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摘  要 

目的：评价黄藤素(palmatine, Pal)对四氯化碳(CCl4)诱导的大鼠急性肝损伤(ALI)的保护作用，初步探究

其潜在靶点。方法：将48只大鼠随机分为正常对照组(NS)、模型组(CCl4)、低剂量Pal组(Pal-L, 5 mg/kg)、
中剂量Pal组(Pal-M, 10 mg/kg)、高剂量Pal组(Pal-H, 20 mg/kg)和地塞米松组(DEX, 10 mg/kg)腹腔注

射5，10，20 mg/kg的Pal，每天一次，连续三天，NS组和CCl4组的大鼠腹腔注射给予等体积的生理盐

水。Pal处理组的大鼠最后一次给药1小时后，CCl4组和Pal处理组的大鼠腹腔注射25%的CCl4花生油溶液

(3 ml/kg)，NS组的大鼠腹腔注射相同体积的溶剂。各组造模后开始计时，给予CCl4 24小时后处理所有

大鼠，收集血清和肝组织，检测肺组织病理形态变化，评估肝损伤指标ALT和氧化应激指标MDA含量。

网络药理学方法初步探究黄藤素抗急性肝损伤的潜在靶点。结果：Pal预处理剂量依赖性减轻CCl4诱导的

急性肝损伤，表现为降低血清天冬氨酸转氨酶(AST)活性，抑制肝脏病理损伤。此外，Pal通过恢复丙二

醛(MDA)水平来缓解CCl4引发的氧化应激和炎症反应。结论：黄藤素能够通过抑制炎症反应和氧化应激

发减轻急性肝损伤，STAT3可能是黄藤素发挥肝脏保护作用最具潜力的靶点。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the protective effect of palmatine (Pal) against carbon tetrachloride 
(CCl4)-induced acute liver injury (ALI) in rats, and preliminarily explore the potential targets of 
palmatine. Methods: 48 rats were randomly divided into a normal control group (NS), a model 
group (CCl4), a low dose Pal group (Pal-L, 5 mg/kg), a medium dose Pal group (Pal-M, 10 mg/kg), a 
high dose Pal group (Pal-H, 20 mg/kg), and a dexamethasone group (DEX, 10 mg/kg). Rats in the 
NS and CCl4 groups were intraperitoneally injected with 5, 10, and 20 mg/kg of Pal once a day for 
three consecutive days. Rats in the NS and CCl4 groups were given equal volumes of physiological 
saline by intraperitoneal injection. After the last administration of 1 hour, rats in the Pal-treated 
groups were intraperitoneally injected with 25% CCl4 peanut oil solution (3 ml/kg), while rats in 
the NS group were intraperitoneally injected with the same volume of solvent. After modeling, 
each group began timing, and all rats were treated with CCl4 24 hours later. Serum and liver tissue 
were collected to observe the pathological and morphological changes in lung tissue and evaluate 
the liver injury index ALT and oxidative stress index MDA content. Network pharmacology methods 
were used to preliminarily explore the potential targets of palmatine in treating acute liver injury. 
Results: Pal pretreatment attenuated CCl4-induced acute liver injury in a dose-dependent manner, 
manifested by a decrease in serum aspartate aminotransferase (AST) activity and inhibition of liver 
pathological damage. In addition, Pal alleviates oxidative stress and inflammatory responses induced 
by CCl4 by restoring malondialdehyde (MDA) levels. Conclusion: Palmatine can alleviate acute liver 
injury by inhibiting inflammatory reactions and oxidative stress. STAT3 may be the most potential 
target for Palmatine to exert liver protective effects. 
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1. 引言 

急性肝损伤(ALI)是指在短时间内由于各种原因导致的突发性肝细胞损伤和肝功能异常。ALI 通常是

由病毒感染、药物或酗酒以及摄入有毒物质引起的[1] [2]。许多化学物质会导致肝损伤，临床上构建化学

性肝损伤模型主要采用四氯化碳(CCl4) [3]、对乙酰氨基酚(APAP) [4]、酒精(Alcohol) [5]和 α-萘异硫氰酸

酯(ANIT) [6]等。ALI 与肝酶的快速减少有关，其机制涉及肝细胞变性、炎症反应、活性氧(ROS)、坏死

和肝细胞凋亡的复杂相互作用[7]。ALI 可诱发一系列并发症，加重其他疾病的进展，应积极预防和治疗。

大多数 ALI 患者在药物治疗后恢复，但有些患者会进展为急性肝衰竭[8]，死亡率很高。在预防和治疗肝

病方面，许多种中药(TCM)和中药提取物如黄连、牛蒡、枸杞等已被证明对肝脏保护有效[9] [10] [11]，
并已广泛应用于临床实践。许多中药具有疗效好、安全性好、实用性好等优点，因此，它们在疾病治疗、

