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!论!著!

基于网络药理学探讨北豆根5白附子配伍治疗
非小细胞肺癌的作用机制!
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摘!要!目的!基于网络药理学方法探讨北豆根5白附子配伍治疗非小细胞肺癌的作用靶点及机制" 方法!运用中药系统药理学
数据库与分析平台筛选北豆根及白附子有效成分#运用 MN,11O(346+P36/,Q+,-.平台及 P7(3RR(8863平台获取化合物靶点$运用人
类孟德尔遗传综合数据库%-.),.6R6./6),(. ,.763,+(.Q6,. R(.#HSIS&筛选非小细胞肺癌的疾病基因网络#进而构建药物5成分化
合物5靶点5疾病的网络图#并进行蛋白质网络互作’基因本体%46.6-.+-)-40# TH&功能富集分析及京都基因与基因组百科全书
%U0-+-6.Q0Q)-86/,(-246.61(./ 46.-R61#U&TT&通路富集分析等" 结果!选择生物利用度"=#V且类药性"#J$> 作为北豆根5白
附子的有效成分筛选调条件#共获得 $=种化合物#对每种化合物的前 ?#种潜在靶点蛋白基因进行分析#获得 =D= 个人类基因靶
点$通过对药物5成分化合物5靶点5疾病的互作网络进行分析#其中在非小细胞肺癌相关基因上的靶点为 $#$ 个" TH分析共包含
"ED条富集结果#U&TT数据库中共包含 "D条通路与非小细胞肺癌相关#显示北豆根5白附子配伍具有广谱抗肿瘤特性#提示其可
能在表皮生长因子受体5酪氨酸激酶抑制剂耐药’血管生成’免疫逃逸’细胞凋亡和调节肿瘤碳代谢等方面发挥治疗非小细胞肺癌
的作用" 结论!基于网络药理学方法分析北豆根5白附子配伍治疗非小细胞肺癌的潜在有效成分及潜在作用靶点#可为后续进一
步研究北豆根5白附子配伍的作用机制提供理论指导及预测"
关键词!北豆根$ 白附子$ 网络药理学$ 非小细胞肺癌$ 作用机制
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!!肺癌是目前我国及全世界范围内发病率及死亡率最高的
恶性肿瘤($) % 非小细胞肺癌 # .-.51R())Q6)))*.4Q(.Q63&
<M9b9$患者约占所有原发性肺癌患者的 >#Vc>?V&吸烟与
被动吸烟*室内污染*室内氡暴露*室外空气污染*职业因素*
肺癌家族史和遗传易感性等均为其危险因素(") %

<M9b9属中医学+肺积,+肺萎,及+息贲,等范畴&相关学
术理论较多&-黄帝内经.中+正气存内&邪不可干,指出肺癌发
病正虚为本&+温气不行&凝血蕴里而不散&津液涩渗&著而不
去&而积皆成矣,指出瘀血为其病因’朱丹溪在-丹溪心法.中
提出+凡人身上*中*下有块者&多是痰,’尤在泾在-金匮要略
心典.中提出+痞坚之处&必有伏阳,&张泽生*周仲英等医家提
倡癌毒学说&亦有医家提出+阴阳气不相顺接,是肿瘤的病机
基础% 中药治疗多以扶正*理气*化痰*活血*解毒和清热散节
等治法组合应用(=5%) %

北豆根#S6.,1863R,B7,‘-R($为防己科植物蝙蝠葛的干
燥根茎&味苦&性寒&有小毒&归肺*胃*大肠经&具有清热解毒*
祛风止痛的功能&用于咽喉肿痛*热毒泻痢及风湿痹痛的治
疗(?) % 文献报道&北豆根的成分存在抗肿瘤作用(D5E) % 白附子
#O087-.,,B7,‘-R($为天南星科植物独角莲的干燥块茎&味辛&
性温&有毒&归胃*肝经&具有祛风痰*定惊搐*解毒散结*止痛
的功能&用于中风痰壅*口眼斜*语言謇涩*惊风癫痫*破伤
风*痰厥头痛*偏正头痛*瘰疬痰核及毒蛇咬伤(?) % 文献报道&
白附子的提取物存在抗肿瘤活性(>) %

