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基于网络药理学和分子对接的半枝莲黄酮类成分
治疗肝细胞癌的机制研究*

刘小妹，窦锦明

（ 潍坊市中医院 制剂科，山东 潍坊 261041 ）

摘要：目的　网络药理学方法探究半枝莲黄酮类成分治疗肝细胞癌的作用机制及分子对接技术验证。方法　通过

TCMSP、SwissTargetPrediction、OMIM、BioGPS等数据库筛选黄酮类成分、肝特异性靶点；构建肝特异性靶点蛋白互作网

络、筛选核心模块和基因；进行肝特异性靶点生物通路富集分析；将黄酮类成分和核心蛋白靶点在SwissDock平台进行分子

对接。结果　黄酮类成分36个，肝特异性靶点135个，核心基因4个；关键生物通路均与肝细胞癌的增殖抑制相关。黄酮

成分与核心靶点有较强的结合活性。结论　半枝莲黄酮类成分抗肿瘤作用可能是通过多成分-多靶点阻滞肝癌细胞的有丝

分裂G1/S细胞周期，抑制肝细胞癌增殖。
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Mechanism study on the treatment of hepatocellular carcinoma with 
flavonoids from Scutellaria barbata D. Don based on network 

pharmacology and molecular docking∗
LIU Xiaomei, DOU Jinming

(Preparation Department, Weifang Traditional Chinese Medicine Hospital, Weifang, Shandong 261041, China)

Abstract: 【Objective】 To explore the mechanism of action and molecular docking technology validation of flavonoids 

from Scutellaria barbata D. Don in the treatment of hepatocellular carcinoma using network pharmacology methods.

【Methods】 Flavonoids and liver specific targets were screened through databases such as TCMSP, SwissTargetPrediction, OMIM, 

and BioGPS. A liver specific target protein interaction network was constructed, and core modules and genes were screened. 

Enrichment analysis of liver specific target biological pathways was conducted. Molecular docking of flavonoids and core protein 

targets was performed on the SwissDock platform. 【Results】 There were 36 flavonoid components, 135 liver specific targets, and 

4 core genes. Key biological pathways are all associated with the proliferation inhibition of hepatocellular carcinoma. Flavonoids 

have strong binding activity with core targets. 【Conclusion】 The anti-tumor effect of flavonoids from Scutellaria barbata D. Don 

may be achieved by blocking the G1/S cell cycle of liver cancer cells through multiple components and targets, thereby inhibiting 

the proliferation of liver cancer cells.

Keywords: network pharmacology; molecular docking; Scutellaria barbata D. Don; flavonoids; hepatocellular carcinoma; 

proliferation inhibition

肝细胞癌是癌症死亡的第三大原因［1］。我国

发病率高和人口数量大，已成为世界上肝细胞癌

患者最多的国家［2］。虽然肝细胞癌可以通过多种

途径治疗，但治疗效果仍不理想。半枝莲为唇形

科半枝莲 （Scutellaria barbata D. Don） 的干燥全草。

具有清热解毒，化瘀利尿功效。主要含有黄酮类、
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二萜类、生物碱、香豆素等成分［3］。药理研究具

