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摘  要：目的  基于网络药理学、分子对接技术和实验验证探究狼毒大戟治疗甲状腺癌的作用机制。方法  通过 SwissADME、

Swiss Target Prediction 数据库筛选狼毒大戟活性成分和相关作用靶点；利用 GeneCards、OMIM、DisGeNET 数据库筛选甲状

腺癌靶点基因；基于 STRING 平台和 Cytoscape 软件构建蛋白互作网络（PPI）、狼毒大戟–有效活性成分–交集靶点网络以

及筛选核心靶点；使用 DAVID 数据库进行基因本体（GO）功能注释分析与京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集

分析；利用 AutoDockTools 软件对狼毒大戟核心成分和关键靶点进行分子对接验证；Western blotting 分析狼毒大戟对表皮生

长因子受体（EGFR）/Janus 激酶（JAK2）/信号转导因子和转录激活因子 3（STAT3）信号通路的作用。结果  共获得狼毒

大戟潜在活性成分 38 种、成分靶点 488 个，甲状腺癌靶点 3 050 个，交集靶点 175 个；狼毒大戟治疗甲状腺癌的生物过程

包括磷酸化、蛋白磷酸化、细胞群增殖正调控等，相关信号通路涉 EGFR/JAK2/STAT3、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、EGFR、肿瘤坏死因子（TNF）、高级糖基化终末产物–受体（AGE-RAGE）、

凋亡、Th17 细胞分化等信号通路；分子对接结果表明狼毒大戟治疗甲状腺癌的核心成分与 JAK2、EGFR、STAT3 具有显著

的亲和力，结合性能稳定；Western blotting 实验提示岩大戟内酯 A 呈浓度相关性抑制 EGFR/JAK2/STAT3 信号通路。结论  

狼毒大戟可能通过调控多个关键靶点、多种生物学过程和多条信号通路，尤其是 EGFR/JAK2/STAT3 信号通路发挥抗甲状腺

癌效应，为今后深入研究狼毒大戟对甲状腺癌的调控机制提供理论依据。 
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Abstract: Objective  To investigate the action mechanism of Euphorbia fischeriana in treatment of thyroid cancer based on network 

pharmacology, molecular docking technology, and experimental validation. Methods  Screening the main active ingredient and 

corresponding targets of E. fischeriana through databases such as SwissADME and Swiss Target Prediction. GeneCards, OMIM and 

DisGeNET databases were used to collect the target genes of thyroid cancer. PPI network and “E. fischeriana–active ingredient–

intersection targets” network diagrams were constructed using the STRING platform and Cytoscape software, from which core targets 
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were screened. DAVID database was applied for GO functional annotation analysis and KEGG pathway enrichment analysis, and 

molecular docking analysis validated binding affinity values for the core components and key targets via AutoDockTools software. 

Western blotting was assessed for its effects of E. fischeriana on EGFR/JAK2/STAT3 signaling pathway. Results  A total of 38 

potential effective constituents, 488 drug related targets, 3 050 thyroid cancer targets, and 175 overlapping targets were obtained. 

Biological processes mainly included phosphorylation, protein phosphorylation, and positive regulation of cell population proliferation, 

etc. Relevant signaling pathways involved EGFR/JAK2/STAT3, PI3K/Akt, MAPK, EGFR, TNF, AGE-RAGE, apoptosis, and Th17 

cell differentiation signaling pathways. Molecular docking revealed that the core active component jolkinolide A was stable in docking 

with JAK2, EGFR, and STAT3, implied with significant affinity. Western blotting assay showed that E. fischeriana inhibited 

EGFR/JAK2/STAT3 signaling pathway in a concentration-dependent manner. Conclusion  E. fischeriana can exert an antithyroid 

cancer effect by regulating multiple key targets, multiple biological processes and multiple pathways, especially EGFR/JAK2/STAT3 

signaling pathway, which will provide theoretical reference for further in-depth investigating the regulatory mechanism of E. 

fischeriana on thyroid cancer. 

