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黄芪汤化学成分分析及其治疗非酒精性脂肪肝病的机制
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摘要: 利用高效液相色谱-二极管阵列检测器-蒸发光散射检测器 (HPLC-DAD-ELSD) 联用技术分析黄芪汤的

化学成分, 运用网络药理学研究黄芪汤治疗非酒精性脂肪肝病 (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 的多成分、多

靶点、多途径作用机制。建立 15批黄芪汤水煎液的指纹图谱, 使用网络药理学筛选黄芪汤主要活性成分的作用靶

点和通路, 构建“成分-靶点-通路”网络, 预测黄芪汤水煎液治疗NAFLD的作用机制。构建了由 27个共有峰组成的

黄芪汤水煎液高效液相指纹图谱, 采用HPLC-DAD-ELSD技术分析黄芪汤主要化学成分。基因本体 (gene ontology,

GO) 和京都基因与基因组百科全书 (Kyoto encyclopedia of genes and genomes, KEGG) 通路富集分析发现, 黄芪汤

可能主要通过甘草次酸、异甘草素、甘草酸、黄芪甲苷、甘草素和黄芪皂苷 I作用于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1 (RAC-

alpha serine/threonine-protein kinase, AKT1)、白介素-6 (interleukin-6, IL-6)、血管内皮生长因子A (vascular endothelial

cell growth factor A, VEGFA)、丝裂原活化蛋白激酶 8 (mitogen-activated protein kinase 8, MAPK8) 和信号转导与转

录激活因子 3 (signal transducer and activator of transcription 3, STAT3) 潜在靶点, 主要通过调节磷脂酰肌醇 3激酶/蛋

白激酶B、胰岛素抵抗、低氧诱导因子-1和肿瘤坏死因子等信号通路发挥作用。黄芪汤可能通过改善胰岛素抵抗、

介导炎症反应、抗氧化应激损伤等机制治疗NAFLD。
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Abstract: We analyzed the main chemical constituents of Huangqi decoction by HPLC coupled with diode array

and evaporative light scattering detectors (HPLC-DAD-ELSD). The study on the mechanism of Huangqi decoction

was based on network pharmacology and included multi-components, multi-targets, and multi-pathways in the

treatment of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The chemical "fingerprints" of 15 batches of Huangqi

decoction were established. Network pharmacology was used to screen and analyze the targets and pathways of

the components of Huangqi decoction, and a "component-target-pathway" network was constructed to predict the
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mechanism of Huangqi decoction for the treatment of NAFLD. HPLC analysis of Huangqi decoction revealed

27 common peaks and the main chemical constituents were identified. Gene ontology (GO) analysis and Kyoto

encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway analysis revealed that glycyrrhetinic acid, isoliquiritigenin,

glycyrrhizic acid, astragaloside IV, liquiritigenin, and astragaloside І , the main active components of Huangqi

decoction, may act on RAC-alpha serine/threonine-protein kinase (AKT1), interleukin-6 (IL-6), vascular endothelial

cell growth factor A (VEGFA), mitogen-activated protein kinase 8 (MAPK8), and signal transducer and activator

of transcription 3 (STAT3), and may regulate pathways involving phosphatidylinositol-3-kinases (PI3K)/protein

kinase B (AKT), insulin resistance, hypoxia inducible factor-1 (HIF-1), tumor necrosis factor (TNF), among others.

A decrease in insulin resistance, a reduction of inflammation, and anti-oxidative stress-related effects may be the

mechanism of Huangqi decoction for the treatment of NAFLD.

