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基于网络药理学预测当归贝母苦参丸治疗前列腺癌
作用靶点及细胞内信号转导通路
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前列腺癌是男性疾病和死亡的主要原因，每年

约有 !*' 万男性被诊断出患有前列腺癌b!c。 在过去

的几十年中，已经提出了许多针对前列腺癌的治疗

策略，例如雄激素阻断治疗、手术和放疗等b%c。然而，

由于传统疗法的不良反应以及高昂的费用使得一

部分病人最终不得不中断治疗b)c。中药复方能够增

加肿瘤患者对化疗药物的敏感性、减少常规化疗的

副作用，提高生活质量b&c。因此，对于中药复方治疗

肿瘤的探索逐渐引起人们更多的关注。近年来关于

当归贝母苦参丸治疗肿瘤的报道不断增多，但其作

用于前列腺癌的药理机制鲜有报道。此外，由于中

药复方涉及多成分多靶点的特征，传统的研究方法

很难系统的阐明其整体作用特点。网络药理学的出

现为研究中药复方提供了新的方向bEc，其通过系统

的理念研究药物、靶点和疾病之间的关系，以可视

化方式展示药物靶点网络，并从整体角度研究药物

对生物网络的影响。 本研究借助中药数据库，疾病

数据库等工具，结合网络药理学研究方法，对当归

贝母苦参丸治疗前列腺癌的机制进行整体预测和
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分析，进一步阐明该复方可能的药理作用。

! !"#$%

!"! !"#$%&'()*+,-./0 本研

究 通 过 #$%&' 数 据 库（())*+,,-.*"/01"231"4/,

)45.*.2674("*(*）查询该复方的活性成分，其中当归

!89 种，浙贝母 !: 种，苦参 !!; 种。由于生物实验耗

时且成本高的缺点，利用计算机模拟工具鉴定药物

的毒药物动力学 <6=.>7*)?>/@3?.)7?=1)?>/A 52)6=>-?.5

6/3 2B472)?>/ACD%EF 性质现已成为药物研究中重要

方法之一。 在本研究中，口服生物利用度（GH）!

;I!和类药性（DJ）!I"!K 的化合物被选择用于后

续研究。随后从 #$%&' 数据库中获取每种活性成

分的靶蛋白，通过 L/?'7>)MH 网络平台<())*+,,000"

1/?*7>)">7NF获取每种靶蛋白的基因名。

!"8 123456-.789 本研究主要通过

数据库检索以及文献查询的方式确定前列腺癌靶

点，前者包括 $#D（())*+,,4)3=6.2">7N,）数据库与 ##D

（())*.+,,3="?37=-6=">7N,))3,）数据库，后者主要通过在

'1=523、万方、知网等文献检索网站中查询。 在

$#D 数据库中选取相关分数为 9I 分以上的靶点共

OIK 个，在 ##D 数据库中选取 :P 个靶点，在中英文

文献查询中选取 P!8 个靶点，剔除重复项后共获取

! 8I; 个靶点。

!"; :;*+Q-.<=>?@+A 为了阐明当

归贝母苦参丸复方本身的药物作用机制，本研究首

先通过 $R)>.46*2 ;"8"!（())*+,,000"4R)>.46*2">7N,）网

络分析软件构建该复方的成分Q靶点网络图。将前

期整理好的当归、浙贝母、苦参的化学成分以及所

对应的靶点以 EB42-- 表格形式导入 $R)>.46*2 中，并

对所得网络中的每个节点及每个节点间的相互作用

关系进行分析。$R)>.46*2 是分子交互网络数据大规

模集成的通用开放码源软件。分子和分子相互作用的

动态状态被视为节点和边的属性，其核心功能是使网

络布局和数据属性过度到可视显示属性的映射STU。

!"P BC-. ''V <=>?@+A 为了阐明靶

点蛋白在生物网络系统水平的作用，在获取当归贝

母苦参丸作用靶点和前列腺癌的疾病靶点后，取二

者的交集靶点，导入 &#WVXY !I"9（())*.+,,.)7?/NQ3="

