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摘  要：目的  通过网络毒理学及分子对接的研究方法，探究鬼臼毒素导致肺损伤的致毒机制。方法   通过

SwissTargetPrediction、GeneCards、ChEMBL、STITCH 数据库收集鬼臼毒素潜在作用靶点；在 OMIM、PharmGKB、GeneCards 

等数据库收集肺毒性相关靶点，取得鬼臼毒素与肺毒性交集靶点。通过 STRING 平台对得到的候选靶点构建蛋白质相互作

用（PPI）网络，通过 Cytoscape 3.10.3 构建网络图并进行网络拓扑分析，筛选核心成分与靶点；利用 STRING 数据库对交集

靶点进行基因本体论（GO）功能和京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析；使用 Autodock 4.2.6 软件对鬼臼毒

素与关键作用靶点进行分子对接，使用 PyMOL 软件将分子对接结果进行可视化。结果  得到鬼臼毒素与肺毒性二者交集靶

点 133 个。通路富集结果显示鬼臼毒素产生肺毒性可能与炎症反应、细胞凋亡等通路密切相关；鬼臼毒素产生肺毒性的核心

靶点有细胞肿瘤抗原 p53（TP53）、白细胞介素（IL）-1β、蛋白激酶 B1（Akt1）等。结论  鬼臼毒素可能通过与核心靶点

TP53、IL-1β、Akt1 等靶点的结合，诱导炎症反应、调控细胞周期促使细胞凋亡，进而引起肺损伤。 
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Abstract: Objective  To explore the toxic mechanism of podophyllotoxin induced pulmonary toxicity through the research methods 

of network toxicology and molecular docking. Methods  Potential targets of podophyllotoxin were collected from databases including 

SwissTargetPrediction, GeneCards, ChEMBL, and STITCH. Lung toxicity-related targets were retrieved from OMIM, PharmGKB, 
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and GeneCards. Intersection targets between podophyllotoxin and lung toxicity were identified. PPI network was constructed using the 

STRING platform, and network topology analysis was performed with Cytoscape 3.10.3 to screen core components and targets. GO 

functional annotation and KEGG pathway enrichment analysis of the intersection targets were conducted via the STRING database. 

Molecular docking between podophyllotoxin and key targets was performed using AutoDock 4.2.6, and visualization of docking results 

was achieved with PyMOL. Results  A total of 133 intersection targets between podophyllotoxin and lung toxicity were identified. 

Pathway enrichment analysis revealed that podophyllotoxin-induced pulmonary toxicity may be closely associated with inflammatory 

response, apoptosis, and related signaling pathways. Core targets including TP53, IL-1β, and Akt1 were identified as pivotal mediators. 

Conclusion  Podophyllotoxin likely induces lung injury by binding to core targets such as TP53, IL-1β, and Akt1, triggering 

inflammatory responses, dysregulating cell cycle progression, and promoting apoptosis. 

Key words: podophyllotoxin; pulmonary toxicity; network toxicology; molecular docking; TP53; IL-1β; Akt1 

 

