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摘要：目的  采用网络药理学方法阐明清肺合剂“多成分-多靶点-多途径”的作用理念，为进一步研究清肺合剂抗肺癌的

药效物质基础和作用机制提供理论依据。方法  通过检索 TCMSP 数据库，结合口服生物利用度(OB≥30%)、小肠上皮细

胞渗透性(Caco-2≥-0.4)和类药性分析(DL≥0.18)参数，筛选清肺合剂的活性成分；通过 TCMSP、STITCH、Swiss 数据库

预测活性成分的靶点；通过 TCMSP、TTD、PharmGKB 数据库筛选出肺癌疾病相关基因；利用 Cytoscape 软件构建“活

性成分-靶点-疾病”网络图；运用 String 数据库进行蛋白相互作用分析，建立 PPI 网络图；运用 DAVID 数据库进行 GO
功能注释和 KEGG 通路富集分析。结果  经筛选后得到清肺合剂的 108 个活性成分，对应 357 个靶点。挖掘得到肺癌靶

点 412 个，其中成分-疾病交互靶点 38 个，参与细胞增殖和凋亡、血管生成、有丝分裂等生物过程，涉及多种肿瘤通路、

焦点黏附通路、血管内皮生长因子信号通路、p53 信号通路、ErbB 信号通路。结论  清肺合剂通过多成分、多靶点、多

通路调控细胞的分化、增殖、凋亡，调节血管生成，调控有丝分裂和减数分裂以及调节炎症反应从而发挥抗肺癌作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To elucidate the multicomponent-multitarget-multipathway nature of Qingfei mixture using 
network pharmacology strategy and to provide a theoretical basis for further study on the pharmacodynamic basis and action 
mechanisms of Qingfei mixture against lung cancer. METHODS  The active components with oral bioavailability(≥30%), 
Caco-2 cell permeability(≥0.4) and drug-like analysis(≥0.18) in Qingfei mixture were screened by searching TCMSP 
database. TCMSP, STITCH and Swiss databases were used to predict the targets of active components; the lung cancer 
disease-related genes were screened by TCMSP, TTD, and PharmGKB databases; the “active component-target-disease” network 
was constructed using Cytoscape software; the protein interaction analysis was performed using String database and a PPI 
network was established; DAVID database was used for GO function annotation and KEGG pathway enrichment analysis. 
RESULTS  After screening, 108 active components of Qingfei mixture were obtained and 357 corresponding targets were 
collected. The 412 lung cancer targets were obtained, including 38 component-disease interaction targets, which were involved in 
cell proliferation and apoptosis, angiogenesis, mitosis and other biological processes, and involved in multiple cancer pathways, 
focal adhesion pathway, vascular endothelial growth factor signaling pathway, p53 signaling pathway, ErbB signaling pathway. 
CONCLUSION  Qingfei mixture can exert anti-lung cancer effects through the regulation of cell differentiation, proliferation, 
apoptosis, angiogenesis, mitosis and meiosis, and inflammatory response. 
KEYWORDS: Qingfei mixture; network pharmacology; lung cancer; angiogenesis; apoptosis 
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原发性支气管肺癌(以下简称“肺癌”)是最常

见的肺部原发性恶性肿瘤，绝大多数肺癌起源于

支气管黏膜上皮。肺癌的发病率居肿瘤的首位，

《中国癌症控制策略研究报告》发布警示：“肺癌
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是我国第一大癌症”[1]。中医认为本病的病机多因

