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大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝的网络药理学效应机制

孙 宇， 杨文慧， 郭延生
（宁夏大学 动物科技学院，宁夏 银川  750021）

摘 要：大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝的作用机制涉及多靶点、多通路的调控。基于TCMSP数据库筛选获得大柴胡汤

136 个有效成分及其作用靶点，同时通过 GeneCards、PharmGKB 等疾病数据库收集到 2 925 个奶牛脂肪肝相关靶

点。网络药理学分析显示药物-疾病交集靶点 73 个，其中 PPI网络筛选出 8 个关键靶基因。GO 功能分析表明，大

柴胡汤主要调控胰岛素分泌调节、脂多糖介导的信号通路和成纤维细胞增殖等生物学过程。KEGG 通路分析揭示

其通过 HIF-1信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化通路、白细胞介素-17信号通路等发挥作用。分子对接验证

显示，奶牛脂肪肝关键基因CASP3、BCL2、ESR1、HIF1A能够与大柴胡汤活性成分黄芩苷、汉黄芩素、木蝴蝶素A、

异甘草素稳定结合。这些发现表明大柴胡汤通过多成分-多靶点-多通路的方式发挥治疗作用，为深入阐明其治疗

奶牛脂肪肝的分子机制提供了理论依据。
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奶牛脂肪肝是奶牛产业中一种高发的围产期

营养代谢性疾病[1]，在泌乳初期高产奶牛中多见此

病。奶牛在围产期代谢机能和生理状态会发生巨

大改变，几乎所有高产奶牛在泌乳早期都会因能量

摄 取 无 法 满 足 泌 乳 需 求 而 导 致 能 量 负 平 衡

（negative energy balance，NEB）。为了弥补能量负

平衡，奶牛自身会大量动员脂肪储备用于更多能量

的产出，脂肪动员过程中会产生大量非酯化脂肪酸

（non-esterified fatty acid，NEFA），通过血液输送到

肝脏参与氧化。当肝脏存储达到限度时，就会形成

酮体，继而出现酮体过度蓄积，引发脂肪肝。发病

后，奶牛的繁殖力、免疫力下降，身体状况和产奶量

也会降低，经常还会出现一些产后疾病，如乳房炎、

胎衣不下等[2]，严重威胁到奶牛的生产性能和繁殖

性能。目前，在西兽医临床上尚无特效药治疗奶牛

脂肪肝，中药在治疗人类脂肪肝上已展现出了明显

优势，因此寻求天然无毒副作用的中药复方是治疗

奶牛脂肪肝的有效途径之一，这也与绿色健康养殖

观念相符合。大柴胡汤临床已使用 1 800 多年，是

由柴胡、黄芩、大黄、枳实、芍药、大枣、半夏、姜 8 味
中药组方而成，可外解少阳病，内泄热结症。近年

来发现大柴胡汤具有保护肝脏、促进胆汁分泌、抗

炎、降低血糖和血脂等功效[3-6]。临床研究表明，大

柴胡汤加减治疗人类脂肪肝临床有显著的效果，可

减少总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白、胆固醇等

的含量，减少恶心、呕吐、腹痛等不良反应的发生

率[7]。由于中药复方药效成分的复杂性，其确切作

用机制尚不清楚。在兽医研究领域，奶牛脂肪肝的

发病机制和中药复方的防治机理也尚处于初期研

究阶段。网络药理学的诞生为深入理解中药复方

的功效机理开辟了新的视角和路径。基于此，本研

究采用网络药理学方法，结合分子对接技术探究大
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柴胡汤治疗奶牛围产期脂肪肝的可能作用机制，研

究结果可为深入揭示中药复方防治奶牛脂肪肝的

作用机制及新兽药研发提供新的思路。

1　材料与方法

1.1　数据库与分析工具

主要在线数据库见表 1。主要分析工具为

Cytoscape 软件（3.9.1 版本）、SybylX 软件（2.2.1
版本）。

1.2　大柴胡汤活性成分、靶点筛选

在 TCMSP 数据库中分别搜索“柴胡”“黄芩”

