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摘要： 目的　 基于网络药理学和细胞实验探讨补肾益气活血方对宫颈炎癌转化的作用机制。 方法 　 通过 ＴＣＭＳＰ、
Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库检索药物活性成分及作用靶点； 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库检索炎症相关基因，
ＧＥＯ 数据库获取宫颈癌相关数据集 （ＧＳＥ６３６７８、 ＧＳＥ６３５１４）， 差异分析后筛选炎癌转化基因作为疾病治疗靶标； 采

用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建药物⁃成分⁃疾病调控网络及筛选核心靶点； Ｒ 语言进行 ＫＥＧＧ 和 ＧＯ 富集分析； 对核心靶点及其

对应成分进行分子对接验证。 体外通过 ＣＣＫ⁃８、 Ｇｒｉｅｓｓ 法、 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验、 ＣＢＡ 实验、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 等验证补肾益气活

血方的抗炎作用。 结果　 共筛选得到 １１７ 种活性成分， 对应靶点 １ ８０１ 个； 炎癌转化基因 １８９ 个； 疾病与药物共同靶

点 ８２ 个。 ＫＥＧＧ 富集分析显示 ＴＮＦ、 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ、 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路等参与补肾益气活血方的抗炎癌转化作用。 体

外实验结果显示， 补肾益气活血方可抑制 ＬＰＳ 诱导的巨噬细胞的增殖 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 促进其迁移 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
降低 ＮＯ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＣＰ⁃１ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并抑制 ｉＮＯＳ 蛋白表达及 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 蛋白的磷酸化 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 升高 ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１２ｐ７０ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 本研究揭示了补肾益气活血方通过多靶点、 多途径发挥

抗炎癌转化作用， 为该方治疗宫颈炎癌转化提供理论及实验支持。
关键词： 补肾益气活血方； 炎癌转化； 抗炎； 抗肿瘤； 网络药理学

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５； Ｒ９６６　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０６⁃２０８６⁃０９
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０６􀆰 ０５３

　 　 宫颈癌是女性第四大常见的恶性肿瘤， 严重威胁了女

性生命健康［１］ 。 持续高危 ＨＰＶ 感染是宫颈癌发病的诱因，
此外长期慢性炎症也是宫颈癌发生发展的潜在原因之

一［２］ ， 该过程涉及活性氧、 活性氮、 细胞因子、 趋化因子、
生长因子、 ＣＯＸ 酶、 金属蛋白酶等， 这些介质共同参与细

胞增殖、 衰老和死亡的过程， 发挥基因突变、 ＤＮＡ 甲基

化、 血管生成等作用， 促进 ＨＰＶ 诱导的宫颈癌的发展［３］ 。
因此， 有效控制慢性持续炎症对预防宫颈癌有着重要意义。

宫颈癌在中医中属 “五色带” “癥瘕” “崩漏” 等范

畴， 其病机为正气不足、 气血失和， 邪毒内蕴冲任、 胞脉

损伤， 湿热毒邪瘀结子门， 日久溃腐成脓或杂色带下， 乃

本虚标实之证， 中医药可用于宫颈癌前病变及宫颈癌的各

个时期， 扶正抑癌、 活血散结为治疗的基本原则［４⁃５］ 。 补肾

益气活血方为课题组基于数据挖掘和临床经验自拟而成，
具有补肾生髓、 益气活血的功效［６］ 。 现代药理学研究表

明， 方中药物具有抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤、 调节免疫等作

用［７⁃１１］ 。 课题组前期研究发现该方可诱导宫颈癌细胞自噬

和调控代谢重编程等来抑制宫颈癌转移［１２］ 。 然而， 该方在

宫颈炎癌转化过程中的作用及机制有待深入研究。 因此，
本研究通过网络药理学探讨其药效物质基础及作用机制，
并通过初步实验证实其抗炎功效， 为其深入机制研究和临

床研究奠定基础。
１　 材料　
１􀆰 １　 数据库及软件 　 ＥＴＣＭ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔｃｍｉｐ．
ｃｎ ／ ＥＴＣＭ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ ／ Ｈｏｍｅ ／ Ｉｎｄｅｘ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）； ＴＣＭＳＰ 数

据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ）； Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
ｃｈ ／ ）； Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）； ＧＥＯ
数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ）； Ｓｔｒｉｎｇ
１１􀆰 ５ 在线平台 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇｄｂ． ｏｒｇ）； ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）； ＰＤＢ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）； ＰｕｂＣｈｅｍ 网 站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）； Ｒ ｓｔｕｄｉｏ 软件； Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 软

件； ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ⁃１􀆰 ５􀆰 ６ 软件； Ｐｙｍｏｌ 软件。
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１􀆰 ２　 细胞　 巨噬细胞系 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞购自中国科学院上

