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泽泻汤传统汤剂和配方颗粒降低脂质堆积的作用机制和药效研究 Δ
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摘 要 目的 通过网络药理学探究泽泻汤降低脂质堆积的作用机制，并比较泽泻汤传统汤剂、配方颗粒降低脂质堆积的药效差

异。方法 采用 TCMSP、SwissTargetPrediction 数据库检索泽泻汤活性成分和靶点；采用 GeneCards、OMIM、DisGeNET、TTD 数据

库分析非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）相关靶点；采用 String 数据库构建交集靶点蛋白质-蛋白质相互作用网络模型；运用 Cyto‐

Scape 软件构建“泽泻汤-NAFLD靶点-通路”网络图；利用Metascape平台进行靶点富集分析。建立人肝癌HepG2细胞脂质堆积模

型，以吸光度值反映泽泻汤传统汤剂、配方颗粒对细胞脂质堆积的影响。结果 泽泻汤治疗 NAFLD 的关键活性成分包括泽泻醇

B、泽泻醇 C、一亚油酸甘油酯、泽泻醇 B 单乙酸酯等，核心靶点包括 MDM2、MAPK1、PIK3CB、PRKCQ、MAPK14等，核心信号通

路包括内分泌抵抗、胰岛素抵抗、辅助性 T 细胞17细胞分化等。与模型组比，除泽泻配方颗粒组、白术配方颗粒组外，各给药组细

胞吸光度值均显著降低（P＜0.01）；白术传统汤剂组吸光度值显著高于泽泻汤传统汤剂组（P＜0.01）；泽泻配方颗粒组、白术配方

颗粒组吸光度值均显著高于泽泻汤配方颗粒组（P＜0.01）；泽泻配方颗粒组吸光度值显著高于泽泻传统汤剂组（P＜0.01）；白术配

方颗粒组吸光度值显著高于白术传统汤剂组（P＜0.01）。结论 泽泻汤通过多成分、多靶点、多通路降低人肝癌细胞脂质堆积，其

传统汤剂与配方颗粒降脂效果略有差异。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effect and mechanism of Zexie tang （ZXT） on reducing lipid accumulation through 

network pharmacology， and compare the difference of traditional decoction versus formula granules. METHODS The active 

components and targets of ZXT were identified using TCMSP and SwissTargetPrediction databases. GeneCards， OMIM， DisGeNET 

and TTD databases were used to analyze the related targets of non-alcoholic fatty liver disease （NAFLD）； protein-protein 

interaction network model was constructed by String database； “ZXT-NAFLD target-pathway” network diagram was constructed by 

using CytoScape software； target enrichment analysis was performed by using Metascape platform. Fat accumulation model of 

human hepatocellular carcinoma HepG2 cells was established to observe the effects of traditional decoction and formula granules of 

ZXT on lipid accumulation of cells. RESULTS Alisol B， alisol C， 1-monolinolein and alisol B monoacetate were the key active 

components of ZXT in the treatment of NAFLD. The core targets included MDM2， MAPK1， PIK3CB， PRKCQ and MAPK14， 

etc. The core signaling pathways included endocrine resistance， insulin resistance and Th17 cell differentiation. Compared with 

model group， except for the Zexie formula granules group and Baizhu formula granules group， the absorbance values in all other 

administration groups were significantly decreased （P＜0.01）； the absorbance value of Baizhu traditional decoction group was 

significantly higher than that of ZXT traditional decoction 

group （P＜0.01）； the absorbance values of Zexie formula 

granule group and Baizhu formula granule group were 

significantly higher than that of ZXT formula granule group 

（P＜0.01）； the absorbance value of Zexie formula granule 
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group was significantly higher than that of Zexie traditional decoction group （P＜0.01）； the absorbance value of Baizhu formula 

granule group was significantly higher than that of Baizhu traditional decoction group （P＜0.01）. CONCLUSIONS ZXT reduces 

lipid accumulation of human hepatocellular carcinoma cells through multiple components， multiple target and multiple pathways， 

and its traditional decoction and formula granules exhibit slightly different lipid-lowering effects.

