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摘要：目的　对比百杯散、石膏汤、橘皮汤、葛根散四首古方的解酒护肝作用，并探讨四首古方治疗酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）的潜在机制。方法　将大鼠随机分为正常组、模型组及各给药组，并以５６°白酒制备大鼠醉酒模型，给予各给药
组大鼠灌胃中药水煎液，正常组和模型组灌胃纯净水，记录大鼠醉酒睡眠时间，测定大鼠血乙醇浓度及血清和肝脏中乙醇脱

氢酶（ａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＤＨ）、乙醛脱氢酶（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ）活性等。网络药理学方法分析四首方治疗
ＡＬＤ的有效成分、关键靶点及信号通路等。结果　①四首古方均可显著延长醉酒模型大鼠醉酒时间，缩短醒酒时间，其中百
杯散可明显改善大鼠血清 ＡＤＨ、ＡＬＤＨ活性和甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）及超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）含量（Ｐ＜００５）；石膏汤可明显降低大鼠血清ＴＧ含量；橘皮汤能明显改善大鼠血清ＧＳＨ、丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量；葛根散可显著降低血乙醇浓度，改善大鼠血清或肝脏中 ＡＤＨ、ＡＬＤＨ、ＳＯＤ活性及 ＴＧ、总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、谷胱甘肽转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）、ＧＳＨ、ＭＤＡ含量（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；四首方均可不
同程度减轻肝脏病理损伤程度，减少脂滴面积。②通过网络药理学方法，筛选出四首方治疗ＡＬＤ共有７８个靶点，其中肿瘤坏
死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、蛋白激酶Ｂ１（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ１，ＡＫＴ１）、雌激素受体１（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＥＳＲ１）、表皮因子
生长受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、细胞色素Ｐ４５０２Ｃ１９（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｃ１９）、过氧化物酶体增生
激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）可能是治疗 ＡＬＤ的重要靶点，京都基因与基因组百科全书
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析可能通过 ＰＰＡＲ、腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）、ＴＮＦ／ＰＰＡＲαＣＹＰ２Ｅ１ＡＬＤＨ信号通路发挥药效作用。结论　四首古方均有一定解酒护肝作用，其中葛根散
的作用更显著。四首方可能通过作用于 ＴＮＦ／ＰＰＡＲαＣＹＰ２Ｅ１ＡＬＤＨ通路调节 ＴＮＦ、ＡＫＴ１、细胞色素 Ｐ４５０酶２Ｅ１（ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｅ１，ＣＹＰ２Ｅ１）、ＰＰＡＲα、ＡＬＤＨ等关键靶点，从而加速酒精代谢、改善脂质代谢、减轻氧化应激反应发挥治
疗 ＡＬＤ的作用。
关键词：解酒方；网络药理学；解酒护肝；作用机制
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ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα（ＰＰＡＲα）ｃｏｕｌｄｂｅｕｓｅｄａｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＬＤＫｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｎｏｍｅｓｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｍａｙｐｌａｙａｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｒｏｌｅｔｈｒｏｕｇｈ
ＰＰＡＲ，ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ），ＴＮＦ／ＰＰＡＲαＣＹＰ２Ｅ１ＡＬＤＨｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｔｈｅｆｏｕｒｐｒｅ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓａｌｌｈａｖｅｃｅｒｔａｉｎａｎｔｉａｌｃｏｈｏｌａｎｄｌｉｖｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＧｅｇｅｎｐｏｗｄｅｒｉｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔＴｈｅｆｏｕｒｐｒｅ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｍａｙｒｅｇｕｌａｔｅｋｅｙｔａｒｇｅｔｓｓｕｃｈａｓＴＮＦ，ＡＫＴ１，ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１），ＰＰＡＲαａｎｄＡＬＤＨｂｙａｃｔｉｎｇｏｎｔｈｅＴＮＦ／
ＰＰＡＲαＣＹＰ２Ｅ１ＡＬＤＨｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｅｒｅｂｙａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇａｌｃｏｈｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｊｉｅｊｉｕｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ａｎｔｉａｌｃｏｈｏｌａｎｄｌｉｖｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ；ａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　饮酒是人们日常生活中一种普遍行为，全球范围
内有超过２３亿的人口存在饮酒行为［１］，每年由于饮

酒导致的死亡人数约 ３３０万，占全球死亡总数的
５９％［２］。长期过量饮酒可导致心脏病、肝硬化、恶性

肿瘤等慢性疾病发生［３］，肝脏作为代谢酒精的主要器

官，自然最先受到伤害，酒精代谢产物及其所引起的

肝细胞代谢紊乱可导致酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）［４５］，临床上根据严重程度分为酒精性
脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性肝纤维化、酒精性肝硬化