海生科院细胞资源中心， 培养于含有 １０％ 胎牛血清 （ＦＢＳ）
和 １％ 青霉素⁃链霉素混合液 （１００×） 的高糖 Ｄｕｌｂｅｃｃｏ 改良

Ｅａｇｌｅ 培养基 （ＤＭＥＭ） 中， 在 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中

培养。
１􀆰 ３　 试剂 　 二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ， 批号 Ｄ８３７０）、 脂多糖

（ＬＰＳ， 批号 Ｌ６５１１） 均购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司； ＤＭＥＭ 高糖

培养基 （批号 Ｃ１１９９５５００ＢＴ） 购自美国 Ｌｉｆｅ 公司； 胎牛血

清 （批号 １１０１１⁃８６１１） 购自浙江天杭生物科技股份有限公

司； Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室 （批号 ３４２２） 购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司；
４％ 多聚甲醛 （批号 ＢＬ５３９Ａ） 购自合肥白鲨生物科技有限

公司； ＲＩＰＡ 裂解液 （批号 Ｃ１０５３） 购自北京普利莱基因技

术有限公司； １０×ＰＢＳ （批号 Ｐ１０２２⁃５００） 购自北京索莱宝

科技有限公司； ＣＣＫ⁃８ 试剂盒 （批号 Ｂ３４３０４） 购自美国

Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司； ＮＯ 检测试剂盒 （批号 Ｓ００２１Ｍ）、 结晶紫染

色液 （批号 Ｃ０１２１）、 ＡＰＳ （批号 ＳＴ００５）、 １０％ ＳＤＳ （批号

ＳＴ６２８）、 ＴＥＭＥＤ （批号 ＳＴ７２８）、 ＢＣＡ 蛋白试剂盒 （批号

Ｐ００１０） 均购自上海碧云天生物技术股份有限公司； ＣＢＡ
试剂盒购自美国 ＢＤ 公司； β⁃ａｃｔｉｎ、 ｉＮＯＳ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃Ａｋｔ、 Ａｋｔ 抗 体 （ 批 号 ４９７０Ｓ、 １３１２０Ｓ、 ４２２８Ｓ、 ４２５７Ｓ、
４０６０Ｓ、 ４６９１Ｓ） 均购自美国 ＣＳＴ 公司。
１􀆰 ４　 药物　 补肾益气活血方组方药材黄芪 （批号 ２０２１１２，
产地江苏）、 当归 （批号 ２０２１１２， 产地江苏）、 鸡血藤 （批
号 ２０２１１２， 产地安徽）、 熟地 （批号 ２０２１１２， 产地安徽）、
淫羊藿 （批号 ２０２１１２， 产地安徽）、 丹参 （批号 ２０２１１２，
产地江苏） 均购自扬州康之家大药房， 经扬州大学杨长水

副教授鉴定为正品。 将以上中药按 ６ ∶ ３ ∶ ３ ∶ ４ ∶ ４ ∶ ６ 比例

混合后， 使用粉碎机 （型号 ＹＢ⁃２５００Ａ， 永康市速锋工贸有

限公司） 粉碎， 加入 ５０％ 乙醇， 加热至沸腾后文火加热

２ ｈ， 过滤。 药渣中再加入适量 ５０％ 乙醇， 加热至沸腾后文

火加热 １ ｈ， 过滤， 合并 ２ 次滤液， 使用旋转蒸发仪 （型号

Ｒ２０６Ｂ， 上海申生科技有限公司） 浓缩成浸膏状， 于 ４５ ℃
烘箱中烘干， 得到浸膏， 于 ４ ℃冰箱中保存。 称取 ４００ ｍｇ
浸膏溶于 １ ｍＬ ＤＭＳＯ 中， 超声充分溶解， 得到储备液； 再

根据实验需要配制工作液， 采用细胞培养液将储备液按比

例稀释。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 中药信息收集及靶标数据库构建　 在 ＥＴＣＭ 数据库

中查找复方所含 ６ 味中药 （丹参、 当归、 黄芪、 鸡血藤、
熟地黄、 淫羊藿） 的归经信息， 并构建归经网络图。 在

ＴＣＭＳＰ 数据库中， 以口服利用度 （ＯＢ） ≥３０％ ， 类药性

（ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 为条件筛选复方中药物的有效活性成分。
２􀆰 １􀆰 ２　 药物靶点预测　 对方中 ６ 味中药的主要活性成分对

