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摘要： 目的　 基于网络药理学分析金复康口服液治疗非小细胞肺癌机制。 方法　 通过建立化学成分、 靶点、 疾病数据

库， 进行主要活性成分和靶标筛选， 并对其进行多层次复杂网络分析、 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 结果　 金复康口

服液中筛选出 ８５ 个满足类药性评估的主要活性化合物， 以及 １３０ 个复方的主要作用靶标。 多层次网络模型分析显示，
复方网络与疾病网络具有较好的节点相似性； 生物功能的富集分析显示， 与疾病显著共关联的信号通路主要有 ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ 信号通路、 ＴＮＦ 信号通路、 催乳激素信号通路及凋亡信号通路等 ７ 条通路。 结论　 网络药理学可从整体上揭示金

复康口服液治疗非小细胞肺癌的作用机制， 并为该制剂二次开发及基础研究提供依据。
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　 　 由于近年来的空气质量降低及人们生活方式改

变， 肺癌发病率逐年增加， 以非小细胞肺癌最

高［１］。 金复康口服液是由上海中医药大学刘嘉湘

教授在 ３０ 多年临床实践基础上， 以中医 “养正积

自除” 理论为依据所得的经验方［２⁃３］， 主要由黄

芪、 北沙参、 麦冬、 女贞子、 山茱萸、 绞股蓝、 淫

羊藿、 天冬、 重楼、 石见穿、 石上柏、 葫芦巴组

成， 功效益气养阴、 清热解毒， 用于非小细胞肺癌

治疗时临床疗效良好［４］， 但其作用机制尚不明确。
网络药理学［５⁃６］是从整体生物水平探讨疾病⁃机

体⁃药物的关联性， 通过组学、 高通量筛选、 网络

可视化、 网络分析等技术探讨作用机制、 靶点预

测、 疾病机理等各个方面。 本研究将通过该方法从

整体上揭示金复康口服液治疗非小细胞肺癌生物分

子机制， 并为该值二次开发及基础研究提供依据。
１　 方法

１􀆰 １　 化学成分及作用靶点数据库建立　 由中国科

学院中药化学成分数据库［７］、 ＴＣＭ Ｄａｔａｂａｓｅ ＠
Ｔａｉｗａｎ 数据库［８］、 ＴＣＭ⁃ＩＤ 数据库［９］ 检索得到， 金

复康口服液主要化学成分为皂苷类 （如黄芪甲苷、
异黄芪苷、 黄芪皂苷乙、 大豆皂苷、 人参皂苷类、
薯蓣皂苷等）、 黄酮类 （如淫羊藿苷、 淫羊藿次苷

等）、 有机酸类 （如齐墩果酸、 熊果酸、 女贞子酸

等） 等， 而其 ２Ｄ 化学结构信息由 ＰｕｂＣｈｅｍ 或

Ｃｈｅｍｂｌ 数据库［１０］检索得到， 将上述信息综合后建

立化学成分数据库。 另外， 各化学成分作用靶点信

息由 ＨＩＴ［１０］、 ＴＣＭＩＤ 数据库检所得到， 并应用

ＮＣＢＩ 数据库［１１］的 Ｇｅｎｅ 基因搜索功能对其进行标

准化， 并建立相应数据库。 结果， 共得到化学成分

１ ５０５ 种， 作用靶标 ６ ４２４ 个。
１􀆰 ２　 疾病及相关基因信息数据库建立　 从人类孟

德尔遗传数据库［１２］ （ＯＭＩＭ） 与 ＴＴＤ 数据库［１３］ 中

搜索与非小细胞肺癌相关的基因信息， 建立疾病及

相关基因信息数据库。 合并 ２ 个数据库检索结果

后， 得到 ２９ 个相关基因， 见表 １。
表 １　 非小细胞肺癌相关基因

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
