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［摘要］ 目的:功效网络是揭示中药功效作用机制和功效间关系的复杂网络。利用功效-药性的关系，构建温辛肝活血

功效网络，阐明活血治疗肝癌的原理。以温辛归肝经的活血药红花为例，探讨功效网络在中药有效成分辨识及组合配伍中的

应用。方法:该文利用前期工作中，活血功效的相关药性组合温辛肝为研究对象，收集具有温辛肝药性中药的药理作用数据，

利用关联规则方法和卡方检验得到温辛肝活血关联度最高的药理作用组合。利用 DrugBank 数据库收录的药理靶点数据，在

蛋白质相互作用网络背景下，根据“功效-药性-药理-靶点-蛋白相互作用”为主线，构建温辛肝活血功效网络。结果:活血一方

面通过影响原癌基因、抑癌基因、细胞凋亡、抗炎直接治疗肝癌，另一方面可以通过抗凝、抗黏、调节局部血循环，防止癌细胞

转移和增强组织对抗癌药敏感性，从而间接治疗肝癌。基于活血网络靶点筛选的红花有效成分群中，红花黄色素、槲皮素和

木犀草素等已有文献证明具有抗肝癌作用，说明了该文结果的可靠性以及功效网络的用途。结论:功效网络是揭示中药治法

作用机制的有效途径，并能够在此基础上发现中药治疗特定疾病的关键有效成分。
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原发性肝癌(以下简称肝癌) 多表现为胁下积块，刺痛，

痛处不移，拒按，面色晦暗，红丝赤缕，青筋暴露，舌色青紫、
痕斑，脉弦涩等血瘀表现。通过近十年中医药治疗肝癌的文

献研究，总结发现气滞血瘀证是肝癌最常见的证型，瘀血贯

穿于病程始终，血瘀证多见于病理分型中的巨块型肝癌
［1］。

实验研究也发现，肝癌患者常伴有微循环障碍，血液黏度增

高及血液高凝状态，故活血化瘀是临床治疗原发性肝癌的重

要治疗方法
［2］，临床疗效确切

［3］。但是其作用机制至今仍不

明确。
中药是通过多成分的药物复杂系统对人体疾病系统的

作用而产生治疗效应的。中医药整体观和辨证论治的理念

体现在中医药多成分、多靶点系统调控的思想上，与网络药

理学的研究思路存在一定的共性。中药功效网络是揭示中

药功效作用机制和功效间关系的复杂网络
［4］。中药功效网

络不仅可以解析中药功效的作用机制，还可以在网络基础上

辨识中药有效成分群。由于实验方法难以全面筛选中药多

成分的多靶点多途径作用机制，因此利用信息学方法构建的

功效网络，反筛中药有效成分群具有快速全面的特点，可以

为中药的二次开发提供理论依据。因此，本文尝试利用功效

网络解释活血化瘀治疗肝癌的分子机制，同时示范性的应用

功效网络筛选中药抗肝癌的有效成分群。
但是在功效网络构建的思路上，按照预期的中药-化学

成分-作用靶点构建功效网络
［5］

思路，在操作过程中存在着

实际困难。首先，很多中药化学成分的作用靶点不清楚;其

次，通过统计的方法判断功效相关靶点缺乏理论依据。药性

犹如中药“药理”，功效表达中药药效。由于同一药效可以通

过不同药性途径实现，因此根据功效-药性相关关系构建活

血功效网络，更具有针对性和特异性。药性、药理都是对药

物作用途径和作用特征的描述，具有天然的联系。而且中药

药理作用的研究成果丰富，以药理作用为桥梁可以将具有药

性分类特征的功效网络引入分子层面，是沟通传统中医药理

念与现代研究成果，将分子生物学的研究成果融入到中药功

效和药性的机制研究去。
因此，本文以活血功效为例，利用功效-药性相关关系构

建功效网络，以药性的药理作用特征为切入点，从分子网络

层面阐释活血法治疗肝癌的原理。红花作为典型的活血化

瘀药，其几种成分对肝癌的治疗作用已见报道
［6］，为系统发

现红花抗肝癌的有效成分群，本文利用活血网络中抗肝癌相

关靶点，筛选了红花中抗肝癌活性成分群，通过文献验证结

果基本可靠。从而证明功效网络不仅能够解析中医药治疗

疾病的机制，也为基于靶点组合的药物设计奠定基础，为中
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药成分组合的药物开发提供理论依据。
1 数据来源与方法