有解热、抗肿瘤、抗氧化等作用［4-5］。本研究基于

网络药理学方法［6］，对半枝莲黄酮类成分、作用

靶点及机制进行挖掘 （图 1），并结合分子对接技

术［7］ 从分子空间结构角度对黄酮类成分与核心蛋

白 靶 点 进 行 验 证 ， 以 期 为 后 续 实 验 研 究 提 供

参考。

1 材料与方法

1.1 筛选黄酮类成分

本 研 究 通 过 TCMSP、 HERB、 ETCM、

BATMAN-TCM、SymMap、TCM-ID 数据库检索所

含 黄 酮 类 成 分 ， 检 索 词 ： 半 枝 莲 或 Scutellaria 

barbata D. Don，PubChem 数据库结构辨识并检索

SMILES 结构。

1.2 筛选肝特异性靶点

从 SwissTargetPrediction、 STITCH、 SEA、 Binding 

Database、DrugBank 数据库筛选黄酮类成分预测靶

点，UniProt 数据库规范官方基因名。从 OMIM、HPO、

TTD、DisGeNET、CTD、cBioPortal、ICGC、PharmGKB

数据库检索肝细胞癌的疾病预测靶点，检索词：

Hepatocellular carcinoma,UniProt 数据库规范官方基因

名。将成分预测靶点与疾病预测靶点取交集，即

得半枝莲黄酮成分的肝细胞癌作用靶点。

从 BioGPS、TiGER、TissGDB、TheHumanProteinAtlas、

PaGenBase、TiED 数据库检索肝脏作用靶点，检索

词：liver,UniProt 数据库规范官方基因名。肝细胞

癌作用靶点与肝脏作用靶点取交集，即得半枝莲

黄酮成分的肝特异性靶点。

1.3 构建蛋白-蛋白互作网络

将肝特异性靶点输入 STRING 数据库构建蛋

白-蛋白作用网络，Cytoscape 软件可视化网络并进

行拓扑学分析，Kmeans 法聚类分析，MCODE 法

提取核心模块。

1.4 富集分析生物路径

将 肝 特 异 性 靶 点 输 入 Metascape 平 台 ， 从

GOBP、KEGG、Reactome、WikiPathways 数据库进

行生物路径富集分析。

1.5 筛选核心基因

在蛋白互作网络中，选用 Cytohubba 插件功能

MCC、 MNC、 Degree、 EPC、 Radiality、 Closeness

算法，获得 Hub 基因。Hub 基因、Cluster3 核心基

因和 MCODE 核心基因取交集为核心基因。

1.6 分子对接

从 PDB 和 PubChem 数据库获取核心靶点蛋

白质的结构和黄酮成分的 3D 结构，利用 PyMOL

和 OpenBabel 软件处理，通过 SwissDock 在线分

子对接，热图显示最低结合能及 Chimera 可视化

结合位点。

图 1　半枝莲黄酮类多成分-多靶点增殖抑制机制
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2 结果

2.1 筛选黄酮类成分

本研究通过 TCMSP 等数据库获得半枝莲黄酮类成

分 36 个，分别为 7-Hydroxy-5, 8-Dimethoxyflavone、

Isocarthamidin、(2R)-5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)

