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基于网络药理学大黄治疗酒精性肝炎作用机制探讨及实验验证  
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摘  要：目的  采用网络药理学、分子对接及实验验证的方法，探讨大黄治疗酒精性肝炎的作用机制，为临床应用提供依

据。方法  运用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）及查阅国内外相关文献收集大黄活性成分，通过 GeneCards、

OMIM、TTD数据库收集酒精性肝炎靶点，将成分-疾病靶点取交集基因，运用 Cytoscape软件构建大黄-活性成分-酒精性肝

炎-靶基因网络图，在 STRING 平台制作蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，通过 Metascape 平台对交集靶点进行富集分

析，获得靶点功能及通路。运用 Vina 等软件对大黄的关键活性成分与关键靶点进行分子对接。建立酒精性肝炎小鼠模型，

设置对照组、模型组、氢化可的松（20.8 mg·kg−1）组和芦荟大黄素低、中、高剂量（20、40、80 mg·kg−1）组，观察对各组

小鼠肝脏指数影响；试剂盒法测定血清中天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平；苏木精-伊红（HE）

染色和油红 O染色观察小鼠肝组织病理学以及脂质积累情况；Western blotting检测小鼠肝组织中 NOD样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NLRP3）、白细胞介素-18（IL-18）、IL-1β、剪切型半胱天冬酶-3（cleaved Caspase-3）、半胱天冬酶-3（Caspase-3）

和半胱天冬酶-1（Caspase-1）的蛋白表达。结果  大黄 16个活性成分对应 50个靶点，酒精性肝炎对应 6 888个靶点，二者

取交集获得 45个靶点。其中 IL-1β、CASP3、GSDMD、骨髓细胞瘤癌基因（MYC）、前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）

以及蛋白激酶 Cα（PRKCA）与核心成分芦荟大黄素分子对接结果良好。基因本体（GO）功能富集分析和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）通路富集分析发现，细胞凋亡途径可能是大黄治疗酒精性肝炎的重要途径。体内实验结果显示，芦荟大

黄素能够缓解小鼠酒精性肝炎，并显著降低肝脏指数（P＜0.001）和 AST、ALT水平（P＜0.05）。HE染色与油红 O显示，

与模型组相比，芦荟大黄素低、中、高剂量组恢复了肝组织结构损伤，降低了炎症细胞浸润，恢复了肝索排列紊乱状态以及

减少了脂滴堆积和脂肪变性。Western blotting 结果显示，与模型组相比，氢化可的松组以及芦荟大黄素低、中、高剂量组

NLRP3、IL-18、IL-1β、GSDMD、cleaved Caspase-3、Caspase-3和 Caspase-1蛋白表达水平均有降低，其中芦荟大黄素中剂

量组 IL-1β、GSDMD、Caspase-3和 Caspase-1蛋白表达水平显著降低（P＜0.05、0.01）。结论  大黄治疗酒精性肝炎可通过

多成分、多靶点、多通路途径来发挥作用，其中芦荟大黄素可减轻小鼠酒精性肝炎，其机制可能与抑制 Caspase-1、Caspase-3

介导的经典细胞焦亡和凋亡通路有关。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Rhei Radix et Rhizoma in the treatment of alcoholic hepatitis by means of network 

pharmacology, molecular docking and experimental verification, and to provide evidence for the clinical application of Rhei Radix et 

Rhizoma in the treatment of alcoholic hepatitis. Methods  The active components of Rhei Radix et Rhizoma were collected using 

                                                        
收稿日期：2024-12-03 

基金项目：国家自然科学基金联合基金重点支持项目（U21A200211）；国家资助博士后研究人员计划资助（GZC20231759） 

作者简介：朱学进，硕士研究生。E-mail: xjzhu9904@163.com 

*通信作者：刘  敏，博士，主要从事肿瘤与肝脏药理研究。E-mail: liumin624@ccmu.edu.cn 

王伽伯，博士，教授，主要从事肝脏药理与毒理研究。E-mail: jiabo_wang@ccmu.edu.cn 



第 48 卷第 7 期  2025 年 7 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 7  July 2025 

     

·1818· 

TCMSP and relevant literature at home and abroad. The targets of alcoholic hepatitis were collected by GeneCards, OMIM and TTD 

databases, and the intersection genes of constituents and disease targets were selected. The Rhei Radix et Rhizoma-active ingredient-

alcoholic hepatitis-target gene network map was constructed by Cytoscape software. The protein interaction network was made on the 

STRING platform. The intersection targets were enriched and analyzed by Metascape platform to obtain the target functions and 

pathways. The key active components of Rhei Radix et Rhizoma were docked with key targets by Vina and other software. A mouse 

model of alcoholic hepatitis was established, and control group, model group, cortisone (20.8 mg·kg−1) group and aloe emodin low-

dose, medium-dose and high-dose (20, 40, 80 mg·kg−1) groups were set up to observe the effects on liver index of mice in each group. 