风寒暑湿燥火等外因侵袭肺脏，日久不散，瘀毒

化热，可致肿瘤。同时与患者的体质较弱、先天

性缺陷、吸烟、七情太过和不及有关。中医药治

疗肺癌可以扶正抗癌，有利于稳定瘤灶，改善免

疫功能，提高生活质量，并且对于化疗药物可起

到增效减毒的作用。随着现代医学对中医药的研

究越来越深入，中医药在临床上取得的疗效也越

来越显著。 
清肺合剂也称中肺合剂，是浙江省肿瘤医院

依据中晚期肺癌经验方开发的医院制剂，由白花

蛇舌草、浙贝母、夏枯草、半枝莲、白茅根、仙

鹤草、重楼、防己、龙葵、天龙 10 味中药组方而

成，以清热化痰解毒、软坚散结消肿为主，又伍

以活血、止血补虚之品，使肺中痰热得以清化，

肿块得以消散，痰中之血得止，肺虚得固。目前

清肺合剂主要用于晚期肺癌的治疗，早、中期肺

癌的辅助治疗以及肺癌、肺炎、放射性肺炎引起

的咳嗽多痰、胸痛、咳血等症的治疗，临床疗效

获肯定[2-4]。 
本研究采用网络药理学方法，探讨清肺合剂

治疗肺癌的药效物质基础及作用机制，阐明其“多

成分-多靶点-多途径”的系统作用机制，为进一步研

究清肺合剂抗肺癌作用机制提供一定的理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  网络数据库和分析软件 
中药系统药理学数据库和分析平台(TCMSP)

数据库(http://lsp.nwu.edu.cn/ tcmsp.php)；国家人口

与 健 康 科 学 数 据 共 享 平 台 (NSDSP) 数 据 库

(http://cowork.cintcm. com/engine/search?channelid 
=58730) ； TTD 数 据 库 (http://bidd.nus.edu.sg/ 
group/cjttd/) ； PharmGKB 数 据 库 (http://www. 
pharmGKB.org)； Genecards 数据库 (http://www. 
genecards.org/)；STITCH 数据库(http://stitch.embl. 
de/)；Swiss 数据库(http://www.swisstargetprediction. 
ch/)；String 数据库(https://string-db.org/)；DAVID 
(https://david.ncifc rf.gov/)；Cytoscape 软件及其相

