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 · ˙药物与临床˙ ·

基于网络药理学和体内实验探讨沙棘治疗高脂血症的作用机制

米　丽1，陈建军1，王璐荃1，姜小月1，李敬超2，花冠春1 （1. 中国人民武装警察部队上海市总队医院, 上海 201103；
2. 中国人民武装警察部队海南省总队医院, 海南海口 202763）

［摘要］  目的　基于网络药理学预测和动物实验验证，探讨沙棘治疗高脂血症的有效成分、潜在靶点及分子机制。方

法　通过 TCMSP 数据库筛选沙棘活性成分，利用 SwissTargetPrediction 获取成分靶点，从 OMIM、GeneCards 和 DisGeNET
数据库收集高脂血症相关靶点，取交集获得共同靶点。构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，进行 GO 和 KEGG 富集分

析，采用 AutoDock Vina 进行分子对接验证。通过高脂饮食诱导高脂血症小鼠模型，灌胃给予沙棘提取物（1.2 g/kg）或阿托伐

他汀（10 mg/kg）治疗 8 周，检测血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C） ，炎症因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-2（IL-2）及磷酸化蛋白激酶 B（p-AKT）、磷

酸化丝裂原活化蛋白激酶 14（p-p38） 蛋白表达水平。结果　共筛选出 28 种有效成分，对应 271 个潜在作用靶点，其中 83 个

为沙棘与高脂血症共同的关键靶点。网络分析显示，沙棘治疗高脂血症的核心活性成分为槲皮素、14,15-二甲基-α-植物甾

醇、山柰酚、角黄素及异鼠李素等，核心靶点包括 AKT1、MAPK14、IL-1β 及 TNF 等。GO 和 KEGG 富集分析显示，沙棘可

能通过脂质和动脉粥样硬化、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路等调控脂质代谢和炎症反应。分子对接表明核心成

分与靶蛋白结合能均<−5 kcal/mol。动物实验中，与模型组相比，沙棘组 TC、TG、LDL 显著降低（P<0.001），HDL 显著升高

（P<0.001），TNF-α、 IL-6、 IL-2 显著下降（P<0.05、P<0.01 或 P<0.001），肝脏 p-AKT 和 p-p38 蛋白磷酸化水平显著下调

（P<0.01 或 P<0.001）。结论　沙棘通过槲皮素、山柰酚等多成分协同作用于 AKT1、MAPK14 等靶点，抑制 p38 和 AKT 磷

酸化，减轻炎症反应，改善脂质代谢，从而发挥抗高脂血症作用。

［关键词］　沙棘；高脂血症；网络药理学；作用机制

［文章编号］　2097-2024（2026）00-0001-10　　　［DOI］　10.12206/j.issn.2097-2024.202602018

Exploring  the  mechanism  of  Sea  Buckthorn  against  hyperlipidemia  based  on
network pharmacology and in vivo experiments
MI Li1, CHEN Jianjun1, WANG Luquan1, JIANG Xiaoyue1, LI Jingchao2, HUA Guanchun1（1. Shanghai Corps Hospital of Chinese

People ′s  Armed Police, Shanghai 201103, China; 2. Hainan Corps Hospital  of  the Chinese People's  Armed Police Force, Haikou