基因 ＩＤ 基因名称 基因 ＩＤ 基因名称 基因 ＩＤ 基因名称
５２９０ ＰＩＫ３ＣＡ ４３１３ ＭＭＰ２ ３７９１ ＫＤＲ
３６５９ ＩＲＦ１ ２０７ ＡＫＴ１ ５１３３ ＰＤＣＤ１
１９５６ ＥＧＦＲ ４３１２ ＭＭＰ１ ５１１６２ ＥＧＦＬ７
６７３ ＢＲＡＦ ４３２２ ＭＭＰ１３ ４７８０ ＮＦＥ２Ｌ２
５０９７０ ＴＳＧ１１ ４３２１ ＭＭＰ１２ ４１０２ ＭＡＧＥＡ３
３３２０ ＨＳＰ９０ＡＡ１ ５３４７ ＰＬＫ１ ３９５８ ＬＧＡＬＳ３
４３２３ ＭＭＰ１４ ９５８ ＣＤ４０ １００６３ ＣＯＸ１７
２３３９ ＦＮＴＡ １７２８ ＮＱＯ１ ２１８８ ＦＡＮＣＦ
４３１８ ＭＭＰ９ １１３３４ ＴＵＳＣ２ ４３２０ ＭＭＰ１１
１０１７ ＣＤＫ２ ２３８ ＡＬＫ

２　 结果

２􀆰 １　 化学成分及作用靶标筛选

２􀆰 １􀆰 １　 化学成分　 对化学成分的类药性评估主要

是其 ＡＭＤＥ （吸收、 分布、 代谢、 排泄） 性质［１４］，
将理化特征与已知药物相同特征进行比较时， 可有

效评估类药性。 本研究采用 Ｂｉｃｋｅｒｔｏｎ 等［１５］ 在 ２０１２
年提出的类药性评估指标 ＱＥＤ， 公式为 ＱＥＤ ＝

ｅｘｐ（ １
ｎ∑

ｎ

ｉ ＝ １
ｌｎｄｉ）， 其中 ｄ 为整合 ８ 种主要分子描

述符的渴求函数， 分别为分子量、 油水分配系数、
氢键受体数、 氢键供体数、 分子极性表面积、 可旋

转键数、 芳香环数及非药子结构数。
课题组前期研究显示， ＱＥＤ 可有效评估化合

物 ＡＤＭＥ 性质［１６］； 本研究通过计算 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据

库中 ＦＤＡ 批准上市的 １ ８０５ 种药物 ＱＥＤ， 并根据

其分布选择 ０􀆰 １ 作为阈值， 对化学成分进行初步筛

选， 共得到 １ ０９９ 种满足类药性评估者， 剔除没有

靶标信息者后， 最后得到 １８９ 种 （ＭＤＬ）。
２􀆰 １􀆰 ２　 作用靶标　 本研究采用基于二项分布的富

集评分算法［１７］ 来筛选作用靶标， 计算靶标分值

ＧＳ， 公式为

ＧＳｉ ＝
－ｌｏｇ１０Ｐ ｉ （Ｘ＞ｋ）

Ｒａｎｋ ［Ｐ ｉ （Ｘ＞ｋ） ］
ｉｆ Ｐ ｉ （Ｘ＞ｋ） ＜０􀆰 ００１

０ ｉｆ Ｐ ｉ （Ｘ＞ｋ） ≥０􀆰 ００１

ì

î

í

ï
ï

ïï
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其中 Ｐ ｉ（Ｘ≥ ｋ） ＝∑
ｎ

ｍ ＝ ｋ
Ｃｍ

ｎ（ｐ）
ｍ

１ － ｐ( ) ｎ－ｍ 表示靶标基

因 ｉ 同时被至少 ｋ 种化学成分靶中的概率， ｎ 为总

化学成分数， Ｐ 为靶标数据库中同时靶标于同一基

因的平均化合物数占比， Ｒａｎｋ 是求秩次函数， 共

得到 １３０ 个 ＧＳ 得分不为 ０ 的基因， 即主要作用靶

标， 见表 ２。

表 ２　 金复康口服液主要作用靶标

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｍａｉｎ ａｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ Ｊｉｎｆｕｋａｎｇ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ
基因 ＩＤ 基因名称 基因 ＩＤ 基因名称 基因 ＩＤ 基因名称

