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基于网络药理学与体外实验探讨五味子丙素治疗脑胶质瘤的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学、分子对接技术和体外实验验证探究五味子丙素抗胶质瘤的作用及其机制。方法  通过

TCMSP 等数据库筛选五味子丙素相关靶点，借助 GeneCards 等数据库收集胶质瘤相关靶点，得到五味子丙素与胶质瘤的交

集靶点并绘制韦恩图，用 STRING 数据库构建 PPI 网络，并利用 Cytoscape 软件筛选出核心交集靶点。利用 DAVID 数据库

对交集靶点进行基因本体论（GO）和京都基因和基因百科全书（KEGG）富集分析，用 AutoDock 软件通过分子对接验证五

味子丙素与核心交集靶点的结合能力，并运用 PyMol 软件可视化分析。体外实验采用五味子丙素（25、50、100 μmol/L）处

理人胶质瘤 U251 细胞，应用 CCK-8、划痕实验、Western Blotting 等方法检测五味子丙素对细胞增殖、迁移及蛋白表达的影

响。结果  共筛选出药物靶点 98 个，疾病靶点 3 230 个，药物与疾病交集靶点 63 个，核心靶点为蛋白激酶 B1（Akt1）、表

皮生长因子受体（EGFR）、肉瘤病毒蛋白（SRC）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、表皮生长因子受体 2（ERBB2）、磷

酸肌醇-3-激酶催化亚基 α（PIK3CA）等。KEGG 通路 142 条，主要包括磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/Akt、Rap1 和低氧诱导

因子-1（HIF-1）信号通路等。体外研究发现，与对照组相比，五味子丙素 50、100 μmol/L 能抑制人胶质瘤 U251 细胞的增

殖和迁移，且五味子丙素 25、50、100 μmol/L 均能显著降低 PI3K/Akt 通路相关蛋白 p-Akt 和 p-ERK1/2 蛋白的表达（P＜

0.05、0.01、0.001）。结论  五味子丙素可能通过 PI3K/Akt 信号通路抑制人胶质瘤 U251 细胞的增殖和迁移。 
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Mechanism of action of schisandrin C in treatment of glioma based on network 

pharmacology and in vitro experiments 

CHENG Tiantian1, MAN Ziteng1, LI Xiaolin1, SONG Juan1, BAO Yanan1, LIN Yu1, DU Xiaohui1, SUI Xin2, 

YANG Hongyan1 

1. School of Pharmacy, Qiqihar Medical College, Qiqihar 161000, China 

2. The Third Affiliated Hospital of Qiqihar Medical College, Qiqihar 161000, China 

Abstract: Objective  To investigate the anti-glioma effect of schisandrin C, and its mechanism based on network pharmacology, 

molecular docking technology and in vitro experimental validation. Methods  Schisandrin C related targets were screened through 

databases such as TCMSP, and glioma related targets were collected using databases like GeneCards. The intersection targets between 

schisandrin C and glioma were identified and a Venn diagram was drawn. PPI network was constructed using the STRING database, 

and core intersection targets were screened using the Cytoscape software. GO and KEGG enrichment analyses of the intersecting 

targets were performed using the DAVID database. The binding ability of schisandrin C to the core intersection targets was verified by 

molecular docking using AutoDock software, and visualised and analysed using PyMol software. Finally, human glioma U251 cells 

were treated with schisandrin C (25, 50, and 100 μmol/L), and CCK-8, scratch assay and Western Blotting were applied to detect the 

effects of different concentrations of schisandrin C on cell proliferation, migration and protein expression. Results  A total of 98 drug 
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targets, 3 230 disease targets, and 63 drug-disease intersection targets were screened, and the core targets were Akt1, EGFR, SRC, 

mTOR, ERBB2, PIK3CA, etc. 142 KEGG pathways were identified, which mainly included PI3K/Akt, Rap1, and HIF-1 signalling 

pathways. In vitro studies found that compared with the control group, schisandrin C 50 and 100 μmol/L inhibited the proliferation 

and migration of human glioma U251 cells, and low, schisandrin C 25, 50, and 100 μmol/L groupsignificantly reduced the expression 

of PI3K/Akt pathway-related proteins (P < 0.05, 0.01, 0.001), p-Akt and p-ERK1/2 proteins. Conclusion  Schisandrin C may inhibit 

the proliferation and migration of human glioma U251 cells through the PI3K/Akt signalling pathway. 

