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降糖消脂片治疗 NAFLD 的分子作用机制分析
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［摘要］ 目的：运用网络药理学和分子对接方法探讨降糖消脂片治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的分子作用机制。

方法：借助中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP），中医药综合数据库（TCMID），中医药百科全书数据库（ETCM）和中

药分子机制的生物信息学分析工具（BATMAN-TCM）获取降糖消脂片各药味的化学成分，于 SwissTargetPrediction 和 STITCH

数据库预测化学成分的靶点；借助人类基因数据库（GeneCards），在线《人类孟德尔遗传》数据库（OMIM），治疗靶标数据库

（TTD）和疾病相关的基因与突变位点数据库（DisGeNET）筛选 NAFLD 靶点，并与降糖消脂片活性成分的靶点进行交集分析，

获得降糖消脂片治疗 NAFLD 的靶点。借助 STRING 11.0 构建治疗靶点蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，并利用 DAVID 6.8

对治疗靶点进行富集分析。最后基于分子对接验证降糖消脂片关键成分与核心治疗靶点的作用特征。结果：降糖消脂片治疗

NAFLD 的关键成分包括槲皮素、木犀草素、山柰酚、小檗碱、异鼠李素、白桦脂酸、齐墩果酸、熊果酸、芒柄花黄素和己糖醇，核

心靶点为丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1），Jun 原癌基因（JUN），MAPK3，蛋白激酶 B1（AKT1 或者 Akt1），肿瘤蛋白 p53

（TP53），E1A 结合蛋白 P300（EP300），Fos原癌基因（FOS），肿瘤坏死因子（TNF），β-淀粉样前体蛋白（APP）和细胞色素 P450 家

族成员 2E1（CYP2E1）。富集分析表明降糖消脂片主要通过外源代谢、氧化还原和胆固醇代谢等生物过程，调节磷脂酰肌醇 3-

激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路，MAPK 信号通路，NAFLD 及胰岛素信号通路发挥对 NAFLD 的治疗作用。分子对接结

果显示降糖消脂片关键成分与降糖消脂片治疗 NAFLD 核心靶点有较好的亲和力。结论：降糖消脂片可通过多种活性成分、

多个关键靶点及多种作用途径治疗 NAFLD。
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［Abstract］ Objective：To explore the molecular mechanism of Jiangtang Xiaozhi tablets（JTXZT）in

the treatment of non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD）by means of network pharmacology and molecular

docking. Method：With the help of traditional Chinese medicine（TCM）Systems Pharmacology Database and
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Analysis Platform（TCMSP），TCMs Integrated Database（TCMID），Encyclopedia of TCM（ETCM）and

Bioinformatics Analysis Tool for Molecular Mechanism of TCM（BATMAN-TCM），the chemical compositions

of medicinal materials in JTXZT were obtained，the compound targets were predicted in SwissTargetPrediction

database and STITCH database. The targets of NAFLD were searched by The Human Gene Database

（GeneCards），Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM），Therapeutic Target Database（TTD）and

DisGeNET，and intersection analysis was performed with the targets of the active ingredients to obtain the

targets of JTXZT for treatment of NAFLD. Based on STRING 11.0 database，the protein-protein interaction

（PPI）network of therapeutic targets was constructed，and the enrichment analysis of therapeutic targets was

carried out by DAVID 6.8. Finally，the interaction characteristics of key components and core therapeutic targets

of JTXZT for treatment of NAFLD were verified based on molecular docking. Result：The key components of

JTXZT for treatment of NAFLD were quercetin，luteolin，kaempferol，berberine，isorhamnetin，betulinic acid，

oleanolic acid，ursolic acid. formononetin and hexitol，and the core targets of JTXZT for treatment of NAFLD

were mitogen-activated protein kinase 1 （MAPK1）， Jun proto-oncogene， activator protein-1 （AP-1）
transcription factor subunit（JUN），MAPK3，protein kinase B1（AKT1 or Akt1），tumor protein p53（TP53），
E1A binding protein p300（EP300），Fos proto-oncogene，AP-1 transcription factor subunit（FOS），tumor

necrosis factor（TNF），amyloid beta precursor protein（APP）and cytochrome P450 family 2 subfamily E

member 1（CYP2E1）. Biological function and pathway enrichment analysis showed that JTXZT mainly through

xenobiotic metabolic process，oxidation-reduction process，cholesterol metabolic process and other biological

processes，regulating phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）signaling pathway，MAPK

signaling pathway，NAFLD and insulin signaling pathway to play a role in the treatment of NAFLD. The results

of molecular docking showed that the active components of JTXZT had a good affinity with the core targets of

JTXZT for the treatment of NAFLD. Conclusion： JTXZT treats NAFLD through multiple active components，

multiple key targets and multiple action pathways.

