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基于网络药理学和分子对接技术的人参固本口服液
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摘!要!目的%应用网络药理学和分子对接技术!探讨人参固本口服液治疗乳腺癌的潜在活性成分和可能的作用机制" 方法%通
过中药系统药理学数据库与分析平台#c@RS@;4R8S等数据库获取人参固本口服液中的活性成分和潜在靶点!并通过人类孟德
尔遗传综合数据库#E+3a55等数据库获取乳腺癌的相关疾病靶点" 将潜在靶点和相关疾病靶点的交集靶点导入 aR>G;T网站进
行蛋白质4蛋白质相互作用分析!得到的数据导入8/*,0Q’75$H\H"软件用 S8FE%插件进行模块分析!并将筛选出代表性的靶点
通过S5*’0Q’75和其他软件进行基因本体&TF’功能和京都基因与基因组百科全书&m%TT’通路富集分析" 用8/*,0Q’75$H\H"软
件构建(化合物4靶点)(中药4化合物4靶点4通路)等网络" 最后选取核心靶点与对应化合物进行分子对接" 结果%筛选得到人参
固本口服液与乳腺癌的共同靶点 DD\个" 核心靶点涉及 a>8#aR@R$#UaO?#@@A#OGm$>A#@X*A#%Tg>和 %a>A" TF和 m%TT富
集分析结果显示!人参固本口服液治疗乳腺癌主要与细胞对氮化合物的反应#细胞对有机环状化合物的反应和 S@Om级联反应
等生物过程有关" 分子对接结果显示!核心靶点与其对应化合物的最低结合能均kC"# ?"?H"B bIP,(" 结论%人参固本口服液治疗
乳腺癌的作用机制可能与神经活性配体4受体相互作用通路以及 a>8#UaO?#@@A#OGm$>A#@X*A#%Tg>和%a>A等密切相关"
关键词!人参固本口服液$ 乳腺癌$ 网络药理学$ 作用机制
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!!乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤"其病因尚不明确’
"#A\年调查数据显示"全球女性乳腺癌的发病率在女性恶性
肿瘤 中 最 高" 达 "DH"_+A, ’ 我 国 女 性 乳 腺 癌 发 病 率
#$BHAIA#<$和死亡率#\H\IA#<$分别居我国女性恶性肿瘤的
第 A位和第 D位"年度变化百分比分别为 $H?_和 AHA_"均呈
现升高趋势+A4", ’ 中医相关资料研究发现"乳腺癌属于中医学
-乳石痈. -乳岩.等范畴"后世称该病为 -乳岩.并沿用至
今+$, ’ 乳腺癌常见的中医证型为肝郁气滞(脾虚痰湿和冲任
失调型等"气郁(痰浊(瘀血和热毒等邪气盛实为形成乳腺癌
的主要原因+$4D, ’ 近年来"中医对乳腺癌的了解记录已经与现
代医学对乳腺癌的描写特征基本一致+<, ’ 人参固本口服液由
人参(熟地黄(牡丹皮(茯苓(山茱萸(山药(生地黄(泽泻(麦冬
和天冬 A#味药组成’ 研究结果表明"人参含有人参皂苷(人
参烯等多种可能具有抗癌作用的化学成分+B, %茯苓作为扶正
抗癌药"具有促进免疫球蛋白形成等免疫增强作用"可激活免
疫监视系统"直接抑制肿瘤的生长+=, ’ 因此"人参固本口服液
具有益气补血(安心宁神和健脾固肾等功效"对乳腺癌具有一
定的治疗作用’ 中药的特点为多成分(多作用靶点和作用途
径复杂等"方剂配伍以-君(臣(佐(使.为组方原则+\, ’ 网络药
理学的特点与中医药学的原理殊途同归"这为中医药的现代
化和国际化指明了方向+\4?, ’ 因此"本研究借助网络药理学和
分子对接方法"探讨人参固本口服液的作用机制"为人参固本
口服液在乳腺癌及其他疾病中的合理应用提供参考’

