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西黄丸抗弥漫大 B 细胞淋巴瘤的作用机制预测与验证 Δ
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摘 要 目的 探讨西黄丸抗弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）的作用机制。方法 基于 TCMSP、GeneCards、DisGeNET 等数据库筛

选西黄丸活性成分及DLBCL相关疾病靶点；利用String数据库和Cytoscape软件，构建蛋白质-蛋白质相互作用网络以筛选核心成

分与核心靶点，然后进行基因本体功能和京都基因与基因组数据库通路富集分析；利用GEPIA和PanCanSurvPlot数据库分析核心

靶点的临床相关性；进一步对核心成分与核心靶点进行分子对接和分子动力学模拟验证，并采用分子力学泊松-玻尔兹曼表面积

（MM-PBSA）算法计算结合自由能。采用 CCK-8法、流式细胞术及 Western blot 法验证西黄丸对 DLBCL 的作用及相关分子机制。

结果 网络药理学共筛选出108个西黄丸活性成分和410个西黄丸治疗 DLBCL 的潜在靶点，获得17 beta-estradiol（17β-雌二醇）、

quercetin（槲皮素）等 6个核心成分，肿瘤蛋白 53（TP53）、酪氨酸蛋白激酶 Src（SRC）等 10个核心靶点。富集分析显示，西黄丸抗

DLBCL 主要涉及凋亡信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路等。临床相关性分析显示，TP53、SRC 在

DLBCL 样本中高表达，且与患者不良预后相关（P＜0.05）。分子对接、分子动力学模拟及 MM-PBSA 结合自由能计算证实，SRC-

槲皮素复合物具有更强而稳定的结合亲和力。体外实验结果显示，西黄丸可浓度依赖性抑制DLBCL细胞的增殖；与对照组比较，

西黄丸中、高浓度组可显著诱导 SU-DHL2和 SU-DHL4细胞凋亡，显著降低 SU-DHL4细胞中 SRC 蛋白、磷酸化 PI3K（p-PI3K）/

PI3K、p-Akt/Akt的表达（P＜0.05）。结论 西黄丸可能通过调控SRC/PI3K/Akt信号通路抑制DLBCL细胞增殖并诱导其凋亡。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the mechanism of Xihuang pill （XHP） against diffuse large B-cell lymphoma 

（DLBCL）. METHODS The active ingredients of XHP and potential therapeutic targets for DLBCL were identified using TCMSP， 

GeneCards and DisGeNET databases. Protein-protein interaction networks were constructed using the String database and Cytoscape 

software to screen core components and core targets. Gene ontology and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathway 

enrichment analyses were then performed. The clinical relevance of core targets was analyzed using the GEPIA and PanCanSurvPlot 

databases. Molecular docking and molecular dynamics （MD） simulation were conducted to verify the interactions between core 

components and core targets， and the binding free energy was calculated using the molecular mechanics Poisson-Boltzmann 

surface area （MM-PBSA） method. The effects of XHP on DLBCL and the related molecular mechanisms were validated using 

CCK-8 assay， flow cytometry and Western blot. RESULTS Network pharmacology analysis identified 108 active ingredients of 

XHP and 410 potential therapeutic targets for DLBCL. Six core components （e.g.， 17 beta-estradiol， quercetin） and ten core targets 

[e.g.， tumor protein 53 （TP53）， proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src （SRC）] were obtained. Enrichment analysis indicated 

that the anti-DLBCL effects of XHP were primarily associated with the apoptotic signaling pathway， the phosphoinositide 3-kinase 

（PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway and so on. 

Clinical correlation analysis revealed that TP53 and SRC 

expression were significantly up-regulated in DLBCL tissues 

and associated with poor patient prognosis （P＜0.05）. 

Molecular docking， MD simulations and MM-PBSA 

calculations confirmed that the SRC-quercetin complex had a 

stronger and more stable binding affinity. In vitro experiments 
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demonstrated that XHP concentration-dependently inhibited the proliferation of DLBCL cells； compared with control group， XHP 

medium- and high-dose groups could significantly induce the apoptosis of SU-DHL2 and SU-DHL4 cells， and significantly down-

regulated the expressions of SRC protein， phosphorylated （p）-PI3K/PI3K and p-Akt/Akt in SU-DHL4 cells （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS XHP may inhibit the proliferation and induce the apoptosis of DLBCL cells by regulating the SRC/PI3K/Akt 

signaling pathway.

