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基于网络药理学及分子对接探讨尿石素 A 治疗结肠癌的作用机制 
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摘  要：目的  通过网络药理学及分子对接探究尿石素 A 治疗结肠癌的主要生物过程和信号通路，阐明其作用机制。方法  

通过 SwissTargetPrediction、Targets SUP-PRED 和 Cbligand 等数据库预测尿石素 A 药物潜在作用靶点，检索 DisGeNET、

OMIM、Gene Cards 等数据库获得结肠癌相疾病靶点；通过 Venn 图获得相关交集靶点。运用 STRING 数据库构建交集靶点

的蛋白相互作用（PPI）网络；使用 Cytoscape 软件对 STRING 数据库筛选的靶点进行网络拓扑分析筛选关键靶点；运用 David

数据库对交集靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路分析，最后通过分子对接明确尿石素 A

治疗结肠癌的作用机制。结果  预测得到尿石素 A 靶点 260 个，筛选、去重得到结肠癌疾病靶点 3 289 个，最后得到交集靶

点 106 个。核心靶点 21 个，得到蛋白激酶 B1（Akt1）、表皮生长因子受体（EGFR）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、雌激素受体 1

（ESR1）、环加氧酶 2（PTGS2）等 10 个核心靶点。GO 和 KEGG 分析表示，尿石素 A 可能通过癌症通路、癌症相关蛋白聚

糖通路等治疗结肠癌的作用。分子对接结果显示尿石素 A 与核心靶点对接结合能均小于−6.9 kcal/mol。结论  尿石素 A 可通

过多靶点和多通路的途径发挥治疗结肠癌的功效。 
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Mechanism of urolithin A in treating colon cancer on network pharmacology and 
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Abstract: Objective  To investigate the main biological processes and signaling pathways of mechanism urolithin A in treatment of 

colon cancer through network pharmacology and molecular docking, and elucidate its action. Methods  To predict the potential targets 

of urolithin A by SwissTargetPrediction, Targets SUP-PRED, and Cbligand database. To obtain the target information of colon cancer 

through DisGeNET, OMIM, Gene Cards. The intersection targets of urolithin A and colon cancer were obtained by Venn diagram. PPI 

network of intersection targets was constructed by STRING database. Perform network topology analysis on the target genes selected 

from the STRING database using the Cytoscape software to identify key target genes. David database was used to analyze the GO and 

KEGG pathway analysis of intersection targets. Finally, mechanism of action of urolithin A and key targets was further clarified by 

molecular docking. Results  A total of 260 urolithin A targets were predicted, 3 289 colon cancer disease targets were obtained by 

screening and deduplication, and 108 intersection targets were finally obtained. Ten core targets were obtained, including protein kinase 

B1 (Akt1), epidermal growth factor receptor (EGFR), Caspase 3 (CASP3), estrogen receptor 1 (ESR1), and cycloxygenase 2 (PTGS2). 

GO and KEGG enrichment analysis mainly urolithin A may play a role in treatment of colon cancer through pathways in cancer, 

proteoglycans in cancer. Results of molecular docking showed that the binding energy of urolithin A to key targets was less than −6.9 

kcal/mol. Conclusion  Urolithin A may regulate more pathways and more targets to play a role in treatment of colon cancer. 
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结肠癌是世界范围内最常见的癌症之一。多发

