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摘要:采用生物信息学方法分析基质细胞与胃癌的临床特征关联ꎬ预测胃复春胶囊的干预机制ꎮ 从 ＴＣＧＡ数据库下载胃

癌活检数据ꎬ基于 ＥＳＴＩＭＡＴＥ计算基质细胞评分(ｓｔｒｏｍａｌ ｓｃｏｒｅꎬＳＴＲＳ)并以中位数为分组依据ꎬ分析 ＳＴＲＳ与患者临床信

息关联并筛选 ＤＥＧｓ(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ)作为潜在干预靶点ꎮ 基于胃复春胶囊入血成分预测药物靶点ꎬＤＥＧｓ与
药物靶点取交集并通过 ＰＰＩ网络及 ＭＣＯＤＥ筛选核心子网络及基因ꎬ分析生存预后及不同分期表达ꎮ 构建药味－入血成

分－靶点网络筛选核心成分并进行 ＡＤＭＥＴ 预测及分子对接验证ꎮ 交集靶点进行 ＧＯ( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ)、ＫＥＧＧ(Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ)富集ꎮ 结果表明:ＳＴＲＳ 与生存时间显著相关且随 Ｓｔａｇｅ 及 Ｔ 分期显著升高ꎬ分析得

ＤＥＧｓ １ ９７５个ꎻ胃复春胶囊入血成分 ７５ 个ꎬ对应靶点 ６６３ 个ꎬ交集靶点 １０７ 个ꎻ核心子网络 ４ 个ꎬ其中 ＶＣＡＭ１、
ＳＥＲＰＩＮＥ１、ＴＬＲ４、ＦＧＦ１ 为核心靶点ꎬ ＳＥＲＰＩＮＥ１、 ＰＤＧＦＲＢ 表达与生存时间相关极显著 ( Ｐ < ０. ０１)ꎬ ＶＣＡＭ１、ＮＯＸ４、
ＰＤＧＦＲＢ、ＩＴＧＡＬ 等在不同 Ｓｔａｇｅ 分期表达差异极显著(Ｐ<０.０１)ꎻ异金雀花素 Ｂ、香茶菜素 Ｏ、蓝萼甲素等为核心成分ꎬ
ＡＤＭＥＴ特性及核心靶点蛋白结合活性良好ꎻＧＯ富集于钙离子浓度调节、钙离子稳态等条目ꎬＫＥＧＧ 富集于钙信号通路、
神经活性配体－受体相互作用等通路ꎮ 基质细胞与生存时间、分期密切相关ꎬ胃复春胶囊可能通过调控基质细胞发挥抑

制肿瘤生长、转移及延缓耐药性等作用ꎮ
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　 　 胃癌为国内第二大好发癌症及致死性癌症[１]ꎬ是全球癌症致死的主因之一ꎮ 早期症状不明显、保守手

术切除后易复发等原因导致胃癌 ５年生存率较低ꎬ因此寻找预测、诊断、治疗胃癌的标志物ꎬ干预靶点及抑制

恶化的药物有重要意义ꎮ 胃恶性实体瘤组织由肿瘤细胞、正常上皮细胞、基质细胞、免疫细胞等细胞以及细

胞因子和胞外基质蛋白共同组成ꎬ浸润性基质细胞和免疫细胞作为肿瘤组织中正常细胞的主要部分ꎬ在干扰

肿瘤信号方面有重要作用ꎮ 研究显示基质细胞与肿瘤生长抑制剂逃避、维持增殖信号、细胞死亡耐受、细胞

能量代谢重编程、血管生成启动、免疫监管逃避、侵袭和转移等特征相关[２]ꎮ ＥＳＴＩＭＡＴＥ(ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｏｍａｌ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｕｓｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ) [３]利用癌症样本转录谱的独特性质来推断肿

瘤细胞的内容以及不同的浸润正常细胞ꎮ 通过单样本基因集富集分析(ｓｓＧＳＥＡ)ꎬ计算基质和免疫评分来预

测基质细胞和免疫细胞的水平ꎬ推断肿瘤组织中的肿瘤纯度ꎬ分析与肿瘤组织中基质和免疫细胞浸润相关的

特异性基因特征ꎮ 研究显示ꎬ基质细胞与患者生存恶化和治疗耐药性相关ꎬ并通过激活基质重塑、代谢效应

和可溶性分泌因子促进肿瘤侵袭[４]ꎮ 肿瘤相关成纤维细胞(ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＣＡＦｓ)占基质细胞

