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·方药研究·

基于生物信息大数据及分子对接预测茵陈抗肝癌机制*

赵艺蔓1，2，丁明健1，2，邱汉波1，2，周尧红1，2，黄意婷1，2，陈莹3，唐友明2，郑景辉2，侯恩存2

1． 广西中医药大学附属瑞康医院，广西 南宁 530000; 2． 广西中医药大学，广西 南宁 530011;

3． 广西中医药大学第一附属医院，广西 南宁 530023

摘要: 目的: 基于生物大数据、网络药理学及分子对接虚拟预测的方法，探讨中药茵陈对于原发性肝癌的作用机制。方

法: 利用中药系统药理学数据库和分析平台( TCMSP)、DrugBank 数据库对茵陈所含化学成分进行筛选并预测其作用靶

点，通过 GeneCards 数据库、CTD 数据库获得原发性肝癌的相关靶点。利用 DrawVenDiagram 平台制作韦恩图，获得两者

的交集靶点蛋白，通过 Cytoscape3． 6 构建出蛋白互作图。通过 DAVID 分析工具采集到的靶点蛋白从生物过程( biological
process，BP)、分子功能( molecular function，MF) 和细胞组分( cellular component，CC) 三方面进行基因本体功能富集分析和

KEGG 通路分析。结果: 从 TCMSP、DrugBank 数据库筛选出茵陈的 13 种化学成分，其中预测到 166 个靶点，通过 CTD、
GeneCards 数据库预测到 200 个与原发性肝癌相关的靶点，韦恩图显示 40 个潜在靶标; PPI 网络靶点蛋白有 20 条 GO 功

能富集和 4 条主要的 KEGG 通路富集，并对相关靶点进行 Docking 验证。结论: 茵陈大概通过 ＲNA 聚合酶 II 启动子转录

的正调控、转录 DNA 模板、ＲNA 聚合酶 II 启动子转录的负调控、转录的正调控等生物过程，并涉及转录因子活性、序列特

异性 DNA 结合蛋白、DNA 结合、染色质结合等分子功能发挥治疗原发性肝癌的作用。其作用机制可能与癌症蛋白聚糖

信号通路、HTLV － I 信号通路、MAPK 信号通路、TNF 信号通路等有关。
文献引用: 赵艺蔓，丁明健，邱汉波，等． 基于生物信息大数据及分子对接预测茵陈抗肝癌机制［J］． 中医学报，2020，35
( 12) : 2641 － 2646．
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Predicting of Yinchen's ( Oriental Wormwood) Anti-liver Cancer Mechanism Based on
Bioinformatics Big Data and Molecular Docking

ZHAO Yiman1，2，DING Mingjian1，2，QIU Hanbo1，2，ZHOU Yaohong1，2，HUANG Yiting1，2，

CHEN Ying3，TANG Youming2，ZHENG Jinghui2，HOU Encun2

1． Ｒuikang Hospital Affiliated to Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning Guangxi China 530000; 2． Guangxi
University of Chinese Medicine，Nanning Guangxi China 530011; 3． The First Affiliated Hospital to Guangxi

