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基于网络药理学探讨党参、海藻“药对”治疗肝癌的作用
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摘要 目的：运用网络药理学方法筛选党参、海藻“药对”治疗肝癌主要化学成分，预测其作用靶点及通路。方法：借助中药系统药理
分析数据库（TCMSP）、“中国知网”数据库检索党参、海藻“药对”的化学成分；TCMSP、PubChem、SEA以及 Swiss Target Prediction数
据库检索化学成分的靶点；通过 TTD、人类孟德尔遗传数据库（OMIM）获取肝癌的相关作用靶点；运用 Cytoscape3.8.2 软件构建
“党参、海藻-活性成分-靶点-肝癌”网络图；运用 STRING 数据库构建蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络图；采用 OmicsBean 数据库
进行基因本体（GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）信号通路富集分析；采用四甲基偶氮唑盐微量酶反应
比色法（MTT 法）检测岩藻甾醇对人 HepG2肝癌细胞增殖的抑制作用。结果：经数据库分析表明，党参的活性成分有 20种、海藻
6种，其中党参抗肝癌主要化合物是木犀草素、党参炔苷；海藻抗肝癌主要化合物是槲皮素、岩藻甾醇。党参、海藻“药对”化合物
作用靶点共有 964 个，肝癌作用靶点有 486 个，化合物-肝癌共同作用靶点有 32 个，细胞表皮生长因子受体（EGFR）、蛋白激酶
B（AKT1）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）与 TP53 为主要作用靶点。 GO 功能富集分析主要涉及细胞增殖、程序性死亡、凋亡负
调控和催化等多个生物过程；胞质、细胞器和细胞核等结构；蛋白质二聚的分子功能。 KEGG 通路分析共得到信号通路 190 条，
丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）-AKT为最主要的信号通路。 MTT 检测显示，与空白对照组（0 mmol/L）
相比，岩藻甾醇各剂量组细胞存活率明显降低，差异均有显著性（均 P<0.05）。 结论：党参、海藻“药对”是多靶点、多通路治疗肝
癌，为后续深入研究党参、海藻“药对”治疗肝癌的作用机制奠定基础，初步证明岩藻甾醇可以抑制人 HepG2肝癌细胞的增殖。
关键词 网络药理；党参、海藻“药对”；MAPK 信号通路；PI3K-AKT 信号通路
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Abstract Objective：To screen the main chemical constituents of Codonopsispilosula and Sargassum "drug pair" in the treatment of liver
cancer by the method of network pharmacology，and predict their action targets and pathways. Methods: The chemical constituents of
Codonopsispilosula and Sargassum were searched by TCMSP and China knowledge Network database；the chemical composition targets
were searched by TCMSP，PubChem，SEA and Swiss Target Prediction databases；the related targets of liver cancer were obtained by TTD
and OMIM databases；the network map of "Codonopsispilosula，Sargassum-active ingredient-target-liver cancer" was constructed by
Cytoscape3.8.2 software. Protein-protein interaction（PPI）network map was constructed by STRING database，gene ontology（GO）
function enrichment analysis and Kyoto gene and genome encyclopedia（KEGG）signal pathway enrichment analysis were performed by
Omics Bean database. The inhibitory effect of fucosterol on the proliferation of human HepG2 hepatoma cells was detected by tetrazolium
salt microenzyme reaction colorimetry（MTT method）.Results: The database analysis showed that there were 20 kinds of active components
in Codonopsispilosula and 6 species in Sargassum，among which the main anti-liver cancer compounds of Codonopsispilosula were luteolin
and obetyolin，the main anti-liver cancer compounds of Sargassum were quercetin and fucosterol. There were 964 targets for drug pairs of
Codonopsispilosula and Sargassum，486 targets for liver cancer and 32 targets for compound-liver cancer interaction. Epidermal growth
factor receptor（EGFR），protein kinases B（AKT1），Vascular endothelial cell growth factor A（VEGFA）and TP53 were the main targets. GO
functional enrichment analysis mainly involved many biological processes such as cell proliferation，programmed death，negative regula－
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tion and catalysis of apoptosis，the structure of cytoplasm，organelle and nucleus，and the molecular function of protein dimerization. A to－
tal of 190 signal pathways were obtained by KEGG pathway analysis. MAPK and PI3K-AKT were the most important signal pathways. MTT
detection showed that the cell survival rate of each dose of fucosterol was significantly lower than that of the blank control group（0
mmol/L），and the difference was significant in a concentration-dependent manner. Conclusion: The "drug pair" of Codonopsispilosula and
Sargassum is a multi-target and multi-pathway in the treatment of liver cancer，which lays a foundation for the further study of the mecha－
nism of the "drug pair" of Codonopsispilosula and Sargassum in the treatment of liver cancer. It is preliminarily proved that fucosterol can
inhibit the proliferation of human HepG2 hepatoma cells.
Key words network pharmacology；Codonopsispilosula，Sargassum；MAPK signal pathway；PI3K-AKT signal pathway

