序号

1
2
3

靶点（Target）
MAPK1
MAPK3
AKT1

PDB ID
2OJG
2ZOQ
3O96

对接位点球的半径（Radius）
15.000
6.421
11.282

位点球坐标（Site Sphere）
-14.396，13.210，41.420
29.051，7.333，17.810
8.598，-7.101，13.101

对接次数（Top Hits）
10
10
10

构象簇半径（Pose Cluster Radius）
0.1
0.1
0.1

表 2 枳椇子治疗酒精性肝病（ALD）的分子对接参数表

Table 2 Molecular docking parameters of Semen Hoveniae in the treatment of ALD
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2.10 分子对接模式分析 由分子对接结果可知，枳

椇子中 13 个成分与 MAPK1、MAPK3 和 AKT1 蛋白

具有较好的对接作用。以小麦黄素（Tricin）、丁香黄

素 （Syringetin）、 枳 椇 碱 A （Hovenine A）分 别 与

MAPK1、MAPK3 和 AKT1 蛋白对接为例，分析其与

受体之间可能存在的作用模式（图 10）。对于小麦黄

素而言，其母核上的酚羟基和羰基能与 MAPK1 蛋白

中 MET106 残基形成氢键，同时可提供氧负离子与

LYS52 和 LYS112 形成两个盐桥；丁香黄素可与

MAPK3 蛋白中 LYS131 和 LYS168 形成两个盐桥，同

时与 LYS131 残基形成氢键作用；枳椇碱 A 可与

AKT1 蛋白中的 TYR272 残基形成氢键，同时可与

ASP272 形成离子键。总之，枳椇子中关键活性成分

与以上 3 个蛋白受体之间主要通过范德华力、氢

键、盐桥和疏水作用相结合。

3 讨论
由于酒文化和酒精易成瘾的原因，酒精性肝病已

受到全世界的广泛关注。而在酒精性肝病的临床治

疗过程中需要避免再次加重肝脏负担及因药物间相

互作用而引起的不良反应[15]。这时，临床应用时间久

而毒副作用小的天然药物体现出了巨大的优势与潜

力。本研究针对药食同源中药枳椇子解酒保肝的传

统功效[16-21]，采用网络药理学及分子对接技术深入探

讨其解酒保肝可能的分子机制，旨在为枳椇子的传

统应用提供科学依据和支持，同时也为防治酒精性

肝病药物的研发提供参考。

本研究通过相关条件筛选得到 246 个枳椇子中成

分的作用靶点，其中有 228 个靶点与酒精性肝病的

靶点重合，表明枳椇子确有可能具有防治酒精性肝

损伤的作用，这与古代本草中所描述的枳椇子功效

一致。通过 KEGG 富集分析进一步探讨了枳椇子治

疗酒精性肝病可能的作用机制，结果表明癌症和炎

症相关通路很有可能是枳椇子治疗酒精性肝病的关

键通路。

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein
kinase，MAPK）又称细胞外信号调节激酶（ERK），是

细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白[22]。MAPK1（ERK2）
和 MAPK3（ERK1）是 MAPK 家族的一员，是与细胞

增殖、转化、分化相关的 MAPK[23]，可促使炎性因

子 IL-13 表达，进而加剧炎症反应[24]。AKT1 是一种

丝氨酸/苏氨酸激酶，可参与炎症、癌症、糖尿病及

心血管疾病等的发生发展[25]，并且可能在肝脏疾病和

肝肿瘤中呈高表达 [26]。以上结果表明，MAPK1，
MAPK3 和 AKT1 与酒精性肝病存在密切联系。同

时，这 3 个靶点在 KEGG 分析结果的前 30 位通路中

均涉及到 20 个以上的通路，且在 PPI 网络核心基因

中排名均在前 5 位，故认为这 3 个靶点可能为枳椇

子治疗酒精性肝病的关键靶点。

将枳椇子中关键成分与网络药理学筛选所得的关

键靶点蛋白 MAPK1、MAPK3 和 AKT1 进行分子对

接，其结果表明，枳椇碱 A、丁香黄素、落叶黄素、

小麦黄素、（+）-没食子儿茶素、（-）-没食子儿茶

素、杨梅素、二氢杨梅素、芹菜素、山柰素、花生

MAPK1 MAPK3 AKT1 SUM
图 9 枳椇子主要化学成分与 MAPK1、MAPK3和 AKT1蛋白对接热力图

Figure 9 The heatmap of the docking between the main ingredients of Semen Hoveniae and MAPK1、MAPK3 and AKT1 proteins
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酸、槲皮素、2R，3R-二氢槲皮素等 13 个成分与这

