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基于网络药理学探讨黄芪对胰腺癌的作用机制
王一休　薛伟杰　刘鹏　胡维昱　李坤　刘奎　杨晨宇　解宇威　徐翔宇　朱呈瞻　曹景玉

(青岛大学附属医院肝胆胰外科,山东 青岛　２６６００３)

[摘要]　目的　运用网络药理学,探讨黄芪抗胰腺癌的主要活性成分及作用靶点,并预测作用机制及对免疫

微环境的影响.方法　通过 TCMSP数据库筛选黄芪的主要活性成分,并通过 GeneCards和 OMIM 数据库收集胰

腺癌疾病靶点,利用Cytoscape软件构建疾病Ｇ药物Ｇ靶点网络图.通过String数据库绘制蛋白相互作用网络并筛选

出核心靶点,通过 HumanProteinAtlas和PROGgeneV２数据库对核心靶点进行蛋白表达及 TCGA 生存分析,进
一步通过 TIMER数据库分析核心靶点与肿瘤免疫细胞浸润的关系.最后利用 Metascape、Bioconductor平台和 R
语言进行 GO分子功能分析和 KEGG通路分析.结果　筛选共得到黄芪２０种活性成分,作用于胰腺癌５６个靶

点.在胰腺癌中,核心靶点Caspase３和 MYC高表达组患者预后明显差于低表达组(P＜０．０５),同时,Caspase３和

MYC会影响肿瘤免疫细胞在胰腺癌中的浸润情况.分子功能和通路分析结果表明黄芪作用的靶点主要与癌症的

调控、细胞凋亡、对类固醇激素的反应、对无机物和有机物的反应等生物过程相关,黄芪通过调节PI３KＧAKT、Erb、

MAPK等通路来影响胰腺癌的发展.结论　黄芪对胰腺癌的治疗作用体现了中药多组分、多靶点的特点,为进一

步探究其抗胰腺癌的作用机制提供了依据.
[关键词]　黄芪;胰腺肿瘤;网络药理学;药效靶点;疾病靶点;信号传导;维恩图;GO 分析;KEGG分析;药物

疗法,计算机辅助
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MECHANISM OFACTIONOFASTRAGALUSMEMBRANACEUSINTREATMENTOFPANCREATICCANCER:ANANALYSIS

BASEDONNETWORKPHARMACOLOGY　WANGYixiu,XUEWeijie,LIUPeng,HU Weiyu,LIKun,LIUKui,YANG

Chenyu,XIEYuwei,XUXiangyu,ZHUChengzhan,CAOJingyu 　(DepartmentofHepatobiliaryandPancreaticSurgery,

TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao２６６００３,China)

[ABSTRACT]　Objective　ToinvestigatethemainactivecomponentsandtargetsofAstragalusmembranaceusinthetreatＧ

mentofpancreaticcancerbasedonnetworkpharmacology,andtopredictitsmechanismofactionandinfluenceonimmunemicＧ

roenvironment．　Methods　TheTraditionalChineseMedicineSystemsPharmacologydatabasewasusedtoscreenoutthemainacＧ

tivecomponentsofAstragalusmembranaceus,GeneCardsandOMIMdatabaseswereusedtocollectthetargetsofpancreaticcanＧ

cer,andCytoscapesoftwarewasusedtoestablishthediseaseＧdrugＧtargetnetwork．TheStringdatabasewasusedtoplotproteinＧ

proteininteractionnetworkandscreenoutcoretargets,theHumanProteinAtlasandPROGgeneV２databaseswereusedtoperＧ

formproteinexpressionandTCGAsurvivalanalysesofthecoretargets,andthentheTIMERdatabasewasusedtoanalyzetheasＧ

sociationbetweencoretargetsandtumorimmunecellinfiltration．TheMetascapeandBioconductorplatformsandtheRlanguage

wereusedtoperformgeneontology(GO)molecularfunctionanalysisandKEGGpathwayanalysis．　Results　Atotalof２０active

componentsofAstragalusmembranaceuswerescreenedout,whichactedon５６targetsofpancreaticcancer．Asforthepatients

withpancreaticcancer,thepatientswithhighexpressionofthecoretargetscaspaseＧ３andMYChadasignificantlypoorerprognosis

thanthosewithlowexpression(P＜０．０５),andinaddition,caspaseＧ３andMYCaffectedtumorimmunecellinfiltrationinpanＧ