预防和保健领域受到了很大的关注。 
黄藤素是一种天然的异喹啉生物碱，已广泛应用于制药领域。近年来，对黄藤素的药理作用进行了

大量研究，包括抗癌[12]、抗菌[13]、抗病毒[14]、抗氧化[15]、抗炎[13]等。这些结果表明，黄藤素在预

Open Access

https://doi.org/10.12677/hjbm.2024.141002
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


范苏苏 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2024.141002 23 生物医学 
 

防和治疗包括癌症[16] [17]、心脏肥大[18]、骨质疏松症和骨关节炎[19] [20]、糖尿病[21]等疾病方面具有

价值。然而，黄藤素对于 CCl4 诱导的肝损伤是否有保护作用尚未见报道。本研究建立了 CCl4 诱导的大

鼠肝损伤模型，评价了黄藤素对肝损伤的防治作用。 
网络药理学是一门结合系统生物学和网络信息学的综合性学科，近年来在新药开发中得到了广泛的

应用[22]，网络药理学旨在研究生物网络的关系，用于在系统水平上分析多组分药物对人体的作用，有助

于我们找到药物有效成分的治疗靶点，提高药物的疗效，减少副作用。本研究采用网络药理学方法初步

探究了黄藤素抗急性肝损伤的潜在靶点。 

2. 材料和方法 

2.1. 试剂 

黄藤素注射液来自昆明制药集团股份有限公司产品，产品批号：14KV201-11，地塞米松注射液来自

西南药业股份有限公司产品，产品批号：161006。用于测量血清和组织水平的 ALT 和 MDA 的试剂盒购

自南京建成生物工程研究所(中国南京)。BCA 试剂盒购自 Beyotime Institute of Biotechnology (中国江苏)。 

2.2. 动物来源与处理 

SPF 级健康 SD 大鼠 48 只，雌雄各半，180~220 g，购于昆明医科大学实验动物学部[许可证号：

SCXK(滇)K2020-0004]提供。大鼠在 18℃~22℃ (相对湿度 40%~60%)环境饲养，在正常照明条件下，并

随意饮水。 
将 48 只大鼠随机分为正常对照组(NS)、模型组(CCl4)、低剂量 Pal 组(Pal-L, 5 mg/kg)、中剂量 Pal 组(Pal-M, 

10 mg/kg)、高剂量 Pal 组(Pal-H, 20 mg/kg)和地塞米松组(DEX, 10 mg/kg)每组 8 只。NS 组和 CCl4组的大鼠腹

腔注射给予等体积的生理盐水，Pal 处理组的大鼠腹腔注射 5，10，20 mg/kg 的 Pal，每天一次，连续三天。 
末次给药 1 小时后，CCl4组和 Pal 处理组的大鼠腹腔注射 25%的 CCl4花生油溶液(3 ml/kg)，NS 组的大

鼠腹腔注射相同体积的溶剂。各组造模后开始计时，给予 CCl4 24 小时后处理所有大鼠，在处理前 24 小时

禁食不禁水，处死前称大鼠体重，注射 1%戊巴比妥钠(30 mg/kg)麻醉大鼠，腹主动脉取血，以 1000 rpm 离

心 10 分钟分离血清，用于检测血清 ALT 水平。沿腹部中线打开腹膜腔，小心分离取出肝脏，用冷盐水洗

涤肝组织，部分组织用 80%中性甲醛固定进行组织病理学检查，部分组织制备匀浆用于其他指标检测。 

2.3. 肝脏组织病理学分析 

将肝组织样品固定在 10%中性甲醛中，用 PBS 洗涤并用酒精梯度洗脱。石蜡包埋后切成薄片。切片

用二甲苯脱蜡，用酒精梯度洗脱洗脱，苏木精–伊红染色，再次用酒精梯度洗脱洗脱，用二甲苯澄清，

加入中性树脂封片。在光显微镜下观察细胞形态的病理变化。 

2.4. 肝组织 MDA 的检测 

在大鼠肝组织中加入 10 倍量的生理盐水，在冰水浴中制备 10%的组织匀浆素。根据试剂盒说明书，

采用酶法测定大鼠肝组织的 MDA 水平。 

2.5. 血清 ALT 的检测 

使用生化试剂盒测定大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶(ALT)的活性。 

2.6. 黄藤素抗 ALI 潜在靶点的获得 

黄藤素的结构信息来自 PubChem 数据库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)，并将 SMILES 格式上
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传至 Swiss Target Prediction 数据库(http://www.swisstargetprediction.ch/index.php)、pharm mapper 数据库

