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Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ

基于网络药理学探讨白花蛇舌草治疗口腔癌的作用机制

顾 磊 １，廖 维 ２，周建萍 ３△

（１．武警重庆市消防总队医院口腔科，重庆 ４０１１２０； ２．中国人民解放军陆军军医大学第二附属医院麻醉科，
重庆 ４０００３７； ３．重庆医科大学附属口腔医院，重庆 ４０１１４７）

摘要：目的 探讨白花蛇舌草治疗口腔癌的作用机制及其药用价值。方法 采用 ＨＩＴ、中药综合资源数据库（ＴＣＭＩＤ）、ＰｕｂＭｅｄ、中药系统
药理数据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ）数据库检索白花蛇舌草的化合物成分，根据毒药物动力学牗ＡＤＭＥ牘参数和里宾斯基五规则筛选具有成
药性的化合物成分，采用 ＴＣＭＳＰ，ＴａｒｇｅｔＮｅｔ，Ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ数据库检索并筛选潜在靶点，采用 ＤｉｓｅａｓｅＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋ数据库检索口腔癌的
相关靶点。采用ＳＴＲＩＮＧ数据库建立蛋白质－蛋白质相互作用（ＰＰＩ）关系，通过基因映射、拓扑分析与富集分析的方法，预测白花蛇舌草
治疗口腔癌的核心靶点与通路，以及生物过程（ＢＰ）、细胞成分（ＣＣ）、分子功能（ＭＦ）。结果 共收集到９３种白花蛇舌草的化合物成分，
经 ＡＤＭＥ标准及里宾斯基五规则进行筛选后共获得３２个化学结构不同的化合物成分，３５３个不同的白花蛇舌草化合物的相关靶点；
通过 ＤｉｓｅａｓｅＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋ数据库，共收集到２８１个口腔癌的相关靶点；通过基因映射与拓扑分析，共获得２００个白花蛇舌草治疗口腔
癌的作用靶点，７５个具有拓扑重要性的靶点；通过富集分析获得白花蛇舌草治疗口腔癌的 ３３６个 ＢＰ、３８个 ＣＣ、１０５个 ＭＦ、２５条相关
作用通路（Ｐ＜０．０５时），５１个 ＢＰ、７个 ＣＣ、３１个 ＭＦ、４条核心作用通路（Ｐ＜０．０１，ＦＤＲ＜０．０１时）。结论 白花蛇舌草治疗口腔癌的

作用机制涉及多个靶点和信号通路，其与细胞凋亡、增殖、炎性反应、氧化应激等多个生物过程相关。

关键词：白花蛇舌草；口腔癌；网络药理学；靶点；信号通路
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口腔癌是临床常见的恶性肿瘤，也是导致患者死亡

的重要原因犤１犦，具有高发病率、高致死率的特点犤２－３犦，临

床多采用手术切除、放射线治疗、化学治疗、中药治疗等

方式治疗。中医学认为，癌症多由热、毒、痰、瘀及体虚等

因素诱发犤４犦，中药以其疗效确切、应用广泛、不良反应小

等优点，受到临床医师和科研人员的广泛关注犤５犦。白花

蛇舌草 Ｏｌｄｅｎｌａｎｄｉａｄｉｆｆｕｓａ属茜草科植物，为临床治疗
癌症的常用药物之一犤６犦，广泛用于治疗结直肠癌犤７犦、白血病犤８犦、

肝癌犤９犦、肺癌犤１０犦、卵巢癌犤１１犦、乳腺癌犤１２犦等。ＴＩＮＧ等犤９犦对

台湾地区中草药处方频度进行横断面分析发现，白花蛇

舌草治疗肝癌具有显著疗效。此外，白花蛇舌草具有抗

增殖犤１３犦、促凋亡犤１１，１４－１５犦抗炎犤１６－１７犦、抗氧化犤１８犦、抗血管生

成犤１９犦、调节免疫功能犤１６，２０－２３犦等多种抗癌作用机制；其提

取物可通过激活ｐ５３诱导细胞凋亡，从而抑制癌细胞的
生长犤１３犦，还可增强巨噬细胞功能，从而抑制小鼠肾癌细

胞生长。鉴于白花蛇舌草在抗肿瘤治疗中的广泛应用及

其良好的临床疗效，本研究中采用网络药理学方法整

体、系统地阐述药物、靶点和疾病间的关系犤２４－２５犦，直观

地呈现药物靶点网络犤２６犦，探讨了白花蛇舌草治疗口腔

癌的作用机制及其药用价值，为白花蛇舌草治疗口腔癌

药效机制的定位和产生协同作用的潜在蛋白靶点的确

定提供新的研究方法。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 数据集构建
数据集收集：检索 ＨＩＴ（ｈｔｔｐ：／／ｌｉｆｅｃｅｎｔｅｒ．ｂｉｏｓｉｎｏ．

