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基于 CYP2E1 和 SIRT1/PGC-1α 信号通路探讨同仁乌鸡白凤丸治疗酒精性
肝病的作用机制  
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摘  要：目的  探讨同仁乌鸡白凤丸（WJBF）对酒精性肝病的治疗作用及作用机制。方法  雌性 C57BL/6N 小鼠随机分为

6 组：对照组、模型组、水飞蓟素（阳性药，63 mg·kg−1）组和 WJBF 高、中、低剂量（5.40、2.70、1.35 g·kg−1）组，除对

照组外，其余组采用 Lieber-DeCarli 液体饲料复制酒精性肝病小鼠模型。观察 WJBF 对模型小鼠体质量、肝脏指数和肝脏病

理改变的影响；试剂盒法测定血清中丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、三酰甘油（TG）、总胆固醇

（TC）指标的含量；取小鼠肝脏组织并测定肝脏组织中 TC、TG、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、乙醇脱氢酶

（ADH）、乙醛脱氢酶（ALDH）以及 8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）水平；用 Western blotting 法测定肝脏组织中细胞色素 P4502E1

（CYP2E1）、沉寂信息调节因子（SIRT1）和过氧化物酶增殖激活受体-γ共激活子-1α（PGC-1α）蛋白表达水平。结果  与模

型组相比，WJBF 中剂量能明显减缓模型小鼠体质量降低（P＜0.01）；WJBF 中、低剂量能明显降低模型小鼠肝脏指数（P＜

0.05、0.01）；WJBF 高、中、低剂量能明显降低模型小鼠血清 ALT 和 AST 活性（P＜0.05、0.01）；WJBF 高、中、低剂量能

明显降低血清和肝脏组织中 TG 水平（P＜0.01）；WJBF 能明显改善模型小鼠肝脏组织病理学变化；WJBF 高、中、低剂量

能明显升高模型小鼠肝脏组织中 ADH 和 ALDH 的活性（P＜0.05、0.01）；WJBF 中、低剂量能明显升高模型小鼠肝脏组织

内 SOD 活性（P＜0.05）；WJBF 高、中、低剂量能明显降模型小鼠肝脏组织中 MDA 水平（P＜0.01）；WJBF 高、中、低剂

量能明显降低肝脏组织中 8-OHdG 水平（P＜0.01）；WJBF 高、中、低剂量能明显降低模型小鼠肝脏组织中代谢酶 CYP2E1

表达水平（P＜0.05、0.01）；WJBF 高剂量能明显升高模型小鼠肝脏组织中 SIRT1 蛋白表达水平（P＜0.05）；WJBF 高、中、

低剂量能明显升高模型小鼠肝脏组织中 PGC-1α 蛋白表达水平（P＜0.01）。结论  WJBF 对酒精性肝病有较好的治疗作用，

其作用机制与药物加快酒精在体内代谢、抑制肝组织中代谢酶 CYP2E1、激活 SIRT1/PGC-1α 信号通路有关。 
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Mechanism of Tongren Wuji Baifeng Pill in treatment of alcoholic liver disease 
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic effects and mechanisms of Tongren Wuji Baifeng Pill (WJBF) on alcoholic 

liver disease. Methods  Female C57BL/6N mice were randomly divided into six groups: control group, model group, silymarin 

(63 mg·kg−1) group, and WJBF high, medium, and low dose (5.40, 2.70, 1.35 g·kg−1) groups. Except for the control group, the other 

groups were treated with Lieber DeCarli liquid feed to replicate the alcoholic liver disease mouse model. The effects of WJBF on body 

weight, liver coefficient, and histopathological changes in the liver were observed. Serum levels of alanine aminotransferase (ALT), 

aspartate aminotransferase (AST), triglycerides (TG), and total cholesterol (TC) were measured; Liver tissues were collected to 

                                                        
收稿日期：2025-07-08 

基金项目：北京市科技计划资助项目（Z241100009024041） 

作者简介：刘  丹，本科，工程师，研究方向为中药药理学。E-mail: ld851031@sina.com 

*通信作者：陈  霞，硕士，研究员，研究方向为中药药理学。E-mail: jiumeionlyone@163.com 

张朝华，本科，高级工程师，研究方向为中药制药。E-mail: trtgmp@163.com 

mailto:jiumeionlyone@163.com


第 48 卷第 12 期  2025 年 12 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 12  December 2025 

