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基于网络药理学探讨黄芩治疗三阴性乳腺癌的作用机制
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摘　要：目的：本研究旨在运用网络药理学的方法探讨黄芩在治疗三阴性乳腺癌中的作用机制。方法：通过
TCMSP数据库获取黄芩的核心活性成分及作用靶点；通过GeneCards数据库检索并筛选获取与三阴性乳腺癌
相关的靶点；利用Cytoscape 3.7.2软件构建“药物—活性成分—靶点—疾病”网络图；将整合后的黄芩治疗三
阴性乳腺癌的靶点导入STRING数据库构建蛋白质—蛋白质相互作用（Protein-Protein Interaction ，PPI）网络
图，并通过R语言软件对关键靶点进行GO和KEGG富集分析。结果：获取到黄芩主要活性成分31种，其对应
靶点53个，三阴性乳腺癌的相关靶点5010个。两者共同靶点有42个。PPI网络显示黄芩治疗三阴性乳腺癌的主
要靶点有B细胞淋巴瘤2蛋白（B-Cell Lymphoma 2 Protein，BCL2）、半胱氨酸蛋白酶3（Caspase-3，
CASP3）、细胞周期蛋白D1（Cyclin D1，CCND1）、检查点激酶1（Checkpoint Kinase 1，CHEK1）等。GO
功能富集分析得到GO条目1280个，KEGG通路富集分析得到信号通路114条，其中PI3K-Akt信号通路与p53信
号通路为重要通路。结论：黄芩在治疗三阴性乳腺癌中展现出多成分、多通路、多靶点的特征，其主要治疗
成分可能为汉黄芩素、黄芩素、金合欢素，作用机制可能与调节细胞增殖、血管生成、免疫炎症反应、肿瘤
代谢有关。
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引言

三阴性乳腺癌（Triple Negative Breast Cancer，TNBC）是一种高度异质性、高度侵袭性及具有较高复发
风险的乳腺癌亚型，约占乳腺癌病例的20%，其特征在于人表皮生长因子受体2（Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2，HER2）、雌激素受体（Estrogen Receptor，ER）和孕激素受体（Progesterone Receptor，
PR）的表达缺失 [1]。在中医学中，TNBC被归入“乳岩”“乳石痈”等类别 [2]。《温病正宗》中记载：“
热为温之渐，火为热之极”，痰毒之邪常内藏火热之性，这种火热之邪与肿瘤的发生及进展密切相关。因
此，清热解毒成为中医治疗乳腺癌的重要方法之一 [3]。

黄芩性寒，味苦，广泛应用于治疗乳腺癌，主要功效包括清热泻火、燥湿解毒等。现代药理学研究表
明，黄芩的主要成分为黄酮类化合物，如黄芩素、黄芩苷及汉黄芩素等。其中，黄芩素展现出抗炎、抗过
敏、抗肿瘤及免疫调节等多重生物活性 [4]。在乳腺癌的治疗过程中，黄芩素的作用机制主要涉及抑制肿瘤细
胞的增殖、减少其侵袭与转移能力，以及促进细胞凋亡等过程 [5]。

单一成分的研究往往难以全面解释中药在多组分、多靶点及多途径下的作用机制，是中药现代化研究所
面临的主要困难。网络药理学基于药理学和系统生物学，构建出“药物—成分—靶点—疾病”互作网络，从
宏观层面探讨药物和疾病之间的联系，特别适用于中药药效机制分析 [6,7]。本研究基于网络药理学研究黄芩
治疗三阴性乳腺癌的作用机制，为后续的实验研究奠定了基础。

1. 方法

1.1. 数据库平台及分析软件介绍
TCMSP数据库（https://www.tcmsp-e.com/tcmsp.php）；GeneCards数据库（https://www.genecards.org）；

生 物 信 息 学 与 进 化 基 因 组 学 （ Bioinformatics&Evolutionary Genomics ） 网 站
（https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn）；Uniprot数据库（https://www.uniprot.org）；STRING数据
库（https://cn.string-db.org/cgi/input.pl）；R4.4.1，R Studio，Cytoscape3.7.2。
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1.2. 黄芩活性成分靶点及三阴性乳腺癌相关靶点获取
以“黄芩”为关键词，通过TCMSP数据库获取中药含有的相关化合物以及靶点信息。依据药代动力学参

