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基于气相色谱-质谱和网络药理学探讨
蒙药嘎拉图呼和挥发油成分抗胃癌的作用机制

（1.内蒙古医科大学 药学院，内蒙古 呼和浩特 010059；

2.内蒙古医科大学 基础医学院，内蒙古 呼和浩特 010059）

【摘 要】目的 通过提取蒙药嘎拉图呼和挥发油部位，进行化学成分鉴定，结合网络药理学分析探讨传统蒙

药嘎拉图呼和抗胃癌潜在作用机制。方法 采用气相色谱-质谱（GC-MS) 联用法定性分析嘎拉图呼和挥发油部

位成分，并结合 Pubchem 和 Swiss Target Prediction 数据库，进行活性成分靶点的筛选；在 Gene Cards、OMIM、

Pharm Gkb、TTD、DrugBank 数据库中检索胃癌相关的靶点；利用在线 Venn 将查到的靶点信息取交集；Cytoscape

3.9.0 软件构建成分-靶点-疾病网络图筛选关键成分；STRING 11.0数据库构建蛋白互作网络筛选核心作用靶

点，利用DAVID 数据库进行 GO 功能和 KEGG通路富集分析；利用 Discovery Studio 2019进行核心靶点与相应小

分子化合物之间分子对接。结果 通过 GC-MS 共鉴定出嘎拉图呼和挥发油部位中56种成分；以GC-MS 结果为

基础，通过化学成分靶点预测数据库搜索并获得 46个活性成分，150 个活性靶点；化学成分靶点与胃癌相关靶点

取交集，获得 135 个潜在治疗基因；进行 GO 功能富集与 KEGG 通路分析，获得包括 G 蛋白偶联信号通路、乙酰

胆碱受体信号通路等多条胃癌相关信号通路；PPI 蛋白互作筛选核心基因，结果显示 VEGFA、KDR、PTGS2 和

MAPK14 为挥发油治疗胃癌的潜在作用靶点。结论 蒙药嘎拉图呼和挥发油中的 46 个有效成分可能通过调控

VEGFA、KDR、PTGS2和MAPK14参与多条信号通路共同发挥抗胃癌作用。本研究为进一步探讨蒙药复方抗胃

癌作用机制提供了数据依据。
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嘎拉图呼和是蒙医药经典复方，由铁线莲、干

姜、蛇床子、荜茇、诃子灰（煅）、光明盐6味药材组

成，收录于《四部医典》《中国医学百科全书·蒙医

学》等蒙药典籍中[1]。处方中铁线莲具有破穿肿瘤、

助胃火、燥“协日乌素”、破痞调温之功效，常用于蒙

药复方中治疗寒痞、肿瘤等；在诸种药典和歌诀中，

均有“佳品药王为诃子”的描述，对诸病均有疗效，

故以诃子调理体素；以荜茇、蛇床子、光明盐散寒健

胃、调养胃火、怯巴达干赫依；以干姜提升胃温、促

进食欲。本方剂性温，主治未消化、巴达干赫依性

寒痞症，胃痞初期。

胃癌是人类常见的胃肠道恶性肿瘤之一。据

世界卫生组织 2020 年全球癌症统计报告数据，我

国胃癌新发病例占全球的 43.9 %，死亡病例占全球

的 48.6 %，其中超 80 % 胃癌患者确诊时已是进展

期或转移性胃癌，而转移性胃癌患者5年生存率仅

为 9.4 %[2]。《“健康中国 2030 ”规划纲要》[3]中提出：

要力争将肿瘤患者的5年生存率提高15 %。蒙医

药作为民族瑰宝，药效确切、资源丰富，具有巨大的

开发潜力。课题组前期已对嘎拉图呼和醇提物这

一药效部位进行了成分鉴定及抗胃癌作用研究。

现代药理学研究表明，处方中干姜、蛇床子、荜茇含

有挥发油，且在抗肿瘤、抗炎和抗氧化等方面具有

良好作用[4，5]，因此对处方中挥发油成分进行成分鉴

定，并分析其抗胃癌潜在作用机制，对于从整体上

全面分析蒙药复方嘎拉图呼和抗胃癌分子机制具

有重要意义。

本文首先进行了嘎拉图呼和挥发油提取，采用
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气相色谱-质谱（GC-MS）联用技术对嘎拉图呼和挥