202763, China）

［Abstract］  Objective　To predict the active components, potential targets, and molecular mechanisms of sea buckthorn in
the treatment of hyperlipidemia through network pharmacology, and to verify the findings via animal experiments. Methods　Active
ingredients  of  sea  buckthorn  were  screened  from  the  TCMSP  database,  and  their  corresponding  targets  were  predicted  using
SwissTargetPrediction. Hyperlipidemia-related targets were retrieved from OMIM, GeneCards, and DisGeNET databases. Common
targets  between  sea  buckthorn  and  hyperlipidemia  were  identified.  A  protein-protein  interaction （PPI） network  was  constructed,
followed  by  GO  functional  enrichment  and  KEGG  pathway  enrichment  analyses.  Molecular  docking  was  performed  using
AutoDock Vina. A high-fat diet-induced hyperlipidemic mouse model was established, and mice were treated with sea buckthorn
extract （1.2 g/kg） or atorvastatin （10 mg/kg） by gavage for 8 weeks. Serum levels of total cholesterol （TC）,  triglycerides （TG）,
low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）, and high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C）, as well as inflammatory cytokines
tumor necrosis factor-α （TNF-α）,  interleukin-6 （IL-6）,  and interleukin-2 （IL-2）,  and hepatic phosphorylated protein kinase B（p-
AKT） and phosphorylated mitogen-activated protein kinase 14（p-p38） protein expression levels were measured. Results　A total
of  28 active components  were identified,  corresponding to 271 potential  targets,  of  these,  83 were common targets  shared by sea
buckthorn and hyperlipidemia.  Network analysis  revealed that  the key active ingredients  of  sea buckthorn against  hyperlipidemia 
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included  quercetin,  14,15-dimethyl-α-phytosterol,  kaempferol,  canthaxanthin,  and  isorhamnetin.  Key  targets  comprised  AKT1,
MAPK14, IL-1B, and TNF. GO and KEGG enrichment analyses indicated that  sea buckthorn may regulate lipid metabolism and
inflammatory  responses  through  pathways  such  as  lipid  and  atherosclerosis  and  the  AGE-RAGE  signaling  pathway  in  diabetic
complications.  Molecular  docking  showed  that  binding  energies  for  all  key  component-target  pairs  were  below -5  kcal/mol.  In
animal experiments, compared with the model group, the sea buckthorn group showed significant reductions in TC, TG, and LDL-C
（P<0.001）,  an  increase  in  HDL-C （P<0.001）,  and  decreased  levels  of  TNF-α,  IL-6,  and  IL-2 （P<0.05, P<0.01,  or P<0.001）.
Hepatic p-AKT and p-p38 phosphorylation levels were also significantly downregulated （P<0.01 or P<0.001）. Conclusion　Sea
buckthorn exerts anti-hyperlipidemic effects through synergistic actions of multiple components such as quercetin and kaempferol
on  targets  including  AKT1  and  MAPK14,  inhibiting  p38  and  AKT  phosphorylation,  alleviating  inflammatory  responses,  and
improving lipid metabolism.

［Key words］　Sea buckthorn；hyperlipidemia；network pharmacology；mechanism of action

高脂血症是一种常见的以血液中总胆固醇

（TC）、甘油三酯 （TG）和低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）水平升高，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）