［Key words］ network pharmacology； molecular docking； Jiangtang Xiaozhi tablets； non-alcoholic

fatty liver disease（NAFLD）； quercetin；mitogen-activated protein kinase（MAPK）； phosphatidylinositol 3-

kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是最常见的肝

脏疾病，包括单纯性脂肪肝以及由其演变的脂肪性

肝炎，脂肪性肝纤维化，肝硬化甚至肝癌的一系列

临床病理改变［1］；NAFLD 的易感因素如生活方式、

遗传、肥胖和 2 型糖尿病等单独或共同作用，可使

NAFLD 发生这一系列严重病理改变。随着肥胖及

其相关代谢综合征呈现全球化流行的趋势，NAFLD

发病率也同步上升，并可能在未来几十年内成为青

少年和成年人终末期肝病的主要原因之一［2］，因此，

早期识别和管理 NAFLD 的发展至关重要［3］。目前，

临床治疗 NAFLD 的药物有吡格列酮、奥利司他

等［4-5］；然而，这些药物不仅作用靶点单一，且具有潜

在的不良反应，如增加心血管疾病的风险以及停药

后肝酶的反弹等［6］，不能满足临床需要。因此，有必

要 从 多 靶 点 治 疗 的 角 度 研 究 更 安 全 、有 效 的

NAFLD 治疗策略。

中医药具有多途径、多靶点的特点，且毒副作

用小，在防治 NAFLD 方面有独特优势。中医认为

NAFLD 属本虚标实之证，以肝脾肾亏虚为本，痰湿

瘀互结为标［7］；治疗注重辨证，多以疏肝健脾、清热

祛湿、化痰散结及活血通络之法联合使用［8］。降糖

消脂片源于临床经验方，是以中国中医科学院西苑

医院魏子孝教授的临床实践为基础，后经工艺改进

而研制的院内复方制剂，临床广泛用于治疗 2 型糖

尿病及代谢相关疾病［9-10］。该制剂由女贞子、黄芪、

黄连、姜黄、荔枝核和昆布 6 味中药组成，以益气养

阴、化痰祛瘀为治则，滋肾阴降妄火、补脾气助运化

以治其本，祛痰化瘀、疏理肝气、调达气血以治其

标［9］。现代研究表明，该片剂具有明显的减重、降血

糖、降血脂和抗脂质过氧化作用；能减少肝脏甘油

三酯、胆固醇及游离脂肪酸堆积，改善胰岛素抵抗

（IR）和肝脏脂肪变性，保护肝脏，缓解 NAFLD［10-14］。

降糖消脂片治疗 2 型糖尿病疗效明显，还能显著改

善 NAFLD 和肥胖［13-14］；同时，该片剂的不良反应低，
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具有较好的应用前景，但其治疗 NAFLD 的分子机

制尚不十分清楚。

网络药理学通过高通量分析与计算对生物网

络进行综合分析，有助于探索中药活性成分及其作

用靶点，在分子网络背景下确定其功能、阐释药物

作用机制［15-16］。分子对接则是将药物小分子成分与

疾病的靶点蛋白进行形状、能量匹配，预测其结合

模式和亲合力的一种理论模拟方法［17］。基于此，本

实验拟结合网络药理学和分子对接技术对降糖消

脂片进行系统分析，以充分阐明其对 NAFLD 的可

能作用机制，绘制研究工作流程图，见图 1。

1 材料与方法

1.1 降糖消脂片活性成分的收集 利用中药系统

药理学数据库与分析平台（TCMSP，http：//tcmspw.

com/tcmsp. php），中 医 药 综 合 数 据 库（TCMID，

http：//119.3.41.228：8000/tcmid/），中医药百科全书

数 据 库（ETCM，http：//www. tcmip. cn/ETCM/index.

php/Home/Index/）和中药分子机制的生物信息学分

析 工 具（BATMAN-TCM，http：//bionet. ncpsb. org/

batman-tcm/）检索降糖消脂片中女贞子、黄芪、黄

连、姜黄、荔枝核和昆布所含的化学成分。其中，

TCMSP 检索条件为药物口服生物利用度（OB）≥
30%［18］，药物相似性（DL）≥0.18［19］。将收集的化学

成分于 PubChem 数据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/search/）确证，进行化学成分的标准化并下