“白芍”“半夏”“大枣”“生姜”“黄芩”“大黄”8 味中

药，获取大柴胡汤所有药物的成分，以口服生物利

用度（oral bioavailability，OB）≥30%、类药性（drug-
like，DL）≥0.18 为条件筛选出大柴胡汤的活性成

分。然后通过该数据库获得有效成分的作用靶点，

进而把得到的靶点导入 UniProt 数据库中，物种选

择为“Bovine”，提取其Gene Name和Gene ID。

1.3　奶牛脂肪肝相关靶点筛选

在 PharmGKB、OMIM、TTD、GeneCards 和

DrugBank 数据库中以“non-alcoholic fattyliver dis⁃
ease”为关键词搜索奶牛脂肪肝相关靶点，将其靶点

数据整合，排除重复靶点，获得奶牛脂肪肝相关靶点。

1.4　“大柴胡汤药物-活性成分-疾病作用靶点”网

络的构建

为研究大柴胡汤药物活性成分与疾病靶点之

间的相互作用，将所获得的大柴胡汤有效成分及靶

点与脂肪肝靶点结合，获得大柴胡汤各药味治疗奶

牛脂肪肝的靶点。在Cytoscape 3.9.1软件中构建药

物-药效活性成分-疾病作用靶点网络模型，并对其

进行分析。

1.5　大柴胡汤-奶牛脂肪肝PPI网络构建及核心靶

点筛选

将大柴胡汤与脂肪肝的交集靶点数据导入

STRING 数据库，用“Bos taurus”来界定物种，构建

大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝的蛋白互作网络（PPI 网
络），导出高分辨率图片及TSV文件。在Cytoscape 
3.9.1软件中导入TSV文件，分析药物-疾病交集靶

点，选取网络中节点的连接度，以一个节点与其他

节点的连接数量值（degree 值）大于平均水平，筛选

大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝的核心靶点。

1.6　GO富集分析及KEGG通路分析

使用 Kobas数据库对大柴胡汤-奶牛脂肪肝的

交集靶点进行GO功能富集分析和KEGG通路富集

分析，物种选择为“Bos taurus”。使用微生信平台绘

制GO功能双侧柱形图和KEGG通路气泡图。

1.7　核心成分-关键靶点的分子对接验证

将筛选出的关键靶蛋白分子对接到其对应的

药物活性成分上。从 Pubchem 网站下载中药成分

结构，利用Chem3D软件进行能量最小化处理，导出

为“MOL2”格式；然后从 UniProt 数据库和 PDB 数

据库获得 3D 结构的核心蛋白。利用 Sybyl X2.2.1
软件除去关键靶蛋白的水分，添加极性氢，将小分

子配体柔性键设置为可旋转等操作后进行分子

对接。

2　结果与分析

2.1　大柴胡汤活性成分、靶点筛选结果

通过筛选和删除重复成分后得到大柴胡汤活

性成分 177 个，其中柴胡 27 个、黄芩 43 个、大黄 23 
个、枳实 27 个、白芍 18 个、大枣 34 个、半夏 16 个、

生姜 12 个，16 个成分为大柴胡汤各药味共有成分

（表 2）。筛选得到药物活性靶点白芍 126 个、半夏

53 个、柴胡 128 个、大黄 164 个、大枣 59 个、黄芩

158 个、生姜 44 个、枳实 53 个，诸味药物靶点合并

后删除重复值得到大柴胡汤活性靶点 374 个。运用

UniProt数据库对药物活性化合物成分的预测靶点

进行再筛查，去除无关靶点，并将预测靶点转化成

基因靶点，最终得到149 个基因靶点。

表1　主要在线数据库

Tab. 1　Major online databases

数据库

TCMSP
UniProt

GeneCards
OMIM

PharmGKB
TTD

DrugBank
Pubchem

Pdb
KOBAS
微生信

网址

http：//tcmspw.com/tcmsp.php
http：//www.uniprot.org/

https：//www.genecards.org/
https：//www.omim.org/
https：//www.pharmgkb.org/
http：//db.idrblab.net/ttd/

https：//go.drugbank.com/
https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http：//www.rcsb.org/
http：//kobas.cbi.pku.edu.cn/

https：//www.bioinformatics.com.cn/
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2.2　奶牛脂肪肝候选基因及潜在治疗靶点

