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摘  要：脂肪肝与酒精、肥胖、高血压、糖尿病、代谢综合征、心血管疾病密切相关，近年来发病率呈上升趋势，且年轻化

加重。丹皮酚是由牡丹皮提取的酚类化合物，可通过调脂作用、抑制脂滴形成和积累、减轻炎症反应、减轻氧化应激反应、

抑制肝纤维化、调节肠道菌群发挥抗脂肪肝的作用。总结了丹皮酚治疗脂肪肝的药理作用研究进展，为丹皮酚治疗脂肪肝的

临床应用提供参考。 
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Abstract: Fatty liver is closely related to alcohol, obesity, hypertension, diabetes, metabolic syndrome. In recent years, the incidence 

rate of fatty liver is on the rise and getting younger. Paeonol is a phenolic compound extracted from Moutan Cortex. Paeonol can exert 

anti-fatty liver effects by regulating lipid levels, inhibiting lipid droplet formation and accumulation, reducing inflammatory reactions, 

alleviating oxidative stress reactions, inhibiting liver fibrosis, and regulating intestinal flora. This article summarizes the research 

progress on the pharmacological effects of paeonol in treatment of fatty liver, providing reference for the clinical application of paeonol 

in treatment of fatty liver. 
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脂肪肝与酒精、肥胖、高血压、糖尿病、代谢

综合征、心血管疾病密切相关，近年来发病率呈上

升趋势，且年轻化加重。脂肪肝根据致病原因的不

同可分为酒精性脂肪肝和代谢相关脂肪性肝病，共

同的病理变性为脂质在肝细胞中积累，导致肝组织

脂质变性，不仅可造成肝功能损伤，还可导致肝硬

化、肝癌、心血管疾病等并发症，给患者身体健康

造成严重影响[1]。目前临床上治疗脂肪肝的药物包

括减肥药物、调脂药物、降糖药物、抗氧化剂、保
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肝药物、肠道微生态调节剂等[2]。脂肪肝的发病机

制复杂，涉及遗传、脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗、

炎症免疫激活、遗传易感性和肠道微生态失衡等多

因素相互作用，单一的药物难以发挥满意的疗效[3]。

丹皮酚是由牡丹皮提取的酚类化合物，具有抗炎、

抗菌、抗氧化、抗氧化、抗动脉粥样硬化、抗肿瘤、

降糖、降压、心血管保护、神经保护、肝肾保护等

多种活性，临床常用于神经痛、风湿性关节炎、胃

溃疡、皮肤病等多种疾病的治疗[4]。丹皮酚可通过
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调脂作用、抑制脂滴形成和积累、减轻炎症反应、

减轻氧化应激反应、抑制肝纤维化、调节肠道菌群

发挥抗脂肪肝的作用。本文总结了丹皮酚治疗脂肪

肝的药理作用研究进展，为丹皮酚治疗脂肪肝的临

床应用提供参考。 

1  调脂作用 

高血脂会增加游离脂肪酸向肝脏输送，加重肝

脏处理脂质的负担，促进脂肪肝进展为代谢相关脂

肪性肝病，甚至纤维化，调脂通过减少肝内脂肪沉

积、改善胰岛素抵抗和抑制炎症成为脂肪肝防治的

核心策略[5]。100、200、300 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗

高脂乳剂诱导代谢相关脂肪性肝病大鼠 4 周发现，

可显著降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、三酰甘

油（TG）的水平，降低肝细胞内脂肪空泡的堆积和

结构破坏，进一步减轻肝细胞脂肪变性，降低脂滴

水平，其作用与 100 mg/kg 水飞蓟宾相当[6]。75、

150、300 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精性脂肪肝大鼠 4

周发现，丹皮酚可显著降低肝组织和血清中总胆固

醇（TC）、TG、低密度脂蛋白（LDL）的水平，减

少肝组织中脂质沉积，300 mg/kg 丹皮酚组的脂肪

变性率降至 62%（模型组 97%），恢复肝组织正常

组织结构[7]。 

2  抑制脂滴形成和积累 

2.1  抑制脂质合成 

酒精抑制钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β/ 

AMP 活化蛋白激酶 α（CaMKKβ/AMPKα）的磷酸

化，导致甾醇调节元件结合蛋白 1c（SREBP1c）上

调，促进 TG 的合成和积累，促进脂滴的形成，加

快脂肪肝的形成[8]。300 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精

性脂肪肝小鼠 1 周发现，丹皮酚通过恢复 Adip/ 

CaMKKβ/AMPK 通路活化抑制 SREBP1c，减少脂

肪合成，降低 TG 的水平和脂滴的合成，改善脂肪

代谢，发挥抗酒精性脂肪肝的治疗作用[9]。Hu 等[10]

