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党参、白花蛇舌草防治结直肠癌术后复发转移的
网络药理学研究

屈 映，李诗莹#，张书信*，高 静，林 子，尹毓章，王志颖，曹敏然，姬慧茹，聂桂宽，严美悦，张炜琼

（北京中医药大学东直门医院 肛肠科，北京，100700）

摘要：目的 本研究通过网络药理学预测并筛选党参、白花蛇舌草治疗结直肠癌的活性成分及其潜在作用靶

点，探讨党参、白花蛇舌草防治结直肠癌术后复发转移的相关作用机制。方法 运用中药系统药理学分析平台

（TCMSP），以口服利用度（OB）≥30%、类药性（DL）≥0.18 为参数筛选候选化合物成分，并预测其潜在靶点；通过

Uniprot数据库检索药物靶点对应的人类基因，在Genecard数据库中检索结直肠癌对应的基因，采用String工具对

药物和疾病基因进行蛋白互作网络（PPI）分析，绘制疾病靶点PPI，构建药物成分-靶点基因-疾病关系网络，合并网

络筛选核心基因，分别行GO功能、KEGG通路富集分析。结果 从党参、白花蛇舌草中共得到28个候选化合物，

所对应的靶点共469个，药物靶点对应的人类基因排除未找到的共196个，结直肠癌对应的基因8248个，药物基因

与疾病基因中心交集63个，构建的成分-靶点-疾病关系网络中共63个节点，569个连接。GO功能分析提示，相关

作用机制涉及分子功能、细胞组成和生物过程3个方面，发现结直肠癌可能与调控平滑肌和上皮细胞的增殖、调控

DNA结合转录因子活性、血液循环以及对营养水平的反应等有关。基因KEGG通路富集分析提示，结直肠癌的发

病机制可能与p53信号通路和PI3K/Akt信号通路有关。结论 党参、白花蛇舌草防治结直肠癌术后复发转移的作

用机制可能与其有效成分干预p53信号通路和PI3K/Akt信号通路等有关，为阐明其治疗结直肠癌术后患者的潜在

作用机制提供了新的方向。
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Abstract: Objective To predict and screen the active components and potential targets of Codonopsis Radix and Hedyo⁃
tis Diffusae Herba in treatment of colorectal cancer by means of network pharmacology, and to investigate the mechanism of
Codonopsis Radix and Hedyotis Diffusae Herba in the prevention and treatment for recurrence and metastasis of postopera⁃
tive colorectal cancer. Methods The candidate components and potential targets of Codonopsis Radix and Hedyotis Diffusae
Herba were screened out by traditional Chinese medicine systematic pharmacological (TCMSP) database, with oral bioavil⁃
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ability (OB) ≥30% and drug-like (DL) ≥18% as the parameters. The human genes corresponding to the medicine target
sites were obtained from Uniprot database, and the genes corresponding to colorectal cancer from Genecard database. String
tool was applied to build the disease-gene target protein-protein interaction (PPI) network, and then construct the compo⁃
nent-target-disease network. Cytoscape software was used to merge the networks, and the core network for gene were
screened out for GO function analysis and KEGG pathway enrichment analysis. Results A total of 28 active components
were screened out from Codonopsis Radix and Hedyotis Diffusae Herba, and their corresponding targets were 469. A total of
196 human genes were obtained corresponding to the medicine target sites, as well as 8248 genes corresponding to colorec⁃
tal cancer, 63 intersections of drug gene and disease gene, 63 nodes and 569 connections in the component-target-disease
network. Gene GO function analysis suggested that the related mechanism involved molecular functions, cell components
and biological process, and that colorectal cancer might be related to the regulation of proliferation of smooth muscle and
epithelial cell, DNA binding transcription factor activity, blood circulation and response to nutrient levels, etc. Gene KEGG
pathway enrichment analysis showed that the mechanism of colorectal cancer might be associated with P53 signaling path⁃
way and PI3K/Akt signaling pathway. Conclusion The possible mechanism of Codonopsis Radix and Hedyotis Diffusae Her⁃
ba in treating postoperative colorectal cancer may be related to the intervention of P53 signaling pathway and PI3K/Akt sig⁃
naling pathway by their active components.This study provides a new direction for further study on the potential mechanism
of Codonopsis Radix and Hedyotis Diffusae Herba in treating postoperative colorectal cancer.

