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摘要院目的 借助网络药理学预测鸡血藤治疗胃癌的潜在作用机制遥 方法 通过 TCMSP数据库获得鸡血藤的活性成分及对应
靶点袁同时利用 GeneCards尧TTD和 OMIM等数据库收集胃癌靶点遥采用韦恩图得到药物和疾病交集靶点袁通过 STRING数据
库构建交集靶点蛋白相互作用网络渊PPI冤遥 运用 DAVID在线工具对交集靶点进行 GO功能和 KEGG通路富集分析遥 结果 获

得鸡血藤有效活性成分共 24个袁对应靶点 104个袁收集胃癌靶点共 1639个袁通过 Venn图得到鸡血藤-胃癌交集靶点共 66个遥 蛋
白相互作用网络分析得到 TP53尧STAT3尧AKT1尧CASP3和 TNF等关键靶点遥GO富集分析得到生物过程条目 489个尧细胞组成
条目 45个和分子功能条目 89个曰KEGG通路富集分析得到 159条信号通路袁其中通路主要与 PIK3-Akt信号通路尧IL-17信
号通路和 HIF-1信号通路等密切相关遥 结论 基于网络药理学初步揭示鸡血藤抗肿瘤可能通过调节 TP53尧STAT3尧AKT1尧
CASP3和 TNF等关键蛋白袁干扰 PIK3-Akt信号通路尧IL-17信号通路和 HIF-1信号通路等发挥作用遥
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Abstract：Objective To predict the potential mechanism of Suberect Spatholobus Stem in the treatment of gastric cancer by network pharmacology.
Methods The active components and corresponding targets of Suberect Spatholobus Stem were obtained by TCMSP database, and the gastric cancer
targets were collected by GeneCards, TTD and OMIM databases. The intersection targets of drugs and diseases were obtained by Wayne diagram, and
the intersection target protein interaction network (PPI) was constructed by STRING database. The GO function and KEGG pathway enrichment
analysis of the intersection targets were performed using the DAVID online tool.Results A total of 24 active components of Suberect Spatholobus
Stem were obtained, corresponding to 104 targets, and a total of 1639 gastric cancer targets were collected. A total of 66 intersection targets of
Suberect Spatholobus Stem-gastric cancer were obtained by Venn diagram. Key targets such as TP53, STAT3, AKT1, CASP3 and TNF were obtained
by protein interaction network analysis. GO enrichment analysis obtained 489 biological process items, 45 cell composition items and 89 molecular
function items. KEGG pathway enrichment analysis obtained 159 signaling pathways, among which the pathways were mainly closely related to PIK3-
Akt signaling pathway, IL -17 signaling pathway and HIF -1 signaling pathway.Conclusion Based on network pharmacology, it is preliminarily
revealed that Suberect Spatholobus Stem anti-tumor may play a role by regulating key proteins such as TP53, STAT3, AKT1, CASP3 and TNF, and
interfering with PIK3-Akt signaling pathway, IL-17 signaling pathway and HIF-1 signaling pathway.
Key words：Network pharmacology;Suberect Spatholobus Stem;Gastric cancer

胃癌（gastric cancer）是最常见恶性肿瘤的之一，
其发病率仅次于肺癌和肝癌，严重危害人类健康[1]。
目前治疗胃癌的手段主要包括手术切除、化疗、免疫

和靶向治疗等[2]。由于缺乏早期症状，大多数胃癌被
诊断时已是晚期，失去手术机会，而化疗、免疫和靶

向治疗效果不佳。近年来，大量临床研究显示[3，4]，中
医药在胃癌防治中具有积极的作用，特别是在改善

临床症状、阻止癌前病变进一步发展、术后预防复发

转移、对化疗的增效减毒等方面表现出明显优势。鸡

血藤（Suberect Spatholobus Stem）来源于豆科植物密
花豆（Spatholobus suberectus Dunn）的干燥藤根，有
活血补血、调经止痛、舒经活络之功效。现代药理学

研究表明[5，6]，鸡血藤具有一定的抗癌作用。但关于
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鸡血藤抗胃癌活性成分和作用机制仍不清楚，基于

此，本研究利用网络药理学的方法筛选鸡血藤有效成

分，预测其治疗胃癌的潜在作用机制，现报道如下。

1资料与方法
1.1 筛选鸡血藤活性成分及预测对应靶点 采用

TCMSP 在线数据库（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.
php）检索鸡血藤的化学成分。根据成分毒药物动力
学参数，设置药物口服生物利用度（oral bioavailability,
OB）逸30%，药物相似度（drug-like properties, DL）逸
0.18为条件，筛选主要化学成分以及其对应靶标。
1.2收集胃癌相关靶点 通过检索 GeneCards（https://
www.genecards.org）、TTD（http://db.idrblab.net/ttd）和
OMIM（https://www.omim.org）在线数据库，以“gastric
cancer”检索词，收集胃癌相关靶点。
1.3 获取鸡血藤与胃癌共同靶点 利用生信数据

