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基于网络药理学的半夏厚朴汤抗胃癌

活性成分筛选及核心靶点预测

黄祖美

(广西国际壮医医院,广西 南宁 530001)

摘 要:目的 基于网络药理学及分子对接探讨半夏厚朴汤(BXHPD)治疗胃癌的潜在靶点及作用机制。方法 通过

TCMSP数据库筛选BXHPD活性成分及其靶点;结合GeneCards、OMIM、DrugBank数据库获取胃癌疾病靶点;取交集

靶点构建PPI网络,Cytoscape3.10.3可视化核心靶点;通过 Metascape进行 GO功能与 KEGG通路富集分析;采用

AutoDockVina对核心成分与靶点进行分子对接验证,PyMOL可视化结合构象。结果 筛选出BXHPD治疗胃癌的核

心活性成分有木犀草素、黄芩素、β-谷甾醇等,核心靶点包括蛋白激酶B1(AKT1)、肿瘤蛋白p53(TP53)、丝裂原活化蛋

白激酶1(MAPK1)和细胞周期蛋白D1(CCND1)等;富集分析显示其通过白细胞介素-17(IL-17)、磷脂酰肌醇3-激酶-蛋
白激酶B(PI3K-Akt)、核因子-κB(NF-κB)及人表皮生长因子受体(ErbB)等信号通路调控胃癌进展;分子对接结果显示

核心成分与靶点结合构象稳定。结论 本研究初步揭示了BXHPD可能通过木犀草素和黄芩素等活性成分,作用于

AKT1、MAPK1等核心靶点,调控PI3K-Akt和IL-17等信号通路,从而发挥抗胃癌作用。
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Screeningofanti-gastriccanceractivecomponentsandpredictionofcoretargetsof
BanxiaHoupuDecoctionbasedonnetworkpharmacology

HUANGZumei

(GuangxiInternationalZhuangMedicalHospital,Nanning530001,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatethepotentialtargetsandmechanismsofBanxiaHoupuDecoction
(BXHPD)inthetreatmentofgastriccancerbasedonnetworkpharmacologyandmoleculardocking. Methods
 TheactivecomponentsandcorrespondingtargetsofBXHPDwerescreenedthroughtheTraditionalChinese
MedicineSystemsPharmacology(TCMSP)database.Gastriccancer-relateddiseasetargetswereretrievedfrom
GeneCards,OMIM,andDrugBankdatabases.Theintersectiontargetswereobtainedtoconstructaprotein-
proteininteraction(PPI)network,andCytoscape3.10.3wasemployedtovisualizethecoretargets.GeneOn-
tology(GO)functionalenrichmentandKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes(KEGG)pathwayenrich-
mentanalyseswereperformedusingMetascape.Moleculardockingofcorecomponentswithtargetswasper-
formedusingAutoDockVina,andPYMOLwasusedtovisualizebindingconformations. Results Thecore
activecomponentsofBXHPDagainstgastriccancerwereidentifiedasluteolin,baicalein,andβ-sitosterol,a-
mongothers.ThecoretargetsincludedproteinkinaseB1(AKT1),tumorproteinp53(TP53),mitogen-acti-
vatedproteinkinase1(MAPK1),andcyclinD1(CCND1),amongothers.Enrichmentanalysisrevealedthat
BXHPDregulatedgastriccancerprogressionthroughinterleukin-17(IL-17),phosphatidylinositol3-kinase-pro-
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teinkinaseB (PI3K-Akt),nuclearfactor-kappaB (NF-κB),andhumanepidermalgrowthfactorreceptor
(ErbB)signalingpathways.Moleculardockingresultsshowedstablebindingconformationsbetweenthecore
componentsandtheirtargets. Conclusion ThisstudypreliminarilyrevealsthatBXHPDmayexertanti-gas-
triccancereffectsthroughactivecomponentssuchasluteolinandbaicalein,bytargetingcoreproteinsincluding
AKT1andMAPK1,andmodulatingPI3K-Akt,IL-17,andothersignalingpathways.
  Keywords: BanxiaHoupuDecoction;gastricneoplasms;networkpharmacology;AKT1;IL-17;molec-