数（Absorption，Distribution，Metabolism and Excretion，ADME），设置口服利用度（Oral Bioavailability，
OB）>30%以及类药性（Drug-Likeness，DL）>0.18为过滤标准，从而筛选出黄芩的相关活性成分及其对应的
靶点。利用GeneCards数据库，以Triple Negative Breast Cancer（TNBC）为关键词进行搜索，获取与TNBC相
关的靶点基因，并通过Uniprot数据库和Perl语言脚本将靶点的蛋白名称转化为基因名称。

1.3. 药物活性成分靶点与疾病相关靶点交集获取
通过生物信息学与进化基因组学（Bioinformatics&Evolutionary Genomics）网站中的VENN图工具，对经

过筛选的黄芩靶点以及TNBC的疾病靶点进行分析，从而取得其共同靶点，即黄芩治疗TNBC的靶基因。并制
作药物活性成分靶点与疾病相关靶点VENN图。

1.4. 构建药物成分—靶点—疾病网络图
依据筛选后的靶基因建立药物成分—靶基因—疾病网络，利用Cytoscape3.7.2软件进行可视化。在网络图

中，“node”代表药物成分和靶点，“edge”代表药物成分—靶点—疾病之间的相互联系。

1.5. 蛋白质-蛋白质相互作用网络构建
将黄芩治疗TNBC的靶点导入STRING数据库，物种选择为人（Homo Hapiens），制作相关的蛋白质相互

作用（PPI）网络图。并从STRING数据库中下载黄芩治疗TNBC的“string_interactions”文件，将其导入
Cytoscape3.7.2中进行可视化。根据网络中的节点与节点间的连线个数通过R语言脚本对得到的PPI网络分析，
得到黄芩治疗TNBC的核心基因柱状图。

1.6. 功能信号通路富集分析
通过R语言的“Bioconductor”包对黄芩和TNBC的共有靶蛋白进行GO分析和KEGG分析。GO分析的主要

目的在于对基因产物的功能进行描述，包括生物过程（Biological Process，BP）、细胞组分（Cellular
Component，CC）和分子功能（Molecular Function，MF）三大类。KEGG分析则通过富集因子值分析该核心
通路富集程度，以P<0.05作为标准来确定功能及重要通路，并对通路进行注释和分析。

2. 结果

2.1. 药物活性成分靶点和疾病相关靶点的获取结果
通过TCMSP数据库筛选出黄芩主要活性成分31种，其对应靶点53种，并利用Uniprot数据库和Perl语言脚

本将靶点的蛋白名转化为基因名（见表1）。通过Genecards数据库获取到5010种与TNBC相关的靶点，如
BCL-2、低氧诱导因子-1   （Hypoxia-Inducible Factor-1   ，HIF-1  ）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）
等。

表1 黄芩主要活性成分及靶点

Drug MolID MolName OB% DL Symbol
黄芩 MOL001689 Acacetin（金合欢素） 34.97 0.24 PTGS1 AR PRSS1
黄芩 MOL000173 Wogonin（ 汉黄芩素） 30.68 0.23 PTGS1 ESR1 AR
黄芩 MOL002714 Baicalein（黄芩素） 33.52 0.21 PTGS1 AR PRSS1
黄芩 MOL002915 Salvigenin（鼠尾草素） 49.07 0.33 PTGS1 ACHE PRSS1

黄芩 MOL002927
Skullcapflavone II
（黄芩黄酮II） 69.51 0.44 PTGS1 AR F7

黄芩 MOL002928 Oroxylin（千层纸素） 41.37 0.23 PTGS1 AR PRSS1
黄芩 MOL002932 Panicolin（潘尼科林） 76.26 0.29 PTGS1 AR ESR2

黄芩 MOL000358
beta-sitosterol
（   -谷甾醇） 36.91 0.75 PGR NCOA2 PTGS1

黄芩 MOL000359 Sitosterol（ 谷甾醇） 43.83 0.76 PGR NCOA2 NR3C2
黄芩 MOL000449 Stigmasterol（豆甾醇） 41.37 0.23 PGR NR3C2 NCOA2
黄芩 MOL012266 Rivularin（溪黄草素） 37.94 0.37 PTGS1 AR PRSS1

