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基于网络药理学与分子对接技术探索柴胡疏肝散对乳腺癌的化学预防作用及
机制
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四川 成都 610032；2. 成都医学院药学院，四川 成都 610500）

［摘 要］　目的　基于网络药理学与分子对接技术探讨柴胡疏肝散在乳腺癌中的化学预防作用及分子机制。方法　通过

TCMSP数据库获取柴胡疏肝散的活性成分及其潜在靶点，并从GeneCards数据库收集乳腺癌化学预防相关靶点；利用Venn图取交

集后，进行网络拓扑分析以及GO功能富集分析与KEGG通路富集分析，以筛选核心靶点与通路。运用分子对接验证柴胡疏肝散中

关键活性成分与核心靶点的相互作用关系。通过UALCAN及HPA数据库探究核心靶点在人正常乳腺组织与浸润性乳腺癌组织中

的表达差异，评估其临床价值。结果　柴胡疏肝散在乳腺癌化学预防作用中的潜在靶点主要包括TP53、AKT1、IL6、STAT3、EGFR、

JUN、IL1B、BCL2、TNF、CASP3和MYC。富集分析显示，这些靶点显著富集于有丝分裂细胞周期调控、肿瘤坏死因子产生的正调控，

以及Wnt、Rap1、磷脂酶D等关键通路。分子对接表明，柴胡疏肝散中关键活性成分（槲皮素、山柰酚、柚皮素、异鼠李素和木犀草素）

与核心靶点（PTGS2、ESR1、HSP90AA1、AR和 PPARG）之间的结合能均低于-5 kcal/mol，具有较强的结合能力。通过 UALCAN 平台

和HPA数据库进一步分析发现，ESR1和HSP90AA1在浸润性乳腺癌组织中表达显著上调（P<0. 05）。结论　柴胡疏肝散可能通过

调控ESR1、HSP90AA1等多靶点，协同作用于Wnt、Rap1及磷脂酶D等多条信号通路，进而对乳腺癌发挥化学预防作用。
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Exploring the chemopreventive effect and mechanism of Chaihu Shugan San on breast cancer based on network 
pharmacology and molecular docking technology
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Abstract: Objective　To explore the chemopreventive effect and molecular mechanism of Chaihu Shugan San on breast cancer based 
on network pharmacology and molecular docking technology. Methods　The active components of Chaihu Shugan San and their potential 
targets were retrieved from the TCMSP database， while breast cancer chemoprevention-related targets were collected from the GeneCards 
database.  After obtaining the intersection using a Venn diagram， network topology analysis， GO functional enrichment analysis and KEGG 
pathway enrichment analysis were performed to screen the core targets and pathways.  Molecular docking was employed to validate the 
interactions between key active ingredients of Chaihu Shugan San and the core targets.  The UALCAN and HPA databases were utilized to 
investigate the differential expression of the core targets between normal human breast tissues and invasive breast cancer tissues， thereby 
evaluating their clinical value. Result　The potential targets of Chaihu Shugan San in the chemoprevention of breast cancer mainly included 
TP53， AKT1， IL6， STAT3， EGFR， JUN， IL1B， BCL2， TNF， CASP3， and MYC.  Enrichment analysis showed that these targets were 
significantly enriched in the regulation of mitotic cell cycle， positive regulation of tumor necrosis factor production， and key pathways such 
as Wnt， Rap1， and phospholipase D.  Molecular docking demonstrated that the binding energies between key active ingredients of Chaihu 
Shugan San（quercetin， kaempferol， naringenin， isorhamnetin， and luteolin） and the core targets （PTGS2， ESR1， HSP90AA1， AR，and 
PPARG）were all below -5 kcal/mol， indicating strong binding affinity.  Further analysis using UALCAN platform and HPA database 
revealed that the expression of ESR1 and HSP90AA1 was significantly upregulated in invasive breast cancer tissues（P<0. 05）. Conclusion　
Chaihu Shugan San may exert its chemopreventive effects against breast cancer by regulating multiple targets such as ESR1 and HSP90AA1， 
and by synergistically acting on multiple signaling pathways including Wnt， Rap1， and phospholipase D.
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乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，其病死率

