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基于网络药理学及分子对接探讨黄芩汤减轻子宫内膜癌
化疗不良反应的机制
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［摘要］ 目的：基于实验及网络药理学和分子对接技术探讨黄芩汤是否可联合卡铂用于子宫内膜癌化疗及其具体机制。

方法：构建裸鼠子宫内膜癌皮下移植瘤模型，当瘤体体积达 100 mm3 左右时，将 24 只裸鼠随机分为模型组、黄芩汤组

（3.5 g·kg-1）、卡铂组（50 mg·kg-1）、联合组（黄芩汤 3.5 g·kg-1+卡铂 50 mg·kg-1），每组 6 只。模型组给予生理盐水 200 μL 灌胃，

每日灌胃 2 次。每 2 日测量裸鼠皮下移植瘤的体积及裸鼠的体质量。给药 20 d 后取裸鼠血液做肾功能及血常规检测，并处死

裸鼠取瘤称质量。结合实验结果，通过网络药理学预测黄芩汤联合卡铂可能的作用机制，并通过分子对接预测活性成分的结

合部位。结果：黄芩汤组、卡铂组、联合组抑瘤率分别为 8.87%、50.33%（P<0.05）、64.66%（P<0.01）。与模型组比较，卡铂组裸

鼠体质量、白细胞、红细胞、血红蛋白下降，肌酐及尿酸明显上升（P<0.05）；与卡铂组比较，联合组裸鼠体质量、白细胞、血红蛋

白明显上升（P<0.05），肌酐及尿酸明显降低（P<0.05）。网络药理学筛选得到黄芩汤与卡铂副作用相关的活性成分 114 个，作

用靶点 200 个，涉及的核心基因主要是热休克蛋白 90AA1（HSP90AA1）、转录因子 c-Jun（JUN）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
等，分子对接表明核心成分汉黄芩素、黄芩素、可与 HSP90AA1 形成稳定的蛋白复合体，是潜在的活性分子。京都基因与基因

组百科全书（KEGG）富集分析表明其可能与调节肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、白细胞介素-17（IL-17）信号通路、MAPK 信号

通路、Toll样受体（TLRs）信号通路相关。结论：黄芩汤未明显增强卡铂抑制子宫内膜癌增殖的作用，但联合用药可缓解卡铂诱

导的副作用，其机制可能与中药复杂的调控网络相关。
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［［Abstract］］ Objective：： To evaluate the utility and mechanism of Huangqintang combined with

carboplatin in chemotherapy of endometrial cancer by experiments as well as network pharmacology and

molecular docking. Method：： The xenograft model of endometrial carcinoma was induced in BALB/c nude

mice. When the tumor volume reached about 100 mm3，24 nude mice were randomly assigned into a model
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group，a Huangqintang group（3.5 g·kg-1），a carboplatin group（50 mg·kg-1），and a combination group

（3.5 g·kg-1 Huangqintang + 50 mg·kg-1 carboplatin），with six mice in each group. The mice in the model group

received 200 μL of normal saline by gavage，twice a day. The volume of the tumor and the body weight of the

mice were measured every two days. After drug intervention for 20 days，the blood of the mice was collected for

renal function and blood routine tests. Then the nude mice were euthanized and the tumor was weighted. In

combination with the experimental results，the underlying mechanism of Huangqintang combined carboplatin was

predicted through network pharmacology and the binding sites of active components were predicted by molecular

docking. Result：： The tumor inhibition rates of the Huangqintang group，the carboplatin group， and the

combination group were 8.87%，50.33%（P<0.05），and 64.66%（P<0.01），respectively. Compared with the

results in the model group，the body weight，leukocyte，erythrocyte，and hemoglobin in the carboplatin group

decreased，and creatinine and uric acid increased（P<0.05）. Compared with the carboplatin group，the

combination group showed increased body weight，leukocyte， and hemoglobin（P<0.05），and decreased

creatinine and uric acid（P<0.05）. A total of 114 potential active components of Huangqintang involved 200

targets related to the side effects of carboplatin. The core genes involved were mainly heat shock protein 90AA1

（HSP90AA1），transcription factor c-Jun（JUN），and mitogen-activated protein kinase（MAPK）. Molecular

docking showed that baicalein and wogonin could form a stable protein complex with HSP90AA1，serving as

potential active molecules. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）analysis revealed that it might

be related to the regulation of tumor necrosis factor（TNF）signaling pathway，interleukin（IL）-17 signaling

pathway，MAPK signaling pathway，and toll-like receptor pathway. Conclusion：：Huangqintang has no obvious

inhibitory effect on endometrial cancer，and the tumor suppression effect is not significantly enhanced after

combination with carboplatin，but Huangqintang can alleviate carboplatin-induced side effects. The mechanism

may be related to the complex network of Chinese medicine.