１３７４ ＣＰＴ１Ａ ８４０ ＣＡＳＰ７ ９４２９ ＡＢＣＧ２
１５７６ ＣＹＰ３Ａ４ ８４１ ＣＡＳＰ８ ９８３ ＣＤＫ１
１９６ ＡＨＲ ５９ ＡＣＴＡ２ １５４４ ＣＹＰ１Ａ２
２０７ ＡＫＴ１ ７０４０ ＴＧＦＢ１ １５５９ ＣＹＰ２Ｃ９
２０９９ ＥＳＲ１ １５４３ ＣＹＰ１Ａ１ ４３ ＡＣＨＥ
２１００ ＥＳＲ２ １２４４ ＡＢＣＣ２ ５０５４ ＳＥＲＰＩＮＥ１
２３５３ ＦＯＳ １５４５ ＣＹＰ１Ｂ１ ５４４４ ＰＯＮ１
３３５ ＡＰＯＡ１ ２４０ ＡＬＯＸ５ ５４５７５ ＵＧＴ１Ａ１０
３３８３ ＩＣＡＭ１ ４１２８ ＭＡＯＡ ５４５７６ ＵＧＴ１Ａ８
３５５８ ＩＬ２ １０１７ ＣＤＫ２ ５４５７７ ＵＧＴ１Ａ７
３５６９ ＩＬ６ １４２ ＰＡＲＰ１ ５４６００ ＵＧＴ１Ａ９
３７２５ ＪＵＮ １５７１ ＣＹＰ２Ｅ１ ６３４７ ＣＣＬ２
３９４９ ＬＤＬＲ １９５６ ＥＧＦＲ ２１９４ ＦＡＳＮ
４８４３ ＮＯＳ２ ２０６４ ＥＲＢＢ２ １９０６ ＥＤＮ１
４８４６ ＮＯＳ３ ２７２９ ＧＣＬＣ ２１６７ ＦＡＢＰ４
５４６８ ＰＰＡＲＧ ２８７６ ＧＰＸ１ ２６４１ ＧＣＧ
５７４３ ＰＴＧＳ２ ２９５０ ＧＳＴＰ１ ３１５６ ＨＭＧＣＲ
６６４８ ＳＯＤ２ ３１６２ ＨＭＯＸ１ ３３０９ ＨＳＰＡ５
７１２４ ＴＮＦ ３３２ ＢＩＲＣ５ ３９５２ ＬＥＰ
７１５７ ＴＰ５３ ３４５８ ＩＦＮＧ ４０２３ ＬＰＬ
７４１２ ＶＣＡＭ１ ３５１ ＡＰＰ ５１ ＡＣＯＸ１
７４２２ ＶＥＧＦＡ ３５６５ ＩＬ４ ５１２２８ ＧＬＴＰ
８３６ ＣＡＳＰ３ ３５８６ ＩＬ１０ ５３２８ ＰＬＡＵ
８４７ ＣＡＴ ３６３０ ＩＮＳ ５４６５ ＰＰＡＲＡ
１０２６ ＣＤＫＮ１Ａ ３６４３ ＩＮＳＲ ６２５６ ＲＸＲＡ
２１３ ＡＬＢ ３６７ ＡＲ ６５１４ ＳＬＣ２Ａ２
２９３６ ＧＳＲ ４３６３ ＡＢＣＣ１ ６７２０ ＳＲＥＢＦ１
３０９１ ＨＩＦ１Ａ ４７８０ ＮＦＥ２Ｌ２ ７３５１ ＵＣＰ２
３３８ ＡＰＯＢ ４７９０ ＮＦＫＢ１ ４６０９ ＭＹＣ
３５５３ ＩＬ１Ｂ ４７９２ ＮＦＫＢＩＡ ８８５６ ＮＲ１Ｉ２
３５７６ ＣＸＣＬ８ ５４６５８ ＵＧＴ１Ａ１ １６６６ ＤＥＣＲ１
４３１３ ＭＭＰ２ ５４６５９ ＵＧＴ１Ａ３ １０８９１ ＰＰＡＲＧＣ１Ａ
４３１８ ＭＭＰ９ ５９５ ＣＣＮＤ１ １２７７ ＣＯＬ１Ａ１
４３５３ ＭＰＯ ５９８ ＢＣＬ２Ｌ１ １７２８ ＮＱＯ１
４９５３ ＯＤＣ１ ６４０１ ＳＥＬＥ ８６０ ＲＵＮＸ２
５２４３ ＡＢＣＢ１ ６５６６ ＳＬＣ１６Ａ１ ２９３２ ＧＳＫ３Ｂ
５４２０５ ＣＹＣＳ ６６４７ ＳＯＤ１ ３１５７ ＨＭＧＣＳ１
５５９４ ＭＡＰＫ１ ７０９９ ＴＬＲ４ ６７２１ ＳＲＥＢＦ２
５５９５ ＭＡＰＫ３ ７１５０ ＴＯＰ１ １８３ ＡＧＴ
５５９９ ＭＡＰＫ８ ７２３９６１ ＩＮＳ⁃ＩＧＦ２ ３１ ＡＣＡＣＡ
５８１ ＢＡＸ ７２９９ ＴＹＲ ３４ ＡＣＡＤＭ
５９６ ＢＣＬ２ ７４９８ ＸＤＨ ３５５ ＦＡＳ
５９７０ ＲＥＬＡ ８４２ ＣＡＳＰ９ ４７ ＡＣＬＹ
６５３３６１ ＮＣＦ１

