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[摘要] 　 目的:探究脂康饮治疗非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的作用机制。 方法:利用 TCMSP 和

HERB 数据库获得脂康饮的活性成分,通过 SwissTargetPrediction 平台预测脂康饮作用靶点,GeneCards、Dis-
GeNET 数据库收集疾病靶点,取药物和疾病靶点交集作用为脂康饮治疗 NAFLD 的潜在靶点。 通过

 

STRING
数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络,使用 DAVID 数据平台进行基因本体(GO)功能、京都基因

与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析,AutoDock 软件进行分子对接、Gromacs
 

2020. 6_GPU 软件进行分

子动力学模拟验证。 结果:获得脂康饮的有效成分 140 种,治疗 NAFLD 的作用靶点 269 个,PPI 网络核心蛋

白为白细胞介素-6( IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF)、过氧化物酶体增生激活受体 γ(PPARG),GO 功能富集分

析结果显示,生物过程(BP)主要包括 RNA 聚合酶Ⅱ启动子转录的调控、信号转导等,细胞组成(CC)包括胞

质溶胶、细胞质等,分子功能(MF)涉及蛋白激酶活性、酶结合等,主要信号通路为糖脂代谢通路、炎症与氧

化应激通路、肿瘤通路等。 分子对接发现活性成分泽泻醇 B 及泽泻醇 B 乙酸酯、ω-羟基大黄素-8-甲醚、木
犀草素、柚皮素与靶点基因编码蛋白之间的结合良好,为脂康饮治疗 NAFLD 的主要成分。 分子动力学模拟

结果表明泽泻醇 B 与 TNF、PPARG 易形成稳定复合物,为脂康饮治疗 NAFLD 的主要成分。 结论:脂康饮主

要通过调节糖脂代谢、减轻肝脏炎症及氧化应激、抑制肿瘤通路治疗 NAFLD,为研究脂康饮的作用机制提供

了新的研究思路。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Zhikang
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

nonalco-
holic

 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD). Methods:TCMSP
 

and
 

HERB
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

active
 

components
 

of
 

Zhikang
 

decoction, and
 

SwissTargetPrediction
 

platform
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

action
 

targets
 

of
 

Zhikang
 

decoc-
tion. GeneCards

 

and
 

DisGeNET
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

collect
 

disease
 

targets,and
 

the
 

action
 

targets
 

of
 

the
 

drug
 

and
 

the
 

disease
 

targets
 

were
 

intersected
 

to
 

obtain
 

the
 

potential
 

targets
 

of
 

Zhikang
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD. STRING
 

database
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

protein-protein
 

interaction
 

(PPI)
 

network;DAVID
 

data
 

platform
 

was
 

used
 

to
 

perform
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gene
 

ontology
 

(GO)
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

(KEGG)
 

pathway
 

enrichment
 

analysis;AutoDock
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

molecular
 

docking,and
 

Gromacs
 

2020. 6_GPU
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

molecular
 

dynamics
 

simulation
 

and
 

validation. Results:The
 

above
 

analyses
 

obtained
 

141
 

effective
 

constituents
 

of
 

Zhikang
 

decoction
 

and
 

269
 

action
 

targets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD,and
 

the
 

PPI
 

network
 

showed
 

the
 

core
 

proteins
 

of
 

interleukin-6,tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF),and
 

peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma. The
 

GO
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

biological
 

processes
 

mainly
 

included
 

regulation
 

of
 

RNA
 

polymerase
 

II
 

promoter
 

transcription
 

and
 

signal
 

transduction;cellular
 

components
 

included
 

cytosol
 

and
 

cytoplasm;molecular
 

func-
tion

 

included
 

protein
 

kinase
 

activity
 

and
 

enzyme
 

binding. The
 

main
 

signaling
 

pathways
 

included
 

the
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

pathway,the
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

pathway,and
 

the
 

tumor
 

pathway. Molecular
 

docking
 

showed
 

that
 

the
 

active
 

components
 

alisol
 

B,alisol
 

B
 

acetate,questinol,luteolin,and
 

naringenin
 

had
 

good
 

binding
 

activities
 

to
 

the
 

proteins
 

encoded
 

by
 

the
 

targets
 

genes
 

and
 

were
 

the
 

main
 

components
 

of
 

Zhikang
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD. Molecular
 

dynamics
 

simulation
 

showed
 

that
 

alisol
 

B
 

could
 

easily
 

form
 

a
 

stable
 

complex
 

with
 

TNF
 

and
 

PPARG,
and

 

therefore,it
 

was
 

the
 

main
 

component
 

of
 

Zhikang
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD. Conclusion:Zhikang
 

decoc-
tion

 

exerts
 

a
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

NAFLD
 

by
 

regulating
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism,alleviating
 

liver
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress,and
 

inhibiting
 

the
 

tumor
 

pathway,which
 

provides
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

research
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Zhikang
 

decoction.
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　 　 非酒精性脂肪性肝病( non - alcoholic