Serum levels of aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) were determined by kit method. Liver 

histopathology and lipid accumulation were observed by HE staining and oil red O staining. Western blotting analysis of NLRP3, IL-

18, IL-1β, cleaved Caspase-3, Caspase-3, and Caspase-1 protein expression in mouse liver tissues. Results  A total of 16 active 

components of Rhei Radix et Rhizoma correspond to 50 targets, alcohol hepatitis correspond to 6 888 targets, and 45 targets were 

obtained by intersection of the two. IL-1β, CASP3, MYC, PTGS2 and PRKCA had good docking results with aloe emodin. GO and 

KEGG results showed that apoptosis pathway may be an important pathway for Rhei Radix et Rhizoma treatment of alcoholic hepatitis. 

The results of in vivo experiment showed that aloe emodin could alleviate alcoholic hepatitis in mice, and significantly reduce liver 

index (P < 0.001) and AST and ALT levels (P < 0.05). HE staining and oil red O showed that, compared with the model group, aloe 

emodin groups restored the damage of dry tissue structure, reduced inflammatory cell infiltration, restored the disorder of hepatic cord 

arrangement, and reduced lipid droplet accumulation and steatosis. Western blotting results showed that compared with the model group, 

protein expression levels of NLRP3, IL-18, IL-1β, GSDMD, cleaved Caspase-3, Caspase-3, and Caspase-1 were decreased in cortisone 

group and aloe albumin dose groups. The expression levels of IL-1β, GSDMD, Caspase-3 and Caspase-1 protein in aloe emodin medium 

dose group were significantly decreased (P < 0.05). Conclusion  Rhei Radix et Rhizoma can treat alcoholic hepatitis through multi-

component, multi-target and multi-pathway pathways, among which aloe emodin can alleviate alcoholic hepatitis in mice, and its 

mechanism may be related to the inhibition of classic cell pyrodeath and apoptosis pathways mediated by Caspase-1 and Caspase-3. 

Key words: Rhei Radix et Rhizoma; alcoholic hepatitis; network pharmacology; aloe emodin; apoptosis 

 

酒精性肝炎作为一类因持续性过量饮酒引发

的肝脏病理性改变，在我国慢性肝病谱中占据重要

地位。长期酒精暴露可诱导复杂的病理生理过程，

导致肝细胞发生脂肪变性、炎症浸润及纤维化，严

重酗酒状态下，更可引发大面积肝细胞坏死，进而

进展为肝功能失代偿与肝衰竭，对患者生命健康构

成重大威胁[1]。酒精性肝炎患者的临床症状具有多

样性，主要表现为消化系统功能紊乱，如食欲减退、

恶心呕吐等症状；部分患者可见腹水积聚、黄疸体

征，伴随肝脏体积增大及触压痛等肝脏形态学与触

诊异常改变。病情进展过程中，存在较高的肝衰竭、

上消化道出血等严重并发症发生风险。长期病程演

变可促使肝脏组织发生病理性重构，逐步进展为肝

纤维化、肝硬化，甚至诱导肝细胞癌的发生发展，

严重影响患者预后及生存质量[2]。现有的酒精性肝

炎治疗方案主要围绕戒酒、提供营养支持以及使用

一些具有保肝抗炎作用的药物展开。然而，这些常

规治疗方法在实际应用中往往面临诸多困境，其治

疗效果难以达到预期，对于已经形成的肝脏损伤的

修复作用较为有限，无法从根本上有效地遏制疾病

的恶化进程。临床大多采用激素治疗，但不良反应

尤为明显[3]。因此，进一步研究和寻找有效的药物

进行治疗，延缓甚至阻断酒精性肝炎的发展与预

后，具有十分重要的意义。 

大黄为蓼科植物掌叶大黄 Rheum palmatum L.、

唐古特大黄 R. tanguticum Maxim. ex Balf.或药用大

黄 R. officinale Baill.的干燥根和根茎。大黄药性峻

猛，被称为“ 将军”，取其“ 善攻善战”“ 定祸乱而

致太平”之意，是传统的内科急症要药之一，其兼

具气分与血分的双重作用靶点，既可通过泻火解毒

之效清解弥漫性邪热，消除无形之热邪；又能发挥

通腑泻下之功，祛除体内有形积滞。此外，其还具

备利湿退黄、清心凉营、凉血止血及消徵化瘀等多

重药理活性。通过多途径、多靶点的综合作用机制，

调节机体的气血津液代谢，纠正病理状态，在多种

临床病症的治疗中展现出独特优势[4]。其中蒽醌类

化合物、多糖、鞣质等成分尤为引人注目。现代科

学研究已经证实，大黄具有多方面的药理作用，包

括强大的泻下功能，能够促进肠道蠕动，加速酒精

及其代谢产物的排泄[5-6]；出色的抗氧化能力，可有

效清除自由基，保护肝细胞免受氧化损伤；显著的

抗炎特性，能抑制炎症因子的释放，缓解肝脏炎症；
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以及对肠道菌群的调节作用，有助于维持肠道微生

