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［摘要］  目的  采用网络药理学方法观察天然化合物色胺酮的抗肿瘤药理机制。方法  通过 ADMETlab 2.0 数据库

对色胺酮分子的类药性进行评估，运用 PharmMapper、Swiss TargetPrediction 数据库预测色胺酮的作用靶点，借助

OMIM 数据库、DisGeNET 数据库收集肿瘤疾病靶点，筛选出色胺酮抗肿瘤作用潜在蛋白靶点。利用 STRING 数据

库、Cytoscape 3.7 软件依次构建蛋白靶点之间的蛋白质 - 蛋白质相互作用（PPI）网络、“化合物 - 靶点 - 通路 - 疾病”

网络 ；基于 DAVID 数据库进行 GO 功能富集分析、KEGG 通路富集分析。采用 AutoDock Vina 1.1.2 软件进行分子

对接，分析色胺酮与筛选出的核心靶点蛋白之间的相互作用。借助现有临床肿瘤数据库，对核心靶点开展基因表

达谱交互分析。结果  通过网络药理学研究共获得色胺酮抗肿瘤核心靶点 158 个，GO 功能富集分析的生物过程与

炎症反应、蛋白质磷酸化、细胞内信号转导等关联，细胞组成与胞浆、细胞质、高分子复合物等较为密切，分子

功能与 MAPK 酶活性、ATP 绑定、酶结合等相关。KEGG 通路富集分析表明癌症的途径、PI3K-AKT 信号通路等是

色胺酮发挥抗肿瘤作用的主要途径，涉及核心靶点 AKT1、PI3K、MAPK1、HSP90AA1、JAK2、NFKB1 等。色胺

酮与 5 种核心靶点 AKT1、HSP90AA1、PI3K、JAK2、MAPK1 之间有较好的结合活性，结合能均不超过 -8.6 kcal·
mol-1。色胺酮抗肿瘤核心靶点的基因表达谱交互分析结果显示上述 5 种核心蛋白靶点均在人类肿瘤疾病发生发展

中扮演重要作用。结论  色胺酮通过 PI3K-AKT 等信号通路发挥抗肿瘤作用。
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［ABSTRACT］  AIM  To clarify antitumor pharmacological mechanism of natural compound tryptanthrin by network 

pharmacology. METHODS  The drug-likeness of tryptanthrin molecule was evaluated through ADMETlab 2.0 database, 

the action targets of tryptanthrin were predicted through PharmMapper and Swiss TargetPrediction database, tumor disease 

targets were collected by OMIM and DisGeNET database, the potential protein targets of antitumor action of tryptanthrin were 

then screened out. Using STRING database and Cytoscape 3.7 to sequentially construct protein-protein interaction （PPI） 

networks and compound target pathway disease networks between protein targets. The GO functional enrichment analysis 

and KEGG pathway enrichment analysis were performed by DAVID database. AutoDock Vina 1.1.2 as a molecular docking 

method was used to analyze the interaction between tryptanthrin and the selected core target proteins. The gene expression 

profiling interactive analysis of the core targets was conducted with the existing clinical tumor database. RESULTS  A total 

of 158 antitumor core targets of tryptanthrin were obtained by network pharmacological study, the biological processes of 

GO functional enrichment analysis had an association with inflammatory response, protein phosphorylation and intracellular 

signal transduction, etc. The cellular components were relatively close to cytosol, cytoplasm and macromolecular complex, 

etc. The molecular functions were associated with MAP kinase activity, ATP binding and enzyme binding, etc. The results 
of KEGG pathway enrichment analysis showed that pathways in cancer, PI3K-AKT signaling pathway, etc were the main 

pathway that tryptanthrin exerted its antitumor effect, it involved the core targets such as AKT1, PI3K, MAPK1, HSP90AA1, 

JAK2, NFKB1. The 5 core targets including AKT1, HSP90AA1, PI3K, JAK2, MAPK1 had good binding activities with 

tryptanthrin, all binding energy were less than -8.6 kcal·mol-1. The results of gene expression profiling interactive analysis 

of the core targets showed that all five core protein targets played important roles in occurrence and development of human 

tumor diseases. CONCLUSION  Tryptanthrin exerted its anti-tumor effect through PI3K-AKT signaling pathway and others.

