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摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接技术探究小白菊内酯治疗肺癌的分子机制。方法  从 Swiss Target Prediction、

SuperPred 和 HERB 数据库筛选小白菊内酯的作用靶基因。通过 GeneCards、OMIM、PharmGkb、TTD、DrugBank 和 DisGeNET

数据库收集肺癌的疾病靶基因。使用 Cytoscape 软件构建“药物–靶基因–疾病”网络，利用 STRING 数据库构建蛋白互作

网络（PPI）；通过 Bioconductor 平台进行基因本体（GO）功能和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，利用分子

对接技术确定小白菊内酯与核心靶基因结合作用。结果  小白菊内酯靶基因共 88 个，肺癌相关基因 8 814 个，取交集得到

小白菊内酯–肺癌共同靶基因 68 个。在 PPI 网络中，组蛋白去乙酰化酶 2（HDAC2）、细胞色素 P450（CYP）2D6、CYP3A4、

CYP2A6、前列腺素内过氧化物酶 2（PTGS2）、Toll 样受体 4（TLR4）、溴结构域包含蛋白（BRD）2、BRD4、单胺氧化酶

A（MAOA）、无嘌呤/无嘧啶核酸内切酶-1（APEX1）是小白菊内酯作用于肺癌的 10 个核心基因。共同靶基因的 GO 分子功

能主要涉及对外源性刺激的反应、花生四烯酸代谢过程、质膜外侧、氧化还原酶活性加入分子氧的掺入或还原，作用于成对

供体、p53 结合和 G 蛋白偶联胺受体活性等 623 个生物学过程。KEGG 信号通路主要富集在化学致癌作用–DNA 加合物、

药物代谢–细胞色素 P450、细胞色素 P450 对异种物质的代谢等 11 个信号通路。分子对接分析表明，小白菊内酯与 10 核心

基因之间均有良好的结合活性，氢键和 π-π 堆叠是相互作用的主要形式。结论  小白菊内酯能通过多个靶点和多条信号通路

治疗肺癌。 
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Abstract: Objective  To study the molecular mechanism of parthenolide in treatment of lung cancer based on network pharmacology 

and molecular docking methods. Methods  The potential targets of parthenolide were obtained from the Swiss Target Prediction, 

SuperPred, and HERB databases, and the relevant targets of lung cancer were screened from the DisGeNET, GeneCards, PharmGkb, 

TTD, DrugBank, and OMIM databases. The drug-target-disease network was constructed by Cytoscape software. The protein-protein 

interaction (PPI) network was drawn through the STRING database. Gene Ontology (GO) and pathway enrichment analyses of Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses were performed by the Bioconductor platform. Molecular docking 
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was used to determine the binding of parthenolide to core target genes. Results  A total of 88 potential targets of parthenolide were 

chosen, 8 814 lung cancer-related targets were identified, and 68 overlapping targets were obtained. In the PPI network, HDAC2, 

CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, PTGS2, TLR4, BRD2, BRD4, MAOA, and APEX1 were the core targets. GO molecular functions of 

common target genes mainly involve 623 biological processes, such as the response to exogenous stimuli, arachidonic acid metabolism, 

outer plasma membrane, the addition or reduction of REDOX enzyme activity with molecular oxygen, the action of paired donor, p53 

binding and G protein-coupled amine receptor activity. KEGG signaling pathway is mainly concentrated in 11 signaling pathways, 

including chemical carcinogenation-DNA adducts, drug metabolity-cytochrome P450, and cytochrome P450 metabolism of 

heterogeneous substances. Molecular docking analysis showed that there was good binding activity between parthenolide and 10 core 

genes, and hydrogen bond and π-π stacking were the main forms of interaction. Conclusion  Parthenolide can treat lung cancer through 

multi-target and multi-pathway. 

Key words: parthenolide; lung cancer;network pharmacology; molecular docking; mechanism; cytochromeP450 

 