及肝癌［６７］。全球有关ＡＬＤ的发病率及病死率呈上升
趋势［８］，且ＡＬＤ相关死亡患者占全球总死亡患病人数
的１％［９］，给全球带来沉重的疾病负担，但目前临床上

并没有针对ＡＬＤ治疗的特效药［１０］。因此，各国专家对

ＡＬＤ越来越关注和重视，相关研究工作愈加深入。
我国中医学对 ＡＬＤ的防治有悠久的历史［１１］，

中医药古籍中记载的很多解酒护肝方剂代代相传、

沿用至今，其作用机制具有多途径、多靶点、安全性

高等特点。本研究通过查阅中医药古籍，筛选出四

首明确记载解酒功效的方剂：明代《普济方》中可治

“一切酒病”的百杯散，由甘遂、陈皮、葛花组成；宋

代《圣济总录》中治“饮酒过多，大醉不醒”的石膏汤

由石膏、葛根、生姜组成，治“饮酒过度，酒毒积于肠

胃”的橘皮汤由陈皮、葛根、甘草、石膏组成；金代《儒

门事亲》中治“饮酒过度，酒毒内蕴”的葛根散由葛

根、葛花、甘草、贯众、砂仁组成。而目前关于这四首

古方对解酒护肝作用的对比未见报道，其治疗 ＡＬＤ
的共性机制更是尚未研究。因此，本研究通过动物实

验对比考察四首古方解酒护肝的功能，并通过网络药

理学方法探讨四首古方治疗ＡＬＤ的共性作用机制，
以期为研发解酒护肝功能的药物提供参考。

１　材料与仪器
１１　实验动物

６０只ＳＰＦ级大鼠，雄性，体质量１８０～２００ｇ（中
国农业科学院兰州兽医研究所），动物生产许可证

号：ＳＣＸＫ（甘）２０２００００２。
１２　主要仪器

ＢＳ１１０Ｓ电子天平（北京赛多利斯科学仪器有限
公司）；３Ｋ１５低温离心机（德国 Ｓｉｇｍａ公司）；Ｍｕｌｔｉ
ｓｋａｎＴＭＧＯ全波长酶标仪（赛默飞世尔科技有限公
司）；ＩＫＡ旋转蒸发仪（德国ＩＫＡ公司）；ＳＨＢⅢ循环
水式多用真空泵（郑州长城科工贸有限公司）；Ｔｈｅｒ
ｍｏ冰冻切片机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；切片刀（上海
徕卡仪器有限公司）；显微镜成像系统（日本尼康）。

１３　试剂与药材
５６°红星二锅头（北京红星股份有限公司，批号：

２０２００１０９）；乙醇脱氢酶 （ａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＡＤＨ）试剂盒 （批号：ｍｌ００３３５１）、乙醛脱氢酶
（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ）试剂盒 （批号：
ｍｌ００３３４８）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）试剂盒（批
号：ｍｌ０６３３０５）、谷胱甘肽转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）试剂盒（批号：ｍｌ０５８８６６）（上海酶联生
物）；甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）试剂盒（批号：Ａ１１０
１１）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）试剂盒（批号：
Ａ１１１１１）、血乙醇测定试剂盒、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒（批号：Ｅ０３６１１）、超氧化物歧
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化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒（批号：
Ａ００１３２）；水合氯醛（天津市大茂化学试剂厂，批
号：２０１９０９１５）；４％多聚甲醛固定液（赛国生物科技
有限责任公司，批号：２２１０５３３９）；异丙醇（国药集团
化学试剂有限公司，批号：８０１０９２１８）；油红染液（批
号：Ｇ１０１５）、苏木素伊红染液（批号：Ｇ１００４）、分化
液批号：Ｇ１０３９、返蓝液批号：Ｇ１０４０、甘油明胶封片
剂（批号：Ｇ１４０２）（赛维尔生物科技有限公司）。

实验方剂包括百杯散（Ｂａｉｂｅｉｐｏｗｄｅｒ，ＢＢＰ）、石
膏汤（Ｓｈｉｇａｏｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＳＧＤ）、橘皮汤（Ｊｕｐｉｄｅｃｏｃ
ｔｉｏｎ，ＪＰＤ）和葛根散（Ｇｅｇｅｎｐｏｗｄｅｒ，ＧＧＰ）组方药材
（甘肃中医药大学附属医院），按原方比例制备水煎

