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摘  要：目的  利用网络药理学结合 GEO 基因芯片分析的方法以及细胞实验研究小白菊内酯治疗宫颈癌的分子机制。方法  

首先利用 GEO 数据库获取宫颈癌芯片数据，再通过 R 软件获得其差异基因，同时绘制火山图。利用 Swiss Target Prediction、

SuperPred 和 HERB 数据库收集小白菊内酯的作用靶点。通过 GEO 差异基因、Malacards、PharmGkb、CTD、DrugBank 和

DisGeNET 数据库收集宫颈癌的疾病靶基因，利用 Cytoscape 3.7.2 软件制作药物–活性成分–靶点–疾病网络图，通过 String

数据库和 Cytoscape3.7.2 软件对交集基因进行蛋白相互作用（PPI）网络富集分析。利用 R 语言的 clusterfiler 程序包对小白

菊内酯治疗宫颈癌的潜在作用靶标进行基因本体（GO）富集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）信号通路富集分

析。最后，通过人宫颈癌 HeLa 细胞模型验证小白菊内酯的作用机制。结果  获取 88 个小白菊内酯靶基因，8 167 个宫颈癌

的疾病靶点，26 个差异基因，3 个在宫颈癌中表达上调，23 个在宫颈癌中表达下调。PPI 网络以及拓扑分析结果显示，Toll

样受体 4（TLR4）、前列腺素内过氧化物酶 2（PTGS2）、人细胞色素 p450 家族成员 2C9（CYP2C9）、细胞色素 P450 3A4 酶

（CYP3A4）、组蛋白脱乙酰基酶 2（HDAC2）、溴结构域包含蛋白 2（BRD2）和溴结构域包含蛋白 4（BRD4）是小白菊内酯

治疗宫颈癌的 7 个核心基因。GO 富集分析得出小白菊内酯影响的生物学过程（BP）有 452 个，包括对外源性刺激的反应、

雌激素代谢过程等，作用的细胞组合（CC）有 43 个，包括组蛋白脱乙酰酶复合物、组蛋白甲基转移酶复合物等，作用的分

子功能（MF）有 41 个；KEGG 通路富集分析结果显示小白菊内酯治疗宫颈癌可能涉及药物代谢–细胞色素 P450、细胞色

素 P450 对异种物质的代谢及 Toll 样受体信号通路等信号通路。MTT 实验证明，小白菊内酯以剂量相关的方式抑制 HeLa 细

胞的增殖，IC50 值为 6 μmol/L。结论  小白菊内酯能够明显抑制 Hela 细胞增殖，作用机制可能涉及多个靶点和多条通路。 

关键词：小白菊内酯；宫颈癌；GEO 差异基因；网络药理学；分子对接；Toll 样受体 4；前列腺素内过氧化物酶 2 

中图分类号：R979.1；R285      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2023)06 - 1313 - 08 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2023.06.004 

Mechanism of parthenolide in treatment of cervical cancer based on network 

pharmacology and GEO data analysis 

SUN Yang1, GU Guang-yu2, JIA Zheng-hu3, MENG Jie4, GAO Sen5  

1. Department of Pharmacy, Sino-Singapore Eco-city Hospital of Tianjin Medical University, Tianjin 300467, China 

2. Department of General Practice, The Second Hospital of Tianjin Medical University, Tianjin 300211, China 

3. The Biomedical Translational Research Institute, Faculty of Medical Science, Jinan University, Guangzhou 510632, China 

4. Department of Gynecology, Tianjin Ninghe District Hospital, Tianjin 301500, China 

5. Department of Pharmacy, General Hospital of Tianjin Medical University, Tianjin 300052, China 

Abstract: Objective  To study the molecular mechanism of parthenolide in treatment of cervical cancer based on network 

pharmacology combined with GEO gene chip analysis and cell experiment. Methods  GEO database was used to obtain cervical  
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cancer chip data, and then R software was used to obtain its differential genes, and the volcano map was drawn at the same time. Swiss 

Target Prediction, SuperPred, and HERB databases were used to collect the action targets of parthenolide. The target genes of cervical 

cancer were collected through GEO differential genes, Malacards, PharmGkb, CTD, DrugBank, and DisGeNET databases, and the 

drug - active ingredient - target - disease network map was made using Cytoscape 3.7.2 software. The protein interaction (PPI) network 

enrichment analysis of intersection genes was performed using the String database and Cytoscape3.7.2 software. The gene ontology 