分析平台（http://www.bioinformatics.com.cn/），通过
Venn图获取鸡血藤相关靶点和胃癌靶点的交集，即
两者的共同靶点。

1.4构建蛋白相互作用（PPI）网络 通过 STRING数
据库（https://cn.string-db.org/），将鸡血藤和胃癌交集
靶点输入该数据库检索框中，构建 PPI网络图，并下
载该 TSV文件。利用 Cytoscape 3.7.1软件载入 TSV
文件并进行可视化处理，再利用 Network Analyzer
功能，根据节点 degree值筛选出排名前 5的靶点。
1.5 GO 及 KEGG 富集分析 运用 DAVID 数据库
（https://david.ncifcrf.gov/home.jsp）中的在线分析工
具，对鸡血藤和胃癌疾病共同靶点进行 GO功能和
KEGG通路富集分析，并利用生信数据分析平台进
行可视化处理。

2结果
2.1鸡血藤有效成分筛选 通过 TCMSP数据库检索
鸡血藤有效成分及作用靶点，以 OB逸30%，DL逸
0.18为条件，共获得活性成分共 24个，见表 1。再根
据活性成分预测靶标共 104个，利用 Uiprot数据库，
制定检索参数为“Review”“Human”，然后转换靶蛋
白名称为对应基因名简称。

序号

1
2

3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

MOL ID
MOL000296
MOL000033

MOL000358
MOL000392
MOL000417
MOL000449
MOL000461
MOL000468
MOL000469
MOL000470
MOL000471
MOL000483
MOL000490
MOL000491
MOL000492
MOL000493
MOL000497
MOL000500
MOL000501
MOL000502
MOL000503
MOL000506
MOL000507
MOL000006

活性成分

hederagenin
(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimethyl-17-[(2R,5S)-5-propan-2-yloctan-2-yl]-

2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol
beta-sitosterol
formononetin

Calycosin
Stigmasterol

3,7-dihydroxy-6-methoxy-dihydroflavonol
8-o-Methylreyusi

3-Hydroxystigmast-5-en-7-one
8-C-琢-L-arabinosylluteolin

aloe-emodin
(Z)-3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-N-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]acrylamide

petunidin
Augelicin

(+)-catechin
campesterol

licochalcone a
Vestitol

Consume close grain
Cajinin

Medicagol
Lupinidine

Psi-Baptigenin
luteolin

OB（%）
36.91
36.23

36.91
69.67
47.75
43.83
43.8

70.32
40.93
35.54
83.38
118.35
30.05
37.5

54.83
37.58
40.79
74.66
68.12
68.8

57.49
61.89
70.12
36.16

DL
0.75
0.78

0.75
0.21
0.24
0.76
0.26
0.27
0.78
0.66
0.24
0.26
0.31
0.66
0.24
0.71
0.29
0.21
0.27
0.27
0.6

0.21
0.31
0.25

表 1 鸡血藤的活性成分
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2.2鸡血藤和胃癌交集靶点筛选 通过 GeneCards数
据库得到胃癌靶点 12 936个，经过 3次中位数筛选
后获得最终靶点 1594个。利用 TTD数据库得到胃
癌靶点 22个。再通过 OMIM数据库得到胃癌靶点
23个。剔除重复靶点，将 3个数据库收集的靶点取
并集共得 1639个胃癌靶点，与鸡血藤的 104个靶点
通过 Venn图取交集，获得 66个鸡血藤-胃癌交集
靶点，即为鸡血藤治疗胃癌的潜在靶点，见图 1。
2.3 PPI网络构建以及核心靶点筛选 66个鸡血藤-
胃癌的交集靶点通过 STRING数据库在线工具绘制
PPI网络，再利用 Cytoscape 3.6.1软件进行可视化处
理，见图 2。根据相互作用节点 degree数值大小进行
核心靶点筛选。节点 degree数值越大，表明该靶点
与其他靶点关系越紧密，代表这些靶点在 PPI网络
中起着重要作用。本研究筛选出 TP53、STAT3、

AKT1、CASP3和 TNF等关键蛋白。
2.4 GO及 KEGG富集分析 通过 DAVID在线工具
对鸡血藤-胃癌共同靶点进行 GO富集分析，共获得
生物过程（biological process, BP）489 个，主要涉及
凋亡过程调控、RNA聚合酶 II启动子的转录调控、
基因表达调控和细胞分裂调控等；细胞组成（cellular
component, CC）45个，主要涉及大分子复合物、核
质、细胞核、细胞浆和线粒体等；分子功能（molecular
function, MF）89个，主要涉及酶结合、相同的蛋白质
结合、蛋白激酶结合和泛素蛋白连接酶结合等，见图

