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基于网络药理学和分子对接技术探讨芪竹方治疗
胃癌的分子机制

赵冲 陈健忠

[摘要] 目的 通过网络药理学和分子对接方法分析芪竹方治疗胃癌的作用机制。方法 利用中药系统药理学数

据库和分析平台筛选芪竹方的活性成分和对应人类靶点，利用GeneCards 和DisGeNET 数据库鉴定胃癌相关基因，

筛选芪竹方治疗胃癌的潜在基因。利用 STRING数据库获取蛋白互作数据，DAVID在线工具进行基因本体（GO）和

京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，利用Cytoscape3.9.1软件构建药材-成分-靶点网络、蛋白互作网络

及药材-成分-靶点-通路网络并进行拓扑学分析。结果 共筛选到芪竹方活性成分 118 个及其人类靶点 245 个，

数据库鉴定到胃癌相关基因 3 376 个，取交集后得到 83 个潜在靶点。功能富集分析得到 118条相关通路和 438条

GO项，其主要与癌症相关通路、信号转导相关通路、基因表达调控、细胞凋亡及缺氧反应等有关。网络图拓扑学分

析显示排名靠前的6 个核心靶点包括AKT1、JUN、CASP3、CCND1、MYC和 IL-6，及3 个关键活性成分quercetin、lute⁃
olin和 kaempferol。分子对接结果显示这些核心靶点与活性成分间具有较强的结合能力。结论 利用网络药理学

和分子对接揭示了芪竹方治疗胃癌的潜在分子机制，为其应用于临床提供了一定的理论依据。
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Investigation of the molecular mechanism of Qizhu formula in the treatment of gastric cancer based on network
pharmacology and molecular docking ZHAO Chong，CHEN Jianzhong.Department of General Surgery，The Second
People's Hospital of Fuyang District，Hangzhou 311404，China.
[Abstract] Objective To analyze the mechanism of Qizhu formula in treating gastric cancer by network pharmacology
and molecular docking method. Methods The active components and corresponding human targets of Qizhu formula
were screened using the Traditional Chinese Medicine System Pharmacology database and analysis platform.The Gene⁃
Cards and DisGeNET databases were used to identify gastric cancer-related genes，and the candidate targets of Qizhu
formula for the treatment of gastric cancer were identified.The STRING database was used to obtain protein-protein inter⁃
action data，the DAVID online tool was used for Gene Ontology（GO）and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
（KEGG）enrichment analysis，and the Cytoscape 3.9.1 software was used to construct the herb-compound-target net⁃
work，protein-protein interaction network and herb-compound-target-pathway network as well as performing topological
analysis. Results A total of 118 active ingredients of Qizhu formula and 245 human targets were screened，3376 gas⁃
tric cancer-related genes were identified from the databases，and 83 potential targets were obtained after taking the inter⁃
section.Functional enrichment analysis revealed 118 related pathways and 438 GO items，which were mainly related to
cancer-related pathways，signal transduction-related pathways，gene expression regulation，apoptosis and hypoxia re⁃
sponse.The network topology analysis found the top six core targets including AKT1，JUN，CASP3，CCND1，MYC and
IL-6，and 3 key active compounds including quercetin，luteolin and kaempferol.Molecular docking results showed that
these core targets and active ingredients have strong binding ability. Conclusion The potential molecular mechanism of
Qizhu formula in the treatment of gastric cancer was revealed by network pharmacology and molecular docking，which
provided a theoretical basis for its clinical application.