α α α

β
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2.2. 药物活性成分靶点和疾病相关靶点交集的获取结果
通过VENN图对药物和疾病取交集，筛选出黄芩与TNBC共同靶点42个（见图1），包括BCL-2、

CASP3、CCND1、CHEK1等（见表2）。

图1 黄芩活性成分靶点和疾病相关靶点VENN

图注：HQ代表黄芩、TNBC代表三阴性乳腺癌

表2 药物活性成分靶点和疾病相关靶点交集

黄芩治疗TNBC部分关键靶点

PTGS1 BCL2 GSK3B CHRM1 AHR PGR

AR CASP3 CCND1 ADRA1A IGF2 PRKCA

PRSS1 TP63 CASP9 VEGFA CYCS PON1

NCOA2 CASP8 IL6 FOS ACHE NR3C2

NCOA1 FASN AHSA1 HIF1A F7 AKR1B1

CHEK1 ESR1 PTGER3 FOSL1 ESR2 PLAU

RELA PPARG MCL1 CCNB1 CYP2C9 PDE10A

2.3. 药物成分—靶点—疾病网络图的构建结果和分析
利用Cytoscape3.7.2软件以构建黄芩与TNBC之间的“药物成分—靶点—疾病网络图”。该网络图包括节

点75个（药物节点1个、疾病节点1个、黄芩成分节点31个、疾病基因节点42个）和247条边。如图2所示，黄
色节点代表药物成分，绿色节点代表疾病基因，节点大小和颜色深浅表示该节点的自由度（Degree值），节
点面积越大、颜色越深则表明其Degree值越高。每一条边代表黄芩的活性成分及其靶点与TNBC相关靶点的相
互作用关系。Degree值最高的包括汉黄芩素（Wogonin）、黄芩素（Baicalein）、金合欢素（Acacetin）等，
推测这些活性成分是治疗TNBC过程中的重要成分。BCL2、CASP3在治疗TNBC中起到了重要的作用。该网
络图体现了黄芩治疗TNBC过程中多成分、多靶点、多途径的特性。
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图2 药物成分—靶点—疾病网络图

2.4. 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络构建结果分析
将黄芩活性成分治疗TNBC的相关靶点数据导入STRING数据库，物种选择为人（Homo Hapiens），

interaction score设置为“Medium confidence<0.400>”进行分析得到黄芩治疗TNBC的蛋白互作网络图，并下
载黄芩治疗TNBC的“string_interactions”文件，将其导入Cytoscape3.7.2中进行可视化（见图3）。节点面积
大小、颜色深浅以及线条粗细表示其Degree值，面积越大、颜色越深则越表明该节点的重要性越高，线条越
粗则说明两节点间关系越紧密，蓝色线条表示直接关系，橙色线条表示间接关系。同时通过R语言“count.R
”包统计了该图中的节点与节点间的连线个数（自由度，Degree值）并将前30个基因通过制作柱状图进行可
视化分析，自由度越高则证明该节点与其他节点之间的相互作用越强。结果显示，白细胞介素6（Interleukin
6，IL6）的自由度最高（图4），其次为HIF1A、细胞周期蛋白D1（Cyclin D1，CCND1）、雌激素受体1
（Estrogen Receptor 1，ESR1）、血管内皮生长因子A（Vascular Endothelial Growth Factor A，VEGFA）、
CASP3、CHEK1、BCL2等，提示这些节点是黄芩有效成分治疗TNBC的重要靶点。

图3 蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络图
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图4 共同靶点出现频次（Degree值）柱状图

2.5. 功能信号通路富集分析结果
通过R软件“Bioconductor”基因组数据分析工具中的“clusterprofiler”包对筛选出的黄芩治疗TNBC的42