从OMIM数据库获得奶牛脂肪肝相关基因 200 
个，GeneCards 数据库 2 547 个，PharmGKB 数据库

110 个，DrugBank数据库386 个，TTD数据库14 个。

将5 个数据库获取的数据取并集，最终得到2 925 个
奶牛脂肪肝相关基因（图 1）。奶牛脂肪肝靶点与大

柴胡汤复方有效成分集靶点73 个，见图2。

2.3　“大柴胡汤药物-活性成分-疾病作用靶点”网络

构建的大柴胡汤与脂肪肝相关的 136 种主要有

效成分及 73 个交集靶点的“大柴胡汤药物-有效成

分-疾病作用靶点”网络，见图 3。该网络由 216 个
节点和 713 条边组成。经软件中网络分析工具分析

计算各成分度值（degree），筛选出度值最大的 10 个
成分，见表3。
2.4　大柴胡汤-奶牛脂肪肝PPI网络构建及核心靶

点筛选

隐藏网络中已中断的节点，得到大柴胡汤-奶
牛脂肪肝 PPI网络，见图 4。共有 73 个靶点蛋白节

点、443 条蛋白与蛋白质间的联系的边，连接度平均

值 12.1。采用 Cytoscape 3.9.1 软件筛选核心靶点，

过程详见图 5。在 degree值高于平均值的条件下进

行 2 次筛选，第 1 次平均度值为 13，第 2 次平均度值

为15，最终得到8 个核心靶点，关键靶点信息见表4。
2.5　GO功能富集分析

将得到的 73 个核心靶点输入 Kobas 数据库中

进行 GO 功能富集分析，筛选 P<0.05 的项共得到

1 178条大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝的相关条目。选

择排名前十的生物过程、分子功能、细胞组分进行

GO功能双侧柱形图绘制（图 6）。其中生物过程BP
（biological process）主要包括凋亡线粒体改变、炎症

反应、凋亡过程、胰岛素分泌的调节、序列特异性

DNA结合转录因子活性的正调控、活性氧的代谢过

程、脂多糖介导的信号通路、成纤维细胞增殖、负调

节血压、白细胞介素-8 生成的正向调节；细胞组分

CC（cellular component）主要包括线粒体、内质网、

DRUG Disease

76 73 2 852

Size of each list

2 925

1 462.5

0
DRUG Disease

149

2 925

图2　大柴胡汤活性成分与脂肪肝靶点venn图
Fig. 2 Venn diagram of the targets of the active compounds 

