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摘 要： 目的  采用网络药理学与分子对接技术探讨新疆阿魏Ferula sinkiangensisk抗癌的作用机制。方法  通过SymMap和

SwissTargetPrediction数据库筛选新疆阿魏的成分和靶点信息。利用Genecards数据库输入“cancer”关键词检索疾病的靶

点；利用韦恩图获取药物-疾病的交集靶点，并借助STRING平台获取蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络；利用DAVID数

据库对药物-疾病的交集靶点进行基因本体（GO）富集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析；利用

Cytoscape 3.9.0软件绘制“活性成分-靶点-通路”网络图。利用AutoDock软件对筛选出的主要活性成分及关键靶点进行分

子对接实验，验证其结合活性。结果  获取新疆阿魏化学成分 34个，对应靶点 537个，通过筛选获得癌症靶点 1 155个，药

物-疾病的交集靶点 134个。GO功能富集分析共获取 331条条目（P＜0.05），其中生物过程（BP）249条，细胞组成（CC）

31条，分子功能（MF）51条。KEGG通路 133条，并建立活性成分-靶点-通路网络，分子对接实验表明活性物质阿魏酸、

法尼斯淝醇 A、法尼斯淝醇 C、柠檬烯和 β -蒎烯与关键靶点 CCND1、 JUN、CXCL8、PIK3CA 均具有较好的结合

能力。结论  新疆阿魏中阿魏酸、法尼斯淝醇 A、法尼斯淝醇 C、柠檬烯和 β-蒎烯等化学物质，通过 CCND1、JUN、

CXCL8和PIK3CA等靶点，调节PDL-1表达和PD-1免疫检查点通路、IL-17信号通路、雌激素信号通路和PI3K-Akt信号通

路等发挥抗癌作用。
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Abstract: Objective  To study the anticancer mechanism of Ferula sinkiangensisk based on network pharmacology and molecular 

docking. Methods  The chemical substances, target information and component-target correspondence network of F. sinkiangensisk 

were screened through the SymMap and SwissTargetPrediction database. Genecards database to enter the "cancer" keyword was 

used to search for disease targets and further screened. Venn diagrams was used to obtain drug-disease intersection targets, and the 

STRING platform was use to obtain protein-protein interaction (PPI) networks. Gene ontology (GO) enrichment analysis and Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes (KEGG) enrichment pathway analysis were performed on drug-disease intersection targets using 

DAVID database. Cytoscape 3.9.0 software was used to draw the "active ingredient-target-pathway" network map. Finally, 

AutoDock software was used to carry out molecular docking experiments on the selected key targets to verify the binding activity.
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Results  34 chemical constituents and 537 corresponding targets were obtained from F. sinkiangensisk, 1 155 cancer targets and 134 

drug-disease intersection targets were screened. GO functional enrichment analysis obtained a total of 331 items (P < 0.05) , 

including 249 biological processes (BP), 31 cellular components (CC) and 51 molecular functions (MF), and 133 KEGG pathways 

were obtained. The active ingredient-target-pathway network was established. Molecular docking experiments showed that the active 

substances ferulic acid, farnesfeinol A, farnesfeinol C, limonene and β -pinene had sound binding ability with key targets CCND1, 

JUN, CXCL8 and PIK3CA. Conclusion  Ferulic acid, farnesiferol A, farnesiferol C, limonene, beta-pinene and other chemicals in F. 

sinkiangensisk, through targets such as CCND1, JUN, CXCL8 and PIK3CA, regulate the expression of PDL-1 and PD-1 immune 

checkpoint pathway, IL-17 signal pathway, estrogen signal pathway and PI3K-Akt signal pathway to play an anticancer role.

Key words: Ferula sinkiangensisk K. M. Shen; network pharmacology; cancer; molecular docking; ferulic acid; farnesiferol A; 