鬼臼毒素是八角莲属、山荷叶属、桃儿七属及

鬼臼属等植物的根和根茎中分离出来的一种含有 5

个环（A～E）和 4 个连续手性中心（C1～C4）的芳

基四氢萘类木脂素[1]。本团队在前期通过文献计量

学的统计方法对八角莲、鬼臼毒素近期的中外研究

进展、研究热点及发展趋势进行了阐述[2-3]，在之前

已经进行过基于“量–权–证”网络毒理学的八

角莲醇提液致肝毒性的研究[4]。鬼臼毒素已被证明

可用作泻药，并对淋病、结核病、月经紊乱、银屑

病、水肿、咳嗽、梅毒和性病疣等疾病有明显治疗

效果，在医学领域被广泛应用[5-9]。但由于鬼臼毒素

本身毒性较大，限制了其在临床上的应用[10-11]。近些

年关于鬼臼毒素引起的不良反应报道逐渐增多[12-15]。

有早期的研究表明，如果误吞鬼臼毒素，可能会出

现危险的中毒症状如腹泻、心律异常、头晕、骨髓

停止和呼吸衰竭[16-17]。 

目前关于鬼臼毒素引起肺损伤的毒性效应和

作用机制尚不明确，这不利于鬼臼毒素毒理作用的

阐明以及鬼臼毒素作为抗肿瘤先导化合物的临床

开发。前期研究中，通过靶向代谢组学、微生物组

学、毒理学证据链概念等对鬼臼毒素致肺毒性的机

制进行了阐释[18]，通过网络毒理学方法和分子对接

对鬼臼毒素致肺毒性的的机制进行进一步研究，有

助于挖掘新的可能作用机制以及验证之前的结论。

网络毒理学可以快速、全面地揭示药物–靶点–通

路–疾病间的作用关系网络，从而预测和分析靶

点、信号通路和药物的作用机制，能够为后续的实

验研究提供思路和方向[19-20]，对鬼臼毒素致肺毒性

的作用机制的研究具有一定的意义。分子对接技术

作为常用的虚拟筛选技术通过利用计算机模拟受

体分子与配体分子的识别与结合过程，通过计算相

应参数来预测分子之间的亲和力大小和结合方式，

当目标分子的结构已知时可以通过分子对接技术

对目标化合物的活性进行虚拟筛选[21-23]。利用分子

对接技术预测中药毒性成分与相应受体的结合力，

可为网络毒理学研究结果提供可靠支撑。本研究基

于网络毒理学、分子对接技术，通过网络分析工具

构建蛋白相互作用（PPI）网络研究鬼臼毒素毒性机

制，从系统水平阐明鬼臼毒素的肺毒性机制，从而

为后续研究提供新的证据与支持。 

1  方法 

1.1  鬼臼毒素潜在作用靶点的获取 

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

nih.gov/）查找鬼臼毒素的结构式，将化合物的

SMILES 结构式导入 SwissTargetPrediction 数据库

（http://swisstargetprediction.ch/）；通过 GeneCards 数

据库（https://www.genecards.org/）、ChEMBL 数据库

（https://www.ebi.ac.uk/chembl/）、STITCH 数据库

（ http://stitch.embl.de/ ） 使 用 英 文 名 称

“podophyllotoxin”进行检索，获取该化合物的潜在

作用靶点。 

1.2  肺毒性相关基因靶点的获取 

运用 GeneCards 数据库、PharmGKB 数据库

（ https://www.pharmgkb.org/ ）、 OMIM 数 据 库

（https://www.omim.org/）检索肺毒性的相关基因靶

点，检索词为“lung injury”“lung dysfunction”

“pulmonary toxicity”，检索物种为“智人”（homo 

sapiens），检索肺毒性相关基因靶点纳入后续分析。 

1.3  筛选共同靶点 

将鬼臼毒素作用靶点与肺毒性的相关基因靶

点，使用微生信网站（http://www.bioinformatics. 

com.cn/）制作 jVenn 图，分析鬼臼毒素基因靶点与

肺毒性的相关基因靶点的交集[24]。 

1.4  构建（PPI）网络图 

基于鬼臼毒素潜在作用靶点与肺毒性基因靶

点交集筛选结果使用 STRING 数据库（https://cn. 

http://swisstargetprediction.ch/
https://www.genecards.org/
https://www.ebi.ac.uk/chembl/
http://stitch.embl.de/
https://www.pharmgkb.org/
https://www.omim.org/
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string-db.org/）构建网络图，制作网络文件与属性文

件，导入 Cytoscape 3.10.3 中完成网络构建，使用

MCODE 插件、cytoNCA 插件对所构建靶点网络进

行分析，对网络相互关系进行可视化图片编辑与分

析，通过插件获得的核心 Hub 基因、网络拓扑相关

参数得到交互网络的关键作用靶点基因。 

1.5  基因本体（GO）功能和京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析 

为了阐明鬼臼毒素潜在作用靶点在通路中的

作用，本研究采用 STRING 数据库对靶点网络中的

蛋白进行 GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析，利

用数据库功能将所得结果可视化。 

1.6  分子对接 

使用 Autodock 4.2.6 软件对鬼臼毒素与关键作

用靶点进行半柔性对接和结合能力预测，得到鬼臼

毒素与靶点蛋白的最低结合能及结合位置，使用

PyMOL 软件进行可视化分析，得到作用力如氢键、

范德华力、离子键形成的相关信息、鬼臼毒素与靶

点蛋白表面活性口袋的结合情况。 

2  结果 

2.1  鬼臼毒素预测靶点与肺毒性筛选靶点交集靶

点的获取 

基于PubChem数据库获取鬼臼毒素的SMILES

结构式，将鬼臼毒素的 SMILES 结构式导入

SwissTargetPrediction 数据库，将鬼臼毒素的英文名

称“podophyllotoxin”通过 GeneCards 数据库、

ChEMBL 数据库、Stitch 数据库等进行检索，获取

潜在作用靶点，得到结果取并集，最终得到潜在作

用靶点 430 个。以“lung injury”“lung dysfunction”