KEYWORDS Zexie tang； traditional decoction； formula granules； non-alcoholic fatty liver disease； human hepatocellular 

carcinoma cells； lipid accumulation

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver di-

sease，NAFLD）是指肝脏组织中脂肪过度积累导致的疾

病，包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎及其相关

肝硬化，全球患病率高达 30%，儿童患病率达 16%[1―3]。

目前，全世界尚无获批针对 NAFLD 的特定药物[4]，西医

主要选用减肥药、降血糖药、降血脂药、降血压药等进行

对症治疗，但需联合用药或长期用药，导致药物不良反

应发生率升高、患者耐药性增加、临床疗效降低[5―6]。

NAFLD 被中医归于“肝癖”范畴，治法常以祛湿化

浊、清热利湿为主[7]。泽泻汤出自《金匮要略》，由泽泻、

白术2味药组方而成[8]。方中泽泻利水渗湿、泻热、化浊

降脂为君药，白术健脾益气、燥湿利水、止汗、安胎为臣

药，两药配伍降浊升清，主治“心下有支饮，其人苦冒

眩”[9]。泽泻汤临床主要用于治疗 NAFLD、梅尼埃病、高

血压、高脂血、中耳炎等[10―11]。现代研究表明，泽泻汤通

过降低秀丽隐杆线虫的葡萄糖依赖性脂质蓄积和氧化

应激水平，改善 NAFLD 大鼠的肝细胞脂滴积聚，提示其

具有改善脂质代谢紊乱的药理活性[12―13]。本研究拟通

过网络药理学初步探讨泽泻汤治疗 NAFLD 的潜在作用

机制，并通过建立体外脂质堆积模型[14―19]，确证并比较

泽泻汤传统汤剂、配方颗粒降低脂质堆积的药效差异，

以期为泽泻汤的临床应用提供参考。

1　材料与方法
1.1　网络药理学分析

1.1.1　泽泻汤活性成分及靶点筛选

利 用 TCMSP 数 据 库（https：//tcmspw. com/tcmsp.

php）[20]检索泽泻汤中泽泻、白术 2味中药的化学成分。

根据口服生物利用度≥30%、类药性≥0.18初步筛选活

性成分，并获得其作用的蛋白质靶点。根据 SwissTar‐

getPrediction 数 据 库（http：//www. swisstargetprediction.

ch/）补充未检索到的活性化合物的已知靶点。筛选结束

后，借助 UniProt 数据库（https：//www.uniprot.org）将化合

物作用的蛋白质靶点进行规范，校正为标准基因名称，

得到泽泻汤活性成分靶点。

1.1.2　NAFLD 相关靶点筛选

以“non-alcoholic fatty liver disease”为 关 键 词 ，在

GeneCards 数 据 库（https：//www.genecards.org）、OMIM

数 据 库（http：//www. omim. org）、DisGeNET 数 据 库

（https：//www. disgenet. org/）、TTD 数 据 库（https：//db.

