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网络药理学联合 GEO 测序数据和分子对接探索大黄素治疗急性胰腺炎的
作用机制 

邓弘扬，魏丰贤，马尚贤，韩伟，王满才，徐小东，张有成* 

兰州大学第二医院 普通外科，甘肃 兰州  730030 

摘  要：目的  利用网络药理学联合 GEO 测序数据、分子对接技术探索大黄素治疗急性胰腺炎的潜在作用机制。方法  借

助 PubChem、SwissTargetPrediction、DrugBank、PharmMapper、TTD、CTD 数据库获取大黄素作用靶点，通过 GeneCards、

OMIM、DrugBank、CTD 数据库以及 GSE194331 数据集差异分析结果获取急性胰腺炎疾病靶点，二者取交集得到大黄素治

疗急性胰腺炎靶点。使用 String 数据库和 Cytoscape 软件构建靶点蛋白互作网络，R 软件 ClusterProfiler 包对靶点功能富集分

析，Cytoscape 的 CytoNCA 插件筛选核心靶点。使用 PyMOL 和 Autodock 软件进行分子对接和结果可视化。结果  大黄素

治疗急性胰腺炎的潜在作用靶点有 246 个，主要涉及脂质与动脉粥样硬化、P13K-AKT 信号通路、FoxO 信号通路、HIF-1 信

号通路以及 IL-17 信号通路等。其中 20 个核心靶点与大黄素均有结合潜力，CTNNB1、HIF1A 和 IL1B 等 9 个靶点与大黄素

有良好的结合潜力。结论  大黄素通过多靶点、多通路发挥治疗急性胰腺炎的作用。 
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Mechanism of emodin in treatment of acute pancreatitis by network pharmacology 

combined with GEO sequencing data and molecular docking  
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Abstract: Objective  To explore the potential mechanism of emodin in treatment of acute pancreatitis by network pharmacology, 

GEO sequencing data, and molecular docking. Method  Emodin targets were obtained from PubChem, SwissTargetPrediction, 

DrugBank, PharmMapper, TTD, and CTD databases. The disease targets of acute pancreatitis were obtained from GeneCards, OMIM, 

DrugBank, CTD, and GSE194331 data sets. The intersection of the two data sets was used to obtain emodin targets for acute 

pancreatitis. The target protein interaction network was constructed using String database and Cytoscape software, R software 

ClusterProfiler package was used for target enrichment analysis, and Cytoscape CytoNCA plug-in was used to screen core targets. 

Molecular docking and result visualization were performed using PyMOL and Autodock software. Results  There are 246 potential 

targets of emodin in treatment of acute pancreatitis, mainly involving lipids and atherosclerosis, P13K-Akt signaling pathway, FoxO 

signaling pathway, HIF-1 signaling pathway and IL-17 signaling pathway. Among them, 20 core targets showed good binding potential 

with emodin, and 9 targets including CTNNB1, HIF1A and IL1B showed good binding potential with emodin. Conclusion  Emodin 

plays a role in treatment of acute pancreatitis through multi-target and multi-pathway. 

Key words: emodin; acute pancreatitis; network pharmacology; GEO database; molecular docking; targets 

 

急性胰腺炎是一种组织损伤相关的胰腺炎症

性疾病，严重可导致全身炎症反应和器官衰竭，有

着较高的致死率和不良预后[1]。大承气汤、柴芩承

气汤和清胰汤在治疗急性胰腺炎方面有一定的疗

效[2-5]，而大黄是 3 种方剂的君药，有泻下攻积、荡

涤胃肠积滞的功效。大黄素（1,3,8-三羟基-6-甲基 
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蒽醌，分子式 C15H10O5）是一种从大黄中提取的主

