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中药研究

中药抗肿瘤作用的物质基础与网络机制研究
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摘要　目的：为了探讨抗肿瘤中药复方的物质基础和网络药理机制，并且阐明中药方剂中各种有效成分的协同作用机理。
方法：本文通过收集肿瘤防治相关的中药复方，并从中选取出现频次较高的单味药，使用 ＣＮＰＣ和 ＴＣＭＳＰ数据库进行化
学成分的收集，对有效化学成分进行了抗肿瘤作用的物质基础研究；利用 ＴＣＭＩＤ及 ＣＴＤ数据库寻找化学成分的作用基
因，在此基础上利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建网络，进行网络机制研究。结果：收集了６５个抗肿瘤中药复方，其中出现频次大于１０
的单味药有４个，分别为甘草、黄芪、人参和黄芩，其已知化学成分分别为１７２，７０，２９３和９２个，抗肿瘤有效成分主要包括
三萜类、黄酮类、多糖类、皂苷类化合物。在化学成分相关基因分析的基础上，构建了化学成分—基因调控网络，蛋白质相

互作用网络，基因通路富集网络以及基因疾病网络，以揭示中药复方的多种有效成分的协同作用机制。此外，应用分子
对接方法，对化学成分影响较大的基因相关蛋白进行了相互作用分析，包括 ＰＴＧ２、ＥＧＦＲ、ＰＰＡＲＧ、ＥＳＲ１、ＭＴＯＲ、ＡＫＴ１、
ＭＡＰＫ１、ＰＰＡＲＡ和ＭＡＰＫ８。大部分化合物都能作用于多个靶点，主要涉及生物碱、黄酮及其苷、有机酸及二蒽酮等结构类
型，代表性的化学成分有水仙苷、芦丁、北豆根碱、黄岑素、汉黄芩甙、异夏佛塔苷、亚叶酸、伪金丝桃素等。结论：本文应用

统计学方法、网络药理学方法及分子对接方法，初步揭示了抗肿瘤传统中草药有效成分及其网络作用机制，为中药抗肿瘤

多靶点药物设计提供重要信息。
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　　肿瘤作为一种严重威胁人类生命健康的恶性疾
病，其发病率及死亡率一直呈上升趋势，我国最近统

计资料表明，肿瘤引起的死亡人数已经超过心血管

疾病，居城市及农村居民死因的首位［１２］。目前恶性

肿瘤的治疗以传统的手术、放疗和化疗为主，虽然放

疗可以杀灭肿瘤细胞，短期抑制其增殖，化学药物对

一些肿瘤也有不错的治疗效果，但作用的特异性低，

杀伤肿瘤细胞的同时，也抑制人体正常组织细胞的

活动，所以大部分药物都有严重的不良反应［３］。

我国中医从《神农本草经》开始就已经认识到

了癌症的存在，历代中医名家在攻克癌症的道路上

流传下来的方剂是中医药治疗癌症的宝贵遗产，其

中约２００种中草药已被学者证明确有抗癌作用［４］。

相比于传统西方医学针对肿瘤放疗化疗的治疗手

段，中药有同样治疗癌症效果的同时，还具有来源广

泛、价格低廉、不良反应小等优点，并在提高患者免

疫力，改善患者生命质量，防止复发转移，延长生存

期等诸多方面发挥着重要作用［５］。中西医结合抗肿

瘤治疗时，运用中药可增强放、化疗敏感性，减轻放、

化疗不良反应，所以，中药作为辅助疗法协同治疗癌

症已经成为我国医院中普遍采取的治疗手段［６］。此

外，与西医比较，中医学在个体化治疗方面具有独特

的优势，有助于选择适合患者的药物，提高治疗的针

对性［７］。

目前，中药复方在肿瘤治疗的整个过程中的不

同阶段均发挥了重要作用，疗效也得到充分肯定，成

为中药现代研究的热点之一。中药具有多成分，多

靶点，多种调节方式的特点。以西方单一靶标和单

一成分的研究方法难以反映中药的系统性［８］，不能

科学地解释中草药复方的物质基础和处方规律。霍

普金斯［９］提出了网络药理学研究方法，并且认为药

物作用于多个靶点，并通过多个靶点之间的相互作

用产生协同作用和衰减作用［１０］。网络药理学从相

互连接的角度研究问题，这恰恰与中药的核心思想

不谋而合。因此，利用网络药理学对中医药进行研

究具有独特的优势和巨大的发展潜力。随着近些年

中药现代化发展，国内外建立了多个中药数据库，比

如 ＴＣＭＩＤ、ＣＴＤ、ＴＣＭＳＰ、ＨＩＴ、ＴＣＭＤＢ＠ Ｔａｉｗａｎ
等［１１］。基于现有数据库的数据挖掘及相关生物信

息学分析，结合计算模拟方法，为中药网络机制研究

提供了方便有效的方法途径。

本文首先搜集了五大类抗肿瘤的中药复方，包

括扶正固本类、清热解毒类、活血化瘀类、软坚散结

类、化痰利湿类。根据单味药在复方中出现的频次，

从中选取出现频次较高的中草药，对其抗肿瘤物质

基础进行了分析研究。在化学成分收集及其对基因

调控作用分析的基础上，进行 ＫＥＧＧ及 ＧＯ富集分
析，并构建化学成分基因调控网络，蛋白质相互作
用网络，基因富集通路网络以及基因疾病网络，以
揭示其抗肿瘤的网络机制。最后，对化学成分与基

