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基于网络药理学及分子对接探讨海风藤治疗肺癌的作用机制
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摘 要:目的 本研究基于网络药理学与分子对接的方法探讨海风藤活性成分可能作用于非小细胞肺癌治疗的药效物

质基础、潜在靶标及作用机制。方法 基于TCMSP数据库筛选有效成分,结合SwissTargetPrediction预测潜在靶点;
通过GeneCards、DisGeNET数据库获取非小细胞肺癌相关靶标,经韦恩图分析获得交集靶点,借助STRING数据库开

展蛋白质相互作用分析,运用Cytoscape(3.7.2)软件筛选得到海风藤治疗非小细胞肺癌的核心靶点;应用 R软件

(4.3.1)对靶点进行GO富集分析与KEGG通路分析,利用Cytoscape(3.7.2)软件构建“成分-靶点-通路”网络,并采

用 AutoDockVina软件验证活性成分与关键靶点的分子对接亲和力。结果 前期在TCMSP数据库筛选获得海风藤5
种核心有效成分:富藤黄素C(futokadsurinC)、异风藤奎醇A(isofutoquinolA)、海风藤酮(Kadsurenone)、胡椒内酰胺S
(piperlactamS)、南藤素(wallichinine),最终共得到靶点信息439个,在GeneCards、DisGeNET数据库中搜索到非小细胞

肺癌相关靶点2359个,将二者的靶点利用韦恩图分析后得到共同靶点有188个,共得到5个核心靶点,分别为CASP3、

STAT3、HIF1A、SRC、MTOR。对核心靶点进行GO富集分析与 KEGG通路分析,发现海风藤治疗非小细胞肺癌的作

用机制与激酶活性的正向调节、MAPK级联的正向调节、肽基络氨酸磷酸化等生物过程以及PI3K-Akt、MAPK、MicroR-
NAsincancer等信号通路有关。分子对接结果表明,海风藤中的有效成分与疾病核心靶点可有效结合。结论 海风藤

借助多种有效成分作用于CASP3、STAT3、HIF1A、SRC、MTOR等关键靶点,通过激活PI3K-Akt、MAPK、MicroRNAs
incancer等信号通路,起到治疗非小细胞肺癌的作用,为非小细胞肺癌的治疗研究注入新的思路与活力。
关键词:网络药理学;海风藤;分子对接;癌,非小细胞肺
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InvestigationofthemechanismofactionofPiperkadsurainthetreatmentof
lungcancerbasedonnetworkpharmacologyandmoleculardocking
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(1.CollegeofScience,GuangxiUniversityofScienceandTechnology,Liuzhou545006,
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Technology,Liuzhou545005,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Thisstudyaimstoexplorethepharmacodynamicmaterialbasis,potentialtargets,
andmechanismofactionoftheactiveingredientsofPiperkadsurainthetreatmentofnon-smallcelllungcancer
(NSCLC)usingnetworkpharmacologyandmoleculardockingmethods. Methods Effectiveingredientswere
screenedbasedontheTCMSPdatabase,andpotentialtargetswerepredictedusingSwissTargetPrediction.
NSCLC-relatedtargetswereobtainedfromtheGeneCardsandDisGeNETdatabases.Intersectiontargetswere
identifiedthroughVenndiagramanalysis.Protein-proteininteraction(PPI)analysiswasconductedusingthe
STRINGdatabase,andcoretargetsofPiperkadsuraforNSCLCtreatmentwerescreenedusingCytoscape
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(3.7.2)software.GeneOntology(GO)enrichmentanalysisandKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes
(KEGG)pathwayanalysisofthetargetswereperformedusingRsoftware(4.3.1).A “component-target-
pathway”networkwasconstructedusingCytoscape(3.7.2),andthemoleculardockingaffinitybetweenactive
ingredientsandkeytargetswasverifiedusingAutoDockVinasoftware. Results Intheearlystage,fivecore
effectiveingredientsofPiperkadsurawerescreenedfromtheTCMSPdatabase:futokadsurinC,isofutoquinol
A,kadsurenone,piperlactamS,andwallichinine.Atotalof439potentialtargetswereobtained.Atotalof
2359NSCLC-relatedtargetswereretrievedfromtheGeneCardsandDisGeNETdatabases.Venndiagramanal-
ysisofthetwosetsoftargetsrevealed188commontargets,andfivecoretargetswereidentified:CASP3,
STAT3,HIF1A,SRC,andMTOR.GOenrichmentanalysisandKEGGpathwayanalysisofthecoretargets
showedthatthemechanismofPiperkadsuraintreatingNSCLCisrelatedtobiologicalprocessessuchasposi-
tiveregulationofkinaseactivity,positiveregulationoftheMAPKcascade,andpeptidyl-tyrosinephosphoryla-
tion,aswellassignalingpathwaysincludingPI3K-Akt,MAPK,andmicroRNAsincancer.Moleculardocking
resultsindicatedthattheeffectiveingredientsofPiperkadsuracaneffectivelybindtothecorediseasetargets.
 Conclusion PiperkadsuraexertsitstherapeuticeffectonNSCLCbyactingonkeytargetssuchasCASP3,
STAT3,HIF1A,SRC,andMTORthroughmultipleeffectiveingredients,andbyactivatingsignalingpath-
waysincludingPI3K-Akt,MAPK,andmicroRNAsincancer.Thisstudyprovidesnewideas,vitalityandin-
sightsforNSCLCtreatmentresearch.
  Keywords: networkpharmacology;Piperkadsura;moleculardocking;non-smallcelllungcancer

