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枸骨叶治疗非酒精性脂肪肝病生物学靶点网络药理学研究
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(桂林医学院公共卫生学院 /广西环境暴露组学与全生命周期健康重点实验室ꎬ桂林　 ５４１１９９)

摘要　 目的 通过网络药理学研究枸骨叶治疗非酒精性脂肪肝病(ＮＡＦＬＤ)的生物学靶点和作用机

制ꎮ 方法 通过本草组鉴(ＨＥＲＢ)数据库、ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ 和中医药系统药理学(ＴＣＭＳＰ)数据库筛选枸

骨叶的活性成分ꎬ通过 ＴＣＭＳＰ 和 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库获得相关靶点ꎬ使用

Ｃｙｔｏｓｐａｃｅ和 ＳＴＲＩＮＧ绘制化合物－靶点－疾病和蛋白－蛋白互作网络(ＰＰＩ)图ꎬ使用 ＤＡＶＩＤ数据库进

行基因功能分类体系(ＧＯ)和京都基因与基因组百科全书(ＫＥＧＧ)富集分析ꎮ 结果 分离得到槲皮

素、山柰酚、多梗白菜菊素高中心度化合物ꎬ血管内皮生长因子 Ａ(ＶＥＧＦＡ)、白细胞介素￣１β( ＩＬ￣１β)

和肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)等 １０个关键蛋白ꎮ 富集分析显示ꎬ枸骨叶治疗 ＮＡＦＬＤ与 ＴＮＦ、ＩＬ￣１７和晚期糖

基化产物(ＡＧＥ)￣晚期糖基化终末产物受体(ＲＡＧＥ)信号通路有关ꎮ 分子对接显示关键化合物和关键

靶点对接较好ꎮ 结论 枸骨叶通过调控 ＴＮＦ、ＩＬ￣１７、ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ、ＣＬＲ和 ＴＬＲ信号通路ꎬ治疗 ＮＡＦＬＤꎮ
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　 　 非酒精性脂肪肝病 ( ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)是一种因脂质代谢紊乱导致肝脏脂

肪变性的肝脏疾病ꎬ与胰岛素抵抗、遗传易感性和心

血管疾病发生密切相关[１]ꎮ 非酒精性脂肪肝病严重

影响糖尿病和肥胖人群的生活和健康ꎬ随着肥胖人

群数量的增加和发病年龄的年轻化ꎬ对该病的预防

和治疗越来越重要ꎮ 因此ꎬ尽早诊断治疗非酒精性

脂肪肝病有助于消除人群健康风险ꎬ改善患者的预

后情况ꎮ
枸骨ꎬ又名:猫儿刺ꎬ属于冬青科冬青属常绿灌

木ꎬ主要以叶入药ꎮ 枸骨叶是传统中药材ꎬ中医上具

有补肝肾、养气血、祛风湿的作用ꎬ在现代医学主要

用于降血脂、血糖、抗氧化、抗菌、扩张冠状动脉、抗
肿瘤等作用[２]ꎮ 有研究表明ꎬ枸骨叶的三萜皂苷类、
苯丙素类和黄烷类化合物有抗氧化作用[３]ꎮ 枸骨叶

的乙酸乙酯提取物可以抑制细菌生长ꎬ具有抗炎作

用[４]ꎬ三萜类化合物有降血脂功效ꎬ其中的熊果酸有

抗肿瘤作用[５]ꎮ 现代药理学研究表明ꎬ枸骨叶具有

较好的非酒精性脂肪肝病治疗效果ꎬ但作用机制尚

不明确ꎮ 本研究通过网络药理学的方法ꎬ预测分析

枸骨叶活性成分治疗非酒精性脂肪肝病的潜在生物

学靶点及分子相互作用ꎬ为非酒精性脂肪肝病的干

预治疗提供理论基础和研究方向ꎮ

１　 方法

１.１　 活性成分筛选

通过本草组鉴数据库(ＨＥＲＢ) ( ｈｔｔｐ: / / ｈｅｒｂ.
ａｃ.ｃｎ / )ꎬ进行枸骨叶化学活性成分的筛选ꎬ使用中

医药系 统 药 理 学 数 据 库 和 分 析 平 台 ( ＴＣＭＳＰ )
( ｈｔｔｐｓ: / / ｔｃｍｓｐ￣ｅ. ｃｏｍ / ｔｃｍｓｐ. ｐｈｐ ) 和 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ
(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｓｗｉｓｓａｄｍｅ. ｃｈ / )对化合物进行类药性