ulardocking

  胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤,在全世界

范围内具有较高的发病率及致死率,是严重危害人类

健康的恶性肿瘤之一。2022年全球胃癌新发患者

96.84万例,死亡患者65.99万例,发病数和死亡数均

位列全球第五位,其中我国胃癌新发患 者 占 比 为

37%,造成沉重的疾病负担[1]。目前临床上治疗胃癌

主要以手术切除,放化疗、靶向治疗以及免疫检查点抑

制剂等手段为主,然而晚期胃癌患者的5年生存率仍

不足30%,放化疗等治疗过程中伴随的骨髓抑制、脏
器毒性等严重并发症,极大限制了西医治疗手段在胃

癌临床应用[2]。中医药对肿瘤的防治有其独特的优

势。中药复方以多种组分为载体,针对多个作用靶点

及多种信号通路协同发挥作用,在抗肿瘤方面既可杀

伤肿瘤细胞,诱导其发生凋亡并可改善肿瘤局部微环

境,又能降低放疗、化疗引起的毒副反应。半夏厚朴汤

(BanxiaHoupuDecoction,BXHPD)为传统中药复

方,源于《金匮要略》,以半夏、厚朴、茯苓等五味药物组

成。前期研究证实BXHPD能够提高胃癌患者的生存

质量,减少恶心、呕吐等不良反应的发生[3],但该方中

有效化学成分种类及其药效物质基础及药理机制尚不

明确,从而影响BXHPD的临床应用。尽管BXHPD
在临床辅助治疗胃癌中显示出潜力,但其药效物质基

础模糊、作用机制不清的现状严重制约了其现代化和

国际化的推广。网络药理学是基于系统生物学、双向

性药理学及计算科学的新型交叉学科,在构建“药物-
成分-疾病-靶标-通路”多维网络的基础上,可以阐

明中药复方整体作用机制[4]。目前网络药理学在民族

药领域的应用已经非常成熟,并可作为研究民族药复

方机制的一种有效途径。本研究旨在利用网络药理学

和分子对接技术,系统预测BXHPD干预胃癌的活性

成分、潜在靶点及信号通路,为后续实验验证和临床精

准应用提供理论依据。

1 网络药理学分析

1.1 BXHPD药物活性成分及作用靶点的获取 通

过TCMSP数据库(https://tcmsp-e.com)筛选BX-
HPD的活性成分,设定口服利用度(OralBioavail-
ability,OB)≥30%,类药性(Drug-Likeness,DL)≥
0.18为筛选标准[5],该标准源于对已上市口服药物

ADME(吸收、分布、代谢、排泄)特性的经验总结,旨
在优先富集具有潜在体内成药性和良好药代动力学行

为的化学成分,从而提高后续靶点预测与通路富集分

析的生物学相关性与可靠性。尽管此策略可能排除部

分OB或DL值较低但体外活性显著的成分(如某些

多糖、大分子鞣质或需经肠道菌群代谢活化的前药),
但其能有效过滤掉大量难以被机体吸收利用的无效或

低效物质,聚焦于更可能介导BXHPD整体药效的核

心小分子化合物[6]。进一步通过UniProt数据库将上

述成分的作用靶点转换为GeneSymbol。

1.2 胃癌疾病靶点的获取 基于关键词检索策略,在

GeneCards(https://www.genecards.org)、OMIM
(https://omim.org)及 DrugBank(https://www.
drugbank.com)数据库中检索“gastriccancer”(胃癌)
相关靶点,物种限定为智人(Homosapiens)。整合数