in Dachaihu Decoction and fatty liver-related targets

表2　大柴胡汤各药味共有成分

Tab. 2　Compounds shared among the medicinal herbs
in Dachaihu Decoction

MOLD ID
MOL000211

MOL000358

MOL000359
MOL001402
MOL000492
MOL000422
MOL000842
MOL013068

MOL000449

MOL002776
MOL000458
MOL002714

MOL002936

MOL000098
MOL000096
MOL002914

中文名称

丁子香萜

β-谷甾醇

谷甾醇

二十八烷

儿茶素

山柰酚

蔗糖酯

汉黄芩苷

豆甾醇

黄芩苷

菜油甾醇

黄芩素

5，8-二羟基-6，7-
二甲氧基黄酮

槲皮素

儿茶素 l形
黄烷酮

中药

白芍、大枣

白芍、半夏、柴胡、

大枣、黄芩、生姜

白芍、黄芩

白芍、柴胡

白芍、大枣

白芍、柴胡

白芍、大枣

柴胡、黄芩

半夏、柴胡、大枣、

黄芩、生姜

半夏、柴胡

半夏、黄芩

半夏、黄芩

柴胡、黄芩

柴胡、大枣

大黄、大枣

黄芩、枳实

GeneCards

Drugbank

OMIM

PharmGkb

TTD

5

84

11

141

43

55

2 422

135
3

1 1

3

2

3 8

图1　5 个数据库脂肪肝相关靶点veen图
Fig. 1 Venn diagram of fatty liver-related targets

obtained from five databases
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注：绿色菱形分别代表白芍（Baishao）和大枣（Dazao）的活性成分；黄色圆形分别代表半夏（Banxia）和黄芩（Huangqin）的活性成分；紫色六

边形分别代表柴胡（Chaihu）和生姜（Shengjiang）的活性成分；玫红色八边形分别代表大黄（Dahuang）和枳实（Zhishi）的活性成分；紫色箭头形

代表大柴胡汤复方的药物靶点。

图3　大柴胡汤药物-活性成分-疾病作用靶点网络

Fig. 3 Drug-active compound-disease target network of Dachaihu Decoction

表3　大柴胡汤药物-活性成分-疾病作用靶点网络度值前10活性成分

Tab. 3　Top 10 active compounds ranked by degree in the drug-active compound-disease target
network of Dachaihu Decoction

MOL ID

MOL000173

MOL001880

MOL002714

MOL000358

MOL001789

中文名

汉黄芩素

草酸

黄芩素

β-谷甾醇

异甘草素

结构 度值

23

17

15

14

13

中药

黄芩

大黄

黄芩

黄芩

柴胡

MOL ID

MOL001689

MOL000254

MOL002029

MOL012921

MOL000228

中文名

刺槐素

丁香酚

花侧柏烯

光千金藤碱

7-羟基-5-甲氧基

-2-黄烷酮

结构 度值

13

13

11

11

11

中药

黄芩

黄芩

柴胡

大枣

黄芩
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图4　大柴胡汤-奶牛脂肪肝交集靶点PPI网络

Fig. 4 PPI network of overlapping targets between Dachaihu Decoction and fatty liver disease in dairy cows

注：3 种颜色变化表示 2 次筛选结果；菱形节点表示第 1 次筛选后的成分-疾病靶点；箭头形节点表示第 2 次筛选后的成分-疾病靶点即核

心靶点。

图5　大柴胡汤-奶牛脂肪肝核心靶点筛选图

Fig. 5 Screening of key targets shared between Dachaihu Decoction and fatty liver disease in dairy cows
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细胞外区域、胞质、细胞表面、顶质膜、质膜的组成

部分、细胞质、内质网膜、细胞质核周区；分子功能

MF（molecular function）主要包括雌激素反应元件

结合、脂肪胺氧化酶活性、蛋白同型二聚化活性、蛋

白酶结合、锌离子结合、酶结合、雌激素受体活性、

细胞因子活性、蛋白结合、相同的蛋白质结合。

2.6　KEGG富集通路分析

对 73 个交集靶点进行 KEGG 通路富集分析，

筛选出P<0.05具有统计学意义的通路，共 199 条，

去除与奶牛脂肪肝相关性小的通路后选取P值最小

的前 10条通路进行气泡图绘制（图 7）。大柴胡汤治

疗奶牛脂肪肝主要集中在晚期糖基化终末产物

（AGE）-晚期糖基化终末产物受体（RAGE）、HIF-1
（HIF-1 signaling pathway）、肿瘤坏死因子（TNF 
signaling pathway）、白细胞介素-17（IL-17 signaling 
pathway）、流体剪切应力与动脉粥样硬化（fluid 
shear stress and atherosclerosis）等信号通路。AGE-
RAGE 通路是除癌症通路外交集靶点基因存在最

