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摘要： 目的　 探讨消瘤颗粒对甲状腺乳头状癌 （ＰＴＣ） 裸鼠的作用机制。 方法　 通过 ＨＥＲＢ 等数据库获取消瘤颗粒的

成分和靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 等数据库收集 ＰＴＣ 的疾病靶点， 药物与疾病靶点取交集得到 “药物⁃有效成分⁃疾病⁃靶点”
图， 并进行关键靶点的 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 建立 ＰＴＣ 裸鼠荷瘤模型， 测定瘤体积， ＨＥ 染色法观察瘤体

积， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测相关 ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 消瘤颗粒治疗 ＰＴＣ 的潜在靶点共 ４８４ 个， 关键

靶点有 Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ 等， 生物过程有蛋白丝氨酸 ／苏氨酸激酶活性正调控等， 细胞组成包含膜筏等， 分子功能包含蛋白

酪氨酸激酶活性等。 治疗后， 消瘤颗粒各剂量组裸鼠荷瘤体积小于模型组。 模型组比较， 消瘤颗粒各剂量组肿瘤恶性

程度降低； 消瘤颗粒高、 中剂量组 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｂａｘ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 荷瘤裸鼠的瘤生长有抑制作用， 作用机制可能与抑

制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、 促癌细胞凋亡有关。
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　 　 甲状腺癌 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＴＣ） 是临床常见肿瘤，
其中以甲状腺乳头状癌 （ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＴＣ）
最常见［１］ 。 ＰＴＣ 的主要治疗方案为手术， 但患者术后易出

现声音嘶哑等并发症［２⁃３］ 。 ＴＣ 相当于中医的 “石瘿”， 因

情志失畅， 肝失疏泄， 将军失职， 气机运行不畅， 肝气犯

脾， 脾失运化， 精微水谷无法布散， 聚于脏腑组织， 致痰、
湿、 瘀滋生， 日久不化， 形成癌毒， 结于颈部而成。 石瘿

治疗推荐用药有海藻玉壶汤、 西黄丸、 小金丹等［４］ 。
消瘤颗粒为许斌教授根据多年临床经验总结的瘿病治

疗方剂， 对甲状腺 ４ａ 级结节疗效显著， 由白芍、 柴胡、 陈

皮、 夏枯草等组成。 药理研究显示， 陈皮所含木犀草素可

诱导细胞凋亡， 对肿瘤生长有抑制作用［５］ 。 夏枯草所含熊

果酸对 ＴＣ 细胞凋亡有促进作用［６］ 。 目前对于中药复方治

疗 ＰＴＣ 的机制研究较少。 网络药理学可通过生物系统学来

揭示药物的作用机制［７］ ， 尤适用于中药复方潜在作用靶点

的筛查。 因此， 本实验先应用网络药理学进行通路和靶点

预测， 再构建 ＰＴＣ 荷瘤裸鼠模型对相关通路及靶点进行动

物实验验证， 以期为阐明消瘤颗粒治疗 ＰＴＣ 的作用机制提

供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物与细胞　 ４０ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕ ＳＰＦ 级雌性裸鼠， ４～ ５

周龄， 购自辽宁长生生物技术股份有限公司 ［实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０２０⁃０００１］， 饲养于辽宁中医药大

学实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （辽）
２０１９⁃０００４］。 人甲状腺乳头状癌细胞 ＴＰＣ⁃１ 购自武汉普诺

赛生命科技有限公司。 实验经辽宁中医药大学动物实验伦

理委员会批准 ［伦理号 ２１００００４２０２２１０９］。
１􀆰 ２　 药物　 消瘤颗粒 （白芍 ２０ ｇ、 半夏 １５ ｇ、 柴胡 ２５ ｇ、
陈皮 １５ ｇ、 甘草 １０ ｇ、 夏枯草 ３０ ｇ、 山慈菇 ３０ ｇ、 茯苓

１５ ｇ、 郁金 １５ ｇ、 瓜蒌 １５ ｇ、 香附 １５ ｇ、 蒲公英 １５ ｇ、 皂角

刺 １５ ｇ、 白花蛇舌草 １５ ｇ） 购自辽宁中医药大学附属医院，
经辽宁中医药大学许斌教授鉴定为正品。
１􀆰 ３　 试剂 　 ＰＩ３Ｋ 抗体、 Ｂａｘ 抗体、 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体、 ＨＰＲ 羊