Key words: Huangqi decoction; fingerprint; network pharmacology; HPLC-DAD-ELSD; effective mechanism;

pharmacodynamic material basis

非酒精性脂肪肝病 (non-alcoholic fatty liver disease,

NAFLD) 是指除大量饮酒和其他已明确因素外所致

的, 以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征, 伴或不伴炎

症为主要病理特征的与遗传、环境、代谢相关的临床病

理综合征[1]。近年来, 随着生活水平的提高和饮食结

构的改变, NAFLD的发病率迅猛增高, 已成为全球范

围内最常见的第一大慢性肝病, 可见于各年龄段, 多数

NAFLD患者在氧化应激和炎症反应等因素刺激下会

发展为非酒精性脂肪肝炎、肝硬化甚至肝癌[2]。目前,

对于NAFLD的治疗往往在改善部分指标的同时会产

生肝功能损害、血清转氨酶升高等不良反应, 未取得理

想的治疗效果且复发率高[3]。中医从整体观念辨证论

治出发, 提出多成分、多靶点、多环节的特色治疗方案,

在治疗非酒精性脂肪肝病方面显示出巨大的优势, 成

为近年研究的热点[4]。

黄芪汤始载于《太平惠民和剂局方》, 由黄芪、甘草

两味药组成, 黄芪甘草之比为 6∶1。方中黄芪甘温补

气生津为君药, 甘草益气补中、清热解毒为臣药, 两药

合用, 历来被单独使用, 或取其药对应用于复方之中。

现代药理研究亦证明, 黄芪汤具有气虚血淤、肢体劳倦

和心中烦悸等诸多功效[5]。近年来对黄芪汤及其活性

成分的研究表明, 黄芪汤水提物和黄芪汤注射液对非

酒精性脂肪肝、非酒精性脂肪肝炎和肝纤维化有显著

的疗效, 可有效地预防肝癌[6-12]。另外, 单体活性成分

黄芪甲苷、毛蕊异黄酮、甘草酸及甘草素等也均具有治

疗非酒精性脂肪肝或肝纤维化的作用[13-20]。基于中药

成分的复杂性及作用的整体性, 黄芪汤可能通过整体

调节、多成分、多靶点、多途径发挥作用, 因此需要进行

深入的研究。

本文建立了黄芪汤水煎液高效液相指纹图谱, 并

利用 HPLC-DAD-ELSD联用技术对色谱峰进行指认,

同时基于网络药理学对黄芪汤中多种成分与NAFLD

的相互作用关系进行研究, 从整体的角度探讨黄芪汤

治疗 NAFLD 可能的药效物质基础及作用机制, 为该

方质量标志物的研究奠定基础, 并为扩大临床应用提

供参考依据。

材料与方法

仪器 Waters e2695型高效液相色谱仪 (Empower

色谱工作站, 四元高压梯度泵, 柱温箱, 自动进样系统,

2998 型二极管阵列检测器 , 2424 型蒸发光散射检测

器); 旋转蒸发仪 (德国 IKA公司); AG-245电子分析天

平 (瑞士 Mettler-Toledo 公司); FW177 中草药粉碎机

(天津泰斯特仪器有限公司)。

试药与试剂 对照品: 毛蕊异黄酮葡萄糖苷 (批

号为 U0520010)、甘草苷 (批号为 12400010)、芒柄花

苷 (批号为 G2990010)、甘草素 (批号为 T4890010)、

毛蕊异黄酮 (批号为 34410010)、芒柄花素 (批号为

Q4150010)、异甘草素 (批号为 N1400010)、甘草酸 (批

号为 3462)、甘草次酸 (批号为 l6070024)、黄芪甲苷 (批

号为 T0920025)、黄芪皂苷Ⅲ (批号为 15110001)、黄

芪皂苷Ⅱ (批号为 52100010)、异黄芪皂苷Ⅱ (批号为

MUST-18111208)、黄芪皂苷Ⅰ (批号为 52110010) 和异

黄芪皂苷 Ⅰ (批号为 MUST-18110103) 均购于上海安

谱有限公司。毛蕊异黄酮葡萄糖苷、甘草苷、甘草素等

15个成分均为黄芪或甘草的主要活性成分[20-24]。所有化

合物经高效液相-二极管阵列检测器分析, 纯度均大于

98%。乙腈、甲醇 (HPLC级, 禹王科技有限公司); 水为超

纯水; 其他试剂为分析纯。黄芪和甘草均购自于道地

产区或主产区。15批黄芪药材分别采集于甘肃 (S1～

S5)、内蒙古 (S6～S9)、宁夏 (S10)、黑龙江 (S11) 和山

西 (S12～S15) 5个产地。15批甘草药材分别采集于甘

肃 (S1～S8)、内蒙古 (S9～S13) 和新疆 (S14、S15) 3个

产地。经哈尔滨商业大学曲中原教授鉴定分别为豆科
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植物蒙古黄芪 Astragalus membranaceus (Fisch.) Bge.

