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基于网络药理学的干姜抗癌作用机制分析
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摘 要： 目的 采用网络药理学方法探究干姜的主要活性成分及其抗癌作用机制。方法 在中药系统药理学分析平

台（TCMSP）数据库中检索干姜的化学成分，根据“类药五原则”与“口服生物利用度”≥30%这一标准筛选干姜的活性

成分，预测其活性成分对应的作用靶点，采用Cytoscape 3.2.1软件构建活性成分-预测靶点网络图。在Genecards数据库中

以“anti-cancer”为关键词搜索抗癌靶点，与干姜靶点映射筛选出共同靶点作为干姜的抗癌靶点。将干姜抗癌靶点导入

STRING 数据库中进行蛋白质 -蛋白质相互作用分析，构建靶蛋白相互作用网络图（PPI），利用 Cytoscape3.2.1

的“CytoNCA”插件筛选干姜的抗癌核心靶点。使用DAVID数据库及Cytoscape3.2.1的“GlueGO”插件对干姜抗癌靶点进

行KEGG信号通路富集分析和GO生物过程富集分析，并构建干姜活性成分-核心抗癌靶点-信号通路网络图。结果 获得干

姜中具有类药性、口服吸收良好的活性成分 52种，对应靶点 101个。其中抗癌靶点 39个，核心靶点 10个。KEGG富集分析

得到与干姜抗癌作用有关的信号通路 68条，主要涉及肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、血管内皮生长因子（VEGF）信号

通路等。GO富集分析得出与干姜抗癌作用有关的生物过程 35个，主要涉及到一氧化氮生物合成、细胞增殖与凋亡等。结

论 本研究初步揭示了干姜的药效物质基础及其可能的抗癌作用机制，为干姜抗癌研究提供参考。
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Anti-cancer mechanism of Zingiberis Rhizoma based on network pharmacology
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Abstract: Objective To explore the active components and the anti-cancer mechanism of Zingiberis Rhizoma by network

pharmacology. Methods The components of Zingiberis Rhizoma were searched through the Chinese Medicine System

Pharmacology (TCMSP) database. The active components of Zingiberis Rhizoma were screened with "Lipinski rule" and "Oral

Bioavailability≥30%" rules, the corresponding targets of the active components were predicted. Cytoscape 3.2.1 was used to build a

network between components and targets. Anti-cancer targets were searched from Genecards database with the keyword "anti-

cancer", the anti-cancer targets was mapped to the targets of Zingiberis Rhizoma to screen out the common targets as the anti-cancer

targets of Zingiberis Rhizoma. The anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma were imported into STRING database for protein-

protein interaction analysis, and the target protein interaction network graph (PPI) was constructed. Cytoscape 3.2.1 "CytoNCA"

plug-in unit was used to screen the key anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma. DAVID database and Cytoscape 3.2.1 "ClueGO"

plug-in unit were used to perform KEGG pathway enrichment analysis and GO biological process enrichment analysis, and build

active ingredients-key anticancer targets-KEGG pathway network map. Results 52 components and 101 corresponding targets of

Zingiberis Rhizoma with drug-like properties and good oral absorption were obtained. Among them, there were 39 targets with anti-

cancer effects and 10 key anti-cancer targets. KEGG signaling pathway analysis of anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma

obtained 68 signaling pathways, mainly related to TNF signaling pathway and VEGF signaling pathway, etc. GO biological process

analysis obtained 35 biological processes, mainly involved in nitric oxide biosynthesis, cell proliferation and apoptosis, etc.
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Conclusion This study preliminarily revealed the pharmacodynamic substance basis of Zingiberis Rhizoma and its possible anti-

cancer pharmacological effects, providing basis for anti-cancer research of Zingiberis Rhizoma.

