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基于网络药理学与分子对接探究黄芩治疗肺癌的
分子机制
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【摘要】目的  借助网络药理学与分子对接手段，系统筛选黄芩抗肺癌的潜在靶点及相

关信号通路，旨在从分子结合层面探讨其作用机制。方法  以口服生物利用度 ≥ 30%、类药

性 ≥ 0.18作为入选条件，从黄芩中筛选活性成分；借助多个数据库完成作用靶点的预测，再

与肺癌靶点取交集，据此构建蛋白质-蛋白质相互作用网络，并进行基因本体（GO）功能富

集与京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析；同时引入各靶点的特异性抑制剂

作为阳性对照，以分子对接验证结合活性、比对作用位点，并对吸收、分布、代谢、排泄

和毒性（ADMET）性质加以预测。结果  共筛选得到36个活性成分，对应104个肺癌交集靶

点，进一步锁定细胞肿瘤抗原p53 （TP53）、RAC-α丝氨酸（AKT1）、白细胞介素-6 （IL6）
等17个核心靶点；富集分析显示，上述靶点在晚期糖基化终产物-晚期糖基化终末产物受体

信号通路（AGE-RAGE）、白细胞介素-17 （IL-17）、肿瘤坏死因子（TNF）及磷脂酰肌醇

3-激酶/蛋白激酶B （PI3K-Akt）等肿瘤相关通路中显著聚集。黄芩素、汉黄芩素、千层纸

素A、黄芩苷与核心靶点均表现出良好结合活性，其中黄芩苷对前列腺素内过氧化物合酶2
（PTGS2）的亲和力优于阳性对照塞来昔布；在TP53、IL6靶点上，4种成分与相应阳性抑制

剂分别共享 4个关键氨基酸位点，从空间结构层面印证了其类抑制剂的作用特征。ADMET
预测结果提示，多数成分具有较好的口服吸收潜力与代谢安全性。结论  黄芩抗肺癌效应源

于多成分、多靶点、多通路的协同作用，本研究可为后续药物研发提供结构生物学依据与

理论基础。

【关键词】黄芩；网络药理学；网络靶标；肺癌；作用机制；分子对接

【中图分类号】R285.5                        【文献标识码】A
Exploring the molecular mechanisms of Scutellaria radix in treating lung cancer 
based on network pharmacology and molecular docking

QU Jianwen1, ZHAO Xiangxuan1,2, XU Shu3

1. College of Pharmacy, Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Dalian 116600, Liaoning 
Province, China
2. College of Laboratory Animal Medicine, Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, 
Shenyang 110847, China
3. Department of Oncology, Shenzhen Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Shenzhen 

·论著·一次研究·

DOI: 10.12173/j.issn.2097-4922.202604025
基金项目：国家自然科学基金面上项目（31371425）；辽宁省教育厅自然科学类高校基本科研项目（LJ212510162011）

通信作者：赵相轩，博士，教授，博士研究生导师，Email：xiangxuanzhao@163.com

1445

https://dx.doi.org/10.12173/j.issn.2097-4922.202604025


Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Sept. 2026, Vol. 30, No.9

https://yxqy.whuznhmedj.com

518100, Guangdong Province, China
Corresponding author: ZHAO Xiangxuan, Email: xiangxuanzhao@163.com

