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基于网络药理学与分子对接探讨广藿香抗肝癌作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学与分子对接技术探讨广藿香抗肝癌的作用靶点及信号通路，阐明其可能的作用机制。方法  通

过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）数据库检索广藿香的化学成分、作用靶点，运用 Uniprot 数据库对靶点名称

进行规范，利用 GeneCards 数据库及 OMIM 数据库收集肝癌作用靶点，使用 Venny 2.1 网站将广藿香作用靶点与肝癌靶点取

交集，通过 STRING 平台构建蛋白质相互作用（PPI）网络图，采用 DAVID 网站进行基因本体（GO）功能富集分析和京都

基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。通过 Cytoscape 3.8.2 软件用于构建“药物–活性成分–靶点–疾病”网络，

筛选出核心靶点，并将活性成分与排名前 5 位的核心靶点进行分子对接。结果  筛选出 10 个广藿香主要活性成分及 165 个

活性成分作用靶点，123 个交集靶点。核心靶点为蛋白激酶 B（Akt）、肿瘤蛋白 P53（TP53）、白细胞介素-6（IL-6）、转录因

子 AP-1（JUN）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（CASP3）。GO 分析表明广藿香对肝癌的治疗作用主要涉及 RNA 聚合酶Ⅱ启动

子转录的正调控、转录的正调控和 DNA 模板化等 283 条生物过程，蛋白质结合、相同蛋白质结合和 RNA 聚合酶Ⅱ核心启

动子近端区序列特异性 DNA 结合等 57 个分子功能，核和胞质溶胶等 26 个细胞组分；KEGG 富集分析得到 95 条信号通路，

主要包括癌症通路、乙型肝炎、人类 T 淋巴细胞病毒Ⅰ（HTLV-I）感染、肿瘤蛋白、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 等信

号通路。分子对接结果显示，广藿香有效成分能够与核心靶点有效结合。结论  广藿香可通过作用于 Akt1、TP53、IL-6、

JUN、CASP3 等靶点，调控乙型肝炎、HTLV-I 感染、PI3K/Akt 等信号通路发挥肝癌治疗作用。 
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Abstract: Objective  To analysis the targets, signal pathways and possible mechanisms of action of Pogostemonis Herba in treatment 

of liver cancer based on the method of network pharmacology and molecular docking. Methods  The TCMSP database was used to 

screen the chemical components and targets of Pogostemonis Herba, the Uniprot database was used to query the corresponding genes 

of the target, the Genecards database and the online human Mendelian Inheritance (OMIM) database were used to collect the targets 

of liver cancer. Venny 2.1 was used to intersect the target of Pogostemonis Herba and the target of liver cancer, and build a protein 

interaction (PPI) network through the STRING platform. DAVID was used for GO enrichment analysis and KEGG analysis. Visual 

analysis was performed by Cytoscape 3.8.2 software. Cytoscape 3.8.2 software was used to construct the “drug-active ingredient-target-

disease” network, screen out the core targets, and docked the active ingredients with the top five core targets. Results  10 Compounds 

and 165 corresponding targets were screened from Pogostemonis Herba medicinal materials. 123 Key targets were obtained 
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by intersecting the regulatory targets of the main active components of Pogostemonis Herba and the targets of liver cancer. Akt, TP53, 

IL-6, JUN, and CASP3 were key targets. The GO analysis showed that the therapeutic effect of Pogostemonis Herba on liver cancer 

mainly involves 283 biological processes such as positive regulation of transcription from RNA polymerase Ⅱ promoter and positive 

regulation of transcription, DNA-templated, 57 molecular functions such as protein binding, identical protein binding, and RNA 

polymerase Ⅱ core promoter proximal region sequence-specific DNA binding, as well as 26 cellular components such as nucleus and 

cytosol; Through KEGG enrichment analysis, 95 signaling pathways were identified, mainly including pathways in cancer, hepatitis B, 

HTLV-I infection, tumor proteins, PI3K/Akt, and other signaling pathways. The effective components of Pogostemonis Herba can 

effectively combine with core targets. Conclusion  Pogostemonis Herba can play an anti-hepatoma role by acting on targets such as 

Akt1, TP53, IL-6 and regulating hepatitis B, HTLV-I infection, PI3K/Akt and other signal pathways.  