要生物活性蒽醌衍生物，被认为是大黄的主要药效

成分，已经证实其在抗氧化、抗炎、抗肿瘤、免疫

调节以及抗感染等方面有一定的作用[6-7]。有研究表

明[8]，大黄素可以作为 NF-κB 抑制剂发挥抗氧化作

用并抑制促炎细胞因子表达，从而起到缓解急性胰

腺炎的作用，并对急性胰腺炎相关继发性器官功能

障碍有一定的保护作用[5]，因此进一步了解大黄素

治疗急性胰腺炎的确切作用机制是有必要的。本研

究旨在利用网络药理学方法结合急性胰腺炎患者

全血高通量测序结果以及分子对接技术探索大黄

素干预急性胰腺炎的潜在靶点，为大黄素在急性胰

腺炎中的作用机制研究提供新的思路。 

1  方法 

1.1  大黄素相关靶点获取 

以“emodin”为检索词从 PubChem 数据库

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）[9]检索大黄素的

SMILES 结构，后根据其 SMILES 结构依次导入

Swiss Target Prediction 数据库（http://www. Swiss 

targetprediction.ch/）[10]、DrugBank 数据库（https://go. 

drugbank.com/）[11]、PharmMapper 数据库（http:// 

lilab-ecust.cn/pharmmapper/）[12]预测大黄素的结构

作用靶点，再以“emodin”作为检索词于 TTD 数据

库（http://db.idrblab.net/ttd/）[13]、CTD 数据库（http:// 

ctdbase.org/about/）[14]、OMIM 数据库（https://www. 

omim.org/）获取大黄素作用靶点，将结果取交集得

到大黄素所有可能的作用靶点。 

1.2  急性胰腺炎相关靶点获取 

以“Acute pancreatitis”为检索词，于 GeneCards

数据库（https://www.genecards.org/）[15]、OMIM 数

据库、DrugBank 数据库、CTD 数据库、TTD 数据

库检索急性胰腺炎相关治疗靶点。 

1.3  基于 GEO 数据库的急性胰腺炎差异表达基因 

GSE194331 数据集包含了 87 例急性胰腺炎和

32 例健康人外周血的转录组高通量测序数据，用

4.1.2 版本 R 软件中的 DESeq2 包对急性胰腺炎和

健康对照进行基因表达差异分析，其差异标准为

|lgFC|≥1 且 P＜0.01，结果以火山图和热图呈现。 

1.4  大黄素作用急性胰腺炎相关靶点预测 

急性胰腺炎治疗靶点与 GSE194331 数据集差

异基因合并，尽可能得到更多的急性胰腺炎治疗靶

点，并与大黄素治疗靶点取交集，于 Draw Vann 

Diagram 网 站 （ http://bioinformatics.psb.ugent.be/ 

webtools/Venn/）绘制交集韦恩图，交集即为大黄素

可能的治疗急性胰腺炎作用靶点。 

1.5  靶点的网络构建和富集分析 

使用 STRING 数据库构建靶点蛋白互作网络，

结果导入 3.8.2 版本 Cytoscape 软件中可视化，利用

Cytoscape 软件 cytoHubba 插件计算关键靶点。R 软

件（4.1.2 版）中 ClusterProfiler 包对预测靶点进行

基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书

（KEGG）富集分析，结果以条形图和气泡图可视化。 

1.6  分子对接 

从 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）[16]获取

靶点对应的 PDB-ID，然后使用 PyMOL（2.5.2 版

本）获取靶点三维结构。把 Pubchem 数据库获取的

大黄素 SDF 格式结构转换成 PDB 格式。然后

Autodock 软件（4.2.6 版本）对蛋白加氢、计算电荷

等处理，再把大黄素和相关靶点进行对接，记录对

接分数最低构象的结合能。结合能＜0 表示受体和

配体有结合，结合能越低则构象越稳定，结合可能

性越大。如结合能＜−6.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J），

则表明受体和配体之间有良好亲和力。故选取结合

能＜−6.0 kcal/mol 的靶点与大黄素结合构象在

PyMOL 软件中可视化。 

2  结果 

2.1  大黄素靶点筛选结果 

PubChem 中获取大黄素结构模式图见图 1。从

SwissTargetPrediction、DrugBank、PharmMapper、

TTD、CTD、OMIM 数据库分别获取了 100、3、783、

1、228、19 个大黄素作用靶点，取并集后共得到了

1 043 个靶点。 

 

