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摘  要：目的  采用数据挖掘、网络药理学和分子对接技术，归纳分析中药复方治疗结肠癌的用药规律、性质及作用机制，

并通过实验验证相关结果。方法  检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、维普生物医学数据

库（VIP）、PubMed、Web of Science 数据库获取，中药复方治疗结肠癌的临床研究相关文献，根据纳入和排除标准进行筛选，

去重后构建有效治疗结肠癌的中药复方集，对中药频次、功效、性味、归经进行挖掘，并运用 SPSS Modeler 18.0 和 SPSS 

Statistics 27.0 进行关联规则分析和聚类分析，得到核心中药组合；通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）检索活

性成分和作用靶点，通过 GeneCards、OMIM 和 TTD 数据库检索疾病靶点，利用 Venny 2.1.0 平台获取药物与结肠癌的交集

靶点，通过 STRING 数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，运用 Cytoscape 软件建立“药物-成分-靶点”可视化网

络图，通过 DAVID 在线分析平台进行基因本体（GO）注释及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，并使用

CB-Dock2 平台进行分子对接及可视化处理。通过 CCK-8 实验检测活性成分对细胞增殖的影响；流式细胞仪检测活性成分对

细胞周期的影响；实时荧光定量 PCR 法（qRT-PCR）检测活性成分对关键蛋白靶点分子表达的影响。结果  共纳入 87 个处

方，包含 194 味中药，其中白术、茯苓、黄芪、党参和薏苡仁的使用频次较高。中药功效以补虚药、利水渗湿药和清热药为

主。药性以温、平为主，药味以甘、苦、辛居多，主要归脾、肺和胃经。关联规则分析共得到 64 个药物组合，聚类分析得

到 4 类中药。核心中药白术、茯苓、黄芪、党参和薏苡仁与结肠癌的交集靶点 131 个，核心靶点有肿瘤蛋白 53（TP53）、丝

氨酸/苏氨酸激酶 1（AKT1）、Jun 原癌基因（JUN）等，核心成分有槲皮素、木犀草素、山柰酚等，主要涉及癌症通路、白

细胞介素-17、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）-Akt、晚期糖基化终末产物-晚期糖基化终产物受体（AGE-RAGE）信号通路等。

分子对接发现核心成分与核心靶点对接活性良好，JUN 与槲皮素的结合强度最高。实验研究表明，槲皮素可抑制结肠癌细胞

HT-29 细胞增殖、阻滞其细胞周期，抑制 JUN 基因表达水平。结论  该研究归纳总结了中药复方治疗结肠癌的用药规律，

多维数据挖掘分析证实治疗结肠癌的中药处方大多具有健脾益气、滋补肝肾和活血化瘀的特性，其关键活性成分槲皮素、木

犀草素、山柰酚主要作用于 TP53、AKT1、JUN 等结肠癌靶点，进一步实验表明槲皮素是治疗结肠癌的潜在候选化合物。 
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Abstract: Objective  To summarize the medication rules and properties of traditional Chinese medicine (TCM) formulas in treating 

colon cancer and explore their mechanisms of action through data mining, network pharmacology, and molecular docking techniques. 

The results were verified through experiments. Methods  Relevant clinical research literature on TCM formulas for treating colon 

cancer was retrieved from databases such as CNKI, Wanfang Data Knowledge Service Platform, VIP Chinese Journal Service Platform, 

PubMed, and Web of Science. After screening based on inclusion and exclusion criteria and removing duplicates, a set of effective 

TCM formulas for treating colon cancer was constructed. The frequency, efficacy, taste, and meridian tropism of the herbs were mined, 

and association rule analysis and cluster analysis were conducted using SPSS Modeler 18.0 and SPSS Statistics 27.0 to obtain core 

herb combinations. Active components and target proteins were retrieved from the TCMSP database, and disease targets were retrieved 

from GeneCards, OMIM, and TTD databases. The intersection targets of drugs and colon cancer were obtained using the Venny 2.1.0 

platform, and a protein-protein interaction (PPI) network was constructed using the STRING database. A “drug-component-target” 

visualization network was established using Cytoscape software, and Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG) enrichment analyses were performed using the DAVID online analysis platform. Molecular docking and 

visualization were conducted using the CB-Dock2 platform. Finally, the effects of active components on cell proliferation were detected 

by CCK-8 assay; the effects on cell cycle were detected by flow cytometry; And the effects on the expression of key protein target 

molecules were detected by real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR). Results  A total of 87 prescriptions were included, 

containing 194 TCM herbs. Among them, Atractylodes macrocephala, Poria cocos, Astragalus membranaceus, Codonopsis pilosula, 

and Coicis Semen were frequently used. The main efficacy of the herbs was tonifying, promoting diuresis and eliminating dampness, 

and clearing heat. The nature of the herbs was mainly warm and neutral, and the taste was mainly sweet, bitter, and pungent, mainly 

affecting the spleen, lung, and stomach meridians. Association rule analysis yielded 64 drug combinations, and cluster analysis 

identified four categories of TCM herbs. The intersection targets of the core herbs Atractylodes macrocephala, Poria cocos, Astragalus 

membranaceus, Codonopsis pilosula, and Coicis Semen and colon cancer were 131, with core targets including tumor protein 53 

(TP53), serine/threonine kinase 1 (AKT1), Jun proto-oncogene (JUN), etc. The core components were quercetin, luteolin, kaempferol, 

etc., mainly involving cancer pathways, interleukin-17, PI3K-Akt, AGE-RAGE signaling pathways, etc. Molecular docking revealed 

good binding activity between core components and core targets, with the highest binding strength between JUN and quercetin. 