creaticcancer．ThemolecularfunctionandpathwayanalysesshowedthatAstragalusmembranaceusactedonthetargetsinvolvedin

thebiologicalprocessessuchascancerregulation,cellapoptosis,responsetosteroidhormone,andresponsetoinorganicandorＧ

ganicsubstances,andAstragalusmembranaceusaffectedtheprogressionofpancreaticcancerbyregulatingthePI３KＧAKT,Erb,

andMAPKpathways．　Conclusion　VariouscomponentsandtargetsareinvolvedinthetreatmentofpancreaticcancerbyAstraＧ

galusmembranaceus,whichprovidesabasisforfurtherresearchonitsmechanismofactioninthetreatmentofpancreaticcancer．
[KEYWORDS]　Astragalusmembranaceus;Pancreaticneoplasms;Networkpharmacology;Efficacytarget;TargetofdiＧ

sease;Signaltransduction;venndiagramanalysis;GOanalysis;KEGGanalysis;Drugtherapy,computerＧassisted

　　胰腺癌作为一种恶性程度高、转移能力强、致死

率极高且发病隐匿的消化系统肿瘤,病死率在癌症

人群中居第４位[１],对于中晚期患者,化疗是主要的

治疗手段,但患者不良反应强烈,且预后较差.近年

来中药在肿瘤治疗临床应用和基础研究中得到了越

来越多的关注,中药及其活性成分可以通过调节细

胞多种生物过程,如通过抑制细胞增殖与转移、促进

细胞凋亡、调节细胞自噬等达到治疗肿瘤的效果[２].
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黄芪始载于«神农本草经»,是一种经典的中药,
具有益气升阳、固表止汗、脱毒生肌等功效.研究证

明黄芪所含有的多糖类、皂苷类和黄酮类等可以达

到抑制肿瘤进展、增强机体免疫调节等功效[３Ｇ４].但

黄芪治疗胰腺癌的研究较少,其作用机制尚需明确.
网络药理学是一门新兴的药物设计学科,可以

通过预测药物活性成分及药效靶点和信号通路,来
提高药物疗效和临床试验的成功率,降低药物开发

的成本[５].本研究通过网络药理学,构建疾病Ｇ药

物Ｇ靶点网络图,发现靶点间的相互作用和药物作用

的信号通路来阐述黄芪治疗胰腺癌的作用机制,为
更好地理解中药多组分、多靶点、多途径的机制特点

提供方法学支持.

１　材料及方法

１．１　筛选黄芪活性成分及作用靶点

通过计算系统生物学实验室(TCMSP)[６](htＧ
tp://lsp．nwu．edu．cn/tcmsp．php)检索黄芪活性成

分,筛选出具有良好口服生物利用度(OB)和类药性

(DL)(OB≥３０％和 DL≥０．１８)[７]的活性成分,并在

TCMSP中获取各活性成分对应的作用靶点.

１．２　筛选胰腺癌相关疾病靶点及黄芪治疗胰腺癌

的药效靶点

通过 GeneCards数据库(https://www．geneＧ
cards．org/)[８]以 及 OMIM 数 据 库 (http://www．
omim．org/)[９]检索与胰腺癌相关的疾病靶点,去除

重复基因,并从中筛选出相关度评分大于１０的靶

点.通过绘制维恩图,获得黄芪对应靶点和胰腺癌

相关靶点的交集,即为黄芪治疗胰腺癌的药效靶点.

１．３　构建胰腺癌Ｇ黄芪Ｇ靶点网络及蛋白互作网络

将黄芪活性成分作用的靶点与胰腺癌相关靶点

进行映射,利用 Cytoscapev３．７．１软件[１０]对黄芪治

疗胰腺癌的过程进行可视化分析,构建胰腺癌Ｇ黄

芪Ｇ靶点网络.并将由维恩图获得的药效靶点导入

String数据库(https://stringＧdb．org/)[１１],设置相

关性分数为 mediumconfidence,得到药效靶点之间

的相互作用关系.

１．４　核心靶点研究

进一步研究黄芪作用于胰腺癌的药效靶点,根
据蛋白互作关系中的蛋白功能作用次数,对药效靶

点进行排序,前２０位药效靶点作为核心靶点并作

图,然后对排序前２位核心靶点在胰腺癌发展过程

的作用以及影响进行分析.通过 HumanProtein
Atlas(https://www．proteinatlas．org/)平台上的免

疫组化数据库,分析前２位的核心靶点在胰腺癌中

的蛋白表达情况,并在 PROGgeneV２ 平台,利用

TCGA数据库进行预后分析.最后再通过 TIMER
数据库(https://cistrome．shinyapps．io/timer/)分

析前２位核心靶点的表达与肿瘤免疫细胞在胰腺癌

中浸润程度的关系.

