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基于分子对接和表面等离子体共振技术的大承气汤治疗
急性胰腺炎的作用机制研究
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（1. 上海中医药大学，上海 201203；2. 上海中医药大学附属上海市中西医结合医院，上海 200082）

摘要：【目的】探讨大承气汤治疗急性胰腺炎的物质基础及作用机制。【方法】基于中药系统药理学技术平台（TCMSP）及文献

检索筛选符合条件的大承气汤治疗急性胰腺炎的活性化合物和疾病靶点，运用Discovery Studio软件进行分子对接，应用

Cytoscape 3.6.2软件构建成分-靶点网络关系图，发现主要的活性成分和靶点，通过STRING数据库对相关靶点进行基因本体

论（GO）生物学功能和京都基因与基因组百科全书（KEGG）信号通路富集分析，并采用表面等离子体共振（SPR）技术对主要活

性成分和重要蛋白进行结合力验证。【结果】共筛选出大承气汤治疗急性胰腺炎的化合物有37个和相关靶点32个，通过分子

对接优选了 8个活性成分和 6个靶点。SPR亲和力验证结果发现，细胞间黏附分子 1（ICAM-1），丝裂原活化蛋白激酶 14
（MAPK14）和过氧化物酶体增殖物活化受体γ（PPAR-γ）均可以与一个或多个成分显示出较好的结合力。【结论】基于分子对接

技术和网络药理学可预测大承气汤治疗急性胰腺炎的主要物质基础和潜在分子机制，结合SPR技术验证了蛋白与活性成分

亲和力。
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Study on Mechanism of Da Chengqi Decoction for Treatment of Acute
Pancreatitis Based on Molecular Docking and Surface Plasmon

Resonance Technology
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YUE Hua1， LINAG Kun1， WANG Xin-Hong1

（1. Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai 201203，China；2. Shanghai Hospital of Integrated Traditional
Chinese and Western Medicine，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai 200082，China）

Abstract：Objective To explore the material basis and mechanism of Da Chengqi Decoction for the treatment of
acute pancreatitis. Methods The conditions- meeting active compounds and disease targets of Da Chengqi

Decoction for the treatment of acute pancreatitis were selected out by traditional Chinese medicine（TCM）Systems
Pharmacology（TCMSP）and literature search，molecular docking were carried out by Discovery Studio software. A
component-target network relationship diagram was constructed by Cytoscape 3.6.2 software to discover the main
active components and targets， and then gene ontology（GO） function and Kyoto encyclopedia of genes and
genomes（KEGG） signaling pathway enrichment analysis were performed on related targets through STRING
database. Surface plasmon resonance（SPR）technology was used to verify the binding ability of the main active
ingredients and important proteins. Results A total of 37 compounds and 32 related targets were screened out from
Da Chengqi Decoction for the treatment of acute pancreatitis. Among them，8 active ingredients and 6 targets were
finalized by molecular docking. The results of affinity verification by SPR found that intercellular adhesion molecule
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1（ICAM-1），mitogen-activated protein kinase 14（MAPK14）and peroxisome proliferator activated receptor gamma
（PPAR-γ）showed better binding force with one or more components. Conclusion Based on the molecular docking
technology and network pharmacology，the main material basis and potential molecular mechanism of Da Chengqi

Decoction for the treatment of acute pancreatitis were predicted. Combining SPR technology was used to verify the
affinity of protein and active ingredients.
Keywords：Da Chengqi Decoction；acute pancreatitis；molecular docking；surface plasmon resonance