1. 1 数据来源 功效-药性组合关系结果引用自课题前期

工作发表的中药功效-药性组合相关关系研究一文
［7］，结果

显示活血功效最相关的药性组合是温-辛-肝，本文以温-辛-
肝中药的活血功效为研究对象，缩小功效的含义和范围，为

构建更有针对性的活血功效网络做准备。
药理作用相关靶点数据来源于 Drugbank 数据库，本文

拟构建的蛋白质相互作用网络，背景数据来源于 Ｒeactome
人类化学反应数据库和 HPＲD 人类蛋白质相互作用关系数

据库。肝癌相关基因编码的蛋白质数据由 GeneCards 数据库

获得。Stitch 数据库中记载了化学成分与相关靶点之间的相

互作用，结果主要来源于文献挖掘。中药红花的化学成分数

据参考了《中药活性成分分析手册》一书
［8］。

1. 2 药性组合-药理作用的数据挖掘 2010 年版药典记载

的具有温-辛-肝药性的活血中药有 9 味，其相关的药理作用

利用“中国期刊全文数据库”(CNKI) 检索，收集 1980 年以来

国内公开发表的有关这些中药药理研究的全部文献，并参考

《中药学》［9］、《临床中药学》［10］
对其药理信息进行补充。利

用 SAS8. 2(Statistics Analysis System)中的 Enterprise Miner 模

块对温-辛-肝中药的药理作用进行关联规则分析，结果可以

发现与温-辛-肝 药 性 组 合 最 相 关 的 2 个 或 2 个 以 上 药 理

作用。
1. 3 活血功效网络构建方法 采用实体语法系统的形式化

语言
［11］，建 立 分 子 间 关 系 模 型，借 鉴 文 献 的 定 性 推 理 方

法
［12］，可以根据活血药理作用相关靶点在蛋白-蛋白相互作

用关系网络背景下，推导下游效应网络，即为活血功效分子

网络。以活血法治疗肝癌的作用机制解析为目标，在活血功

效网络中标记肝癌相关蛋白，通过网络传递，分析活血功效

网络与抗肝癌作用之间的内在关系。通过靶点功能分析，深

入探讨活血化瘀法治疗血瘀型肝癌的作用机制。最后，应用

活血网络中的肝癌相关靶点，筛选红花中可能与之相互作用

的化学成分，即红花中潜在的抗肝癌相关活性成分。
2 结果与讨论

2. 1 活血功效网络 本文药性组合-药理作用关联运算选

择最小支持度 50%作为阈值，本文选取关联度最大的规则作

为网络构建的基础，见表 1。为评价药性组合与药理作用关

系的可靠性，本文对温辛肝药性中药和非温辛肝药性中药与

镇痛药理作用关系进行了卡方检验，P ＜ 0. 05，具有统计学意

义，说明与非温辛肝中药相比，镇痛确实与温辛肝中药关系

更紧密。同理，对抗炎药理作用也进行了卡方检验。通过功

效-药性-药理的相关性，以 DrugBank 数据库记载的药理作用

相关靶点为基础，形成关系链，从而确定活血相关的功效靶

点，见图 1。温-辛-肝药性组合的相关药理作用组合是镇痛

和抗炎，即具有温-辛-肝药性特征的中药通常同时具有镇痛

和抗炎的药理作用。活血与镇痛和抗炎密不可分，已得到大

量药理实验的证明
［13］。确定活血相关靶点时，既与镇痛又

与抗炎相关的靶点更能够体现温-辛-肝活血药的作用特征，

因此选择两药理作用的交集靶点作为活血相关靶点，见图 1，

靶点详细信息见表 2。

表 1 功效-药性-药理关联结果

Table 1 The relationship of herbal function-property-pharmacol-
ogy

功效 /药性 支持度 总数 计数 药性组合 /药理作用

活血 25 36 9 温辛肝

温辛肝 75 8 6 镇痛-抗炎

图 1 镇痛抗炎药理作用交集靶点

Fig. 1 Target intersection of analgesic and anti-inflammatory

利用实体语法推理规则，以活血靶点为初始节点，推断

下游相关的蛋白，从而构建活血功效网络，由于整个网络过

于复杂，在正文中只展示局部网络，包括两步蛋白相互作用

的关系，见图 2。
2. 2 活血与肝癌的关系 本文以肝癌相关蛋白为目标，搜

索活血功效网络对疾病相关蛋白的影响，在图中标记，见图
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表 2 镇痛抗炎交集靶点

Table 2 Common targets for anti-inflammatory and analgesic

交集靶点 简称 全称

P08908 HTＲ1A 5-hydroxytryptamine 1A receptor
P15121 AKＲ1B1 aldose reductase
P19793 ＲXＲA retinoic acid receptor ＲXＲ-alpha
P23219 PTGS1 prostaglandin G /H synthase 1
P25024 CXCＲ1 high affinity interleukin-8 receptor A
P27361 MAPK3 mitogen-activated protein kinase 3
P28221 HTＲ1D 5-hydroxytryptamine 1D receptor
P28222 HTＲ1B 5-hydroxytryptamine 1B receptor
P35228 NOS2 nitric oxide synthase，inducible
P35354 PTGS2 prostaglandin G /H synthase 2
P41595 HTＲ2B 5-hydroxytryptamine 2B receptor
Q03181 PPAＲD peroxisome proliferator-activated receptor delta
Q9Y5Y4 GPＲ44 putative G-protein coupled receptor 44

