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基于网络毒理学和分子对接探讨双酚 A 致代谢相关脂肪性肝病的作用机制 

尹兴梅 1，李超凡 1，刘忱阳 1，袁星星 1, 2*  

1. 黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨  150040 

2. 黑龙江省中医药科学院，黑龙江 哈尔滨  150006 

摘  要：目的  采用网络毒理学结合分子对接技术，探讨双酚 A 在代谢相关脂肪性肝病发病过程中的潜在分子靶点及其作

用机制。方法  利用 ProTox-3.0 平台预估双酚 A 的毒性特征，通过 ChEMBL、STITCH、SwissTargetPrediction 数据库预测

双酚 A 的潜在作用靶点，从 GeneCards、OMIM、TTD 数据库获取代谢相关脂肪性肝病相关靶点，取交集获得共同靶点。采

用 DAVID 数据库进行基因本体（GO）功能注释和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。利用 STRING 数据

库构建蛋白质相互作用网络，借助 Cytoscape 软件的 MCODE 与 cytoHubba 插件筛选核心靶点。运用分子对接与分子动力学

模拟技术评估双酚 A 与核心靶点的结合能力与复合物稳定性。结果  共获得双酚 A 相关靶点 748 个，代谢相关脂肪性肝病

相关靶点 1 994 个，交集得到 177 个共同靶点。蛋白质相互作用（PPI）网络分析识别出以 NADH 脱氢酶[泛醌]铁硫蛋白 2

（NDUFS2）为核心的关键靶点。GO 与 KEGG 分析提示，NDUFS2 主要参与氧化磷酸化及能量代谢过程。分子对接结果表

明，双酚 A 与 NDUFS2 的 C5 结合口袋可稳定结合，结合能为-7.3 kcal/mol。随后的 100 ns 分子动力学模拟表明，双酚 A 与

NDUFS2 复合物在动态环境下构象稳定，结合良好。结论  双酚 A 暴露可能通过直接作用于 NDUFS2，干扰线粒体能量代

谢过程，从而促进代谢相关脂肪性肝病的发生发展。 
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Abstract: Objective  To investigate the potential molecular targets and mechanisms of bisphenol A in the pathogenesis of metabolic 

associated fatty liver disease by using network toxicology combined with molecular docking. Methods  The toxicological profile of 

BPA was initially assessed using the ProTox-3.0 online platform. Potential protein targets of bisphenol A were predicted through the 

ChEMBL, STITCH, and SwissTargetPrediction databases, while metabolic associated fatty liver disease-related targets were retrieved 

from GeneCards, OMIM, and TTD databases. Common targets were identified by intersecting the bisphenol A and metabolic associated 

fatty liver disease-related target sets. GO functional annotation and KEGG pathway enrichment analyses were performed on the 

common targets using the DAVID database. A protein-protein interaction network was constructed using the STRING database, and 

core targets were identified by applying the MCODE and cytoHubba plugins in Cytoscape. Molecular docking and molecular dynamics 

simulations were subsequently employed to evaluate the binding affinity and complex stability between bisphenol A and the core 

targets. Results  A total of 748 bisphenol A-related targets, and 1 994 metabolic associated fatty liver disease-related targets were 

obtained, with 177 common targets identified. PPI network analysis revealed that NDUFS2 served as a core target. GO and KEGG 

analyses indicated that NDUFS2 is primarily involved in oxidative phosphorylation and energy metabolism. Molecular docking 

demonstrated that bisphenol A stably binds to the C5 pocket of NDUFS2 with a binding energy of -7.3 kcal/mol. Subsequent 100 ns 
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molecular dynamics simulations demonstrated that the bisphenol A and NDUFS2 complex maintained conformational stability and 

favorable binding under dynamic conditions. Conclusion  Bisphenol A exposure may directly target NDUFS2, disrupt mitochondrial 

energy metabolism, and thereby promote the development of metabolic associated fatty liver disease.  