Key words: E. fischeriana; thyroid cancer; network pharmacology; molecular docking; jolkinolide A; EGFR/JAK2/STAT3 signaling pathway 

 

甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤之一，

近 30 年来发病率呈持续升高且年轻化趋势。2020

年全球有 58.6 万新发甲状腺癌患者，甲状腺癌发病

率在所有癌症中列第 9 位，女性发病率是男性的 3

倍[1]。在我国，2022 年甲状腺癌新发病例数为 46.61

万例，发病率为 24.6/10 万，且女性发病年龄自 20～

30 岁显著上升[2]。目前，手术治疗、射频消融、131I

治疗、促甲状腺激素（TSH）抑制治疗是临床常见

的治疗方式，但术后复发、甲状旁腺和喉返神经损

伤、终身甲状腺素替代治疗等严重影响患者的生活

质量，加重患者焦虑情绪。甲状腺癌归属于中医学

“瘿瘤”“石瘿”范畴，病因多为肝气郁结、气滞血

淤、痰凝内生、为瘿为瘤[3]。狼毒大戟 Euphorbia 

fischeriana Steud.大戟科大戟属多年生草本植物，始

载于《神农本草经》，味辛，性平，全株有毒，根毒

性强，具有破散癥瘕积聚功效。主要包括二萜、三

萜、香豆素、甾醇类等多种活性成分[4-6]，对肝癌[7]、

肺癌[8-9]、乳腺癌[10]、胃癌[11-12]、膀胱癌[13]等多种癌

症具有显著抑制效应。然而，国内外仅有 1 篇文献

报道狼毒大戟活性成分 17-羟-岩大戟内酯 B 可能通

过抑制有氧糖酵解、诱导凋亡发挥抗间变性甲状腺

癌作用[14]。网络药理学是一种基于生物分子网络分

析“药物有效活性成分–疾病作用靶点”内在关联

的新兴前沿学科，与中医学的整体论思想相符，近

年来广泛应用于中医药研究领域[15]。分子对接是用

于研究配体-受体分子相互作用，并预测其结合方式

和亲和力的一种理论模拟方法，在分析评估药物靶

点筛选方面发挥关键作用。 

基于此，本研究利用网络药理学方法、分子对

接技术和实验进行验证，探讨狼毒大戟有效活性成

分、核心靶点及其治疗甲状腺癌的作用机制，旨在

为今后临床深入研究提供科学依据，为甲状腺癌的

治疗提供新的研究思路。 

1  材料与方法 

1.1  狼毒大戟药物活性成分及相关靶点筛选 

首先利用 Chemdraw 画出狼毒大戟的 2D 结构，

将其导入 SwissADME 数据库（http://www. swissadme. 

ch/）进行吸收、分布、代谢、排泄（ADME）筛选。

筛选条件如下：胃肠道吸收度（GI absorption）：High

和 2 个 Yes 以上的类药性（DL）条件（Lipinski、

Ghose、Veber、Egan、Muegge）。最后使用 Swiss Target 

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

库筛选可能性大于 0 的靶点作为上述狼毒大戟活性

成分相关作用靶点。 

1.2  甲状腺癌靶点基因的获取 

通 过 在 GeneCards （ https://www.genecards. 

org/）、OMIM（https://omim.org/）、DisGeNET（http:// 

www.disgenet.org/ ）数据库中分别输入关键词

“thyroid cancer”进行检索，合并去重后得到甲状腺

癌的主要疾病靶点。 

1.3  狼毒大戟–甲状腺癌共同靶点筛选 

利用 Venny 2.1 在线作图平台（https:/bioinfogp. 

