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基于网络药理学的大黄-桃仁药对治疗肝硬化作用机制初探
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摘 要： 目的 通过网络药理学方法探讨大黄-桃仁药对治疗肝硬化的潜在作用机制。方法 从中药系统药理学数据库与分

析平台（TCMSP）中筛选大黄-桃仁药对的活性成分，通过蛋白质数据库（Uniprot）获得各活性成分的潜在靶点，利用

TTD、GeneCards、PharmGkb、DrugBank及OMIM数据库获得肝硬化作用靶点。采用Cytoscape 3.7.2软件构建大黄-桃仁药

对活性成分-肝硬化-靶点网络模型，利用String平台绘制蛋白相互作用（PPI）网络。通过R studio 软件、Bioconductor 软件

等平台分析筛选出的靶蛋白，获得基因本体论（gene ontology， GO）富集分析和京都基因与基因组百科全书（Kyoto

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析结果，取前 30条大黄-桃仁药对治疗肝硬化的信号通路。结果 得到符

合条件的大黄-桃仁药对药对活性成分 29个，β-谷甾醇、常春藤皂苷、芦荟大黄素与泽兰黄醇素等为主要有效成分，作用于

肝硬化的 22个潜在靶点，从 PPI网络得到TP53、MAPK3、HSP90等 9个关键靶点，富集分析结果发现大黄-桃仁药对治疗

肝硬化的相关生物过程主要包括干预调控血管系统的生成发育、上皮细胞增殖、脂质代谢、氧化应激等，通过影响癌症中

的microRNAs（miRNAs）表达、PI3K-Akt信号通路、肝细胞癌以及乙型肝炎进程等发挥治疗肝硬化的作用。结论 大黄-桃

仁药对通过调控血管系统生成发育、上皮细胞增殖、脂质代谢等对肝硬化起到直接或间接的治疗作用，其可能作用机制包

括癌症中的miRNAs表达、PI3K-Akt信号通路等。
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Abstract: Objective To explore the potential mechanism of Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen in treatment of liver cirrhosis

by network pharmacology. Methods With the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis

Platform (TCMSP), the effective chemical components and target genes of Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen were filtrated.

Potential targets of active components were obtained through the Protein Database (UNIPROT). According to the TTD、GeneCard、

PharmGkb、DrugBank and OMIM Databases, targets of liver cirrhosis were collected. The Cytoscape 3.7.2 software was used to

construct the Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen active components-liver cirrhosis-targets network. String platform was used to

construct a protein-protein interaction (PPI) network. Gene ontology (GO) enrichment and Kyoto encyclopedia of genes and

genomes (KEGG) signaling pathways analysed of screened target proteins were employed by R and Bioconductor software, and the

top 30 of them were selected. Results A total of 29 bioactive components of Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen could act on 22

potential targets of liver cirrhosis. Nine key therapeutic targets were collected such as TP53、MAPK3、HSP90 by the constructed

PPI network. The enrichment analysis showed that the Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen treatments for liver cirrhosis signal

pathways including regulation of vasculature development and angiogenesis, epithelial cell proliferation, lipid metabolic process,
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response to oxygen levels and so on. Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen anti-liver cirrhosis by changing biological related

process such as microRNAs (miRNAs) in cancer, PI3K-Akt signaling pathway, hepatocellular carcinoma, hepatitis B. Conclusion

Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen had direct or indirect therapeutic effects on liver cirrhosis through regulating vasculature and

angiogenesis, epithelial cell proliferation, regulation of lipid metabolic process and so on. The possible potential signal pathways

including miRNAs in cancer, PI3K-Akt signaling pathway and so on.

