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基于网络药理学与分子对接探讨玫瑰花治疗乳腺癌的机制

赵云焘　冯日升　张 颖　刘获晞　吴文梅 *

广东药科大学生命科学与生物制药学院　广东广州　510006

摘　要：目的：通过网络药理学与分子对接探讨玫瑰花治疗乳腺癌的机制。方法：利用 TCMSP 和 Swiss Target Prediction

数据库预测其成分的作用靶点，并通过 GeneCards 数据库获得乳腺癌相关基因靶点。取交后得到玫瑰花抗乳腺癌的潜在靶点。

运用 Cytoscapea 3.9.1 分析相关靶点的蛋白互作图，筛选核心靶点并进行分子对接。在 DAVID 数据库中对靶点进行 GO 和

KEGG 分析。结果：网络药理学筛选的可能核心成分有 3 种：quercetin、Demethoxycapillarisin 和 vitamin-e，其作用靶点共

215 个，通过与乳腺癌相关的 2000 个靶点取交，确定了 105 个玫瑰花抗乳腺癌的作用靶点。KEGG 分析表明交集靶点主要

与 FoxO、AMPK 及 PI3K-Akt 等信号通路相关，通过分类汇总图发现这些交集靶点与癌症治疗通路密切相关。分子对接表

明关键靶点 EGFR、ERBB2、ESR1 和 PIK3R1 与玫瑰花之间具有较强的结合作用。结论：玫瑰花可能通过多靶点、多通路

作用于乳腺癌。
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乳腺癌（BC）是全球女性最常见的癌症之一 [1]，发病

率和病死率均位居第一 [2]，约占女性所有恶性肿瘤的三分之

一，其死亡率约占病例总数的 15%[3]。乳腺癌其错综复杂的

发病机制和多样化的临床表现对有效治疗和预防构成了重

大障碍 [4]。随着这种疾病的全球发病率持续上升 , 必须揭示

乳腺癌的多面性，以制定有效的治疗策略 [5]。

中草药和天然药物的主要优点在于含有多种活性成分，

这些成分可能通过同时作用于多个靶点而产生累加或协同

作用 [6]。玫瑰花是蔷薇科植物玫瑰的干燥花蕾，其花瓣可入

药，味甘微苦，性温。具有行气解郁、活血止痛的功效。适

用于治疗肝胃气痛、食欲不振、恶心呕吐、月经不调以及跌

打损伤等症状 [7]。经网络药理学分析，初步推断玫瑰花对治

疗 TNBC 具有一定疗效。槲皮素是玫瑰花的重要成分之一，

可用于治疗慢性支气管炎，对冠心病和高血压患者也具有辅

助治疗作用 [8]。当前的科研领域中，关于槲皮素在 BC 中的

潜在作用机制，仍然稀缺。

因此，本研究剖析玫瑰花的抗肿瘤机制，并发现槲皮

素在 BC 中的核心作用靶点及其相关靶标基因表达水平发挥

重要作用。通过这一系统的研究，期望能够揭示槲皮素及其

活性成分在 BC 治疗中的新路径，为开发副作用小、预后效

果佳的联合治疗方案提供有力的科学依据。

1. 方法

1.1 玫瑰花活性成分及其对应靶点的预测

利用 TCMSP 数据库根据 Lipinski’s 五原则、口服利用

度（OB）≥ 30%，类药性（DL）≥ 0.18 对玫瑰花的活性成

分进行筛选。Pubchem 数据库获取有效化合物的化学结构，

获取 smiles 号。借助 Swiss Target Prediction 数据库获取活性

成分对应的潜在靶点。

1.2 乳腺癌靶点的获取

以“Breast cancer”为关键词输入 GeneCards 数据库进

行检索，选择“homo sapiens”，获取乳腺癌相关的靶点基因。

1.3 玫瑰花 - 乳腺癌共同靶点的筛选

通过 Venny 2.1.0 将玫瑰花相关靶点与疾病靶点分别载

入 List 1 和 List 2 取交集，得到 Venny 图。

1.4 玫瑰花治疗乳腺癌的成分靶点网络图分析

将共同靶点导入 Cytoscape 3.9.1，构建“药物 - 成分 -

靶点”可视化的网络图。然后使用 Network Analyzer 功能对

该网络进行相关特征分析，并利用 CytoNCA 插件进行网络

拓扑学分析。网络中每个节点代表药物、有效成分或靶点基

因等属性，节点之间的交互通过连接线表示。

1.5 蛋白质互作（PPI）网络图的构建

将共同靶点导入 String 在线工具，并将相互作用的阈值

调整为 0.7，以获取 PPI 的网络信息。然后保存并下载靶标
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基因之间的互作关系结果，并导入 Cytoscape 3.9.1 进行处理，