［［Keywords］］ Huangqintang；carboplatin；endometrial cancer；nephrotoxicity；hematotoxicity；network

pharmacology；molecular docking

子宫内膜癌作为妇科恶性肿瘤之一，严重威胁

着妇女的生命和健康。据估计，2021 年美国新发子

宫内膜癌病例为 66 570 例，死亡病例为 12 940 例，

其死亡率仅次于卵巢癌［1］。随着我国医疗卫生事业

的发展，子宫内膜癌 5 年生存率逐年提高，总体预后

较好［2］，但晚期及复发性子宫内膜癌，预后仍不

佳［3］。子宫内膜癌的治疗主要根据患者的年龄、病

理学类型和分子分型以及影像学检查等综合考虑，

治疗上以手术为主，放疗和化疗是其常用的辅助手

段［4-5］。研究表明，对子宫内膜癌浆液性肿瘤和Ⅲ期

或更高级别的任何组织学类型的子宫内膜癌使用

化疗是必要的［6］，并且以铂类为基础的化疗被推荐

用于子宫内膜癌化疗的一线治疗方案［7］。然而根据

临床经验，铂类药物的不良反应如血液系统损伤，

消化道反应及肝肾损伤，常常造成患者不能耐受化

疗，严重者甚至终止化疗过程。

中医药在恶性肿瘤的辅助治疗中有很好的疗

效，在藏象理论的指导下，中医药在减轻化疗药物

毒性中具有显著优势［8］。黄芩汤被称为万世治痢之

祖剂，由黄芩、白芍、炙甘草、大枣 4 味中药组成，古

代医家多用来治疗热痢，其病机乃胆胃不和，少阳

邪热下迫阳明，而致下利时作［9］。亦有医家认为根

据黄芩汤的用药特点，其病机主要是“上焦热郁，中

焦胃虚，下焦饮逆”［10］。随着医学的发展，黄芩汤临

床应用范围不断增加，在肿瘤的辅助治疗中也发挥

了独特的优势，目前已有研究表明，以黄芩汤为基

础开发出的成药 PHY906 可通过改变肿瘤免疫微环

境从而增强索拉菲尼抑制肿瘤的效果［11］。并且Ⅱ
期临床试验证实 PHY906 可增强卡培他滨在肝癌、

胰腺癌中的抗肿瘤效果，同时减轻患者的药物副反

应，具有广阔的应用前景［12］。

然而在子宫内膜癌的化疗中，黄芩汤能否与一

线化疗药物卡铂联合用药，达到增效减毒的作用，

尚不明确。本研究采用裸鼠子宫内膜癌皮下移植

瘤模型，观察黄芩汤、卡铂及联合用药后，裸鼠瘤体

的生长情况和血常规、肾功能指标的变化，并通过

网络药理学和分子对接技术探讨黄芩汤联合卡铂

治疗子宫内膜癌可能的分子机制，以期对黄芩汤用
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于子宫内膜癌临床化疗提供实验依据，同时为临床

治疗子宫内膜癌寻找更多有效的治疗方案和策略。

1 材料

1.1 细胞株与动物 人源子宫内膜癌 Ishikawa 细

胞株购自江苏凯基生物技术股份有限公司（编号

KG314）。 SPF 级 BALB/c-nude 裸鼠 24 只，体质量

（19.11±0.94）g，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司，合格证号 20210512Abzz0619000740，经统