于中老年人（30～69 岁），男性多于女性[1]。2000 年

以来，结直肠癌有年轻化趋势[2]，且发病及死亡率

分别居于世界第 3 及第 2 位[3-4]。2015 年结直肠癌

全球筛查表明，结直肠癌的发病率及死亡率在全球

范围内存在差异大，部分国家医疗保障不完善，筛

查率低[5]，“炎癌”转化可能对结直肠癌形成具有重

要影响[6]。肝转移是结直肠癌患者最常见的死亡原

因[7]。现代结肠癌治疗多使用手术和化学药物疗法，

化学药物治疗法是结肠癌的主要治疗方法，但多数

具有不良反应大并且耐药性强，不良反应高，会对

身体产生格外的损伤[8]。手术治疗后会造成患者心

理压力增大，产生自卑情绪，不利于后期恢复和身

心健康[9]。通过回授法的健康教育可以缓解结肠癌

患者的心理压力，提高治疗依从性，但我国健康教

育起步晚、不完善，大规模实施困难[10]。结肠癌患

者家庭经济负担加重，患有结直肠癌肝转移性疾病，

治疗将更加困难和昂贵[11-13]。 

安石榴苷是石榴皮中的一种多酚类物。安石榴

苷肠道群代谢的最终产物之一是尿石素 A，它是鞣

花鞣质的一种次生代谢产物[14]。尿石素 A 在人体

中，是由肠道菌群来转化的[15-16]，大量研究证明尿

石素 A 具有调节雌激素受体、抗氧化、抗炎、抗增

殖、抗肿瘤、抗凋亡[16-19]，能预防及治疗结直肠癌、

前列腺癌、子宫内膜癌等相关癌症[20-23]。在摄入石

榴提取物的结肠癌患者结肠组织中，尿石素 A 是尿

石素中活性高、抑制癌细胞增殖能力强的代谢产物，

在肠道中有潜在癌症化学预防作用[24-25]。 

因此，本研究旨在将网络药理学分析与分子对

接相结合，探讨可能药效物质及潜在作用靶点，预

测分析尿石素 A 治疗结肠癌的可能作用机制，以期

为开发新的结肠癌治疗药物提供理论支持。 

1  材料与方法 

1.1  尿石素 A 与结肠癌的靶点筛选 

将在 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov/）中检索到的尿石素 A 的结构导入 sea-

results 数据库（https://sea.bkslab.org/）、SwissTarget 

Prediction 数据库（http://www.swisstarget prediction. 

ch/）、Targets SUP-PRED 数据库（https://prediction. 

charite.de/）及 cbligand 数据库（https://www.cbligand. 

