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基于网络药理学研究二仙汤治疗乳腺癌的作用机制!
房立源$!!李慧杰"!王志鹏"!李秀荣"?"$;山东中医药大学第一临床学院!山东 济南!"U##$@$ ";山东中医药
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摘!要!目的!利用网络药理学方法"探讨二仙汤治疗乳腺癌的潜在作用机制# 方法!从中药系统药理学数据库与分析平台
$+3(/,+,-.()97,.616L6/,M,.6101+6L187(3L(M-)-40/(+(N(16(./ (.()01,18)(+2-3L"O9PQR%收集二仙汤药物的活性成分和其作用靶
点"运用S6.69(3/1&GPHP及 9OF数据库建立乳腺癌靶点数据库# 提炼出二仙汤作用于乳腺癌的交集靶点"运用 90+-1M(86
:631,-. BI>I$软件和 QOAH<S数据库分别绘制’二仙汤活性成分5作用靶点5乳腺癌(网络图和蛋白质5蛋白质相互作用$83-+6,.5
83-+6,. H.+63(M+,-."RRH%网络图"运用A语言相关程序包进行京都基因与基因组百科全书$[0-+-6.M0M)-86/,(-246.61(./ 46.-L61"
[&SS%通路富集分析和基因本体$46.6-.+-)-40" SG%功能富集分析"最后运用分子对接验证活性成分与核心靶点的作用强度#
结果!二仙汤共有 =B个活性成分"$U@个作用靶点"乳腺癌疾病靶点共有 BC@个"中药成分靶点和乳腺癌交集靶点共有 @#个"具有
重要作用的中药成分是槲皮素&山柰酚&异延胡索单酚碱和 !5谷甾醇"关键核心靶点有 ORUB&HT5C和 YZ<# SG功能富集分析和
[&SS通路富集分析共筛选出 $ U#"条SG信号通路$!k#I#U%和 $#$条 [&SS信号通路$!k#I#U%"主要涉及癌症途径和 RHB[5
D[O信号通路等# 分子对接结果显示"化合物和作用靶点之间具有较好的结合力# 结论!二仙汤治疗乳腺癌具有多成分&多靶点
和多通路的特点"可为后续研究提供更多支持#
关键词!二仙汤) 乳腺癌) 网络药理学) 机制预测) 分子对接
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"U##$@& 97,.($
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(./ 61+(N),17 (/(+(N(16-2N36(1+M(.M63+(346+N0S6.69(3/1& GPHP(./ 9OF/(+(N(16;O76,.+6316M+,-. +(346+1-2
&3],(. /6M-M+,-. (M+,.4-. N36(1+M(.M63d6366]+3(M+& +7690+-1M(86:631,-. BI>I$ 1-2+d(36(./ QOAH<S/(+(N(16
d63636186M+,’6)0(/-8+6/ +-/3(d+76.6+d-3V /,(43(L-2’(M+,’6M-L8-.6.+1-2&3],(. /6M-M+,-.56226M++(346+15N36(1+
M(.M63( (./ 83-+6,.583-+6,. ,.+63(M+,-. #RRH$& [0-+-6.M0M)-86/,(-246.61(./ 46.-L61#[&SS$ 8(+7d(0
6.3,M7L6.+(.()01,1(./ 46.6-.+-)-40#SG$ 2*.M+,-. 6.3,M7L6.+(.()01,1d636M-./*M+6/ N0*1,.4A)(.4*(46536)(+6/
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+7636d636@# O9PM-L8-.6.++(346+1(./ N36(1+M(.M63,.+6316M+,-. +(346+1& +76763N()M-L8-.6.+1d,+7 ,L8-3+(.+
6226M+1d636c*63M6+,.& V(6L8263-)& ,1-M-308()L,.6(./ !51,+-1+63-)& (./ +76V60M-36+(346+1d636ORUB& HT5C (./
YZ<;O-+())0$ U#" SG1,4.(),.48(+7d(01#!k#I#U$ (./ $#$ [&SS1,4.(),.48(+7d(01#!k#I#U$ d6361M366.6/
-*+N0SG2*.M+,-.()6.3,M7L6.+(.()01,1(./ [&SS 8(+7d(06.3,M7L6.+(.()01,1& L(,.)0,.’-)’,.4+76M(.M63
8(+7d(01(./ RHB[5D[O1,4.(),.48(+7d(0& 6+M;A61*)+1-2+76L-)6M*)(3/-MV,.417-d6/ (4--/ N,./,.4N6+d66. +76
M-L8-*./1(./ 6226M++(346+1;9G<9TZQHG<Q" &3],(. /6M-M+,-. 7(1L*)+,5M-L8-.6.+& L*)+,5+(346+(./ L*)+,58(+7d(0
M7(3(M+63,1+,M1,. +76+36(+L6.+-2N36(1+M(.M63& d7,M7 M(. 83-’,/6L-361*88-3+2-32-))-d5*8 1+*/,61;
@ABCD!<>!&3],(. /6M-M+,-.) b36(1+M(.M63) <6+d-3V 87(3L(M-)-40) P6M7(.,1L836/,M+,-.) P-)6M*)(3/-MV,.4
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!!国家癌症中心最新发布的统计数据表明&乳腺癌发病率
为 $>I$#f&在女性肿瘤中居首位&患者数约为 B#I@ 万例&且
具有发病率逐年升高和年轻化的趋势+$5", % 乳腺癌属于中医
’乳岩(’乳核(和’石奶(等疾病范畴&乳腺癌中医辨证分型有
冲任失调*肝郁气滞*正虚毒炽*肝肾阴虚和气阴两虚 U 种证
型&其中冲任失调证是临床上最常见的中医证型&治疗方剂常
选用二仙汤% 二仙汤由仙灵脾*仙茅*知母*巴戟天*当归和黄
柏 C味中药组成&方中仙茅*仙灵脾和巴戟天温补肾阳*益肾
生精&知母*黄柏滋阴泄火&当归滋阴养血*调理冲任% 近年
来&中医药成为乳腺癌全周期治疗过程中的重要组成部分%

