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摘要：目的 在网络药理学的基础上探讨沙利度胺治疗原发性肝癌的作用机制。方法 2018年6月至2018年12月，通过整合靶

点预测网站及GeneCards、CTD、Liverome数据库的方法预测和筛选沙利度胺治疗原发性肝癌的作用靶点。通过DisGeNET 数据

库对作用靶点类型进行分类，并利用String数据库和Cytoscape软件绘制蛋白相互作用网络。通过DAVID数据库对沙利度胺潜在

作用靶点进行基因本体论（Gene Ontology，GO）分析，通过KEGG Mapper进行代谢通路分析。最后通过系统对接网站（Systems
Dock Web Site）对沙利度胺分子与作用靶点进行分子对接验证。结果 通过预测和筛选得到沙利度胺治疗原发性肝癌的11个
潜在作用靶点，主要通过调控癌症通路、核因子κB信号通路、肿瘤坏死因子信号通路及癌症蛋白聚糖通路发挥对原发性肝癌的

治疗作用。结论 沙利度胺治疗原发性肝癌体现了沙利度胺多靶点、多途径的治疗特点，为阐明其治疗原发性肝癌的作用机制提供

了科学依据。
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Abstract：Objective To explore the mechanism of Thalidomide in treating primary liver cancer basis on network pharmacology.
Methods The targets of Thalidomide in treating primary liver cancer were collected by integrating the Target Prediction Website
（SPTD），GeneCards，CTD，and Liverome databases from June 2018 to December 2018.Targets were classified through DisGeNET
database.The protein⁃protein interaction network was drawn through String database and Cytoscape software.Potential targets of Tha⁃
lidomide were analyzed by Gene Ontology in DAVID database.Metabolic pathways analysis was performed by KEGG Mapper.Final⁃
ly，Thalidomide molecule and potential targets were docked via Systems Dock Web Site to verify the molecular docking.Results
Eleven potential targets for Thalidomide in treating primary liver cancer are predicted and screened.They play a therapeutic role in
primary liver cancer by regulating pathways in cancer，NF⁃kappa B signaling pathway，TNF signaling pathway and Proteoglycans in
cancer.Conclusion Thalidomide in treating primary liver cancer embodies the multi ⁃ target and multi ⁃channel characteristics of
Thalidomide，which provides a scientific basis for elucidating its mechanism of action in treating primary liver cancer.
Key words：Carcinoma，hepatocellular； Thalidomide； NF⁃kappa B； Tumor necrosis factors； Proteoglycans； Network phar⁃
macology； Pathways in cancer

