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摘要# 目的!基于网络药理学研究舒肝降脂胶囊治疗非酒精性脂肪性肝病的作用机制& 方法!应用 .Ĉ]B在线数据
库及分析平台筛选舒肝降脂胶囊中 + 味药材 "丹参’ 泽泻’ 决明子’ 荷叶’ 柴胡$ 所含活性成分及其作用靶标# 将其
与VXP=\3E?’ C82Z3X3F4W/.8;478=/E8247LV3F3\3L/’ .H/X3Z/PF47.3X=/FV3F3\3L/等数据库检索的非酒精性脂肪性肝病相
关靶标信息对接# 构建舒肝降脂胶囊治疗非酒精性脂肪性肝病的 -药物)靶点)通路)疾病. 网络& 结果!舒肝降脂胶
囊潜在药物活性成分有 ""+ 种# 组方药材中丹参’ 荷叶’ 柴胡’ 决明子可作用于 "# 个非酒精性脂肪性肝病相关靶标#

主要富集于BBJAL信号通路& 结论!舒肝降脂胶囊可能通过作用于BBJA信号通路来增加胰岛素敏感性# 从而治疗非
酒精性脂肪性肝病# 同时通过其复方药物配伍可有望对抗BBJA#激活产生的水肿等不良反应& 建议舒肝降脂胶囊临
床应用人群应选择伴有糖代谢异常’ 代谢综合征’ 胰岛素抵抗的高危非酒精性脂肪性肝病患者&

关键词! 舒肝降脂胶囊( 非酒精性脂肪性肝病( 网络药理学( 作用机制
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!!非酒精性脂肪性肝病是指除酒精和其他明确肝
损害因素所致的# 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为
主要特征的临床病理综合征)"* & 根据其肝脏病理
组织类型可分为非酒精性单纯性脂肪性肝病’ 非酒
精性脂肪性肝炎及其相关肝硬化和肝细胞癌)#* #
其全球患病率预计在 #+! e%+!)&* & 随着肥胖症
和代谢综合征的广泛流行# 近 #’ 年间亚洲国家非
酒精性脂肪性肝病患病率迅速增长& 据报道# 我国
上海’ 广州’ 香港等发达地区成人患病率达 "+!
左右)%* # 相较于普通人群其恶性肿瘤’ 心血管疾
病’ 肝病相关死亡风险分别增加 #(!’ #+!’
"&!)&* & 该疾病发病机制复杂# 目前广泛认可
-二次打击. 学说# 第一次打击主要是胰岛素抵
抗# 引起肝细胞内脂质沉积( 第二次打击主要是氧
应激和脂质过氧化# 以促使疾病进展# 多数学者认
同其发病与代谢综合征密切相关# 是后者的一种表
现& 目前# 尚无确切有效的相关治疗药物)+* # 现
有常规治疗措施的临床有效率均无法达到 +’!
以上)&* &

中医理论认为# 肝胆疏泄失常# 脾失健运# 不
能升清降浊’ 输布精微# 致使瘀’ 痰’ 湿阻络是非
酒精性脂肪性肝病的主要发病机理# 治疗上大多采
用疏肝健脾’ 活血祛湿的方法)** # 有一定优势&
其中# 用于治疗 -非酒精性脂肪肝炎# 伴随肝酶
升高. 的参泽舒肝胶囊已于 #’"& 年 "" 月获批上
市( * 类中药舒肝降脂胶囊也于 #’"& 年 "# 月完成
)期探索性临床试验# 结果显示高剂量组在肝脾
C.比值改善方面优于安慰剂组及低剂量组# 它是
由丹参’ 泽泻’ 决明子’ 荷叶’ 柴胡 + 味中药配伍
组成的& 由于中药方剂是一个各组方药物间协同作
用的多成分’ 多靶点复杂体系# 传统研究方法难以
说明其体内作用机制# 而系统药理学为中药复方综
合研究提供了新的思路和视角),* & 本研究即借助
网络药理学技术探索舒肝降脂胶囊治疗非酒精性脂
肪性肝病的潜在作用机制及其药物配伍意义# 以期
为其临床应用定位提供参考&
GH方法
"<"!活性成分筛选!应用中药系统药理学数据库
和分析平台 ".Ĉ]B$# 检索舒肝降脂胶囊中 + 味
中药所含天然化合物& 该平台作为一个独特的中药
系统药理学平台# 提供了药物)靶点)疾病的相关网