５０％以上ꎬ通过分泌各种细胞因子来调节肿瘤生长和炎症反应ꎬ促进肿瘤生长ꎮ 因此ꎬ在未分化胃癌活检中

通常表现出过度纤维化和大量 ＣＡＦｓ浸润[５]ꎮ 基质细胞作为构成肿瘤微环境的重要成分[６]ꎬ探究其相关特

征基因并寻找干预方法对肿瘤微环境调节具有现实意义ꎮ
天然药物具有多成分、多靶点的作用特点ꎬ在肿瘤微环境的调节方面有巨大潜力ꎮ 胃复春胶囊主要成分

包括红参细粉及香茶菜、枳壳提取物等ꎬ具有健脾益气、活血解毒的功效ꎬ临床上用于胃癌前期病变及胃癌术

后的辅助治疗[７]ꎮ 胃复春胶囊疗效确切ꎬ但对其作用机制及其对应物质基础的研究尚不多见ꎮ 目前基于肿

瘤基质细胞组成探究复方作用机制的研究鲜有报道ꎬ因此ꎬ本文采用生物信息学技术探究肿瘤基质细胞与胃

癌临床特征的关联及胃复春胶囊的干预作用机制ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 数据库及分析软件

ＴＣＧＡ数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｏｒｔａｌ.ｇｄｃ. ｃａｎｃｅｒ. ｇｏｖ / )、中药系统药理学数据库与分析平台( ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍꎬ ＴＣＭＳＰ ) ( ｈｔｔｐ: / / ｔｃｍｓｐｗ. ｃｏｍ / ｔｃｍｓｐ. ｐｈｐ )ꎻ
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ.ｃｈ / )ꎻＳＴＲＩＮＧ数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ.ｏｒｇ)、Ｒ ３.６.３、
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ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ ３.１４.３、ｇｇｐｌｏｔ ２.３.３.０、ＤＯＳＥ ３.１２.０、Ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ １.６.１、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.２、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｓｔｕｄｉｏ ２０１９等ꎮ
１.２　 表达及临床数据下载及分析

从 ＴＣＧＡ数据库中下载胃癌 ＲＮＡ ＦＰＫＭ(ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｐｅｒ ｋｉｌｏｂａｓｅ ｐｅｒ ｍｉｌｌｉｏｎ)表达数据及患者的临床信息ꎮ
数据包含 ４０７例胃癌活检数据ꎬ其中 ３２例患者样本包含正常胃组织和癌组织ꎬ剔除正常组织剩余 ３４３例样本

备用ꎮ 采用 ＥＳＴＩＭＡＴＥ计算基质细胞得分并以中位数为标准将患者分为高基质细胞组和低基质细胞组ꎮ 分

析基质细胞得分与生存时间、年龄、Ｓｔａｇｅ 分期、Ｔ(原发性肿瘤)、Ｎ(区域淋巴结转移)、Ｍ(远处转移)关系ꎮ
２组数据采用 ｗｉｌｃｏｘ. ｔｅｓｔ 函数进行秩和检验ꎬ分组大于 ２ 组的数据则采用 ｋｒｕｓｋａｌ. ｔｅｓｔ 函数进行检验ꎮ 采用

Ｌｉｍｍａ包对高、低基质细胞组进行差异表达分析ꎬ并以 Ｌｏｇ ＦＣ值>１、ＦＤＲ值<０.０５(ＦＣ为 ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅꎬＦＤＲ为

ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ)为标准筛选差异表达基因(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＤＥＧｓ)作为潜在干预靶点ꎮ
１.３　 胃复春胶囊入血成分及靶点信息

检索文献整理得胃复春胶囊入血成分ꎬ于 ＴＣＭＳＰ、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 检索及预测靶点ꎬ基于 ＵｎｉＰｒｏｔ
数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｕｎｉｐｒｏｔ.ｏｒｇ / )标准化靶点名称ꎬ得到胃复春胶囊作用靶点ꎮ
１.４　 蛋白质－蛋白质相互作用及拓扑网络分析

