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基于网络药理学、生物信息学及分子动力学模拟探讨冬虫夏草治疗非小细
胞肺癌机制 
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摘  要：目的  利用生物信息学、网络药理学、分子对接、动力学模拟方法探讨冬虫夏草治疗非小细胞肺癌的关键靶点及其

分子机制。方法  利用 TCMSP 数据库检索冬虫夏草的活性成分和靶点，并利用 GEO 数据库获取与非小细胞肺癌相关的数

据集，使用 R 语言软件进行差异分析，获取差异表达基因（DEGs）。通过 WGCNA 分析确定与肿瘤发生密切相关的基因模

块，并取交集获取非小细胞肺癌的枢纽基因，将这些枢纽基因与药物靶点进行映射，利用 Cytoscape 软件构建“活性成分–

疾病枢纽靶点”网络图。使用 String 数据库和 Cytoscape 构建靶标蛋白相互作用（PPI）网络，筛选出关键靶点。利用 Enrihr

在线工具进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。利用 CB-Dock2 平台和 Discovery Studio 

2021Client 软件对关键成分和靶点进行分子对接验证和可视化。最后利用 Gromacs v2022.03 软件对分子对接所得的复合物进

行 100 ns 分子动力学模拟分析。结果  共筛选得到冬虫夏草活性成分 10 个，自身靶点 276 个和作用于非小细胞肺癌的靶点

9 个，通过对虫草甾醇和花生四烯酸 2 个核心成分富集分析提示，主要涉及氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）信号通路、

神经活性配体与受体的相互作用、脂肪细胞的脂肪分解调节、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路、叉头框转录因子

（FoxO）信号通路等。分子对接结果显示，虫草甾醇和花生四烯酸与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）、1 型血管紧

张素 II 受体（AGTR1）和内皮 PAS 结构域蛋白 1（EPAS1）这 3 个核心靶点具有良好的结合能力，动力学模拟进一步验证

虫草甾醇与 PPARG、AGTR1 复合物结合稳定。结论  冬虫夏草可能通过调控巨噬细胞极化、神经活性配体与受体、脂质代

谢、氧化应激、免疫调节等过程，多种协同作用发挥抗非小细胞肺癌作用。 
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Abstract: Objective  To explore the key targets of Cordyceps in treatment of non-small cell lung cancer, and its molecular mechanisms 

using bioinformatics, network pharmacology, molecular docking, and kinetic simulation. Methods  The TCMSP database was used 

to retrieve the active ingredients and targets of Cordyceps, and the GEO database was used to obtain the datasets related to non-small 

cell lung cancer, and differential expression genes (DEGs) were obtained by differential analysis using R language software. The 

WGCNA analysis was used to identify the gene modules closely related to tumorigenesis, and the intersection was used to obtain the 

hub genes of non-small cell lung cancer, which were mapped to the drug targets, and Cytoscape software was used to construct the 

“active ingredient - disease hub targets” network diagram. The target protein interactions (PPI) network was constructed using the 

String database and Cytoscape, and the key targets were screened out. GO and KEGG enrichment analysis was performed 
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using Enrihr online tools. Molecular docking verification and visualization of key components and targets were performed using CB-

Dock2 platform and Discovery Studio 2021Client software. Finally, 100 ns molecular dynamics simulations were performed on the 

complexes obtained from molecular docking using Gromacs v2022.03 software. Results  A total of 10 active components of 

Cordyceps were screened, 276 self-targets and 9 non-small cell lung cancer targets. The enrichment analysis of the two core 

components, cordycepsterol and arachidonic acid, suggested that they were mainly involved in the PPAR signaling pathway, the 

interaction between the neuroactive ligands and the receptor, the regulation of lipolysis of adipocytes, the AMPK signaling pathway, 

and the FoxO signaling pathway. The molecular docking results showed that cordycepsterol and arachidonic acid had good binding 

ability with the three core targets of PPARG, AGTR1, and EPAS1, and the kinetic simulation further verified that the cordycepsterol 

binds stably to the PPARG and AGTR1 complexes. Conclusion  Cordyceps may exert anti- non-small cell lung cancer effects through 

multiple synergistic effects by modulating macrophage polarization, neuroactive ligands and receptors, lipid metabolism, oxidative 

stress, immunomodulation and other processes. 

