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基于网络药理学和分子对接的潜在治疗化疗所致恶心呕吐中药成分筛选及分析

林先佳，宋 健*，王 医，景 琛，郝    镜

陕西中医药大学，陕西  咸阳    712000

摘 要： 目的  基于网络药理学筛选治疗化疗所致恶心呕吐（CINV）的潜在靶点、化合物及中药，并分析中药的性味归经

以及中药治疗CINV的作用机制。方法  利用PubChem、Swiss Target Prediction平台获得具有致吐风险的化疗药物靶点；基

于Gene Cards、Drugbank及OMIM数据库收集CINV疾病靶点，取“疾病-药物”交集靶点，并通过临床指南获得CINV治

疗药物靶点，将交集靶点及治疗药物靶点视为治疗 CINV 的潜在靶点。通过 TCMSP 平台筛选化合物和中药。利用

Cytoscape 3.7.2建立“靶点-化合物-中药”网络图，使用网络分析功能获得重要靶点、化合物及中药，并对中药性味归经进

行频率分析。结果  获得 35个潜在靶点、799种候选化合物和 395味中药。395味中药以苦味、辛味及温性为主，主要分布

在肝经和肺经中，其次是脾经及胃经。结论  运用中药治疗CINV具有广阔的发展空间，该研究为CINV的中药治疗及新药

的开发提供了思路及理论依据。
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and vomiting based on network pharmacology and molecular docking
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Abstract: Objective To screen potential targets, compounds and traditional Chinese medicines (TCM) for treatment of 

chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) based on network pharmacology, and to analyse the nature and taste of TCM 

and mechanisms of action of TCM in treatment of CINV. Methods  PubChem and Swiss Target Prediction platform were used to 

obtain chemotherapeutic drug targets with risk of emesis. Gene Cards, Drugbank and OMIM database were used to collect CINV 

disease targets, and to obtain "disease-drug" intersection targets. And through clinical guidelines, and intersecting targets and 

therapeutic drug targets were considered as potential targets for treatment of CINV. Compounds and TCM were screened through 

TCMSP platform. Cytoscape 3.7.2 was used to build a "target-compound-Chinese medicine" network diagram, and the network 

analysis function was used to obtain the important targets, compounds and TCM, and frequency analysis of flavor and ascription of 

TCM were conducted. Results  35 potential targets, 799 candidate compounds and 395 TCM were obtained. 395 herbal medicines 

are mainly bitter, acrid and warm, mainly distributed in the liver and lung meridians, followed by the spleen and stomach meridians. 

Conclusion  The use of TCM in treatment of CINV has a broad scope for development, and this study provides ideas and theoretical 

basis for the development of TCM treatment and new drugs for CINV.

Key words: chemotherapy-induced nausea and vomiting; traditional Chinese medicine (TCM); mechanism of action; network 

pharmacology; molecular docking
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化疗所致恶心呕吐（CINV）是肿瘤患者化疗过