cnb.csic.es/tools/venny/），将获得的狼毒大戟潜在活

性成分靶点与甲状腺癌疾病靶点相互映射，绘制韦

恩（Venn）图，从而获得交集基因，这些交集基因

即为狼毒大戟治疗甲状腺癌的潜在靶点。 

1.4  构建狼毒大戟–有效活性成分–交集靶点网络 

将狼毒大戟及其有效成分、狼毒大戟–甲状腺

癌的交集靶点导入到 Cytoscape 3.8.2 软件，构建“狼

毒大戟–有效活性成分–交集靶点”网络，并对该

http://www.swisstargetprediction.ch/
https://omim.org/）、DisGeNET（http:/
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网络进行拓扑学分析。节点体积越大，表示自由度

值越大。按自由度大小进行排序，排名前 5 位的成

分即为狼毒大戟治疗甲状腺癌的核心活性成分。 

1.5  狼毒大戟–甲状腺癌相互作用网络构建及核

心靶点筛选 

将狼毒大戟–甲状腺癌的交集靶点基因上传

至 STRING（https://cn.string-db.org/）数据库构建蛋

白质相互作用（PPI）网络。物种设置为“homo 

sapiens”，最低相互作用评分设置为 0.4，确保本研

究的可信度，其余参数保持默认设置，结果储存为

TSV 格式，将 TSV 文件导入 Cytoscape 3.8.2 中对

PPI 网络图进行可视化分析。运用“Analyze 

Network”分析网络拓扑参数，以节点度值（degree）、

介数（betweenness）、最短路径（clossness）均超过

平均值为标准，筛选出关键靶点，并根据自由度值

大小进行排序，排名前 10 位的靶点基因即为狼毒

大戟治疗甲状腺癌的核心靶点。 

1.6  基因本体（GO）功能注释分析与京都基因与

基因组百科全书（KEGG）通路富集分析 

将狼毒大戟–甲状腺癌共同靶点导入 DAVID

（https://david.ncifcrf.gov/home.jsp）数据库进行 GO

功能注释分析和 KEGG 通路富集分析。标识符选择

“OFFICIAL_GENE_SYMBOL”，物种设置为“homo 

Sapiens”。分别选取 GO 功能注释中生物过程（BP）、

细胞成分（CC）、分子功能（MF）的前 10 条和 KEGG

通路富集中前 30 条通路进行可视化分析。 

1.7  分子对接 

通过 PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.nih. 

