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基于网络药理学、分子对接技术探究姜黄素治疗代谢相关性脂肪性肝病的
作用机制 

吴成宪，严  操，郭世龙，杨  潇*5 

潜江市中心医院，湖北 潜江  429005 

摘  要：目的  基于网络药理学、分子对接技术探究姜黄素治疗代谢相关性脂肪性肝病潜在靶点，并探讨其作用机制。方法  

通过 SwissTargetPrediction、TargetNet 数据库筛选出姜黄素的潜在作用靶点；检索 GeneCards、OMIM、DisGeNET 数据库获

取代谢相关性脂肪性肝病的靶点信息；利用 Venny 2.1 获取姜黄素与代谢相关性脂肪性肝病的交集靶点；采用 STRING 数据

库构建交集靶点的蛋白相互作用（PPI）网络图并使用 Cytoscape 3.7.0 软件进行网络拓扑分析筛选关键靶点；基于 DAVID 平

台对交集靶点进行基因本体论（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，进一步通过 Cytoscape 建立“药物–

靶点–通路”网络探究姜黄素治疗代谢相关性脂肪性肝病的潜在作用机制；选取节 degree 值排名前 10 位的核心靶点，使用

Ledock 软件对配体和受体进行分子对接，并将结果可视化。结果  预测得到姜黄素靶点 200 个，筛选、去重得到疾病靶点

2 092 个，最后得到交集靶点 63 个。排名前 5 位的关键靶点分别为肿瘤坏死因子（TNF）、蛋白激酶 B1（Akt1）、信号转导

和转录激活剂 3（STAT3）、前列腺素 G/H 合酶 2（PTGS2）、雌激素受体（ESR1）。GO 和 KEGG 富集分析主要指向癌症中

的通路、脂质与动脉粥样硬化、糖尿病并发症中的晚期糖基化终产物受体（AGE-RAGE）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋

白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路等，分子对接结果显示姜黄素与关键靶点对接结合能均小于−5 kcal/mol。结论  姜黄素可能

通过 TNF、Akt1、STAT3、PTGS2、ESR1、细胞凋亡调节因子（Bcl-2）等多个靶点，调节 AGE-RAGE 信号通路、脂质与动

脉粥样硬化、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路等多条信号通路，通过抗炎、抗氧化、调节糖脂代谢等来发挥治疗代

谢相关性脂肪性肝病的作用。 
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Mechanism of curcumin in treating metabolic associated fatty liver disease based 

on network pharmacology and molecular docking 
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Abstract: Objective  To explore the targets of curcumin in treatment of metabolic associated fatty liver disease, and to discuss its 

mechanisms of action. Methods  Targets of curcumin were identified using the SwissTargetPrediction and TargetNet databases, target 

information for metabolic associated fatty liver disease was retrieved from GeneCards, OMIM, and DisGeNET databases. Venny 2.1 

was used to obtain the intersection of curcumin and metabolic associated fatty liver disease targets, STRING database was employed 

to construct a PPI network for the intersecting targets, and Cytoscape 3.7.0 software was utilized for network topology analysis to 

identify key targets. DAVID platform was used for GO and KEGG enrichment analysis of the intersecting targets. A “drug–target–

pathway” network was established using Cytoscape to investigate the potential mechanisms of curcumin in treating metabolic 

associated fatty liver disease. Top 10 core targets based on degree value were selected, and molecular docking of the ligand and receptor 

was performed using Ledock software, with results visualized. Results  A total of 200 curcumin targets were predicted, and after 

filtering and deduplication, 2 092 disease targets were obtained, resulting in 63 intersecting targets. The top five key targets are TNF, 
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Akt1, STAT3, PTGS2, and ESR1, among others. GO and KEGG enrichment analyses mainly pointed to pathways in cancer, lipids and 

atherosclerosis, AGE-RAGE signaling pathway in diabetes complications, and the PI3K/Akt signaling pathway, etc. Molecular docking 

results showed that the binding energy of curcumin with key targets was less than −5 kcal/mol. Conclusion  Curcumin may act 

through multiple targets such as TNF, Akt1, STAT3, PTGS2, ESR1, and Bcl-2, to regulate various signaling pathways including the 

AGE-RAGE signaling pathway, lipids and atherosclerosis, and the AGE-RAGE signaling pathway in diabetes complications, thereby 

exerting its therapeutic effects on metabolic associated fatty liver disease through anti-inflammatory, antioxidant, and regulation of 

glucose and lipid metabolism. 