University of Chinese Medicine，Nanning Guangxi China 530023

Abstract: Objective: This study is based on biological big data，network pharmacology and molecular docking virtual prediction
methods to explore the mechanism of the Chinese medicine Yinchen ( Oriental wormwood) on primary liver cancer． Methods: First，
use the Chinese Medicine System Pharmacology Database and Analysis Platform ( TCMSP) and DrugBank database to screen the
chemical components contained in Yinchen ( Oriental wormwood) and predict their targets，and obtain the relevant targets of pri-
mary liver cancer through the GeneCards database and CTD database; Then，use the DrawVenDiagram platform to make a Venn di-
agram，obtain the intersection target protein of the two，and construct a protein interaction map through Cytoscape 3． 6; finally，the
target protein collected by the DAVID analysis tool is collected from the biological process ( biological process，BP) ，molecular
function ( molecular function，MF) and cellular component ( cellular component，CC) three aspects of gene ontology function en-
richment analysis and KEGG pathway analysis． Ｒesults: 13 chemical components of Yinchen ( Oriental wormwood) were screened
from TCMSP and DrugBank databases，of which 166 targets were predicted，and 200 targets related to primary liver cancer were
predicted by CTD and GeneCards databases． The Venn diagram showed 40 Two potential targets; PPI network target protein has 20
GO functional enrichment and 4 main KEGG pathway enrichment，and Docking verification of related targets． Conclusion: It is
probably through biological processes such as positive regulation of ＲNA polymerase II promoter transcription，transcription DNA
template，negative regulation of ＲNA polymerase II promoter transcription，and positive regulation of transcription，and involve tran-
scription factor activity and sequence-specific DNA Molecular functions such as binding protein，DNA binding，and chromatin
binding play a role in the treatment of primary liver cancer． Its mechanism of action may be related to the cancer proteoglycan sig-
naling pathway，HTLV-I signaling pathway，MAPK signaling pathway，TNF signaling pathway and other signaling pathways．
Ｒeference citation: ZHAO Yiman，DING Mingjian，QIU Hanbo，et al． Predicting of Yinchen's ( Oriental Wormwood) Anti-liver
Cancer Mechanism Based on Bioinformatics Big Data and Molecular Docking［J］． Acta Chinese Medicine，2020，35( 12) : 2641 －
2646．
Keywords: Yinchen ( Oriental wormwood) ; primary liver cancer; big biological data; network pharmacology; molecular docking;

signal pathway

药用植物茵陈是中国传统中药，现代医学证明，

茵陈的药理作用广泛，主要有利胆保肝、抗肿瘤、免
疫调节等作用［1］。茵陈运用于茵陈蒿汤、茵陈术附

汤等祛湿热、利肝胆的方剂中，效果显著。茵陈所含

的香豆素类、萜类、黄酮类等成分可能有抗癌活性，

研究报道茵陈煎剂有抑杀小鼠艾氏腹水癌细胞的作

用，其抗肿瘤作用是直接阻碍肿瘤细胞的增殖［2］。
杨太成等［3］证实 6 种茵陈成分对人肝癌细胞 BEL －
7402 有抑制作用。临床常用茵陈 － 栀子药对治疗

肝癌患者全身黄疸，巩膜黄染者，无论其属阳黄、阴

黄皆可使用［4］。
作为导致全球人口死亡的第二大癌症———原发

性肝癌，是由肝细胞或肝内胆管上皮细胞发生病变

的恶性肿瘤［5］。近 30 年来，全球肝癌发病率上升了

75%，而我国肝癌病死率下降了 33%［6］。在肝癌防

治方面，我国中医药在抗肝癌领域甚至抗肿瘤领域

有其重要的意义。而当前网络药理学的出现为中医

药提供了有力的理论和方法支持，其整体性、系统性

的特点与中医整体观、辨证施治的原则相互贯通，相

互融合［7］，已经应用于中药药性理论研究的各个方
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面，为从生物分子网络的结构与功能来认知中药药