应的靶点以 ３ 个途径查询收集， ①在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中

以中药的主要活性成分为关键词查找并以 ｓｃｏｒｅ＞中位数筛

选对应的靶点； ②在 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库中以中药

的主要活性成分为关键词查找并根据 ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞０ 筛选对

应的靶点； ③在 ＴＣＭＳＰ 数据库中以中药的主要活性成分为

关键词查找并整理对应的靶点。 之后利用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库将

各活性成分进行归一化和标准化命名， 并对靶点进行整合

去重以及去除非人源靶蛋白［１３］ ， 最终得到 ６ 味中药调控的

靶点。
２􀆰 １􀆰 ３　 疾病靶点筛选 　 通过 ＰｕｂＭｅｄ 数据库中 “ＭｅＳＨ
Ｔｅｒｍ” 查询炎症的标准化表达 “ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ” “ ｉｎｎａｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ” “ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｉｎｎａｔｅ” 等，
宫颈癌的标准化表达 “ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ” “ ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｃｅｒｖｉｘ”
“ ｃｅｒｖｉｘ ｃａｎｃｅｒ ” 等。 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库 中 以

“ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ” 为关键词查询筛选， 得到炎症对应的疾病

靶点， 以 ｓｃｏｒｅ＞中位数筛选， 利用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库进行整合

去重、 标准化以及去除非人源靶蛋白。 利用 ＧＥＯ 数据库，
以 “ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ” 为检索词进行筛选， 下载 ＧＳＥ６３６７８、
ＧＳＥ６３５１４ 数据集及对应 ＧＰＬ 平台文件， 使用 Ｒ 软件中的

“Ｌｉｍｍａ” 包以 ｌｇＦＣ （ＦＣ 表示差异倍数） ＞１、 矫正后 Ｐ 值

（ａｄｊＰｖａｌｕｅ） ＜０􀆰 ０５ 为条件筛选出差异表达基因， 这些基因

作为宫颈癌的疾病作用靶点。 将上述炎症相关基因及宫颈

癌差异表达基因取交集， 得到宫颈炎癌转化相关基因［１４］ 。
２􀆰 １􀆰 ４　 药物与疾病共同靶点筛选及 “药物⁃成分⁃靶点” 调

控网络构建　 将 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下中药物靶点与 “２􀆰 １􀆰 ３” 项

下获取的宫颈炎癌转化基因取交集， 并结合之前获取的药

物活性成分及靶点关系数据， 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “药
物⁃成分⁃靶点” 调控网络。
２􀆰 １􀆰 ５　 聚类子网络构建及药物与疾病的核心靶点筛选　 将

炎癌转化相关基因靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 得到靶点间的

关系文件， 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建蛋白互作网络拓扑结构

图， 标记出药物与疾病的共同靶点， 使用 ＭＣＯＤＥ 插件进

行聚类分析， 得到关键子网络。 将疾病与药物共同靶点导

入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 获取蛋白互作关系文件， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
利用 “ＣｙｔｏＮＣＡ” 插件计算互作网络的自由度 （Ｄｅｇｒｅｅ）、
介数 （Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ） 和中心性 （Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ）， 以大于中位数

为条件， 经过 ２ 次筛选得到核心靶点。
２􀆰 １􀆰 ６　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析 　 使用 Ｒ 软件中相关的

Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 安装包， 设置 Ｐ ＝ ０􀆰 ０５， Ｑ ＝ ０􀆰 ０５ 进行靶点基

因 ＧＯ 富集分析， 绘制生物过程 （ＢＰ）、 细胞组分 （ＣＣ）、
分子功能 （ＭＦ） 条形图。 同样方法进行 ＫＥＧＧ 分析， 并结

合 ＧＥＯ 数据集中差异基因的检测量绘图。
２􀆰 １􀆰 ７　 分子对接　 在 ＰＤＢ 数据库中筛选并下载核心靶蛋

白的 ３Ｄ 结构 “􀆰 ｐｄｂ” 格式文件； 从 ＰｕｂＣｈｅｍ 中得到复方

中关键有效活性成分作为配体， 并导入 Ｃｈｅｍ３Ｄ 软件得到

优化后的 ３Ｄ 结构； 运用 ＰｙＭｏｌ 软件对蛋白质进行去水、 加

氢等操作， 通过 Ａｕｔｏ Ｄｏｃｋ 软件进行分子对接， ＰｙＭｏｌ 软件

分析对接部分的相互作用。
２􀆰 ２　 细胞实验

２􀆰 ２􀆰 １　 ＣＣＫ⁃８ 实验 　 取对数期细胞 （１×１０６ ／ ｍＬ） 接种于

９６ 孔板， 培养 ２ ｈ 待细胞贴壁后加药。 本研究采用 ＬＰＳ 诱

导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞作为体外炎症模型［１５］ ， 观察不同质量
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浓度药物 （２００、 ４００、 ８００ μｇ ／ ｍＬ） ［１２］对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞及

ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞增殖的影响， 药物加或不加

ＬＰＳ （１ μｇ ／ ｍＬ） 共刺激细胞 ２４ ｈ 后， 每孔加入 １０ μＬ
ＣＣＫ⁃８ 溶液， 轻摇细胞培养板混匀后， 继续将其置于恒温

培养箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司） 培养 １ ｈ， 用酶标仪 （美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公 司） 在 ４５０ ｎｍ 波 长 处 检 测 各 孔 的 光 密 度

