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【摘　要】　目的　本研究旨在通过网络药理学探讨复方斑蝥胶囊 (CMC)调控乳腺癌 (BC)铁死亡的可能靶标及作

用机制.方法　分别利用TCMSP、SwissTargetPrediction、GeneCards、FerrDb等数据库获得CMC、BC以及调控铁死亡的

相关靶点.利用STING网站构建药物Ｇ疾病交集靶点的蛋白相互作用信息图 (PPI).运用Cytoscape软件构建生成药物Ｇ活性

成分Ｇ作用靶点网络图,再进行 KEGG和 GO功能富集分析,并通过分子对接来模拟活性成分作用于靶蛋白的结合情况,最

后通过 GEPIA、HPA和cBioPortal数据库验证核心靶点在乳腺癌中的表达及突变情况.结果　共获得１９８个活性化学成分,

药物Ｇ疾病共同靶蛋白基因５１个.PPI显示,关键靶点为 TP５３、IL６、EGFR、HIF１A、STAT３.主要活性成分为山奈酚、

槲皮素、异鼠李素、常春藤皂苷元、βＧ谷甾醇.KEGG通路富集分析表明,主要涉及 FoxO、NFＧkappaB、Hippo等信号通

路.分子对接结果表明,主要活性化合物与关键靶点均具有良好的结合活性.生物信息学结果表明,BC 组织中IL６和

EGFR的 mRNA水平高表达,且 TP５３的预后价值差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).cBioPortal工具显示,１７５６例患者中有

６５８例 (３７􀆰５％)存在基因突变.结论　复方斑蝥胶囊可能通过多成分、多靶点、多途径的方式发挥调控铁死亡治疗 BC的

作用,为其临床应用提供参考依据.
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【Abstract】　Objective　Toidentifythepotentialtargetsandmechanismofcompoundmylabriscapsules(CMC)regulating
ferroptosisinbreastcancer(BC)basedonnetworkpharmacology．Methods　TCMSP,SwissTargetPrediction,GeneCards,

FerrDbandotherdatabaseswereusedtoobtaintheCMC,BCandregulatingferroptosisrelatedtargets．TheproteinＧproteininＧ
teraction (PPI)informationmapsrelatedtoBC,ferroptosisandCMCwereconstructedbyusingSTING website．Cytoscape
softwarewasusedtoconstructandgeneratedrugＧactiveingredientＧtargetnetworkmaps,andthenKEGGandGOfunctionalenＧ
richmentanalyseswereperformedtoinvestigatethemechanismofactionofCMCregulatingferroptosisinbreastcancer (BC),

andmoleculardockingwasusedtosimulatethebindingofactiveingredientsactingontargetproteins．Finally,GEPIA,HPA
andcBioPortaldatabaseswereusedtoverifytheexpressionandmutationofthecoretargetsinbreastcancer．Results　Atotalof
１９８activeingredientswereobtained．Therewere５１drugＧdiseasecommontargetproteins．PPlshowedthatthekeytargetsinＧ
cluded TP５３,IL６,EGFR, HIF１A and STAT３．The prominent active ingredients were Kaempferol, Quercetin,

Isorhamnetin,Hederagenin,andbetaＧsitosterol．KEGGpathwayenrichmentanalysisshowedthatthekeytargetgeneswere
mainlyinvolvedinFoxOsignalingpathＧway,NFＧkappaBsignalingpathway,andHipposignalingpathway．TheresultofmoＧ
leculardockingshowedthatthetargetandthecomponenthadacertaindegreeofbinding．Bioinformaticsresultsshowedthatthe
mRNAlevelsofIL６andEGFRweresignificantlyhigherinBCtissues,andtheprognosticvalueofTP５３wassignificantlydifＧ
ferent(P＜０􀆰０５)．ThecBioPortaltoolshowedthat６５８of１７５６patients (３７􀆰５％)hadgenemutations．Conclusion　CMC
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mayplayaroleinregulatingferroptosisinthetreatmentofBCthroughmultiＧcomponents,multiＧtargetsandmultiＧpathways,

whichprovidesreferenceforitsclinicalapplication．
【Keywords】compoundmylabriscapsules;breastcancer;ferroptosis;networkpharmacology

