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基于网络药理学和分子对接技术
探讨徐长卿治疗宫颈癌的作用机制
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　　摘　要　目的　基于网络药理学的研究方法和分子对接技术探讨徐长卿治疗宫颈癌的作用机制。方法　
利用ＴＣＭＳＰ数据库筛选出徐长卿的活性成分，在 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ和 Ｔａｒｇｅｔｎｅｔ数据平台预测药物活性成分
的作用靶点。利用Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ和ＴＴＤ３个数据库检索宫颈癌的相关靶点，借助 Ｖｅｎｎｙ在线工具筛选药物
与疾病的交集靶点，并采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建徐长卿─活性成分─靶点相互作用网络。运用Ｓｔｒｉｎｇ数据库对交
集靶点进行ＰＰＩ网络分析，并使用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库对交集靶点进行 ＫＥＧＧ信号通路富集分析和 ＧＯ通路富集
分析。最后，借助ＡｕｔｏＤｏｃｋ和ＰｙＭｏｌ软件进行分子对接验证。结果　经筛选得到６种徐长卿的有效活性成分，
包括ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ、ｃｙｎａｐａｎｏｓｉｄｅＣ、ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ等，以及 ２４个徐长卿与宫颈癌的相互作用靶点，如 ＪＵＮ、
ＭＭＰ２、ＡＵＲＫＡ等。ＫＥＧＧ富集分析显示徐长卿治疗宫颈癌的主要通路有 Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ、Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ、Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ等。ＧＯ富集发现徐长卿可参与腺体发育，且具有蛋白丝氨酸／苏氨酸／酪氨酸激
酶活性。徐长卿的有效活性成分与关键靶点蛋白的分子对接具有较强的结合能力。结论　徐长卿可能通过作
用于ＥＧＦＲ、ＪＵＮ、ＭＴＯＲ、ＰＩＫ３ＣＡ等关键靶点和调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＭＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ两条信号通路，从而
抑制宫颈癌细胞的增殖与促进癌细胞凋亡，达到治疗宫颈癌的作用。
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　　宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，是仅次
于乳腺癌、结直肠癌和肺癌的女性第 ４大常见癌
症［１］。《全球癌症报告》统计，２０２０年全球新增宫
颈癌病例为 ６０４０００例，死亡人数为 ３４２０００人［２］。

西医对宫颈癌的一线治疗手段包括手术或化疗和

放疗的联合应用［３４］，但此类方法疗效低，副作用

大，一旦复发往往无法治愈［５６］。中医药在治疗宫

颈癌上具有独特的优势，中医将宫颈癌归属于“五

色带”“瘕”“阴疮”等范畴［７］，具有丰富的临床治

疗经验，而中药具有多组分、多靶点、协同作用的特

点，且疗效好，副作用少［８］。

中国药典记载徐长卿（ＣｙｎａｎｃｈｉＰａｎｉｃｕｌａｔｉＲａ
ｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ）为萝雐科鹅绒藤属植物徐长卿
（Ｃｙｎａｎｃｈｕｍｐａｎｉｃｕｌａｔｕｍ（Ｂｇｅ．）Ｋｉｔａｇ．）的干燥根
和根茎，具有祛风除湿止痛的功效［９］。徐长卿作

为临床常用药，其主要化学成分 Ｃ２１甾体类、菲并
吲哚里西定类生物碱、挥发油和多糖类物质，具有

抗癌作用［１０］，能够抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细

胞凋亡、抑制肿瘤侵袭转移、抑制肿瘤血管形

成［１１］，但其治疗宫颈癌的作用机制却鲜有报道。

本研究采用网络药理学与分子对接的方法，初步探

究徐长卿治疗宫颈癌的有效成分、关键靶点和作用

通路，为其后续的实验验证和临床应用提供理论基

础。

１　资料与方法

１．１　徐长卿活性成分的筛选
利用中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣ

ＭＳＰ，ｈｔｔｐｓ：／／ｏｌｄ．ｔｃｍｓｐｅ．ｃｏｍ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）获取徐
长卿的所有活性成分，根据药物代谢动力学特性进