因作用网络进行分析，确定关键基因的对应靶点，并

以此建立分子对接模型，来进一步验证化学成分对

抗肿瘤靶点的作用机制，为抗肿瘤多靶点药物设计

提供重要信息依据。

１　材料与方法
１１　中药复方及单体收集　中药用于防治疾病的
基本形式是中药复方，即定量的若干种特定中草药

植物的混合物。中药复方中含有大量的化学物质，

它们是与疾病相关多个靶点相互作用的物质基础。

中药复方的收集主要通过以下２个途径：１）通过在
方剂现代应用数据库（ｈｔｔｐ：／／ｃｏｗｏｒｋｃｉｎｔｃｍｃｏｍ／
ｅｎｇｉｎｅ／ｌｏｇｉｎ＿ｄｏｊｓｐ？ｕ＝ｇｕｅｓｔ＆ｐ＝ｇｕｅｓｔ３２１＆ｃｎｉｄ＝
１２８９５），以“肿瘤”或“癌症”为关键词进行查询；２）
对中国知网及Ｐｕｂｍｅｄ数据库进行检索，收集治疗肿
瘤中药复方。在此基础上，统计每味中药出现的频

次。对出现频次大于１０的中草药进行后续的研究。
这些中草药植物中所含的化学成分从国家人口与健

康科学数据共享平台最新版的中国天然产物化学成

分数据库 ＣＮＰＣ（ｈｔｔｐ：／／ｐｈａｒｍｄａｔａｎｃｍｉｃｎ／ｃｎｐｃ／）
以及ＴＣＭＳＰ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｉｂｔｓｈｋｂｕｅｄｕｈｋ／ＬＳＰ／
ｔｃｍｓｐｐｈｐ）中收集。
１２　作用基因及靶点收集　对于中药的已知成分，
我们利用 ＴＣＭＩＤ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｍｅｇａｂｉｏｎｅｔｏｒｇ／ｔｃ
ｍｉｄ／）［１２］和 ＣＴＤ（ｈｔｔｐ：／／ｃｔｄｂａｓｅｏｒｇ／）［１３］数据库，
分析化学成分的作用靶点。ＴＣＭＩＤ由 ６个部分组
成，即处方、草药、成分、靶标、药物和疾病。ＴＣＭＩＤ
通过对 ＳＴＩＴＣＨ，ＨｅｒｂＩｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ′Ｔａｒｇｅｔｓ（ＨＩＴ），以
及文献进行数据挖掘来确定化学成分与靶点的潜在

关系。ＣＴＤ提供关于化学成分基因／蛋白质相互作
用，化学成分疾病和基因疾病关系信息。其中化学
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图１　中药在抗肿瘤的中药复方中出现频率统计

成分与基因／蛋白质相互作用数据来源于已报道的
文献。

１３　作用网络分析　我们使用 ＦｕｎＲｉｃｈ２１２（ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗｆｕｎｒｉｃｈｏｒｇ）对中药有效成分调控基因的
分布进行分析，并得到共同调控的基因。一方面，对

每味中药相关基因进行 ＫＥＧＧ及 ＧＯ富集分析，以
分析它们抗肿瘤的作用特点。另一方面，利用Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ＿３２１对共同调控的基因，构建核心调控网
络，即化学成分基因网络。利用 ＳＴＲＩＮＧ数据库对
基因的相互关系进行预测，构建蛋白质相互作用网

络。利用ＤＡＶＩＤ数据库对中药化学成分调控基因
的代谢通路进行 ＧＯ、ＫＥＧＧ、ＯＭＩＭ富集分析，构建
基因通路网络以及基因疾病网络，以揭示其抗肿
瘤作用机制。

１４　相互作用分析　利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ＿３２１的ｃｙｔｏ
ｈｕｂｂａ插件从蛋白质相互作用网络中找出关键节
点。将有上市药物的靶点或已进入 ＩＩ期临床试验
药物的靶点挑选出来，构建分子对接模型。这些靶

点蛋白的晶体结构来自 ＰＤＢ（ＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａＢａｎｋ）数
据库［１４］。为了保证分子对接的可靠性，我们选择分

辨率＜２５?且具有配体复合物的蛋白晶体结构，
建立分子对接模型。分子对接程序使用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
Ｓｔｕｄｉｏ２０１６（ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）的 Ｌｉｂｄｏｃｋ软件
包。首先去除ＰＤＢ结构中的水分子，对接的活性口
袋由原始配体分子进行定义。对接参数设置之后，

我们将晶体结构中的配体分子抽取出来并重新对接

至预先定义好的活性口袋，同时计算对接后的配体

分子构象与晶体结构中的初始构象之间的均方根差

值（ＲｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅＤｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＭＳＤ），从而验证分
子对接的可靠性。

２　结果
２１　用于治疗肿瘤的中药复方及化学成分收集　
通过方剂现代应用数据库及文献检索，共收集到６５

个治疗肿瘤的中药复方，包括扶正固本类复方、清热

解毒类复方、活血化瘀类复方、软坚散结类复方、化

痰利湿类复方。然后，对这些复方中单味药出现的

频次进行统计分析。见图１。其中出现频次大于１０
的中草药有４个，分别为甘草、黄芪、人参和黄芩。
然后，通过中国天然产物数据库以及ＴＣＭＳＰ数据库
收集这些单味药的主要化学成分，由于这些化学成

分不一定是有效成分，因此我们利用ＴＣＭＩＤ和ＣＴＤ
数据库，又分析了这４个单味药中已报道的有效成
分数据。见表１。

表１　甘草、黄芪、人参及黄芩４个单味药的
化学成分数目统计

中药 已知化合物数目 已知活性化合物数目

甘草 １７２ ３７
黄芪 ７０ ２７
人参 ２９３ ９２
黄芩 ９２ ２３

２２　抗肿瘤的物质基础研究
通过文献调研的方法，对甘草、黄芪、人参、黄芩

４种单味药进行了抗肿瘤的物质基础研究。
２２１　甘草　甘草中的三萜类、黄酮类化合物及甘
草粗提物对结肠直肠癌、乳腺癌、前列腺癌、肝癌、胃

癌、膀胱癌、肺癌有显著的抑制作用［１５］。Ｋｈａｎ等［１６］

指出，化合物甘草甜素（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ）能明显降低肿
瘤坏死因子 α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）的水
平，也减弱了黏液层的消耗以及唾液酸粘蛋白向苏

