
 

 

BP 神经网络算法结合超高效液相色谱-质谱联用
技术研究红花治疗慢性酒精性肝损伤的作用机制
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摘要：临床上，红花对慢性酒精性肝损伤（chronic alcoholic liver injury，CALI）有很好的疗效，但治疗机制不甚明

确。因此，阐明红花治疗 CALI的分子作用机制对药物的进一步开发及应用具有重要意义。以雄性 Wistar大鼠

为研究对象，模型组大鼠以 8 mL/kg酒精连续灌胃 28天，建立 CALI模型；给药组大鼠分别以高（4.290 3 g/kg）、中

（1.430 1 g/kg）、低（0.476 7 g/kg）剂量灌胃红花提取物。采用大鼠血清代谢组学分析方法结合超高效液相色谱-质

谱技术鉴定与 CALI相关的潜在生物标志物，并研究红花对这些生物标志物的调控机制。利用 MATLAB软件建

立 BP神经网络模型处理组学数据的分类问题。从苏木精和伊红（H&E）染色实验发现，高剂量红花提取物减轻

了肝细胞的损伤程度；与模型组相比，高剂量红花组中的丙氨酸氨基转移酶（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（AST）

的表达水平降低，表明高剂量红花提取物具有肝保护作用。BP神经网络模型的分类准确率为 95.8%，分类效果

良好。通过火山图分析共鉴定出 20种与 CALI相关的生物标志物，红花可以对这些生物标志物产生回调效果。

研究表明，红花可能通过对甘油三酯、脂肪酸、磷脂、胆汁酸、氨基酸、维生素 E代谢的调控作用而对 CALI产生

治疗效果。本研究可为红花的推广和临床应用提供了理论基础。

关键词：红花；慢性酒精性肝损伤；代谢组学；超高效液相色谱-质谱（UHPLC-MS）；BP神经网络算法

中图分类号：O657.63　　　　文献标志码：A　 　　文章编号：1004-2997(2024)06-0897-10

DOI：10.7538/zpxb.2024.1004　　　　CSTR：32365.14.zpxb.2024.1004

Study on the Mechanism of Flos Carthami Treatment for Chronic Alcoholic
Liver Injury Using BP Neural Network Algorithm

Combined with UHPLC-MS Technology

WANG Xi-ye1,  HAN Xiao-jing2,  JIANG Ming-yang3,  BAI Mei-rong2,  XU Liang1

（1. Inner Mongolia Key Laboratory for the Natural Products Chemistry and Functional Molecular Synthesis,

College of Chemistry and Materials Science, Inner Mongolia Minzu University, Tongliao 028000, China；

2. Key Laboratory of Mongolian Research and Development Project in Ministry of Education,

Mongolian Medical College, Inner Mongolia Minzu University, Tongliao 028000, China；

