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基于网络药理学探析 ５ 种经典方剂治疗肝细胞癌的作用机制

程秋骆１，２，刘　 柳１，２，白长川３，丛庆伟１，２，朱　 英１，２

１大连医科大学附属第一医院中西医结合肝病中心，辽宁大连１１６０１１；２大连医科大学中西医结合学院，
辽宁大连１１６０４４；３大连市中医医院中医科，辽宁大连１１６０１３

摘要：目的　 运用网络药理学及分子对接技术探究逍遥散合四君子汤、茵陈蒿汤、龙胆泻肝汤合下瘀血汤、五皮饮合四君子汤、
一贯煎治疗肝细胞癌的作用机制。 方法　 运用 ＴＣＭＳＰ、ＴＣＭＩＤ、ＢＡＴＭＡＮ － ＴＣＭ、ＴＣＭ － ＭＥＳＨ等数据库筛选中药有效成分并预测
其作用靶点，通过 ＴＴＤ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ、Ｄｉｓｇｅｎｅｔ、Ｌｉｖｅｒｏｍｅ、ＯｎｃｏＤＢ． ＨＣＣ、ＧＥＯ等数据库挖掘肝癌相关靶点；将药物和疾病靶点进行映射
获得交集靶点，通过可视化软件 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ７． １ 构建核心成分 －交集靶点网络以及蛋白相互作用网络，筛选核心成分及关键基因并
在 ＧＥＰＩＡ数据库进行生存分析，将筛选出的活性成分和关键基因导入 ＤｏｃｋＴｈｏｒ 在线网站进行分子对接。 此外，利用 Ｄａｖｉｄ 数据库
对交集靶点进行基因本体（ＧＯ）富集分析以及基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路分析。 结果　 经过筛选去重获得 ５ 种经典方剂活性成
分分别为 １１０、１９、１５４、１２１、５１ 个，药物作用靶点分别为 ７４２６、１４３５、９５４４、６６１９、２４２７ 个。 筛选去重后获得肝癌疾病靶点 ４００１ 个。 ５
种方剂经典方剂的成分靶点与肝癌疾病靶点的交集靶点分别为 ２６０、１６９、２７６、２４２、１９２ 个，共同 Ｈｕｂ基因在 ＧＥＰＩＡ在线网站生存分
析结果为 ＰＩＫ３ＣＡ、ＳＲＣ、ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３（Ｐ 值均 ＜ ０． ０５）、ＡＫＴ１（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ５ 种方剂共同活性成分是槲皮素，其中 ３ 种经典方剂
（逍遥散合四君子汤、龙胆泻肝汤合下瘀血汤、五皮饮合四君子汤）的共同活性成分是异补骨脂黄酮、Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ。 分子对接结果从
总体趋势来看 ３ 种成分与 ＰＩＫ３ＣＡ、ＳＲＣ结合能力相对较好。 ＧＯ富集分析显示这些靶点共同参与对药物的反应、蛋白质磷酸化、炎
症反应、血管生成等生物学过程。 ＫＥＧＧ 富集分析显示共同参与的通路为癌症通路、ＰＩ３Ｋ － ＡＫＴ 通路、ＭＡＰＫ 通路、Ｒａｓ 通路、
ＨＩＦ － １通路、乙型肝炎通路、丙型肝炎通路。结论　 槲皮素、异补骨脂黄酮和 Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ抗肝癌具有多靶点、多通路的潜在作用机制。
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ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｐａｔｈｗａｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ，ａｎｄ Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＣＣ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ；Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｕｎｄｉｎｇ：Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（８１６７３７２８）

　 　 肝癌是世界主要高发癌症，７０％ ～ ９０％的病理类型
为肝细胞癌（ＨＣＣ）［１］，是癌症导致死亡的第二大常见原
因［２］。大多数ＨＣＣ患者在临床Ⅲ或Ⅳ期才被诊断，而中
晚期肝癌除索拉非尼、免疫检测点治疗以及经动脉化疗
栓塞外的可用治疗手段非常稀少［３ － ５］。目前，ＨＣＣ患者
中位总生存期为９个月，５年生存率约为１０％ ［６］。

