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基于网络药理学和分子对接技术及动物实验探究巴亚格七味散对
酒精性肝病的作用机制
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摘要：目的 采用网络药理学和分子对接方法探究巴亚格七味散治疗酒精性肝病可能的作用机制，并通过实验

进行初步验证。方法 利用中药系统药理学数据库分析平台（TCMSP）、Swiss ADME、Swiss Target Prediction 和

文献获得巴亚格七味散有效成分及其作用靶点；通过 GeneCards、DisGeNet 和 OMIM 数据库获取酒精性肝病的

疾病靶点；以 STRING 数据库构建靶点相互作用网络；通过 DAVID 6.8 数据库对关键靶点进行基因本体（GO）
富集分析、京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。采用 Cytoscape 3.7.1 软件构建巴亚格七味散治

疗酒精性肝病的“药物-有效成分-潜在靶点”网络和“成分-靶点-通路”网络，并筛选关键靶点进行分子对

接。基于网络药理学和分子对接结果，通过动物实验初步验证预测结果。结果 去重后共获得 81 个化学成分

及 906 个潜在作用靶点。GO 富集分析共得到 GO 条目 510 条，其中生物过程 365 条，细胞组成 47 条，分子功

能 98 条。KEGG 富集共得到 106 条信号通路，主要涉及神经活性配体-受体相互作用、趋化因子信号通路、

Fc RI 信号通路等通路。分子对接结果显示，MAP2K1、MAPK1 和 PIK3CA 等靶点可能为巴亚格七味散治疗酒

精性肝病的关键靶点。体内动物实验结果表明，巴亚格七味散可以有效减少酒精性肝病小鼠干细胞坏死和脂滴

堆积的程度，从而缓解肝组织的病变，同时可以降低 MAPK1 和 PIK3R1 的表达，与网络模拟结果基本一致。

结论 初步揭示巴亚格七味散可能是通过影响 MAPK1 和 PIK3R1 的表达，减轻炎性细胞浸润和肝细胞坏死程

度，从而起到治疗酒精性肝病的作用，可为深入阐明巴亚格七味散治疗酒精性肝病分子机制提供理论依据。
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Exploring the Mechanism of Bayage Qiwei Powder in Treatment of Alcoholic Liver Disease Based on
Network Pharmacology，Molecular Docking and Animal Experiment
ZHAO Hong， KONG Lingzhou， ZHANG Yu， GAO Qi， LIN Renjie， TANG Weiwei， SHEN Yu， WANG
Yuliang（College of Pharmacy，Jiamusi University，Jiamusi 154007 Heilongjiang，China）
Abstract： Objective Network pharmacology and molecular docking were adopted to explore the possible
mechanism of Bayage Qiwei powder for alcoholic liver disease. To preliminarily verify the predicted results by
experiments in vivo. Methods The active components of Bayage Qiwei powder and their potential targets were
obtained from the database analysis platform of traditional Chinese medicine system pharmacology，Swiss ADME，
Swiss Target Prediction and literature. GeneCards，DisGeNet and OMIM database were used to obtain disease targets
of alcoholic liver disease. STRING database was used to build the interaction network of targets. Gene body（GO）
enrichment analysis and Kyoto Gene and Genome Encyclopedia（KEGG）pathway enrichment analysis of key targets
were conducted through DAVID 6.8 database. Using Cytoscape 3.7.1 software，the“drug-active components-target”
and “constituent- target-pathway”networks of Bayage Qiwei powder were constructed， and the key targets were
selected for molecular docking. Based on the results of network pharmacology and molecular docking，the prediction
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results were verified by animal experiments. Results A total of 81 chemical constituents and 906 potential targets
were obtained after deweighting. GO enrichment analysis yielded 510 GO entries（P < 0.05），365 of which were
biological processes，47 were cellular components，and 98 were molecular functions. KEGG enrichment resulted in
106 signaling pathways（P < 0.05），mainly involved in neuroactive ligand- receptor interaction， Fc epsilon RI
signaling pathway and chemokine signaling pathway. Docking results illustrated that MAP2K1，MAPK1 and PIK3CA
may be the key target of Bayage Qiwei powder in the treatment of alcoholic liver disease. The results of animal
experiments showed that Bayage Qiwei powder could effectively reduce the degree of stem cell necrosis and lipid
droplet accumulation in mice with alcoholic liver disease，and reduce the expression of MAPK1 and PIK3R1，which
was consistent with the simulation results. Conclusion This study preliminarily predicted that Bayage Qiwei powder
may play a role in the treatment of alcoholic liver disease by affecting the expression of MAPK1 and PIK3R1，
alleviating inflammatory cell infiltration and hepatocyte necrosis. It provided a theoretical basis for further elucidating
the molecular mechanism of Bayage Qiwei powder in the treatment of alcoholic liver disease.
Keywords： Network pharmacology； molecular docking； alcoholic liver disease； Bayage Qiwei powder；
inflammatory cell infiltration；hepatocyte necrosis；mechanism