计学验证 24 只裸鼠体质量差异无统计学意义。饲

养于南京大学医学院附属鼓楼医院动物研究中心

屏障环境动物房，裸鼠在无病原体的环境中以 12 h

的光照和 12 h 的暗循环饲养，并允许自由进食和饮

水。动物实验的开展取得了南京大学医学院附属

鼓楼医院实验动物福利伦理审查，伦理审查批准号

2021AE01039。

1.2 药物及试剂 carboplatin（MedChemExpress 公

司 ，CAS 号 41575-94-4，纯 度 ≥98%）。 黄 芩

（Scutellaria baicalensis）、芍药（Paeonia lactiflora），
炙 甘 草（Glycyrrhiza uralensis）和 大 枣（Ziziphus

jujuba）饮片均购于南京中医药大学附属南京中医

院（ 批 号 分 别 为 200111、20201013、2020815、

201023），经药学部主任夏勤药师鉴定均为合格饮

片。黄芩汤煎剂根据文献［13］制作。DMEM 培养

基、胰酶（美国 Multicell 公司，货号分别为 319-006-

CL、325-043-EL），胎牛血清（德国 PAN 公司，货号

ST30-3302），肌酐试剂盒（山东博科生物产业有限

公司，批号 10106025Y），尿酸试剂盒（山东博科生物

产业有限公司，批号 10510027w）。
1.3 仪器 DMIL LED 型倒置显微镜（德国 Leica

公司），Pico™ 21 型微量离心机、Multiskan FC 型酶标

仪（美国 Thermo Fisher 公司），BY-320C 型医用离心

机（北京白洋医疗器械有限公司），ME203E/02 型电

子天平［梅特勒 -托利多仪器（上海）有限公司］，BC-

2800vet型兽用全自动血液细胞分析仪（深圳迈瑞生

物医疗电子股份有限公司），BK280 型全自动生化

仪（山东博科生物产业有限公司），MX-F 型涡旋混

合器（武汉赛维尔生物科技有限公司），DKZ-2 型电

热恒温水槽（上海精宏实验设备有限公司）。
2 方法

2.1 Ishikawa 裸鼠皮下移植瘤制备 根据文献［14-

15］的方法调整后造模。 Ishikawa 细胞株使用含

10% 胎 牛 血 清 的 DMEM 完 全 培 养 基 ，于 37 ℃，

5%CO2 恒温培养箱内培养。当细胞生长至 80% 时

用 0.25% 的胰蛋白酶消化，收集细胞后 1 000 r·min-1

离心 5 min（离心半径 16 cm），适量磷酸盐缓冲液重

悬细胞，细胞计数后，与基质胶按照 1∶1 的比例制备

成肿瘤细胞悬液，于每只 BALB/c-nude 裸鼠右侧腋

窝皮下注射肿瘤细胞悬液（约 8×106 个细胞/只）
0.2 mL，构建人子宫内膜癌 Ishikawa 细胞荷瘤裸鼠

模型，于 SPF 级动物房饲养，每天定时观察裸鼠接种

部位情况，待长出实体肿瘤后，每 2 d 用游标卡尺测

量移植瘤的长径（a）和短径（b），根据 V=（a×b2）/2 计

算肿瘤体积，同时用天平称取裸鼠体质量。

2.2 分组及样本的采集 当肿瘤体积达到 100 mm3

左右时，将 24 只 BALB/c-nude 裸鼠随机分为模型

组、黄芩汤组、卡铂组、联合组（黄芩汤＋卡铂组），
每组６只裸鼠，分组后保证各组动物之间，体质量

及肿瘤体积差异无统计学意义。模型组给予等量

生理盐水灌胃，每日２次，黄芩汤组根据“人和动物

体表面积折算的系数”及预实验的结果和参考文献

［16］等综合考虑，确定给药剂量为黄芩汤 3.5 g·kg-1

灌胃，每日 2 次（早 8 点、晚 8 点），每次 0.2 mL，每

４ d 为 1 个疗程；卡铂剂量为 50 mg·kg-1 腹腔注

射［17］，每次 0.2 mL，每 4 d 注射 1 次，为 1 个疗程；联
