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基于网络药理学白花蛇舌草治疗胰腺神经内分泌肿瘤作用机制探讨及体外
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摘 要： 目的  采用网络药理学方法探讨白花蛇舌草治疗分化良好的胰腺神经内分泌肿瘤（pNET）的作用机制，并通过体

外细胞实验进行验证。方法  应用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）获取白花蛇舌草的活性成分和作用靶点，

通过GEO、GeneCards、OMIM、PharmGkb、Drugbank数据库获取pNET的疾病相关靶点，通过R软件对共同靶点进行基因

本体（GO）和京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。以CCK-8法和Western blotting体外实验观察白花蛇舌

草提取物对人胰腺神经内分泌肿瘤BON-1、QGP-1细胞的增殖抑制作用及对细胞凋亡相关蛋白Bcl-2表达的影响。结果  筛

选得到白花蛇舌草活性成分 7个，成分相关靶点 158个；获得 pNET疾病相关靶点 2 870个，成分与疾病共同相关靶点 119

个。共同靶点的GO功能富集分析共得到 2 099个条目，KEGG富集分析共得到 162条信号通路，包括细胞凋亡、PI3K/Akt、

P53等信号通路。不同质量浓度［0（对照）、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、4.0、4.5 mg·mL−1］ 白花蛇舌草提取物干预

BON-1、QGP-1细胞 48 h后，细胞增殖明显受到抑制，且抑制作用具有明显的浓度相关性。与对照组比较，随着白花蛇舌

草提取物质量浓度增加，BON-1、QGP-1细胞的增殖受到明显抑制，漂浮死亡细胞数增加；与对照组比较，高质量浓度白

花蛇舌草提取物可显著降低BON-1、QGP-1细胞Bcl-2蛋白表达（P ＜ 0.05）。结论  白花蛇舌草提取物能够有效抑制人胰腺

神经内分泌肿瘤BON-1、QGP-1细胞增殖，通过抑制Bcl-2蛋白表达促进细胞凋亡；白花蛇舌草能够通过多成分、多靶点、

多通路的途径治疗胰腺神经内分泌肿瘤。
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of Hedyotis diffusa in treatment of well differentiated pancreatic neuroendocrine 

tumor (pNET) via network pharmacology and in vitro cytologic experiments. Methods  The active constituents of H. diffusa and 

drug targets were obtained from the Traditional Chinese Medicine System Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP), 

and the disease-related targets of pNET were retrieved from GEO, GeneCards, OMIM, PharmGkb, and Drugbank databases. Gene 

Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analysis for common targets of drugs and 

disease was performed using the R software. CCK-8 assay were used to verify the inhibiton of H. diffusa extract on proliferation of 

human pancreatic neuroendocrine tumor of BON-1 and QGP-1 cells and apoptosis related proteins of the influence of the Bcl - 2 

expression.. Western blotting was used to observe effect of H. diffusa extract on apoptosis of BON-1 and QGP-1 cells. Results  A 
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total of 158 drug targets of seven active ingredients of H. diffusa, and 2 870 disease-related targets orelated to pNET were obtained 

resulting in 119 common targets. A total of 2 099 items were obtained by GO functional enrichment analysis. A total of 162 signaling 

pathways were obtained by KEGG enrichment analysis, including apoptosis, PI3K-Akt, and P53 signaling pathways, etc (P < 0.05). 

CCK-8 assay showed that the extract of H. diffusa had a concentration-dependent inhibitory effect on proliferation of BON-1 and QGP-1 

cells. Western blotting showed that the protein expression of Bcl-2 in the high-concentration extract of H. diffusa group was significantly 

decreased compared with the control group (P < 0.05). Conclusion  The extract of H. diffusa can effectively inhibit the proliferation of 

human pancreatic neuroendocrine tumors of BON-1 and QGP-1 cells and promote apoptosis by inhibiting the expression of Bcl-2 

protein. H. diffusa can treat pancreatic neuroendocrine tumors through multi-component, multi-target and multi-pathway approaches.
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胰腺神经内分泌肿瘤（pNEN）是起源于胰腺内