急性胰腺炎是一种病情险恶、并发症多、病

死率较高的急腹症，基本病机为腑气不通，中医

学治疗应始终贯彻“通里攻下”的思想[1]。大承气

汤是经典的“通里攻下”方剂，出自张仲景的

《伤寒论》，由大黄、厚朴、枳实、芒硝4味中药组

成。方中：大黄荡涤肠胃，泄热泻结为君；芒硝

软坚润燥，泻热通便为臣；厚朴、枳实行气破

结，消痞除满为佐。四药相和，综泻下、软坚、

消痞、除满之用，可用于治疗“痞满燥实”为主

要表现的肠梗阻、胰腺胆道疾病等多种疾病[2]。在

临床上，加用大承气汤优于单独常规西药治疗急

性重症胰腺炎，具有良好的临床应用前景[3]。本课

题组前期采用胆胰管注射牛磺胆酸钠法建立急性

胰腺炎大鼠模型，发现大承气汤可明显改善模型

大鼠的胰腺损伤。同时，本课题组运用超高效液

相色谱-线性离子阱-静电场轨道阱高分辨质谱

（UPLC-LTQ-Orbitrap-MS）技术对大承气汤主要化

学成分进行了快速的分析和鉴定[4]。

分子对接（molecular docking）根据“锁-钥原

理”通过化学计量学方法来模拟和预测蛋白质受

体与药物小分子之间的结合力，是一种高效快速

的药物筛选手段，对药效物质与作用机制研究具

有重要意义 [5-6]。表面等离子共振（surface plasmon
resonance，SPR）技术是一种无标记型光学检测手

段，通过测定共振角的变化检测生物分子间的相

互作用，可为中药的活性成分分析以及对应蛋白

靶点的鉴定提供有力支撑[7]。

为进一步发现大承气汤治疗急性胰腺炎的潜

在分子机制，本研究立足于中医药整体观和系统

论，通过分子对接与网络药理学研究，筛选主要

活性化合物和关键靶蛋白，以 SPR技术验证活性

成分及潜在靶标亲和力并评估其抵抗疾病的活

性[8]，现将研究结果报道如下。

1 材料

1. 1 试药 胡萝卜苷（批号：B20517）、和厚朴酚

（批号：B20498）、柚皮素（批号：B21596）、大黄

素-1-O-葡萄糖苷（批号：B27009）购自于上海源

叶生物科技有限公司；厚朴酚（批号：AB0682-
0020）、欧前胡素（批号：AB0831-0020）、柚皮苷

（批号：AB1848-0020）、橙皮苷（批号：AB0714-
0020）购自于成都埃法生物科技有限公司。

1. 2 仪器 Biacore T200生物分子相互作用分析

系统（GE Healthcare公司）；CM-5 芯片购自于GE
Healthcare公司。

2 方法

2. 1 大承气汤活性成分筛选 通过中药系统药理

学技术平台（TCMSP）（http：//sm.nwsuaf.edu.cn/lsp/
tcmsp.php/）搜集大承气汤中 4味中药的化学成分。

筛选类药性（DL）≥0.18、口服利用度（OB）≥30%的

化学成分结合已发表文献中报道过的重要活性成

分，共同组成主要活性成分库。通过 PubChem数

据库（www.ncbi.nlm.nih.gov/pccompound/）查找化合

物的SMILES结构，导入Discovery Studio 2016（DS）
软件，转化成3D结构，保存其mol2格式。

2. 2 急性胰腺炎靶点预测及筛选 在DrugBank数
据 库（https：//www.drugbank.ca/）和 TTD 数 据 库

（http：//bidd.nus.edu.sg/group/cjttd/）中搜索与急性

胰 腺 炎 相 关 的 靶 点 ， 并 使 用 UniProt 数 据 库

（https：//www.uniprot.org/）对检索到的靶点进行命

名规范化处理。 PDB 数据库（https：//www.rcsb.
org/）提供靶点的 x- ray 晶体结构，优先选择

Resolution值小、配体不是金属离子，且有小分子

与蛋白结合示意图的靶点结构，作为分子对接的

受体。

2. 3 化合物与疾病靶点的分子对接 将靶点蛋白
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导入 DS软件，去除蛋白中水分子，准备蛋白，使

其易与小分子化合物对接。最后，选择Libdock模
式，对接公差设置为0.25，进行靶点和化合物的分

子对接，把原配体与蛋白靶点对接所得的分数作

为基础值，筛选出比之前分数高的化合物，即说

明两者之间亲和力更高，结合较好。若对接失

败，则上调对接公差至0.5。
2. 4 成分-靶点蛋白互作网络构建 根据分子对

接结果，通过Cytoscape 3.6.2软件“File”“Import”
“Import Network from File System”构建大承气汤化

学成分和疾病靶点的互作网络图来分析成分与靶

点之间的相互作用关系。

2. 5 生物功能及通路的富集分析 将筛选出的疾

病靶点基因名输入 STRING数据库（https：//string-
db.org/）“Multiple proteins”，物种设置为“Homo-
sapiens”，其余参数设置为保持默认，进行基因本