var. mongholicus (Bge.) Hsiao的干燥根、豆科甘草属植

物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 的干燥根及根茎。

本实验前期已按照《中国药典》2020年版的检测方法

和要求对药材进行检验, 选出优质产地的药材。

色谱条件 色谱柱: 博纳艾杰尔科技 Venusil MP

C18 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm); 柱温: 30 ℃; 流动相: 0.1%

甲酸水溶液 (A)-0.1%甲酸乙腈 (B), 梯度洗脱; 洗脱程

序: 0～16 min 16%～20% B, 16～36 min 20%～30% B,

36～60 min 30%～40% B, 60～65 min 40% B, 65～

85 min 40% B～96% B, 85～86 min 96%～100% B; 流

速: 1 mL·min-1; 进样量: 20 μL; ELSD漂移管温度60 ℃;

增益值130; 供气压力30 psi。

供试品溶液的制备 黄芪汤原方组成为“黄芪六

两 (蜜), 甘草一两 (炙)”。精密称取黄芪 (蜜) 72 g、甘

草 (炙) 12 g置于1 000 mL圆底烧瓶中, 加600 mL蒸馏

水, 浸泡过夜12 h, 加热回流提取1 h, 共提取2次。合并

上清液并旋干至恒重, S1～S15批黄芪汤浸膏重量依

次为 26.35 g、25.20 g、19.23 g、18.48 g、19.32 g、19.83 g、

16.80 g、17.64 g、20.16 g、21.84 g、19.99 g、24.36 g、

18.31 g、18.79 g和 22.68 g。以生药量计精密称取样品

适量, 用 50%甲醇-水溶解并定容于 25 mL容量瓶中,

过0.45 μm微孔滤膜, 即得样品。

对照品溶液的制备 精密称取毛蕊异黄酮葡萄糖

苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草素、毛蕊异黄酮、黄芪甲苷、

黄芪皂苷Ⅲ、黄芪皂苷Ⅱ、芒柄花素、异甘草素、甘草次

酸、异黄芪皂苷Ⅱ、甘草酸、黄芪皂苷Ⅰ和异黄芪皂苷Ⅰ

对照品适量, 精密称定, 加甲醇溶解并稀释, 得到混合

对照品溶液。

方法学考察

参照峰选择 甘草酸是黄芪汤主要活性物质之一,

其化学性质稳定, 色谱峰保留时间稳定, 峰面积较大,

故以甘草酸为参照峰。

精密度 精密吸取同一供试品溶液 (批号为S15),

连续进样 6次, 以甘草酸为参照峰。记录各共有峰的

相对峰面积和相对保留时间, 分别计算RSD值。

重复性 精密吸取同一供试品溶液 (批号为S15),

平行制备 6 份样品 , 依法进样测定 , 以甘草酸为参照

峰。记录各共有峰的相对峰面积和相对保留时间, 分

别计算RSD值。

稳定性 精密吸取同一供试品溶液 (批号为S15),

分别在 0、4、8、12、24 h进样, 以甘草酸峰为参照峰。在

上述色谱条件下进样分析, 记录各共有峰的相对峰面

积和相对保留时间, 分别计算RSD值。

黄芪汤指纹图谱的建立及相关性分析 取 15批

黄芪汤药材, 按“供试品溶液”的制备方法, 在上述色谱

条件下进行测定, 采集黄芪汤水煎液HPLC色谱图。将

15批黄芪汤水煎液HPLC色谱图导入中药指纹图谱相

似度评价系统 (2012年A版), 采用中位数法进行模式识

别, 获得了黄芪汤水煎液的共有模式, 并计算相似度。

基于“成分-靶点-通路”的网络药理学分析

黄芪汤治疗NAFLD潜在靶标基因的获取 通过

Swiss Target Prediction 数据库 (http://www.swisstarget‐

prediction. ch/)、TCMSP (http://tcmspw. com/tcmsp. php)