Experimental studies showed that quercetin could inhibit the proliferation of colon cancer HT-29 cells, arrest their cell cycle, and 

suppress the expression level of the JUN gene. Conclusion  This study summarized the medication rules of TCM formulas in treating 

colon cancer. Multi-dimensional data mining analysis confirmed that most TCM prescriptions for treating colon cancer have the 

characteristics of tonifying the spleen and qi, nourishing the liver and kidney, and promoting blood circulation and removing blood 

stasis. The key active components quercetin, luteolin, and kaempferol mainly act on colon cancer targets such as TP53, AKT1, and 

JUN. Further experiments indicated that quercetin is a potential candidate compound for treating colon cancer. 

Key words: colon cancer; data mining; network pharmacology; molecular docking; medication pattern; mechanism of action; quercetin  

 

结肠癌为临床常见的消化道恶性肿瘤，多发于

直肠与乙状结肠交界处，具有复杂的遗传和环境病

因[1]。结肠癌约占所有癌症病例的 10%，全球每年

的死亡人数约 80 万，是世界范围内常见的癌症之

一[2-3]。目前，结肠癌的治疗方法主要包括手术治疗、

化学治疗、放射治疗和靶向治疗。结肠癌患者早期

表现为腹胀、消化不良、排便习惯改变及便血等，

随病情进展，逐渐出现肠梗阻、贫血、消瘦、腹部

包块等症状，晚期易发生远处转移，严重影响患者

的健康和生命安全[4]。因此，寻找有效安全的药物

对结肠癌防治至关重要。 

结肠癌根据临床症状将其归属于中医的“肠

蕈”“积聚”等范畴。中医认为结肠癌病因以““内虚”

为本，““外邪”为标，由内虚导致外邪内犯，进而引

发脏腑气血功能紊乱，最终气滞血瘀，凝结成癌[5]。

中医药以其成本较低、使用安全、疗效确切且不良

反应较少等优势，加之遵循辨证施治的诊疗思路，

在结肠癌的治疗中应用十分普遍。鉴于中药具有成

分多样、作用靶点丰富、通路复杂等特点，本研究

借助数据挖掘、网络药理学和分子对接技术并加以

实验验证，系统梳理中药复方治疗结肠癌的用药规

律，挖掘其中的核心药物组合并分析其潜在的作用

机制，为临床应用及后续药物研发提供依据。 

1  资料与方法 

1.1  数据挖掘 

1.1.1  文献来源  检索中国学术期刊全文数据库

“（CNKI）、万方数据库“（Wanfang Data）、维普生物医

学数据库“（VIP）、PubMed、Web of Sciences 数据库
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自成立以来至 2025 年 9 月收录的相关文献。以““结

肠癌”“肠蕈”及““辨证论治”“用药经验”“中药复

方”为关键词进行全文检索。 

1.1.2  纳入标准  ①中医药治疗结肠癌的随机对

照试验“（RCT）、非 RCT、病例系列研究“（样本量≥

30 例）及名老中医经验总结类文献；②研究对象为

符合结肠癌诊断标准的患者，其性别、年龄和种族

不限；③研究对象由病理学或细胞学诊断为结肠

癌，癌症分期及类型不限；④中药复方有明确的药

物组成，且药味数量不少于 2 味；⑤手术治疗或放

化疗联合中医药治疗的研究可纳入；⑥主要治疗方

法为中药内服且实验或临床证明有效。 

1.1.3  排除标准  ①个案报道、综述、理论探讨、

动物实验类及低质量回顾性研究类文献；②以注射

液、片剂、胶囊型为主的中成药或单药；③药物组

成不全；④重复发表文章“（不同文献使用同一方剂

取其一篇）；⑤舍去基础方带有的辨证加减药物；⑥

合并其他严重基础疾病者。 

1.1.4  数据提取与规范处理  对通过初步人工筛

选，符合纳入标准的期刊文献进行整理，录入其中

的中药复方。为确保数据统一，依据《中国药典》

2020 年版、《中药学》第 10 版和“《中药大辞典》第

2 版，对药物的名称、类别、性味及归经进行规范

化处理，如““仙灵脾”规范为““淫羊藿”，““山萸肉”

规范为““山茱萸”，““首乌”规范为““何首乌”，““元

参”规范为““玄参”等。由于中药材经不同方法炮

制后，其性味、归经及功效等方面可能会发生改变，

故将炮制品划分为不同药物。 

1.1.5  数据分析  使用 Excel 统计全部中药的使用

频次、功效类别、性味属性及归经分布。关联规则

分析基于 Apriori 算法，借助 SPSS Modeler 18.0 软

件进行。系统聚类分析借助 SPSS Statistics 27.0 软

件进行。 

1.2  网络药理学 

1.2.1  核心药物活性成分与作用靶点筛选  基于

前期数据挖掘得出的核心中药组合，借助中药系统

药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台 （ TCMSP ，

https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php），口服生物利用度

“（OB）≥30%，类药性“（DL）≥0.18、BATMAN-TCM

“（阈值设为 Score cutoff≥50）、TCMID“（无阈值限制，

收录全部成分）及 ETCM（收录所有已报道成分）

数据库筛选有效成分，以获取治疗结肠癌的关键活

性成分及其相关作用靶点，随后使用 Uniprot 数据

库“（http://www.uniprot.org/）对筛选出的靶点信息进

行规范化统一。 

1.2.2  疾病相关靶点获取  以““colon cancer”为检

索词，分别在 TTD“（http://db.idrblab.net/）、GeneCards

“（https://www.genecards.org/）和 OMIM“（http://www. 

