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摘  要 

目的：胶质母细胞瘤(GBM)是一种侵袭性高、病死率高的原发脑肿瘤。天麻钩藤汤(TMGTD)是一种具有

降压、神经保护和潜在抗肿瘤作用的中药制剂，但对其抗肿瘤作用机制的研究较少。因此，我们对TMGTD
和GBM之间的相互作用进行了检验和测试。方法：TMGTD的有效成分和靶点是从TCMSP和HERB数据库

下载的，GBM靶点由来自GEO数据库的差异表达基因和来自DisGeNET和GeneCards数据库的靶点组成。

在此基础上，构建了成分–目标网络和PPI网络，找出了GBM TMGTD的核心网络。最后，通过分子对接

验证了成分与疾病靶点之间的关系。结果：我们从中草药数据库中获得了937个成分指标，438个疾病指

标和115个交叉指标。生物信息学分析结果表明，这些交叉基因与细胞的存活、增殖和凋亡相关。拓扑

分析确定了在核心网络中重要的12个核心基因(TP53, STAT3, CDK1, HDAC1, CCNB1, CCND1, ESR1, 
BIRC5, ABL1, AURK1, CDK2, PLK1)，尤其是CDK1。单细胞测序分析发现，与其他核心PPI基因相比，

STAT3在GBM组织中高表达，而TP53则具有最高的平均表达水平。在分子对接结果中，CDK1与Corynox-
eine的结合能最低。结论：本研究揭示了天麻钩藤汤抗胶质母细胞瘤的有效成分及其多靶点和信号通路，

为天麻钩藤汤治疗胶质母细胞瘤提供了理论支持。 
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Abstract 
Objective: Glioblastoma (GBM), an aggressive primary brain tumor with a high fatality rate. Tianma 
Gouteng Decoction (TMGTD), a traditional Chinese medicine formulation, which has antihyperten-
sive, neuroprotective and potentially antitumor effects, but research on the mechanism of anti-
tumor is lacking. Therefore, we have examined and tested the interaction between the TMGTD and 
GBM. Methods: Active ingredients and targets of TMGTD were downloaded from the TCMSP and 
HERB databases, and GBM targets consist of the intersection of differentially expressed genes from 
the GEO database and targets from the DisGeNET and GeneCards databases. Next, the ingredient-
target network and PPI network were constructed to find the core network of TMGTD for GBM. Fi-
nally, Molecular docking was used to verify the relationship between the ingredients and disease 
targets. Results: We got 937 ingredient targets from TCMSP and the HERB database, 438 disease 
targets and 115 intersecting targets. The results of bioinformatics analysis show that these inter-
secting genes were associated with cellular survival, proliferation, and apoptosis. The topological 
analysis identified 12 core genes (TP53, STAT3, CDK1, HDAC1, CCNB1, CCND1, ESR1, BIRC5, ABL1, 
AURK1, CDK2, PLK1) that are important in the core network, especially CDK1. Single-cell sequenc-
ing analysis identified STAT3, which was highly expressed in GBM tissues compared to other core 
PPI genes, and TP53, which had the highest average expression level. In the results of molecular 
docking, CDK1 exhibited the lowest binding energy with Corynoxeine. Conclusion: This study showed 
the effective ingredients of TMGTD against GBM, as well as multiple targets and signaling pathways, 
providing theoretical support for the treatment of TMGTD with GBM. 
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1. 介绍 

胶质母细胞瘤是恶性程度最高、病死率最高的原发脑肿瘤之一。这种肿瘤的快速生长和异质性导致

其侵袭性进展，导致神经功能障碍和认知能力下降等症状。目前对新诊断病例的标准治疗包括术后放疗

联合替莫唑胺和随后的辅助剂替莫唑胺[1]。然而，肿瘤的侵袭性及其在脑组织中的深层位置使完全切除

具有挑战性。此外，即使在手术成功后，残留肿瘤细胞的存在也可能导致复发[2]。此外，胶质母细胞瘤

通常表现出对标准放疗和化疗的抵抗，血脑屏障限制了治疗剂向肿瘤组织的输送，构成了治疗的挑战[3]。
此外，由于遗传的异质性，不同部位的肿瘤细胞可以表现出不同的表型和基因表达模式，这给治疗带来

了挑战。目前，胶质母细胞瘤的治疗仍然是一个紧迫的问题。因此，研究人员正在研究新的治疗策略，

如免疫治疗、基因治疗和靶向治疗。免疫疗法需要刺激患者的免疫系统特异性地靶向和攻击肿瘤细胞[4] 
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[5]；基因疗法通过引入特定基因或纠正遗传异常来调节肿瘤的发展和进展[6]-[8]。靶向治疗通过选择性

