
第 39 卷第 1 期  2024 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 1 January 2024 

   

·69· 

基于网络药理学探究知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药的作用机制 
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摘  要：目的  运用网络药理学技术探究知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药的活性成分、潜在靶点和作用机制。方法  通过

TCMSP 数据库、TCM-ID 数据库和 BATMAN-TCM 数据库，筛选知柏地黄丸的有效活性成分和作用靶点，利用 GeneCards

数据库、OMIM 数据库、TTD 数据库和 GEO 数据库检索获得乳腺癌内分泌治疗耐药的相关靶基因，并与活性成分作用靶点

取交集得到共同靶点；通过 String 11.5 数据库构建知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药的蛋白质互作（PPI）网络，并借助

Cytoscape 3.8.2 软件的 CytoNCA 插件筛选核心靶点；通过 Metascape 基因功能注释分析工具对交集靶点进行基因本体（GO）

和京都基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，使用 Cytoscape 3.8.2 软件构建药物活性成分–靶点–通路相互作用网络，

获取核心活性成分。结果  共筛选出知柏地黄丸活性成分 80 个，与疾病的交集靶点 117 个，主要涉及肿瘤蛋白 p53（TP53）、

蛋白激酶 B1（Akt1）、肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素-6（IL6）、雌激素受体 1（ESR1）、丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）

等。KEGG 通路富集分析显示磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt、MAPK、核因子-κB（NF-κB）、雌激素等信号通路可能是知

柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药的关键信号通路，由药物活性成分–靶点–通路网络得出槲皮素、山柰酚、脱水淫羊藿素、

β-谷甾醇、薯蓣皂苷元等是发挥作用的核心活性成分。结论  知柏地黄丸中的槲皮素、山柰酚、脱水淫羊藿素、β-谷甾醇、

薯蓣皂苷元等核心活性成分，能够作用于 TP53、Akt1、TNF、IL-6、ESR1、MAPK1 等多个关键靶点，调节 PI3K-Akt、MAPK、

NF-κB、雌激素等信号通路，发挥治疗乳腺癌内分泌耐药的作用。 
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Abstract: Objective  To explore the active ingredients, potential targets and mechanism of action of Zhibai Dihuang Pills in treatment 

of endocrine drug resistance in breast cancer by network pharmacology. Methods  Through TCMSP database, TCM-ID database and 

BATMAN-TCM database, the active ingredients and targets of Zhibai Dihuang Pills was screened. And the targets related to drug 

resistance of breast cancer endocrine therapy were retrieved by GeneCards database, OMIM database, TTD database and GEO 

database. The intersection of component targets and disease targets was used to obtain common targets. The protein-protein interaction 

network of Zhibai Dihuang Pills for the treatment of endocrine resistance of breast cancer was constructed by String 11.5 database, 

and the core targets were screened by CytoNCA plug-in of Cytoscape 3.8.2 software. The GO and KEGG pathway enrichment analysis 

of intersection targets was performed by Metascape gene function annotation analysis tool. The interaction network of active ingredient-

target-pathway was constructed by Cytoscape 3.8.2 software to obtain the core active ingredients. Results  A total of 80 active 

components of Zhibai Dihuang Pills were screened, and 117 intersecting targets with diseases were screened, mainly involving TP53, 

Akt1, TNF, IL-6, ESR1, MAPK1 and so on. KEGG pathway enrichment analysis showed that PI3K/Akt, MAPK, NF-κB and  
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estrogen may be the key signal pathways of Zhibai Dihuang Pills in the treatment of breast cancer endocrine resistance. Quercetin, 

kaempferol, dehydrated icariin, β-sitosterol and diosgenin are the core active components from the drug active component- target-

pathway network. Conclusion  Core active ingredients such as quercetin, kaempferol, Anhydroicaritin, β-sitosterol and diosgenin in 

Zhibai Dihuang Pills may affect the signaling pathways of PI3K/Akt, MAPK, NF-κB and estrogen by acting on multiple targets such 

as TP53, Akt1, TNF, IL-6, ESR1 and MAPK1, which plays a role in the treatment of breast cancer endocrine resistance. 