酒精性肝病（Alcoholic Liver Disease，ALD）是指

因摄入过量酒精而引起的肝脏损伤的系列病变[1]。截

止 2003 年，中国已成为全球第 2 大饮酒国，酒精性

肝病患病率从 2007 年的 2.27%上升到 2015 年的

8.74%，由酗酒导致的肝癌致病率也逐年上升 [2]。目

前，常用的保肝药物主要有甘草酸制剂、水飞蓟素

等，中度酒精性肝病可使用糖皮质激素，重度酒精

性肝病则需进行肝移植 [3-4]。治疗酒精性肝病需要长

期服药，而西药的长期使用具有较大的副作用。因

此，寻找高效低毒，并可长期应用于临床的新型抗

酒精性肝病药物，是目前酒精性肝病药物研发的首

要任务。

中医药在治疗慢性疑难病中，具有疗效好、毒性

低、不易复发等优势。近年从传统中药复方入手，

进行老药新用，并深入阐明机制，已成为中医药现

代化应用和新药研发的重要手段之一[5-6]。研究[7]发现

活血化瘀类药物是中医临床治疗酒精性肝病的主要

方式之一。巴亚格七味散（BQP）出自《内蒙古蒙药制

剂规范》[8]，全方由川芎、沙棘、甘草、北沙参、白

葡萄干、竹黄、麦冬 7 味药组成，具有活血化瘀等

功效。

网络药理学研究策略符合中医对疾病本质的认

识，能够有效研究多成分协同作用体系，通过探索

药物或复方中整体的作用机理，揭示中药及其复方

的作用机制[9-10]。分子对接技术[11]是根据已知结构的

受体或配体，采取互补原则，进行分子间相互作用

的识别，并预测分子和蛋白的最佳结合模式，可为

先导化合物的搜寻和进一步开发提供理论依据[12]。本

研究采用网络药理学和分子对接技术系统地筛选，

探究巴亚格七味散治疗酒精性肝病的有效成分和潜

在作用靶点，并通过体内动物实验加以验证，研究

结果可为后续巴亚格七味散的分子作用机制研究和

临床新用提供依据。

1 材料与方法
1.1 实验动物 SPF 级雄性 KM 小鼠 60 只，由佳木

斯大学动物实验中心提供，6~8周龄，体质量（20±2）g，
动物质量合格证号：201900030424，动物许可证

号：SCXK（吉）-2018-007，饲养于 SPF 级动物室。

饲养条件：室温 20～25℃，通风性良好。所有动物

实验流程均严格遵循中国实验动物管理协会的伦理

准则给予人道主义关怀，由佳木斯大学伦理委员会

批准，批号：JMSU-232。
1.2 药物与试剂 巴亚格七味散由川芎、沙棘、甘

草、北沙参、白葡萄干、竹黄、麦冬组成，中药饮

片均购自佳木斯市民生药房，并经佳木斯大学药学

院张宇教授鉴定；联苯双酯滴丸，万邦德制药集团

股份有限公司，批号：A02j171203；天冬氨酸转氨酶

试剂盒（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT），南京建成生物

工程研究所，批号分别为：C010-2-1，C009-2-1；
MAPK1、PIK3R1 Elisa 试剂盒，美国 Abnova 公司，

批号分别为：H00005594-P01、H00005295-P01。
1.3 主要仪器 FA2004 型电子天平，上海舜宇恒平

科学仪器有限公司；H1650R 医用离心机，长沙高新
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技术产业开发区离心机仪器有限公司；JY92-IIn 超

