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小柴胡汤治疗原发性肝癌癌性发热的
网络药理机制研究∗
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［摘 要］ 目的：运用网络药理学与分子对接技术探讨小柴胡汤治疗原发性肝癌癌性发热（primary he-

patocarcinoma fever，PHF）的作用机制。方法：利用中药系统药理学分析平台（traditional Chinese medi-

cine systems pharmacology database and analysis platform，TCMSP）获取小柴胡汤含有的活性成分及

相应靶点，通过与PHF疾病靶点进行交集分析，筛选小柴胡汤治疗PHF的潜在靶点及活性成分；通过UniProt、

人类基因数据库（the human gene database，GeneCards）、DrugBank数据库以及Cytoscape软件分析，构建

药物-有效活性成分-核心靶点-疾病网络图；借助Metascape数据库对关键靶点进行基因本体论（gene on-

tology，GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析；

通过AutoDock Vina对小柴胡汤主要活性成分与关键靶点进行分子对接验证。结果：共筛选出小柴胡汤中药

活性成分193个和药物疾病交集靶点144个。GO分析涉及氧化应激、细胞分化及凋亡、免疫功能及炎症反应

等多个方面，KEGG富集分析主要以磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B（phosphatidylinositol 3-kinase/pro-

tein kinase B，PI3K/AKT）、低氧诱导因子1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）等信号通路为主。分子

对接结果表明，小柴胡汤主要活性成分与关键靶点结合展现出较好的亲和力。结论：小柴胡汤治疗PHF具有

多成分、多靶点、多通路的特点，其主要活性成分与关键靶点结合，进而调控PI3K/AKT、HIF-1、TP53等信号通

路参与调节机体炎症反应、免疫功能、氧化应激、诱导细胞分化及凋亡。
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AbstractAbstract Objective: To discuss the mechanism of Xiaochaihu decoction in the treatment of primary 

hepatocarcinoma fever (PHF) using network pharmacology and molecular docking technology. Methods: The 

active ingredients and the corresponding targets of Xiaochaihu decoction were obtained using TCMSP, to screen 

the potential targets and active ingredients of the treatment of PHF with the decoction after interacting with PHF-

related targets; medicine-effective active ingredients-core targets-disease network diagram was constructed via 

UniProt, GeneCards, DrugBank database and Cytoscape software; Metascape database was applied to conduct GO 

and KEGG enrichment analysis of the key targets; molecular docking of the main active ingredients and key 

targets of Xiaochaihu decoction was validated via AutoDock Vina. Results: A total of 193 active ingredients of 

Xiaochaihu decoction and 144 intersecting targets between medicine and diseases were screened. GO analysis 

involved many aspects including oxidative stress, cell differentiation and apoptosis, immune function and 

inflammatory response, KEGG enrichment analysis mainly focused on PI3K/AKT and HIF-1 signaling pathway. 

Molecular docking results demonstrated that the main active ingredients of Xiaochaihu decoction showed good 

affinity to the key targets.Conclusion: The combination of main active ingredients of Xiaochaihu decoction with 

key targets participates in the regulation of inflammatory response of human body, immune function, oxidative 

stress, inducing cellular differentiation and apoptosis via adjusting PI3K/AKT, HIF-1 and TP53 signaling pathway, 

which presents the characteristics of multi-ingredient, multi-target and multi-pathway in the treatment of PHF.
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全球最新癌症负担数据表明，原发性肝癌发

