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摘要： 目的　 基于网络药理学和临床研究探讨肝豆扶木颗粒调节肝豆状核变性肝纤维化的机制。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ、
Ｄｒｕｇｂａｎｋ 数据库筛选肝豆扶木颗粒的成分和靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库检索肝豆状核变性肝纤维化的基因靶点， 两者取

交集得到共有靶点。 将共有靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ 和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建蛋白互作网络及 “中药⁃疾病⁃活性成分⁃共有靶点”
可视化网络。 采用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台进行 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析， ＡｕｔｏＤｕｃｋ ｔｏｏｌｓ 软件进行分子对接， 测定活性

成分和靶点的结合能力。 ６０ 例患者随机分为对照组和观察组， 每组 ３０ 例， 检测肝功能指标 （ＡＬＴ、 ＡＳＴ）、 肝纤四项

指标 （ＨＡ、 ＬＮ、 ＣⅣ、 ＰⅢＮ⁃Ｐ）。 结果 　 活性成分有槲皮素、 山柰酚、 豆甾醇等， 核心靶点有 ＭＹＣ、 ＴＰ５３、 ＥＳＲ１
等， 显著通路有 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＶＥＧＦ 信号传导通路。 关键活性成分与核心靶点之间存在较强的结合活性。 治疗后， ２ 组

肝功能指标、 肝纤四项指标降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 肝豆扶木颗粒可

能通过槲皮素、 山柰酚、 豆甾醇作用于 ＭＹＣ、 ＴＰ５３、 ＥＳＲ１ 等靶点， 影响细胞 ＴＧＦ⁃β、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等细胞因子释放，
进而抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路来发挥抗纤维化、 保肝作用。
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　 　 肝豆状核变性是一种由于 ＡＴＰ７Ｂ 基因突变， 以铜代谢

障碍为特征的常染色体隐性遗传疾病， 体内的铜常沉积在

脑、 肝、 肾脏、 角膜等部位， 肝脏作为铜代谢的主要器官，
肝纤维化是铜代谢障碍引起的基本病理表现［１］ 。 肝纤维化

是发展为肝硬化的中间阶段， 肝硬化导致的并发症是肝豆

状核变性病人死亡的主要原因。 针对肝豆状核变性肝纤维

化的治疗， 西医主要采用铜络合剂联合保肝药治疗， 但在

临床治疗中往往因为铜络合剂引起的不良反应而被迫停药，
因此寻找治疗新方法具有重要意义［２］ 。

中医药积累了较为丰富的治疗肝纤维化的经验， 其中

肝豆扶木汤在治疗肝肾亏虚、 痰瘀互结证的肝豆状核变性

患者方面取得显著的临床疗效［３］ ， 在动物模型毒乳鼠中也

有良好的抗肝纤维化作用［４］ 。 由于中药成分的复杂性， 本

实验通过网络药理学筛选肝豆扶木颗粒治疗肝豆状核变性

肝纤维化主要的活性成分、 基因靶点、 信号通路， 通过临

床 ６０ 例患者的临床疗效验证其作用机制， 以期为治疗肝豆

状核变性肝纤维化提供新思路。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 活性成分及相关靶点筛选 　 采用 ＴＣＭＳＰ （ ｈｔｔｐ ／ ／

ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ ／ ） 数据库检索肝豆扶木颗粒组方药材 （柴胡、
枸杞、 土茯苓、 白芍、 三七、 郁金） 活性成分， 筛选条件

为口服生物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ ， 类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８。
利 用 ＴＣＭＳＰ、 ＤｒｕｇＢａｎｋ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃｏｍ ／ ）
数据库检索相应基因靶点 （人源）。
１􀆰 ２　 疾病靶点筛选 　 以 “ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ、 Ｗｉｌｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ”
为关键词， 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎ ｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）
数据库中筛选相应的人类疾病基因靶点， 采用 Ｖｅｎｎｙ 在线

工具得到化学成分与疾病的共有靶点。
１􀆰 ３　 活性成分与共有靶点网络、 ＰＰＩ 网络构建　 将 “１􀆰 ２”
项下共有靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 数

据库， 结果保存为 ＴＳＶ （Ａ⁃Ｂ， Ｂ⁃Ａ） 格式， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件进行拓扑分析， 得到核心靶点 ＰＰＩ， 构建 “疾病⁃中药⁃
活性成分⁃共有靶点” 可视化网络。
１􀆰 ４　 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 　 将 核 心 靶 点 导 入 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ） 数 据 库 分 别 进 行 分 子 功 能