Keywords: Codonopsis Radix；Hedyotis Diffusae Herba; Network pharmacology; Postoperative colorectal cancer; P53
signaling pathway; PI3K-Akt signaling pathway

前言

大肠癌又称结直肠癌（colorectal cancer，CRC），

是最常见的消化道恶性肿瘤之一，发病率在恶性肿

瘤中排名第三，死亡率位居第四，具有高复发率和

死亡率的特征［1-2］。目前，治疗结直肠癌的常规手段

为手术根治、放化疗、免疫治疗及靶向治疗等［3-6］，虽

取得了一定疗效，但手术创伤、癌毒及药毒均可损

伤机体［7-9］。手术局部清除病灶后，癌毒仍残留于患

者体内，极易出现复发或转移［10-12］，导致其预后较差

且存活率较低［13-14］。研究显示，对结直肠癌术后患

者运用中药辅助治疗在预防复发及增强免疫方面

取得了良好的效果，使中药成为近年来结直肠癌防

治研究的重点［15-16］。

党参是符合《中国药典》用量依据的肿瘤治疗

处方中占比最高（99.3%）的药物，具有抗肿瘤、调节

免疫功能等作用［17］。白花蛇舌草长期应用于结直

肠癌的治疗，可增强化疗疗效［18］。结合相关研究及

本科室长期临床治疗经验，我们发现，党参、白花蛇

舌草合用可明显改善结直肠癌术后患者的体虚、乏

力等症状，降低复发及转移率，延长生存期，提高生

活质量［19］。目前，党参和白花蛇舌草治疗结直肠癌

的具体作用机制尚不明确，本研究拟通过网络药理

学探索其作用机制，以期为今后开发新的治疗思路

提供方向。

党参味甘、酸，性平，善补中益气、健脾养血［20］，

用于治疗肠癌病证及癌毒所致虚症。党参的主要

活性成分中，党参多糖、党参总皂苷等均表现出良

好的抗肿瘤作用［21-22］，且以党参为君药的健脾消癌

方具有明确的抗肿瘤、恢复正气等作用［23］。党参作

为补益类药物，被证实具有抗肿瘤、增强免疫和减

轻抗肿瘤治疗中放化疗毒副作用等优势［24-25］，广泛

应用于各类肿瘤处方中［26-27］。研究表明，应用党参

的处方能明显提高结直肠癌术后患者的免疫功能，

并在极大程度上预防肿瘤复发和转移，减轻肠道不

良反应等［28-29］，其作用机制可能与其免疫活性成分

调控有关［30］。

白花蛇舌草味苦、甘，性寒，善清热解毒、消肿

散瘀［31］，可治疗肠痈肿毒、癌肿等病证［32］。白花蛇

舌草的主要抗肿瘤作用是抑制肿瘤生长、预防肿瘤

复发和转移等，在促进肿瘤细胞凋亡、抑制相关癌

基因表达以及提高免疫功能等方面具有独特优势，

是重要的抗肿瘤辅助治疗药物［33-34］。研究证实，白

花蛇舌草中的抗肿瘤活性成分可显著抑制 S180实
体瘤的生长［35］。Gupta等［36］研究证实，白花蛇舌草

提取物可有效抑制 8种肿瘤细胞系的生长，并显著

诱导其凋亡，且对正常细胞毒性较小。此外，白花

蛇舌草还可抑制人结肠癌细胞增殖，在抑制结肠癌

组织中Ki-67表达的同时，还可显著减少结肠癌干

细胞数量，从而降低复发和转移率［37-38］。一项临床

研究显示，以白花蛇舌草为主的方剂联合放疗可显

著提高疗效，改善患者生活质量，有效减少不良反
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应，延长患者生存期［39］。