Key words: curcumin; metabolic associated fatty liver disease; network pharmacology; molecular docking; TNF; Akt1; STAT3; 

PTGS2; ESR1 

 

代谢相关性脂肪性肝病是一种与代谢紊乱相

关的慢性肝病，全球患病率超过 25%，且呈上升趋

势[1]。代谢相关性脂肪性肝病病理特征包括肝脂肪

变性、胰岛素抵抗、氧化应激和纤维化，可进展为

肝硬化和肝细胞癌[2]。目前治疗依赖生活方式改变

和对症治疗，因此深入研究其病因和开发新型抗脂

肪肝药物是关键。姜黄素是从姜黄中提取的多酚，具

有抗炎、抗氧化、抗动脉粥样硬化等药理活性[3-4]，

通过调节 AMP 激活的蛋白激酶（AMPK）/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路，激活自噬，

减轻氧化应激和炎症反应，对代谢相关性脂肪性肝

病具有潜在治疗效应[5]。动物实验证实姜黄素能改

善肝脏脂肪变性，调节血脂和脂肪代谢，具有良好

的耐受性[6]，但其作用机制需进一步研究。本研究

通过网络药理学、分子对接技术预测了姜黄素治疗

代谢相关性脂肪性肝病的潜在靶点和信号通路，为

临床应用和深入研究提供了可能的作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  姜黄素靶点的筛选 

通过数据库 PubChem（https://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov）得到化合物姜黄素化学结构，并保存

对应 SMILES 号，将得到的姜黄素的 SMILES 号分

别输入到 SwissTargetPrediction（https://swisstarget 

prediction.ch）和 TargetNet 数据库（https://targetnet. 

scbdd.com）中，种属定义为“homo sapiens”，

“probability＞0”，剔除重复靶点后筛选得到姜黄素

的潜在靶点。 

1.2  代谢相关性脂肪性肝病的靶点筛选 

通过 GeneCards（https://www.genecards.org）、

OMIM（ https://www.omim.org）以及 DisGeNET

（ https://www.disgenet.org ） 数 据 库 对 关 键 词

“nonalcoholic fatty liver disease”进行检索，种属定

义为“homo sapiens”、score＞0，剔除重复靶点后筛

选得到代谢相关性脂肪性肝病的潜在靶点。 

1.3  “药物–疾病–靶点”网络分析 

将数据库预测的姜黄素的靶点和代谢相关性

脂肪性肝病的靶点分别上传到 Venny 2.1.0 平台

（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny），得到姜黄

素和代谢相关性脂肪性肝病的交集靶点，并绘制姜

黄素与代谢相关性脂肪性肝病的交集靶点韦恩图。 

1.4  蛋白相互作用（PPI）网络构建与分析 

将筛选出的姜黄素与代谢相关性脂肪性肝病

交集靶点，导入 STRING 数据库（https://string-db. 

org），种属定义为“homo sapiens”进行分析，构建

交集靶点的 PPI 网络，其阈值取“ medium 

confidence”得到靶蛋白相互作用的核心网络关系，

将结果导出为 TSV 格式并导入 Cytoscape 3.7.2 软

件，进一步绘制药物靶蛋白和疾病靶蛋白相互作用

网络图。通过网络拓扑分析插件（CytoHubba）进行

拓扑分析和计算，得到各个靶点 degree 值，筛选得

到排名前 10 名的靶标蛋白为核心靶点。 

1.5  基因本体（GO）和京都基因和基因百科全书

（KEGG）富集分析 

为了解释核心靶点对基因功能的影响，将以上

选取的姜黄素和代谢相关性脂肪性肝病交集靶点

导入 DAVID 数据库（https://davidbioinformatics.nih. 

gov）中，以 P＜0.05 为筛选条件，获得了 GO 富集

分析的结果；以 P＜0.05、通路基因个数最小为 10

作为筛选条件，获得了 KEGG 通路富集分析的结

果，进一步使用“微生信”平台对 GO 分析与 KEGG

富集分析进行可视化。随后进行“药物–靶点–通

路”互作网络的建立。 

1.6  分子对接 

通过进一步在 PubChem 数据库 https://pub 

chem.ncbi.nlm.nih.gov）检索获取姜黄素的 3D 结构

式。在 PDB 数据库（https://www.rcsb.org）下载前

10 位核心靶点的 PDB 格式。使用 Ledock 软件将

degree 值前 10 位核心靶点分别与姜黄素进行分子

https://pubchem.ncbi/
https://swisstarget/
https://targetnet/
https://www.genecards/
https://string-db/
https://davidbioinformatics/
https://www.rcsb.org）将前10
https://www.rcsb.org）将前10
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对接，将对接结果导入 PyMOL 进行可视化。 

