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【摘要】 目的  应用网络药理学和实验探究大黄素改善脓毒症急性肺损伤的分子机制。方法  应用中

药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、SwissTargetPrediction 及相似性集成方法（SEA）数据库预测大黄素

作用靶点，并通过药物银行（DrugBank）、治疗靶点数据库（TTD）及疾病 - 基因网络数据库（DisGeNET）搜索脓

毒症疾病靶点，二者取交集，应用功能富集分析工具（FunRich）对共同靶点进行生物功能及通路富集分析，采

用 Cytoscape 软件构建大黄素“成分 - 靶标 - 通路 - 疾病”网络，并应用 DockThor 分子对接平台（DochThor）完

成大黄素和共同靶点的分子对接。将 30 只 SD 大鼠按随机数字表法分为假手术组、盲肠结扎穿孔术（CLP）

组、大黄素组，每组 10 只。采用 CLP 复制脓毒症模型，假手术组仅开腹不进行结扎和穿刺处理，大黄素组于制

模前 5 d 连续给予大黄素（35 mg·kg-1·d-1）灌胃处理。通过大鼠存活率、运动状态及体温变化观察大鼠整体

状态；通过苏木素 - 伊红（HE）染色、肺湿质量 / 干质量（W/D）比值评估肺损伤情况；采用实时荧光定量反转

录 - 聚合酶链反应（RT-qPCR）检测天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3） mRNA 表达水平，采用蛋白

质免疫印迹试验（Western blotting）检测凋亡通路相关分子活化的 caspase-3（cleaved caspase-3）蛋白表达水平。 

结果  网络分析显示，共有 98 个大黄素相关作用靶点，156 个脓毒症相关作用靶点，10 个共同靶点，涉及凋亡、

蛋白质代谢和能量代谢等生物过程，腺苷二磷酸核糖基化因子 6（Arf6）、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）、黏着斑激酶

（FAK）等信号通路，且大黄素与 caspase-3、凝血因子Ⅶ （F7）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）等 10 个共同靶点均

有良好的结合能力。动物实验中，与假手术组比较，CLP 组大鼠存活率明显降低〔50% （5/10）比 100%（10/10）〕，

出现持续发热寒颤、活动减少、纳食量减少、尿量减少等表现；有肺泡结构改变、炎症细胞浸润等肺病理损伤

表现；肺 W/D 比值、caspase-3 mRNA 表达、cleaved caspase-3 蛋白表达均明显升高〔肺 W/D 比值：6.33±0.25

比 4.97±0.25，caspase-3 mRNA 表达（2-ΔΔCt）：65.61±14.55 比 1.00±0.02，cleaved caspase-3 蛋白表达（cleaved 

caspase-3/β-actin）：1.92±0.17 比 1.00±0.01，均 P＜0.01〕。与 CLP 组比较，大黄素组存活率明显升高〔60%

（6/10）比50%（5/10）〕，肺W/D比值、caspase-3 mRNA表达、cleaved caspase-3蛋白表达均明显降低〔肺W/D比值：

6.03±0.21 比 6.33±0.25，caspase-3 mRNA 表达（2-ΔΔCt）：30.11±8.57 比 65.61±14.55，cleaved caspase-3 蛋白