据并剔除冗余靶点后,采用微生信在线平台绘制BX-
HPD活性成分与胃癌疾病靶点的交集韦恩图。

1.3 PPI网络构建 将BXHPD与胃癌的交集靶点

提交至STRINGVersion12.0数据库(https://cn.
string-db.org),设定物种为 Homosapiens,互作置信

度阈值≥0.700(highconfidence),绘制药物-疾病的

PPI网络[7]。基于内置网络分析模块(AnalyzeNet-
work)根据度中心性(Degree)筛选排名前4的核心蛋

白并在后续进行分子对接验证。

1.4 功 能 富 集 分 析  采 用 Metascape(https://

metascape.org)对BXHPD-胃癌的作用靶点进行功

能注释,筛选标准P<0.05,物种设置成“Homosapi-
ens”,经GO功能及 KEGG富集分析后得到结果,采
用微生信软件对分析结果进行可视化呈现。

1.5 BXHPD活性成分-交集靶点-KEGG通路网

络构建 根据KEGG富集分析的结果(P<0.05),选
取排名前20名的信号通路,并将信号通路、BXHPD-
胃癌的共有靶点及对应的活性成分导入 Cytoscape
3.10.3绘制“成分-靶点-通路”关联网络图。

1.6 分子对接 从 RCSBPDB数据库(https://

www.rcsb.org)检索得到核心靶点的PDB结构,设
置物种选项过滤为 Homosapiens。本研究采用分子

对接技术探索核心靶点蛋白同药物有效成分的相互作
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用方式以及结合机制,使用AutoDockTools进行目标

蛋白质脱水、去除配体、加氢和电荷处理。为全面探索

潜在的结合位点,本研究采用盲对接(BlindDocking)
策略。对接盒子的中心坐标设置:X =98.184,Y =
83.02,Z=-30.117,对接盒子大小需覆盖整个受体

蛋白,以确保配体能够在蛋白质表面的所有可能区域

进行探索性结合。以BXHPD活性成分为配体,与关

键靶点进行分子对接,选取结合能绝对值最大的复合

物用PyMOL进行对接构象可视化分析。

2 结果

2.1 BXHPD活性成分及作用靶点获取 于2025年

11月15日在 TCMSP数据库筛选BXHPD活性成

分,设定口服生物利用度≥30%及类药性≥0.18为阈

值标准。共鉴定13种活性成分,关联146个作用靶

点。通过 UniProt数据库对靶点进行 GeneSymbol
标准化注释。

2.2 胃癌疾病相关靶点的筛选 以“gastriccancer”
为检索词,整合OMIM、DrugBank及GeneCards数据

库靶点数据,其中 GeneCards数据库通过对 Rele-
vancescore进行4次取中值分析,设定阈值>22.19
筛选高相关性胃癌靶点;OMIM、DrugBank数据库按

关键词检索结果直接提取靶点;分别获得515个、46
个、880个靶点,经并集处理及去冗余后得到1304个

胃癌相关靶点。将BXHPD活性成分靶点与胃癌靶点

提交至微生信平台,构建韦恩图并识别66个核心交集

靶点(见图1)。基于该靶点集反向映射筛选出9种

BXHPD抗胃癌活性成分(见表1)。

图1 BXHPD活性成分和胃癌交集靶点的韦恩图

2.3 BXHPD 活 性 成 分-靶 点 网 络 构 建 使 用

STRING数据库建立BXHPD-胃癌的交集靶点相互

作用关系网络(ConfidenceLevel设置成highconfi-
dence即ConfidenceValue≥0.700),采用 Topology
Analysis对网络进行分析,得到有效的节点数和连接

线的数量分别为66个和1253条,并将结果导入 Cy-

toscape3.10.3进行可视化展示(见图2)。Analyze
Network进行核心网络分析后按度中心性(Degree
Centrality)大于平均值的2倍筛选核心靶点,其中蛋

白激酶B1(AKT1)(度值20),肿瘤蛋白p53(TP53)
(度值19),丝裂原活化蛋白激酶1(度值18)和细胞周

期蛋白D1(度值17)位列前4。

表1 BXHPD治疗胃癌的9种药物活性成分信息

编号 活性成分中文名 活性成分英文名 MOLID

BXHPD1 24-乙基胆固醇-

4-烯-3-酮
24-Ethylcholest-
4-en-3-one

MOL001755

BXHPD2 卡维丁 Cavidine MOL002670
BXHPD3 黄芩素 baicalein MOL002714
BXHPD4 β-谷甾醇 beta-sitosterol MOL000358
BXHPD5 豆甾醇 Stigmasterol MOL000449
BXHPD6 松柏苷 coniferin MOL000519
BXHPD7 木犀草素 luteolin MOL000006
BXHPD8 β-胡萝卜素 beta-carotene MOL002773
BXHPD9 常春藤皂苷元 hederagenin MOL000296