Key words: Network pharmacology; Zingiberis Rhizoma; anti-cancer; targets; signaling pathway

干姜 Zingiberis Rhizoma 又称为均姜、白姜，是

主产于四川、贵州的一种姜科（Zingiberaceae）姜属

的植物姜Zingiber officinale Rosc.的干燥根茎，冬季

采挖，去除掉茎叶、根须后，洗净、晒干或者经过低

温干燥后即成干姜［1-2］。干姜始载于《神农本草经》，

味辛、性热，归脾、胃、心、肺、肾经，具有温中散寒、

回阳通脉、温肺化饮之功效，临床多用于寒饮咳喘、

呕吐泄泻、脘腹冷痛、肢冷脉微之症［1］。现代研究发

现，干姜的化学成分复杂，已发现的有 100余种，主

要包括挥发油、辛辣成分及一些其他成分。挥发油

组分主要包括 α-姜烯及反-β-金合欢烯，辛辣成分包

括姜酚、姜烯酚、姜酮等，此外，干姜还含有 β-谷甾

醇、棕榈酸、胡萝卜苷等［3］。

传统中药化学成分多，药理作用机制复杂，进

行系统的机制研究较为困难［4］。与化学药物相比，

中医药的治疗往往注重对复杂疾病的辩证治疗，强

调整体性，体现了中药多成分-多靶点-多途径作用

的特点［5］。随着生物信息学的出现，运用网络药理

学可以建立中药复杂成分的分子网络与多重靶点

之间的互作关系，从多靶点的角度实现药物作用的

综合分析，目前已被广泛的用于中药潜在活性成分

及其作用靶点的预测，为中药抗病机制的研究指明

了方向［6-7］。因此，本研究将采用网络药理学方法筛

选中药干姜的主要活性成分，预测其抗癌作用靶点

及相关信号通路和生物过程，为干姜抗癌活性成分

的开发和作用机制研究提供参考。

1 方法

1.1 干姜活性成分及靶点筛选

在中药系统药理学分析平台（TCMSP，http：//

lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）中检索“干姜”，得出干姜

的活性成分及靶点，根据类药五原则与口服生物利

用度≥30%的标准筛选干姜的主要有效活性成分及

其靶点。“类药五原则”即相对分子质量（MW）＜

500、氢 键 供 体 数 目（Hdon）＜5、氢 键 受 体 数

目（Hacc）＜10、油水分配系数（AlogP）＜5、可旋转

键的数量≤10个［8］。

1.2 干姜活性成分-靶点网络构建

将“1.1项”中得到的干姜的活性成分所对应的

靶 点 在 UniProt 数 据 库（http：//www. uniprot. org/

uploadlists/）中转换为统一的基因名称。把干姜的

活性成分及其相应的靶基因导入 Cytoscape 3.2.1

中，进行干姜活性成分-靶点网络图的构建，导出其

相关的拓扑数据如度值、介数等，并运用“Network

Analyzer”功能分析其拓扑学属性。度值可反应网

络中某节点与其他节点的链接数目，介数反应了网

络中所有最短的路径中经过该节点的路径的数目

与最短路径总数的比值。度值和介数是评价一个

节点在网络中的比重的重要拓扑学参数。

1.3 干姜抗癌相关靶点的搜集

Genecards 数据库（https：//www.genecards.org/）

是一个可提供基因组、蛋白质组、转录、遗传及功能

上所有已知人类基因的平台。以“anti-cancer”为关

键词，搜集抗癌相关的靶点信息。将在 Genecards

中检索得到的抗癌靶点与干姜的靶点在Venny 2.1.0

中映射筛选出共同靶点，作为干姜的抗癌靶点，导

入Cytoscape 3.2.1中构建化合物-抗癌靶点网络，运

用“Network Analyzer”功能分析其拓扑学属性。

1.4 抗癌靶点互作网络的构建及核心抗癌靶点的

确定

为了明确干姜的潜在抗癌靶点之间的相互作

用，将筛选出的靶点导入STRING网络平台（https：//

string-db.org/）中构建靶点互作网络图（PPI）。把蛋

白种类设置为“Homo sapiens（人类）”，其他参数设

为默认值，得出靶点互作网络图，保存为 tsv文件，导

入 Cytoscape3.2.1 中，采用其“CytoNCA”插件进行

分析，确定干姜的核心抗癌靶点。

1.5 KEGG信号通路和GO生物过程富集分析

将“1.4项”中得到的干姜潜在抗癌靶点导入人

类基因组注释数据库 DAVID 6.8（https：//david.