体（gene ontology，GO）生物学功能和京都基因与基

因 组 百 科 全 书（Kyoto encyclopedia of genes and
genomes，KEGG）信号通路分析，统计富集信息。

以错误发现率（false discovery rate，FDR）作为筛选

条件。

2. 6 SPR技术测定活性成分与靶点蛋白的亲和力

2. 6. 1 蛋白芯片固定 将蛋白通过 1-（3-二甲氨

基丙基）-3-乙基碳二亚胺（EDC）/N-羟基琥珀酰亚

胺（NHS）偶联活化固定在CM5芯片上，然后根据

蛋白的等电点筛选蛋白质固定在 CM5 芯片的最

佳 pH 值（4.0、 4.5、 5.0、 5.5），浓度（20、 50、
100 μg/mL）摸索，以确保较多的蛋白固定于蛋白

芯片上，其蛋白质的偶联包括 3步：EDC/NHS的

活化；蛋白质的偶联；乙醇胺封闭蛋白质多余的

结合位点。

2. 6. 2 化合物检测液配制 精密称定大黄素-1-
O-葡萄糖苷、胡萝卜苷、厚朴酚、和厚朴酚、欧

前胡素、柚皮素、柚皮苷、橙皮苷对照品适量，

分别以二甲基亚砜（DMSO）溶液溶解制成适当浓度

的对照品贮备液。取各对照品储备液适量，再分

别加入 DMSO 溶液和 1.05×磷酸缓冲盐（PBS）溶

液，制备成浓度为 256 μmol/L的对照品溶液，用

流动相溶液依次稀释成浓度为 128、64、32、16、
8、4 μmol/L的对照品溶液。

2. 6. 3 亲和力检测 设定结合目标蛋白的流通池

为检测通道，未结合目标蛋白的流通池为参比通

道，流通池的流速为 10 μL/min。同时，将待测物

注入目标蛋白流通池和参比流通池，使结合反应

在 22～24 ℃的条件下进行，分别取上述配制梯度

的对照品溶液进行检测，流动相采用含5.0%DMSO
的 1.05 × PBS 溶液，结合时间为 60 s，流速为

30 μL/min，解离时间为180 s，同时配制溶剂校正

（solvent correction）曲线的 8个浓度点，范围为含

4.5% ~ 5.5% DMSO的 PBS溶液，以消除溶剂对表

面折光率的影响。

2. 6. 4 亲和曲线拟合 进样完成后，进行数据处

理，亲和曲线拟合用Biacore T200软件进行评估，

将稳态亲和力模型（1∶1）用于曲线拟合。绘制靶点

蛋白与单体化合物的结合曲线，即 SPR光谱图，

并且计算获得动力学参数如最大结合浓度（Kd）、

最大响应值（Rmax）、偏移量（Offset）和卡方检验统计

（Chi2）。

3 结果

3. 1 大承气汤活性成分分析 由TCMSP数据库检

索到大黄有92个成分，枳实有65个成分，厚朴有

139 个成分。芒硝为硫酸盐矿物药，化学式为

Na2SO4·10H2O，不计入后续研究。筛选并纳入文

献报道的其他活性成分[9]，共收集到 37个化合物。

泽兰黄醇素、大黄素甲醚二葡糖苷、大黄酸、决

明内酯、胡萝卜苷等 12个成分源自大黄；桉叶

醇、和厚朴新酚、厚朴酚、和厚朴酚等4个成分源

自厚朴；异橙黄酮、5，7，4-三甲氧基黄酮、异樱

花素-7-芸香糖甙、柚皮素、橙皮素、木犀草素、

橙皮苷、柚皮苷等21个成分源自枳实。

3. 2 急性胰腺炎靶点的信息 通过搜索DrugBank
数据库和TTD数据库，共获取430个与急性胰腺炎

相关的疾病靶点。筛选出文献报道较多，且具有

配体及X线晶体结构的疾病蛋白 32个，具体靶点

信息见表1。
3. 3 分子对接分析 将上述筛选出的37个成分与

32个靶点进行分子对接。结果显示：454条对接良

好的信息，每个成分均可以与一个或多个蛋白靶

点结合良好。其中，橙皮苷、柚皮苷、和厚朴

酚、大黄素-1-O-葡萄糖苷、欧前胡素、厚朴酚、

柚皮素、胡萝卜苷的亲和力较高，其分别与 26、
22、21、21、20、19、19、19个蛋白结合较好，

对接得分见表2。
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其中，厚朴酚和细胞间黏附分子1（ICAM-1）蛋
白之间的对接相互作用如图1-A、B所示，厚朴酚

