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黄连复方汤治疗胃癌作用机制的网络药理学研究
申嗣琪，李发展，米阳，郑鹏远 (通信作者 )*

( 郑州大学第五附属医院 , 河南  郑州  450000)

摘要：目的   采用网络药理学方法研究黄连复方汤治疗胃癌的作用机制。方法   通过GESA、TCGC数据

库筛选出正常组织与胃癌组织差异表达的缺氧基因；通过Pubmed、中国知网和TCMSP数据库查询并根据口服

生物利用度和类药性筛选活性成分对应的基因靶点；利用Cytoscape 3.7.2软件绘制活性成分与缺氧基因的互作

网络，利用BisoGenet 3.0.0通过多源数据库构建蛋白质互作（Protein-Protein interact，PPI）网络图，筛选核心

药物活性成分；对筛选出的活性成分的差异基因进行GO和KEGG富集分析。结果   本研究共筛选出主要活性

成分18个，其中黄连7个，干姜5个，艾叶6个，乌梅6个，共包含765个药物靶点，去重后共186个药物靶点，筛

选出网络核心基因靶点8个；GO分析的生物过程调控主要为老化和对氧气水平的反应；KEGG通路富集分析

主要涉及HIF-1信号通路、血流剪切应力和动脉粥样硬化。结论   黄连复方汤中的山柰酚、β-谷甾醇和槲皮素

成分可能作用于JUN、CDKN1A等缺氧基因是黄连复方汤治疗胃癌的作用机制。
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Network Pharmacology of Huanglian Compound Decoction for the Treatment 
of Gastric Cancer

SHEN Si-qi, LI Fa-zhan, MI Yang, ZHENG Peng-Yuan*

(The Fifth Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou Henan 450000)

ABSTRACT: Objective  A network pharmacology approach was used to investigate the mechanism 
of action of Huanglian compound decoction in the treatment of gastric cancer. Methods  The 
differentially expressed hypoxia genes between normal and gastric cancer tissues were selected 
through GESA, TCGC databases; Active ingredient corresponding genetargets were queried and 
screened according to OB and DL through PubMed, CNKI and TCMSP databases; Cytoscape 3.7.2 
software was used to draw the interaction network between active ingredients and hypoxia genes, 
and BisoGenet 3.0.0 was used to construct protein-protein interaction (PPI) network diagram 
through multi-source database to screen the core pharmaceutical active ingredients; GO and KEGG 
enrichment analyses were performed on the differential genes of the screened active ingredients.
Results  In this study, a total of 18 main active ingredients, including 7 from CoptidisRhizoma, 5 
from ZingiberisRhizoma, 6 from Folium ArtemisiaeArgyi and 6 from Mume Fructus, comprising a 
total of 765 drug targets, a total of 186 drug targets were obtained after removing duplicates, and 8 
core gene targets in the network were screened out; The biological processes by GO analysis were 
mainly aging and response to oxygen levels; KEGG pathway enrichment analysis mainly involved 
HIF-1 signaling pathway, fluid shear stress and atherosclerosis. Conclusion  Kaempferol, beta-
sitosterol and quercetin in Huanglian compound decoction may act on hypoxia genes such as JUN 
and CDKN1A to be the mechanism of action of Huanglian compound decoction in the treatment of 
gastric cancer.
KEY WORDS: Huanglian compound decoction; gastric cancer; network pharmacology