    

·3485· 

determine levels of TC, TG, superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), ethanol dehydrogenase (ADH), aldehyde 

dehydrogenase (ALDH) and 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG); Western blotting was used to determine the protein expression 

levels of cytochrome P4502E1 (CYP2E1), silencing information regulatory factor (SIRT1), and peroxisome proliferator activated 

receptor-γ co-activator-1α (PGC-1α) in liver tissue. Results  Compared with the model group, the medium dose of WJBF significantly 

slowed down the reduction in body weight (P < 0.01); Both medium and low doses significantly reduced the liver coefficient (P < 0.05, 

and 0.01); All doses significantly decreased serum ALT and AST activity (P < 0.05, and 0.01); All doses significantly lowered serum 

and liver tissue TG levels (P < 0.01); WJBF significantly improved histopathological changes in liver tissues; All doses significantly 

increased ADH and ALDH activity in liver tissues (P < 0.05, and 0.01); Medium and low doses significantly increased SOD activity 

in liver tissues (P < 0.05); All doses significantly decreased MDA levels in liver tissues (P < 0.01); All doses significantly reduced 

8-OHdG levels in liver tissues (P < 0.01); All doses significantly decreased CYP2E1 expression in liver tissues (P < 0.05, and 

0.01); The high dose significantly increased SIRT1 protein expression in liver tissues (P < 0.05); All doses significantly increased 

PGC-1α protein expression in liver tissues (P < 0.01). Conclusion  WJBF has good therapeutic effects on alcoholic liver disease, 

which may be related to its ability to accelerate alcohol metabolism, inhibit metabolic enzyme CYP2E1 in liver tissue, and ac tivate 

the SIRT1/PGC-1α signaling pathway. 

Key words: Tongren Wuji Baifeng Pill; mice; alcoholic liver disease; CYP2E1; SIRT1; PGC-1α 

 