2  结果 

2.1  姜黄素药物靶点及代谢相关性脂肪性肝病疾

病靶点的获取 

从 SwissTargetPrediction 与 TargetNet 数据库得

到姜黄素相关靶点 200 个；从 GeneCards、OMIM、

DisGeNET 数据库筛选得到代谢相关性脂肪性肝病

的基因整合去重后得到 2 090 个靶点。 

2.2  姜黄素药物靶点及代谢相关性脂肪性肝病疾

病交集靶点的获取 

将得到的姜黄素靶点与代谢相关性脂肪性肝

病的靶点取交集并绘制韦恩图，得到交集靶点 63

个，见图 1。 

 

图 1  姜黄素与代谢相关性脂肪性肝病靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of curcumin and metabolically 

associated fatty liver disease targets 

2.3  PPI 网络分析及关键靶点筛选 

在STRING网站中提交姜黄素–代谢相关性脂

肪性肝病交集靶点进行 PPI 网络构建，物种选择为

“home Sapiens”和“P＜0.05”，隐藏在网络图中断

开连接的点，最低置信度为 0.400，见图 2。导出为

“tsv”格式文件，将其导入 Cytoscape 3.7.2 软件，对

PPI 网络进行可视化，然后使用 Cytoscape 中的

CytoHubba 进行拓扑参数分析，degree 值越高表示

该节点在所有靶点中越重要，取 degree 值前 10 位

的靶点为关键靶点，见表 1、图 3。 

2.4  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

将姜黄素药物靶点及代谢相关性脂肪性肝病

疾病交集靶点导入 DAVID 数据库，分别进行 GO 分

析与 KEGG 富集分析，得到 78 个分子功能（MF）、

262 个生物过程（BP）、45 个细胞组分（CC）、224

条 KEGG 信号通路，其中 MF 的前 5 位分别是酶结

合、核受体活性、蛋白同源二聚化活性、黄素腺嘌

呤二核苷酸结合、转录共调节因子结合；BP 的前 5 

 

图 2  交集靶点的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of intersection targets 

表 1  基于 degree 算法排名前 10 位的核心靶点的度值 

Table1  Degree value of the top ten core targets based on 

the degree algorithm 

序号 靶点 degree 值 

 1 TNF 43 

 2 Akt1 42 

 3 STAT3 39 

 4 PTGS2 36 

 5 ESR1 35 

 6 EGFR 34 

 7 Bcl-2 32 

 8 HSP90AA1 31 

 9 MMP9 30 

10 GSK3B 29 

 

图 3  基于 degree 算法排名前 10 位的核心靶点 

Fig. 3  Top ten core targets based on the degree algorithm 

2 027      63         137 

代谢相关性脂肪性肝病 姜黄素 
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位分别是对外源性刺激的反应、肽基–丝氨酸磷酸

化的正调节、炎症反应、对脂多糖的反应、基因表

达的负调控；CC 的前 5 位分别是膜筏、单元表面、

质膜、细胞质、RNA 聚合酶 II 转录调节因子复合

物；KEGG 富集分析以 P 以由小到大的顺序排列，

结果包括前列腺癌、晚期糖基化终产物受体（AGE-

RAGE）信号通路在糖尿病并发症中的作用、癌症

通路、脂质与动脉粥样硬化、流体剪切应力和动脉

粥样硬化、人巨细胞病毒感染、癌症中的

MicroRNA、阿尔茨海默病、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋

白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、神经退行性疾病

的途径-多种疾病等。使用“微生信”平台对 GO、

KEGG富集分析得到的结果分别绘制气泡图及条形

图，见图 4、5。进一步绘制“药物–靶点–通路”

