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基于网络药理学、分子对接和动物实验探讨菟丝子醇提物抗乳腺癌作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学、分子对接及体内实验验证探讨菟丝子醇提物抗乳腺癌的疗效及作用机制。方法  借助

SwissADME 平台筛选课题组前期通过 UPLC/Q-TOF-MS 分析得到的 46 个菟丝子醇提物候选化合物，利用 TCMSP、ETCM、

BATMAN-TCM 数据库预测其潜在靶点；GeneCards、OMIM、DrugBank 数据库收集疾病靶点。取交集构建“成分-靶点”和

蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络，利用 DAVID 数据库进行基因本体（gene ontology，GO）功

能及京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分析，并建立“成分-靶点-通

路”网络，采用 AutoDock 等软件对关键活性成分和核心靶点进行分子对接验证。建立 4T1 荷瘤小鼠模型，设置模型组、环

磷酰胺（20 mg/kg）组和菟丝子醇提物低、中、高剂量（3.12、6.24、12.48 g/kg）组，连续给药 14 d，观察菟丝子醇提物对

小鼠体质量、脾脏和胸腺指数的影响；小动物活体成像检测肿瘤细胞光子数；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色检

测瘤组织病理变化；Western blotting 检测肿瘤组织磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase 

B，PI3K/Akt）信号通路及凋亡相关蛋白表达。结果  网络药理学筛选得到 17 种菟丝子活性成分及靶点 428 个，乳腺癌疾病

靶点 1 534 个，交集靶点 184 个，其中 AKT1、雌激素受体 1（estrogen receptor 1，ESR1）、表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）、肿瘤蛋白 p53（tumor protein p53，TP53）等 9 个为核心靶点，与槲皮素、芹菜素等 7 个核心

成分分子对接结果良好。通过 KEGG 和 GO 分析发现，PI3K/Akt 信号转导通路可能是菟丝子抗乳腺癌的重要途径。动物实

验结果证实成功构建 4T1 荷瘤小鼠模型，与模型组比较，菟丝子醇提物组小鼠体质量、胸腺指数显著升高（P＜0.05、0.01），

脾脏指数及肿瘤细胞光子数显著降低（P＜0.05、0.01），同时瘤组织可见部分坏死区域，细胞核呈溶解现象。菟丝子醇提物

组显著下调 p-PI3K、p-Akt、B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）蛋白表达（P＜0.05、0.01），上调 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bcl-2 associated X protein，Bax）表达（P＜0.05、0.01），升高 Bax/Bcl-2 值（P＜0.05、0.01）。结论  菟丝子醇提物能够

明显抑制荷瘤小鼠肿瘤的生长，其作用机制可能与调控 PI3K/Akt 通路、促进细胞凋亡有关。 
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic effect and mechanism of alcohol extract of Cuscuta chinensis on breast cancer based 

on network pharmacology, molecular docking and in vivo experimental verification. Methods  A total of 46 candidate compounds 

were identified from alcohol extract of C. chinensis using UPLC/Q-TOF-MS analysis in preliminary study. These components were 
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analyzed on SwissADME platform to predict potential targets, which were further identified using TCMSP, ETCM and BATMAN-

TCM databases. GeneCards, OMIM and DrugBank databases were used to collect disease targets. The intersections were used to 

construct the “component-target” and protein-protein interaction (PPI) network. Gene ontology (GO) function and Kyoto encyclopedia 

of genes and genomes (KEGG) pathway enrichment analysis were performed using DAVID database, and “component-target-pathway” 

network was constructed. Molecular docking verification of key active ingredients and core targets was conducted using AutoDock 

and other software. A 4T1 tumor-bearing model in mice was established, model group, cyclophosphamide (20 mg/kg) group and alcohol 

extract of C. chinensis low-, medium- and high-dose (3.12, 6.24, 12.48 g/kg) groups were set up. Drugs were administered continuously 

for 14 d, the effect of alcohol extract of C. chinensis on body weight, spleen and thymus indexes were monitored; Tumor cell photon 