表达（cleaved caspase-3/β-actin）：1.36±0.06 比 1.92±0.17，均 P＜0.05〕。结论  该研究通过网络药理学探讨

大黄素改善脓毒症急性肺损伤的潜在作用机制，并验证了大黄素对脓毒症肺损伤的保护作用及对 caspase-3 通

路的调控作用，为大黄素防治脓毒症的进一步推广应用提供了科学依据。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  molecular  mechanism  of  emodin  in  improving  sepsis-induced 
acute  lung  injury  using  network  pharmacology  and  experimental  validation.  Methods  The  targets  of  emodin  were 
predicted  using  the  Traditional  Chinese  Medicine  Systems  Pharmacology  Database  and  Analysis  Platform  (TCMSP), 
SwissTargetPrediction,  and  Similarity  Ensemble Approach  (SEA)  database.  Sepsis-related  targets  were  obtained  from 
DrugBank, Therapeutic Target Database  (TTD),  and Disease Gene Network  (DisGeNET) database. The  intersection of 
emodin  targets and sepsis  targets was  identified. Biological  function and pathway enrichment analyses of  the common 
targets were performed using Functional Enrichment Analysis Tool (FunRich). The "component-target-pathway-disease" 
network of emodin was constructed using Cytoscape software, and molecular docking of emodin with the common targets 
was performed using the DockThor molecular docking platform. Thirty Sprague-Dawley (SD) rats were randomly divided 
into a sham operation group, a cecal ligation and puncture (CLP) group, and an emodin group, with 10 rats in each group. 



·  23  ·中国中西医结合急救杂志  2026 年 2 月第 33 卷第 1 期  Chin J TCM WM Crit Care，February   2026，Vol.33，No.1

  脓毒症是一种机体对感染反应异常引起的危

及生命的器官功能障碍，已成为全球危重病领域面

临的重要医疗问题，每年影响数百万例患者［1］。急

性肺损伤是脓毒症最常见和最严重的并发症之一，

其机制极为复杂，涉及全身炎症反应、肺血管内皮

屏障和肺泡上皮屏障损伤、细胞凋亡及自噬等多种

机制与信号通路的激活［2］。近年来临床实践显示，

采用中西医结合疗法治疗脓毒症及脓毒性休克，可

显著降低病死率，改善预后并截断病情进展，指南推

荐在脓毒症早期（热毒证期）可应用以大黄为代表

的清热类中药联合抗菌药物控制感染引起的机体反

应失调［3-4］。大黄素是中药大黄的主要药物活性成

分，具有抗菌、抗炎、抗病毒、抗氧化、调节免疫、改

善微循环、调节肺水代谢，修复肠道屏障损伤等作 

用［5-6］，但其作用机制尚不明确。

  近年来，随着人工智能技术的进步与多组学数

据的广泛应用，网络药理学作为一门新兴交叉学科，

通过系统性的网络关系挖掘、靶标定位与靶标导航

等步骤，能将分散、零星的前期知识整合为精准、全

面的相互作用网络［7-8］，这为系统揭示大黄素治疗

脓毒症的复杂作用机制提供了全新的研究范式与有

力支持。本研究拟采用网络药理学和实验验证的方

法探索大黄素改善脓毒症急性肺损伤的作用机制，

初步揭示其改善脓毒症急性肺损伤的潜在作用靶点

和相关通路，以期为今后的研究提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物： 选择 30 只成年雄性 SPF 级 SD 大

