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基于网络药理学与分子对接技术探讨复方丹参片对乳腺癌放疗增敏作用
的分子机制
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［摘 要］　目的　运用网络药理学和分子对接技术探讨复方丹参片对乳腺癌放疗增敏的潜在作用机制。方法　通过中药系

统药理学数据库分析平台（TCMSP）和 Swiss Target Prediction平台筛选复方丹参片中的活性成分及其靶点；在GeneCards和在线人类

孟德尔遗传（OMIM）数据库中检索乳腺癌放疗抵抗的相关靶点；采用Venn图筛选药物与疾病的交集靶点，利用Cytoscape软件将核

心靶点可视化，并进行网络拓扑分析。采用GO功能富集分析及KEGG通路分析预测其作用机制。通过GEPIA在线工具和HPA数

据库验证核心靶点的表达水平，并进行核心靶点生存分析。利用分子对接技术验证核心活性成分与核心靶点之间的结合能力，并使

用 PyMOL将结果可视化。结果　复方丹参片共有 76个活性成分、530个相关靶点；乳腺癌放疗抵抗有 1 047个疾病靶点；复方丹参

片与乳腺癌放疗抵抗交集靶点共 163个，前 5个核心靶点为 JUN、MMP9、BCL2、IL-6、AKT1；槲皮素、积雪草酸、乙酸冰片酯等是复方

丹参片主要活性成分；GO和KEGG分析结果显示，复方丹参片可能通过PI3K/AKT信号通路、细胞衰老等通路发挥作用。核心靶点

生存分析显示，BCL2、EGFR、IL-1β、IL-6、TNF和 TP53高表达以及HIF1A、MMP9和 STAT3低表达与患者预后较好相关；分子对接结

果显示，复方丹参片主要成分与核心靶点具有良好的结合活性。结论　复方丹参片可能通过作用于 JUN、MMP9、BCL2等核心靶点，

调控PI3K/AKT信号通路、细胞衰老等相关生物学过程，从而发挥放疗增敏作用。
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Exploration of the molecular mechanism of Compound Danshen Tablets in radiosensitivity of breast cancer 
based on network pharmacology and molecular docking techniques
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Abstract: Objective　To explore the potential mechanism of Compound Danshen Tablets in radiosensitivity of breast cancer using 
network pharmacology and molecular docking techniques. Methods　The active ingredients and their targets of Compound Danshen Tablets 
were screened by the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP） and the Swiss Target 
Prediction platform. Breast cancer radiotherapy resistance-related targets were retrieved from the GeneCards and Online Mendelian 
Inheritance in Man（OMIM） databases. The intersection targets between Compound Danshen Tablets and radiotherapy resistance in breast 
cancer were identified by Venn diagram. Cytoscape software was applied to visualize the core targets and perform network topology analysis.
GO functional enrichment analysis and KEGG pathway analysis were conducted to predict the potential mechanisms of action. The expression 
levels of the core targets were validated by the GEPIA online tool and the HPA database.  Molecular docking technique was performed to 
verify the binding affinity between the core active ingredients and core targets，and the docking results were visualized by PyMOL. Results　
Compound Danshen Tablets contained 76 active ingredients and 530 related targets.  A total of 1 047 disease targets associated with radio⁃
therapy resistance in breast cancer. There were 163 intersecting targets between Compound Danshen Tablets and radiotherapy resistance in 
breast cancer， among which the top five core targets were JUN，MMP9，BCL2，IL-6，and AKT1. Quercetin，asiatic acid，and bronyl acetate 
were the main active ingredients of Compound Danshen Tablets. GO and KEGG analysis indicated that Compound Danshen Tablets may 
exert its effects through the PI3K/AKT signaling pathway and cellular senescence. Survival analysis of the core targets revealed that higher 
expression of BCL2，EGFR，IL-1β，IL-6，TNF，and TP53，as well as lower expression of HIF1A，MMP9，and STAT3，were associated with 
better prognosis. Molecular docking results demonstrated that the main ingredients of Compound Danshen Tablets had good binding affinity 
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with the core targets. Conclusion　Compound Danshen Tablets may exert radiosensitizing effects by acting on core targets，including JUN，