Key words: Pogostemonis Herba; liver cancer; network pharmacology; molecular docking; Akt; TP53; IL-6; genkwanin; iris isoflavone; 

phenanthrene ketone; patchoulenone 

 

肝细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一，死亡率在

全球排名第 3 位，每年约 60 万人死于肝癌[1]。由于

肝癌具有发病隐匿、发展迅速和预后较差等特点，

70%患者确诊后即处于中晚期，无法进行手术治疗；

而传统化疗药物具有耐药和不良反应等局限性，安

全有效的肝癌治疗方法亟待开发[2]。中医药在恶性

肿瘤治疗方面已有上千年的历史。传统医学认为肝

癌是以脏腑气血亏虚为本，气、血、湿、热、瘀、

毒互结为标，蕴结于肝，渐成症积，肝失疏泄为基

本病机，以右胁肿硬疼痛、消瘦、食欲不振、乏力、

黄疸或昏迷等为主要表现的一种恶性疾病，中医药

则可通过整体性和系统性的手段来防治肝癌，其作

用具有多成分、多靶点、多通路的特点[3-4]。研究表

明，广藿香中多种活性成分能够作用于肝脏，从而

发挥抗炎、抗肿瘤的功效[5-7]。目前，有关广藿香治

疗肝癌的相关研究主要以临床试验为主，关于其作

用机制方面的研究相对不足。因此，本研究通过网

络药理学对广藿香治疗肝癌的有效成分及作用靶点

进行预测和分析，探讨广藿香治疗肝癌的可能作用

机制，为其临床应用提供理论支持。 

1  方法 

1.1  广藿香活性成分筛选及靶点获取 

利用中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP，http://ibts.hk-bu.edu.hk/LSP/tcmsp.php）

结合文献检索筛选广藿香的活性成分。在 TCMSP

数据库中以“广藿香”作为关键词，将筛选条件设

置为口服生物利用度（OB）≥30%、成药相似性

（DL）≥0.18，进行广藿香的活性成分检索，同时满

足 2 个筛选条件的成分则为活性成分。利用 TCMSP

数据库查询每个活性成分所对应的靶点，并通过

UniProt 蛋白质数据库（ UniProt ， http://www. 

uniprot.org/up-loadlists/）将活性成分靶点规范为标

准基因名称。 

1.2  肝癌靶点的获取 

以“肝癌”为关键词，在人类基因数据库

（GeneCards，http://www.gen-ecards.org/）、在线《人类

孟德尔遗传》数据库（OMIM，http://omim.org/）收集

肝癌相关靶点，利用 Uniprot 数据库规范基因名称。 

1.3  “活性成分–共同作用靶点”网络的构建 

将广藿香的活性成分靶点与肝癌靶点通过

Draw Venn Dragram 网站（Draw Venn Dragram，

http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/）取

交集，得到共同作用靶点。将广藿香的活性成分和

共同作用靶点导入 Cytoscape 3.8.2 软件，构建广藿

香的活性成分–共同作用靶点网络图，网络中节点

为活性成分、靶点，边为两者之间的相互作用。 

1.4  蛋白质相互作用（PPI）构建 

利用 STRING 数据库（STRING，https://string- 

db.org/）分析 123 个共同作用靶标，物种设为“Homo 

sapiens”，获取蛋白质相互作用关系及 PPI 网络，并进

行网络节点分析，取排名前 10 位的靶点为核心靶点。 

1.5  基因富集分析 

利用生物学信息注释数据库（ DAVID ，

https://david.ncifcrf.gov）对 123 个共同作用靶点进行

基因本体（GO）富集分析和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析，选择 P＜0.01 的通路，

