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基于网络药理学及分子对接技术探讨补气消脂方治疗非酒精性
脂肪性肝病的作用机制

王卓媛 1，2，李爽 2，黄兰蔚 2，苟小军 2（1. 陕西中医药大学药学院，陕西 咸阳 712046；2. 上海市宝山区中西医

结合医院消化科，上海 201999）

摘要：目的 利用网络药理学和分子对接技术预测补气消脂方治疗非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty
liver disease，NAFLD）的主要活性成分和目标基因靶点，并探讨其潜在的作用机制。方法 通过检索中药系统

药理技术平台（TCMSP）、OMIM、GeneCards 等数据库，查找补气消脂方活性成分、作用靶点以及 NAFLD 相关

靶点，以 OB≥30%和 DL≥0.18 为标准筛选活性成分，并查阅文献补充文献报道中常见的中药活性成分，汇总

得到活性成分库，并利用 STRING 数据库平台分析各靶点之间的相互作用，构建蛋白互作网络。利用

Cytoscape 3.7.2 软件进行“活性成分-疾病靶点”网络分析，在此基础上采用 R 4.0.3（依托于“clusterProfiler”
“org.Hs.eg.db”以及“pathview”程序包）进行 GO 与 KEGG 基因功能富集分析。筛选出补气消脂方关键活性成

分和靶基因后，利用 Autodock-vina 软件进行分子对接，选择蛋白互作网络中度值排名前 6 位的重要的靶点进

行分子对接，验证结合活性。结果 通过筛选发现了补气消脂方中共有 98 种活性成分和 229 种相应靶点，

NAFLD 靶点 1 283 个。最终筛选获得 103 个关键靶点和 30 个重要的信号通路，如癌症通路、AGE-RAGE 信

号通路、TNF 信号通路、HIF-1 信号通路等。补气消脂方治疗 NAFLD 的主要成分为槲皮素、木犀草素、丹

参酮ⅡA、山柰酚等，关键靶点为 IL-6、FOS、CXCL8、RELA、STAT3、AKT1 等。通过分子对接得到结合

能≤-6 kcal·mol-1 的“靶点蛋白-活性分子”16 个，与排名前 6 位的关键靶点均有较好的亲和力。结论 补气

消脂方中的活性成分槲皮素、木犀草素、丹参酮ⅡA、山柰酚、柚皮素等可能通过作用于多个靶点和调控多条

通路治疗 NAFLD。
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Based on Network Pharmacology and Molecular Docking to Discuss the Mechanism of Buqi Xiaozhi
Prescription in the Treatment of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
WANG Zhuoyuan1，2，LI Shuang2，HUANG Lanwei2，GOU Xiaojun2（1. School of Pharmacy，Shaanxi University of
Traditional Chinese Medicine， Xianyang 712046 Shaanxi， China； 2. Department of Gastroenterology， Baoshan
District Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Shanghai 201999，China）
Abstract：Objective To predict the main active ingredients and target genes of Buqi Xiaozhi prescription in the
treatment of non- alcoholic fatty liver disease（NAFLD） by using network pharmacology and molecular docking
technology，and to explore its potential mechanism of action. Methods The active ingredients，targets and NAFLD-
related targets of Buqi Xiaozhi recipe were found through searching databases，such as TCM System Pharmacology
Technology Platform（TCMSP），OMIM and GeneCards，etc. The active ingredients fulfilled the criteria（OB≥30%
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and DL≥0.18）and the common active ingredients of traditional Chinese medicine supplemented by literature were
used to build the active ingredient library.The interaction between the targets was analyzed by STRING database
platform to build a PPI protein interaction network. Then，“active ingredients-disease targets” network analysis was
conducted by Cytoscape 3.7.2 software. On this basis，R 4.0.3（relying on “clusterProfiler”，“org.Hs.eg.db” and

“pathview” package）was performed for GO and KEGG gene function enrichment analysis. After screening the key
active ingredients and target genes of Buqi Xiaozhi recipe， we carried out molecular docking by Autodock- vina
software. Namely， top 6 targets ranked by degree value of PPI were selected for molecular docking to verify the
binding activity. Results It was found that 98 active ingredients and 229 corresponding targets in Buqi Xiaozhi

prescription， and 1 283 NAFLD targets were obtained by screening. Finally， 103 key targets and 30 important
signal pathways were screened， such as cancer pathway，AGE-RAGE signal pathway，TNF signal pathway and
HIF- 1 signal pathway etc. The main components of Buqi Xiaozhi prescription in the treatment of NAFLD are
quercetin， luteolin， tanshinone Ⅱ A， kaempferol， etc. The key targets are IL- 6， FOS， CXCL8， RELA，

