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茵胆平肝胶囊治疗肝内胆汁淤积症的药效作用研究
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摘要 : 本研究旨在通过动物实验探究茵胆平肝胶囊 (Yindan Pinggan capsules, YDPG) 对肝内胆汁淤积症 

(intrahepatic cholestasis, IHC) 的治疗效果, 结合网络药理学和分子对接技术挖掘其潜在作用机制并验证。首先通过

动物实验评估YDPG对 α-萘基异硫氰酸酯 (α-naphthylisothiocyanate, ANIT) 诱导的小鼠 IHC模型的治疗效果, 包括

肝功能检测、血常规检测和肝脏病理分析。进一步采用网络药理学工具预测YDPG的有效成分、核心靶点和信号通

路, 再以分子对接技术辅助验证YDPG中关键活性成分与核心靶点的结合活性, 最后采用蛋白免疫印迹法对关键靶

标进行验证。发现YDPG能显著改善 IHC小鼠的肝功能异常和肝细胞损伤, 网络药理学分析结果显示YDPG中94个

药物活性成分关联到 396个 IHC的疾病治疗靶点, 并且显著富集于磷脂酰肌醇 3-激酶−蛋白激酶B (PI3K-AKT) 信

号通路、脂质代谢和胆汁分泌等通路, 分子对接结果显示YDPG关键活性组分与PI3K-AKT通路核心靶点均有较好

的结合活性, 进一步的蛋白免疫印迹法验证了YDPG能够降低肝组织中 PI3K-AKT通路核心靶点 PI3K、AKT蛋白

的磷酸化水平。上述结果提示, YDPG可能通过调控PI3K-AKT信号通路缓解氧化应激和炎症反应等生物过程, 从

而改善 IHC小鼠的肝损伤, 发挥对 IHC的治疗作用。本实验已获暨南大学动物实验伦理委员会批准 (伦理审批号: 

IACUC-20241011-09)。
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intrahepatic cholestasis (IHC) through animal experiments, while utilizing network pharmacology and molecular 

docking techniques to explore its potential mechanisms. Initially, the therapeutic effect of YDPG on an 

α -naphthylisothiocyanate (ANIT) -induced IHC mouse model was assessed through liver function tests, routine 

blood tests, and liver pathology analysis. Subsequently, network pharmacology tools were employed to predict the 

active components, core targets, and signaling pathways of YDPG. Molecular docking technology was employed to 

verify the binding activity of key active components of YDPG with core targets, followed by protein 

immunoblotting to validate the key targets. Results showed that YDPG significantly improved liver function 

abnormalities and hepatocyte damage in IHC mice. Network pharmacology analysis revealed that 94 active 

components in YDPG were associated with 396 targets for the treatment of IHC, and were significantly enriched in 

pathways such as the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) -protein kinase B (AKT) signaling pathway, lipid 

metabolism, and bile secretion. Molecular docking results showed good binding activity between key active 

components of YDPG and core targets of the PI3K-AKT signaling pathway. Further protein immunoblotting 

confirmed that YDPG could reduce the phosphorylation levels of PI3K and AKT proteins, core targets of the PI3K-

AKT pathway in liver tissue. These findings suggest that YDPG may alleviate biological processes such as 

oxidative stress and inflammatory responses by regulating the PI3K-AKT signaling pathway, thereby improving 

liver damage in IHC mice and exerting a therapeutic effect on IHC. This experiment has been approved by the 

Animal Experiment Ethics Committee of Jinan University (ethical approval number: IACUC-20241011-09).

Key words: Yindan Pinggan capsules; intrahepatic cholestasis; network pharmacology; PI3K-AKT signaling 