合组为卡铂腹腔注射 2 h 后给予黄芩汤 3.5 g·kg-1灌

胃，每次 0.2 mL，每日 2 次，至下一周期卡铂起始用

药为 1 个疗程。于第 20 天晨起８时抽取裸鼠血液，

裸鼠安乐死后剥离皮下移植瘤。

2.3 实验指标

2.3.1 抑瘤实验指标 取裸鼠皮下移植瘤，测量其

质量及瘤体体积，计算肿瘤抑制率。肿瘤抑制率=

（模型组平均瘤体质量-各用药组平均瘤体质量）/模

型组平均瘤体质量×100%。

2.3.2 血常规及肾功能检测 取采集的裸鼠动脉

血液用动物全血细胞计数仪检测各组裸鼠血液中

白细胞、红细胞、血小板、血红蛋白的含量。用全自

动生化仪检测各组裸鼠血液中肌酐、尿酸的含量。

2.4 统 计 学 方 法 采 用 SPSS 26.0 软 件 和

GraphPad Prism 9.0 软件进行数据的统计分析。所

有实验结果采用 x̄± s 表示。两组间比较采用独立样

本 T 检验，多组间数据比较运用单因素方差分析。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

3 网络药理学及分子对接探讨黄芩汤联合卡铂的

作用机制

3.1 黄芩汤化学成分及其靶点的搜集 采用中药

系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）检索黄芩

汤方中的活性化学成分，以口服生物利用度（OB）≥
30% 及药物相似性（DL）≥0.18 作为筛选条件，对化
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合物进行筛选，获得黄芩汤的活性成分。并将黄芩

汤的活性成分靶点用 UniProt校正。

3.2 黄芩汤潜在靶点的预测 通过在 GeneCards数

据库（https：//www.genecards.org/）、治疗靶点数据库

（TTD，http：//bidd. nus. edu. sg/BIDD-Databases/TTD/

TTD. asp）、遗 传 关 联 靶 点 数 据 库（GAD，http：//

geneticasso ‐ ciationdb. nih. gov/）中 检 索“ 肾 损 伤

（kidney injury， renal injury） 、 肾 毒 性

（nephrotoxicity）、骨髓抑制（myelosuppression）”，筛
选已报道的，“gift”值大于均值的基因，剔除重复的

基因，得到可能的靶标数据库。利用 Image GP 工具

绘制维恩图整合黄芩汤改善肾毒性及血液系统毒

性共同靶点。

3.3 核心靶点的富集 将药物 -疾病共同的靶点基

因导入 STRING 数据库，选用 Multiple proteins 工

具 ，筛 选 物 种 为“Homo sapiens”，选 择 高 置 信 度

（high confidence，0.9），获得蛋白质 -蛋白质相互作

用（PPI）网络，将其导入 Cytoscape 3.8.2 软件，通过

Network Analyze 分析网络拓扑参数，根据“Degree”

将靶点进行筛选与排序。

3.4 基因本体（GO）功能富集和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）通路富集分析 将药物疾病共有

靶点进行 GO 的生物过程（BP）、分子功能（MF）、细
胞组分（CC）富集。使用 R 4.0.3 软件，引用 stringi数

据包，安装 clusterProfiler、enrichplot、ggplot2 软件包

进行 GO 富集分析和 KEGG 通路分析。

3.5 分子对接

3.5.1 小分子结构准备与靶点蛋白结构的准备

从 PubChem 数据库（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.

