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藤梨根干预肿瘤特定转移途径的蛋白
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［摘 要］ 目的：通过整合数据库信息，筛选并明确藤梨根在肿瘤转移各主要途径中起关键作用的蛋白

与分子通路，进而比较分析其在各类转移途径中的作用差异，以确定藤梨根主要干预的核心转移途径，从而

为后续深入开展藤梨根抗肿瘤转移研究提供理论基础并指明具体方向。方法：通过中药数据分析平台（TCMSP）

筛选藤梨根的活性成分及对应靶点，再通过Gene Cards，OMIM和Uniprot三个数据库分别整合淋巴转移和骨

转移的相关靶点，将靶点数据导入jvenn做出韦恩图，对韦恩图进行分析，评价两类癌转移途径，优选途径导

入String平台得到蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI），导入Metascape中进行

基因本体论（gene ontology，GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析，根据KEGG富集得到的通路绘制相关气泡图。整理国内外对藤梨根

及其在癌症作用过程中的有效成分、蛋白等在实验中的发现，结合数据库对内容分析整理。整理总结国内关

于藤梨根及其复方在临床使用过程中的数据，结合蛋白及分子通路研究为藤梨根及其复方在临床使用提供

基础性研究。结果：藤梨根在干预肿瘤转移时，对不同转移途径的效能存在差异。具体而言，其在抑制骨转

移方面的效果显著优于淋巴转移。针对淋巴转移途径，藤梨根并非首选治疗药物；相反，在骨转移途径中，藤

梨根表现出突出的干预潜力。机制探究显示，这一作用主要与其调控相关转录过程有关。结论：藤梨根对多

种癌症的骨转移都是有效的，不仅限于乳腺癌的骨转移。
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AbstractAbstract Objective: To screen and identify the key proteins and molecular pathways through which 

Tengligen (Radix Actinidiae) exerts its effects on major tumor metastasis pathways by integrating database 

information, furthermore, to conduct a comparative analysis of its differential effects across various metastatic 

pathways so as to determine the core metastatic pathways primarily targeted by Tengligen, this provides a 

theoretical basis and identifies specific directions for subsequent in-depth research on the anti-tumor metastatic 

effects of Tengligen. Methods: The active components of Tengligen and their corresponding targets were screened 

using TCMSP database. Subsequently, targets related to lymphatic metastasis and bone metastasis were integrated 

from the GeneCards, OMIM, and UniProt databases. These targets were imported into jvenn to generate a Venn 

diagram. Based on the analysis of the Venn diagram, the two types of tumor metastasis pathways were evaluated, 

and the preferred pathways were imported into the STRING platform to obtain the protein-protein interaction 

(PPI) network, further analysis was performed using Metascape for GO functional enrichment analysis and KEGG 

pathway enrichment analysis. Finally, relevant bubble charts were generated based on the pathways obtained from 

KEGG enrichment. Experimental findings on Tengligen and its active components and proteins involved in cancer 

progression, both domestically and internationally, were reviewed. These findings were then integrated and 

analyzed in conjunction with database resources. Compiling and summarizing clinical data on Tengligen and its 

compound formulas used in domestic practice, combined with research on related proteins and molecular 

pathways provide foundational evidence for clinical application of the drug and its formulas. Results: Tengligen 

demonstrates differential efficacy in intervening in tumor metastasis across various metastatic pathways. 

Specifically, its inhibitory effect on bone metastasis is significantly superior to that on lymphatic metastasis. For 

the lymphatic metastatic pathway, Tengligen is not the preferred therapeutic agent; conversely, it exhibits prominent 

intervention potential in bone metastasis. Mechanistic exploration suggests that this effect is primarily associated 

with its regulation of relevant transcriptional processes. Conclusion: Tengligen is effective against bone metastasis 

in various types of cancer, not limited to breast cancer bone metastasis.