关插件；OmicShare 在线软件(http://www.omicshare. 
com/)。 
1.2  清肺合剂活性成分收集与筛选 

本研究主要依托西北农林科技大学生命科学

院创建的 TCMSP 对清肺合剂的化学成分进行查

询汇总，同时参考了 NSDSP 以及中国药典。ADME
模块是 TCMSP 数据库和分析平台的一个核心部

分，其中生物口服利用度(OB)指示 1 个分子在口

服药物开发中是否有较好的药物吸收度和合适的

药物分配，一般认为 OB>30%的分子具有较好的

口服生物利用度；类药性(drug-likeness，DL)指示

1 个分子是否包含一些特定的功能集团或者具有

与大多数药物相同或相似的物理特征，一般认为

DL>0.18 的分子具有较好的类药性；小肠上皮细胞

渗透性(Caco-2)指示一个分子在小肠是否有较好

的吸收，一般认为 Caco-2>0.4 的分子具有较好的

小肠上皮细胞渗透性[5]。通过 TCMSP 数据库中的

ADME 模块，设置参数 OB≥30%、Caco-2≥0.4、
DL≥0.18 进行活性成分筛选。一些重要的化学成

分，例如中国药典中出现的重楼药材的质控检测

指标重楼皂苷 I、II、IV，虽然未通过 ADME 筛选

也纳入其中。 
1.3  靶标基因收集及网络构建 

主要依据 TCMSP 数据库收集化学成分的对

应靶点，其次通过 STITCH、Swiss 数据库应用三

维分子相似性方法预测化学成分的潜在靶点作为

补充。同时，通过 TCMSP、TTD、PharmGKB 数

据库收集肺癌疾病相关靶基因，并进行合并、去重。

使用 Cytoscape 3.6 软件构建“中药-成分-靶标-疾
病”网络图，筛选出成分靶点与疾病靶点的交互靶

点。再利用 Centiscape 插件分析网络拓扑性质的度

(Degree)，度越高说明化合物或靶点在网络中的连

接越多，指示其在疾病治疗中发挥重要的作用。 
1.4  蛋白-蛋白相互作用(protein-protein interaction，
PPI)分析 

运用 String 数据库对交互靶点进行 PPI 分析，

将得到的数据导入 Cytoscape 进行可视化，并利用

Centiscape 插件分析清肺合剂治疗肺癌的关键靶点。 
1.5  GO 功能注释和 KEGG 通路分析 

使用 DAVID 数据库对交互靶点进行 GO 功能

注释和 KEGG 通路富集分析，并使用 Omicshare
对结果进行可视化。 

2  结果 

2.1  清肺合剂活性成分收集与筛选 
基于 TCMSP 数据库共得到 385 种化学成分，

其中浙贝母 20 种，基于 NSDSP 数据库补充了 44
种化学成分，此外收入药典中重楼的检测成分 3
种，以及其他常见化学成分 12 种。进一步以 OB
≥30%、Caco-2≥0.4、DL≥0.18 为标准，筛选得

到总计 108 个活性成分用于后续“中药-成分-靶点

-疾病”分析，见表 1。 
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表 1  清肺合剂主要活性成分 

Tab. 1  Main active components of Qingfei mixture 
编号 中药名称 活性成分 

1 浙贝母 Pelargonidin，Beta-sitosterol，Peimisine，Zhebeiresinol，Ziebeimine，Chaksine，Verticinone，Isoverticine，Sipeimine 
2 白花蛇舌草 2,3-dimethoxy-6-methyanthraquinone，Poriferasterol，(4aS,6aR,6aS,6bR,8aR,10R,12aR,14bS)-10-hydroxy-2,2,6a,6b,9,9,12a- 

heptamethyl-1,3,4,5,6,6a,7,8,8a,10,11,12,13,14b-tetradecahydropicene-4a-carboxylic acid，2-methoxy-3-methyl-9,10-anthraquinone，
Stigmasterol，Beta-sitosterol，Quercetin，Ursolic acid，Oleanolic acid，P-coumaric acid，Caffeic acid 

3 龙葵 40957-99-1，Beta-carotene，Sitosterol，Diosgenin，Solanocapsine，CLR，Quercetin 
4 半枝莲 (2R)-5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one，5,7,4'-trihydroxy-6-methoxyflavanone，

5,7,4'-trihydroxy-8-methoxyflavanone，5-hydroxy-7,8-dimethoxy-2-(4-methoxyphenyl)chromone，
7-hydroxy-5,8-dimethoxy-2-phenyl-chromone，Chrysin-5-methylether，9,19-cyclolanost-24-en-3-ol，Campesterol，CLR，
Beta-sitosterol，Rivularin，Sitosteryl acetate，Stigmasta-5,22-dien-3-ol-acetate，Stigmasterol，Wogonin，Dinatin，
24-Ethylcholest-4-en-3-one，Baicalein，6-Hydroxynaringenin，Salvigenin，Sitosterol，Eriodictyol，Daucostero_qt，Luteolin，
Moslosooflavone，Quercetin，Apigenin，Scutellarin，Scutellarein 

5 白茅根 Luteolinidin，6-Methoxyflavone，Beta-sitosterol，Bifendate，Stigmasterol 
6 仙鹤草 Kaempferol，(+)-Catechin，Luteolin，Quercetin 
7 夏枯草 Beta-sitosterol，Kaempferol，Spinasterol，Stigmasterol，Delphinidin，Luteolin，Poriferasterol monoglucoside_qt，Stigmast-7-enol，

Morin，Quercetin，Ursolic acid，Oleanolic acid 
8 防己 N-Methylflindersine，Tetraneurin A，Hesperetin，Beta-sitosterol，Tetrandrine，(+)-Limacine 
9 天龙 Cernuine，Ugonin A，Ugonin B，Ugonin C，Ugonin D，Ugonin J，Ugonin K，Ugonin L，Ugonstilbene B，Chrysotricine，Ugonin E，