 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD) 是以肝细胞脂肪变性为特征,无病

毒、药物、乙醇等因素影响的一种代谢性疾病,常合并

高脂血症、胰岛素抵抗、高血压等代谢综合征中一项

或多项[1] 。 随着人们生活习惯的改变,NAFLD 发病

率逐渐升高,成为我国主要的慢性肝病。 目前无针对

NAFLD 的特效药物,控制饮食、增加运动等生活习惯

改变是早期治疗 NAFLD 的最佳措施。 中医药通过辨

证论治、调节体质等方式治疗 NAFLD 具有良好的临

床疗效。 现代中医学将 NAFLD 命名为“肝癖”,认为

其乃肝失疏泄,脾失健运,痰湿瘀互结,肥浊蓄积于肝

脏所致[2] 。 前期临床研究结果显示脂康饮对痰瘀互

结证 NAFLD 患者具有良好疗效[3-4] 。 动物实验研究

证实脂康饮可以保护非酒精性脂肪性肝炎( NASH)
模型大鼠的肝细胞[5-6] ,但脂康饮治疗 NAFLD 的作

用机制尚不明确。 因此,本研究采用网络药理学与分

子动力学模拟分析脂康饮的有效成分,预测潜在作用

靶点,探讨其治疗 NAFLD 作用机制。
1　 资料与方法

1. 1　 脂康饮主要活性成分及作用靶点筛选　 利用中

药系统药理学数据库分析平台( TCMSP,https: / / TC-
MSP-e. com / )检索脂康饮中柴胡、丹参、决明子、郁
金、泽泻、 枳壳的药物成分, 以口服生物利用度

(OB)≥30%、类药性(DL)≥0. 18 为筛选标准筛选药

物活性成分;TCMSP 未收录的山楂、何首乌在本草图

鉴数据库( HERB,http: / / herb. Ac. cn / )中检索,并通

过 SwissADME(http: / / www. swissadme. ch / )平台进行

筛选活性成分,需满足胃肠吸收( GI
 

absorption) 为

High、类药性 ( Druglikeness) 结果中有 3 个及以上

“Yes”。 在 PubChem 数据库( https: / / pubchem. ncbi.
nlm. nih. gov / )中检索药物活性 smile 号,将 smile 号

导入 SwissTargetPrediction(http: / / www. swisstargetpre-
diction. ch / )平台进行活性成分靶点预测,靶点筛选

条件为 Probability>0. 1。
1. 2　 NAFLD 相关疾病靶点筛选　 以“ Non-alcoholic

 

Fatty
 

Liver
 

Disease”为关键词,分别在 GeneCards 数据

库( https: / / www. genecards. org / )、DisGeNET 数据库

(https: / / www. disgenet. org / ) 中检索 NAFLD 的相关

潜在疾病靶点,选取分值>中位数以上的靶点,合并

并删除重复基因作为 NAFLD 的疾病靶点。
1. 3　 药物-活性成分-靶点通路网络构建 　 将活性

成分作用靶点与 NAFLD 疾病靶点取交集,作为脂康

饮治疗 NAFLD 作用潜在靶点,将药物、活性成分、靶
点导入 Cytoscape

 

3. 9. 1 构建脂康饮药物-活性成分-
靶点网络。
1. 4　 活性成分-疾病靶点蛋白质互作网络构建　 将

共同靶点导入 STRING 数据库(https: / / cn. string-db.
org / ),将物种设置为 Homo

 

sapiens,得到共同靶点互
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作关系网络[蛋白质-蛋白质相互作用( PPI)网络],
通过 Cytoscape

 

