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［摘要］ 目的 基于网络药理学方法探讨固肺消积饮治疗非小细胞肺癌的可能作用机制。 方法 利用
TCMSP数据库，采用口服生物利用度筛选和药物相似性评价筛选固肺消积饮药物有效成分，并预测疾病靶
点，构建成分-靶点网络图，并筛选核心网络图，用 DAVID数据库进行基因富集分析，获得 GO 功能注释结
果及 KEGG通路分析注释结果，并在 KEGG 通路分析中获得参与相关通路的候选基因及功能。 结果 从
TCMSP数据库筛选出固肺消积饮的 149 种活性成分，与肺癌相关的 246 个潜在靶标; 成分-靶点网络图显示
1502 个成分-靶点相互作用，以其中相关程度值大于 8 的 53 种成分构建核心网络图; 基因富集分析提示，42
个靶点参与多条通路，其中大量靶点与 PI3K-AKT通路及 Ca2 +信号通路调控有关。 结论 固肺消积饮可能
通过调控 PI3K-AKT通路及 Ca2 +信号通路而达到延缓非小细胞肺癌化疗耐药、降低化疗毒副作用、增加化疗敏
感性的效果。
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肺癌的发病居各肿瘤之首，非小细胞肺癌

( non-small-cell lung cancer，NSCLC ) 则占肺癌发
病的 85%［1］。目前针对肺癌的治疗方法主要有手
术治疗、放疗、化疗和靶向治疗，其中化疗是最普
遍的治疗方式，但患者往往出现耐药［2］。固肺消
积饮是湖南省中医药研究院肿瘤研究中心长期使用

的肺癌治疗经验方，由 9 种中药 ( 黄芪，白参，
枸杞子，女贞子，补骨脂，土贝母，莪术，半枝

莲，重楼) 组成，已有研究显示其对 NSCLC 具有
良好的临床效果，包括缓解 NSCLC 患者的临床症
状、延缓化疗耐药、降低化疗毒副作用、增加化疗
敏感性［3 － 5］。然而，固肺消积饮的药物作用机制和
活性物质仍未明确，值得进一步研究。一般来说，
大多数中药通过靶向人体的多个分子来发挥治疗作

用，但是中药的多个靶点很难确定。网络药理学是
一个新兴领域，其通过结合口服生物利用度预测、

多药物靶点预测和网络分析，来了解中药的活性成

分和治疗靶点［6 － 7］。本研究使用了网络药理学方
法，通过系统地纳入活性成分预测、治疗靶点预测
和药物靶点网络分析来研究固肺消积饮的作用机制

和活性物质。

1 方法

1. 1 药物活性成分筛选
目前尚无有效地鉴定药用植物中含有的活性成

分的方法。根据已有研究使用 TCMSP 数据库
( http: / / Isp. nwu. edu. cn / tcmsp. php ) ，应用口服
生物利用度 ( oral bioavailablility，OB) 筛选和药物
相似性评价 ( drug-likeness，DL) 的组合来研究中
药的活性物质［8］。我们通过前期多次预筛选，认
为满足所有药物筛出的成分总数在 50 ～ 150 范围内
时 Cytoscape 软件成图效果最理想，以 OB≥20%、
DL≥0. 12 值筛选固肺消积饮药物活性成分较合适。
1. 2 药物潜在靶点预测
中药配方可以通过多种成分和靶点的协同作用

有效预防复杂疾病，因此，除了筛选复方的活性成
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分外，还需要进行潜在治疗靶点的预测。将药物名
称输入 TCMSP数据库，获得每一味药物的主要活
性成分，并使用 TCMSP 数据库预测每一药物活性
成分的主要潜在作用靶点，最后在 Uniprot 数据库
( http: / /www. uniprot. org / ) 进行靶点-基因名转换。
1. 3 药物成分-靶点网络图构建及核心网络的筛选
中药复方通过多种成分和靶点产生广泛的生物