STAT3，AKT1，etc. 16 active ingredients with binding energy ≤ -6 kcal·mol- 1 were obtained through molecular
docking. The active ingredients have good affinity with the top 6 key targets. Conclusion The active ingredients in
Buqi Xiaozhi recipe， including quercetin， luteolin， tanshinone ⅡA， kaempferol， naringenin， etc.，may treat
NAFLD by acting on multiple targets and regulating multiple pathways.
Keywords：Buqi Xiaozhi prescription；non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD）；network pharmacology；molecular
docking technology

非酒精性脂肪性肝病（non- alcoholic fatty liver
disease，NAFLD）目前是全球主要的公共卫生问题，

世界范围内患病率逐年上升，并且可能存在严重的

后遗症[1]。NAFLD 与肥胖、胰岛素抵抗或 2 型糖尿病

和其他代谢异常有关，例如血脂异常和高血压，统

称为代谢综合征[2]。NAFLD 包括从简单的脂肪变性到

更 严 重 的 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎（non- alcoholic
steatohepatitis，NASH）等范围广泛的肝病，可能发展

为肝硬化或肝细胞癌 [3]。NAFLD 的标志是甘油三酯

（Triglyceride，TG）在肝脏细胞质中的积累[4]。NAFLD
患者易引发心血管疾病且也是其死亡的主要原因 [5]。

目前，西医临床治疗 NAFLD 以合理饮食、控制体质

量、适当运动为主，可对 NAFLD 起到预防以及改善

的作用。部分患者在有效控制腹围、体质量后，

NAFLD 往往可得到好转，但容易反复；另外相当一

部分患者患有高脂血症，单纯控制体质量的方法无

效，加用他汀类降脂药物又容易引起新的肝功能损

伤 [6-7]。而中药复方成分众多，可发挥多途经、多靶

点的优势，对 NAFLD 的治疗具有较好的疗效。

祖国医学尚无脂肪肝这个病症，其主要症状表现

为疲劳、肝区疼痛和肝肿大。其发病机理是由于饮

食无节制、过食肥甘厚味、劳逸失调及情志不畅而

引起的，可将其归属于“肝癖”“胁痛”“肥气”“积

聚”“肝着”“宿满”等中医病名范畴 [8]。目前对

NAFLD 尚无统一的辨证分型标准，据众多医家临床

辨证可分为痰瘀互结型、湿热内蕴型、肝郁脾虚

型、血瘀气滞型及肝肾亏虚型[9]。补气消脂方源自上

海中医药大学附属曙光医院肝病研究所徐列明教授

的临床经验方，主要由蜜黄芪 20 g、白术 10 g、丹

参 20 g、郁金 10 g、姜黄 10 g、虎杖 15 g、山楂 30 g
组成，临床治疗 NAFLD 效果良好，但是其治疗机制

尚不明确，需要进一步的研究和开发。

网络药理学是基于系统生物学理论的一门新兴学

科，探讨药物通过作用于多个靶点，进而从多途径

调节信号通路，最终产生提高药物疗效、降低毒副

作用的效果[10]。对降低新药临床试验的失败率，节约

药物的研发费用具有积极作用。网络药理学强调信

号通路的多组分、多靶点、多途径调节，从分子生

物学的角度分析中药活性成分与靶基因是连锁的[11]，

可以从“药物-靶点-蛋白”层面提供中药复方作用

机制研究的新方法，并探索哪些靶点是与组织因子

密切相关，从基因和蛋白层面找到补气消脂方的靶

点与组织因子内在的联系，可为补气消脂方治疗

NAFLD 提供新的科学依据和线索，为研究补气消脂

方的治疗机制提供新的思路。
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1 材料与方法
1.1 补气消脂方主要活性成分及作用靶点的收集 补

气消脂方主要由蜜黄芪、白术、丹参、郁金、姜

黄、虎杖、山楂七味中药组成。利用中药系统药理

学数据库和分析平台（TCMSP）[12]，获取补气消脂方

7 味中药的活性成分，并设置口服吸收利用度（oral
bioavailability，OB）≥30%，药物相似性（drug-likeness，
DL）≥0.18[13]进行筛选。通过 TCMSP 数据库进一步预