farnesiferol C; limonene; β-pinene

新疆阿魏 Ferula sinkiangensis K. M. Shen是伞

形科阿魏属植物的干燥树脂，是《中华人民共和国

药典》2020年版收录阿魏的基原植物之一，具有强

烈的葱蒜样臭味，具有消积、杀虫、化癥和散痞等功

效，主治肉食积滞、瘀血癥瘕、腹中痞块、虫积腹痛

等疾病，性苦、辛，温，归脾、胃经，具有很好的药用

价值［1-2］。新疆阿魏主要含有黄酮类、多糖类、苯丙

素类和挥发性成分，不同部位分离物具有抗氧化、

抗肿瘤、抗病毒、调节血脂和提高免疫功能等功

效［3-4］。据研究显示新疆阿魏具有预防肿瘤的作用，

在多种癌症（如结肠癌、胃癌、肺癌和宫颈癌等）中

均表现出较好的抗肿瘤作用［5-8］。目前，由于中药的

物质基础比较复杂，对于传统的药理研究方法很难

进行全面深入的研究探讨，而网络药理学能通过建

立“靶点-药物-疾病”整个生物体网络，整体系统地

将药物和疾病连接起来［9-12］。本研究主要探讨新疆

阿魏中的化学物质、抗癌的作用机制及可能作用的

靶点，通过网络药理学研究帮助筛选新疆阿魏的药

效物质基础，对进一步研究其抗肿瘤作用单体成分

及作用靶点提供理论基础。

1　方法

1.1　新疆阿魏有效成分及靶点的筛选

利用草药-中医证候-西医症状-成分-靶标-疾病

关联网络数据库（SymMap：http：//www. symmap.

org/）收集新疆阿魏的化学成分以及靶点。在

SymMap数据库检索“阿魏”，可以发现阿魏的成分

信息、靶点信息，以及在 PubChem 数据库（https：//

pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/）中查询活性成分的

SMILES格式，并利用Swiss Target Prediction （http：//

www.swisstargetprediction.ch/）数据库进行靶点预测，

将2个数据库得到的靶点信息合并去重，得到新疆阿魏活

性成分的相关靶点，并绘制成分-靶点网络图。

1.2　癌症靶点的筛选

在 Genecards 数 据 库（https：//www. genecards.

org/）中，以“cancer”为关键词检索相关的靶点，并以

靶点-疾病相关度≥10 进行相关筛选，得到癌症相

关疾病靶点。

1.3　蛋白质相互作用（PPI）网络绘制及核心靶点的

筛选

利用Venny作图软件（https：//bioinfogp.cnb.csic.

es/tools/venny/index.html）寻找新疆阿魏与癌症的交

集靶点 ，得到交集靶点 ，再将交集靶点导入

STRING（https：//cn.string-db.org/）蛋白质互相作用

数据库，设置生物种类为“Homo sapiens”、设定置信

度为“＞0.4”，删除游离节点，同时保存为TSV格式

文件，再将其导入Cytoscape 3.9.0软件得到PPI网络

图，连线越密集，说明作用越大，进而进行拓扑分

析 ，选 定 度 值（degree）、接 近 中 心 性（closeness 

centrality，CC）和 中 介 中 心 性（betweenness 

centrality，BC）作为筛选条件，通过筛选得到关键靶

点，以上值越高表明靶标越重要。

1.4　基因本体（GO）功能富集及京都基因与基因组

百科全书（KEGG）通路富集分析

为了挖掘新疆阿魏对癌症的干预机制，将交集

靶点导入 DAVID（http：//david.ncifcrf.gov/）数据库，

设置物种为“Homo sapiens”，获取靶点-通路信息，

使用微生信在线网站（https：//www.bioinformatics.

com.cn/）对交集靶点进行GO功能（−lgP前 10位）与

KEGG通路（Count值前 20位）富集分析（P＜0.05），

并对新疆阿魏主要抗癌通路进行分析。

1.5　“成分-靶点-疾病”网络构建

将最终得到的交集靶点、活性成分、KEGG通路

导入 Cytoscape 3.9.0软件（http：//cytoscape.org/），构

建“活性成分-靶点-通路”网络图，其中节点表示活

性成分、靶点以及通路，线边表示他们之间的关系。

1.6　分子对接验证

从 PubChem 数据库中下载筛选的主要活性成

分 的 结 构 ，在 PDB 数 据 库 下 载 CCND1、JUN、
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CXCL8 和 PIK3CA 靶 点 的 PDB 结 构 。 利 用

