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摘要： 目的　 基于网络药理学和分子对接研究华蟾素治疗胃癌的作用机制。 方法　 通过药物靶点预测网站获得华蟾素

成分靶点， 疾病数据库获取胃癌疾病基因， 将两者共同靶点进行 ＧＯ 功能富集分析及 ＫＥＧＧ 通路分析， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件

构建蛋白互作 （ＰＰＩ） 网络和药物⁃靶点⁃疾病相互作用网络。 通过 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析关键靶点与胃癌预后的相关性， 分

子对接分析华蟾素成分与关键靶点的结合情况， 最后筛选出核心靶点， 并通过 ＴＣＧＡ、 ＧＥＯ 数据库进行单因素、 多因

素 Ｃｏｘ 回归分析以验证其与胃癌预后的关系。 结果　 华蟾素治疗胃癌涉及 ７０ 个靶点、 １ ３９９个生物学过程、 ７５ 个分子

功能、 １４５ 条信号通路， 通过药物⁃靶点⁃疾病相互作用网络筛选出关键化合物 ５ 个、 关键靶点 １０ 个， 其中与胃癌预后

相关的有 ７ 个。 华蟾素主要成分与胃癌关键靶点间有较好的结合活性， 核心靶点为 ＥＧＦＲ、 ＭＡＰＫ３、 ＡＬＢ， 与胃癌预

后密切相关。 结论　 华蟾素治疗胃癌的关键成分为华蟾毒它灵、 蟾毒它灵、 华蟾酥毒基、 蟾蜍色胺 Ｃ、 蟾毒灵， 它们

可能通过多靶点、 多途径来发挥作用。
关键词： 华蟾素； 胃癌； 网络药理学； 分子对接
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　 　 胃癌是严重威胁人类生命健康的恶性肿瘤， 虽然在全

球范围内其发病率有所下降， 位居恶性肿瘤的第 ６ 位， 但

是其死亡率却位居第 ３ 位［１］ 。 我国是胃癌的高发地区， 其

发病率和死亡率居恶性肿瘤的第 ２ 位［２］ 。 胃癌的治疗是以

手术为主， 辅以化疗、 放疗等综合治疗。 中医药是胃癌防

治中重要的组成部分， 在癌前病变的预防， 延长患者生存

期， 减轻化疗不良反应等方面有一定的优势［３］ 。
华蟾素是蟾酥的提取物， 可用于治疗胃癌， 研究显示，

华蟾素能提高晚期胃癌化疗的反应率和疾病控制率， 改善

晚期胃癌患者的生活质量［４］ ， 但是由于华蟾素有效成分比

较复杂， 进一步对其有效成分和作用机制的研究是促进华

蟾素临床应用的基础。
网络药理学是基于系统生物学和生物信息学， 通过将

药物、 靶点、 疾病靶基因交集在具有多层次交互作用的生

物网络系统中的一门新学科［５］ 。 分子对接是基于计算机模

拟结构的方法， 通过对接的手段在分子水平上预测配体⁃受
体的相互作用， 或评估构效关系， 以识别具有治疗意义的

化合物的一项新技术［６］ 。 本研究拟通过网络药理学和分子
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对接的方法， 研究华蟾素治疗胃癌的分子机制和物质基础，
为临床应用华蟾素辅助治疗胃癌提供理论参考。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 华蟾素成分筛选及预测靶点获取 　 检索 ＰｕｂＭｅｄ、
ＣＮＫＩ、 万方、 ＶＩＰ 数据库得到华蟾素抗肿瘤的主要物质，
检索 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ） 获取华蟾素成分的分子结构及 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＳＭＩＬＥＳ 号，
通 过 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
ｃｈ ／ ）、 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｉｌａｂ⁃ｅｃｕｓｔ． ｃｎ ／ ｐｈａｒｍｍａｐｐ）、
ＴａｒｇｅｔＮｅｔ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔａｒｇｅｔｎｅｔ． ｓｃｂｄｄ． ｃｏｍ ／ ｈｏｍｅｅｒ） 网站预测

华蟾素成分靶点， 采用 ＵｎｉＰｒｏｔ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅ （ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ，
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 校 正 后， 以 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｂ ≥ ０􀆰 １０、 ＴａｒｇｅｔＮｅｔ Ｐｒｏｂ ≥ ０􀆰 ６０ 或

ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ Ｆｉｔ≥０􀆰 ６０ 为条件筛选预测靶点。
１􀆰 ２　 胃癌疾病基因获取 　 以 “ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ” 为关键词，
种属限定为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 搜索治疗目标数据库 （ＴＴＤ，
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｄｄ． ｎｕｓ． ｅｄｕ． ｓｇ ／ ｇｒｏｕｐ ／ ｔｔｄ ／ ｔｔｄ）、 在线孟德尔人

类 遗 传 数 据 库 （ ＯＭＩＭ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）、
ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ）、
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）， 以

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 得分≥１０ 分、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ≥０􀆰 １０ 为筛选条件， 删

除重复基因， 得到胃癌疾病基因。
１􀆰 ３　 药物⁃疾病共同靶点及其蛋白相互作用网络构建 　 通

过 Ｒ 软件将华蟾素主要成分的预测靶点与胃癌疾病基因取

交集， 得到药物⁃疾病共同靶点。 通过 Ｓｔｒｉｎｇ 平台构建药物⁃
疾病共同靶点的蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络， 将蛋白种类

设置为 “ Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｎｅｓ”， 最低相互作用阈值设为中等

“ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ” （０􀆰 ４）， 其他为默认设置。 然后下载

ｔｓｖ 格式文件， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件， 并根据网络节点

度值来评价主要靶点， 每个节点代表 １ 个基因， 度值与节

点相连节点的数量相关， 度值越大， 节点在网络中越重要。
１􀆰 ４　 华蟾素⁃胃癌共同靶点生物功能和通路分析 　 采用

ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ Ｒ 软件对华蟾素⁃胃癌共同靶点进行基因本体

（ＧＯ） 功能富集分析和京都基因与基因组百科全书

（ＫＥＧＧ） 的通路富集分析。
１􀆰 ５　 药物⁃靶点⁃疾病相互作用网络构建　 将华蟾素与胃癌

共同靶点 ＰＰＩ 的 ｔｓｖ 格式文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中， 构建

药物⁃靶点⁃疾病可视化的网络模型， 网络中的节点代表药

物成分、 疾病靶基因， 通过度值筛选华蟾素治疗胃癌的关

键成分和靶点。
１􀆰 ６　 关键靶点与胃癌预后的相关性　 通过 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 在
线网站 （ｈｔｔｐ： ／ ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ ／ ） 选择胃腺癌数据库，
输入筛选出的关键靶点， 得到与胃癌总体生存期相关的风

险比 （ＨＲ） 和 ｌｏｇ ｒａｎｋ 检验的 Ｐ 值， Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示该靶点

与胃癌的临床预后风险密切相关。
１􀆰 ７　 华蟾素主要成分与关键靶点分子对接 　 从 ＰｕｂＣｈｅｍ
数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 中下载

配体化 合 物 的 ３Ｄ 结 构 并 转 换 格 式， 从 ＰＤＢ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 中下载受体蛋白 ３Ｄ 结构， 采

用 Ｐｙｍｏｌ 软件对蛋白质进行去水、 加氢等操作， Ａｕｔｏ Ｄｏｃｋ
软件将化合物及靶蛋转换为∗ｐｄｂｑｔ 格式， Ｖｉｎａ 软件进行

分子对接， Ｐｙｍｏｌ 软件分析配体和受体的相互作用。
１􀆰 ８　 核心靶点与胃癌临床预后风险的单因素、 多因素 Ｃｏｘ
回归分析　 通过网络药理学、 分子对接、 临床预后数据库

结果筛选出核心基因靶点， 通过 Ｒ 语言中的 ｓｕｒｖｉｖａｌ 包在

ＴＣＧＡ、 ＧＥＯ （ＧＳＥ１５４５９） 胃癌数据库中进行单因素 Ｃｏｘ
回归分析， 在 ＴＣＧＡ 数据库中将筛选出的核心基因靶点通

过 Ｒ 语言中的 ｓｕｒｖｉｖａｌ 包进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析， 构建预

后风险评分模型， 以评价核心靶点与胃癌临床风险预后的

关系。 再计算风险评分， 公式为风险评分 ＝基因 １ 表达量×
多因素 Ｃｏｘ 回归系 １＋…＋基因 Ｎ 表达量×多因素 Ｃｏｘ 回归系

数 Ｎ （其中 Ｎ 代表基因数）， 计算每例患者的风险评分，
通过 ｓｕｒｖｉｖａｌ 包中的 ｓｕｒｖ＿ ｃｕｔｐｏｉｎｔ 函数计算 ｃｕｔｏｆｆ 值， 将患

者划分为高风险组和低风险组， 采用 Ｒ 语言中的 ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ
包绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ （ＫＭ） 生存曲线， 计算 ２ 组患者的生