测活性成分的相关靶点，最终得到补气消脂方活性

成分的作用靶点。

1.2 NAFLD 疾病相关靶点及共同靶点的获取 以

“Non-alcoholic fatty liver disease”为关键词，通过

OMIM 数据库 [14] 与 GeneCards 数据库 [15] 检索筛选

NAFLD 的疾病靶点，并将获取的结果筛选汇总后去

重。利用 R 4.0.3 制作中药活性成分作用靶点与疾病

靶点相交的韦恩（Venn）图，最终得到 NAFLD 疾病靶

点与补气消脂方活性成分作用靶点的共同靶点。

1.3“药物-活性成分-作用靶点”相互作用网络的

构建 将“1.1”项下获得的补气消脂方活性成分与

药物作用靶点进行汇总，并用 Cytoscape 3.7.2 构建

“药物-活性成分-作用靶点”的模型网络。

1.4 构建补气消脂方与 NAFLD 蛋白互作（PPI）网络

将“1.2”项下得到的共同靶点在线导入 STRING 数

据库（https://string-db.org/），构建蛋白-蛋白相互作用

网络图，分析交集网络中节点的属性值，筛选后最

终获得补气消脂方治疗 NAFLD 的关键靶点。

1.5 GO 与 KEGG 富集分析 将蛋白通过 R 4.0.3 中

“clusterProfiler”“org．Hs．eg．db”“pathview”程序

包进行分析，从而得到 GO 与 KEGG 的富集分析。

1.6 分子对接验证 选取蛋白互作网络中 6 个重要靶

点与补气消脂方活性成分进行分子对接，在

PubChem 数 据 库 中（https://pubchem.nc- bi.nlm.nih.
gov/）下载补气消脂方活性成分化合物的 sdf 结构的文

件，导入到 ChemBio 3D14.0 软件中调整活性成分的

空间构象，计算能量的最优化，并以 mol2 格式保

存，经 AutoDockTools 1.5.6 处理后将文件保存为

pdbqt 格式。从 PDB（https://www.rcsb.org/）蛋白数据库

中下载目标蛋白的三维晶体结构（PDB ID 分别为

4L13、1ALU、5D14、3QXY、3ZMM、6HHI），利用

Notedad2 将目标蛋白中水分子以及有机物除去，再

将目标蛋白导入 AutoDockTools 1.5.6 加氢、分配电

荷、添加原子类型后保存为 pdbqt 格式文件。利用

AutoDock Vina 进行分子对接，用 Pymol 对得到的对

接结果进行绘图。

2 结果
2.1 补气消脂方主要活性成分筛选与作用靶点获取

结 果 基于 TCMSP 数据库，本研究以生物利用

度≥30%，类药性≥0.18 筛选出蜜黄芪、白术、丹

参、郁金、姜黄、虎杖、山楂七味中药中的活性成

分。共筛选得到 114 个活性成分，通过 TCMSP 数据

库进一步预测补气消脂方有效成分作用疾病的相关

靶点，有 16 个化学成分无作用疾病的相关靶点，将

其删除后得到 98 个化学成分，见表 1；最终筛选出

720 个补气消脂方作用疾病靶点，有 491 个重复靶

点，去重后得到 229 个补气消脂方作用疾病靶点。

表 1 补气消脂方主要活性成分信息表

Table 1 Information on active ingredients in Buqi Xiaozhi recipe

1
2
3

4

5
6
7
8
9

MOL000072
MOL000049
MOL000022

MOL000033

MOL007085
MOL007145
MOL007059
MOL007143
MOL007036

BZ1
BZ2
BZ3

B1

DS1
DS2
DS3
DS4
DS5

8β-ethoxy atractylenolide Ⅲ
3β-acetoxyatractylone
14- acetyl- 12- senecioyl- 2E，8Z，10E-
atractylentriol
（3S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）- 10，13-
dimethyl-17-[（2R，5S）-5-propan-2-yloctan-
2-yl]-2，3，4，7，8，9，11，12，14，15，16，17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-
ol
salvilenone
salviolone
3-beta-Hydroxymethyllenetanshiquinone
salvilenone Ⅰ
5，6-dihydroxy-7-isopropyl-1，1-dimethyl-2，
3-dihydrophenanthren-4-one