3. 7. 2 软件对 PPI 网络图进行可视化

分析。
1. 5　 生物信息学分析 　 将共同靶点导入 DAVID 数

据库 ( https: / / david. ncifcrf. gov / ) 进 行 基 因 本 体

(GO)功能和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通

路富集分析,并利用微生信分析平台对结果进行可视

化分析。
1. 6　 分子对接分析 　 使用 PDB 数据库 ( https: / /
www. rcsb. org / )分别获取靶蛋白结果文件,PubChem
数据库获取活性成分结构转化为 MOL2 文件,通过

AutoDock 软件进行分子对接,利用 Pymol 对结合能较

好的对接结果进行可视化。
1. 7　 分子动力学模拟分析 　 运用

 

Gromacs
 

2020. 6_
GPU

 

软件对 1. 6 中结合能绝对值排前 3 位的活性分

子-靶点蛋白复合物进行分子动力学模拟实验,配体小

分子力场参数和拓扑文件选用 Sobtop _1. 0 生成的

GAFFF 力场参数及生成的拓扑文件,蛋白的力场参数

和拓扑文件选用 Amber99SB 力场及生成的拓扑文件,
Amber99SB 力场与小分子 Gaff 力场兼容,水模型选用

 

spc 水模型,能量最小化分为 5000
 

步最速下降法和

5000 步共轭梯度法,再进行 1ns 的 nvt 和 npt 平衡,达
到平衡后进行 80

 

ns 的分子动力学模拟。
2　 结　 　 果

2. 1　 脂康饮主要活性成分及作用靶点筛选 　 通过

TCMSP 数据库及 HERB 数据库检索筛选,删除重复

值,剔除 SwissTargetPrediction 无靶点预测成分后,得
到 140 种成分,柴胡 16 种、丹参 52 种、山楂 26 种、何
首乌 22 种、决明子 11 种、郁金 6 种、泽泻 8 种、枳壳

4 种,其中共有成分 4 种。 柴胡和丹参共有成分黄芪

素命名为 A;柴胡和决明子共有成分豆甾醇命名为

B;郁金、枳壳和泽泻共有成分 β-谷甾醇命名为 C;郁
金和枳壳共有成分柚皮素命名为 D。 共获得 6253 种

成分作用潜在靶点,去重后得到 948 个作用靶点。
2. 2　 NAFLD 疾病相关靶点筛选　 GeneCards 数据库

检索获得 NAFLD 疾病靶点 2547 个,将其 Relevance-
soore 利用 EXCEL 通过中位数筛选后获得靶点

1305 个。 DisGeNET 数 据 库 检 索 获 得 疾 病 靶 点

1058 个,将其 Score
 

gda 通过中位数筛选后获得靶点

447 个, 合并并删除重复靶点, 最终获得 1442 个

NAFLD 相关疾病靶点。
2. 3　 药物-活性成分-靶点通路网络构建 　 将活性

成分作用靶点与 NAFLD 疾病靶点取交集,作为脂康

饮治疗 NAFLD 作用靶点,共获得 269 个交集靶点。
利用 Cytoscape

 

3. 9. 1 构建脂康饮-活性成分-靶点网

络图(见图 1)。 图中包含 409 个节点,2296 条边,其
中菱形代表靶点,六边形代表药物,圆形代表活性成

分。 根据内置插件 Network
 

Analyzer 进行网络分析,
根据 Degree 值设置节点大小,Degree 值排前 15 位的

活性成分见表 1。

图 1　 脂康饮-活性成分-靶点网络图
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表 1　 脂康饮主要活性成分表(前 15 位)
中文名称 PubChem-id Degree OB / GI 来源

泽泻醇 B 155586200 46 34. 47% 泽泻

甲基正壬基酮 816300000 44 High 山楂

泽泻醇 C 101306923 43 32. 7% 泽泻

2-(4-羟基-3-甲基苯基)-5-(3-羟基丙

基)-7-甲氧基-1-苯并呋喃-3-碳醛

670974600 42 62. 78% 丹参

泽泻醇 B 酸酯 140368110 41 35. 58% 泽泻
香紫苏醇 163263000 40 43. 67% 丹参
前西拉甙 A 528461300 40 High 山楂
丹参酚 B 308351500 39 57. 95% 丹参
ω-羟基大黄素-8-甲醚 147621000 39 High 何首乌
紫丹参素 C 126071000 37 55. 74% 丹参
柚皮素 439246000 37 59. 29% 郁金 / 枳壳
绿莲皂甙元 123030650 37 High 山楂
γ-癸酸内脂 128130000 37 High 山楂
木犀草素 528044500 36 36. 16% 丹参
大黄酸 102080000 36 High 何首乌