居所有癌症的第 4位。据统计，2022年全球新确诊乳

腺癌约 230万例，占女性新发癌症总数的 23. 8%；同年

因乳腺癌死亡的病例约 66万，占女性癌症死亡总数的

15. 4%[1]。近年来，乳腺癌的药物治疗、放疗及新辅助

免疫治疗等取得了显著进展，患者生存率明显提高，

但伴随而来的安全性风险也日益凸显：靶向药物可能

引发多种副作用，放疗存在心脏毒性风险，免疫治疗

则可能诱发免疫相关不良事件[2-4]。这些问题共同制

约着患者的生存质量与长期治疗依从性。化学预防

作为降低乳腺癌发生风险的重要策略，日益受到重

视。该概念最早于 1976年由 Sporn[5]提出，其利用天然

或合成的化学物质来预防、抑制或逆转癌症的发生与

发展，从而降低癌症发生率和病死率，为乳腺癌的治

疗提供了新的思路与方向。

中医学将乳腺癌称为“乳岩”，认为情志内伤所致

肝气郁结是核心病机，可引发气滞、痰凝、血瘀互结于

乳络。经典方剂柴胡疏肝散具有疏肝解郁、行气止痛

的功效，恰是针对上述病机的核心治疗思路[6-7]。在乳

腺癌的中医治疗中，若患者证属肝郁气滞、痰瘀互结，

可将柴胡疏肝散作为治疗主方[8]。此外，在化疗方案

中，该方也常作为辅助手段与化疗药物联合应用，以

期达到协同增效的目的[9]，但其具体作用机制尚未完

全阐明。因此，本研究整合网络药理学、分子对接与

生物信息学方法，旨在系统筛选柴胡疏肝散在乳腺癌

化学预防中的核心靶点与通路，并深入探讨其潜在的

作用机制。

1　材料与方法

1. 1　柴胡疏肝散相关靶点筛选

通过 TCMSP 数据库（https://tcmsp-e. com/tcmsp.
php）检索柴胡疏肝散全方七味药材（柴胡、陈皮、甘

草、白芍、川芎、香附、枳壳）的化学成分，并依据口服

生物利用度（oral bioavailability, OB）≥30%和药物相似

性（drug-likeness, DL）≥0. 18 的标准筛选潜在活性成

分。借助 UniProt 数据库（https://www. uniprot. org/）对

活性成分对应的靶点进行标准化处理，合并去重后得

到柴胡疏肝散的活性成分作用靶点。

1. 2　乳腺癌化学预防相关靶点筛选

通过 GeneCards 数据库（https://www. genecards.
org/），以“Breast cancer chemoprevention”为关键词系统

检索疾病相关靶点。为筛选出高关联度的靶点，以所

有靶点相关性评分（relevance score, RS）的中位数作为

阈值，仅保留评分高于该阈值的靶点用于后续分析。

1. 3　柴胡疏肝散-乳腺癌化学预防蛋白互作（protein-

protein interactions, PPI）网络构建

利用微生信在线平台（https://www. bioinformatics.
com. cn/），将柴胡疏肝散的靶点与乳腺癌化学预防相

关靶点进行交集分析，并绘制Venn图。将交集靶点导

入 STRING12. 0 数据库（https://cn. string-db. org/）构建

PPI 网络模型，设置物种为 Homo sapiens，置信度阈值

为 0. 7，并隐藏未连接的节点。使用 Cytoscape 3. 10. 0
软件对 PPI 网络进行可视化，并借助 cytoHubba 插件，

综合 Degree、Betweenness、Closeness 及 MCC 四种算法

分别提取前 20的靶点，将其映射至Venn图中，交集为

核心候选靶点。

1. 4　GO功能富集分析与KEGG通路富集分析

将药物与疾病的交集靶点导入 DAVID 数据库

（https://davidbioinformatics. nih. gov/），进行 GO 功能富

集分析和 KEGG 通路富集分析，以 P<0. 05 为筛选条

件。随后利用微生信在线平台对富集结果进行可视

化，绘制GO条目和KEGG通路富集图。

1. 5　“药物-成分-靶点-疾病”网络图的构建

运用 Cytoscape 构建柴胡疏肝散与乳腺癌化学预

防的“药物-成分-靶点-疾病”网络图。利用软件内置

的网络分析工具计算节点拓扑参数，识别出网络中的

核心靶点及发挥药效的关键活性成分。

1. 6　分子对接验证

基于“药物-成分-靶点-疾病”网络图，选取

Degree 排名前 5 的靶点及化合物进行分子对接验证。

从 PubChem 数据库（https://pubchem. ncbi. nlm. nih.
gov/）下载化合物 3D结构，从PDB数据库（https://www.
rcsb. org/）获取靶点蛋白结构，使用 Chem3D 软件对活