Key words: Zhibai Dihuang Pills; breast cancer; network pharmacology; endocrine resistance; quercetin; kaempferol 

 

根据世界卫生组织下属国际癌症研究中心

（IARC）统计，2020 年全球新发乳腺癌约 230 万例，

占总体癌症发病的 11.7%，女性乳腺癌首次超过肺

癌成为最常见的癌症，乳腺癌是癌症相关死亡的五

大主要原因之一[1]。2020 年中国乳腺癌新发病例 41.6

万例，死亡病例约 11.7 万例[2]，已成为我国严重威胁

女性健康的第一大恶性肿瘤[3]。激素受体（HR）阳性

乳腺癌占乳腺癌总数的 70%～80%，是乳腺癌中数量

最常见的亚型[4]。对于 HR 阳性的乳腺癌患者，内分

泌治疗是最有效的治疗手段。受益于内分泌治疗，

HR 阳性乳腺癌患者的预后要比其他类型的乳腺癌

好[5]，而原发性或获得性内分泌治疗耐药是限制内

分泌治疗疗效的主要因素，是内分泌治疗面临的难

题。因此，寻找疗效好、毒副反应低的耐药逆转药

物已成为临床上亟待攻克的问题。 

近年来，已有大量研究结果表明，中医药具有

多成分、多效应的特点，可多通路、多靶点作用于

恶性肿瘤细胞，在增强抗癌药物的敏感性和治疗肿

瘤耐药方面发挥了独特优势，在逆转肿瘤耐药性方

面，尤其是在治疗乳腺癌内分泌耐药方面具有广阔

的发展前景[6-9]。本团队前期动物实验已发现知柏地

黄丸可以通过调节细胞外调节蛋白激酶（ERK）/蛋

白激酶 B（Akt）通路，抑制肿瘤生长，促进肿瘤细

胞凋亡，与乳腺癌内分泌治疗之间存在协同增效的

作用[10]。研究证明，知柏地黄丸中知母、熟地黄和

山药等提取的化合物能够通过调控磷脂酰肌醇-3激

酶（PI3K）/Akt 信号通路、mTOR 信号通路或 Notch

信号通路，逆转阿霉素、多西他赛或奥沙利铂等化

疗耐药，提高抗肿瘤活性[11-13]，但其在治疗乳腺癌

内分泌耐药的机制研究方面鲜有报道。基于此，本

研究应用网络药理学方法进一步探索知柏地黄丸治

疗乳腺癌内分泌耐药的潜在关键靶点及作用机制，

为基础研究和临床治疗提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  药物活性成分及靶点的筛选 

通过 TCMSP 数据库（https://tcmsp-e.com/tcmsp. 

php）[14]、TCM-ID 数据库（https://www.bidd.group/ 

TCMID/）[15]和 BATMAN-TCM 数据库（http://bionet. 

ncpsb.org.cn/batman-tcm/）[16]检索知柏地黄丸的组

方药物熟地黄、山药、山茱萸、泽泻、茯苓、牡丹

皮、知母和黄柏的活性成分。根据 TCMSP 的 ADME

参数[17-18]，将口服生物利用度（OB）≥30%和类药

性（DL）≥0.18 作为标准，筛选知柏地黄丸中活性

较高的化合物。在相关靶点检索框中筛选出活性成

分 对 应 的 靶 标 蛋 白 ， 使 用 UniProt 数 据 库

（https://www.uniprot.org/）[19]查询靶标蛋白对应的基

因名称，并从中过滤出已被验证的人类基因，建立

数据集。使用 Cytoscape 3.8.2 软件，对知柏地黄丸

活性成分–靶点的关系进行可视化分析。 

1.2  乳腺癌内分泌耐药相关靶点的获取 

在 GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org/）[20]、OMIM 数据库（https://www.omim.org/）[212]、

TTD 数据库（https://db.idrblab.net/ttd/）[22]和 GEO 数

据库（ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo ） [23] 中以

（“Breast Neoplasm*”OR“Breast Tumor*”OR“Breast 

Cancer”OR“Mammary Cancer*”OR“Human 

Mammary Carcinoma*”OR“Breast Carcinoma*”）

AND（“Endocrine therapy”OR“Aromatase Inhibitor*”