态平衡，进而改善肝脏的整体环境[7-9]。芦荟大黄素

是大黄蒽醌类主要活性成分之一，以其抗氧化、抗炎

和调节细胞信号通路的卓越特性而备受瞩目。其抗

氧化能力可中和酒精诱导的自由基过量生成，保护

肝脏细胞免受氧化损伤[10]；抗炎作用能精准调控炎

症相关的信号传导，显著降低炎症因子水平[11]；在细

胞层面，芦荟大黄素还可干预与肝纤维化密切相关

的细胞活化与增殖过程，展现出全方位的肝脏保护

潜力[12]。这些生物学效应预示着芦荟大黄素有望成

为治疗酒精性肝病的新突破点，值得深入探究其作

用机制，发掘其临床应用价值。 

本研究采用网络药理学结合实验的方法，探讨

大黄治疗酒精性肝炎的潜在靶点和分子机制，为大

黄的深入研究提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

36只雄性 C57BL/6J小鼠，SPF级，体质量 20～

25 g，8～10周龄，购自维通利华“（北京）生物技术

有限公司。实验动物生产许可证号 SYXK“（京）2022-

0049，所有小鼠均饲养于温度 22～25 ℃、相对湿

度 40%～70%的环境中，自由进食饮水，适应性饲

养 7 d后进行动物实验。实验获首都医科大学伦理

委员会批准（AEEI-2023-102）。 

1.2  药物与试剂 

芦荟大黄素（质量分数＞ 98%，批号：

A17GB1453769）购自于上海源叶生物科技有限公

司；氢化可的松“（批号：J20IA220015）购自于上海

源叶生物科技有限公司；Lieber-DeCarli酒精液体饲

料、对照饲料“（批号分别为 293874.00、287891.00）

购自博奥派克生生物科技有限公司；二喹啉甲酸

“（BCA）试剂盒“（批号：240005012）购自北京索莱

宝科技有限公司；丙氨酸氨基转移酶（ALT）试剂

盒、天冬氨酸氨基转移酶（AST）试剂盒（批号分

别为 20240429、20240505）购自南京建成生物科技

有限公司；增强型化学发光“（ECL）发光液“（批号：

7E0882E4）购自南京诺唯赞生物科技股份有限公

司）；10×Tris-盐酸缓冲盐溶液“（TBST）缓冲液“（批

号：GC2403002）购自武汉塞维尔生物科技有限公

司；Anti-Gasdermin D“（GSDMD）抗体 EPR20859、

Anti-Caspase-1抗体、Anti-白细胞介素“（IL）-1β抗

体“ RM1009］“（批号分别为 1059514-8、1047351-5、

1000226-30）购自 abcam 公司；Caspase-3 抗体、

cleaved Caspase-3“（Asp175）抗体“（批号分别为 47、

19）购自 Cell Signaling Technology 公司；IL-18 

Polyclonal 抗体、核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3（NLRP3）Monoclonal 抗体（批号分别为

00132915、10028299）购自 proteintech公司；β-actin

抗体、HRP标记的山羊抗兔二抗、HRP标记的山羊

抗鼠二抗（批号分别为 9100026004、9300014001、

9300003001）购自武汉爱博泰克生物科技有限公司。 

1.3  仪器 

HERAcell vios 160i LK型二氧化碳培养箱（德

国 Thermo公司）；JY300HC型电泳装置“（北京君意

东方电泳设备有限公司）；FlexStation 3多功能酶标

仪（美谷分子仪器有限公司）；Velocity 18R Pro型

高速冷冻离心机“（上海天美生化仪器设备工程有限

公司）；MiniChemi 610型发光成像分析系统“（北京

赛智创业科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  大黄治疗酒精性肝炎网络药理学分析及分子对接 

2.1.1  大黄活性成分及相关靶点筛选  本研究以

中药大黄为研究对象，基于中药系统药理学数据库

与分析平台（TCMSP，http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp. 

php, Version 2.3）进行数据挖掘。以“ 大黄”作为检

索关键词，采用口服生物利用度（OB）和类药性

“（DL）作为筛选参数，设定 OB≥30%、DL≥0.18，

系统筛选大黄的潜在活性化学成分及其作用靶蛋

白。进一步利用 Uniprot 数据库（ https：

//www.uniprot.org）进行数据校验，将物种限定为“ 智

人（Homo Sapiens）”，并将靶蛋白名称标准化为对

应的基因名称，确保后续分析的准确性与一致性。 

2.1.2  酒精性肝炎疾病相关靶点筛选   利用

GeneCards 数据库（https://www.genecards.org/）和

OMIM数据库“（http://www.omim.org），以“ 酒精性

肝炎（alcoholic hepatitis）”作为疾病检索关键词，

在相关生物医学数据库中进行系统检索，获取酒精

性肝炎疾病相关的靶点集合。经数据清洗与去重处

理后，采用韦恩图分析方法，将大黄活性成分靶点

与酒精性肝炎疾病靶点进行可视化比对，进而筛选

出二者的交集靶点，为后续探讨大黄治疗酒精性肝

炎的潜在作用机制提供关键数据基础。 

2.1.3  蛋白质-蛋白质相互作用“（PPI）网络分析  将

“ 2.1.2”项中获得的交集靶点信息录入 STRING 蛋

白质互作数据库“（https://string-db.org/），将物种限定

为智人“（Homo sapiens），构建 PPI网络。以互作评
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分“（score）＞0.7作为筛选标准，对网络进行优化处