gov/）下载分子结构，将结构导入 Schrodinger软件建

立数据库，通过加氢、结构优化、能量最小化，保存

后作为分子对接的配体分子。从蛋白质数据库

（https：//www. rcsb. org/）下 载 HSP90AA1（PDB ID：

3TUH）靶点蛋白晶体结构，将蛋白结构在 Maestro

11.9 平 台 进 行 处 理 ，用 Schrodinger 的 Protein

Preparation Wizard 处理蛋白，去除结晶水，补加缺失

的氢原子，并修复缺失键信息，修补缺失肽段，最后

对蛋白进行能量最小化、以及几何结构的优化［18］。

3.5.2 分 子 对 接 及 对 接 结 果 筛 选 及 分 析 由

Schrödinger Maestro 软件 Glide 模块完成虚拟筛选

处理和优化。蛋白质处理利用 Protein Preparation

Wizard 模块。对受体进行预处理、优化和最小化

（利用 OPLS3e 力场进行约束最小化）。所有化合物

均按 LigPrep 模块的默认设置制备。在 Glide模块中

进行筛选时，导入制备好的受体，预测其活性位点，

以在受体网格生成中活性位点位置。最后通过 SP

方法进行分子对接及筛选。通过分析化合物和靶

点蛋白的作用模式，得到化合物与蛋白残基作用的

情况，如产生的氢键作用、π-π相互作用、疏水相互

作用等，再参考化合物的对接打分，推测拟筛的化

合物是否具有与阳性化合物相似的活性作用。

4 结果

4.1 黄芩汤可减少卡铂对 Ishikawa 荷瘤裸鼠体质

量的影响 模型组、黄芩汤组裸鼠活动度良好，皮

肤光泽，进食正常。卡铂组裸鼠活动度较差，部分

皮肤干燥脱屑，进食减少。联合组与卡铂组比较，

裸鼠活动度及进食有所改善。给药开始后，每 2 日

检测裸鼠体质量变化情况。模型组、黄芩汤组裸鼠

体质量随实验进程未见明显变化，卡铂组裸鼠自第

16 天起体质量下降显著（P<0.01）；联合组裸鼠体质

量较卡铂组明显增加（P<0.05）。表明黄芩汤可改善

卡铂所引起的裸鼠体质量的下降。见表 1。

4.2 黄芩汤联合卡铂对 Ishikawa 荷瘤裸鼠瘤体的

影响 治疗 5 个疗程后，与模型组比较，单用黄芩汤

对肿瘤质量影响不明显，卡铂组可明显降低荷瘤裸

鼠肿瘤质量及肿瘤体积（P<0.05），联合组降低荷瘤

裸鼠肿瘤质量及肿瘤体积更显著（P<0.01），但与卡

铂组比较，联合组抑制荷瘤裸鼠肿瘤质量及体积无

表 1 黄芩汤联合卡铂对 Ishikawa荷瘤裸鼠体质量的影响（x̄± s，n=6）

Table 1 Effect of Huangqintang combined with carboplatin on weight in mice（x̄± s，n=6）

组别

模型组

黄芩汤组

卡铂组

联合组

剂量/g·kg-1

3.5

0.05

3.5+0.05

体质量/g

0 d

18.59±0.52

19.10±1.33

19.33±0.50

19.43±1.12

4 d

18.40±0.85

18.27±1.25

17.60±0.44

17.75±0.80

8 d

17.94±1.17

18.02±0.86

17.50±1.02

18.18±1.03

12 d

18.25±1.01

18.30±0.86

17.17±0.88

17.57±0.84

16 d

18.08±0.95

18.24±0.99

16.72±0.782，3）

17.25±0.69

18 d

18.49±1.06

18.37±0.95

16.76±0.552，3）

17.40±0.89

20 d

18.35±0.89

18.05±0.77

16.24±0.562，3）

17.19±0.721，4）

注：与模型组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与黄芩汤比较 3）P<0.05；与卡铂组比较 4）P<0.01（表 3-4 同）
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明显差异。黄芩汤联合卡铂对 Ishikawa 荷瘤裸鼠瘤 体各指标的影响见表 2。

