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〔摘要〕　目的／意义 通过数据挖掘技术和网络药理学方法探析中药复方专利治疗肝癌的用药规律及其核心
对药的作用机制。方法／过程 建立肝癌复方专利数据库，采用 Ｅｘｃｅｌ、ＳＰＳＳＭｏｄｅｌｅｒ、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ、Ｏｒｉｇｉｎ、
ＲＳｔｕｄｉｏ进行频数、功效、性味归经、聚类及关联规则分析，挖掘用药规律和核心对药。利用 ＴＣＭＳＰ、
ＯＭＩＭ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ等数据库收集药物有效活性成分、作用靶点及肝癌相关疾病靶点，通过 ＳＴＲＩＮＧ数据库
收集交集靶点、关键靶点和蛋白质互作网络，运用微生信平台和分子对接技术，对有效活性成分与关键基

因的结合性能进行富集分析及预测。结果／结论 中药复方专利治疗肝癌用药重在肝脾并调以扶其正，同时辅
以解毒抑癌、活血化瘀的策略以消除病邪。黄芪、半枝莲可通过多成分、多靶点、多途径的综合作用机制

治疗肝癌。
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１　引言

原发性肝癌是临床常见恶性肿瘤之一，主要包括

肝细胞癌 （ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ＨＣＣ）、胆管细胞癌和肝细

胞－胆管细胞混合型肝癌，本文仅指ＨＣＣ（以下简

称肝癌）［１］。西医治疗肝癌的策略在早期以外科手

术、消融和肝移植为主，中晚期则常辅以系统抗肿

瘤治疗等。这些方法虽有效，但存在诸多不良反

应，如术后复发转移、靶向治疗的毒副作用等。在

中医理论中，肝癌归属于 “肝积”“瘕”“积聚”

等范畴，中医中药在肝癌治疗中发挥重要作用，许

多中药已被证实具有抗肿瘤、增强机体免疫功能等

疗效，且不良反应小，如槐耳颗粒、华蟾素等可以

降低肝癌患者术后复发率，改善生活质量。本研究

对纳入的中药复方专利进行数据挖掘以探讨肝癌的

用药规律，利用网络药理学方法和分子对接技术分

析关键药治疗肝癌的潜在作用机制。

２　资料与方法

２１　数据库建立与挖掘

２１１　中药复方来源　在中国专利公布公告网站

（ｈｔｔｐ：／／ｅｐｕｂｃｎｉｐａｇｏｖｃｎ／）以 “肝癌”为关键

词进行检索，检索时间为建库至２０２３年９月２６日。

按照纳入与排除标准和双盲录入原则筛选，将两次

结果的相异率控制在１％以下，得到最终数据。

２１２　纳入与排除标准　纳入标准：肝癌的中药

汤剂复方专利，如 “一种治疗肝硬化、肝炎、肝癌

的中药”。排除标准：肝癌的非中药汤剂复方专利，

如实验性研究、外用类专利、器械类专利和保健品

类专利等。

２１３　中药名称规范　依据 《中华人民共和国药

典》［２］、《中华本草》［３］及 《中药学》［４］，对录入的中

药名称进行规范化处理，若均无此药则保留原名。

２１４　中药复方数据挖掘　建立复方专利数据

库，对高频药物进行功效类别、用药频次、性味归

经分析；运用Ｏｒｉｇｉｎ进行系统聚类分析，运用 ＳＰＳＳ

Ｍｏｄｅｌｅｒ、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ、ＲＳｔｕｄｉｏ构建核心中药复杂网

络并进行关联规则分析。

２２　网络药理学分析

２２１　黄芪、半枝莲活性成分及靶点筛选　中药
系统药理学数据库与分析平台 （ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓ
ｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ） （ｈｔｔｐｓ：／／ｏｌｄｔｃｍｓｐ－ｅｃｏｍ／ｔｃ
ｍｓｐｐｈｐ）包含４９９味草药及其化合物，涉及人体
吸收、分布、代谢评价等，提供有效活性分子的靶

