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基于网络药理学和实验验证探讨丹皮酚对酒精性肝病小鼠的作用机制  
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摘  要：目的  基于网络药理学、分子对接和动物实验探索丹皮酚治疗酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）的作用及

作用机制。方法  利用 PharmMapper 数据平台检索丹皮酚相关靶点，在 DisGeNET、GeneCards 和 OMIM 疾病数据库筛选

ALD 相关基因，通过检索 GEO 数据库获得 ALD 芯片并筛选差异基因，基于 WGCNA 筛选与疾病相关的基因模块，在疾病

数据库、差异基因及 WGCNA 分析基因取交集，获得 ALD 相关基因，与丹皮酚靶点取交集，获得丹皮酚治疗 ALD 的相关

靶点，进行相关性分析及基因本体（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，利用最小绝对收缩和选取算子（least absolute shrinkage and selection operator，LASSO）回

归筛选靶点，然后进行分子对接验证。采用 Lieber-DeCarli 酒精液体饲料自由饮食的方法建立 ALD 小鼠模型，设置对照组、

模型组、水飞蓟宾（36.8 mg/kg）组和丹皮酚高、低剂量（480、120 mg/kg）组，每组 8 只，给予药物进行干预。通过检测

血脂、肝功能、炎症因子水平评估药效作用，采用苏木素-伊红（HE）与油红 O 染色观察肝脏病理学变化，采用 Western blotting

和 qRT-PCR 检测肝组织中脂肪酸结合蛋白 4（fatty acid binding protein 4，FABP4）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome 

proliferator-activated receptor alpha，PPARα）、肉碱棕榈酰转移酶 1A（carnitine palmitoyltransferase 1A，CTP1A）表达水平。

结果  筛选药物靶点 88 个、疾病靶点 516 个，交集靶点 13 个。GO 和 KEGG 富集分析共得到 835 条生物功能和 70 条通路。

通过 LASSO 回归算法筛选得到 7 个靶点。分子对接结果显示丹皮酚与 FABP4、PPARα 结合能均小于−5 kcal/mol。动物实验

结果显示，与对照组比较，模型组小鼠肝功能、血脂及炎症因子水平显著升高（P＜0.01、0.001），肝脏组织出现炎症浸润和

脂肪空泡；与模型组比较，丹皮酚改善了小鼠的肝功能、血脂及炎症因子水平（P＜0.05、0.01、0.001），恢复了肝细胞的正

常结构，减少了肝脏脂肪空泡。Western blotting 和 qRT-PCR 结果显示，与对照组比较，模型组小鼠肝脏组织中 FABP4 的蛋

白和 mRNA 表达水平显著升高（P＜0.01、0.001），PPARα 和 CPT1A 的蛋白和 mRNA 表达水平显著降低（P＜0.001）；与模

型组比较，丹皮酚显著降低 FABP4 的蛋白和 mRNA 表达水平（P＜0.05、0.001），上调 PPARα 和 CPT1A 的蛋白和 mRNA

表达水平（P＜0.05、0.01）。结论  丹皮酚通过下调 FABP4 并上调 PPARα 和 CPT1A 表达以改善脂质代谢。 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of paeonol in treatment of alcoholic liver disease (ALD) based on network 

pharmacology, molecular docking and animal experiments. Methods  PharmMapper data platform was utilized to retrieve targets 

related to paeonol. ALD related genes were screened from DisGeNET, GeneCards and OMIM disease databases, ALD chips was 
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obtained by searching GEO databases and screening for differentially expressed genes, disease-related gene modules was screened 

based on WGCNA, ALD related genes was obtained by analyzing the intersection of genes from disease databases, differentially 

expressed genes and WGCNA derived genes, and then intersecting with paeonol targets to obtain relevant targets for paeonol in 

treatment of ALD, correlation analysis and gene ontology (GO) function and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) 

pathway enrichment analysis were performed, least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression was used to screen 

targets, followed by molecular docking validation. The Lieber DeCarli alcohol liquid feed free diet method was used to establish an 

ALD mouse model. Control group, model group, silibinin (36.8 mg/kg) group, and paeonol high-, low-dose (480, 120 mg/kg) groups 

were set up, with eight mice in each group, and drugs were administered for intervention. The pharmacological effect was evaluated 

by detecting blood lipid levels, liver function indexes and levels of inflammatory factors. Hematoxylin-eosin (HE) and oil red O staining 

were used to observe pathological changes in liver. Western blotting and qRT-PCR were used to detect the expression levels of fatty 

acid binding protein 4 (FABP4), peroxisome proliferator activated receptor alpha (PPARα) and carnitine palmitoyltransferase 1A 

(CPT1A) in liver tissue. Results  A total of 88 drug targets, 516 disease targets and 13 intersecting targets were screened. A total of 

835 biological functions and 70 pathways were obtained by GO and KEGG enrichment analysis. Seven targets were screened by 