地靶向分子靶点来抑制肿瘤细胞的增殖和存活[9] [10]。天麻钩藤汤(TMGTD)是一种中药制剂，已显示出

治疗胶质母细胞瘤的潜力。TMGTD 是一种由多种草药组成的草本化合物，以其抗高血压、抗氧化和神经

保护特性而被公认[11] [12]。周等人的一项研究总结了侯伟教授使用中医药传输支持平台(V2.5)治疗胶质

瘤所采用的剂量模式。这项研究表明，作为侯伟教授治疗方法中的基本草药配方，TMGTD 通过个性化修

改进一步增强了其抗癌作用[13]。为阐明天麻钩藤汤治疗胶质母细胞瘤的作用机制，本研究采用网络药理

学和分子对接方法。网络药理学是集系统生物学、网络分析和药物化学于一体，研究药物与生物体相互

作用的交叉学科。分子对接是网络药理学研究分子相互作用的重要计算化学方法。通过使用分子对接，

研究人员可以筛选具有潜在活性的化合物，优化它们的设计，并确定更有效的候选药物。这种方法集成

了来自药物化学、靶标数据库和疾病基因组学数据的信息，以揭示药物与靶标的相互作用和调控网络。

网络药理学分析有助于预测和验证天麻钩藤汤影响胶质母细胞瘤的相关靶点，并探索其在疾病发展中的

调控机制。 

2. 材料和方法 

TMGTD 靶标的筛选 从传统中药综合数据库(TCMID) (http://www.megabionet.org/tcmid/) [14]中检索

TMGTD 制剂的成分。同时，从《中药系统药理数据库与分析平台》(https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php) [15]
中获取这 11 种中草药的有效成分，并利用中草药数据库(http://herb.ac.cn)进行比较和补充，获得这 11 种

中草药的有效成分[16]。以口服生物利用度(OB) ≥ 为 30%，类药性(DL) ≥ 为 0.18，血脑屏障通透性(BBB) 
≥ 为 0.3 [17]为标准建立筛选条件。 

89 种有效成分的 SIMILES IDs 从 PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) [18]数据库中获得随后

使用(SwissTargetPrediction.ch) (www.SwissTargetPrediction.ch) [19]数据库预测这些有效成分的靶点。对于

没有 SIMILES IDs 的活性成分，通过使用相应成分的 2D 结构在 SwissTargetForecast 数据库中构建 2D 结

构来进行预测。 

2.1. 胶质母细胞瘤相关基因的筛选  

相关数据(GSE147352)通过使用 R 软件(调整 p 值 < 0.05，|log2FoldChange| > 1)中的 Geo Query 和

DESeq2 包访问 GEO (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)获得[20] [21]。还从 DisGeNet 数据库[22]和 Gene-
Cards 数据库(http://www.genecards.org/) [23]中获得了与大流行病有关的目标。以“Gliob lastoma”为关键

词进行检索，获得相关靶点。在 DisGeNet 数据库中，选择符合条件评分 GDA > 0.01 的基因。同样，在

GeneCards 数据库中，识别出相关性分数 > 1 的基因。最后，为了确定交叉基因，从 DisGeNet 和 GeneCards
数据库检索到的疾病靶标、活性成分活性靶标、GEO 差异基因(DEG)之间进行了比较和评估。从这一分

析中得到的重叠基因显示了需要进一步研究的感兴趣的基因。 

2.2. 网络分析 

使用 Cytoscape v3.10.0 构建网络，可视化 11 种药物、89 种成分、937 个靶点和 115 个交叉靶点之间

的关系。为了观察这些网络的核心关系，我们使用了拓扑分析和设置筛选标准，度、贴近度中心度、中

间度中心度均大于平均水平。这一进程有助于确定网络中最相关和最重要的要素。 
度、贴近度中心度和中间度中心度是评估网络中节点重要性的常用度量。以下是每个指标的简要说

明：1) 度：度衡量一个节点与网络中其他节点的直接连接数量。程度越高表示联系越多，通常与网络中

的重要性或影响力越大相关。程度越高表示节点拥有更多连接，这通常与网络中更高的重要性或影响力
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相关联。2) 接近中心性：接近中心性量化了一个节点能够到达网络中其他节点的难易程度。它被计算为

从一个节点到所有其他节点的平均最短路径距离的倒数。3) 中间性中心性：中间性中心性标识充当网络

中信息流的基本中介的节点。它量化了一个节点位于其他节点对之间的最短路径上的次数。 

2.3. 蛋白质相互作用(PPI)分析  

将 115 个交叉目标引入 String database 数据库(https://string-db.org/)，用于分析蛋白质–蛋白质相互作

用[24]。在分析中，智人被选为感兴趣的物种，最低交互得分阈值被设置为\“最高置信度 > 0.9\”。这一

标准确保在分析中只考虑具有高置信度的交互作用。随后，将获得的结果导入到 Cytoscape v3.10.0 中，

以进行额外的分析和 PPI 网络的可视化。利用 Cytoscape 软件的 CytoHubba (v0.1)插件筛选出 MNC 值、

MCC 值和 Dege 值排在前 20 位的 PPI 指标，并将结果相交得到核心指标。同时，利用 Cytoscape 软件中

的 MCODE 插件对 PPI 蛋白进行聚类分析，生成了一个高度连通的子网络。 
最大团中心性(MCC)和最大邻域分量(MNC)是专门用来评估网络中特定子结构内节点重要性的中心

