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基于网络药理学和分子对接技术探讨毛蕊异黄酮对代谢相关脂肪性肝病的
作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接技术探讨毛蕊异黄酮治疗代谢相关脂肪性肝病的潜在作用靶点及分子机制。方

法  通过 TCMIP 和 SwissTargetPrediction 数据库预测毛蕊异黄酮的作用靶点；通过 OMIM 和 GeneCards 数据库收集代谢相

关脂肪性肝病相关疾病靶点。将药物靶点与疾病靶点取交集后，通过 STRING 数据库构建蛋白质相互作用（PPI）网络，并

筛选核心靶点。利用 DAVID 数据库进行基因本体（GO）功能注释及京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析；

进一步借助 Cytoscape 软件构建“药物–靶点–通路”调控网络。采用 CB-Dock2 在线平台对关键活性成分与核心靶点进行

分子对接验证。结果  共获得毛蕊异黄酮作用靶点 252 个，代谢相关脂肪性肝病疾病靶点 2 607 个，交集靶点 89 个。共筛

选出过氧化物酶体增殖激活受体 γ（PPARG）、细胞色素 P450 3A4 酶（CYP3A4）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARA）、

丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、雄激素受体（AR）、孕激素受体（PGR）等核心靶点。GO 富集分析显示，核心靶点主要

涉及 RNA 聚合酶 II 介导的转录正调控、细胞核、DNA 结合转录因子活性等。KEGG 通路分析表明，毛蕊异黄酮可能通过

调节脂肪细胞因子信号通路、PPAR 信号通路、白细胞介素（IL）-17 信号通路、脂质与动脉粥样硬化等途径发挥治疗作用。

分子对接结果显示，毛蕊异黄酮与 PPARG、CYP3A4、PPARA、MAPK1、AR、PGR 均能稳定结合。结论  毛蕊异黄酮可能

通过多靶点、多通路协同作用治疗代谢相关脂肪性肝病，为其药理机制研究和临床应用提供了科学依据。 

关键词：毛蕊异黄酮；代谢相关脂肪性肝病；网络药理学；分子对接；过氧化物酶体增殖激活受体 γ；细胞色素 P450 3A4 酶；

过氧化物酶体增殖物激活受体 α；丝裂原活化蛋白激酶 

中图分类号：R965；R975      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2026)01 - 0051 - 07 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2026.01.007 

Mechanism of calycosin in treatment of metabolic dysfunction-associated fatty 

liver disease based on network pharmacology and molecular docking technology 

NIE Honglei1, ZHANG Wenmeng2, WANG Maiyan3 

1. Linyi Food and Drug Inspection and Testing Center, Linyi 276000, China 

2. Linyi Vocational University of Science and Technology, Linyi 276025, China 

3. Shandong Medical College, Linyi 276000, China 

Abstract: Objective To investigate the potential targets and molecular mechanism of calycosin in treating metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease based on network pharmacology and molecular docking technology. Methods  Targets of calycosin were 

predicted using the TCMIP and SwissTargetPrediction database. Disease targets were collected from OMIM and GeneCards database. 

The common targets were obtained by intersecting the drug and disease targets. PPI network was constructed using the STRING 

database, and core targets were screened. GO functional annotation and KEGG pathway enrichment analysis were performed using the 

DAVID database. “Drug-target-pathway” regulatory network was constructed using Cytoscape software. Molecular docking validation 

of the key active ingredient with the core targets was performed using the CB-Dock2 online platform. Results  A total of 252 targets 

of calycosin, and 2 607 metabolic dysfunction-associated fatty liver disease -related disease targets were obtained, resulting in 89 
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common intersection targets. A total of core targets such as PPARG, CYP3A4, PPARA, MAPK1, AR, and PGR were identified. GO 

enrichment analysis indicated that the core targets were primarily involved in biological processes such as the positive regulation of 

transcription by RNA polymerase II, cellular components like the nucleus, and molecular functions including DNA-binding 

transcription factor activity. KEGG pathway analysis suggested that calycosin might exert its therapeutic effects by regulating pathways 

such as the adipocytokine signaling pathway, PPAR signaling pathway, IL-17 signaling pathway, and lipid and atherosclerosis. 