(GO) enrichment analysis and the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) signaling pathway enrichment analysis of the 

potential targets of parthenolide in treatment of cervical cancer were conducted using the clusterfiler package in R language. The 

mechanism of parthenolide was verified by HeLa cell model of human cervical cancer. Results  A total of 88 parthenolide target genes, 

8 167 disease targets of cervical cancer, and 26 differentially expressed genes with 3 up-regulated and 23 down-regulated in cervical 

cancer were chosen. PPI network and topology analysis results show that TLR4, PTGS2, CYP2C9, CYP3A4, HDAC2, BRD2, and 

BRD4 are the seven core genes of parthenolide in treatment of cervical cancer. GO enrichment analysis showed that there were 452 

biological processes (BP) affected by parthenolide, including response to exogenous stimuli and estrogen metabolism, 43 cell 

combinations (CC) affected by parthenolide, including histone deacetylase complex and histone methyltransferase complex, and 41 

molecular functions (MF) affected by parthenolide. The results of KEGG pathway enrichment analysis showed that the treatment of 

cervical cancer by parthenolide may involve drug metabolism, cytochrome P450, cytochrome P450 metabolism of heterogeneous 

substances and toll-like receptor signaling pathway. MTT assay demonstrated that parthenolide inhibited HeLa cell proliferation in a 

dose-dependent manner with IC50 of 6 μmol/L. Conclusion  Parthenolide can significantly inhibit the proliferation of Hela cells, and 

the mechanism of action may be that parthenolide can treat cervical cancer through multiple targets and multiple pathways. 

Key words: parthenolide; cervical cancer, GEO differential gene; network pharmacology; molecular docking; TLR4; PTGS2 

 

在发病率和死亡率结构中，宫颈癌是世界各国

妇女中最常见的癌症之一。根据国际癌症研究机构

的数据报道，2018 年宫颈癌患者人数为 57 万，比

过去 10 年增加 7.8%，死亡人数达 31.1 万人[1]。近

年来，由于宫颈癌筛查项目的开展，使宫颈癌及癌

前病变得以早期发现及治疗，但是宫颈癌的发病率

和死亡率在全球范围内仍然稳步增长[2]。目前西医

常用的治疗方法有手术治疗、化疗和放射治疗[3]。

但是，放化疗耐受已成为宫颈癌治疗失败、癌症转

移和复发的主要原因之一[4]。另外，由于目前临床

上用于治疗的化疗药物的细胞毒性作用，会对患者

的身体造成严重损害，许多研究人员已经开始关注

使用不良反应少的中药开发新型抗肿瘤药物，以提

高患者生存率[5-6]。 

小白菊内酯属于半萜内酯，是墨西哥和印度药

用植物的活性成分，主要用于治疗偏头痛、炎症和

各种肿瘤[7-8]。它含有 α-亚甲基-γ-内酯环和环氧化

物，能够使其与生物靶点快速相互作用，诱导细胞

氧化应激，发挥其生物作用[9]。另外，由于它的低

毒性，已经被用于癌症临床试验[10]。最近，在包括

乳腺癌、肺癌、前列腺癌、胆管癌和宫颈癌在内的

各种癌症中观察到了小白菊内酯的抗肿瘤作用[11]。

具有高口服生物利用度的新型小白菊内酯类似物

现已开发并正在进行临床前测试，并且在 I 期/II 期

临床试验中小白菊内酯已经充分显示了安全性[12]。

近些年来其对宫颈癌的治疗作用也受到了广泛的

报道，但具体的作用机制仍未完全阐明。  

网络药理学的兴起为探索药物治疗疾病的潜

在机制提供了一种科学而廉价的方法，也为这项研

究提供了一个新的思路[13]。因此，本研究旨在将网

络药理学和基础实验相结合，通过网络药理学初步

探索小白菊内酯治疗宫颈癌的潜在机制，并通过细

胞实验进行验证。为中医药临床应用和药物研发提

供理论和实验支持。 

1  材料与方法 

1.1  宫颈癌 GEO 芯片的火山图绘制 

从 GEO 数据库获取 GSE7803 芯片与相关数

据，使用R 语言，设定P＜0.005、|log2(fold change)|＞

1，制作火山图，收集疾病的差异基因。 

1.2  小白菊内酯靶点的筛选 

从 Herb （ http://herb.ac.cn ）、 SwissTarget 

Prediction（http://www.swisstargetprediction.ch/）和

SuperPred（https://prediction.charite.de/）数据库筛选

小白菊内酯潜在作用靶点。 

1.3  宫颈癌相关靶点收集 

以“cervical cancer”为关键词，检索 Malacards

（http://www.malacards.org/）、CTD（http://ctdbase. 