为了寻找新的治疗方案以及改善患者生活质量，中
医药在癌症中的运用越来越得到重视。中医药具有多组
分、多靶点和协同作用的特征［７］。网络药理学是将中医
药和现代医学结合起来的一个重要桥梁，从整体角度揭
示药物作用机制，具有完整性、协同作用和动态特征，将
单一靶点，单一药物转变为多靶点，多组分模式［８］，与中
医整体理论相吻合［９］。

中医认为肝癌属于“肥气、痞气、积气、肝积、鼓胀、黄
疸”范畴，多由于脏腑气血耗伤，情志内伤，脾虚湿盛，痰
湿结聚，使全身气机失调，邪毒由表入里，气、血、湿、热、
痰、瘀互结而成。《原发性肝癌诊疗规范（２０１９ 年
版）》［１０］中将肝癌分为五大证型：肝郁脾虚、肝胆湿热、
肝热血瘀、脾虚湿困、肝肾阴虚。其代表方剂分别为逍遥
散合四君子汤（出自《太平惠民和剂局方》）、茵陈蒿汤
（出自《伤寒论》）、龙胆泻肝汤（出自《医方集解》）、下瘀
血汤（出自《金匮要略》）、五皮饮（出自《证治准绳》）、一
贯煎（出自《续名医类案》）。基于此，本研究拟对５种方
剂进行网络药理及分子对接筛选出相应的活性成分以及
活性靶点。
１　 材料与方法
１． １　 中药活性成分筛选及药物靶点预测　 汇总５种方
剂中各单味药的标准中药名称在ＴＣＭＳＰ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｉｂｔｓ． ｈｋ
ｂｕ． ｅｄｕ． ｈｋ ／ ＬＳＰ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）、ＴＣＭＩＤ （ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｍｅｇａ
ｂｉｏｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ｔｃｍｉｄ）、ＢＡＴＭＡＮ － ＴＣＭ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｂｉｏｎｅｔ． ｎｃｐｓｂ．
ｏｒｇ ／ ｂａｔｍａｎ － ｔｃｍ）、ＴＣＭ － ＭＥＳＨ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｍｅｓｈ． ｔｃｍ． ｍｉｃｒｏ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｏｒｇ）数据库以及相关研究文献搜索出的全
部化学成分，根据药代动力学参数：口服生物利用度≥
３０％和类药性指数≥０． １８筛选出符合条件的候选活性成
分。以活性成分全称为检索词在Ｐｕｂｃｈｅｍ （ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｐｕｂ
ｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／）数据库中检索其Ｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｓｍｉｌｅｓ号，然后将其导入Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／ ／
ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／）数据库对活性成分靶点进
行预测。
１． ２　 肝癌疾病靶点预测　 以“Ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ”为关键词
在ＴＴＤ（ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｄｂ． ｉｄｒｂｌａｂ． ｏｒｇ ／ ｔｔｄ）、Ｄｒｕｇｂａｎｋ（ｈｔｔｐｓ：／ ／
ｗｗｗ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃａ）、Ｄｉｓｇｅｎｅｔ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／
ｗｅｂ ／ ＤｉｓＧｅＮＥＴ ／ ｍｅｎｕ ／ ｈｏｍｅ）、Ｌｉｖｅｒｏｍｅ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｌｉｖｅｒｏｍｅ．
ｋｏｂｉｃ． ｒｅ． ｋｒ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ）、ＯｎｃｏＤＢ． ＨＣＣ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｏｎｃｏｄｂ．
ｈｃｃ． ｉｂｍｓ． ｓｉｎｉｃａ． ｅｄｕ． ｔｗ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍ）数据库检索，在ＧＥＯ
（ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／）数据库筛选出同
时含有肝癌组织和正常组织的人源基因芯片，文件编
号：ＧＳＥ１２１２４８、ＧＳＥ５８２０８，使用ＧＥＯ２Ｒ在线分析，以
ａｄｊ． Ｐ． Ｖａｌ ＜ ０． ０５为条件，筛选出肝癌组织与正常组织
的差异基因。
１． ３　 构建“活性成分－作用靶点”网络　 通过Ｖｅｎｎｙ绘
图软件，将肝癌疾病靶点与活性成分靶点进行映射，从而
获得５种辨证方剂治疗肝癌的潜在作用靶点。将５种方
剂的活性成分以及其治疗肝癌的潜在作用靶点分别导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ７． １软件中，节点代表５种方剂中活性成分以
及治疗肝癌潜在靶点；边展现了５种方剂活性成分与作
用靶点之间的联系。运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中“Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎ
ａｌｙｚｅｒ”功能对５种方剂的活性成分－作用靶点网络分别
进行分析，选取连接度较高的活性成分作为关键活性成
分，根据连接度调节网络中的相应节点大小、颜色的深浅
和排序。
１． ４　 ＰＰＩ网络构建及Ｈｕｂ基因筛选　 为了明确５种方剂
中成分预测靶点与肝癌作用靶点之间的相互作用，将映
射后的共同靶基因上传至ＳＴＲＩＮＧ在线网络平台（ｈｔ
ｔｐｓ：／ ／ ｓｔｒｉｎｇ － ｄｂ． ｏｒｇ ／），设置蛋白种类为“人”，设置置信
度＞ ０． ９，从而获得蛋白互作关系，将结果导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３ ７ １软件中，并使用软件中“Ｃｙｔｏｈｕｂｂｅｒ”的“Ｄｅｇｒｅｅ”功
能筛选出度值排名前５的Ｈｕｂ基因。
１． ５　 Ｈｕｂ基因生存分析　 将筛选出的Ｈｕｂ基因在ＧＥ
ＰＩＡ在线网站（ｈｔｔｐ：／ ／ ｇｅｐｉａ． ｃａｎｃｅｒ － ｐｋｕ． ｃｎ ／）上进行生
存分析，得出结果Ｐ ＜ ０． ０５则提示该基因为肝癌的预后
靶点，提示该基因与患者预后的关系。

