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胃癌是全球第五大癌症，每年超１００万患者确诊犤１犦。

东亚是胃癌患者集中的地区之一犤２犦。胃癌的治疗以手术

为主，术后或不适合手术的患者也可采用药物治疗，对

胃癌有效的化学治疗（简称化疗）药物包括氟嘧啶类、铂

类、紫杉烷类和伊立替康犤２犦。但西药常伴各种药品不良

反应，如卡培他滨会导致手足综合征犤３犦，奥沙利铂与精

神类疾病和腹泻相关犤４犦。中药具有抑制癌细胞增殖或诱

导其凋亡的作用犤５－７犦，且药性温和，药品不良反应较少，

逐渐受到大众重视。八珍汤别名八珍散，载于多本医方

著作，其由人参、白术、白茯苓、当归、川芎、白芍、熟地

黄、甘草组方，对胃癌有一定疗效犤８－１０犦，但因该方成分多

样、作用靶点繁复，具体机制仍未明确。网络药理学可通

过构建“药物 －靶点 －疾病”网络，系统、完整地揭示中
药治疗疾病的作用机制。本研究中探讨了八珍汤治疗胃

癌的网络药理学作用机制，现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 活性成分筛选

在中药系统药理学数据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ）上，
分别以“人参”“白术”“茯苓”“当归”“川芎”“白芍”“熟地

黄”“甘草”为关键词进行搜索，筛选条件为药物口服生

物利用度（ＯＢ）≥３０％，药物相似性（ＤＬ）≥０．１８。将得
到的靶点在 Ｕｎｉｐｒｏｔ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）
中转换为对应 ＩＤ，同时排除部分指代不明或非“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”的靶点。
１．２ 作用靶点预测及生物活性成分－靶点网络构建

预测筛选后的黄芪主要生物活性成分的作用靶点，

根据 ＴＣＭＳＰ提供的靶点，利用网络绘图软件 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３．７．２构建主要生物活性成分－靶点的作用网络。
１．３ 蛋白互作（ＰＰＩ）网络构建与分析

构建药物直接靶点与其他蛋白间的ＰＰＩ网络，通过

八珍汤治疗胃癌的网络药理学作用机制
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摘要：目的 探讨八珍汤治疗胃癌的网络药理学作用机制。方法 利用中药系统药理学数据库和分析平台牗ＴＣＭＳＰ牘筛选八珍汤的生物
活性成分，预测其靶点，构建药效分子 －靶点网络及蛋白互作（ＰＰＩ）网络，并进行京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路、基因本体论
（ＧＯ）富集分析。结果 从 ＴＣＭＳＰ中获得八珍汤组方中药的活性成分１５０个，药效分子靶点基因２３８个，对应关系２０３５个；２３８个药效
分子靶点基因中有２３０个与４９６８个疾病靶点间有相互作用，这种作用关系达２２７９５个；ＰＰＩ网络中排名靠前的均在癌症通路中被富集。
结论 该研究初步揭示了八珍汤在胃癌治疗中的有效成分、潜在靶点及可能的作用机制。
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图１ 活性成分 －靶点网络示意图
Ｆｉｇ．１ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍ ｏｆａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ－ｔａｒｇｅｔｎｅｔｗｏｒｋ

Ｓｔｒｉｎｇ数据库对药物靶点及疾病靶点进行 ＰＰＩ分析，筛
选条件为互作分数大于０．９。
１．４ 目标基因富集分析

京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）是系统分析
基因功能、基因组信息的数据库，有助于研究者把基因

及表达信息作为一个整体网络进行研究。通过 ＫＥＧＧ
富集分析得到相关的代谢通路。使用 ｍｅｔａｓｃａｐｅ网站
（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／），ＭｉｎＯｖｅｒｌａｐ选择３，Ｐ值选择
０．０１，ＭｉｎＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔ选择１．５，进行在线ＫＥＧＧ通路分析。

基因本体论（ＧＯ）分析中将基因功能分成生物过程
（ＢＰ）、细胞组分（ＣＣ）、分子功能（ＭＦ）三部分。将上一步
得到的所有靶点作为输入，使用Ｄａｖｉｄ６．８（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）在线功能注释工具进行 ＧＯ富集分析。
２ 结果

２．１ 活性成分检索

得复方八珍汤组方中各中药的主要成分１５０种，其
中人参 ２２种、白术 ７种、茯苓 １５种、当归 ２种、川芎

７种、白芍１３种、熟地黄２种、甘草９２种。
２．２ 活性成分－靶点网络构建

得到８种中药的对应作用靶点，与２．１项下筛选得
到主要成分进行匹配，在 Ｕｎｉｐｒｏｔ网站中对对应靶点进
行检索，选择物种“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，排除重复的和指代不
明的靶点后，得到 ２３８个靶点，共计 ２０３５个对应关系
（图 １）。其中“共有”表示该成分在多种中药中均存在，
当归和熟地无特有成分，故未单独标出。

２．３ ＰＰＩ分析
筛选互作分数大于 ０．９的 ＰＰＩｐａｉｒｓ，２３８个药效分

子靶点基因中有 ２３０个与 ４９６８个疾病靶点间有相互
作用，这种作用关系达 ２２７９５个。其中，按 ｄｅｇｒｅｅ值排
序排名前 １５的蛋白为 ＴＰ５３（５９０），ＭＡＰＫ１（５３２），
ＣＤＣ４２（５０４），ＭＡＰＫ３（４５１），ＨＳＰ９０ＡＡ１（４０９），ＡＫＴ１
（４０４），ＪＵＮ（３８７），ＣＨＲＭ２（３８０），ＳＴＡＴ３（３７６），ＣＸＣＬ８
（３７０），ＲＥＬＡ（３６５），ＥＧＦＲ（３６１），ＭＡＰＫ１４（３３６），ＣＣ
ＮＢ１（３２７），ＡＰＯＢ（３２４）。
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图３ 癌症通路示意图