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

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

（https://go.drugbank.com/）疾病数据库以及 GEO 差

http://www.malacards.org/）、CTD（http:/ctdbase.%20org/）、DisGeNET（https:/www.disgenet.org/）、Pharm%20Gkb
http://www.malacards.org/）、CTD（http:/ctdbase.%20org/）、DisGeNET（https:/www.disgenet.org/）、Pharm%20Gkb
http://www.malacards.org/）、CTD（http:/ctdbase.%20org/）、DisGeNET（https:/www.disgenet.org/）、Pharm%20Gkb
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异基因，合并。将得到的宫颈癌基因与小白菊内酯

的靶基因录入，利用 Venny 2.1 软件，取两者交集，

得到小白菊内酯–宫颈癌共同靶点，绘制 Venn 图。 

1.4  药物–活性成分–靶点–疾病网络构建 

将小白菊内酯–宫颈癌的共同靶点导入

Cytoscape 软件中构建药物–活性成分–靶点–疾

病网络[14]。 

1.5  蛋白质相互作用（PPI）网络构建以及核心靶

点筛选 

将小白菊内酯–宫颈癌的共同靶点输入到

String 数据库获取 PPI 网络图，通过 Cytoscape 软件

以对相互作用进行可视化。同时利用 CytoNCA 插

件，根据 degree 值筛选出 PPI 网络的核心靶点。 

1.6  基因本体（GO）及京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析 

利用 R 语言的 clusterfiler 程序包对小白菊内酯

与宫颈癌的共同靶点进行GO富集分析和KEGG信

号通路富集分析。以 P＜0.05，Q 值＜0.05 为筛选

条件，分别列出 GO 分析中前 10 条的生物过程

（BP）、细胞成分（CC）和分子功能（MF），以及KEGG

分析中所有信号通路，将结果用R语言绘制气泡图。 

1.7  分子对接验证 

使用 ChemBioDraw Ultra 14.0 绘制化合物的结

构，然后使用 ChemBio3D Ultra 14.0 用于通过

MMFF94 力场进行优化，保存了小分子的 3D 结构。

靶蛋白的三维结构是从 RCSB 蛋白质数据库

（http://www.rcsb.org）下载。靶蛋白和化合物使用

AutodockTools 1.5.6 转换为 PDBQT 格式。使用了

Autodock vina 1.1.2 用于分子对接研究。为了提高计

算精度，参数 exhaustiveness 设置为 16，其他参数

为默认值。结合能越小，靶蛋白和小分子之间的相

互作用就越稳定。 

1.8  体外细胞实验验证 

1.8.1  细胞来源、主要试剂及培养条件  宫颈癌

HeLa 细胞来源于中国医学科学院，小白菊内酯和噻

唑蓝 MTT 购自 Sigma 公司（质量分数≥98%，货

号 P0667、M2128），DMEM 培养基、RPMI 1640 培

养液、FBS 和胰蛋白酶（Gibco 公司）。 

1.8.2  细胞培养  HeLa 细胞在含 10% FBS 和 1%

青霉素/链霉素的 DMEM 培养基中培养，培养条件

为 37 ℃、湿度 95%、5% CO2。 

1.8.3  MTT 分析  取对数期生长的宫颈癌 HeLa 细

胞接种于 96 孔细胞板，接种密度约 1×104 个/孔，

过夜培养，细胞中分别加入不同浓度的小白菊内酯

（0、4、8、12、16、20 μmol/L）孵育 24 h。以 0.02%

二甲基亚砜（DMSO）作为对照。移除培养基，加

入 200 μL 新鲜培养基和 20 μL 新鲜制备的 MTT（5 

mg/mL PBS）加入到每个孔中，在黑暗中 37 ℃继

续培养４h, 每组 3 个重复，移除培养基，加入

200 μL DMSO，轻轻振荡 10 min 后用酶联免疫检

测仪在 570 nm 处测定吸光度（A）值。 

细胞存活率＝1－A 实验/A 对照 

2  结果 

2.1  宫颈癌 GEO 靶点筛选结果 

利用 GEO 数据库，获取 GSE7803 数据集，采

用 R 语言对 GSE7803 进行归一化与差异分析，并

绘制差异基因火山图，见图 1。筛选出宫颈癌差异

基因共 26 个，其中 3 个差异基因在宫颈癌中表达

上调；23 个差异基因在宫颈癌中表达下调。 

 