存率以评价模型性能。
２　 结果

２􀆰 １　 华蟾素主要成分及其预测靶点 　 参考文献 ［７⁃８］ 报

道， 蟾毒内酯类、 吲哚生物碱类为华蟾素抗肿瘤的主要活

性成分， 将这 ２ 类成分所含的化合物通过检索 ＰｕｂＣｈｅｍ 数

据库得到含有分子结构的化合物 ２８ 个， 其中蟾毒内酯类有

２０ 个， 分别为华蟾毒它灵、 华蟾酥毒基、 酯蟾毒配基、 远

华蟾蜍精、 日蟾蜍他灵、 沙蟾毒精、 蟾毒灵、 蟾蜍他灵、
伪异沙蟾毒精、 ｒｅｓｉｂｕｆａｇｉｎｏｌ、 脂蟾蜍精、 去乙酰华蟾蜍精、
华蟾蜍毒醇、 去乙酰华蟾毒它灵、 蟾毒它灵宁、 海蟾蜍精、
１９⁃羟基蟾毒灵、 嚏根草醇、 蟾蜍它里定、 伪异沙蟾毒精；
吲哚生物碱类有 ８ 个， 分别为蟾蜍硫堇、 蟾蜍特尼定、 蟾

毒色胺、 五羟色胺、 脱氢蟾蜍色胺、 Ｎ⁃乙酰羟色胺、 ５⁃羟
基吲哚⁃３⁃甲醛、 蟾蜍色胺 Ｃ， 具体见表 １。 按筛选条件将

各数据库预测靶点汇总， 去重后得到 ４８４ 个华蟾素主要成

分的预测靶点。
２􀆰 ２　 胃癌疾病靶点 　 按筛选条件， 得到各数据库靶点为

ＴＴＤ 数据库 ４１ 个、 ＯＭＩＭ 数据库 ４８４ 个、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库

２９０ 个、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 ３１１ 个， 删除重复基因后得到胃

癌疾病基因 ９８１ 个。
２􀆰 ３　 药物⁃疾病共同靶点及其 ＰＰＩ 网络 　 将华蟾素主要成

分的预测靶点与胃癌疾病基因取交集， 得到两者共同靶点

７０ 个。 通过 Ｓｔｒｉｎｇ 平台和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件得到 ７０ 个药

物⁃疾病共同靶点的 ＰＰＩ 网络图， 见图 １～２。 ＰＰＩ 网络图中，
ＳＲＣ （度值 ５０）、 ＣＴＮＮＢ１ （度值 ４８）、 ＭＡＰＫ１ （度值 ４７）、
ＭＡＰＫ３ （度值 ４７）、 ＳＴＡＴ３ （度值 ４６）、 ＥＧＦＲ （度值 ４４）、
ＡＬＢ （度值 ４３）、 ＭＴＯＲ （度值 ４２）、 ＥＳＲ１ （度值 ４１）、 ＩＬ６
（度值 ４０） 是度值靠前的节点， 可能为华蟾素治疗胃癌的

主要靶点。
２􀆰 ４　 华蟾素⁃胃癌共同靶点 ＧＯ 生物功能分析　 华蟾素治疗

胃癌的靶点影响了 １ ３９９ 个生物学过程、 ７５ 个分子功能，
６７４３
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　 　 　 　 　 表 １　 华蟾素主要成分信息

分类 序号 名称 ＰｕｂＣｈｅｍ ＩＤ 号 ＣＡＳ 号 相对分子质量 分子式

蟾毒内酯类 １ 华蟾毒它灵 ２５９７７６ １１０８⁃６８⁃５ ４５８􀆰 ５０ Ｃ２６Ｈ３４Ｏ７

２ 华蟾酥毒基 １１９６９５４２ ４７０⁃３７⁃１ ４４２􀆰 ５０ Ｃ２６Ｈ３４Ｏ６

３ 酯蟾毒配基 ６９１７９７４ ４６５⁃３９⁃４ ３８４􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ４