党参、白花蛇舌草两药佐用，一补一消，扶正祛

邪，攻补并用，补养正气，解毒消癌，体现了中医学

“扶正不恋邪，祛邪不伤正”的思想，常用于结直肠癌

术后治疗和预防转移［40-41］。杨晓庆等［42］采用以党参、

白花蛇舌草等为君药的扶正益肠方治疗结肠癌术后

患者，总有效率达97.50%，可显著改善患者的免疫与

胃肠功能，降低肿瘤因子水平，提高抗肿瘤作用。董

琴晖等［43］研究显示，以白花蛇舌草为君药、党参为臣

药的益气健脾化积方可明显增强晚期结肠癌患者的

临床疗效，提高其免疫力和生活质量。齐元富等［44］

针对左半结肠高分化腺癌术后患者应用党参、白花

蛇舌草进行初期治疗，可有效缓解术后乏力等症状。

何思敏等［45］对70例结直肠癌术后患者进行临床疗效

研究和随访后期生存率分析，发现党参、白花蛇舌草

中药组患者预后良好，生存率明显提高。本科室在

长期临床治疗中发现，应用党参、白花蛇舌草治疗结

直肠癌术后患者可明显改善其结肠功能紊乱、乏力

等症状，促进术后伤口愈合，同时降低复发及转移

率，延长生存时间，提高生活质量。

1 材料与方法

1.1 筛选党参、白花蛇舌草的化学成分 在中药系

统药理学分析平台（Traditional Chinese Medicine
Systems Pharmacology Database and Analysis Plat⁃
form，TCMSP）（http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）［46］中