Key words: Cordyceps; non-small cell lung cancer; bioinformatics; network pharmacology; molecular dynamics; cordycepsterol; 

arachidonic acid; PPARG; AGTR1 

 

2022 年全球癌症流行病学调查结果显示，肺癌

占全球癌症病例的 12.4%，其死亡率高达 18.4%，

位居癌症相关死亡率之首[1]。其中非小细胞肺癌占

所有肺癌病例的 80%～85%[2]。当前肺癌的主要治

疗方法包括传统手术、化疗、放疗、免疫治疗和靶

向治疗[3]。这些治疗方法虽取得一定的疗效，但也

产生许多问题，如肿瘤复发转移、耐药、毒副作用

等，严重影响患者的生活质量。传统中药以其多成

分、多靶点和整体调理的特点，有望在减轻不良反

应、提高患者生活质量以及延长生存期方面发挥重

要作用[4-5]。 

冬虫夏草，又称“蛹虫草”或“北虫草”，味甘

性平，归肺、肾经，具有补肾益肺、止血化痰的功

效[6]。其在抗肿瘤、免疫调节等方面的作用引起了

广泛关注，成为研究非小细胞肺癌治疗的一个重要

方向。现代药理研究证实，冬虫夏草在多种肿瘤，

包括非小细胞肺癌中表现出抗肿瘤作用[7-9]。然而，

其具体作用机制尚需进一步研究。近年来，随着生

物信息学、网络药理学、分子动力学的发展[10]，能

够更深入地探索中药的分子机制和潜在靶点，本研

究旨在通过这些方法，为冬虫夏草在肺癌治疗中的

应用提供科学依据和理论支持。 

1  资料和方法 

1.1  冬虫夏草活性成分及靶点的筛选 

本研究使用 TCMSP 数据库（https://old.tcmspe. 

com/tcmsp.php）筛选冬虫夏草的有效成分，筛选条

件为口服利用度（OB）≥30%和类药性（DL）≥0.18。

此外，添加文献报道的活性成分进行补充。筛选出

的活性成分通过 PubChem 数据库（https://pubchem. 

ncbi.nlm.nih.gov/）中的“SMILE”格式进行检索。

最后，利用 SwissTargetPrediction 数据库（http:// 

www.swisstargetprediction.ch/）预测这些活性成分的

相应靶点。 

1.2  GEO 数据库中非小细胞肺癌的数据采集和预

处理 

为了获取与非小细胞肺癌相关的数据集，本研

究在GEO数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds）

中使用关键词“non-small cell lung cancer”进行检

索。按以下标准对数据进行筛选：（1）所有样本均

来自人类；（2）所有数据集都包含匹配的癌症组织

和正常组织样本；（3）数据集中至少包含 100 个样

本。最终，选择并下载了 GSE33532 和 GSE45458 数

据集。其中，GSE33532 数据集包括 80 个非小细胞

肺癌样本和 20 个正常组织样本，GSE45458 数据集

包括 80 个非小细胞肺癌和 30 个正常组织样本。随

后 ， 使 用 “ NormalizeBetweenArrays ” 函 数 对

GSE33532 和 GSE45458 数据集进行均一化处理，

并通过 R 语言中的“limma”包，按筛选条件 P＜

0.05 且|log2FC|≥1，对这 2 个数据集的全基因表达

谱进行差异基因分析以获取差异表达基因（DEGs）。 

1.3  差异分析以及加权基因共表达网络分析

（WGCNA） 

基于 GSE33532 和 GSE45458 数据集全基因表

达谱，使用“WGCNA”R 包进行 WGCNA。首先，

利用 Pick Soft Threshold 函数估算软阈值，并基于

此构建相关矩阵，然后计算拓扑重叠矩阵（TOM）。

接着，使用“hclust”函数进行层次聚类，并根据拓

扑重叠异度（1-TOM）对基因进行分组。通过

“dynamic tree cut”算法确定基因模块，从中筛选出

与肿瘤样本关系最显著的模块基因，供进一步分析。 

https://old.tcmspe/
https://pubchem/
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1.4  获取非小细胞肺癌枢纽靶点和药物作用靶点 