白术

白术

白术

白术

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

序号 MOL ID 编号 主要活性成分 来源药物

52
53
54

55
56

57
58
59
60

MOL000569
MOL007068
MOL007050

MOL007130
MOL007155

MOL007105
MOL007120
MOL007058
MOL007150

DS46
DS47
DS48

DS49
DS50

DS51
DS52
DS53
DS54

digallate
Przewaquinone B
2-（4-hydroxy-3-methoxyphenyl）-5-（3-hy⁃
droxypropyl）-7-methoxy-3-benzofurancarbox⁃
aldehyde
prolithospermic acid
（6S）-6-（hydroxymethyl）-1，6-dimethyl-8，9-
dihydro- 7H- naphtho[8，7- g]benzofuran- 10，
11-dione
epidanshenspiroketallactone
miltionone Ⅱ
formyltanshinone
（6S）-6-hydroxy-1-methyl-6-methylol-8，9-
dihydro- 7H- naphtho[8，7- g]benzofuran- 10，
11-quinone

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

序号 MOL ID 编号 主要活性成分 来源药物
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2.2 NAFLD 的疾病靶点 以“Non- alcoholic fatty
liver disease”为检索关键词，检索 GeneCards 数据库

与 OMIM 数据库，将搜索得到的靶点通过汇总分析

并去除重复靶点，最终得到 1 283 个和 NAFLD 相关

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
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

MOL007049
MOL007127

MOL007107
MOL002222
MOL000006
MOL007121
MOL001771
MOL007061
MOL007063
MOL007100
MOL001601
MOL007122
MOL007093
MOL007124
MOL007071
MOL007041
MOL007070

MOL007151
MOL007152
MOL007142
MOL007077
MOL002651
MOL001659
MOL007045
MOL007101
MOL007115
MOL001942
MOL007141
MOL007156
MOL007048

MOL007098
MOL007119
MOL007154
MOL007111
MOL007094
MOL007088
MOL007079
MOL007125
MOL007108
MOL007069
MOL007082
MOL007081

DS6
DS7

DS8
DS9
A1

DS10
DS11
DS12
DS13
DS14
DS15
DS16
DS17
DS18
DS19
DS20
DS21

DS22
DS23
DS24
DS25
DS26
DS27
DS28
DS29
DS30
DS31
DS32
DS33
DS34

DS35
DS36
DS37
DS38
DS39
DS40
DS41
DS42
DS43
DS44
DS45
DS46

4-methylenemiltirone
1-methyl- 8，9- dihydro- 7H-naphtho[5，6- g]
benzofuran-6，10，11-trione
C09092
sugiol
luteolin
miltipolone
poriferast-5-en-3beta-ol
methylenetanshinquinone
przewalskin a
dihydrotanshinlactone
1，2，5，6-tetrahydrotanshinone
Miltirone
dan-shexinkum d
neocryptotanshinone ii
przewaquinone f
2-isopropyl-8-methylphenanthrene-3，4-dione
（6S，7R）-6，7-dihydroxy-1，6-dimethyl-8，9-
dihydro- 7H- naphtho[8，7- g]benzofuran- 10，
11-dione
Tanshindiol B
Przewaquinone E
salvianolic acid j
sclareol
Dehydrotanshinone II A
Poriferasterol
3α-hydroxytanshinoneⅡa
dihydrotanshinoneⅠ
manool
isoimperatorin
salvianolic acid g
tanshinone Ⅵ
（E）- 3- [2-（3，4- dihydroxyphenyl）- 7-
hydroxy-benzofuran-4-yl]acrylic acid
deoxyneocryptotanshinone
miltionone Ⅰ
tanshinone iia
Isotanshinone II
danshenspiroketallactone
cryptotanshinone
tanshinaldehyde
neocryptotanshinone
isocryptotanshi-none
przewaquinone c
Danshenol A
Danshenol B

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

丹参

序号 MOL ID 编号 主要活性成分 来源药物

61

62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74

75
76
77
78

79

80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98

MOL007132

MOL007064
MOL013281
MOL013287
MOL013288
MOL002268
MOL000358
MOL000492
MOL000006
MOL000098
MOL000211
MOL000239
MOL000296
MOL000033

MOL000354
MOL000371
MOL000378
MOL000379

MOL000380

MOL000387
MOL000392
MOL000417
MOL000422
MOL000433
MOL000442
MOL000098
MOL000449
MOL000493
MOL000953
MOL000354
MOL000359
MOL000422
MOL000449
MOL000073
MOL000098
MOL000358
MOL000359
MOL004328