（ＯＤ） 值。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＮＯ 水平检测　 参考文献 ［１６］ 报道， 细胞培养方

法同 “２􀆰 ２􀆰 １” 项， 细胞贴壁 ２ ｈ 后加 ＬＰＳ 及不同质量浓度

药物处理， 于培养箱培养 ２４ ｈ 后， 每孔取 ５０ μＬ 上清液置

于 ９６ 孔板中， 加等体积的 Ｇｒｉｅｓｓ 试剂， 室温下避光孵育 １０
ｍｉｎ， 用酶标仪上测定 ５４０ ｎｍ 波长处的吸光度， 以标准曲

线计算各组培养液中 ＮＯ２
－水平。

２􀆰 ２􀆰 ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验　 取对数期细胞 （５×１０５ ／ ｍＬ） 接种

于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 细胞培养室中。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室每孔加入 ２００ μＬ
细胞悬液， 培养基为无血清的 ＤＭＥＭ， 分别加入不同质量

浓度药物， 并以等量溶剂作为对照组。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 下室则每

孔加入 ５００ μＬ 含 ２０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基， 于恒温培养

箱中培养 ２４ ｈ 后取出， 用 ４％ ＰＦＡ 固定膜下细胞并用结晶

紫染色。 使用倒置显微镜 （型号 ＸＤ⁃２０２， 南京江南永新光

学有限公司） 和 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对每个小室的 ５ 个随机场中的

细胞进行计数。 计算迁移百分比， 并与 ＬＰＳ 处理下的迁移

百分比进行比较。
２􀆰 ２􀆰 ４　 细胞因子水平检测　 参考文献 ［１３］ 报道， 取对数

期细胞 （１×１０５ ／ ｍＬ） 接种于 ９６ 孔板， 待细胞贴壁后， 加

入 ＬＰＳ 及不同质量浓度药物刺激 ５ ｈ 后取细胞培养上清液，
离心后收集细胞上清于－２０ ℃冰箱保存。 将标准品按 １ ∶ ２、
１ ∶ ４、 １ ∶ ８、 １ ∶ １６、 １ ∶ ３２、 １ ∶ ６４、 １ ∶ １２８、 １ ∶ ２５６ 比例

梯度稀释， 严格按照试剂盒说明书操作， 用流式细胞仪

（ＬＳＲ Ｆｏｒｔｅｓｓａ 美国 ＢＤ 公司） 检测各组上清中细胞因子水

平， 根据标准曲线计算样本中 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃
１０、 ＩＮＦ⁃γ、 ＩＬ⁃１２ｐ７０ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验　 ＬＰＳ 及不同质量浓度药物共作用

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞不同时间点后 （ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
Ａｋｔ 共作用 １５ ｍｉｎ， ｉＮＯＳ 共作用 ２４ ｈ）， 收集细胞， 参照

ＲＩＰＡ 裂解液说明书于冰上裂解细胞。 使用 ＢＣＡ 试剂盒测

定蛋白浓度， 蛋白样品经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳， 转移至

ＰＶＤＦ 膜上， 用 ５％ ＢＳＡ 封闭 ２ ｈ 后加入一抗孵育过夜， 加

入二抗孵育 １􀆰 ５ ｈ， 超灵敏全自动成像分析系统 （美国

Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｉｍｐｌｅ 公司） 曝光。
２􀆰 ２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ 软件进行处理， 数据以 （ｘ±ｓ）
表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 中药⁃归经网络分析　 补肾益气活血方所含的 ６ 味中

