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摘要： 目的　基于网络药理学探究胃复方治疗胃癌的作用机制。方法　应用中药系统药理学数据库及分析平

台、DrugBank、GeneCards 等数据库检索胃复方所含 12 味中药的有效化学成分及治疗胃癌的潜在靶点，将潜在靶点

导入 DAVID 数据库进行基因本体论（GO）及京都基因与基因组百科全书（KEGG）分析，筛选出潜在的生物过程和

涉及的信号通路。采用 CCK-8 及 Western blotting 对 KEGG 分析富集程度最大的信号通路进行验证。结果　胃复

方治疗胃癌可能涉及以槲皮素、木樨草素为代表的 88 种有效活性成分，可能作用于以 TP53、STAT3、Akt 为代表的

194 个靶点。GO 分析涉及 148 个生物过程，KEGG 分析筛选出 PI3K/Akt、TNF、HIF-1 等信号通路。体外实验证实

胃复方提取物可抑制人胃癌细胞 HGC-27 增殖，降低其 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt 蛋白表达水平；而对于人正常胃

黏膜上皮细胞 GES-1，胃复方提取物可促进其增殖，上调其 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt 蛋白表达。结论　本研究初

步预测了胃复方治疗胃癌“中药-多成分-多靶点-多通路”的调控网络，并验证了胃复方提取物可能通过抑制

PI3K/Akt 信号通路相关蛋白的表达发挥抑制胃癌细胞增殖的作用，证明了网络药理学技术挖掘胃复方具有一定的

可信度，但同时兼有不全面性，为进一步探索胃复方的作用机制奠定了基础。
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Abstract: Objective To explore the mechanism of Weifufang (an experienced effective prescription for the treatment of 
gastric cancer developed by Hunan Cancer Hospital) in treating gastric cancer on the base of network pharmacology. Meth⁃
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tained in Weifufang were searched by using the Chinese Medicine System Pharmacology Database and Analysis Platform, 
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DrugBank, GeneCards and other databases. The potential targets were imported into DAVID database for gene ontology 
(GO) analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) analysis, and the potential biological processes and 
involved signal pathways were screened out. CCK-8 and Western blotting were used to verify the signal pathway with the 
highest enrichment degree in KEGG analysis. Results Weifufang therapy for gastric cancer may involve 88 active ingredi⁃
ents represented by quercetin and luteolin, and may act on 194 targets represented by TP53, STAT3 and Akt. GO analysis 
involved 148 biological processes, and KEGG analysis screened PI3K/Akt, TNF, HIF-1 and other signal pathways. In vitro 
experiments proved that the Weifufang extract could inhibit the proliferation of human gastric cancer HGC-27 cells, and 
decrease the protein expression of p-PI3K, PI3K, p-Akt and Akt. However, Weifufang extract could promote the prolifera⁃
tion of human normal gastric epithelial cells GES-1 and up-regulate the protein expression of p-PI3K, PI3K, p-Akt and 
Akt. Conclusion This study preliminarily predicted the regulatory network of "traditional Chinese medicine-multicompo⁃
nents-multitargets-multipathways" in the treatment of gastric cancer, and verified that the Weifufang extract could inhibit 
the proliferation of gastric cancer cells by inhibiting the expression of PI3K/Akt signal pathway related proteins. It proved 
that the network pharmacology technology was credible in mining Weifufang, but it was incomplete at the same time, provid⁃
ing a basis for further exploring the mechanism of Weifufang. 
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前言