声细胞粉碎机，宁波新芝生物；KH-III 全自动研磨

仪，武汉赛维尔生物公司；Epoch 酶标检测仪，美国

BioTeK 公司；XSP-13C-LP 显微镜，上海精密仪器

仪 表 有 限 公 司 ； MDF- 382 医 用 低 温 箱 ， 日 本

Panasonic 公司。

1.4 巴亚格七味散治疗酒精性肝病的网络药理学研究

1.4.1 有效成分与作用靶点的收集与筛选 在

TCMSP（http：//tcmspw.com/tcmsp.php）数据库及相关

文献[13-17]中，以巴亚格七味散中“川芎”“沙棘”“甘

草”“北沙参”“白葡萄干”“竹黄”“麦冬”为关键

词，检索获取相关中药化学成分信息，以类药

性（DL）≥0.18、口服生物利用度（OB）≥30%为条件对

化学成分进行筛选，获取有效成分。用 SwissADME[18]

（http： //www.swissadme.ch/）以 胃 肠 道 吸 收 度（GI
absorpition）为 “High”、 是 否 满 足 类 药 性 五 原

则（Lipinski）再次进行筛选，筛选后得到巴亚格七味

散主要有效成分，并为其编号，以便后续研究。使用

Swiss Target Prediction（http：//www.swisstargetprediction.
ch/）数据库获取有效成分的作用靶点。

1.4.2 疾病靶点及巴亚格七味散治疗酒精性肝病潜在

靶点的获取 以“Alcoholic liver disease”为关键

词 ， 通 过 GeneCards（https：//www.genecards.org/）、

DisGeNet（https：//www.disgenet.org/）、OMIM（https：//
omim.org/）数据库获取酒精性肝病的相关疾病靶点，

将巴亚格七味散有效成分作用靶点及疾病相关靶点

进行映射，获得巴亚格七味散治疗酒精性肝病的潜

在靶点。

1.4.3“药物-有效成分-潜在靶点”的构建 将巴亚

格七味散中各组分的有效成分与巴亚格七味散治疗

酒精性肝病疾病的潜在靶点，导入至 Cytoscape
3.7.1（http：//www.cytoscape.org/），构建“药物-有效

成分-潜在靶点”网络。网络中的节点（Node）表示靶

点或化合物，而边（Edge）则表示药物、有效成分与

酒精性肝病之间相互作用。

1.4.4 靶蛋白相互作用网络（PPI）构建 将巴亚格七味

散治疗酒精性肝病的潜在靶点导入 STRING（https：//
string- db.org/）数 据 库 ， 将 物 种 设 置 为 “Homo
sapiens（人类）”，最低相互作用阈值调为“highest
confidence（高置信度）”，其值为 0.900，隐藏游离

点，其余参数作默认设置。获得靶点的相互作用关

系，导出为 TSV 文件，将 TSV 文件导入 Cytoscape
3.7.1 制作出靶点相互作用网络，并使用其中的

“Network analyzer”插件，得到靶蛋白相互作用网络

拓扑参数和网络图。

1.4.5 基因本体生物过程（GO）与京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析 对 PPI 网络中大于平

均度值的关键靶点导入 DAVID 6.8（https：//david.
ncifcrf.gov/）数据库进行 GO 和 KEGG 富集分析。GO
分析时选择生物学过程（biological process，BP）、细