Key words: Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen; active ingredients; liver cirrhosis; network pharmacology; beta-sitosterol

肝硬化是一种慢性进行性肝病，常由一种或多

种病因反复长期作用刺激导致的肝脏组织病理学

改变，包括肝细胞坏死、肝细胞结节性再生、肝内外

血管增生、结缔组织增生与纤维隔形成等［1］。肝纤

维化作为肝脏硬化病变的早期过渡阶段，是肝脏对

损伤组织部位的修复反应，在肝细胞坏死、再生过

程中形成的再生结节和弥漫性纤维结缔组织沉积。

临床上西医多对肝硬化进行病因、病程发展及并发

症的对症治疗，而中医往往整体考察肝纤维化-肝硬

化病机，认为二者均属积聚范畴，临床在肝硬化早

期就从脏腑整体层面诊治，采用活血化瘀为主辅以

辨证治疗［2］，不对二者加以过度区分。

大黄-桃仁药对配伍使用来源已久，在下瘀血

汤、大黄蛰虫丸等中成药方剂及破血消癓、行气理

气、活血调经类中药配伍中均可见到［1］，多用于瘀热

互结、活血化瘀、消痈解毒。中医理论认为，肝纤维

化/肝硬化均属中医积聚范围，核心病机是湿热瘀

毒、肝络瘀阻、热结血滞导致的正虚血瘀［2-3］。大黄

泻热祛瘀，桃仁活血通络，大黄-桃仁药对柔中有刚，

专入血分，活血泄热之力较一般药物更甚，其方剂

大黄蛰虫丸、下瘀血汤、大黄牡丹汤、鳖甲煎丸等对

湿热瘀互结所致的肝硬化、肝纤维化均有治疗作

用［4］。然而，目前对于大黄-桃仁药对治疗肝硬化的

多靶点作用机制尚不明确，无法很好阐述该药对与

疾病的相互作用关系。因此，本研究采用网络药理

学方法，旨在探寻大黄-桃仁药对对肝硬化可能的治

疗靶点和作用机制，为拓宽其临床应用和实验研究

提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 药物活性成分收集与靶点预测

应 用 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平

台 （traditional Chinese medicine systems

pharmacology database and analysis platform，

TCMSP）收集大黄-桃仁药对活性成分，以口服生物

利用度（OB）≥30%，类药性（DL）≥0.18为条件进行

筛选，将活性成分导入Uniprot 数据库，获得对应的

潜在靶点信息。

1.2 肝硬化相关靶点的筛选

在 数 据 库 TTD（https：//db. idrblab. org/ttd）、

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

PharmGkb （https：//www. pharmgkb. org/） 、

DrugBank （https：//www. drugbank. ca/） 和

OMIM（http：//www.ncbi.nlm.nih.gov/omim）基因检

索 功 能 中 输 入 与 肝 硬 化 相 关 的 关 键 词“liver

cirrhosis”“hepatocirrhosis”进行查询，删除重复基因

和假阳性基因，使用R软件将其同大黄-桃仁药对作

用靶点取交集，输出Venn图，得到大黄-桃仁药对活

性成分改善肝硬化的潜在作用靶点。

1.3 药物-成分-靶点-疾病网络构建

使用 Cytoscape 3.7.2 软件分析构建大黄-桃仁

药对治疗肝硬化的药物-成分-靶点-疾病网络图，各

节点（node）代表药物 、成分 、靶点 ，节点间连

线（edge）代表两者间作用关系。以度值（degree）衡

量各节点重要性，度值大小表示此节点在网络中所

具 有 的 直 接 作 用 关 系 的 多 少 ；以 介 数 中 心

性（betweenness centrality）衡量各节点的重要性，介

数中心性反映此节点在网络中所起的桥梁作用的

情况。

1.4 蛋白互作（PPI）网络构建及分析

使用 String数据库，搜索大黄-桃仁药对活性成

分改善肝硬化潜在作用靶点的相关基因并构建 PPI

网络，设置最高可信度 0.9，删除游离基因。使用

Cytoscape 3.7.2 软件进行可视化及拓扑分析，运用

CytoNCA找寻PPI网络核心。把所有筛选条件均大

于中位值的靶点定义为PPI网络核心。

1.5 生物过程分析

使 用 R 软 件 并 安 装 Bioconductor

中“DOSE”“clusterProfiler”“pathview”的安装包。

将“1.2”项得到的潜在作用靶点使用 R语言软件进