和药理作用。为了了解成分及其相应目标在系统层
面上的复杂相互作用，我们应用 Cytoscape 3. 2. 1
软件，基于固肺消积饮候选成分和潜在靶点构建了

单味药物的成分-靶点网络图，并使用 Cytoscape
3. 2. 1 软件的 Bisogenet 插件将复方所有药物成
分-靶点网络图进行合并，软件会根据相关度自动
计算出成分-靶点相关程度值，根据相关程度值进
一步筛选获得成分-靶点核心网络图。
1. 4 基因富集分析
将成分-靶点核心网络图中所得基因数据进一

步 分 析， 利 用 DAVID 数 据 库 ( https: / /
david. ncifcrf. gov / ) 进行基因富集分析，获得 GO
功能注释结果，解析核心靶点基因参与的生物学过

程、分子功能以及细胞成分; KEGG通路分析注释
结果，在 KEGG 通路分析中获得参与相关通路的
候选基因及功能。

2 结果

2. 1 药物化学成分筛选结果
本研究从固肺消积饮的各味中药成分中收集了

138 种 OB≥20%、DL≥0. 12 的潜在成分，另外还
有 11 种药物相似指数不详的成分具有广泛的药理
活性，是中药的典型成分，也将这些成分纳入候选

成分用于进一步分析。白参、黄芪、女贞子、枸杞
子、半枝莲、重楼、莪术、补骨脂、土贝母分别筛
选到 60、29、26、67、69、2、14、8、23 个成分，
并且 9 种药物之间存在大量重复的成分。
2. 2 潜在作用靶点预测结果
共预测到了 246 个潜在靶点。其中白参、黄

芪、女贞子、枸杞子、半枝莲、重楼、莪术、补骨
脂、土贝母分别预测到 99、133、125、119、154、
25、60、68、67 个靶点，并且 9 种药物之间、不
同成分之间存在大量重复的靶点。
2. 3 复方成分靶点网络图构建
成分-靶点网络发现了 344 个节点 ( 9 个中药，

149 个候选成分，108 个潜在靶点) 与 1502 个成
分-靶点相互作用。中位相关程度值为 8，定义相

关程度值大于 8 为大节点，以此来筛选核心网络
( 图 1) 。有 53 种成分相关程度值大于 8，这表明大
多数成分调节多个靶标以发挥各种治疗作用。相关
程度值分别为 91、80 和 66 的 3 种成分，即槲皮素
( quercetin ) 、延 胡 索 碱 ( Fumarine ) 、山 柰 酚
( Kaempferol) ，均为固肺消积饮的关键活性成分。
以山柰酚为例，该成分干预肺癌 A549 细胞系的生
长有抑制作用，对 A549 细胞的增殖有较强的抑制
作用，并且能够下调 rDNA的转录、降低上游结合
因子磷酸化水平［9］。体内数据显示，山柰酚增加
肿瘤细胞凋亡和杀伤辐射，通过抑制 PI3K-AKT 途
径、细胞外调节蛋白激酶途径和线粒体凋亡途径的
活化，体外和体内辐射增加肿瘤细胞杀伤，并证明

山柰酚是安全和潜在的放射增敏剂［10］。此外，本
结果表明，成分-靶点网络中多种成分受到多个靶
点的调节。有 42 个靶点相关程度值大于 8，这些
靶点发挥重要的病理作用，包括 ＲNA 聚合酶Ⅱ启
动子的转录调控、信号转导、肽基-苏氨酸磷酸化、
腺苷酸环化酶抑制性 G 蛋白偶联乙酰胆碱受体信
号通路调控等。

图 1 固肺消积饮各药物合并相关程度值大于 8 的核心网络

2. 4 核心靶点功能富集分析
使用 DAVID数据库富集分析蛋白靶点参与的

相关 KEGG通路，42 个靶点参与多条通路，其中
P值 ＜ 0. 05 的通路具体见表 1。本研究筛选得到的
候选成分-靶点-基因中有 8 个基因参与 PI3K-AKT
通路，分别为 CHＲM1 ( 31，相关程度值，下同) 、
CHＲM2 ( 11 ) 、 CDK2 ( 15 ) 、 GSK3B ( 29 ) 、
HSP90AA1 ( 26 ) 、NOS3 ( 29 ) 、 PIK3CA ( 8 ) 、
ＲXＲA ( 12) ，这些基因从多方面调控 PI3K-AKT通
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路，在肺癌发生、发展、复发、转移及治疗耐药方
面扮演着重要角色［11 － 13］; 有 9 个基因参与 Ca2 +信

