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基于网络药理学及分子对接技术分析艾迪注射液治疗
鼻咽癌的作用机制

（内蒙古医科大学 基础医学院，内蒙古 呼和浩特 010059）

【摘 要】目的 利用网络药理学和分子对接技术对艾迪注射液治疗鼻咽癌的作用机制进行初步探讨。方法 从

TCMSP 及 TCM Database@Taiwan 数据库中收集和分析艾迪注射液的有效活性成分，在 TCMSP 和 Swiss Target

Prediction网站预测作用靶点，在GeneCards、DisGeNET、OMIM和TTD数据库中检索鼻咽癌的相关靶点。绘制艾

迪注射液治疗鼻咽癌的活性成分—靶点网络图，运用拓扑学方法筛选其核心化学成分。将二者交集靶点在

STRING数据库和Metascape数据库分别进行蛋白质互作分析、GO富集及KEGG富集分析。最后运用Auto Dock

软件对核心活性成分和关键靶点进行分子对接验证。结果 经筛选整理得到艾迪注射液有63种活性成分和对应的

852个靶点，鼻咽癌有1989个潜在靶点，其中二者共同靶点有308个。应用GO数据库功能富集分析得到310个GO

条目,应用KEGG数据库富集筛选得到198条有关通路，其中包含PI3K/AKT信号通路、HIF-1α信号通路、TNF信号

通路等已报道与鼻咽癌相关的通路。分子对接结果显示，艾迪注射液的核心化学成分（quercetin、kaempferol、isorh-

amnetin、7-O-methylisomucronulatol及Jaranol）对SRC、STAT3、MAPK1、PIK3R1及RELA蛋白具有良好的亲和力。

结论 对艾迪注射液治疗鼻咽癌的作用机制进行了初步探索，并对其药效物质基础进行了预测，为进一步明确艾迪

注射液治疗鼻咽癌的有效成分和作用机制提供依据。
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鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）是一种

位于鼻咽腔黏膜上皮的恶性肿瘤。2018年鼻咽癌

新发病例约12.9万例，仅占2018年诊断出的所有癌

症的0.7%。然而，其全球地理分布极不平衡，超过

70%的新病例发生在东亚和东南亚[1]。因其对电离

辐射的高度敏感性和深部解剖位置，故单一放射或

联合放化疗是鼻咽癌早期和局部晚期的主要治疗

方式。但放疗通常会产生急性不良反应，如黏膜

炎、持续性口干症和吞咽困难等，严重影响患者生

活质量。此外，化疗药物容易产生耐药性，限制了

化疗药物的应用。且大约三分之一的患者存在局

部复发和远处转移，因此，寻找新的治疗方法对治

疗鼻咽癌极为关键[2]。

艾迪注射液由4味中药材组成：斑蝥、黄芪、人

参及刺五加，具有攻邪抑瘤、提高机体免疫力的功

效，是我国抗肿瘤常用的中药注射液。有报道称艾

迪注射液改善鼻咽癌患者癌症相关性疲劳的临床

疗效显著，可以显著提高患者生活质量，并已写入

《中成药治疗癌因性疲乏临床应用指南》[3]。然而，

艾迪注射液治疗鼻咽癌的具体机制还不明确，有待

进一步研究。因而，本研究利用网络药理学和分子

对接技术，探讨艾迪注射液的有效成分和作用靶点，

揭示艾迪注射液治疗鼻咽癌的可能分子机制。

1 资料与方法

1.1 艾迪注射液有效化学成分收集与筛选

本研究从中药系统药理学分析平台（traditional

chinese medicine systems pharmacology，TCMSP）和

TCM database@Taiwan 中收集斑蝥、黄芪、人参、刺

五加的化学成分，并以ADME参数中口服利用度

（oral bioavailability，OB）≥ 30%且类药性（drug-like-
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ness，DL）≥ 0.18为指标进行筛选，获得艾迪注射液