pathway; clearing heat and promoting dampness; inflammatory response

胆汁淤积症是指胆汁合成缺陷、排泌异常, 以及肝

内外胆管中胆汁流动的机械性或功能性障碍, 继而使

得胆汁成分入血所致的临床症状, 主要表现为黄疸、瘙

痒和疲劳[1]。胆汁淤积患者体内疏水性胆汁盐和其他

胆汁成分在肝细胞和胆汁毛细血管中长期积累, 诱导

炎症因子的激活、坏死、凋亡和纤维化[2]。胆汁淤积根据

发生部位可分为肝内胆汁淤积 (intrahepatic cholestasis, 

IHC) 和肝外胆汁淤积。IHC 的病因主要包括自身免

疫性疾病、激素因素以及环境影响, 如自身免疫性胆管

炎[3]、受孕[4]、药物[5]和酒精[6]等。在中医学中, 胆汁淤

积属于黄疸范畴, 中医浊毒理论认为, 浊毒伏肝是肝内

胆汁淤积型黄疸的重要病因, 浊毒之邪泛指体内一切

秽浊之邪, 凡风寒暑湿燥火, 酒毒、药毒及疫毒久聚不

散, 与体内痰湿、瘀血、气郁不解均可化浊, 浊聚成毒, 

而成浊毒[7]。肝为人体中最重要的解毒器官, 如浊毒

之邪长居体内, 其最易蓄积肝内[8], 造成肝脏功能失调

及肝损伤。

茵胆平肝胶囊 (Yindan Pinggan capsules, YDPG) 

是福建名医黄归元老先生的临床经验方, 由茵陈、龙

胆、黄芩、猪胆粉、栀子、炒白芍、当归、甘草组成。该方

配伍相宜, 组方精炼, 有突出的清热利湿功效, 主要用

于肝胆湿热所致的胁痛、口苦、尿黄、身目发黄等黄疸

体征[9]。YDPG在临床上主要用于治疗乙型肝炎[10]、病

毒性肝炎[11]、酒精性肝病[12]、胆囊炎[13]等肝胆系统疾

病。此外, YDPG也用于联合其他药物治疗酒精性肝

纤维化[14]、慢性胆囊炎[15]、慢性乙型肝炎肝内胆汁淤

积[16]、酒精性肝病[17]等, 临床研究结果表明YDPG具有

显著的治疗效果, 尤其在抗炎、缓解黄疸症状、利胆保

肝方面。

本研究通过 IHC动物模型的药效实验结合网络药

理学、分子对接技术, 探讨YDPG治疗 IHC的药效作用

及潜在机制, 为其临床应用提供依据。

材料与方法

实验动物 实验用 5周龄雄性C57BL/6J小鼠, 购

于南方医科大学实验动物中心, 实验动物许可证编号: 

SCXK (粤) 2021-0041。饲养温度为 25 ± 2 ℃, 相对湿

度为 50% ± 5%, 12 h明暗交替环境, 标准饲料和水喂

养。小鼠适应性喂养 1周后进行实验。实验方案及程

序均符合动物使用和护理的伦理原则, 并已获暨南大

学动物实验伦理委员会批准 (伦理审批号 : IACUC-

20241011-09)。

药物与试剂 茵胆平肝胶囊, 批号 2205046, 漳州

片仔癀药业有限公司生产; α-萘基异硫氰酸酯 (ANIT, 

纯度: GC ≥ 98%, 上海麦克林, N814658-5g); 水飞蓟素 

(silymarin, Sigma 公司 , 货号 S0292); 总胆汁酸 (total 

bile acids, TBA, 南京建成生物工程研究所, E003-2-1); 

谷丙转氨酶 (alanine aminotransferase, ALT) 和谷草转

氨 酶 (aspartate aminotransferase, AST) 测 试 盒 

(BC1555, BC1565) 购自北京索莱宝科技有限公司; 5×

loading buffer (FD002)、β-actin 抗体 (FD0060)、ECL 显

色试剂盒 (FD8020) 购自杭州弗德生物科技有限公司; 

·· 418



曹舒心等: 茵胆平肝胶囊治疗肝内胆汁淤积症的药效作用研究

羊抗兔二抗 (L3012)、羊抗鼠二抗 (L3032) 购自SAB公

司 ; 磷脂酰肌醇 3-激酶 (PI3K) 抗体 (Abcam 公司 , 

Ab191606); p-PI3K (4228S)、蛋白激酶B (AKT) (4691S)、

p-AKT (4060S) 购自 Cell Signaling Technology 公司 ; 

丙二醛 (malondialdehyde, MDA, S0131S) 检测试剂盒、

RIPA裂解液 (P0013B) 购自上海碧云天生物科技有限

公司 ; 4% 多聚甲醛 (Biosharp 公司 , BL539A); BCA 蛋

白 定 量 试 剂 盒 (Thermo Fisher Scientific 公 司 , 

SLZ60212); 总胆红素 (total bilirubin, TBIL, 江苏酶免

实业有限公司, MM-43776M); 反转录试剂盒和 SYBR 

Green Mix (货号AQ141-01) 购自北京全式金生物技术

有限公司。

仪器 电子天平 (德国 Sartorius 公司 , BS224S); 