中医药治疗乳腺癌的效果显著&尤其是在减毒增效*预防复发
转移+B5@, *防治肿瘤及治疗相关并发症+U5C,和提高患者生活质

量+>5%,等方面得到了越来越多的认可和支持% 随着科学技术
的发展&网络药理学5分子对接技术逐渐成为新型的疾病5药物
预测模型% 本研究运用网络药理学方法收集二仙汤的活性成
分和靶点&分析预测其作用于乳腺癌的潜在机制&验证活性成
分和核心靶点的结合强度&为二仙汤在临床上的广泛使用提
供更多有价值的参考%

EF资料与方法
EGEF二仙汤活性成分的收集和筛选

在中药系统药理学数据库与分析平台#+3(/,+,-.()97,.616
L6/,M,.6101+6L187(3L(M-)-40/(+(N(16(./ (.()01,18)(+2-3L&
O9PQR$数据库和 Z.,R3-+数据库# 7++81"JJddd;*.,83-+;-34J
*.,83-+J$中获取二仙汤药物活性成分和相关作用靶点% 其筛
选条件为口服生物利用度#-3()N,-(’(,)(N,),+0&Gb$"B#f&类
药性#/3*45),V6.611&FT$"#I$%%
EGHF乳腺癌作用靶点的获取

在 S6.69(3/1# 7++81" JJddd;46.6M(3/1;-34J$*GPHP
#7++81" JJddd;-L,L;-34J$和9OF#7++81"JJM+/N(16;-34J$数
据库中搜索主题词为’b36(1+9(.M63(&检索并筛选乳腺癌相关
的作用基因% 去除重复项后&利用:6..0"I$在线工具进行二
仙汤作用靶点和乳腺癌靶点的映射并绘制韦恩图%
EGIF药物J成分J靶点J疾病网络图

将二仙汤活性成分和作用靶点导入 90+-1M(86:631,-.
BI>I$软件&绘制’二仙汤活性成分5作用靶点5乳腺癌(网络
图% 网络图的节点表示作用靶点*活性成分*乳腺癌或药物组
成&边表示两者之间具有相互作用%
EGMF蛋白质J蛋白质相互作用#K%(6"+)JK%(6"+)L)6"%$&6+()%
;;L$网络构建