抗兔二抗、 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ 预混液 （货号 ＧＢ１１５２５、
ＧＢ１１６９０、 ＧＢ１５００３、 ＧＢ２３３０３、 Ｇ３３２０）、 胎牛血清、 １６４０
培养基 （批号 １６４２１０、 ＰＭ１５０１１０） （武汉塞维尔生物科技

有限公司）； Ａｋｔ 抗体 （武汉三鹰生物技术有限公司， 批号

１０１７６⁃２⁃ＡＰ）； ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ｂｃｌ⁃２ 抗体 （成都正能生物技术有

限责任公司， 批号 ３４１４６８、 ３８１７０２）； ｐ⁃Ａｋｔ 抗体 （沈阳万

类生物科技有限公司， 批号 ＷＬＰ００１ａ）； ＲＮＡ 抽提试剂盒、
ｑＰＣＲ ＭＩＸ （南京诺唯赞生物科技股份有限公司， 批号

ＲＣ１１２、 Ｒ３２３）。 引物由武汉塞维尔生物科技有限公司合
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成， 见表 １。
表 １　 引物序列

基因 正向引物（５′→３′）
ＧＡＰＤＨ 正向 ＧＧＡＡＧＣＴＴＧＴＣＡＴＣＡＡＴＧＧＡＡＡＴＣ

反向 ＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴＧＧＣＴＣＣＣ
ＰＩ３Ｋ 正向 ＴＧＣＴＧＴＴＣＧＧＴＧＣＴＴＧＧＡ

反向 ＡＴＡＣＡＴＣＣＣＡＣＡＴＧＣＡＣＧＡＣＡ
Ａｋｔ 正向 ＴＡＣＴＣＴＴＴＣＣＡＧＡＣＣＣＡＣＧＡＣＣ

反向 ＣＣＣＧＧＴＡＣＡＣＣＡＣＧＴＴＣＴＴＣＴ
Ｂｃｌ⁃２ 正向 ＧＧＡＧＧＡＴＴＧＴＧＧＣＣＴＴＣＴＴＴＧ

反向 ＧＣＡＴＣＣＣＡＧＣＣＴＣＣＧＴＴＡＴＣ

１􀆰 ４　 仪器 　 化学发光成像仪 （上海天能科技有限公司，
Ｔａｎｏｎ⁃５２００）； ７５００ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）； ＤＦＣ４５０ 倒置生物显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公

司）； Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 酶标仪、 ＨＥＲＡ ＣＥＬＬ １５０ｉ ＣＯ２ 培养箱

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 消瘤颗粒有效成分与靶点筛选　 在中药系统药理学

数据库 （ ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐｅ． ｃｏｍ ／ ）、 本草组鉴

数据库 （ＨＥＲＢ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｇｄｃ． ｃｎｃｂ． ａｃ． ｃｎ） 中查找消瘤

颗粒中十四味药物的有效成分及对应靶点， 筛选条件为口

服利用率 （ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８［８］ ， 采用

ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） ［９］ 对相关靶

点名称进行规范。
２􀆰 １􀆰 ２　 疾病靶点获取 　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ）、 ＯＭＩＭ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ） 中以

“ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ” 为关键词搜索 ＰＴＣ 疾病靶点，
合并数据库靶点。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络构建 　 筛选消瘤颗粒的有效成分及靶点，
结合 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下获得的疾病靶点， 应用 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １ 平台

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ） 得到消瘤

颗粒治疗 ＰＴＣ 的交集靶点及韦恩图， 按照网格图的度值

（ｄｅｇｒｅｅ） 大小进行靶点重要程度排序并进行可视化分析。
２􀆰 １􀆰 ４　 药物⁃有效成分⁃疾病⁃靶点网络构建　 将药物、 化学

成分、 交集靶点的信息整合， 去重除去未匹配到靶点的化

学成分， 数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进行分析并构建网络图。
２􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 将 “２􀆰 １􀆰 ３” 项

下的关键交集靶点导入微生信平台进行 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ
通路富集分析。
２􀆰 ２　 实验验证