肺癌是世界上最常见的癌症，占所有癌症的

12.3%，估计每年有 120 万新病例[1]。肺癌是世界上

最致命的肿瘤因为其高发病率和高死亡率。癌症患

者的总体生存率约为 17%，5 年生存率仅占 5%[2]。

手术是肺癌的主要治疗手段，但是当癌细胞被留下

时肺癌可能复发[3]，化疗和放射治疗是最常见的临

床治疗策略，但始终是与许多不良反应有关[4]。因

此，寻找低毒而又有效得化疗药物与新的药物作用

靶点一直是近年来研究的方向。从天然产物中获取

治疗疾病的小分子化合物，一直是抗肿瘤药物研发

的重要途径。小白菊内酯是一种倍半萜内酯，最初

从小白菊 Tanacetum parthenium（L.）Sch.-Bup.的嫩

枝中提纯而成，临床上常用于治疗偏头痛、类风湿

性关节炎等疾病[5]。近年来的研究发现，小白菊内

酯具有强大的抗癌活性，包括胆管癌、胰腺癌、胃

癌、肝癌和结肠癌等[6-7]。研究表明，小白菊内酯对

肿瘤细胞具有细胞毒性，而在类似浓度下几乎不影

响健康细胞。此外，它是少数几个选择性靶向癌症

干细胞的小分子之一，这些干细胞目前不仅很难治

疗，同时也是肿瘤复发的原因[8]。因此小白菊内酯

是非常有前途的抗癌药物，目前正在进行癌症临床

试验。近些年来其对肺癌的治疗作用也受到了广泛

的关注，但具体的作用机制仍未完全阐明，本研究

拟运用网络药理学及分子对接技术探讨小白菊内

酯治疗肺癌的可能作用机制[9]，为进一步的临床研

究提供思路。 

1  材料与方法 

1.1  小白菊内酯靶点的筛选 

从 SwissTargetPrediction（http://www.swisstarget 

prediction.ch/）、SuperPred（http://prediction. charite. 

de/）和 HERB（http://herb.ac.cn/）数据库筛选小白

菊内酯潜在作用靶点。 

1.2  获取肺癌相关靶点 

以“lung cancer”为关键词，检索 Genecards

（https://www.genecards.org/）、OMIM（https://www. 

omim.org/）、DisGeNET（https://www.disgenet.org/）、

TTD （ http://www.db.idrblab.net/ttd/ ）、 PharmGkb 

（https://www.pharmgkb.org/）和 DrugBank（https:// 

www.drugbank.ca/）疾病数据库，将 6 个数据库获取

相关疾病基因整理，绘制韦恩（Venn）图。将得到

的肺癌基因与小白菊内酯的靶基因录入，利用

Venny 2.1 软件，取两者取交集，得到小白菊内酯–

肺癌靶点，并绘制 Venn 图。 

1.3  构建“药物–靶基因–疾病”网络 

将 1.2 获取的潜在靶点导入 Cytoscape 3.9.1 软

件构建“药物–靶基因–疾病”网络，并描述各节

点之间的联系。 

1.4  靶点蛋白相互作用网络（PPI）的构建和核心

基因的获取 

使用 STRING 数据库（https://www.string-db. 

org/）和 Cytoscape 3.9.1 软件构建 PPI 网络。将 1.2

项下获取的潜在靶点输入到STRING数据库中限定

物种为人类，置信度为中置信度 0.4，获得 PPI 网

络。使用 Cytoscape 3.9.1 软件中的 CytoNCA 插件

构建核心 PPI 网络，具体方法参照文献报道[10]。 

1.5  关键靶点的基因本体（GO）功能和京都基因

与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析 

以 P＜0.05 为筛选条件，利用 Bioconductor 平

台（http://bioconductor.org/biocLite. R）对靶基因进

行 GO 富集分析和 KEGG 通路分析，获得可视化圈

图和柱状图。 

1.6  分子对接 

使用 Autodock Vina 选择核心靶点与小白菊内

酯进行分子对接分析。结合能（亲和力）越小，目

http://www.swisstargetprediction.ch/）、SuperPred
http://www.swisstargetprediction.ch/）、SuperPred
https://www.genecards.org/）、OMIM（https:/www.omim.org/）、DisGeNET（https:/www.disgenet.org/）、TTD
https://www.genecards.org/）、OMIM（https:/www.omim.org/）、DisGeNET（https:/www.disgenet.org/）、TTD
https://www.genecards.org/）、OMIM（https:/www.omim.org/）、DisGeNET（https:/www.disgenet.org/）、TTD
https://www.pharmgkb.org/）和DrugBank（https:/
https://www.string-db/
http://bioconductor.org/biocLite
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标蛋白和活性成分之间相互作用越稳定。 