检索党参、白花蛇舌草的所有化学成分，以口服生

物利用度（oral bioavilability，OB）≥30%、化合物类药

性（drug-like，DL）≥0.18为参数筛选候选化合物［47］。

1.2 党参、白花蛇舌草化合物基因靶点预测 利用

TCMSP检索党参、白花蛇舌草候选化合物靶点，在

筛选出的候选化合物中获取潜在靶点，通过UniProt
网站（https：//www.uniprot.org/）［48］查询药物靶点对应

的human基因。

1.3 结直肠癌基因靶点预测 在 GeneCards网站

（www.genecards.org）［49］中输入关键词“colorectal can⁃
cer”，检索结直肠癌基因，获取结直肠癌对应的基因

靶点。

1.4 网络合并 取疾病基因靶点与药物基因靶点

的交集，使用 String工具（string-db.org）［50］取结直肠

癌基因与党参、白花蛇舌草基因的交集，存在交集

的基因靶点为党参、白花蛇舌草活性成分治疗结直

肠癌的可能靶点。

1.5 蛋白互作网络分析和网络构建 对党参、白花

蛇舌草与结直肠癌的交集基因进行蛋白互作网络

（protein-protein interaction network, PPI）分析，输入

Cytoscape 3.2.1软件［51］，构建成分靶点 PPI网络，筛

选核心基因，制作药物干预疾病的相互作用基因关

系图。

1.6 基因富集分析 通过 R语言 clusterProfiler工
具包［52］，将获取的原始基因转换为基因 ID，分别进

行 GO富集和 KEGG富集分析［53］，利用 Cytoscape
3.2.1软件对筛选出的基因进行GO功能和KEGG通

路富集分析，并对筛选的靶点进行KEGG通路注释

分析，验证党参、白花蛇舌草通过多个靶点、多种途

径协同抗结直肠癌的相关作用机制，进一步阐明中

药靶点在基因功能和信号通路中的具体作用。

2 结果

2.1 党参、白花蛇舌草化学成分虚拟筛选 通过

TCMSP检索出党参化合物 134种，白花蛇舌草化合

物 37种。以 OB≥30%、DL≥0.18为参数筛选候选化

合物，其中党参 21种，主要包括川芎哚、灌木远志酮

A、黄豆黄素、木犀草素等；白花蛇舌草 7种，主要包

括槲皮素、豆甾醇、β-谷甾醇、蒽醌及多孔甾醇等。

从候选化合物中筛选出 469个药物成分靶点，其中

党参213个，白花蛇舌草256个（表1）。

2.2 党参、白花蛇舌草和结直肠癌基因靶点预测

对检索出的 469个药物成分靶点通过 UniProt网站

检索对应的human基因，排除未找到的，共得到药物

基因 196个，通过GeneCards网站检索出结直肠癌基

因8248个。

2.2.1 网络合并及网络构建、核心基因筛选 使用

String工具取党参、白花蛇舌草基因与结直肠癌基因

的交集，通过韦恩图发现，党参和白花蛇舌草有80个
交集基因，党参和结直肠癌有 77个交集基因，白花

蛇舌草和结直肠癌有 146个交集基因，党参、白花蛇

舌草与结直肠癌共有 63个中心交集基因（图 1）。通

过构建药物成分-疾病靶点 PPI关系网络发现共有

63个节点，569个连接（图 2），制作药物成分与靶点

相互作用网络图（图 3），进一步通过MCC、DMNC、
MNC、Degree和EPC等方法［54］集中筛选，再取交集，

得到排名前10位的靶点和Hub靶点［55］（表2）。
2.2.2 GO富集分析 通过R语言的 clusterProfiler
工具包，将基因 symbol转为基因 ID，并对获取的63个
交集基因进行富集分析。在 GO富集分析中，以
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P≤0.05为筛选标准，并从分子功能、细胞组成和生

物过程三方面进行分析，确定了相关GO条目 79个，

其中分子功能相关条目的前 30个涉及转录因子活

性、蛋白质自聚体、p53结合、RNA聚合酶Ⅱ转录因

子结合和生长因子受体等（图 4）；细胞组成相关条

目的前 19个涉及膜筏、膜微区、受体复合物、RNA聚

合酶Ⅱ转录因子复合物和细胞周期蛋白依赖性蛋白

激酶全酶复合物等（图 5）；生物过程相关条目的前

30个涉及调控平滑肌和上皮细胞的增殖、调控DNA

结合转录因子活性、血液循环以及对营养水平的反

应等（图6）。
2.2.3 KEGG通路富集分析 利用 R语言的 clus⁃
terProfiler工具包，将交集基因 symbol转为基因 ID，
进行 KEGG富集分析，以 P≤0.05为筛选标准，筛选

出前 30个信号通路（图 7）。通路富集分析提示，党

参、白花蛇舌草拮抗结直肠癌的作用可能涉及 p53
信号通路、PI3K/Akt信号通路等；通过 http：//www.
kegg.jp/插件进行通路注释分析，明确党参、白花蛇

表1 党参、白花蛇舌草中469个候选化合物信息

Tab. 1 The information of 486 candidate compounds in Codonopsis Radix and Hedyotis Diffusae Herba

Medicine
党参

白花蛇舌草

Mol ID
MOL001006
MOL002140
MOL002879
MOL003036
MOL000449
MOL003896
MOL004355
MOL004492
MOL005321
MOL000006
MOL006554
MOL006774
MOL007059
MOL007514
MOL008391
MOL008393
MOL008397
MOL008400
MOL008406
MOL008407

MOL008411
MOL000098
MOL000358
MOL000449
MOL001646
MOL001659
MOL001663

MOL001670

Molecule Name
poriferasta-7，22E-dien-3beta-ol

perlolyrine
diop

ZINC03978781
stigmasterol

7-Methoxy-2-methyl isoflavone
spinasterol

chrysanthemaxanthin
frutinone A
luteolin
taraxerol

stigmast-7-enol
3-beta-Hydroxymethyllenetanshiquinone

methyl icosa-11，14-dienoate
5alpha-Stigmastan-3，6-dione

7-（beta-Xylosyl）cephalomannine_qt
daturilin
glycitein
spinoside A

（8S，9S，10R，13R，14S，17R）-17-［（E，2R，5S）-5-ethyl-6-
methylhept-3-en-2-yl］-10，13-dimethyl-1，2，4，7，8，9，11，12，
14，15，16，17-dodecahydrocyclopenta［a］phenanthren-3-one

