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基于网络药理学探讨大陷胸汤治疗消化道穿孔
引起的急性弥漫性腹膜炎作用机制
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［摘要］目的：基于网络药理学探讨大陷胸汤治疗消化道穿孔引起的急性弥漫性腹膜炎的作用机制。方

法：通过中药系统药理学数据库与分析平台 （TCMSP） 数据库、化学专业数据库、中医药百科全书 （ETCM）

数据库获取并筛选出大黄、芒硝、甘遂的主要化学成分及其靶点。利用人类基因数据库（GeneCards）、在线人

类孟德尔遗传数据库（OMIM）、DisGeNet、DrugBank 数据库获取主要疾病靶点。采用 STRING 平台进行蛋白质

相互作用分析，构建蛋白互作 （PPI） 网络并挖掘网络中潜在的蛋白质功能模块。利用 Metascape 平台分析

“药物-成分-靶点”及其参与的生物过程及通路，通过 Cytoscape3.7.1 软件构建“成分-疾病靶点-通路”网

络，采用 AutoDock Tools 1.5.6 进行分子对接验证。结果：大陷胸汤治疗消化道穿孔引起的急性弥漫性腹膜炎的

核心活性成分为山柰酚、芦荟大黄素、白皮杉醇、甘遂素 A 等，核心靶点有磷脂酰肌醇-3-激酶（PIK3CA）、

磷脂酰肌醇 3-激酶调节亚基 α（PIK3R1）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、雌激素受体（ESR1）、肿瘤蛋

白 P53（TP53） 等。大陷胸汤治疗消化道穿孔引起的急性弥漫性腹膜炎的生物学通路主要作用于磷脂酰肌醇

3-激酶-蛋白激酶 B（PI3K-Akt） 信号通路、表皮生长因子受体 （EGFR） -酪氨酸激酶抑制剂 （TKI） 耐药性

通路、糖尿病并发症中的晚期糖基化终末产物及其受体（AGE-RAGE）信号通路，其功能主要为参与炎症反

应、细胞稳态调节及细胞的增殖调控，在促进细胞生长、抑制细胞凋亡方面起重要作用等。分子对接结果显

示，大陷胸汤中的核心化合物山柰酚、芦荟大黄素、白皮杉醇等与主要靶点 AKT1、ESR1、TP53 的结合活性

较强。结论：大陷胸汤可通过调节 PIK3CA、PIK3R1、AKT1 等靶点发挥治疗消化道穿孔引起的急性弥漫性腹

膜炎的功效，其作用机制与 PI3K-Akt 信号通路、EGFR-TKI 耐药性通路、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号

通路密切相关。
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Discussion on Mechanism of Daxianxiong Decoction in the Treatment of Acute Diffuse
Peritonitis Caused by Gastrointestinal Perforation Based on Network Pharmacology

ZENG Cheng，LIU Tongting
Abstract：Objective：To discuss the mechanism of Daxianxiong Decoction in the treatment of acute

diffuse peritonitis caused by gastrointestinal perforation based on network pharmacology. Methods： The
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急性弥漫性腹膜炎是临床常见急腹症，以腹

痛、恶心、呕吐及全身症状等为主要临床表现[1]。急

性弥漫性腹膜炎多由继发因素引起，其中消化道穿

孔是导致急性弥漫性腹膜炎常见原因之一，若未得

到及时有效治疗，可迅速转变为脓毒症或感染性休

克，甚至引发多器官功能障碍 [2-4]。临床上对于消化

道穿孔引起的复杂腹腔感染通常采用开腹手术及腹

腔镜的处理方法，但存在治疗时间长、并发症较多

及术后患者生活质量差等缺点[4]。研究发现手术治疗

的同时结合中医药治疗可有效地缓解患者的症状体

征，缩短住院治疗时间，同时减少并发症的发生，

极大程度上提高患者生活质量 [5-6]。急性弥漫性腹膜

炎归属于中医厥心痛、厥逆、腹痛等范畴，大陷胸

汤有泻热逐水通结之功，广泛应用于急性弥漫性腹

膜炎的防治。本研究基于网络药理学探讨大陷胸汤

治疗急性弥漫性腹膜炎的作用机制，为进一步阐明

大陷胸汤治疗急性弥漫性腹膜炎的药理作用机制提

供新思路。

1 材料与方法

1.1 药物成分及靶点筛选 选取中药系统药理学数

Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology(TCMSP) database and analysis platform，chemistry

database， and Encyclopedia of Traditional Chinese Medicine(ETCM) database were used to obtain and

screen out the main chemical components and their corresponding targets of Rhei Radix et Rhizoma，Natrii

