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龙葵甾体生物碱抗非小细胞肺癌网络药理学分析
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［摘要］ 目的：研究龙葵甾体生物碱抗非小细胞肺癌（NSCLC）的潜在作用靶点和通路，分析其抗 NSCLC 的可能作用机

制。方法：查阅文献筛选出龙葵中具有抗 NSCLC 活性的甾体生物碱（SASN），通过 SwissTargetPrediction，PharmMapper 及

GeneCards 数据库分别获得 SASN 和 NSCLC 的全部靶点，利用 Venny 在线软件获取二者共同靶点，并运用 Cytoscape 软件构建

“药物-成分-靶点-疾病”作用网络图，利用 Metascape 对共同靶点进行富集分析，进一步预测潜在通路。借助 STRING 数据库得

到蛋白质-蛋白质相互作用网络（PPI），通过网络拓扑数据分析筛选出关键靶点，并通过蛋白免疫印迹法（Western blot）验证药

物对关键靶点的影响。结果：经过筛选得到 6 个 SASN，包括澳洲茄碱、澳洲茄边碱、澳洲茄胺、毛叶冬珊瑚碱、龙葵次碱和氮甲

基澳洲茄碱，对 SASN 和 NSCLC 全部靶点取交集后得到 SASN 抗 NSCLC 的潜在作用靶点共有 96 个，京都基因与基因组百科

全书（KEGG）富集分析表明潜在靶点涉及的通路主要包括癌症通路、癌症蛋白聚糖通路和 Forkhead box protein O（FoxO）通路

等。PPI网络分析显示，蛋白激酶 B1（Akt1），丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1），MAPK8，MAPK14，信号传导及转录激活蛋白 3

（STAT3）及原癌基因酪氨酸蛋白激酶（SRC）等 15 个靶点可能是 SASN 抗 NSCLC 的关键作用靶点；同时，Western blot结果显示

龙葵生物碱可以显著下调 Akt1，STAT3 和 SRC 3 个关键蛋白的表达。结论：该研究预测了 SASN 抗 NSCLC 的潜在作用靶点和

信号通路，获得了 SASN 抗 NSCLC 的关键作用靶点，并从 15 个关键靶点中选取 3 个关键蛋白进行了验证，验证结果与靶点预

测相一致，为后续深入研究龙葵甾体生物碱抗 NSCLC 作用机制提供了科学的指导。
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［［Abstract］］ Objective：：To explore the potential targets and pathways of steroid alkaloids from Solanum

nigrum（SASN）in the treatment of non-small cell lung cancer（NSCLC）and analyze the possible mechanism.

Method：：The active SASN against NSCLC were searched from literature. Then potential targets of SASN were

screened through SwissTargetPrediction and PharmMapper，and those of NSCLC through GeneCards. Venny

was employed to yield the common targets of the two，and Cytoscape to construct the 'medicinal-component-

disease-target' network. Metascape was applied to enrich the Gene Ontology（GO） terms and Kyoto

Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）pathways of the common targets，and STRING was used to
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generate the protein-protein interaction（PPI）network，followed by screening of key targets by Cytoscape.

Finally，Western blot was used to verify the effects of the medicinal on key targets. Result：：A total of 6 active

SASN were screened out： solasonine， solamargine， solasodine， solanocapsine， solanidine， and

N-methylsolasodine，which had 96 potential anti-NSCLC targets. These targets mainly involved the pathways in

cancer， proteoglycans in cancer， and Forkhead box protein O（FoxO） pathway. PPI network analysis

demonstrated 15 key anti-NSCLC targets of SASN，such as mitogen-activated protein kinase（MAPK）1，

MAPK8，MAPK14，protein kinase B（Akt1），signal transducer and activator of transcription 3（STAT3），and

proto-oncogene tyrosine protein kinase（SRC）. Meanwhile，Western blot results showed that SASN could

significantly down-regulate the expression of the key proteins Akt1，SRC，and STAT3. Conclusion：： We

predicted the potential targets and pathways of SASN against NSCLC and obtained 15 key targets，from which

we selected three key proteins for validation. The validation results were consistent with the prediction results.

This paper is expected to lay a scientific basis for the subsequent in-depth study of the mechanisms of SASN

against NSCLC.