图 1  GEO 芯片分析差异基因的火山图 

Fig. 1  Differential genes volcano map analyzed by GEO chip 

2.2  小白菊内酯靶点筛选结果 

从 SwissTargetPrediction、SuperPred 和 HERB

数据库筛选小白菊内酯潜在作用靶点，去除重复序

列后，共获得 88 个小白菊内酯潜在作用靶点。 

2.3  小白菊内酯–宫颈癌交集基因的获得 

以“cervical cancer”为关键词，利用 GEO 差异

基因，Malacards、CTD、DisGeNET、PharmGkb 和

DrugBank 疾病数据库，分别筛出宫颈癌相关的疾病

靶点 26、182、7 113、1 817、283、92，其中合并后

保留唯一值，获得宫颈癌的相关疾病基因 8 167 个，

并且绘制 Venn 图（图 2A）。与小白菊内酯对应的

靶点基因取交集处理，获得 60 个共同基因靶点，为

小白菊内酯治疗宫颈癌的关键靶点。利用 Venny 2.1

软件绘制 Venn 图，见图 2B。 
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图 2  宫颈癌的靶基因（A）以及小白菊内酯–宫颈癌交集

基因（B）韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of cervical cancer (A) and the 

overlapping targets of parthenolide and cervical 

cancer (B) 

2.4  药物–活性成分–靶点–疾病网络构建分析 

采用 Cytoscape 软件进行网络可视化。得到 60

个节点和 140 个边，见图 3。四边形为小白菊内酯，

六边形为疾病宫颈癌，圆形为小白菊内酯所对应的

靶点，三角形为活性成分小白菊。 

2.5  PPI 网络构建以及核心靶点 

将 2.3 项下得到的小白菊内酯与宫颈癌的交集

靶点上传至 String 平台，物种设定为“Homo 

sapiens”，其余参数默认，删除 5 个游离蛋白，获得

蛋白相互作用数据信息；然后导入 Cytoscape 3.9.1

软件中绘制 PPI 网络。PPI 网络中共有 50 个节点

（靶基因）通过 73 条边发生相互作用（图 4A）。使

用 CytoNCA 通过拓扑分析对 PPI 网络的交叉点进

行了中央网络评估，并根据 DC≥6、BC≥1、CC≥

0.087、EC≥0.008、LAC≥1.34 和 network≥2.286

选出了 7 个潜在的核心靶点（图 4B），分析结果表

明 Toll 样受体 4（TLR4）、前列腺素内过氧化物酶 2

（ PTGS2 ）、人细胞色素 p450 家族成员 2C9

（CYP2C9）、细胞色素 P450 3A4 酶（CYP3A4）、组 

 

图 3  小白菊内酯治疗宫颈癌药物–活性成分–靶点–疾

病靶点网络图 

Fig. 3  Network diagram of drug - active ingredient - 

target - disease 

蛋白脱乙酰基酶 2（HDAC2）、溴结构域包含蛋白 2

（BRD2）和溴结构域包含蛋白 4（BRD4）被认为是

小白菊内酯治疗宫颈癌的核心靶基因。 

2.6  GO 及 KEGG 通路富集分析 

GO 富集分析结果显示，小白菊内酯治疗宫颈

癌的 BP 有 452 个，排名靠前的过程有对外源性刺

激的反应和雌激素代谢过程等；CC 有 43 个，影响

较大的包括组蛋白脱乙酰酶复合物、组蛋白甲基转

移酶复合物等；MF 有 41 个，影响较大的包括氧化

还原酶活性、作用于成对供体、分子氧的掺入或还

原、p53 结合等（图 5）。KEGG 通路富集分析结果

显示，小白菊内酯治疗宫颈癌可能涉及药物代谢–

细胞色素 P450、细胞色素 P450 对异种物质的代谢

及 Toll 样受体信号通路等信号通路（图 6）。 

2.7  药物–核心靶点分子对接 

7 个核心靶蛋白包括 BRD2（PDB ID:2YDW）、

BRD4（PDB ID:2YEM）、CYP2C9（PDB ID:6VLT）、

CYP3A4（PDB ID:4I3Q）、HDAC2（PDB ID:3MAX）、

PTGS2（PDB ID:1CX2）和 TLR4（PDB ID: 3UL7），

分别与小白菊内酯对接。观察到小白菊内酯分别进

入 7 种蛋白活性口袋，见图 7。结果表明，小白菊

内酯和 7 个核心靶蛋白具有良好的对接活性，结合

能全部低于−25.2 kJ/mol。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 CYP2C9 和 
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图 4  小白菊内酯治疗宫颈癌相关靶点的 PPI 网络图（A）和核心靶点图（B） 

