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基于网络药理学对舒肝宁注射液抗炎保肝作用的机制研究

辛　宝，解方园，姚　晨，葛继芸，刘　静，张　菁，缪　宏，黄婷婷，黄玉凤 （海军军医大学第三附属医院药

材科, 上海 200438）

［摘要］　目的　构建舒肝宁注射液活性成分-作用靶点和蛋白相互作用网络，探讨舒肝宁注射液抗炎保肝作用机制。方

法　通过 TCMSP 数据库获取舒肝宁注射液中茵陈、栀子、黄芩、板蓝根和灵芝的主要活性成分；利用 GeneCard 和 OMIM
数据库筛选舒肝宁注射液活性成分对应靶点中与肝炎相关靶点；采用 Cytoscape 构建活性成分-作用靶点网络；应用 String 数

据库和 Cytoscape 软件绘制蛋白相互作用网络；通过 DAVID 数据库对靶点进行 GO 及 KEGG 通路分析。结果　筛选得到舒

肝宁注射液活性成分 20 个，共 83 个作用靶点。GO 分析表明，舒肝宁注射液主要影响细胞过程和生物过程的调控，以及对

化学刺激和应激的反应等作用。KEGG 通路分析显示，舒肝宁注射液抗炎保肝作用的靶点主要涉及 TNF、IL-17、MAPK 等

信号通路。结论　舒肝宁注射液的抗炎保肝作用具有多成分、多靶点、多通路的特点，可能通过调节 TNF、IL-17、MAPK 等

通路发挥作用。
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Study  on  the  mechanism  of  anti-inflammatory  and  hepatoprotective  effects  of
Shuganning injection based on network pharmacology
XIN  Bao,  XIE  Fangyuan,  YAO  Chen,  GE  Jiyun,  LIU  Jing,  ZHANG  Jing,  MIAO  Hong,  HUANG  Tingting,  HUANG
Yufeng（Department of Pharmacy, the Third Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200438, China）

［Abstract］　 Objective　To  explore  the  anti-inflammatory  and  hepatoprotective  mechanism  of  Shuganning  injection
through establishing the active ingredients-targets network and protein interactions network. Methods　The main active ingredients
of Artemisiae scopariae, Fructus gardenia, Radix scutellariae, Radix isatidis and Ganoderma in Shuganning injection were obtained
by TCMSP; GeneCards and OMIM were used to screen the hepatitis-related targets among the corresponding targets of the active
ingredient  of  Shuganning  injection;  The  Cytoscape  software  was  used  to  construct  the  active  ingredient-targets  network  of
Shuganning injection. The protein interactions network was constructed using the String database and Cytoscape software. The GO
and  KEGG  pathways  involved  in  the  targets  were  analyzed  by  DAVID  database. Results　The  results  showed  that  20  active
ingredients and 83 targets of Shuganning injection were involved. GO analysis showed that Shuganning injection mainly affected
the  regulation  of  cellular  processes  and  biological  processes,  as  well  as  the  response  to  chemical  stimulation  and  stress.  KEGG
pathway  analysis  showed  that  the  targets  of  the  anti-inflammatory  and  hepatoprotective  effect  of  Shuganning  injection  mainly
involved in signaling pathways such as TNF, IL-17, and MAPK. Conclusion　The anti-inflammatory and hepatoprotective effect
of Shuganning injection have the characteristics of multiple components, multiple targets and multiple pathways, which may play a
role by regulating pathways such as TNF、IL-17 and MAPK .
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舒肝宁注射液是在中国传统医学经典方剂

——张仲景《伤寒杂病论》“茵陈蒿汤”基础上进一

步研发的纯中药注射剂，由茵陈、栀子、黄芩、板蓝

根和灵芝等五味中药材的提取物组合而成，在临床

上主要用于治疗急慢性病毒性肝炎、药物性肝炎、

胆汁淤积性肝炎等肝脏疾病[1-2]。舒肝宁注射液所

含中药种类繁多，化学成分复杂，其改善肝炎的有

效成分及相应的作用机制尚不清楚，因此，研究舒

肝宁注射液的有效活性成分、作用靶点及其抗炎保

肝的作用机制具有重要的科学意义。

中药复方活性成分不明是中药复方药效物质
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基础研究的瓶颈之一，网络药理学通过将化学成分

