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摘  要 

目的：基于数据挖掘、网络药理学及分子对接方法，探究中医药治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的核心中药、

活性成分及潜在分子机制。方法：检索CNKI、万方、VIP数据库(2000.01~2024.04)，筛选符合纳入标准

的方剂，进行频次统计、关联规则及聚类分析以确定核心药物。通过TCMSP、HERB等数据库获取核心药

物活性成分及靶点，与疾病靶点(DrugBank, GeneCards, OMIM)取交集，构建PPI网络，进行GO/KEGG
富集分析，并开展分子对接验证。结果：共纳入129首方剂，筛选出丹参、黄芪、鳖甲、当归、柴胡、郁

金、赤芍、川芎8味核心药物。网络药理学获得135个活性成分，326个交集靶点，关键靶点涉及SRC、
STAT3、PIK3R1等。KEGG富集主要涉及PI3K-Akt、MAPK等信号通路。分子对接显示鞣花酸、山奈酚、

槲皮素等成分与核心靶点结合能均<−5 kcal·mol−1。结论：该核心组方通过多成分、多靶点、多通路(如
PI3K-Akt/MAPK)调控炎症、细胞增殖及磷酸化信号级联，从而发挥抗肝纤维化作用。 
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Abstract 
Objective: To investigate the core traditional Chinese medicines (TCMs), active components, and po-
tential molecular mechanisms in the treatment of chronic hepatitis B (CHB)-related liver fibrosis us-
ing data mining, network pharmacology, and molecular docking approaches. Methods: Prescriptions 
for CHB liver fibrosis were retrieved from CNKI, Wanfang, and VIP databases (January 2000 to April 
2024) according to inclusion/exclusion criteria. Frequency analysis, association rule mining, and clus-
ter analysis were performed to identify core TCMs. Active components and corresponding targets of 
core TCMs were obtained from TCMSP, HERB, and other databases. Disease targets for “Chronic Hepa-
titis B Liver Fibrosis” were collected from DrugBank, GeneCards, and OMIM. Intersection targets were 
used to construct a protein-protein interaction (PPI) network, followed by GO functional and KEGG 
pathway enrichment analyses. Finally, molecular docking was conducted to validate the binding affin-
ities between core components and key targets. Results: A total of 129 valid prescriptions were included. 
Eight core TCMs were identified: Salvia miltiorrhiza (Danshen), Astragalus membranaceus (Huangqi), 
Trionyx sinensis carapace (Biejia), Angelica sinensis (Danggui), Bupleurum chinense (Chaihu), Curcuma 
aromatica (Yujin), Paeonia lactiflora (Chishao), and Ligusticum chuanxiong (Chuanxiong). Network 
pharmacology analysis yielded 135 active components and 326 overlapping targets between the core 
TCMs and the disease. Key targets included SRC, STAT3, PIK3R1, PIK3CA, and HSP90AA1. KEGG enrich-
ment mainly involves signaling pathways such as PI3K-Akt and MAPK. Molecular docking shows that 
the binding energies of components like ellagic acid, kaempferol, and quercetin to the core targets are 
all less than −5 kcal·mol−1. Conclusion: This core formula regulates inflammation, cell proliferation, and 
phosphorylation signal cascades through multiple components, multiple targets, and multiple path-
ways (such as PI3K-Akt/MAPK), thereby exerting an anti-liver fibrosis effect. 
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1. 引言 

慢性乙型病毒性肝炎(Chronic Hepatitis B, CHB)是由乙型肝炎病毒(Hepatitis B Virus, HBV)引起的一

种以肝脏炎症为主要表现的慢性感染性疾病。作为仍然严峻的全球性主要公共卫生问题之一，2022 年全

球 HBV 感染患病率仍有 3.2%，也就是相当于约 2.575 亿。根据世界卫生组织报道，2019 年全球约有 2.95
亿 HBV 慢性感染者，截至 2022 年，全球仍有 2.54 亿人患有慢性乙型肝炎，每年新增 120 万例。尽管儿