水平下降为特征的代谢性疾病[1]。高脂血症与多种

慢性疾病如心血管疾病、糖尿病及脂肪肝等发病风

险密切相关，近年来其发病率显著增长，导致全球

人群的发病率和死亡率增加[2-3]。高脂血症的病理

机制复杂，与炎症反应与氧化应激密切相关，脂质

代谢紊乱可通过激活 NF-κB 通路促进 TNF-α、IL-
6 等促炎因子的释放，同时慢性炎症状态又可进一

步加重胰岛素抵抗和脂质沉积[4.5]。尽管高脂血症

的治疗方法多样，如调整生活方式、药物治疗及手

术干预等，但现有治疗方式存在疗效缓慢、副作用

多及患者依从性差等问题[6-9]。因此，开发更为有效

的辅助治疗药物以提升血脂异常患者的整体疗效

和生活质量，已成为亟待解决的课题。

近年来中医药的研究与应用被广泛关注，其具

有多成分、多途径和多靶点的特性，且副作用少，在

慢病领域的预防和治疗中发挥重要作用。大量证

据表明某些天然化合物对高脂血症相关疾病具有

治疗潜力，许多传统中药中的天然产品、水果和蔬

菜可以通过多种途径调节脂质[10-11]。沙棘属于胡

颓子科，营养成分丰富，被广泛用于药品及保健食

品，原产于中国且部分亚种仅在中国分布[12]。从沙

棘中提取的各种成分，例如果油、种子油及其叶部

提取物等，已被证明具备抗氧化作用、抗糖尿病及

降血脂等多种作用[13-14]。近年来，沙棘在调节脂质

代谢方面的研究取得了重要进展。临床研究表明，

高胆固醇血症女性每日饮用沙棘汁 8 周后，LDL-
C 水平显著降低、HDL-C 水平显著升高[15]；随机对

照试验证实沙棘果泥对高胆固醇血症患者具有抗

炎和降压作用[16]。尽管沙棘的降血脂活性已被多

项研究证实，但其药效物质基础及作用机制尚未被

系统阐明，限制了其在临床的进一步应用。

本研究旨在通过网络药理学筛选和预测高脂

血症治疗中沙棘活性成分的潜在靶点及信号通路，

并通过高脂血症动物模型进一步的验证，以阐明沙

棘治疗高脂血症的具体机制，为沙棘的进一步研究

开发及高脂血症潜在治疗方法的挖掘奠定基础。

 1    材料与方法

 1.1    材料

高脂饲料（配方：60% 基础饲料、20% 猪油、

10% 蔗糖、 5% 蛋黄粉、 5% 胆固醇 ，购自小鼠

优泰（北京）生物科技有限公司）；沙棘饮片（批号：

231 121，宁夏康杨中药材科技有限公司）；阿托伐他

汀（批号：KC2H51164，齐鲁制药集团有限公司）；苏

木精染色试剂盒（批号：C0107）、油红 O 染色试剂

盒（批号： C0157S）购自 Beyotime 公司；总胆固醇

（TC）检测试剂盒（批号：BL1845A，兰杰科公司）；甘

油三酯（TG）检测试剂盒（批号：S0219S）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL）检测试剂盒（批号：S0213M）、高

密度脂蛋白胆固醇 （HDL）检测试剂盒 （批号 ：

S0213M）购自碧云天公司；肿瘤坏死因子-α（TNF-
α）检测试剂盒 （批号：EK382HS）、白细胞介素 -
6（IL-6）检测试剂盒（批号：EK306）、白细胞介素-
2（IL-2）检测试剂盒（批号：EK302）购自联科生物；

蛋白激酶 B（AKT，批号：ab283852）、磷酸化蛋白激

酶 B（p-AKT，批号：ab38449）、丝裂原活化蛋白激酶

14（p38，批号：ab170099）、磷酸化丝裂原活化蛋白

激酶 14（p-p38，批号：ab4822）、β-肌动蛋白（β-actin）
抗体、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔免疫球蛋白

G（HRP-goat  anti-rabbit  IgG）抗体（批号：ab150077）
购自 Abcam 生物科技公司；ECL 化学发光液（批

号：SQ201，Epizyme）。
 1.2    仪器

SLX-1024X 离心机、PM-24 组织切片机、LG-
FS8 数字切片扫描仪 （Servicebio）；酶标检测仪
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（BioTek，Epoch）；Chemray  240 全自动生化分析

仪、Chemray 800 全自动生化分析仪（深圳雷杜生

命科技）；DK-8B 电热恒温水槽（精宏）；化学发光成

像系统（Bio-Rad，ChemiDoc XRS+）。
 1.3    沙棘活性成分的筛选和靶点的收集

基于中药系统药理学分析平台（TCMSP, http://
tcmspw.com/tcmsp.php）筛选沙棘生物活性组分，设

定口服生物利用度 （OB）>30% 及类药性指数

（DL）≥0.18 为标准，通过 PubChem 数据库获取

SMILES 结构，运用 Swiss ADME 平台进行药动学

评估。依托 Uniprot 数据库将靶点映射至基因名，

使用 Cytoscape 3.9.1 软件构建"成分-靶点"网络并

计算 degree 值，识别关键活性成分。

 1.4    高脂血症相关靶点的筛选

基 于 OMIM（https://omim.org/）、 GeneCards
（https://www.genecards.org/）和Disgenet（https://www.
disgenet. org/）数据库系统检索高脂血症相关靶点，