org/）预测药物靶点。以“colon cancer”为关键词，

在 DisGeNET 数据库（http://www.disgenet.org/）、

OMIM 数据库（http://omim.org/）、GeneCards 数据

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

（https://db.idrblab.net/ttd/）进行检索，靶点数据合并

去除重复项后得到结肠癌的相关疾病靶点。将尿石

素A药物靶点和结肠癌疾病靶点用微生信在线服务

平台（https://www.bioinformatics.com.cn/）取交集得

到共有靶点，得到尿石素A治疗结肠癌的潜在靶点。 

1.2  蛋白相互作用（PPI）网络的构建 

将结肠癌与尿石素A交集基因潜在作用靶点导

入 STRING 数据库，筛选条件为物种选“human”，

保存结果并导入 Cytoscape 3.10.0 软件构建 PPI 网

络；使用插件 Cyto NCA 插件度中心性（degree）、

介数中心性（betweenness）和紧密中心性（closeness）

的中位数筛选核心靶点，并在 Cytoscape 3.10.0 软件

对 PPI 网络图进行可视化。 

1.3  核心靶点的基因本体（GO）和京都基因与基

因组百科全书（KEGG）信号通路分析 

将核心靶点结果导入 DAVID 数据库（https:// 

david.ncifcrf.gov/）中进行富集分析，以 P＜0.05 为

显著性富集筛选条件进行GO 功能和 KEGG 信号通

路富集分析。预测尿石素 A 发挥治疗结肠癌作用的

生物过程以及关键信号通路。将排名前 20 位的

KEGG 通路分析及排名前 10 位 GO 通路分析使用

微生信平台输出为气泡图。用 Cytoscape 3.10.0 软件

绘制“药物–靶点–通路”网络图。 

1.4  尿石素 A 与治疗结肠癌关键靶点的分子对接 

以尿石素 A 活性成分为分析对象，与其所对应

的靶点（degree 值排名前 10 位）进行分子对接。首

先，经 PubChem 数据库下载尿石素 A 活性成分的

2D 结构，Chem3D 软件将活性成分转化为 3D 结构。

在 PDB 数据库（https://www. resb. org/）下载蛋白激

酶 B1（Akt1）、表皮生长因子受体（EGFR）、胱天

蛋白酶 3（CASP3）、雌激素受体 1（ESR1）、环加

氧酶 2（PTGS2）等前 10 位关键靶点 PDB 格式，

并采用 PyMOL 软件对关键靶点蛋白进行去水去配

体处理。采用 Autodock Tools1.5.7 进行活性成分及

关键靶蛋白的优化，并转化为“pdbqt”文件，并通

过 Autodock Vina 进行靶点与活性成分的分子对接，

最佳构象选用自由结合能数值最低的结合构象，最

后通过 PyMOL 软件进行分子对接和可视化。 

2  结果 

2.1  靶点筛选 

通过SwissTargetPrediction数据库、Targets SUP-

PRED 等数据库检索，筛选及去除重复项后得到 260

https://pubchem.ncbi/
https://prediction/
https://www/
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个潜在作用靶点。通过 Disgenet 数据库、GeneCards

数据库，OMIM 等数据库检索，筛选及去除重复项

后得到 3 289 个结肠癌疾病靶点。用微生信在线服

务平台将尿石素A药物靶点和结肠癌疾病靶点输入

韦恩图，得到尿石素 A 治疗结肠癌的 105 个潜在作

用靶点，见图 1。 

 
图 1  尿石素 A 靶点与结肠癌靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of urolithin A and colon cancer targets 

2.2  PPI 网络构建及核心靶点分析 

利用 STRING 数据库对尿石素 A 治疗结肠癌

疾病的 105 个潜在作用靶点进行处理，获得尿石素

A 治疗结肠癌的互作关联图，见图 2。利用 Cytoscap 

3.10.0 软件绘制尿石素 A 治疗结肠癌 PPI 网络图

（图 3）。利用 Cytoscap 软件插件模块中 Cyto NCA

插件，以“ degree ＞ 32.392 156 862 745 1 且

betweenness＞112.745 098 039 215 69 且 closeness＞

0.004 816 057 955 593 160 5”为筛选标准，得到 21

个核心靶点，见图 4，其中排名前 10 位的核心靶点

为 Akt1、EGFR、非受体酪氨酸激酶（SRC）、糖原

合酶激酶 3β（GSK3β）、CASP3、PTGS2、酪氨酸激

酶受体 2（ERBB2）、ESR1、细胞周期素 D1

（CCND1）、过氧化物酶体增殖物激活受体  γ

（PPARG）。 

 

图 2  尿石素 A 治疗结肠癌疾病 PPI 互作关联图 

Fig. 2  PPI network of targets protein of urolithin A in 

colon cancer 

 

图 3  尿石素 A 治疗结肠癌 PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network diagram of common targets for 

urolithin A in treatment of colon cancer 

 

图 4  尿石素 A-靶点蛋白相互作用网络 

Fig. 4  Interaction network of urolithin A and target proteins 

2.3  尿石素 A 治疗结肠癌的核心靶点 GO 与

KEGG 信号通路分析 

GO 分析结果显示与生物过程（BP）相关的条

目有 153 个，主要涉及细胞凋亡的负调控、基因表

达的负调控、细胞迁移的正调控、蛋白质自身磷酸

化以及蛋白激酶 B 信号正调控等；与细胞组分（CC）

相关的条目有 32 个，主要涉及细胞质、膜筏、细胞

表面、质膜等；与分子功能（MF）相关的条目有 38

个，主要涉及酶结合、蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白

丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活性等。按照按照 P＜

0.05，前 10 位的通路进行可视化分析，见图 5。 

KEGG 分析结果显示，共得到 83 条信号通路，

主要涉及癌症通路、癌症中蛋白多糖、黏着斑、表

皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂耐药性、磷脂酰

肌醇 3 激酶（PI3K）/Akt 信号通路、前列腺癌、内

分泌抵抗等。按照 P＜0.05，以前 20 位的通路进行

 