　　乳腺癌 (breastcancer,BC)严重危害着人类

健康,是女性癌症中发病率最高的癌症,致死率仅

次于肺癌,排名第二[１].乳腺癌疾病形成的机制较

为繁杂,同时乳腺癌的耐药性、转移和肿瘤复发对

现有有限的治疗手段提出巨大的挑战.复方斑蝥胶

囊 (compound mylabriscapsules,CMC)是最常

见的抗肿瘤中药复方之一[２].CMC已用于临床治

疗原发性肝癌、肺癌、直肠癌、恶性淋巴癌以及乳

腺癌[３Ｇ４]等,其抗肿瘤机制主要涉及促凋亡、蛋白

磷酸化和免疫调节[２].CMC富含多种成分,并且

中药中的许多植物化学物质通过诱导铁死亡可被作

为治疗乳腺癌的细胞毒性候选者[５].有研究证明,
槲皮素可以激活乳腺癌细胞 MCFＧ７和三阴性乳腺

癌 MDAＧMBＧ２３１中的铁死亡并表现为细胞内铁、
丙二醛 (MDA)和谷胱甘肽 (GSH)水平升高[６].
研究如何激活铁死亡是抑制乳腺癌的新型潜在治疗

策略[７Ｇ８].因此,寻找新的有效药物在乳腺癌中诱

导铁死亡是一个潜在且有价值的研究方向,但是目

前尚未有研究探讨 CMC调控乳腺癌铁死亡的物质

基础和作用机制.本研究利用网络药理学和分子对

接来探讨CMC调控乳腺癌铁死亡的成分 靶点 通

路,以期为后续 CMC治疗乳腺癌铁死亡的体内外

研究及新药的开发提供新的思路.

１　材料与方法

１􀆰１　网络药理学分析

１􀆰１􀆰１　复方斑蝥胶囊活性化学成分的筛选及靶点

获取　首先检索 TCMSP数据库,收集 CMC中人

参、斑蝥、半枝莲、甘草、女贞子、三棱、黄芪、
莪术、山茱萸共９种中药的活性成分,以口服生物

利用度 (oralbioavailability,OB)≥３０％和类药

性 (druglikeness,DL)≥０􀆰１８％筛选活性成分.
刺五加、熊胆粉通过检索中国知网 (CNKI),参考

其他文献得到二者有效成分[９Ｇ１０].接着在PubChem
数据库中查找其 SMILES,并导入 SwissTarget
Prediction数据库中查找对应基因靶点 (可能性大

于０􀆰１),最后通过 Uniprot数据库对靶点信息进行

标准化处理.

１􀆰１􀆰２　乳腺癌及铁死亡靶点的筛选及整合交集基

因　以 “breastcancer”为关键词,分别在 GeneＧ
Cards和 OMIM 数据库检索相关靶点并整合.通过

FerrDb数据库获得铁死亡过程的标记基因、驱动

基因、抑制基因,去掉重复基因并整合.将药物Ｇ
疾病靶点分别上传至 Venny２􀆰１平台网站取交集,
获得复方斑蝥胶囊通过调节铁死亡治疗BC的潜在

作用靶点.其中 GeneCards以基因关联性评分≥１５
为筛选条件.

１􀆰１􀆰３　蛋白质Ｇ蛋白质相互作用网络的构建　将交

集靶点上传至STRING数据库,设置 Organism 类

型为 “Homosapiens”,选择交互作用＞０􀆰４的靶

点,导入Cytoscape３􀆰７􀆰２软件绘制 PPI可视化网

络,并以Degree值进行排序筛选.

１􀆰１􀆰４　构建药物Ｇ活性成分Ｇ作用靶点网络图　将药

物、活性成分以及治疗BC的潜在作用靶点的相互

作用关系文件导入至 Cytoscape３􀆰７􀆰２软件中,构

建药物Ｇ活性成分Ｇ作用靶点网络图.

１􀆰１􀆰５　GO 和 KEGG富集分析　将交集靶点导入

Metascape平台进行 GO 功能和 KEGG 通路分析,
在生 物 信 息 学 平 台 (http://www．bioinformaＧ
tion􀆰com􀆰cn/)上绘制 GO 和 KEGG 富集分析的

气泡图进行可视化.分别以P＜０􀆰００１和P＜０􀆰０１
为阈值进行数据筛选,探讨复方斑蝥胶囊抗乳腺癌

的生物学过程和信号通路.