性成分进行能量最小化处理，利用PyMOL软件去除靶

蛋白的水分子和配体，通过 CB-DOCK2（https://cadd.
labshare. cn/cb-dock2/php/index. php）进行分子对接。

最后，采用PyMOL软件对对接结果进行可视化呈现与

分析。

1. 7　临床意义评价

利用 UALCAN 在线平台 (https://ualcan. path. uab.
edu/index. html），检测核心靶点在人正常乳腺组织与

浸润性乳腺癌组织中的mRNA表达水平。然后，基于

HPA数据库（http://www. proteinatlas. org）提供的免疫组

织化学数据，系统分析相应靶点蛋白在人正常乳腺组织

与浸润性乳腺癌组织中的表达特征与空间分布规律。

2　结果

2. 1　柴胡疏肝散活性成分靶点

通过 TCMSP 数据库检索柴胡疏肝散全方七味药
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材，结果显示：柴胡 17 个活性成分，190 个靶点；陈皮

5 个活性成分，67 个靶点；甘草 93 个活性成分，229 个

靶点；白芍 13个活性成分，90个靶点；川芎 7个活性成

分，30 个靶点；香附 19 个活性成分，222 个靶点；枳壳

5个活性成分，88个靶点。合并去重后，得到 141个独

特化合物，根据 OB 值排序，前 10 的活性成分见表 1。
整合靶点去重后，获得263个药物靶点。

2. 2　乳腺癌化学预防相关靶点的获取

从 GeneCards 数据库中获取与疾病相关的靶点，

以所有靶点RS值的中位数（21. 00）作为临界值进行筛

选，最终得到611个高相关性靶点。

2. 3　PPI网络的构建

将 263 个药物靶点与 611 个疾病靶点取交集，得

到 134个交集靶点（图 1a），作为柴胡疏肝散预防乳腺

癌的潜在作用靶点。基于 STRING 数据库构建 PPI网

络，经Cytoscape可视化后获得包含131个节点和1 493条
边的网络图（图 1b）。进一步提取Degree、Betweenness、
Closeness 和 MCC 四种算法排名前 20 的靶点，并将其

映射到 Venn 图（图 1c）；取交集后确定核心靶点（图

1d），见表2。

2. 4　GO功能富集分析和KEGG通路富集分析

对上述交集靶点进行 GO 功能富集分析和 KEGG
通路富集分析。以P<0. 05为显著性标准，分别选取生

物过程（biological process, BP）、细胞组分（cell compo⁃
nent, CC）和分子功能（molecular function, MF）中 P值

排名前 10的条目绘制 GO 功能富集图（图 2），其中 BP
主要涉及有丝分裂细胞周期的调控、肿瘤坏死因子

产生的正调节和细胞对地塞米松刺激的反应等；CC
主要集中在内质网腔、顶端细胞膜和内质网膜等部

表1　柴胡疏肝散的主要成分

MOL ID
MOL002311
MOL001918
MOL005815
MOL004990
MOL004904
MOL004891
MOL004644
MOL004068
MOL005017
MOL004841

活性成分
Glycyrol

Paeoniflorgenone
Citromitin

7,2´,4´-trihydroxy-5-methoxy-3-arylcoumarin
Licopyranocoumarin

Shinpterocarpin
Sainfuran

Rosenonolactone
Phaseol

Licochalcone B

OB（%）
90. 78
87. 59
86. 90
83. 71
80. 36
80. 30
79. 91
79. 84
78. 77
76. 76

DL
0. 67
0. 37
0. 51
0. 27
0. 65
0. 73
0. 23
0. 37
0. 58
0. 19

中药来源
甘草
白芍
陈皮
甘草

甘草
甘草
柴胡
香附
甘草
甘草

a：柴胡疏肝散与乳腺癌化学预防交集靶点的 Venn 图；b：交集靶点的 PPI 网络图；c：四种算法筛选前 20 名靶点的 Venn 图；d：11 个核

心靶点图

图1　交集靶点PPI网络构建及核心候选靶点识别

表2　核心靶点拓扑参数分析

序号
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

靶点
TP53
AKT1

IL6
STAT3
EGFR
JUN
IL1B
BCL2
TNF

CASP3
MYC

Degree
77
72
64
64
62
60
57
57
56
56
56

Betweenness
0. 085 9
0. 080 1
0. 055 8
0. 031 2
0. 043 7
0. 031 1
0. 030 1
0. 029 7
0. 028 3
0. 019 5
0. 030 3

Closeness
0. 680 6
0. 670 1
0. 640 4
0. 631 1
0. 637 3
0. 634 1
0. 607 5
0. 607 5
0. 607 5
0. 588 2
0. 601 9
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位；MF 主要与无序域特异性结合、双链 DNA 结合和