[Key words] network pharmacology； molecular
docking； Qizhu formula； gastric cancer； pro⁃
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胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一。根

据2020年全球癌症统计数据，胃癌的发病率位居第

五，死亡率位居第四，对人们的生命健康构成严重

威胁[1]。目前，手术切除、放疗、免疫治疗、分子靶向

药物和化疗是该病最有效的治疗方法[2]，但胃癌的

预后很差。

中医治疗胃癌已有数千年历史，不仅可以针对

局部治疗，也可以调节全身状态以控制肿瘤的发生

发展[3]。芪竹方由黄芪、玉竹、灵芝、薏苡仁、半夏、

白花蛇舌草、仙鹤草、莪术等 8味药材组成，具有益

气养阴、化痰祛瘀、清热解毒之功效。研究显示芪

竹方对胃癌细胞具有显著的抑制作用，也可以改善

早期胃癌胃黏膜剥离术后症状并降低其复发率[4]。

然而，芪竹方治疗胃癌的分子机制尚不明确，仍需进

一步研究。本次研究旨在通过网络药理学和分子对

接技术探讨芪竹方治疗胃癌的核心活性成分、靶点

和关键通路，为后续研究提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本次研究于 2022 年 3 月 30 日至

2022年9 月30日进行，研究单位为杭州市富阳区第

二人民医院。

1.2 芪竹方的活性成分及其靶标鉴定 利用中药

系统药理学数据库和分析平台（TCMSP，https：//old.
tcmsp-e.com/tcmsp.php），检索芪竹方所含 8 种药材

（黄芪、玉竹、灵芝、薏苡仁、莪术、白花蛇舌草、仙鹤

草、半夏）的成分，以药物口服生物利用度≥30％和

类药性≥0.18筛选活性成分。同时，利用TCMSP平

台获取活性成分的潜在靶点，通过Uniprot数据库统

一靶点标记，并排除非人类靶点。

1.3 胃癌相关基因鉴定 胃癌相关基因通过人类基

因组注释数据库（GeneCards，https：//www.genecards.
org/）和DisGeNET（https：//www.disgenet.org/home/）数

据库进行检索，以“Gastric cancer”为关键词检索胃

癌相关的靶点基因。将两个数据库检索得到的胃

癌相关基因导入Evenn在线工具（http：//www.ehbio.
com/test/venn/）中获得交集，定义为最终的胃癌相关

基因。

1.4 芪竹方治疗胃癌的潜在靶点及其蛋白互作分

析 通过 Evenn 在线工具获得胃癌相关基因和芪

竹方靶点的交集，定义为芪竹方治疗胃癌的潜在

靶点，并构建韦恩图。将潜在靶点导入 STRING
（https：//cn.string-db.org/）数据库，设置物种为“Ho⁃
mo sapiens”和最低相互作用阈值为“high confi⁃

dence”（0.7），其余参数设为默认，并导出蛋白互作

数据。将蛋白互作数据导入Cytoscape 3.9.1软件构

建蛋白互作网络图。

1.5 网络构建及拓扑学分析 采用Cytoscape 3.9.1
软件进行网络构建和拓扑学分析。本文共构建3 个

关键网络图，包括芪竹方的药材-成分-靶点网络

图，芪竹方治疗胃癌潜在靶点的蛋白互作网络图及

芪竹方治疗胃癌的药材-成分-靶点-通路网络图。

采用Analyze Network插件分析各网络拓扑学结构，

包括介度中心性、接近中心性及节点度值等。

1.6 功能富集分析 将芪竹方治疗胃癌的潜在靶

点导入用于注释、可视化和集成的数据库（DAVID，

https：//david.ncifcrf.gov/）进行基因本体（gene ontolo⁃
gy，GO）和京都基因与基因组百科全书（kyoto ency⁃
clopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分

析。设置物种为“Homo sapiens”。根据P值筛选前

20条KEGG通路及分子功能、细胞组分和生物过程

各自前10 项富集结果，利用R语言绘制KEGG通路

气泡图和GO富集柱状图。以前20条通路构建芪竹

方治疗胃癌的药材-成分-靶点-通路网络图。

1.7 分子对接 根据芪竹方治疗胃癌的药材-成
分-靶点-通路网络图，并进行拓扑学分析结果，以

节点度值筛选前 6 个核心基因，包括 AKT1、JUN、

CASP3、CCND1、MYC、IL-6，并获取这些核心基因的

对应活性成分。通过 RCSB 蛋白质数据库（RCSB
PDB，https：//www.rcsb.org/）获取相关蛋白的结构文

件，并利用PubChem数据库下载对应活性成分的结

构文件，将蛋白配体和活性成分文件导入 CB-
DOCK2在线工具（https：//cadd.labshare.cn/cb-dock2/
php/index.php）进行分子对接分析，下载结合能最低

