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基于网络药理学探讨少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛机制∗

常金圆１，李淏２，江正龙１，冯利１

１． 国家癌症中心 ／ 国家肿瘤临床医学研究中心 ／ 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院，北京 １０００２１；
２． 北京中医药大学，北京 １０００２９

摘要：目的：利用网络药理学及分子对接技术探讨少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛的作用靶点及机制。 方法：利用中药系统药

理学数据库与分析平台（ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）及 ＢＡＴ⁃
ＭＡＮ － ＴＣＭ （ａ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈＡＮｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ） 数据库筛选少腹逐瘀汤

化合物及有效化合物相关的靶点。 利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库筛选癌性疼痛相关靶点。 将以上数据导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库进行

蛋白互作（ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络分析。 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建化合物靶点网络、ＰＰＩ 网络。 利用 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ
中的 Ｒ 包进行 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 分析。 采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 对关键药效分子及筛选的核心靶点进行分子对接。 结果：筛选出

１３９ 种活性成分，药物与疾病相同靶点共有 １０４ 个。 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集结果表明，少腹逐瘀汤可能通过调节神经元动作电

位及炎症，影响 ＭＡＰＫ 信号通路和 ＮＦ － ｋａｐｐａ Ｂ 信号通路从而达到抑制疼痛的作用。 分子对接结果表明，少腹逐瘀汤关

键化合物与 ＣＨＲＭ２、Ｆ２Ｒ、ｐ３８ ＭＡＰＫ 及 ＴＮＦ － α 关键靶蛋白结合更为紧密。 结论：少腹逐瘀汤对癌性疼痛的治疗是基于

多组分、多靶点、多通道的综合药理作用。 本研究预测了少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛的可能机制，并为下一步深入研究提

供了理论基础。
关键词：癌性疼痛；少腹逐瘀汤；网络药理学；分子对接
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　 　 疼痛是癌症诊断中最为常见的表现特征，同时

也是癌症患者在整个疾病过程中最为恐惧的症状。
大约 ４５％的癌症晚期患者经历了中、重度疼痛［１］，
然而在临床中这类疼痛往往是难以缓解的［２］。 因

其发生机制过于复杂，导致治疗方法局限，治疗效果

欠佳。 目前临床普遍应用 ＷＨＯ“三阶梯止痛疗法”
治疗癌性疼痛，然而其带来的不良反应通常导致患

者难以持续接受治疗［３ － ４］。 中医将其归于“痛证”
范畴，究其病机不外乎“不通则痛”及“不荣则痛”两
端。 癌毒与痰瘀互结，发为癌肿，导致脉络闭阻，发
为疼痛，此为不通则痛；日久邪伤正气，气血虚弱，导
致无法濡养脏腑经络，发为疼痛，此为不荣则痛。

少腹逐瘀汤出自王清任《医林改错》一书，由当

归、川芎、小茴香、干姜、延胡索、没药、肉桂、赤芍、蒲
黄、五灵脂 １０ 味药组成，具有养血活血、通利血脉、
温经散寒、理气除湿、化瘀止痛的作用。 临床普遍应

用于妇科及男科疾病的治疗［５］，因其化瘀通利的特

性，故而在治疗肿瘤相关病症方面也有独特的作用。
相关实验结果表明，经少腹逐瘀汤干预后，可使模型

大鼠体内白细胞介素 － ６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６，ＩＬ － ６）及
肿瘤坏死因子 － α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － α，ＴＮＦ －
α）水平降低，抑制炎性介质合成和释放，提高机体