0   引言

国际癌症研究机构统计编制的Globocan2018
年癌症分析报告显示：2018年全球超过100万

例胃癌新病例和78.3万例胃癌死亡病例，胃癌

成为全球第五大常见癌症和第三大癌症死亡原

因[1]。胃癌由于早期缺乏相应症状，常确诊于晚

期，因此肿瘤晚期的侵袭和转移是胃癌患者死
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

亡的主要原因之一，胃癌晚期的治疗常使用序

贯化疗 [2]，但化疗药物为细胞毒性药物，常导

致抗癌过程中产生骨髓抑制等严重副作用，降

低了患者生活质量甚至影响了抗癌效果 [3]。研

究发现，中药具有多成分、多途径、协同增效

的特点，某些成分可有效防止肿瘤细胞的扩散

和转移，有着巨大的研究价值和应用前景[4]。

黄连复方汤来源于《圣济总录》卷一七八，

包含黄连、干姜、艾叶、乌梅四味中草药，具有

平调寒热、和胃降逆的功效，常用于治疗感冒、

腹泻、腹痛等[5,6]，有研究发现乌梅和黄连均有一

定抗肿瘤作用[7,8]，但因药方活性成分多、作用靶

点繁复，具体机制并未明确。

“ 网 络 药 理 学 ” 这 一 概 念 由 英 国 学 者

Hopkins首先提出[9]，认为药物治疗疾病的作

用过程是“多成分-多靶点-多途径”的[10]，因此

网络药理学研究具有整体性和系统性，与中医

药的辨证论治原则、整体观念相合，可用于发

现复杂中药中的活性成分，进而识别靶标和预

测适应证[11]。本研究以网络药理学方法筛选出

了黄连复方汤治疗胃癌的活性成分和主要作用

基因靶标，预测了黄连复方汤治疗胃癌的网络

药理学作用机制。

1   方法

1.1   胃癌靶点-缺氧基因提取

从 G S E A （ G e n e  S e t  E n r i c h m e n t 
Analysis）的基因集数据库中，提取缺氧相

关的基因。在TCGA（The Cancer Genome 
Atlas Program）的胃癌数据库中寻找缺氧基

因对应样本表达量，进行差异分析，筛选出正

常组织和胃癌组织差异表达的缺氧基因。

1.2   药物活性成分及靶点筛选

使用中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP，http://tcmspw.com/tcmsp.
php）分别检索黄连复方汤含有的四种中药

成分：黄连、干姜、艾叶、乌梅，筛选其中同

时符合口服生物利用度（OB）≥30%和类药性

（DL）≥0.18条件的活性成分，整理并收集对

应的基因靶点。

1.3   蛋白互作（PPI）网络构建与分析

将所获药物活性成分靶点与差异表达的

缺氧基因导入Cytoscape 3.7.2软件，绘制中药

成分与缺氧基因的联系图。在此软件内，使用

插件BisoGenet 3.0.0，勾选HPRD、BIND、

DIP、MINT、INTACT、BIOGRID数据库，

设置显示输入的节点及相邻节点，构建差异基

因的蛋白互作网络，使用插件CytoNCA分别

按照Degree count（61-Max）和Betweenness 
count（70-Max）进行筛选。

1.4   基因富集分析

GO（Gene ontology）分析将基因功能

分为生物过程（Biological process，BP）、

细胞组分（Cellular  component，CC）、

分子功能（Molecular function，MF）三部

分，KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes 
a n d  G e n o m e s ） 数 据 库 是 系 统 分 析 基 因

功 能 、链 接 基 因 组 信 息 和 功 能 信 息 的 数 据

库。在R软件中，使用“clusterProfiler”，

“richplot”and“ggplot2”对黄连汤复方相

关的靶点基因进行GO功能和KEGG通路聚集

分析，α=0.05为检验标准，以P < 0.05为筛选

阈值。

2   结果

2.1   缺氧基因提取及差异分析

将正常组织和胃癌组织中缺氧基因的表达

情况绘制火山图，以FDR<0.05，|logFC|>1为

条件筛选出胃癌组织中显著上调或下调的缺氧

基因，并绘制出相应火山图和热图（图1）。结

果显示，相较于正常组织，在胃癌组织中差异

表达的缺氧基因一共42个，其中上调和下调的

基因各21个。

2.2   词活性成分及基因靶点
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符合OB≥30%，DL≥0.18的黄连复方汤