11-Hydroxyrankinidine
quercetin

beta-sitosterol
stigmasterol

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-methoxy-3-methyl-9，10-anthraquinone

OB /%
42.98
65.95
43.59
43.83
43.83
42.56
42.98
38.72
65.9
36.16
38.4
37.42
32.16
39.67
33.12
38.33
50.37
50.48
39.97
45.4

40
46.43
36.91
43.83
34.86
43.83
32.03

37.83

DL
0.76
0.27
0.39
0.76
0.76
0.2
0.76
0.58
0.34
0.25
0.77
0.75
0.41
0.23
0.79
0.29
0.77
0.24
0.4
0.76

0.66
0.28
0.75
0.76
0.26
0.76
0.76

0.21

Target Amount
3
4
3
3
31
43
3
0
16
57
0
2
17
1
0
0
1
23
0
2

4
154
38
31
0
2
0

31
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舌草干预结直肠癌的相关通路中，p53信号通路和

PI3K-Akt信号通路等可能与 p53、CASP3、PKB/Akt、
PI3K、TGFβRⅡ等靶点相关（图8、图9）。

3 讨论

中医学认为结直肠癌属于“癥瘕”“肠蕈”“锁肛

痔”等范畴［56］，《黄帝内经》中记载的“伏梁”“肠溜”

“积聚”等是对结直肠癌的较早期描述。中医学者

研究指出，结直肠癌的发病是由正气亏损和邪气侵

犯两方面因素共同造成，致使脏腑气机不通，毒邪

蕴结，壅结成块，阻于肠道发而为病［57-58］。

结直肠癌形成后，本就由于癌毒损伤正气，局

部行根治性手术后，已耗伤气血，然而癌毒仍残留

体内，加之行放化疗等，更加耗伤正气。故正气亏

虚、癌毒内存、正虚邪恋，使结直肠癌术后患者体内

癌毒难以消散［59］。后期因癌毒遗邪内伏，邪之所

凑，其气必虚，导致“伏毒复发”，进而引起肿瘤复发

和转移［60］。相关文献报道，中药在协同抗肿瘤治疗

中占据重要地位［61-62］，在促进结直肠癌术后患者恢

复正气、提高免疫力、抑制肿瘤细胞增殖、调控相关

信号通路中关键基因的表达、预防肿瘤复发和转

移、缓解并发症及减少放化疗毒副作用等方面发挥

着重要作用［63-64］。

本研究通过对党参、白花蛇舌草在结直肠癌中

的作用进行网络药理学研究，经TCMSP检索出相关

候选化合物，主要包括川芎哚、灌木远志酮A、黄豆

黄素、木犀草素、槲皮素、豆甾醇、β-谷甾醇、蒽醌及

多孔甾醇等，是党参、白花蛇舌草发挥抗结直肠癌

作用的主要活性成分。通过构建药物成分-靶点基

因-疾病PPI网络，发现共有 63个节点，569个连接，

图1 “党参-白花蛇舌草”基因与结直肠癌基因交集

Fig. 1 Intersection of target genes of Codonopsis Radix-Hedyotis
Diffusae Herba and colorectal cancer

图2 “党参-白花蛇舌草”与结直肠癌的PPI网络图

Fig. 2 PPI network of Codonopsis Radix-Hedyotis Diffusae Herba and colorectal cancer
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体现了药物成分和疾病靶点之间复杂的相互作用。

进一步通过GO功能富集分析发现，党参、白花蛇舌

草拮抗结直肠癌主要包含 79个相关条目，其中分子

功能涉及转录因子活性、蛋白质自聚体、p53结合、

RNA聚合酶Ⅱ转录因子结合和生长因子受体等；细

胞组成涉及膜筏、膜微区、受体复合物、RNA聚合酶

Ⅱ转录因子复合物和细胞周期蛋白依赖性蛋白激

酶全酶复合物等；生物过程涉及调控平滑肌和上皮

细胞的增殖、调控DNA结合转录因子活性、血液循

环以及对营养水平的反应等。KEGG通路富集分析

注：绿色三角形代表药物，红色菱形代表疾病，蓝色六边形代表靶点。

Note: The green triangles represent drugs, the red diamond represents disease, and the blue hexagons represent targets.
图3 “党参-白花蛇舌草”药物-靶点相互作用网络图

