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　 　 ［摘要］ 　 目的　 运用生物信息学技术探讨人参皂苷调控乳腺癌潜在的作用机制。 　 方法　 从基因表达数据库（ＧＥＯ）获
取与乳腺癌相关的基因芯片 ＧＳＥ８５８７１，并用 ＧＥＯ２Ｒ 在线分析软件分析该芯片数据集，得到差异表达基因（ＤＥＧｓ）。 分别运用

ＳａｎｇｅｒＢｏｘ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 图像处理软件对差异表达基因进行可视化处理。 在 ＳＲＩＮＧ 平台上构建蛋白互作（ＰＰＩ）网络，利
用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７ 软件分析该网络，获得核心基因。 运用 ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８ 数据库对核心基因进行基因本体（ＧＯ）功能注释和京都基

因百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集。 　 结果　 从芯片数据集中筛选出 １８２ 个差异基因，其中上调基因有 １１０ 个，下调基因有 ７２ 个。
核心基因涉及 ＶＥＧＦＡ，ＢＭＰ４，ＳＰＡＲＣ，ＰＬＧ，ＩＴＧＢ２，ＴＥＫ， ＳＥＲＰ，ＩＮＡ１，ＳＥＲＰＩＮＢ５ 和 ＩＧＦＢＰ７。 ＧＯ 生物过程包括细胞黏附、蛋白

质磷酸化的正调控、细胞间信号转导、胶质细胞迁移和血管生成的负调控等；ＫＥＧＧ 信号通路包括细胞因子⁃细胞因子受体相

互作用、阿米巴病、弓形体病和癌症中的微小 ＲＮＡ 通路等。 　 结论　 人参皂苷通过多靶点、多条信号通路的共同作用，发挥抗

乳腺癌的药理作用。
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０　 引　 　 言

乳腺癌是女性患者最常见的一种恶性肿瘤，国

际的发病率在 １１％左右，而我国的乳腺癌发病率占

女性患者的 １６％左右，在女性患者恶性肿瘤发病率

占第一位，其发病率、致死率高，严重威胁女性健

康［１⁃２］。 乳腺癌的发病风险是随着年龄增大而升

高，但随着生活环境、作息习惯的改变，生活压力聚

增，乳腺癌的发病年龄逐渐呈年轻化的趋势。 现阶

段治疗乳腺癌的方法有手术、化疗、放疗、内分泌治

疗、靶向药物治疗和抗体药物偶联剂治疗等，但伴

随恶心、呕吐、骨髓抑制、心血管系统障碍和耐药性

增加等诸多不良反应［３］。 中药属于天然药物，相比

合成药物而言，刺激性和毒副作用小，不少研究学

者提出中医药充当辅助用药［４］。 人参是我国古老

的中药材之一，具有补气生津、扶正祛邪、补脾益肺

和安神益智等功效［５⁃６］。 现代药理研究表明人参可

以增强记忆力［７］，提高免疫力［８］，抗衰老［９］ 和抗肿

瘤［１０⁃１１］等药理作用。 人参皂苷是人参的主要药效

成分，由糖和苷元连接而成，常见的单体皂苷有

Ｒｇ１、Ｒｂ１、Ｒｃ、Ｒｅ、Ｒｄ、Ｒｆ 和 Ｒｇ１ 等等。 现有文献报

道了单一皂苷抗肿瘤效果，尚不能反映整体效果和

毒副作用。 笔者依托生物信息技术，比较人参皂苷

组与空白对照组，获取差异表达基因，分析基因功

能与代谢通路的作用机制，阐释人参皂苷防治乳腺

癌的作用机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料 　 所用平台：基因表达数据库 ＧＥＯ

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｎｃｂｉ􀆰 ｎｌｍ􀆰 ｎｉｈ􀆰 ｇｏｖ ／ ），蛋白质相互作

用数据库 ＳＴＲＩＮＧ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ），用于注

释、可 视 化 和 集 成 发 现 的 数 据 库 ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８

（ｈｔｔｐ ／ ／ ｄａｖｉｄ⁃ｄ􀆰 ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｔｏｏｌｓ． ｊｓｐ）；软件：生物