AutoDock软件对蛋白质进行去水、加氢等操作，将

小分子配体与蛋白质受体转化为 PDBQT格式并确

定对接口袋位置，进行对接得到结合能。

2　结果

2.1　筛选得到的新疆阿魏有效成分及靶点

根据 SymMap 及 SwissTargetPrediction 数据库

查找，收集到新疆阿魏的化学成分 34个，具体信息

见表 1，根据 SymMap 及 SwissTargetPrediction 数据

库查找，对应靶点 537个。除 6-O-E-阿魏酰基筋骨

草醇 、21-O- 甲基川楝子五醇 、assafoetidnol A、

assafoetidnol B、巴 德 拉 阿 魏 素 、古 蓬 阿 魏 酸 、

neveskone、多花素宁、十一烷基磺酰乙酸这 9 个化

学成分与靶点关联较弱以外，其余 25个化学成分如

阿魏酸、法尼斯淝醇 A、法尼斯淝醇 C、柠檬烯和 β-

蒎烯等成分与537个靶点关联密切。

表1　新疆阿魏化学成分信息

Table 1　Information of chemical constituents of Ferula sinkiangensisk

成分编号

SMIT00007

SMIT00022

SMIT00449

SMIT00917

SMIT01317

SMIT01367

SMIT01519

SMIT01677

SMIT01695

SMIT01797

SMIT01860

SMIT01926

SMIT01937

SMIT02005

SMIT03304

SMIT15384

SMIT20746

SMIT22448

SMIT22449

SMIT22450

SMIT22494

SMIT23073

SMIT23074

SMIT23075

SMIT23440

SMIT23909

SMIT23910

SMIT24025

SMIT24327

SMIT24916

SMIT25698

SMIT26190

SMIT26624

SMIT27361

化合物名称（英文）

beta-caryophyllene

farnesol

β-eudesmol

1-（1-methyl thiopropyl）-1-propenyl disulfide

camphene

P-cymene

myrcene

limonene

3-carene

beta-pinene

ferulic acid

alpha-pinene

gamma-terpinene

beta-myrcene

6-O-E-feruloylajugol

farnesiferol A

21-O-methyl toosendanpentaol

assafoetidin

assafoetidnol A

assafoetidnol B

badrakemin

conferol

conferone

confertifolin

delta（3）-carene

farnesiferol B

farnesiferol C

galbanic acid

gummosin

kamolonol

neveskone

polyanthinin

samarcandin

undecyl sulfonyl acetic acid

化合物名称（中文）

β-石竹烯

金合欢醇

β-桉叶醇

1-（1-甲基硫代丙基）-1-丙烯基二硫醚

莰烯

4-异丙基甲苯

月桂烯

柠檬烯

3-蒈烯

β-蒎烯

阿魏酸

α-蒎烯

γ-松油烯

β-月桂烯

6-O-E-阿魏酰基筋骨草醇

法尼斯淝醇A

21-O-甲基川楝子五醇

阿魏种素

—

—

巴德拉阿魏素

宽叶阿魏醇

宽叶阿魏酮

密叶辛木素

δ-3-蒈烯

法尼斯淝醇B

法尼斯淝醇C

古蓬阿魏酸

多胶阿魏素

卡矛洛醇

—

多花素宁

撒马尔罕阿魏素

十一烷基磺酰乙酸
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2.2　筛选得到的癌症靶点

在Genecards数据库中检索出癌症相关的靶点

26 646个，通过靶点-疾病相关度≥10这个条件对其

进行筛选，得到癌症相关疾病靶点1 155个。

2.3　新疆阿魏成分靶点及癌症靶点交集靶点的

确定

通过韦恩图得到新疆阿魏与癌症的交集靶点

134 个，如图 1，包括 AR、CYP19A1、ESR1、TOP1、

ESR2、 PTGS1、GLI1、 PPARG、CTSD、TERT、

CYP17A1、SRD5A2、NR3C1、PGR、SHBG、ALOX5、

VDR、RARB 等。表明新疆阿魏靶点中有 134个与

癌症靶点相同，这些新疆阿魏成分可能作用于这些

靶点发挥抗癌作用。

2.4　构建的PPI网络

将交集靶点输入 STRING数据库中，数据库中

获得新疆阿魏活性成分与癌症共有靶标的相互关

系，将所得结果导入 Cytoscape 3.9.0软件，绘制 PPI

网络，见图2。PPI网络中包含134个节点和2 413条

线，线代表蛋白质之间的相互作用关系，节点的大

小与度值大小呈正相关，同时表示在此体系中的贡

献度越大，根据度值＞2、CC＞0.005 和 BC＞0.003

提取核心靶点构建网络，通过拓扑分析得到 27个关

键靶点，见表 2，按照度值排序，排名前 10的靶点分

别为连环蛋白 β1（CTNNB1）、表皮生长因子受

体（EGFR）、雌激素受体 1（ESR1）、白蛋白（ALB）、

细 胞 周 期 蛋 白 D1（CCND1）、信 号 转 录 激 活

因 子 3（STAT3）、热休克蛋白（HSP）、SRC 原癌基

因（SRC）、JUN 原 癌 基 因（JUN）、雷 帕 霉 素 激

酶（mTOR）靶点。

2.5　GO富集分析以及KEGG通路结果

根据DAVID数据库对新疆阿魏抗癌的交集靶

点进行 GO 富集分析，获取 GO 数据 331 条（P＜

0.05），其中生物过程（BP）249条，细胞组成（CC）31

条，分子功能（MF）51条，使用微生信网站绘制 GO