Molecular docking results showed that calycosin could bind stably with targets like PPARG, CYP3A4, PPARA, MAPK1, AR, and 

PGR. Conclusion  Calycosin may treat metabolic dysfunction-associated fatty liver disease through multi-target and multi-pathway 

synergistic effects, providing a scientific basis for further pharmacological research and clinical application. 

Key words: calycosin; metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; network pharmacology; molecular docking; PPARG; 

CYP3A4; PPARA; MAPK1 

 

代谢相关脂肪性肝病已成为全球最常见的慢

性肝病之一，其疾病谱系包括单纯的肝脏脂肪变

性、非酒精性脂肪性肝炎，并可进一步发展为肝纤

维化、肝硬化甚至肝细胞癌[1]。代谢相关脂肪性肝

病的发病与胰岛素抵抗、氧化应激、脂质代谢紊乱

及慢性炎症密切相关，其发病机制复杂，尚未被完

全阐明[2-3]。目前，临床上尚缺乏针对代谢相关脂肪

性肝病的特效治疗药物，生活方式干预仍是基础治

疗手段，药物研发主要集中在改善胰岛素敏感性、

抗氧化抗炎及调节脂代谢等方面，但疗效有限且存

在不良反应[4]。因此，寻找安全有效的代谢相关脂

肪性肝病防治策略仍是当前研究的热点与难点。毛

蕊异黄酮是黄芪的主要活性成分之一，同时在黄芪

相关的中药注射剂及口服制剂中也常被列为关键

质量控制指标之一，属异黄酮类化合物，研究显示

其具有抗氧化、抗炎、改善胰岛素敏感性及调节脂

质代谢等多种药理作用[5-7]。已有动物实验研究发

现，毛蕊异黄酮能够有效抑制高脂饮食诱导的代谢

相关脂肪性肝病小鼠体质量增加，降低血浆中丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、门冬氨酸氨基转移酶（AST）、

三酰甘油及胆固醇水平，改善肝脏组织损伤和脂肪

变性，减少肝脏内脂肪滴蓄积，同时可通过激活

FXR 核受体调控下游相关基因表达，发挥肝保护

作用[6]。 

网络药理学是近年来兴起的一种新兴学科，它

融合了系统生物学、计算生物学和信息学等多学科

技术，通过构建“药物–靶点–疾病”相互作用的

复杂网络，能够从系统层面整体性地阐释药物对疾

病的干预机制，这与中医整体观和辨证论治的理论

思想高度契合[8-9]。分子对接技术则是一种重要的计

算机模拟方法，能够在分子水平上预测小分子化合

物（如药物）与生物大分子（如蛋白质靶点）之间

的结合模式和亲和力，从而为网络药理学预测的核

心靶点提供重要的实验依据和验证[10]。基于此，本

研究拟整合网络药理学和分子对接技术，系统性预

测毛蕊异黄酮治疗代谢相关脂肪性肝病的潜在作

用靶点，构建蛋白质相互作用网络（PPI）以筛选核

心靶标，并通过基因本体（GO）功能注释和京都基

因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析探讨

其可能涉及的生物学过程与信号转导途径，并利用

分子对接技术验证毛蕊异黄酮与关键核心靶点的

结合能力。本研究旨在从系统层面揭示毛蕊异黄酮

抗代谢相关脂肪性肝病的多靶点作用机制，为其后

续的深入药理研究及作为代谢相关脂肪性肝病潜

在治疗药物的开发提供理论依据和新的思路。 

1  材料与方法 

1.1  毛蕊异黄酮作用靶点筛选 

通过中医药整合药理学研究平台（TCMIP，

http://www.tcmip.cn/TCMIP/index.php ） 和 Swiss 

TargetPrediction 数据库（https://swisstargetprediction. 

ch/），对毛蕊异黄酮的靶点进行预测，合并去重后

即获得药物潜在作用靶点。 

1.2  代谢相关脂肪性肝病相关疾病靶点筛选 

以“metabolic dysfunction-associated fatty liver 

disease”为关键词，使用 OMIM（https://www.omim. 

org）[11]和 GeneCards（https://www.genecards.org）[12] 

