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摘要：目的　通过网络药理学和分子对接的方法探讨黄药子抗非小细胞肺癌的
作用机制。方法　用中药系统药理学数据库与分析平台检索黄药子的活性成分
及其对应靶点，经数据库获取非小细胞肺癌相关靶点，并与黄药子成分靶点取交

集；用ＳＴＲＩＮＧ数据库对交集靶点进行蛋白质互作（ＰＰＩ）分析，用进行基因本体
（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析，用分子对接技术推测核
心成分与关键靶点的结合作用。结果　筛选出黄药子可能有效成分１５个，有效
成分靶点２０３个；非小细胞肺癌靶点１６５３个；交集靶点１２０个。ＰＰＩ分析得到
核心靶点为肿瘤蛋白 Ｐ５３（ＴＰ５３）、丝氨酸／苏氨酸激酶１（ＡＫＴ１）、转录因子 Ｊｕｎ
（ＪＵＮ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和白细胞介素－６（ＩＬ－６）等。ＧＯ及ＫＥＧＧ富集分
析显示：关键靶标主要在转录调控复合体等位置，通过调控 ＤＮＡ结合转录因子
等功能，参与无机物的反应等生物过程，调节癌症通路等发挥抗非小细胞肺癌作

用。分子对接结果表明：薯蓣皂苷元和黄毒素 Ｂ与核心靶点的结合更好。结论
　黄药子抗非小细胞肺癌作用可能与薯蓣皂苷元及黄毒素 Ｂ作用于 ＴＰ５３、
ＡＫＴ１、ＪＵＮ、ＴＮＦ和ＩＬ－６等靶点，调节癌症通路有关。
关键词：黄药子；非小细胞肺癌；网络药理学；分子对接；作用机制
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　　非小细胞肺癌作为一种常见的恶性肿瘤，对人类
健康构成巨大威胁。非小细胞肺癌发病机制复杂，临

床上治疗药物有限［１－３］。中医药有着丰富的治疗经验

和药物资源，通过深入研究中药的有效成分和药理作

用机制，有望为非小细胞肺癌的治疗提供新的思路和

策略。中药黄药子为薯蓣科薯蓣属植物黄独Ｄｉｏｓｃｏｒｅａ
ｂｕｌｂｉｆｅｒａＬ的干燥块茎；味苦、辛，性凉；归肝、胃、心、肺
经；具有解毒消肿，化痰散结，凉血止血之功效。现代临

床上黄药子常用于甲状腺疾病的治疗［４］。近几年的基

础研究表明，黄药子也有治疗非小细胞肺癌的潜力，然

而黄药子治疗非小细胞肺癌的作用机制和物质基础尚

未明确，需要进一步深入研究。本文应用网络药理学

与分子对接技术对黄药子治疗非小细胞肺癌的药效物

质基础及作用机制进行研究。

材料与方法

１　黄药子有效成分、有效成分靶点及非小细胞肺癌
靶点的获取

用中药系统药理学数据库与分析平台检索黄药

子，设置类药性≥０１８且口服生物利用度≥３０％，筛
选出黄药子的有效成分及相关靶点。在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＤｒｕｇＢａｎｋ及在线人类孟德尔遗传（ＯｎｌｉｎｅＭｅｎｄｅｌｉａｎ
ＩｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎＭａｎ，ＯＭＩＭ）数据库中获得非小细胞肺
癌的靶点，整合结果并去除重复，得到非小细胞肺癌

的疾病靶点。

２　蛋白质互作（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）
分析、基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与
基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析

取有效成分靶点与疾病靶点的交集靶点。把交

集靶点导入ＳＴＲＩＮＧ平台，进行 ＰＰＩ分析。将交集靶
点导入Ｍｅｔａｓｃａｐｅ平台，进行ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析。
３　黄药子成分－非小细胞肺癌靶点 －作用通路网络
图的构建及分析

用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３１０１软件构建黄药子成分－非小

细胞肺癌靶点－作用通路网络图，并分析有效成分及
靶点的网络拓扑参数，推测核心靶点及发挥药效的主

要活性成分。

４　分子对接
用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１５７软件将蛋白和配体文件的

格式转换为 ｐｄｂｑｔ格式，用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ插件验证成
分与靶点的结合能。结合能≤－５０ｋＣａｌ·ｍｏｌ－１表明
靶蛋白和活性成分结合活性较好。

