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[摘要] 　 目的:应用网络药理学与分子对接技术探讨鹅不食草治疗鼻咽癌(NPC)的作用机制。 方法:
从 TCMSP、Batman-TCM、ETCM 数据库获取鹅不食草的活性成分和作用靶点;利用 OMIM、GeneCards、TTD、
Pharmgkb 数据库筛选 NPC 相关靶点;使用 Venny

 

2. 0. 1 平台筛选药物与疾病作用的交集靶点;采用 Cyto-
scape

 

3. 8. 0 软件构建“药物-成分-靶点-疾病”网络;利用 STRING 数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用

(PPI)网络;将所获得的交集靶点进行基因本体(GO)功能和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集

分析;使用 AutoDock
 

Vina 对鹅不食草的核心活性成分及 NPC 的关键靶点进行分子对接。 结果:获得鹅不食

草化学成分 17 种,相关靶点 420 个,NPC 疾病相关靶点共 2332 个,鹅不食草-NPC 交集靶点 140 个。 鹅不

食草主要活性成分包括槲皮素、豆甾醇、谷甾醇等。 治疗 NPC 的关键靶点包括蛋白激酶
 

B1(AKT1)、肿瘤坏

死因子(TNF)、白细胞介素-6( IL-6)等,主要涉及凋亡等生物过程及癌症、炎症、凋亡等信号通路。 分子对

接结果验证了主要活性成分及核心靶点均具有较好的结合能力。 结论:鹅不食草通过多成分-多靶点-多通

路治疗 NPC,本研究为进一步深入研究其治疗 NPC 的作用机制奠定了的基础。
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[Abstract]　 Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Centipeda
 

minima
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

naso-
pharyngeal

 

carcinoma
 

(NPC)
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking. Methods:
 

TCMSP,Batman-
TCM,and

 

ETCM
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

active
 

components
 

and
 

action
 

targets
 

of
 

Centipeda
 

minima,and
 

OMIM,GeneCards,TTD
 

and
 

Pharmgkb
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

targets
 

associated
 

with
 

NPC. Venny
 

2. 0. 1
 

platform
 

was
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

intersecting
 

targets
 

of
 

the
 

drug
 

and
 

the
 

disease,and
 

Cytoscape
 

3. 8. 0
 

was
 

used
 

to
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construct
 

a
 

drug-component-target-disease
 

network. STRING
 

database
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

protein-protein
 

in-
teraction

 

(PPI)
 

network,and
 

gene
 

ontology
 

(GO)
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

(KEGG)
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

were
 

performed
 

for
 

the
 

intersecting
 

targets
 

obtained. AutoDock
 

Vina
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

molecular
 

docking
 

between
 

the
 

core
 

active
 

components
 

of
 

Centipeda
 

minima
 

and
 

the
 

key
 

targets
 

of
 

NPC. Results:
 

A
 

total
 

of
 

17
 

chemical
 

components
 

and
 

420
 

related
 

targets
 

were
 

obtained
 

for
 

Centipeda
 

minima,and
 

2332
 

targets
 

were
 

obtained
 

for
 

NPC, with
 

140
 

intersecting
 

targets
 

between
 

Centipeda
 

minima
 

and
 

NPC. The
 

main
 

active
 

components
 

of
 

Centipeda
 

minima
 

included
 

quercetin,stigmasterol,and
 

sitosterol. The
 

key
 

tar-
gets

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NPC
 

included
 

protein
 

kinase
 

B1
 

(AkT1),tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF),and
 

interleukin-6
 

(IL-6),mainly
 

involving
 

the
 

biological
 

process
 

of
 

apoptosis
 

and
 

the
 

signaling
 

pathways
 

of
 

cancer,inflammation,and
 

apoptosis. Molecular
 

docking
 

showed
 

good
 

binding
 

capacity
 

between
 

the
 

main
 

active
 

components
 

and
 

the
 

core
 

targets. Conclusion:
 