肿瘤是人类第二大杀手，严重影响人类生命健

康。大量基础及临床研究表明天然药物通过多种途

径发挥抗肿瘤作用，能延长肿瘤患者生存期、提高

患者生活质量。来自青黛等天然药物的化合物色胺酮

（tryptanthrin）被研究证实在体外多种肿瘤细胞、体

内荷瘤实验动物中展现出良好的广谱抗肿瘤药理作

用，且安全性高，作为抗肿瘤先导化合物具有较好的

新药开发前景［1-3］。色胺酮能够通过杀伤肿瘤细胞、

诱导肿瘤细胞凋亡、抑制 DNA 合成、影响多药耐药

基因表达等发挥抗肿瘤效应，本课题组前期研究报道

了色胺酮体内外抗乳腺癌作用 ［4-6］。本研究采用网络

药理学的方法，旨在全面了解天然化合物色胺酮的抗

肿瘤作用及其药理机制，为该类先导化合物抗肿瘤新

药研发提供必要的药学研究数据。

材料与方法

化学成分  采用 ADMETlab 2.0 数据库计算色胺酮化 

学分子的分子量（MW）、氢键受体数（nHA）、氢键供体 

数（nHD）、脂水分配系数（logP）、可旋转键数（nRot）、

拓扑极性分子表面积（TPSA）等理化信息，并根据

Lipinski、Veber 类药性规则验证色胺酮化学分子。

药物靶点与疾病靶点  利用在线对接模拟工具 Pharm-
Mapper 数 据 库（Norm Fit > 0.2）、Swiss TargetPrediction

数据库（probability > 0）对色胺酮的作用靶点进行预测。

借 助 OMIM 数 据 库（Approved）、DisGeNET 数 据 库 

（Scoregda > 0），以“Cancer”检索，收集与人类癌症密切 

相关的基因蛋白。对两类靶点取交集，获得色胺酮抗

肿瘤的潜在作用交集靶点。

蛋白质 - 蛋白质相互作用（PPI）网络的构建与分析

在 STRING 数 据 库 中 获 得 潜 在 作 用 交 集 靶 点 的  

PPI，取置信度≥ 0.7。以靶点为节点 nodes、PPI 为边 

edges，构建 PPI 网络。网络节点重要度的评价指标

以介中心度（betweenness centrality）、接近中心度

（closeness centrality）、节点度（degree）表示。采用

Cytoscape 3.7 软件对 PPI 网络进行分析。

GO 功能富集分析、KEGG 通路富集分析与化合物 - 靶

点 - 通路 - 疾病网络分析  分析色胺酮抗肿瘤作用靶

点的生物学功能，利用 DAVID 数据库对交集靶点进

行 GO 功能富集分析、KEGG 通路富集分析，设定 

阈值 FDR<0.05，n ≥ 10。根据生物学信息筛选与肿瘤 
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有关通路，通过 Cytoscape 3.7 软件构建色胺酮抗肿