肝癌是全球第 6 大最常见恶性肿瘤，我国是肝

癌高 发国家，每年全球肝癌新增病例约半数在中国。

由于早期不易发现、不典型；晚期高 转移、高 复发的

特点，导致肝癌死亡率极高 ，肝癌死亡率从 2018 年

的第 3 位上 升到 2020 年的第 2 位，仅次于肺癌[1-2]。

尽管传统的肝脏切 除术、肝脏移植术、靶向治疗、放

射介入和局部消融等新兴治疗手段的出现，使得肝

癌的治疗效果 不断提高 ，但肝癌发展迅速使得预后

并不理想，因此寻找靶向清晰、高 效低 毒的新型抗

肝癌药物 是今后肝癌研究的重要任务。

《诸病源候论》积聚病诸候篇中“诸脏受邪，初

未能成积聚，留滞不去，乃成积聚。”认为肝癌的发生

是外感六淫邪气，内在机体虚损、情志内伤以及饮

食不节等因素引起肝脾功能失调，寒积、痰浊、气

滞、血瘀、湿邪热毒等实邪长期积聚形成[3]。同时，正

邪交争是癌症发生的关键，人体正气充足时能抵抗

邪气的入侵，不会发生癌症，相反则会发生癌变。中

医治疗原发性肝癌最常用的治法是“益气软坚 ”：

“益气”即增强自身免疫以抵御外邪，“软坚 ”即软坚

散结消炎，目的是从根本上 扶助正气的同时祛除毒

邪、消散肿瘤，改善机体邪盛正衰的状态[4]。本次网络

药理实验依据中医治疗肝癌法则之“益气软坚 ”，选

用党参作为“益气”之用，海 藻发挥“软坚 ”之功，探

讨该“药对 ”治疗肝癌化学成分及其作用机制。

《本草 从新》首载“党参”，属 于上 等之佳品，味

甘、性平，归脾、肺二经，有补中益气、健脾益肺、养

血生津之效。现代药理研究证实党参多糖可以抗肿

瘤、提高 免疫和抗疲劳等[5-6]。海 藻始见于《神农本草

经》，味苦、咸，性寒，归肝、胃、肾经，有软坚 、化痰、

利水、消肿的功效[7]。近年来，海 藻在治疗各种肿瘤

中显示出独特的优势，未来具有不错的发展前景[8]。

1 材料和方法
1.1 材料
1.1.1 药品 对 照 品岩藻甾醇（质量 分数≥98%，批

号 99718），粉末 4℃避光保存，购自美国 MCE 公司。

1.1.2 细胞株 人 HepG2 肝癌细胞，购自武汉普诺

赛生物 科技有限公司。

1.1.3 试剂 DMEM 细胞培养基（批号 8121330）、
胎牛血清（批号 2279804CP）、0.25%胰蛋 白酶（批号

2186962）购自美国 Gibco 公司；100×青霉 素-链霉 素

溶液（批号 C0222）购自碧云天生物 技术有限公司；

二甲基亚砜（DMSO，批号 D8371）购自索莱宝公司；

四甲基偶氮唑蓝（MTT）粉剂（批号 MKCL9866）购自

美国 Sigma 公司。

1.1.4 仪器 Multiskan Go 全自动酶 标仪 （美国

Thermo 公司）；TDL80-2B 型台式离心机（上 海 安亭

科学仪器厂）；CKX-41 型倒置显微镜（日本 Olympus
公司）；SeriesⅡ型二氧化碳培养箱（美国Thermo公司）；

Revco PLUS 型-80℃冰箱（美国 Thermo 公司）；超微

量 移液器（美国 Thermo 公司）；超净工作台（上 海

Heal Force 公司）；细胞计数板（上 海 市求精生化试

剂 仪器有限公司）。

1.2 方法
1.2.1 获取党参、海 藻化学成分 本研究从中药系统

药理分析数据库（Traditional Chinese Medicine Sys－
tems Pharmacology Database，TCMSP）以及“中国知

网”中获取党参、海 藻化学成分。筛选条件是根据

TCMSP 数据库中药物 动力学（absorption and distri－
bution andmetabolismand excretion，ADME）参数而定 ，

以口服生物 利用度（OB）≥30%、类药性指数（DL）≥
0.18 为条件，筛选符合 的化学成分。由于 TCMSP 中

收录的化学成分有局限性，另外采用文献挖掘的方

法从“中国知网”中补充收集党参、海 藻“药对 ”的化

学成分。

1.2.2 获得党参、海 藻化学成分的潜在作用靶点 （1）从
TCMSP 数据库得到活性成分的部分靶点。（2）从

PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）
得到活性成分的 Canonical SMILES，将其输入 SEA
数据库（http://sea.bkslab.org/）获得活性成分的部分

靶点。（3）从《中药活性成分分析手册》中查到党参、

海 藻化学成分的结构，导入 Swiss Target Prediction数

据库（http://www.swisstargetprediction.ch/）获得部分
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靶点。去掉重复靶点，得到最终靶点。

1.2.3 检索肝癌的作用靶点 从 TTD（http://bidd.
nus.edu.sg/BIDD-Databases/TTD/TTD.asp）或 OMIM
数据库（http://www.omim.org/）中搜集与肝癌相关的