在我国恶性肿瘤发病率中，原发性肝癌位列第

三，仅次于肺癌和胃癌，其死亡率仅次于肺癌并逐

渐上升［1⁃2］。原发性肝癌的非手术治疗方式主要包

括放化疗、介入及生物靶向治疗［3］。经过近年来的

临床使用发现，沙利度胺可通过抑制血管生成、调

节免疫、诱导凋亡等方面的作用治疗实体肿瘤［4］。

沙利度胺在临床使用单药维持，联合放、化疗，及联

合肝动脉化疗栓塞术（TACE）治疗肝癌的研究中均

有报道沙利度胺的有效性。一项回顾性分析结果

显示［5］，53例使用沙利度胺治疗的晚期肝癌病人，

6例缓解，疾病控制 15例，中位生存期 10.5月，1年

生存率为45%，2年为20%，且没有发生严重不良反

应的病人。两篇荟萃分析结果显示TACE联合沙利

度胺治疗肝癌的临床疗效优于单纯TACE［6⁃7］。但沙

利度胺治疗肝癌的有效性仍存在争议，一项病案报

道发现，沙利度胺联合赛庚啶治疗肝细胞肝癌的病

人在停用沙利度胺后的近一年时间内仍能维持肝

肿瘤和肺转移完全缓解［8］。Woo K等［9］一项实验表

明，沙利度胺不能用于抗肝癌治疗，但它的衍生物

因能诱导生长停滞、选择性地诱导致瘤性肝祖细胞

的凋亡而具有抗肿瘤药物的潜力。故沙利度胺治

疗肝癌的疗效及作用机制仍需进一步探索。

本研究起止时间为 2018年 6—12月，通过网络

药理学及分子对接的角度研究沙利度胺治疗原发

性肝癌的可能作用机制。网络药理学基于“药物⁃靶
点⁃基因⁃疾病”原理的相互作用网络，进行药物对疾

病网络的干预和影响系统综合的观察［10］。分子对

接则是通过计算机模拟配体置于受体的结合区域，

即“锁-钥原理”，计算预测两者间的结合亲和性，进

而阐明药物作用机制［11］。

1 材料与方法

1.1 靶点的筛选 通过PubChem数据库查询沙利

度胺的分子结构，保存为 Smiles格式。Swiss Target

Prediction数据库可以根据二维和三维相似性度量

与已知配体的组合，精确预测生物活性分子的目

标［12］。将沙利度胺的分子Smiles结构导入该数据库

相关的靶点信息。通过CTD、GeneCards及Liverome
数据库收集与原发性肝癌（Liver Neoplasms）相关的

靶点，筛选出三个数据库共有的基因，与沙利度胺

相关靶点相映射，获得沙利度胺治疗原发性肝癌的

潜在作用靶点。并利用DisGeNET数据库［13］分析靶

点类型。

1.2 蛋白质相互作用网络的构建 将沙利度胺的

潜在作用靶点通过 String数据库［14］进行蛋白质-蛋
白质相互作用分析，分析结果网络关系图使用Cyto⁃
scape 3.6.1软件进行可视化，每一个节点（Node）对

应一个蛋白靶点。使用软件中插件Network Analyz⁃
er进行网络特征分析，节点的度值（Degree）大小代

表该蛋白在网络中的重要性，根据Degree大小设置

节点的颜色。

1.3 基因本体论（Gene Ontology，GO）分析

DAVID在线生物数据分析工具可以提供来自基因

组研究的大量基因的功能解释，提供典型的基因术

语富集分析［15］。将沙利度胺治疗原发性肝癌的潜

在作用靶点导入DAVID，研究物种限定为人类，GO
分析内容选择生物进程（BP）、细胞组成（CC）和分子

功能（MF），这三个部分分析数据使用绘图软件

Graphpad 7绘制成条形图。

1.4 通路分析 京都基因和基因组百科全书

（KEGG）是一个基因组序列和其他高通量数据的生

物学解释的综合数据库［16］，KEGG Mapper是数据库

中用于KEGG映射的工具。将沙利度胺潜在作用靶

点导入KEGG Mapper中，通路分析结果通过Omic⁃
share数据库绘制成气泡图，“靶点⁃通路”网络图通

过Cytoscape软件构建。

1.5 分子对接 通过沙利度胺的结构分子与潜在作
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用靶点进行分子对接，验证预测结果的可靠性。沙利

度胺潜在作用靶点的 PDB iD通过 PDB（http：//www.
rcsb.org/pdb/）查找。沙利度胺的分子结构通过Pub⁃
chem数据库下载保存为Mol2格式，导入到系统对接