Centipeda
 

minima
 

exerts
 

a
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

NPC
 

through
 

multiple
 

components,targets,and
 

pathways,and
 

this
 

study
 

lays
 

a
 

foundation
 

for
 

further
 

research
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Centipeda
 

minima
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NPC.
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　 　 鼻咽癌(nasopharyngeal

 

carcinoma,NPC)是发生

于鼻咽部的恶性肿瘤疾病,受遗传、病毒、环境等因素

的影响,是我国最常见、转移率最高的头颈部恶性肿

瘤[1] 。 放化疗是目前治疗 NPC 的有效方法,但 70%
的患者确诊时已为晚期,存在远处转移及复发问

题[2] 。 同时,放化疗常见有放射性口腔黏膜损伤、消
化道反应、骨髓抑制等不良反应[3] 。 因此,寻求安全

高效的治疗方法是 NPC 治疗急需解决的临床问题。
中医在癌症治疗中应用了几千年,中药成分已

被证明可通过多个信号通路和分子靶点来发挥抗

癌作用[4] 。 鹅不食草属于菊科植物[5] ,原产于热带

地区,在中医学中以治疗过敏性鼻炎、咳嗽、哮喘和

疟疾的非凡功效而闻名[6] 。 药理学研究表明鹅不

食草化学成分主要包括萜类化合物、黄酮类化合

物、甾醇类化合物、皂苷类化合物、单酚类化合物、
脂肪酸和酰胺类化合物[7] 。 从鹅不食草中提取的

粗提取物和化合物已被证明对各种人类恶性肿瘤

如肺癌、多发性骨髓瘤、NPC、乳腺癌和结肠癌均具

有抗癌作用[8-11] 。 基于此,本研究应用网络药理学

和分子对接的方法来探索鹅不食草抗 NPC 的活性

成分和分子机制,以揭示其治疗 NPC 的药理作用,
为后续研究提供参考依据。
1　 资料与方法

1. 1　 鹅不食草的有效化合物及作用靶点查询　 以

“鹅不食草”为关键词,于 TCMSP 数
 

据
 

库( http: / /
tcmspw. com / tcmsp. php)

 

、Batman-TCM 数据库(ht-
tp: / / bionet. ncpsb. org. cn / batman-tcm / index. php)、

ETCM 数据库( http: / / www. tcmip. cn / ETCM / )中进

行检索,删除重复项,获取鹅不食草的全部化学成

分并于 TCMSP 数据库中查询空白化学成分的口服

生物利用度( OB) 和类药性( DL)。 以 OB ≥30%、
DL≥0. 18 为标准检索得到相应的靶蛋白。 利用

UniProt 数据库[12] ( https: / / www. uniprot. org / )对获

取的靶点进行基因名校正。
1. 2 　 NPC 相 关 靶 点 预 测 　 在 OMIM ( https: / /
omim. org / )、 GeneCards ( https: / / www. genecards.
org / )、TTD(https: / / db. idrblab. net / ttd / )、Pharmgkb
(https: / / www. pharmgkb. org / ) 数据库以“ Nasopha-
ryngeal

 

Carcinoma”为关键词进行检索,后对其汇总、
去重,将药物靶点与疾病靶点导入 Venny

 

2. 0. 1 平

台,获得两者的交集靶点。
1. 3　 “药物-成分-靶点-疾病”网络构建与分析　
通过 Excel 的 VLOOKUP 函数将鹅不食草靶点与标

准化基因进行精确匹配,将得出的 Network 和 Type
文件导入 Cytoscape

 

3. 8. 0 软件中,构建“药物-成

分-靶点-疾病”网络图,并进一步使用“网络分析”
插件进行拓扑分析。
1. 4　 构建蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络及核

心靶点筛选　 将交集靶点导入
 

STRING
 

数据库(ht-
tps: / / cn. string-db. org / ),设置蛋白种类为“ Homo

 

sapiens”,最低相互作用阈值为 0. 4,获取交集靶点

的 PPI 网络数据,将其导入 Cytoscape 软件进行 PPI
可视化处理。 通过 Cytohubba 插件 MCC 算法进行

排序,获取核心靶点。
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1. 5　 基因本体(GO)功能和京都基因与基因组百