性度量。 

2.4. 功能富集分析  

为了进行富集分析，我们使用 R 软件对本研究中获得的 937 个基因和 115 个交叉基因进行了处理。

我们使用 ClusterProfiler、org.Hs.eg.db 和 ggplot2 包来可视化和分析 GO terms 和 KEGG pathways。在分析

过程中，我们使用过滤标准来确定具有统计学意义的结果。将 p 值过滤标准设置为 p 值过滤 < 0.05，确

保只考虑 p 值低于该阈值的浓缩结果。此外，调整后的 p 值过滤标准被设置为 p.adj Filter < 0.05，允许识

别具有显著调整水平的丰富项或路径可以用于多次测试。 

2.5. 分子对接  

分子对接是一种预测和分析小分子(配体)与目标蛋白质相互作用的计算方法。为了进行分子对接，进

行了以下步骤： 
1) 获取核心成分三维结构的 pdbqt 表格文件：核心成分的 pdbqt 表格文件从 TCMSP 数据库中获取。

此外，PubChem 数据库用于补充配体的结构信息。 
2) 检索和下载目标蛋白 pdbqt 表格文件：使用蛋白质数据库(http://www.rcsb.org/pdb/)搜索和下载这

些目标蛋白的 pdbqt 表格文件[25]。 
3) 目标蛋白的前处理：使用 PYMOL 软件对靶蛋白进行了前处理，包括必要的修饰和准备，以优化

其结构以进行对接模拟。 
4) 小分子的前处理：使用 Autodock 1.5.7 对小分子进行前处理，包括氢原子的添加和适当的电荷分

配，以确保配体的准确表示。 
5) 分子对接模拟：最后，进行分子对接模拟，将配体与靶蛋白的结合部位进行比对，并计算相应的

结合能。这些模拟能够评估配体和目标蛋白之间的潜在相互作用和亲和力。 

3. 结果  

3.1. 本研究综述 

研究过程首先，检索和筛选 TMGTD 的有效成分和作用靶点，与 GBM 差异表达基因和治疗靶点交

叉，构建成分–靶点–疾病网络。拓扑分析确定了 GBM 的 TMGTD 核心网络。其次，对相交的基因靶

点进行 GO 和 KEGG 分析，以阐明 TMGTD 抗 GBM 的作用机制。最后，通过分子对接进一步验证了
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TMGTD 对 GBM 的治疗潜力。为了从不同水平全面了解 TMGTD 的发病机制和作用，我们利用生物信息