根据上述分析结果，收集了与冬虫夏草相关的

靶点，并从 GSE33532 和 GSE45458 数据集的差异

分析结果中获得了差异基因。利用 WGCNA 分析得

到了最显著的模块基因。通过取交集，得到非小细

胞肺癌的枢纽基因，并使用 Venny 2.1 软件绘制韦

恩图。 

1.5  药物活性成分与作用靶点网络的构建 

将冬虫夏草治疗非小细胞肺癌的活性成分及药

物作用靶点导入 Cytoscape 3.9.0 软件，构建冬虫夏

草活性成分–非小细胞肺癌疾病枢纽靶点网络图，

结合靶点 degree值可视化分析该网络图，获得靶点、

药物及疾病间的关系。根据 degree 值获取冬虫夏草

候选成分中治疗非小细胞肺癌的主要药效成分。 

1.6  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析 

利用 Enrichr 在线工具（https://maayanlab.cloud/ 

Enrichr/）进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析。筛

选 P＜0.05 的 GO 富集条目和 KEGG 富集通路，并

使 用 微 生 信 在 线 绘 图 工 具 （ https:// www. 

bioinformatics.com.cn/）绘制柱状图，展示冬虫夏草

治疗非小细胞肺癌相关生物过程和信号通路。 

1.7  构建蛋白相互作用（PPI）网络筛选核心蛋白 

将得到的作用靶点导入 STRING 数据库

（https://string-db.org/），设置物种为“homo sapiens”，

最低互作阈值设置为高置信度 0.15，隐藏网络中未

连接的节点，其余参数设置为默认，将网络信息保

存为“tsv”格式文件并导入 Cytoscape 3.9.0 进行可

视化分析。 

1.8  分子对接分析 

使用 CB-Dock2（ https://cadd.labshare.cn/ cb-

dock2/php/index.php）平台对所选配体和靶点进行了

分子对接分析。CB-Dock2 是一种基于 Auto Dock 

Vina 分析的分子对接工具，可以自动识别和分析配

体与受体的结合位点，在提高分子对接准确性的同

时简化了对接过程。从 PubChem（ https://pub 

chem.ncbi.nlm.nih.gov）数据库中下载冬虫夏草关键

成分化学结构“SDF”文件，将其导入 CB-Dock2 平

台，并分别进行加 H 原子。同时，从 RCSB PDB

（https://www.rcsb.org/）中获得关键靶点的晶体结

构，并导入 CB-Dock2 平台进行了添加氢原子和删

除所有水分子的处理。利用 CB-Dock2 计算了结合

亲和能，并推算出能量最小的最佳对接模型。分子

可视化是建模研究分析和交流的一个关键方面。因

此，使用 Discovery Studio 2021 Client 可视化软件分

析配体与受体相互作用细节并绘制相互作用2D图。 

1.9  分子动力学模拟 

使用 Gromacs v2022.03 软件对分子对接所得的

复合物进行 100 ns 分子动力学模拟，力场采用

CHARMM36。具体步骤及参数设置如下：（1）将复

合物的“pdb”格式转成“gro”格式，复合物被视为

MD 模拟的初始结构；（2）使用 AmberTools22 软件

对小分子 2 添加 Generalized Amber Force Field

（GAFF）力场，同时使用 Gaussian 16W 对小分子进

行加氢和计算 RESP 电势操作，电势数据会添加到

分子动力学体系拓扑文件中；（3）选用三点可转移

分子间电位（TIP3P）溶剂溶解复合物，且蛋白质原

子距离水盒子边缘最近距离至少为 1.2 nm，并通过

添加适当数量的 Na+和 Cl−来中和模拟系统电荷；

（4）为了获得稳定的系统，采用最陡峭下降算法进

行能量最小化（EM）；（5）在等温等容（NVT）系

综中对溶质进行限制，将系统从 0 K缓慢加热到 300 

K，然后在等温等压（NPT）系综中以 300 K 的温度

和 1 Bar（1 Bar＝1×105 Pa）的压力进行平衡；（6）

对复合物进行 100 ns 的时间分子动力学模拟并保存

模拟轨迹用于后续分析。根据 MD 模拟的结果，计

算了复合物均方根偏差（RMSD）、均方根波动

（RMSF）、回转半径（Rg）值、溶液可及表面积

（SASA）和氢键（H-bonds）。根据 RMSD 和 Rg 值，

使用 Gromacs v2022.03 软件内置“g_sham”和

“xpm2txt.py”脚本计算吉布斯自由能。此外，应用

“MMPBSA.py v.16.0”脚本计算分子力学/泊松–玻

尔兹曼表面积（MM/PBSA）计算复合物的结合自

由能。 

2  结果 

2.1  冬虫夏草活性成分及作用靶点的收集和筛选 

在 TCMSP 数据库中按 OB≥30%和 DL≥0.18

筛选标准检索冬虫夏草活性成分，获得了花生四烯