Ugonin G，Ugonin H，()-Nicotine 
10 重楼 Dioscin，Polyphyllin C，Polyphyllin E，Polyphyllin F，Polyphyllin G，Polyphyllin H，Polyphyllin Ⅰ，Polyphyllin Ⅱ，Polyphyllin Ⅵ

 

2.2  靶标基因收集及网络构建 
收录 TCMSP 数据库提供的化学成分对应靶

点，通过 STITCH、Swiss 数据库应用三维分子相

似性方法预测化学成分的潜在靶点作为补充，最

终得到由 108 个化合物对应的 2 416 个靶点，合并

去重后共得 357 个不同靶点。通过 TCMSP、TTD、

PharmGKB 数据库检索“Lung Cancer”收集肺癌

疾病相关靶基因，合并去重后共得到肺癌靶点 412
个。将化合物靶点与肺癌靶点取交集，共得 38
个共有靶基因，分别是 PTGS2、BCL2、TOP2A、

PPARG、AKT1、VEGFA、MMP1、MAPK1、MMP9、
MMP2、PRKCA、BIRC5、TOP1、EGFR、ERBB2、
CHEK1、CDK2、MMP3、OPRM1、CDK4、MPO、

CDKN2A、NFE2L2、PTEN、CXCL8、HSPB1、
ERBB3、MDM2、XIAP、KDR、MET、NUF2、
IL2、PECAM1、IL2RA、ALB、HGF、TEP1。构

建“中药 -活性成分 -靶标 -疾病”网络图 (C-T 
network-1)，见图 1。C-T network-1 共有 449 个节

点(92 个活性成分节点和 357 个靶标节点)，形成

2 416 个关系对，化合物的平均节点度为 26.2，靶

标的平均节点度为 6.8。剔除非肺癌靶标建立“中

药 - 活 性 成 分 - 肺 癌 靶 标 ” 网 络 图 二 (C-T 
network-2)，见图 2。C-T network-2 共有 102 个节

点(其中 64 个活性成分节点，38 个靶标节点)，形

成 362 个关系对，化合物平均节点度为 5.6，靶标

平均节点度为 9.52。 
由网络关系图可见，一些活性成分是多种药

材的共有成分，且能够与多个靶标形成关系对，

例如白花蛇舌草、龙葵、半枝莲、仙鹤草、夏枯

草共有成分 Quercetin 能够同时作用于 154 个靶

标，其中包含肺癌靶标 26 个，见表 2。综合 2 个

网络，Degree1 和 Degree2 均在平均节点度 2 倍以

上(Degree1≥52.4 和 Degree2≥11.2)的关键化合物

为槲皮素(Quercetin)、芹菜素(Apigenin)、木犀草

素(Luteolin)。 

肺癌靶标能与多个活性成分形成关系对，例

如 PTGS2 连接到 53 个化合物，BCL2 连接到 29
个化合物，见表 3。在肺癌靶点中，Degree 值较高

的靶点多数与细胞的增殖、分化、凋亡相关，如

BCL2、PPARG、AKT1、VEGFA、MAPK1、MMP2、
PRKCA、BIRC5、EGFR、CDKN2A 等。其中 AKT1、
VEGFA、PRKCA、KDR 与血管生成相关；TOP2A、

CDK2、CDK4、XIAP、HGF 与调控有丝分裂和减

数分裂相关；PRKCA、CXCL8、IL2、PECAM1、
IL2RA 与炎症反应相关。其中与血管生成相关靶

点和与调控有丝分裂和减数分裂相关靶点 degree
值均较靠前，与炎症反应相关靶点 degree 值较靠

后，提示清肺合剂抗肺癌的机制可能与调控细胞

的分化、增殖、凋亡，调节血管生成，调控有丝

分裂和减数分裂以及调节炎症反应相关。 
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图 1  中药-活性成分-靶标-疾病网络图 1 
Fig. 1  Herbal-compound-target-disease network-1 