映射到疾病基因网络中来寻找潜在的生物活性成

分，为筛选中药活性成分提供了一种方法。同时以

中药成分、靶点和疾病等数据相关信息为基础，构

建生物网络，通过网络分析阐释中药的作用机制，

对中药复方在临床应用具有重要的意义。

本研究通过检索 TCMSP 数据库以及相关文

献收集舒肝宁注射液的活性成分信息，并在此基础

上利用药物靶点分析平台 STITCH 预测舒肝宁注

射液可能的作用靶点，采用 Cytoscape 构建舒肝宁

注射液抗肝炎作用的“活性成分-作用靶点”网络，

对这些靶点进行蛋白-蛋白相互作用分析，利用

DAVID 数据库进行基因功能和信号通路分析，探

讨舒肝宁注射液抗炎保肝作用可能的作用机制。 

1    材料和方法
 

1.1    舒肝宁注射液中活性成分的筛选

通过检索中药系统药理学数据库和分析平台

（TCMSP）以及相关文献，分别收集舒肝宁注射液

中茵陈、栀子、黄芩、板蓝根和灵芝的主要的化学

成分，建立舒肝宁注射液化学成分数据库。在此基

础上，考察化学成分生物利用度（OB>30%）、药物

相似性（DL>0.18）[3]、化合物含量以及相关生物功能，

通过文献筛选舒肝宁注射液中有效的活性成分。 

1.2    活性成分潜在作用靶点的预测及筛选

主要通过化合物与蛋白互作数据库（STITCH）

进行分析，将活性成分输入，选择“人类”物种进行

搜索。将搜索得到靶点结果以 TSV 格式进行保

存，筛选结合得分大于 0.7 的靶点。以“hepatitis”作
为疾病关键词，搜寻 GeneCards 数据库与 OMIM
数据库中与肝炎相关的靶点。将舒肝宁注射液活