胞组成（cellular component，CC）、分子功能（Molecular
Function，MF）模块进行功能注释。GO 和 KEGG 富

集结果都以 P < 0.05 为筛选条件。

1.4.6“成分-靶点-通路”网络构建 选取 KEGG 前

12 条通路，通过 Cytoscape 3.7.1 构建巴亚格七味散

治疗酒精性肝病的“成分-靶点-通路”网络图。

1.5 分子对接 分子对接是将药物与靶蛋白通过化学

环境和能量等相互识别的过程[19]。基于“成分-靶点-
通路”网络，筛选度值前 6 位的靶蛋白，并在

RCSB（http：//www.rcsb.org/）中获取其蛋白结构，另

存为 pdb 格式文件；获取“2.1.3”项下超过平均度

值的 26 个有效成分的三维结构，另存为 mol2 文件；

一起导入分子对接服务器中进行分析，预测并评价

药物有效成分与靶蛋白之间的结合活性。

1.6 巴亚格七味散对酒精性肝病小鼠的实验研究

1.6.1 模型[20]复制、分组及给药 选取健康 KM 雄性

小鼠 60 只，随机分为对照组、模型组、阳性药联苯

双酯组及巴亚格七味散（BQP）低、中、高（0.2、0.4、
0.8 g·kg-1）剂量组，每组 10 只，适应性喂养 7 d。除

对照组外，各组灌胃给予 56度红星二锅头 14 mL·kg-1，

6 h 后，联苯双酯组灌胃给予联苯双酯 0.15 g·kg-1，

巴亚格七味散低、中、高组根据前期预实验结果分

别灌胃给予 0.2、0.4、0.8 g·kg- 1 巴亚格七味散溶

液，对照组及模型组给予等体积的蒸馏水。每日 1 次，

连续 30 d。当 AST、ALT > 100 IU·L-1，表明酒精性

肝病模型复制成功。

1.6.2 样品处理及指标检测 给药 30 d 后，禁食不禁

水一夜，次日水合氯醛麻醉、摘眼球取血。取完血

后立即摘取肝脏，用冷的生理盐水清洗肝脏表面

后，将肝脏分为两部分，一部分用 10%多聚甲醛溶

液浸泡用于病理检测，另一部分于-80 ℃保存，用于

后期实验。

1.6.3 组织病理学观察 取经 10%多聚甲醛溶液固定

的各组小鼠肝脏样本，水冲洗，梯度乙醇脱水，石

蜡包埋、切片，进行 HE 染色，光学显微镜下观察肝

组织病理变化。
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1.6.4 血清生化指标检测 小鼠水合氯醛麻醉，摘眼

球取血，静置 2 h，以 3 000 r·min-1（离心半径为

8 cm）离心 10 min，取上层血清，-20 ℃保存。按照

试剂盒说明，测定血清中 AST、ALT 的含量。

1.6.5 Elisa 法测定肝组织中 MAPK1 和 PIK3R1 水平

取出肝脏，生理盐水洗 2～3 次，除去血液，剪碎，

生理盐水反复洗涤至无血色，再加生理盐水少许，

用组织捣碎机或匀浆器制成匀浆。将匀浆装入离心

管内，用 2～3 倍量生理盐水和丙酮反复洗涤各

3次，至上清无血色为止。每次完毕先用 2 000 r·min-1

（离心半径为 8 cm）离心沉淀 15 min 后，得肝组织匀

浆，-20 ℃冰箱保存。按照试剂盒方法测定肝组织中

MAPK1 和 PIK3R1 的含量。

1.7 统计学处理方法 采用 SPSS 20.0 统计软件进行

统计分析，计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示。组

间比较采用单因素方差分析方法，两两比较采用

LSD-t 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 巴亚格七味散治疗酒精性肝病的网络药理学研究

结果

2.1.1 有效成分与作用靶点的收集与筛选 通过文献

检索和 TCMSP 中以 OB≥30%，DL≥0.18 进行筛选，

得巴亚格七味散有效成分 142 个，其中川芎 7 个、

沙棘 33 个、北沙参 8 个、甘草 92 个、竹黄 1 个、

麦冬 1 个；通过 SwissADME 二次筛选后，得到巴亚

格七味散有效成分 81 个，其中川芎 4 个、沙棘 5 个、

北沙参 5 个、甘草 63 个、重复性成分 4 个。槲皮

素（A）为药物北沙参、甘草、沙棘的重复成分，亚油

酸乙酯（B）为川芎、沙棘的重复成分，异鼠李

素（C1）、山柰酚（C2）为甘草、沙棘的重复成分。巴

亚格七味散中部分化学成分的基本信息见表 1（由于

甘草成分众多，表 1 只列举部分成分）。

通过 SwissTargetPrediction 数据库进行有效成分

作用靶点预测，得到作用靶点结果 1 816 个，其中川

表 1 巴亚格七味散部分有效成分基本信息

Table 1 Basic information of some active compounds of Bayage Qiwei powder
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

来源

川芎

川芎

川芎

川芎

沙棘

沙棘

沙棘

沙棘

沙棘

北沙参

北沙参

北沙参

北沙参

北沙参

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

重复成分

重复成分

重复成分

重复成分

编号

CX1
CX2
CX3
CX4
SJ1
SJ2
SJ3
SJ4
SJ5
BSS1
BSS2
BSS3
BSS4
BSS5
GC1
GC2
GC3
GC4
GC5
GC6
GC7
GC8
GC9
A
B
C1
C2

成分代码

MOL002135
MOL002140
MOL002151
MOL002157
MOL001004
MOL002268
MOL000492
MOL005100
MOL000073
MOL001939
MOL001941
MOL001942
MOL001951
MOL001956
MOL001792
MOL002311
MOL000239
MOL002565
MOL003656
MOL003896
MOL000392
MOL000417
MOL004328
MOL000098
MOL001494
MOL000354
MOL000422