counts were measured using live animal imager; Hematoxylin-eosin (HE) staining was employed to observe pathological changes in 

tumor tissue; Western blotting was used to detect phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway and 

apoptosis-related protein expressions in tumor tissue. Results  A total of 17 active ingredients and 428 potential targets of C. chinensis, 

along with 1 534 targets of breast cancer, and 184 intersection targets, were identified using network pharmacology. Molecular docking 

demonstrated favorable interactions for nine core targets, including AKT1, estrogen receptor 1 (ESR1), epidermal growth factor 

receptor (EGFR) and tumor protein p53 (TP53), etc, with seven core components such as quercetin and apigenin. KEGG and GO 

analysis indicated that PI3K/Akt signaling pathway may be a crucial pathway for C. chinensis to prevent breast cancer. The animal 

experiments confirmed the successful establishment of the mouse 4T1 tumor-bearing mouse model. Compared with model group, the 

body weight and thymus index of mice in alcohol extract of C. chinensis group were significantly increased (P < 0.05, 0.01), while the 

spleen index and photon number of tumor cells were significantly decreased (P < 0.05, 0.01). At the same time, some necrotic areas 

were visible in tumor tissue, and the nucleus showed dissolution. The alcohol extract of C. chinensis group significantly down-regulated 

the expressions of p-PI3K, p-Akt and B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) protein (P < 0.05, 0.01), up-regulated the expression of Bcl-2 

associated X protein (Bax) (P < 0.05, 0.01), and increased Bax/Bcl-2 value (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Alcohol extract of C. 

chinensis can significantly inhibit the growth of tumor in tumor-bearing mice, and its mechanism may be related to regulating PI3K/Akt 

pathway and promoting cell apoptosis. 

Key words: Cuscuta chinensis Lam.; breast cancer; network pharmacology; PI3K/Akt pathway; apoptosis; hyperoside 

根据 2020 年世界卫生组织国际癌症研究所的

癌症负担数据分析，乳腺癌发病率已高居全球癌症

榜榜首，全球每年新增女性乳腺癌病例约 230 万，

死亡病例约 69 万，已严重威胁女性生命健康[1-2]。

与其他国家相比，我国女性乳腺癌患者每年新增约

30.4 万例，并逐渐呈现年轻化趋势[3]。目前西医治

疗乳腺癌以手术、放化疗、分子靶向、内分泌治疗

及一些新辅助治疗等综合治疗为主，但因其严重的

毒副作用而具有一定的局限性[4-6]。近年来，中药以

其独特的优势在抗乳腺癌方面脱颖而出，能显著抑

制肿瘤生长、抗肿瘤复发转移、逆转耐药性以及调

节机体免疫功能，同时具有防治抗肿瘤药物所致心

脏毒性的作用，并且其多途径、多靶点的特点更能

达到全身治疗的作用[7-8]。 

菟丝子为旋花科植物南方菟丝子 Cuscuta 

australis R. Br. 或菟丝子 C. chinensis Lam. 的干燥

成熟种子，别名禅真、蚕豆寄生、豆寄生、菟藤、

豆阎王、金丝藤[9-11]等，主要分布于我国黑龙江、山

东、辽宁、北京、山东、河北、河南、宁夏、广东

和云南等省市[12-13]，常寄生于大豆、黄芩、绿豆等

植物上[14]。菟丝子中含有黄酮、酚酸、木脂素、生

物碱等丰富的化学成分[15-17]，具有抗肿瘤、抗衰老、

调节生殖内分泌激素水平、抑制卵巢颗粒细胞

（granulosa cells，GCs）凋亡和自噬失衡、改善认知

等广泛的药理作用[18-19]。本研究基于网络药理学[20]

筛选菟丝子醇提物抗乳腺癌作用的相关靶点和通

路，将筛选后的活性成分与靶蛋白进行分子对接，

并结合动物实验进行初步验证，为菟丝子临床治疗

乳腺癌提供理论依据。 

1  材料 

1.1  数据库 

SwissADME 数据库（ http://www.swissadme. 

ch/）；TCMSP 数据库（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp. 