理。随后，运用 Cytoscape 软件对 PPI 网络进行拓

扑结构分析，通过度值“（Degree）、介数中心性“（BC）、

接近中心性“（CC）等关键拓扑参数，识别并筛选出

在网络中发挥核心调控作用的靶点，为深入解析其

生物学功能奠定基础。 

2.1.4  大黄-活性成分-酒精性肝炎靶点相互作用网

络图绘制   基于 Cytoscape 可视化分析平台

“（Version 3.8.2，http://www.cytoscape.org），构建“ 大

黄-活性成分-酒精性肝炎靶点”的多维网络关系图

谱。通过整合 BisoGenet和 CytoNCA插件，对网络

拓扑参数进行量化分析。以度中心性（DC）＞61、

BC＞600作为筛选阈值，对网络节点进行重要性排

序。经系统筛选后，将具有显著调控作用的核心目

标基因以黄色进行可视化标注，从而实现关键调控

靶点的精准定位，为揭示大黄干预酒精性肝炎的分

子机制提供直观的网络药理学依据。 

2.1.5  基因本体“（GO）注释及京都基因与基因组百

科全书“（KEGG）通路富集分析  利用Metascape数

据平台（https://metascape.org/）对大黄与酒精性肝

炎的交集基因进行 GO 功能及 KEGG 通路富集分

析，明确发挥作用路径。 

2.1.6  药效成分-靶点分子对接分析  基于 PPI 网

络拓扑分析所得的 Degree值，对化合物及核心基因

进行重要性排序，并选取排名前列的候选对象开展

分子对接研究。研究首先从 PubChem 数据库

“（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取化合物的二

维结构信息，借助 Chem3D软件将其转换为三维立

体结构，并保存为 lig.mol2格式文件。同时，从RCSB 

PDB数据库（https://www.rcsb.org/）下载靶蛋白的三

维结构文件“（pdb格式），利用 pymol软件对其进行

预处理，移除水分子及原有配体，保存为 rep.pdb格

式。随后，通过 AutoDock软件将 rep.pdb和 lig.mol2

文件分别转换为 rep.pdbqt和 lig.pdbqt格式，并基于

靶蛋白结构特征定义活性口袋区域，输出为

grid.pdqt格式文件。最终采用 Vina分子对接程序，

对 lig.pdbqt、rep.pdbqt和 grid.pdqt文件进行处理，

完成化合物与靶蛋白的分子对接分析。根据分子对

接理论，配体与受体结合构象的稳定性与结合能呈

负相关，较低的结合能预示着更强的相互作用可能

性。本研究以结合能≤−20.9 kJ·mol−1 作为筛选标

准，筛选出具有较强结合活性的化合物-靶蛋白互作

关系，用于后续机制探讨。 

2.2  芦荟大黄素对酒精性肝炎小鼠体质量、肝脏功

能及相关蛋白表达的影响 

2.2.1  酒精性肝炎小鼠模型制备与给药  36 只雄

性 C57BL/6J 小鼠随机分为对照组、模型组、氢化

可的松（阳性药）组（20.8 mg·kg−1）、及芦荟大黄

素低、中、高剂量（20、40、80 mg·kg−1）组，共 6

组，每组 6只。氢化可的松和芦荟大黄素溶于 0.5%

羧甲基纤维素钠。造模具体过程为：第一天给予所有

小鼠对照液体饲料（225 g 干燥混合对照饮食加入

860 mL自来水充分混匀），每 2只小鼠给 50 mL，自由

摄入，连续 5 d。第 6天开始，模型组每天给予含 5%

乙醇的液体饲料（由 133 g干燥乙醇饮食、20.3 g麦芽

糊精和 910 mL水配制而成），每 2只小鼠给 50 mL，

期间各给药组 ig给药；对照组仍给予对照液体饲料，

且 24 h液体饲料给予量始终与模型组相同，连续饲养

10 d。第 16天对照组用每 10毫升含 4.5 g糊精的溶液

ig，模型组用浓度 31.5%乙醇 ig 5 g·kg−1 [13]。  

2.2.2  小鼠体质量与肝脏指数测定  各组小鼠每日

给予液体饲料喂养前称取其体质量并记录，用于评估

各组小鼠在造模期间体质量的变化。在第 16 天取材

时，处死小鼠并迅速分离完整肝脏，用预冷的 0.9%氯

化钠溶液冲洗后，称量肝脏湿质量（M 肝），同时记录

处死前小鼠空腹体质量（M 体）。 

肝脏指数＝M 肝/M 体 

2.2.3  血清生化指标检测  各组小鼠采用摘眼球取

血，将所获取的全血样本置于预冷的离心管中，于

4 ℃环境下以 3 000 r·min−1的转速离心 15 min，收集

上层血清。采用相应试剂盒，按照说明书操作流程，

对小鼠血清中的 AST、ALT水平进行定量检测，以

评估肝脏功能状态。 

2.2.4  肝组织病理学观察  肝右叶相同解剖位点采

集组织样本。将所获取的肝组织分为 2 部分：其一

迅速浸没于 4%多聚甲醛缓冲固定液中，通过常温固

定处理后，进行石蜡包埋、切片制备及苏木精-伊红

（HE）染色，以观察肝脏组织病理形态学变化；其二

采用OCT包埋剂进行组织包埋，借助冷冻切片技术

制备肝组织切片，并用油红 O 染色，用于检测肝细

胞内脂质沉积情况，从而全面评估肝脏病理改变。 

2.3.5  Western blotting法检测核心蛋白的表达  取