Sulfas and Kansui Radix. Main disease targets were retrieved by databases including GeneCards，Online

Mendelian Inheritance in Man(OMIM)，DisGeNet，and DrugBank. STRING platform was used to analyze

protein interaction，construct protein-protein interaction(PPI) network and mine potential protein function

modules in the network. Metascape platform was applied in the analysis of the “medicine-component-

target” network and the biological processes and pathways it involved，the “component-disease target-

pathway” network was drawn by Cytoscape 3.7.1 software， and molecular docking was verified by

AutoDock Tools 1.5.6. Results： The core active components of Daxianxiong Decoction in treating acute

diffuse diffuse peritonitis caused by gastrointestinal perforationwere kaempferol，aloe-emodin，piceatannol，

and kansuinin，horin A. The core targets were phosphatidylinositol-3-kinase(PIK3CA)，phosphatidylinositol

3- kinase regulatory subunit alpha(PIK3R1)， serine/threonine protein kinase 1(AKT1)， estrogen receptor

(ESR1)，tumor protein P53(TP53)，etc. The biological pathway of Daxianxiong Decoction in the treatment of

acute diffuse peritonitis caused by gastrointestinal perforation mainly acted on the phosphatidylinositol 3

kinase-protein kinase B(PI3K-Akt) signaling pathway，epidermal growth factor receptor- tyrosine kinase

inhibitor(EGFR-TKI) medicine resistance pathway，and advanced glycation end products and AGE receptor

(AGE-RAGE) signaling pathway of diabetic complications. Its major functions were involving in inflammatory

responses and regulating cellular homeostasis and proliferation， and it also plays an important role in

stimulating cell growth and inhibiting cell apoptosis. The results of molecular docking showed that

kaempferol，aloe-emodin，and piceatannol were the core compounds of Daxianxiong Decoction，which

had strong binding activities with the main targets of AKT1，ESR1，and TP53. Conclusion：Daxianxiong

Decoction can treat acute diffuse peritonitis caused by gastrointestinal perforation by regulating the targets，

including PIK3CA， PIK3R1 and AKT1， and its mechanism is closely related to the PI3K- Akt signaling

pathway， EGFR- TKI medicine resistance pathway， and AGE- RAGE signaling pathway of diabetic

complications.

Keywords： Acute diffuse peritonitis； Daxianxiong Decoction； Network pharmacology； Molecular

docking；Target prediction
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据库与分析平台（TCMSP）（https：//tcmspw.com/tcmsp.
php）、化学专业数据库（http：//www.organchem.csdb.
cn/scdb/default.asp）、中医药百科全书（ETCM）数据库

（http：//www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/），分

别以大黄、芒硝、甘遂为主题词检索获取大陷胸汤

的活性成分；以口服生物利用度（OB）≥20.00%和类

药性（DL）≥0.10 为条件进行药代动力学（ADME）活性

成分筛选；同时结合已发表文献核查排除的化合

物，将与研究主题密切相关的活性化合物予以重新

纳入，获得潜在活性化合物。通过 PubChem 数据

库（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取潜在活性化

合物分子结构图并存储为 2DSDF 的格式文件。将

2DSDF 的格式文件导入 Swiss Target Prediction 数据

库（http：//www.swisstargetprediction.ch/），设置研究对

象为人类基因，筛选出置信度≥0.15 的靶点，去除重

复值后，导入 Uniprot 蛋白质数据库（https：//www.
uniprot.org）统一进行靶点名称的规范化处理，获得药

物最终靶点。

1.2 疾病相关靶点筛选 在人类基因（GeneCards）
数据库（https：//www.genecards.org）、DisGeNet 数据

库（http：//www.disgenet.org）、 在 线 人 类 孟 德 尔遗

传（OMIM）数据库（http：//www.omim.org）、DrugBank
数据库（https：//www.drugbank.ca/）以“secondary perito⁃
nitis”“peritonitis”“general peritonitis”等相关名词为