【Abstract】 Objective  To employ network pharmacology combined with molecular docking, and to 
systematically predict the potential targets and signaling pathways underlying the anti-lung cancer effect of 
Scutellaria radix, thereby clarifying its mechanism of action at the molecular binding level. Methods  Active 
components of Scutellaria radix were screened with oral bioavailability ≥ 30% and drug-likeness ≥ 0.18 as the 
thresholds, and their targets were predicted via multiple databases. The overlapping targets with lung cancer 
were then used to construct a protein-protein interaction network, followed by Gene Ontology (GO) functional 
and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analyses. Target-specific 
inhibitors were adopted as positive controls to verify binding activity and compare binding sites through 
molecular docking, while absorption, distribution, metabolism, excretion, and toxicity (ADMET) properties 
were predicted in parallel. Results  A total of 36 active components were identified, corresponding to 104 
overlapping targets for lung cancer, including 17 core targets such as cellular tumor antigen p53 (TP53), RAC-
alpha serine/threonine-protein kinase (AKT1), and interleukin-6 (IL6). These targets were markedly enriched in 
tumor-related pathways, such as advanced glycation end products-receptor for advanced glycation end products 
(AGE-RAGE), interleukin-17 (IL-17), tumor necrosis factor (TNF), and phosphatidylinositol 3-kinase/protein 
kinase B (PI3K-Akt). Baicalein, wogonin, oroxylin A, and baicalin demonstrated strong binding activity with 
core targets, with baicalinide exhibiting superior binding affinity to prostaglandin-endoperoxide synthase 2 
(PTGS2) compared to the positive control celecoxib. For TP53 and IL6 targets, all four components shared four 
key amino acid residues with their respective positive inhibitors, structurally confirming their inhibitor-like 
targeting characteristics. ADMET predictions suggested satisfactory oral absorption potential and metabolic 
safety for most components. Conclusion  Scutellaria radix  exerts anti-lung cancer effects through the 
synergistic actions of multiple components, targets, and pathways, providing structural biological evidence and a 
theoretical foundation for further development. 

【Keywords】 Scutellaria radix; Network pharmacology; Network targets; Lung cancer; Mechanism of 
action; Molecular docking

黄芩 （Scutellaria radix） 系唇形科植物黄芩

（Scutellaria baicalensis Georgi）的干燥根，首载于

《神农本草经》［1］，被列为中品，传统功效为清热

燥湿、泻火解毒、止血、安胎。作为一种药食两

用的药材，黄芩已被《中国药典》 2025 年版收

载，亦是多种经典方剂中不可或缺的组成药

味［2］。现代药理学研究证实，黄芩提取物中的主

要活性成分兼具抗菌、抗氧化、抗炎、保肝与抗

肿瘤等多种生物活性［3-4］，其中黄芩素、汉黄芩

素、黄芩苷等黄酮类化合物对肺癌、肝癌、乳腺

癌等恶性肿瘤均显示出明显的抑制作用［5］。
肺癌是全球范围内发病率与死亡率最高的恶

性肿瘤之一，非小细胞肺癌占比约85%，临床治

疗面临化疗耐药、靶向药耐受、免疫治疗低响应

率等问题［6］。黄芩作为传统中药，具备多成分、

多靶点、低不良反应的优势，在肺癌综合治疗中

呈现出潜在重要开发价值［7-8］。但关于黄芩抗肺

癌活性物质及其分子机制仍缺乏系统整合研究。

近年来，网络药理学与分子对接技术为中药复杂

体系的抗癌机制研究提供了高效预测手段，可系

统揭示“成分-靶点-疾病”关联［9］。
既往虽有研究借助网络药理学思路考察黄芩

抗肺癌的作用机制，但多数工作止步于成分-靶
点-通路网络的构建及简单的结合能验证，未将

化合物的结合模式与已知靶向抑制剂进行系统比

对，因而难以从结构层面揭示其作用本质；同

时，部分研究的数据来源较为单一，对成药性的

评估不够充分，结论的转化参考价值有限。基于

此，本研究拟整合多个数据库资源，综合运用网

络药理学与分子对接技术，并以靶点特异性抑制
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剂为阳性对照开展结合位点比对，辅以系统的成

药性预测，全面考察黄芩治疗肺癌的潜在分子机

制，从而为黄芩在肺癌相关大健康产品与药物研

发领域的应用提供更为坚实的理论支撑。

1　资料与方法

1.1　黄芩活性成分及相关靶点的筛选
黄芩的活性成分取自中药系统药理学数据库

与分析平台（TCMSP，http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.
php/）。以“Huangqin”或“Scutellaria baicalensis 
Georgi”为检索词，调取该药材的全部化学成分，