3. College of Computer Science and Technology, Inner Mongolia Minzu University, Tongliao 028000, China）

国家自然科学基金地区项目（82260844, 62162049）；内蒙古自治区高等学校青年科技英才支持计划（NJYT23136）；内蒙古自治区直属高校

基本科研业务费项目（GXKY22118）；内蒙古自治区高等学校创新团队发展计划（NMGIRT2216）；内蒙古自然科学基金（2021MS08072）；

内蒙古自治区高等学校科学研究项目（NJZY21430）；蒙医药研发工程教育部重点实验室开放基金（MDK2021041）；内蒙古自治区高等学校

创新团队发展计划项目（NMGIRT2417）

本文通信作者白梅荣，许良 

第 45 卷 第 6 期 质  谱  学  报 Vol. 45    No. 6

2024 年 11 月 Journal of Chinese Mass Spectrometry Society Nov.  2024

https://doi.org/
https://cstr.cn/32365.14.zpxb.2024.1004


Abstract: Flos Carthami (FC) has a good therapeutic effect on chronic alcoholic liver injury (CALI)
in  clinical  practice,  but  the  treatment  mechanism  is  not  very  clear.  Therefore,  elucidating  the
molecular  mechanism  of  action  of  FC  in  treating  CALI  is  of  great  significance  for  the  further
development and application of drugs. Male Wistar rats were as the research object. The model group
rats were orally administered with 8 mL/kg alcohol for 28 days to establish a CALI model, while the
treatment group rats were orally administered with high (4.290 3 g/kg),  medium (1.430 1 g/kg),  and
low (0.476 7 g/kg) doses of FC extract. Potential biomarkers related to CALI were identified using rat
serum metabonomics analysis methods combined with ultra-high performance liquid chromatography
mass  spectrometry  (UHPLC-MS)  technology,  and  the  regulatory  mechanisms  of  FC  on  these
biomarkers were investigated. The BP neural network model was established by MATLAB software
to deal with the classification problem of omics data. The H&E staining experiment found that after
gavage, high-dose FC extract can reduce the degree of liver cell damage. Compared with the model
group, the expression levels of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST)
in  the  high-dose  FC  group  decrease,  indicating  that  the  high-dose  FC  extract  has  liver  protective
effect.  The  classification  accuracy  of  the  BP neural  network  model  is  95.8%,  and  the  classification
effect  is  good.  Through  volcanic  map  analysis,  a  total  of  twenty  biomarkers  related  to  CALI  are
identified, and FC can have a callback effect on these biomarkers. The results indicated that FC may
exert  therapeutic  effect  on  CALI  by  regulating  the  metabolism  of  triglycerides,  fatty  acids,
phospholipids, bile acids, amino acids and Vitamin E. This study provides a theoretical foundation for
the promotion and clinical application.
Key  words: Flos  Carthami； chronic  alcoholic  liver  injury  (CALI)； metabonomics； ultra-high
performance liquid chromatography mass spectrometry (UHPLC-MS)；BP neural network algorithm

慢性酒精性肝损伤 （chronic  alcoholic  liver
injury，CALI）是一种与长期大量饮酒相关的肝

病。CALI可导致脂肪肝、肝炎、肝纤维化和肝

硬化，其主要临床表现为黄疸、肝脏肿大和上消

化道出血，严重酒精中毒会导致肝细胞坏死和肝

衰竭 [1]。在我国，CALI是一种流行病，发病率和

死亡率都很高。糖皮质激素可以改善 CALI引
起的严重酒精性肝病患者的预后 [2]；美他多辛可

以加速酒精从血清中清除，并有助于改善酒精中

毒和异常行为的症状 [3]；多烯磷脂酰胆碱对肝细

胞膜和细胞器有抗氧化、抗炎和保护作用，并可

在临床上改善肝脏生化指标 [4]。虽然它们对

CALI有疗效，但每种药物都有不同程度的副作

用，这在一定程度上限制了临床应用。

红花（Flos Carthami, FC）常用于活血化瘀，治

疗心脑血管疾病。近年来，人们发现 FC对肝损

伤有保护作用 [5]。羟基红花黄色素 A（HSYA）是

红花的代表性生物活性成分，是一种具有良好药

用价值的天然色素，有着广泛、有效的药理活性。

HSYA已被证明具有心血管效应、肝和肺保护、

神经保护、抗肿瘤活性、代谢调节和内皮细胞保

护等生物学效应 [6]。研究发现，HSYA能够通过

调节 α-平滑肌肌动蛋白（SMA）、 I型胶原 α、基

质金属蛋白酶（MMP）-9和金属蛋白酶组织抑制

剂（TIMP）-1的表达而抑制大鼠肝纤维化 [7]。此

外，HSYA预处理小鼠在阶段性肝缺血后血清转

氨酶水平、炎症和坏死、炎性细胞因子表达和巨

噬细胞募集均降低。这些结果表明，HSYA可以

通过在炎症条件下直接减弱巨噬细胞活化来减

少肝脏损伤 [8]。然而，关于红花治疗 CALI的分

子机制研究则鲜见报道。

目前，代谢组学数据分类主要通过主成分分

析（principal component analysis, PCA）完成，其是

一种无监督学习的降维算法，利用正交变换对一

系列可能线性相关的变量进行转换，然后利用变

换后得到的主成分变量在更小的维度下展示数

据，PCA完成数据降维和聚类后，依据数据原有

类别完成分类 [9]。但是，PCA在数据处理过程中

往往会丢失大量原始数据，如果前几个主成分的

累积贡献率低，则该模型不合格，利用该模型获
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得的分类准确度也会降低。BP（back propagation）
神经网络是 1986年由 Rumelhart和 McClelland
等提出的概念，作为一种按照误差逆向传播算法

