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摘  要 

目的：运用在线数据库研究扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的潜在作用机制，为进一步实验验证提供理论基础。

方法：通过中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP)收集扶正抑瘤方中四味中药的主要有效成分，通

过Genecards数据库收集肺鳞癌的疾病靶点，将中药有效成分靶点与肺鳞癌疾病靶点取交集，并通过

Cytoscape3.8.0软件绘制中药–有效成分–疾病–靶点网络图；利用String数据库获取蛋白相互作用网

络；通过DAVID数据库对交集靶点进行GO功能富集和KEGG通路富集。利用Pubchem数据库、Uniprot
数据库、PDB数据库和AutoDock Tools 1.5.6软件、AutoDock Vina 1.1.2进行分子对接，使用Pymol软
件可视化分子对接结果。结果：收集到扶正抑瘤方有效成分19个，基因靶点194个，肺鳞癌疾病靶点6447
个，二者相交集靶点170个，主要靶点有NOS2、PTGS1、CHRM3、ESR1、SCN5A、PTGS2、RXRA等。

GO功能富集得到生物过程条目2203个、细胞成分条目58个、分子功能条目169个；KEGG通路富集共计

170条信号通路；主要涉及流体剪切应力和动脉粥样硬化通路等。结论：本研究采用网络药理学的方法

揭示了扶正抑瘤方在肺鳞癌治疗中多成分、多靶点、多途径的特点，通过可视化的分子对接结果显示有

效成分来自扶正抑瘤方与靶点的特异性结合位点，其中JUN、AKT1可能为主要作用靶点。本研究为进一

步研究扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的药理机制提供基础，为后续的实验验证和临床应用提供了理论依据。 
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Abstract 
Objective: To investigate the potential mechanism of Fuzheng anti-tumor prescription in the treat-
ment of lung squamous cell carcinoma by using online database, and to provide theoretical basis for 
further experimental verification. Methods: The main active components of four herbs in Fuzheng 
anti-tumor prescription were collected by the Systematic Pharmacology database and Analysis Plat-
form (TCMSP). The disease targets of lung squamous cell carcinoma were collected by Genecards 
database. The targets of the active components of traditional Chinese medicine and lung squamous 
cell carcinoma were taken as the intersection. Cytoscape3.8.0 software was used to draw network 
map of drugs-active ingredients-disease-target; The protein interaction network was obtained using 
String database. GO function enrichment and KEGG pathway enrichment were performed on the in-
tersection target through DAVID database. Pubchem database, Uniprot database, PDB database, Au-
toDock Tools 1.5.6 software and AutoDock Vina 1.1.2 software were used for molecular docking, and 
Pymol software was used to visualize molecular docking results. Results: 19 active components, 194 
gene targets and 6447 lung squamous cell carcinoma disease targets of the prescription were col-
lected, and 170 intersecting targets were collected, including NOS2, PTGS1, CHRM3, ESR1, SCN5A, 
PTGS2, RXRA, etc. GO function enrichment obtained 2203 biological process items, 58 cell compo-
nent items and 169 molecular function items. A total of 170 signaling pathways were enriched 
through KEGG pathway. It mainly involves fluid shear stress and atherosclerotic pathways; Hepatitis 
C pathway, etc. Conclusion: This study adopts the network pharmacology method reveals the centra-
lizer tumor suppression in the treatment of lung squamous carcinoma, multiple components, mul-
tiple targets, multiple ways of characteristics, among them, JUN, AKT1 as the main targets for treat-
ment of lung squamous carcinoma, by visualizing the molecular docking results show effective 
components from the centralizer tumor suppression party and target specific binding sites. This 
study provided a basis for further study of the pharmacological mechanism of Fuzheng anti-tumor 
prescription in the treatment of lung squamous cell carcinoma, and provided a theoretical basis for 
subsequent experimental verification and clinical application. 
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1. 引言 

肺鳞癌又称肺鳞状上皮细胞癌，属于非小细胞癌中一类独特病理类型，在我国肺癌的发病率和死亡

率居于首位[1]。中医学认为肿瘤乃是正气虚弱，脏腑功能失调，进而气血郁滞，变生癥瘕所致[1]，故正

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12101404
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈佳玥 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12101404 9733 临床医学进展 
 