gov）数据库获取主要活性成分的 2D 结构（配体），

将其导入 ChemDrew 软件转化为 3D 结构；通过

Protein Date Bank（http://www.rcsb.org/）数据库获得

关键靶点 3D 结构（受体），再将受体和配体上传到

AutoDockTools 1.5.6（http://autodock.scripps.edu/ resources/ 

tools）软件，去除水分子和相应残基小分子配体，

进行分子对接，并采用 Pymol 软件对接结果进行可

视化分析。 

1.8  实验验证 

1.8.1  细胞株  人甲状腺癌 TPC-1 细胞株（货号

FH1039）购自上海富衡生物科技有限公司，现保存

在甘肃省环境肿瘤学重点实验室−80 ℃冰箱中。

TPC-1 细胞株培养在含 10%胎牛血清（FBS）＋89%

基础培养基＋1%青–链霉素双抗的 DMEM 高糖完

全培养基中，培养条件为无菌恒温、5% CO2、温度

37 ℃。 

1.8.2  药物与试剂  岩大戟内酯 A（质量分数≥

97%，货号 B50559-5 mg）购自上海源叶生物科技

有限公司；DMEM 高糖培养基（货号 11965092）购

自美国 Gibco 公司，胎牛血清（货号 FSP500）购自

苏州依科赛生物科技股份有限公司；胰酶消化液

（货号 G4001-100 ML）、青–链霉素溶液（货号

G4003-100 ML）、PMSF（货号 G2008-1ML）、RIPA

裂解液（货号 G2002-30 ML）、β-肌动蛋白（β-actin）

抗体（货号 GB15001）均购自赛维尔生物科技有限

公司；表皮生长因子受体（EGFR）抗体（货号 18986-

1-AP）、山羊抗兔/抗鼠 IgG 抗体（货号 SA00001-

2/SA00001-1）均购自武汉三鹰生物技术有限公司，

p-Janus 激酶（JAK2）抗体（货号 3776T）、JAK2 抗

体（货号 3230T）、p-信号转导因子和转录激活因子

3（STAT3）抗体（货号 9145T）、STAT3 抗体（货号

9139T）均购自美国 Cell Signaling Technology 公司。 

1.8.3  主要仪器  细胞恒温 CO2 培养箱购自美国

Thermo Fisher 公司，光学显微镜购自德国蔡司

（Zeiss）公司，电泳分析系统及设备购自美国 BIO-

RAD 公司。 

1.8.4  蛋白免疫印迹实验  以 0（对照）、2、4、8 

μg/mL 加入岩大戟内酯 A 到细胞量达 80%以上、处

于对数生长期且生长状态良好的 TPC-1 细胞中，干

预 24 h 后进行总蛋白提取，BCA 法对蛋白进行定

量检测。蛋白上样，SDS-PAGE 胶电泳，恒压（220 V）、

30～40 min。“夹心法”PVDF 膜电转；恒流（250 mA）、

70 min（根据目的蛋白相对分子质量适时调整）。室

温条件下用快速封闭液封闭 PVDF 膜 1 h 后加入相

应一抗于 4 ℃摇床孵育过夜。第 2 天使用 TBST 洗

膜 3 次后加入相应二抗于室温摇床孵育 1 h，再次

TBST 洗膜 3 次后使用 ECL 系统曝光显影以检测内

参和目的蛋白表达，并使用 Image J 软件分析各条

带灰度值。 

2  结果 

2.1  筛选狼毒大戟药物活性成分及收集基因靶点 

利用 SwissADME 数据库筛选后获得 38 个狼

毒大戟潜在活性成分，见表 1。利用 Swiss Target 

Prediction 数据库进行靶点预测，校正去重后共获得

38 种活性成分相对应的 488 个药物作用靶点。 

2.2  甲状腺癌靶点筛选 

利用 GeneCard、OMIM、DisGeNET 数据库检

索甲状腺癌的疾病靶点，去重后得到 3 050 个靶点。 

http://www.rcsb.org/
http://autodock.scripps.edu/%20resources/
http://www.excellbio.com/
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表 1  狼毒大戟潜在活性成分 