omim.org/）3 个数据库中系统检索，收集相关疾病

靶点基因信息。 

1.2.3  “药物-成分-靶点”网络构建  利用 Venny 

2.1.0 在线工具（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ 

venny/）将活性成分作用靶点与疾病靶点进行比对

整合，获取两者共有的交集靶点。随后运用

Cytoscape 软件对中药、活性成分及交集靶点之间的

关联关系进行可视化处理，绘制交互网络图。 

1.2.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建及

核心靶基因筛选  将交集靶点导入STRING数据库

“（https:/cn.string-db.org/），参数设置选择“Multiple 

proteins”，物种限定为““Homo sapiens”，PPI 最低置

信度设定为 0.900，同时隐藏网络中无连接关系的

孤立蛋白节点，构建 PPI 网络，根据各个节点的连

接度（degree）值筛选核心靶点。 

1.2.5  功能与通路富集分析  利用 DAVID 生物学

资源数据库“（https://www.DAVID.ncifcrf.gov/）对筛

选出的核心靶点分别进行基因本体“（GO）和京都基

因与基因组百科全书“（KEGG）通路富集分析。GO

分析涵盖生物过程“（BP）、细胞组分“（CC）和分子

功能“（MF）3 个维度的功能注释，KEGG 分析探究

其参与的关键信号通路。随后利用微生信云平台

“（https://www.bioinformatics.com.cn/）对富集分析的

结果进行图片化呈现，生成富集气泡图。 

1.3  分子对接 

从 PDB 数据库（http://www.rcsb.org/）获取关

键靶点蛋白的三维结构，从 TCMSP 获取活性成分

的二维结构，通过 CB-Dock2 平台（ https:// 

cadd.labshare.cn/）进行分子对接分析。 

1.4  实验验证 

1.4.1  细胞与试剂  人源结肠癌细胞系 HT-29（武

汉普赛生命科技有限公司，货号 CL-0118）；槲皮

素（质量分数≥98%，上海源叶生物科技有限公司，

货号 A10009-100 mg）；CCK-8 高灵敏快速检测试

剂盒、 SYBR Green qPCR Master Mix （货号

CR2410020、MPC2405008，武汉赛维尔生物科技

有限公司）；细胞周期检测试剂盒（货号 CA1510，

北京索莱宝科技有限公司）；TRIzol 试剂（货号
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501751123，赛默飞世尔科技公司）；逆转录试剂

盒（货号 7E2180H4，南京诺唯赞生物科技股份有

限公司）。 

1.4.2  仪器  Varioskan LUX 型多功能酶标仪（美

国赛默飞世尔科技公司）；Attune NxT 流式细胞仪

“（美国赛默飞世尔科技公司）；EDC-810 PCR 仪“（东

胜创新生物科技有公司）；Applied Biosystems™ 

7500 实时荧光定量 PCR“（qRT-PCR）系统“（美国赛

默飞世尔科技公司）。 

1.4.3  细胞分组及处理  HT-29 细胞使用含 10%胎

牛血清的 McCoy’5A 培养基，于 37 ℃、5% CO2及

饱和湿度的环境中培养。取状态良好的 HT-29 细胞

传代到 6 孔板、96 孔板中，当细胞密度达到 70%～

80%时，进行分组处理：对照组全程使用培养液培

养；槲皮素低、中、高剂量“（40、80、120 µmol·L−1）

组继续培养 48 h[6]。 

1.4.4  CCK-8 检测细胞活力  取处于对数生长期，

生长状态良好的 HT-29 细胞，以每孔 5×103 个，接

入 96 孔板，根据“1.4.3”项处理后，按照 CCK-8

说明书进行实验操作。酶标仪在 450 nm 检测各组

吸光度（A）值，根据以下公式计算细胞存活率。 

细胞存活率＝(A 给药－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

1.4.5  流式细胞术检测细胞周期  按实验分组将

细胞以每孔 1×105个接种至 6 孔板，根据“1.4.3”