KEYWORDS Xihuang pill； diffuse large B-cell lymphoma； network pharmacology； molecular docking； molecular dynamics 

simulation

弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤（diffuse large B-cell lym‐

phoma，DLBCL）是最常见的侵袭性非霍奇金淋巴瘤

（non-Hodgkin lymphoma，NHL）亚型，占所有 NHL 病例

的 30%～40%[1]。多数 DLBCL 患者在接受标准一线治

疗后预后可显著改善[2]。然而，仍有 30%～40% 的患者

进展为难治/复发性 DLBCL，其中 90% 的难治/复发性

DLBCL 患者对常规挽救性化疗及自体干细胞移植反应

不佳[3―4]。因此，研发新型 DLBCL 治疗方案已成为当前

临床的迫切需求之一。

近年来研究表明，中医药在淋巴瘤治疗领域展现出

独特优势[5]。西黄丸始载于清代《外科证治全生集》，为

王洪绪祖传方，由牛黄、麝香、乳香、没药 4 味中药组

成[6]。2020年版《中国药典》（一部）记载，西黄丸具有清

热解毒、活血化瘀、行气止痛之功效[7]。现代药理学证

实，西黄丸可通过诱导细胞凋亡与焦亡、抑制增殖与迁

移、抗血管生成及调节肿瘤微环境与免疫等多途径发挥

抗肿瘤作用[8―10]。临床研究显示，西黄丸作为辅助治疗

可改善肿瘤患者的生存质量并延长生存期，有助于逆转

化疗耐药、减轻毒副作用[11―12]。在淋巴瘤治疗中，西黄

丸联合一线治疗方案可显著提升 NHL 患者的 4年总生

存 率，改 善 中 医 证 候，提 高 疾 病 控 制 率 与 远 期 生 存

率[13―14]。然而，目前关于西黄丸抗淋巴瘤尤其是 DLBCL

的作用机制仍缺乏深入研究。

近年来，网络药理学已成为中医药研究的前沿和热

点之一，该技术通过构建“多成分-多靶点-多通路”的交

互网络，完美契合中药整体调节的独特性[15]。分子动力

学模拟是一种计算模拟方法，用于研究各种配体和受体

的分子运动与相互作用，以评估配体-受体复合物的稳

定性和灵活性[16]。本研究拟整合网络药理学和分子动

力学模拟来探索西黄丸中的活性成分和作用机制，并对

预测结果进行体外实验验证，以期为该药的临床应用提

供科学依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究的主要仪器包括 3111 型 CO2 细胞培养箱、

Multiskan SkyHigh 型全波长酶标仪（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司），CKX41型光学倒置显微镜、C6型流式

细胞仪（美国 BD 公司），165-8001型蛋白电泳仪、Chemi‐

Doc 型超高灵敏度化学发光成像系统（美国 Bio-Rad 公

司）等。

1.2　主要药物与试剂

西黄丸（50 mg/丸，批号 2404004）购自山东宏济堂

制 药 集 团 股 份 有 限 公 司 ；RPMI 1640 培 养 基（批 号

L220KJ）购自上海源培生物科技股份有限公司；CCK-8

细胞增殖与活性检测试剂盒、辣根过氧化物酶标记的山

羊抗兔二抗（批号分别为 ABK0011C、TA-005）均购自厦

门泰京生物技术有限公司；Annexin Ⅴ-FITC/PI 细胞凋

亡检测试剂盒（批号 C1052）购自上海碧云天生物技术股

份有限公司；RIPA 裂解液、BCA 试剂盒、预染蛋白标准

品（批号分别为 PC101、ZJ101、WJ101）均购自上海雅酶

生物医药科技有限公司；ECL 发光液（批号 HY-K2005）

购自美国 MedChemExpress 公司；兔抗磷脂酰肌醇 3-激

酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）抗体、兔抗酪氨酸蛋

白 激 酶 Src（proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src，

SRC）抗体（批号分别为 db15064、db15017）均购自杭州

戴格生物技术有限公司；兔抗磷酸化 PI3K（phosphory‐

lated PI3K，p-PI3K）抗体（批号 AB138364）购自英国 Ab‐

cam 公司；兔抗蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）抗体、

兔抗 p-Akt 抗体（批号分别为 9272S、4060T）均购自美国

CST 公司；兔抗甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗体（批

号 A19056）购自武汉爱博泰克生物科技有限公司。

1.3　细胞株

人 DLBCL SU-DHL2、SU-DHL4细胞株均由福建省

肿瘤医院病理科馈赠。

2　方法与结果

2.1　网络药理学分析

2.1.1　西黄丸活性成分及相关靶点预测

在 TCMSP 平台、BATMAN-TCM 数据库分别检索

西黄丸组成药物（牛黄、麝香、乳香、没药）的化学成分，

以口服生物利用度≥30% 和类药性≥0.18为条件筛选

其活性成分及其靶点[17]。通过 SwissTargetPrediction 数

据库筛选成分靶点，所获靶点均通过 UniProt 数据库进

行靶点信息比对和标准化，再进行合并去重处理。最终

获得 108 个西黄丸活性成分及 1 476 个活性成分相关

靶点。
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2.1.2　 DLBCL 疾 病 相 关 靶 点 的 收 集 与 西 黄 丸 治 疗

