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基于网络药理学与代谢组学探究草苁蓉纳拉苷治疗肝纤维化的作用机制  
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摘  要：目的  整合网络药理学与代谢组学，探究草苁蓉纳拉苷抗肝纤维化的作用机制。方法  通过网络药理学预测草苁蓉

纳拉苷干预肝纤维化的潜在作用靶点与通路；SD大鼠随机分为对照组、模型组、水飞蓟素（50 mg·kg−1）组和草苁蓉纳拉苷

高、中、低剂量（270、135、68 mg·kg−1）组，采用四氯化碳（CCl4）诱导肝纤维化大鼠模型，造模完成后，连续 ig给药 4

周，试剂盒法检测血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、透明质酸（HA）、层黏连蛋白（LN）、碱

性磷酸酶（ALP）、白蛋白（ALB）、羟脯氨酸（HYP）水平和肝脏肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6、IL-1β、

超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平；苏木精-伊红（HE）染色检测大鼠肝脏病

理变化；利用 UPLC/Q-TOF-MS技术对血清和肝脏代谢轮廓进行分析；最后整合网络药理学与代谢组学结果，构建“代

谢物-酶-基因”网络，筛选核心调控靶点。通过 Western blotting 验证关键蛋白己糖激酶抗体（HK）II、缺氧诱导因子-1α

（HIF1A）、蛋白激酶 B（Akt）、p-Akt、磷脂酰肌醇激酶（PI3K）、p-PI3K表达。结果  网络药理表明草苁蓉纳拉苷抗肝纤维

化核心靶点包括 GAPDH、EGFR、GSK3B、MAPK1、HRAS，可能通过 HIF-1信号通路发挥作用；药效学表明草苁蓉纳拉

苷剂量相关性地减缓肝脏病理损伤，与模型组比较，水飞蓟素与草苁蓉纳拉苷均可显著降低肝纤维化大鼠血清 AST、ALT、

HA、LN、ALP水平（P＜0.05、0.01），升高 ALB水平（P＜0.01）；显著降低肝脏中 TNF-α、IL-6、IL-1β水平（P＜0.01），

显著降低肝脏中 MDA 水平（P＜0.05、0.01），显著升高 SOD 水平（P＜0.01）；水飞蓟素组及草苁蓉纳拉苷高、中剂量组

GSH-Px水平显著升高（P＜0.05、0.01）。代谢组学共鉴定出 33个潜在生物标志物，涉及糖酵解、糖异生代谢、醚脂代谢以

及谷胱甘肽代谢等代谢途径；联合分析进一步表明草苁蓉纳拉苷主要通过调控糖酵解与糖异生代谢途径维持稳态。Western 

blotting显示，草苁蓉纳拉苷可显著下调肝纤维化模型升高的 p-Akt、p-PI3K、HIF-1α及 HKII蛋白表达（P＜0.05、0.01）。

结论  草苁蓉纳拉苷可以调控糖酵解与糖异生等关键代谢通路，发挥多靶点、多途径的抗肝纤维化作用。 
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Abstract: Objective  To integrate network pharmacology and metabolomics to investigate the mechanism of action of Boschniakia 

rossica boschnaloside (from B. rossica) against hepatic fibrosis (HF). Methods  Network pharmacology was used to predict potential 

targets and pathways involved in B. rossica boschnaloside’s intervention in liver fibrosis. SD rats were randomly divided into control, 

model, silymarin (50 mg·kg⁻¹), and three B. rossica boschnaloside groups (high, medium, low doses: 270, 135, 68 mg·kg⁻¹). A carbon 

tetrachloride (CCl₄)-induced liver fibrosis rat model was established. After modeling, animals received intragastric administration for 

four consecutive weeks. Serum levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), hyaluronic acid (HA), 

laminin (LN), alkaline phosphatase (ALP), albumin (ALB), and hydroxyproline (HYP), as well as hepatic tumor necrosis factor (TNF)-
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α, interleukin (IL)-6, IL-1β, superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), and glutathione peroxidase (GSH-Px) were 

measured using enzyme-linked immunosorbent assay kits. Hematoxylin-eosin (HE) staining was performed to evaluate pathological 

changes in the liver. Serum and liver metabolic profiles were analyzed using ultra-performance liquid chromatography/quadrupole 

time-of-flight mass spectrometry (UPLC/Q-TOF-MS). Finally, integrating results from network pharmacology and metabolomics, a 

“metabolite-enzyme-gene” network was constructed to identify core regulatory targets. Western blotting was used to validate the 

expression of key proteins including hexokinase II (HKII), hypoxia-inducible factor-1α (HIF1A), protein kinase B (Akt), 

phosphorylated Akt (p-Akt), phosphoinositide 3-kinase (PI3K), and phosphorylated PI3K (p-PI3K). Results  Network pharmacology 

analysis revealed that the core targets of B. rossica boschnaloside in anti-hepatic fibrosis include GAPDH, EGFR, GSK3B, MAPK1, 

and HRAS, suggesting its potential involvement via the HIF-1 signaling pathway. Pharmacological studies showed that B. rossica 

boschnaloside dose-dependently alleviated liver pathological damage. Compared with the model group, both silymarin and B. rossica 

boschnaloside significantly reduced serum levels of AST, ALT, HA, LN, and ALP (P < 0.05, 0.01) and increased ALB levels (P < 0.01). 

They also significantly decreased TNF-α, IL-6, and IL-1β, and MDA levels in the liver (P < 0.01), while increasing SOD levels (P < 

0.01). The GSH-Px levels in the silymarin group and high- and medium-dose B. rossica boschnaloside groups were significantly 

elevated (P < 0.05, 0.01). Metabolomics identified 33 potential biomarkers associated with glycolysis, gluconeogenesis, ether lipid 

metabolism, and glutathione metabolism. Integrated analysis further indicated that B. rossica boschnaloside primarily regulates 

homeostasis by modulating glycolysis and gluconeogenesis pathways. Western blotting demonstrated that B. rossica boschnaloside 

significantly downregulated the upregulated expressions of p-Akt, p-PI3K, HIF-1α, and HKII proteins in the liver fibrosis model (P < 

0.05, 0.01). Conclusion  B. rossica boschnaloside exerts anti hepatic fibrosis effects through multi target and multi pathway 

mechanisms, notably by regulating key metabolic pathways such as glycolysis and gluconeogenesis. 