2 个数据库进行检索，并将从每个数据库获得的疾

病相关基因进行合并去重，以获得代谢相关脂肪性

肝病的相关疾病靶点。将疾病靶点与药物靶点取交

集，明确二者的交集靶点，即为毛蕊异黄酮治疗代

谢相关脂肪性肝病的潜在作用靶点。 

1.3  PPI 网络构建与核心靶点筛选 

将药物与疾病交集靶点导入 STRING 数据库

（https://stringdb-org-s.libproxy.xmu.edu.cn.）[13]，设定

物种选项为“homo sapiens”，设置其他参数为默认

值构建 PPI 网络，并使用 Cytoscape 进行可视化；

https://swisstargetprediction/
https://www.omim/
https://www.genecards.org）[12
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通过度（degree）值、接近中心度（closeness）、中

介中心性（betweenness）拓扑分析筛选确定核心

靶点。第 1 次筛选阈值：degree≥9、closeness≥

0.439 790 58、betweenness≥0.006 910 95；第2次筛

选阈值：degree≥13、closeness≥0.477 272 73、

betweenness≥0.018 435 26。 

1.4  GO 与 KEGG 富集分析 

使用DAVID数据库（https://davidbioinformatics. 

nih.gov/）对核心靶点进行 GO 功能和 KEGG 通路

富集分析，筛选条件为 P＜0.05，并使用微生信平

台（http://www.bioinformatics.com.cn/）[14]绘制柱状

图与气泡图进行数据可视化。 

1.5  “成分–靶点–通路”网络构建 

整合所获得的核心靶点、活性成分和作用通路

等数据，将其导入 Cytoscape 软件，构建“成分–

靶点–通路”可视化网络。 

1.6  分子对接验证 

从 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/search）

下载核心靶蛋白的三维结构，从 PubChem 获取毛

蕊异黄酮的分子结构，使用 CB-Dock2（https:// 

cadd.labshare.cn/cb-dock2/php/index.php）[15]在线平

台进行分子对接，分析结合能并可视化结合模式。 

2  结果 

2.1  毛蕊异黄酮靶点预测 

通过 TCMIP（similar score≥0.6）和 SwissTarget 

Prediction（probability≥0.1）数据库进行药物靶标预

测，合并去重后共得到毛蕊异黄酮靶点 252 个。 

2.2  代谢相关脂肪性肝病相关靶点收集 

以“metabolic dysfunction-associated fatty liver 

disease”为关键词通过 OMIM 和 GeneCards 2 个数

据库进行检索，将得到的疾病相关基因进行合并去

重，共得到疾病靶点 2 607 个。 

将毛蕊异黄酮的 252 个靶点和代谢相关脂肪性

肝病的 2 607 个靶点通过 Venny 2.1.0 在线平台

（ https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/ ）进行分

析，得到交集靶点 89 个，见图 1。 

2.3  毛蕊异黄酮治疗代谢相关脂肪性肝病作用靶

点的 PPI 网络构建 

将 89 个交集靶点导入 STRING 数据库进行分

析，PPI 网络图见图 2，将 TSV 格式数据进一步导

入 Cytoscape 软件，完成 PPI 网络的可视化表征，

见图 3A。该网络包含 85 个节点与 442 条边。通过

拓扑分析筛选药物与疾病的核心靶点，设定筛选阈 

 

图 1  毛蕊异黄酮与代谢相关脂肪性肝病靶点的 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of the targets for calycosin 

components and metabolic dysfunction-associated fatty 

liver disease 

 

图 2  PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network diagram 

值大于中位数，从上述网络中筛选节点并构建子网

络，共获得 42 个核心靶点，见图 3B。采用相同筛

选方法进一步精简，最终得到 21 个关键核心靶点，

包括过氧化物酶体增殖激活受体 γ（PPARG）、核因

子-κB 亚基 1（NF-κB1）、细胞色素 P450 3A4 酶

（CYP3A4）、类视黄醇 X 受体 α 亚型（RXRA）、过

氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARA）、丝裂原活

化蛋白激酶 1（MAPK1）、雄激素受体（AR）、孕激

素受体（PGR）、核受体辅激活蛋白 1 基因（NCOA1）、

B 型 Raf 原癌基因（BRAF）等，见图 3C。 

2.4  GO 与 KEGG 富集分析 

通过 DAVID 数据库对核心靶点进行 GO 功能

及 KEGG 通路富集分析。GO 分析结果显示核心靶

点主要参与的生物过程有 88 条，包括 RNA 聚合酶

II 介导的转录正调控、DNA 模板转录的正调控及胆 

毛蕊异黄酮         代谢相关脂肪性肝病 

163           89          2 518 

https://davidbioinformatics/
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A-89 个交集靶点的 PPI 可视化网络图；B-第 1 次拓扑分析（degree≥9、closeness≥0.439 790 58、betweenness≥0.006 910 95）后 42 个核心靶