免疫力［６］。 醋酸扭体实验和棉球肉芽肿实验结果

显示，少腹逐瘀汤能明显抑制醋酸所致的小鼠扭体

次数，表明其对炎性疼痛具有一定的抑制作用［７］。
中药复方因其多中药、多成分、多靶点协同的特点，
应用目前现有的研究手段，通常不能全面解释其作

用。 网络药理学从宏观、系统的角度，探寻药物治疗

疾病的整体效应，打破了以往单化合物、单靶点的研

究模式，为研究中药复方提供了新的思路。

１　 资料与方法

１． １　 少腹逐瘀汤活性成分和相关靶点筛选　 本研

究利用 ＴＣＭＳＰ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃ⁃
ｍｓｐ． ｐｈｐ）及 ＢＡＴＭＡＮ － ＴＣＭ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｎｅｔ．
ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ ／ ｂａｔｍａｎ － ｔｃｍ ／ ）构建少腹逐瘀汤化学成分

数据库。 ＴＣＭＳＰ 数据库所含中药：依据口服利用度

（ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ） ≥３０％ 和类药性 （ ｄｒｕｇ －
ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０． １８ 为条件，筛选其活性成分［８］，及

有效化合物相关的靶点。 非 ＴＣＭＳＰ 数据库中药：通
过 ＢＡＴＭＡＮ － ＴＣＭ 数据库查询中药相关活性成分，
并设定评分 ＞ ２０，作为活性靶点的筛选依据［９］。 并

将靶点通过 ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ．
ｏｒｇ）进行标准化。
１． ２　 癌性疼痛相关靶点预测 　 以“ ｃａｎｃｅｒ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐａｉｎ”为检索词，检索 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库［１０］ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ＧｅｎｅＣａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）查询癌性疼痛相关靶点。
１． ３　 少腹逐瘀汤中药 －活性化合物 －靶点网络构

建　 将药物 －疾病交集靶点以及药物活性化合物导

入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ７． ２ 中［１１］，绘制少腹逐瘀汤与癌性疼

痛中药 －活性化合物 －靶点网络图。
１． ４　 少腹逐瘀汤化学成分靶点蛋白互作（ｐｒｏｔｅｉｎ －
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）及 Ｈｕｂ 基因网络的构建　
将交集靶点上传到 Ｓｔｒｉｎｇ１１． ０ 数据库中（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｓｔｒｉｎｇ － ｄｂ． ｏｒｇ），选择物种为人源，最低相互作

用阈值设定为 ０． ９，证据类型设置为来源于实验、数
据库以及共表达，建立 ＰＰＩ 网络。 并将网络导入 Ｃｙ⁃
ｔｏｓｃａｐｅ３． ７． ２ 软件，应用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件［１２］，计算网

络中各节点的最大中心性 ＭＣＣ 值，绘制 Ｈｕｂ 基因

网络图。
１． ５　 少腹逐瘀汤对癌性疼痛作用靶点生物功能注

释分析 　 将交集得到的靶点，利用 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 中

的 Ｒ 包 ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅ ｖ３． １２． ０，设定 Ｐ ＜ ０． ０５，进行

ＧＯ 富集分析及 ＫＥＧＧ 富集分析［１３］。
１． ６　 少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛的分子对接验证　
通过 ＰＤＢ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ）下载蛋白

结构， 并将其导入对接模拟软件 ＡｕｔｏＤｏｃｋ， 与

Ｄｅｇｒｅｅ 值排名前 ５ 位的关键药效分子进行对接模拟

计算，并以靶点蛋白相应的配体作为阳性对照。 完

成对接模拟之后，根据关键药效分子和靶点蛋白最

强亲和力值绘制热图。 并筛选结合最稳定的对接结

构，利用 ｌｉｇｐｌｏｔ 绘制对接模式图。

２　 结果

２． １　 少腹逐瘀汤与癌性疼痛靶点全局性网络分析

　 共收集到化合物 １ ２１９ 种，依据筛选条件进行筛

选，删重后共有 １３９ 种，药物靶点 ３４４ 个，疾病相关

靶点 ９０６ 个，其中药物与疾病相同靶点 １０４ 个（图
·５４４２·
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１Ａ）。 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ７． ２ 构建中药 － 活性化合