项处理后，以 70%乙醇固定过夜，按细胞周期试剂

盒说明书步骤，经流式细胞仪进行数据采集，

FlowJo 软件进行数据分析。 

1.4.6  qRT-PCR 检测 Jun 原癌基因（JUN）mRNA

表达  按实验分组将细胞以每孔 1×105 个接种至 5

孔板，根据“1.4.3”项处理后，使用 RNA 提取试剂

盒抽提细胞总 RNA，借助 Primer 5.0 软件，由上海

生工生物工程技术服务有限公司合成引物。JUN 上

游引物：5’→3’ CCAGATAAGGTCGTGGTGAAA，

下游引物：CTGACGGTGAACTCGGCTA。反转录

得到 cDNA，以此为模版进行 qRT-PCR 目的基因扩

增。采用 2−ΔΔCt 法计算目标基因 mRNA 表达水平，

GAPDH 为内参。实验重复 3 次。 

1.5  统计学分析   

将所有数据使用 GraphPad Prism 8.0 进行统计

分析。符合正态分布的计量资料以 x s 表示，多组

比较采用单因素方差分析，组间两两比较用独立样

本 t 检验；若数据不满足正态分布，则选用非参数

秩和检验。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  数据挖掘 

2.1.1  文献筛选  检索到共计 1 767 篇文献，去重

后按照纳入和排除标准进行审阅，确定 72 篇文献

符合研究要求，共涉及 87 个中药处方。 

2.1.2  药物使用频次与频率分析  纳入分析的处

方中共涉及 194 味中药，药物使用的总频次为 965

次，其中使用频次≥10 的中药有 21 味，按频率降

序排序前 8 位依次为白术、茯苓、黄芪、党参、薏

苡仁、甘草、白花蛇舌草和陈皮。见表 1。 

表 1  高频中药频次与频率 

Table 1  High-frequency traditional Chinese medicine 

frequency 

中药 频次 频率/% 

白术 54 5.60 

茯苓 52 5.39 

黄芪 51 5.28 

党参 45 4.66 

薏苡仁 38 3.94 

甘草 35 3.63 

白花蛇舌草 34 3.52 

陈皮 31 3.21 

当归 24 2.49 

炙甘草 23 2.38 

半枝莲 18 1.87 

炒白术 17 1.76 

熟地黄 15 1.55 

太子参 15 1.55 

砂仁 14 1.45 

白芍 14 1.45 

山药 14 1.45 

女贞子 12 1.24 

大枣 12 1.24 

法半夏 10 1.04 

川芎 10 1.04 

2.1.3  中药功效分类统计  对高频中药的主要功

效进行分类统计，共分属于 7 种功效类别，累计频

次为 538 次。其中使用频次由高到低排序分别为补

虚药“（331次，61.52%）、利水渗湿药“（90次，16.73%）、

清热药“（52 次，9.67%）、理气药“（31 次，5.76%）、

化湿药“（14 次，2.60%）、化痰止咳平喘药“（10 次，

1.86%）、活血化瘀药（10 次，1.86%）。见表 2。 
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表 2  高频中药的功效 

Table 2  Efficacy of high-frequency traditional Chinese 

medicine 

功效 频次 频率/% 

补虚药 331 61.52 

利水渗湿药  90 16.73 

清热药  52  9.67 

理气药  31  5.76 

化湿药  14  2.60 

化痰止咳平喘药  10  1.86 

活血化瘀药  10  1.86 

2.1.4  药物性味和归经分析  从四气五味和归经

属性分别对中药进行统计，共涉及 5 种药性，累计

出现 965 次，其中温（395 次，40.93%）、平（283

次，29.33%）和寒（197 次，20.41%）占比较高。

共涉及 7 种药味，累计出现 1 557 次，其中甘“（634

次，40.72%）、苦“（413 次，26.53%）和辛“（291 次，

18.69%）最为常见。共涉及 12 条经络，累计出现

2 611 次，其中脾“（656 次，25.12%）、肺“（465 次，

17.81%）、胃“（391 次，14.98%）频次位居前列。见

图 1。 

 

 

图 1  中药性味归经雷达图 

Fig. 1  Radar chart of properties, flavor and channel tropism of traditional Chinese medicine 

2.1.5  关联规则分析  采用 Apriori 算法对高频中

药进行关联规则分析，参数设置为支持度≥10%，

置信度≥80%，最大前项数为 2，增益≥1，依据此

条件从方剂中筛选出 64 组中药配伍组合。支持度

用于评估某药对在方剂中同时出现的普遍性；置信

度用于衡量当其中一味药出现时，另一味药也出现

的预测可靠性；增益值大于 1 表明 2 味药物之间存

在正向的关联关系。见表 3。 

2.1.6  聚类分析  采用 SPSS Statistics 27.0 软件对

高频中药进行聚类分析，选择欧氏距离为衡量差异

的指标，采用最长距离法完成聚类合并。通过系统

聚类分析共得到 4 类组合，1 类：白芍、川芎、大

枣、熟地黄、当归；2 类：女贞子、法半夏、太子

参、砂仁、山药、炙甘草、炒白术；3 类：白术、黄

芪；4 类：茯苓、党参、甘草、陈皮、白花蛇舌草、

半枝莲、薏苡仁。见图 2。 

综合频数、关联规则及聚类分析，选定使用频数

排名前 5 且置信度高的白术、茯苓、黄芪、党参、薏

苡仁为核心中药组合。考虑到临床实践中该配伍常 

表 3  高频中药关联规则分析 

Table 3  High-frequency traditional Chinese medicine 

association rules analysis 

后项 前项 支持度/% 置信度/% 增益 

白术 黄芪＋茯苓 36.05 80.66 1.28 

茯苓 党参＋白术 34.88 86.67 1.43 

党参 甘草＋茯苓 29.07 80.00 1.53 

白术 甘草＋黄芪 29.07 80.00 1.27 

黄芪 甘草＋白术 29.07 80.00 1.35 

茯苓 甘草＋党参 27.91 83.33 1.38 

黄芪 白花蛇舌草＋白术 25.58 86.36 1.46 

茯苓 陈皮＋白术 25.58 81.82 1.35 

白术 薏苡仁＋黄芪 25.58 81.82 1.30 

白术 薏苡仁＋茯苓 25.58 81.82 1.30 

 

作为整体方剂使用，且单味药或药对难以反映多药

协同作用的复杂性，本研究选择将该 5 味药进行网

络药理学分析。分析重点在于揭示该药组配伍后的

共有及互补成分所对应的关键靶点与通路，从而从

““方剂配伍-成分-靶点”层面阐释其整体作用机制。 
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图 2  高频中药聚类分析 

Fig. 2  High-frequency traditional Chinese medicine 

clustering analysis 

2.2  网络药理学结果 

2.2.1  中药活性成分及靶点筛选  从核心中药组

合中共筛选出活性成分 69 种，其中白术 7 种、茯

苓 15 种、黄芪 20 种、党参 21 种和薏苡仁 9 种，

包含 3 种共同的活性成分为 (3S,8S,9S,10R,13R, 

14S,17R)-17-[(2R,5S)-5-异丙基辛烷-2-基]-10,13-二

甲基-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-十二氢-1H-环戊

烷[a]菲-3-醇“（白术与黄芪共有，A1）、常春藤皂苷

元“（茯苓与黄芪共有，B1）和豆甾醇“（党参与薏苡

仁共有，C1）。经过整理，获取活性成分作用靶点

235 个。获取疾病靶点 OMIM 数据库 504 个、TTD

数据库 16 个，GeneCards 数据库基于“relevance 

score”值降序筛选前 2 000 个靶点，整合 3 个数据

库的靶点，去重后共获得 2 406 个疾病靶点。 

2.2.2  交集靶点筛选及““药物-成分-靶点”网络构建  

将活性成分作用靶点和疾病靶点导入 Venny 2.1.0

平台，得到 131 个交集靶点“（图 3）。将这些交集靶

点与 5 种核心中药和 40 种活性成分（已剔除无对

应靶点的活性成分）共同导入 Cytoscape 软件进行

网络关系可视化“（图 4），该网络图由 176 个节点和

464 条关联边构成。对数据进行拓扑属性分析，根

据度值降序排列，结果显示排名前列的药物活性成

分有槲皮素、木犀草素、山柰酚等（表 4）。 

 