OR“Letrozole”OR“Anastrozole”OR“Exemestane”

OR“Selective Estrogen Receptor Downregulator*”OR

“ Fulvestrant ” OR “ Selective Estrogen Receptor 

Modulator*”OR“Tamoxifen”）AND（“Resistance”）

为关键词进行检索，获取疾病靶点，并将 4 个数据

库的筛选结果合并删除重复项后获得相关靶点。 

1.3  药物活性成分靶点与疾病靶点交集基因的获取 

将筛选后的药物化学成分靶点与疾病靶点分别

输入 Venny 2.1.0（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ 

venny/）的 List1 和 List2，获得交集基因，并制作出

Venny 图将结果可视化。 

1.4  蛋白质互作（PPI）网络构建及核心靶点筛选 

采用String 11.5数据库（https://cn.string-db.org/）[24]，

选择多种蛋白模块，导入药物与疾病的交集靶点，
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设置物种为人类，网络连接线为“confidence”，最

小交互阈值为“highest confidence（0.900）”，隐藏游

离节点，导出 tsv 文件，导入到 Cytoscape 3.8.2 软

件，使 PPI 网络可视化，运用 CytoNCA 插件进行网

络拓朴学分析，从交集靶点中进一步筛选知柏地黄

丸治疗乳腺癌内分泌耐药的核心靶点。 

1.5  基因本体（GO）和京都基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析 

将交集靶点导入 Metascape 基因富集分析工具

（https://metascape.org/）[25]，进行 GO 分析和 KEGG

通路富集分析。物种设定为“Homosapience”，设置

富集的统计学显著性为“P value cut off＝0.01”，获

得知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌治疗耐药潜在靶点

的主要基因功能及参与的信号通路。采用微生信在

线作图网站（http://www.bioinformatics.com.cn/）对

GO 和 KEGG 通路富集的前 20 位条目以气泡图的

方式进行可视化展示。 

1.6  构建药物活性成分–靶点–通路网络图 

将药物活性成分、交集靶点、KEGG 富集分析

富集的前 20 条通路导入 Cytoscape 3.8.2 软件，构建

知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药的药物成分–靶

点–通路网络图。 

2  结果 

2.1  知柏地黄丸活性成分及作用靶点 

通过 TCMSP 数据库、TCM-ID 数据库和

BATMAN-TCM 数据库，以 OB≥30%和 DL≥0.18

为标准，去除没有对应靶点的成分后得到知柏地黄

丸活性成分共 80 个，其中知母 13 个、黄柏 27 个、

熟地黄 4 个、山药 15 个、山茱萸 17 个、泽泻 7 个、

茯苓 8 个和牡丹皮 8 个，药物之中重复的活性成分

有 11 个。通过 UniProt 数据库确认并转换，最终筛

选出 179 个药物成分作用靶点。根据 OB 进行降序

排列，选取排名前 30 的活性成分见表 1。药物中重

复的活性成分见表 2。 

表 1  知柏地黄丸中 OB 排名前 30 位的活性成分 

Table 1  Active ingredients in Zhibai Dihuang Pills with top 30 OB 

成分编号 成分名称 OB/% DL 所属中药 靶点个数 

MOL000483 cis-N-阿魏酰酪胺 118.35 0.26 知母   5 

MOL000631 N-反式-对香豆酰酪胺 112.90 0.20 知母   8 

MOL000546 薯蓣皂苷元  80.88 0.81 知母、山药  14 

MOL004071 右旋四氢巴马汀  73.94 0.64 黄柏  23 

MOL005531 远华蟾蜍精  69.99 0.79 山茱萸  2 

MOL000785 黄藤素  64.60 0.65 黄柏  12 

MOL000622 广玉兰内酯  63.71 0.19 黄柏   2 

MOL001736 花旗松素  60.51 0.27 山药   2 