个靶点进行GO富集分析和KEGG通路分析。GO分析得到条目共1280个，其中生物过程（BP）条目1135个，
占比 88.6%，涉及生殖结构与发育过程（Reproductive Structure Development）、生殖系统发育过程
（Reproductive System Development）、对类固醇激素的反应过程（Response to Steroid Hormone）等；细胞组
分（CC）条目34个，占比2.6%，涉及转录调节复合物（Transcription Regulator Complex）、丝氨酸型肽酶复
合物（Serine−type Peptidase Complex）、RNA聚合酶 II转录调节复合物（RNA Polymerase II Transcription
Regulator Complex）等；分子功能（MF）条目 111个，占比 8.8%，涉及配体 −活化转录因子活性
（ Ligand−Activated Transcription Factor Activity）、转录协同调节子结合（ Transcription Coregulator
Binding）、核受体活性（Nuclear Receptor Activity）等。并通过“pathview”包进行可视化处理（图5）。

KEGG通路富集分析共得到114条通路，涉及脂质和动脉粥样硬化通路、PI3K-Akt、p53、HIF-1等信号通
路。表3为KEGG通路富集分析排名前20的通路。通过“pathview”包对其前20个重要通路进行可视化处理
（图6）。其中p53信号通路排名第4，包含8个靶点，包括CHEK1、CASP3、CASP8、CCNB1等基因；PI3K-
Akt信号通路排名第18，包含11个靶点，包括BCL2、GSK3B、CCND1、CASP9、IL6等基因。p53信号通路和
PI3K-Akt信号通路均是黄芩治疗TNBC的重要信号通路。图7为PI3K-Akt信号通路的潜在靶点图，图8为p53信
号通路的潜在靶点图。
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图5 GO富集分析柱状图

图6 KEGG通路富集分析柱状图
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表3 KEGG通路富集分析排名前20的通路

ID Description pvalue Count geneID

hsa05417 Lipid and atherosclerosis 2.39E-10 12 RELA/BCL2/CASP3/CASP8/PPARG/GSK3B
/CASP9/IL6/FOS/CYCS/CYP2C9/PRKCA

hsa05162 Measles 8.12E-10 10 RELA/BCL2/CASP3/CASP8/GSK3B/CCND1
/CASP9/IL6/FOS/CYCS

hsa05167
Kaposi sarcoma-associated herpesvirus

infection 1.30E-09 11
RELA/CASP3/CASP8/GSK3B/CCND1/CASP9

/IL6/VEGFA/FOS/HIF1A/CYCS

hsa04115 p53 signaling pathway 1.69E-09 8
CHEK1/BCL2/CASP3/CASP8/CCND1/CASP9

/CCNB1/CYCS

hsa05207 Chemical carcinogenesis-receptor activation 3.34E-09 11 AR/RELA/BCL2/ESR1/CCND1/VEGFA
/FOS/AHR/ESR2/PGR/PRKCA

hsa05163 Human cytomegalovirus infection 6.25E-09 11 RELA/CASP3/CASP8/GSK3B/CCND1/CASP9
/IL6/PTGER3/VEGFA/CYCS/PRKCA

hsa05170 Human immunodeficiency virus 1 infection 4.85E-08 10 CHEK1/RELA/BCL2/CASP3/CASP8/CASP9/FOS
/CCNB1/CYCS/PRKCA

hsa05161 Hepatitis B 6.17E-08 9 RELA/BCL2/CASP3/CASP8/CASP9/IL6/FOS
/CYCS/PRKCA

hsa04919 Thyroid hormone signaling pathway 9.55E-08 8 NCOA2/NCOA1/ESR1/GSK3B/CCND1/CASP9
/HIF1A/PRKCA

hsa05210 Colorectal cancer 1.58E-07 7 BCL2/CASP3/GSK3B/CCND1/CASP9/FOS/CYCS

hsa04210 Apoptosis 2.37E-07 8 RELA/BCL2/CASP3/CASP8/CASP9/MCL1/FOS
/CYCS

hsa05134 Legionellosis 2.83E-07 6 RELA/CASP3/CASP8/CASP9/IL6/CYCS

hsa04657 IL-17 signaling pathway 2.93E-07 7 RELA/CASP3/CASP8/GSK3B/IL6/FOS/FOSL1

hsa05215 Prostate cancer 3.64E-07 7 AR/RELA/BCL2/GSK3B/CCND1/CASP9/PLAU

hsa04215 Apoptosis-multiple species 3.99E-07 5 BCL2/CASP3/CASP8/CASP9/CYCS

hsa04933 AGE-RAGE signaling pathway in diabetic
complications 4.49E-07 7 RELA/BCL2/CASP3/CCND1/IL6/VEGFA/PRKCA

hsa04932 Non-alcoholic fatty liver disease 6.48E-07 8
RELA/CASP3/CASP8/PPARG/GSK3B/IL6/FOS/C