［［Keywords］］ Solanum nigrum； steroid alkaloid； non-small cell lung cancer；mechanism； network

pharmacology

在所有恶性肿瘤中，肺癌的死亡率高居首位，

世界卫生组织最新发布的报告显示，肺癌导致的死

亡达到全球癌症死亡总数的 18.0%［1］。在肺癌病理

学分类中，非小细胞肺癌（NSCLC）是最常见的类

型，占肺癌发生率的 85%［2］。尽管分子生物学的快

速发展促成了多种靶向药物的临床应用，但 NSCLC

患者的总中位生存期仅增加 1.5 个月，5 年生存率低

于 17%［3］，临床治疗仍存在诸多挑战。因此，寻找治

疗 NSCLC 的新靶点、新机制或潜在治疗 NSCLC 的

新化合物，对开发新 NSCLC 治疗药物或辅助治疗

方式具有重大临床意义。

中药具备多成分、多靶点、多途径等优势与特

点，可弥补西医治疗的不足，在降低肺癌复发转移、

减轻治疗毒副作用，提高患者生存质量及生存期方

面发挥着积极作用。中药龙葵（Solanum nigrum）为
茄科茄属植物龙葵或少花龙葵的干燥全草，具有清

热解毒、消肿散结的功效。龙葵最早记载于《药性

论》，而在《新修本草》《本草图经》《本草纲目》及《植

物名实图考》等经典古籍中均详细记载了龙葵治疗

各种疮痈肿毒的论述［4］，表明龙葵在古代已被广泛

应用于恶性肿瘤的治疗。现代药理研究表明，龙葵

生物碱是其抗肿瘤的主要活性成分，且对 NSCLC

疗效显著［5］。CHEN 等［6］研究发现澳洲边茄碱可以

显著抑制人非小细胞肺癌的生长，可能是通过下调

蛋白激酶 B（Akt），前列腺素 E 受体蛋白 4（EP4）和
DNA 甲基转移酶 1（DNMT1）表达，促进 EP4 和细胞

外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）的磷酸化实现。黄文

斯等［7］发现澳洲茄碱可以抑制肺癌细胞 H446 的增

殖，同时可上调凋亡调节蛋白（Bax）和半胱氨酸天

冬氨酸蛋白水解酶 -3（Caspase-3）。目前为止，龙葵

生物碱抗 NSCLC 的药理机制研究较少且集中于对

增殖和凋亡机制的研究，尚待进一步挖掘。此外，

课题组前期研究发现，中药白英甾体生物碱可以凝

集肿瘤细胞脂筏胆固醇调控外泌体发挥显著的抗

NSCLC 作用［8］，由于龙葵与白英同科同属，化学成

分与白英相似，故推断其极可能与白英具有相似的

药效和作用机制，而此之前，并未有人单独对龙葵

中的甾体生物碱这一类成分进行抗 NSCLC 预测或

机制研究。基于上述背景，本文对龙葵中 6 种具有

抗 NSCLC 活性的甾体生物碱（SASN）进行网络药

理学研究，旨在发现 SASN 抗 NSCLC 的潜在靶点，

为进一步深入研究 SASN 抗 NSCLC 的物质基础和

药理机制提供明确思路和方向。研究框架见图 1。

1 方法

1.1 化合物收集与靶点预测 查阅文献并经过筛

图 1 龙葵中甾体生物碱网络药理学分析框架

Fig. 1 Flowchart of network pharmacological analysis of SASN
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选后收集得到 6 种抗 NSCLC 活性甾体生物碱［9］，将

此 6 种 生 物 碱 输 入 PubChem 数 据 库（https：//

pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/）获 得 上 述 成 分 的

canonical SMILES 结构。将获得的 SMILES 结构输

入 SwissTargetPrediction 数 据 库［10］（http：//www.