DS55

DS56
HZ1
HZ2
HZ3
HZ4
E1
HZ5
A1
C1
HQ1
HQ2
HQ3
B1

D4
HQ4
HQ5
HQ6

HQ7

HQ8
HQ9
HQ10
D3

HQ11
HQ12
C1
D1
JH1
JH2
D4
D2
D3
D1
SZ1
C1
YJ1
D2
YJ2

（2R）-3-（3，4-dihydroxyphenyl）-2-[（Z）-3-
（3，4-dihydroxyphenyl）acryloyl]oxy-propionic
acid
przewalskin b
6，8-Dihydroxy-7-methoxyxanthone
Physovenine
Picralinal
rhein
beta-sitosterol
（+）-catechin
luteolin
quercetin
Mairin
Jaranol
hederagenin
（3S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）- 10，13-
dimethyl-17-[（2R，5S）-5-propan-2-yloctan-
2-yl]-2，3，4，7，8，9，11，12，14，15，16，17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-
ol
isorhamnetin
3，9-di-O-methylnissolin
7-O-methylisomucronulatol
9，10- dimethoxypterocarpan- 3- O- β- D-
glucoside
（6aR，11aR）- 9，10- dimethoxy- 6a，11a-
dihydro-6H-benzofurano[3，2-c]chromen-3-ol
Bifendate
formononetin
Calycosin
kaempferol
FA
1，7-Dihydroxy-3，9-dimethoxy pterocarpene
quercetin
Stigmasterol
campesterol
CLR
isorhamnetin
sitosterol
kaempferol
Stigmasterol
ent-Epicatechin
quercetin
beta-sitosterol
sitosterol
naringenin

丹参

丹参

虎杖

虎杖

虎杖

虎杖

虎杖

虎杖

虎杖

虎杖

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

姜黄

姜黄

姜黄

山楂

山楂

山楂

山楂

山楂

山楂

郁金

郁金

郁金

序号 MOL ID 编号 主要活性成分 来源药物
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虎杖

郁金

黄芪

姜黄

白术

山楂

丹参

的疾病靶点。

2.3“药物-疾病”的共同靶点 见图 1。将得到的

1 283 个疾病靶点与 229 个补气消脂方活性成分作用

靶点进行韦恩分析，通过 R3.5.2 绘制疾病靶点与药

物靶点之间的韦恩图，并得到相关靶点的汇总结

果，共得到 103 个共同靶点。

NAFLD 靶点

补气消脂方靶点

1 180 103 126

图 1 补气消脂方治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）药物

靶点与疾病靶点韦恩图

Figure 1 Venn diagram of drug targets and disease targets of
Buqi Xiaozhi recipe in the treatment of non-alcoholic fatty liver
（NAFLD）
2.4“药物-活性成分-作用靶点”相互作用网络的

构建 见图 2。将补气消脂方的 98 个活性成分与

229 个药物作用靶点，采用 Cytoscape 3.7.1 构建

“药物-活性成分-作用靶点”网络，用不同的节点表

示筛选得到的不同活性成分以及对应的作用靶点。

该网络包括 354 个节点和 1 806 条边。分析结果表

明，补气消脂方具有多成分、多靶点的作用特点。

2.5 蛋白互作网络的构建 把补气消脂方与 NAFLD
的 103 个共同靶点输入 STRING 数据库中，构建蛋白

互作网络图。结果表明，103 个共同靶点之间均存在

直接或间接的作用关系，见图 3。根据度值进行排

序，度值大的有 IL-6、FOS、CXCL8、RELA、STAT3、
AKT1 等 6 个靶点，可以认为这些靶点在补气消脂方

治疗 NAFLD 中起到主要的作用。

2.6 GO 与 KEGG 富集分析 见图 4。以 P value
Cutoff=0.05为标准，对补气消脂方与 NAFLD的 103个

共同靶点数据实施 GO 功能富集性分析，得到包括生

物过程（Bioprocess，BP）、细胞组成（Cell composition，
CC）和分子功能（Molecular function，MF）在内的 3 个

部分，并筛选各部分 P 值最小的前 10 个作为显著的

生物过程，主要包括转录因子结合、蛋白激酶结

合、细胞因子受体结合等多个细胞内生命活动密切

相关过程。

见图 5。通过采用 R 4.0.3（“clusterProfiler”“org.
Hs.eg.db”“pathview”程序包）构建 KEGG 通路富集

图 2 补气消脂方的“药物-活性成分-作用靶点”网络图

Figure 2 Network model of “Chinese herbs-chemical components-target”in Buqi Xiaozhi Recipe
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图 3 补气消脂方与非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）共同靶点的蛋白互作网络