YCS

hsa04151 PI3K-Akt signaling pathway 6.51E-07 11 RELA/BCL2/GSK3B/CCND1/CASP9/IL6/MCL1
/CHRM1/VEGFA/IGF2/PRKCA

hsa04917 Prolactin signaling pathway 9.76E-07 6 RELA/ESR1/GSK3B/CCND1/FOS/ESR2

hsa05164 Influenza A 1.37E-06 8 PRSS1/RELA/CASP3/CASP8/CASP9/IL6/CYCS/P
RKCA
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图7 黄芩作用于PI3K-Akt信号通路的潜在靶点图

注：红色节点代表黄芩治疗TNBC的潜在靶点或与潜在靶点相关的酶及化合物

图8 黄芩作用于p53信号通路的潜在靶点图

3. 讨论

基于全球疾病负担数据库（GBD）2021数据库中的癌症统计数据分析，1990年以来，中国女性乳腺癌的
标化发病率呈整体上升趋势，全球及中国均面临严峻的乳腺癌疾病负担 [8]。TNBC作为乳腺癌最具侵袭性和
转移潜力的乳腺癌亚型，恶性程度高，化疗不敏感，预后差，随着肿瘤分子生物学的进展，靶向治疗显示出
了独特的优势 [9]。

TNBC属于中医“乳岩”“乳核”等范畴，病位在乳房，与肝和肾关系密切。TNBC的发生往往是在机体
功能失调的前提下，受外界邪气的侵扰、情绪波动的刺激以及饮食不节等多种内外因素诱导，最终导致气血
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津液耗伤，脏腑功能的失调，从而产生痰浊、瘀血等病理产物，进而酿生“癌毒”，痰、毒、瘀三者相互影
响转化，共同促进了乳腺癌的发生、发展。中医理论认为，TNBC的病机多表现为本虚标实，虚实夹杂，虚
证主要与脾和肾功能不足相关，而实证则多表现为痰毒和血瘀的积聚 [10]。国医大师周仲瑛 [11]指出，TNBC
是一种痰、瘀、湿、热结合形成的“癌毒”，而痰瘀之毒久郁生热，复又情志不畅，气郁化火，火毒走窜生
风，随经流注。因此，火毒是TNBC转移的重要病性，“清热解毒”则是TNBC的重要治法 [12]。黄芩在清热
解毒方面具有显著效果，并被认为对多种肿瘤有潜在的抗癌作用。黄芩能够通过抑制细胞增殖、诱导细胞凋
亡以及影响DNA损伤反应通路等机制治疗TNBC [13,14]。

网络药理学分析结果表明，黄芩治疗TNBC的重要活性成分包括汉黄芩素、黄芩素、金合欢素等；关键
靶点包括BCL2、CASP3、CCND1、CHEK1、HIF-1   、ESR1、VEGFA等42个；重要作用通路包括PI3K-
Akt、p53等信号通路。黄芩中的黄酮类化合物在抗肿瘤方面具有明显的药理活性，其在抗氧化、抗炎等方面
也有调节作用。汉黄芩素具有广泛的生物活性，包括抗肿瘤、抗炎、抗氧化以及抗病毒等。汉黄芩素可以通
过调节PTEN/PI3K/Akt信号通路抑制乳腺癌细胞的增殖并且诱导凋亡，PTEN作为PI3K/Akt信号通路的关键调
节蛋白，对该通路具有负调节作用，汉黄芩素可以促进PTEN的表达，从而抑制p-PI3K和p-AKT蛋白的表达。
因此，汉黄芩素通过调节PTEN/PI3K/Akt信号通路来抑制乳腺癌肿瘤细胞增殖诱导凋亡 [15]。黄芩素具有抗
炎、抗肿瘤以及免疫调节的作用，其通过抑制PI3K的活性，从而减少Akt的磷酸化，进而影响下游mTOR等蛋
白的活性，最终诱导乳腺癌细胞发生凋亡和自噬 [16]。黄芩素能够抑制HIF-1  的表达，并降低其下游靶基因
如VEGF等的水平，从而减缓肿瘤细胞的增殖和迁移 [17,18]。黄芩素还可能通过影响糖酵解途径来改变TNBC
细胞在缺氧条件下的代谢状态，从而提高其对化疗药物的敏感性 [19,20]。上述研究结果表明，黄芩的关键活
性成分能够通过协同或分别作用于相关靶点及通路，进而抑制TNBC的发生发展。