swisstargetprediction.ch/），该网站预测基于 2D 和 3D

相似性，与包含 3 000 多种蛋白质和 370 000 种已知

活性物质的数据库结合而成，可以预测生物活性小

分子化合物最可能的大分子靶标。默认选择 Homo

sapiens，通过预测得到各化合物潜在作用靶点。通

过 UniProt 数 据 库（https：//www. uniprot. org/

uniprot/），限定物种为人，将所获得的靶点蛋白校正

为其官方基因名称，并将重复基因删除。

PharmMapper［11］是一个旨在使用药效团作图法

为给定的探针小分子识别潜在候选靶标的在线分

析平台，包含了 TargetBank，BindingDB，DrugBank

以及 potential drug target database 等所收录的所有

药物靶点，能够自动筛选药物的最佳构象，并且匹

配药效团。将上述 6 种成分的 SDF 格式文件导入

Pharmmapper 数据库，Submit Job 进行靶点预测，依

次 选 择 参 数 Generate Conformers-Yes，Maximum

Generated Conformations-300，Select Targets Set-

Human Protein Targets Only（v2010，2241），Number

of Reserved Matched Targets-300，得到相应化合物

靶点后，按标准化拟合得分（Normalized Fit Score）>

0.5 筛选出与该 6 种化合物匹配度较高的潜在靶点，

按上述相同步骤校正后删除重复基因。将 2 次所得

靶点合并，去重，得到化合物的最终潜在靶点。

1.2 非小细胞肺癌相关靶点获取 GeneCards［12］

（https：//www.genecards.org/）作为一个综合性在线

数据库，整合了约 150 个网络来源的以基因为中心

的数据，该数据可以提供所有有关注释和预测人类

基因的全面信息。因此，本研究于 GeneCards 数据

库中输入关键词“Non-Small Cell Lung Cancer”搜索

与 NSCLC 相关的基因，按 Relavance Score≥20 筛选

出与人类 NSCLC 相关度较高的靶点。

1.3 龙葵甾体生物碱抗 NSCLC 潜在靶点提取及可

视化网络构建 将上述得到的化合物潜在靶点和

疾 病 相 关 靶 点 分 别 导 入 Venny 2.1.0（https：//

bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）在线工具，取二者

交集，得到二者共有靶点，即为龙葵 6 种甾体生物碱

抗 NSCLC 的全部潜在靶点。利用 Cytoscape 3.7.2

构建可视化网络，得到“药物 -成分 -疾病 -靶点”网

络图。

1.4 核 心 靶 点 筛 选 及 蛋 白 质 -蛋 白 质 相 互 作 用

（PPI）分析 为进一步探究潜在靶蛋白间的相互作

用，将上述所得“化合物-疾病”共有靶点输入相互作

用数据库平台 STRING 11.0（https：//string-db.org/），
构建 PPI 网络，物种设置为“Homo sapiens”，最低相

互作用评分设置为“highest confidence（0.900）”，隐
去游离的节点，其余参数保持默认设置，得到龙葵

甾体生物碱抗 NSCLC 的蛋白相互作用网络。利用

Cytoscape 3.7.2 软件对 PPI 网络进行拓扑分析，并按

“degree”大小进行排序。degree 值越大，表明与该

节点相连的边越多，在维持网络整体结构上可能占

据重要地位，从而筛选出 PPI网络中关键靶蛋白。

1.5 潜在靶点的基因本位（GO）及京都基因与基因

组 百 科 全 书（KEGG）富 集 分 析 Metascape［13］

（https：//metascape.org/gp/index.html#/main/step1）集
成了 40 多个生物信息数据库，整合了 GO，KEGG，

UniProt 和 DrugBank 等多个权威的数据资源，包含

了生物通路富集分析，蛋白质相互作用网络结构分

析以及丰富的基因注释功能，可快速获得全面的数

据分析。将上述所得“化合物 -疾病”共有靶点输入

该平台，对潜在靶标进行 GO 和 KEGG 分析。GO 分

析包括分子功能（MF），生物过程（BP）和细胞组成

（CC）3 个部分，可诠释靶点的抗肿瘤生物过程；
KEGG 分析用于研究靶点涉及的主要信号通路。筛

选排名靠前的生物过程和信号通路，进一步讨论分

析潜在靶点可能的抗肿瘤机制。

2 关键蛋白验证

2.1 材料和试剂 龙葵生物碱、澳洲茄碱、澳洲茄

边碱、澳洲茄胺，均为实验室自制得到，其中澳洲茄

碱，澳洲茄边碱和澳洲茄胺已利用核磁共振波谱法

鉴定，并利用高效液相法测定纯度均达 90% 以上。

人 肺 腺 癌 细 胞 A549（ 美 国 ATCC，批 号

CCL-185）。
磷酸盐缓冲液（PBS），RPMI-1640 培养基，完全

MEM 培养基，青、链霉素混合液，胰蛋白酶 -乙二胺

四乙酸消化液（江苏凯基生物技术有限公司，货号

分 别 为 KGB5001， KGM31800， KGM41500，

KGY002，KGY001）；胎牛血清（美国 Gibco 公司，批

号 10100-147）；二甲基亚砜，人纤维连接蛋白（美国

Sigma 公司，批号分别为 D2650，L4544）；全蛋白抽

提试剂盒，BCA 蛋白含量检测试剂盒，十二烷基硫

酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）凝胶配制试

剂盒，预染蛋白分子量，5×SDS-PAGE 蛋白上样缓冲

液，Tris-甘氨酸蛋白电泳缓冲液，蛋白免疫印迹法
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（Western blot）检测试剂盒及显影定影试剂盒（江苏