剂，浓缩后备用。根据动物药理实验用药折算方法，

以成人常规用量折合实验大鼠用药量。

２　实验方法
２１　四首古方对醉酒模型大鼠解酒护肝作用的实
验对比研究

取６０只雄性健康大鼠随机分为６组，每组１０
只，分别为正常组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、模型组（Ｍｏｌｅｌ）、百杯散
组（ＢＢＰ）、石膏汤组（ＳＧＤ）、橘皮汤组（ＪＰＤ）、葛根
散组（ＧＧＰ）。连续７ｄ按体积１０ｍＬ·ｋｇ－１给予大
鼠灌胃四首解酒方，正常组灌胃等体积蒸馏水。给

药３０ｍｉｎ后，各给药组和模型组按８ｍＬ·ｋｇ－１灌胃
大鼠 ５６°红星二锅头白酒，间隔３０ｍｉｎ重复灌胃大
鼠白酒８ｍＬ·ｋｇ－１，正常组灌胃等体积蒸馏水。于
第７天给予大鼠灌酒１、２、３ｈ后进行眼眶取血，室
温下静置血样１ｈ，在４℃下以４０００ｒ·ｍｉｎ－１的速
率离心１０ｍｉｎ后吸取上清液，－２０℃冰箱保存备
用。处死大鼠后迅速取出肝脏并称重，观察肝脏大

体形态，计算肝脏指数见公式１。
肝指数（％）＝肝质量／末次大鼠体质量 ×

１００％ 公式（１）
取位置相同的肝左叶按照１∶９（肝质量：生理盐

水体积）的比例加入生理盐水研磨至肝脏匀浆，于

４℃，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ后取上清液，－２０
℃冰箱保存备用。剪取部分大小相同的肝右叶置于
４％多聚甲醛中固定。
２１１　大鼠醉酒睡眠实验　于每日给予大鼠灌酒
３０ｍｉｎ后参照文献方法［１２１３］进行醉酒睡眠实验。

当大鼠出现爬行不稳、后腹拖地记为醉酒指标，行动

自如、反应敏捷记为醒酒指标，计算醉酒时间（ｍｉｎ，
从灌酒至入睡的时间）及醒酒时间（ｍｉｎ，从入睡到
苏醒的时间）。其活动情况未表现出醉酒的动物以

０ｍｉｎ进行计算，８ｈ未恢复者以４８０ｍｉｎ进行计算。
２１２　大鼠血乙醇浓度的测定　将大鼠于灌酒后
１、２、３ｈ后采集的血清按照试剂盒说明书采用紫外
分光光度法检测大鼠血中乙醇浓度。

２１３　大鼠肝组织病理学观察　肝组织经４％多
聚甲醛中固定后，进行脱水、包埋和切片用于苏木

素伊红（ＨＥ）和油红 Ｏ染色，在显微镜下观察肝脏
病理变化。

２１４　大鼠血清和肝脏相关指标测定　按照试剂
盒说明书酶联免疫法测定大鼠血清和肝匀浆样本中

ＡＤＨ、ＡＬＤＨ、ＧＳＴ及 ＧＳＨ水平，采用微板法测定
ＴＧ、ＴＣ、ＳＯＤ及ＭＤＡ水平。
２１５　数据处理与分析　采用 ＳＰＳＳ２５０软件和
ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９３１软件进行数据处理和绘图。
数据正态分布检验采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验。组间比
较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），方差齐
时采用 ＬＳＤ法，方差不齐采用 Ｔａｍｈａｎｅ′ｓＴ２法。
Ｔｕｋｅｙ检验进行显著性分析，统计显著性设为
Ｐ＜００５或Ｐ＜００１。
２２　基于网络药理学探讨四首古方治疗 ＡＬＤ的作
用机制研究

２２１　有效成分筛选及靶点预测　通过中药系统
药理学数据库与分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉ
ｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔ
ｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）对四首古方有效成分进行初步筛选，
其中筛选条件为类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１８、
口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％。
同时对筛选出的有效成分进行靶点预测，利用

ＵｎｉＰｒｏｔ对筛选出的靶点蛋白进行名称标准化。
２２２　四首古方治疗 ＡＬＤ相关靶点筛选　在
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索获取 ＡＬＤ的相关靶点，检索
关键词“ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ”获取 ＡＬＤ的相关疾
病靶点，并将得到的四首古方有效成分靶点数据集

与ＡＬＤ的疾病靶点放入到 Ｓｔｒｉｎｇ数据在线分析平
台（ｗｗｗｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ），在“ｍｕｌｔｉｐｅｐｒｏｔｅｉｎｓ”一栏的
“Ｏｒｇａｎｉｓｍ”选项中选择人类基因（Ｈ·ｓａｐｉｅｎｓ）进行
蛋白质之间的相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＰＰＩ）网络分析，设置“ｓｃｏｒｅ”大于０４，隐藏孤立蛋
白，得到 ＰＰＩ网络图。
２２３　四首古方共有成分和靶点的网络构建　将
四首古方靶点及对应有效成分汇总整理于 Ｅｘｃｅｌ表
格中，并合并四首古方靶点取交集，同时筛选靶点对