idrblab. net/ttd/）[21―24] 中 查 找 NAFLD 的 对 应 靶 点 ，在

DrugBank 数据库（https：//www.drugbank.ca）中查找治疗

NAFLD 的临床一线西药作用靶点作为补充[25]。汇总疾

病数据库靶点，去除重复值，得到 NAFLD 相关靶点。

1.1.3　“泽泻汤-NAFLD 靶点”蛋白质-蛋白质相互作用

网络构建

通过微生信在线软件作图平台（http：//www.bioin‐

formatics.com.cn/）对泽泻汤活性成分靶点与 NAFLD 相

关靶点取交集，并绘制韦恩图。将交集靶点导入String数

据库（https：//string-db.org），物种设置为“homo sapiens”，

最小互相作用阈值设置为“highest confidence”（＞0.9），

其余为默认设置，构建“泽泻汤-NAFLD 靶点”蛋白质-蛋

白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络模

型[26]。根据连接度（degree）≥2、节点介度（betweenness 

centrality，BC）≥0.000 37、节点紧密度（closeness centra-

lity，CC）≥0.29、节点连通度（neighborhood connectivity，

NC）≥6判断核心靶点。

1.1.4　“泽泻汤-NAFLD 靶点-通路”网络图构建

运用 CytoScape 3.7.2软件构建“泽泻汤-NAFLD 靶

点-通路”网络图，根据 degree≥2、BC≥0.000 37、CC≥

0.29、NC≥6判断发挥药效的主要活性成分。

1.1.5　“泽泻汤-NAFLD 靶点”富集分析

将泽泻汤治疗 NAFLD 的靶点上传至 Metascape 平

台（http：//metascape. org/gp/index. html）进 行 基 因 本 体

（gene ontology，GO）功能和京都基因与基因组百科全书

（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）通

路富集分析，设置 P＜0.01来预测泽泻汤治疗 NAFLD 的

主要生物学过程与代谢通路[27―28]。GO 功能富集分析包

括分子功能、生物过程、细胞组成 3个部分，KEGG 通路

富集分析研究靶点涉及的治疗 NAFLD 的信号通路，对

获取的条目进行聚类，采用相似度度量，相似度＞0.3的

子树被认为是聚类，通过微生信在线软件作图平台绘制

气泡图。

1.2　细胞实验验证

1.2.1　主要药物

泽泻为泽泻科植物泽泻 Alisma plantago-aquatica 

Linn. 的干燥块茎，白术为菊科植物白术 Atractylodes 

macrocephala Koidz. 的干燥根茎，均购自北京中医药大

学东直门医院洛阳医院药房，经该院刘安龙主任药师鉴

定符合2020年版《中国药典》（一部）泽泻、白术项下的规

定。泽泻配方颗粒、白术配方颗粒分别购自 A、B、C、D、
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E 5个生产厂家，为便于课题研究，根据原料不同设立泽