(http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/)中，以确定黄藤素的潜在靶点。此外，以“Acute liver injury”为关键

词，利用 Gene Card 数据库(https://genealacart.genecards.org/)获得与 ALI 相关靶点。去除重复靶点后，黄藤素

和 ALI 的共同靶点被认为是黄藤素抗 ALI 的潜在靶点。最后，绘制 Venny 图以获得交集靶点。 

2.7. PPI 网络构建 

为了找到黄藤素治疗ALI潜在靶点之间相互作用关系，我们通过String11.0数据库(https://www.string-db.org/)，
构建 PPI 的网络图。并将数据输入 Cytoscape 3.8.2 软件进行分析。网络图里的节点(nodes)表示靶点蛋白，

边(edges)意味着蛋白相互之间存在的作用。在网络中度值(degree)代表一个节点和另外的节点连接数量，

度值分数越高表明该节点越重要。 

2.8. 数据分析 

数据表示为平均值 ± SD，使用 SPSS 17.0 统计软件行实验数据分析，并通过 GraphPad Prism v6.0 软

件绘制柱状图。组间比较采用单因素方差分析(ANOVA)和 q 检验。P < 0.05 被认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 黄藤素对 CCl4诱导急性肝损伤大鼠肝组织病理形态的影响 

正常对照组大鼠肝组织结构正常，CCl4 模型对照组大鼠肝组织有片状肝细胞坏死，坏死区边缘有大

量气球样变性，同时伴有大量炎症细胞浸润；地塞米松组大鼠肝组织有弥漫性气球样变性和少量肝细胞

坏死；Pal 低剂量组大鼠肝组织有片状肝细胞坏死，坏死区边缘有气球样变性，伴有炎症细胞浸润；Pal
中剂量组大鼠肝组织有局灶性肝细胞坏死，坏死区边缘可见气球样变性；Pal 高剂量组大鼠肝组织结构基

本正常，局部有急性炎症细胞浸润和点状气球样变性，见图 1。 
 

 
NS 组                             CCl4组                            DEX 组 

 
Pal-L 组                             Pal-M 组                         Pal-H 组 

Figure 1. Pathological morphology of liver tissue (×200) 
图 1. 肝组织病理形态(×200) 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2024.141002
http://www.swisstargetprediction.ch/index.php
http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/
https://genealacart.genecards.org/
https://www.string-db.org/


范苏苏 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2024.141002 25 生物医学 
 

3.2. 黄藤素对 CCl4诱导急性肝损伤大鼠组织氧化应激指标 MDA 的影响 

与正常组比较，CCl4 模型组 MDA 水平明显升高，差异有统计学意义(P < 0.001)；与 CCl4模型组比

较，黄藤藤素各剂量组、地塞米松组的 MDA 有所下降，差异有统计学意义(P < 0.001)，见图 2。 
 

 
Figure 2. The effect of Palmatine on MDA levels. 
Compared with the NS group, *P < 0.05, ***P < 0.001, 
and compared with the CCl4 group, ###P < 0.001 
图 2. 黄藤素对肝组织 MDA 的影响。与 NS 组比

较，*P < 0.05，***P < 0.001，与 CCl4组比较，###P < 
0.001 

3.3. 黄藤素对 CCl4诱导急性肝损伤大鼠生化指标 ALT 的影响 

与正常组比较，CCl4模型组、黄藤素各剂量组的血清中 ALT 的活性明显升高(P < 0.001)，表明 CCl4

致大鼠肝损伤造模成功。而与 CCl4 模型组比较，黄藤素各剂量组和地塞米松组血清中 ALT 活性都明显

下降(P < 0.001)，有统计学意义；说明黄藤素对 CCl4致急性肝损伤有一定治愈作用。见图 3。 
 

 
Figure 3. The effect of Palmatine on alanine amino-
transferase levels compared with NS group, ***P < 
0.001, compared with CCl4 group, ###P < 0.001 
图 3. 黄藤素对丙氨酸转氨酶水平的影响。与 NS
组比较，***P < 0.001，与 CCl4组比较，###P < 0.001 
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3.4. 黄藤素抗 ALI 靶点的获取和筛选结果 