Key words: Schisandrin C; glioma; network pharmacology; molecular docking; in vitro experiments; Akt1; EGFR; SRC; mTOR; 

ERBB2; PIK3CA 

 

神经胶质瘤是最常见的原发性恶性颅内肿瘤，

占颅脑内恶性肿瘤的 40%～60%，具有增殖快、侵

袭性强等特点，且预后极差。传统手术切除难以根

治，需结合放疗、化疗等方法进行综合治疗，但其

对放、化疗也具有明显的耐受性，且血脑屏障的存

在也大大降低了化疗药物的效果[1]。因此，研究开

发新型高效的药物对治疗胶质瘤具有十分重要的

意义。五味子是木兰科植物五味子的干燥成熟果

实，主要分布于华北、东北及河南等地，属药食同

源类中药[2]。五味子丙素是从五味子中分离得到的

一种木脂素类小分子化合物，具有多种生物活性，

包括抗氧化、抗衰老、保肝和抗癌等作用[3-6]，其作

为中药小分子化合物，具有不良反应小[4]、易透过

血脑屏障[7]和干扰胶质瘤侵袭等优点[8-9]。因此，五

味子丙素值得被研究开发作为治疗脑胶质瘤的潜

在药物。本研究旨在探讨五味子丙素对脑胶质瘤细

胞增殖迁移的抑制作用及机制，为五味子丙素抗脑

胶质瘤的新药研发及临床应用提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  网络药理学研究 

1.1.1  五味子丙素相关靶点及胶质瘤相关靶点的

获取  将 TCMSP（http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）

数据库获取的五味子丙素的 InChIKey 号导入到

PubChem（http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）数据库

中，找到其相对应的化学结构式，并搜集其 smiles

号，将其导入 Swiss Target Prediction（http://www. 

swisstargetprediction.ch/）数据库中进行靶点预测。

分别从 OMIM（http://www.omim.org/）和 GeneCards

（https://www.genecards.org/）数据库中，以“glioma”

为检索词搜索胶质瘤相关的基因，将两个数据库的

基因取并集然后去重，获得胶质瘤相应的靶点。 

1.1.2  蛋白相互作用（PPI）网络的构建  在可视化

作图网站 Venny（bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny）

中导入五味子丙素和胶质瘤对应的靶点基因，得到

五味子丙素抗胶质瘤的交集靶点。将交集靶点导入

STRING（https://string-db.org/）数据库中，以“homo 

spains”为条件进行搜索，选择置信度 0.4，并把不

相关的节点去掉，将结果导入 Cytoscape 中，构建

PPI 网络，根据 degree 值、介数中心性（BC）、接

近中心性（CC）的大小来预测五味子丙素抗胶质瘤

的核心靶点。 

1.1.3  基因本体论（GO）分析和京都基因和基因百

科全书（KEGG）富集分析  将五味子丙素与胶质

瘤的交集靶点导入 DAVID（https://david.ncifcrf. 

gov/tools.jsp）数据库，进行交集靶点的 GO 分析和

KEGG富集分析，以探寻靶点可能涉及的生物过程、

分子功能、细胞组分和潜在通路。 

1.2  分子对接 

根据前面 Cytoscape 软件计算出的拓扑值筛选

出核心靶点，运用 AutoDock 对五味子丙素和核心

交集靶点进行分子对接，计算自由结合能，利用

PyMOL 进行可视化。 

1.3  体外实验验证 

1.3.1  药品和试剂  五味子丙素（美国 MCE 公司，

质量分数 99.95%，批号 156406）；DMEM（美国

Gibco 公司，批号 8123137）；胎牛血清（苏州海星

生物科技有限公司，批号 230305D1）；CCK-8 试剂

盒（北京博奥森生物科技有限公司，批号

BB12229069）；p-蛋白激酶 B（Akt）（美国 CST 公

司，批号 0004060T002704252029）、Akt（4691S）

兔抗（美国 CST 公司，批号 0004691T0028091920 

29）、p-细胞外调节蛋白激酶（ERK）（4370S）兔抗

（美国 CST 公司，批号 0004370S002812302027）、

ERK（ 4695T）兔抗（美国 CST 公司，批号

0004695T00351128 2027）；β-肌动蛋白（β-actin）单

克隆抗体（上海碧云天生物技术有限公司，批号

070523230928）；特超敏 ECL 化学发光试剂盒（上

海碧云天生物技术有限公司，批号 103122230616）。 
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1.3.2  细胞  人胶质瘤 U251 细胞株购自苏州海星