图 3  活性成分与结肠癌靶点交集 Venn 图 

Fig. 3  Venn diagram of intersecting targets between active 

ingredients and colon cancer 

 

图 4  “药物-成分-靶点”网络 

Fig. 4  “Drug-ingredient-target” network 
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表 4  “药物-成分-靶点”网络中的活性成分 

Table 4  Active ingredients in “drug-ingredient-target” network 

MOL ID Degree 活性成分 来源 

MOL000098 108 槲皮素“(quercetin) 黄芪 

MOL000006  49 木犀草素“(luteolin) 党参 

MOL000422  40 山柰酚“(kaempferol) 黄芪 

MOL000354  22 异鼠李素“(isorhamnetin) 黄芪 

MOL000392  22 芒柄花素“(formononetin) 黄芪 

MOL000449  20 豆甾醇“(stigmasterol) 党参、薏苡仁 

MOL003896  19 7-甲氧基-2-甲基异黄酮“(7-methoxy-2-methyl isoflavone) 党参 

MOL000378  18 7-O-甲基异微凸剑叶莎醇“(7-O-methylisomucronulatol) 黄芪 

MOL008400  17 黄豆黄素“(glycitein) 党参 

MOL000417  17 毛蕊异黄酮“(calycosin) 黄芪 

2.2.3  PPI 网络构建及分析  基于设定的筛选条

件，将 131 个交集靶点导入 STRING 数据库构建其

PPI 网络“（图 5），根据 degree 值降序排列，结果显

示连接度最高的 3 个靶点是肿瘤蛋白 53（TP53）、

丝氨酸/苏氨酸激酶 1（AKT1）和 JUN。 

 

图 5  交集靶点 PPI 网络 

Fig. 5  PPI network of intersection targets 

2.2.4  GO 和 KEGG 富集分析  GO 富集分析每个

类别下取排名前 10 的条目绘制气泡图（图 6），共

获得 708 条 BP，主要集中在调控基因的表达、调节

细胞的增殖与凋亡过程、对外源性刺激的反应以及

调控血管的生成；75 条 CC，主要定位在核质、线

粒体、胞质溶胶及大分子复合物等亚细胞结构或区

域；181 条 MF，主要体现在与蛋白质结合、与酶类

结合以及核受体与 DNA 的特异性结合。KEGG 分

析取排名前 20 的条目绘制气泡图（图 7），共获得

175 条信号通路，包括癌症通路、白细胞介素-17、

PI3K-Akt、AGE-RAGE 等信号通路。 

2.3  分子对接结果 

将“药物-成分-靶点”网络中排名前 3 的活性

成分槲皮素、木犀草素、山柰酚作为配体，PPI 网

络中排名前 3 的靶点 TP53“（PDB ID：6GGA）、AKT1

“（PDB ID：1UNP）、JUN（PDB ID：1A02）作为受

体，采用 CB-Dock2 平台进行盲对接，自动进行加

氢、去水、能量最小化等预处理，检测蛋白表面所有

潜在活性口袋，并估算每个口袋对接盒子的空间参

数。各靶点与成分的结合能均小于−20.58 kJ·mol−1

（表 5），说明各靶点与活性成分之间具有良好的结合

能力及稳定。将对接结果进行可视化处理。见图 8。 

2.4  实验验证结果 

2.4.1  槲皮素对 HT-29 增殖的影响  CCK-8 检测

结果发现（图 9），与对照组比较，槲皮素 40、80、

120 µmol·L−1组细胞增殖率显著下降（P＜0.01）。 

2.4.2  槲皮素对 HT-29 周期的影响  结果表明“（图

10），与对照组相比，槲皮素 40、80、120 µmol·L−1

组细胞周期的 G0/G1期比例有显著上升“（P＜0.01），

S 期比例有显著下降“（P＜0.01），80、120 µmol·L−1

组 G2/M 期比例有明显下降（P＜0.05）。 

2.4.3  槲皮素对 HT-29 JUN mRNA 表达的作用  

qRT-PCR 检测发现（图 11），与对照组比较，槲皮

素 40、80、120 µmol·L−1 组 JUN mRNA 表达明显下

降（P＜0.05）。 

3  讨论 

结肠癌属于中医““肠蕈”“积聚”等范畴，其主

要病机为内虚外邪，以内虚为主。《灵枢·五变》 言：

““肠胃之间，寒温不次，邪气稍至，蓄积留止，寒多

则气涩，气涩则生积聚也。”外界的寒、湿等邪气客

于肠胃，会凝滞气机，使气血结为积聚。《医宗必 
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图 6  核心药物抗结肠癌靶点 GO 功能分析 

Fig. 6  GO functional analysis of anti-colon cancer targets for core herbs 

  