  肺癌是最常见的癌症之一,在我国各种恶性肿瘤

的发病率和死亡率均排名第一,是起源于上皮组织的

恶性肿瘤。肺癌在临床上主要分为两类,即小细胞肺

癌与非小细胞肺癌,在所有肺癌病例中,非小细胞肺癌

的占比约为85%[1]。非小细胞肺癌的常见类型包括

鳞状细胞癌、腺癌和大细胞癌;在临床治疗中,化疗是

主要手段,同时也有多种靶向药物可用于治疗,然而患

者的预后情况并不理想[2]。在中医典籍的记载里,并
没有 “肺癌”这一病名,田华琴教授提出,从中医学角

度来看,肺癌可归属于“咳嗽”“咯血”“胸痛”“肺痈”“肺
痿”“虚劳”“痰饮”等范畴[3],主要为正气亏虚引发痰饮

内蕴、瘀血阻滞,经过长期积聚而形成肺部肿块[4]。目

前许多中药都具有抗肿瘤的作用[5],因此,寻找治疗非

小细胞肺癌的新靶点具有重要的临床意义。
近年来,国内学者开始关注传统中药[6],以期寻找

有效防治肺癌的药物。海风藤是胡椒科(Piperaceae)
植物风藤[Piperkadsura(Choisy)ohwi]的干燥藤

茎,《中国药典》中明确记载,该药具有祛风湿、通经络、
止痹痛等功效[7],且具有抗血小板、抗炎、镇痛、抗氧

化、抗癌和抗病毒等药理作用[8]。目前已有研究针对

海风藤粗提物的生物活性展开探索,结果显示其乙酸

乙酯萃取组分在抗菌、抗肿瘤及抗氧化方面均呈现出

良好的活性[9]。TAKAHASHIS及其研究团队曾报

道[10],他们从海风藤中成功分离出巴豆环氧素,且研

究证实该成分具有显著的抗肿瘤活性,这些发现充分

印证了海风藤在抗肿瘤领域的潜在价值。而肺癌作为

全球高发的恶性肿瘤,非小细胞肺癌占比超80%,基
于海风藤及其活性成分已被证实的抗肿瘤活性基础,

其在非小细胞肺癌治疗中的应用值得深入探索。由于

中药成分本身具有多组分、多靶点的复杂特性,当前关

于海风藤抗肿瘤的研究中,其具体作用机制尚未明确

阐明,缺乏系统且科学的机制解析,使得海风藤在临床

应用上受到制约。因此,本研究运用网络药理学的方

法搭建“药物-靶点-疾病”网络,采用分子对接技术

预测海风藤与疾病核心交集靶点的对接情况,从作用

通路层面研究海风藤与非小细胞肺癌的交集靶点,初
步探讨海风藤治疗非小细胞肺癌的作用机制,为后续

研究提供理论支撑。

1 材料与方法

1.1 海风藤活性成分筛选与靶点收集 在TCMSP
数据库(https://tcmsp.com/tcmsp.php)中,以“海风

藤”为关键词进行化合物成分搜索,并按照口服利用度

(OB)≥30%、药物相似度(DL)≥0.18的筛选条件对

成分进行筛选[11]。在该数据库中筛选出21个化合

物。将主要成分导入PubChem数据库(https://pub-
chem.ncbi.nlm.nih.gov)以获取各成分的SMILE名

称,再将 SMILE 名 称 导 入 Swiss数 据 库[12](http:

swisstargetprediction.ch/),获取单个主成分的基因

名;同时在TCMSP数据库中也检索获取海风藤化学