母核中的羟基与 ICAM-1蛋白中的氨基酸GLU87、
VAL89可形成常规氢键，其键长范围为 1.0-1.6Å，

其苯环与VAL89具有疏水结合 Pi-Alkyl作用，该

化合物与 ICAM-1对接能量为-8.540 87 KJ/mol。欧

前胡素和 ICAM-1的分子相互作用如图 1-C、D所

示，欧前胡素母核结构主要与 ICAM-1中的氨基酸

残基 VAL1123、ARG88形成疏水结合 Pi-Alkyl作
用，同时，母核上的羰基与VAL89形成常规氢键，

其键长范围为1.0-1.6Å，增加了分子与蛋白的结合，

该化合物与 ICAM-1对接能量为-13.485 6 KJ/mol。
欧前胡素-丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）

蛋白对接的相互作用如图2-A、B所示，苯环的中

心结构与TRP197形成了π-π相互作用力，又与氨

基酸 LYS249、LEU246 形成疏水结合 Pi-Alkyl 作
用，母核结构上的羰基与ASN201形成氢键，其键

长范围为0.9-1.6 Å。

3. 4 成分-靶点互作分析 将成分与疾病靶点通过

Cytoscape 3.6.2软件构建活性成分-靶点蛋白网络

表1 急性胰腺炎潜在的靶点信息

Table 1 Potential targets information for acute pancreatitis

ID
P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
P9
P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23
P24
P25
P26
P27
P28
P29
P30
P31
P32

蛋白全称

serine/threonine-protein kinase TBK1
apoptotic protease-activating factor 1
RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase
protein kinase C iota type
serine/threonine-protein kinase PAK 6
caspase-3
serine/threonine-protein kinase PAK 1
caspase-7
serine/threonine-protein kinase Chk2
cytoplasmic tyrosine-protein kinase BMX
serine/threonine-protein kinase/endoribonuclease IRE1
proto-oncogene tyrosine-protein kinase receptor Ret
serine/threonine-protein kinase 3
tyrosine-protein kinase BTK
serine/threonine-protein kinase pim-1
RAC-alpha serine/threonine-protein kinase
mitogen-activated protein kinase 14
serine/threonine-protein kinase Sgk1
protein kinase C theta type
mitogen-activated protein kinase 11
mitogen-activated protein kinase kinase kinase 5
interleukin-2
epidermal growth factor
intercellular adhesion molecule 1
insulin-like growth factor 1 receptor
tyrosine-protein kinase ITK/TSK
peroxisome proliferator activated receptor gamma
matrix metalloproteinase-9
tyrosine-protein kinase JAK2
signal transducer and activator of transcription 3
apoptosis regulator Bcl-2
induced myeloid leukemia cell differentiation protein Mcl-1

基因名称

TBK1

APAF1

RAF1

PRKCI

PAK6

CASP3

PAK1

CASP7

CHEK2

BMX

ERN1

RET

PLK3

BTK

PIM1

AKT1

MAPK14

SGK1

PRKCQ

MAPK11

MAP3K5

IL2

EGF

ICAM1

IGF1R

ITK

PPARG

MMP9

JAK2

STAT3

BCL2

MCL1

PDB ID
4iwq
1z6t
3omv
3a8w
4ks7
1nme
2hy8
1shl
2xm9
3sxs
4u6r
2ivs
4b6l
5fbn
5c1q
1unq
2fst
3hdm
1xjd
3gp0
2clq
1m49
1M17
5mza
3nw7
1sm2
1zgy
2ovz
5ut3
6njs
4lxd
5fc4
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表2 8个化合物与蛋白靶点Docking Score值
Table 2 Docking Score values of 8 compounds and targets