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，约 50%的

新发病例分布于亚洲东部，主要集中在中国［1］。胃

癌发病隐匿，30%~40% 的患者发现时为中晚期，治

疗以手术、放化疗、靶向治疗、中医药治疗等多学科

诊疗为主。中医药“辨证论治”在放化疗、靶向治

疗、免疫治疗期间增效解毒，术后延缓肿瘤复发，提

高患者生存质量等方面发挥重要作用，具有实用

性、有效性。因此，探索中医药治疗胃癌意义重大。

胃复方是全国名老中医学术经验继承指导老师、湖

南省名中医黎月恒教授治疗胃癌的经验方。前期

临床研究显示，胃复方联合化疗可减少胃癌患者骨

髓抑制、减轻消化道反应、缓解癌因性疲乏等［2］。基

础研究显示，胃复方含药血浆可能通过活化过氧化

物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-acti⁃
vated receptor γ， PPARγ）上调磷酸酯酶与张力蛋白

同源物（phosphatase and tensin homolog， PTEN）蛋白表

达［3-4］、下调垂体肿瘤转化基因（pituitary tumor-trans⁃
forming gene， PTTG）、人体端粒酶逆转录酶（human 
telomerase reverse transcriptase， hTERT）蛋白的表

达，发挥抑制人胃癌细胞增殖、促进凋亡的作用［5］，
并在体内实验中进一步得到印证［6］。但中药复方组

合方式多样，重复性差，药味繁杂，具有“多成分、多

靶点、多途径”的特点，物质基础及网络作用机制难

以完全明确［7］。网络药理学技术注重从生物网络平

衡角度认识生物的作用，认为疾病的本质是复杂生

物网络的失衡，不单独着重于碎片靶标，在挖掘中

药复方作用机制中有着重要作用。因此，本研究依

托网络药理学技术分析胃复方治疗胃癌的作用机

制，并通过体外实验进行验证。

1　材料与方法

1.1　网络药理学　

1.1.1　胃复方有效化学成分的筛选　登录中药系统

药理学数据库与分析平台（Traditional Chinese Medi⁃
cine Systems Pharmacology Database and Analysis Plat⁃
form， TCMSP）数据库（https：//tcmspw.com/tcmsp.php）［8］

检索选定中草药（herb name），分别输入关键词“黄

芪”“党参”“茯苓”“白术”“香附”“郁金”“白花蛇舌

草”“半枝莲”“莪术”“女贞子”“菟丝子”“甘草”，设

定筛选条件：OB≥30%、DL≥0.18、HL≥4，选择有明确

CAS号的化学成分，构建胃复方有效化学成分库。

1.1.2　胃复方相关靶点的预测　登录 DrugBank 数

据库（https：//www.drugbank.ca/）检索上述有效化学

成分的蛋白靶点。登录UniProt数据库（https：//www.
uniprot.org/）［9］，物种限定为“homo sapiens”，将蛋白

靶点名称校正为官方基因Symbol。
1.1.3　胃复方-胃癌交集靶点数据库的构建　登录

GeneCards数据库（https：//www.genecards.org/）［10］，输
入关键词“Gastric cancer”，设定筛选条件：RS≥20，构
建胃癌相关靶点数据库。利用Excel中“=VLOOK（）”

函数，获得胃复方有效靶点与胃癌相关靶点的交集

靶点，即胃复方发挥抗胃癌作用的潜在靶点。

1.1.4　 PPI 网络的构建　 登 录 STRING 数 据 库

（https：//string-db.org/）［11］，选择 Multiple Proteins，输
入上述交集靶点，物种限定为“homo sapiens”，建立

蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interac⁃
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tion， PPI）网络。将 PPI 分析的数据信息导入 Cyto⁃
scape V3.7 软件，利用 Network Analyze 插件，根据节

点度和介数中心性等拓扑属性进行分析，优化核心

靶点并实现可视化。

1.1.5　GO 分析及 KEGG 分析　利用 DAVID 数据

库（https：//david.ncifcrf.gov/）［12］，输入胃复方-胃癌

交集靶点，物种限定为“homo sapiens”，进行基因本

体论（gene ontology， GO）分析，包括细胞组成（cell 
composition， CC）、分子功能（molecular function， MF）、
生物过程（biological process， BP），并进行京都基因