１．５　功能和通路分析

通过 Metascape(http://metascape．org)、BioＧ
conductor(http://bioconductor．org/biocLite．R)平
台以及R语言对黄芪在胰腺癌中的药效靶点进行

GO富集分析和 KEGG 通路分析,再根据P value
大小进行排序,最后绘制出排序前２０位的分子功能

和信号通路.

２　结　　果

２．１　黄芪活性成分分析结果

在 TCMSP数据库当中筛选出 OB≥３０％以及

DL≥０．１８的黄芪活性成分２０种.结果见表１.

表１　筛选出的黄芪中良好OB和DL的活性成分信息

活性成分名称 OB
(χ/％)DL

Mairin ５５．３８ ０．７８
Jaranol ５０．８３ ０．２９
Hederagenin ３６．９１ ０．７５
(３S,８S,９S,１０R,１３R,１４S,１７R)Ｇ１０,１３ＧdimethylＧ１７Ｇ
[(２R,５S)Ｇ５ＧpropanＧ２ＧyloctanＧ２Ｇyl]Ｇ２,３,４,７,８,９,１１,
１２,１４,１５,１６,１７ＧdodecahydroＧ１HＧcyclopenta [a]
phenanthrenＧ３Ｇol

３６．２３ ０．７８

isorhamnetin ４９．６ ０．３１
３,９ＧdiＧOＧmethylnissolin ５３．７４ ０．４８
７ＧOＧmethylisomucronulatol ７４．６９ ０．３０
９,１０ＧdimethoxypterocarpanＧ３ＧOＧβＧDＧglucoside ３６．７４ ０．９２
(６aR,１１aR)Ｇ９,１０ＧdimethoxyＧ６a,１１aＧdihydroＧ６HＧ
benzofurano[３,２Ｇc]chromenＧ３Ｇol

６４．２６ ０．４２

Bifendate ３１．１０ ０．６７
formononetin ６９．６７ ０．２１
Calycosin ４７．７５ ０．２４
Kaempferol ４１．８８ ０．２４
FA ６８．９６ ０．７１
１,７ＧDihydroxyＧ３,９Ｇdimethoxypterocarpene ３９．０５ ０．４８
quercetin ４６．４３ ０．２８
５′ＧhydroxyisoＧmuronulatolＧ２′,５′ＧdiＧOＧglucoside ４１．７２ ０．６９
isoflavanone １０９．９９　０．３０
(３R)Ｇ３Ｇ(２ＧhydroxyＧ３,４Ｇdimethoxyphenyl)chromanＧ７Ｇol６７．６７ ０．２６
isomucronulatolＧ７,２′ＧdiＧOＧglucosiole ４９．２８ ０．６２

２．２　黄芪治疗胰腺癌的药效靶点及药效靶点间的

蛋白互作关系结果

通过 TCMSP数据库获得黄芪活性成分作用靶

点共９７个;通过 OMIM 和 GeneCards数据库检索

与胰腺癌相关疾病靶点,去除重复基因后,筛选出相

􀅰９１５􀅰



精准医学杂志２０１９年１２月第３４卷第６期　JPrecisMed,December２０１９,Vol．３４,No．６

关度评分大于１０的胰腺癌相关疾病靶点１２２４个.
绘制９７个黄芪活性成分作用靶点和１２２４个胰腺

癌相关疾病靶点的维恩图(图１),获得黄芪治疗胰

腺癌的药效靶点共５６个.将５６个药效靶点全部导

入String数据库获得药效靶点间的蛋白互作网络

图(图２),图中节点代表药效靶点,线条代表互作关

系类型,天蓝色线条提示蛋白相互关系的证据来自

于数据库,粉红色线条提示证据来自于实验验证;绿
色线条代表空间位置相互邻近的靶点,红色线条代

表靶点发生融合,蓝色线条代表靶点同时发生效应,
黄色线条代表通过文本挖掘获得靶点间关系,黑色

线条代表靶点的共表达,紫色线条代表蛋白质同源

性.结果显示黄芪治疗胰腺癌具有多靶点的特性,
且多个靶点间具有协同作用.