将药物作用靶点与潜在干预靶点交集得干预靶点ꎬ导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库ꎬ设置物种为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”进
行检索ꎬ设定置信度为“ｈｉｇｈ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ >０.７”ꎬ删除游离节点ꎬ得蛋白质－蛋白质相互作用( ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网络ꎬ保存为 ＴＳＶ格式文件并导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.２ 绘图ꎬ并采用 ＭＣＯＤＥ(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ)插件分析核心子网络(ｄｅｇｒｅｅ ｃｕｔｏｆｆ ＝ ２ꎬｎｏｄｅ ｃｕｔｏｆｆ ＝ ０.２ꎬｋｃｏｒｅ ＝ ２ꎬｍａｘ.ｄｅｐｔｈ ＝ １００)ꎬ分析子网络基

因生存预后及不同 Ｓｔａｇｅ中表达ꎮ 构建药材－入血成分－靶点关联网络图ꎬ根据节点获得每个靶点与其他靶

点互相作用ꎬ以 ｄｅｇｒｅｅ中位数为标准筛选核心入血成分并分析 ＡＤＭＥＴ(药物的吸收、分布、代谢、排泄、毒
性)特性ꎮ
１.５　 生物富集分析

将筛选的潜在作用靶点采用 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包进行基因本体(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)、京都基因与基因组百科

全书(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬＫＥＧＧ)富集分析ꎬ采用 ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ、ｇｇｐｌｏｔ２包对富集结果进行可

视化ꎬ从细胞组分、分子功能、生物过程、通路分析胃复春胶囊干预胃癌基质细胞的作用机制ꎮ
１.６　 分子对接验证

从 ＰＤＢ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｒｃｓｂ.ｏｒｇ / )数据库下载关键靶点蛋白及晶体构象ꎬ通过前处理与核心化合物进行分

子对接验证ꎮ 受体前处理为去原配体、去除溶剂、补充氨基酸残基等ꎮ 配体前处理为加氢及合适的电荷等ꎮ
选择晶体结构中配体所在的位置作为结合位点(无原配体的晶体则采用预测位点)ꎬ选择距离该位点一定半

径内的球集为活性结合位点ꎮ 采用 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ评价小分子化合物与蛋白靶点的结合活力ꎮ

２　 结果

２.１　 ＴＣＧＡ数据分析

利用 ＥＳＴＩＭＡＴＥ算法评分ꎬ以中位数(ｎ ＝ １３２.６９９ ３)将其分为低、高基质细胞组ꎬ关联临床数据分析结

果如图 １、ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 １ 所示ꎮ 图 １显示基质细胞评分与胃癌患者生存时间显著相关ꎬ表明基

质细胞为潜在的有效干预机制ꎮ 不同性别ꎬ年龄ꎬＮ、Ｍ分期与基质细胞评分无显著差异ꎮ 不同 Ｓｔａｇｅ 分期及

Ｔ分期基质细胞评分存在显著差异(Ｐ＝ ７.８０×１０－４ꎬＰ＝ ８.４４×１０－７)ꎬ基质细胞评分在 Ｓｔａｇｅ Ⅰ到Ⅱ阶段及Ｔ Ⅰ
到Ⅱ阶段中迅速增加ꎬ在后续阶段中增长不明显(ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ２)ꎬ表明早期干预肿瘤微环境

中的基质细胞增长有一定价值ꎮ 采用 Ｌｉｍｍａ包进行差异分析得 １ ９７５ 个 ＤＥＧｓ 作为潜在干预靶点ꎬ热图及

火山图详见 ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 ３(ａ) ~３(ｂ)所示ꎮ
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图 １　 基质细胞评分生存分析曲线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｏｒｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ

２.２　 常用复方入血成分

胃复春胶囊临床上用于胃癌前病变及胃癌辅助治疗ꎬ疗效确切ꎮ 基于已公开文献整理得胃复春胶囊入

血成分 ７５个[８]ꎬ其中香茶菜入血成分 ３８个ꎬ分析结构以二萜类化合物为主ꎬ其次为归属于红参及枳壳的黄酮

和皂苷ꎬ基于 ＴＣＭＳＰ、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库检索、去重、标准化得胃复春胶囊入血成分作用靶点 ６６３个ꎮ
主要入血成分见表 １ꎬ全表见 ＯＳＩＤ科学数据与内容附表 １ꎮ