药归肝、 心、 脾、 肺、 肾经， 见图 １， 网络连接度排名前 ３
位的是肝经、 肾经、 心经。
３􀆰 ２　 补肾益气活血方所含化合物及对应靶标筛选　 得到符

图 １　 补肾益气活血方归经网络图

合筛选条件的各药物成分及靶点信息见表 １， 去重后得到有

效成分 １１７ 种， 对应靶点共 １ ８０１ 个。 课题组前期采用

ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术检测到组方中的中药成分也含有隐

丹参酮、 槲皮苷、 淫羊藿苷、 脱水淫羊藿素、 β⁃谷甾醇⁃β⁃
Ｄ⁃葡萄糖苷等活性成分［１２］， 与网络药理学预测结果相符合。

表 １　 补肾益气活血方药物化合物、 靶点信息表

中药名称 化合物数量 ／ 个 靶点数 ／ 个
丹参 ６２ ７０８
当归 ２ ９７
黄芪 １８ １ ３１９

鸡血藤 ２４ ７６８
熟地黄 ２ １０２
淫羊藿 ２２ ６６２

３􀆰 ３　 宫颈癌差异基因分析 　 对 ＧＥＯ 数据库中的宫颈癌数

据集 （ＧＳＥ６３６７８、 ＧＳＥ６３５１４） 进行合并， 去除批次效应后

做差异分析， 得到差异基因 １ ０２１ 个， 其中上调基因 ５３９
个， 下调基因 ４８２ 个。 对差异分析结果进行可视化， 得到

相关火山图 （图 ２Ａ） 及热图 （图 ２Ｂ）， 火山图中红色表示

上调基因， 绿色表示下调基因， 黑色表示基因间无显著差

异。 热图中包含 ２ 组 ＧＳＥ 数据集， ｔ１ 为正常组， ｔ２ 为疾病

组； 红色表示高表达， 绿色表示低表达。
３􀆰 ４　 炎癌转化相关基因分析　 将炎症相关基因与宫颈癌差

异基因取交集， 见图 ３， 图中蓝色代表炎症相关基因， 红

色代表宫颈癌相关基因， 两者重叠部分有 １８９ 个基因， 为

炎症与宫颈癌共同基因， 可视作炎癌转化相关基因。
３􀆰 ５　 药物⁃成分⁃靶点调控网络图　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件绘制

药物⁃成分⁃靶点调控网络图， 见图 ４， 对应靶点数较多的成

分是叶酸、 槲皮素、 木樨草素、 山柰酚等； 对应成分较多

的靶点是 ＡＲ、 ＨＳＤ１１Ｂ１、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＰＧＲ 等。
３􀆰 ６　 聚类分析网络图与核心靶点筛选　 将药物与疾病靶点

进行蛋白互作网络构建， 并通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的插件 ＭＣＯＤＥ
对疾病相关靶点进行聚类分析， 找到共包含 １１ 个点、 ２６
条边的关键子网络， ＰＰＩ 网络中红色为炎癌共同的疾病靶

点， 含绿色的为药物与疾病的共同靶点， 见图 ５Ａ。 同时对

药物与疾病的共同靶点另外构建了蛋白互作网络， 并对

ＰＰＩ 网络进行 Ｄｅｇｒｅｅ、 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、 Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ 算法拓扑分

析得到核心基因， 筛选条件均为大于中位值， 见图 ５Ｂ， 由

此可知 ＩＬ⁃６、 ＰＩ３ＫＣＡ、 ＰＩ３ＫＲ１ 及 ＶＥＧＦＡ 在蛋白互作中有
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图 ２　 宫颈癌差异基因火山图 （Ａ） 和热图 （Ｂ）

图 ３　 炎症相关基因与宫颈癌差异基因韦恩图

　 　 　 　 　

关键作用， 可作为核心靶点进行后续研究。
３􀆰 ７　 富集分析　 使用 Ｒ 软件对复方针对宫颈炎癌转化的

潜在作用靶点进行 ＧＯ 富集分析， 见图 ６Ａ， ＢＰ 主要涉及富

集于白细胞迁移、 细胞对 ＬＰＳ 的反应、 对细菌起源分子的

反应、 细胞趋化作用等； ＣＣ 主要涉及分泌颗粒腔胞质囊泡

腔、 第三粒腔、 特异性颗粒等； ＭＦ 主要涉及受体配体活

动、 信号受体激活物活性、 细胞因子活性等。 使用 Ｒ 软件

进行 ＫＥＧＧ 富集分析， 共富集到 １２５ 条通路， 前 ２０ 条通路

见图 ６Ｂ， 涉及 ＴＮＦ 信号通路、 ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ 信号通路、 Ｔｏｌｌ
样受体信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路等。 通路互作网络图见图

６Ｃ， 显示了部分关系最为密切的通路， 体现了药物对疾病

作用的多通路性。 关键通路与其对应靶点的调控关系见

图 ６Ｄ。

注： 矩形表示药物名称， 圆形表示药效成分 ＩＤ； 褐色为丹参， 橘色为黄芪， 黄色为当归， 绿色为淫羊藿， 紫色为鸡血藤， 黑色为

熟地黄； 红色三角形表示上调基因， 绿色倒三角形表示下调基因； 图形面积越大表示与该节点相连的节点越多。

图 ４　 “药物⁃成分⁃靶点” 调控网络图

３􀆰 ８　 分子对接　 将筛选得到的 ４ 个核心靶点与其对应的化

合物进行分子对接分析。 结合能为负值说明配体可与受体

自发结合， 结合能越小则越稳定， 本研究以结合能≤－５􀆰 ０
ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 作为筛选标准［１７］ ， 表 ２ 结果显示其亲和力值均小
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注： 红色为疾病靶点， 绿色＋红色为疾病与药物共同靶点。

图 ５　 聚类分析网络 （Ａ） 和疾病与药物的核心靶点 （Ｂ） 筛选

于－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 说明这些有效成分与核心靶点结合稳固。
分子对接示意图见图 ７。