 
图 2  中药-活性成分-靶标-疾病网络图 2 
Fig. 2  Herbal-compound-target-disease network-2 

表 2  活性成分 Degree 值 

Tab. 2  Degree value of the active components 
活性成分 来源 Degree1 Degree2 百分比/%

Quercetin 白花蛇舌草、龙葵、半枝莲、仙鹤草、夏枯草 154 26 17 
Apigenin 半枝莲  80 13 16 
Kaempferol 仙鹤草、夏枯草  63  8 13 
Luteolin 半枝莲、仙鹤草、夏枯草  57 18 32 
Ursolic acid 白花蛇舌草、夏枯草  55 10 18 
6-methoxyflavone 白茅根  45  7 16 
Wogonin 半枝莲  44 11 25 
Beta-sitosterol 浙贝母、白花蛇舌草、半枝莲、白茅根、夏枯草、防己  38  4 11 
Baicalein 半枝莲  37  6 16 
Stigmasterol 白花蛇舌草、半枝莲、白茅根、夏枯草  31  1  3 
2-methoxy-3-metHyl-9，10-anthraquinone 白花蛇舌草  31  2  6 
7-hydroxy-5，8-dimethoxy-2-phenyl-chromone 半枝莲  26  5 19 
5-hydroxy-7，8-dimethoxy-2-(4-methoxyphenyl)chromone 半枝莲  26  4 15 
Moslosooflavone 半枝莲  25  5 20 
Rhamnazin 半枝莲  23  6 26 
Beta-carotene 龙葵  22  7 32 
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表 3  肺癌疾病靶点 Degree 值 

Tab. 3  Degree values of lung cancer disease target 
靶点 Degree 靶点 Degree 

PTGS2 53 OPRM1 7 
BCL2 29 CDKN2A 6 

TOP2A 27 CXCL8 6 
PPARG 22 MPO 6 
AKT1 16 NFE2L2 6 

VEGFA 15 PTEN 6 
MAPK1 14 ERBB3 5 
MMP1 14 HSPB1 5 
MMP9 13 MDM2 4 
MMP2 11 XIAP 4 

PRKCA 11 KDR 3 
BIRC5 10 MET 3 
TOP1  9 NUF2 3 
CDK2  8 IL2 2 

CHEK1  8 PECAM1 2 
EGFR  8 ALB 1 

ERBB2  8 HGF 1 
CDK4  7 IL2RA 1 
MMP3  7 TEP1 1 

2.3  PPI 分析 
利用 String 数据库对 38 个交互靶点进行 PPI

分析，将得到的数据导入 Cytoscape 软件进行可视

化，见图 3。38 个靶点共形成 147 条互作关系(置
信度≥0.7)，利用 Centiscape 插件进行分析得到基

因 Degree 值排名，见表 4。排名靠前的关键基因

均与细胞存活、生长、分化和血管生成相关。例

如 degree 值最为靠前的 4 个靶点 AKT1、VEGFA、

EGFR、MAPK1 均参与调节细胞的存活、生长、

分化，AKT1 和 VEGFA 均参与血管生成，VEGFA
是在血管生成和内皮细胞生长中具有活性的生长

因子。EGFR 影响各种表皮和上皮组织的生长。而

调控有丝分裂和减数分裂以及调节炎症反应相关

基因在 PPI 网络中处于较周边区域，这与 C-T 
network-2 中肺癌靶点 Degree 值所显示的含义一

致。因此，清肺合剂抗肺癌的作用机制可能主要

与调控组织血管生成相关，其次与调控有丝分裂

和减数分裂以及参与调节炎症反应相关。 
2.4  GO 功能注释和 KEGG 通路富集分析 

通过 GO 功能注释分析发现，交互靶点在“生

物过程”中，主要富集于细胞增殖和凋亡的调节，

有丝分裂细胞周期的调节，见图 4。在“细胞组成”