图2 BXHPD-共有靶点-胃癌的PPI网络

2.4 GO功能富集分析 通过 Metascape对交集靶

点进行GO功能注释,结果见图3。在生物过程(BP)
中主要 涉 及 对 异 物 的 反 应(responsetoxenobiotic
stimulus)、对类固醇激素的反应(responsetosteroid
hormone)、miRNA转录的调控(regulationofmiRNA
transcription)和对凋亡信号通路的调控(regulation
ofapoptoticsignalingpathway)4个方面。在细胞成

分(CC)中主要涉及转录调控因子复合体(transcrip-
tionregulatorcomplex)、细胞周期蛋白依赖性蛋白激

酶全酶复合体(cyclin-dependentproteinkinaseholo-
enzymecomplex)、bcl-2家族蛋白复合体(Bcl-2fami-
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lyproteincomplex)和生殖细胞核(germcellnucle-
us)。在分子功能(MF)中主要包括4个方面的内容:
激酶结合(kinasebinding)、蛋白结构域特异性结合

(proteindomainspecificbinding)、激酶调节活性(ki-
naseregulatoractivity)、DNA 结 合 转 录 因 子 结 合

(DNA-bindingtranscriptionfactorbinding)。

图3 BXHPD治疗胃癌作用靶点的GO功能富集分析

2.5 KEGG通路富集分析 借助 Metascape软件对

交集靶点实施KEGG通路富集分析(见图4),共富集

得到173个条目。通过P 值校正并剔除与胃癌无关

联的信号通路后,发现BXHPD关键靶点相关的通路

主要涵盖癌症相关信号通路、白细胞介素-17(IL-17)

信号通路、磷脂酰肌醇3-激酶-蛋白激酶B(PI3K-Akt)
信号通路、核因子-κB(NF-κB)信号通路、人表皮生长

因子受体(ErbB)信号通路等。

图4 BXHPD治疗胃癌作用靶点的KEGG通路富集分析

2.6 BXHPD活性成分-交集靶点-KEGG通路网

络可视化 运用Cytoscape3.10.3软件构建BXHPD
活性成分-交集靶点-KEGG通路的网络可视化图

(见图5)。通过度值对BXHPD治疗胃癌的核心药物

活性成分进行筛选,得出排名前5的药物活性成分为:

luteolin(木犀草素,度值28)、baicalein(黄芩素,度值

18)、beta-sitosterol(β-谷甾醇,度值5)、Cavidine(卡维

丁,度值5)、beta-carotene(β-胡萝卜素,度值5)。

注:绿色六边形代表BXHPD活性成分,黄色菱形表示KEGG通路,蓝色椭圆代表交集靶点。

图5 BXHPD活性成分-交集靶点-KEGG通路网络

2.7 分子对接 从“BXHPD活性成分-交集靶点”
中筛选出度数排序前5位的活性成分以及综合排名前

4的核心靶点,用AutoDockVina进行分子对接研究。
靶点蛋白三维结构均来自 RCSBPDB:AKT1(PDB
ID:4GV1)、TP53(PDBID:5O1H)、MAPK1(PDBID:

6SLG)、CCND1(PDBID:2W9Z)。结合能结果见表

2。

表2 分子对接结果

单位:kcal/mol 

活性成分 AKT1 TP53 MAPK1 CCND1

木犀草素 -8.1 -7.1 -8.3 -8.6
黄芩素 -8.1 -6.6 -8.0 -8.3

β-谷甾醇 -7.9 -6.4 -9.2 -6.7
卡维丁 -7.7 -6.6 -7.9 -7.0

β-胡萝卜素 -8.0 -7.0 -7.8 -7.7
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  根据文献标准,结合能≤-6.0kcal/mol表明核