多的通路，有 16 个靶点基因在其中发挥作用。定位

渲染结果显示，16 个靶蛋白位于通路的多个关键节

点位置，见图8。

2.7　分子对接验证

将筛选出的 8 个关键靶蛋白分别与“大柴胡汤

药物-活性成分-疾病作用靶点”网络中与之相互作

用的活性成分进行分子对接，对接结果见表 5。随

着总评分增加，配体与受体的结合会更加稳定，且

总评分≥5时药物分子与对应的蛋白靶点间有很强

的交互作用。选取总评分≥5的分子对接结果进行

可视化展示，见图9。

3　讨论

3.1　大柴胡汤活性成分分析

大柴胡汤由多种药材组成，在中医方剂理论

中，各药材按照君、臣、佐、使的原则分工，以协同发

挥治疗作用。柴胡作为君药，是方剂的核心成分，

主要作用是疏肝解郁，和解表里，调节肝胆气机。

黄芩和半夏作为臣药，与柴胡相配，辅助君药加强

疗效。黄芩具有清热燥湿、泻火解毒的功效，半夏

表4　大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝的关键靶点

Tab. 4　Key targets of Dachaihu Decoction in
the treatment of fatty liver disease in dairy cows

关键靶点

IL1B
CASP3
BCL2
ESR1

HIF1A
TNF

CCND1
IL6

中文名称

白细胞介素1β
胱天蛋白酶3

B淋巴细胞瘤-2基因

雌激素受体1
缺氧诱导因子1
肿瘤坏死因子

G1/S-特异性周期蛋白-D1
白细胞介素-6

度值

37
39
34
29
31
40
24
39

adenylate cyclase-activating adrenergic receptor signaling pathway
positive regulation of nitric oxide biosynthetic process

vascular endothelial growth factor production
response to glucocorticoid

negative regulation of production of miRNAs involved in gene silencing by miRNA
positive regulation of blood vessel endothelial cell migration

positive regulation of peptidyl-serine phosphorylation
response to hypoxia

positive regulation of angiogenesis
inflammatory response

mitochondrior
apical plasma membrane

integral component of plasma membrane
extracellular space

cytosol
cell surface

endoplasmic reticulum
cytoplasm

endoplasmic reticulum membrane
perinuclear region of cytoplasm

protein homodimerization activity
pyridoxal phosphate binding

protease binding
NADP binding

disordered domain specific binding
dopamine binding

zinc ion binding
heme binding

enzyme binding
tetrahydrobiopterin binding

Biological process
Cellular component
Molecular function

12 10 8 6 4 2 0 5 10 15 20 25
-log10（pvalue） Gene count

5
5

4
4
4

5
6
6
6

8

8

8
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图6　GO功能富集分析结果

Fig. 6 Results of GO functional enrichment analysis
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则能燥湿化痰、和胃降逆，两者分别针对热邪和痰

湿病机，增强治疗效果。生姜、枳实及大黄作为佐

药，进一步强化君药和臣药的功效，扩大治疗范围，

同时调和或减轻君臣药物的药性，以防对机体产生

不良反应。生姜温中止呕、和胃散寒，协助半夏化

痰降逆，缓解恶心呕吐；枳实则破气消积、化痰除

满，帮助疏肝理气，助柴胡、半夏调畅气机；大黄则

通过泻下攻积、清热解毒，排除体内积滞，促进肝胆

湿热的排泄。大枣作为使药，具有补中益气、调和

药性的作用，能够缓和药物的寒凉或峻泻之性，使

方剂整体更加温和，避免损伤正气。同时，它还能

补中益气，增强脾胃功能，确保方剂在治疗过程中

Pathways in cancer

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications

Fluid shear stress and atherosclerosis

IL-17 signaling pathway

Proteoglycans in cancer

HIF-1 signaling pathway

Estrogen signaling pathway

Metabolic pathways

Hepatitis B

TNF signaling pathway

-log10（pvalue）

20

15

10
15
20
25

count

10 15 20

图7　大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝的KEGG通路分析

Fig. 7 KEGG pathway enrichment analysis of Dachaihu Decoction in the treatment of fatty liver disease in dairy cows
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图8　16 个交集靶点在AGE-RAGE信号通路中发挥作用的过程