应的有效成分，将四首古方交集的靶点及对应成分

导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８２软件中构建网络关系图。
·３６１·
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２２４　共同靶点 ＰＰＩ网络构建　将四首古方治疗
ＡＬＤ的所有靶点输入 ＳＴＲＩＮＧ数据库，选择“Ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｐｒｏｔｅｉｎｓ”，物种选择“Ｈ·ｓａｐｉｅｎｓ”，下载 ｔｓｖ格式
文件，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８２软件中构建 ＰＰＩ网络，
根据度值获得　治疗ＡＬＤ的核心靶点。
２２５　基因功能和通路富集分析　运用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ
数据库（ｗｗｗｍｅｔａｓｃａｐｅｏｒｇ）进行基因功能分析，
“Ａｎａｌｙｓｉｓａｓｓｐｅｃｉｅｓ”选取为人类基因（Ｈ·ｓａｐｉ
ｅｎｓ），将四首古方共同靶点数据集带入到基因列表
中进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能富集分析
和京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析，将运行
结果下载保存，并绘制相应的气泡图。采用中位数

筛选的方法将ＡＬＤ相关靶点导入ＤＡＶＩＤ数据库中
进行ＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙ分析，并选取ｈｓａ０４９３６：Ａｌｃｏｈｏｌ

ｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ通路，将其中所包含的基因导入
ＳＴＲＩＮＧ数据库中进行ＰＰＩ互作分析。

３　实验结果
３１　四首古方对醉酒模型大鼠解酒护肝作用的实
验对比研究结果

３１１　各组大鼠一般情况　正常组大鼠活动正
常，毛色发亮；造模后大鼠毛色枯槁，喜扎堆，反应能

力下降。

３１２　四首古方对醉酒模型大鼠醉酒时间和醒酒
时间的影响　对模型组和给药组给予白酒灌胃模拟
大鼠醉酒实验。由表１可知，与模型组相比，各给药
组的醉酒时间和醒酒时间有了明显的改善

（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），由此可见，四首方均对醉酒
大鼠具有一定的防醉和解酒功效。

表１　四首古方对醉酒模型大鼠醉酒时间和醒酒时间的影响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｄｒｕｎｋｅｎｎｅｓｓｔｉｍｅａｎｄｓｏｂｅｒｔｉｍｅｉｎｄｒｕｎｋｅｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

Ｐｒｏｊｅｃｔ　　　　 Ｄａｙｓ Ｍｏｄｅｌ ＢＢＰ ＳＧＤ ＪＰＤ ＧＧＰ

Ｄｒｕｎｋｔｉｍｅ／ｍｉｎ ｄａｙ１ ９３３３±６６６ １０５６７±４７３ １０２００±１１３１ ９９７５±９１８ １０９５０±１７１４
ｄａｙ２ ５３６７±０５８ ５５２５±４５７ ５５００±６２０ ５５２５±８０２ ５５５０±３００
ｄａｙ３ ４５００±１６４６ ６４６７±２３１６ ６４４０±１２７８ ６３６０±１２８６ ６７８０±２６８１）

ｄａｙ４ ５３３３±２１１３ ８９５０±１０３８１） ８４２０±１０８５１） ８５００±９０８１） ９０００±５２０１）

ｄａｙ５ ４７３３±１５０１ ８８８０±２７７２） ７５７５±３３１２ ８８３３±３２１１） ８９５０±７０５２）

ｄａｙ６ ５２３３±２８５７ １１４２５±３３７８ １１４００±４７２１ １１４６０±４９５５ １４０５０±２３３３１）

Ｓｏｂｅｒｕｐｔｉｍｅ／ｍｉｎ ｄａｙ１ ４２３３３±９８１５ ３４４００±７１５３ ３７８３３±１０４１ ３６０００±９１３４ ３１１００±５２２９
ｄａｙ２ ４６８００±７０７ ３７１５０±３７８５１） ３９１３３±２６５６１） ３９５３３±１６２０１） ４１１５０±２０７６１）

ｄａｙ３ ４７６６７±５７７ ３００８０±１１２５５１） ２６１４０±１２１７３１） ２５５００±９０２４２） ２６０５０±７３１１
ｄａｙ４ ４７３５０±９１９ １７９３３±１００１８１） １６０５０±４７３８１） ２１５５０±１１８４６１） ３３８２５±６００７１）

ｄａｙ５ ４２０００±８４８５ ２３５００±６００２１） ２２６００±１６１９２） １５３２０±５３６０２） ２６６６７±１４０５１）

ｄａｙ６ ３９３５０±１２２３３ １９３３３±８１１２ １７３００±５０９１ １９２００±６７８８ ２０５５０±４９５

注：Ｍｏｄｅｌ－模型组；ＢＢＰ－百杯散组；ＳＧＤ－石膏汤组；ＪＰＤ－橘皮汤组；ＧＧＰ－葛根散组；与模型组相比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１。