ｏｒｇ／ｈｉｔ／）犤２７犦、中药综合资源数据库（ＴＣＭＩＤ，ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｍｅｇａｂｉｏｎｅｔ．ｏｒｇ／ｔｃｍｉｄ／）犤２８犦数据库，ＰｕｂＭｅｄ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）犤２９犦和中药系统
药理数据库和分析平合（ＴＣＭＳＰ）数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｌｓｐ．ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／）犤３０犦，从生物医学文献中收集白花蛇舌
草的化合物成分，构建白花蛇舌草化合物数据集。

化合物筛选：根据毒药物动力学牗ＡＤＭＥ牘药物筛选

标准，口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％，类药性指数（ＤＬ）≥
０．１８，血脑屏障（ＢＢＢ）＞－０．３，可旋转键数目（ＲＢＮ）≤
１０，分子极性表面积（ＰＳＡ）≤６０，对化合物进行初筛，剔
除重复出现的化合物成分。进一步运用 ＰｕｂＣｈｅｍ数据
库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）查询获得化
合物的化学结构式犤３１犦，基于化学结构式，运用 ＴａｒｇｅｔＮｅｔ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｔａｒｇｅｔｎｅｔ．ｓｃｂｄｄ．ｃｏｍ）犤３２犦，根据里宾斯基
五规则对化合物的成药性进行评分。

１．２ 靶点预测
通过搜索ＴＣＭＳＰ数据库中白花蛇舌草化合物的名

称，获得其对应的靶蛋白信息；在基于当前化学基因组

学数据构建大量的 ＱＳＡＲ模型来预测化合物靶点的
ＴａｒｇｅｔＮｅｔ数据库中检索，并筛选 Ｐｒｏｂ≥０．９的靶点犤３２犦。

运用 Ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｌｉｌａｂ－ｅｃｕｓｔ．ｅｄｕ．
ｃｎ／Ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ／）犤３３犦，通过反向药效团映射方法识别
小分子的潜在靶点。

１．３ 靶点收集及蛋白质－蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络建立
采用 ＤｉｓｅａｓｅＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｄｉｓｇｅｎｅｔ．ｏｒｇ／）犤３４犦和 ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｄｒｕｇｂａｎｋ．ｃａ／）犤３５犦，搜索与“ＯｒａｌＣａｖｉｔｙＣａｒｃｉｎｏｍａ”相关
的疾病靶点，采用 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｅｍａ
ｎｉａ．ｏｒｇ／）犤３６犦建立与已获取疾病靶点关联性较强的靶
点。基于收集的口腔癌相关靶点，采用 ＳＴＲＩＮＧ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／）犤３７犦建立 ＰＰＩ网络，作为基因
映射的背景网络。

１．４ 预测靶点的基因映射提取及ＰＰＩ网络建立
采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件将白花蛇舌草化合物的靶点映

射在口腔癌疾病靶点的ＰＰＩ背景网络上，提取白花蛇舌草
治疗口腔癌的预测靶点，并将其在ＳＴＲＩＮＧ数据库建立
ＰＰＩ网络犤３７犦，进一步研究具有高置信度（＞０．７）的ＰＰＩ。
１．５ 拓扑分析与富集分析

拓扑分析：采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，对获取的上述相关

·专论·
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ｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ（ＰＰＩ）ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓａｎｄｐａｔｈｗａｙｓｏｆＨｅｄｙｏｔｉｓｄｉｆｆｕｓａｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｒａｌｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈｇｅｎｅｍａｐｐｉｎｇ，ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ（ＢＰ）ａｎｄｃｅｌｌｓｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ（ＣＣ），

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＭＦ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ９３ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＨｅｄｙｏｔｉｓｄｉｆｆｕｓａｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．ＡｆｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｂｙＡＤＭＥｓｔａｎ
ｄａｒｄｓａｎｄｔｈｅＲｉｂｉｎｓｋｉＦｉｖｅＲｕｌｅｓ，ａｔｏｔａｌｏｆ３２ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄ３５３ｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓｏｆＨｅｄｙｏｔｉｓｄｉｆ
ｆｕｓａｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ．Ａｔｏｔａｌｏｆ２８１ｏｒａｌｃａｎｃｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＤｉｓｅａｓｅＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋｄａｔａｂａｓｅ；ｔｈｒｏｕｇｈｇｅｎｅ
ｍａｐｐｉｎｇａｎｄｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ，ａｔｏｔａｌｏｆ２００ Ｈｅｄｙｏｔｉｓｄｉｆｆｕｓａ′ｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｏｒａｌｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ，ａｎｄ７５ｔａｒｇｅｔｓｏｆ
ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ．Ｔｈｒｏｕｇｈｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，３３６ＢＰｓ，３８ＣＣｓ，１０５ＭＦｓ，２５ｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｒａｌｃａｎｃｅｒｂｙ
Ｈｅｄｙｏｔｉｓｄｉｆｆｕｓａｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ（ｗｈｅｎＰ＜０．０５），ａｎｄ５１ＢＰｓ，７ＣＣｓａｎｄ３１ＭＦ，４ｃｏｒｅｆｕｎｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ（ｗｈｅｎＰ＜
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图１ 口腔癌２８１个靶点的 ＰＰＩ网络