训练的多层前馈神经网络，其是应用最广泛的神

经网络模型之一[10]。BP神经网络算法依据目标

输出，在训练过程通过误差逆向传播算法不断修

正网络结构中连接神经元的权值，网络的输出即

为降维的结果，通过与数据标签值相比完成数据

的分类。相比于 PCA，BP神经网络具有较好的

非线性数据拟合能力和适应性，由于代谢组学数

据具有高维、稀疏、样本数量少、多噪声等特点，

BP神经网络可以更好地提高分类准确率[11]。

本文将建立大鼠CALI模型，并应用BP神经网

络算法和超高效液相色谱-质谱（UHPLC-MS）联
用技术研究红花治疗 CALI的作用机制。 

1    实验部分 

1.1    仪器与装置

Dionex  Ultimate  3000超高效液相色谱仪、

Q-Exactive  Focus  Orbitrap质谱仪 ：美国 Thermo
Fisher  Scientific公司产品；Waters  Acquity  UPLC
BEH C18柱（1.7 µm×2.1 mm×50 mm）：美国Waters
公司产品。 

1.2    药品与试剂

红花：购自通辽泽强药店，由内蒙古民族大

学化学与材料学院许良教授鉴定。红花以 10倍

量水浸泡 30 min，并于 60 ℃ 提取 3次，每次 30 min，
合并滤液，回收，65 ℃ 浓缩，冷冻干燥获得提取

物。56%乙醇：北京牛栏山有限公司产品；甲醇、

甲酸：赛默飞世尔（中国）科技有限公司产品；丙

氨酸氨基转移酶（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶

（AST）试剂盒：罗氏诊断有限公司（瑞士，巴塞

尔）产品。 

1.3    乙醇致大鼠急性肝损伤模型的建立与治疗

雄性 Wistar大鼠：（200±10） g，沈阳艾科赛斯

生物科技有限公司产品。本研究经内蒙古民族

大学附属医院伦理委员会批准（NMMZDX2020[K]
0184）。实验前 1周，所有动物在动物实验室适

应环境。将大鼠分为正常组（CG），模型组（MG），

低剂量（0.476 7 g/kg）（LFC）、中剂量（1.430 1 g/kg）
（MFC）和高剂量 （4.290 3 g/kg）（HFC）红花给药

组，每组 8只。从第 1天开始，正常组大鼠每天

灌胃 1次生理盐水，其他各组大鼠每天灌胃 1次

酒精（8 mL/kg），连续灌胃 28天制备 CALI大鼠

模型。第 29天停止酒精灌胃，用生理盐水灌胃

正常组和模型组大鼠，不同剂量红花组大鼠每天

灌胃相应剂量的红花提取液，共 21天。最后

1次灌胃 20 h后，将所有大鼠安乐死。从肝门静

脉采集血液，于 4 ℃ 以 3 500 r/min离心 10 min，
将上清液立即冷冻，并储存于−20 ℃ 冰箱中。 

1.4    生物化学与病理学检测

切割肝右叶，将其固定在 10%甲醛溶液中进

行苏木精和伊红（H&E）染色，分析肝细胞的病理

变化，并通过显微镜观察标本。使用 Multiscan
FC微量板仪测量 ALT和 AST水平。 

1.5    血液样品的制备

分析前将血清样品解冻 ，向 100  µL试样

中加入 400 µL乙腈，涡旋 30 s，并于 4 ℃ 下以

12 000 r/min离心 10 min，过 0.22 µm滤膜，取上

清液，待测。 

1.6    实验条件 

1.6.1      色 谱 条 件 　 色 谱 柱 温 度 40 ℃； 流 速

0.3  mL/min；流动相 ：A为 0.1%甲酸 -去离子水 ，

B为 甲 醇 ； 梯 度 洗 脱 程 序 ： 0～0.5  min（8%B），
0.5～1.5  min（8%～60%B）， 1.5～6  min（60%～

100%B）， 6～8  min（100%B）， 8～9  min（100%～

8%B），9～10 min （8%B）；样品注入体积 10 µL。 

1.6.2    质谱条件　鞘气和辅助气均为高纯氮气，

喷雾电压 3.6 kV，毛细管和辅助气加热器温度分

别为 310、270 ℃。在正、负离子切换模式下收

集质谱数据，质量扫描范围 m/z 100～1 000，全质

量扫描（MS）分辨率为 70 000。在二级串联质谱

模式下，分辨率为 17 500，MS2 碰撞能量为 30、
35、40 eV。 