与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes， KEGG）［13］通路富集分析，二者均设定错

误发现率（false discovery rate， FDR）<0.05作为筛选

条件。利用 R 语言及 Omicshare 工具平台将富集结

果可视化。

1.1.6　胃复方治疗胃癌的网络构建与分析　整合

胃复方的有效化学成分、对应靶点及代谢通路信

息，导入 Cytoscape V3.7 软件，构建“中药-多成分-
多靶点-多通路-胃癌”的调控网络，并对网络拓扑

参数进行分析。

1.2　体外实验　

1.2.1　材料与试剂　

1.2.1.1　细胞培养　人胃癌细胞 HGC-27与人正常

胃上皮细胞GES-1均购于中国科学院上海细胞库。

将 HGC-27 细胞培养于 T25 培养瓶，加入 5 mL 含

10% 胎牛血清的 RPMI Medium 1640 培养基（含青、

链霉素共 1%），GES-1细胞则加入 5 mL含 10%胎牛

血清的DMEM培养基（含青、链霉素共 1%），均置于

37 ℃、含5% CO2的细胞培养箱中静置培养。培养约

1~2 d后，细胞可以黏附于瓶壁并伸展、生长，换液后

1 d可以长满瓶壁，进行传代。

1.2.1.2　胃复方提取物制备　按黄芪∶党参∶茯苓∶

白术∶香附∶郁金∶女贞子∶菟丝子∶莪术∶白花蛇舌

草∶半枝莲∶甘草=6∶2∶2∶2∶2∶2∶2∶2∶2∶3∶3∶1 的质

量比购置上述中药饮片共 870 g。中药饮片均来自

湖南省肿瘤医院中药房，并由湖南省肿瘤医院中药

房进行鉴定。参考《天然药物化学》中药饮片水提

醇沉提取方法，由湖南省中药活性物质筛选工程技

术研究中心制备提取物，方法如下：①浸泡 30 min
后回流提取 2 次，第 1 次取 10 倍量的水提取 2 h，第
2 次取 8 倍量的水提取 1.5 h。②将 2 次提取的药液

混匀后进行旋转蒸发，浓缩物与药液比约为 1∶3。
③将 95%乙醇加入浓缩药液中使得醇含量为 50%，

置于 4 ℃冰箱沉淀 24 h，取上清液。④将上清液进

行旋转蒸发浓缩至一定稠度，置于-80℃冰箱储存

24 h后转移至冷冻干燥机过夜，获得胃复方提取物

粉末 245 g，相当于每 1 g提取物含生药 3.55 g，置于

4 ℃冰箱避光储存。⑤临用时使用 RPMI Medium 
1640溶解，并用0.22 μm过滤器除菌。

1.2.1.3　主要仪器与试剂　主要仪器：超净工作台

（安泰，型号 SW-CJ-2FD）、恒温 CO2 培养箱（Ther⁃
mo，型号 31111）、显微镜（ZEISS，型号 ZOETM）、冷

冻干燥机（北京博医康，型号 FD1A5D）、酶标仪

（Thermo，型号Multiskan Fu）、化学发光仪（Minichemi、
型号G10MAX96）。

主要试剂：胎牛血清（Gibco， 42A0378K）、CCK-8
试剂盒（日本同仁，货号NU679）、LY294002（Selleck，
货号 S110507）、重组人胰岛素生长因子-1（insulin-
like growth factor-1， IGF-1）（REPROTEACH，货号

100-11）、Anti-PI3Kinase p85 alpha（Abcam，货 号

ab191606）、Anti-AKT1+AKT2+AKT3（Abcam，货号

ab179463）、Anti-PI3Kinase p85 alpha（phospho Y607）
（Abcam，货号 ab182651）、Anti-AKT1+AKT2+AKT3
（phospho S472+S473+S474）（Abcam，货号 ab183758）、