行筛选，以口服生物利用度（Ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，

ＯＢ）≥３０％、药物相似性（Ｄｒｕｇｌｉｋｅ，ＤＬ）≥０．１８为
筛选依据［１２］，获得徐长卿的有效活性成分。

１．２　徐长卿活性成分作用靶点的预测
利用 Ｐｕｂｃｈｅｍ平台（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）获取徐长卿中筛选出的每个活性成
分对应的Ｓｍｉｌｅｓ号，以Ｓｍｉｌｅｓ号为关键词在以下２
个数据库进行检索，限定筛选条件为 ＨｏｍｏＳａｐｉ
ｅｎｓ，获得徐长卿活性成分作用靶点：１）ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｏｎ．ｃｈ），选择排名前１５的靶点；２）Ｔａｒｇｅｔｎｅｔ数据
库（ｈｔｔｐ：／／ｔａｒｇｅｔｎｅｔ．ｓｃｂｄｄ．ｃｏｍ），选择Ｐｒｏｂ＞０的靶
点，再用Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ）
转换基因名。

１．３　宫颈癌靶点的收集
以“ＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒ”为关键词在以下３个数据

库进行搜索，获取宫颈癌靶点的相关信息：１）Ｇｅｎｅ
ｃａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ），选择
Ｓｃｏｒｅ＞２０的靶点；２）ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｏｍｉｍ．ｏｒｇ）；３）ＴＴＤ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｄｂ．ｉｄｒｂｌａｂ．ｎｅｔ／
ｔｔｄ）。
１．４　核心靶点的筛选

利用 Ｖｅｎｎｙ（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．ｅｓ／
ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ）在线工具绘制徐长卿有效活性成分靶
点和宫颈癌作用靶点的韦恩图，得到交集靶点。

１．５　蛋白蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络分析
通过 Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ）将

筛选得到的徐长卿有效活性成分与宫颈癌交集靶

点蛋白的基因名上传到该数据库，物种设置为 Ｈｏ
ｍｏＳａｐｉｅｎｓ，构建蛋白─蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络。
以大于平均度值（Ｄｅｇｒｅｅ）为筛选条件，选择徐长卿
治疗宫颈癌的关键靶点。
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１．６　ＫＥＧＧ信号通路及ＧＯ通路富集分析
利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅ．

ｏｒｇ）对交集靶点分别进行 ＫＥＧＧ信号通路富集分
析和ＧＯ通路富集分析。物种选择 Ｈ．Ｓａｐｉｅｎｓ，进
行 ＣｕｓｔｏｍＡｎａｌｙｓｉｓ，在下属 ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ工
具中的列表中分别进行 ＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙ、ＧＯＭｏｌｅｃ
ｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎｓ、ＧＯＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓｅｓ和ＧＯＣｅｌｌｕ
ｌａｒＣｏｍｐｏｎｅｎｔｓ分析，获取ＫＥＧＧ数据及 ＧＯ数据。
通过微生信在线工具（ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ．
ｃｎ）将ＫＥＧＧ数据及 ＧＯ数据进行可视化分析，绘
制ＫＥＧＧ通路富集气泡图和ＧＯ细胞组分、分子功
能、生物过程三合一图。

２　结果

２．１　徐长卿活性成分
将 ＴＣＭＳＰ数据库获取得到的徐长卿活性成

分，以ＯＢ和 ＤＬ值筛选，共得到６个化合物，分别
为 ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ、ｃｙｎａｐａｎｏｓｉｄｅＣ、ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ、
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ、ｓａｒｃｏｓｔｉｎ和ｔｏｍｅｎｔｏｇｅｎｉｎ。见表１。

表１　徐长卿活性成分

ＭｏｌＩＤ 分子名称 ＯＢ／％ ＤＬ
ＭＯＬ００５６１９ ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ ３３．８３ ０．８５
ＭＯＬ００５６２５ ｃｙｎａｐａｎｏｓｉｄｅＣ ４２．１７ ０．８３
ＭＯＬ００５６３１ ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ ５５．３７ ０．８０
ＭＯＬ０００３５９ Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６．９１ ０．７５
ＭＯＬ００５６２３ Ｓａｒｃｏｓｔｉｎ ３３．０３ ０．５５
ＭＯＬ００５６２２ ｔｏｍｅｎｔｏｇｅｎｉｎ ３７．８４ ０．５３

