
书书书

宋婉钰，李　勇，李春阳，等．基于网络药理学及代谢产物分析白首乌对乙醇性肝损伤的作用机制［Ｊ］．江苏农业科学，２０２３，５１（９）：１６６－１７４．

ｄｏｉ：１０．１５８８９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２－１３０２．２０２３．０９．０２３

基于网络药理学及代谢产物分析白首乌

对乙醇性肝损伤的作用机制

宋婉钰１，２，李　勇３，李春阳２，冯　进２，吴承东４，马永强１

（１．哈尔滨商业大学食品工程学院，黑龙江哈尔滨１５００７６；２．江苏省农业科学院农产品加工研究所，江苏南京 ２１００１４；

３．江苏省农业科学院农业资源与环境研究所，江苏南京２１００１４；４．盐城市新洋农业试验站，江苏盐城２２４００５）

　　摘要：通过网络药理学及分子对接技术阐述一年生、多年生白首乌代谢产物对乙醇性肝损伤的作用机制。使用液
相色谱－飞行时间质谱分析白首乌提取物的化学组成，通过ＰｕｂＣｈｅｍ数据库及文献查找方法筛选出具有生物活性的
成分，预测成分靶点、获取疾病靶点并通过构建蛋白质－蛋白质互作网络，筛选关键成分及核心靶点，最后对交集靶点
进行富集通路分析与分子对接及可视化处理。经过筛选发现，白首乌含有２５种已认证的生物活性因子，其在多年生
白首乌中的含量显著高于一年生白首乌（活性成分有２０种）；一年生白首乌中含量显著高于多年生白首乌（活性成分
有５种），验证了白首乌主要活性成分中的多糖类、氨基酸类能与潜在作用靶点发生相互作用。最后得出，一年生白首
乌中的成分是通过减少细胞色素活性及减轻炎症反应来抑制乙醇性肝损伤及相关疾病，多年生白首乌中的成分则是

通过影响基因表达及能量代谢途径来实现保护肝脏的功能。
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　　 白 首 乌 （Ｃｙｎａｎｃｈｕｍ ａｕｒｉｃｕｌａｔｕｍ Ｒｏｙｌｅｅｘ
Ｗｉｇｈｔ）是萝雐科鹅绒藤属植物耳叶牛皮消的块根，
别称隔山消、隔山撬、白人参、和平参、白木香、山花

旗等，广泛分布于华东、中南及河北、陕西、甘肃等

地［１］。我国９５％的白首乌产自江苏滨海地区，２０１０
年滨海白首乌获得国家质监总局地理标志保护产

品认证，并于２０１２年成为江苏省地理标志产品。
目前，有关一年生白首乌功效的报道较多，主

要集中在抗肿瘤［２］、保肝护肝［３］与免疫调节［４］等方

面，而关于多年生白首乌活性成分组成、含量及生

物功能性差异等方面的研究则鲜见报道。本研究

基 于 液 相 色 谱 － 飞 行 时 间 质 谱 （ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＬＣ－ＱＴＯＦ／ＭＳ）及网络药理学技术，对一年生白首
乌与多年生白首乌提取物的活性组成、含量进行较

为系统的研究，同时对两者生物活性功能进行比较

及预测，以期为白首乌产品开发及工业化生产提供

有效的理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
白首乌由盐城果老首乌科技有限公司提供。

分析纯乙醇（批号：２０２００３１９），购自国药集团化学
试剂有限公司。

１．２　仪器与设备
ＬＣ－ＱＴＯＦ／ＭＳ高效液相色谱（安捷伦１２６０）串

联飞行时间质谱（ＡＢＳＣＩＥＸＴＯＦ５６００＋），购自安
捷伦科技有限公司；ＦＤ－２Ａ真空冷冻干燥机，购自
北京博医康实验仪器有限公司；Ｌ３－５Ｋ台式低速离
心机，购自湖南可成仪器设备有限公司；ＲＥ５２－Ａ
旋转蒸发仪，购自上海亚荣生化仪器厂。