主题词进行检索，获得疾病的相关靶点，同时结合

检索文献对疾病靶点作进一步补充。合并 4 个疾病

数据库靶点并去除重复靶点，可初步得到疾病相关

靶点。将获得的疾病靶点导入 UniProt 蛋白质数据库

进行疾病靶点名称规范，获得疾病最终靶点。

1.3 药物成分-疾病相关靶点蛋白质相互作用网

络（PPI）构建 将大陷胸汤中药物的活性成分作用靶

点与疾病靶点取交集获得交集靶点，进行数据可视

化绘制 VENN 图。将关键靶点上传 STRING11.0 数据

库（https：//string-db.org），勾选智人物种，隐藏 PPI
网络中的无关联节点，分析后最终获得 PPI 网络。

1.4 基因本体（GO）生物功能分析和京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析 将药物与疾病的

交集靶点导入 Metascape 数据库（https：//metascape.
org）进行 GO 生物功能分析与 KEGG 通路富集分析，

其中 GO 生物功能分析包含生物过程（BP）、分子功

能（MF）以及细胞成分（CC）3 个部分。将 GO 生物功

能分析与 KEGG 通路富集分析得到数据结果进行可

视化，分别绘制出柱状图和气泡图。

1.5 药物成分-疾病靶点-通路网络构建 采用

Cytoscape3.7.1 构建药物成分-疾病靶点-通路网络

图，通过分析活性成分，筛选出相关核心靶点及核

心有效活性成分。其中网络拓扑参数主要包括连接

度、介度及紧密度等。

1.6 分子对接 通过分析成分与靶点关联网络图，

选取图中度值排名前 6 的靶点与排名靠前的 10 种核

心化合物进行分子对接验证。首先将 RCSB 数据

库（http：//www.rcsb.org/pdb）与 PubChem 数据库下载的

靶点蛋白受体结构和化合物配体 3D 化学结构进行预

处理，以 pdb 格式进行保存；再运用分子对接软件

AutoDock Tools 1.5.6 对配体进行除水、加氢并计算电

荷，对受体进行能量最小化处理、赋予配体原子类

型并计算电荷，将处理后配体和受体储存为 pdbqt 格
式，然后开始逐一进行分子对接验证。分子对接结

果的评估主要以对接评分的数值筛选出结合活性较

好的活性成分与靶点，对接评分小于-4.25 kcal/mol
可认为配体与靶点之间具有结合活性；对接评分

小于-5.00 kcal/mol 表明结合活性较佳；得分小于

-7.00 kcal/mol 可认为两者之间具有强烈的对接活性[7]。

2 结果

2.1 大陷胸汤的主要活性成分及靶点预测结果 见

表 1。通过 TCMSP、化学专业数据库、ETCM 数据库

初步获得大陷胸汤化学成分，使用 ADME 进行筛选

后，结合文献检索进行药物成分补充，共获得大陷

胸汤有效活性成分 70 个，其中大黄 51 个、芒硝

1 个、甘遂 18 个，将获得的有效活性成分去重后，

最终获得了包括芦荟大黄素、白皮杉醇、山柰酚、

甘遂素 A 等在内的 34 个药物有效活性成分。把

34 个有效活性成分的 2D 结构式运用 Swiss Target
Prediction 数据库进行靶点预测，获取药物作用靶

点，将靶点去除重后最终得到 160 个靶点。

2.2 药物活性成分与靶点网络的构建 见图 1。通

过 Cytoscape 3.7.1 绘制的大陷胸汤活性成分与靶点的

关系网络图，构建的成分-靶点关联网络存在 160 个

节点与 332 条关系。

2.3 疾 病 相 关 靶 点 检 索 GeneCards、 OMIM、

DisGeNet、DrugBank 4 个疾病靶点数据库分别得到

1 361 个、11 个、8 个、18 个疾病潜在靶点，去除重
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复值后，并将潜在靶点导入 Uniprot 数据库进行基因