使用 100、200、400 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精性脂

肪性肝炎小鼠 8 周发现，丹皮酚可通过抑制

SREBP1c 及其下游基因 FAS、ACC1、SCD1 表达显

著降低 TG、胆固醇的水平，减轻脂肪沉积和肝细胞

脂肪变性。 

2.2  抑制脂肪细胞分化 

脂肪细胞过度分化可促进成熟脂肪细胞形成，

导致脂肪组织增生和肥大，脂肪细胞储存能力饱和

后，过量的游离脂肪酸通过血液循环进入肝脏，在

肝细胞内重新酯化为 TG 沉积，形成肝细胞脂肪变

性，还能通过炎症信号和胰岛素抵抗促进脂肪肝发

展[11]。30、60、120 μmol/L 丹皮酚干预 3T3-L1 前

脂肪细胞的研究中，丹皮酚可抑制 miR-21 表达，阻

断 3T3-L1 细胞分化为成熟脂肪细胞，促进脂质降

解，降低脂肪分化标志物 FABP4 蛋白和基因的表

达，下调脂肪酸转运蛋白 CD36 和葡萄糖转运蛋白

4（GLUT4）、过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ

（PPAR-γ）和脂生成转录因子 Ap2 的表达，抑制脂

肪细胞分化、减少脂质积累，并促进脂解[12]。 

2.3  维持脂质稳态 

自噬通过降解脂滴释放游离脂肪酸维持脂质

稳态，棕榈酸诱导脂质积累可抑制自噬，形成恶性

循环，沉默信息调节因子 1（SIRT1）通过去乙酰化

叉头框蛋白 O1（FoxO1）促进其核转位，激活 ATG14

转录，增强自噬，以恢复和维持脂质稳态[13]。Dong

等[14]使用 7.5～30 μmol/L 丹皮酚干预 HepG2 肝细

胞系，48 h 更换 1 次，持续 8 d，发现丹皮酚可激活

SIRT1/FoxO1/ATG14 依赖的自噬通路，增加 LC3-

II/I 比率，增强自噬体形成，降低 p62 蛋白的水平，

增强自噬降解功能，纠正棕榈酸诱导的 HepG2 细胞

脂质代谢紊乱。 

3  减轻炎症反应 

3.1  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路 

NF-κB 信号通路是经典炎症途径，脂肪组织释

放的游离脂肪酸可通过门静脉进入肝脏，激活肝细

胞和肝巨噬细胞 Kupffer 细胞的 Tol 样受体 4

（TLR4）/NF-κB 通路，促进多种炎症因子的分泌，

加快肝组织脂肪变性和纤维化[15]。Sun 等[16]使用

100 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精造模小鼠 4 周发现，

丹皮酚可激活 SIRT1，抑制 NF-κB p65 核转位，减

少 TNF-α、白细胞介素（IL）-6、IL-1β 释放，减轻

肝细胞水肿、坏死等病理改变，减轻酒精引起的肝

脏炎症反应。100、200、300 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗

高脂乳剂诱导代谢相关脂肪性肝病大鼠 9 周后发

现，可通过抑制 NF-κB 信号通路的活化显著降低大

鼠血清 IL-2、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的水

平，具有剂量相关性，降低肝细胞脂肪空泡和炎性

浸润，降低脂滴的合成[17]。10～200 μmol/L 丹皮酚

干预大鼠原代肝星状细胞 48 h 的研究发现，丹皮酚

可通过线粒体途径激活半胱天冬酶（Caspase）级联

反应，促进肝星状细胞的凋亡，阻止其增殖，进而

抑制 p65 Ser536 和 IκBα Ser32 磷酸化，阻止 NF-κB

的活化，对减轻炎症反应发挥积极意义[18]。 



第 40 卷第 6 期  2025 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.6 June 2025 

  