靶点，输入“Liver cancer”、“Human hepatocellular
carcinoma”等关键词汇进行搜索，取得分≥0.4 的靶

点。将挖掘得到的肝癌相关基因与党参、海 藻“药

对 ”靶点基因互相映射，获得党参、海 藻“药对 ”治疗

肝癌的作用靶点。

1.2.4 构建党参、海 藻-化合 物 -靶点-肝癌网络 使

用Cytoscape3.8.2 软件来构建党参、海 藻-化合 物 -靶
点-肝癌的可视化网络，预测化合 物 和靶点之间的关

系。网络中的节点（node）表示党参、海 藻、肝癌、化合

物 以及靶点，以边（edge）表示药物 化合 物 与靶点之间

的联系，靶点是肝癌与活性成分共有的靶点。

1.2.5 党参、海 藻“药对 ”与肝癌作用靶点 PPI 网络

构建 将关键靶点在 STRING 在线分析平台（https:
//string-db.org/）构建蛋 白-蛋 白相互作用（PPI）网

络，最低 相互作用评分设为“medium confidence”（>0.4），
选择隐藏游离节点，其他保持默认值，限定 研究物

种为“Homo sapiens”，最后 Cytoscape3.8.2 软件以度

值为标准构建蛋 白互作网络。

1.2.6 GO 生物 功能、KEGG 通路富集分析 运用

OmicsBean 数据库（http://www.omicsbean.cn/）获得

32 个靶点蛋 白的基因本体（GO）功能及基因组 百科

全书（KEGG）通路富集分析，GO 富集分析的结果 有

3 大类，分别为“蓝色”生物 过程（BP）、“红色”细胞化

合 物（CC）和“黄色”分子功能（MF）。以 P<0.05为限定

条件，从基因生物 功能与信号通路角度进一步明确

党参、海 藻”药对 ”对 治疗肝癌的作用机制。

1.2.7 细胞培养 人 HepG2 肝癌细胞培养于

DMEM 完全培养基，5%CO2、饱和湿度的 37℃恒温培

养箱中生长。生长至对 数生长期且状态良好时，用胰蛋

白酶 消化传代，进行后续实验。

1.2.8 MTT 法检测岩藻甾醇对 人 HepG2 肝癌细胞

增殖的影响 96 孔板中每孔接种 100 μL HepG2
细胞悬液，继续生长至约 40%时加入不同浓度的岩

藻甾醇溶液（0、0.06、0.12、0.24 mmol/L），每组 设 6 个

复孔，处理 24 h，每孔加 5 mg/mL MTT 溶液 20 μL，
孵育 4 h，DMSO 振荡摇匀 10 min，测 490 nm 处的吸

光度（A490 值），重复 3 次。计算各组 岩藻甾醇溶液

对 HepG2细胞的抑制率：（1-A给药组 /A空白对 照 组）×100%。

1.3 统计学处理 采用 SPSS22.0 软件实现数据的

统计分析，计数资料用 n（%）表示，组 间比较采用 χ2

检验，计量 资料进行正态性检验，符合 正态分布的

数据用 ｘ±ｓ 表示，多组 间比较采用单因素方差分析，