２．２　徐长卿活性成分靶点与宫颈癌靶点的挖掘
检索 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ和 Ｔａｒｇｅｔｎｅｔ在线

数据库共得到徐长卿活性成分的靶点共 １８８个。
检索Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＴＴＤ３个在线数据库共得
到１０１４个宫颈癌的相关靶点。将上述数据利用
Ｖｅｎｎｙ图得到 ２４个交集靶点（图 １），主要包括
ＪＵＮ、ＭＭＰ２、ＡＵＲＫＡ、ＭＥＴ、ＡＲ、ＤＮＭＴ１等（表２）。

图１　徐长卿与宫颈癌交集基因

表２　徐长卿治疗宫颈癌相关靶点

基因名称 蛋白名称

ＪＵＮ ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡＰ１

ＭＭＰ２ Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２（ｇｅｌａｔｉｎａｓｅａ）

ＡＵＲＫＡ ＡｕｒｏｒａｋｉｎａｓｅＡ

ＭＥＴ Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＡＲ Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＤＮＭＴ１ ＤＮＡ（ｃｙｔｏｓｉｎｅ５）ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１

ＭＴＯＲ Ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｍＴＯＲ

ＧＬＩ１ ＺｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎＧＬＩ１

ＰＩＫ３ＣＡ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ３ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃ
ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａｉｓｏｆｏｒｍ

ＲＯＲＣ Ｒａｒｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ
ＥＳＲ１ Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ
ＥＳＲ２ Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ
ＣＹＰ１９Ａ１ Ａｒｏｍａｔａｓｅ
ＳＨＨ Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｐｒｏｔｅｉｎ
ＮＯＳ３ Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ＰＧＲ Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＥＧＦＲ Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＴＯＰ２Ａ ＤＮＡｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ２ａｌｐｈａ
ＡＢＣＢ１ Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ１
ＡＬＰＬ Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ｔｉｓｓｕｅｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｓｏｚｙｍｅ
ＢＲＡＦ Ｂｒａｆｐｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ＣＡＳＰ９ Ｃａｓｐａｓｅ９
ＰＴＧＳ２ ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ２
ＲＥＴ ＰｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＲｅｔ

２．３　徐长卿—活性成分—靶点相互作用网络构建
与分析

利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软件构建徐长卿─活性
成分─靶点相互作用网络图，得到了 １个包括 ３１
个点和５０条边的网络（图２）。图中蓝色部分代表
徐长卿，绿色部分代表有效成分，黄色部分代表靶

点名称。依据有效成分与靶点交集数量由大到小

排名，分别为１４、８、６、６、５、５，对应的有效成分依次
是 ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ、ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ、ｃｙｎａｐａｎｏｓｉｄｅＣ、
ｔｏｍｅｎｔｏｇｅｎｉｎ、ｓａｒｃｏｓｔｉｏｎ、ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ。

图２　徐长卿—活性成分—靶点相互作用网络图
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２．４　蛋白—蛋白相互作用
将徐长卿治疗宫颈癌相关的２４个交集靶点输

入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ）进行 ＰＰＩ
网络分析，得到蛋白─蛋白相互作用网络图（图
３）。利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件分析网络图，结果显示该
网络图包含 ２２个点，１４４条边，平均 Ｄｅｇｒｅｅ值为
１０．３６，平均局部聚类系数 ０．７７７。以大于 Ｄｅｇｒｅｅ
平均值为筛选条件，共选出８个关键靶点，分别为
ＥＧＦＲ、ＥＳＲ１、ＪＵＮ、ＭＴＯＲ、ＰＴＧＳ２、ＰＩＫ３ＣＡ、ＡＲ、
ＰＧＲ。

图３　蛋白质相互作用关系网络图

２．５　ＫＥＧＧ信号通路和ＧＯ通路富集分析
ＫＥＧＧ通路富集分析中主要涉及的通路有

Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ、Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ、Ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ等信号通路（图４），
其中排名最高的 Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ通路，利用
ＫＥＧＧ信号通路数据库进行解读，得到图 ５。ＧＯ
富集分析结果显示，ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓｅｓ分析主要
包括 ｇｌａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ、ｔｕｂｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ、ｒｅｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ等；ＣｅｌｌｕｌａｒＣｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｓ分析主要包括 ｍｅｍｂｒａｎｅｒａｆｔ、ｍｅｍｂｒａｎｅｍｉ
ｃｒｏｄｏｍａｉｎ、ｏｒｇａｎｅｌｌｅｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ等；Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ分析主要包括 ｐｒｏｔｅｉｎｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ／
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ、ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ、ｐｈｏｓ
ｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｌｃｏｈｏｌｇｒｏｕｐａｓａｃｃｅｐｔｏｒ等
（图６）。