活 性 成 分 共 18 个，包 括 H u a n g l i a n ( 黄 连 )7
个，Ganjiang(干姜)5个，Aiye(艾叶)6个，

Wumei(乌梅)6个，见表1。活性成分对应765个

基因靶点，去重后获得186个基因靶点。

2.3   PPI筛选与分析

将药物活性成分基因靶点与胃癌组织差

异表达的基因做交叉分析，绘制药物活性成分

与缺氧基因的联系图(图2)，其中JUN作为活

性成分山柰酚、β-谷甾醇的基因靶点，FOS、

H K 2 、S E R P I N E 1 、C A V 1 、C D K N 1 A 、

JUN、IGFBP3、VEGFA作为活性成分成分槲

皮素的共有靶点。

绘 制 差 异 基 因 的 蛋 白 互 作 网 络 图 ( 图

3 a ) ，并 通 过 C y t o N C A 插 件 对 P P I 网 络 进

行 功 能 分 析 ，按 照 d e g r e e 值 ( D C ＞ 6 1 ，图

3 b ) 和 b e t w e e n n e s s 值 ( B C ＞ 7 0 ，图 3 c ) 筛

选 排 序 。 其 中 ， 按 d e g r e e 值 排 名 前 1 5 的

靶 点 基 因 为 C D K N 1 A ( 2 7 7 ) 、J U N ( 2 7 3 ) 、

N T R K 1 ( 2 4 2 ) 、T P 5 3 ( 2 3 7 ) 、F O S ( 2 1 5 ) 、

C A V 1 ( 1 9 9 ) 、E S R 1 ( 1 8 9 ) 、A P P ( 1 8 2 ) 、

E P 3 0 0 ( 1 6 5 ) 、U B C ( 1 5 8 ) 、E G F R ( 1 5 8 ) 、

图 1  缺氧基因表达差异分析
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表 1  黄连复方汤活性成分及对应基因靶点

Mol ID Molecule Name Drug Symbol

MOL000098 quercetin
Aiye、
Huanglian、
Wumei

PTGS1、AR、PPARG、PTGS2、HSP90AA1、NCOA2、DPP4、AKR1B1、
PRSS1、HTR、KCNH2、SCN5A、ADRB2、MMP3、F7、RXRA、ACHE、
GABRA1、MAOB、RELA、EGFR、AKT1、VEGFA、CCND1、BCL2、
BCL2L1、FOS、CDKN1A、EIF6、BAX、CASP9、PLAU、MMP2、MMP9、
MAPK1、IL10RB、EGF、RB1、TNFSF15、JUN、IL6、AHSA1、CASP3、
TP63、ELK1、NFKBIA、POR、ODC1、CASP8、TOP1、RAF1、SOD1、
PRKCA、MMP1、HIF1A、STAT1、RUNX1T1、CDK1、HSPA5、ERBB2、
PPARG、ACACA、HMOX1、CYP3A4、CYP1A2、CAV1、MYC、F3、
GJA1、CYP1A1、ICAM1、IL1B、CCL2、SELE、VCAM1、PTGER3、
IL8RA、PRKCB、BIRC5、DUOX2、NOS3、HSPB1、SULT1E1、MGAM、
IL2、NR1I2、CYP1B1、CCNB1、PLAT、THBD、SERPINE1、COL1A1、
IFNGR1、ALOX5、IL1A、MPO、TOP2A、NCF1、ABCG2、HAS2、
GSTP1、NFE2L2、NQO1、PARP1、AHR、PSMD3、SLC2A4、COL3A1、
CXCL11、CXCL2、DCAF5、NR1I3、CHEK2、INSRR、CLDN4、PPARA、
PPARD、HSF1、CRP、CXCL10、CHUK、SPP1、RUNX2、RASSF1、
E2F1、E2F2、ACPP、CTSD、IGFBP3、IGF2、CD40LG、IRF1、ERBB3、
PON1、DIO1、PCOLCE、NPEPPS、HK2、RASA1、GSTM1、GSTM2