（ＭＦ）、 生物过程 （ＢＰ）、 细胞组分 （ＣＣ） 模块分析， 所

得数据根据 Ｐ 值由小到大排列， 将排名前 １０ 位的功能条目
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导入微生信平台绘制气泡图， 并将排名前 ２０ 位的 ＫＥＧＧ 生

物途径绘制成气泡图。
１􀆰 ５　 分子对接验证及可视化分析

１􀆰 ５􀆰 １　 配体准备 　 在 ＴＣＭＳＰ 数据库中查找活性成分的

ＩｎＣｈｅｋｙ， 输入 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中， 下载化合物 ＳＤＦ 文件，
采用 Ｏｂａｂｅｌ 软件转换成 ＰＤＢ 格式。 将配体的 ＰＤＢ 文件导

入 ＡｕｔｏＤｕｃｋ 软件中加氢， 计算电荷后保存， 导出为 ＰＤＢＱＴ
格式。
１􀆰 ５􀆰 ２ 　 受 体 准 备 　 在 Ｕｎｉｐｏｒｔ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ．
ｏｒｇ ／ ） 数据库中输入靶点名称， 找到 Ｅｎｔｒｙ， 在 ＰＤＢ 数据库

中输入 Ｅｎｔｒｙ 编号查找并下载符合的 ＰＤＢ 文件， 通过 ＰｙＭｏｌ
软件去水去杂， 保存为 ＰＤＢ 格式。 在 ＡｕｔｏＤｕｃｋ 软件中根

据受体、 配体位置设置分子对接活性口袋， 采用 ＧＡ 算法

进行虚拟对接， 通过 ＰｙＭｏｌ 软件实现对接最优结果可视化。
２　 结果

２􀆰 １　 活性成分及相关靶点筛选 　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库检索

和筛选后得到活性成分分别为白芍 １３ 种、 枸杞 １５ 种、 柴

胡 １７ 种、 郁金 １５ 种、 土茯苓 １５ 种、 三七 ８ 种， 去除重复

项后得到 ４６ 种， 以及相应靶点 １ ２７２ 个， 经删减和去重后

得到 ９４ 个。

２􀆰 ２　 疾病靶点筛选　 共有 ７ ３２４ 个疾病靶点， 与活性成分

靶点用 Ｖｅｎｎｙ 图映射后得到 ７６ 个治疗靶点， 见图 １。

图 １　 肝豆扶木颗粒成分靶点与肝豆状核

变性肝纤维化交集靶点韦恩图

２􀆰 ３　 活性成分与共有靶点网络构建和核心靶点筛选 　 将

７６ 个治疗靶点与对应的 ２９ 种活性成分 （表 １） 导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件， 构建 “疾病⁃中药⁃活性成分⁃共有靶点” 网