９４８１程秋骆，等． 基于网络药理学探析５种经典方剂治疗肝细胞癌的作用机制



１． ６　 核心活性成分与Ｈｕｂ基因分子对接验证　 在Ｐｕｂ
ｃｈｅｍ搜索核心活性成分，下载其３Ｄ分子结构，保存为ｓｄｆ
格式，再从ＰＤＢ数据库下载关键蛋白的３Ｄ晶体结构，保
存为ＰＤＢ格式。将活性成分及关键蛋白的结构文件导
入ＤｏｃｋＴｈｏｒ （ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｄｏｃｋｔｈｏｒ． ｌｎｃｃ． ｂｒ ／ ｖ２ ／）网站进行分
子对接，从而验证网络药理学筛选结果，分子对接结合能
越小表示蛋白和配体两者之间具有较好的结合活性。
１． ７　 ＧＯ生物学功能富集和ＫＥＧＧ基因通路分析　 将治
疗肝癌潜在基因信息导入ＤＡＶＩＤ数据库，然后选择生物
学过程、分子功能、细胞组成、ＫＥＧＧ信号通路进行ＧＯ生
物学功能富集分析以及ＫＥＧＧ通路分析，将与本疾病无
关通路删除，选取Ｐ ＜ ０． ０５的前１５条生物学过程以及前
１０条通路。
２　 结果
２． １　 ５种经典方剂活性成分及靶点筛选结果　 逍遥散合
四君子汤活性成分共计１１０（单位：个，以下均如此），其中
柴胡１７，白芍８，当归２，薄荷９，生姜４，甘草６６，茯苓９，白术
２，人参５，活性成分靶点共计７４２６。茵陈蒿汤活性成分共
计１９，其中茵陈８，栀子５，大黄８，活性成分靶点共计１４３５。
龙胆泻肝汤合下瘀血汤活性成分共计１５４，其中柴胡１７，栀
子５，桃仁１２，大黄８，当归２，甘草６６，木通５，泽泻６，车前子
６，黄芩１９，龙胆草８，土鳖虫４，生地黄６，活性成分靶点共
计９５４４。五皮饮合四君子汤活性成分共计１２１，其中人参
５，白术２，茯苓９，甘草６６，陈皮５，桑白皮１７，大腹皮１，茯苓
皮３，生姜皮１７，活性成分靶点共计６６１９。一贯煎活性成分
共计５１，其中北沙参１３，枸杞３１，川楝子９，当归６，生地黄
６，麦冬３，活性成分靶点共计２４２７。