2. 4　 PPI 网络构建及核心蛋白筛选　 将 STRING 数

据库输出结果导入 Cytosape
 

3. 7. 2,利用内置插件

Centiscape
 

2. 2 对 PPI 网络的 Degree、Closeness、Be-
tweenness 进行分析筛选核心靶点蛋白,以 Degree>
37. 858、Closeness>0. 02、Betweenness>271. 104 筛选核

心靶点蛋白,构建核心蛋白互作图(见图 2),其中 De-
gree 值排前 3 位的靶蛋白为白细胞介素-6(IL-6)、
肿瘤坏死因子(TNF)、过氧化物酶体增生激活受体 γ
(PPARG),它们与 PPI 网络中其他蛋白关系密切。

2. 5　 GO 功能富集分析　 GO 功能富集分析结果显

示,生物过程(BP)主要包括 RNA 聚合酶Ⅱ启动子转

录的调控、信号转导、细胞凋亡、基因表达、蛋白质磷

酸化、对外源性刺激的反应、炎症反应等 925 个条目。
细胞组成(CC)包括胞质溶胶、细胞质、细胞外泌体、
线粒体、大分子复合物、内质网、受体复合体等 102 个

条目。 分子功能(MF)涉及蛋白激酶活性、酶结合、
ATP 结合、蛋白质结合、锌离子结合、转录共激活因子

结合、氧化还原酶活性、类固醇结合等 223 个条目。
以 count 大小排列,以 P<0. 01 为条件筛选出 10 条

BP、CC、MF 条目,通过微生信平台制作 GO 功能富集

分析柱状图。 (见图 3)
2. 6　 KEGG 通路富集分析　 选择 KEGG 通路富集分

析中与 NAFLD 发病关系紧密的前 20 条通路构建通

路气泡图(颜色越红则 P 值越小,气泡越大则基因数

量越多),主要通路为糖脂代谢通路[晚期糖基化产

物(AGE)-晚期糖基化终末产物受体(RAGE)信号通

路在糖尿病并发症中的作用、胰岛素抵抗、脂肪细胞

因子信号通路等)],炎症与氧化应激通路[磷脂酰肌

醇 3 激酶(PI3K) / 蛋白激酶 B(AKT)信号通路、缺氧

诱导因子-1(HIF-1)信号通路、TNF 信号通路、白细

胞介素 17(IL-17)信号通路、Toll 受体(TLR)信号通

路等],肿瘤通路(蛋白多糖在癌症中的作用、化学致

癌作用通路、肝细胞癌通路)等。 (见图 4)

图 2　 核心蛋白互作图
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图 3　 GO 功能富集分析柱状图

图 4　 KEGG 通路富集分析气泡图

2. 7　 分子对接结果　 结合文献分析有效成分的含量

及作用,选取与 NAFLD 疾病相关的 Degree 值高的活

性成分:泽泻醇 B、泽泻醇 B 乙酸酯、ω-羟基大黄素-
8-甲醚、柚皮素、木犀草素与 2. 4 中 PPI 核心蛋白进

行分子对接(见表 2)。 将结合能绝对值排前 6 位的

复合物通过 pymol 软件进行可视化,结果见图 5。

表 2　 分子对接结合能(kcal / mol)

核心蛋白
有效成分

泽泻醇 B 木犀草素 泽泻醇 B 乙酸酯 柚皮素 ω-羟基大黄素-8-甲醚

IL-6 -7. 87 -6. 07 -7. 48 -6. 32 -6. 19
TNF -10. 3 -7. 07 -7. 11 -7. 46 -7. 08
PPARG -7. 71 -6. 03 -7. 48 -6. 23 -6. 29
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图 5-1　 IL-6-泽泻醇 B 图 5-2　 TNF-泽泻醇 B 图 5-3　 PPARG-泽泻醇 B