LASSO regression algorithm. Molecular docking results showed that the binding energies of paeonol to FABP4 and PPARα were less 

than −5 kcal/mol. The results of animal experiments showed that compared with control group, levels of liver function indexes, blood 

lipid levels and inflammatory factors in model group mice were significantly increased (P < 0.01, 0.001), inflammation infiltration and 

fat vacuoles were appeared in liver tissue. Compared with model group, paeonol improved the levels of liver function indexes, blood 

lipid levels and inflammatory factors in mice (P < 0.05, 0.01, 0.001), restored the normal structure of liver cells, and reduced hepatic 

fat vacuoles. Western blotting and qRT-PCR results showed that compared with control group, the protein and mRNA expression 

levels of FABP4 in liver tissue of model group mice were significantly increased (P < 0.01, 0.001), while the protein and mRNA 

expression levels of PPARα and CPT1A were significantly decreased (P < 0.001). Compared with model group, paeonol significantly 

reduced the protein and mRNA expression levels of FABP4 (P < 0.05, 0.001), and up-regulated the protein and mRNA expression 

levels of PPARα and CPT1A (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Paeonol improves lipid metabolism by down-regulating FABP4 and up-

regulating PPARα and CPT1A expressions. 

Key words: paeonol; alcoholic liver disease; lipid metabolism; FABP4; PPARα; CPT1A

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是

由长期饮酒引起的疾病，是肝脏相关发病率和死亡

率的最常见原因之一[1]。酒精使肝病相关死亡风险

增加 260 倍，心血管死亡率增加 3.2 倍，癌症死亡

率增加 5.1 倍[2-3]。在全球范围内，目前有 43%的人

口饮酒。酗酒已成为全球疾病、残疾和死亡的重要

风险因素[4-5]。中国的 ALD 患者人数大幅增加（目

前超过 6 200 万）[6]，ALD 已成为不可忽视的公共

卫生问题。ALD 的发病机制复杂，包括氧化应激、

脂肪生成、炎症、纤维化、细胞凋亡和器官间串扰，

这给 ALD 的药物治疗研究带来了重大挑战[7-8]。尽

管已有诸多研究对 ALD 展开，但目前仍然缺乏治

疗的有效措施和药物。 

丹皮酚是从牡丹皮 Moutan Cortex 中提取的一

种天然酚类化合物，具有多种生物活性[9]，包括抗

炎、抗心血管疾病、抗衰老和缓解神经性疼痛[10-13]，

已被国家食品药品监督管理总局批准用于治疗炎

症性疾病[11]。课题组前期研究结果表明，丹皮酚可

以恢复酒精引起的肝脏氧化应激损伤与炎症损伤，

还可以通过调节肠道菌群，修复肠屏障，改善小鼠

酒精性肝损伤[14-15]。为了进一步探究丹皮酚治疗

ALD 的作用机制，本研究采用生物信息分析丹皮酚

治疗 ALD 的靶点、分子机制及信号通路[16]并结合

动物实验验证，为丹皮酚治疗 ALD 提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

40 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，体质量（20±

2）g，购自杭州子源实验动物科技有限公司，动物

合格证号 20240923Abzz0105000667。动物饲养于安

徽中医药大学护理学院实验动物中心，温度（（22±

1）℃，相对湿度（（60±2）%，明暗交替。动物实验

经安徽中医药大学动物伦理委员会批准（批准号

AHUCM-mouse-2025025）。 

1.2  药品与试剂 

丹皮酚（批号 C15801192，质量分数为 98%）

购自上海源叶生物科技有限公司；水飞蓟宾（（批号

050710059）购自天津天士力圣特制药有限公司；对

照液体饲料（批号 20240829）、酒精液体饲料（批

号 20240911）购自戴茨生物科技有限公司；苏木素-

伊红（（HE）试剂盒（（货号 G1004）、饱和油红 O 染
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液（（货号 G1015）购自武汉赛维尔生物科技有限公

司；丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，

ALT）试剂盒（（批号 20241018）、天冬氨酸氨基转移

酶（（aspartate aminotransferase，AST）试剂盒（（批号

20241017）、三酰甘油（（triglyceride，TG）试剂盒（（批

号 20241021）、总胆固醇（（total cholesterol，TC）试

剂盒（（批号 20241017）购自南京建成生物工程研究

所；白细胞介素-6（（interleukin-6，IL-6）试剂盒（（批

号 202410）、IL-1β 试剂盒（（批号 202410）、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）试剂盒

（（批号 202410）购自南京森贝伽生物科技有限公司；

甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）抗体（（货号 GB15003）购

自武汉塞维尔生物科技有限公司；脂肪酸结合蛋白

4（（fatty acid binding protein 4，FABP4）抗体（（货号

12802-1-AP）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α

（（ peroxisome proliferator-activated receptor alpha，

PPARα）抗体（（货号 15184-1-AP）、肉碱棕榈酰转移

酶 1A（carnitine palmitoyltransferase 1A，CTP1A）

抗体（货号 66826-1-Ig）购自武汉三鹰生物技术有

限公司。 

1.3  仪器 

Labserv K3 型酶标仪（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；CM1950 型冷冻切片机（（德国 Leica

公司）；WS-10 型数字化全景扫描仪（（智跃医疗科技

有限公司）；VE-180 型微型垂直电泳槽、VE-586 型

转移电泳槽（上海天能生命科学有限公司）；

ABI7500 型实时荧光定量 PCR 仪（（瑞士罗氏公司）。 

2  方法 

2.1  生物信息学研究 

2.1.1  丹皮酚靶点预测  在 PharmMapper 数据库

（https://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/）检索丹皮

酚相关靶点。 

2.1.2  ALD 基因集获取及差异基因分析  采用多

数据库联合分析方法筛选 ALD 相关基因。首先通

过 DisGeNET（https://www.disgenet.org）、GeneCards

（https://www.genecards.org/）及 OMIM（https://www. 