的最优对接构想和结合能。

2 结果

2.1 芪竹方的活性成分及其靶点分析结果 共筛

选到芪竹方活性成分 118个及其人类靶点 245个，

数据库鉴定到胃癌基因 3 376 个，取交集后得到

83个潜在靶点。

2.2 芪竹方治疗胃癌的蛋白互作关系及功能富集

分析 芪竹方治疗胃癌 83个潜在靶点的蛋白互作

网络图可见，包含 79 个节点和 402条互作信息，平

均度值为10.18，按度值排名靠前的6 个节点分别为

AK1、JUN、CASP3、CCND1、MYC和 IL-6。芪竹方治

疗胃癌的潜在靶点主要富集于肿瘤相关通路、信号

转导相关通路及病毒相关通路。功能富集分析得
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到118条相关通路和438条GO项，主要富集于基因

表达调控、细胞凋亡及缺氧反应等过程。

2.3 芪竹方治疗胃癌的药材-成分-靶点-通路网络

图拓扑学分析见封三图5
由封三图 5 可见，该网络图包含 7 种药材、

25 种活性成分、20 个显著富集的 KEGG 通路及

61 个靶点。节点度值排名靠前的 6 个核心靶点分

别为AKT1、JUN、CASP3、CCND1、MYC和 IL-6。
2.4 芪竹方治疗胃癌的关键靶点的分子对接结果

见表1和封三图6
表1 芪竹方治疗胃癌关键成分-靶点分子对接结果

靶点

AKT1
AKT1
AKT1
AKT1
JUN
JUN
JUN
JUN
JUN
CASP3
CASP3
CASP3
CASP3
CASP3
CCND1
CCND1
MYC
IL-6
IL-6

蛋白质

ID
1h10

1fos

1cp3

1a93
1alu

成分 ID
MOL000098
MOL000422
MOL002714
MOL000006
MOL000098
MOL000422
MOL000006
MOL000358
MOL000392
MOL000098
MOL000422
MOL000006
MOL000358
MOL002714
MOL000098
MOL000006
MOL000098
MOL000006
MOL000098

成分名称

quercetin
kaempferol
baicalein
luteolin
quercetin
kaempferol
luteolin
beta-sitosterol
formononetin
quercetin
kaempferol
luteolin
beta-sitosterol
baicalein
quercetin
luteolin
quercetin
luteolin
quercetin

Vina 评分/
kcal/mol

-6
-5.7
-6.7
-6.1
-5.4
-5.1
-5.5
-5.8
-5.1
-7.8
-7.9
-8.1
-6.7
-8
-7.2
-7.3
-5.1
-6.3
-6.6

由表1可见，4 种成分靶向AKT1，5 种活性成分

靶向 JUN，5 种成分靶向 CASP3，2 种成分靶向

CCND1，1 种成分靶向 MYC，2 种成分靶向 IL-6。
CASP3与 luteolin的结合能力最强；JUN和kaempferol
及 formononetin的结合能力相对较弱；CASP3与各活