Key words: bisphenol A; metabolic associated fatty liver disease; network toxicology; molecular docking; molecular dynamics 

simulation; NDUFS2 

 

代谢相关脂肪性肝病是一种与胰岛素抵抗和

遗传易感性密切相关的慢性肝病，其疾病谱涵盖单

纯性肝脂肪变、代谢相关脂肪性肝炎，并可进展为

肝纤维化、肝硬化甚至肝癌[1-2]。近年来，随着全球

肥胖与代谢综合征患病率上升，代谢相关脂肪性肝

病发病率显著增加，已成为重要的公共卫生问题[3]。 

双酚 A 作为聚碳酸酯塑料和环氧树脂的关键

单体，广泛存在于食品包装、医疗器械及日常用品

中[4]。人体主要通过消化道和呼吸道持续暴露于双

酚 A，其在体内可模拟雌激素功能，干扰内分泌稳

态，并与多种代谢性疾病密切相关[5-6]。越来越多的

证据表明，环境污染物暴露是代谢相关脂肪性肝病

发生的重要环境风险因素[7-8]。双酚 A 具有亲脂性，

易在肝脏组织中蓄积，可能通过扰乱肝脏脂质代谢

平衡、诱导氧化应激及炎症反应等多种途径参与代

谢相关脂肪性肝病的病理进程[9-10]。动物实验表明，

长期低剂量双酚 A 暴露可诱发实验动物出现肝脏

脂肪堆积、胰岛素敏感性降低及炎症细胞浸润等代

谢相关脂肪性肝病典型病理表现[11]。 

网络毒理学与分子对接技术的结合，为在系统

水平阐明外源化学物毒性机制提供有效策略[12-13]。

因此，本研究整合网络毒理学与分子对接方法，系

统筛选双酚 A 与代谢相关脂肪性肝病的共同作用

靶点，并从中识别核心靶点，旨在从分子层面深入

探讨双酚 A 致代谢相关脂肪性肝病的潜在机制。 

1  材料与方法 

1.1  双酚 A 毒性特征与潜在靶点预测 

采用 ProTox-3.0 在线毒性预测平台（https://tox. 

charite.de/protox3/）评估双酚 A 的毒性特征，包括

预测口服半数致死量（LD50）、毒性分级、分子理化

参数及毒性终点。同时，从 PubChem 数据库（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取双酚 A 的标准

SMILES 表达式及三维结构。将该表达式分别提交

至 Swiss Target Prediction（http://www.swisstarget 

prediction.ch/）、STITCH（http://stitch.embl.de）、

ChEMBL（https://www.ebi.ac.uk/chembl）数据库，

设定物种为“人（Homo sapiens）”预测双酚 A 的潜

在作用靶点。通过 InteractiVenn（ https://www.i 

nteractivenn.net）合并 3 个数据库的预测结果获得双

酚 A 相关靶点。 

1.2  代谢相关脂肪性肝病相关靶点获取与共同靶

点筛选 

以“metabolic associated fatty liver disease”及其

相关术语为关键词，系统检索 GeneCards（https:// 

www.genecards.org/）、OMIM（https://www.omim. 

org）、TTD（https://ttd.idrblab.cn）数据库，收集代

谢相关脂肪性肝病相关的疾病靶点。为提升靶点与

疾病的相关性，仅保留 GeneCards 数据库中相关度

评分高于中位数的靶点。合并后去除重复，共获得

1 994 个代谢相关脂肪性肝病相关靶点。 

1.3  共同靶点筛选与蛋白质相互作用（PPI）网络

构建 

将上述获得的双酚 A 靶点与代谢相关脂肪性

肝病靶点在 Interacti Venn 取交集，获得共同的潜在

作用靶点，并绘制韦恩图予以展示。将上述共同靶

点列表导入 STRING 数据库（，https://string-db.org），

设定物种为“人”，最低互作置信度阈值设为 0.700

（高置信度），隐藏孤立节点，构建 PPI 网络。将生

成的网络数据导出，并利用 Cytoscape 软件（版本

3.10.0）进行可视化处理与分析。 

1.4  核心靶点筛选 

将 PPI 网络数据导入 Cytoscape 软件进行核心

靶点筛选。首先使用 MCODE 插件（版本 2.0.3）识

别网络中的高度互连功能模块。参数设置：Degree 

Cutoff＝2，Node Score Cutoff＝0.2，K-Core＝2，Max 

Depth＝100，采用“Haircut”模式精炼模块。选择

得分最高的模块进行分析。其次，利用 cytoHubba

插件（版本 v0.1）的最大团中心性（MCC）算法筛

选枢纽基因。选取前 10 个节点。最终取 MCODE 识

别出的核心模块与 cytoHubba 枢纽基因的交集作为

核心靶点。 

1.5  基因本体论（GO）功能与京都基因和基因组

百科全书（KEGG）通路富集分析 

将 177 个共同潜在靶点导入 DAVID 数据库

https://tox/
http://www.swisstarget/
https://ttd.idrblab.cn/
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（https://david.ncifcrf.gov/），进行 GO 功能富集分析