网络药理学研究是基于大数据技术&以多成分*多靶标*
多通路的研究方式&与中药及中药处方中配伍所达到的系统
的整体观*辨证论治特点相匹配&是研究中药复方化学成分的
相互作用机制的适宜方法(A5$$) % 本研究在分析杨国旺教授治
疗的肺癌病例时发现&应用北豆根5白附子配伍的患者的生存
期较长% 本研究采用网络药理学研究的方式&探讨北豆根5白
附子配伍抗<M9b9的潜在作用机制%
GH资料与方法
GIGH活性成分筛选

药物化学成分筛选"利用中药系统药理学数据库与分析
平台#+3(/,+,-.()97,.616R6/,Q,.6101+6R187(3R(Q-)-40/(+(_(16
(./ (.()01,18)(+2-3R& O9SMP$ # 7++81"KK+QR18N;Q-RK+QR18;
878$搜索+北豆根, +白附子,&得到其所有成分化合物&按口
服生物利用度#-3()_,-(’(,)(_,),+0&H\$"=#V和类药性#/3*45
),a6.611&Gb$"#J$> 筛选&记录筛选后的潜在有效化合物的
P*_Q76R9IG或 MIG及结构#1+3*Q+*36$%
GIJH化合物靶点预测

记录+$J$,项中获取有P*_Q76R9IGKMIG的化合物&导入
P*_Q76R#7++81"KK8*_Q76R;.Q_,;.)R;.,7;4-’K$获取其结构简
式& 将 其 导 入 和 MN,11O(346+P36/,Q+,-. # 7++8"KKNNN;
1N,11+(346+836/,Q+,-.;Q7K$进行靶点预测% 同时&记录+$J$,项
中无P*_Q76R9IGKMIG及 MN,11O(346+P36/,Q+,-. 无法预测靶
点的化合物的结构&基于 97&S\b数据库#7++81"KKNNN;6_,;

(Q;*aKQ76R_)K$获取化合物的结构式&导入P7(3RS(8863平台
#7++8"KKNNN;),)(_56Q*1+;Q.K87(3RR(8863K$预测靶点信息% 为
全面分析预测北豆根5白附子的化合物&在 " 种方式预测的靶
点中各取可能性居前 ?#位的靶点合并%
GIKH疾病靶点预测

利用人类孟德尔遗传综合数据库 #-.),.6R6./6),(.
,.763,+(.Q6,. R(.&HSIS$ # 7++81"KK-R,R;-34K$数据库检索
+<M9b9,&获取<M9b9相关的前 ?# 位基因&作为疾病相关的
核心基因% 运用 90+-1Q(86=JDJ$ 软件% 导入 ]WBG数据库
# 7++8"KKNNN;783/;-34K$ 人类蛋白质5蛋白质相互作用
#83-+6,.583-+6,. I.+63(Q+,-.&PPI$数据作为背景网络&筛选与
<M9b9直接相关的基因蛋白&并取其直接相关的蛋白&作为疾
病的相关靶点%
GILH网络图的构建与分析

根据预测的北豆根5白附子潜在有效化合物*相应的靶点
基因&使用90+-1Q(86=JDJ$软件建立+药物5成分化合物5靶点5
疾病,网络&以药物*成分化合物*靶点及疾病为节点&节点之
间连线表示两个节点相互存在联系%
GIMH构建??N网络

将北豆根*白附子成分化合物的靶蛋白与疾病相关靶点
匹配&获得药物成分化合物在疾病相关蛋白上的靶点&导入
MOBI<T数据库# 7++81"KK1+3,.45/_;-34K$&设置置信度为 #JA&
隐藏独立的点&构建PPI网络%
GIOH化合物在人类靶点的功能和通路富集分析

由于<M9b9是一种全身性的综合性的疾病&<M9b9病因
与影响因素复杂&使得中药复方在抗肿瘤的机制方面必然不
是单一路径% 为全面分析北豆根5白附子配伍在防治 <M9b9
方面的作用&使用 B%J#J" 软件&运行+Q)*1+63P3-2,)63,包&取
!d#J#?&将各成分化合物前 ?# 位靶点进行基因本体#46.6
-.+-)-40& TH$功能富集分析和京都基因与基因组百科全书
#U0-+-6.Q0Q)-86/,(-246.61(./ 46.-R61&U&TT$通路富集
分析%
JH结果
JIGH北豆根$白附子有效成分筛选结果