1.7    数据分析

每天使用 8个混合的血清质量控制（QC）样
本测试仪器的稳定性 ，由 Compound  Discover
3.3软件完成峰值检测、对齐和归一化，将得到

的二级质谱碎裂信息与 mzCloud、ChemSpider、
HMDB等数据库进行在线比对，进而得到相应

的生物标志物信息，用于火山图分析。根据含量

变化的倍数（＞2倍）和 p 值（p＜0.05）筛选潜在

的生物标志物。用社会科学统计软件包（SPSS
20.0）进行独立样本 t 检验，MATLAB 2012软件

对组学数据进行分类，Cytoscape 3.2.1和 HemI软
件显示生物标志物的组间变化[12]。 

第 6 期 王曦烨等：BP神经网络算法结合超高效液相色谱-质谱联用技术研究红花治疗慢性酒精性…… 899



1.8    BP 神经网络算法结合组学方法对样本分类

的步骤

BP神经网络算法迭代处理训练数据，并将

网络预测结果与实际结果进行比较。BP神经网

络具有 1个或多个隐藏层，使用 1个隐藏层模型

完成分类[13]。利用 BP神经网络处理组学数据的

流程示于图 1。

上述模型中有 3层（输入层、隐藏层和输出

层）：pj 代表第 j 个（j=1，2， ···， r）输入层神经元，

a1i 代表第 i 个（i=1，2，···，s1）隐藏层神经元的输

出，a2k 代表第 k 个（k=1，2，···，s2）输出层神经元

的输出，w1ji 代表第 j 输入层神经元与第 i 隐藏层

神经元之间的权重，w2jk 代表第 j 隐藏层神经元

与第 k 输出层神经元之间的权重。

隐藏层的输出如下：

a1i = f1

 r∑
j=1

w1i j p j+b1i

 , i = 1,2, · · · , s1 （1）

b1i 是输入层的偏置。f1 作为隐藏层神经元

的激活函数，使用 S形函数计算：

f1(n) =
1

1+ e−n
（2）

输出层的输出如下：

a2k = f2

 s1∑
i=1

w2kia1i+b2k

 ,k = 1,2, · · · , s2 （3）

b2k 是隐藏层的偏置。f2 作为输出层神经元

的激活函数，计算如下：

f2(n) = n （4）

使用误差函数可以计算期望输出与网络输

出之间误差的实际大小，误差函数如下：

E(w,B) =
1
2

s2∑
k=1

(tk −a2k)2 （5）

式中， tk 是预期输出。通过反向修改网络权重，

使网络预测结果（a2k）与预期输出（tk）之间的误

差平方最小化。经过反复迭代，神经网络结构不

断调整，当权重收敛时，学习过程终止。输出误

差从隐藏层传递到输入层，每个神经元的权重可

以逐层修正。在此过程中，通过计算每个神经元

隐藏层的误差函数偏导数，利用每个神经元输出

层的输出，以及隐藏层每个神经元的输入和输出

水平完成加权值的修改。最后，使用Matlab 2012

软件建立数据分类模型。 

2    结果与讨论 

2.1    生物化学与组织病理学分析

转氨酶是人体代谢过程中必不可少的“催化

剂”，主要存在于肝细胞中，是肝细胞损伤最敏

感、最特异的指标。AST存在于心肌细胞、肝细

胞和骨骼肌细胞中 ，这些组织的损伤会提高

AST水平[14]。各组大鼠血清 ALT和 AST水平示

于图 2。与正常组相比，模型组的 ALT和 AST

水平升高，表明乙醇导致了严重的肝细胞损伤；

与模型组相比，高剂量红花组中的 ALT和 AST

水平均显著降低，表明高剂量红花对 CALI造成

的肝损伤具有显著的治疗作用。

大鼠右肝叶的组织病理学变化示于图 3。由

图 3a可见，对照组大鼠肝细胞圆润、饱满、形状

 

Compound Discover 3.3 MATLAB 2012

Input

wlji

Hiden Output

w2jk

a1i
p1

pj

pr

a21

a2s2

…

…

…

图 1    使用 BP 神经网络模型处理组学数据的流程图

Fig. 1    Flowchart for processing omics data using a BP neural network model
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清晰，小叶和肝索排列有序，未观察到炎性细