按照口服生物利用度（oral bioavailability，OB） ≥ 
30%、类药性（drug-likeness，DL）≥ 0.18的标准

对活性成分进行筛选，同时借助本草组鉴数据库

（HERB，http://herb.ac.cn） 加以补充。随后继续

检索TCMSP数据库，用于预测活性成分的潜在靶

点。为获得更为完整的数据集，本研究还从

PubChem 数 据 库 （https://pubchem. ncbi. nlm. nih.
gov）逐一获取各活性成分的 SMILES条目，并依

据 SMILES 结构式在 SwissTargetPrediction 数据库

（http://www.swisstargetprediction.ch/） 中查询活性

化合物对应的靶点信息。

1.2　肺癌靶点预测
以“Lung cancer”或“Lung neoplasms”作为

检 索 词 ， 分 别 在 GeneCards （https://www.
genecards. org/） 与在线人类孟德尔遗传数据库

（OMIM，https://www.omim.org/）中检索与人类肺

癌相关的疾病靶点。将两个数据库所得结果进行

合并，剔除重复条目后，即构成肺癌疾病靶

点集。

1.3　药物-疾病-交集靶点-通路网络关系
图绘制

将筛选所得的黄芩活性成分以及黄芩-肺癌

交集靶点输入 Cytoscape 3.10.4 软件，据此绘制

“药物-疾病-交集靶点-通路”网络关系图。网络

建成后，进一步调用该软件的“网络分析器”模

块，对网络拓扑特征进行解析。

1.4　蛋白质-蛋白质相互作用网络构建与
核心靶点筛选

将交集靶点基因导入 STRING 在线分析工具

（https://string-db.org），用于建立蛋白质-蛋白质

相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络

模型；物种限定为“Homo sapiens”，最小交互分

数设为0.4，其余参数均按系统默认执行。随后下

载 TSV格式的数据文件，导入Cytoscape 3.10.4软

件完成可视化。借助软件内置的Network Analyzer
模块测算交集靶点的度值，据此筛选网络核心基

因，并基于度值拓扑参数甄别关键核心靶点，最终

绘制出黄芩活性成分抗肺癌的核心基因网络图。利

用CytoNCA插件进行评分，根据度值中心性（degree 
centrality）、介数中心性（betweenness centrality）、

接近中心性（closeness centrality）、特征向量中心性

（eigenvector centrality）、局部平均连通性 （local 
average connectivity，LAC）、网络中心性（network 
centrality，NC）进行分析并计算中位数。

1.5　基因本体功能与京都基因与基因组百
科全书通路富集分析

通 过 注 释 、 可 视 化 和 整 合 发 现 数 据 库

（DAVID，https://davidbioinformatics.nih.gov）对交

集靶点进行富集分析，物种参数设定为“Homo 
sapiens”。 运 行 完 成 后 导 出 基 因 本 体 （Gene 
Ontology，GO）功能与京都基因与基因组百科全

书 （Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
KEGG） 通 路 的 富 集 结 果 文 件 ， 统 一 导 入

Microsoft Excel 软件中列表归类整理。以P < 0.05
为界，分别取GO中生物过程（biological process，
BP）、细胞组分（cellular component，CC）、分子

功能（molecular function，MF）排名前 10条的富

集条目，以及 KEGG 通路排名前 20 条的富集条

目，导入微生信在线绘图平台作图，并进一步解

读所得GO功能与KEGG通路富集结果。

1.6　分子对接验证与ADMET分析
为验证网络药理学所筛选关键靶点的结合适

配性，本研究以分子对接作为核心手段，并按以

下流程采集数据：先从PubChem数据库检索目标

核心化合物，导出其 3D 结构文件；继而于

UniProt数据库（https://www.uniprot.org）调取核心

靶蛋白的三维结构；随后借助 CB-Dock2 在线平

台 （https://cadd.labshare.cn/cb-dock2/） 开展核心

化合物与靶蛋白的分子对接模拟，并导出PDBQT
格式文件；最后将对接结果输入PyMOL软件进行

结果分析与可视化呈现。实验设计上，本研究分

别选取细胞肿瘤抗原 p53 （cellular tumor antigen 
p53，TP53）、RAC-α 丝氨酸（RAC-alpha serine/
threonine-protein kinase，AKT1）、白细胞介素-6
（interleukin-6，IL6）、前列腺素内过氧化物合酶2
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（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，PTGS2）、

胱天蛋白酶-3 （caspase-3，CASP3）的相应抑制

剂作为阳性对照。

借 助 SwissADME 在 线 服 务 器 （http://www.
swissadme.ch）开展机器学习，对药物的DL进行预

测。将4种重要化合物录入SwissADME平台，选取

其吸收、分布、代谢、排泄、毒性（absorption， 
distribution， metabolism， excretion and toxicity，
ADMET）相关性质逐一分析。同时采用免费在线