图１　黄芪治疗胰腺癌的药效靶点维恩图

图２　黄芪治疗胰腺癌药效靶点蛋白互作网络图

２．３　疾病Ｇ药物Ｇ靶点可视化分析结果

采用Cytoscape软件构建黄芪Ｇ胰腺癌Ｇ靶点关

系网络(图３),蓝色节点代表胰腺癌相关疾病靶点,
粉色节点代表药物,红色节点代表疾病,绿色节点代

表黄芪的活性成分,其中Degree值较大的活性成分

为槲皮素、山奈酚、异鼠李素、芒柄花素等.

２．４　核心靶点在胰腺癌中的研究

在黄芪治疗胰腺癌药效靶点蛋白互作网络图基

础上,对发挥多种协同的靶点进行排序后,获得前

２０位的靶点排序图(图４),位于前２位的核心靶点

为Caspase３和 MYC;将此２个核心靶点导入 HuＧ
manProteinAtlas平台,通过免疫组化染色的强度

分析比较,结果发现,Caspase３和 MYC在胰腺癌组

织中表达高于正常组织(图５);通过 TCGA 数据库

分析,Caspase３和 MYC同时高表达时与胰腺癌患

者较差的预后具有明显相关性(P＜０．０５).见图６.

图３　黄芪Ｇ胰腺癌Ｇ靶点关系网络

图４　黄芪治疗胰腺癌的核心靶点排序结果

２．５　核心靶点与胰腺癌免疫细胞浸润关系的分析

结果

通过 TIMER 数据库,分析 Caspase３和 MYC
与胰腺癌免疫细胞浸润关系,结果显示Caspase３和

MYC均与肿瘤纯度(Tumorpurity)具有明显相关

性(P＜０．０５),同时Caspase３与B细胞的免疫浸润

相关,MYC与B细胞、CD４＋ T细胞、巨噬细胞、中
性粒细胞、树突细胞的免疫浸润相关(图７).

２．６　黄芪药效靶点的分子功能以及信号通路分析

结果

黄芪治疗胰腺癌的药效靶点的分子功能和信号

通路分析结果显示,GO分子功能分析排序前几位
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图５　免疫组化染色分析Caspase３和 MYC在胰腺正常组织和胰腺癌中的表达情况

图６　Caspase３和 MYC的表达与胰腺癌预后的关系

的分子功能为:参与癌症中的信号通路(Pathways
incancer)、细 胞 凋 亡 (apoptoticsignalingpathＧ
way)、对类固醇激素的反应 (responsetosteroid
hormone)、对无机物的反应(responsetoinorganic
substance)、对有机物的反应(cellularresponseto
organiccycliccompound)(图８);KEGG 分析的结

果及通路图显示,黄芪主要通过PI３KＧAKT(图９)、

Erb、MAPK(图１０)信号通路影响胰腺癌的发生发

展,同时也提示黄芪通过调节多种途径达到治疗胰

腺癌的效果.

３　讨　　论

胰腺癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一,被称

为“癌中之王”,同时中国也是胰腺癌的高发区[１].
晚期胰腺癌患者主要依靠化疗进行抗肿瘤治疗[１２],
但化疗带来的毒副作用以及对化疗药产生的耐药

性,降低了化疗药物的临床应用效果.近年来,黄芪

在肿瘤的临床治疗中应用越来越多,但在胰腺癌的

治疗中研究还比较少.本研究通过网络药理学探究

黄芪中的活性成分及其抗胰腺癌的多靶点、多途径

的机制.
本研究结果显示,黄芪具有２０种活性成分,作

用于胰腺癌的５６个靶点,可见黄芪具有多成分、多
靶点的特点,主要活性成分中槲皮素和山奈酚在胰

腺癌治疗中发挥着重要作用.槲皮素是一种黄酮类

化合物,通过抑制hnRNPA１促进溴化结构域和域

外结构域(BET)抑制剂的抗胰腺癌特性[１３].槲皮

素也可以通过诱导 miRＧ２００bＧ３p通过 Notch信号

通路逆转 Notch/Numb比率,抑制细胞的自我更

新和分化潜能,将对称细胞分裂转变为非对称细胞

分裂,从而抑制胰腺癌的发展[１４].山奈酚也是一种

图７　核心靶点与胰腺癌免疫细胞浸润关系的分析
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图８　黄芪治疗胰腺癌的核心靶点GO分子功能分析