胞。由图 3b可见，模型组肝细胞增大，细胞核消

失，细胞死亡，肝细胞排列紊乱，细胞间隙变得模

糊，肝细胞之间出现许多脂滴（图中绿色方形部

分）。由图 3c可见，与模型组相比，低剂量红花

给药组的肝小叶组织完整，肝脏中炎性细胞数量

减少，一些细胞开始恢复，但大鼠肝组织中仍存

在脂滴和坏死细胞。由图 3d可见，与模型组相

比，中剂量红花给药组肝细胞的坏死显著减少，

可见双核细胞（新的肝细胞），肝小叶组织完整，

细胞间隙清晰，肝细胞之间的脂滴较少。由图

3e可见，细胞的排列和状态与对照组相似，小叶

结构和肝索排列规则，组织中的脂滴数量显著减

少。这些结果表明，高剂量红花对 CALI的治疗

更有效。因此，选择高剂量红花给药组进行代谢

组学实验。
 
 

a b

c d e

注：a. CG；b. MG；c. LFC；d. MFC；e. HFC

图 3    大鼠右肝叶的组织病理学变化

Fig. 3    Histopathological changes of rat liver in right lobe
  

2.2    BP 神经网络算法结合组学方法对样本分类

的结果

CG、MG和 HFC组的血清总离子流色谱图

示于图 4，通过 BP神经网络算法能够发现不同

组别之间的细微差异。

利用 CG、MG、HFC（每组 8只，共 24只大

鼠）建立了 1个包含 2 963维数据的矩阵，输出数

据被指定分为 3类（s2=3），隐藏节点的数量 s1设

为 100。建模后，BP神经网络模型结合支持向量

机（support vector machine，SVM）分类器 [15]，得到

的分类准确率为 95.8%（23/24）（CG和 HFC组中

均有 8个正确样本，MG组中有 7个正确样本和

1个错误样本）；而 PCA模型结合 SVM分类器，

得到的分类准确率为 87.5%（21/24）（CG组中有

8个正确样本，MG组中有 7个正确样本和 1个

错误样本，HFC组中有 6个正确样本和 2个错误

样本）。实验结果表明，BP神经网络模型比 PCA
模型的分类效果更好。值得注意的是，BP神经

网络模型可以不借助其他分类器单独完成对组

学数据的分类。 

2.3    潜在生物标志物的鉴定

各组大鼠血清代谢谱的火山图示于图 5，用

于检测潜在的生物标志物。在 CG组和 MG组

之间共筛选出 20种潜在的生物标志物，经红花
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图 2    大鼠血清 ALT 和 AST 指标

Fig. 2    Indices of ALT and AST in rat serum
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图 4    正负离子切换模式下，对照组（a）、模型组（b）、
高剂量红花给药组（c）的血清总离子流色谱图

Fig. 4    Total ion flow chromatograms of serum in
control group (a), model group (b), and high-dose FC

administration group (c) under switching mode of
positive and negative ions
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灌胃给药后，这些生物标记物的表达水平回调，

表明红花可能通过影响这些生物标志物相关代

谢通路而对 CALI产生治疗作用。红花可调节

的潜在生物标志物热图示于图 6。代表性生物

标志物的一级质谱图示于图 7。生物标志物信

息列于表 1。 

2.4    红花对 CALI 代谢紊乱的调节

红花治疗 CALI的可能机制示于图 8。CALI
是一种由乙醇及其衍生物代谢引起的炎症反应，

是氧化应激、肠内毒素和炎症介质相互作用的

结果 [16]。肠屏障功能受损导致的肠内毒血症

和内毒素激活库普弗细胞导致的 CALI出现恶

化 [17-19]。肠源性内毒素可与脂多糖结合蛋白结

合，然后再与脂多糖结合形成脂多糖蛋白复合

物。脂多糖诱导体内炎性细胞因子增加，最终导

致肝纤维化[20]。此外，乙醛加合物具有较强的免

疫原性，刺激机体产生抗体，这些抗体会导致免

疫损伤并损害重要的蛋白质 ，包括蛋白酶和

DNA。在 CALI发展的第一阶段，酒精通过氧化

应激刺激活性氧化物的增加，从而诱导肝脏脂肪

积累；第二阶段，在脂质过氧化和炎性细胞因子

的共同作用下，脂肪肝细胞发生炎症，导致肝细

胞坏死和纤维化[21]。 

2.4.1    红花对脂肪酸和甘油三酯代谢的调节　CALI
可导致脂肪酸和甘油三酯代谢失调。α-亚麻酸、

二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸是代表性的

n-3多不饱和脂肪酸 （n-3 PUFA）。n-3 PUFA的

研究在营养生物化学中备受关注，它们可以调节

基因表达、维持细胞因子和脂蛋白平衡、预防心

血管疾病、促进生长发育。n-3 PUFA在调节免

疫功能、抑制恶性肿瘤和控制心血管疾病中发
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图 5    各组血清代谢谱的火山图