氨粘蛋白的转移；甘草甜素对１，２一二甲肼（ＤＭＨ）
诱导的结肠癌具有很强的化学预防潜力。甘草抗肿

瘤活性的相关文献报道中，关于抗乳腺癌的最多。

Ｈｓｕ等［１７］指出，化合物光甘草定（ｇｌａｂｒｉｄｉｎ）可以通
过抑制黏着斑激酶／Ｒｈｏ信号通路进而抑制 ＭＤＡ
ＭＢ２３１人乳腺癌细胞的侵袭，转移和血管生成。
Ｌｅｅ等［１８］发现化合物 ｉｓｏａｎｇｕｓｔｏｎｅＡ是用于治疗前
列腺癌的有效的 ＣＤＫ２分子抑制剂。Ｌｉｎ等［１９］报
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道，化合物甘草次酸（ＧｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃＡｃｉｄ）能有效抑
制裸鼠胃癌细胞的形成，通过在 Ｇ２期诱导胃癌细
胞凋亡和阻滞细胞周期发挥作用。Ｔｓａｉ等［２０］报道，

化合物甘草查耳酮Ａ（ｌｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅＡ）可以抑制人肝
细胞癌细胞 ＳＫＨｅｐ１和 ＨＡ２２Ｔ／ＶＧＨ的迁移和侵
袭能力。发现该化合物抑制了尿激酶型纤溶酶原激

活物（ＵｒｏｋｉｎａｓｅＰｌａｓｍｉｎｏｇｅｎＡｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）的活性
和表达，并在上述细胞中降低了 ｕＰＡ的转录水平。
Ｙｕａｎ等［２１］发现，化合物甘草查耳酮 Ｂ（ｌｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅ
Ｂ）显著抑制人膀胱癌 Ｔ２４和 ＥＪ细胞株的增殖，并
具有浓度和时间依赖性。Ｔｓａｉ等［２２］报道，化合物光

甘草定抑制人非小细胞肺癌 Ａ５４９细胞的侵袭和转
移，并通过抑制 ＦＡＫ／Ｒｈｏ信号通路降低 Ａ５４９介导
的血管发生。

２２２　黄芪　黄芪中含有多种活性成分，包括多糖
类、黄酮类、皂苷类、氨基酸类化合物和多种微量元

素。抗肿瘤作用机制主要包括抑制肿瘤细胞增殖、

促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞迁移、清除自由

基、增强机体免疫功能等［２３］。Ｌｉ等［２４］研究黄芪多

糖对人红白血病 Ｋ５６２细胞增殖和凋亡的影响，证
明黄芪多糖可能是通过下调细胞周期蛋白 ＣｙｃｌｉｎＢ
和ＣｙｃｌｉｎＥ的表达以及上调ｐ２１抑癌基因的水平从
而抑制Ｋ５６２细胞的增殖。Ｗａｎｇ等［２５］用流式细胞

术观察了经黄芪总黄酮干预的 ＢＧＣ８２３细胞的细
胞周期及凋亡率的变化，发现黄芪总黄酮可剂量依

赖地将ＢＧＣ８２３细胞的细胞周期阻滞于Ｇ０／Ｇ１期。
Ｃｈｅｎｇ等［２６］实验结果表明黄芪甲苷通过蛋白激酶

（ＰＫＣ）α细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１）／２ＮＦκＢ
通路降低基质金属蛋白酶２（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏＰｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ２，ＭＭＰ２）和基质金属蛋白酶 ９（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏ
Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ９）的表达，从而抑制肺癌细胞
Ａ５４９的转移。Ｙｉｎ等［２７］证明黄芪提取液能显著降

低Ⅰ期肿瘤中环氧合酶２（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ２）
和血管内皮生长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达，提示黄芪提取液可能抑制肿
瘤细胞的迁移。另有研究［２８２９］发现，黄芪皂苷、黄

芪毛蕊异黄酮和芒柄花黄素均有抗氧化应激的作

用，可以清除自由基。此外，黄芪注射液及其多糖不

仅能够提高超氧化物歧化酶（ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）活性，降低丙二醛（ＭａｌｏｎＤｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的
含量，清除细胞内氧化应激产生的活性氧（ＲＯＳ）和
活性氮（ＲＮＳ），而且还能减少自由基生成［３０］。

Ｚｈａｎｇ等［３１］用流式细胞术检测了经黄芪甲苷口服给

药的肺癌小鼠脾脏中调节性 Ｔ细胞（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ

Ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）及 Ｌ淋巴细胞（ＣｙｔｏｔｏｘｉｃＴＬｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅｓ，ＣＴＬｓ）的比例，发现脾脏中 Ｔｒｅｇ比例下降，Ｌ
淋巴细胞比例增加，提示黄芪甲苷可能通过增强机

体免疫功能抑制肿瘤的生长。

２２３　人参　人参中具有抗肿瘤活性的成分主要
有人参皂苷及其代谢产物、人参多糖和人参炔醇。

目前文献报道人参对肝癌、胃癌、肺癌、肾癌、鳞癌、

鼻咽癌、食管癌、结肠癌、胆囊癌、黑色素瘤、胶质瘤、

乳腺癌、乳头瘤、卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌、膀胱

癌、前列腺癌、腹水癌、淋巴瘤、骨髓瘤、骨肉瘤、白血

病等肿瘤的增殖具有显著的抑制作用［３２］。研究表

明２０（Ｓ）人参皂苷 Ｒｇ３［３３３４］、人参皂苷 Ｒｄ［３５］、
ＰＮＴ［３６］、ＰＮＮ［３７］等能够抑制肿瘤细胞的有丝分裂及
在分裂间期ＤＮＡ的合成，如在结肠癌细胞中抑制细
胞内增殖相关蛋白，增殖细胞核抗原的表达，导致