酸、乙酸亚油酯、β-谷固醇、过氧化麦角固醇、虫草

甾醇、胆固醇棕榈酸酯和胆固醇等活性成分。此外

结合已报道的文献，D-甘露糖是构成虫草多糖的主

要成分[11]，虫草素和肉桂醛也是冬虫夏草重要质量

控制成分[12-13]，故加入一并分析。在 SwissTarget 

Prediction 数据库中检索这些活性成分作用靶点，其

中虫草素相关靶点并无相关资料，故剔除，得到了

其余成分潜在的作用靶点，去除重复目标后，保留

https://cadd.labshare.cn/
https://pub/
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了 276 个作用靶点，见表 1。 

表 1  冬虫夏草活性成分及其靶点数 

Table 1  Active ingredients and target numbers of 

Cordyceps 

Mol ID 有效成分 靶点数 DL OB/% 

MOL001439 花生四烯酸 110 0.20 45.57 

MOL001645 乙酸亚油酯  54 0.20 42.10 

MOL000358 β-谷固醇  43 0.75 36.91 

MOL011169 过氧化麦角固醇  23 0.82 44.39 

MOL008998 虫草甾醇 111 0.77 39.52 

MOL008999 胆固醇棕榈酸酯  51 0.45 31.05 

MOL000953 胆固醇  46 0.68 37.87 

MOL000991 肉桂醛  13 0.02 31.99 

MOL002821 D-甘露糖  35 0.05 29.74 

MOL009002 虫草素  0.78 17.36 

2.2  疾病靶点基因差异分析与 WGCNA 分析 

使用 R 软件的“limma”包对 GSE33532 和

GSE45458 数据集分别进行了基因差异分析。在

GSE33532 数据集中得到 2 212 个差异基因；在

GSE45458 数据集中，获得 793 个差异基因。将这

些结果通过差异基因热图展示，见图 1。 

在 GSE33532 和 GSE45458 数据集的 WGCNA

分析中，分别采用软阈值为 9、14，最小模块值为

50 来定义邻接矩阵，获得 10 个模块，除灰色模块

外，见图 2。GSE33532 和 GSE45458 数据集模块基

因与性状关联分析提示，ME turquoise 模块均最为

显著，2 者分别包含 1 003、1 026 个基因，见图 3。 

 

 

图 1  数据集差异分析热图 

Fig. 1  Heat map of data set difference analysis 
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图 2  不同软阈值对应的 R2和基因邻接系数（A）及基因邻接系数层次聚类构建的基因树状图（B） 

Fig. 2  R2 corresponding to gene adjacency coefficient (A) corresponding to different soft thresholds and gene adjacency 

coefficient hierarchical clustering tree (B) 

 
图 3  共表达基因模块与临床特征的关系 

Fig. 3  Relationship between coexpressed gene modules and clinical features 

2.3  非小细胞肺癌枢纽靶点和药物作用靶点 

将 GSE33532 和 GSE45458 数据集差异分析得

到 DEGs 以及 WGCNA 分析中的 ME turquoise 模块

基因导入 Venny 2.1 软件进行交集分析。结果显示，

这 4 组基因共得到 308 个交集基因，即非小细胞肺

癌发病的枢纽基因，见图 4A。同时绘制冬虫夏草靶

点与非小细胞肺癌枢纽基因的韦恩图，最终确定了

9 个关键靶点，见图 4B。 

2.4  活性成分–疾病交集靶点网络 

将冬虫夏草中的活性成分和治疗非小细胞肺癌

的作用靶点导入 Cytoscape 3.9.0 软件，以绘制网络

图。经分析后发现冬虫夏草中虫草甾醇（degree＝

112）和花生四烯酸（arachidonic acid，degree＝111）

2 种有效成分的 degree 值最大，见图 5。 
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图 4  DEGs 与显著模块基因交集韦恩图（A）及冬虫夏草靶点与非小细胞肺癌枢纽靶点交集韦恩图（B） 

Fig. 4  Venn diagram of intersection of DEGs and significant module genes (A) and intersection of Cordyceps targets and key 

targets of non-small cell lung cancer (B)  

 