医 学 数 据 分 析 盒 子 ＳａｎｇｅｒＢｏｘ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｖｉｐ．

ｓａｎｇｅｒｂｏｘ．ｃｏｍ ／ ｈｏｍｅ．ｈｔｍｌ），可视化分析软件 Ｃｙｔｏ⁃

ｓｃａｐｅ ３􀆰 ７（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｙｔｏｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ），图像处理软件

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｇｒａｐｈｐａｄ􀆰 ｃｏｍ ／ ｓｃｉ⁃

ｅｎｔｉｆｉｃ⁃ｓｏｆｔｗａｒｅ ／ ｐｒｉｓｍ ／ ）。

１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 基因芯片获取与差异基因的筛选　 在 ＧＥＯ

数据库输入 ＧＳ８５８７１，得到关于人乳腺癌细胞

ＭＣＦ７ 的芯片信息（分析平台为 ＧＰＬ５７１）。 先将样

本进行分组： “ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ” 为人参皂苷（Ｒｇ１、Ｒｂ１、

Ｒｂ３、Ｒｃ、Ｒｂ２、Ｒｅ 和 Ｒｄ）干预组，“Ｃｏｎｔｒｏｌ”为空白对

照组。 然后运用在线分析工具 ＧＥＯ２Ｒ 对 ２０ 个样本

进行分析（其中人参皂苷干预组有 １４ 个样本，空白

对照组有 ６ 个样本），并设置筛选条件（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

∣ ｌｏｇ２ＦＣ ∣≥１） ［１２⁃１４］。

１􀆰 ２􀆰 ２　 蛋白互作 ＰＰＩ 网络分析　 将筛选后的差异

基因导入到 ＳＴＲＩＮＧ 平台，设置种族为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉ⁃

ｅｎｓ”，最低工作阈值为 ０􀆰 ４，其他参数默认［１５］，提交。

将所得结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７ 软件，用 “ Ｎｅｔｗｏｒｋ

ａｎａｌｙｚｅｒ”工具对结果进行分析，按度值（Ｄｅｇｒｅｅ）进

行排序，得到核心基因（筛选条件 Ｄｅｇｒｅｅ≥５）。

１􀆰 ２􀆰 ３　 基因 本 体 （ＧＯ） 和 京 都 基 因 百 科 全 书

ＫＥＧＧ 通路富集　 将差异基因导入 ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８ 平

台，种族设置为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，选择标识符设置为

“Ｏｆｆｉｃａｌ ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ”，得到基因本体（ＧＯ）功能富集

和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析数据。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 差异基因的筛选与分析　 将人参皂苷干预组