１􀆰１􀆰６　分子对接　利用 AutoDockTools１􀆰５􀆰６进

行分子对接,以验证其相互作用活性.从 TCMSP
下载活性成分的 mol２ 格式文件.在 PDB 数据库

(http://www．rcsb．org/pdb/home/home．do)
中下载核心靶点的３D结构,通过 Pymol软件执行

去水、加氢等操作.使用 AutoDockVina将 “靶点

成分”进行模 拟 对 接,对 接 结 果 采 用 Discovery
studio进行可视化处理.

１􀆰２　生物信息学分析

将核心靶点输入在线工具 GEPIA (http://

gepia􀆰cancerＧpku􀆰cn/index􀆰html), 以 验 证 其 在

TCGAＧSTAD中的 mRNA 表达水平、病理分期和

总生存期 (OS).在 HPA 数据库 (https://www．
proteinatlas􀆰org/)中研究hub靶蛋白的蛋白表达.
利用 cBioPortal工 具 (http://www．cbioportal．
org/)发现核心靶点 mRNA表达之间的相关性.

２　结果

２􀆰１　网络药理学分析

２􀆰１􀆰１　复方斑蝥胶囊活性化学成分信息　利用

TCMSP数据库并结合相关文献数据,结果共得到
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２２８个化学成分,其中斑蝥６个、半枝莲２９个、刺

五加７个、莪术３个、黄芪２０个、女贞子１３个、
人参２２个、三棱５个、山茱萸２０个、甘草９２个、
熊胆粉１１个,去除重复成分共获得１９８个成分及

９３３个药物靶点.

２􀆰１􀆰２　乳腺癌及铁死亡靶点的筛选及整合交集基

因　通过 TCMSP及文献检索整理获得复方斑蝥胶

囊９３３个基因,检索 GeneCards和 OMIM 数据库,
获得１８８１个BC相关基因,运用FerrDb数据库下

载铁死亡４８４个相关基因;绘制韦恩图,共获得交

集靶点５１个.

２􀆰１􀆰３　蛋白质Ｇ蛋白质相互作用网络的构建　将共

有基因上传至STRING 网站后,获得蛋白互作信

息图,再将靶点导 入 Cytoscape３􀆰７􀆰２ 软 件 绘 制

PPI可视化网络 (图１).度值越高的靶点越接近同

心圆的中心,其体积越大.靶点重要性与度值呈正

相关,按 Degree排前 ５ 位的蛋白基因是 TP５３、

IL６、EGFR、HIF１A、STAT３.

２􀆰１􀆰４　药物Ｇ活性成分Ｇ作用靶点网络构建　运行

图１　PPI可视化网络

Cytoscape３􀆰７􀆰２软件,构建 “药物 活性成分 作用

靶点”互作网络,以节点度值 (Degree)为指标进

行可视化分析 (图２).前５位主要活性成分的 DeＧ
gree值、Betweenness、Closeness值见表１.

　　注:BM 为斑蝥;BZL为半枝莲;CWJ为刺五加;EZ为莪术;HQ为黄芪;NZZ为女贞子;RS为人参;SL
为三棱;SZY为山茱萸;GC为甘草;XDF为熊胆粉.

图２　 “药物Ｇ活性成分Ｇ作用靶点”互作网络图
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表１　前５位主要活性成分度值

序号 MolID 化学名称 中文名称 Degree值 Betweenness值 Closeness值

１ MOL０００４２２ kaempferol 山奈酚 ６５ ２６４７􀆰１５０１ ０􀆰４４７９１６６６
２ MOL００００９８ quercetin 槲皮素 ４８ １０９８􀆰１２２９ ０􀆰４３８７７５５
３ MOL０００３５４ isorhamnetin 异鼠李素 ３６ ６１０􀆰６３６１７ ０􀆰４２４９０１２
４ MOL０００２９６ hederagenin 常春藤皂苷元 ３３ １３６４􀆰１０２３ ０􀆰４１５０５７９３
５ MOL０００３５８ betaＧsitosterol βＧ谷甾醇 ３０ ６６５􀆰４３７２ ０􀆰３６６８９４２

２􀆰１􀆰５　生物功能与通路分析　GO 富集分析得到

２６项细胞组成相关、３１４项生物进程相关、４５项分

子功能相关的通路,并列举了富集最显著的 １０ 个

条目 (图３).KEGG 富集分析以P≤０􀆰０１为参考

标准,共富集得到１７５条通路,并列举了P 值排名

前２０的富集通路,主要涉及血脂与动脉粥样硬化、

FoxO、NFＧkappaB、Hippo等信号通路 (图４).