MOL004489 知母皂苷 F  60.06 0.79 知母   1 

MOL000787 原阿片碱  59.26 0.83 黄柏  19 

MOL005430 山蒟酮 C  59.05 0.39 山药  13 

MOL001677 灰绿曲霉酰胺  58.02 0.52 知母   2 

MOL001131 二氢黄柏苷  56.60 0.39 黄柏   5 

MOL000211 白桦脂酸  55.38 0.78 牡丹皮   1 

MOL000492 儿茶素  54.83 0.24 茯苓、牡丹皮   7 

MOL000322 海风藤酮  54.72 0.38 山药  16 

MOL001924 芍药苷  53.87 0.79 牡丹皮   4 

MOL001455 四氢小檗碱  53.83 0.77 黄柏  23 

MOL004497 小星蒜碱  51.65 0.62 知母   8 

MOL001944 异紫花前胡内酯  50.28 0.18 知母  11 

MOL000073 (+)-表儿茶素  48.96 0.24 茯苓   3 

MOL000098 槲皮素  46.43 0.28 黄柏、山茱萸、牡丹皮 124 

MOL001495 亚麻酸乙酯  46.10 0.20 山茱萸   2 

MOL002668 甲基黄连碱  45.83 0.87 黄柏   6 

MOL004373 脱水淫羊藿素  45.41 0.44 知母  24 

MOL005465 氧杂蒽酮衍生物  45.33 0.77 山药   9 

MOL006422 唐松草定碱  44.41 0.73 黄柏   9 

MOL000449 豆甾醇  43.83 0.76 知母、黄柏、熟地黄、山药、山茱萸  25 

MOL005440 异岩藻甾醇  43.78 0.76 山药   7 

MOL002651 去氢丹参酮 IIA  43.76 0.40 黄柏  15 
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表 2  药物中重复的活性成分 

Table 2  Repeated active ingredients in herbs 

成分编号 成分名称 OB/% DL 来源 

MOL001449 豆甾醇 43.83 0.76 知母、黄柏、熟地黄、山药、山茱萸 

MOL000546 薯蓣皂苷元 80.88 0.81 知母、山药 

MOL000953 胆甾烷醇 37.87 0.68 知母、山药 

MOL000422 山柰酚 41.88 0.24 知母、牡丹皮 

MOL005438 菜油甾醇 37.58 0.71 黄柏、山药 

MOL000358 β-谷甾醇 36.91 0.75 黄柏、山茱萸 

MOL001771 poriferast-5-en-3beta-ol 36.91 0.75 黄柏、山茱萸 

MOL000098 槲皮素 46.43 0.28 黄柏、山茱萸、牡丹皮 

MOL000359 谷甾醇 36.91 0.75 黄柏、熟地黄、山药、山茱萸、泽泻、牡丹皮 

MOL011455 殷金醇棕榈酸酯 32.70 0.65 山茱萸、茯苓 

MOL000492 儿茶素 54.83 0.24  茯苓、牡丹皮 

 

2.2  知柏地黄丸的靶点与乳腺癌内分泌耐药相关

基因交集 

通过 GeneCards 数据库收集到 1 162 个疾病靶

点，OMIM 数据库收集到 502 个疾病靶点，TTD 数

据库收集到 121 个疾病靶点，通过 GEO 数据库收

集到 1 429 个，将 4 个数据库的疾病靶点合并筛选

删除重复值后获得 2 972 个乳腺癌内分泌耐药相关

靶基因。使用 Venny 2.1.0 在线工具，将 179 个药物

活性成分的作用靶点与 2 972 个乳腺癌内分泌耐药

相关靶基因取交集，获得 117 个交集靶点，见图 1，

即知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药的作用靶点。

知柏地黄丸与乳腺癌内分泌耐药的交集靶点见表 3。 
 

 

图 1  知柏地黄丸成分靶点–乳腺癌内分泌耐药靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of targets of Zhibai Dihuang Pills- 

endocrine resistance of breast cancer 

表 3  知柏地黄丸与乳腺癌内分泌耐药的交集靶点 

Table 3  Intersection targets of Zhibai Dihuang Pills and endocrine resistance of breast cancer 