ＤＮＡ复制和修复减少，从而抑制细胞增殖。人参皂
苷 Ｒｇ３［３８］、Ｒｇ５［３９］、ＣＫ［４０］及 ２５ＯＨＰＰＤ［４１］等在多
种肿瘤如乳腺癌、胃癌、肺癌、前列腺癌等细胞周期

相关蛋白调控阶段发挥作用，最终将肿瘤细胞周期

阻滞在 Ｇ０／Ｇ１期。人参皂苷 Ｒｇ５［３９］、Ｒｈ２［４２］、
Ｒｋ１［４３］、ＣＫ［４０］、ＰＰＤ［３７］等能诱导肿瘤细胞内源性凋
亡；人参皂苷Ｒｈ２［４２］、Ｒｋ１［４３］、ＣＫ［４０］、ＰＰＤ［４１］可以诱
导肿瘤细胞外源性凋亡。目前对人参诱导肿瘤细胞

分化的研究主要针对于白血病，研究表明人参总皂

苷通过促红细胞生成素受体（ＥｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎＲｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥｐｏＲ）的内化诱导白血病细胞向红系分化［４４］。

研究表明人参有效成分对多种肿瘤的侵袭与转移具

有明显的抑制作用，人参皂苷 Ｒｂ２［４５］、Ｒｇ１［４６］、
Ｒｇ３［４７４８］、Ｒｈ１［４９］、Ｒｈ２［５０］、Ｒｄ［５１］、ＣＫ［５２］等可通过抑
制ＭＭＰ１、２、３、７、９、１３、１４等基质金属蛋白酶在癌
细胞中表达以避免其破坏细胞外基质（ＥｘｔｒａＣｅｌｌｕ
ｌａｒＭａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）屏障，从而抑制癌细胞侵袭和转移。
２２４　黄芩　黄芩的抗肿瘤作用主要通过黄酮类
化合物表现出来，包括黄芩素、黄芩苷、汉黄芩素、千

层纸素Ａ等，可通过影响细胞周期、诱导细胞凋亡、
抑制端粒酶活性等多种机制发挥抗肿瘤作用［５３］。

汉黄芩素对肝肿瘤细胞 ＳＫＨＥＰ１具有增殖抑制作
用（ＩＣ５０＝８０μｍｏｌ／Ｌ），可诱导 ＳＫＨＥＰ１发生凋亡
并增强细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ３／ｃｐｐ３２基因的活性［５４］。

Ｗａｎｇ等［５５］研究发现，黄芩素可诱导 ＨＬ６０细胞线
粒体释放细胞色素 Ｃ，导致细胞内过氧化氢水平升
高，从而诱发细胞凋亡并发生 ＤＮＡ断裂，过氧化氢
酶可有效阻断黄芩素诱导细胞凋亡导致的 ＤＮＡ断
裂，说明黄芩素可能通过ＲＯＳ介导的线粒体功能失
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效诱导细胞凋亡。研究表明黄芩素、黄芩苷、汉黄芩

素均可抑制肝肿瘤细胞ＨｅｐＧ２、Ｈｅｐ３Ｂ、ＳＫＨＥＰ１的
增殖。３种化合物均可将ＨｅｐＧ２细胞的细胞周期阻
滞于Ｇ２／Ｍ期，将Ｈｅｐ３Ｂ细胞的细胞周期阻滞于Ｇ１
亚期；黄芩素和汉黄芩素可将 ＳＫＨＥＰ１细胞的细胞
周期分别阻滞于 Ｇ１亚期和 Ｇ１期［５６５８］。Ｈｕａｎｇ
等［５９］研究发现，汉黄芩素对ＨＬ６０细胞的生长抑制作
用（ＩＣ５０为 ５０μｍｏｌ／Ｌ）与端粒酶活性的降低有关。
Ｚｈａｎｇ等［６０］研究发现，ＨＮＳＣＣ模型小鼠经黄芩中黄酮
提取物灌胃后，肿瘤体积显著减小，肿瘤生长抑制率为

６６％。给予黄芩提取物千层纸素Ａ（４０ｍｇ／ｋｇ），可使黑
色素瘤Ｂ１６Ｆ１０小鼠的肿瘤体积减小７３％［６１］。

２３　调控基因富集分析　通过利用ＴＣＭＩＤ和ＣＴＤ
对甘草、黄芪、人参及黄芩４个单味药的有效成分的
作用基因进行分析，分别得到５２１，５７６，２０８及６７８
个无重复基因，其中共同作用于８０个基因（图２）。
我们利用ＤＡＶＩＤ分别对这４个单味药调控的基因
进行了ＫＥＧＧ富集分析。根据富集的基因数目及Ｐ
值，列出了前５条通路，结果见表２。表２中的所有
通路都有文献报道，说明我们实验结果的可靠性。

它们的作用通路具有一定相似性，均作用于 Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅ受体信号转导途径。此外，甘草与人参作用更
为相似，而黄芪与黄芩作用更相似。利用 Ｆｕｎｒｉｃｈ
２１２对它们的 ＧＯ通路及分子功能进行了富集。
从图３可以看出，甘草与人参主要作用于丝氨酸型
酶活性，黄芪与黄芩分别主要作用于酪氨酸激酶活

性与转录因子活性。从 ＧＯ＿ＢＰ富集分析的结果
（图４）来看，这４个中药对能量代谢通路及体内代
谢相关通路均有较大影响。

图２　抗肿瘤复方中的４个单味药作用基因数目的韦恩图

２４　作用网络分析　图２表明，４个单味药共同调
控８０个基因，说明它们存在共同的抗肿瘤机制。因
此，我们对共同调控的８０个基因进行了富集分析，
以揭示这些化学成分对基因的调控作用，作用通路