有效成分

Myricanone（杨梅酮）

Perlolyrine（川芎哚）

Senkyunone（洋川芎醌）

Wallichilide（川芎萘呋内酯）

Pelargonidin（氯化花葵素）

Rhein（大黄酸）

（+）-catechin（儿茶素）

5，7-dihydroxy-2-（3-hydroxy-4-methoxyphenyl）chroman-4-one（橙皮素）

ent-Epicatechin[（+）-表儿茶素]
Alloisoimperatorin（5-羟基-8-（3’-甲基-2’-丁烯基）呋喃香豆素）

Ammidin（欧前胡素）

Isoimperatorin（异欧前胡素）

Bergaptin（佛手柑素）

Cnidilin（8-甲氧基异欧前胡内酯）

DFV（甘草素）

Glycyrol（甘草酚）

Jaranol（华良姜素）

Medicarpin（美迪紫檀素）

Lupiwighteone（黄羽扇豆魏特酮）

7-Methoxy-2-methyl isoflavone（7-甲氧基-2-甲基异黄酮）

Formononetin（刺芒柄花素）

Calycosin（毛蕊异黄酮）

Naringenin（柚皮素）

Quercetin（槲皮素）

Mandenol（亚油酸乙酯）

Isorhamnetin（异鼠李素）

Kaempferol（山柰酚）

分子量

356.45
264.30
326.52
412.57
271.26
284.23
290.29
302.30
290.29
270.30
270.30
270.30
338.43
300.33
256.27
366.39
314.31
270.30
338.38
266.31
268.28
284.28
272.27
302.25
308.56
316.28
286.25

口服生物利用度/%
40.60
65.95
47.66
42.31
37.99
47.07
54.83
47.74
48.96
34.80
34.55
45.46
41.73
32.69
32.76
90.78
50.83
49.22
51.64
42.56
69.67
47.75
59.29
46.43
42.00
49.60
41.88

类药性

0.51
0.27
0.24
0.71
0.21
0.28
0.24
0.27
0.24
0.22
0.22
0.23
0.42
0.28
0.18
0.67
0.29
0.34
0.37
0.20
0.21
0.24
0.21
0.28
0.19
0.31
0.24
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芎 287个，沙棘 298个，北沙参 367个，甘草 854个，

合并所有成分作用靶点、去重，得到作用靶点

906 个。

2.1.2 疾病靶点及巴亚格七味散治疗酒精性肝病潜在

靶点的获取 通过疾病数据库得疾病靶点 8 325 个，

其中GeneCards有 7 685个、DisGeNet有 84个、OMIM
有 556 个，去重后为 8 017 个。与药物作用靶点映射

后得到川芎映射靶点 287 个、沙棘 298 个、北沙参

367 个、甘草 854 个，其中重复成分 A 有 86 个，重

复成分 B 有 62 个，重复成分 C1 有 60 个，重复成分

C2 有 9 个。

2.1.3 巴亚格七味散“药物-有效成分-潜在靶点”

构建 将获得的巴亚格七味散有效成分、巴亚格七

味散治疗酒精性肝病潜在靶点导入 Cytoscape 3.7.1
中，构建巴亚格七味散的“药物-有效成分-潜在靶

点”网络图，见图 1。由图可知，此网络共包括 827个

节点， 1 607 个边，药物有效成分平均度值为

19.84。高于平均度值的有效成分有 26个，度值前 6位

分别为异鼠李素（C1），槲皮素（A），5-羟基-8-（3’-
甲 基 - 2’- 丁 烯 基）呋 喃 香 豆 素（BSS1）， 杨 梅

酮（CX1），大黄素（SJ2），苜蓿素（GC4）。图中节点度

值越大则节点越大、颜色越深。图中巴亚格七味散

中多个靶点可对应相同的有效成分，一个靶点也可

与不同的有效成分相对应，可见巴亚格七味散治疗

酒精性肝病具有多成分、多靶点的特点。

注：CX 为药物川芎；BSS 为药物北沙参；C 为药物甘草；SJ 为药物沙棘。A 为药物北沙参、甘草、沙棘重复成分槲皮素；B 为川芎、沙棘重复

成分亚油酸乙酯；C1、C2 为甘草、沙棘重复成分异鼠李素、山奈酚。绿色圆形为潜在靶点

图 1 巴亚格七味散治疗酒精性肝病的“药物-有效成分-潜在靶点”网络

Figure 1 The“drug-active components-potential targets”network of Bayage Qiwei powder in the treatment of alcoholic liver disease