凯基生物技术股份有限公司，批号分别为 KGP250，

KGA902，KGP113，KGP441，KGP101，KGP103X，

KGP1201，KGP116）；Akt1，原癌基因酪氨酸蛋白激

酶（SRC）和信号传导及转录激活蛋白（STAT）抗体

（美国 Thermo Fisher 公司，批号分别为 17-9715-42，

AHO0051， MA5-15659） ； 96 孔 板 （Corning

Incorporated 公司，批号 3599）；细胞培养瓶（Falcon

公司，批号 353014）。
2.2 Western blot 检 测 A549 相 关 蛋 白 表 达 情 况

取生长对数期的 A549 细胞，消化、计数，配制细

胞悬液，均匀的接种于 6 孔板中，待细胞贴壁后，分

别用不同浓度的龙葵生物碱，以及澳洲茄碱、澳洲

茄边碱和澳洲茄胺各 10 μmol·L-1处理细胞，其中龙

葵生物碱处理组分为低、中、高剂量 3 组（低剂量龙

葵生物碱 20 mg·L-1；中剂量龙葵生物碱 50 mg·L-1；
高剂量龙葵生物碱 100 mg·L-1），同时设置空白组。

24 h 后，加入裂解液，冰上静置裂解 30 min，收集样

品，置于 1.5 mL 离心管中，于 4 ℃，12 000 r∙min-1条

件下离心 10 min（离心半径 12 cm），收集上清液。

参考文献［14］，将各样品总蛋白浓度调整为相同浓

度，100 ℃沸水中煮 10 min，放于-20 ℃备用。参考

文献［12］步骤，进行制胶，加样，80 V 条件下电泳

30 min，再把电压提高至 120 V，当目的条带进入凝

胶 2/3 时，停止电泳。转膜，10% 的脱脂奶粉常温下

摇床封闭 2 h。封闭后的膜孵育一抗，过夜，清洗后

用 5% 脱脂奶粉封闭液稀释二抗，室温摇床振荡反

应 2 h，洗膜，显影。

3 结果

3.1 龙葵甾体生物碱的基本信息及靶点信息 查

阅文献并经过筛选得到 6 个具有抗 NSCLC 活性的

龙葵甾体生物碱，分别是澳洲茄碱、澳洲茄边碱、澳

洲茄胺、毛叶冬珊瑚碱、龙葵次碱、氮甲基澳洲茄

碱，化合物的基本信息见表 1，结构见图 2。通过

PharmMapper 预测得到化合物靶点共 1 496 个，按

Normalized Fit Score>0.5 筛选得到 977 个，去重后共

257 个；通过 SwissTargetPrediction 预测得到化合物

靶点共 94 个，去重后共 62 个。将以上 2 种方式所得

靶点合并，去重，共得到 306 个化合物潜在靶点。

3.2 非小细胞肺癌相关靶点 通过 GeneCards数据

库得到非小细胞肺癌靶点共 4 910 个，按 Relevance

Score≥20 筛选后得到 1 210 个与人类 NSCLC 相关度

较高的靶点。

3.3 龙葵甾体生物碱抗 NSCLC 潜在靶点及可视化

网络构建 通过 Venny 在线分析工具，将化合物靶

点与疾病靶点输入后得到二者共同靶点共 96 个，为

龙葵甾体生物碱抗 NSCLC 的潜在靶点。

借助 Cytoscape 软件，输入药物、成分、疾病及

96 个潜在靶点，用不同形状的“节点”表示药物、成

分、靶点及疾病，用“边”表示成分与靶点间关系，构

建可视化网络图。

表 1 龙葵抗肿瘤活性甾体生物碱基本信息

Table 1 Information of active steroidal alkaloids from Solanum

nigrum

Mol ID

MOL006853

MOL007353

MOL007351

MOL007356

MOL004448

-

PubChem CID