有效化学成分。同时，在Pubmed和CNKI数据库中

检索相关文献，以补充上述网站未预测到但具有生

物活性和药理作用的化学成分。

1.2 化学成分相关靶点的预测与筛选

在TCMSP寻找艾迪注射液有效活性成分的作

用靶点，再通过Swiss Target Prediction 网站予以补

充。使用UniProt数据库校正靶点基因名称，蛋白质

种类设置为“Homo sapiens”，整理去重。

1.3 鼻咽癌相关基因收集

从 Genecards 数据库、TTD 数据库（therapeutic

target database，TTD）、OMIM数据库及DisGeNET基

因-疾病关联数据库中以“nasopharyngeal carcinoma”

为关键词检索鼻咽癌相关靶点。将4个数据库筛选

的靶点信息合并归纳，得到鼻咽癌相关的靶点，利

用UniProt数据库使靶点名称规范化。

1.4 艾迪注射液治疗鼻咽癌的“活性成分-作用靶

点”网络模型构建

运用Venn在线作图软件将艾迪注射液活性成

分对应靶点与鼻咽癌靶点取交集并制作韦恩图，然

后对应交集靶点基因在艾迪注射液对应的化合物，

并使用Cytoscape 3.8.2软件建立艾迪注射液治疗鼻

咽癌的“活性成分-作用靶点”网络模型。

1.5 蛋白质-蛋白质相互作用网络的构建与分析

为明确艾迪注射液相关靶点与鼻咽癌疾病靶

点的相互作用，将上述两者交集靶点上传至

STRING 平台构建 PPI 网络模型，限定种属为“人

源”，最小互相作用阈值> 0.9，得到PPI网络。并将

结果导入Cytoscape 3.8.2软件进行可视化，利用cy-

toNCA插件对网络进行拓扑分析。

1.6 靶点功能与通路富集分析

将艾迪注射液抗鼻咽癌的潜在靶点导入

Metascape平台，进行GO富集分析和KEGG通路注

释分析。

1.7 分子对接

选择PPI网络图中度值排名前5位的靶点作为

关键靶点，和艾迪注射液成分——鼻咽癌靶点网络

图中度值排名前5位的化学成分进行分子对接。利

用PDB蛋白质数据库和Pubchem数据库分别获得

蛋白质的结构文件和化合物的3D结构，之后使用

Pymol软件去除配体残基和水分子，再导入Auto Dock

软件中加氢。利用AutoDock软件进行分子对接时

使用半柔性对接的方法，运行次数为50，使用算法

为 Local Search Parameters，得到的结果使用 Pymol

软件进行优化和绘图。

2 结果

2.1 艾迪注射液的活性成分及靶点筛选

经数据库检索后，符合筛选条件的有效成分有

46个，另从相关文献收集艾迪注射液活性成分17

个[4~6]。共有63种活性成分，其中kaempferol为黄芪

和人参共有活性成分。在Swiss Target Prediction和

TCMSP数据库中检索艾迪注射液活性成分对应的靶

点，整理去重后得到852个靶点。

2.2 鼻咽癌相关靶点的获取

从 Genecards 数据库中检索获得鼻咽癌靶点

2064个，为保障数据准确性，设定Score得分大于中位

数的靶点为鼻咽癌潜在的靶点。通过计算Score>3.93

的靶点即为鼻咽癌的潜在靶点。结合DisGeNET、

OMIM和TTD数据库的检索结果，去重整理后共得

到1989个鼻咽癌相关靶点。

2.3 艾迪注射液治疗鼻咽癌的“活性成分-作用靶

点”网络图绘制

运用Venn分析软件将艾迪注射液活性成分靶

点与鼻咽癌疾病靶点取交集，得到艾迪注射液活性

成分——鼻咽癌共同靶点308个。运用Cytoscape

3.8.2软件建立艾迪注射液治疗鼻咽癌的“活性成

分-对应靶点”的网络（见图1）。因4个化合物在上

述数据库中无作用靶点，故该网络图中有372个节

点（包括4种药材，60种活性成分和308个靶点）和

3188个边。图1中方形节点代表药材，菱形节点代

表化合物，圆形节点代表靶点；边代表活性成分与

靶点间的相互作用。利用Analyze Network插件对该

网络进行拓扑分析，度值表示和节点相连的边的条

数，度值的大小由节点的大小表示，其度值越大说

明该节点在网络中起的作用越大。在化合物方面

度值从大到小逐个为 HQ18（quercetin）（degree=

146）、A（kaempferol）（degree=86）、HQ5（isorhamne-

tin）（degree=69）、HQ7（7-O-methylisomucronulatol）

（degree=68）、HQ2（Jaranol）（degree=59）等。这些化

合物具有较多的作用靶点，可能在艾迪注射液治疗

鼻咽癌中发挥重要的药理作用。靶基因度值排名

前4位的是PTGS2（degree=33）、HSP90AA1（degree=

32）、CYP19A1（degree=20）及CDK2（degree=20）。由

此可知，艾迪注射液的一种活性成分可有多个靶

点，一个靶点可有多种活性成分对应，这说明艾迪

注射液具有多成分、多靶点协同调节的特点。
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2.4 艾迪注射液-鼻咽癌靶点PPI网络构建

