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摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接技术探究脾积丸治疗胰腺癌的潜在通路与物质基础。方法  以口服生物利用度

（OB）≥30%与类药性（DL）≥0.18 为筛选条件，在中药系统药理学平台（TCMSP）数据库获取脾积丸主要活性成分及关键

靶点，利用 GeneCards、OMIM、PharmGkb 和 TDD 数据库获得胰腺癌主要靶点；绘制 Venn 图，构建主要成分–关键靶点

网络图，绘制蛋白互作（PPI）网络；进行基因本体（GO）功能及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，最

后以分子对接来验证所得靶点。结果  筛选得到 32 个活性成分，预测获得 210 个靶点，核心基因 17 个；脾积丸治疗胰腺癌

的活性成分是槲皮素、山柰酚、柚皮素、芒柄花黄素、川陈皮素。GO 功能富集分析得到生物过程（BP）2 409 个、细胞组

成（CC）91 个、分子功能（MF）14 个；KEGG 通路富集分析获得 179 条通路。核心成分与主要核心靶点有一定的结合活性，

其中槲皮素与 HIF1A 靶点对接活性最好。结论  脾积丸可通过多成分、多靶点和多通路发挥治疗胰腺癌的作用，为后续探

究脾积丸治疗胰腺癌提供研究思路。 
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Abstract: Objective  To explore the potential pathway and material basis of Piji Pills in treatment of pancreatic cancer based on 

network pharmacology and molecular docking technology. Methods  With OB ≥ 30% and DL ≥ 0.18 as screening conditions, the 

main active components and key targets of Piji Pills were obtained from TCMSP database, and the main targets of pancreatic cancer 

were obtained by GeneCards, OMIM, PharmGkb and TDD database. Venn diagram, key target network map and protein interaction 

network (PPI) were drawn. GO enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis were carried out. Finally, molecular 

docking was used to verify the target. Results  32 Active components were screened, and 210 targets were predicted with 17 core 

genes. The active ingredient of Piji Pills in treatment of pancreatic cancer were quercetin, kaempferol, naringin, formononetin, 

anthocyanin, and tangerine. Furthermore, 2 409 BP terms, 91 CC terms and 14 MF terms were obtained with GO function enrichment 

analysis. Moreover, 179 relative pathways were obtained with KEGG pathway enrichment analysis. The core components had certain 

binding activity with the main core targets, among which quercetin had the best docking activity with HIF1A target. Conclusion  Piji 

Pills plays a role in treatment of pancreatic cancer through multi-component, multi-target and multi-channel, which provides a research 

idea for follow-up study of Piji pills in treatment of pancreatic cancer. 
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胰腺癌是目前消化系统肿瘤中致死率最高的恶