性成分作用靶点与肝炎相关疾病靶点取交集，靶点

名称以靶点基因名称为准，用于后续靶点网络的构

建、蛋白相互作用网络构建、基因功能和信号通路

分析等工作。 

1.3    舒肝宁注射液“活性成分-作用靶点”网络的构建

根据舒肝宁注射液中主要有效成分作用的肝

炎相关靶点，建立活性成分-肝炎作用靶点之间的

相互对应关系。将活性成分和肝炎靶点作为网络

中的节点，两者之间的相互作用作为网络中的连

接，导入 Cytoscape 3.8.2 软件中构建舒肝宁注射液

“活性成分-作用靶点”网络。并应用内置工具分析

有效成分及靶点的网络拓扑参数，包括连接度、介

度、及紧密度等，并根据网络拓扑学参数判断核心

靶点及发挥药效的主要活性成分。 

1.4    蛋白质相互关系网络的构建

蛋白质相互作用数据库（String）是一种包含已

知和预测的蛋白质−蛋白质相互作用的数据库, 其
中收集了大量的蛋白质相互作用关系。将舒肝宁

注射液与肝炎相关的靶点导入 String 数据库，获取

蛋白间的相互作用关系，将结果保存成 TSV 格式，

保留文件中节点 1、节点 2 和结合得分信息，导入

Cytoscape 3.8.2 软件中绘制相互作用网络，并对网

络进行分析，保存结果。使用 Cytoscape 3.8.2 软件

设置节点大小和颜色反映度 (Degree) 值的大小，边

的粗细用于反映结合得分的大小，获得舒肝宁注射

液作用靶点蛋白-蛋白相互作用网络图。 

1.5    基因功能和信号通路分析

生物学信息注释数据库（DAVID）为基因和蛋

白提供系统综合的生物功能注释信息，可以对差异

基因进行功能和通路富集分析。将舒肝宁注射液

作用与肝炎相关的蛋白靶点导入 DAVID 数据库，

选择标识符为标准的基因名称，列表类型设置为基

因列表，限定物种为人，对舒肝宁注射液作用靶点

进行 KEGG 通路分析，阈值设置为 P<0.01 保存结

果，并按照涉及的靶点数目多少进行排序，筛选排

名靠前的信号通路，采用 GraphPad Prism 5.0 软件

绘图。GO 富集分析是指在某一功能层次上统计蛋

白或者基因的数目组成的一个有向无环图，包括生

物过程（BP）、分子功能（MF）和细胞组分（CC）3 个

分支。使用 Cytoscape 3.8.2 软件中的插件对舒肝

宁注射液中活性成分作用靶点进行 GO 分析，阈值

设置为 P<0.05，筛选靠前的条目，采用 GraphPad
Prism 5.0 软件绘图。 

2    结果
 

2.1    舒肝宁注射液中活性成分的筛选

通过搜索中药系统药理学数据库和分析平台

TCMSP，从茵陈、栀子、黄芩、板蓝根和灵芝中分

别收集到 53、98、87、169、242 个主要的化学成

分。对收集到的化学成分，以生物利用度>30%、药

物相似性>0.18 以及相关文献参考作为筛选标准，

获得 30 个活性成分，黄芩 10 个、栀子 8 个、板蓝

根 7 个、茵陈 3 个、灵芝 2 个。黄芩含有刺槐黄

素、黄芩素、β-谷甾醇、黄连碱、千层纸素 A、谷甾

醇、黄芩黄酮 I、豆甾醇、角鲨烯、汉黄芩素；栀子

含有异欧前胡素、β-谷甾醇、藏红花酸、欧前胡素、

山奈酚、槲皮素、豆甾醇、角鲨烯；板蓝根含有刺槐

黄素、β-谷甾醇、半齿泽兰素、高车前素、甜橙黄

酮、谷甾醇、豆甾醇；茵陈含有谷甾醇、芫花素和槲

皮素；灵芝含有 β-谷甾醇、过氧麦角甾醇。删除重
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复活性成分后，共得到活性成分 20 个。 

2.2    潜在靶点的预测及筛选

通过 STITCH 软件进行分析，预测舒肝宁注射

液中 20 个活性成分的靶点，预测得到 87 个蛋白靶

点。再通过 GeneCards 和 OMIM 数据库中与肝炎

有关的基因进行比对，取交集得到 83 个与肝炎相

关的靶点。其中肝炎相关性得分大于 10 分并且经

文献证实的基因有 15 个，分别为：肿瘤蛋白 P53
（TP53）、肿瘤坏死因子 (TNF)、白细胞介素-10（IL-10）、
白细胞介素-6（IL-6）、载脂蛋白 E（APOE ）、ATP
结合盒亚家族 B 成员 11（ABCB11）、半胱氨酸蛋

白酶-8（CASP8）、溶质载体有机阴离子转运蛋白家

族成员1B1（SLCO1B1）、细胞色素 P450 2D6（CYP2D6）、
UDP-葡萄糖醛酸转移酶 1A7（UGT1A7）、细胞色

素  P450 3A4（CYP3A4）、丝裂原活化蛋白激酶 8
（MAPK8）、UDP-葡萄糖醛酸转移酶 1A3（UGT1A3）、
细胞色素 P450 1A2（CYP1A2）、血管内皮生长因