科全书(KEGG)通路富集分析 　 基于 R 软件使用

Bioconductor 生物信息软件包( ClusterProfiler 包)以

Pvalue < 0. 05, Qvalue < 1 对鹅不食草活性成分与

NPC 的交集靶点进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分

析,结果使用条形图展示。
1. 6　 分子对接　 关键化合物(配体)的 3D 结构以

SDF 格式从 PubChem 数据库下载,并使用 OpenBa-
bel 转换为 PDB 格式。 同时从 PDB 数据库 ( ht-
tps: / / www. rcsb. org / ) 下载核心靶点(受体) 的 3D
结构;在对接之前,配体和受体需要使能量最小化,
导入 AutodockTools

 

1. 5. 6
 

软件分别对小分子和靶

蛋白进行删除受体的水分子(PDB
 

文件),添加极性

氢原 子, 赋 予 电 荷 并 添 加 磁 场 等 处 理, 使 用

Autodock
 

Vina 分子对接。 借助 PyMOL 软件插件找

到对接活性位点。 若结合能<0
 

kcal / mol,则表示配

体与受体可自发结合;若结合能<-5
 

kcal / mol,则表

示两者具有较好的结合活性,结合能绝对值越大,
表示结合活性越强。
2　 结　 　 果

2. 1　 鹅不食草的活性成分与靶点 　 通过
 

TCMSP
 

数据库、Batman-TCM 数据库、ETCM 数据库对鹅不

食草活性成分进行检索,去掉重复成分及无靶标的

化合物后共得到 17 种活性成分,且获得鹅不食草

活性成分的作用靶点共 420 个。

2. 2　 NPC 靶点获取结果　 以“ Nasopharyngeal
 

Car-
cinoma ” 为 关 键 词, 在 OMIM、 GeneCards、 TTD、
Pharmgkb 数据库检索相关靶点,其中 GeneCards 数

据库选取靶点时设置 score>5,经合并去重后,得到

疾病靶点 2332 个。 将药物、疾病靶点导入
 

Venny
 

2. 1 在线工具,获取交集靶点 140 个。 (见图 1)
2. 3　 “药物-成分-靶点-疾病”网络构建与分析结

果　 将鹅不食草与疾病共同靶点输入 Cytoscape
 

3. 8. 0 软件中,绘制出“药物-成分-靶点-疾病”相

互作用的网络图。 如图 2 所示,绿色代表鹅不食

草,13 个粉色节点代表鹅不食草的成分(删除了 4
个没有交集靶点的活性成分),蓝色代表疾病,黄色

代表 140 个交集靶点。 使用 Cytoscape 软件的 Net-
work

 

Analyzer 插件对网络图进行拓扑分析,度值表

示出该成分与作用靶点的关联个数,度值越大说明

该成分越重要。 靶点度值排名前 3 位的是槲皮素、
豆甾醇、谷甾醇,度值分别为 98、45、34(见表 1)。

图 1　 鹅不食草治疗 NPC 潜在靶点韦恩图

图 2　 鹅不食草活性成分-NPC-靶点网络
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表 1　 Cytoscape 分析的 13 种活性成分的度值

Name Degree Average
 

Shortest
 

Path
 

Length
Betweenness

 

Centrality
Closeness

 

Centrality
Neighborhood

 

Connectivity Name Degree Average
 

Shortest
 

Path
 

Length
Betweenness

 

Centrality
Closeness

 

Centrality
Neighborhood

 

Connectivity
quercetin 98 1. 65584416 0. 23866103 0. 60392157 2. 58762887
stigmasterol 45 2. 33116883 0. 05447913 0. 42896936 3. 42222222
sitosterol 34 2. 47402597 0. 02732739 0. 40419948 4. 11764706
nobiletin 20 2. 66883117 0. 01100852 0. 37469586 4. 63157895
quercetin