学的方法，分别对 TMGTD 的 937 个组分靶点和 115 个交叉基因进行了分析。通过对这两个网络的比较，

能够确定在 TMGTD 对 GBM 的疗效方面发挥重要作用的关键因素和途径。这些信息对 TMGTD 的进一

步研究和优化具有重要的指导意义。通过了解 TMGTD 对细胞以及大脑中的分子水平的影响，并将其与

GBM 的整体治疗效果联系起来，可以更全面地了解 TMGTD 的治疗潜力和机制。并将其与 GBM 的整体

治疗效果联系起来，可以更全面地了解 TMGTD 的治疗潜力和机制。 

3.2. 目标集合 

TMGTD 由 11 种中草药组成，分别为：1) 黄芩；2) 钩藤；3) 杜仲；4) 天麻；5) 益母草；6) 夏天

无；7) 苏木；8) 鲍鱼；9) 紫杉；10) 栀子；11) 何首乌。通过中草药筛选，共鉴定出活性成分，均具有

穿越血脑屏障的能力。在这些成分中，钩藤(Gouteng, GT) a 和黄芩(Huangqin, HQ)的有效成分含量最高，

共有 27 种。另一方面，桑寄生(Sangjisheng, SJS)只有一种活性成分，未发现茉莉花(Shanzhi, SZ)和益母草

(Yejiaoteng, YJT)的有效成分。表 1 显示了 11 种草药的信息。接下来，使用 SwissTargetForecast 数据库，

根据活性成分预测作用靶点，共产生 937 个独特的成分靶点。 
 

Table 1. 11 Information on medicinal plants 
表 1. 11 种药用植物的信息 

草药中文名 草药拉丁名 有效成分/所有靶点/ 
疾病靶点的数量 药效 

黄芩 Radix scutellariae 27/1404/55 清热燥湿、导火解毒、止血、安胎。 

钩藤 Ramulus uncariae cum uncis 27/744/85 止风止痛、清热安肝 

天麻 Gastrodia elata 19/306/64 止风止痛、平肝降阳、祛风通络。 

杜仲 Cortex eucommiae 14/386/53 降血压，补肝补肾，壮筋骨，安胎。 

益母草 Leonurus cardiaca 5/304/40 活血调经，解禁尿，消肿 

朱茯神 Poria cum ligno hospite 2/179/27 清热解毒、镇静、活血化瘀、抗菌消

炎 

川牛膝 Radix cyathulae 2/124/22 活血化瘀法、祛风散湿 

石决明 Haliotidis 2/179/27 治疗头痛、头晕导致的视力模糊、视

神经萎缩和夜盲。 

桑寄生 Herba taxill 1/44/4 祛风湿、壮筋骨、活血解毒 

山栀 Fructus gardeniae 0/0/0 

治疗热病躁动、尿色暗黄、血尿难

痛、血尿、血热所致咯血、鼻出血、

眼部炎症、脓疮、外用扭伤、瘀伤。

栀子(烧焦)：咯血、鼻出血、血尿、

血热性子宫出血。 

夜交藤 Polygonum multiflorum 0/0/0 养心安神，祛风通络。 

 
用 R 软件进行差异基因分析，共鉴定出 6816 个差异基因，其中上调基因 3673 个，下调基因 3143

个。这些结果如图 1 所示。从 DisGeNet 数据库和 GeneCards 数据库下载的基因数量分别为 1467 和 2945。
将三者相交，得到 438 个交叉基因。通过对 937 个成分靶点和 438 个交叉基因的比较，最终得到 115 个

交叉基因。 
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(a) DEGS 主成分分析图，DEGS 在正常组和肿瘤组中的分布；(b) DEGS 火山图，红色代表上调基因，蓝色代表上

调基因，灰色代表正常基因；(c) GBM 中 6816 个 DEGS 的热图。 

Figure 1. DEGS in GBM 
图 1. GBM 中 DEGS 

3.3. 网络构建 

Table 2. The top10 effective ingredient information of Tianma Gouteng Decoction (TMGTD) 
表 2. 天麻钩藤汤排名前 10 位的有效成分的信息 

Ingredients ID Ingredients Name Molecule Structure Degree Source 

HBIN009937 4,4’-dihydroxy dibenzyl 
ether 

 

31 Tianma 

MOL008477 Corynoxeine 

 

30 Gouteng 

MOL000525 Norwogonin 

 

29 Huangqin 
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续表 

MOL002714 Baicalein 

 

28 Huangqin 

MOL002915 Salvigenin 

 

27 Huangqin 

HBIN010380 4-ethoxymethylphenyl-4’-
hydroxybenzylether 

 

26 Tianma 

MOL002934 Neobaicalein 

 

25 Huangqin 

MOL002932 Panicolin 

 

25 Huangqin 

HBIN045071 suchilactone 

 

25 Tianma 

MOL008206 Moslosooflavone 

 

24 Huangqin 

 
以 11 种中药材、89 种有效成分、937 个靶点和 115 个交叉基因为基础，利用 Cytoscape 3.10.0 构建

了成分–靶点网络和成分–靶点–疾病网络。排名前 10 位的有效成分的详细信息见(表 2)。在这些网络
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中，靶基因被描绘成棱柱图案，而组件则被描绘成圆圈。每种成分都被分配了特定的颜色如下：CNX 是

绿色的，DZ 是黑色的，GT 是粉色的，HQ 是橙色的，SJM 是红色的，TM 是灰色的，YMC 是白色的，

ZFS 是米色的，SJS、HQ、GT 的共同成分是紫色，CNX、DZ、HQ 和 YMC 的共同成分是蓝色。将度值

最大的基因单独标记出来。 
然后建立了成分–目标网络(图 2(a))，该网络由 1014 个节点和 5440 条边组成。在 Cytoscape V3.10

中进行拓扑分析，筛选出 TMGTD 用于颅内作用的核心网络(图 2(b))，包括 175 个节点和 2031 条边。 
成分–靶标–疾病网络(图 2(c))由 188 个节点和 958 条边组成。根据成分–目标核心网络的过滤条件

进行过滤后得到核心网络(图 2(d))，该核心网络由 67 个节点和 386 条边组成。 
 

 
(a) 成分–靶点网络。(b) 核心成分–靶点网络(以 Degree > 11，BC > 0.002，CC > 0.3 筛选所得)。(c) 成分–

靶点–疾病网络。(d) 核心成分–靶点–疾病网络(以 Degree > 10、BC > 0.01、CC > 0.351 筛选所得。) 

Figure 2. Network diagram 
图 2. 网络图 
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3.4. 功能富集分析 

我们使用 R 软件(图 3(a)、图 3(b))可视化了 937 个目标的 GO 和 KEGG 分析结果。分析表明，937 靶

点分布多样，主要定位于突触膜、神经元胞体、膜筏、膜微域、突触后膜、跨膜转运体、离子通道复合

体、突触前膜、蛋白激酶复合体和丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶复合体。此外，937 靶标还显示了广泛的分子

功能，包括蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、蛋白丝氨酸激酶活性、蛋白酪氨酸激酶活性、神经递质受体活