和 KEGG 通路富集分析。GO 分析涵盖生物过程

（BP）、细胞组分（CC）和分子功能（MF）3 个范

畴。以错误发现率（FDR）校正后 P＜0.05 为显著

富集标准。利用在线生物信息学平台（http://www. 

bioinformatics.com.cn）对结果进行可视化。 

1.6  分子对接 

利用 RCSB PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）

获取 NDUFS2 蛋白的晶体结构。从 PubChem 数据

库下载双酚 A 的三维结构。利用 CB-Dock2 在线分

子对接平台（http://183.56.231.194:8001/cb-dock2/ 

index.php）对二者进行自动分子对接计算。参数设

为 exhaustiveness＝50，grid spacing＝0.375 Å（1 Å＝

0.1 nm）。平台自动预测蛋白结合口袋并进行对接，

选取结合自由能（Vina Score）最低的构象作为最佳

结合模式。 

1.7  分子动力学模拟 

为验证 BPA-NDUFS2 复合物（对接最佳构象）

在动态环境下的稳定性，本研究进行了分子动力学

模拟。模拟使用 GROMACS 软件（2022 版）。体系

构建如下：蛋白采用 AMBER14SB 力场，BPA 配体

采用 GAFF2 力场（电荷经 RESP 方法分配），溶剂

化为 TIP3P 水模型（立方盒子，边界 1.0 nm），并

添加 0.15 mol/L NaCl 以维持生理离子强度。经过能

量最小化后，体系在 NPT 系综（310 K，1 bar）下

进行 100 ns 模拟。静电相互作用采用粒子网格

Ewald（PME）法处理。轨迹分析包括计算均方根偏

差（RMSD）、回旋半径（Rg）、溶剂可及表面积

（SASA）、均方根波动（RMSF）及氢键数量，以评

估复合物构象稳定性。 

2  结果 

2.1  双酚 A 毒性特征分析 

ProTox-3.0 预测结果显示，双酚 A LD50为 4 950 

mg/kg，属毒性 5 级。相对分子质量为 228.29，脂水

分配系数为 3.42，提示其具有良好膜通透性。毒性

机制分析显示，BPA 对雌激素受体 α（ERα）及其

配体结合域（ER-LBD）均显示“活性”预测（概率

1.0），对线粒体膜电位（MMP）通路亦为“活性”

（概率 1.0）。 

2.2  共同靶点筛选与核心靶点识别 

共获得双酚 A 相关靶点 748 个，代谢相关脂肪

性肝病相关靶点 1 994 个，取交集得到 177 个共同

靶点，见图 1。 

 

