
1

临床诊断与治疗杂志
ISSN(O) : 3079-8361
ISSN(P) : 3079-8353

2026 年第 4 期
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摘要：目的：基于网络药理学和分子对接分析柴胡 - 丹参药对改善非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的

潜在作用机制。方法：通过 TCMSP 数据库筛选柴胡、丹参活性成分及作用靶点，在 GeneCards、TTD 和

OMIM 数据库获取 NAFLD 相关靶点。将药物与疾病靶点取交集，构建蛋白质相互作用网络及“药物 - 活

性成分 - 交集靶点”网络，并进行 GO、KEGG 通路富集分析。选取主要活性成分与核心靶点进行分子

对接。结果：共获得 71 个活性成分、227 个药对作用靶点及 4208 个疾病相关靶点，取交集后得到 178 个

候选靶点。槲皮素、木犀草素、山奈酚、丹参酮Ⅱ A 和隐丹参酮可能为关键活性成分，AKT1、ESR1、

EGFR、CASP3、BCL2 等为核心靶点。GO、KEGG 富集结果显示，交集靶点主要涉及脂质代谢、胰岛素

应答、氧化应激、炎症反应及细胞凋亡，并富集于 PI3K-Akt、TNF、NF-κB、MAPK、HIF-1 及胰岛素

抵抗等信号通路。分子对接结果显示，活性成分与核心靶点的结合能为 −11.448～−6.175 kcal/mol，其中

丹参酮Ⅱ A 与 AKT1 的结合能最低。结论：柴胡 - 丹参药对可能通过多种活性成分协同作用于多个核心靶

点，调控糖脂代谢、炎症反应、氧化应激及肝细胞凋亡，从而发挥改善 NAFLD 的潜在作用。
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一、引言

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是一种以肝细胞脂质过度蓄积为主要

特征的慢性代谢性肝病，与肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常及 2 型糖尿病等密切相关。流行病学研究显示，

全球成人 NAFLD 患病率约为 32.4%，并呈逐年升高趋势，已成为重要的公共卫生问题 [1]。NAFLD 可由单

纯性肝脂肪变逐渐进展为脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化甚至肝细胞癌，其发生发展涉及脂质代谢紊乱、
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胰岛素抵抗、氧化应激、炎症反应及肝细胞死亡等多种病理机制 [2]。

