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基于网络药理学和分子对接探究壮药鸡骨草治疗乙型肝炎的作用机制 
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摘  要：目的  采用网络药理学和分子对接方法，基于“药材–成分–靶标–通路”关联网络，揭示鸡骨草治疗乙型肝炎的

作用机制。方法  采用中药系统药理学数据库及分析平台（TCMSP）筛选鸡骨草中 OB≥30%且 DL≤0.18 的活性成分，补

充文献报道中鸡骨草代表性成分，通过 Swiss target prediction 在线预测靶标，整合 GeneCards、DisGeNET 数据库中乙型肝炎

靶标，利用 Cytoscape 筛选核心靶标并进行 GO 和 KEGG 富集分析，利用分子对接技术验证核心靶标和作用成分的结合模

式。结果  鸡骨草中 21 个活性成分作用 91 个乙型肝炎靶标，包括 17 个核心靶标，包括 ESR1、MMP9、STAT3、JUN 等，

核心成分包括相思子碱、相思子皂醇、大豆甾醇、2',4'-二羟基查尔酮等。GO 富集得出 928 条结果，其中生物过程 808 条，

细胞组成 41 条，分子功能 79 条。KEGG 通路富集得相关通路 118 条，提示鸡骨草作用于癌症信号通路、内分泌抗性、乙型

肝炎信号通路、MAPK 等多条信号通路。分子对接结果显示核心靶标和作用成分可以自由结合。结论  鸡骨草通过相思子

碱、相思子皂醇、大豆甾醇等关键成分干预了 ESR1、MMP9、STAT3 及 JUN 等靶标，调节了乙型肝炎信号通路、缺氧诱导

因子 1 信号通路及内分泌抗性等通路发挥治疗乙型肝炎作用。  
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Abstract: Objective  In this study, network pharmacology and molecular docking methods were used to reveal the mechanism of the 

treatment of hepatitis B by Abrus cantoniensis based on the association network of "medicinal material – component – target – 

pathway". Methods  Screen the active components with OB≥30% and DL≤0.18 in Abrus cantoniensis based on the TCMSP, 

supplement the representative components of Abrus cantoniensis in the literature report, predict the target online through Swiss target 

prediction, and integrate the hepatitis B target in the GeneCards and DisGenet databases, Cytoscape screens the core target and performs 

GO and KEGG enrichment analysis, and uses molecular docking technology to verify the binding mode of the core target and the 

active component. Results  There were 91 hepatitis B targets, including 17 core targets, including ESR1, MMP9, STAT3, JUN, and 

so on. The core ingredients include abrine, abrisapogenol, soyasapogenol, 2',4'-dihydroxychalcone, etc. 928 results were obtained by 

GO enrichment, including 808 biological processes, 41 cell composition and 79 molecular functions. KEGG pathway was enriched in 

118 related pathways, suggesting that Abrus cantoniensis acts on cancer signaling pathway, endocrine resistance pathway, hepatitis B 

signaling pathway, MAPK and other signaling pathways. Molecular docking results showed that the core target and the active  
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component could freely combine. Conclusion  Through key components such as abrine, abrisapogenol, soyasapogenol and other 

components interferes with ESR1, MMP9, STAT3 and JUN, and regulates hepatitis B signaling pathway, hypoxia-inducible factor 1 

signaling pathway and endocrine resistance pathway to play a therapeutic role in hepatitis B.  