将二仙汤作用靶点和乳腺癌疾病靶点交集部分输入到
QOAH<S数据库中#7++81"JJ1+3,.45/N;-34J$&选择物种为’_-L-
1(8,6.1(&设定相互作用阀值为’L6/,*LM-.2,/6.M6p#I@(&并
隐藏游离节点&获得RRH网络图%
EGNF关键靶点和蛋白模块分析

运用90+-1M(86:631,-. BI>I$软件对’$I@(项下获得的网
络图进行拓扑属性分析&计算网络图整体的中介中心性
#N6+d66..611M6.+3(),+0&b9$*接近中心性#M)-16.611M6.+3(),+0&

99$和点度中心性#/6436696.+3(),+0&F9$&以 b9*99和 F9的
平均数为阈值&选取b9* 99和F9同时在阈值之上的靶点为
关键靶点&最后运用 90+-1M(86:631,-. BI>I$ 软件的 P9GF&

插件筛选RRH网络中的重要蛋白模块%
EGOF富集分析

通过 A语言把二仙汤5乳腺癌的共有靶点转化成
6.+36g)F&加载’b,-MP(.(463(和’M)*1+63R3-2,)63(等程序包&运行
A语言获得基因本体#46.6-.+-)-40& SG$功能富集分析和京
都基因与基因组百科全书 #[0-+-6.M0M)-86/,(-246.61(./
46.-L61&[&SS$通路富集分析的气泡图% 最后运用 R63)语言
把6.+36g)F转换为基因靶点信息% 根据生物过程分析和通路
富集结果&对二仙汤治疗乳腺癌的物质基础和分子机制进行
分析预测%
EGPF活性成分与关键靶点的分子对接

选取二仙汤的主要活性成分与核心靶点蛋白进行分子对
接% 从RFb数据库中下载靶点蛋白的 BF结构&从 O9PQR数
据库中下载化合物结构&并保存为 L-)" 格式% 利用 R̂ PGT

软件对靶点蛋白进行去水除配体&运行 D*+-F-MV $IUIC 软件
将活性成分及靶点蛋白进行加氢*加电荷&再运行 D*+-/-MV
’,.(软件进行分子对接验证&使用 R̂ PGT软件把对接结果进
行图片展示+=, % 相关文献报道&化合物和靶标之间结合自由

能kEU VM()JL-)被认为具有较好作用+$#, %

HF结果
HGEF二仙汤的活性成分和作用靶点

在O9PQR中根据检索条件检索仙茅*仙灵脾*巴戟天*知
母*黄柏和当归的有效成分&去除重复项后&共筛选出符合条
件的活性成分 =B个&作用靶点 $U@个% 运用90+-1M(86:631,-.
BI>I$软件对活性成分进一步分析&度值#F64366$排序居前 $#

位的活性成分见表 $%

表 EF二仙汤活性成分#度值排序居前 EX位$
1$REF=&6+S"&(,K()")6#(-A%W+$)7"&(&6+()#6(KEX%

%$):"7R/ <"2%""S$50"$
序号 化合物名称 度值 GbJf FT
PGT####=% h*63M6+,. %> @CI@B #I"%
PGT###@"" [(6L8263-) UU @$I%% #I"@
PGT###>=# H1-M-308()L,.6 UB BUI>> #IU=
PGT###BU% N6+(51,+-1+63-) U$ BCI=$ #I>U
PGT##$@UU #Q$59(.(/,.6 @% UBI%B #I>>
PGT##"C># 9(’,/,.6 @U BUIC@ #I%$
PGT###@@= Q+,4L(1+63-) @@ @BI%B #I>C
PGT###>%> X*L(3,.6 @@ U=I"C #I%B
PGT##@B%# 95_-L-630+73,.(.& $&C5/,/670/3-5B&$U&$C5+3,L6+7-]05&