鼠，体质量 180～200 g，由浙江维通利华实验动物有

限公司提供（合格证书：20230512Aazz061900253）。

均于上海市化工研究院 SPF 级饲养房饲养。环境

湿温适宜，自由摄食饮水。

1.2 试剂与设备：大黄素购自中国阿拉丁公司

（纯度＞96%，批号：E106693）；羧甲基纤维素钠

购自中国罗恩科技有限公司（批号：R000685）；

脂 多 糖（lipopolysaccharide，LPS）购 自 美 国 Sigma

公司（货号：L2880）；苏木素购自美国 Sigma 公

司（批号：H9627）；水溶性伊红购自国药集团化

学试剂有限公司（批号：71014544）；反转录试剂

盒（货号：RR036A）和实时荧光定量反转录 - 聚合 

酶链反应（real-time fluorescence quantitative reverse 

transcription-polymerase chain  reaction，RT-qPCR）

试剂盒均购自日本 Takara 公司（货号：RR036A、

RR820A）；蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）

检测所用 β- 肌动蛋白（β-actin）、活化的天冬氨酸

特异性半胱氨酸蛋白酶 3（cleaved caspase-3）抗体以

及辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标

The  sepsis model was  induced using CLP. The  sham operation  group was  subjected  to  laparotomy without  ligation  or 
puncture.  The  emodin  group  received  emodin  (35  mg·kg-1·d-1)  by  gavage  for  5  consecutive  days  before  modeling. 
The  overall  status  of  rats  was  evaluated  by  survival  rate,  motor  activity,  and  body  temperature  changes.  Lung  injury 
was assessed by hematoxylin-eosin  (HE) staining and  lung wet/dry  (W/D) weight  ratio. The mRNA expression  level of 
caspase-3  was  detected  by  real-time  fluorescence  quantitative  reverse  transcription-polymerase  chain  reaction  (RT-
qPCR), and the protein expression  level of cleaved caspase-3 was measured by Western blotting.  Results  Network 
analysis  showed  that  there were 98  emodin-related  targets,  156  sepsis-related  targets,  and 10  common  targets. These 
common targets were involved in biological processes such as apoptosis, protein metabolism, and energy metabolism, and 
were enriched  in signaling pathways  including adenosine diphosphate ribosylation  factor 6  (Arf6), phosphatidylinositol 
3-kinase  (PI3K),  and  focal  adhesion  kinase  (FAK).  Molecular  docking  demonstrated  that  emodin  had  good  binding 
affinity  with  the  10  common  targets,  including  caspase-3,  coagulation  factor Ⅶ (F7),  and  matrix  metalloproteinase-9 
(MMP-9). In animal experiments, compared with the sham operation group, the CLP group showed significantly decreased 
survival  rate  [50%  (5/10)  vs.  100%  (10/10)], with manifestations  including  persistent  fever,  chills,  decreased  activity, 
reduced  food  intake, and decreased urine output. Pathological  lung  injury,  including alveolar  structure disruption and 
inflammatory cell  infiltration, was observed. The lung W/D ratio, caspase-3 mRNA expression, and cleaved caspase-3 
protein expression were significantly increased [lung W/D ratio: 6.33±0.25 vs. 4.97±0.25, caspase-3 mRNA expression 
(2-ΔΔCt): 65.61±14.55 vs. 1.00±0.02, cleaved caspase-3 protein expression (cleaved caspase-3/β-actin): 1.92±0.17 
vs. 1.00±0.01, all P < 0.01]. Compared with the CLP group, the emodin group showed significantly increased survival 
rate [60% (6/10) vs. 50% (5/10)], and significantly decreased lung W/D ratio, caspase-3 mRNA expression, and cleaved 
caspase-3  protein  expression  [lung  W/D  ratio:  6.03±0.21  vs.  6.33±0.25,  caspase-3  mRNA  expression  (2-ΔΔCt): 
30.11±8.57  vs.  65.61±14.55,  cleaved  caspase-3  protein  expression  (cleaved  caspase-3/β-actin):  1.36±0.06  vs. 
1.92±0.17, all P < 0.05].  Conclusions  This study explored the potential mechanism of emodin in improving sepsis-
induced acute lung injury through network pharmacology, and verified the protective effect of emodin on sepsis-induced 
lung injury and its regulatory effect on the caspase-3 pathway, which providesa scientific basis for the further application 
of emodin in the prevention and treatment of sepsis.

【Key words】  Network pharmacology;  Molecular docking;  Emodin;  Sepsis;  Apoptosis;  Molecular mechanism
DOI: 10.3969/j.issn.1008-9691.2026.01.004
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记二抗均购自美国 CST 公司（货号：4967S，9664S，

