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摘要： 目的　 基于网络药理学与实验验证探讨益气扶正方对肺癌细胞增殖的抑制作用。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库检

索益气扶正方中人参、 黄芪、 茯苓、 白术、 陈皮的有效化学成分及作用靶点。 通过 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库进行中药靶基因注

释转换， 运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 １ 软件构建 “药物有效成分⁃疾病靶点” 交互网络， 通过 ＤＡＶＩＤ 数据库进行 ＫＥＧＧ 通路

富集分析， 使用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＶｉｎａ １􀆰 ５􀆰 ６ 软件分子对接验证核心靶点和中药活性成分的结合能力， 预测中药复方对肺癌的

作用机制。 选取健康 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠接种 Ｌｅｗｉｓ 肺癌瘤株进行造模， 小鼠随机分为模型组、 中药组、 ３⁃ＢＰ 抑制剂组、 中

药＋３⁃ＢＰ 抑制剂组。 各组药物干预后， 检测荷瘤小鼠瘤质量、 瘤体体积、 体质量和血清乳酸水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测

小鼠 ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＨＩＦ１α、 ＩＮＳＲ、 ＡＭＰＫα、 ｐ⁃ＡＭＰＫα、 ＨＫ２、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 蛋白表

达。 结果　 共得到药物⁃疾病共同靶点 ２２１ 个； ＫＥＧＧ 通路富集分析结果显示， 益气扶正方与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 等信号

通路关系密切； 分子对接结果显示， 活性成分和关键靶点均有良好的结合能力。 动物实验结果显示， 与模型组比较，
各给药组荷瘤小鼠瘤体生长得到抑制 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清乳酸水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 瘤体组织 ＨＫ２、
ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 益气扶正方抑制 Ｌｅｗｉｓ 荷瘤小鼠的皮下移植瘤生长， 其机制

可能与抑制肿瘤细胞糖酵解有关。
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　 　 肺癌是临床常见的恶性肿瘤之一， 以严重的发病率和

高死亡率威胁着人类生命健康［１］ 。 近年来， 肺癌的发病率

和死亡率明显增加［２］ ， 目前的治疗手段包括手术、 化疗、
放疗、 免疫治疗等。 而治疗相关的不良反应仍是现存的一

大问题［３⁃４］ 。 中药在抗肿瘤方面显示出巨大潜力， 具有延长

患者生存期、 降低复发转移率、 调节机体免疫、 提高生存

质量等作用［５⁃７］ 。
网络药理学是整合了计算机科学、 医学、 生物信息学

等多学科理论和研究手段的综合性学科， 通过构建药物成

分⁃靶点⁃疾病网络关系模型， 综合反映药物对疾病的作用

机制， 这与中医整体论治观念及中药多成分、 多靶点、 多

途径交互作用的特点相通。 因此通过网络药理学分析中药

复方作用机制有助于揭示中药复方科学内涵、 发现药物

靶标［８⁃９］ 。
本研究采用网络药理学方法， 从益气扶正方的组成物

质出发， 探索益气扶正方对非小细胞肺癌作用的机制， 以

期为后续深入研究提供部分理论和实验基础。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４ 周龄 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠 ３０ 只， 体质

量 （１８±２） ｇ， 购自江苏集萃药康生物科技股份有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０２３⁃０００９］， 饲养于

ＳＰＦ 级上海中医药大学附属市中医医院动物房中 ［实验动

物使用许可证号 ＳＹＸＫ （沪） ２０２０⁃００１４］。 本研究经上海

市中医医院实验中心动物实验伦理与福利委员会批准 （伦
理批号 ２０２３０２４）。
１􀆰 ２　 细胞 　 小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞株由中国科学院细胞库

提供。
１􀆰 ３　 试剂与药物　 益气扶正方由人参 １５ ｇ、 黄芪 ３０ ｇ、 茯

苓 １５ ｇ、 白术 １５ ｇ、 陈皮 １２ ｇ 组成， 饮片由上海市万仕诚

药业有限公司提供。 用 １０ 倍量超纯水浸泡饮片 ３０ ｍｉｎ， 大

火煮沸后转文火再煮 ３０ ｍｉｎ， 药渣加入 ８ 倍量水再次煎煮，
合并药液后过滤， 浓缩冷冻干燥得到粉末。 以超纯水溶解
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粉末， 制成生药量 ４􀆰 ４９６ ｇ ／ ｍＬ 的药液， 过滤后分装于离心

管中， 于 ４ ℃冰箱备用。
糖酵解抑制剂 ３⁃ＢＰ （货号 Ｓ５４２６）， 购自美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ

公司。 ＤＭＥＭ 高糖培养基、 胰酶、 ＰＢＳ 缓冲液购自江苏凯

基生物技术股份有限公司； 胎牛血清 （ＦＢＳ） 购自以色列

Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ 公司； ＢＣＡ 蛋白检测试剂盒、 蛋白酶磷

酸酶抑制剂、 山羊抗兔 ＩｇＧ （货号 Ａ０３５２） 购自上海碧云

天生物技术股份有限公司； 乳酸含量检测试剂盒购自南京

建成生物工程研究所有限公司； ＥＣＬ 超敏化学发光液购自

上海天能科技有限公司； 兔源 ＨＫ２ 单克隆抗体 （货号

ＤＦ６１７６）、 兔抗 ＰＩ３Ｋ （货号 ＡＦ６２４１）、 兔抗 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ （货号

ＡＦ３２４１）、 兔抗 ＨＩＦ１α （货号 ＡＦ１００９） 购自美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公

司； 兔源 ＰＫＭ２ 单克隆抗体 （货号 １５８２２⁃１⁃ＡＰ ）、 兔源

ＬＤＨＡ 单克隆抗体 （货号 １９９８７⁃１⁃ＡＰ）、 鼠抗 β 肌动蛋白

（β⁃ａｃｔｉｎ） （货号 ６６００９⁃１⁃Ｉｇ）、 鼠抗 Ａｋｔ （货号 ６０２０３⁃２⁃
Ｉｇ）、 鼠抗 ｐ⁃Ａｋｔ （货号 ６６４４４⁃１⁃Ｉｇ）、 兔抗 ＩＮＳＲ （货号

２０４３３⁃１⁃ＡＰ） 购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司； 兔抗 ＡＭＰＫα （货
号 ２５３２Ｓ）、 兔抗 ｐ⁃ＡＭＰＫα （货号 ２５３５Ｓ）、 兔抗 ｍＴＯＲ
（货号 ２９７２Ｓ）、 兔抗 ｐ⁃ｍＴＯＲ （货号 ２９７１Ｓ） 购自美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司。
１􀆰 ４　 仪器 　 细胞培养箱、 超净工作台购自 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司； 倒置显微镜购自德国 Ｌｅｉｃａ 公司； 酶标检测

仪购自美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学及分子对接

２􀆰 １􀆰 １　 益气扶正方有效成分筛选　 将人参、 黄芪、 白术、
陈皮、 茯苓作为关键词分别输入 ＴＣＭＳＰ 数据库， 选择

“ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ”， 以 口 服 生 物 利 用 度 （ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，
ＯＢ） ≥３０％ ， 类药性 （ ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥ ０􀆰 １８ 为条

件［１０］ ， 筛选出益气扶正方的活性成分。 选择 “ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔａｒｇｅｔｓ”， 得到益气扶正方所有化学成分相对应的靶基因，
使用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库［１１］进行中药靶点基因注释转换。
２􀆰 １􀆰 ２　 肺癌疾病靶点获取　 在 Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 Ｐｈａｒｍ
ＧＫＢ、 Ｄｒｕｇ Ｂａｎｋ、 ＴＴＤ 数据库中以 “ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ” 为关键

词进行检索， 获得肺癌的疾病靶点， 将多个数据库获取的

靶点合并， 删除重复项， 获得相关疾病靶基因。
２􀆰 １􀆰 ３　 药物靶点与疾病靶点的标准化及共有靶点获取　 使

用 Ｖｅｎｎｙ２􀆰 １􀆰 ０ 在线平台， 将益气扶正方药物靶点与肺癌疾

病靶点进行映射取交集， 获取交集基因。
２􀆰 １􀆰 ４　 药物有效成分⁃疾病靶点网络构建 　 将获取的活性

成分与靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 １ 软件， 构建 “中药复方⁃
活性成分⁃作用靶点” 相互作用网络， 用于探究益气扶正方

干预肺癌的药理学作用机制。
２􀆰 １􀆰 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 通过京都基因与基因组百科

全书 （Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ） 富

集分析， 获得中药调控疾病相关靶基因主要影响的代谢通

路， 进一步探讨益气扶正方干预肺癌的生物学过程及影响

的信号通路。

２􀆰 １􀆰 ６　 分子对接 　 在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库获取配体的 ２Ｄ 结