ncifcrf.gov/）中进行KEGG信号通路和GO生物过程

富集分析，以 P＜0.05作为显著功能与通路的临界

值对靶基因进行筛选，得出干姜发挥抗癌药理作用

的主要信号通路及参与的生物过程，结合Cytoscape

中的 ClueGo 插件获取 KEGG 信号通路和 GO 生物

过程富集分析的可视化结果进行综合分析。

1.6 干姜活性成分-核心抗癌靶点-代谢通路网络的构建

将干姜活性成分、核心抗癌靶点、代谢通路信

息导入 Cytoscape 3.2.1 中 ，利用 Cytoscape 3.2.1

的“Merge”功能将其融合，构建干姜活性成分-核心

抗癌靶点-代谢通路网络图。
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2 结果

2.1 干姜主要活性成分信息

口服给药是临床普遍应用的一种给药方式，在

新药开发过程中，若候选的天然产物 OB不高则难

以产生理想的药效［9］。本研究在 TCMSP数据库中

收集到干姜的化学成分共 148个，按照类药五原则

与OB≥30%的标准，筛选出干姜的主要活性成分 52

种，见表 1。在干姜众多活性成分中，有效成分 6-姜

酚、6-姜烯酚已被多次报道具有良好的抗肿瘤和抗

炎活性［10-11］。

表1 干姜中的主要活性成分及其参数

Table 1 Main active components and their parameters in Zingiberis Rhizoma

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

β-fenchyl acetate，exo-

（+/-）-isoborneol

borneol

ZINC01850974

3-cyclohexen-1-ol

2，6-nonamethylene pyridine

2-［（2S，5R）-5-ethenyl-5-methyloxolan-2-yl］propan-2-ol

L-bornyl acetate

DBP

（2S）-2-methylpentanal

sexangularetin

（+）-1，5-epoxy-nor-ketoguaia-11-ene

［（1S）-3-［（E）-but-2-enyl］-2-methyl-4-oxo-1-cyclopent-2-enyl］（1R，3R）-3-［（E）-3-

methoxy-2-methyl-3-oxoprop-1-enyl］-2，2-dimethylcyclopropane-1-carboxylate

cyclopropyl ketone

neryl acetate

hexanal

（-）-α-cedrene

methylbutenol

o-cymol

bicyclo［3.1.0］hex-2-ene，4-methyl-1-（1-methylethyl）-

mesotrihydroxypiperidine

（-）-myrtenol

（L）-α-terpineol

5-isopropyl-2-methylbicyclo［3.1.0］hex-2-ene

PGR

（-）-α-pinene

（1S，5S）-1-isopropyl-4-methylenebicyclo［3.1.0］hexane

4-（1，5-dimethylhex-4-enyl）cyclohex-2-enone

（-）-nopinene

isovaleral

shyobunone

（Z，Z）-farnesol

ZINC02040970

（4S）-4-isopropylcyclohexene-1-carbaldehyde

β-humulene

（+）-β-Phellandrene

hemosol

196

154

154

154

98.2

203

170

196

278

100

316

220

360

110

196

100

204

86.2

134

136

133

152

154

136

76.1

136

136

206

136

86.2

220

222

222

152

190

136

136

2.49

1.98

1.98

2.11

1.06

4.49

1.43

2.35

4.2

1.86

1.76

2.46

3.68

1.27

3.31

1.85

4.12

0.84

3.51

2.68

-1.93

1.78

2.42

2.87

-0.52

2.87

2.93

3.94

2.93

1.19

3.84

4.76

4.56

2.86

4.63

3.31

3.5

0

1

1

1

1

0

1

0

0

0

4

0

0

0

0

0

0

1

0

0

4

1

1

0

2

0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

2

1

1

1

1

1

2

2

4

1

7

2

5

1

2

1

0

1

0

0

4

1

1

0

2

0

0

1

0

1

1

1

1

1

0

0

0

109

87

82

79

71

69

68

66

65

63

63

63

63

62

57

56

56

55

52

51

50

50

49

47

47

46

46

46

45

45

44

41

40

40

40

40

40

编号 化合物名称 MW AlogP Hdon Hacc OB/%
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38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