病率位居恶性肿瘤第6位，死亡率居第3位，严重

威胁着人民的生命健康［1］。癌性发热是原发性肝

癌病情进展至中晚期的常见并发症，其发热特点

多以潮热为主，此类患者可因长期发热造成能量

和体力的消耗，如不积极干预和治疗，则会增加患

者的痛苦，严重影响患者的生活质量和生存期［2］。

西医治疗癌性发热多采用物理降温、非甾体抗炎

药及糖皮质激素等方式，具有降热速度快的优点，

但体温易反复，还可导致消化道损伤、免疫功能紊

乱、粒细胞减少等副作用［3-5］。

中医学将原发性肝癌癌性发热（primary 

hepatocarcinoma fever，PHF）归于“内伤发热”范

畴，《素问·调经论篇》载：“有所劳倦，形气衰少，谷

气不盛，上焦不行，下脘不通，胃气热，热气熏胸

中，故内热”，这是关于内伤发热的最早记载。肝癌

患者久病致虚，气血不足，营虚卫弱，脏腑功能失调，

邪气乘虚而入，郁而发热，与少阳病“血弱气尽，腠

理开，邪气因入，与正气相搏，结于胁下，正邪分

争，往来寒热，休作有时”而致发热病机类似［6-7］。

故以少阳理论为指导，用小柴胡汤治疗可以调节

机体免疫功能，诱导肿瘤细胞凋亡，达到抗炎、镇

静、退热的目的，但其抗炎及调节免疫的机制尚未

明确。基于此，本研究采用网络药理学和分子对

接技术探讨小柴胡汤治疗PHF的作用机制，以期

为今后实验研究和临床应用提供一定参考。

1 研究方法 

1.1　小柴胡汤有效成分及对应靶点筛选　利用

中药系统药理学数据库分析平台（traditional 

Chinese medicine systems pharmacology da‐

tabase and analysis platform，TCMSP，https：//

tcmspw.com/tcmsp.php）检索小柴胡汤活性成分，

设置口服生物利用度（oral bioavailability，

OB）≥30%，类药性（drug-likeness，DL）≥0.18，筛
选获得小柴胡汤有效活性成分及对应靶点。

1.2　PHF相关靶点筛选　以“primary hepato‐

carcinoma fever”为关键词在人类基因数据库

（the human gene database，GeneCards，https：//

www. genecards. org/）、DrugBank（https：//go.

drugbank.com/）中检索疾病靶点，汇总、删除重复

部分后得到PHF相关靶点。将小柴胡汤主要活性

成分相关靶点与PHF作用靶点利用在线工具得到

交集靶点并绘制韦恩图。

1.3　药物-疾病的蛋白-蛋白互作网络（protein-

protein interactions，PPI）构 建　 在 STRING

（https：//www.string-db.org/）数据库中导入药

物-疾病交集靶点，以检测物种Homo sapiens和

medium confidence≥0.7为筛选条件，构建小柴

胡汤治疗 PHF 的 PPI 网络。然后在 Cytoscape 

3.8.2中进行展示，通过Network Analyzer工具

计算网络拓扑参数，包括节点度、中介中心性等，

并以此排序得到关键靶点基因。

1.4　药物-有效活性成分-核心靶点-疾病网络构

建　将药物、核心靶点所映射的有效活性成分、核

心靶点及疾病名称导入Cytoscape软件，构建药

物-有效活性成分-核心靶点-疾病网络图。

1.5　基因本体论（gene ontology，GO）和京都基因

与 基 因 组 百 科 全 书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）富集分析　将所得交集

靶点导入 Metascape（https：//metascape.org/）

数据库，以“Homo sapiens”和“P＜0.01”为筛选条

件，使用Metascape数据库对小柴胡汤治疗PHF的

交集靶点进行GO生物学过程分析和KEGG信号通

路富集分析，并对筛选结果进行可视化转换。

1.6　分子对接验证　利用TCMSP数据库获取小

柴胡汤主要活性成分的Mol2结构，从PDB数据库

（http：//www.rcsb.org/）中获得核心靶点蛋白的

三维结构。通过 PyMOL 去水和提取配体后，用

AutoDock Vina 1.5.6进行预测对接，并计算出

药物活性成分与靶蛋白相结合所需的最低结合效

能。最后利用PyMOL将对接所获得的相互作用结

构进行可视化处理。

2 结果 

2.1　小柴胡汤有效成分及对应靶点　共收集到

活性成分193个，其中柴胡17个、黄芩36个、人参

22个、甘草 92个、半夏 13个、生姜 5个、大枣 29

个。再根据活性成分在TCMSP数据库收集所对应

的靶点信息，并在UniProt数据库中匹配所有活

性成分对应的靶点基因，删除重复值后最终获得

270个对应靶点基因。通过对OB值进行排序，挑

选出前10个小柴胡汤有效成分。见表1。

表1　小柴胡汤有效活性成分信息（排名前10）

Mol ID

MOL001755

MOL002670

MOL002714

MOL000358

MOL000449

MOL005030

MOL000519

MOL006936

MOL006957

MOL003578

活性成分名称

24-Ethylcholest-4-en-3-one

卡维丁

黄芩素

β-谷甾醇

植物甾醇

（E）-11-二十烯酸

松柏苷

10，13-eicosadienoic

（3S，6S）-3-（benzyl）-6-（4-

hydroxybenzyl）piperazine-

2，5-quinone

环阿屯醇

OB（%）

104.34

90.78

89.13

83.71

80.36

80.3

78.77

76.76

76.26

75.84

DL

0.76

0.81

0.21

0.75

0.76

0.20

0.32

0.20

0.27

0.78
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2.2　PHF 相关靶点　从 GeneCards 和 DrugBank