童疫苗的研发和覆盖取得了一定的进展，但在乙型肝炎病毒仍然在部分国家高强度流行(比如西太平洋地

区、非洲地区等) [1] [2]。 
我国作为乙型病毒性肝炎的主要流行国家，在消除全国和全球的肝炎负担做出了重要的贡献，在过去

30 年间，中国普通人群的 HBsAg 阳性率呈稳步下降趋势。2020 年的最新全国血清调查显示，中国当前的

Open Access

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.157395
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘玉龙 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.157395 339 中医学 
 

阳性率为 5.86%，与 1992 年相比下降了 39.9%。但在中国疾病预防控制中心最新估计，中国仍约有 7500 万

人感染乙型肝炎病毒，约占全球 HBV 感染者总数的三分之一，这仍然是一个沉重的疾病负担[3] [4]。 
慢性乙型病毒性肝炎进展为肝硬化乃至肝细胞癌(HCC)的核心机制，是以肝纤维化(hepatic fibrosis, 

HF)为中心环节的、多步骤的病理过程。该过程始于 HBV 特异性适应性免疫应答介导的持续性肝细胞损

伤与炎症，从而释放大量促炎和促纤维化因子(如 TGF-β1 和 PDGF) [5] [6]。这些因子通过 SMAD (TGF-
β1 下游)、MAPK (如 ERK，JNK)、PI3K/Akt 和 JAK/STAT 等通路驱动静息的肝星状细胞(HSC)活化、增

殖和存活为肌成纤维细胞样细胞，后者大量合成以胶原为主的细胞外基质(ECM)，并通过上调金属蛋白

酶组织抑制剂(TIMPs)来抑制其降解，这种“合成增加、降解减少”的失衡状态，导致 ECM 在肝内异常

沉积，形成纤维化间隔[7] [8]。随着纤维化不断加重，肝小叶结构被破坏，最终发展为肝硬化。这一微环

境通过诱导肝细胞反复再生以累积基因突变、整合的 HBV DNA 直接致癌作用以及活化的肝星状细胞所

塑造的免疫抑制与促血管生成肿瘤微环境，共同构成了 HCC 发生的关键驱动力量[9]。 
在当前慢性乙型肝炎肝纤维化的临床治疗中，以恩替卡韦、替诺福韦等核苷类似物为核心的抗病毒

方案虽能有效抑制病毒复制，但仍面临肝纤维化逆转不完全、缺乏直接靶向细胞外基质的特异性抗纤维

化药物，以及停药后潜在复发风险等困境[6]。面对这一挑战，中医药凭借其多成分、多靶点、多通路的

整合调控优势，为肝纤维化的治疗提供了独特的解决方案。大量临床研究证实，扶正化瘀胶囊、复方鳖

甲软肝片及安络化纤丸等中成药不仅能有效促进肝纤维化组织学逆转，还能显著降低肝硬化失代偿和肝

癌的发生风险。其作用机制涉及通过核心药效成分(如槲皮素、山奈酚等)调控多个关键信号通路，从而抑

制肝星状细胞活化、减轻肝脏炎症与氧化应激反应，并调节细胞外基质的代谢平衡[6] [10] [11]。因此，

基于当前标准疗法在抗纤维化方面的局限，以及中医药干预所展现出的治疗潜力，本研究采用数据挖掘

结合网络药理学以及分子对接的策略，旨在挖掘中医药抗肝纤维化的核心中药及相关活性成分，进一步

在分子水平上深入探究抗慢性乙型肝炎肝纤维化的关键靶点和通路，阐明其潜在调控作用。 

2. 材料与方法 

2.1. 数据挖掘 

2.1.1. 资料来源 
以“慢性乙型肝炎肝纤维化”为关键词，副主题词为“中医”“中药”“中医药”“中西医”，以“AND”