Table 1  Potential active ingredients of E. fischeriana 

编号 活性成分 

 LD1 (4βS,8αS)-2-phenanthrenecarboxylicacid,4β, 5,6,7,8,8α, 

9,10-octahydro-3-hydroxy-4β,8,8-trimethyl-methylester 

 LD2 2,4-二羟基-6-甲氧基苯乙酮 

 LD3 3-oxoatisane-16α,17-diol 

 LD4 3α-hydroxy-ent-16-kauren 

 LD5 15-羟基去氢松香酸 

 LD6 17-acetoxyjolkinolide B 

 LD7 2-phenanthrenyletha-one 

 LD8 ent-3β-(13S)-dihydroxyatis-16-en-14-one 

 LD9 antiquorin 

LD10 araucarol 

LD11 南洋杉酮 

LD12 17-羟基岩大戟内酯 A 

LD13 ebractenoid F 

LD14 ent-(13S)-hydroxy-16-atisene-3,14-dione 

LD15 ent-atisane-3β,16α,17-triol 

LD16 ent-kaurane-3-oxo-16β,17-diol 

LD17 ent-(13R,14R) -13,14-dihydroxyatis-16-en-3-one 

LD18 ent-(13S)-13-hydroxyatis-16-ene-3,14-dione 

LD19 ent-16β-H-3-oxokauran-17-ol 

LD20 ent-atis-16-ene-3,14-dione 

LD21 ent-kaurane-3β,16β,17-triol 

LD22 euphonoid B 

LD23 euphonoid C 

LD24 euphonoid D 

LD25 euphonoid E 

LD26 euphonoid F 

LD27 euphonoid G 

LD28 fischeriabietane A 

LD29 泽漆内酯 A 

LD30 isopimara-7,15-dien-3-one 

LD31 岩大戟内酯 A 

LD32 岩大戟内酯 B 

LD33 岩大戟内酯 E 

LD34 langduin D 

LD35 12-去氧佛波醇 13-棕榈酸酯 

LD36 巨大戟二萜-3-肉豆蔻酸酯 

LD37 巨大戟二萜-3-棕榈酸酯 

LD38 丁香酸 
 

2.3  狼毒大戟–甲状腺癌的交集靶点 

利用 Venny 2.1 在线网站，生成狼毒大戟潜在

作用靶点和甲状腺癌致病基因的 Venn 图，共获得

175 个交集靶点，见图 1。 

 
图 1  狼毒大戟–甲状腺癌共同作用靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of E. fischeriana and thyroid cancer 

2.4  狼毒大戟–有效活性成分–交集靶点网络的

构建 

利用 Cytoscape 3.8.2 软件，以 175 个抗癌靶基

因和 38 个狼毒大戟潜在活性成分构建“狼毒大戟–

有效活性成分–交集靶点”网络图，如图 2 所示，

由网络图可知，狼毒大戟治疗甲状腺癌的核心活性

成分为 ent-(13S)-hydroxy-16-atisene-3,14-dione、ent-

(13S)-13-hydroxyatis-16-ene-3,14-dione、ent-atis-16-

ene-3,14-dione、isopimara-7,15-dien-3-one、岩大戟内

酯 A。同一活性成分可对应多个交集靶点，多个活

性成分也可对应同一交集靶点，这体现了狼毒大戟

可以多成分、多靶点治疗甲状腺癌。 

 

图 2  “狼毒大戟–有效活性成分–交集靶点”网络图 

Fig. 2  “E. fischeriana–active ingredient–overlapping 

targets” network diagram 

2.5  PPI 网络构建与核心靶点筛选 

通过 STRING 数据库分析构建 PPI 网络，见图

3，共有 173 个节点和 2 924 条相互作用的边，平均

节点 degree 值 33.8。利用 Cytoscape 3.8.2 软件对

degree 值进行计算，并由高到低进行排序，见图 4，

发现狼毒大戟治疗甲状腺癌的核心靶点（排名前

10）分别为 TP53、表皮生长因子受体（EGFR）、肿 

313 175 2 875 

狼毒大戟 
甲状腺癌 

 

狼毒大戟 
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图 3  狼毒大戟–甲状腺癌靶蛋白 PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network diagram of E. fischeriana-thyroid 

cancer target protein 

 

图 4  根据 degree 值由高到低排列的 PPI 网络图 

Fig. 4  PPI network diagram ranked in a descending 

sequence by degree value 

瘤坏死因子（TNF）、B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、

STAT3、胱天蛋白酶 3（CASP3）、酪氨酸蛋白激酶

（SRC）、雌激素受体 1（ESR1）、白细胞介素（IL）-

1B、V-Jun 肉瘤病毒癌基因同源物（JUN），见表 2。

其中 PPI 网络图节点越大、颜色越深意味该靶点越

重要。 

表 2  狼毒大戟治疗甲状腺癌的核心潜在靶点 

Table 2  Core potential targets of E. fischeriana in the treatment of thyroid cancer 