数据库查询PHF相关靶点，汇总、删除重复项后共

得到739个靶点。将270个小柴胡汤活性成分靶

点与739个PHF疾病相关靶点运用在线作图软件

取交集后得到共同靶点144个。见图1。

2.3　药物-疾病PPI网络　将144个交集靶点导

入 STRING 在线数据平台，在 0.7 置信度下得到

PPI网络，该网络共有144个节点和1218条边，平

均自由度为 16.9，并将得到的数据导入 Cyto‐

scape中，利用网络拓扑学性质分析后，依据节点

度和中介中心性排序得到前16个核心靶点，绘制

PPI网络图，见图2。节点越大、颜色越深、线条越

粗表明靶点作用关系越强，提示在治疗PHF中发

挥的作用越大。

2.4　药物-有效活性成分-核心靶点-疾病网络分

析　将与核心靶点映射所得的138个成分、7味中

药及16个核心靶点导入Cytoscape中构建“药物-

有效活性成分-核心靶点-PHF”网络关系图，共包

含163个节点和414条边线，见图3。利用网络拓

扑学性质分析筛选出富含交集靶点最多的前5个

活性成分，见表2。提示小柴胡汤主要通过这些

成分起到治疗PHF的作用。 

图2　核心靶点蛋白PPI网络图

图1　小柴胡汤与PHF交集靶点韦恩图

注：圆形节点为药物有效活性成分，菱形节点为靶点，正方形节点为中药及疾病

图3　“药物-有效活性成分-核心靶点-疾病”网络关系图
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2.5　GO和GEGG富集分析　通过Metascape数据

库对小柴胡汤治疗PHF的144个交集靶点进行GO

分析，得到2222个生物过程（biological pro‐

cess，BP）、105 个细胞组成（cellular compo‐

nent，CC）和 182个分子功能（molecular func‐

tion，MF），以P＜0.05为筛选标准，各选择10条主

要富集条目，将其结果进行可视化分析，见图4。

其中BP主要富集在对有毒物质的反应、氧化应激

的反应、细胞对药物的反应、凋亡信号通路及对脂

多糖的反应等条目。CC主要富集在膜筏、转录因

子复合体、突触后膜、细胞器外膜、囊泡腔等条目。

MF主要富集在激酶结合、转录因子结合、辅因子

结合、蛋白质均二聚活性、蛋白质结构域特异性结

合等条目。

为了进一步揭示小柴胡汤治疗PHF的作用机

制，通过Metascape数据库对交集的144个靶点进

行KEGG通路富集分析，以P＜0.05为筛选标准，筛

选获得KEGG相关通路323条，主要富集于磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 

3-kinase/protein kinase B，PI3K/AKT）、低氧诱

导因子-1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）、

TP53等 20条信号通路，对其结果进行可视化转

换，绘制气泡图，见图5，提示小柴胡汤可能通过

上述通路发挥PHF的治疗作用。  

2.6　分子对接　利用AutoDock Vina软件，将关

键活性成分与核心靶点蛋白分别进行分子对接，

对接结果见表3。通常分子结合能≤−5.0 kcal/mol
易自发结合，结合能越低，核心靶点与关键活性成

分之间的亲和力越强，相互作用的可能性越高。

用PyMol将结合活性强的结果进行可视化处理，

见图6。

图5　KEGG富集分析

图4　GO功能分析

表3　小柴胡汤关键活性成分与关键靶点对接

关键活性成分

Quercetin

Quercetin

Quercetin

Quercetin

Quercetin

beta-

sitosterol

kaempferol

kaempferol

kaempferol

kaempferol

baicalein

baicalein

槲皮素

槲皮素

槲皮素

槲皮素

槲皮素

β-谷甾醇

山柰酚

山柰酚

山柰酚

山柰酚

黄芩素

黄芩素

靶点

名称

AKT1

TP53

JUN

TNF

MAPK8

JUN

AKT1

JUN

TNF

MAPK8

AKT1

TP53

PDB ID

3OS5

5O1A

2WAJ

6X81

3V3V

3U88

2F7E

300B

6X81

3V3V

2F7Z

5AB9

结合能

（Kcal/mol）

-8.2

-7.8

-8.7

-8.9

-8.7

-6.7

-8.7

-6.2

-9.7

-8.5

-9.3

-6.4

表2　小柴胡汤治疗PHF靶点最多的前5个活性成分及对应靶点信息

活性成分

Quercetin（槲皮素）

Beta-sitosterol（β-谷甾醇）

Kaempferol（山柰酚）

Stigmasterol（豆甾醇）

Baicalein（黄芩素）

靶点

AR、PPARG、PTGS2、NOS3、RELA、EGFR、AKT1等

PGR、PTGS2、PPARG、BCL2、BAX、CASP9、JUN等

NOS2、AR、PPARG、PTGS2、PGR、NOS3、RELA等

ADRA1A、ADRA2A、ADRB1、CHRM2、、MAOA等

AR、PTGS2、RELA、AKT1、VEGFA、BCL2、FOS等
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3 讨论 