图 7  核心药物抗结肠癌靶点 KEGG 通路富集分析 

Fig. 7  KEGG pathway enrichment analysis of anti-CC targets for core herbs 

读·积聚》云：““积之成也，正气不足，而后邪气踞

之。”由此可知，正气亏虚是发病的内在根本，正气

不足则邪气盘踞，致使痰瘀毒等病理产物凝聚成

积。因此，中医药治疗结肠癌常以健脾益气、滋补

肝肾和活血化瘀为基本思路。 

本研究共对 87 个中药方剂进行统计，单味药 
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表 5  关键靶点与活性成分分子对接结合能 

Table 5  Binding energy of molecular docking between key 

targets and active ingredients 

靶点 
结合能/(kJ·mol−1) 

槲皮素 木犀草素 山柰酚 

TP53 −31.768 −33.440 −31.350 

AKT1 −27.588 −27.588 −26.752 

JUN −34.694 −33.022 −33.440 

 

 

图 8  分子对接可视化图 

Fig. 8  Visualization of molecular docking results 

 

与对照组比较：**P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group. 

图 9  槲皮素抑制 HT-29 增殖 ( x ±s, n＝6) 

Fig. 9  Quercetin inhibits HT-29 cell proliferation ( x ±s, n

＝6) 

频次统计结果显示，用药频次在 10 次及以上的共

有 21 味，其中出现频次前 5 味中药分别是白术、 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

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

图 10  槲皮素对 HT-29 细胞周期的影响 ( x ±s, n＝6) 

Fig. 10  Effect of quercetin on HT-29 cell cycle phases 

( x ±s, n＝6) 

 

 与对照组相比：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

图 11  槲皮素抑制 HT-29 细胞 JUN mRNA 表达水平  

( x ±s, n＝3) 

Fig. 11  Quercetin inhibits HT-29 cell JUN mRNA 

expression ( x ±s, n＝3) 

茯苓、黄芪、党参、薏苡仁。白术味苦、甘，性温，

有健脾益气、燥湿利水等功效。白术可以保肝、抗

炎、抗肿瘤、改善肠胃及免疫功能等，挥发油是其

重要药用成分[7]。研究认为，白术中的白术内酯Ⅲ

可能通过调节 Bax/Bcl-2 通路的相关基因与蛋白表

达，从而抑制人结肠癌细胞 HCT-116 细胞增殖并诱

导其凋亡[8]。茯苓味甘、淡，性平，有利水渗湿、健

脾宁心的功效。茯苓可以抗炎、抗肿瘤、调节免疫

功能等，三萜类和多糖类是其主要活性成分，主要

通过抑制 DNA 拓扑异构酶活性发挥出抗肿瘤的作

用[9]。研究表明，茯苓总三萜可通过激活线粒体凋

亡通路，有效抑制结肠癌 RKO 细胞的增殖并诱导

其凋亡[10]。茯苓酸能通过调节 Akt/鼠双微体基因 2
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“（MDM2）/p53 和 PERK/ATF4 等多条信号通路，抑