ＧＥＯ数据库筛选出肝癌组织与正常组织的差异基因
３４２２个，其他数据库筛选出６５５个肝癌疾病靶点，去除重
复后筛选出肝癌疾病靶点共计４００１个。５种经典方剂的
成分靶点与肝癌疾病靶点的交集靶点分别为２６０、１６９、２７６、
２４２、１９２个（图１）。
２． ２　 “活性成分－作用靶点”网络可视化分析　 利用Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ软件进行网络可视化是网络药理学分析的关键部分，
选取平均自由度到最大自由度之间的节点构建“活性成分
－作用靶点”网络，如附录１所示，图中圆形节点代表活性
成分，菱形节点代表交集靶点，各个节点的大小代表Ｄｅｇｒｅｅ
值的大小，各个节点的透明度根据Ｄｅｇｒｅｅ值的大小从低到
高排列。如表１所示，前４种方剂取自由度＞ ４０的节点，
一贯煎取自由度前５的节点，逍遥散合四君子汤各活性成
分度值中位数为３０，茵陈蒿汤各活性成分度值中位数为
３６，龙胆泻肝汤合下瘀血汤各活性成分度值中位数为３５，
五皮饮合四君子汤各活性成分度值中位数为２８，一贯煎中
各活性成分度值中位数为１８，总结后发现槲皮素是５种经

典方剂的共同成分且对应度值大于其对应方剂中活性成
分自由度中位数，异补骨脂黄酮和Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ是逍遥散合
四君子汤、龙胆泻肝汤合下瘀血汤以及五皮饮合四君子汤
的共同成分且度值大于其对应方剂中活性成分自由度中
位数。

注：ａ，逍遥散合四君子汤；ｂ，茵
陈蒿汤；ｃ，龙胆泻肝汤合下瘀
血汤；ｄ，五皮饮合四君子汤；ｅ，

一贯煎。
图１　 ５种经典方剂活性成分
靶点与肝癌靶点映射图

２． ３　 ＰＰＩ网络及Ｈｕｂ基因筛选结果　 通过ＰＰＩ网络筛
选出５种经典方剂治疗肝癌潜在的５个Ｈｕｂ基因，如
附录２所示，绿色靶点分别代表５种经典方剂治疗肝
癌潜在作用靶点，右侧５个靶点根据度值大小依次由
深到浅从上向下排列。度值排名前５的基因分别为
ＰＩＫ３ＣＡ、ＳＲＣ、ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３，每个靶点具体
度值见表２。
２． ４　 生存分析结果　 通过ＧＥＰＩＡ数据库的分析，由于
ＡＫＴ１的最终结果Ｐ ＞ ０． ０５，所以暂不将其视为肝癌的预
后靶点，剩余４个靶点Ｐ值均＜ ０． ０５，可视为肝癌预后靶
点，降低其表达可改善患者的生存预后。另外，本课题组
前期实验研究［１１］发现ＬＯＸＬ２也是肝癌的调控靶点，且
为ＳＲＣ的上游基因，所以将ＬＯＸＬ２也加入其中，分析结
果如图２所示。
２． ５　 分子对接结果　 ５种经典方剂治疗肝癌的共同成分
为槲皮素，其中３种方剂的共同成分为异补骨脂黄酮和
Ｋａｎｚｏｎｏｌｓ Ｗ。其治疗肝癌潜在的Ｈｕｂ基因５个，其中有
４个可暂定为肝癌预后靶点，加上ＬＯＸＬ２基因，共计５个
靶蛋白与３种活性成分进行分子对接，如表３所示。图３
显示Ｋａｎｚｏｎｏｌｓ Ｗ与ＳＲＣ的结合能力最强，其次为槲皮素
和异补骨脂黄酮。从总体趋势来看３种成分与ＰＩＫ３ＣＡ、
ＳＲＣ、ＬＯＸＬ２结合能力相对较好。
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表１　 ５种经典方剂度值靠前成分及其ＭＯＬＩＤ编号
项目 逍遥散合