载 Canonical SMILES 序列。

1.2 降糖消脂片潜在作用靶点的预测与筛选 将

降糖消脂片中化学成分的 Canonical SMILES 序列

导 入 SwissTargetPrediction 数 据 库（http：//www.

swisstargetprediction.ch/）和 STITCH 数据库（http：//

stitch.embl.de/）进行作用靶点预测、筛选。筛选规则

为 probability≥0.9 的 靶 点（SwissTargetPrediction 数

据 库）［20］，combined score≥0.7 的 靶 点（STITCH 数

据库）［21］。

1.3 降糖消脂片“活性成分 -靶点”网络的构建 将

降糖消脂片活性成分及其靶点上传至 Cytoscape

3.8.0（http：//www.cytoscape.org/）平台，构建降糖消

脂 片“ 活 性 成 分 - 靶 点 ”相 互 作 用 网 络 ，运 用

NetworkAnalyzer 功能对该网络进行拓扑分析。根

据度值（degree）来分析核心节点，度值表示与某一

节点相连接的其他节点的数目，度值越大，说明该

节点在整个网络中越重要，越有可能是关键的活性

成分或者靶点；选择度值最高的前十位节点作为核

心节点。

1.4 NAFLD 相关基因的收集 借助人类基因数据

库（GeneCards，https：//www. genecards. org/），在 线

《人 类 孟 德 尔 遗 传》数 据 库（OMIM，http：//www.

omim.org），治疗靶标数据库（TTD，http：//db.idrblab.

net/ttd/），疾 病 相 关 的 基 因 与 突 变 位 点 数 据 库

（DisGeNET，http：//www.disgenet.org/），通过检索关

键 词 “non-alcoholic fatty liver disease” 或

“nonalcoholic fatty liver disease”或“NAFLD”或

“fatty liver，nonalcoholic”或“liver，nonalcoholic

fatty”或“livers，nonalcoholic fatty”或“nonalcoholic

fatty liver” 或 “nonalcoholic steatohepatitis” 或

“steatohepatitis，nonalcoholic”收集疾病相关基因。

利用 UniProt 数据库将疾病靶点进行标准化。通过

在 线 网 站 Jvenn［22］（http：//www. bioinformatics. com.