图 2 巴亚格七味散治疗酒精性肝病的 PPI网络图

Figure 2 PPI network of Bayage Qiwei powder in the treatment
of alcoholic liver disease

2.1.4 PPI 网络分析 将巴亚格七味散治疗酒精性肝

病的潜在靶点导入 STRING，结果导出为 TSV 文件。

将 TSV 文件导入 Cytoscape 3.7.1 中，删除度值小于

30 的节点，得 PPI 网络图，见图 2。由图 2 可见，此

网络涵括 141 个节点，2 403 个边，巴亚格七味散治

疗酒精性肝病的 PPI 网络图中度值靠前的靶点有

PIK3CA、PIK3R1、MAPK1 等。

2.1.5 GO 生物过程和 KEGG 代谢通路富集分析 通

过 NAVID 6.8 数据库，对 PPI 网络中大于平均度值

的 124 个关键靶点进行富集分析，获取 P < 0.05 的

GO 富集结果 510 条；按照 P 值从小到大排序，共获

得生物学过程（BP）结果 365 条，细胞组成（CC）结果

47 条，分子功能（MF）结果 98 条，GO 富集分析见
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图 3。GO 富集分别在生物学过程有胞质钙离子浓度的

正向调节（positive regulation of cytosolic calcium ion
concentration）、磷脂酶 C-激活 G 蛋白偶联受体信号

通 路（phospholipase C- activating G- protein coupled
receptor signaling pathway）、G 蛋白偶联受体信号通

路（G-protein coupled receptor signaling pathway）等；

在 细 胞 组 成 有 质 膜（integral component of plasma
membrane）、质膜的组成部分（plasma membrane）、质

膜的组成部分（integral component of membrane）等；

在分子功能有非膜跨蛋白酪氨酸激酶活性（non-
membrane spanning protein tyrosine kinase activity）、

蛋 白 质 酪 氨 酸 激 酶 活 性（protein tyrosine kinase
activity）、 胰 岛 素 受 体 底 物 结 合（insulin receptor
substrate binding）等。以上结果表明巴亚格七味散治

疗酒精性肝病呈现多靶点、多途径的作用特点。

Pat
hwa

y

KEGG Pathway Analysis

-log10（P 值）

enrichement
图 4 巴亚格七味散治疗酒精性肝病的KEGG代谢通路富集分析
Figure 4 KEGG pathway enrichment analysis of Bayage Qiwei
powder in the treatment of alcoholic liver disease

图 3 巴亚格七味散治疗酒精性肝病的 GO富集分析

Figure 3 GO enrichment analysis of Bayage Qiwei powder in the treatment of alcoholic liver disease

-lo
g 10（

P
值
）

40
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0

BP（生物学过程）
CC（细胞组成）
MF（分子功能）

在 KEGG 代谢通路富集中，以 P < 0.05 为条

件，共得到 106 条相关代谢通路，并按照 P 值从小

到大排序，得到 KEGG 富集通路图，见图 4。图 4 中

显示，巴亚格七味散治疗酒精性肝病的主要代谢通

路有神经活性配体 -受体相互作用（Neuroactive
ligand- receptor interaction）、钙信号通路（Calcium
signaling pathway）、趋化因子信号通路（Chemokine
signaling pathway）、Fc RI 信号通路（Fc epsilon RI
signaling pathway）等。

2.1.6“成分-靶点-通路”网络分析 通过 Cytoscape
3.7.1 构建“成分-靶点-通络”网络图，见图 5。由

图 5 可知，有效成分共 46 个节点，平均度值为

5.46，有 19 个成分高于平均度值，其中度值最高的

6 个成分为 BSS1（呋喃香豆素）、C1（异鼠李素）、

BSS2（欧前胡素）、CX4（芎萘呋内酯）、CX1（杨梅

酮）、B（亚油酸乙酯）。19 个高于度值成分均为

“2.1.3”项下高于度值成分，表明巴亚格七味散散作
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用于前 20 条通路成分多。作用靶点共 112 个节点，