7074S）；医用宠物电子体温计购自中国可孚医疗（型

号：20182070156），引物设计由上海生工有限公司

提供；聚偏二氟乙烯（polyvinylidenefluoride，PVDF）

膜购自美国 Millipore 公司（批号：IPVH00010）；双

向电泳系统和转膜仪均购自美国 Bio-Rad 公司（货

号：PowerPac 系 列）；聚 合 酶 链 反 应（polymerase 

chain reaction，PCR）仪购自美国 Applied Biosystems

公司（货号：ABI7300 型）；病理图像分析仪购自德

国 Leica 公司（货号：LAS Image Analysis 型）。

1.3  方法

1.3.1  网络药理学

1.3.1.1  大黄素作用靶点数据库构建：登录中药

系统药理学数据库与分析平台（Traditional Chinese 

Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis 

Platform，TCMSP），搜索大黄素的作用靶标。同时，

应用化学物质索引数据库（PubChem）检索大黄

素的简化分子线性输入规范（Simplified Molecular 

Input Line Entry System，SMILES）结 构。 随 后，登

录 SwissTargetPrediction 数据库和相似性集成方

法（Similarity Ensemble Approach，SEA） 数 据 库，

基于配体结构预测大黄素的作用靶点。其中，

SwissTargetPrediction 数据库以可信度＞0.1 为筛选

阈值获取预测靶点，SEA 数据库以“human”为筛选

条件进行人源化基因筛选。将上述 3 个平台所得的

靶点数据进行合并，删除重复靶点，组建大黄素靶标

数据库。最后，登录通用蛋白资源知识库（Universal 

Protein Resource，UniProt）网站进行基因名的标准化

转换，并将所得数据输入 Cytoscape 3.2.1 软件，完成

网络的可视化分析。 

1.3.1.2  脓毒症疾病靶点数据库的构建及核心网

络分析：登录治疗靶点数据库（Therapeutic Target 

Database，TTD）、药物银行（DrugBank）和疾病 - 基

因网络（Disease Gene Network，DisGeNET）数据库检

索脓毒症相关靶点。其中，从 DisGeNET 数据库获

取的靶点，将置信度阈值设为＞0.2 进行筛选。合

并以上 3 个数据库所得靶点数据，删除重复值，并

应用 UniProt 完成基因名称的标准化转换。使用相

互作用基因 / 蛋白质检索工具（Search Tool for the 

Retrieval of Interacting Genes/Proteins，STRING）数据

库获取蛋白质 - 蛋白质相互作用数据，并对相互作

用置信度得分进行阈值设定（≥0.4），筛选出高质量

的相互作用数据。将所得数据输入 Cytoscape 3.2.1

软件，完成相互作用网络的可视化。通过网络拓

扑结构分析，筛选自由度＞25.9 的靶点组成核心网

络，并应用分子复合物检测插件（Molecular Complex 

Detection，MCODE）及 重 叠 邻 域 扩 展 聚 类 插 件

（Clustering with Overlapping Neighborhood Expansion，

ClusterONE）进行靶点聚类分析。

1.3.1.3  大黄素 - 脓毒症共同靶点筛选：使用 

Venny 2.1.0 工具，将大黄素作用靶点与脓毒症靶点

进行合并，筛选交集靶点，并绘制韦恩图。

1.3.1.4  生物功能和通路富集分析：运用功能 

富集分析工具（functional enrichment analysis tool，

FunRich）对共同靶点进行生物功能分析和通路富集

分析。以P＜0.01为阈值，并按照P值升序进行排列，

选取排序居前 8 位的生物学过程和前 19 位的通路，

并绘制条形图和气泡图进行可视化。

1.3.1.5  核心靶点的分子对接验证：利用 DockThor

分子对接平台（DockThor Molecular Docking Platform， 

DockThor）对大黄素及共同靶点进行分子对接验证。

首先应用布鲁克海文蛋白质数据库（the Brookhaven 