络信息# 基于该数据库提供的类药性特征主要参数
对检索结果作进一步筛选 "Sc) &’!# VM)
’<"($# 得到舒肝降脂胶囊的潜在活性成分&
"<#!作用靶标预测!.Ĉ]B的在线数据库及分析
平台基于随机森林 "A_$ 及支持向量机 " ^I]$
方法# 整合生物化学’ 基因组学和药理学信息# 为
药物多靶标系统预测提供了有利工具)(* & 本研究
即通过该平台对筛选所得的舒肝降脂胶囊全部活性
成分进行靶标预测&
"<&!非酒精性脂肪性肝病相关靶标检索!以
-G8E)J078H8047_3FF:M4W/XV4L/3L/. 为关键词# 检
索 VXP=\3E? " HFFZL! >>[[[$ 9XP=\3E?$ 73>$’
C82Z3X3F4W/.8;478=/E8247LV3F3\3L/ " C.V# HF)
FZL! >>7F9\3L/$8X=>$’ .H/X3Z/PF47.3X=/FV3F3\3L/
"..V# HFFZL! >>\499$EPL$/9P$L=>=X8PZ>7KFF9>$
在线数据库# 获得疾病相关靶标信息&
"<%!药物)靶点)通路)疾病网络构建!将舒肝降脂
胶囊成分作用靶标与检索的非酒精性脂肪性肝病疾
病相关靶标对接# 寻找其在治疗中的主要作用靶
点# 再进一步应用 VJINV生物信息数据库
"HFFZL! >>93W49$E74Y7XY$=8W>H82/$KLZ$ 对上述
对接靶标进行通路富集分析# 明确其作用通路及
网络&
LH结果
#<"!活性成分!基于.Ĉ]B在线数据库及分析平
台检索得到舒肝降脂胶囊潜在药物活性成分 ""+
种# 其中丹参含 *+ 种# 泽泻含 "’ 种# 决明子含
"% 种# 荷叶含 "+ 种# 柴胡含 ", 种# 荷叶和柴胡
共有成分 & 种# 泽泻和荷叶’ 柴胡和决明子’ 柴胡
和丹参共有成分各 " 种& 见图 "&

注! Je1分别表示丹参’ 决明子’ 柴胡’ 荷叶’ 泽泻及其药物成

分# 不同簇之间连接点表示共有药物成分

图 GH活性成分网络图
N#&JGHC%*Y"+W.2)+*-"+).*#[%."65"3%3*/
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#<#!作用靶标!舒肝降脂胶囊中 ""+ 种潜在活性
成分在.Ĉ]B分析平台预测得到 " +&- 个作用靶
标# 去除重复后保留 "-- 项& 见图 #&
#<&!非酒精性脂肪性肝病相关靶标!汇总 VXP=)
\3E?’ C.V’ ..V数据库检索结果# 共得到GJ_MV
疾病相关靶点 +* 个& 见表 "&
#<%!药物)靶点)通路)疾病网络!对接舒肝降脂胶
囊成分作用靶标与非酒精性脂肪性肝病相关靶标#
得到共有靶标 "# 个 "见表 #$# 对其作进一步富集
分析# 得到相关通路 "’ 条 "见表 &$# 其中富集结

图 LH作用靶标网络图
N#&JLHC%*Y"+W.2)+*-"+).*#"3*)+&%*/

表 GH非酒精性脂肪性肝病相关靶点
:)IJGH$%()*%!*)+&%*/-"+3"3)(."2"(#.-)**, (#[%+!#/%)/%

数据库 相关靶点
VXP=\3E? B&+&+%to"&*#"tB++’""to-RB-+to-@#‘-tB"&+*-to"%-,&to%R#A(to(.CC,to-ĜJ’to-O*-%tB%*,#"#共 "# 个

C.V

B#"%&-tB"#(#"to"+(%( to-B#D, tB’(+," tB’%"%" tB’+’-& tB’+",, tB’+"(" tB’’,&% tB#+%%+ tB%-&#, to-ĜJ" tB’(#*& t
B’-%((tB’-#""tB&’,"" to-O*a- tB’"+(& tB’(,’’ tB’+""# tS*’*,% tB#+&-" tB’""&’ tB%""+- tB"+’"( tB’&-+* to"*#&* t
o-Ĝ."to’,(*-to’&"("tB"%###tB++(-+ to(D.I’tB’+"#’ to-*1c*tB&*-+* tS,*’*" tB’""&, to-cTD%tB#’&&& tB",(*"#
共 %# 个