互作网络，见图 6。 

2.5  分子对接分析 

使用拓扑分析得到的 10 个关键靶标肿瘤坏死

因子（TNF）、蛋白激酶 B1（Akt1）、信号转导和转

录激活剂 3（STAT3）、前列腺素 G/H 合酶 2

（PTGS2）、雌激素受体（ESR1）、表皮生长因子受

体（EGFR）、细胞凋亡调节因子（Bcl-2）、热休克蛋

白 90-α（HSP90AA1）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、

糖原合成酶激酶-3β（GSK3B）分别和姜黄素进行分

子对接，对接结合能均小于−5 kcal/mol（1 cal＝4.2 

J），结合能越小则越容易结合，分子结合能越小配

体与靶点之间的结合越稳定，对接结合能见表 2。

最后，利用 Autodock4 导出的对接化合物结果导入

Pymol 中，利用 Pymol 对化合物进行分子三维展示，

见图 7。 

3  讨论 

姜黄素作为一种具备抗炎与抗氧化等多重生

物活性的多酚类化合物，在中医学中已被应用于风

湿性疾病及肝病的治疗[7]。既往 Meta 分析结果显

示，姜黄素能够有效降低包括 C 反应蛋白与白细胞

介素-6 在内的炎症指标水平，同时显著提升机体的

总抗氧化能力，并降低丙二醛含量以及增强超氧化

物歧化酶的活性，进一步证实了姜黄素在调节炎症

与氧化应激状态方面的积极作用[8]。代谢相关性脂

肪性肝病的发病机制尚不完全清楚，通常通过“多

次打击”理论解释，涉及脂质积累导致的肝脂肪变

性、炎症、脂毒性及代谢失调[9]。细胞因子在代谢

相关性脂肪性肝病的炎症、纤维化过程中起关键作 

 

图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 
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图 5  KEGG 通路富集分析 

Fig. 5  KEGG enrichment analysis 

用。但炎性细胞因子与代谢相关性脂肪性肝病的关

联研究结果不一致，有正相关也有负相关或无关联

的报道[10]。 

为了深入探究姜黄素在治疗代谢相关性脂肪

性肝病中的详细作用机理，本研究采用了网络药理

学的策略[11]，构建了姜黄素抑制代谢相关性脂肪性

肝病的效应网络。涵盖了药物与疾病靶标的筛选、

PPI 分析、功能富集分析、“药物–靶标–通路”综合

分析、分子对接模型的构建等关键步骤。通过生物

信息学数据库资源，得到了 63 个与姜黄素治疗代

谢相关性脂肪性肝病相关的靶基因，其中前 10 位

的核心靶点分别为 TNF、Akt1、STAT3、PTGS2、

ESR1、EGFR、Bcl-2、HSP90AA1、MMP9、GSK3B。 

GO 富集分析结果显示姜黄素治疗代谢相关性

脂肪性肝病包括与转录因子结合等 MF，对炎症反

应、基因表达的负调控等 BP。TNF 作为一种关键 

 

图 6  “药物–靶点–通路”互作网络 

Fig. 6  “Drug–target–pathway” interaction network 

表 2  核心靶点的分子对接结合能 

Table 2  Molecular docking binding energy of core targets 

序号 靶点 PDB ID 结合能/(kcal·mol−1) 序号 靶点 PDB ID 结合能/(kcal·mol−1) 

 1 TNF 6x86 −6.96  6 EGFR 4ll0 −6.78 

 2 Akt1 6hhi −7.38  7 Bcl-2 8fy1 −6.01 

 3 STAT3 5ax3 −6.74  8 HSP90AA1 7ry1 −5.97 

 4 PTGS2 5kir −7.53  9 MMP9 2ow2 −7.89 

 5 ESR1 1qku −5.91 10 GSK3B 2o5k −6.97 
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A-TNF；B-Akt1；C-STAT3；D-PTGS2；E-ESR1；F-EGFR；G-Bcl-2；H-HSP90AA1；I-MMP9；J-GSK3B。 

A-TNF；B-Akt1；C-STAT3；D-PTGS2；E-ESR1；F-EGFR；G-Bcl-2；H-HSP90AA1；I-MMP9；J-GSK3B. 

图 7  姜黄素与关键靶点的分子对接三维示意图 

Fig. 7  Three-dimensional schematic diagram of molecular docking of curcumin with key targets 

的促炎细胞因子，主要由单核细胞及巨噬细胞分

泌。在肝脏脂肪变性的病理过程中，核因子-κB（NF-

κB）的激活诱导 TNF 的产生，进而促进 Kupffer 细

胞介导的炎症反应[12]。TNF 的表达水平与代谢相关

性脂肪性肝病之间存在显著的正相关关系，并可作

为预测代谢相关性脂肪性肝病病情进展的一个重

要生物标志物[13]。而姜黄素能够抑制丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）/NF-κB 信号通路，从而降低 TNF