@A资料与方法
@B@A收集并筛选人参固本口服液的活性成分

通过中药系统药理学数据库与分析平台 #R8SaO$
#6**70&II*QP0745:Q,PI$ 以及 c@RS@;4R8S平台 # 6**70&II
W+,-5*:-Q70W:,23:Q-IW’*4P’-4*QPI$"分别以人参(熟地黄(牡丹
皮(茯苓(山茱萸(山药(泽泻(天冬(地黄和麦冬为关键词检索
人参固本口服液中的化学成分’ 同时"系统检索各大数据库
中关于人参固本口服液化学成分研究的已有文献"筛选出同
为人参固本口服液的活性化合物作为补充’ 口服生物利用度
#Fc$#$#_的化合物被认为可被人体吸收利用+A#, ’ 类药性
#EK$##HA\的成分对机体产生活性具有重要参考价值+AA, ’

因此"以Fc#$#_且EK##HA\为筛选条件"借助R8SaO平台
得到上述 A# 味药中化合物符合的成分作为活性成分’ 在
c@RS@;4R8S数 据 库 检 索 时" 以 0Q,25Q)*,11# "# 且 "4
&’()5Q)*,11k#H<为筛选条件’
@BCA预测人参固本口服液活性成分的靶点

借助 O)WQ65P数据库 # 6**70&II7)WQ645P:-QW+:-(P:-+6:
3,&I$收集活性成分的简化分子线形输入规范#aSGK%a$信息"

并将所得信息导入 aVGaaR’235*O25.+Q*+,- 数据库#6**7&IIZZZ:
0Z+00*’235*725.+Q*+,-:Q6$预测靶点’ 在 O)WQ65P数据库无法获
取活性成分的 aSGK%a信息"则直接在 aVGaaR’235*O25.+Q*+,-数
据库上画出该化合物的结构来预测靶点’
@BFA乳腺癌相关靶点筛选

以-W25’0*Q’-Q52.为关键词"在人类孟德尔遗传综合数据

库#FSGS$ # 6**70&IIZZZ:,P+P:,23I$ 和基因名片数据库
#T5-58’2.0$#6**70&IIZZZ:35-5Q’2.0:,23I$中检索筛选乳腺癌
的相关靶点"合并得到的所有靶点并去除重复数据"最后结果
为乳腺癌的相关靶点’
@BLA网络图的构建

使用8/*,0Q’75$H\H"软件构建人参固本口服液活性化合
物和预测靶点构建-化合物4靶点.网络并分析"通过度值(介
数中心度和紧密中心度 $个关键拓扑参数筛选关键化合物’
@BTA蛋白质U蛋白质相互作用"SS7#网络的构建

取化合物靶点和乳腺癌靶点的交集靶点"将所得靶点录
入 aR>G;T网站#6**70&II0*2+-34.W:,23IQ3+I+-7)*:7($"得到其
OOG网络’ 将数据导入 8/*,0Q’75$H\H"软件中进行拓扑分析
并使用软件中的S8FE%功能对其进行模块分析’
@BVA富集分析

使用 S5*’0Q’75# 6**7&IIP5*’0Q’75:,23I37I+-.5M:6*P(‘I
P’+-I0*57A$平台对S8FE%分析获得的人参固本口服液治疗
乳腺癌的潜在关键基因进行基因本体#TF$功能富集分析和
京都基因与基因组百科全书#m%TT$通路富集分析"并将结果
以气泡图的形式呈现’
@BWA分子对接

在 aR>G;T网站上获取核心靶点的 OEc编码"输入至蛋
白质数据库#OEc"6**70&IIZZZ:2Q0W:,23I$"下载该核心靶点
三维结构的OEc格式’ 在 O)W865P数据库下载对应化合物
三维结构的 aEg文件"并用865P$E转变为OEc格式’ 利用
;,*57’.^̂软件对从OEc数据库下载的蛋白结构去水和去除
蛋白原结构以外的其他小分子结构’ 上传至 @)*,.,QX R,,(0
AH<HB设置活动键和可旋转键时需要移动的最少原子数目"保
存为 7.WY*格式’ 将处理后的蛋白结构导入@)*,.,QX R,,(0软
件中进行合并非极性氢(加氢和加电荷等操作"并确定活性口
袋位置"设置 T2+. c,M的坐标与盒子大小’ 最后"使用
@)*,.,QX 9+-’AHAH" 软件进行分子对接运算并使用 O/S,(
"H$H"软件进行可视化处理’

CA结果
CB@A筛选活性化合物

使用R8SaO数据库检索人参(泽泻(熟地黄(地黄(牡丹
皮(茯苓(天冬(山茱萸(山药和麦冬 A# 味中药的活性成分’