Key words: Boschniakia rossica （Cham. & Schltdl.） B. Fedtsch.; Boschniakia rossica boschnaloside; hepatic fibrosis; metabolomics; 

network pharmacology; integrative analysis 

 

肝纤维化是由慢性肝炎、乙醇滥用或其他疾

病引起的。在我国是常见的疾病，严重影响人们的

健康。包括中国在内的世界各国尚未批准任何用于

肝纤维化治疗的药物[1]。目前研究表明，其发病机

制主要涉及炎症反应、氧化还原反应失衡以及代

谢重编程等。肝脏受损后，机体首先表现为免疫

细胞的积聚和炎症反应的激活。炎症不仅加速了

病理进程，还在一定程度上参与了组织修复。白

细胞介素-6（（IL-6）可刺激肝星状细胞（（HSC）的增

殖，并可诱导产生多种急性期蛋白，通过促进基质

变性或与其黏附受体相互作用而促使细胞外基质

（（ECM）沉积[2]。此外有研究表明肿瘤坏死因子-α

（（TNF-α）通过增强库普弗氏细胞活性和 HSC 促纤

维化效应，加速病情进展[3]。缺氧诱导因子-1α（（HIF-

1α）在血管新生中起着关键作用，在低氧状态下，

HIF-1α能上调血管内皮生长因子（（VEGF）的表达，

从而促进血管新生和肝纤维化的发展[4]。代谢重编

程是指细胞通过改变代谢模式促进细胞存活和生

长的机制，这一过程包括糖酵解、谷氨酰胺代谢和

脂质代谢等关键代谢途径的调整[5]。研究表明，在

肝损伤过程中，活化的 HSC 能量代谢方式会转变

为糖酵解途径，从而推动肝纤维化的不断进展[6]。

然而目前缺少有效的临床治疗药物，因此深入探索

肝纤维化的发病机制及发掘潜在的治疗靶点具有

重要的临床意义。 

中医药具有多途径、多靶点的特点，在治疗肝

纤维化中显示出一定优势。其除了具有保护肝细胞

的作用外，还具有预防肝纤维化的直接作用，这为

肝纤维化的防治提供了新思路。草苁蓉 Boschniakia 

rossica （Cham. & Schltdl.） B. Fedtsch. 为列当科

草苁蓉属植物，其味甘咸、酸，性温，具补肾壮阳、

润肠通便及止血之效[7]。草苁蓉的药用价值在唐代

著作（ 新修本草》中已有所记载[8]，在中医临床上，

草苁蓉被广泛用于治疗肾虚阳萎、腰关节冷痛及便

秘等症，更加充分展现了其丰富的药用价值[9]。 素

问•脏气法时论》[10]记载：“肝苦急，急食甘以缓

之……酸泄之”；（“肝为将军之官，其志怒，其气急，

急则自伤，反为所苦，故宜食甘以缓之，则急可平，

柔能制刚也”，酸涩之品多收敛之行，可疏泄气机，

起到滋肝阴、养肝血的作用，因此，近年来草苁蓉

保肝的药理作用越来越受关注。对草苁蓉的深入研

究表明[11]，草苁蓉纳拉苷和草苁蓉苷 B是草苁蓉主

要活性成分，这些成分在生物医学领域展现出了令

人瞩目的药理作用，特别是在抗肝损伤、增强免疫

力、抗炎、抗疲劳等方面功效显著[12-14]。 

相关研究发现，草苁蓉苷 B可通过恢复细胞
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色素 P4502E1（CYP2E1）功能、抑制炎症反应以