MMP9，and BCL2，and regulating related biological processes such as the PI3K/AKT signaling pathway and cellular senescence.
Keywords: Compound Danshen Tablets；network pharmacology；molecular docking；breast cancer；radiosensitization

乳腺癌是女性中常见的恶性肿瘤，具有多基因驱

动、分子异质性显著等生物学特征。近年来我国乳腺

癌的发病率与病死率呈显著上升趋势，相关数据显

示，2022 年中国乳腺癌病例数约 35. 72 万例，估计有

7. 5 万名女性死于乳腺癌，占当年所有女性癌症相关

死亡人数的 7. 94%[1-2]。目前临床治疗乳腺癌以手术、

放疗、化疗、内分泌治疗及靶向治疗等为主，其中药物

治疗为核心手段之一，放疗也是局部控制肿瘤的重要

手段，在乳腺癌治疗中的应用愈加广泛。然而，临床

实践中发现，乳腺癌对放疗的敏感性存在个体差异，

部分患者会出现不同程度的放疗抵抗，导致局部复发

率升高、远处转移风险增加，严重影响预后与生存

率[3]，亟须探索有效的放疗增敏策略以提高疗效。

放疗抵抗的发生机制复杂，涉及细胞周期调控、

DNA 修复通路、细胞凋亡程序、肿瘤微环境及多种信

号通路，如 PI3K/AKT、STAT3、NF-κB 等调控异常[3-4]。
传统小分子药物在长期应用过程中常伴随明显的毒

副作用，同时易诱导肿瘤细胞发生多药耐药性，严重

影响疗效与患者预后。近年来中药及其复方制剂因

其多组分、多靶点、多通路的综合调控优势在抗肿瘤

治疗领域备受关注。相关研究表明，中药的活性成分

不仅具有抑制乳腺癌细胞增殖、诱导细胞凋亡、干扰

肿瘤代谢及信号传导的能力，还可增强肿瘤细胞对化

疗、放疗等手段的敏感性，已成为当前肿瘤治疗增敏

研究的重要方向[5]。
复方丹参片由丹参、三七、冰片三味药组成，主要

用于活血化瘀、理气止痛。丹参的主要成分丹参酮ⅡA、

隐丹参酮、原儿茶酸等具有显著的抗炎、抗氧化、抗肿

瘤活性[6-7]；三七的主要成分三七皂苷R1、R2等已被证

实可抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡、干预血管生成[8]；
冰片能够增强药物穿透性与靶向性[9]。研究发现丹参

酮类化合物联合化疗药物具有化疗增敏的作用，并可

降低化疗药物的毒副作用[10]。丹参酮ⅡA是丹参有效

提取物之一，可通过抑制癌细胞增殖，以及促进细胞

周期阻滞、DNA损伤和凋亡等效应来发挥放疗增敏作

用[11]。三七总皂苷可通过负向调控 HSP70信号通路，

显著降低宫颈癌髓过氧化物酶（myeloperoxidase，
MPO）活性，促进宫颈癌细胞凋亡，抑制其增殖与侵

袭，进而发挥放疗增敏作用[12]。
近年来，网络药理学与分子对接技术已成为解析

中药复方复杂机制的重要手段。本研究基于网络药

理学与分子对接等方法，探索复方丹参片在乳腺癌放

疗增敏中的作用机制，发掘其可能的靶点与通路，以

期为其在乳腺癌辅助治疗中的应用提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　复方丹参片活性成分及其靶点的筛选

通过中药系统药理学数据库分析平台（Tradi⁃
tional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database 
and Analysis Platform,TCMSP）检索复方丹参片中丹参、

三七、冰片的化学活性成分，根据药代动力学性质评

价原则（Absorption, Distribution, Metabolism, and Excre⁃
tion，ADME），以口服生物利用度（≥30%）和类药性（≥18%）
筛选活性成分，并在 TCMSP、Swiss Target Prediction 平