１．３　试验方法
１．３．１　ＬＣ－ＱＴＯＦ／ＭＳ分析白首乌提取液　将一
年生白首乌、多年生白首乌冻干后研磨成粉末。称

取相同质量的白首乌粉末，以乙醇为溶剂，热回流

提取１．５ｈ，提取温度为７０℃，于４５００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ并收集上清液。将白首乌残渣经过２次提取
离心后，合并２次离心所得上清液，减压浓缩至无醇
味，冷藏静置２ｈ，过滤，得到白首乌提取液。
１．３．１．１　ＬＣ－ＱＴＯＦ／ＭＳ条件　参考刘启月等的
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方法［５］。色谱柱：ＸＳｅｌｅｃｔＨＳＳＴ３（４．６ｍｍ ×
１５０．０ｍｍ，３．５μｍ）；正电离模式流动相Ａ为０．１％
甲酸／水，流动相Ｂ为乙腈；负电离模式流动相 Ａ为
０．００５ｍｏｌ／Ｌ乙酸铵，流动相 Ｂ为乙腈。质谱条件：
ＱＴＯＦ／ＭＳ全扫描模式，质量扫描范围为 ５０～
１０００质荷比；正、负电离模式的源电压分别为
５５００、４５００Ｖ；帘气、雾化器和加热气体的流动压
力分别为２５、５０、５０ｐｓｉ；正、负模式离子源电压分别
为３０、－３０Ｖ。　
１．３．１．２　ＬＣ－ＱＴＯＦ／ＭＳ数据处理　用 ＭＳ－ＤＩ－
ＡＬ软件进行相似性匹配来鉴定化合物。化合物鉴
定后，采用ＲＳｔｕｄｉｏ进行主成分分析，随后通过Ｅｘｃｅｌ
２０１６的ＴＴＥＳＴ公式进行计算，将表现为显著（Ｐ＜
０．０５）的数据采用ＴＢｔｏｏｌｓ进行聚类分析。基于一年
生、多年生白首乌差异代谢物，进一步通过ＰｕｂＣｈｅｍ
网站、类药五原则（ｌｉｐｉｎｓｋｉｒｕｌｅｓ）［６］及相关参考文献
对差异代谢物进行进一步分析注释，筛选出具有生

物活性功能的差异代谢物。

１．３．２　成分靶点预测及疾病靶点筛选　从
ＰｕｂＣｈｅｍ网站获得各个成分的 Ｓｍｉｌｅｓ化学结构式，
首先将 Ｓｍｉｌｅｓ化学结构式上传到 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ网站，选择“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”作为研究物种，
获得该成分可能的靶点蛋白信息。同时将 Ｓｍｉｌｅｓ
化学结构式上传到 ＳｉｍｉｌａｒｉｔｙＥｎｓｅｍｂｌｅＡｐｐｒｏａｃｈ
（ＳＥＡ）网站，获得预测靶点信息，再通过 Ｅｘｃｅｌ筛选
出“ＨＵＭＡＮ”作为研究物种，得到可能的靶点信息。
最后将２个数据库得到的成分靶点蛋白信息进行去
重，整合取并集，分别得到一年生白首乌、多年生白

首乌潜在的作用靶点。

在ＫＥＧＧＤＩＳＥＡＳＥ网站上检索乙醇性肝损伤，
得到“Ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ”，再以“Ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ”为 关 键 词，分 别 在 ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔ
Ｄａｔａｂａｓｅ（ＴＴＤ）、ＰｈａｒｍＧＫＢ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ和 Ｏｎｌｉｎｅ
ＭｅｎｄｅｌｉａｎＩｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎＭａｎ（ＯＭＩＭ）数据库中进行
搜索，可得到与乙醇性肝损伤相关的疾病靶点，对

得到的靶点进行去除假阳性、去重处理，得到与乙

醇性肝损伤相关靶点的总和。

用Ｖｅｎｎｙ２．１．０软件绘制Ｖｅｎｎ图，将成分与疾
病的靶点蛋白相交，得到作为活性成分缓解抑制疾

病的靶点。将活性成分与 ＵｎｉＰｒｏｔ网站中获取的靶
点进行匹配，导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２中绘制白首乌 －
成分－疾病靶点相互作用网络图。
１．３．３　ＰＰＩ网络构建　通过 ＳＴＲＩＮＧ１１．５数据库，