分析条形图，根据显著性 P 值（P＜0.05）取前 10 位

按从大到小排列，具体见图 3，分析结果表明，BP主

要包括RNA聚合酶 II启动子转录的正向调控、基因

表达的正向调控、转录的正向调控、DNA-模板信号

转导等；CC主要包括细胞质、细胞核、核浆等方面；

图1　新疆阿魏成分靶点及癌症靶点韦恩图

Fig. 1　Venny diagram of active ingredient targets of F. 

sinkiangensisk and cancer targets

图2　新疆阿魏治疗癌症核心靶点PPI网络

Fig. 2　PPI network of core targets of F. sinkiangensisk in treatment of cancer
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MF主要包括蛋白质结合、相同的蛋白质结合、酶结

合、转录因子结合等。

通过 DAVID数据库搜寻交集靶点的 KEGG通

路，发现其共有 133条，并结合微生信网站绘制气泡

图（图 4），分析 KEGG 富集通路（P＜0.05）主要有：

PDL-1 表达和 PD-1 免疫检查点通路、IL-17 信号通

路、雌激素信号通路和PI3K-Akt信号通路等。

2.6　化合物-靶点-通路网络分析

采用Cytoscape 3.9.0软件建立“化学成分-靶点-

作用通路”网络图，共有 194个节点（其中化学成分

节点 34个、靶点节点 27个、通路节点 133个），从化

合物角度，新疆阿魏中阿魏酸、法尼斯淝醇A、法尼

斯淝醇C、柠檬烯和 β-蒎烯等化学物质起主要作用；

从靶点角度，分析发现细胞周期蛋白-D1（CCND1）、

JUN 原癌基因（JUN）、C-X-C 基序趋化因子配体

8（CXCL8）和人磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸 3-激酶催化

亚单位 α异构体（PIK3CA）等靶点作用于癌症的通

路比较多；从通路角度，作用较强的通路为 PDL-1

表达和PD-1免疫检查点通路、IL-17信号通路、雌激

素信号通路和 PI3K-Akt信号通路等，化学成分-靶

点-作用通路网络（图 5）则系统整体地表明了新疆

阿魏通过多种成分、多种靶点和多种通路发挥抗癌

作用。

2.7　分子对接验证结果

为了验证“化合物-靶点-作用通路”网络分析的

主要活性成分与癌症相关靶点的结合能力，通过分

子对接分析进行预测。结果表明，活性物质阿魏

酸、法尼斯淝醇 A、法尼斯淝醇 C、柠檬烯和 β-蒎烯

与关键靶点CCND1、JUN、CXCL8、PIK3CA均具有

较好的结合能力。尤其，法尼斯淝醇A和法尼斯淝

表2　新疆阿魏治疗癌症核心靶点信息

Table 2　Information on core targets of F. sinkiangensisk in treatment of cancer

编号

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

靶标蛋白

Catenin beta 1

Epidermal growth factor receptor

Estrogen receptor 1

Albumin

Cyclin D1

Signal transducer and activator of transcription 3

Heat shock protein 90 alpha family class A member 1

SRC proto-oncogene， non-receptor tyrosine kinase

Jun proto-oncogene， AP-1 transcription factor subunit

Mechanistic target of rapamycin kinase

Hypoxia inducible factor 1 subunit alpha

Mitogen-activated protein kinase 3

BCL2 like 1

Matrix metallopeptidase 9

Phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha

Mitogen-activated protein kinase 1

MDM2 Proto-oncogene

Interleukin 1 beta

Androgen receptor

Prostaglandin-endoperoxide synthase 2

Sirtuin 1

Peroxisome proliferator activated receptor gamma

Progesterone receptor

C-X-C Motif chemokine ligand 8

Mitogen-activated protein kinase 14

Histone deacetylase 1

Toll like receptor 4

靶点基因

CTNNB1

EGFR

ESR1

ALB

CCND1

STAT3

HSP90AA1

SRC

JUN

MTOR

HIF1A

MAPK3

BCL2L1

MMP9

PIK3CA

MAPK1

MDM2

IL1B

AR

PTGS2

SIRT1

PPARG

PGR

CXCL8

MAPK14

HDAC1

TLR4

度值

103

97

93

92

91

88

88

88

86

85

83

80

75

68

67

66

66

65

62

61

61

55

54

52

51

50

50
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图 4　新疆阿魏治疗癌症核心靶点 KEGG 通路分析