表 １　 胃复春胶囊主要入血成分

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｉｎ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｏｆ Ｗｅｉｆｕｃｈｕｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ｂｌｏｏｄ

成分 药材归属

异橙黄酮 枳壳

香茶菜素 Ｕ 香茶菜

诺米林酸 枳壳

橙桑黄酮 Ｆ 香茶菜

人参皂苷 Ｒｂ１ 红参

橙皮苷 枳壳

蓝萼乙素 香茶菜

异金雀花素 Ｂ 香茶菜

槲皮素 香茶菜

蓝萼甲素 香茶菜

２.３　 ＰＰＩ网络构建及核心靶点预测

将药物作用靶点与潜在干预靶点取交集ꎬ得到 １０７个潜在药物作用靶点(ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 ４)
导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库中分析ꎬ共获得 １０７个节点ꎬ１４１ 条边ꎬ平均节点度为 ２.６４ꎬＰＰＩ 富集 Ｐ<１×１０￣１６ꎬ结果导

出至 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中可视化ꎬ并采用 ＭＣＯＤＥ插件分析核心子网络及靶点ꎬ结果见 ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 ５ꎮ
分析得核心子网络 ４个ꎬ其中血管细胞黏附因子 １(ＶＣＡＭ１)、人纤溶酶原激活物抑制剂 １(ＳＥＲＰＩＮＥ１)、ｔｏｌｌ
样受体４(ＴＬＲ４)ꎬ成纤维生长因子(ＦＧＦ１)为核心子网络的 ｓｅｅｄ 靶点ꎬ１８ 个靶点为聚集靶点ꎬ分别对这 １８个
靶点进行生存分析及不同阶段的表达量分析ꎬ结果见 ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 ６~７ꎮ ＳＥＲＰＩＮＥ１、ＰＤＧＦＲＢ表

达与患者生存时间相关极显著(Ｐ<０.０１)ꎬＴＧＦＢ１、ＦＧＦ１、ＭＰＯ 表达与胃癌患者生存时间显著相关(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＶＣＡＭ１、ＮＯＸ４、ＰＤＧＦＲＢ、ＩＴＧＡＬ、ＴＧＦＢ１、 ＩＴＧＡ４、ＣＣＲ５ 在 Ｓｔａｇｅ 分期差异表达极显著 (Ｐ < ０. ０１)ꎬＣＣＲ２、
ＰＤＧＦＲＡ、ＩＴＧＢ２、ＭＭＰ２、ＳＥＬＬ差异表达显著(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.４　 核心入血成分分析

采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.２软件构建药材－入血成分－靶点调控网络(ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 ８)ꎬ节点为靶
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点或化合物ꎬ连线表示成分与靶点之间互作关系ꎮ 由附图 ８可知胃复春胶囊通过多成分、多靶点干预胃肿瘤

基质细胞组成ꎮ 异金雀花素 Ｂ、香茶菜素 Ｏ、香茶菜素 Ｕ、蓝萼甲素、橙桑黄酮 Ｆ、去甲基川陈皮素、熊果酸、橙
皮素、Ｓｕｄａｃｈｉｎｏｉｄ Ａ、异橙黄酮、槲皮素等为潜在核心入血成分(ｄｅｇｒｅｅ 值大于 ４ 倍中位数)ꎬＡＤＭＥＴ 预测分