图２ 基因映射提取白花蛇舌草治疗口腔癌的预测靶点

靶点，计算“Ｄｅｇｒｅｅ”“ＣｌｏｓｅｎｅｓｓＣｅｎｔｒａｌｉｔｙ”“Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ
Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ”３个拓扑性质，选取 ３个指标均大于中位数
的靶点犤３８犦，筛选出具有拓扑重要性的Ｈｕｂ节点，将其定
义为白花蛇舌草治疗口腔癌的核心靶点。

富集分析：采用 ＤＡＶＩＤ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）犤３９犦对生物过程（ＢＰ）、细胞成分（ＣＣ），分子
功能（ＭＦ）及作用通路进行富集分析。Ｐ＜０．０５为白花
蛇舌草治疗口腔癌的相关作用通路；Ｐ＜０．０１和 ＦＤＲ＜１
为白花蛇舌草治疗口腔癌的核心作用通路。

基于收集获得的白花蛇舌草治疗口腔癌的预测靶

点，采用ＫＥＧＧ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｋｅｇｇ．ｊｐ／）犤４０犦搜索并
建立核心通路的路线图，标注通路内的预测作用靶点。

１．６ “靶点－通路”网络建立
基于收集获得的预测靶点及富集分析核心作用通

路，采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立白花蛇舌草治疗口腔癌的
“靶点－通路”网络。
２ 结果

２．１ 数据集构建及靶点预测
通过 ＨＩＴ，ＴＣＭＩＤ，ＰｕｂＭｅｄ，ＴＣＭＳＰ数据库，共获得

９３种白花蛇舌草化学成分，根据 ＡＤＭＥ药物筛选标准
及里宾斯基五规则，共筛选出 ３２种具有良好成药性的
化学成分。基于此，采用 ３种方法预测白花蛇舌草的靶
点信息，获得 １４６８个靶点信息，删除不同化合物间的
重复靶点，共获得３５３个白花蛇舌草的预测靶点。
２．２ 口腔癌疾病相关靶点及ＰＰＩ网络的建立

检索 ＤｉｓｅａｓｅＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋ和 ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库，共
收集获得２８１个口腔癌的预测靶点，采用ＳＴＲＩＮＧ数据
库建立口腔癌的 ＰＰＩ网络，获得 １个具有 ２８１个节点、
４０９６条边的ＰＰＩ网络。详见图１。
２．３ 基因映射结果与拓扑分析结果

基因映射：采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，将３５３个白花蛇舌
草预测靶点映射在以口腔癌ＰＰＩ网络为背景的网络上，
共获得 ２００个预测靶点，占口腔癌疾病靶点的

７１．１７％。详见图２。
拓扑分析：白花蛇舌草治疗口腔癌的２００个预测靶

点中，“Ｄｅｇｒｅｅ”中位数为 ２３，“ＣｌｏｓｅｎｅｓｓＣｅｎｔｒａｌｉｔｙ”中位
数为 ０．４７６５３４９８５，“ＢｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓＣｅｎｔｒａｌｉｔｙ”中位数为
０．００２０６７０７５，其中，“Ｄｅｇｒｅｅ”“ＣｌｏｓｅｎｅｓｓＣｅｎｔｒａｌｉｔｙ”“
ＢｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓＣｅｎｔｒａｌｉｔｙ均大于中位数，且具有重要拓扑
意义的节点共 ７５个，即为 Ｈｕｂ节点，为白花蛇舌草治
疗口腔癌的核心靶点。

２．４ 预测靶点的 ＰＰＩ网络建立、富集分析结果及“靶
点－通路”网络建立

基于已获得的 ２００个白花蛇舌草治疗口腔癌的预
测靶点信息，建立 ＰＰＩ网络，得 １个具有 ２００个节点、
２６０４条边的 ＰＰＩ网络，选择高置信度 ＰＰＩ，得 １个具有
２００个节点、１２０４条边的ＰＰＩ网络，详见图３。对预测靶