MOL000358 beta-sitosterol
Aiye、
Ganjiang、
Wumei

PGR、NCOA2、PTGS1、PTGS2、HSP90AA1、KCNH2、DRD1、CHRM3、
CHRM1、SCN5A、CHRM4、ADRA1A、CHRM2、ADRA1B、ADRB2、
CHRNA2、SLC6A4、OPRM1、GABRA1、BCL2、BAX、CASP9、JUN、
CASP3、CASP8、PRKCA、PON1、MAP2

MOL000359 sitosterol Ganjiang PGR、NCOA2、NR3C2

MOL000422 kaempferol Wumei

NOS2、PTGS1、AR、PPARG、PTGS2、HSP90AA1、NCOA2、DPP4、
PRSS1、PGR、HTR、CHRM1、ACHE、SLC6A2、CHRM2、ADRA1B、
GABRA1、F7、CALM1、RELA、IKBKB、AKT1、BCL2、BAX、TNFSF15、
JUN、AHSA1、CASP3、MAPK8、MMP1、STAT1、CDK1、PPARG、
HMOX1、CYP3A4、CYP1A2、CYP1A1、ICAM1、SELE、VCAM1、
NR1I2、CYP1B1、ALOX5、HAS2、GSTP1、AHR、PSMD3、SLC2A4、
NR1I3、INSRR、DIO1、PPP3CA、GSTM1、GSTM2、AKR1C3、SLPI

MOL000449 Stigmasterol Aiye、
Wumei

PGR、NR3C2、NCOA2、ADH1C、IGHG1、RXRA、NCOA1、PTGS1、
PTGS2、ADRA2A、SLC6A2、SLC6A3、ADRB2、AKR1B1、PLAU、
LTA4H、MAOB、MAOA、CTRB1、CHRM3、CHRM1、ADRB1、SCN5A、
ADRA1A、CHRM2、ADRA1B、GABRA1

MOL000622 Magnograndiolide Huanglian GABRA1、GRIA2

MOL000785 palmatine Huanglian NOS2、PTGS1、KCNH2、ESR1、AR、SCN5A、PTGS2、RXRA、ADRB2、
ESR2、HSP90AA1、PRSS1、NCOA2、CALM1、CDK2、F7

MOL000953 CLR Wumei PGR、NR3C2、NCOA2

MOL001040
(2R)-5,7-dihydroxy-
2-(4-hydroxyphenyl)
chroman-4-one

Aiye、
Wumei PTGS1、ESR1、PTGS2、HSP90AA1、PGR、NR3C2、NR3C1

MOL001454 berberine Huanglian NOS2、PTGS1、KCNH2、ESR1、AR、SCN5A、PTGS2、RXRA、ADRB2、
HSP90AA1、PRSS1、NCOA2、PDE10A、CALM1

MOL001458 coptisine Huanglian NOS2、PTGS1、KCNH2、ESR1、AR、SCN5A、PTGS2、PRSS1

MOL001494 Mandenol Aiye PTGS1、PTGS2、NCOA2

MOL002464 1-Monolinolein Ganjiang PTGS1

MOL002501

[(1S)-3-[(E)-but-2-
enyl]-2-methyl-4-
oxo-1-cyclopent-2-
enyl] (1R,3R)-3-[(E)-3-
methoxy-2-methyl-3-
oxoprop-1-enyl]-2,2-
dimethylcyclopropane-
1-carboxylate