络， 见图 ２， 可知肝豆扶木颗粒通过多种中药联合作用多

个靶点调节肝纤维化。 再对网络图进行 ｎｅｔｗｏｒｋ 分析， 每个

节点对应的 ｄｅｇｒｅｅ 越大， 作用越强。

表 １　 肝豆扶木颗粒治疗肝豆状核变性肝纤维化的活性成分

ＭＯＬ 编号 活性成分 中药 ｄｅｇｒｅｅ
ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 柴胡、土茯苓、三七 ６０
ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 白芍、柴胡 ３０
ＭＯＬ０００３５８ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ 枸杞、柴胡、土茯苓、三七 １７
ＭＯＬ０００３５４ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ 柴胡 １３
ＭＯＬ０００４４９ β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 白芍、枸杞、郁金、土茯苓、三七 １２
ＭＯＬ００４３２８ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ 郁金、土茯苓 １２
ＭＯＬ００８４００ ｇｌｙｃｉｔｅｉｎ 枸杞 １０
ＭＯＬ００４５９８ ３，５，６，７⁃ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙ⁃２⁃（３，４，５⁃ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍｏｎｅ 柴胡 ７
ＭＯＬ００５４０６ ａｔｒｏｐｉｎｅ 枸杞 ６
ＭＯＬ００４６０９ ａｒｅａｐｉｌｌｉｎ 柴胡 ６
ＭＯＬ００４５７６ ｔａｘｉｆｏｌｉｎ 土茯苓 ６
ＭＯＬ０００４９２ （＋）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ 白芍 ５
ＭＯＬ０００５４６ ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ 土茯苓 ５
ＭＯＬ００５３４４ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ ｒｈ２ 三七 ５
ＭＯＬ００４６２４ ｌｏｎｇｉｋａｕｒｉｎ Ａ 柴胡 ４
ＭＯＬ００１７９２ ＤＦＶ 三七 ４
ＭＯＬ００１４９４ ｍａｎｄｅｎｏｌ 三七 ３
ＭＯＬ００１６４５ ｌｉｎｏｌｅｙｌ ａｃｅｔａｔｅ 柴胡 ３
ＭＯＬ０１３１１７ ４，７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃５⁃ｍｅｔｈｏｘｙｌ⁃６⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃８⁃ｆｏｒｍｙｌ⁃ｆｌａｖａｎ 土茯苓 ３
ＭＯＬ００４５８０ ｃｉｓ⁃ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 土茯苓 ３
ＭＯＬ００１９１８ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｇｅｎｏｎｅ 白芍 ２
ＭＯＬ００１９２４ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ 白芍 ２
ＭＯＬ００１３２３ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ａｌｐｈａ１ 枸杞 ２
ＭＯＬ００１４９５ ｅｔｈｙｌ ｌｉｎｏｌｅｎａｔｅ 枸杞 ２
ＭＯＬ０１３１８７ ｃｕｂｅｂｉｎ 柴胡 ２
ＭＯＬ０００４９０ ｐｅｔｕｎｉｄｉｎ 柴胡 ２
ＭＯＬ０１３１２９ （２Ｒ，３Ｒ）⁃２⁃（３，５⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃３，５，７⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｃｈｒｏｍａｎ⁃４⁃ｏｎｅ 土茯苓 ２
ＭＯＬ００１７３６ （－）⁃ｔａｘｉｆｏｌｉｎ 土茯苓 ２
ＭＯＬ００２８７９ ｄｉｏｐ 三七 ２
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图 ２　 疾病⁃中药⁃活性成分⁃靶点图

　 　 将 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库中所得 ＴＳＶ 文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件，
得到 ７６ 个节点、 １ ２０８ 条边的 ＰＰＩ 网络图， 见图 ３Ａ。 再采

用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 拓扑分析， 分别选取 ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、 ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ、
ｄｅｇｒｅｅ 排名前 ２０ 位的基因， 取交集得到 １３ 个核心基因， 见

图 ３Ｂ。

图 ３　 共有靶点 （Ａ）、 核心靶点 （Ｂ） 图

２􀆰 ４　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析　 ＧＯ 富集分析共得到生物过程 ３ ３７２
条、 分子功能 ５６７ 条、 细胞组分 ３６１ 条， 选取显著性高的

前 １０ 个条目绘制气泡图， 其中生物过程主要涉及细胞对氮

化合物、 脂多糖、 非生物刺激的反应以及转录调控复合物；
细胞组成主要涉及细胞外基质、 分泌颗粒腔； 分子功能主

要涉及 ＤＮＡ 结合、 转录因子结合、 蛋白质结构域特异性结

合、 激酶结合等， 见图 ４。
ＫＥＧＧ 分析得到 ２２５ 条信号通路， 选取显著性前 ２０ 位

的通路绘制气泡图， ｃｏｕｎｔ 表示富集在该通路上的靶点数，
见。 由此可知， 肝豆扶木颗粒治疗肝豆状核变性肝纤维化

的关键通路有 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、 血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ） 信号通路等， 见图 ５。
２􀆰 ５　 分子对接验证及可视化分析　 选取核心蛋白网络中 ３
个关键靶点与排名前 ３ 位的活性成分进行分子对接， 最低

　 　 　 　

图 ４　 ＧＯ 富集分析图

图 ５　 ＫＥＧＧ 富集分析图

结合能见表 ２。 一般认为， ａｆｆｉｎｉｔｙ＜－５􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 表示成分

与受体蛋白之间有一定的结合活性， 结合能越小， 结合活

性越强［５］ ， 可知槲皮素、 山柰酚、 豆甾醇与 ＥＳＲ１、 ＴＰ５３、
ＭＹＣ 之间均有较好的结合活性。
表 ２　 关键靶点与排名前 ３ 位活性成分的结合能（ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）

