
2023年第4期 试验研究西 藏 农 业 科 技

苦 荞 麦 Fagopyrum tataricum （L.） Gaertn. 为 1
年生草本植物，隶属于蓼科（Polygonaceae）荞麦属

（Fagopyrum），原产于中国西南地区高寒地带，现我

国西北、西南、东北、华北都有种植。苦荞是药食同

源的小宗杂粮作物，富含黄酮类物质，其中芦丁含

量占黄酮含量的 80%~90%［1］，而黄酮类物质因其

广泛的降糖、降压、抗氧化、抗炎、抗肿瘤等生物活

性一直是研究的热点［2］，芦丁更是被广泛报道其抗

肿 瘤 活 性 ，具 有 广 阔 的 抗 肿 瘤 前 景［3］。 胰 腺 癌

（Pancreatic cancer，PC）作为消化系统中的恶性肿

瘤之一，一经发现往往就已是晚期，只能采用化学

疗法和放射疗法进行治疗，不仅完全治愈的可能不

大，而且还有极大的副作用，因此，胰腺癌的早期筛
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摘 要：基于数据挖掘及分子对接探讨以苦荞麦黄酮类化学物质为主的抗癌作用机制，采用中药系统药理学分析平台及文献查找挖掘苦荞

抗胰腺癌的核心靶标和作用通路，通过GO分析和KEGG富集分析探讨其作用机制。结果表明，苦荞化学成分的作用靶点与胰腺癌的交集靶

点有 156个，苦荞成分槲皮素、山奈酚、大黄素、表儿茶素、芦丁等通过调控AKT1、TNF、TP53、IL6、VEGFA、IL1B、CASP3、EGFR等关键靶点，

参与脂质和动脉硬化、乙型肝炎、人类巨细胞病毒感染、PI3K-Akt信号通路等，起到对胰腺癌的拮抗作用，且苦荞成分与各关键靶点均能够

进行对接，且对接效果好。本研究预测苦荞对胰腺癌的拮抗作用可能是通过参与DNA与RNA之间转录过程抑制免疫信号通路中炎症因子

与病毒感染的表达，促进癌细胞的凋亡，通过这种有效的靶向作用发挥抗肿瘤生物活性功能。
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Abstract： To explore the anticancer mechanism of Fagopyrum tataricum flavonoids, based on data mining and molecular docking, the core targets 
and action pathways of Fagopyrum tataricum against pancreatic cancer were explored using the Traditional Chinese Medicine Systematic Pharmacol⁃
ogy Platform (TCMSP) and literature search, and its action mechanism was explored by GO analysis and KEGG enrichment analysis. The results 
showed that there were 156 intersection targets betweeen Fagopyrum tataricum chemical components and pancreatic cancer. Fagopyrum tataricum 

components, quercetin, kaempferol, rhodopsin, epicatechin, rutin, etc. involved in lipid and atherosclerosis, hepatitis B, human cytomegalovirus infec⁃
tion, PI3K- Akt signaling pathway to play an antagonistic role in pancreatic cancer, through the regulation of AKT1, TNF, TP53, IL6, VEGFA, IL1B, 
CASP3, EGFR and other key targets. Besides, Fagopyrum tataricum components and each key target can be docked, and the docking effect is good. 
This study predicts that the antagonistic effect of Fagopyrum tataricum on pancreatic cancer may be through participating in transcription process be⁃
tween DNA and RNA, inhibiting the expression of inflammatory factors and viral infection in the immune signaling pathway, promoting the apoptosis 
of cancer cells, and exerting anti-tumor bioactive functions through this effective targeting.
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查和预防就显得十分重要。目前有不少与苦荞抗