Fig. 4　KEGG pathway analysis of core targets of F. sinkiangensisk in treatment of cancer

图3　新疆阿魏治疗癌症核心靶点的GO富集分析

Fig. 3　GO enrichment analysis of core targets of F. sinkiangensisk in treatment of cancer
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醇C与各靶点之间的结合能均低于−29.3 kJ·mol−1，

结合活性较优，构象稳定（表 3）。如法尼斯淝醇 C

与多个不同氨基酸残基通过常规氢键、碳氢键等相

互作用于CCND1靶点蛋白。部分成分与靶点分子

对接示意图见图6。

3　讨论

新疆阿魏中主要成分为阿魏酸、法尼斯淝醇A、

法尼斯淝醇C、柠檬烯和 β-蒎烯等，其中阿魏酸被大

量研究证明具有调控 JAK2/STAT6免疫信号通路抑

制肺癌细胞增殖和转移和抑制癌症的作用［13-15］。法

尼斯淝醇A和法尼斯淝醇C有很好的抗癌作用，具

体体现在抑制癌细胞扩散面积，抑制耐药肿瘤细胞

胞内蛋白质（P-gp）的运输功能等方面［16-17］。柠檬烯

具有化学预防作用、抑制细胞周期与诱导细胞凋亡

以及抑制肿瘤转移与侵袭等作用［18］。β-蒎烯对人源

SW872脂肪肉瘤细胞具有抑制作用［19］。

图5　新疆阿魏治疗癌症“活性成分-靶点-通路”网络

Fig. 5　"Active component-target-pathway" network of F. sinkiangensisk in treatment of cancer

表3　新疆阿魏主要活性成分与核心靶点的分子对接结果

Table 3　Results of molecular docking of main active 

components of F. sinkiangensisk and core target

化合物

阿魏酸（ferulic acid）

法尼斯淝醇A（ farnesiferol A）

法尼斯淝醇C（ farnesiferol C）

柠檬烯（limonene）

β-蒎烯（beta-pinene）

结合能/（kJ·mol−1）

CCND1

−28.5

−39.3

−43.9

−25.5

−26.4

JUN

−28.5

−36.8

−40.6

−27.2

−19.2

CXCL8

−21.8

−30.5

−32.6

−21.3

−22.6

PIK3CA

−25.9

−37.7

−36.8

−23.4

−19.7
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对 关 键 靶 点 进 行 分 析 得 到 CCND1、JUN、

CXCL8和PIK3CA与癌症的发生关联密切，CCND1

蛋白表达情况与肉瘤部位、TNM分期、病理类型、局

部复发和远处转移情况相关，沉默抑制了的细胞周

期、增殖、侵袭和迁移，可能作为结肠癌的新治疗靶

点［20-21］。肿瘤细胞的侵袭性生长需要降解细胞外基

质、血管生成和细胞迁徙，JUN 和 Fos 蛋白组成的

AP-1因子可以调节参与这些生物学行为的基因的

表达，与肿瘤细胞的侵袭性生长、肿瘤血管生成以

及肿瘤转移关联紧密［22］。CXCL8是一种在结直肠

癌肿瘤微环境中升高的炎性趋化因子。在癌症环

境中，CXCL8在中性粒细胞趋化性、促进血管生成、

侵袭和转移中发挥重要作用，在驱动不利的肿瘤组

织学特征和促进转移中起作用［23-25］。在对乳腺癌的

研究中，发现循环肿瘤细胞 DNA（ctDNA）中存在

PIK3CA突变，这与肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）水平较

低有关，并倾向于预测不良结果［26］。

通过KEGG分析，新疆阿魏主要作用于 PDL-1

表达和PD-1免疫检查点通路、IL-17信号通路、雌激

素信号通路和PI3K-Akt信号通路等通路进行抗癌。

说明新疆阿魏的抗癌机制是通过作用于相关的靶

点，对通路进行协同作用来完成的。

通过本研究明确了新疆阿魏治疗癌症的作用

靶点和潜在的作用途径，帮助筛选了新疆阿魏的药

效物质基础，对进一步研究其抗肿瘤作用单体成分

提供参考，为后续深入研究新疆阿魏抗癌的作用和

机制提供基础依据。
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