Fig. 4  PPI relationship diagram of parthenolide in treatment of cervical cancer (A) and core target diagram (B) 

 

图 5  小白菊内酯治疗宫颈癌潜在靶点的生物功能分析 

Fig. 5  Bio-functional analysis of the potential target for parthenolide in treatment of cervical cancer 
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图 6  小白菊内酯治疗宫颈癌潜在靶点 KEGG 通路分析 

Fig. 6  Analysis of the KEGG pathway of the potential target 

for parthenolide in treatment of cervical cancer 

 

图 7  小白菊内酯与核心靶点对接图 

Fig. 7  Docking diagram of parthenolide and core targets 

CYP3A4 的结合能最低，分别为−34.02、−33.6 

kJ/mol（1 cal＝4.4 J）。  

2.8  MTT 法测定小白菊内酯对 HeLa 细胞毒性的

影响 

MTT 分析结果显示，不同浓度的小白菊内酯对

宫颈癌 HeLa 细胞均有抑制作用（P＜0.05），并且

随着小白菊内酯浓度的增加，抑制作用逐渐增强，

呈现明显的剂量相关性（图 8）。小白菊内酯的 IC50

值为 6 μmol/L。 

3  讨论 

宫颈癌是影响女性仅次于乳腺癌的第二大

常见恶性肿瘤[15]。现代研究证实，人乳头瘤病毒 
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图 8  不同浓度小白菊内酯对宫颈癌 HeLa 细胞活性的作用

（x ± s，n = 3） 

Fig. 8  Effects of proliferation of HeLa cells on different 

concentrations of parthenolide (x ± s, n = 3 ) 

（HPV）感染与宫颈癌症的发生、发展、治疗和预防

密切相关。实施 HPV 疫苗、HPV 检测和宫颈细胞

学检查显著降低了早期宫颈癌症的发病率。然而，

晚期癌症患者由于转移发生率高，仍有不利的预

后，这仍是影响患者预后的主要因素之一[16]。此外，

免疫治疗或辅助化疗方法在晚期宫颈癌症中的临

床应用并不像预期的那样有效。因此，迫切需要新

的治疗方法。中医药已被应用于治疗癌症，具有作

用于多种癌症相关信号通路和分子靶点而无严重

副作用的优势。 

小白菊内酯是小白菊中一种倍半萜内酯化合

物，通过阻断 κB 抑制因子激酶（IKK）和抑制 p65

激活环中的半胱氨酸残基从而间接抑制核因子-κB

（NF-κB）。由于其抗炎特性和低毒性，小白菊内酯

已被用于治疗偏头痛和类风湿关节炎。最近，已观

察到小白菊内酯的抗肿瘤作用包括乳腺癌、肺癌、

前列腺癌、胆管癌和急性髓性白血病等。Jeyamohan

等 [17] 报道小白菊通过抑制磷脂肌醇 -3- 激酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）和蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）信号通路、线粒体膜去极化

和活性氧（ROS）生成，从而诱导 HeLa 细胞凋亡

和自噬介导的生长抑制，并且认为可能是一种潜在

的治疗宫颈癌症的药物。Yang 等[18]发现小白菊内酯

可影响 caspase-9 和 caspase-3 的活化，而 HeLa 细

胞的凋亡是由细胞色素 c 的释放和 caspase-3 激活

介导的。研究发现小白菊内酯确实可以治疗宫颈

癌，然而作用机制仍然未知。为了进一步探索小白
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菊内酯治疗宫颈癌，为临床治疗提供更多证据，小