成分相关靶点信息,将不同的两个网站所得到的相关

靶点信息整合为活性化合物的作用靶点库。

1.2 成分-作用靶点网络的构建 将海风藤的活性

成分及作用靶点导入Cytoscape(3.7.2)软件,构建“成
分-靶点”网络,借助软件自带的 NetworkAnalyzer
分析工具,对网络的各项具体数值展开分析,其中包括

连接度(degree)、紧密度(closenesscentrality,CC)及
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介度(betweennesscentrality,BC)等指标。研究药物

活性成分与靶点之间的关系,同时以Degree值筛选出

药物的关键活性成分。

1.3 药物-疾病共有靶点筛选 通过在GeneCards
数据库(https://www.genecards.org/)中搜索关键

词“nonsmallcelllungcancer”,物种限定为智人(ho-
mosapiens),获得相关疾病靶点和基因库。在 Dis-
GeNET数据库(http://www.disgenet.org)也搜索

疾病的相关靶点。最后将两个网站所获得的基因数据

剔除重复值,最终获得非小细胞肺癌的疾病相关靶点

数据。将筛选出来的海风藤靶点数据与疾病靶点数据

导入Venny2.1(http://bioinfogb.cnb.csic.es/tools/

venny/index.html)在线作图工具,通过绘制韦恩图获

得二者交集的共同靶点。

1.4 靶蛋白相互作用网络图构建和核心蛋白筛选 
将海 风 藤 与 非 小 细 胞 肺 癌 的 共 有 靶 点 信 息 导 入

STRING 数 据 库[13](https://string-db.org/cgi/in-
put.pl),用以构建蛋白质相互作用网络,物种设定为

智人,获取蛋白质间的相互作用关系,下载为.TSV格

式。将文件导入Cytocape,构建蛋白与蛋白相互作用

网络,分析网络拓扑参数,以degree为依据筛选出关

键蛋白靶点,degree值越高说明靶点可能发挥的作用

就越大。

1.5 基因本体GO富集分析和KEGG通路分析 应

用R软件(4.3.1)及Bioconductor平台对筛选出的海

风藤与非小细胞肺癌的共同靶点基因转换为基因ID,

并进行GO富集分析与KEGG通路分析。采用Ben-
jamini-Hochberg(BH)法进行多重检验校正以控制假

发现率(FDR),将校正后P 值<0.05作为显著富集条

目的筛选标准。

1.6 分子对接 在海风藤成分与作用靶点网络的构

建中,选出degree值>45的5种核心活性成分;同时,
从PPI网络中选取degree值>45的5个核心靶点基

因,用两者进行分子对接。从PubChem 数据库(ht-
tps://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)中获取活性成分