Fig. 8 Roles of 16 overlapping targets in the AGE-RAGE signaling pathway
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不伤正气，维持整体平衡。

同时，本研究采用网络药理学发现，大柴胡汤

可能通过黄芩苷、异甘草素、β-谷甾醇、木蝴蝶素

A、野黄芩苷等有效成分的发挥治疗奶牛脂肪肝。

众多研究表明，黄芩苷能够通过多种途径干预非

酒精性脂肪肝（NAFLD）的发生与发展。Zhu 等 [8]

发现黄芩苷能够通过 mTOR 途径来维持溶酶体

V-ATPase 酶的组装，进而抑制肝脏内的溶酶体酸

化，发挥治疗NAFLD的作用。Sun等[9]以油酸诱导

的 HepG2 细胞和高脂饮食诱导的非胰岛素抵抗小

鼠为研究对象，发现黄芩苷可以通过激活AMPK通

路、抑制 SREBP1 因子裂解减少肝脏脂肪积累，降

低TC（总胆固醇）和LDLC（低密度脂蛋白胆固醇）、

升高HDLC（高密度脂蛋白胆固醇）、影响抗氧化活

性[9]。此外，黄芩苷还能够通过抑制肝细胞的新生

脂肪生成，调控 Sestrin2 的表达来降低肝脏脂质积

累和肝因子分泌来改善 NAFLD[10-11]。异甘草素是

从甘草属植物根部分离得到的一种黄酮类化合物，

在本方剂中来源于中药柴胡。异甘草素具有抗炎、抗

癌、保护肝脏和心脏等功能[12-15]。曾海燕等[16]发现异

甘草素能够明显提高小鼠肠道有益菌（Odoribacter
等）相对丰度，降低肠道有害菌（desulfovibrio 等）相

对丰度，改善肠黏膜屏障相关蛋白表达水平，从而

抑制NAFLD的发生发展。β-谷甾醇是一种天然的

甾体类化合物，其作为真核生物细胞膜的重要组成

成分，不仅具有良好的自由基清除作用，还具有化

学预防高血脂、动脉硬化和炎症等疾病的作用[17-19]。

Gumede 等[20]发现，β-谷甾醇可预防高果糖饮食诱

导的雄性大鼠的巨泡性肝脏脂肪变性，并可防止非

酒精性脂肪肝病发展为脂肪性肝炎。此外，体外研

究还表明β-谷甾醇能够显著抑制肝癌细胞SMMC-
7221 的生长，使肿瘤细胞周期停滞于 G2/M 期，抑

制肿瘤生长[21]。木蝴蝶素也是从黄芩中分离出来的

一种黄酮类成分，具有很好的抗肝损伤功能，已有

研究显示木蝴蝶素可降低脂类合成关键基因的表

达，如 SREBP-1c、Fasn、Scd1 等；上调脂肪酸氧化

相关基因的表达，从而缓解酒精引起的 L02细胞内

脂类沉积[22]。野黄芩苷又叫灯盏乙素，来源于中药

黄芩的叶、茎、全草等。野黄芩苷具有广泛的药理

活性，如抗心肌肥厚，减轻心肌缺血再灌注损伤

等[23-24]，有研究发现，野黄芩苷可通过 IRE1/XBP1
途径增强自噬，抑制内质网应激。而内质网应激和

自噬在脂质积累中起着重要作用[25]。因此野黄芩苷

可改善肝脏脂质积累。以上结果提示本研究筛选

出的治疗奶牛脂肪肝的大柴胡汤活性成分具有较