Ganjiang PTGS2、CA2、NCOA2

MOL002514 Sexangularetin Ganjiang NOS2、PTGS1、AR、PTGS2、DPP4、HSP90AA1、CDK2、PRSS1

MOL002668 Worenine Huanglian NOS2、PTGS1、ESR1、AR、PTGS2、CHEK1

MOL002883 Ethyl oleate (NF) Aiye NCOA2

MOL002894 berberrubine Huanglian NOS2、PTGS1、KCNH2、ESR1、AR、SCN5A、PTGS2、RXRA、PRSS1、
NCOA2、CALM1
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HSP90AA1(158)、CDK2(152)、FN1(140)、

CREBBP(134)；按betweenness值排名前15的

靶点基因为TP53(247.91)、EP300(139.08)、

E S R 1 ( 1 3 5 . 1 0 ) 、 E G F R ( 1 3 4 . 6 1 ) 、

H S P A 8 ( 1 2 5 . 8 3 ) 、 N T R K 1 ( 1 2 5 . 7 5 ) 、

N P M 1 ( 1 2 4 . 5 3 ) 、H S P 9 0 A A 1 ( 1 1 8 . 7 6 ) 、

C D K N 1 A ( 1 0 4 . 3 5 ) 、 U B C ( 1 0 1 . 7 2 ) 、

JUN(90.35)、COPS5(87.77)、TUBB(84.96)、
APP(84.45)、MYC(82.29)。

图 2    活性成分与基因联系图
2.4   GO富集分析和KEGG通路富集分析

图 3    差异基因的蛋白互作网络 (PPI)

将GO分析与KEGG分析结果(按P值升序排

列)分别绘制成气泡图、柱状图，图中气泡大小

及柱状长短代表富集基因靶点的多少，气泡及柱

体颜色差异代表基因靶点富集的显著性大小。

G O 富 集 分 析 结 果 ( 图 4 ) 列 出 黄 连 复 方

汤 治 疗 胃 癌 涉 及 的 前 5 条 生 物 过 程 ( B P ) ，

前 5 个 细 胞 组 分 ( C C ) 以 及 前 5 项 分 子 功 能

(MF)。BP中，主要是对老化 (aging)、对氧
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气水平的反应(response to oxygen levels)、

泌 乳 ( l a c t a t i o n ) 、体 液 分 泌 ( b o d y  f l u i d 
s e c r e t i o n ) 、乳 腺 发 育 ( m a m m a r y  g l a n d 
d e v e l o p m e n t ) 等 生 物 过 程 进 行 调 节 。C C
中，主要对血小板α-颗粒腔(platelet alpha 
granule  lumen)、血小板α-颗粒 (platelet 
a l p h a  g r a n u l e )、R N A聚 合 酶Ⅱ转录 调 节

复合物(RNA polymeraseⅡtranscription 
regulator complex)、分泌颗粒腔(secretory 
granule lumen)、细胞质囊泡腔(cytoplasmic 
vesicle lumen) 等细胞组分有显著作用。MF
中，主 要对 S M A D相关 蛋白结 合 (R - S M A D 
binding、SMAD binding)、纤维连接蛋白结

合(fibronectin binding)、RNA聚合酶Ⅱ激活

转录因子结合(RNA polymeraseⅡactivating 
transcription factor binding)、激活转录因子

结合(activating transcription factor binding)

等分子功能有显著作用。

KEGG通路富集分析结果(图5，6)表明，

黄连复方汤治疗胃癌涉及富集潜在基因靶点

最 多的10 条 通 路 依 次 为 缺 氧 诱 导因子 1 信 号

通路(HIF-1 signaling pathway)、血剪切应

力和动脉粥样硬化(Fluid shear stress and 
atherosclerosis)、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感

染(Kaposi sarcoma-associated herpesvirus 
infection)、肾细胞癌(Renal cell carcinoma)、
p53信号通路 (p53  s ignal ing  pathway)、