连接两者分别检索：中国知网(CNKI)、万方数据(WANFANG DATA)、维普中文科技期刊数据库(VIP)，检

索时间为 2000 年 1 月 1 日至 2024 年 4 月 1 日，根据纳入标准及排除标准进行文献的筛选。 

2.1.2. 处方筛选 
纳入标准：① 以《慢性乙型肝炎防治指南》中的标准诊断慢性乙型肝炎，以《肝纤维化诊断及治疗

共识》中的标准诊断肝纤维化；② 临床作用效率 ≥ 85%；③ 临床病例数 ≥ 40 例；④ 采用中药内服治

疗；⑤ 有具体齐全的中药方剂。 
排除标准：① 排除非临床研究，包括综述、动物实验、meta 分析、回顾性研究、会议记录、专利等；

② 排除采用除中医内服以外的其他治疗手段，包括针灸推拿、穴位注射、足浴、灌肠等；③ 排除对照组

与研究组的变量不只为中药方剂口服的文献；④ 随症加减的中药不予纳入；⑤ 针对相同处方只计入其一。 

2.1.3. 数据规范 
根据《中华人民共和国药典：2020 年版·1 部》[12]及《中华本草》[13]规范处理药名。① 规范别

名：如土元规范为土鳖虫、元胡规范为延胡索等；② 简化药名：如土鳖甲规范为鳖甲、广郁金规范为郁

金、北柴胡规范为柴胡等。 
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2.1.4. 数据录入与分析 
采用 Microsoft Excel 2021 软件进行单味药使用频次统计，运用 SPSS Modeler18.0 软件对药物进行关

联规则分析，将中药导入 SPSS Modeler18.0 软件，运用 Apriori 算法进行分析和网络化展示，分别进行频

数统计、聚类分析，并制作相关图表。 

2.2. 网络药理学 

2.2.1. 药物的活性成分筛选 
在 TCMSP 数据库[14] [15]中查找核心药物的化学成分，在“Herb name”词条下输入关键词“Danshen”

“Huangqi”“Biejia”“Danggui”“Chaihu”“Yujin”“Chishao”“Chuanxiong”，未查询到的药物化

学成分在 Herb 数据库[16]中进行查询，并结合文献筛选补充化学成分。分别获取八味中药的有效活性成

分，再根据口服生物利用度 OB ≥ 30%，类药性 DL ≥ 0.18，Lipsinki 类药五原则(① 分子量小于 500；② 

氢键给体数目小于 5；③ 氢键受体数目小于 10；④ 脂水分配系数小于 5)，筛选得到有效化学成分。 

2.2.2. 药物活性成分靶点筛选 
将收集的有效化学成分逐一通过 Pubchem 数据库[17]获得成分的分子结构图并以 2Dsdf 的格式存储，

未在 PubChem 数据库中查询到的相关活性成分，则通过 Chemdraw 软件画出其 2D 分子结构图并以 sdf
文件格式进行保存。再将 sdf 文件逐个导入到 SwissTargetPrediction 数据库[18]进行化学成分靶点预测，

预测后将靶点按照 Probability > 0 进行筛选，分别汇总后去重得到最终药物靶点。 

2.2.3. 慢性乙型肝炎肝纤维化疾病靶点筛选 
以“Chronic Hepatitis B Liver Fibrosis”为检索词，在 DrugBank 数据库[19]、GeneCards 数据库[20]、

OMIM 数据库[21]中分别查找疾病靶点，其中 GeneCards 数据库设置相关度评分(score) > 21 分，再将三

个数据库所获得的全部靶点汇总后去重得到最终疾病靶点。 

2.2.4. 核心靶点蛋白互作网络图(PPI)构建 
将丹参、黄芪、鳖甲、当归、柴胡、郁金、赤芍、川芎的活性成分所对应的靶点基因集与慢性乙型肝

炎肝纤维化所对应的靶点基因集取交集后，获得共有的靶点基因。并使用 JVENN 在线平台[22]绘制出交

集靶点基因Venn图，导入在STRING蛋白质相互作用分析数据库[23]在线平台绘制蛋白互作网络图(PPI)。
下载 TSV 数据文件，导入 Cytoscape3.7.2。通过内置的 CytoNCA 插件对网络中节点进行拓扑分析，以 BC 
(介数中心值)进行排序，筛选得到核心靶点。 

2.2.5. 交集靶点基因的 GO 和 KEGG 富集分析 
将丹参、黄芪、鳖甲、当归、柴胡、郁金、赤芍、川芎作用于慢性乙型肝炎肝纤维化的潜在靶点导入 DAVID