性、G 蛋白偶联多肽受体活性、多肽受体活性、跨膜蛋白酪氨酸激酶活性、G 蛋白偶联胺受体活性、5-羟
色胺受体活性、G 蛋白偶联的 5-羟色胺受体活性。 
 

 
纵轴表示富集项，横轴表示基因比率，表示该项的基因数与所有基因的比率。气泡的大小和颜色代表了丰富基因的

数量和 p 值。GO 分析包括细胞成分(CC)、分子功能(MF)和生物过程(BP)。(a) 成分目标 GO 富集分析。(b) 成分目

标是 KEGG 富集分析。(c) 交叉基因 GO 富集分析。(d) 交叉基因 KEGG 富集分析。 

Figure 3. Function enrichment analysis chart 
图 3. 功能丰富分析图 

 
在 937 组分靶基因中，已确定的关键生物学过程包括：正向调节 MAPK 级联反应、对异物刺激的响

应、肌肉系统过程、正向调节激酶活性、肽–酪氨酸磷酸化、肽–酪氨酸修饰、肽–丝氨酸磷酸化、肽–

丝氨酸修饰、蛋白质自磷酸化以及循环系统中的血管过程。另一方面，KEGG 富集分析揭示了 TMGTD
在颅骨内作用的主要机制，主要涉及神经活性配体–受体相互作用、钙信号通路、cAMP 信号通路、脂质

和动脉粥样硬化、癌症中的蛋白多糖、化学致癌–受体激活、细胞凋亡、乙肝、神经营养因子信号通路

和耶尔森菌感染。 
115 个交叉基因的 GO 和 KEGG 分析结果如图 3(c)和图 3(d)所示。根据 GO 分析的结果(图 3(c))，发
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现交叉基因主要定位于细胞部分，如膜筏、膜微区、参与含磷基团转移的转移酶复合体、焦点粘连、细

胞–底物连接、蛋白激酶复合体、染色体区域、细胞前沿、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶复合体和细胞周期蛋

白依赖性蛋白激酶全酶复合体。在分子功能方面，这些交叉基因表现出不同的活性，包括蛋白丝氨酸/苏
氨酸激酶活性、蛋白丝氨酸激酶活性、蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活性、跨膜

受体蛋白激酶活性、组蛋白激酶活性、趋化因子结合、转录共激活因子结合、G 蛋白偶联趋化因子受体

活性和趋化因子受体活性。此外，这些交叉基因还参与了氧化应激应答、上皮细胞增殖、血管生成调控、

血管发育调控、细胞对化学胁迫的应答、低氧应答、低氧应答、细胞对氧化应激的应答、血管生成的正

向调控和血管发育的正向调控等多种生物学过程。 
根据 KEGG 富集分析的结果(图 3(d))，TMGTD 对 GBM 的作用机制涉及几个信号通路。这些通路包

括 PI3K-Akt 信号通路、细胞凋亡、MAPK 信号通路、FoxO 信号通路、趋化因子信号通路、细胞衰老、

内分泌抵抗、细胞周期、Ras 信号通路和 P53 信号通路。这些通路在各种细胞过程中发挥着重要作用，如

细胞存活、增殖、细胞凋亡，以及对环境刺激的反应。 

3.5. 蛋白互作分析 

在对 115 个相交基因进行 PPI 分析后，使用 Cytoscape v3.10.0 生成 PPI 网络，得到一个具有 98 个节

点和 333 条边的网络(图 4(a))。随后，基于度、贴近度中心度和介数中心度的筛选条件对网络进行过滤以

识别核心网络，得到图 4(b)。利用 Cell Hubba 插件对网络进行分析，筛选出具有前 20 度值、前 20 个最

大集团中心度(MCC)值和前 20 个最大邻域分量(MNC)值的目标(图 4(d))。获得了核心 PPI 蛋白(TP53, 
STAT3, CDK1, HDAC1, CCNB1, CCND1, ESR1, BIRC5, ABL1, AURK1, CDK2, PLK1)的这三组靶点的交

叉(图 4(c))。有关 PPI 网络涉及的 12 个核心蛋白的详细信息，请参见表 3。 
此外，为了进一步探索 TMGTD 对 GBM 核心靶点的影响，使用分子络合物检测(MCODE)插件分析

PPI 网络，生成一个高度连接的子网络，并将识别的靶点分为 7 组，代表 GBM 治疗的潜在关键靶点，如

图 4(e)所示。 
 

Table 3. Details of 12 core proteins 
表 3. 12 个核心蛋白的详细信息 

基因符号(PDB ID) 目标名称 蛋白质结构 度值(D 值) 最大团中心性最大

邻域分量(MCC 值) 
最大邻域分量

(MNC 值) 

TP53 (2K8F) 细胞肿瘤抗原 TP53 

 

32 1479 31 

STAT3 (4ZIA) 信号转导和转录激

活因子 3 

 

25 165 21 

CDK1 (6GU7) 细胞周期蛋白依赖

性蛋白激酶 1 

 

22 364,806 22 
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续表 

HDAC1 (5ICN) 组蛋白脱乙酰酶 1 

 

18 716 16 

CCNB1 (5LQF) G2/有丝分裂特异性

细胞周期蛋白-B1 

 

17 363,636 17 

CCND (2W96) G1/S 特异性细胞周

期蛋白-D1 

 

16 1688 16 

ESR1 (1HCQ) 受体雌激素 

 

15 184 13 

BIRC5 (2RAX) 杆状病毒 IAP 重复

序列蛋白 5 

 

14 363,642 14 

ABL1 (4WA9) 酪氨酸蛋白激酶
ABL1 

 

12 557 11 

AURKA (5ORY) 极光激酶 A 

 

