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基于网络药理学与分子对接技术探讨大黄肝毒性的作用机制 

黄巧波，刘明平* 

广州中医药大学 中药学教研室，广东 广州  510006 

摘  要：目的  利用网络药理学和分子对接技术探讨大黄肝毒性的分子作用机制。方法  在 TCMSP 检索大黄活性成分及文

献获取潜在肝毒性成分，利用 Swiss Target Prediction 数据库获取成分靶点，通过 GeneCards 和 OMIM 数据库获取人类肝毒

性相关靶点。利用 STRING 数据库将 Venn 图获得成分与疾病共同靶标进行（PPI）网络分析，用 Cytoscape 软件构建“大黄

成分–肝毒性作用靶点”网络，并且利用 DAVID 数据库进行基因本体（GO）功能富集和京都基因与基因组百科全书（KEGG）

（KEGG）通路富集。将部分肝毒性核心成分和关键靶点进行分子对接。结果  共获取大黄潜在肝毒性成分 21 种，对应靶点

724 个，人类肝毒性相关靶点 957 个，大黄与肝毒性的共同靶点 151 个，核心成分可能是大黄酸、大黄酚、β-谷甾醇、大黄

素-1-O-β-D-葡萄糖硫苷、大黄素甲醚二葡萄糖苷、芦荟大黄素等，关键靶点可能是白蛋白（ALB）、蛋白激酶 B1（Akt1）、

肿瘤蛋白 p53（TP53）等。KEGG 通路显示癌症通路、前列腺癌通路等可能在大黄肝毒性中起关键作用。分子对接结果表明，

大黄肝毒性核心成分与关键靶点对接良好。结论  大黄通过多成分、多靶点、多通路机制导致肝毒性作用。 
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Mechanism of hepatotoxicity of Rhei Radix et Rhizoma by network pharmacology 

and molecular docking 
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Abstrat: Objective  To explore the mechanism of hepatotoxicity of Rhei Radix et Rhizoma by network pharmacology and molecular 

docking. Methods  Potential hepatotoxic components of rhubarb were retrieved from TCMSP and literature. The component target 

was obtained by Swiss Target Prediction database, and the human hepatotoxic related targets were obtained by GeneCards and OMIM 

databases. The components obtained from Venn diagram and disease common targets were analyzed using STRING database for PPI 

network analysis, the “Rhei Radix et Rhizoma - hepatotoxicity targets” network was constructed using Cytoscape software, and the GO 

and KEGG pathway enrichment were performed using DAVID database. Some of the core components of hepatotoxicity were 

moleculically docked with key targets. Results  A total of 724 targets corresponding to 21 potential hepatotoxic components of Rhei 

Radix et Rhizoma, 957 targets related to human hepatotoxicity, and 151 common targets of Rhei Radix et Rhizoma and hepatotoxicity 

were obtained. The core components of rhubarb may be rhein, chrysophanol, β-sitosterol, emodin-1-O-β-D-glucoside, emodin methyl 

ether diglucoside, aloe emodin, etc. The key targets may be ALB, AKT1, TP53, etc. KEGG pathway showed 139 signaling pathways 

indicating that cancer pathway and prostate cancer pathway may play a key role in the hepatotoxicity of Rhei Radix et Rhizoma. The 

results of molecular docking showed that the core components of Rhei Radix et Rhizoma hepatotoxicity interacted well with key targets. 