Fig. 3 Drug-target interaction network of Codonopsis Radix-Hedyotis Diffusae Herba

表2 “党参-白花蛇舌草”与结直肠癌的核心基因（前10位）

Tab. 2 The hub genes of Codonopsis Radix-Hedyotis Diffusae Herba and colorectal cancer（Top 10）

Node Name
GABRA1
CHRNA7
XDH
DPP4
SLC6A2
PLAU
SLC6A3
GSTP1
ADH1C
ACHE

MCC
1
8
2

403 920
14

5.19×108
38
847
2
270

DMNC
0

0.259 31
0.307 79
0.814 47
0.388 96
0.970 76
0.402 46
0.6123
0

0.439 18

MNC
1
5
2
11
5
13
7
8
1
14

Degree
1
5
2
11
5
13
7
9
2
14

EPC
1.416
2.684
3.177
9.206
2.332
10.484
3.769
7.858
1.75
6.99

Bottle Neck
1
1
1
1
1
1
2
3
1
3
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发现，党参、白花蛇舌草拮抗结直肠癌可能涉及 p53
信号通路、PI3K-Akt信号通路等。通过 http：//www.
kegg.jp/插件进行通路注释分析，明确了党参、白花

蛇舌草干预结直肠癌相关路径中 p53信号通路和

PI3K-Akt信号通路等重要信号通路，可能与 p53、
PKB/Akt、PI3k、CASP3、TGFβRⅡ等靶点相关。

图4 分子功能GO富集分析结果（前30位）

Fig. 4 Results of GO enrichment analysis for molecular function (Top 30)

图5 细胞组成GO富集分析结果（前19位）

Fig. 5 Results of GO enrichment analysis for cellular components (Top 19)
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结直肠癌术后患者因体内癌毒消耗和肠道功

能受损［65］，外加手术禁食水准备、失血等造成多种

营养物质缺乏，导致体虚、免疫力下降和肠道伤口

恢复缓慢等，且后续化疗相关毒副作用可在一定程

度上损伤机体。本研究发现，党参、白花蛇舌草的

抗结直肠癌作用与其有效成分调控生长因子、平滑

图6 生物过程GO富集分析结果（前30位）

Fig. 6 Results of GO enrichment analysis for biological process (Top 30)

图7 KEGG富集分析结果（前30位）

Fig. 7 Results of KEGG enrichment analysis (Top 30)
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肌和上皮细胞的增殖以及对营养水平的反应存在

紧密联系，与 p53、PI3K、Akt等靶点有关，并且 p53、
PI3K/Akt等信号通路相关靶点在相互作用中数目较

多。在党参、白花蛇舌草的抗结直肠癌活性成分中，

对应靶点较多的主要为木犀草素、槲皮素、β-谷甾

醇、豆甾醇及蒽醌等。细胞实验研究证实，木犀草素

的抗肿瘤机制主要与其抑制抗凋亡蛋白表达，进而

促进肿瘤细胞凋亡有关［66］。白花蛇舌草中的黄酮类

化合物槲皮素对胃癌细胞DNA具有较强的裂解能

力，可抑制胃癌细胞增殖［67］，还可通过介导Akt通路

对肿瘤细胞发挥抑制增殖和促进凋亡的作用［68］。木

犀草素和槲皮素均可通过抑制肿瘤血管生成达到抑

制肿瘤发展和转移的目的［69］。β-谷甾醇可通过

PI3K/Akt通路诱导肿瘤细胞自噬，将细胞周期阻滞

于 G2/M期，最终导致肿瘤细胞凋亡并抑制其转

移［70-72］。本研究KEGG富集分析结果显示，PI3K/Akt
信号通路为结直肠癌基因表达的重要通路。PI3K
被证实在多种肿瘤组织中异常表达，Akt分为中部催