中医学尚无与 NAFLD 完全对应的病名，可根据其临床表现和病理特点归属于“胁痛”“积聚”“痰

浊”等范畴，其基本病机多与肝失疏泄、脾失健运、痰湿内蕴及气滞血瘀有关。柴胡具有疏肝解郁、调

畅气机之功，丹参具有活血祛瘀、通经止痛之效，二者配伍可发挥疏肝理气与活血化瘀的协同作用，契

合 NAFLD 气滞、痰湿与血瘀相互影响的病机特点 [3]。现代药理学研究表明，柴胡及其相关成分具有抗炎、

抗氧化和肝脏保护等作用 [4] ；丹参中的丹参酮类、酚酸类等成分则可能通过调节脂质代谢、炎症反应、氧

化应激及肝纤维化发挥保护作用 [5]。然而，柴胡 - 丹参药对化学成分复杂，其干预 NAFLD 的主要活性成

分、核心作用靶点及信号通路尚未得到系统阐明。

网络药理学通过整合中药成分、作用靶点、疾病基因及生物学通路信息，能够从整体层面揭示中药

多成分、多靶点和多通路协同作用的特点；分子对接则可进一步评价主要活性成分与核心靶点之间的潜在

结合能力。因此，本研究运用网络药理学方法筛选柴胡 - 丹参药对的活性成分及其干预 NAFLD 的候选靶

点，构建“药物 - 活性成分 - 交集靶点”网络和蛋白质相互作用网络，并进行 GO 功能及 KEGG 通路富

集分析；进一步采用分子对接对关键活性成分与核心靶点的潜在结合能力进行验证，以期阐明柴胡 - 丹参

药对改善 NAFLD 的潜在作用机制，为其后续实验研究及临床应用提供理论依据。

二、材料与方法

（一）柴胡-丹参药对活性成分及靶点的获取

以“柴胡”“丹参”为关键词，在 TCMSP 平台检索两味中药的化学成分 [6]。初步筛选标准设置为：口

服生物利用度（OB）不低于 30%、类药性（DL）不低于 0.18，获得中药活性成分并在 TCMSP 数据库搜

集成分对应的蛋白质靶点信息。将所有靶点导入 UniProt 数据库，限定物种为“Homo sapiens”，将蛋白名

称统一转换为标准基因符号。合并并删除重复值以及不能匹配到 Gene Symbol 的靶点后，获得柴胡 - 丹参

药对的潜在作用靶点。

（二）NAFLD 相关靶点的获取

以“Non-alcoholic fatty liver disease”“Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease”为检索词，

分别在 GeneCards、TTD、OMIM 数据库中检索疾病相关靶点。合并不同数据库获得的靶点，统一转换为

标准基因符号并删除重复值，得到 NAFLD 相关靶点集。

（三）蛋白质相互作用（PPI）网络构建及核心作用靶点的筛选

利用 R4.5.3 软件，将柴胡 - 丹参药对作用靶点与 NAFLD 相关靶点取交集，交集靶点被视为柴胡 - 丹

参药对干预 NAFLD 的候选作用靶点。将交集靶点导入 STRING 数据库中，物种设置为“Homo sapiens”，

最低相互作用置信度设置为 0.400，获得蛋白质相互作用关系数据。将以上结果导入 Cytoscape 3.10.4 软件，

采用 cytoHubba 插件中的 Degree 算法对节点进行排序，选取排名前 10 位的靶点作为核心作用靶点。

（四）构建“药物-活性成分 -交集靶点”网络

整理柴胡 - 丹参、候选活性成分和交集靶点之间的对应关系，导入 Cytoscape 3.10.4 软件，构建“药

物 - 活性成分 - 交集靶点”网络。通过 Network Analyzer 工具计算网络节点的 Degree、介数中心性和接近

中心性等拓扑参数，进而筛选网络中的关键活性成分。

（五）GO、KEGG通路富集分析

将柴胡 - 丹参药对作用靶点与 NAFLD 相关靶点的交集靶点导入 R4.5.3 软件，采用 clusterProfiler 包进

行基因本体论（Gene Ontology，GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。

分析前利用 org.Hs.eg.db 包将交集靶点的基因符号转换为 Entrez Gene ID，物种设置为人。
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GO 富集分析包括生物学过程（BP）、细胞组分（CC）和分子功能（MF）3 个部分 ；KEGG 富集分析