酒精性肝病（ALD）是由于长期大量饮酒导致

的肝脏疾病。世界卫生组织在《2018 年全球酒精

与健康状况报告》中指出，2016 年因酒精死亡人

数占全球总死亡人数的 5.3%，在中国，酒精消费

增幅达 76%，ALD 比例翻倍，6%的男士死于饮酒
[1]。随着社会飞速发展及社交应酬增加，酗酒者不

断增多，导致 ALD 有迅速增加的趋势，ALD 已成

为全球第二大肝病[2]。ALD 除酒精引起的肝脏损

伤外，还可导致营养不良、骨质疏松、脑血管意外

等，严重威胁人类健康，并对社会造成巨大的经济

负担[3]。现代医学在治疗上多采用戒酒及营养支

持，加以保肝类药物辅以治疗为主，尚缺乏针对性

的药物[4]。近几年，中医药在治疗 ALD 上凸显出

一定优势，中医药通过辨证论治及方药干预，可在

一定程度上改善患者临床症状，有效缓解肝脏炎

性损伤，延缓疾病进展 [5]。同仁乌鸡白凤丸

（WJBF）源自明代龚廷贤《寿世保元》所载经典

方剂“乌鸡丸”，经后世医家及制药企业对处方不

断的配伍调整、药味配比优化、药材炮制、工艺改

良后，形成现代的成方制剂。现代研究表明，与

WJBF 组方和功能主治高度类似的乌鸡白凤丸不

仅能调节女性内分泌系统，还具有肝保护和调节

脂质代谢等的广泛药理学作用[6-8]。因此，本研究

根据ALD发病的病理生理特点以及疾病干预的关

键环节，对 WJBF 治疗 ALD 的药理学作用特点进

行评价，并从酒精代谢及氧化应激等角度探讨药

物的作用机制，为该药用于治疗和干预 ALD 提供

参考。 

1  材料 

1.1  实验动物 

C57BL/6N 小鼠，SPF 级，雌性，体质量 17～

20 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司。

实验动物生产许可证号 SCXK（（京）2016-0006。合

格证编号 110011211104438132。实验动物饲养于

SPF 级动物室内，日光灯照明，12 h 明暗周期，自

由饮水、饮食，温度 20～26 ℃，湿度 40%～70%。

所有实验都得到了实验动物福利伦理委员会的批

准，伦理审批号 YJY-2021-042601。 

1.2  药物与主要试剂 

WJBF，北京同仁堂股份有限公司同仁堂制药

厂，批号 20010795；水飞蓟素胶囊，MADAUS 

GMBH 公司，批号 B1903201；Lieber DeCarli 酒精

液体饲料，购自戴茨生物科技（无锡）有限公司，

批号 20210320；丙氨酸氨基转移酶（ALT）/GPT、

天冬氨酸氨基转移酶（（AST）/GOT、三酰甘油（（TG）、

总胆固醇（（TC）、超氧化物歧化酶（（SOD）、丙二醛

（MDA）试剂盒，批号分别为 20210507、20210506、

20210118、20210508、20210719、20210722，南京

建成生物工程研究所；8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）

（批号 07/2021）、乙醇脱氢酶（（ADH）和乙醛脱氢

酶（ALDH）（批号均为 Oct 2021）ELISA 试剂盒，

上海江莱生物科技有限公司；4%组织细胞固定液，

北京百瑞极生物科技有限公司，批号 20210418；乙

醇，北京化工厂，批号 20190118；细胞色素 P4502E1

（CYP2E1）抗体，爱必信（（上海）生物科技有限公

司，货号 abs136403；沉寂信息调节因子（SIRT1）
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抗体、β-actin 抗体，货号分别为 9475S、4970S，Cell 