和生物利用度分析筛选ꎮ ＴＣＭＳＰ 设置口服利用率

( ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬ ＯＢ ) ≥ ３０ ꎬ 类 药 性 ( ｄｒｕｇ
ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬＤＬ)≥０.１８ꎬＳｗｉｓｓＡＤＭＥ设置类药性满足任意

３种评估模型(Ｌｉｐｉｎｓｋｉ、Ｇｈｏｓｅ、Ｖｅｂｅｒ、Ｅｇａｎ 和 Ｍｕｅｇｇｅ)
合格且生物利用度评分 ( Ｂｉｏａｃａｉｌｂｉｌｉｔｙ Ｓｃｏｒｅ ) ≥
０.５５[６]ꎮ

１.２　 靶点预测和可视化分析

通过 ＴＣＭＳＰ 和 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ.ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ.ｃｈ / )数据库对符合条件的

化合物进行靶点预测ꎮ 使用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库

( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｇｅｎｅｃａｒｄｓ. ｏｒｇ / ) 和 ＯＭＩＭ 数 据 库

(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｏｍｉｍ.ｏｒｇ / )获得非酒精性脂肪肝病的

相关靶点ꎮ 将化合物预测的靶点和非酒精性脂肪肝

病的相关靶点进行交集ꎬ并通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１绘制

化合物￣靶点￣疾病网络图ꎮ

１.３　 蛋白质相互作用分析

将交集得到的共同靶点通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库

( ｈｔｔｐｓ: / / ｃｎ. ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ / )ꎬ 物 种 设 置 为 Ｈｏｍｏ
Ｓａｐｉｅｎｓꎬ得到蛋白质￣蛋白质互作网络图 ( ｐｒｏｔｅｉｎ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)ꎬ导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 中采用

极大团中心度(ｍａｘｉｍａｌ ｃｌｉｑｕｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ＭＣＣ)算法

得到 ＰＰＩ网络中的核心靶点 ＴＯＰ１０ꎮ

１.４　 基因富集分析

将共同靶点导入 ＤＡＶＩＤ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ.
ｎｃｉｆｃｒｆ.ｇｏｖ / )ꎬ物种设置为 Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓꎬ进行基因功
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能分类体系(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)和京都基因与基因组

百科全书(ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ
ＫＥＧＧ)富集分析ꎮ

２　 结果

２.１　 活性成分筛选

通过 ＨＥＲＢ数据库共获得 １３７ 个化合物ꎬ通过

口服利用度、类药性和生物利用度的筛选ꎬ去除矿物

质和维生素ꎬ得到符合的化合物共 １２ 个ꎬ主要包括

黄酮类化合物(异山柰素、(＋)－儿茶素五乙酸酯、异
鼠李素、山柰酚、槲皮素)ꎬ倍半萜类化合物(山金车

内酯 Ｃ、多梗白菜菊素)ꎬ异黄酮类(芒柄花黄素)ꎬ生
物碱(金色酰胺醇酯、毒扁豆次碱、鸭脚树叶醛碱)和
蒽醌类化合物(大黄酸)５类ꎬ如表 １所示ꎮ

表 １　 枸骨叶活性成分

序号 名称 结构 类型

１
异山柰素

(３￣ｍｅｔｈｙｌｋｅｍｐｆｅｒｏｌ)

HO

O

O

O

OHCH3

OH
黄酮类

２ 山金车内酯 Ｃ (ａｒｎｉｃｏｌｉｄｅ Ｃ)

O

O

OO
O

CH3

H3C

H3C

CH3

CH3

倍半萜类

３
金色酰胺醇酯

(ａｕｒａｎｔｉａｍｉｄｅ ａｃｅｔａｔｅ)
O

O
O

O

N
H

H
N

H3C
生物碱

４
(＋)－儿茶素五乙酸酯

〔(＋)－ｃａｔｅｃｈｉｎ〕

HO

HO

OH

OH

OH

O 黄酮类

５ 芒柄花黄素(ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ)
H3C

OH

O
O

O

异黄酮类

６ 异鼠李素(ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ)

H3C

HO

HO

O

O

O

OH

OH 黄酮类

７ 山柰酚(ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ)
HO

HO

O

O

OH

OH
黄酮类
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续表

序号 名称 结构 类型

８ 毒扁豆次碱(ｐｈｙｓｏｖｅｎｉｎｅ)