工具 ProTox 3.0 对 6 种重要化合物的毒性进行预

测，并记录预测半数致死剂量、反向突变试验

（Ames试验）及细胞毒性等数据。

2　结果

2.1　黄芩活性成分及作用靶点信息的收集
在TCMSP数据库检索黄芩活性成分并完成筛

选，经去重后共获得 36 个活性成分。随后从

PubChem数据库下载各成分的结构文件，统一保

存为“SDF”格式。将上述结构文件逐批上传至

SwissTargetPrediction 平台，在 Probability > 0.1 的

条件下检索活性成分靶点，最终得到339个靶点。

2.2　肺癌相关靶点基因的获取结果
检索肺癌相关靶点并构建疾病靶点数据集。

将各数据库获得的靶点数据进行合并与去重处

理，最终确定5 868个肺癌相关靶点。

2.3　黄芩治疗肺癌潜在靶点的获取结果
采用Venny 2.1工具对成分靶点与肺癌靶点取

交集，共获得 255个共同靶点，作为黄芩治疗肺

癌的潜在作用靶点（图1）。
2.4　药物-化合物-靶点-通路-疾病网络
的构建与分析

经筛选后得 104 个交集靶点导入 Cytoscape 

3.10.4，构建“药物-化合物-靶点-通路-肺癌”

网络（图 2），该网络共 163个节点，1 056条边。

每条边代表活性化合物与靶点、靶点与通路以及

通路与肺癌之间的关系。在网络中，度值代表连

接到节点的边数。根据网络拓扑原理筛选化合物

节点，这些化合物在整个网络中起关键作用，可

能是治疗肝细胞癌的关键成分，重要化合物如

表1所示。

2.5　PPI网络与关键靶点
利用STRING平台对104个黄芩治疗肺癌潜在

靶点构建PPI网络，结果见图3。计算得到度值中

心性为 23.0，介数中心性为 29.013 48，接近中心

性为 0.542 553，特征向量中心性为 0.072 641，
LAC为16.148 148，NC为17.948 49。

通过Cytoscape中CytoNCA插件进行评分，选

取介数中心性、接近中心性、度值中心性、特征

向量中心性、LAC 和 NC 均大于中位值的节点作

为核心靶点，最终得到 35 个节点作为黄芩抗肺

癌的核心靶点。将所得核心靶点按度值排列，连

接度最高的节点被赋予红色，随着度值递减，节

点颜色依次过渡为橙色和浅黄色，如图 4 所示。

第 2 次评分获得 17 个核心靶点，包括 HIF1A、

ESR1、 TNF、 IL6、 BCL2、 INS、 MMP9、 JUN、

CASP3、FOS、TP53、TGFB1、PTGS2、GSK3B、
PPARG、CCND1、AKT1，具体见表2。
2.6　GO与KEGG富集分析
2.6.1　GO富集分析

GO 富集共得到 355 个 GO 术语，包括 256 个

BP、30个CC和69个MF术语。按P值排名前10条
的 BP、CC 和 MF 术语共 30 个，利用微生信平台

绘图，纵坐标为富集GO术语的基因数，如图5所

示。黄芩参与抗肺癌的 BP 有基因表达的正调控

（positive regulation of gene expression）、RNA 聚合

酶 Ⅱ 转 录 的 正 调 控 （positive regulation of 
transcription by RNA polymerase Ⅱ）、基因表达的

负调控 （negative regulation of gene expression）、

细胞缺氧应答（cellular response to hypoxia）、异种

生物刺激应答（response to xenobiotic stimulus）、缺

氧应答（response to hypoxia）、细胞凋亡过程的负

调 控 （negative regulation of apoptotic process）、

miRNA转录的正调控（positive regulation of miRNA 
transcription）、雌二醇应答（response to estradiol）、
脂多糖应答（response to lipopolysaccharide）；CC有

图1  黄芩与肺癌交集靶点韦恩图

Figure 1. Venn diagram of overlapping targets between 
Scutellaria radix and lung cancer
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含蛋白质复合物（protein-containing complex）、胞