生物科技有限公司。 

1.3.3  CCK-8 法检测 U251 细胞增殖  取对数生长

期的 U251 细胞，将细胞按照每孔 3×103 个的密度

接种于 96 孔板内，37 ℃、5% CO2培养 24 h，加入

不同浓度（0、25、50、100 μmol/L）五味子丙素分

别孵育 24、48、72 h 后，加入 CCK-8 继续培养 1 h

后，酶标仪测量各孔在 450 nm 的吸光度（A）值。

实验重复 6 次，每次 6 个复孔。 

1.3.4  划痕实验检测 U251 细胞迁移  将人胶质瘤

U251 细胞以每孔 5×105 个细胞接种于 6 孔板内，

当细胞融合达到 90%以上时，用 10 μL 移液器吸头

尖端刮除细胞单层，用 PBS 洗 3 次，把漂浮的细胞

冲洗下来，然后加入不同浓度（0、25、50、100 

μmol/L）五味子丙素，用不含血清的培养基继续培

养，分别在 0、24 h 进行拍照获取照片，实验结束

后，计算细胞迁移率。 

细胞迁移率＝（0 h 的划痕面积－24 h 的划痕面积）/0 h

的划痕面积 

1.3.5  Western blotting 实验检测蛋白表达  实验

结束后，收集细胞，按照课题组已发表的实验方

法进行实验[10]。孵育 p-Akt、Akt、p-ERK、ERK 抗

体（1∶1 000）4 ℃过夜。二抗（1∶5 000）37 ℃孵

育 1 h 后，TBST 洗 3 次，化学发光液显影成像。 

1.3.6  数据分析  数据以x ± s 表示，采用统计软

件 GraphPad Prism 8.0.2 进行统计分析，多组间比

较采用单因素方差分析。 

2  结果 

2.1  网络药理学部分 

2.1.1  五味子丙素抗胶质瘤的靶点筛选结果  获

取并筛选出五味子丙素相关靶点 98 个。在 OMIM

数据库中，搜索得到 31 个靶点，在 GeneCards 数据

库中，设置 Relevance Score≥1，得到 3 213 个靶点，

2 个疾病数据库搜索得到的靶点取并集，去重，最

终得到 3 230 个靶点。将五味子丙素相关靶点与胶

质瘤的靶点分别导入 Venny 2.1.0 中获取交集靶点，

发现五味子丙素与胶质瘤之间有 63 个交集靶点，

见图 1，选择二者交集靶点并导出。 

将上述 63 个靶点导入到 STRING 数据库中，

绘制五味子丙素抗胶质瘤的 PPI 网络，并通过

Cytoscape 进行可视化分析。节点的大小和颜色与

degree 值呈正相关，绘制置信度为 0.4 的 PPI 网络，

并把不相关的节点去掉，见图 2。经 Cytoscape 计算 

 

图 1  五味子丙素靶点与胶质瘤靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of schisandrin C targets and glioma  

 

图 2  置信度 0.4 下的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network at a confidence level of 0.4 

degree 值、BC 值、CC 值，筛选出排序前 10 位的

核心靶点，分别为 Akt1、表皮生长因子受体

（EGFR）、肉瘤病毒蛋白（SRC）、哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）、表皮生长因子受体 2（ERBB2）、

磷酸肌醇-3-激酶催化亚基 α（PIK3CA）、转化生长

因子 β1（TGFB1）、糖原合酶激酶 3β（GSK3B）、

激酶插入域受体（KDR）、PIK3CB。提示其可能在

五味子丙素抗胶质瘤治疗中发挥重要作用。 

2.1.2  五味子丙素抗胶质瘤靶点的GO与KEGG功

能富集分析结果  将五味子丙素抗胶质瘤交集靶

点利用 DAVID 平台进行 GO 分析和 KEGG 分析。

GO 分析显示，生物过程（BP）可能与蛋白质磷酸

化、肽基酪氨酸磷酸化、蛋白激酶 B 信号的正向调

节等有关，细胞组分（CC）主要在质膜、复合物、

膜筏等部位分布，分子功能（MF）可能与蛋白激酶

活性、ATP 结合、蛋白酪氨酸激酶活性等有关，见

35         63          3 167  

五味子丙素                                     脑胶质瘤 
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图 3。KEGG 通路分析显示，五味子丙素抗胶质瘤