“ pulmonary toxicity ”关键词为检索词，通过

GeneCards 数据库、PharmGKB 数据库、OMIM 数

据库检索，预测与肺损伤相关作用靶点，得到结果

取并集，得到可能基因靶点 1 305 个，摘录相应靶

点的标准基因名称。将鬼臼毒素潜在作用靶点与肺

毒性的相关基因靶点，使用微生信网站制作 Venn

图，分析鬼臼毒素基因靶点与肺毒性的潜在基因靶

点的交集。鬼臼毒素预测靶点与肺毒性筛选靶点交

集靶点共 133 个，见图 1。 

2.2  PPI 网络图的构建 

将 133 个交集筛选结果导入 STRING 数据库，

去除未参与的游离靶点，制作靶点 PPI 网络，该网

络包含 130 个节点，2 368 条边，得到靶点在交互网

络中的连接度（degree）。使用 STRING 数据库制作 

 

图 1  鬼臼毒素与肺毒性交集基因 

Fig. 1  Intersection targets of podophyllotoxin and 

pulmonary toxicity 

得到的靶点相互作用网络的网络文件与属性文件，

导入 Cytoscape 3.10.3 软件中完成网络构建与拓扑

分析，在 Cytoscape 3.10.3 软件中通过 cytoNCA 插

件得到靶点的中介中心度（betweenness）、紧密中心

度（closeness），点的大小代表中介中心度，点越大

表示中介中心度值越大，点的颜色代表连接度，颜

色越偏向红色表示连接度值越大，见图 2。 

 

图 2  PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network diagram 

2.3  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

利用 STRING 数据平台的 GO 分析功能分析靶

点基因，将 133 个交集筛选结果进行 GO 分析，见

图 3。在鬼臼毒素致肺毒性的 GO 分析中，共得到

生物过程（BP）1 810 条，主要涉及对有机物质的

反应、对化学物质的反应、细胞对化学刺激的反应

等相关作用途径；细胞组分（CC）130 个，主要参

与质膜、细胞外围、膜筏等相关定位；分子功能  

297          133         1 172 

鬼臼毒素                                      肺毒性 
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图 3  GO 分析及 KEGG 通路分析气泡图 

Fig. 3  Bubble plot of GO analysis and KEGG pathway analysis  

（MF）101 个，主要与酶结合、蛋白质结合、蛋白激

酶活性等较为密切。KEGG 通路分析中发现 189 条

相关通路，包括卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染、C

型凝集素受体信号传导通路、磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B1（Akt）信号通路、表皮生长

因子受体（EGFR）酪氨酸激酶抑制剂耐药、肿瘤坏

死因子（TNF）信号通路、糖尿病并发症中的高级

糖基化终末产物-受体（AGE-RAGE）信号通路与鬼
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臼毒素致肺毒性作用相关。下载BP、CC、MF、KEGG

通路分析文件，按相似性超过 0.8 分组，基于假发

现率（FDR）取对数的负值添加−lgFDR，取排名前

20 作气泡图。 

2.4  拓扑分析得到关键核心基因靶点 

在 Cytoscape 3.10.3 软件中使用 MCODE 插件、

cytoNCA 插件对所构建靶点网络进行 Hub 基因分

析，共得到 3 个核心 Hub 基因，核心 Hub 基因 1 显

示核心基因有 45 个，889 条边，Score 为 40.409；

核心 Hub 基因 2 显示核心基因有 19 个，50 条边，

Score 为 5.556；核心 Hub 基因 3 显示核心基因有 13

个，28 条边，Score 为 4.667 分，靶点网络处理方式

采用点的大小代表中介中心度，点越大表示中介中

心度值越大，点的颜色代表紧密中心度，颜色越偏

向红色表示紧密中心度值越大，见图 4。 

使用 cytoNCA 插件得到 PPI 网络中排名前 15

位的基因如表 1 所示。TNF、白细胞介素（IL）-6、

Akt1、细胞肿瘤抗原 p53（TP53）、信号转导子和转

录激活子 3（STAT3）、IL-1β、转录因子 AP-1（JUN）

等靶点为鬼臼毒素致肺损伤的核心作用靶点。 

 