程中常见的消化道不良反应。临床上有 70%～80%

化疗药物可引起恶心、呕吐不良反应，CINV的不恰

当处理不利于后续化疗［1］。CINV相关指南［2-3］建议

使用 5-羟色胺 3受体拮抗剂（5-HT3RA）联合神经激

肽-1受体拮抗剂（NK-1RA）及地塞米松的三联治疗

方案。研究证实即便完全按照指南建议的用药方

案防治 CINV，其完全控制率也仅为 51.4%，仍有近

半化疗患者的症状不能有效控制，且部分药物缓解

恶心、呕吐的同时会对机体产生一定不良反应，如

第 1 代 5-HT3RA 易导致 QT 间期延长综合征，使用

NK-1RA 可能会产生乏力、嗳气等不良反应［4］。因

此，如何及时有效地防治CINV，对提高患者的依从

性、临床治疗效果以及改善患者生存质量均具有重

要意义，已成为临床肿瘤治疗中不可忽视的问题。

中医古籍并无CINV之名，根据临床症状可将其归

于“呕吐”的范畴，其发病与外感六淫、饮食不节、情志失调

等因素相关，基本病机为胃失和降、胃气上逆。中医药在

CINV治疗上有独特优势，依据整体观念和辨证论治原则

调节与平衡机体内环境，研究表明，旋覆代赭汤、橘皮竹

茹汤等可有效改善CINV［5-6］，目前CINV研究多以常用止

呕方剂的临床观察为主，但关于中药防治CINV机制的

基础研究较少，本研究基于网络药理学及相关文献报道，

以CINV为切入点，利用相关数据库及软件，预测具有潜

在疗效的靶点、化合物和中药，以期为临床采用中药治疗

CINV及相关制剂的开发提供思路和理论依据。

1　方法

1.1　CINV潜在治疗靶点的收集

基于 GeneCards（https：//www. genecards. org/）、

Drugbank（https：//go. drugbank. com/）、OMIM（https：//

www. omim. org/）以 "chemotherapy-induced nausea 

and vomiting"为关键词，检索CINV相关疾病靶点。利

用 PubChem 数据库（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.

gov/）查询并下载具有致吐风险的化疗药物的分子

结构，包含烷化剂（环磷酰胺、异环磷酰胺及达卡巴

嗪）、蒽环类（放线菌素D及多柔比星）、抗代谢类（5-

氟尿嘧啶、阿糖胞苷及甲氨蝶呤）、拓扑异构酶抑制

剂（伊立替康）、植物生物碱（紫杉醇）上传至 Swiss 

Target Prediction（http：//www. swisstargetprediction.

ch/）在线平台，设置物种为“智人”，预测药物的作用

靶点。CINV 靶点和化疗药物靶点经过 UniProt 数

据库（https：//www.uniprot.org/）转换后得到标准基

因名，利用在线韦恩图获取化疗药物与疾病的靶点

交集，为组 1。通过指南［2-3］得到 CINV 治疗药物昂

丹司琼、阿瑞匹坦及地塞米松，通过 PubChem数据

库查询并下载以上 3种药物的分子结构，通过Swiss 

Target Prediction 在线平台对 3 种药物进行靶点预

测，所获得靶点为组 2。将组 1、组 2合并去重后获

得的靶点视作CINV的潜在治疗靶点。

1.2　候选化合物筛选及“靶点-化合物”网络构建

通过检索中药系统药理学数据库与分析平

台（TCMSP，https：//old.tcmsp-e.com/tcmsp.php），收集

与CINV潜在治疗靶点相关的化合物。根据药动学参

数（ADME）和Lipinski规则［7］，以口服生物利用度（OB）≥
30%，类药性（DL）≥0.18，药物半衰期（HL）＞4 h，相对分

子质量180～500为筛选条件确定候选化合物。将药物

治疗CINV潜在靶点及候选化合物导入Cytoscape 3.7.2

软件中，构建“靶点-化合物”网络，采用网络分析功

能（network analyzer plugin）获取核心靶点及化合物。

1.3　候选中药的性味归经分析

利用 TCMSP 平台收集含有候选化合物的中

药，即候选中药，对候选中药进行性味归经分析，以

总结中药治疗CINV的规律。考虑到不同来源信息

的异质性，本研究采用的标准优先顺序为《中国药

典》2020年版［8］、“十三五”教科书《中药学》［9］，删除

缺乏相关信息的中药。

1.4　“靶点-化合物-中药”网络构建

通过 Cytoscape 软件建立“靶点-化合物-中药”

网络，并计算网络节点的度值，确定关键节点，筛选

度值较高的核心中药。

1.5　分子对接

利用核心靶点与核心化合物的分子对接结果评估两

者结合的活性。受体为“靶点-化合物-中药”网络中度值

排在前5位的靶点，核心化合物以及指南推荐的CINV治

疗药物（昂丹斯琼、阿瑞匹坦及地塞米松）视作配体处理。

使用 PDB 蛋白质数据库（https：//www. rcsb. org/）、

PubChem数据库分别获得蛋白质及候选化合物的结构，

通过Open Babel 2.3.2将保存为SDF格式的化合物结构

转换为mol2格式。利用AutoDock对靶蛋白受体进行加

氢、计算电荷、设定原子类型等操作，并调整小分子配体

电荷，判断 root后计算配体和靶蛋白之间的结合强度。

使用Pymol对结合能较低的对接方式进行可视化处理。

2　结果

2.1　CINV潜在治疗靶点

以“chemotherapy-induced nausea and vomiting”