四君子汤 茵陈蒿汤 龙胆泻肝汤合
下瘀血汤

五皮饮合
四君子汤 一贯煎

自由度中位数 ３０ ３６ ３５ ２８ １８
成分ＭＯＬＩＤ编号及度值 ＭＯＬ００４９４５

异补骨脂黄酮
（度值：４３）

ＭＯＬ００１４０６
藏花酸
（度值：４２）

ＭＯＬ０００５５２
Ｔｅｎａｘｉｎ Ｉ
（度值：４４）

ＭＯＬ００４９４５
异补骨脂黄酮
（度值：４３）

ＭＯＬ００５３８４
苏奇内酯
（度值：４３）

ＭＯＬ００４８２０
Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ
（度值：４２）

ＭＯＬ００８０４１
Ｅｕｐａｔｏｌｉｔｉｎ
（度值：４１）

ＭＯＬ００２９３２
Ｐａｎｉｃｏｌｉｎ
（度值：４４）

ＭＯＬ００４８２０
Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ
（度值：４２）

ＭＯＬ００００９８
槲皮素
（度值：３８）

ＭＯＬ００１６８９
刺槐素
（度值：４２）

ＭＯＬ００８０４０
泽兰素
（度值：４１）

ＭＯＬ００４９４５
异补骨脂黄酮
（度值：４３）

ＭＯＬ００００９８
槲皮素
（度值：４１）

ＭＯＬ００２０５６
蛇菰宁
（度值：３７）

ＭＯＬ００２８８１
香叶木素
（度值：４１）

ＭＯＬ０００３５４
异鼠李素
（度值：４１）

ＭＯＬ００２９２５
５，７，２′，６′ －四羟基黄酮

（度值：４３）

ＭＯＬ００９６５０
莨菪碱
（度值：２８）

ＭＯＬ００００９８
槲皮素
（度值：３８）

ＭＯＬ００００９８
槲皮素
（度值：３８）

ＭＯＬ００４８２０
Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ
（度值：４２）

ＭＯＬ００８６４７
Ｎ －反式－阿魏酸酪胺

（度值：２８）
ＭＯＬ００００９８
槲皮素
（度值：４１）

表２　 ５种经典方剂ＰＰＩ网络中Ｈｕｂ基因度值
方剂 逍遥散合

四君子汤 茵陈蒿汤 龙胆泻肝汤合
下瘀血汤

五皮饮合
四君子汤 一贯煎

靶点 ＰＩＫ３ＣＡ（度值：５１） ＳＲＣ（度值：３６） ＰＩＫ３ＣＡ（度值：４９） ＳＲＣ（度值：４８） ＭＡＰＫ１（度值：３６）
ＭＡＰＫ１（度值：４８） ＰＩＫ３ＣＡ（度值：３６） ＭＡＰＫ１（度值：４８） ＰＩＫ３ＣＡ（度值：４８） ＰＩＫ３ＣＡ（度值：３５）
ＳＲＣ（度值：４８） ＭＡＰＫ１（度值：３４） ＳＲＣ（度值：４５） ＭＡＰＫ１（度值：４３） ＡＫＴ１（度值：３４）
ＡＫＴ１（度值：４３） ＭＡＰＫ３（度值：２８） ＭＡＰＫ３（度值：４４） ＭＡＰＫ３（度值：４２） ＳＲＣ（度值：３４）
ＭＡＰＫ３（度值：４３） ＡＫＴ１（度值：２６） ＡＫＴ１（度值：４３） ＡＫＴ１（度值：４２） ＭＡＰＫ３（度值：３１）

表３　 ５种经典方剂关键活性成分与关键基因的分子对接结果

序号 活性成分 相对分子质量
（ｇ ／ ｍｏｌ）

基因（蛋白库编号）
ＰＩＫ３ＣＡ
（３ＺＩＭ）

ＭＡＰＫ１
（３Ｗ５５）

ＭＡＰＫ３
（４ＱＴＢ）

ＳＲＣ
（３ＥＬ７）

ＬＯＸＬ２
（５ＺＥ３）

１ 槲皮素 ３０２． ２ － ７． ３８４ － ７． ２２０ － ６． ５２２ － ８． ４８４ － ６． ４６０
２ 异补骨脂黄酮 ３２４． ４ － ７． ３９８ － ７． ２０３ － ７． １０９ － ７． ４３３ － ７． ２１９
３ Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ ３３６． ３ － ７． ９０１ － ７． ４５４ － ７． ３３０ － ９． １９１ － ７． ５６７