基因

TBK1

APAF1

RAF1

PRKCI

PAK6

CASP3

PAK1

CASP7

CHEK2

BMX

ERN1

RET

PLK3

BTK

PIM1

AKT1

MAPK14

SGK1

PRKCQ

MAPK11

MAP3K5

IL2

EGF

ICAM1

IGF1R

ITK

PPARG

MMP9

JAK2

STAT3

BCL2

MCL1

Ligand Score值
126.64
137.58
92.43

103.18
32.26
87.35

126.63
89.01

132.32
96.24
36.40
87.10

123.52
80.21
91.82

108.01
121.37
105.82
149.69
26.13

136.16
144.08
109.91
71.50

125.97
151.34
130.22
201.77
109.02
123.33
152.02
89.99

Docking Score值
橙皮苷

139.33
124.16
158.02
133.70
114.46
93.85

135.61
—

135.82
174.72
140.59
140.73
168.46
147.99
144.32
128.92
178.37
121.19
140.19
146.06
150.66
150.12
153.71
127.52
127.87
147.30
114.51
218.52
138.83
66.16

160.47
133.98

柚皮苷

124.66
166.66
149.43
143.77
125.06
117.68
122.82
—

119.39
153.33
127.79
144.23
150.85
142.50
144.95
127.90
154.94
—

138.27
139.36
161.81
139.46
129.67
132.17
159.47
172.29
—

185.98
159.65
92.53

152.08
121.72

和厚朴酚

95.41
145.92
110.11
95.09
76.26

105.94
128.11
102.34
135.70
101.41
93.18
98.00

109.65
95.77
94.92

113.57
123.37
95.87
92.34
88.49

138.77
102.60
110.58
85.87

126.27
157.30
109.88
140.85
109.08
98.23
97.78
88.54

大黄素-1-O-葡萄糖苷

143.94
145.36
140.84
129.34
29.03

114.54
111.71
107.40
139.99
150.22
113.72
125.90
126.94
112.36
117.80
104.79
124.31
132.35
123.20
128.56
132.92
120.96
115.13
92.30

127.53
119.95
—

149.98
118.57
—

113.46
103.83

欧前胡素

131.45
139.88
100.21
89.53
74.03

105.11
94.11

102.97
102.59
97.83
95.88
97.13

106.70
91.08

102.02
74.26

124.16
111.08
90.76
91.87

108.48
150.71
94.84
76.52

130.38
155.43
108.91
129.05
104.97
81.21

152.58
96.45

厚朴酚

90.69
138.69
99.22

104.76
72.33
92.74

131.36
100.56
133.28
95.89
96.75
92.06

125.14
93.96
88.33

109.85
112.99
91.37
92.98
88.62

139.75
99.56

113.87
86.04

134.08
153.96
97.33

140.57
100.07
80.10
97.21
87.24

柚皮素

91.11
138.96
110.71
111.66
72.40
88.11

130.03
112.78
136.01
108.76
86.95
69.18

127.20
—

84.78
109.32
113.72
98.20
85.57
93.64

141.59
95.27

117.74
72.22

126.14
159.71
111.07
140.84
98.27
78.23
86.91
91.31

胡萝卜苷

126.79
—

116.85
142.04
113.23
96.30

118.54
—

141.65
135.04
113.17
103.67
140.46
141.11
120.60
102.34
140.40
85.44

105.79
127.21
113.65
132.47
111.36
121.92
120.15
152.80
—

170.80
132.49
90.33

126.95
133.10

图1 ICAM-1与厚朴酚（A、B），欧前胡素（C、D）的二维及三维分子对接模式

Figure 1 2D and 3D molecular docking patterns of ICAM-1 with magnolol（A，B），Ammidin（C，D）

A B C D
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图（见图3）。红色椭圆形为大黄成分，绿色三角形

为厚朴成分，粉色菱形为枳实成分，该网络由66个
节点（nodes）和 454条边（edges）组成，只有 29个蛋

白显示出与大承气汤成分对接良好。根据参数分析

发现，ICAM1、MAPK11、MAPK14、ERN1、RAF1、
CASP3度值分别为30、30、29、27、27、26。
3. 5 生物功能和信号通路分析 将32个作用靶点