绘制蛋白质 －蛋白质之间相互作用的网络图
（ＰＰＩ）。通过ＲＳｔｕｄｉｏ，将数据库数据以大于中位值
作为关键靶点的标准进行筛选后，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３７２中，对目前的相互作用靶点进行拓展，发现直
接靶点与间接靶点之间产生的内在联系，进而进行

全面考察，最终得到治疗疾病的关键靶点及其对应

的活性成分。

１．３．４　富集分析　将活性成分的靶点蛋白通过
ＤＡＶＩＤ数据库中的“ＯＦＦＩＣＩＡＬ＿ＧＥＮＥ＿ＳＹＭＢＯＬ”基
因名进行识别，以“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”为研究对象，得到
ＧＯ、ＫＥＧＧ及ＷＩＫＩ数据；再利用Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ网站
中的富集分析工具对靶点进行信号通路分析。

１．３．５　成分 －靶点分子对接验证　在 ＲＣＳＢＰＤＢ
数据库中获取靶点蛋白的３Ｄ结构，在ＰｙＭＯＬ２５０
软件中进行去除水分子、游离配体后，将其命名为

受体文件；在ＰｕｂＣｈｅｍ数据库中获取小分子成分的
３Ｄ结构，通过ＯｐｅｎＢａｂｅｌ软件进行格式转化，将其
命名为配体文件。最后将受体蛋白、配体通过

ＡｕｔｏＤｏｃｋ４进行分子对接。以最低结合能为标准筛
选可能的分子对接结构，最后通过 ＰｙＭＯＬ２．５．０软
件对对接结果进行可视化处理。

２　结果与分析

２．１　代谢产物分析
对检测数据进行主成分分析（ＰＣＡ）与聚类分

析。由图１可以看出，一年生白首乌（ＯＡ）、多年生
白首乌（ＯＢ）表现为明显的离散型，表明两者在成分
组成、含量方面确实存在显著差异。这可能是因为

随着栽培年限的增加，白首乌次级代谢产物的种

类、含量发生了显著变化。

如图１所示，一年生白首乌（ａ０１、ａ０２和ａ０３）与
多年生白首乌（ｂ０１、ｂ０２和 ｂ０３）中含量存在显著差
异的成分有１１７种，其中烯丙基丁酮、柠檬酸及鸟氨
酸等多种氨基酸成分在多年生白首乌中的含量显

著高于一年生白首乌中的含量，而烟酰胺、蔗糖及

胆碱等成分在多年生白首乌中的含量却显著低于

一年生白首乌中的含量（Ｐ＜０．０５）。
　　通过对 １１７种存在含量差异的成分进行
Ｌｉｐｉｎｓｋｉ筛选，以相对分子量 ＜５００、脂水分配系
数＜５、氢键供体数 ＜５、氢键受体数 ＜１０和旋转
键＜１０为标准，找出了６７种符合标准的成分，又根
据在ＰｕｂＣｈｅｍ网站中的查找结果及参考大量文献，
发现白首乌含有２５种已认证的生物活性因子，其中
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在多年生白首乌中含量显著高于一年生白首乌的