析结果如表 ２所示ꎬ核心成分水溶性均介于良好和低ꎬ表现出良好的肠道吸收性以及良好的血浆蛋白结

合率ꎮ
表 ２　 核心入血成分的 ＡＤＭＥＴ预测

Ｔａｂｌｅ ２　 ＡＤＭＥＴ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ｂｌｏｏｄ

脂水分配系数 极性表面积
溶解度 血脑屏障通透性 肠道吸收性 血浆蛋白结合率

水溶性 水平 评分 水平 水平 评分 水平

Ｓｕｄａｃｈｉｎｏｉｄ Ａ １.２７９ １１７.３６８ －４.４０８ ２ — ４ ０ －０.３４８ ＴＲＵＥ

橙桑黄酮 Ｆ ２.８０１ ５８.９３１ －３.６８９ ３ －０.２２１ ２ ０ －０.２１５ ＴＲＵＥ

熊果酸 ５.３９７ ６０.８３２ －７.５６７ １ ０.５５２ １ ０ ２.６８０ ＴＲＵＥ

槲皮素 ０.９２７ １２６.７９３ －２.２０４ ３ — ４ ０ －５.０９３ ＦＡＬＳＥ

异橙黄酮 ３.０５４ ７０.８８１ －４.２８２ ２ －０.３３２ ２ ０ ２.９５９ ＴＲＵＥ

去甲基川陈皮素 ２.８１２ ９１.６９６ －４.００２ ２ －０.７３６ ３ ０ ２.７５７ ＴＲＵＥ

橙皮素 ２.３５７ ９７.６０７ －３.１５７ ３ －０.９７０ ３ ０ －４.８９８ ＦＡＬＳＥ

香茶菜素 Ｕ １.１３６ １２０.３２３ －３.０６８ ３ — ４ ０ －３.７１５ ＦＡＬＳＥ

香茶菜素 Ｏ ２.３６９ ９０.５７８ －４.２４３ ２ －０.８５５ ３ ０ ０.９３３ ＴＲＵＥ

异金雀花素 Ｂ ３.８９４ ６７.８６１ －４.１８０ ２ －０.０２４ ２ ０ １.０９８ ＴＲＵＥ

蓝萼甲素 １.９１４ ７６.２３２ －３.４２８ ３ －０.７６９ ３ ０ －１.６３２ ＴＲＵＥ

２.５　 生物功能注释分析

采用“ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”软件包对交集靶点进行生物功能注释ꎮ 分别选取 ＧＯ 富集结果 ＢＰ / ＣＣ / ＭＦ 前 １０
ＧＯ ｔｅｒｍ绘图(ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 ９(ａ))ꎬ交集靶点富集于胞浆钙离子浓度调节、钙离子稳态、细胞

钙离子稳态、胞浆钙离子浓度的正调控、细胞二价阳离子稳态、磷脂酶活性的调节等生物过程ꎬ以及质膜膜

筏、神经元细胞体、膜小凹、轴突末梢等细胞组成以及前列腺素受体活性、Ｇ 蛋白偶联肽受体活性、肽受体活

性、类二十烷酸受体活性、跨膜受体蛋白激酶活性、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性、细胞因子结合等分子

功能ꎮ
ＫＥＧＧ前 ２０富集结果绘图(ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 ９(ｂ))ꎬ交集靶点通过作用于钙信号通路、神经

活性配体－受体相互作用、糖尿病并发症中的 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路、磷脂酰肌醇 ３￣激酶 /蛋白激酶 Ｂ 信号通

路、人类表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂耐药、Ｒａｓ 信号通路、Ｒａｐ１ 信号通路、磷脂酶 Ｄ 信号通路等通

路发挥平滑肌收缩调节、晚期糖基化终末产物代谢调节、炎症信号传导调节、细胞存活生长、免疫细胞转移和

聚集、机体低氧浓度或缺氧应答等作用ꎮ
２.６　 分子对接验证

将潜在核心入血起效成分作为分子对接配体ꎬ将子网络核心靶点蛋白作为分子对接受体ꎬ采用 Ｌｉｂｄｏｃｋ 对

其进行分子对接ꎬ对接得分值如表 ３所示ꎬ图 ２为各核心靶点与入血成分对接结果 ２Ｄ呈现(Ｌｉｂｄｏｃｋ Ｓｃｏｒｅ>７０
为对接活性良好)ꎮ
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表 ３　 核心入血成分与靶点结合得分值(已按照平均得分值排序)

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｃｏｒｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔａｒｇｅｔｓ (ｓｏｒｔｅｄ ｂｙ ａｖｅｒａｇｅ ｓｃｏｒｅ)

靶点 核心入血成分 得分 靶点 核心入血成分 得分

ＳＥＲＰＩＮＥ１

(１Ａ７Ｃ)

ＦＧＦ１

(１ＲＧＢ)