质溶胶 （cytosol）、核质 （nucleoplasm）、染色质

（chromatin）、 RNA 聚合酶 Ⅱ 转录调控复合物

（RNA polymerase Ⅱ transcription regulator 
complex）、 转 录 调 控 复 合 物 （transcription 
regulator complex）、细胞质（cytoplasm）、线粒体

（mitochondrion）、 细 胞 核 （nucleus）、 内 质 网

（endoplasmic reticulum）；MF 有酶结合 （enzyme 

binding）、核受体活性（nuclear receptor activity）、

转录共激活因子结合 （transcription coactivator 
binding）、相同蛋白结合（identical protein binding）、
核 类 固 醇 受 体 活 性 （nuclear steroid receptor 
activity）、蛋白激酶结合（protein kinase binding）、

血红素结合（heme binding）、蛋白酶结合（protease 
binding）、雌激素响应元件结合（estrogen response 
element binding） 以及 DNA 结合转录因子活性

图2  药物-化合物-靶点-通路-肺癌网络

Figure 2. Drug-compound-target-pathway-lung cancer network

表1  黄芩中的重要化合物

Table 1. Important compounds in Scutellaria radix

分子编号

MOL1
MOL2
MOL3
MOL4
MOL5
MOL6
MOL7
MOL8

化学名称

刺槐黄素（acacetin）
5，2'-二羟基-6，7，8-三甲氧基黄酮（5，2'-dihydroxy-6，7，8-trimethoxyflavone）
去甲汉黄芩素（norwogonin）
5，7，4'-三羟基-8-甲氧基黄酮（5，7，4'-trihydroxy-8-methoxyflavone）
黄芩新素（panicolin）
千层纸素A（oroxylin A）
黄芩黄酮Ⅱ（skullcapflavone Ⅱ）

5-羟基-7，8-二甲氧基黄酮（moslosooflavone）

度值

25
23
23
23
23
22
22
22

介数中心性

0.006 723 311 006 979 954
0.004 912 035 356 559 08
0.004 509 489 055 243 974 5
0.004 377 834 984 795 532
0.005 644 914 852 667 294
0.003 977 078 832 103 561
0.004 416 411 768 701 283 5
0.005 095 321 267 232 822
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图3  PPI网络图

Figure 3. PPI network diagram

图4  核心靶点PPI网络图

Figure 4. Core targets PPI network diagram

1450



药学前沿  2026 年 9 月第 30 卷第 9 期

https://yxqy.whuznhmedj.com

（DNA-binding transcription factor activity）。
2.6.2　KEGG富集分析

通过微生信在线分析平台进行KEGG通路富

集分析，共得到 155 条通路，按 P 值排名取前

20条通路，可视化结果如图 6所示。其中富集最

显著的前 10 条通路包括癌症通路 （pathways in 
cancer）、脂质与动脉粥样硬化通路 （lipid and 

atherosclerosis）、人巨细胞病毒感染通路（human 
cytomegalovirus infection）、卡波西肉瘤相关疱疹

病 毒 感 染 通 路 （Kaposi sarcoma-associated 
herpesvirus infection）、 IL-17 信号通路 （IL-17 
signaling pathway）、乙型肝炎通路（hepatitis B）、

糖尿病并发症中的AGE-RAGE 信号通路（AGE-
RAGE signaling pathway in diabetic complications）、

表2  核心靶点特征

Table 2. Characteristics of core targets

靶点名称

缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor 1-alpha，HIF1A）
雌激素受体1（estrogen receptor 1，ESR1）
肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）
白细胞介素-6（interleukin-6，IL6）
B细胞淋巴瘤/白血病-2（B-cell lymphoma/leukemia-2，BCL2）
胰岛素（insulin，INS）
基质金属蛋白酶-9（matrix metallopeptidase 9，MMP9）
激活蛋白-1（c-Jun）［activator protein 1 （c-Jun），JUN］
胱天蛋白酶-3（caspase-3，CASP3）
c-Fos蛋白（Fos proto-oncogene，FOS）
细胞肿瘤抗原p53（cellular tumor antigen p53，TP53）
转化生长因子-β1（transforming growth factor beta 1，TGFB1）
前列腺素内过氧化物合酶2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，PTGS2）
糖原合酶激酶-3β（glycogen synthase kinase 3 beta，GSK3B）
过氧化物酶体增殖物激活受体γ
（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，PPARG）
细胞周期蛋白D1（cyclin D1，CCND1）
RAC-α丝氨酸（RAC-alpha serine/threonine-protein kinase，AKT1）