β-actin（66009-1-Ig）（Proteintech，货号66009-1-Ig）。
1.2.2　CCK-8检测细胞活力　取对数生长期细胞，

调整细胞浓度为1×106个/mL，按每孔 200 μL 接种于

96孔板，隔夜后弃去孔内培养基。以每孔 200 μL分

组给药（空白组无细胞，仅有 CCK-8 试剂），每组设

置 5 个复孔，分别于 24、48、72 h 避光加入终浓度为

10% 的 CCK-8 试剂 100 μL，置于细胞培养箱培养

2 h，酶标仪测定 450 nm 处光密度（optical density， 
OD）值 。 细 胞 活 力（cell viability rate， CV）=
（OD实验组-OD空白组）/（ODNC组-OD空白组）×100%。实验重

复3次。

1.2.3　Western blotting检测蛋白表达　将细胞以

每孔 2 mL接种于 6孔板，24 h后，待细胞融合约 80%
时，按分组设置每孔加入 2 mL药物。提取细胞中的

总蛋白，采用 BCA 法测定蛋白浓度，并计算样品上

样量，进行凝胶电泳，接着转印至NC膜，5%脱脂奶

粉封闭 1 h。一抗 4 ℃过夜孵育，1×TBST 充分洗膜

（10 min×3次），二抗常温孵育1 h，1×TBST充分洗膜后

ECL发光显色。以β-actin作为内参，利用 Image J计
算条带灰度值。实验重复3次。

1.3　统计学方法　使用 SPSS 软件进行统计学分

析。各组 OD 值及灰度值属于数值变量，若满足正
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态分布及方差齐性，使用单因素方差分析，否则使

用 Kruskal-Wallis 检验；若数值符合方差齐性，组间

比较使用 LSD 法，否则使用 Game-Howell 法。以

P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　胃复方作用机制的网络药理学分析　

2.1.1　胃复方有效化学成分的筛选与构建　共筛

选出113个有效化学成分，删去重复值后剩余88个。

其中黄芪、香附中的有效成分达 14个，甘草次之，有

13个（图 1）。有效化学成分中，槲皮素（quercetin）、

木樨草素（luteolin）、山柰酚（kaempferol）、β-谷甾醇

（beta-sitosterol）、异鼠李素（isorhamnetin）等出现的

频次较高。

2.1.2　胃复方相关靶点的预测　将筛选后的有效

化学成分在 Drugbank 数据库中靶标垂钓，并在

UnipProt 数据中进行官方基因 Symbol 校正，除去未

能匹配及重复的靶点，最终得到各药味的相关靶点

（表 1）。其中黄芪、香附、菟丝子、女贞子、甘草对应

的靶点数量较多，同一味中药可对应大量不同靶

点，同一靶点也可对应不同中药。

2.1.3　胃复方-胃癌交集靶点数据库的构建　在

GeneCards数据库中得到胃癌相关靶点11 843个，以

RS≥20为条件进行筛选，得到 570个胃癌相关靶点。

将胃复方相关靶点映射到胃癌相关靶点，得到94个
交集靶点，即胃复方治疗胃癌可能发挥作用的靶点。

2.1.4　PPI 网络的构建　将 94 个交集靶点使用

STRING 数据库进行 PPI网络分析，剔除 2个孤立靶

点，得到 92个靶点、510条边。将 PPI网络分析所得

数据导入 Cytoscape V3.7软件进行网络拓扑学分析

及可视化，根据度（degree）、度介中心度（betweenness 
centrality）、接近中心度（closeness centrality）三个拓

扑参数筛选大于平均值（分别为 11.08、0.02、0.43）的

靶点作为核心靶点，获得 19个核心靶点。追溯胃复

方中主要发挥作用的化学成分，分别为槲皮素

（quercetin）、木樨草素（luteolin）、山柰酚（kaempferol）、
β-谷甾醇（beta-sitosterol）、异鼠李素（isorhamnetin）
等（图2、图3）。