各组肝组织样本 20 mg，采用磷酸盐缓冲液（PBS）

进行 2次冲洗处理，随后在冰浴条件下，利用 RIPA

细胞裂解液进行组织裂解，完成总蛋白提取。取

40 μg蛋白样品，通过上样操作将其置于 SDS-PAGE
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凝胶中开展电泳实验。电泳结束后，将 PVDF膜覆盖

于凝胶条带之上，放置于转膜槽内，以 400 mA恒定

电流进行转膜。转膜完成的 PVDF膜于室温环境下，

使用 5%脱脂奶粉封闭处理 1.5 h。封闭后的膜与

NLRP3、Caspase-1、Caspase-3、cleaved Caspase-3、

GSDMD、IL-18、IL-1β等一抗进行孵育，先于室温短

暂孵育，再置于 4 ℃环境过夜。采用 TBST溶液进行

3次洗涤，每次洗涤时长 10 min。完成一抗孵育及洗

涤后，加入二抗于室温条件下孵育 1.5 h，再次以TBST

溶液洗涤 3次，每次 10 min。利用ECL发光试剂盒对

蛋白条带进行曝光显影，运用 Image Lab 软件对所得

蛋白条带灰度值进行测定分析，通过计算目标蛋白与

内参蛋白灰度值的比值，确定各蛋白的相对表达水平。 

2.3.6  统计学方法  采用 GraphPad Prism 9软件进

行统计学分析，数据以 x s 表示，两组间比较采用

t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，以 P＜

0.05为差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  大黄-活性成分-靶点的获取 

基于 TCMSP数据库，对大黄活性成分进行系

统检索，并以OB≥30%和DL≥0.18作为筛选标准，

最终获得 16 个潜在活性成分（表 1）。经靶点映射

分析发现，上述 16种成分中仅 7种“（MOL002235、

MOL002268 、 MOL002281 、 MOL002297 、

MOL000358、MOL000471、MOL000096）成功匹配

靶点基因。进一步汇总各成分对应靶点信息，通过

去重处理后，确定 50个非重复靶点用于后续研究。 

3.2  交集基因的获得 

运用韦恩分析策略，对大黄潜在活性化合物对

应的靶基因集与酒精性肝炎疾病相关的潜在靶基

因集进行交集运算。利用 Genecards和 OMIM数据

库获得酒精性肝炎疾病 6 888个，与大黄活性成分

靶点取交集；最终确定大黄干预酒精性肝炎的潜在

作用靶点共计 45个，见图 1。 

3.3  大黄-活性成分-酒精性肝炎靶点网络的构建 

利用 Cytoscape 3.8.2可视化软件，构建大黄-活

性成分-酒精性肝炎靶点的网络关系图。该网络由

64个节点组成，包括 1个药物节点、1个疾病节点、

7个有效活性化合物节点及 45个靶点节点。经网络

拓扑分析显示，芦荟大黄素的 degree值显著高于其

他成分，提示其可能作为大黄治疗酒精性肝炎的核

心活性成分。基于此发现，后续将以芦荟大黄素为

研究对象开展动物实验验证，见图 2。 

表 1  大黄活性成分 

Table 1  Active components of Rhei Radix et Rhizoma 

MOLID 化合物 OB/% OL 

MOL002235 泽兰黄醇（eupatin） 50.80 0.41 

MOL002268 大黄酸（rhein） 47.07 0.28 

MOL002281 决明内酯（toralactone） 46.46 0.24 

MOL002297 胡萝卜苷（daucosterol） 35.89 0.70 

MOL000358 β-谷甾醇（β-sitosterol） 36.91 0.75 

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

MOL000096 （-）儿茶素[(-)-catechin] 49.68 0.24 

MOL002259 大黄素甲醚双葡萄糖苷

（physciondi glucoside） 

41.65 0.63 

MOL002280 torachrysone-8-O-β-D-(6'-oxayl)-

glucoside 

43.02 0.74 

MOL002288 大黄素-1-O-β-龙胆二糖苷

（emodin-1-O-β-D-

glucopyranoside） 

44.81 0.80 

MOL002260 procyanidin B-5,3'-O-gallate 31.99 0.32 

MOL002276 sennoside E 50.69 0.61 

MOL002251 β-胡萝卜素氧化物

（mutatochrome） 

48.64 0.61 

MOL002293 番泻苷 D（sennoside D） 61.06 0.61 

MOL002303 palmidin A 32.45 0.65 

MOL000554 gallic acid-3-O-(6'-O-galloyl)-

glucoside 

30.25 0.67 

  