及相关疾病的关系。通过图５可以看出，大部分化
学成分可以调控多个基因，是潜在的多靶点化学成

分。图６分析了这些基因共同调控的通路，主要包
括Ｔｏｌｌｌｉｋｅ受体信号通路，Ｐ５３信号通路，脂肪细胞
因子信号通路，ＭＡＰＫ（ＭｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎＫｉ
ｎａｓｅ）信号通路，Ｔｃｅｌｌ相关免疫信号通路等。从图
７我们可以发现，这些中药涉及多种癌症，比如前列
腺癌、乳腺癌、黑色素瘤等，此外，这４种中药也对阿
尔兹海默病及 ＩＩ型糖尿病相关的信号通路具有一
定的作用。

表２　甘草、黄芪、人参及黄芩４个单味药的
有效成分的作用基因的ＫＥＧＧ富集分析

中药 ＫＥＧＧ通路 基因数目 Ｐ

甘草 Ｔｏｌｌ样受体信号通路［６２］ ２９ ５１３Ｅ１３
类固醇激素生物合成通路［６３］ ２０ １１１Ｅ１２
ＮＯＤ样受体信号通路［６４］ ２２ ６６６Ｅ１２
神经营养因子信号通路［６５］ ２８ ６０１Ｅ１０

细胞色素Ｐ４５０对异生素代谢通路［６６］ １９ ２１４Ｅ０９
黄芪 ｐ５３信号通路［６７］ ２９ ３０１Ｅ１５

细胞凋亡通路［６８］ ２７ １６２Ｅ１０
脂肪细胞因子信号通路［６９］ ２２ ３７７Ｅ０９
黏着斑激酶信号通路［７０］ ３８ ６９１Ｅ０８
Ｔｏｌｌ样受体信号通路［７１］ ２５ １２０Ｅ０７

人参 脂肪细胞因子信号通路［７２］ ２９ １１３Ｅ１５
Ｔｏｌｌ样受体信号通路［７３］ ２６ １８２Ｅ０８
ＮＯＤ样受体信号通路［７４］ ２０ ２３６Ｅ０８
黏着斑激酶信号通路［７５］ ３８ ４１５Ｅ０８
神经营养因子信号通路［７６］ ２７ ３４８Ｅ０７

黄芩 ｐ５３信号通路［７７］ ２１ １１４Ｅ１４
细胞凋亡通路［７８］ ２１ １９４Ｅ１２

Ｔｏｌｌ样受体信号通路［７９］ ２２ ４２３Ｅ１２
ＮＯＤ样受体信号通路［８０］ １８ ４４９Ｅ１２
ＥｒｂＢ信号通路［８１］ １９ １７５Ｅ１０

　　注：ＮＯＤ：Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，核苷酸寡聚化结构

域；ＫＥＧＧ：ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ（ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｋｅｇｇｊｐ／）

２５　分子对接　通过基因相互作用（图８）及 ｈｕｂ
基因分析，我们确定了９个有上市药物或已进入 ＩＩ
期临床试验药物的靶点，分别为 ＰＴＧ２，ＥＧＦＲ（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ），ＰＰＡＲＧ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ），ＥＳＲ１（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１），ＭＴＯＲ（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ），
ＡＫＴ１，ＭＡＰＫ１，ＰＰＡＲＡ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ）和ＭＡＰＫ８。通过建立分子对接
模型，分析比较化学成分与靶点的相互作用情况。

在化学成分与靶点进行分子对接计算之前，对靶点

晶体结构中的配体进行 ｒｅｄｏｃｋｉｎｇ验证，通过计算
对接后配体与晶体中的配体的空间坐标，计算其

ＲＭＳＤ值，当ＲＭＳＤ＜２５时，说明对接结果是可靠
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图３　甘草（Ａ）、黄芪（Ｂ）、人参（Ｃ）及黄芩（Ｄ）四个单味药有效成分作用基因的ＧＯ分子功能富集分析
　　注：Ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ：蛋白酪氨酸激酶活性；ｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ：肽酶活性；ｃｙｔｏｋｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙ：细胞因子活性；ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ：

氧化还原酶活性；ｃａｔａｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ：催化活性；ｓｅｒｉｎｅｔｙｐｅｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ：丝氨酸型肽酶活性；ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ：生长因子活性；ｐｒｏｔｅｉｎｓｅｒｉｎｅ／

ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ：蛋白质丝氨酸／酪氨酸激酶活性；ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ：跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性；ｌｉｇ

ａｎｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ：配体依赖的核受体活性；ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｉｇａｎｄｇａｔｅｄｉｏｎｃｈａｎｎｅｌａｃｔｉｖｉｔｙ：细胞外配体门控离子通道活性；ｋｉｎａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ：激酶活性；ｋｉｎａｓｅｂｉｎｄｉｎｇ：激酶结合；ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ：转录因子活性

图４　甘草（Ａ）、黄芪（Ｂ）、人参（Ｃ）及黄芩（Ｄ）４个单味药有效成分作用基因的ＧＯ生物学通路富集分析
　　注：Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ：细胞凋亡；ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ：蛋白水解；ｐｅｐｔｉｄｏｌｙｓｉｓ：蛋白溶解；ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：异生物质代谢；ｅｎｅｒｇｙｐａｔｈｗａｙ：能量通路；ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ：代谢；ｐｒｏｔｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：蛋白代谢；ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｓｉｓ：抗凋亡；ｃｅｌｌｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ：细胞通讯；ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ：信号转导；ｔｒａｎｓｐｏｒｔ：运输；ｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅ：调节细胞周期
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的。从表３中的结果可以看出，其 ＲＭＳＤ值均小于
２５，表明分子对接计算结果是可靠的。随后，基于
Ｆｉｇｕｒｅ５的化学成分与基因的调控网络，我们进一
步研究这些有效化学成分与９个核心靶点的相互作
用。表４介绍了每个靶点对接后打分排名在前５的
化学成分信息及作用靶点信息。大部分化合物都能