靶点 山柰酚 槲皮素 豆甾醇

ＴＰ５３ －７􀆰 ４７ －７􀆰 ６６ －６􀆰 ８９
ＭＹＣ －５􀆰 ３７ －６􀆰 ４７ －６􀆰 ５４
ＥＳＲ１ －７􀆰 ２１ －６􀆰 ８８ －７􀆰 ３１

　 　 采用 ＰｙＭｏｌ 软件进行可视化分析， 发现山柰酚与 ＥＳＲ１
的残基 ＧＬＵ⁃３５３、 ＰＲＯ⁃３９９， 槲皮素与 ＭＹＣ 的残基 ＡＳＮ⁃
２７８、 ＡＲＧ⁃８０， 豆甾醇与 ＴＰ５３ 的残基 ＧＬＵ⁃２１８、 ＡＳＮ⁃２２５
等结合发挥氢键作用， 见图 ６。

图 ６　 分子对接模式图

３　 临床研究

３􀆰 １　 一般资料　 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １２ 月收治于安徽中医

药大学第一附属医院脑病中心的 ６０ 例肝豆状核变性肝纤维化

患者， 简单随机法随机分为观察组和对照组， 每组 ３０例。
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３􀆰 ２　 诊断标准

３􀆰 ２􀆰 １　 西医　 采用莱比锡 （Ｌｅｉｐｚｉｇ） 计分法， 总分≥４ 分

确诊， ≤２ 分排除诊断［６］ ， 并参照 ２０１９ 年版 《肝纤维化中

西医结合诊疗指南》 ［７］ 。
３􀆰 ２􀆰 ２　 中医　 参照 《肝豆状核变性的中医证候特征》 ［８］ 。
３􀆰 ３　 纳入标准 　 ①确诊为肝豆状核变性， 并伴有肝纤维

化； ②辨证为肝肾亏虚、 痰瘀互结证； ③未服用其他中药制

剂； ④患者了解本研究， 签署知情同意书。
３􀆰 ４　 排除标准 　 ①对二巯丙磺钠、 谷胱甘肽药物过敏；
②酒精性、 病毒性、 自身免疫性或其他不明因素导致的肝

纤维化； ③有其他精神疾病、 舞蹈病、 癫痫； ④妊娠期、 哺

乳期妇女； ⑤合并严重心脑血管疾病； ⑥有肝胆手术史。
３􀆰 ５　 治疗手段 　 对照组给予二巯丙磺钠 （ ＤＭＰＳ） ２０
ｍｇ ／ ｋｇ＋５００ ｍＬ ５％ 葡萄糖注射液静脉滴注， 每天 １ 次； 谷

胱甘肽 （ＧＳＨ） １􀆰 ８ ｇ＋１００ ｍＬ ５％ 葡萄糖注射液静脉滴注，
每天 １ 次， 治疗 ６ ｄ 后间歇 ２ ｄ， 给予 ２０ ｍＬ １０％ 葡萄糖酸

钙注射液静脉滴注， 每天 １ 次。 观察组在对照组基础上加

用肝豆扶木颗粒， 每天 １ 剂， 早晚分服。 ２ 组均以 ８ ｄ 为 １
个疗程， 共 ４ 个疗程。
３􀆰 ６　 指标检测　 ①肝纤四项指标， 包括透明质酸 （ＨＡ）、
层黏连蛋白 （ＬＮ）、 Ⅲ型前胶原 Ｎ 端肽 （ＰⅢＮ⁃Ｐ）、 Ⅳ型

胶原 （ＣⅣ） 水平； ②肝功能指标， 包括天门冬氨酸氨基转

移酶 （ＡＳＴ）、 丙氨酸氨基转氨酶 （ＡＬＴ） 水平。
３􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 符合正

态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用独立样本

ｔ 检验， 治疗前后采用配对样本 ｔ 检验； 非正态分布者以 Ｍ
（Ｐ２５， Ｐ７５） 表示， 组内比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩和检验，
组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有

统计学意义。
３􀆰 ８　 结果

３􀆰 ８􀆰 １　 一般资料　 ２ 组一般资料比较， 差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比性， 见表 ３～４。
表 ３　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

基本信息 对照组 观察组

（男 ／ 女） ／ 例 １７ ／ １３ １９ ／ １１
年龄 ／ 岁 １４􀆰 ２０±１􀆰 ９３ １５􀆰 １３±２􀆰 １９
病程 ／ 年 ６􀆰 １５±１􀆰 ７５ ６􀆰 ３５±１􀆰 ６５

表 ４　 ２ 组血清学指标比较 ［Ｍ （Ｐ２５，Ｐ７５）， ｎ＝３０］
指标 对照组 观察组

ＨＡ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） １６６􀆰 ８７（１２５􀆰 ５４～２４７􀆰 ８８） １８６􀆰 ３１（１３２􀆰 ９１～３１８􀆰 １４）
ＬＮ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） １９７􀆰 ３６（１５０􀆰 ６８～２３９􀆰 ３７） ２１２􀆰 ４９（１９０􀆰 ０２～２１２􀆰 ４９）