物 －靶点作用网络图，通过 ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｚｅ 计算网

络的拓扑学参数，结果一共得到 ２０４ 个节点，８５４ 条

边。 按照 Ｄｅｇｒｅｅ 值对活性化合物进行排序，得到排

名前 ５ 位的化合物为槲皮素（ＭＯＬ００００９８）、山柰酚

（ＭＯＬ０００４２２）、β － 谷甾醇 （ＭＯＬ０００３５８）、豆甾醇

（ＭＯＬ０００４４９）、益母草素 （ＭＯＬ００４２１５） （图 １Ｂ）。
排名前 ５ 位的活性化合物与疾病靶点相互作用见图

１Ｃ。 提示在应用少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛中，这些

化合物具有关键作用。

　 　 注：Ａ：少腹逐瘀汤和疾病交集靶点 Ｖｅｎｎ 图；Ｂ：少腹逐瘀汤关键化合物来源及其 ｄｅｇｒｅｅ 值柱状图；Ｃ：活性化

合物 － 疾病靶点作用网络图，蓝色节点表示活性化合物，红色节点表示药物 － 疾病交集靶点

图 １　 少腹逐瘀汤与癌性疼痛靶点全局性网络分析示意图

２． ２　 少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛核心靶点分析　 将

１０４ 个交集靶点上传到 Ｓｔｒｉｎｇ１１． ０ 数据库，建立 ＰＰＩ
网络，共得到 ７４ 个节点，２３４ 条边（图 ２Ａ）。 为了进

一步探求 ＰＰＩ 网络中核心蛋白之间的相互作用关

系，应用 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件，计算网络中各节点的最大

中心性 ＭＣＣ 值，并绘制 Ｈｕｂ 基因网络图（图 ２Ｂ）。
其中 ＡＤＲＡ２Ａ、ＡＤＲＡ２Ｂ、ＡＤＲＡ２Ｃ、ＣＨＲＭ２ 及 ＡＶＰ
的 ＭＣＣ 值较高。

注：Ａ：少腹逐瘀汤与癌性疼痛交集靶点蛋白互作网络图；Ｂ：ｈｕｂ 基因网络图

图 ２　 少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛核心靶点分析图

２． ３　 少腹逐瘀汤对癌性疼痛作用靶点的 ＧＯ 分析

和 ＫＥＧＧ 分析 　 利用 Ｒ 包 ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅ 一共得到

ＧＯ 条目 １ ７１８ 条，主要富集在调节神经元动作电位

以及炎症的发生（表 １）。 ＫＥＧＧ 富集显示，少腹逐

·６４４２·
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瘀汤通过调节丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路、核因子 κＢ 亚