为检索词，检索GeneCards、OMIM及Drugbank数据库

中与CINV相关的疾病靶点，分别获得3 829个、102个及

32个疾病靶点，经合并删除重复值后得到3 383个CINV
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相关靶点。通过Pubchem数据库获得分子结构上传至

Swiss Target Prediction在线平台后，获得112个化疗药物

靶点。利用在线韦恩图获得疾病靶点与化疗药物靶点共计

77个交集靶点，如图1所示。根据临床指南推荐治疗CINV

的三联方案——5-HT3RA＋地塞米松＋NK-1RA，选择代

表药物：昂丹司琼、地塞米松、阿瑞匹坦，共获得93个药物治

疗CINV的靶点。77个交集靶点与93个药物治疗靶点均视

为CINV的潜在治疗靶点。在这170个靶点中，有35个靶点

与ADME和Lipinski标准筛选后的化合物相匹配，将其视

为中药治疗CINV的潜在靶点，见表1。

图1　CINV疾病靶点与化疗药物靶点韦恩图

Fig. 1  Venn diagram of CINV disease targets and chemo‐

therapy drug targets

表1　潜在治疗靶点

Table 1  Potential therapeutic targets

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

Gene symbol

PTGS1

SCN5A

NOS2

CHRM1

KCNH2

ACHE

PIM1

GSK3B

OPRM1

MAPK14

SLC6A4

NR3C1

HTR3A

SLC6A2

SLC6A3

MAOB

HTR1B

DRD2

PPARG

MAPK1

EGFR

MCL1

NR1I2

PLAU

MPO

PPARA

TRPV1

MMP13

ABCC1

ACLY

CES1

CYP2C9

MDM2

PTGES2

SERPINE1

Uniprot ID

P23219

Q14524

P35228

P11229

Q12809

P22303

P11309

P49841

P35372

Q16539

P31645

P04150

P46098

P23975

Q01959

P27338

P28222

P14416

P37231

P28482

P00533

Q07820

O75469

P00749

P11247

Q07869

Q8NER1

P45452

P33527

P53396

P23141

P11712

Q00987

Q9H7Z7

P05121

蛋白名称

Prostaglandin G/H synthase 1

Sodium channel protein type 5 subunit alpha

Nitric oxide synthase

Muscarinic acetylcholine receptor M1

Potassium voltage-gated channel subfamily H member 2

Acetylcholinesterase

Serine/threonine-protein kinase pim-1

Glycogen synthase kinase-3 beta

Mu-type opioid receptor

Mitogen-activated protein kinase 14

Sodium-dependent serotonin transporter

Glucocorticoid receptor

5-hydroxytryptamine receptor 3A

Sodium-dependent noradrenaline transporter

Sodium-dependent dopamine transporter

Amine oxidase ［flavin-containing］ B

5-hydroxytryptamine receptor 1B

D（2） dopamine receptor

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma

Mitogen-activated protein kinase 1

Epidermal growth factor receptor

Induced myeloid leukemia cell differentiation protein Mcl-1

Nuclear receptor subfamily 1 group I member 2

Urokinase-type plasminogen activator

Myeloperoxidase

Peroxisome proliferator-activated receptor alpha

Transient receptor potential cation channel subfamily V member 1，

Collagenase 3

Multidrug resistance-associated protein 1

ATP-citrate synthase

Liver carboxylesterase 1

Cytochrome P450 2C9

E3 ubiquitin-protein ligase Mdm2

Prostaglandin E synthase 2

Plasminogen activator inhibitor 1
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2.2　候选化合物及“靶点-化合物”网络