4.3 黄芩汤联合卡铂对 Ishikawa 荷瘤裸鼠血常规

的影响 与模型组比较，黄芩汤组血常规未见明显

变化，卡铂组白细胞、红细胞、血红蛋白降低，差异

均具有明显统计学意义（P<0.05），血小板有降低趋

势，但差异无统计学意义；而与卡铂组比较，联合组

白细胞、血红蛋白明显上升（P<0.05）。表明黄芩汤

与卡铂联合用药后可改善卡铂引起的血液系统毒

性。见表 3。

4.4 黄芩汤联合卡铂对 Ishikawa 荷瘤裸鼠肾功能

及肾脏系数的影响 与模型组比较，各组间肾脏系

数差异无统计学意义。但肾功能上组间有所差异。

与模型组比较，黄芩汤组肌酐明显下降（P<0.05），卡

铂组肌酐差异无统计学意义，但尿酸较模型组明显

升高（P<0.05），而联合组肌酐及尿酸均较卡铂组降

低（P<0.05）。表明黄芩汤可改善卡铂所致的肾损

伤。见表 4。

5 网络药理学及分子对接技术分析黄芩汤缓解化

疗副作用的机制

5.1 活 性 成 分 - 基 因 靶 点 的 获 取 通 过 检 索

TCMSP 数据库，根据 OB≥30% 及 DL≥0.18 进行筛

选，共得到黄芩汤中 140 种活性成分，经 UniProt 矫

正后获得 2 141 个靶点。通过多个数据库检索肾毒

性及血液毒性（骨髓抑制）的靶基因，筛选大于均值

的靶基因，经汇总去重后，共得到 7 987 个可能的靶

点，通过将黄芩汤活性成分靶点与肾毒性及血液毒

性靶基因取交集后，获得可能的活性成分 114 个，基

因靶点 200 个。

5.2 核心活性成分及核心基因靶点的富集 通过

string 数据库和 Cytoscape 3.8.2 软件，构建黄芩汤改

善肾毒性及血液毒性的“活性成分-基因靶点”网络。

并将黄芩汤内可能的改善副作用的活性成分按照

度值大小进行排名，得到其前五的成分，见表 5。结

合文献［19］液相色谱质谱分析得出的黄芩汤中的

成分，猜想黄芩汤减轻卡铂化疗副作用的成分可能

与汉黄芩素、黄芩素等相关。将富集的活性靶点根

据度值进行排序，去除孤立靶点后，构建 PPI 网络，

得到黄芩汤可能作用的核心基因靶点，其中位于前

10 的基因主要是热休克蛋白 90AA1（HSP90AA1）、

表 2 黄芩汤联合卡铂对 Ishikawa荷瘤裸鼠肿瘤体积、肿瘤质量及抑瘤率的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Huangqintang combined with carboplatin on tumor weight，tumor volume and tumor inhibitory rate in mice（x̄± s，n=6）

组别

模型组

黄芩汤组

卡铂组

联合组

剂量/g·kg-1

3.5

0.05

3.5+0.05

瘤体质量/g

1.62±0.53

1.48±0.40

0.81±0.281，3）

0.57±0.272，3）

瘤体体积/mm3

977.0±477.10

846.7±288.30

499.6±202.601，3）

383.3±182.802，3）

抑瘤率/%

8.87

50.33

64.66

注：与模型组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与黄芩汤比较 3）P<0.05

表 3 黄芩汤联合卡铂对 Ishikawa荷瘤裸鼠血常规主要指标的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of Huangqintang combined with carboplatin on routine blood of main indicators in mice（x̄± s，n=3）

组别

模型组

黄芩汤组

卡铂组

联合组

剂量/g·kg-1

3.5

0.05

3.5+0.05

白细胞/（×109）个/L

3.43±1.60

2.00±0.40

0.47±0.311，3）

2.83±0.954）

红细胞/（×1012）个/L

9.08±1.00

7.75±3.39

4.02±1.361）

7.40±1.14

血红蛋白/g·L-1

131.33±10.97

120.00±46.03

53.00±22.872）

119.33±14.014）

血小板/（×109）个/L

459.67±50.36

416.00±187.10

254.33±124.80

938.33±523.10

表 4 黄芩汤联合卡铂对 Ishikawa荷瘤裸鼠血肌酐、尿酸及肾脏系数的影响（x̄± s，n=4）
Table 4 Effect of Huangqintang combined with carboplatin on serum creatinine，uric acid and coefficient of kidney in mice（x̄± s，n=4）

组别

模型组

黄芩汤组

卡铂组

联合组

剂量/g·kg-1

3.5

0.05

3.5+0.05

肌酐/mol·L-1

14.02±1.23

7.63±3.001）

15.70±0.953）

4.17±2.912，4）

尿酸/mol·L-1

93.00±16.31

108.80±29.36

431.50±220.802，3）

83.25±30.584）

肾脏系数

10.24±1.63

8.23±1.54

8.95±0.81

9.42±0.57
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转 录 因 子 c-Jun（JUN）、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 1

