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国医大师张磊涤浊法经验方治疗肺癌的
关键靶点及分子机制∗
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［摘 要］ 运用系统药理学和生物信息学方法，预测并探究国医大师张磊涤浊法经验方治疗肺癌的关键

靶点及作用机制。方法：通过中药系统药理学数据库与分析平台（traditional Chinese medicine sys-

tems pharmacology database and analysis platform，TCMSP）数据库筛选涤浊法经验方的有效化合物及

作用靶点；在GeneCards数据库获取肺癌相关靶点，与药物作用靶点映射后得到交集作用靶点；利用DAVID数

据库进行基因功能（Gene ontology，GO）及京都基因与基因组数据库（Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes，KEGG）通路富集分析；借助TCGA数据库进行差异表达分析，并将差异基因与有效化合物进行分子对

接。结果：筛选获得涤浊法经验方有效化合物207个、作用靶点162个；肺癌相关疾病靶点23 701个，映射后

得到核心作用靶点51个。DAVID数据库富集分析显示，涤浊法经验方可能通过调控凋亡过程、细胞增殖、基

因表达等生物学过程，及TNF信号通路、HIF-1信号通路、PI3K-Akt信号通路等途径发挥抗肺癌作用。“中药-

化合物-靶点-通路”综合网络分析表明，槲皮素、木犀草素、山柰酚、汉黄芩素及甘草查耳酮A为作用范围较广

的关键有效化合物。差异分析结果显示，相较于低表达者，BCL2、COL1A1、TNFRSF1A基因高表达患者的总体生

存率更低（P＜0.05）；且BCL2、COL1A1在正常组织与肺癌组织中的表达差异具有统计学意义（P＜0.05）；关键

靶点BCL2、COL1A1与关键有效化合物的结合活性良好。结论：初步揭示了涤浊法经验方治疗肺癌的分子机

制，挖掘出BCL2、COL1A1有望作为治疗肺癌的关键靶点，为后续深入研究提供了理论依据。
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AbstractAbstract Objective: To predict and explore the key targets and the mechanism of national master of TCM 

Zhang Lei's empirical formula for turbidity elimination in the treatment of pulmonary cancer using systems 

pharmacology and bioinformatics methods. Methods: The effective compounds and targets of the empirical 

formula for turbidity elimination were screened via TCMSP; the targets related to pulmonary cancer were gained 

from GeneCards, mapped with drug action targets to obtain intersecting targets; DAVID database was utilized to 

perform GO and KEGG pathway enrichment analysis; differential expression analysis was performed using the 

TCGA database, and molecular docking was carried out between differential genes and the active compounds. 

Results: All 207 active compounds and 162 targets were identified; there are 23 701 targets related to pulmonary 

cancer, and 51 core action targets were obtained after mapping. DAVID database enrichment analysis demonstrates 

that the empirical formula for turbidity elimination combats lung cancer possibly through regulating the biological 

processes including apoptosis, cellular proliferation and gene expressions, and the pathways such as TNF signaling 

pathway, HIF-1 signaling pathway and PI3K-Akt signaling pathway. "Herb-compound-target-pathway" integrated 

network reveals that quercetin, luteolin, kaempferol, wogonin, and licochalcone A belong to the key active 

compounds with a wide range of action. Differential analysis results uncovers that patients with high expressions 

of BCL2, COL1A1 and TNFRSF1A genes show the lowest overall survival rate compared with the ones with low 

expressions of the genes (P<0.05); and the differences in the expressions of BCL2 and COL1A1 showed statistical 

meaning in normal tissue and the tissues of lung cancer (P<0.05); the key targets BCL2 and COL1A1 exhibited 

good binding activity with the key active compounds. Conclusion: The study primarily uncovers the molecular 

mechanism of treating lung cancer with turbidity elimination method, unearths that BCL2 and COL1A1 may serve 

as the key targets for lung cancer treatment, and it could provide theoretical basis for further studies. 
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据2020年全球癌症数据统计，我国肺癌仍是