数据库[24]，进行 GO 和 KEGG 通路富集分析，保存结果，再通过微生信平台对结果进行可视化处理。 

2.2.6. 药物–化学成分–靶点–通路–疾病网络图构建 
将“2.2.4”项下的疾病药物的交集靶点与 KEGG 富集出的生物通路相互作用信息与“2.1”项下筛选

出的有效药物成分合并，上传到 Cytoscape3.7.2 中构建出药物–成分–靶点–通路–疾病网络图。利用

Cytoscape3.7.2 内置 Network Analyzer 分析有效成分及靶点的网络拓扑参数，包括连接度(Degree)、介度

(Betweenness)及紧密度(Closenesss)等，并根据网络拓扑学参数判断核心靶点及主要活性成分。 

2.3. 分子对接 

将从核心靶点蛋白互作网络图(PPI)中以 Degree 值排序后筛选得到前 10 的核心靶点，以及通过所构建

药物–化学成分–靶点–通路–疾病网络图，从 Cytoscape 中筛选 Degree 值排名前 5 的关键化合物和靶点
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蛋白进行分子对接。准备受体蛋白文件，通过 RCSB 数据库[25]下载靶点蛋白的三维晶体结构，并以 pdb 格

式进行保存。在 PubChem 数据库中搜索关键化合物的 PubChem ID 并以 sdf 文件格式下载最佳匹配结果的

2D 结构，将关键化合物的 2D 化学结构通过 Chem3D 21.0.0 优化结构寻找最小自由能构象并以 mol2 的格

式保存 3D 结构。最后运行 AutoDock vina 软件实现小分子配体与蛋白受体分子结构之间的对接，运行得到

结合能。 

3. 结果 

3.1. 数据挖掘结果 

3.1.1. 文献纳入情况 
根据上述关键词，共得到文献 1838 篇，其中中国知网(CNKI) 628 篇、万方数据(WANFANG DATA) 

522 篇、维普中文科技期刊数据库(VIP) 668 篇。删除重复文献，排除综述、动物实验、meta 分析、回顾

性研究、会议记录、专利等，剩余 255 篇，通读全文，根据相关纳入标准与排除标准筛选，得到文献 187
篇，共计有效方剂 129 首。 

3.1.2. 中药用药频次统计 
129 个处方中包含 217 味中药，药物总使用频次为 1404 次，其中 14 味药使用频次 ≥ 25 次，使用频

率 > 20%。结果见表 1。 
 

Table 1. Medication frequency 
表 1. 用药频次 

序号 药物 频次(次) 频率 

1 丹参 85 65.89% 

2 黄芪 82 63.56% 

3 鳖甲 63 48.84% 

4 当归 63 48.84% 

5 柴胡 59 45.74% 

6 郁金 46 35.66% 

7 桃仁 44 34.11% 

8 白术 43 33.33% 

9 甘草 42 32.56% 

10 白芍 41 31.78% 

11 赤芍 40 31.01% 

12 茯苓 37 28.68% 

13 党参 29 22.48% 

14 川芎 27 20.93% 

3.1.3. 高频中药药物关联规则分析 
将 129 首方剂导入 SPSS Modeler18.0 软件，条件设置为置信度 ≥ 75%，支持度 ≥ 10%，得到常用药

对。结果见表 2。 
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Table 2. Analysis of association rules of Chinese medicinal herbs 
表 2. 中药关联规则分析 

后项 前项 支持度百分比(%) 置信度百分比(%) 