标及其疾病信息。以口服生物利用度≥３０％、类药
性≥０１８为筛选标准获取药物活性成分及靶蛋白；
运用ＵＮＩＰＲＯＴ数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／）
对靶蛋白进行预测得到药物靶点。

２２２　肝癌基因筛选和韦恩图制作　在线人类孟
德尔遗传 （ｏｎｌｉｎｅＭｅｎｄｅｌｉａｎｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎｍａｎ，
ＯＭＩＭ）数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍｏｒｇ／）的基因数据
量相对较少。ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ
ｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）汇总１５０个网络数据库的基因功能
查询，可以补充ＯＭＩＭ数据库疾病基因数据量的不
足。以 “ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ”为关键词检索疾
病靶点。利用微生信平台 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｂｉｏｉｎｆｏｒｍ
ａｔｉｃｓｃｏｍｃｎ／）制作韦恩图，获得药物与疾病的交
集靶点。

２２３　关键基因筛选和蛋白质互作网络构建　
ＳＴＲＩＮＧ数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）主
要用于研究蛋白质互作 （ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络，可以挖掘单个蛋白或者多个蛋白
与其他蛋白的相互作用。将交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ
数据库，运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ进行网络拓扑分析，根据连
接度、介度、紧密度等拓扑参数筛选基因靶点，选

择前１０位建立ＰＰＩ网络。
２２４　ＧＯ与ＫＥＧＧ富集分析和复杂网络图构建　
ＤＡＶＩＤ数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄｎｃｉｆｃｒｆｇｏｖ／）用于
功能和通路富集分析，按照相似的基因功能将基因

进行分类。将交集靶点导入 ＤＡＶＩＤ数据库进行 ＧＯ
功能与 ＫＥＧＧ通路富集分析，导入微生信平台和
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建富集图和疾病－通路－靶点 －成分 －
药物网络图。
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２３　分子对接

分子对接是通过计算方法将配体分子放在受体

活性位点，预测受体和药物分子结合可能性的一种

理论模拟方法。ＰｕｂＣｈｅｍ数据库保存药物成分的３Ｄ
结构图，经 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ、ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ转化得到小
分子配体。经蛋白质结构数据库 （ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａ
ｂａｎｋ，ＰＤＢ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）确定靶蛋白
３Ｄ晶体结构 ＴＰ５３（７ｂｗｎ）、ＡＫＴ１（７ｎｈ５）、ＥＧＦＲ
（７ａｅｍ）、ＴＮＦ （１ａ８ｍ）、ＣＡＳＰ３ （３ｋｊｆ）、ＭＹＣ
（５ｑ１２）、ＩＬ６（４ｎｃｉ）、ＢＣＬ２（５ｕｕｋ）和 ＨＩＦ１Ａ
（８ｈｅ３），通过ＰｙＭｏｌ转化得到受体蛋白。将受体蛋
白和配体导入ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌ模拟分子对接。

３　结果

３１　数据整理与分析

３１１　专利筛选　按照纳入与排除标准，去除药
物组合相同的专利，药名规范后再次去重，得到符

合标准的专利４１２项。
３１２　用药频次　４１２项专利共包含８２８味中药，
总频次６０２５次。对使用频次≥４５次的２６味中药进
行分析，黄芪、白花蛇舌草、半枝莲和柴胡等药物