Ｆｉｇ．３ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍ ｏｆｃａｎｃｅｒｐａｔｈｗａｙｓ

图２ ＫＥＧＧ通路分析结果
Ｆｉｇ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓ

２．４ ＫＥＧＧ通路与ＧＯ富集分析
将 ＫＥＧＧ分析到的通路按 Ｐ值由小到大排列，选取

前２０位进行可视化，结果见图２。八珍汤对应靶点与癌症
通路富集结果显著性最强，同时与ＭＡＰＫ通路、ｃＡＭＰ通
路等细胞增殖分化和凋亡过程相关。以癌症通路为例，可

观察到在ＰＰＩ网络中排名靠前的均在该通路中被富集，如
ＴＰ５３，ＭＡＰＫ１和 ＭＡＰＫ３（图中 ＥＲＫ），ＣＤＣ４２，ＨＳＰ９０ＡＡ１
（图中ＨＳＰ）等，详见图３。以错误发现率（ＦＤＲ）＜０．０５为
界筛选ＦＤＲ最小的１０条通路进行ＧＯ富集分析，结果见
图４。表明八珍汤作用靶点与癌症通路高度相关。
２．５ ＰＰＩ网络主要模块分析

利用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中 ＭＣＯＤＥ插件对 ２．３项下得
到的 ＰＰＩ网络进行模块分析，ｄｅｇｒｅｅｃｕｔｏｆｆ选择 ３，其他
参数默认，最终得到１６个主要模块，其中得分大于５的
有模块Ａ（６．１８９分，含７５个蛋白）和模块Ｂ（６．０３６分，
含２２１个蛋白）。

为进一步探究模块中蛋白的功能，进行 ＫＥＧＧ通
路分析，按显著性排序绘图，结果图 ６。其中与总体
ＫＥＧＧ分析结果相比，在肿瘤及细胞增殖周期相关的通
路同样在这里得到了富集。

３ 讨论

本研究中初步筛选出八珍汤活性成分１５０个，继而

挖掘出２３８个靶点基因及相互作用关系２０３５个，表明
中药复方作用机制具有多靶点、多途径的特点。ＰＰＩ分
析所得 ｄｅｇｒｅｅ前 １５名蛋白多与胃癌相关，以排名前 ３
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图４ ＧＯ富集分析结果
Ｆｉｇ．４ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

的蛋白为例：ＴＰ５３是由抑癌基因 ＴＰ５３编码的犤１１犦，与肿

瘤形成密切相关；有研究表明，胃癌患者的 ＭＡＰＫ１水
平显著上升，同时抑制 ＭＡＰＫ１的表达水平会抑制胃癌
细胞的增殖犤１２犦，ＣＤＣ４２蛋白属细胞分裂周期蛋白，可激
活下游 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ通路、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路和 ＰＴＥＮ通
路，在胃癌的细胞增殖、细胞周期、凋亡、迁移和侵袭中

发挥着关键作用犤１３犦。同时，这３种蛋白都是槲皮素的靶
点，槲皮素在八珍汤中是甘草的特有成分，已有甘草提

取物能抑制胃癌细胞增殖并促进其凋亡的报道 犤１４犦。

ＫＥＧＧ通路分析中也得到了类似结果，除与肿瘤形成和
转录直接相关的通路外，细胞生长凋亡及信号传导的相

关通路如 ＭＡＰＫ通路、ｃＡＭＰ通路犤１５犦、ＡＭＰＫ通路犤１６犦也

得到类似显著结果。这些通路均被证实在胃癌形成或治

疗过程中的作用，证明了本研究与生物医学研究可相互

印证。ＧＯ富集分析中，细胞对药物等的反应在ＢＰ中排
名靠前，说明这些蛋白主要参与细胞基础活动，同时对

内源性刺激应答进行调控；ＭＦ分析表明，这些靶点主要
参与酶、蛋白、转录因子和药物结合过程；ＣＣ分析显示，

Ａ Ｂ

Ａ．模块 Ａ Ｂ．模块 Ｂ
图５ ＰＰＩ主要模块分析
Ａ．ＭｏｄｕｌｅＡ Ｂ．ＭｏｄｕｌｅＢ

Ｆｉｇ．５ ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰＰＩｍａｉｎｍｏｄｕｌｅｓ
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Ａ Ｂ

Ａ．模块 Ａ Ｂ．模块 Ｂ
图６ ＰＰＩ主要模块蛋白ＫＥＧＧ通路分析结果

Ａ．ＭｏｄｕｌｅＡ Ｂ．ＭｏｄｕｌｅＢ

Ｆｉｇ．６ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆＰＰＩｍａｉｎｍｏｄｕｌｅｐｒｏｔｅｉｎ

它们与细胞间质和细胞质相关的通路有关。

综上所述，基于网络药理学和生物信息学分析能揭

示八珍汤在抗胃癌过程中可能的机制，并找到关键靶蛋

白，为后续研究提供重要的理论依据，也为药物作用机

制的研究和药物研发提供了新思路和新方法。
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