ＰⅢＮ⁃Ｐ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ４７􀆰 ６２（３４􀆰 ４３～５７􀆰 ５５） ４６􀆰 ３９（３７􀆰 ９９～５７􀆰 ５５）
ＣⅣ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） １０９􀆰 ２３（６９􀆰 ７７～１３５􀆰 ５７） １０１􀆰 ７８（６６􀆰 １３～１４４􀆰 ７８）
ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ６６􀆰 ００（４４􀆰 ３７～１２２􀆰 ４７） ５８􀆰 ００（５０􀆰 ７７～１００􀆰 １３）
ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ７０􀆰 ００（６０􀆰 ９８～８７􀆰 ２３） ７８􀆰 ６５（６５􀆰 ４３～９６􀆰 ３３）

３􀆰 ８􀆰 ２　 肝功能指标 　 治疗后， ２ 组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
表 ５　 ２ 组肝功能指标比较 ［Ｍ （Ｐ２５，Ｐ７５）， ｎ＝３０］

组别 时间 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）
对照组 治疗前 ６６􀆰 ００（４４􀆰 ３７～１２２􀆰 ４７） ７０􀆰 ００（６０􀆰 ９８～８７􀆰 ２３）

治疗后 ５２􀆰 ２５（３７􀆰 ８８～６６􀆰 ９８）∗∗ ４６􀆰 ６５（３８􀆰 １０～６１􀆰 ５３）∗∗

观察组 治疗前 ５８􀆰 ００（５０􀆰 ７７～１００􀆰 １３） ７８􀆰 ６５（６５􀆰 ４３～９６􀆰 ３３）
治疗后 ５９􀆰 ８０（３７􀆰 ６５～７８􀆰 ８９）∗∗△ ４２􀆰 ２０（２８􀆰 ２５～４７􀆰 ９３）∗∗△

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ８􀆰 ３　 肝纤四项指标 　 治疗后， ２ 组 ＨＡ、 ＬＮ、 ＣⅣ、 ＰⅢ
Ｎ⁃Ｐ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以观察组更明显 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。

表 ６　 ２ 组肝纤四项指标比较 ［Ｍ （Ｐ２５，Ｐ７５）， ｎ＝３０］
组别 时间 ＨＡ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＬＮ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＣⅣ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＰⅢＮ⁃Ｐ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

对照组 治疗前 １６６􀆰 ８７（１２５􀆰 ５４～２４７􀆰 ８８） １９７􀆰 ３６（１５０􀆰 ６８～２３９􀆰 ３７） １０９􀆰 ２３（６９􀆰 ７７～１３５􀆰 ５７） ４７􀆰 ６２（３４􀆰 ４３～５７􀆰 ５５）
治疗后 １４１􀆰 ３７（７６􀆰 ５０～２４３􀆰 ２０）∗ １３１􀆰 ３３（１０９􀆰 ２７～１７６􀆰 ６７）∗ ６９􀆰 ３７（５７􀆰 ２１～８５􀆰 ９２）∗ ２３􀆰 ８４（１９􀆰 ０４～４９􀆰 ３３）∗

观察组 治疗前 １８６􀆰 ３１（１３２􀆰 ９１～３１８􀆰 １４） ２１２􀆰 ４９（１９０􀆰 ０２～２１２􀆰 ４９） １０１􀆰 ７８（６６􀆰 １３～１４４􀆰 ７８） ４６􀆰 ３９（３７􀆰 ９９～５７􀆰 ５５）
治疗后 ９９􀆰 ４４（７２􀆰 １０～１２３􀆰 ８０）∗∗△ ９２􀆰 ２９（７６􀆰 １５～１５０􀆰 １０）∗∗△△ ５７􀆰 ５２（４６􀆰 ５０～６７􀆰 ７２）∗∗△ ２１􀆰 ３８（１７􀆰 ３１～２４􀆰 ９０）∗∗△