 

der. 9 2. 79870130 0. 00249845 0. 35730858 6. 33333333
1-[(Z) - 2-(3,5- dimethoxyphe-
nyl ) vinyl ] - 3, 5 - dimethoxy-
benzene

5 2. 85064935 0. 00059041 0. 35079727 8. 20000000

taraxasteryl
 

palmitate 4 2. 86363636 0. 00026436 0. 34920635 8. 50000000
plenolin 4 2. 86363636 0. 00026436 0. 34920635 8. 50000000

[(2S)-2-[[(2S) - 2-( benzoylami-
no)-3-phenylpropanoyl]amino] -3-
phenylpropyl]

 

acetate

2 2. 88961039 0. 00002275 0. 34606742 12. 00000000

florilenalin
 

isobutyrate
 

acetate 2 2. 88961039 0. 00017070 0. 34606742 8. 00000000
arnicolide

 

D 2 2. 88961039 0. 00002275 0. 34606742 12. 00000000
[2-hydroxy-2-(2-hydroxy-4-meth-
ylphenyl) - 3 - ( 2 - methylpropanoy-
loxy)propyl]

 

2-methylpropanoate

2 2. 88961039 0. 00002275 0. 34606742 12. 00000000

2- hydroxyl - 2, 3 - dihydrogen - 6 -
O-angeloplenolin

2 2. 88961039 0. 00002275 0. 34606742 12. 00000000

2. 4　 PPI 网络及其核心靶点的筛选　 将 140 个交

集靶点导入 STRING 数据库,构建 PPI 网络。 该

PPI 网络由 3492 条边和 140 个节点组成,平均节度

值为 49. 9 (见图 3)。 利用 Cytoscape 软件可视化

PPI 网络图,图中的节点表示靶点,节点越大、颜色

越深表示靶点的重要性越强(见图 4)。 通过 Cyto-
hubba 插件 MCC 算法得到鹅不食草抗鼻咽癌的核

心靶点(见图 5),排名前 10 位的靶点见表 2。

图 3　 鹅不食草和 NPC 共同靶点 PPI 网络图
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图 4　 Cytoscape 软件可视化 PPI 网络图

　 　 注:红色节点—MCC 值高的靶点;黄色节点—MCC 值低的靶点。

图 5　 MCC 法排名前 30 位的核心靶点

表 2　 鹅不食草治疗 NPC 的核心靶点

序号 基因 蛋白 序号 基因 蛋白

1 AKT1 蛋白激酶
 

B1 6 EGF 表皮生长因子

2 TNF 肿瘤坏死因子 7 IL-1B 白细胞介素-1B
3 IL-6 白细胞介素-6 8 JUN 转录因子 AP-1
4 TP53 肿瘤蛋白 p53 9 MMP9 基质金属蛋白酶 9
5 VEGFA 血管内皮生长因子 A 10 PTGS2 前列腺素内过氧化物合成酶 2

2. 5　 GO 功能富集结果分析 　 对 140 个交集靶点

进行 GO 功能富集分析,共富集到 2749 条 GO 条

目,其中生物过程(BP)有 2520 条,主要包括凋亡调

控、对活性氧的反应、对细菌的反应等;细胞组分

(CC)有 66 条,主要包括细胞膜、细胞质等;分子功

能(MF) 有 163 条,主要包括蛋白质结合、酶结合

等。 图 6 分别列出了每个类别中显著性前 8 的

条目。
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图 6　 鹅不食草治疗 NPC 相关靶点的 GO 功能富集分析条形图

2. 6　 KEGG 通路富集结果分析 　 KEGG 显示,140
个交集基因共得到通路 176 条(P<0. 05)。 潜在靶

点主要集中在癌症相关通路、TNF 信号通路、IL-17
信号通路、凋亡通路等。 根据 P 值由小到大排序,

筛选出排名前 20 位的通路绘制条形图(见图 7)。
图 8 中显示了富集的 KEGG 通路与靶标之间的关

系的和弦图,右上角的黄色圆圈为相关通路,外层

圆圈为该通路的相关靶标。

图 7　 鹅不食草治疗 NPC 相关靶点的 KEGG 通路富集分析条形图
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图 8　 鹅不食草治疗 NPC 的相关靶点-通路和弦图