最常用，见表 １。功效类别以补虚药最常见，见
表２。

表１　复方专利的高频药物

序号 中药名称 频次 频率 （％） 序号 中药名称 频次 频率 （％） 序号 中药名称 频次 频率 （％）

１ 黄芪　　　 １４６ ２４０７ １０ 郁金 ９３ １５３３ １９ 重楼 ５８ ０９５６

２ 白花蛇舌草 １４３ ２３５８ １１ 鳖甲 ８９ １４６７ ２０ 灵芝 ５６ ０９２３

３ 半枝莲　　 １２９ ２１２７ １２ 白芍 ８４ １３８５ ２１ 蜈蚣 ５６ ０９２３

４ 柴胡　　　 １２６ ２０７７ １３ 当归 ７４ １２２０ ２２ 三棱 ５３ ０８７４

５ 甘草　　　 １１９ １９６２ １４ 党参 ７１ １１７１ ２３ 　延胡索 ５１ ０８４１

６ 莪术　　　 １０５ １７３１ １５ 茵陈 ６９ １１３８ ２４ 龙葵 ４９ ０８０８

７ 茯苓　　　 ９７ １５９９ １６ 陈皮 ６８ １１２１ ２５ 大黄 ４７ ０７７５

８ 白术　　　 ９６ １５８３ １７ 人参 ６５ １０７２ ２６ 赤芍 ４６ ０７５８

９ 丹参　　　 ９３ １５３３ １８ 三七 ６５ １０７２

表２　高频药物的功效类别分析

序号 功效类别 中药名称 频次 频率 （％）
１ 补虚 黄芪、甘草、白术、鳖甲、白

芍、当归、党参、人参、灵芝

８００ １３２８

２ 清热 白花蛇舌草、半枝莲、重楼、

龙葵、赤芍

４２５ ７０５

３ 活血化瘀 莪术、丹参、郁金、三棱、延

胡索

３９５ ６５６

４ 利水渗湿 茯苓、茵陈 １６６ ２７６
５ 解表 柴胡 １２６ ２０９
６ 理气 陈皮 ６８ １１３
７ 止血 三七 ６５ １０８
８ 平肝息风 蜈蚣 ５６ ０９３
９ 泻下 大黄 ４７ ０７８

３１３　高频中药属性分析　高频药性分为寒、
温、平等，占比最高为寒性药；药味分为苦、甘、

辛、淡等，占比最高为苦味；中药归经分为肝、

脾、心、肺等，占比最高为肝经，其次为脾经，见

图１。
３１４　聚类分析　聚类分析得到３组中药组合，
见图 ２。聚类 Ｃ１：甘草、白芍、茯苓、陈皮、党
参、郁金、蜈蚣、灵芝、莪术、柴胡、鳖甲、黄

芪、白花蛇舌草、半枝莲。聚类 Ｃ２：三棱、当归、
丹参、赤芍、白术、延胡索、三七、人参。聚类

Ｃ３：龙葵、重楼、大黄、茵陈。
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图１　高频中药药性、药味、归经

图２　高频中药聚类分析

３１５　中药复杂共现网络构建　药物节点颜色越
深、形状越大，代表所处地位越重要；药物之间连

接线越粗、颜色越深，代表关联度越高，见图３。

图３　高频中药复杂网络

３１６　关联规则分析　二项关联规则共７条，即
对药组合，提升度 ＞１提示二者相关性较好，见表
３。统计对药组合在中药复方专利所占频次，见
表４。

表３　中药复方专利关联规则分析
序号 后项 前项 支持度 （％） 置信度 （％） 提升度
１ 三棱 莪术 ８９８ ６９８１ ２７１
２ 党参 黄芪 １１１７ ６４７９ １８３
３ 半枝莲 黄芪 １２９１ ６２５０ １８１
４ 半枝莲 白花蛇舌草 １９４２ ６２０２ １７９
５ 鳖甲 柴胡 １３１２ ６０６７ １９７
６ 鳖甲 黄芪 １３１２ ６０６７ １７１
７ 党参 柴胡 １０４４ ６０５６ １９６
８ 柴胡、党参 黄芪 ８５０ ８１４０ ２３０
９ 鳖甲、莪术 柴胡 ８２５ ８０９５ ２６３
１０ 党参、黄芪 柴胡 ８５０ ７６０９ ２４７
１１ 半枝莲、莪术 白花蛇舌草 ８５０ ７４４７ ２１５
１２ 半枝莲、柴胡 白花蛇舌草 ９４７ ７０９１ ２０４
１３ 鳖甲、柴胡 黄芪 ９２２ ７０３７ １９９
１４ 鳖甲、黄芪 柴胡 ９２２ ７０３７ ２２８
１５ 半枝莲、黄芪 白花蛇舌草 ８５０ ８１４０ ２３０
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表４　对药在复方专利中出现频次