和 Pub Chem 数据库 (https://www. ncbi. nlm. nih. gov/

pubmed/) 检索毛蕊异黄酮、芹糖甘草苷、甘草苷、芒柄

花苷、甘草素等 16个候选化合物作用的靶点。然后,

通过 UniProt 数据库 (https://www.uniprot.org/) 将得到

的所有蛋白校正为对应的基因名。在 TTD (http://

bidd.nus.edu.sg/group/cjttd/)、CTD (http://ctdbase.org/)、

OMIM (https://www.omim.org/)和DisGenet数据库 (http:

//disgenet. org/) 上以“non-alcoholic fatty liver disease”

或“NAFLD”为关键词检索相关基因, 汇总整理疾病靶

点, 并与黄芪汤活性成分相关靶点整合取交集, 获得黄

芪汤治疗NAFLD的潜在靶点。

成分-靶标作用网络的构建与分析 将黄芪汤16个

活性成分和治疗 NAFLD 的相关靶标输入 Cytoscape

3.6.0软件中, 构建黄芪汤治疗NAFLD的成分-靶标网络。

潜在靶标相互作用网络的构建与分析 将黄芪汤

治疗 NAFLD 的潜在靶点带入 STRING (https://string-

db.org/) 数据库中, 获取靶标之间的相互作用关系。将

得到的结果以文本形式输入Cytoscape 3.6.0软件, 绘制

蛋白相互作用 (protein-protein interaction, PPI) 网络图。

GO分类富集分析和KEGG通路分析 运用DAVID

数据库 (https://david.ncifcrf.gov/home.jsp) 对黄芪汤治

疗NAFLD的潜在靶标进行GO和KEGG富集分析。以

P < 0.01为筛选条件, 根据富集基因数的大小, 由大到

小进行排序, 筛选出排名靠前的生物过程和信号通路。

“成分-靶标-通路”网络的构建 综合GO和KEGG

通路富集分析的结果, 通过查阅文献, 筛选出黄芪汤治

疗 NAFLD 密切相关的通路, 并与黄芪汤活性分子和

潜在靶标一一对应, 将成分、靶标、通路输入Cytoscape

3.6.0软件, 构建黄芪汤治疗NAFLD的“成分-靶标-通

路”网络。

结果

1 方法学考察

1.1 精密度 黄芪汤各共有峰的相对保留时间RSD <

0.91%, 相对峰面积的RSD < 1.56%, 表明精密度良好。

1.2 重复性 黄芪汤各共有峰的相对保留时间RSD <

·· 3084



赵丽珠等: 黄芪汤化学成分分析及其治疗非酒精性脂肪肝病的机制

1.03%, 相对峰面积的RSD < 1.82%, 表明该重复性良好。

1.3 稳定性 黄芪汤各共有峰的相对保留时间RSD <

1.37%, 相对峰面积的 RSD < 1.95%, 表明在 24 h内稳

定性良好。

2 黄芪汤指纹图谱的建立及相关性分析

2.1 黄芪汤指纹图谱的建立及相似度分析 将 15批

黄芪汤水煎液HPLC色谱图导入中药指纹图谱相似度

评价系统 (2012年A版) 中, 获得黄芪汤水煎液的共有

模式, 结果见图 1和 2。15批黄芪汤水煎液的指纹图谱

相似度均 > 0.869, 表明 15 批黄芪汤水煎液在化学成

分上存在一定差异。

2.2 黄芪汤共有峰的指认 将黄芪汤水煎液和混合

对照品的指纹图谱进行叠加, 结果见图3。由图可知, 黄

芪汤水煎液有 27个共有峰, 经对照品指认了其中 15个

共有峰, UHPLC/Q-TOF MS鉴定一个共有峰, 色谱峰

归属如下: 峰 1为毛蕊异黄酮葡萄糖苷, 峰 3为甘草苷,

峰 4为芒柄花苷, 峰 5为甘草素, 峰 6为毛蕊异黄酮, 峰

7芒柄花素, 峰 8为异甘草素, 峰 9为甘草酸, 峰 10为甘

草次酸, 峰11为黄芪甲苷, 峰12黄芪皂苷Ⅲ, 峰13为黄

芪皂苷Ⅱ, 峰 14为异黄芪皂苷Ⅱ, 峰 15为黄芪皂苷Ⅰ, 峰