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 获取党参、海藻化学成分 从 TCMSP、中国知

网中获得党参、海 藻化合 物 成分 29 种，剔除 3 个未

查询到靶点的化合 物 ，剩余 26 种活性化合 物 ，其中

党参 20 种、海 藻 6 种，未有重复成分，化合 物 信息

见表 1。

2.2 获得党参、海藻化学成分的潜在作用靶点 通

过 TCMSP、SEA、Swiss Target Prediction 数据库检索

29种活性化合 物 潜在的相关靶点，收集到靶点党参有

978个，海 藻有 839个，去除重复后得到靶点 964个。

2.3 检索肝癌的作用靶点 通过 TTD、OMIM 数据

库，共获得与肝癌相关的 486 个靶点。党参、海 藻

“药对 ”治疗肝癌的共同潜在作用靶点有 32 个，见

表 2。

序号 编号 化学成分 来源

1 MOL001006 Chondrillasterol 党参

2 MOL002140 Perlolyrine 党参

3 MOL002879 Diop 党参

4 MOL003036 ZINC03978781 党参

5 MOL000449 Stigmasterol 党参

6 MOL003896 7-Methoxy-2-methyl isoflavone 党参

7 MOL005321 Frutinone A 党参

8 MOL000006 luteolin 党参

9 MOL006554 Taraxerol 党参

10 MOL006774 stigmast-7-enol 党参

11 MOL007059 3-beta-Hydroxymethyllenetanshiquinone 党参

12 MOL007514 methyl icosa-11，14-dienoate 党参

13 MOL008393 7-（beta-Xylosyl）cephalomannine_qt 党参

14 MOL008397 Daturilin 党参

15 MOL008400 glycitein 党参

16 MOL008407 Stigmasterone 党参

17 MOL008411 11-Hydroxyrankinidine 党参

18 文献中筛出 Lobetyolin 党参

19 文献中筛出 Syringin 党参

20 文献中筛出 AtractylenolideⅢ 党参

21 MOL010578 N-benzamide 海 藻

22 MOL010580 Diglycoldibenzoate 海 藻

23 MOL005440 Isofucosterol 海 藻

24 MOL000098 quercetin 海 藻

25 文献中筛出 Fucosterol 海 藻

26 文献中筛出 Fucoidan 海 藻

表 1 党参 20种、海藻 6种化学成分基本信息
Tab 1 Basic information of chemical constituents of 20 species of

