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基于网络药理学和分子对接探讨大黄治疗多囊卵巢综合征的作用机制 
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摘  要：目的  运用网络药理学和分子对接技术探讨大黄治疗多囊卵巢综合征的作用机制。方法  通过 TCMSP、TCMID、

TCMIP 及 UnitProt 数据库获取大黄的活性成分及其靶点，在 GeneCards、DrugBank 以及 OMIM 数据库中提取多囊卵巢综合

征的作用靶点，取两者交集为大黄治疗该疾病的有效作用靶点，并绘制出韦恩图；利用 Cytoscape 3.7.1 软件构建蛋白质–蛋白质

相互作用（PPI）网络图，并对其拓扑分析；利用 Metascape 数据库进行共同靶点的京都基因与基因组百科全书（KEGG）富

集分析及基因本体（GO）生物学富集分析；利用 AutoDockTools 进行分子对接及可视化处理。结果  得到大黄活性成分 10

个，多囊卵巢综合征疾病靶点 1 966 个；主要活性成分包括决明内酯、芦荟大黄素、(−)-儿茶素、大黄酸、泽兰黄醇等；关

键靶点包括肿瘤坏死因子（TNF）、p53 肿瘤蛋白（TP53）、白细胞介素-1β（IL-1B）、骨髓细胞瘤癌基因（MYC）等；主要通

过 p53、晚期糖基化终产物及其受体（AGE-RAGE）、β-连环蛋白（β-catenin）/白细胞介素-6（IL-6）、NADPH 氧化酶 2（NOX2）

/c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、转化生长因子-β1（TGF-β1）/Smad 同源物 3（Smad3）等信号通路来实现其治疗效果。经由分

子对接技术验证，药物的关键活性成分与疾病的核心靶点展现出优异的结合特性。结论  运用网络药理学和分子对接技术发

现大黄可能通过多靶点和多通路治疗多囊卵巢综合征。 
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Abstract: Objective  Exploring the mechanism of Rheum palmatum in treatment of polycystic ovary syndrome based on network 

pharmacology and molecular docking. Methods  The active components and their corresponding targets were systematically obtained 

through authoritative databases including the TCMSP, TCMID, TCMIP, and UniProt database. Disease targets of polycystic ovary 

syndrome were extracted from the GeneCards, DrugBank, and OMIM databases. The intersection of R. palmatum targets and polycystic 

ovary syndrome-related targets was identified as the potential therapeutic targets, and a Venn diagram was constructed. A protein-

protein interaction (PPI) network was established using Cytoscape 3.7.1, and topological analysis was performed. KEGG pathway 

enrichment analysis and GO biological process enrichment analysis of the common targets were conducted using the Metascape 

database. Molecular docking and visualization were performed using AutoDockTools. Results  A total of 10 active components of R. 

palmatum and 1 966 polycystic ovary syndrome-related disease targets were identified. Key active components included torachrysone, 

aloe-emodin, (−)-catechin, rhein, and eupatin, while critical targets included TNF, TP53, IL-1B, and MYC. The therapeutic effects 

were primarily mediated through pathways such as p53, AGE-RAGE, β-catenin/IL-6, NOX2/JNK, and TGF-β1/Smad3. Molecular 
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docking confirmed strong binding affinities between the key active components of R. palmatum and the core disease targets. 

Conclusion  Using network pharmacology and molecular docking technology, it was found that R. palmatum may treat polycystic 

ovary syndrome through multiple targets and multiple pathways. 

Key words: Rheum palmatum; polycystic ovary syndrome; network pharmacology; molecular docking; torachrysone; aloe-emodin; 

(−)-catechin; rhein; eupatin 

 