气强弱对于维持机体健康具有重要的作用。目前现代医学和中医学就人体“扶正”对肿瘤治疗的重要性

认识逐渐趋向一致[2]，而中西医联合治疗发挥“减毒增效”作用在肿瘤治疗中的研究受到广泛关注和重

视[2]。目前，肺鳞癌的治疗方法包括化疗、放疗和外科手术治疗。肺鳞癌的发病机制虽然尚未完全清楚，

但有研究表明血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)表达与肺鳞癌患者的总生存时

间(overall survival, OS)有关，同时高表达程序性死亡分子配体 1 (PD-L1)和 VEGF 的患者预后不良[3]。因

此，寻找治疗肺鳞癌的靶点、作用通路显得尤为重要。因此，本研究通过网络药理学方法筛选出扶正抑

瘤方治疗肺鳞癌的多个关键成分、多个作用靶点以及多条作用通路，探讨本方剂治疗肺鳞癌的作用机制，

为后续研发多靶点治疗药物提供基础理论依据。 

2. 材料与方法 

1) 中药化学成分及作用靶点信息的获取。本文分析的扶正抑瘤方包括红芪、当归、莪术、墓头。通

过中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php)检索并整合该方中四味中

药的全部有效成分，再根据人体对药物的吸收、分布、代谢、排泄、毒性参数，以口服利用度(Oral 
Bioavailability) OB ≥ 30%且类药性(Drug-Likeness) DL ≥ 0.18 为限定条件筛选出扶正抑瘤方中四味中药的

主要有效成分。 
2) 肺鳞癌相关疾病靶点筛选。通过 Genecards (https://www.genecards.org)数据库以“squamous cell 

carcinoma of lung”为关键词，选择物种为“Homo Sapiens”，检索原发性肺鳞癌的疾病作用靶点，得出

肺鳞癌相关疾病靶点基因。 
3) 扶正抑瘤方相关疾病靶点筛选分析。利用 Venn Diagram  

(http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/)在线工具绘制扶正抑瘤方活性成分与肺鳞癌相关靶点韦

恩图，并得到交集的靶点。 
4) 中药–活性成分–靶点–疾病相互作用网络构建及分析。将活性成分、相关靶点信息导入

Cytoscape 3.8 构建化合物–靶点网络，其中节点(Node)代表疾病、基因、药物成分等靶点，节点和节点

之间连接(Edge)相互作用，节点度值(Degree)表示网络中和节点连接的路线数[4]。 
5) PPI 网络构建。将 1.3 筛选出的共同靶点导入 String 数据库(http://www.string-db.org)，选择

MultipleProteins 检索，将蛋白种类设定为“Homo Sapiens”，再设定最低要求互动分数为最高置信度 0.97
进行筛选，得到蛋白相互作用(PPI)网络。 

6) GO富集分析和KEGG通路分析。将共同靶点导入DAVID数据库(https://david.ncifcrf.gov)，将Select 
Identifier 选择为 Official Gene Symbol，Gene List 与Background选择 Homo Sapiens，依次导出生物过程(BP)、
细胞成分(CC)、分子功能(MF)，并进行 KEGG 通路富集分析，选择 P 值升序前 10 数据，取-Lg P，-Lg P
值越大表明富集程度越高。 

7) 成分–靶点分子对接。利用分子对接技术研究扶正抑瘤方的活性成分及其治疗肺磷癌的相关靶点，

能够在一定程度上说明活性成分与靶点蛋白的作用机制与结合活性 [5]。从 Pubchem 数据库

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)下载 SDF 格式的中药成分结构，再使用 Chem 3D 软件将 SDF 格式文件

转化为 mol2 格式文件。在 uniprot (https://www.uniprot.org/)数据库中搜索靶点，将靶点 Entry ID 在 PDB
数据库(https://www.rcsb.org/)中搜索，下载靶点 pdb 格式文件，使用 Pymol 软件去除溶剂分子与配体，使

用 AutoDocks Tool1.5.6 软件加氢、分配原子类型等，保存为 Pdbqt 格式。最后利用 Vina 软件进行分子对

接，利用 Pymol 软件进行可视化分析。 

3. 结果 

1) 扶正抑瘤方活性成分筛选。通过 TCMSP 数据库，以“OB ≥ 30%，DL ≥ 0.18”进行处理后，收集
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到扶正抑瘤方有效成分 20 个，其中红芪 14 个，当归 2 个，莪术 3 个，墓头回 1 个。见表 1。 
 