Ｎｏｔｅ：Ｍｏｄｅｌ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ＢＢＰ－Ｂａｉｂｅｉｐｏｗｄｅｒｇｒｏｕｐ；ＳＧＤ－Ｓｈｉｇａｏｄｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＪＰＤ－Ｊｕｐｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＧＧＰ－Ｇｅｇｅｎｐｏｗｄｅｒｇｒｏｕｐ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３１３　四首古方对醉酒模型大鼠血乙醇浓度的影
响　与模型组相比，在灌胃大鼠白酒２ｈ和３ｈ后，
各给药组血乙醇浓度降低，其中葛根散组在灌胃２、
３ｈ后血乙醇浓度显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），
见图１。
３１４　四首古方对醉酒模型大鼠肝脏大体形态和
病理组织的影响　大鼠肝脏大体形态见图２，正常
组大鼠肝脏颜色鲜红，大小适中，模型组大鼠的肝脏

颜色变暗淡，提示为酒精性肝损伤的病理改变，包括

肝细胞坏死及汇管区及小叶内淋巴细胞浸润灶

等［１４］，各给药组大鼠肝脏与正常组总体一致。

从ＨＥ染色结果可见，正常组肝细胞结构清晰
完整，规则排列，形态圆形，核位于中央，胞浆分染，

形态正常（图 ３）。模型组肝细胞界限不清，胞质

　　　

与模型组相比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图１　四首古方对醉酒模型大鼠血乙醇浓度的影响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｂｌｏｏｄｅｔｈａｎｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｒｕｎｋｅｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
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图２　四首古方对醉酒模型大鼠肝脏大体形态的影响
Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｌｉｖｅｒｉｎｄｒｕｎｋｅｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ

图３　四首古方对大鼠肝脏组织病理变化的影响（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

出现水肿，胞浆染色变混，可见广泛的空泡变性。

与模型组相比，各给药组的肝细胞水肿有所减

小，细胞间界限以及粘连情况也有好转，肝细胞

不规则排列得到缓解。

油红Ｏ染色结果（图４）显示，与正常组相比，模
型组大鼠肝细胞内分布大量红色脂滴，大小不一；各

给药组红色脂滴较模型组有所减少，其中葛根散组

大鼠肝细胞内脂滴与正常组接近。

３１５　四首古方对醉酒模型大鼠肝脏系数影响　
与正常组比较，模型组大鼠肝脏系数显著升高

（Ｐ＜００５）。与模型组比较，给药组肝脏系数均不
同程度地降低，但无显著性差异，见图５。
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图４　四首古方对大鼠肝脏组织病理变化的影响（油红Ｏ染色，×２００）
Ｆｉｇ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｉｎｒａｔｓ（ｏｉｌｒｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

与正常组相比，１）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图５　四首古方对醉酒模型大鼠肝脏系数的影响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｌｉｖｅｒｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｏｆｄｒｕｎｋｅｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

３１６　四首古方对醉酒模型大鼠血清及肝脏
ＡＤＨ、ＡＬＤＨ活性的影响　与正常组比较，模型组大
鼠血清、肝脏中的 ＡＤＨ、ＡＬＤＨ活性均显著下降
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。与模型组相比，百杯散组大
鼠血清中 ＡＤＨ、ＡＬＤＨ活性均明显升高（Ｐ＜００５），
葛根散组大鼠血清和肝脏中ＡＤＨ、ＡＬＤＨ活性更明显
升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），见图６。
３１７　四首古方对醉酒模型大鼠血清及肝脏 ＴＧ、
ＴＣ含量的影响　与正常组比较，模型组大鼠血清和
肝脏ＴＧ含量显著升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。与
模型组比较，百杯散、石膏汤、葛根散组大鼠血清ＴＧ
含量显著降低（Ｐ＜００５），葛根散组大鼠肝脏ＴＧ含

量显著降低（Ｐ＜００５）；与正常组比较，模型组大鼠
肝脏ＴＣ含量显著升高，（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），给
药组ＴＣ含量均下降，但无显著性差异。见图７。
３１８　四首古方对醉酒模型大鼠血清 ＧＳＴ、ＧＳＨ、
ＳＯＤ及ＭＤＡ水平的影响　与正常组比较，模型组大
鼠血清中的 ＧＳＨ、ＧＳＴ含量和 ＳＯＤ活性显著下降，
ＭＤＡ含量显著升高（Ｐ＜００５）。与模型组相比，橘皮
汤组大鼠血清 ＧＳＨ含量显著升高（Ｐ＜００５），ＭＤＡ
含量显著下降（Ｐ＜００５）；百杯散组大鼠血清ＧＳＨ含
量和ＳＯＤ活性显著升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），ＭＤＡ
含量显著下降（Ｐ＜００５）；葛根散组大鼠血清 ＧＳＴ、
ＧＳＨ含量和 ＳＯＤ活性显著升高（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１），ＭＤＡ含量显著下降（Ｐ＜００５），见图８。
３２　基于网络药理学四首古方治疗 ＡＬＤ的作用机
制研究结果