Codonopsispilosula and 6 species of Sargassum
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序号 蛋 白编号 基因名（中文） 基因名（英文）

1 P00533 表皮 生长因子受体 EGFR
2 Q13547 组 蛋 白去乙酰化酶 1 HDAC1
3 P35968 血管内皮 生长因子 KDR
4 P08069 胰岛素样生长因子受体 1 IGF1R
5 P48736 磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸-3-激酶 γ

异型催化亚基

PIK3CG

6 P08581 酪氨酸激酶 型受体 MET
7 P40763 STAT3 癌基因 STAT3
8 P01137 转化生长因子 b1 TGFB1
9 J3KPA4 血管内皮 生长因子 A VEGFA
10 P11388 拓扑异构酶 Ⅱ TOP2
11 P0DMS8 腺苷酸 A3 受体 ADORA3
12 P41240 CSK 癌基因 CSK
13 P04637 抑癌基因 p53 TP53
14 Q14790 天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋 白酶 8 CASP8
15 P07099 环氧化物 水解酶 1 EPHX1
16 O95342 人类胆汁盐外排蛋 白 11 ABCB11
17 P01133 表皮 生长因子 EGF
18 P20248 周期蛋 白 A2 CCNA2
19 P17252 c-AMP 依赖蛋 白激酶 A PRKACA
20 P01106 MYC 癌基因 MYC
21 O60218 醛酮还原酶 家族 1 成员 10 AKR1B10
22 O60285 NUAK 家族 SNF1 样激酶 1 NUAK1
23 P49763 前列腺素 PGF
24 P03951 凝血因子 11 F11
25 P31749 丝氨酸/苏氨酸蛋 白激酶 RAC-α AKT1
26 O15392 凋亡抑制因子 5 BIRC5
27 P19838 核因子-κBp50 NFKB1
28 P42574 天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋 白酶 3 CASP3
29 O14746 端粒酶 逆转录酶 TERT
30 P10275 雄性激素受体 AR
31 P20936 Ras p21 蛋 白活化子 1 RASA1
32 P62993 生长因子受体结合 蛋 白 2 GRB2

2.4 构建党参、海藻-化合物-靶点-肝癌网络 对 党

参、海 藻“药对 ”含有的化合 物 、化合 物 靶点以及肝

癌靶点、肝癌进行关联，利用软件 Cytoscape3.8.2 构

建网络图，图 1 为得到的网络图（红色为共同靶点，

蓝色为化合 物 ，绿色为海 藻，黄色为党参，紫色为疾

病肝癌）。图中有 26 种化合 物 节点，32 个靶点节点，

2 个药物 节点，1个疾病节点。在网络图中一个节点连

接线的数目称为度，度的高 低 代表节点在网络中的

重要程度。

2.5 靶点 PPI 网络、关键基因分析 将 32 个党参、

海 藻“药对 ”与肝癌共同靶点输入 STRING 数据库，获

得 PPI网络，隐藏 3个游离节点之后 PPI网络包含 29
个靶基因节点，共有 199 条相互作用连线（图2）。之

后导入Cytoscape3.8.2软件，获得各个蛋 白的度值大小，

PPI 网络代表各个蛋 白与其他蛋 白相互作用，度值

越大表示该蛋 白在该网络中发挥的作用越大，先根

据度值筛选出前 10 位，见表 3。其中细胞表皮 生长

因子受体（EGFR）、蛋 白激酶 B（AKT1）、血管内皮 生

长因子 A（VEGFA）与 TP53 是表 3 中度值最大的前

4 位，预测可靠性更高 、结构更精准，因此选择前

4位靶点作为本次网络药理筛选出的关键靶点。

表 2 党参、海藻“药对”治疗肝癌的 32个共同潜在作用靶点
Tab 2 32 common potential targets of "drug pair" of Codonop－