cn/static/others/jvenn/index.html）构建降糖消脂片药

物靶点与 NAFLD 疾病靶点维恩图，获得降糖消脂

片治疗 NAFLD 的靶点。

1.5 蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络的构建

将降糖消脂片治疗 NAFLD 的靶点导入 STRING

（https：//string-db.org/，version 11.0），设置蛋白种类

为“Homo sapiens”，combined score 为 0.9，构建降糖

消脂片治疗 NAFLD 的 PPI 网络。将网络中节点交

互作用关系参数导入 Cytoscape 3.8.0 绘制网络图，

图 1 降糖消脂片治疗 NAFLD的分子作用机制研究流程

Fig. 1 Flow chart of molecular mechanism of Jiangtang Xiaozhi

tablets in treatment of NAFLD

··149



第 27 卷第 5 期
2021 年 3 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 5

Mar. ，2021

并利用 cytoHubba 插件中的 degree 算法筛选 PPI 网

络核心靶点。利用 DisGeNET 对核心靶点进行检

索，得到靶点类型信息。

1.6 富集分析 将降糖消脂片治疗 NAFLD 的靶点

导入 DAVID（https：//david.ncifcrf.gov/，version 6.8）
数据库进行基因本体（GO）功能富集分析和京都基

因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。背景

数据库和基因集限定物种为“Homo sapiens”，阈值

设置为 P<0.01，即得到功能富集分析中分子功能、

生物过程、细胞组分以及信号通路富集分析结果。

1.7 分子对接验证 为了验证预测的降糖消脂片

关键活性成分和核心治疗靶点的可信度，利用分子

对接模拟软件 AutoDock Vina 1.1.2 对关键药效成

分、阳性药与核心靶点进行受体 -配体对接模拟计

算。关键活性成分的 2D 结构来自 PubChem 数据

库，并从 RCSB PDB（https：//www.rcsb.org/）数据库

下载核心靶点的晶体结构，删除晶体结构中包含的

配 体 ，用 单 链 受 体 蛋 白 与 活 性 配 体 成 分 进 行

AutoDock Vina 1.1.2 对接。NAFLD 常与肥胖、血脂

紊乱、高血压及 2 型糖尿病等代谢综合征并存，故本

文以奥利司他（orlistat）和吡格列酮（pioglitazone）作
为阳性药与核心靶点对接结果进行对照，完成全部

的对接。对接值（结合能）可用于评估化学成分配

体与靶点受体之间的结合程度，配体与受体结合的

能量越低，构象越稳定，两者结合程度越高。对接

值的评价标准设定为对接结合能<0，表明活性成分

与靶点能自发地结合；对接结合能≤-5.0 kJ·mol-1，

表明活性成分与靶点具有一定的结合活性；对接结

合能 ≤-7.0 kJ·mol-1，表明两者具有良好的结合活

性；对接结合能≤-9.0 kJ·mol-1，两者具有较强的结

合活性［23-24］。

2 结果

2.1 降糖消脂片的活性成分及潜在作用靶点 利

用数据库共检索到降糖消脂片化学成分 607 个，其

中 67 个化学成分来自 TCMSP，313 个化学成分来自

TCMID，96 个化学成分来自 ETCM，131 个化学成分

来自 BATMAN-TCM。经去除重复值、标准化处理

后，共收集到降糖消脂片化学成分 369 个；其中女贞

子 79 个，黄芪 93 个，黄连 38 个，姜黄 116 个，荔枝核

16 个，昆布 27 个，同时有 9 个化学成分来源于 2 味及

2 味以上中药，提示不同中药在治疗过程中存在协

同作用。利用药物靶点数据库预测 369 个降糖消脂

片成分，经靶点筛选、去除 2 个数据库重复的靶点后

共 得 到 361 个 靶 点 ，其 中 118 个 靶 点 来 自

SwissTargetPrediction 数 据 库 ，275 个 靶 点 来 自

STITCH 数据库。预测的 361 个靶点来源于降糖消

脂片中的 75 个活性成分，度值≥10 个的降糖消脂片

活性成分的主要信息见表 1。

2.2 降糖消脂片活性成分 -靶点作用网络 降糖消

脂片活性成分 -靶点的相互作用网络见图 2，图中节

点的大小表示度值的大小。该网络由 436 个节点

（包括 75 个化合物节点，361 个药物靶标节点）和
563 条边组成，度值最高的前十位成分是关键活性

成分，即槲皮素、木犀草素、山柰酚、小檗碱、异鼠李

素、白桦脂酸、齐墩果酸、熊果酸、芒柄花黄素和己

糖醇。在该网络中，每个化合物可以作用于多个靶

点，多个化合物也可以作用于一个靶点，网络中每

种化合物的平均度值 7.51 个，平均最短路径 4.16，说

明降糖消脂片中所含的活性成分可能作用于整个

生物网络系统，反映了降糖消脂片多组分、多靶点

的协同作用机制。

2.3 降 糖 消 脂 片 治 疗 NAFLD 的 靶 点 利 用

GeneCards 收集到 NAFLD 靶点 1 709 个，OMIM 收

集到 26 个靶点，TTD 收集到 12 个靶点及 DisGeNET

收集到 1 058 个靶点，合并和去除重复值后得到

NAFLD 相关靶点 2 246 个。通过绘制维恩图，得到

174 个降糖消脂片治疗 NAFLD 的靶点，见图 3。

2.4 降糖消脂片治疗 NAFLD 靶点的 PPI 网络构建

与分析 PPI 网络由 151 个节点和 518 条边交互组

成；依据 cytoHubba 筛选出核心治疗靶点，包括丝裂

原活化蛋白激酶 1（MAPK1），Jun 原癌基因（JUN），
MAPK3，蛋白激酶 B1（AKT1 或者 Akt1），肿瘤蛋白

p53（TP53），E1A 结合蛋白 P300（EP300），Fos 原癌

基因（FOS），肿瘤坏死因子（TNF），β-淀粉样前体蛋

白（APP）和细胞色素 P450 家族成员 2E1（CYP2E1），
见图 4，图中节点的大小和颜色深浅的趋势表示度

值大小。核心靶点类型是激酶、转录因子、信号和

酶调节剂，见表 2。

2.5 降糖消脂片治疗 NAFLD 的基因功能和通路富

集分析 利用 DAVID 数据库对降糖消脂片治疗

NAFLD 的 PPI 网络靶点进行 GO 富集分析和 KEGG

通路分析。GO 功能富集分析结果包括 88 个生物过

程，31 个细胞组分，66 个分子功能（P<0.01），图 5 展

示了 3 个条目显著性前十的 GO 富集分析结果。靶

点的生物过程主要涉及外源代谢过程、药物反应、

氧化还原过程等；细胞组分分析表明靶点主要与内

质网膜、胞质溶胶、细胞外空间等有关；分子功能的

分析结果表明，靶点主要涉及酶结合、血红素结合、
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铁离子结合等分子功能；说明降糖消脂片主要通过