子 A（VEGFA）。 

2.3    舒肝宁注射液“活性成分-作用靶点”网络的构建

使用 Cytoscape 构建“活性成分-肝炎作用靶

点”网络见图 1。网络分析结果显示，度值排名靠

前的活性成分有 ：刺槐黄素、谷甾醇、黄芩素、木

蝴蝶素、汉黄芩素、槲皮素、山奈酚、角鲨烯，度值

都为 10。提示以上活性成分为舒肝宁注射液抗肝

炎的主要活性成分。度值排名靠前的肝炎靶点有：

CYP1B1、CYP1A2、CYP1A1、CASP3，度值分别

为 8、 5、 5、 4； EGFA、 NR1I2、 ICAM1、 PARP1 、
CYP2D6、CYP3A4，度值都为 2。图中可以看到刺

槐黄素、甜橙黄酮、黄芩素、芫花素、异欧前胡素

可共同作用于靶点 CYP1A2；β-谷甾醇、谷甾醇、黄

芩黄酮 I 可共同作用于靶点 CASP3；刺槐黄素、高

车前素、可同时作用于靶点 VEGFA，汉黄芩素、槲

皮素可共同作用于 MCL1，而豆甾醇可同时作用于

ABCA1、ABCG8、ABCG5、SLCO1B1、TNF、IL-8、
IL-10。同一靶点可对应不同的活性成分，不同靶

点也可以对应相同的活性成分，充分体现了舒肝宁

注射液多成分、多靶点的作用特点。 

2.4    蛋白质相互关系网络的构建

将蛋白靶点导入 STRING 数据库获取蛋白间

的相互作用关系，构建的蛋白质相互关系网络详见

图 2。网络分析结果显示度值排名靠前的靶点有：

TNF、TP53、 IL-6、AKT1、CASP3、JUN、VEGFA、

MAPK3、CXCL8、IL-10，度值分别为 33、32、31、
23、23、23、22、22、20、19。度值大的靶点提示在

 

图 1    舒肝宁注射液的“活性成分-作用靶点”网络图

注：绿色圆形节点代表的是作用靶点，红色方形节点代表的是舒肝宁注射液中活性成分，边代表活性成分和作用靶点间的相互关联
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网络调控中起着关键作用，度值大的靶点很可能是

舒肝宁注射液治疗肝炎的关键靶点。 

2.5    基因功能分析

GO 富集分析的结果详见图 3～图 5。其中 BP
(图 3) 分析中排名靠前的生物过程依次为细胞过

程、生物过程的调控、对化学刺激的反应、对应激

的反应、细胞代谢过程调控、生物质量调控、基础

代谢过程调控、大分子代谢过程的调控、细胞对刺

激的反应、信号处理。CC 分析（图 4）中排名靠前

的细胞组分依次为细胞质、膜结合细胞器、细胞质

部分、细胞器部分、细胞内细胞器部分、不溶性组

分、细胞器腔、膜封闭腔、细胞器膜、细胞内细胞

器腔。 MF 分析（图 5）中排名靠前的分子功能依次

为蛋白结合、催化活性、过度金属离子结合、核苷

酸结合、转移酶活性、受体结合、腺苷酸结合、嘌

呤核苷结合、核苷结合、嘌呤核苷酸结合。 

2.6    信号通路分析

KEGG 通路分析结果如图 6 所示，排名靠前的
 

图 2    舒肝宁注射液靶点蛋白相互作用网络

注：其中节点表示蛋白，节点的大小和颜色代表“度”值的大小，节点越大、颜色由白变黑代表“度”值逐渐增大；边代表蛋白之间的关联，边的

粗细代表 Coming score，边越粗表示 Coming score 值越大；图中字体突出靶点是肝炎疾病相关得分大于 10 的靶点。　 　 　 　 　 　 　 　
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图 3    舒肝宁注射液主要活性成分潜在作用靶点 GO富集分析的生物过程结果
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是 TNF (15 个靶点 ) 、 IL-17（14 个靶点）、MAPK
（14 个靶点）等信号通路。 

3    讨论

舒肝宁注射液是茵陈、栀子、黄芩、板蓝根和

灵芝等五味中药材的提取物组合而成的一种纯中

药注射剂，在临床上被广泛用于治疗急慢性病毒性

肝炎、药物性肝炎、胆汁淤积性肝炎、肝硬化和肝

功能衰竭等肝脏疾病。研究发现舒肝宁注射液对

于肝炎患者治疗效果显著，且不良反应较少，安全

有效性高[4]，但其抗肝炎保肝的作用机制尚不清楚。

本研究中，通过检索 TCMSP 获得舒肝宁注射
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图 4    舒肝宁注射液主要活性成分潜在作用靶点 GO富集分析的细胞组分结果
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液中的活性成分，根据 ADME 值对活性成分进行