及抗氧化能力缓解四氯化碳（CCl4）所致的小鼠

肝损伤 [15]。且研究显示[16]，草苁蓉可以通过抑制

HSC 的活化和转化生长因子-β1 的释放，进而回调

由 CCl4诱导的肝纤维化进程，但对于其主要产生该

药理作用的活性成分药效物质基础不明。基于中药

的多成分、多靶点协同增效的特点，本研究通过网

络药理学手段，深入探究草苁蓉纳拉苷治疗肝纤维

化的药效及作用机制，并采用病理分析、血清指标

检测的方法对其治疗效果进行验证。同时，整合网

络药理学技术与非靶向血清-组织代谢组学技术，从

整体与微观结合的角度揭示草苁蓉纳拉苷治疗肝

纤维化的作用机制。 

1  材料 

1.1  药品与主要试剂 

水飞蓟素（（上海源叶生物科技有限公司，质量

分数≥98%，CAS号 751-03-1，批号 B20553）；草

苁蓉纳拉苷（（四川维克奇生物科技有限公司，质量

分数≥ 97%， CAS 号 751-03-1，批号 WKQ-

0025606）；甲醇（Dikma科技公司，货号 50102）；

亮氨酸脑啡肽（（Sigma-Aldrich公司，货号 L9133）；

4%多聚甲醛组织固定液（（上海碧云天生物技术有限

公司）；谷氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基

转移酶（（AST）、碱性磷酸酶（（ALP）、超氧化物歧化

酶（（SOD）、丙二醛（（MDA）、还原型谷胱甘肽（（GSH-

Px）、白蛋白（（ALB）试剂盒（（南京建成生物工程研

究所，货号分别为 C010-2-1、C009-2-1、A059-2-2、

A001-3-2、A00301、A006-2-1、A028-2-1）；TNF-α、

IL-6、IL-1β、透明质酸（（HA）、黏连蛋白（（LN）、羟

脯氨酸（（HYP）试剂盒（（上海酶联生物科技有限公

司，货号分别为 ml037361、ml106838、ml037361、

ml895677、ml868874、ml092985）；抗体：β-actin（（货

号 GB15003）、己糖激酶抗体（HK） II（货号

GB11866）、缺氧诱导因子-1α（HIF1A）（货号 BS-

20399R）、蛋白激酶 B（（Akt，货号 GB11689）、p-Akt

（（货号GB150002）、HRP-山羊抗兔（（货号GB23303），

RIPA 裂解液（货号 G2002-100ML）、50×Cocktail

蛋白酶抑制剂（货号 G2006-250UL）、磷酸化蛋白

酶抑制剂（（货号 G2007-1ML）、BCA蛋白定量检测

试剂盒（（货号 G2026）、SDS-PAGE凝胶制备试剂盒

（（货号 G2020-25ML）、蛋白 Marker（货号 G2083-

250UL）、超敏 ECL化学发光试剂盒（（货号 G2026）、

电泳缓冲液（（货号 G2081-1L）、TBS缓冲液（（货号

G0001-2L）、5×蛋白还原型上样缓冲液（货号G2075-

100ML）、苯甲基磺酰氟（PMSF，100 mmol·L−1）（（货

号G2008-1ML）、ECL化学发光试剂盒（（货号G2014-

50ML）、PVDF膜 0.45 μm（（货号WGPVDF45）、转

膜缓冲液（货号 G2057-1L）、脱脂奶粉（货号

GC310001-100g），均购自 Servicebio公司；磷脂酰

肌醇激酶（PI3K，CST公司，货号 4257）；p-PI3K

（（CST公司，货号 17366）。 

1.2  实验动物 

SPF级雄性 SD大鼠，8周龄，体质量（（200±

20）g，由黑龙江中医药大学实验动物中心提供，该

中心持有生产许可证号 SCXK（黑）2023-007。本

实验已获得黑龙江中医药大学伦理委员会的批准，

批准编号为 DXLL2024040310。 

1.3  实验仪器 

TDZ5-WS离心机（湘仪实验室仪器开发有限

公司）；Eclipse Ci-L 正置白光拍照显微镜（日本

Nikon公司）；ELx800酶标仪（BioTek公司）；超

高液相色谱-飞行时间串联质谱仪（美国 Waters公

司）；KDC-160HR 高速冷冻离心机（科大创新有

限公司）；超纯水系统（Milli-Q公司）；KZ-III-FP

研磨仪、SMV-4500B 涡旋混匀仪、MS-150 磁力

搅拌器、KZ-III-FP研磨仪、SMV-4500B涡旋混匀

仪、MS-150磁力搅拌器、DS-3D100脱色摇床（钟

摆型）、SVE-2垂直电泳仪、SVT-2转印电泳仪、

SPW-6S 电 泳 电 源 、 G9055-4 抗 体 孵 育 盒

（Servicebio公司）。 

1.4  实验所用数据库及软件 

通用蛋白质数据库 UniProt（ https://www. 

uniprot. org/）；有机小分子生物活性数据库 Pubchem

（（ https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）； Swiss Target 

Prediction数据库（（http://www.swisstargetpredic tion. 

ch/）；在线人类孟德尔遗传数据库 OMIM

（（https://omim.org/）；蛋白质互作平台 STRING V 

11.0（（https://string-db.org/）；生物学信息注释数据库

DAVID V 6.8（https://david.ncifcrf.gov/）；网络拓扑

属性分析软件 Cytoscape 3.7.2（http://cytoscape. 

org/）；GSEA数据库（（https://www.gsea-msigdb.org）。

MetaboAnalyst6.0（https://www.metaboanalyst.ca/）；

在线数据库 Human Metabolome Database（HMDB，

http://www.hmdb.ca/）；京都基因与基因组百科全书

（（KEGG，http://www.genome. jp/kegg/ligand.html）；

Progenesis QI（Waters，USA）；EZinfo 2.0 软件
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（（MarkerLynx1.4 工作站中软件）；Cytoscape 软件

（（ Version3.9.0）。MetaboAnalyst6.0（ https://www. 