绘制靶点–信号通路图，分析广藿香可能作用于肝

癌的信号通路。 

1.6  分子对接 

将活性成分与前 5 位的靶点利用 AutoDock 

Vina 软件进行分子对接。利用 PubChem 数据库

（Pubchem，https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）获得主

要活性成分的 2D 结构，利用 RSCB PDB 数据库

（http://www.rcsb.org/）获得受体蛋白的 3D 结构。利



第 39 卷第 7 期  2024 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 7 July 2024 

   

·1741· 

用 AutoDock vina 软件准备分子对接所需配体及蛋

白，并对目标蛋白的晶体结构进行除水分子、加氢、

修饰氨基酸等预处理，使之满足配体结构的低能量

构象，最后将活性成分与核心靶点进行分子对接。

以结合能大小判断其结合活性的指标：若结合能≤

−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J），表明成分与靶点结合

较好；若结合能≤−7.0 kcal/mol，表明成分与靶点具

有强烈的结合活性。 

2  结果 

2.1  广藿香活性成分及靶点收集 

根据筛选条件 OB≥30%，DL≥0.18，剔除 2 个

无靶点成分，筛出 9 个主要活性成分，包括芫花素、

藿香黄酮醇、槲皮素等；结合文献调研结果[8-10]，纳

入广藿香酮为广藿香的主要活性成分，因此共收集

包括广藿香酮在内的 10 个种活性成分，活性成分

的基本信息见表 1。 

通过 TCMSP 数据库查找主要活性成分对应的

靶点蛋白，共收集 233 个活性成分靶点，去除重复

值，最终获得 165 个作用靶点。 

2.2  肝癌的靶点收集及潜在靶点预测 

根据GeneCards及OMIM数据库检索得到肝癌

相关靶点基因 2 438 个。利用韦恩图 R 软件包获得

广藿香活性成分调控的靶点基因与肝癌的靶点基因

交集，共 123 个共同靶点基因，如图 1 所示。 

2.3  “药物–活性成分–靶点–疾病”网络 

采用 Cytoscape 3.8.2 软件建立“药物–活性成

分–靶点–疾病”网络图。如图 2 所示，广藿香的

活性成分可能通过作用于 123 个肝癌靶点发挥肝癌 

表 1  广藿香部分活性成分及其 OB 和 DL 值 

Table 1  Partial active ingredients and their OB and DL values of Pogostemonis Herba 

MOL ID 成分名称 OB/% DL 

MOL002879 邻苯二甲酸二异辛酯 43.593 325 47 0.392 47 

MOL005573 芫花素 37.130 431 82 0.236 96 

MOL005911 5-羟基-7,4'-二甲氧基黄烷酮 51.540 662 90 0.265 62 

MOL005916 尼泊尔鸢尾异黄酮 37.779 830 05 0.301 18 

MOL005918 菲酮 38.699 914 01 0.332 39 

MOL005921 槲皮素-7-葡萄糖苷 49.574 689 18 0.271 27 

MOL005922 五加甙 B 43.353 084 28 0.766 89 

MOL005923 3,23-二羟基-12-齐墩果烯-28-酸 30.855 316 10 0.859 41 

MOL000098 槲皮素 46.433 348 12 0.275 25 

MOL005913 广藿香酮   

 

 

 

图 1  广藿香与肝癌靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of Pogostemonis Herba and liver 

cancer targets 

防治作用，且每化合物均可作用于多个靶点，这提

示广藿香对肝癌防治作用具有多成分、多靶点的特

点。因广藿香酮在 TCMSP 数据库中的作用靶点不

包含于共同作用靶点中，因此图中不予展示。 

2.4  广藿香 PPI 网络和频次分布图 

如图 3 所示，节点表示靶点蛋白，蛋白与蛋白 

 

图 2  “药物–活性成分–靶点–疾病”网络图 

Fig. 2  “Drug-active ingredient-target-disease” network  

diagram 

42      123       2 315 

广藿香         肝癌 
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之间线条表示靶点之间相互作用关系，线条越多表