作用于多个靶点，比如水仙苷、芦丁、北豆根碱、黄岑

素、汉黄芩甙、异夏佛塔苷、亚叶酸、伪金丝桃素等，

主要涉及生物碱类、黄酮及其苷类、有机酸及二蒽酮

类等。这些骨架为多靶点化合物设计提供结构基

础。我们以出现频数最高的石蒜碱为例，研究了其

与多个靶点相互作用特点。Ｆｉｇｕｒｅ９举例了作用于
多靶点的化合成分水仙苷可以通过氢键、Ｐｉ键、离
子间的引力与多个靶点结合。

图５　甘草、黄芪、人参及黄芩四个单味药中的化学成分与基因相互作用网络
　　注：右侧（蓝色）圆圈代表基因，左侧（绿色）圆圈代表化学成分。ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ：ｃｏｕｎｔ＝２，ｐｖａｌｕｅ＜００５

图６　ＫＥＧＧ通路富集与基因的相互关系网络
　　注：右侧（蓝色）方框代表基因，左侧（紫色）方框代表ＫＥＧＧ通路。ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ：ｃｏｕｎ。ｔ＝２，ｐｖａｌｕｅ＜００５。Ｐ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ｐ５３信号通

路；ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：脂肪细胞因子信号通路；ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ＭＡＰＫ信号通路；Ｂｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：Ｂ细胞受

体信号通路；ＥｒｂＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ＥｒｂＢ信号通路；Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：Ｔ细胞受体信号通路；ｍＴＯＲｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：

ｍＴＯＲ受体信号通路；ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ＮＯＤ样受体信号通路；ＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ＶＥＧＦ信号通路；Ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ：黏着斑

激酶信号通路；Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：Ｔｏｌｌ样受体信号通路
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图７　基因与疾病的相互作用网络
　　注：右侧（蓝色）圆圈代表基因，左侧（棕色）圆圈代表疾病。ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ：ｃｏｕｎ。ｔ＝２，ｐｖａｌｕｅ＜００５。Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：胰腺癌；ｍｅｌａｎｏｍａ：黑

色素瘤；ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：子宫内膜癌；ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：结直肠癌；ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ：慢性粒细胞白血病；ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：膀胱癌；Ａｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：阿尔兹海默病；ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：２型糖尿病；ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：甲状腺癌；ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：小细胞肺癌；ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：

肾细胞癌；ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：前列腺癌

图８　基于ＳＴＲＩＮＧ对基因相互作用的分析

　　注：三角形代表 ｈｕｂ基因并用于分子对接。ｅｄｇｅｖａｌｕｅｃｕｔｏｆｆｏｆ

０７０

３　讨论
中药作为我国传统药物的主要组成部分，几千

年来在肿瘤防治中发挥着重要作用。但是由于中药

成分复杂，而肿瘤又是多因素复杂性疾病，因此，中

药抗肿瘤的药理机制尚不明确。

甘草、黄芪、人参、黄芩中的化合物成分复杂，主

要包括三萜类、黄酮类、多糖类、皂苷类、氨基酸类、

炔醇类等，均表现出良好的抗肿瘤活性，为这４种单
味药的药理网络机制研究奠定了良好的物质基础。

本文通过数据挖掘及计算机模拟等多种方法探

讨具有代表性单味药甘草、黄芪、人参、黄芩的抗肿

瘤作用机制。我们通过基因富集分析发现，甘草及

人参能够影响Ｔｏｌｌ样及 ＮＯＤ样模式受体信号传导
途径，激活免疫应答，增强机体免疫功能。甘草与类

固醇激素的合成有密切关系，可以解释甘草抗乳腺

癌的报道较多的原因。此外，我们发现甘草能够作

用于多种ＣＹＰ４５０，这可以解释甘草解药毒、缓解药
物烈性的作用。但是也要注意甘草与西药联合应用

时，应避免因代谢诱导或抑制产生的不良反应。人

参的化学成分除了作用于肿瘤直接相关通路，还能

影响脂肪因子信号通路。近年来的研究发现，脂肪

组织是一个代谢活跃的分泌器官，可分泌多种与肿

瘤相关的脂肪因子，在多种类型肿瘤的恶化过程中，

肿瘤微环境中的脂肪细胞代谢和分泌作用受到广泛

的重视。肿瘤的发生和转移与肿瘤细胞所处的微环

境密切相关［８２］，因此，人参对脂肪因子信号通路的

影响为其抗肿瘤机制研究提供了新的方向。通过

ＫＥＧＧ及ＧＯ富集分析，我们发现黄芪可以通过影
响凋亡通路，ｐ５３信号通路，细胞粘附及 Ｔｏｌｌ样信号
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传导途径，来抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋

亡、抑制肿瘤细胞迁移、增强机体免疫功能等，与文

献报道一致。此外，我们还发现黄芪可显著影响脂

肪因子信号通路及肿瘤微环境。

表３　分子对接所涉及到的靶点的ＰＤＢＩＤ，
分辨率及ＲＭＳＤ值

ＰＤＢＩＤ 靶点蛋白 分辨率 ＲＭＳＤ

３ＰＺＥ ＭＡＰＫ８／ＪＮＫ１ ２０? ０５１５４
３Ｗ２Ｓ ＥＧＦＲ １９? １０３２１
３ＥＲＴ ＥＳＲ１ １９? ０９７８３
４ＨＶＢ ＭＴＯＲ ２３５? １０６２４
４ＥＫＬ ＡＫＴ１ ２０? ０８１３１
３ＦＥＪ ＰＰＡＲＡ ２０１? １５７２３
３ＦＵＲ ＰＰＡＲＧ ２３? ０５５７２
５ＮＨＬ ＭＡＰＫ１／ＥＲＫ２ ２０７? １９００２
５ＩＫＱ ＰＴＧＳ２／ＣＯＸ２ ２４１? ０５９４０

　　注：ＰＤＢ：ＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａＢａｎｋ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／），ＲＭＳＤ：Ｒｏｏｔ

ｍｅａｎｓｑｕａｒｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ，均方根偏差；ＭＡＰＫ：Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ８，丝裂原活化蛋白激酶８；ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，表皮生长因子受体；ＥＳＲ１：Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，雌激素受体 １；

ＭＴＯＲ：Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，哺乳动物雷帕霉素靶标蛋白；

ＰＰＡＲＧ：Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ，过氧化物酶

体增殖物激活受体γ；ＰＰＡＲＡ：Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｌｐｈａ，过氧化物酶体增殖物激活受体 α；ＥＲＫ：Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，细胞外调节蛋白激酶；ＰＴＧＳ２／ＣＯＸ２：Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅｎ

ｄｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓｙｎｔｈａｓｅ２，前列腺素内过氧化物合酶 ２；ＡＫＴ１：Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＫｉｎａｓｅＢα，蛋白激酶Ｂα；ＪＮＫ１：ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌＫｉｎａｓｅ１，ｃＪｕｎ氨基

端激酶１

表４　每个靶点打分排名的前５个化学成分

靶点蛋白 化合物名称

ＭＡＰＫ８／ＪＮＫ１ ｎａｒｃｉｓｓｉｎ，ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｅｒｉｃｉｎ，ｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ｉｓｏｓｃｈａｆｔｏｓｉｄｅ，ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ
ＥＧＦＲ ｎａｒｃｉｓｓｉｎ，ｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ｒｕｔｉｎ，ｉｓｏｓｃｈａｆｔｏｓｉｄｅ，ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ
ＥＳＲ１ ｄａｕｒｉｃｉｎｅ，ｎａｒｃｉｓｓｉｎ，ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ，ｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ｏｎｏｎｉｎ
ＭＴＯＲ ｒｕｔｉｎ，ｎａｒｃｉｓｓｉｎ，ｄａｕｒｉｃｉｎｅ，ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ，ｉｓｏｓｃｈａｆｔｏｓｉｄｅ
ＡＫＴ１ ｒｕｔｉｎ，ｎａｒｃｉｓｓｉｎ，ｉｓｏｓｃｈａｆｔｏｓｉｄｅ，ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ，ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ
ＰＰＡＲＡ ｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ｏｎｏｎｉｎ，ｉｓｏｏｒｉｅｎｔｉｎ，ａｓｔｒａｇａｌｉｎ，ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ
ＰＰＡＲＧ ｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ，ｉｓｏｏｒｉｅｎｔｉｎ，ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎｅ，ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ

ＭＡＰＫ１／ＥＲＫ２ ｎａｒｃｉｓｓｉｎ，ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｅｒｉｃｉｎ，ｒｕｔｉｎ，ｄａｕｒｉｃｉｎｅ，ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅｉｖ
ＰＴＧＳ２／ＣＯＸ２ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎｅ，ｐａｎｃｒａｔｉｓｔａｔｉｎ，ｐｒｏｔｏｐｉｎｅ，ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ，ｐａｌｍｉｔｉｎ

　　注：ＭＡＰＫ：Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ８，丝裂原活化蛋白激酶８；ＥＧ

ＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，表皮生长因子受体；ＥＳＲ１：Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

１，雌激素受体１；ＭＴＯＲ：Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，哺乳动物雷帕霉素靶

标蛋白；ＰＰＡＲＧ：Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ，过氧化物酶体

增殖物激活受体γ；ＰＰＡＲＡ：Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，过氧

化物酶体增殖物激活受体α；ＥＲＫ：Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，细胞外

调节蛋白激酶；ＰＴＧＳ２／ＣＯＸ２：Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓｙｎｔｈａｓｅ２，前列腺

素内过氧化物合酶２；ＡＫＴ１：ＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＢα，蛋白激酶 Ｂα；ＪＮＫ１：ｃＪｕｎＮ

ｔｅｒｍｉｎａｌＫｉｎａｓｅ１，ｃＪｕｎ氨基端激酶１

图９　水仙苷与多个靶点可产生相互作用，包括ＥＳＲ１（Ａ），ＭＡＰＫ／ＪＮＫ１（Ｂ），ＥＧＦＲ（Ｃ），
ＡＫＴ１（Ｄ），ＭＴＯＲ（Ｅ）及ＭＡＫＰ１／ＥＲＫ２（Ｆ）

　　注：图中展示了水仙苷与靶点的相互作用模式及对接打分
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通过对４个单味药共同调控的８０个核心基因的分
析，发现其化学成分对基因的调节是多对多的关系。

中药的多成分及多基因调控机制，也决定了其广谱

抗肿瘤作用。图７表明，这四味中药对多种肿瘤均
有作用，包括前列腺癌、小细胞肺癌、甲状腺癌、肾

癌、结肠癌、黑色素瘤、子宫内膜癌、慢性粒细胞白血

病、胰腺癌及膀胱癌。此外，这４味中药对阿尔茨海
默病及ＩＩ型糖尿病也有调控作用，这可能与其调节
体内能量代谢有关，而能量代谢与癌症、老年痴呆、

糖尿病均密切相关。从图６中我们可以归纳出中药
抗肿瘤作用的几种机制：１）激活免疫应答，提高自
身免疫力。可通过调节Ｂ细胞、Ｔ细胞以及Ｔｏｌｌ样、
ＮＯＤ样受体信号通路发挥作用；２）改善肿瘤微环
境。可通过调节脂肪因子、炎性反应因子及细胞间