序号 靶点名称 degree 值 介数 最短路径 

 1 TP53 114 1 280.986 192 973 375 4 0.004 329 004 329 004 329 

 2 EGFR 113 1 499.096 774 193 765 7 0.004 329 004 329 004 329 

 3 TNF 112 1 562.377 362 522 040 0 0.004 291 845 493 562 232 

 4 Bcl-2 108 985.596 749 139 403 5 0.004 219 409 282 700 422 

 5 STAT3 106 906.299 021 992 857 7 0.004 201 680 672 268 907 

 6 CASP3 102 911.405 198 420 161 9 0.004 115 226 337 448 560 

 7 SRC  98 1 883.323 213 534 601 6 0.004 048 582 995 951 417 

 8 ESR1  98 1 107.870 875 368 057 6 0.004 048 582 995 951 417 

 9 IL-1B  97 860.772 751 821 323 7 0.004 032 258 064 516 129 

10 JUN  97 722.916 164 619 184 9 0.004 032 258 064 516 129 

2.6  GO 功能注释分析和 KEGG 通路富集分析 

GO 功能注释分析显示 BP 共有 749 条，CC 共

有 86 条，MF 共有 150 条。靶点主要 BP 包括磷酸

化、蛋白磷酸化、细胞群增殖正调控等；CC 主要涉

及细胞质、胞浆、细胞核等；MF 富集结果显示主

要靶点功能涉及 ATP 结合、酶结合、蛋白酪氨酸激

酶活性、蛋白结合等，见图 5，由此可推测，狼毒

大戟可以通过调控多种生物学过程发挥抗甲状腺

癌效应。KEGG 通路富集分析共得到 159 条通路，

主要富集于癌症通路、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/

蛋白激酶 B（Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、

EGFR、TNF、高级糖基化终末产物–受体（AGE-

RAGE）、凋亡、Th17 细胞分化等信号通路，见图 6。

其中，共同靶点显著富集的通路为 EGFR/JAK2/ 

STAT3 癌症相关通路，故本研究选择 EGFR/JAK2/ 

STAT3 通路进行后续研究。 

2.7  分子对接验证 

选择狼毒大戟治疗甲状腺癌的degree值排名前

5 位核心活性成分 ent-(13S)-hydroxy-16-atisene-3, 

14-dione、ent-(13S)-13-hydroxyatis-16-ene-3,14-dione、

ent-atis-16-ene-3,14-dione、isopimara-7,15-dien-3-one、

岩大戟内酯 A 与 degree 值排名前 5 位的核心靶点 
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图 5  GO 功能注释分析气泡图 

Fig. 5  Bubble chart of GO functional annotation analysis 

 

图 6  KEGG 通路富集分析气泡图 

Fig. 6  Bubble chart of KEGG pathway enrichment analysis 
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TP53、EGFR、TNF、Bcl-2、STAT3 和 KEGG 通路

显著富集的 EGFR/JAK2/STAT3 癌症相关通路涉及

的分子靶点 JAK2 进行分子对接。图 7 为核心活性

成分与靶点分子对接的结合能热图（颜色越深，表

示结合能值越低，即结合效力越强，配体-受体结合

构象越稳定）。既往文献报道，结合能＜−5.0 

kcal/mol（1 cal＝4.2 J），亲和力较好；当结合能＜

−7.0 kcal/mol 时，具有显著的亲和力[16]。结果发现，

根据分子对接所选取的核心活性成分与关键靶点

的结合能均小于−5.0 kcal/mol。说明这些成分与靶

点具有良好的结合活性，分子构象结合稳定。其中，

岩大戟内酯 A 与 JAK2、EGFR、STAT3 具有显著的

亲和力（结合能均小于−7.0 kcal/mol，且排名前 3

位）。进一步证实了狼毒大戟可能通过调控 EGFR/ 

JAK2/STAT3 癌症相关通路发挥抗甲状腺癌作用。

岩大戟内酯 A 与 JAK2、EGFR、STAT3 的分子对接

可视化图见图 8。 

2.8  岩大戟内酯 A 对 EGFR/JAK2/STAT3 信号通

路的影响 

Western blotting 结果显示，相较于对照组，岩 

 

图 7  核心活性成分与靶点分子对接的结合能热图 

Fig. 7  Heatmap of binding energy for molecular docking 

between core active ingredients and target molecules 

 