的二维结构SDF格式文件,利用Chem3D22.0.0将

SDF文件转换为mol2格式文件,最终通过AutoDock
Tools1.5.7对核心成分进行加氢并转为PDBQT格

式文件;同时在PDB数据库中根据是否有配体、分辨

率大小 等 标 准 选 择 合 适 的 蛋 白 质3D 结 构,使 用

PMOL2.6.0软件移除蛋白质中的水分子及小分子

配体,将其导入AutoDockTools1.5.7软件进行加氢

处理。采用AutoDockVina软件,将预处理后的小分

子配体与蛋白质受体进行分子对接操作,后续借助

PyMOL2.6.0软件对所得的对接结果开展可视化分

析。

2 结果与分析

2.1 海风藤活性成分筛选与靶点筛选 在TCMSP
数据库中共搜集到海风藤的化合物31个,符合OB≥
30%,OL≥0.18的化合物共有21个。其中1个没有

预测靶点信息,故最后纳入分析的化合物共有20个,
见表1。

表1 海风藤潜在活性成分

分子编号

MolID
化合物名称 OB% DL

MOL000332 n-coumaroyltyramine 85.63 0.2
MOL000321 (2S,3S)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-7-methoxy-3-methyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-carbaldehyde 42.15 0.32
MOL000319 Bicyclo(3.2.1)oct-3-ene-2,8-dione,7-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methoxy-6-methyl-3-(2-propenyl)-,[1R-(6-endo,7-exo)]- 94.67 0.32
MOL000334 wallichinine 61.64 0.33
MOL000318 (1R,5S,6R,7R,8R)-3-allyl-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-hydroxy-1-methoxy-7-methyl-4-bicyclo[3.2.1]oct-2-enone 64.65 0.35
MOL000336 futoquinol 59.83 0.36
MOL000322 Kadsurenone 54.72 0.38
MOL000310 DenudatinB 61.47 0.38
MOL000313 Galgravin 57.12 0.39
MOL000314 (2S,3S,4S,5S)-2,5-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-3,4-dimethyltetrahydrofuran 57.12 0.39
MOL000330 piperlactamS 40.44 0.4
MOL000328 piperkadsinB 55.44 0.41
MOL000308 (2R,3R,3aS)-3a-allyl-2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-5-methoxy-3-methyl-2,3-dihydrobenzofuran-6-one 59.99 0.43
MOL000315 hancinone 39.31 0.44
MOL000312 futokadsurinC 61.09 0.45
MOL000324 kadsurinB 30.55 0.46
MOL000320 acetiacid[(1R,5S,6R,7R,8R)-3-allyl-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-1-methoxy-7-methyl-4-oxo-8-bicyclo[3.2.1]oct-2-enyl]ester 59.93 0.46
MOL000316 isofutoquinolA 59.2 0.48
MOL000323 KadsurinA 56.83 0.5
MOL000449 Stigmasterol 43.83 0.76
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2.2 成分-作用靶点网络构建 运用数据库与数据