名称规范，最终获得 1 385 个疾病潜在靶点。

2.4 PPI网络结果 见图 2、图 3。将大陷胸汤有效

活性成分的 160 个靶点与 1 385 个疾病相关靶点取交

集，获得 90 个共同靶点，并将数据进行可视化绘制

出 VENN 图。将靶点上传到 STRING11.0 平台，获得

大陷胸汤相关靶点的 PPI 网络关系。

2.5 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析结

果 见图 4、图 5。采用 Metascape 平台对 90 个关键

节点分别进行 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分

表 1 大陷胸汤主要成分

药物

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

大黄

芒硝

甘遂

甘遂

甘遂

甘遂

甘遂

甘遂

甘遂

甘遂

甘遂

编号

DH1
DH2
DH3
DH4
DH5
DH6
DH7
DH8
DH9
DH10
DH11
DH12
DH13
DH14
DH15
DH16
DH17
DH18
DH19
DH20
DH21
DH22
DH23
DH24
MX1
GS1
GS2
GS3
GS4
GS5
GS6
GS7
GS8
GS9

活性成分

1-O-Galloyl-Glycerol
3，4，5-Trihydroxybenzoic Acid
5-_（Z）-2-（3-hydroxy-4-methoxy-p）
Anthraglycoside B
Beta-sitosterol
Chrysophanol
Daucosterol
Daucosterol_qt
Emodin
Emodin-1-O-beta-D-glucopyranoside
Emodinanthrone
Eupatin
Gallic acid-3-O-（6'-O-galloyl）-glucoside
Gallic acid-4-O-（6'-O-galloyl）-glucoside
Kaempferol
Physcion
Physcion-9-O-beta-D-glucopyranoside_qt
Physciondiglucoside
Piceatannol
Rhapontigenin
Rhein
RheinosideA_qt
Strumaroside
Aloe-emodin
Sodium sulfate decahydrate
3S，5R，10S，13R，14R，17R）-17- [（1R）-1，5-dimethyl-4-
methylenehexyl]-4，4，10，13，14-pentamethyl-2，3，5，6，7，11，
12，15，16，17-decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol
20-O-（2，3-dimethylbutanoyl）-13-O-dodecanoylingenol
3-O-（2，3-Dimethylbutanoyl）-13-O-decanoyl ingenol
3-O-（2，3-Dimethylbutanoyl）-13-O-dodecanoyl-20-
deoxyingenol
3-O-（2，3-Dimethylbutanoyl）-13-O-dodecanoyl-20-O-
acetylingenol
3-O-benzoyl-13-O-dodecanoylingenol
Euphol
Kansuiphorin A
Kanziol

中文名称

没食子酸甘油酯

没食子酸

5-[（Z）-2-（3-羟基-4-甲氧基苯基）乙烯基]苯-1，3-二醇

蒽苷 B
β-谷甾醇

大黄酚

胡萝卜甾醇

胡萝卜甾醇

大黄素

大黄素 1-O-β-D-葡萄糖苷

大黄素蒽酮

泽兰黄醇

没食子酸-3-O-（6'-O-没食子酰）-葡萄糖苷

没食子酸-4-O-（6'-O-没食子酰）-葡萄糖苷

山柰酚

大黄素甲醚

大黄素甲醚-9-O-β-D-葡萄糖苷

大连二葡萄糖甙

白皮杉醇

番红花苷

大黄酸

大黄酸 A
松萝甙

芦荟大黄素

十水合硫酸钠

钝叶二烯醇

20-O-（2，3-二甲基丁酰基）-13-O-十二烷醇

3-O-（2，3-二甲基丁酰基）-13-O-癸酰基丁烯醇

3-O-（2，3-二甲基丁酰基）-13-O-十二烷酰基-20-
脱氧烯醇

3-O-（2，3-二甲基丁酰基）-13-O-十二烷酰基-20-
O-炔雌醇

3-O-苯甲酰基-13-O-十二烷醇

大戟二烯醇

甘遂素 A
甘遂醇

OB 值

63.21
31.69
76.25
27.06
36.91
18.64
20.18
35.89
24.40
44.81
24.72
50.80
30.25
27.06
41.88
22.29
20.30
41.65
72.29
50.00
47.07
26.28
20.78
20.65