序号 对药 频次 序号 对药 频次

１ 半枝莲、白花蛇舌草 ７８ ４ 鳖甲、黄芪 ５３

２ 黄芪、半枝莲　　　 ６３ ５ 党参、黄芪 ４６

３ 鳖甲、柴胡　　　　 ５６ ６ 三棱、莪术 ３８

３２　黄芪、半枝莲治疗肝癌的机制分析

４１２项复方专利包含黄芪、半枝莲的有６３项，
关联规则分析显示支 持 度 １２９１％，置 信 度
６２５０％，提升度１８１。黄芪益气扶正，半枝莲清
热解毒，二者能发挥扶正祛邪、攻补兼施的作用。

查阅文献，发现此对药治疗肝癌的研究较少，因此

进一步深入探究黄芪、半枝莲治疗肝癌的潜在作用

机制。

３２１　药物活性成分　运用ＴＣＭＳＰ数据库和有关
文献补充获得黄芪活性成分２０个，半枝莲活性成
分２７个，见表５。“ＨＱ”代表黄芪活性成分；“ＢＺＬ”
代表半枝莲活性成分，黄芪与半枝莲相同活性成分

编码为ＭＯＬ００００９８。

表５　黄芪、半枝莲的活性成分

药物成分 编码 药物成分 编码

ＨＱ１ ＭＯＬ０００２１１ ＢＺＬ５ ＭＯＬ０１２２５０
ＨＱ２ ＭＯＬ０００２３９ ＢＺＬ６ ＭＯＬ０１２２５１
ＨＱ３ ＭＯＬ０００２９６ ＢＺＬ７ ＭＯＬ００２７７６
ＨＱ４ ＭＯＬ００００３３ ＢＺＬ８ ＭＯＬ０１２２５４
ＨＱ５ ＭＯＬ０００３５４ ＢＺＬ９ ＭＯＬ０００９５３
ＨＱ６ ＭＯＬ０００３７１ ＢＺＬ１０ ＭＯＬ０００３５８
ＨＱ７ ＭＯＬ０００３７８ ＢＺＬ１１ ＭＯＬ０１２２６６
ＨＱ８ ＭＯＬ０００３７９ ＢＺＬ１２ ＭＯＬ００１９７３
ＨＱ９ ＭＯＬ０００３８０ ＢＺＬ１３ ＭＯＬ０１２２６９
ＨＱ１０ ＭＯＬ０００３８７ ＢＺＬ１４ ＭＯＬ０１２２７０
ＨＱ１１ ＭＯＬ０００３９２ ＢＺＬ１５ ＭＯＬ０００４４９
ＨＱ１２ ＭＯＬ０００４１７ ＢＺＬ１６ ＭＯＬ０００１７３
ＨＱ１３ ＭＯＬ０００４２２ ＢＺＬ１７ ＭＯＬ００１７３５
ＨＱ１４ ＭＯＬ０００４３３ ＢＺＬ１８ ＭＯＬ００１７５５
ＨＱ１５ ＭＯＬ０００４４２ ＢＺＬ１９ ＭＯＬ００２７１４
ＨＱ１６ 黄芪总皂苷 ＢＺＬ２０ ＭＯＬ００２９１５
ＨＱ１７ 黄芪多糖　 ＢＺＬ２１ ＭＯＬ０００３５１
ＨＱ１８ ＭＯＬ０００４０９ ＢＺＬ２２ ＭＯＬ０００３５９
ＨＱ１９ ＭＯＬ０００４０７ ＢＺＬ２３ ＭＯＬ００５１９０
ＨＱ２０ ＭＯＬ００００９８ ＢＺＬ２４ ＭＯＬ００５８６９
ＢＺＬ１ ＭＯＬ００１０４０ ＢＺＬ２５ ＭＯＬ０００００６
ＢＺＬ２ ＭＯＬ０１２２４５ ＢＺＬ２６ ＭＯＬ００８２０６
ＢＺＬ３ ＭＯＬ０１２２４６ ＢＺＬ２７ ＭＯＬ００００９８
ＢＺＬ４ ＭＯＬ０１２２４８