php）；ETCM 数据库（http://www.tcmip.cn/ETCM/）；

BATMAN-TCM 数据库（http://bionet.ncpsb.org.cn/ 

batman-tcm/）；GeneCards 数据库（ https://www. 

genecards.org）；OMIM 数据库（https://www.omim. 

org）；DrugBank 数据库（https://go.drugbank.com）；

STRING 数据库（https://string-db.org）；DAVID 数据

库（https://david.ncifcrf.gov）；PDB 数据库（https:// 
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www.rcsb.org）。 

1.2  细胞与动物 

小鼠乳腺癌 4T1-Luc 细胞购自上海美轩生物科

技有限公司。 

SPF 级雌性 BALB/c 小鼠，体质量（18±2）g，

购自哈尔滨医科大学实验动物学部，许可证号

SYXK（黑）2019-001。所有小鼠均饲养于温度 22～

25 ℃、相对湿度 40%～70%的环境中，自由进食饮

水，适应性饲养 7 d 后进行实验。动物实验经哈尔

滨商业大学药学院实验动物伦理委员会批准（批准

号 HSDYXY-2021004）。 

1.3  药材 

菟丝子购自黑龙江省萝北县菟丝子种植基地，

经哈尔滨商业大学药学院曲中原教授鉴定为旋花科

植物菟丝子 C. chinensis Lam.的干燥成熟种子。 

1.4  药品与试剂 

复方环磷酰胺片（cyclophosphamide，CTX，国

药准字 H22026738，批号 220601）购自通化茂祥制

药有限公司；D-萤光素钾盐（D-luciferin potassium 

salt）荧光素酶底物（批号 122799）购自美国

PerkinElmer 公司；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，

HE）染色液（批号 DH0006）购自北京雷根生物技

术有限公司；苯甲基磺酰氟（phenylmethylsulfonyl 

fluorid，PMSF，批号 BL507A-8）购自兰杰柯科技

有限公司； Bradford 蛋白定量试剂盒（批号

022521210525）购自上海碧云天生物科技有限公司；

蛋白 Marker（批号 01146562）购自广州赛国生物科

技有限公司；蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

抗体、磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-

kinase，PI3K）抗体、p-Akt 抗体、B 淋巴细胞瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）抗体、Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bcl-2 associated X protein，Bax）抗体、甘油醛-3-

磷 酸 脱 氢 酶 （ glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase ， GAPDH ）抗体（批号分别为

NO4220003、NO3073380、NO4294074、NO4261556、

NO4071637、NO4161114）购自万类生物科技有限公

司；HRP 标记的山羊抗兔二抗、p-PI3K 抗体（批号

分别为 BJ08079044、BJ07207167）购自北京博奥森

生物技术有限公司。 

1.5  仪器 

DL-CJ-1N 型医用型超净工作台（北京东联哈尔

仪器制造有限公司）；ECO-170P-230 型二氧化碳培

养箱（美国 NBS 公司）；Anke TDL80-2C 型离心机

（上海安亭科学仪器厂）；PE IVIS Lumina III 型小动

物活体成像系统（美国 PerkinElmer 公司）；DYY-7C

型电泳仪（北京市六一仪器厂）；HS-3345 型全自动

石蜡切片机（金华市华速科技有限公司）；c500 型

凝胶成像系统（美国 Azure 公司）；Gen2 型高分辨

荧光显微镜[艾普拜生物科技（苏州）有限公司]。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  构建“活性成分-靶点”和蛋白质-蛋白质相互