单位（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｓｕｂｕｎｉｔ，ＮＦ － ｋａｐｐａ Ｂ）

信号通路以及瞬时受体电位信号通路，达到治疗癌

痛的作用。 见表 ２。

表 １　 少腹逐瘀汤生物学功能富集结果

类别 ＩＤ ＧＯ Ｃｏｕｎｔ Ｐ 值

调节神经元细胞膜动作电位 ＧＯ：００４２３９１ 调节膜电位 ２６ ８． １９ × １０ － １７

ＧＯ：００５１９６９ 调节神经冲动传递 ３ ６． １７ × １０ － ４

调节疼痛相关神经递质 ＧＯ：００３５２４９ 调节谷氨酸能突触传递 ７ １． ０３ × １０ － ５

ＧＯ：００３２２２５ 调节多巴胺能突触传递 ３ ５． ２９ × １０ － ４

调节疼痛及炎症的发生 ＧＯ：０１５００７８ 神经炎症反应 ３ ７． １４ × １０ － ４

ＧＯ：００５１９３０ 调节疼痛感知 ８ １． ５６ × １０ － ９

ＧＯ：００５０７２９ 调节炎症反应 ９ ２． ６２ × １０ － ６

抑制促炎细胞因子产生 ＧＯ：００３１３９２ 调控前列腺素的生物合成 ３ ２． ５０ × １０ － ４

ＧＯ：００３２６７５ 调节 ＩＬ － ６ 的产生 ６ １． ０７ × １０ － ３

ＧＯ：００３２６１１ 调节 ＩＬ － １β 的产生 ５ １． ２５ × １０ － ５

ＧＯ：００３２６３７ 调节 ＩＬ － ８ 的产生 ７ ４． ７７ × １０ － ６

对伤害、压力及机械刺激的反应 ＧＯ：０００９２６６ 对温度刺激的反应 １１ １． ６３ × １０ － ６

ＧＯ：００７１２６０ 对机械刺激的反应 ６ ４． ８５ × １０ － ５

ＧＯ：１９０３０３４ 调节对创伤的应答 １１ １． ０１ × １０ － ７

调节第二信使及疼痛相关激酶活性 ＧＯ：００７０５２８ 蛋白激酶 Ｃ 信号传导 ４ １． ５０ × １０ － ４

ＧＯ：００４３４０５ 调节 ＭＡＰＫ 活化 １９ ３． ５９ × １０ － １２

ＧＯ：０００６８０９ 一氧化氮的合成过程 １１ ３． ６１ × １０ － １１

ＧＯ：００４６２０９ 一氧化氮的代谢过程 １１ ６． ４２ × １０ － １１

表 ２　 少腹逐瘀汤 ＫＥＧＧ 富集结果

ＩＤ ＫＥＧＧ Ｐ 值 Ｃｏｕｎｔ
ｈｓａ０４０８０ 神经活性配体和受体的相互作用 ３． １０ × １０ － １６ ３０
ｈｓａ０４０１０ ＭＡＰＫ 信号通路 １． ０８ × １０ － ９ ２１
ｈｓａ０４７２６ ５ － 羟色胺能突触 １． ３２ × １０ － ７ １２
ｈｓａ０４６２０ Ｔｏｌｌ 样受体信号通路 ２． ７７ × １０ － ６ １０
ｈｓａ０４７２８ 多巴胺能突触 ２． ８６ × １０ － ６ １１
ｈｓａ０４０６４ ＮＦ － ｋａｐｐａ Ｂ 信号通路 １． ９２ × １０ － ５ ９
ｈｓａ０４７５０ 瞬时受体电位通道的炎症介质调节 ９． ４１ × １０ － ５ ８
ｈｓａ０４７２４ 谷氨酸能突触 １． １７ × １０ － ３ ７
ｈｓａ０４７２７ γ － 氨基丁酸能突触 ３． ７７ × １０ － ２ ４

２． ４　 少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛分子对接结果验证

　 对 １２ 个关键靶蛋白及 ５ 个关键化合物分子对接的

最低结合能做热图（图 ３）。 由图 ３ 所示，所有分子与

靶标蛋白的最低结合能均小于 － １． ２ ｋｃａｌ·ｍｏｌ －１，说
明所有活性化合物与受体均能结合。 其中 ＣＨＲＭ２、
Ｆ２Ｒ、Ｐ３８ 及 ＴＮＦ － α 结合最紧密。 靶点蛋白基本信

息见表 ３。
表 ３　 靶点蛋白基本信息表

Ｔａｒｇｅｔ ＰＤＢ － ＩＤ Ｌｉｇａｎｄ － ＩＤ Ｔａｒｇｅｔ ＰＤＢ － ＩＤ Ｌｉｇａｎｄ － ＩＤ
ＡＤＲＡ２Ａ ６Ｋ４１ ＣＺＸ ＩＬ１β ４Ｘ３Ａ ＮＡＧ

ＡＶＰ ２ＢＮ２ ＴＹＲ Ｐ３８ １ＢＬ７ ＳＢ４
ＣＨＲＭ２ ５ＹＣ８ ３Ｃ０ ＰＴＧＥＲ ５ＹＷＹ ７ＵＲ
Ｆ２Ｒ ３ＢＥＦ ＮＡＧ ＲＡＮＫＬ ３ＵＲＦ ＮＡＧ
ＧＲＭ１ ３ＫＳ９ Ｚ９９ ＴＮＦ － α ２ＴＮＦ ＴＲＳ
ＨＴＲ２Ｃ ６ＢＱＧ ＥＲＭ ＴＲＰＶ１ ２ＮＹＪ ＡＴＰ