这些过程来治疗 NAFLD。

KEGG 通 路 富 集 分 析 共 得 到 91 条 通 路（P<

0.01），主要涉及癌症、内分泌和代谢疾病、信号传

导、内分泌系统和免疫系统等。富集最显著的前 15

条通路包括前列腺癌，2 型糖尿病，缺氧诱导因子 -1

（HIF-1）信号通路，胰岛素信号通路，过氧化物酶体

增殖剂激活受体（PPAR）信号通路，ErbB 信号通路，

Toll 样受体信号通路，NAFLD，哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）信号通路，磷酸腺苷依赖的蛋白激

酶（AMPK）信号通路，脂肪细胞因子信号通路，

MAPK 信号通路，磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）信号通路，神经营养素信号通路和胆碱

在癌症中的代谢通路，见图 6；图中列出了富集最显

著的 15 条通路和相应的分类，以及展示出核心靶点

在其中的分布。其中，PI3K/Akt 信号通路，MAPK

信号通路，NAFLD 及胰岛素信号通路富集结果显

著且靶点数最多，说明这 4 条通路在降糖消脂片治

疗 NAFLD 中发挥重要作用。综上分析，说明降糖

消脂片中化学成分的作用靶标分布在不同的代谢

途径中，并通过多成分、多靶点、多途径的相互调节

作用机制来治疗 NAFLD。

2.6 分子对接 降糖消脂片中的关键活性成分与

核心靶点结合能的均值为-29.23 kJ·mol-1，提示这些

活性成分与核心靶点蛋白的结合性较强，其中熊果

酸、山柰酚、木犀草素及阳性药吡格列酮与靶点对

接活性最好，见图 7。由图 8 可知，EP300 活性位点

精氨酸（ARG）-1410 与熊果酸、活性位点天冬氨酸

表 1 降糖消脂片活性成分的基本信息

Table 1 Basic information of active ingredients in Jiangtang Xiaozhi tablets

化学成分

槲皮素

木犀草素

山柰酚

小檗碱

异鼠李素

白桦脂酸

齐墩果酸

熊果酸

芒柄花黄素

己糖醇

胆甾醇

β-谷甾醇

甘露醇

毛蕊异黄酮

甜菜碱

叶酸

L-刀豆氨酸

（5 E , 8 E , 1 1 E , 1 4 E ,

17E）-icosa-5,8,11,14,

17-pentaenoic acid

花生四烯酸

岩藻黄质

Canonical SMILES

C1=CC（=C（C=C1C2=C（C（=O）C3=C（C=C（C=C3O2）O）O）O）O）O

C1=CC（=C（C=C1C2=CC（=O）C3=C（C=C（C=C3O2）O）O）O）O

C1=CC（=CC=C1C2=C（C（=O）C3=C（C=C（C=C3O2）O）O）O）O

COC1=C（C=C2C（=C1）CC[N+]3=C2C=C4C=CC5=C（C4=C3）OCO5）OC

COC1=C（C=CC（=C1）C2=C（C（=O）C3=C（C=C（C=C3O2）O）O）O）O

CC（=C）C1CCC2（C1C3CCC4C5（CCC（C（C5CCC4（C3（CC2）C）C）（C）C）
O）C）C（=O）O

CC1（CCC2（CCC3（C（=CCC4C3（CCC5C4（CCC（C5（C）C）O）C）C）C2C1）
C）C（=O）O）C

CC1CCC2（CCC3（C（=CCC4C3（CCC5C4（CCC（C5（C）C）O）C）C）C2C1C）
C）C（=O）[O-]

COC1=CC=C（C=C1）C2=COC3=C（C2=O）C=CC（=C3）O

C（C（C（C（C（CO）O）O）O）O）O

CC（C）CCCC（C）C1CCC2C1（CCC3C2CC=C4C3（CCC（C4）O）C）C

CCC（CCC（C）C1CCC2C1（CCC3C2CC=C4C3（CCC（C4）O）C）C）C（C）C

C（C（C（C（C（CO）O）O）O）O）O

COC1=C（C=C（C=C1）C2=COC3=C（C2=O）C=CC（=C3）O）O

C[N+]（C）（C）CC（=O）[O-]