Conclusion  Rhei Radix et Rhizoma causes hepatotoxicity through a multi-component, multi-target-multi-pathway mechanism. 
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大黄具有广泛的药理作用如调节胃肠道蠕动、

保护肝细胞、促进胰液分泌等[1]，其中蒽醌和鞣质

类成分对肝脏具有保护和损伤双向作用[2-4]，大黄具

有一定的肝毒性。因此，进一步深入探究大黄的肝 
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毒性作用机制，减少不良反应具有重要的意义。近

年来，网络药理学和分子对接技术在中药研究领域

中的应用越来越受到关注[5]。通过构建网络药理学

可在复杂体系中寻找大黄毒性物质、预测已知化合

物的不良反应[6]；分子对接技术可以通过模拟药物

化合物与蛋白靶点的结合，预测它们的结合模式及

结合自由能[7]，验证筛选的核心成分与关键靶标是

否能有效结合。本研究将 2 种技术相结合探讨大黄

肝毒性的核心成分、关键靶点及毒理机制，为为进

一步探究大黄的肝毒性提供了新的线索。 

1  材料与方法 

1.1  大黄活性成分和潜在肝毒性成分的筛选 

TCMSP 数据库输入“大黄”，获得大黄活性成

分，以生物利用度（OB）≥30%和类药性（DL）≥

0.18 为条件进行筛选。查找文献对筛选的大黄活性

成分进行肝毒性验证和获取其他潜在肝毒性成分。 

1.2  大黄活性及潜在肝毒性成分作用靶点的预测 

在 PubChem数据库输入 TCMSP数据库获取的

活性成分及文献获取的潜在肝毒性成分对应

InChIKey 信息，将大黄成分转化为标准 Canonical 

SMILES 格式，导入 SwissTargetPrediction 数据库，

获得大黄活性及潜在肝毒性成分靶点，结合TCMSP

数据库对大黄成分靶点进行补充。 

1.3  人类肝毒性相关靶点的获取 

在 GeneCards、OMIM 数据库中输入“ liver 

toxic”，集合数据库靶点并去重得到人类肝毒性相

关靶点。 

1.4  预测大黄肝毒性潜在作用靶点 

将 1.2 项下获取的大黄成分作用靶点与 1.3 项

下获取的人类肝毒性相关靶点导入在线韦恩平台

取交集，即可能是大黄肝毒性潜在作用靶点。 

1.5  “大黄成分–肝毒性作用靶点”网络的构建及

核心成分的筛选 

将 1.1 项下收集的大黄活性及潜在肝毒性成分

与 1.4 项下收集的大黄肝毒性潜在作用靶点导入通

过 Cytoscape 3.9.1 软件，建立“大黄成分–肝毒性

作用靶点”网络。利用 Network Analyzer 功能筛选

该网络中 degree 值排名前 5 位的成分，即可能是大

黄肝毒性核心成分。 

1.6  蛋白相互作用（PPI）网络的构建及关键靶点

的筛选 

将 1.4 项下获得的大黄肝毒性潜在作用基因靶

点导入 STRING 数据库，得到 PPI 网络图和蛋白靶

点相互作用数据，利用 Cytoscape 3.9.1 软件进行可

视化分析。采用 Network Analyzer 功能筛选该网络

中 degree 值排名前 5 位的靶点，即可能是大黄肝毒

性关键靶点。 

1.7  富集分析 

将大黄肝毒性潜在作用靶点导入在 DAVID 数

据库，进行基因本体（GO）功能富集分析和京都基

因与基因组百科全书（KEGG）信号通路富集分析，

并制作气泡图。 

1.8  分子对接 

采用 PDB、TCMSP 数据库获得蛋白质结构和

核心成分结构，利用 AutoDock 软件将小分子和蛋

白进行半柔性对接，Pymol 软件对部分构象进行可

视化分析。 

2  结果 

2.1  大黄候选肝毒性成分 

通过 TCMSP 数据库筛选得到候选活性成分共

16 种（表 1），其中番泻苷 E（sennoside E_qt）未寻

找到相关靶点，故舍弃。结合文献报道，具有肝毒

性的大黄酸苷 A（rheinoside A）[1]、大黄素甲醚

（ physcion）、大黄酚（ chrysophanol）、大黄素

（emodin）、没食子酸（gallic acid）[2]、表没食子儿

茶素没食子酸酯（epigallocatechin gallate）[8]6 种，

共得到 21 种成分。 

表 1  大黄候选活性成分 

Table 1  Candidate active ingredients of Rhei Radix et 