３２２　韦恩图及ＰＰＩ网络　韦恩图显示疾病靶点
２９６个，药物靶点 １１５０４个，交集靶点共 ２４８个。
以前１０位核心基因构建 ＰＰＩ网络，节点颜色越深，
成为关键目标的概率越高，见图４。

图４　前１０位关键靶点ＰＰＩ网络

３２３　潜在靶点的富集图分析　ＧＯ功能包括生
物过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞组分 （ｃｅｌｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）与分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ），根据Ｐ值取前１０条作图，见图５。生物过程
与对外源性刺激的反应、凋亡过程负调控和基因表

达正调控等有关；细胞组分包括细胞质、核质和细

胞外间隙等；分子功能以酶结合、蛋白结合和 ＲＮＡ
聚合酶Ⅱ转录因子活性为主。根据 Ｐ值选取前 ３０
条ＫＥＧＧ通路作图，结果显示以肿瘤信号通路、
ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路等为主，还有 ＩＬ－１７信号通
路、ＴＮＦ信号通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路、ｐ５３信
号通路和ＭＡＰＫ信号通路等。

图５　ＧＯ功能富集分析
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３２４　疾病－通路－靶点－成分－药物网络图　药
物有效活性成分按度值依次排序，前１０位，见表６。

表６　前１０位药物有效活性成分

药物成分 靶标蛋白 度值

ＢＺＬ２７、ＨＱ２０ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ １４９
ＢＺＬ２６ ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ８０
ＨＱ１３ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ５９
ＢＺＬ１７ Ｄｉｎａｔｉｎ ４５
ＨＱ７ ７－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｍｕｃｒｏｎｕｌａｔｏｌ ４４
ＨＱ１１ ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ ３８
ＢＺＬ１１ ｒｉｖｕｌａｒｉｎ ３８
ＢＺＬ２０ ｓａｌｖｉｇｅｎｉｎ ３７
ＨＱ５ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ３４
ＨＱ１９ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ ３２

　　将黄芪和半枝莲的４６个中药成分、２４８个作用
靶点及前２０条通路导入 Ｃｔｙｏｓｃａｐｅ得到药物 －成分
－靶点 －通路 －疾病图，见图 ６。ＢＺＬ２７和 ＨＱ２０
度值最大，代表的是化合物槲皮素 （ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ），可
知槲皮素是药物与疾病靶点作用最强的活性成分，

其次为５－羟基 －７，８－二甲氧基黄酮 （ｍｏｓｌｏｓｏｏｆ
ｌａｖｏｎｅ）和山柰酚 （ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）。

图６　药物－成分－靶点－信号通路－疾病

　　注：黄色为药物简称，橙色为药物成分，蓝色为潜在

靶点，绿色为通路，紫色为疾病名称。

３３　分子对接

槲皮素、５－羟基 －７，８－二甲氧基黄酮、山
柰酚与 ＴＰ５３、ＡＫＴ１、ＥＧＦＲ、ＴＮＦ、ＣＡＳＰ３的结合
能均＜－５００ｋＪ／ｍｏｌ，提示与肝癌核心靶点具有较
好的结合能力，推测这３种活性成分为治疗肝癌的

关键活性成分，对接结果，见表７。部分活性成分
与受体蛋白可视化，见图７。槲皮素与 ＡＫＴ１通过
Ｔｈｒ２９１、Ｐｈｅ２９３、Ｔｙｐ３１５、ＵＣ８５０２形成氢键，５－
羟基 －７，８－二甲氧基黄酮与 ＡＫＴ１通过 Ｌｅｕ７８、
Ｇｌｎ５９形成氢键，山柰酚与 ＴＰ５３通过 Ｌｅｕ１９５、
Ｓｅｒ８６、Ｃｙｓ２７６、Ａｌａ２７９、Ａｓｎ２７８形成氢键。