图 8  分子对接可视化图 

Fig. 8  Visualization diagram of molecular docking 

大戟内酯 A 可以显著下调 EGFR、p-JAK2、p-STAT3

的表达水平（P＜0.001），且抑制效应呈浓度相关性，

见图 9，提示狼毒大戟可能通过调控 EGFR/JAK2/ 

STAT3 信号通路发挥抗甲状腺癌作用。 

3  讨论 

中医药作为中国传统文化的瑰宝，在甲状腺癌

的预防和治疗领域彰显出独特优势。从病因来看，

中医认为甲状腺癌的发生与饮食不当、情志失调等

多种因素有关，导致人体气血瘀滞，痰湿壅结于颈

前，中医学将其称为“瘿瘤”。在治疗方面，中医药

可以通过软坚散结、扶正补虚、疏肝理气、活血化

瘀等作用，调节肿瘤内环境，抑制甲状腺癌细胞增

殖、侵袭和迁移，诱导凋亡，促进自噬，逆转耐药

等多方面发挥抗癌效应[17]。狼毒大戟作为一味传统

中药，被广泛用于治疗多种癌症，尤其是二萜类化

合物具有良好的抗肿瘤疗效[18-19]。Zhang 等[12]发现

岩大戟内酯 B（狼毒大戟二萜类化合物之一）可诱

导 MKN45 胃癌细胞凋亡，也可以激活 ATR/CHK1/ 

CDC25A/Cdk2 信号通路诱导 MKN45 细胞 DNA 损

伤导致 S 期停滞，最终有效抑制胃癌细胞生长。此

外，Ma 等[20]研究发现，12-去氧佛波醇-13-棕榈酸

酯可能通过抑制 PI3K/Akt 信号通路抑制白血病细

胞株 HL60 细胞增殖并诱导其凋亡。本研究通过网

络药理学、分子对接技术和实验验证探讨狼毒大戟

的有效活性成分、关键靶点及治疗甲状腺癌的分子

机制。 
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  与对照组比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group. 

图 9  岩大戟内酯 A 对 EGFR、p-JAK2、p-STAT3 蛋白相对表达水平的影响 

Fig. 9  Effect of jolkinolide A on the protein expression of EGFR, p-JAK2, and p-STAT3 