的作用机制可能涉及磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/Akt

信号通路、Rap1 信号通路、低氧诱导因子-1（HIF-

1）信号通路等途径，见图 4。 

 

图 3  GO 分析 

Fig. 3  GO analysis 

 

图 4  KEGG 通路分析 

Fig. 4  KEGG pathway analysis 

2.2  分子对接 

运用 AuToDock 软件对五味子丙素和核心靶点

蛋白进行分子对接，分子对接结果显示五味子丙素

与前 6 位核心交集靶点的结合能均小于−5 kcal/mol

（1 cal＝4.2 J），均能良好对接。五味子丙素抗胶质

瘤核心靶点蛋白部分分子对接结果见表 1，可视化

结果见图 5。 

表 1  五味子丙素抗胶质瘤核心靶点蛋白部分分子对接结果 

Table 1  Partial molecular docking results of schisandrin C 

against glioma core target proteins 

有效成分 核心靶点 PDB 编号 结合能/(kcal·mol−1) 

五味子丙素 Akt1 6TN5 −5.93 

EGFR 8A27 −5.57 

SRC 2H8H −5.97 

mTOR 7PED −5.46 

ERBB2 7PCD −5.36 

PIK3CA 7LEC −5.64 
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图 5  对接相互作用模式图 

Fig. 5  Docking interaction pattern diagram 

2.3  体外实验部分 

2.3.1  五味子丙素对人胶质瘤 U251 细胞增殖的影

响  与对照组相比，U251 细胞经过五味子丙素（50、

100 μmol/L）分别作用 24、48、72 h 后，细胞存活

率逐渐下降（P＜0.05、0.01、0.001），见表 2。 

2.3.2  五味子丙素对人胶质瘤 U251 细胞迁移的影

响  如图 6 所示，与对照组比较，五味子丙素（25、

50、100 μmol/L）组的细胞迁移率均显著降低（P＜ 

表 2  五味子丙素浓度及作用时间对 U251 细胞活力的影响（x ± s，n = 6） 

Table 2  Effect of schisandrin C concentration and exposure time on the viability of U251 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 
细胞增殖率/% 

24 h 48 h 72 h 

对照 — 112.54±16.09 110.46±13.50 109.21±1.83 

五味子丙素  25 105.02±16.64 116.48±9.93 105.57±6.76 

  50 93.77±14.18* 86.88±17.48* 63.20±2.80*** 

 100 88.49±10.24* 77.37±8.82* 51.06±5.63** 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

 

与对照组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  ***P < 0.001 vs control group. 

图 6  五味子丙素对 U251 细胞迁移的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 6  Effect of schisandrin C on the migration of U251 cells (x ± s, n = 3 ) 

五味子丙素–mTOR                          五味子丙素–ERBB2                     五味子丙素–PIK3CA 

五味子丙素–Akt1                           五味子丙素–EGFR                        五味子丙素–SRC 
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0.05、0.001），呈浓度相关性。 

2.3.3  五味子丙素对人胶质瘤 U251 细胞 Akt 和

ERK1/2 蛋白表达的影响  Western blotting 结果显

示，与对照组相比，五味子丙素给药组 p-Akt/Akt 和

p-ERK1/2/ERK1/2 蛋白相对表达量均明显下调（P＜

0.05、0.01、0.001），且呈浓度相关性，见图 7、表 3。 

 

图 7  五味子丙素作用 72 h 后 Akt 和 ERK1/2 蛋白的表达量 

Fig. 7  Expression levels of Akt and ERK1/2 proteins after 

72 h of schisandrin C treatment 

表 3  各组 U251 细胞中 Akt 和 ERK1/2 蛋白表达的比较 

（x ± s，n = 3） 

Table 3  Comparison of Akt and ERK1/2 protein expression 

in U251 cells among different groups (x ± s, n = 3 ) 