..V B&,#&"to’,(*-to’&"("#共 & 个

表 LH治疗非酒精性脂肪性肝病潜在靶点
:)IJLH4"*%3*#)(*)+&%*/-"+*+%)*#3& 3"3)(."2"(#.-)**, (#[%+!#/%)/%

相关靶点 蛋白 基因 来源
B’+",, C:F87HX82/B%+’"J# *8H"A# 丹参’荷叶’柴胡
B%-&#, _3FF:3749 L:EFH3L/ SAMJSAM 丹参’荷叶’决明子
B’-%(( Q0PF3FH48E/M)FX3ELY/X3L/]P " 2M0#" 2M0" 丹参’荷叶’柴胡
B’-#"" Q0PF3FH48E/M)FX3ELY/X3L/B"Q̂.B")"$ 2M0H" SAKKM& 2M0&
B’"+(& NEF/X0/P?4E)" 30ZH3"NM)" 30ZH3$ UB"AUB"S" 荷叶
B’+""# NEF/X0/P?4E)% "NM)%$ UB% 丹参
B’&-+* NEF/XLF4F43078003=/E3L/"]]B)"$ ##H" *B2 丹参’荷叶’柴胡
o’,(*- B/X8;4L82/ZX804Y/X3F8X)37F4W3F/9 X/7/ZF8X30ZH3"BBJA)30ZH3$ HHA>AJ>"*" HHA> 荷叶’柴胡
o’&"(" B/X8;4L82/ZX804Y/X3F8X)37F4W3F/9 X/7/ZF8X9/0F3"BBJA)9/0F3$ HHA>FJ>"*# HHA>L 荷叶’柴胡
B’""&, .X3ELY8X24E==X8[FH Y37F8X\/F3)" ".Q_)\/F3)"$ 02SL" 02SL 荷叶’柴胡
B&,#&" B/X8;4L82/ZX804Y/X3F8X)37F4W3F/9 X/7/ZF8X=3223"BBJA)=3223$ HHA>2J>"*& 丹参’荷叶’柴胡
B&+&+% BX8LF3=03E94E Q>@L:EFH3L/# H02M# *CX# 丹参’荷叶’柴胡’决明子

表 MH治疗非酒精性脂肪性肝病潜在通路
:)IJMH4"*%3*#)(5)*2Y),/-"+*+%)*#3& 3"3)(."2"(#.-)**, (#[%+!#/%)/

a1QQ通路 富集基因>)个"!$* H值 _VA值
BBJAL4=E304E=Z3FH[3: %"&&<&$ ’<’’’ "% ’<’""
M/4LH23E43L4L %"&&<&$ ’<’’’ "* ’<’’* %
CH/2473073X74E8=/E/L4L %"&&<&$ ’<’’’ #& ’<’’* "
B3FH[3:L4E 73E7/X +"%"<,$ ’<’’# + ’<’%(
NEY03223F8X:\8[/094L/3L/"NcV$ &"#+$ ’<’’% % ’<’*(
VXP=2/F3\804L2)7:F87HX82/B%+’ &"#+$ ’<’’+ ’<’*%
]/F3\804L28Y;/E8\48F47L\:7:F87HX82/B%+’ &"#+$ ’<’’+ ( ’<’*+
AH/P23F849 3XFHX4F4L &"#+$ ’<’’( # ’<’,-
SLF/8703LF94YY/X/EF43F48E &"#+$ ’<’"( ’<"+
G8E)3078H8047Y3FF:04W/X94L/3L/"GJ_MV$ &"#+$ ’<’#& ’<",

注!a1QQ通路为京都基因与基因组百科全书通路#_VA值为统计学错误发现率

果显示意义最佳者为 BBJAL信号通路 "见图 &$&
BBJAL是由脂肪酸及其衍生物激活的核激素受体#

包括 BBJA&’ BBJA!>*’ BBJA#& 种亚型# 其中
BBJA&通过调控肝脏和骨骼肌的脂质代谢# 在清
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注! &表示预测靶标