心化合物与关键靶点有较好的结合活性[8]。从对接结

果显示,核心靶蛋白与主要药物作用成分整体上表现

出较强的结合能力;对于结合能绝对值最大的组合,用

PyMol可视化(见图6)。

注:A为 MAPK1与β-谷甾醇;B为CCND1与木犀草素;C为CCND1与黄芩素;

D为 MAPK1与木犀草素;E为AKT1与木犀草素;F为AKT1与黄芩素。

图6 BXHPD活性成分与核心靶点分子对接结果图

3 讨论

本研究通过网络药理学分析及分子对接技术,系
统预测了BXHPD治疗胃癌的多成分、多靶点网络,揭
示了木犀草素、黄芩素、β-谷甾醇、β-胡萝卜素等关键成

分可能通过调控AKT1、MAPK1、TP53、CCND1等核

心蛋白及PI3K-Akt、IL-17、NF-κB、ErbB等信号通路

发挥抗胃癌作用。分子对接进一步结果显示核心成分

与靶点间结合构象稳定、亲和力良好,为BXHPD治疗

胃癌的药效物质基础及作用机制提供了生物信息学依

据。

AKT1、TP53、MAPK1、CCND1作为本研究筛选

出的核心靶点,均在胃癌的发病机制中起关键作用。

AKT1是PI3K-AKT通路的关键调节子,主要是通过

AKT被磷酸化活化来发挥功能,其异常活化是胃癌细

胞获得恶性表型的重要原因[9];TP53作为经典的抑癌

基因,在肿瘤发生发展过程中发挥重要作用。当TP53
被激活后作为转录因子参与下游靶基因表达从而启动

凋亡程序消除病变细胞,最终保证基因组稳定性和抑

制肿瘤的发生发展。当 TP53功能失活后,则失去监

视恶性转化的能力而发生无限增殖、侵袭转移和化疗

抵抗[10]。MAPK1在胃癌中可通过其激酶活性磷酸化

下游信号分子激活促癌通路促进侵袭转移,并可通过

非经典的转录因子作用方式,即 MAPK1可以直接结

合到靶基因的启动子区域,上调上述参与细胞迁移侵

袭的 相 关 基 因 表 达,共 同 促 进 胃 癌 细 胞 的 转 移 能

力[11]。CCND1具有促进细胞增殖的作用,是典型的

细胞周期正向调控因子。CCND1过度表达会加速细

胞周期进程,抑制胃癌细胞凋亡,并增强肿瘤细胞免疫

逃逸能力。下调CCND1可阻滞细胞周期、抑制增殖

并促进凋亡[12]。分子对接结果表明,BXHPD的活性

成分 木 犀 草 素、黄 芩 素、β-谷 甾 醇、β-胡 萝 卜 素 与

AKT1、TP53、MAPK1、CCND1等靶点结合良好,因此

本研究推测木犀草素、黄芩素等核心成分可能通过调

控细胞周期、维持基因组稳定性、抑制恶性表型等多个

方面发挥抗胃癌作用。

PI3K-AKT信号通路可介导胃黏膜炎-癌进程,
与胃癌的发生发展密切相关[13]。PI3K-AKT信号通

路的主要功能包括诱导干细胞分化和转移、促进细胞

增殖、抑制细胞凋亡以及调节组织炎症、肿瘤生长和侵

袭[14]。目前已有大量研究证实,许多药物通过PI3K-
AKT信号发挥抗胃癌作用。袁方[15]通过研究表明昆

参颗粒联合化疗可显著改善进展期胃癌患者的临床疗

效,并通过动物实验证实昆参颗粒是通过调控 MiR-
92b/PI3K/Akt信号通路从而发挥抑制胃癌的作用。
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熊常州等[16]发现加味七方胃痛颗粒可以抑制 HGC-27
荷瘤裸鼠移植瘤的生长,其机制与抑制PI3K/AKT/