高速低温离心机 (德国Sigma公司, 3K15); 多功能酶标

仪 (美国 Labsystem 公司 , Mk-3); 石蜡切片机 (德国

Leica公司, RM2255); 恒温金属浴 (上海一恒科技有限

公司, TU-100C); 全自动样品快速研磨仪 (上海净信科

技有限公司, JXFSTPRP-24); 电泳仪 (北京六一生物科

技有限公司, DYY-6C); 扫描显微镜 (德国Precipoint公

司, Precipoint M8); 化学发光成像系统 (上海天能科技

有限公司, Tanon 5200)。

IHC小鼠模型的建立、分组及给药 本次实验采

用SPF级 5周龄雄性C57BL/6J小鼠 30只, 随机分为对

照组、模型组、YDPG低剂量组 (YDPG-L)、YDPG高剂

量组 (YDPG-H)、阳性药组 (水飞蓟素, Sily), 每组 6只。

低剂量组给予临床 2倍剂量 YDPG (0.78 g·kg-1), 高剂

量组给予临床 4倍剂量 YDPG (1.56 g·kg-1), 药物采用

0.5% CMC-Na溶解, 现配现用。对照组及模型组给予

同体积的 0.5% CMC-Na溶剂, 阳性对照组 Sily剂量为

300 mg·kg-1[18]。本实验连续给药7天, 在第8天给药5 h

后, 对照组灌胃给予橄榄油, 其余 4组灌胃 100 mg·kg-1 

ANIT橄榄油溶液进行造模, 第9天正常给药, 第10天取材。

血清生化指标检测 实验结束采用异氟烷麻醉小

鼠后取血, 4 ℃、3 000 r·min-1离心 20 min, 获得血清并

将其保存在−80 ℃冰箱中供后续分析。

肝脏组织相关检测 取 10 mg的肝脏组织, 按重

量 (g)∶体积 (mL) 为 1∶9 的比例加入 0.9% 生理盐水 , 

冰水浴匀浆破碎, 3 500 r·min-1离心 10 min后, 取上清

供后续MDA和TBA检测。

组织病理学观察 取小鼠肝组织一部分置于 4%

多聚甲醛中固定, 脱水、石蜡包埋、切片后进行H&E染

色, 扫片机拍照观察各组小鼠肝脏组织病理变化。每

组 3个样本, 每个样本随机选取 5个视野, 以视野中坏

死区域评分作半定量分析并计算其均值, 用于评估肝

组织损伤程度。

qRT-PCR 检测 称取小鼠肝脏组织约 20 mg 进

行裂解, 按照试剂盒的方法提取小鼠肝脏组织样本中

总 RNA, 定量并检测样品 RNA浓度。将提取的 RNA

按照逆转录试剂盒步骤逆转录成 cDNA, 使用实时定

量 PCR系统 (qRT-PCR) 进行扩增, 以 β-actin作为内参

基因对各基因进行归一化处理, 使用 2-∆∆Ct法计算基因

的相对表达量。qRT-PCR引物如下表1。

Western blot检测 称取小鼠肝脏组织约 30 mg, 

用 RIPA强效裂解液提取总蛋白, 使用 BCA试剂盒测

定蛋白浓度。与上样缓冲液混合、蛋白变性, 30 μg蛋

白上样, 进行SDS-PAGE电泳, 湿法转膜 60 min。抗体

配制比例如下 : p-PI3K、PI3K、p-AKT、AKT 兔单克隆

抗体 (1∶1 000) 和 β-actin鼠单克隆抗体 (1∶5 000)。用

Image J软件对图像进行分析, 结果以目的蛋白与内参

蛋白β-actin的光密度比值表示。

YDPG活性成分的筛选与靶点预测 通过中药系

统药理学数据库分析平台TCMSP (https://tcmspw.com/

tcmsp. php) 和中医药整合药理学研究平台 TCMIP 

(http://www.tcmip.cn/) 获取YDPG茵陈、龙胆、黄芩、猪胆

粉、栀子、白芍 (炒)、当归、甘草 8味中药所含有的化合

物, 对获得的化合物进行ADME筛选 [吸收 (absorption)、

分布 (distribution)、代谢 (metabolism)、排泄 (extraction)], 

并根据口服利用度 (OB) ≥ 30%、类药性 (DL) ≥ 0.18[19]