最常见的癌症类型，且为死亡率最高的癌症，我国

肺癌死亡人数占全球肺癌死亡人数的40%［1］。肺

癌属中医“肺积”“肺壅”“息贲”等范畴，其发病与

正气虚损、邪毒侵肺、痰瘀内聚等因素相关［2-5］。

现代医学的主要治疗手段包括手术、放化疗、靶向

治疗及免疫治疗等，但这些治疗存在不良反应明

显、易产生耐药性、治疗费用高昂等问题［6］。中医

药协同现代医学手段治疗肺癌，可增强疗效、有效

控制病情进展、减轻不良反应、提高患者生活质

量，彰显出中医药在肺癌治疗中的独特优势［7］。

涤浊法为国医大师张磊根据《素问•汤液醪醴

论篇》“平治于权衡，去宛陈莝……疏涤五脏”之

旨，在长期临床实践中不断探索、总结创立而成。

根据浊邪所在部位不同，将其分为浊阻上焦、浊阻

中焦、浊阻下焦［8］。若浊邪阻肺，肺失清肃，症见

咳嗽、咳喘、胸闷、痰多或痰黏稠难咯时，国医大师

张磊拟定经验方，药物组成如下［9］：苇茎30 g，薏

苡仁30 g，桃仁10 g，冬瓜仁30 g，桔梗15 g，黄

芩10 g，海浮石（包煎）30 g，炒葶苈子（包煎）15 g，

麻黄3 g，炒紫苏子3 g，生甘草6 g，大枣5 枚。

该方以苇茎汤为基础，涤除痰瘀浊邪；桔梗、甘草

宣肺化痰；葶苈子泻肺中痰饮；海浮石清化顽痰；

黄芩清肺泻热；麻黄、紫苏子宣肺降气［10］。本研究

以国医大师张磊涤浊法经验方治疗肺癌为切入点，

通过网络药理学方法探究该经验方的有效化合

物、作用靶点及分子对接情况，阐明其治疗肺癌可

能的作用机制，为后续研究提供可靠的理论依据。

1 资料与方法 

1.1　有效化合物和靶点筛选　利用中药系统药

理学数据库与分析平台（traditional Chinese 

medicine systems pharmacology database and 

analysis platform，TCMSP）（http：//lsp. nw‐

suaf.edu.cn/index.php）数据库，依据药物代谢

动力学（absorption-distribution-metabolism-

excretion，ADME）（机体对外源化学物的吸收、分

布、代谢、排泄）特性，设置口服生物利用度（oral 

bioavailability，OB）≥30%，类药性（drug like‐

ness，DL）≥0.18，筛选出涤浊法经验方组成药物的

有效化合物及对应的作用靶点，并进行数据整理。

通过联川生物平台（https：//www.omicstudio.

cn）绘制涤浊法经验方各药物有效化合物韦恩图，

作用靶点录入STRING（http：//string-db.org/）

数据库，筛选人源靶点并进行基因注释。

1.2　预测涤浊法经验方治疗肺癌的相关靶点　

在GeneCard（http：//www.genecards.org/）数据

库检索肺癌相关疾病靶点，通过联川生物云平台

进行药物靶点与疾病靶点交集对比，最终获得涤

浊法经验方治疗肺癌的交集作用靶点并构建韦恩

图。将交集靶点信息上传至STRING数据库获得

蛋白互作网络。

1.3　功能富集分析　将涤浊法经验方治疗肺癌

的作用靶点上传到David 6.8数据库（https：//

david. ncifcrf. gov/）中，获得 GO 富集分析和

KEGG 通路富集分析相关数据，利用 Omicstudio

（https：//www. omicstudio. cn/）在 线 平 台 和

Omicshare（https：//www.omicshare.com/）在线

平台进行可视化分析。

1.4　构建“中药-化合物-靶点-通路”综合网

络　将所有所得结果整理导入Cytoscape软件进

行网络拓扑分析，并构建“中药-化合物-靶点-通

路”综合网络。

1.5　涤浊法经验方治疗肺癌预后分析和差异表

达　 通 过 TCGA 数 据 库（https：//portal. gdc.