行生物过程分析，获得基因本体论（gene ontology，

GO）富 集 分 析 和 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全

书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析结果。选取其中前 30条作为大黄-

桃仁药对治疗肝硬化的相关信号通路进行可视化
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分析。

2 结果

2.1 大黄-桃仁药对活性成分

在TCMSP数据库以相关参数OB≥30%、DL≥
0.18为条件筛选后最终得到大黄活性成分 16个、桃

仁活性成分23个，见表1和2。

2.2 大黄-桃仁药对活性成分与潜在靶点

将得到的大黄 16个活性成分和桃仁 23个活性

成分导入 Uniprot 数据库，获得对应的潜在靶点信

息。去除无潜在基因靶点的活性成分，筛选整理后

得到大黄 10个活性成分拥有相应潜在靶点 110个，

桃仁 19 个活性成分拥有潜在靶点 138 个，见表

3和4。

2.3 大黄-桃仁药对活性成分干预肝硬化的潜在作

用靶点

通 过 TTD 、 GeneCards 、 PharmGkb 、

DrugBank 和 OMIM 基 因 数 据 库 检 索 肝 硬 化

的 相 关 基 因（GeneCards 选 取 relevance score≥
10 的 基 因），共 获 得 1 352 个 肝 硬 化 相 关 基

因 。 将 全 部 基 因 名 称 输 入 Uniprot 数 据 库 的

人类组别（ human species）进行简称标准化处

理（图 1）后 ，同“2.2”项去重后得到的大黄 -

桃仁药对 82 个靶点取交集 ，去重得到大黄 -

桃仁药对活性成分干预肝硬化的 22 个潜在

作用靶点（图 2）。

2.4 药物-成分-靶点-疾病网络

使用Cytoscape 3.7.2软件分析，将大黄-桃仁药

对的活性成分（29个）与潜在作用靶点（22个）、疾病

关系可视化，构建药物-成分-靶点-疾病网络图。得

到的网络图中，与疾病靶点关联具有相关性的成分

有 19个，绿色代表仅存在于桃仁中的药物成分，共

有 13个；蓝色代表仅存在于大黄中的药物成分，共

有 5个；紫色代表在 2种药物中重复存在的药物成

分，共有 1个，节点的大小代表该药物成分治疗疾病

时的作用活性强弱；粉色代表药物成分所对应的相

关基因，共有26个，见图3。

2.5 PPI网络

运用String数据库对26个潜在作用基因靶点构

建PPI 网络，Cytoscape 3.7.2软件进行可视化及拓扑

分析，结果见图 4。将度值和介数中心性均大于中

位值的 9个靶点确定为大黄-桃仁药对治疗肝硬化

的潜在关键靶点，得到与药物干预肝硬化关系密切

的蛋白主要有 TP53、MAPK3、HSP90（HSP90AA1）

等，见表5。

2.6 生物过程分析

使 用 R 软 件 并 安 装 Bioconductor

中“DOSE”“clusterProfiler”“pathview”的安装包。

将“2.3”项得到的 22个共有作用靶点通过R软件进

行生物过程分析，获得 GO富集分析和 KEGG富集

分析结果。

表 1 大黄主要活性成分

Table 1 Main active components from Rhei Radix et Rhizoma

MOL ID

MOL000554

MOL002260

MOL002303

MOL002297

MOL000358

MOL002259

MOL002280

MOL002288

MOL002281

MOL002268

MOL002251

MOL000096

MOL002276

MOL002235

MOL002293

MOL000471

化合物

没食子酸-3-O-（6'-O-没食子糖基）葡萄糖苷［gallic acid-3-O-（6'-O-galloyl）-glucoside］

procyanidin B-5，3'-O-gallate

掌叶二蒽酮A（palmidin A）

胡萝卜苷（daucosterol）

β-谷甾醇（beta-sitosterol）

大黄素甲醚苷（physciondi glucoside）

芦荟大黄素-8-葡萄糖苷［torachrysone-8-O-beta-D-（6'-oxayl）-glucoside］

大黄素-1-O-葡萄糖苷（emodin-1-O-beta-D-glucopyranoside）

决明内酯（toralactone）