#B;N6+(;$5
@@ B=I$@ #I@=

PGT#####C T*+6-),. @$ BCI$C #I"U

HGHF乳腺癌的作用靶点
以’b36(1+9(.M63(为关键词在 S6.69(3/1*GPHP和 9OF

数据库进行检索&合并 B 个数据库检索内容&删除重复项&最
终寻找到疾病相关靶点基因 BC@ 个&并将二仙汤作用靶点和
乳腺癌疾病靶点进行映射并绘制韦恩图&见图 $%
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图 EFY"))/图
Q+2 EFY"))/ 7+$2%$,

HGIF药物J疾病J靶点网络图
运用90+-1M(86:631,-. BI>I$ 软件绘制’二仙汤5成分5靶

点5乳腺癌(网络图&二仙汤的 C@个药效成分通过调控 @#个靶
点治疗乳腺癌% 从网络图中可以看出&二仙汤活性成分和靶
点存在一对多的关系&见图 "%

图 HF&药物J成分J靶点J疾病’网络图
Q+2 HF8"69(%:7+$2%$,(-&7%02J&(,K()")6J6$%2"6J7+#"$#"’

HGMF;;L网络图
将二仙汤作用靶点与乳腺癌作用靶点的交集基因#@#个$

导入 QOAH<S数据库&构建蛋白质互相作用 RRH网络图&见
图 B%
HGNF关键靶点和蛋白模块分析

通过 90+-1M(86:631,-. BI>I$ 计算得到&RRH网络中度值
平均数为 $%I"U&间距中心度平均数为 #I#$@&紧密中心度平均
数为 #ICCU&将节点的度值*紧密中心度和间距中心度均l其平
均数的节点基因作为核心靶基因&共获得核心靶点基因
$"个&运用90+-1M(86:631,-. BI>I$ 软件的 P9GF&插件筛选
RRH网络中的蛋白模块&以度值p"&节点得分p#I"&V5M-36p"&
最大深度p$##作为筛选参数&筛选得到 B 个重要蛋白模块&
见图 @/U%
HGOF富集分析
"ICI$!SG功能富集分析"对 @# 个潜在作用靶点进行生物功
能富集分析&共有 $ U#"条SG数据条目#!k#I#U$% 生物学过

图 IF;;L网络图
Q+2 IF;;L)"69(%:

图 MF核心靶点网络图
Q+2 MF8"69(%:7+$2%$,(-&(%"6$%2"6

图 NF重要蛋白模块
Q+2 NF*(705"#(-+,K(%6$)6K%(6"+)

程#N,-)-4,M()83-M611&bR$条目数最多&共有 $ @#$ 个&根据通
路上富集到靶点数目多少来看&主要集中在细胞对化学应激
的反应#M6))*)(33618-.16+-M76L,M()1+3611$*对氧化应激的反
应#3618-.16+--],/(+,’61+3611$和对活性氧的反应#3618-.16+-
36(M+,’6-]046. 186M,16$)分子功能#L-)6M*)(32*.M+,-.&PX$相
关条目有 >U个&主要涉及到血红素结合#76L6N,./,.4$*四吡
咯结合#+6+3(8033-)6N,./,.4$和氧化还原酶活性#-],/-36/*M+(16
(M+,’,+0$)细胞组成#M6))M-L8-.6.+&99$相关条目有 "C 个&主
要有细胞膜筏 #L6LN3(.63(2+$ 和细胞膜微区 #L6LN3(.6
L,M3-/-L(,.$&见图 C/%%



中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 %期! &’()*(+,-. (./ (.()01,1-2/3*45*16,. 7-18,+()1-297,.("#"$ :-);"$ <-;% !=$$!! !