肿瘤相关的报道，夏翱文［4］就报道过 miRNA-877-
3p 介导苦荞黄酮抗胰腺癌的活性作用研究，可见

苦荞对抗击胰腺癌有一定的效果。

利用网络药理学方法可以将药物潜在靶点与

疾病靶点相互联系起来，从而揭示药物活性成分、

疾病及相关信号通路之间的互作关系。分子对接

以受体特性以及受体与药物分子之间相互作用方

式为依据，通过计算机技术进行模拟对接，可以展

现配体和受体分子在结合过程中的构象变化。由

于在线的 TCMSP 数据库中未包括苦荞的化学成分

信息，因此，利用文献检索方法确定苦荞化学成分，

通过化合物 CAS 号在 TCMSP 数据库查询潜在的药

物作用靶点，实施网络药理学分析与分子对接，预

测苦荞对胰腺癌的作用机制。

结合西藏荞麦目前的研究及育种工作，根据国

内研究发展趋势，立足自身条件，针对当前存在的

许多基础薄弱环节、研究不足等问题，从当前不同

需求出发，制订初、中、高级目标，解决制约产量稳

定提升的问题，并选育出高黄酮含量的品种（系），

以满足不同使用需求，加快符合西藏农业发展新需

求，及时解决新问题。

1 资料与方法

1.1 数据库平台

本研究采用的数据库平台见表 1。

表 1 数据库平台

数据库平台

TCMSP 中药系统药理学

分析平台

Uniport
GeneCards
STRING
PubChem

PDB 蛋白质晶体数据库

CB-Dock 分子对接在线

平台

网址链接

http://tcmspw.com/tcmsp.pHp
http://www.uniportcorp.com/

http://www.genecards.org/
http://string-db.org/

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.rcsb.org

http://clab.labshare.cn/cb-dock/pHp/
blinddock.pHp

1.2 方法

1.2.1 检索化合物潜在的靶点与胰腺癌相关靶点

利用文献查找到苦荞化合物的成分信息，通过

化 合 物 的 CAS 号 可 在 TCMSP 中 获 得 化 合 物 的

MOLID、潜在的作用靶点及相关基因名［5］，再将得

到的靶点与 Uniport 数据库比对进行 gene 名称标准

化。在 GeneCards 数据库可获得胰腺癌相关靶点的

gene 名称［6］，将化合物靶点和疾病相关靶点取交集

分析，得到的交集靶点信息可分析苦荞对胰腺癌的

拮抗机制。

1.2.2 靶标蛋白互相作用核心网络的构建

将所得的公共靶基因在 STRING 数据库进行

PPI 网络分析，隐藏游离靶点，蛋白互作分值设为

0.4，导出 TSV 格式文件，导入 Cytoscape 3.7.1 软件

构建蛋白互作网络［7］。

1.2.3 化合物-靶点-通路网络

利用 Cytoscape 3.7.1 软件对化合物、靶点、通路

信息进行化合物-靶点-通路网络的构建。

1.2.4 靶点通路分析

运用 R 语言 ClusterProfiler 包对交集靶点进行

GO 功能富集分析，可获得交集靶点生物过程（Bio⁃
logical process，BP）、细 胞 组 成（Cell composition，

CC）、分子功能（Molecular function，MF）信息，以 p<
0.05 加以筛选，绘制各类别排名前 10 的 GO 条目柱

状图及 KEGG 前 20 条信号通路气泡图。

1.2.5 分子对接

使用 Cytoscape 3.7.1 软件对构建的蛋白互作网

络和化合物-靶点-通路网络进行分析，根据蛋白

互作网络分析结果选择 degree 值靠前的靶点蛋白

和化合物-靶点-通路网络中 degree 值靠前的化合

物为分子对接对象。分别从 PDB 数据库和 Pub⁃
Chem 数据库下载上述筛选出的靶点蛋白及关键化

合物的蛋白质晶体结构和化合物结构文件，利用

CB-Dock 网络平台对靶点与化合物进行对接［8］。

2 结果与分析

2.1 苦荞的活性成分

以 1.2.1 方法搜集苦荞的活性成分，主要活性

化合物为黄酮类物质，基本信息见表 2。

表 2 苦荞活性成分的基本信息

化学物质

芦丁

山奈酚

表儿茶素

槲皮素

山奈酚-3-O-芸香糖苷

大黄素

胡萝卜苷 
伞形花内酯

CAS 号

153-18-4
520-18-3
490-46-0
117-39-5

17650-84-9
518-82-1
474-58-8
93-35-6

分子 ID
MOL000415
MOL000422
 MOL006505
MOL000098
 MOL002693
MOL000472
MOL001525
 MOL002558
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2.2 苦荞与胰腺癌的相关靶点

在 TCMSP 数据库对筛选的 8 个活性成分进行

靶点预测，共得到 319 个靶点，去除重复值后共得

到 162 个靶点。此外，在 GeneCards 数据库检索得

到 14 403 个 PC 靶点。在 Venny 2.1 在线工具平台

绘制 162 个苦荞靶点和 14 403 个 PC 靶点韦恩图，

共得到 156 个共同靶点（图 1）。
苦荞 胰腺癌

6 156 14 247

图 1 苦荞与胰腺癌靶点韦恩图

2.3 靶标蛋白互相作用核心网络

将苦荞与 PC 的 156 个公共靶点导入 STRING
数据库进行 PPI 网络分析，获得化合物靶标蛋白互

作核心网络数据。为了更直观表示蛋白互作核心

网络关系，该数据用 Cytoscape 3.7.1 软件构建蛋白

互作网络图（图 2）。去除游离靶点后该网络共有

153 个节点，2 648 条边，其中，节点大小、颜色深浅

代表 degree 的大小。结果表明，丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶 AKT1（degree=104）、肿瘤坏死因子 TNF（de⁃
gree=100）、细胞肿瘤抗原 p53（TP53，degree= 99）、

