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基于网络药理学和分子对接探讨大黄在糖尿病便秘中的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学及分子对接技术探讨大黄治疗糖尿病便秘的作用机制。方法  通过检索 TCMSP、TCMIP、

BATMAN 数据库筛选大黄的化学成分，GeneCards、OMIM 数据库筛选糖尿病便秘相关的靶点。将筛选出化学成分的作用靶

点与疾病相关靶点进行交集分析获得交集靶点。基于 STRING 数据库构建蛋白相互作用（PPI）网络图，通过 Cytoscapev3.9.1

软件构建“药物–有效成分–潜在靶点”网络。采用 Metascape 数据库对潜在靶点进行基因本体论（GO）和京都基因和基因

组百科全书（KEGG）富集分析。利用 AutoDock 软件进行分子对接。结果  共筛选出 7 个大黄潜在活性成分及 779 个相应

靶点，糖尿病相关的靶点 2 311 个，便秘相关的靶点 2 224 个，115 个为交集靶点。通过 GO 和 KEGG 分析，揭示泽兰黄醇、

芦荟大黄素、决明内酯、(−)-儿茶素、(＋)-儿茶素、大黄酸、山柰酚可能通过调节磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）

信号通路、缺氧诱导因子（HIF）-1 信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、晚期糖基化终产物-晚期糖基化终

产物受体（AGE-RAGE）信号通路治疗糖尿病便秘。分子对接结果表明大黄酸与表皮生长因子受体（EGFR）结合能最低，

且所有核心活性成分均与对应关键靶点表现出良好的结合活性。结论  大黄可通过多成分、多靶点、多通路协同作用治疗糖

尿病便秘，其核心活性成分主要通过调控 PI3K/Akt、HIF-1、MAPK、AGE-RAGE 等关键信号通路，且核心成分与关键靶点

结合稳定性良好。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of action of Rhei Radix et Rhizoma in treatment of diabetic constipation based on 

network pharmacology and molecular docking techniques. Methods  The chemical components of Rhei Radix et Rhizoma were 

screened by searching the TCMSP, TCMIP, and BATMAN databases, and the targets related to diabetes and constipation were selected 

from the GeneCards and OMIM databases. The intersection analysis of the target points of the screened chemical components and the 

disease-related target points was conducted to obtain the intersection target points. PPI network diagram was constructed based on the 

STRING database, and the “drug - active component - potential target” network was built using the Cytoscape v3.9.1 software. The 

potential target points were subjected to GO and KEGG enrichment analysis using the Metascape database. Molecular docking was 

performed using the AutoDock software. Results  A total of 5 potential active ingredients of Rhei Radix et Rhizoma and 573 

corresponding targets were screened, with 2 311 diabetic-related targets and 2 224 constipation-related targets, of which 147 were 

common targets. GO and KEGG analyses revealed that eupatin, aloe-emodin, toralactone, (-)-catechin, (+)-catechin, rhein, and 

kaempferol might treat diabetic constipation by regulating the PI3K-Akt signaling pathway, HIF-1 signaling pathway, MAPK signaling 
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pathway, and AGE-RAGE signaling pathway. Molecular docking results showed that rhein exhibited the lowest binding energy with 

EGFR, and all core active components showed good binding activity with their corresponding key targets. Conclusion  Rhei Radix 

et Rhizoma can treat diabetic constipation through multi-component, multi-target, and multi-pathway synergistic effects. Its core active 

components mainly regulate key signaling pathways such as PI3K/Akt, HIF-1, MAPK, and AGE-RAGE, with stable binding to key 

targets. 