omim.org）3 大疾病数据库，以“alcoholic liver 

disease”为检索词获取疾病相关基因。随后从 GEO

数据库（ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds ）下载

GSE28619 数据集，运用 R 语言“limma”包进行芯

片数据标准化处理与差异表达分析，筛选标准设定

为|log2 差异倍数（fold change，FC）|＞1.5 且校正

P＜0.01 的显著性差异基因。进一步采用 WGCNA

算法对 GSE28619 的 22 个样本进行共表达网络构

建，通过模块特征基因分析鉴定与疾病表型高度关

联的核心模块。最终整合 3 个数据库的筛选结果，

取基因交集确定 ALD 的关键候选基因。 

2.1.3  丹皮酚治疗 ALD 相关靶点的相关性分析  

将丹皮酚的作用靶点与 ALD 相关基因进行交集分

析，获得丹皮酚治疗 ALD 的相关靶点。将靶点导入

STRING 数据库（https://cn.string-db.org）构建蛋白

质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）

网络。为进一步阐明其分子机制，利用 GeneMANIA

平台（https://genemania.org）对靶点及其邻近基因进

行功能关联分析，包括基因共表达、物理相互作用、

通路共参与等关系网络构建。 

2.1.4  丹皮酚治疗 ALD 相关靶点的富集分析  采

用 clusterProfiler 软件包开展基因本体（ 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，筛选 P＜0.05 具有生物学意义的富

集条目。 

2.1.5  最小绝对收缩和选取算子（ least absolute 

shrinkage and selection operator，LASSO）回归获取

的疾病特征基因  进一步筛选丹皮酚治疗 ALD 的

相关靶点，采用 LASSO 回归算法进行特征筛选。

基于 R4.4.1 平台，运行 glmnet、tidyverse 及 broom 

3 个 R 包，建立 LASSO 回归模型。 

2.1.6  分子对接验证   从 PubChem 数据库

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载丹皮酚的

2D 结构，在 Chem 3D 软件进行结构优化。在 PDB

数据库（https://www.rcsb.org/）下载目标蛋白结构。

通过 AutoDock Vina 工具对 FABP4 和 PPARα 靶点

进行分子对接，对接结果通过 Pymol3.03 软件进行

3D 可视化。 

2.2  ALD 小鼠模型构建、分组与给药 

考虑到丹皮酚的口服利用度有限，本研究参考

课题组前期结果及相关文献资料，确定丹皮酚的给

药剂量为 120、480 mg/kg[14-15,17-20]。40 只 C57BL/6J

小鼠随机分为对照组、模型组、水飞蓟宾（36.8 

mg/kg）组和丹皮酚高、低剂量（480、120 mg/kg）

组，每组 8 只。对照组给予对照液体饲料喂养，其

余小鼠给予 Lieber-DeCarli 酒精液体饲料喂养，造

模期间，每日记录小鼠体质量并更换新鲜液体饲

料。造模同时，各给药组 ig 相应药物，对照组和模
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型 组 ig 等 体 积 的 0.5% 羧 甲 基 纤 维 素 钠

（（carboxymethylcellulose sodium，CMC-Na）溶液，

1 次/d，连续给药 10 d。末次给药后，小鼠禁食 12 h

（（自由饮水），对照组 ig 等体积的糊精溶液，其余小

鼠 ig 31.5%酒精溶液，禁食 9 h 后麻醉眼球取血，

采用颈椎脱臼法处死动物，并在冰盒上取出肝脏组

织，用生理盐水清洗后于−80 ℃保存。 

2.3  肝脏组织病理学观察 

取各组小鼠肝右叶，在 4%多聚甲醛溶液中固

定 24 h，石蜡包埋、切片处理后，进行 HE 染色，

于显微镜下观察肝脏病理变化。 

2.4  肝脏脂质沉积检测 

采用油红 O 染色检测肝组织脂质蓄积情况。新

鲜肝组织经 OCT 包埋剂包埋，速冻后切片并使用

4%多聚甲醛固定 10 min，进行油红 O 染色，于显

微镜下观察并拍照，采用 Image J 软件定量分析脂

质沉积面积百分比。 

2.5  血脂、肝功能测定 

收集小鼠血清样本，利用生化试剂盒检测小鼠

血清中 ALT、AST 活性及 TG、TC 水平。 

2.6  血清炎症因子水平测定 

按照 ELISA 试剂盒检测各组小鼠血清中 IL-6、

IL-1β、TNF-α 水平。 

2.7  Western blotting 检测肝组织 FABP4、PPARα、

CPT1A 蛋白表达 

将肝脏组织从−80 ℃冰箱中取出，提取肝脏组

织总蛋白，采用 BCA 法测定蛋白浓度。蛋白样品经

10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至

PVDF 膜，于室温封闭 2 h。加入一抗（1∶1 000），

4 ℃孵育过夜；洗涤后，加入二抗（（1∶10 000），室

温孵育 1 h，加入 ECL 显色液进行显色曝光后，采

用 Image J 软件对目的条带进行灰度值分析。 

2.8  qRT-PCR检测肝组织FABP4、PPARα、CPT1A

的 mRNA 表达 

取各组肝脏组织，加入 Trizol 试剂研磨，按照

试剂盒说明书提取总RNA并合成 cDNA，进行 qRT-

PCR 分析。扩增反应条件：95 ℃预变性 5 min，

95 ℃变性 10 s，60 ℃退火 20 s，70 ℃延伸 20 s，

循环 40 次。通过 2−∆∆Ct 方法计算 mRNA 的相对表

达量。引物由武汉赛维尔生物科技有限公司合成，

引物序列见表 1。 

2.9  统计学分析 

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析，计量资料 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 序列 (5’-3’) 长度/bp 