N
H

N

CH3

CH3
CH3

O

O

O 生物碱

９ 鸭脚树叶醛碱(ｐｉｃｒａｌｉｎａｌ)

N
H

N

CH3
O

O
O

O
H3C

生物碱

１０ 多梗白菜菊素(ｐｌｅｎｏｌｉｎ)

CH3
CH3

O

O

O OH

H3C

倍半萜类

１１
槲皮素

(ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ)

O

O

OH

OH

HO

HO

HO

黄酮类

１２
大黄酸

(ｒｈｅｉｎ)

O

O O

OHOH

HO
蒽醌类

　 　

２.２　 化合物－靶点－疾病网络构建与拓扑分析

通过 ＴＣＭＳＰ 和 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库对

枸骨叶的活性化合物潜在靶点进行预测ꎬ共获得潜

在靶点 ５２５ 个ꎮ 通过 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 数据库获

得非酒精性脂肪肝病的相关靶点ꎬ其中 Ｇｅｎｅｃａｒｄ 以

相关性评分≥０.５ 分为标准ꎬ共获得非酒精性脂肪肝

病相关基因 ２ ２３０ 个ꎮ 将预测得到的活性化合物和

非酒精性脂肪肝病相关靶点用韦恩图做交集ꎬ共得

到交集靶点 １７７个ꎬ如图 １所示ꎮ

图 １　 枸骨叶化合物预测靶点与非酒精性脂肪肝病靶点的韦恩图

　 　 通过 Ｃｙｔｏｓｐａｃｅ ３.９.１绘制枸骨叶治疗非酒精性脂

肪肝病的化合物￣靶点￣疾病网络图ꎬ网络有 １９１ 个节

点ꎬ６１９条连线ꎮ 采用 ＢＣ值(ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ)进

行中心度计算[７]ꎬ中心度最高的前 ５ 个化合物是槲

皮素 ＢＣ 值:４ ５５８.３１、山柰酚 ＢＣ 值:１ ２２７.３１、多梗

白菜菊素 ＢＣ 值:５９１.２９、毒扁豆次碱 ＢＣ 值:５５５.７２、
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异鼠李素 ＢＣ值:５２６.１５ꎬ如图 ２所示ꎮ

注:红色箭头表示枸骨叶和非酒精性脂肪肝病ꎬ绿色圆形表示枸骨叶中的化合物ꎬ划线表示中心度高的化合物ꎬ蓝色方

块表示枸骨叶和非酒精性脂肪肝病的共同靶点ꎮ

图 ２　 枸骨叶治疗非酒精性脂肪肝病的化合物－靶点－疾病网络图
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２.３　 蛋白质互作网络分析

将交集靶点导入 ＳＴＩＮＧ 数据库中ꎬ交互作用

得分≥０.０７分ꎬ共得到 １７７个节点ꎬ９２１条连线ꎬ平均

节点得分 １０. ４ 分ꎮ 将得到的 ＰＰＩ 网络图导入

Ｃｙｔｏｓｐａｃｅꎬ采用 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 中的 ＭＣＣ 算法ꎬＭＣＣ 算

法在筛选核心蛋白上具有更高的精确度[８]ꎬ计算得

到 ＰＰＩ网络中 ＴＯＰ１０的核心蛋白靶点ꎬ依次为血管

内皮生长因子 Ａ(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａꎬ
ＶＥＧＦＡ)、白细胞介素￣１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ＢｅｔａꎬＩＬ￣１β)、
肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)、白细胞

介素￣６(Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)、ＡＫＴ 丝氨酸 /苏氨酸激

酶 １(ＡＫＴ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＡＫＴ１)等ꎬ如图

３、表 ２所示ꎮ

注:Ａ.ＰＰＩ网络图ꎻＢ.ＭＣＣ算法得到 ＰＰＩ网络核心 Ｔｏｐ１０ 靶点ꎬ节点表示蛋白ꎬ边表示蛋白与蛋白间的相互作用ꎬ中

心度越高ꎬ颜色越深ꎮ

图 ３　 枸骨叶治疗非酒精性脂肪肝病的 ＰＰＩ网络及核心靶点
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表 ２　 基于 ＭＣＣ算法的 ＰＰＩ网络的核心靶点表