metaboanalyst.ca/）；Cytoscape软件（（Version3.9.0）；

Image J软件。 

2  方法 

2.1  基于网络药理学探究草苁蓉纳拉苷防治肝纤

维化的作用机制 

运用借助 PubChem 数据库查询草苁蓉纳拉苷

对应的 SMILES号，并使用 SwissTargetPrediction数

据库进行靶点的预测；运用 GeneCards、OMIM 等

疾病相关数据库，以（“hepatic fibrosis”为检索词检

索疾病相关的靶点；并将疾病靶点与成分靶点取交

集得到共同靶点即为草苁蓉纳拉苷治疗肝纤维化

的相关靶点，并利用 venny 2.1在线平台绘制 Venn

图。将上述得到的关键靶点信息导入 STRING数据

库，获得潜在靶点之间的相互联系。利用 Cytoscape 

3.7.2 软件进行可视化分析，构建蛋白质-蛋白质互

作网络（PPI）网络。采用 R语言中 ClusterProfiler

程序包对共有的靶标进行基因本体（（GO）分类富集

分析以及 KEGG通路富集分析。 

2.2  分组造模及给药 

在适应期 1 周后，48 只大鼠被随机分为 6

组，每组 8 只，分别为对照组、模型组、水飞蓟

素（50 mg·kg−1）组和草苁蓉纳拉苷高、中、低剂

量（（270、135、68 mg·kg−1）组，模型组及各给药组

大鼠首次按 5 mL·kg−1 ip 40% CCl4橄榄油溶液，随

后每周 2次按 3 mL·kg−1继续注射，连续 8周[17]。

造模完成后，ig给药，模型组和对照组 ig给予等量

的 0.9%氯化钠溶液。所有组别每天给药 1次，连续

4周。末次给药后，禁食不禁水 12 h，次日使用 3%

戊巴比妥钠对大鼠进行 ip麻醉，随后采集腹主动脉

血液并取肝组织样本。 

2.3  样品的收集与处理 

室温自然凝血 1 h，3 500 r·min−1、4 ℃离心

15 min 分离血清，用于生化指标及代谢组学的检

测；采血完毕后，剥离大鼠肝脏组织，一部分 10%

多聚甲醛固定后备用，一部分冻于−80 ℃备用，用

于后续指标检测。 

2.4  大鼠肝脏组织病理学苏木精-伊红（HE）染色

检测 

取各组大鼠肝脏组织，经固定后，常规石蜡包

埋，4 μm切片，常规用二甲苯脱蜡，经各级乙醇处

理至水洗，然后染色、固定。 

2.5  大鼠血清 ALT、AST、HA、LN、ALP、ALB、

HYP 水平的检测 

血清分离后，取 50 μL，采用全自动生化分析仪

测定ALT、AST、HA、LN、ALP、ALB、HYP含量。 

2.6  大鼠肝脏 TNF-α、IL-6、IL-1β、SOD、MDA、

GSH-Px 水平的检测 

肝脏组织在室温下解冻，精密称定 0.1 g 肝脏组

织切成碎片，按 1∶9的比例加入预冷的 0.9%氯化钠

溶液，放置匀浆机中匀浆 2 min，并以 13 000 r·min−1

离心 15 min，取上清采用 ELISA进行 TNF-α、IL-

6、IL-1β、SOD、MDA、GSH-Px指标的检测。 

2.7  统计学处理 

所有数据均使用SPSS 26.0软件进行统计分析，

结果以 x s 的形式表示。对于多组间的比较，采用

单因素方差分析（（one-way ANOVA）。根据方差齐性

检验的结果选择不同的事后检验方法：若方差齐

性，则采用 LSD法进行多重比较；若方差不齐，则

采用 Dunnett's T3法进行多重比较。对于计数资料，

采用卡方检验或非参数检验进行分析。 

2.8  基于代谢组学技术探究草苁蓉纳拉苷防治肝

纤维化的作用机制 

2.8.1  样品收集与处理  血清样品的制备：将对照

组、模型组、草苁蓉纳拉苷高剂量组的血清样品解

冻并在室温下平衡。取预冷的甲醇-乙腈（（2∶1）溶

液 300 μL加到 100 μL的样品中沉淀蛋白，涡旋混

合 1 min。冰水浴超声 10 min后放置−20 ℃的冰箱

30 min，取出 13 000 r·min−1、4 ℃离心 10 min后，

分离上清液，取 200 μL即得待测样品溶液。供试品

溶液各取 10 μL混匀即得 QC样本。所有待检测样

本过 0.22 μm微孔滤膜，准备上机检测。 

组织样品的制备：将对照组、模型组、草苁蓉纳

拉苷高剂量组的肝脏组织加入 9 倍体积冰冷的甲醇，

在冰水浴中研磨 3 min，冰水浴超声 15 min后，4 ℃、

12 000 r·min−1离心 15 min，过 0.22 μm微孔滤膜，取

上清 200 μL进样，进行UPLC-Q-TOF-MS分析。 

2.8.2  UPLC-MS 分析条件  Waters XEVO G2 XS

色谱柱：Waters Acquity SDS LCT Premier Waters 

Acquity AutoSampler，进样量 2 μL，柱温 40 ℃，

样品温度 4.0 ℃，具体条件见表 1、2。 

2.8.3  数据分析  对UPLC-Q-TOF-MS生成的原始

数据进行预处理，包括峰对齐、匹配、降噪和归一

化。利用 ProgenesisQI软件和 EZinfo2.0软件（（集成

在MarkerLynx1.4工作站中）对大鼠血清和肝脏样 
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表 1  UPLC 条件 

Table 1  UPLC Conditions 

t/min 
体积流量/ 

(mL∙min−1) 

A (0.05%甲酸-

乙腈)/% 

B (0.05%甲

酸-H2O)/% 

0 0.400 2.0 98.0 

15.00 0.400 100.0 0.0 

17.00 0.400 100.0 0.0 

18.00 0.400 2.0 98.0 

20.00 0.400 2.0 98.0 

表 2  MS 条件 

Table 2  MS conditions 

参数 ESI
＋
 ESI− 

分析器 W Mode W Mode 

毛细管电压/V 1 300 1 500.0 

锥孔电压/V 40 70.0 

脱溶剂气温度/℃ 350 350.0 

源温度/℃ 110 110.0 

锥孔气体积流量/(L·h−1) 20 20.0 

脱溶剂气体积流量/  

(L·h−1) 

750 750.0 

离子能量/V 35 34.0 

相对分子质量 100～1 500 100～1 500 

 

本的数据进行分析。首先，采用主成分分析（（PCA）

进行无监督统计分析；随后，使用有监督的偏最小

二乘法-判别分析（（PLS-DA）对样本进行分组分析，

并生成相应的得分图。为了避免 PLS-DA模型出现

过拟合现象，使用 SIMCA-P 12.0 软件进行默认的

交叉验证，并通过 200次随机排列测试来进一步评

估模型的稳定性。通过得分图（（Scores plot）可以直

观地展示各组之间的分离程度，从而判断不同组别

大鼠血清和肝脏样本的代谢轨迹相似性及其聚类

情况。 

2.8.4  差异代谢物的鉴定  根据S-plot图中所显示的

潜在生物标志物在组间的变动趋势，采用变量重要性

投影值（VIP）＞1、P＜0.05以及倍数变化（FC）＞

1.2作为筛选标准，以识别潜在的特征性生物标志物。 

2.8.5  代谢通路的分析  将已经鉴定出的差异代

谢物通过人类代谢组数据库（HMDB）、KEGG 和

MetaboAnalyst（（http://www.metaboanalyst.ca/）等代

谢通路数据库对相关的代谢通路进行富集分析与

网络构建，提供差异代谢标志物生理病理状态的更

多生物学信息，寻找与研究疾病相关的差异代谢物

及代谢途径。 

2.8.6  网络药理学与代谢组学整合分析   通过

Cytoscape 软件中 Metscape 插件对血清、组织差异

代谢物与肝纤维化的治疗蛋白进行联合通路分析。

获得与草苁蓉纳拉苷治疗疾病相关的差异代谢物

和基因的（“化合物-反应-酶-基因网络图”，通过对网

络图进行拓扑分析，得到的差异代谢物、靶点蛋白

及之间的互作关系信息的网络图。 

2.9  Western blotting 分析靶点蛋白表达水平 

将预冷的裂解液加入肝脏组织中，裂解后

4 ℃、12 000 r·min−1离心 20 min。使用 BCA试剂

盒检测样品的蛋白质浓度，确定蛋白上样量，采用

10%～12% SDS-PAGE分离蛋白，转膜结束后，转移

到 PVDF膜上。用 5%脱脂奶粉室温振荡封闭 1 h。

用 TBST 将膜上残留奶粉洗净。接着与一抗（β-

actin、HKⅡ、HIF1A、Akt、p-Akt、PI3K、p-PI3K）

一起孵育过夜，与辣根过氧化物酶（HRP）标记的

二抗室温下孵育 60 min后，用 TBST洗膜 3次，每

次 5 min。滴加混合好的 ECL发光液，与化学发光

仪成像系统中曝光成像。用 Image J 软件分析条带

灰度值。 

3  结果 

3.1  草苁蓉纳拉苷防治肝纤维化的关键靶标 

经数据库检索发现，疾病涉及靶点为 2 053个，

成分相关靶点为 484个，将二者取交集映射后得到

关键靶点 295个，绘制 Venn图，见图 1。 

 

图 1  草苁蓉纳拉苷-肝纤维化 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of “B. rossica boschnaloside-HF”  

选取关键靶点信息导入 STRING数据库，获得

潜在靶点之间的相互联系。利用 Cytoscape 3.7.2软

件对 STRING数据库的 PPI作用分析结果进行可视

化分析，构建 PPI图，得到 29个节点和 386条边，

见图 2。核心靶点包括 GAPDH、EGFR、GSK3B、

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

肝纤维化              草苁蓉纳拉苷 

1 758            295            189 
78.4%          13.2%           8.4% 
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MAPK1、HRAS。 

取关键靶点进行 GO、KEGG 富集分析，通过

GO 富集分析，以 P＜0.05 为筛选条件，得生物过

程（（BP）、分子功能（（MF）、细胞组分（（CC）富集 

 