3。同时对鸡血藤-胃癌共同靶点通过 DAVID数据
库进行 KEGG通路富集分析，主要涉及 PIK3-Akt
信号通路、IL-17信号通路和 HIF-1信号通路等，见
图 4。

图 1 鸡血藤活性成分与胃癌交集靶点 Venn图

图 2 鸡血藤治疗胃癌靶点蛋白相互作用网络图
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3讨论
鸡血藤抗肿瘤的具体分子机制仍不清楚，其部

分原因在于鸡血藤成分复杂，作用靶点较多，很难通

过传统的实验方法系统且全面的进行分析。网络药

理学是基于系统生物学的理论，从系统层次和生物

网络整体角度，研究“药物-靶标-疾病”的关系[7]。因
此，本研究利用网络药理学系统全面的预测鸡血藤

抗胃癌的机制，以期为鸡血藤防治胃癌提供分子理

论基础。

本研究结果发现，常春藤皂苷元、胆固醇七葵酸

盐、茁-谷甾醇、芒柄花黄素、异黄酮、豆甾醇等为鸡
血藤治疗胃癌主要活性成分。现代药理学研究表

明 [8]，鸡血藤主要成分包括黄酮类、萜类、甾醇类、内
酯类和苷类等。有研究通过网络药理学筛选出现抗

癌活性成分，并通过细胞实验，甚至动物实验进一步

验证，如李洵珣等[9]研究发现，丰城鸡血藤成分中的
木犀草素和白桦脂酸对人乳腺癌细胞增殖具有一定

的抑制作用；陈康等[10]研究显示，鸡血藤有效活性成
分木犀草素和甘草查尔酮 A对人肺癌 A549有抑制
作用；朱时纯等[11]研究表明，鸡血藤成分中的樱黄素
对人卵巢癌细胞增殖有明显抑制作用；谢君 [12]通过
实验发现，鸡血藤有效成分甘草素、异甘草素能够抑

制结直肠癌细胞的增殖。

本研究通过 PPI 网络分析发现，TP53、STAT3、
AKT1、CASP3 和 TNF等蛋白可能是鸡血藤治疗胃

癌的重要靶点。Chung Y等[13]研究显示，TP53作为重
要的抑癌基因，其改变包括 p53突变、杂合性缺失以
及蛋白过表达，是胃癌发生早期事件，也是胃癌预后

和预测治疗反应的重要标志物。Ouyang S等[14]研究
发现，STAT3在胃癌发生和发展中起着重要作用，靶
向抑制 STAT3相关通路可以阻止或者减缓胃癌的
发生和发展。Han Z等[15]研究显示，磷酸化-Akt1在
人胃癌中过表达，其水平与肿瘤分化和 pTNM相关。
Akt1作为一种活性激酶，参与癌症的进展并促进癌
症细胞的增殖，靶向负调控 Akt可以抑制胃癌细胞分
裂。Isobe N等[16]通过临床研究发现，Caspase-3表达
情况与肿瘤预后高度相关，抑制 Caspase-3的激活
可以避免肿瘤凋亡。

此外，本研究通过富集分析发现，鸡血藤治疗胃

癌的作用机制可能主要涉及在 PIK3-Akt 信号通
路、IL-17信号通路和 HIF-1信号通路等上。目前研
究表明[17]，PI3K-Akt信号通路在胃癌发生发展过程
中起着重要作用，靶向作用于 PI3K-Akt信号通路
抑制胃癌进展成为潜在的治疗策略。薛雾松等[18]研
究显示，鸡血藤可通过抑制 PI3K/Akt信号通路，阻
止结肠癌上皮间充质转化，进而促进细胞凋亡和抑

制细胞增殖。Rao S等[19]研究显示，胃癌组织中 IL-17
表达水平高于正常组织，且胃癌患者 IL-17高表达
预后较差，提示 IL-17信号通路与胃癌发生密切相
关。HIF-1信号通路在胃癌发生发展中扮演重要角

图 4 鸡血藤治疗肺癌靶点 KEGG富集分析气泡图图 3 鸡血藤治疗肺癌靶点 GO富集分析柱状图
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色，既往研究[20，21]通过细胞实验研究发现，抑制 HIF-
1琢表达可以阻止胃癌生长和血管新生。

综上所述，本研究基于网络药理学成功预测鸡

血藤治疗胃癌的活性成分、潜在靶点和信号通路，表

明鸡血藤治疗胃癌具有“多成分、多靶点、多通路”的

特点。但网络药理学具有一定的局限性，相关结论

是通过在线工具预测，后期仍需要生物实验和临床

研究进一步验证。
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