３２１　四首古方潜在靶点 ＰＰＩ网络分析　利用
ＳＴＲＩＮＧ平台和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件得到四首古方潜在
靶点的 ＰＰＩ网络度值第１的靶点分别为 ＳＲＣ、热休
克蛋白９０阿尔法家族 Ａ类成员１（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏ
ｔｅｉｎ９０ａｌｐｈａｆａｍｉｌｙｃｌａｓｓａｍｅｍｂｅｒ１，ＨＳＰ９０αＡ１）、原
癌基因酪氨酸蛋白激酶 （ｐｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＳＲＣ）、蛋白激酶 Ｂ１（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ１，ＡＫＴ１）（图９）。对四首古方的潜在靶点进行交
集，得到７８个共有靶点，导入 ＳＴＲＩＮＧ平台和 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ软件得到的 ＰＰＩ网络（图 １０），度值排名前 ６
的靶点分别为肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
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与正常组相比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与模型组相比，３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图６　四首古方对醉酒模型大鼠血清及肝脏乙醇脱氢酶（ＡＤＨ）、乙醛脱氢酶（ＡＬＤＨ）活性的影响ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＡＤＨａｎｄＡＬＤＨｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｌｉｖｅｒｏｆｄｒｕｎｋｅｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ．
ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

与正常组相比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与模型组相比，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图７　四首古方对醉酒模型大鼠血清及肝脏甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）含量的影响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＴＧａｎｄＴＣｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｌｉｖｅｒｏｆｄｒｕｎｋｅｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

ＴＮＦ）、ＡＫＴ１、雌激素受体 １（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＥＳＲ１）、表皮因子生长受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、细胞色素 Ｐ４５０２Ｃ１９（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｃ１９）、过氧化物酶体增生激活受体
α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒα，
ＰＰＡＲα）。
３２２　四首古方共有成分和靶点的网络构建　

在四首古方网络图中（图 １１）共包含 ７８个靶基
因节点和５３个活性成分节点。经网络特征分析
筛选出度值前三的关键有效成分，分别为 β谷甾
醇（βｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）、ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（谷甾醇）及 ｆｏｒｍｏｎｏｎｅ
ｔｉｎ（刺芒柄花素）。其中，紫色节点表示药物活性
成分，橙色节点表示药物靶点，每条边表示彼此

之间相互作用关系。
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与正常组相比，１）Ｐ＜００５；与模型组相比，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图８　四首古方对醉酒模型大鼠血清谷胱甘肽（ＧＳＨ）、谷胱甘肽转移酶（ＧＳＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及丙二醛（ＭＤＡ）水平
的影响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＧＳＨ，ＧＳＴ，ＳＯＤａｎｄＭＤＡｉｎｓｅｒｕｍｏｆｄｒｕｎｋｅｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

Ａ－百杯散（ＢＢＰ）；Ｂ－石膏汤（ＳＧＤ）；Ｃ－橘皮汤（ＪＰＤ）；Ｄ－葛根散（ＧＧＰ）。

Ａ－Ｂａｉｂｅｉｐｏｗｄｅｒ（ＢＢＰ）；Ｂ－Ｓｈｉｇａｏｄｅｃｏｃｔｉｏｎ（ＳＧＤ）；Ｃ－Ｊｕｐｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ（ＪＰＤ）；Ｄ－Ｇｅｇｅｎｐｏｗｄｅｒ（ＧＧＰ）．

图９　四首解酒方“药物成分靶点”网络图
Ｆｉｇ９　“Ｄｒｕｇｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔａｒｇｅｔ”ｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
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图１０　四首古方治疗酒精性肝病（ＡＬＤ）的核心靶点蛋白互
作网络（ＰＰＩ）网络图
Ｆｉｇ１０　ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＡＬＤ）