序号 基因 全称 得分 /分

１ ＶＥＧＦＡ 血管内皮生长因子 Ａ １.８３４ ４００×１０２４

２ ＩＬ￣１β 白细胞介素￣１β １.８３４ ４００×１０２４

３ ＴＮＦ 肿瘤坏死因子 １.８３４ ４００×１０２４

４ ＩＬ￣６ 白细胞介素￣６ １.８３４ ４００×１０２４

５ ＡＫＴ１ 丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 １.８３４ ３９５×１０２４

６ ＭＭＰ９ 基质金属蛋白酶 ９ １.８３４ ３９４×１０２４

７ ＰＴＧＳ２ 前列腺素 Ｇ / Ｈ合酶 ２ １.８３４ ３９４×１０２４

８ ＴＰ５３ 肿瘤蛋白 Ｐ５３ １.８３４ １３４×１０２４

９ ＨＩＦ１Ａ 缺氧诱导因子 １ １.７６２ ８２５×１０２４

１０ ＦＯＳ 原癌基因 Ｆｏｓ １.７４６ １５３×１０２４

２.４　 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集分析

用 ＤＡＶＩＤ数据库对 ＰＰＩ 网络中的核心靶点进

行 ＧＯ功能和 ＫＥＧＧ通路的富集分析ꎬ设置 Ｐ<０.０５ꎮ
ＧＯ 功能富集分析生物学过程 ( ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ
ＢＰ)ꎬ细胞组分 ( ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)ꎬ分子功能

(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＦ)的数据共得到 １７５ 项条目ꎮ
ＢＰ 的 ＴＯＰ５是血管内皮生长因子的产生、基因表达

的正向调节、肽基￣丝氨酸磷酸化的正向调节、对
ＲＮＡ聚合酶Ⅱ启动子的转录进行正向调节、转录的

正向调节ꎮ ＣＣ的 ＴＯＰ５ 是分别是大分子复合体、转
录因子复合物、细胞外空间、细胞外区域、分泌颗粒ꎮ
ＭＦ的 ＴＯＰ５依次是细胞因子活性、相同的蛋白质结

合、酶结合、ＲＮＡ聚合酶Ⅱ序列特异性 ＤＮＡ 结合转

录因子结合、转录调节区序列特异性 ＤＮＡ 结合ꎬ如
图 ４所示ꎮ

注:条状图的条子颜色表示－ｌｏｇ１０Ｐ 的大小ꎬ－ｌｏｇ１０Ｐ 越大颜色越接近红色ꎬ－ｌｏｇ１０Ｐ 越小越接近蓝色ꎬ长度表

示项目相关的基因数ꎮ

图 ４　 ＧＯ富集分析

　 　 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎬ得到枸骨叶治疗 ＮＡＦＬＤ
可能主要通过 ＴＮＦ信号通路、ＩＬ￣１７ 信号通路、ＡＧＥ￣

ＲＡＧＥ信号通路、ＣＬＲ信号通路、ＴＬＲ 信号通路等关

键通路ꎬ如表 ３所示ꎮ
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表 ３　 核心靶点 ＫＥＧＧ富集分析的相关通路图

序号 通路名称 相关核心靶点 Ｐ
１ ＴＮＦ信号通路 ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＡＫＴ１ꎬ ＦＯＳꎬ ＰＴＧＳ２ꎬ ＴＮＦꎬ ＭＭＰ９ ４.５９×１０－１０

２ ＩＬ￣１７ 信号通路 ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＦＯＳꎬ ＰＴＧＳ２ꎬ ＴＮＦꎬ ＭＭＰ９ ２.１５×１０－８

３ ＡＧＥ－ＲＡＧＥ 信号通路 ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＡＫＴ１ꎬ ＴＮＦꎬ ＶＥＧＦＡ ２.５０×１０－６

４ ＣＬＲ 信号通路 ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＡＫＴ１ꎬ ＰＴＧＳ２ꎬ ＴＮＦ ２.９２×１０－６

５ ＴＬＲ 信号通路 ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＡＫＴ１ꎬ ＦＯＳꎬ ＴＮＦ ２.９２×１０－６

　 　