图３　 ５种方剂关键活性成分与关键靶点分子对接评分统计图

２． ６　 Ｈｕｂ基因参与的生物学功能及通路富集分析　 ５
种经典方剂治疗肝癌的潜在靶点进行ＧＯ富集和
ＫＥＧＧ通路分析结果如下：逍遥散合四君子汤ＧＯ结
果８０６（单位：条，以下均如此），ＫＥＧＧ通路１１３；茵陈
蒿汤ＧＯ结果５５４，ＫＥＧＧ通路１０６；龙胆泻肝汤合下
瘀血汤ＧＯ结果８２６，ＫＥＧＧ通路１２０；五皮饮合四君
子汤ＧＯ结果８０６，ＫＥＧＧ通路１１２；一贯煎ＧＯ结果
７２０，ＫＥＧＧ通路１０９。对各结果的Ｐ值进行排序后选
取ＧＯ结果前１０条进行柱状图展示，包括生物进程、
细胞组成以及分子功能，如图４所示。ＫＥＧＧ通路选
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图２　 ５个靶蛋白基因表达与肝癌预后关系
取前１５条进行气泡图展示如图５所示。深入分析５
种方剂的结果，发现其共同参与的生物学过程是对药
物的反应、蛋白质磷酸化、炎症反应、血管生成；细胞
组成是胞质溶胶、细胞器、细胞质、蛋白质复合物；分
子功能是蛋白激酶活性、蛋白质丝氨酸／苏氨酸激酶
活性、ＡＴＰ结合、蛋白质结合。共同调控的ＫＥＧＧ通
路为癌症通路、ＰＩ３Ｋ － ＡＫＴ通路、ＭＡＰＫ通路、乙型肝
炎通路、丙型肝炎通路。
３　 讨论

终末期肝癌在临床较为常见，经循证医学研
究［１２ － １５］发现该阶段中医证型多以血瘀证和肝肾阴虚证
为主，所以本研究也从血瘀证和肝肾阴虚证为重点研究
对象，对“活性成分－作用靶点”网络拓扑结构经行分析
后发现槲皮素为５种方剂的共同活性成分，度值均大于
节点的中位数，异补骨脂黄酮和Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ为肝郁脾虚、
肝热血瘀、脾虚湿困代表方剂的共同有效成分且度值大
于节点中位数，最终选择槲皮素、异补骨脂黄酮和Ｋａｎ
ｚｏｎｏｌ Ｗ为重点研究成分。

槲皮素和异补骨脂黄酮属于常见的天然黄酮类化合
物，两者均具有良好的抗肿瘤作用。其中槲皮素的生物
学效应包括抗氧化、抗炎、抗增殖、抗血管生成的作用，也
有着抗肿瘤的作用，其抗肿瘤作用机制包括调节ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ、Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２途径来促使
细胞活力丧失，促使细胞自噬能力以及诱导细胞凋
亡［１６ － １９］。槲皮素在体内外实验［２０］中表明其有着良好
的抑制ＨｅｐＧ２肝癌细胞增殖以及促进其凋亡的作用。异
补骨脂黄酮在抗肿瘤及免疫调节具有良好的作用且可以

直接抑制ＳＲＣ激酶的活性［２１］，且有实验研究［２２］证实异
补骨脂黄酮有抑制ＨｅｐＧ２细胞增殖的作用。Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ
是甘草的活性成分，有研究［２３］证实该成分对ＨｅｐＧ２细
胞的增殖有抑制作用，但由于其提取工艺较为复杂，其研
究实行相对困难。
　 　 本课题组前期研究［１１］的重点基因ＬＯＸＬ２能促进肝
癌细胞的侵袭、转移，对肝癌的发生发展有着较为重要的
作用，所以将该基因纳入研究中。ＰＩＫ３ＣＡ、ＳＲＣ、ＭＡＰＫ１、
ＭＡＰＫ３、ＬＯＸＬ２与肝癌预后不良有关，其高表达与肝癌患
者的总体生存不良有关。将上述５个基因与槲皮素、异
补骨脂黄酮、Ｋａｎｚｏｎｏｌ Ｗ分子对接总体趋势提示３种成
分与ＰＩＫ３ＣＡ、ＳＲＣ、ＬＯＸＬ２结合能力相对较好。并且搜
索５个靶蛋白相关文献后发现均与肝癌有相关性，从而
提示该研究方法是科学可行的。