Key words: Rhei Radix et Rhizoma; diabetes constipation; network pharmacology; molecular docking; eupatin; aloe-emodin; 

toralactone; (-)-catechin; (+)-catechin; rhein; kaempferol 

 

糖尿病是临床常见的慢性代谢性疾病，其患病

率随人口老龄化进程及生活方式转变持续攀升，已

成为严重威胁人类健康的公共卫生问题。根据 2025

年国际糖尿病联盟数据显示，2024 年，全球 20～79

岁的成人糖尿病患者达到了 5.89 亿；到 2050 年，

预计将达到 8.53 亿[1]。糖尿病便秘是糖尿病常见的

并发症之一，临床发病率居高不下，数据统计显示，

约 50%的糖尿病患者存在胃肠道功能障碍症状，其

中便秘尤为突出[2]。目前，临床对糖尿病的血糖控

制策略已日趋完善，但糖尿病便秘的具体发病机制

仍未完全阐明，其防治仍面临诸多挑战。糖尿病便

秘可能是由于长期高血糖导致导致胃肠自主神经

功能损伤、肠道动力异常、肠道菌群失衡等一系列

病理生理改变，最终引发便秘症状[3]。其主要临床

症状为排便间隔时间延长，或不延长而排便困难，

对患者的血糖管理水平、生活质量等均有极大影

响。糖尿病便秘属于难治性疾病，是我国面临的重

大健康问题。糖尿病便秘在中医古籍中并无特定病

名，根据其临床症状及病因病机，可将其归为指“消

渴病”“便秘”。《临证指南医案》曰：“三消一症，

虽有上中下之分，其实不越阴亏阳亢，津涸热淫而

已”，明确指出消渴病的核心病机与阴虚燥热密切

相关。相较于其他类型的便秘，糖尿病便秘患者长

期处于虚火耗伤津液，阴液不足，气津两伤状态，

其核心病机在于“阴虚燥结”[4]。阴液不足则肠道

失于濡润，燥热内盛则耗灼津液，终致大便干结难

下。大黄是传统中药中泻下药的代表性药材，具有

泻下攻积、清热泻火、逐瘀通经等功效。《本草纲目》

中载：“用大黄末一两、牵牛头末半两，和匀，每服

三钱”治疗大便秘结[5]。现代研究表明，大黄在糖

尿病便秘的治疗中得到了广泛应用，其疗效不仅体

现在改善便秘本身，还包括调节血糖和改善胃肠道

功能[6]。网络药理学作为多成分、多靶点、多通路

研究模式的核心技术，可快速筛选中药活性成分及

潜在作用靶点，结合分子对接技术验证成分与靶点

的结合活性，为阐明中药复方或单味药的整体调控

机制提供高效、精准的研究手段[7-9]。基于此，本研

究拟采用网络药理学结合分子对接技术，系统探讨

大黄治疗糖尿病便秘的潜在活性成分、作用靶点及

核心信号通路，以期揭示其“多成分协同起效”的

分子机制，为大黄在糖尿病便秘治疗中的临床应用

提供科学依据，同时为糖尿病便秘的中医药防治及

创新药物研发奠定基础。 

1  方法 

1.1  大黄有效成分与作用靶点的收集和筛选 

通过检索 TCMSP、TCMIP、BATMAN 数据库，

以口服生物利用度（OB）≥30%、类药性（DL）≥

0.18 为核心筛选标准进行筛选。运用 PubChem

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）数据库获得相关

化合物的化学结构或 SMILES 编号，借助 Swiss 

ADME 平台进行筛选，以胃肠道吸收（ GI 

absorption）的得分为“high”，类药性（druglike-ness）

至少通过 3 个“Yes”进行筛选。利用 Swiss Target 

Prediction 数据库，物种选择为 homo sapiens 预测活

性成分的蛋白靶点，按“Probability＞0.1”筛取靶点。

同时将筛选的潜在化合物导入 PharmMapper 平台，

设置生成构象为：True，最大生成构象数量为 300，

获取的靶点选择 NF＞0.9 的靶点蛋白作为潜在的靶

点，通过两个平台进行预测靶点。最后将通过以上

方法得到的化学成分的相关靶点蛋白利用 Uniprot

（htps://www.uniprot.org/）数据库对预测出的靶点进

行校正，剔除非人源基因，从而获得黄连温胆汤化

学成分的潜在作用靶点。 

1.2  糖尿病便秘靶点的构建 

在 GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org/）和 OMIM 数据库（https://www.omim.org/）中，