组别 浓度/(μmol·L−1) p-Akt/Akt p-ERK/ERK 

对照 — 1.41±0.19 1.20±0.08 

五味子丙素  25 1.00±0.05* 0.76±0.19* 

  50 0.67±0.19*** 0.47±0.24** 

 100 0.57±0.15*** 0.21±0.06*** 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

3  讨论 

近年来，五味子丙素的保肝作用一直是研究的

热点，但其抗肿瘤的研究屈指可数，本研究通过网

络药理学的方法，应用 TCMSP 数据库，以化合物

的口服生物利用度、类药性以及血脑脊液屏障参数

作为筛选条件对五味子的活性成分进行筛选，发现

五味子丙素的综合指标最优，本研究通过网络药理

学、分子对接技术和体外实验验证的方法探讨五味

子丙素抗胶质瘤的作用及机制，以期为抗胶质瘤的

新药研发及临床应用提供数据支持。 

网络药理学结果显示 Akt1、EGFR、SRC、

mTOR、ERBB2、PIK3CA 等靶点可能是五味子丙素

抗胶质瘤的关键靶点。Akt 通常被称为蛋白激酶 B，

其与 PI3K、mTOR 共同参与 PI3K/Akt 信号通路，

是 PI3K 下游的主要信号靶点，也是 PI3K/Akt 信号

传导途径的关键环节[11]。当 Akt 在丝氨酸 Ser473 和

苏氨酸 Thr308 位点被磷酸化并完全激活后可以调

控细胞的代谢、增殖、存活以及蛋白质的合成等功

能[12-13]。有研究表明 EGFR 在神经胶质瘤中的表达

量明显增加[14]。Src 是一种酪氨酸激酶，是 Src 家

族激酶（SFKs）的成员之一，其可以与多种酪氨酸

激酶受体相互作用，与细胞增殖、侵袭和转移等密

切相关，在许多人类恶性肿瘤的产生与发展过程中

也起着重要作用[15-17]。对五味子丙素和胶质瘤疾病

靶点取交集，共获得 63 个靶点。对这些交集靶点进

行富集分析发现，它们主要参与调控 PI3K/Akt、

Rap1、HIF-1 等信号通路以及蛋白质磷酸化、肽基

酪氨酸磷酸化、蛋白激酶 B 信号的正向调节等生物

过程。PI3K/Akt 信号通路是是哺乳类动物最重要的

细胞内信号通路之一，参与调节细胞增殖、分化、

生长、凋亡等重要生理功能，是促进肿瘤生长和进

展的重要信号通路[18-19]。另外，ERK 作为细胞外调

节激酶，在细胞的增殖和凋亡中发挥着不容小觑的

作用，在信号通路中 p-ERK1/2 是通路激活的标志，

其表达的高低是影响信号通路的关键。有大量研究

表明 ERK1/2 信号通路在胶质瘤中呈现异常激活状

态，并参与胶质瘤发生发展[20-22]。分子对接结果显

示，五味子丙素与 Akt1、EGFR、SRC、mTOR、ERBB2、

PIK3CA 6 个核心靶点的结合能均＜−5 kcal/mol。 

基于上述结果，本实验进一步通过体外实验验

证五味子丙素是否可以通过 PI3K/Akt/ERK 信号通

路发挥抗胶质瘤的作用。CCK-8 结果显示，五味子

丙素 25、50、100 μmol/L 能明显抑制 U251 细胞增

殖。划痕实验结果显示，五味子丙素能明显抑制

U251 细胞的迁移。Western blotting 结果显示，五

味子丙素浓度相关性抑制 U251 细胞 p-Akt/Akt 和

p-ERK/ERK 的蛋白表达，以上结果提示五味子丙素

可能通过下调Akt和ERK蛋白，调控PI3K/Akt/ERK

信号通路，进而抑制人胶质瘤 U251 细胞的增殖和

迁移，发挥抗胶质瘤的作用。 

综上所述，本研究基于网络药理学和分子对接

预测了五味子丙素抗胶质瘤的潜在作用靶点和作

用机制，并进一步通过体外实验验证了相关通路的

部分靶点，挖掘了五味子活性成分中的五味子丙素

抗胶质瘤作用机制，为抗胶质瘤的新药研发提供了

新的思路，同时也为中药的现代化发展与进步做出

了相应的贡献。 
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