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·方药研究·

∗基金项目：河南省科技创新团队项目（２０１０ － ２９）；河南省中医学博士后科技创新团队项目（２０１２）

当归芍药散治疗卵巢癌的网络药理学及分子对接分析∗

赵欣杰，司富春，张漂，刘子提

河南中医药大学 ／ 河南省中医方证信号传导重点实验室 ／ 河南省中医方证信号传导

国际联合实验室，河南 郑州 ４５００４６

摘要：目的：基于网络药理学与分子对接技术分析当归芍药散治疗卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ）的药理机制。 方法：结合文献

和中药系统药理学数据库与分析平台（ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣ⁃
ＭＳＰ）对当归芍药散成分和作用靶点进行检索，将药物靶点和 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库所载卵巢癌靶标进行对比，结果输入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库，并在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ８． ０ 软件中制作网络图。 采用 Ｒｓｔｕｄｉｏ 软件进行基因本体（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能富集

分析、京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析。 利用 ＰｙＭＯＬ 软件对

排名前 ５ 位的活性成分和核心靶标进行分子对接可视化分析。 结果：筛选共得药物活性成分 ７０ 个，涉及 ＶＥＧＦＡ、ＲＥＬＡ、
ＰＴＧＳ２、ＭＭＰ９、ＴＰ５３、ＪＵＮ、ＰＧＲ 等 ９８ 个作用靶标；ＧＯ 功能富集分析、ＫＥＧＧ 信号通路富集结果显示：当归芍药散治疗卵

巢癌主要通过药物反应、ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、雌二醇反应等调节磷酸酰肌醇 ３ － 激酶 ／ 蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ － ｋｉｎａｓｅ － Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等信号通路；分子对接结果表明

黄芩素、鞣花酸与靶标蛋白有较好的结合活性。 结论：当归芍药散治疗卵巢癌可能与 ＶＥＧＦＡ、ＴＰ５３、ＰＴＧＳ２、ＰＧＲ 等作用

靶标及调节 ＰＩ３Ｋ － Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、ＶＥＧＦ 等信号通路有关，黄芩素、鞣花酸可能是其发挥作用的主要成分。
关键词：当归芍药散；卵巢癌；网络药理学；分子对接
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｍａｉｎｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｅｔｃ． ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ⁃Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ （ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ），ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ （ＭＡＰＫ），ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ＶＥＧＦ） ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ａｎｄ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ｈａｄ ｇｏｏｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｄａｎｇｇｕｉ Ｓｈａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ＶＥＧＦＡ，ＴＰ５３，ＰＴＧＳ２，ＰＧＲ，ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ，
ＭＡＰＫ，ＶＥＧＦ，ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ，ｂａｉｃａｌｅｉｎ ａｎｄ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｄａｎｇｇｕｉ Ｓｈａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ；ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ；ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ

　 　 卵巢癌作为严重威胁女性生殖健康的恶性肿

瘤，因缺乏早期症状与体征，患者发现时已多处于中

晚期，病死率高，５ 年生存率为 ２０％ ～２５％ ［１］。 据统

计，全球范围内共有 ２９５ ４１４ 例新发卵巢癌确诊和

１８４ ７９９ 例死亡病例［２］，对女性健康产生了巨大威

胁，对卵巢癌的治疗与防控应该引起更高的重视。
当归芍药散源于《金匮要略》，临床用于治疗盆腔炎

性疾病［３］、卵巢癌［４］、卵巢囊肿［５］、痛经［６］ 等妇科疾

患，效果显著。 结合药理学研究结果发现：当归对肿

瘤细胞增生的抑制作用是通过抗炎、抗氧化、抗肿瘤

等药理作用实现的［７］；赤芍除常见中药功效之外，
还有保肝、抗肿瘤等多种药理作用，通过免疫系统调

节、周期凋亡基因表达调控等途径诱导肿瘤细胞死

亡［８］；白术通过下调卵巢癌细胞 ＣＤＫ１ 表达阻止细

胞增殖，抑制肿瘤的进一步进展［９］；茯苓、泽泻等通

过对细胞周期的调节达到抑制肿瘤进展的效

果［１０ － １１］；川芎在肿瘤的治疗作用中集中表现为抑制

细胞增殖和基因表达，从而诱导细胞凋亡［１２］。 成分

多、靶点多、通路多是中药复方治疗疾病的突出特

点，本文采用网络药理学方法研究当归芍药散对卵

巢癌的作用机制，以期为临床治疗提供借鉴。

１　 资料与方法

１． １　 获取药物活性成分和对应靶标　 在中药系统

药理学数据库与分析平台（ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔ⁃
ｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ） （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）
检索“当归”“赤芍” “白术” “茯苓” “泽泻” “川芎”
的主要活性成分，并选定口服生物利用度（ｏｒａｌ ｂｉｏ⁃
ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ） ≥３０％ 、类药性 （ ｄｒｕｇ － ｌｉｋｅｎｅｓｓ，
ＤＬ）≥０． １８ 的活性成分［１３］，查询获取相应候选靶

标。
１． ２　 分析预测靶标对应基因 　 以“人”为限定种

类，对当归芍药散药物候选靶标导入 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ），获取对应基因和 ＵＮＩ⁃

ＰＲＯＴＫＢ。
１． ３　 获取卵巢癌靶标基因及药物潜在作用靶标　
利用 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ ／ ）检索“ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ”，获取疾病基因，并对比

复方靶标，获取重合基因作为潜在作用靶标。
１． ４　 构建成分 －靶标网络图　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ８．
０ 软件对药物活性成分及作用靶标进行分析，绘制

网络关系图。
１． ５　 核心靶标互作网络构建　 限定 ＳＴＲＩＮＧ 数据

库种类为“人类物种（Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）”，获取潜在靶

标蛋白互作关系，利用绘图软件做出关系图。
１． ６　 富集分析　 基因本体（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能

富集分析、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

结果从 ＤＡＶＩＤ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ）
获取，利用 Ｒｓｔｕｄｉｏ 对 Ｐ ＜ ０． ０５ 的前 ２０ 个通路进行

高级气泡图的绘制。
１． ７　 绘制成分 －靶标 －通路图　 将所得可能与卵

巢癌相关的通路、作用靶标和活性成分导入 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ３． ８． ０ 软件，绘制网络关系图。
１． ８　 预后生存分析　 对预测核心基因进行 Ｋａｐｌａｎ －
Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库在线识别，获取预后信息，并通过

Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ（ＧＥＰＩＡ）
网站对卵巢癌和正常人基因水平进行深入鉴定。
１． ９　 分子对接　 将 ＰＰＩ 网络中排名靠前的有效活

性成分结构保存为 ｍｏｌ２ 格式，并在 ＰＤＢ 数据库（ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 下载靶蛋白数据文件，借助

Ａｕｔｏｄｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ 软件对其进行去水、加氢、计算电荷

并进行分子对接分析。

２　 结果

２． １　 当归芍药散候选活性成分　 利用 ＴＣＭＳＰ 数据

库，获取复方中单味药活性成分共计 ５６８ 个，以

ＯＢ≥３０％ 、ＤＬ≥０． １８ 为限定条件，挑选符合条件的

活性成分 ７０ 个，见图 １。
·５８２１·
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图 １　 当归芍药散活性成分