靶点名称 

ABAT CAV1 CYP1A2 GJA1 IL-2 MTOR PLAU SELE 

ACACA CCL2 CYP1B1 GSK3B IL-4 MYC PON1 SERPINE1 

ADRB2 CCNA2 CYP2B6 GSTM1 IL-6 NCOA1 PPARA SLC2A4 

AHR CCNB1 CYP3A4 GSTP1 INSR NCOA2 PPARD SLPI 

AKR1C3 CCND1 E2F1 HIF1A IRF1 NFE2L2 PPARG SOD1 

AKT1 CDKN1A E2F2 HMOX1 KDR NFKBIA PRKCA SPP1 

AR CHEK1 EGF HSF1 MAP2 NOS2 PRKCB STAT1 

BAX CHEK2 EGFR HSPB1 MAPK1 NR1I2 PTGS1 TNF 

BCL2 CHUK ELK1 ICAM1 MAPK14 NR3C1 PTGS2 TOP1 

BCL2L1 CLDN4 ERBB2 IFNG MAPK8 NR3C2 RAF1 TOP2A 

BIRC5 CRP ERBB3 IGF2 MMP1 ODC1 RASSF1 TP53 

CASP3 CTSD ESR1 IGFBP3 MMP2 OPRM1 RB1 VCAM1 

CASP8 CXCL10 ESR2 IL-10 MMP3 PARP1 RELA  

CASP9 CXCL8 F3 IL-1A MMP9 PGR RUNX2  

CAT CYP1A1 FASN IL-1B MPO PLAT RXRA  

62 

（2%） 

117 

（3.9%） 

活性成分           疾病 

2 855 

（94.1%

） 
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2.3  PPI 网络分析结果及核心靶点筛选 

将交集靶点导入 String 11.5 数据库，生成 1 个

具有 117 个节点，366 条边，平均节点度 6.26 的 PPI

网络，见图 2。使用 CytoNCA 插件从交集靶点中筛

选核心靶点，要求同时满足大于度中心性（DC）、

特征向量中心性（EC）、中介中心性（BC）、紧密中

心性（CC）这 4 项平均值的条件，得到网络拓扑分析

结果，见表 4。利用 Cytoscape 3.8.2 软件将核心靶点

进行可视化，见图 3。 

2.4  交集靶点的 GO 和 KEGG 通路富集分析 

将知柏地黄丸治疗内分泌耐药的交集靶点导入

Metascape 数据库进行 GO 和 KEGG 富集分析。GO

分析得到生物过程（BP）、细胞组分（CC）和分子

功能（MF）各 1 612、78、136 条。按 P 值大小升

序排列，选取前 20 项使用微生信在线作图网站进

行可视化分析，见图 4。 

KEGG 富集分析共得到 191 条信号通路，选取

P 值最小的前 20 条信号通路进行可视化展示，见

图 5。知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药涉及多条

信号通路，主要包括 PI3K/Akt、丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）、核因子-κB（NF-κB）、雌激素等。 

 

图 2  知柏地黄丸与乳腺癌内分泌耐药交集靶点的 PPI 网

络图 

Fig. 2  PPI network of intersection targets of Zhibai Dihuang 

Pills and endocrine resistance of breast cancer 

表 4  知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药核心靶点拓扑分析结果 

Table 4  Topological analysis of core targets of Zhibai Dihuang Pills in treatment of endocrine resistance of breast cancer 

核心靶点 DC EC BC CC 

TP53 36 0.303 8  3 133.865 1  0.484 0  

AKT1 23 0.233 5  1 329.362 8  0.467 0  

TNF 21 0.259 3  1 224.090 7  0.429 1  

IL6 21 0.253 4  1 173.793 8  0.424 0  

ESR1 20 0.190 7  1 202.333 1  0.454 9  

MAPK1 16 0.180 4   601.484 5  0.443 5  

IL1B 16 0.210 6   305.094 1  0.392 6  

BCL2 15 0.164 6   617.477 7  0.403 0  

CASP3 14 0.167 6   438.199 2  0.436 2  

CCL2 13 0.173 9   858.832 0  0.365 5  

RELA 13 0.186 4   873.855 3  0.439 8  

CCND1 12 0.125 5   320.423 5  0.395 5  

MAPK8 12 0.142 7   868.267 3  0.439 8  

EGFR 11 0.109 5   503.498 8  0.432 7  

STAT1 10 0.124 1   365.853 6  0.407 7  

ICAM1  9 0.118 4   226.227 3  0.340 8  

PTGS2  8 0.106 7   775.107 1  0.407 7  
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图 3 知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药核心靶点 PPI 网络 