白细胞介素-6（IL6，degree= 96）、血管内皮生长因

子 VEGFA（degree= 91）、白细胞介素-1（IL-1B，de⁃
gree= 89）、胱天蛋白酶 3（CASP3，degree= 87）、表皮

生长因子受体 EGFR（degree= 85）这 8 个靶点可能

是苦荞活性物质与 PC 相互作用的关键靶点。

图 2 苦荞与胰腺癌交集基因 PPI 网络

2.4 GO 分析和 KEGG 通路分析

用 1.2.4 方法对苦荞与 PC 的 156 个交集靶点做

GO 和 KEGG 富集分析。GO 富集分析结果发现，有

1 685 个生物过程（BP）、71 个细胞组成（CC）、176 个

分子功能（MF）条目（图 3）。156 个靶点主要富集在

脂多糖的响应、细菌源分子的响应、活性氧代谢过

程、细胞对化学压力的反应等生物过程；在细胞组

成方面，主要富集在膜筏、膜微域、膜区域、等离子

膜筏等；在分子功能方面体现在 DNA 结合型转录

因子的结合、RNA 聚合酶 II 特异性 DNA 结合转录

因子、核受体活性、配体激活的转录因子活性等。

KEGG 富集分析结果得到 198 个通路，对其中

前 20 条通路（p<0.05）做可视化分析，结果显示，苦

荞与 PC 的交集靶点主要富集在脂质和动脉硬化、

乙型肝炎、人类巨细胞病毒感染、PI3K-Akt 信号通

路等（图 4）。

图 3 GO 功能富集
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图 4 KEGG 通路

2.5 化合物-靶点-通路网络

156 个公共靶点、苦荞 8 个化合物、KEGG 前 20
条 通 路 用 Cytoscape 软 件 进 行 Network Analyze 分

析，获得化合物-靶点-通路网络关系图。结果表

明 ，共 有 184 个 节 点 ，746 条 边（图 5）。 苦 荞 中

MOL000098 槲皮素（degree=119）、MOL000422 山奈

酚（degree=45）、MOL000472 大 黄 素（degree=27）、

MOL006505 表儿茶素（degree=23）、MOL000415 芦

丁（degree=16）、MOL000558 伞形花内酯（degree=9）
等成分与交集靶点间有较高的关联度。

图 5 化合物-靶点-通路网络

2.6 分子对接分析

选取 2.3 分析结果中的 8 个靶点蛋白（AKT1、

TNF、TP53、IL6、VEGFA、IL1B、CASP3、EGFR）和

2.5 分析结果中的 5 个化合物（槲皮素、山奈酚、大

黄素、表儿茶素、芦丁）进行分子对接。靶点与配体

之间的结合用 Vina 分值评价，得分小于 0 说明蛋白

和化合物可以结合，得分越低靶点与配体之间结合

越容易。对接结果显示，苦荞化学成分与上述靶点

蛋白都具有良好的结合作用（图 6），效果最好的是

芦丁与 IL6 之间的分子对接（图 7）。

图 6 核心靶点与化合物的对接数值

图 7 芦丁与 IL6 分子对接示例

3 讨论

胰腺癌也称“万癌之王”，发现时多半已发展为

晚期，病程进展快，治疗效果差，预后差，总的 5 年

生存率仅 5%~9%。胰腺癌在病理上具有普遍异质

性，针对这一复杂疾病的精准诊疗手段目前仍不

足，这是导致其预后不良的主要原因［9］。因此，早

期的疾病精准诊疗和日常预防就显得尤为重要。

而苦荞中含有丰富的黄酮类成分，并且是天然芦丁

的重要来源，在芦丁的多种活性功能中，其抗肿瘤

·· 032



2023年第4期 试验研究西 藏 农 业 科 技

活性作用被广泛研究。已有研究报道芦丁能促进

癌细胞的凋亡，从而抑制癌细胞的生长［10］。此外，

苦荞中的槲皮素、山奈酚、大黄素、表儿茶素等也具

有多种生物活性。槲皮素被报道具有较强的抗氧

化、抗炎和抗增殖性质，且与雷公藤甲素的配伍对

肺癌和食管癌细胞均有抗癌增效作用，并均呈现出

良好的量效关系，具有良好的抗肿瘤前景［11］；山奈

酚具有抗癌、抗氧化、抗骨质疏松、降血糖、免疫调

节、疾病预防、抗炎等活性，对预防心血管疾病和损

伤组织保护等有良好的药理活性［12］；大黄素已被证

明具有抗肿瘤作用，有研究表明大黄素主要通过促

进细胞凋亡、抑制细胞增殖、抑制血管生成、抑制肿