性肿瘤之一。2020 年新增病例占所有恶性肿瘤新增

病例数的 2.6%[1]。虽然手术切除配合术后辅助治疗

可明显延长患者生存时间，却仅有 13%～15%患者

有可能接受胰十二指肠切除术。胰腺癌患者的 5 年

生存率低以及生存质量低的问题仍没有得到较大改

善[2-3]。胰腺癌属中医“脾积”“癥瘕”“积聚”“痞

气”“伏梁”等范畴，病位在脾[4]，核心病机为正气

内虚、气滞、血瘀、湿毒聚结中焦，治疗当以调理

气机为主[5-6]。研究表明，中医药辅助治疗已被证明

可以降低胰腺癌的死亡率和可行性，中药复方或可

使胰腺癌患者生存期延长[7-9]。 

据可考文献记载，脾积丸首见于《仁斋直指方》：

“治饮食停滞，腹胀痛闷，呕恶吞酸，大便秘结者”，

由三棱、莪术、高良姜、青皮、木香等药物组成（皂

角、百草霜现多已不用）。腹胁疼痛是胰腺癌患者常

见的临床表现。张锡纯曾在《医学衷中参西录》中

记载：“三棱、莪术，若治陡然腹胁疼痛，由于气血

凝滞者，可但用三棱、莪术，不必以补药佐之”。《雷

公炮制药性解》中更有言：“生癥瘕之患，非三棱不

治”。同时描述青皮：“主破滞气，愈用而愈效。削

坚积，愈下而愈良”。陶弘景在《本草经集注》中云：

“高良姜，大温，无毒。主治暴冷，胃中冷逆，霍乱

腹痛”。因此，脾积丸具有破癥瘕、削坚积的作用，

其主治病位与病证都高度契合于胰腺癌，但该药治

疗胰腺癌的有效活性成分、作用机制尚未明确。网

络药理学是基于人工智能和大数据对药物进行系

统研究的一门新兴的交叉学科[10-11]。学者提出，中

医药网络药理学方法有望将攻克难治性疾病的范

式，从传统的一靶一药向网络靶点、多组分疗法转

变[12]，这是一种为中医药从经验医学向循证医学系

统转化的新研究范式[13]。故本研究采用网络药理学

和分子对接方法，分析脾积丸治疗胰腺癌的潜在作

用机制，为进一步探究脾积丸治疗胰腺癌的基础研

究提供方向，以期为胰腺癌的临床用药思路提供有

益思考。 

1  方法 

1.1  活性成分的获取与筛选 

通 过 中 药 系 统 药 理 学 平 台 （ TCMSP ，

https://tcmspw.com/tcmsp.php）[14]，以“三棱”“莪术”

“高良姜”“青皮”“木香”为关键词搜索，以获得脾

积丸所有活性成分。根据各成分的吸收、分布、代

谢、排泄药动学参数（ADME）筛选可能的活性成

分，鉴于以往研究[15]，以口服生物利用度（OB）≥

30%，类药性（DL）≥0.18 为标准，进行 ADME 属

性值筛选。 

1.2  作用靶点的获取 

在 TCMSP 获得其主要成分及作用的蛋白质靶

点后，数据库未收入的活性成分利用 BATMAN-

TCM 数据库（http://bionet.ncpsb.org/batman-tcm/）

查找对应靶点。将所得靶点统一在 Uniprot 蛋白质

数据库（https://www.uniprot.org）将蛋白质靶点进行

命名规范，检索条件设置为 Organism：Homo sapiens

（Human）。利用 Perl 5.30.0.1 软件运行脚本，匹配靶

点蛋白对应的基因信息，将药物靶点信息中的基因

全称转化为基因 symbol，以方便后续分析。 

1.3  胰腺癌相关靶点预测 

通过人类基因数据库（GeneCards，http://www. 

genecards.org/）、在线人类孟德尔遗传数据库

（OMIM，https://omim.org/）、国际遗传药理学数据库

（PharmGKB，https:∥www.Pharmgkb.org/）、治疗靶

点数据库（http://db.idrblab.net/ttd/）4 个数据库，以

“Pancreatic cancer”为关键词获取靶点，其中在

GeneCards 获得的靶点以 Relevance Score 大于 1 为

标准进行筛选，合并 4 个数据库中的靶点，去重后

得到胰腺癌靶点。为明确脾积丸相关靶点和胰腺癌

疾病靶点间的相互关系，利用 R 语言软件（4.0.3 版

本）将二者靶点进行匹配，得到交集靶点基因并绘

制 Venn 图。 

1.4  活性成分–作用靶点网络的构建 

根据脾积丸治疗胰腺癌的活性成分–作用靶点，

用 Perl 软件整理数据，利用 Cytoscape 3.8.0 软件，

绘制活性成分–作用靶点网络，借助 CytoHubba[16]

插件，获得活性成分 Degree 值排名。 

1.5  蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络的构建 

将所得交集靶点用 String 11.0 平台构建 PPI 网

络模型[17]，设定 Organism 选项为“Homo sapiens”，

其他参数设为默认值，构建蛋白质相互作用网络，

得到 PPI 模型。用 Cytoscape 3.8.0 绘制活性成分–

疾病靶点网络，利用 Degree 值分析关键靶点，构建

脾积丸治疗胰腺癌作用靶点 PPI 网络。   

1.6  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 

利用通过 R 4.0.3 语言的 Bioconductor 软件包

（https://www.bioconductor.org）得到脾积丸对胰腺癌

共同靶基因 ID，并进行 GO 功能和 KEGG 通路富



第 37 卷第 5 期  2022 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 5 May 2022 