119247

73611

442985

73419

65727

21573751

化合物名称

solasonine

solamargine

solasodine

solanocapsine

solanidine

N-methylsolasodine

分子式

C45H73NO16

C45H73NO15

C27H43NO2

C27H46N2O2

C27H43NO

C28H45NO2

图 2 龙葵抗肿瘤活性甾体生物碱结构

Fig. 2 Structures of active steroid alkaloids of Solanum nigrum

··181



第 27 卷第 24 期
2021 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 24

Dec. ，2021

3.4 核 心 靶 点 筛 选 及 蛋 白 质 -蛋 白 质 相 互 作 用

（PPI）分析 中心性是生物网络中任意节点在整个

网络中心的程度，度是节点在网络中心性的指标，

节点度值越大 ，这个节点的中心性越高。借助

Cytoscape 软件对 PPI 网络进行拓扑属性分析，绘制

PPI网络图。

由 STRING 得到的 PPI 数据中，节点平均度值

为 7.83，平均中间中心性（BC）为 2.32×10-2，平均接

近中心性（CC）为 0.39，将度值、中间中心性、接近中

心性均大于平均值的靶点取交集，筛选出 PPI 网络

中 15 个 核 心 靶 点 ：丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 1

（MAPK1），MAPK8，MAPK14，Akt1，鼠 双 微 体 2

（MDM2），信号传导及转录激活蛋白 3（STAT3），
90 kDa 热休克蛋白 α A1（HSP90AA1），淋巴细胞特

异性蛋白酪氨酸激酶（LCK），磷酸肌醇依赖性蛋白

激酶 1（PDPK1），SRC，酪氨酸蛋白激酶 JAK3，雌激

素受体 1（ESR1），维甲酸 X 受体 α（RXRA），连环蛋

白 α-1（CTNNA1），基质金属蛋白酶 -2（MMP-2），提
示这些靶点可能是龙葵甾体生物碱治疗 NSCLC 的

关键靶点。

3.5 潜在靶点的 GO 及 KEGG 富集分析 为了进

一步挖掘龙葵甾体生物碱抗 NSCLC 的潜在作用机

制，通过 Metascape 平台对 96 个潜在靶标进行 GO

和 KEGG 富集分析。将富集到的 GO 结果按 P 值排

序，潜在靶点涉及最显著的 BP 是激酶活性的正调

控（positive regulation of kinase activity），而最主要

的 CC 是受体复合物（receptor complex）和细胞膜脂

质筏（membrane raft），其主要 MF 包括蛋白质激酶

活性（protein kinase activity），蛋白质酪氨酸激酶活

性（protein tyrosine kinase activity）和蛋白质激酶结

合（protein kinase binding）。
将富集到的 KEGG 通路结果按 P 值排序，取前

10 位绘制气泡图。每张图左侧为排名前 10 的通路

名称，气泡颜色由红到蓝代表 P 值从小到大，气泡越

大代表参与该通路的基因数越大，横轴代表该通路

基因所占总体输入基因的比值。排名前十的通路

为 pathways in cancer，proteoglycans in cancer，FoxO

signaling pathway，Th17 cell differentiation，adherens