发油成分进行定性分析，之后以此结果为基础，结

合网络药理学和分子对接技术，对嘎拉图呼和挥发

油抗胃癌的活性成分、作用关键靶点和通路进行预

测，为后续研究提供数据依据与理论参考。

1 材料与方法

1.1 实验材料及设备

气相色谱-质谱联用仪（安捷伦，型号：7890B-

5977A）；干姜（东营百佳益中药饮片有限公司，批

号：20220302）；荜茇（东营百佳益中药饮片有限公

司，批号：20220509）；蛇床子（东营百佳益中药饮片

有限公司，批号：20220512）

1.2 实验方法

1.2.1 蒙药嘎拉图呼和挥发油提取方法 按比例精

确称取嘎拉图呼和中干姜、蛇床子、荜茇3味药材

110 g置于烧瓶中，加入 8 倍量水，浸泡 10 h，加热保

持微沸，提取 5 h，当挥发油测定器中油量不再增

加，停止加热，得到淡黄色透明油状液体，静置 1 h

后收集挥发油，备用。

1.2.2 GC-MS 法分析挥发油成分 进样口温度

250 ℃，载气为高纯氦气（99.999%），20∶1分流比，流

速 1 mL/min，1 μL进样量，柱温：40 ℃（保持3 min），

20 ℃/min，升温至 280 ℃，保持 20 min，接口温度

280 ℃，四级杆150 ℃，离子源230 ℃，70 eV，扫描范

围为12~550 amu。生成质谱图，在计算机标准质谱

图库（NIST14.L）中进行化学成分检索，并结合文献

进行人工解析，鉴定挥发油中的化学成分，运用气

相色谱面积归一化法确定各成分的相对含量。

1.2.3 嘎拉图呼和挥发油成分潜在作用靶点筛选

根据 GC-MS 成分鉴定结果，获得嘎拉图呼和

挥发油化学成分信息，依据化合物的 CAS 号，在

Pub Chem 数据库中查询成分相对应的 SMILES 化

学式。将获得的SMILES 输入 Swiss Target Predic-

tion 数据库，以“Probability”＞0为标准筛选化合物

对应的作用靶点，去重，将所筛选的活性成分靶点

导入 UniProt 数据库，物种设置为“human”，将检索

得到的靶点信息校正为 UniProt ID，并得到靶点所

对应的基因名。

1.2.4 胃癌相关靶点基因筛选 在 Gene Cards、

OMIM、Pharm Gkb、TTD、DrugBank数据库以“ gastric

cancer ”为关键词检索收集疾病相关的基因，并对二

者收集的结果进行汇总，删除多余重复的基因即为

“胃癌”相关靶点基因。

1.2.5 嘎拉图呼和潜在活性成分-靶点-疾病网络

的构建 将挥发油中的活性成分靶点同胃癌相关靶

点取交集，筛选挥发油潜在调控胃癌的基因，绘制

Venn 图。采用 Cytoscape 3.9.0 软件，构建成分-靶

点-疾病网络图，进一步明确胃癌靶点和挥发油中

活性化学成分之间的对应关系。

1.2.6 蛋白相互作用（PPI）网络的构建 将挥发油

活性成分和胃癌的共有靶点导入STRING 11.0数据

库，将物种设置为“Homo sapiens”，将参数“mini-

mum required interaction score”设置为 0.55，构建蛋

白互作用网络图。根据筛选结构使用Cytoscape软件

的CytoNCA分别计算每个靶点的BC、DC、CC、EC、

LAC和NC值，根据6组都大于中位值，配合 R 语言

进行筛选，通过两次筛选最终获得核心靶点基因。

1.2.7 GO功能和KEGG富集分析 将挥发油潜在

治疗胃癌基因使用 R 语言进行 id 转换后，用R语言

完成 GO 和 KEGG 分析，设定 P value Filter<0.05，进

行 GO 富集和 KEGG 通路富集分析。

1.2.8 核心靶点基因与相对应小分子化合物对接

检索核心靶点基因所对应的小分子化合物，并

从Pub Chem中下载其2D结构，通过Chem Office进

行3D转换。通过PDB和UniProt检索核心靶点基因

所对应蛋白。利用 Discovery Studio 2019 将核心靶

点蛋白与对应的小分子化合物进行分子对接，得到

3D效果图及2D细节图，并计算两者之间的结合能。

2 结果

2.1 基于 GC-MS 技术的嘎拉图呼和挥发油成分

鉴定

嘎拉图呼和挥发油经 GC-MS 分析后，获得总

离子流图（见图 1），通过NIST14.L数据库进行匹配

分离，结合文献人工检索，共鉴定出 56个化合物，占

总峰面积的 91.77 %。其中，含量前十的成分有姜烯

（12.61%）、d-柠檬烯（9.07 %）、α-姜黄烯（8.33 %）、

β-双酚（7.90 %）、（1R）-α-蒎烯（7.21 %）、β-倍半水

芹烯（5.49 %）、石竹烯（4.73 %）、8-庚烯（4.55 %）、乙

酸龙脑酯（4.26 %）、（-）-莰烯（3.97 %）。

2.2 嘎拉图呼和挥发油成分潜在作用靶点筛选

以挥发油中鉴定出的56个化合物为基础，进行

挥发油作用靶点预测，在 TCMSP 数据库中检索化

合物的靶点信息，结果共有46个化合物查到作用靶

点，去重后得到化合物相关作用靶点共150个。
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2.3 胃癌相关靶点基因筛选