经ADME和Lipinski标准筛选后得到 799种化

合物，利用 35 个潜在治疗靶点与 799 种化合物构

建“靶点-化合物”网络，该网络由834个节点和 2 499条

边组成，如图2所示。经Cytoscape 3.7.2软件网络分

析 功 能 计 算 后 发 现 ，PTGS1、SCN5A、NOS2、

CHRM1、KCNH2和ACHE为度值前6的靶点，其对应度

值分别为 455、343、266、185、172、146。度值代表各

节点间连接的边数，度值越大，在网络中发挥的作

用也越大。

2.3　含有候选化合物中药的筛选和性味归经分析

通过查找TCMSP数据库，包含 799种化合物的

中药有 463 味，其中 68 味中药未列入《中国药典》

2020年版及“十三五”教科书《中药学》，因此最终收

集了 395味中药。对 395味中药的性味归经进行频

率分析后发现，苦味中药的占比最高，为 34.25%，

辛、甘味次之；中药以温性为主，如表 2所示。在归

经方面，归肝经中药占比最大，为 21.37%，其次是肺

经，占 16.65%，归胃经及脾经中药分别占 14.29%、

11.82%，见图3。

2.4　“靶点-化合物-中药”网络的构建

“靶点 -化合物 -中药”网络包括 35 个中药治

疗 CINV 相关靶点、799 种化合物和 395 味中药。

为了更清晰直观地表示网络关系，网络中只保

留度值高于中位数（度值 ≥7）的化合物和靶

点，如图 4 所示，该网络包含 743 个节点和 3 722

条边。其中，度值前 5 位的中药为甘草、丹参、

钩藤、黄芩、延胡索（度值依次为 69、38、30、28、

26），因此，推测上述 5 种中药在缓解 CINV 方面

可能具有更强的调控作用。该网络中度值前

20 位的化合物基本信息见表 3，其中前 5 位的

化合物分别是 β -谷甾醇、槲皮素、豆甾醇、山柰

酚和木犀草素（度值依次为226、179、130、127、86）。

2.5　分子对接结果

度 值 前 6 的 靶 点 依 次 为 PTGS1、SCN5A、

图2　“靶点-化合物”网络

Fig. 2  "Target-compound" network

表2　候选中药性味频率分析

Table 2  Analysis of frequency of characteristics and flavors 

of candidate Chinese medicines

味

苦

辛

甘

微苦

酸

涩

咸

淡

微辛

微甘

微酸

频次

224

162

149

31

27

27

16

10

4

3

1

频率/%

34.25

24.77

22.78

4.74

4.13

4.13

2.45

1.53

0.61

0.46

0.15

性

温

寒

平

微寒

凉

微温

热

大热

大寒

频次

102

96

79

51

33

22

10

1

1

频率/%

25.82

24.30

20.00

12.91

8.35

5.57

2.53

0.25

0.25
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NOS2、CHRM1、KCNH2 和 ACHE，SCN5A 靶点由