导入 SRTING 数据库中，根据参数错误发现率

（FDR）值，筛选出靶点蛋白富集的前10条富集GO
功能，包括生物过程（biological process，BP）、分

子 功 能（molecular function， MF）和 细 胞 组 成

（cellular component，CC），结果如图4显示。这些靶

点参与的生物过程有细胞内信号转导、细胞对化

学刺激的反应、分子功能的正调控、蛋白质磷酸

化等；分子功能主要与蛋白激酶活性、药物结合、

ATP结合、蛋白质丝氨酸/苏氨酸激酶活性等关系

密切；细胞组成主要富集在胞浆、胞质部分、膜

结合细胞器等部位。KEGG富集结果发现，这些靶

点蛋白主要参与了癌症信号通路、AGE-RAGE信

号通路、FoxO 信号通路、细胞凋亡信号通路、

JAK/STAT信号通路等，分别有15、9、9、9、9个
蛋白富集在上面，表明这些信号通路与急性胰腺

炎紧密相关。FDR排名前20条信号通路，见图5。

图2 MAPK14与欧前胡素的二维及三维分子对接模式（A、B）
Figure 2 2D and 3D molecular docking patterns of

MAPK14 with Ammidin（A，B）

A B

图3 大承气汤“活性成分-疾病靶点”网络图

Figure 3 “Active ingredient-disease target”network diagram of Da Chengqi Decoction

分子功能（Molecular Function）生物过程（Blologlcal Process） 细胞组成（Cellular Component）

图4 大承气汤治疗急性胰腺炎的基因本体（GO）分析（A、B、C）
Figure 4 GO analysis of Da Chengqi Decoction for treatment of acute pancreatitis（A，B，C）

A B C
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3. 6 活性成分与靶点蛋白的亲和作用分析 采用

SPR生物传感器检测活性成分橙皮苷、柚皮苷、和

厚朴酚、大黄素-1-O-葡萄糖苷、欧前胡素、厚朴

酚 、 柚 皮 素 、 胡 萝 卜 苷 与 关 键 靶 点 ICAM1、

MAPK14、过氧化物酶体增殖物活化受体γ（PPAR-γ）
之间的亲和力。其中，ICAM-1和MAPK14为“成

分-靶点”图预测的关键蛋白，PPAR-γ为文献报

道的重要靶点。结果显示，8个化合物与 ICAM-1
反应作出的拟合曲线中，厚朴酚、欧前胡素与

ICAM-1亲和力较好，如图 6所示。厚朴酚、欧前

胡素的解离常数Kd值较小，各亲和力参数如表3所
示。

在对MAPK14表现出高响应和良好亲和力的

化合物中，欧前胡素可作出拟合曲线且显示出较

好的亲和力，如图 7所示。Kd为 19.07 μmol·L-1，

Rmax为3.665，Offset为-3.754，Chi2为0.755。
大黄素-1-O-葡萄糖苷、和厚朴酚、厚朴酚、

胡萝卜苷、欧前胡素与PPAR-γ反应可作出拟合曲

线，如图 8所示。其中，大黄素-1-O-葡萄糖苷、

和厚朴酚、厚朴酚、胡萝卜苷、欧前胡素Kd值较

小，说明与PPAR-γ亲和力较好，各亲和力参数如

表4所示。

图5 大承气汤治疗急性胰腺炎的KEGG通路富集分析

Figure 5 KEGG pathway enrichment analysis of
Da Chengqi Decoction for treatment of acute pancreatitis
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图6 ICAM -1蛋白与大承气汤主要活性成分结合SPR分析拟合图

Figure 6 SPR fit plot of ICAM-1 protein and Da Chengqi Decoction active components binding

s

Res
pon

se

6
4
2
0

-2
-4
-6-50 0 50 100 150Time

RU

s

表3 大承气汤主要活性成分和 ICAM -1之间的

亲和力动力学参数

Table 3 Affinity kinetic parameters between active
compounds and ICAM-1 in Da Chengqi Decoction

化合物

厚朴酚

欧前胡素

Kd（μmol·L-1）

78.96
55.27

Rmax

20.48
2.469

Offset
0.616 5

-0.086 04

Chi2
0.225
0.007 29

4 讨论

本研究基于网络药理学探讨了大承气汤治疗

急性胰腺炎预测靶点可能参与的生物过程和作用

通路。GO基因功能注释结果表明，大承气汤治疗

急性胰腺炎的相关靶点主要在胞浆、胞质部分、

膜结合细胞器等部位发生蛋白激酶活性、药物结

合、ATP结合、蛋白质丝氨酸/苏氨酸激酶活性等

分子反应，参与细胞内信号转导、细胞对化学刺

激的反应、分子功能的正调控、蛋白质磷酸化等

生物过程。KEGG富集结果发现，这些靶点蛋白通

过癌症信号通路、AGE-RAGE信号通路、FoxO信

广州中医药大学学报 2021年第38卷1978
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图7 MAPK14蛋白与欧前胡素结合SPR分析拟合图