（R）-linalool

1，8-cineole

β-citronellol

β-rhodinol

neryl propionate

terragon

tricyclene

（-）-citronellal

6-gingerol

D-camphene

（-）-comphene

terpilene

moslene

［（3S）-3，7-dimethyloct-7-enyl］acetate

6-shogaol

154

154

156

156

210

148

136

154

294

136

136

136

136

198

276

2.74

2.15

3.05

3.05

3.98

2.82

2.3

3.02

3.47

2.93

2.93

3.45

3.45

3.48

4.55

1

0

1

1

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

1

1

1

1

1

2

1

0

1

4

0

0

0

0

2

3

40

40

39

38

37

37

36

36

36

35

35

34

33

31

31

（续表1）
编号 化合物名称 MW AlogP Hdon Hacc OB/%

2.2 干姜活性成分-预测靶点网络

干姜活性成分-预测靶点网络（图 1）中共包括

了 153 个节点（52 个化合物节点和 101 个靶点节

点），组成了 703 条相互作用关系，平均度值为

11.54，介数平均为 0.012。网络图中各个节点的度

值分布与介数中心性分布的整体情况见图2。

2.3 干姜抗癌作用靶点的搜集与干姜活性成分-抗

癌靶点网络的构建

以“anti-cancer”为关键词，在 Genecards数据库

中挖掘到抗癌相关靶点 1 885个，并将检索结果导

出。将干姜的 101个药物靶点与 1 885个抗癌基因

在 Venny 2.1.0 中映射，得到 39 个共同靶点。以 39

个共同靶点作为干姜的抗癌靶点（表 2），并导入

Cytoscape 3.2.1 中构建干姜活性成分-抗癌靶点网

络（图 3）。网络图中各个节点的度值分布与介数中

心性分布整体情况见图4。

2.4 干姜抗癌靶点互作网络构建及核心抗癌靶点筛选

将干姜的抗癌相关靶点导入 STRING中，构建

PPI网络。PPI网络中包括 39个节点、251条相互作

用连线，该网络的平均度值为 12.9，见图 5。将在

红色表示活性化合物，蓝色表示靶点

Red is the active compound，blue is the target

图1 干姜活性成分-预测靶点网络图

Fig. 1 Active ingredients-prediction targets network of Zingiberis Rhizoma
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STRING平台中构建的PPI网络数据导入Cytoscape

3.2.1 中，按照度值降序排序筛选出核心靶蛋白 10

个 ：TP53、JUN、PIK3CG、ESR1、BCL2、TNF、

MAPK14、PTGS2、HSP90AA1、NOS3，见表 3、图 6。

这些蛋白与多种癌症如神经胶质瘤、鼻咽癌、结直

肠癌、急性淋巴细胞白血病、胃癌、乳腺癌、肺癌的

发生、转移有关，与一些炎症反应、细胞凋亡、氧化

应激损伤也密切相关［12-19］。靶点的度值越高，则表

明活性成分作用于该靶点发挥抗癌作用的几率越

大，提示干姜可能主要通过以上核心靶点产生抗癌

作用。

2.5 KEGG信号通路富集分析

对 2.3中得到的干姜抗癌靶点进行KEGG信号

通路富集分析，筛选出P＜0.05的信号通路 68条，结

果见表 4，利用Cytoscape插件“ClueGo”得出KEGG

分析的可视化结果见图 7。干姜的抗癌靶点主要涉

及到癌症相关信号通路如小细胞肺癌、前列腺癌、

大肠癌、肿瘤中的蛋白聚糖、甲状腺癌、病毒性癌

变、肿瘤中的 microRNA、子宫内膜癌、非小细胞肺

癌、癌症的转录失调、胰腺癌等 11 条。除此之外，

TNF 信号通路、VEGF 信号通路、PI3K-Akt 信号通

路、MAPK 信号通路、Wnt 信号通路、HIF-1 信号通

 

  

  

A B 

图2 干姜预测靶点的度值（A）和介数中心性（B）分布
Fig. 2 Degree（A）and betweenness centrality（B）distribution of prediction targets of Zingiberis Rhizoma