cancer.gov/）下载1026例肺癌患者临床信息，在

R语言软件中采用survival软件包进行绘制总体

生存率曲线图，分析基因表达量对肺癌患者预后

的影响，进一步使用limma软件包鉴定正常组织

和肿瘤组织之间的差异基因，P＜0.05为差异有

统计学意义。

1.6　涤浊法经验方治疗肺癌差异表达基因的分

子对接　将上述筛选得到的差异基因对应的蛋白

靶点与有效化合物进行分子对接。具体操作如

下：在RSCB数据库（http：//www.rcsb.org/）下载

蛋白质受体结构并保存为 pdb 格式文件，利用

Autodock Tools 1.5.6软件将蛋白进行去水、加

氢处理并导出为pdbqt格式文件。在PubChem数

据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下

载筛选出的有效化合物三维结构，保存为sdf格

式文件；通过PyMOL 2.4.0软件将其转换为pdb格

式，再经AutoDock Tools软件加氢处理，导出为

pdbqt格式文件。最后采用AutoDock Vina完成

分子对接，借助PyMOL软件对对接结果进行可视

化分析。

2 结果 

2.1　有效化合物及靶点筛选　在涤浊法经验方

中，除海浮石未检索到对应化合物信息外，依据口

服生物利用度（oral bioavailability，OB）与类

药性（drug-likeness，DL）阈值进行筛选，得到各

味中药的有效化合物及对应靶点如下：芦根有1

种有效化合物，对应31个靶点；薏苡仁有6种有效

化合物，对应48个靶点；桃仁有19种有效化合物，
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对应133个靶点；冬瓜仁有2种有效化合物，对应

34个靶点；桔梗有4种有效化合物，对应58个靶

点；黄芩有32种有效化合物，对应460个靶点；葶

苈子有9种有效化合物，对应214个靶点；麻黄有

22种有效化合物，对应344个靶点；紫苏子有14

种有效化合物，对应151个靶点；甘草有88种有效

化合物，对应1643个靶点；大枣有10种有效化合

物，对应111个靶点。方中各味中药存在相同有

效化合物，且此类化合物在方剂中分布范围较广。

通过STRING数据库进行靶点筛选、去重，最终获

得162个核心作用靶点。见图1。

2.2　涤浊法经验方治疗肺癌作用靶点　通过

GeneCard数据库获得23 701个肺癌相关疾病靶

点，取Relevance score值≥30肺癌相关靶点，与

162个涤浊法经验方有效靶点交集获得51个治疗

肺癌的作用靶点，进一步将交集作用靶点录入

STRING数据库，得到蛋白互作网络。见图2。

2.3　功能富集分析　对51个交集靶点基因进行

GO和KEGG功能富集分析。结果显示，富集在GO的

条目共有402个，其中富集在生物学过程（bio‐

logical process，BP）的条目有308个，主要涉及

RNA聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、DNA模板化、信

号转导等；富集在细胞组成（cellular compo‐

nent，CC）的条目有41个，涉及细胞核、细胞溶质、

细胞外间隙等 ；富集在分子功能（molecular 

function，MF）的条目有53个，富集部位涉及蛋白

结合、酶结合、ATP结合等，见图3。KEGG通路富集

分析获得91条通路，作用靶点主要与癌症途径信

号通路、膀胱癌信号通路、TNF信号通路、前列腺癌

信号通路等相关。见图4。

2.4　构建“中药-化合物-靶点-通路”综合网

络　根据Degree值调节节点大小，Degree值越大

节点越突出。网络中共有234个节点及相互连接

的2610条边；图中蓝色正方形节点代表中药，红

色圆形节点代表交集作用靶点，绿色三角形节点

代表有效化合物，紫色箭头形节点代表KEGG富集

分析排名前10的信号通路，见图5。与靶点作用

最广泛的有效化合物Degree值排名前5名的为槲

皮素（quercetin，Degree=37）、木犀草素（luteo‐

lin，Degree=23）、山柰酚（kaempferol，Degree=

20）、汉黄芩素（wogonin，Degree=18）、甘草查耳酮

芦根

薏苡仁

图1　有效化合物韦恩图

注：A为韦恩图；B为蛋白互作网络。

图2　交集作用靶点韦恩图和蛋白互作网络

图3　涤浊法经验方治疗肺癌作用靶点GO分析

图4　涤浊法经验方治疗肺癌作用靶点KEGG分析
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A（licochalcone a，Degree=16）。