白菊内酯治疗宫颈癌的靶点以及可能的信号通路

通过网络药理学进行预测和分子对接进行阐释，最

后通过体外实验进行验证。 

在 PPI 网络中，TLR4、PTGS3、CYP2C9、

CYP3A4、HDAC2、BRD2 和 BRD4 是小白菊内酯

治疗宫颈癌的核心靶点，这表明小白菊内酯可能通

过上述 7 个靶点治疗宫颈癌。细胞色素 P450 是细

胞内癌症进展和癌症治疗最重要的酶之一。它们介

导多种前致癌物的代谢激活，并参与抗癌药物的灭

活和活化。表型分析揭示了 CYP 酶活性与多种发

育形式的癌症风险之间的关系。细胞色素 P450 酶，

特别是与 CYP1、CYP2 和 CYP3 家族相对应的酶，

参与药物的代谢以及其他外源和内源性子物质[19]。

Kaur-Knudsen 等[20]报道 CYP2C9 环氧还原酶复合

物亚基 1（VKORC1）多态性与宫颈癌风险之间的

关系。CYP3A4 基因多态性可影响丙泊酚联合瑞芬

太尼治疗宫颈癌症的麻醉效果[21]。组蛋白去乙酰化

酶（HDAC）可以动态调节人体内的蛋白质乙酰化。 

作为 HCAC 家族的一员，HDAC2 被发现与肿

瘤的发展密切相关，高水平的表达在多种肿瘤中起

着重要作用[22]。Hua 等[23]描述组蛋白去乙酰化酶 2

表达下调对宫颈癌细胞增殖和细胞周期的影响。溴

结构域和超末（BET）家族是一类能特异性识别乙

酰化赖氨酸调控基因转录过程的蛋白，由 4 个保守

的哺乳动物成员（BRD2、BRD3、BRD4、BRDT）

组成，在多种疾病包括炎症、免疫以及癌症的发生

发展中具有重要作用[24]。BRD4 是 BET 家族的一

员，能够与乙酰化的组蛋白或非组蛋白结合，其表

达上调与多种肿瘤的恶性发展密切相关，抑制或降

解 BRD4 能有效控制肿瘤的恶性进展和远端转移[25]。

Ni 等[26]认为 BRD4 通过减弱 DNA 修复抑制宫颈癌

症对放射治疗敏感。PTGS2/环氧合酶 2（COX2）是

二氯乙酸盐的一种新的耐药因子，抑制 COX2 可能

为宫颈癌的治疗提供潜在的治疗靶点[27]。Li 等[28]发现

COX2 的抑制增强了二氯乙酸在宫颈癌症细胞中的

作用。Moura 等[29]报道 TLR4 基因的多态性可以影

响细胞内信号传导，从而改变免疫反应模式，导致

宫颈癌症风险增加。 

在 KEGG 信号通路分析中，药物代谢–细胞色

素 P450、细胞色素 P450 对异种物质的代谢及 Toll

样受体信号通路等信号通路起关键作用。提示小白

菊内酯可能通过这些通路治疗宫颈癌。Toll 样受体

（TLRs）可识别不同的病原体相关分子模式，并在

先天性免疫应答中扮演着不可或缺的角色。它们是

抵御病原体入侵的第一道防线，在炎症、免疫细胞

调控、存活和增殖方面发挥着关键作用[30]。DeCarlo

等[31]描述 TLR3 和 TLR1 分别参与早期和晚期宫颈

癌的发生，提示 TLRs 的基质上调可能在宫颈疾病

进展中起作用。细胞色素 P450（CYP）酶催化许多

代谢反应，这些反应对异种生物（包括药物）的生

物活性（治疗和/或毒性）产生深远影响。文献中的

大量实例表明，药物/化学品对生物体的最终影响，

无论药物和/或毒理学的影响取决于 CYP 酶和转运

蛋白的表达和活性的调节。当这些特征因疾病或环

境因素而改变时，可能会发生重大变化（如药物的

治疗结果），如引起癌症[32]。Alshammari 等[33]发现

CYP1B1 多态性被认为通过增强会影响化疗反应的

孕酮和雌激素受体信号传导。 

综上所述，本研究借助网络药理学系统，初步

揭示了小白菊内酯通过 7 个核心基因 TLR4、

PTGS2、CYP2C9、CYP3A4、HDAC2、BRD2、BRD4

治疗宫颈癌。而且，小白菊内酯作用多条信号通路

治疗宫颈癌，包括药物代谢–细胞色素 P450、细胞

色素 P450 对异种物质的代谢及 Toll 样受体信号通

路等。分子对接技术阐释了小白菊内酯与核心靶点

有良好的作用关系。体外实验进一步验证小白菊内

酯能够抑制 HeLa 细胞的增殖，且呈剂量相关性，

IC50 为 6 μmol/L。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，抑制宫颈癌细胞的

增殖，发挥治疗宫颈癌的作用。本实验为小白菊内

酯在宫颈癌临床应用提供了理论依据。 
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