·1593· 

3.2  抑制 TNF-α 的表达 

TNF-α 主要由巨噬细胞和脂肪细胞分泌的促炎

细胞因子，可驱动炎症和肝细胞损伤，诱导胰岛素

抵抗，促进脂质沉积[19]。颜贵明等[7]使用 75、150、

300 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精性脂肪肝大鼠 4 周发

现，丹皮酚可显著降低肝组织和血清中 TNF-α 水

平，减少炎症细胞浸润，降低丙氨酸氨基转移酶/天

冬氨酸氨基转移酶（ALT/AST）的水平，减轻肝组

织的炎性损伤。司远青等[9]使用 300 mg/kg 丹皮酚

ig 治疗酒精性脂肪肝小鼠 1 周发现，丹皮酚可提高

Adip 的表达，Adip R2 为主要的受体，降低小鼠血

清 TNF-α 的水平，通过旁分泌抑制炎症反应，有助

于降低肝脏脂肪变性进程。100、200、400 mg/kg 丹

皮酚 ig 治疗酒精性脂肪性肝炎小鼠 8 周发现，丹皮

酚可减少血清 TNF-α、IL-1β、单核细胞趋化蛋白-1

（MCP-1）的水平，下调肝组织中相关基因的表达，

抑制 Kupffer 细胞活化，降低炎症细胞浸润，降低

ALT/AST 的水平[10]。 

3.3  抑制 Dectin-1/IL-1β 信号通路活化 

Dectin-1 的活化可促使 Kupffer 细胞分泌 IL-

1β，IL-1β 通过与 IL-1R1 受体结合，激活下游 MAPK

和 NF-κB 通路，诱导肝细胞炎症、脂质沉积和纤维

化[20]。120、240、480 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精性

脂肪肝小鼠 10 d 发现，丹皮酚可通过抑制 Dectin-

1/IL-1β 信号通路的活化阻止 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体的组装和形成，下调 Dectin-1、