平均度值为 4.57，有 25 个作用靶点高于平均度值，

其中度值最高的 6 个为 MAPK1、PIK3CA、AKT1、
MAP2K1、PIK3R1、MAPK3。
2.2 分子对接结果 为更全面地探究巴亚格七味散有

效成分对参与前 20 条作用通路的关键靶点的影响，

将“2.1.3”项下高于平均度值的 26 个有效成分与

“2.1.6”项下度值前 6 位的关键靶点导入 Swiss Dock，
进行分子对接。以对接分数为横坐标，有效成分数

量为纵坐标绘图。一般认为，对接分数高于 4.5 为有

结合可能，对接分数高于 6 为结合力强，其结果见

图 6、图 7。由图 6 可见，26 个有效成分与 6 个关键

靶点分子对接后，靶点结合能力排序为 MAP2K1、
MAPK1、PIK3CA、PIK3R1、AKT1、MAPK3，结合

最佳有效成分为亚油酸乙酯。分别对亚油酸乙酯与

MAPK1 和 PIK3R1 进行可视化，由图 7 可知，亚油

酸乙酯与 MAPK1 和 PIK3R1 具有较好的结合活性，

与 MAPK1 主要结合方式为超共轭效应，与 PIK3R1
结合方式为分子间氢键和超共轭效应。

2.3 巴亚格七味散对酒精性肝病小鼠的实验研究结果

2.3.1 组织病理学观察 见图 8。光学显微镜下观

察，对照组小鼠肝组织结构完整，肝细胞核圆润、

清晰，肝小叶轮廓清晰，肝细胞排列整齐；模型组

肝细胞排列紊乱，组织空泡增加，肝小叶结构破

坏，并出现坏死和炎性细胞浸润；巴亚格七味散

中、高（0.4、0.8 g·kg-1）剂量组大部分肝细胞结构排

列紧密，肝细胞坏死程度减小，肝细胞性状较规

则。与模型组比较，联苯双酯组，巴亚格七味散各

浓度组均有不同程度减轻。

2.3.2 血清生化指标检测 见图 9。通过血清检测可

知，与对照组比较，模型组血清中 AST、ALT 水平

明显升高（P < 0.01），且 AST、ALT > 100 IU·L-1，

注：绿色圆形为成分，橙色圆形为作用靶点，紫色圆形为信号通路

图 5 巴亚格七味散治疗酒精性肝病的“成分-靶点-通路”图

Figure 5 The“active component-target-pathway”network of Bayage Qiwei powder in the treatment of alcoholic liver disease

·· 1486



中药新药与临床药理2021年10月第32卷第10期

0 ~ 4.5 4.5 ~ 6 > 6
对接分数

有
效

成
分

数
量

/个

25

20

15

10

5

0

MAPK1
PIK3CA
AKT1
MAP2K1
PIK3R1
MAPK3

图 6 巴亚格七味散治疗酒精性肝病的分子对接结果

Figure 6 Molecular docking results of Bayage Qiwei powder in
the treatment of alcoholic liver disease

注：深绿色为氢键作用；淡绿色为分子间作用力；粉色为超共轭效应

图 7 亚油酸乙酯与 MAPK1、PIK3R1的分子对接 2D图

Figure 7 2D molecular docking map of ethyl liuoleate with
MAPK1 and PIK3R1

MAPK1

PIK3R1

a. 对照组 b. 模型组 c. 联苯双酯组 d. BQP 0.2 g·kg-1组 e. BQP 0.4 g·kg-1组 f. BQP 0.8 g·kg-1组

图 8 巴亚格七味散（BQP）对酒精性肝病模型小鼠肝组织病理学观察结果（HE 染色，×200）
Figure 8 Effect of Bayage Qiwei powder on pathological changes of liver in alcoholic liver disease mice（HE，×200）
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图 9 巴亚格七味散（BQP）对酒精性肝病小鼠血清 AST、ALT水平的影响（x ± s，n=10）
Figure 9 Effect of Bayage Qiwei powder on AST and ALT levels in serums of alcoholic liver disease mice（x ± s，n=10）

说明模型复制成功。与模型组比较，巴亚格七味散

各浓度组及联苯双酯组小鼠血清 AST、ALT 水平均

明显降低（P < 0.05，P < 0.01）。
2.3.3 Elisa 法测定肝组织中 MAPK1 和 PIK3R1 水平

见图 10。与对照组比较，模型组 MAPK1 和 PIK3R1

水平均明显升高（P < 0.01）；与模型组比较，联苯双

酯组和巴亚格七味散中、高（0.4、0.8 g·kg-1）剂量组

MAPK1 和 PIK3R1 水平明显降低（P < 0.05），巴亚格

七味散中剂量组的 MAPK1 和 PIK3R1 较低、高剂量

组降低趋势更为明显。
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3 讨论
经统计，酒精性肝病患病率逐年升高，且患病人