利用 Network Analyzer 进行更精确的分析。

1.6 GO 功能富集及 KEGG 通路富集分析

将共同靶点导入 DAVID 6.8 数据库，设定阈值 P<0.05，

对靶点进行 GO 和 KEGG 分析，利用微生信网进行可视化，

筛选出 degree 值较高的交集靶点。

1.7 靶点基因的生存预测分析

利用 Kaplan-Meier Plotter 生存分析网站，使用 Log-rank

检验，使用工具中的“Breast cancer mRNA（gene chip）”

检索交集靶点与乳腺癌患者的总体生存期（OS）和无病生

存期（RFS）之间的关系。

1.8 对 quercetin 和靶点蛋白进行分子对接

分别在 Pubchem 数据库和 RCSB PDB 蛋白数据库下载

quercetin 的化学结构 MOL2 文件和相关靶点的蛋白质结构

PDB 文件，使用 PyMOL 对蛋白质结构文件进行去配体、去

水处理后，把 MOL2 文件和 PBD 文件导入 AutoDock 进行分

子对接，得到分子对接结果后使用 PyMOL 软件将其可视化。

2. 结果

2.1 玫瑰花活性成分以及潜在靶点

在 TCMSP 数据库共筛选出 10 种活性成分（见表 1）。

再根据 Lipinski’s 五原则筛选出 3 种活性成分：quercetin、

Demethoxycapillarisin 和 vitamin-e。 利 用 Swiss Target 

Prediction 数据库预测玫瑰花的作用靶点，共得到玫瑰花潜

在靶点有 215 个。

表 1  玫瑰花有效活性成分信息表

活性成分 OB（%） DL

rugosin D_qt 57.29 0.67

Demethoxycapillarisin 52.33 0.25

cyanin 47.42 0.76

rubixanthin 47.26 0.53

quercetin 46.43 0.28

beta-carotene 37.18 0.58

beta-sitosterol 36.91 0.75

sitosterol 36.91 0.75

LYC 32.57 0.51

vitamin-e 32.29 0.7

2.2 获取抗癌靶点

通过 GeneCards 数据库对乳腺癌靶点进行筛选，共获得

2000 个潜在靶点。然后利用 Venny 2.1.0 将乳腺癌疾病基因

与玫瑰花靶点基因作 Venny 图（见图 1），获得玫瑰花对乳

腺癌作用的潜在作用靶点一共有 105 个。

图 1  乳腺癌 - 玫瑰花靶点 Venny 图

2.3 构建药物 - 成分 - 疾病靶点网络图

利用 Cytoscape 3.9.1 制作出“药物 - 成分 - 靶基因”网

络 图， 其 中 quercetin、Demethoxycapillarisin 和 vitamin-e 这

3 种活性成分可能是玫瑰花治疗乳腺癌的核心成分（见图 2）。

图 2  “药物 - 成分 - 靶点”网络

2.4 PPI 网络的构建

将 105 个交集靶点导入 String 数据库，构建 PPI 网络图，

其中基因和相互作用分别作为网络节点和边，去除网络中处

于孤立状态的蛋白质。然后下载 String 的 CSV 文件，将其

导入 Cytoscape 3.9.1 以获得 PPI 网络图（见图 3）。筛选出

排名前 20 的核心靶点（见图 4）。
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图 3  玫瑰花蛋白互作网络图