性提供了方法学契机和有力工具［8］。该研究基于

生物大数据、网络药理学及分子对接虚拟预测的方

法，探讨中药茵陈对原发性肝癌的作用机制，为临床

应用提供参考。

1 资料与方法

1． 1 茵陈药物靶点筛选 本文通过中药系统药理

学数据库和分析平台( TCMSP) 、DrugBank 数据库收

集中 药 茵 陈 的 化 学 成 分，并 以 口 服 生 物 利 用 度

( OB≥30% ) 和类药性( DL≥0． 18) ［9］为限定条件进

行筛选，时间设置为建库至 2019 年 4 月，再将筛选

到的化学成分、药物靶点数据录入系统，建立药物靶

点数据集，从而得到有效成分作用的相关蛋白靶点。
1． 2 原发性肝癌相关靶点获取 通过 GeneCards
数据库、CTD 数据库检索主题词“原发性肝癌”“肝

细胞癌”，获取原发性肝癌相关靶点，时间设置为建

库至 2019 年 4 月。并通过 Ｒelevance score 筛选出

相关度高，联系密切的靶点，减少重复冗余。
1． 3 茵 陈 作 用 于 原 发 性 肝 癌 的 靶 点 先 使 用

STＲING 平台对药物成分的主要潜在作用靶点转换

为识别码格式，然后使用转换获取的茵陈作用靶点

和原 发 性 肝 癌 相 关 靶 点 通 过 DrawVennDiagram
2． 1． 0 平台制作韦恩图，获得相互交集的靶点蛋白，

即茵陈作用于原发性肝癌的靶点。
1． 4 茵陈成分 － 靶点网络构建与分析 笔者利用

Cyto － scape3． 6． 0 软件对茵陈蒿汤成分 － 靶点的相

互作用绘制网络图。在网络中，用节点( node) 和边

( edge) 表示网络节点的重要程度，网络节点度和介

数中心度越高，说明所对应化合物或靶点在网络中

联系越紧密。
1． 5 茵陈与原发性肝癌相关靶点蛋白相互作用网

络构建 通过 STＲING 数据库制作茵陈与原发性肝

癌相关靶点蛋白相互作用 PPI 网络进行分析。利用

Cytoscape3． 6． 0 软件 Network Analyzer 分析其度中

心性( Degree) 、介度中心性( Betweenness Centrality)

及紧密度中心性( Closeness Centrality) 等网络拓扑

特征值，将网络图可视化。
1． 6 茵陈抗肝癌预测靶标富集分析 本研究对

1. 3 项下获取的相关交集靶点蛋白，通过 DAVID 在

线网站进行基因富集分析( GO 分析) ，将生物过程

( biological process，BP) 、分子功能 ( molecular func-
tion，MF) 和细胞组分( cellular component，CC ) 3 个

基因功能注释。并利用 Omicshare 云平台将得到的

KEGG 信号通路结果依据 P － vaule 值排序制作可视

化气泡图，继续探讨茵陈抗肝癌的重要相关机制。
1． 7 根据活性成分 － 靶蛋白分子对接 上述茵陈

所含化学成分的靶点预测结果，在蛋白综合数据库

得到相应蛋白的蛋白综合数据库编号( PDB － ID) 。
再把 PDB － ID 导入 Systems Dock WebSite 网站对活

性成分和靶蛋白进行分子对接。对接结果分数 = 试

验解离常数 /抑制常数( PKD /PKI) 的负对数，Doc-
king Scores 的值通常为 0 ～ 10。输入拓扑学参数筛

选茵陈化合物的结构，成功后开始对接，整理对接结

果中 Docking Score 并分析。

2 结果

2． 1 茵陈化学成分的搜集 本研究从茵陈成分中

筛选了 OB≥30%、DL≥0． 18 的潜在成分，筛选出这

些药物之间非重复的成分后余下 13 个成分。见表 1。
表 1 化合物具体信息

编号 化合物 OB DL
MOL008045 4' － 甲基毛细管素 72． 18 0． 35
MOL008047 青霉素 A 68． 32 0． 24

MOL008043 茵陈色原酮 57． 56 0． 31
MOL008039 异茵陈蒿黄酮 57． 4 0． 41
MOL008046 去甲氧基毛细管素 52． 33 0． 25

MOL000096 ( － ) － 儿茶素 49． 68 0． 24
MOL000354 异鼠李素 49． 6 0． 31

MOL004609 茵陈黄酮 48． 96 0． 41
MOL000098 槲皮黄酮 46． 43 0． 28
MOL008040 猪毛蒿 46． 11 0． 33

MOL008041 土鳖虫素 42． 55 0． 37
MOL005573 芫花素 37． 13 0． 24
MOL000358 β － 谷甾醇 36． 91 0． 75

2． 2 原发性肝癌相关靶点蛋白的搜集 通过 Gen-
eCards 数据库，CTD 数据库，获取原发性肝癌相关靶

点蛋 白，根 据 Ｒelevance score 可 在 疾 病 对 应 的

29 728 个靶点中进一步筛选相关度前 200 的靶点从

而减少冗余。
2． 3 茵陈化学成分相应靶点蛋白预测 通过 TCM-
SP 平台，DrugBank 剔除重复及非人源靶点后共得出

茵陈蒿汤潜在影响的靶点蛋白共计 166 个，将选取

的 13 个成分以及所对应的靶点蛋白为节点( node) ，

建立相互关系，导入 Cytoscape3． 6． 0 软件制作出茵

陈蒿汤“化合物 － 靶点”网络图，节点颜色及大小的

变化与度中心性呈正相关，黑色边的粗细和颜色深

浅则反映相互作用关系间 Combine score 的高低。
·3462·
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在网络图中有 194 个节点和 311 条相互关系( 见图