C1=CC（=CC=C1C（=O）NC（CCC（=O）O）C（=O）O）NCC2=CN=C3C（=N2）
C（=O）NC（=N3）N

C（CON=C（N）N）C（C（=O）O）N

CCC=CCC=CCC=CCC=CCC=CCCCC（=O）O

CCCCCC=CCC=CCC=CCC=CCCCC（=O）O

CC（=CC=CC=C（C）C=CC=C（C）C（=O）CC12C（CC（CC1（O2）C）O）（C）
C）C=CC=C（C）C=C=C3C（CC（CC3（C）O）OC（=O）C）（C）C

OB/%

46.43

36.16

41.88

36.86

49.60

55.38

29.02

16.77

69.67

15.46

37.87

36.91

17.73

47.75

40.92

68.96

54.95

45.66

45.57

37.18

DL

0.28

0.25

0.24

0.78

0.31

0.78

0.76

0.75

0.21

0.03

0.68

0.75

0.03

0.24

0.01

0.71

0.03

0.21

0.20

0.58

度值/个

76

43

25

18

15

12

11

11

11

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

来源

荔枝核、黄连、

女贞子、黄芪

女贞子

女贞子、黄芪

黄连

黄芪

黄芪

女贞子

女贞子

黄芪

女贞子

昆布、姜黄

荔枝核、黄芪、

女贞子

昆布、女贞子

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

昆布

昆布

昆布
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（ASP）-1399 和丝氨酸（SER）-1400 与吡格列酮形成

的氢键相互作用是两者结合的主要作用力；AKT1

活性位点 ASP-274 与木犀草素及活性位点谷氨酰胺

（GLN）-79，异亮氨酸（ILE）-290，苏氨酸（THR）-211

与山柰酚形成的氢键相互作用是两者结合的主要

作用力。对接结果说明降糖消脂片关键活性成分

与核心靶点结合的能量低，相互之间的结合性好且

成分生物活性高，是降糖消脂片治疗 NAFLD 的

关键。

3 讨论

3.1 降糖消脂片组方分析 降糖消脂片全方以扶

正为主，祛邪为辅，通补并行，方中女贞子养阴益

肾、补气舒肝，黄芪补气固表，黄连清热燥湿，姜黄

破瘀行气，附有荔枝核行气散结和昆布消痰软坚散

结；共奏益气养阴、祛痰化瘀之功［25］。现代药理研

究表明女贞子中的齐墩果酸和熊果酸、黄连中的小

檗碱、姜黄中的姜黄素等均有降血糖、调节脂代谢

等功效，可改善 IR，缓解 NAFLD。前期临床与动物

实验研究表明降糖消脂片可改善 IR 和肝脏脂肪变

性［14，26］，这为降糖消脂片治疗 NAFLD 的分子机制研

究奠定了理论基础。

图 2 降糖消脂片的化学成分-靶点网络

Fig. 2 Chemical composition-target network of Jiangtang Xiaozhi tablets

二者交集即为共有靶点

图 3 降糖消脂片中活性成分靶点与 NAFLD疾病靶点的 Venn分析

Fig. 3 Venn analysis of active ingredient targets and NAFLD

targets of Jiangtang Xiaozhi tablets

图 4 降糖消脂片治疗 NAFLD靶点的 PPI网络（左）及其核心治疗靶点交互网络（右）
Fig. 4 PPI network (left) of NAFLD target treated with Jiangtang Xiaozhi tablets and interactive network of core targets (right)
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3.2 降糖消脂片的成分分析 中药复方成分复杂，