分泌细胞的恶性肿瘤，胰腺神经内分泌肿瘤可分为

分化差的胰腺神经内分泌癌（pNEC）与分化良好的

胰腺神经内分泌肿瘤（pNET）。根据美国最新

SEER数据报道，pNEN发病率从 1973年的每 10万

人 0.16例，增加到 2012年的每 10人 0.82例［1］。我国

由于全国性神经内分泌肿瘤登记系统尚不完善，暂

无 pNEN 的大型流行病学数据。尽管现阶段对于

pNET的诊治可以使众多患者获益，但也存在一定

的局限性，如耐药性、不良反应等［2］。发现新的药物

及治疗手段，对于pNET的治疗非常重要。

中医药在治疗肿瘤方面有着丰富的临床经验

和大量有效药物。白花蛇舌草其味微苦、甘，性寒，

归胃、大肠、小肠经，具有清热解毒、利湿通淋的功

效［3］。白花蛇舌草具有多种有效成分，可以治疗消

化系统肿瘤、肺癌、前列腺癌及宫颈癌等多种肿瘤，

具有抑制血管生成、抑制增殖、促进凋亡等抗肿瘤

作用［4-6］。“态靶辨治医学”是仝小林院士提出的现代

中医学理论实践体系的重构，强调宏观调态与微观

打靶相结合的“态靶结合”模式，针对病靶选择有特

定疗效的靶方靶药，往往可以取得更好的疗效［7-8］。

谭煌英主任医师在临床中使用白花蛇舌草作为针

对病靶 pNET 的最常用中药，如自拟方“芪贞抑瘤

方”中白花蛇舌草就是作为病靶的靶药，使患者获

益明显［9］。白花蛇舌草治疗 pNET的分子机制研究

目前未见报道。故笔者以网络药理学为导向，结合

体外实验阐释白花蛇舌草治疗 pNET的作用机制，

为白花蛇舌草治疗pNET提供实验和理论依据。

1　材料与方法

1.1　网络药理学分析

1.1.1　白花蛇舌草活性成分及靶点获取 以“白花

蛇舌草”为检索词，在中药系统药理学数据库与分

析平台（TCMSP，https：//tcmsp-e.com/tcmsp.php）［10］

检索其所含化学成分，以类药性（DL）≥0.18和口服

生物利用度（OB）≥30%为条件筛选白花蛇舌草活

性成分，并获取所有作用靶点。应用 UniProt数据

库（https：//www.uniprot.org/）［11］下载人类相关蛋白

及对应基因，利用 Perl脚本得到靶点对应的人类基

因靶点名称。

1.1.2　pNET 疾病相关靶点获取 通过 GEO 数据

库 （https：//www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/）［12］ 

以“pancreatic neuroendocrine tumor”为检索词，获得

基因芯片GSE73338，利用R软件进行差异分析，以

P＜0.05且|log2FC|≥1.5为截断值筛选出差异基因。

以“pancreatic neuroendocrine tumor”为关键词在

GeneCards 数据库（https：//www.genecards.org/）［13］、

OMIM 数 据 库（https：//www. omim. org/）［14］ 、

PharmGkb数据库（https：//www.pharmgkb.org/）［15］和

Drugbank 数据库（https：//go.drugbank.com/）［16］分别

查找 pNET相关潜在靶点，通过UniProt数据库对得

到的疾病靶点名称进行规范化处理。去除重复基

因，建立pNET靶点数据库。

1.1.3　白花蛇舌草 -pNET 共同靶点筛选 应用 R 

4.1.2软件将白花蛇舌草活性成分靶点与 pNET相关

靶点取交集，得到白花蛇舌草活性成分-pNET共同

靶点基因。

1.1.4　“白花蛇舌草活性成分-pNET 靶点”网络构

建 将白花蛇舌草活性成分及 pNET对应的疾病靶

点导入Cytoscape 3.9.0软件，构建“白花蛇舌草活性

成分-pNET疾病靶点”网络。在网络图中，节点代表

白花蛇舌草活性成分和 pNET疾病靶点，边分别代

表白花蛇舌草活性成分与 pNET靶点之间的相互关

系。节点的度值代表网络中节点与节点相连的数

目，度值越大，越有可能成为白花蛇舌草活性成分

作用于pNET的关键作用靶点。

1.1.5　蛋白质相互作用（PPI）网络的构建与分析 

通 过 STRING 11.5 数 据 库（https：//cn. string-db.