作用（protein-protein interaction，PPI）网络  课题

组前期对菟丝子醇提物化学成分进行 UPLC/Q-

TOF-MS 分析，得到 46 个候选化合物[21]。通过

SwissADME 平台预测，同时满足肠胃吸收“High”、

类药五原则中有≥2 个“Yes”的化合物纳入活性成

分范畴。TCMSP、ETCM、BATMAN-TCM 数据库

检索各活性成分，收集相关靶点信息，构建“活性

成分-靶点”网络；GeneCards、OMIM、DrugBank 数

据库得到乳腺癌疾病基因靶点。Venny 2.1 平台对主

要活性成分靶标与乳腺癌疾病靶标取交集，以度值

的中位数为参考，筛选菟丝子醇提物抗乳腺癌作用

的核心靶点；STRING 数据库、Cytoscape 3.8.1 软件

构建 PPI 网络。 

2.1.2  基因本体（gene ontology，GO）功能及京都

基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）通路富集分析  将核心靶点

导入 DAVID 数据库获得 GO 功能分析与 KEGG 通

路富集分析结果，于微生信平台进行可视化分析。 

2.1.3  构建“成分-靶点-通路”网络  应用Cytoscape 

3.8.1 软件构建“成分-靶点-通路”网络，以大于 3

倍度值的中位数为参考筛选菟丝子醇提物抗乳腺癌

作用的关键成分。 

2.1.4  成分-靶点分子对接  利用 Chem 3D 软件，

在交集靶点中，以大于 3 倍度值的中位数为参考（度

值中位数＝39），筛选菟丝子醇提物抗乳腺癌的关键

靶点；通过 PDB 数据库、PyMOL 及 AutoDock 软

件，对成分、蛋白进行处理；运行 Vina，依次将活

性成分与蛋白进行对接打分，并进行热图分析。 

2.2  动物实验 

2.2.1  菟丝子醇提物的制备  将菟丝子研成粉末，

称取适量，加入 95%乙醇，浸泡过夜；按照料液比

1∶10 各提取 3 次，微沸，每次提取时间 1 h；合并

3 次滤液，浓缩得到浸膏，得膏率为 14.81%。醇提

物含金丝桃苷不低于 2.6 mg/g（以生药量计）[22]。 
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2.2.2  乳腺癌荷瘤小鼠模型的建立、分组与给药  