3 种蛋白对接的-cDockerInteraction Energy SUM 值均

大于原配体的 SUM 值，表现出了良好的亲和作用。

这与中药多成分协同作用的特点不谋而合，同时也

进一步证实了这 3 个蛋白很有可能是枳椇子发挥防

治酒精性肝病作用的关键靶点。

本研究筛选获得的关键成分中，多个成分在肝病

防治方面的相关作用已经明确[27-53]。其中，小麦黄素

又名苜蓿素，是天然黄酮类化合物，其生物活性主

要有抗炎、抗氧化应激、抗过敏、抗肿瘤等 [27]。研

究[28]表明，小麦黄素可抑制 HSC（星状肝细胞）增殖，

防治不可逆性肝硬化和肝癌肝纤维化的发生。

杨梅素又称杨梅树皮素，是从杨梅树皮中提取的

多羟基黄酮类化合物[29]，具有保肝护肝、抗氧化、抗

血栓、降血糖等药理作用。研究表明，杨梅素能明

显降低四氯化碳、异硫氰酸萘酯和 D 半乳糖胺致小

鼠急性肝损伤，减轻肝组织的变性和坏死[30]；同时也

可保护高胆碱饮食引起的小鼠内皮功能障碍和小鼠

肝损伤[31]；通过减少脂质积累，氧化应激和炎症来防

止乙醇引起的损伤 [32]；还可抑制小鼠肝星状细

胞（HSC）的活化并改善 CCl4诱导的肝纤维化[33]。

二氢杨梅素是一种二氢黄酮醇类黄酮化合物，既

往研究证实二氢杨梅素具有抗氧化、解酒、保肝、

调血脂、抗肿瘤及抗炎等多方面药理作用[34]，对多种

实验性肝病以及肝病发展进程中的多个环节都具有

良好防治效应[35]。研究表明，二氢杨梅素能通过调节

细胞内 Keap-1/Nrf2 氧化应激调控途径与 p62 蛋白/细
胞自噬之间的交互作用，减轻酒精性肝病病理过程

中的脂肪变性和炎症反应[38]；还可通过抑制 3 种肝细

胞内细胞色素 P450（CYP）亚型的表达，来改善乙醇

慢性暴露所致的肝损伤[36]；能有效阻止昆明种小鼠体

内由酒精导致的肝脏还原型谷胱甘肽耗竭和丙二醛

升高，并降低三酰甘油含量，减轻肝细胞脂肪变性

程度，具有较好的预防和治疗酒精性肝病功效[35]。

芹菜素又名芹黄素或洋芹素，是一种天然类黄酮

化合物，具有改善炎症、心血管疾病、神经退行性

疾病、肿瘤和糖尿病等生物活性 [39]。研究 [40-41]表明，

芹菜素对酒精性肝损伤具有保护作用，且其作用机

A B C

D E F

注：A. 小麦黄素与 MAPK1 蛋白相互作用 3D 图；B. 丁香黄素与 MAPK3 蛋白相互作用 3D 图；C. 枳椇碱 A 与 AKT1 蛋白相互作用 3D 图；D. 小麦

黄素与 MAPK1 蛋白相互作用 2D 图；E. 丁香黄素与 MAPK3 蛋白相互作用 2D 图；F. 枳椇碱 A 与 AKT1 蛋白相互作用 2D 图

图 10 枳椇子治疗酒精性肝病的分子对接模式分析

Figure 10 Molecular docking mode analysis of Semen Hoveniae in the treatment of ALD
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制可能是通过促进酒精毒性代谢物乙醇的降解、调

节肝脏细胞色素 P450 酶 2E1（CYP2E1）介导的氧化应

激或过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）介导的

致脂基因表达。

山柰酚又名山柰素，属于黄酮类 [44]，具有抗氧

化、抗炎症、抗癌等生物活性[42]。实验研究[43]表明山

柰素可抑制 CYP2E1 的表达及活性，还可抑制线粒体

中 CYP2E1 的蛋白表达，而对不同部位 CYP2E1 的表

达及活性的抑制作用是其发挥保肝作用的重要机制

之一。也有实验研究[45]表明山柰酚可能通过增加小鼠

肠黏膜上丁酸受体、转运蛋白和紧密连接蛋白（TJ 蛋
白）而有效地防治小鼠酒精性肝病。

槲皮素是一种多羟基黄酮类化合物，具有抗癌、

抗菌、抗炎、抗病毒、降糖降压、心血管保护及免

疫调节等作用[48]。研究表明，槲皮素可通过其降血脂

作用和抗氧化作用保护大鼠免受慢性乙醇毒性的侵

害[51]，并缓解慢性酒精暴露所致肝脏自噬抑制[47]，对

慢性乙醇所诱导的肝毒性具有保护作用[52]，同时能有

效拮抗酒精所致的线粒体膜电位下降和细胞凋亡[49]，

对酒精性肝线粒体损伤发挥良好的拮抗效应[50]。

二氢槲皮素又称为花旗松素，是一种二氢黄酮类

化合物[53]。研究[54]发现，二氢槲皮素通过 AMPK 的活

性抑制酒精引起的肝脂肪蓄积，可以防治酒精性脂

肪肝，并改善酒精性脂肪肝伴有的炎症。以上研究

报道与本研究预测的结果一致，一定程度佐证了本

研究结果的可靠性。

综上所述，本研究运用网络药理学方法，结合分

子对接技术系统探讨了枳椇子防治酒精性肝病的可

能物质基础和分子机制。研究结果表明枳椇子可能

对酒精性肝病有防治作用，并预测出其关键靶点可

能是 MAPK1，MAPK3 和 AKT1，关键通路可能是与

癌症和炎症相关的通路。其中，枳椇子发挥防治酒

精性肝病作用的关键成分可能是枳椇碱 A、二氢杨梅

素、落叶黄素、小麦黄素、没食子儿茶素、花生酸

和丁香黄素等。该研究结果支持了历代本草关于枳

椇子保肝解酒作用的记载，对临床应用枳椇子治疗

酒精性肝病提供了科学依据，为枳椇子的深入开发

利用提供了参考。
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