本研究借助数据库获得降糖消脂片活性成分 75 个，

多成分可通过协同作用治疗 NAFLD。成分-靶点网

络显示的关键活性成分包括黄酮类槲皮素、木犀草

素、山柰酚、异鼠李素和芒柄花黄素，生物碱类小檗

碱，五环三萜类白桦脂酸、齐墩果酸和熊果酸，糖醇

类己糖醇等。药理研究发现，槲皮素具有降血糖，

降低极低密度脂蛋白（VLDL），抑制炎症，缓解 IR 的

作用［27］，还可通过内质网核信号转导蛋白 a1/剪切型

X- 盒 结 合 蛋 白 1（IRE1a/XBP1s）通 路 促 进 肝 脏

VLDL 转 运 和 脂 噬 ，从 而 减 轻 高 脂 饮 食 诱 导 的

NAFLD［28］。木犀草素能减少活性氧和 TNF 分泌，

从而通过抗氧化和抗炎机制来预防与肥胖，NAFLD

相关的代谢改变和血管功能障碍［29］。山柰酚可通

过抑制胆固醇调节元件结合蛋白 1（SREBP1）活性，

活化 PPARs，结合并诱导肝 X 受体（LXR）的反式激

活，降低肝脏和血脂的甘油三酯（TG）浓度来改善代

谢综合征的症状［30］。小檗碱可通过调节血管生成

素 样 蛋 白 2（Angptl2）来 减 轻 高 脂 饮 食 诱 发 的

NAFLD 大鼠肝脏的肝炎反应［31］。白桦脂酸缓解

NAFLD 与其对法尼醇 X 受体（FXR）的激活进而减

少肝细胞内质网应激有关［32］。熊果酸和齐墩果酸

互为同分异构体，具有多种生物活性，如抗炎、降糖

和保肝，熊果酸还可通过调节昼夜节律通路来缓解

饮食诱导性肥胖小鼠的肝脏脂肪变性、纤维化和

IR［33］。本研究建立的成分 -靶点网络中关键活性成

分治疗 NAFLD 的作用与文献报道一致。

3.3 核心靶点分析 降糖消脂片治疗 NAFLD 的

PPI网络中 151 个靶点相互协调，度值大的靶点之间

相互连通性更好，重要性也越突出。PPI 网络分析

得到核心靶点 MAPK1，JUN，MAPK3 等，蛋白类型

涉及激酶、转录因子、信号和酶调节剂。MAPK1/

MAPK3 和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）是 MAPK 的亚

型，能被不同的细胞外刺激激活，将信号从膜外传

递到细胞及核内，从而产生广泛的生物学效应；JNK

是调控 JUN 的上游分子，JUN 蛋白和 FOS 蛋白组成

二聚体复合物激活蛋白 1（AP-1）是细胞核内重要的

转录因子，通过调节下游靶基因的转录表达，使细

胞对外界刺激作出适应性的反应［34］。NAFLD 在多

种细胞外刺激的作用下通过磷酸化激活这 2 种亚型

的信号传导通道，诱发相关脂质调节蛋白表达异

常，引起肝脏脂质传导异常及 IR，从而导致 NAFLD

的发生与发展［35］。Akt是介导胰岛素敏感组织糖脂

代谢重要的中间信号分子，其活性降低会加快 IR 进

程；其还能调节低密度脂蛋白受体的表达，影响体

内胆固醇与脂质的清除［36］，降低 Akt 磷酸化和氧化/

表 2 降糖消脂片治疗 NALFD核心靶点的拓扑性质

Table 2 Topological properties of core targets of Jiangtang Xiaozhi tablets for treatment of NAFLD

基因

MAPK1

JUN

MAPK3

AKT1

TP53

EP300

FOS

TNF

APP

CYP2E1

UniProt ID

5594

3725

5595

207

7157

2033

2353

7124

351

1571

基因名

mitogen-activated protein kinase 1

Jun proto-oncogene，AP-1 transcription factor subunit

mitogen-activated protein kinase 3

AKT serine/threonine kinase 1

tumor protein p53

E1A binding protein p300

Fos proto-oncogene，AP-1 transcription factor subunit

tumor necrosis factor

amyloid beta precursor protein

cytochrome P450 family 2 subfamily E member 1

靶点类型

激酶

转录因子

激酶

激酶

转录因子

-

转录因子

信号

酶调节剂

-

度值/个

28

27

24

23

22

19

19

17

17

17

图 5 降糖消脂片治疗 NAFLD靶点的 GO功能富集分析

Fig. 5 GO functional enrichment analysis of NAFLD targets

treated with Jiangtang Xiaozhi tablets
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亚硝化应激，能改善 NAFLD［37］。炎症因子 TNF 可