结肠癌 尿石素 A 

155         105        3 184 
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可视化分析，见图 6。利用 Cytoscap 3.10.0 软件将

关键靶点和前 20 位的 KEGG 信号通路进行可视化

分析，绘制“尿石素 A–结肠癌–靶点–通路”网

络图，见图 7。表明尿石素 A 治疗结肠癌有多个治

疗靶点，同一靶点可调节多个信号通路，体现了尿

石素 A 多靶点、多信号通路协同治疗结肠癌。 

 

图 5  GO 生物富集分析 

Fig. 5  Enrichment analysis of GO function 

 

图 6  KEGG 通路富集分析 
Fig. 6  Enrichment analysis of KEGG pathway 

2.4  尿石素 A 与治疗结肠癌关键靶点的分子对接 

以尿石素 A 活性成分为分析对象，与 Akt1、

EGFR、CASP3、ESR1、PTGS2 等前 10 个靶点进行

分子对接。结合自由能越低，配体与受体结合越

强[27]。对接结果显示，尿石素 A 与靶点的结合能均

小于−6.9 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ），对接结合能见

表 1。使用 Autodock Tools 软件导出的对接化合物，

使用 PyMOL 软件对化合物进行可视化，见图 8。 

3  讨论 

尿石素A 在肠道中有潜在癌症化学预防作用[24]。

本研究基于网络药理学，对尿石素 A 及结肠癌的靶

点进行筛选、完成了 PPI 网络分析、GO 功能和

KEGG 信号通路富集分析、“尿石素 A–结肠癌–

靶点–通路”分析和分子对接，研究尿石素 A 治疗

结肠癌作用机制。 

对数据库进行整合，发现了尿石素 A 治疗结肠

癌的 105 个潜在作用靶点，这表明尿石素 A 对结肠 
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图 7  “尿石素 A–结肠癌–靶点–通路”网络图 

Fig. 7  “Urolithin A-colon cancer-target-pathway” interaction network 

表 1  尿石素 A 与核心靶点的对接结果 

Table 1  Docking results of urolithin A and core targets 

靶点 Uniprot-ID PDB-ID 结合能/(kcal·mol−1) 

Akt1 P31749 3O96 −9.2 

EGFR P00533 1M17 −8.1 

CASP3 P42574 2J30 −6.9 

ESR1 P03372 4XI3 −8.4 

PTGS2 P35354 1pxx −8.5 

ERBB2 P04626 3pp0 −8.5 

CCND1 P24385 2w96 −8.8 

PPARG P37231 7awd −7.9 

SRC P12931 6E6E −8.8 

GSK3β P49841 6B8J −8.9 

癌具有一定的抗癌作用。通过 Cytoscape 的拓扑分

析显示，Akt1、EGFR、CASP3、ESR1、PTGS2、

ERBB2、CCND1、PPARG、SRC、GSK3β 为尿石素

A 治疗结肠癌的核心靶点。Akt1、CASP3 主要参与

细胞凋亡过程[26-32]；SRC 主要与炎症相关，激活的

SRC 信号可以协调炎症和抗炎细胞因子[33]，抑制

SRC 信号可降低肿瘤细胞的致瘤性[34]；GSK3β 是

一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，急性敲除 GSK3β 可

激活 p53 依赖的细胞凋亡，并拮抗肿瘤生长[35]，抑

制 GSK-3β 活性可减轻啮齿类动物中人结肠癌细胞

的增殖[36]；CCND1 作为一种关键的调节蛋白[37]，

通过下调 CCND1 使 PI3K/Akt 通路失活，抑制结肠 

 

 