以关键词“diabetes mellitus，constipation”进行搜索，

对 GeneCards 数据库获取的靶点，按相关性评分排

序后经 3 次取中位数筛选，剔除低相关性靶点。整

合所筛选的靶点并去重，得到糖尿病便秘的靶点。 

1.3  大黄治疗糖尿病便秘潜在靶点的获取 

将大黄去重后的靶点以及糖尿病便秘的相关

https://www.genecards/
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靶点分别导入 Venny 2.1.0（https://bioinfogp.cnb. 

csic.es/tools/venny/index.html）在线分析工具，得到

药物与疾病的交集靶点，即大黄作用于糖尿病便秘

的潜在靶点。 

1.4  “药物–有效成分–潜在靶点”网络的构建 

将大黄有效成分、潜在作用靶点导入 Cytoscape 

3.9.1 软件，构建“药物–有效成分–潜在靶点”可

视化网络图。 

1.5  蛋白相互作用（PPI）网络的构建和核心靶点

的筛选 

将潜在靶点导入 STRING 数据库（https://string-

db.org/），设置物种为“Homo sapiens”，隐藏游离节

点，将所获得的蛋白互作数据保存为 TSV 格式，导

入 Cytoscape 3.9.1 中进行可视化分析，使用

NerworkAnalyzer 插件计算出度值、介数、中心性，

以大于中位数为条件，经过 3 次筛选得到核心靶点。 

1.6  基因本体（GO）功能和京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析 

使用 Metascape 数据库（https://metascape.org/ 

gp/index.html#/），以种属为“H.sapiens”，最小基因

重叠数（Min Overla）为 3，P 值为 0.01，最小富集

因子 1.5 为条件，对大黄治疗糖尿病便秘的交集靶

点进行GO功能富集分析和KEGG信号通路富集分

析。以 P＜0.01 为筛选条件，结果根据 P 值由小到

大顺序排列，生物进程（BP）、细胞成分（CC）及

分子功能（MF）保留前 10 个显著富集项目，KEGG

保留前 20 条通路，并通过微生信进行可视化，绘制

GO 柱状图和 KEGG 气泡图。  

1.7  分子对接 

将大黄的 5 个潜在活性成分与排名前 5 位的核

心靶点进行分子对接。在分子对接实验中从

PubChem 数据库精准下载大黄关键活性成分的三

维结构（SDF 格式）作为配体，通过 OpenBabel 软

件将其转换为 mol2 格式，同时从 PDB 数据库获取

核心靶点蛋白的 3D 分子结构，第二步使用 PyMol

与 AutoDock 软件将蛋白质去氢加水，并保存为

pdbqt 文件结构之后进行对接，精确计算配体与受

体间的结合能，依据结合能大小评估结合稳定性，

结合能越低表明结合越紧密。最后，挑选结合能最

低的构象作为最优对接结果，通过 PyMol 3.0 进行

可视化分析。 

2  结果 

2.1  大黄有效化学成分及靶点 

本研究通过系统筛选从大黄中成功鉴定出 34

种具有潜在药理活性的有效成分。其中有 18 种成

分符合 OB≥30%、DL≥0.18 的筛选标准见表 1。

通过 Swiss ADME 筛选后共得到活性成分 7 个，分

别是泽兰黄醇、芦荟大黄素、决明内酯、(−)-儿茶素、

(＋)-儿茶素、大黄酸、山柰酚，见表 2。通过 Swiss 

Target Prediction 数据库以及 PharmMapper 平台筛

选活性成分的作用靶点，并进行去重，共获得大黄

活性成分的作用靶点 779 个。 

表 1  大黄主要活性成分 

Table 1  Major active components of Rhei Radix et Rhizoma 

序号 成分名称 相对分子质量 DL OB/% 

MOL002235 泽兰黄醇 360.34 0.41 50.80 

MOL002251 5,8-环氧-β-胡萝卜素 552.96 0.61 48.64 

MOL002259 大黄素甲醚-8-O-β-龙胆二糖苷 608.60 0.63 41.65 

MOL002260 原花青素 B5-3,3'-二-O-没食子酸酯 730.67 0.32 31.99 