性成分均显示出较高的结合能力。

由封三图 6可见，CASP3与 3 种活性成分 luteo⁃
lin、quercetin和kaempferol的对接3D图。

3 讨论

目前，临床上治疗胃癌以传统的手术、放化疗

等治疗方法为主，但治疗效果欠佳。胃癌在中医中

归属“反胃”“噎膈”“胃脘痛”等范畴，中医治疗理念

多注重整体观念及辨证论治，以中医理论为依据采

用中医药对胃癌进行干预有其独特优势并获得临

床广泛认可，可以有效提高机体免疫力和改善胃癌

引起的症状，提高患者生存质量。芪竹方的抗肿瘤

活性及其联合化疗对晚期胃癌的作用已获证实，但

受限于复杂的化学成分，芪竹方治疗胃癌的分子机

制尚未得到充分的阐明，无法为其临床应用提供有

力的理论支撑。本次研究采用网络药理学揭示芪

竹方治疗胃癌的活性成分、靶点和通路间的网络关

系，探究芪竹方治疗胃癌的分子机制，并利用分子

对接技术进一步揭示核心靶点和活性成分的结合

活性。

本次研究通过 TCMSP 数据库筛选到芪竹方

118 个活性成分及 245 个人类靶点，同时鉴定到

3 376 个胃癌相关的基因，并最终获得83 个芪竹方

治疗胃癌的潜在靶点。通过网络拓扑学分析表明

quercetin、luteolin和kaempferol在芪竹方发挥抗癌活

性的关键活性成分。luteolin具有抗炎、抗动脉粥样

硬化、抗肿瘤作用等多种生物学功能，且 luteolin可

以抑制胃癌细胞的增殖[5]。瑞典的一项临床研究表

明，膳食摄入quercetin可以降低患胃癌的风险，并且

其保护作用在暴露于氧化应激的女性中尤为明

显[6]。quercetin通过抑制增殖和促进细胞凋亡对胃

癌细胞发挥抗肿瘤作用[7]。kaempferol具有良好的

口服生物利用度和广泛的药理活性，包括抗氧化、

抗炎和抗肿瘤活性[8]，kaempferol能够通过抑制增殖

和转移、诱导细胞周期停滞、促进细胞凋亡和自噬

性细胞死亡来发挥抗肿瘤作用[9]。

基于网路药理学分析，本文进一步揭示了芪竹

方治疗胃癌的核心靶点，包括AKT1、JUN、CASP3、
CCND1、MYC和 IL-6等。这些基因广泛参与了肿瘤

和信号转导等相关通路，在芪竹方发挥抗癌活性过

程中发挥了重要作用。AKT1在细胞存活、细胞周

期、侵袭和代谢的调节中发挥作用。研究发现

AKT1 突变与胃癌细胞周期异常及胃癌患者预后有

关[10]，而体内外敲减AKT1表达会提高胃癌细胞的对

顺铂的化学敏感性[11]。AKT1 与 PI3K、PTEN 和

mTOR等构成的重要信号通路对维持细胞存活和凋

亡之间的平衡具有重要作用[12]，这解释了AKT1与癌

症发生发展之间的重要关系。JUN可能通过为细胞

存活提供信号而作为癌基因发挥作用，并且在侵袭
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性人类癌症中高度过表达[13]。CASP3能够特异性地

剪切多聚ADP核糖聚合酶和乙酰基-DEVD-7-氨
基-4-甲基香豆素，从而导致DNA裂解促进细胞凋

亡[14]。CCND1通常在人类肿瘤中高度表达[15]。作为

主要的转录因子，MYC主要参与各种癌细胞的重编

程、增殖和化学抗性[16]。IL-6的异常产生和信号传

导与包括胃癌在内的多种癌症类型的肿瘤生成和

不良预后密切相关[17]。IL-6通过与 IL-6α链和一个

常见的细胞因子受体信号转导亚基 gp130结合发挥

其作用，并导致酪氨酸激酶的 Janus激酶家族以及信

号转导和转录激活因子的激活，尤其是 STAT3[18]。

综上所述，本次研究结合网络药理学和分子对

接技术揭示了芪竹方治疗胃癌的物质基础、潜在靶

点及可能涉及的细胞通路，为芪竹方在胃癌治疗的

临床应用提供了理论支持。但是，本次研究在揭示

相关机制的过程中缺乏体内外实验验证，因此，后

续需要进一步开展相关的生物学实验进行验证，包

括基于代谢组学研究的芪竹方活性成分研究和基

于转录组学或蛋白组学的靶点和通路验证实验等。
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