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摘  要 

目的：本文借助网络药理学和分子对接技术探讨四物汤治疗肝纤维化与肝硬化的相关作用靶点和作用机

制。方法：通过TCMSP数据库筛选四物汤组成药材(熟地黄、当归、白芍、川芎)的活性成分，采用Uniprot
数据库校准。在GeneCards数据库、OMIM数据库和TTD数据库筛选肝纤维化和肝硬化相关靶点，并构建

中药成分与疾病交集靶点，利用Cytoscape软件和微生信平台进行可视化分析。将交集靶点导入STRING
数据库构建蛋白质相互作用(PPI)网络，采用CytoNCA插件筛选核心靶点。通过Metascape数据库进行富

集分析，利用分子对接进行验证。结果：共筛选出四物汤活性成分20个及相关靶点109个，肝纤维化与

肝硬化交互靶点基因1434个，中药与疾病的交互靶点基因54个，6个核心靶点分别为AKT1、IL6、RELA、
JUN、TNF、BCL2。在GO功能富集分析中得到985条条目；KEGG通路富集分析揭示162条相关信号通路。

分子对接结果中，36组分子对接的结合能有33组低于−5 kcal/mol，结合活性良好。结论：本研究证实，

四物汤可通过多成分、多靶点、多通路干预肝纤维化及肝硬化的进程，这一发现为其后续的新药开发与

临床推广应用奠定了坚实的理论基础。 
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Abstract 
Objective: This study utilized network pharmacology and molecular docking technology to explore 
the relevant targets and mechanisms of Siwu Decoction in the treatment of hepatic fibrosis and cir-
rhosis. Methods: Active ingredients of the constituent herbs of Siwu Decoction (Rehmanniae Radix 
Praeparata, Angelicae Sinensis Radix, Paeoniae Radix Alba, Chuanxiong Rhizoma) were screened 
using the TCMSP database and standardized via the Uniprot database. Disease-related targets for 
hepatic fibrosis and cirrhosis were retrieved from the GeneCards, OMIM, and TTD databases. Inter-
secting targets between the herbal components and the disease were identified and visualized using 
Cytoscape software and the micro-bioinformatics platform. The protein-protein interaction (PPI) 
network of the intersecting targets was constructed using the STRING database, and core targets 
were identified using the CytoNCA plugin. Enrichment analysis was performed using the Metascape 
database and validation was performed using molecular docking. Results: A total of 20 active ingre-
dients and 109 related targets of Siwu Decoction were screened. There were 1434 intersecting tar-
get genes related to hepatic fibrosis and cirrhosis, and 54 intersecting target genes between the 
herbal medicine and the disease. The six core targets identified were AKT1, IL6, RELA, JUN, TNF, and 
BCL2. GO functional enrichment analysis yielded 985 entries, and KEGG pathway enrichment anal-
ysis revealed 162 related signaling pathways. Among the molecular docking results, the binding en-
ergy in 33 out of 36 molecular docking groups was lower than −5 kcal/mol, indicating favorable 
binding activity. Conclusion: This study confirms that Siwu Decoction can intervene in the progres-
sion of hepatic fibrosis and cirrhosis through multiple components, targets, and pathways. This find-
ing lays a solid theoretical foundation for subsequent new drug development and clinical promotion 
and application. 
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1. 引言 

每年肝病导致约 200 万人死亡且肝硬化约占其相关死亡的 50% [1]。肝脏疾病的演进通常遵循“肝

炎–肝纤维化–肝硬化/肝癌”的发展模式[2] [3]。研究普遍指出，肝纤维化作为这一进程中的关键环

节，尚属可逆阶段[4]。肝纤维化是多种慢性肝损伤，病毒性肝炎、酒精性肝病与非酒精性脂肪性肝炎

等共有的病理修复反应[5] [6]。损伤持续则可能进展为肝硬化，其特征是肝细胞广泛受损并形成不可逆

的肝瘢痕结构[7]。 
当前，肝病药物研发的主要方向是修复肝纤维化与阻断肝硬化进展[3] [8]。然而，临床上公认有效的

抗肝纤维化及肝硬化治疗药物仍然有限，目前尚未有高效且不良反应小的预防或逆转药物正式获批应用

于临床[3] [6] [9]。近年来，中医药在肝病治疗领域日益受到重视，并显示出一定的疗效潜力[9]-[11]。中

药以其多靶点、多通路、多部位的整体调节优势，为肝病治疗提供了独特视角[3]。结合日益发展的网络

药理学方法，能够系统揭示中药潜藏的作用途径、机制与靶点。 
在中医学理论中，肝纤维化的基本病机可概括为“虚损生积、正虚血瘀”[12]。四物汤由熟地黄、当
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归、白芍与川芎四味药组成[11]。该方剂中，熟地黄作为君药，味甘性温且味厚，归入肝经与肾经，擅长