大黄酸（rhein）

β胡萝卜素氧化物（mutatochrome）

（–）-儿茶素［（–）-catechin］

番泻苷E（sennoside E）

泽兰黄醇素（EUPATIN）

番泻苷D（sennoside D）

芦荟大黄素（aloe-emodin）

OB/%

30.25

31.99

32.45

35.89

36.91

41.65

43.02

44.81

46.46

47.07

48.64

49.68

50.69

50.80

61.06

83.38

DL

0.67

0.32

0.65

0.70

0.75

0.63

0.74

0.80

0.24

0.28

0.61

0.24

0.61

0.41

0.61

0.24
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表 2 桃仁主要活性成分

Table 2 Main active components from Persicae Semen

MOL ID

MOL001323

MOL001328

MOL001329

MOL001339

MOL001340

MOL001342

MOL001343

MOL001344

MOL001348

MOL001349

MOL001350

MOL001351

MOL001352

MOL001353

MOL001355

MOL001358

MOL001360

MOL001361

MOL001368

MOL001371

MOL000296

MOL000358

MOL000493

化合物

柠檬二烯醇（sitosterol alpha1）

2，3-didehydro GA70

2，3-didehydro GA77

GA119

GA120

GA121-isolactone

GA122

GA122-isolactone

gibberellin 17

4a-formyl-7alpha-hydroxy-1-methyl-8-methylidene-4aalpha，4bbeta-gibbane-1alpha，10beta-
dicarboxylic acid

GA30

gibberellin A44

GA54

GA60

GA63

gibberellin 7

GA77

GA87

3-O-对香豆酰基奎宁（3-O-p-coumaroylquinic acid）

populoside_qt

常春藤皂苷（hederagenin）

β-谷甾醇（beta-sitosterol）

菜油甾醇（campesterol）

OB/%

43.28

63.29

88.08

76.36

84.85

72.70

64.79

88.11

94.64

88.60

61.72

101.61

64.21

93.17

65.54

73.80

87.89

68.85

37.63

108.89

36.91

36.91

37.58

DL

0.78

0.50

0.53

0.49

0.45

0.54

0.50

0.54

0.49

0.46

0.54

0.54

0.53

0.53

0.54

0.50

0.53

0.57

0.29

0.20

0.75

0.75

0.71

表 3 大黄活性成分及对应潜在靶点

Table 3 Active components from Rhei Radix et Rhizoma and corresponding potential targets

MOL ID

MOL002235

MOL002259

MOL002268

MOL002280

MOL002281

MOL002288

MOL002297

MOL000358

MOL000471

MOL000096

化合物

泽兰黄醇素

大黄素甲醚苷

大黄酸

芦荟大黄素-8-葡萄糖苷

决明内酯

大黄素-1-O-葡萄糖苷

胡萝卜苷

β-谷甾醇

芦荟大黄素

（–）-儿茶素

靶点

NOS2、ANPK、F2RL3 Xa、PTGS2、F2RL3 VII、TOPBP1、ESR2、DPP IV、HSP90、
TRY1、NCOA2、CAMK2B、PTI、SCN5A、VEGFR-2、PPARA

TOPBP1

PTGS1、PTGS2、HSP90、INPP5K、NCOA2、ADGRF1、AP-1

TOPBP1

NOS2、PTGS1、GSDME、PTGS2、ESR2、HSP90、INPP5K、CHEK1、mRNA of
PKA Catalytic Subunit C-alpha