经VLOOKUP 函数交叉比对去除冗余后，借助UniProt
数据库（https://www.uniprot.org/）进行标准化验证。

 1.5    绘制韦恩图

将沙棘活性成分靶点与高脂血症相关靶点导

入 Venny 2.0.2 平台绘制韦恩图，取两者交集获得

共同靶点，作为沙棘降血脂作用的潜在关键靶点。

 1.6    成分-靶点网络构建与分析

通过整合筛选获得的药物与疾病共同作用靶

点，利用 STRING 数据库构建了限定于人类（Homo
sapiens）的蛋白质互作网络（PPI），所有参数均保持

系统默认设置。随后，采用 Cytoscape 3.9.1 软件平

台中的"Network Analyzer"插件对该网络进行拓扑

学特征分析，最终生成了包含药物活性成分与关键

靶点的相互作用网络图谱。

 1.7    靶点通路富集分析与可视化研究

采用功能注释生物信息学分析平台 DAVID 数

据库（https://david.ncifcrf.gov/）对药物-疾病共同靶

点进行系统分析。在限定物种为人源 （homo
sapiens）的条件下，分别开展 GO 功能注释和 KEGG
通路富集研究，以阐明其核心生物学过程与代谢调

控网络。所得富集分析结果通过 Omicshare 在线

平台（http://www.omicshare.com/）实现可视化呈现，

生成专业级气泡图。将提取到的沙棘活性成分、

共同靶点以及 KEGG 信号通路的数据导入至

Cytoscape3.9.1 软件中，以构建一个包含沙棘成分、

作用靶点及其相关信号通路的网络图。

 1.8    分子对接验证

为进一步探究沙棘潜在活性成分与核心靶点

蛋白的结合亲和力的强弱，从构建的“活性成分-靶
点-疾病”网络中筛选沙棘潜在活性成分作为小分

子配体，以 STRING 平台筛选出的核心靶点作为蛋

白受体，选取排名靠前的活性成分及靶点进行分子

对接验证。首先从 PubChem 网站里下载核心活性

成分结构。其次，从 Uniprot 数据库（https://www.
uniprot.org/）及 PDB 数据库 （https://www.rcsb.org/）
获取靶点蛋白的晶体结构。分别使用 Chem3D
22.0.0 及 PyMOL 3.0.3 软件对成分结构及蛋白结

构进行预处理。对接过程采用 AutoDock  Vina
1.5.6 软件进行，复合物构象可视化通过 PyMOL
3.0.3 进行。

 1.9    实验动物与分组

选取 27 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，体重

20 g，购自杭州子源实验动物科技有限公司，适应

性饲养 1 周（温度 22～25℃，相对湿度 50%～60%，

12 h 昼夜周期）。本动物实验已获浙江省实验动物

中心实验动物福利伦理委员会批准 （批准号 ：

ZJCLA-IACUC-N20260406021B）。其中 21 只小鼠

高脂饲料喂养 12 周建立高脂血症模型，随机抽取

3 只小鼠处死，肝组织 HE 染色示肝细胞脂肪变性

（≥50% 肝细胞可见脂滴）伴轻度炎症浸润提示造

模成功。将造模成功小鼠随机分为模型组、他汀组

及沙棘组，每组 6 只，另外预留 6 只未造模小鼠作

为空白组。每组小鼠均通过灌胃给药，共 8 周，其

中他汀组每天给药阿托伐他汀 10 mg/kg[17]；沙棘组

根据《中国药典》2020 年版一部规定的沙棘成人临

床日用量 3～10 g/d（取中间剂量 6 g/d），按体表面

积法估算小鼠等效剂量（成人标准体重取 60 kg），
每天给药 1.2 g/kg[18]；空白组和模型组均使用等体

积生理盐水。

 1.10    油红染色

小鼠肝脏用 4% 多聚甲醛固定 24 小时，冰冻

切片后用 60% 异丙醇润洗，现配油红 O 工作液并

在 37℃ 及避光条件下染色 15 min，再用 60% 异丙

醇快速分化至背景无色，水洗后用苏木精复染核，

再用流水蓝化，最后甘油明胶水性封片，在显微镜

下观察脂滴。

 1.11    TNF-α、IL-6 和 IL-2 蛋白血清含量的测量

从小鼠眼眶取血，室温下放置 2 小时后，在

4℃ 下，3 000 r/min，离心 10 min，取上清液保存在

−80°C 的冰箱中备用，根据 ELISA 检测试剂盒说明

书分别检测 TNF-α、IL-6 和 IL-2。
 1.12    蛋白印迹法定量肝组织中蛋白水平

取肝组织 0.2  g，加入 2  ml  RIPA 裂解液（含
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1% 蛋白酶抑制剂和 1% 磷酸酶抑制剂），冰上匀浆，