结 直 肠 癌 ( C o l o r e c t a l  c a n c e r )、类 风 湿 关

节炎(Rheumatoid arthrit is)、内分泌抵抗

(Endocrine resistance)、糖尿病并发症中的

AGE-RAGE信号通路(AGE-RAGE signaling 
pathway in diabetic complications)、恰加斯

病(Chagas disease)。提示黄连复方汤可能通

过以上通路治疗胃癌。

图 4   GO 富集分析

图 5   KEGG 通路富集分析
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3   讨论

中药多为口服制剂，在体内需经过吸收、

分布、代谢及排泄过程到达靶器官或组织发挥

作用，此过程称为中药的药动学特征(即ADME
过程)，其中口服生物利用度(OB)与类药性指数

(DL)是中药ADME过程的关键指标[4]。

本研究以OB≥30%和DL≥0.18为条件筛选到的

黄连复方汤治疗胃癌的主要活性成分为山柰酚、β-
谷甾醇和槲皮素等，均已被研究证实具有抗肿瘤、

抗氧化、抗炎、抗菌、增强免疫功能等作用[12-19]，

说明这几种活性成分可能是黄连复方汤治疗胃癌的

药效基础。通过活性成分与基因联系图和蛋白互作

网络(PPI)分析发现JUN、CDKN1A、FOS、HK2、

SERPINE1、CAV1、IGFBP3、VEGFA等可能是黄连

复方汤治疗胃癌的作用靶点。以PPI分析所得degree
值排名靠前的关键靶点为例：Kaya等研究表明，

CDKN1A基因是参与癌症发病机制的重要肿瘤抑

制因子[20]，Shi等研究表明，由CDKN1A基因编码的

p21蛋白是CDK抑制剂的重要成员，p21被广泛称为

肿瘤抑制因子，但p21还可以通过促进细胞周期进

展抑制细胞凋亡，以及有利于迁移而起到致癌因子

的作用，因此p21在癌症中起到了抑制因子或启动

子的双重作用[21]，需要进一步研究以确定其作为单

个癌实体治疗分子靶标的效用。研究表明，AP-1转

录复合物主要由JUN和FOS蛋白家族的成员组成，

而AP-1转录复合物参与细胞增殖、分化和凋亡过

程，与癌症的发展和转移密切相关，但与此同时，

JUN、FOS蛋白被认为可以发挥肿瘤抑制功能[22,23]。

GO富集分析中，BP分析表明，细胞的老

化及对氧气水平的反应等生物过程受到最显著

的影响，说明这些基因主要参与细胞基础活动

的调控；CC分析表明，说明这些基因主要与血

小板α-颗粒腔、血小板α-颗粒等细胞间质和

细胞质相关细胞组分的形成或作用通路有关；

MF分析表明，这些基因主要参与药物产生药效

过程中的蛋白、酶、转录因子等分子功能。

KEGG通路分析结果表明黄连复方汤治疗胃

癌相关缺氧基因富集的主要通路包括HIF-1信号

通路、血剪切应力和动脉粥样硬化、p53信号通

路等。以HIF-1信号通路为例进行分析：缺氧始

终存在于肿瘤微环境中，是实体瘤的内在特征之

一，与肿瘤的侵袭性表型有关[24]，对缺氧的大多

数反应是一系列缺氧诱导因子(HIF)引起的，这

些转录因子诱导各种基因的表达，这些基因有助

于细胞适应缺氧环境，其中HIF-1在癌症进展中

的作用已经得到充分证实，HIF-1作为信号传导

中心，协调影响肿瘤发生的许多转录因子和信号

分子的活动，包括肿瘤的转移和复发等[25,26]。

4   小结

黄连复方汤中的山柰酚、β-谷甾醇和槲皮素

成分可能作用于JUN、CDKN1A等缺氧基因是黄

连复方汤治疗胃癌的作用机制，主要为对细胞老

化及对氧气水平的反应过程的调控，并涉及HIF-1
信号通路、血流剪切应力和动脉粥样硬化等。本

研究为研究黄连复方汤治疗胃癌提供了初步探讨

与预测，可为后期相关研究提供理论支持。
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手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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