标准进一步筛选, 以确定活性化合物。使用Swiss Target 

Prediction (http://www.swisstargetprediction.ch/) 数据库

预测筛选后活性化合物可能的作用靶点, 通过文献调

研, 进一步确认具有明确生物学功能的药效活性成分

及其靶点信息。

IHC相关靶点筛选 临床中引起肝内胆汁淤积的

原因有胆道肿瘤、胆结石或者胆管炎症等。通过使用

GeneCards数据库 (https://www.genecards.org/)、OMIM

Table 1　The primer sequences for real-time quantitative PCR (qRT-PCR)

Gene
Il-1β

Tnf-α

β-Actin

Species
Mouse

Mouse

Mouse

Forward primer

Reverse primer
Forward primer

Reverse primer
Forward primer

Reverse primer

Sepuence (5'-3')
TGGACCTTCCAGGATGAGGACA

GTTCATCTCGGAGCCTGTAGTG
GGTGCCTATGTCTCAGCCTCTT

GCCATAGAACTGATGAGAGGGAG
GGCTGTATTCCCCTCCATCG

CCAGTTGGTAACAATGCCATGT
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数据库 (http://www. omim. org)、TTD 数据库 (http://

bidd.nus.edu.sg/group/ejttd/) 筛选“cholestatic jaundice” 

(胆汁淤积)、“biliary tract tumor” (胆道肿瘤)、“gall‐

stone” (胆结石)、“cholangitis” (胆管炎症)、“obstructive 

jaundice” (梗阻黄疸) 疾病的靶点 , 合并重复靶点后 , 

得到与 IHC相关的靶基因。

“中药−活性成分−共同靶点”网络及共同靶点蛋

白互作 (PPI) 网络构建 利用微生信 (https://www.

bioinformatics.com.cn/) 平台将 IHC疾病相关靶点基因

与 YDPG 药物靶点基因取交集 , 并绘制韦恩图 , 获得

YDPG 治疗 IHC 的潜在作用靶点。将已收集到的

YDPG 主要成分以及治疗 IHC 的靶点数据导入

Cytoscape 3.10.1 软件, 构建“中药−活性成分−共同靶

点”网络。在 STRING 蛋白互作网络分析数据库 

(https://string-db. org) 输入交集靶点 , 生物种类选为

“Homo sapiens”, 构 建 PPI 网 络 模 型 。 同 时 利 用

Cytoscape 3.10.1软件对蛋白质−蛋白质相互作用网络

图进行可视化处理, 再运用其Network analyzer功能对

蛋白互作网络进行拓扑分析, 得到共同靶点的 degree

值相关信息。

交集靶点富集分析 将共同靶点输入 DAVID数

据库 (https://david.ncifcrf.gov/) 进行 GO 功能注释及

KEGG通路富集分析, 同时以 P < 0.05、count = 2为筛

选标准, 分别导出生物过程 (biological processes, BP)、

细胞组分 (cellular component, CC)、分子功能 (molecular 

functions, MF) 及 KEGG 通路富集分析相关数据。利

用微生信平台构建 BP、CC、MF 前 10 位条形图 , 并对

GO和KEGG通路富集结果进行展示。

分子对接验证 将筛选得到的关键成分及核心靶

点利用AutoDockTools-1.5.7进行分子对接。药物小分

子配体 3D 结构在 PubChem 数据库 (http://pubchem.