２􀆰 １􀆰 ３　 活性成分筛选　 在筛选出主要作用靶标后，
参考文献 ［１７］ 方法计算活性得分 ＣＳ， 公式为

ＣＳｉ ＝
１
Ｎｉ
∑
Ｎｉ

ｊ ＝ １
ＧＳ ｊ， 其中 Ｎｉ 为化合物 ｉ 靶标基因总

数， 并以 ０􀆰 ７７ 为阈值筛选出 ８５ 种活性成分， 覆盖

了 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下全部 １３０ 个靶标。 见表 ３。
２􀆰 ２　 生物靶标多层次网络模型　 本研究建立 ２ 种

不同程度的扩展网络， 即最近邻扩展网络、 最短路

径扩展网络， 主要包括 （１） 以 ＨＩＰＰＩＥ［１８⁃１９］ 人类

基因交互作用数据为基础， 建立以 １６ ５０３ 个基因
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　 　 　 　 表 ３　 金复康口服液主要活性成分

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｍａｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｊｉｎｆｕｋａｎｇ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ
化合物 ＣＳ 得分 化合物 ＣＳ 得分

ｂｉｌｏｂｅｔｉｎ ３０􀆰 ６２５ ０ ｄａｉｄｚｅｉｎ ２􀆰 ６５０ ２
α⁃ｈｕｍｕｌｅｎｅ ２８􀆰 ９５２ ５ ｂａｏｈｕｏｓｉｄｅⅠ ２􀆰 ６３７ ４
ｐｕｌｅｇｏｎｅ ２８􀆰 ４６０ ０ ｄｉｏｓｃｉｎ ２􀆰 ６２１ ０
ｉｓｏａｍｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ２８􀆰 ３７４ １ ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ ２􀆰 ６２０ ０
ｇａｍｍａ⁃ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ ２６􀆰 １７６ ５ ２′⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３′，４′⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ⁃ｉｓｏｆｌａｖａｎ⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ２􀆰 ５７０ ３
ｒｕｓｃｏｇｅｎｉｎ １９􀆰 ４５９ ３ ｂａｏｇｏｎｇｔｅｎｇ Ｂ ／ ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ ２􀆰 ２６３ ２
ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ １７􀆰 ６０１ ５ ｉｃａｒｉｉｎ ２􀆰 ２１６ ８
ｌｕｔｅｏｌｉｎ⁃７⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ １７􀆰 ６０１ ５ ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ ２􀆰 １８０ ２
ｍｅｔｈｙｌ ｐａｌｍｉｔａｔｅ １７􀆰 １８４ ５ ｅｕｇｅｎｏｌ ２􀆰 １４３ ８
６⁃Ｏ⁃ｍａｌｏｎｙｌ⁃β⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ １５􀆰 ５８３ ０ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ０７９ ２
５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ １４􀆰 １６８ ０ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ９３９ ３
ｉｓｏａｓａｒｏｎｅ １３􀆰 ９９７ ７ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ １􀆰 ９１２ １
ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ ９􀆰 ７３７ ９ γ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ １􀆰 ８８８ ３
α⁃ａｍｙｒｉｎ ９􀆰 ７２４ ８ ｓａｆｒｏｌｅ １􀆰 ８６０ ９
ｈｅｘａｎａｌ ９􀆰 １９４ ９ ｉｓｏｐｉｍｐｉｎｅｌｌｉｎ １􀆰 ７５７ １
ｔａｘｉｆｏｌｉｎ ８􀆰 ８１９ ８ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ／ ａｄｅｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ １􀆰 ７１１ ４
ｔｒｉｃｉｎ ８􀆰 ７２５ ５ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ １􀆰 ６８４ ０
ｂｅｎｚｙｌ ｃｉｎｎａｍａｔｅ ７􀆰 ９０４ ４ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ １􀆰 ６７１ ０
ｈｏｍｏｏｒｉｅｎｔｉｎ ／ ｉｓｏｏｒｉｅｎｔｉｎ ７􀆰 ８９３ ５ ｘａｎｔｈｏｔｏｘｉｎ ／ ８⁃ｍｅｔｈｏｘｙｐｓｏｒａｌｅｎ １􀆰 ６６８ ６
ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃ ａｃｉｄ ７􀆰 ２３８ １ ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ６３５ ６
ａｍｅｎｔｏｆｌａｖｏｎｅ ７􀆰 ２１４ ２ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ５１７ ７
ｏ⁃ｘｙｌｅｎｅ ６􀆰 ４６４ ６ ｔｒｉｇｏｎｅｇｅｎｉｎ Ｂ １􀆰 ４９９ ０
ｇｒｅｅｎ ｏｉｌ ６􀆰 ４６４ ６ １３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃９，１１⁃ｏｃｔａｄｅｃａｄｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ４９９ ０
ｍｙｒｉｓｔｉｃｉｎ ６􀆰 ４６４ ６ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ １􀆰 ４９５ ０
ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ５􀆰 ７３３ ０ ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ４１１ ５
ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ４􀆰 ８５３ ６ ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ２１２ ４
ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ ４􀆰 ７２４ ３ ｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ２０５ ０
３，４，５⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ４􀆰 ２００ ０ ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ １􀆰 １７０ ３
ｌｏｇａｎｉｎ ３􀆰 ８８０ ６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ １􀆰 ０９３ ６
ｌｏｇａｎｏｓｉｄｅ ３􀆰 ８８０ ６ ｌｕｐｅｏｌ １􀆰 ０８９ １
ａｒｊｕｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３􀆰 ６３２ １ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ０６３ ５
２′⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅ Ａ ３􀆰 ３４２ ８ ｒｈｏｄｉｏｌｏｓｉｄｅ １􀆰 ０５６ ８
ｒｕｔｉｎ ３􀆰 ０７２ ７ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ １􀆰 ０３２ ２
ｐａｎａｘｙｎｏｌ ３􀆰 ０６３ ２ ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ １􀆰 ００４ ５

β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３􀆰 ０２５ ９
３⁃Ｏ⁃［α⁃ｌ⁃ｒｈａｍｎｏｐｙ⁃ｒａｎｏｓｙｌ （１→４）］⁃β⁃Ｄ⁃
ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ⁃（２５Ｓ）⁃５β⁃ｓｐｉｒｏｓｔａｎ⁃３β⁃ｏｌ

０􀆰 ９５９ ８

ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ３􀆰 ０１３ ８ ｖａｎｉｌｌｉｎ ０􀆰 ８９９ １
ｍａｌｏｎｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ９７１ ０ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ０􀆰 ８９６ ６
ａｎｅｔｈｏｌｅ ２􀆰 ９５６ １ ｓｕｃｒｏｓｅ ０􀆰 ８８７ １
ｅｍｏｄｉｎ ２􀆰 ７８５ ４ ａｐｉｇｅｎｉｎ ０􀆰 ８５９ ２
ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ２􀆰 ７７５ ２ ｃｈｒｙｓｅｒｉｏｌ ０􀆰 ８４２ ０
ｓｔｙｒｅｎｅ ２􀆰 ７５４ ４ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃α⁃Ｄ⁃ａｒａｂｉｎｆｕｒａｎｏｓｉ ０􀆰 ８４２ ０
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ／ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ２􀆰 ７２３ ３ ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ０􀆰 ７７１ ３
ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ ／ ｉｓｏｑｕｅｒｃｅｔｒｉｎ ２􀆰 ７２３ ３