３２３　四首古方潜在靶点的ＫＥＧＧ通路富集分析
　四首古方的ＫＥＧＧ通路富集筛选得到１１５条信号
通路，主要包括ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃｓｙｎａｐｓｅ、ｎｉｔｒｏｇｅｎｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ、ＰＰＡＲ、ＡＭＰＫ等信号通
路，见图１２。为进一步理解 ＡＬＤ发病机制，本研究
对从ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中搜索得到的ＡＬＤ９０８４个相
关靶点采用中位数筛选方法得到２８４个基因，并将
ｈｓａ０４９３６：Ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ通路所包含的１８个
基因导入ＳＴＲＩＮＧ数据库中进行ＰＰＩ互作分析，见图
１３。结果发现，ＡＬＤ发病机制主要作用于 ＴＮＦ／
ＰＰＡＲαＣＹＰ２Ｅ１ＡＬＤＨ信号通路，相关靶点主要包括
ＣＹＰ２Ｅ１、ＰＰＡＲα、ＡＫＴ１、ＡＤＨ、ＡＬＤＨ、ＴＮＦ、核转录因
子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）等。

图１１　四首古方共有成分和靶点的网络构建
Ｆｉｇ１１　Ｎｅｔｗｏｒｋｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ

３　讨　论
乙醇在肝脏内首先被ＡＤＨ与细胞色素Ｐ４５０酶

２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１）代谢为乙醛，乙醛经 ＡＬＤＨ代谢为乙
酸，最后经过三羧酸循环分解代谢为 Ｈ２Ｏ和

ＣＯ２
［１５］。本研究发现，四首方均可加快大鼠的醒酒

时间，百杯散和葛根散可以显著提高大鼠体内

ＡＤＨ、ＡＬＤＨ活性，在灌胃大鼠白酒２ｈ和３ｈ后，葛
根散组大鼠血乙醇浓度下降明显，提示葛根散可通

过提高 ＡＤＨ、ＡＬＤＨ活性，加速乙醇代谢并降低血
乙醇浓度。当乙醇致肝脏损害时会导致肝组织炎性

肿胀，肝脏重量增加，导致肝脏系数增大。模型组大

鼠的肝脏组织边缘界限模糊，脂肪变性增加，血清和

肝脏中的ＴＧ、ＴＣ含量及肝脏系数增加，表明给予大

鼠灌胃白酒已造成大鼠肝细胞破坏以及肝脏内脂肪

堆积。而各给药组大鼠的肝细胞肿胀和脂肪变性均

有所改善，其中百杯散、石膏汤、葛根散组大鼠血清

ＴＧ含量明显降低，ＴＣ含量也有一定程度的下降，表
明百杯散、石膏汤、葛根散都能有一定改善脂质代谢

的作用。酒精代谢过程中还会产生过量自由基和

ＭＤＡ等脂质过氧化物大量积聚，为干预氧化应激损
伤，内源性抗氧化物质如 ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＧＳＴ等大量消
耗，削弱机体的抗氧化能力，不能有效地清除自由

基，使自由基增加，进一步导致肝细胞坏死，并最终

造成严重的肝损伤［１６１８］。模型组大鼠血清中抗氧

化物质 ＧＳＨ、ＧＳＴ和 ＳＯＤ水平显著降低，提示乙醇
使肝脏清除自由基能力下降，氧化和抗氧化平衡
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图１２　四首古方治疗 ＡＬＤ的京都基因与基因组百科全书
（ＫＥＧＧ）通路富集分析
Ｆｉｇ１２　ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｏｕｒａｎｃｉｅｎｔｐｒｅ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＬＤ

图１３　酒精性肝病通路ＫＥＧＧ分析
Ｆｉｇ１３　ＫＥＧＧａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｗａｙ

被打破。橘皮汤组大鼠血清ＧＳＨ含量显著升高，百
杯散组血清 ＧＳＨ、ＳＯＤ水平显著升高，葛根散组大
鼠血清ＧＳＴ、ＧＳＨ和 ＳＯＤ水平均显著升高，３组大
鼠体内ＭＤＡ含量均明显下降，提示３首方能够一定
程度提高肝脏的抗氧化能力，防止酒精引起的过氧

化损伤从而保护肝脏。综合以上结果，葛根散能够

促进肝脏的抗氧化能力，使其从酒精引起的氧化损

伤中得到保护，并恢复平稳状态，其解酒护肝作用更

为明显和全面。

本研究运用网络药理学的方法发现，四首古方

治疗ＡＬＤ的重要成分为β谷甾醇，有文献报道β谷
甾醇可通过提高ＧＳＨ水平，减轻脂质蓄积造成的肝
细胞的过氧化损伤，增强细胞的解毒功能［１９２０］，这

个成分可以作为治疗 ＡＬＤ药物研究的重要参考。
四首方由于组方差异，治疗 ＡＬＤ靶点也有不同，百
杯散、橘皮汤中重要靶点ＳＲＣ的激活可导致肝、肾、
肺的纤维化［２１］。石膏汤在酒精性肝硬化中可抑制