活性成分有２０种，在一年生白首乌中含量显著高于
多年生白首乌的活性成分有５种。对各成分进行功
能注释，并将结果汇总于表１，发现上述２０种多年

生白首乌成分主要具有缓解乙醇性肝损伤和抗肿

瘤等功能，而一年生白首乌中的５种活性成分则主
要表现为抗氧化及保肝护肝等功能。

表１　一年生与多年生白首乌的差异成分及功能

品种 ＭｏｌＩＤ 成分 分子式 功能

一年生白首乌 ＭＯＬ００００５２ 谷氨酸 Ｃ５Ｈ９ＮＯ４ 治疗阿尔兹海默症，有助于控制酗酒和调节神经

ＭＯＬ０００８５７ 烟酰胺 Ｃ６Ｈ６Ｎ２Ｏ 保肝护肝，抗感染

ＭＯＬ００００６１ 脯氨酸 Ｃ５Ｈ９ＮＯ２ 抗肝癌

ＭＯＬ０００３４６ 琥珀酸 Ｃ４Ｈ６Ｏ４ 抗惊厥

ＭＯＬ００６８５９ 间可他酮 Ｃ２１Ｈ２８Ｏ５ 治疗肝硬化，治疗肺炎

多年生白首乌 ＭＯＬ００９６７６ 谷氨酰胺 Ｃ５Ｈ１０Ｎ２Ｏ３ 缓解乙醇性肝损伤

ＭＯＬ００００６８ 异亮氨酸 Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ 减少脂肪堆积

ＭＯＬ００５４４９ Ｌ－甲硫氨酸 Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２Ｓ 治疗听觉损伤

ＭＯＬ００００５４ 精氨酸 Ｃ６Ｈ１４Ｎ４Ｏ２ 治疗心肌梗死

ＭＯＬ０００４２９ 天冬酰胺 Ｃ４Ｈ８Ｎ２Ｏ３ 利尿

ＭＯＬ００００７１ 组氨酸 Ｃ６Ｈ９Ｎ３Ｏ２ 抗肝癌

ＭＯＬ００３８００ 鸟氨酸 Ｃ５Ｈ１２Ｎ２Ｏ２ 增强肝功能，解毒

ＭＯＬ００１７８０ 色氨酸 Ｃ１１Ｈ１２Ｎ２Ｏ２ 增强免疫

ＭＯＬ００００６５ Ｌ－天冬氨酸 Ｃ４Ｈ７ＮＯ４ 治疗结肠炎

ＭＯＬ０００８７４ 丹皮酚 Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ 抗肿瘤，抗菌，抗炎，抗氧化

ＭＯＬ００００５５ 赖氨酸 Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２ 治疗厌食症

ＭＯＬ００２３２１ Ｌ－焦谷氨酸 Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ 治疗乙醇性肝炎

ＭＯＬ００５４４８ 亮氨酸 Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ 预防２型糖尿病
ＭＯＬ００００５６ 酪氨酸 Ｃ９Ｈ１１ＮＯ３ 抗炎，促脂质代谢

ＭＯＬ００１７８８ ６－氨基嘌呤（腺嘌呤） Ｃ５Ｈ５Ｎ５ 治疗乙醇性脂肪肝

ＭＯＬ０１１０９９ 腺苷 Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ 保肝护肝

ＭＯＬ００７２９１ 海戈宁 Ｃ２７Ｈ４２Ｏ４ 抗炎

ＭＯＬ００１４５６ 柠檬酸 Ｃ６Ｈ８Ｏ７ 治疗烧伤

ＭＯＬ０１２９０１ ＤＬ－哌啶甲酸 Ｃ６Ｈ１１ＮＯ２ 治疗脑梗

ＭＯＬ００４３４８ 对羟基苯甲酸甲酯 Ｃ８Ｈ８Ｏ３ 调节内分泌

２．２　成分靶点预测及疾病靶点筛选
将一年生白首乌中５种活性成分的Ｓｍｉｌｅｓ化学

结构式上传到ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ网站和ＳＥＡ网
站，得到预测靶点，进行去重整合后，得到１８９个作
用靶点。从 ＴＴＤ、ＯＭＩＭ、ＰｈａｒｍＧＫＢ及 ＤｒｕｇＢａｎｋ这
４个数据库中搜索与乙醇性肝损伤相关的靶点，去
除假阳性及去重后，得到５８３个疾病靶点，将一年生
白首乌中的活性成分靶点和乙醇性肝损伤疾病靶

点相交，得到１１个相交靶点（图２－Ａ）。同时，对多
年生白首乌中２０种活性成分的７０１个作用靶点与
乙醇性肝损伤疾病靶点相交，得到 ３５个相交靶点
（图２－Ｂ）。将相关信息导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件
后，得到白首乌 －成分 －疾病靶点相互作用网络
图。如图２－Ｃ、图２－Ｄ所示，在一年生白首乌中，
间可他酮有５个靶点，烟酰胺有２个靶点，谷氨酸有
３个靶点；在多年生白首乌中，腺苷、色氨酸各有１０