高的可靠性。

3.2　大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝核心靶点分析

蛋白质互作结果分析显示，大柴胡汤治疗奶牛

脂肪肝的关键靶点为 IL1B、CASP3、ESR1、HIF1A、

TNF、CCND1、IL6等。CASP3是半胱天冬酶的原

型，在细胞凋亡机制中起核心作用。肝细胞死亡是

脂肪肝的一个重要特征。有研究发现，CASP3激活

在非酒精脂肪肝相关的细胞凋亡和纤维化中起重

要作用，其作用机制是通过CCR2依赖性的Ly6c阳
性单核细胞浸润所介导[26]。性腺激素，尤其是雌激

素，在调节新陈代谢中起着重要作用。雌激素受体

α（ESR1）是动物肝脏中的主要受体，它介导肝脏对

表5　分子对接信息

Tab. 5　Molecular docking information

靶点蛋白

IL1B

CASP3

BCL2

ESR1

HIF1A

TNF

CCND1

IL6

PDB编号

1XPC

1NME

4LXD

1SJ0

6GFX

5UUI

6P8F

4N17

化合物（MOL ID）
-

刺槐素

汉黄芩素

刺槐素

木蝴蝶素A
野黄芩苷

β-谷甾醇

刺槐素

汉黄芩素

刺槐素

木蝴蝶素A
β-谷甾醇

枸橘苷

异甜橙黄酮

7-羟基-5-甲氧基-2-黄烷酮

异甘草素

决明素A
汉黄芩素

5，7，4-三羟基-8-甲氧氟烷

新黄芩苷

没食子儿茶素

黄芩苷

汉黄芩素

柠檬醛

香叶醇

汉黄芩素

汉黄芩素

木蝴蝶素A

总评分

-
4.638 0
3.923 6
3.353 3
4.450 6
5.982 5
4.675 3
4.688 3
4.254 7
4.623 4
5.523 2
2.543 9
-
-
-

6.919 3
0.161 0
6.373 3
6.445 2
4.411 1
4.943 5
5.895 0
2.668 1
2.631 2
6.977 8
5.570 8
3.159 4
2.263 6
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雌激素的反应。研究发现ESR1表达的破坏会导致

胰岛素抵抗，肥胖增强，葡萄糖耐量受损，肝脂肪变

性以及炎性浸润[27]。Esr1基因敲除后，雌鼠体内脂

肪含量显著升高，同时减少了雄性大鼠的正常生

长。虽然Esr1基因缺失的雄性大鼠体质量减轻，但

它们表现出了明显的肝脂沉积及糖耐量异常[28]。肿

瘤坏死因子家族（TNF）是一类能够诱导细胞死亡

或凋亡的调节性细胞因子，其主要来源为巨噬细

胞、单核细胞和部分脂肪细胞。伴有非酒精性脂肪

肝严重程度较高的Ⅲ级肥胖个体（体质量指数≥
40.0 kg·m-2）在白色脂肪组织中有较高的 TNF-α
表达[29]。 TNF- α 通过与肿瘤坏死因子受体 -1
（TNF-R1）和肿瘤坏死因子受体-2（TNF-R2）相互