点的子网络图；C-第 2 次拓扑分析（degree≥13、closeness≥0.477 272 73、betweenness≥0.018 435 26）后 21 个核心靶点的子网络图。 

A-PPI visualization network of 89 intersection targets; B-Subnetwork of 42 core targets after the first topological analysis (degree≥9, closeness≥0.439 790 58, 

betweenness≥0.006 910 95); C-Subnetwork of 21 core targets after the second topological analysis (degree≥13, closeness≥0.477 272 73, 

betweenness≥0.018 435 26). 

图 3  PPI 网络可视化图 

Fig. 3  Visualization of the PPI network 

固醇流出的正调控等；细胞组成有 12 条，包括细胞

质、细胞核及线粒体等；分子功能有 50 条，包括核

受体活性、DNA 结合转录因子活性及转录辅激活因

子结合等。根据 P 值分别将各部分最显著的 10 条

绘制成柱状图，见图 4。 

KEGG 通路富集分析结果显示，共 86 条通路

参与其中，将最显著的 20 条通路进行气泡图绘制，

见图 5。气泡的大小直观反映特定通路的靶点数量，

气泡越大，代表该通路中的靶点数目越多。根据气

泡图显示，核心靶点显著富集于脂肪细胞因子信号

通路、Th17 细胞分化、PPAR 信号通路、IL-17 信号

通路、脂质与动脉粥样硬化等信号通路。 

2.5  “成分–靶点–通路”可视化网络构建 

利用 Cytoscape 软件将毛蕊异黄酮、核心靶点

以及富集得到的 KEGG 通路构建可视化网络图，见

图 6。网络图直观展示了毛蕊异黄酮通过多靶点、

多通路协同作用治疗代谢相关脂肪性肝病的潜在

机制。 

 

图 4  GO 功能富集分析图 

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

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis 

 

图 6  “成分–靶点–通路”网络图 

Fig. 6  “Component–target–pathway” network 

2.6  分子对接验证结果 

为了进一步验证毛蕊异黄酮对代谢相关脂肪

性肝病的关键作用靶点及其相互作用能力，将上述

分析得到的核心靶点进一步筛选（ degree 、

closeness、betweenness 均大于中位数），得到 11 个

关键核心靶点，见表 1。将 11 个关键核心靶点与毛

蕊异黄酮进行分子对接，验证其相互作用能力。 

一般认为亲和力值＜−7.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 

J）表明核心靶点与活性组分具有相对稳定的结合

能，为有意义的分子对接。结果表明，毛蕊异黄酮

与 PPARG、CYP3A4、PPARA、MAPK1、AR、PGR

的结合能均＜−7.0 kcal/mol，表现出较强的亲和力，

能在自然条件下结合，将对接结果进行可视化分

析，见图 7。 

表 1  核心靶点拓扑参数 

Table 1  Topological parameters of core targets  

靶点 degree 值 betweenness closeness 

PPARG 43 0.274 614 34 0.651 162 79 

NF-κB1 33 0.162 212 41 0.595 744 68 

CYP3A4 24 0.054 765 45 0.518 518 52 

RXRA 23 0.082 697 93 0.552 631 58 

PPARA 22 0.034 586 91 0.538 461 54 

NCOA1 22 0.028 929 28 0.518 518 52 

MAPK1 22 0.062 265 93 0.538 461 54 

AR 19 0.031 655 87 0.518 518 52 

PGR 19 0.025 329 85 0.515 337 42 

BRAF 15 0.020 223 88 0.482 758 62 

DNMT1 13 0.019 582 63 0.477 272 73 

 

 

图 7  毛蕊异黄酮与关键核心靶点的分子对接结果 

Fig. 7  Molecular docking results of calycosin with the key core targets 
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3  讨论 