Fig. 5    Volcano plot of serum metabolic
profiling of all groups
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Fig. 6    Heatmap of potential biomarkers that can be regulated by FC
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图 7    代表性生物标志物的一级质谱图

Fig. 7    Mass spectra of representative biomarkers

 

表 1    正常组和模型组之间潜在的生物标志物

Table 1    Potential biomarkers between control group and model group

保留时间
Retention time/min

分子质量
Molecular weight

质量偏差
Mass deviation

化学式
Chemical formula

标志物
Biomarker

代谢途径
Metabolic pathway

8.235 660.4750 0.6 C43H64O5 二甘油酯 甘油三酯代谢

7.248 328.2607 2.1 C19H36O4 单酰基甘油酯 甘油三酯代谢

8.175 902.7371 0.9 C59H98O6 单花生四烯酸甘油三酯 甘油三酯代谢

8.177 670.5677 1.8 C47H74O2 胆固醇二十碳五烯酸 脂肪酸代谢

7.180 256.2397 2.0 C16H32O2 棕榈酸 脂肪酸代谢

6.126 270.2192 1.1 C16H30O3 3-氧代十六烷酸 脂肪酸代谢

7.231 332.2710 1.5 C22H36O2 肾上腺酸 脂肪酸代谢

5.860 297.2675 2.4 C18H35NO2 十六酰胺乙醇 脂肪酸代谢

6.886 302.2238 2.6 C20H30O2 二十碳五烯酸 脂肪酸代谢

7.226 282.2553 2.1 C18H34O2 油酸 脂肪酸代谢

7.010 328.2396 1.8 C22H32O2 二十二碳六烯酸 脂肪酸代谢

6.494 278.2254 2.9 C18H30O2 α-亚麻酸 脂肪酸代谢

7.014 535.3655 3.2 C27H54NO7P 溶血磷脂酰乙醇胺 磷脂代谢

8.159 767.5452 1.7 C43H78NO8P 磷脂酰乙醇胺 磷脂代谢

7.139 549.3805 2.0 C28H56NO7P 溶血磷脂胆碱 磷脂代谢

6.665 392.2324 1.0 C19H37O6P 环状磷脂酸 磷脂代谢

6.058 299.2831 2.3 C18H37NO2 鞘氨醇 鞘脂信号代谢

5.143 513.2754 1.2 C26H43NO7S 磺基多甘氨酸 氨基酸代谢

5.716 465.3094 0.9 C26H43NO6 甘胆酸 胆汁酸代谢

5.242 334.2152 2.4 C20H30O4 7'-羧基-γ-生育酚 维生素E代谢
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挥重要作用。研究表明[22]，n-3 PUFA可通过多种

机制缓解酒精性肝病，包括减少脂肪生成、增强

线粒体脂肪酸的 β-氧化、减少肝脏炎症和氧化

应激，以及促进肠道环境平衡。酒精会导致高脂

血症，即过量脂肪酸流入肝脏，导致肝脏脂肪变

性。n-3 PUFA通过增加 PDE3B活性和减少脂肪

细胞中 cAMP的积累来改善脂肪分解 ，这与

GPR120激活和 Ca2+/CaMKKβ/AMPK信号调节

有关，该过程阻断脂肪酸向肝脏的运输，改善脂

肪功能障碍和肝脏损伤 [23]。酒精中毒是甘油三

酯代谢紊乱的常见原因，DG（18:4n3/0:0/22.6n3）、
MG（0:0/16:1（9Z）/0:0）和 TG（18:1（11Z）/18:4（6Z，
9Z，12Z，15Z）/20:3n6）是典型的甘油三酯代谢产