Figure 3 PPI network of the common targets of Buqi Xiaozhi recipe and NAFLD

图 4 补气消脂方治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的 GO
富集分析

Figure 4 GO enrichment analysis of Buqi Xiaozhi prescription
against NAFLD

q 值

图 5 补气消脂方治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的

KEGG通路富集分析

Figure 5 KEGG pathway enrichment analysis of Buqi Xiaozhi

recipe against NAFLD

q 值
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功能网络图，将靶点与通路之间的关系进行可视

化。KEGG 功能富集分析结果表明，补气消脂方的活

性成分影响 NAFLD，主要集中在癌症中的通路、

TNF 信号通路、AGE-RAGE 信号通路、丙型肝炎、

非酒精性脂肪肝病、流体剪应力与动脉粥样硬化信

号通路、IL-17 信号通路、乙型肝炎、巨细胞病毒感

染、PI3K-Akt 信号通路等，说明补气消脂方在治疗

NAFLD 中有可能是通过这几个通路发挥作用。

2.7 分子对接验证 将蛋白互作网络筛选的度值较大

的前 6 个重要靶点与药物中对应的活性成分进行分

子对接验证，从 PDB 数据库获得所需文件：靶点

IL-6（PDBID：1ALU）、FOS（PDBID：4L13）、CXCL8
（PDBID： 5D14）、RELA（PDBID： 3QXY）、 STAT3
（PDBID：3ZMM）、AKT1（6HHI），所有受体文件均

做删除有机物、水分子及加氢分配电荷处理。通过

PyMOL 进行预处理，使用 AutoDockVina 进行分子对

接，得到分子对接验证结果，见表 2。通过分子对接

得到结合能≤-6 kcal·mol-1的“靶点蛋白-活性分子”

16 个，与排名前 6 位的关键靶点均有较好的亲和

力。选择 5 个结合能最小的“靶点蛋白-活性分子”

绘制成对接模式图，如图 6 所示。结果表明，补气

消脂方中的柚皮素、山柰酚等活性成分与关键靶点

之间有很好的亲和力，可通过作用于蛋白激酶受体

等相关核心靶点治疗或改善 NAFLD。

表 2 补气消脂方的关键活性成分与关键靶点对接的结合能

Table 2 Binding energy of key active ingredients of Buqi

Xiaozhi prescription docking with key targets
活性成分

槲皮素

木犀草素

丹参酮ⅡA
山柰酚

柚皮素

异鼠李素

隐丹参酮

化学式

C15H10O7

C15H10O6

C19H18O3

C15H10O6

C15H12O5

C16H12O7

C19H20O3

相对分子质量

302.24

286.24

294.34
286.24

272.25

316.26
296.36

靶点

CXCL8
FOS
IL-6
RELA
AKT1
IL-6
RELA
AKT1
RELA
RELA
AKT1
RELA
AKT1
RELA
RELA
STAT3

结合能/（kcal·mol-1）
-7.9
-7.4
-6.8
-9.0
-9.2
-7.1
-8.8
-9.8

-11.0
-9.2
-9.5

-10.8
-9.6
-9.0
-8.9
-8.9

a. RELA 与柚皮素对接 b. RELA 与丹参酮ⅡA 对接 c. AKT1 与柚皮素对接 d. AKT1 与山柰酚对接 e. AKT1 与木犀草素对接

图 6 补气消脂方治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的重要靶点与活性成分的分子对接

Figure 6 Molecular docking of important targets and active ingredients of Buqi Xiaozhi recipe against NAFLD

3 讨论
关于非酒精性脂肪性肝病（non- alcoholic fatty

liver disease，NAFLD）的健康问题日益严重，目前全

球患病率超过 25%，高危人群患病率超过 60%[16]。且

该疾病可从简单的 NAFLD 发展为非酒精性脂肪性肝

炎（NASH）和肝脏纤维化，最终可发展为肝硬化和肝

细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）[3]。NAFLD 及

其相关合并症和并发症复杂多样，目前，西医治疗

NAFLD 主要依靠保肝降酶、降脂、抗氧化等，中医

药基于辨证论治用药，对该病有明确的疗效[17]。中医

认为 NAFLD 的病机是肝气失疏、脾失健运。补气消

脂方是由白术、蜜黄芪、虎杖、丹参、姜黄、山

楂、郁金七味中药组成的方剂，主要运用于以脾虚

为主的 NAFLD。黄芪为君药，以益气补中、补脾气

为主；白术为运脾药，以补气健脾为主；丹参能够

活血，抗脂质过氧化；郁金主要功效为疏肝行气解

郁；姜黄辛温相合，外能散风寒，内能行气血，能

胜寒湿，能破瘀血；虎杖以清热利湿为主；山楂能

消食，通过抑制肝脏胆固醇的合成，促进肝脏对血

浆胆固醇的摄入而发挥降血脂作用[18]。在临床上，补

气消脂方能改善 NAFLD 患者的血压与血脂，是治疗

NAFLD 的一种安全有效的药物。

网络药理学方法本质上是聚类算法和网络拓扑的

结合。由于复杂的数据交互关系可通过可视化的节

点交互来完美地呈现，因此这种方法经常被用于分

析中药 [19-20]。本研究通过 TCMSP 数据库找到了补气
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消脂方中 98 种化合物和 229 个相应的靶点，通过