12 363,626 12 

CDK2 (2CCH) 细胞周期蛋白依赖

性激酶 2 

 

12 1638 12 

PLK1 (2V5Q) 丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶 PLK1 

 

12 363,605 11 
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(a) PPI 网络。(b) 核心 PPI 网络。(c) 核心 PPI 蛋白的维恩图。(d) cell Hubba 插件分析结果。(e) MCODE 插件分析结果。 

Figure 4. PPI analysis results 
图 4. PPI 分析结果 

3.6. 单细胞 RNA 测序分析 

利用上述方法，我们分析了核心 PPI 基因在单个细胞中的表达模式。我们将 GBM 组织分为相邻的

正常脑组织样本和 GBM 样本，并生成 UMAP 图进行可视化。随后，我们通过绘制核心 PPI 基因在样本

中不同细胞群中的表达水平来构建点图(图 5)。在点图中，横轴代表核心 PPI 基因，纵轴代表细胞群体，

点的大小对应于高表达基因在细胞群体中的比例，颜色表示基因在细胞群体中的平均表达水平。 
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根据图中描述的结果，我们观察到在 GBM 组织中，这些核心 PPI 基因主要在 GBM 细胞中表达，其

次是未知细胞(我们的队列)、血管细胞(GSE131928)和内皮细胞(GSE139448)，其中 TP53 的平均表达水平

最高，而 STAT3 在 GBM 组织的各种细胞中的表达水平高于其他基因。 
 

 
基于单细胞 RNA 数据的细胞分组和每种细胞类型的 12 个核心 PPI 基因的表达，产生了 UMAP (左)
和点图(右)。点的大小代表特定基因在细胞类型中高表达的细胞的比例，颜色强度代表表达的细胞

在细胞群体中的平均表达水平。 

Figure 5. Single cell sequencing analysis results 
图 5. 单细胞测序分析结果 
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3.7. 分子对接结果 

通过分子对接模拟将核心 PPI 蛋白(TP53, STAT3, CDK1, HDAC1, CCNB1, CCND1, ESR1, BIRC5, 
ABL1, AURK1, CDK2, PLK1)与前 5 个活性分子(HBIN009937、MOL008477、MOL000525、MOL002714
和 MOL002915)进行比较。这些模拟提供了对活性分子和核心 PPI 蛋白之间的结合能和结合模式的洞察，

表明了它们潜在的相互作用和亲和力。CDK1 和 MOL008477 的结合能在全组中最低。结合能值越低，亲

和力越强，相互作用越有利，负值则表明能量释放。对接结果在图 6 中可视化，这允许观察活性分子和

核心 PPI 蛋白之间的空间排列和潜在的相互作用。图 7 显示了每个组的结合能，其值大小在(表 4)中所示。 
 

 
受体蛋白显示为紫色，活性成分显示为绿色(成分的分子结构显示在第三张图中)，与活性成分

对接的氨基酸显示为红色。 

Figure 6. Docking of core protein with small molecule 
图 6. 核心蛋白与小分子对接 
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将图 7 中 ABL1、HDAC1、STAT3、AURKA、CCNB1、PLK1、CCND1、CDK1、BIRC5、TP53、
CDK2、ESR1 蛋白质与网络中的小分子成分进行分子对接，并将对接能量绘制成热图。红色代表

所需的高对接能量，蓝色代表所需的低对接能量。 

Figure 7. Heat map of molecular docking binding energy 
图 7. 分子对接结合能热图 

 
Table 4. Molecular docking energy 
表 4. 分子对接能量 

Gene name PDB ID 
Ingredients ID 

HBIN009937 MOL000525 MOL002714 MOL002915 MOL008477 

TP53 (2K8F) −1.76 −3.28 −3.26 −3.07 −3.91 

STAT3 (4ZIA) −2.23 −3.27 −3.35 −3.63 −4.37 

CDK1 (6GU7) −2.14 −4.55 −4.18 −4.37 −5.06 

HDAC1 (5ICN) −2.18 −3.71 −4.11 −3.75 −4.73 

CCNB1 (5LQF) −1.5 −3.76 −4.14 −3.73 −4.82 

CCND1 (2W96) −1.99 −4.96 −3.87 −4.04 −4.58 

ESR1 (1HCQ) −3.69 −4.43 −5 −4.64 −3.9 

BIRC5 (2RAX) −1.59 −3.57 −3.32 −3.2 −3.41 

CDK2 (2CCH) −2.71 −4.34 −5.3 −4.64 −4.53 

PLK1 (2V5Q) −1.48 −3.67 −4.3 −3.72 −3.93 

AURKA (5ORY) −1.49 −3.92 −4.57 −3.99 −4.48 

ABL1 (4WA9) −2.67 −4.13 −3.83 −3.58 −4.33 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113163