４ 远华蟾蜍精 ２５９９９１ ４７２⁃２６⁃４ ４０２􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３４Ｏ５

５ 日蟾蜍他灵 ２５９８０３ ４６５⁃１１⁃２ ４０２􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３４Ｏ５

６ 沙蟾毒精 １２３０５１９８ ４６４⁃７４⁃４ ４１６􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ６

７ 蟾毒灵 ９５４７２１５ ４６５⁃２１⁃４ ３８６􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３４Ｏ４

８ 蟾蜍他灵 １２３０２１２０ ４７１⁃９５⁃４ ４４４􀆰 ６０ Ｃ２６Ｈ３６Ｏ６

９ 伪异沙蟾毒精 １６７６０７ １７００８⁃６５⁃０ ４１６􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ６

１０ ｒｅｓｉｂｕｆａｇｉｎｏｌ ５６１６８７ — ４００􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ５

１１ 脂蟾蜍精 １１９６９４６６ ２０９８７⁃２４⁃０ ３９８􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３０Ｏ５

１２ 去乙酰华蟾蜍精 １１８７７４９５ ４０２６⁃９５⁃３ ４００􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ５

１３ 华蟾蜍毒醇 １２３０３２６６ ６６９１⁃８３⁃４ ４５８􀆰 ５０ Ｃ２６Ｈ３４Ｏ７

１４ 去乙酰华蟾毒它灵 １５５１３５４４ ４０９９⁃３０⁃３ ４１６􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ６

１５ 蟾毒它灵宁 １１２２５ ５６２⁃２１⁃０ ４１４􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３０Ｏ６

１６ 海蟾蜍精 １１９６９４６５ ４７０⁃４２⁃８ ４００􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ５

１７ １９⁃羟基蟾毒灵 １０１３７５８１１ ３９８４４⁃８６⁃５ ４０２􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３４Ｏ５

１８ 嚏根草醇 １０４３２１７０ ５０８⁃７９⁃２ ４１８􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３４Ｏ６

１９ 蟾蜍它里定 ２５９５７７ ４６５⁃９０⁃７ ４１６􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ６

２０ 伪异沙蟾毒精 ２０４８１０ １７００８⁃６９⁃４ ４１６􀆰 ５０ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ６

吲哚生物碱类 １ 蟾蜍硫堇 ５３１５５３６ — ２６７􀆰 ３３ Ｃ１２Ｈ１５Ｎ２Ｏ３Ｓ＋

２ 蟾蜍特尼定 ３０８３５９１ ４８７⁃９１⁃２ ２１８􀆰 ２９ Ｃ１３Ｈ１８Ｎ２Ｏ
３ 蟾毒色胺 １０２５７ — ２０４􀆰 ２７ Ｃ１２Ｈ１６Ｎ２Ｏ
４ 五羟色胺 ５２０２ ５０⁃６７⁃９ １７６􀆰 ２１ Ｃ１０Ｈ１２Ｎ２Ｏ
５ 脱氢蟾蜍色胺 ２０５０４２ １７２３２⁃６９⁃８ ２０３􀆰 ２６ Ｃ１２Ｈ１５Ｎ２Ｏ＋

６ Ｎ⁃乙酰羟色胺 ９０３ １２１０⁃８３⁃９ ２１８􀆰 ２５ Ｃ１２Ｈ１４Ｎ２Ｏ２

７ ５⁃羟基吲哚⁃３⁃甲醛 ５３２４５３４ ３４１４⁃１９⁃５ １６１􀆰 １６ Ｃ９Ｈ７ＮＯ２

８ 蟾蜍色胺 Ｃ １０１４６０８６２ — ３２５􀆰 ４０ Ｃ１８Ｈ１９Ｎ３Ｏ３

图 １　 华蟾素与胃癌共同靶点 ＰＰＩ 网络

生物过程主要包括肽基丝氨酸磷酸化、 肽基丝氨酸修饰、
对氧化应激的反应、 蛋白激酶 Ｂ 信号传导、 细胞对氧化应

激的反应、 肽基酪氨酸磷酸化、 肽基酪氨酸修饰、 对活性

氧的反应等， 分子功能主要包括蛋白质酪氨酸激酶活性、
跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性、 蛋白质丝氨酸 ／苏氨酸激酶