表2 干姜抗癌作用靶点（前20位）

Table 2 Anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma（Top 20）

基因

TP53

BCL2

HSP90AA1

PTGS2

CDK2

TNF

MAPK14

ESR1

CHEK1

JUN

KDR

PIK3CG

MAPK10

PPARG

CAT

PTGS1

F3

CTSD

NR3C1

CA2

靶点名称

Cellular tumor antigen p53

Apoptosis regulator Bcl-2

Heat shock protein HSP 90

Prostaglandin G/H synthase 2

Cell division protein kinase 2

Tumor necrosis factor

Mitogen-activated protein kinase 14

Estrogen receptor

Serine/threonine-protein kinase Chk1

Transcription factor AP-1

Vascular endothelial growth factor receptor 2

Phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit，gamma isoform

Mitogen-activated protein kinase 10

Peroxisome proliferator activated receptor gamma

mRNA of PKA Catalytic Subunit C-alpha

Prostaglandin G/H synthase 1

Tissue factor

Cathepsin D

Glucocorticoid receptor

Carbonic anhydrase II
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蓝色为干姜抗癌活性成分，红色为抗癌靶点

Blue is the anticancer active ingredient of Zingiberis Rhizoma，red is the anti-cancer target

图3 干姜活性成分-抗癌靶点网络

Fig. 3 Active ingredients-anticancer targets network of Zingiberis Rhizoma

 

  

 

A B 

图4 干姜抗癌靶点度值（A）和介数中心性（B）的分布

Fig. 4 Degree（A）and betweenness centrality（B）distribution of the anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma

图5 干姜抗癌靶点PPI网络图

Fig. 5 PPI network of the anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma
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路、AMPK信号通路、p53信号通路等均与癌症发病

机制密切相关，提示干姜的活性成分可能通过作用

于以上信号通路调控癌症的发展进程。

2.6 GO生物过程分析

对“2.3”项中得到的干姜抗癌靶点进行GO生物

过程富集分析，筛选出P＜0.05的生物过程 35个，见

表 5。利用Cytoscape插件“ClueGo”得出GO生物过

程富集分析的可视化结果见图 8。干姜抗癌靶点所

涉及到的生物过程包括一氧化氮生物合成、细胞增

殖与凋亡、蛋白质自磷酸化、COX途径、炎症反应、

过氧化物酶体增殖物激活受体信号通路、活性氧代

谢等 35个生物过程。提示干姜的活性成分可能通

过干预以上生物过程调控癌症的发生和发展。

2.7 干姜活性成分-核心抗癌靶点-代谢通路网络图

将干姜活性成分、核心抗癌靶点、代谢通路信

息导入 Cytoscape 3.2.1 中使用“Merge”功能进行融

合，构建出干姜活性成分-核心抗癌靶点-代谢通路

网络图，见图9。

3 讨论

干姜在民间是常用的药食同源的中药材，具有

极好的药用价值，在《本草纲目》、《本草经疏》等多

部著名的中医药典籍中有记载，临床常用于脘腹冷

痛、呕吐泄泻、寒饮喘咳之症［20］。本研究利用网络

药理学方法筛选出干姜中包括 6-姜酚、6-姜烯酚等

在内的 52 个主要活性成分及靶点 101 个 ，在

Genecards数据库中得到抗癌靶点 1 885个，与干姜

的靶点映射得到干姜的抗癌靶点 39个。据报道，干

姜多种活性成分具有抗炎、抗氧化、抗癌、抗菌及免

疫调节作用［21］。6-姜酚又名姜辣素，在鲜姜和干姜

中含量均较高［22］。曾慧兰等［23］研究发现 6-姜酚可

通过抑制氧化应激反应、调节细胞周期，影响细胞

凋亡信号转导、蛋白质生物合成及糖代谢过程诱导

人白血病细胞 K562凋亡。de Lima等［24］报道，6-姜

酚可通过 Bax/Bcl2、p38/MAPK、TNF- α、ERK1/2、

ROS/NF-κB/COX-2、p53等途径产生抗肿瘤和抗转

移作用。干姜的另一活性成分 6-姜烯酚也具有诱

导结肠癌细胞、胃癌细胞等多种癌细胞凋亡的作

用，其作用机制与抑制VEGFR2、增加P53的表达有

关［25-26］。Qi等［27］研究证明 p53/p21是 6-姜烯酚阻滞

肿瘤细胞周期的主要途径，主要通过线粒体途径诱

导细胞凋亡，Bcl-2 家族可能是其中的关键调节

因子。

PPI 网络分析并筛选出 10 个核心抗癌靶点：

TP53、JUN、PIK3CG、ESR1、BCL2、TNF、MAPK14、

PTGS2、HSP90AA1、NOS3，与多种癌症如神经胶质

瘤、鼻咽癌、结直肠癌、急性淋巴细胞白血病、胃癌、

乳腺癌、肺癌的发生、转移有关，以及一些炎症、细

胞凋亡、氧化应激损伤也密切相关，提示这些蛋白

在干姜抗肿瘤作用机制中发挥关键作用。在核心

表3 干姜的核心抗癌靶点及其拓扑学性质
Table 3 Key anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma and its topological properties