Protein Data Bank，PDB）下载靶点蛋白的晶体结构，

Pubchem 下载大黄素配体 3D 结构并进行加氢、加

电荷等预处理，定义活性位点，应用 DockThor 在线

分子对接工具进行分子对接，对接结果以结合能大

小显示结合活性，一般结合能值＜-20 kJ/mol 提示

有良好的结合活性。

1.3.2  实验验证

1.3.2.1  模型的建立及分组给药：参照 Wang［9］等

的文献报告，采用盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and 

puncture，CLP）复制大鼠脓毒症模型。将 30 只 SD

大鼠按随机数字表法分为假手术组、CLP 组、大黄

素组，每组10只。连续喂食常规饲料2周。之后5 d 

大黄素组给予大黄素 35 mg·kg-1·d-1 灌胃，假手术

组、CLP 组大鼠灌胃相同体积的 0.5% 羧甲基纤维

素钠溶液，最后 1 次灌胃 6 h 后进行 CLP，具体操作

如下：所有大鼠以 5% 戊巴比妥溶液（0.6 mL）腹腔

注射麻醉，然后将麻醉好的大鼠仰卧固定于操作台，

清理腹部皮毛，碘酒消毒腹部，于左下腹皮肤纵向切

开 1 cm 切口，剪开腹膜，显露盲肠及临近肠组织，分

离盲肠并结扎，用21 g针头于盲肠末端穿刺，并从穿

孔处挤出少量粪便。完成后将盲肠还纳腹腔，逐层

缝合腹部并消毒皮肤，背部注射 1 mL 预温无菌生理

盐水以补充第三间隙液体丢失，并将其放置在温暖

的垫子上恢复。假手术组大鼠取出盲肠后不进行结
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扎和穿刺处理，暴露盲肠后直接将其还纳至腹腔内。 

1.3.2.2  伦理学：本实验中动物处置方法符合动物

伦理学标准，并经上海市儿童医院实验动物伦理委

员会批准（审批号：SHCH-IACUC-2021-XMSB-9）。

1.3.2.3  观察指标及方法：术后 3 d 内每 12 h 内检

查1次，观察动物生存状态及体温，于制模后72 h处 

死动物，取肺组织、血液、肺泡灌洗液进一步分析。

1.3.2.3.1  肺组织苏木素 - 伊红（hematoxylin-eosin，

HE）染色观察肺组织病理学改变 ：取 4% 多聚甲醛

溶液固定大鼠肺脏组织，经脱水、透明、浸蜡、包埋、

切片、染色和封片步骤后，行 HE 染色，光镜下观察

肺组织病理学改变，并参照 Matute-Bello 等［10］的文

献报告进行肺组织病理学损伤评分。

1.3.2.3.2  肺组织湿质量 / 干质量（wet/dry weight，

W/D）比值测定：各组分别取 3 只大鼠，全肺称取湿

质量后，置于 80 ℃烘箱干燥 48 h，记录干质量，计算

肺组织 W/D 比值。

1.3.2.3.3  采用 RT-qPCR 检测肺组织天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3） mRNA 表达：取 

50 mg 肺组织与 TRIzol 试剂匀浆后裂解，加入氯

仿混匀，离心分层，转移水相并加入异丙醇沉淀总

RNA，采用 RT-qPCR 法检测 caspase-3 mRNA 的表

达水平，以 3- 磷酸甘油醛脱氢酶（glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）作为内参，用

2-ΔΔCt 法进行定量分析，引物设计见表 1。

（离心半径：100 mm）离心 15 min 取上清液，测定蛋

白浓度。取等量蛋白进行电泳、转膜后，分别加入

cleaved caspcase-3 及 β-actin 一抗（稀释度均为 1∶ 

1 000），4 ℃孵育过夜，之后完成洗膜、二抗孵育、洗膜 

等步骤后，用电化学发光（electrochemiluminescence，

ECL）显 影，以 目 的 蛋 白 cleaved caspcase-3 与

β-actin 的比值表示目的蛋白的表达水平。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 19.0 统计软件分析数

据，符合正态分布且方差齐性的计量数据以均数 ±
标准差（x±s）表示，采用单因素方差分析或 t 检验。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  大黄素 - 脓毒症靶点分析（图 1）：综合检索