在 GeneCards、OMIM、Pharmgkb、TTD、DrugBank

数据库中检索胃癌相关靶点，分别得到11146、419、

298、38、33个靶点信息，整理去重后共得到相关疾

病靶点11313个（见图2 A）。

2.4 嘎拉图呼和潜在活性成分-靶点-疾病网络的

构建

将挥发油化学成分的作用靶点与胃癌相关靶

点取交集，共得到135个嘎拉图呼和治疗胃癌的潜

在作用靶点（见图2 B）。

采用 Cytoscape 3.9.0 软件，构建挥发油化学成

分与胃癌疾病靶点之间的网络互作用关系图（见图2

C），图中共有181个节点、403条边（共同靶点135

个、化合物46个），挥发油化学成分与胃癌疾病靶点

之间的连线表明两者之间存在靶向关系，说明46个

挥发油活性化学成分与135个胃癌疾病靶点存在靶

向关系。

2.5 蛋白相互作用（PPI）网络的构建

将交集靶点导入 STRING 在线工具，置信度设

置为0.55，构建挥发油化学成分治疗胃癌的PPI网

络关系，涉及117个节点和289条边。导入Cyto-

scape 3.9.0 软件，以Cyto NCA 插件进行网络拓扑分

析，计算节点的 betweenness、closeness、degree值，以

大于中位值为筛选条件，进行2次打分后，得到4个

核心靶点分别为 VEGFA、PTGS2、KDR、MAPK14

（见图2 D）。

2.6 GO 功能富集与 KEGG 通路分析

将挥发油化学成分抗胃癌的潜在作用靶点导

入Bioconductor 生物信息软件包，进行GO功能富

集、KEGG信号通路富集分析，同时绘制柱状图及气

泡图。GO功能富集共有1213条分析结果，其中包

括了生物学过程（BP）1043条，细胞组成（CC）36条，

分子功能（MF）134条。按照P值的大小，将筛选出

的前10名绘制柱状图（见图2 E）。可以推测挥发油

治疗胃癌的 BP主要涉及脂肪酸类激素分泌代谢、

类固醇激素分泌代谢等；CC结果显示挥发油主要作

用于细胞膜等部位；MF 主要涉及核受体活性、配

体-激活等。

进行KEGG 信号通路富集分析，结果显示，潜

在作用靶点共参与39条信号通路，根据 P 值大小排

序，将前30名信号通路绘制气泡图（见图2 F）。根

据气泡图可知，挥发油治疗胃癌可能通过G蛋白偶

图1 嘎拉图呼和挥发油成分总离子流图

图2 嘎拉图呼和挥发油抗胃癌网络药理学分析
A：胃癌疾病靶点韦恩图；B：嘎拉图呼和挥发油成分与胃

癌交集靶点的韦恩图；C：嘎拉图呼和挥发油有效成分-胃癌
疾病靶点相互作用网络图；D：嘎拉图呼和挥发油治疗胃癌的
核心靶点图；E：GO功能富集分析；F：KEGG通路富集分析
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联信号通路、乙酰胆碱受体信号通路等多条生物学