泻汤传统汤剂、泽泻汤配方颗粒两类，样品编号、药材批

号见表1。

1.2.2　主要试剂

胎牛血清（批号 16000-044）购自美国 Invitrogen 公

司；DMEM 培养基、0.25% 胰酶、青霉素-链霉素（批号分

别为 CM10017、CC012、CC004）均购自中科迈晨（北京）

科技有限公司；CellTiter-Glo®发光法细胞活力检测试剂

盒（批号 G7572）购自美国 Promega 公司；油红 O 染色试

剂盒、1×PBS 缓冲液（批号分别为 G1262、P1020-500ml）

均购自北京索莱宝科技有限公司；实验用高脂细胞添加

剂（批号 KC005）购自西安鲲创科技发展有限公司；异丙

醇（批号20180610）购自北京化工厂。

1.2.3　主要仪器

HERAcell VIOS 160i 型 CO2 恒温培养箱、15042 型

96孔白色不透明孔板均购自美国 Thermo Fisher Scien‐

tific 公司；DM IL LED 型倒置显微镜购自德国 Leica 公

司；VLBLATGD2型酶标仪购自美国 BioTek 公司；3-18K

型高速低温离心机购自美国 Sigma 公司；BBS-V1800型

细胞用超净工作台购自山东博科生物产业有限公司；

ME204E/02 型万分之一分析天平、XS205DU 型十万分

之一分析天平均购自梅特勒-托利多仪器（上海）有限公

司；QB-9002型微孔板快速振荡器购自海门市其林贝尔

仪器制造有限公司；REF3516型6孔培养板、CLS3922型

96 孔培养板均购自美国 Corning 公司；移液枪（100～    

1 000 μL）购自德国 Eppendorf 公司。

1.2.4　细胞株

人肝癌细胞 HepG2购自天津创科生物科技有限公

司，用含 10% 胎牛血清、100 U/mL 青霉素 -链霉素的

DMEM 高 糖 培 养 基，在 37 ℃、5%CO2 无 菌 培 养 箱 中

培养[29]。

1.2.5　分组与样品制备

本实验分为泽泻汤传统汤剂组、泽泻传统汤剂组、

白术传统汤剂组、泽泻汤配方颗粒组、泽泻配方颗粒组、

白术配方颗粒组。泽泻汤传统汤剂：按照泽泻-白术5∶2

的质量比，取96.6 g 饮片，加1 500 mL 纯水浸泡30 min，

武火煮沸后文火煎煮40 min，纱布滤过；二煎加1 000 mL

纯水，武火煮沸后文火煎煮 30 min，纱布滤过；合并滤

液，浓缩至250 mL，冷冻干燥，备用。泽泻传统汤剂、白

术传统汤剂：煎煮方法同泽泻汤传统汤剂。泽泻汤配方

颗粒：按照泽泻配方颗粒、白术配方颗粒当量换算后，精

密称取相应量配方颗粒，加培养基溶解，0.22 μm 微孔滤

膜过滤除菌，备用。泽泻配方颗粒、白术配方颗粒：分别

按照单味药当量换算后，精密称取相应量配方颗粒，加

培养基溶解，0.22 μm 微孔滤膜过滤除菌，备用。

1.2.6　最佳药物浓度的确定

取对数生长期 HepG2 细胞经 0.25% 胰酶消化，按

1×105 个/mL 细胞密度接种于 96孔培养板。在 37 ℃、

5%CO2无菌培养箱中贴壁培养后，弃上清，分别加入不

同批次、不同浓度[0（空白对照）、0.04、0.08、0.10、0.20、

0.40、0.80、1.00、2.00、4.00 mg/mL]含药 DMEM 培养基。

培养24 h 后，吸去细胞上清（40 μL/孔），加三磷酸腺苷试

剂（60 μL/孔），振摇 1 min 后，放置于培养箱中孵育 10 

min。吸取细胞上清至96孔培养板中，采用酶标仪测定

其吸光度值，计算细胞相对活力。细胞相对活力（%）＝

（给药孔吸光度值－空白对照孔吸光度值）/（对照孔吸光

度值－空白对照孔吸光度值）×100%。选取细胞相对

活力与空白对照（0 mg/mL）无统计学差异的最低浓度作

为最佳浓度。

1.2.7　油酸诱导 HepG2细胞脂质堆积模型的建立及药

物干预

分别使用不同浓度 [0（空白对照）、75、150、300、

600、1 200 μmol/L]油酸钠处理细胞，培养 24 h 后，根据

“1.2.6”项下方法测定吸光度值并计算细胞相对活力。

选取无细胞毒性的油酸钠浓度（300 μmol/L）处理细胞，

培养 24 h 进行造模。将 HepG2细胞以 4×105 个/mL 细

胞密度接种于 6孔培养板，按照上述内容进行造模、给

药，在37 ℃、5%CO2无菌培养箱中培养24 h；弃上清，用

1×PBS 洗 2次，加油红 O 固定液固定 20 min；弃去固定

液，用蒸馏水洗 2 次，加入 60% 异丙醇浸洗 20 s；弃去

60% 异丙醇，加入过滤后的油红 O 染色液浸染 10 min；

弃去染色液，60% 异丙醇漂洗 20 s，蒸馏水洗 5次；加入

Mayer 苏木素染色液，复染核1 min；弃去染液，蒸馏水洗

5次；加入油红 O 缓冲液孵育 1 min，弃去。加蒸馏水覆

盖细胞，显微镜下观察脂滴形成情况，用以判断造模是

否成功[14―19]。

1.2.8　细胞脂质堆积检测

分别将细胞设为空白对照组、模型组、泽泻汤配方

颗粒组、泽泻汤传统汤剂组、泽泻配方颗粒组、泽泻传统

汤剂组、白术配方颗粒组、白术传统汤剂组。空白对照

组细胞在标准培养液中正常培养，模型组进行24 h 油酸

钠干预，各给药组分别进行24 h 油酸钠与各批次药物干

表1　泽泻汤传统汤剂、配方颗粒样品信息

样品

泽泻汤传统汤剂

泽泻汤配方颗粒

样品编号

ZXT1

ZXT2

ZXT3

ZXT4

ZXT5

ZXTa

ZXTb

ZXTc

ZXTd

ZXTe

泽泻
编号
ZX1

ZX2

ZX3

ZX4

ZX5

ZXa

ZXb

ZXc

ZXd

ZXe

   批号
240201

231106

230704

23031801

22082601

2306204101

2108002W

24030068

23016381

A3080912

白术
编号
BZ1

BZ2

BZ3

BZ4

BZ5

BZa

BZb

BZc

BZd

BZe

   批号
240101

231110

230604

23091701

23011002

2310056101

22120123C

23090003

23014931

A3090172

ZXT：泽泻汤；ZX：泽泻；BZ：白术。
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预。酶标仪测各组细胞485 nm 波长处的吸光度值，以反