丹参 柴胡 45.74 77.97 

丹参 郁金 34.88 75.56 

黄芪 赤芍 31.01 77.50 

丹参 赤芍 31.01 75.00 

当归 川芎 20.93 81.48 

丹参 白花蛇舌草 13.95 94.44 

柴胡 白花蛇舌草 13.95 77.78 

丹参 虎杖 13.18 76.47 

黄芪 生地黄 12.40 87.50 

丹参 生地黄 12.40 81.25 

当归 生地黄 12.40 75.00 

鳖甲 牡蛎 10.85 78.57 

3.1.4. 中药聚类分析 
对使用频次前 20 次的中药进行聚类分析，将药物聚为 3 类。第 1 类：丹参、黄芪、鳖甲、当归、白

术、虎杖、茵陈、三七主益气活血，清热利湿。第 2 类：牡丹皮、生地黄、桃仁、川芎、赤芍、莪术主凉

血活血，行气化瘀。第 3 类：柴胡、白芍、茯苓、党参、郁金、甘草、白花蛇舌草主行气解郁柔肝，益气

滋阴健脾。聚类分析体现出对于慢性乙型肝炎肝纤维化的中药治疗以活血化瘀祛有形实邪，化已结瘀血；

湿热蕴蓄则辅清热利湿药，行气药以疏肝气郁结；久病成劳，正气不足，则益气滋阴健脾。 

3.1.5. 核心药物筛选 
根据上述结果进行综合分析，取图 1“用药频次”中 ≥ 25 的中药与图 3“中药关联规则分析”中置

信度 ≥ 75%，支持度 ≥ 10%的中药的交集，得到 8 味核心药物为“丹参、黄芪、鳖甲、当归、柴胡、郁

金、赤芍、川芎”，构成自拟抗肝纤方。 

3.2. 网络药理学结果 

3.2.1. 药物活性成分 
在 TCMSP 数据库、Herb 本草组鉴数据库中，以口服生物利用度 OB ≥ 30%，类药性 DL ≥ 0.18 以及

Lipsinki 类药五原则，筛选后得到总计 121 个化学成分，丹参 56 个，黄芪 14 个，当归 8 个，柴胡 11 个，

郁金 12 个，赤芍 17 个，川芎 3 个。通过文献检索与阅读，补充鳖甲有效化学成分 14 个，最终得到 135
个化学成分。 

3.2.2. 药物靶点预测 
将收集的化学成分依次导入 Pubchem 数据库中查询化学成分的 2D 分子结构图，未在 PubChem 数据

库中查询到的相关活性成分。将下载的 sdf 文件依次导入到 SwissTargetPrediction 数据库进行化学成分靶

点预测，排除未能预测到靶点的 26 个化学成分(丹参 8 个，柴胡 1 个，郁金 4 个，赤芍 12 个，川芎 1 个)，
将预测后靶点按照 Probability > 0 进行筛选，分别汇总后得到药物靶点：丹参 672 个，黄芪 348 个，鳖甲

229 个，当归 220 个，柴胡 238 个，郁金 301 个，赤芍 256 个，川芎 193 个。汇总后去重得到最终靶点共

计 912 个。 
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3.2.3. 疾病靶点预测 
以“Chronic Hepatitis B Liver Fibrosis”为检索词，在 OMIM 数据库、GeneCards 数据库、DrugBank

数据库中分别查找疾病靶点，得到 OMIM 数据库中 1221 个靶点，Drugbank 数据库 74 个靶点，GeneCard
数据库中以 Score 值大于 21.94 为标准筛选得到 1622 个靶点。汇总后去重最终得到 2698 个疾病靶点。 

3.2.4. 药物与疾病的交集靶点 
将得到的慢性乙型肝炎肝纤维化的疾病靶点与八味核心药物有效成分对应的靶点 ID 输入 JVENN 在

线平台，得出疾病与核心药物有效成分的共同靶点 326 个。结果见图 1。 
 

 
Figure 1. Venn diagram 
图 1. 韦恩图 

3.2.5. 蛋白质互相作用关系网络图(PPI)构建 

 
Figure 2. Protein-protein interaction network diagram of core herbs for treating chronic hepatitis b-related liver fibrosis 
图 2. 核心药物治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的蛋白质互作网络图 
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将 VENN 图中所得到的“丹参–黄芪–鳖甲–当归–柴胡–郁金–赤芍–川芎”在慢性乙型肝炎肝

纤维化中的 326 个潜在靶点导入 SRTING 数据库中，选择物种“Homo sapiens”，并设置“minimum required 
interaction score”为“highest confidence (0.900)”，忽略游离点位，其他设置默认，得到“丹参–黄芪–

鳖甲–当归–柴胡–郁金–赤芍–川芎”与慢性乙型肝炎肝纤维化蛋白质互作网络图(PPI)，图中节点之

间的线条表示它们之间存在着互动，不同的颜色表示不同的互动类型，连线越多表示作用越密切，节点

数量为 325，边缘数量为 1249，平均节点数 7.69，平均局部聚类数量为 0.453 (见图 2)。下载 TSV 数据文

件，导入 Cytoscape3.7.2。通过内置的 CytoNCA 插件对网络中节点进行拓扑分析，以 BC (介数中心值)进
行排序，筛选得到核心靶点(见图 3)。 