图 OF生物学过程4D功能富集分析
Q+2 OF4D-0)&6+()")%+&’,")6$)$5/#+#(-R+(5(2+&$5K%(&"##

图 PF分子功能4D功能富集分析
Q+2 PF4D-0)&6+()")%+&’,")6$)$5/#+#(-,(5"&05$%-0)&6+()

图 UF细胞组成4D功能富集分析
Q+2 UF4D-0)&6+()")%+&’,")6$)$5/#+#(-&"55&(,K()")6

"ICI"![&SS通路富集分析"对 @#个交集靶点进行 [&SS分
析&共得到 $#$条代谢通路#!k#I#U$% 二仙汤治疗乳腺癌主
要涉及流体剪切应力和动脉粥样硬化#2)*,/ 176(31+3611(./

(+763-1M)63-1,1$*糖尿病并发症中的 DS&5ADS&信号通路
#DS&5ADS&1,4.(),.48(+7d(0,. /,(N6+,MM-L8),M(+,-.1$ 和
RHB[5DV+信号通路#RHB[5D[O1,4.(),.48(+7d(0$&见图 =%
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图 ZF@A44通路富集分析
Q+2 ZF@A44K$6’9$/ ")%+&’,")6$)$5/#+#

HGPF分子对接
分子对接结果显示&二仙汤主要活性成分 c*63M6+,.*

V(6L8263-)*H1-M-308()L,.6和 N6+(51,+-1+63-)与ORUB*HT5C和YZ<
均具有较好的结合力&其中 OR5UB 与活性成分的结合较为紧
密&见图 $#/$$%

图 EXF分子对接结果
Q+2 EXF!"#056#(-,(5"&05$%7(&:+)2

IF讨论
清代名医陈实功在其著作-外科正宗. +$$,中描述为’乳岩

乃忧郁伤肝&思虑伤脾&积想在心00其时五脏俱衰&四大不
救&名曰乳岩(% 由此可见&乳岩的发生大多是忧郁思虑等情
志所伤&脏腑功能失调&湿聚痰凝&气滞血瘀&炼液成核&发为肿
块% 著名中医妇科学家夏桂成教授认为&乳腺癌的发生与肾密
切相关&主张肾气亏虚是其主要的病因+$", % 乳腺癌的病位虽
在乳房&但是与肝*脾和肾等脏腑关系紧密&病机主要涉及肝脾
不调*痰湿瘀毒*冲任失调和气血亏虚等方面&在治疗上多采用
扶正祛邪*调和肝脾*解毒散结和调理冲任等治疗原则%

本研究运用网络药理学5分子对接技术&探讨二仙汤治疗
乳腺癌的可能作用机制% 在二仙汤活性成分中&槲皮素*山柰
酚*异延胡索单酚碱和 !5谷甾醇为核心化合物% 有研究结果
发现&槲皮素可抑制 PFD5Pb5"B$乳腺癌细胞增殖&阻断恶性
肿瘤细胞迁移*运动和侵袭&且随着槲皮素浓度升高&抗肿瘤
!!!!

图 EEF1;JNI与活性成分的分子对接
Q+2 EEF*(5"&05$%7(&:+)2 (-1;JNI 9+6’$&6+S"&(,K()")6#

作用增强+$B, % 槲皮素可逆转乳腺癌非甾体类抗雌激素治疗药
物他莫昔芬的耐药性+$@, % 李鹰飞等+$U,的实验研究结果证明&
山柰酚在体外条件下可抑制乳腺癌 Q[5bA5B细胞增殖&并促
进其凋亡% 赵明智等+$C,的研究结果发现&山柰酚可通过抑制

RHB[JD[OJSQ[5B$信号通路&进而促进人炎性乳腺癌 QZP$=#
细胞株凋亡% 闫倩等+$>,的研究结果发现&异延胡索单酚碱具
有较好的抗肿瘤作用% 孙玉成等+$%,通过体外实验证实&!5谷
甾醇可通过RHB[JD[OJLOGA信号通路诱导细胞自噬&促进
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胃癌细胞凋亡% 陶仕英等+$=,通过体外实验证明&高浓度 !5谷
甾醇可直接将&A阳性人乳腺癌O@>F细胞阻滞在 S#JS$ 期&

从而抑制恶性肿瘤细胞增殖%

在靶点网络图中&OR5UB*HT5C和YZ<处于核心地位% OR5UB
是一种抑癌基因&通过调节细胞周期*修复和凋亡等发挥抗恶
性肿瘤作用+"#, )当其发生基因突变时&其在恶性肿瘤细胞的增
殖*侵袭和转移等方面发挥重要作用+"$, % 研究结果发现&在
OR5UB基因突变的女性人群中&C#岁时乳腺癌累计发病率接近
%Uf&多见于三阴性乳腺癌和 _635" 阳性的乳腺癌患者+""5"B, %