图 4  PPI 网络的核心靶点

2.5 对靶基因进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析

将交集靶点导入 DAVID 数据平台进行 GO 和 KEGG 通

路分析，得到的数据以“FDR、P-value 均 <0.05”为前提进

行筛选，导入微生信生物平台，得到共同靶点的 GO 功能富

集和 KEGG 通路富集（见图 5）。通过 KEGG 通路富集分

析，确定了玫瑰花在治疗乳腺癌中起作用的主要通路，包括

FoxO、AMPK 及 PI3K-Akt 信号通路、人乳头瘤病毒感染与

孕酮介导的卵母细胞成熟。

2.6 四个靶点在乳腺癌与正常组织的表达情况与生存预

后分析

基于 quercetin、Demethoxycapillarisin、vitamin-e 治疗乳

腺癌的核心靶点分析结果，利用 GEPIA2 在线网站，筛选出

4 个度值较高的靶点 PIK3R1、ESR1、EGFR 和 ERBB2，相

对于正常乳腺组织，PIK3R1 和 EGFR 在 BC 中都表现出低

水平，而 ESR1 和 RBB2 在 BRCA 中表现高水平，均差异显

著见（图 6）。

（a）GO 功能富集；（b）KEGG 通路富集

图 5  交集靶点的 GO 功能富集条形图与交集靶点的 KEGG 通路富
集气泡图

为了更深入地探讨 PIK3R1、ESR1、EGFR 和 ERBB2 这

四个靶点与乳腺癌之间的关系，分别对这四个靶点在乳腺

癌中的 OS 和 RFS 进行了分析，结果（如图 7 所）示。研究

发现，PIK3R1 和 ESR1 的高表达与乳腺癌患者的 OS 和 RFS

均呈明显正相关。具体而言，PIK3R1 高表达的乳腺癌患者

显示出更好的总体生存期和无病生存期（OS HR=0.84，95% 

CI=0.69-1.01，p=0.061；RFS HR=0.7，95% CI=0.63-0.78，

p=6.1e-12），（见图 7，a-b）。同样，ESR1 高表达的患

者 也 表 现 出 更 好 的 生 存 预 后（OS HR=0.73，95% CI=0.6-

0.88，p=0.00084；RFS HR=0.71，95% CI= 0.64-0.78，

p=1.3e-11），（见图 7，c-d）。

有趣的是，当评估 EGFR 和 ERBB2 靶点的表达与乳腺

癌患者生存的关系并不大，高表达 EGFR 和 ERBB2 的患者

与正常无差。
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（a）PIK3R1 的表达情况；（b）ESR1 的表达情况；（c）EGFR
的表达情况；（d）ERBB2 的表达情况

图 6  靶点在 BRCA 肿瘤组织和正常组织中的表达情况

通过上述分析可以推测，在正常组织中，PIK3R1 和 ESR1

基因的高表达与乳腺癌患者的良好预后相关，其高表达可能抑

制肿瘤进展，可能成为治疗乳腺癌的一个重要因素之一。

（a）PIK3R1 的 RFS 分析；（b）PIK3R1 的 OS 分析；（c）
ESR1 的 RFS 分析；（d）ESR1 的 OS 分析；（e）EGFR 的

RFS 分析（f）EGFR 的 OS 分析 ;（g）ERBB2 的 RFS 分析（h）
ERBB2 的 OS 分析

图 7  四个核心靶点在乳腺癌中的生存分析

2.7 分子对接结果

通过与潜在靶标的分子对接，研究 quercetin 与蛋白质

的相互作用。结果显示，quercetin 分别与 EGFR、ERBB2、

ESR1 和 PIK3R1 蛋白结合能力分别为﹣ 8.3 kcal/mol、-7.9 

kcal/mol、-8.1 kcal/mol、-8.8 kcal/mol，表明其具有较强的

结合作用。通过 Pymol 软件对 quercetin 与蛋白质形成的复

合物进行可视化后，得到了结合模式，可以清晰地观察到

quercetin 与蛋白质口袋之间的氨基酸残基相互作用。例如，

EGFR 蛋白相互作用的氨基酸残基包括 THR-347、GLU-

353、ARG-394（见图 8a），ERBB2 蛋白相互作用的氨基

酸 残 基 包 括 GLU-112、LYS-175、GLU-225、GLN-226、

PHE-268（见图 8b），ESR1 蛋白相互作用的氨基酸残基包

括 ASP-1、TRP-47、PHE-103（见图 8c），PIK3R1 蛋白相

互作用的氨基酸残基包括 ASP-787、TYR-813、GLU-826、

VAL-828、ASP-911（见图 8d）。quercetin 能够与蛋白质口

袋的氨基酸形成强氢键和疏水相互作用，例如，与 ASP 和

GLU 氨基酸形成氢键，且氢键距离远小于传统氢键的 3.5A

距离，这种强结合对将小分子锚定在蛋白质口袋中起着重

要作用。综上所述，这些相互作用有助于增强 quercetin 在

EGFR、ERBB2、ESR1 和 PIK3R1 蛋白的结合口袋内的稳定

性，并形成稳定的复合物。因此，这种化合物可能具有针对

EGFR、ERBB2、ESR1 和 PIK3R1 的潜在活性。

（a）quercetin 与 EGFR 分子对接；（b）quercetin 与 ERBB2 分
子对接；（c）quercetin 与 ESR1 分子对接；（d）quercetin 与