我们通过 Swiss Target Prediction、pharm mapper 数据库，去重后共预测得到 227 个黄藤素目标靶点。

同时，以“Acute liver injury”为关键词，在 GeneCard 数据库检索筛选后共检索出 2077 个 ALI 相关靶点。

经韦恩图取交集共得到 67 个黄藤素治疗 ALI 的交集靶点(图 4B)。随后，利用 STRING 数据库构建了蛋

白–蛋白相互作用(PPI)网络分析(图 4C)。结果发现，共有 67 个节点，403 条边，平均度值为 12。继而将

TSV 格式数据文件导入 Cytoscape 3.8.2 软件，得到 20 个核心靶点，包括度值排名前 10 的潜在靶点依次

为 STAT3，ALB，MMP9，CCND1，MTOR，ERBB2，CDC42，MDM2，CDK4 与 PIK3CB (图 4D)。 
 

 
Figure 4. Target screening and PPI network analysis of Huangtensu and ALI. (A) The molecular structure formula of berberine. 
(B) Venn diagram of Huangtensu and ALI targets. (C) PPI network analysis of Huangtengsu against ALI. (D) Core target PPI 
network diagram 
图 4. 黄藤素与 ALI 的相关靶点筛选及 PPI 网络分析。(A) 黄藤素的分子结构式。(B) 黄藤素与 ALI 靶点的韦恩图。

(C) 黄藤素抗 ALI 的 PPI 网络分析。(D) 核心靶点 PPI 网络图 

4. 讨论 

肝脏疾病是临床常见病，全球肝病负担沉重，估计每年死亡人数刚刚超过 100 万[23]。黄藤素是一种

天然异喹啉生物碱，是从防己科植物黄藤 Fibraurea recisa Pierre.干燥藤茎提取的[24] [25]。近年来，关于

黄藤素的药理作用进行了大量研究，包括其抗炎、抗氧化应激、神经保护、抗菌、抗病毒和抗肿瘤活性。

此外，黄藤素已被证明在多种肝脏疾病中起保护作用，研究发现，黄藤素通过调节细胞因子反应和抑制

细胞凋亡来减轻 GalN/LPS 诱导的肝损伤[26]。黄藤素还可通过减轻代谢紊乱和重新平衡肠道微生物群发
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挥抗肝纤维化作用[27]。然而，尚不清楚黄藤素是否对 CCl4诱导的急性肝损伤具有肝保护作用。CCl4诱

导的急性肝损伤主要表现为急性肝组织炎症和肝细胞变性坏死。本研究发现，黄藤素进行预处理 3 天可

有效减轻 CCl4诱导的大鼠急性肝损伤程度，减轻肝组织炎症反应和肝细胞变性坏死。 
丙氨酸氨基转移酶(ALT)主要存在于肝细胞浆内，只要有 1%的肝细胞被破坏，就可以使血清酶增高

一倍，因此 ALT 是反映肝功能的重要指标之一。本研究发现，四氯化碳诱导急性肝损伤时，大鼠血清

ALT 水平明显升高，而黄藤素能够明显降低四氯化碳诱导的急性肝损伤大鼠血清 ALT 水平，表明黄藤素

具有肝细胞保护作用。 
STAT3 被发现是白细胞介素 6 (IL-6)激活的急性期反应因子(APRF)复合物的组成部分[28]，该复合物

在刺激肝脏中先天免疫介质的表达中起着至关重要的作用[29]。STAT3 是 JAK/STAT 信号通路的重要成

员。近年来，多项研究证明，STAT3 与各种因素引起的肝损伤的发生发展密切相关[30] [31]。研究表明，

STAT3 在氧化应激反应中发挥关键作用，FTY720 可以通过调节 JAK2/STAT3 信号通路减少肝损伤，能

够抑制氧化应激，以减少肝细胞死亡和肝脏中嗜中性粒细胞的浸润[32]。 
大量研究表明，氧化应激参与急性肝损伤的发生发展[33]，袁等人证实五味子酸性多糖通过抑制

CYP2E1 蛋白的表达，进而减轻乙醇诱导的氧化应激损伤[34]。当归多糖改善了脂质过氧化和氧化应激，

抑制肝细胞凋亡发挥抗肝纤维作用[35]。本研究发现，黄藤素可明显降低急性肝损伤大鼠肝组织 MDA 的

水平，表明黄藤素能够抑制急性肝损伤时肺组织发生氧化应激。 
我们采用网络药理学方法对黄藤素抗急性肝损伤的潜在靶点进行了预测，结果发现，排名前 10 的潜

在靶点依次为 STAT3，ALB，MMP9，CCND1，MTOR，ERBB2，CDC42，MDM2，CDK4 与 PIK3CB。 

5. 结论 

综上所述，本研究表明黄藤素能够通过抑制炎症反应和氧化应激发减轻急性肝损伤，STAT3 可能是

黄藤素发挥肝脏保护作用最具潜力的靶点，后续有待在实验中进一步验证。 
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