2  结果 

2.1  小白菊内酯靶点筛选 

去除重复序列后，共筛选出小白菊内酯 88 个

潜在作用靶点。 

2.2  小白菊内酯治疗肺癌的交集靶点  

利用 Genecards、OMIM、PharmGkb、TTD、

DrugBank 和 DisGeNET 疾病数据库分别筛选出肺

癌相关的疾病靶点 8 688、170、283、164、131、151，

与小白菊内酯对应的靶点基因取交集，获得 68 个

共同基因靶点，为小白菊内酯治疗肺癌的关键靶

点。利用 Venny 2.1 软件绘制 Venn 图，见图 1。 

 
图 1  小白菊内酯–肺癌交集靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of parthenolide and lung cancer 

intersection target 

2.3  “药物–靶基因–疾病”网络 

通过 Cytoscape 软件分析 68 个潜在靶基因，构

建活性成分靶基因相互作用网络改成构建药物–

靶基因–疾病相互作用网络。结果包括 71 个节点

和 160 条边，见图 2。 

 

图 2  小白菊内酯–肺癌靶标调控网络 

Fig. 2  Targets regulation network of parthenolide and  

lung cancer 

2.4  关键靶点 PPI 网络 

排除 4 个游离的无相互作用蛋白，PPI 网络共

涉及 64 个节点，165 个边缘以及平均节点度为 8.25

（图 3A）。根据 degree 值绘制了前 10 个目标蛋白的

条形图（图 3B）。其中，组蛋白去乙酰化酶 2

（HDAC2）、细胞色素 P450（CYP）2D6、CYP3A4、

前列腺素内过氧化物酶 2（PTGS2）、Toll 样受体 4

（TLR4）、溴结构域包含蛋白（BRD）2、CYP2A6、

单胺氧化酶 A（MAOA）、无嘌呤/无嘧啶核酸内切

酶-1（APEX1）和 BRD4 degree 值分别为 18、14、

14、14、14、12、12、12、10、10，它们是核心靶

点，这表明小白菊内酯可能在通过它们治疗肺癌方

面发挥重要作用。 

2.5  GO 富集分析  

GO 富集分析得到相关条目共 624 条，生物学

过程（BP）主要表现在对外源性刺激的反应、花生 

 
图 3  小白菊内酯治疗肺癌相关靶点的 PPI 图（A）以及 PPI

网络中度值排名前 10 靶点（B） 

Fig. 3  PPI network diagram of parthenolide in treatment of 

lung cancer (A) and the bar graph of the top 10 

intersecting targets with degree values in the PPI 

network (B) 
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四烯酸代谢过程等。细胞组分（CC）主要表现在质

膜外侧。分子功能（MF）主要表现在氧化还原酶活

性加入分子氧的掺入或还原，作用于成对供体，p53

结合和 G 蛋白偶联胺受体活性等，见图 4。 

 

图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 

2.6  KEGG 通路富集分析 

KEGG 分析显示，68 个潜在关键靶点基因通过

11 条通路，包括化学致癌作用–DNA 加合物、药

物代谢–CYP、CYP 对异种物质的代谢等，见图 5。

图中颜色越红的气泡表示此通路 P 值越小，表示富

集越显著。对 CYP 在肺癌中的信号通路进行分析，

见图 6。 

2.7  药物成分–核心靶点分子对接 

将小白菊内酯和 10 个核心靶点分别进行分子

对接，对接结合能见图 7，对接结构见图 8。结果表

明，小白菊内酯与靶点之间具有良好对接活性，氢

键和 π-π 堆叠是相互作用的主要形式。其中，小白

菊内酯与 CYP2A6、CYP2D6 和 CYP3A4 结合能最

低，进一步证实小白菊内酯可以通过 10 个核心基

因治疗肺癌。 

3  讨论 

肺癌已成为癌症死亡的主要原因。诊断出肺癌

时，约 70%的患者已经是恶性肿瘤晚期，使得治疗

将变得很困难。化疗、放疗和靶向治疗是晚期肺癌

的常规治疗，但是耐药及其 5 年生存率为 16.1%，

治疗效果不理想[11]。近年来，随着中医药抗肿瘤的

发展和进步，中医药以其治疗效果明显，不良反应

少等优势受到了广泛的关注。中药可以影响肺癌细

胞的周期、抑制肺癌细胞的凋亡、抑制肺癌细胞的

自噬以及促进肺癌新生血管的生成[12-13]。因此，许

多中药已经运用于临床上治疗肺癌，且疗效良好。 

天然植物提取物可提供多种候选药物用于癌

症治疗。小白菊内酯由菊科植物产生的次级代谢产

物，通过抑制能量代谢和蛋白质合成来抑制细胞增

殖，干扰细胞的正常结构，促进细胞凋亡，从而可 
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图 5  KEGG 富集分析柱状图 