按照+$J$,对北豆根基白附子的潜在有效成分筛选&表 $
显示&北豆根通过筛选获得 $# 种潜在有效成分&分别为左旋
千金藤啶碱#)5MPG$*苦参碱#R(+3,.6$*/(*3,Q*R,.6*碎叶紫堇
碱#Q76,)(.+7,2-),.6$*去羟尖防已碱#(Q*+*R,.,.6$*蝙蝠葛辛碱
#_,(.2*46Q,.6$*山豆根波芬诺灵碱#/(*3,8-387,.-),.6$*千金藤
林碱#1+687(3,.6$*青藤碱#1,.-R6.,.6$及 /(*3,Q),.6’白附子通
过筛选获得 = 种潜在有效成分& 分别为亚油酸乙酯
#R(./6.-)$*"5谷甾醇#_6+(51,+-1+63-)$及谷甾醇#1,+-1+63-)$%
JIJH化合物靶点预测结果

按+$J",项下方法进行检索&共 $$ 种化合物获得了相应
的结构简式&导入 MN,11O(346+P36/,Q+,-.平台&获得预测靶点’
其余 "种化合物于 97&S\b数据库检索获取相应的结构式&
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!!!!! 表 GH北豆根$白附子中筛选的潜在有效成分及其?:P8$")主要信息
1%PGH?*3"&3’%7%#3’Q"#*),*&"&3(%&0’3(?:P8$")’&+*-)%3’*&’&)"&’(,"-)’-$’/*)% %&032,$*&’’-$’/*)%

分子IG 分子名称 P*_976R9IGKMIG 9(.-.,Q()MSIb&M
SHb##$%A% R(./6.-) ?">"$>% 999999e999e999999999#eH$H99
SHb###=?> _6+(51,+-1+63-) """">% 999#999#9$9$999"9$#999=9"99e9%9=#999#9%$H$9$9$9#9$9
SHb###=?A 1,+-1+63-) $"=#=D%? 999#999#9$9$999"9$#999=9"99e9%9=#999#9%$H$9$9$9#9$9
SHb#$"A"" )5MPG DA$EAE# 9H9$e9#9e9"9=99%e9#9<=999"e9$$9#e9#9e9%$H$H9$H
SHb##?A%% R(+3,.6 A$%DD 9$99"9=999<%9=9#999%$9<"9#eH$9$
SHb#$"A#% /(*3,Q*R,.6 $$E%$?%% 9<$999"=9$#99#9"%9#9#e99%eH$H9$H$9)$9#e9#9#eH$9=$H9$H9
SHb##A$%A Q76,)(.+7,2-),.6 ?$$ED"$ 9H9$e9#9e9"9=99%e9#9<=999"e9$$9?e9#9e9%$H9H?$H
SHb#$"A#A (Q*+*R,.,.6 AAEE$?? 9<$999"=9$#99#9"%99#e99%eH$H9$9)$9#e9#9#eH$9=$H9$H9
SHb#$"A$# _,(.2*46Q,.6 $"D#"$ 9H9$e99"e9#9e9$$9=e<9e99%e99#e99#e9%=$9"eH$H9
SHb#$"A$> /(*3,8-387,.-),.6 D>"="A=" 9H9$e99"e9#9e9$$9=e<9e99%e9=9#e9#9#e9%H9$H9$H$9"eH
SHb#$"A"$ 1+687(3,.6 A>%?? 9H9$e9#9"e9=9#99"%9e99#eH$9e9%$<999=e9$$H9
SHb#$"A"# 1,.-R6.,.6 ?%?A=#> 9<$999"=99#eH$9#e99"9$99%e9=9#e9#9e9%$H9$H$H9
SHb#$"A$? /(*3,Q),.6 无 无