PIK3R1 分子对接

图 8  quercetin 与 EGFR、ERBB2、ESR1、PIK3R1 的分子对接模式
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3. 讨论

网络药理学是一门综合性学科，基于系统生物学、生物

信息学和传统药理学，通过多源数据库（TCMSP、Pubchem

及 Swiss Target Prediction 等）驱动靶点发现，其生物信息整

合机制对于识别小分子药物的靶点至关重要。通过利用网络

药理学中的数据库，能够分析所研究中药和小分子物质的

3D 立体结构和作用靶点，进而找到肿瘤细胞的受体靶点。

将小分子作用靶点和肿瘤相关细胞的受体靶点进行交集分

析，并构建蛋白质相互作用网络，筛选出核心靶标。通过实

验验证这些核心靶标对肿瘤的作用，从而深入了解药物的作

用机制。

本研究旨在探讨网络药理学和分子对接在玫瑰花治疗

乳腺癌机制中的应用。通过网络药理学，确定了玫瑰花核心

主要成分为 quercetin、Demethoxycapillarisin、vitamin-e。而

关于 quercetin 在乳腺癌的研究鲜有报道，其对细胞机制亦

缺乏。因此，计划从 quercetin 这一活性成分入手，研究其

与乳腺癌的关系，探索 quercetin 靶向治疗乳腺癌的关键分子，

并揭示 quercetin 抑制肿瘤恶性进展的分子机制，这对于改

善患者的生存预后具有重要的临床意义。

KEGG 分析发现，玫瑰花干预乳腺癌的关键分子机制涉

及多个信号传导途径。FoxO 在胰岛素 / 胰岛素样生长因子

通路下游扮演着关键的调节角色，与细胞功能中的葡萄糖、

甘油三酯和胆固醇稳态等相关 [9]。AMPK 主要调控蛋白质代

谢、脂质代谢、糖类代谢以及自噬和线粒体稳态等代谢过程，

而脂质代谢紊乱可能是乳腺癌发生和发展的原因之一。激活

AMPK 可以改善脂质代谢紊乱，通过降低脂肪生成相关基因

的表达来预防和减轻各种引起的乳腺癌 [10,11]。研究表明，雌

激素可以通过膜上的雌激素相关受体激活 MAPK/ERK 信号

通路，从而促进肿瘤细胞的生长和增殖 [12]。这一途径在乳

腺癌中可能尤为关键。

通 过 与 潜 在 靶 标 的 分 子 对 接， 研 究 了 活 性 化 合 物

quercetin 与蛋白质的相互作用。结果显示，quercetin 分别与

EGFR、ERBB2、ESR1 和 PIK3R1 蛋白具有较强的结合作用。

通过 Pymol 软件对 quercetin 与蛋白进行分子可视化，获得

其三维结合构象。结构分析显示，该黄酮类化合物通过氢键

和疏水作用与蛋白活性口袋内的关键氨基酸残基形成稳定

互作。quercetin 能够与蛋白质口袋的氨基酸形成强氢键和疏

水相互作用。综上所述，这些相互作用有助于增强 quercetin

在 EGFR、ERBB2、ESR1 和 PIK3R1 蛋白的结合口袋内的稳

定性，并形成稳定的复合物。因此，这种化合物可能具有针

对 EGFR、ERBB2、ESR1 和 PIK3R1 的潜在活性。

综上所述，深入探索网络药理学与分子对接技术，并结

合众多研究，揭示玫瑰花治疗乳腺癌的潜在机制。quercetin

的效能体现在其对多种信号通路的调控，这些通路直接参与

了乳腺癌的代谢过程。其独特的作用机制在于，quercetin 不

仅能加速癌细胞的增殖与凋亡的平衡，还能刺激与炎症相关

的因子活性，从而对乳腺癌产生显著的抑制作用。进一步通

过 GO 和 KEGG 分析，乳腺癌与 FoxO、AMPK 和 PI3K/Akt

信号通路之间存在联系。这一发现为玫瑰花在治疗乳腺癌方

面的机制提供了新见解，也为未来的临床和实验研究奠定了

基础。研究不仅揭示了玫瑰花中 quercetin 的潜在作用机制，

更为玫瑰花在治疗乳腺癌领域的进一步应用提供了科学依

据。随着研究的深入，期待玫瑰花在癌症治疗领域展现出更

为广阔的前景。
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