TCMSP、SwissTargetPrediction、SEA 数据库，并删除

重复值，共得到 98 个大黄素相关作用靶点。综合

检索 TTD、DrugBank、DisGeNet 数据库，并删除重

复值，共得到 156 个脓毒症相关靶点。上述靶点去

除细菌、真菌及其他物种基因后，得到人源化基因

137 个。存在 3 444 种蛋白与蛋白相互作用关系。

大黄素、脓毒症靶点经网络拓扑结构分析、MCODE

和 ClusterONE 聚类分析得到 3 个主要核心网络亚

群，结果分别见图 1A～C。98 个大黄素作用靶点

与 156 个脓毒症疾病靶点取交集后，共得到 10 个共

同靶点，分别为：凝血因子Ⅶ（coagulation factor Ⅶ，

F7）、基质金属蛋白酶 -9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、

caspase-3、MMP-1、转化生长因子 -β1（transforming 

growth factor-β1，TGF-β1）、雌激素受体 2（estrogen 

receptor 2，ESR2）、三 磷 酸 腺 苷 依 赖 性 转 位 酶

（adenosine  triphosphate-dependent  transporters，

ABCB1）、黄 嘌 呤 脱 氢 酶（xanthine dehydrogenase，

XDH）、糖 原 合 成 酶 激 酶 -3β（glycogen synthase 

kinase-3β，GSK3B）（图 1D）。

表 1 引物碱基序列

引物
序列（5’-3’） 引物长度

（bp）上游 下游

caspase-3 AGCTGGACTGCGGTATTGAG CGCGTACAGTTTCAGCATGG 182
GAPDH ACAGCAACAGGGTGGTGGAC TTTGAGGGTGCAGCGAACTT 252

1.3.2.3.4  Western blotting 检 测 肺 组 织 cleaved 

caspcase-3 蛋白表达水平：剪碎肺脏组织，加入裂

解液，冰上研磨，制备肺组织匀浆，4 ℃ 12 000 r/min  

注：A 为网络拓扑结构分析得到的核心网络亚群，B 为 ClusterONE 聚类分析得到的核心网络亚群， 
C 为 MCODE 聚类分析得到的核心网络亚群，D 为大黄素和脓毒症交集靶点的韦恩图

图 1  大黄素、脓毒症相关靶点分析及韦恩图
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2.2  生物功能和通路富集分析：FunRich 生物功

能和通路富集分析表明，10 个共同靶点涉及细

胞凋亡、代谢、能量转化、细胞通讯等生物功能 

（图2A）。涉及腺苷二磷酸核糖基化因子6（adenosine 

diphosphate ribosylation factor 6，Arf6）、磷脂酰肌醇

3 激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）、黏着斑

激酶（focal adhesion kinase，FAK）、胰岛素、哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）等信号通路（图 2B）。

2.3  “成分 - 靶标 - 通路 - 疾病”网络（图 3）：采用

Cytoscape 软件构建“大黄素 - 靶标 - 通路 - 脓毒症”

网络，其中“红色”节点表示疾病“脓毒症”，“黄色”

节点表示药物“大黄素”，“绿色”节点表示 10 个共

同作用靶点，“橘色”节点表示 19 个主要信号通路。

“紫色”边用来连接药物、疾病、作用靶点及其注释

的相关信号通路。由此构建网络探讨大黄素、多靶

点和多通路改善脓毒症的作用机制。

2.4  分子对接结果（表 2）：DockThor 分子对接显示，

大黄素与以下 10 个共同靶点对接后，结合能均＜ 

-20 kJ/mol，说明结合能力较好，且配体与受体的结

合自由能越低，构象越稳定。

表 2 大黄素与共同靶点对接结果

靶点
PBD

编号

活性位点中心坐标 靶点结合能

（kJ/mol）X 轴 Y 轴 Z 轴

F7 6JHS     4.96      89.97  -92.66  -35.24 
MMP-9 1I6J   39.32      35.94     34.43  -33.82 
caspase-3  2XYP   31.71      20.51     40.22  -30.44 
TGF-β1 5VQP   77.02      45.18     36.64  -29.70 
ESR2 5TOA   17.72      29.12     30.66  -27.48 
ABCB1 6A6N   24.80      44.91     37.07  -28.74 
XDH 2W3S     4.54      34.37     30.78  -32.21 
GSK3B 6GN1     1.02      -2.51  -36.27  -34.91 
MMP-1 8WON     6.40        0.81     35.06  -31.92 
TNF 4QQL 240.61  -426.01   261.82  -31.05 