Key words: Abrus cantoniensis; hepatitis B; network pharmacology; molecular docking; abrine; abrisapogenol; soyasapogenol, 2',4'-

dihydroxychalcone 

 

肝炎是我国及全球主要的卫生挑战之一。中国

疾病预防控制中心发布的数据显示，我国目前约有

慢性乙肝病毒携带者 9 000 万，居全球第一，其中

2 800 万人需要治疗，700 万人因严重肝脏疾病和癌

症发病风险需要紧急治疗。我国 77%的肝硬化患者

是由乙肝病毒感染引起，而乙肝病毒感染引起原发

性肝细胞肝癌的比例更是高达 84%，急需开发出高

效、耐药、特异的乙肝治疗药物，减轻医患治疗压

力，助力实现世界卫生组织提出的“2030 年消除病

毒性肝炎作为重大公共卫生威胁”的目标[1-2]。 

我国两广地区地处亚热带，是病毒性肝炎的高

发地，同时也为壮药治疗病毒性肝炎积累了丰富的

医疗经验和优势。鸡骨草是豆科植物广州相思子

Abrus cantoniensis Hance 的干燥全株，壮药名“棵

骼给”，味甘、微苦，凉，具有利湿退黄、清热解毒、

疏肝止痛之功效，用于湿热黄疸，胁肋不舒，胃脘

胀痛，乳痈肿痛[3-4]，临床常用于治疗慢性乙肝等肝

脏疾病。以鸡骨草为主药组成复方联合恩替卡韦治

疗慢性乙型肝炎，不仅能增强对 HBV DNA 复制的

抑制作用，提高乙型肝炎 E 抗原（HBeAg）的血清

学转换率，而且能改善肝功能指标，延缓肝纤维化

的进展[5-6]。此外，有研究联合鸡骨草、茵陈和栀子

等中药在 8 周内治疗 50 例中毒性肝炎患者，总有

效率高[7]。药理研究表明，鸡骨草有显著的护肝、

抗炎、抗病毒、调节免疫等作用[8]。姚香草等[9]的体

外抗乙肝病毒的分析结果显示，鸡骨草醋酸乙酯提

取部位对细胞上清中的乙肝病毒 DNA 的抑制效果

最好，在高剂量组时抑制率达到 77.19%。 

网络药理学和分子对接技术在中药领域广泛

应用，其基于系统生物学的“多成分–多靶标–多

途径”核心思想，通过计算中药成分作用靶标的网

络参数筛选潜在作用靶标和通路，并通过分子动力

学模拟活性成分与靶标结合模式，阐释中药治疗疾

病潜在的生物学机制，并发现潜在药效物质基础
[10-11]。本研究整合网络药理学和分子对接方法探索

鸡骨草治疗乙肝的作用机制，为后续的新药开发及

其机制验证提供理论支撑。 

1  方法 

1.1  筛选鸡骨草的化学成分和作用靶标 

基于中药系统药理学数据库及分析平台

（TCMSP，https://tcmspw.com/tcmsp.php）检索鸡骨

草的化学成分和作用靶标，以药动学参数口服生物

利用度（OB）≥30%且类药性（DL）≤0.18 为条件

筛选鸡骨草化学成分，此外，通过挖掘文献补充鸡

骨草中活性成分 [4]，利用 Swiss target prediction

（http://swiss target prediction.ch/）在线预测化学成分

作用靶标，“药材–成分–靶标”关联网络。 

1.2  整合乙型肝炎疾病靶标 

以“ hepatitis B ”为关键词在 Gene Cards

（https://www.genecards.org/）及 DisGeNET（http:// 

www.disgenet.org/web/DisGeNET/menu/home）数据

库搜索乙型肝炎的相关靶标，并进一步筛选乙型肝

炎与鸡骨草化学成分的共有靶标。 

1.3  构建蛋白互作（PPI）网络  

整理鸡骨草与乙型肝炎的交集靶标，利用

String 数据库（https://string-db.org/）对交集靶标构

建 PPI 网络并进行可视化。 

1.4  核心靶标的生物功能富集分析 

利 用 Cytoscape 3.8.0 软 件 （ http://www. 