取对数生长期的 4T1-Luc 细胞，调整密度为 1×107

个/mL，吸取 200 μL 细胞悬液，于小鼠右侧腋下接

种，第3天后，将其随机分为模型组、CTX（20 mg/kg）

组和菟丝子醇提物低、中、高剂量（以生药量计 3.12、

6.24、12.48 g/kg）组，每组 8 只，另取 8只正常BALB/c

小鼠作为对照组，连续 ig 给药 14 d，对照组和模型组

ig 等体积生理盐水。 

2.2.3  小动物活体成像  给药第 5、8、11、14 天进

行小鼠活体成像，活体成像前 10 min ip 15 mg/mL

荧光素钾盐溶液（150 mg/kg）。使用异氟烷气体麻

醉，利用系统自带软件采集图像并测量相对光子数，

分析小鼠体内肿瘤细胞信号强度的变化。 

2.2.4  动物处死及相关指标检测  给药 14 d 后，禁

食不禁水，次日处死小鼠，取出小鼠体内实体瘤、

胸腺及脾脏，清理表面结缔组织，精密称定质量后

计算抑瘤率和胸腺、脾脏指数。 

抑瘤率＝(模型组平均瘤质量－给药组平均瘤质量)/模

型组平均瘤质量 

胸腺指数＝胸腺质量/体质量 

脾脏指数＝脾脏质量/体质量 

2.2.5  HE 染色  给药 14 d 后，分离出模型组、CTX

组和菟丝子醇提物高、中、低剂量组肿瘤组织，取

部分瘤组织经福尔马林溶液固定，石蜡包埋后进行

连续切片、固定、HE 染色，在显微镜下观察瘤组织

病理学变化。 

2.2.6  Western blotting检测瘤组织 PI3K/Akt信号通

路及凋亡相关蛋白表达  取各组小鼠肿瘤组织，加

入 RIPA 裂解液充分研磨，离心取上清，BCA 法测

定蛋白浓度。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，封闭后加入一抗，4 ℃

孵育过夜。加入二抗（1∶10 000），室温孵育 1 h，

显影，采用 Image Lab 软件对条带进行灰度分析。 

2.3  统计学分析 

数据分析用 SPSS Statistics 21.0 软件进行处理，

结果以 x s 表示，多样本均数比较采用单因素方差

分析。 

3  结果 

3.1  网络药理学分析结果 

3.1.1  “活性成分-靶点”和 PPI 网络的构建  菟丝

子醇提物经筛选得到 17 个符合条件的活性成分见

表 1。利用 TCMSP 等数据库得到 428 个活性成分

靶点，GeneCards 等数据库检索得到 1 534 个乳腺癌

疾病基因靶点，将相关靶点对比，得到交集靶点 184

个（图 1）。菟丝子醇提物“活性成分-靶点”网络包

含节点 445 个、边 883 条，见图 2。以度值≥39 为

参考，得到 94 个菟丝子醇提物活性成分抗乳腺癌

的核心靶点，见图 3。PPI 网络共有节点 94 个、边

2 646 条，其抗乳腺癌作用可能与 AKT1、雌激素受

体 1（estrogen receptor 1，ESR1）、表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、肿瘤

蛋白 p53（ tumor protein p53，TP53）、白蛋白

（albumin，ALB）、血管内皮生长因子 A（vascular 

endothelial growth factor A，VEGFA）、AP-1 转录因

子亚基（AP-1 transcription factor subunit，JUN）、骨

髓细胞瘤癌基因（myelocytomatosis oncogene gene，

Myc）、胰岛素（insulin，INS）等靶点密切相关。 

表 1  菟丝子醇提物主要活性成分 

Table 1  Main active ingredients of alcohol extract of C. 

chinensis 

编号 成分 

TSZ1 槲皮素 

TSZ2 山柰酚 

TSZ3 异鼠李素 

TSZ4 芹菜素 

TSZ5 对氨基苯甲酸 

TSZ6 1-乙酰基-β-咔啉 

TSZ7 邻苯二甲酸酐 

TSZ8 蜜环菌癸素 

TSZ9 麦芽酚 

TSZ10 4-羟基香豆素 

TSZ11 绿原酸 

TSZ12 金丝桃苷 

TSZ13 6-(6-cyano-1H-indol-3-yl)-6-oxohexanoic acid 

TSZ14 凹脉丁公藤碱 

TSZ15 2,6-十八碳二炔酸 

TSZ16 tsuzuic acid 

TSZ17 cis-α-irone 

 

图 1  药物-疾病靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of drug-disease target

244    184         1 350 

药物 

乳腺癌 
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图 2  成分-靶点网络 

Fig. 2  Component-target network

 

图 3  菟丝子醇提物抗乳腺癌核心靶点 PPI 网络 

Fig. 3  PPI network of core targets of alcoholic extract of C. 

chinensis anti-breast cancer 

3.1.2  GO 功能及 KEGG 通路富集分析   利用

DAVID 数据库获得 GO 功能 858 条，其中 672 条生

物过程（biological process，BP）、62 条细胞组分

（ cellular component ， CC ）、 124 条分子功能

（molecular function，MF）。选取排名前 10 的条目通

过微生信网可视化分析，见图 4-A。菟丝子醇提物

主要活性成分可能通过调控 RNA 聚合酶 II 启动子

的转录、基因表达、凋亡等方式发挥抗乳腺癌作用。

KEGG 分析富集得到 164 条通路，选取前 30 条通

路进行可视化分析，见图 4-B。菟丝子醇提物发挥

抗乳腺癌作用主要与癌症信号通路（pathways in 

cancer）、PI3K/Akt 通路、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK）通路、白

细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）通路等密切相

关。其中，癌症通路富集程度最高，相关的靶点数 55

个；PI3K/Akt 信号通路次之，相关的靶点数 34 个。 

3.1.3  “成分-靶点-通路”网络的构建  以大于 3 倍

度值的中位数为参考（度值中位数＝5），菟丝子醇

提物 17 个主要活性成分中槲皮素（度值＝111）、芹

菜素（度值＝72）、山柰酚（度值＝59）、异鼠李素

（度值＝35）、cis-α-irone（度值＝19）、6-(6-cyano-1H-

indol-3-yl)-6-oxohexanoic acid（度值＝16）、蜜环菌

癸素（度值＝16）7 个化合物在“成分-靶点-通路”