本研究综合利用网络药理学和分子对接方法，

系统性地探讨了毛蕊异黄酮治疗代谢相关脂肪性

肝病的潜在分子机制。结果显示，毛蕊异黄酮可能

通过作用于 89 个与疾病相关的交集靶点，并进一

步通过由 PPARG、NF-κB1、CYP3A4、PPARA、

MAPK1 等靶点的核心靶标网络，调控多个与代谢、

炎症密切相关的信号通路，从而发挥治疗作用。 

PPI 网络拓扑分析和后续筛选出的关键核心靶

点，这些核心靶点主要涉及核受体家族（如 PPARG、

PPARA、RXRA、AR、PGR）、炎症与应激相关转录

因子（如 NF-κB1）、代谢关键酶（如 CYP3A4）以

及细胞信号转导分子（如 MAPK1、BRAF）等。其

中，过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs，包括

PPARG 和 PPARA）是调节脂质代谢、葡萄糖稳定

和炎症反应的核心调控因子[16]。PPARG 激动剂（如

噻唑烷二酮类药物）已被证实可改善肝脏脂肪变性

和胰岛素抵抗，而 PPARA 激动剂则能促进脂肪酸

β-氧化，减少肝脏脂质沉积[17-18]。分子对接结果也

证实了毛蕊异黄酮与 PPARG 和 PPARA 均具有强

劲的结合能力，提示其可能是 PPARs 的天然激动

剂，通过激活 PPAR 信号通路在调节脂代谢中发挥

核心作用。NF-κB 作为重要的转录调控因子，在代

谢相关脂肪性肝病中起着促进肝脏脂肪变性的重

要作用[19]。毛蕊异黄酮可能通过抑制 NF-κB 信号通

路，进而下调下游促炎细胞因子[如肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6]的表达，减轻肝脏

的炎症损伤。CYP3A4 是药物代谢的关键酶，同时

也参与内源性脂质代谢物的氧化，其在代谢相关脂

肪性肝病中的表达和活性变化与氧化应激密切相

关[20]。MAPK1 参与调控细胞增殖、分化和应激反

应，与胰岛素信号传导和肝脏纤维化过程相关联[21]。 

KEGG通路富集分析结果从系统层面勾勒出毛

蕊异黄酮干预代谢相关脂肪性肝病的潜在通路网

络。结果显示，核心靶点显著富集于脂肪细胞因子

信号通路、PPAR 信号通路、IL-17 信号通路、Th17

细胞分化以及脂质与动脉粥样硬化等通路。这些通

路相互交织，共同构成了一个复杂的调控网络。脂

肪细胞因子信号通路和 PPAR 信号通路直接关联到

脂肪组织的功能、全身的胰岛素敏感性以及肝脏的

脂质合成与分解平衡，是调节能量代谢的核心[22]。

IL-17信号通路和Th17细胞分化则指向了适应性免

疫反应在代谢相关脂肪性肝病发病中的作用，Th17

细胞及其特征性细胞因子 IL-17 被证实能够招募中

性粒细胞，促进肝脏炎症和纤维化[23-24]。毛蕊异黄

酮可能通过干预这些通路，同时调节代谢紊乱和免

疫炎症 2 大核心病理环节。此外，富集到的甲状腺

激素信号通路、雌激素信号通路等也提示毛蕊异黄

酮可能通过影响内分泌系统间接调节代谢，这体现

了其作用机制的广泛性和系统性。 

对接结果显示，毛蕊异黄酮与 PPARG、

CYP3A4、PPARA、MAPK1、AR、PGR 均表现出

良好的结合活性，尤其是与 PPARG 和 PGR 的结合

能表明其能够自发、稳定地结合到这些靶蛋白的活

性口袋中，从而可能激动或拮抗其生物学功能。这

进一步增强了本研究核心预测结果的可靠性，明确

了毛蕊异黄酮与关键靶点直接相互作用的可能性。 

综上所述，本研究基于网络药理学方法，构建

了“成分–靶点–通路”多维网络，预测毛蕊异黄

酮可能通过作用于 PPARG、PPARA、NFKB1、

MAPK1 等核心靶点，协同调节脂质代谢、胰岛素

敏感性、氧化应激及免疫炎症反应等多条信号通

路，从而在多方面抑制代谢相关脂肪性肝病的发生

与发展。分子对接结果验证了其与关键靶点的结合

潜力。本研究系统性地阐释了毛蕊异黄酮治疗代谢

相关脂肪性肝病多靶点、多通路的复杂作用模式，

不仅为深入理解黄芪及其活性成分的保肝作用机

制提供了新的视角和坚实的理论依据，也为将毛蕊

异黄酮开发成为治疗代谢相关脂肪性肝病的潜在

药物候选物指明了方向。 
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