图 2  PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network diagram 

条目分别为 912、215、109条，根据 P值大小选取

排名前 18 的绘制成气泡图，见图 3-A；利用 KEGG

将关键靶蛋白映射到通路上，以P＜0.05为筛选条件，

富集通路分析得到 183条通路。以 fold enrichment和

P值为指标，选择 count排列前 20个富集分析绘制

气泡图，见图 3-B。KEGG通路注释分析显示 HIF-

1信号通路较为显著。 

3.2  大鼠肝脏组织病理学观察 

HE染色结果见图 4，对照组大鼠肝组织结构清

晰、排列整齐、肝细胞圆润饱满；模型组大鼠肝脏

组织中可见多量静脉周围肝细胞坏死，细胞核固

缩、溶解，嗜酸性增强，结构不清，周围伴有淋

巴细胞、粒细胞浸润，并伴有出血，可见较多细

胞水肿，细胞肿胀，胞质疏松淡染；水飞蓟素及

草苁蓉纳拉苷各剂量均能缓解病理损伤程度，其

中以水飞蓟素组最优，高剂量组次之，且呈现剂

量相关性。 

3.3  草苁蓉纳拉苷对大鼠血清 ALT、AST、HA、

LN、ALP、ALB、HYP 水平的影响 

与对照组相比，模型组大鼠血清 ALT、AST、 

 

fold enrichment                                                     fold enrichment 

图 3  GO (A)、KEGG (B) 富集分析图 

Fig. 3  GO (A) and KEGG (B) enrichment analysis diagrams 

HA、LN、ALP活性显著升高（（P＜0.01），ALB活

性显著降低（P＜0.01），提示肝纤维化模型复制成

功；相较于模型组，水飞蓟素与草苁蓉纳拉苷均

可显著降低肝纤维化大鼠血清 AST、ALT、HA、

LN、ALP水平（P＜0.05、0.01），升高 ALB水平

（P＜0.01），且草苁蓉纳拉苷作用呈现剂量相关

性，见表 3。 

3.4  草苁蓉纳拉苷对肝纤维化大鼠肝脏中 TNF-α、

IL-6、IL-1β、SOD、MDA、GSH-Px 水平的影响 

与对照组相比，模型组大鼠肝脏中 TNF-α、IL- 
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图 4  草苁蓉纳拉苷对肝纤维化模型大鼠肝脏组织病理学的影响（×200） 

Fig. 4  Effect of B. rossica boschnaloside on liver pathology in HF model rats (×200) 

表 3  草苁蓉纳拉苷对肝纤维化模型大鼠血清 ALT、AST、HA、LN、ALP、ALB 水平的影响 ( x±s，n＝6) 

Table 3  Effects of B. rossica boschnaloside on serum ALT, AST, HA, LN, ALP, and ALB levels in HF model rats  ( x±s，n＝6) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 

ALT/ 

(U∙L−1) 

AST/ 

(U∙L−1) 

HA/ 

(μg∙L−1) 

LN/ 

(μg∙L−1) 

ALP/ 

(μg∙L−1) 

ALB/ 

(μg∙L−1) 

对照 — 137.50±12.50 162.11±6.26 60.23±10.56 29.68±5.25 32.55±8.23 520.11±50.25 

模型 — 182.13±15.25## 202.55±20.11## 120.11±17.86# 43.56±9.74## 60.10±10.37## 350.25±42.11## 

水飞蓟素 50 152.12±8.45** 178.32±7.53** 70.21±9.26** 30.21±6.76** 34.11±6.54** 425.11±42.32** 

草苁蓉纳拉苷 270 155.53±7.45** 180.11±6.47** 75.56±10.23** 32.25±5.23* 38.22±8.55** 418.02±41.95** 

 135 160.21±11.21** 185.21±8.23** 80.34±10.21** 35.25±7.28 40.57±9.25** 405.11±17.96* 

 68 162.23±12.11** 190.11±9.12* 85.47±11.12** 37.13±8.33 42.33±7.33** 385.22±63.34 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

6、IL-1β、MDA水平均显著升高（P＜0.01）；相较于

模型组，水飞蓟素组及草苁蓉纳拉苷高、中、低剂量

组大鼠肝脏中 TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA水平均显

著降低（P＜0.01），其中以阳性对照组效果最优，高

剂量组次之，且草苁蓉纳拉苷作用呈现剂量相关性。

与对照组相比，模型组大鼠肝脏 SOD、GSH-Px水平

显著降低（P＜0.01）；相较于模型组，水飞蓟素组及

草苁蓉纳拉苷高、中、低剂量组肝脏中 SOD水平显著

升高（P＜0.01）；水飞蓟素组及草苁蓉纳拉苷高、中剂

量组GSH-Px水平显著升高（P＜0.05、0.01），见表 4。 

表 4  草苁蓉纳拉苷对肝纤维化大鼠肝脏中 TNF-α、IL-6、IL-1β、SOD、MDA、GSH-Px 水平的影响 ( x±s，n＝6) 

Table 4  Effects of B. rossica boschnaloside on TNF-α, IL-6, IL-1β, SOD, MDA, and GSH-Px levels in liver of HF rats ( x±

s，n＝6) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 
TNF-α/(pg∙g−1) IL-6/(pg∙g−1) IL-1β/(pg∙g−1) SOD/(U∙g−1) MDA/(U∙g−1) GSH-Px/(nmol∙g−1) 

对照 — 398.11±40.52 200.23±20.56 6.21±2.05 12.11±4.20 211.11±22.23 0.25±0.05 

模型 — 842.11±92.11## 382.11±42.23## 18.59±4.62## 5.05±1.22## 398.22±31.23## 0.13±0.02## 

水飞蓟素 50 402.11±62.11** 220.23±22.23** 7.21±2.67** 6.35±1.56** 352.11±29.16** 0.21±0.02** 

草苁蓉纳拉苷 270 473.24±72.25** 240.04±24.12** 8.55±3.12** 7.33±2.11** 301.11±25.74** 0.20±0.03** 

 135 596.11±69.25** 267.13±31.23** 10.25±3.78** 8.17±2.06* 283.16±27.38** 0.18±0.04* 

 68 625.15±77.92** 278.33±35.21** 11.57±6.26** 9.02±3.16* 251.16±24.64** 0.16±0.04 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