由于 R8SaO数据库没有麦冬(地黄的相关成分"故在
c@RS@;4R8S数据库检索’ 查找相关文献发现"人参皂苷
>3A(人参皂苷>WA(人参皂苷>5以及丹皮酚在人参固本口服
液中含量较高"且药理学研究发现其具有免疫调节作用"故将
其保留为人参固本口服液的活性成分’ 最终共得到 A"? 个活
性化合物及对应靶点 D\? 个"以及乳腺癌相关人类靶点
A< "D#个#人参活性化合物 ""个(靶点 <D" 个%泽泻活性化合
物 A#(靶点 ?##个%熟地黄活性化合物 "个(靶点 "## 个%天冬
活性化合物 ?个(靶点 \$=个%牡丹皮活性化合物 AA 个(靶点
D<$个%地黄活性化合物 " 个(靶点 "? 个%茯苓活性化合物
A<个(靶点 \"A个%麦冬活性化合物 A\ 个(靶点 DAA 个%山茱
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萸活性化合物 "#个(靶点 $<?个%山药活性化合物 AB个(靶点
"\"%补充活性化合物 D 个(靶点 =? 个$"两者交集靶点共
DD\个’ 其中"度值较大的靶点为 aUcT(@>(8lOA=@A(
UST8>(ORO;"和8%a"等’
CBCA)化合物U靶点*网络的构建与分析

将人参固本口服液的活性化合物及潜在靶点导入
8/*,0Q’75$H\H"进行网络分析"得到的人参固本口服液化合
物4靶点网络共包含 B#$ 个节点($ "B" 条边"见图 A%图中"正

方形表示药物%菱形表示靶点%六边形表示药物的共同化合
物%圆形表示化合物’ 在-化合物4靶点.网络中"节点的度值
代表网络中节点相连路线的条数’ 根据度值(介数中心度和
紧密中心度 $个关键拓扑参数筛选关键化合物’ 若 A 个节点
在网络中连接较多的化合物或者靶点"其可能为关键的化合
物或靶点’ 各边表示化合物分子与靶点间的相互作用关系’
将人参固本口服液的活性化合物作用靶点和乳腺癌相关人类
靶点取交集"共得到 DD\个靶点"制作成韦恩图"见图 "’

图 @A人参固本口服液化合物U靶点网络图
O/4 @A908G0*+,U)$%4")+")N0%R,/$4%$80-!"+#’"+J*D"+0%$../P*/,

图 CA人参固本口服液U乳腺癌共同靶点韦恩图
O/4 CAX"++,/$4%$80-&0880+)$%4")#/+!"+#’"+

J*D"+0%$../P*/,UD%"$#)&$+&"%

CBFA构建SS7网络
将共同靶点通过 aR>G;T进行网络分析"并利用8/*,0Q’75

$H\H"得到其OOG网络图"见图 $%图中"每个节点的大小代表

其度值"连线的粗细代表边介数’ 网络中有 DD\ 个节点和
A $B#条边’ 根 据 OOG网 络 可 知" a>8( aR@R$( S@Om$(
S@OmA(UaO?#@@A(%O$##(OGm$>A(>%K@(@X*A(bN;(%Tg>(
%a>A和>d>@等 A$个靶点为核心靶点’
CBLA模块分析%J?和<5JJ分析

在对蛋白互作网络进行分析后"对总的 OOG网络图进行
m%TT通路富集分析"共得到 "#< 条通路"图 D 展示了前 $#

条显著的通路’ 基于文献搜索发现"磷脂酰肌醇 $4激酶
#OG$m$4蛋白激酶c#@X*$信号通路在肿瘤方面研究广泛"且
其在m%TT分析结果中排序靠前"推测其与人参固本口服液
治疗乳腺癌的作用机制相关"见图 <%图中"箭头代表激活作
用"线段代表抑制作用’ 对总的OOG网络图进行 TF分析"最
终得到与生物过程 #cO$相关的条目 " ?D? 条%细胞组成
#88$相关条目 A\# 条%分子功能#Sg$相关条目 $B$ 条’ 展
示各自前 A<条显著的条目"表明人参固本口服液活性化合物
可能通过多种生物调控过程发挥抗乳腺癌的作用"见图 B%图
中"圆形颜色由深至浅表示C(3#"$由大到小’ 同时使用
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图 FA人参固本口服液相关靶点SS7网络图
O/4 FASS7+")N0%R0-%".$)",)$%4")#0-!"+#’"+