２.５　 分子对接分析

将 ＰＰＩ 图中 ＢＣ 值最高的 ３ 个活性成分作为靶

点ꎬ将 ＰＰＩ网络中 ＭＣＣ法计算得到分数最高的 ３ 种

核心蛋白作为配体进行分子对接ꎮ 对接发现ꎬ所选

分子与靶蛋白结合能均小于－１.２ ｋｃａｌ / ｍｏｌ(１ ｋａｌ ＝
４.１８４ ｋＪ)ꎬ如表 ４所示ꎬ具体结合位点如图 ５所示ꎮ

表 ４　 关键成分与关键靶点的分子对接表

蛋白分子
结合能 / (ｋｃａｌ / ｍｏｌ)

ＩＬ￣１β ＴＮＦ ＶＥＧＦＡ

山柰酚(ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ) －６.５ －５.０２ －５.９１

多梗白菜菊素(ｐｌｅｎｏｌｉｎ) －７.２ －６.４３ －５.９５

槲皮素(ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ) －６.２５ －４.７４ －５.５

　 　

山柰酚与 ＩＬ￣１β相互作用

　 　
多梗白菜菊素与 ＩＬ￣１β相互作用

　 　
槲皮素与 ＩＬ￣１β相互作用

山柰酚与 ＴＮＦ相互作用

　 　
多梗白菜菊素与 ＴＮＦ相互作用

　 　
槲皮素与 ＴＮＦ相互作用

山柰酚与 ＶＥＧＦＡ相互作用

　 　
多梗白菜菊素与 ＶＥＧＦＡ相互作用

　 　
槲皮素与 ＶＥＧＦＡ相互作用

注:红色代表活性分子ꎬ蓝色代表结合位点(文字表示结合的残基)ꎬ黄色虚线代表极性键(数字表示极性键的长度)ꎮ

图 ５　 关键分子和关键靶点分子对接图

􀅰７５􀅰



第 １期 华　 夏　 医　 学 第 ３７卷

３　 讨论

３.１　 枸骨叶的活性成分

筛选共得到 １２ 种枸骨叶中可能的潜在活性化

合物ꎬ包括异山柰素、(＋) －儿茶素五乙酸酯、异鼠李

素、山柰酚、槲皮素、山金车内酯 Ｃ、多梗白菜菊素、
芒柄花黄素、金色酰胺醇酯、毒扁豆次碱、鸭脚树叶

醛碱、大黄酸ꎮ 目前研究表明ꎬ异山柰素、山金车内

酯 Ｃ、金色酰胺醇酯和大黄素分别可以通过脂多糖

诱导 ＴＮＦ￣α 释放ꎬ抑制 ＭＡＰＫ 信号通路中的 ＥＲＫ、
ＪＵＫ和 ｐ３８的磷酸化ꎬ抑制 ＮＦ￣κＢ通路ꎬ下调各种促

炎性因子的表达和通过 ＮＦ￣κＢ、ＡＰ￣１和 ＭＡＰＫ 信号

通路起到抗炎的作用[９－１２]ꎮ ( ＋) －儿茶素五乙酸酯

可以增加主动脉血管紧张素转换酶的活性和活性氧

的产生ꎬ保护心血管功能[１３]ꎮ 芒柄花黄素主要来自

于红三叶草和黄芪ꎮ 研究表明ꎬ芒柄花黄素可以通

过多种信号通路诱导细胞凋亡ꎬ阻滞细胞周期和抑

制细胞增殖等途径发挥抗肿瘤作用[１４]ꎮ 异鼠李素

和山柰酚可以通过改变线粒体膜电位和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
信号通路调节凋亡相关蛋白(Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐ３)ꎬ
抑制细胞凋亡ꎬ 与各种炎症相关疾病(比如肝纤维

化)有关[１５－１６]ꎮ 槲皮素具有强大的抗氧化性ꎬ降低

胰岛素抵抗ꎬ提高胰岛素水平[１７]ꎮ 大黄酸可以间接

改变嘌呤代谢ꎬ通过益生菌乳酸杆菌参与调控宿主

代谢ꎬ干扰 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ降低 ＩＬ￣１β 的分泌ꎬ激
活 Ｎｒｆ２￣ＨＯ１￣ＮＱＯ１通路ꎬ抑制 Ｎｏｘ２亚基的表达和转