将交集靶点输入到STRING平台后,进一步通过

插件cytoNCA对网络进行拓扑分析,计算得到DC、

BC、EC、CC 的 中 位 数 分 别 为 11、100.47、0.025、

0.21。运用网络药理学筛选方法，DC＞2倍中位数

且其他指标均大于其中位数筛选网络,得到59个关

键节点。将筛选的59个关键节点重新输入STRING

数据库中，Cytoscape软件其进行可视化（见图2）。

其中节点代表靶点对应的蛋白质，边代表蛋白质的

相互作用。节点的大小和颜色的深浅表示degree值

的大小,节点越大、颜色越深表示对应degree值越

大。边的粗细表示Combine score值的大小,边越粗

对应Combine score值越大。其degree值最高的靶点

SRC（degree=41）、STAT3（degree=36）、MAPK1

（degree=36）、PIK3R1（degree=32）及RELA（degree=31）

可能为艾迪注射液治疗鼻咽癌的核心靶点。BM3

（cantharidin）是艾迪注射液的重要化合物，其靶点

CASP3、TP53、PRKCA、PRKCD在蛋白相互作用中也

发挥了重要作用。

2.5 GO功能富集

应用 Metascape 平台对艾迪注射液治疗鼻咽

癌的308个相关靶点进行GO富集分析，结果显示

P < 0.05的GO条目总计3339个，其中包含生物过程

（biological process，BP）条目2837个，细胞组成（cell

composition，CC）条目192个，分子功能（molecular

function，MF）条目310个，各类别前10的通路借助

Omicshare平台可视化（见图3）。在生物过程条目

方面主要涉及细胞移动、对损伤的反应及凋亡，分

子功能条目方面主要涉及蛋白激酶活性、丝氨酸苏

氨酸激酶活性及跨膜受体蛋白激酶活性，细胞组成

条目方面主要涉及膜微区和受体复合物。

2.6 KEGG通路富集

将艾迪注射液治疗鼻咽癌的相关靶点导入

Metascape网站进行KEGG通路富集分析，结果显示

P < 0.05的条目总计198个，选出最显著的20条通

路通过Omicshare平台对通路数据进行可视化（见

图4）。结果表明，艾迪注射液治疗鼻咽癌主要通过

以下途径：癌症通路；信号通路途径（PI3K/AKT信号

通路、HIF-1信号通路及TNF信号通路）；病毒感染

相关疾病（乙型肝炎、EB病毒感染及丙型肝炎）；癌

症相关物质（蛋白多糖）；癌症（前列腺癌、胰腺癌及

慢性粒细胞白血病）。

2.7 分子对接

在 PDB 数 据 库 得 到 蛋 白 ID 编 号 为 5 k4i

（MAPK1）、2 iug（PIK3R1）、1 nfi（RELA）、2 h8h

（SRC）及6 qhd（STAT3），对接结果见表1。Docking

图1 艾迪注射液治疗鼻咽癌“药物-成分-靶点-疾病”网络图

图2 艾迪注射液与鼻咽癌靶点关键蛋白的互作网络

图3 GO富集分析

图4 KEGG富集分析

·· 253



Journal of Inner Mongolia Medical University June. 2022 Vol. 44 No.3

Score值＞4.25表示活性成分与靶点间存在结合能