活性、 跨膜受体蛋白激酶活性、 组蛋白激酶活性、 核受体

活性等。 排名前二十的生物过程、 分子功能富集结果见

图 ２　 华蟾素与胃癌共同靶点 （排名前 ２０ 位）

图 ３～４。
２􀆰 ５　 华蟾素⁃胃癌共同靶点的 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 共得

到 １４５ 条信号通路， Ｐ 值排名前 ２０ 位的见图 ５， 主要包括

ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药、 前列腺癌、 内分泌抵抗、 癌

症中的蛋白聚糖、 胃癌、 ＥｒｂＢ 信号通路、 乳腺癌、 神经胶

细胞瘤等。
２􀆰 ６　 构建药物⁃靶点⁃疾病相互作用网络 　 由图 ６ 可知， 华
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图 ３　 华蟾素与胃癌共同靶蛋白涉及的生物过程 ＧＯ 富集分析

图 ４　 华蟾素与胃癌共同靶蛋白涉及的分子功能 ＧＯ 富集分析

蟾素治疗胃癌的主要化合物是华蟾毒它灵 （度值 １５）、 蟾

毒它灵 （度值 １２）、 华蟾酥毒基 （度值 ８）、 蟾蜍色胺 Ｃ
（度值 ８）、 蟾毒灵 （度值 ６）， 关键靶点有 ＳＲＣ （度值 ５１）、
ＣＴＮＮＢ１ （度值 ４９）、 ＭＡＰＫ１ （度值 ４８）、 ＭＡＰＫ３ （度值

４８）、 ＳＴＡＴ３ （度值 ４７）、 ＥＧＦＲ （度值 ４５）、 ＡＬＢ （度值

４４）、 ＥＳＲ１ （度值 ４３）、 ＭＴＯＲ （度值 ４２）、 ＩＬ６ （度值

４１）。
２􀆰 ７　 关键靶点与胃癌预后的相关性　 结果见表 ２、 图 ７Ａ～
７Ｂ， 可知 ＳＲＣ、 ＣＴＮＮＢ１、 ＭＡＰＫ１、 ＭＡＰＫ３、 ＥＧＦＲ、 ＡＬＢ、
ＥＳＲ１ 的 ｌｏｇ ｒａｎｋ 检验 Ｐ＜０􀆰 ０５， 表明这些靶点与胃癌总体生

存期存在明显相关性， 也与胃癌的临床预后风险密切相关。

表 ２　 关键靶点与胃癌总体生存期的相关性

关键靶点 风险比值（范围） Ｐ 值

ＳＲＣ １􀆰 ５７ （１􀆰 ３０～１􀆰 ８９） ２􀆰 ３×１０－６

ＣＴＮＮＢ１ ０􀆰 ４７ （０􀆰 ３８～０􀆰 ５７） ５􀆰 １×１０－１５

ＭＡＰＫ１ ０􀆰 ６９ （０􀆰 ５４～０􀆰 ８７） ０􀆰 ００１ ９
ＭＡＰＫ３ １􀆰 ５８ （１􀆰 ５４～１􀆰 ８８） １􀆰 ２×１０－７

ＳＴＡＴ３ ０􀆰 ８０ （０􀆰 ６２～１􀆰 ０３） ０􀆰 ０８
ＥＧＦＲ １􀆰 ３５ （１􀆰 ０８～１􀆰 ７０） ０􀆰 ００９ ２
ＡＬＢ １􀆰 ２８ （１􀆰 ０８～１􀆰 ５２） ０􀆰 ００５ １
ＭＴＯＲ １􀆰 １３ （０􀆰 ９４～１􀆰 ３７） ０􀆰 １９
ＥＳＲ１ １􀆰 ６４ （１􀆰 ３４～２􀆰 ０１） １􀆰 １×１０－６

ＩＬ６ １􀆰 １０ （０􀆰 ９１～１􀆰 ３２） ０􀆰 ３２
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图 ５　 华蟾素与胃癌共同靶蛋白 ＫＥＧＧ 富集分析 （排名前 ２０ 位）