KeywordsKeywords Tengligen; metastasis; lymphatic metastasis; osseous metastasis; AR; transcription

藤 梨 根 是 猕 猴 桃 科 植 物 中 华 猕 猴 桃

（Actinidia chinensis Planch.）的干燥根部，又

名猕猴桃根、阳桃根等。中华猕猴桃作为中国本

土植物，最早见于《诗经》中，李时珍在《本草纲目》

中也对猕猴桃进行了详细描述。而藤梨根作为中

华猕猴桃的根部入药，在以前的记载中少之又少。

近年来，随着该药材中抗肿瘤活性成分的不断发

现，其药用潜力逐渐受到关注。多项研究表明，藤

梨根在乳腺癌、卵巢癌、肺癌、胃癌及肝癌等多种

恶性肿瘤的治疗中均表现出一定的积极效果［1-3］。

癌转移是恶性肿瘤的重要生物学特征，也是

导致临床治疗失败与患者预后不良的主要原因。

目前，癌症的常规治疗手段主要包括外科手术、放

射治疗、化学治疗、靶向治疗、激素治疗及免疫治

疗等。然而，癌转移的发生往往显著缩短患者的

生存期，并严重影响治疗效果与预后，导致现有治

疗方案的生存获益下降。为探索更为安全有效的

抗肿瘤策略，研究人员对毒性较低且能抑制肿瘤

转移及相关侵袭基因活性的治疗方法进行了系统

梳理。结果发现，天然药物干预因其相对较低的

毒副作用及广谱的抗癌潜力，被视为一种具有前

景的治疗方向［4］。天然药物凭借其独特的抗肿瘤

机制，在恶性肿瘤的防治领域日益受到重视［5］。

癌转移的常见途径主要包括骨转移、淋巴转移与

血行转移。

生物信息学是通过整合与比对各类生物数据

库中的信息，并借助计算平台进行数据关联分析，

从而实现中药活性成分与关键基因的映射，识别

潜在的治疗靶点与候选药物，进而预测相关作用

通路，为后续的分子机制研究与实验验证提供理

论依据［6］。本研究基于生物信息学方法，利用相

关数据库探究藤梨根在抗肿瘤转移过程中可能的

作用靶点与通路，旨在为其在癌转移治疗中的应

用提供初步的理论支持。

1 资料与方法 

1.1　藤梨根有效成分及蛋白的收集　通过中国
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知网等文献数据库及中药系统药理学数据库与分

析 平 台（TCMSP）（http：//tcmspw. com/tcmsp.

php）、Batman-TCM（http：//bionet. Ncpsb. org/

batman-tcm/）、中药综合数据库（TCMID）（http：//

www.megabionet.org/tcmid/），对藤梨根的有效

成分及蛋白进行收集整理，按口服生物利用度

（oral bioavailability，OB）≥30%、类药性（drug-

likeness，DL）≥0.18为条件筛选其有效成分，利用

Uniprot数据库（http：//www.Unitprot.org/）及

genecards 数 据 库（https：//www. genecards.

org/）补全对应成分所对应的蛋白。

1.2　癌转移蛋白收集及整理　以“cancer to 

bone”和“metastasis of carcinoma”为关键词，

于Uniprot数据库中分别检索与骨转移及淋巴转移

相关的蛋白质，将所得结果分别界定为对应转移类

型的疾病相关蛋白。

1.3　藤梨根对癌转移蛋白质-蛋白质相互作用

(protein-protein interaction,PPI)网络的构

建与分析　将藤梨根有效成分作用靶点、骨转移

靶点与淋巴转移靶点组建“成分-疾病”靶点数据

库［7］，将三者靶点导入jvenn作出Venn图，将Venn

图的数据导出，筛选“藤梨根-骨转移”“藤梨根-淋

巴转移”两列的靶点，这两列即为寻找成分与疾病

共有的靶点。对两列进行比对和评价，对两种转移

的交集进行分析，评价其进行蛋白相互作用网络和

生物过程及通路富集分析的意义。剔除无意义的

蛋白队列。将有意义的蛋白队列导入通过STRING

数据库建立“藤梨根-转移靶点”的PPI网络。

1.4　对藤梨根在癌转移的通路机制进行分析　利

用Metascape数据库针对药物与疾病交集靶点网

络，进行生物过程和通路的富集分析，根据富集结

果对藤梨根治疗PLGC的物质基础和分子机制进

行分析预测。

2 结果 

2.1　PPI网络构建前的数据整理结果　在 PPI 

网络构建前，针对藤梨根在癌转移的两种核心途

径（骨转移、淋巴转移）相关研究进行了数据整理

与分析。其中，藤梨根有效成分共6种，包含芦荟

大黄素、（+）-儿茶素、ent-表儿茶素、槲皮素、β-谷
甾醇、谷甾醇6种物质等。这6种成分对应的蛋白

共236种，剔除人类不存在的蛋白及重复蛋白后，

最终筛选出175种蛋白。骨转移相关靶点共1210

个，淋巴转移相关靶点共18个。“藤梨根-骨转移”