2.1.5　GO 分析和 KEGG 分析　利用 DAVID 数据

库对胃复方-胃癌交集的 94个靶点进行 GO分析与

KEGG 分析。GO 包含 3 个子类，分别为 BP、CC 和

MF，以 FDR<0.05 为条件进行筛选后，得到富集于

BP的条目 115个、CC 9个、MF 24个。根据富集基因

数量，截取排名前 15位的BP、前 10位的MF、前 9位

的CC（图 4）。94个基因靶点的BP主要涉及RNA聚

合酶核Ⅱ启动子对转录正调控、DNA 转录的正调

控、药物反应、细胞凋亡、细胞增殖、细胞老化、细胞

缺氧、炎症反应、信号转导、基因表达等；CC主要涉

及细胞核、细胞质、核质、线粒体、核染色质、胞外区

域等；MF主要涉及酶连接、蛋白连接、蛋白酶连接、

转录因子连接、蛋白酶活性、蛋白酶连接转录因子

活性、蛋白异二聚化活性、蛋白同二聚化活性等。

KEGG通路分析富集到 69条通路，筛选其中排名前

10位的疾病富集图及信号通路（图 5），信号通路多

富集在磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol 3 ki⁃
nase， PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B， Akt）、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor， TNF）、缺氧诱导

表 1　胃复方相关靶点数量

Tab. 1　The number of Weifufang-related targets

中药名称

黄芪

党参

茯苓

白术

香附

郁金

女贞子

菟丝子

半枝莲

白花蛇舌草

莪术

甘草

DrugBank垂钓

391
164
27
7

441
79

348
344
112
258
10

400

UniProt校正

367
162
27
7

438
78

352
341
108
254
10

315

去重

197
107
23
7

218
70

187
204
61
85
10

218

图1　胃复方中有效化学成分数量

Fig.  1　The number of effective compounds in Weifufang
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因子-1（hypoxia inducible factor-1， HIF-1）等。整

合前述信息，构建胃复方治疗胃癌的“中药-多成

分-多靶点-多通路-疾病”调控图，并选取KEGG分

析中贡献度最大的 PI3K/Akt 信号通路，以 GO 分析

中的细胞增殖作为研究效应，对胃复方进行体外实

验验证（图6）。

2.2　胃复方通过PI3K/Akt信号通路抑制胃癌细胞

增殖　

2.2.1　不同浓度胃复方提取物对人胃癌 HGC-27
细胞活力的影响　CCK-8 结果显示，与 NC 组同一

时间点相比，胃复方对 HGC-27 细胞的增殖有明显

抑制作用，细胞活力随药物浓度增加而降低，呈浓

度依赖性，差异有统计学意义（P<0.01），且各时间点

的组间差异有统计学意义（P<0.05）（表 2）。24、48、
72 h 的 IC50分别为 0.75、0.56、0.64 g·L-1。考虑后续

Western blotting 实验药物作用时间为 24 h，故取

注：节点代表不同基因编码的蛋白质，不同颜色的横线表示靶点交互的不同意义。

Note: Nodes represent proteins encoded by different targets, and horizontal lines with different colors indicate different meanings of target interaction.
图2　核心靶点筛选前后PPI网络图

Fig.  2　PPI network before and after core target screening

注：圆圈代表交集靶点，横线代表靶点之间的交互作用；圆圈越大，颜色越亮，表示靶点贡献度越大；横线越粗，颜色越亮，表示靶点之间联

系越密切。

Note: The circles represent the intersection targets, and the horizontal lines represent the interaction between the targets; The bigger the circle, the 
brighter the color, and the greater the contribution of the target is; The thicker the horizontal line, the brighter the color, and the more closely connect⁃
edthe targets are.

