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［摘要］　目的：基于网络药理学研究鹿茸活性成分靶点通路及其药理机制。方法：利用网络药理学分析平台
（ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ）获取鹿茸活性成分及其对应靶点；利用 ＳＴＲＩＮＧ平台构建蛋白互作网络（ＰＰＩ），依据度值和介数筛
选关键靶蛋白；利用ＣｌｕｅＧＯ插件对关键靶基因进行基因本体（ＧＯ）生物过程富集；利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库分析靶点
的（ＫＥＧＧ）信号通路。结果：获得 １７β雌二醇、α雌二醇、视黄醇、雌酮等 １４个成分及 ３０６个靶点，发现了
ＭＥＤ１、ＡＤＣＹ１、ＲＸＲＡ、ＣＸＣＲ４、ＥＳＲ１、ＤＲＤ２等２６个关键靶点。ＣｌｕｅＧＯ分析５７个ＧＯ生物过程得到Ｇ蛋白耦合
受体蛋白信号通路的负调节、一氧化氮生物合成、前列腺发育等７个子簇。ＫＥＧＧ信号通路富集主要涉及癌症、
内分泌系统、癌症特定类型、抗肿瘤耐药性、免疫系统、物质依赖、信号转导等７大类６８条信号通路。结论：
鹿茸是通过多成分、多靶点、多信号通路协调发挥治疗疾病作用，其中在治疗骨质疏松症和抗肿瘤方面具有潜在

的优势。
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鹿茸ＣｅｒｖｉＣｏｒｎｕＰａｎｔｏｔｒｉｃｈｕｍ为鹿科动物梅花鹿
ＣｅｒｖｕｓｎｉｐｐｏｎＴｅｍｍｉｎｃｋ或马鹿ＣｅｒｖｕｓｅｌａｐｈｕｓＬｉｎｎａｅｕｓ
的雄鹿未骨化密生茸毛的幼角［１］。其性温，味甘、

咸，归肝、肾经，首载于 《神农本草经》，列为中

品［２］，具有壮肾阳、益精血、强筋骨、调冲任、

托疮毒［１］的功能。鹿茸是目前发现的唯一能够完

全再生的哺乳动物器官［３］，研究发现，鹿茸中含

有蛋白质、氨基酸、多糖、多肽、脂类、矿物质、

激素、多胺、生长因子等成分［４５］，是古今中外通

用的名贵中药材。现代药理学研究表明，鹿茸具有

壮肾阳、促智并改善记忆障碍、抗抑郁、抗衰老、

抗疲劳、抗肝损伤、保护心肌、调节血糖、提高免

疫功能、抗肿瘤及性激素样作用等多种药理

活性［６］。

虽然有关鹿茸化学成分、药理机制及临床应用

的研究不断涌现［７９］，但均未系统、整体地分析鹿

茸中成分、靶点、通路和疾病的相互关系。网络药

理学、整合药理学等概念的相继提出，以及分子生

物学、生物信息学、计算机技术的不断发展，为阐

明中医药科学内涵提供了新的思路与方法，其整合

生物信息学、分子生物学及各大数据库信息，系统

地研究 “成分靶点通路疾病”之间相互作用，探
究中医药 “多组分、多靶点、多通路”的药理机

制，与中医药整体观、辨证论治、组方配伍、协同

增效等原则不谋而合［１０］。本研究利用网络药理学的

技术方法，探索鹿茸主要物质基础、关键靶点、疾

病之间的相互作用关系，为进一步阐明鹿茸药理机

制提供新的方法与思路。

１　材料与方法

１１鹿茸成分与靶点挖掘

利用中药分子机制生物信息学分析平台 ＢＡＴ
ＭＡＮＴＣＭ （ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｎｅｔｎｃｐｓｂｏｒｇ／ｂａｔｍａｎｔｃｍ／
ｉｎｄｅｘｐｈｐ／Ｈｏｍｅ／Ｉｎｄｅｘ／ｉｎｄｅｘ）挖掘鹿茸的化学成分，
并利用该服务器的 “成分靶点相似性”原理，设置
阀值 “Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＝３０”，计算化学成分对应的潜在
靶点，最后利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ网络图形处理软件构建
“化学成分潜在靶点”网络。ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ收录了
包括ＴＣＭＩＤ数据库中的４６９１４个方剂、８１５９种中
药及２５２１０个中药化合物，该平台的靶点预测功能
是基于 Ｐｅｒｌｍａｎ等［１１］的 ＳＩＴＡＲ理念（Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｂａｓｅｄ
ＩｎｆｅｒｅｎｃｅｏｆｄｒｕｇＴＡＲｇｅｔｓ），利用药物靶点相似性原