表 ２　 分子对接得分表

编号 药物成分 靶点（结构） 结合能 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
Ａ 常春藤皂苷元 ＩＬ⁃６（４Ｎ１７） －８􀆰 ２
Ｂ 木樨草素 ＩＬ⁃６（４Ｎ１７） －７􀆰 ６
Ｃ 槲皮素 ＩＬ⁃６（４Ｎ１７） －７􀆰 ９
Ｄ 槲皮素 ＰＩＫ３ＣＡ（７ＪＩＵ） －８􀆰 ７
Ｅ 木樨草素 ＰＩＫ３Ｒ１（ＩＨ９０） －６􀆰 ５
Ｆ 山柰酚 ＰＩＫ３Ｒ１（ＩＨ９０） －６􀆰 ２
Ｇ 槲皮素 ＰＩＫ３Ｒ１（ＩＨ９０） －６􀆰 ７
Ｈ 木樨草素 ＶＥＧＦＡ（４ＫＺＮ） －６􀆰 ０
Ｉ 槲皮素 ＶＥＧＦＡ（４ＫＺＮ） －６􀆰 ０

３􀆰 ９　 补肾益气活血方对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞增殖的影响　 如图

８Ａ 所示， 与空白组比较， 溶剂组对细胞增殖无明显影响

（Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与溶剂组比较， 不同质量浓度补肾益气活血方

组 （２００～ ８００ μｇ ／ ｍＬ） 均可促进细胞的增殖， 且呈剂量依

赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图 ８Ｂ 所示， 与空白组比较，
模型组可促进细胞增殖 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ８００
μｇ ／ ｍＬ 补肾益气活血方组能抑制 ＬＰＳ 诱导的巨噬细胞增殖

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 １０　 补肾益气活血方对 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞迁移

能力的影响　 如图 ９ 所示， 空白组巨噬细胞较少迁移， 与

空白组比较， 模型组细胞迁移率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， ２００、 ４００、 ８００ μｇ ／ ｍＬ 补肾益气活血方组细胞迁移

率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且呈剂量依赖性， 细胞迁移促进率分

别为 １１５％ 、 １７３％ 、 １８９％ 。
３􀆰 １１　 补肾益气活血方对 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＮＯ
水平和 ｉＮＯＳ 蛋白表达的影响 　 图 １０Ａ 所示， 与空白组比

较， 模型组 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 补肾益气活血方各剂量组 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＮＯ
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且呈剂量依赖性。 如图 １０Ｂ～ １０Ｃ 所

示， 与空白组比较， 模型组 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ｉＮＯＳ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 补肾益气活血方各剂量

组 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ｉＮＯＳ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且呈剂

量依赖性。
３􀆰 １２　 补肾益气活血方对 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞中细

胞因子水平的影响　 如图 １１ 所示， 与空白组比较， 模型组

细胞 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＣＰ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 补肾益气活血方各剂量组 ＴＮＦ⁃α 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ４００、 ８００ μｇ ／ ｍＬ 补肾益气活血方组

ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１２ｐ７０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
４００ μｇ ／ ｍＬ 补肾益气活血方组 ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃γ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ８００ μｇ ／ ｍＬ 补肾益气活血方组 ＭＣＰ⁃１ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 １３　 补 肾 益 气 活 血 方 对 ＬＰＳ 诱 导 的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细 胞

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的影响　 如图 １２ 所示， 与空白组比较，
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图 ６　 补肾益气活血方针对宫颈炎癌转化潜在作用靶点的 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 通路分析

注： Ａ 为 ＩＬ⁃６ 与常春藤皂苷元， Ｂ 为 ＩＬ⁃６ 与木樨草素， Ｃ 为

ＩＬ⁃６ 与槲皮素， Ｄ 为 ＰＩＫ３ＣＡ 与槲皮素， Ｅ 为 ＰＩＫ３Ｒ１ 与木樨草

素， Ｆ 为 ＰＩＫ３Ｒ１ 与山柰酚， Ｇ 为 ＰＩＫ３Ｒ１ 与槲皮素， Ｈ 为

ＶＥＧＦＡ 与木樨草素， Ｉ 为 ＶＥＧＦＡ 与槲皮素。

图 ７　 分子对接图

模型组细胞 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 的磷酸化水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 补肾益气活血方各剂量组细胞 ＰＩ３Ｋ 的磷酸化

水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ４００、 ８００ μｇ ／ ｍＬ 补肾益气活血方组

Ａｋｔ 磷酸化水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ２００ μｇ ／ ｍＬ 补肾益气活血

方组 Ａｋｔ 磷酸化水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示 ４００、 ８００ μｇ ／ ｍＬ
补肾益气活血方能够调控炎症状态下 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的

激活。
４　 讨论

课题组前期研究发现补肾益气活血方可通过调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路， 诱导宫颈癌细胞自噬、 调控代谢重编程等