图 5-4　 IL-6-泽泻醇 B 乙酸酯 图 5-5　 PPARG-泽泻醇 B 乙酸酯 图 5-6　 TNF-柚皮素

图 5　 分子对接示意图

2. 8　 分子动力学模拟结果 　 RMSD 曲线代表蛋白

质-靶点复合物构象的波动,回转半径 ROG 曲线代

表蛋白质整体结构的致密程度,通过计算模拟轨迹

80
 

ns 时间内的分子运动。 图 6 ~ 7 显示,TNF-泽泻

醇 B 结合始终稳定,曲线变化波动小,结构稳定;
PPARG-泽泻醇 B 复合物在 32

 

ns 后趋向稳定;而

IL-6-泽泻醇 B 复合物在 25
 

ns 趋向稳定,波动幅度

较大,RMSD 值波动在 0. 3 ~ 1. 75
 

nm 之间。 相对于

IL-6,泽泻醇 B 更易与 TNF、PPARG 形成稳定复合

物。 如图 8 所示,蛋白-配体复合物在模拟过程中

均有 H 键形成。

图 6-1　 TNF-泽泻醇 B 图 6-2　 IL-6-泽泻醇 B 图 6-3　 PPARG-泽泻醇 B
图 6　 蛋白-配体复合物 RMSD 变化曲线图

图 7-1　 TNF-泽泻醇 B 图 7-2　 IL-6-泽泻醇 B 图 7-3　 PPARG-泽泻醇 B
图 7　 蛋白回旋半径 ROG 图
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图 8-1　 TNF-泽泻醇 B 图 8-2　 IL-6-泽泻醇 B 图 8-3　 PPARG-泽泻醇 B
图 8　 分子动力学模拟过程中 H 键数量图