图 1  大黄素结构式 

Fig. 1  Chemical structure of emodin 

2.2  急性胰腺炎靶点数据库筛选结果 

从 CTD 数据库共获得 73 034 个靶点，筛选

“ Inference Score ≥ 30 ”的共 857 个靶点，从

GeneCards 数据库共获得 9 071 个靶点，筛选

“Relevance.score≥10”共 747 个靶点，另从 OMIM、

TTD 和 Drugbank 数据库分别获得 557、6、81 个靶

点，取并集后共得到 1 711 个急性胰腺炎治疗靶点。 

https://go/
http://db/
https://www/
http://bioinformatics.psb/
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2.3  急性胰腺炎和健康对照基因表达差异分析 

以 P ＜ 0.01 和 |lgFC| ≥ 1 为临界值，从

GSE194331数据集中共筛选出 801个急性胰腺炎差

异基因，其中 692 个上调基因 109 个下调基因，把

上调和下调的各前 25 个基因以热图表示，见图 2。 

2.4  大黄素治疗急性胰腺炎靶点预测 

把急性胰腺炎相比健康对照的差异基因与数

据库预测急性胰腺炎靶点取并集，得到了治疗靶点

2 382 个，再与大黄素靶点取交集，共预测到 246 个

大黄素治疗急性胰腺炎潜在靶点，见图 3。 

 

 

图 2  GSE194331 数据集差异分析结果 

Fig. 2  GSE194331 dataset difference analysis results 

 

 
图 3  急性胰腺炎和大黄素靶点交集韦恩图 

Fig. 3  Venn diagram of acute pancreatitis and emodin 

target intersection 

2.5  靶点的网络构建 

把 246 个靶点导入 String 数据库构建蛋白互作

（PPI）网络，下载该网络的TSV文件，导入Cytoscape

软件中可视化，共得到 242 个节点和 5 369 条边。

使用 CytoNCA 插件计算各个节点的中介中心性

（BC）、接近中心性（CC）、点度中心性（DC）、特

征向量中心性（EC）、局部边连通性（LAC）和网络

中心性（NC）值，筛选出大于以上所有值中位数的

靶点，经 3 轮筛选共得到 20 个关键靶点，见图 4。 
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2.6  富集分析结果 

由图 5、6 可知，对 246 个靶点富集分析的结

果可知，生物过程（BP）显著富集了异源刺激的反

应、对脂多糖的反应、对细菌源性分子的反应以及

应答氧化压力等。细胞组分（CC）显著富集了囊腔、

胞质囊腔、脂筏以及膜微区等。分子功能（MF）显

著富集了脱氧核糖核酸–结合转录因子结合、血红

素结合、细胞因子受体结合以及 RNA 聚合酶 II–

特异性 DNA–结合转录因子结合等。KEGG 富集

分析显著富集了脂质与动脉粥样硬化、P13K-AKT

信号通路、卡波西肉瘤–相关疱疹病毒感染、FoxO

信号通路、HIF-1 信号通路以及 IL-17 信号通路等。 

2.7  分子对接 

对 20 个关键靶点完成模拟分子对接操作后，  

 

图 4  PPI 网络 

Fig. 4  PPI network 

 

图 5  GO 富集分析 

Fig. 5  GO enrichment analysis results 
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图 6  KEGG 分析 

Fig. 6  KEGG analysis results 

 

发现它们与大黄素均有结合潜力，见表 1。其中 β-

连环蛋白（CTNNB1）、缺氧诱导因子-1α（HIF1A）、

白介素-1β（IL1B）、MYC 原癌基因蛋白（MYC）、

肿瘤坏死因子（TNF）、细胞凋亡相关半胱氨酸蛋白

酶（CASP8）、非受体酪氨酸激酶（SRC）、纤连蛋

白 1（FN1）和基质金属钛酶 9（MMP9）与大黄素

有良好的结合能力，见图 7。 

3  讨论 

本研究共发现了 246 个大黄素作用急性胰腺炎

的潜在治疗靶点，表明大黄素可能介导多靶点发挥

着缓解急性胰腺炎的作用。GO 富集分析可知这些

潜在作用靶点主要涉及异源刺激的反应、对脂多糖

的反应、对细菌源性分子的反应以及应答氧化压力

等，且很可能发生于囊腔、胞质囊腔、脂筏以及膜

微区等，分子功能主要包括脱氧核糖核酸–结合转

录因子结合、血红素结合、细胞因子受体结合以及

RNA 聚合酶 II–特异性 DNA–结合转录因子结合

等。KEGG 富集分析表明大黄素治疗急性胰腺炎与

P13K-AKT 信号通路、FoxO 信号通路、HIF-1 信号

通路以及 IL-17 信号通路密切相关。根据 6 项拓扑

参数中位值，鉴定出了 20 个关键靶点，经过分子对 

表 1  20 个核心靶点的分子对接结果 

Table 1  Docking results of 20 core targets 

靶点名称 靶点 PDB ID 结合能/(kcal∙mol−1) 