图４　徐长卿治疗宫颈癌靶点的ＫＥＧＧ通路分析

图５　徐长卿交集靶点与Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ通路
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图６　徐长卿治疗宫颈癌靶点的ＧＯ分析

２．６　分子对接
基于已有数据，选择与靶点交集数量较多的有

效成分ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ和 ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ（图 ７），与
徐长卿治疗宫颈癌的８个关键靶点进行分子对接。
关键靶点蛋白核心结构的 ｐｄｂ文件下载自蛋白质
数据库ＲＣＳＢＰＤＢ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ）［１３］：ＥＧ
ＦＲ［５ＵＧ９（ＰＤＢＩＤ，下同）］、ＥＳＲ１（７ＮＦＷ）、ＪＵＮ
（５Ｔ０１）、ＭＴＯＲ（５ＷＢＨ）、ＰＴＧＳ２（５ＩＫＲ）、ＰＩＫ３ＣＡ
（７Ｌ１Ｃ）、ＡＲ（４ＯＨＡ）、ＰＧＲ（１ＳＱＮ）。由 Ｃｈｅｍ３Ｄ
２０．０．０．４１软件画出ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ和 ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅ
Ｂ的分子３Ｄ结构图，使用 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ３．１．１软件
转换小分子与蛋白文件格式，利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ
１．５．７软件进行分子对接，并用 ＰｙＭｏｌ２．５．０软件
对分子对接结果进行分析。分子对接最低结合能

数据如表３所示，利用最低结合能的绝对值作雷达
图进行可视化分析（图 ８）。当结合能≤－５ｋｃａｌ／
ｍｏｌ时判定有效成分与靶点蛋白结合较为稳定［１４］，

发现 ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ和 ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ分别与表皮
生长因子受体（ＥＧＦＲ）、雄激素受体（ＡＲ）的对接
最稳定，充分说明了徐长卿对宫颈癌的稳定作用。

对接结果见分子蛋白对接模拟图（图９）和对接口
袋结构图（图１０）。

表３　最低结合自由能（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

靶点名称 ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ
ＥＧＦＲ －８．７６ －７．５５
ＥＳＲ１ －６．５９ －５．０４
ＪＵＮ －６．１９ －４．５８
ＭＴＯＲ －８．１７ －５．９０
ＰＴＧＳ２ －８．３５ －５．３７
ＰＩＫ３ＣＡ －７．３５ －４．１４
ＡＲ －９．３１ －６．８３
ＰＧＲ －７．６７ －６．０６

注：Ａ．ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ；Ｂ．ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ

图７　有效成分结构式

图８　分子对接数据雷达图

３　讨论

本研究利用网络药理学和分子对接技术，整体

评价了徐长卿与宫颈癌的相互作用关系，预测了徐

长卿作用于宫颈癌的分子机制。通过ＴＣＭＳＰ数据
库筛选发现徐长卿治疗宫颈癌的主要活性成分包

括 ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ、ｃｙｎａｐａｎｏｓｉｄｅＣ、ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ、
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ、ｓａｒｃｏｓｔｉｎ和 ｔｏｍｅｎｔｏｇｅｎｉｎ，并交集得到 ２４
个与宫颈癌相关的徐长卿的作用靶点。通过Ｓｔｒｉｎｇ
在线数据平台构建ＰＰＩ网络，筛选出８个相互作用
度较高的关键靶点，分别为 ＥＧＦＲ、ＥＳＲ１、ＪＵＮ、
ＭＴＯＲ、ＰＴＧＳ２、ＰＩＫ３ＣＡ、ＡＲ、ＰＧＲ。其中 ＥＧＦＲ的
扩增、缺失、突变和过表达激活酪氨酸激酶，会启动