TOPBP1

PAQR、NCOA2

PAQR、NCOA2、PTGS1、PTGS2、HSP90、INPP5K、KCNH2、DRD1、CHRM3、
CHRM1、SCN5A、GARA2、CHRM4、PDE3A、HT-2A、GARA3、GARA-5、ADRA1A、

CHRM2、ADRA1B、ADRB2、BAX、CHRNA2、SLC6A4、BCL2、CASP9、AP-1、
MOR1、GABRA1、CHRNA7、CYP450、CASP3、CASP8、PRKCA、TGF、PON1、

MAPK3、mRNAof PKACatalytic Subunit C-alpha

PTGS1、PTGS2、HSP90、INPP5K、NCOA2、PRKAR1B、ADGRF1、IGHG1、
CDKN1B、EIF6、BAX、TNF、CASP3、TP53、OLAH、PRKCA、ROCK、CDC2、PCNA、

MYCN、IL1B、PRKCD、CCNB1、mRNAof PKACatalytic Subunit C-alpha

PTGS1、GSDME、PTGS2、HSP 90、DPEP1、NCOA2、CAMK2B、xOLAH、
FAM120B、KLF7、mRNA of PKA Catalytic Subunit C-alpha

数量

16

1

7

1

9

1

2

38

24

11
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表 4 桃仁活性成分及对应潜在靶点

Table 4 Active components from Persicae Semen and corresponding potential targets

MOL ID

MOL001323

MOL001328

MOL001329

MOL001339

MOL001340

MOL001342

MOL001344

MOL001349

MOL001351

MOL001352

MOL001353

MOL001355

MOL001358

MOL001360

MOL001361

MOL001368

MOL000296

MOL000358

MOL000493

化合物

柠檬二烯醇

2，3-didehydro GA70

2，3-didehydro GA77

GA119

GA120

GA121-isolactone

GA122-isolactone

4a-formyl-7alpha-
hydroxy-1-methyl-8-
methylidene-4aalpha，

4bbeta-gibbane-1alpha，
10beta-dicarboxylic acid

gibberellin A44

GA54

GA60

GA63

gibberellin 7

GA77

GA87

3-O-对香豆酰基奎宁

常春藤皂苷

β-谷甾醇

菜油甾醇

靶点

PAQR、PTGS2、GABRA1、ADH1C、CYP450、NR3C2

PTGS1、CHRM1、PTGS2、SLC6A2、GABRA1、TRY1、GRM2

PTGS2、CAⅡ、GABRA1、NCOA2、GABRG6

CYP450

CHRM3、CHRM1、PTGS2、GAR-3、CHRM2、GABRA1、CHRNA7、GABRG6

PAQR

PAQR

NR3C2、PAQR

NR3C2、GABRA1、GABRG6

F2RL3 Xa、PTGS2、HSP90、NCOA2、CAMK2B、mRNA of Protein-tyrosine
phosphatase、non-receptor type 1

GARA2、GARA3、CHRM2、GABRA1、GRM2

PTGS2、GABRA1、GRM2、CHRNA7、GABRG6

CHRM3、CHRM1、PTGS2、PDE3A、SLC6A3、ADRB2、SLC6A4

GARA2、GABRA1、CYP450、GRM2

PTGS2、CAⅡ

PTGS1、PTGS2、HSP 90、INPP5K、NCOA2、CAMK2B、mRNA of PKA Catalytic
Subunit C-alpha、mRNA of Protein-tyrosine phosphatase、non-receptor type 1

PAQR、NCOA2、CHRM3、CHRM1、GARA2、GARA3、CHRM2、ADRA1B、

GRM2、GABRA1、GABRG6、LYZ、GARA-5、IGHG1、ADH1B、ADH1C、

NMNAT3、PTGS1、SCN5A、PTGS2、RXRA、PDE3A、SLC6A2、CYP450

PAQR、NCOA2、PTGS1、PTGS2、HSP 90、INPP5K、KCNH2、DRD1、CHRM3、
CHRM1、SCN5A、GARA2、CHRM4、PDE3A、HT-2A、GARA-5、ADRA1A、

GARA3、CHRM2、ADRA1B、BAX、ADRB2、CHRNA2、TGF、SLC6A4、MOR1、
GABRA1、CHRNA7、CYP450、BCL2、CASP9、AP-1、CASP3、CASP8、PRKCA、

PON1、MAPK3、mRNA of PKA Catalytic Subunit C-alpha

PAQR、PTGS1、PTGS2、HSP 90、INPP5K

数量

6

7

5

1

8

1

1

2

3

6

5

5

7

4

2

8

24

38

5

 