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

核心靶蛋白

Cellular tumor antigen p53

Transcription factor AP-1

Phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit，gamma isoform

Estrogen receptor

Apoptosis regulator Bcl-2

Tumor necrosis factor

Mitogen-activated protein kinase 14

Prostaglandin G/H synthase 2

Heat shock protein HSP 90

Nitric-oxide synthase，endothelial

核心靶基因

TP53

JUN

PIK3CG

ESR1

BCL2

TNF

MAPK14

PTGS2

HSP90AA1

NOS3

度值

31.0

28.0

23.0

24.0

23.0

25.0

22.0

22.0

21.0

19.0

介数

0.016 387 380

0.012 368 321

0.003 275 132

0.005 636 293

0.003 788 545

0.010 799 872

0.003 983 117

0.004 546 991

0.003 198 295

0.005 511 443

红色为干姜的核心抗癌靶点

Red is the core anti-cancer target of Zingiberis Rhizoma

图6 干姜的核心抗癌靶点
Fig.6 Key anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma
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图7 KEGG信号通路富集分析

Fig. 7 KEGG pathway enrichment analysis

表4 干姜抗肺癌靶点KEGG信号通路富集分析（前20位）

Table 4 KEGG pathway of anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma（TOP 20）

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

名称

Pathways in cancer

Progesterone-mediated oocyte maturation

Epstein-Barr virus infection

Sphingolipid signaling pathway

Small cell lung cancer

Prostate cancer

Estrogen signaling pathway

Hepatitis B

Colorectal cancer

Neurotrophin signaling pathway

Osteoclast differentiation

Proteoglycans in cancer

Hepatitis C

Amyotrophic lateral sclerosis（ALS）

TNF signaling pathway

Regulation of lipolysis in adipocytes

Chagas disease（American trypanosomiasis）

VEGF signaling pathway

Thyroid hormone signaling pathway

PI3K-Akt signaling pathway

注释基因数

16

9

8

8

7

7

7

8

6

7

7

8

7

5

6

5

6

5

6

9

P值

3.41×10-10

1.04×10-8

1.35×10-6

2.73×10-6

4.21×10-6

5.55×10-6

8.70×10-6

1.24×10-5

2.13×10-5

3.21×10-5

3.70×10-5

6.23×10-5

6.58×10-5

1.32×10-4

1.78×10-4

1.93×10-4

2.05×10-4

2.53×10-4

2.89×10-4

3.50×10-4
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表5 干姜抗肺癌靶点GO生物过程富集分析（前20位）

Table 5 GO biological process of anti-cancer targets of Zingiberis Rhizoma（TOP 20）

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

名称

positive regulation of nitric oxide biosynthetic process

embryo implantation

lipopolysaccharide-mediated signaling pathway

negative regulation of apoptotic process

positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter

transcription，DNA-templated

regulation of blood pressure

peptidyl-serine phosphorylation

protein autophosphorylation

activation of cysteine-type endopeptidase activity involved in apoptotic process

regulation of cell proliferation

cyclooxygenase pathway

positive regulation of translational initiation by iron

positive regulation of guanylate cyclase activity

regulation of cytokine production involved in inflammatory response

positive regulation of fever generation

nitric oxide biosynthetic process

positive regulation of brown fat cell differentiation

arginine catabolic process

positive regulation of protein kinase B signaling

注释基因数

3

3

3

5

7

5

3

4

4

3

4

2

2

2

2

2

2

2

2

3

P值

0.001 258

0.002 061

0.002 244

0.002 358

0.002 630

0.003 725

0.003 732

0.003 793

0.004 531

0.005 569

0.005 727

0.005 896

0.005 896

0.008 832

0.008 832

0.008 832

0.014 677

0.014 677

0.014 677

0.014 775

图8 GO生物过程分析

Fig.8 GO biological process enrichment analysis
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靶点中，TP53基因为著名的“抑癌基因”，其编码的