图 8  尿石素 A 与关键靶点的对接模式图 

Fig. 8  Molecular docking patterns docking of urolithin A with key targets 

癌细胞增殖的细胞周期、增殖、侵袭和迁移[38-41]；

结肠癌组织中 EGFR 高表达，影响了细胞的增殖、

侵袭和迁移能力[42-44]。HER2 是由 ERBB2 原癌基因

编码的膜蛋白，结直肠癌与 ERBB2 过表达相关[45-46]。

有研究表明，药物通过诱导人结肠癌细胞中失活的

EGFR 和 ERBB2 的内化和降解而发挥抗癌活

性 [43, 47-50]。PPARG 是配体激活的转录因子 [51]，

PPARG 激活促进结直肠癌细胞系的增殖[52]；PTGS2

是介导前列腺素新合成的关键酶之一，药物通过抑

制 PTGS2 和 NOTCH/HES1 激活 PPARG，选择性降

 

结肠癌 
尿石素 A 

 

尿石素 A–ESR1         尿石素 A–GSK3β        尿石素 A–PPARG        尿石素 A–PTGS2          尿石素 A–SRC 

尿石素 A–Akt1         尿石素 A–CASP3         尿石素 A–CCND1        尿石素 A–EGFR         尿石素 A–ERBB2 
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低结肠肿瘤干细胞[53]。ESR1 是雌激素受体基因，编

码雌激素受体 α 蛋白（ERα）。ERα 拮抗剂可以抑制

人结肠癌 HCT116 细胞增殖[54]，并通过靶向 NOD

样受体调控结肠癌 Wnt/β-catenin 信号通路[55]。综上

所述，10 个关键靶点通过参与细胞周期、炎症反应、

细胞凋亡等过程，从而抑制结肠癌细胞的增殖并促

进细胞凋亡。 

GO 功能富集分析显示，尿石素 A 可能在细胞

质和细胞核等不同部位，参与进行结合反应，包含

酶结合、蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶、蛋白酪氨

酸激酶等结合反应。在细胞凋亡的负调控、蛋白质

自身磷酸化、细胞迁移的正调控、基因表达的负调

控以及蛋白激酶Ｂ信号正调控等多个生物过程中发

挥不同作用。以上结果显示，尿石素 A 主要通过调

控结合反应及细胞内信号传导等抑制结肠癌。为进

一步探讨尿石素 A 治疗结肠癌的相互作用，进行

KEGG 富集通路。KEGG 富集通路分析显示，KEGG

主要涉及与疾病有关的信号通路有癌症通路，与细

胞生物过程相关的信号通路有 PI3K/Akt 信号通路、

Rap1 信号通路等信号通路。说明尿石素 A 治疗结

肠癌可能是多靶点、多通路的过程。研究表明，经

PI3K 磷酸化活化 Akt 具有促进癌细胞增殖、抗凋

亡、调控细胞周期、促进肿瘤细胞的侵袭 [56]，

PI3K/Akt/mTOR 信号通路与结直肠癌密切相关[57]。

PI3K/Akt信号通路能够抑制结肠癌HT-29的细胞生

长增殖，促进结肠癌细胞凋亡[58]。 

分子对接结果显示，尿石素 A 与 Akt1、EGFR、

CASP3、ESR1、PTGS2、ERBB2、CCND1、PPARG、

SRC 、 GSK3β 核心靶点的结合能均小于 −6.9 

kcal/mol，具有良好的对接活性，其中与 Akt1 的结

合最好，与 CASP3 结合最弱。这表明尿石素 A 可

能是通过作用于核心靶点来调节信号通路来发挥治

疗结肠癌的作用。 

通过网络药理学与分子对接技术预测分析尿石

素 A 治疗结肠癌的作用机制，获得了 Akt1、EGFR、

CASP3、ESR1、PTGS2 等尿石素 A 治疗结肠癌的

关键靶点，通过干预癌症通路、癌症中蛋白多糖、

黏着斑、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂耐药

性、前列腺癌、内分泌抵抗、PI3K/Akt 信号通路等

多条信号通路发挥治疗结肠癌的作用。这为阐明尿

石素 A 治疗结肠癌的作用机制提供了理论支撑。 
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