chroman-4-one、 5, 7, 4'-trihydroxy-6-methoxyflavanone、

5, 7, 4'-trihydroxy-8-methoxyflavanone、 Carthamidin、

Baicalein、Baicalin、Chrysin-5-methylether、Dina‐

tin、Eriodictyol、Luteolin、Moslosooflavone、Quer‐

cetin、Rhamnazin、Rivularin、Salvigenin、Scutel‐

larein、Scutellarin、Scutevulin、Wogonin、2',3',5,7-

tetrahydroxyflavone、 5, 6, 2'-trihydroxy-7, 8-dime‐

thoxyflavone、Apigenin、Hyperoside、5,7,2',3'-Tet‐

rahydroxyflavone、 5,7,2'-Trihydroxyflavone、 Wogono‐

side、2', 4'-Dihydroxy-2, 3', 6'-Trimethoxychalcone、

4'-Hydroxywogonin、5,7,3',4',5-Pentamethoxyflavone、

5-Hydroxy-7,4′-Dimethoxyflavone、5-Hydroxy-7,8,

4′-Trimethoxyflavone、 5-Hydroxy-7, 3', 4', 5'-Tetra‐

methoxyflavone、Alpinetin、Scullcapflavone。

2.2 筛选肝特异性靶点

从 SwissTargetPrediction 等数据库获得黄酮类

成分预测靶点 533 个。从 OMIM 等数据库检索肝

细胞癌的疾病预测靶点 12 004 个。成分预测靶点

与疾病预测靶点取交集，半枝莲黄酮成分的潜在

肝细胞癌作用靶点 328 个。从 BioGPS 等数据库肝

脏作用靶点 7 474 个。将潜在肝细胞癌作用靶点与

肝脏作用靶点取交集，得到半枝莲黄酮成分的肝

特异性靶点 135 个 （图 2）。

2.3 构建蛋白-蛋白互作网络

肝特异性靶点蛋白互作网络拓扑学分析结果：

节点数：135，边数：1 488，平均节点度：22，平

均局部聚类系数：0.639，P<1.0e-16 （图 3）。

采用 Kmeans cluster 法聚类分析将整个肝脏特

异性靶点蛋白互作网络分为 5 组 Cluster （图 3）。

Cluster3 包 含 ABCB1、 ACTB、 ADCY2、 AKT1、

AR、 CNR1、 COL18A1、 CREBBP、 CSNK2A1、

DNMT1、 EGF、 ERBB3、 FIS1、 FOSL1、 GJA1、

HK2、 JUN、 KDM1A、 MAPK1、 MMP2、 NEK2、

NFE2L2、NOS2、PARP1、PDE3A、PTEN、PTK2、

PTPN1、 RASA1、 SIRT1、 SPHK1、 TERT、

TRAF4、TWIST1、XIAP，经 Metascape 分析这些

基因的生物学通路主要是癌症发病、血管内皮生

长、细胞增殖、生长因子反应、细胞周期调控。

其 中 含 8 个 Hub 基 因 AKT1、 JUN、 ACTB、

PTEN、 SIRT1、 PARP1、 EGF、 MAPK1。 因 此 ，

Cluster3 是半枝莲黄酮类成分肝脏特异性靶点蛋白

互作网络的核心 Cluster。

采用 MCODE 法提取整个肝特异性靶点蛋白互

作 网 络 的 核 心 模 块 3 个 （图 4）， MCODE1、

MCODE2、MCODE3 所含基因分别经 Metascape 分

析，生物学通路主要与细胞凋亡、生长因子反应、

细胞周期调控、程序性死亡相关。Cluster 3 所含

8 个 Hub 基因包含 MCODE1 中心基因 AKT1 （边

数：9）、JUN （边数：11）；包含 MCODE2 中心基图 2　半枝莲黄酮成分筛选肝特异性靶点图

图 3　半枝莲黄酮成分肝特异性靶点蛋白互作网络及

Kmeans 聚类图
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因 MAPK1 （边数：13）；包含 MCODE3 中心基因

PARP1 （边数：7）。因此，MCODE1、MCODE2、

MCODE3 是半枝莲黄酮类成分肝脏特异性靶点蛋

白互作网络 Cluster3 的核心模块。

2.4 富集分析生物路径

从 Metascape 平台富集得肝特异性靶点生物路

径均与肝细胞癌的增殖抑制相关 （图 5），主要影

响 cell cycle、 mitotic cell cycle、 cell division、 cell 

cycle G1/S phase transition、G1/S transition of mitotic 

cell cycle、 oncogene induced senescence、 APC/C-

mediated degradation of cell cycle proteins、

sphingolipid metabolism in senescence、DNA damage 

response，通过抑制各种 mRNA 和蛋白质的合成，

进而影响 DNA 的复制，抑制肝细胞癌增殖。

图 4　半枝莲黄酮成分肝特异性靶点蛋白互作网络 MCODE 核心模块

图 5　半枝莲黄酮成分肝特异性靶点生物路径富集分析图
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2.5 筛选核心基因