>7N,）在线数据平台，构建 ''V 网络，并进一步通过

$R)>.46*2 软件进行可视化处理。&#WVXY 是一种包

含已知和预测蛋白相互作用的数据库，对每一个蛋

白相互作用都会进行分值评估，所评估分值越高说

明蛋白之间相互作用的置信度越高S:U。通过输入交集

靶点的基因名称，选择物种为人类，选取评分!I"O

的蛋白相互作用关系，导入 $R)>.46*2 进行分析。

!"9 DEFGHIYGJ+A@KLDE@DEMN

OPQRMEYYSTUVC+A 为了更好说明药物

与疾病交集靶点在基因功能和信号通路中的作用，

我们采用 DCZVD T": 数据平台（())*.+,,36[?3" /4?\47\"

N>[,）对 ''V 网络中的蛋白进行 YG 富集分析与

MEYY 富集分析。 DCZVD 生物信息学数据库能够

通过一些常用的统计学方法如超几何分布定量

（! 值）等评估蛋白质生物学功能的显著性，旨在系

统地从大型基因,蛋白质列表中提取生物学含义SKU。

" &'

8"! !"#$%&'*+Q-.<=+A 通过

#$%&' 数据库中筛选出的当归贝母苦参丸中有效

成分共有 899 个，经过 GH 值和 DJ 值评估后得到

8: 个有效成分，其中苦参中得到 8I 个，浙贝母中

9个，当归中 8 个，剔除一个重复项后最终得到 8T 个

有效成分，表 ! 列出了度值大于中位数的有效成分

信息。将 8T 个有效成分以及其对应的 8PT 个靶点

导入 $R)>.46*2 中进行可视化处理。如图 ! 所示，该

成分Q靶点网络中共包括 8:8 节点和 9PP 条边。橙

色圆形节点代表药物成分的 %-> VD，蓝色菱形节点

代表靶点。边代表节点之间的相互作用，每个节点

的度值代表网络中与节点相连的边的数目，节点的

尺寸与它们的度值成正比。随后通过评估网络集中

度以及网络异构性对该成分靶点网络进行分析，其

集中度和异构性分别为 I"9P; 和 8"TO!，说明该成

分Q靶点网络空间更偏向于一些成分和靶点。通过

度值筛选出网络中关联度较高的节点。其中度值较

高的成分节点有槲皮素（%GJIIIIOK），木犀草

素（%GJIIIIIT）A芒柄花黄素（%GJIII;O8）等，

意味着这些成分作用靶点多且相互作用较强。

其中度值较高的靶点包括前列腺素 Y,] 合成酶

8（*7>.)6N-6/3?/ Y,] .R/)(6.2 8，'#Y&8）、热休克蛋

白 OI（(26) .(>4^ *7>)2?/ OI，]&' OI）、雄激素受体

（6/37>N2/ 7242*)>7ACW）等，均与前列腺肿瘤的发生

发展密切相关。

8"8 :;56BC-.7 ''V <=+A 通过前

期数据挖掘与分子对接，将获得的药物与疾病交集

靶点输入 &#WVXY数据库进行分析后，取评分!I"O的

蛋白互作关系数据导入 $R)>.46*2 进行进一步分析。

如图 8 所示，该 ''V 网络共有 !;9 个节点，节点之前

的相互作用关系多达 ; ITT 种。通过 $R)>]1==6 插

件中的 D2N722、%$$、E'$ 等算法对网络中的每个

节点进行分析，取每种算法排名前 !I的靶点综合后

得到 ;P 个关键基因（图 ;）。进一步通过 &#WVXY 进

行关键靶点的蛋白关系分析，其中度值最高的为

胡 杨，等"基于网络药理学预测当归贝母苦参丸治疗前列腺癌作用靶点及细胞内信号转导通路!
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!"#$ 信号通路
%&'( 信号通路
&)*+ 信号通路