Fig. 3  PPI network of core targets of Zhibai Dihuang Pills 

in treatment of endocrine resistance of breast cancer 

                           

 

图 4  知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药靶基因 GO 富集 

Fig. 4  GO enrichment of target genes of endocrine resistance 

in treatment of breast cancer with Zhibai Dihuang Pills 

                             

 

图 5  知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药靶基因的 KEGG

通路分析 

Fig. 5  KEGG pathway analysis of target genes of 

endocrine resistance in treatment of breast cancer 

with Zhibai Dihuang Pills 

2.5  药物活性成分–靶点–通路网络图 

将药物成分、交集靶点、KEGG 通路分析富集的

前 20 条通路导入 Cytoscape 3.8.2 软件，构建活性成

分–靶点–通路网络，见图 6。该网络共计 217 个

节点、818 条连接线，包含靶点 117 个、知柏地黄

丸活性成分 80 个。按度值（degree）从大到小排列，

获得核心活性成分的拓扑分析结果，见表 5。 

3  讨论 

3.1  知柏地黄丸的中医病机分析 

知柏地黄丸最早出自明代名医秦昌遇所著的

《症因脉治》，为中医滋肾阴、泻相火的经典方剂。

该方由熟地黄、山茱萸、山药、知母、黄柏等八味

中药组成，主要用于治疗以潮热盗汗、腰膝酸软、

五心烦热、体倦乏力、舌红少苔、脉细数为特征的

阴虚火旺之证，契合乳腺癌内分泌耐药肝肾阴虚为

本，痰毒瘀为标的基本病机[9, 26-27]。有研究表明，知

柏地黄丸能够改善 HR 阳性乳腺癌患者内分泌治疗

期间出现的类更年期综合征[28]。因此，知柏地黄丸

可能有治疗乳腺癌内分泌耐药的重要作用。 

3.2  知柏地黄丸核心活性成分分析 

本研究结果显示，知柏地黄丸治疗乳腺癌内分

泌耐药的核心活性成分为槲皮素、山柰酚、脱水淫

羊藿素、β-谷甾醇、薯蓣皂苷元等，可能在乳腺癌

内分泌耐药中发挥重要作用。槲皮素及其代谢物具

有抗炎、抗增殖、促进细胞凋亡和阻滞细胞周期的 
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图 6  知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药的“活性成分–靶点–通路”网络 

Fig. 6  Network of “active ingredient-target-pathway” of Zhibai Dihuang Pills in treatment of endocrine resistance of breast cancer 

表 5  知柏地黄丸核心活性成分拓扑分析 

Table 5   Topological analysis of core active ingredients in Zhibai Dihuang Pills 

成分编号 成分名称 OB/% DL 所属中药 degree BC CC 

MOL000098 槲皮素 46.43 0.28 黄柏、山茱萸、牡丹皮 94 0.383 2 0.541 6 

MOL000422 山柰酚 41.88 0.24 知母、牡丹皮 32 0.078 2 0.422 4 

MOL004373 脱水淫羊藿素 45.41 0.44 知母 15 0.016 1 0.383 2 

MOL000358 β-谷甾醇 36.91 0.75 黄柏、山茱萸 14 0.030 9 0.393 1 

MOL000546 薯蓣皂苷元 80.88 0.81 知母、山药 13 0.043 0 0.386 0 

MOL002662 吴茱萸次碱 40.30 0.60 黄柏 12 0.011 0 0.366 3 

MOL001461 二氢白屈菜红碱 32.73 0.81 熟地黄 10 0.005 8 0.375 2 

MOL000449 豆甾醇 43.83 0.76 知母、黄柏、熟地黄、山药、山茱萸  9 0.026 2 0.380 5 

MOL000785 黄藤素 64.60 0.65 黄柏  9 0.003 6 0.367 5 

MOL001454 小檗碱 36.86 0.78 黄柏  8 0.002 8 0.366 3 
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特性，能够发挥抑制肿瘤的作用[29-30]，其作用机制