中，主要是影响胞外间质、胞内细胞器内腔、囊

泡内腔、核腔，见图 5。在“分子功能”中，主要

富集于蛋白质、蛋白激酶活性，核苷、核苷酸结

合，见图 6。KEGG 通路富集分析结果显示，交互

靶点富集于多种肿瘤通路。除此之外，焦点黏附

(Focal adhesion)、血管内皮生长因子信号通路

(VEGF signaling pathway)、 p53 信号通路 (p53 
signaling pathway)、ErbB 信号通路(ErbB signaling 
pathway)通路也是清肺合剂发挥药效的重要通路，

见图 7。  

 
图 3  蛋白-蛋白相互作用网络图 

Fig. 3  Protein-protein interaction network 

表 4  蛋白互作网络 Degree 值排名 
Tab. 4  Degree ranking of protein interaction network 

基因名 Degree 基因名 Degree 

AKT1 20 KDR 6 

VEGFA 19 CDK2 6 

EGFR 18 PPARG 6 

MAPK1 17 BIRC5 5 

CXCL8 15 CHEK1 5 

PTEN 14 PRKCA 5 

MMP9 14 CDK4 4 

HGF 12 TOP2A 4 

PTGS2 12 XIAP 4 

ALB 11 MPO 4 

ERBB2 11 IL2RA 3 

MDM2  9 PECAM1 3 

MMP2  9 HSPB1 3 

CDKN2  8 NFE2L2 3 

MMP1  8 TOP1 2 

IL2  7 NUF2 2 

ERBB3  7 BCL2 2 

MMP3  7 TEP1 2 

MET  6 OPRM 1 
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图 4  GO 富集分析 Top20“生物过程”气泡图 
Fig. 4  Bubble chart of the top 20 GO(biological process) 
terms 

 
图 5  GO 富集分析 Top20“细胞组成”气泡图 
Fig. 5  Bubble chart of the top 20 GO(cell composition) 
terms 

3  讨论 

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一[6]，其发病率及

死亡率逐年增长[7]，严重威胁人类生命健康。由于

人口基数大、吸烟人数多、污染重，我国肺癌发

病率及死亡率均名列前茅。近年来，随着对肺癌

研究不断深入，中药治疗肺癌的临床疗效获得了

肯定。 

 
图 6  GO 富集分析 Top20“分子功能”气泡图 
Fig. 6  Bubble chart of the top 20 GO(molecular function) 
terms  

 
图 7  KEGG 富集分析 Top20 通路气泡图 
Fig. 7  Bubble chart of the top 20 KEGG pathways 

清肺合剂由浙贝母、白花蛇舌草、重楼等 10
味中药组成，主要用于治疗肺癌、肺炎、放射性

肺炎引起的咳嗽多痰、胸痛、咳血等。清肺方出

自《景岳全书》，1973 年总结成中肺协定方，1976
年开发为中肺合剂，2002 年起对于清肺合剂的质

量控制研究、药理药效研究、临床研究持续不断

发展，取得了一定进展[8-16]。 
中药尤其是复方中药的化学成分复杂，能够
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通过多靶点、多途径、系统性发挥药效。网络药