IL6 4O9H −4.76 

CASP3 1CP3 −5.83 

CTNNB1 5IVN −7.01 

VEGFA 7VSW −3.79 

STAT3 4ZIA −4.73 

HIF1A 3HQU −6.27 

ALB 5HOZ −5.16 

TP53 6IUA −4.74 

IL1B 4X3A −6.81 

MYC 6AU4 −6.92 

ANXA5 2H0K −5.17 

EGFR 3G5Z −5.77 

TNF 1TNR −6.20 

MAPK3 2ZOQ −5.83 

CASP8 2F1S −6.13 

SRC 2JYQ −6.81 

INS 5JYQ −5.07 

PTGS2 1PXX −4.50 

FN1 2HAZ −6.53 

MMP9 5TH6 −6.32 
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图 7  核心靶点分子对接结果 

Fig. 7  Molecules docking results of core target  

接模拟验证，它们与大黄素均可结合，其中

CTNNB1、HIF1A、IL1B、MYC、TNF、CASP8、

SRC、FN1 和 MMP9 与大黄素有良好的结合能力。

CTNNB1 又名 β-catenin，是 Wnt/β-catenin 信号通路

的关键分子，近几年的研究发现，Wnt 信号通路在

调节炎症反应中发挥重要作用，可能是控制炎症反

应的一个靶通路[17]。HIF1A 在多种免疫细胞中表

达，如巨噬细胞、树突状细胞以及中性粒细胞等，

也是参与控制细胞代谢途径的分子，与糖酵解和促

炎基因的表达密切相关[18]。IL1B 是无菌坏死过程中

最重要的炎症介质，它受到炎症小体和中性粒细胞

的调控，是介导急性胰腺炎早期炎症和传播到胰腺

外组织的主要细胞因子[19]。MYC 则是一种原癌基

因[20]，调控细胞周期、细胞黏附等功能，同时也是

促炎因子，炎症细胞在扩增时，有 MYC 的激活[21]。

TNF 是一种多效性细胞因子，是其他促炎因子和白

细胞黏附分子的关键调节剂，也是免疫细胞的激活

剂，在急性胰腺炎的发病机制中起关键作用，推动

了炎症反应的全身进展和器官功能障碍[22]。CASP8

是 Caspase 基因家族成员，是细胞凋亡、坏死性凋

亡和细胞焦亡的分子开关[23-24]。SRC 是第一个被发

现具有酪氨酸激酶活性的基因，在细胞黏附、增殖、

存活和侵袭中具有关键作用，也可以激活细胞因子

受体，在慢性胰腺炎的单核/巨噬细胞中有 SRC 的

活化，同时它也被发现可能是慢性胰腺炎和胰腺癌

之间的关键机制联系[25]。FN1 是纤连蛋白家族成

员，是基质糖蛋白之一，它可以刺激巨噬细胞释放

炎症因子[26]。MMP9 是一种含有 Zn2+的基质金属蛋

白酶，在炎症反应中降解基底膜，促进急性胰腺炎

的恶化，已被报道其是一种有价值的急性胰腺炎严

重程度的早期预测指标[27]。总之，本研究最终筛选

的靶点都在炎症的进展扮演重要角色，尤其 IL1B、

TNF 和 MMP9 对推动急性胰腺炎的进展起到重要

作用[27]。 

综上，本研究采用网络药理学方法联合GEO 测

序数据发现大黄素缓解急性胰腺炎是通过多靶点

和多通路实现，分子对接进一步验证了关键靶点与

大黄素结合的可能性，为大黄素辅助治疗急性胰腺

炎提供了理论基础。 
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