sispilosula and Sargassum in the treatment of liver cancer

图 2 蛋白互作网络图
Fig 2 Protein interaction network diagram

图 1 党参、海藻-化合物-靶点-肝癌网络图
Fig 1 Codonopsispilosula，Sargassum -compound - target - liver

cancer network map
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表 3 蛋白度值表（按由大到小筛选出前 10位）
Tab 3 Proteinvaluetable（thetop10arescreenedfromlargetosmall）

2.6 GO 集分析和 KEGG 分析党参、海藻“药对”的
32 个共同潜在靶点在信号通路中的作用 筛选

BP、CC 和 MF 的前 10 个富集条件作图，其中 BP（生

物 学过程）涉及细胞增殖、程序性死亡调节、凋亡过

程负调控和催化调节等多个生物 过程，基因占比

均>50%；CC（细胞化合 物 ）涉及胞质、细胞器以及细

胞核等细胞结构，胞质占比最高 ，除膜筏、核染色区

占比较低 之外，其他基因占比均在 40%以上 ；MF（分

子功能）涉及最关键的是蛋 白质二聚活性，基因占

比约 90%左右（图 3、表 4）。此外党参、海 藻“药对 ”

治疗肝癌的 KEGG 分析，根据 P 值和分数筛选出前

10 条 KEGG 通路（P<0.05），其中信号通路包括癌症

通路、MAPK 信号通路、PI3K-AKT 信号通路和 Ras
信号通路等，疾病通路有乙型肝炎、丙型肝炎、肝

癌、结直肠癌等，其中 MAPK 和 PI3K-AKT 是最关

键的两条通路（表 5、图 4），图 4 中 P 值越小，圆圈

越大，关联度越大，颜色越深。

2.7 岩藻甾醇对人 HepG2 肝癌细胞增殖的影响
如表 6 所示，与空白对 照 组（0 mmol/L）相比，岩藻甾

醇各剂 量 组 细胞存活率明显降低 ，差异均有显著性

（均 P<0.05）。

图 3 党参、海藻“药对”治疗肝癌的潜在靶点 GO富集分析柱状图
Fig 3 Histogram of GO enrichment analysis of potential targets of "drug pair" of Codonopsispilosula and Sargassum in the treatment of liver

cancer
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GO-ID 基因功能名称（英文） 基因功能名称（中文） 类别