org/）［17］，导入白花蛇舌草活性成分与 pNET所对应

的共同基因靶点，设置物种为“Homo Sapiens”，最小

互相作用分数设定为“highest confidence（0.9）”，其
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余设置均为默认设置，构建PPI网络图，然后将网络

图以 tsv式下载保存，最后导入Cytoscape 3.9.0［18］软

件中构建 PPI 网络。使用 CytoNCA 插件对相应靶

点 进 行 centralities（BC）、closeness（CC）、

degree（DC）、eigenvector（EC）、local average 

connectivity-based method（LAC）、network（NC）参

数分析，利用R 4.1.2软件找出参数均大于中位值的

关键靶点，并从关键靶点中筛选出活性成分和

pNET直接相关的靶点作为核心靶点。

1.1.6　白花蛇舌草-pNET靶点基因本体（GO）注释

及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分

析 使用R 4.1.2进行GO和KEGG分析，P＜0.05和

q＜0.05认为具有显著性差异，构建可视化图形。

1.2　体外细胞实验

1.2.1　细胞 人源胰腺神经内分泌肿瘤细胞系

BON-1由英国的Martyn Caplin教授惠赠，人源胰腺

神经内分泌肿瘤细胞系 QGP-1购自中国南京科佰

生物科技有限公司。

1.2.2　试剂与药物制备 DMEM/F-12 培养基、

RPMI 1640培养基、0.25% 胰酶（含 EDTA）、特级胎

牛血清、青霉素-链霉素（10 000 U·mL−1）（Gibco 公

司 ，货 号 分 别 为 C11330500BT、C11875500BT、

25200056、16000044、15140122）；CCK-8试剂（白鲨

生物科技有限公司，货号为BS350B）；RIPA裂解液、

蛋白酶抑制剂混合物、蛋白磷酸酶抑制剂、BCA蛋

白定量试剂盒（普利莱基因技术有限公司，货号分

别 为 C1053 、P1265 、P1260 、P1511）；一 抗 ：

BCL-2（Abcam公司，货号为 ab32124）；β-actin（北京

中杉金桥生物技术有限公司，货号TA-O9）；山羊抗

小鼠与山羊抗兔 IgG（Cell Signaling Technology 公

司，货号分别为5257p、5151）。

白花蛇舌草购自中日友好医院中药房，由中日

友好医院药学部主管药师王巍鉴定为茜草科植物

白花蛇舌草Hedyotis diffusa Willd.的带根全草。取

白花蛇舌草饮片 300 g，使用纯净水 3 000 mL 浸泡

30 min，大火烧开后转小火煎煮 60 min，纱布滤过中

药残渣，分别用纯净水 3 000 mL煎煮残渣 2次，将 3

次滤液混匀后分装到无菌瓶内，每瓶 3 mL，冷冻干

燥机提取冻干粉，将提取出的冻干粉分装于离心管

中保存，共提取出冻干粉 25.85 g，提取率为 8.62%。

用DMEM/F-12培养基和RPMI 1640培养基分别将

冻干粉配成10 mg·mL−1原液，备用。

1.2.3　CCK-8 实验 分别使用 DMEM/F-12、RPMI 