蛋白磷酸酶 2A 结合等有关。KEGG 通路富集分析显

示，上述交集靶点共富集信号通路 41条（P<0. 05），包

括 Wnt、Rap1、磷脂酶 D 等，选取前 20 条绘制气泡

图（图3）。

2. 5　“药物-成分-靶点-疾病”网络图的构建

将药物潜在活性成分及其对应靶点基因导入

Cytoscape 软件，构建“药物-成分-靶点-疾病”网络图

（图 4）。多种中药共有的活性成分见表 3，根据Degree
排名前5的活性成分和核心靶点见表4。

图2　GO功能富集分析图

图3　KEGG通路富集分析气泡图
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2. 6　分子对接验证

根据“药物-成分-靶点-疾病”网络分析，选取

Degree排名前 5的活性成分（槲皮素、山柰酚、柚皮素、

异鼠李素和木犀草素）与核心靶点（PTGS2、ESR1、
HSP90AA1、AR和PPARG）开展分子对接验证，所有配

体-受体复合物的结合能均低于-5. 0 kcal/mol，其中山

柰酚与 PTGS2的结合能最低，提示柴胡疏肝散中的活

性成分与靶蛋白之间具有良好的结合稳定性与活性，

见表 5、图 5。以上结果表明，柴胡疏肝散的关键活性

成分与乳腺癌化学预防相关的核心靶点之间具有较

强的结合潜力。

2. 7　核心靶点验证

为解析核心靶点在乳腺癌中的功能与临床意义，

通过UALCAN在线平台进行分析显示，与人正常乳腺

组织比较，浸润性乳腺癌组织中ESR1与HSP90AA1的

mRNA表达水平显著上升，而 PTGS2、AR和 PPARG的

mRNA表达水平则明显下降（P<0. 05），见图 6a。进一

步通过HPA数据库的免疫组化结果评估蛋白表达，发

现 ESR1 和 HSP90AA1 蛋白在浸润性乳腺癌组织中的

表达水平显著高于人正常乳腺组织（图 6b），提示二者

可能在乳腺癌发生发展中起关键作用。

3　讨论

基于“疏肝解郁”理论，柴胡疏肝散可通过调控鞘

脂与甘油磷脂代谢，进而抑制肿瘤生长并改善抑郁样

行为[10]。另有研究显示，柴胡疏肝散还可降低宫颈癌

细胞系中血小板衍生生长因子基因的表达水平，削弱

肿瘤细胞的增殖能力与耐药性，发挥抗宫颈癌作用[11]。

既往研究表明，柴胡疏肝散可通过抑制白细胞介

表3　多种中药共有的活性成分

MOL ID
MOL000098
MOL000211
MOL000354
MOL000358
MOL000359
MOL000422
MOL000449
MOL004328
MOL005828

成分

槲皮素

白桦脂酸

异鼠李素

β-谷甾醇

谷甾醇

山柰酚

豆甾醇

柚皮素

川陈皮素

中药来源

柴胡、甘草、香附

甘草、白芍

柴胡、甘草、香附

白芍、香附、枳壳

陈皮、甘草、白芍、川芎、香附

柴胡、甘草、白芍、香附

柴胡、香附

甘草、陈皮、枳壳

陈皮、枳壳

备注

A1
B1
A2
C1
D1
E1
F1
G1
H1

表4　Degree排名前5的活性成分和核心靶点

序号

1
2
3
4
5

活性成分

名称

槲皮素

山奈酚

柚皮素

异鼠李素

木犀草素

Degree
288
136

81
66
46

核心靶点

名称

PTGS2
ESR1

HSP90AA1
AR

PPARG

Degree
114

89
85
80
76

表5　化合物与靶点分子对接的结合能（kcal/mol）
化合物

槲皮素

山柰酚

柚皮素

异鼠李素

木犀草素

PTGS2
-9. 6
-9. 8
-9. 5
-9. 3
-9. 7

ESR1
-8. 8
-8. 6
-8. 6
-8. 4
-8. 4

HSP90AA1
-7. 6
-8. 0
-7. 7
-7. 7
-7. 8

AR
-9. 2
-9. 2
-9. 2
-8. 3
-9. 3

PPARG
-6. 8
-6. 5
-6. 2
-6. 1
-6. 7

圆形：柴胡疏肝散的组成药物；六边形：各药物筛选出的有效成分；八边形：多种中药共有的活性成分；菱形：柴胡疏肝散在乳腺癌化

学预防中的靶点基因；“V”形：疾病

图4　“药物-成分-靶点-疾病”网络图

864



http:/ / www. jjssxzz. cn局解手术学杂志 2026,35（10）J  REG ANAT OPER SURG

a：分子对接结合能热图；b：PTGS2-Kaempferol；c：PTGS2-Luteolin；d：PTGS2-Quercetin；e： PTGS2-Naringenin；f：AR-Luteolin
图5　部分分子对接结果图