香茶菜素 Ｕ １２７.４９０ ０

槲皮素 １２４.６７９ ０

香茶菜素 Ｏ １２３.８４６ ０

橙皮素 １１６.４９５ ０

异橙黄酮 １１５.３５９ ０

异金雀花素 Ｂ １１５.２６５ ０

橙桑黄酮 Ｆ １１５.０２９ ０

蓝萼甲素 １１１.４７５ ０

去甲基川陈皮素 １０７.９３９ ０

熊果酸 ９１.６４７ ７

Ｓｕｄａｃｈｉｎｏｉｄ Ａ ７０.４６９ ２

橙皮素 １０８.０８０ ０

异橙黄酮 １０６.４５５ ０

异金雀花素 Ｂ ８８.５５４ ２

ＦＧＦ１

(１ＲＧＢ)

ＴＬＲ４

(２Ｚ６２)

ＶＣＡＭ１

(１ＶＣＡ)

香茶菜素 Ｏ ８４.６７７ ２

香茶菜素 Ｕ ８０.４８９ ０

去甲基川陈皮素 ７０.７３３ １

香茶菜素 Ｕ １０９.４８０ ０

橙皮素 １０８.１４４ ０

香茶菜素 Ｏ １００.３４７ ０

异金雀花素 Ｂ ９３.９７９ ９

橙桑黄酮 Ｆ ７７.５２２ ３

去甲基川陈皮素 ７６.４６４ ３

异橙黄酮 ７２.３０９ ３

橙皮素 １１２.５０４ ０

香茶菜素 Ｏ １０５.１１６ ０

香茶菜素 Ｕ ９０.１５５ １

异金雀花素 Ｂ ８４.９５５ ７

图 ２　 入血成分－靶点蛋白对接 ２Ｄ示意图

Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ｂｌｏｏｄ￣ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｃｋｉｎｇ ２Ｄ

３　 讨论与结论

肿瘤细胞行为受肿瘤微环境中基质细胞相互作用影响[９]ꎬ肿瘤基质中 ＣＡＦ、ＭＳＣｓ 等细胞分泌 ＨＧＦ、
ＦＧＦ、ＩＳＦ￣１、ＩＧＦ￣２等因子可促进血管的形成及肿瘤细胞的浸润ꎻ周围基质细胞分泌 ＴＧＦ￣β 诱导内皮细胞向

瘤性间质细胞转化从而利于肿瘤细胞浸润ꎻ基质细胞可调节组织间隙液压影响药物跨越毛细管以及能直接

降低肿瘤细胞对化学药物、酪氨酸激酶抑制剂的敏感性ꎬ从而降低了药物疗效ꎮ 基质细胞随着癌症周期进展

含量显著升高ꎬ尤以Ⅰ/Ⅱ期变化明显ꎬ生存分析显示基质细胞含量低组患者生存时间显著延长ꎬ表明基质细

胞增长可加快胃癌进展ꎬ缩短患者生存时间ꎬ因而早期针对基质细胞进行干预有重大意义ꎮ 此外ꎬ低、高基质

细胞含量组存在大量基因表达显著失调ꎬ而化疗药物由于成分单一、对应靶点少难以覆盖ꎬ故中药复方的多

成分、多靶点干预策略合理ꎮ
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潜在药物作用靶点的 ＰＰＩ网络分析得到以 ＶＣＡＭ１、ＳＥＲＰＩＮＥ１、ＴＬＲ４、ＦＧＦ１ 为核心的 ４ 个子网络ꎬ核心