1) 。

注: 三角形: 茵陈化合物

图 1 化合物 － 靶点关系图

2． 4 茵陈与原发性肝癌相关靶点蛋白互作网络图

为了进一步探讨茵陈抗肝癌作用机制，笔者利用

韦恩图( 见图 2) 获得茵陈作用于原发性肝癌的作用

靶点，建立茵陈成分靶点与原发性肝癌相关靶点相

互作用网络图，见图 3。在网络图中有 44 个节点和

455 条相互关系，节点颜色深浅及大小的变化与度

中心性呈正相关。本文利用 Cytoscape3． 6． 0 软件制

作网络图，通过发现相互作用的关键节点有 PTGS2、
TP53、TNF、IL6、MMP9、EGFＲ、MYC、MAPK1、JUN
等。

注: 白色部分为茵陈靶点和原发性肝癌靶点交集

图 2 茵陈作用于原发性肝癌的靶点韦恩图

图 3 茵陈蛋白 － 原发性肝癌蛋白相互作用网络图

2． 5 茵陈抗肝癌靶点的 GO 富集分析 为了进一

步探讨茵陈抗肝癌的 40 个候选靶点的可能机制，在

GO 富集分析中经过矫正的 P 值，经统计学分析后

排名靠前的条目绘制成条形图( 见图 4) 。在生物过

程中，ＲNA 聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、DNA 转

录模板、ＲNA 聚合酶Ⅱ启动子转录的负调控、DNA
转录的正调控等显示突出; 在分子功能中，主要包括

序列特异性 DNA 结合蛋白的转录因子活性、序列特

异性 DNA 结合蛋白、DNA 结合、染色质结合等; 在

细胞组分中，主要包括细胞核、细胞外隙、细胞外的

外来体、细胞液等。

图 4 茵陈治疗原发性肝癌候选靶点的 GO 富集图

2． 6 茵陈治疗原发性肝癌靶点的 KEGG 生物途径

分析 本文通过 KEGG 分析显示，茵陈蒿汤依照 P
值发挥影响的 20 个生物途径( 见图 5) ，结果显示，

茵陈治疗原发性肝癌的机制主要涉及: 癌症蛋白聚

糖信号通路、HTLV － I 信号通路、MAPK 信号通路、
TNF 信号通路等多条信号通路。
2． 7 茵陈化合物和疾病靶点 Docking 验证结果

最后将茵陈化合物和疾病靶点进行简单的 Docking
验证，可以发现，Mol00358 ( beta － sitosterolβ － 谷甾

醇) 、MOL000098 ( quercetin 槲皮黄酮) 、MOL008040
( Eupalitin 猪毛蒿) 、MOL000354 ( Areapillin 茵陈黄

酮) 、MOL008039 ( Isoarcapillin 异茵陈蒿黄酮) 为计

算中结合力最强的分子对接结果。分子对接结果可

见表 2。分子对接结果显示茵陈多个靶点分子对接

评分 ＞ 8． 0 证明有强烈的结合活性。
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注: 颜色从红色到绿色反映了 P 值从小到大排列，节点从大到小

反映了相关联基因的数量的从多到少

图 5 茵陈抗肝癌候选靶点的 KEGG 通路富集图

表 2 分子对接评分

蛋白名 PDB 编号 待测化合物 分子对接评分( pKd /pKi)
TNF 3ALQ 槲皮黄酮 4． 888
TNF 3ALQ 茵陈黄酮 3． 701
TNF 3ALQ β － 谷甾醇 5． 420
TNF 3ALQ 槲皮黄酮 4． 046
TNF 3ALQ 猪毛蒿 3． 714
EGFＲ 3W2S 槲皮黄酮 5． 826
EGFＲ 3W2S 茵陈黄酮 4． 713
EGFＲ 3W2S β － 谷甾醇 8． 270
EGFＲ 3W2S 异茵陈蒿黄酮 4． 916
EGFＲ 3W2S 猪毛蒿 4． 678
IL6 4NI7 槲皮黄酮 6． 438
IL6 4NI7 茵陈黄酮 3． 672
IL6 4NI7 β － 谷甾醇 5． 384
IL6 4NI7 异茵陈蒿黄酮 4． 015
IL6 4NI7 猪毛蒿 3． 670