42.37
24.17
24.75
30.82
25.44
28.74
42.12
21.67
41.65

DL 值

0.10
0.04
0.15
0.80
0.75
0.21
0.69
0.70
0.24
0.80
0.21
0.41
0.67
0.67
0.24
0.27
0.30
0.63
0.13
0.74
0.28
0.75
0.67
0.24

0.77
0.61
0.71
0.65
0.54
0.57
0.75
0.22
0.75
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析，并筛选出 Log10（P）值排名前 20 的结果，并将其

进行可视化。将筛选出的 KEGG 通路结果进行整理

并绘制气泡图，将 GO 分析结果中的 BP、CC、MF
结果统一绘制成柱形图。富集分析结果显示，大陷

胸汤治疗涉及的生物学过程主要为对异种刺激的反

应、肽反应、无机物质反应以及对炎症反应的调节

作用等；KEGG 通路分析结果表明，关键通路主要包

括磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B（PI3K-Akt）、表皮

生长因子受体（EGFR）-酪氨酸激酶抑制剂（TKI）耐

药性通路、糖尿病并发症中的晚期糖基化终末产物

及其受体（AGE-RAGE）信号通路等。

2.6 药物成分－靶点－通路网络的构建结果 见图 6。
采用 Cytoscape3.7.1 软件构建药物成分－靶点－通路

网络图，网络存在 92 个节点，407 个相互关系。运

用 MCODE 功能模块分析网络中各成分和靶点的网络

拓扑参数。以连接度作为网络拓扑参数核心指标，

度值大小代表了网络中与该节点存在关联程度，关

联程度越高所参与的生物过程越多，由此判断出大

陷胸汤发挥治疗急性弥漫性腹膜炎作用的主要活性

成分及核心靶点。网络拓扑学分析结果显示，连接

度较高的化合物有山柰酚、芦荟大黄素、白皮杉

醇、甘遂素 A 等。连接度度值靠前的靶点基因有磷

脂酰肌醇-3-激酶（PIK3CA）、磷脂酰肌醇 3-激酶调

节 亚 基 α（PIK3R1）、 丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶

1（AKT1）、 雌 激 素 受 体（ESR1）、 肿 瘤 蛋 白

P53（TP53）、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子

1（CDKN1A）、细胞凋亡调节因子（BAX）、表皮生长

因子受体（EGFR）、Myc 原癌基因蛋白（MYC）、信号

转导子和转录激活子 3（STAT3）等。

2.7 分子对接验证结果 见图 7、图 8。将度值排名

注：六边形为药物活性成分，菱形为靶点，面积代表degree值大小；DH代表大黄，MX代表芒硝，GS代表甘遂

图 1 活性成分-靶点网络图

图 2 药物－疾病共同靶点 VENN图

药物靶点

疾病靶点

1 295 90 70

图 3 药物－疾病共同靶点 PPI网络图
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注：气泡颜色由红到绿代表 Log10（P）从小到大，气泡面积大小代表该通路的基因数量多少，横轴代表该通路基因占总体基因的比率

图 4 KEGG通路富集分析气泡图

-Log10（Pvalue）

图 5 GO分析柱形图
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靠前的 6 个核心靶点肿瘤坏死因子（TNF）（PDBID：