a：UALCAN 在线平台中人正常乳腺组织和浸润性乳腺癌组织核心靶点 mRNA 水平；b：HPA 数据库中人正常乳腺组织和浸润性乳腺

癌组织中各蛋白表达的 IHC染色图　*：与正常乳腺组织比较，P<0.05；***：与正常乳腺组织比较，P<0.001
图6　UALCAN、HPA数据库中5个核心靶点的mRNA和蛋白表达
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素 -17/核因子-κB 信号通路、调节小胶质细胞极化表

型，并减轻神经炎症反应，从而改善乳腺癌相关抑郁，

并展现出抗肿瘤潜力[12]。因此，柴胡疏肝散可能通过

调控炎症信号通路、脂质代谢及细胞增殖与凋亡等途

径，为乳腺癌的化学预防提供多靶点的干预策略。

本研究探讨了柴胡疏肝散在乳腺癌化学预防中

的作用机制。首先，基于 TCMSP数据库收集到 263个

柴胡疏肝散相关靶点；同时，通过GeneCards数据库获

取了 611个与乳腺癌化学预防相关的疾病靶点；二者

取交集后，共得到 134个交集靶点；随后，对这些交集

基因进行了 PPI网络构建以及GO功能、KEGG通路富

集分析，系统揭示了柴胡疏肝散预防乳腺癌的潜在分

子机制。基于“药物-成分-靶点-疾病”网络分析显

示，柴胡疏肝散在化学预防乳腺癌中的核心靶点包括

PTGS2、ESR1、HSP90AA1、AR 和 PPARG，这些靶点在

乳腺癌的发生发展中具有关键调控作用。PTGS2基因

所编码的环氧合酶-2 过表达可促进前列腺素水平上

升，进而诱发乳腺癌相关表型，故抑制 PTGS2 已成为

当前乳腺癌综合治疗的研究热点之一[13]。ESR1 的突

变不仅与转移性乳腺癌密切相关，也与内分泌治疗耐

药性的产生显著相关[14]。HSP90AA1在乳腺癌患者血

浆中呈高表达，且其表达水平与肿瘤分期及患者预后

相关，是乳腺癌潜在的诊断与预后生物标志物[15]。AR
在乳腺癌中兼具预后标志物与治疗靶点的双重价值，

其表达水平与患者总生存期及无病生存期的改善相

关[16]。PPARG 可通过调控脂肪细胞基因表达及肿瘤

免疫微环境，发挥抗炎及抗肿瘤作用[17]。因此，上述靶

点可以作为肿瘤发展预测和预后评估的生物标志物

以及药物治疗的关键靶点，为阐释柴胡疏肝散化学预

防乳腺癌的分子机制提供了基础。

本研究通过 KEGG 通路富集分析显示，柴胡疏肝

散在乳腺癌化学预防中的核心机制涉及对Wnt、Rap1、
PLD、cGMP-PKG 及 PPAR 等信号通路的调控。其中，

Wnt信号通路在乳腺癌增殖与转移过程中发挥关键作

用，目前已开发出多种Wnt抑制剂，显示出良好的抗癌

潜力[18]。Rap1 信号通路同样参与调控乳腺癌细胞的

侵袭与转移[19]。PLD在乳腺癌中过表达可增强细胞侵

袭能力[20]。cGMP-PKG信号通路则与转移性乳腺癌细

胞的代谢密切相关[21]。值得注意的是，PPAR信号通路

活性升高可能有助于抗肿瘤免疫微环境及微生物微

环境的形成，但其活性增强亦与三阴性乳腺癌细胞对

常用化疗药物的耐药性相关[22]。
综上，本研究基于网络药理学方法，探究了柴胡

疏肝散预防乳腺癌的关键成分、靶点及通路，并借助

分子对接技术进行了验证。柴胡疏肝散可通过协同

调控多条信号通路，对乳腺癌实现多维度干预，这为

逆转肿瘤耐药、提升治疗效果及改善患者预后提供了

潜在策略。本研究不仅为阐明中药逆转肿瘤发生奠

定了理论基础，也为后续实验研究提供了关键切入

点，从而为乳腺癌的化学预防策略提供了新的科学

依据。
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