局部粘着斑激酶信号通路
,-. 样受体信号通路

细胞周期信号通路
细胞凋亡信号通路

/011 样受体信号通路
/ 细胞受体信号通路
子宫内膜癌信号通路

黑色素瘤信号通路
结直肠癌信号通路

234 信号通路
慢性粒细胞性白血病信号通路

非小细胞肺癌信号通路
小细胞肺癌信号通路

胰腺癌信号通路
膀胱癌信号通路

前列腺癌信号通路
癌症信号通路

5 3 67 83 95 93 45

:10;67（(<=）

! ! "#$%&'()*+!!",

#$% ! &$'() (*+,-.$/(,* ,+ $)/(01 (*2-13(1*/' 4512-11!!"6

/#34，其次为 >?, 和 #/@A9 等。所有的关键基因都

在前列腺癌的发生发展过程中扮演重要角色。

9B4 !"#$%&'()*+,-./012 通

过 .C%D. 数据分析平台对以上 ##D 网络中的 643

个药物疾病交集靶点进行 @- 富集分析以及 E&@@

富集分析，研究当归贝母苦参丸治疗前列腺癌的可

能机制。在 @- 分析过程中，根据错误发现率（FG1HI

JKHL0MI)N )GOI，(.=）共确定了 437个条目（(.=!7B73），

其中生物功能所占比例最多，共 9P7 个。表 9 列出了

交集靶基因排名前 87 的生物功能条目，主要涉及细

胞增殖调控，细胞凋亡调控等方面。在通路富集分析

中，共得到 Q7 条 ER@@ 富集通路，其中 (<= 值!

7B73 的共有 97 条。如图 S 所示，主要包括肿瘤信号

通路、前列腺癌信号通路、#34 信号通路等。根据以

上分析结果，将药物有效成分的作用靶点嵌入前列

腺癌发生相关的经典信号通路中，如图 3 所示，有

效成分所作用的靶点用红色字体标出，该复方能通

过多种靶点发挥其抗肿瘤作用。

- 7 ./012345-

8(2 7 99: ;1/<,-= ,+ =1> /$-21/'

- ? 67012345-

8(2 ? 99: ;1/<,-= ,+ (*/1-'1)/(,* /$-21/'

- ! 8%@0123-

8(2 ! A,.B,*1*/@/$-21/ *1/<,-=

9 ? 6701&:';<=>?@%ABC

#$% ? CD %(,E,2()$E +F*)/(,* $*$E>'(' ,+ (*/1-'1)/(,* /$-21/'

!-T D<

!-T7777PU

!-T77777Q

!-T7774P9

!-T77743U

!-T777SSP

!-T7743S9

!-T777S3Q

!-T774QV4

!-T774QSU

!-T77Q3PQ

!-T778SUS

成分名称
槲皮素

木犀草素
芒柄花黄素
!W谷甾醇
豆甾醇
U:异戊烯基:山奈酚
菜豆素
3XVXSY 三羟基WQW异戊烯基异黄酮
山槐素
大豆抗毒素
高丽槐素

-+ 值Z"

SQ[S4

4Q[8Q

QP[QV

4Q[P8

S4[U4

4U[7S

VU[9

S9[U

V3[8U

PV[9V

V3[8U

.T 值
7[9U

7[93

7[98

7[V3

7[VQ

7[4P

7[V4

7[4Q

7[3S

7[VQ

7[3S

- " 6701DE&:F&:GHIJKLMN7OABP

8(2 " GHCC B$/I<$> 1*-()I.1*/ $*$E>'(' ,+ (*/1-'1)/(,* /$-21/'

@- D.

77S989V

77S9PU8

77S47QV

7787PS8

7787744

77S47QQ

77S47QP

77Q73SU

7787Q7S

7738V9Q

名称
细胞增殖调控
细胞凋亡调控
细胞程序性死亡调控
细胞死亡调控
对有机物的反应
细胞凋亡负调控
细胞程序性死亡负调控
细胞死亡负调控
高分子代谢过程的正调控
细胞周期调控

(.=

3[33#87

W4P

S[S4#87

W4Q

V[P9#87

W4Q

P[U4#87

W4Q

P[8U#87

W48

9[4V#87

W9U

S[8S#87

W9U

S[Q9#87

W9U

Q[49#87

W9S

S[79#87

W99

- J 8O@01(QLM-

8(2 J A,.B,*1*/@/$-21/ '(2*$E(*2 B$/I<$> .$B
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! !"