库筛选出活性成分对应的靶点信息,对靶点信息进行

去重和筛选,共得到靶点信息439个。将海风藤的20
个活性成分及439个靶点导入Cytocape软件进行活性

分析,构建如图1所示的海风藤成分-靶点作用网络,
得到209个节点和541条边。中间黄色部分连接靶点

的条数越多,度值越大,按照degree>45的标准筛选活

性成分,共得到5个化合物,分别为富藤黄素 C(fu-
tokadsurinC)、异风藤奎醇 A(isofutoquinolA)、海风

藤酮(Kadsurenone)、胡椒内酰胺S(piperlactamS)、南
藤素(wallichinine)。

图1 海风藤成分-靶点相互作用网络图

2.3 药物-疾病共有靶点筛选 在GeneCards数据

库中搜索到非小细胞肺癌相关靶点为2327个,在Dis-
GeNET数据库获得非小细胞肺癌靶点为108个,剔除

重复值得到靶点2359个。将二者的靶点利用韦恩图

分析后得到共同靶点有188个,如图2。

图2 药物预测靶点-非小细胞肺癌相关靶点韦恩图

2.4 靶蛋白相互作用网络图构建和核心蛋白筛选 
利用Cytoscape软件对海风藤治疗非小细胞肺癌相关

靶点中的188个交集靶点进行蛋白质相互作用网络分

析,对degree值进行排序,选取分值高于平均值的基因

作为核心靶点,经过筛选最终确定42个关键靶点。如

图3 所 示。其 中 排 名 前 十 靶 点 依 次 是 CASP3、

STAT3、HIF1A、SRC、MTOR、HSP90AA1、BCL1L1、

EGFR、ESR1、MMP9,筛选按照degree>45的活性成

分,共得到5个核心靶点,分别为 CASP3、STAT3、

HIF1A、SRC、MTOR;且已有研究证实,甘草次酸能够

通过增强过氧化还蛋白-6与CASP3的作用,介导线粒

体途径的细胞凋亡过程,进而对非小细胞肺癌的进展

产生显著抑制效应[14]。阿帕替尼可借助调控STAT3
信号通路的活性,有效抑制非小细胞肺癌的增殖进程,
同时促进该类癌细胞发生自噬与凋亡现象[15]。相关机

制研究已证实,微小 RNA-224(miR-224)可通过调控

SIRT3/AMPK/mTOR/HIF-1α信号轴,加快癌相关成

纤维细胞诱导的非小细胞肺癌细胞增殖、上皮间质转

化及侵袭过程[16]。已有研究发现[17],Peruvoside作为

一种具有潜在应用价值的SRC抑制剂,能够在体外显

著抑制非小细胞肺癌的功能活性,并在体内有效抑制

肿瘤的发展。因此,预测这些靶点在海风藤治疗非小

细胞肺癌中有重要作用。

图3 PPI网络图

2.5 基因本体GO富集分析和KEGG通路分析 采

用R语言的clusterProfiler包和org.Hs.eg.db包对海

风藤与非小细胞肺癌的共同靶点进行GO富集分析和

KEGG通路分析。其中在GO富集结果中,一共富集

到2917个条目,其中BP2626个、CC107个、MF184
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个。依据参与的分子数量,分别选取排名前8的生物

过程、细胞组分及分子功能绘制条形图,如图4所示。
生物过程中主要涉及激酶活性的正向调节、MAPK级

联的正向调节、肽基酪氨酸磷酸化、酪氨酸肽基磷酸

化、丝氨酸肽基的改变等;细胞组分涵盖膜筏、膜微域、
细胞前缘区、神经元胞体等;分子功能包括蛋白质酪氨

酸激酶活性、蛋白丝氨酸激酶活性、磷酸酶结合等。对

共同靶点进行KEGG通路分析,在P<0.05的条件下

共得到167条富集通路,从中筛选出前20条通路并绘

制通路富集气泡图,见图5。由图中可以看出,海风藤

治疗非小细胞肺癌的靶点主要涉及以下信号通路:

PI3K-Akt信号通路、MAPK信号通路、MicroRNAsin
cancer、癌症蛋白多糖、脂质和动脉粥样硬化、人巨细胞

病毒感染、Ras信号通路、乙型肝炎、前列腺癌等。

图4 GO功能富集分析

图5 KEGG通路富集分析

2.6 分子对接结果 为了验证成分与靶点相互作用

关系,选取海风藤中排名前5位的活性成分:futokad-
surinC、isofutoquinolA、Kadsurenone、piperlactamS、

wallichinine为配体,蛋白质相互作用网络中位列前五

的靶点基因分别是 CASP3、STAT3、HIF1A、SRC 和

MTOR,将其分别作为受体开展分子对接,对接盒子坐

标具体数值见表2。分子对接结果如表3、图6所示,当
结合能(Affinity)<0时,可判定化合物与蛋白具备自

发结合的能力;结合能越小,氢键的数量越多,结合越

稳定,靶点与分子作用的可能性就越大。从表3可以

看出,有25组对接结果的结合能 Affinity<-5kcal/

mol,其 中5组 结 合 能 Affinity<-7kcal/mol,fu-
tokadsurinC与 CASP3、SRC、STAT3,piperlactamS
与CASP3、STAT3,表明海风藤中的这两种成分,其治