的粘连发挥作用；３）通过调节抑癌因子 ｐ５３及激酶
相关代谢通路，调节肿瘤细胞增殖、迁移、分化和凋

亡。

与之前报道的大多网络药理学的研究相

比［８３８４］，本实验有所不同。我们没有对中药来源的

化合物进行类药性筛选，而是对所有的化学组分进

行了抗肿瘤作用研究，避免了遗漏有药理活性的化

合物骨架；此外，我们构建了基因疾病网络，不仅发
现这些中药与多种癌症相关，还与其他疾病如阿尔

兹海默病等相关的信号通路具有一定的作用；最后，

我们不仅建立网络进行预测，还通过分子对接发现

了作用于多靶点的化学成分，这些化学成分是中药

抗肿瘤作用的重要物质基础，也是研究其作用机理

的重要基础，同时为多靶点抗肿瘤新药设计提供了

重要信息。

综上所述，本研究以抗肿瘤的中药复方为研究

对象，针对中药方剂中出现频次较高的单味药，通过

数据挖掘，分析了甘草、黄芪、人参及黄芩所含的有

效成分的作用基因、靶点及通路，并构建了化学成

分基因调控网络，蛋白质相互作用网络，及基因疾
病网络，以揭示中药复方的多种有效成分的协同作

用机制。本文的研究方法将为其他单味药的抗肿瘤

机制研究提供借鉴，通过研究发现的多靶点活性化

学成分，将对于抗肿瘤新药研发提供重要信息依据，

同时也为中药抗肿瘤的临床应用提供参考。
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第十五届世界中医药大会

“一带一路”中医药文化周（欧洲·２０１８）

　　由世界中医药学会联合会主办的世界中医药大会是全
球中医药领域规模大、参与广、层次高的学术盛会。至今已

在中国、法国、加拿大、新加坡、中国澳门、澳大利亚、荷兰、英

国、马来西亚、美国、俄罗斯、西班牙、新西兰、泰国成功举办

了十四届。第十五届世界中医药大会期间即将举办“一带一

路”中医药文化周系列活动，为中医药在欧洲地区的发展搭

建广阔的平台。

一、时间、地点：

１、第十五届世界中医药大会：意大利罗马（２０１８年１１
月１７－１８日，１１月１６日大会注册）
２、一带一路文化周学术活动：２０１８年１１月１６日－２１日

意大利罗马、那不勒斯，２０１８年１１月１６日 －２０日意大利罗
马，２０１８年１１月１６日 －２３日意大利罗马、马耳他，２０１８年
１１月１２日－１９日瑞士、意大利罗马，２０１８年１１月１５日 －
２６日意大利罗马、希腊、塞浦路斯，２０１８年１１月１５日 －２２
日意大利罗马、佛罗伦萨、米兰。

二、主题

中医的世界，世界的中医—花开全球，共建人类健康命

运共同体

三、会议主要议题及征文内容

１中医药基础理论研究；
２中医药临床实践：临床研究方法创新与进展、临床疗

效评估体系研究、老中医临证经验总结、特色疗法体会及推

广、中医养生保健治未病研究等；

３针灸推拿研究实践：针药配合临床研究、特殊针法临
床经验介绍、中医针灸治疗在区域性疾病治疗中的特色与优

势等；

４中药研究：中药方剂学、临床配伍研究、中药应用及研
究等；

５中西医结合研究：理论创新、最新进展、实践创新、经
验总结；

６中医手法流派的传承与发展；
７中医药国际标准化、信息化研究；
８中医药在世界各国的发展及立法情况，各国中医教育

动态、教育制度现状及科研情癋；

９中医药文化与非物质文化遗产保护；
１０道地药材与濒危珍稀动植物保护；

１１中医药服务贸易理论研究与实践及经验交流。
四、会议安排：

１学术会议：开、闭幕式，主题演讲，分会场专题报告，工
作坊演示，欢迎晚宴。

２中医药服务贸展览会：每个展位：３×３ｍ，１张桌子，２
把座椅，１个插座，基本照明，免２人参会注册费。
３参会者可授予中国国家级继续教育二类学分证书６

分，如有需要，请提前告知大会组委会。

４“一带一路”中医药国际交流考察：具体安排请咨询世
界中联国际联络部。

五、重要日期：

２０１８年７月１日大会注册费优惠截止。
２０１８年９月３０日大会论文投稿截止。
六、会议注册：

即日起接受报名，采用网上会议平台注册：ｈｔｔｐ：／／
ｗｃｃｍ２０１８ｍｅｄｍｅｅｔｉｎｇｏｒｇ／ｃｎ

或微信扫描会议平台二维码，点击“报名参会”即可。

七、会议咨询联系方式如下：

参会者所在区域（除承办方所负责区域外地区）联系人：

大会主办方：《世界中医药》杂志社：徐颖、王明、张文婷、王

杨、魏金明。电子邮箱：ｓｊｚｙｙｚｚ＠ｖｉｐ１２６ｃｏｍ，电话：０１０－
５８６５００２３；５８２３９０５５；５８６５０２３６。世界中医药大会办公室（国
际联络部）：王晶、李昕雪、杨柳、潘籡、农钦、朱晨。电子邮

箱：ｗｃｃｍ＠ｖｉｐ１６３ｃｏｍ；电话：０１０－５８６５０２４０／５８６５００２６／
５８６５００５８／５８６５０２４３。

英法德意荷比卢西葡、波匈捷、丹麦、爱尔兰、希腊、奥地

利、瑞典、芬兰、马耳他、塞浦路斯、斯洛伐克、斯洛文尼亚、爱

沙尼亚、拉脱维亚、立陶宛、罗马尼亚、保加利亚：大会承办方

联系人：何嘉琅、李軦、郭建安、郭春彪、吴南飞、温卫华、贾景

全。电子邮箱：ｃｏｎｇｒｅｓｓｍｔｃ２０１８＠１６３ｃｏｍ，电话：罗马：郭春
彪 ００３９－０６３９９１１５９８８，李 軦 ００３９３３９ ７０６０１０８，林 雄
００３９３３８８４４３９４５，米兰：吴南飞００３９３９２５７１１１２１，温卫华００３９
３３８７３３３６８６。那不勒斯：贾景全００３９３３１９６６３０９８，意大利国
家 针 灸 学 会 （ＡＩＡ）ＦＲＡＮＣＯ ＭＥＮＩＣＨＥＬＬＩ００３９ －
０６８５３５００３６。

世界中医药学会联合会

２０１８年７月２０日
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