网络中具有较高的连接度，可能是菟丝子醇提物发

挥抗乳腺癌作用的关键成分，见图 5。 

3.1.4  关键成分与靶点的分子对接  9 个关键靶点

（AKT1、ESR1、EGFR、TP53、ALB、VEGFA、JUN、

MYC、INS）与 7 个关键成分[槲皮素、芹菜素、山

柰酚、异鼠李素、cis-α-irone、6-(6-cyano-1H-indol-

3-yl)-6-oxohexanoic acid、蜜环菌癸素]依次分子对

接，结果见图 6，颜色深浅代表结合能绝对值的大

小，颜色越深，结合能的绝对值越大，结合作用越 
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图 4  GO 功能 (A) 与 KEGG 通路 (B) 富集分析 

Fig. 4  GO function (A) and KEGG pathway (B) enrichment analysis

 
图 5  “活性成分-靶点-通路”网络 

Fig. 5  “Active ingredient-target-pathway” network 
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1 kcal·mol−1 = 4.182 kJ·mol−1 

图 6  分子对接热图分析 

Fig. 6  Molecular docking heat map analysis 

强。对接结果表明，菟丝子醇提物关键物质与乳腺

癌关键靶点具有良好的结合作用，利用 PyMOL 软

件，将结合作用较强的进行可视化，见图 7。 

3.2  动物实验结果 

3.2.1  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠体质量的影响  

如图 8 所示，与对照组比较，模型组小鼠体质量明

显下降（P＜0.01）；与模型组比较，菟丝子醇提物

组均不同程度增加乳腺癌荷瘤小鼠体质量，其中高

剂量组有显著性差异（P＜0.05）。 

3.2.2  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠肿瘤细胞光子数的

影响  如图 9 所示，给药第 11 天后，菟丝子醇提物

组和 CTX 组小鼠肿瘤生长速度均明显慢于模型组

（P＜0.05、0.01）；给药 14 d 后，荷瘤小鼠体内肿瘤

细胞光子数由高到低排序为模型组＞菟丝子醇提物 

 
A-芹菜素与 ESR1 的对接图；B-蜜环菌癸素与 MYC 的对接图；C-蜜环菌癸素与 TP53 的对接图；D-山柰酚与 ESR1 的对接图；E-山柰酚与

EGFR 的对接图；F-槲皮素与 TP53 的对接图。 

A-docking diagram of apigenin and ESR1; B-docking diagram of armillaripin and MYC; C-docking diagram of armillaripin and TP53; D-docking diagram 

of kampferol and ESR1; E-docking diagram of kampferol and EGFR; F-docking diagram of quercetin and TP53. 

图 7  分子对接模式图 

Fig. 7  Molecular docking pattern diagram

芹菜素 
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  

**P＜0.01，下图同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model 

group, same as below figures. 

图 8  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠体质量的影响 

( x s , n = 8) 

Fig. 8  Effect of alcohol extract of C. chinensis on body 

weight of tumor-bearing mice ( x s , n = 8) 

低剂量组＞菟丝子醇提物中剂量组＞菟丝子醇提

物高剂量组＞CTX 组。 

3.2.3  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠肿瘤生长的抑制作

用  如图 10 所示，与模型组比较，各给药组小鼠瘤

质量均明显降低（P＜0.05、0.01）。菟丝子醇提物低、

中、高剂量组抑瘤率分别为 24.58%、40.88%、

51.42%。 

3.2.4  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠脏器指数的影响  

如图 11 所示，与对照组比较，模型组小鼠胸腺指数

明显下降（P＜0.01），脾脏指数明显升高（P＜0.01）；

与模型组比较，CTX 组小鼠胸腺指数明显降低（P＜

0.01），菟丝子醇提物中、高剂量组胸腺指数显著升

高（P＜0.05、0.01），各给药组小鼠脾脏指数均显著

降低（P＜0.05、0.01）。 

3.2.5  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠瘤组织病理变化的

影响  如图 12 所示，模型组小鼠肿瘤细胞形状不 

 