示关联度越大。其中包含 123 个节点，2 126 条边，

靶蛋白平均节点度值为 34.6，超过平均度值的靶蛋

白有 51 个，对排名前 20 的靶点蛋白进行统计并绘

制条形图（图 4），取排名前 10 的靶点为核心靶点。 

2.5  GO 富集分析和 KEGG 信号通路富集分析 

如图 5 所示，筛选生物过程（BP）、分子功能

（MF）、细胞组分（CC）富集基因数目前 10 的生物

学过程，结果显示广藿香抗肝癌主要涉及 RNA 聚

合酶Ⅱ启动子转录的正调控、转录的正调控、DNA 

 

图 3  广藿香与肝癌共同靶点的 PPI 图 

Fig. 3  PPI diagram of common targets between Pogostemonis  

Herba and liver cancer 

      

 

图 4  广藿香与肝癌共同核心靶点频次分布图 

Fig. 4  Frequency distribution of common core targets of  

Pogostemonis Herba and liver cancer 

模板化、基因表达的正调控和凋亡过程等 BP；蛋白

质结合、相同蛋白质结合、RNA 聚合酶Ⅱ核心启动

子近端区序列特异性 DNA 结合和酶结合等 MF；

核、胞质溶胶、核质、细胞质和质膜等 CC。 

如图 6 所示，将 95 条信号通路根据 P 值大小

和富集基因数目筛选出前 10 条，主要包括癌症通

路、乙型肝炎、人类 T 淋巴细胞病毒Ⅰ（HTLV-I）

感染、肿瘤蛋白、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白

激酶 B（Akt）等信号通路，针对其中富集程度及基

因数较好的信号通路（PI3K/Akt）进行分析（图 7）。 

                                                          

图 5  广藿香抗肝癌作用的 GO 分析 

Fig. 5  GO analysis on anti-liver cancer effect of Pogostemonis Herba 
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图 6  广藿香抗肝癌作用的 KEGG 分析图 

Fig. 6  KEGG analysis on anti-liver cancer effect of 

Pogostemonis Herba 

2.6  分子对接 

将广藿香防治肝癌的前 5 个主要活性成分芫

花素、尼泊尔鸢尾异黄酮、菲酮、槲皮素、广藿香

酮与关键靶点 Akt1、TP53、IL-6、CASP3 分别进

行分子对接验证。分子对接结果（图 8 和表 2）表

明广藿香防治肝癌的 5 个主要活性成分芫花素、尼

泊尔鸢尾异黄酮、菲酮、槲皮素、广藿香酮与关键

靶点 Akt1、TP53、IL-6、JUN、CASP3 均能自发结

合，其中槲皮素与 Akt1、TP53、IL-6、CASP3 靶

点强烈结合，其结合能分别为−8.3、−8.0、−7.3、

−8.7 kcal/mol，与 CASP3 结合效果最好；芫花素与

Akt1 结合效果较好，结合能为−8.2 kcal/mol。分子

对接结果说明广藿香能够通过作用于肝癌靶点发挥

肝癌防治作用。 

3  讨论 

广藿香为唇形科广藿香Pogostemon cablin (Blanco) 

Benth.的干燥地上部分，主产地为广东、海南等地， 

 

图 7  广藿香抗肝癌作用的 PI3K/Akt 信号通路图 

Fig. 7  PI3K/Akt signaling pathway diagram on anti-liver cancer effect of Pogostemonis Herba 
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图 8  活性成分与靶点的分子对接图 

Fig. 8  Molecular docking diagram between active ingredients and targets 

表 2  核心靶点的分子对接结果 

Table 2  Molecular docking results of core targets 

活性成分 
  结合能/(kcal∙mol−1) 

Akt1 TP53 IL-6 CASP3 

芫花素 −8.2 −7.1 −7.3 −7.9 

尼泊尔鸢尾异黄酮 −7.8 −7.1 −7.9 −7.7 

菲酮 −6.6 −6.1 −7.0 −6.2 

槲皮素 −8.3 −8.0 −7.3 −8.7 

广藿香酮 −6.4 −6.3 −6.2 −6.7 

 