用于筛选交集靶点可能参与的主要信号通路。采用 Benjamini-Hochberg 方法对 P 值进行多重检验校正，

以调整后 P 值 < 0.05 作为显著富集标准。根据富集显著性、富集基因数及其与 NAFLD 发病机制的相关性，

筛选代表性 GO 条目和 KEGG 通路。

（六）分子对接验证

根据“药物 - 活性成分 - 交集靶点”网络拓扑分析结果，综合筛选 5 个代表性活性成分作为小分子

配体。结合 PPI 网络拓扑排名、靶点与疾病的相关性以及蛋白晶体结构的完整性和可获得性，筛选 5 个

核心靶点作为受体蛋白进行分子对接。从 PubChem 数据库下载活性成分的三维结构，保存为相应格式。

核心靶点蛋白的三维晶体结构从 RCSB PDB 数据库下载，优先选择分辨率较高、结构完整且含有原始配

体的蛋白结构。然后利用 PyMOL 和 AutoDockTools 对受体蛋白进行去除水分子、分离原配体、加氢和加

电荷等处理，采用 AutoDock Vina 完成分子对接，并记录各活性成分与核心靶点的最低结合能。通常结合

能越低，提示配体与受体之间的潜在结合稳定性越强 [7]。

三、结果

（一）柴胡-丹参药对候选活性成分及作用靶点

从 TCMSP 中分别检索得到柴胡化学成分 349 个、丹参化学成分 202 个。经过筛选，最终获得柴胡候

选活性成分 17 个、丹参候选活性成分 65 个。经靶点信息整理、UniProt 标准化及去重后，共获得柴胡 -

丹参药对潜在作用靶点 227 个。

（二）疾病靶点

通过 GeneCards、OMIM、TTD 数据库分别获得疾病相关靶点 4312、591 和 21 个。合并并删除重复值

后，共得到 NAFLD 相关靶点 4208 个。将药对作用靶点与疾病靶点取交集，共获得 178 个交集靶点，作

为柴胡 - 丹参药对改善 NAFLD 的候选作用靶点。见图 1。

图 1  柴胡 - 丹参药对靶点与 NAFLD 相关靶点韦恩图

（三）PPI 网络及核心靶点筛选

将 178 个交集靶点导入 STRING 数据库，构建 PPI 网络。经 Cytoscape 软件的 Degree 算法进行筛选，

获得丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、肿瘤蛋白 p53（TP53）、肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素 6

（IL6）、雌激素受体 1（ESR1）、信号转导与转录激活因子 3（STAT3）、半胱天冬蛋白酶 3（CASP3）、表

皮生长因子受体（EGFR）、白细胞介素 1β（IL1B）、B 细胞淋巴瘤 –2（BCL2）等核心靶点。这些靶点

可能在柴胡 - 丹参药对干预 NAFLD 过程中发挥重要作用。

（四）“药物-活性成分 -交集靶点”网络分析

构建的“药物 - 活性成分 - 交集靶点”网络共包含 251 个节点和 1012 条边，其中包括中药节点 2 个、
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活性成分节点 71 个及靶点节点 178 个。拓扑分析结果显示，Degree 值排名靠前的活性成分包括槲皮素

（Degree 值 127）、木犀草素（Degree 值 50）、山奈酚（Degree 值 46）、丹参酮Ⅱ A（Degree 值 32）和隐丹

参酮（Degree 值 23），提示这些成分可能是柴胡 - 丹参药对改善 NAFLD 的潜在关键活性成分。见图 2。

图 2  “药物 - 活性成分 - 交集靶点”网络图

（五）GO、KEGG通路富集分析

获得显著 GO 富集条目 2801 个，其中 GO-BP 条目 2561 个、GO-CC 条目 63 个、GO-MF 条目 177 个。

BP 富集结果显示，交集靶点主要涉及对氧化应激的反应、凋亡信号通路调控、炎症反应、脂肪酸代谢过

程、脂质代谢调控及胰岛素反应等生物学过程。CC 富集结果主要涉及膜筏、膜微区、细胞膜小窝、转录

调节复合物及线粒体外膜等细胞组分。MF 富集结果主要涉及 DNA 结合转录因子结合、核受体活性、配

体激活的转录因子活性、细胞因子受体结合等分子功能。具体见图 3。

KEGG 通路富集分析共获得 172 条显著通路。富集程度较高且与 NAFLD 发生发展密切相关的通路主

要包括脂质与动脉粥样硬化通路、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、IL-17 信号通路、TNF 信号

通路、HIF-1 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、细胞凋亡通路、FoxO 信号通路、NF-κB 信号通路、MAPK

信号通路、Toll 样受体信号通路及胰岛素抵抗通路等。具体见图 4。

图 3  GO 功能富集分析气泡图
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图 4  KEGG 通路分析气泡图

（六）分子对接

选取槲皮素、木犀草素、山奈酚、丹参酮Ⅱ A 和隐丹参酮 5 种主要活性成分，分别与 AKT1、ESR1、

EGFR、CASP3 和 BCL2 5 个核心靶点进行分子对接，共获得 25 组活性成分 - 靶点对接结果。结果显示，

各组合的结合能在 −11.448～−6.175 kcal/mol 之间，且均低于 −6.0 kcal/mol，提示 5 种主要活性成分与核

心靶点均具有较好的潜在结合活性，见表 1。在所有对接组合中，丹参酮Ⅱ A 与 AKT1 的结合能最低，为

−11.448 kcal/mol，对接情况见图 5。

表 1  主要活性成分与核心靶点对接结果（kcal/mol）

成分 / 靶点 AKT1 ESR1 EGFR CASP3 BCL2

槲皮素 -9.647 -7.909 -7.76 -6.5 -7.005

木犀草素 -8.959 -8.191 -7.503 -6.698 -7.401

山奈酚 -8.629 -7.622   -8.049 -6.175 -7.315

丹参酮Ⅱ A -11.448 -7.992   -8.545 -6.638 -8.162

隐丹参酮 -11.157 -8.007   -8.458 -6.673 -8.037

图 5  丹参酮Ⅱ A 与 AKT1 分子对接示意图
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四、讨论