映给予药物后是否有药效。共选取5批次药材进行实验。

1.2.9　统计学分析

采用 GraphPad Prism 10.1.2 软件绘图，采用 SPSS 

27.0软件进行统计分析，计量资料满足正态分布以 x±s

表示，多组间比较采用方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t 检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　网络药理学分析结果

2.1.1　泽泻汤活性成分及靶点的获取

初步检索获得泽泻活性成分 46种、白术活性成分

55种。根据口服生物利用度≥30%、类药性≥0.18筛选

获得泽泻 10种、白术 7种主要活性成分，获得泽泻活性

成分作用靶点 940 个、白术活性成分作用靶点 332 个。

合并后删除重复值，最终得到泽泻汤活性成分作用靶点

388个。

2.1.2　NAFLD 相关靶点的获取

检索 GeneCards、OMIM、TTD、DisGeNET 数据库分

别获得 2 672、509、8、15个靶点，汇总并删除重复值，最

终得到 NAFLD 相关靶点3 162个。

2.1.3　“泽泻汤-NAFLD 靶点”PPI 网络构建

将筛选的泽泻汤活性成分作用靶点与 NAFLD 相关

靶点取交集，并绘制韦恩图，得到138个共同靶点。将靶

点提交至 String 数据库，得到“泽泻汤-NAFLD 靶点”PPI

网络图。根据degree≥2、BC≥0.000 37、CC≥0.29、NC≥

6进一步筛选核心靶点，最终得到泽泻汤调节 NAFLD 的

核心靶点共27个，见图1。

2.1.4　“泽泻汤-NAFLD 靶点-通路”网络图的构建

运用 CytoScape 3.7.2构建“泽泻汤-NAFLD 靶点-通

路”网络图（图2），包括46个节点、173条边，其中核心靶

点 27个、活性成分节点 12个（泽泻 9个、白术 3个）。泽

泻醇 B（alisol B）为泽泻汤治疗 NAFLD 的主要活性成分

（degree＝13，BC＝0.05，CC＝0.50，NC＝8.93），其次为

泽泻醇 C（alisol C）、一亚油酸甘油酯（1-monolinolein）、

泽泻醇 B 单乙酸酯（alisol B monoacetate）；MDM2 为泽

泻 汤 治 疗 NAFLD 的 最 主 要 靶 点（degree＝14，BC＝

0.15，CC＝0.56，NC＝9.71），其次为 MAPK1、PIK3CB、

PRKCQ、MAPK14。

2.1.5　“泽泻汤-NAFLD 靶点”富集分析

通过 Metascape 平台对27个候选靶点进行 GO 功能

和 KEGG 通路富集分析。GO 功能富集分析结果显示，

共有317个 GO 术语显示富集，其中分子功能75个、生物

过程655个、细胞组成33个。KEGG 通路富集分析结果

显示，有146条信号通路，主要涉及内分泌抵抗、胰岛素

抵抗、辅助性 T 细胞17（T helper cell 17，Th17）细胞分化

等。对获取的条目进行聚类并绘制气泡图，见图3。

2.2　细胞实验验证结果

2.2.1　不同给药浓度对 HepG2细胞相对活力的影响

最佳药物浓度筛选实验结果显示，随着给药浓度的

升高，不同组别细胞相对活力均降低，尤其从0.2 mg/mL

开始，与空白对照组比较，各给药组的细胞相对活力降

低差异有统计学意义（P＜0.05）。这表明各给药组浓

度≤0.2 mg/mL 时，对细胞没有毒性，因此，以浓度 0.2 

mg/mL 进行后续实验。结果见图4。

2.2.2　油酸诱导 HepG2细胞脂质堆积模型的建立

细胞活力测定结果显示，与空白对照比较，油酸钠

在600 μmol/L 以下时无细胞毒性（P＞0.05），见图5。油

红 O 染色显示，给予油酸钠 300 μmol/L，细胞吸光度值

显著高于空白对照（0.188±0.001 vs. 0.111±0.001，P＜

0.05）。显微镜下观察结果（图 6）显示，空白对照组

HepG2细胞边缘无明显脂质着色，油酸钠组细胞着色明

显，可见脂滴环绕细胞核周围，表明脂质堆积模型诱导

成功。

B.27个核心靶点A.138个共同靶点

degree≥2

BC≥0.000 37
CC≥0.29
NC≥6

图1　“泽泻汤-NAFLD靶点”PPI网络图
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2.2.3　传统汤剂与配方颗粒对油酸钠处理的 HepG2细