图 1  成分靶点-疾病靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of component target-disease target 

  

图 2  大黄-活性成分-酒精性肝炎靶点网络 

Fig. 2  Rhei Radix et Rhizoma-active components-alcoholic 

hepatitis target network 
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3.4  PPI 的构建及核心基因筛选 

将 45个药物-疾病交集基因上传至 STRING数

据库“（https://string-db.org/），物种选择为人类“（Homo 

Sapiens）。参数设置如下：置信度阈值设定为中等水

平（0.400），同时隐藏网络中无相互作用的游离蛋

白，其余参数保持默认设置，导出 TSV格式的文本

数据。利用 Cytoscape 3.8.2 软件对数据进行可视化

处理，以节点大小映射 degree值，构建 PPI网络。

通过拓扑分析筛选出网络中 degree 值排名前 20 的

核心节点进行重点展示，这些关键靶点被推测为大

黄干预酒精性肝炎的潜在核心作用位点（图 3、表 2）。 

3.5  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

在 Metascape平台上实施了功能富集研究，将

显著水平定在 0.01以下，从而鉴定到一些在生物过

程及信号途径上有重要作用的共表达基因。通过对

基因本体“（GO）的富集分析发现，这些基因显著聚

集于诸如以下功能领域：G蛋白耦联的受体活性作

用、核激素受体的激活、对乙酰胆碱敏感的受体活 

 

图 3  大黄治疗酒精性肝炎靶点 PPI 网络 

Fig. 3  PPI network of targets of Rhei Radix et Rhizoma in 

treating alcoholic hepatitis 

表 2  Degree 值前 20 位的作用靶点 

Table 2  Degree value of top 20 protein targets 

靶点基因 degree BC CC 

IL-1β 27 297.867 0.755 

JUN 25 65.154 0.678 

CASP3 24 58.164 0.667 

MYC 24 78.099 0.667 

PTGS2 24 152.399 0.690 

PPARG 23 132.357 0.667 

ESR1 22 86.462 0.667 

BCL2 21 21.910 0.635 

CDKN1A 19 46.282 0.615 

CASP8 18 13.818 0.606 

CASP9 17 74.566 0.606 

ESR2 16 27.477 0.588 

PRKCA 16 30.160 0.580 

AR 15 6.530 0.571 

PGR 15 6.438 0.571 

CCNB1 14 12.691 0.541 

KDR 13 3.678 0.563 

BAX 11 6.783 0.541 

CHEK1 11 7.060 0.500 

NCOA2 10 2.493 0.519 

性、依靠钙离子的蛋白激酶 C类激酶活性以及以半

胱氨酸为特异性的蛋白酶类群，参与细胞凋亡过程

的活性等“（图 4）。KEGG分析表明，酒精性肝炎主

要关联的路径包括：乙型肝炎相关信号途径、肿瘤

生成相关信号途径、P53信号途径、钙调信号途径、

糖尿病综合征中的晚期糖基化终末产物-糖基化终

末产物受体“（AGE-RAGE）信号途径及与细胞凋亡

有关的信号途径（图 5）。 

 

图 4  GO 功能富集分析 

Fig. 4  GO functional enrichment analysis 

G protein-coupled amine receptor activity 
nuclear receptor activity 

ligand-activated transcription factor activity 
estrogen response element binding 

G protein-coupled neurotransmitter receptor activity 
acetylcholine receptor activity 

transcription coregulator binding 
nuclear steroid receptor activity 

postsynaptic neurotransmitter receptor activity 
adrenergic receptor activity 

neurotransmitter receptor activity 
transcription coactivator binding 

diacylglycerol-dependent serine/threonine kinase activity 
DNA-binding transcription factor binding 

ubiquitin-like protein ligase binding 
steroid binding 

DNA-binding transcription activator activity, RNA polymerase Ⅱ-specific 
DNA-binding transcription activator activity 

RNA polymerase Ⅱ-specific DNA-binding transcription factor binding 
cyclin-dependent protein serine/threonine kinase regulator activity 
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图 5  KEGG 富集分析气泡图 

Fig. 5  Bubble diagram of KEGG enrichment analysis 

3.6  分子对接 

利用Vina软件，将芦荟大黄素与 IL-1β、CASP3、

骨髓细胞瘤癌基因（MYC）、前列腺素内过氧化物合

酶 2（PTGS2）以及蛋白激酶Cα（PRKCA）进行分子

对接验。自由结合能量越小，两者结合的构象越稳定，

故两者之间发生作用的可能性越好，结果显示，芦荟

大黄素与 IL-1β、CASP3、MYC、PTGS2以及 PRKCA

结合能均＜−20.9 kJ·mol−1，见表 3和图 6。 

表 3  核心成分芦荟大黄素与核心靶点的结合能 

Table 3  Binding energy of core component and core target 

核心靶点 PBD ID 结合能/(kJ·mol−1) 