２． ２　 候选靶标预测 　 活性成分对比 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据

库，获取药物作用靶标，并将其对比疾病基因，选取

可能与卵巢癌相关作用靶标 ７２ 个，见表 １。
表 １　 当归芍药散潜在作用靶标信息

序号 靶标 ｕｎｉｐｒｏｔｋｂ 序号 靶标 ｕｎｉｐｒｏｔｋｂ
１ ＰＧＲ Ｐ０６４０１ ３７ ＭＭＰ９ Ｐ１４７８０
２ ＮＣＯＡ２ Ｑ１５５９６ ３８ ＴＰ５３ Ｐ０４６３７
３ ＰＴＧＳ１ Ｐ２３２１９ ３９ ＨＩＦ１Ａ Ｑ１６６６５
４ ＰＴＧＳ２ Ｐ３５３５４ ４０ ＦＯＳＬ１ Ｐ１５４０７
５ ＫＣＮＨ２ Ｑ１２８０９ ４１ ＦＯＳＬ２ Ｐ１５４０８
６ ＣＨＲＭ１ Ｐ１１２２９ ４２ ＣＣＮＢ１ Ｐ１４６３５
７ ＳＣＮ５Ａ Ｑ１４５２４ ４３ ＭＰＯ Ｐ０５１６４
８ ＰＤＥ３Ａ Ｑ１４４３２ ４４ ＡＨＲ Ｐ３５８６９
９ ＡＤＲＡ１Ａ Ｐ３５３４８ ４５ ＩＧＦ２ Ｐ０１３４４
１０ ＡＤＲＢ２ Ｐ０７５５０ ４６ ＣＹＣＳ Ｐ９９９９９
１１ ＣＨＲＮＡ２ Ｑ１５８２２ ４７ ＮＦＡＴＣ１ Ｏ９５６４４
１２ ＳＬＣ６Ａ４ Ｐ３１６４５ ４８ ＥＧＬＮ１ Ｑ９ＧＺＴ９
１３ ＯＰＲＭ１ Ｐ３５３７２ ４９ ＮＯＸ５ Ｑ９６ＰＨ１
１４ ＢＣＬ２ Ｐ１０４１５ ５０ ＡＰＯＤ Ｐ０５０９０
１５ ＢＡＸ Ｑ０７８１２ ５１ ＣＤＫＮ１Ａ Ｐ３８９３６
１６ ＣＡＳＰ９ Ｐ５５２１１ ５２ ＭＭＰ２ Ｐ０８２５３
１７ ＪＵＮ Ｐ０５４１２ ５３ ＥＳＲ１ Ｐ０３３７２
１８ ＣＡＳＰ３ Ｐ４２５７４ ５４ ＣＸＣＬ８ Ｐ１０１４５
１９ ＣＡＳＰ８ Ｑ１４７９０ ５５ ＰＲＫＣＢ Ｐ０５７７１
２０ ＰＲＫＣＡ Ｐ１７２５２ ５６ ＧＳＴＰ１ Ｐ０９２１１
２１ ＰＯＮ１ Ｐ２７１６９ ５７ ＮＦＫＢＩＡ Ｐ２５９６３
２２ ＭＡＰ２ Ｐ１１１３７ ５８ ＧＳＴＭ１ Ｐ０９４８８
２３ ＮＲ３Ｃ２ Ｐ０８２３５ ５９ ＧＳＴＭ２ Ｐ２８１６１
２４ ＲＸＲＡ Ｐ１９７９３ ６０ ＧＳＴＡ１ Ｐ０８２６３
２５ ＮＣＯＡ１ Ｑ１５７８８ ６１ ＧＳＴＡ２ Ｐ０９２１０
２６ ＳＬＣ６Ａ２ Ｐ２３９７５ ６２ ＧＲＩＡ２ Ｐ４２２６２
２７ ＳＬＣ６Ａ３ Ｑ０１９５９ ６３ ＡＣＨＥ Ｐ２２３０３
２８ ＰＬＡＵ Ｐ００７４９ ６４ ＮＲ３Ｃ１ Ｐ０４１５０
２９ ＬＴＡ４Ｈ Ｐ０９９６０ ６５ ＮＯＳ２ Ｐ３５２２８
３０ ＡＤＲＢ１ Ｐ０８５８８ ６６ Ｆ７ Ｐ０８７０９
３１ ＡＲ Ｐ１０２７５ ６７ ＫＤＲ Ｐ３５９６８
３２ ＰＲＳＳ１ Ｐ０７４７７ ６８ ＥＳＲ２ Ｑ９２７３１
３３ ＲＥＬＡ Ｑ０４２０６ ６９ ＭＡＰＫ１４ Ｑ１６５３９
３４ ＡＫＴ１ Ｐ３１７４９ ７０ ＧＳＫ３Ｂ Ｐ４９８４１
３５ ＶＥＧＦＡ Ｐ１５６９２ ７１ ＣＨＥＫ１ Ｏ１４７５７
３６ ＦＯＳ Ｐ０１１００ ７２ ＣＣＮＡ２ Ｐ２０２４８