图 ３　 分子对接结果热图

　 　 为了进一步探究 ＣＨＲＭ２、Ｆ２Ｒ、Ｐ３８ 及 ＴＮＦ － α
与化合物的结合模式，选取各自对接最稳定的结构

进行模拟分析，其中，ＣＨＲＭ２ 与 β － 谷甾醇结合最

·７４４２·
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紧密，Ｆ２Ｒ、Ｐ３８ 和 ＴＮＦ － α 与豆甾醇结合最紧密（图
４）。

结果表明，小分子化合物和蛋白靶点均可通过

形成疏水作用以及范德华力从而形成稳定结合，其
中，豆甾醇还可以与 Ｆ２Ｒ 和 ＴＮＦ － α 分别在 Ｌｅｕ４０
和 Ｇｌｕ１１０ 残基位点上形成氢键，与 Ｐ３８ 在 Ｇｌｕ８１ 以

及 Ａｓｎ８２ 残基位点上形成氢键，从而增强结合的稳

定性。

图 ４　 对接结果模式图

３　 讨论

少腹逐瘀汤是治疗妇科瘀血内阻的代表方之

一，将此方加减后应用于癌性疼痛的治疗，是取此方

温经散寒、化瘀止痛之功用，同时也符合肿瘤发生的

中医病机［１４］。 癌性疼痛的发病机制尚未明确，包含

了神经病理痛和炎性疼痛的特性，但其机制远比以

上两种疼痛复杂，对机制研究的不足也是限制癌性

疼痛治疗效果的原因之一。 西医治疗手段和靶点相

对单一，针对癌痛多靶点的特性，中药复方多靶点、
多成分协同作用，使得临床中应用少腹逐瘀汤治疗

癌性疼痛往往颇有疗效。
研究发现，槲皮素、山柰酚、β － 谷甾醇、豆甾醇

及益母草素的 Ｄｅｇｒｅｅ 值高于其余成分，说明这些药

物成分可能是少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛的关键成

分。 槲皮素及山柰酚均属于黄酮类化合物。 有研究

发现，两者均可影响细胞因子的分泌，快速清除 ＤＰ⁃
ＰＨ 和 ＡＢＴＳ 自由基，有效抑制 ＴＮＦ － α 的分泌［１５］；
β －谷甾醇及豆甾醇都属于植物甾醇类成分，两者

均有抗肿瘤及抗炎作用。 有研究发现，β － 谷甾醇

通过减少 ＮＯ 的合成，抑制 ＩＬ － ６ 活性，减少 ＴＮＦ 等

炎性因子的分泌［１６］；豆甾醇能明显减少由脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激增多的环氧化酶 － ２
和诱生型一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）ｍＲＮＡ 的表达，从而达到抑制炎症的作

用［１７］。 分子对接结果表明，这两种植物类甾醇，均
可以同 ＣＨＲＭ２、Ｆ２Ｒ、Ｐ３８ 及 ＴＮＦ － α 稳定结合，从
而发挥镇痛的作用。 其中延胡索的连接度最高，并
且关键化合物中槲皮素、豆甾醇和益母草素均来源