图３　GO富集图

图４　KEGG富集通路图
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２􀆰１􀆰６　分子对接验证　结果表明,主要活性化合

物与关键靶点均具有良好的结合活性,其中βＧ谷甾

醇与 EGFR 结合最佳,结合能为－９􀆰１５kcal/mol,
分子对接受体和配体信息见表２.对接结果采用

Discoverystudio进行可视化见图５.

表２　分子对接受体和配体信息

受体 PDBID 配体 MolID

TP５３ ３D０６ kaempferol MOL０００４２２
IL６ １ALU quercetin MOL００００９８
EGFR １M１７ isorhamnetin MOL０００３５４
HIF１A １H２K hederagenin MOL０００２９６
STAT３ ６NJS betaＧsitosterol MOL０００３５８

　　注:颜色代表结合能的绝对值大小,颜色越深结合能绝对

值越大,即代表配体与受体之间发生相互作用可能性越大.

图５　分子对接结果可视化图

２􀆰２　生物信息学分析结果

GEPIA 数据库检索分析显示,IL６和 EGFR
的 mRNA水平在乳腺癌组织中高表达.关键靶点

的生存分析结果显示,TP５３的预后价值差异有统

计学 意 义 (P ＜０􀆰０５).我 们 分 析 了 关 键 靶 点

mRNA水平与乳腺癌病理分期的关系,结果显示,

IL６水平随着病理分期的变化而变化,在Ⅳ期表达

水平最低.HPA数据库结果显示,关键靶点在正

常乳腺癌组织中有不同程度的表达,与正常乳腺癌

组织相比,BC组织中 TP５３、IL６和 HIF１A 的表

达水平升高.cBioPortal工具显示,１７５６例患者中

有６５８例 (３７􀆰５％)存在基因突变,其中IL６和

HIF１A不存在突变.

３　讨论

中医药在现代医疗体系中发挥着重要作用,为

肿瘤的治疗提供了潜在的有效策略[１１].CMC是一

种临床常用的中成药,具有破血消瘀、攻毒蚀疮的

功效[１２].CMC可用于多种癌症的治疗,临床应用

发现CMC治疗乳腺癌取得良好的效果且可以减少

不良反应的发生.CMC富含多种成分,并且中药

中的许多植物化学物质通过诱导铁死亡可被作为治

疗乳腺癌的细胞毒性候选者[４].因此,本研究的目

的是通过网络药理学 和 分 子 对 接 的 方 法,探 讨

CMC调控BC铁死亡的可能靶标及作用机制,以期

为后续CMC治疗乳腺癌铁死亡的体内外研究及新

药的开发提供新的思路.
根据结果表明,CMC 中的山奈酚、槲皮素、

异鼠李素、常春藤皂苷元和βＧ谷甾醇等成分发挥重

要作用.其中山奈酚具有多种抗癌活性,包括乳腺

癌、前列腺癌、膀胱癌、宫颈癌、结肠癌、肝癌、
肺癌、卵巢癌等[１３].山奈酚可通过 激 活 LKB１/

AMPK/MFF通路诱导乳腺癌前病变线粒体功能障

碍和线粒体自噬[１４],并且能够激活 Nrf２通路抑制

肝细胞铁死亡[１５].槲皮素是人类饮食中消耗最多

的多酚物质,且具有抗癌活性[１６],槲皮素可以促

进转录因子EB (TFEB)核易位并激活铁蛋白的溶

酶体降解以诱导乳腺癌细胞中的铁死亡[６].异鼠李

素通过触发 DNA 损伤和调节阿霉素耐药乳腺癌中

的 AMPK/mTOR/p７０S６K信号通路来诱导细胞周

期停滞和凋亡[１７].常春藤皂苷元可通过线粒体途

径诱导乳腺癌细胞凋亡[１８],并通过 PI３K/AKT 信

号通路抑制铁死亡[１９].βＧ谷甾醇可干扰多种细胞信

号通路,包括细胞周期、凋亡、增殖、存活、侵

袭、血管生成、转移、抗炎、抗癌、抗氧化等,且

无明显毒性[２０].研究表明,βＧ谷甾醇可诱导 MDAＧ
MBＧ２３１人乳腺癌细胞凋亡并抑制其细胞生长[２１].
结合本研究结果,以上５种成分可能通过诱导铁死

亡的方式在抗乳腺癌中发挥关键作用.