物。在慢性饮酒期间，线粒体发生渐进性变化，

干扰柠檬酸循环，最终减少脂肪酸氧化。酮体产

量的增加部分弥补了这种阻滞，导致酮症酸中

毒。酒精有助于将积累的脂肪酸酯化为甘油三

酯、磷脂和胆固醇酯，这进一步增加了肝脏的负

担。累积的脂质部分被视为血清脂蛋白，可导致

中度高脂血症。在长期饮酒期间，高脂血症的发

生概率增加，这可能是内质网和高尔基体同时增

生的结果。随着肝损伤的加重，高脂血症降低，

但肝脏脂肪变性加重[24]。红花给药后，脂肪酸和

甘油三酯的含量回调，表明红花可能通过影响脂

肪酸和甘油三酯代谢而对 CALI产生调节作用。 

2.4.2    红花对磷脂代谢的调节　磷脂具有激活

细胞、维持新陈代谢、基础代谢、平衡分泌激素

和增强人体免疫力等功能，此外，还可以改善体

内脂肪和胆固醇的代谢，有利于预防脂肪肝和心

血管疾病 [25-26]。CALI可导致磷脂代谢失调。鞘

磷脂是细胞膜的重要组成部分，可以调节重要的

细胞生理活动，如细胞生存、增殖、凋亡、分化、

迁移和免疫反应。鞘氨醇是一种代表性的鞘脂，

具有在肝脏损伤后以复杂方式再生的独特能力，

涉及鞘氨醇等多种介质[27]。红花给药后，磷脂含

量回调，表明红花对磷脂代谢有调节作用。 

2.4.3    红花对氨基酸、胆汁酸和维生素 E代谢

的调节　CALI会导致氨基酸、胆汁酸和维生素 E
代谢紊乱。酒精引起肝毒性的一个重要表现是

产生肠内毒素，这会激活库普弗细胞，而抑制库

普弗细胞活化是治疗酒精性肝炎的有效方法。

甘氨酸是一种免疫调节氨基酸，富含甘氨酸的食

物通过阻止库普弗细胞活性增加了内毒素失活

的可能性，其可防止库普弗细胞引起的细胞内钙

浓度增加，并将 LPS受体信号传导和细胞因子产

生的影响降至最低。硫代石胆酰甘氨酸是一种
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Fig. 8    Potential therapeutic mechanism of FC on CALI
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甘氨酸代谢产物，能够促进氯离子流入库普弗细

胞，从而减少肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的产生，以

预防肝损伤 [28]。因此，甘氨酸可以防止缺氧-复
氧诱导的肝损伤，降低内毒素引起的肝细胞死亡

率，并通过降低血液中酒精水平来减少酒精性肝

损伤。摄入富含甘氨酸的食物可以加速酒精性

肝损伤的恢复过程 [29]。甘胆酸是一种胆汁酸代

谢产物，作为胆汁的组成部分参与脂肪代谢，对

肠肝循环系统具有保护作用。此外，胆汁酸也可

以参与胆固醇和甘油三酯的代谢。肠道微生物

可以通过调节胆汁酸代谢来减少酒精肝损伤[30]。

酒精摄入会导致肠道微生物群发生变化，从而加

剧疾病进展。7'-羧基-γ-生育酚是生育酚的代谢

产物，而生育酚是维生素 E的水解产物，其可以

增加细胞的抗氧化作用，改善脂质代谢，预防心

血管疾病。在肝脏再生过程中，酒精代谢产生的

大量自由基会导致细胞损伤和肝功能改变，而维

生素 E可以减少肝脏脂质过氧化，显著改善酒精

性肝损伤 [31]。红花给药后，硫代石胆酰甘氨酸、

甘胆酸和 7'-羧基-γ-生育酚的含量均恢复到正常

水平，表明红花可能通过影响这些物质的代谢过

程而对 CALI产生调节作用。 

3    结论

本文建立了大鼠慢性酒精性肝损伤模型，利

用大鼠血清代谢组学分析方法结合超高效液相

色谱-质谱技术鉴定与 CALI相关的生物标志物，

并进一步阐明红花对这些生物标志物相关代谢

通路的调控作用。H&E染色实验发现，红花提

取物减轻了肝细胞的损伤程度；同时，红花组中

的丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶的

表达水平降低，表明红花提取物具有肝保护作

用。BP神经网络模型的分类准确率为 95.8%，分

类效果良好。通过火山图分析共鉴定出 20种与

CALI相关的生物标志物，红花能够对这些生物

标志物相关代谢通路产生调控作用，从而揭示红

花在 CALI治疗过程中的分子作用机制。未来，

我们将使用基因组学和蛋白质组学方法验证代

谢组学获得的代谢通路，并进一步探索红花调节

这些代谢通路的机制。
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