与空白对照组组进行比较，得到 １８２ 个差异基因，其

中上调有 １１０ 个，下调有 ７２ 个。 运用 ＳａｎｇｅｒＢｏｘ 绘

制火山图，见图 １；利用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件绘制

前 ３０ 个上调基因或下调基因的热图，见图 ２。

绿色点表示下调基因，红色点表示上调基因，点距离

中线越远，差异倍数越大

图 １　 人参皂苷干预后差异表达基因的火山图

·３８２·东南国防医药 ２０２２ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ３，Ｍａｙ，２０２２



蓝色方块表示下调，黄色方块表示上调

图 ２　 前 ６０ 个差异表达基因的热图分析

２􀆰 ２　 基因本体（ＧＯ）功能富集分析 　 分别将上调

和下调差异表达基因导入到 ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８ 平台，进行

ＧＯ 富集分析。 上调基因富集在细胞外间隙、轴突、
突触后膜和质膜外侧，主要参与细胞黏附、蛋白质

磷酸化的正调控、轴突导向、对缺氧的反应和胶质

细胞迁移等生物过程，见表 １。 下调基因显著富集

在胞外区、蛋白质细胞外基质、细胞外间隙、内质网

腔和质膜，主要参与对 ｃＡＭＰ 的反应、内皮细胞迁

移的正调控、血小板脱粒、细胞间信号转导、细胞黏

附、细胞表面受体信号通路和血管生成的负调控等

生物过程，见表 ２。

２􀆰 ３　 京都基因百科全书 ＫＥＧＧ通路富集　 上调基因

富集 主 要 在 甲 状 旁 腺 激 素 合 成、 分 泌 和 作 用

（ ｈｓａ０４９２８ ）、 ＧｎＲＨ 分 泌 （ ｈｓａ０４９２９ ）、 阿 米 巴 病

（ｈｓａ０５１４６）和多巴胺能突触（ｈｓａ０４７２８）。 下调基因富

集主 要 在 细 胞 因 子⁃细 胞 因 子 受 体 相 互 作 用

（ｈｓａ０４０６０）、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路（ｈｓａ０４１５１）和 ＥＣＭ⁃受
体相互作用（ｈｓａ０４５１２）等。 差异表达基因富集主要在

细胞因子⁃细胞因子受体相互作用（ｈｓａ０４０６０）、阿米巴

病（ｈｓａ０５１４６）、弓形体病（ｈｓａ０５１４５）、癌症中的微小

ＲＮＡ（ｈｓａ０５２０６）、ＥＣＭ⁃受体相互作用（ｈｓａ０４５１２）、２ 型

糖尿病（ｈｓａ０４９３０）和疟疾（ｈｓａ０５１４４）。 见图 ３。
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表 １　 上调基因的 ＧＯ 功能注释（涉及生物学过程、分子功能和细胞组成）

编号 基因本体注释 基因数 Ｐ 值
ＧＯ：００３０４２４ Ａｘｏｎ（轴突） ７ ０􀆰 ００１ ０４２
ＧＯ：０００７１５５ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ（细胞黏附） ８ ０􀆰 ００１ ８５５
ＧＯ：０００８０４５ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ（运动神经元轴突引导） ３ ０􀆰 ００３ １２５
ＧＯ：０００１５４０ ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ（β⁃淀粉样蛋白结合） ４ ０􀆰 ００３ ２２９
ＧＯ：００９８９７８ ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ（谷氨酸能突触） ６ ０􀆰 ００７ ３８
ＧＯ：０００５８８７ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ（质膜的组成部分） １２ ０􀆰 ００７ ７７５
ＧＯ：００１６４７７ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ（细胞迁移） ５ ０􀆰 ００９ ４０９
ＧＯ：０００５８８６ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ（质膜） ２６ ０􀆰 ０１３ ８５５
ＧＯ：０００９８９７ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｉｄｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ（质膜外侧） ６ ０􀆰 ０１６ ４２９
ＧＯ：０００１６６６ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ（对缺氧的反应） ４ ０􀆰 ０２０ ６３９
ＧＯ：０００５６１５ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ（细胞外空间） １３ ０􀆰 ０２２ ４７２
ＧＯ：０００５００４ ＧＰＩ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｅｐｈｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ（ＧＰＩ 连接的肝配蛋白受体活性） ２ ０􀆰 ０２４ ３５９
ＧＯ：０００６８９７ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ（内吞作用） ４ ０􀆰 ０２８ ０６７
ＧＯ：０００８３４７ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ（胶质细胞迁移） ２ ０􀆰 ０２８ ４７８
ＧＯ：００００９０２ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ（细胞形态发生） ３ ０􀆰 ０３１ ０８２
ＧＯ：００４３２３５ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ（受体复合物） ４ ０􀆰 ０３５ １９７
ＧＯ：０００６８２９ ｚｉｎｃ ＩＩ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ（锌 ＩＩ 离子传输） ２ ０􀆰 ０３７ ７９２
ＧＯ：０００７４１１ ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ（轴突引导） ４ ０􀆰 ０３９ ６２１
ＧＯ：０００３２２２ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔｒａｂｅｃｕｌａ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ（心室小梁心肌形态发生） ２ ０􀆰 ０４３ ９５２
ＧＯ：００４３０２５ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｂｏｄｙ（神经元细胞体） ５ ０􀆰 ０４４ ０３５
ＧＯ：０００５５７６ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎ（细胞外区） １３ ０􀆰 ０４４ ７５３
ＧＯ：０００５５０９ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ（钙离子结合） ７ ０􀆰 ０４６ ３４
ＧＯ：０００２５２３ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ（白细胞迁移参与炎症反应） ２ ０􀆰 ０４７ ０１８
ＧＯ：０００８３２４ ｃａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ（阳离子跨膜转运蛋白活性） ２ ０􀆰 ０４８ １３４
ＧＯ：００３０３３５ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ（细胞迁移的正向调节） ４ ０􀆰 ０４９ ８７７