２． ３　 活性成分 －靶标网络 　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ８． ０
软件构建成分 － 靶标网络图（图 ２）。 其中含节点

１０１ 个（活性成分 ３０ 个，作用靶标 ７１ 个），边 １８１
条，红色节点代表活性成分，紫色代表靶标，对应关

系用灰色线条展现。 由图 ２ 可得，活性成分与靶标

并非单纯一一对应，而是复杂多样的对应关系，这说

明当归芍药散治疗卵巢癌存在多靶点的特点。

图 ２　 当归芍药散成分 －靶标网络图

２． ４　 核心基因互作分析　 利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库获

取核心靶标，并使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ８． ０ 软件构建相互

作用网络图（图 ３）。 其中包含 ７７ 个节点和 ９５２ 条

边。 节点越大、颜色越深，则表示连接度越高。 故而

肿瘤抑制因子（ＴＰ５３）、血管内皮生长因子 Ａ（ＶＥＧ⁃
ＦＡ）、前列腺素 Ｇ ／ Ｈ 合酶 ２（ＰＴＧＳ２）、转录因子 ｐ６５
（ＲＥＬＡ）、转录因子 ＡＰ － １（ＪＵＮ）、基质金属蛋白酶

９ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９，ＭＭＰ９）、孕激素受体

（ＰＧＲ）７ 个靶标可作为核心靶标。
２． ５　 ＧＯ 功能富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析　
在 ＤＡＶＩＤ 数据库获取 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集结果，筛选

Ｐ ＜ ０． ０５ 的通路和生物过程进行进一步分析，Ｐ 值

越小，说明该通路与当归芍药散治疗卵巢癌关系越

密切（图 ４、图 ５、图 ６ 中，横坐标是 Ｇｅｎｅ Ｒａｔｉｏ，纵坐

·６８２１·
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标是富集出来的通路，点越大表示富集基因越多，颜
色越深表示 Ｐ 值越小，关系越密切）。 ＧＯ 富集分析

中细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）富集化比例较

大体现在胞质（Ｃｙｔｏｓｏｌ）、胞核（Ｎｕｃｌｅｕｓ）等（图 ４），
分子功能 （ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ） 主要为酶结合

（ Ｅｎｚｙｍｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ） （ 图 ５ ）， 生 物 过 程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）的是药物反应（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｒｕｇ）、ＲＮＡ
聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ⅱ ｐｒｏｍｏｔｅｒ）、雌二

醇反应（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ）等（图 ６）。 ＫＥＧＧ 通

路富集结果（图 ７）显示乙型肝炎通路、肿瘤通路等

通路与当归芍药散治疗卵巢癌的密切相关。

图 ３　 当归芍药散核心靶标相互作用网络图

图 ４　 当归芍药散活性成分对应靶标的 ＣＣ 分析

２． ６　 分析构建成分 － 靶标 － 通路关系 　 在 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ３． ８． ０ 软件中绘制如图 ８ 所示成分 － 靶标 － 通

路网络图，并使用蓝色三角形、红色圆形、绿色六边

形分别代表活性成分、靶标基因和相关通路。 黄芩

素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ）、β － 谷甾醇（ｂｅｔａ － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）、豆甾醇

（Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ）、杨梅酮（Ｍｙｒｉｃａｎｏｎｅ）、鞣花酸（ｅｌｌａｇｉｃ

ａｃｉｄ）等是药物作用的主要成分，靶标基因主要是

ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ、ＲＥＬＡ、ＪＵＮ 等，关联到磷酸酰肌醇３ －
激酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ － ｋｉｎａｓｅ － Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等信号通路。