图 4  核心 Hub 基因网络图 

Fig. 4   Network diagram of core Hub gene 

表 1  PPI 网络中拓扑分数较高靶点 

Table 1  Topologically highly-ranked targets in the PPI 

network 

基因名称 连接度 中介中心度 紧密中心度 

TNF 99 0.278 725 761 0.833 333 333 

IL-6 95 1.505 661 327 0.828 947 368 

Akt1 94 0.242 507 658 0.822 695 035 

STAT3 91 0.271 647 519 1.000 000 000 

TP53 91 0.273 917 706 1.000 000 000 

IL-1β 87 1.036 829 384 0.776 470 588 

JUN 86 1.370 776 271 0.841 269 841 

EGFR 87 0.707 016 834 0.800 000 000 

CASP3 81 0.180 299 483 0.748 299 320 

CTNNB1 79 0.357 951 477 0.777 777 778 

Bcl-2 79 0.077 197 947 0.738 562 092 

MYC 79 0.820 709 159 0.714 285 714 

MAPK3 77 0.933 384 634 0.766 666 667 

IFNG 76 0.741 293 152 0.707 070 707 

HIF-1A 76 0.666 930 178 0.707 547 170 

 

2.5  分子对接 

将得到的 TP53、IL-1β、Akt1、TNF、IL-6、JUN、

STAT3 等核心作用靶点与鬼臼毒素通过 Autodock 

4.2.6 软件进行半柔性对接和结合能力预测，结合能

越小，说明鬼臼毒素与相关靶点结合越稳定。一般

认为，配体与所选择的关键靶点间最低结合能小于

−4.25 kcal/mol（1 cal＝4.2 J），表示配体与蛋白受体

具有结合活性，结合较为稳定，最低结合能小于−5.0 

kcal/mol 则认为分子与靶点有较好的结合活性。鬼

臼毒素与 TP53 的最低结合能为−5.90 kcal/mol，与

IL-1β 的最低结合能为−5.60 kcal/mol，与 Akt1 的最

低结合能为−4.41 kcal/mol，说明在得到的与关键靶

点结合的结果中，鬼臼毒素与 TP53、IL-1β、Akt1

具有较好的结合活性。鬼臼毒素在与 JUN 结合中未

形成氢键，与 JUN、STAT3、TNF、IL-6 结合的最

低结合能并不小于−4.25 kcal/mol，但使用 PyMOL

软件将分子对接结果进行可视化分析，运用分子表

面模型可以看出鬼臼毒素与靶点分子活性口袋间

的结合良好，在 PPI 网络中这些节点的各项指标较

为靠前，不可简单忽略。得到的关键靶点与鬼臼毒

素形成的氢键数量、参与形成氢键的残基名称及最

低结合能见表 2。对接结果均使用 PyMOL 进行可

视化，展示结合残基名称和连接氢键及距离结果见

图 5，展示鬼臼毒素与靶点蛋白分子表面模拟模型

活性口袋的结合见图 6。 

Hub 基因 1                                Hub 基因 2                         Hub 基因 3 
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表 2  鬼臼毒素与关键靶点分子对接结果 

Table 2  Molecular docking results of podophyllotoxin with key targets 

靶点 PDB ID 氢键数量 最低结合能/(kcal·mol−1) 参与形成氢键的残基 

TP53 1C26 3 −5.90 PHE-328、LEU-330、ASN-345 

IL-1β 1HIB 2 −5.60 LEU-80、KEU-134 

Akt1 1UNP 2 −4.41 GLN-79、ARG-86 

IL-6 1ALU 2 −4.08 GLN-183、GLU-80 

TNF 1TNF 4 −4.00 LYS-141（2）、ASN-216、GLN-143 

JUN 1JUN 0 −3.52  

STAT3 6NUQ 2 −3.49 TRP-501、SER-540 

 

 

图 5  分子对接 PyMOL 可视化结果 

Fig. 5  Molecular docking PyMOL visualization results 

 