制结肠癌细胞的增殖、迁移与侵袭，并诱导细胞凋

亡和周期阻滞[11-12]。黄芪味甘，性微温，具有补气

升阳、固表止汗、生津养血、托毒排脓等功效。黄芪

可以保肝、抗肿瘤、调节机体代谢及免疫功能等[13]。

黄芪多糖是黄芪的主要活性成分，研究显示，其通

过激活线粒体凋亡通路直接抑制 SW620 细胞增殖

与诱导其凋亡，并通过抑制肿瘤微环境吲哚胺 2,3-

双加氧酶 1“（IDO1）表达来增强 CD8+T 细胞的免疫

杀伤作用，且与 5-氟尿嘧啶“（5-FU）联用具有协同

增效效果[14-15]。通过调控 TGF-β/Smad 信号通路，

抑制上皮-间质转化（EMT），从而抑制结肠癌肝转

移[16]。党参味甘，性平，有健脾益肺、养血生津的

功效。党参可以抗炎、抗肿瘤、改善消化系统及免

疫系统功能等[17]。研究表明，党参总多糖单独作用

时能显著抑制人结肠癌细胞 HCT-116 的增殖，且与

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TRAIL）联用具

有协同抑制作用[18]。薏苡仁味甘、淡，性凉，有利

水渗湿、解毒散结等功效。薏苡仁可以抗癌、增强

免疫、调节肠道菌群等，现代药理研究发现，其主

要药效物质存在薏苡仁油中[19]。实验证实，薏苡仁

油对结肠癌HT-29细胞具有抑制生长和促进凋亡作

用[20]。 

高频中药功效归类分析显示，补虚药、利水渗

湿药和清热药使用最为广泛，与结肠癌常见的脾肾

阳虚、气血亏虚、肝肾阴虚、瘀毒内结和湿热下注

的证型相吻合，也印证了““虚”“痰”“瘀”是该病

关键的病理因素。 

四气五味及归经分析显示，药性以温、平为主，

结肠癌基本病机为内虚外邪，常因脾肾阳虚和气血

亏虚等起病，温、平性中药药性平和，能够补益平

缓，其中温性药又能温肾助阳，于甘、辛和苦味药

中发挥其补益功能[21]。药味以甘、苦、辛为主，其

余药味使用频率较少，甘能补、和、缓，以补虚扶

正[22]；苦能泻火、燥湿，可清热坚阴、活血逐瘀[23]；

辛能行气散寒、通窍活血[24]。辛、苦和甘味药的配

合使用，为辛开苦降之法，用以扶正祛邪、调和气

血、平衡阴阳，治疗虚实夹杂和升降失常等病症[25]。

归经以脾、肺和胃经为主，其余归经中药使用较少。

脾为气血生化之源，故脾经之药能健脾益气，化生

精微濡养全身，健脾利湿、行气化痰；肺主宣发肃

降，肺经之药能宣降肺气、补气润燥；胃气以降为

和，胃经之药能泻火养阴。 

关联规则分析得到 64 组核心药组，按照功效

分类主要有益气健脾、补益肝肾和清热解毒，其中益

气健脾药组有黄芪＋茯苓→白术、薏苡仁＋黄芪→

白术、大枣→党参等；补益肝肾药组有当归＋白术→

黄芪、白芍＋当归→黄芪等；清热解毒药组有半枝

莲＋党参→白花蛇舌草等。聚类分析得到 4 类药组，

1 类：白芍、川芎、大枣、熟地黄、当归，为四物汤

加减方，具有益气养血、柔肝止痛等功效，网络药

理学研究发现，加味四物汤可能通过抑制 c-MYC 癌

基因活性以阻断肿瘤细胞增殖，并通过抑制 RAGE

通路以缓解肿瘤微环境的氧化应激与炎症，从而发

挥抗癌作用[26]。2 类：女贞子、法半夏、太子参、

砂仁、山药、炙甘草、炒白术，具有益气滋阴、健

脾和胃等功效，临床上适用于脾肾两虚型患者。3

类：白术、黄芪，两者相配为名方““玉屏风散”的

核心药对，具有益气健脾、固表止汗等功效，研究

表明，玉屏风散总提物和总多糖可加强小鼠的单核

巨噬系统、体液和细胞免疫功能以达到抗肿瘤的作

用[27]。4 类：茯苓、党参、甘草、陈皮、白花蛇舌

草、半枝莲、薏苡仁，为典型扶正祛邪相结合的抗

肿瘤方剂。党参、茯苓、甘草、陈皮为““异功散”，

具有益气健脾的功效，用以扶正；白花蛇舌草、半

枝莲为常用清热解毒、抗癌散结药对，用以攻邪；

薏苡仁既能辅助异功散祛湿，又能协同白花蛇舌草

和半枝莲共同抗癌。综合考量中药的使用频次、功

效类别、四气五味、经络归属、关联规则及聚类分

析结果，最终确定使用频次最高的前 5 种中药白术、

茯苓、黄芪、党参和薏苡仁作为治疗结肠癌的核心

中药组合。该组合不仅应用广泛，而且在功效上相

互协同，能够起到增强疗效的作用。 

网络药理学研究表明，核心中药组合中治疗结

肠癌的核心成分为槲皮素、木犀草素和山柰酚，这

些成分具有显著的抗结肠癌药理活性。槲皮素是一

种多羟基黄酮类化合物，具有抗癌、抗炎等作用，

研究表明槲皮素能显著抑制结肠癌 SW480 和

LOVO 细胞的增殖、侵袭与迁移，诱导肿瘤细胞凋

亡并降低癌胚抗原“（CEA）表达水平[28-30]。木犀草

素是一种天然黄酮类化合物，具有抗炎、抑菌、抗

肿瘤等作用，可以通过抑制 ATAD2 的表达从而降

低肿瘤相关蛋白的表达来抑制结肠癌生长[31-32]。山

柰酚是一种黄酮类化合物，具有抗炎、抗癌、肝及

心肌保护等作用，实验研究发现山柰酚能在缺氧条

件下通过抑制 HIF-1α/VEGF 和 Wnt/β-catenin 信号
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通路诱导结肠癌细胞凋亡[33-34]。因此，核心中药组