台搜索成分的相关靶点。汇总筛选得到有效活性成

分及其作用靶点，将靶点输入到 Uniprot 数据库中检

索，对所有靶点进行统一命名和去重，规范靶点信息。

1. 2　乳腺癌放疗抵抗相关靶点的收集

以“ breast cancer radiotherapy ”为 关 键 词 ，在

GeneCards、在线人类孟德尔遗传（Online Mendelian 
Inheritance in Man，OMIM）数据库中检索获取乳腺癌

放疗抵抗的相关靶点，并进行整合去重。

1. 3　绘制Venn图

将获得的复方丹参片有效成分靶点与整合去重

的疾病靶点取交集，并绘制Venn图。

1. 4　构建“药物-成分-靶点”网络图

将 1. 1中获取的复方丹参片中三味中药的活性成

分及靶点导入Cytoscape3. 10. 3软件中，构建“药物-成
分-靶点”网络图。在网络构建中，节点包括中药、有

效成分和靶点三类，边代表成分之间的相互作用

关系。

1. 5　构建蛋白-蛋白互作（protein-protein interaction, 
PPI）网络图

将药物与疾病的交集靶点导入 String 数据库，设

定物种为“Homo sapiens”，设定最小互作评分值为0. 7，
得到PPI网络，将下载的 stv文件导入Cytoscape3. 10. 3
软件中进行可视化，并利用插件 cytoHubba 获取自由

度（Degree）、中心性（Closeness）、介数（Betweenness）和

最大团中心性（Maximal Clique Centrality，MCC）4 个关

键拓扑参数的前 20 个靶点，通过 Venn 在线平台图取

交集，并根据交集中的靶点综合筛选前 5个靶点作为

核心靶点。
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1. 6　交集靶点的GO功能富集分析和KEGG通路分析

将交集靶点导入DAVID数据库进行GO功能富集

分析和KEGG通路分析，其中GO功能富集分析包括生

物 过 程（biological process，BP）、细 胞 组 分（cellular 
component，CC）及分子功能（molecular function，MF）
3个维度。将得到的数据选择前 20个结果通过气泡图