（MAPK1）、蛋白激酶 B（Akt）、核转录因子 κB p65

（RELA）、原 癌 基 因 c-Fos（FOS）、雌 激 素 受 体

（ESR1）、β -连环蛋白（CTNNB1）、核受体视黄酸 X

受体 α（RXRA）、原癌基因 c-Myc（MYC）。

5.3 GO 富集分析和 KEGG 靶点通路注释分析 通

过将校正 P 值<0.05 的项目进行筛选，总共富集得到

2 080 条 BP，183 项 MF，95 项 CC。将每一部分最显

著的前 10 条功能进行柱状图展示。见增强出版附

加内容。GO 富集分析结果显示，在生物过程中位

于 前 三 的 是“response to drug”“response to

oxidative”“cellular response to chemical stress”，提

示黄芩汤可能通过改善卡铂对血液及肾脏的应激

作用，从而发挥缓解不良反应的功效。通过 KEGG

通路注释分析得到黄芩汤改善血液毒性及肾损伤

可能的靶点通路，根据 P<0.05 为筛选条件并结合文

献研究，删除不相关的通路，选取前 20 条富集的通

路，见增强出版附加材料。其主要通路与肿瘤坏死

因子（TNF）信号通路，白细胞介素（IL）-17 信号通

路，MAPK 信号通路，Toll 样受体（TLRs）信号通路

等具有相关性。

5.4 分子对接结果 将筛选得到的汉黄芩素、黄芩

素与位于前列的 HSP90AA1 靶点蛋白进行分子对

接。进一步探讨黄芩汤中最有可能改善卡铂副作

用的成分及机制。分子对接结果显示，黄芩素、汉

黄芩素的结合能分别为-7.47、-7.16，结合位点均为

氢键、疏水作用、π -堆积。化合物与靶点蛋白存在

很好的结合作用，结合能均<-6 kcal·mol-1（1 kcal≈
4.186 kJ）。

将对接后的复合物利用 PyMOL 2.1 软件进行

可视化，见增强出版附加内容。由化合物结构式可

知，汉黄芩素与黄芩素相似性极高，两者均具有氢

键供体以及有多个疏水环，因此既能够与蛋白活性

口袋形成氢键相互作用，也可以与活性位点的疏水

性氨基酸形成疏水相互作用，从而形成稳定的蛋白

复合物。汉黄芩素与 HSP90AA1 有相互作用的氨

基 酸 残 基 有 赖 氨 酸 -58（LYS-58）、天 冬 酰 胺 -106

（ASN-106）、蛋 氨 酸 -98（MET-98）、天 冬 氨 酸 -93

（ASP-93）等。黄芩素与 HSP90AA1 有相互作用的

氨基酸残基有 LYS-58、甘氨酸 -97（GLY-97）、缬氨

酸 -186（VAL-186）、MET-98 等，以汉黄芩素为例，其

与 LYS-58、ASP-93 残基形成氢键相互作用，氢键距

离分别为 2.7Å、2.1Å，氢键距离短、结合能力强，对

稳定小分子配体有着重要作用；其疏水环与 ASN-

106、MET-98 残基形成很强的疏水相互作用，对稳

定小分子存在一定的贡献。这些存在的氢键及疏

水相互作用可以有效促使黄芩素与 HSP90AA1 蛋

白形成稳定的复合物，所以该化合物是一个潜在的

有活性的小分子。

6 讨论

关于黄芩汤联合卡铂在子宫内膜癌治疗中的

应用，尚未见报道。因此本研究通过构建裸鼠皮下

移植瘤模型，观察黄芩汤联合卡铂对肿瘤瘤体本身

的作用及对化疗副作用的影响。实验结果表明，黄

芩汤联合卡铂的抑瘤率较卡铂组高，但无统计学差

异，然而黄芩汤联合卡铂后对裸鼠体质量、血液系

统及肾功能具有保护作用，这表明黄芩汤具有改善

卡铂不良反应的功效。

通过网络药理学分析，将黄芩汤可能改善卡铂

副作用的有效成分按照度值大小进行排序后发现，

其中位于前 5 的主要是槲皮素、山柰酚、汉黄芩素、

黄芩素、美迪紫檀素，这 5 种成分中有 2 种是黄芩汤

液相色谱中测出的主要成分，即汉黄芩素、黄芩素。

两者均来源于黄芩，是黄芩中主要的黄酮类物质，

占黄芩干料比例分别达 10.11%、1.3%［21］，现代研究

表明两者具有抗炎、抗氧化、肾脏保护，增强免疫活

性，抗肿瘤等作用［22-24］。同时对黄芩汤中可能改善

卡铂副作用的基因进行富集后发现位于前三的是

HSP90AA、JUN、MAPK。HSP90AA，热休克蛋白家

族的一员，是具有维持细胞稳态的关键分子伴侣蛋

白，做为非应激细胞中最丰富的细胞质蛋白之一，

其可在应激不利的条件下（如热、缺氧、酸中毒等），
提高细胞对外界应激的抵抗力，从而具有肾脏保护

作用［25-26］。笔者将汉黄芩素与黄芩素与 HSP90AA