MOL002268 大黄酸 284.23 0.28 47.07 

MOL002276 番泻叶苷 E_qt 524.50 0.61 50.69 

MOL002280 决明蒽酮-8-O-β-D-(6'-氧酰基)-葡萄糖苷 480.46 0.74 43.02 

MOL002281 决明内酯 272.27 0.24 46.46 

MOL002288 大黄素-1-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 432.41 0.80 44.81 

MOL002293 番泻叶苷 D_qt 524.50 0.61 61.06 

MOL002297 胡萝卜苷_qt 386.73 0.70 35.89 

MOL002303 掌叶大黄二蒽酮 A 510.52 0.65 32.45 

MOL000358 β-谷甾醇 414.79 0.75 36.91 

MOL000471 芦荟大黄素 270.25 0.24 83.38 

MOL000554 没食子酸-3-O-(6'-O-没食子酰基)-葡萄糖苷 484.40 0.67 30.25 

MOL000096 (−)-儿茶素 290.29 0.24 49.68 

MOL000422 山柰酚 286.25 0.24 41.88 

MOL000492 (＋)-儿茶素 290.29 0.24 54.83 

https://metascape.org/%20gp/
https://metascape.org/%20gp/
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表 2  SwissADME 预测药动学结果 

Table 2  SwissADME predicts the pharmacokinetic results 

活性成分 胃肠道吸收 Lipinski Ghose Veber Egan Muegge 

泽兰黄醇 High Yes Yes Yes Yes Yes 
大黄酸 High Yes Yes Yes Yes Yes 
决明内酯 High Yes Yes Yes Yes Yes 
芦荟大黄素 High Yes Yes Yes Yes Yes 
(−)-儿茶素 High Yes Yes Yes Yes Yes 
山柰酚 High Yes Yes Yes Yes Yes 
(＋)-儿茶素 High Yes Yes Yes Yes Yes 

 

2.2  大黄治疗糖尿病便秘的潜在靶点 

分别检索 GeneCards、OMIM 数据库，合并去

重后，得到糖尿病相关的靶点 2 311 个，便秘相关

的靶点 2 224 个，将大黄作用靶点与糖尿病便秘的

疾病靶点取交集，得到了 115 个大黄治疗糖尿病便

秘的靶点，见图 1。 

 

图 1  大黄治疗糖尿病便秘潜在靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of potential therapeutic targets of 

Rhei Radix et Rhizoma in treatment of diabetes constipation 

2.3  “药物–有效成分–潜在靶点”网络图及核心

成分  

通过 Cytoscape 分析大黄干预糖尿病便秘靶点

的网络拓扑参数，得到核心成分以及作用靶点，此

时总共有 114 个节点和 1 695 条边构成，包括 7 个

活性成分，见图 2。 

 

图 2  “药物–有效成分–潜在靶点”网络图 

Fig. 2  “Drug - active ingredient - potential target” 

network diagram 

2.4  PPI 网络及核心靶点 

借助 STRING 数据库和 CytoScape 3.9.1 软件得

到 114 个节点和 1 695 条边的 PPI 网络图，见图 3。

通过 degree 值筛选，获得排名前 5 位的核心靶点依

次为白蛋白（ALB）、蛋白激酶 B1（Akt1）、表皮生

长因子受体（EGFR）、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、胱

天蛋白酶 3（CASP3），其可能在治疗糖尿病便秘中

发挥重要作用，见表 3。 

 