和柱状图进行可视化。

1. 7　核心靶点表达水平验证

将 1. 5中获得的交集核心靶点输入GEPIA在线工

具，验证核心靶点在乳腺癌和正常乳腺组织中的

mRNA 表达。在 HPA 数据库检索核心靶点在乳腺癌

和正常乳腺组织中的蛋白表达和分布。

1. 8　核心靶点生存分析

利用GEPIA在线平台，基于获得的交集核心靶点

的风险比（hazard ratio， HR）及其 95% 置信区间，将乳

腺癌患者样本按基因表达水平划分为高表达组和低

表达组，2 组各占 50%。绘制核心靶点的生存曲线。

P<0. 05 为该核心靶点与患者生存结局之间的关联具

有统计学意义。

1. 9　分子对接

将 PPI 网络筛选的前 5 个靶点和药物活性前 5 个

成分进行分子对接，通过蛋白基因库和 PubChem数据

库分别下载蛋白的三维结构文件（PDB 格式）和配体

的三维结构文件（SDF 格式），利用 AutoDock 工具

1. 5. 6软件对蛋白和配体进行加氢、脱水等处理，再利

用分子对接 CB-Dock2在线工具进行蛋白和配体结合

的模拟，通过计算结合能评估其亲和力。最后使用

PyMOL软件进行可视化。

2　结果

2. 1　复方丹参片活性成分及其靶点的筛选

通过 TCMSP 数据库筛选出有效化学活性成分共

76个，其中丹参 65个、三七 8个、冰片 3个。在 TCSMP
数据库中未找到相应靶点的有效成分通过 SMILES号

在 Swiss Target Prediction 平台预测相关靶点，每味药

整合去重后共获得 756个靶点，其中丹参有效成分靶

点 340个、三七 208个、冰片 208个，三味药整合去重后

共得到530个靶点。

2. 2　乳腺癌放疗抵抗相关靶点的筛选

通过 GeneCards 数据库检索到相关疾病靶点

3 135 个，对所有靶点的 Relevance score 取中位数，筛

选出高于中位数的靶点；对第 1次筛选得到的靶点再

次计算 Relevance score 中位数，筛选出高于中位数的

靶点，并筛选“Category”为“Protein Coding”，得到 624个

疾病靶点；通过 OMIM 数据库检索到相关疾病靶点

501个。两个数据库共得到 1 125个相关靶点，整合去

重后共得到 1 047个疾病靶点。将筛选得到的复方丹

参片有效成分相关靶点与乳腺癌相关靶点取交集，共

得到163个交集靶点，绘制Venn图，如图1。

2. 3　构建“药物-成分-靶点”网络图

根据 1. 1 的结果，构建出网络图（图 2），共得到

609 个节点，1 860 条边，根据网络连接度筛选核心活

性成分，得到前 5个核心成分为槲皮素、乙酸冰片酯、

积雪草酸、丹参酮Ⅱ、二萜醇。

2. 4　交集靶点PPI网络构建及核心靶点筛选

将 163 个交集靶点导入到 String 数据库中，得到

PPI网络图共有 163个节点和 2 043条边（图 3a）。通过

cytoHubba插件将 Degree、Closeness、Betweenness、MCC 
4 个值得到的靶点再取交集，得到的核心靶点有

AKT1、MYC、BCL2、JUN、IL-6、MMP9、EGFR、TNF、
STAT3、TP53、IL-1β、HIF1A共12个（图3b、c）。进一步

根据 Degree 值进行拓扑分析，筛选排名前 5的核心靶

点，分别为 JUN、MMP9、BCL2、IL-6、AKT1。并利用

NetworkAnalyzer对网络进行优化，进行网络拓扑分析，

导出Degree值排名前15的核心靶点（表1）。

2. 5　GO功能富集分析和KEGG通路分析

对 163个交集基因进行GO功能富集分析，BP、CC
及MF结果分别为162、163、163个，根据P值取前10个

结果绘制柱状图（图 4）。BP包括DNA修复、基因表达

的正调控、凋亡过程等；CC包括核质、细胞核、细胞质、

细胞器复合物等；MF包括酶、ATP结合和DNA损伤感

应活性等。KEGG 通路分析显示有 157 条通路，取结

果中前 20 条通路绘制气泡图（图 5），目标基因与肿

瘤密切相关的通路有 PI3K/AKT 信号通路、细胞衰

老等。

2. 6　核心靶点表达水平验证

与正常乳腺组织比较，乳腺癌组织中 IL-1β、

MMP9的mRNA水平升高（P<0. 05），EGFR、IL-6、JUN、

MYC 的 mRNA 水平降低（P<0. 05），见图 6。进一步分

析核心靶点的蛋白表达显示，JUN、TNF、TP53 在乳腺

图1　复方丹参片乳腺癌放疗增敏作用的潜在靶点Venn图
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癌组织中的蛋白表达水平高于正常乳腺组织；IL-6在

正常乳腺组织中低表达，在乳腺癌组织中未检测到表

达；其余蛋白在正常乳腺组织和乳腺癌组织中的表达

水平未见明显差异，见图7。

粉色六边形：丹参活性成分；橙色六边形：三七活性成分；绿色六边形：冰片活性成分；蓝绿色菱形：疾病靶点

图2　“药物-成分-靶点”网络图

a：交集靶点PPI网络图；b：Degree、Closeness、Betweenness、MCC 4种算法取交集的Venn图；c：12个核心靶点图

图3　交集靶点PPI网络图构建
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2. 7　核心靶点生存分析

通过 The Kaplan-Meier Plotter 数据库进行生存分

析，结果表明，BCL2、EGFR、IL-1β、IL-6、TNF、TP53 高

表达患者生存率显著提高，提示其高表达可能与乳腺

癌患者较好的预后相关；HIF1A、MMP9、STAT3低表达

患者总体生存率较高，提示其低表达有利于乳腺癌患

者获得更佳预后，见图8。
2. 8　分子对接

根据 PPI 网络图筛选的前 5 个靶点与前 5 个药物

活性成分进行分子对接验证，结果显示，MMP9对槲皮

素表现出的结合能最低，表明槲皮素与 MMP9之间可

能具有较强的亲和力和较稳定的结合关系（表 2）。进

一步分析发现，化合物与靶点之间主要通过氢键相互

图5　KEGG通路分析

表1　排名前15的核心靶点拓扑参数分析

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

靶点

TP53
AKT1
EGFR
STAT3
MYC
IL-6

HSP90AA1
JUN
SRC

BCL2
HIF1A
ESR1
TNF

PTEN
CASP3

Degree值
94
84
83
76
71
67
62
61
61
60
59
58
58
55
55

介数中心性

0. 081 8
0. 060 5
0. 062 8
0. 030 0
0. 042 3
0. 032 0
0. 033 0
0. 017 1
0. 024 4
0. 029 5
0. 025 9
0. 060 9
0. 020 1
0. 017 2
0. 022 8