瘤的化合物 - 靶点 - 通路 - 疾病网络图。以介中心度、

接近中心度、节点度为条件，进行网络拓扑学分析 , 

进行网络可视化呈现。以 P < 0.05 表示信号通路为显

著富集，获得色胺酮抗肿瘤网络核心靶点。

分子对接与基因表达谱交互分析  将色胺酮分子与

筛选出的抗肿瘤核心靶点进行分子对接，从 RCSB

蛋白数据库中获得靶蛋白的三维结构文件，经

AutoDockTools 1.5.6 软件对蛋白晶体结构进行初始化

处理，包括去除溶剂分子、水分子和配体，加氢、合

并非极性氢，能量初始化等，准备 pdbqt 文件，对接

位点定义与相应的原始配体活性位点对应。对色胺酮

分子的三维结构进行 MM2 力场优化。

采用分子对接软件 AutoDock Vina 1.1.2 进行分

子对接打分，评价色胺酮分子与核心靶点的结合强度

与活性。结合能 < 0 时 , 配体与受体结合的构象稳定，

能量越低其结合的可能性越大 ；结合能≤ -5.0 kcal· 

mol-1 时，化合物与靶点具有良好的亲和力；结合能≤ 

-7.0 kcal·mol-1 时，化合物与靶点具有很好的亲和力。 

对分子对接结果最佳构象进行可视化处理，通过 PyMOL 

2.5 软件处理最低结合能模型。

围绕色胺酮抗肿瘤的核心靶点，进一步运用

GEPIA 数据库进行肿瘤核心靶点的基因表达谱交互分

析。按照总生存期（overall survival）方法，绘制箱

线图（boxplot）和生存曲线（survival curve），进一

步验证本次确定的色胺酮抗肿瘤核心靶点。

结    果

色胺酮类药性与抗肿瘤潜在靶点  根据 ADMETlab 

2.0 计算得到色胺酮化学分子的 MW 248.06、nHA 4、 

nHD 0、logP 2.183、nRot 0、TPSA 51.96，符合 Lipinski、 

Veber 等类药性规则，通过 20% 生物利用度，推断色

胺酮具有较好成药性，但是生物利用度有待改善，值

得后续开展其新药开发工作。

色 胺 酮 抗 肿 瘤 PPI 网 络  将 158 个交集基因导入

STRING，共获得 158 个节点、1 215 个边，平均节点

度 15.4，PPI 富集 P < 1.0-16。利用 Cytoscape 进行 PPI

网络分析，根据节点度筛选的前 10 位 PPI 核心靶点分

别是 HSP90AA1、PIK3CA、PIK3R1、HDAC1、ESR1、

AKT1、RELA、JAK2、JAK3、NFKB1，见图 1。

图 1 色胺酮抗肿瘤的蛋白质 - 蛋白质相互作用（PPI）网络图
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GO 功能和 KEGG 通路的富集分析  对色胺酮抗肿