Rhizoma 

Mol ID Molecule Name OB/% DL 

MOL002235 eupatin 50.80 0.41 

MOL002251 mutatochrome 48.64 0.61 

MOL002259 physciondiglucoside 41.65 0.63 

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

MOL002268 rhein 47.07 0.28 

MOL002276 sennoside E_qt 50.69 0.61 

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

glucoside 

43.02 0.74 

MOL002281 toralactone 46.46 0.24 

MOL002288 emodin-1-O-β-D-glucopyranoside 44.81 0.80 

MOL002293 sennoside D_qt 61.06 0.61 

MOL002297 daucosterol_qt 35.89 0.70 

MOL002303 palmidin A 32.45 0.65 

MOL000358 β-sitosterol 36.91 0.75 

MOL000471 aloe-emodin 83.38 0.24 

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

glucoside 

30.25 0.67 
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2.2  大黄肝毒性潜在作用靶点的预测 

利用 Swiss Target Prediction、TCMSP 数据库获

得 21 种成分的作用靶并去重共 724 个。GeneCards

中以 relevance score＞10 为条件进行筛选，结合

OMIM 数据库去重后得到 957 个人类肝毒性相关靶

点。采用在线韦恩工具对大黄成分作用靶点与人类

肝毒性相关靶点进行交集，获得共同靶点 151 个（图

1），即为大黄肝毒性潜在作用靶点。 

 

图 1  大黄成分–肝毒性靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of Rhei Radix et Rhizoma components - 

hepatic toxicity targets 

2.3  “大黄成分–肝毒性作用靶点”网络图及核心

成分 

将上述得到的大黄候选肝毒性成分和肝毒性

潜在作用靶点数据导入 Cytoscape 3.9.1 软件中绘制

“大黄成分–肝毒性作用靶点”网络图，该网络包括

745 个节点（图 2）。Network Analyzer 功能分析显

示，degree 值排名前 5 位的成分见表 2。确定为大

黄肝毒性的核心成分。 

2.4  PPI 网络图及关键靶点 

借助 STRING 数据库和 Cytoscape 3.9.1 软件得

到 PPI 网络图，共涉及 149 个节点（图 3）。Network 

Analyzer 功能分析显示，该网络中 degree 值排名前

5 位的靶点见表 3。 

2.5  GO 功能富集分析 

利用 DIVAD 进行 GO 功能富集分析共获得生

物过程（BP）745 个条目，细胞组成（CC）83 个条

目和分子功能（MF）162 个条目，其中 P＜0.01， 

 

图 2  “大黄成分–肝毒性作用靶点”网络图 

Fig. 2  Network diagram of “Rhei Radix et Rhizoma - hepatotoxicity targets”  

表 2  大黄核心成分 degree 值 

Table 2  Degree values of core components of Rhei Radix et 

Rhizoma 

degree 成分中文名称 成分英文名称 

107 大黄酚 chrysophanol 

106 β-谷甾醇 β-sitosterol 

105 大黄素-1-O-β-D-葡萄糖硫苷 emodin-1-O-β-D-

glucopyranoside 

105 大黄素 emodin 

104 没食子酸-3-O-(6'-O-没食子 

酰基)-葡萄糖苷 

gallic acid-3-O-(6'-O- 

galloyl)-glucoside 

 