昂丹斯琼药物分子结构预测所得，考虑该靶点与

5-HT3RA 导致 QT 间期延长的不良反应有关［10］，本

研究不对该靶点进行分子对接，仅选取治疗相关靶

点 PTGS1（PDBID：6Y3C）、NOS2（PDBID：3E7G）、

CHRM1（PDBID：5CXV）、KCNH2（PDBID：2L1M）

和ACHE（PDBID：3LII），以度值前 5位的核心化合

物为对象，将常用的CINV治疗药物（昂丹司琼、地

塞米松、阿瑞匹坦）作为对照药物，利用AutoDock进

行分子对接，结合能见图5。

当结合能＜−20.93 kJ·mol−1时，表明分子间具

有较好的结合活性；当结合能＜−29.29 kJ·mol−1时，

表明分子间具有较强的结合活性。在核心化合

物与核心靶点 25 组对接结果中，13 组结合能＜

−20.93 kJ·mol−1，占比 52%，其中 β-谷甾醇与PTGS1、

CHRM1结合能均＜−29.29 kJ·mol−1，明显优于昂丹

斯琼、地塞米松及阿瑞匹坦。25组对接结果的平均

值为−21.39 kJ·mol−1，表明核心化合物与核心靶点之

间有较好的结合活性。分子对接结合活性强的前 4

组化合物和靶点是β-谷甾醇与CHRM1、β-谷甾醇与

PTGS1、β-谷甾醇与ACHE、木犀草素与KCNH2，利

用 Pymol 软件对以上 4 组对接结果进行可视化分

析，见图6。

3　讨论

有研究表明，中药不仅可改善化疗导致的消化

道反应，还可增强化疗药物抗肿瘤活性，使化疗更

具可持续性，并降低与治疗相关的死亡率［11］。因

此，临床常使用中药作为预防和治疗 CINV的替代

或补充治疗，研究中药对 CINV的干预机制并在此

基础上开发相关药物制剂具有重要的临床意义。

图3　候选中药归经分析 

Fig. 3  Analysis of meridian tropism of candidate Chinese medicine 

图4　“靶点-化合物-中药”网络

Fig. 4  Network of "target-compound-traditional Chinese medicine" 
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通过对中药归经分析发现，中药主要归肝经、

肺经、脾经及胃经。呕吐病位在胃，与肝脾关系密

切。脾主运化，以升为健，若脾失健运，易聚湿为痰

饮，致胃失和降，发为呕吐。肝主疏泄，调脾胃气机

升降，若肝气郁结，或肝火犯胃，胃气上逆，则致呕

吐。“肺为气化之源，而寄养于脾也”，脾运化失司，

致肺失宣肃，或外感致肺胃不和皆可致吐。药味分

析发现苦味及辛味药占比最多，苦味能泄、能燥，可

燥湿、泄降气逆；辛味能散、能行，具有化痰浊、行气

血之功。研究表明“辛开苦降”代表方半夏泻心汤

较对照组可明显改善 CINV［12］。药性以温性为主，

《症因脉治·呕吐》曰：“痰饮呕吐之因”“病痰饮者，

当以温药和之”，以温性药物温化水饮、振奋阳气，

温补脾阳，改善脾胃功能，有利于缓解CINV。研究

证实，温性中药具有抗炎、抗菌、镇痛、抗肿瘤、影响

免疫功能等药理作用［13］，故温性中药用于CINV的

治疗，具有中医理论及现代药理作用的依据。

甘草、丹参、钩藤、黄芩、延胡索为本研究筛选

得到的核心中药。甘草度值最高，多与其“调和诸

药”的作用有关，现代研究证明甘草含有多种类黄

酮化合物，具有抗氧化、抗炎、调节免疫、抗癌等多

种药理作用［14］。Runt相关转录因子 2（Runx2）在各

表3　候选化合物基本信息（度值前20位）

Table 3  Basic information of candidate compounds （Top 20 degree values）

MOL ID

MOL000358

MOL000098

MOL000449

MOL000422

MOL000006

MOL000354

MOL001494

MOL000953

MOL000392

MOL004328

MOL001771

MOL001689

MOL000296

MOL001439

MOL001040

MOL005100

MOL000173

MOL002881

MOL000787

化合物名称

beta-sitosterol

quercetin

stigmasterol

kaempferol

luteolin

isorhamnetin

mandenol

CLR

formononetin

naringenin

poriferast-5-en-3beta-ol

acacetin

hederagenin

arachidonic acid

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

5，7-dihydroxy-2-（3-hydroxy-4-methoxyphenyl）chroman-4-one

wogonin

diosmetin

ibogain

度值

226

179

130

127

86

46

32

29

28

25

23

21

18

18

18

17

16

16

15

OB/%

36.91

46.43

43.83

41.88

36.16

49.60

42.00

37.87

69.67

59.29

36.91

34.97

36.91

45.57

42.36

47.74

30.68

31.14

50.52

DL

0.75

0.28

0.76

0.24

0.25

0.31

0.19

0.68

0.21

0.21

0.75

0.24

0.75

0.20

0.21

0.27

0.23

0.27

0.63

图5　核心化合物-核心靶点分子对接热图

Fig. 5  Heat map of core compound-core target molecule docking 
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种肿瘤细胞中高度表达，并通过调节肿瘤细胞中基