Signaling Technology 公司；过氧化物酶增殖激活受

体-γ 共激活子-1α（（PGC-1α）抗体，武汉博士德生物

公司，货号 BST17304898。 

1.3  仪器 

Epoch2 酶标仪，美国 BioTek 公司；Odyssey 

FC 近红外双色激光和化学发光双功能成像系统，

美国 LICOR 公司；Bio-Rad 小型垂直电泳转印系

统，美国伯乐公司；ST5010 全自动组织切片染色

机，德国 Leica 公司；BX61 光学显微镜，日本

Olympus 公司。 

2  方法 

2.1  Lieber DeCarli 液体饲料配制 

参照文献报道[9]，该配方热量为 4.184 kJ·mL−1，

其中 35%来源于脂肪，11%来源于碳水化合物，18%

来源于蛋白质，酒精性饲料中酒精占总热卡的

36%，而无酒精饲料使用等热量的麦芽糊精替代酒

精高脂饲料中的酒精。每天下午 4∶00 时配制液体

性饲料，用 95%乙醇（分析纯）和纯化水按比例稀

释，搅拌机混匀，再分装至各饲养瓶。 

2.2  动物分组、模型制备[9]及药物干预 

C57BL/6N 小鼠，雌性，适应性喂养后随机分为

6 组：对照组、模型组、水飞蓟素（阳性药，63 mg·kg−1）

组和 WJBF 高、中、低剂量（（5.40、2.70、1.35 g·kg−1）

组，每组 12 只。小鼠给药剂量按照人与动物给药剂

量换算方法进行药物剂量换算，WJBF 说明书人服

用剂量是每日 18 g，成人体质量按照 60 kg 计算，

人与小鼠换算系数为 9[10]，则折算小鼠的 ig 剂量

为 2.70 g·kg−1，此临床等效剂量设为中剂量，以中剂

量的 2 倍 5.40 g·kg−1 为高剂量，以中剂量的 1/2 倍

1.35 g·kg−1为低剂量；水飞蓟素胶囊说明书人服用剂

量是每日 420 mg，折算小鼠的 ig 剂量为 63 mg·kg−1。 

除对照组外，其余各组给予酒精含量逐天增加

1%的液体 Lieber DeCarli 饲料，直到液体酒精含量

达 5%后，该浓度的酒精液体饲料共喂养 11 d，对

照组给予相应的麦芽糊精替代饲料，各给药组 ig

给药 15 d（从 1%酒精液体饲料喂养当天开始给

药）。末次给药当天下午模型组和给药组小鼠 ig 

31.5%酒精（5 g·kg−1）1 次，对照组小鼠 ig 糊精

（5 g·kg−1），16 h 后经呼吸麻醉、取材。 

2.3  血清和肝脏中肝功能、脂质相关指标及肝脏指

数测定 

下腔静脉取血，4 ℃、3 500 r·min−1 离心 10 min

取血清，试剂盒法测定血清中 ALT、AST、TC、TG

水平；取肝脏，称质量，计算小鼠肝脏脏器指数；

取一部分肝脏制成 10%的组织匀浆液，试剂盒法测

定肝脏组织中 TC、TG、SOD、MDA、ADH、ALDH、

8-OHdG 水平。 

2.4  肝脏苏木精-伊红（HE）染色 

取一部分肝脏固定于 4%组织细胞固定液内，

切片后 HE 染色，观察小鼠肝脏细胞形态学变化。 

2.5  Western blotting 实验 

取一部分肝组织用RIPA 组织/细胞裂解液提取

总蛋白，BCA 试剂盒测定蛋白浓度，将各个样本蛋

白浓度调整一致。10%十二烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳（（SDS-PAGE）凝胶分离蛋白质样品，然后

转移到 NC 膜上。脱脂牛奶室温封闭，洗膜，随后

加入 CYP2E1、SIRT1 和 PGC-1α 一抗，4 ℃孵育，

洗膜后加入带荧光的二抗室温孵育，洗膜，运用

Odyssey FC 近红外双色激光和化学发光双功能成

像系统分析图像，检测时以 β-actin 为内参。 

2.6  统计学方法 

采用 SPSS 27.0 软件对实验数据进行统计学分

析，实验数据均以 x s 表示，数据先进行方差齐性

检验，方差齐选用 One-Way ANOVA 法进行各组间

比较；方差不齐选用 t’检验进行组间比较。 

3  结果 

3.1  WJBF 对模型小鼠体质量的影响 

如图 1 所示，在各组小鼠饮用 5%酒精性液体 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 1  WJBF 对模型小鼠体质量的影响 ( x ±s，n＝12) 

Fig. 1  Effects of WJBF on body weight of model mice 

( x ±s，n＝12) 
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饲料第 2、5、9、11 天称体质量，模型组小鼠体质

量降低，与对照组比较均有显著性差异（（P＜0.01）；

WJBF 中剂量组小鼠第 2、5、9、11 天的体质量降

低减缓，较模型组均有显著性差异（（P＜0.01）；WJBF

低剂量组小鼠第 5 天的体质量降低减缓，较模型组

有显著性差异（P＜0.05）。 

3.2  WJBF 对模型小鼠肝脏指数和组织病理学改

变的影响 

与对照组比较，模型组小鼠肝脏指数显著增加

（P＜0.01）；与模型组比较，WJBF 中、低剂量组肝

脏指数较模型组明显降低（（P＜0.05、0.01）。见图 2。 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 2  WJBF 对模型小鼠肝脏指数的影响 ( x±s，n＝12) 

Fig. 2  Effects of WJBF on organ coefficient in liver of 

model mice ( x±s，n＝12) 

病理组织学检测显示（（图 3），模型组小鼠肝脏

组织损伤，肝细胞排列欠规则，肝窦狭窄，小叶结

构不清晰，肝细胞肿胀、胞质淡染或透明样，内含

模糊的空泡。WJBF 能明显缓解模型小鼠的肝脏损

伤，主要表现在肝组织中细胞肿胀、胞质淡染、内

含模糊空泡等情况缓解，提示 WJBF 对酒精性脂肪

肝小鼠肝脏损伤具有一定的保护作用。 

3.3  WJBF 对模型小鼠血清肝功能相关指标的

影响 

与对照组比较，模型组小鼠血清 ALT、AST

明显升高（P＜0.01），提示模型小鼠有明显的肝损

伤。与模型组比较，WJBF各剂量组小鼠血清ALT、

AST 水平明显降低（P＜0.01）。提示 WJBF 对 ALD

模型小鼠肝功能有明显的改善作用。见图 4。 

 

图 3  WJBF 对模型小鼠肝脏组织病理学改变的影响

(×200) 

Fig. 3  Effects of WJBF on liver histopathological changes 

in model mice (×200) 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 4  WJBF 对模型小鼠血清 ALT、AST 的影响 ( x±s，n＝12) 

Fig. 4  Effects of WJBF on serum ALT and AST of model mice ( x ±s，n＝12) 
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3.4  WJBF 对血清和肝脏中脂质相关指标的影响 