紧密中心性

0. 694 0
0. 665 3
0. 668 0
0. 644 0
0. 628 9
0. 621 6
0. 607 5
0. 609 8
0. 607 5
0. 598 5
0. 598 5
0. 605 3
0. 589 7
0. 594 1
0. 594 1

图4　GO功能富集分析
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作用实现稳定结合。为直观展示核心靶点与活性成

分之间的结合模式，选取结合能最低的 4组化合物-核
心靶点复合物，利用PyMOL软件将分子对接结果进行

可视化，结果见图9。

*：P<0.05
图6　乳腺癌组织中核心靶点mRNA表达水平

图7　乳腺癌组织中核心靶点蛋白表达水平
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3　讨论

乳腺癌是目前危害全球女性健康的恶性肿瘤之

一，其显著的分子异质性和肿瘤微环境多样性决定了

不同患者对放疗的敏感性存在巨大差异。中药复方

具有广谱治疗潜力，能够在整体调节机体功能的同时

干预疾病网络，其多维作用模式更契合复杂疾病的防

治需求，但也进一步增加了作用机制研究的难度。研

究表明，复方丹参片具有一定的抗肿瘤转移作用，与

化疗联合治疗中晚期胰腺癌的临床获益率比单纯化

疗效果更好[13]，说明复方丹参片有协同增强癌症化疗

效果的作用。另有研究显示，丹参中的丹参素对乳腺

癌 MCF 细胞株具有抑制作用[14]。网络药理学作为解

析药物作用机制的新兴研究模式，通过构建“疾病-作
用节点-药物”网络，可系统揭示药物对疾病相关生物

网络的整体调控效应。

本研究基于网络药理学和分子对接方法，通过筛

选复方丹参片的成分共检索出76个活性成分和530个

靶点，最终与乳腺癌放疗抵抗相关靶点产生 163个交

集靶点，表明复方丹参片具有较为广泛的抗肿瘤潜

力。“药物-成分-靶点”网络图显示，药物的主要活性

成分有槲皮素、乙酸冰片酯、积雪草酸等。有研究表

明，槲皮素具有良好的抗肿瘤活性，其可通过促凋亡、

抗糖酵解和促自噬，抑制乳腺癌细胞的增殖、迁移和

侵袭[15-17]。此外，槲皮素还可通过调控 SOCS1/STAT3
信号通路，降低MDA-MB-231细胞的增殖和侵袭能力，

抑制肿瘤转移[18]。乙酸冰片酯通过调控 PI3K/AKT 信

号通路，在体内外发挥抗肿瘤作用，可抑制结直肠癌

细胞G1期细胞周期进程，诱导细胞凋亡，抑制细胞增

殖、克隆形成及侵袭转移能力[19]。积雪草酸同样具有

抗乳腺癌活性，其可通过抑制 WAVE3 表达及调控

PI3K/AKT 信号通路，抑制乳腺癌细胞增殖、侵袭并促

表2　分子对接结果（Kcal/mol）

化合物

槲皮素

丹参酮Ⅱ
积雪草酸

乙酸冰片酯

二萜醇

核心靶点结合能

JUN
-5. 5
-6. 0
-6. 6
-4. 4
-6. 5

MMP9
-10. 2
-7. 1
-6. 8
-6. 4
-8. 8

BCL2
-7. 0
-8. 0
-7. 5
-6. 1
-8. 3

IL-6
-6. 9
-6. 8
-6. 6
-5. 3
-7. 1

AKT1
-6. 1
-7. 1
-7. 4
-5. 3
-7. 1

图8　核心靶点生存分析曲线图
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进细胞凋亡[20-21]。
复方丹参片对乳腺癌放疗增敏作用的靶点结果