胞脂质堆积的影响

与模型组比，除泽泻配方颗粒组、白术配方颗粒组

外，各给药组吸光度值均显著降低（P＜0.01）。泽泻汤

配方颗粒组吸光度值高于泽泻汤传统汤剂组，但差异无

统计学意义（P＞0.05）；泽泻传统汤剂组吸光度值高于

泽泻汤传统汤剂组，但差异无统计学意义（P＞0.05）；泽

泻配方颗粒组、白术配方颗粒组吸光度值均显著高于泽

泻汤配方颗粒组（P＜0.01）；白术传统汤剂组吸光度值

显著高于泽泻汤传统汤剂组（P＜0.01）；泽泻配方颗粒

组吸光度值显著高于泽泻传统汤剂组（P＜0.01）；白术

配方颗粒组吸光度值显著高于白术传统汤剂组（P＜

0.01）。结果见表2。

3　讨论

3.1　降脂活性作用机制及整体药效分析

网络药理学研究显示，泽泻汤治疗 NAFLD 的关键

活性成分包括 alisol B、alisol C、1-monolinolein、alisol B 

monoacetate 等 ，核 心 靶 点 包 括 MDM2、MAPK1、

PIK3CB、PRKCQ、MAPK14等，核心信号通路包括内分

泌抵抗、胰岛素抵抗、Th17细胞分化等。HepG2细胞目

前主要用于脂质代谢研究，油酸可诱导其脂质堆积，为

NAFLD 细胞模型研究中常用的模型之一[30―31]。本研究

给予油酸钠300 μmol/L 干预 HepG2细胞，可观察到细胞

核周围脂滴形态学变化，且吸光度值显著高于空白对照

（P＜0.05），表示造模成功。此外，给予泽泻汤传统汤

剂、配方颗粒，均可降低油酸诱导 HepG2细胞的脂质堆

积，显示出降脂效果。

3.2　传统汤剂与配方颗粒药效对比

泽泻汤、泽泻、白术传统汤剂与泽泻汤、泽泻、白术

配方颗粒均可抑制 HepG2细胞脂质堆积，其中泽泻汤传

phosphotransferase activity，alcohol group as acceptor

protein kinase binding

histone H3 kinase activity

RNA polymerase Ⅱ-specific DNA-binding transcription factor binding

ubiquitin protein ligase binding

insulin receptor substrate binding

protein kinase regulator activity

protein tyrosine kinase activity

JUN kinase activity

phosphoprotein binding

tau protein binding

nitric-oxide synthase regulator activity

calcium，diacylglycerol-dependent serine/threonine kinase activity

－lgP
25
20
15
10
5

count
5
10
15

20 40 60

A.GO 功能富集分析-分子功能 B. GO 功能富集分析-生物过程

response to peptide hormone
protein phosphorylation

negative regulation of intracellular signal transduction
positive regulation of protein localization

positive regulation of catalytic activity
regulation of growth

positive regulation of phosphorus metabolic process
regulation of plasma membrane bounded cell projection organization

negative regulation of molecular function
regulation of cell-cell adhesion

regulation of generation of precursor metabolites and energy
regulation of protein-containing complex assembly

response to UV
cellular response to carbohydrate stimulus

positive regulation of DNA metabolic process
ERBB signaling pathway

peptidyl-serine phosphorylation
mammary gland epithelium development

regulation of insulin receptor signaling pathway
phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signal transduction