号通路，分别为 ADＲA1B ( 12 ) 、ADＲB2 ( 15 ) 、
CAMK2D ( 18 ) 、CHＲM1 ( 31 ) 、CHＲM2 ( 11 ) 、
CHＲM3 ( 18) 、NOS2 ( 37) 、NOS3 ( 29) 、PＲKACA
( 10) ，这些基因从多方面调控 Ca2 + 通路［14］，而

Ca2 +通路也在肺癌发生发展过程中具有重要影

响［15 － 16］。

表 1 固肺消积饮药物靶点蛋白参与的 KEGG通路

序号 通路名称
参与
基因数

P值

1 Ca2 +信号通路 9 ＜ 0. 001
2 孕酮介导的卵母细胞成熟 7 ＜ 0. 001
3 神经活性配体-受体相互作用通路 10 ＜ 0. 001
4 胆碱能突触 7 ＜ 0. 001
5 心肌细胞中的肾上腺素能信号传导 7 ＜ 0. 001
6 雌激素信号通路 6 ＜ 0. 001
7 逆行内源性大麻素信号 6 ＜ 0. 001
8 肿瘤途径 10 ＜ 0. 001
9 甲状腺激素信号通路 6 ＜ 0. 001
10 催乳素信号通路 5 ＜ 0. 001
11 cAMP 信号通路 7 ＜ 0. 001
12 小细胞肺癌 5 0. 001
13 前列腺癌 5 0. 001
14 吗啡成瘾 5 0. 002
15 PI3K-AKT 信号通路 8 0. 002
16 卵母细胞减数分裂 5 0. 003
17 调节脂肪细胞中的脂肪分解 4 0. 004
18 Epstein-Barr病毒感染 6 0. 004
19 神经营养因子信号通路 5 0. 004
20 血管内皮生长因子信号通路 4 0. 004
21 肿瘤中的蛋白聚糖 6 0. 005
22 胃酸分泌 4 0. 007
23 催产素信号通路 5 0. 011
24 γ-氨基丁酸能突触 4 0. 011
25 唾液分泌 4 0. 011
26 环磷酸鸟苷-蛋白激酶 G信号通路 5 0. 013
27 瞬时受体电位通道的炎症介质调节 4 0. 016
28 缺氧诱导因子 1 信号通路 4 0. 016
29 尼古丁成瘾 3 0. 020
30 胰岛素抵抗 4 0. 021
31 病毒癌变 5 0. 025
32 细胞周期 4 0. 030
33 多巴胺能突触 4 0. 033
34 血小板活化 4 0. 034
35 丙型肝炎 4 0. 036
36 肾素分泌 3 0. 048

3 讨论

大量研究证据表明，NSCLC 中 PI3K-AKT 通路
的异常活化在肿瘤细胞增殖、凋亡和存活中起着至
关重要的作用，包括治疗耐药性［17］。顺铂作为一
线化疗药广泛应用于 NSCLC 治疗，但顺铂耐药严

重影响其临床疗效。顺铂耐药是一个复杂的过程，
各种机制参与相互作用，其中 PI3K-AKT 通路保持
持续激活是最重要的原因之一［17］。表皮生长因子
受体-酪氨酸激酶抑制剂靶向治疗是近年肺癌研究
的热点，但患者亦常发生耐药，而其耐药的发生也

与 PI3K-AKT 通路异常激活密切相关［18 － 19］。本研
究结果显示，有 8 个基因参与 PI3K-AKT 通路，提
示固肺消积饮发挥效应的机制可能与 PI3K-AKT 通
路相关。