导入P7(3RS(8863平台预测靶点信息% 对于两处获得的靶点&
每种化合物取可能性最高的前 ?# 个蛋白靶点合并&共获得
DD>个靶点%
JIKH疾病靶点预测结果

通过HSIS数据库检索 <M9b9词条&将获取的前 ?# 个
基因纳入]WBG数据库的 PPI网络&共获取了 $ $DE 个相关
蛋白靶点% 表明<M9b9相关病因及影响因素众多&相关机制

复杂%
JILH网络图构建与分析结果

使用90+-1Q(86=JDJ$软件&将+"J=,项中PPI网络作为背
景网络&筛选其中与药物化合物的共同靶点&共获得 $#$ 个共
同靶点&构建+药物5成分化合物5靶点5疾病,网络&见图 $% 可
见&共有 $" 个化合物存在疾病相关基因的靶点&其中
/(*3,8-387,.-),.6的靶点数最多&为 $>个%

图 GH药物5成分化合物5靶点5疾病网络
R’; GHF-:;5#*),*&"&353%-;"350’("%("&"3=*->

JIMH??N网络构建结果
将药物与疾病共同靶点导入 MOBI<T平台#$$J# :631,-.$

#Q-.2,/6.Q6取 #JA&隐藏独立的节点$&共获得 A"个节点&获得
所示PPI网络&见图 "%

JIOHSE功能富集分析及ABSS通路富集分析
"JDJ$!TH功能富集分析"使用 B%J#J" 软件&将数据提交至
\,-Q-./*Q+-3数据库&取!d#J#?&对预测获得的所有药物靶基
因进行TH分析&并按照参与该功能基因的数量和显著性#!
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图 JH%药物5疾病靶点&的??N网络
R’; JH??N&"3=*->*+%0-:;50’("%("3%-;"3&

值$进行排序&共查询到 "ED 条目&TH活性前 =# 条结果见图
=&TH数目前 =#条结果见图 %% 其中&富集到活性最高的是蛋
白酪氨酸激酶活性#83-+6,. +03-1,.6a,.(16(Q+,’,+0$&主要涉及
CbU*&B\\"及&TXB等 ?%个基因’富集到基因数量最多的是
丝氨酸K苏氨酸激酶活性 # 83-+6,. 163,.6K+736-.,.6a,.(16
(Q+,’,+0$&主要涉及TMU=\*&TXB及 MWU等 >A个基因% 以上 "
种TH均与细胞生长*增殖和分化相关%
"JDJ"!U&TT通路富集分析"使用 B%J#J" 软件&将数据提交
至\,-Q-./*Q+-3数据库进行U&TT通路富集分析&并按照参与
该功能基因的数量和显著性#!值$进行排序&结果见图 ?% 其
中<M9b9关键通路有 "D 个基因参与&分别是 MOCO=*CbU*
ĈU=* PBU9C* \BCX* CUO$* SCPU$* SCP"U$* PIU=9C*
&B\\"*&TXB* \CG* S&O* PIU=9G* 9GU%* OP?=* PIU=9\*
PIU=B$*BCX$*BfBC*PGPU$*SCPU=*PBU9T*PBU9\*BCB\
及BfBT% 靶点基因在该通路上的覆盖情况见图 D% 其中&
P?=*BfB受体以及PI=U的可能性最高&P?= 基因的表达激活
P?=信号通路癌细胞凋亡’BCB*BfB受体参与了包括细胞生
长*分化*代谢和胚胎发育等许多重要生理过程的调节&在

<M9b9细胞中表达失调($") ’BCX靶点通过 SCPU信号通路调
控细胞增殖’PI=U通过磷酸化 PIP" 产生 PIP= 激活 Ca+&PI=5
Ca+信号通路调控细胞凋亡($=5$%) %