位ꎬ调节氧化还原平衡[１８]ꎮ

３.２　 枸骨叶活性成分靶点

采用 ＭＣＣ 算法在 １７７ 个交集靶点中ꎬ得到 １０
个核心蛋白ꎬ包括 ＶＥＧＦＡ、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ、ＩＬ￣６、ＡＫＴ１、
ＭＭＰ９、ＰＴＧＳ２、ＴＰ５３、ＨＩＦ１Ａ、ＦＯＳꎮ ＶＥＧＦＡ 是重要

促血管生成活性生长因子ꎬ可以增加血管通透性ꎮ
有研究[１９]表明ꎬＶＥＧＦＡ 与肿瘤的血管扩张生长有

关ꎬ因此ꎬＶＥＧＦＡ 被认为是肿瘤治疗的关键靶点之

一ꎮ ＶＥＧＦＡ可以通过 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 通路介导脂肪酸

促肝星状细胞的活化ꎮ ＩＬ￣１β、ＴＮＦ和 ＩＬ￣６是机体先

天免疫系统的关键因子ꎬ可以促进炎性相关疾病的

发生ꎮ 炎性细胞因子 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６和 ＴＮＦ￣α可以通过

激活局部免疫细胞ꎬ吸引其他免疫细胞到肝脏ꎬ引起

肝脏的慢性炎症ꎬ有助于肝纤维化的发生[２０]ꎮ ＡＫＴ１
是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶ꎬ在 Ａｋｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ信号通

路ꎬ参与上皮间质转化(ＥＭＴ) [２１]ꎮ ＭＭＰ９ 与细胞外

基质降解和合成的平衡有关ꎬ与异物引起的炎性反

应ꎬ肝纤维化和肝硬化都相关[２２]ꎮ ＰＴＧＳ２ 是前列素

合成的关键酶ꎬ过表达诱导的炎症反应可以刺激肝

星状细胞的活化ꎬ是肝纤维化的重要原因之一[２３]ꎮ
ＴＰ５３被认为是一种抑癌基因ꎬ突变表达被认为与脂

肪肝相关肝癌的发生有关[２４]ꎮ ＨＩＦ１Ａ 是细胞在缺

氧条件下生存能力的重要转录调节因子ꎮ 有研究表

明ꎬＨＩＦ￣１α 通过激活 ＰＰＡＲ￣α / ＡＮＧＰＴＬ４ 信号通路

在非酒精性脂肪肝病的脂质代谢调节中起着关键作

用[２５]ꎮ ＦＯＳ参与细胞的正常分化、转化和生长ꎮ 研

究表明ꎬＹＡＰ￣ＴＥＡＤ 协同 ＲＡＳ 诱导的 ＡＰ￣１ (ＦＯＳ /
ＪＵＮ)转录因子驱动肿瘤生长[２６]ꎮ

３.３　 枸骨叶治疗非酒精性脂肪肝病的潜在机制

３.３.１　 ＴＮＦ 信号通路　 ＴＮＦ 信号通路在非酒精性脂

肪肝病中有重要作用ꎬＴＮＦ 由 ｍＴＮＦ 和 ｓＴＮＦ 蛋白结

合ꎬ是一种多功能的细胞因子ꎬ是一种促炎性因子ꎬ同
时在机体免疫机制中发挥作用ꎮ ＴＮＦ 激活 ＴＮＦＲ１和
ＴＮＦＲ２ꎬＴＮＦＲ１可以结合相关的死亡域(ＴＲＡＤＤ)、受
体互作蛋白激酶(ＲＩＰＫ１)和肿瘤坏死因子 ２(ＴＲＡＦ２)
形成复合物ꎬ复合物的形成会激活 ＴＧＦβ 激活激酶 １
(ＴＡＫ１)ꎬ进一步激活 ｃ￣ＪＵＮ和核转录因子 κＢ的抑制

剂(ＩＫＫ)ꎮ 同时ꎬＴＲＡＦ２ 可结合细胞凋亡抑制蛋白 １
(ｃｌＡＰ１)和 ２ ( ｃｌＡＰ２)ꎻ另外 ＴＮＦＲ２ 可以通过募集

ＴＲＡＦｓꎬ激活 ＮＦ￣κＢꎬ参与细胞炎症、细胞增殖和细胞

坏死[２７]ꎮ
３.３.２　 ＩＬ￣１７ 信号通路　 当 ＩＬ￣１７ 与受体结合后ꎬ通
过 ＡＣＴ１￣ＴＲＡＦ６信号传导复合体激活 ＴＡＫ１ꎬ从而进

一步激活 ＩＫＫꎬ参与细胞炎症和细胞坏死[２８]ꎮ
３.３.３ 　 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路 　 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号传