理来预测已知中药化合物的潜在靶点，具有速度快、

准确度较高的特点。

１２蛋白互作网络构建与关键靶点筛选

为了明确鹿茸靶点群中的 “关键靶点”，利用

ＳＴＲＩＮＧ平台（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／）构建靶点群蛋
白互作网络（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ＰＰＩ
ｎｅｔｗｏｒｋ），设置物种为 “Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”（智人）进行
操作，最低相互作用阀值设为中等 “ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅ＝０４”，并用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件的 “Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａｎａｌｙｚｅｒ”功能对ＰＰＩ网络进行拓扑属性分析，计算
网络整体的 “节点度值分布（ＮｏｄｅＤｅｇｒｅｅＤｉｓｔｒｉｂｕ
ｔｉｏｎ）、介数中心性（ＢｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓＣｅｎｔｒａｌｉｔｙ）”２个重
要拓扑参数，以 Ｄｅｇｒｅｅ和 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ的均数为
“卡值”，选取 Ｄｅｇｒｅｅ和 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ同时在卡值之
上的靶点为 “关键靶点”，研究关键靶点可能的药

理作用。Ｄｅｇｒｅｅ反映了网络节点与其他节点的连接
数目，Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ是网络中所有最短路径中经过该
节点的路径数目与最短路径总数之比，Ｄｅｇｒｅｅ与
Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ是衡量一个节点在网络中重要性的两个
主要拓扑参数，也是判断一个靶蛋白是否为 “关键

靶点”的重要依据［１２］。

１３ＧＯ生物过程富集

关键靶点的ＧＯ生物过程注释利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软
件中的 “ＣｌｕｅＧＯ”插件对鹿茸的关键靶点进行 ＧＯ
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ）生物过程富集，建立 ＧＯ生物过程
层级关系图，分析关键靶点在体内可能的生物

过程。

１４ＫＥＧＧ信号通路分析

信号通路分析利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｍｅｔａｓｃａｐｅｏｒｇ／ｇｐ／ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ＃／ｍａｉｎ／ｓｔｅｐ１）将鹿茸关
键靶点进行 ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ）信号通路富集，物种与背景设置均为
“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”（智人）进行操作，研究关键靶点投
射的ＫＥＧＧ信号通路与疾病之间的相互关系，明确
鹿茸可能的药理机制。

１５网络图构建和分析

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６１构建鹿茸 “成分关键靶点通
路”网络图，利用ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ插件计算Ｄｅｇｒｅｅ
值，网络拓扑学分析成分、关键靶点及信号通路相

互之间的关系，研究鹿茸可能针对潜在靶点和信号

通路的治疗作用及其发挥药效的主要机制。
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２　结果

２１鹿茸成分与潜在靶点

在 ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ服务器共挖掘到鹿茸成分
１４个（见表１），对应的潜在靶点３０６个。如图１所
示，１４个正方形节点为鹿茸中的成分，３０６个六边
形节点代表鹿茸的潜在靶点，３６３条边代表靶点和
化学成分之间的相互作用，充分体现了鹿茸多成分、

多靶点的特点。

２２蛋白互作与关键靶点分析

为研究各潜在靶点在体内的相互作用关系，

寻找关键靶点，将潜在靶点蛋白群进行 ＰＰＩ网络
分析（见图２），结果共发现 ２１２个靶蛋白可以发
生相互作用，产生 ４８８条代表蛋白之间相互作用
的边，其中度值、介数越大颜色越深，说明蛋白

相互作用越强。ＰＰＩ网络平均度值为 ４６０，平均
介数为３５６×１０－２，度值、介数超过平均值的靶
蛋白共有２６个（见表２），说明这２６个靶点在ＰＰＩ
网络中处于关键位置，可能是鹿茸实现药理效应