补血滋阴、填精益髓；当归为臣药，味甘辛且性温，归属肝经、心经与脾经，能补血活血；白芍为佐药，

味酸甘且性微寒，进入肝经与脾经，能够养血柔肝；川芎味辛性温，归入肝经、胆经与心包经，善于活血

行气，全方通过这样的配伍，共同发挥“调益荣卫，滋养气血”的功效，且具备补血而不滞留瘀血、行

血却不损伤正气的特质，其应用范围早已超出妇科领域，是调理所有血证的基础方剂，被后世医者推崇

为“血证立法”[11]。现代研究证实，四物汤中含苷类、有机酸类、多糖类、生物碱类及微量元素等 100
余种活性成分，这些成分赋予其广泛生物活性[13]。在保肝方面，其煎液及醇提液对实验性肝损害动物有

明确保护作用，可增强肝脏解毒功能、防止谷胱甘肽耗竭，还能通过调节血脂、提升超氧化物歧化酶与

谷胱甘肽过氧化物酶活性减少丙二醛堆积，进而改善肝脏微循环、促进肝细胞修复与再生、减轻肝损伤

[11] [13]；在抗肝纤维化方面，可通过降低血管通透性减少炎性细胞溢出，缓解肝组织病理损伤与炎性浸

润，同时调节肠道菌群平衡、改善胆汁酸代谢稳态，间接抑制肝星状细胞活化及细胞外基质过度沉积，

以延缓疾病进展；对于肝硬化，四物汤则借其“补血不滞血、行血不伤血”特性，通过改善血液流变性优

化肝脏微循环，调节凝血功能减轻肝淤血，临床与其他方剂合用还能改善腹水症状，并通过抑制肝细胞

凋亡、促进细胞增殖辅助恢复肝功能[11] [13]。 
基于对相关文献的梳理与研究启发，本文借助网络药理学方法与分子对接技术，系统探讨四物汤在

治疗肝纤维化与肝硬化共同病理过程中的药理作用机制，为新型药物研发和临床治疗路径的探索提供参

考与借鉴。 

2. 数据来源及研究方法 

2.1. 药物活性成分筛选与靶点预测 

通过 TCMSP 数据库(https://tcmsp-e.com)检索熟地黄、当归、白芍、川芎的化学成分，以口服生物利

用度(OB) ≥ 30%、类药性(DL) ≥ 0.18 为筛选条件。筛选后的成分靶点经 Uniprot 数据库 
(https://www.uniprot.org)校准后，获取标准化靶点基因集。 

2.2. 疾病相关靶点获取 

以“liver fibrosis”和“liver cirrhosis”为关键词，分别检索 GeneCards 数据库 
(https://www.genecards.org)、OMIM 数据库(https://www.omim.org)及 TTD 数据库(https://db.idrblab.net/ttd)，
收集肝纤维化与肝硬化相关靶点，整合后剔除重复基因，构建疾病靶点数据集。 

2.3. 中药–活性成分–作用靶点网络构建 

采用微生信平台(http://www.bioinformatics.com.cn)绘制韦恩图，先获取肝纤维化与肝硬化的交集靶

点，再筛选中药与疾病的共同作用靶点。在 Cytoscape 3.10.0 软件中构建“中药–活性成分–作用靶点”

网络。 

2.4. PPI 网络构建与核心靶点筛选 

将交集靶点上传 STRING 数据库(https://string-db.org)，最低相互作用评分 ≥ 0.7，其余参数默认，导

出 TSV 格式文件。将文件导入 Cytoscape 3.10.0 软件，运用 CytoNCA 插件进行拓扑分析，筛选核心靶

点，用节点大小和颜色深浅反映 Degree 值，绘制网络图。 

2.5. GO 功能富集与 KEGG 通路分析 

将交集靶点上传 Metascape 数据库(http://metascape.org/gp/index.html)，以 P < 0.01 为筛选标准，进行
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富集分析。选取 GO 功能富集中的生物学过程(BP)、细胞组分(CC)、分子功能(MF)排名前 10 的条目；

KEGG 通路选取与肝纤维化、肝硬化相关的 20 条通路，预测四物汤的作用机制。 

2.6. 分子对接 

选取核心靶点作为受体，对应的活性成分及排名前五的活性成分作为配体，采用半柔性对接。从

TCMSP 数据库下载配体结构。从 PDB 数据库(http://www.rcsb.org)下载人源核心靶点蛋白。通过 Prankweb
数据库(https://prankweb.cz)预测蛋白结合位点。利用 AutoDock Vina-1.2.3 软件和 BatchVinaGUIv2.2.0 软