J*D"+0%$../P*/,

图 LA<5JJ通路富集分析部分结果图
O/4 LAS$%)/$.%"#*.)#0-<5JJG$)’N$E "+%/&’8"+)$+$.E#/#

图 TAS7F<U:R)信号通路图
O/4 TAS7F<U:R)#/4+$.G$)’N$E

8/*,0Q’75$H\H"的 S8FE%功能对 OOG网络进行模块分析"

图 VAJ?功能富集分析部分结果图
O/4 VAS$%)/$.%"#*.)#0-J?"+%/&’8"+)$+$.E#/#

设置 X48,25值为 <"最终获得 D 个聚类模块"用 S5*’0Q’75进

行TF和m%TT富集分析"并将结果可视化"见图 =’
CBTA)中药U化合物U靶点U通路*相互作用网络图

将整理出的 A$个核心靶点与其对应的化合物(药材和排
序居前 $#位的m%TT通路的数据"载入 8/*,0Q’75$H\H" 软件
中构建网络模型"得到-中药4化合物4靶点4通路.相互作用网
络图"见图 \%图中"六边形代表药物"箭头形代表化合物"圆形
代表靶点"正方形代表通路’
CBVA分子对接

为进一步探究人参固本口服液治疗乳腺癌的作用机制"选
取 a>8(UaO?#@@A(OGm$>A(@X*A(%Tg>和 %a>A 等 B 个核心
靶点及其对应的山柰酚#X’5P7152,($(槲皮素#Y)52Q5*+-$(马尔
肯久纳醇苯酯#P’(X’-3)-+-$(豆固醇#0*+3P’0*52,($("4谷甾醇
#W5*’40+*,0*52,($和谷甾醇 #0+*,0*52,($等 B 个活性化合物"用
@)*,E,QXR,,(0和9+-’软件进行分子对接"结果见表 A’ 结果
显示"最低结合能越小"表示其对接的效果越好"最低结合
能kC"# ?"?H"B bIP,(表示具有良好的结合活性’ 利用 O/S,(

对结果进行可视化"见图 ?’

FA讨论
本研究通过靶点预测(网络构建和分子对接等方法"对人

参固本口服液治疗乳腺癌的作用机制进行初步的研究和探讨’

首先通过检索数据库和已有文献获得人参固本口服液中
A"?个活性化合物"并对其进行靶点预测"共得到 $ A$\个潜在
作用靶点’ -化合物4靶点.网络显示山柰酚(槲皮素(豆甾醇和
栓菌酸的E53255值最高"提示其在人参固本口服液治疗乳腺



中国医院用药评价与分析!"#""年第 ""卷第 $期! %&’()’*+,- ’-. ’-’(/0+0,1.2)34)05+- 6,07+*’(0,186+-’"#"" 9,(:"" ;,:$ !"B?!! !

!!!

图 WA模块分析与J?功能和<5JJ通路富集分析结果图
O/4 WA!"#*.)#0-80,*."$+$.E#/#$+,J?$+,<5JJ"+%/&’8"+)$+$.E#/#

图 YA)中药U化合物U靶点U通路*相互作用网络图
O/4 YA7+)"%$&)/0++")N0%R0-))%$,/)/0+$.9’/+"#"8",/&/+"U&08G0*+,U)$%4")UG$)’N$E*
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表 @A化合物与作用靶点结合表
2$D@A;/+,/+4 ./#)0-&08G0*+,#$+,$&)/0+)$%4")#

序号 化合物 作用靶点 最低结合能I#bIP,($
A 山柰酚 a>8 C"D "==H?D
" 槲皮素 a>8 C"< <$$H=#
$ 马尔肯久纳醇苯酯 UaO?#@@A C$= B="HB=
D 山柰酚 OGm$>A C$= B="HB=
< 槲皮素 OGm$>A C$\ <#?H\D
B 山柰酚 @X*A C"< <$$H=#
= 槲皮素 @X*A C"< <$$H=#
\ 山柰酚 %Tg> C$# <<BH="
? 槲皮素 %Tg> C$A \A"HD=
A# 豆固醇 %a>A C$# A$\HA$
AA "4谷甾醇 %a>A C$# A$\HA$
A" 山柰酚 %a>A C$" BD?HBD
A$ 谷甾醇 %a>A C$# <<BH="