构， Ｃｈｅｍ３Ｄ 软件优化结构。 在 ＴＣＭＳＰ 数据库中获得其 ３Ｄ
结构的 ＰＤＢ 格式文件， 运用 ＰｙＭＯＬ ２􀆰 ４ 软件对蛋白结构进

行预处理。 根据蛋白原配体的位置确定分子对接的结合位

点， 以 ＯＢ＞５０％ 、 ＤＬ＞０􀆰 ５ 为筛选条件， 使用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＶｉｎａ
１􀆰 ５􀆰 ６ 软件进行分子对接， ＰｙＭＯＬ ２􀆰 ４ 软件将对接结果进

行可视化展示。
２􀆰 ２　 实验验证

２􀆰 ２􀆰 １　 动物造模 　 收集状态良好的 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞， 用

ＰＢＳ 缓冲液将细胞密度调至 １×１０７ ／ ｍＬ， 于小鼠右侧前肢背

部皮下接种 ０􀆰 １ ｍＬ 细胞悬液。 ５～７ ｄ 后在皮下触及明显的

肿瘤结节， 即为造模成功。
２􀆰 ２􀆰 ２　 分组及干预　 将造模成功的小鼠随机分为模型组、
中药组、 ３⁃ＢＰ 抑制剂组和中药＋ ３⁃ＢＰ 抑制剂组， 每组 ６
只。 模型组小鼠灌胃蒸馏水 ０􀆰 １ ｍＬ， 每天 ２ 次， 同时腹腔

注射生理盐水 ０􀆰 １ ｍＬ， 每天 １ 次。 中药组小鼠依据体表面

积法［１２］换算给药剂量， 灌胃给予 ４􀆰 ４９６ ｇ ／ ｍＬ 益气扶正方

药液 ０􀆰 １ ｍＬ， 每天 ２ 次， 同时腹腔注射生理盐水 ０􀆰 １ ｍＬ，
每天 １ 次。 ３⁃ＢＰ 抑制剂组小鼠灌胃蒸馏水 ０􀆰 １ ｍＬ， 每天 ２
次， 同时腹腔注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ３⁃ＢＰ 抑制剂 ０􀆰 １ ｍＬ， 每天 １
次。 中药＋３⁃ＢＰ 抑制剂组小鼠灌胃给予 ４􀆰 ４９６ ｇ ／ ｍＬ 益气扶

正方药液 ０􀆰 １ ｍＬ， 每天 ２ 次， 同时腹腔注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ３⁃ＢＰ
抑制剂 ０􀆰 １ ｍＬ， 每天 １ 次。 给药 １５ ｄ 后， 禁食 １２ ｈ， 麻醉

处死小鼠， 各组小鼠取眼眶血， 完整剥离瘤体， 拍照， 并

测量瘤体大小和质量。
２􀆰 ２􀆰 ３　 观察荷瘤小鼠瘤体及体质量变化　 模型建立后， 每

隔 ３ ｄ， 使用游标卡尺测量瘤体长径和短径， 计算各组肿瘤

体积， 并称取小鼠体质量， 连续 １５ ｄ。
２􀆰 ２􀆰 ４　 检测荷瘤小鼠血清乳酸水平 　 收集各组小鼠全血，
室温静置后离心， 得到血清， 严格按照试剂盒说明书步骤，
在 ５３０ ｎｍ 波长处检测吸光度， 计算血清乳酸水平。
２􀆰 ２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测荷瘤小鼠预测靶蛋白及糖酵解

相关蛋白表达　 用含蛋白酶和磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 缓冲

液裂解小鼠瘤体组织， 提取蛋白， ＢＣＡ 法检测蛋白含量，
取 ２０ μｇ 蛋白进行变性， 加入蛋白上样缓冲液后冷冻保存

备用。 制备聚丙烯酰胺凝胶， 上样， 电泳， 湿转法转移至

ＰＶＤＦ 膜， 快速封闭液室温封闭 １ ｈ， 分别加入 ｍＴＯＲ、 ｐ⁃
ｍＴＯＲ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ＨＩＦ１α、 ＩＮＳＲ、 ＡＭＰＫα、 ｐ⁃
ＡＭＰＫα、 ＨＫ２、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ （１ ∶ １ ０００） 和 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ
（１ ∶ ５ ０００） 抗体， ４ ℃ 孵育过夜， 次日加入二抗 （１ ∶
１ ０００） 室温孵育 １ ｈ， 使用 ＥＣＬ 化学发光液显影， 以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参， 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件计算蛋白相对表达量。
２􀆰 ２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差

分析， 组间两两比较采用 ｔ 检验， 不符合正态分布的采用

非参数秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学及分子对接可视化分析
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３􀆰 １􀆰 １　 活性成分及靶点筛选结果 　 共筛选得到 ４８ 种有效