Caspase-1、IL-1β的mRNA和蛋白表达，减少Kupffer

细胞中 IL-1β 分泌，降低肠道的屏障的炎性破坏，

上调 ZO-1 和 Claudin-1 表达，修复酒精损伤的肠道

黏膜结构，减轻酒精性脂肪肝小鼠的炎症反应[21]。 

3.4  激活芳香烃受体（AhR）信号通路 

AhR 调控脂质代谢、炎症反应和肠道–肝脏轴

对脂肪肝发挥双重作用，活化后抑制 NF-κB 通路，

减少 TNF-α、IL-6 等促炎因子释放，减轻肝脏炎症

反应[22]。Yan 等[23]使用 100、200 mg/kg 丹皮酚 ig 治

疗代谢相关脂肪性肝病小鼠 12 周发现，丹皮酚可

激活 AhR 信号通路，提高吲哚乙酸等 AhR 配体活

性，抑制 NLRP3 炎症小体形成，减少 IL-1β、IL-18

释放，上调 ZO-1、Claudin-1 表达，减少内毒素易

位，阻断肠–肝轴炎症循环，减轻肝脏炎性损伤。 

4  减轻氧化应激反应 

4.1  抑制 CYP2E1 蛋白的表达 

CYP2E1 在肝细胞胞质和内质网中高表达，与

脂滴分布区域重合，产生大量活性氧（ROS），导致

线粒体和内质网氧化应激，降低 ATP 生成效率，导

致脂肪酸氧化受阻，脂质堆积加重[24]。75、150、300 

mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精性脂肪肝大鼠 4 周发现，

丹皮酚可通过抑制 CYP2E1 蛋白的表达，降低丙二

醛（MDA）水平，阻断脂质过氧化链式反应，减少

ROS 生成，保护肝细胞免受氧化损伤，减轻 CYP2E1

介导酒精性脂肪肝大鼠的氧化应激反应[7]。 

4.2  激活 SIRT1/核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）通路 

SIRT1 的活化通过去乙酰化 Nrf2 增强其与

ARE 的结合能力，促进抗氧化基因转录，降低 ROS

水平，阻断“氧化应激–炎症–胰岛素抵抗”恶性

循环[25]。2、6、18 μmol/L 丹皮酚干预酒精诱导的

HepG2 细胞 24 h 后发现，可通过激活 SIRT1，促进

Nrf2 核转位，上调抗氧化基因 HO-1、NQO-1，降低

ROS 的水平，提高还原型谷胱甘肽/氧化型谷胱甘

肽（GSH/GSSG）比值，减轻肝细胞的氧化损伤[16]。 

5  抑制肝纤维化 

5.1  抑制人转化生长因子-β（TGF-β）/Smad3 信号

通路 

肝纤维化是酒精性肝病的常见病理结局，以肝

星状细胞活化、细胞外基质沉积为特征，最终可发

展为肝硬化或肝癌，TGF-β/Smad3 信号通路是肝星

状细胞活化的核心机制，TGF-β 通过磷酸化 Smad3

形成复合物，促进肝星状细胞向肌成纤维细胞转

化，抑制细胞外基质降解[26]。100 mg/kg 丹皮酚 ig

治疗 CCl4建立的肝纤维化小鼠 6 周发现，丹皮酚可

通过抑制 TGF-β 表达和 Smad3 磷酸化阻断下游促

纤维化信号传导，下调 Col1a、α-SMA、Vimentin、

Desmin 等标志物蛋白和基因的表达，阻断肝星状细

胞向肌成纤维细胞转化，阻止肝纤维化进程，降低

ALT/AST 的水平，保护肝功能[27]。2.5、40 mg/kg 丹

皮酚 ip 治疗硫代乙酰胺诱导的肝纤维化小鼠 4 周

和 5～50 μmol/L 丹皮酚体外干预 TGF-β1 诱导的人

肝星状 LX-2 细胞系 2 周的研究均显示，丹皮酚可

双重抑制 Smad 2/3 和信号转导和转录激活因子 3

（STAT3）通路，抑制 α-SMA、Collagen IA1、

Fibronectin 和 PDGFR-β 基因和蛋白的表达，以阻止

肝纤维化进程[28]。 

5.2  阻止肝星状细胞的活化 

肝星状细胞的激活是脂肪肝向肝纤维化、肝硬

化进展的核心病理环节，通过胶原沉积、促炎因子

释放和脂代谢干扰加剧肝脏损伤，促进肝纤维化进
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程[29]。50、100、200 mg/kg 丹皮酚 ip 治疗 CCl4 诱

导的肝纤维化大鼠 8 周发现，丹皮酚可通过阻止肝

星状细胞的活化，抑制 α-SMA、I 型胶原和 CTGF

蛋白的表达，以浓度相关减轻肝纤维化大鼠的肝纤

维化进程[18]。 

6  调节肠道菌群 

肠道菌群失调表现为致病菌增加、益生菌减

少，产生大量的脂多糖，可破坏肠道屏障，引发肝

脏炎症反应，真杆菌属通过代谢产物激活下游信号

通路，加剧炎症因子的释放，加重肝脏炎症和脂质

沉积[30]。480 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精性肝损伤大

鼠 10 d 发现，丹皮酚通过调节肠道菌群（如增加真

杆菌属）促进次级胆汁酸生成，激活 TGR5 受体，

进一步激活蛋白激酶 A/cAMP 反应元件结合蛋白

（PKA/CREB）通路，抑制炎症因子释放，降低血清

IL-1β、IL-1α、IL-6、TNF-α 的水平，降低肝细胞脂

肪空泡和脂滴沉积，改善肝功能[31]。100、200 mg/kg

丹皮酚 ig 治疗蛋氨酸–胆碱缺乏高脂饮食建立的

代谢相关脂肪性肝病小鼠 12 周发现，丹皮酚通过

调节肠道菌群，降低有害菌（如埃希菌–志贺菌、

肠杆菌属），提高益生菌（如乳酸杆菌）和色氨酸代

谢相关菌群（产吲哚乙酸菌）丰度，改善小鼠肠道

菌群的 ACE 丰富度指数和 Shannon 多样性指数，

调节色氨酸代谢，减轻肝脂质沉积[23]。120、240、

480 mg/kg 丹皮酚 ig 治疗酒精性脂肪肝小鼠 10 d 发

现，可通过调节肠道菌群减少肠道致病真菌（如白

色念珠菌）丰度，降低 β-葡聚糖释放，阻断 Dectin-

1 介导的 Syk/NLRP3/Caspase-1 级联反应，抑制 IL-

1β 成熟和分泌，通过上调 ZO-1 和 Claudin-1 减少

肠道的通透性，阻止真菌产物易位，减轻肝组织的

损伤[21]。 

7  结语 

丹皮酚通过调脂作用、抑制脂滴形成和积累、

减轻炎症反应、减轻氧化应激反应、抑制肝纤维化、

调节肠道菌群发挥抗脂肪肝的作用。然而丹皮酚口

服生物利用度较低（仅约 20%），其脂溶性强，但水

溶性差，现有剂型（如普通片剂）难以维持有效血

药浓度，需频繁给药，影响患者依从性，长期使用

易造成不同程度的皮肤过敏和胃肠道反应。现有丹

皮酚用于脂肪肝的研究多为动物和细胞实验，缺乏

大规模临床试验验证疗效、药理作用和安全性。不

同脂肪肝亚型（如代谢相关脂肪肝病、酒精性脂肪

肝）的差异化治疗效果尚未系统评估。建议研究者

利用脂质体或聚合物纳米粒来提高丹皮酚的水溶

性和靶向性，通过化学结构改造（如引入磷酸酯基

团）提升肠道吸收效率，减少首关效应。未来通过

技术创新（如精准递送）和跨学科合作（如微生物

组学整合），有望推动丹皮酚从实验研究向临床应

用的跨越，使更多的脂肪肝患者获益。 
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