cytoscape.org/）计算 PPI 网络参数，以网络中节点

“间隔度”“亲密度”“自由度”等参数大于均值为条

件筛选核心靶标[12-13]，将核心靶标上传至 String 数

据库进行基因本体论（Gene Ontology，GO）和京都

基因和基因组数据库（KEGG）富集分析，物种设

定为人，显著性 P＜0.05，对分析结果进行可视化。 

1.5  构建活性成分–靶标–通路网络 

利用 Cytoscape 构建“鸡骨草–活性成分–乙

型肝炎–靶标–通路”的关联网络。 

1.6  分子对接 

选取核心靶标自由度值前 5 的靶标为对接靶

标，检索 PDB 数据库（http://www.rcsb.org/）获得

靶标的蛋白结构，Chemdraw（https://www. chemdraw. 

com.cn/）自拟核心靶标作用成分的结构文件，对靶

标和作用成分进行去水、加氢、删除重复链等预处

http://swiss/
http://www/
https://www/
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理，最后模拟靶标和作用的化学成分结合模式，计

算结合能，结合能小于 0 表明可以自由结合[13-14]。 

2  结果 

2.1  鸡骨草活性化合物及靶标的筛选 

共计检索 21 个成分 OB≥30%且 DL≤0.18 的

化学成分，包括 β-谷甾醇、豆甾醇、芸香苷、大豆

皂苷 Be，此外，据报道鸡骨草主要有效成分为相思

子甾醇类以及大豆皂苷等三萜类成分，黄酮类成分

和相思子碱等化学成分[4, 9]，见表 1。在线预测上述

21 个化学成分作用靶标，筛选作用靶标可能性大于

0 的作为潜在作用靶标，构建“药材–成分–靶标”

互作网络，如图 1 所示，网络中包括 365 个节点和

921 条边，平均节点度值 2.58，网络中节点颜色与

自由度相关。 
 

表 1  鸡骨草的化学成分信息 

Table 1  Chemical composition of Abrus cantoniensis Hance 

编号 中文名 英文名 分子式 CAS&Pubchem ID 

 1 相思子皂醇 A abrisapogenol A C30H50O3 20055693 

 2 相思子皂醇 B abrisapogenol B C30H50O4 14335972 

 3 相思子皂醇 C abrisapogenol C C30H50O4 129273-44-5 

 4 相思子皂醇 D abrisapogenol D C30H50O3 10379-65-4 

 5 相思子皂醇 E abrisapogenol E C30H50O4 14335968 

 6 相思子三萜 A abrusoside A C36H54O10 124962-06-7 

 7 相思子三醇 cantoniensistriol C30H50O3 14335979 

 8 去氢大豆皂苷 I dehydrosoyasaponin I C48H76O18 117210-14-7 

 9 槐花二醇 sophoradiol C30H50O2 6822-47-5 

10 大豆甾醇 A soyasapogenol A C30H50O4 508-01-0 

11 大豆甾醇 B soyasapogenol B C30H50O3 595-15-3 

12 大豆皂苷 A3 soyasaponin A3 C48H78O19 114077-04-2 

13 大豆皂苷 Be soyasaponin Be C48H76O18 117210-14-7 

14 大豆皂苷 I soyasaponin I C48H78O18 51330-27-9 

15 2',4'-二羟基查尔酮 2',4'-dihydroxychalcone C15H12O3 1776-30-3 

16 3',4',7-三羟基黄酮 3',4',7-trihydroxyflavone C6H11BrO2 4224-70-8 

17 3，6-二甲基-2,5-哌嗪二酮 3,6-dimethyl-2,5-piperazinedione C6H10N2O2 5625-46-7 

18 芸香苷 butin C15H12O5 153-18-4 

19 相思子碱 abrine C12H14N2O2 526-31-8 

20 β 谷甾醇 beta-sitosterol C29H50O 83-46-5 

21 豆甾醇 stigmasterol C29H48O 83-48-7 

 

图 1  鸡骨草的“药材–成分–靶标”作用网络 

Fig. 1  “Medicine-component-targets” network of Abrus cantoniensis Hance  
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2.2  乙型肝炎相关靶标和鸡骨草交集靶标的筛选 