多囊卵巢综合征是一种常见的妇科内分泌代谢

紊乱疾病，其主要临床特征包括肥胖、痤疮、多毛、

月经不规律、不孕、胰岛素抵抗、高雄激素血症及

卵巢多囊样变化，中医上属于“月经不调”“不

孕”等疾病[1]。研究表明，我国育龄期女性多囊卵

巢综合征患病率为 8.6%，青春期女性多囊卵巢综合

征患病率为 10.26%[2]。本病发病机制尚不明确，具

有难治性、终身性、多发性、症状多样性等特点[3]，

可能与先天遗传、生殖内分泌胰岛素抵抗、肠道菌

群、微小 RNA、炎症因子等密切相关[4]，西医主要

使用口服避孕药、抗雄激素药物等治疗[5]，但其有

治疗周期长、药物不良反应大等缺点，患者不易接

受。中医认为本病病机核心为虚实夹杂，以肾虚为

本，瘀血、痰湿、气郁为标，中医根据月经周期进

行个体化治疗，运用中医“治未病”思想对易感人

群提前干预，具有临床疗效好、药物不良反应小等

优势，弥补西医治疗上的缺陷与不足[6]，由于中药

组方成分复杂，现代药理机制研究难度大，中医药

治疗多囊卵巢综合征的研究受到限制。 

大黄作为一种传统中药，是蓼科大黄属植物之

干燥根茎，味苦而涩，性寒，归脾、胃、肝、心包

及大肠经，其效用涵盖清热泻火、通便导滞、凉血

解毒、活血祛瘀、利胆退黄等方面[7]。《神农本草经》

记载“大黄，主下瘀血，血闭寒热，破癥积聚，留

饮宿食，荡涤肠胃，推陈致新，通利水谷”。长期临

床观察及研究表明，临床较多应用大黄配伍及组方

来治疗多囊卵巢综合征，杨永俊等[8]研究发现大黄

素可以改善多囊卵巢综合征大鼠的卵巢功能，使性

激素水平保持平衡。网络药理学是药理学、生物信

息学及系统网络分析技术相结合的新研究方法，能

从分子水平上研究药物的有效成分、蛋白、基因与

疾病的相关性[9]，预测大黄治疗多囊卵巢综合征的

活性成分、核心靶点和作用机制，为今后进一步实

验验证提供研究基础和思路，指导药物的开发和应

用。本研究运用网络药理学和分子对接技术[10]探讨

大黄治疗多囊卵巢综合征的作用机制，以期为后续

开展实验研究和临床应用提供理论依据。 

1  资料与方法 

1.1  筛选大黄的活性成分及靶点 

采用 TCMSP、TCMID、TCMIP 等数据库对大黄

的活性成分进行系统检索，筛选条件设定为口服生物

利用度（OB）≥30%以及药物相似性指数（DL）≥

0.18[11-12]，在知网、万方、维普、PubMed 等数据库

中查找相关文献，补充大黄的活性成分及其靶点，

全面汇总了大黄的活性成分及其相应蛋白靶点的全

面信息。借助 Unitprot 数据库，将目标物种限定为

人类，并将所获得的蛋白靶点准确地转化为对应的

基因名称，去除其他物种的基因及没有对应关系的

蛋白靶点，从而获得大黄的活性成分及其作用靶点。 

1.2  筛选多囊卵巢综合征靶点 

在GeneCards数据库、DrugBank资料库、OMIM

平台中以疾病的英文名称“ polycystic ovarian 

syndrome”为关键词搜索，经去重处理后，归纳整

理出多囊卵巢综合征的相关靶点信息。 

1.3  筛选大黄和多囊卵巢综合征共同靶点 

采用 Excel 2023 软件，将大黄的作用靶点和多

囊卵巢综合征的作用靶点进行交集运算，以确定大

黄治疗多囊卵巢综合征的潜在作用靶点，应用微生

信平台生成韦恩图进行可视化展示[13]。 

1.4  构建蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络并

进行拓扑分析 

将大黄与多囊卵巢综合征共同的作用靶点导入

STRING 数据库中，物种选择人类，设置最低交互

分数为 0.400，并隐藏未连接的节点，其余参数保持

默认状态，从而构建靶点 PPI 网络。随后，将此 PPI

网络的 TSV 格式文件导入Cytoscape 3.7.1软件进行

拓扑结构分析，依据节点的 degree 值调整其颜色与

尺寸，根据边的 degree 值调整其粗细与颜色，得出

关键靶点的 PPI 网络。 

1.5  京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分

析与基因本体（GO）富集分析 

将大黄与多囊卵巢综合征的交集靶点上传至

Metascape 数据库，选择人作为物种，进行 KEGG 通

路、GO 生物学富集分析，筛选标准为 P＜0.01，用微
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生信网站生成 GO 富集柱状图及 KEGG 富集气泡图。 