本研究根据公认的 ADME 筛选条件筛选鉴定

出 38 种狼毒大戟活性化合物，其中岩大戟内酯 A、

12-deoxyphorbol-13-palmitate 等多种化合物的抗癌

活性已有大量文献报道 [21-22]。基于 Swiss Target 

Prediction 数据库，预测了 38 种活性化合物相对应

的 488 个药物作用靶点。结合甲状腺癌的疾病相关

靶点进一步构建狼毒大戟–有效活性成分–交集

靶点网络，筛选出狼毒大戟治疗甲状腺癌的核心活

性 成 分 包 括 ent-(13S)-hydroxy-16-atisene-3,14-

dione、ent-(13S)-13-hydroxyatis-16-ene-3,14-dione、

ent-atis-16-ene-3,14-dione、isopimara-7,15-dien-3-one、

岩大戟内酯 A。通过 STRING 数据库构建 PPI 网络

图发现，狼毒大戟抗甲状腺癌的核心靶点包括

TP53、EGFR、TNF、Bcl-2、STAT3、CASP3、SRC、

ESR1、IL-1B、JUN。研究表明，这些核心靶点与肿

瘤细胞增殖、侵袭、迁移、凋亡、上皮间质转化、

细胞周期调控等生物学过程密切相关。如 TP53，一

种抑癌基因，位于染色体 17p13.1，目前已证实参与

肿瘤细胞增殖、DNA 修复、调控细胞周期停滞、促

进细胞凋亡等恶性生物学过程，可作为评估肿瘤治

疗和预后的潜在靶标[23]。TNF 可与肿瘤细胞表面的

TNF 受体（TNFR）结合，招募一系列接头蛋白如

TRADD，从而激活 Caspase 级联反应，诱导肿瘤细

胞凋亡。TNF 也可以诱导多种炎症因子和趋化因子

的产生，在免疫细胞激活、肿瘤进展方面发挥重要

作用。此外，有学者研究发现，TNF 通过诱导上皮

间质转化（EMT）以促进甲状腺癌细胞株 TPC-1 的

侵袭转移[24]。Bcl-2 作为细胞凋亡的代表基因，可通

过抑制线粒体细胞色素 C 释放、激活 Caspase 诱导

程序性细胞死亡[25]。EGFR 是一种跨膜糖蛋白受体

酪氨酸激酶，定位于细胞膜上，显著高表达能够促

进甲状腺癌细胞异常增殖、迁移、多发转移和血管

生成[26]。研究发现，EGFR 发生突变后，可与 TNF-

α、EGF 等活性因子相互结合，从而激活下游信号

通路，促进肿瘤的发生发展。STAT3 参与多种生物

学功能的信号转录活化因子，在细胞增殖、分化、

代谢和凋亡中发挥核心作用，异常的 STAT3 激活会

诱导 c-Myc 和 CyclinD1 的持续表达，调节癌细胞

的生长、转移等环节[27-28]。JAK2 是酪氨酸激酶 JAK

家族中重要成员，作为 STAT3 的上游因子，其持续

激活有助于上皮间质转化，从而驱动肿瘤的侵袭、

转移，进一步影响患者的预后[29]。本研究选择狼毒

大戟治疗甲状腺癌的核心活性成分（degree 值排名

前 5 位）作为分子对接的配体，筛选 PPI 网络中自

由度值排名前 5 位的核心靶点（TP53、EGFR、TNF、

Bcl-2、STAT3）和 KEGG 通路显著富集的 EGFR/ 

JAK2/STAT3 癌症相关通路涉及的分子靶点 JAK2

作为分子对接的受体，发现上述核心活性成分与关

键靶点的结合能均小于−5.0 kcal/mol，说明这些成

分与靶点具有良好的结合力，分子构象结合稳定，

进一步佐证了狼毒大戟能够通过多成分、多靶点发

挥抗癌效应，符合中医系统性、整体性的特点。此

外，本研究还发现岩大戟内酯 A 与 JAK2、EGFR 和

STAT3 具有显著的亲和力，说明狼毒大戟可能通过

调控 EGFR/JAK2/STAT3 癌症相关通路发挥抗甲状

腺癌作用。 

许多研究已证实，EGFR/JAK2/STAT3信号通路

参与调节肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭，诱导血管

生成，维持干细胞分化等恶行生物学过程[30-32]，提

示该信号通路可以作为药物发挥抗肿瘤作用的靶
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标。本研究中，KEGG 通路富集分析得到共同靶点

显著富集的通路为癌症相关通路，结合分子对接结

果，推测狼毒大戟可能通过 EGFR/JAK2/STAT3 癌

症相关通路实现抗甲状腺癌作用。为了验证推测，

本研究通过 Western blotting 实验发现岩大戟内酯 A

呈浓度相关性下调甲状腺癌 TPC-1细胞中EGFR 的

表达，抑制 JAK2 和 STAT3 蛋白的磷酸化，表明抑

制 EGFR/JAK2/STAT3 癌症相关通路的确是狼毒大

戟发挥抗癌效应的关键机制之一。 

综上所述，本研究基于网络药理学方法阐述了

狼毒大戟通过“多成分、多靶点、多通路”模式治

疗甲状腺癌的潜在机制。结果表明，潜在作用机制

可能是狼毒大戟有效活性成分岩大戟内酯 A 与

JAK2、EGFR、STAT3、Bcl-2、TP53、TNF 等关键

靶点共同作用（主要涉及 EGFR/JAK2/STAT3 癌症

相关通路）来实现的。本研究为狼毒大戟治疗甲状

腺癌提供了新的理论依据和治疗思路。 
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