1640 完全培养基（含 10% 胎牛血清，1% 的青霉素-

链霉素的双抗）培养BON-1、QGP-1细胞，取处于对

数生长期的 BON-1、QGP-1 细胞，96 孔板每孔分别

接种 5 000个细胞，即每孔加入 100 μL细胞悬液，培

养12 h后，吸弃96孔板内的培养基，加入不同质量浓度

［0（对照）、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、4.0、4.5 mg·mL−1］培养

基稀释的白花蛇舌草提取物 100 μL，同时设不加细

胞（只含培养基）的空白组，每组设置 6个复孔，给药

48 h后，吸弃培养基。用培养基配制 10%的CCK-8

溶液，每孔加入 110 μL，放入孵箱中孵育 2 h。使用

Multiskan FC酶标仪（Thermo Fisher Scientific公司）

测定各孔溶液在波长 450 nm处的吸光度（A）值，计

算细胞增殖抑制率。最终结果采用 GraphPad软件

进行图形绘制。

增殖抑制率＝（A 对照－A 给药）/（A 对照－A 空白）

1.2.4　Western blotting 法检测 BON-1、QGP-1 细胞

Bcl-2蛋白表达 取对数生长期的BON-1、QGP-1细

胞，6 cm培养皿，每皿种植 8×105个细胞，培养 12 h

后，分为对照组及白花蛇舌草提取物低、中、高质量

浓度（BON-1 细胞：1.3、1.8、2.3 mg·mL−1，QGP-1 细

胞：1.6、2.1、2.8 mg·mL−1）组，分别加药干预 48 h后，

使用显微镜观察并拍照保存细胞状态。提取蛋

白，BCA 法测定蛋白质量浓度，调整质量浓度

为 2 μg· μL−1 ，每皿取出 15 μL样本，进行电泳。在

恒流 280 mA、100 min 转膜至 PVDF 膜，用 5% 脱脂

奶粉封闭 1 h 后，分别加入 Bcl-2（1∶1 000）、β-actin

抗体（1∶2 000），4 ℃过夜，TBST洗涤3次，每次5 min。加

入对应二抗（1∶10 000），室温摇床孵育 1 h，TBST洗

涤 3次，每次 5 min。使用Odyssey Sa凝胶成像仪进

行扫描。Image J分析各组相对蛋白表达差异。

1.2.5　统计学方法 定量数据以 x̄ ± s表示，符合正

态分布且方差齐，两组间的数据比较采用独立样本 t

检验；多组间比较采用单因素方差分析；不符合正

态分布或方差不齐的数据，两组间的数据比较采用

Mann-Whitney U 检验，多组间比较则使用 Kruskal-

Wallis秩和检验，P＜0.05认为具有统计学差异。使

用 SPSS 23.0 统计软件进行数据分析，GraphPad 

Prism 9.0.0进行作图。

2　结果

2.1　网络药理学分析结果

2.1.1　白花蛇舌草活性成分和潜在靶点 通过数

据库获得白花蛇舌草活性成分 7个（表 1）。去除重

复靶点，得出潜在作用靶点158个。

2.1.2　pNET疾病相关靶点 以P＜0.05且|log2FC|≥
1.5为截断值，与正常组织相比，从数据集GSE73338
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中共筛选出 pNET 差异基因 522 个，其中上调 318