TP５３作为一种肿瘤抑制因子,可调节细胞的

生物学过程和多种代谢途径.在乳腺癌中,有研究

发现治疗药物Eupaformosanin可通过突变TP５３的

泛素化诱导三阴性乳腺癌铁死亡[２２].IL６是一种多

效性细胞因子,可以激活STAT３转录因子[２３].有

研究表明三阴性乳腺癌细胞和肿瘤相关巨噬细胞

(TAM)之间的相互作用通过ILＧ６/TGFＧβ１ 轴促进

肿瘤细胞中 HLF的持续激活,而 HLF又反式激活

γＧ谷氨酰转移酶１ (GGT１)促进铁死亡抵抗[２４].

EGFR与多种肿瘤的干性、耐药和转移密切相关,
尤其是乳腺癌[２５],有学者发现通过调节 EGFR 信

号通 路 可 以 诱 导 三 阴 性 乳 腺 癌 的 铁 死 亡[２６].

HIF１A是一种 G 蛋白偶联受体,在乳腺癌中发现
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其过表达,它能够激活肿瘤细胞,产生供应氧气和

营养的血管,促进细胞增殖、侵袭和转移[２７],细

胞外 ATP 可 通 过 信 号 通 路 促 进 乳 腺 癌 化 疗 耐

药[２８],同时有研究表明的表达与关节炎诱导的铁

死亡有关[２９].结合研究结果 TP５３、IL６、EGFR、

HIF１A、STAT３基因作用显著,表明它们可能是

CMC调节铁死亡治疗BC的关键靶点.
在KEGG通路富集中发现FoxO 信号通路显著

富集.已知FoxO转录因子在癌症中具有抑制肿瘤

的作用[３０],并且FoxO３在不同水平上与肿瘤抑制

因子p５３相互作用,FoxO３可以稳定p５３、FoxO
和p５３还共享几个下游靶基因,如p２１[３１].这表明

FoxO和p５３也可能共同调节肿瘤抑制信号传导.
有学者发现,在热动力学增强 Fenton反应的近红

外照射下,三阴性乳腺癌细胞可以同时触发凋亡和

铁死亡的双重死亡途径,通过调控p５３、FoxO 和

HIFＧ１信号通路以及减弱包括谷胱甘肽和氨基酸在

内的一系列代谢过程,全面限制原发性和转移性三

阴性乳腺癌.
分子对接结果显示βＧ谷甾醇与 EGFR 结合最

佳,说明EGFR为其发挥作用的重要靶点.数据库

结果发现,BC组织中IL６和EGFR的 mRNA水平

在乳腺癌组织中显著高表达,TP５３的预后价值差

异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).cBioPortal工具显

示,１７５６例患者中有６５８例 (３７􀆰５％)存在基因

突变.
总之,本研究揭示了复方斑蝥胶囊通过调控铁

死亡治疗乳腺癌,在此过程中通过多成分、多靶

点、多通路等作用机制发挥作用;但该研究仍存在

许多不足,如无法权衡各数据库获得的各靶点之间

的差异,且分子对接属于虚拟数据,对于本研究预

测得到的结果仍需要实验进一步验证.
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右美托咪定对大鼠利多卡因局部静脉麻醉的影响机制
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【摘　要】　目的　探讨右美托咪定对利多卡因局部静脉麻醉 (IVRA)的影响及其机制.方法　建立大鼠尾静脉

IVRA模型给药后,分别通过甩尾和夹尾试验评估大鼠尾静脉IVRA镇痛和麻醉效果.结果　右美托咪定可以延长利多卡因

IVRA镇痛和麻醉持续时间.哌唑嗪、育亨宾以及ZD７２８８不影响右美托咪定延长利多卡因IVRA持续时间的作用.毛喉素

可以逆转右美托咪定延长利多卡因IVRA持续时间的作用.结论　右美托咪定通过抑制超极化激活环核苷酸门控通道,延长

利多卡因IVRA持续时间.
【关键词】局部静脉麻醉;利多卡因;右美托咪定;α肾上腺素能受体;超极化激活环核苷酸门控通道
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　　局部静脉麻醉 (intravenousregionalanestheＧ
sia,IVRA)是一种操作简便、安全有效的麻醉方

式,可以用于组织清创缝合等短时程四肢手术[１].

利多卡因IVRA主要缺点是由于止血带疼痛无法维

持较长时间的麻醉[２].右美托咪定是高选择性α２

肾上腺素能受体 (Alpha２Ｇadrenoceptor,α２ＧAR)
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