ncbi.nlm.nih.gov) 下载 , 靶点蛋白的晶体结构形式在

PDB (https://www.rcsb.org/) 数据库下载 , 蛋白结构的

去配体、去水等修饰由PyMOL 3.0.3软件完成。

统计学方法 本实验涉及的所有数据均采用平均

数 ± 标准差形式表示。采用GraphPad Prism 9.0软件进

行统计分析, 多组间比较采用单因素方差分析 (one-way 

ANOVA), P < 0.05表示差异具有统计学意义。

结果

1　YDPG对 IHC小鼠的治疗作用

1.1　YDPG 对 IHC小鼠体重和肝肾功能的影响 给

药期间各组小鼠体重均无显著性差异 (图 1A); 与空白

对照组相比, IHC模型组小鼠肝脏及肾脏指数均显著

升高, 提示ANIT对小鼠肝肾的损伤作用, 而YDPG高

剂量组可显著改善这种异常变化 (图 1B、C)。此外, 模

型组小鼠血清中AST、ALT、TBA、TBIL和肝脏MDA、

TBA水平均显著上升, 进一步说明 ANIT诱导小鼠肝

细胞功能损伤; 与模型组比较, YDPG高剂量组能有效

降低 IHC 小鼠血清 ALT、AST、TBA、TBIL 和肝脏

MDA、TBA水平 (图 1D～I)。表明YDPG能有效改善

IHC小鼠的肝功能异常并减轻肝肾损伤程度。

1.2　YDPG 改善 IHC小鼠血常规指标 血常规检查

是评估血液健康状况的重要手段, 由于胆汁淤积可能

影响维生素B12和叶酸的吸收, 因此 IHC患者可能出

现贫血, 表现为血红蛋白和红细胞数目降低, 且在胆汁

淤积的情况下, 胆汁酸等物质可能刺激免疫系统, 导致

中性粒细胞增多[20]。本研究发现, IHC小鼠与空白对

照组相比, 中性粒细胞 (neutrophils, NEU) 数目及比例

过高 , 血红蛋白 (hemoglobin, HGB) 和红细胞 (red 

blood cell, RBC) 数目降低, YDPG高剂量组能有效降

低 IHC小鼠血清中性粒细胞数目及比例, 升高血红蛋

白和红细胞数目。表明YDPG能恢复 IHC小鼠因胆汁

淤积引起的血液异常指标 (图2)。

1.3　YDPG 改善 IHC 小鼠肝胆组织病理状态 IHC

小鼠肝脏呈现出点状坏死样, 胆囊明显肿大且颜色呈

墨绿色, 肝组织H&E染色显示肝细胞少许灶性坏死和

炎症, 轻度界面炎, 毛细胆管、肝细胞、胆小管均有淤

胆。高剂量YDPG能有效改善 IHC小鼠肝细胞炎症、

胆小管胆汁淤积等症状 (图3)。

1.4　YDPG 对 IHC小鼠肝组织炎症水平的影响 与

空白对照组小鼠相比, 模型组小鼠肝脏组织中 Il-1β和

Tnf-α基因相对表达水平升高; 与模型组比较, 高剂量

YDPG可显著降低小鼠 Il-1β和 Tnf-α基因相对表达水

平 (图 4)。表明高剂量YDPG能有效降低 IHC小鼠肝

脏炎症因子的mRNA表达水平。

2　网络药理学研究结果

2.1　目标预测与YDPG和 IHC之间的交集分析 为

了进一步探究YDPG治疗 IHC的作用靶点, 本研究采

用网络药理学方法预测YDPG的有效成分、核心靶点

和信号通路。最终确定了 94个活性成分, 通过 Swiss 

Target Prediction 数据库进行筛选并去重整合后得到

396 个 YDPG 的药物靶点。使用 GeneCards、OMIM、

TTD数据库, 获得 3 192个疾病靶点。将药物、疾病靶

点输入微生信平台绘制韦恩图, 最终获得 182个共同

靶点。将共同靶点导入Cytoscape 3.10.1中, 删除无交

集成分, 绘制出“中药活性成分−疾病−共同靶点”网络

图 (图5)。

2.2　GO功能富集分析和KEGG通路分析 对 182个

共同靶点进行GO和KEGG分析, 发现YDPG改善 IHC
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主要影响 PI3K-AKT信号通路、脂质代谢和胆汁分泌

等途径, 提示其可能通过抗炎、抗氧化、免疫调节和代

谢调节等途径改善 IHC (图6)。

2.3　潜在有效成分和核心靶点筛选 将 182个共同靶

点输入 STRING数据库, 构建 PPI网络, 并将相互作用

信息导入 Cytoscape 3.10.1软件中, 对 PPI网络图进行

Figure 2　YDPG improves blood routine indicators in IHC mice. A: Number of neutrophils (NEU); B: Proportion of NEU; C: Red blood 

cell (RBC) count; D: Hemoglobin (HGB) count. n = 5, x ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05, ###P < 0.001 vs model group

Figure 1　The impact of Yindan Pinggan capsules (YDPG) on body weight, liver function and kidney function in intrahepatic cholestasis 