化活性区、C末端调节活性区和N末端 PH结构域，

参与肿瘤代谢的多个过程［73］。PI3K/Akt信号通路在

逆转肿瘤多药耐药中发挥重要作用，可增强化疗疗

效、减轻化疗毒副作用［74］，对破损细胞具有修复作

用［75］，此外，PI3K/Akt信号通路还可通过调节血液循

环、增强免疫功能调控肿瘤的发展，以降低复发及转

移率［76-77］。

既往研究表明，豆甾醇在体内外对肿瘤细胞均

具有抑制作用，可通过上调促凋亡基因 p53的表达

诱导肝癌细胞凋亡［78］。白花蛇舌草中蒽醌类提取

注：红色标注为有调控作用靶点。

Note: Red rectangles represent the targets of regulation roles.
图8 党参-白花蛇舌草调控结直肠癌通路靶点图

Fig. 8 The pathway targets diagram of Codonopsis Radix-Hedyotis Diffusae Herba in the regulation of colorectal cancer
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物对人类肿瘤细胞具有较高的抑制率［79］，含甲基、

甲氧基和羟基类蒽醌是目前白花蛇舌草提取物中

最受关注的有效成分之一，可通过多种途径诱导人

类多种肿瘤细胞受体及配体的凋亡，并可上调 p53
基因的表达［80］。本研究 KEGG富集分析发现，p53
是参与结直肠癌发生发展的重要基因，与结直肠癌

相关信号通路关系密切。p53位于人类第 17号染色

体短臂，属于抑癌基因［81］，可通过阻断细胞G1/G0期
发挥抗肿瘤作用，维持细胞的正常增殖，在肿瘤演

变过程中具有重要作用［82-83］。既往研究证实，上调

p53通路相关蛋白可通过阻滞细胞周期、抑制肿瘤

血管生成、促进肿瘤细胞凋亡等有效抑制人结直肠

癌细胞增殖［84-85］。因此，党参、白花蛇舌草治疗结直

肠癌术后患者的作用机制可能与其有效成分介导

p53、PI3K/Akt信号通路调控相关基因表达，抑制肿

瘤细胞增殖、增强机体免疫、调节血液循环、修复受

损肠道细胞等相关，从而促进患者机体恢复、抑制

复发和转移、延长生存期、改善生活质量。

综上所述，本研究初步探索了党参、白花蛇舌

草对结直肠癌术后患者的作用机制，成功预测了党

参、白花蛇舌草协同治疗结直肠癌的主要活性成

分、相关作用靶点和信号通路。二者治疗结直肠癌

术后患者的作用机制可能与其有效成分介导 p53、
PI3K/Akt信号通路，调控通路中多种相关基因的表

达，抑制结直肠癌细胞生长并促进其凋亡，增强机

体免疫，调节血液循环、修复受损细胞等作用相关，

最终抑制肿瘤复发和转移，减轻药物毒副作用，延

长患者生存期并改善其生活质量，体现了中药多成

注：绿色标注为潜在作用靶点。

Note: Green rectangles represent the targets of potential roles.
图9 党参-白花蛇舌草调控结直肠癌通路靶点图

Fig. 9 The pathway targets diagram of Codonopsis Radix-Hedyotis Diffusae Herba in the regulation of colorectal cancer

−− 716



肿瘤药学 2021年 12月第 11卷第 6期
Anti-tumor Pharmacy, December 2021, Vol. 11, No.6

分、多靶点、多通路协同抗肿瘤且毒副作用小的特

点，在抗肿瘤联合治疗中具有独特优势［86-87］，为进一

步开展动物实验验证其具体作用机制奠定了基础。

此外，本研究还发现，HIF-1、Relaxin信号通路与党

参、白花蛇舌草治疗结直肠癌的作用机制存在较紧

密的关联，有待后期进一步深入研究，为开发更多、

更具针对性的结直肠癌术后治疗方案提供新的

思路。
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