成分， 其中白术 ４ 种、 陈皮 ５ 种、 茯苓 ６ 种、 黄芪 １６ 种、
人参 １７ 种， 去除重复后获得 ４５ 种成分。
３􀆰 １􀆰 ２　 肺癌疾病靶点筛选结果 　 共获得肺癌相关靶点

２１ １８２个， 见图 １。

图 １　 疾病基因筛选韦恩图

３􀆰 １􀆰 ３　 益气扶正方作用于肺癌的潜在靶点预测　 获得共同

靶点 ２２１ 个， 即益气扶正方可能通过这 ２２１ 个靶点对疾病

发挥作用， 见图 ２。

图 ２　 益气扶正方干预肺癌的潜在靶点韦恩图

３􀆰 １􀆰 ４　 “中药复方⁃活性成分⁃作用靶点” 网络构建　 “中
药成分⁃靶点” 网络图见图 ３。 图左侧为各中药的有效成分

靶点， 右侧则代表了疾病与药物共有的 ２２１ 个靶标， 靶标

越大则相关性越高。
３􀆰 １􀆰 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 结果显示， 益气扶正方治疗

肺癌的通路可能涉及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＨＩＦ１α、 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 等

信号通路， 这些通路网络共同作用于糖酵解， 见图 ４。 提

示， 益气扶正方的有效成分可能通过影响糖酵解继而发挥

抑制肺癌增殖的作用。
３􀆰 １􀆰 ６ 　 分 子 对 接 　 将 ＫＥＧＧ 富 集 得 到 的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、
ＨＩＦ１α、 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 通路的有效靶蛋白取交集， 获得

Ａｋｔ１ 与 ＩＮＳＲ 靶蛋白， 见图 ５。 基于 ＴＣＭＳＰ 数据库复方预

测的靶向蛋白数据集， 得到 ３ 个靶点， 分别为 ＭＯＬ００４３２８、
ＭＯＬ０００４２２、 ＭＯＬ００００９８。 得到 ４５ 种成分的前 ７ 位核心靶

图 ３　 益气扶正方干预肺癌 “药物⁃成分⁃靶点” 网络图

点， 分 别 为 ＭＯＬ００５８１５、 ＭＯＬ０００４３３、 ＭＯＬ００３６４８、
ＭＯＬ００５８２８、 ＭＯＬ０００７８７、 ＭＯＬ００５３８４、 ＭＯＬ０００２１１。 结果

显示， １０ 种有效成分在一定程度上可以结合目标靶点， 见

表 １， 其中多种活性成分与胰岛素受体 （ ＩＮＳＲ） 的结合能

较佳， 见图 ６。
表 １　 核心活性成分与核心蛋白分子对接结果

成分
结合能 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１）

Ａｋｔ１ ＩＮＳＲ
二氢川陈皮素 －５􀆰 ８ －７􀆰 ４

脂肪酸 －６􀆰 ２ －８􀆰 ０
蓝堇碱 －７􀆰 ２ －９􀆰 ６

高丽槐素 －６􀆰 ６ －８􀆰 ５
白桦脂酸 －６􀆰 ６ －７􀆰 ４
川陈皮素 －５􀆰 ６ －７􀆰 ３
苏齐内酯 －５􀆰 ８ －７􀆰 ８
槲皮素 －６􀆰 １ －７􀆰 ８
山柰酚 －６􀆰 １ －７􀆰 ９
柚皮素 －７􀆰 ４ —

３􀆰 ２　 动物实验结果

３􀆰 ２􀆰 １　 益气扶正方对荷瘤小鼠肿瘤生长的影响　 与模型组

比较， 各给药组荷瘤小鼠肿瘤质量、 体积均减小 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 体质量逐渐增加， 但差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ７。
３􀆰 ２􀆰 ２　 益气扶正方对荷瘤小鼠血清乳酸水平的影响　 与模

型组比较， 各给药组荷瘤小鼠血清乳酸水平均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ８。
３􀆰 ２􀆰 ３　 益气扶正方对荷瘤小鼠肿瘤组织关键通路靶点及糖

酵解相关蛋白表达的影响　 与模型组比较， 益气扶正方组

荷瘤小鼠肿瘤组织 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／
Ａｋｔ 比值及 ＩＮＳＲ、 ＨＩＦ１α 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 验证了网

药预测的靶点， 各给药组荷瘤小鼠肿瘤组织 ＨＫ２、 ＰＫＭ２、
ＬＤＨＡ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明益气扶正