分别在 GeneCards 和 DisGeNET 搜集乙型肝炎

疾病靶标 11 773、1 449 个，如图 2 所示，鸡骨草中

化学成分作用靶标与 hepatitis B 存在 91 个交集靶

标，它们是鸡骨草治疗乙型肝炎的重要靶标。 

 

图 2  鸡骨草与乙型肝炎的交集靶标 

Fig. 2  Intersection target of Abrus cantoniensis Hance and 

hepatitis B 

2.3  PPI 网络的构建 

将 91 个共有靶标上传至 String 数据库进行蛋

白互作网络分析，分析参数：物种（organism）设置

为“Homo sapiens”。共有 91 个节点，840 条边，平

均节点度值为 18.5，期望边数 313，蛋白靶标互作

网络如图 3 所示。 

2.4  核心靶标的筛选 

利用 Cytoscape 3.8.0 软件计算 PPI 网络参数：

间隔度、亲密度、自由度值，共计筛选 17 个网络参

数大于均值（92.87、0.005、18.46）的核心靶标，包

括信号传导与转录激活因子 3（STAT3）、过氧化物

酶体增殖物激活受体γ（PPARG）、基质金属蛋白酶

9（MMP9）、立早基因（JUN）、丝裂原活化蛋白激

酶 1（MAPK1）等靶标，见图 4。 

2.5  GO 和 KEGG 功能富集分析 

对 17 个核心靶标进行 GO 和 KEGG 富集分析，

P＜0.05 的分析结果具有统计学意义，GO 富集共计

得出 928 条结果，其中生物过程（BP）808 条，包

括调节细胞群增殖、对含氧化合物的细胞反应、对

化学刺激的细胞反应、对有机物质的反应、细胞死

亡的调节等；细胞组成（CC）41 条，包括核染色质、

细胞内细胞器内腔、蛋白质复合物、RNA 聚合酶 II

转录因子复合物、染色体等；分子功能（MF）79 条，

包括蛋白结合、信号受体结合、RNA 聚合酶 II 转

录因子结合、转录因子结合、酶结合，DNA 结合转

录因子结合，RNA 聚合酶 II 特异性等，见图 5。 

 

 

图 3  交集靶标的 PPI 网络 

Fig. 3  PPI of interacting target  
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图 4  鸡骨草治疗乙型肝炎的核心靶标筛选 

Fig. 4  Screening of the core targets of Abrus cantoniensis Hance in treatment of hepatitis B 

 

图 5  GO 富集分析结果 

Fig. 5  GO enrichment analysis results 

 

此外，核心靶标的KEGG富集相关通路 118条，

显著性前 20 的 KEGG 结果如图 6 所示。结果表明

鸡骨草可能作用癌症（pathways in cancer）信号通

路，内分泌抗性（endocrine resistance），缺氧诱导

因子 1（HIF-1 signaling pathway）信号通路，乙型

肝炎（hepatitis B）等多种信号通路抵抗乙型肝炎。 

2.6  “活性成分–靶标–通路”网络分析 

活性成分–靶标–通路如图 7 所示，查阅文献

筛选与乙型肝炎发生发展相关的 KEGG 富集分析

结果进行可视化，鸡骨草中 17 个关键活性成分作 
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图 6  KEGG 富集分析结果 

Fig. 6  KEGG enrichment analysis results 

 

 

图 7  鸡骨草抗乙型肝炎的“活性成分–靶标–通路”关联网络 

Fig. 7  Abrus cantoniensis Hance anti-hepatitis B "active component-target-pathway" association network 
 