Fig. 5  Bar diagram of KEGG enrichment analysis 

 

图 6  细胞色素 P450（CYP）在肺癌中的信号通路 

Fig. 6  Signal pathway of cytochrome P450 (CYP) in lung 

cancer 

起到抗肿瘤细胞生长的作用[14-15]。尽管关于小白菊

内酯抗肿瘤的药理作用已有许多报道，但是小白菊

内酯治疗肺癌的研究比较少，作用机制不明确。因

此，本研究通过网络药理学和分子对接技术探索小

白菊内酯治疗肺癌靶点和信号通路。 

在 PPI 拓扑网络中，得到 10 个核心基因。表明

小白菊内酯可能通过这 10 个核心基因对肺癌有治

疗作用。HDAC2 对胚胎发育至关重要，影响与免疫 

 

图 7  分子对接结合能 

Fig. 7  Molecular docking binding energy 

应答相关的细胞因子信号，并且通常在实体瘤中过

度表达。Jung 等[16]报道，HDAC2 的异常调节及其

对细胞凋亡和细胞周期成分中基因转录的表观遗

传调控在肺癌的发生发展中起着重要作用。人体呼

吸道上皮与化学致癌物和毒素直接接触吸入空气。

因此，CYP 依赖的单加氧酶的代谢激活可以调节呼

吸毒性和致癌作用。CYP2D6、CYP3A4 和 CYP2A6

这 3 个核心基因在许多肺致癌物的代谢激活中起着

重要作用，因此它们的表达和分布可能决定肺对代

谢激活致癌物和随后的癌症发展的敏感性 [17]。

PTGS2 是一种将花生四烯酸转化为前列腺素的诱

导酶。Lin 等[18]发现 PTGS2 介导了 B 淋巴细胞 2

（BCL2）的表达，在肺癌细胞中形成耐药表型过程

中 PTGS2 发挥正反馈调节作用。TLRs 是一个模式

识别受体家族。TLR 也在许多肿瘤细胞系或肿瘤组

织中被检测到，并对癌症免疫监测产生了重大影

响。小鼠 Lewis 肺癌细胞 TLR4 信号通路促进 TGF-

1 和 IL-10 的表达及肿瘤细胞迁移[19]。BET 蛋白

BRD2、BRD3 和 BRD4 在转录调节中发挥重要作

用，并可通过 BET 蛋白的蛋白水解靶向嵌合体

（PROTAC）降解。BRD2 和 RRD4 是谷胱甘肽过氧

化物酶 8（GPX8）的潜在转录调节因子。溴代多巴

胺末端外抑制剂 JQ1 下调 GPX8 表达并抑制肺癌细

胞迁移[20]。APEX1 是一种重要的氧化还原调节剂，

可将氧化的半胱氨酸还原为特定的转录激活剂。

APEX1 在癌症细胞中高度表达，并被用作肺癌和其

他癌症的生物标记物[21]。MAOA 是线粒体结合酶， 
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图 8  小白菊内酯与核心靶点对接图 

Fig. 8  Docking diagram of feverolactone and core targets  

可以催化单胺类神经递质的降解。Huang 等[22]报道

了 MAOA 可作为紫杉醇耐药肺癌治疗的潜在治疗

靶点。 

在 KEGG 网络分析中，核心靶基因主要参与药

物代谢–CYP、细胞色素 CYP 对异种物质的代谢等

通路。这些活化反应主要由 CYP 酶催化。异源生物

代谢 CYP 酶主要在人肺的支气管和细支气管上皮、

Clara 细胞、II 型肺细胞和肺泡巨噬细胞中表达[23]。

尽管肺含有几种能够进行异种代谢的酶途径，但普

遍认为 CYP 超家族是催化大多数毒物的氧化代谢

和代谢活化的主要系统[24]。在本研究中，通过网络

药理学和分子对接技术，探索小白菊内酯治疗肺癌

靶点和信号通路。结果表明，小白菊内酯通过

HDAC2、CYP2D6、CYP3A4、CYP2A6、PTGS2、

TLR4、BRD2、BRD4、MAOA 和 APEX1 治疗肺

癌。核心靶基因主要参与药物代谢–CYP、CYP 对

异种物质的代谢等途径。 

综上所述，小白菊内酯通过调控多个基因靶点

和多条信号通路，抑制肺癌细胞的增殖，发挥抗肺

癌的作用。 
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