 

 
Figure 3. Visualization analysis of protein-protein interaction of potential targets 
图 3. 潜在靶点的蛋白质相互作用可视化分析 

3.2.6. 交集基因的 GO 功能分析 

 
Figure 4. GO-BP enrichment analysis 
图 4. GO-BP 富集气泡图 
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将“丹参–黄芪–鳖甲–当归–柴胡–郁金–赤芍–川芎”作用于慢性乙型肝炎肝纤维化的潜在靶

点导入 DAVID 数据库进行 GO 功能富集分析。得到生物学进程条目，其中包含 1156 种生物学过程

(biological process, BP)以及 250 类分子功能(molecular function, MF)和 145 个细胞组分(cellular component, 
CC)，按照 P-value 由小到大排序，取排名前 20 的条目应用微生信平台进行可视化分析，分析结果如图

4~6。气泡图中-log10 (Pvalue)值越大，表明当前富集的结果越可信，颜色越红，富集越显著。 
 

 
Figure 5. GO-CC enrichment analysis 
图 5. GO-CC 富集气泡图 
 

 
Figure 6. GO-MF enrichment analysis 
图 6. GO-MF 富集气泡图 
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3.2.7. 交集基因的 KEGG 富集分析 
将核心药物作用于慢性乙型肝炎肝纤维化的潜在靶点导入DAVID数据库进行KEGG信号通路分析，

总计得到 197 条信号通路，按照 P 值大小进行排序，筛选前 20 条通路信息，再应用微生信平台进行网络

可视化处理，分析结果如图 7。 
 

 
Figure 7. KEGG enrichment analysis 
图 7. KEGG 富集气泡图 

3.2.8. 药物–化学成分–靶点–通路–疾病网络图构建 
将 KEGG 通路富集分析中的前 20 条通路与“丹参–黄芪–鳖甲–当归–柴胡–郁金–赤芍–川芎”

的有效成分、与疾病的交集靶点以及疾病之间相结合，编写 NETWORK 文件以及 TYPE 文件，导入

Cytoscape3.7.2 中构建“中药–化学成分–作用靶点–通路–疾病”五个要素的关系网络图(如图 8)。采

用内置 Network Analyzer 分析有效成分及靶点的网络拓扑参数，包括连接度(Degree)、介度(Betweenness)
及紧密度(Closenesss)。按 Degree 值对网络图进行有序分布，节点大小与 Degree 值呈正相关。共同作用

靶点用绿色菱形表示，颜色深浅与 Degree 呈正相关，药物以中药名首字母缩写为替代(如丹参 DS、黄芪

HQ)用深蓝色表示，药物化学成分以缩写编号替代(如 DS1、DS2，HQ1、HQ2)用浅色系表示，通路以 ID
编号为替代(通路详情见图 8)用淡蓝色表示，疾病用深红色表示。 

3.3. 分子对接 

将 5 种核心潜在化合物与 5 个核心靶点进行分子对接，最终得到 25 组受体–配体对接结果(表 3)。
25 组结果结合能均<−5 kcal·mol−1，结合能 < −7 kcal·mol−1的有 15 组，占 60%。取结合能最低的 5 对组

合，SRC 和鞣花酸、SRC 和山奈酚、SRC 和槲皮素、STAT3 和鞣花酸以及 HSP90AA1 和甘西鼠尾草酸

甲作可视化处理(图 9)。对接结果可为进一步开展慢性乙型肝炎肝纤维化治疗相关的中药及成分的实验设

计提供数据支撑。 
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Figure 8. Drug-chemical component-target-pathway-disease network diagram 
图 8. 药物–化学成分–靶点–通路–疾病网络图 

 

 
Figure 9. Molecular docking visualization 
图 9. 分子对接可视化 
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Table 3. Molecular docking results 
表 3. 分子对接结果 

受体 
结合能/(kcal·mol−1) 