一系列下游信号通路，从而调节肿瘤细胞的增殖、

分化、促进恶性肿瘤的发展［１５１６］。有研究表明，

ＰＩＫ３ＣＡ激酶活性的增强导致ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＭＴＯＲ
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　　注：Ａ．ＥＧＦＲ与ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ在ＭＥＴ７９３位点结合；Ｂ．ＥＧＦＲ与 ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ在 ＧＬＹ９１７、ＬＹＳ８７９位点结合；Ｃ．ＡＲ与 Ｔｏ
ｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ在ＧＬＵ６８３位点结合；Ｄ．ＡＲ与ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ在ＧＬＮ７３３、ＬＹＳ７２０、ＨＩＳ７１４、ＧＬＹ６８３位点结合

图９　分子蛋白对接模拟图

注：Ａ．ＥＧＦＲ与ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ；Ｂ．ＥＧＦＲ与 ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ；

　 Ｃ．ＡＲ与ＴｏｍｅｎｔｏｌｉｄｅＡ；Ｄ．ＡＲ与ｃｙｎａｔｒａｔｏｓｉｄｅＢ

图１０　对接口袋结构图

信号通路的激活［１７１９］，其中 ＭＴＯＲ起到丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶的作用，是细胞生长的关键蛋白，在

细胞代谢和增殖中发挥重要作用［２０］。临床研究发

现，在从健康的宫颈组织到癌变的宫颈组织发展过

程中，ＡＲ的表达逐渐降低，加剧了宫颈癌细胞的
增殖与侵袭［２１］。这提示徐长卿治疗宫颈癌的机制
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可能与抑制肿瘤发展和促进肿瘤细胞凋亡最为相

关。

ＫＥＧＧ信号通路富集分析表明 Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
ｃａｎｃｅｒ通路与徐长卿治疗宫颈癌最为相关，其中
ＥＧＦＲ蛋白引起了笔者关注，作为一种肌动蛋白结
合蛋白，目前已成为肿瘤治疗中不可缺少的靶

点［２２］。如图５所示，以ＥＧＦＲ为起始靶点的ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ＭＴＯＲ和 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ两条信号通
路［２３２４］，可能是徐长卿发挥治疗作用的重要通路。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＭＴＯＲ通路在肿瘤发展中具有控制细
胞生长增殖和凋亡功能［２５］，在宫颈癌组织中

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＭＴＯＲ基因及蛋白水平随着癌症恶性
程度的增加而升高［２６］。Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号
通路在促进细胞生长，化疗耐药和靶向治疗敏感性

方面发挥重要作用，抑制此信号通路的异常激活是

降低癌细胞增殖的一种治疗方式［２７］。这两条信号

通路均与宫颈癌密切相关［２８３０］，这为我们深入探

讨徐长卿抗癌的药理作用提供了思路。

通过ＧＯ富集分析发现，腺体发育（ｇｌａｎｄｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）通路在ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓｅｓ中富集较高，
Ｆａｎ等［２１］发现，雌激素受体α（ＥＲα）和雄激素受体
（ＡＲ）的过表达会显著抑制宫颈癌细胞的增殖与侵
袭，这提示腺体发育水平对激素分泌的影响可能与

宫颈癌的发展有关。此外，ＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎｓ高
富集的蛋白丝氨酸／苏氨酸／酪氨酸激酶活性（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ／ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ）通路
也进一步佐证了 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＭＴＯＲ通路与徐长卿
治疗宫颈癌的相关性，因为 ＭＴＯＲ具有丝氨酸／苏
氨酸／酪氨酸蛋白激酶的作用，可以调节细胞生长、
增殖和蛋白质的合成，自噬和转录［３１３２］。

综上所述，本研究运用网络药理学的方法，筛

选得到徐长卿治疗宫颈癌的活性成分和关键靶点，

并利用分子对接的分析方法，验证了徐长卿对关键

靶点的作用方式。基于通路富集分析，发现徐长卿

可能通过抑制宫颈癌细胞的增殖与促进癌细胞的

凋亡，从而达到治疗宫颈癌的作用。目前本课题组

正在进行徐长卿抗肿瘤活性成分的分离及结构鉴

定，本研究后续将进行蛋白水平实验、细胞实验和

动物实验［３３］，进一步验证其治疗宫颈癌的作用机

制，从而明确徐长卿治疗宫颈癌的药理作用。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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