２􀆰 ２􀆰 １　 造模　 培养 ＴＰＣ⁃１ 细胞至对数生长期， 调整细胞悬

液密度为 ５×１０７ ／ ｍＬ， 每只裸鼠于右上肢距腋下 ０􀆰 ５ ｃｍ 处

注射 ２００ μＬ。 观察裸鼠状态并检测肿瘤长短径， 计算瘤体

体积， 公式为 Ｖ＝ １ ／ ２ （ａｂ２） ［１０］ ， 式中 Ｖ 为体积， ａ 为瘤体

最长径， ｂ 为瘤体最短径。
２􀆰 ２􀆰 ２　 分组及给药　 造模成功后， 采用随机数字表法将裸

鼠分为模型组、 消瘤颗粒高、 中、 低剂量组 （ ７０􀆰 ２００、

３５􀆰 １００、 １５􀆰 ２６０ ｇ ／ ｋｇ）， 给药剂量按人鼠等效剂量换算［１１］ ，
分组当日开始给药组灌胃给予相应剂量药物， 模型组灌胃

给予等体积蒸馏水， 每天 １ 次， 连续 ２１ ｄ。
２􀆰 ２􀆰 ３　 取材　 裸鼠经 ２％ 戊巴比妥钠麻醉， 处死后取出瘤

体， 取部分用多聚甲醇固定， 其余置于－８０ ℃冰箱保存。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＨＥ 染色法观察肿瘤组织病理形态　 取各组裸鼠肿

瘤组织， ４％ 多聚甲醛固定后清洗、 脱水、 石蜡包埋并切

片， 切片经脱蜡及水化后， 依次进行 ＨＥ 染色， 经梯度乙

醇、 二甲苯处理后以中性树胶封片， 于显微镜下观察并采

集图像。
２􀆰 ２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测基因 ｍＲＮＡ 表达 　 取裸鼠肿瘤组

织适量， 过柱法提取 ＲＮＡ， 使用分光光度测定 ＲＮＡ 浓度，
逆转录成 ｃＤＮＡ， ＳＹＢＲ 法进行荧光定量。 以 ＧＡＰＤＨ 为内

参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因 ｍＲＮＡ 相对表达。
２􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测蛋白表达 　 取肿瘤组织适量，
剪碎并用超声搅拌器搅拌， 提取蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白，
５×Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 金属浴使蛋白变性。 取适量蛋白进行凝胶

电泳后转膜， 室温快速封闭液封闭 １０ ｍｉｎ， 一抗 ４ ℃孵育

过夜， 洗膜， 二抗室温孵育 １ ｈ， 洗膜后将超敏发光液均匀

滴在膜上， 上机显影。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软

件分析灰度值。
２􀆰 ２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ１０􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用双因素方差分

析进行， 组间两两比较采用最小显著差异法 ｔ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学分析

３􀆰 １􀆰 １　 药物、 疾病基因及交集基因　 由图 １ 可知， 共筛选

得到消瘤颗粒成分靶点 ９６５ 个， ＰＴＣ 相关靶点 ３ ３００ 个， 二

者取交集得到消瘤颗粒抗 ＰＴＣ 的 ４８４ 个关键靶点。

图 １　 消瘤颗粒与甲状腺乳头状癌维恩图

３􀆰 １􀆰 ２ 　 靶点的 ＰＰＩ 网络图构建与解析 　 由图 ２ 可知，
Ｄｅｇｒｅｅ 值 排 名 靠 前 的 Ａｋｔ１、 ＳＲＣ、 ＨＳＰ９０ＡＡ１、 ＰＩＫ３ＣＡ、
ＰＩＫ３Ｒ１、 ＳＴＡＴ３、 ＰＩＫ３ＣＢ、 ＰＩＫ３ＣＤ、 ＭＡＰＫ１、 ＥＧＦＲ、
ＧＲＢ２、 ＥＳＲ１、 ＭＡＰＫ３、 ＨＳＰ９０ＡＢ１、 ＪＵＮ、 Ａｋｔ２、 Ａｋｔ３、
ＰＲＫＡＣＡ、 ＥＰ３００、 Ｂｃｌ２ 为核心靶点。
３􀆰 １􀆰 ３　 “药物⁃有效成分⁃疾病⁃靶点” 网络图 　 由图 ３ 可