图 5  冬虫夏草有效成分–交集靶点网络图 

Fig. 5  Effective components of Cordyceps - intersection target network 

2.5  PPI 网络构建及核心靶点获取 

将冬虫夏草治疗非小细胞肺癌的 9 个关键靶点

导入 STRING 网络平台，隐藏游离靶点，得到的 PPI

网图，将网络信息保存为“tsv”格式文件，导入

Cytoscape 3.9.0 进行可视化分析，筛选出过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）、1 型血管紧张素

II 受体（AGTR1）和内皮 PAS 结构域蛋白 1（EPAS1）

为核心靶点，见图 6。 

2.6  GO 功能富集与 KEGG 通路富集分析 

本研究使用Enrichr数据对其进行GO和KEGG

富集分析，并根据 P 值进行排序，选择前 10 位的

结果进行可视化分析并绘制气泡图，结果如图 7 所

示，GO 富集分析显示作用靶点主要参与的生物过 

 

图 6  PPI 网络 

Fig. 6  PPI network 
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图 7  GO 功能分析 

Fig. 7  GO function analysis 

程（BP）有长链脂肪酸转运、巨噬细胞衍生泡沫细

胞分化的调控、细胞对缺氧的反应等，主要参与的

细胞组成（CC）有细胞–基底交界处、细胞内无膜

结构的细胞器等，作用靶点主要参与的分子功能

（MF）有二十碳四烯酸结合、长链脂肪酸结合、G 蛋

白偶联受体结合、RNA 聚合酶 II 特异性 DNA 结合

转录因子结合等。KEGG 信号通路富集提示冬虫夏

草治疗非小细胞肺癌的 9 个作用靶点参与了 PPAR

信号通路、神经活性配体与受体的相互作用、脂肪

细胞的脂肪分解调节、腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）信号通路、叉头框转录因子（FoxO）信号

通路等，见图 8。 

2.7  分子对接 

基于 2.4、2.5 项下的分析结果，针对冬虫夏草

主要活性成分虫草甾醇和花生四烯酸，以及核心靶

点 PPARG、AGTR1 和 EPAS1 作为研究对象，下载

关键靶点晶体结构及活性成分“PDB”格式文件，

使用 CB-Dock2 平台分析虫草甾醇、花生四烯酸与

PPARG、AGTR1、EPAS1 分子间的相互作用，对接

分数见表 2，使用 Discovery Studio 2021 Client 软件

将活性成分和关键靶点之间的多种相互作用可视

化，见图 9。 

2.8  分子动力学模拟 

基于 2.7 项下结果，本研究筛选虫草甾醇对接

较好的 2 个靶点，虫草甾醇–AGTR1/PPARG 复合

物体系进行 100 ns 的 MD 模拟分析，以研究分子对

接得到的动态特性。包括 RMSD、RMSF、Rg、SASA

以及统计整个过程的氢键变化。如图 10 所示，虫草

甾醇–AGTR1 复合物的 RMSD 曲线自 60 ns 后体

系趋于平衡，且 RMSD 均值为 0.45 nm，而虫草甾

醇–PPARG 复合物的 RMSD 曲线自 44 ns 后体系

趋于平衡，且 RMSD 均值为 0.6 nm。虫草甾醇的

RMSD 曲线显示自 20 ns 后，小分子的位置仅发生

微小的变化。虫草甾醇–AGTR1/PPARG 复合物的

Rg 曲线全程维持平衡状态，且 Rg 均值分别为 2.15 

nm 和 2.55 nm。此外，SASA 分析显示虫草甾醇–

AGTR1 复合物的 SASA 曲线自 4 ns 后体系趋于平

衡，且 SASA 均值为 170 nm2，而虫草甾醇–PPARG

复合物的 SASA 曲线自 60 ns 后体系趋于平衡，且

SASA 均值为 195 nm2。RMSF 分析显示 AGTR1 的

氨基酸残基在 130～140、170～180、230～240 区间

存在较大的柔性，PPARG 的氨基酸残基在 40～ 
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图 8  KEGG 通路分析 

Fig. 8  KEGG channel analysis 

表 2  分子对接结果 

Table 2  Molecular docking results 

活性成分 
对接分数/(kcal·mol−1) 

PPARG AGTR1 EPAS1 

虫草甾醇 −9.3 −9.8 −8.9 

花生四烯酸 −6.5 −6.6 −6.0 

 