的关键靶点。

２３ＧＯ生物过程富集

按照Ｐ值（校正）＜００１的标准，利用ＣｌｕｅＧＯ

插件对２６个关键靶点进行 ＧＯ生物过程富集研究。
结果２６个关键靶点可以参与体内５７个ＧＯ生物过程
（见图３），包括 Ｇ蛋白耦合受体蛋白信号通路的负
调节、一氧化氮生物合成、前列腺发育、钠离子输

送的调节等方面调控。

表１　鹿茸筛选后得到的１４个成分
序号 化学成分 中文名称 ＰｕｂＣｈｅｍＣＩＤ

１ １７ＢｅｔａＥｓｔｒａｄｉｏｌ １７β雌二醇 ６６７９５３２６

２ Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ 氨基葡萄糖 ４３９２１３

３ ＡｄｅｎｏｓｉｎｅＴｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ 三磷酸腺苷 ５９５７

４ Ｅｓｔｒａｇｏｌｅ 对烯丙基茴香醚 ８８１５

５ ＡｌｐｈａＥｓｔｒａｄｉｏｌ α雌二醇 ６８５７０

６ Ｒｅｔｉｎｏｌ 视黄醇 ４４５３５４

７ Ｌｅｃｉｔｈｉｎ 卵磷脂 １６１８４４

８ Ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ 半乳糖 ２４１５４

９ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ 胆固醇 ５９９７

１０ Ｅｓｔｒｏｎｅ 雌激素酮 ５８７０

１１ ＤＧａｌａｃｔｕｒｏｎｉｃＡｃｉｄ Ｄ半乳糖醛酸 ４３９２１５

１２ ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１ 前列腺素Ｅ１ ５２８０７２３

１３ ＶｉｔａｍｉｎＢ１ 维生素Ｂ１ ６０４２

１４ Ｏｅｓｔｒｏｎｅ 雌酮 ５８７０

注： 表示鹿茸成分； 表示潜在靶点。

图１　鹿茸１４个活性成分３０６个靶蛋白网络图
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注： 颜色由浅到深代表度值、介数从小到大。

图２　鹿茸靶蛋白ＰＰＩ网络图

表２　鹿茸２６个关键靶点的拓扑参数
序号 靶点 中文名称 靶基因 ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ Ｄｅｇｒｅｅ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ

１ Ｔｈｙｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ 甲状腺受体相互作用蛋白２ ＭＥＤ１ Ｑ１５６４８ ２２ ０２３０２

２ Ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅｔｙｐｅ１ 腺苷酸环化酶１型 ＡＤＣＹ１ Ｑ０８８２８ １８ ００７１４

３ ＲｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＲＸＲａｌｐｈａ 视黄醇受体ＲＸＲα ＲＸＲＡ Ｐ１９７９３ １６ ０１１１８

４ ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ４ ＣＸＣ趋化因子受体４型 ＣＸＣＲ４ Ｐ６１０７３ １４ ００６０２

５ Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ 雌激素受体 ＥＳＲ１ Ｐ０３３７２ １３ ０１７４５

６ Ｄ（２）ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｄ（２）多巴胺受体 ＤＲＤ２ Ｐ１４４１６ １３ ００７０３

７ Ｍｕｔｙｐｅｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｍｕ型阿片受体 ＯＰＲＭ１ Ｐ３５３７２ １３ ００５８５

８ ＲＡＣａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ ＲＡＣα丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 ＡＫＴ１ Ｐ３１７４９ １１ ０３７６４

９ ＲｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＲＸＲｇａｍｍａ 视黄醇受体ＲＸＲγ ＲＸＲＧ Ｐ４８４４３ １１ ０２３８５

１０ Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃｐｕｒｉｎｅ５′ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ 细胞溶质嘌呤５′核苷酸酶 ＮＴ５Ｃ２ Ｐ４９９０２ １１ ００９１４

１１ Ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ２ 钠通道亚基β２ ＳＣＮ２Ｂ Ｏ６０９３９ １０ ００５９９

１２ Ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ１ 钠通道亚基β１ ＳＣＮ１Ｂ Ｑ０７６９９ ９ ００５７４

１３ Ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ３ 钠通道亚基β３ ＳＣＮ３Ｂ Ｑ９ＮＹ７２ ９ ００５７４