FABP4 F: GGTGACAAGCTGGTGGAATG 75 

 R: TCCTTTGGCTCATGCCCTTT  

PPARα F: ACGAAGCCTACCTGAAGAACT 194 

 R: GCAGTGGAAGAATCGGACCT  

CPT1A F: CTCCGCCTGAGCCATGAAG 100 

 R: CACCAGTGATGATGCCATTCT  

GAPDH F: ACCCTTAAGAGGGATGCTGC 130 

 R: CCCAATACGGCCAAATCCGT  

以 x s 表示，方差齐采用单因素方差分析，方差不

齐采用非参数检验。 

3  结果 

3.1  丹皮酚靶点的预测 

在 PharmMapper 数据库检索，条件可能性＞

0.4，收集到丹皮酚相关靶点 67 个。 

3.2  ALD 差异基因分析 

在 DisGeNET、GeneCards 和 OMIM 疾病数据

库以“alcoholic liver disease”检索分别得到 195、

3 315 和 1 187 个疾病相关基因，整合并去重后得到

4 283 个疾病基因。同时，从 GEO 数据库中检索得

到与 ALD 相关的人类基因数据集 GSE28619，数据

集基于芯片 GPL570，包括 7 例正常肝样本，15 例

酒精肝样本。均一化处理后，鉴定出 2 622 个差异

表达基因，其中 1 126 个上调基因、1 496 个下调基

因（图 1-A）。进一步使用 WGCNA 分析 GSE28619

数据集的基因表达矩阵显示，黑色模块包含 2 280 个

基因，它们与 ALD 的相关性为 0.97（P＝3.8×10−13）

（图 1-B）。从数据库得到 ALD 相关基因、GSE28619

差异基因和 WGCNA 中黑色模块相关基因，获得了

516 个与 ALD 相关的重要基因（图 1-C）。 

3.3  丹皮酚治疗 ALD 相关靶点网络分析 

通过 Venny 图分析获得 13 个丹皮酚治疗 ALD

的相关靶点（（图 2-A），分别为醛酮还原酶家族 1 成

员 B1（aldo-keto reductase family 1 member B1，

AKR1B1）、丁酰胆碱酯酶（butyrylcholinesterase，

BCHE）、胱硫醚 β-合成酶（ cystathionine beta-

synthase，CBS）、组织蛋白酶K（（cathepsin K，CTSK）、

环氧水解酶 2（（epoxide Hydrolase 2，EPHX2）、凝血

因子 II（coagulation factor II，F2）、FABP4、糖基磷

脂酰肌醇（glycosylphosphatidylinositol，GPI）、热休

克蛋白 90α 家族 A 类成员 1（heat shock protein 90 

alpha family class A member 1，HSP90AA1）、肌苷单

磷酸脱氢酶 2（inosine monophosphate dehydrogenase 
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A-差异基因的表达量热图；B-WGCNA 临床特征热图；C-从数据库中获取的 WGCNA 中 ALD 相关基因、GSE28619 差异基因和黑色模块相关

基因的交集韦恩图。 

A-differential gene expression heatmap; B-WGCNA clinical characteristic heatmap; C-intersection Venn diagram of ALD related genes, GSE28619 

differentially expressed genes and black module related genes obtained from WGCNA database. 

图 1  ALD 相关差异基因 

Fig. 1  Differential genes associated with ALD 

 

A-丹皮酚靶点和 ALD 相关靶点的交集；B-交集基因的 PPI 网络；C-GeneMANIA 网络分析。 

A-intersection of paeonol targets and ALD related targets; B-PPI network of intersection genes; C-GeneMANIA network analysis. 