表７　药物活性成分与靶蛋白分子对接

化合物 作用靶点 结合能 （ｋＪ／ｍｏｌ）
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＴＰ５３ －６０１
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＡＫＴ１ －６７６
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＥＧＦＲ －５６１
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＴＮＦ －６５０
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＣＡＳＰ３ －５９７
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＭＹＣ －７４１
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＩＬ６ －５５９
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＢＣＬ２ －５８１
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＨＩＦ１Ａ －４３１
ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ＴＰ５３ －５８６
ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ＡＫＴ１ －６２５
ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ＴＮＦ －６７０
ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ＴＮＦ －６７０
ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ＣＡＳＰ３ －５３２
ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ＩＬ６ －５７５
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＴＰ５３ －６３６
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＡＫＴ１ －６２８
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＴＮＦ －７８５
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＴＮＦ －７８５
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＣＡＳＰ３ －５９３
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＢＣＬ２ －６３０

图７　部分活性成分与受体蛋白的分子对接可视化

３４　网络药理学的利与弊

网络药理学通过其数据库和多元工具构建 “成

分－靶点－疾病”网络图，为中医药领域带来革新
性的视角，能够深入分子层面阐述中药单味药及复

·２４·

医学信息学杂志　２０２４年第４５卷第１２期　　　　　　　　　　　　ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＭＥＤＩＣＡＬＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ　２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１２