图 ６　 华蟾素⁃靶点⁃胃癌相互作用网络图

２􀆰 ８　 华蟾素主要成分与关键靶点的分子对接　 分子对接结

合能小于 ０， 表示配体与受体可自发结合， 并且当结合能≤
－５􀆰 ０ ｋＪ ／ ｍｏｌ 时， 小分子配体与受体结合较好［９］ 。 将华蟾素

主 要 成 分 分 别 与 ＳＲＣ、 ＣＴＮＮＢ１、 ＭＡＰＫ１、 ＭＡＰＫ３、
ＳＴＡＴ３、 ＥＧＦＲ、 ＡＬＢ、 ＭＴＯＲ、 ＥＳＲ１、 ＩＬ６ 进行分子对接，
发现其结合能大多小于等于－５􀆰 ０ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 见图 ７Ｃ～ ７Ｄ、 图

８， 说明华蟾素主要成分与胃癌关键靶点间有较好的结合活

性， 其中所有关键靶点与华蟾素主要成分 ｒｅｓｉｂｕｆａｇｉｎｏｌ
（－１１２􀆰 ４ ｋＪ ／ ｍｏｌ）、 华蟾酥毒基 （－８１􀆰 ９ ｋＪ ／ ｍｏｌ）、 伪异沙蟾

毒精 （－７９􀆰 ９ ｋＪ ／ ｍｏｌ）、 沙蟾毒精 （－７９􀆰 ７ ｋＪ ／ ｍｏｌ）、 华蟾蜍

毒醇 （－７９􀆰 ３ ｋＪ ／ ｍｏｌ） 结合能较好， 华蟾素主要与关键靶

点 ＥＧＦＲ （ － １４３􀆰 ０ ｋＪ ／ ｍｏｌ ）、 ＭＴＯＲ （ －１３９􀆰 ８ ｋＪ ／ ｍｏｌ ）、
ＭＡＰＫ３ （－１３９􀆰 ３ ｋＪ ／ ｍｏｌ）、 ＡＬＢ （－１３７􀆰 ９ ｋＪ ／ ｍｏｌ）、 ＳＴＡＴ３
（－１３６􀆰 ３ ｋＪ ／ ｍｏｌ） 结合能较好， 表明这些靶点与华蟾素的

主要成分更容易结合。 结合 “２􀆰 ７” 项下结果可知， 这些靶

点中 ＥＧＦＲ、 ＭＡＰＫ３、 ＡＬＢ 与胃癌预后密切相关， 推测三

者可能是华蟾素治疗胃癌的核心靶点。
２􀆰 ９　 核心靶点与胃癌临床预后风险的单因素、 多因素 Ｃｏｘ
回归 分 析 　 对 筛 选 出 的 ３ 个 核 心 基 因 靶 点 （ ＥＧＦＲ、

ＭＡＰＫ３、 ＡＬＢ） 进行单因素 Ｃｏｘ 回归分析， 发现在 ＴＣＧＡ
数据库中核心靶点 ＥＧＦＲ、 ＡＬＢ 与胃癌临床预后风险有关，
在 ＧＥＯ 数据库中核心靶点 ＭＡＰＫ３ 与胃癌临床预后风险有

关， 具体见表 ３。 在 ＴＣＧＡ 数据库中对 ３ 个核心基因靶点进

行多因素 Ｃｏｘ 回归分析， 得到胃癌预后风险评分模型， 计

算风险评分， 公式为风险评分 ＝ ＥＧＦＲ 表达值 × ０􀆰 １５３ ＋
ＭＡＰＫ３ 表达值× （－０􀆰 ０６７ ２） ＋ＡＬＢ 表达值×０􀆰 ０９， 对每例

胃癌患者进行风险评分， 通过 ｓｕｒｖ＿ ｃｕｔｐｏｉｎｔ 函数计算出

ｃｕｔｏｆｆ 值为 ０􀆰 ２８５ １９７ ９， 并据此分为高风险组 （９６ 例） 和

低风险组 （２９２ 例）。 ＫＭ 分析结果显示， 与低风险组比较，
高风险组患者总体生存率更低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明华蟾素治