·专论·
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目标靶点 核心靶点 作用通路 核心通路

图３ 白花蛇舌草治疗口腔癌的预测靶点高置信度 ＰＰＩ网络

图４ 白花蛇舌草治疗口腔癌“靶点－通路”网络图

点信息进行富集分析，Ｐ＜０．０５时包括 ３３６个 ＢＰ、
３８个 ＣＣ、１０５个 ＭＦ、２５条相关作用通路，Ｐ＜０．０１及

ＦＤＲ＜０．０１时包括５１个ＢＰ、７个 ＣＣ、３１个ＭＦ、４条核
心作用通路。基于此，构建白花蛇舌草治疗口腔癌的“靶

点－通路”网络图，详见图４。基于在ＫＥＧＧ建立的４个
核心作用通路的可视化通路网络图，建立白花蛇舌草治

疗口腔癌的可视化通路网络图，详见图５。
３ 讨论

本研究中，根据里宾斯基五规则和ＡＤＭＥ参数犤３０，３２犦

筛选出白花蛇舌草中３２种具有良好成药性的不同化合
物成分，根据这些化合物成分，采用 ＴＣＭＳＰ，ＴａｒｇｅｔＮｅｔ，
Ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ数据库检索，收集到３５３个白花蛇舌草靶
点，结合在 ＤｉｓｅａｓｅＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋ及 ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库收
集的２８１个口腔癌相关靶点，通过基因映射获得了白花
蛇舌草治疗口腔癌的２００个预测靶点，由此建立了一个
具有 ２００个节点、１２０４条边的高置信度 ＰＰＩ网络，通
过拓扑分析，获得了白花蛇舌草治疗口腔癌的 ７５个
核心靶点。

富集分析结果显示，白花蛇舌草治疗口腔癌主要作

用于胞浆、核质、细胞器膜、质膜、细胞核等 ７个细胞成
分，涉及了包括凋亡、增殖、炎性反应、氧化应激等５１个
生物过程及 ３１个分子功能，这与已有的体内外实验研
究结果一致犤１３－１６犦，其还参与如类固醇、单萜类、杂环类

等多种物质的生物代谢过程，这些代谢过程也一定程度

上促进了白花蛇舌草的抗癌作用，ＬＩＥＷ等犤４１犦研究发

·专论·
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现，单萜吲哚生物碱具有显著的细胞生长抑制作用，且

对癌细胞具有靶向选择性。通路富集分析结果表明，

ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，Ｐｒｏｌａｃｔｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，
Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ为核心
作用通路。ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ可通过调节细胞凋
亡、炎症、氧化应激及细胞周期等发挥抗癌作用。有研究

发现，ＨＩＦ－１通路的激活可诱导癌细胞线粒体解偶联
从而发挥抗癌作用，核心靶点 ＨＩＦ－１被认为具有广泛
前景的抗肿瘤药物靶点犤４２犦。ＡＬＢＡＤＡＲＩ等犤４３犦研究认为，

ＨＩＦ－１／２抑制剂及 ＨＩＦｓ调节的广泛复杂性有利于开
发更精确的抗癌治疗方法。Ｐｒｏｌａｃｔｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ及
Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ被认为是参与乳腺癌、前列腺
癌等多种恶性肿瘤的经典作用通路犤４４－４５犦。ＹＡＭＡＧＵＣＨＩ
等犤４６犦研究发现，阻断 Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ可显著
降低芳香化酶基因表达，从而抑制癌细胞的生长，这２条
通路与 ｐ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ＰＩ３Ｋｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，
ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ等多条通路间存在复杂的交互
作用，从而发挥抗肿瘤作用犤４７－４９犦。ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
在肿瘤相关研究中一直是被关注的焦点，ＲＯＢＡＹＥ等犤５０犦

及ＴＡＲＴＡＧＬＩＡ等犤５１犦研究发现，ＴＮＦＲ１可触发肿瘤内皮
细胞凋亡机制。ＭＯＮＴＦＯＲＴ等犤５２犦研究发现，在肿瘤细胞

中输送高浓度的肿瘤坏死因子能显著提高免疫治疗效

果，ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ不仅是与炎症、凋亡密切相关
的信号通路，与 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ间的交叉
作用还参与细胞周期调节犤５３犦。ＷＡＮＧ等犤５４犦研究发现，通

过 ＴＮＦ－α／ＮＦ－κＢ与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ逆
转ＥＭＴ可抑制癌细胞的侵袭与迁移。

综上所述，本研究中通过网络药理学的方法建立了

白花蛇舌草治疗口腔癌的可视化“靶点 －通路”网络图
及作用机制图，并明确了白花蛇舌草治疗口腔癌的多通

路、多靶点的作用机制，白花蛇舌草治疗口腔癌药效机

制的定位和协同作用的潜在蛋白靶点与通路。
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