图 9  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠肿瘤发光强度的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 9  Effect of alcohol extract of C. chinensis on luminescence intensity of tumors in tumor-bearing mice ( x s , n = 3)

 

图 10  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠肿瘤生长的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 10  Effect of alcohol extract of C. chinensis on tumor growth in tumor-bearing mice ( x s , n = 8)
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图 11  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠脏器指数的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 11  Effect of alcohol extract of C. chinensis on organ index in tumor-bearing mice ( x s , n = 8)

 

图 12  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠肿瘤组织病理学变化的影响 (HE, ×20) 

Fig. 12  Effect of alcohol extract of C. chinensis on histopathological changes of tumor tissue in tumor-bearing mice (HE, × 20)

规则，排列紧密，边界清晰，结构完整，细胞核大，

呈蓝紫色；菟丝子醇提物各给药组肿瘤细胞边界模

糊，胞质疏松淡染，细胞核呈溶解现象，菟丝子醇

提物中、高剂量组可见部分坏死区域。 

3.2.6  菟丝子醇提物对荷瘤小鼠瘤组织 PI3K/Akt

信号通路及凋亡相关蛋白表达的影响  如图 13 所

示，与模型组比较，CTX 组和菟丝子醇提物中、高

剂量组小鼠瘤组织中 p-PI3K、p-Akt 蛋白表达水平

显著降低（P＜0.05、0.01）；各给药组 Bax 蛋白表

达水平显著升高（P＜0.05、0.01），Bcl-2 蛋白表达

水平显著降低（P＜0.05、0.01），Bax/Bcl-2 值显著

升高（P＜0.05、0.01）。 

4  讨论 

乳腺癌居女性癌症发病率首位，严重影响了女

性的身心健康，且患者逐步呈年轻化趋势[3]。目前

治疗乳腺癌主要以手术、药物化疗、放射治疗、分

子靶向、内分泌治疗以及一些新辅助治疗等综合治

疗方法为主，但这些治疗方法常伴有恶心、呕吐、

脱发、记忆力下降、认知功能障碍等严重不良反应，

患者在承受癌症带来的痛苦时还要忍受不良反应带

来的不适[23-24]。目前，中药凭借多成分、多靶点、

不良反应小的优势，已成为肿瘤治疗过程中新的发

展方向。菟丝子作为我国传统的种子类药材，具有

拟雌激素作用、防止骨质疏松、调节免疫、抗衰老、

抗肿瘤等药理作用，但其抗乳腺癌的作用机制尚不

完全明确[18,25-26]。因此本研究采用网络药理学探究

菟丝子醇提物抗乳腺癌的作用机制并结合分子对接

和体内动物实验进行验证，为后期研究提供理论及

实验参考。 

 网络药理学是药物研发的新策略，通过识别

目标、疾病和药物之间的关联，从整体角度揭示

结果[27-29]。本研究采用网络药理学，发现菟丝子醇

提物共有槲皮素、山柰酚、异鼠李素、芹菜素、对

氨基苯甲酸等 17 个活性成分，PPI 网络分析后发现

菟丝子醇提物发挥抗乳腺癌作用的关键靶点有

AKT1、ESR1、EGFR、TP53、ALB、VEGFA 等，

涉及 672 个生物过程、164 条信号通路，分子对接

结果显示菟丝子醇提物中 7 种活性成分与 9 个关键

靶点均具有较好的结合能力。KEGG 通路富集结果

表明癌症通路富集程度最高，相关靶点数 55 个；

PI3K/Akt 信号通路次之，相关靶点数 34 个，可见

菟丝子发挥抗乳腺癌的作用是通过多靶点、多通路

实现的。癌症通路是一个庞大的网络，含有多条信

号通路，如 PI3K/Akt、MAPK、Janus 激酶/信号转

3 
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图 13  各组小鼠瘤组织 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、Bax、Bcl-2、Bax/Bcl-2 蛋白表达情况 ( x s , n = 3) 

Fig. 13  PI3K, p-PI3K, Akt, p-Akt, Bax, Bcl-2, Bax/Bcl-2 protein expressions in tumor tissues of mice in each group 