3.5  草苁蓉纳拉苷对肝纤维化大鼠血清、肝脏代谢

的影响 

通过对 UPLC-TOF-MS产生的数据进行分析，

应用非监督性正交偏最小二乘判别分析法对 PCA

进行处理，以此表现肝纤维化大鼠血清、肝脏样本

代谢轮廓的状态，见图 5。结果显示在血（A、B）

及肝脏（（C、D）样本中对照组与模型组均明显分开，

表明两组之间存在显著性差异，反映出本研究建立

模型的可靠性较高；对照组、模型组与草苁蓉纳拉

苷给药组同时比较可发现，无论是在血清中还是在

肝脏样本中 3组均呈现出各自聚类且草苁蓉纳拉苷

组存在向对照组回调的趋势，说明草苁蓉纳拉苷可 
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图 5  血清正、负离子模式下 (A、B) 和肝脏正、负离子模式下 (C、D) 对照组、模型组、草苁蓉纳拉苷组 PCA 图 

Fig. 5  PCA plots of control group, model group, and B. rossica boschnaloside group in serum positive and negative ion 

modes (A and B) and liver positive and negative ion modes (C and D) 

改善模型组大鼠血清及肝脏样本代谢的偏离。为了

进一步验证血清及肝脏样本中对照组与模型组各

样本的分离情况，并最大限度地提高组间分离效

果，采用 OPLS-DA 方法进行监督，该监督方法建

立的模型具有较高的解释率和预测率。如图 6所示，

OPLS-DA显著提高了数据的分离和聚集能力，2组

样本的体内代谢谱呈现出各自聚类，位于散点评分

的 3个不同区域，各组代谢轨迹相似性好，重叠少，

彼此相距较远，表明肝纤维化大鼠血清及肝脏内发

生了显著的生物学变化。OPLS-DA模型的稳定性和

预测能力应通过交叉验证（（CV）和替代实验进行评

估。得分图模型进行 100 次随机置换检验，任何 1

次随机排列产生的 R2、Q2均小于模型组的 R2、Q2，

表明建立的模型可靠，未发生过度拟合，模型具有

良好的预测能力，见图 7。观察 S-plot 图可知，大

多数代谢产物离子在原点周围聚集，偏离原点的离

子占少数，这些偏离圆点的离子说明两组之间存在

差异，见图 8。 

3.6  大鼠血清及肝脏内源性潜在生物标志物 

通过对大鼠血清及肝脏中代谢产物变化的预

测，筛选出符合 VIP＞1，fold change＞1.2或＜0.8

及 q-value＞0.5的代谢产物。在血清代谢中筛选

出 13 个共同的潜在生物标志物，肝脏中筛选出

20个差异标志物。经过离子强度的比较发现，草

苁蓉纳拉苷可上调肝纤维化大鼠血清中 9 个生

物标志物以及肝脏中 10 个潜在生物标志物，下

调肝纤维化大鼠血清中 4 个生物标志物以及肝

脏中 10个潜在生物标志物（P＜0.05、0.01），见

表 5、6。 

3.7  血清、肝脏中潜在生物标志物的通路分析 

对筛选出的生物标志物进行富集分析，以确定

其在大鼠血清及肝脏代谢中的标志作用，并通过通

路分析来识别相关的代谢途径。设定潜在代谢通路

的阈值为大于 0.10，分析结果显示血清生物标志物

共涉及 7 条代谢通路，其中 P＜0.05 且影响值＞0

的关键代谢途径主要包括醚脂代谢、生物素代谢、

α-亚麻酸代谢和甘油磷脂代谢等；肝脏生物标志物

涉及 13 条代谢通路，其中，P＜0.05 且影响值＞0

的关键代谢途径主要包括谷胱甘肽代谢、鞘脂代谢

以及牛磺酸和亚牛磺酸代谢等，见图 9。 

3.8  构建“代谢物-酶-基因”网络图 

MetaboAnalyst 5.0 在线分析对 13 个血清、20

个肝脏差异代谢物和 295个靶点蛋白进行分析，结

果显示出代谢物和靶点蛋白共作用于 3 个代谢通 
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图 6  血清正(A、B)、负(C、D)离子模式下和肝脏正(E、F)、负离子模式下(G、H)的 OPLS-DA 

Fig. 6  OPLS-DA in serum positive (A and B) and negative (C and D) ion modes and liver positive (E and F) and negative ion 

(G and H) modes 

路：糖酵解与糖异生、嘌呤代谢、尿素循环以及精

氨酸、脯氨酸、谷氨酸、天冬氨酸和天冬酰胺的代

谢，见图 10，红色六边形、灰色钻石、绿色圆形矩

形和蓝色圆圈分别代表差异代谢物、反应、蛋白质

和核心基因。结合过往研究显示，糖酵解与糖异生

更为重要。 

3.9  草苁蓉纳拉苷对 PI3K、Akt、HKII、HIF1A

蛋白表达的影响 

结果见图 11，与对照组相比，肝纤维化模型组

大鼠肝组织中 p-Akt、p-PI3K 磷酸化水平显著升高

（（P＜0.01），HIF1A、HKII蛋白水平显著升高（（P＜

0.01）；相较于模型组，水飞蓟素组及草苁蓉纳拉苷 
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图 7  血清正、负离子模式下（A、B）和肝脏正、负离子模式下（C、D）质控图 

Fig. 7  QC plots in serum positive and negative ion modes (A and B) and liver positive and negative ion modes (C and D) 

 

图 8  血清正、负离子模式下（A、B）和肝正、负离子模式下（C、D）S-plot 图 

Fig. 8  S-plot plots in serum positive and negative ion modes (A and B) and liver positive and negative ion modes (C and D) 



第 49 卷第 8 期  2026 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 8  August 2026 

    