GO：0008283 cell proliferation 细胞增殖 BP

GO：0042127 regulation of cell proliferation 细胞增殖的调控 BP

GO：0035239 tube morphogenesis 管子形态发生 BP

GO：0065009 regulation of molecular function 分子功能的调节 BP

GO：0070887 cellular response to chemical stimulus 细胞对 化学刺激的反应 BP

GO：0043066 negative regulation of apoptotic process 对 凋亡过程的负调控 BP

GO：0043069 negative regulation of programmed cell death 程序性细胞死亡的负调控 BP

GO：0048519 negative regulation of biological process 生物 过程的负调控 BP

GO：0050790 regulation of catalytic activity 催化活性的调节 BP

GO：0048523 negative regulation of cellular process 对 细胞过程的负调控 BP

GO：0005829 cytosol 胞浆 CC

GO：0070013 intracellular organelle lumen 细胞内细胞器管腔 CC

GO：0043233 organelle lumen 细胞器腔 CC

GO：0031974 membrane-enclosed lumen 膜封闭管腔 CC

GO：0045121 membrane raft 膜筏 CC

GO：0005654 nucleoplasm 核质 CC

GO：0000228 nuclear chromosome 核染色体 CC

GO：0005576 extracellular region 胞外区 CC

GO：0044428 nyclear part Nyclear 零件 CC

GO：0005737 cytoplasm 胞质 CC

GO：0042802 identical protein binding 相同蛋 白结合 MF

GO：0005102 receptor binding 受体结合 MF

GO：0005515 protein binding 蛋 白结合 MF

GO：0046983 protein dimerization activity 蛋 白质二聚活性 MF

GO：0019903 protein phosphatase binding 蛋 白磷酸酶 结合 MF

GO：0019902 phosphatase binding 磷酸酶 结合 MF

GO：0044877 macromolecular complex binding 高 分子络合 物 结合 MF

GO：0046934 phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate 3-kinase activity 磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸 3-激酶 活性 MF

GO：0052813 phosphatidylinositol bisphosphate kinase activity 磷脂酰肌醇二磷酸激酶 活性 MF

表 4 党参、海藻“药对”治疗肝癌潜在靶点 GO富集结果(各前 10条)
Tab 4 GOenrichment results of potential targets ofCodonopsispilosula and Sargassum"drug pairs" in the treatment of liver cancer (top 10 each)

通路中文名称 通路英文名称 通路 ID P 总数

癌症中的通路 Pathways in cancer hsa05200 2.85E-17 20

MAPK 信号通路 MAPK signaling pathway hsa04010 1.86E-14 15

PI3K-AKT 信号通路 PI3K-AKT signaling pathway hsa04151 1.14E-10 13

乙型肝炎 Hepatitis B hsa05161 1.88E-13 12

蛋 白多糖与癌症 Proteoglycans in cancer hsa05205 3.16E-12 12

RAS 信号通路 Ras signaling pathway hsa04014 3.07E-10 11

丙型肝炎 Hepatitis C hsa05160 1.14E-10 10

肝细胞癌 Hepatocellular carcinoma hsa05225 2.54E-10 10

EGFR 酪氨酸激酶 抑制剂 耐药性 EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance hsa01521 6.47E-12 9

结直肠癌 Colorectal cancer hsa05210 1.42E-11 9

表 5 党参、海藻“药对”治疗肝癌潜在靶点 KEGG富集分析（前 10条）
Tab 5 KEGG enrichment analysis of potential targets of Codonopsispilosula and Sargassum "drug pair" in the treatment of hepatocellular

carcinoma（Top 10）
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注：与空白对 照 组 相比，*P<0.05

组 别 细胞增殖抑制率（%）

空白对 照 组 0

15.10±3.10*

岩藻甾醇组 26.46±2.45*

31.22±1.67*

浓度（mmol/L）

0

0.06

0.12

0.24

OD 值(A490 nm)