4℃、12 000 r/min 离心 30 min，收集上清液。BCA
法测定蛋白浓度。将蛋白样本与 5×SDS 上样缓

冲液按 4∶1 比例混合，100℃ 煮沸 5 分钟变性，冰

上冷却备用。制备 10% SDS-PAGE 凝胶，每孔加

入 30 μg 蛋白样本，80V 恒压电泳 30 min，随后 120 V
恒压电泳 90 min。电泳结束后，250 mA 恒流转印

蛋白至 PVDF 膜 60 min。转印后，将 PVDF 膜置

于 5% 脱脂牛奶封闭液中，室温摇床封闭 2 h。加

入一抗 （AKT、 p-AKT、 p38、 p-p38 抗体、 β-actin，
1∶2000），4℃ 摇床孵育过夜。TBST 洗涤 3 次，每

次 10 min，加入 HRP 标记的二抗（1∶5 000），室温

摇床孵育 1 h，TBST 洗涤后，加入 ECL 化学发光

液，采用化学发光成像系统收集蛋白条带图像。

 1.13    统计分析

统计分析使用 SPSS 软件版本 20.0 进行。除

非另有说明，所有数据均以均值±均值标准误

（SEM）形式呈现。组间比较用单因素方差分析，

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    沙棘有效成分预测和相关靶点的筛选结果

通过 TCMSP 数据库系统初步筛选出沙棘

33 种潜在活性化学成分，最终确定 28 种具有明确

作用靶点的活性成分，其化学结构类型包括黄酮类

化合物、萜类衍生物及甾体类物质等（表 1）。进一

步利用 Swiss Target Prediction 生物信息学平台进

行预测分析，共获得 271 个与沙棘活性成分相关的

潜在作用靶点。

 2.2    高脂血症靶点筛选结果

利用 DisGeNET、GeneCards 及 OMIM 三大数

据 库 检 索 高 脂 血 症 相 关 致 病 基 因 。 其 中 ，

DisGeNET 与 GeneCards 分别以其中位数评分为阈

值（DisGeNET≥0.02，GeneCards>0.959）筛选高关

联基因；OMIM 收录条目因经实验验证，全部纳

入。合并三库候选基因并去除重复后，共获得高脂

血症相关靶点 700 个。

 2.3    沙棘治疗高脂血症潜在靶点及 PPI 网络

将沙棘中的活性成分靶点与疾病相关靶点导

入 Venny2.1 平台，获得两者交集靶点 83 个，即为沙

棘治疗高脂血症的潜在作用靶点（图 1）。将潜在靶

点导入到 STRING 数据库中（https://string-db.org/），
构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络图（图 2）。
以 degree 值大于等于所有节点 degree 均值为筛选

标准[19]，从 PPI 网络中筛选出 19 个关键靶点，构建

核心 PPI 子网络图（图 3），度值排名前 4 的核心靶

点分别是 AKT1、MAPK14、IL-1β 及 TNF。
 
 

沙棘 高脂血症

617

(69.5%)

83

(9.3%)

188

(21.2%)

图 1    沙棘与高脂血症靶点交集韦恩图
 

 2.4    靶点通路富集分析

基于 DAVID 数据库对 83 个交集靶点的 GO
功能富集分析，共获得 518 条显著记录，其中生物

过程（BP）388 条，细胞组成（CC）40 条，分子功能

（MF）90 条。以 P<0.05 为显著性阈值，分别选取

GO 各分类（生物过程 BP、细胞组成 CC、分子功

能 MF）中富集最显著的前 10 个条目 （图 4）和
KEGG 通路中富集最显著的前 20 条通路进行展

示。富集到的靶点主要涉及 BP 中的转录的正向调

控（含 RNA 聚合酶 II 启动子及基因表达调控）、对

 

表 1    沙棘活性成分表 
编号 成分 活性成分 OB（%） DL

1 MOL001004 天竺葵素 37.99 0.21
2 MOL010212 14甲基α-谷甾醇 43.49 0.78
3 MOL010227 角黄素 41.59 0.56
4 MOL010228 类胡萝卜素 40.76 0.55
5 MOL010230 ST5330591 48.08 0.84
6 MOL010234 δ-胡萝卜素 31.8 0.55
7 MOL010240 麦角甾-7-en-3-β-醇 38.76 0.83
8 MOL010241 麦角甾醇 35.41 0.71
9 MOL001979 隐甾醇 42.12 0.75
10 MOL010283 ZINC03831331 47.6 0.65
11 MOL001420 β-植物甾醇 38 0.76
12 MOL001494 亚油酸乙酯 42 0.19
13 MOL001510 22，23-二氢菜籽甾醇 37.58 0.71
14 MOL002268 大黄酸 47.07 0.28
15 MOL002588 齿孔醇 42.37 0.77
16 MOL002773 β-胡萝卜素 37.18 0.58
17 MOL000354 异鼠李素 49.6 0.31
18 MOL000358 β-谷甾醇 36.91 0.75
19 MOL000359 谷甾醇 36.91 0.75
20 MOL000422 山柰酚 41.88 0.24
21 MOL000433 叶酸 68.96 0.71
22 MOL000449 豆甾醇 43.83 0.76
23 MOL000492 （+）-儿茶素 54.83 0.24
24 MOL005100 橙皮素 47.74 0.27
25 MOL010211 14，15-二甲基-α-植物甾醇 43.14 0.78
26 MOL000073 （+）-表儿茶素 48.96 0.24
27 MOL000953 胆甾醇 37.87 0.68
28 MOL000098 槲皮素 46.43 0.28
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脂多糖刺激的细胞响应及炎症反应等；在 CC 方