·2669· 

表 5  大鼠血清样本中潜在生物标志物的信息 

Table 5  Information on potential biomarkers in rat serum samples 

编

号 

HMDB

号 
分子式 代谢物英文名称 代谢物中文名称 

模型 vs

对照 

草苁蓉纳拉

苷 vs模型 

1 10382 C24H50NO7P lysoPC(16∶0) 溶血磷脂酰胆碱 ↓## ↑** 

2 07954 C45H86NO8P PC[15∶0/22∶2(13Z, 16Z)] 磷脂酰胆碱 ↓# ↑* 

3 09776 C47H90NO7P PE[24∶1(15Z)/P-18∶1(11Z)] 磷脂酰乙醇胺 ↓# ↑* 

4 08046 C46H86NO8P PC[18∶0/20∶3(5Z, 8Z, 11Z)] 磷脂酰胆碱 ↓## ↑* 

5 0000289 C5H4N4O3 uric acid 尿酸 ↑# ↓* 

6 0000182 C6H14N2O2 L-lysine 赖氨酸 ↑# ↓* 

7 0001388 C18H30O2 alpha-linolenic acid α-亚麻酸 ↓## ↑** 

8 0007858 C37H71O8P PA[16∶0/18∶1(11Z)] 磷脂醇 ↓## ↑** 

9 0010404 C30H50NO7P lysoPC[22∶6(4Z, 7Z,10Z, 13Z, 16Z, 19Z)/0∶0] 溶血磷脂酰胆碱 ↑# ↓* 

10 12107 C47H93N2O6P SM[d18∶1/24∶1(15Z)] 鞘磷脂 ↑## ↓* 

11 0012108 C25H52NO7P lysoPC(17∶0/0∶0) 溶血磷脂酰胆碱 ↓## ↑** 

12 0010384 C26H54NO7P lysoPC(18∶0/0∶0) 溶血磷脂酰胆碱 ↓# ↑** 

13 0011148 C28H56NO7P PC[18∶1(9Z)e/2∶0] 磷脂酰胆碱 ↓# ↑** 

↓-下降；↑-上升；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

↓-decrease; ↑-increase; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

表 6  大鼠肝脏样本中潜在生物标志物的信息 

Table 6  Information on potential biomarkers in rat liver samples 

编号 
HMDB

号 
分子式 代谢物英文名称 代谢物中文名称 

模型 vs

对照 

草苁蓉纳拉

苷 vs模型 

1 0000125 C10H17N3O6S glutathione 谷胱甘肽 ↑# ↓* 

2 0000269 C18H39NO2 sphinganine 鞘氨醇 ↑# ↓* 

3 0000036 C26H45NO7S taurocholic acid 牛黄胆酸 ↓## ↑* 

4 0000985 C8H17NOS2 dihydrolipoamide 二氢硫辛酰胺 ↓# ↑* 

5 0003337 C20H32N6O12S2 oxidized glutathione 氧化谷胱甘肽 ↓# ↑* 

6 0000313 C18H22O3 16β-hydroxyestrone 16β-羟基雌酮 ↑# ↓* 

7 0010404 C30H50NO7P lysoPC[22∶6(4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)] 溶血磷脂酰胆碱 ↑# ↓* 

8 0000252 C18H37NO2 sphingosine 鞘氨醇 ↑## ↓# 

9 0004185 C12H12N2O4 5-hydroxyindoleacetylglycine 5-羟基吲哚乙酰甘氨酸 ↓## ↑* 

10 0010381 C23H48NO7P lysoPC(15∶0) 溶血磷脂酰胆碱 ↑# ↓* 

11 10382 C24H50NO7P lysoPC(16∶0) 溶血磷脂酰胆碱 ↓# ↑* 

12 0001220 C20H32O5 prostaglandin E2 前列腺素 E2 ↑# ↓* 

13 0010383 C24H48NO7P lysoPC[16∶1(9Z)/0∶0] 溶血磷脂酰胆碱 ↓## ↑** 

14 0010381 C23H48NO7P lysoPC(15∶0/0∶0) 溶血磷脂酰胆碱 ↓## ↑** 

15 0012108 C25H52NO7P lysoPC(17∶0/0∶0) 溶血磷脂酰胆碱 ↓## ↑** 

16 0000929 C11H12N2O2 L-tryptophan L-色氨酸 ↑## ↓** 

17 0003337 C20H32N6O12S2 oxidized glutathione 氧化谷胱甘肽 ↓## ↑** 

18 0000220 C16H32O2 palmitic acid 棕榈酸 ↑# ↓* 

19 0000167 C4H9NO3 L-threonine L-苏氨酸 ↓## ↑** 

20 0000929 C11H12N2O2 L-tryptophan 左色氨酸 ↑# ↓* 

↓-下降；↑-上升；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

↓-decrease; ↑-increase; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 
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图 9  血清 (A)、肝脏 (B) 代谢通路分析图 

Fig. 9  Metabolic pathway analysis diagram of serum (A) and liver (B) 

糖酵解与糖异生                                                  嘌呤代谢 

   

尿素循环以及精氨酸、脯氨酸、谷氨酸、天冬氨酸和天冬酰胺的代谢 

 

图 10  差异代谢物-反应-酶-基因网络图 

Fig. 10  Differential metabolite-reaction-enzyme-gene network diagram 

 

 

   

 

0     0.05   0.10   0.15    0.20    0.25   0.30 
Pathway 

0     0.05    0.10    0.15     0.20    0.25 
Pathway 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

−
lg

P
 

1.5 

1.0 

0.5 

−
lg

P
 

A 
B 



第 49 卷第 8 期  2026 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 8  August 2026 

    

·2671· 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 11  草苁蓉纳拉苷对 PI3K、Akt、HKII、HIF1A 蛋白表达的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 11  Effect of B. rossica boschnaloside on expression of PI3K, Akt, HKII, and HIF1A proteins ( x±s，n＝3) 