(IHC) mice. A: Weight change rate; B: Liver/body weight ratio; C: Kidney/body weight ratio; D: Alanine aminotransferase (ALT) level in 

serum; E: Aspartate aminotransferase (AST) level in serum; F: Total bile acids (TBA) level in serum; G: Total bilirubin (TBIL) level in 

serum; H: Malondialdehyde (MDA) level in liver; I: TBA level in liver. Model: Induction of model by gavage with 100 mg·kg-1 

α-naphthylisothiocyanate (ANIT) in olive oil solution; YDPG-L: 0.78 g·kg-1; YDPG-H: 1.56 mg·kg-1. n = 5, x ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001 vs 

control group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model group. ns: Not significant
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可视化后选择前 30个目标靶点用微生信在线平台作

图, 结果表明其核心靶点是SRC、HSP90AA1、PIK3CA、

PIK3R1、AKT1、ESR1、PRKCA等 (图7)。

3　分子对接结果

为了更全面地探讨YDPG中潜在活性成分对于重

要信号通路 PI3K-AKT的影响, 选择排名靠前的潜在

活性成分异鼠李素 (茵陈)、刺槐素 (黄芩)、龙胆根素 

(龙胆)、去甲氧基茵陈色原酮 (茵陈)、槲皮素 (茵陈、栀

子、当归)、圣草酚 (黄芩)、豆甾醇 (栀子、当归) 与

PI3K-AKT信号通路中关键靶标蛋白AKT1进行分子

对接研究。一般结合能 < 0 kJ·mol-1可自发结合, 结合

能 < −7.0 kJ·mol-1提示有强烈的结合活性[21]。分子对

接结果显示, 豆甾醇 (stigmasterol)、去甲氧基茵陈色原

酮 (demethoxycapillarisin)、异鼠李素 (isorhamnetin)、槲

皮素 (quercetin) 均与关键靶蛋白AKT1的结合活性较

强 (图8)。

Figure 5　 Network diagram of "drug-component-target-disease". The purple octagon represents YDPG, green rhombuses represent 

medicinal ingredients, blue circles represent co-matching points, and red hexagons represent diseases

Figure 4　The impact of YDPG on the inflammatory level of liver 

tissue in IHC mice. A: Relative Il-1β mRNA expression; B: 

Relative Tnf- α mRNA expression. n = 6, x ± s. ***P < 0.001 vs 

control group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model group

Figure 3　YDPG improves the pathological state of hepatobiliary tissues in IHC mice. A: Morphology of mouse liver and gallbladder 

tissue; B: H&E staining results of mouse liver. Areas of severe liver necrosis and hyperplastic bile duct cytoderm were marked by arrows. 

Scale bars, 100 μm; C: Quantitative analysis of hepatocyte necrosis in hematoxylin and eosin (H&E)-staining of mice in each group. n = 3, 

x ± s. ***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model group
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4　YDPG对 IHC小鼠肝组织中PI3K-AKT信号通路