瘤靶点进行富集分析，色胺酮抗肿瘤交集靶点能够富

集到生物过程 496 种、细胞组成 66 种、分子功能 110

种。生物过程与炎症反应、蛋白质磷酸化、细胞内信

号转导、肽基丝氨酸磷酸化、基因表达的正调控等相

关性较大 ；细胞组成与胞浆、细胞质、大分子复合

物、PI3K 复合物等关系较为密切 ；分子功能与 MAPK

活性、ATP 绑定、酶结合、蛋白激酶活性、蛋白质结

合、PI3K 酶活性等相关。分别选择排名前 20 个靶点

进行条形柱状图展示，见图 2。KEGG 通路富集分析，

共富集到信号通路 158 条，与 C 型凝集素受体信号通

路、T 细胞受体信号通路、内分泌抵抗、癌症的途径、

慢性粒细胞白血病、TNF 信号通路、VEGF 信号通路、

PI3K-AKT 信号通路密切相关。靶点有效富集在癌症

的途径、PI3K-AKT 信号通路中，选择前 20 条通路进

行气泡图展示，见图 3。

图 2 色胺酮抗肿瘤作用靶点的 GO 功能富集分析柱状图

图 3 色胺酮抗肿瘤作用靶点的 KEGG 通路富集分析气泡图

14

12

10

8

6

4

2

0

G
O

富
集

得
分

hsa04625: C 型凝集素受体信号通路

hsa04917: 催乳素信号通路

hsa04660: T 细胞受体信号通路

hsa01522: 内分泌抵抗

hsa05212: 胰腺癌

hsa05200: 癌症的途径

hsa05220: 慢性粒细胞白血病

hsa04668: TNF 信号通路

hsa04068: FoxO 信号通路

hsa04370: VEGF 信号通路

hsa05235: 癌症中 PD-L1 的表达和 PD-1 检查点通路

hsa05215: 前列腺癌

hsa04210: 细胞凋亡

hsa05231: 癌症中的胆碱代谢

hsa04151: PI3K-AKT 信号通路

hsa05221: 急性髓系白血病

hsa05210: 结直肠癌

hsa05223: 非小细胞肺癌

hsa05218: 黑色素瘤

hsa05214: 胶质瘤

8 10

KEGG 通路富集得分

12 14

15
20
25
30
35

14

12

10

基因数

-Log10（P）



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 4 月，第 43 卷  第 4 期 ·307·

化合物 - 靶点 - 通路 - 疾病网络  将上述 158 个交集

靶点与 20 条 KEGG 通路导入 Cytoscape 3.7 软件，得

到化合物 - 靶点 - 通路 - 疾病网络图，见图 4。该网

络图包含 182 个节点，676 条边，其中绿色六边形

代表色胺酮分子，圆形代表药物作用靶点，菱形代

表通路，红色方形代表肿瘤疾病。节点大小或颜色

深浅代表度值的高低，靶点的重要性与度值呈正相

关。经过网络拓扑学分析，以介中心度、接近中心 

度、节点度为阈值，排名前 10 的网络核心靶点分别是

AKT1、MAPK1、MAPK3、PIK3R1、PIK3CB、PIK3CA、 

PIK3CD、RAF1、CCND1、RELA。化合物 - 靶点 - 通
路 - 疾病网络分析显示 : 癌症的途径、PI3K-AKT 信

号通路等是色胺酮发挥抗肿瘤的主要途径，见表 1。

色胺酮通过 PI3K-AKT 信号通路发挥抗肿瘤作用，作

用 靶 点 包 括 AKT1、MAPK1 （ERK）、PI3K、RAF1、

CCND1、RELA、JAK2 等，见图 5。

核心靶点验证  依据上述富集分析结果和本课题组前

期实验数据, 选择AKT1 （PDB ID: 4ejn）、PI3Kα （PDB 

ID: 4jps）、MAPK1 （PDB ID: 6g9n）、HSP90AA1 （PDB 

图 4 色胺酮抗肿瘤的化合物 - 靶点 - 通路 - 疾病网络图

表 1 色胺酮抗肿瘤作用网络的信号通路

通路名称 介中心度 接近中心度 节点度

hsa05200: 癌症的途径 0.0146 0.4022 36

hsa04151: PI3K-AKT 信号通路 0.0072 0.3851 26

hsa04625: C 型凝集素受体信号通路 0.0038 0.3786 22

hsa04660: T 细胞受体信号通路 0.0031 0.3770 21

hsa01522: 内分泌抵抗 0.0027 0.3755 20

hsa04917: 催乳素信号通路 0.0022 0.3739 19

hsa04068: FoxO 信号通路 0.0026 0.3739 19

hsa05212: 胰腺癌 0.0015 0.3724 18

hsa04668: TNF 信号通路 0.0130 0.3724 18

hsa04210: 细胞凋亡 0.0029 0.3724 18

hsa05220: 慢性粒细胞白血病 0.0016 0.3693 16

hsa05235: 癌症中 PD-L1 的表达和
PD-1 检查点通路

0.0017 0.3693 16

hsa05215: 前列腺癌 0.0017 0.3693 16

hsa05231: 癌症中的胆碱代谢 0.0012 0.3678 15

hsa04370: VEGF 信号通路 0.0015 0.3663 14

hsa05210: 结直肠癌 0.0007 0.3663 14

hsa05221: 急性髓系白血病 0.0114 0.3649 13

hsa05218: 黑色素瘤 0.0008 0.3649 13

hsa05223: 非小细胞肺癌 0.0008 0.3649 13

hsa05214: 胶质瘤 0.0006 0.3649 13
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ID: 3r91）、JAK2 （PDB ID: 3rvg） 5 个代表性核心靶点