junction， transcriptional misregulation in cancer，

bladder cancer，leukocyte transendothelial migration，

endocytosis，IL-17 signaling pathway。

3.6 关键蛋白表达 结果显示，质量浓度在 20~

100 mg·L-1，与空白组相比，龙葵生物碱能够显著下

调 关 键 蛋 白 Akt1，SRC 和 STAT3 蛋 白 表 达（P<

0.05），且呈剂量依赖性。此外，在 10 μmol·L-1浓度

下，澳洲茄碱、澳洲茄边碱和澳洲茄胺均可以不同

程度地下调关键蛋白 Akt1，SRC 和 STAT3 蛋白表

达，见图 3。

4 讨论

NSCLC 是中医临床的常见病种［15］，中医认为

NSCLC 与热毒、痰饮密切相关，热毒内蕴、痰淤热毒

互结损伤肺脏，日久而形成有形实邪，发而为瘤［16］，

故临床上应用清热解毒中药治疗 NSCLC 的频率高

达 82.1%［17］。龙葵作为一类清热解毒中药，在临床

常被用于治疗包括肺癌在内的多种肿瘤。对于龙

葵的抗肿瘤药理研究表明，龙葵生物碱是其抗肿瘤

有效成分，石芳等［18］研究表明澳洲茄碱可以抑制肺

癌细胞侵袭，调节基质金属蛋白酶和其组织抑制剂

表达。黄越燕等［19］发现，龙葵生物碱对人肺癌 A549

细胞增殖具有显著的抑制作用，并可使 A549 细胞

形态发生显著变化。金德忠等［20］发现，澳洲茄碱对

人肺癌 A549 及小鼠 Lewis肺癌 2 种细胞株均有一定

抑制作用，且细胞出现皱缩的垂死形态，即细胞凋

亡或细胞坏死，表明澳洲边茄碱以诱导细胞凋亡或

坏死的方式阻滞肺癌细胞增殖。然而，目前为止，

龙葵生物碱抗肿瘤物质基础以及更深入、确切的作

用机制尚待进一步挖掘。网络药理学作为一种集

生物信息学、网络生物学和传统药理学等多学科于

一体的综合性研究方法，基于药物与药物之间在结

构、功效等方面的相似性，从系统层面揭示中药的

生物活性成分及作用机制，在中药作用机制研究中

显示出重要价值。本研究利用网络药理学方法，对

龙葵甾体生物碱潜在的作用靶点进行预测，为后续

的药理机制研究提供科学指导，对进一步阐明甾体

生 物 碱 抗 NSCLC 的 靶 点 和 作 用 机 制 具 有 重 要

意义。

当前，已有基于网络药理学的龙葵抗肺癌的靶

图 3 Western blot验证龙葵甾体生物碱调控关键蛋白的表达

Fig. 3 Western blot results for regulation of key proteins

expressions by SNSA
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点和机制预测研究，耿其顺等通过网络药理学筛选

出 7 个有效活性成分，51 个相关作用靶点及 10 条信

号通路，结果表明龙葵可能通过内皮生长因子受体

（EGFR）等靶点及缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路

和腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）信号通路对于肺癌

有一定治疗和预防作用［21］。刘燕玲等［22］基于加权

基因共表达网络分析探讨龙葵抗肺腺癌功能基因

模块，共收集龙葵活性成分 9 个，筛选龙葵潜在抗癌

靶点 41 个，其潜在调控通路包括癌症通路、磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 信号通路等。尽管如此，与