方可以影响相关信号通路抑制糖酵解相关蛋白的表达， 见

图 ９～１０。
４　 讨论

肺癌的死亡率居高不下， 严重威胁人类生命安全［１３］ 。
近年来， 分子靶向治疗、 免疫检查点抑制剂和抗血管生成
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图 ４　 益气扶正方干预肺癌 ＫＥＧＧ 通路富集分析 （Ａ） 及通路网络图 （Ｂ）

图 ５　 益气扶正方干预肺癌各信号通路相关的基因交集

剂等药物和疗法的应用改善了临床肺癌的疗效［１４］ 。 中医认

为肿瘤发生的根本在于正虚， 基于 《素问·通评虚实论》
中 “邪气盛则实， 精气夺则虚” 而提出的 “扶正祛邪法”，
是治疗肺癌的基本原则。 课题组在 “扶正治癌” 学术思想

的指导下， 自拟益气扶正方， 以经典方四君子汤为基础，
加味黄芪、 陈皮而成， 去甘草之甘缓， 合生黄芪增补气健

脾之功， 佐以陈皮理气助运， 有 “培土生金” 之意。 有文

献报道加味四君子汤具有较好的体内抑瘤活性， 能改善荷

图 ６　 部分蛋白和活性成分的分子对接

瘤小鼠的肝肾功能［１５］ ， 方中具有健脾益气功效的几味中药

均被证实有增强免疫、 抗肿瘤的作用［１６⁃１８］ 。 课题组前期研

究表明， 益气扶正方能够抑制 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠皮下移植瘤的

生长［１９］ ， 但具体作用机制尚未明确。
本研究通过网络药理学探析益气扶正方作用于肺癌的

机制， ＫＥＧＧ 富集分析显示益气扶正方可能通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、
ＨＩＦ１α、 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 等通路发挥调控肺癌细胞增殖的作

用。 将筛选的核心靶点与活性成分进行分子对接， 显示有

较好的结合。 结合文献调研发现， 这些通路均作用于糖酵

解相关酶或各种转录因子调控代谢过程［２０⁃２１］ 。 胰岛素受体

ＩＮＳＲ 异常表达与肿瘤发生及不良预后均有密切关系［２２］ 。
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径是胰岛素信号转导的主要途径， 与细胞凋亡
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注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 益气扶正方对荷瘤小鼠肿瘤生长的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 益气扶正方对荷瘤小鼠血清乳酸水平

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

和增殖相关［２３］ ， ＡＭＰＫ 是维持能量代谢稳态的重要分子，
促进葡萄糖蛋白的转运， 激活 ＡＭＰＫ 可抑制 ｍＴＯＲ 通路及

下游的 ＨＩＦ１α［２４⁃２５］ 。 综上所述， 益气扶正方抑制肺癌增殖

的机制可能与调控肿瘤细胞糖酵解有关。
能量代谢的异常改变是肿瘤细胞的主要特征之一， 即

使在氧气充足的条件下， 肿瘤细胞仍偏向于低效产能的糖

酵解途径， 这就是著名的 “Ｗａｒｂｕｒｇ 效应［２６］ ”。 多项研究

表明， 肿瘤细胞糖酵解过程中产生的物质对恶性肿瘤生长

和进展具有多重作用［２７⁃２９］ 。 本研究结果表明， 益气扶正方

可抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长， 联合糖酵解抑制剂 ３⁃ＢＰ 具有

更好的抑瘤效果。
与模型组比较， 中药干预后 ＩＮＳＲ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃

ｍＴＯＲ、 ＨＩＦ１α 表达降低， 而 ｐ⁃ＡＭＰＫ 表达升高， 为网络药

理学的预测提供了实验支撑。 中药与抑制剂均能降低糖酵

解关键酶 ＨＫ２、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 表达， 联合使用则可增加疗

效， 验证了中药抑制肺癌细胞增殖是抑制其糖酵解。
本研究利用网络药理学筛选出中药复方益气扶正方治

疗肺癌的潜在作用机制， 并通过体内实验验证了益气扶正

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 益气扶正方对荷瘤小鼠肿瘤组织 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ＩＮＳＲ、
ＨＩＦ１α蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 益气扶正方对荷瘤小鼠肿瘤组织 ＨＫ２、 ＰＫＭ２、
ＬＤＨＡ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

方可降低血清乳酸水平和肿瘤组织中糖酵解相关蛋白表达

起到抑制荷瘤小鼠肿瘤生长的作用。 本研究为解释益气扶

正方在治疗肺癌中的药理作用提供了一定的依据。 未来可

进一步完善相关细胞实验， 深入探究其对相关信号通路的

作用机制。
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