Figure 7 SPR fit plot of MAPK14 protein binding with active component
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图8 PPAR-γ蛋白与活性成分结合SPR分析拟合图

Figure 8 SPR fit plot of PPAR-γ protein binding with active components
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号通路、细胞凋亡信号通路、JAK/STAT信号通路

等调控急性胰腺炎。

此外，通过分子对接筛选出了大承气汤治疗

急性胰腺炎的8个活性成分，这些化合物来自于不

同的中药且与较多的急性胰腺炎相关靶点显示出

亲和力。大黄素-1-O-葡萄糖苷、胡萝卜苷是大黄

的活性成分；厚朴酚、和厚朴酚为厚朴的活性成

分；橙皮苷、柚皮苷、欧前胡素、柚皮素为枳壳

的活性成分。ICAM1、MAPK11、MAPK14、ERN1、
RAF1、CASP3 为分子对接结果中度值较高的蛋

白，进一步证实了中药“多成分-多靶点”干预疾

病的整体观。

ICAM-1在肿瘤生长、侵袭和转移中起关键作

用，其介导异质细胞和细胞外基质之间的粘附，

并参与一系列重要的生理和病理过程，例如免

疫、炎症和肿瘤转移等[10]。在严重急性胰腺炎患者

引发的免疫反应中，可见T淋巴细胞的抑制活性升

高，嗜中性粒细胞的吞噬活性降低，黏附分子

ICAM-1活化异常 [11]。Li等 [12]发现急性胰腺炎大鼠

胰腺和肝组织中 ICAM-1的表达较高，并且抗炎作

用与 ICAM-1表达的降低有关。MAPK是一种促分

裂原活化蛋白激酶，MAPK通过细胞内信号通路传

输体内的炎症反应，并在急性胰腺炎的形成机理

中起重要作用[13]。已有研究发现，重症急性胰腺炎

早期MAPK14活性上调，释放了炎症细胞因子，

触发炎症级联反应，加重全身炎症反应综合征，

通过控制MAPK14活性可能是缓解炎症反应的有

效途径 [14]。PPAR-γ与急性胰腺炎严重程度相关，

重症急性胰腺炎大鼠的胰腺及肺脏组织中PPAR-γ
表达上调，有研究发现，高脂血症通过降低

PPAR-γ表达，加重重症急性胰腺炎炎症程度[15]。

采用SPR技术对 ICAM-1、MAPK14和PPAR-γ
蛋白与大承气汤治疗急性胰腺炎的8个化合物进行

亲和力检测。研究结果发现，3个蛋白均可以与 1
个或多个成分显示出较好的结合力。现有的报道

证实了 SPR的结果，厚朴酚可抑制 NF-κB 信号通

路降低 ICAM-1的表达，发挥抗炎作用[16]。欧前胡

素在人类单核细胞系U937泡沫细胞中对 ICAM-1
表达具有抑制作用[17]。故推测 ICAM-1蛋白在大承

气汤治疗急性胰腺炎的过程中发挥着重要作用。

欧前胡素也能抑制MAPK14的磷酸化，减少胶原

沉积和炎症细胞渗出[18]，这些研究侧面验证了SPR
实验的有效性。PPAR-γ为 3个蛋白中与化合物结

合力最好的蛋白，然而这一蛋白在分子对接结果

中并未体现出优越性。这一结果可能与网络药理

学和SPR技术的局限性有关。

网络药理学的数据信息主要依赖于文献数据

和数据库，收录的信息可能存在偏倚。目前的网

络分析技术仍然有限，虚拟计算结果呈现假阴性

的可能性较高。SPR技术计算主要是在体外动态模

拟化合物与蛋白芯片的相互结合，体外的虚拟计

算无法全面反映出药物的体内作用状态。基于

此，本课题组下一步将会从网络分析和体外研

究，延伸至分子水平、细胞水平和整体动物水平

等不同层面展开研究，以期阐明大承气汤在体内

对靶蛋白的作用情况以及大承气汤通过调节AGE-
RAGE信号通路、JAK/STAT信号通路等改善急性

胰腺炎的分子生物学机制。
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