   

·963· 

集分析，得出结果并绘制柱状图和气泡图。 

1.7  分子对接验证 

为了验证预测的脾积丸活性成分和核心治疗

靶点的可信度，利用分子对接模拟软件 AutoDock 

Vina 1.5.7 对关键药效成分与核心靶点进行受体–

配体对接模拟计算。对活性成分–作用靶点网络中

Degree 值前 3 位活性成分进行分子对接，预测脾

积丸主要活性成分干预关键靶点。在 PubChem

（ https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ） 使 用

ChemOffice 构建相关成分的 3D 结构。以 PDB

（https://www. rcsb.org/）数据库下载的靶点蛋白结

构，用 PyMOL、AutoDuck 将活性成分和靶点进行

预处理（去除水分子、小分子配体并对蛋白受体加

氢），然后用 Autodock Vina 软件进行化合物和核心

靶点的分子对接，用 PyMOL 对能量最低结合模式

做图[18]。 

2  结果 

2.1  活性成分的获取与筛选 

在TCMSP数据库中初步收集到药物靶点 3 624

个，其中三棱 398 个，莪术 612 个，高良姜 1582

个，青皮 232 个，木香 800 个，去除重复值后共计

药物靶点 732 个。经 ADME 筛选后提取三棱活性成

分 5 种，莪术活性成分 3 种，高良姜活性成分 13 种，

青皮活性成分 5 种，木香活性成分 6 种，见表 1。 

表 1  脾积丸中的活性成分 

Table 1  Active compounds of Piji Pills 

药物 标记 MOL ID 活性成分 OB/% DL 

三棱 SL1 MOL001297 反式甘多酸（trans-gondoic acid） 30.70 0.20 

SL2 MOL000296 常春藤皂苷元（hederagenin） 36.91 0.75 

SL3 MOL000358 β-谷甾醇（β-sitosterol） 36.91 0.75 

SL4 MOL000392 芒柄花黄素（formononetin） 69.67 0.21 

SL5 MOL000449 豆甾醇（stigmasterol） 43.83 0.76 

莪术 EZ1 MOL000296 常春藤皂苷元（hederagenin） 36.91 0.75 

EZ2 MOL000906 温金素（wenjine） 47.93 0.27 

EZ3 MOL000940 二脱甲氧基姜黄素（bisdemethoxy curcumin） 77.38 0.26 

高良姜 GLJ1 MOL000359 谷甾醇（sitosterol） 36.91 0.75 

GLJ2 MOL001771 培菲司特-5-烯-3β-醇（poriferast-5-en-3β-ol） 36.91 0.75 

GLJ3 MOL000358 β-谷甾醇（β-sitosterol） 36.91 0.75 

GLJ4 MOL002556 7-甲氧基-8-(2′-乙氧基-3′-羟基-3′-甲基丁基)香豆精［7-methoxy-8-(2′-ethoxy-

3′-hydroxy-3′-methybutyl)coumarin］ 

40.36 0.21 

GLJ5 MOL000422 山柰酚（kaempferol） 41.88 0.24 

GLJ6 MOL002575 butyl-2-ethylhexyl phthalate 44.52 0.22 

GLJ7 MOL002563 高良姜素（galangin） 45.55 0.21 

GLJ8 MOL000098 槲皮素（quercetin） 46.43 0.28 

GLJ9 MOL002565 美迪紫檀素（medicarpin） 49.22 0.34 

GLJ10 MOL000354 异鼠李素(iso-rhamnetin) 49.6 0.31 

GLJ11 MOL002543 (2S,3R)-2-(3,4-dimethoxy phenyl)-5,7-dimethoxy chroman-3-ol 51.89 0.37 