疗非小细胞肺癌的作用,可能是通过对CASP3、SRC、

STAT3这些靶点产生影响来实现。另外,选取分子对

接结合能处于最低水平的4组结果,绘制相应的分子

对接图,见图7。

表2 关键活性分子与靶点对接表

靶点 蛋白编号
盒子坐标(BOXcoordinate)

X Y Z

CASP3 Inms 13.415 1.446 11.647
HIF1A 6gmr 15.912 -28.237 -5.596
MTOR 4dri 37.416 43.407 34.163
SRC 4mxo 9.758 -13.033 14.76
STAT3 6sm8 11.298 29.809 10.216

表3 分子对接结合能热表

靶点 活性成分 结合能量

CASP3 futokadsurinC -7.7
isofutoquinolA -6.5
Kadsurenone -6.9
piperlactamS -7.3
wallichinine -5.4

HIF1A futokadsurinC -6.6
isofutoquinolA -6.0
Kadsurenone -6.4
piperlactamS -6.3
wallichinine -4.8

MTOR futokadsurinC -6.9
isofutoquinolA -6.5
Kadsurenone -6.0
piperlactamS -6.1
wallichinine -7.1

SRC futokadsurinC -6.0
isofutoquinolA -6.2
Kadsurenone -6.5
piperlactamS -5.6
wallichinine -4.7

STAT3 futokadsurinC -7.4
isofutoquinolA -6.8
Kadsurenone -6.9
piperlactamS -7.3
wallichinine -5.4
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图6 分子对接结合能热图

图7 分子对接模式图

3 讨论

本研究通过网络药理学筛选得到futokadsurinC、

isofutoquinolA、Kadsurenone、胡椒内酰胺S(piperlac-
tamS)、wallichinine,是海风藤治疗非小细胞肺癌的关

键化 合 物;并 预 测 其 可 能 作 用 于 CASP3、STAT3、

HIF1A、SRC、MTOR5个核心靶点;进一步通过分子

对接技术验证其结合潜力,结果表明25组“成分-靶

点”复合物中有23组结合能<-5kcal/mol,其中fu-
tokadsurinC与CASP3(-7.7kcal/mol)、胡椒内酰胺

S与 CASP3(-7.3kcal/mol)等5组结合能<-7
kcal/mol,结合稳定性高。CASP3是细胞凋亡的主要

执行者,接受上游信号被激活后作为特异性底物诱发

细胞染色质浓集、DNA 片段化,从而促进凋亡。fu-
tokadsurinC与CASP3的对接结合能为-7.7kcal/

mol,低于强结合阈值(-5.0kcal/mol),是所有组合中

结合能最低的一组,二者具有极强的自发结合潜力。
结合模式图7分析显示:futokadsurinC的特定基团可

与CASP活性口袋形成2个稳定氢键,同时,futokad-
surinC还与CASP3的Trp-214(色氨酸残基214)存在

疏水相互作用等其他非共价作用,这一结合特征表明,

futokadsurinC可能通过与CASP3活性口袋紧密结

合,激活CASP3介导的凋亡通路,从而发挥抗癌作用。

STAT3可在多种人类肿瘤中被激活,可以通过阻断

STAT3上游通路或者直接作用STAT3细胞本身实现

抗肿瘤机制。piperlactamS与STAT3的对接结合能

为-7.3kcal/mol,满足极强结合标准;结合模式显示:

piperlactamS的特定基团与STAT3的Glu-306(谷氨

酸残基306)、Ser-144(丝氨酸残基144)、Lys-105(赖氨

酸残基105)通过氢键等非共价相互作用结合,这些相

互作用能够增强复合物的稳定性,为探究piperlactam
S调控 STAT3功 能 提 供 了 分 子 层 面 的 结 合 基 础。

Kadsurenone与CASP3的对接结合能为-6.9kcal/

mol,展现出较高稳定性。虽然本研究未开展用海风藤

活性成分作用肺癌细胞系,但已有研究表明,在类似的

乳腺癌细胞系(如 MDA-MB-231)实验条件下,海风藤

关键活性成分之一的 Kadsurenone可通过阻断PAF/

PTAFR信号通路,有效抑制乳腺癌细胞的迁移以及乳

腺癌介导的破骨细胞生成等过程,这与本研究中Kad-
surenone展现的作用模式相契合[18]。

GO功能富集和 KEGG通路分析结果显示,海风

藤治疗肺癌的作用机制主要是通过作用于PI3K-Akt
信号通路、MAPK信号通路、MicroRNAsincancer、癌
症蛋白聚糖、脂质和动脉粥样硬化等。有研究显示[19],
海风藤可使 MAPK通路中ERK的表达水平降低,同
时提高JNK与P-38的表达量,从而促进肺癌顺铂耐药

细胞株的凋亡[20]。PI3K-Akt通路与肿瘤细胞的治疗
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抵抗、增殖凋亡、周期调控、侵袭转移及血管生成等过

程存在密切关联。Akt作为PI3K下游的关键蛋白,其
被激活后能促使下游靶点 mTOR发生磷酸化;而活化

后的 mTOR可对其上游癌基因与抑癌基因的表达水

平进行调控,进而影响肿瘤的生长[21-22]。海风藤能使

肿瘤细胞被阻滞于G1期,即 miRNA-7会与人类EG-
FR 基因的3’-UTR区域的3个位点相结合,以此抑制

EGFR 基因的表达,并且能够减弱EGFR信号传导过

程中两个关键受体 AKT 和(或)ERK1/2的磷酸化程

度,使得肿瘤细胞停滞在G1期,进而阻碍细胞周期的

正常运转,减少细胞的增殖数量,降低细胞的活性,最
终引发细胞凋亡[23]。海风藤能够通过蛋白聚糖影响癌

症生长,蛋白聚糖作为细胞表面及细胞周围微环境中

的关键分子效应物质,依靠自身的多面性特征,以及与

那些可调控肿瘤生长和新生血管生成的配体、受体之

间发生相互作用的能力而发挥作用[24],在癌症和血管

生成中发挥多种功能。一些蛋白聚糖(如perlecan)具
有促血管生成和抗血管生成活性,而其他蛋白聚糖(如

syndecans和glypicans)也可以通过调节关键信号通路

直接影响癌症生长[25]。已有研究表明,海风藤提取物

能够通过激活 PI3K-AKT信号通路,对肠上皮细胞促

炎因子的释放发挥抑制作用[26],PI3K-AKT信号通路

介导的巨噬细胞凋亡是脂质和动脉粥样硬化(Lipid
andatherosclerosis)发展的关键过程,说明海风藤通过

PI3K-AKT信号通路发挥抑制巨噬细胞凋亡的作用。
分子对接结果表明,海风藤的活性成分futokadsurin
C、isofutoquinolA、Kadsurenone、piperlactamS、walli-
chinine与CASP3、STAT3等靶点结合良好,推测海风

藤可能通过作用于CASP3、STAT3等靶点促进细胞凋

亡,进而在非小细胞肺癌治疗中发挥作用。

4 结论

通过网络药理学方法,系统探讨了海风藤治疗非

小细胞肺癌的作用机制,筛选得到海风藤治疗非小细

胞肺癌的有效成分为futokadsurinC、isofutoquinolA、

Kadsurenone、piperlactamS、wallichinine,关键靶点包

括CASP3、STAT3、HIF1A、SRC、MTOR,涉及的信号

通路有 PI3K-Akt信号通路、MAPK 信号通路、Mi-
croRNAsincancer、癌症蛋白聚糖及脂质和动脉粥样

硬化。结果显示,其在非小细胞肺癌治疗上从多靶点、
多通路发挥作用,为该药物治疗非小细胞肺癌提供分

子理论依据,同时也为后续药物研究提供新的方向。
本研究的核心结论基于计算机模拟预测方法得出,其
结论的可靠性和适用性还需依赖后续实验验证才能最

终确立。
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