GeneCards 数据库与 OMIM 数据库搜索得到 1 283 个

NAFLD 疾病靶点，采取 Cytoscape 3.7.1 构建补气消

脂方“活性成分-疾病靶点”的模型网络，对补气消

脂方治疗 NAFLD 的潜在靶点基因进行富集分析。从

化合物到靶点再到 NAFLD 的整个治疗过程组成了一

个复杂的层次交叉化合物-靶点网络。

本研究通过对补气消脂方治疗非酒精性脂肪肝的

GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析结果显示，其主

要富集于 IL-17 信号通路、PI3K-Akt 信号通路等信

号通路。 IL-17 是促炎性细胞因子，已被确定为

NASH 发病机理的一种非侵入性标志物，它对体内多

种过程都有影响，包括宿主防御，组织修复，炎性

疾病的发病机理和癌症进展[21]。IL-17 可在高脂饮食

（high-fat diet，HFD）的 NASH 小鼠模型中高表达，

静脉注射 IL-17 通过促进肝细胞凋亡加剧了脂肪性肝

病的进程[22]。胰岛素的作用涉及一系列信号转导。信

号转导由胰岛素与胰岛素受体（insulin receptor，IR）
的结合触发，从而触发受体自磷酸化和受体酪氨酸

激酶的激活，从而形成胰岛素受体底物（insulin
receptor substrate，IRS）的酪氨酸磷酸化。IRS 的磷酸

化导致磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-
kinase，PI3K）的激活，进而导致蛋白激酶 B（protein
kinase B，PKB）的激活，所有这些都是刺激胰岛素诱