GLJ12 MOL002544 1,7-diphenyl-5-hydroxy-3-heptanone 61.90 0.18 

GLJ13 MOL002554 5-methoxy-1,7-diphenyl-3-heptanone 68.29 0.20 

青皮 QP1 MOL001798 新橙皮苷（neohesperidin_qt） 71.17 0.27 

QP2 MOL001803 橙黄酮（sinensetin） 50.56 0.45 

QP3 MOL004328 柚皮素（naringenin） 59.29 0.21 

QP4 MOL005100 5,7-dihydroxy-2-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)chroman-4-one 47.74 0.27 

QP5 MOL005828 川陈皮素（nobiletin） 61.67 0.52 

木香 MX1 MOL010813 苯并[a]咔唑（benzo[a]carbazole） 35.22 0.22 

MX2 MOL010828 洋蓟苦素（cynaropicrin） 67.50 0.38 

MX3 MOL010839 lappadilactone 38.56 0.73 

MX4 MOL000211 丁子香萜（mairin） 55.38 0.78 

MX5 MOL000359 谷甾醇（sitosterol） 36.91 0.75 

MX6 MOL000449 豆甾醇(stigmasterol) 43.83 0.76 
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2.2  活性成分靶点与胰腺癌靶点交集的获取 

从 GeneCards、OMIM、PharmGKB、TTD 4 个

数据库中分别获得胰腺癌靶点 10 610、235、404、

95 个，考虑 GeneCards 数据库中靶点过多，根据

Relevance Score 值从高到低排序，并筛选大于其中

位数的靶点，合并 4 个数据库靶点并去重，共获得靶

点 10 659 个。利用 R 语言和 Venn 插件获取脾积丸

活性成分靶点与胰腺癌靶点 210 个，Venn 图见图 1。 

 

 

图 1  活性成分靶点与胰腺癌靶点交集的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of intersection of active ingredient 

targets and pancreatic cancer targets 

2.3  活性成分–作用靶点网络的构建 

借助 Perl软件整理数据，导入到Cytoscape 3.8.0

中，绘制脾积丸治疗胰腺癌活性成分–作用靶点网

络。左侧图形代表药物活性成分，其中菱形代表高

良姜活性成分，正方形代表三棱活性成分，六边形

圆圈代表青皮活性成分，圆形代表木香活性成分，

三角形代表药物活性成分来自 2 种药物，左数第 1

个代表来自高良姜与木香，依次第 2 个代表来自三

棱与高良姜，第 3 个代表来自三棱与木香，第 4 个

代表来自三棱与莪术；右侧长方形代表靶基因（图

2），图中节点的大小代表与其他节点的连接程度。

利用 CytoHubba 插件获得 Degree 值前 5 位的活性

成 分 是 槲 皮 素 （ MOL000098 ）、 山 柰 酚

（MOL000422）、柚皮素（MOL004328）、芒柄花黄

素（MOL000392）、川陈皮素（MOL005828）。 

2.4  PPI 网络的构建 

在 String 平台中上传所得到的 210 个交集靶点

基因，设置置信度＞0.80，构建 PPI 网络（图 3）。

该网络共有 170 个节点，716 条边，其节点大、颜 

 

图 2  活性成分–作用靶点网络的构建 

Fig. 2  Construction of active ingredient-target network 

色深、连线密的地位重要。将 PPI 网络导入

Cytoscape，通过插件 CytoNCA 以大于中位值为条

件筛选 2 次后，得到网络核心基因 17 个，分别为 v-

jun 肉瘤病毒 17 癌基因同源物（JUN）、肿瘤蛋白

p53（TP53）、促分裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3）、

v-rel 网状内皮细胞过多症病毒癌基因同源物 A

（RELA）、低氧诱导因子-1（HIF1A）、促分裂原活化

蛋白激酶 14（MAPK14）、雌激素受体 α 基因

（ESR1）、蛋白激酶 B1（AKT1）、v-fos FBJ 鼠科骨

肉瘤病毒癌基因同源物（FOS）、环磷腺苷效应元件

结合蛋白 1（CREB1）、细胞周期蛋白 D1（CCND1）、

视网膜母细胞瘤基因 1（RB1）、B 细胞 κ 轻肽基因

增强子核因子抑制因子（NFKBIA）、细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制剂 1A（CDKN1A）、过氧化物酶体