图 1  双酚 A 与代谢相关脂肪性肝病共同靶点的筛选 

Fig. 1  Screening of common targets between bisphenol A 

and metabolic associated fatty liver disease 

2.3  PPI 网络 

对包含 177 个节点的 PPI 网络进行分析，

MCODE 插件识别出一个得分最高的功能模块

（MCODE Score＝8.43）。该模块由 NDUFS2、NADH

脱氢酶 1β 亚复合物 8（NDUFB8）、NADH 脱氢酶

1α 亚复合物 13（NDUFA13）等 12 个基因构成，这

些基因几乎全部编码线粒体呼吸链复合物 I 的亚

基，构成一个高度特异的能量代谢功能模块。 

cytoHubba 插件基于 MCC 算法筛选出网络中

度中心性最高的前 10 个枢纽基因。将 MCODE 模

块基因与 cytoHubba 枢纽基因取交集，NDUFS2 为

唯一共同基因，故将其作为双酚 A 致代谢相关脂肪

性肝病的核心靶点，见图 2、表 1。 

2.4  GO 功能与 KEGG 通路富集分析 

GO 功能富集分析结果显示，双酚 A 与代谢相

关脂肪性肝病的共同靶点显著富集于多个生物学

层面。在生物过程中，靶点广泛参与对刺激的反应

等。在细胞组分上，靶点主要集中于含蛋白质的复

合物等。在分子功能方面，靶点则显著富集于催化

活性等。这些富集结果提示，双酚 A 的毒性机制涉

及免疫应激、蛋白质复合物功能及能量代谢等广泛

通路。进一步的详细分析表明，核心靶点 NDUFS2 

在氧化磷酸化、呼吸链复合物 I 装配、NADH 脱氢

酶活性等与线粒体能量代谢密切相关的具体条目

中处于核心地位，进一步印证了其在双酚 A 致代谢

相关脂肪性肝病过程中的关键作用，见图 3。 

KEGG通路富集分析通过桑基图气泡图联合可

视化展示了共同靶点富集的通路网络。桑基图显示

NDUFS2 与代谢相关脂肪性肝病、胰岛素抵抗、

PPAR 信号通路等多个通路直接相关。综合分析提

示，双酚 A 可能通过干扰涉及脂质代谢、胰岛素信

号、能量平衡及外源物代谢的复杂通路网络，驱动

代谢相关脂肪性肝病进程，见图 4。 

571        177        1 817 

双酚 A 代谢相关脂肪性肝病 

http://www/
http://183.56.231.194:8001/cb-dock2/%20index
http://183.56.231.194:8001/cb-dock2/%20index
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A-PPI 网络共同靶点基因；B-由 MCODE 插件得到的基因；C-由 cytoHubba 插件得到的基因；D-由 MCODE 插件得到的基因与由 cytoHubba 插

件得到的基因交集。 

A- common target genes in the PPI network; B-genes obtained using the MCODE plugin; C-enes obtained using the cytoHubba plugin; D-intersection of 

genes obtained from the MCODE plugin and the cytoHubba plugin. 

图 2  核心靶点筛选 

Fig. 2  Screening of core targets 

表 1  PPI 网络核心靶点评分 

Table 1  PPI Network core target scoring 

靶点 中心性系数 接近度中心性 degree 值 

TP53 0.308 421 238 0.460 567 823 36 

INS 0.213 989 021 0.435 820 896 19 

TNF 0.169 564 396 0.429 411 765 25 

SNCA 0.163 475 275 0.376 288 660 11 

PTGS2 0.117 866 310 0.393 530 997 19 

ESR1 0.085 586 725 0.403 314 917 17 

MMP9 0.066 996 194 0.395 663 957 20 

GOT2 0.066 293 794 0.324 444 444  6 

APOA1 0.057 779 242 0.350 119 904 11 

ACACA 0.055 746 206 0.272 388 060  5 

AR 0.053 702 042 0.333 333 333  5 

PRKCA 0.050 440 898 0.353 510 896 10 

Bcl-2 0.049 859 488 0.414 772 727 18 

NDUFS2 0.046 850 308 0.290 258 449 12 

MAOA 0.042 962 442 0.310 638 298  6 

2.5  分子对接验证 

通过 CB-Dock2 平台对 NDUFS2 蛋白进行结合

口袋预测与分子对接，识别出 5 个潜在结合口袋

（C1～C5），其结合自由能分别为−6.6、−6.8、−6.3、

−6.1、−7.3 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）。分子对接结果

表明，双酚 A 与 NDUFS2 可在多个口袋结合，其

中与 C5 口袋的结合最稳定，最佳结合构象的结合

自由能为−7.3 kcal/mol。在结合最稳定的 C5 口袋中，

BPA 的酚羟基与 NDUFS2 的 ASP-131 形成关键氢

键（键长 2.9 Å），其芳香环与 VAL-127、LEU-130

等疏水残基存在广泛范德华力相互作用。这些作用

共同稳定了双酚 A 与 NDUFS2 复合物构象。对接

结果为双酚 A 与 NDUFS2 的直接结合提供了初步

的计算模拟证据，见图 5。 

2.6  分子动力学模拟分析 

100 ns 分子动力学模拟表明，双酚 A 与

NDUFS2 复合物体系在约 10 ns 后达到平衡，整体

构象稳定。复合物骨架的 RMSD 在平衡后维持在

0.27 nm 左右小幅波动。Rg 与 SASA 值在整个模拟 

A 

B 
C D 

10         1         9 

MCODE cytoHubba 
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图 3  潜在靶点基因 GO 分析的直方图 

Fig. 3  Histogram of GO analysis of potential target genes 

 