１４ Ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ 维甲酸受体α ＲＡＲＡ Ｐ１０２７６ ９ ０２２８１

１５ Ｃａｔｅｎｉｎｂｅｔａ１ 连环蛋白β１ ＣＴＮＮＢ１ Ｐ３５２２２ ８ ００８８３

１６ Ｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃｈｏｍｏｌｏｇ３ 母亲反对ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ同系物３ ＳＭＡＤ３ Ｐ８４０２２ ８ ００４９０

１７ Ｂｅｔａａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅ１ β肾上腺素能受体激酶１ ＡＤＲＢＫ１ Ｐ２５０９８ ８ ０３７４１

１８ ｃＧＭＰｉｎｈｉｂｉｔｅｄ３′，５′ｃｙｃｌｉｃｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅＢ ｃＧＭＰ抑制３′，５′环磷酸二酯酶Ｂ ＰＤＥ３Ｂ Ｑ１３３７０ ７ ０２０９５

１９ Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｂｏｕｎｄｐｒｏｔｅｉｎ２ 生长因子受体结合蛋白２ ＧＲＢ２ Ｐ６２９９３ ６ ００４１７

２０ Ｌｅｃｉｔｈｉｎｒｅｔｉｎｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ 卵磷脂视黄醇酰基转移酶 ＬＲＡＴ Ｏ９５２３７ ６ ００３６４

·９３２１·
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续表２
序号 靶点 中文名称 靶基因 ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ Ｄｅｇｒｅｅ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ

２１ Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ 一氧化氮合酶 ＮＯＳ１ Ｐ２９４７５ ６ ０１０５４

２２ Ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ 胸苷酸合成酶 ＴＹＭＳ Ｐ０４８１８ ５ ００７２９

２３ Ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏｙｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ 二氢硫辛酰脱氢酶 ＤＬＤ Ｐ０９６２２ ５ ００４６２

２４ Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ 肿瘤坏死因子 ＴＮＦ Ｐ０１３７５ ５ ００７６４

２５ ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣａｌｐｈａｔｙｐｅ 蛋白激酶Ｃα型 ＰＲＫＣＡ Ｐ１７２５２ ５ ０４６６３

２６ ＭｅｄｉｕｍｃｈａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｃｙｌＣｏＡｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ 中链特异性酰基辅酶Ａ脱氢酶 ＡＣＡＤＭ Ｐ１１３１０ ５ ００９０９

注： 表示病毒对宿主形态或生理的调节； 表示Ｇ蛋白偶联受体蛋白信号通路负调节； 表示一氧化氮生物合成过程； 表示前列腺

发育； 表示环化酶活性的调节； 表示分支结构形态发生的调节； 表示钠离子转运的调节。

图３　鹿茸５７个ＧＯ生物过程

２４ＫＥＧＧ信号通路分析

将２６个关键靶点进行 ＫＥＧＧ信号通路富集研
究，结果按照ｌｇＰ值共筛选出７大类６８条信号通路，
如图４、表３所示，包括雌激素信号通路、乳腺癌、
子宫内膜癌等特定类型癌症通路，缝隙连接、Ｒａｐ１
信号等免疫系统通路，趋化因子等信号转导通路，

白细胞跨内皮迁移、Ｗｎｔ信号等抗肿瘤通路以及物
质依赖性、内分泌系统等通路。

２５生物通路分析

通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６１构建 “成分关键靶点通
路”网络图（见图５），包含１０８个节点（１４个成分、

２６个关键靶点和６８条生物信号通路）和２８５条边，
其四边形代表鹿茸成分，圆形代表关键靶点，三角

形代表信号通路，线代表成分、关键靶点和信号通

路之间的关系。其度值较大的成分有三磷酸腺苷、

视黄醇、１７β雌二醇，度值分别为１０、６、３，其分
别与１０个、６个、３个关键靶点相关。其度值较大
的靶点有 ＡＫＴ１、ＧＲＢ２、ＰＲＫＣＡ，度值分别为 ５１、
３４、３３，其分别与５１条、３４条、３３条信号通路相
关。其度值较大的信号通路有癌症信号通路、甲状