结　　果

１　黄药子有效成分、有效成分靶点及非小细胞肺癌
疾病靶点的筛选

本研究筛选得华良姜素、β－谷甾醇、山柰酚、豆
甾醇、薯蓣皂苷元、表儿茶酸、黄独素 Ｂ、儿茶素、３，５，
３′－三甲氧基槲皮素、黄独素 Ｉ、黄独素 Ａ、黄独素 Ｃ、
黄独素Ｈ、槲皮素和克里托皂苷元等１５个黄药子有
效成分，并获得了２０３个黄药子成分靶点。同时获得
非小细胞肺癌的疾病靶点１６５３个。将黄药子成分靶
点及非小细胞肺癌疾病靶点取交集，得到１２０个交集
靶点。

２　ＰＰＩ分析结果
将１２０个交集靶点进行 ＰＰＩ分析，结果显示排名

前５的核心靶点为肿瘤蛋白 Ｐ５３（ｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｐ５３，
ＴＰ５３）、丝氨酸／苏氨酸激酶 １（ＲＡＣ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ１）、转录因子 Ｊｕｎ（ｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＪｕｎ，ＪＵＮ）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）和白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）。
３　ＧＯ功能及ＫＥＧＧ通路富集分析

ＧＯ富集分析显示交集靶点主要富集于转录调控
复合体等细胞部位，通过调控 ＤＮＡ结合转录因子等
分子功能，影响机体对无机物的反应等生物过程。

ＫＥＧＧ通路富集分析显示黄药子抗非小细胞肺癌的机
制与调节癌症通路等途径相关。

４　黄药子成分－非小细胞肺癌靶点网络图
用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３１０１构建黄药子成分 －非小细
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图 １　黄药子成分－非小细胞肺癌靶点网络图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＤｉｏｓｃｏｒｅａｂｕｌｂｉｆｅｒａＬｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ－ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔａｒｇｅｔｓｎｅｔｗｏｒｋ

胞肺癌靶点网络图（图１），长方形表示交集靶点，椭
圆形表示黄药子成分，节点大小由度值大小来设定，

节点越大表明关联越大，可能为关键有效成分。如图

１所示，关键有效成分度值由大到小的顺序为槲皮素、
山柰酚、β－谷甾醇、薯蓣皂苷元、３，５，３′－三甲氧基
槲皮素、华良姜素、豆甾醇、儿茶素、表儿茶酸、黄毒素

Ｂ、黄毒素Ａ及黄毒素Ｃ。
５　分子对接预测

将黄药子有效成分分别与 ＰＰＩ网络排名前５位
核心靶点ＴＰ５３、ＡＫＴ１、ＪＵＮ、ＴＮＦ和ＩＬ－６进行分子对
接。以含有氢键的最低结合能作为分子对接结果。

结合能数值如表１所示，结果显示薯蓣皂苷元及黄毒
素Ｂ与关键靶点的结合更好，可能为黄药子抗非小细
胞肺癌的关键有效成分。薯蓣皂苷元及黄毒素 Ｂ与
靶点（ＴＰ５３、ＡＫＴ１、ＪＵＮ）分子对接可视化分析见图２。

表１　黄药子分子对接结合能（ｋＣａｌ·ｍｏｌ－１）
Ｔａｂｌｅ１　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙｏｆＤｉｏｓｃｏｒｅａｂｕｌｂｉｆｅｒａＬ
（ｋＣａｌ·ｍｏｌ－１）