起到抗宫颈癌的作用［１２］ 。 本研究发现补肾益气活血方通过

调控 ＩＬ⁃６、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＰＩＫ３Ｒ１、 ＶＥＧＦＡ 等靶点， 调控 ＴＮＦ、
ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ、 Ｔｏｌｌ 样受体通路等作用于宫颈炎癌转化进程。
ＩＬ⁃６ 是常见的促炎因子， 其高表达与宫颈癌细胞的增殖、
分化等有关， 降低其水平可抑制宫颈癌细胞的生长［１８］ 。 本

研究也发现补肾益气活血方能降低 ＬＰＳ 诱导的巨噬细胞 ＩＬ⁃
６ 的水平。 ＰＩＫ３ＣＡ 是宫颈癌中最常发生突变的癌基因， 其

突变能影响宫颈癌细胞 ＤＮＡ 的损伤修复， 研究发现其突变

可介导谷氨酰胺等代谢途径降低宫颈癌放疗敏感性， ＰＩ３Ｋ
抑制剂可提高其放疗敏感性［１９］ 。 ＰＩＫ３Ｒ１ 是 ＰＩ３Ｋ （ｐ８５α）
的调节亚基， 研究认为 ＰＩＫ３Ｒ１ 突变激活会促使 ＰＩ３Ｋ 信号

增加， 进而促进机体组织的癌变［２０］ 。 ＶＥＧＦＡ 可通过 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 等通路促进血管的生成， 释放多种细胞因子， 参与肿瘤

形成［２１］ 。 最新 ＮＣＣＮ 指南以靶向 ＶＥＧＦ 的药物贝伐珠单抗

为基础作为治疗复发转移性宫颈癌的一线首选方案［２２］ 。
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路参与调节以上多个核心靶点， 为炎症、 肿瘤

发生发展的关键通路［２３］ ， 因此， 通过靶向这些分子抑制宫

颈炎癌进展有着重要的价值， 本研究结果证实了补肾益气
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注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与溶剂组或模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 补肾益气活血方对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞增殖的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 补肾益气活血方对 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞迁移能力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 补肾益气活血方对 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＮＯ 水平及 ｉＮＯＳ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

活血方能够抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的激活， 进一步揭示了

补肾益气活血方能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的激活抑制炎症

的发生。
炎症过程中所产生的活性氧、 活性氮、 细胞因子等物

质在炎症相关的肿瘤发病过程中起重要作用［３］ 。 通过体外

实验进一步明确， 补肾益气活血方可降低 ＬＰＳ 诱导的巨噬

细胞的增殖及 ＮＯ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＣＰ⁃１ 水平， 促进其迁

移， 升高 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１２ｐ７０ 及抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 的水平， 抑制
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注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １１　 补肾益气活血方对 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞的细胞因子水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １２　 补肾益气活血方对 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ｉＮＯＳ 的表达。 ＴＮＦ⁃α 可通过募集嗜中性粒细胞和巨噬细胞

来促进受益于炎性细胞因子和趋化因子的肿瘤生长［２４］ ， 此

外， ＴＮＦ⁃α 可促进遗传变异在宫颈癌易感性中的潜在作

用［２５］ 。 ＭＣＰ⁃１ 可通过其趋化作用加重组织炎性损伤、 诱导

ＶＥＧＦ 及血管的生成等促进肿瘤的发生发展［２６］ ， 研究发现

其在高级别鳞状上皮内病变及宫颈癌周围组织中特别是肿

瘤浸润前缘呈高表达［２７］ 。 ＩＬ⁃１２ｐ７０ 作为 Ｔ 细胞刺激因子，
可诱导 Ｔ 细胞增殖增强机体免疫［２８］ ， 联合 ＩＬ⁃１２ 可提高抗

ＨＰＶ１６ 相关宫颈癌 ＤＮＡ 疫苗的效力［２９］ 。 ＩＦＮ⁃γ 可活化免疫

细胞， 并抑制宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞生长［３０］ 。 本研究表明该方

可通过降低炎癌转化过程中的关键因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
ＭＣＰ⁃１ 水平， 升高 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１２ｐ７０ 及 ＩＬ⁃１０ 的水平， 对炎

癌转化这一进程起到保护作用。
慢性持续炎症及 ＨＰＶ 感染促进了宫颈癌的发生发展。

因此， 系统地研究炎⁃癌恶性转化的过程及重要靶点， 是未

来实现宫颈癌早期预防、 早期诊断和早期治疗的关键突破

口。 本研究揭示了补肾益气活血方在宫颈炎癌转化中的作

用机制， 发现与 ＩＬ⁃６、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＰＩＫ３Ｒ１ 等靶点有关， 涉及

通路主要为 ＴＮＦ、 ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ、 Ｔｏｌｌ 样受体通路等， 为该方

在宫颈炎癌转化预防应用、 临床转化及深入的实验研究提

供方向。
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Ｓａｒｇｅｎｔｏｄｏｘａ ｃｕｎｅａｔａ ａｎｄ Ｐａｔｒｉｎｉａ ｓｃａｂｉｏｓｉｆｏｌｉａ ａｇａｉｎｓｔ ｐｅｌｖｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｄａｍｐｎｅｓｓ⁃ｈｅａｔ ｓｔａｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉａ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｐｐｒｏａｃｈ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０，
１１： ５８２５２０．