与对照组比较，模型组小鼠血清和肝脏组织中

TG 水平明显升高（（P＜0.01），模型小鼠血清和肝组

织中 TC 水平虽有升高，但无统计学差异，结果提

示模型小鼠血脂和肝脏组织中脂质含量升高。与模

型组比较，WJBF 各剂量组小鼠血清和肝脏组织中

TG 水平明显降低（（P＜0.01）。提示 WJBF 具有明显

的调脂作用。见图 5。 

3.5  WJBF 对模型小鼠肝脏组织中 ADH 和 ALDH

活性的影响 

与对照组比较，模型小鼠肝脏组织中 ADH 和

ALDH 活性明显降低（P＜0.01）。与模型组比较，

WJBF 各剂量组能明显升高模型小鼠肝脏组织中

ADH 和 ALDH 活性（P＜0.05、0.01）。由此可见

WJBF 具有明显升高肝脏酒精代谢酶活性、促进乙

醇代谢的作用。见图 6。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 5  WJBF 对模型小鼠血清和肝脏组织中 TG、TC 含量的影响 ( x ±s，n＝12) 

Fig. 5  Effects of WJBF on TG and TC contents in serum and liver tissue of model mice ( x ±s，n＝12) 

3.6  WJBF 对模型小鼠肝脏组织中氧化应激损伤

相关指标的影响 

与对照组比较，模型组小鼠肝脏组织中 SOD

活性降低、MDA 和 8-OHdG 水平升高（P＜0.01），

CYP2E1 蛋白表达升高、SIRT1 和 PGC-1α 蛋白表

达降低（P＜0.05、0.01），由此可见模型小鼠体内

存在氧化损伤。与模型组比较，WJBF 高、中剂量

能明显升高模型小鼠肝脏组织中 SOD 活性（P＜

0.05）；WJBF 各剂量组小鼠肝脏组织中 MDA、8-

OhdG 水平降低（P＜0.01）；WJBF 各剂量组小鼠

肝脏组织中 CYP2E1 蛋白表达降低（P＜0.05、

0.01）；WJBF 高剂量组小鼠肝脏组织中 SIRT1 蛋

白表达升高（P＜0.05）；WJBF 各剂量组小鼠肝脏

组织中 PGC-1α 蛋白表达升高（P＜0.01）。由此可

见 WJBF 具有明显的抗氧化作用，其可激活

SIRT1/PGC-1α 信号通路和抑制 CYP2E1 蛋白的表

达。见图 7、8。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 6  WJBF 对模型小鼠肝脏组织中 ADH、ALDH 活性的

影响 ( x ±s，n＝12) 

Fig. 6  Effects of WJBF on ADH and ALDH activities in 

liver tissue of model mice ( x ±s，n＝12) 
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ALD 是一种与饮酒相关的肝脏疾病，主要表现

为酒精性脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性肝硬化。目 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 7  WJBF 对模型小鼠肝脏组织中 MDA 含量、SOD 活性和 8-OHdG 水平的影响 ( x ±s，n＝12) 

Fig. 7  Effects of WJBF on MDA content, SOD activity and level of 8-OHdG in liver tissue of model mice ( x ±s，n＝12) 

前，临床针对 ALD 的治疗以对症用药、戒酒、保肝

等为主，中医中药在治疗 ALD 上有较明显的优势，

可治标治本。中医认为 ALD 归属于（“酒癖”“酒疸”