面，靶点主要富集在细胞外空间、细胞外部区域及

细胞外泌体等；在 MF 方面，靶点主要涉及相同蛋

白质间的相互作用以及作为转录因子活性的一部

分与锌离子结合的能力上。

KEGG 通路富集分析共识别出 118 条显著通

路，排名前 20 的通路主要涉及脂质与动脉粥样硬

化、AGE-RAGE 信号通路（糖尿病并发症）及流体

剪切应力与动脉粥样硬化（图 5）。
 2.5    成分-靶点-信号通路网络的构建

通过将筛选得到的药物-疾病共同靶点输入至

Cytoscape 3.9.1 软件中，构建了一个展示沙棘成

分、靶点及信号通路之间关系的网络图（图 6）。网

络图由 186 个节点和 724 条边组成，其中，28 个以

红色圆圈表示的节点对应于沙棘中的活性物质，

20 个紫色菱形代表不同的信号路径，而 82 个绿色

 

图 2    PPI蛋白网络图
 

 

CRP HIF1A IL10 ESR1

Betweenness>60

Degree>27.76

Closeness>0.007

MAPK14 TNF CCL2 EGFR

可视化分析
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TP53 CTNNB1 PPARD AKT1

NR3C1 EGF MMP9

图 3    核心靶点筛选图核心靶点 PPI子网络图
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图 4    GO功能富集分析柱状图
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圆形节点则标识了与治疗目标相关的靶点。由图

可知，SJ1（槲皮素）、SJ20（14,15-二甲基-α-植物甾

醇）、SJ6（山柰酚）、SJ22 （角黄素）、SJ3（异鼠李素）

可能为沙棘对抗高脂血症的过程的关键成分。

 2.6    分子对接实验验证

为了验证核心成分与靶点蛋白之间的相互作

用，本研究运用 AutoDock Vina 1.5.6 软件进行了分

子对接：将筛选出的排名前五的关键活性成分（槲

皮素、14,15-二甲基-α-植物甾醇、山柰酚、角黄素、

异鼠李素）分别与 4 个核心靶点蛋白 AKT1（PDB
ID: 1H10）、MAPK14（PDB ID: 1A9U）、IL-1β（PDB
ID: 1HIB）及 TNF（PDB ID: 4ZCH）之间的亲和力进

行评估，将得出的结合能作热图分析（图 7），结合能

越低表明活性成分越容易与受体结合。根据结果

得出，槲皮素、14,15-二甲基-α-植物甾醇、山柰酚、

角黄素、异鼠李素与 AKT1、MAPK14、 IL-1β 及

TNF 靶点的结合能均低于-5 kcal/mol，提示关键成

分与靶点之间有较好的亲和力，可能为沙棘治疗高

脂血症的机制之一。将结合能最低的 4 个构象进

行可视化展示（图 8）。
 2.7    沙棘对高脂血症小鼠肝脏病理的影响

空白组仅偶见散在细小红色脂滴，直径较小，

分布稀疏，无明显融合。模型组红色区域最多，脂

滴直径大小不等，大量融合成“葡萄串”或片状。他

汀组与沙棘组相比于模型组，红色区域明显减少，

脂滴以小颗粒为主，偶见中等大小空泡，分布较为

分散（图 9）。
 2.8    沙棘对高脂血症小鼠血清 TNF-α、 IL-6 和

IL-2 水平的影响

小鼠血清中 TNF-α、IL-6 和 IL-2 的含量发生

了显著变化（图 10）。与空白组相比，模型组的 3 种

炎症因子含量明显增加（P<0.001）。与模型组相

比，他汀组与沙棘组对 3 种炎症因子均有抑制作

用 ，其中 ，沙棘组对 IL-6 的降低最为显著 （P<
0.001）。他汀组与沙棘组之间有无比较？

 2.9    沙棘对高脂血症小鼠血清 TC、TG、LDL、

HDL 含量的影响

ELISA 结果显示高脂血症小鼠的 TC、TG、

LDL、HDL 含量均发生了显著变化（图 11）。与空

白组相比，模型组的 TC、TG、LDL 含量明显增加

（P<0.001），HDL 含量明显降低，表明造模成功；与
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图 5    KEGG通路富集分析气泡图
 

 

图 6    成分-靶点-信号通路网络

SJ 为沙棘
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模型组相比，他汀组与沙棘组效果类似，TC、TG、