交集靶点共29个，“藤梨根-淋巴转移”交集靶点

仅1个。根据上述结果，“藤梨根-淋巴转移”相关

蛋白仅筛选出1个，即V-AKT鼠胸腺瘤病毒癌基因

同源物1（V-AKT murine thymoma viral onco‐

gene homolog 1，AKT1）。由于该队列中不存在蛋

白间相互作用，因此未进行蛋白质相互作用（PPI）

网络构建及后续功能富集分析。针对淋巴转移途

径，后续研究将重点围绕AKT1在机体生理及病理

过程中的功能与调控机制展开。见图1。

2.2　构建PPI及富集分析结果　“藤梨根-骨转

移”队列蛋白导入STRING数据库获得PPI，见图2。

其中钾电压门控通道H亚家族成员2（potassium 

voltage-gated channel subfamily H member 2，

KCNH2）作为唯一一个不与其他28种蛋白相互作用

的蛋白被剔除，不参与接下来的富集分析。

通过Metascape共筛选得到基因本体论（gene 

ontology，GO）条目632个（P＜0.05），其中生物过

程（biological processes，BP）条目562个，分子

功能（molecular function，MF）条目 54个，细胞

组成（cell composition，CC）条目 16个，分别占

89%、9%、2%。生物过程主要涉及RNA聚合酶Ⅱ对

pri-miRNA转录的正调控、RNA聚合酶Ⅱ对 pri-

miRNA转录的调控、miRNA对基因沉默的调控和上

淋巴转移             骨转移

藤梨根

12 5 1176

1

0
29

145

图1　靶点Veen图

图2　蛋白相互作用关系网络图
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皮细胞增殖的调节等；分子功能主要涉及转录共