个靶点，海戈宁、酪氨酸各有９个靶点，丹皮酚有５
个靶点，赖氨酸有４个靶点，焦谷氨酸、天冬氨酸、亮
氨酸、甲硫氨酸、哌啶甲酸及对羟基苯甲酸甲酯分

别有３个靶点，谷氨酰胺、天冬酰胺及剩余氨基酸分
别有２个靶点。
２．３　ＰＰＩ网络的构建

将多年生白首乌及一年生白首乌与乙醇性肝

损伤的共同靶点上传至 ＳＴＲＩＮＧ１１．５数据库中，得
到ＰＰＩ网络。将结果通过 ＲＳｔｕｄｉｏ以大于中位值作
为关键靶点的标准进行筛选后得到核心靶点。图

３－Ａ为一年生白首乌成分干预下的乙醇性肝损伤
靶点相互作用网络，其中 ＣＹＰ３Ａ４、ＲＥＮ、ＮＲ３Ｃ１及
ＩＬ６为一年生白首乌成分缓解抑制乙醇性肝损伤的
４个关键靶点。图 ３－Ｂ中的 ＮＯＳ３、ＥＧＦＲ、ＲＥＮ、
ＮＴ５Ｅ、ＣＹＰ３Ａ４、ＰＰＡＲＡ、ＭＴＯＲ、ＦＡＳＮ、ＰＰＡＲＧ、
ＮＲ３Ｃ１、ＡＬＢ及ＡＤＯＲＡ２Ａ为多年生白首乌成分缓
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解抑制乙醇性肝损伤的１２个关键靶点。
２．４　富集分析

通过Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ网站中的富集分析工具对
一年生白首乌、多年生白首乌干预乙醇性肝损伤的

靶点基因进行分析，得到如图４、图５的富集结果。
如图４所示，一年生白首乌预防乙醇性肝损伤的靶
点参与了对脂多糖、氨基酸和糖皮质激素等的反应

过程，这些靶点主要集中在蛋白复合物、细胞质及
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细胞外液等部位，具有结合类固醇、细胞增殖、中性

粒细胞介导免疫、精氨酸分解代谢、正向调节趋化

因子的产生和调节血压等功能，靶点主要集中在血

管紧张素转化酶抑制剂通路、尿素循环及转录因子

在脂肪形成中的调控等相关途径。由图５可知，多
年生白首乌预防乙醇性肝损伤的靶点参与了对过

氧化氢、维生素Ａ、有机氮化合物及固定激素等反应
过程，这些靶点主要集中在等离子体膜、细胞质以

及细胞外液等部位，具有结合蛋白、激活转录因子

及信号转导等功能，这些靶点主要富集在胰岛素、

脂肪细胞因子、ＡＭＰＫ、ＨＩＦ－１、ｍＴＯＲ、ｃＡＭＰ、
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ与ＥｒｂＢ等信号通路及淀粉、蔗糖和药物

等代谢途径。

２．５　分子对接验证
在靶点的ＰＰＩ网络图中，多年生白首乌的１２个

关键靶点对应的成分为腺苷、海戈宁、腺嘌呤、丹皮

酚（２－羟基 －４－甲氧基苯乙酮）及 Ｌ－焦谷氨酸
等，由于靶点蛋白是执行功能的主要物质，因此选

择 ＥＧＦＲ、ＲＥＮ、ＮＴ５Ｅ、ＭＴＯＲ、ＦＡＳＮ、ＮＲ３Ｃ１及
ＡＤＯＲＡ２Ａ对应的成分进行分子对接验证。在一年
生白首乌中选择 ＣＹＰ３Ａ４、ＩＬ６对应的烟酰胺、间可
他酮进行分子对接验证。如图６所示，所选分子对
接的能量均小于０，同时每个成分都结合在靶点蛋
白的空腔内，因此可以推测每个组分在细胞内都可
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以与靶点自发结合形成靶点－配体二元复合物。