为节 点、 ２３０ ４３４ 条 边 的 基 因 ／蛋 白 交 互 作 用

（ＰＰＩ） 网络； （２） 在 ＰＰＩ 网络基础上， 分别提取

非小细胞肺癌相关基因及其相应的边， 建立相应疾

病基因网络； （３） 在 ＰＰＩ 网络基础上， 提取作用

靶标及其相应的边， 建立金复康口服液标网络；
（４） 网络扩展［２０］， 最短路径扩展网为计算所有疾

病 ／复方靶标在网络中两两之间的距离， 选取不大

于 ３ 的疾病 ／复方靶标， 并将此路径上的相关联基

因加入扩展网中， 而最邻近扩展网为将所有直接与

疾病 ／复方靶标在网络中相邻接的节点加入扩展网

络中， 其扩展程度大于前者。
本研究计算的基本属性如下： （１） 中心度相

关属性， 有助于发现复杂网络关键节点， 用于发现

疾病基因或者复方靶标的核心基因或靶标， 本研究
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计算度数中心度 （ Ｄｅｇｒｅｅ） 及中间中心度 （ Ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）； （２） 网络密度与群聚系数， 用以衡量

复杂网络中靶标间关联紧密度， 网络全局群聚系

数［２１］为 ３ 个靶标基因可容纳的邻接边总值占整个

网络的比值； （３） 网络直径与平均最短距离， 用

以衡量网络中靶标的分散程度。 表 ４ 显示， 金复康

口服液在最短路径扩展网、 最邻近扩展网、 核心网

的节点数较多， 平均中心度较高， 表明其影响靶标

和标靶之间交互作用较多。

表 ４　 金复康口服液与非小细胞肺癌靶标多层次网络比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｌａｙｅｒ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊｉｎｆｕｋａｎｇ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔａｒｇｅｔｓ （ｘ±ｓ）

指标
最短路径扩展网 最近邻扩展网 核心网

金复康口服液 非小细胞肺癌 金复康口服液 非小细胞肺癌 金复康口服液 非小细胞肺癌

中心度 ３８􀆰 ０１±３７􀆰 ２７ １８􀆰 １１±１３􀆰 ２６ ４１􀆰 ６５±７５􀆰 ３８ ４４􀆰 ６７±６６􀆰 ３９ ５􀆰 ８６±６􀆰 ７６ １􀆰 ４３±１􀆰 ９１
密度 ０􀆰 ０４２ ２ ０􀆰 １００ １ ０􀆰 ００６ ０ ０􀆰 ０１６ １ ０􀆰 ０４５ ８ ０􀆰 ０５２ ９
中间中心度 ６０９􀆰 ４５±１ ３８９􀆰 ３７ １１４􀆰 ２７±１５３􀆰 ９５ ５ ６６４􀆰 ６４±７１ ４１６􀆰 ３３ １ ９９６􀆰 ３９±１５ ４５６􀆰 ８９ ６８􀆰 ４４±１６８􀆰 ５２ ７􀆰 ６４±１６􀆰 ９５
节点数 ９０２ １８２ ６ ９０７ ２ ７８３ １２９ ２８
群聚系数 ０􀆰 １７６ ９ ０􀆰 ２８０ ３ ０􀆰 ０８５ ４ ０􀆰 １３１ ４ ０􀆰 ２８４ ９ ０􀆰 １０３ ４
直径 ５ ５ ６ ６ ６ ５
平均最短距离 ２􀆰 ３５２ ８ ２􀆰 ２６２ ６ ２􀆰 ６４０ ５ ２􀆰 ４３５ ２ ２􀆰 ７４８ ３ ２􀆰 ５７３ ５

　 　 然后， 计算网络节点之间的重叠性相似度， 公

式为 Ｓｉｍ （Ａ， Ｂ） ＝ Ｃｏｕｎｔ （Ａ∩Ｂ）
ｍｉｎ ［Ｃｏｕｎｔ （Ａ）， Ｃｏｕｎｔ （Ｂ） ］

，

其中 Ａ、 Ｂ 分别为网络 Ａ、 Ｂ 节点， 分子为 ２ 个网

络重叠的节点个数， 分母为 ２ 个网络中节点数较小

者。 表 ５ 显示， 从核心网、 最近邻扩展网、 最短路

径扩展网层面测定复方网络与相应疾病网络的节点

相似度分别为 ０􀆰 ２４１、 ０􀆰 ８５４、 ０􀆰 ６３７， 节点重叠度

分别为 ２４􀆰 １％ 、 ８５􀆰 ４％ 、 ６３􀆰 ７％ 。

表 ５　 金复康口服液与非小细胞肺癌网络节点相似度比较

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｎｏｄｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊｉｎｆｕｋａｎｇ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