DLBCL 潜在靶点的获取

使用 GeneCards 数据库、OMIM 数据库和 DisGeNET

数据库，以“diffuse large B-cell lymphoma”为检索词，限

定物种为“homo sapiens”，得到 DLBCL 疾病相关靶点，

合并所有靶点并去重后最终得到 2 059个与 DLBCL 相

关的疾病靶点。将所获西黄丸活性成分相关靶点与

DLBCL 疾病相关靶点上传至 Venny 2.1.0平台取交集，

最终获得410个西黄丸治疗 DLBCL 的潜在靶点。

2.1.3　“西黄丸-活性成分-靶点-DLBCL”网络构建及

分析

将“2.1.2”项下获得的 410 个交集靶点导入 Cyto‐

scape 3.9.1软件构建“西黄丸-活性成分-靶点-DLBCL”

网络图。借助 Network Analyzer 插件进行拓扑分析，结

果显示，该网络图包含 500个节点、1 839条边。根据度

值大小排序选取前6个成分作为西黄丸的核心成分，分

别为 17 beta-estradiol（17β-雌二醇）、quercetin（槲皮素）、

5-cis-cyclopentadecen-L-one（5-顺 -环十五烷 -L-酮）、P-

menth-4-en-3-one（5-甲基-2-丙-2-基环己-2-烯-1-酮）、an‐

drost-4-ene-3，17-dione（雄烯二酮）、testosterone（睾酮），

度值分别为114、108、95、95、94、93。

2.1.4　蛋白质-蛋白质相互作用网络构建及分析

进一步将410个交集靶点导入 String 数据库构建蛋

白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网

络，设 置 物 种 为“homo sapiens”，阈 值 设 置 为“highest 

confidence（＞0.9）”。将 PPI 网络导入 Cytoscape 3.9.1软

件进行可视化和分析。根据度值大小排序选取前 10个

靶点作为核心靶点，包括：肿瘤蛋白 53（tumor protein 

53，TP53）、Akt、E1A 结合蛋白300、信号转导和转录激活

因子3、SRC、组蛋白脱乙酰基酶1（histone deacetylase 1，

HDAC1）、雌激素受体 1、连环蛋白 β1（catenin beta 1，

CTNNB1）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、

JUN 原癌基因。

2.1.5　潜在靶点生物功能富集分析

将 PPI 网络中按度值大小排序前 100 个靶点导入

Metascape 数据库进行基因本体（gene ontology，GO）功

能和京都基因与基因组数据库（Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes，KEGG）通路富集分析，物种设置为

“homo sapiens”，设 定 P＜0.01。结 果 显 示，共 富 集 到     

1 763个生物过程（biological process，BP）条目、141个分

子功能（molecular function，MF）条目、68 个细胞成分

（cellular component，CC）条目以及 193 条 KEGG 通路。

分别将 GO 功能富集结果排序前 10位的条目和 KEGG

通路富集结果排序前20位的通路导入微生信网站，生成

GO 功能 BP、CC、MF 条目的三合一柱状图（图 1A）和

KEGG 通路的气泡图（图 1B）。结果显示，GO 功能富集

主要与 apoptotic signaling pathway（凋亡信号通路）、tran‐

scription factor binding（转 录 因 子 结 合）、transcription 

regulator complex（转录调节因子复合物）等有关；KEGG

通路富集分析主要涉及 pathways in cancer（癌症信号通

路）、PI3K-Akt signaling pathway（PI3K/Akt 信号通路）、

FoxO signaling pathway（叉头框蛋白 O 信号通路）等。

2.1.6　核心靶点的临床相关性分析

本研究进一步利用 GEPIA 数据库分析 PPI 网络获

得的10个核心靶点在 DLBCL 样本和健康人全血细胞样

本之间的表达差异。GEPIA 数据库收集到47份 DLBCL

样本和 337份健康人全血细胞样本的相关数据，采用方

差分析比较各核心靶点在两组间表达水平的差异。如

表 1 所 示 ，核 心 靶 点 中 的 TP53、Akt、SRC、HDAC1、

CTNNB1、TNF 在 DLBCL 样本中高表达（经多次检验校
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图1　西黄丸治疗DLBCL潜在靶点的GO功能和KEGG通路富集分析图
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正后 P＜0.01）。为进一步探讨这些差异表达靶点的临