2。图中红色靶点为活血功效，其余所有节点都为活血相关

蛋白。活血相关蛋白中，粉色点代表活血靶点，深绿色代表

既是活血靶点又是肝癌相关蛋白的节点，浅绿的点为肝癌相

关蛋白。从功效网络标记可见，活血功效是通过特定蛋白影

响肝癌的分子机制。图 2 中活血和肝癌相关蛋白的详细分

类和关系见表 3。活血靶点和活血相关蛋白中都有肝癌相关

蛋白，活血靶点本身就是肝癌相关蛋白的在表 3 中“关系”栏

用“直接”关系表示，活血靶点通过蛋白相互作用影响到肝癌

相关蛋白的在表 3 中“关系”栏用“间接”关系表示。
结果表明，活血可以通过直接作用和间接作用的方式抗

肝癌。直接抗癌作用就是直接抑制细胞增殖、作用于原癌基

因和抑癌基因、促进细胞凋亡，直接抗肿瘤。例如，图 2 中标

明的活血功效网络中的抑癌基因 TP53 和趋化因子受体 CX-
CＲ4 都是细胞增殖的关键分子

［14］，与肝癌的发生发展密切

相关，这也阐明了活血法抗癌的原理。而许多实验都证明一

图 2 活血功效网络

Fig. 2 Functional network of invigorating blood circulation

些活血化瘀中药本身就有抗肿瘤作用如丹参、川芍、赤芍、莪
术、郁金、乳香、三棱、红花、没药、全蝎、土鳖虫、当归、水蛙等

对肿瘤都 有 直 接 抑 制 作 用，这 与 活 血 功 效 网 络 的 发 现 相

一致。

间接抗癌作用，包括改善微循环和预防肝癌肿瘤转移等

预防癌症发生发展的相关作用。肝癌常伴有血液黏度增高

及血液高凝状态，而活血功效网络中的过氧化物酶体增殖激

活性受体 (PPAＲD)等靶点就是与调节血脂密切相关
［15］，另

外活血相关蛋白凝血酶 F2 关系也到抗凝血，因此调节上述

靶点都可达到缓解血液高黏和高凝的作用。肝癌患者血液

中过多的纤维蛋白、血小板会造成高凝、高黏状态，他们能包

裹原发灶脱落的癌细胞，形成瘤栓，使癌细胞易于躲避血液
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表 3 活血功效对肝癌治疗的作用