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

肝纤维化发展与肝窦内的肝星状细胞 （ＨＳＣ） 激活密

不可分， 肝豆状核变性患者体内铜离子过度沉积， 促进了

ＨＳＣ 活化， 分泌大量胶原蛋白和纤维蛋白连接， 打破了肝

细胞外基质 （ＥＣＭ） 的增生与分解平衡， 导致肝纤维化的

发生［ ９］ 。
网络药理学分析表明， 肝豆扶木颗粒发挥抗纤维化作

用与槲皮素、 豆甾醇、 山柰酚等有关［１０］ 。 在 ＣＣｌ４ 诱导的小

鼠肝纤维化模型中， 槲皮素可以通过抑制 ＴＧＦ⁃β 和 α⁃ＳＭＡ
等蛋白的表达来减少 ＥＣＭ 成分的合成［１１］ 。 另一方面槲皮

素能调节肝组织谷胱甘肽过氧化物酶、 谷胱甘肽还原酶、
超氧化物歧化酶和丙二醛水平， 减少肝细胞的氧化损

伤［１２⁃１３］ 。 山柰酚可以通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 通路降低 ＨＳＣ 的活化，
显著降低小鼠中的 α 平滑肌肌动蛋白和胶原水平［１４］ ， 同时

抑制 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白的表达， 减少胶原的合成［１５］ 。
豆甾醇则可能通过上调 ＭＭＰｓ 加速 ＥＣＭ 的降解发挥抗纤维

化作用［１６⁃１７］ 。
在 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路中， 随着 ＰＩ３Ｋ 被激活并催化细

胞膜上磷脂酰肌醇⁃３， ４， ５⁃三磷酸 （ＰＩＰ３） 生成， 在 ＰＩ３Ｋ
依赖酶的作用下， ＰＩＰ３ 与 Ａｋｔ 可以通过磷酸化参与调节细

胞代谢和细胞周期。 Ｍｅｎｇ 等［１８］ 发现 ＩＬ⁃２２ 可以通过抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＭＴＯＲ 通路抑制 ＨＳＣ 增殖， 改善小鼠肝纤维化。
Ｗｕ 等［１９］发现槲皮素可以通过减少 ＴＧＦ⁃β 和 α⁃ＳＭＡ 等纤维

化细胞因子抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路， 从而降低 ＣＣｌ４ 小鼠的肝

纤维化程度。 ＶＥＧＦ 与 ＶＥＧＦＲ⁃２ 结合可激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路

使内皮细胞存活率升高， 也可通过调节 ＰＬＣγ 通路使血管内

皮细胞增生、 血管重构［２０］ 。 邢安丽等［２１］ 研究表明 ＶＥＧＦ、
ＴＧＦ⁃β 低表达可抑制 ＨＳＣ 活化， 进一步减少 ＥＣＭ 产生。
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经分子对接进一步验证， 肝豆扶木颗粒很可能作用于

ＭＹＣ、 ＴＰ５３、 ＥＳＲ１ 等靶点发挥治疗肝纤维化作用， 当肝细

胞受损时， ＴＰ５３ 表达增加， 通过诱导 ＮＦ⁃κＢ 表达促进炎症

介质 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＭＤＡ 的释放， 加重炎症环境， 导致细

胞发生氧化炎性损伤［２２］ 。 Ｘｕ 等［２３］研究表明 ＭＹＣ 转录调控

的 ｃｉｒｃ Ｍｃｐｈ１ 通过 ／ ｍｉＲ⁃３７０⁃３ｐ ／ Ｉｒａｋ２ 功能轴减少肝纤维化

小鼠的胶原沉积和炎症损伤。 ＥＳＲ１ 为 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 的靶基

因， 抑制 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 可提高 ＥＳＲ１ 的表达， 从而增加

ＥＲＢＢ２ 表达， 减少肝细胞凋亡和炎症损伤［２４］ 。
ＣⅣ、 ＨＡ、 ＬＮ、 ＰⅢＰＮ⁃Ｐ 是构成细胞基质的主要成分，

由细胞间质合成， 可在内皮细胞中降解， 肝纤四项指标的

升高可在一定程度上反应内皮细胞的纤维化情况［２５］ 。 临床

研究发现， 肝豆扶木颗粒能够显著降低肝豆状核变性肝纤

维化患者 ＥＣＭ 成分、 血清肝功能指标。 由此推断肝豆扶木

颗粒可能通过槲皮素、 山柰酚、 豆甾醇作用于 ＭＹＣ、
ＴＰ５３、 ＥＳＲ１ 靶点， 影响细胞 ＴＧＦ⁃β、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等细胞因

子释放， 进而抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＶＥＧＦ 信号通路， 减少 ＨＳＣ
的活化及 ＥＣＭ 产生， 发挥抗肝纤维化和保肝的作用。
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