－lgP

18
15
12
9

count
5.0
7.5
10.0
12.5
15.0

20 30 40 50

－lgP

7
6
5
4
3

count
3
4
5
6

glutamatergic synapse

axon

perinuclear region of cytoplasm

vesicle lumen

mitochondrial membrane

endocytic vesicle

cilium

protein kinase complex

phosphatidylinositol 3-kinase complex，class IA

euchromatin

12.5 15.0 17.5 20.0 22.5

C. GO 功能富集分析-细胞组成

－lgP
30

20

10

count
3
6
9
12
15

10 20 30 40 50 60

endocrine resistance

insulin resistance

Th17 cell differentiation

bladder cancer

Wnt signaling pathway

adherens junction

cell cycle

D. KEGG 通路富集分析

注：气泡颜色由绿到红代表－lgP值从小到大，－lgP值越小代表显著性越强，气泡越大代表该通路的count值越大，横轴代表该通路基因所占

总体输入基因的比例。

图3　富集分析气泡图（仅展示相似度大于0.3的子树）

注：六边形节点代表不同药物活性成分，菱形为靶点，绿色箭头为

通路；节点面积越大、颜色越深代表该节点度数越高、越重要。

图2　“泽泻汤-NAFLD靶点-通路”网络图
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统汤剂抑制效果优于泽泻汤配方颗粒，但差异无统计学

意义（P＞0.05）；泽泻传统汤剂抑制效果显著优于泽泻

配方颗粒（P＜0.01）；白术传统汤剂抑制效果显著优于

白术配方颗粒（P＜0.01）。

分析原因，配方颗粒是由单味中药饮片经水提、浓

缩、干燥、制粒而成[32]，存在量值传递过程[33]，有效成分转

移率未必达到传统汤剂的状态；此外，配方颗粒存在吸

湿结块[34]、颗粒均匀度低、细粉超标等[35]制剂学缺陷，药

材的利用率受限，使得配方颗粒与传统汤剂存在差异。

这提示中药配方颗粒还需优化辅料用量、制剂工艺，提

高生物利用度，保证临床疗效。

3.3　复方与单味药药效对比

泽泻汤传统汤剂抑制 HepG2细胞脂质堆积作用显

著优于白术传统汤剂（P＜0.01）；泽泻汤配方颗粒抑制

作 用 显 著 优 于 泽 泻 配 方 颗 粒 和 白 术 配 方 颗 粒（P＜

0.01）。这表明泽泻与白术配伍使用药效更佳，与 alisol 

B、alisol C、1-monolinolein 等多成分共同发挥降脂作用

的网络药理学研究结果相合。笔者推测泽泻汤中泽泻

利水渗湿，主“攻”，而白术益气健脾，主“补”[36]，因此，白

术与泽泻合用，既助泽泻利水除饮、降低细胞脂肪累积，

又补脾制水、增加细胞活力。

3.4　不同批次药材药效对比

研究结果显示，不同批次泽泻、白术饮片的细胞毒

性、降脂活性存在差异，推测可能与饮片质量、有效成分

含量存在差异有关；不同厂家配方颗粒的细胞毒性、降

脂活性也存在差异，推测可能与原料药来源、生产加工

工艺存在差异有关。这提示需进一步加强中药饮片、配

方颗粒的质量控制[37]，以保障药材质量的稳定和均一。

综上所述，泽泻汤通过多成分、多靶点、多通路降低

HepG2细胞脂质堆积，其传统汤剂与配方颗粒降脂效果

略有差异。本研究结果为阐释泽泻汤药效物质基础和

配方颗粒的质量控制提供了依据，同时为探究其治疗

NAFLD 作用机制提供了理论依据。
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图6　HepG2细胞油红O染色显微图（标尽：500 μm）

表2　各组不同批次药材 HepG2细胞吸光度值及平均

值比较

批次

1

2

3

4

5

平均值 f

空白对照组
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0.115

0.118

0.113

0.115±0.003

模型组
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0.190

0.193

0.183
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0.188±0.004
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0.142
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白术配方
颗粒组
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0.187
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c：与泽泻汤传统汤剂组比较，P＜0.01；d：与泽泻传统汤剂组比较，P＜

0.01；e：与白术传统汤剂组比较，P＜0.01；f：平均值以x±s表示。
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