BP 有 366 条，CC 有 40 条，MF 有 84 条。将排名

前 10 位条目可视化，见图 4。 

2.6  KEGG 通路富集分析 

利用 DIVAD 进行 KEGG 通路富集分析，得到

大黄肝毒性的相关通路共 164 条，其中 P＜0.01 的

有 139 条，排名前 10 位的通路可视化，见图 5。 

2.7  分子对接 

选择上述网络图中 degree 值靠前的大黄酚、β-

谷甾醇、大黄素-1-O-β-D-葡萄糖硫苷、大黄素甲醚

二葡萄糖苷、大黄酸为分子对接配体；选取 PPI 网

络中 degree 值排名前 3 位的关键靶点 ALB、Akt1、

TP53 为对接受体。小分子与蛋白结合能小于−4.25 

kcal/mol（1 cal＝4.4 J）表示两者有一定的结合能力，

小于−5.0 kcal/mol 表示有较好的结合能力，小于

−7.0 kcal/mol 表示两者具备良好的结合能力[9]。通 

 

肝毒性 
573      151      806 大黄 
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图 3  PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network diagram 

表 3  PPI 网络靶点 degree 值 

Table 3  PPI network target degree value 

degree 靶点中文名称 靶点英文名称 

111 白蛋白 ALB 

106 蛋白激酶 B1 Akt1 

105 肿瘤蛋白 p53 TP53 

105 肿瘤坏死因子 TNF 

 97 血管内皮生长因子 A VEGFA 
 

过 Autodock 软件进行分子对接并计算出结合能（表

4），部分对接结果利用 Pymol 软件绘图，见图 6。 

3  讨论 

大黄的主要肝毒性成分为蒽醌类成分和鞣质

类。大黄成分–肝毒性靶点网络 degree 值前 10 位

均为这两类成分。已有研究表明，游离蒽醌类成分

如大黄酚、大黄素、大黄酸、大黄素甲醚、芦荟大 

 

图 4  GO 功能分析 

Fig. 4  GO function analysis 

黄素等和结合型蒽醌苷如大黄素葡萄糖苷、芦荟大

黄素葡萄糖苷等具有肝毒性，毒性机制多表现在促

细胞凋亡、氧化应激、线粒体功能损伤等[10-15]。而

刘俊[10]的研究结果表明，结合型蒽醌类化合物溶解 
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图 5  KEGG 通路分析 

Fig. 5  KEGG pathway analysis 

度较大，大黄酸和大黄素甲醚溶解度较小。TCMSP

数据库筛选得到大黄活性成分结果显示，游离大黄

素和游离大黄素甲醚 OB 值均比其苷类成分低，而

游离大黄酸却相反。大黄酚 OB 值较低，但成分–

靶点网络中 degree 值最高，分析其作用靶点可能在

胃肠道，通过作用于肠–肝轴而表现肝毒性。王敏

等[2, 16]研究证实，大黄鞣质具有一定的肝损伤作用，

一般认为没食子酸的肝毒性大于儿茶素。 

PPI 网络分析发现，ALB、Akt1、TP53、TNF、

VEGFA 等靶点是大黄肝毒性的关键靶点。KEGG 富

集分析显示，大黄致肝损伤主要通路主要包括癌症

通路、前列腺癌、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性

等。另外，degree 值较高的还涉及磷脂酰肌醇 3-激

酶（PI3K）/Akt 信号通路、癌症中的中心碳代谢、

化学致癌–受体激活、白细胞介素（IL）-17 信号通 

表 4  大黄核心成分与关键靶点结合能 

Table 4  Binding energy of core components of Rhei Radix et Rhizoma and key targets 

靶点 
结合能/(kcal·mol−1) 

chrysophanol β-sitosterol emodin-1-O-β-D-glucopyranoside physciondiglucoside rhein 

ALB −7.22 −7.58 −3.74 −2.87 −7.05 

Akt1 −6.49 −10.27 −6.54 −5.15 −7.30 

TP53 −7.47 −10.07 −8.18 −6.88 −7.21 

 

图 6  大黄肝毒性核心成分与关键靶点部分对接结果图 

Fig. 6  Results of partial docking between core components of Rhei Radix et Rhizoma hepatotoxicity and key targets 
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路、TNF 信号通路等通路，大黄致肝损伤的通路多

涉及癌症与炎症反应等方面。 
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