Ca2 +信号通路异常与肿瘤患者对顺铂发生耐药

关系密切，这可能与细胞中氧化应激减弱、线粒体
钙稳态失衡、Ca2 + 激活的钾通道亚基减少等有

关［20 － 22］。本研究结果显示，有 9 个基因参与 Ca2 +

通路，提示固肺消积饮发挥效应的机制可能与

Ca2 +调控通路相关。
CHＲM1、CHＲM2 及 NOS3 为 PI3K-AKT 通路、

Ca2 +调控通路中两条通路中共同的潜在靶点，且均

在肺癌的发生、发展中发挥重要作用，CHＲM1 和
CHＲM2 参与毒蕈碱性乙酰胆碱受体介导各种细胞
反应，包括腺苷酸环化酶的抑制、磷酸肌醇的分解
和通过 G蛋白的作用调节钾通道，属于 G蛋白偶联
受体 1家族，并且 CHＲM2 使乙酰胆碱受体 / NF-κB
信号转导失活、发生上皮-间质转化并抑制非小细胞
肺癌的迁移和侵袭［23］。NOS3内含子4中的串联重复
多态性的可变数量与 NSCLC 相关［24］，一氧化氮
( NO) 是一种参与致癌作用的自由基，通过内皮 NO
合成酶( eNOS) 从 L-精氨酸合成的内皮 NO抑制细胞
凋亡并促进血管生成、肿瘤细胞增殖和转移［25］。
因此，我们推测固肺消积饮可能对 PI3K-AKT 通路
及 Ca2 +调控通路发生交叉调控，主要调控点可能

在 CHＲM1、CHＲM2 以及 NOS3，从而缓解临床耐
药反应、提高治疗获益。
本研究通过网络药理学方法分析药物组成及靶

点，构建固肺消积饮发挥药效的成分-靶点网络图，
初步推测了发挥药效的潜在化学成分，筛选出 42
个候选蛋白，初步预测了固肺消积饮治疗 NSCLC
的作用机制可能是对 PI3K-AKT通路及 Ca2 +调控通

路发生交叉调控，主要调控点可能在 CHＲM1、
CHＲM2 及 NOS3，可为进一步深入研究提供参考。
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Analysis of the Mechanism of Gufei Xiaojiyin ( 固肺消积饮) in Treating Non-small Cell Lung Cancer Based on
the Network Pharmacology
HE Zuomei1，ZENG Puhua2，GAO Wenhui3，XU Yun4，HUANG Huiyong3

( 1． Graduate School，Hunan University of Chinese medicine，Changsha 410007; 2． Affiliated Hospital of Hunan Provincial Traditional
Chinese Medicine Ｒesearch Institute; 3． Chinese Medicine College，Hunan University of Chinese medicine; 4． First People's Hospital
of Xiangtan City，Hunan Province)
ABSTＲACT Objective To study the possible mechanism of Gufei Xiaojiyin ( 固肺消积饮，GFXJY) in treating
non-small cell lung cancer ( NSCLC) based on the network pharmacology． Methods The TCMSP database was
used to screen the effective components of GFXJY by oral bioavailability screening and drug similarity assessment． The
target of the disease was predicted，and the target network was constructed． The core network was screened． Enrich-
ment analysis was performed to obtain GO functional annotation results and KEGG pathway annotation results，and to
obtain candidate genes and functions involved in the related pathways in the KEGG pathway analysis． Ｒesults A
total of 149 active components of GFXJY were screened from the TCMSP database and 246 potential targets associated
with lung cancer． The target network map showed the interaction of 1502 target components，53 of which had correla-
tion values greater than 8． Components were used to construct the core network map; gene enrichment analysis sug-
gested that 42 targets participated in multiple pathways，and a large number of targets were related to the regulation of
PI3K-AKT pathway and Ca2 + signaling pathway． Conclusion GFXJY may delay the chemotherapy resistance of
non-small cell lung cancer，reduce the side effects of chemotherapy，and increase the sensitivity of chemotherapy by
regulating the PI3K-AKT pathway and Ca2 + signaling pathway．
Keywords non-small cell lung cancer; Gufei Xiaojiyin ( 固肺消积饮) ; drug target; gene enrichment analysis; net-
work pharmacology
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