腺激素信号通路、癌蛋白多糖信号通路，度值分别

为１０、７、６，其分别与１０个、７个、６个关键靶点
相关。

·０４２１·
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注： 颜色越深代表富集到该通路的基因数越多。

图４　鹿茸７条主要ＫＥＧＧ信号通路富集图

３　讨论

通过对鹿茸 “成分关键靶点通路”网络进行
分析，发现鹿茸１４个成分分别调控２６个关键靶点，
ＣｌｕｅＧＯ分析得到７个子簇５７个 ＧＯ生物过程及７
大类６８条ＫＥＧＧ信号通路，呈现出鹿茸多成分、多
靶点、多通路整合调节作用的网络特点。其中，鹿

茸成分三磷酸腺苷、视黄醇和氨基葡萄糖分别通过

ＡＤＣＹ１、ＡＫＴ１、ＣＴＮＮＢ１、ＧＲＢ２、ＳＭＡＤ３、ＰＲＫＣＡ、
ＲＡＲＡ、ＲＸＲＡ、ＲＸＲＧ、ＣＸＣＲ４１０个关键靶点直接
作用于癌症信号通路（表３，１）。将网络分析结果与
文献报道进行相互印证可见，三磷酸腺苷具有较强

的抗人食管癌细胞增殖作用［１３］，视黄醇代谢相关基

因 ＬＲＡＴ和 ＲＤＨ１２对宫颈鳞癌细胞具有抑制效
果［１４］，氨基葡萄糖具有抗肿瘤和免疫增强作用［１５］。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路（表３，３７）是癌症信号通路（表
３，１）中重要途径，是调控肿瘤发生的重要通路
之一［１６］。

表３　鹿茸７大类６８条ＫＥＧＧ信号通路及相关靶基因

分类 序号 ＫＥＧＧ信号通路 靶基因 ｌｇＰ

癌症：概述 １ Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＧＲＢ２，ＳＭＡＤ３，
ＰＲＫＣＡ，ＲＡＲＡ，ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ，ＣＸＣＲ４

－１１１２７４

２ Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＥＳＲ１，ＭＥＤ１，ＰＲＫＣＡ，
ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ

－１０４０９３

癌症：特定类型 ３ Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ，ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ －８２９０９

４ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＥＳＲ１，ＧＲＢ２，ＭＥＤ１ －７１７８２

５ Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＥＳＲ１，ＧＲＢ２，ＯＰＲＭ１ －７１３３２

６ Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＥＳＲ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ，
ＴＮＦ

－７０８６８

７ ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＳＭＡＤ３，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －６２９８０

８ ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －６０２１０

９ Ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ，ＴＮＦ －５９９５３

１０ ＡＧＥＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ＡＫＴ１，ＳＭＡＤ３，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －５３６６３

１１ Ｃｈａｇａｓｄｉｓｅａｓｅ（Ａｍｅｒｉｃａｎｔｒｙｐａｎｏｓｏｍｉａｓｉｓ） ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＳＭＡＤ３，ＴＮＦ －５３１４６

１２ ＨＴＬＶＩｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＳＭＡＤ３，ＴＮＦ －５０７２０

１３ ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＲＸＲＡ，ＴＮＦ －４８８３７

１４ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｓ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＧＲＢ２，ＳＭＡＤ３ －４７８２２

１５ Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＥＳＲ１，ＧＲＢ２ －４７２１８

１６ ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －４６４０８

１７ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＧＲＢ２ －４６２９０

１８ Ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＲＡＲＡ －４５０４０
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续表３
分类 序号 ＫＥＧＧ信号通路 靶基因 ｌｇＰ

１９ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＳＭＡＤ３ －４３９０２

２０ Ｇｌｉｏｍａ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －４３０６０

２１ Ｐｒｏｌａｃｔｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＥＳＲ１，ＧＲＢ２ －４１８９４

２２ Ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －４１７２９

２３ Ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＳＭＡＤ３ －４１７０９

２４ ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －４０３２５

２５ Ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ＡＫＴ１，ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ －３９５３２