1.6  “药物–成分–靶点–通路”网络构建 

将大黄活性成分及其作用靶点与最显著的通路

映射到所得的交集靶点，并导入 Cytoscape 3.7.1 软

件中绘制“大黄–成分–靶点–通路”网络图，运

用软件工具分析和计算网络参数，如连接度、紧密

度、介度等来体现活性成分、交集靶点寒热通路之

间的交互作用关系。 

1.7  分子对接验证 

在 PPI 网络图中，确定核心靶点作为受体，同

时选定活性成分作为配体，随后进行分子对接验证。

首先从 PubChem 数据库获取大黄活性成分的 3D 结

构文件，格式为 SDF，再借助 Open Babel GUI 工具

准换其格式为 PDB。接着，在 Autodock Tools 软件

中为这些成分加氢，并导出为 PDBQT 格式；同时，

从 PDB 数据库中下载核心靶点蛋白文件，并利用

Pymol 软件移除其中的水分子和原有配体，之后导

入 Autodock Tools 软件中加氢处理，最终导出为

PDBQT 格式。将准备好的受体大分子与配体小分子

导入 Autodock Tools 软件，重复 3 次，计算其结合

能。最终，使用 Pymol 软件生成大黄关键活性成分

与核心靶点蛋白的对接模式图，进行可视化分析。 

2  结果 

2.1  大黄活性成分及作用靶点筛选 

在TCMSP数据库中共获得 10个大黄的有效活

性成分，具体包括决明内酯、芦荟大黄素、(−)-儿茶

素、大黄酸、泽兰黄醇、胡萝卜苷、大黄素二葡萄

糖苷、决明酮-8-O-β-D-葡萄糖苷、β-谷甾醇、大黄

素-1-O-葡萄糖苷，见表 1。 

将选定的 10个活性成分逐一输入TCMSP数据

库，进行各自的靶点预测分析，最终预测得到 69 个

与大黄相关的成分靶点。 

表 1  大黄活性成分信息 

Table 1  Active ingredient information of Rheum palmatum 

MOL 编号 成分名称 OB/% DL 来源 序号 

MOL002281 决明内酯（toralactone） 46.46 0.24 大黄 DH1 

MOL000471 芦荟大黄素（aloe-emodin） 83.38 0.24 大黄 DH2 

MOL000096 (−)-儿茶素[(−)-catechin] 49.68 0.24 大黄 DH3 

MOL002268 大黄酸（rhein） 47.07 0.28 大黄 DH4 

MOL002235 泽兰黄醇（eupatin） 50.80 0.41 大黄 DH5 

MOL002259 胡萝卜苷（physciondiglucoside） 41.65 0.63 大黄 DH6 

MOL002297 大黄素二葡萄糖苷（daucosterol_qt） 35.89 0.70 大黄 DH7 

MOL002280 决明酮-8-O-β-D-葡萄糖苷[torachrysone-8-O-beta-D-(6′-oxayl)- 

glucoside] 

43.02 0.74 大黄 DH8 

MOL000358 β-谷甾醇（beta-sitosterol） 36.91 0.75 大黄 DH9 

MOL002288 大黄素-1-O-葡萄糖苷（emodin-1-O-beta-D-glucopyranoside） 44.81 0.80 大黄 DH10 

 