合抗结肠癌的核心成分可能是槲皮素、木犀草素和

山柰酚，这些成分颇具深入探索和转化应用的价值。 

PPI 网络分析结果表明，核心中药干预结肠癌

的核心靶点是 TP53、AKT1 和 JUN。TP53 基因编

码的蛋白是调控细胞凋亡与增殖的关键因子，通过

控制 DNA 修复、细胞衰老及死亡等过程控制肿瘤

进展，突变的 TP53 基因会使其功能失活导致凋亡

受阻，促进细胞恶性转化与侵袭，从而驱动癌症发

生发展[35-36]。AKT1 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，通

过促进细胞增殖、抑制凋亡及调控相关信号通路，

驱动肿瘤发展并介导免疫逃逸，研究表明，PI3K/Akt

信号通路与结肠癌侵袭转移相关，AKT1 在大多数

结肠癌患者中被过度激活，因此成为治疗结肠癌的

重要靶点[37-38]。JUN 是激活蛋白 1（AP-1）转录因

子复合物中关键的组成部分，在细胞增殖、凋亡、

应激反应以及多种疾病中发挥重要作用。研究表

明，JUN 通过结合并激活 Cyclin D1 表达推进细胞

从 G0/G1 期进入 S 期，从而加速细胞周期进程，导

致肿瘤恶性增殖[39]，通过上调 β3GnT8 调控 CD147

的糖基化，从而促进结肠癌细胞的侵袭和迁移[40]。

健脾解毒方通过抑制 JNK/Jun 信号通路，降低 P-gp

表达，从而逆转结肠癌细胞的多药耐药性[41]，由此

可认为 JUN 是治疗结肠癌的关键靶点。综上所述，

TP53、AKT1 和 JUN 这 3 个关键靶点在结肠癌的发

生发展中参与多个病理环节，对其调控可能为治疗

结肠癌提供新思路。 

GO 功能富集分析结果显示，核心中药组合的

核心靶点涉及核质、线粒体、胞质溶胶、大分子复

合物等细胞组分和蛋白质结合、酶结合、核受体与

DNA 的特异性结合等分子功能，主要通过调控基因

表达、影响细胞增殖与凋亡过程、响应外源性刺激

以及调节血管生成等途径发挥治疗结肠癌的作用。

线粒体作为细胞内一种高度动态且结构精密的细

胞器，其核心功能是为细胞活动提供必需的能量，

除此之外也在调控细胞凋亡、介导信号传导及生成

活性氧等生物学进程中扮演重要角色。在肿瘤发生

发展中，线粒体功能障碍被视为促使癌细胞产生氧

化损伤、遭遇代谢应激并实现免疫逃逸的重要推动

因素[42]，研究发现，健脾消癌方能够通过调控诱导

型一氧化氮合酶（iNOS）/精氨酸酶 1（ARG1）代

谢平衡，诱导线粒体活性氧积聚并导致其功能受

损，从而抑制HCT116结肠癌细胞的增殖与转移[43]。

因此，线粒体功能障碍与结肠癌存在密切关联。 

KEGG 富集分析结果显示，核心中药组合主要

通过癌症通路、脂质与动脉粥样硬化、AGE-RAGE

信号通路等信号通路发挥作用。癌症通路在结肠癌

的病理过程中涉及细胞增殖、凋亡、侵袭转移等多

个方面，一些在癌症中被研究的信号通路，如

Wnt/β-连环蛋白“（Wnt/β-catenin）、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）、磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白 B 激酶

“（PI3K/Akt）、p53 通路等，在结肠癌的发病机制中

扮演着重要角色[44-48]。脂质与动脉粥样硬化通路与

癌症之间的关系主要体现在炎症、细胞增殖与迁移、

脂质代谢与氧化等共同的 BP 上，通过降低低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）水平或抑制 NF-κB 等炎症信

号，可能为癌症的预防和治疗提供新的策略[49-51]。

AGE-RAGE 之间的相互作用在结肠癌的病理过程

中起着关键作用，晚期糖基化终产物通过激活

RAGE，介导多条下游通路，进而促进结肠癌细胞的

增殖、侵袭并抑制其凋亡[52-53]，干预 AGEs 形成或阻

断 RAGE 信号，可能是结肠癌预防的潜在方法。 

分子对接结果显示，核心活性成分与核心靶点

蛋白之间均表现出一定的结合活性，尤其是与 JUN

靶点的结合强度最为突出，值得后续重点关注。 

进一步，本研究通过体外实验探讨了槲皮素对

人结肠癌 HT-29 细胞增殖、细胞周期及 JUN mRNA

表达的影响。CCK-8 结果显示，槲皮素在 40、80、

120 µmol·L−1 浓度下均可显著抑制 HT-29 细胞的增

殖活性，且呈现一定的浓度相关性。流式细胞术检

测表明，槲皮素处理后，HT-29 细胞周期发生明显

阻滞，G0/G1期细胞比例显著上升，S 期和 G2/M 期

细胞比例显著下降，提示槲皮素可将 HT-29 细胞阻

滞于 G0/G1 期，从而抑制细胞分裂增殖。这一结果

与多数黄酮类化合物抗肿瘤作用的特点相一致。 

细胞周期进程受多种调控因子的精密控制，其

中转录因子 AP-1 在细胞增殖、分化及凋亡中发挥

关键作用。JUN 是 AP-1 的重要组成亚基，其过表

达可促进细胞周期由 G1 期向 S 期转换，加速肿瘤

细胞增殖[54]。本研究采用 qRT-PCR 检测发现，槲皮

素各浓度组 HT-29 细胞中 JUN mRNA 表达水平均

较对照组显著下降，且下降幅度与槲皮素浓度呈正

相关。结合细胞周期表型推测槲皮素可能通过下调

JUN 基因的转录，进而抑制 AP-1 的活性，阻断 G1

期检查点的通过，导致细胞周期阻滞于 G0/G1 期，

最终发挥抗增殖效应。 
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已有研究表明，槲皮素可通过多种信号通路调

控 JUN 表达及 AP-1 活性。例如，槲皮素能够抑制

MAPK 通路中 ERK、JNK 和 p38 的磷酸化，而 JNK

本身可直接磷酸化激活 c-Jun，形成正反馈调节[55]。

此外，槲皮素还可通过抑制 PI3K/Akt 通路，减少下

游转录因子如 NF-κB 和 AP-1 的活化，进而下调

cyclin D1、CDK4 等 G1 期相关蛋白的表达，诱导

G0/G1期阻滞[56]。本研究中槲皮素对 JUN mRNA 的

抑制作用提示其可能在转录水平上影响了 JUN 基

因的转录活性，具体机制尚需进一步通过检测 JUN

蛋白表达、AP-1 DNA 结合活性以及上游信号分子

磷酸化水平来阐明。 

综上所述，本研究运用数据挖掘、网络药理学

和分子对接的方法，系统分析了中医药治疗结肠癌

的核心用药规律及其潜在作用机制。研究初步明确

以白术、茯苓、黄芪、党参、薏苡仁为核心的中药

组合，并预测其关键活性成分是槲皮素、木犀草素、

山柰酚等，核心作用靶点是 TP53、AKT1、JUN 等，

可能通过癌症通路、脂质与动脉粥样硬化、AGE-

RAGE 等信号通路调控癌症发展进程。进一步的体

外实验证实，核心成分之一槲皮素可显著抑制 HT-

29细胞增殖，诱导G0/G1期阻滞，并下调 JUN mRNA

表达，初步验证了网络药理学预测结果的可靠性。

上述结果表明，该中药组合具有多成分、多靶点、

多通路协同起效的作用特征，为临床上运用中医药

治疗结肠癌以及后续深入开展相关研究提供了理

论依据和新的探索方向。然而，基于特定标准所得

出的用药规律，在临床实践中仍需结合患者具体病

情个体化施治。同时，网络药理学预测结果也有待

通过进一步实验研究与临床试验加以验证，以全面

揭示其生物学基础及应用潜力。 
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