1EXT）、TP53（PDBID：6UPT）、AKT1（PDBID：2UZS）、

ESR1（PDBID：5ACC）、白细胞介素-1β（IL-1β）（PDBID：

6Y8I）、胱天蛋白酶 3（CASP3）（PDBID：1NME）与排

名靠前的 10 种核心化合物（没食子酸、大黄素、芦

荟大黄素、大黄酚、大黄素甲醚、大黄素蒽酮、β-
谷甾醇、大戟二烯醇、白皮杉醇、山柰酚）进行分

子对接验证，最终获得 60 组受体与配体对接的结

果。在 60 组结果中，其中对接评分＜-4.25 kcal/mol
的组合共有 35 组，评分＜-5.00 kcal/mol 的有 10 组。

其中对接得分最高的为：CASP3-大戟二烯醇，分值

为-5.94 kcal/mol，对接得分最低的为 TNF-没食子

酸，分值为-1.90 kcal/mol，由此可知筛选出的潜在核

心化合物与核心靶点之间可能具有较好的结合活性。

3 讨论

中医认为消化道穿孔引起的急性弥漫性腹膜炎

的病机主要为邪入三焦，以致三焦气化不利，水谷

不通，不通则痛，临床常选用泻下之大陷胸汤治

疗。大陷胸汤治疗消化道穿孔引起的急性弥漫性腹

膜炎的主要成分有山奈酚、白皮杉醇、芦荟大黄

素、甘遂素 A 等。山奈酚是一种黄酮类化合物，研

究发现其有抗炎、抗氧化、抗惊厥以及抗抑郁等多

种生物学活性[8]；在细胞层面上被证实能够降低促炎

细胞因子的产生，抑制炎性反应[9]。急性弥漫性腹膜

注：不同颜色六边形代表药物不同活性成分，青色正方形代表作用靶点，蓝色 V 形代表信号通路；节点的面积及颜色透明度其

代表其自由度度值大小，节点越大、颜色越深表示连接度度值越高

图 6 药物成分-靶点-通路网络图
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山奈酚与 TP53 对接

图 8 部分活性成分-靶点分子对接模式图

CASP3 与芦荟大黄素对接 白皮杉醇与 ATK1 对接

图 7 分子对接结果

炎发展过程中炎症反应贯穿始终，通过有效抑制炎

性反应可大大缓解疾病进程，提高患者生活质量。

研究发现山奈酚还可通过抑制磷酸化 p38 丝裂原活

化蛋白激酶（p-p38 MAPK）通路，减少炎性相关蛋白

环 氧 化 酶 - 2（COX- 2）、 诱 导 型 一 氧 化 氮 合

酶（iNOS）、核转录因子-κB（NF-κB）表达，且增强细

胞活力，从而产生抑制炎性反应的作用[10]。白皮杉醇

具有抗菌、抗炎、抗氧化、提高免疫调节能力等多

种生物学活性，其发挥抗炎作用主要是通过抑制炎

性相关蛋白 NF-κB、iNOS 和 COX-2 的表达，减少白

细胞介素（IL）-6、TNF-α 等炎症因子释放，抑制中性

粒细胞浸润，缓解毛细血管充血水肿，阻止组织坏

死等炎症反应[11-13]。现代研究发现芦荟大黄素对临床

常见的真菌、厌氧菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球

菌、变形杆菌、铜绿假单胞菌及幽门螺杆菌等具备

较强的抑制作用[14-15]。芦荟大黄素发挥抗炎作用主要

通过 NF-κB，丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和 PI3K-
Akt 等多种途径降低炎症因子的产生[16-18]。大黄富含