2.2  多囊卵巢综合征靶点筛选 

通过查询 OMIM 数据库、GeneCards 数据库及

DrugBank 数据库，筛选出与多囊卵巢综合征相关的

靶点，经过筛选并汇总去重后，得到 1 966 个与多

囊卵巢综合征紧密相关的靶点。 

2.3 大黄与多囊卵巢综合征共同作用靶点的筛选 

共有 32 个靶点同时存在于大黄和多囊卵巢综

合征的作用靶点中，这些靶点被视为大黄治疗多囊

卵巢综合征的关键作用靶点，见图 1。 

2.4  PPI 构建及拓扑分析 

基于节点的 degree 值筛选出前 10 个核心靶点，

依次为肿瘤坏死因子（TNF）、p53 肿瘤蛋白（TP53）、

白细胞介素-1B（IL-1B）、骨髓细胞瘤癌基因（MYC）、

Jun 原癌基因（JUN）、半胱氨酸蛋白酶 3（CASP3）、

B 淋巴细胞瘤-2 蛋白（Bcl2）、前列腺素内过氧化物酶

2（PTGS2）、转化生长因子 β1（TGFB1）、过氧化物

酶体增值物活化受体 G（PPARG），见图 2。节点的面

积与颜色深浅反映了其 degree 值的高低，面积越大、

颜色越深代表 degree 值越大；节点间连线的粗细与颜

色深浅体现了相互作用强度的强弱，连线越粗、颜色

越深表示相互作用强度越高。表明 TNF、TP53、IL1B

和 MYC 等靶点在 PPI 网络中发挥关键作用。 
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图 1  大黄与多囊卵巢综合征作用靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of intersection targets between 

Rheum palmatum and polycystic ovary syndrome 

 

图 2  大黄-多囊卵巢综合征前 10 位作用靶点的 PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network of top 10 potential therapeutic targets 

for R. palmatum in polycystic ovary syndrome treatment 

2.5  KEGG 富集分析与 GO 富集分析 

KEGG 通路富集分析最终获得 106 条通路。根

据基因数从高到低排序，选取排名前 20 的通路，并

利用微生信在线工具生成 KEGG 富集分析的气泡

图，见图 3。图中散点的面积反映了基因数值的大

小，即面积越大表示涉及的基因数越多；散点的颜

色则代表了显著性水平，由红色至绿色渐变，表示

显著性由高到低。KEGG 富集分析的结果揭示了大

黄在治疗多囊卵巢综合征时主要涉及的一系列通

路，包括但不限于癌症信号通路、乙型肝炎、p53 信

号通路、脂质代谢与动脉粥样硬化、晚期糖基化终

产物及其受体（AGE-RAGE）信号通路、人类巨细胞

病毒感染、人类免疫缺陷病毒、非酒精性脂肪性肝

病、内分泌抵抗、沙门氏菌感染、弓形虫病、肺结

核等。 

对 32 个交集靶点进行 GO 富集分析，涵盖生物

过程（BP）、分子功能（MF）、细胞组分（CC），以 

 

 

图 3  KEGG 富集分析气泡图 

Fig. 3  Bubble chart of KEGG pathway enrichment analysis 

P＜0.01 作为筛选条件，结果得 694 个 BP 条目、51

个 MF 条目、23 个 CC 条目。将通路结果依据基因

数进行降序排列，并筛选出排名前 10 的通路，用于

绘制 GO 富集分析柱状图，见图 4。结果表明，主

要包括基因表达的调节、对外界刺激的反应、细胞

凋亡信号通路、有毒物质的反应、细胞胞核和核质、

胞液、膜筏、相同蛋白结合、蛋白质同源二聚活性、

转录因子结合等方面。 

2.6  “大黄–成分–靶点–通路”网络构建 

由“大黄–成分–靶点–通路”网络图（图 5）

结果表明，CASP3、Bcl2、CASP8、TP53、JUN、

TNF、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、MYC 及周期素依

赖性激酶抑制因子 1A（CDKN1A）等是该网络的关

键靶点，与 2.4 项下中得出的前 10 个核心靶点存在

大部分的重合。该网络揭示了大黄在治疗多囊卵巢

综合征时，是通过多组分、多靶点以及多通路的方

式发挥作用的。 

2.7  分子对接 

在大黄的活性成分中，芦荟大黄素、大黄酸和

泽兰黄醇拥有较多靶点。选取这 3 种成分与 TP53

进行分子对接，其中大黄的这些活性成分作为配体，

TP53 作为受体。研究结果显示，配体与受体分子对

接时所需结合能越小，表明越容易结合，且形成的结

构越稳定。当结合能低于−5 kcal/mol（1 cal=4.2 J）

时，配体与受体展现出较好的结合能力；而当结合 
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图 4  GO 富集分析柱状图 