 

 

Genecards10 

Drugbank 

OMIM 

TTD PharmGkb 

1 202 

10 
7 

27 

11 

39 

19 7 

30 

图 1 5个基因库检索肝硬化相关基因结果

Fig. 1 Result map of liver cirrhosis related genes from

five databases

 

 

 

 
大黄-桃仁药对         肝硬化 

60             22           1 330 

图 2 大黄-桃仁药对活性成分干预肝硬化的潜在作用靶点

Fig. 2 Venn of potential targets for Rhei Radix et

Rhizoma-Persicae Semen active components in treating

liver cirrhosis
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通过 GO 富集分析结果得到包括生物过

程（biological process，BP）、细 胞 组 成（cellular

component，CC）和分子功能（molecular function，

MF）在内的 30条GO条目，认为大黄-桃仁药对通过

干预调控血管系统的生成发育、上皮细胞增殖、脂

质代谢、氧化应激、细胞因子和信号受体活性及结

合过程等相关生物学过程对肝硬化起到治疗作用，

见图5。

通过 KEGG 富集分析结果发现，癌症中的

microRNAs（miRNAs）表达、PI3K-Akt信号通路、肝

细胞癌、乙型肝炎、人巨细胞病毒感染、肿瘤蛋白聚

糖表达、疱疹病毒感染等在大黄-桃仁药对治疗肝硬

化过程中起到重要作用，见图 6。圆点大小代表该

信号通路在药物治疗过程中的重要性。

3 讨论

肝硬化是肝脏在慢性损伤中形成不可逆瘢痕

的病理性改变，临床表现为肋下疼痛、恶心纳差、腹

水等，而肝纤维化指持续慢性刺激后肝脏的细胞外

基质（ECM）在肝实质过度沉积导致肝脏结构紊乱

的瘢痕过程，通常被认为是肝硬化的前兆。中医将

  

 

图 3 药物-成分-靶点-疾病网络

Fig. 3 Network of Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen-active components-targets-liver cirrhosis

图 4 大黄-桃仁药对防治肝硬化的PPI网络

Fig. 4 PPI networkof Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen in treatment of liver cirrhosis
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两者均归属于“积聚”疾病范畴，认为其实质为血络