网站（Systems Dock Web Site）进行在线分子与靶蛋白

对接，预测其结合活性［17］。基于DocK⁃IN评分，数值

从0到10表示结合活性从弱到强，Score值＞7代表结

合活性强烈，Score值＞5代表结合活性较好［15］。

2 结果

2.1 沙利度胺潜在作用靶点 将沙利度胺的

Smiles格式导入 Swiss Target Prediction，得到预测靶

点 15 个。通过对 CTD、GeneCards 及 Liverome 数据

库进行检索及整理，三个数据库的共同肝癌靶点有

5546个，与沙利度胺的预测靶点进行匹配，最后得

到 11 个沙利度胺治疗原发性肝癌的潜在靶点

（PTGS2、DPP4、DPP9、P2RX7、PARP1、MBNL1、
MBNL2、MBNL3、MMP2、MMP9、MMP1）。将11个靶

点导入DisGeNET数据库，结果表明沙利度胺作用

于原发性肝癌过程中主要涉及各种酶（氧化还原

酶、水解酶、转移酶、连接酶）。

2.2 蛋白质相互作用网络分析 将沙利度胺11个

潜在作用靶点通过 String 数据库进行蛋白互作分

析，通过Cytoscape软件进行网络图可视化，见图 1。
网络中共有节点9个，边10个，其中MBNL2、P2RX7
不在该蛋白互作关系中。节点的颜色越深，代表该

节点Degree值越大。网络中degree值较大的靶蛋白

为PTGS2、MMP9（degree值＝4），表示这些蛋白在蛋

白互作网络中较为重要，见表1。

MMP9

PARP1

MBNL1 DPP9

MBNL3 DPP4

MMP2

MMP1

PTGS2

图1 沙利度胺的蛋白质相互作用网络

2.3 潜在作用靶点GO分析 图2为沙利度胺治疗

原发性肝癌潜在靶点的GO分析结果，生物进程主

要为蛋白质水解（5个靶点）。细胞组成主要为细胞

核（7个靶点）、细胞外基质（3个靶点）。分子功能主

要为丝氨酸型肽链内切酶活性、相同蛋白结合、多

聚腺嘌呤核糖核苷酸结合及锌离子结合（均为 4个

靶点）等。

表1 沙利度胺治疗原发性肝癌潜在作用靶点信息

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

基因

PTGS2
DPP4
DPP9
P2RX7
PARP1
MBNL1
MBNL2
MBNL3
MMP2
MMP9
MMP1

蛋白名称

前列腺素G/H合酶2
二肽基肽酶4
二肽基肽酶9
P2X嘌呤受体7
聚ADP核糖聚合酶1
肌肉样蛋白1
肌肉样蛋白2
肌肉样蛋白3
72kDa IV型胶原酶

基质金属蛋白酶⁃9
间质胶原酶

ID
P35354
P27487
Q86TI2
Q99572
P09874
Q9NR56
Q5VZF2
Q9NUK0
P08253
P14780
P03956

类型

氧化还原酶

水解酶

水解酶

转移酶

连接酶

连接酶

连接酶

连接酶

—

—

—

度值

4
1
1
—

2
1
—

1
3
4
3

L%�F��
0 2 4 6

A

L%�F��
0 2 4 6 8

B

L%�F��

0 1 2 3 4 5

C

图2 沙利度胺治疗原发性肝癌潜在靶点的GO富集分析：A为生物

进程；B为细胞组成；C为分子功能（个）

2.4 潜在作用靶点代谢通路分析 基于KEGG通

路分析，结果显示11个沙利度胺治疗原发性肝癌潜

在作用靶点参与了 41 条通路，将富集程度（Rich
Factor）前 20的通路（P＜0.05）绘制成气泡图，其主

要富集于癌症通路（Pathways in cancer）、核因子κB
信号通路（NF⁃kappa B signaling pathway）、肿瘤坏死

因子信号通路（TNF signaling pathway）及血管内皮

生长因子信号通路（VEGF signaling pathway）等通

路。4 条信号通路涉及 4 个靶点，分别为 MMP1、
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MMP9、MMP2及PTGS2。表明沙利度胺治疗原发性