Ｉｔｅｍ ＴＰ５３ ＡＫＴ１ ＪＵＮ ＴＮＦ ＩＬ－６

Ｇａｌａｎｇｉｎ －８７ －９５ －８１ －７９ －７４
β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －７３ －１１１ －７６ －６３ －６８
Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －８３ －９８ －７７ －７５ －７６
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －７６ －８２ －８０ －５９ －７０
Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ －９６ －１２６ －９３ －７８ －８８
Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ －８５ －９０ －７８ －６１ －７４
ＤｉｏｓｂｕｌｂｉｎＢ －９６ －９０ －９０ －７２ －７７
Ｃａｔｅｃｈｉｎ －８８ －９１ －８２ －８２ －７２
Ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －９２ －８６ －７８ －６８ －６４
ＤｉｏｓｂｕｌｂｉｎＡ －８３ －８３ －８１ －７５ －７１
ＤｉｏｓｂｕｌｂｉｎＣ －８４ －８１ －７９ －７１ －６７
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －８０ －９４ －８２ －７８ －７０

ＴＰ５３：Ｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｐ５３；ＡＫＴ１：ＲＡＣ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ；ＪＵＮ：ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＪｕｎ；ＴＮＦ：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ；ＩＬ－６：

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６

图 ２　薯蓣皂苷元及黄毒素Ｂ与靶点分子对接可视化图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＭｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＤｉｏｓｇｅｎｉｎａｎｄＤｉｏｓｂｕｌｂｉｎＢｗｉｔｈｔａｒｇｅｔｓ
Ａ：Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ－ＴＰ５３；Ｂ：ＤｉｏｓｂｕｌｂｉｎＢ－ＴＰ５３；Ｃ：Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ－ＡＫＴ１；Ｄ：ＤｉｏｓｂｕｌｂｉｎＢ－ＡＫＴ１；Ｅ：Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ－ＪＵＮ；Ｆ：ＤｉｏｓｂｕｌｂｉｎＢ－ＪＵＮ
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讨　　论

中药应用历史悠久，临床疗效明确，但因其组成

成分复杂、作用环节多样，中药的药效物质基础及作

用机制这一系列关键科学问题一直没有阐述清楚，阻

碍了其以药品身份进入国际主流医药市场。网络药

理学从整体出发，多角度分析筛选中药有效成分及作

用机制，为中药研究提供了一个便捷有力的方法［５］。

宋思瑶等［６］和于莹等［７］分别用网络药理学及分子对接

技术对中药菟丝子及芍药苷治疗糖尿病的作用机制及

物质基础进行了有效的推测。上述研究表明，通过网

络药理学及分子对接技术进行筛选，利用实验进行验

证可以作为中药物质基础及机制研究的有效手段。

现代药理学研究证明，黄药子在甲状腺癌、胃癌、

乳腺癌、白血病及肺癌尤其是非小细胞肺癌等癌症的

治疗方面具有潜在的疗效［８－１４］。但其治疗非小细胞

肺癌的作用机制和物质基础尚不清楚。本文用网络

药理学和分子对接的方法对黄药子抗非小细胞肺癌

的作用机制及药效物质基础进行了研究。结果表明，

黄药子抗非小细胞肺癌是通过多成分、多靶点和多通

路协同发挥作用。推测黄药子有效成分薯蓣皂苷元

及黄毒素 Ｂ作用于 ＴＰ５３、ＡＫＴ１、ＪＵＮ、ＴＮＦ和ＩＬ－６等
靶点，调节癌症通路等发挥抗非小细胞肺癌作用。余

雪纯等［１５］用网络药理学与分子对接技术对黄药子肝毒

性成分及机制进行了研究，结果表明黄独素Ｂ可能是
黄药子致肝毒性的主要成分。毒性成分也可能是抗肿

瘤成分，黄毒素Ｂ作为主要的肝毒性成分，与本研究结
果———黄毒素Ｂ可能是抗非小细胞肺癌的主要成分一
致。另外ＺＨＡＯ等［１３］用细胞实验验证了黄毒素 Ｂ具
有抗非小细胞肺癌的作用，以上结果表明黄毒素 Ｂ有
潜力作为一种治疗非小细胞肺癌的药物。

本文仅是通过网络药理学及分子对接技术对黄

药子抗非小细胞肺癌的物质基础和作用机制进行推

测，下一步还需应用细胞实验或动物实验对药效物质

基础及作用机制进行进一步的验证。本课题组后续

也将通过提取分离鉴定有效成分单体，并通过细胞及

动物模型对药效物质基础及作用机制进行进一步研

究，以期为中药黄药子的临床应用及非小细胞肺癌的

治疗提供新思路。
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