图3　核心靶点筛选前后网络拓扑学分析展示图

Fig.  3　PPI network topology analysis before and after core target screening
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0.75 g·L-1作为后续实验胃复方干预浓度。

2.2.1　PI3K/Akt 信号通路在胃复方抑制人胃癌

HGC-27 细胞增殖中的作用　 为 进 一 步 验 证

PI3K/Akt信号通路在胃复方抑制人胃癌HGC-27细

胞增殖中的作用，在胃复方提取物中分别加入

PI3K/Akt 信 号 通 路 激 活 剂 IGF-1［14］和 抑 制 剂

LY294002［15］。CCK-8结果显示，与胃复方组相比，

胃复方联合 LY294002 组对 HGC-27 细胞增殖的抑

制有协同作用，差异均有统计学意义（P<0.01）；胃复

方联合 IGF-1组对HGC-27细胞增殖的抑制有拮抗

作用，但仅在 48 h时差异有统计学意义（P<0.01）（表

3、图 7）。Western blotting 结果显示，与 NC 组相比，

注：圆圈越大表示富集基因数量越多，颜色越红表示可信度越高。Rich factor为目的基因与该通路背景基因的比值。

Note: The larger the circle, the more the number of enriched genes; the redder the color, the higher the credibility. Rich factor is the ratio of the tar⁃
get gene to the background gene of this pathway.

图5　KEGG分析气泡图

Fig.  5　KEGG analysis bubble chart

图4　GO分析图

Fig.  4　GO analysis chart
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注：（A）红色圆圈代表胃胃复方所含药味，橙色长方形代表多成分，蓝色长方形代表多靶点，黄色正方形代表核心靶点；（B） KEGG分析后

“多靶点-多通路”展示图，粉色圆圈代表信号通路，黄色长方形代表参与信号通路的靶点。

Note: (A) The red circle represents the herbs contained in Weifufang, the orange rectangle represents multicomponents, the blue rectangle repre⁃
sents multitargets, and the yellow square represents the core targets; (B) The "multitargets-multipathways" display after KEGG analysis. The pink circle 
represents the pathways, and the yellow rectangle represents the targets participating in the signal chan.

图6　胃复方治疗胃癌“中药-多成分-多靶点-多通路”调控图

Fig.  6　The“traditional Chinese medicine-multicomponents-multitargets-multipathways” regulation chart of Weifufang for GC
表 2　不同浓度胃复方提取物对 HGC-27细胞活力的影响

Tab. 2　OD and CV values of HGC-27 cells treated with different concentrations of water extract of Weifufang at different time points

组别

NC组

0.5 g·L-1胃复方组

0.6 g·L-1胃复方组

0.7 g·L-1胃复方组

0.8 g·L-1胃复方组

0.9 g·L-1胃复方组

1.0 g·L-1胃复方组

空白组

24 h
OD

0.73±0.01
0.68±0.01**

0.61±0.02**

0.50±0.02**

0.43±0.01**

0.29±0.01**

0.24±0.01**

0.13±0.00**

CV
—

99%
80%
61%
49%
25%
16%
—

48 h
OD

1.31±0.03
0.83±0.02**

0.75±0.02**

0.40±0.02**

0.34±0.02**

0.30±0.03**

0.28±0.01**

0.10±0.00**

CV
—

60%
53%
23%
19%
15%
15%
—

72 h
OD

1.38±0.01
1.18±0.01**

0.97±0.02**

0.78±0.03**

0.30±0.01**

0.18±0.01**

0.15±0.01**

0.10±0.00**

CV
—

84%
66%
53%
14%
1%
1%
—

注：与 NC 组同一时间点对比，**P<0.01。n=6。

Note：Compared with NC group at the same time piont， **P<0.01. n=6.
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胃复方组 p-PI3K、PI3K、Akt蛋白表达水平均显著降