肝癌的潜在靶点分布于不同通路协调发挥作用。

其“靶点⁃通路”网络图中，PTGS2、MMP⁃9的度值较

大（Degree值分别为 20、14），表明沙利度胺主要通

过PTGS2、MMP⁃9作用于各种通路。

2.5 分子对接分析 将沙利度胺与11个靶蛋白进

行分子对接，结果显示，沙利度胺分子与除MBNL2
外的 10个靶蛋白有良好的相互作用，见表 2。结果

表明了预测靶点的可靠性。

表2 沙利度胺与靶点的分子对接得分

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

基因

PTGS2
DPP4
DPP9
P2RX7
PARP1
MBNL1
MBNL2
MBNL3
MMP2
MMP9
MMP1

ID
5F1A
1ORV
6EOR
5U1U
2RIQ
3D2N
2E5S
4ABO
1GEN
1ITV
1SU3

对接得分

6.632
5.490
7.073
5.576
5.702
5.030
—

6.298
6.158
5.290
6.047

3 讨论

本研究通过预测沙利度胺的相关靶点，整合

CTD、GeneCards及Liverome数据库中的原发性肝癌

相关靶点，最后获取沙利度胺治疗原发性肝癌的11
个潜在作用靶点，主要由氧化还原酶、水解酶、转移

酶、连接酶等各种酶参与。其中，COX⁃2（PTGS2）在

肝细胞中的高表达可通过减少TET1，沉默肿瘤抑制

基因和激活关键的致癌途径诱导启动子甲基化来

诱导肝细胞肝癌的发生［18］。而沙利度胺具有良好

的环氧化酶抑制活性［19］。有研究报道［20］，沙利度胺

可抑制 metalloproteinase ⁃9（MMP⁃9）的活性，抑制

MMP⁃9有助于褪黑素预防HepG2肝癌细胞的运动

和侵袭性［21］。沙利度胺亦可抑制MMP⁃1和MMP⁃2
的活性［20⁃22］。

通过GO分析，结果显示沙利度胺的潜在作用

靶点主要涉及生物进程的蛋白质水解及分子功能

的丝氨酸型肽链内切酶活性、相同蛋白结合、多聚

腺嘌呤核糖核苷酸结合和锌离子结合。这些生物

过程与维持细胞正常的生理功能相关［23⁃24］，表明沙

利度胺可参与调节多种生物过程治疗原发性肝癌。

基于KEGG通路分析，沙利度胺潜在靶点的代

谢通路主要富集于癌症通路、核因子κB信号通路、

肿瘤坏死因子信号通路及血管内皮生长因子信号

通路等通路。NF⁃κB是一种可以参与炎症、细胞增

殖和凋亡的转录因子［25］，研究表明［26］，NK⁃κB在肝

癌肝内血管侵犯转移相关。TNF⁃α是一种多效性炎

性细胞因子，炎症诱导的细胞毒性CD8+T淋巴细胞

活化抑制作为肿瘤发展的重要机制，超过90％的肝

细胞肝癌在肝损伤和炎症的情况下出现［27⁃28］。TNF⁃α
的阳性表达亦对肝癌的发生发展起促进作用［26］。

推测沙利度胺通过抑制NF⁃κB通路及其对TNF⁃α表

达的诱导发挥治疗肝癌的作用，该作用与文献报道

相符［29］。

癌症的主要标志之一是诱导血管生成，新生血

管的生长可向恶性细胞提供充足的氧气和营养，而

血管内皮生长因子（VEGF）是胚胎、成人生理和病

理过程中血管生成的主要驱动因子［30］。在肿瘤的

持续生长过程中，肿瘤内部发生缺氧使VEGF的表

达增加，促进肿瘤边缘部位形成新的血管［31］。研

究表明［32⁃33］，沙利度胺可显著减少人血清中VEGF
的水平。推测沙利度胺在VEGF 信号通路中通过

抑制VEGF 表达发挥抗血管生成从而治疗原发性

肝癌的作用。沙利度胺抗血管生成作用与文献报

道相符［34］。

沙利度胺通过调控多通路协调发挥治疗原发

性肝癌的效果，文献报道与本研究相关通路分析相

符，因此预测的结果具有一定的可靠性。沙利度胺

治疗原发性肝癌的通过作用于11个潜在作用靶点，

参与调控多条通路，表明了沙利度胺可通过多靶

点、多通路途径治疗原发性肝癌的特点。
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