疗胃癌的 ３ 个核心靶点与胃癌临床预后密切相关， 见图 ９。
表 ３　 核心靶点与胃癌临床预后风险的单因素 Ｃｏｘ 回归

分析

数据库 基因 风险比值（范围） Ｐ 值

ＴＣＧＡ ＥＧＦＲ １􀆰 １４ （１􀆰 ０２～１􀆰 ２７） ０􀆰 ０２５ ７
ＡＬＢ １􀆰 ０７ （０􀆰 ９９～１􀆰 １６） ０􀆰 ０４９ ６

ＭＡＰＫ３ １􀆰 ００ （０􀆰 ８０～１􀆰 ２５） ０􀆰 ９９２ ５
ＧＥＯ ＥＧＦＲ １􀆰 ２９ （０􀆰 ９９～１􀆰 ６７） ０􀆰 ０５８ １

ＡＬＢ １􀆰 ００ （０􀆰 ９０～１􀆰 １１） ０􀆰 ９６７ １
ＭＡＰＫ３ ０􀆰 ７４ （０􀆰 ５５～０􀆰 ９９） ０􀆰 ０４１ ２

３　 讨论

中医药在肿瘤防治中的作用越来越引起人们的重视，
但由于中医药成分的复杂性和作用机制的不确定性， 阻碍

了中医药在肿瘤疾病中的广泛应用［１０］ 。 网络药理学从整体

的角度阐明中医药的作用机制和作用成分， 有利于中医药

的现代化研究［１１］ 。 胃癌属中医 “噎膈” “胃返” “积聚”
等范畴， 病机以正虚为本、 癌毒为标， 而癌毒蕴结于胃是

其发病的关键， 癌毒不除， 疾病难愈［１２］ 。 《金匮要略心典》
曰： “毒者， 邪气蕴蓄不解之谓”， 因此癌毒致病， 法当解

毒。 而华蟾素具有解毒、 消肿、 止痛之功， 在胃癌的辅助

治疗中具有良好的疗效。
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图 ７　 部分核心靶点与胃癌预后的相关性及与 ｒｅｓｉｂｕｆａｇｉｎｏｌ 的分子对接图

图 ８　 华蟾素主要成分与关键靶点的分子对接热图

本研究显示， 华蟾毒它灵、 蟾毒它灵、 华蟾酥毒基、
蟾蜍色胺 Ｃ、 蟾毒灵是华蟾素治疗胃癌的关键成分， 除蟾

蜍色胺 Ｃ 外都是华蟾素的主要成分之一， 这些关键成分在

多种肿瘤的治疗中显示多重作用。 研究表明， 华蟾毒它灵

增加耐药肿瘤细胞对顺铂的敏感性［１３］ 。 蟾毒它灵能促进黑

色素瘤［１４］和食道癌［１５］细胞的凋亡， 抑制肿瘤的增殖。 华蟾

素主要成分的华蟾酥毒基的作用较为广泛， 可以通过抑制

自噬增加胃癌细胞的凋亡［１６］ ， 对乳腺癌细胞具有抗增殖和

促凋亡作用［１７］ ， 抑制肠癌的血管生成［１８］ 、 逆转 Ｐ⁃ｇｐ 介导

的肠癌多药耐药性［１９］ 。 蟾蜍色胺 Ｃ 是一种新型的吲哚类生

物碱， 有研究显示它对肺癌 Ａ５４９ 细胞的毒性强于 ５⁃ＦＵ［２０］ 。
蟾毒灵是华蟾素成分中研究最热门的物质， 在胃癌中蟾毒

灵能通过下调 Ｗｎｔ ／ ＡＳＣＬ２ 表达来抑制胃癌的侵袭和转

移［２１］ ， 逆转胃癌细胞对顺铂的耐药性［２２］ ， 抑制保护性自噬

发挥抗胃癌作用［２３］ 。
本研究筛选出了华蟾素治疗胃癌的核心靶点是 ＥＧＦＲ、

ＭＡＰＫ３ （又称 ＥＲＫ１）、 ＡＬＢ， 相关文献也证实了筛选结果。
另外， 华蟾素的关键成分蟾毒灵能通过 ＥＧＦＲ ／ ＡＫＴ ／ ＥＲＫ 信

号通路抑制卵巢癌细胞的增殖［２４］ ； 蟾毒灵可通过调节胃癌

细胞中的 ＥＲＫ 信号通路来发挥抗癌作用［２３］ ； 蟾毒灵可通过

０８４３
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图 ９　 核心靶点与胃癌临床预后风险的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