瘤转移等起到抑制胰腺癌的作用［13］；表儿茶素也具

有抗肿瘤、抗炎、抗氧化等活性，且槲皮素和表儿茶

素联用对炎症相关性结肠癌、大肠腺癌等具有协同

作用，可以起到良好的抑制效果［14-15］。本研究采用

网络药理学和分子对接方法对苦荞抑制胰腺癌的

机制做了预测，得出苦荞活性成分对胰腺癌的抑制

主 要 与 其 活 性 成 分 影 响 AKT1、TNF、TP53、IL6、

VEGFA、IL1B、CASP3、EGFR 等介质的表达有关。

通过分析交集靶点 PPI 网络发现，AKT1、TNF、

TP53、IL6、VEGFA、IL1B、CASP3、EGFR 等 关 键 靶

点，丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 AKT1 被确定在胰腺癌

等多种肿瘤中发挥致癌基因作用［16］；TNF 为重要的

炎症细胞因子，可以激活巨噬细胞、间质细胞及编

码炎症相关细胞因子基因的启动子，诱发炎症反

应［17］；其中 TP53 基因编码包含转录激活、DNA 结合

和寡聚结构域的蛋白，该蛋白参与多种细胞应激反

应，调节靶基因的表达，从而诱导细胞周期阻滞、凋

亡、衰老、DNA 修复或代谢改变，并根据生理环境

和细胞类型诱导生长停滞或凋亡［18］；IL-6 是一种

功能广泛的多效性细胞因子，可调节多种细胞的生

长与分化，具有调节免疫应答、急性期反应及造血

功 能 ，并 在 机 体 的 抗 感 染 免 疫 反 应 中 起 重 要 作

用［19］；VEGFA 可促进新生血管形成和使血管通透

性增加，具有促进血管通透性增加、细胞外基质变

性、血管内皮细胞迁移、增殖和血管形成等作用［20］；

IL-1B 作为一个重要的炎症介质，能够参与多种细

胞活动，包括细胞增殖、分化和凋亡，有研究报道

IL-1B 可以促进移植小鼠和人肿瘤的生长和转移，

包括肉瘤、黑色素瘤、胰腺导管腺癌、骨髓瘤和乳腺

癌。最重要的是，IL-1B 及其受体也已被证明是间

充质和上皮细胞原发性癌变和转移的重要驱动因

素。在胰腺癌模型中发现 IL-1B 是结缔组织增生

反应的重要驱动因素。肿瘤产生的 IL-1B 激活了

TME 中的星状细胞，并诱导 TAM 介导的免疫抑制、

Th17 侵袭和结缔组织增生。阻断 IL-1B 可增强抗

PD-1 免疫治疗的抗肿瘤活性。因此，在胰腺癌模

型中，IL-1B 在结缔组织反应和免疫逃避的协调中

是至关重要的［21］。CASP3 为细胞凋亡途径中最为

关键的酶类之一，是细胞凋亡检测的重要指标，参

与执行细胞凋亡的 caspase 的激活［22］。

本研究基于网络药理学及分子模拟对接的方

法，以苦荞活性成分为研究对象，综合分析其干预

胰腺癌的生物学途径及通路，并用反向分子对接进

行验证，得出苦荞主要活性成分槲皮素、山奈酚、大

黄素、表儿茶素、芦丁可能通过作用于 AKT1、TNF、

TP53、IL6、VEGFA、IL1B、CASP3、EGFR 等 靶 点 调

控脂质和动脉硬化、乙型肝炎、人类巨细胞病毒感

染、PI3K-Akt 信号通路，从而抑制促炎因子的释放

以减轻机体炎症反应，同时调控细胞凋亡程序，抑

制癌细胞扩散，从而起到对胰腺癌的防治作用。该

机制主要呈现多分子、多靶点、多通路的特点，各成

分间存在协同效应。

本研究结果仅是一种理论上的作用机制的探

讨，且数据挖掘主要依靠网络数据库，主要对苦荞

的黄酮类成分做了分析，其他化学成分是否也有活

性未尝得知，预测结论可能有一定偏差，后续还需

进一步验证苦荞活性成分对胰腺癌的作用机制。

苦荞作为药食同源作物，在食品方面形式多

样，口味丰富，苦荞食品、饮品的开发十分广泛，药

品开发只注重其单一提取物的运用，如生物类黄酮

散、生物类黄酮软膏等产品，这显得苦荞药用产品

的开发比较局限，未能使其药用价值完全发挥。因

此，在利用苦荞进行产品开发时应注重其各成分间

协同增效的相互作用，才能发挥其最大价值。目前

西藏荞麦育种工作中苦荞麦的培育主要以总黄酮

含量稳定>2% 的品种（系）为主，在此标准下芦丁含

量能达到总黄酮的 80%~90%，也为苦荞麦的开发

利用提供了支持保障。该研究以文献分析为导向，

旨在提升与促进西藏荞麦综合研究与实际应用

工作。
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