对象
最短路径扩展网 最近邻扩展网 核心网

金复康口服液 非小细胞肺癌 金复康口服液 非小细胞肺癌 金复康口服液 非小细胞肺癌

金复康口服液 １ ０􀆰 ６３７ ３ １ ０􀆰 ８５３ ８ １ ０􀆰 ２５
非小细胞肺癌 ０􀆰 ６３７ ３ １ ０􀆰 ８５３ ８ １ ０􀆰 ２５ １

２􀆰 ３　 生物功能分析　 将 １３０ 个作用靶标进行通路

及基因本体的富集分析， 主要采用 ＫＥＧＧ 通路数

据库［２２］的通路信息， 以及 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ 数据库［２３］

基于基因的分子功能、 生物过程、 细胞组件 ３ 个

ＧＯ 信息， 超几何分布模型评估靶点群 （Ｇｅｎｅ Ｓｅｔ）
是否与特定的基因本体及通路显著关联， 公式为

Ｐ ＝１ －∑
ｋ－１
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， 其中 Ｎ 是总基因数， Ｍ

是某通路或 ＧＯ 已注释的基因数， ｎ 是待分析靶

标， ｋ 是两者共享基因数。 经过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法调整

的 Ｐ 值可反映作用靶标与通路或 ＧＯ 的关联强度，
本研究以调整的 Ｐ＜０􀆰 ０１ 为关联显著。

ＧＯ 富集分析 （图 １ ～ ３） 显示， 金复康口服

液、 非小细胞肺癌靶标在 ＧＯ 水平上显示出共关联

性， 在前 ４００ 个主要关联的 ＧＯ 分类中两者共关联

占比达 ４９􀆰 ２４％ ， 与两者显著共关联的 ＧＯ 分类主

要有蛋白质结合、 凋亡过程、 化学物质反应等。

ＫＥＧＧ 富集分析 （图 ４） 显示， 在 Ｐ＜０􀆰 ０１ 水

平上金复康口服液靶标与 ３５ 条信号通路显著关联，
而与非小细胞肺癌靶标关联为 １１ 条， 与两者均有

关联为 ７ 条 （表 ６）， 主要作用于 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通

路、 ＴＮＦ 信号通路、 催乳激素信号通路、 凋亡信号

通路等。
表 ６　 与金复康口服液、 非小细胞肺癌靶标显著关联的信

号通路

Ｔａｂ􀆰 ６ 　 Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ Ｊｉｎｆｕｋａｎｇ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

ＫＥＧＧ ＩＤ 信号通路 Ｐ 值 计数

ｈｓａ０４１５１ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ２􀆰 ６６×１０－９ ２５
ｈｓａ０４６６８ ＴＮＦ ９􀆰 ５７×１０－１８ ２３
ｈｓａ０４０６８ ＦｏｘＯ ３􀆰 １７×１０－８ １５
ｈｓａ０４９１７ Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ １􀆰 ３７×１０－９ １３
ｈｓａ０４５１０ Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ３􀆰 ８４×１０－４ １２
ｈｓａ０４９１５ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ３􀆰 ０５×１０－６ １１
ｈｓａ０４０１２ ＥｒｂＢ ６􀆰 ６５×１０－６ １０

　 　 大量研究表明［２４⁃２６］， ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路与非

小细胞肺癌相关性较高， 其活性成分可能是导致细
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图 １　 基于分子功能的 ＧＯ 富集分析

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

图 ２　 基于生物过程的 ＧＯ 富集分析

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ

胞异常生长增殖的因素， 导致正常细胞在传导中基

因畸变； 图 ５ 显示， ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路又与 ＮＦ⁃κＢ
信号通路、 细胞凋亡信号通路、 ｐ５３ 信号通路等相

关联。 仅从 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路靶标来看， 金复康

口服液作用机制可能是通过调控 Ａｋｔ 蛋白及其下游

Ｃａｓｐ９、 ＢＣＬ⁃２、 ＮＦ⁃κＢ、 ｐ５３ 等多个蛋白， 共同作

用于非小细胞肺癌发展。
在 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路中通过配体与 ＲＴＫ 结合