３　结论与讨论

根据数据库查询结果对差异成分进行靶点预

测及比较，发现多年生白首乌对肝脏具有更好的保

护作用。在多年生白首乌中，色氨酸、酪氨酸和赖

氨酸等成分具有较多靶点，经过关键靶点筛选后，

得到的关键靶点对应的成分为腺苷、海戈宁、腺嘌

呤、丹皮酚及Ｌ－焦谷氨酸，表明这些成分在保护肝
脏方面都具有一定作用，其中腺苷［７］、海戈宁［８］、腺

嘌呤［９］、丹皮酚［１０］及Ｌ－焦谷氨酸［１１］起到了主要作

用，而其他成分则通过促进靶点与关键靶点的相互

作用来保护肝脏。

　　有研究发现，一次性或长期大量饮用含有乙醇
的饮品后，乙醇及其代谢物在人体内代谢进入肝

脏，刺激各种细胞释放出三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），被水解的一磷酸腺苷再用胞外
ＣＤ７３（５′－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ，ＮＴ５Ｅ）将其水解成腺苷，大
量腺苷积聚后启动免疫反应，释放出炎症因子，使

机体在短期内形成乙醇性肝损伤，长期的炎症因子

刺激肝星状细胞活化后分泌胶原，从而形成慢性乙

醇性肝纤维化［１２］。除循环肾素 －血管紧张素系统
（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）外，活化的肝星状
细胞高表达肝脏局部ＲＡＳ能以不同分泌方式在肝
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细胞脂肪沉积、调节肝脏功能等方面发挥重要作

用［１３］，并且抑制 ＣＤ７３、ＣＤ３９可以阻断腺苷 Ａ２Ａ
（ａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ２ａｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＤＯＲＡ２Ａ）和腺苷 Ａ２Ｂ受
体的激活及 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ３通路的形成，从而阻止
星状细胞的活化，缓解急性乙醇性肝损伤、慢性乙

醇性肝纤维化。靶点表皮生长因子受体 ｅｒｂＢ１
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｅｒｂＢ１，ＥＧＦＲ）就是
ＡＴＰ－ＣＤ３９－ＣＤ７３信号通路和 ＡＴＰ代谢通路中缓

解抑制乙醇性肝损伤的预防靶点［１４］。长期大量摄

入乙醇会过度激活肝细胞 ＭＴＯＲ复合物１，表现为
肝细胞蛋白磷酸化水平升高。依赖丝氨酸／苏氨酸
蛋白激酶（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＴＯＲ）
相互作用蛋白的 ＭＴＯＲ复合物１受到抑制时，会减
弱由乙醇诱导的细胞质积聚，阻止抑制脂肪酸氧

化，对人类乙醇性脂肪变性、炎症和肝损伤有潜在

治疗作用［１５］。生脂基因激活、肝细胞中脂质积聚是
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通过糖 皮 质 激 素 受 体 （ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＲ３Ｃ１）的反式激活和Ｎ６－甲基腺苷去甲基化来减
少脂质积聚的，可以防止肝脏脂肪变性［１６］。减少脂

肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）含量及活性
是预防乙醇性肝损伤及保护肝脏的关键［１７］。因此，

从ＮＴ５Ｅ、ＲＥＮ、ＡＤＯＲＡ２Ａ、ＥＧＦＲ、ＭＴＯＲ、ＮＲ３Ｃ１以
及ＦＡＳＮ这些靶点的研究结果可以推测：多年生白
首乌活性成分是通过影响基因表达及能量代谢途

径来达到保护肝脏的功能。

非乙醇性脂肪肝病和糖尿病与肝脏细胞色素

Ｐ４５０３Ａ４（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４，ＣＹＰ３Ａ４）活性降低
有关，通过抑制 ＣＹＰ３Ａ４酶含量对肝损伤具有保护
作用［１８］。植物提取物对肝脏有一定的保护作用，研

究发现，白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ６）就是通
过减轻炎症反应来减少肝脏脂肪变性和肝细胞坏

死的靶点之一，通过减轻炎症反应和氧化应激可以

保护肝脏，预防乙醇性肝损伤［１９－２０］。通过对

ＣＹＰ３Ａ４、ＩＬ６这２个靶点的研究，推测一年生白首乌
中的成分是通过减少细胞色素的活性及减轻炎症反

应来抑制乙醇性肝损伤及相关疾病。分子对接的可

视化结果显示，通过分子之间的相互对接验证了上述

靶点确实对乙醇性肝损伤起到了重要作用。
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