２６ ＥｒｂＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －３９２２８

２７ Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＧＲＢ２ －３９０７９

２８ ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －３７５７６

２９ Ｃｈｏｌｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －３７４１５

３０ Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＴＮＦ －３６９０７

３１ Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －３５１６８

３２ Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＴＮＦ －３３９３４

３３ ＦｏｘＯｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＳＭＡＤ３ －３３７４０

３４ Ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －３３６４４

３５ Ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＤＥ３Ｂ －３３１７６

３６ Ｆｌｕｉｄｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＴＮＦ －３２８１４

３７ ＰＩ３ＫＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ，ＲＸＲＡ －３２７３７

３８ Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ） ＡＫＴ１，ＲＸＲＡ，ＴＮＦ －３２２０５

３９ ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡ ＡＫＴ１，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －３０３２４

４０ Ｒａｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －２６９４０

免疫系统 ４１ Ｍｏｒｐｈｉｎｅａｄｄｉｃｔｉｏｎ ＡＤＣＹ１，ＧＲＫ２，ＯＰＲＭ１，ＰＤＥ３Ｂ，ＰＲＫＣＡ －７２９５３

４２ Ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ ＡＤＣＹ１，ＤＲＤ２，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －５５７０７

４３ Ｒａｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＣＴＮＮＢ１，ＤＲＤ２，ＰＲＫＣＡ －５４９０７

４４ Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＰＲＫＣＡ，ＳＣＮ１Ｂ －４７２１８

４５ ＰｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＤｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －４６９８２

４６ Ｓａｌｉｖａｒｙｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ＡＤＣＹ１，ＮＯＳ１，ＰＲＫＣＡ －３８６４２

４７ ＧｎＲＨｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＧＲＢ２，ＰＲＫＣＡ －３８３５８

４８ Ｃｉｒｃａｄｉａｎｅｎｔｒａｉｎｍｅｎｔ ＡＤＣＹ１，ＮＯＳ１，ＰＲＫＣＡ －３７８１１

４９ Ａｍｏｅｂｉａｓｉｓ ＡＤＣＹ１，ＰＲＫＣＡ，ＴＮＦ －３７８１１

５０ Ｍｅｌａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ＡＤＣＹ１，ＣＴＮＮＢ１，ＰＲＫＣＡ －３７１５９

５１ Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｓｙｎａｐｓｅ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＰＲＫＣＡ －３５８３４

５２ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｓｙｎａｐｓｅ ＡＤＣＹ１，ＧＲＫ２，ＰＲＫＣＡ －３５６０８

５３ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｓｙｎａｐｓｅ ＡＫＴ１，ＤＲＤ２，ＰＲＫＣＡ －３３９３４

５４ Ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＮＯＳ１，ＰＲＫＣＡ －２９６８８

物质依赖性 ５５ Ａｐｅｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＳＭＡＤ３，ＮＯＳ１，ＰＤＥ３Ｂ －６３８９８

５６ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｏｌｙｓｉｓｉｎａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＰＤＥ３Ｂ －４５２８０

５７ ｃＡＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＤＲＤ２，ＰＤＥ３Ｂ －４１８１４

５８ Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｏｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＰＤＥ３Ｂ －３７８１１

５９ ｃＧＭＰＰＫＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＡＫＴ１，ＰＤＥ３Ｂ －３１０７２

６０ Ｐｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ＡＤＣＹ１，ＰＤＥ３Ｂ，ＮＴ５Ｃ２ －３０１８０
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续表３
分类 序号 ＫＥＧＧ信号通路 靶基因 ｌｇＰ

信号转导 ６１ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＤＣＹ１，ＧＲＫ２，ＡＫＴ１，ＧＲＢ２，ＣＸＣＲ４ －５７９５５

６２ Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ＧＲＫ２，ＳＭＡＤ３，ＣＸＣＲ４ －２５２７０

内分泌系统 ６３ Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ ＣＴＮＮＢ１，ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ －５３５１７

６４ Ｔｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ＳＭＡＤ３，ＲＡＲＡ，ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ －５２３１９

６５ ＰＰＡＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＡＣＡＤＭ，ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ －４１５２８

６６ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ ＲＡＲＡ，ＲＸＲＡ，ＲＸＲＧ －２９８２７

耐药性：抗肿瘤 ６７ Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ ＣＴＮＮＢ１，ＰＲＫＣＡ，ＣＸＣＲ４ －３５６０８