图 2  丹皮酚和 ALD 相关靶点交集及网络分析 

Fig. 2  Intersection and network analysis of paeonol and ALD related targets

2，IMPDH2）、单胺氧化酶 A（monoamine oxidase 

A ， MAOA ）、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 1

（（phosphoenolpyruvate carboxy kinase 1，PCK1）、山

梨醇脱氢酶（ sorbitol dehydrogenase，SORD）。

STRING 分析显示靶点间相互作用（图 2-B）。

GeneMANIA 揭示靶点主要调控酒精代谢过程、脂

质代谢过程的调节、葡萄糖代谢过程、单糖代谢过

程、己糖代谢过程、碳水化合物分解代谢过程、单

糖生物合成工艺等生物学过程（图 2-C）。 

3.4  丹皮酚治疗 ALD 相关靶点的 GO 和 KEGG

富集分析 

GO 富集分析得到 825 条 GO 条目，以 P＜0.05

挑选排名前 10 的条目绘制圈图（图 3-A），己糖生

物合成工艺和单糖生物合成过程在生物过程

（（biological process，BP）富集，髓鞘和分泌颗粒管

腔在细胞成分（（cellular component，CC）富集，泛

素蛋白连接酶结合和生长因子活性在分子功能

（（molecular function，MF）富集。KEGG 通路富集分

析得到 75 条通路，以 P＜0.05 挑选排名前 20 的通

路绘制条状图（图 3-B），包括果糖和甘露糖代谢、

戊糖和葡萄糖醛酸的相互转化、甘氨酸、丝氨酸和

苏氨酸代谢、糖酵解/糖原生成和 PPAR 信号通路等

途径。 

3.5  LASSO 回归筛选核心基因 

为进一步筛选丹皮酚治疗 ALD 的靶点，建立

LASSO 回归模型（（图 4）。LASSO 逻辑回归算法通 
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图 3  GO (A) 和 KEGG (B) 富集分析 

Fig. 3  GO (A) and KEGG (B) enrichment analysis 

 

图 4  LASSO 回归 

Fig. 4  LASSO regression 

过 10 倍交叉验证，共获取了 7 个相关靶点，分别

为 CBS、CTSK、EPHX2、FABP4、GPI、IMPDH2

和 PCK1。有研究发现丹皮酚可以抑制 3T3-L1 脂肪

细胞中 FABP4 的 mRNA 和蛋白表达水平，抑制脂

质形成并促进脂质降解[21]。提示 FABP4 不仅为丹

皮酚治疗 ALD 的潜在靶点，还可改善脂质代谢。 

3.6  分子对接验证 

 KEGG 通路富集分析发现 PPAR 是比较显著的

通路，其中 PPARα 在脂质代谢、炎症调控和氧化应

激中发挥关键作用，已被证实是治疗 ALD 的潜在

靶点[22-23]。因此，选择 PPARα 和 FABP4 进行分子

对接验证。分子与靶蛋白的最低结合能均＜0，说明

配体与受体可以自发结合。分子对接结果（表 2 和

图 5）显示，丹皮酚与 FABP4 和 PPARα 的结合能

均小于−5 kcal/mol（1 kcal/mol＝4.182 kJ/mol），可有

效结合。 

表 2  分子对接结合能 

Table 2  Molecular docking binding energy 

蛋白 PDB ID 结合能/(kcal·mol−1) 

FABP4 3P6D −6.3 

PPARα 6KAY −6.5 

1 kcal·mol−1＝4.182 kJ·mol−1 
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绿色虚线表示氢键作用，紫色虚线表示疏水作用。 

Green dashed line represents hydrogen bonding, while purple dashed line represents hydrophobic interaction. 

图 5  分子对接可视化结果 

Fig. 5  Molecular docking visualization results 

3.7  丹皮酚对 ALD 小鼠体质量及肝脏系数的影响 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠体质

量明显下降（（P＜0.001），肝脏系数显著升高（（P＜

0.001），提示肝脂质沉积；与模型组比较，各给药组

小鼠体质量显著升高（（P＜0.05、0.001），肝脏系数

显著降低（P＜0.01、0.001）。 

3.8  丹皮酚对 ALD 小鼠肝脏病理及脂质变化的

影响 

肝脏 HE 染色结果（图 6）显示，对照组小鼠

的肝脏组织结构完整，细胞排列整齐，肝小叶结构

清晰；模型组小鼠的肝脏组织结构变得松散，出现

空泡变性，细胞间隙变宽；与模型组比较，丹皮酚

高、低剂量组小鼠肝脏组织均有不同程度改善，其

中丹皮酚高剂量组改善效果最佳，表明丹皮酚可明

显减轻 ALD 小鼠肝脏组织病理改变。 

油红 O 染色结果（（图 7）显示，与对照组比较，

模型组小鼠肝脏中有较大量的脂肪沉积，脂肪液滴

明显增多。给予丹皮酚干预后，小鼠肝脏组织中的

脂滴数量和面积均明显减少，且呈剂量相关性。采

用 Image J 软件对油红 O 染色面积进行统计，结果

显示，与对照组比较，模型组肝脏脂肪液滴显著增

加（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组肝脏脂肪

液滴显著减少（（P＜0.05、0.01），表明丹皮酚能够有

效减轻酒精引起的肝脏脂质蓄积。 

表 3  丹皮酚对 ALD 小鼠体质量及肝脏系数的影响 ( x s , n = 8) 

Table 3  Effect of paeonol on body weight and liver coefficient of ALD mice ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
体质量/g 

肝脏质量/g 肝脏系数/% 
给药前 给药后 

对照 — 21.97±0.98 24.12±0.66 0.81±0.05 3.34±0.24 

模型 — 22.02±0.51 19.13±0.69### 1.12±0.10### 5.87±0.60### 

水飞蓟宾 36.8 21.98±1.48 20.33±0.87*** 0.86±0.05*** 4.21±0.23*** 

丹皮酚 480 22.23±0.89 20.79±0.50*** 0.84±0.07*** 4.04±0.35*** 

 120 22.19±0.97 20.05±0.48* 0.95±0.06** 4.71±0.31** 

与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下表同。 

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below tables. 