表 ２　 下调基因的 ＧＯ 功能注释（涉及生物学过程、分子功能和细胞组成）

编号 基因本体注释 基因数 Ｐ 值
ＧＯ：０００５５７６ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎ（细胞外区） ３２ １􀆰 ３０×１０－８

ＧＯ：０００５６１５ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ（细胞外空间） ２９ ８􀆰 ２６×１０－８

ＧＯ：０００５８８７ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ（质膜的组成部分） ２１ ２􀆰 ０６×１０－５

ＧＯ：００５１５９１ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃＡＭＰ（对 ｃＡＭＰ 的反应） ５ ７􀆰 ９４×１０－５

ＧＯ：０００５８８６ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ（质膜） ４２ １􀆰 ６６×１０－４

ＧＯ：００３１０９３ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｌｐｈａ ｇｒａｎｕｌｅ ｌｕｍｅｎ（血小板 α 颗粒管腔） ５ ３􀆰 ３１×１０－４

ＧＯ：０００５１２５ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ（细胞因子活性） ７ ４􀆰 ８４×１０－４

ＧＯ：０００２０４０ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ（发芽血管生成） ４ ４􀆰 ９７×１０－４

ＧＯ：１９００７４５ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ（ｐ３８ＭＡＰＫ 级联的正调节） ４ ４􀆰 ９７×１０－４

ＧＯ：１９９０４０５ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｇｅｎ ｂｉｎｄｉｎｇ（蛋白抗原结合） ３ ７􀆰 ４０×１０－４

ＧＯ：０００５７８８ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｌｕｍｅｎ（内质网腔） ８ ７􀆰 ９８×１０－４

ＧＯ：００７０３７４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲＫ１ ａｎｄ ＥＲＫ２ ｃａｓｃａｄｅ（ＥＲＫ１ 和 ＥＲＫ２ 级联的正调节） ７ ８􀆰 ４２×１０－４

ＧＯ：０００７２６７ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ（细胞间信号） ７ ８􀆰 ８１×１０－４

ＧＯ：０００５１０２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ（受体结合） ９ ０􀆰 ００１ １９４
ＧＯ：００３１０１２ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ（细胞外基质） ７ ０􀆰 ００１ ６５３
ＧＯ：００３０１９９ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｒｉｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ（胶原纤维组织） ５ ０􀆰 ００１ ７１７
ＧＯ：０００５０４４ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ（清道夫受体活性） ４ ０􀆰 ００２ １３７
ＧＯ：０００９６１５ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｖｉｒｕｓ（对病毒的反应） ５ ０􀆰 ００２ ３１９
ＧＯ：０００２５７６ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ（血小板脱粒） ５ ０􀆰 ００３２３４
ＧＯ：０００１９３４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ（蛋白质磷酸化的正调节） ６ ０􀆰 ００３ ２５６
ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ（细胞表面受体信号通路） ７ ０􀆰 ００３ ９１
ＧＯ：００５１３８４ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ（对糖皮质激素的反应） ４ ０􀆰 ００４ ０７３
ＧＯ：００１０５９５ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ（内皮细胞迁移的正向调节） ４ ０􀆰 ００４ ０７３
ＧＯ：０００９８８７ ａｎｉｍａｌ ｏｒｇａｎ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ（动物器官形态发生） ５ ０􀆰 ００４ ７２１
ＧＯ：０００７１５５ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ（细胞黏附） ９ ０􀆰 ００５ ３６９
ＧＯ：０００５２０１ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ（细胞外基质结构成分） ５ ０􀆰 ００５ ９２８