瘀阻、湿热互结［5］。吴鞠通在《医医病书》中提出“肝

郁久则血瘀”，中医临床上多用活血化瘀法治疗肝

硬化疾病。大黄“逐瘀通经”，擅破癥瘕积聚、逐瘀

血；桃仁“活血行瘀，润肠通便”，两者刚柔并济，逐

瘀通络力卓。在桃仁的多味药对配伍方剂中，桃仁-

大黄药对配伍高居首位，足见其应用之广［6］。作为

张仲景经典化瘀药对之一，大黄-桃仁药对在其 8类

活血法的 22个活血化瘀方中出现 6次［7］，且此 6个

药方（桃核承气汤、抵当丸或汤、鳖甲煎丸、大黄蛰

虫丸、大黄牡丹汤、下淤血汤）在临床均可用于肝硬

化的治疗［8-11］。

临床数据及研究已发现，大黄及桃仁单独用药

以及包含该药对的多种方药均能有效治疗肝脏疾

病，并对肝硬化及相关并发症也起到一定疗效。肝

硬化患者临床用药桃仁水提物 3个月后，其血清中

的肝组织Ⅰ型、Ⅲ型胶原含量显著降低，提示桃仁所

含成分能发挥抗肝纤维化作用［12］。经典名方大黄

蛰虫丸中大黄为君，桃仁为臣，它与恩替卡韦联合

用药能明显降低慢性乙型肝炎患者的肝纤维化指

标［13］；鳖甲煎丸临床上基于活血化瘀、软坚散结理

论治疗肝硬化疗效更好［9］，这与二药相须为用，共奏

破血逐瘀之效相符合。

本研究对大黄-桃仁药对作用肝硬化疾病进行

网络药理学研究发现，两味中药作用于肝硬化的化

学成分并不相同，其中活性最强的 4个化学成分之

一 β-谷甾醇（beta-sitosterol）是两者仅有的共同化学

成 分 ，其 后 依 次 为 桃 仁 成 分 常 春 藤 皂

苷（hederagenin）、大 黄 成 分 芦 荟 大 黄 素（aloe-

emodin）与泽兰黄醇素（eupatin）；与肝硬化最相关的

3个靶点分别为TP53、MAPK3和HSP90AA1。

β-谷甾醇属于四环三萜类化合物［14］，是一类重

要的天然甾醇资源，对多种肝脏疾病具有治疗作

用。肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSCs）活化和

表 5 大黄-桃仁药对干预肝硬化重要靶点

Table 5 Important targets of Rhei Radix et Rhizoma-

Persicae Semen in treatment of liver cirrhosis

靶点蛋白

TP53

MAPK3

HSP90AA1

CASP3

TNF

CASP8

CASP9

CCNB1

PTGS2

度值

17

17

15

15

13

13

13

11

11

介数中心性

72.144 444 44

44.012 698 41

32.553 174 60

14.906 349 21

48.915 079 37

7.434 920 64

7.434 920 64

7.710 317 46

4.636 507 94

 

 

 

 

q value                                

5.0×10−11 

1.0×10−10 

                                

0             50           100            150  
占比/% 

图 5 潜在通路靶点的GO富集分析

Fig. 5 GO enrichment analysis of potential pathway targets
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ECM沉积是肝硬化发生的细胞学基础，而 β-谷甾醇

可预防肝组织胶原的过度沉积、降低 HSCs表达重

组人胶原蛋白-1 等改善肝脏纤维化病变［15］。通过

对 β-谷甾醇的靶点研究［16］，发现它与 KDR 基因、

Rap1信号通路等关系密切，前者编码的血管内皮生

长因子干预调控血管系统的生成发育、内皮细胞增

殖［17］，后者通过调节不同类型细胞的整合素、黏附

分子等对MAPK活性进行调控［18］，表明 β-谷甾醇作

为大黄-桃仁药对的共有成分在肝硬化的防治中确

能起到极为重要的作用。芦荟大黄素可减轻肝脏

脂质代谢紊乱，改善肝功能，防止肝脏疾病向肝硬

化病变［19］。

TP53 基因是人类一种重要的抑癌基因，位于

17p13染色体区域，其编码的 p53蛋白可抑制细胞周

期、促进 DNA 修复，控制细胞的凋亡。常态时 p53

蛋白活性极低，而机体遭受刺激引起DNA损伤时，

活化的 p53通过调节下游靶基因的表达诱导细胞凋

亡。TP53基因的突变条件易得，单个碱基突变即可

导致 p53丧失正常功能、发生突变［20］。在全球有关

于TP53基因突变的最大的数据库（http：//www-p53.