鞣花酸 甘西鼠尾草酸甲 山奈酚 华良姜素 槲皮素 

SRC −8.5 −7.2 −8.1 −8.0 −8.2 

STAT3 −8.4 −7.3 −8.0 −6.7 −7.6 

PIK3R1 −7.0 −6.7 −6.9 −6.8 −7.2 

PIK3CA −7.0 −6.4 −6.7 −6.1 −6.5 

HSP90AA1 −8.0 −8.2 −7.2 −7.2 −7.6 

4. 讨论 

慢性乙型肝炎肝纤维化属于现代病理学概念，祖国医学上虽无肝纤维化的病名，根据其传染性的特

点，可归属于“肝温”、“肝毒”等疾病范畴；根据其临床症状体征，可归属于“胁痛”、“郁证”、“肝

积”、“黄疸”等范畴，若慢乙肝不重视治疗或迁延进展，则极易发展成肝硬化甚至肝癌等重症，造成不

可逆转的后果，根据此阶段的临床症状，可将慢性乙肝归属于“鼓胀”“积聚”等范畴。如薛生白所云：

“湿邪停聚，客邪再至，内外相引，故病湿热”[26]。中医认为 HBV 作为病因与中医上的湿疫毒邪具有

共性，湿热之邪与疫毒相胶着于肝，久病不去导致肝伤的慢性过程。现代医家在前人的基础上对肝纤维

化的病因病机进行了进一步的研究，根据不同的病因各有所重，或强调“湿热疫毒”、“气滞血瘀”、或

“肝郁脾虚”等，但其病理过程的认知基本相同：初期多湿热毒邪蕴结，中期多气滞血瘀脾虚，后期多

肝肾亏虚，阳虚水泛。因此针对慢性乙型肝炎肝纤维化的中医治疗原则以益气养阴、扶正祛邪、活血化

瘀、清热解毒利湿为主[27] [28]。 

4.1. 生物富集分析 

我们的生物富集结果显示，核心靶点显著富集于与细胞增殖、信号传导和代谢相关的生物过程，蛋

白磷酸化和磷酸化(42.57, 42.11)、凋亡过程负调控(32.01)、外源性刺激应答(29.11)、细胞增殖正调控(24.67)、
蛋白激酶 B 信号的正调控(23.68)、ERK1/2 信号级联(23.17)及脂多糖的应答(22.94)等。 

在 KEGG 富集分析中，我们发现其在多个癌症相关通路的富集(如乙型肝炎、癌症通路、前列腺癌、

胰腺癌、非小细胞肺癌等)。乙型肝炎通路的显著富集，直接验证了交集基因与慢性乙型肝炎的病理过程

密切相关。该中药组方可能通过抑制 TGF-β1/Smad 通路、减少胶原沉积、增强 HBV 特异性免疫反应、

改善肝微循环等多靶点机制，协同减轻乙肝病毒介导的肝脏炎症与纤维化损伤[29] [30]，在既往研究中丹

参、黄芪等核心药材已被证实可降低 ALT/AST 水平并促进 HBeAg 转阴[31]。 
“炎症–增殖–纤维化”是慢性乙型肝炎肝纤维化的一个重要病理生理因素。在 KEGG 通路富集分

析过程中我们观察到了 PI3K-Akt、MAPK、Ras 信号通路的显著富集，结合生物富集分析中观察到蛋白

磷酸核和磷酸化的高度富集，这提示磷酸化修饰是肝纤维化的核心调控机制，其涉及信号通路的级联激

活(如后续的 ERK1/2、蛋白激酶 B 通路)。而肝纤维化中肝细胞凋亡受到抑制，同时对乙肝病毒等外源性

刺激的异常应答，进一步促进了细胞存活和纤维化发展。磷酸化修饰激活了 MAPK 信号通路(ERK1/2)的
表达，通过调控细胞增殖分化，直接参与肝星状细胞活化及胶原合成，同时也是细胞外基质(ECM)沉积的