60、80～110、170～180 区间存在较大的柔性。虫草

甾醇–AGTR1/PPARG 复合物在 100 ns 的模拟过程

中氢键数量变化情况显示虫草甾醇–AGTR1/ 

PPARG 复合物在 100 ns 的模拟过程中氢键数量的

变化范围为 1～4、1～5。 

根据虫草甾醇–AGTR1/PPARG 复合物的

RMSD 值与 Rg 值计算吉布斯自由能，并以 RMSD

值、Rg 值和吉布斯自由能绘制得到吉布斯自由能

3D 和 2D 形貌图。如图 11 所示，虫草甾醇–AGTR1

复合物的吉布斯自由能形貌图形成 2 个单一且尖锐

的最低能量区，而虫草甾醇–PPARG 复合物吉布斯

自由能形成 1 个单一且尖锐的最低能量区。本研究

对吉布斯能量最低时刻的虫草甾醇–AGTR1/PPARG 

 

图 9  分子对接结果可视化 2D 图 

Fig. 9  2D visualization of molecular docking results 
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图 10  AGTR1/PPARG–AGTR1 复合物 100 ns 分子动力学模拟分析 

Fig. 10  100 ns molecular dynamics simulation analysis of AGTR1/PPARG complex 

 
图 11  虫草甾醇–AGTR1（A）和虫草甾醇–PPARG（B）复合物吉布斯自由能分析 

Fig. 11  Gibbs free energy analysis of cordycepsterol - AGTR1 (A) and cordycepsterol – PPARG (B) complexes 
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复合物进行可视化分析发现，虫草甾醇–AGTR1 复

合物可形成 2 根氢键，虫草甾醇–PPARG 复合物可

形成 1 根氢键。 

为了进一步了解虫草甾醇–AGTR1/PPARG-复

合物的结合稳定程度，使用 MM/PBSA 方法计算最

终的 10 ns 稳定 RMSD 轨迹来计算虫草甾醇–

AGTR1/PPARG 复合物结合自由能。如表 3 所示，

虫草甾醇–AGTR1 复合物的总结合自由能为

−35.89 kJ/mol，其中范德华力为−46.18 kJ/mol，静电

力−17.63 kJ/mol 和气相能量−63.82 kJ/mol，有利于

虫草甾醇–AGTR1 复合物体系的稳定性。而虫草甾

醇– PPARG 复合物的总结合自由能为 −46.36 

kJ/mol，其中范德华力−50.51 kJ/mol，静电力−26.72 

kJ/mol 和气相能量−77.24 kJ/mol 有利于虫草甾醇–

PPARG 复合物体系的稳定性。 

表 3  虫草甾醇–AGTR1/PPARG 复合物结合自由能 

Table 3  Binding free energy of cordycepsterol -

AGTR1/PPARG complex 

贡献能 
结合能/(kcal·mol−1) 

AGTR1 PPARG- 

ΔVDWAALS −46.18 −50.51 

ΔEelec −17.63 −26.72 

ΔEsurf  −6.10  −6.88 

ΔGgas −63.82 −77.24 

ΔGsolvation  27.93  30.88 

ΔGBind −35.89 −46.36 

范德华相互作用能（ΔVDWAALS）；静电能（ΔEelec）；非极性溶剂

化能（ΔEsurf）；分子力学自由能（ΔGgas）；溶剂化自由能（ΔGsolvation）；

总结合自由能（ΔGBind）是 ΔGgas和 ΔGsolvation的总和。 

Van der Waals interaction energy (ΔVDWAALS); electrostatic energy 

(ΔEelec); non-polar solvation energy (ΔEsurf）); molecular mechanical 

free energy (ΔGgas); free energy of solvation (ΔGsolvation); the total 

binding free energy (ΔGBind) is the sum of ΔGgas and ΔGsolvation. 

为了识别对结合自由能贡献最重要的残基，对

虫草甾醇–AGTR1/PPARG 复合物结合口袋的氨基

酸进行分解分析。总共发现 16、21 个残基分别对虫

草甾醇–AGTR1/PPARG 复合物很重要，见图 12。

对于虫草甾醇–AGTR1 复合物，发现 SER15、

TRP84、VAL179、MET284、PRO285、ILE288 贡献

最大。对于虫草甾醇–PPARG 复合物，发现

PHE226、CYS285、ARG288、ALA292、ILE326、

MET329、LEU330、LEU333 和 VAL339 贡献最大。 

3  讨论 

冬虫夏草首载于公元 710 年最早的藏医学著作 

 