iarc.fr/）资料显示，TP53 基因在肝脏肿瘤的突变率

为 31.3%，而肝硬化作为长期慢性进行性疾病，有相

当部分会发展成为肝癌。研究发现，在肝硬化发展

成为肝癌阶段，p53可作为临床诊断及鉴别肝硬化

恶性发展程度的指标［21］，监测并降低 p53蛋白表达、

保持TP53基因的功能正常可能是及时阻止肝硬化

向肝癌程度发展的手段之一。研究发现，大黄-桃仁

药对所在的鳖甲煎丸作为抗纤维化的临床经典用

药［9］，可通过影响 Wnt/β-catenin 信号通路［22］、激活

TP53基因最终减少肝癌细胞增殖并促进其凋亡，达

到抗肝癌、抗肝硬化的目的。

MAPK3作为丝裂原蛋白活化激酶（MAPK）家

族成员之一，其主要功能包括调节细胞增殖、分化

及死亡，可影响炎性细胞黏附血管内皮增殖进而促

进肝硬化［23-24］，这与GO富集分析结果认为大黄-桃

仁药对干预血管系统生成发育治疗疾病具有关联

性。热休克蛋白（HSP）可维持细胞存活的相关蛋白

机构及功能的完整性从而影响细胞生理状态，

HSP90通过激活TGF-β信号通路和氧化应激损伤参

与肝硬化过程，使用抑制剂 17AAG 抑制 HSP90 表

达能抑制糖酵解，诱导肝癌细胞凋亡［25-26］。研究发

现，β-谷甾醇、芦荟大黄素通过干预TGF-β信号通路

对CCL4诱导的小鼠肝硬化有保护作用［27-28］，常春藤

皂苷经抑制 MAPK 表达起到保护乙醇诱导的大鼠

肝损伤作用［29］。临床证实，含有大黄-桃仁药对的抵

当汤能影响血管纤维化，大黄蛰虫丸通过干预炎症

 

 

 

q value                                

1.15×10−67 

7.67×10−24 

1.53×10−23 

2.30×10−23 

3.07×10−23 
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图 6 潜在相关通路靶点的KEGG富集分析

Fig. 6 KEGG enrichment analysis of potential pathway targets
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因子释放、抑制HSCs活化达到抗肝硬化作用［30］。

miRNAs 是拥有 22～25 nt 的内源性非编码小

RNA，属于调节基因表达的关键因子之一，多种

miRNAs的异常表达均与肝硬化进程密切相关［31］。

在乙型肝炎病毒长期感染导致的肝硬化进程中，与

健康人群对照，共有 84 条 miRNAs表达异常，且随

病情恶化、肝硬化程度加剧，另有多种miRNAs表达

发生变化［32］。临床研究发现，肝硬化患者血清中的

miRNA-21、miRNA-122［32］表达上调，且miRNA-122

相对表达量与病情严重程度呈正相关［33］。研究证

实miRNA-27a的高表达可降低HSCs中固醇调节元

件结合蛋白 -1c 表达 ，促进肝纤维化发生［34］。

miRNA-200c 抑制 FOG2 蛋白水平进而通过 PI3K/

Akt通路诱导HSCs增殖，促进肝纤维化［35］。此外，

另有如miRNA-185［36］、miRNA-29［37］、miRNA-9［38］等

miRNAs可抑制肝纤维化进展。因此，miRNAs可能

是治疗肝硬化的又一潜在靶点。

本研究基于网络药理学［39］，分析并预测大黄-桃

仁药对治疗肝硬化的可能靶标及通路，通过建立药

效成分-疾病靶点 PPI网络，初步揭示了该药对治疗

肝硬化疾病的作用机制，侧面印证该药对作为张仲

景“活血化瘀”经典药对的理论依据，富集分析结果

可为后续的机制探索研究、指标筛选提供方向与参

考。然而，此次研究得到的有效化学成分治疗疾病

的相关文献有限，认为此方法存在一定局限性和误

差可能。作为治疗肝硬化多种名方中的常见药对

之一，大黄-桃仁药对缺少对肝硬化的直接相关报

道，仍多集中于药对所在方剂以及 2种中药所含的

各自化学成分对疾病的防治作用［40］，这提示对大黄-

桃仁药对的研究并不充分，需在该药对治疗肝硬化

的网络药理学基础上完善及发展相关实验支持，并

应探讨作为出现频次颇高的药对组成，大黄-桃仁药

对在治疗肝硬化的各类方药中的地位。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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