HIF-1α通路的活化,调控糖酵解有关。白雪等[17]发

现姜黄素通过上调 miR-126抑制PI3K/AKT信号通

路,进而抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭,促进细胞

凋亡,并损伤细胞周期进程。本研究发现[18],BXHPD
中木犀草素、黄芩素与 PI3K-Akt通路的关键节点

AKT1结合能分别达-8.1kcal/mol、-8.1kcal/

mol,为核心成分调控该通路提供了直接的分子结合依

据。木犀草素可通过抑制 HIF-1α的表达进而抑制

Akt的生成从而发挥抗胃癌增殖的作用。黄芩素可通

过抑制PI3K/Akt信号通路影响胃癌细胞的增殖和迁

移进程,同时可上调人胃癌细胞p53蛋白表达,下调抗

凋亡蛋白Bcl-2表达,有效促进胃癌细胞凋亡[19-21]。β-
谷甾醇可以降低裸鼠血清中p-AKT水平并降低裸鼠

荷瘤组织中p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT蛋白表达量。
同时β-谷甾醇可通过活化ERK的磷酸化,从而增强其

对胃癌细胞的杀伤活性[22-23]。上述研究表明BXHPD
中多种核心成分可通过多靶点协同作用抑制PI3K-
Akt信号通路的异常激活,实现对胃癌细胞增殖、凋亡

等多点调控。

IL-17信号通路是Th17细胞介导炎症、宿主防御

及肿瘤微环境调控的核心通路,主要活化 NF-κB、

PI3K-Akt、MAPK、JAK-STAT等信号通路,在胃癌等

肿瘤中常异常激活并参与耐药与炎症微环境构建。

IL-17可激活下游 MAPK信号通路,从而调控细胞增

殖、分化、炎症反应等多种生理、病理过程。本研究中,

BXHPD核心靶点可显著富集于IL-17信号通路,且木

犀草素、黄芩素与 MAPK1的结合能分别达-8.3
kcal/mol、-8.0kcal/mol,提示二者可能为BXHPD
调控IL-17通路的有效活性成分。木犀草素可上调

IL-17关键下游靶点JNK的磷酸化,下调NF-κB的磷

酸化水平,降低IL-6、TNF-α等炎症因子的表达,逆转

胃癌微环境中的炎症反应。黄芩素则可通过抑制

MAPK/ERK信号通路的磷酸化激活,阻断其对下游

靶基因的转录调控,从而调节胃癌细胞的增殖、侵袭能

力[24]。上述研究表明BXHPD中多种核心成分可通

过多靶点协同作用抑制IL-17信号通路的异常激活,
发挥调节胃癌的恶性生物学特性。

综上,本研究基于网络药理学及分子对接推测

BXHPD中木犀草素、黄芩素、β-谷甾醇、β-胡萝卜素等

主要活性成分通过作用于AKT1、TP53、MAPK1、CC-
ND1等核心靶点,调控PI3K/Akt、IL-17等信号通路,
从而发挥治疗胃癌的作用。本研究结果均基于生物信

息学数据库的计算预测与分子对接模拟,存在一定的

局限性。例如,预测的木犀草素、黄芩素等活性成分是

否为BXHPD复方经水煎煮后真正的入血有效成分,
其在体内是否能达到有效浓度并靶向结合预测靶点,
尚未得到证实;同时,TCMSP数据库的成分与靶点信

息存在一定的局限性,可能遗漏 BXHPD中部分低口

服利用度但经体内代谢后产生活性的成分及潜在靶

点。针对上述问题,后续可通过LC-MS/MS技术明确

BXHPD水煎液及入血的活性成分谱,筛选出真正的

药效物质基础;通过CCK-8、Transwell、流式细胞术等

实验,验证核心活性成分对胃癌细胞增殖、侵袭、凋亡

的影响;通过 WesternBlot、qRT-PCR等分子生物学

技术,证 实 其 对 PI3K-Akt、IL-17 等 核 心 通 路 及

AKT1、MAPK1等核心靶点的调控作用。
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