Table 1. Activity of the components of Fuzheng anti-tumor prescription 
表 1. 扶正抑瘤方中药成分活性 

药物 分子 ID 有效成分名称 OB/% DL 

当归 MOL000358 beta-sitosterol 36.91 0.75 

当归 MOL000449 Stigmasterol 43.83 0.76 

莪术 MOL000296 hederagenin 36.91 0.75 

莪术 MOL000906 wenjine 47.93 0.27 

莪术 MOL000940 bisdemethoxycurcumin 77.38 0.26 

墓头回 MOL000098 quercetin 46.43 0.28 

红芪 MOL011076 (+)-Medicarpin 60.46 0.34 

红芪 MOL011078 3’,7-dihydroxy-4’-methoxy-isoflavone 50.7 0.24 

红芪 MOL001792 DFV 32.76 0.18 

红芪 MOL000358 beta-sitosterol 36.91 0.75 

红芪 MOL000392 formononetin 69.67 0.21 

红芪 MOL000417 Calycosin 47.75 0.24 

红芪 MOL004328 naringenin 59.29 0.21 

红芪 MOL000449 Stigmasterol 43.83 0.76 

红芪 MOL004644 Sainfuran 79.91 0.23 

红芪 MOL004941 (2R)-7-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one 71.12 0.18 

红芪 MOL000500 Vestitol 74.66 0.21 

红芪 MOL005575 Gentiacaulein 72.82 0.27 

红芪 MOL008173 daucosterol_qt 36.91 0.75 

红芪 MOL000098 quercetin 46.43 0.28 
 

2) 疾病靶点预测结果。通过 GeneCards 数据库以“squamous cell carcinoma of lung”为关键词检索，

共得到 6447 个与肺鳞癌相关的基因，通过制作韦恩图，得到交集靶点 170 个，即扶正抑瘤方治疗肺鳞癌

的潜在作用靶点，见图 1。 
3) 中药–成分–化合物–疾病–靶点核心网络。将红芪、当归、莪术、墓头回及其有效成分、肺鳞

癌交集靶点导入 cytoscape3.8.0 软件中，如图 2 所示，中药–成分–化合物–疾病–靶点核心网络共有 197
个节点，1742 条边构成。全方中药共 19 个有效成分，其中 14 个有效成分与扶正抑瘤方治疗肺鳞癌机制

相关。拓扑结果显示，通过 Degree 值大小可预测 Quercetin (MOL000098)、Beta-sitosterol (MOL000358)
等可能为扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的主要有效成分。 

4) PPI 网络。将 170 个共同靶点上传至 STRING11.0 (https://www.string-db.org/)，设置物种为“Homo 
sapiens”，最低相互作用阈值自定义设置为 0.97，其余参数保持默认设置。如图 3 蛋白相互作用(PPI)网
络图所示，图中网络包括 170 个节点，321 条边。我们定义网络节点度值(Degree)大于等于其中位数的 2
倍且介值(Betweenness Centrality)大于等于其中位数的 2 倍的靶点为核心靶点。依据以上定义，选择节点

Degree 值 ≥ 14 且 Betweenness Centrality 值 ≥ 0.111608，筛选得到核心靶点 JUN、AKT1。 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12101404
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Figure 1. Venn diagram of the intersection target of Fuzheng 
anti-tumor prescription and lung squamous cell carcinoma 
图 1. 扶正抑瘤方与肺鳞癌交集靶点韦恩图 

 

 
Figure 2. Drug-component-compound-disease-target core network 
图 2. 中药–成分–化合物–疾病–靶点核心网络 
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Figure 3. Protein interaction (PPI) network diagram 
图 3. 蛋白相互作用(PPI)网络图 
 

5) GO 生物功能注释分析及 KEGG 通路富集。使用 R 语言进行 GO 生物功能注释分析及 KEGG 通路

富集分析，得到 BP 富集结果共计 2203 个，主要富集于对脂多糖的反应、对药物的反应、对有细菌来源

的分子的反应、对营养水平的反应、细胞对化学应激的反应、支持类固醇激素、活性氧的代谢过程、对

氧化应激的反应、对氧水平的反应、对有毒物质的反应、对活性氧种类的反应、对酮的反应、对缺氧的

反应、细胞对氧化应激的反应、对氧水平下降的反应、对金属离子、酒精、营养物质、雌二醇的反应、

小分子代谢过程的调节。根据“Term”与“−LgP”绘制前 20 位对应条图，见图 4。 
CC 富集结果共计 58 个，主要富集于膜筏板、膜的微结构域、隔膜区、质膜木筏、囊泡管腔、毛磷