度值

34
34
34
34
34
34
34
34
34
34
34
34
33
33
33
33
32

介数中心性

5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
5.764 382
4.400 098 3
5.044 883
5.044 883
4.887 850 8
3.739 928 7

图5  GO富集分析柱状图

Figure 5. Bar chart of GO enrichment analysis
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p53信号通路（p53 signaling pathway）、化学致癌-
受体激活通路 （chemical carcinogenesis-receptor 
activation）以及非酒精性脂肪性肝病通路（non-
alcoholic fatty liver disease）。
2.7　分子对接验证和ADMET分析

基于网络药理拓扑分析，选取了 4种重要化

合物，即黄芩素、汉黄芩素、千层纸素A和黄芩

苷，与 TP53、AKT1、 IL6、PTGS2、CASP3 5 个

关键靶点进行分子对接验证。利用PubChem数据

库获取配体的三维结构，PBD数据库下载蛋白小

分子的三维结构，CB-Dock2 进行模拟对接，获

取结合构象与结合能，结合能越小代表越稳定，

具体结果见表 3。将对接结果导入PyMOL软件绘

制复合物的结构图，如图7所示。

同时，本研究选取与核心靶点相关、具有明

确高亲和力的已知商业化核心靶点抑制剂作为阳

性对照。具体如下：选用TP53抑制剂Nutlin-3作

为阳性对照［10］， IL6 抑制剂 SC144 作为阳性对

照［11］， AKT1 抑 制 剂 Akt1-IN-1 作 为 阳 性 对

照［12］， PTGS2 抑 制 剂 Celecoxib 作 为 阳 性 对

照［13］，CASP3 抑制剂 Ac-DEVD-CHO 作为阳性

对照［14］。具体结合能数据如下：Nutlin-3与TP53
的结合能为-6.4 kcal/mol，Akt1-IN-1 与 AKT1 的

结合能为-7.2 kcal/mol，SC144与 IL6的结合能为

-7.1 kcal/mol， Celecoxib 与 PTGS2 的结合能为

-8.9 kcal/mol，Ac-DEVD-CHO 与 CASP3 的结合

能为-6.0 kcal/mol。分子对接可视化结果见图7。
为深入评估黄芩中核心活性成分的临床应用

潜力，本研究对其进行了系统的 ADMET 预测。

利用 SwissADME数据库对 4种重要化合物进行预

测分析，结果显示其均具备优良的药动学特性。

均符合 Lipinski、Veber 和 Egan 规则，展现了其

具有理想的口服药物分子物理化学性质。这 4种

化合物在多种预测模型中均表现出理想的药动学

行为，未见明显不良反应，涵盖 P-糖蛋白底物

特性、血脑屏障穿透能力及胃肠道吸收等方面。

此外，在各项毒性预测模型中，这些化合物均

展现出良好的生物相容性，未显示出肝毒性、

致突变性或细胞毒性等潜在毒性风险。具体

见表 4。
本研究将黄芩核心活性化合物（黄芩素、汉

黄芩素、千层纸素A、黄芩苷）与TP53、AKT1、
IL6、PTGS2、CASP3五个核心靶点的作用氨基酸

位点，以及其与各靶点阳性对照之间的共享位点

整理如下：仅TP53、IL6两个靶点检测到与阳性

对照的共同作用位点，AKT1、PTGS2、CASP3则

未发现共享位点，各靶点详细信息见表5。

图6  KEGG富集分析气泡图

Figure 6. Bubble diagram of KEGG enrichment analysis

表3  分子对接结合能（kcal/mol）
Table 3. Molecular docking binding energy (kcal/mol)

成分

黄芩素

汉黄芩素

千层纸素A
黄芩苷

TP53
-6.3
-6.0
-5.9
-7.0

AKT1
-6.7
-6.1
-6.3
-7.5

IL6
-6.3
-6.3
-6.1
-7.2

PTGS2
-9.4
-9.0
-9.4
-10.1

CASP3
-7.4
-7.3
-7.4
-8.3
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图7  重要化合物与选定靶点分子对接可视化结果