ＧＯ：００４５９５４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ（自然杀伤细胞介导的细胞毒
性的正调控） ３ ０􀆰 ００７ ０３５

ＧＯ：００３０１９８ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ（细胞外基质组织） ６ ０􀆰 ００８ ７７３
ＧＯ：０００１９５８ ｅｎｄｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（软骨内骨化） ３ ０􀆰 ００９ ２９８
ＧＯ：０００２２２８ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ（自然杀伤细胞介导的免疫） ２ ０􀆰 ００９ ６９３
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２􀆰 ４　 差异表达基因蛋白互作 ＰＰＩ 分析　 将差异表

达基因导入 ＳＴＲＩＮＧ 平台，设置相应参数，得到蛋白

互作 ＰＰＩ 网络，见图 ４，图中有 １６９ 个节点（无效基

因有 １３ 个），１８４ 条边，平均节点度值为 ２􀆰 １８，ＰＰＩ
富 集 校 正 值 为 ２􀆰 ５６ × １０－８； 然 后 将 数 据 导 入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７软件，计算拓扑网路的度值，并按度值

进行排序，设置筛选条件，得到 ９ 个核心基因，分别

是 ＶＥＧＦＡ，ＢＭＰ４，ＳＰＡＲＣ，ＰＬＧ， ＩＴＧＢ２，ＴＥＫ，ＳＥＲＰ，
ＩＮＡ１，ＳＥＲＰＩＮＢ５ 和 ＩＧＦＢＰ７，对核心基因进行蛋白

互作 ＰＰＩ 网络，见图 ５，图中有 ９ 个节点，１９ 条边，平
均度值 ４􀆰 ２２，ＰＰＩ 富集校正值为 ２􀆰 ５９×１０－１１。

ａ：上调基因通路富集；ｂ：下调基因通路富集；ｃ：差异

表达基因通路富集

图 ３　 差异表达基因 ＫＥＧＧ 通路富集分析

图 ４　 差异基因 ＰＰＩ 网络图

图 ５　 核心基因 ＰＰＩ 网络图

３　 讨　 　 论

中医理论认为“正气存内，邪不可干”、“邪不能

独伤人”，正气虚弱是肿瘤发病的主要因素，体内正

气不足时出现外邪侵体，损伤人体脏腑气血，长年

累月则发病，因此扶正祛邪是中医药治疗乳腺癌的

关键所在［１６］。 现代中医运用人参、熟地、白术、茯苓

以益气健脾，可通过增强淋巴细胞增殖、增强机体

免疫功能，同时诱导细胞凋亡来抑制肿瘤发展。 大

量研究报道人参皂苷抑制乳腺癌细胞增殖并诱导

其凋亡，被广泛运用于抗乳腺癌的辅助用药中，但
其生物学作用机制尚不清楚［１７⁃１９］。 生物信息技术

作为现代科学技术发展的产物，融合了基因组学、
蛋白质组学、免疫组学、代谢组学等多组学的数据

集，利用微阵列、高通量测序工具，从基因、蛋白质

序列出发，分析相关的生物信息，并通过大数据筛

选出与肿瘤发生、发展和预后密切相关的基因，通
过对目标基因的分析，可以预测药物的作用机制及

可能引起的不良反应［２０⁃２１］。 笔者采用生物信息学

的技术方法从 ＧＥＯ 数据库中挖掘人参皂苷作用于

乳腺癌的基因芯片（ＧＳＥ８５８７１）。 通过比较人参皂

苷干预组与乳腺癌细胞组（ＭＣＦ３ ／ Ａｄｒ），得到人参

皂苷调控乳腺癌的差异表达基因有 １８２ 个（其中上

调有 １１０ 个，下调有 ７２ 个）。 在此基础上，运用

ＳＴＲＩＮＧ 平台构建差异表达基因蛋白互作 ＰＰＩ 网