调节肝癌细胞中 ＡＬＢ 和 ＡＦＰ 的表达来逆转细胞的恶性表型

并促进其分化和成熟［２５］ 。
本研究中华蟾素抗胃癌涉及的 ＫＥＧＧ 核心通路是 ＥＧＦＲ

酪氨酸激酶抑制剂耐药通路， 富集了最多的靶点。 在筛选

出华蟾素治疗胃癌的关键靶点中， ＳＲＣ、 ＭＡＰＫ１、 ＭＡＰＫ３、
ＳＴＡＴ３、 ＥＧＦＲ、 ｍＴＯＲ 与核心通路 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制

剂耐药通路相关， 华蟾素及其主要成分对核心通路中的这

些靶点的作用都有相关研究报道。 其有效成分蟾毒灵是

ＳＲＣ⁃３ 和 ＳＲＣ⁃１ 的有效小分子抑制剂［２６］ ， 能够抑制 ＥＧＦＲ
酪氨酸激酶抑制剂耐药通路的激活； 华蟾素可以通过抑制

ｃ⁃Ｍｅｔ ／ ＥＲＫ 信号通路的上皮间质转化来阻止肝癌 ＨｅｐＧ２ 细

胞迁移和侵袭［２７］ ； 华蟾酥毒基可通过阻断 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号

通路抑制骨肉瘤细胞的活力和成瘤能力［２８］ ； 蟾毒灵可通过

靶向 ｍＴＯＲ ／ ＨＩＦ⁃α 途径抑制卵巢癌增殖和迁移［２９］ 。
综上所述， 华蟾素治疗胃癌的关键成分为华蟾毒它灵、

蟾毒它灵、 华蟾酥毒基、 蟾蜍色胺 Ｃ、 蟾毒灵， 可能通过

调控 ＥＧＦＲ、 ＭＡＰＫ３、 ＡＬＢ、 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐

药、 内分泌抵抗、 癌症中的蛋白聚糖等多靶点、 多途径发

挥对胃癌的治疗作用， 以期为进一步的临床或实验研究提

供科学依据和研究思路。
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摘要： 目的　 探讨中药通过调节铁死亡作用治疗溃疡性结肠炎的用药规律。 方法　 基于生物信息学、 数据挖掘， 分别

在 ＦｅｒｒＤｂ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库下载与铁死亡、 溃疡性结肠炎相关基因并进行映射， 采用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库、 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软

件得出溃疡性结肠炎中与铁死亡发生机制相关的关键基因， Ｃｏｒｅｍｉｎｅ Ｍｅｄｉｃａｌ 分析治疗关键基因的中药并进行数据挖

掘。 结果　 溃疡性结肠炎中共有 ７６ 个基因与铁死亡发生机制相关， 关键基因为 ＴＰ５３、 ＩＬ６、 ＨＩＦ１Ａ、 ＳＴＡＴ３、 ＡＬＢ、
ＥＧＦＲ、 ＶＥＧＦＡ、 ＳＲＣ、 ＨＲＡＳ、 ＴＬＲ４， 作用关键基因的中药有丹参、 人参、 黄芪、 黄芩， 从本病病机、 药理学方面考

虑， 选择黄芩进行后续研究。 对 ＣＮＫＩ 数据库进行挖掘， 共筛选出 ３６３ 首方剂， 包含 ２０９ 味中药， 黄芩、 黄连、 甘草、
白芍、 木香为核心中药组。 结论　 本研究分析了中药通过调节铁死亡作用治疗溃疡性结肠炎的用药规律， 可为相关临

床治疗及机制探索提供参考。
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　 　 溃疡性结肠炎是一种病因尚不明确的结肠和直肠慢性

非特异性炎症性疾病， 临床常表现为腹痛、 腹泻、 黏液脓

血便， 具有病程长、 易复发、 难治愈等特点， 现已被世界

卫生组织列为现代社会最难治疗的疾病之一， 目前其发病

率在我国呈持续上升趋势［１⁃２］ 。 正常的肠上皮细胞 （ ＩＥＣｓ）
死亡可维持其功能， 保持其持续更新能力， 维护组织稳态，
而其脱离稳态后会导致肠通透性增加、 肠屏障功能障碍，
是导致溃疡性结肠炎发生发展的关键因素［３］ 。 铁死亡是近
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