图９　黄芪治疗胰腺癌的核心靶点KEGG通路分析

图１０　黄芪治疗胰腺癌的核心靶点信号通路模式图

黄酮类化合物,对多种恶性肿瘤具有显著的抗癌生

物活性[１５],可以调节癌细胞的多种特性,如细胞凋

亡[１６Ｇ１８]、细胞周期[１９Ｇ２０]和炎症反应等[２１Ｇ２２].在胰腺

癌中山奈酚可以通过增加细胞凋亡降低胰腺癌细胞

活性.特别是山奈酚在相对低剂量下可以有效抑制

人胰腺癌细胞的迁移活性,通过抑制 EGFR及与其

密切相关的Src、ERK１/２和 AKT途径来发挥抗胰

腺癌效应[２３].
黄芪活性成分作用于胰腺癌的药效靶点相互作

用关系网络显示,Caspase３和 MYC是关键性的核

心靶点,与其他蛋白有４０多种交互作用,协同参与

抗胰腺癌的生理过程.Caspase３和 MYC在胰腺癌

中的表达高于胰腺正常组织,且 Caspase３和 MYC
同时高表达时与胰腺癌患者较差的预后相关,可见

Caspase３和 MYC参与胰腺癌病理发展的过程,提
示其可以成为黄芪治疗胰腺癌的潜在靶点.进一步

分析发现 Caspase３和 MYC会影响肿瘤免疫细胞

在胰腺癌中的浸润情况,表明其可能通过调节肿瘤

微环境来影响胰腺癌的发展.

Caspase３是一种半胱氨酸Ｇ天冬氨酸蛋白酶,在
细胞凋亡的执行阶段起核心作用.CaspaseＧ３在特

征性的Caspase级联中起主导作用,这是由外源性

激活触发的凋亡途径的特征[２４],因此激活Caspase３
表达及发生剪切,可以促进肿瘤细胞的凋亡.MYC
的表达通过不同的机制参与或解除调控,并与癌症

增殖和侵袭表型相关,以营养素摄取增加、糖酵解和

谷氨酰胺分解增强、脂肪酸和核苷酸合成增加为特

征的代谢改变是 MYC驱动的癌症的特征,溴结构

域蛋白对 MYC的激活可被类药物分子抑制,进而

达到抑制体内肿瘤作用[２５].因此,黄芪通过作用于

Caspase３和 MYC的表达,可以影响胰腺癌的发展.

GO分析和 KEGG分析显示,黄芪通过参与癌

症的调控、细胞凋亡、对类固醇激素的反应、对无机

物和有机物的反应等生物过程影响胰腺癌的发生发

展,表明黄芪作为天然中药,参与到多种癌症调控的

生物过程,并且促进肿瘤细胞的凋亡,在治疗胰腺癌

的网络调控中发挥着重要的作用.同时,对其作用

机制研究发现,黄芪主要参与了 PI３KＧAKT、Erb、

MAPK信号 通 路 来 实 现 对 胰 腺 癌 发 展 的 调 控.

PI３KＧAKT信号通路在人类多种恶性癌症中发挥

着重要作用.PI３KＧAKT 信号通路被激活后发生

磷酸化,将信号传递到下游底物,能够起到调节蛋白

翻译、细胞增殖凋亡及上皮间质转化等作用[２６].

Erb信号通路是 EGFR 信号通路中的重要环

节.在肿瘤中,EGFR表达增高,恶性肿瘤细胞中的

下游信号传导受到激活,导致转移、生长、增殖、分化

和血管生成,促进癌细胞发生和发展[２７].此外,黄
芪还通过 MAPK通路调控胰腺癌的进程.此次研

究中,KEGG信号通路模式图显示,影响的关键蛋

白是JNK/MAPK.JNK 可通过促进炎症、细胞增

殖与侵袭以及血管生成而发挥致癌作用.JNK 在

调节不同的促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白之间的相互作

用中起着重要的作用,以响应外部和内部凋亡刺

激[２９].如上所述,PI３KＧAKT、Erb、MAPK 信号通

􀅰２２５􀅰



精准医学杂志２０１９年１２月第３４卷第６期　JPrecisMed,December２０１９,Vol．３４,No．６

路可能是黄芪治疗胰腺癌的关键途径,各通路在抗

癌过程中发挥着协调作用.
本研究在网络药理学的基础上,对黄芪的活性

成分和其对治疗胰腺癌过程中的多靶点、多途径特

性进行了探讨,初步解释了黄芪抗胰腺癌的作用机

制,为下一步的临床试验和临床应用指明了方向,并
提供了理论参考依据.
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