筛选，绘制“活性成分-靶点”网络图，并经过网络分

析获得度值排名靠前的活性成分，作为可能为舒肝

宁注射中发挥抗炎作用的主要活性成分，结果显示

其主要有刺槐黄素、谷甾醇、黄芩素、木蝴蝶素、

汉黄芩素、槲皮素、山奈酚、角鲨烯。研究发现，黄

芩中的黄芩素、汉黄芩素和千层纸素 A 可以分别

作用 NF-κB 信号通路的不同阶段发挥抗炎作用[5]；

栀子中的异欧前胡素，可以通过下调肝纤维化指

标，抑制炎症因子的释放，改善肝纤维化的进程[6]；

山奈酚具有良好的抗炎镇痛作用[7] 并且可以通过

抑制 CHOP 分子改善内质网应激诱导的肝细胞损

伤[8]；槲皮素能通过调控 PI3K/AKT/NF-κB 信号通

路来改善非酒精性脂肪性肝炎大鼠肝组织脂肪变

性程度,减轻肝脏炎症[9]；板蓝根中的豆甾醇能明显

抑制 LPS 诱导的环氧合酶-2、诱导型一氧化氮合

酶 mRNA 和蛋白水平的提高，抑制前列腺素 E2 和

一氧化氮的释放从而实现其抗炎作用[10]；茵陈中的

芫花素具一定的清除自由基、抗炎、抑制肿瘤的作

用[11]。舒肝宁注射液可能通过以上活性成分发挥

其抗肝炎保肝作用。

本研究发现，舒肝宁注射液活性成分作用于

83 个肝炎靶点，成分靶点网络显示了舒肝宁注射

液多成分、多靶点的抗炎保肝作用特点（图 1）。蛋

白作用网络显示了舒肝宁注射液靶蛋白间存在着

相互关系（图 2）。靶点的 GO 分析结果表明，舒肝

宁注射液抗炎保肝作用涉及细胞、生物过程的调

控、对化学刺激的反应、对应激的反应等过程的调

控，涉及细胞质、膜结合细胞器、细胞内细胞器等

细胞组分，以及蛋白结合、催化活性、过度金属离

子结合、核苷酸结合、转移酶活性等分子功能，是

一个复杂的过程（图 3～图 5）。靶点 KEGG 通路

分析结果显示，舒肝宁注射液抗炎保肝的的靶点主

要涉及 TNF、IL-17、MAPK 等信号通路（图 6）。
舒肝宁注射液作用的肝炎靶点中， PPI 网络分

析结果和“活性成分-靶点”网络分析结果中度值排

名前十、肝炎相关性得分大于 10 分并且有文献证

实的基因共有 8 个分别为：CYP1A2、CYP2D6、
CYP3A4、IL-10、IL-6、TNF、TP53、VEGFA，提示

以上靶点可能为舒肝宁注射液抗肝炎的主要靶

点。TP53 是一个抑癌基因，编码的蛋白质对各种

细胞应激作出反应，以调节靶基因的表达，从而诱

导细胞周期停滞、凋亡、衰老、DNA 修复或代谢变

化。TP53 突变与乙型肝炎相关的肝细胞癌密切相

关[12]。也有研究发现 TP53 突变与肝细胞癌的免疫

微环境失调有关，会导致肝细胞癌免疫应答下调[13]。

IL-10 编码的蛋白质是一种细胞因子，主要由单核

细胞产生，少部分由淋巴细胞产生。该细胞因子在

免疫调节和炎症中具有多效作用，被认为在乙型肝

炎病毒感染的免疫学中起重要作用[14]。IL-6 编码
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的细胞因子在炎症和 B 细胞成熟中起作用。该蛋

白质主要在急性和慢性炎症的部位产生，在那里它

被分泌到血清中，并通过 IL-6 受体 α 诱导转录炎

症反应，其中包括经典的 NF-κB 信号通路，通过控

制一系列生长因子和细胞因子的表达在肝脏炎症

反应中起着至关重要的作用[15]。CYP1A2、CYP3A4
和 CYP2D6 基因编码的蛋白质属于细胞色素 P450
超家族酶的成员，可催化药物代谢、合成胆固醇、