( x s , n = 3)

导与转录激活子（Janus kinase/signal transducer and 

activator of transcription，JAK/STAT）等信号通路，

结合 PI3K/Akt 信号通路的富集程度及相关靶点，本

研究重点考察此通路中蛋白表达情况，以期明确其

调控机制。在后续研究中，还将陆续考察 MAPK 等

信号通路的调控情况及各通路中的交联“串话”。 

本研究建立 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠模型，连续 ig

给药 14 d，与模型组比较，菟丝子醇提物高剂量组

小鼠体质量明显增加；随着接种时间的延长，菟丝

子醇提物给药组均能显著降低小鼠体内肿瘤细胞光

子数和瘤质量。其中，菟丝子醇提物高剂量组抑瘤

率为 51.42%，同时瘤组织可见部分坏死区域，细胞

核呈溶解现象。胸腺和脾脏是重要的免疫器官，参

与了机体的细胞免疫和体液免疫，一般情况，癌症

患者的胸腺指数和脾脏指数均会降低，免疫功能下

降，本研究结果显示模型组小鼠胸腺指数小于对照

组，而脾脏指数远大于对照组，可能由于机体肿瘤

引起的脾脏过度增大；菟丝子醇提物组均能升高小

鼠的胸腺指数，降低其脾脏指数，其中菟丝子醇提

物高剂量组效果最好，以上结果表明菟丝子醇提物
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能够抑制小鼠体内肿瘤的生长。 

PI3K/Akt 通路是一条与细胞凋亡、增殖密切相

关的信号生存通路，现代研究表明，PI3K/Akt 信号

通路与多种肿瘤的形成联系密切[30]。PI3K 作为一种

重要的细胞信号转导分子，可被细胞外多种信号刺

激（如生长因子、细胞因子、激素等）而激活，进

而催化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（phosphatidylinositol-

4,5-bisphosphate，PIP2）产生磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷

酸（phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate，PIP3）。

PIP3 作为细胞内的第二信使可结合并活化 PI3K 下

游的多种信号蛋白如 Akt，Akt 是一种丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶，是 PI3K 控制细胞增殖、分化、凋亡的

主要下游靶点，激活的 Akt 是重要的抗凋亡调节因

子，可以通过磷酸化作用激活或抑制其下游靶蛋白

如 Bcl-2 蛋白家族、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（cystein-asparate protease，Caspase）家族等凋亡相

关蛋白。细胞凋亡是一个极其复杂的、精确调控的、

蛋白酶依赖的分子级联反应过程。目前，存在 2 种

主要的细胞凋亡途径，包括外源性（死亡受体介导

凋亡）信号通路、内源性（细胞线粒体介导凋亡）

信号通路[31-32]。其中，细胞线粒体凋亡信号通路主

要通过调节 Bcl-2 蛋白家族来发挥功能，其主要机

制是控制线粒体膜的通透性，以此来调节线粒体细

胞色素 C（cytochrome C，Cyt-C）的释放；Bcl-2 家

族中促凋亡蛋白与抗凋亡蛋白的相对平衡是细胞内

稳态的重要决定因素，因此，Bax/Bcl-2 的高比例常

被认为是促进细胞凋亡发生的重要条件。Western 

blotting 结果显示菟丝子醇提物显著下调小鼠瘤组

织内 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白表达，上调 Bax 表

达，升高 Bax/Bcl-2 值。动物实验结果与网络药理学

预测结果一致，表明菟丝子醇提物发挥抗乳腺癌的

作用机制可能是通过 PI3K/Akt 信号通路调控下游

相关凋亡蛋白，参与乳腺癌细胞的线粒体凋亡途径，

促进细胞凋亡。 

本研究采用网络药理学、分子对接技术和动物

实验明确菟丝子醇提物抗乳腺癌的药效物质基础、

潜在作用靶点及通路，为菟丝子临床治疗乳腺癌提

供理论依据，为天然中药的开发以及抗肿瘤新药的

研发奠定一定的基础。 
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