PPI研究结果显示，BCL2、CASP3、CCND1、CHEK1等可能是黄芩治疗TNBC过程中的重要靶点。BCL2
是一种重要的抗凋亡蛋白，其在多种肿瘤细胞中高表达，参与细胞存活的调控。BCL2能够通过抑制细胞凋亡
途径来促进肿瘤细胞存活，从而对肿瘤的发生发展产生显著影响。在TNBC中，BCL2的高表达与肿瘤细胞对
化疗药物的耐药性密切相关，这使得针对BCL2的抑制剂成为潜在的治疗策略 [21]。CASP3是细胞凋亡过程中
关键的执行酶，不仅参与调控细胞程序性死亡，还与肿瘤细胞的增殖、迁移及耐药性息息相关。在TNBC
中，CASP3的表达水平与患者预后存在显著关联，其活性的变化可能影响肿瘤的发展和对治疗的反应
[22,23]。CCND1是重要的细胞周期调节因子，通过影响细胞周期促进细胞从G1期进入S期，从而加速乳腺癌
细胞的增殖。在乳腺癌的小鼠模型实验中，PI3K/Akt信号通路活化，通过一系列分子机制（如磷酸化相关蛋
白等）抑制细胞周期蛋白 D1（CCND1）的降解，进而促进乳腺癌细胞的增殖 [24]。CHEK1通过调控G2/M期
细胞周期检查点来影响肿瘤细胞的生存。TNBC细胞在DNA损伤后表现出较低水平的双链断裂（DSB），这
与CHEK1活性的抑制有关。这一现象提示了CHEK1可能通过抑制DNA损伤诱导的凋亡来促进肿瘤细胞存活
[25,26]。综上，黄芩可能是通过干预BCL2、CASP3、CCND1、CHEK1等关键靶点治疗TNBC。

KEGG通路分析研究发现，黄芩治疗TNBC的作用可能与肿瘤代谢、细胞增殖、细胞凋亡、缺氧微环境等
多个方面相关。黄芩的作用靶点主要富集于PI3K/Akt、p53等信号通路。已有研究指出，在多种恶性肿瘤细胞
中PI3K-Akt信号通路的失活能够有效抑制细胞增殖、诱导凋亡并促进细胞的迁移与侵袭 [27]。黄芩可能通过
下调P13K的表达或抑制Akt的磷酸化，进而阻断下游信号的传导，增强癌细胞的凋亡。p53信号通路直接参与
调节DNA修复、细胞增殖、自噬、凋亡和衰老等过程 [28]。黄芩可能通过激活p53信号通路的上调及其下游靶
基因，从而增强细胞对抗肿瘤的能力。这些机制涉及PI3K/Akt和p53信号通路，二者相互关联，共同构成了一
个复杂的调控网络，该网络的协同作用为三阴性乳腺癌治疗提供了新的联合靶向策略。

本研究基于网络药理学的方法，以探究中药黄芩有效成分在治疗TNBC中的作用机制。结果表明，中药
黄芩治疗TNBC具有多成分、多通路、多靶点的特点，主要的活性成分包括汉黄芩素、黄芩素、金合欢素。
其核心靶点包括BCL2、CASP3、CCND1、CHEK1等，主要通过PI3K-Akt信号通路、p53信号通路等发挥抑制
TNBC细胞侵袭转移的作用。本研究为黄芩治疗TNBC的后续研究和临床应用提供了理论依据。
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