高剂量组大鼠肝组织中 p-Akt、p-PI3K 磷酸化水平

显著降低（P＜0.05、0.01），HIF1A、HKII 蛋白表

达水平显著降低（（P＜0.05、0.01），提示草苁蓉纳拉

苷通过降低 p-PI3K、p-Akt、HKII、HIF1A 蛋白表

达进而达到疾病的防治作用。 

4  讨论 

本研究整合网络药理学、代谢组学，系统探讨

了草苁蓉纳拉苷抗肝纤维化的作用机制。通过网络

药理学挖掘到 295个草苁蓉纳拉苷防治肝纤维化的

靶点，PPI网络分析显示核心靶点包括：GAPDH、

EGFR、GSK3B、MAPK1、HRAS，KEGG 通路注

释分析显示 HIF-1 signaling pathway 信号通路最为

显著。相关研究显示[18]，HIF-1α是 HIF1的调节亚

基，HIF1通过调节参与维持氧稳态的基因，作为响应

缺氧应激的关键转录因子发挥作用。研究表明[19]，

HIF-1α 在肝纤维化组织和活化 HSC 中显著增加，

敲低 HIF-1α表达抑制 HSC的增殖和激活。本研究

结果表明，肝纤维化模型大鼠肝组织中 HIF-1α 蛋

白表达显著升高，草苁蓉纳拉苷可显著回调肝纤维

化模型大鼠肝组织中 HIF-1α 蛋白表达异常。进一

步证实，草苁蓉纳拉苷可通过 HIF-1 signaling 

pathway调控肝纤维化进程。 

动物实验表明，草苁蓉纳拉苷可剂量相关性地

降低血清 ALT、AST、HA、LN、ALP及肝组织 HYP

水平，提升 ALB含量，说明其具有显著的肝保护与

抗纤维化作用。ALT 和 AST 是反映肝细胞损伤的

经典指标，其升高与肝细胞坏死及线粒体损伤密切

相关[20-21]。HA 是一种由间充质细胞产生的糖胺聚

糖，其水平的变化可以作为评估肝纤维化和肝损伤

的一个指标，LN作为 ECM成分，其水平升高反映

了肝窦毛细血管化和纤维化进程，二者是评估肝

纤维化的 2 种主要血清标志物 [22-23]。HYP 是一

种特异性存在于胶原蛋白中的氨基酸，其含量变

化可以直接反映肝脏中胶原蛋白的量及其纤维

化的程度 [24-26]。肝脏受损时肝细胞完整性受到破

坏，肝脏损伤会干扰体内 ALB的合成、运输和释放

过程，进而导致血液中 ALB 水平的下降[27]。草苁

蓉纳拉苷干预后上述指标显著改善，表明其能够有

效减轻肝细胞损伤、抑制 ECM 积累，延缓肝纤维

化进展。 

持续的炎症和氧化应激失衡是肝纤维化的主

要驱动力[28]。为了进一步探究草苁蓉纳拉苷治疗肝

纤维化的机制，检测了肝组织中炎症因子 TNF-α、

IL-1β、IL-6水平以及氧化应激指标 SOD、MDA、

GSH-Px水平。MDA为典型的脂质过氧化反应的代

谢产物，其含量可反映组织细胞氧化损伤程度，

SOD可清除自由基，抑制脂质过氧化反应[29-30]，相

关研究发现[31]，肝纤维化进程中还原型谷胱甘肽及

GSH-Px 活力下降，还原型谷胱甘肽及 GSH-Px 和

SOD可反应机体抗氧化能力，且 GSH-Px可保护细

胞膜，增强机体抗氧化能力[32]。本研究结果显示，

草苁蓉纳拉苷干预后可显著回调上述指标，进而调

节炎症及氧化应激稳态，使其趋于正常水平，表明

其可通过抑制炎症反应、增强抗氧化能力来减轻肝

损伤和纤维化进程，以此达到疾病的治疗作用。 

代谢组学分析进一步揭示了草苁蓉纳拉苷对
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肝纤维化大鼠体内代谢紊乱的调节作用，血清与肝

脏代谢分析显示，模型组与对照组代谢图谱显著分

离，草苁蓉纳拉苷干预后可明显回调代谢轨迹，提

示其能够系统性改善肝纤维化相关的代谢异常。共

鉴定出血清差异代谢物 13个，肝脏差异代谢物 20

个，血清代谢通路主要涉及醚脂代谢、生物素代谢、

α-亚麻酸代谢、赖氨酸降解、不饱和脂肪酸的生物

合成等代谢通路；肝脏组织代谢通路主要涉及谷胱

甘肽代谢、鞘脂代谢、缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸

生物合成、牛磺酸和次牛磺酸代谢、甘氨酸、丝氨

酸和苏氨酸代谢等代谢通路。醚脂代谢参与了如炎

症、生殖和血压调节等生理过程，与炎症反应密切

相关[33]。脂肪酸代谢失调，如脂肪酸合成和分解之

间的不平衡，可能导致有毒脂质物质的积累，从而

引起肝细胞应激、炎症和死亡。鞘脂代谢异常可影

响线粒体功能及氧化应激，参与纤维化进程[34]。生

物素是正常细胞功能、生长和发育中必需的微量营

养素，它参与脂肪合成、氨基酸代谢和糖异生等代

谢过程[35]。谷胱甘肽代谢是机体抗氧化防御的核心

通路，其异常直接反映氧化应激状态[31-32]。上述代

谢通路的紊乱与回归进一步印证了草苁蓉纳拉苷

调节炎症与氧化应激稳态的作用。为深入验证其在

氧化应激层面的调控机制，检测了 PI3K、Akt的蛋

白表达情况。PI3K与 Akt均是促进细胞生存和维持

细胞正常功能关键的信息分子，并且一道构成细胞

对外应激反应过程中的促进细胞生长、抑制细胞凋

亡和维持细胞重要功能的信号转导链[36]。当 PI3K

被激活后，它能够识别并催化磷脂酰肌醇 4,5-二磷

酸（（PIP2）转化为磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸（（PIP3），

PIP3作为第二信使，能够与 Akt的 PH结构域特异

性结合，磷酸化 Akt。磷酸化的 Akt激活包括 mTOR

在内的多种下游靶蛋白。mTOR作为 Akt的下游效

应分子之一，可以抑制 HSC的活化与增殖，从而减

少细胞外基质（（ECM）的过度沉积，缓解肝纤维化

过程[37-38]。结果显示，草苁蓉纳拉苷可显著下调 p-

PI3K、p-Akt 的磷酸化水平，进而调节机体的氧化

应激水平，以此达到疾病的防治目的。 

为进一步明确草苁蓉纳拉苷调控肝纤维化的

核心代谢通路，本研究将网络药理学预测的靶点与

代谢组学鉴定的差异代谢物进行整合分析。结果显

示，差异代谢物与潜在靶点共同富集于糖酵解与糖

异生代谢通路。该通路是机体能量代谢的核心环

节，其稳态失衡可导致氧化应激加剧、能量代谢紊

乱，进而促进肝星状细胞活化及肝纤维化进展[39]。

结合前述代谢组学中谷胱甘肽代谢、生物素代谢等

相关通路的改变，可以推测草苁蓉纳拉苷可能通过

干预糖酵解与糖异生代谢稳态，从能量代谢和氧化

还原平衡 2个层面协同发挥抗纤维化作用。 

尽管本研究整合网络药理学与代谢组学技术，

并结合动物实验验证，较为系统地揭示了草苁蓉纳

拉苷抗肝纤维化的多靶点、多通路作用机制，但仍

存在一定局限性。首先，网络药理学预测的靶点与

代谢组学鉴定的差异代谢物之间的关联主要基于

相关性分析，缺乏直接的因果验证，后续需借助分

子对接、表面等离子体共振或基因编辑等技术进一

步明确调控关系；其次，本研究仅采用 CCl₄诱导的

雄性 SD大鼠模型进行体内实验，未在 HSC等体外

模型中验证关键信号通路及代谢调控的直接作用；

最后，非靶向代谢组学方法难以对关键差异代谢物

进行准确定量分析，未来需结合靶向代谢组学策

略，以提高结果的准确性和可靠性。 
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