原发性肝癌病位在肝，络属于胆，其发热多因

恶性肿瘤消耗，气血阴阳失衡，阴阳开阖枢转不

利，有形实邪或无形虚滞影响人体阴阳二气的正

常运转而致郁热［2，8-9］。而少阳为人体阴阳开阖的

枢纽，能够宣达内外郁热，故PHF多可应用少阳和

剂小柴胡汤辨证论治，但具体药理学机制尚未

明确。

本研究利用网络药理学方法从小柴胡汤所含

7味中药中，筛选出193个活性成分及270个对应

靶点，其中有144个靶点与PHF相关。构建小柴胡

汤-活性成分-核心靶点-PHF网络图后发现163个

节点、414条边，提示小柴胡汤有多成分、多靶点

共同作用治疗PHF的特点，其中槲皮素、β-谷甾醇

为靶点最多的活性成分。槲皮素具有抗氧化、抗

肿瘤、抗炎、舒张血管等多种生物学活性，是柴胡、

甘草、大枣的共有活性成分［10-11］；β-谷甾醇是黄

芩、半夏、人参、生姜、大枣共有活性成分，研究证

实 β-谷甾醇具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗菌、抗

抑郁、抗脱发等作用［12］。PPI结果显示，小柴胡汤

通过复杂网络关系调控PHF，网络拓扑分析获得

了小柴胡汤治疗PHF的 16个关键靶点，即AKT1、

TP53、JUN、肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis 

factor，TNF）、丝裂原活化蛋白激酶3（mitogen-

activated protein kinase 8，MAPK8）等。AKT1

激酶调节细胞增殖和存活、组织浸润和血管生成

等多种细胞过程，被激活后通过抑制促凋亡蛋白，

使凋亡机制的组分失活来促进细胞存活［13］。TP53

为原型肿瘤抑制基因，具有控制细胞增殖、衰老

和/或介导细胞凋亡以响应应激、细胞损伤或异位

癌基因表达的特性［14］。JUN又称为转录因子AP-1，

主要参与增殖、凋亡、肿瘤发生、存活等多种细胞

活动［15］。TNF作为一种内源性致热源，主要功能

为调节免疫细胞，具有诱导细胞凋亡、抑制肿瘤发

生和病毒复制等特性［16］。MAPK8激酶是MAPK信号

转导途径中的重要信号分子，其功能涉及细胞增

殖与凋亡等机制［17］。

GO分析结果显示，小柴胡汤治疗PHF的靶点

主要富集在对有毒物质的反应、对氧化应激的反

应、凋亡信号通路等生物学过程，通过参与调控炎

症反应、免疫应答、细胞凋亡、信号传导等发挥作

用。KEGG通路富集分析显示，小柴胡汤有效活性

成分及靶点可能通过PI3K/AKT、HIF-1、TP53等通

路作用于PHF。PI3K/AKT是细胞信号传导的重要

通路之一，该通路在肝癌细胞中被过度激活后可

增强核转录因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
的活性，从而增强促炎细胞因子如TNF-α的产生

和释放，致使一系列炎症反应发生，导致发热症状

反复出现［18］。TNF-α 是一个重要的促炎细胞因

子，通过激活多种免疫和炎症细胞产生一氧化氮

                   黄芩素与AKT1                                              槲皮素与TNF

                    山柰酚与TNF                                              β-谷甾醇与JUN

图6　小柴胡汤与PHF分子对接模式图
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等生化介质促进炎症形成［19］。HIF-1信号通路在

细胞代谢、氧化应激、组织损伤及免疫炎症等生理

病理过程发挥重要作用。当正常肝组织发生癌变

时，肿瘤组织因生长迅速导致缺血、缺氧而坏死，

从而引起发热，而HIF-1是一类应对低氧环境的

转录因子，可在低氧条件下主动调控其他因子，通

过激活多种与肝癌生长相关的靶基因，使组织适

应肿瘤所致的缺氧环境［20-21］。TP53是Caspase家

族蛋白的上游调控因子，在氧化应激、紫外照射等

应激刺激所诱导的DNA损伤过程中呈高表达状

态［22］，TP53作用于线粒体，可通过诱导细胞色素C

表达导致肿瘤细胞凋亡［23］。由此可见，小柴胡汤

通过槲皮素、β-谷甾醇等 158 种活性成分调控

AKT1、TP53等144个靶点参与抗炎、调节细胞分化

及凋亡、免疫应激及信号传导等过程以治疗PHF。

分子对接技术结果显示核心靶点与小柴胡汤有效

活性成分均具有较强结合活性，对接效果好。因

此推测小柴胡汤主要活性成分与关键靶点结合可

能是小柴胡汤发挥治疗PHF的关键。

综上所述，小柴胡汤治疗PHF涉及多种信号

通路和生物过程，具有多成分、多靶点、多通路的

特点，本研究为探讨小柴胡汤治疗PHF的分子机

制及药理学机制奠定了基础。鉴于网络药理学方

法的局限性，后续需进一步临床与实验加以验证。
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