Table 3 Targets interaction of promoting blood circulation and
liver cancer

活血靶点 肝癌蛋白 关系

PTGS2 PTGS2 直接

NOS2 NOS2 直接

AKＲ1B1 AKＲ1B1 直接

GPＲ44 CXCＲ4 间接

GPＲ44 CCL5 间接

PPAＲD PＲOX1 间接

PPAＲD NＲ0B2 间接

PPAＲD SＲC 间接

5HT2B F2 间接

5HT2B GNＲHＲ 间接

PGH2 TP53 间接

5HT1B CXCＲ4 间接

5HT1B CCL5 间接

5HT1D CXCＲ4 间接

5HT1D CCL5 间接

MK03 MAP2K1 间接

MK03 TP53 间接

MK03 TGIF1 间接

MK03 CASP9 间接

MK03 STAT3 间接

MK03 STMN1 间接

MK03 SＲC 间接

MK03 SP1 间接

MK03 INSＲ 间接

MK03 ＲAF1 间接

MK03 MYC 间接

CXCＲ1 CXCＲ4 间接

CXCＲ1 CCL5 间接

ＲXＲA IGFBP3 间接

ＲXＲA NFKB1 间接

ＲXＲA PAＲP1 间接

5HT1A CXCＲ4 间接

5HT1A CCL5 间接

剪切力及免疫监视，增加肿瘤转移的机率。故缓解血液高

黏和高凝状态，成为治疗和预防肝癌的重要机制。

活血作用对局部血液循环的调节，使局部血流量增加，

血液流速增加，血管痉挛解除，减轻代谢障碍，提高肿瘤局

部的血供和血内含氧量，从而提高肿瘤组织对放射线和化疗

药物的敏感性，也可以间接抗癌。实验
［16］

和 meta 分析
［17］

都

表明，活血化瘀中药联合肝动脉栓塞化疗更有助于抑制肝癌

生长。
2. 3 基于功效网络的红花抗肝癌有效成分群筛选 红花是

温辛归肝经的活血药，符合活血网络的应用范围，因此本文

选取红花作为应用对象。根据两步推断构建的活血功效网

络中所有与肝癌相关的活血靶点为目标，通过 Stitch 数据库

收集的红花化学成分与相关靶点的对应关系，筛选红花中与

肝癌相关的有效成分群，见表 4。

表 4 红花抗肝癌有效成分群筛选

Table 4 Screening of safflower active ingredient group for anti-
hepatoma

成分 激活靶点 抑制靶点

红花黄色素 － NFKB1
腺苷酸 － CCL5
咖啡酸 － PTGS2
棕榈酸 NFKB1，NOS2 INSＲ
月桂酸 NFKB1
亚油酸 MYC PTGS2，PPAＲD
木犀草素 － PTGS2，NFKB1，STAT3，NOS2
肉豆蔻酸 GNＲHＲ －
槲皮素 TP53，CASP9 PAＲP1，PTGS2，MYC
芦丁 － INSＲ
黄酮醇 － PTGS2，AKＲ1B1，SＲC，NOS2

其中，槲皮素抗肝癌的作用已见报道
［18］，本研究结果发

现，槲皮素作用于肾上腺素 H 合成酶(PTG2)发挥抗炎作用，

通过 MKO3 靶点作用于 TP53 和 CXCＲ4 而抑制肿瘤增殖，槲

皮素不仅能抗肝癌，而且能够抑制炎症反应，因此对于肝癌

的发生发展有治疗作用，与文献报道结果一致
［19］。有文献

报道，木犀草素除可抗肝癌外，还可以增强机体对其他抗癌

药物的敏感性，从而增强抗癌效果
［20］，其原因在于它作用于

一氧化氮合酶 NOS2，它是唯一能合成内皮源性舒张因子一

氧化氮的限速酶，与血管扩张密切相关，通过调节局部血液

循环增强机体对其他抗癌药物的敏感性，达到协同抗癌作

用。亚油酸作用于 PPAＲD，与降血脂作用相关。总的来说，

红花抗肝癌机制主要表现在抑制癌细胞增殖、抗炎、调节局

部血液循环、降血脂等方面。
3 结论

本文通过活血功效网络的构建，初步阐明了活血治疗肝

癌的原理，并说明了红花抗肝癌的主要作用机制，为基于靶

点组合的分子复方开发奠定基础，为中药的组分复方设计提

供理论支持。结果表明，功效网络不仅能够解释其治疗疾病

的作用机制，还可以根据疾病相关靶点，从中医辩证的角度

反向筛选相关中药有效成分群，揭示其多成分多靶点多途径

的治疗机制。
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Analysis on anti - hepatoma effect of medicine invigorating blood circulation and
eliminating blood stasis based on warm- pungent- liver efficiency network

GU Hao，MA Li，YUAN Bin，ZHANG Yan-ling，WANG Yun* ，QIAO Yan-jiang*

(Information Engineering Ｒesearch Center for Traditional Chinese Medicines，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100102，China)

［Abstract］ Objective: The efficiency network is a complicated network for revealing the efficient mechanism of traditional Chi-
nese medicines(TCMs) and relations among efficiencies. The efficiency-property relations were used to establish a warm-pungent-liver
efficiency network to explain the principle of treating hepatoma with medicines invigorating blood circulation and eliminating blood sta-
sis. Safflower，a warm-pungent medicine distributing along the live meridian，was taken for example to discuss the efficiency network'
s application in the identification of active ingredients of TCMs and the combination. Method: In the early stage of this study，com-
bined warm-pungent-liver medicines distributed along the liver meridian and invigorating blood circulation and eliminating blood stasis
were taken as the study objects to collect the pharmacological effect data of warm-pungent-liver medicines and obtain the pharmacologi-
cal effect combinations with the highest blood circulation-invigorating association by the association rules and the chi-square test. The
pharmacological target data recorded in the DrugBank database is used to establish the warm-pungent-liver efficiency network according
to the principle line of ″efficiency-property-pharmacology-target-protein interaction″ under the background of the protein interaction net-
work. Ｒesult: The blood circulation-invigorating medicines could directly treat hepatoma by impacting protooncogene，cancer suppres-
sor gene，cell apoptosis and anti-inflammation，and indirectly treat hepatoma by resisting coagulation and adhesion，regulating local
blood circulation，preventing cancer cell metastasis and enhancing the tissues' sensitivity to the anticancer drugs. Among the active in-
gredients of safflower screened based on the blood circulation-invigorating network targets，carthamin yellow，quercetin and luteolin
have been proved to have the anti-hepatoma effect in literatures，which indicated the reliability of this study's results and the purpose of
the efficiency network. Conclusion: The efficiency network is an effective method for revealing the TCM' s mechanism，and lays a
foundation for discovering key active ingredients of TCMs for treating specific diseases.
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