IL-1β 7CHZ −29.33 

CASP3 2J62 −21.37 

MYC 1NKP −31.63 

PTGS2 5F19 −37.42 

PRKCA 2ELI −128.68 

 

图 6  核心成分与核心靶点的分子对接示意图 

Fig. 6  Molecular docking diagram of core components and core targets 

3.7  实验验证结果 

3.7.1  芦荟大黄素对酒精性肝炎小鼠体质量的影

响  15 d后，对照组小鼠体质量有所增加，模型组、

氢化可的松组以及芦荟大黄素低、中、高剂量组小

鼠体质量略有降低，差异无显著性。说明乙醇液体

饲料可以造成小鼠体质量的下降，阳性药氢化可的

松和芦荟大黄素对肝损伤小鼠的体质量影响不是

很明显（图 7）。 

3.7.2  芦荟大黄素对酒精性肝炎小鼠肝脏指数的

影响  与对照组相比，模型组小鼠肝脏指数显著升

高“（P＜0.001）；与模型组相比，芦荟大黄素低、中、

高剂量组的小鼠肝脏指数均明显降低（P＜0.01），

其中芦荟大黄素中剂量组降低最为明显“（P＜0.001）

“（图 8）。 

  

图 7  各组小鼠体质量变化( x ±s，n = 6) 

Fig. 7  Changes in body weight of mice in each group ( x

±s，n = 6) 
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与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 8  各组小鼠肝脏指数( x ±s，n = 6) 

Fig. 8  Liver index of mice in each group ( x ±s，n = 6) 

3.7.3  芦荟大黄素对酒精性肝炎小鼠血清 ALT、

AST 的影响  与对照组相比，模型组 ALT、AST

显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，氢化可的松

组 AST水平降低，但不显著，ALT水平显著降低

（P＜0.05），芦荟大黄素各剂量组均能显著降低

ALT、AST水平（P＜0.01、0.001），中剂量组尤为

显著（图 9）。 

3.7.4  芦荟大黄素对酒精性肝炎小鼠肝脏病理组织

学的影响  通过HE染色观察肝脏组织病理学变化，

结果显示：对照组小鼠肝细胞形态均一，呈规则有序

排列，肝小叶结构清晰可辨，肝窦形态正常，仅见少

量炎症细胞散在分布；模型组肝细胞出现显著气球

样变性，肝索排列紊乱无序，可见大量中性粒细胞浸

润及局灶性细胞坏死；氢化可的松组与芦荟大黄素

低、高剂量组肝小叶结构存在不同程度破坏；相较之

下，芦荟大黄素中剂量组肝组织病理损伤程度明显

减轻，大部分肝小叶结构维持完整状态（图 10）。 

油红 O染色结果显示，对照组肝细胞内几乎未

见脂滴，无脂肪变性；模型组油红 O染色明显，大

量脂滴聚集且相互融合；氢化可的松组以及芦荟大

黄素低、高剂量组有脂滴聚集，相较于模型组有减

轻；芦荟大黄素中剂量组脂肪变性明显减轻，多以

小脂滴散在存在（图 10）。 

 

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 < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 9  各组小鼠血清 ALT、AST 的水平( x ±s，n = 6) 

Fig. 9  Levels of ALT and AST in serum of mice in each group ( x ±s，n = 6)

 

图 10  各组小鼠肝组织 HE 染色及油红 O 染色（×20） 

Fig. 10  HE staining and Oil red staining of liver tissues of mice in each group (×20) 

 

 

 

 

HE 

油红 O 

对照             模型          氢化可的松             20                  40                  80 
芦荟大黄素/(mg·kg−1) 
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3.7.5  芦荟大黄素对酒精性肝炎小鼠肝组织中蛋

白表达水平的影响  Western blotting结果显示，模

型组小鼠肝组织中 NLRP3、IL-18、IL-1β、GSDMD、

cleaved Caspase-3、和 Caspase-1蛋白表达水平较对

照组相比均显著升高“（P＜0.05），Caspase-3蛋白表

达水平有所升高，但无显著性（图 11、12）。与模

型组相比，氢化可的松组以及芦荟大黄素各剂量组

NLRP3、IL-18、IL-1β、GSDMD、cleaved Caspase-3、

Caspase-3和 Caspase-1蛋白表达水平均有降低，其

中芦荟大黄素中剂量组 IL-1β、GSDMD、Caspase-3

和 Caspase-1 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05、

0.01）（图 11、12）。 

 

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 11  芦荟大黄素对酒精性肝炎小鼠肝脏中 NLRP3、IL-18 和 IL-1β 蛋白表达的影响( x ±s，n = 6) 

Fig. 11  Effect of aloe emodin on expression of NLRP3, IL-18 and IL-1β in liver of alcoholic hepatitis mice ( x ±s，n = 6) 

 

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

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

图 12  芦荟大黄素对酒精性肝炎小鼠肝脏中 GSDMD、cleaved Caspase-3、Caspase-3 和 Caspase-1 蛋白表达的影响( x

±s，n = 6) 