2. 7　 分子对接结果　 选取鹅不食草中 3 个主要有

效成分槲皮素、豆甾醇、谷甾醇与 5 个关键靶点

AKT1、TNF、IL-6、PTGS2、MMP9 进行分子对接,结
合能均<-5kcal / mol,结果表明主要有效成分和关键

靶点之间具有较好的结合性(见表 3)。 其中,槲皮

素与 MMP9、豆甾醇与 PTGS2、谷甾醇与 PTGS2 结

合能较低且构象稳定,利用 PyMOL 软件绘图进行

可视化分析。 结果显示,槲皮素与 MMP9 活性位点

附近的 TYR-420、GLN-402、ALA-189 氨基酸结合

生成氢键(见图 9-1);豆甾醇与 PTGS2 活性位点附

近 TRP-139 氨基酸结合生成氢键(见图 9-2);谷甾

醇与 PTGS2 活性位点附近 TRP - 323、 SER - 49、
ASN-34、GLN-461、PRO-153 氨基酸结合生成氢键

(见图 9-3)。
表 3　 鹅不食草主要活性成分与关键靶点

分子对接结合能(kcal / mol)
序号 活性成分 AKT1 TNF IL-6 PTGS2 MMP9

1 槲皮素 -6. 3 -7. 0 -7. 9 -9. 1 -10. 5
2 豆甾醇 -7. 3

 

-6. 5 -7. 4 -9. 4 -7. 8
3 谷甾醇 -7. 0 -6. 4 -7. 5 -8. 1 -7. 6

图 9-1　 槲皮素与 MMP9 分子对接图 图 9-2　 豆甾醇与 PTGS2
 

分子对接图 图 9-3　 谷甾醇与 PTGS2 分子对接图

图 9　 分子对接图

3　 讨　 　 论

　 　 NPC 属于“鼻渊” “鼻疽” “失荣”范畴,其病机

主要为正气不足、毒热内蕴、痰瘀互结,临床治疗应

强调清热解毒[13] 。 中药鹅不食草具有清热解毒功

效,具有抗癌、抗增殖、抗氧化、抗炎和抗菌的作

用[7] 。 已有研究确定了该中药在 NPC 中的抗癌作

用[14] ,但其潜在的作用机制尚不清楚。 网络药理学

理论符合中医学的整体观念,非常适合用于中医的

多靶标分析。 因此,本研究基于网络药理学对鹅不

食草抗 NPC 的“中药-活性成分-靶点”及“基因-通
路”相互作用做出预测,探讨其作用机制。

本研究通过 TCMSP 平台筛选,得到鹅不食草

17 种潜在活性成分,其主要通过 140 个靶标来影响

NPC 的发生。 发现靶点最多的活性成分是槲皮素、
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豆甾醇、谷甾醇。 槲皮素是一种天然黄酮类化合