高HT5C水平与乳腺癌患者淋巴转移和远处转移密切相关&因
此&HT5C水平可作为早期诊断*病情研判和预后评价的潜在生
物学标志物+"@, )并且&激活的HT5C信号通路能增强_635"阳性
乳腺癌对曲妥珠单抗的耐药性&降低治疗效果+"U, % YZ<#转录
因子DR5$$与高侵袭性乳腺癌相关&现有研究结果证实&YZ<

及其受体有希望成为新的免疫治疗靶点+"C5">, % 分子对接结果
表明&核心化合物与靶点间均具有很好的结合力&其中槲皮素*

山柰酚*异延胡索单酚碱和 !5谷甾醇与 OR5UB 的结合力最强&
进一步提示 OR5UB 很有可能成为二仙汤治疗乳腺癌的重要
靶点%

进一步的富集分析结果显示&二仙汤治疗乳腺癌涉及多
个生物学过程&主要集中在细胞对应激的反应和氧化还原酶
活性等)代谢通路富集通路分析结果显示&关键靶点主要富
集在流体剪切应力和动脉粥样硬化*糖尿病并发症中的
DS&5ADS&信号通路*RHB[5D[O和 PDR[信号通路&乳腺
癌*内分泌抵抗和癌症中的蛋白多糖等代谢途径% 这些代谢
通路均与乳腺癌的形成和发展密切相关% 流体剪切应力和
动脉粥样硬化通路可调节肿瘤血管的再生&促进肿瘤细胞增
殖+"%, % RHB[5D[O信号通路在乳腺癌细胞分化和转移方面也
起到重要作用+"=, %

综上所述&本研究运用网络药理学方法对二仙汤中化学成
分*作用靶点进行了探讨&从中可以得出二仙汤治疗乳腺癌具
有多成分*多靶点和多通路等特点% 二仙汤的主要化合物槲皮
素*山柰酚*异延胡索单酚碱和 !5谷甾醇&可能以 OR5UB*HT5C

和YZ<为主要作用靶点&通过调节细胞周期*参与血管再生和
RHB[5D[OJPDR[信号通路等生物学过程发挥作用%
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!!临床研究结果发现&"@ 周的早期病毒学应答#_b:F<D

转阴$是9_b抗病毒治疗效果的重要参考指标+$C5$>, % 本研究
结果显示&恩替卡韦仿制药 "@周的9:A与原研药的差异无统
计学意义#!l#I#U$&通过基线数据校正后仍发现两者均可达
到相似的早期病毒学应答% 此外&两者在 "@周的_b6D4血清
学转换率#包括_b6D4清除伴或不伴_b6D4J_b6DN血清学转
换$也无差异% 上述结果表明在真实世界中&恩替卡韦仿制药
早期的抗病毒疗效不劣于原研药%
!!恩替卡韦安全性评价主要依赖于主动的或被动的不良反
应报告% 本研究中的研究对象为门诊患者&不良反应报告难以
获得&故以客观实验室检查指标进行安全性评价% 核苷酸类似
物相关不良反应主要包括肾功能损伤*低磷性骨病*肌损伤*乳
酸酸中毒和周围神经病等+$%, % 恩替卡韦可引起肌损伤*血小
板减少及血肌酐升高等不良反应+$=5"#, &故本研究纳入的客观
指标为血肌酸激酶*血小板及血肌酐% 本研究结果发现&恩替
卡韦仿制药 "@ 周的肌酸激酶升高率*血小板减少率及血激酐
升高率与原研药的差异均无统计学意义#!l#I#U$&该结果可
在一定程度上反映恩替卡韦仿制药的安全性不劣于原研药%

综上所述&在真实世界中&恩替卡韦仿制药早期抗病毒疗
效和安全性与原研药相似% 但是&本研究为多中心*回顾性研
究&失访患者较多&门诊患者可采集到的信息有限&随访周期较
短&需要进一步的深入研究%
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