脂-1-富颗粒、菲柯林-1-富含颗粒管腔、细胞器外膜、外部膜、分泌性颗粒性管腔、基底质膜、细胞质囊

泡腔、线粒体外膜、细胞的顶端、细胞的基部、细胞周期蛋白–依赖性蛋白激酶全酶复合物、蛋白激酶

复合物、突触前膜的整体成分、转录调节因子复合物。根据“Term”与“−LgP”绘制前 20 位对应条图，

见图 5。 
MF 富集结果共计 169 个，主要富集于核受体的活性、配体–被激活、转录因子的活性、DNA-结合

转录因子结合、RNA 聚合酶二型–特异性 DNA-结合转录因子结合、细胞因子的活性、细胞因子受体结

合、类固醇激素受体的活性、类固醇的结合、血红素结合、转录共激活因子的结合、抗氧化剂活性、四 
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Figure 4. BP chart of GO enrichment analysis of Fuzheng anti-tumor Prescription in the treatment of lung squamous cell 
carcinoma (top 20) 
图 4. 扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的 GO 富集分析 BP 条图(前 20 位) 
 

 
Figure 5. CC chart of GO enrichment analysis of Fuzheng anti-tumor prescription in the treatment of lung squamous cell 
carcinoma (top 20) 
图 5. 扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的 GO 富集分析 CC 条图(前 20 位) 
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Figure 6. MF chart of GO enrichment analysis of Fuzheng anti-tumor prescription in the treatment of lung squamous cell 
carcinoma (top 20) 
图 6. 扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的 GO 富集分析 MF 条图(前 20 位) 
 

 
Figure 7. KEGG pathway enrichment analysis bars of Fuzheng anti-tumor prescription in the treatment of lung squamous 
cell carcinoma (top 20) 
图 7. 扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的 KEGG 通路富集分析条图(前 20 位) 
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曲吡啶结合、酰胺结合、转录辅因子结合、磷酸酶结合、泛素–如蛋白连接酶结合、药物的结合作用、

多肽结合、氧化还原酶活性，作用于成对的供体，与分子氧的结合或还原、抑制转录因子的结合。根据

“Term”与“−LgP”绘制前 20 位对应条图，见图 6。 
KEGG 通路富集共计 170 条信号通路，主要富集于利什曼病、结直肠癌、弓形虫病、肝细胞癌、恰

加斯病、HIF-1 信号通路、非小细胞肺癌、内分泌的阻力、人类巨细胞病毒感染、胰腺癌、丙型肝炎、卡

波济肌相关疱疹病毒感染、前列腺癌、膀胱癌、IL-17 信号通路、流体剪切应力和动脉粥样硬化、乙型肝

炎、脂质和动脉粥样硬化、糖尿病并发症的年龄–年龄信号通路 。根据“Term”与“−LgP”绘制前 20
条通路对应条图，见图 7。 

6) 分子对接 
根据网络图筛选出排名前 2 位的药物有效成分与 PPI 网络中筛选出的排名前 2 位的核心靶点进行分

子对接，通过 AutoDocks Tool1.5.6 软件显示对接结果。普遍认为，配体与蛋白相结合时所需结合效能 < 
0 则说明两者可以自发结合，且两者亲和力越强，所需的结合效能越低[6]。对接结果显示，药物有效成

分与核心靶点的最低结合效能均低于−6 Kcal/mol，见表 2，表明两者具有较好的结合活性。最后 Pymol
软件对其进行可视化分析处理结果见图 8、图 9，显示出药物成分与核心靶点的相互作用关系以及结合位

点，验证了扶正抑瘤方主要通过上述活性成分作用于对应的核心靶点发挥治疗肺鳞癌的作用。 
 
Table 2. Molecular docking binding activities of two core targets and two key compounds 
表 2. 2 个核心靶点与 2 个关键化合物的分子对接结合活性 

核心靶点 核心靶点数据库位置 关键化合物名称 结合能/kcal·mol−1 

JUN 5T01 
quercetin −8.6 

beta-sitosterol −8.8 

AKT1 5WBL 
quercetin −6.6 

beta-sitosterol −6.6 

 