物,已被证明具有显著的抗肿瘤、抗炎、抗病毒等特

性[15-17] 。 已有研究表明,槲皮素可发挥抑制 NPC
细胞增殖、诱导 NPC 细胞凋亡的作用[18] 。 豆甾醇

与谷甾醇类似,同属于植物甾醇,抗肿瘤效应显著。
豆甾醇的各种药理特性已被报道,包括抗炎、抗糖

尿病和抗癌特性[19-20] 。 研究提示豆甾醇可以抑制

多种癌症的发展,包括包括肝癌[21] 、胆管癌[22] 、胆
囊癌[23] 、胃癌[24]等。

根据 PPI 网络及拓扑分析得知, AKT1、 TNF、
IL-6、PTGS2、MMP9 等基因将是中药作用于疾病的

核心靶标。 AKT1 已被证明具有诱导凋亡、抑制肿

瘤细胞增殖、降低肿瘤细胞侵袭和转移的能力,在
前列腺癌、骨肉瘤、卵巢癌和子宫内膜癌等多种肿

瘤中发挥作用[25-27] 。 TNF、IL 等属于炎症细胞因

子,其表达的异常一定程度上反映了机体免疫功能

状况。 网络药理学结果反映了鹅不食草抗 NPC 的

核心靶点可通过调节机体的炎症反应及免疫功能

来发挥作用。 TNF-α 是一种促炎细胞因子,由单核

细胞、巨噬细胞及许多其他细胞如成纤维细胞和内

皮细胞产生。 在肿瘤中,TNF-α 具有多种促肿瘤活

性,如刺激细胞因子级联反应、纤维化反应和改变

黏附受体数量,同时它在化学致癌物诱导的早期癌

变中亦发挥重要作用[28] 。 IL-6 是单核 / 巨噬细胞、
淋巴细胞、纤维母细胞及肿瘤细胞产生的一种细胞

因子,可以调节和促进免疫反应,在机体发生感染、
恶性肿瘤时均可升高[29] 。 有研究提出 IL-6 在 EB
病毒( EBV) 感染患者鼻咽组织巨噬细胞中表达,
IL6 - 634 基因的

 

GG
 

基因型与 NPC 复发风险相

关[30] 。 PTGS2
 

即为环氧合酶 COX-2
 

的别称,已有

研究表明,COX-2 的抑制使 NPC 细胞增殖指数下

降并干扰细胞增殖周期的分子过程[31] 。 MMP9 属

于明胶酶,能水解明胶蛋白、弹性蛋白等细胞外机

制的主要成分[32] 。 大量研究证明 MMP9 在肿瘤的

侵袭和转移中有着重要的作用[33] 。
通过 GO 功能富集分析发现,鹅不食草治疗

NPC 主要通过凋亡调控、对活性氧的反应、对细菌

的反应等过程,这些过程在治疗 NPC 作用靶点和作

用通路上均有所体现。 KEGG 通路富集分析提示,
参与实现鹅不食草治疗 NPC 的信号通路包括癌症

相关通路、TNF 信号通路、IL-17 信号通路、凋亡通

路等。 TNF 信号通路参与细胞生长、增殖、炎症和

免疫的过程。 TNF 通路被激活后, 可相应诱导

NF-κB 进入细胞核,促进炎症因子如 TNF-α、IL-8、
IL-6 的产生和释放[34] 。 同时,有研究发现肿瘤微

环境中丰富的 TNF 炎症细胞因子可促进肿瘤生长,
导致细胞增殖和凋亡失衡,这是癌症发生发展的关

键因素[35] 。
 

IL-17 信号通路被认为可以促进细胞因

子和趋化因子的产生,直接或间接地作用于肿瘤细

胞,导致肿瘤微环境重构[36] 。 越来越多的研究表明

IL-17 的表达与肿瘤血管增加显著正相关[37] 。 此

外,Zhang 等[38] 发现 S100A 家族基因可能通过

IL-17 信号通路在子宫内膜癌的起始和进展中发挥

关键作用。 本研究结果提示鹅不食草可能通过多

靶点、多通路发挥药理作用起到抗 NPC 的作用。 下

一步将对所预测的关键靶点和通路进行科学验证。
综上所述,本研究通过网络药理学和分子对接

的方法,对鹅不食草抗 NPC 的核心靶点和主要信号

通路进行了预测。 其中核心靶点包括 AKT1、TNF、
IL-6、PTGS2、MMP9 等,主要信号通路涉及癌症相

关通路、TNF 信号通路、IL-17 信号通路、凋亡通路

等。 鹅不食草是通过多成分、多靶点、多通路干预

多种癌症通路和凋亡等多个生理过程而发挥抗

NPC 作用。 本研究初步分析了鹅不食草治疗 NPC
可能的作用机制,为后续研究提供了参考依据,但
由于现有数据库的数据不够完善,研究结果存在一

定的局限性,仍需通过大量的临床及基础实验进行

验证。
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