个，下调 204个。GeneCards数据库获得 pNET疾病

相关靶点基因 2 334 个、OMIM 数据库 285 个、

PharmGkb 数据库 122 个和 Drugbank 数据库 34 个。

将GEO数据库获得差异基因及GeneCards等 4个数

据库获得的靶点基因合并去重后共得到 pNET疾病

相关靶点基因2 870个（图1）。

2.1.3　白花蛇舌草 -pNET 的共同靶点 共检索

白花蛇舌草活性成分靶点 158 个，pNET 疾病相

关靶点 2 870个，其中白花蛇舌草-pNET共同交互

靶点119个（图2）。

2.1.4　“白花蛇舌草活性成分-pNET靶点”网络 将

根据交集靶点筛选出的 5个白花蛇舌草活性成分与

pNET相关的 119个靶点导入Cytoscape 3.9.0软件， 构建白花蛇舌草活性成分 -pNET 靶点可视化网

络（图3）。

2.1.5　PPI网络及核心靶点 将119个白花蛇舌草-pNET

交集基因靶点上传至 String 11.5数据库，得到靶点

PPI网络，经筛选后导入 Cytoscape 3.9.0软件中，使

用 CytoNCA 插件对相应靶点进行参数分析，利

用 R 4.1.2软件找出各参数值均大于中位值的关键

靶点，经过筛选，最后得出 13个白花蛇舌草-pNET

共同核心靶点：AKT1、HSP90AA1、RB1、CDKN1A、

CCND1、FOS、RELA、ESR1、MAPK1、JUN、TP53、

MYC、HIF1A（图4）。

2.1.6　GO 和 KEGG 富集分析 GO 富集分析共得

到 2 099 个条目，其中生物学过程（BP）、细胞组

成（CC）、分子功能（MF）的前 10条条目见图 5。BP

主要富集在对外来刺激的反应、金属离子响应、对

脂多糖的反应等。CC 主要富集在膜筏、膜微结构

域、质膜筏等。MF主要富集在DNA-结合转录因子

结合、RNA聚合酶 II-特异性DNA-结合转录因子结

表1　白花蛇舌草活性成分信息

Table 1　Information of active components from Hedyotis diffusa

编号

MOL001646

MOL001659

MOL001663

MOL001670

MOL000449

MOL000358

MOL000098

成分名称

2，3-二甲氧基-6-甲基吡啶（2，3-dimethoxy-6-methyanthraquinone）

poriferasterol

（4aS，6aR，6aS，6bR，8aR，10R，12aR，14bS）-10-hydroxy-2，2，6a，6b，9，9，

12a-heptamethyl-1，3，4，5，6，6a，7，8，8a，10，11，12，13，14b-

tetradecahydropicene-4a-carboxylic acid

2-甲氧基-3-甲基蒽醌（2-methoxy-3-methyl-9，10-anthraquinone）

豆甾醇（stigmasterol）

β-谷甾醇（beta-sitosterol）

槲皮素（quercetin）

分子式

NA

C29H48O

C30H48O3

C16H12O3

C29H48O

C29H50O

C15H10O7

OB/%

34.86

48.83

32.03

37.83

43.83

36.91

46.43

DL

0.26

0.76

0.76

0.21

0.76

0.75

0.28

靶点

数量

0

2

0

26

27

29

131

 
 