 
Figure 8. Molecular docking protein of JUN and quercetin 
图 8. JUN 与槲皮素的分子对接蛋白图 
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Figure 9. Molecular docking protein diagram of JUN and β-sitosterol 
图 9. JUN 与 β-谷甾醇的分子对接蛋白图 

4. 讨论 

网络药理学整合基因、蛋白质、DNA 等生物分子，揭示了中药靶点与疾病之间的关系，并构建 PPI
网络，分析细胞生物过程、细胞成分、分子功能等。本文对扶正抑瘤方中红芪、当归、莪术、墓头回的

有效成分进行收集与筛选，得到有效成分 20 个。同时基于 GeneCards 数据库，得到肺鳞癌基因靶点 6447
个，通过维恩图筛选出肺鳞癌与扶正抑瘤方交集靶点共 170 个，将交集靶点构建 PPI 网络。根据中药–

成分–化合物–疾病–靶点核心网络拓扑参数分析筛选出排名前 4 的关键化合物是槲皮素、β-谷甾醇、

豆甾醇、柚皮素，其中槲皮素具有最多的靶点和最高的度值，表明其可能是最有效的中药成分。根据 PPI
网络拓扑参数分析筛选出核心靶点排名前 2 位的是 JUN 和 AKT1。根据分子对接结果，也验证了 JUN 与

槲皮素的最低结合效能数值最大，表明其亲和力最强。 
GO 富集分析结果表明，扶正抑瘤方涉及多方面分子功能，如对酪氨酸激酶活性的影响。已有研究表

明，阿帕替尼通过选择性抑制血管生长因子受体酪氨酸激酶活性达到抑制肿瘤生长的目的。部分化疗药

物作用机制可能与线粒体途径诱导的细胞凋亡相关[7]。 
KEGG 通路富集分析结果表明，根据 adjusted-p value 从大到小排列，富集程度越来越显著，扶正抑

瘤方主要涉及 AGE-RAGE 信号通路、脂质和动脉粥样硬化信号通路、乙型肝炎、流体剪切应力和动脉粥

样硬化、IL-17 信号通路、卡波济肌相关疱疹病毒感染、PI3K-Akt 信号通路等。PI3K-Akt 信号通路具有

调节细胞周期、蛋白质合成的作用，在癌症发病中 PI3K-Akt 信号通路通过多方面抑制细胞凋亡，促进细

胞增殖、肿瘤转移及新生血管生成[8]。 

根据以上分析，通过查阅大量文献发现：1) 槲皮素抗肺癌作用机制可为：调节细胞间信号，阻滞细

胞周期，抑制肺癌细胞增殖生长；调节凋亡相关蛋白，靶向信号通路促肺癌凋亡；调节炎症因子及细胞

骨架，靶向癌基因与癌通路抑制肺癌侵袭和转移；与诸多抗癌手段联合增强疗效；对肺癌动物移植瘤模

型也具抗癌活性。如槲皮素可以抑制 NCI-H1395 细胞增殖并诱导其凋亡[9]，其作用机制可能与激活外源

凋亡通路 Caspase-8 和 Caspase-3 有关，槲皮素还可以抑制 SAPK/JNK、p38、p44/p42 的表达，阻断 MAPK
信号通路的激活，阻止炎性因子的释放，最终减少组织损伤，降低炎症程度[10]。动物实验研究发现槲皮

素在体内对动物移植瘤也有抗癌作用[11] [12] [13] [14]。2) β-谷甾醇不仅能促使肿瘤细胞发生细胞周期阻
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滞，亦能诱导细胞程序性死亡，即细胞凋亡(APO)，它是多细胞生物体维持组织完整性和功能，以及消除

受损或不需要细胞的一个关键作用机制[15]。一定浓度的β-谷甾醇可通过阻滞肺癌A549细胞周期于G2/M
期来抑制细胞增殖，同时促进细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用[16]。 

综上所述，本研究通过文献挖掘与网络药理学方法筛选出扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的主要成分，初步

揭示了扶正抑瘤方治疗肺鳞癌的基因靶点、生物过程及信号通路，为扶正抑瘤方在临床治疗中的应用提

供了科学依据，为药物研发提供参考。但本研究仅局限于数据库信息挖掘，其结论有待进一步实验研究

或临床试验加以佐证。 
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