引起 NAFLD 患者肝脏炎症反应，引起 IR，加重脂质

沉积，抑制 TNF 能减轻炎症，进而改善 NAFLD［38］。

CYP2E1 是参与氧化应激和脂质过氧化过程中的关

键酶，其高表达可作为 NAFLD 发病机制的一个重

要危险因素；敲除 CYP2E1 后的小鼠在经高脂饮食

诱导后，IR，氧化应激和脂质过氧化程度均减轻，产

生抗 NAFLD 作用［39］。另外，通过分子对接验证得

到降糖消脂片关键成分与这些靶点蛋白结合活性

较佳，表明成分和靶点之间作用力较强，成分与靶

点之间较好的结合力是降糖消脂片发挥治疗作用

的基础。以上结果提示 PPI 网络中关键成分可靠性

较好，可为下一步研究降糖消脂片治疗 NAFLD 的

药效物质基础提供具体的思路与方向。

3.4 信息通路分析 NAFLD 的经典发病机制“二

次打击”学说的 2 个重要环节为肝脏脂质堆积和炎

症反应，这是 NAFLD 治疗的关键。GO 富集分析结

果表明，降糖消脂片主要通过外源代谢、氧化还原、

胆固醇代谢和药物代谢等生物过程影响体内脂质

代谢。细胞组分分析表明 PPI 网络靶点主要涉及内

质网、线粒体、高密度脂蛋白颗粒。内质网具有合

成脂质和碳水化合物的功能，通过影响肝脏脂质代

谢，上调 SREBP1 活性，参与 NAFLD 形成，并能与炎

症和凋亡相关因子相互作用，促使 NAFLD 进一步

括号内为晶体号；图中所有数值单位均为 kJ·mol-1

图 7 降糖消脂片治疗 NAFLD的核心靶点与对应成分的对接结合能

Fig. 7 Binding energies between core targets and corresponding components of Jiangtang Xiaozhi tablets in treatment of NAFLD

图 6 降糖消脂片治疗 NAFLD靶点的 KEGG通路富集分析

Fig. 6 KEGG pathway enrichment analysis of NAFLD targets treated with Jiangtang Xiaozhi tablets
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恶化为非酒精性脂肪肝炎［40］。线粒体是脂肪酸 β氧

化主要部位，功能受损将影响氧化应激与脂质过氧

化，导致肝脏脂肪变性［41］。KEGG 通路富集分析中

PI3K/Akt 信号通路，MAPK 信号通路，NAFLD 及胰

岛素信号通路富集显著性高且靶点数最多，这些通

路具有改善糖脂代谢、促进肝脏组织修复的作用，

是降糖消脂片治疗 NAFLD 的主要通路。NAFLD

通路直接以疾病命名，又包括 PPAR 信号通路、胰岛

素信号通路和 TNF 信号通路等子通路，可看出该疾

病的发病机制复杂，需要从多途径分析治疗。PPAR

信号通路中 PPARα的激活能促进脂肪酸氧化，抑制

TG 的合成；PPARγ能促进脂肪细胞的分化以及调

控脂质的贮存，同时 PPARγ的高表达会导致脂肪酸

合酶（FASN）的高表达并促进脂肪合成［42］，肝脏脂

肪过度积累，可引起肝脏对胰岛素敏感性降低，导

致 IR［43］，加重肝脏脂质沉积。胰岛素信号通路激活

的第一步是胰岛素与靶组织细胞膜上的胰岛素受

体相结合，前期研究发现降糖消脂片能改善机体内

环境，增加胰腺细胞的胰岛素受体 β（InsRβ）及胰岛

素受体底物 1（IRS-1）的表达，增强组织靶细胞与胰

岛素受体的敏感性［27］；结合这些研究结果说明本文

的网络富集分析可靠性较好。

综上所述，本研究从网络药理学角度系统分析

了降糖消脂片治疗 NAFLD 的分子机制，共获得

75 个活性成分，174 个降糖消脂片治疗 NAFLD 的靶

点，同时利用分子对接方法验证了降糖消脂片关键

活性成分与该制剂治疗 NAFLD 关键靶点的结合性

较 强 ，成 分 生 物 活 性 较 好 。 降 糖 消 脂 片 治 疗

NAFLD 的关键活性成分包括槲皮素、木犀草素、山

柰酚、小檗碱、异鼠李素、白桦脂酸、齐墩果酸、熊果

酸、芒柄花黄素和己糖醇，通过核心靶点 MAPK1，

JUN，MAPK3，AKT1，TP53，EP300，FOS，TNF，

APP，CYP2E1 及 PI3K/Akt 信号通路，MAPK 信号通

路，NAFLD 及胰岛素信号通路调节肝脏脂肪代谢，

IR，炎症反应和氧化应激，从而治疗 NAFLD。该研

究对降糖消脂片的临床应用具有指导意义，并为抗

NAFLD 药物的研发提供了新线索。
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