图 ５　 当归芍药散活性成分对应靶标的 ＭＦ 分析

图 ６　 当归芍药散活性成分对应靶标的 ＢＰ 分析

图 ７　 当归芍药散活性成分对应靶标的 ＢＰ 分析

·７８２１·
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图 ８　 成分 －靶标 －通路网络图

２． ７　 基因生存分析　 将采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ８． ０ 软件

筛选出的 ＶＥＧＦＡ、ＴＰ５３、ＰＴＧＳ２、ＲＥＬＡ、ＪＵＮ、ＭＭＰ９、
ＰＧＲ 等 ７ 个核心基因导入到 Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ
中，结果显示：上述 ７ 个基因的表达与卵巢癌患者的

生存率呈负相关，提示卵巢癌患者预后可能与 ＶＥＧ⁃
ＦＡ 等基因表达水平密切相关（图 ９）。 为明确卵巢

癌与正常人基因表达水平，利用 ＧＥＰＩＡ 网站分析 ７
个与预后不良靶标基因，发现 ５ 个基因具有显著的

表达水平，见图 １０。

图 ９　 基因表达与患者预后的生存曲线（Ｐ ＜０． ０５）

注：红色表示肿瘤组织，灰色表示正常组织

图 １０　 卵巢癌与正常人之间的基因表达水平（Ｐ ＜０． ０５）

２． ８　 分子对接结果 　 选取度值靠前的黄芩素（ｂａ⁃
ｉｃａｌｅｉｎ）、β － 谷甾醇（ｂｅｔａ － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）、豆甾醇（Ｓｔｉｇ⁃
ｍａｓｔｅｒｏｌ）、杨梅酮（Ｍｙｒｉｃａｎｏｎｅ）、鞣花酸（ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ）
等 ５ 个活性成分与排名靠前的 ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ、ＲＥＬＡ、
ＪＵＮ 进行分子对接验证。 如结合能 ＜ ０，则配体和受

体蛋白可以自发结合，结合能 ＜ － ５． ０ ｋｃａｌ·ｍｏｌ －１，
表明结合活性良好［１４］，见表 ２。 结果发现，黄芩素、
β －谷甾醇、豆甾醇、杨梅酮、鞣花酸均与 ＴＰ５３ 有较

好的结合能力，ＶＥＧＦＡ 与杨梅酮不具备自发结合能

力，ＲＥＬＡ 和黄芩素、鞣花酸结合能力较好，ＪＵＮ 则

·８８２１·
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仅与 β － 谷甾醇有较好结合能力。 随后，利用

ＰｙＭＯＬ 软件对靶点蛋白和成分对接进行可视化分

析，直接展现其构象关系（以黄芩素为例），见图 １１。

图 １１　 黄芩素与核心标点基因的分子对接

表 ２　 成分与靶点结合能

活性成分
结合能 ／ ｋｃａｌ·ｍｏｌ － １

ＴＰ５３ ＶＥＦＧＡ ＲＥＬＡ ＪＵＮ

ｂａｉｃａｌｅｉｎ － ６． ３ － ７． ５ － ６． ２ ７． ２

ｂｅｔａ － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ － ７． ２ － ８． ０ ７． ５ － ７． ２

Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ － ６． ３ － ５． ５ ６． ５ ５． ５

Ｍｙｒｉｃａｎｏｎｅ － ７． ６ ７． ４ ７． ４ ５． ４

ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ － ８． ０ － ６． １ － ７． ８ ６． ４

３　 讨论

“妇人腹中诸疾痛，当归芍药散主之［１５］。”临床

对当归芍药散的应用很多，集中表现在妇科领域。
方中药物所含主要成分当归多糖［１６］、赤芍总苷［１７］、
川芎挥发油［１８］、白术内酯Ⅰ［１９］、茯苓多糖［２０］、泽泻

醇 Ｂ［２１］等都可以通过不同途径抑制肿瘤细胞生长。
刘刚［２２］通过文献研究发现，当归芍药散加味治疗卵

巢癌的总体有效率达到 ８９． ７６％ 。 高升等［２３］ 发现，
当归芍药散可以降低肿瘤坏死因子 － α 的表达，抑
制炎症反应，提高生存质量。 此外，复方药物还可以