3　 讨　 　 论

　 　 NAFLD 患者长期过食肥甘厚腻,脾失健运,痰
湿内生,日久则肝失疏泄,气滞血瘀,最终导致痰瘀

互结。 有学者通过分析 59 篇 NAFLD 证型研究文

献,发现痰瘀互结证为频次出现最高的证型[7] 。 脂

康饮以山楂为君,具有消食健胃、活血化瘀、降浊化

脂之效;柴胡、枳壳疏肝行气,气行则痰消,二药助

山楂降浊;丹参、郁金助山楂活血化瘀;泽泻渗湿降

浊利小便,决明子润肠通便,促使浊邪从二便排出;
佐以何首乌补益肝肾,使全方祛邪而不伤正,共奏

化痰散瘀泄浊之效。 本研究结果显示,脂康饮活性

成分主要来自泽泻、丹参、山楂、何首乌,此四种药

物可能为脂康饮的主要作用药物。
通过药物-活性成分-靶点复杂网络图中的 De-

gree 值,结合文献分析有效成分的含量及作用,显示

脂康饮的主要作用成分为三萜类化合物泽泻醇及其

酯化物、蒽醌类化合物中 ω-羟基大黄素-8-甲醚、黄
酮类化合物中木犀草素和柚皮素。 现代药理学研究

表明泽泻醇及其酯化物可以激活腺苷酸激活蛋白激

酶(AMPK)通路和 PI3K / AKT 通路,促进葡萄糖转运

蛋白 4(GLUT-4)表达,缓解胰岛素抵抗[8] ;泽泻醇 B
可以通过激活肝激酶 B1(LKB1) / AMPK 信号通路和

抑制 PPARG 表达,减轻脂质沉积和脂毒性来治疗

NASH[9-10] ;泽泻醇 B 乙酸酯可以调节法尼酯衍生

物 X 受体(FXR),进而增加肝脏脂质分解和胆固醇

排泄,降低血浆胆固醇水平[11] 。 大黄素通过加脂联

素受体 2 ( AdipoR2) 的表达改善 NAFLD 脂质沉

积[12] 。 实验研究表明何首乌中蒽醌类化合物可增

强肝组织三磷酸腺苷(ATP)酶的活性,具有一定的

抗氧化及保护肝细胞的能力[13] 。 柚皮素可以降低

糖高脂饮食诱导 NAFLD 大鼠模型血清血脂、转氨

酶水平,其作用机制可能是通过调节脂质代谢,激
活核因子-E2 相关因子 2( Nrf2)表达,促进超氧化

物歧化酶 ( SOD) 生成而抑制肝细胞氧化应激损

伤[14] 。 木犀草素可以抑制转化生长因子 - β1
(TGF-β1)诱导后细胞外基质成分(ECM)的 mRNA
和蛋白水平的表达,抑制肝纤维化[15] 。

通过 PPI 网络分析,脂康饮治疗 NAFLD 的核

心蛋白为 IL-6、TNF、PPARG。 IL-6、TNF 为常见炎

症因子,炎症反应是 NAFLD 进展的重要环节,脂质

沉积激活核因子 KappaB(NF-KB)通路,促进 IL-6、
TNF 等炎症因子释放,而 IL-6、TNF 等炎症因子反

过来激活 NF-KB 通路,通过链式反应放大细胞损

伤,加重炎症反应,导致持续肝脏炎症和纤维化进

展[16] 。 TNF-α 可以激活激素敏感性脂肪酶,促进游

离脂肪酸上调,导致肝脏脂质沉积,同时可以抑制胰

岛素与受体结合,诱导胰岛素抵抗[17] 。 PPARG 在糖

脂代谢发挥着重要作用,可以活化脂肪酸 β 氧化中

关键酶肉碱棕榈酰转移酶-1( CPT-1)和中链酰基

辅酶 A 脱氢酶(MCAD),促进脂质代谢[18] 。 研究表

明 PPARG 基因突变患者存在脂肪营养不良、胰岛

素抵抗[19] 。
通过 KEGG 通路富集分析,脂康饮治疗 NAFLD

的通路主要包括糖脂代谢通路、炎症与氧化应激通

路、肿瘤通路。 3 种通路 count 值最高者分别为

AGE-RAGE 信号通路在糖尿病并发症中的作用通

路、PI3K / AKT 信号通路、蛋白多糖在癌症中的作用

通路。 AGE-RAGE 信号通路是代谢性疾病重要发

病机制,高糖高脂饮食可以促进 AGE 产生,激活

AGE-RAGE 通路,诱导炎症及氧化应激,破坏肝细
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胞线粒体代谢,促使疾病向 NASH 进展,还能激活

肝星状细胞,促进肝纤维化[20] 。 动物实验研究表明

外源性 AGE 通过上调 TLR4 / 髓样分化因子 88
(MyD88) / NF-KB 信号通路的表达促进小鼠炎症反

应,加重小鼠肝脏脂肪变性[21] 。 PI3K / AKT 信号通

路为常见的炎症通路,当 PI3K / AKT 磷酸化激活时

可引发炎症反应、氧化应激、细胞凋亡等一系列信

号连反应[22] 。 PI3K / AKT 通路同样与糖脂代谢相

关,胰岛素可以通过胰岛素受体底物-1( IRS-1)激

活 PI3K / AKT 通路,促进 GLUT-4 转移到细胞膜,增
加葡萄糖的摄取吸收[23] ;PI3K / AKT 磷酸化激活后

可以促进下游雷帕霉素蛋白( mTOR),抑制固醇调

节元件结合蛋白-1(SREBP1)下调脂肪酸的表达抑

制脂质合成[24] 。 蛋白多糖是 ECM 的主要成分,参
与肿瘤的发生与转移。 丝甘蛋白聚糖(Serglycin)是

细胞内的一种蛋白多糖, 可以与肿瘤细胞上的

CD44 结合,通过转录因子多能干性因子(Nanog)促

进恶性表型、化疗耐药和失巢凋亡反抗,在三阴乳

腺癌、鼻咽癌、非小细胞肺癌等恶性肿瘤中高表

达[25] 。 多配体蛋白聚糖 1( Syndecan - 1) 是细胞膜

上的一种蛋白多糖,可通过与血管内皮生长因子

(VEGF)参与促进肿瘤血管生成[26] 。
采用网络药理学筛选出的脂康饮关键成分三萜

类化合物泽泻醇及其酯化物、蒽醌类化合物中 ω-羟
基大黄素-8-甲醚及大黄酸、黄酮类化合物中木犀草

素、柚皮素与关键靶蛋白结合能均<-5
 

kcal / mol,分
子对接结果较稳定。 分子动力学模拟验证泽泻醇 B
与 TNF、PPARG 易形成稳定复合物,可能为脂康饮治

疗 NAFLD 的主要成分。
综上所述,脂康饮中泽泻醇 B、泽泻醇 B 乙酸酯、

ω-羟基大黄素-8-甲醚、柚皮素和木犀草素等成分作

用于 IL-6、TNF、PPARG 重要靶点,通过调节糖脂代

谢、减轻肝脏炎症及氧化应激、抑制肿瘤通路治疗

NAFLD。 但由于是通过计算机模拟数据结果,需进

一步采用动物实验研究来验证脂康饮的作用机制,从
而为该病的临床研究提供更多数据支持。
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