具有芳香化浊、和中止呕、发表解暑的功效，主要

用于治疗湿浊中阻、脘痞呕吐、湿温初起等证。研

究表明，广藿香具有抗菌、肠道调节、抗病毒、抗

肿瘤等作用[11-12]，亦能够减轻肝损伤[13]。然而目前

对于广藿香抗肝癌作用的研究较少，其抗肝癌活性

成分、作用机制尚不明晰。本研究筛选出广藿香中

有效成分 10 个，包括广藿香酮、芫花素、尼泊尔鸢

尾异黄酮、菲酮和槲皮素等[14]。槲皮素具有显著的

抗癌活性，可通过调节 PI3K/Akt/mTOR、Wnt/catenin

和 MAPK/ERK1/2 通路诱导细胞死亡[15-16]。尼泊尔

鸢尾异黄酮能够保护 HepG2 细胞免受 t-BHP 导致

的细胞毒性作用，具有一定的保肝功效[17]。研究表

明，广藿香酮能够通过诱导 PI3K/Akt/mTOR 轴的自

噬和细胞凋亡而具有抗结直肠癌的作用[18]。研究表

明，广藿香酮也具有抗乳腺癌、抗肺癌作用[11, 19]，

这提示广藿香中多个成分均可能具有抗肝癌作用。 

通过对“药物–成分–靶点–疾病”网络和 PPI

互作网络分析，选取Akt1、TP53、IL-6、JUN 和CASP3

为核心靶点，其中 Akt1 以及 TP53 靶点作用频次最

高。研究表明，某种新型的 Akt1 抑制剂能够抑制

HepG2、Hep3B、Huh-7 和 SMMC-7721 等癌细胞系

的增殖，诱导肝癌细胞自噬及死亡[20]；TP53 蛋白是

调节细胞对各种压力反应的多种途径的主要成分，

TP53 突变与多种肿瘤密切相关，在抗肿瘤免疫中起

负调节作用，是肝细胞癌中最常见的突变[21-22]；IL-6

是一种多效型细胞因子，对肿瘤发展具有潜在作用，

其异常表达与肝癌患者的免疫缺陷及预后相关[23]；

CASP3 是细胞凋亡过程的关键蛋白，药物分子可通过

激活 CASP3 蛋白进而诱导肝癌细胞凋亡[24]。结果表

明，不同的广藿香活性成分可通过作用于多个肝癌

相关靶点发挥抗肝癌作用。通路富集分析结果显示，

广藿香能够调控癌症通路、乙型肝炎、HTLV-I 感染、

肿瘤蛋白多糖、PI3K/Akt 信号通路等与肝癌和炎症

息息相关的通路，提示广藿香可通过调控多个通路

来发挥抗肝癌作用。取部分核心靶点与活性成分进

行分子对接，结果显示芫花素、尼泊尔鸢尾异黄酮、

菲酮、槲皮素、广藿香酮与关键靶点 Akt1、TP53、

IL-6、CASP3 均能自发结合，其中广藿香酮与各靶

芫花素–Akt1                         尼泊尔鸢尾异黄酮–IL-6                          菲酮–IL-6 

槲皮素–Akt1                           广藿香酮–CASP3 
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点的结合能相对较高，结合效果相对较差。 

本研究通过网络药理学方法筛选广藿香活性成

分，并将活性成分与肝癌靶点的关系以网络图的形

式展示，通过分子对接技术验证活性成分与靶点的

结合作用。研究结果表明，广藿香治疗肝癌的过程

涉及多个活性成分、作用靶标及通路，与中药治疗

疾病“多成分、多靶标、多通路”的作用特点相符合。

但是由于网络药理学方法存在一定的局限性[25]，在

通过 TCMSP 数据库进行广藿香活性成分筛选时，

未将广藿香主要指标性成分如广藿香醇、广藿香酮

筛选出来。虽然本研究将广藿香酮纳入，但研究发

现广藿香醇具有丰富的药理活性，如广藿香醇能够

减轻原代小鼠肝细胞脂质蓄积[26]，广藿香醇可能在

广藿香治疗肝癌中发挥作用。综上所述，本研究从

理论层面研究了广藿香治疗肝癌的作用机制，为后

续广藿香的抗肝癌机制研究提供参考。 
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