Fig. 4  Bar plot of GO enrichment analysis 

 

图 5  “大黄–成分–靶点–通路”网络图 

Fig. 5  Network pharmacology diagram of “R. palmatum-components-potential targets-signaling pathways” 
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能进一步降低至−7 kcal/mol 以下时，则表明它们之

间具有较强的结合能力[14-15]。芦荟大黄素、大黄酸、

泽兰黄醇和 TP53 配对的结合能分别为−7.2、−7.5、

−7.4 kcal/mol，均具有较好的结合能力，见图 6。 

 

   
 

 

图 6  大黄关键化合物与核心靶蛋白分子对接可视化图 

Fig. 6  Molecular docking visualization of key bioactive compounds from R. palmatum with core target proteins 

3  讨论 

本研究运用网络药理学手段，聚焦于大黄的活

性成分，深入剖析其作用靶点、相关信号传导通路

以及在治疗多囊卵巢综合征中的潜在作用机制。在

此基础上，对活性成分与核心靶点进行了分子对接

分析，并在 OB≥30%和 DL≥0.18 的条件下，最终

确定了 10 个活性成分以及大黄治疗多囊卵巢综合

征的 32 个潜在疾病靶点。通过对活性成分与靶点

的网络关系进行分析，结果显示靶点个数前 5 名的

活性成分分别为 β-谷甾醇、芦荟大黄素、泽兰黄醇、

(−)-儿茶素、决明内酯。 

β-谷甾醇是一种源自植物的天然甾醇，广泛分

布于植物的根、茎、叶、果实和种子中，对细胞膜

的结构有影响，并参与膜相关的代谢过程，具有抗

炎、抗氧化和调脂等功能[16]。研究表明，β-谷甾醇

可调节 TNF、IL 等炎症因子，减轻组织炎症水肿，

改善微循环，从炎症水平来调节内分泌水平[17-18]。

芦荟大黄素常见于芦荟和大黄等中草药，具有抑制

肿瘤、抗菌及通便的效果，还可清除体内自由基、

调脂和减肥。研究表明，芦荟大黄素可以抑制炎性

激活、抑制促炎因子产生、减少生物膜形成[19-20]。

多甲氧基类黄酮物质泽兰黄醇，源自蒿属植物，有

抗炎和保护神经的作用[21-22]。 

核心 PPI 图揭示了多个与多囊卵巢综合征存在

高度相关性的靶点基因，包括 TNF、TP53、IL-1B、

MYC 等，大黄可能通过这些靶点基因治疗疾病。多

囊卵巢综合征的易感性与 IL-1B 的等位基因及基因

型有密切关系，而 TNF 的基因型和等位基因则被认

为是危险因素[23]。TNF 由内脏脂肪细胞和胰岛素抵

抗介质分泌，能够诱导某些肿瘤细胞系的细胞死亡，

在特定条件下，它可以促进细胞增殖和诱导细胞分

化，在多囊卵巢综合征患者中，血清、卵巢和卵泡

液中 TNF-α 等细胞因子的水平显著升高，同时，Th1

细胞及 Th1/Th2 值也较高[24-25]。IL-1B 是强效促炎

因子，具有引起胰岛素抵抗的促炎特性，在炎症反应

中起着关键作用，可能会影响颗粒细胞中的甾体生

成，导致卵母细胞闭锁和抑制卵母细胞成熟[26-27]。

TP53 基因在在多种肿瘤类型中具有抑制肿瘤的作

用，它通过促进 Bax 和 FAS 抗原的表达，或抑制

Bcl-2 的表达来引导细胞凋亡，在卵泡发育过程中，

凋亡颗粒细胞的细胞核中 TP53 蛋白的表达水平较

高，研究显示，多囊卵巢综合征患者中 TP53 水平

显著下降[28-29]。MYC 调节体细胞重新编程，控制胚

胎干细胞的自我更新。研究显示，多囊卵巢综合征

的一个重要特征是全身和卵巢氧化应激（OS）之间

的不平衡，最近新发现的信号通路—激活激酶 2

（PAK2）/连环蛋白/c-Myc/丙酮酸激酶 M2（PKM2）

轴，可能影响抗氧化蛋白核因子红细胞 2 相关因子

（Nrf2）的表达，进而调节 OS，引发细胞凋亡和炎

症反应[30]。 

KEGG 富集分析结果表明，大黄在治疗多囊卵

巢综合征时，主要影响的通路包括 P53 癌症信号通

路、AGE-RAGE 信号通路、脂质代谢与动脉粥样硬

化信号通路、病毒感染等相关通路。P53 信号通路

通过转录激活 P21 基因，抑制细胞周期相关蛋白的

活性，上调凋亡基因表达，导致细胞周期停滞，抑

制卵巢细胞的增殖，影响卵巢的正常生理功能[31-32]。

在多囊卵巢综合征的卵巢组织中，P53 明显升高，

促进细胞凋亡和细胞周期停滞，增强糖代谢和胰岛

素抵抗，导致卵泡细胞凋亡，影响卵泡正常发育和

排卵[33-34]。研究表明，多囊卵巢综合征的免疫调节

机制通过 P53/AMPK 信号通路发挥作用，可双向调

控卵巢颗粒细胞发生自噬，卵巢颗粒细胞自噬现象

被过度激活，会导致卵泡发育不良，多囊卵巢综合

芦荟大黄酸-TP53                   大黄酸-TP53                         泽兰黄醇-TP53 
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征发生[34]。AGEs 是促炎分子，与细胞膜受体 RAGE