相关蛋白表达的影响

网络药理学结果表明 , PI3K-AKT 通路可能是

YDPG 抗 IHC 的核心靶标 , 因此进一步采用 Western 

blot检测ANIT干预后 IHC小鼠肝组织中PI3K-AKT通

路相关蛋白的表达。结果表明, IHC小鼠PI3K和AKT

蛋白的磷酸化水平均显著升高 , 与空白对照组比较 , 

YDPG各剂量组均能显著降低 PI3K和AKT蛋白的磷

酸化水平 (图 9)。提示 YDPG 可能通过抑制 PI3K-

AKT信号通路的激活进而发挥抗 IHC作用。

讨论

肝内胆汁淤积是一种由肝内和全身胆汁酸蓄积引

起的肝毒性的临床综合征。胆汁淤积的发病机制主要

涉及炎症、胆汁酸转运蛋白的失调和氧化应激[22]。目

前熊去氧胆酸是大多数胆汁淤积性肝病的基本治疗方

法, 但对于约三分之一的原发性胆管炎患者及所有原

发性硬化性胆管炎患者而言, 该治疗方式可能带来疾

病进展的风险。胆汁药和胆汁酸合成抑制剂可能会增

加对原发性胆汁性胆管炎和原发性硬化性胆管炎患者

治疗的反应率[23]。中医药在治疗 IHC方面具有独特的

优势。中医认为, 胆汁淤积多与肝气郁滞、湿热内蕴有

关, 治当以清热利湿为法[24], 因此调理胆汁淤积以疏肝

解郁、清热利湿为主要方法。YDPG组方精妙、疗效确

切, 临床上已证实其具有清热利湿、退黄保肝的显著效

果[25], 但其药效物质基础及作用机制尚未完全阐明。

基于此 , 本研究建立了 ANIT 诱导的小鼠 IHC 模

型, 以评估YDPG对于 IHC疾病的治疗效果。结果发

现YDPG改善了小鼠ANIT模型的肝功能和组织病理

状况, 降低了血清中的 AST、ALT、TBA 和 TBIL 水平, 

表明其可能通过恢复肝细胞功能来缓解肝内胆汁淤

积。此外, 肝脏病理学结果也证实了YDPG能够显著

减轻 IHC小鼠的肝细胞损伤、坏死及炎性浸润。

在明确YDPG治疗 IHC的药效作用基础上, 本研

究进一步采用网络药理学方法构建了“中药活性成

分−疾病−共同靶点”网络 , 筛选得到 6 个 YDPG 治疗

IHC的重要潜在活性成分, 包括异鼠李素、刺槐素、龙

胆根素、槲皮素、豆甾醇、山柰酚。其中, 异鼠李素具有

Figure 7　Core targets based on PPI topology analysis (top 30)

Figure 6　GO functional enrichment analysis and KEGG pathway analysis. A: GO analysis of YDPG capsules for treatment of IHC; B: 

KEGG analysis of YDPG capsules for treatment of IHC
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显著的抗氧化作用[26], 刺槐素作为天然黄酮类药物, 具

有抗肿瘤、抗氧化、抗炎等作用[27], 龙胆根素可以抗炎、

保肝、抗肿瘤、抗氧化等[28], 槲皮素可降低急性肝损伤

中ALT和AST水平[29], 豆甾醇可以抑制肝脂肪基因表

达[30], 山柰酚可以抑制炎症反应[31]。通过 PPI 网络构

建及核心靶点分析, 本研究揭示了 SRC、HSP90AA1、

PIK3CA、PIK3R1、AKT1、ESR1、PRKCA 等 可 能 是

YDPG治疗 IHC的核心靶点。进一步分子对接实验结

果表明, YDPG中的潜在活性成分豆甾醇、去甲氧基茵

陈色原酮、异鼠李素、槲皮素与AKT1靶点有较高的结

合活性, 可能在YDPG对 IHC的治疗中发挥关键作用。

KEGG 富集分析结果表明, YDPG 治疗 IHC 的靶点显

著富集于 PI3K-AKT、脂质代谢和动脉粥样硬化、胆汁

分泌等通路。其中, PI3K-AKT 是生物体中重要的信

号通路之一, 参与多种生命活动的调节, 在胆汁酸代谢

相关疾病中发挥关键作用, PI3K-AKT 和 MAPK 通路

的激活可引起肝内胆汁淤积[32]。此外, 作为PI3K-AKT

下游激酶的GSK-3β, 参与多种疾病状态的发展, 包括

炎症、氧化应激[33]和纤维化疾病, 能够加剧肝脏炎症和

纤维化的发展。这些研究提示, PI3K-AKT 信号通路

可能是YDPG治疗 IHC的关键靶点。

基于以上研究结果, 本研究采用蛋白免疫印迹法

确证了YDPG对于 IHC小鼠 PI3K-AKT信号通路中关

键蛋白的显著调控作用。提示 YDPG 可能通过调节

PI3K-AKT信号通路, 减轻ANIT诱导的肝细胞损伤和

炎症反应 , 进而发挥改善 IHC 的效果。尽管如此 , 

PI3K-AKT信号通路下游激酶的变化情况及其对肝脏

炎症和胆汁淤积进程的潜在影响尚未明确。未来的研

究需要进一步深入探讨这些下游激酶的变化, 以及它

们如何影响肝脏炎症反应和胆汁淤积的发展, 从而为

阐明YDPG的作用机制提供更全面的科学依据。

综上所述, YDPG通过多成分、多靶点、多通路的

作用机制, 可能为 IHC的治疗提供了一种有效的策略。

未来的研究可以进一步探索YDPG中活性成分的具体

作用机制, 以及这些成分如何协同作用于 IHC的治疗。

这些研究有望为YDPG的临床应用提供更确切的数据

支持。
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