2.5　差异分析　

2.5.1　生存分析　结合TCGA数据库中临床样本

对涤浊法经验方治疗肺癌的作用靶点进行预后生

存分析。结果显示，在 51 个交集作用靶点中

BCL2、COL1A1、TNFRSF1A基因表达量与肺癌患者

总体生存率有密切相关性，差异有统计学意义

（P＜0.05）。见图6。

2.5.2　基因差异表达　将BCL2、COL1A1、TNFRSF1A

三个基因进行正常组织与肺癌组织的基因表达量

差异分析，研究结果显示，BCL2、COL1A1在正常组

织与肺癌组织之间的表达量具有差异（P＜0.05）。

见图7。

2.5.3　分子对接　将差异基因BCL2、COL1A1与

“中药-化合物-靶点-通路”综合网络中Degree值

排名前5名的有效化合物进行对接，结合能量值

越低代表结合力越强，见表1。构建分子对接模

式图，见图8。

图5　“中药-化合物-靶点-通路”综合网络

图6　涤浊法经验方治疗肺癌作用靶点生存分析

 

图7　正常组织与肺癌组织中差异基因表达
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3 讨论 

国医大师张磊运用涤浊法经验方，以清热化

痰、解毒散瘀、平喘止咳之效，治疗肺系因痰湿热

毒瘀蕴结所致的浊阻病证，其中亦涵盖肺癌的治

疗，充分体现了中医“异病同治”的辨证施治思

想［11］。临床实践中，采用涤浊法治疗肺癌患者，可

达到祛浊邪、利肺气的目的，疗效显著［12］。靶点交

集分析结果显示，涤浊法经验方治疗肺癌共涉及

51个作用靶点；在靶点蛋白互作网络中，经拓扑

学参数分析发现，TP53、JUN、VEGFA、MAPK3、IL-6、

MAPK1、MAPK8、EGFR、TNF、PTGS2等靶点的连通性

较高，从侧面提示这些靶点可能在涤浊法经验方

治疗肺癌的过程中发挥关键作用。

GO功能富集分析结果表明，涤浊法经验方可

能通过调控药物反应、细胞凋亡的正向与负向调

节、细胞增殖正向调控及基因表达正向调控等生

物学过程，实现对肺癌的干预作用；其关键靶点主

要定位于细胞核、细胞质、细胞外间隙等部位；具

有蛋白结合、酶结合及 ATP 结合等分子功能。

KEGG通路富集分析结果显示，上述51个作用靶点

主要富集于癌症通路、膀胱癌通路、TNF信号通

路、前列腺癌通路、胰腺癌通路、HIF-1信号通路、

PI3K-Akt信号通路、小细胞肺癌通路、非小细胞

肺癌通路等相关通路，提示涤浊法经验方可能通

过多通路协同作用发挥抗肺癌疗效。

多项研究证实，PI3K-Akt信号通路参与调控

肺癌细胞的生长、凋亡、增殖、迁移等生物学过

程［13-18］。该通路在肺癌细胞中呈异常激活状

态［19］，早期临床研究显示，PI3K抑制剂具有一定

的抗肿瘤活性，且安全性可控［20］。另有研究表明，

可通过抑制剂阻断AKT与细胞膜的结合，进而降

低 AKT 的活性［21］。有文献报道，肿瘤抑制因子

PTEN可对PI3K-Akt信号通路的活性进行负向调

控［22］，且可通过调控该通路逆转肺癌细胞对顺铂

的耐药性［23］。此外，相关靶点还富集于结直肠癌、

子宫内膜癌、甲状腺癌、肾细胞癌等多种癌症相关

表1　差异基因与其对应活性化学成分的对接结果

基因

BCL2 

COL1A1

PDB代码

6gl8

5ctd

化合物

槲皮素（quercetin）

木犀草素（luteolin）

山柰酚（kaempferol）

汉黄芩素（wogonin）

甘草查尔酮A（licochalcone A）

槲皮素（quercetin）

木犀草素（luteolin）