用与乙型肝炎相关的 15 个关键靶标和 19 个关键通

路，包括 MAPK 信号通路、VEGF 信号通路、IL-17

信号通路等，表明鸡骨草通过“多成分–多靶标–

多途径”发挥潜在的治疗乙肝药效。 

2.7  成分–靶标的分子对接 

利用 Autodock 1.5.6 软件对“活性成分–靶标–

通路”关联网路中自由度前 5 的靶标和作用成分进

行分子对接，结果见表 2，除大豆皂苷 A3 与 JUN

结合能大于 0 外，其他成分与靶标可以自由结合，

其中 ESR1 可与相思子皂醇、相思子三醇以及大豆

甾醇等多种成分自由结合，以 ESR1 和作用成分为

例，诠释靶标–成分可能的结合模式，如图 8 所示，

粉色为氨基酸链，青色为活性成分结构，黄色为活

性成分可能结合的氨基酸残基。 
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表 2  核心靶标与作用成分的分子对接结果 

Table 2  Molecular docking results of core targets and components 

靶标名称 PDB-ID 对接成分 坐标（x，y，z，spacing） 结合能/(kcal·mol−1) 结合位点 

MAPK1 6SLG 3,6-二甲基-2,5-哌嗪二酮 104，76，114，0.636 −4.82 GLU326 

AKT1 5AAR 芸香苷 66，106，126，0.519 −3.64 ASN565 HIS606 

ESR1 4XI3 相思子皂醇 A 106，88，122，0.842 −5.45 ARG363 

相思子皂醇 B  −4.03 GLY366 

相思子皂醇 C  −4.03 ALA493 

相思子皂醇 D  −4.27 ASP321 

相思子皂醇 E  −3.72 LYS362 

β-谷甾醇  −2.52 ASP369 

芸香苷  −3.27 LYS362 

相思子三醇  −7.17 ARG363 

槐花二醇  −7.11 GLY366 

大豆甾醇 A  −4.87 ARG363 

大豆甾醇 B  −2.85 VAL368 

豆甾醇  −3.44 LYS362 

JUN 1JUN 相思子三萜 A 44，126，32，0.553 −1.78 ARG302 

大豆皂苷 A3 44，110，48，0.658 5.20 GLN290 

MTOR 5YK3 2',4'-二羟基查尔酮 126，126，126，1.000 −2.38 ARG43 

 

图 8  ESR1 与活性成分结合模式 

Fig. 8  Combination mode of ESR1 and active ingredient 
 

3  讨论 

3.1  鸡骨草治疗湿热型乙肝 

乙型肝炎在中医辩证主要分型为肝胆湿热证、

肝阳上亢证和肝阴虚证[15]，鸡骨草是两广地区的道

地药材，鸡骨草含有多种药理成分，其中包括以齐

墩果烷型化合物为主的大豆甾醇、相思子皂醇等成

分，还包括 2',4'-二羟基查尔酮和 3',4',7-三羟基黄酮

等黄酮类成分，相思子碱和下箴刺桐碱等生物碱类

成分，现代药理学研究表明鸡骨草具有保肝护肝、

抗菌、抗炎镇痛、增强免疫、抗氧化等多种生物活

性[8, 16]，鸡骨草性味甘微苦凉，疏肝兼和脾，有清

郁热之效，有研究基于岭南湿热理论的临床经验也

表明，鸡骨草可以作为清热利湿药材治疗湿热型乙

型肝炎[17]。 

3.2  鸡骨草保肝利胆活性成分 

鸡骨草含有多种药理活性的成分，本研究结果

显示鸡骨草多种活性成分作用多靶标和多种通路，

其中相思子碱、相思子皂醇、大豆甾醇、大豆皂苷、

2',4'-二羟基查尔酮、β 谷甾醇和芸香苷等为鸡骨草

治疗乙型肝炎的核心化学成分，具有抗肝癌、减轻

肝脏纤维化、抗脂肪肝等保肝护肝的药理作用。 

徐柯心[18]利用斑马鱼验证了鸡骨草具有抑制

肝损伤作用，包括相思子碱在内，鸡骨草提取物可

以减轻斑马鱼肝脏水肿和畸形，减少脂肪变样性空

泡细胞数量。此外，作为三萜类化合物，相思子皂

醇 E 具有保肝生物活性[19]，据报道，大豆甾醇 A 和

B 具有抑制 HEP-G2 细胞增殖[20]。此外，临床疗效

观察大豆甾醇B 的衍生物ME3738 可以增强干扰素

     