信号通路，调节烯烃、类固醇、脂肪酸等的代谢过

程。

2.7 分子对接

通过 PDB 数据库，查找 4 个核心靶点基因

VEGFA、PTGS2、KDR、MAPK14的 pdb 形式，同时在

Pubchem 中查找 mol 2 结构，利用 Discovery Studio

2019 得到受体与配体对接3D效果图及2D细节图，

见图3A-J，计算两者之间的结合能大小（见表1）。

3 讨论

本研究首次采用 GC-MS 对蒙药复方嘎拉图呼

和的挥发油进行成分鉴定，共鉴定分析出56种化学

成分。以GC-MS 结果为基础，在 TCMSP 数据库中

检索化合物的靶点信息，共有46个化合物查到作用

靶点，去重后得到化合物相关作用靶点共150个。

通过与胃癌相关靶点取交集，共获得 135 个挥发油

潜在治疗胃癌的基因靶点。进行 GO 功能富集与

KEGG 通路分析，获取包括 G 蛋白偶联信号通路、

乙酰胆碱受体信号通路等在内的多条胃癌相关信

号通路。通过PPI 蛋白相互作用筛选核心基因，结

果显示VEGFA、KDR、PTGS2和MAPK14为挥发油

治疗胃癌的核心靶点基因。

肿瘤新生血管的生成是肿瘤发生发展过程中

的一个关键因素。现代药理学研究发现血管内皮

生长因子Ａ（VEGFA）在许多肿瘤细胞中表达上调，

刺激血管内皮细胞的增殖和迁移，促进肿瘤血管生

成[6]。因此，抑制肿瘤新生血管的形成逐渐成为众

多的科研工作者研发抗癌药物的新方向，多靶点酪

氨酸激酶抑制剂-索拉非尼和血管内皮生长因子

（VEGF）/血管内皮生长因子受体（VEGFR）单抗-阿

西替尼等[7]已经应用于胃癌治疗，临床结果显示其

可有效抑制胃癌肿瘤血管新生，进一步抑制肿瘤的

转移[8]。KDR作为VEGF受体家族中的重要一员，

可促进肿瘤血管新生，介导内皮细胞的增殖、迁移，

抗内皮细胞凋亡，引起血管通透性升高[9]。肿瘤细

胞分泌的VEGFA，不仅可以通过旁分泌的方式作用

于血管内皮细胞，同时也可通过自分泌的途径，与

肿瘤表面的KDR相结合，促进肿瘤细胞的生长、转

移。因此蒙药嘎拉图呼和挥发油作用于 VEGF-

KDR受体途径可能存在双重功效，除可以直接抑制

血管新生外，还可抑制肿瘤细胞的生长与转移[10，11]。

环氧化酶-２（PTGS 2又名Cox 2）为细胞诱导

型酶，在炎症反应中表达迅速上调，参与肿瘤生长，

血管生成以及浸润等行为，在胃癌、肺癌等多种肿

瘤细胞中过表达[12]。PTGS 2可催化生成前列腺素

Ｅ2（PGE 2），PGE 2作为不饱和脂肪酸类激素，在肿

瘤的发生发展中起着很重要的角色，如：促进血管

生成，抗细胞凋亡，逃避免疫监视、促进肿瘤转移，

减少细胞因子的产生和 NK 细胞活性等。此外，

PTGS 2可以导致DNA氧化，诱发突变[13]，故蒙药嘎

拉图呼和挥发油可能通过抑制 PTGS 2-PGE 2 途

径，从而发挥抗胃癌作用。 （下转第377页）

核心靶点

VEGFA

PTGS2

KDR

MAPK14

活性成分
中文名称

丁香酚

橙花醛

香叶醇

(Z)-柠檬醛

芳樟醇

香茅醇

丁香酚

乙酸香叶酯

乙酸香叶酯

活性成分
英文名称

Eugenol

Citral

Geraniol

Neral

Linalool

beta-Citronellol

Eugenol

Neryl Acetate

Neryl Acetate

结合能
/(kcal·mol-1)

-9.3

-9.4

-10.1

-9.6

-9.0

-9.9

-10.2

-9.1

-9.4

表1 核心靶点与活性成分结合能

图3 分子对接结果可视化分析图

A: VEGFA-Eugenol；B:PTGS2-Citral；C:PTGS2-Geraniol；

D:PTGS2-Neral；E:PTGS2-Linalool；F:PTGS2-Neryl Acetate；

G:PTGS2-beta-Citronellol；H:KDR-Eugenol；I:KDR-Neryl Ac-

etate；J:MAPK14-Neryl Acetate
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丝裂原活化蛋白激酶14（MAPK14）是四种p38

MAPK中的一种，调节细胞的生长、分化，参与应激

反应、炎症反应等多种病理生理过程[14]。ROS的产

生能够激活MAPK14，而MAPK14激活后又可以促

进ROS的生成，二者通过影响肿瘤细胞的凋亡与周

期等生物学特性，在肿瘤的发生、发展中发挥着重

要的作用[15]。现代研究表明MAPK信号通路作为一

种重要的生物信号传递途径，不仅能够在肿瘤发

生、发展中发挥重要作用，还能够参与调控肿瘤的

耐药性过程[16]。

综上所述，本研究以GC-MS 结果为基础，通过

网络药理学和分子对接技术预测分析嘎拉图呼和

挥发油抗胃癌的关键靶点基因。结果显示挥发油

可能通过调节 VEGFA、KDR、PTGS2和MAPK14等

核心靶点，协同调控VEGF-KDR受体途径、PTGS 2-

PGE 2途径、MAPK信号通路等，共同发挥抗胃癌作

用。本研究为阐明复方蒙药嘎拉图呼和通过多成

分、多靶点、多通路发挥治疗疾病的作用提供了研

究基础，为更好地进一步开发利用该蒙药复方提供

了参考依据，奠定了良好的数据基础。
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