图 3  STRING 数据库 PPI 网络图（A）、Cytoscape 可视化 PPI 网络图（B）、网络拓扑分析后 PPI 网络图核心靶点（C）  

Fig. 3  STRING database PPI network diagram (A), Cytoscape visualized PPI network diagram (B), core targets of the PPI 

network diagram after network topology analysis (C) 
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表 3  PPI 网络核心靶点网络节点特征参数 

Table 3  Characteristics of network nodes of the core targets in the PPI network 

靶点 紧密性 介数 度值 

ALB 1 031.959 816 0 0.007 299 270 89 

Akt1   728.067 495 5 0.007 142 857 86 

EGFR   464.680 732 8 0.006 578 947 77 

Bcl-2   345.202 135 5 0.006 711 409 77 

CASP3   347.084 298 2 0.006 666 667 76 

2.5  GO 功能富集分析 

利用 Metascape 数据库进行 GO 基因功能富集

分析，以 P＜0.01 作为标准筛选，得到大黄治疗糖

尿病便秘的显著富集的 BP 主要条目 1 476 条，CC

相关的有 94 条，MF 相关的有 150 条。根据 P 值排

序分别保留前 10 个显著富集项目，得到 GO 富集

结果见图 4。结果表明，在 BP 中，主要富集于细胞

迁移与运动的正向调控、酪氨酸激酶信号通路激活

及循环系统响应等条目，提示大黄可通过促进肠道

平滑肌细胞的迁移与运动、激活细胞增殖和分化相

关通路，并改善肠道微循环与缺氧状态，从而修复

糖尿病便秘所伴随的肠道动力损伤与微循环障碍；

在 CC 中，差异基因富集于神经细胞膜的膜筏、轴

突及受体复合物等，提示大黄可能通过保护神经结

构的完整性，维持神经系统的正常功能；在 MF 中，

差异基因富集于激酶活性（如蛋白激酶、酪氨酸激

酶）及跨膜受体信号，表明大黄可能通过调节这些

激酶和受体信号的活性，直接调控肠道平滑肌和神

经细胞的增殖、迁移与凋亡，从而缓解糖尿病便秘

的症状。 

2.6  KEGG 通路富集分析 

利用 Metascape 数据库进行通路富集分析，以 

 

图 4  GO 功能富集分析图  

Fig. 4  GO functional enrichment analysis diagram 
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P＜0.01 作为标准筛选，共富集到 187 条与大黄治

疗糖尿病便秘相关的通路，根据 P 值排序保留前 20

条 KEGG 通路，绘制气泡图，见图 5。KEGG 富集

分析结果显示，该大黄显著调控多条与糖尿病便秘

密切相关的信号通路，包括磷酸肌醇 3-激酶（PI3K）

/Akt 信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信

号通路、低氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路、晚期

糖基化终产物-晚期糖基化终末产物受体（AGE-

RAGE）信号通路等。其中 AGE-RAGE 信号通路作

为糖尿病并发症的核心通路，与肠道氧化应激、炎

症反应密切相关；HIF-1 信号通路参与缺氧适应，

可能改善肠组织的氧供和代谢；PI3K/Akt 信号通路

调控细胞存活与胰岛素信号传导，有助于肠道神经

再生与平滑肌功能修复；MAPK 信号通路与肠道平

滑肌细胞凋亡密切相关；该中药可能通过多靶点调

节，发挥治疗糖尿病便秘的作用。 

 

图 5  KEGG 通路富集分析图 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis diagram 