p53蛋白可调控细胞分裂和增殖，而大多数肿瘤均

存在 TP53 基因的突变［28］。Silwal-Pandit 等［29］报道

TP53的高频突变是乳腺癌和卵巢癌的早期起始阶

段和驱动发展的关键。Knirsh等［30］报道miR-10b通

过 RhoC 和 NF1 激活 c-Jun 的异常表达促进乳腺癌

细胞迁移和侵袭。Semba 等［31］的研究证明沉默

PIK3CG基因可以抑制 PI3K-Akt/PKB信号，从而抑

制结肠癌的形成和发展。

为了分析干姜抗癌靶点所涉及的信号通路和

生物过程，本研究对干姜的抗癌靶点进行了KEGG

信号通路和GO生物过程富集分析。KEGG信号通

路富集分析得到与干姜抗癌作用相关的信号通路

有 68 条，主要涉及到小细胞肺癌、前列腺癌、大肠

癌、甲状腺癌、病毒性癌变、子宫内膜癌、非小细胞

肺癌、胰腺癌等多种癌症，以及与癌症发病机制密

切相关的信号通路如TNF信号通路、VEGF信号通

路、PI3K-Akt信号通路、MAPK信号通路、Wnt信号

通路、HIF-1信号通路、AMPK信号通路、p53信号通

路等。Zhang等［32］研究证明VEGF-A/NRP-1信号通

路可以赋予肿瘤干细胞的相关形状及其化学抗性。

Ajduković报道，HIF-1信号通路介导的生物学效应

有利于肿瘤的演进，包括糖酵解过程、细胞活性氧

物质的产生、改变抑癌基因的表达等，还可诱导

EMT 转化过程和某些对癌症进展至关重要的

microRNA的上调［33］。Wei等［34］研究证明，Wnt信号

通路中的Wnt-11高表达可导致 JNK-1磷酸化，并通

过激活 Wnt/JNK 信号通路显著促进肿瘤细胞的增

殖、侵袭和迁移，并表示Wnt-11可作为治疗宫颈癌

的新靶点。GO生物过程富集分析发现干姜抗癌靶

点涉及到了一氧化氮生物合成、细胞增殖与凋亡、

蛋白质自磷酸化、COX途径、炎症反应、过氧化物酶

体增殖物激活受体信号通路、活性氧代谢等 35生物

过程，这些生物过程均与癌症的发生和发展有关，

体现了干姜具有多成分-多靶点-多途径抗癌作用的

特点［35-37］。以上关于干姜中有效活性成分的报道均

与本研究中所预测的干姜抗癌靶点与 KEGG 信号

通路富集分析和GO生物过程富集分析所得结果基

本一致。

癌症的发生和发展是一个极其复杂的过程，涉

及到多基因与多个信号通路［38］。干姜所含的活性

成分繁多，这使得干姜的抗癌作用机制研究愈加困

难。本研究结合“类药五原则”与 OB≥30%，利用

TCMSP 数据库、UniProt 数据库、Cytoscape 3.2.1 软

件及其插件、Genecards 数据库、String 数据库、

DAVID数据库等工具，首次运用网络药理学的方法

报道了干姜的抗癌作用机制，成功预测了干姜的主

要活性成分、抗癌靶点及与其产生抗癌作用相关的

信号通路和生物过程，初步分析了干姜产生抗癌作

用可能的药效物质基础及分子机制。网络药理学

是中药活性成分开发利用的一个强大工具，然而中

药成分的发现需要不断积累，现有数据库中的数据

绿色表示干姜活性成分，蓝色表示核心抗癌靶点，红色表示代谢通路

Green is the active ingredient of Zingiberis Rhizoma，blue is the core anti-cancer target，red is the metabolic pathway

图9 干姜活性成分-核心抗癌靶点-代谢通路网络图

Fig.9 Active ingredients-key anticancer targets-KEGG pathway network of Zingiberis Rhizoma
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也在不断更新、完善，准确性有待加强。本研究单

纯从网络药理学的角度预测了干姜的活性成分及

抗癌作用机制，存在一定的局限性，研究结果仍需

通过实验加以证明。
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