Figure 7. Molecular docking visualization results between key compounds and selected targets
注：A.TP53；B.AKT1；C.IL6；D.PTGS2；E.CASP3；绿色代表受体蛋白；蓝色代表配体化合物；黄色代表相连的氢键；紫色代表配体在受体上

相连接的残基。
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表4  重要化合物的ADMET分析

Table 4. ADMET analysis of key compounds

成分

胃肠道吸收

血脑屏障通透性

P-糖蛋白底物

CYP1A2抑制剂

CYP2C19抑制剂

CYP2D6抑制剂

CYP2C9抑制剂

预测半数致死量

肝毒性

神经毒性

肾毒性

呼吸毒性

心脏毒性

致癌性

免疫毒性

致突变性

细胞毒性

黄芩素

高

否

否

是

否

是

否

3 919 mg/kg
无活性

无活性

有活性（0.62）
有活性（0.83）

无活性

有活性（0.68）
无活性

有活性（0.51）
无活性

汉黄芩素

高

否

否

是

否

是

是

3 919 mg/kg
无活性

无活性

有活性（0.64）
有活性（0.85）
有活性（0.82）

无活性

无活性

无活性

无活性

千层纸素A
高

否

否

是

否

是

是

4 000 mg/kg
无活性

无活性

有活性（0.64）
有活性（0.85）
有活性（0.82）

无活性

无活性

无活性

无活性

黄芩苷

低

否

是

否

否

否

否

5 000 mg/kg
无活性

无活性

有活性（0.68）
有活性（0.83）

无活性

有活性（0.50）
无活性

无活性

无活性

表5  核心靶点的作用氨基酸位点

Table 5. Amino acid sites involved in the functions of key targets

靶点

TP53
IL6
AKT1
PTGS2
CASP3

阳性对照

Nutlin-3
SC144

Akt1-IN-1
Celecoxib

Ac-DEVD-CHO

共享作用氨基酸位点

LYS-51、LYS-40、ARG-37、ASP-52
ARG-104、GLN-156、GLU-106、THR-137

无

无

无

匹配化合物

黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、千层纸素A
黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、千层纸素A

无

无

无

注：所有位点均为分子对接后经PyMol可视化验证的氢键/疏水作用关键位点，是配体与靶点蛋白结合稳定的核心结构基础。

3　讨论

本研究借助网络药理学与分子对接技术搭建

了黄芩“成分-靶点-通路-疾病”调控网络，从

中筛选出 36个活性成分、104个肺癌交集靶点及

17个核心靶点，并通过结合位点比对阐明了核心

成分的靶向作用模式，为理解黄芩抗肺癌机制提

供了结构层面的理论支撑。此外，经网络拓扑分

析筛选得到的黄芩素、汉黄芩素、黄芩苷、千层

纸素A均为黄芩特征性活性黄酮，构成其抗肺癌

效应的核心物质基础，这与已有药理研究的报道

高度一致。

对核心靶点进行功能解析并验证其结合模

式，是阐明药物作用机制的关键环节。本研究识

别的 TP53、AKT1、IL6、PTGS2、CASP3 均为肺

癌发生发展过程中的重要调控分子。TP53为经典

抑癌因子，在非小细胞肺癌中的突变率超 50%，

其功能失活可直接引发细胞周期失控、凋亡抑制

与基因组不稳定，从而驱动肺癌进展［15］；阳性

对照Nutlin-3则通过阻断MDM2与TP53的相互结

合而恢复 TP53 的抑癌功能［16］。研究结果显示，

4 种核心成分与 TP53 的结合活性良好，并与

Nutlin-3 共同享有 LYS-51、LYS-40、ARG-37、
ASP-52共4个关键氨基酸位点，提示这些成分可

能具有与商业化抑制剂相似的结合选择性，通过

模拟 Nutlin-3 的作用方式调控 p53 通路，进而诱

导肿瘤细胞凋亡与周期阻滞。

IL6作为肿瘤炎症微环境中的关键细胞因子，

在肺癌中表达上调，可经激活下游信号通路促进

肿瘤增殖、侵袭并介导免疫抑制，与患者不良预

后密切相关，已被视为肺癌靶向治疗的重要靶

点［17］；阳性对照 SC144通过靶向 gp130亚基发挥
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阻断 IL6信号传导的作用［18］。研究发现，4种核