结合后会激发细胞内氧化应激和炎症状态 [35]。

AGEs 干扰人颗粒细胞中葡萄糖的转运，还影响颗

粒细胞中促黄体生成素受体和抗缪勒管激素受体的

表达及其信号通路，影响卵巢功能和卵泡生长[36]。

多囊卵巢综合征具有高雄激素的特点，其通过激活

内质网应激来增加卵巢中 RAGE 的表达和 AGEs 的

积累[37]。多囊卵巢综合征属于全身性慢性炎性疾

病，表现为血清或卵巢内 AGEs 水平升高以及促炎

性RAGE在卵巢组织中的表达增加，AEGs与RAGE

结合，激活 NF-κB，上调黏附分子和内皮素 1 等分

子的基因表达，导致血管损伤和内皮功能障碍，激

活氧化应激和炎症反应，导致卵巢功能紊乱、卵泡

发育异常和代谢异常[38-39]。胰岛素抵抗相关的脂质

代谢异常与动脉粥样硬化是多囊卵巢综合征常见的

代谢综合征。低密度脂蛋白增多会加速血管壁巨噬

细胞中的胆固醇沉积，引起慢性炎症反应，同时高

密度脂蛋白功能受损，减少胆固醇从血管壁向肝脏

逆向转运，增加多囊卵巢综合征女性心血管疾病的

风险[40]。研究发现，颈总动脉内膜中层厚度是早期

全身性动脉粥样硬化的有效替代标志物，其在多囊

卵巢综合征患者中显着增加[41]。脂联素是一种具有

抗炎、抗动脉粥样硬化作用的脂肪因子，在多囊卵

巢综合征中显著降低，通过上调 PPARα 的表达可以

改善多囊卵巢综合征患者脂质代谢和胰岛素的敏感

性[42]。病毒感染会激发自身免疫[43]。多囊卵巢综合

征存在高雄激素血症和胰岛素抵抗，内分泌免疫轴

失衡导致免疫功能异常，并处于慢性炎症状态，高

雄激素可表达病毒感染所必需的细胞共受体，介导

免疫调节来驱动病毒感染，加剧多囊卵巢综合征内

分泌紊乱和代谢异常[44]。据研究，多囊卵巢综合征

患者的腺病毒 36 阳性率显著升高，通过治疗腺病

毒可以预防多囊卵巢综合征患者的肥胖[45]。 

GO 富集分析结果表明，大黄在治疗多囊卵巢

综合征时，涉及条目主要包括基因表达的调控、细

胞凋亡信号通路、对外界刺激的反应等方面。基因

表达调控包括 DNA 甲基化和非编码 RNA 调控。

DNA 甲基化参与激素调节、炎症途径以及脂质和葡

萄糖代谢，多囊卵巢综合症的基因组整体甲基化程

度降低[46]。在多囊卵巢综合征患者的血浆、血清、

卵泡液和颗粒细胞中，含有大量水平改变的非编码

RNA，可导致类固醇生成、脂肪细胞功能障碍、卵

巢细胞增殖或凋亡[47]。长非编码 RNA 在多囊卵巢

综合征患者的颗粒细胞中高表达，使整体 DNA 低

甲基化，DNA 甲基转移酶 1 表达降低和细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制剂 1A 表达增加，抑制颗粒细胞

增殖[48]。多囊卵巢综合征患者 miRNA 高表达，与

胰岛素调节的葡萄糖转运蛋白 GLUT-4 表达减少和

全身胰岛素抵抗相关[49]。细胞凋亡控制细胞群的稳

态机制、免疫反应和清除受损细胞的防御机制[50]。胰

腺中磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）