件进行分子对接工作。借助 PyMOL 软件和 Discovery Studio Visualizer 软件分析相互作用模式，以结合能

(kcal/mol)评估结合活性(结合能 < 0 kcal/mol 表示可自由结合，值越小结合活性越强)。 

3. 研究结果 

3.1. 中药活性成分与靶点筛选结果 

经 TCMSP 数据库检索及筛选，获得熟地黄活性成分 2 种、当归 2 种、白芍 13 种、川芎 7 种，共 20
种活性成分。经 Uniprot 数据库校准后，得到 109 个有效靶点基因。 

3.2. 疾病交集靶点分析 

通过 GeneCards、OMIM 和 TTD 数据库检索、去重后获得 1871 个与肝纤维化相关的靶点、见图 1，
1835 个与肝硬化相关的靶点、见图 2。将与肝纤维化相关的靶点与肝硬化相关的靶点取交集后，获得 1434
个交集靶点基因、见图 3，为肝纤维化与肝硬化的交互靶点基因。 

 

 
Figure 1. Liver fibrosis disease targets Venn diagram 
图 1. 肝纤维化疾病靶点韦恩图 
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Figure 2. Liver cirrhosis disease targets Venn diagram 
图 2. 肝硬化疾病靶点韦恩图 

 

 
Figure 3. Liver fibrosis and liver cirrhosis intersecting 
target genes Venn diagram 
图 3. 肝纤维化与肝硬化疾病交互靶点基因韦恩图 
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3.3. 中药–活性成分–作用靶点网络 

将肝纤维化与肝硬化的交互靶点基因与中药成分靶点取交集后，共获得 54 个交集靶点基因，为中药

与疾病的交互靶点基因、见图 4。将所收集中药–活性成分–作用靶点信息，借助 Cytoscape3.10.0 软件

构建中药–活性成分–作用靶点图、见图 5，该网络包括 133 个节点和 212 条边，Degree 值排名前五的

成分分别是：MOL000422、MOL000358、MOL000449、MOL002135、MOL000492。 
 

 
Figure 4. Venn diagram of Chinese medicine and dis-
ease intersecting target genes 
图 4. 中药与疾病的交互靶点基因韦恩图 

 

 
注：蓝色 V 形代表中药，绿色菱形代表其活性成分；红色长方形表示中药与疾病的共同作用靶点，橙色长方形表示

活性成分的作用靶点。 

Figure 5. Herb-compound-target network 
图 5. 中药–活性成分–作用靶点网络图 
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3.4. 蛋白质相互作用网络及核心靶点筛选 

PPI 网络包含 49 个节点和 228 条边，见图 6，经拓扑分析筛选出 6 个核心靶点，分别为 AKT1、IL6、
RELA、JUN、TNF、BCL2，核心靶点网络图包含 6 个节点和 15 条边，见图 7，这些靶点在网络中具有

重要调控作用。在图中节点越大、颜色越深，代表 Degree 值越高。 
 

 
Figure 6. Protein-protein interaction network diagram 
图 6. 蛋白质相互作用网络图 

 

 
Figure 7. Core target network 
图 7. 核心靶点网络图 
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3.5. 生物功能富集分析 

3.5.1. GO 富集分析 
共筛选出 985 条显著富集的 GO 条目(P < 0.01)：生物学过程主要涉及对细菌来源分子的反应、脂多

糖应答、外源性刺激反应、炎症反应、细胞内受体信号通路等；细胞组分主要包括膜筏、质膜筏、质膜外

侧、受体与转录调控因子复合物等；分子功能主要涉及转录因子结合、通用转录起始因子结合、RNA 聚

合酶结合、蛋白激酶结合、血红素结合、核受体活性等，见图 8。 
 

 
Figure 8. GO enrichment analysis plot 
图 8. GO 功能富集分析图 

3.5.2. KEGG 通路富集分析 

 
Figure 9. KEGG pathway enrichment bubble plot 
图 9. KEGG 通路富集气泡图 
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共富集到 162 条相关信号通路(P < 0.01)，主要包括糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、IL-17
信号通路、脂质与动脉粥样硬化、小细胞肺癌、TNF 与 Toll 样受体信号通路、非酒精性脂肪肝病、酒精

性肝病等，见图 9。 

3.6. 分子对接结果 

将 6 个核心靶点与具有相关联的活性成分和前 5 个活性成分共同进行半柔性对接、见表 1。本研究

共有 36 组分子对接，有效结合的有 36 组，结合能均小于−5 kcal/mol 的共有 33 组、见图 10。对接可视

化，见图 11。 
 
Table 1. Genes and active compounds selected for molecular docking 
表 1. 参与分子对接的基因和活性成分 

基因 活性成分编号 活性成分名称 

AKT1 MOL000422 山柰酚 

IL6 MOL000358 β-谷固醇 

RELA MOL001924 芍药苷 

JUN MOL000449 豆固醇 

TNF MOL002135 杨梅酮 

BCL2 MOL000492 (+)-儿茶素 

 