调控结合、RNA聚合酶Ⅱ特异性DNA结合转录因子

结合和DNA结合转录因子结合等方面；细胞组成

主要涉及转录调节复合体、RNA聚合酶Ⅱ转录调节

复合物和核膜等方面。各类别前10的条目见图3。

KEGG通路富集筛选得到97条信号通路（P＜0.05），

其中排名前 20的条目根据 KEGG 绘制的气泡图

见图4。

3 关于藤梨根作用蛋白和通路的实验 

3.1　关于肺癌的实验研究　赵晨辉等［8］通过细

胞实验证实，藤梨根乙醇提取物可通过 miR-

148b-3p/HSPA4L轴抑制非小细胞肺癌A549细胞

增殖与侵袭。吴淑莲等［9］研究发现，藤梨根含药

血清能抑制人肺癌A549细胞增殖并诱导其凋亡，

其机制可能与下调EGFR及Bcl-2蛋白表达、上调

Bax蛋白表达相关。黄竹青［10］研究显示，藤梨根

中含量较高的化合物2对应的活性成分茶精制酶

第2组蛋白（tea lignin glycosidase group 2，

TLG-2），在MTT实验与细胞实时生长检测（real-

time cell analysis，RTCA）实验中均表现出剂量

依赖性和时间依赖性抑制肺癌NCI-H292细胞增

殖的作用。DAPI染色实验及Annexin V/PI双染

实验结果表明，TLG-2可诱导肺癌NCI-H292细胞

凋亡。关英等［11］发现，藤梨根乙酸乙酯提取物能

诱导A549细胞凋亡，将细胞周期阻滞于G0/G1期，

其机制可能与降低Survivin表达有关。

3.2　关于乳腺癌的实验研究　甘椿椿等［12］探究

了藤梨根提取物对乳腺癌细胞MDA-MB-231增殖、

迁移、侵袭及糖酵解的影响，其作用可能与抑制

AKT-mTOR 信号通路诱导的自噬有关。胡如意

等［13］通过实验发现，藤梨根提取物可抑制乳腺癌

细胞增殖并诱导其凋亡，其机制可能与抑制

VEGF/PI3K/AKT信号通路相关。何国浓等［14］研究

表明，藤梨根乙酸乙酯萃取物、石油醚萃取物具有

一定细胞毒作用，提示藤梨根中的有效活性成分

是具有开发前景的抗肿瘤中药活性物质。

4 藤梨根复方临床疗效观察研究 

董晶等［15］对 62例辨证属脾虚证的晚期结肠

癌患者，采用复方藤梨根制剂联合化疗进行治疗。

结果显示，该方案总有效率达58.1%；其中癌转移

灶数目少且无内脏转移的患者，其无进展生存期

更长。苏林等［16］对晚期大肠癌患者采用中药藤梨

根煎剂联合mFOLFOX6方案治疗，取得较好疗效，

且该方案可有效改善患者免疫功能，降低化疗毒

副反应。戴超颖等［17］对 110例胃癌患者进行研

究，其中治疗组采用藤梨根汤治疗，对照组采用替

吉奥胶囊治疗，临床疗效分析显示，藤梨根汤组总

有效率明显优于对照组。

5 讨论 

中药藤梨根的应用历史悠久，但此前并未得

到推广，直至其在癌症治疗中的显著疗效被发现

后，才得以广泛应用。目前，藤梨根及其制剂已广

泛应用于肺癌、胃癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌等多

种恶性肿瘤的临床治疗。现有研究主要集中在藤

梨根的有效活性成分、作用靶点蛋白及相关通路

富集分析等方面。临床实践表明，藤梨根及其复

方不仅对进展期癌症具有确切疗效，在癌前病变

阶段及癌症治疗后的康复期亦表现出明确的干预

作用，其应用范围覆盖从胃癌前病变的防治至癌

症转移的干预等多个环节。

目前，对藤梨根药效物质基础与作用机制的

认识尚不充分，其在癌前病变及癌症治疗后恢复

期的作用研究仍处于初步探索阶段。因此，系统

阐明其核心作用靶点及关键信号通路具有重要的

科学意义。本研究基于生物信息学方法，整合多

数据库信息资源进行挖掘与分析，明确了藤梨根

图4　KEGG通路气泡图

图3　GO生物学过程、分子功能、细胞成分富集分析
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在癌转移过程中的主要干预环节，并进一步预测

了其对癌症重要转移途径（骨转移）的潜在分子作

用网络，以期为藤梨根的后续基础研究与临床转

化提供理论依据。

在癌症淋巴转移的治疗中，藤梨根主要通过

调控AKT1蛋白发挥有限作用，且其活性成分中仅

槲皮素（quercetin）被证实对该蛋白具有调节活

性。由于藤梨根中槲皮素含量较低，其在淋巴转

移治疗中的效能相对有限，故通常不作为该途径

的首选药物。相比之下，富含姜黄素的干姜以及

含华蟾素的蟾蜍皮等药材，在抑制癌症淋巴转移

方面已表现出更为明确的疗效［18-20］。

在藤梨根干预癌症骨转移的相关研究中，我

们发现28个蛋白存在相互作用，且富集于癌症相

关通路。由图3可见，上述蛋白在癌症通路中的

富集程度显著高于其他通路，提示藤梨根在癌症

骨转移过程中具有较强的调控作用。排名前30

的通路条目涵盖多种癌症相关通路，包括胰腺癌、

小细胞肝癌、非小细胞肺癌、乳腺癌、胃癌、前列腺

癌、膀胱癌等。同时，生物进程分析显示，其主要

涉及RNA聚合酶Ⅱ对pri-miRNA转录的调控（含正

调控）、miRNA介导的基因沉默调控及上皮细胞增

殖调节。其中，pri-miRNA作为非编码RNA，其胞

质降解途径、相关分子、酶及尿苷化修饰等在真核

生物基因调控中发挥重要作用，且其在癌症发生

发展中的意义已得到证实［21］。分子功能及细胞组

分分析显示，其作用主要集中于转录及调控过程。

综上所述，藤梨根在癌症骨转移干预中表现

突出，其作用机制可能与细胞调控及转录过程密

切相关，该领域的研究仍需进一步深入。基于现

有研究结果，藤梨根并非癌症淋巴转移治疗的优

选药物，在癌症淋巴转移的相关研究与临床治疗

中，可优先考虑干姜、蟾蜍皮等药物。
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