分别进行分子对接发现，两者可与 HSP90AA 形成

稳定的蛋白复合物，猜测黄芩汤联合卡铂后其肾功

能较单用卡铂改善可能与其成分汉黄芩素、黄芩素

调控肾脏组织 HSP90AA，提高肾脏对卡铂造成的损

表 5 黄芩汤中前 5个有效化合物基本信息

Table 5 Basic information of top5 effective compounds contained

in Huangqintang

化合物 ID

MOL000098

MOL000422

MOL000173

MOL0002714

MOL002565

英文名称

quercetin

kaempferol

wogonin

baicalein

medicarpin

中文名称

槲皮素

山柰酚

汉黄芩素

黄芩素

美迪紫檀素

分子式

C15H10O7

C15H10O6

C16H12O5

C15H10O5

C16H14O4

OB

46.43

41.88

30.68

33.52

49.22

DL

0.28

0.24

0.23

0.21

0.34

来源

药物

大枣

白芍

黄芩

黄芩

甘草
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伤作用的抵抗，从而保护肾脏有关。

除此之外，JUN 隶属于原癌基因家族，可参与

细胞的增殖、炎症、迁移和侵袭等过程［27］。MAPK

是一组丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，在细胞增殖、生长

发育及肿瘤发生和肿瘤耐药中具有重要作用［28］。

有研究表明对卡铂处理后的人骨髓细胞进行 RNA

高通量测序（RNA-seq）后发现 JUN 是其中位于前列

的具有差异表达的基因［29］。而对人造血干细胞进

行单细胞 RNA 测序后发现 MAPK 的表达发生改

变［30］。这表明卡铂所致的骨髓抑制可能与调控

JUN、MAPK 相关，其可能通过 JUN、MAPK 途径抑

制造血干细胞和祖细胞的增殖而发生骨髓抑制，从

而导致外周血细胞的减少。网络药理学分析显示，

黄芩汤中有效成分可作用于 JUN、MAPK 基因，这

提示黄芩汤改善卡铂所致的骨髓抑制可能与此

相关。

KEGG 通路分析显示，黄芩汤改善卡铂不良反

应的机制可能与 TNF 信号通路、IL-17 信号通路、

MAPK 信号通路、Toll 样受体信号通路相关。TNF

信号通路的激活可引起炎症的级联反应，诱导炎症

介质的产生，并且 TNF 基因的多态性与急性肾损伤

的发生具有相关性［31］。 IL-17 是一种主要由 T 辅助

细胞 17 分泌的促炎细胞因子，可与 IL-17 受体结合

诱导其他炎性细胞因子［如白细胞介素-6、粒细胞集

落刺激因子（G-CSF）、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子（GM-CSF）］、趋化因子、基质金属蛋白酶等的转

录，从而增加粒细胞的功能和数量［32］。MAPK 作为

胞内胞外信号传递者，主要由细胞外信号调节激酶

（ERK）、p38、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）组成，在维

持细胞增殖、生长过程起到了关键作用［33］。Toll 样

受体是哺乳动物体内一种模式识别受体，可由信号

感受器识别病原体相关分子模式（PAMPs）和内源

性损伤相关分子模式（DAMPs）启动，其中 DAMPs

包括众所周知的热休克蛋白（HSP），在免疫反应及

复杂的细胞过程中发挥作用。

因此，本研究大胆的推测核心基因 HSP90AA、

JUN、MAPK 与这些信号通路等形成了复杂的网络

调控体系，在黄芩汤减轻卡铂诱导的血液系统毒性

及肾毒性的过程中发挥了重要作用。并且分子对

接表明，汉黄芩素与黄芩素可与 HSP90AA1 蛋白形

成稳定的复合物，是一个潜在的有活性的小分子，

具有新药开发的前景。

综上，黄芩汤无明显抑制子宫内膜癌增殖的作

用，联合卡铂后其抑制子宫内膜癌的作用并未明显

增强，但是其可以减轻卡铂的副作用，例如肾毒性

及血液系统毒性。综上所述，在子宫内膜癌以卡铂

为基础的化疗方案中引入黄芩汤口服是具有一定

的临床意义的，但仍需进行严谨的临床试验和分子

生物学实验以探讨其具体可行性和分子机制。
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