“积聚”“胁痛”“酒臌”等范畴。患者正气亏虚，

酒毒伤肝，从而导致肝脾运化失常，诱发疾病，因

此治疗应疏肝理脾、活血化瘀、清热化痰为主[11]。

WJBF 主要由乌鸡、白芍、柴胡、人参、当归、地

黄以及黄芪等中药组成，可以显著改善 ALD 引起

的不适症状。乌鸡补阴血、滋肝肾、清虚热，鹿角

温肾阳、益精血，对于身体虚弱的 ALD 患者具有很

好的滋补作用，能够增强免疫力；当归、白芍、熟

地黄、川芎养血活血，可以减轻 ALD 引起的疼痛；

人参、黄芪、山药益气健脾，麦冬、地黄、银柴胡、

丹参凉血散瘀、清热除烦；香附疏肝理气，防补之

过急致气滞阴凝之弊，诸药共奏健脾益肾，养血活

血，疏肝益气，对于 ALD 具有治疗作用。更有报道

指出中草药对酒精性肝损伤有低毒性、多靶点的综

合作用疗效[12]，且 WJBF 定位大众消费层级，日均

治疗成本低于同类化学药制剂。基于此课题组首次

开展了 WJBF 治疗 ALD 的研究。 

肝脏是体内乙醇代谢的主要器官，经消化道吸

收的乙醇，90%以上经肝脏代谢。酒精引起的肝病

主要是乙醇本身和它的氧化物通过多种途径直接

或间接损害肝脏正常的功能和结构所致 [ 1 3 ]。

Lieber-DeCarli 液体饲料诱导的小鼠酒精性脂肪肝

模型是经典的 ALD 模型之一，成模率高、稳定性

好[9]，模仿了人类慢性饮酒的模式，是研究 ALD 早

期脂肪变性、肝功能损伤的极佳模型，被国内外学

者广泛应用[14]，而 C57BL/6 小鼠天生嗜酒，是进行

酒精喂养的最好品系，且雌鼠对 ALD 的易感性更

强[15]。但该方法难以完全模拟人类 ALD 的进展，

另外小鼠的酒精代谢能力较强，对酒精的耐受性

强，需要额外干预（如 Kupffer 细胞去除、LPS 刺

激）以加重肝损伤。所以，尽管小鼠模型在 ALD 的

病理机制研究和药物筛选方面具有重要价值，但其

在长期慢性酒精损伤及严重肝纤维化方面仍存在

一定局限性[12]。研究结果表明模型组小鼠血清中转

氨酶活性和 TG 含量以及肝脏中 TG 含量均显著高

于对照组的水平；同时肝脏病理学检查的结果显示

模型组小鼠肝脏组织损伤明显；这些结果表明

Lieber-DeCarli 液体饲料成功诱导了小鼠出现酒精

性肝损伤，说明模型复制成功，而 WJBF 能明显增

加模型小鼠体质量，降低模型小鼠肝脏脏器指数，

降低模型小鼠血清 ALT、AST、TG 水平，降低模型

小鼠肝脏组织中 TG 水平，改善模型小鼠肝脏组织

病理改变，对 A L D 有一定的治疗作用。 

乙醇在肝脏中的主要代谢途径是 ADH 和微粒

体乙醇氧化酶系统（（MEOS）。进入肝脏中的乙醇浓

度较低时，主要是以 ADH 为主要代谢途径，乙醇

在 ADH 催化下转化为乙醛，生成乙醛后便很快在 
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 8  WJBF 对模型小鼠肝脏组织中 CYP2E1、SIRT1 和 PGC-1α 蛋白表达的影响 ( x ±s，n＝6) 

Fig. 8  Effects of WJBF on expression of CYP2E1, SIRT1 and PGC-1α protein in liver tissue of model mice ( x ±s，n＝6) 