理学基于“药物-活性成分-靶点-疾病”相互作用

网络，系统综合地观察药物对疾病网络的干预与

影响，可整体、系统地揭示中药对机体协同作用

的物质基础和效应机制。本研究采用网络药理学

方法挖掘清肺合剂抗肺癌的药效物质基础及作用

机制，为其机制研究提供一定理论依据。 
清肺合剂组方中药通过 ADME 分析筛选，得

到 108 个性质较好的化合物。木犀草素(Luteolin)、
槲皮素 (Quercetin)、芹菜素 (Apigenin)、山奈酚

(Kaempferol) 、 熊 果 酸 (ursolic acid) 、 沃 戈 宁

(Wogonin) 、 β- 谷甾醇 (beta-sitosterol) 、黄芩素

(Baicalein)、鼠李糖苷(Rhamnazin)等化合物为清肺

合剂的关键化合物，它们在 C-T network-1、C-T 
network-2 中 Degree 值均是最高的，且是多味药材

的共有物质，指示这些化合物在清肺合剂对肺癌

的治疗中起着关键作用。已有文献报道，木犀草

素、槲皮素、芹菜素、山奈酚、熊果酸、沃戈宁、

黄芩素等化合物均可以抑制肺癌生长或诱导肺癌

细胞凋亡。槲皮素可以通过靶向极光 B 激酶抑制

肺癌生长，通过 NF-κB 信号促进肺癌细胞凋亡，

通过活化mek-erk通路抑制A549肺癌细胞生长和诱

导凋亡，通过抑制 Snail 依赖的 Akt 激活和 Adam9
表达通路的激活抑制肺癌的转移等[17-20]。芹菜素在

A549 人肺癌细胞系中，通过靶向 Akt 抑制细胞增

殖、迁移和侵袭，通过影响瘦素/瘦素受体途径诱

导肺腺癌细胞凋亡等[21-22]。山奈酚通过上调人肺

癌细胞中的 microRNA-340 抑制细胞增殖，同时促

进细胞凋亡和自噬，通过激活mek-mapk介导A549
肺癌细胞的生长抑制和凋亡等[23-24]。木犀草素可

以通过调节 microRNA-34a-5p 抑制肿瘤发生并诱

导非小细胞肺癌细胞凋亡和 G2 期细胞周期阻滞

等 [25-26]。沃戈宁通过调节 c-myc/skp2/fbw7α 和

hdac1/hdac2 通路诱导细胞凋亡等[27]。黄芩素通过

抑制 Notch 信号通路抑制非小细胞肺癌细胞增殖、

侵袭，通过抑制 12-脂氧合酶诱导人肺非小细胞癌

h460 细胞凋亡等[28-29]。在“活性成分-靶点-疾病”

网络的构建中，发现清肺合剂抗肺癌的重要靶点

多数与细胞的增殖、凋亡相关。GO 分析的“生物

过程”模块，靶点主要富集于细胞增殖和凋亡的

调节、有丝分裂细胞周期的调节，指示清肺合剂

抗肺癌的作用与调节细胞的增殖和凋亡密切相

关。此外，发现清肺合剂抗肺癌还和血管生成密

切相关。例如 C-T network-1 和 C-T network-2 中最

中心的靶点 AKT1、VEGFA、PRKCA、KDR 等均

与血管生成、促内皮细胞生长相关。ALB 的主要

功能是调节血液的胶体渗透压，MMP2 可以促进

血管收缩等，指示清肺合剂抗肺癌的作用机制还

可能与保护正常血管细胞、增强心血管功能、抑

制肺癌向心血管系统转移且同时抑制肿瘤组织新

生血管的生成有关。在清肺合剂的关键化合物中，

木犀草素能够抑制缺氧诱导的上皮间充质转化，

减少 Lewis 肺癌小鼠模型中由癌症引起的骨骼肌

和心肌萎缩[30-31]。熊果酸和阿司匹林联合药物可

以通过调节 EMT 和 EGFR 介导的信号通路阻断癌

细胞黏附、侵袭和向血管内皮细胞迁移[32]。芹菜

素可以抑制人肺癌细胞血管内皮生长因子的表达

和血管生成[33]。以上研究结果指示清肺合剂可能

通过保护正常血管内皮细胞的增殖、存活、生长、

分化，同时通过抑制肺癌细胞血管内皮生长因子

的表达破坏癌区供血从而发挥抗肺癌作用。此外，

β-谷甾醇为浙贝母、白花蛇舌草、半枝莲、白茅根、

夏枯草、防己共有成分，Degree1 为 38，Degree2
为 4，其肺癌靶标为 PTGS2、OPRM1、BCL2、
PRKCA。β-谷甾醇抗肺癌的研究尚未有报道，也