力，＞5.00表示结合活性较佳。结果显示5个靶点

蛋白和5个关键成分的Docking Score均＜-5.00 ，即

大部分靶点与成分的结合活性较好。

3 讨论

网络药理学是结合药学、医学、计算机学和生

物信息学相关的一门新兴学科。通过网络药理学

我们可以直接从大量数据中识别药物和疾病靶

点。其为疾病的治疗提供了新的策略和方法。

本研究运用网络药理学方法研究艾迪注射液

治疗鼻咽癌的作用机制，通过筛选并预测我们得到

艾迪注射液中有852个活性成分靶点和1989个治

疗靶点，艾迪注射液活性成分——鼻咽癌共同靶点

308个。通过分析“艾迪注射液活性成分——鼻咽

癌作用靶点”的网络图，quercetin（槲皮素）、kaemp-

ferol（山奈酚）、isorhamnetin（异鼠李素）、7-O-me-

thylisomucronulatol及 jaranol（华良姜素）等化学成分

具有较高的治疗活性。槲皮素是一种黄酮类化合

物。据报道槲皮素可诱导鼻咽癌CNE2细胞发生

Caspase非依赖性细胞凋亡，通过NF-κB通路来抑

制鼻咽癌的血管生成[7]。流行病学研究表明，大量

摄入山奈酚可使不同类型癌症的发病率降低。山

奈酚的内质网应激可降低癌细胞的活性、抑制增殖

和刺激自噬，发挥抗肿瘤和细胞保护的作用。山奈

酚可诱导G2/M期阻滞，还有抑制CNE-2细胞凋亡

和增殖的功能[8]。异鼠李素具有广泛的抗肿瘤活

性，在体外试验中异鼠李素可明显抑制鼻咽癌细胞

的生长和增殖[9]。7-O-methylisomucronulatol和华良

姜素对鼻咽癌的作用机制尚不明确，有待进一步实

验研究。

将艾迪注射液活性成分——鼻咽癌308个共同

靶点导入STRING平台中，通过构建PPI网络和运用

拓 扑 分 析 筛 选 出 5 个 关 键 蛋 白 SRC、STAT3、

MAPK1、PIK3R1及RELA。原癌基因SRC目前被视

为有前途的多种癌症药物靶点，通过激活PI3K/AKT

通路和细胞骨架重构，诱导上皮间充质转化，来促

进鼻咽癌细胞转移[10]。STAT3与EBV感染密切相

关，且STAT3现已成为鼻咽癌的治疗靶点，有研究

表明STAT3可以增强鼻咽癌细胞的迁移和侵袭能

力[11，12]。MAPK1又称作细胞外信号调节激酶2（ex-

tracellular signal-regulated kinase 2，ERK2），在ERK/

MAPK信号通路中起关键作用。ERK/MAPK信号通

路的激活可以通过上调MMP的表达增加肿瘤的侵

袭和转移；也可通过激活转录因子增强VEGF的转

录，促进血管的形成。PIK3R1基因编码PI3K的调

节亚基p85α，许多蛋白与之结合进而影响肿瘤细胞

生物学行为。RELA（P65）是NF-κB/Rel家族的一

员，p65沉默抑制CNE2细胞增殖并影响细胞周期和

成瘤能力[13]。综上所述，这些靶点主要和鼻咽癌细

胞增殖、侵袭、转移、细胞周期和凋亡有关。

接下来，我们对艾迪注射液治疗鼻咽癌的308

个相关靶点进行了GO和KEGG富集分析。GO富集

发现艾迪注射液在生物过程方面主要涉及细胞移

动、对损伤细胞的反应及凋亡。分子功能条目方面

涉及蛋白激酶活性、丝氨酸苏氨酸激酶活性及跨膜

受体蛋白激酶活性。细胞组分条目主要涉及膜微