之前已有研究不同的是，本研究基于课题组对白英

甾体生物碱确切的抗肿瘤机制研究，从而推广并聚

焦于龙葵中结构明确且抗 NSCLC 活性明确的甾体

类生物碱，而目前并未有单独对这类成分抗 NSCLC

网络药理学研究的报道。

研究结果显示，潜在靶点涉及的主要细胞成分

之一是细胞膜脂质筏。脂质筏富含胆固醇，是外泌

体形成的关键结构。肿瘤来源的外泌体（TDEs）是
由肿瘤细胞膜分泌的微囊泡［23］，在形成肿瘤转移前

微环境，诱导血管新生，增强肿瘤耐药性以及远端

转移灶形成等方面发挥重要的信号传导作用［24］，干

预 TDEs 形成可以阻断其在肿瘤进展中的重要功

能。因此，干预细胞膜胆固醇，将破坏脂筏结构，影

响 TDEs 形成，从而干扰其信号传导，控制肿瘤进

展。由于甾体糖苷生物碱与部分甾体皂苷性质相

似，能与胆固醇按比例结合生成不溶性分子复合

物，基于此背景，课题组前期研究已证明白英甾体

糖苷生物碱可以凝集脂筏胆固醇调控 TDEs 生成及

功能发挥显著抗 NSCLC 作用［8］。由于龙葵与白英

同属，化学成分与白英相似，故极可能具有与白英

相似的药效和作用机制，这一推测也与本研究的

GO 分析结果一致，提示龙葵极有可能通过作用于

肿瘤细胞膜脂筏，调控 TDEs，发挥抗 NSCLC 作用，

这一创新性机制值得进一步深入研究。

此外，潜在靶点涉及的最显著的生物进程是激

酶活性的正调控，主要的分子功能与蛋白激酶的活

性有关。蛋白激酶作为重要的信号传导分子之一，

在细胞凋亡、周期调节、增殖、血管生成、分化、代谢

等生理活动中具有重要作用［25］。本研究筛选出 15

个 关 键 靶 点 ，分 别 是 MAPK8，Akt1，MAPK1，

MAPK14， MDM2， STAT3， HSP90AA1， LCK，

PDPK1，SRC，JAK3，ESR1，RXRA，CTNNA1，

MMP-2。研究结果提示，龙葵甾体生物碱可能通过

影响上述关键靶点，调控蛋白激酶活性，从而进一

步影响细胞的生命活动，发挥抗 NSCLC 作用。基

于该预测结果，本研究对 STAT3，Akt1 和 SRC 3 个

蛋白进行验证，在 NSCLC 中，STAT3，Akt1 和 SRC

的表达均异常升高。其中，SRC 的异常高表达是

NSCLC 患者转移的重要因素，研究表明，SRC 的敲

减可抑制小鼠 NSCLC 的转移［26］。STAT3 参与肿瘤

发生发展的多个环节，STAT3 的磷酸化可以促进肿

瘤细胞上皮间质转化，从而促进肿瘤转移［27］。Akt1

在 NSCLC 细胞存在过表达和活化，Akt1 能够通过

磷酸化其下游的多种作用底物促进肿瘤细胞的侵

袭、转移和血管生成等［28］。实验结果表明，龙葵总

生物碱和 3 个甾体生物碱均能够显著抑制 A549 细

胞中 3 个蛋白的表达，提示可能是龙葵甾体生物碱

抗 NSCLC 转移的主要靶点。

通过 KEGG 富集分析得到的排名前 3 的通路为

癌症通路、癌症蛋白聚糖（FoxO）信号通路。癌症蛋

白聚糖（PGs）已被证明是影响肿瘤进展的关键大分

子 ，主 要 的 PGs 包 括 硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 聚 糖

（HSPG），硫酸软骨素蛋白聚糖（CSPG）和透明质酸

（HA）等。研究表明，在这些蛋白聚糖中，HSPG 的

Perlecan 可以导致肿瘤增殖、侵袭［29］，此外还在肿瘤

生长和血管生成中具有关键作用［30］。而合成多糖

syndecans 和 Perlecan 均可调节细胞黏附和迁移［31］，

介导上皮间质转化（EMT）［32］，促进血管生成［33］。而

FoxO 家族的转录因子可调节基因在细胞生理事件

中的表达，这些事件包括细胞凋亡，细胞周期控制，

葡萄糖代谢等［34-35］。该结果提示，龙葵甾体生物碱

抗 NSCLC 作用机制可能主要通过癌症蛋白聚糖和

FoxO 信号通路实现，有待进一步研究证实。

5 总结

本研究以龙葵中具有抗 NSCLC 活性的甾体生

物碱为研究对象，通过网络药理学方法预测了其抗

NSCLC 的潜在作用靶点及通路，初步提示了龙葵甾

体生物碱可能是通过凝集细胞膜脂筏胆固醇调控

外泌体生成和功能发挥治疗 NSCLC 的作用，并且

可能主要通过癌症通路、癌症蛋白聚糖通路和 Foxo

信号通路影响肿瘤细胞的正常增殖和各项生命活

动；同时，龙葵甾体生物碱能够显著下调 STAT3，

Akt1 和 SRC 蛋白表达，推测可能是其抗 NSCLC 转

移的重要靶点。本研究结果为后续深入研究龙葵

抗 NSCLC 的物质基础和分子机制提供了明确的方

向和科学的指导。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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·书讯·