的结合性蒽醌衍生物为泻下的主要活性成分，大黄

久煎易促使鞣质类物质的溶出，分解结合性蒽醌衍

生物，从而削减泻下作用。而芦荟大黄素作为主要

的泻下成分，在治疗消化道穿孔引起的急性弥漫性

腹膜炎中发挥了重要的抑菌及抗炎作用。

由靶点预测和网络分析结果可知，处于靶点

网络核心位置的主要为 PIK3CA 和 PIK3R1，故推

测 其为主要靶点；其次为 AKT1、ESR1、 TP53、
CDKN1A、BAX、EGFR、MYC、STAT3。这些靶点

在大陷胸汤干预消化道穿孔引起的急性弥漫性腹膜

炎的生物过程中可能起关键作用，其中 PIK3CA 主要

涉及细胞的生长、存活及增殖等信号级联，通过下

游信号 PI3K 介导各种生长因子的细胞信号传导[19-20]。

RAC-α 丝氨酸/AKT1 主要通过介导下游底物的丝氨

酸和/或苏氨酸磷酸化调节靶组织中的代谢、增殖、

细胞存活、生长以及血管的生成 [21-24]。ESR1 通过调

控真核基因表达，影响细胞增殖和分化。TP53 是凋

亡相关基因的转录调节因子，诱导生长停滞或细胞

凋亡，其细胞凋亡诱导是通过刺激 BAX 和 FAS 抗原

表达或通过抑制 Bcl-2 表达来介导的[25]。凋亡调节剂

BAX 通过促进 CASP3 的活化影响线粒体凋亡进程，

从而介导细胞凋亡 [26]。EGFR 广泛分布于所有血管

上皮细胞，可通过原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶（RAF）/促分裂原活化蛋白激酶（MEK）/MAPK、磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/丙酮酸脱氢酶（乙酰转移）激

酶同工酶 1（PDK1）/RAC-β 丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶（AKT2）2 条主要途径发挥干预细胞生长、分化、

增殖等作用，其与配体（EGF）特异性结合后可增强血

管收缩性，减少出血[27]。此外，分子对接结果显示，

大陷胸汤中的主要潜在化合物山柰酚、芦荟大黄

素、白皮杉醇等与主要靶点 AKT1、ESR1、TP53 等

具有较强的结合活性，从侧面验证了网络预测结果

的可靠性，可为后续进一步开展相关中药及成分的
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实验筛选设计提供数据支撑。

GO 功能富集分析结果表明，生物学进程主要包

括对异种刺激的反应、对肽的反应、对无机物质的

反应以及对炎症反应的调节作用等，该结果与消化

道穿孔引发的复杂腹腔内感染病理过程相一致。

KEGG 富集分析结果表明，大陷胸汤干预消化道穿孔

导致的急性腹膜炎的信号通路主要与异物刺激反

应、炎症反应相关。PI3K-Akt 信号通路与炎症反应

密切相关，而且是富集基因最多的信号通路，故推

测 PI3K-Akt 通路可能是大陷胸汤治疗消化道穿孔导

致的急性弥漫性腹膜炎的关键通路之一。研究发现

PI3K-Akt 通路不仅在促进细胞生长、抑制细胞凋亡

方面起重要作用，还参与细胞的增殖调控与各种生

长因子在细胞中的信号传导及 AKT1 的激活[28-29]。在

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性通路中 EGFR 作为一

种酪氨酸激酶参与调节细胞稳态，影响细胞生长、

分化、增殖[27，30]。AGE-RAGE 信号通路主要通过激活

包括 NADPH 氧化酶、蛋白激酶 C 和 MAPKs 在内的

多个细胞内信号通路，降低 NF-κB 转录，从而抑制

促炎细胞因子 IL-1、IL-6 和 TNF-α 的表达。分析结

果表明消化道穿孔引起的急性弥漫性腹膜炎相关的

生物通路主要与异物刺激、炎症反应相关，提示大

陷胸汤可能通过 PI3K-Akt 信号通路、EGFR 酪氨酸

激酶抑制剂耐药性通路、AGE-RAGE 信号通路抑制

炎性反应，同时通过影响细胞增殖与凋亡调节细胞

稳态发挥干预消化道穿孔引起的急性弥漫性腹膜炎

病程进展的作用。

综上所述，大陷胸汤主要活性成分山柰酚、芦

荟大黄素、白皮杉醇、甘遂素 A 等，通过 PIK3CA
和 PIK3R1、AKT1、ESR1、TP53 等靶点，作用于

PI3K-Akt 信号通路、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药

性通路以及 AGE-RAGE 信号通路干预消化道穿孔引

起的急性弥漫性腹膜炎，体现了多成分、多靶点、

多通路联合作用的特点。
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