靶点及子网络靶点表达与患者生存时间显著相关ꎮ ＶＣＡＭ１为免疫球蛋白超家族成员之一ꎬ广泛存在于活化

内皮细胞、平缓肌细胞、骨髓基质细胞、巨噬细胞、树突状细胞集成纤维细胞等表面ꎬ入血成分干预其表达进

而调节炎症反应、细胞和组织的分化及肿瘤的扩散、转移等生物过程[１０]ꎮ ＳＥＲＰＩＮＥ１为丝氨酸蛋白酶抑制剂

(ＳＥＲＰＩＮ)家族的重要成员ꎬ是尿激酶和组织蛋白酶原激活剂(ｕＰＡ和 ｔＰＡ)的主要抑制剂ꎬ在细胞外基质重

塑中起关键作用ꎬ研究显示其可促进血管生成、抗凋亡、诱导肿瘤血管化、激活炎症反应等ꎬ与肿瘤进展及转

移紧密相关[１１￣１２]ꎮ ＴＬＲ４为 ｔｏｌｌ样受体家族重要成员ꎬ通过识别病原相关分子模式而激活相应的信号传导通

路ꎬ进一步促进 ＮＦ￣κＢ的激活ꎬＴＬＲ４在多种恶性肿瘤组织中呈高表达状态ꎬ可促进恶性肿瘤的增殖、抑制肿

瘤细胞凋亡及诱导免疫逃逸等[１３]ꎮ ＦＧＦ１为成纤维细胞生长因子家族的成员ꎬ通过与种内皮细胞表面受体

相互作用促进血管生成ꎬ而且能够促进多种类型细胞的有丝分裂增殖ꎬ促进血管生成以及肿瘤细胞的增殖、
侵袭和迁移等ꎬ研究显示多种恶性癌症中 ＦＧＦ１ 均存在异常高表达[１４￣１５]ꎮ 结合生存时间及不同分期表达量

统计分析ꎬ核心靶点及其子网络靶点表达与临床预后密切相关ꎬ可能为胃复春胶囊发挥调节基质细胞、抑制

癌症进展的作用靶点ꎮ
胃癌在中医学并无具体对应名称ꎬ根据患者症状可将其归入“积聚”“胃脘痛”“噎膈”等范畴[１６]ꎬ医家以

为“正气亏损、邪毒侵袭”与之相关ꎬ属于本虚标实之证ꎬ基本病机是正虚、血瘀、痰阻、癌毒蕴结于胃ꎬ导致胃

失和降ꎬ病因为情志因素、饮食因素、湿热虫毒感染等[１７￣１８]ꎮ 胃复春胶囊方中红参可补元气、益气摄血、复脉

固脱ꎬ香茶菜可清热利湿、活血散淤、解毒消肿ꎬ枳壳可健脾开胃、理气宽中、行滞消胀ꎬ共奏健脾益气、活血解

毒之功ꎬ减轻幽门螺杆菌及致癌物质对胃黏膜的损害ꎬ抑制癌细胞增生ꎬ促进癌细胞凋亡等[１９￣２０]ꎮ
药味－靶点－入血成分网络分析得异金雀花素、香茶菜素 Ｏ、香茶菜素 Ｕ、蓝萼甲素、橙桑黄酮 Ｆ、去甲基

川陈皮素等为核心起效物质ꎮ 归属于香茶菜中的活性成分如异金雀花素、香茶菜素 Ｏ、香茶菜素 Ｕ、蓝萼甲

素等有抗菌消炎、促进组织修复、抑制血小板聚集、血管内皮细胞保护作用ꎬ能够减轻微血管内皮功能障碍及

损伤ꎬ促进受损的胃组织黏膜修复与再生ꎬ抑制肿瘤细胞增生及转移等[２１￣２２]ꎮ 归属于枳壳、红参的成分如橙

皮素、Ｓｕｄａｃｈｉｎｏｉｄ Ａ、异橙黄酮、去甲基川陈皮素等可促进胃肠道运动、抑制胃癌细胞增殖ꎬ具有抗炎、抑菌等

作用[２３￣２４]ꎮ 采用药代动力学特性分析显示核心入血成分生物药剂学效应良好ꎬ分子对接显示核心入血成分

与核心靶点蛋白结合活性良好ꎬ筛选所得入血成分可能为发挥基质细胞调节的物质基础来源ꎮ
ＫＥＧＧ通路分析显示潜在药物作用靶点与多条通路相关ꎮ 钙离子信号是细胞迁移和侵袭的重要调节因

子ꎬ与幽门螺杆菌诱导的胃癌细胞迁移和侵袭有关ꎬ作用于该通路可抑制幽门螺杆菌通过 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ /
ＴＲＰＣ６ / Ｃａ２＋信号通路诱导的胃癌细胞迁移和侵袭[２５￣２６]ꎮ 神经活性配体－受体相互作用是质膜上所有与细胞

内外信号通路相关的受体和配体的集合ꎬ作用于该通路可调节多种神经递质及其受体结合[２７]ꎮ 晚期糖基化

终产物 (ＡＧＥｓ) 是由蛋白质、脂质和核酸的非酶糖基化和氧化产生ꎬＡＧＥ / ＲＡＧＥ 信号传导引发涉及还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶、蛋白激酶 Ｃ 和丝裂原活化蛋白激酶的多个细胞内信号通路的激活ꎬ进
而导致核转录因子￣κＢ活化[２８]ꎮ 研究显示 ＲＡＧＥ可促进幽门螺杆菌对细胞的黏附性ꎬ同时幽门螺杆菌可促