LDL、HDL 含量均有显著改善（P<0.001）。
 2.10    沙棘对高脂血症小鼠肝脏组织中 p38、p-
p38、AKT、p-AKT 蛋白水平的影响

蛋白印迹法检测高脂血症小鼠肝脏组织中

p38、p-p38、AKT 及 p-AKT 的蛋白表达。对于 p-
p38 及 p-AKT 磷酸化水平，与空白组相比，模型组

的表达量显著升高，他汀组与沙棘组较模型组均有

明显的下降。网络药理学分析显示，MAPK14
（p38α）及 AKT 在高脂血症的进展中起重要作用，

蛋白印迹法结果进一步证实沙棘能显著降低 p-
AKT 及 p-p38 水平（图 12）。

 3    讨论

近年来，随着饮食结构的改变及高热量食物摄

入量的增加，血脂异常成为备受关注的全球重大健

康问题[20]。高脂血症病因复杂，可能与环境和遗传

两大因素有关，传统的降脂药物如他汀类药物不仅

会带来显著副作用，也难以应对其复杂的发病机

制。沙棘为中国常用藏、蒙等少数民族习用药材，

药用历史悠久，以沙棘为君药的组方被高频率使

用[21-22]。本研究结合网络药理学和动物实验，探讨

沙棘在高脂血症治疗中的作用机制，为支持沙棘在

高脂血症中的进一步应用提供了更多证据。结果

显示，沙棘治疗高脂血症具有多成分、多靶点和多

通路的特征，能显著降低高脂血症导致的肝损伤、

调节脂质代谢，降低炎症因子水平，体现了中药整

体调节的优势。

通过成分-靶点-信号通路网络分析，在沙棘的

28 种具有明确作用靶点的活性成分中，槲皮素、

14,15-二甲基-α-植物甾醇、山柰酚、角黄素、异鼠

李素是抑制高脂血症的关键活性成分。研究表明

槲皮素具有抗氧化、抗炎和降血脂等在内的广泛药

理特性，一方面通过抑制 ACC、FASN 和 SREBP-
1c 等脂质生成蛋白并激活 PPARα 和 CPT1A 等 β-
氧化通路改善脂质代谢 ，另一方面通过下调

Nrf2 和 HO-1 表达并上调 SOD 和 GPX1 表达，增

强抗氧化能力 [23-25]。此外，槲皮素还可阻断 IκBα
和 NF-κB 磷酸化实现抗炎效果，依赖 IκB 激酶催

化的 NF-κB 经典信号通路通常由大量促炎因子如

IL-1β 及 TNF-α 触发，从而导致炎症反应，最终表

达多种细胞因子、趋化因子、黏附分子和促炎蛋白

酶[26]。本研究检测了多种炎症因子的分泌情况，与

模型组相比，沙棘治疗后 TNF-α、IL-6 和 IL-2 均有
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图 8    活性成分与关键靶点的分子对接示意图
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图 9    各干预措施对高脂血症小鼠肝脏病理的影响 (HE，×40)
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显著降低。异鼠李素作为槲皮素的甲基化衍生物，