类固醇和其他脂类的许多反应。这类蛋白质定位

于内质网，可代谢多达 25% 的常用处方药。有研

究发现自身免疫性肝炎患者中，CYP2D6 可作为

LKM-1 的主要靶自身抗原，在肝细胞质膜上异常

表达，引发自身免疫性反应[16]。CYP1A2 则被发现

其基因多态性在吸烟者和 HBsAg 血清阴性个体中

是与肝细胞癌易感性相关的[17]。VEGFA 是 PDGF/
VEGF 生长因子家族的成员，它编码一种肝素结合

蛋白，以二硫键连接的同源二聚体形式存在。丙型

肝炎病毒感染的主要并发症是诱发肝纤维化。有

文献报道 VEGFA 的 mRNA 和蛋白质表达水平与

丙型肝炎病毒相关肝纤维化进展之间相关，并且丙

型肝炎病毒患者的 VEGFA 在 mRNA 和蛋白质的

表达明显高于对照组，而且晚期肝纤维化阶段的患

者表现出最高的 VEGFA mRNA 和蛋白质水平[18]。

舒肝宁注射液的活性成分可能通过对以上靶点相

互作用，实现其抗肝炎保肝的作用机制。

舒肝宁注射液筛选得到的肝炎靶点所富集的

通路中，肿瘤坏死因子（TNF）通路参与多种生物过

程的调节，包括细胞增殖、分化、凋亡、脂质代谢和

凝血过程。研究显示 TNF 通路相关基因的变异与

乙型肝炎病毒的清除有关[19]，TNF-α/JNK 信号通路

也与孟鲁司特改善刀豆素 A 诱导的小鼠自身免疫

性肝炎的作用相关[20]。IL-17 介导的信号通路与自

身免疫性肝病的治疗相关，通过影响组织微环境可

促进肝脏炎症和自身免疫[21]。女性失代偿性急性

乙型肝炎患者中，IFN-γ 和 IL-4 下调的伴有增强的

肝 IL-17 阳性细胞增多可以加速破坏性免疫，以增

强病毒清除。靶向涉及 IL-17 的通路的治疗可预

防肝移植或失代偿性急性乙型肝炎患者的死亡[22]。

MAPK8、MAPK3 编码的蛋白质是 MAP 激酶家族

的成员，MAP 激酶，也称为细胞外信号调节激酶，

在信号级联反应中起作用，该级联调节响应各种细

胞外信号的各种细胞过程，例如增殖、分化和细胞

周期进程。有文献研究了宿主遗传因素在乙肝疫

苗抗乙型肝炎病毒感染长期免疫中的作用，发现

MAPK8 的变异影响了宿主 anti-HBs 的峰值水平[23]。

并且有研究发现 micro RNA-155 通过 MAPK 信号

通路，通过靶向 SOCS1，调节酒精性肝炎大鼠的肝

星状细胞的增殖、凋亡和细胞周期进展[24]。舒肝宁

注射液活性成分可能作用于以上靶点及信号通路

实现其抗炎保肝作用。

综上所述，网络药理学分析显示舒肝宁注射液

的 20 种活性成分作用于 83 个蛋白靶点，其中刺槐

黄素、谷甾醇、黄芩素、木蝴蝶素、汉黄芩素、槲皮

素、山奈酚、角鲨烯为舒肝宁注射液治疗肝炎的主

要活性成分，CYP1A2、CYP2D6、CYP3A4、IL-10、
IL-6、TNF、TP53、VEGFA 为舒肝宁注射液治疗肝

炎的主要靶点，舒肝宁注射液可能通过以上活性成

分和蛋白靶点相互作用，实现其抗肝癌作用，并通

过 TNF、IL-17、MAPK 等信号通路改善肝炎患者

症状。本研究表明舒肝宁注射液作用机制涉及多

种过程、分子和通路，体现了舒肝宁注射液多成分-
多靶点-多途径的作用特点。本研究为舒肝宁注射

液抗炎保肝作用分子机制的进一步研究提供了思

路和方法。
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类，其中一大类主要为企业 2 和 3 的样品，另一大

类主要为企业 1 的样品。结果表明由于企业缺少

对该品种中重要指标成分的含量控制，导致产品在

不同企业，以及相同企业不同批次之间质量差异

较大。 

3.3    含量分析

由表 2 得知，16 批陈香露白露片 7 种主要成

分含量差异较大。其中，橙皮苷含量差异主要表现

在不同生产企业之间，主要原因可能是各生产企业

使用了不同产地、不同采收期、不同生长年限的原

药材导致的差异。而去氢木香内酯含量差异主要

表现在同一生产企业的不同批次之间，其原因可能

是药材养护措施不当、生产工艺控制参数不合理导

致挥发性成分去氢木香内酯损失产生的差异。基

于上述研究，建议生产企业加强对陈皮、甘草、川

木香等原药材中关键活性成分的质量控制，建立高

于《中华人民共和国药典》的内控标准，严格按批准

的处方和生产工艺进行投料与生产，进一步提高陈

香露白露片的质量一致性，从而实现其疗效的稳定

性和有效性。
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