 

图 6  丹皮酚对 ALD 小鼠肝组织病理变化的影响 (HE, ×200) 

Fig. 6  Effect of paeonol on pathological changes in liver tissue of ALD mice (HE, × 200) 

对照                     模型                   水飞蓟宾             丹皮酚 480 mg·kg−1            丹皮酚 120 mg·kg−1 

丹皮酚-FABP4                                                 丹皮酚-PPARα 

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

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

图 7  丹皮酚对 ALD 小鼠肝脏脂质变化的影响 (油红 O, ×200) 

Fig. 7  Effect of paeonol on lipid changes in liver tissue of ALD mice (oil red O, × 200) 

3.9  丹皮酚对 ALD 小鼠肝功能及血脂的影响 

如表 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 TG、TC 水平和 ALT、AST 活性显著升高（（P＜

0.01、0.001），表现出显著的代谢紊乱和肝功能损

伤；与模型组比较，丹皮酚各剂量组小鼠血清中 TC

水平和 AST、ALT 活性显著降低（P＜0.05、0.01、

0.001），丹皮酚高剂量组小鼠血清中 TG 水平显著

降低（P＜0.01），表明丹皮酚具有肝保护作用。 

3.10  丹皮酚对 ALD 小鼠血清中炎症因子水平的

影响 

如表 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平显著升高（（P＜0.01）；

与模型组比较，丹皮酚各剂量组 IL-6 和 TNF-α 水

平显著降低（（P＜0.05、0.01），丹皮酚高剂量组 IL-

1β 水平显著降低（P＜0.01），提示丹皮酚可减轻

ALD 模型小鼠的炎症水平。 

3.11  丹皮酚通过改善脂质代谢缓解 ALD 

采用 Western blotting 检测肝脏中 FABP4、

PPARα、CPT1A 蛋白表达，结果见图 8 和表 6，与

对照组比较，模型组小鼠肝组织 FABP4 蛋白表达水

平显著升高（（P＜0.001），PPARα 和 CPT1A 蛋白表

达水平显著降低（（P＜0.001）；与模型组比较，丹皮

酚各剂量组小鼠肝组织 FABP4 蛋白表达水平显著

降低（（P＜0.05、0.001），CPT1A 蛋白表达水平显著 

表 4  丹皮酚对 ALD 小鼠肝功能及血脂的影响 ( x s , n = 8) 

Table 4  Effect of paeonol on liver function and blood lipids in ALD mice ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(mg·kg−1) TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) 

对照 — 1.10±0.17 2.12±0.34 8.29±1.52 35.81±2.53 

模型 — 3.08±0.18## 6.04±0.58### 32.61±3.03### 83.92±4.31### 

水飞蓟宾 36.8 1.89±0.10** 2.94±0.46*** 15.35±2.76*** 46.04±3.81*** 

丹皮酚 480 1.96±0.10** 3.29±0.44*** 18.09±2.16*** 49.91±3.47*** 

 120 2.82±0.09 3.98±0.35* 25.78±3.34** 67.03±3.78** 

表 5  丹皮酚对 ALD 小鼠血清中炎症因子水平的影响 ( x s , n = 8) 

Table 5  Effect of paeonol on levels of inflammatory factors in serum of ALD mice ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(mg·kg−1) IL-6/(ng·L−1) IL-1β/(ng·L−1) TNF-α/(ng·L−1) 

对照 — 21.26±0.93 14.03±1.08 18.54±0.64 

模型 — 35.10±1.47## 28.09±1.78## 33.83±1.44## 

水飞蓟宾 36.8 23.57±1.41** 18.87±1.10** 19.45±1.30** 

丹皮酚 480 24.16±1.34** 20.70±1.32** 22.11±1.08** 

 120 31.82±1.18* 26.94±1.83 31.97±1.65* 

对照                        模型                      水飞蓟宾 

丹皮酚 480 mg·kg−1                   丹皮酚 120 mg·kg−1 

50 

 

40 

 

30 

 

20 

 

10 

 

0 

油
红

O
染
色
面
积

/%
 

对照 模型 水飞  480  120 

蓟宾 丹皮酚/(mg·kg−1) 

# 

* 

** 
** 

50 μm 



·6652· 中草药 2025 年 9 月 第 56 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 September Vol. 56 No. 18 

   

 

图 8  丹皮酚对 ALD 小鼠肝脏中 FABP4、PPARα、

CPT1A 蛋白表达的影响 

Fig. 8  Effect of paeonol on expressions of FABP4, PPARα 

and CPT1A proteins in liver tissue of ALD mice 

升高（（P＜0.05、0.01），丹皮酚高剂量组 PPARα 蛋

白表达水平显著升高（（P＜0.01）。采用 qRT-PCR 检

测肝脏中 FABP4、PPARα、CPT1A mRNA 表达，结

果见表 7，与对照组比较，模型组小鼠肝组织 FABP4 

mRNA 表达水平显著升高（P＜0.01），PPARα 和

CPT1A mRNA 表达水平显著降低（P＜0.001）；与

模型组比较，丹皮酚高剂量组小鼠肝组织 FABP4 

mRNA 表达水平显著降低（（P＜0.05），丹皮酚各剂

量组 PPARα 和 CPT1A mRNA 表达水平均显著升高

（（P＜0.05、0.01）。表明丹皮酚可以通过改善脂质代

谢改善 ALD。 

表 6  丹皮酚对 ALD 小鼠肝脏中 FABP4、PPARα、CPT1A 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Table 6  Effect of paeonol on expressions of FABP4, PPARα and CPT1A proteins in liver tissue of ALD mice ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(mg·kg−1) FABP4/GAPDH PPARα/GAPDH CPT1A/GAPDH 