 
Figure 10. Heatmap of molecular docking binding energy 
图 10. 分子对接结合能热力图 
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注：A 为 AKT1-MOL001924，B 为 BCL2-MOL001924，C 为 JUN-MOL000358。 

Figure 11. Molecular docking visualization diagram 
图 11. 分子对接可视图 

4. 讨论 

肝纤维化是众多慢性肝病进展为肝硬化的中间环节。肝纤维化的形成是由多种病因导致炎症免疫细

胞募集，进而驱动肝星状细胞活化细胞外基质的一种病理过程[14]。肝纤维化在组织学上具有一定可逆

性，而肝硬化不具有可逆性[4] [15]。在中医药资源的开发利用中，中药以多靶点、多通路、多部位的整

体调节优势，为肝病治疗提供了新方案[3]。多项研究指明，四物汤治疗肝纤维化和肝硬化具有一定的疗

效作用[11] [16]-[18]。 
在中医理论中，肝主疏泄、藏血，调节气血、疏泄情志等重要功能。而肝纤维化与肝硬化是疾病连

续发展的不同阶段，其早期表现为“积聚”，若病情继续进展至伴有腹水，则属“鼓胀”范畴。该病的

核心病机在于“虚损生积”，具体表现为“血瘀为标，虚损为本”[19]。致病之初，多由外邪或情志损伤

肝体，导致肝失疏泄、肝络受损；继而肝病传脾，致使脾失健运。脾虚则气血生化不足、运行无力，最终

瘀血内结，形成肝纤维化之“积”。若正虚日渐加重，湿、痰、瘀等病理产物胶结不化，则积聚进一步演

变为坚硬的痞块，甚至发展为鼓胀。因此，针对这一由虚致瘀、因瘀成积的全过程，临床治疗常以行气

活血为根本法则[20]。四物汤具有补血不留瘀、行血不伤正的特点，主治营血虚滞证[11] [13]。根据中医

理念，四物汤在肝病的治疗中具有很好的前景。 
本研究通过网络药理学和分子对接技术，结合已有文献，证实了四物汤的活性成分具有相关的抗氧

化、抗炎和护肝的功效，核心靶点基因也在肝纤维化和肝硬化发展过程中发挥着重要作用。四物汤在治

疗肝纤维化与肝硬化共病中，起着重要作用的核心基因靶点为 AKT1、IL6、RELA、JUN、TNF、BCL2。
目前研究发现，TNF 和 IL6 均为促炎性细胞因子，两者发挥协同作用，参与肝纤维化的形成和发展[21] 
[22]。IL6 通过激活信号转导和转录激活蛋白通路，促进肝星状细胞的活化和胶原合成，从而推动纤维化

进程[21] [22]。TNF 通过激活 NF-κB 通路，促进炎症反应和纤维化相关基因的表达，其水平通常与肝纤
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维化程度密切相关[22]。在活性成分中，山柰酚是黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎、抗凋亡及调节免疫

的作用[23]。芍药苷通过调控 GRK2-cAMP-PKA 信号通路及巨噬细胞极化，发挥抗炎、抗氧化等作用[24]。
豆甾醇属于植物醇类，具有免疫调节、抗氧化、抗菌等作用[25]。β-谷甾醇具有降低氧化应激和炎症，增

加抗凋亡蛋白的表达，抑制细胞凋亡作用[26] [27]。杨梅酮具有体外抗氧化、抗炎的作用[28]。已有研究

指出(+)-儿茶素通过直接作用于 Keap1 蛋白，高效激活体内的 Nrf2 抗氧化防御通路，从而增强肝脏抵抗

外界毒素和氧化应激损伤的能力[29]。这也从分子层面表明，四物汤的活性成分在肝病治疗中具有良好的

应用前景。 
在中西医结合研究领域，现有文献表明，核心促炎靶点 IL-6 和 TNF 可视为中医“瘀血”病理表现的

现代医学内涵之一[30]。抑制巨噬细胞 M1 极化及降低 TNF-α等炎性因子水平，正是中药“活血化瘀”在

微观层面减轻肝脏炎症浸润与组织损伤的具体体现[31]。另一方面，四物汤中相关活性成分通过作用于

AKT1 靶点，发挥“滋养肝血”、稳固肝细胞的作用[32]。此外，抑制 TNF 通路也被证实是改善“气虚血

瘀”模型炎症反应的关键机制之一，该结论进一步佐证了本研究的发现[31]。 
综上所述，四物汤可通过核心靶点 AKT1、IL6、RELA、JUN、TNF、BCL2，调控多条信号通路，发

挥抗氧化、抗炎、调节免疫及抑制肝纤维化等作用，为其临床治疗肝纤维化与肝硬化提供了分子机制支

撑。 
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