增殖活化受体（PPARA），提示这些靶点可能在脾积

丸治疗胰腺癌过程中可能发挥重要作用（图 4）。 

脾积丸 胰腺癌 

8            210         10 659 
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图 3  PPI 网络的构建 

Fig. 3  Construction of PPI network 

 

图 4  PPI 网络核心基因筛选 

Fig. 4  Screening of core genes from PPI network 
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2.5  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

通过对 210 个关键靶标进行 GO 富集分析，其

中生物过程（BP）2 409 个、细胞组成（CC）91 个、

分子功能（MF）14 个。各取前 10 位绘制气泡图（图

5），关键靶点涉及的生物学过程有对药物的反应、

对营养水平的反应、细胞对化学应激的反应等；细

胞组分主要涉及膜筏、膜微域、膜区等；分子功能

主要涉及 DNA 结合转录因子结合、RNA 聚合酶 II

特异性 DNA 结合转录因子结合、酰胺结合等，表

明脾积丸可能通过这些过程来治疗胰腺癌。 

KEGG 通路富集分析结果获得 179 条通路，阈

值设置为 Q 值＜0.05，选取前 30 条绘制气泡图（图

6）。脾积丸参与的通路主要有脂质与动脉粥样硬化、

化学致癌受体激活、磷酸肌醇-3-激酶（PI3K）-蛋白

激酶 B（Akt）信号通路、乙型肝炎、卡波西肉瘤–

相关疱疹病毒感染糖尿病并发症中晚期搪基化终产

物及其受体（AGE-RAGE）信号通路、肿瘤坏死因子

（TNF）信号通路、白细胞介素-17（IL-17）信号通

路等，结果显示脾积丸主要是通过多通路多靶点协

同作用治疗胰腺癌。 
 

                                                     
 

图 5  GO 功能富集分析 

Fig. 5  GO enrichment analysis 

                                                   

图 6  KEGG 信号通路富集分析 

Fig. 6  KEGG signaling pathway enrichment analysis 
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2.6  分子对接验证 

为验证脾积丸有效活性成分与胰腺癌靶点关

系，探究分析药物–靶点的分子作用机制，根据 2.4

和 2.5 项的结果数据以 PyMoL 作图，将主要活性成

分槲皮素、山柰酚、柚皮素和关键靶点 TP53、

HIF1A、CCND1 进行分子对接。研究表明，受体和

配体之间的结合能越低，结合构象越稳定，其互作

的可能性也越大，以结合能小于−20.92 kJ/mol 证明

有较强的结合活性[19]。本研究显示，脾积丸的核心

化合物与胰腺癌与主要核心靶点的结合能均为负

值，表明化合物和受体有一定的结合活性（表 2）。

其中槲皮素与 HIF1A 靶点对接活性最好（图 7）。 

表 2  脾积丸的核心化合物与主要核心靶点的结合能 

Table 2  Binding energy of core compounds and main core 

targets of Piji Pills 

主要靶点 PDB ID 
与靶点的结合能/(kJ·mol−1) 

槲皮素 山柰酚 柚皮素 

TP53 6wqx −35.17 −32.24 −33.49 

HIF1A 5las −37.26 −35.59 −35.59 

CCDN1 2w96 −32.66 −36.01 −31.40 

    