方制剂的作用机制，推动了中医药的现代化发展进

程，但是网络药理学在复方研究和实际应用中也存

在以下问题。一是网络药理学需要海量数据支撑，

但当前数据库的靶点信息在准确性、可靠性和全面

性方面还有待提高。二是靶点具有激活、失活等多

种活性状态，药物类型也可能分为抑制剂、激动

剂、拮抗剂等。而分子对接仅是通过几何算法和能

量匹配来预测药物靶点与疾病靶点活性位点的结合

可能性，不能判断二者结合的作用类型。因此应客

观看待中药网络药理学研究，明确认识到任何理论模

型的构建均仅是实验预测的一部分。

４　讨论

４１　肝癌的机制及治疗

肝癌是多种因素作用形成的一种 “癌毒”蕴结

于内的疾病，包括七情内伤、饮食不节、劳倦过

度、外感六淫邪毒等。肝癌病位在肝，与脾肾密切

相关。疾病早期以邪实为主，日久则兼见正气亏

虚。吴福宁认为肝癌的病机为 “正气不足，气、

血、瘀、痰、湿、浊、毒”，强调血瘀的重要性［５］。

国医大师徐经世认为肝癌病机关键在于 “正气不

足”，脾胃受损最为常见［６］。杨忠光认为肝癌患者

肝肾亏损，阴阳毒互结于肝胆，治疗当虚实补

泻［７］。肝癌病机为本虚标实，治疗以扶正祛邪为

法，即 “养正祛邪化积”法。

本研究高频药物为黄芪、白花蛇舌草、半枝

莲、柴胡、甘草等，以补虚药、清热药、活血化瘀

药、化湿药为主，与肝癌病因病机基本相符。中药

性味归经结果提示肝癌治疗重在苦寒清热，尤其重

视肝和脾之间的关系。肝脾同属中焦，二者五行相

克，脾主运化，布散水谷精微以化生气血；肝主疏

泄，全身气机条达舒畅，则三焦疏利，以助脾土运

化水湿，土实木则安。在 《本草纲目》中，黄芪被

誉为 “补药之长”。现代药理研究表明，黄芪多糖

具有抑制肿瘤细胞增殖、促进癌细胞凋亡、调节免

疫功能等作用，还可逆转肿瘤细胞对化疗的多重耐

药［８－１２］。白花蛇舌草和半枝莲是支持度最高的对药

组合，为清热解毒之品，适用于湿热毒聚证型肝

癌。张金良认为 “积”和 “毒邪”在肝癌发展中

占据重要地位，重用白花蛇舌草与半枝莲解毒消

，可以增强抗肿瘤活性，避免癌毒扩散［１３］，加上

黄芪补益元气，适用于湿热毒聚夹虚证型肝癌。聚

类新处方Ｃ１扶正祛邪并举，组方与柴芍六君子汤
相似，强调健脾补虚，疏肝柔肝，适用于脾虚肝郁

之证。临床随证加减，兼顾祛邪，多配伍莪术、鳖

甲化瘀散结，丹参行气活血以通肝络，茵陈利湿退

黄，体现 “养正祛邪化积”法的治则。

４２　药物活性成分的药理研究

随着中药药理学的不断完善，发现部分黄酮

类、酚类、醌类等中药活性成分能够抑制肿瘤细胞

增殖、转移、侵袭等。中药活性成分槲皮素、５－

羟基－７，８－二甲氧基黄酮和山柰酚，均为黄酮类

化合物。槲皮素可通过上调 Ｂａｘ蛋白、Ｃａｓｐａｓｅ－３

蛋白酶和下调Ｐｏｌｏ样激酶－１、细胞周期蛋白Ｂ１等

靶向细胞凋亡［１４］，抑制癌细胞增殖、转移和诱导癌

细胞凋亡［１５］。５－羟基 －７，８－二甲氧基黄酮可能

对某些癌细胞具有细胞毒性作用［１６］，但在肝癌治疗

方面还有待进一步研究。山柰酚具有抗氧化、抗

炎、抗癌等作用，可以诱导 ＨＣＣ自噬性细胞死亡，

发挥抑制肝癌细胞增殖的作用［１７］，也可以通过

ＭＭＰ－９、ＡＫＴ信号通路抑制ＨＣＣ细胞的侵袭［１８］。

黄芪、半枝莲治疗肝癌涉及的信号通路有肿瘤信

号通路、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路、Ｐ５３信号通路和

ＭＡＰＫ信号通路等，其中ＭＡＰＫ信号通路是肝癌形成
最关键的通路之一，广泛地参与 ＨＣＣ的异常激

活［１９］。黄芪、半枝莲治疗肝癌的核心基因是 ＴＰ５３、

ＡＫＴ１、ＥＧＦＲ等。ＴＰ５３是肝癌中突变程度最高的基

因，其编码的ｐ５３蛋白参与ＤＮＡ修复、细胞周期控

制及细胞自噬、衰老和凋亡等［２０］。细胞实验表明槲

皮素可引起 ｐ５３蛋白上调和细胞周期蛋白 Ｄ１下调，

也间接证实了槲皮素的抗癌作用［２１］。ＡＫＴ１在肝脏中

广泛表达，参与肝癌发生的确切机制尚不清楚。研究

发现在ＨＣＣ小鼠中ＡＫＴ１的表达量较高，可通过调

节肝癌细胞增殖参与ＨＣＣ的发生发展［２２］。ＥＧＦＲ可

以通过 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路诱导癌细胞增
殖，与血管生成、肿瘤侵袭及抑制细胞凋亡有

·３４·
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关［２３－２４］。乐伐替尼是目前一线肝癌靶向治疗药物，

研究人员发现敲除ＥＧＦＲ可以提高肝癌细胞对乐伐替
尼的药物敏感性，小鼠肝癌模型实验也证实了仑伐替

尼联用ＥＧＦＲ抑制剂 （如吉非替尼）可以抑制肝癌细
胞增殖，这可能与抑制ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通路有关［２５］。

５　结语

本研究基于国家复方专利数据库和多元工具探索

了肝癌的用药规律，利用网络药理学方法初步预测了

黄芪、半枝莲通过多成分、多靶点、多途径治疗肝癌

的潜在机制，为临床应用和理论研究提供可靠参考。

作者贡献：洪天琪负责研究设计、数据分析与绘图、

论文撰写与修订；杨笑亚、张慧燕负责数据核对、论

文修订；葛凯莉、薛洋洋负责数据筛选、数据库建

设、论文修订；魏春山负责研究设计、论文指导。

利益声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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ａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｓｃｉｅｎｃｅｓ２０２３，２４（３）：１－１９．

２５　ＪＩＮＨ，ＳＨＩＹ，ＬＶＹ，ｅｔａｌＥＧＦＲａｃｔｉｖａｔｉｏｎｌｉｍｉｔｓｔｈｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｔｏｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２１，５９５
（７８６９）：７３０－７３４．
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