0.368±0.009

0.312±0.011

0.270±0.011

0.253±0.018

3 讨论
党参、海 藻“药对 ”抗肝癌网络药理实验获得 4种

有后续研究意义的化合 物 ，依次为木 犀草 素、党参炔

苷、槲皮 素、岩藻甾醇。木 犀草 素与槲皮 素是大多数中

药普遍含有的活性化学物 质，目前已有许多文献报

道其有抗肿瘤作用，对 于肝癌也有不错的治疗效果 。

党参炔苷是党参的主要代表成分，海 藻多糖由于种

类繁多且结构非常复杂，TCMSP 数据库并未收入，

因此岩藻甾醇作为海 藻主要代表成分，目前还未有

文献报道显示党参炔苷与岩藻甾醇可以抗肝癌，本

次网络药理预测结果 显示党参炔苷与岩藻甾醇对

于肝癌的治疗有一定 的作用；EGFR、AKT1、VEGFA
与 TP53 等为主要作用靶点；MAPK 和 PI3K-AKT
等为最主要的信号通路。

木 犀草 素（Luteolin）是一种天然黄酮类化合 物 ，

主要存在于十字花科、天南星科、伞形科等药物 和

蔬 菜 中，有抗肝癌作用[9]。槲皮 素（Quercetin）广泛存在

于各种食品中，功效有抗氧化、抗炎症、抗肿瘤等[10]，据

报道显示槲皮 素可以抑制人肝癌 HepG2 细胞增殖

和迁移[11]。岩藻甾醇（Fucosterol）是从褐藻中提取的

一种成分，研究表明岩藻甾醇可诱导卵巢癌细胞分

化、抑制细胞增殖[12]，目前尚未有抗肝癌的报道。党

参炔苷（Lobetyolin）是一种聚乙炔糖苷，在党参属 植

物 中含量 较高 ，实验证明党参炔苷呈剂 量 依赖性

（10～40 μmol/L）抑制体外培养的 HCT116 结肠癌细

胞的增殖，并诱导 caspase 依赖性的凋亡[13]，目前党

参炔苷尚未有抗肝癌的报道。

EGFR 是一种酪氨酸激酶 ，其过表达与肿瘤发

生、发展密切 相关，可作用于下游相关信号通路来

调节肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移[14]。AKT1 是 PI3K/
AKT 信号通路重要的下游靶标[15]。AKT1 可通过抑

制细胞凋亡而促使细胞存活，AKT1 被磷酸化激活预

示着肝癌细胞有侵袭性[16]。VEGFR 参与血管相关细

胞的分裂、增殖和迁移，肿瘤血管的形成是诱发肿瘤

侵袭和转移的必要步骤[17]。TP53 是一种抑癌基因，

若该基因发生突变将会促进肿瘤发展，同时细胞分

化、细胞凋亡、血管生成和抑制转移等也会随之相应

图 4 党参、海藻“药对”治疗肝癌 KEGG通路富集分析气泡图
Fig 4 Bubble diagram of KEGG pathway enrichment analysis of Codonopsispilosula and Sargassum "drug pair" in the treatment of hepato－

cellular carcinoma

表 6 岩藻甾醇对人 HepG2肝癌细胞增殖抑制率的影响（ｘ±ｓ，n=6）
Tab 6 Effect of fucosterol on proliferation inhibition rate of hu－

man HepG2 hepatoma cells（ｘ±ｓ，n=6）
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改变[18]。目前槲皮 素、木 犀草 素均被发现可抑制人

肝癌细胞中 AKT1 蛋 白的磷酸化激活，诱导细胞

凋亡 [ 19-20]。研究显示[21-22]，槲皮 素、木 犀草 素可激活

P53 信号通路中 TP53 抑癌基因，造成胰腺癌、肝癌

和结肠癌肿瘤细胞凋亡。岩藻甾醇与党参炔苷未有

相关研究证实是通过以上 分子发挥作用，今后还需

不断探索。

MAPK 信号通路包括 ERKs、c-Jun 氨基末端激

酶（JNK）和 p38MAPK 介导通路[23]。研究证明 ERKs、
JNK 和 p38MAPK 信号通路都能引起 HepG2 细胞

G2/M周期阻滞，从而起到抗肝癌细胞增殖的效果 [24]。

PI3K/AKT信号通路对 细胞凋亡发挥着重要调控作用[25]。

诸多研究将 PI3K/AKT 信号通路作为治疗慢性肝病

的重要靶标[26]。孙佳等[27]证明槲皮 素能下调肝癌细胞

PI3K/AKT通路，增强凋亡因子、降低 抗凋亡蛋 白的活

性，从而促使肝癌细胞凋亡，发挥抗肝癌的作用。

综上 所述，党参、海 藻治疗肝癌是多成分、多靶

点、多生物 过程而实现的，体现了中医药治病的整

体理念，为后续相关研究提供实验依据。本实验通过

MTT 法初步验证岩藻甾醇可以抑制 HepG2 肝癌细

胞增殖，且与浓度呈正相关。后期将以上 述实验结果

为基础，继续通过细胞和动物 实验深入研究，为党参、

海 藻药对 抗肝癌提供扎实有力的实验依据。
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