白花蛇舌草           pNET 

39 119 2 751 

图2　白花蛇舌草活性成分-pNET共同靶点

Fig. 2　Common targets of active components from H. dif‐

fusa-pNET
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DrugBank 2 088 

11 

14 

2 

41 

5 117 

2 

380 

78 

3 

52 8 51 

4 
2 

5 5 

2 

图1　各数据库获得的pNET疾病相关靶点基因

Fig. 1　Disease related target genes of pNET in each data‐

bases
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合、泛素样-蛋白连接酶结合等。

对白花蛇舌草-pNET共同靶点进行KEGG富集

分析，共得到 162条信号通路，前 30条通路进行可

视化处理，见图 6。共同靶点涉及的信号通路包括

凋亡、PI3K-Akt信号通路、P53等，后续体外实验对

凋亡通路关键蛋白Bcl-2进行实验验证。

2.2　细胞实验验证结果

2.2.1　白花蛇舌草提取物对BON-1、QGP-1细胞增

殖的影响 给药 48 h后，随着白花蛇舌草提取物质

量浓度逐渐增加，其对 BON-1、QGP-1 细胞的增殖

抑制作用逐渐增强，见图 7。统计结果显示白花蛇

舌草提取物干预 BON-1 细胞 48 h 的半数抑制浓

度（IC50）为 1.8 mg·mL−1，IC25 为 1.3 mg·mL−1，IC75 为

2.3 mg·mL−1；白花蛇舌草提取物干预 QGP-1 细胞

48 h 的 IC50、IC25、IC75 分别为 2.1、1.6、2.8 mg·mL−1。

基于此，确定后续实验干预BON-1细胞的白花蛇舌草提

取物低、中、高质量浓度分别为1.3、1.8、2.3 mg·mL−1；干预

QGP-1 细胞的白花蛇舌草提取物低、中、高质量浓

度分别为1.6、2.1、2.8 mg·mL−1。

2.2.2　白花蛇舌草提取物对BON-1、QGP-1细胞形

态的影响 白花蛇舌草提取物不同质量浓度干预

BON-1、QGP-1细胞后，显微镜下观察细胞状态，结

果显示，白花蛇舌草提取物处理后细胞增殖受到抑

制，随着质量浓度增加，细胞数量减少，漂浮死亡细

胞数量增加，见图8。

2.2.3　白花蛇舌草提取物对 BON-1、QGP-1 细胞

Bcl-2蛋白相对表达量的影响 与对照组比较，白花

蛇舌草提取物低、中质量浓度组有降低 BON-1、

QGP-1 细胞 Bcl-2 蛋白表达的趋势，但无统计学差

异；与对照组比较，白花蛇舌草提取物高质量浓度

组可明显降低 BON-1、QGP-1 细胞中 Bcl-2 蛋白表

达，差异显著（P＜0.05），见图9。

3　讨论

pNET 是原发于胰腺的恶性肿瘤，患者常出现

食欲不振、腹胀、腹痛、腹泻、恶心呕吐、乏力等

以“脾滞”病证特点为主的症状。pNET 属于中医

学“伏梁”“积聚”“癥瘕”的范畴，pNET的发生多因

情志郁结、饮食不调、邪毒内聚等因素导致气滞、血

瘀、痰凝、毒结，日久而形成肿瘤。在 pNET病程中，

痰、瘀、毒贯穿病程始终，治疗过程中应该注重解毒

化痰、化瘀消积［19］。白花蛇舌草是常用的抗肿瘤中

药，可以通过多个途径抑制多种肿瘤进展［20］。通过

国家专利数据库治疗胰腺癌的中药复方用药规律

分析发现白花蛇舌草为使用频次最多的中药［21］。

谭煌英教授临床中经常使用自拟芪贞抑瘤方来治

疗神经内分泌肿瘤，通过临床回顾性研究发现芪贞

图3　白花蛇舌草活性成分与pNET靶点互作网络

Fig. 3　Interaction network between active constituents of H. diffusa and pNET targets

图4　白花蛇舌草与pNET核心靶点网络筛选

Fig. 4　Screening of core target network of H. diffusa and pNET
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图6　白花蛇舌草治疗pNET相关基因KEGG富集分析

Fig. 6　KEGG enrichment analysis of related genes of H. diffusa in treatment of pNET

图 5　白花蛇舌草治疗pNET相关基因GO富集分析

Fig. 5　GO enrichment analysis of related genes of H. diffusa in treatment of pNET
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抑瘤方在降低 pNET根治术后患者复发转移风险、

延长无复发生存时间方面具有一定的疗效［9］。结合

态靶辨治理论，其方中白花蛇舌草是重要的针对病

靶pNET的抑瘤靶药［22］。

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs controlgroup

图9　白花蛇舌草提取物对BON-1、QGP-1细胞Bcl-2蛋白表达的影响 （（x
—

±s，，n=3））

Fig. 9　Effect of H. diffusa extract on expression of Bcl-2 protein in BON-1 and QGP-1 cells （（x
—

±s，，n=3））

图8　白花蛇舌草提取物对BON-1、QGP-1细胞形态的影响（××100）

Fig. 8　Effects of H. diffusa extract on morphology of BON-1 and QGP-1 cells （×100）

图7　白花蛇舌草提取物对BON-1、QGP-1细胞增殖抑制作用（（x
—

±s，，n=3））

Fig. 7　Inhibition of H. diffusa extract on proliferation of BON-1 and QGP-1 cells （（x
—

±s，，n=3））
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本研究筛选出白花蛇舌草具有治疗 pNET靶点