运 用 Cytohubba 插 件 ， 选 用 MCC、 MNC、

Degree、 EPC、 Radiality、 Closeness 算 法 ， 获 得

Hub 基 因 10 个 AKT1、 JUN、 ACTB、 PTEN、

SIRT1、PARP1、TNF、EGFR、EGF、MAPK1。

Cluster 3 基因、MCODE1/2/3 中心基因及 Hub

基 因 取 交 集 （图 6）， AKT1、 JUN、 MAPK1、

PARP1 构成了半枝莲黄酮类成分肝特异性靶点蛋

白互作网络的核心基因。

2.6 分子对接

分子对接是预测分子与蛋白结合模式和亲合

力的一种方法。结合能量为负值，结合能越小说

明两者发生构象稳定作用的可能性越大，结合能

<-7 kcal/mol 时表示结合活性较强。分子对接试验

结果显示 （图 7、图 8），半枝莲黄酮类化合物与

核心靶点有很强的结合活性。

图 6　Hub 基因、MCODE 核心网络和 Kmeans 聚类三者关系分析

图 7　半枝莲黄酮成分与核心靶点结合能热图
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3 讨论

本研究对半枝莲的抗肿瘤黄酮类化学成分

筛 选 、 靶 点 预 测 、 路 径 富 集 、 分 子 对 接 验 证 ，

半 枝 莲 的 抗 肿 瘤 黄 酮 类 成 分 为 Scutellarein、

Scutellarin、Wogonin、6-Hydroxynaringenin、Isocarthamidin、

Luteolin、 Apigenin、 Quercetin、 Baicalein、 Hyperoside、

4'-Hydroxywogonin、7-Hydroxy-5,8-Dimethoxyflavone、

Wogonoside。相关文献报道，半枝莲抗肿瘤黄酮类

AKT1-Quercetin

AKT1-Apigenin

AKT1-Scutellarein

JUN-Wogonin

AKT1-Scutellarin

AKT1-Baicalein

JUN-Apigenin

MAPK1-Luteolin

AKT1-Wogonin

AKT1-Isocarthamidin

JUN-Luteolin

MAPK1-Quercetin

AKT1-6-Hydroxynaringenin

AKT1-Luteolin

JUN-Quercetin

PARP1-Quercetin

PARP1-4'-Hydroxywogonin PARP1-7-Hydroxy-5,8-
Dimethoxyflavone

图 8　半枝莲黄酮成分与核心靶点结合位点

·· 6



第 32 卷第 7 期
2024 年 7 月

中国医学工程
China Medical Engineering

Vol.32 No.7
Jul. 2024

成分能激活多条生物学通路进而抑制肝癌细胞增

殖 并 促 进 凋 亡 。 Scutellarein （野 黄 芩 素） 诱 导

FAS/FASL 信号通路，进而激活 Hep3B 肝癌细胞的

外源性凋亡和阻滞 G2/M 细胞周期［8］。Scutellarin

（野黄芩苷） 通过下调 JAK2/STAT3 通路抑制肝癌

细胞增殖和侵袭［9］。Wogonin （汉黄芩素） 通过激

活 Hippo 信号传导诱导肝癌细胞周期阻滞和凋

亡［10］。Luteolin （木犀草素） 直接作用于肿瘤细

胞，抑制其生长，诱导细胞凋亡并减少肿瘤组织

血管生成［11］。Apigenin （芹菜素） 通过下调 YAP，

调 节 肝 细 胞 癌 细 胞 的 迁 移 、 侵 袭 和 自 噬［12］。

Quercetin （槲皮素） 通过调节自噬和巨噬细胞极化

抑 制 肝 癌［13］。 Baicalein （黄 芩 素） 通 过 调 节

HDAC10 促 进 黄 芩 素 对 肝 细 胞 癌 细 胞 的 治 疗 作

用［14］。Hyperoside （金丝桃苷） 抑制人 BMP-7 依赖

性 PI3K/AKT 通路活性，进而抑制肝癌细胞增值［15］。

Wogonoside （汉黄芩苷） 通过调节 Bax/Bcl-2 通路

活性诱导 Bel-7402 肝细胞癌凋亡［16］。

本研究对半枝莲黄酮类成分肝特异性靶点蛋

白互作网络、筛选核心基因及生物通路分析，可

能 的 抗 肿 瘤 核 心 靶 点 为 AKT1、 JUN、 PARP1、

MAPK1。查阅相关文献，半枝莲黄酮类成分抗肿

瘤核心靶点能够抑制肝癌细胞增殖并促进凋亡。

扶正解毒消积方靶向激活 AKT/CyclinD1/p21/p27

通路活性，抑制肝癌细胞增殖［17］。JUN 参与调控

肝 癌 细 胞 增 殖 、 迁 移 、 凋 亡 等 多 种 功 能［18］。

PARP1 通过阻断 ALC1 向 DSB 位点的募集来抑制

DNA 损伤位点核小体的清除，从而抑制 RPA2 和

RAD51 的募集，促进肝细胞癌凋亡［19］。人参皂苷

Rh2 可通过激活 MAPK 通路来抑制肝癌 Hep G2 细

胞的迁移［20］。

分子对接显示黄酮类成分和核心靶点间的结

合稳定，并预测结合模式。相关研究显示 AKT1

能与野黄芩等多种黄酮相互作用抑制肿瘤。野黄

芩苷直接与 AKT1/2 蛋白结合，并抑制 AKT1/2 的

活性，抑制食管鳞状细胞增生［21］。汉黄芩素抑制

细胞中 Akt 活性且降低 Ser 473 残基的磷酸化，激

活 Bax 和 Bcl-2 相关内在凋亡途径，促进骨髓瘤细

胞 凋 亡［22］。 木 犀 草 素 通 过 PI3K/AKT 途 径 抑 制

MMP-2, 9 表达，进而在体内、外抑制人黑色素瘤

细胞增殖和诱导细胞凋亡 ［23］。芹菜素通过磷脂

酰肌醇激酶-3/Akt 依赖性途径介导 HER2/neu 过

表达乳腺癌细胞中 HER2/neu 的蛋白酶体降解，

进而诱导细胞凋亡 ［24］。槲皮素通过 Akt1 相关的

CXCL12/CXCR4 途径抑制前列腺癌的增殖［25］。黄

芩素以剂量相关的方式下调 LncRNA，进而激活

PI3K/Akt 途径介导的宫颈癌凋亡作用［26］。相关研

究显示 JUN 能与木犀草素等多种黄酮相互作用抑

制肿瘤。木犀草素增强 HL-60 白血病细胞中组蛋

白 H3 乙酰化和 c-Jun 活化来刺激 Fas/FasL 介导的

细胞凋亡［27］。芹菜素通过 JUN 通路诱导细胞周期

G2/M 阻滞来抑制不同癌症细胞系的增殖［28］。相关

研究显示 PARP1 能与槲皮素等多种黄酮相互作用

抑制肿瘤生长。槲皮素激活了 PARP-1 促凋亡信

号，诱导人白血病 HL-60 细胞 G0/G1 期阻滞和细

胞凋亡［29］。

综上所述，半枝莲黄酮类成分抗肿瘤作用可

能是通过多成分-多靶点相互作用，阻滞肝癌细胞

的有丝分裂 G1/S 细胞周期，抑制肝细胞癌增殖。
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