络，并运用 Ｄａｖｉｄ６􀆰 ８ 平台进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富

集分析。
ＰＰＩ 网络分析得到核心基因 ＶＥＧＦＡ， ＰＬＧ，

ＳＰＡＲＣ，ＢＭＰ４， ＴＥＫ， ＳＥＲＰＩＮＡ１， ＳＥＲＰＩＮＢ５， ＩＴＧＢ２
和 ＩＧＦＢＰ７，其中 ＶＥＧＦＡ，ＰＬＧ 和 ＳＰＡＲＣ 在网络中的

分值较高，在疾病的发生、发展过程中起着关键作

用。 血管内皮生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
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ｆａｃｔｏｒ Ａ，ＶＥＧＦＡ）属于 ＶＥＧＦ 家族成员中的一员，在
调控血管生成网络中起重要着作用［２２］。 正常组织

受到外界创伤以及女性生理月经周期，血管生成通

路将会被激活，进而形成新血管［２３］。 肿瘤组织中

ＶＥＧＦＡ 过度表达，形成新生血管量高于正常组织，
影响周围正常组织细胞生理代谢［２４］。 纤溶酶原

（ｐｌｓｍｉｎｇｅｎ， ＰＬＧ）是血浆纤维蛋白水解酶的无活性

前体，属于丝氨酸蛋白酶，被组织激活物 ｔ⁃ＰＡ、尿激

酶或凝血接触阶段多种酶激活，转变成纤溶酶溶解

纤维蛋白。 进一步研究发现纤溶酶能促进细胞迁

移，参与了乳腺癌细胞的侵袭和转移［２５⁃２６］。 富含半

胱氨 酸 的 分 泌 型 酸 性 蛋 白 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ａｃｉｄｉｃ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＰＡＲＣ） 是一种小分子酸性糖蛋

白，广泛分布在生物体内，参与组织重建、形态生

成、细胞迁移和增殖，与肿瘤的发生、发展、侵袭和

转移密切相关［２７⁃２８］。 与对照组比较，人参皂苷干预

后乳腺癌细胞的 ＶＥＧＦＡ、ＰＬＧ 和 ＳＰＡＲＣ 表达降低，
推测人参皂苷作用于上述靶点基因抑制乳腺癌细

胞增殖、黏附、侵袭和转移。
ＧＯ 生物过程涉及细胞黏附、发芽血管生成、细

胞迁移与癌细胞的生长繁殖密切相关。 ＫＥＧＧ 结果

发现 １２ 条信号通路，主要包括细胞因子⁃细胞因子

受体相互作用信号通路、阿米巴病信号通路、弓形

虫病信号通路、癌症中的微小 ＲＮＡ 信号通路和

ＥＣＭ⁃受体相互作用信号通路等，其中细胞因子⁃细
胞因子受体相互作用、癌症中的微小 ＲＮＡ 和 ＥＣＭ⁃
受体相互作用信号通路与癌细胞的增殖、分化、转
移有着密切联系。 细胞因子是由免疫原或其他因

子刺激细胞产生，具有调节细胞的生长和分化、调
节免疫、参与炎症发生和创伤愈合等功能的小分子

多肽的总称。 细胞因子通过结合细胞表面相应的

细胞因子受体而发挥生物学作用。 细胞因子和其

受体的结合是细胞因子介导的细胞信号转导的启

动刺激。 大多数细胞因子对乳腺癌细胞具有抑制

生长、促进凋亡的负面作用，同时具有促进生长繁

殖、为侵袭转移提供条件的作用。 微小 ＲＮＡ（又称

ｍｉＲＮＡ）是一类小分子非编码 ＲＮＡ，在乳腺癌中可

扮演癌基因或抑癌基因，在肿瘤侵袭转移级联反应

各个阶段起到促进或抑制作用，与肿瘤的上皮⁃间质

转化及肿瘤干细胞的生存高度相关［２９］，ｍｉＲＮＡ 作

为乳腺癌早期诊断的标识物在临床上被广泛运用。
细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 是肿瘤微