章超龙 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15113163 814 临床医学进展 
 

4. 讨论 

为了阐明中药制剂 TMGTD 的潜在治疗机制，我们使用了 TCMSP 和草药数据库来收集关于其成分

的信息。总而言之，我们获得了 94 种能够穿越血脑屏障的活性成分。在这些成分中，有两个化合物

(MOL000358 和 MOL000359)在一种以上的中草药中被发现，这表明这些共同的成分可能是 TMGTD 的

生物学功能所必需的。此外，我们还观察到，在所研究的 11 种中草药中，有效成分主要存在于钩藤(GT)
和黄芩(HQ)中。网络分析结果进一步表明，成分–靶点核心网络和成分–靶点–疾病核心网络中的主要

成分都来自 GT 和 HQ。这些发现有力地表明 GT 和 HQ 是 GBM 的 TMGTD 的关键草药成分。 
钩藤，俗称钩藤，是一种广泛用于治疗中枢神经系统和心血管疾病的中药。它通常用于治疗与肿瘤

相关的疾病、各种脑血管疾病、神经疾病，以及与高血压、癫痫、中风和先兆子痫相关的疾病[26]。番红

花含有几种能够穿越血脑屏障的活性成分，其中一种活性化合物——玉米素在成分–靶标–疾病网络中

显示出重要作用。已有研究表明，ERK1/ERK2 的抑制剂 Corynoxeine 通过抑制 PDGFBB 诱导的血管平滑

肌细胞增殖而发挥抗血管生成作用[27]-[29]。这种作用机制可能有助于抑制肿瘤的生长和转移，减少肿瘤

的血供，从而表现出抗 GBM 的特性。 
黄芩，俗称黄连，在传统中药中应用广泛。其药理活性已得到很好地证实，包括抗炎、免疫调节、抗

纤维化和抗肿瘤等多种特性[30]。这些特点使黄芩成为治疗胶质母细胞瘤(GBM)的潜在药物。黄芩含有多

种有效成分，包括黄芩苷、黄芩素和汉黄藤素。先前的研究表明，这些成分通过多种机制发挥抗肿瘤作

用，如抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制血管生成和调节免疫系统功能[31]。值得注意的是，虽然

黄芩素是黄芩的重要活性成分之一，但去甲乌甲素在 TMGTD 的核心网络中具有最重要的意义。研究表

明，去甲黄连甲素具有潜在的抗肿瘤特性，可通过多种途径抑制人结肠癌细胞的生长[2] [3]。具体地说，

去甲黄连甲素可能通过触发线粒体介导的细胞凋亡、诱导自噬和导致 G2/M 细胞周期停滞来发挥其抗

GBM 的作用。因此，黄芩作为补肾益气活血方的潜在成分之一，含有抗炎、免疫调节、抗纤维化、抗肿

瘤等多种有效成分，具有抗炎、免疫调节、抗纤维化、抗肿瘤等作用。今后的研究应进一步探讨黄芩苷

及其成分之一对 GBM 的作用机制，为其临床应用提供更有力的科学依据。 
有趣的是，活性成分在成分–靶点–疾病核心网络中的分布是值得注意的，在网络的有效成分中，

钩藤和黄芩是主要贡献者，分别占 41 种有效成分中的 16 种和 10 种。然而，当根据活性成分的度值对其

进行排序时，可以观察到组成上的细微变化。在前 10 种有效成分中，HQ (6 分)是最常见的，其次是 GT 
(3 分)和天麻(TM) (1 分)。值得注意的是，具有最高度值的活性成分 HBIN009937 (4,4’-二羟基二苄基醚)
来自 TM，表现出许多重要的性质，这得到了以前的研究的支持[32]-[34]。它被广泛应用于中医，被认为

具有镇静和镇静的作用。它有安抚神经系统和缓解焦虑和失眠等问题的能力。此外，TM 被认为有助于改

善认知表现，改善学习和记忆。因此，它已成为研究和治疗认知障碍和神经退行性疾病的潜在治疗剂。

此外，TM 还具有抗炎和抗氧化活性，这归因于其多种活性成分。这些成分在抑制炎症反应和清除自由基

方面发挥了关键作用[35]。已经有研究证明 TM 在小鼠结肠癌模型中具有抗肿瘤作用，这使我们推测它可

能在 GBM 中表现出类似的抗肿瘤作用[36]。 
为了了解 TMGTD 的调控机制，我们进行了 GO 和 KEGG 分析，并比较了组分靶点和交叉基因的功

能浓缩结果。目的是探讨 TMGTD 的颅内效应与其对 GBM 的潜在治疗作用的异同。结果表明，TMGTD
在颅内效应和 GBM 治疗中具有相同的分子功能，如蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、蛋白丝氨酸激酶活性、

蛋白酪氨酸激酶活性，但在关键靶点和信号通路上存在差异。同样的分子功能与细胞增殖、凋亡和细胞

周期调节密切相关，与抗癌治疗密切相关[1] [5] [37]。 
对 115 个交叉基因的 KEGG 富集度分析，其结果表明 GBM 潜在的信号通路具有广泛的抗癌功能，
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包括调节细胞的存活、增殖。PI3K-Akt 信号通路是 115 个交叉基因丰度最高的信号通路，在调节细胞的