山柰酚（kaempferol）

汉黄芩素（wogonin）

甘草查尔酮A（licochalcone A）

结合能/（kcal·mol-1）

-6.8

-6.6

-6.6

-6.7

-6.4

-6.2

-6.7

-6.8

-6.1

-6.3

注：A.BCL2和槲皮素；B.BCL2和木犀草素；C.BCL2和山柰酚；D.BCL2和汉黄芩素；E.BCL2和甘草查尔酮A；F.COL1A1和

槲皮素；G.COL1A1和木犀草素；H.COL1A1和山柰酚；I.COL1A1和汉黄芩素；J.COL1A1和甘草查尔酮A

图8　分子对接模式图
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信号通路，提示涤浊法经验方或许具有更广泛的

抗肿瘤潜力，这有待进一步深入研究。

“中药-化合物-靶点-通路”网络图结果显示，

涤浊法经验方治疗肺癌具有多成分、多靶点、多通

路的作用特点。网络拓扑学参数分析表明，槲皮

素、木犀草素、山柰酚、汉黄芩素及甘草查耳酮A

在网络中具有较高的度值，提示这些化合物可能

在涤浊法经验方治疗肺癌过程中发挥核心作用。

已有研究证实，槲皮素具有明确的抗癌活性，不仅

可直接抑制肿瘤进展，还能增强常规化疗药物的

疗效［24］。赵纯等［25］研究表明，槲皮素联合顺铂使

用时，对肺癌细胞的增殖抑制作用显著优于两者

单独使用。木犀草素可通过抑制肿瘤细胞生长、

诱导细胞凋亡及抑制细胞转移等途径发挥抗癌效

应［26］；周亮等［27］进一步发现，木犀草素可通过改善

T淋巴细胞亚群功能、提升机体免疫力，同时下调

PI3K/AKT信号通路活性，从而抑制肺癌细胞的增

殖与转移。另有报道指出，山柰酚兼具抗癌、抗氧

化、抗炎及抑制蛋白激酶活性等多种药理作用［28］；

王娟娟等［29］研究证实，山柰酚可通过抑制Akt活

性、调控Bcl-2表达、激活Caspase-3及Caspase-

7，进而发挥抗肿瘤作用。

为精准筛选涤浊法经验方治疗肺癌的关键作

用靶点，本研究借助TCGA数据库分析了51个核心

作用靶点的预后生存情况。结果显示，相较于低

表达者，BCL2、COL1A1、TNFRSF1A三个基因高表达

患者的总体生存率更低；其中，BCL2、COL1A1在正

常组织与肿瘤组织中的表达差异具有统计学意义

（P＜0.05）。BCL2是BCL2家族中调控细胞凋亡的

关键蛋白，兼具促凋亡与抗凋亡双重作用［30］，可通

过与家族内促凋亡因子相互作用诱导癌细胞凋

亡［31］，靶向调控BCL2介导的细胞凋亡通路已成为

重要的抗癌治疗策略［32-33］。COL1A1属于胶原家族

基因，被认为是肿瘤微环境中的关键胶原基因［34］，

在多种恶性肿瘤中均呈高表达状态［35-37］。研究表

明，在缺氧及氧化应激条件下，COL1A1可帮助癌

细胞适应恶劣微环境，进而促进肿瘤的转移与侵

袭［38-39］。目前关于COL1A1在肺癌中的临床意义尚

未完全明确，本研究通过基因筛选及差异表达分

析发现，COL1A1在肺癌组织中高表达，且高表达

与患者不良预后相关，初步推测COL1A1可能是肺

癌潜在的生物标志物及治疗关键靶点。分子对接

结果显示，关键基因BCL2、COL1A1与核心有效化

合物的结合活性良好，进一步验证了本研究结果

的可靠性。但本研究得出的相关结论均基于系统

药理学与生物信息学分析，存在一定局限性，后续

需通过细胞分子生物学实验进一步验证。
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