［１４］ 　 赓　 迪， 陶　 志， 陈攀龙， 等． 吴茱萸干预胃炎⁃癌转化的潜

在活性成分和机制研究［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２１， ３２（９）：
２１０５⁃２１０９．

［１５］ 　 Ｃｕｉ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２０， ８１： １０６０４０．

［１６］ 　 Ｃｕｉ Ｓ， Ｗｕ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉＮＯＳ ／ ＦＡＫ ／ ｐａｘｉｌｌｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ａｄｈ Ｍｉｇｒ，
２０１９， １３（１）： １⁃１２．

［１７］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｓｈａｏ Ｐ， Ｃｕｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｓａｒｇｅｎｔｏｄｏｘａ ｃｕｎｅａｔａ ａｎｄ
Ｐａｔｒｉｎｉａ ｖｉｌｌｏｓａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １２０： １１０３３７．

［１８］ 　 Ｐａｎ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｉ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｔｏｒｅ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ
Ｃａ２＋ ｅｎｔｒｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬ⁃６
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２２， ９： １０４１６７４．

［１９］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｗ， Ｏｕｙａｎｇ Ｘ， Ｊｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＰＩＫ３ＣＡ⁃Ｅ５４５Ｋ⁃ＳＩＲＴ４
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０２３，
５５６： ２１６０６４．

［２０］ 　 Ｖａｌｌｅｊｏ⁃Ｄíａｚ Ｊ， Ｃｈａｇｏｙｅｎ Ｍ， Ｃａｒｒｅｒａ Ａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｎｇ
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＰＩＫ３Ｒ１ ／ ｐ８５α ａｎｄ ＰＩＫ３Ｒ２ ／ ｐ８５β ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， ５（４）： ２３３⁃２４４．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｘｉｏｎｇ Ｚ， Ｗｅｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ９０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ⁃Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１８， ９（３）： ２７６．

［２２］ 　 彭巧华， 吕卫国． ２０２２ 年第 １ 版 《ＮＣＣＮ 子宫颈癌临床实践

指南》 解读［Ｊ］ ． 实用肿瘤杂志， ２０２２， ３７（３）： ２０５⁃２１４．
［２３］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ Ａｋｔ３ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ＰＩＫ３Ｒ１ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ｍｉＲ⁃１９８ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １８（１）： ７１．

［２４］ 　 Ｓａｌｏｍｏｎ Ｂ Ｌ， Ｌｅｃｌｅｒｃ Ｍ， Ｃｏｈｅｎ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ α ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， ９： ４４４．

［２５］ 　 Ｄｅｓｈｐａｎｄｅ Ａ， Ｎｏｌａｎ Ｊ Ｐ， Ｗｈｉｔｅ Ｐ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ⁃α ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ １６⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２００５， １９１ （ ６）：
９６９⁃９７６．

［２６］ 　 Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ｔ． Ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＭＣＰ⁃１ （ ＣＣＬ２ ） ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｓｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｆｏｅ ｏｒ ａｌｌｙ？ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１８， １５（４）： ３３５⁃３４５．

［２７］ 　 Ｋｌｅｉｎｅ⁃Ｌｏｗｉｎｓｋｉ Ｋ， Ｇｉｌｌｉｔｚｅｒ Ｒ， Ｒöｓｌ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｃｈｅｍｏ⁃
ａｔｔｒａｃｔａｎｔ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ （ＭＣＰ⁃１） ⁃ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａ⁃
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａｓ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
１９９９， ８２（１）： ６⁃１１．

［２８］ 　 Ｎｇｕｙｅｎ Ｋ Ｇ， Ｖｒａｂｅｌ Ｍ Ｒ， Ｍａｎｔｏｏｔｈ Ｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌｉｚｅｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２０， １１： ５７５５９７．

［２９］ 　 Ａｊｏｒｌｏｏ Ｍ， Ａｌａｍｄａｒｙ Ａ， Ｎｉｋｏｏ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｄｏｎ⁃ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ＨＰＶ１６ Ｅ７ ａｎｄ
ｌＬ１２ ｇｅｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ＨＰＶ１６⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂ
Ｐａｔｈｏｇ， ２０１９， １３２： ２０⁃２５．

［３０］ 　 Ｙａｎｇ Ｓ Ｌ， Ｔａｎ Ｈ Ｘ， Ｎｉｕ Ｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＩＦＮ⁃γ⁃ＩＤＯ１⁃ｋｙｎｕｒｅｉｎｅ
ｐａｔｈｗａｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， １７（１）：
３３９⁃３５２．
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