群呈年轻化趋势。中医学无酒精性肝病之称，通常

将酒精性肝病归于伤酒、酒癖、酒鼓、酒疸等范

畴。现代中医理论多认为酒毒是酒精性肝病的根本

原因，病机为酒毒湿热之邪，导致脾胃受损、脾失

健运、痰湿内停等[21]，因此在治疗酒精性肝病时多选

用活血化瘀药、利水渗湿药和补气药等[22]。巴亚格七

味散作为传统的活血化瘀药，目前主要治疗肺热、

气喘、百日咳等疾病[23]，在治疗酒精性肝病方向具有

广阔的潜在应用前景。

本研究通过网络药理学和分子对接技术，探究和

分析巴亚格七味散对酒精性肝病的分子机制。PPI 网
络显示MAPK1、PIK3CA、AKT1、MAP2K1、PIK3R1、
MAPK3 等靶点度值较高，说明以上靶点在酒精性肝

病治疗中可能起到重要作用。酒精性肝病疾病过程

中常伴随MAPK信号通路的改变，MAPK1、MAP2K1、
MAPK3 属于 MAPK 家族的主要成员，在细胞的生

长、分化，炎症反应等多种病理过程中具有重要作

用，通过抑制 MAPK 蛋白水平表达，能有效缓解酒

精性肝病模型小鼠炎性因子释放 [24]。AKT1 具有调

控细胞增殖和生长的作用，降低 AKT1 蛋白在机体

的表达，能有效抑制肝癌细胞增殖，并促使其凋

亡。PIK3R1 和 PIK3CA 的高表达可造成肝癌细胞过

度繁殖[25-26]。

从 KEGG 富集结果可知，巴亚格七味散治疗酒

精性肝病涉及多条信号通路，其中主要与神经活性

配体-受体相互作用信号通路（61 个靶点参与）、趋化

因子信号通路（31 个靶点参与）、Fc RI 信号通路（16 个

靶点参与）联系密切。过量饮酒可导致质膜破坏，造

成细胞因子和趋化因子失调[27]，进而激活 MAPK 家族

中的 ERK、MAPK p38 和 JNKs。激活的 MAPK p38
可向 Fc RI 信号通路转导，使单 PIK3R1 蛋白异常表

达，造成肝脂肪堆积和炎性细胞浸润，最终引起酒

精性肝病[28-29]。

现代研究表明，亚油酸乙酯具有抗菌[30]、消炎[31]

和抑制黑色素形成[32]等作用。结合本文分子对接技术

结果发现，亚油酸乙酯与 MAPK1 和 PIK3R1 结合力

强。表明巴亚格七味散在治疗酒精性肝病的过程

中，MAPK1 和 PIK3R1 发挥着重要作用，因此后续

将通过体内药理实验对二者进行验证。

通过本文研究的病理组织学结果发现，巴亚格七

味散能够减轻酒精性肝病模型小鼠肝脏中炎性因子

浸润和肝组织空泡程度，缓解并降低肝组织损伤程

度；通过生化指标检测发现，巴亚格七味散能够明

显降低酒精性肝病模型小鼠血清中 AST、ALT 含

量；Elisa 结果表明，巴亚格七味散能一定程度抑制

酒精性肝病模型小鼠肝组织中 MAPK1 和 PIK3R1 水

平，说明巴亚格七味散治疗酒精性肝病效果明显，

且体内药理结果与网络药理学和分子对接分析结果

基本一致。

综上所述，本研究初步预测了巴亚格七味散治疗

酒精性肝病的有效成分、靶点、结合形式及相关通

路。网络药理学结果呈现了多成分、多靶点、多途

径相互作用的关系。动物实验初步验证了巴亚格七

味散可通过抑制 MAPK1 和 PIK3R1 表达，来减轻酒

精性肝病模型小鼠肝组织损伤。本课题组将以此结

果为理论基础，进一步对巴亚格七味散的有效成分
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图 10 巴亚格七味散对酒精性肝病小鼠肝组织 MAPK1和 PIK3R1水平的影响（x ± s，n=10）
Figure 10 Effect of Bayage Qiwei powder on MAPK1 and PIK3R1 levels in liver of alcoholic liver disease mice（x ± s，n=10）
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及治疗酒精性肝病的药理机制进行研究。
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