分析显示，核心靶点有 JUN、MMP9、BCL2、IL-6、AKT1
等，核心靶点可通过调控细胞存活、凋亡、DNA损伤修

复及肿瘤微环境等过程影响乳腺癌的放疗敏感性。

其中，AKT1 作为 PI3K/AKT 信号通路的重要组成部

分，是维持肿瘤细胞存活与增殖的关键调控因子。有

研究发现，特异性敲除 AKT1 可使三阴性乳腺癌细胞

克隆形成能力增强、放疗敏感性降低，且泛 AKT 抑制

剂 Ipatasertib 可通过抑制 AKT 信号、阻断 DNA 损伤修

复及细胞存活等过程，提高三阴性乳腺癌脑转移细胞

对放疗的敏感性[22-23]。此外，抑制抗凋亡蛋白BCL2的

表达能够促进乳腺癌细胞凋亡，从而增强放疗效果[24]。
另一方面，IL-6可激活 STAT3信号通路诱导放疗抵抗，

采用中和抗体阻断 IL-6 信号后可显著提高乳腺癌细

胞的放疗敏感性[25]。MMP9高表达与乳腺癌较高的肿

瘤分期及淋巴结转移密切相关，放疗后 MMP9表达进

一步升高，而抑制MMP9活性可与放疗产生协同作用，

提高放疗效果[26]。此外，c-JUN异常高表达可通过调控

PI3K/AKT/mTOR相关信号及自噬过程参与肿瘤放疗抵

抗，其抑制可降低肿瘤细胞增殖并增强放疗敏感性[27]。
GO 功能富集分析结果显示，复方丹参片对乳腺

癌放疗增敏作用的生物功能涉及DNA修复、基因表达

的正调控、凋亡过程等，同时也可能参与酶、ATP结合

和 DNA 损伤感应活性等分子功能。KEGG 通路分析

显示，复方丹参片对乳腺癌放疗增敏的作用涉及多条

通路，包括 PI3K/AKT信号通路、细胞衰老等。研究显

示，PI3K/AKT/mTOR信号通路在约 70%的乳腺癌中可

被检测到异常改变，该通路的持续激活可促进细胞增

殖并抑制细胞凋亡[28]。此外，PI3K/AKT/mTOR 通路的

异常激活与乳腺癌放疗抵抗密切相关，而抑制该通路

能够逆转放疗抵抗，导致细胞活力降低、凋亡增加及

DNA损伤修复能力受损，从而提高乳腺癌细胞对放疗

的敏感性[29]。细胞衰老会激活 p16、p21等细胞周期依

赖性激酶抑制剂，可阻断细胞周期，使肿瘤细胞无法修

复损伤而死亡，并且衰老相关的DNA损伤应答通路、线

粒体功能障碍等也会降低肿瘤细胞对放疗诱导DNA损

伤的修复效率，从而增加细胞对放疗的敏感性。

分 子 对 接 结 果 以 结 合 能 表 示 ，结 合 能 低 于

−5. 0 Kcal/mol时，表明化合物与靶点之间具有较好的

结合潜力，对接结合能越低，表明蛋白与配体之间结

合越稳定，亲和力越强[30]。本研究结果显示，复方丹参

片主要活性成分与核心靶点之间均表现出较好的结

合能力，其中槲皮素与MMP9的结合能最低，提示二者

之间可能具有较强的结合稳定性和较高的相互作用

潜力，进一步支持了复方丹参片活性成分与核心靶点

之间潜在的作用关系。结合网络药理学分析结果推

断，复方丹参片可能通过调控 JUN、MMP9、BCL2、
IL-6、AKT1 等核心靶点，并影响 PI3K/AKT 信号通路、

细胞衰老等生物学过程，进而发挥乳腺癌放疗增敏

作用。

综上，复方丹参片可通过多靶点、多通路来发挥

乳腺癌的放疗增敏作用。然而本研究主要依赖于公

共数据库和计算模型进行靶点筛选及通路富集分析，

缺乏系统的体外细胞实验及体内动物实验验证；同

时，未通过药代动力学方法考察药物活性成分在体内

的吸收、分布、代谢及排泄等过程，后续研究将结合体

内外实验与多组学技术对上述分析结果进行系统验

证和深入机制探讨。
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