６８ Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＣＴＮＮＢ１，ＳＭＡＤ３，ＰＲＫＣＡ －３２７２５

注： 表示鹿茸成分； 表示潜在靶点； 表示潜在通路。

图５　鹿茸成分关键靶点通路网络图
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　　徐婷婷［１７］报道特异性诱导视黄醇 Ｘ受体 ＲＸＲＡ
形成 ＲＸＲＡＬＢＤ四聚体可阻止 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
激活从而抑制癌细胞增殖。网络分析结果显示视黄

醇可直接作用于视黄醇 Ｘ受体 ＲＸＲＡ，推测鹿茸可
能通过作用于此靶点从而影响癌症信号通路发挥药

效。从图５分析推测三磷酸腺苷、视黄醇和氨基葡
萄糖是鹿茸潜在的抗肿瘤成分，并通过癌症通路、

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等信号通路发挥抗肿瘤作用。此外，邹三
鹏等［１８］研究发现１７β雌二醇能够有效抑制ＭＨＣＣ９７Ｈ
肝癌细胞的侵袭；曹容华等［１９］研究表明接种肿瘤后

同时注射前列腺素 Ｅ１７ｄ对肿瘤有抑制作用。网络
分析结果显示鹿茸中１７β雌二醇、前列腺素 Ｅ１能
够作用到 ＥＳＲ１、Ｍｅｄ１、ＰＲＫＣＡ关键靶点，推测
鹿茸可能通过作用于这些靶点从而影响癌蛋白多

糖等信号通路发挥药效。结合文献报道以及网络

分析结果，表明鹿茸在治疗肿瘤疾病方面具有潜

在的优势。

卢贺等［２０］发现鹿茸调节 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ信号通路
（表３，５９）归经于肾脏、肝脏发挥治疗骨关节炎的
作用，并可以激活 Ｓｍａｄ３蛋白（表２，１６），调控软
骨细胞增殖和分化促进关节软骨的修复，从而对骨

关节炎大鼠起到治疗作用［２１］。石晓征等［２２］发现梅

花鹿茸Ⅰ型胶原可激活 Ｗｎｔ信号通路（表 ３，６８），
显著提高骨质疏松大鼠的骨密度。李文凯等［２３］研究

表明三磷酸腺苷可通过促进骨髓间充质干细胞成骨

转化治疗骨质疏松。网络分析结果显示三磷酸腺苷

可通过ＡＫＴ１蛋白直接作用于骨细胞分化信号通路
（表 ３，３２）；同时，１７β雌二醇也能够通过 ＡＫＴ１
靶点直接作用于骨细胞分化信号通路，表明鹿茸可

能通过作用于此靶点影响骨细胞分化信号通路发挥

药效，推测鹿茸在抗骨关节炎、治疗骨质疏松症方

面具有潜在的优势。

网络药理学挖掘鹿茸中含有１７β雌二醇、雌酮
等雌激素，长期服用外源性雌激素是乳腺癌发生的

高危因素之一［２４］。有研究证实短期（小于５年）、单
纯雌激素制剂的药物应用不增加乳腺癌的风险，而

长期（超过１０年）、雌孕激素联合用药等情况将增加
乳腺癌的风险［２５２７］，由此可见乳腺癌危险的增加取决

于雌激素的剂量和治疗时间。鹿茸中雌激素主要包括

雌二醇、雌酮，其中梅花鹿茸中雌二醇、雌酮质量分

数分别为０１０３、０２８９μｇ·ｇ－１，马鹿茸中雌二醇、雌

酮质量分数分别为００９０、０４３４μｇ·ｇ－１［２８］，其雌激
素含量较低，且鹿茸作为中药长期服用的情况也很少

见。但值得注意的是，对于有乳腺癌病史的患者，还

应充分评估患者风险，准确掌握鹿茸用药指征。

本文从网络药理学角度探讨并揭示了鹿茸的主

要成分、作用靶点、相关生物信号通路。网络分析

推测鹿茸除了在抗骨关节炎、治疗骨质疏松症的作

用之外，在抗肿瘤方面具有潜在的优势。本文为进

一步研究鹿茸的作用机制提供理论参考，为鹿茸的

进一步开发应用提供科学依据。
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