与色胺酮分子进行分子对接。靶点蛋白三维结构逐一

通过 PDB ID 检索下载。AutoDock Vina 1.1.2 分子对

接结果显示色胺酮与上述蛋白晶体结合强度 : AKT1 

（-10.4 kcal·mol-1） > HSP90AA1 （-10 kcal·mol-1） > 

JAK2 （-9.1 kcal·mol-1） > PI3K （-9 kcal·mol-1） > MAPK1 

（-8.6 kcal·mol-1）。

对分子对接结果的最佳构象（第一构象）进行可

视化处理，分析色胺酮小分子 - 核心蛋白之间相互作

用，发现色胺酮分子上的 5 位 N 原子、6 位 C=O 羰

基容易与靶点蛋白氨基酸残基形成氢键作用，色胺酮

分子其他位置元素、基团跟靶点蛋白以疏水相互作用

为主。AKT1- 色胺酮结合能为 -10.4 kcal·mol-1，色

胺酮与氨基酸残基 Ser205A 形成氢键作用，分别与氨

基 酸 残 基 Asp292A、Ile290A、Leu264A、Lys268A、

Thr211A、Thr291A、Trp80A、Tyr272A 和 Val270A

形成疏水相互作用，见图 6。

针对 AKT1、PI3K、MAPK1、HSP90AA1、JAK2 核 

心靶点，开展基因表达谱交互分析。现有临床肿瘤

图 5 色胺酮抗肿瘤的 PI3K-AKT 信号通路图      红色五角星标记靶点为色胺酮抗肿瘤靶点

数据库数据统计结果显示 AKT1、PI3K、MAPK1、

HSP90AA1 表达水平与乳腺癌发生发展、患者生存期正

相关 ；JAK2 则表现出负相关。AKT1 的风险比（HR）

为 1.3 （P = 0.13）、PI3K 的 HR 为 1.4 （P = 0.037）、
MAPK1的HR为1.3 （P = 0.13）、HSP90AA1的HR为1.3 

（P = 0.079）、JAK2 的 HR 为 0.77 （P = 0.11） ，见图 7。

讨    论

现有研究报道显示色胺酮具有良好的抗肿瘤、抗

炎活性等治疗作用，具有较好的安全性和新药开发前

景［4］。网络药理学以系统生物学为基础，将药理学

和生物信息学结合起来，进行全面的药物分析研究。

网络药理学认为药物在体内的过程是一个复杂的作用

网络，即多成分 - 多靶点 - 多途径作用过程［7, 8］。目

前，该技术能够指导药物先导化合物发现、药效与药

理机制研究、临床药物治疗等方面，比较适合作为解

决当前复杂药物研究开发过程中瓶颈问题的有效手段

之一。

围绕 AKT1、PI3K、MAPK1、HSP90AA1、JAK2
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图 6 色胺酮与核心靶点的分子对接二维图与三维图      A ：AKT1，B ：HSP90AA1，C ：PI3Kα，D ：JAK2，E ：MAPK1

图 7 色胺酮抗肿瘤核心靶点基因表达谱交互分析的箱线图和生存曲线      A ：AKT1，B ：HSP90AA1，C ：PI3Kα，D ：JAK2，E ：MAPK1
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核心靶点的临床前实验结果与临床肿瘤数据进行分

析，反映了上述 5 种蛋白靶点在人类肿瘤疾病发生发

展中扮演重要角色，证明它们是色胺酮发挥抗肿瘤作

用的作用靶点。本研究通过网络药理学等手段宏观

阐明了色胺酮抗肿瘤的可能药理作用机制 , 涉及癌症

的途径、PI3K-AKT 信号通路、C 型凝集素受体信号

通路、T 细胞受体信号通路、内分泌抵抗等。PI3K-
AKT 信号通路在细胞增殖、凋亡、生长、分化、转录、

迁移多方面发挥关键作用，PI3K 作为一种胞内磷脂

肌醇激酶，通过产生特异性磷酸化反应而发挥作用 ；

AKT1 作为蛋白激酶家族之一，是该通路下游核心调

控因子，影响肿瘤细胞增殖、代谢。但是由于人类肿

瘤疾病的类型众多，各类肿瘤发生发展、恶性癌变程

度、临床治疗手段也都不尽相同，因此在研究这类疾

病和色胺酮抗肿瘤药物的过程中，既要了解肿瘤的共

同性质，也要分析具体肿瘤疾病的自身特点。总之，

本研究为后续色胺酮药物分子合理开发、系列色胺酮

衍生物活性分子设计、抗肿瘤作用靶点、药效与药理

机制、药物开发等指明了研究方向。
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