/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路的低表达，

导致胰岛素敏感性下降，β 细胞功能和质量降低，

从而导致胰岛素抵抗；在多囊卵巢综合征中，PI3K/ 

Akt/mTOR 通路被抑制，自噬被激活，导致颗粒细

胞的凋亡和退化，从而引发卵泡闭锁[51-52]。在多囊

卵巢综合征患者的颗粒细胞中，miR-93-5p、NOX4、

SFRP4、P2X7、p-Smad3、HB-EG 高水平表达。miR-

93-5p 负向调节 NF-κB 信号通路，促进颗粒细胞凋

亡和铁死亡[53]。NOX4 通过降低大鼠卵巢中 Bcl-2

水平，升高 Bax、 cleaved Caspase-3 和 cleaved 

Caspase-9 水平，诱导的大鼠卵巢细胞凋亡[54]。SFRP4

通过核 β-catenin/IL-6 信号轴触发卵巢颗粒细胞雄

激素过多和细胞凋亡[55]。P2X7 通过 NOX2/JNK 信

号传导参与颗粒细胞的炎症和凋亡[56]。p-Smad3 通

过 TGF-β1/Smad3 信号通路调节颗粒细胞凋亡，抑

制多囊卵巢综合征卵巢卵泡的发育[57]。HB-EG 通过

促进 cAMP-PKA-JNK/ERK-Ca2+-FOXO1 途径，使

雌激素分泌过多，诱导线粒体功能障碍和颗粒细胞

凋亡[58]。压力、光照变化等外界刺激和双酚 A、邻

苯二甲酸酯等化学物质可通过影响GnRH 神经元的

活动，扰乱下丘脑–垂体–卵巢轴的功能，导致激

素分泌失衡，增加多囊卵巢综合征的发病风险[59]。

Hippo 信号通路的失调与多囊卵巢综合征的卵巢结

构异常密切相关，纤维化细胞外基质等外界刺激可

以通过抑制 Hippo 信号通路，导致 YAP1 的过度激

活，从而促进卵巢间质细胞的增殖和雄激素的过度

分泌[60]。 

基于网络药理学和分子对接技术，本研究首次

聚焦于大黄单体成分治疗多囊卵巢综合征的潜在机

制研究。现有研究多为探讨大黄复方通过调控

PI3K/Akt、NF-κB 等信号通路，治疗多囊卵巢综合

征[61]。大黄的关键活性成分，包括 β-谷甾醇、芦荟

大黄素、泽兰黄醇等，可能通过与 TNF、TP53、IL1B、

MYC 核心靶点的相互作用，调节 p53、AGE-RAGE、

β-catenin/IL-6、NOX2/JNK、TGF-β1/Smad3 等信号通
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路治疗多囊卵巢综合征。这些新发现的靶点通路为

大黄治疗多囊卵巢综合征的进一步实验研究和临床

应用提供了理论依据和新的思路。本研究存在一定

局限性，数据库对疾病、靶点、通路的收集有限，

未来研究应着重于验证这些预测结果，并探索大黄

与其他中药配伍使用的协同效应，以期为多囊卵巢

综合征的治疗提供更有效的中药治疗方案。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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