ALDH 的作用下转化为乙酸，最终氧化成 H2O 和

CO2
[16-17]。如果饮酒过量或长期饮酒可显著降低

ALDH 的活性，导致乙醛产生和代谢的不平衡，从

而造成血液和肝脏组织中乙醛浓度明显升高。乙醛

具有很强的毒性，对机体所有器官均有影响，尤其

是胃、肠、肝、神经系统的危害最为严重[18]。当进

入机体中乙醇浓度＞10 mmol·L−1 时，MEOS 开始参

与乙醇代谢，细胞色素 P4502E1 是 MEOS 的关键

酶，主要分布于肝细胞内质网和线粒体中，极易被

乙醇诱导[19]。同时 CYP2E1 也可催化酒精代谢为乙

醛并产生大量的活性氧，导致脂质不能代谢，从而

产生肝损伤[20-21]。本研究结果发现 WJBF 能明显升

高模型小鼠肝脏组织中 ADH 和 ALDH 活性，加快

酒精在体内的代谢，同时 WJBF 还能明显抑制肝脏

中代谢酶CYP2E1蛋白表达，减少氧自由基的产生，

减轻酒精对肝脏的损伤。 

ALD 的发病机制较为复杂，与氧化应激、脂质

过氧化、细胞因子和线粒体功能障碍相关，其中氧

化应激在酒精性肝损伤的发生和发展中发挥着关

键作用。酒精在体内的氧化过程中伴随着大量活性

氧的生成，从而促进脂质过氧化物的生成增多，造

成氧化还原状态的不平衡，这种不平衡会进一步减

少抗氧化剂的生成，导致肝脏细胞结构和功能的改

变，引起肝细胞损伤。SOD 能防止自由基启动脂质

过氧化过程，保护细胞免受损伤，其活力反映机体

清除自由基的能力。MDA 为脂质过氧化的主要产

物之一，是脂类过氧化的标志，可使抗氧化系统的

功能减弱，其量常可反映机体内脂质过氧化的程

度，间接反映出细胞的损伤程度[22]。本研究结果显

示，WJBF 能明显提高模型动物体内 SOD 活性，降

低 MDA 水平，抑制肝细胞的脂质过氧化损伤，保

护机体细胞免受自由基的攻击，从而保护肝细胞。
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有研究表明，DNA 氧化损伤可导致基因突变、细胞

癌变、退行性疾病及个体衰老。8-OHdG 是 DNA 分

子中鸟嘌呤碱基的第 8位C 原子在过量的活性氧自

由基攻击下结合-OH 而生产的一种氧化性加合物，

在体内稳定存在，为代谢终产物，且只能通过 DNA

氧化损伤途径形成，是目前国际上公认的一种新型

评价 DNA 氧化损伤和氧化应激状态敏感的生物标

志物[23]。本研究结果显示，WJBF 能明显降低模型

动物体内 8-OhdG 水平，对酒精造成的 DNA 氧化

损伤具有明显的保护作用。 

SIRT1 是一种依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（NAD+）的组蛋白/非组蛋白去乙酰化酶，在啮齿

类动物和人类肝脏脂质代谢、炎症反应和酒精性脂

肪肝的发展中起着重要的调控作用[24]。酒精对肝脏

SIRT1 信号通路的破坏在酒精性脂肪肝的发展中有

重要作用，研究表明，在酒精的影响下肝细胞中

SIRT1 表达量会显著下降，直接破坏肝脏中脂质代

谢稳态，造成脂质过度积累和炎症反应，SIRT1 激

动剂可以减轻酒精中毒模型动物肝脏脂肪变性，起

到护肝作用[25]。SIRT1 与线粒体的研究在近几年也

在增多。虽然 SIRT1 位于细胞核，但其活动对线粒

体的生物发生和更新有重要影响。SIRT1 及其底物

PGC-1α 都可以在人类细胞系、血小板和小鼠各种

器官中的线粒体中找到。这一发现暗示 SIRT1 和

PGC-1α 可能直接影响线粒体的转录。线粒体的生

物发生是由 PGC-1 家族的转录共刺激因子共同调

控的，PGC-1α 经常被认为是该过程的主要调节剂。

PGC-1α 经历了几种翻译后修饰方式，包括乙酰化

和磷酸化，其去乙酰化依赖于 SIRT1 活性[26-27]。

WJBF 可增加模型小鼠肝脏组织中 SIRT1 的表达，

从而正调控 PGC-1α，然后调控后的 PGC-1α 能有效

改善线粒体功能，减少细胞氧化应激损伤，进而维

持正常的脂酸代谢及糖异生，从而减轻脂质在肝脏

的堆积，可达到治疗脂肪变性的目的[28]。因此，乙

醇对 SIRT1/PGC-1α 信号通路的破坏是酒精性脂肪

肝的主要触发因素之一。本研究发现 WJBF 能明显

升高模型小鼠肝脏组织中 SIRT1 和 PGC-1α 表达水

平，激活 SIRT1/PGC-1α 信号通路，进而调节肝脏

脂质代谢紊乱、改善氧化应激和炎症反应，发挥对

酒精性肝损伤肝脏的保护作用。 

综上所述，WJBF 不仅具有较好的调血脂、保

护肝脏的作用，还可以加快酒精在体内代谢（（升高

肝脏组织中 ADH、ALDH 活性），其中抑制肝脏组

织中代谢酶 CYP2E1 蛋白表达、激活 SIRT1/PGC-

1α 信号通路可能是药物发挥治疗 ALD 效应机制的

关键环节。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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