ＨＳＰ９０ＡＡ１进而降低 ＮＬＲＰ３炎性体活性使炎症细
胞因子分泌减少，减轻炎症反应［２２］。在暴饮酒精所

致的肝损伤中，葛根散中重要靶点 ＡＫＴ１可促进纤
维化标志物的表达，降低ＡＫＴ１蛋白在机体的表达，
能有效抑制肝癌细胞增殖，并促使其凋亡［２３］。四首

古方治疗ＡＬＤ的共同重要靶点以直接或者间接方
式涉及 ＡＬＤ的发病机制。过量乙醇摄入会增加
ＲＯＳ的生成并引起肝脏氧化应激反应和脂质过氧
化反应［２４］，同时还会刺激肝脏 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞分泌
ＴＮＦ促进肝脏炎症并抑制 ＡＤＨ１和 ＡＬＤＨ２的活性
和表达，从而影响酒精代谢［２５２６］，在动物实验中以

ＡＤＨ和ＡＬＤＨ作为重要指标，考察四首方的酒精代
谢效果。过量饮酒之后会促使肝细胞内质网中的微

粒体乙醇氧化系统（ＭＥＯＳ）过度运转，并大量损耗
体内ＣＹＰ２Ｅ１，引起机体内代谢废物的累积导致肝
损伤，此外，其他 ＣＹＰ酶系也有助于 ＭＥＯＳ活性增
强［２７２８］，基于此，在动物实验中考察了四首方对有

害物质的清除能力，选取了 ＧＳＨ、ＧＳＴ、ＳＯＤ抗氧化
指标评价四首方的抗氧化能力。另外，乙醇通过

ＰＰＡＲα的表达及破坏ＰＰＡＲα蛋白的功能抑制甘油
三酯合成，最终引起脂质代谢障碍而进一步加重肝

损伤［２９］，在动物实验中我们将 ＴＧ、ＴＣ作为考察四
首方脂质代谢功能的重要指标。

对四首方潜在靶点进行 ＫＥＧＧ富集分析也发
现 ＰＰＡＲ信号通路与治疗 ＡＬＤ密切相关，ＰＰＡＲα
和 ＰＰＡＲγ可促进肝脏脂肪变性及炎症，从而导致
酒精诱导的肝损伤［３０３１］。另外，当大量酒精摄入

超出机体 ＡＤＨ、ＡＬＤＨ的代谢能力时导致的氧化
应激反应可通过抑制 ＡＭＰＫ的表达激活脂质合成
途径，使肝脏 ＴＧ积累增多，促进脂肪肝形成［３２］。

为了更好地理解四首古方治疗 ＡＬＤ的作用机制，
本研究将 ＡＬＤ关键靶点进行了 ＫＥＧＧ分析，发现
ＡＬＤ发病机制主要作用于 ＴＮＦ／ＰＰＡＲαＣＹＰ２Ｅ１
ＡＬＤＨ信号通路，主要包括酒精代谢和炎症两个方
面。酒精代谢主要包括 ＣＹＰ２Ｅ１和 ＡＤＨ、ＡＬＤＨ
等酶［３３］，酒精代谢破坏 ＰＰＡＲα功能引起肝细胞脂
肪变性，引发肝细胞炎症并且诱导肝细胞凋亡，并

过 ＮＦκＢ通路在 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞等固有免疫细胞中
产生 ＴＮＦ等促炎因子，导致肝细胞炎症。动物实
验表明，四首古方可不同程度改善大鼠体内 ＡＤＨ、
ＡＬＤＨ、ＴＧ及 ＴＣ水平，提示四首古方可能通过
ＴＮＦ／ＰＰＡＲαＣＹＰ２Ｅ１ＡＬＤＨ信号通路调节 ＴＮＦ、
ＡＫＴ１、ＣＹＰ２Ｅ１、ＰＰＡＲα、ＡＬＤＨ等关键靶点加速酒
精代谢及调控脂质代谢发挥抗 ＡＬＤ作用。
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综上所述，四首古方均有一定的解酒护肝作用，

其中葛根散的解酒护肝作用较为明显和全面，进一

步通过网络药理学对四首方的作用机制进行探讨，

发现四首解酒方可能通过作用于 ＴＮＦ／ＰＰＡＲα
ＣＹＰ２Ｅ１ＡＬＤＨ 通路调节 ＴＮＦ、ＡＫＴ１、ＣＹＰ２Ｅ１、
ＰＰＡＲα、ＡＬＤＨ等关键靶点，从而加速酒精代谢、改
善脂质代谢、减轻氧化应激反应发挥治疗ＡＬＤ的作
用。四首古方治疗ＡＬＤ具有多成分、多靶点和多途
径的特点，可为研发解酒护肝功能的药物提供参考。
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