2.7  分子对接 

分别选取 ALB、Akt1、EGFR、Bcl-2、CASP3，

通过 Pymol 软件对核心靶蛋白去除水分子、配体，

然后导入 AutoDockTools 1.5.7 软件加氢完成预处

理。使用 TCMSP 平台下载化合物 mol2 格式的 3D

结构 ,转换格式后与预处理后的核心靶点通过

AutoDock Tools1.5.7进行分子对接并计算结合能值,

最后将分子对接结果通过 Pymol 软件进行可视化,

其中亲和力较好的对接模式，并计算其结合能，见

表 4。当配体分子与受体蛋白的结合自由能小于

−4.25 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）则表示具有一定活性，

小于−5.0 kcal/mol 表示有较好结合活性，而小于

−7.0 kcal/mol 则可推测其具有强烈结合活性[10]。通

过 Pymol 软件进行可视化展示，大黄酸与 EGFR 对

接最强，其结合自由能为−6.49 kacl/mol，芦荟大黄

素与 Akt1 的对接次之，其结合自由能为−6.26 

kacl/mol，见图 6。 

表 4  活性成分与靶点的结合能 

Table 4  Binding energy of the active ingredient to target 

靶点 
结合能/(kcal·mol−1) 

Akt1 ALB Bcl-2 EGFR CASP3 

泽兰黄醇 −3.92 −3.30 −3.83 −3.28 −3.25 

芦荟大黄素 −6.26 −6.11 −4.32 −5.91 −5.04 

决明内酯 −5.18 −4.93 −4.18 −4.76 −4.71 

(−)-儿茶素 −4.50 −4.15 −4.00 −4.83 −4.91 

(＋)-儿茶素 −4.99 −5.28 −4.49 −5.39 −5.69 

大黄酸 −4.43 −4.75 −4.18 −6.49 −4.77 

山柰酚 −1.80 −1.98 −1.53 −2.42 −3.01 

 

3  讨论 

糖尿病便秘在中医中归属“消渴病”“便秘”等

范畴。其病因总以阴虚为本，常兼夹胃肠热结、肝

气郁滞、燥热伤肺等热性标实之证，终致五脏功能

失调。基于这一核心病机认识，有研究提出“病证

结合，通调五脏”的治疗思路。大黄性味苦、寒， 
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图 6  分子对接模式图 

Fig. 6  Molecular docking mode diagram 

归脾、胃、大肠、肝、心包经，具有泻下攻积、清

热泻火、逐瘀通经等功效[11]。本课题组前期研究已

证实，大黄中的活性成分大黄素能够通过调节糖尿

病胃肠病大鼠的神经递质分泌来改善结肠运动，并

显著上调结肠组织中 C-kit 的表达，从而促进胃肠

道的动力[12]。本研究结合网络药理学与分子对接技

术，系统揭示了大黄治疗糖尿病便秘的潜在作用机

制，明确其核心活性成分、关键作用靶点及调控的

信号通路，为临床应用与后续研究提供重要参考。 

通过成分筛选，本研究确定了大黄中的 5 个潜

在活性成分，分别是（−）-儿茶素、芦荟大黄素、

决明内酯、大黄酸、泽兰黄醇。其中大黄酸作为大

黄发挥泻下作用的主要活性物质之一。已有研究表

明，大黄酸能有效提高便秘小鼠的肠道传输功能，

并减少结肠黏膜中 AQP3 的表达，从而显著缓解便

秘[13]。此外，芦荟大黄素作为大黄中另一重要蒽醌

类成分，具有显著的抗炎、润肠通便作用。相关研

究发现，其可促进模型小鼠肌间神经丛中 P 物质

（SP）、血管活性肠肽（VIP）的含量增加，通过调节

肠神经递质水平促进肠道蠕动，改善便秘[14]。(−)-儿

茶素、决明内酯与泽兰黄醇虽研究相对较少，但均

与改善肠道功能的靶点有关，可能通过协同作用增

强大黄的整体疗效，体现了中药“多成分协同起效”