质和黏附蛋白的表达，在上皮间质转化（EMT）过程

中发挥着关键的调节作用，甘草素通过减少Runx2

在人结肠癌细胞中的表达，抑制EMT［15］。异甘草素

能明显改善小鼠肌酐和尿素氮，减轻肾炎性细胞浸

润，改善顺铂诱导的急性肾损伤［16］。丹参酮 IIA具有

抗血管生成、抗氧化、抗炎和抗肿瘤作用，能减少中

性粒细胞浸润，改善肠道通透性，可用于预防和治

疗结肠炎相关的结直肠肿瘤发生［17］。钩藤提取物

能减少抗肿瘤药物的外排，增加细胞内药物的累积

而发挥其逆转肿瘤多药耐药活性［18］。黄芩苷由黄

芩根部提取得到，具有抗炎及抗氧化应激的作用，

氧化应激是炎症性疾病的主要危险因素，炎症与癌

症的发生发展密切相关，其作用机制与结肠组织中

促炎症因子，如 IL-1β和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的

含量下调和超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢

酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性增加

有关［19］。黄芩苷通过下调连环蛋白（catentin）表达，

逆转EMT以抑制乳腺癌的转移［20］。延胡索提取物

含 有 小 檗 碱 ，可 显 著 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因

子（VEGF）诱导的各种血管生成过程，抑制肿瘤细

胞的转移［21］。延胡索乙素可调节胃黏膜血流及多

巴胺递质保护胃肠道黏膜［22］。

通过构建“靶点-化合物”网络得到 β-谷甾醇、槲

皮素、豆甾醇、山柰酚和木犀草素等核心化合物，可

视作肿瘤治疗的潜在化合物，具有抗炎活性的同时

可缓解化疗带来的消化道反应。核心中药钩藤及

黄芩含有 β-谷甾醇，研究表明，β-谷甾醇可通过调节

白细胞介素-6（IL-6）、γ干扰素（IFN-γ）和VEGF的表

达，抑制小鼠肝癌 H22肿瘤的生长，该组不仅抑瘤

率（53%）与环磷酰胺对照组接近，荷瘤小鼠的细胞

免疫和体液免疫也显著提高［23］。黄芩及延胡索中

含有豆甾醇，β-谷甾醇和豆甾醇均可抑制人类胃腺

癌细胞（AGS）的磷脂酰激醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（Akt）信号通路，诱导细胞凋亡和保护性自

噬［214-25］，其机制与 AGS 的腺苷酸活化蛋白激

酶（AMPK）及抑癌基因 PTEN蛋白上调和热休克蛋

白 90（Hsp90）的表达下调有关［26］。豆甾醇可诱导内

质网和线粒体功能障碍，干扰细胞周期，促使卵巢

癌细胞凋亡，并通过下调环氧化酶-2（COX-2）和集

落刺激因子 1（CSF-1），显著改善白细胞浸润和黏膜

损伤［27］。细胞因子CSF-1在黏膜炎症中发挥重要作

用，参与巨噬细胞的分化及增殖等过程［28］。甘草、

钩藤及延胡索中均含有槲皮素，槲皮素抗肿瘤机制

与抑制抗凋亡蛋白有关，如B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2），

通过上调凋亡蛋白并调节细胞信号蛋白诱导细胞

凋亡，还通过阻断细胞从G0/G1进展到G2/M周期以

抑制细胞增殖［29］。甘草及钩藤中含有山柰酚成分，

山柰酚可上调 Farnesoid X 受体（FXR）表达来激活

β-儿茶素通路以抑制肿瘤增殖，FXR作为胆汁酸稳

态的关键调节剂，与人类肿瘤发生密切相关［30］。然

而山柰酚不易被吸收，口服生物利用度较低，但与

其他抗癌药物联用可增加抗癌亲和力，提高不同抗

癌药物的生物利用度，当山柰酚与槲皮素联合使用

 

 

       