16为异黄芪皂苷Ⅰ。峰 2在UHPLC/Q-TOF MS质谱图

上分别检测到 [M+Na] + m/z 573.163 7 和 [M-H] - m/z

549.168 0的准分子离子峰, 提示分子式为C26H30O13。二

级谱图中也检测到m/z 419.133 9 (C21H22O9) 和 [M+H-

apiose-glucose]+ 257.081 3 (C15H12O4) 的特征性碎片离

子, 经与文献比对[25,26], 确定峰2为甘草素-4-芹糖苷。

Figure 1 Overlay of HPLC-UV fingerprints of 15 batches of Huangqi decoction

Figure 2 Overlay of HPLC-ELSD fingerprints of 15 batches of Huangqi decoction
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3 基于“成分-靶点-通路”网络构建

3.1 黄芪汤治疗NAFLD潜在靶标基因的获取 将黄

芪汤潜在靶点与 NAFLD 靶基因取交集, 共筛选出潜

在靶标129个。

3.2 “成分-靶标”网络的构建与分析 黄芪汤 16个活

性成分和治疗 NAFLD 潜在靶标基因输入 Cytoscape

3.6.0软件中, 得黄芪汤治疗NAFLD的“成分-靶标”网络

(图4)。由图4可知, 节点145个, 边线406条, 黄芪汤治

疗NAFLD的药理机制不是单一活性成分或单一靶标,

而是多成分与多靶标之间共同作用的机制。度值由大

到小的顺序依次为甘草次酸 (degree = 43)、异甘草素

(degree = 36)、甘草酸 (degree = 30)、黄芪甲苷 (degree =

29)、甘草素 (degree = 28)、黄芪皂苷Ⅰ (degree = 27)、芒

柄花素 (degree = 27)、甘草苷 (degree = 26)、异黄芪皂

苷Ⅰ (degree = 25)、芹糖甘草苷 (degree=24)、毛蕊异黄

酮葡萄糖苷 (degree = 24)、毛蕊异黄酮 (degree = 23)、

芒柄花苷 (degree = 22)、异黄芪皂苷Ⅱ (degree = 22)、

黄芪皂苷Ⅲ (degree = 16) 和黄芪皂苷Ⅱ (degree = 4)。

3.3 潜在靶标相互作用网络的构建与分析 将潜在

靶蛋白输入STRING数据库, 绘制PPI相互作用网络图

(图 5)。网络图包含节点 126个, 节点大小和颜色深浅

反映度值的大小。通过比较度值的大小, 推测丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶 1 (AKT1)、白介素-6 (IL-6)、血管内皮生

长因子 A (VEGFA)、丝裂原活化蛋白激酶 8 (MAPK8)

和信号转导与转录激活因子 3 (STAT3) 这 5个靶标可

能与黄芪汤治疗NAFLD关系最密切。

3.4 GO分类富集分析和KEGG通路分析 GO分析

共获取 314个 GO条目, 其中生物过程占 224个、分子

功能占 55个、细胞组分占 35个。生物过程主要富集在

Figure 4 Component-target network of Huangqi decoction

Figure 3 HPLC chromatograms of mixed reference substance by

HPLC-DAD (A), sample by HPLC-DAD (B), mixed reference

substance by HPLC-ELSD (C), and reference substance by HPLC-

ELSD (D). 1: Calycosin-7-O-β-D-glycoside; 2: Liquiritin apioside;