通过免疫调节“下丘脑 － 垂体 － 卵巢”轴治疗妇科

疾病。 本文通过网络药理学对方病进行了关联性研

究，进一步明确当归芍药散的作用机制，以期为临床

治疗提供借鉴。
研究发现，当归芍药散发挥作用的主要成分是

黄芩素、过氧麦角甾醇、鞣花酸。 其中，黄芩素可通

过激活 Ｃａｓｐａｓｅｓ 和 Ｂｃｌ － ２ 家族蛋白诱导卵巢癌

ＨＯ －８９１０ 细胞凋亡［２４］，过氧麦角甾醇会随着药物

剂量的增加影响卵巢癌细胞 Ａ２７８０Ｓ 早期凋亡

率［２５］，鞣花酸经实验验证有较广泛的抗肿瘤作用，
可通过降低体内基质金属蛋白酶抑制肿瘤生长水

平［２６］。
作用靶标网络图结果显示，肿瘤抑制因子、转录

因子 ｐ６５、ＭＭＰ９、孕激素受体等是当归芍药散作用

于卵巢癌的核心靶标。 其中肿瘤抑制因子基因上调

后可抑制卵巢癌细胞周期进程，促进癌细胞凋

亡［２７］，ＮＦ － κＢ ／ ｐ６５ 可能通过增强 ＡＰＲ３ 的表达，促
进卵巢癌的发生、发展［２８］；ＭＭＰ９ 通过诱导细胞形

态变化，使细胞逐渐分离、扩散，从而影响卵巢癌细

胞膜 ＭＵＣ１６ 蛋白表达［２９］；孕激素可能通过细胞周

期进程，从而影响卵巢癌 ＳＫＯＶ３、ＨＯ － ８９１０ 细胞的

增殖、迁移及侵袭能力［３０］。 预后分析结果发现，肿
瘤抑制因子、ＭＭＰ９、孕激素受体与预后关系十分密

切，之后研究可着重分析。
经过文献检索和 ＫＥＧＧ 通路富集分析，当归芍

药散治疗卵巢癌主要涉及 Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ、Ｈｅｐａ⁃
ｔｉｔｉｓ Ｂ、ＰＩ３Ｋ － Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、ＶＥＧＦ 等通路。 焦晓路

等［３１］在研究中发现，ＰＩ３Ｋ － ＡＫＴ 信号通路与卵巢癌

发生、发展以及化疗耐药程度都有明显相关性，可以

介导细胞迁移、侵袭，抑制自噬凋亡，在临床上可根

据这一表现将其作为治疗靶点；ＭＡＰＫ 信号通路受

到 ＰＦＫＦＢ３ 对肿瘤细胞糖代谢影响，从而调控促进

卵巢癌细胞的增殖迁移，可将阻断 ＭＡＰＫ 信号通路

作为卵巢癌生物治疗的研究方向［３２］；通过低剂量分

次照射抑制 ＶＥＧＦ 表达可影响卵巢癌细胞对顺铂的

敏感性［３３］。
最后，本研究通过分子对接技术对排名前 ５ 位

的活性成分和靶点蛋白进行分析，结果显示黄芩素、
鞣花酸与关键靶点蛋白结合时的结合能均小于

５. ０ ｋｃａｌ·ｍｏｌ － １，提示其有良好的结合活性，说明当

归芍药散对卵巢癌发挥作用时主要通过黄芩素、鞣
花酸等对靶点来实现。

综上，当归芍药散主要通过黄芩素、鞣花酸等活

性成分实现对 ＴＰ５３、ＭＭＰ９、ＰＧＲ 等细胞基因的表

达，从而调控 ＰＩ３Ｋ － Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、ＶＥＧＦ 等通路，抑
·９８２１·
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制卵巢癌细胞的增殖迁移过程。 由此可见，当归芍

药散治疗卵巢癌具有多成分、多靶标、多通路的特

点，且预后效果良好。 本研究针对药物活性成分、靶
标基因进行了成方治疗卵巢癌作用机制的探讨，但
未进行实验验证，下一步应从多方面展开实验验证，
以期为临床提供指导。
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［１１］邓桃妹，彭代银，俞年军，等． 茯苓化学成分和药理作用研究进
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Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｅｓｓ，２０１６：１１８．
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１５０２．
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