心成分与 IL6 靶点共享 ARG-104、 GLN-156、
GLU-106、THR-137共 4个关键残基，从结构层

面证实其能精准作用于 IL6的功能结合域，作用

方式与商业化抑制剂相近，有望通过干预 IL6通

路同时发挥抑癌与抗炎效应。

此外，AKT1作为PI3K-Akt通路的核心激酶，

参与介导肺癌细胞增殖、耐药与侵袭［19］；PTGS2
则连接炎症反应与肿瘤进展，其抑制剂塞来昔布

能够增强肺癌对放化疗的敏感性，本研究中黄芩

苷与PTGS2的结合能优于阳性对照塞来昔布，提

示其具有更强的结合亲和力［20］；CASP3 作为细

胞凋亡执行环节的核心分子，其激活可有效诱导

肿瘤细胞凋亡［21］。尽管 AKT1、PTGS2、CASP3
未检出核心成分与对应阳性对照的共享位点，但

各成分仍表现出良好的结合活性，推测其可通过

作用于靶蛋白的其他功能区域发挥调控效应。上

述靶点覆盖了肿瘤增殖、凋亡、炎症、耐药等关

键病理环节，其中TP53与 IL6共享结合位点的发

现构成本研究的核心创新点，为黄芩成分的类抑

制剂靶向活性提供了直接的结构生物学证据。

KEGG富集结果表明，核心靶点显著集中于

PI3K-Akt、p53、IL-17、TNF及AGE-RAGE等肿

瘤相关通路，彼此交织构成协同调控网络，这既

反映了中药多成分、多靶点、整体干预的作用特

征，也从系统层面解释了黄芩多重抑癌效应产生

的内在机制。

ADMET 预测提示，多数核心活性成分符合

成药性规则，口服吸收特性良好且整体毒性风险

较低，具备进一步开发为口服制剂或大健康产品

的潜力。需要指出的是，本研究仍存在一定局

限。其一，研究数据全部来自公共生物信息学数

据库，靶点预测与通路富集结果难免受数据库收

录范围及更新程度影响，可能存在信息偏倚；同

时，本研究未对不同病理亚型 （如非小细胞肺

癌、小细胞肺癌）进行分层分析，结论的亚型特

异性有待进一步明确。其二，分子对接属于静态

分子模拟，仅能反映配体与靶蛋白的结合亲和力

及结合位点，难以完全还原体内复杂微环境与蛋

白动态构象变化对结合效应的影响，结合模式的

真实性仍有待实验验证。其三，本研究的全部结

论均源于计算机模拟，核心成分的抗肺癌活性尚

未经体内外实验证实，共享结合位点的功能特异

性及靶点调控的实际效应亦需进一步确认。

后续工作可在以下方向继续深化：第一，开

展体外细胞实验与体内动物模型研究，检验黄芩

核心活性成分对肺癌细胞增殖、凋亡、侵袭迁移

的调控作用，并明确其对 p53、IL-6、PI3K-Akt
等核心通路的影响；第二，运用定点突变、表面

等离子体共振等技术手段，验证TP53、IL6靶点

上共享氨基酸位点的结合特异性，从分子水平阐

明其靶向作用机制；第三，针对不同肺癌病理亚

型开展分层研究，结合临床组织样本考察核心靶

点表达水平与临床预后的关联，提高研究结论的

临床参考价值；第四，基于黄芩苷对PTGS2的结

合优势，探索黄芩活性成分与临床化疗、靶向药

物联用的效应，并结合 ADMET 预测结果优化制

剂工艺，促进成果的转化应用［22］。
综上所述，黄芩凭借黄酮类活性成分的协同

作用，在分子结合层面表现出类抑制剂的靶向特

征，并从细胞周期调控、凋亡诱导、炎症微环境

重塑等多个维度发挥抗肺癌效应。本研究为后续

开展黄芩抗肺癌的体内外机制验证、活性单体开

发及相关健康产品研发提供了系统的理论依据与

结构生物学支撑。
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