非受体酪氨酸蛋白激酶Ｓｒｃ（ｐｒｏｔｏ － ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ －
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｓｒｃ，Ｓｒｃ），其编码的蛋白归属于Ｓｒｃ家族激
酶（ＳＦＫｓ），研究［２４］证实，人类ＳＲＣ的基因产物Ｃ － Ｓｒｃ通
过调节肿瘤细胞的凋亡、增殖、侵袭、迁移与耐药性参与
了肿瘤的恶性发展并促进了癌症的发生进展。赖氨酰氧
化酶样２（ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ － ｌｉｋｅ ２，ＬＯＸＬ２）通过使ＦＡＫ ／ ＳＲＣ
信号通路活化而介导上皮细胞间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［２５］，表明ＬＯＸＬ２在上皮细胞
可塑性方面有着非常规的作用，通过ＥＭＴ上皮细胞将获
得较高的迁移与侵袭及抗凋亡作用，从而在恶性肿瘤的
发生发展转移的病理过程发挥着至关重要的作用。就
ＬＯＸＬ２基因而言，已经有研究证实其与ＨＣＣ的不良预后
具有相关性，其具体机制可能是通过该基因的过度表达

２５８１ 临床肝胆病杂志第３７卷第８期２０２１年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３７ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２１



注：ａ，逍遥散合四君子汤；ｂ，茵陈蒿汤；ｃ，龙胆泻肝汤合下瘀
血汤；ｄ，五皮饮合四君子汤；ｅ，一贯煎。

图４　 ＧＯ富集分析柱状图
注：ａ，逍遥散合四君子汤；ｂ，茵陈蒿汤；ｃ，龙胆泻肝汤合下瘀

血汤；ｄ，五皮饮合四君子汤；ｅ，一贯煎。
图５　 ＫＥＧＧ通路富集分析气泡图
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从而增加ＳＮＡＩＬ的表达，最终促使血管生成拟态形成和
肿瘤的转移，而血管生成拟态是已知肝癌发生的３种微
循环模式其中之一，是肿瘤微环境中血管生成的一种新
形式，一般恶性程度较高且容易转移［２６］。Ｃ － Ｓｒｃ与受体
激酶发挥协同作用，从而传导下游如ＰＩ３Ｋ ／ ＰＴＥＮ ／ Ａｋｔ最
终起到调节增殖、侵袭、转移和血管生成的作用。磷脂酰
肌醇４，５ －二磷酸３激酶催化亚基α亚型（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ ４，５ － ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３ － ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ
ｉｓｏｆｏｒｍ，ＰＩＫ３ＣＡ）隶属于ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路，研
究［２７］证实该通路是肝癌发生的有效诱导因子且ＰＩＫ３ＣＡ
基因具有多态性，基因之间单独或协同作用可以增加肝
癌发生的风险。因此，ＰＩＫ３ＣＡ是ＳＲＣ的下游因子，
ＬＯＸＬ２通过激活ＦＡＫ ／ ＳＲＣ通路而介导ＥＭＴ，３个基因之
间存在一定的联系且都被证实与肝癌的发生发展具有相
关性。此外，对５种经典方剂治疗肝癌的潜在基因ＫＥＧＧ
富集分析可知代谢通路主要发生在ＰＩ３Ｋ － ＡＫＴ、ＭＡＰＫ、
Ｒａｓ、ＨＩＦ － １通路，这些通路与肝癌的发生及治疗密切相
关，这些潜在基因还参与了乙型肝炎、丙型肝炎以及癌症
通路。

综上所述，本文以５种经典方剂治疗肝癌的潜在作
用靶点为对象，利用网络药理学技术分析了其关键活性
成分、关键靶点及信号通路，并联合分子对接技术验证了
相关成分与肝癌靶点的相互作用关系。初步揭示了槲皮
素、异补骨脂黄酮、Ｋａｎｚｏｎｌ Ｗ可能涉及到多靶点、多通
路、多过程协同的抗肝癌特点，为后续深入研究其抗肝癌
作用机制提供了参考方向。

利益冲突声明：本文不存在研究者、伦理委员会成员、受
试者监护人以及与公开研究成果有关的利益冲突。
作者贡献声明：程秋骆负责文章撰写，文献查找与整理，
并撰写初稿；刘柳、丛庆伟参与文章网络药理学部分数据
查找并检索相关文献；白长川负责中医思路部分指导；朱
英负责拟定写作思路，指导撰写文章并最后定稿。
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