3: Liquiritin; 4: Ononin; 5: Liquiritigenin; 6: Calycosin; 7: Formonon‐

netin; 8: Isoliquiritigenin; 9: Glycyrrhizic acid; 10: Glycyrrhetinic

acid; 11: Astragaloside Ⅳ; 12: Astragalus Ⅲ; 13: Astragalus Ⅱ; 14:

Isoastragalus Ⅱ; 15: Astragalus Ⅰ; 16: Isoastragalus Ⅰ

Figure 5 Candidate targets interaction network of Huangqi

decoction
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RNA聚合酶 II启动子转录的正调控、信号转导、药物

的反应; 细胞组分主要富集在细胞膜和细胞液区域; 分

子功能主要富集在蛋白结合、锌离子结合、酶结合等,

结果见图 6。KEGG通路富集分析共得到 110条通路,

根据显著性程度P < 0.05, 筛选出前 20条相关通路, 主

要包括癌症通路 (pathways in cancer)、癌症蛋白多糖

通路 (proteoglycans in cancer)、磷脂酰肌醇-3-羟激酶/

蛋白激酶 B (PI3K/AKT signaling pathway)、乙型肝炎

(hepatitis B)、胰岛素抵抗 (insulin resistance)、非酒精性

脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease)、低氧诱导因

子-1通路 (HlF-1 signaling pathway) 等, 见图7。

3.5 “成分-靶点-通路”网络的构建 将成分、靶点、

通路输入Cytoscape 3.6.0软件, 构建黄芪汤治疗NAFLD

的“成分-靶标-通路”网络 (图 8)。网络图包含 66个节

点, 244条边线, 黄芪汤治疗NAFLD与甘草次酸、异甘

草素、甘草酸、黄芪甲苷、甘草素、黄芪皂苷 I等 16个活

性成分有关, 与AKT1、IL-6、VEGFA、MAPK8和STAT3

等靶标密切有关, 与PI3K/AKT、胰岛素抵抗、HlF-1、肿

瘤坏死因子、Ras信号通路、Rap1信号通路、甲状腺激

素和丝裂原活化蛋白激酶通路密切相关。

讨论

NAFLD是现代医学的概念, 主要表现为脂堆积、

氧化应激损伤、胰岛素抵抗和炎症等[2,5]。中医则根据

其临床表现将其归属于“肥气”、“肝满”、“肝癖”或“积

聚”等疾病范畴[20]。目前, NAFLD的发病机制和原因

尚不完全清楚, 且临床上缺乏有效的治疗药物。黄芪

汤具有治疗诸虚不足、倦怠乏力和清热解毒等功效。

近些年来以黄芪或甘草为主要药物的中药复方在治疗

Figure 6 GO pathway enrichment analysis for biological processes, cellular components, and molecular function of candidate targets from

active components of Huangqi decoction

Figure 7 KEGG pathway enrichment analysis of candidate targets

from active components of Huangqi decoction
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NAFLD 方面疗效显著。然而 , 黄芪汤的主要活性成

分、靶蛋白及分子机制尚不清楚。

本研究采用 HPLC-DAD-ELSD 联用技术构建了

由 27个共有峰组成的黄芪汤水煎液高效液相色谱指

纹图谱, 同时对 16个活性成分进行了指认。预测了黄

芪汤治疗NAFLD的相关靶蛋白, 构建了“成分-靶点-

通路”网络。通过对黄芪汤-靶点网络分析得出黄芪汤

治疗NAFLD的主要成分依次是甘草次酸、异甘草素、

甘草酸、黄芪甲苷和甘草素等。Zhao等[27]通过构建干

扰素 γ诱导肝细胞炎症反应细胞模型, 用异甘草素干

预, 结果显示异甘草素可下调 IL-6炎症因子水平, 其分

子机制可能是通过抑制 IL-6/STAT3 信号通路来发挥

抗炎作用的。He等[28]发现甘草酸能下调白血病患者

血液细胞中 AKT、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)