对照 — 0.54±0.03 1.25±0.18 1.63±0.07 

模型 — 0.93±0.06### 0.65±0.03### 0.69±0.03### 

水飞蓟宾 36.8 0.68±0.07*** 0.95±0.11** 1.15±0.07** 

丹皮酚 480 0.61±0.04*** 0.97±0.12** 1.12±0.04** 

 120 0.81±0.07* 0.79±0.08 0.82±0.04* 

表 7  丹皮酚对 ALD 小鼠肝脏中 FABP4、PPARα、CPT1A mRNA 表达的影响 ( x s , n = 3) 

Table 7  Effect of paeonol on expressions of FABP4, PPARα and CPT1A mRNA in liver tissue of ALD mice ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
mRNA 相对表达量 

FABP4 PPARα CPT1A 

对照 — 1.04±0.01 1.03±0.02 1.04±0.04 

模型 — 2.02±0.03## 0.44±0.01### 0.52±0.03### 

水飞蓟宾 36.8 1.44±0.05** 0.69±0.02** 0.79±0.07** 

丹皮酚 480 1.35±0.06* 0.72±0.02** 0.84±0.02** 

 120 1.70±0.12 0.55±0.02* 0.64±0.04* 

4  讨论 

ALD 包括一系列肝脏疾病，从简单的脂肪变性

到更严重的病理性肝脏变化，包括脂肪性肝炎、肝

硬化和肝细胞癌[24]。肝脏在脂质代谢中起着关键作

用，ALD 的核心病理特征之一是肝脏脂质代谢紊

乱。酒精会影响肝脏脂质代谢，包括脂肪变性、脂

肪酸摄取、脂肪酸氧化损伤以及脂肪分解障碍[25]，

破坏脂质稳态，进而促进疾病发展。这种代谢紊乱

受多层级调控网络影响，涉及激素信号、核受体系

统（特别是 PPARα）、细胞内信号转导通路及关键

转录因子的协同作用。研究表明，酒精可抑制

PPARα 等核受体家族的生物活性，从而破坏其对脂

质代谢基因表达的调控作用，最终导致肝脏脂质蓄

积和代谢功能障碍[26-27]。 

本研究参考课题组前期方法，使用酒精液体饲

料建立 ALD 小鼠模型。与对照组比较，模型组小鼠

体质量增长缓慢，肝脏系数升高，出现毛发蓬乱无

光泽、活动减少等表现，肝脏的肝窦周围有明显球

囊样病变，肝细胞胞质内充满空泡，血脂、肝功能

及炎症因子水平明显升高；与模型组比较，给予丹

皮酚后以上症状均有明显改善，体质量增长、肝脏

系数减小，精神状态得到改善，肝脏炎性细胞浸润

减少，肝窦周围的球囊样病变缓解，脂肪液滴的数

量减少，并且血脂、肝功能及炎症因子水平明显降

低，表明丹皮酚在治疗 ALD 方面有显著价值。 

目前研究认为，长期饮酒不仅会损害脂肪组织

的功能，导致其代谢、内分泌和免疫功能紊乱[1]，

同时，酒精还会直接干扰肝脏的脂质代谢平衡，影

响包括从头脂肪生成、脂肪酸氧化以及脂质摄取和

输出在内的多种关键代谢途径，从而共同加剧肝脏

损伤[28]。这些研究表明脂质代谢与 ALD 的发生发

展关系密切，脂质代谢可能是 ALD 治疗的重要途
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径之一。为探究丹皮酚治疗 ALD 的潜在机制，本研

究通过生物信息学分析，在 PharmMapper 数据库筛

选得到药物靶点 88 个。基于 GSE28619 数据集共筛

选出 2 622 个差异基因，综合在疾病数据库检索得

到的基因以及 WGCNA 分析模块的相关基因，得到

516 个 ALD 相关基因。对药物靶点和 ALD 基因取

交集，得到 13 个交集靶点，接着对 13 个交集靶点

GO、KEGG 富集分析。本研究建立了 LASSO 回归

模型，结果筛选得到丹皮酚治疗 ALD 的核心靶点

（（CBS、CTSK、EPHX2、FABP4、GPI、IMPDH2、

PCK1）。其中 CBS 是转硫途径中的限速酶，主要催

化同型半胱氨酸代谢转化为胱硫醚，并在肝脏中表

达[29]。研究表明，肝脏特异性敲除 CBS 的小鼠会表

现出更严重的肝脏脂肪变性、炎症反应和氧化应

激，从而加剧肝损伤[30]，提示 CBS 在维持肝脏代谢

稳态中具有重要作用。EPHX2 是一种胞质酶，参与

多种肝脏代谢过程。在 ALD 小鼠模型中，抑制

EPHX2 表达可显著减轻酒精诱导的肝损伤[31]，表明

EPHX2 可能是 ALD 的潜在治疗靶点。FABP4 是一

种小的细胞质脂质伴侣，在维持代谢稳态中发挥重

要作用[32]，有研究发现 FABP4 在衰老过程中对肝

脏代谢有调控作用，靶向抑制 FABP4 可改善老年小

鼠的代谢功能障碍[33]，提示 FABP4 可能与 ALD 的

代谢紊乱相关。GPI 是一种关键糖酵解酶，催化葡

萄糖-6-磷酸与果糖-6-磷酸的可逆转化。糖酵解是葡

萄糖代谢生成三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）的重要途径。在 ALD 的多组学研究中，观察