导的葡萄糖转运的重要步骤[23]。有研究[24]表明，上调

肝细胞中 miR-373 的水平可以有效抑制 AKT 信号，

并可用作治疗脂肪肝变性的策略。AKT 功能障碍会

导致糖脂代谢紊乱，进一步改变激酶或其他调节糖

脂代谢的相关信号分子的下游功能[25]。AKT 激活不仅

参与葡萄糖代谢，还能够调节低密度脂蛋白受体的

表达[26]。因此，AKT 信号通路与脂质代谢的调节密切

相关。

通过 TCMSP 数据库搜索以及分子对接验证，补

气消脂方的主要活性成分有槲皮素、木犀草素、丹

参酮ⅡA、山柰酚、柚皮素、异鼠李素等，其中槲皮

素、木犀草素均为黄酮类。目前，已发现类黄酮对

NAFLD 中一些最重要的病理生理途径包括脂质代

谢、胰岛素抵抗、炎症和氧化应激具有积极作用[27]。

槲皮素的抗氧化作用主要表现为保护血管内皮细胞

（vascular endothelial cells，VECs），增加一氧化氮

（NO）和总抗氧化力（total antioxidant capacity， T-
AOC）[28]。槲皮素不仅具有抗氧化的作用，还具有降

血压、降血脂及抗血栓等作用[29]。槲皮素能够调节肝

脏内脂质积累，调节脂质代谢基因表达、细胞色素

P450 2E1（cytochrome P450 2E1，CYP2E1）依赖性脂

质过氧化作用和相关脂质毒性，从而降低胰岛素抵

抗和 NAFLD 活性评分[30]。已证明槲皮素具有降低大

鼠胰腺组织病理学损伤中 RNA 的表达和 MAPK、

TNF-α、IL-6 及 IL-1B 的蛋白水平[31]。临床研究[32]表

明，木犀草素可有效改善乙醇诱导的肝脏脂肪变性

和肝脏受损。黄酮诱导的各种综合效应表明，木犀

草素有助于控制 NAFLD 和心血管风险 [33]。丹参酮

IIA 可显著降低肝脏脂肪堆积和血浆脂肪水平，可抑

制肝细胞凋亡，可以通过靶向 PPAR-c 和 TLR4 改善

NAFLD，从而达到降低血浆脂质和氧化应激的作

用[34]。山柰酚可以激活 PPARα 和 PPARδ，通过蛋白

激酶 B 减少 TG 的积累肝脏，可与 PPARα 结合刺激

FA 氧化信号抑制脂肪形成转录因子的积累和脂肪细

胞中的脂质[35-36]。柚皮苷可以降低脂质过氧化和蛋白

质羰基化的生物指标，提高抗氧化剂的防御能力，

清除活性氧，调节与脂肪酸代谢相关的信号通路，

使细胞有利于脂肪酸氧化，减少脂质积累[37]。异鼠李

素可以使罗格列酮（一种 PPARγ 激动剂）诱导的脂肪

细胞分化降低，并减少由高脂饮食和瘦素缺乏引起

的肥胖和肝脏脂肪变性的发展[38]。

补 气 消 脂 方 可 直 接 作 用 于 IL- 6、 CXCL8、
STAT3、AKT1、RELA、FOS 等靶基因。研究发现，

IL-6 是一种炎症介质，不仅对于肝脏受损，包括诱

导炎症和肿瘤发生、调节免疫反应和支持造血等方

面有明显作用，具有保护作用和促炎作用[39-41]，对于

肝脏受损有良好的改善作用。AKT1 主要在细胞凋亡

和葡萄糖代谢等细胞过程中发挥作用。AKT1 属于

AKT 家族，能够通过调节生物功能，如细胞存活、

增殖、代谢和生长，来影响癌症的生长[42-43]。AKT 通

过各种信号通路，尤其是可通过 PI3K/AKT 信号通路

参与多种类型癌症的治疗 [44]。且越来越多的证据表

明，PI3K/AKT 信号通路是癌症中最常激活的信号转

导通路之一，涉及细胞周期、细胞增殖、生长、血

管生成和凋亡 [45- 47]。抑制 AKT 信号通路可降低

NAFLD 患者的肝组织脂肪变性程度，从而使肝脏炎

症状况改善。STAT3 是经典的转录因子，可介导细

胞之间的信号转导。它通过 Tyr705 的磷酸化激活，

易位至细胞核，并与靶基因结合。作为转录因子，

它主要调节细胞凋亡，中间代谢和免疫炎症反应；

作为各种炎性疾病的关键介质，STAT3 有助于 NF-κB
的激活并上调多种促炎介质，而炎性介质中的 IL-6
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则激活 STAT3[48]。STAT3 为有希望治疗肿瘤的靶点，

对肿瘤细胞的增殖和存活起着重要作用，它在基质

细胞（包括免疫细胞）中也起着至关重要的作用，这

些细胞集中到肿瘤微环境中以促进肿瘤进展[49]。它不

仅可以影响多种癌症相关基因的表达，而且在许多

致癌信号途径的转导中也发挥着作用[50]。作为炎症和

自噬的重要介质，STAT3 在肝脏的发病中起到重要

的调节作用。RELA 也称为转录因子 P65，其中 NF-
κB 在起作用，而体内的 NF-κB 通路可以促进肝星状

细胞的生长同时也会释放炎性因子，使肝纤维化加

速形成 [51]。控制 NF-κB 通路的传导，可以减轻肝

脏的炎症，减轻肝脏损伤 [52]。CXCL8 在主动脉组

织中有高度表达，CXCL8 可以促进动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS）的发展，CXCL8 的低表达可以

延迟脉粥样硬化的发展[53]。有研究[54]表明，即使在没

有代谢综合征和混杂疾病（高血压，糖尿病，心血管

疾病和血脂异常）的情况下，NAFLD 患者也更容易发

生脉粥样硬化。而抑制脉粥样硬化的发展，对于

NAFLD 患者的治疗是必不可少的。由此可知，补气

消脂方治疗 NAFLD 的核心靶点参与了炎症反应、细

胞凋亡以及代谢、免疫调节等方面。

综上所述，本研究旨在从网络药理学以及分子对

接的角度分析补气消脂方治疗 NAFLD 的作用机制。

结果表明，补气消脂方治疗 NAFLD 的主要活性成分

可能为槲皮素、木犀草素、丹参酮 IIA、山柰酚、柚

皮素、异鼠李素等，涉及的主要靶点有 IL- 6、
CXCL8、STAT3、AKT1、RELA、FOS，可能主要通

过 IL-17 信号通路、PI3K-Akt 信号通路等多条信号

通路发挥治疗 NAFLD 的作用。本研究为补气消脂方

进一步的实验验证以及临床上的应用提供了方向，

为后续深入研究提供了理论依据。然而，这项研究

也有不足之处，仅限于数据挖掘和数据分析，后续

还需对活性成分、核心靶点进行实验验证，以明确

补气消脂方治疗 NAFLD 的机制。
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