作用促进肝脏和全身炎症、肝损伤和胰岛素抵抗[30]。

胰岛素抵抗与奶牛脂肪肝之间有重要的联系[31]。

3.3　KEGG通路富集分析

KEGG通路富集分析发现，大柴胡汤治疗奶牛脂

肪肝是通过流体剪切应力与动脉粥样硬化、HIF-1、

TNF、IL-17等信号通路。IL-17信号通路中的 IL-
17A 是 IL-17 家族中最重要的炎症因子，已有研究

表明 IL-17A 可通过多种途径参与 NAFLD 的发生

发展，如炎症、纤维化、胰岛素抵抗、脂肪变性、肿瘤

恶性转化及肝癌的发生发展[32]。HIF-1信号通路中

的 HIF1A（缺氧诱导因子 1a）也是 PPI 网络中筛选

的关键靶蛋白之一。HIF1A是一种转录因子，参与

调节许多基因的表达。肝纤维化是一种伤口愈合

反应，主要是由非酒精性脂肪肝等慢性肝病和肝脏

刺激导致的慢性肝损伤所引起。其特征是肝星状

细胞（HSC）的活化，研究发现HIF1A可通过抑制糖

酵解的方法来减少 HSC 活化从而减轻肝纤维化。

此外，HIF-1α还可上调促炎症因子的释放量，导致

胰岛素抵抗[33]。剪切应力是指流体与血管内皮之间

的摩擦，是一种重要的生理功能，在血液流动及往

复运动过程中，低剪切应力可使血管内皮细胞内基

因及蛋白表达水平升高，进而引起血管壁氧化及炎

性反应，引起动脉粥样硬化和脂代谢紊乱[34]。

a

c

e

g

b

d

f

h

注：a为CASP3（1nme）与野黄芩苷（scutellarin）；b为BCL2（4lxd）与木蝴蝶素A（oroxylin a）；c为ERS1（1SJ0）与异甘草素（isoliquiritigenin）；

d 为 ERS1（1SJ0）与汉黄芩素（wogonin）；e 为 ERS1（1SJ0）与 5，7，4′-三羟基-8-甲氧基黄酮（5，7，4′-trihydroxy-8-methoxyflavone）；f 为
HIF1A（6GFX）与黄芩苷（baicalein）；g为CCND1（6P8F）和汉黄芩素；h为CCND1（6P8F）和香叶醇（geraniol）。

图9　分子对接可视化结果

Fig. 9 Visualization of the molecular docking results
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4　结论

本研究基于网络药理学和分子对接技术分析

大柴胡汤治疗奶牛脂肪肝的药效成分及其作用机

制。结果表明，大柴胡汤药效成分黄芩苷、异甘草

素、β-谷甾醇、木蝴蝶素 A 和野黄芩苷等可通过调

控 TNF、IL-17、HIF-1 信号通路中 IL1B、CASP3、
ESR1、TNF、CCND1、IL6 等关键靶点发挥治疗奶

牛脂肪肝的作用。研究结果为大柴胡汤防控奶牛

脂肪肝提供了一定的理论依据。
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Network pharmacology-based investigation of the mechanisms of
Dachaihu Decoction in treating fatty liver disease in dairy cows

Sun Yu， Yang Wenhui， Guo Yansheng
（School of Animal Science and Technology， Ningxia University， Yinchuan 750021， China）

Abstract： Dachaihu Decoction exerts therapeutic effects on fatty liver disease in dairy cows through the regulation of multiple 
targets and pathways. Based on the TCMSP database， 136 active compounds of Dachaihu Decoction and their corresponding 
targets were identified. Meanwhile， 2 925 targets associated with fatty liver disease in dairy cows were collected from disease-
related databases， including GeneCards and PharmGKB. Network pharmacology analysis identified 73 overlapping drug-disease 
targets， of which eight key target genes were selected from the protein-protein interaction （PPI） network. Gene Ontology （GO） 
functional enrichment analysis showed that Dachaihu Decoction primarily regulates biological processes such as the regulation of 
insulin secretion， lipopolysaccharide-mediated signaling pathways， and fibroblast proliferation. Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes （KEGG） pathway enrichment analysis indicated that its therapeutic effects are mediated through the HIF-1 signaling 
pathway， the fluid shear stress and atherosclerosis pathway， and the IL-17 signaling pathway， among others. Molecular docking 
analysis showed that the key targets CASP3， BCL2， ESR1， and HIF1A exhibited stable binding to the active compounds of 
Dachaihu Decoction， including baicalin， wogonin， oroxylin A， and isoliquiritigenin. These findings suggest that Dachaihu 
Decoction exertrs therapeutic effects on fatty liver disease in dairy cows through a multi-component， multi-target， and multi-
pathway mechanism， providing a theoretical basis for further elucidating its underlying molecular mechanisms.
Keywords： network pharmacology； Dachaihu Decoction； molecular docking； fatty liver disease in dairy cows
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