和STAT3磷酸化水平, 可通过阻断AKT/mTOR/STAT3

信号通路抑制体内肿瘤细胞生长。黄芪甲苷通过活化

PI3K/AKT信号通路介导的线粒体凋亡途径对多西环

素诱导的乳鼠心肌细胞的凋亡有保护作用[29]。进一步

分析 16个活性成分所对应的潜在靶蛋白, 发现一个活

性成分往往对应多个潜在靶蛋白, 而一个潜在靶蛋白

也同时对应多个活性成分, 不同的潜在靶蛋白共同组

成强大的互作网络系统, 体现了黄芪汤主要活性成分

配伍的多靶点共同作用机制。通过整合分析共得到

129个黄芪汤水煎液治疗NAFLD疾病的潜在靶点, 可

作为治疗NAFLD的主要靶点有AKT1、IL-6、VEGFA、

MAPK8和STAT3。将黄芪汤治疗NAFLD的潜在靶标

进行GO分类富集分析和KEGG通路分析, 癌症通路、

癌症蛋白多糖通路、PI3K/AKT、乙型肝炎、胰岛素抵抗

和NAFLD等多条信号通路被显著性地富集。根据文

献筛选得到与NAFLD密切相关的信号通路, 如 PI3K/

AKT、胰岛素抵抗、HIF-1、肿瘤坏死因子等, 这些信号

通路与胰岛素抵抗、氧化应激和炎性反应密切相关。

非酒精性脂肪肝的发病过程常见脂肪肝和炎症的

发生, IL-6是一种主要的促炎细胞因子, 在炎症和胰岛

素抵抗等作用中具有重要作用[30]。在非酒精性脂肪肝

的患者以及动物模型的血清中均发现其呈现高表

达[31,32]。Miller等[33]研究发现, IL-6/STAT3的激活介导

了脂肪基因的表达降低, 改善了 IL-10缺乏小鼠的酒精

性和非酒精性脂肪肝小鼠的脂肪变性 , 表明 IL-6/

STAT3在非酒精性脂肪肝的调控过程中至关重要。肝

脏胰岛素抵抗被认为是发生非酒精性脂肪肝的主要生

理因素。Min等[34]研究发现, IL-6的增加诱发了磷酸

化 STAT3 的增加, 使胰岛功能受损, 并且抑制了下游

的糖蛋白 130/STAT3信号通路的激活, 促进了肝细胞

脂肪变性, 以上研究证实了糖蛋白 130/STAT3信号通

路对于非酒精性脂肪肝的作用。MAPK8也被称为是

c-Jun氨基末端激酶 1, 是丝裂原活化蛋白激酶家族一

员, 在非酒精性脂肪肝的形成中占有重要地位[35]。有

研究证明, MAPK8诱导了肝细胞的脂肪变性, 导致了

药物诱导的脂肪肝的发生[36]。VEGFA是一种影响血

管生成和血管功能的多功能细胞因子, 其生物活性受

可溶性受体血管内皮生长因子受体 1的调节。临床研

究发现, 相较于健康志愿者, 血管内皮生长因子受体 1

在非酒精性脂肪肝患者的血浆中显著降低, 说明其可

能参与了非酒精性脂肪肝疾病的发生发展[37]。王倩

等[38]也证实血管内皮生长因子基因多态性与NAFLD

发病有关, 血管内皮生长因子基因 rs833061位点多态

性与吸烟在诱发NAFLD过程中具有协同效应。

综上 , 结果表明黄芪汤对 NAFLD 的治疗涉及

AKT1、IL-6、VEGFA、MAPK8和 STAT3等关键靶点以

及 PI3K/AKT、胰岛素抵抗、HIF-1、肿瘤坏死因子等重

要信号通路。本研究基于指纹图谱和网络药理学探讨

黄芪汤治疗NAFLD的作用机制, 阐述了多成分、多靶

点、多通路间的复杂网络相互作用关系, 为进一步开展

Figure 8 "Components-targets-pathways" network of Huangqi decoction
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细胞生物学实验和动物模型实验提供了理论依据。
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