进胃癌细胞 ＲＡＧＥ的表达ꎬ两者通过协同增加炎性反应因子的释放促进胃癌进展[２９]ꎮ ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路

的激活与肿瘤的发生发展密切相关[３０￣３１]ꎬ可促进肿瘤细胞的生长、增殖和转移ꎬ抑制凋亡ꎬ促血管生成及诱

导化疗和放疗抗性[３２]ꎮ 活性物质通过调节 ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ磷酸化水平影响肿瘤细胞的增殖、凋亡甚至化疗和

放疗抗性ꎬ从而在胃癌的辅助性治疗中发挥作用ꎮ ＥＧＦＲ 与肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭密切相关ꎬ其过表

达或组成性激活在肿瘤细胞常见ꎬ与配体 ＥＧＦ结合后活化受体的酪氨酸激酶ꎬ再将活化后的信号向下游传

递诱导激活下游的 ＶＥＧＦ高表达ꎬ并与其主要配体 ＶＥＧＦＲ２ 结合ꎬ促进肿瘤组织的血管生成[３３￣３４]ꎬ活性物质

靶向肿瘤细胞、微环境细胞ꎬ从而调节微环境的平衡作用ꎬ可抑制肿瘤生长[３５]ꎮ ＭＡＰＫ 信号通路从细胞周

期、分化、凋亡、自噬、侵袭转移及耐药等多维度调控肿瘤的发生和发展ꎬ活性物质可通过激活 ＭＡＰＫ 通路ꎬ

４４
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诱导细胞凋亡ꎬ发挥其抗肿瘤药理作用[３６￣３７]ꎮ 磷脂酶 Ｄ 具有促进癌细胞的存活增殖及细胞迁移、侵袭的作

用ꎬ活性物质通过作用磷脂酶 Ｄ下调 Ｗｎｔ信号通路的活性抑制癌细胞增殖和转移ꎬ抑制 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白入核

进转录而抑制Ｗｎｔ信号通路靶基因的表达ꎬ抑制癌细胞增殖和转移过程[３８]ꎮ 生长因子如 ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ＦＧＦ 等

激活受体酪氨酸激酶后ꎬ可活化由原癌基因 ＦａＳ编码的 Ｒａｓ蛋白ꎬ催化其底物蛋白的酪氨酸磷酸化反应ꎬ引
发蛋白磷酸化的级联反应ꎬ调节一系列与细胞生长、分化、凋亡有关的重要功能[３９]ꎮ Ｒａｐｌ是 Ｒａｓ癌基因家族

成员之一ꎬ调节细胞黏附和肿瘤发生[４０]ꎬ活性物质作用于 Ｒａｓ、Ｒａｐ１ 信号通路可直接或间接调节细胞分化、
增殖和凋亡过程ꎮ 胃癌患者约 ３５％~６０％伴随不同程度的幽门螺杆菌感染[４１￣４２]ꎬ不同类别白细胞如中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞、肥大细胞等可在感染部位激活和募集ꎬ分泌炎症因子、趋化因子、
生长因子等ꎬ如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ、ＰＤＧＦ、ＥＧＦ、ＦＧＦ、ＶＥＧＦＡ等ꎬ组成炎症－肿瘤微环境ꎬ并刺激肿瘤细胞生长ꎬ血管

和淋巴管生成以及肿瘤的浸润转移[４３￣４４]ꎮ 活性物质通过作用于白细胞跨内皮迁移、中性粒细胞胞外陷阱形

成、ＴＲＰ 通道的炎症介质调节、趋化因子等通路干预慢性炎症过程ꎬ辅助抗癌治疗ꎬ抑制癌症复发ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过生物信息学分析基质细胞含量与胃癌临床特征关联ꎬ发现基质细胞为潜在的胃癌

干预策略ꎬ并阐述了胃复春胶囊干预基质细胞的潜在物质基础、作用靶点及信号通路ꎮ 由于本研究未能进一

步进行体外、体内实验验证ꎬ后续将进一步完善ꎬ为胃癌干预策略及胃复春作用机制及物质基础研究提供参

考依据ꎮ
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