图 MH447$信号通路组成
N#&JMH;"65"/#*#"3"-447$/#&3)(#3& 5)*2Y),

除循环及细胞脂质的过程中发挥作用( BBJA!>*
参与脂质过氧化和细胞增殖( BBJA#促进脂肪细
胞分化# 增强血糖摄取)-* &
MH讨论

对非酒精性脂肪性肝病的治疗方法首选生活方
式干预# 但这一措施的有效性基于强化认知)行为
教育的执行情况# 无论患者还是医生均须为此投入
充足时间# 而对于一些不愿改变原有生活方式的患

者可能收效甚微)"’* & 在药物治疗方面# 虽然 #’",
年 , 月美国肝病研究协会更新发布的 +非酒精性
脂肪性肝病诊断与管理实践指南, 建议非酒精性
脂肪性肝病早期药物治疗仅限于病理确诊的非酒精
性脂肪性肝炎及纤维化患者)""* # 但对于生活方式
干预难以取效的高危患者# 药物治疗也应适当考
虑)"’* & 在当前药物研发中# 改善胰岛素敏感性的
化合物仍是候选药物热点)"#* # 见表 %&

表 VH相关药物研发
:)IJVH$%/%)+.2)3!!%[%("56%3*"-+%()*%!!+’&/

化合物 研发公司 适应证 研发阶段 作用机制

G/F8=04F3l8E/ ]4FLP\4LH4BH3X23 # 型糖尿病’非酒精性脂肪性肝病 # 期临床试验 BBJA&’*’#激动剂

Q̂a)*,,-+% Q̂a

# 型糖尿病和胰岛素抵抗’# 型糖尿病和代

谢综合征相关的糖脂异常’非酒精性脂肪

性肝病

# 期临床试验 BBJA&’*’#激动剂

aV)&’#’ a30:ZL:L 血脂异常和糖尿病’非酒精性脂肪性肝病 临床前研究 选择性BBJA*激动剂

!!网络药理学融合了系统生物学和多向药理学的
思想# 通过系统分析方法观察药物对生物网络的作
用和影响& 本研究应用该方法对舒肝降脂胶囊治疗
非酒精性脂肪性肝病的作用机制进行探索# 显示复

方中来源于丹参’ 荷叶’ 柴胡’ 决明子的活性成分
可能通过调控 BBJA信号通路# 激活 BBJA&’ *’
#来发挥治疗作用# 这与当前该疾病的西药研发方
向吻合& 目前临床应用广泛的糖尿病治疗药物噻唑
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烷二酮类即为 BBJA#激活剂# 但体质量增加和水
肿是其常见副作用)"* ( 本研究发现舒肝降脂胶囊
所含泽泻中未找到可作用于BBJA信号通路的活性
成分# 但它属于利水渗湿消肿药# 性味甘’ 淡’
寒# 归肾’ 膀胱经# 功善利水渗湿’ 清热泻火# 临
床用于小便不利’ 水肿胀满# 痰饮泄泻以及带下淋
浊# 阴虚火旺的治疗& 现代药理研究表明# 泽泻可
使尿中钠’ 氯’ 钾’ 尿素排泄量增加# 具有利尿作
用)"&* # 这为该药在本方中的配伍提供了合理支持#
同时也显示出中药复方多成分’ 多靶点的作用优势
和特色&

目前# 胰岛素抵抗在非酒精性脂肪性肝病患者
发展为非酒精性脂肪性肝炎过程中的特征性和预测
性已得到普遍认可)"#* & 本研究提示# 舒肝降脂胶
囊可能通过作用于BBJA信号通路增加胰岛素敏感
性# 从而发挥治疗非酒精性脂肪性肝病的作用# 同
时通过复方药物配伍有望对抗 BBJA#激活产生的
不良反应& 基于上述研究结果# 建议舒肝降脂胶囊
临床应用人群定位应结合非酒精性脂肪性肝病危险
因素评估)&#"%* # 选择高危患者# 尤其是伴有糖代谢
异常’ 代谢综合征’ 胰岛素抵抗者& 中医学整体观
念及中药复方多成分’ 多途径’ 多靶点协同作用的
特点对其研究方法提出了更高的要求# 而系统药理
学及网络药理学的应用为中医药现代研究提供了新
思路和新方法& 通过 -药物)靶点)通路)疾病. 相
互作用网络分析# 综合研究药物对疾病网络的干预
和影响# 可揭示多成分药物协同作用机制# 从而进
一步为中药临床应用精确定位提供参考)"+* &
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