可能与槲皮素能够抑制 p38 MAPK 磷酸化发挥抗增

殖作用和诱导 NF-κB 信号通路或调节 P53、Bcl-2、

Fasl 等调控分子发挥促凋亡作用有关[31-37]。研究显

示，槲皮素可能是通过阻断 ERα 和 Her-2 介导的信

号通路之间的串话调节，或抑制 Pin1 的过表达、下

调血管内皮生长因子（VEGF）基因转录，抑制肿瘤

血管生成，逆转乳腺癌他莫昔芬（TAM）耐药[38-39]。

山柰酚属于黄酮类化合物，能够促进肿瘤细胞凋亡，

与其他黄酮类化合物联合使用，对 ABC 亚家族 G

亚型 2（ABCG2）的表达有更强的抑制作用，增强

其抗癌和逆转耐药的作用[40-42]。脱水淫羊藿素通过

抑制上皮–间质转化发挥抗乳腺癌作用，其潜在机

制可能与增强谷胱甘肽过氧化酶 1（GPX1）、E-钙

黏蛋白（E-cadherin）、敲除含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶-3（cleaved Caspase-3）的表达，抑制 N-

cadherin、vimentin、Ki-67 的表达有关[43]。β-谷甾醇

通过影响神经酰胺代谢增强TAM对MCF-7和MDA-

MB-231 细胞增殖的抑制作用[44]。薯蓣皂苷元通过抑

制 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞 Skp2 的表达来抑

制细胞增殖与迁移，诱导细胞的凋亡[45]。上述研究

结果表明，知柏地黄丸中的这些活性成分具有抗乳

腺癌的作用，在治疗乳腺癌内分泌耐药方面也发挥

着重要作用。 

3.3  知柏地黄丸的核心靶点分析 

本研究通过 PPI 网络和 CytoNCA 插件对知柏地

黄丸的核心靶点进行了预测，结果显示肿瘤蛋白 p53

（TP53）、蛋白激酶 B1（Akt1）、肿瘤坏死因子（TNF）、

白细胞介素-6（IL6）、雌激素受体 1（ESR1）、丝裂

原活化蛋白激酶 1（MAPK1）等可能是知柏地黄丸

治疗乳腺癌内分泌耐药的关键靶点。TP53 基因是第

1 个被发现的肿瘤抑制基因[46-49]。TP53 功能失活或

其相关途径失活是人类肿瘤的共同特征，通常与恶

性肿瘤增加、患者生存率低和治疗耐药相关[50-52]。

Akt 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，可被多种生长信号

激活，调节细胞的存活、增殖和分化，促进血管生

成以及影响代谢的基本过程[53]。在接受内分泌治疗

的乳腺癌患者中，Akt 激活与预后不良相关，Akt 过

度激活的患者临床获益进一步降低[54]。研究显示，

过度激活 Akt 的乳腺癌细胞对雌激素的依赖性降

低，对内分泌治疗的敏感性也会下降[55-56]。肿瘤细

胞和周围微环境的炎症信号促进肿瘤生长[57-58]。抗

肿瘤治疗可诱导多种炎症细胞因子水平的上调，包括

IL-6、IL-8 和 TNF-α 等[59-61]。TNF-α 是肿瘤发生发展

过程中重要的促炎细胞因子，在乳腺癌获得性耐药

中发挥着重要作用[62-63]。具体机制可能与 TNF-α 诱

导 ABCG2、趋化因子配体 1（CXCL1）和趋化因子

配体 2（CXCL2）的过度表达，促进乳腺癌细胞的

生长有关[64-66]。研究发现，药物敏感的乳腺癌细胞

不表达 IL-6，而多药耐药的乳腺癌细胞会产生高水

平的 IL-6[67]。因此，IL-6 表达水平的升高，可能是