除目标<M9b9通路外&亦观察到北豆根5白附子参与多条
关键通路与<M9b9相关&如细胞凋亡#C8-8+-1,1$*&TXB酪氨
酸激酶抑制剂耐药#&TXB+03-1,.6a,.(16,.7,_,+-3361,1+(.Q6$*
&3_\信号通路#&3_\1,4.(),.48(+7N(0$*血管内皮生长因子信
号通路#:&TX1,4.(),.48(+7N(0$*PG5b$ 在肿瘤中的表达与
PG5$ 检查点通路 #PG5b$ 6g83611,-. (./ PG5$ Q76Qa8-,.+
8(+7N(0,. Q(.Q63$*癌症中的蛋白多糖 #P3-+6-4)0Q(.1,.
Q(.Q63$以及癌症的中心碳代谢#96.+3()Q(3_-. R6+(_-),1R,.
Q(.Q63$等%
KH讨论

本研究通过网络药理学方法初步探讨了北豆根5白附子配
伍治疗<M9b9的分子机制% <M9b9的发生发展是复杂的过
程&涉及多系统*多种基因及蛋白机制的病理改变% 北豆根5白
附子配伍在治疗 <M9b9的机制方面表现为多种成分5多通路5
多靶点的特点&通过网络药理学方式研究预测的 $=种化合物&
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图 KH北豆根5白附子预测靶点SE功能富集分析活性
R’; KHSE+:&#3’*&%&%72(’(*+,-"0’#3’*&3%-;"3*+)"&’(,"-)’-$’/*)% %&032,$*&’’-$’/*)%

图 LH北豆根5白附子预测靶点SE功能富集数目
R’; LH4:)P"-*+SE+:&#3’*&%&%72(’(*+,-"0’#3’*&3%-;"3*+)"&’(,"-)’-$’/*)% %&032,$*&’’-$’/*)%

通过单独或共同靶点作用于人体&其中 $" 种化合物作用于
<M9b9相关靶点% 既往研究结果发现&苦参碱可上调肺癌
C?%A细胞中自噬的特异性标志物 b9=5#蛋白表达水平&诱导
C?%A细胞自噬($?5$D) % 青藤碱可抑制肺癌 ]99>"E*]%D# 和
]$AE?细胞增殖&同时可观察到增殖标志物磷酸化组蛋白 ]=
M$##85]= M63$#$表达的下调($E) ’并可通过抑制R,B5"$的表达
从而上调 OISP5$*OISP5" 和反转录富含半胱氨酸蛋白
#B&9U$的表达&并下调基质金属蛋白酶#SSP$和基质金属蛋

白酶胞外诱导剂#&SSPBI<K9G$%E$表达&从而逆转上皮间质
转化&最终抑制肺癌 C?%A 和 ]$"AA 细胞侵袭和迁移($>) % 青
藤碱诱导凋亡的通路可能存在于 PI=UKCa+*&BU通路之
外($A) % "5谷甾醇在体外以剂量依赖的方式抑制肺癌 C?%A*
<9I5]%D#细胞生长&可将 C?%A 细胞周期阻滞于 T"KS期&并
诱发细胞凋亡("#) %

虽然已有北豆根5白附子配伍所含部分化合物的抗<M9b9
机制研究&但仍有较多化合物的机制不甚明确&故本研究利用
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图 MH北豆根5白附子预测靶点ABSS通路富集分析
R’; MHABSS,%3$=%2 %&%72(’(*+,-"0’#3’*&3%-;"3*+)"&’(,"-)’-$’/*)% %&032,$*&’’-$’/*)%

图 OH46898通路图及北豆根5白附子靶基因
R’; OH46898,%3$=%2 )%,%&03%-;"3;"&"*+)"&’(,"-)’-$’/*)%532,$*&’’-$’/*)%

TH功能分析和U&TT富集分析探讨可能存在的抗肿瘤蛋白
功能靶点及作用机制% 在U&TT富集分析中&富集到多条肿瘤
相关的通路&显示北豆根5白附子配伍的广谱抗肿瘤的特性&提
示其可能在表皮生长因子受体5酪氨酸激酶抑制剂耐药*血管
生成*免疫逃逸*细胞凋亡和调节肿瘤碳代谢等方面发挥抗

<M9b9的作用% 也为北豆根5白附子配伍相关化合物抗肿瘤作
用的进一步研究打下基础%

本研究运用网络药理学方法初步预测了北豆根5白附子配
伍治疗<M9b9潜在有效成分的作用机制&可为相应研究提供
!!!! #下转第 =A%页$