环境的重要组成部分，由支持细胞和组织架构的蛋

白质、糖蛋白和多糖组成的复杂混合物，与特定细

胞表面受体结合，激活信号转导级联反应等途径促

进多种恶性肿瘤细胞的生长、增殖、转移和耐药性

的形成。 此外，ＥＣＭ 蛋白降解过程中释放调节多种

细胞活性的肽类分子（统称细胞外基质活性素 ｍａ⁃
ｔｒｉｋｉｎｅ），调节肿瘤细胞活性和血管生成，并参与肿

瘤分化、浸润和侵袭过程。 以上研究表明人参皂苷

主要通过抑制肿瘤细胞增殖、转移、生长及血管形

成途径来防治乳腺癌。
综上所述，人参皂苷通过对多个基因、多个靶

点和多条信号通路来抑制乳腺癌细胞增殖、分化和

侵袭。 本文选取的人参皂苷单体成分较为局限，不
能完全反映人参抗癌物质成分。 此外，现有文献报

道人参多糖对癌细胞的增殖有显著的抑制作用。
因而，抗癌活性成分筛选及相关机制仍需深入研究。
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ＭＢ⁃２３１ 细胞上皮⁃间质转化及 ＲＯＲ１ 表达的影响［Ｊ］ ． 中国药

业，２０２０，２９（２１）：２５⁃２８．

［１９］ 　 陈　 军．人参皂苷对小鼠晚期乳腺癌模型的抑瘤作用［ Ｊ］ ． 新

乡医学院学报，２０１５， ３２（１２）：１０９１⁃１０９４．

［２０］ 　 董周威，王启威，张丽萍，等．利用生物信息技术分析喉癌的

关键基因［Ｊ］ ． 医学研究杂志，２０２１，５０（１）：９７⁃１０３．

［２１］ 　 刘怀全，周芳芳，张玉佩，等．生物信息学在中西医结合基础

研究汇总的应用前景［ Ｊ］ ． 湖北民族大学学报 （医学版），

２０２０，３７（２）：４９⁃５２．

［２２］ 　 Ｒａｈｍａｎ ＭＡ， Ｔｏｉ Ｍ． Ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２００３， ５７（１０）：４６３⁃４７０．

［２３］ 　 Ｈａｎａｈａｎ Ｄ， Ｆｏｌｋｍａｎ Ｊ． Ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ

ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｄｕｒｉｎｇ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ􀆰 ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９６， ８６

（３）：３５３⁃３６４．

［２４］ 　 Ｇａｂｒｉｅｌａ ＬＭ， ＮＭ Ｐíａ， Ｔａｔｉａｎａ ＰＬ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ

Ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ： Ｔｈｅｉｒ Ｒｏｌｅ ｉｎ Ｔｕｍｏｒ Ａｎ⁃

ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（２）：ｅ５７５７２．

［２５］ 　 赵伟博 􀆰 基于非标记蛋白质组学不同淋巴结状态乳腺癌预

后的候选血浆生物标志物筛选［Ｄ］． 无锡：江南大学，２０１９．

［２６］ 　 胡　 雷，孙 　 硕，毛　 露，等．尿激酶型纤溶酶原激活物系统

作为乳腺癌预后生物标志物的展望［ Ｊ］ ． 医学理论与实践，

２０２０，３３（１）：３０⁃３２．

［２７］ 　 毕薇薇，车轶群，李振家． 富含半胱氨酸的分泌型酸性蛋白与

肿瘤的关系［Ｊ］ ． 国外医学，２００５，２６（８）：５５１⁃５５２．

［２８］ 　 朱　 璐 􀆰 富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白与恶性肿瘤［ Ｊ］ ． 国

际肿瘤学杂志，２０１０， ３７（７）：５０４⁃５０７．

［２９］ 　 张婷婷，刘勇军，梁爱玲 􀆰 微小 ＲＮＡ 与乳腺癌［ Ｊ］ ． 国际肿瘤

学杂志，２０１４，４１（１）：３７⁃４０．

（收稿日期：２０２１⁃１１⁃２７；　 修回日期：２０２２⁃０３⁃２６）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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