知， 筛选出靶点共 ４８４ 个， 药物成分共 １４１ 个， 槲皮素、
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图 ２　 消瘤颗粒与甲状腺乳头状癌 ＰＰＩ 互作网络图

　 　 　 　

黄芩素、 刺果甘草查耳酮、 华良姜素、 羟基芫花素等为关

键成分。
３􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 ＧＯ 分析表明， 生

物过程涉及蛋白丝氨酸 ／苏氨酸激酶活性正调控、 丝裂原活

化蛋白激酶活性正调控和肽⁃酪氨酸磷酸化等， 细胞组分为

膜筏、 膜微区等， 分子功能为蛋白酪氨酸激酶活性、 蛋白

丝氨酸 ／苏氨酸激酶活性等， 见图 ４。 ＫＥＧＧ 分析显示， 主

要有胞内磷脂酰肌醇激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ） 信

号通路、 前列腺癌、 胰腺癌、 肿瘤中央碳代谢、 低氧诱导

因子⁃１ 信号通路、 脂质和动脉粥样硬化等通路， 见图 ５。
３􀆰 ２　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 裸鼠生长情况的影响　 造模成功后，
裸鼠注射部位无破溃、 坏死。 用药第 ７ 天， 各组瘤体体积

大小无明显差异 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）； 用药后的第 １４ 天及 ２１ 天，
与模型组比较， 各给药组瘤体体积均减小 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ６。
３􀆰 ３　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 裸鼠肿瘤组织病理形态的影响 　 模

型组肿瘤细胞大小不一， 排列不规则， 细胞核大小不一，
核染色质少， 病理核分裂明显， 细胞异型性高， 分化程度

　 　 　

图 ３　 药物⁃有效成分⁃疾病⁃靶点网络图

图 ４　 ＧＯ 功能分析图 图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析图
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注： Ａ 为裸鼠荷瘤造模及测量， Ｂ 为皮下瘤取材与测定， Ｃ 为各组瘤体体积。 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 裸鼠生长情况的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

低。 与模型组比较， 消瘤颗粒低剂量组细胞排列较规则，
细胞形态较一致， 病理核分裂明显； 消瘤颗粒中剂量组细

胞排列明显一致， 有明显异型性， 有病理核分裂； 消瘤颗

粒高剂量组细胞排列规则， 异型性不明显， 病理核分裂消

失， 细胞分化程度高， 可见凋亡小体， 见图 ７。

图 ７　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 裸鼠肿瘤组织病理形态的影响 （ＨＥ 染色）

３􀆰 ４　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 裸鼠肿瘤组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路相关基

因 ｍＲＮＡ 表达的影响　 与模型组比较， 消瘤颗粒高、 中剂

量组 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

图 ８。

注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 裸鼠肿瘤组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路相关基因 ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ５　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 裸鼠肿瘤组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路相关蛋

白表达的影响　 与模型组比较， 消瘤颗粒高、 中剂量组 ｐ⁃

ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 消瘤颗粒高剂量组 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜

０􀆰 ０１）； 消瘤颗粒低剂量组 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），

见图 ９。

４　 讨论

ＰＴＣ 发病率高， 且除手术外治疗方法有限， ＰＴＣ 的药

物治疗是目前的研究热点。 ＰＴＣ 在中医中属于 “瘿病”， 病

位在肝， 传之于脾， 脾失运化至气滞、 痰凝、 血瘀汇于颈

部而成瘿。 消瘤颗粒中的柴胡、 夏枯草等药物疏肝解郁，

起消瘿之功， 且方中多种成分对癌细胞具有抑制作用， 故
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注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 消瘤颗粒对 ＰＴＣ 裸鼠肿瘤组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路相关蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