本研究采用网络药理学与分子对接方法，系统分析柴胡 - 丹参药对改善 NAFLD 的潜在作用机制。结

果筛选出 178 个药物与疾病交集靶点，并获得 AKT1、TP53、TNF、IL6、ESR1、STAT3、CASP3、EGFR、

IL1B 和 BCL2 等核心靶点。活性成分网络、功能富集及分子对接结果共同提示，柴胡 - 丹参药对可能通

过黄酮类和丹参酮类成分协同调节糖脂代谢、炎症反应、氧化应激及肝细胞凋亡等病理过程，从而干预

NAFLD 的不同病理环节。

从中医理论来看，柴胡疏肝理气，丹参活血化瘀，二者配伍符合 NAFLD 肝失疏泄、痰湿内蕴及气滞

血瘀相互影响的病机特点。本研究富集到的脂质代谢、炎症反应和氧化应激等生物学过程，与柴胡疏肝

调气、丹参活血化瘀的传统配伍理论具有一定对应关系，从现代生物学角度为二者配伍的合理性提供了

初步解释。进一步分析其关键活性成分及作用靶点，有助于揭示该药对发挥综合调节作用的潜在物质基

础和分子机制。

“药物 - 活性成分 - 交集靶点”网络分析显示，槲皮素、木犀草素、山奈酚、丹参酮Ⅱ A 和隐丹参酮

的 Degree 值排名靠前，提示这些成分可能是柴胡 - 丹参药对发挥作用的潜在关键活性成分。其中，槲皮

素的 Degree 值最高，提示其可能连接较多候选作用靶点。既往动物研究表明，槲皮素可减轻肝脏脂质沉

积、炎症及纤维化 [8] ；一项随机对照试验也提示，连续 12 周补充槲皮素可降低 NAFLD 患者的肝内脂质

含量，但部分作用可能与体质量下降有关 [9]。山奈酚可通过激活 SIRT1/AMPK 信号改善糖尿病小鼠的肝脂

肪变、氧化应激和代谢异常，并可减轻肝细胞脂质积聚 [10]。木犀草素可改善高脂饮食造成的肠屏障损伤，

抑制肝脏 TLR4 相关炎症信号，同时促进脂肪酸氧化、减轻肝脏甘油三酯蓄积 [11]。

除上述黄酮类成分外，本研究筛选的关键活性成分还包括丹参酮Ⅱ A 和隐丹参酮。研究表明，丹参

酮Ⅱ A 可减少高脂饮食诱导的肝脏脂质积累，抑制 TLR4/NF-κB 信号及 TNF-α、IL-6 表达，并减轻

肝细胞凋亡 [12]。隐丹参酮能够抑制线粒体活性氧生成及 NLRP3 炎症小体激活，并在蛋氨酸 - 胆碱缺乏

饮食诱导的脂肪性肝炎模型中减少 Caspase-1 活化和 IL-1β 释放 [13]。近期研究还发现，隐丹参酮可抑制

NPC1L1 介导的胆固醇吸收，减轻高脂饮食小鼠的肝脂肪变 [14]。这些研究与本研究活性成分网络的筛选结

果相互支持，提示黄酮类和丹参酮类成分可能共同构成柴胡 - 丹参药对改善 NAFLD 的重要物质基础。但

网络中的 Degree 值仅反映成分与预测靶点之间的连接数量，并不能直接代表成分含量、体内暴露水平或

实际药效强弱。

PPI 网络分析显示，AKT1、TNF、IL6、IL1B、STAT3、TP53、CASP3、BCL2 及 ESR1 等靶点处于网

络核心位置，主要涉及代谢调控、炎症反应和细胞凋亡。AKT1 是 PI3K-Akt 信号通路的重要效应分子，

参与胰岛素信号、糖脂代谢及细胞存活调控，与本研究富集到的 PI3K-Akt、FoxO、胰岛素抵抗和细胞凋

亡通路相一致。TNF、IL6、IL1B 及 STAT3 主要参与炎症因子释放和免疫信号转导，与 TNF、IL-17、Toll

样受体、NF-κB 和 MAPK 等炎症相关通路的显著富集相吻合。TP53、CASP3 和 BCL2 则与线粒体凋亡密