与槲皮素具有类似的降脂、抗氧化和抗炎作用，且

已有研究报道二者在抗氧化方面存在协同增效作

用 [[27-28]。山柰酚通过调控 NF-κB、Nrf2 及内质网

应激等多条信号转导通路，对肥胖症、非酒精性脂

肪性肝病及动脉粥样硬化等多种代谢性疾病治疗

效果显著。角黄素是一种类胡萝卜素，能调节促氧

化与抗氧化的平衡，抑制胆固醇引起的氧化应激，

并影响抗氧化系统和胆固醇代谢[29]。此外，角黄素

作为脂溶性类胡萝卜素，与黄酮类化合物存在双向

的相互促进关系。一方面，类胡萝卜素作为脂溶性

成分，可能通过参与混合胶束的形成，改善黄酮类

化合物的肠道吸收；另一方面，黄酮类化合物可通

过调节 SR-BI 和 NPC1L1 等转运蛋白的表达，促进

类胡萝卜素的细胞摄取，进一步增强其体内药效。

这种亲水性与亲脂性成分的共存，体现了中药整体

调节的优势。关于 14,15-二甲基-α-植物甾醇的研

究较少，其用于治疗高脂血症的潜力有待探究。本

研究中，沙棘提取物同时富集了这些成分，其整体

降脂效果可能源于此类“多成分、多靶点”的协同

机制。

基于 PPI 分析得出 4 个最关键的靶点，包括

AKT1、MAPK14、 IL-1β 及 TNF。炎症性疾病患

者 P-AKT 显著升高，从而增加炎症因子 IL-1β、
TNF-α 的表达 [30]。IL-1β 与 TNF-α 均是炎症反应

的关键介质。在外周组织中，TNF 过度产生和分泌

时，可能会导致脂肪细胞和肝细胞的脂质代谢异

常、胰岛素抵抗和代谢功能障碍[31]。本研究发现高

脂血症小鼠肝脏 p-AKT 的磷酸化水平明显提升，

在沙棘治疗后显著下降，而 TNF-α 在内的多种炎

症因子呈现相同的趋势，其内在联系有待进一步确

认。 IL-1β 可以刺激 MAPK、JNK 及 NFκB 通路，

导致下游产生炎症介质以及一系列生理反应，包括

增加组织血管生成，脂肪生成或脂肪细胞中脂质代

谢的改变[32-34]。本研究中，沙棘治疗后 p-p38 水平
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显著下降，可能一定程度与炎症反应的减弱及脂质

代谢的改善相关。p38 与 AKT 之间存在复杂的反

馈调控关系，即抑制 p38 可降低 AKT 的活性。本

研究中，沙棘干预后 p-p38 与 p-AKT 均呈下降趋

势，提示沙棘可能通过抑制 p38 活性，进而影响了

AKT 的磷酸化水平[35]。此外，分子对接结果显示，

筛选出的核心化学成分与关键靶点结合能均≤-5
kcal/mol，具有良好的结合潜能。因此，中药的多靶

点干预是对信号网络稳态的精细调整，充分体现了

其优势。

GO 功能富集分析显示，沙棘治疗高脂血症主

要涉及转录和基因表达的正调控、细胞对脂多糖的

反应及炎症反应等生物过程。KEGG 通路富集分

析揭示了药物主要成分与高脂血症相关的多个信

号通路之间的联系，最相关通路包括脂质与动脉粥

样硬化、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号途径

及流体剪切应力与动脉粥样硬化等。动脉粥样硬

化与血脂异常密切相关，其病理本质在于脂质代谢

紊乱引发的系统性损伤[36-37]。本研究证明沙棘治

疗后，高脂血症小鼠的 TC、TG、LDL、HDL 均有显

著改善，这表明沙棘在代谢源头层面即可有效调控

血脂水平，降低后续血管病变的初始动力。此外，

炎症通路参与动脉粥样硬化病灶发展的每一个环

节 [38]。IL-1β 及 IL-6 属于炎症通路的关键细胞因

子，也在本研究的网络药理学分析中属于沙棘治疗

高脂血症的关键靶点。本研究动物实验的结果证

明了沙棘减少高脂血症小鼠多种炎症因子的分泌，

因此沙棘也可降低炎症相关动脉粥样硬化的患病

风险。AGE 过度产生可通过与血浆脂蛋白发生反

应，进而诱发血脂紊乱。此外，AGE 及其与 RAGE
的相互作用具有致动脉粥样作用，AGE-RAGE 应

激的增加会提升动脉粥样引发因子的表达和产生，

比如核因子 κB、细胞因子及生长因子[39]。与 AGE-
RAGE 信号途径一样，流体剪切力通路也反映了高

脂血症引发的微环境改变。低流体剪切力通过上

调 CHOP 和 GRP78 蛋白表达，诱导内质网应激，从

而导致颈动脉斑块不稳定[40]。因此，通路分析结果

不仅验证了沙棘对血脂的直接调控作用，更揭示了

其在干预由高脂血症所继发的炎症应激、糖基化终

产物蓄积及血流动力学紊乱中的多靶点优势，体现

了沙棘通过改善上游代谢紊乱进而阻断下游心血

管事件发生的整体调节特点。

综上所述，本研究通过网络药理学与体内实验

相结合的策略，初步揭示了沙棘抗高脂血症的“多

成分-多靶点”协同作用特征，明确了其潜在核心靶

点及主要富集通路。然而，当前关键靶点的验证主

要基于表达相关性分析，尚不足以建立确切的因

果调控关系。后续研究将进一步借助基因干预手

段，在细胞及动物水平上系统验证关键靶点的功能

角色，以明确其介导沙棘药效的分子机制，为沙棘

在临床高脂血症防治中的应用提供更坚实的实验

依据。
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