的优势。 

本研究 PPI 网络分析结果显示，大黄对治疗糖

尿病便秘与 Akt1、ALB、Bcl-2、EGFR、CASP3 等

核心靶点有关。Akt1 作为丝氨酸/苏氨酸激酶，广泛

表达于多种组织，是调节细胞自噬和代谢的重要分

子。糖尿病状态下，PI3K/Akt 信号通路的异常激活

可能导致肠道上皮细胞的自噬功能紊乱，从而影响

肠道的更新与修复[15]。EGFR 作为酪氨酸激酶受体，

其信号通路异常激活可导致肠道上皮细胞增殖紊

乱、胃肠动力调节障碍[16]。分子对接结果显示，大

黄酸与 EGFR 的高效结合，提示其可能通过抑制

EGFR 过度激活，改善肠道黏膜屏障功能与肠道动

力；Bcl-2 和 CASP3 作为凋亡关键分子，可能通过

抑制肠道平滑肌细胞及神经细胞凋亡，维护肠道完

整性；GAPDH 则主要参与肠道能量代谢调控过程，

可辅助改善糖尿病状态下肠道组织的代谢紊乱，为

肠道功能恢复提供能量支持。 

GO 富集分析结果表明，大黄治疗糖尿病便秘

的作用机制呈现多维度调控特征：首先通过分子功

能层面的激酶活性激活（如跨膜受体酪氨酸激酶、

蛋白激酶），进而调控细胞组分层面的膜微区与受

体复合物功能，最终在生物学过程层面实现肠道平

滑肌运动增强、肠道微循环改善及相关信号通路激

活的核心效应。KEGG 通路富集分析结果显示，大

黄的活性成分主要调控 PI3K/Akt 信号通路、HIF-1

信号通路、MAPK 信号通路、AGE-RAGE 信号通

路。高血糖会导致 AGEs 堆积，AGEs 与 RAGE 结

合后，会引发持续的氧化应激与炎症，损伤大鼠肠

道平滑肌与神经元，研究表明，抑制 AGE-RAGE 通

路能减轻糖尿病动物的结肠动力障碍[17]。大黄中的

活性成分可能通过其活性成分阻断这一通路来保

护平滑肌与神经元功能。HIF-1 通路在肠道应对缺

氧和能量代谢中至关重要，糖尿病便秘患者常伴随

肠道微循环灌注不足，导致肠道黏膜缺血缺氧、细

胞代谢紊乱，进一步加重肠道动力障碍[18]。PI3K/ 

Akt 信号通路在便秘过程中发挥着重要的作用，主

要通过参与抗氧化应激、促进肠道平滑肌蠕动、平

衡细胞自噬、调节肠道水分吸收和修复受损肠神经

元等途径，改善肠道动力障碍与神经损伤，缓解便

秘症状[19]。研究发现，通便煎剂可以调控神经肽和

胃肠道激素表达，激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，

并抑制细胞自噬，增强肠道传递功能[20]。MAPK 通

路是调控细胞应激、炎症和凋亡的关键信号[21]。研

究表明，便秘小鼠结肠中 MAPK 通路失调与 AQP

表达增加、黏膜水分重吸收增强、肠道水分含量减

少密切相关，从而导致大便干燥、坚硬[22]。 

本研究虽系统揭示了大黄治疗糖尿病便秘的

多成分、多靶点、多通路协同机制，本研究通过网

络药理学结合分子对接技术，大黄可能通过(−)-儿

大黄酸–EGFR 

芦荟大黄素–Akt1 
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茶素、芦荟大黄素、决明内酯、大黄酸、泽兰黄醇

5 个核心活性成分，作用于 PI3K/Akt、HIF-1、

MAPK、AGE-RAGE 等多条通路上的 Akt1、ALB、

Bcl-2、EGFR、CASP3 等核心靶点，形成多成分、

多靶点、多通路的协同调控网络，从而改善糖尿病

便秘的神经损伤、肠道动力异常、炎症应激等核心

病理问题。该研究结果不仅支持了大黄“泻下攻积、

清热泻火”的传统药效，也与中医“阴虚燥结”的

病机理论相契合。此外，本研究为大黄在糖尿病便

秘中的临床应用提供了强有力的分子机制依据，并

为糖尿病便秘的中医药创新研发与防治提供了新

的思路和方向。 
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