癌的过程中发挥了重要作用’ 研究结果发现"山柰酚可以通过
调控@X*IOG$mI糖原合成激酶 $&信号通路对人炎性乳腺癌细
胞株凋亡的促进作用+A", %槲皮素可以通过阻止乳腺癌干细胞
中表皮生长因子诱导的血管生成+A$, %谷甾醇可以抑制 OG$m4
@X*信号通路"逆转上皮4间质的转化"从而诱导乳腺癌细胞凋
亡并抑制其转移+AD, ’

a>8(aR@R$(UaO?#@@A(OGm$>A(@X*A(%Tg>和 %a>A 被
鉴定为核心靶点’ 研究结果表明"a>8的活化和过度表达在调
节肿瘤血管生成(生存(迁移及侵袭等方面有着重要作用"而乳
腺癌组织中的 a>8表达显著升高"且常存在异常活化+A<, %
aR@R$可以调控Q/Q(+-家族及SSO家族等细胞的细胞周期进
程"且 aR@R$ 的表达上调也可能与乳腺癌的转移有关+AB, %
UaO?#@@A参与伴侣蛋白复合物的组装(蛋白质折叠(调节蛋
白热反应和细胞内稳态等"而与正常的乳腺组织相比"乳腺癌
组织中的UaO?#@@A P>;@高表达"且其高表达患者的总体生
存期与无病生存期比低表达患者短+A=, ’
!!OG$m4@X*信号通路图中的@X*(UaO?#和>d>%为人参固
本口服液的关键靶点"gFdF在人参固本口服液中的度值也较
高’ 根据信号通路图可知"药物作用于OG$m(@X*后"一方面能
够抑制>d>%的磷酸化"从而抑制 cQ(4""提高细胞的存活率"
另一方面能够抑制gFdF的磷酸化"激活 7"=m+7A和>cK""推
动细胞周期进程’ 并且有研究结果发现"过度激活 OG$m4@X*
信号通路后"可以引起一系列反应"包括细胞的生长(增殖和转
移"从而与乳腺癌密切相关+A\, ’ R淋巴细胞可以通过 OG$m4
@X*信号通路抑制乳腺癌的细胞增殖+A?, ’ 分子对接结果显示"
化合物小分子配体与其对应蛋白受体对接的最低结合能
均kC"# ?"?H"B bIP,("说明结合情况较好"对应的配体与受体
间结合较牢固"亲和力较高’

综上所述"本研究使用多种数据库和软件"运用网络药
理学和分子对接方法"揭示了人参固本口服液治疗乳腺癌的
潜在药理学机制"涉及多种成分(多个靶点与多条通路’ 本
研究为人参固本口服液治疗乳腺癌及其他疾病的临床合理
应用提供了借鉴和参考’ 但是"考虑到本研究的主要依据

!!!!

@:山柰酚作用于 a>8%c:槲皮素作用于 a>8%8:马尔肯久纳醇苯酯作

用于UaO?#@@A%E:山柰酚作用于OGm$>A%%:槲皮素作用于
OGm$>A%g:山柰酚作用于@X*A%T:槲皮素作用于@X*A%U:山柰酚作

用于%Tg>%G:槲皮素作用于%Tg>%b:豆固醇作用于%a>A%m:"4谷甾

醇作用于%a>A%K:山柰酚作用于%a>A%S:谷甾醇作用于%a>A

@:m’5P7152,(,- a>8% c:o)52Q5*+- ,- a>8% 8:S’(X5-J)-’,(765-/(

50*52,- UaO?#@@A% E:m’5P7152,(,- OGm$>A% %:o)52Q5*+- ,-

OGm$>A% g:m’5P7152,(,- @X*A% T:o)52Q5*+- ,- @X*A% U:m’5P7152,(

,- %Tg>%G:o)52Q5*+- ,- %Tg>%b:a,/0*52,(,- %a>A%m:"40+*,0*52,(

,- %a>A% K:m’5P7152,(,- %a>A% S:T()*’*6+,-5,- %a>A

图 ZA分子对接可视化结果图
O/4 ZAX/#*$./[$)/0+%"#*.)#0-80."&*.$%,0&R/+4

为数据分析"因此需要生物学实验及其他实践结果进一步验证
本研究结果’
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