的表达[14-15]。Ding 等[16]的研究发现，Akt1 基因与代

谢相关性脂肪性肝病的易感性之间存在着密切的

联系。通过抑制 Akt 信号通路的传导，可以有效

减轻肥胖小鼠模型的肝脂肪变性程度，进而对代

A B 
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谢相关性脂肪性肝病的病理状态产生积极的改善

作用[17-18]。STAT3 的活性异常升高也被认为是推动

代谢相关性脂肪性肝病发展的重要因素之一[19]。

Wang 等[20]动物实验研究表明，通过针对性地抑制

STAT3 信号通路，可以显著改善代谢相关性脂肪性

肝病的病理表现。Cai 等[21]的动物实验表明，姜黄

素可通过白细胞介素（IL）-6/STAT3 信号通路来抑

制炎症因子 TNF 与转录因子 STAT3 的表达。

Laurindo 等[22]的研究表明，姜黄素可使过氧化物酶

体增殖物激活受体（PPARγ）的 mRNA 增加同时降

低PTGS2的mRNA表达从而发挥抗炎作用。PTGS2

在炎症反应期间会产生大量的 PGE2，后者是炎症

反应的重要介质。通过抑制 MAPK/NF-κB 信号通路

可降低 PTGS2 的表达从而减轻肝脏炎症[23]。生育

期女性与男性及绝经后女性相比代谢相关性脂肪

性肝病发病率较低[24]，姜黄素可显著降低 ESR1 的

表达[25]。1 项动物实验表明，肝脏 ESR1 表达升高，

与雌性小鼠的脂肪生成基因和肝脏脂肪变性呈负

相关[26]。代谢相关性脂肪性肝病患者 Bcl-2 的平均

水平显著降低[27]。有研究表明，姜黄素可显著降低

Akt 和 Bcl-2 的表达，同时增加了 Bax 的表达和

Bax/Bcl-2 表达比率，通过增加 Bax/Bcl-2 比率触发

细胞凋亡[28]。 

KEGG 富集分析结果显示姜黄素可能通过

AGE-RAGE 信号通路在糖尿病并发症中的作用、

PI3K/Akt 信号通路等信号通路改善代谢相关性脂

肪性肝病。AGE-RAGE 信号通路在多种疾病，特别

是糖尿病中受到广泛研究，它会导致纤维化、RAGE

表达及氧化应激增加[29]。AGEs 与 RAGE 结合后，

改变免疫反应，产生促炎细胞因子和活性氮中间

体，引发免疫抑制和炎症[30]。AGE-RAGE 信号转导

已被证明可以增强氧化应激[31]。研究表明，姜黄素

能阻碍 AGE-RAGE 信号通路，通过抗氧化改善糖

尿病视网膜损伤，并中和 AGEs 对 RAGE 功能的影

响，抑制肝星状细胞活化[32-33]。PI3K/Akt 信号通路

在各种细胞过程中起重要作用，包括增值、代谢、

细胞生长等[34]。有研究发现，姜黄素通过阻断胰岛

素信号、减轻氧化应激及抑制 I 型胶原等关键基因

表达，剂量依赖性减弱胰岛素诱导的肝星状细胞激

活，并诱导谷氨酸半胱氨酸连接酶基因表达，抑制

谷胱甘肽合成及胰岛素受体表达，从而缓解肝纤维

化进程[35]。在 Han 等[36]的动物实验中，使用 PI3K/ 

Akt 通路抑制剂可减少肝星状细胞活化并增加纤维

化标志物的产生。这结果表明，靶向抑制 PI3K/Akt

通路可以抑制肝星状细胞激活并可能阻碍肝纤维

化的进展。在 1 项动物实验中，通过调节 PI3K/Akt

信号通路，可减轻肝脏炎症反应和抑制氧化应激反

应[37]。分子对接结果表明，姜黄素与核心靶点均具

有良好的对接活性（结合能均＜−5 kcal/mol），其中

姜黄素和 MMP9、PTGS2、Akt1 为对接打分前 3 位。 

综上所述，姜黄素作用于 TNF、Akt1、STAT3、

PTGS2、ESR1、EGFR、Bcl-2、HSP90AA1、MMP9、

GSK3B 等重要靶点，通过调节 AGE-RAGE 信号通

路、癌症通路、脂质与动脉粥样硬化、PI3K/Akt 信

号通路，从而改善糖脂代谢、炎症反应、减轻氧化

应激等治疗代谢相关性脂肪性肝病。分子对接进一

步支持了姜黄素对代谢相关性脂肪性肝病的潜在

治疗作用，这些结果为进一步研究和开发姜黄素及

其类似物作为代谢相关性脂肪性肝病的潜在治疗

药物提供了理论基础。 
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