低（P<0.05），p-Akt蛋白表达水平有所下降，但差异

无统计学意义（P>0.05）。与 NC 组相比，LY294002
组 p-PI3K、PI3K、Akt、p-Akt蛋白表达水平均显著降

低（P<0.01），IGF-1 组 p-PI3K、Akt、p-Akt 蛋白表达

水平显著升高（P<0.01）。与胃复方组相比，加入

LY294002后，p-PI3K、p-Akt蛋白表达水平显著降低

（P<0.05）；加入 IGF-1后，PI3K蛋白表达水平显著升

高（P<0.05），而 p-PI3K蛋白表达水平显著降低（P<
0.05），p-Akt、Akt 蛋白表达水平无明显差异。以上

图7　胃复方联合 IGF-1或LY294002对HGC-27细胞增殖

的影响

Fig.  7　Inhibitory effect of different treatments on the prolifera⁃
tion of human gastric cancer HGC-27 cells

表 3　胃复方联合 IGF-1或 LY294002 对 HGC-27细胞活力的影响

Tab. 3　Effects of Weifufang combined with IGF-1 or LY294002 on the viability of HGC-27 cells at different time points

组别

NC组

胃复方组

胃复方+LY294002组

胃复方+IGF-1组

LY294002组

IGF-1组

空白组

24 h
OD

1.03±0.14
0.59±0.02**

0.34±0.45**&

0.60±0.03**

0.45±0.07**&

1.05±0.14**&

0.12±0.00**&

CV
—

50%
14%
53%
36%

102%
—

48 h
OD

1.17±0.06
0.57±0.01*&

0.30±0.02**&

0.68±0.04**&

0.67±0.01**&

1.12±0.04
0.12±0.00**&

CV
—

42%
17%
53%
52%

124%
—

72 h
OD

1.11±0.05
0.70±0.02**

0.27±0.02**&

0.67±0.02**

0.65±0.02**&

1.42±0.16*#

0.12±0.00**#

CV
—

20%
56%
61%
52%

133%
—

注：同一时间点，与 NC 组相比，**P<0.01、*P<0.05；与胃复方组相比，&P<0.01。n=6。

Note：Compared with the NC group in the same time， **P<0.01， *P<0.05； Compared with Weifufang group， &P<0.01. n=6.

注：与NC组相比，*P<0.05、**P<0.01；与胃复方组相比，&P<0.05。
Note: Compared with NC group, *P<0.05, **P<0.01; Compared with Weifufang group, &P<0.05.

图8　胃复方联合 IGF-1或LY294002对HGC-27细胞中PI3K/Akt信号通路相关蛋白表达的影响

Fig.  8　Expressions of different proteins in HGC-27 cells treated by Weifufang combined with IGF-1 or LY294002 
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结果提示，胃复方联合LY294002对HGC-27细胞增