2.5  大黄素对 CLP 大鼠整体生存状态的影响 

（图 4）：与假手术组比较，CLP 组大鼠有活动量减

少、反应迟钝、身体蜷缩、进食进水量下降，尿量减

少、发热或低体温、毛发竖立等典型脓毒症表现，提

示脓毒症模型复制建立。与 CLP 组比较，大黄素组

大鼠上述症状减轻，发热时间缩短，热峰降低。在

大鼠生存分析中，截至术后 72 h，假手术组大鼠无死

亡，存活率为 100%（10/10）；CLP 组大鼠死亡 5 只，

存活率为 50%（5/10）；大黄素组大鼠死亡 4 只，存

活率为 60%（6/10），生存曲线见图 4A。在体温变

化方面，假手术组大鼠肛温（38.3±0.4）℃，CLP 组

大鼠出现发热时间较早，热峰 39.8 ℃，发热持续时

间较长，其中 2 只大鼠术后 12 h 出现低体温，低至

图 2  大黄素防治脓毒症靶点的生物功能分析（A）和通路富集分析（B）

注：“红色”表示疾病“脓毒症”，“黄色”表示药物“大黄素”，
“绿色”表示靶点，“橘色”表示信号通路

图 3  “大黄素 - 靶标 - 通路 - 脓毒症”网络



·  27  ·中国中西医结合急救杂志  2026 年 2 月第 33 卷第 1 期  Chin J TCM WM Crit Care，February   2026，Vol.33，No.1