的活性成分 5个，分别是 poriferasterol、2-甲氧基-3-

甲基蒽醌、豆甾醇、β-谷甾醇、槲皮素。通过 GO及

KEGG 分析发现，白花蛇舌草可能通过细胞凋亡、

PI3K/Akt、P53等相关通路抑制 pNET肿瘤进展。细

胞凋亡是细胞对环境的生理性或病理性刺激信号，

环境条件的变化或缓和性损伤产生的应答有序变

化的死亡过程，凋亡的主要形态学特征包括细胞收

缩、染色质浓缩和细胞分裂，产生凋亡小体。外界

刺激因素激活 PI3K/Akt、P53 等通路，与抗凋亡的

Bcl-2家族成员如Bcl-2和Bcl-xL相互作用，抑制表

达，并激活促凋亡蛋白Bax和Bak，从而触发线粒体

功能障碍，释放细胞色素C（Cyt C），激活Caspase-3、

Caspase-9，从而诱导细胞凋亡［23］。体外细胞实验结

果表明，白花蛇舌草能够通过PI3K/Akt通路抑制人

肺癌 A549 细胞、人肾癌 780-0 细胞、人非霍奇金淋

巴瘤 Raji 细胞增殖，促进凋亡，诱导 G0/G1 期阻

滞［24-26］。白花蛇舌草多糖可以降低Lewis肺癌小鼠

肿瘤组织中的 Bcl-2 mRNA 表达，从而增加肿瘤细

胞凋亡，抑制肿瘤瘤体的增长［27］。

在基因芯片和肿瘤测序研究结果表明 pNET的

发病与 PI3K/Akt/mTOR 通路密切相关，在原发性

pNET肿瘤样本中发现PI3K/Akt/mTOR通路的关键

负调控因子结节性硬化蛋白 2（TSC2）和同源性磷

酸酶（PTEN）有 61 例（85%）下调，而 TSC2 和 PTEN

的低表达与肿瘤侵袭性增强、无病生存期和总生存

期缩短显著相关，并且在胰岛腺瘤小鼠模型中也发

现了Akt激活［28-30］。PI3K/Akt的激活可以激活另一

重要的下游靶标因子是mTOR，激活的mTOR可激

活其下游信号分子，磷酸化促凋亡蛋白 Bad 上的

Ser136/Ser12残基磷酸化，使其与抗凋亡蛋白Bcl-2

或Bcl-xL解聚，游离的Bcl-2发挥抗凋亡作用，同时

通过磷酸化促凋亡因子 Bad、Caspase-9、Par-4 使其

失活，抑制其促凋亡作用，促进细胞异常增殖［31-32］。

体外实验结果显示，不同质量浓度白花蛇舌草提取

物干预 BON-1、QGP-1 细胞 48 h 后，具有明显的浓

度相关性抑制细胞增殖作用。与对照组比较，低、

中、高质量浓度白花蛇舌草提取物显著抑制了

BON-1、QGP-1细胞增殖，促进死亡。并且与对照组比

较，高质量浓度组可显著降低Bcl-2蛋白表达（P＜0.05），

表明高质量浓度白花蛇舌草提取物可以显著增加

pNET 细胞系 BON-1、QGP-1 细胞凋亡。体外实验

结果提示白花蛇舌草可以通过促进凋亡而治疗

pNET，其可能通过 PI3K/Akt/mTOR通路，与网络药

理学及文献研究结果相符合。

本研究通过网络药理学结合体外细胞实验探索白

花蛇舌草治疗pNET的机制，发现白花蛇舌草提取物能

够有效抑制人胰腺神经内分泌肿瘤BON-1、QGP-1细胞

增殖，促进凋亡；白花蛇舌草能够通过多成分、多靶

点、多通路的途径治疗胰腺神经内分泌肿瘤，为白

花蛇舌草治疗 pNET提供实验和理论依据。但通过

数据库筛选有效成分的网络药理学研究方法会存

在一定的误差，不能很好阐释药物实际有效成分，

故还需针对白花蛇舌草冻干粉进行超高效液相色

谱串联质谱分析药物所含成分，及后续实验进行药

物代谢组学等更加深入的药理学研究，进一步阐释

白花蛇舌草治疗pNET的作用成分和机制。
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