图 4  潜在靶点 KEGG 分析的桑基气泡图 

Fig. 4  Sankey-bubble diagram of KEGG analysis of potential targets 

过程中均保持稳定，表明复合物结构紧凑，未发生

明显膨胀或解离。RMSF 分析显示，结合口袋关键

残基（如 VAL-127，LEU-130，ASP-131）波动性较

低，提示双酚 A 的结合有助于稳定该区域构象。氢

键分析显示，双酚 A 与 NDUFS2 的 ASP-131 之间

在大部分模拟时间内能维持至少 1 个氢键，与对接

结果一致。自由能景观图显示，体系在 PC1≈2.25 

nm，PC2≈0.24 nm 处存在明显的自由能最低点，对

应于一个稳定的优势构象。综上所述，分子动力学

模拟从动态角度证实，双酚 A 与 NDUFS2 形成的

复合物在生理环境下具有良好的构象稳定性，进一

步支持了二者可能稳定结合的预测，见图 6。 
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图 5  双酚 A 与 NDUFS2-C5 的分子对接结果 

Fig. 5  Molecular docking results of bisphenol A with the 

C5 binding pocket of NDUFS2 

3  讨论 

本研究通过网络毒理学方法预测，线粒体复合

物 I 核心亚基 NDUFS2 是双酚 A 与代谢相关脂肪

性肝病共同作用网络中的关键靶点；分子对接与动

力学模拟进一步预测，双酚 A 能够以较低的亲和力

稳定结合于 NDUFS2 的特定疏水口袋。代谢相关脂

肪性肝病的发病机制复杂，涉及多重因素共同作

用。胰岛素抵抗作为始动环节，促使肝细胞内脂质

过度沉积，而活性氧（ROS）的过量生成则是连接

代谢紊乱与肝损伤的核心环节[14-15]。在代谢相关脂 

 

 

图 6  双酚 A–NDUFS2 复合物分子动力学模拟 

Fig. 6  Molecular dynamics simulation of the bisphenol A -NDUFS2 complex 

肪性肝病病理状态下，线粒体等细胞器中的脂肪酸

氧化过程产生过量 ROS，当超过机体抗氧化防御能

力时，便会引发氧化应激[16-19]。过量 ROS 不仅直接

损伤线粒体结构和功能，还可激活促炎通路，诱导

炎症因子表达，加剧胰岛素抵抗，形成“脂肪变性–

氧化应激–炎症–胰岛素抵抗”的恶性循环，共同

推动疾病向代谢相关脂肪性肝病及其更严重阶段

发展[20-23]。 

双酚 A 作为一种环境内分泌干扰物，可通过模

拟/拮抗雌激素受体、干扰过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（PPARγ）等核受体功能，以及激活快速非基

因组信号通路，影响机体的代谢、生殖、神经及心

血管系统[24-26]。在肝脏毒性方面，双酚 A 除参与代

谢相关脂肪性肝病外，还可能介入药物性肝损伤、

肝纤维化甚至肝癌的发生过程[27-28]。其肝毒性机制

涉及脂代谢紊乱、氧化应激、炎症激活等多个方面。

因此，线粒体功能障碍和氧化应激可能是双酚 A 产

生多系统毒性的共同关键环节之一。 

基于计算模拟结果预测，本研究提出双酚 A 可

能通过直接结合并干扰 NDUFS2 的功能，损害线粒

体复合物 I 的电子传递效率，从而引发原发性线粒

体功能障碍。这一假说与既往研究相吻合：复合物

I功能抑制已被证实是导致ROS过量产生和ATP合

成不足的重要原因。这种障碍一方面导致肝细胞能

量供应不足，另一方面引起 ROS 大量产生[29-30]。从

而触发氧化应激、激活炎症通路并加剧胰岛素抵
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抗。双酚 A 对 NDUFS2 的潜在干扰，可能与它通

过其他途径（如核受体信号）引发的代谢紊乱产生

协同效应，共同构成“多重打击”病理过程，最终

促进代谢相关脂肪性肝病的发生发展[31-32]。本研究

首次通过生物信息学方法预测了双酚 A 直接靶向

NDUFS2 的可能性，为“环境污染物–线粒体功能

障碍–氧化应激–代谢相关脂肪性肝病”这一致病

通路提供了新的分子层面的解释。 

综上所述，该研究通过计算模拟预测，双酚 A

可能直接靶向线粒体能量代谢的关键蛋白

NDUFS2。这一发现为理解环境污染物致代谢相关

脂肪性肝病的分子机制提供了新视角，不仅深化了

对双酚 A 肝毒性潜在起点的认识，也为该疾病的机

制研究与干预策略提供了新的潜在靶点。 
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