研究消瘤颗粒治疗 ＰＴＣ 的作用机制具有重要临床意义。
本研究借助网络药理学筛选出 ４８４ 个消瘤颗粒抗 ＰＴＣ

的关键靶点和 １４１ 种活性成分。 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集

分析显示， 消瘤颗粒可通过多种信号通路如 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 前

列腺癌、 胰腺癌、 瘤中央碳代谢等对 ＰＴＣ 起治疗作用， 其

中相关性最高的信号通路是 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 该通路涉

及的关键靶点有 Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ、 Ｂｃｌ⁃２ 等， 揭示了消瘤颗粒多

成分、 多通路、 多靶点的特征， 为其治疗 ＰＴＣ 提供了理论

依据。
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路人类癌症中最常见的通路之一［１２］ ，

在甲状腺癌、 白血病及泌尿系统等多种癌症中过表达［２］ 。
ＰＴＣ 中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路被异常激活， 与 ＰＴＣ 进展、 转移

及侵袭相关［１３］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路与其他通路之间的信号互传

在肿瘤细胞功能失调中发挥着重要作用， 该通路的 ２ 个主

要功能蛋白是 ＰＩ３Ｋ 和 Ａｋｔ［１４］ 。 ＰＩ３Ｋ 为 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的关

键节点， 也是活化 Ａｋｔ 的必要基因， 参与人体细胞的增殖、
凋亡、 分化及血管生成［１５］ 。 ＰＩ３Ｋ 家族突变可导致 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 通路模式发生改变［１６］ 。 Ａｋｔ 是 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的核心靶

点， 与人类癌症的发展密切相关。 活化的 ＰＩ３Ｋ 磷酸化激活

Ａｋｔ， 被激活的 Ａｋｔ 可调节多种细胞过程， 在癌症中 ＡＫＴ 过

度激活可触发底物磷酸化［１７］ 。 研究表明， Ｂｃｌ⁃２ 在多种恶

性肿瘤中过表达， 作为 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的重要效应分子， 也

是一种抗凋亡蛋白， 可通过与促凋亡蛋白 （如 Ｂａｘ） 结合

来调节细胞凋亡， Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值降低对细胞凋亡有促进作

用［１８⁃１９］ 。 肿瘤发生阶段的关键因素之一是凋亡与增殖的不

平衡， 而凋亡对于恢复健康组织的稳定性至关重要。 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路的失调对该家族的促凋亡蛋白如 Ｂａｘ 等有抑制

作用。 本研究发现， 消瘤颗粒对 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路中

ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 的磷酸化及 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达有抑制作用， 对 Ｂａｘ
蛋白表达有促进作用， 提示消瘤颗粒可通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路中的重要靶点来抗 ＰＴＣ。

本研究通过网络药理学发现， 消瘤颗粒的有效成分为

槲皮素、 黄芩素、 羟基芫花素、 木犀草素等。 药理学研究

表明， 木犀草素可阻断癌细胞周期及诱导癌细胞凋亡来抗

肿瘤［５］ ， 可抑制 ＴＰＣ⁃１ 细胞的增殖活性及 ｐ⁃Ａｋｔ 的表达［２０］ 。
Ｋｕｍａｒ 等［２１］发现槲皮素对肿瘤有抑制作用。 消瘤颗粒的主

要化学成分黄芩素可通过调节肿瘤微环境来治疗癌症［２２］ ，
羟基芫花素对多重耐药癌细胞有抑制作用［２３］ 。 夏枯草所含

熊果酸对 ＰＴＣ 细胞株 Ｋ１ 的凋亡有促进作用［６］ ， 以上研究

表明消瘤颗粒可能通过抑制细胞增殖、 促进细胞凋亡来治

疗 ＰＴＣ。
综上所述， 本研究结果证实消瘤颗粒通过调节 ＰＩ３Ｋ ／

Ａｋｔ 和 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 信号通路治疗 ＰＴＣ， 细胞凋亡可能是其抗

ＰＴＣ 的机制之一， 为消瘤颗粒治疗 ＰＴＣ 的研究奠定基础。
然而， 网络药理学的重点在于药物所含成分与疾病之间的

靶标匹配， 中药方剂活性成分复杂， 其主要成分与有效成

分在治疗疾病的过程中同样发挥着重要作用， 有许多相关

因素对甲状腺癌细胞的行为有调节作用。 肿瘤微环境， 尤

其是血管系统， 可能会对肿瘤生长和治疗结果有影响， 故

消瘤颗粒治疗 ＰＴＣ 的作用机制还有待进一步深入挖掘。
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