俯卧位通气技术在 ICU 应用护理要点
——评《中医护理学》

重症医学科（ICU）主要收治各类重症患者，通过使用最精密、最严密的临床监护方案、器械与分析手段来实现对重症患者

的 24 h 全身所有脏器，功能的监控治疗以及护理。ICU 科室的治疗与护理，以挽救患者性命及危重状态，转入到安全的生命状

态作为最高准则。俯卧位通气技术是重症患者较为常用的辅助治疗，这种治疗对 ICU 科室医护人员的综合水平提出了较高的

要求，一是要求护理人员充足，通常情况下，实施俯卧位通气技术最少需要 4 位医护人员同时在场进行。二是护理难度较大，

从治疗前准备、治疗过程、治疗后护理到并发症护理阶段，都需要护士对患者监测情况进行仔细的监督，注意各类参数变化，并

时刻注意患者的生命意识，护士要有连续奋战的精神，身体反应迅速。俯卧位通气技术在 ICU 应用护理要点集中在三个方面：

一是让患者以及家属了解心理护理的重要性；二是结合监护参数，密切观察患者的生命体征、意识以及身体反应，治疗期间要

及时调整患者的体位，关注患者情绪；三是要仔细做好管道护理与并发症护理，治疗完成后应当结合患者情况及时地给予耐受

度评估，给予适当地镇静镇痛护理，尽可能使患者处于可忍受的状态，协助患者做一些有限的活动，避免并发症的发生。

中西医结合护理在 ICU 室的工作中不断的应用和发展。尤其是在新型冠状病毒疫情防控中，中西医结合治疗与护理，是

抗击疫情成功的关键因素。在《新型冠状病毒肺炎中西医结合防治共识》中指出，对于重症与危重症患者的治疗，主张在临床

对症治疗的基础上，积极地防治并发症，予以中医药综合疗法治疗。关注重症医学的发展方向，中西医结合治疗与护理方式将

会在重症医学领域内进入更加深层次的融合。

《中医护理学》由温茂兴，康凤河主编，化学工业出版社 2018 年 3 月出版的“十三五”规划教材。本书是在全面广泛的调查

基础上，秉持教材编写的“三基”“五性”“三特点”的原则，汲取“十二五”教材编写经验与精华，反映当前护理学科的发展状况，

参考和吸收了近年来国内相关教材中的先进内容和编写方法。全书总共分为十个章节，阴阳五行学说、藏象、经络、病因病机、

诊法、辨证、养生与治则、药物疗法、针灸疗法以及中医护理。从章节分类不难看出，本书所涵盖的中医护理知识是循序渐进

的，从中医基础概念介入、以诊法与辨证、养生与治则作为重要理论支撑，最后贯穿到中医用药与护理技能。从学习的角度来

看，本书语言清晰，概念阐述精准，易于理解，知识点由浅入深，有利于形成循序渐进的中医理论思维。本书十分注重系统性和

整体性，同时其特别安排的数字版资源，还对电子教案、教学素材进行了额外的补充，以进一步扩充知识面广度。基于护理专

业实操的重要性，本书在第八章、第九章、第十章三个章节对相关护理方法进行了系统性、规范性的概括。例如对药物内服的

要求，就分了 15 种情况。这种编写方式也充分体现了中医辨证的理论特点。本书中所介绍的中医护理方法，结合护理需要和

实际工作，让本书知识与护理实操有效接轨。本书主要介绍的中医护理方法包括中药方剂与护理、针灸疗法与护理、推拿疗法

与护理、刮痧疗法与护理、拔罐疗法与护理等，这些疗法所需要的环境和器械都十分容易实现，便于操作，并且能够在基础日常

护理中使用。

《中医护理学》是一本适用于护理专业学习的书籍，现代护理学的迅速发展对中医护理学产生了深刻的影响，不仅仅可以

作为高等教育的护理教材，也可以作为各个科室护士的重要参考书籍。尤其对 ICU 科室的护士，可以很好地进行中医护理知

识的学习，继而形成中西医护理意识，并在临床护理中规范性的应用，以进一步提升 ICU 护理水平。

（作者吴双双，陈敏，湖州师范学院 附属第一医院，浙江 湖州 313000）
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