存活、增殖和凋亡中起着关键作用，被认为是各种类型肿瘤的重要靶点，包括卵巢癌、胃癌[38]-[41]。在

正常细胞中，这一途径通过调节细胞分化、代谢调节和细胞周期控制等各种细胞过程中的关键因素来维

持细胞的存活和增殖。然而，在癌症中，PI3K-Akt 信号通路的过度激活有助于细胞的异常增殖和存活，

从而促进肿瘤的生长和增殖。 
PI3K-Akt 信号通路与细胞凋亡通路之间存在复杂的相互作用。PI3K-Akt 通路的过度激活可以抑制细

胞凋亡，使肿瘤细胞逃避正常的细胞死亡机制。相反，抑制 PI3K-Akt 通路或针对该通路的干预可以促进

细胞凋亡，从而抑制肿瘤生长。因此，针对 PI3KAkt 信号通路的抑制剂已成为癌症治疗的一个有前途的

研究领域。通过靶向 PI3K-Akt 信号通路，有可能抑制肿瘤细胞的存活和增殖，同时促进细胞凋亡。这为

TMGTD 调节这一途径提供了机会，并有可能发挥其对 GBM 的治疗作用。 
通过对 TMGTD 和 GBM 之间的蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络的分析，我们确定了参与 GBM 发

生发展的关键靶蛋白。这些蛋白包括 TP53、STAT3、CDK1、HDAC1、CCNB1、CCND1、ESR1、BIRC5、
ABL1、AURK1、CDK2 和 PLK1，它们在 GBM 中起着重要的调节作用。此外，本研究侧重于根据活性

分子的度值来筛选活性分子，这些值代表了它们在复合靶标疾病网络中的连接性和重要性。确定的前五

个活性分子是 HBIN009937、MOL008477、MOL000525、MOL002714 和 MOL002915，这表明它们对 GBM
具有潜在的治疗活性。为了研究这些活性分子与核心 PPI 蛋白之间的相互作用，进行了分子对接模拟。

结果揭示了这些活性分子与核心 PPI 蛋白之间的潜在结合作用。其中，MOL008477 (Corynoxeine)与 CDK1
结合能最高。 

CDK1 是一种属于细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)家族的蛋白激酶。CDK1 的异常表达和功能障碍与

包括癌症在内的多种疾病的发生发展密切相关。在肿瘤细胞中，CDK1 的过度激活可导致细胞周期异常，

促进细胞增殖和肿瘤进展。因此，CDK1 已成为一种潜在的癌症治疗靶点，CDK1 抑制剂的开发已成为抗

癌药物研究和开发的重要焦点[42] [43]。源于 GT 的 Corynoxeine 是根据源自 GT 的度值排名前 10 位的唯

一活性化合物。其既定的作用机制是通过抑制 ERK1/ERK2，发挥抗血管生成作用。然而，Corynoxeine 和

CDK1 之间的具体作用机制仍有待研究。根据已知的 CDK1 在体内的作用，我们推测 Corynoxeine 作为

CDK1 抑制剂发挥作用，通过抑制 CDK1 发挥抗 GBM 的作用。 
在我们的研究中，我们对核心蛋白–蛋白相互作用(PPI)基因进行了单细胞 RNA 测序数据分析，以进

一步了解它们在胶质母细胞瘤(GBM)细胞中的表达模式。我们观察到核心 PPI 基因在 GBM 组织所描述

的细胞群体中主要在 GBM 细胞中表达，其中 TP53 的平均表达水平最高，STAT3 在 GBM 组织的各种细

胞中的表达水平高于所有其他基因。这些发现表明，STAT3 和 TP53 可能是靶向分子引导治疗和诊断

(TMGTD)治疗 GBM 的关键靶基因。 
在基底膜组织中观察到高比例的 STAT3 基因过度表达，这表明在疾病的发生和发展中起着重要的调

节作用。STAT3 是一种重要的信号分子，参与调控细胞增殖、存活和转化等过程[44] [45]。它的高活性已

被证实存在于多种类型的肿瘤中，并与肿瘤的增殖、侵袭和转移有关。因此，靶向 STAT3 可能是 TMGTD
治疗 GBM 的一个重要策略，另一方面，TP53 的最高平均表达水平突显了其在 GBM 中的关键作用。TP53
是一种关键的肿瘤抑制基因，参与细胞凋亡、DNA 修复和细胞周期调节等过程[46] [47]。TP53 基因的异

常表达或功能缺陷与多种肿瘤的发生发展密切相关。因此，针对 TP53 活性的干预对 TMGTD 在 GBM 治

疗中的使用具有重要意义。我们的研究结果表明，STAT3 和 TP53 可能是治疗 GBM 的关键靶基因。 

5. 结论 

总之，本研究通过网络药理学和分子对接分析了 TMGTD 治疗 GBM 的机制，提示 TMGTD 有望成
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为治疗 GBM 的一种潜在方法。TMGTD 通过靶向 CDK1、STAT3、TP53 和 PI3K-Akt 等关键蛋白和信号

通路，可能干扰 GBM 细胞的生长、周期调节和转移潜能，从而抑制肿瘤的发展，这些发现为进一步研究

TMGTD 的治疗机制和开发新型抗 GBM 疗法提供了有价值的基础。 
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