ESR1-相思子皂醇 A              ESR1-相思子三醇                ESR1-槐花二醇 
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作用并在体内体外抑制丙型肝炎病毒的复制[21]。植

物甾醇是胆固醇的植物类似物，通过与胆固醇竞争

肠道吸收或调节胆固醇代谢所涉及的蛋白质来降

低循环胆固醇水平[22]，β-谷固醇是最常见的植物甾

醇之一，每天摄入 2.0～2.5 g 植物甾醇已被推荐用

于通过高达 10%降低低密度脂蛋白水平和降低心

血管疾病的风险，近期有研究人员评估 β-谷固醇对

高脂西式饮食小鼠脂肪肝的影响，结果表明 β-谷固

醇可能抑制了肝脂肪基因表达和调控循环神经酰

胺水平减轻小鼠脂肪肝的病理现象[22]。Kim 等[23]报

道 β-谷固醇具有抗肝脏纤维化的药理活性，β-谷固

醇下调了活化人肝星状细胞 α-平滑肌肌动蛋白表

达并防止胶原蛋白积聚。此外，国外研究也表明了

β-谷甾醇具有保肝作用[24]。 

3.3  鸡骨草调节炎症相关靶标和通路表达治疗乙

型肝炎 

本研究结果显示，鸡骨草的活性成分可以作用

癌症信号通路、内分泌抗性、白细胞介素-17（IL-17）

信号通路，乙型肝炎信号通路和 MAPK 信号通路等

多个信号通路，文献报道这些信号通路在肝炎以及

肝癌的发生发展进程中发挥重要作用。IL-17 是最

早在 1993 年发现的白细胞介素家族的细胞因子，

研究发现，IL-17 在肝炎和肝癌的发展中起到促进

作用，首先，IL-17 可促进肝细胞癌的侵袭和迁移[25]；

其次，IL-17 的上调促进了肝癌细胞的生长并抑制

了细胞凋亡并可以受 STAT3 作为转录因子激活靶

基因调控促进癌细胞增殖，STAT3 为鸡骨草治疗乙

型肝炎的关键基因，调控 IL-17 信号通路是鸡骨草

治疗乙肝的潜在机制。肿瘤坏死因子（TNF）信号

通路是一种经典的炎症信号通路，TNF 信号通路可

以促进众多疾病的生成，包括肝脏疾病在内，TNF

信号通路可以与其他炎症蛋白和细胞因子上下游

调节，进而波动其他炎症性通路或互相调节，共同

促进疾病的发展，最新证据表明组织蛋白酶 C 与

TNF-α/p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路相互作用可以促进肝细胞癌的增殖和转移[26]，

TNF 与 IL-17 具有促进 NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体激活诱导的肝脏炎

症和纤维化的潜力[27]。此外，MAPK 信号通路[28]，

PI3K-Akt 等信号通路都可介导肝脏疾病的生成[29]，

而鸡骨草的活性成分可以调控上述炎症信号通路，

进而发挥潜在的治疗作用。另外，分子对接模拟“鸡

骨草–活性成分–核心靶标–通路–乙型肝炎”网

络中自由度显著的靶标和对应成分的结果也表明

靶标和成分的结合能小于 0 kcal/mol，靶标成分之

间可以自由结合。 

参考网络药理学评价方法指南[30]及《网络药理

学评价方法指南》解读[31]，本研究进行了分子对接

的计算机验证，同时结合关键成分的分析结果进行

文献验证，初步探究了鸡骨草抗乙型肝炎的可能机

制。鸡骨草通过相思子碱、相思子皂醇及大豆甾醇

等关键成分干预和调节与乙型肝炎密切相关的靶

点和通路发挥治疗乙型肝炎的作用。 
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