35.5 ℃ ；与 CLP 组比较，大黄素组发热出现时间较

晚，热峰低，持续时间较短（图 4B）。

2.6  大黄素对 CLP 大鼠肺组织病理学损伤的影响

（图 5；表 3）：HE 染色结果显示，假手术组肺泡壁结

构完整，排列有序，无明显炎症浸润，与假手术组相

比，CLP 组大鼠肺组织炎症细胞大量浸润，肺泡结

构破损，肺泡壁增厚，肺泡腔渗出物增多，部分伴出

血，肺组织病理学损伤评分显著增高。与 CLP 组比

较，大黄素组上述病理学损伤减轻，肺组织病理学损

伤评分降低；与假手术组比较，CLP 组肺组织 W/D

比值明显升高，与CLP组比较，大黄素组肺组织W/D

比值明显降低（均 P＜0.05）。

表 4 各组大鼠肺组织 caspase-3 mRNA、
cleaved caspase-3 蛋白表达水平比较（x±s）

组别
动物数

（只）

caspase-3 mRNA

（2-ΔΔCt）

cleaved caspase-3 蛋白

（cleaved caspase-3/β-actin）

假手术组 3   1.00±  0.02  1.00±0.01
CLP 组 3 65.61±14.55 a 1.92±0.17 a

大黄素组 3 30.11±  8.57 ab  1.36±0.06 ab 

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与 CLP 组比较，bP＜0.05

表 3 各组大鼠肺组织病理学损伤结果比较

组别
动物数

（只）

肺组织病理学

损伤评分（分）

肺 W/D

比值

假手术组 3 0.67±0.58  4.97±0.25 
CLP 组 3 9.67±0.58 a 6.33±0.25 a

大黄素组 3 7.00±1.00 ab 6.03±0.21 ab

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与 CLP 组比较，bP＜0.05

图 5  光镜下观察各组大鼠肺组织病理学改变
　HE 染色　高倍放大

2.7  大黄素对CLP大鼠凋亡分子caspase-3 mRNA、

cleaved caspase-3 蛋白表达的影响（图 6；表 4）：与

假 手 术 组 比 较，CLP 组 caspase-3 mRNA、cleaved 

caspase-3 蛋白表达水平均明显升高（均 P＜0.05）；

图 6  大黄素对 CLP 大鼠 caspase-3 mRNA、
cleaved caspase-3 蛋白表达的影响

与 CLP 组比较，大黄素组 caspase-3 mRNA、cleaved 

caspase-3 蛋白表达水平均明显降低（均 P＜0.05）。

3 讨  论

  大黄素作为中药大黄的主要活性成分，能显著

降低脓毒症模型的炎症因子水平，改善氧化应激，调

节肺水代谢和免疫平衡，对肺、肾、心、胃肠等器官

起保护作用［11-12］。本研究通过构建“活性成分 - 靶

标 - 通路 - 疾病”网络对大黄素防治脓毒症的机制

进行了系统分析，并通过动物实验验证了大黄素对

脓毒症肺损伤的保护作用，以及对肺组织凋亡分子

caspase-3 mRNA、cleaved caspase-3 蛋白的调控作

用。表明大黄素可能通过调控 caspase-3 的作用机

制改善脓毒症的肺损伤。

  在网络药理学分析中，本研究筛选出大黄素治

疗脓毒症的共同靶点共 10 个，预测出 8 个重要的生

物过程和 19 条主要的信号通路。其中 caspase-3 是

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与 CLP 组比较，bP＜0.05

图 4  大黄素对 CLP 大鼠存活率及温度的影响
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大黄素治疗脓毒症的共同靶点之一，既往研究表明，

caspase-3 是参与凋亡级联反应的重要环节，能裂解

和抑制丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶B以应对氧化应激，

其诱导的免疫细胞凋亡是脓毒症免疫抑制病理生理

的重要因素［13］。之后的 FunRich 通路富集分析结

果也显示大黄素能通过参与细胞凋亡、物质代谢、

能量转化、细胞通讯等生物过程防治脓毒症，涉及的

信号通路主要包括 Arf6、PI3K、FAK、胰岛素、mTOR

等。其中 PI3K 信号通路与蛋白激酶 B、mTOR、

caspase-3 等密切相关，通过调节细胞生长、凋亡、迁

移，细胞黏附、血管生成、线粒体凋亡等生物过程参

与脓毒症肺损伤的过程［14］，研究显示，多种中药单

体化合物能通过激活 PI3K，在脓毒症肺损伤过程起

保护作用［15］。mTOR是自噬信号通路中的关键蛋白，

参与细胞的新陈代谢、凋亡及多条信号通路转导途

径，在脓毒症肺损伤及免疫抑制中有重要作用［16］。 

此外，本研究进一步采用分子对接技术对大黄素与

共同靶点 F7，MMP-9，TNF 和 caspase-3 等的结合能

力进行了研究。研究显示，大黄素与上述共同靶点

的氨基酸残基均可形成较强的亲和力，表明大黄素

治疗脓毒症可能有较高的药效活性。以上研究结果

充分展示了大黄素多靶点、多途径的作用特点。为

阐明大黄素防治脓毒症的作用靶点及作用途径提供

了重要理论依据。但网络药理学也存在一定的局限

性，如不能直接反应药物 - 靶点 - 通路的激活抑制

作用，需进一步在体内或体外实验中进行验证。

  在动物实验中，本研究首先验证了大黄素对

CLP 组大鼠存活率、生存状态的影响，结果显示，

给予大黄素干预可提高 CLP 大鼠的存活率，缩短

大鼠发热时间，降低热峰，改善大鼠生存状态，这与 

Dong［17］等的研究结果一致。之后研究验证了大

黄素对脓毒症急性肺损伤的保护作用，发现大黄素

可显著减轻肺病理损伤，减少肺炎症浸润，降低肺

W/D 比值。这与 Guo［11］等的研究结果一致。最后

分别从基因及蛋白层面验证了大黄素对 CLP 大鼠

肺组织凋亡分子 caspase-3 mRNA、cleaved caspase-3

蛋白的调控作用，发现大黄素可显著降低肺组织中

caspase-3 mRNA、cleaved caspase-3 蛋白的表达，提

示大黄素可能通过 caspase-3 通路调控细胞凋亡的

机制改善大鼠肺损伤。这与 Gao 等［18］研究大黄素

对 CLP 大鼠的脑损伤保护机制的结果一致，但目前

对于肺损伤中 caspase-3 调控的研究较少。以上研

究结果证实，大黄素能有效提高CLP大鼠的存活率，

改善大鼠生存状态，减轻肺损伤，其作用机制与调控

caspase-3 信号通路抑制细胞凋亡有关。
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