而激活， 导致 ＰＩ３Ｋ 寡集于细胞膜附近， 将 ＰＩＰ２
转化为 ＰＩＰ３， 后者又可与 ＰＫＴ ／ Ａｋｔ 结合， Ａｋｔ 从
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图 ３　 基于细胞组件的 ＧＯ 富集分析

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

图 ４　 ＫＥＧＧ 富集分析

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

细胞质转移至细胞膜， 并在 ＰＤＫ１、 ＰＤＫ２ 辅助下

导致 Ａｋｔ 蛋白 Ｔｈｒ３０８、 Ｓｅｒ４７３ 位点磷酸化而激活。
活化 Ａｋｔ 下游的多条信号通路转导可促进非小细胞

肺癌发展［２７］， 如磷酸化 Ａｋｔ 抑制 ＧＳＫ３， 影响细胞

周期进程； 抑制 Ｃａｓｐ９， 抑止细胞凋亡； 激活 ＩＫＫ、

ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 促进肿瘤生长发展， 并且其下游

可能会抑制富集度较高的 ＦｏｘＯ 通路， 抑制相关蛋

白合成， 从而抑制肿瘤发生发展［２８］， 以上可能是

金复康口服液治疗非小细胞肺癌的作用机制， 表明

该制剂可能同时参与体内多种生物过程。
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ＴＮＦ 信号通路与 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 ＮＦ⁃κＢ
信号通路、 细胞凋亡信号通路等相关［２９］， ＴＮＦ 相

关受体及其相关因子 ＴＲＡＦｓ 家族成员能介导多种

下游信号通路的信号传导。 在 ＮＦ⁃κＢ 信号通路中，

ＴＲＡＦ２、 ＴＲＡＦ５、 ＴＲＡＦ６ 在激活 ＩＫＫ 复合中起到

重要作用； 促炎症细胞因子 ＴＮＦ⁃α 也可引起该信

号通路激活， 从而加速细胞生长， 对肿瘤发生发展

及转移有着明显的促进作用［３０］。

注： 标黑者是金复康口服液作用靶标

图 ５　 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ｓｉｎｇａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

３　 讨论

本研究通过网络药理学对金复康口服液化学成

分和作用靶标进行筛选， 根据类药性评估结合二项

分布， 得到 ８５ 种满足类药性评估的主要活性成分

和 １３０ 个复方的主要作用靶标。 为了能在更大程度

上评估疾病网络与复方靶标网络之间的相关性， 本

研究又扩展建立了复方生物靶标的多层次复杂网络

模型， 揭示了金复康口服液与非小细胞肺癌之间内

在的关联性； 通过主要作用靶标的基因本体及信号

通路， 进一步揭示了该制剂治疗非小细胞肺癌的部

分作用机制。 蒋义鑫等［３１］ 报道， 金复康口服液通

过抑制 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路激活来抑制 Ａ５４９ 细胞增

殖， 诱导晚期细胞凋亡， 其具体机制是通过下调

Ａｋｔ 在 Ｔ３０８、 Ｓ４７３ 位点磷酸化来使 Ａｋｔ 信号通路

失活， 与本研究结果一致； 王志超等［３２］ 发现， 金

复康口服液能联合化疗减少非小细胞肺癌晚期患者

ＶＥＧＦ 分泌， 也能抑制 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路激活；
其他研究也表明， 金复康口服液可通过降低 Ｂｃｌ⁃２
表达， 增加 Ｂａｘ、 Ｆａｓ 表达来诱导 ＬＡＸ⁃８３ 人肺腺癌

细胞凋亡［３３⁃３４］， 同时上调 ｐ５３、 ｐ２１ 蛋白表达， 阻

止细胞周期， 促进细胞凋亡［３５］， 并且均为 ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ 信号通路的下游通路， 为本研究富集靶标。

在采用网路药理学揭示中药复方作用机制的同

时， 也可通过分析靶标来找到新适应症， 阐释组方

原理， 为相关新药开发提供新思路［３６］。 但网络药

理学在中药研究中仍有许多欠缺， 首先中医药相关

数据不足， 同时数据本身又有着药材质量不可控等

许多问题， 而不断累积可靠的数据资源是网络药理

学研究的基础［３７］； 其次是还需完善理论算法， 在

更完善的理论依据下利用各层次实验数据， 从而得

到更准确的结果。
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