导致抗肿瘤治疗效果差、肿瘤复发和侵袭性生长的

机制之一[59-60, 68]。ESR1 突变既预先存在于原发肿

瘤中，又能在转移过程中富集[69]。在 ESR1 配体结

合域（LBD）中发现的 ESR1 突变会导致 ER 结构

的改变，使乳腺癌细胞能够以非雌激素依赖途径激

活 ER 转录功能，促进乳腺癌细胞的增殖[70]。临床

上转移性 ER 阳性乳腺癌患者在接受芳香化酶抑制

剂治疗的过程中，获得非配体依赖的 ESR1 突变，

导致内分泌耐药的发生和肿瘤的复发[71]。在 HR 阳

性乳腺癌患者 TAM 治疗后，MAPK1、AKT1 基因的

早期表达变化可能作为耐药和未来不良预后的早期

标志[72]。以上研究结果均表明，知柏地黄丸作用的

TP53、Akt1、TNF、IL-6、ESR1、MAPK1 这些靶点

是治疗 HR 阳性乳腺癌内分泌耐药的关键靶点。 

3.4  知柏地黄丸的信号通路分析 

KEGG 通路富集分析的结果显示，有多条信号

通路参与知柏地黄丸治疗乳腺癌内分泌耐药，其中

主要包括 PI3K/Akt 信号通路、MAPK 信号通路、

NF-κB 信号通路、雌激素信号通路等。研究表明，

PI3K/AKT/mTOR 通路的激活是对长期雌激素剥夺

导致的获得性耐药的重要机制之一，抑制该通路可

改善乳腺癌内分泌耐药，防止肿瘤转移和复发[73-75]。

MAPK 信号通路在细胞增殖、分化、凋亡、血管生

成和凋亡等过程中发挥着重要作用[76]。其中，P38 

MAPK 信号通路主要与炎症反应、细胞凋亡、细胞

周期调节、TAM 耐药和疾病的不良预后有关[77-81]。

在 TAM 耐药的乳腺癌细胞中，VEGF 的表达水平升

高，p38 MAPK 信号通路被激活，导致乳腺癌细胞对

TAM 治疗的敏感性下降[81]。NF-κB 信号通路的激活

是乳腺癌发生转移和耐药的另一重要机制[82]。抑制

NF-κB 信号通路可以抑制 TAM 或芳香化酶抑制剂

（AI）耐药的乳腺癌细胞的增殖，恢复耐药细胞对TAM

或 AI 的敏感性[83-84]。研究发现，E3 泛素连接酶

TRIM47 与 NF-κB 信号通路之间存在正反馈调节，

TRIM47 持续激活 NF-κB 信号通路可能是乳腺癌内
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分泌耐药的潜在机制[85]。前梯度蛋白 3（AGR3）与

雌激素相关，AGR3 激活雌激素信号通路，会导致

乳腺癌对 TAM 的耐药[86]。研究发现，雌激素信号

通路与关键代谢调控因子之间存在串话调节，乳腺

癌细胞为适应代谢的改变，从而对内分泌治疗产生

耐药性[87]。上述研究结果表明，通过调控 PI3K-Akt

信号通路、MAPK 信号通路、NF-κB 信号通路和雌

激素信号通路，能够治疗乳腺癌内分泌耐药。 

综上所述，知柏地黄丸中的槲皮素、山柰酚、

脱水淫羊藿素、β-谷甾醇、薯蓣皂苷元等核心活性

成分，能够作用于 TP53、Akt1、TNF、IL6、ESR1、

MAPK1 等多个关键靶点，调节 PI3K/Akt、MAPK、

NF-κB、雌激素等信号通路，发挥治疗乳腺癌内分

泌耐药的作用。本研究为深入探索知柏地黄丸治疗

乳腺癌内分泌耐药的分子机制奠定了基础，但其确

切的作用机制仍需要体内外实验的进一步验证。 
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