图 12  虫草甾醇–AGTR1/PPARG 复合物氨基酸结合自由

能分解分析 

Fig. 12  Analysis of amino acid binding free energy of 

cordycepsterol - AGTR1/PPARG complex 

《医法月王论》，里面提到冬虫夏草能治疗肺部疾病，

滋补肾阴、润肺、治肺病、培根病，并恢复身体失

去的精气，调理全身机能。《内经》中有提到“正气

存内，邪不可干”“邪之所凑，其气必虚”，肺癌之

辨证，多属气虚。现代药理研究发现，冬虫夏草中

含有核苷酸和核苷、多糖、蛋白质、多肽、氨基酸、

甾醇和脂肪酸等多种活性成分。这些成分与多种药

理作用有关，包括抗抗氧化、微生物、抗肿瘤、抗

凋亡、抗炎免疫调节活性等[14]。1 项临床试验发现，

冬虫夏草用于肺癌辅助治疗中不仅改善了肿瘤缓解

率、生活质量评分和免疫功能，而且降低了药物不

良反应和放射性肺炎的发生率[15]。本研究结果显

示，冬虫夏草抗非小细胞肺癌的主要活性成分是虫

草甾醇和花生四烯酸。虫草甾醇是一种存在于内生

菌的次代谢物，属于植物甾醇类化合物，具有抗肿

瘤特性，相关研究表明其可能通过诱导细胞凋亡和

抑制细胞增殖的方式抑制多种肿瘤细胞的生长，包

括乳腺癌、肺癌和前列腺癌等[16-17]。花生四烯酸其

代谢产物与多种癌症的发生发展密切相关，在一定

浓度下可抑制多种癌细胞的增殖和活力[18]。 
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根据活性成分与疾病的作用靶点关系可以看出

冬虫夏草的成分对于多个靶点具有调节作用，这些

靶点之间存在着密切联系。为了进一步探究冬虫夏

草在抗非小细胞肺癌中的作用机制，选择了

PPARG、EPAS1、AGTR1 这 3 个关键靶点进行研

究，这些靶点在肺癌的发生和发展中发挥着重要的

作用。PPARG 被提议作为各种癌症的潜在治疗靶点

之一，在肺癌细胞增殖和转移中起到抑制作用，且

参与脂肪细胞的分化、脂质的代谢、外周葡萄糖的

利用以及炎症反应[19]。EPAS1 是细胞应对低氧环境

的关键转录因子，可能通过低氧诱导因子（HIF）信

号通路促进肺癌的发生，与抗细胞凋亡、促进肿瘤

血管生成、能量代谢的改变等作用相关[20]。AGTR1

涉及了肿瘤微环境的调控，AGTR1 可通过磷脂酰肌

醇激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路抑制肺腺

癌的进展[21]。这些关键靶点与冬虫夏草的主要活性

成分之间存在相互作用的映射关系，进一步验证了

本研究的可靠性。这些活性成分能够作用于上述所

有关键靶点，提示了冬虫夏草在治疗中的潜在价值。 

GO 分析和 KEGG 富集分析结果可知，冬虫夏

草主要涉及的信号通路与作用机制都与肿瘤发展相

关。PPAR 家族有 3 个不同的成员，即 PPARα、

PPARβ/δ 和 PPARγ（PPARG）。Srivastava 等[22]报道，

PPARγ可通过葡萄糖向脂肪酸氧化的代谢转换来增

加活性氧（ROS）来抑制肿瘤生长。Hernandez-Quiles

等[23]研究表明，PPARγ 可通过激活对应的靶基因转

录调节免疫细胞和肿瘤细胞脂质代谢，并表明

PPARγ反式抑制机制可能是驱动免疫细胞产生和分

化的主要分子机制。Phan 等[24]发现 PPARγ 通过

SUMO 化介导的脂质合成会消耗烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（NADPH），导致线粒体 ROS 水平升高，