递ꎬ通过 ＰＫＣ、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｆｅｔｕｉｎ￣Ａ、ＴＧＦ￣β、ＮＦ￣κＢ 和

ＥＲＫ１ / ２信号通路增加骨基质蛋白ꎬ同时可以激活

Ｎｏｘ￣１和抑制 ＳＯＤ￣１的表达ꎬ增加氧化应激反应ꎬ促
进血管钙化ꎬ与非酒精性脂肪肝病相关的Ⅱ型糖尿

病、心血管疾病有关[２９]ꎮ
３.３.４　 ＣＬＲ 信号通路　 ＣＬＲ 是一种多功能受体ꎬ包
括胶凝素选择素、淋巴细胞凝集素和蛋白聚糖在内

的一大类受体家族ꎮ 与配体结合可以激活氧化应激

反应ꎬ同时可以通过 ＭＡＰＫ、ＰＫＣ 信号ꎬ进一步激活

ＩＫＫꎬ激活 ＮＦ￣κＢ 通路ꎬ参与炎症反应和细胞坏

死[３０]ꎮ
３.３. ５ 　 ＴＬＲ 信号通路 　 ＴＬＲ 信号通路可以介导
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ＭｙＤ８８ꎬ促使 ＩＲＡＫ￣４、 ＩＲＡＫ￣１ 和 ＴＲＡＦ６ 与受体结

合ꎬ激活 ＩＫＫ和 ＪＵＮꎬ进一步促进 ＮＦ￣κＢ 和 ＡＰ￣１通
路ꎬ参与炎症反应和肿瘤生长[３１]ꎮ
３.３.６　 生物体基因及其产物　 通过 ＧＯ 基因富集分

析得到ꎬ枸骨叶治疗非酒精性脂肪肝病ꎬ可能是通过

减弱异物刺激引起的机体免疫应激的炎性反应ꎬ抑
制肝星状细胞活化ꎬ从而抑制 ＮＡＦＬＤ 的进展ꎬ或者

通过对细胞凋亡的正向调节和负向调节ꎬ诱导活化

的肝星状细胞凋亡ꎬ可以有效抑制肝纤维化的进展ꎬ
促进细胞外基质的降解[３２]ꎬ但过量的细胞凋亡会导

致炎性因子释放增加ꎬ进一步导致炎症反应增强ꎬ不
利于非酒精性脂肪肝病治疗[３３]ꎮ 因此ꎬ促进活化肝

星状细胞的凋亡ꎬ抑制肝和其外周细胞的凋亡对非

酒精性脂肪肝病的治疗和预后有重要作用ꎮ 脂多糖

是革兰氏阴性细菌壁外壁的组成成分ꎬ是一种常见

的内毒素ꎬ会增加代谢性疾病的发生概率ꎬ同时肠源

性的脂多糖是诱导肝细胞炎症反应的关键因子[３４]ꎮ
枸骨叶具有抗氧化性ꎬ对脂多糖诱导的肝细胞凋亡

具有一定保护作用ꎮ 膜筏是在细胞膜上有鞘脂和胆

固醇结合而成的一个高动态性非均一的小区域ꎮ 枸

骨叶可能通过调控膜筏ꎬ抑制肝窦内皮细胞的去窗

孔化ꎬ抑制肝细胞 ＥＭＴꎬ从而抑制非酒精性脂肪肝

病[３５]ꎮ 最后ꎬ一些关键基因(如 ＭＡＰＫ８、ＭＡＰＫ９ 和

ＣＲＰ)的表达上调ꎬ有利于非酒精性脂肪肝病的治

疗ꎮ

４　 结论

枸骨叶中异山柰素、( ＋) －儿茶素五乙酸酯、异
鼠李素、山柰酚和槲皮素活性成分ꎬ通过调控 ＴＮＦ、
ＩＬ￣１７、ＡＧＥ－ＲＡＧＥ、ＣＬＲ和 ＴＬＲ信号通路ꎬ降低核心

靶点 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ促炎性因子和 ＶＥＧＦＡ 促纤维

化因子表达ꎬ上调核心靶点 ＡＫＴ１ 以抑制细胞凋亡ꎬ
产生抗 ＮＡＦＬＤ效应ꎮ
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