图 6  分子对接 PyMOL 分子表面模型可视化结果 

Fig. 6  PyMOL molecular surface model visualization of molecular docking 

3  讨论 

本研究根据网络毒理学共筛选出鬼臼毒素对

应靶点 430 个和疾病对应靶点 1 305 个，以及两者

的交集靶点 133 个。PPI 网络拓扑分析得到核心作

用靶点是 TP53、IL-1β、Akt1、TNF、IL-6、JUN、

STAT3 等，TNF、IL-6、IL-1β 都是有效的促炎细胞

鬼臼毒素–TP53                              鬼臼毒素–IL-1β                              鬼臼毒素–Akt1 

鬼臼毒素–IL-6                               鬼臼毒素–TNF                              鬼臼毒素 STAT3 

 

鬼臼毒素–TP53               鬼臼毒素–IL-1β                鬼臼毒素–Akt1             鬼臼毒素–IL-6 

鬼臼毒素–TNF               鬼臼毒素–JUN             鬼臼毒素–STAT3 
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因子，TNF 通过与 IL-6、IL-1β 协同诱导 VEGF 产

生，在血管生成中发挥作用[25]；STAT3 介导细胞对

白细胞介素等生长因子反应的信号转导和转录激

活因子，一旦激活，将共激活因子募集到靶基因的

启动子区域。在 IL-6 激活 IL6ST/gp130 信号传导

后，与各种急性期蛋白基因启动子中鉴定的 IL-6 反

应元件结合，介导炎症反应[26]；以上研究提示鬼臼

毒素可能通过促进 VEGF 产生以促进血管生成、诱

发炎症反应等方式致肺毒性。Akt1 是 3 种密切相关

的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（Akt1、Akt2、Akt3）之

一，称为 Akt 激酶，可调节许多过程，包括代谢、

增殖、细胞存活、生长和血管生成[27-32]；Akt 对 GSK3

亚型的磷酸化也被认为是驱动细胞增殖的一种机

制；Akt 还通过凋亡信号相关激酶（MAP3K5）的磷

酸化调节细胞存活[33]。TP53 是多功能转录因子，在

与其靶 DNA 序列结合后诱导细胞周期停滞、DNA

修复或凋亡；根据生理情况和细胞类型诱导生长停

滞或凋亡，通过控制该过程所需的一组基因的表达

来负调节细胞分裂[34]。STAT3 还有通过诱导从 G1

期进展到 S 期的关键基因的表达参与细胞周期调控

的功能[35]。JUN 识别并结合 AP-1 共有基序 5'-

TGA[GC]TCA-3'的转录因子，参与细胞中激活的

KRAS 介导的 USP28 转录激活，与细胞中的 USP28

启动子结合[36]。以上研究表明鬼臼毒素可能通过调

控细胞周期促使凋亡等方式致肺毒性。 

GO 功能富集分析显示鬼臼毒素发挥肺毒性作

用的 BP 主要是细胞对有机物质的反应、对化学物

质的反应、细胞对化学刺激的反应等相关作用过

程，可能通过作用在质膜、细胞外围、膜筏等 CC 来

影响各类酶结合、蛋白质结合、蛋白激酶活性等

MF。KEGG 通路富集分析获得 C 型凝集素受体

（CLR）信号传导通路、PI3K/Akt 信号通路、EGFR

酪氨酸激酶抑制剂耐药、TNF 信号通路、糖尿病并

发症中的 AGE-RAGE 信号通路等相关通路。此外，

KEGG 通路富集分析显示多条癌症中的蛋白聚糖、

前列腺癌症、结直肠癌等多种癌症相关通路；卡波

济氏肉瘤相关疱疹病毒感染、人巨细胞病毒感染、

耶尔森菌感染等多条病原体感染通路与鬼臼毒素

肺毒性密切相关；提示鬼臼毒素致肺毒性作用与这

些癌症或病原体感染致病的通路间存在交互作用。 

4  结论 

本研究基于网络毒理学方法，初步探索鬼臼毒

素肺毒性的产生与 TP53、IL-1β、Akt1、TNF、IL-

6、JUN、STAT3 等靶点以及 C 型凝集素受体信号

通路、PI3K/Akt 信号通路、EGFR 酪氨酸激酶抑制

剂耐药、TNF 信号通路等通路关系密切，通过炎症

反应、调节 VEGF 促进血管生成、参与细胞周期调

控促使细胞凋亡等发挥效应。 
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