关键驱动因素。而脂多糖作为炎症介质，提示炎症反应与肝纤维化同样存在密切关系[32]-[34]。细胞组分

(CC)中，质膜(25.99)、受体复合物(22.67)、细胞质(21.15)以及细胞外泌体(16.80)等出现高度富集，质膜上

的受体、激酶等蛋白作为肝纤维化信号转导的核心位点，TGF-β等促纤维化因子的膜受体(如 TGF-β RI/II)
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在质膜形成受体复合物，进而在细胞质中启动 Smad 等信号转导，这是驱动肝星状细胞活化的关键空间

调控环节。而被激活后的肝星状细胞(HSC)则会通过细胞外外泌体释放促纤维化分子(如 microRNA、TGF-
β蛋白片段) [35] [36]。分子功能(MF)中 ATP 结合(33.06)、蛋白酪氨酸激酶活性(30.97)和蛋白丝氨酸/苏氨

酸激酶活性(21.09)的显著富集，提示 Src、JAK 等酪氨酸激酶通过 ATP 结合激活激酶活性。而 Src 激酶

可激活 Ras-MAPK 通路，使 ERK 激酶磷酸化；JAK 磷酸化的 STAT 蛋白可直接入核，或激活 Akt 激酶。

这些激酶会逐级磷酸化下游底物(如 Smad3、GSK-3β、STAT3)，而被磷酸化激活的转录因子会发生构象

变化或核定位信号暴露，进入细胞核后，通过配体激活的序列特异性 DNA 结合(21.30)功能，精准识别并

结合促纤维化基因(如 α-SMA、ColI、TGF-β1)的启动子区域，推动肝星状细胞向肌成纤维细胞转化并分

泌大量细胞外基质(ECM)，是肝纤维化进展的核心分子功能异常[7] [37] [38]。 
总的来说，该分析从生物学过程的信号转导与细胞命运调控、细胞组分的膜受体信号枢纽、分子功

能的激酶活性与能量依赖等维度，结合各条目极高的富集显著性(多 > 15，部分超 40)，系统揭示了慢性

乙型肝炎肝纤维化是一个涉及磷酸化信号级联(酪氨酸/丝氨酸激酶主导)、细胞增殖与凋亡失衡、炎症应

答、跨膜信号转导及转录调控的复杂过程，共同推动肝星状细胞活化与细胞外基质沉积。 

4.2. 分子对接结果 

分子对接结果显示，该组方中的核心化合物鞣花酸、山奈酚、槲皮素、甘西鼠尾草酸甲等与主要靶

点(SRC, STAT3, PIK3, HSP90AA1)的结合活性较强，在这侧面反映了网络预测结果的可靠性。在未来的

进一步研究中可重点关注鞣花酸、山奈酚、槲皮素、甘西鼠尾草酸甲等对逆转慢性乙型肝炎肝纤维化机

制中发挥的作用。 

5. 局限性 

本研究为纯生物信息学分析，存在一定固有局限。本研究仅选取中文数据库文献及固定内服方剂开

展数据挖掘，剔除了随症加减方，样本来源较为单一，不能完全反映临床全部用药情况。研究中药物活

性成分、作用靶点均通过数据库预测获得，鳖甲等药材因数据库收录不足需依托文献补充数据，虚拟预

测结果与体内真实作用存在差异。分子对接仅为计算机静态模拟，未模拟体内药物代谢、多成分交互作

用等生理过程，仅能初步判断分子结合潜力。同时，本研究未结合中医证型、用药剂量等临床要素展开

分析，且全程未开展体外、体内实验验证，所得方药规律与作用机制仅为理论推测，后续仍需基础实验

与临床试验进一步验证。 

6. 结语 

本研究基于数据挖掘、网络药理学及分子对接的研究方法，通过组方挖掘、靶点预测、蛋白质相互

作用网络、生物富集分析及 KEGG 通路富集分析，发现了作用于慢性乙型肝炎肝纤维化的八种潜在中药，

“丹参–黄芪–鳖甲–当归–柴胡–郁金–赤芍–川芎”，提示中医药治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的主

要有效化学成分鞣花酸、山奈酚、槲皮素、甘西鼠尾草酸甲等，通过炎症、细胞增殖、信号传导和代谢相

关的生物过程，作用于 PI3K-Akt、MAPK、Ras 等信号通路干预慢性乙型肝炎肝纤维化进程。 
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