区及受体复合物。KEGG通路富集结果表明，候选

靶点在PI3K-AKT信号通路、乙型肝炎感染和EB病

毒感染等通路上显著富集。这表明艾迪注射液具

有多种活性成分，且通过多种途径来治疗鼻咽癌。

EB病毒感染是促进鼻咽癌癌变的因素之一，EB病

毒编码的LMP1和LMP2A蛋白可引起鼻咽癌细胞

内信号通路失调[14]。PI3K/AKT信号通路是癌症中

最常见的活化信号转导通路之一，调节细胞的存

活、生长、分化、代谢和细胞骨架重组等，BYL-719

（PI3K抑制剂）可诱导鼻咽癌细胞周期阻滞和诱导

凋亡[15，16]。乙型肝炎病毒感染是早期鼻咽癌的独立

危险因素[17]。肿瘤坏死因子TNF与其受体结合可导

致NF-κB转录因子激活，进而影响细胞生长和凋

亡、肿瘤发生以及免疫、炎症和应激反应。NF-κB
信号通路失调可能是导致鼻咽癌EB病毒潜伏感染

的原因之一。综上所述，艾迪注射液可能通过调控

多个复杂的生物过程来预防和治疗鼻咽癌。

本研究通过网络药理学探讨艾迪注射液对鼻

咽癌潜在作用机制，艾迪注射液通过调节 SRC、

STAT3、MAPK1、PIK3R1 及 RELA 核心靶点，PI3K/

AKT信号通路、HIF-1α信号通路、TNF信号和EB病

毒感染等核心通路治疗鼻咽癌。然而，目前大多数

表1 艾迪注射液主要活性成分与关键靶点结合预测

活性成分

quercetin

kaempferol

isorhamnetin

7-O-
methylisomucronulatol

Jaranol

Total Score

SRC

-6.81

-7.23

-6.93

-7.14

-6.89

STAT3

-5.57

-5.7

-5.08

-5.44

-5.00

MAPK1

-6.36

-6.34

-5.80

-6.42

-6.01

PIK3R1

-6.17

-6.76

-6.37

-6.27

-6.41

RELA

-5.42

-6.35

-5.68

-6.44

-5.38
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中药成分数据库提供的化学成分信息多为体外分

离提取的成分，不是血中移行成分，在实际应用中

会产生偏差，下一步应在体内和体外进行实验辅以

佐证。本研究的结果为后续的理论和临床研究提

供了新的信息。
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4 小结

通过中医传承计算平台（V3.0）系统总结了张聿

青先生治疗吐血的用药规律，其关于吐血的治疗思

想深受缪希雍治吐血三原则影响，即“宜行血，不宜

止血；宜补肝，不宜伐肝；宜降气，不宜降火”。同时

张聿青也有自己治疗吐血的独到见解，如他重视清
补脾胃，防止脾胃受损而气机失调，导致胃气不降而
气火上逆；对于吐血日久，肺肝肾之阴大伤的病人，
他善用膏方来缓缓图之；针对吐血的病因，他强调治
病求本，先辨外感内伤，先祛外邪再治内伤。可以发
现，张聿青治病心思缜密周全，用药准确精妙，这些
治疗吐血的思想对于临床有很好的指导意义。
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