殖的抑制具有较好的协同作用，联合 IGF-1具有一

定的拮抗作用（图8）。

2.2.3　胃复方提取物对人正常胃黏膜上皮细胞增

殖的影响　为证明胃复方提取物是通过抑制HGC-
27细胞增殖影响细胞活力而非直接杀伤细胞，将胃

复方提取物作用于正常人胃黏膜上皮细胞 GES-1。

CCK-8结果显示，与NC组同一时间点相比，胃复方

提取物对GES-1细胞增殖具有促进作用，差异均有

统计学意义（P<0.05）（表 4）。Western blotting 结果

进一步证实，胃复方提取物可上调GES-1细胞中 p-
PI3K、PI3K、p-Akt、Akt 蛋白的表达，差异均有统计

学意义（P<0.05）（图9）。

3　讨论

胃复方是全国名老中医学术经验继承指导老

师、湖南省名中医黎月恒教授治疗胃癌的经验方。

全方主要由黄芪、党参、白术、茯苓、香附、郁金、莪

术、半枝莲、女贞子、菟丝子、白花蛇舌草、甘草等组

成。本研究基于网络药理学筛选出胃复方中以槲

皮素、木樨草素、山柰酚为代表的 88种活性成分，将

其对应的靶点映射到胃癌相关靶点后得到 94 个交

集靶点。槲皮素、木樨草素、山柰酚是广泛存在于

天然中草药中的黄酮类化合物，具有抗肿瘤、抗氧

化、抗炎等作用［16-18］。本研究通过PPI分析及网络拓

扑学分析，得到以 TP53，STAT3，Akt1，MAPK1 为代

表的 19个核心靶点，可作为今后本课题组进一步挖

掘胃复方的研究基础。KEGG分析挖掘到胃复方可

能参与 PI3K/Akt、TNF、HIF-1、FOXO 等信号通路的

调 控 ，其 中 PI3K/Akt 信 号 通 路 贡 献 度 最 大 。

PI3K/Akt是恶性肿瘤的经典通路，与其他信号通路

多有交叉，该通路的激活可导致肿瘤细胞的异常增

殖与凋亡，与恶性肿瘤的分化程度、转移、预后密切

相关［19］。利用网络药理学技术预测胃复方的主要

有效化学成分、靶点、信号通路仅来自于算法的整

合，可能存在一定的假阳性结果。研究发现，黄酮

类化合物如木樨草素、槲皮素等均可通过 PI3K/Akt

表 4　胃复方提取物对 GES-1细胞活力的影响

Tab. 4　Effects of Weifufang extract on the viability of GES-1 cells at different time points

组别

NC组

IGF-1组

LY294002组

胃复方组

空白组

24 h
OD

0.79±0.03
0.87±0.02*△&

0.71±0.01**#&

1.12±0.05**#△

0.14±0.00**#△&

CV
—

111%
12%

150%
—

48 h
OD

0.79±0.04
0.94±0.03**△&

0.72±0.02**#&

1.05±0.04**#△

0.14±0.00**#△&

CV
—

122%
10%

135%
—

72 h
OD

0.79±0.04
1.09±0.05**△&

0.78±0.03#&

0.96±0.06**#△

0.14±0.01**#△&

CV
—

104%
2%

123%
—

注：与 NC 组同一时间点相比，*P<0.05、**P<0.01；与 IGF-1 组相比，#P<0.01；与 LY294002 相比，△P<0.01；与胃复方组相比，&P<0.01。n=6。

Note：Compared with the NC group at the same time point， *P<0.05， **P<0.01； Compared with IGF-1 group， #P<0.01； Compared with LY294002 
group， △P<0.01； Compared with Weifufang group， &P<0.01. n=6.

注：与NC组相比，*P<0.05，**P<0.01；与胃复方组相比，&P<0.05。
Note: Compared with the NC group, *P<0.05, **P<0.01; Compared with Weifufang group, &P<0.05.

图9　胃复方提取物和 IGF-1对GES-1细胞中PI3K/Akt信号通路相关蛋白表达的影响

Fig.  9　Effects of Weifufang extract and IGF-1 on the expression of PI3K/Akt signaling pathway-related proteins in GES-1 cells
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信号通路诱导恶性肿瘤细胞凋亡和自噬、抑制细胞

增殖和上皮-间质转化进程［20］，在一定程度上与本

次挖掘结果吻合。因此，本研究设计体外实验对胃

复方在胃癌中的作用及其调控 PI3K/Akt 信号通路

的作用机制进行验证，结果显示，胃复方提取物对

正常胃黏膜上皮细胞的增殖并无抑制作用，胃复方

确实可能通过抑制 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白的

表达抑制胃癌细胞增殖。

综上所述，本研究采用网络药理学技术挖掘出

胃复方治疗胃癌的潜在活性成分和涉及的靶点，体

现了中药复方“多成分-多靶点-多通路”的作用特

点；通过细胞实验证实胃复方可能通过抑制

PI3K/Akt信号通路相关蛋白的表达抑制胃癌细胞增

殖，为进一步探讨胃复方治疗胃癌的作用机制奠定

了基础。网络药理学技术具有一定的可信度，但同

时也兼具局限性。科学研究没有捷径，依托生物信

息平台挖掘中药复方可能获得客观的、数字化的结

果，但将名老中医隐形的经验转化为显性的知识，

仍需临床上不断总结和基础研究不断探索。
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