鲜有其抗肿瘤的相关研究，但已有研究报道它是

潜在的抗肿瘤活性物质[34]。鼠李糖苷是半枝莲的

成分，Degree1 为 23，Degree2 为 6，其肺癌靶标

为 PPARG、PTGS2、MAPK1、CDK2、TOP2A、

CHEK1，同样未见鼠李糖苷抗肿瘤相关报道。指示

可以对清肺合剂中的这 2种关键成分进行抗肺癌相

关研究。 
笔者通过“中药-化合物-靶点-疾病”网络图

找到了 38 个清肺合剂中与抗肺癌相关的重要靶

点，大致可分为 4 类。第一类与细胞的增殖、分

化、凋亡相关：BCL2、PPARG、AKT1、VEGFA、

MAPK1 、 MMP2 、 PRKCA、 BIRC5、 EGFR 、

CDKN2A、MDM2、XIAP、MET 等。第二类与血

管生成相关：AKT1、VEGFA、PRKCA、KDR 等。

第三类与调控有丝分裂和减数分裂相关：TOP2A、

CDK2、CDK4、XIAP、HGF 等。第四类与炎症反

应相关：PRKCA、CXCL8、IL2、PECAM1、IL2RA
等。结合 2 个网络的 Degree 值以及 PPI 分析发现，

关键靶点主要参与细胞的增殖、分化、凋亡和血

管生成。在 PPI 分析中，Degree 值最高的几个靶

点(AKT1、VEGFA、EGFR、ALB)均与血管功能
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密切相关，指示清肺合剂的抗肺癌作用除了与细

胞的增殖、分化、凋亡相关外，还与血管生成密

切相关。清肺合剂通过调控血管功能抑制肺癌的

作用有待进一步研究。 
在 KEGG 通路分析中，血管内皮生长因子信

号通路(VEGF signaling pathway)也处于很显著的

位置。此外焦点黏附(Focal adhesion)、p53 信号通

路(p53 signaling pathway)、ErbB 信号通路(ErbB 
signaling pathway)等也是高度富集的信号通路，指

示这些通路可能在清肺合剂抗肺癌中起着重要作

用。黏着斑激酶抑制在小细胞肺癌的治疗中有较好

的潜力[35]，焦点黏附信号通路在肺癌化疗耐药中有

着重要作用[36]，防己通过血管内皮生长因子信号通

路抑制肺癌生长并诱导细胞凋亡[37]，肺癌 p53 信号

通路被抑制会加速肿瘤进展[38]，Hoque 等[39]确定了

非小细胞肺癌 ErbB 通路改变的模式，且发现其与

抗表皮生长因子受体治疗(anti-EGFR therapies)相
关。以上研究结果指示可以针对这些信号通路进

行清肺合剂抗肺癌机制的相关研究。 
综上所述，本研究采用网络药理学方法初步

分析了清肺合剂治疗肺癌的药效物质基础和潜在

的作用机制。通过对“活性成分-靶点-疾病”网络

进行分析，发现木犀草素、槲皮素、芹菜素、山

奈酚、熊果酸、沃戈宁、β-谷甾醇、黄芩素、鼠李

糖苷等是清肺合剂抗肺癌的关键成分；AKT1、
VEGFA、EGFR、ALB、BCL2 等是清肺合剂抗肺

癌的关键靶点。进一步进行基因功能注释和通路

富集分析，揭示清肺合剂可以通过多靶点、多途

径破坏肿瘤血管，促进肺癌细胞凋亡，抑制增殖、

转移，调控有丝分裂和减数分裂，参与调控炎症

反应等发挥抗肺癌作用，预测出的结果与基础实

验研究大体一致。本研究结果可结合课题组前期

对清肺合剂 HPLC 指纹图谱等分析，进一步指导

和完善清肺合剂的整体质量控制。但由于数据库

和已有实验数据构成的网络模型并不能完全揭示

药物在生物体内状况，因此还需进一步对所得结

果进行药效及机制验证[40]。 
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