于延胡索，证明延胡索治疗癌性疼痛中的炎性来源

疼痛确有疗效。
对少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛的 ＫＥＧＧ 富集研

究发现，少腹逐瘀汤能够影响促兴奋性氨基酸的合

成，并通过神经活性配体 － 受体相互作用影响疼痛

信号的传导，表明少腹逐瘀汤有效成分可能通过影

响神经递质的传递，从而达到治疗癌性疼痛的目的。
在治疗肿瘤方面，一共富集出肿瘤有关通路 １５ 条

（９． ８７％ ），并主要富集在结直肠癌、膀胱癌、前列腺

癌、子宫内膜癌等腹盆腔肿瘤中。 这提示应用少腹

逐瘀汤在治疗腹盆腔肿瘤所致的癌性疼痛过程中，
也会对原发肿瘤产生治疗效果。

分子对接结果显示，ＣＨＲＭ２、Ｆ２Ｒ、Ｐ３８ 及 ＴＮＦ －α
与受体对接效果更加紧密，意味着在治疗癌性疼痛

方面可能发挥更为重要的作用。 ＣＨＲＭ２ 是毒蕈碱

样 胆 碱 能 受 体 （ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍＡＣｈＲｓ）的 Ｍ２ 亚型，通过 Ｇ 蛋白抑制腺苷酸环化

酶促使环磷酸腺苷减少，从而在神经调节镇痛方面

起到重要作用。 诱导 ＣＨＲＭ２ 在神经病理性疼痛中

正常表达，可以有效增强毒蕈碱对神经病理性疼痛

的镇痛作用［１８］。 本研究结果发现，小茴香、干姜、当
归、没药、蒲黄、赤芍、延胡索可以靶向该蛋白，意味

着少腹逐瘀汤通过这些药物可以对癌性疼痛中的神

经源性疼痛产生治疗作用。
Ｆ２Ｒ 是 ＰＡＲ － １ 的别称，是凝血酶受体，属于蛋

白酶活化受体家族 （ ｐｒｏｔｅａｓｅ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＡＲｓ），能够被凝血酶激活，并通过传入神经元，降
低疼痛阈值。 研究发现，鞘内注射凝血酶，可以引起

长期的痛觉过敏［１９ － ２０］。 并且 ＰＡＲ － １ 在体外通过

多种机制参与癌细胞的侵袭和传播，降低上皮细胞

钙黏蛋白，并增加 α －平滑肌肌动蛋白的表达，两者

都是上皮间质转化的标志［２１］。 最近发现 ＰＡＲ － １
在肺癌、大肠癌、前列腺癌和卵巢癌等多种肿瘤细胞

株中均有高表达。 网络药理学研究发现，少腹逐瘀

汤中小茴香、川芎、延胡索、没药、蒲黄均可靶向

Ｆ２Ｒ，说明少腹逐瘀汤不仅能起到止痛的作用，对原

·８４４２·
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发肿瘤也有一定程度的治疗作用。
Ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路是丝裂酶原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）家族中

重要组成部分。 ＭＡＰＫ 是细胞内重要的信号转导系

统之一，多种炎症因子及应激反应可使 ｐ３８ ＭＡＰＫ
的酪氨酸和苏氨酸双磷酸化，从而激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ，
参与疼痛的发生和维持［２２］。 分子对接结果表明，少
腹逐瘀汤中的有效化学成分，可以与其紧密结合，参
与 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的调节。

ＴＮＦ － α 是一种致炎细胞因子，作为一种参与

疼痛发生、发展的调节因子，在神经轴突内逆行或顺

行运输。 正常情况下，ＴＮＦ 在神经组织中表达水平

较低，在神经组织自身缺血、受损、炎性病变时，
ＴＮＦ － α的含量迅速升高，能通过多种途径诱导致痛

物质前列腺素 Ｅ２、缓激肽的产生，在疼痛形成与维

持的过程中扮演重要角色。 延胡索、没药、蒲黄、赤
芍均可靶向 ＴＮＦ － α，调节炎症的发生发展，并缓解

由炎症所致疼痛。
综上，本研究通过网络药理学及分子对接技术，

对少腹逐瘀汤治疗癌性疼痛的机制进行探索。 少腹

逐瘀汤对癌性疼痛的治疗是基于多组分、多靶点、多
通道的综合药理作用，为晚期肿瘤患者疼痛治疗提

供参考，也为下一步的研究提供理论基础。
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