到糖酵解相关代谢物水平降低[34]。此外，酒精在肝

脏静脉周围区域的氧化代谢显著降低局部氧张力，

从而抑制糖酵解所介导的 ATP 生成[35]，提示 GPI 可

能通过影响能量代谢参与在 ALD 的进展。PCK1 是

肝脏糖异生酶，研究发现 PCK1 缺陷可通过增强己

糖胺-生物合成途径促进肝细胞癌进展[36]。近期研

究还表明，PCK1 缺失会加剧肝脏脂肪变性、纤维

化和炎症[37]，提示 PCK1 在 ALD 相关代谢紊乱中

可能发挥重要作用。此外，尽管目前尚无直接证据

表明 CTSK 和 IMPDH2 与 ALD 的关联，但研究发

现 CTSK 和 IMPDH2 在肝细胞癌组织中高表达，促

进肝癌细胞的增殖[38-39]，提示 CTSK 和 IMPDH2 可

能在肝脏病理过程中发挥一定作用，进而可能参与

ALD 的发生发展。 

分子对接结果显示，FABP4 和 PPARα 与丹皮

酚结合性良好。FABP4 作为脂代谢调控的关键蛋

白，主要在脂肪细胞和巨噬细胞中表达，通过调节

脂肪酸摄取和转运参与能量代谢过程，同时在炎症

反应中发挥重要作用[40]。临床和动物实验表明，

ALD 患者和酒精性肝炎小鼠的肝组织中 FABP4 的

mRNA 和蛋白表达水平显著升高，FABP4 缺失可减

轻肝脂质沉积和炎症[41-42]，这可能是 ALD 脂质代

谢紊乱的重要机制之一。FABP4（（亦称 A-FABP）的

启动子区域已被证实含有过氧化物酶体增殖物反

应元件（peroxisome proliferator responsive element，

PPRE），可作为 PPAR 家族成员（（包括 PPARα）的

转录靶点[43-44]。已有研究表明 PPARα 可能与 A-

FABP 启动子区结合，从而调节其转录表达，并通

过 FABP4-PPARα 通路影响肌内脂肪沉积等脂质代

谢过程[45]。此外，近期研究还发现，RXRA-FABP4-

PPARα 信号轴在动脉平滑肌细胞中可调节细胞衰

老，延缓动脉粥样硬化进程[46]。上述研究提示，

FABP4 可能是 PPARα 的重要下游效应分子。因此，

本研究聚焦 FABP4/PPARα 通路，旨在重点探讨其

在脂质稳态和肝脏疾病中的潜在机制。在 ALD 中，

PPAR 信号通路的失调与脂肪变性、炎症和纤维化

密切相关。PPARα 在肝脏中高度表达，PPARα 作为

脂质代谢的重要调控因子，能够增强脂肪酸氧化并

抑制肝脏脂质沉积[47]。此外，PPARα 还具有抗炎

作用，可有效降低 TNF-α 和 IL-1β 等炎症介质的

产生[48]。研究表明，PPARα 缺乏会加剧酒精诱导的

肝损伤和脂肪变性，而 PPARα 激动剂可预防酒精引

起的肝损伤[49]。这些研究的结果强调了 PPARα 在

ALD 发生和进展中的关键作用。CPT1A 是线粒体

外膜上的限速酶，负责将长链脂肪酸转运至线粒体

内进行 β-氧化。作为 PPARα 的下游效应蛋白[50]，

CPT1A 的转录表达主要受 PPARα 调控主导。有研

究表明，PPARα 可直接结合 CPT1A 启动子区的

PPRE，从而激活其转录[51]。在肾细胞癌模型中，

PPARα 激动剂 WY-14,643 可显著上调 CPT1A 表达

并减少脂质沉积，而PPARα拮抗剂可逆转该效应[52]。

此外，酒精摄入降低了小鼠肝脏中 CPT1A 的表达

水平，从而抑制脂肪酸的 β-氧化，导致脂质在肝脏

中积聚，形成脂肪肝[53-54]。在 ALD 中，PPARα 的

表达受到抑制，会进一步导致其下游靶基因 CPT1A

的表达下降，加剧脂质代谢障碍[24]。本研究通过

Western blotting 和 qRT-PCR 检测 FABP4、PPARα、

CPT1A 的蛋白和 mRNA 表达水平，进一步证实丹

皮酚治疗 ALD 与改善脂质代谢相关。结果显示，
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ALD 小鼠肝脏组织中 FABP4 蛋白表达水平显著上

调，而 PPARα 和 CPT1A 的蛋白表达则明显下调。

经丹皮酚干预后，以上蛋白表达水平显著逆转，提

示丹皮酚可能通过调控肝脏脂质代谢平衡，从而缓

解 ALD 小鼠肝脏脂肪变形及炎症反应。本研究结

合生物信息学和动物实验验证，对丹皮酚治疗 ALD

的靶点和信号通路进行了预测和分析，并通过动物

实验证实了丹皮酚对 ALD 小鼠模型的影响，为后

续的研究提供了方向。 
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