PTGS2 5F19 槲皮黄酮 6． 431
PTGS2 5F19 茵陈黄酮 4． 358
PTGS2 5F19 β － 谷甾醇 8． 356
PTGS2 5F19 异茵陈蒿黄酮 4． 605
PTGS2 5F19 猪毛蒿 4． 517
TP53 3DCY 槲皮黄酮 5． 874
TP53 3DCY 茵陈黄酮 4． 173
TP53 3DCY β － 谷甾醇 6． 573
TP53 3DCY 异茵陈蒿黄酮 4． 439
TP53 3DCY 猪毛蒿 4． 169

3 讨论

通过 TCMSP 数据库可知茵陈主要包含 β － 谷

甾醇( beta － sitosterol) 、槲皮黄酮( quercetin) 、茵陈

黄酮( Areapillin) 、异茵陈蒿黄酮( Isoarcapillin ) 、猪

毛蒿( Eupalitin) 等 13 个化学成分。其中 β － 谷甾

醇参与免疫调节，并通过抑制白细胞介素 － 6 和肿

瘤坏死因子发挥抗炎作用［10］。有研究表明其不仅

具有抗乳腺癌和前列腺癌效应［11］，还具有抑制肝癌

H22 细胞生长的作用［12］。

在化合物靶点网络中部分关键化合物分子具有

高度中心性的有过氧化物合成酶、肿瘤蛋白 TP53、
肿瘤坏死因子、白细胞介素 － 6、基质金属蛋白酶、表
皮生长因子受体、MYC、丝裂原活化蛋白激酶、负性

调节转录因子等，其中过氧化物合成酶在正常状态

下低表达或不表达，可在炎症介质、细胞因子、促癌

剂等多种体内外因素诱导下表达［13 － 14］。过氧化物

合成酶在肿瘤发生发展过程中起重要的作用，促进

肿瘤进展、转移、血管生成和化疗抵抗，还可以促进

肿瘤细胞增殖，抑制凋亡，促进肿瘤细胞转移［15］。

流行病学、体内外及动物模型研究证实，过氧化物合

成酶特异性抑制剂有抑制肝癌的作用［16 － 18］。白细

胞介素 － 6 是由活化的 T 细胞和成纤维细胞产生的

淋巴因子，在炎症和 B 细胞成熟中起重要作用。试

验研究表明白细胞介素 － 6 具有抗肿瘤效应［19］，影

响表皮生长因子受体表达或活性的突变是癌症的重

要诱因，导致表皮生长因子受体过度表达的突变被

证明与多种癌症的产生有关。肿瘤细胞难以从细胞

间以及细胞与胞外基质间信号传导中获得存活信

号，常依赖表皮生长因子受体介导的丝裂原活化蛋

白酶以及其下游通路提供存在信号。
KEGG 通路富集分析结果显示茵陈抗肿瘤的效

应通路主要富集在癌症蛋白聚糖信号通路、HTLV －
I 信号通路、丝裂原活化蛋白酶信号通路、肿瘤坏死

因子信号通路等多条信号通路。蛋白聚糖存在于细

胞表面和细胞外基质中。其 GAG 链与许多信号通

路相互作用，因此影响无数细胞过程，包括那些与癌

症发展相关的过程。有明确的证据表明原多糖的组

成会随着肝癌的发展而改变［20］。在茵陈的抗肝癌

作用机制中，可以通过 EGFＲ 以及 MAPK 通路协同

发挥抗肝癌作用。

本研究通过查找文献分析所得化合物利用网络

药理学分析、分子对接 Docking 验证对茵陈抗肝癌

的靶点机制进行预测。结果发现，茵陈主要通过调

节过氧化物合成酶、肿瘤蛋白、肿瘤坏死因子、白细
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胞介素 － 6、基质金属蛋白酶、表皮生长因子受体、
MYC、丝裂原活化蛋白激酶、负性调节转录因子等

相关靶点蛋白，干预 ＲNA 聚合酶Ⅱ启动子转录的正

负调控、DNA 转录和正调控等生物途径及癌症蛋白

聚糖信号通路、HTLV － I 信号通路、MAPK 信号通

路、TNF 信号通路等多条信号通路进而发挥抗肝癌

作用。
网络药理学还只是选取复方中有限的几个成分

作为代表进行探查，其结果尚不能全面或真实地揭

示出全方的复杂药理作用机制［7］。也存在片面考

虑了直接作用而非间接作用等不足，在今后的研究

中，需要研究者通过真实实验加以验证。
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