图 7  槲皮素与 TP53、HIF1A 和 CCND1 的分子对接模式图 

Fig. 7  Docking diagram of quercetin and TP53, HIF1A and CCND1 

3  讨论 

胰腺癌是由体细胞突变、表观遗传修饰和微环

境变化的积累驱动的。脾积丸在治疗胰腺癌中的应

用尚未见报道，因此本研究通过网络药理学将脾积

丸治疗胰腺癌的活性成分、主要靶点、所涉通路与

主要参与过程进行了探索。 

3.1  脾积丸治疗胰腺癌的主要活性成分 

网络药理学构建的活性成分-作用靶点-疾病多

层次网络体现了中药多成分、多途径、多靶点的整体

生物学效应[20]。本研究筛选出 32 个活性成分通过多

种生物过程和通路作用于 210 个潜在靶点，最主要

的有效成分有槲皮素、山柰酚、柚皮素、芒柄花黄素、

川陈皮素等，其中槲皮素和山柰酚来自于高良姜，柚

皮素与川陈皮素来源于青皮，芒柄花黄素来自三棱。

现代研究表明，槲皮素、山柰酚对于胰腺癌有较好的

治疗作用[21]。槲皮素可诱导细胞凋亡，并增强对吉西

他滨耐药胰腺癌细胞的治疗效果[22]。山柰酚是一种

天然类黄酮，通过清除活性氧进而表现出抗癌特性，

在体外和体内都能有效抑制胰腺癌[23]。 

3.2  脾积丸治疗胰腺癌的主要靶点 

根据 2.4 项下的结果，对关键靶点 TP53、HIF1A

和 CCND1 进行分析。研究发现，TP53 等肿瘤抑制

基因的失活突变与 Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同

源物（KRAS）突变协同作用导致胰腺癌的生长[24]。

HIF1A 的缺失增加了蛋白磷酸酶 1 调节因子亚

基 1B（PPP1R1B）的表达和 p53 的降解，从而促

进了侵袭和转移[25-26]。CCND1 在胰腺癌中表达显著

上调，MicroRNA -584、MicroRNA-720 等均通过直

接靶向 CCND1 来抑制胰腺癌的发展[27-28]。由上可

知，这些关键靶点可作为脾积丸治疗胰腺癌的重要

指标。 

3.3  脾积丸治疗胰腺癌的通路 

通过对 2.5 项下结果分析，脾积丸治疗胰腺癌

的相关信号通路主要为脂质与动脉粥样硬化、PI3K-

Akt 信号通路、糖尿病并发症中 AGE-RAGE 信号通

路、TNF 信号通路、IL-17 信号通路等。PI3K-Akt 信

号通路参与细胞增殖和凋亡等基本细胞功能，其异常

激活被认为是维持胰腺癌症进展的重要因素[29-30]。在

胰腺癌组织中，肿瘤浸润的未成熟 M0 巨噬细胞通过

分泌 TNF-α 显示出抗肿瘤活性，TNF-α 与 TNF-β 在

调节肿瘤微环境方面也起着重要作用[31]。IL-17 可以

通过减少 CD8+ T 细胞的募集和激活，同时促进肿瘤

微环境中中性粒细胞的募集来维持免疫抑制[32]。根

据临床前的数据证明 IL-17 在胰腺癌进展中所起的

TP53 
HIF1A 

CCND1 
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重要作用，用单克隆抗体特异性靶向 IL-17 通路可

能是预防胰腺癌的有效策略[33]。因此，脾积丸可能

是通过糖脂代谢、免疫与炎症等相关通路来发挥抗

胰腺癌作用。 

综上所述，本研究基于网络药理学和分子对接

技术对脾积丸治疗胰腺癌进行了探索性研究。从结

果可以看出脾积丸的 32 个有效成分主要通过

TP53、HIF1A、CCND1 等 210 个靶点，主要与对药

物的反应、对营养水平的反应、细胞对化学应激反

应等生物过程相关，细胞组成主要涉及细胞膜，分

子功能主要为 DNA 结合转录因子结合。脾积丸参

与糖脂代谢、免疫与炎症等多条信号通路，来发挥

对胰腺癌的治疗作用。此外，本研究通过分子对接

初步验证了槲皮素与相关靶点结合良好，反映了脾

积丸治疗胰腺癌具有多靶点、多通路作用的特点，

为后续实验和临床用药提供了一定的理论依据。 
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