破坏肺癌细胞内的氧化还原平衡，诱导氧化应激，

从而抑制肺癌细胞增殖。AMPK 是细胞代谢和生长

的主要调节因子，可连接代谢和 mTOR 复合体-1m

（TORC1）以应对低营养和能量条件[25]。AMPK 被

认为是一种肺癌抑制因子，因为它可以作用于下游

抑癌因子TSC2磷酸化来间接抑制mTORC1致癌信

号传导，并进一步抑制促生长、促肿瘤通路，包括

抑制细胞生长所需的脂肪酸合成[26]。现有研究表

明，FoxO 转录因子可通过信号转导和转录调控参与

能量代谢、细胞周期和抑制肿瘤治疗耐药性等过程

并发挥重要作用[27]。FoxO 作为 P13K/Akt 通路的下

游靶点，Akt 诱导的磷酸化会导致 FoxO1 的抑制，

从而影响 FoxO1 的肿瘤抑制[28]。考虑到 Akt/FoxO1

的特性，Wu 等[29]研究证实 WT1 相互作用蛋白通过

减少 Akt 磷酸化增强 FoxO1 的表达，促进细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制剂 p21Cip1 和 p27Kip1 表达，

导致非小细胞肺癌的 G1/S 周期停滞。Wang 等[30]在

1 项表皮生长因子受体–络氨酸激酶抑制剂

（EGFR-TKI）研究表明，一种 PPARα 配体激动剂降

低了 ATP 水平并增强了 AMPK 的磷酸化，激活的

AMPK 抑制 Akt 磷酸化并诱导 FoxO1 表达以启动

内源性细胞凋亡途径，同时下调的 PPARα 增强了吉

非替尼耐药细胞的细胞内胆固醇水平，促进了耐药

细胞的脂质代谢，延缓耐药性。相关研究表明泡沫

细胞可通过分泌炎症因子和促血管生成因子（如

VEGF）影响肿瘤微环境，促进肿瘤生长和转移，抑

制抗肿瘤免疫反应等。泡沫细胞内的脂质代谢产物

还可通过调控代谢途径（如 mTOR 信号通路）影响

肿瘤细胞的代谢状态和生存能力[31-34]。神经活性配

体及其受体在肿瘤，包括非小细胞肺癌的进展和转

移中起到重要作用。如 β-肾上腺素能受体激活后，

可通过环磷酸腺苷依赖蛋白激酶（cAMP/PKA）信

号通路促进非小细胞肺癌细胞的增殖和存活[35]。神

经肽 Y（NPY）、血管活性肠肽（VIP）等也通过其

受体促进肿瘤细胞的增殖和侵袭[36]，神经营养因子

（NGF）和脑源性神经营养因子（BDNF）通过其受

体 TrkA 和 TrkB 调控肿瘤细胞的侵袭和转移。这些

受体的激活可促进细胞骨架重组和基质金属蛋白酶

的表达，从而增强细胞的侵袭能力。神经递质和神

经肽不仅直接作用于肿瘤细胞，还可以通过调控肿

瘤微环境中的其他细胞（如免疫细胞、成纤维细胞

等）间接促进肿瘤生长[37]。冬虫夏草其作用于多个

与非小细胞肺癌相关信号通路，间接验证其可能参

与多种调控途径发挥抗非小细胞肺癌作用。 

分子对接一般认为当结合能小于−5 kcal/mol（1 

cal＝4.2 J）时，化合物和靶蛋白的对接结果较好，

结合能越低亲和力越大，发挥作用的可能性就越大。

由本研究结果可知主要活性成分虫草甾醇和花生四

烯酸与关键靶点 PPARG、EPAS1 和 AGTR1 均有较

好的结合能力，所有对接结果中虫草甾醇与

PPARG、AGTR1 对接活性最好。为了进一步验证复

合物的稳定性和其可能发挥的生物学作用提供理论

支撑，筛选了虫草甾醇–AGTR1/PPARG 复合物体

系进行 100 ns 的 MD 模拟分析，RMSD 结果显示它

们结合较为稳定， RMSF 显示虫草甾醇 –
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AGTR1/PPARG 之间存在较大的结构域柔性，Rg 较

小表明其结合后结构更加紧凑，SASA 表示结合后

表面积减小，并且复合物之间许多氢键。吉布斯自

由能显示两个复合物均能形成单一且尖锐的最低能

量区，表明其结合后存在一个最稳定、结构最紧凑

的状态。综合分子动力学模拟结果，可以认为虫草

甾醇–AGTR1/PPARG 相互作用对蛋白分子整体结

构的稳定性、内部结构的稳定性、紧凑性、表面特

征和相互作用强度等方面均表现出良好稳定性，为

预测其发挥生物学功能提供可靠的理论支撑。 

综上所述，本研究初步预测了冬虫夏草可能参

与多种途径发挥抗肿瘤作用，为冬虫夏草治疗非小

细胞肺癌的药理研究及临床实际应用提供了一定的

理论依据。 
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