切相关，提示柴胡 - 丹参药对可能通过调节肝细胞凋亡减轻脂质毒性损伤。此外，ESR1 参与肝脏脂质代

谢和氧化应激调控，但其作用可能具有性别及细胞类型依赖性 [15]。综上，上述核心靶点可能共同介导柴

胡 - 丹参药对对糖脂代谢紊乱、炎症反应及肝细胞损伤的综合调节作用。

上述核心靶点所提示的功能方向，与 GO、KEGG 富集结果具有较高的一致性。GO 分析显示，交集

靶点主要涉及脂肪酸代谢、脂质代谢调控、胰岛素反应、氧化应激、炎症反应及凋亡信号调控 ；KEGG 分

析进一步富集到 PI3K-Akt、FoxO、胰岛素抵抗、AGE-RAGE、TNF、IL-17、NF-κB、MAPK、Toll 样受

体、HIF-1 及细胞凋亡等通路。综合来看，这些富集结果可归纳为三个相互联系的功能模块 ：其一为以
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PI3K-Akt、FoxO 和胰岛素抵抗为代表的代谢调控模块，可能影响肝脏葡萄糖利用、脂质合成和脂肪酸氧

化 ；其二为以 Toll 样受体、TNF、IL-17、NF-κB 及 MAPK 为代表的炎症免疫模块，可能调节炎症因子

释放和肝脏免疫细胞活化 ；其三为以 AGE-RAGE、HIF-1 及细胞凋亡为代表的氧化应激和细胞损伤模块，

可能影响活性氧生成、缺氧适应及肝细胞存活。上述模块并非彼此独立，而可能通过核心靶点发生交叉

调控，共同参与脂肪性肝病的发生发展。

在明确关键活性成分与核心靶点的基础上，本研究进一步通过分子对接对二者的结合可能性进行了

验证。分子对接结果显示，5 种主要活性成分与 5 个核心靶点的结合能均低于 −6.0 kcal/mol，提示这些成

分与受体蛋白具有一定的潜在结合倾向。其中，丹参酮Ⅱ A 和隐丹参酮与 AKT1 的结合能分别为 −11.448

和 −11.157 kcal/mol，丹参酮Ⅱ A 与 EGFR、BCL2 也表现出相对较低的结合能。结合既往丹参酮Ⅱ A 和

隐丹参酮调节脂质代谢、炎症及细胞损伤的实验结果，推测丹参酮类成分可能是柴胡 - 丹参药对作用于

AKT1 相关信号网络的重要候选成分。不过，不同蛋白晶体结构与对接参数存在差异，结合能不宜作严格

的跨蛋白定量比较，“结合能最低”仅为计算结果描述，不代表体内药效最强。

需要指出的是，本研究存在一定的方法学局限。首先，基于 TCMSP 数据库及 OB、DL 阈值筛选活性

成分，可能遗漏含量较高、体内代谢后发挥作用或已有明确药理活性的成分，数据库收录和靶点预测结

果也可能存在更新滞后及研究偏倚。其次，GO 和 KEGG 富集分析只能反映靶点与生物学过程之间的统计

学关联，不能确定具体调控方向；分子对接亦仅提示配体与受体的潜在结合能力，尚不能证明其体内药理

作用。因此，后续仍需结合细胞和动物实验，对关键成分、核心靶点及主要通路进行验证，并比较柴胡、

丹参单用与药对配伍的作用差异，以明确其配伍优势及因果机制。

综上，本研究通过网络药理学预测与分子对接分析，初步揭示了柴胡 - 丹参药对以黄酮类和丹参酮

类成分为代表，通过多成分、多靶点和多通路协同发挥作用的整体特征，其潜在机制可能与糖脂代谢、

炎症反应、氧化应激及细胞凋亡相关信号网络的交叉调控有关。分子对接结果进一步提示主要活性成分

与部分核心靶点具有一定的潜在结合能力。上述结果为后续开展药效评价、关键靶点验证及柴胡 - 丹参

配伍机制研究提供了理论依据。
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