当归贝母苦参丸具有清热解毒，软坚散结功

效，该复方中的有效成分如槲皮素、多种贝母皂苷、

当归多糖等均具有一定的抗肿瘤作用!"#，关于当归

贝母苦参丸治疗前列腺疾病早前已有许多文献记

载!$%#。 本研究发现该复方成分&靶点网络中的关键

成分包括槲皮素和木犀草素等，其度值远远高于其

他成分。槲皮素是一种广泛分布于植物界的抗氧化

类黄酮物质，其有效的抗诱变和抗增殖作用已在动

物体内和体外研究中得到证明!$$#，例如，'() 等!$*#发

现槲皮素与二甲双胍联用能够通过阻断磷脂酰肌

醇 +&激酶（,-./,-0123452)./21.5 +&62)0/7，89+:）信号

通路而起到协同抑制前列腺癌的作用。 同样的，木

犀草素作为一种具有生物活性的黄酮类物质，也具

有抗炎、抗过敏和抗癌等多种生物学作用。在前列

腺癌中，;-.( 等!$+#发现木犀草素能够通过抑制 < 钙

黏蛋白（<&=03-7>2)）而抑制前列腺癌 8?+ 细胞的侵

袭能力。此外，该成分—靶点网络中的关键靶点主

要有 @'8"% 和 8AB'* 等。@'8"% 是一种重要的分

子伴侣，抑制 @'8"% 将使其效应蛋白无法维持自身

的稳定结构以及正常功能，从而阻断前列腺癌信号

通路中的多个靶点，有效的发挥其抗肿瘤作用!$C#。

8AB'*（又称 ?DE&*）水平在肿瘤的早期增生到发

生转移的过程中不断上调，能够促进前列腺癌细胞

增殖，抑制其凋亡，促进肿瘤血管生成等 !$F&$G#。 因

此，抑制 8AB'* 的表达在抑制前列腺癌的过程中具

有重要作用。 随后，笔者进一步筛选出当归贝母苦

参丸治疗前列腺癌的关键基因。 通过 HIJ9H 数据

库提炼出当归贝母苦参丸治疗前列腺癌的主要功

能，这些 BD 条目中所涉及的细胞凋亡的调控功能，

细胞增殖的调控功能以及细胞周期的调控功能等

在前列腺癌的发生发展中均具有重要作用。结合

:<BB 富集通路分析，在笔者绘制的信号通路图中

可以看出，当归贝母苦参丸能够通过阻断 89+: 信

号传导途径抑制细胞的增殖，阻断丝裂原活化蛋白

激酶（K21.L7) 0=12M0173 ,>.172) 62)0/7，NI8:）信号

通路进而抑制肿瘤血管的生成。此外，其抗肿瘤机

制 还 可 以 通 过 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶（K01>2O

K71055.,>.172)0/7/P NN8'）来抑制肿瘤的转移而实

现。以上分析充分体现了中药复方当归贝母苦参丸

治疗前列腺癌多靶点的网络模式，复方中具有多靶

点的成分可以通过多种途径作用于疾病的各个方

面，并且产生相互协同效应。通过网络药理学方法

能够清晰的阐明每种成分的重要性，为日后研究更

为有效的抗肿瘤药物提供了一定的理论基础。此

外，网络药理学作为一种新兴的研究方法仍存在一

些不足之处，如根据 HQ 值筛选出的草药成分可能

与草药中的确切成分有所出入，预测目标的准确性

或会受到预测工具的影响等。因此，在今后的研究

工作中应对草药成分进行更加全面的分析，同时尽

可能采用多种预测工具对预测结果进行综合分析，

并通过实验对预测出的靶点进行验证。
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