Fig. 12  Effect of aloe emodin on expression of GSDMD, cleaved Caspase-3, Caspase-3 and Caspase-1 in liver of alcoholic 

hepatitis mice ( x ±s，n = 6) 
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4  讨论 

酒精性肝炎是酒精相关性肝病的急性临床表

现，全球超过 50%的肝脏疾病负担与过度饮酒有

关，严重危害人类健康[14]。目前西医治疗酒精性肝

炎的方法单一，多采用激素治疗，但其治疗效果欠

佳，且不良反应较大，而中医药在芦荟大黄素的治

疗上突显出经济、低毒、高效的巨大优势。 

酒精性肝炎可归属于中医学的“ 伤酒” 酒癖”

“ 酒疸” 酒胀”等范畴。中医学认为，酒乃湿热有

毒之物，长期过饮则湿热酒毒内蕴[15-16]。其基本治

疗大法为“ 通腑泄热”治法，而大黄作为“ 通腑泄

热”的代表药，既能通腑攻下，除有形之积滞，又

能泻火解毒以清无形之邪热。因此，大黄可能通过

抑炎、通腑等环节治疗酒精性肝炎。 

本研究基于网络药理学构建大黄-活性成分-酒

精性肝炎靶点网络，筛选出大黄治疗酒精性肝炎的

活性成分 7 个，靶点 50 个，GO 和 KEGG 富集分

析发现，潜在靶点参与细胞凋亡等过程，且与癌症

通路、凋亡等炎症通路相关。其中，通过 STRING

数据库构建 PPI网络，筛选出的核心靶点数据，排

名第 1 的是 IL-1β，是潜在关键核心治疗靶点，而

大黄中有效成分只有芦荟大黄素富集在 IL-1β 的有

效药物成分中。因此，本研究以芦荟大黄素作为代

表药物。有研究表明，芦荟大黄素具有抗炎、抗菌、

抗病毒、保肝和免疫调节等药理特性[17-18]，可以通

过调节炎症细胞因子、促进细胞凋亡、调节肠道菌

群和结肠紧密连接蛋白的方式治疗炎症爆发性疾

病，如关节炎、溃疡性结肠炎和脓毒症等[10, 19-20]，

由此提示芦荟大黄素可以通过抑制炎症通路治疗

酒精性肝炎。 

IL-1β 是一种促炎细胞因子，通常与炎症反应

相关。IL-1β 的异常释放可以与细胞死亡的类型有

关。其中焦亡是一种由炎症小体（inflammasome）

激活并由 Caspase-1 切割的细胞死亡形式，它导致

IL-1β的成熟和释放。因此，虽然 IL-1β本身不是焦

亡的直接执行者，但它的成熟和释放是焦亡过程中

的一个关键事件[21]。Caspase-3通常与凋亡相关，是

凋亡过程中的主要执行者。Caspase-3也可能参与焦

亡过程。例如，Caspase-3 可以被炎症小体激活的

Caspase-1或Caspase-8间接激活，从而参与焦亡[22]。

不过，Caspase-3在焦亡中的作用通常不如 Caspase-1

明显，后者是焦亡过程中切割 IL-1β前体和GSDMD

的关键酶[23]。 

通过 Western blotting 对相关蛋白进行实验验

证，结果证明了阳性药“（氢化可的松）和大黄有效

成分芦荟大黄素均可以有效降低炎症相关蛋白

NLRP3、IL-18、IL-1β、GSDMD、cleaved Caspase-3、

Caspase-3和 Caspase-1表达，而芦荟大黄素中剂量

能够抑制炎症相关蛋白 IL-1β、GSDMD、Caspase-3

和 Caspase-1表达水平，同时还能维持小鼠体质量，

改善小鼠肝功能、肝细胞脂肪变性及气球样变范围

酒精性肝损伤的作用，提示其治疗作用是明显优于

阳性药“（氢化可的松），且不良反应较小，可能是临

床上大黄发挥治疗作用的主要成分。分子对接结果

显示，芦荟大黄素与 IL-1β、CASP3、MYC、PTGS2

以及 PRKCA 结合力良好。本研究从某种程度上揭

示了大黄中蒽醌类成分治疗酒精性肝炎的多靶点、

多通路的机制特点。 

本研究通过网络药理学探讨大黄对酒精性肝

炎的治疗作用及机制，发现大黄可通过多成分-多

靶点-多通路的途径治疗酒精性肝炎，并通过构建

酒精性肝炎小鼠动物模型，对筛选的主要活性成分

芦荟大黄素和核心靶点进行了实验验证。为酒精性

肝炎新药的研究提供了新的思路。但通过数据库筛

选的有效成分会存在一定的误差，不能完全诠释药

物的实际有效成分，同时大黄主要成分蒽醌类的泻

下通腑作用在本研究中并未涉及，因此后续结合体

内、外实验，完善大黄治疗酒精性肝炎的可能环节

和潜在靶点，为临床应用和科学研发提供更合理的

依据。 
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