β-谷甾醇-CHRM1                                        β-谷甾醇-PTGS1 

        
β-谷甾醇-ACHE                                         木犀草素-KCNH2  

图6　部分核心化合物与关键靶点对接模式图

Fig. 6  Docking patterns of core compounds and key targets
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可阻断槲皮素外排，提高槲皮素抗癌疗效［11］。丹参

中含有木犀草素，木犀草素能够显著减少中性粒细

胞浸润和促炎症细胞因子的产生，减少化疗过程中

释放的炎症因子，可作为炎症介导疾病的潜在预防

或治疗候选药物，还能下调胃癌中Notch1的表达抑

制VEGF的分泌，减少肿瘤新血管的形成［31-32］。

由“靶点-化合物-中药”网络得到6个核心目标，

包括 PTGS1、SCN5A、NOS2、CHRM1、KCNH2 和

ACHE。前列腺素内过氧化物合酶 1（PTGS1）主要

作用是激活血小板以及从花生四烯酸（AA）中合成

前列腺素（PG）［33］。PG通过刺激胃黏膜黏液分泌，

增加胃碳酸氢盐分泌，形成抗酸-胃蛋白酶屏障，当

PG水平下降时，胃黏膜屏障保护功能下降，导致微

血管损伤、缺血及黏膜防御受损和愈合延迟［34］。一

氧化氮（NO）由一氧化氮合酶（NOS）1～3 产生，

NOS2作为诱导型NOS，在脂多糖（LPS）和 IFN-γ引

起的炎症刺激下触发大量NO的产生，NO具有抗菌

和抗肿瘤活性，NOS2敲除后小鼠淋巴瘤细胞的复

制不受限制［35］。KCNH2是一种电压依赖性钾通道

蛋白，特异性的阻断该通道可以明显抑制肿瘤的生

长增殖。实验表明，KCNH2 小分子抑制剂能够促

进伤口愈合，为钾离子通道介导皮肤伤口愈合和再

生提供了相关证据，有利于胃肠黏膜损伤的修

复［36］。在神经传导中，乙酰胆碱酯酶（ACHE）可催

化迷走神经释放的乙酰胆碱（Ach），并将其水解成

乙酸及胆碱，影响胃肠的蠕动，终止信号刺激可阻

断神经信号传递，刺激迷走神经可促进胃排空［37］。

Ach主要通过烟碱和毒蕈碱受体参与各种活动，其

中分布在胃壁细胞及中枢神经系统中的M1胆碱受

体在维持胃肠道平滑肌收缩中发挥重要作用。通

过毒蕈碱型胆碱受体 M1（CHRM1）传递的信号可

下调癌细胞中的丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）的表

达并限制髓细胞生长，从而抑制胰腺肿瘤发展［38］。

SCN5A主要负责心脏动作电位的启动和传递，对心

肌产生心脏兴奋性和电刺激，当该靶点出现功能障

碍时，过量的Na+会通过异常通道进入心肌细胞，从

而出现 QT 间期延长综合征［10］。本研究中 SCN5A

靶点由 Swiss Target Prediction 平台对化疗药物昂

丹斯琼进行药物分子结构预测得到，因此推测

5-HT3AR导致QT间期延长的不良反应可能与该靶

点有关，这为探索5-HT导致不良心脏反应提供了研

究思路。

本研究运用网络药理学［39］和分子对接，探讨中

药在缓解CINV中的作用，利用Cytoscape软件筛选

核心靶点、化合物及中药，得到 PTGS1、NOS2、

CHRM1、KCNH2 和 ACHE 等 核 心 靶 点 ，以 及

SCN5A等不良反应的相关靶点，核心成分包括 β-谷

甾醇、槲皮素、豆甾醇、山柰酚和木犀草素，核心中

药有甘草、丹参、钩藤、黄芩、延胡索等。本研究结

果为今后中药抗肿瘤作用及缓解CINV的研究提供

理论依据。本研究的优势在于相关数据来自权威

数据库，然而研究结果依赖于软件计算，各中药成

分的含量也有一定的限制，该结果还需要后续的动

物实验及更多研究进一步验证。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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