床意义，本研究利用 PanCanSurvPlot 数据库评估其表达

水平与 DLBCL 患者总生存期的相关性。结果（图 2）显

示，SRC 的总生存期显著低于低表达患者（风险比＝

1.39，P＝0.028 8），TP53 高表达患者则相反（风险比＝

0.64，P＝0.002 5），提示 SRC 高表达和 TP53低表达是不

良预后因素。

2.1.7　西黄丸核心成分与关键靶点的分子对接

根据上述结果，本研究最终选择 TP53和 SRC 2个

关键靶点分别与西黄丸的核心成分进行分子对接。从

PubChem 数据库获取西黄丸核心成分的3D 结构作为对

接配体；从 RCSB PDB 数据库下载 TP53（ID：6GGE）和

SRC（ID：2SRC）的 3D 结构作为对接受体；在 AutoDock 

Vina 软件中进行核心成分与关键靶点对接，当结合能小

于－5.0 kcal/mol 时证明分子间显示出更强的亲和力[18]。

核心成分与2个关键靶点的对接得分以热图形式展示，

结果（图3）显示，17β-雌二醇、槲皮素与 SRC 的结合亲和

力更高。

2.1.8　分子动力学模拟与结合自由能计算验证

为进一步验证17β-雌二醇、槲皮素与 SRC 的对接稳

定性，本研究使用 Amber 20.0软件进行了200 ns 的分子

动力学模拟，计算均方根偏差（root mean square devia‐

tion，RMSD）、均方根波动（root mean square fluctuation，

RMSF）、回转半径（radius of gyration，Rg）并绘制相应的

曲线。RMSD 曲线结果（图 4A）显示，SRC-槲皮素复合

物的 RMSD 曲线处于较低水平且保持平稳，RMSD 值波

动均小于2 Å，而 SRC-17β-雌二醇复合物的 RMSD 曲线

波动稍大。RMSF 曲线结果（图4B）显示，两个复合物的

RMSF 曲线整体趋势相似，但在一些残基区域（如200～

250和 300～400残基处），SRC-槲皮素复合物的波动幅

度略大。Rg 曲线结果（图4C）显示，两个复合物的 Rg 值

相对稳定，均保持较为稳定的结构构型。

最后，根据分子力学泊松-玻尔兹曼表面积（molecu‐

lar mechanics Poisson-Boltzmann surface area，MM-

PBSA）计算蛋白质和分子之间的结合自由能。为探究

不同类型键的各自贡献，本研究将两个复合物的结合能

分解为4个能量分量：范德华能（ΔEvdW）、静电能（ΔEele）、

极性溶剂化能（ΔGGB）和非极性溶剂化自由能（ΔGSA）。

结果（表2）显示，SRC-17β-雌二醇复合物和 SRC-槲皮素

复合物的总结合自由能（ΔGbind）分别为（－23.1±4.1）、

（－29.3±3.0）kcal/mol，可见 SRC 与槲皮素的结合更强，

SRC 可能是西黄丸发挥药效最有希望的靶点。

表1　核心靶点在DLBCL中的表达中位数比较

靶点
TP53

Akt

HDAC1

SRC

CTNNB1

TNF

DLBCL 样本（n＝47）

38.17

41.11

126.35

11.34

48.05

6.38

全血细胞样本（n＝337）

4.06

19.98

23.81

1.89

14.02

1.44

log2FC

2.953

1.005

2.360

2.094

1.707

1.597

校正 P 值
＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

FC：差异倍数。
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图2　SRC、TP53的表达水平与 DLBCL 患者总生存期

的关系图
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图3　核心成分与关键靶点的分子对接结果热图
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2.2　体外实验验证

2.2.1　西黄丸溶液制备

以 RPMI 1640培养基将西黄丸配制成质量浓度为

0.1 g/mL 的混悬液，置于 4 ℃无菌密封容器中预冷 24 h

以促进成分释放。随后，使用超声波振动 2 h 以促进溶

解，并在4 ℃下继续孵育48 h。孵育结束后，将混合物以

0.22 μm 微孔滤膜过滤，收集滤液，即得西黄丸浸出

液[19]。该浸出液分装后于－20 ℃下储存。实验前，使用

RPMI 1640培养基将储存的西黄丸浸出液稀释至所需

工作浓度。

2.2.2　 西 黄 丸 对 SU-DHL2 和 SU-DHL4 细 胞 增 殖 的

影响

采用 CCK-8法检测。将培养至对数生长期的 SU-

DHL2和 SU-DHL4细胞，分别接种于 96孔板（每孔 1×

104个细胞）中，每孔 100 µL。参考相关文献[19]设置对照

组、空白组、西黄丸不同浓度组（10、5、2.5、1.25、0.625、

0.312 5 mg/mL），每组设置 3个复孔，分别作用 24、48 h

测得光密度（optical density，OD）。细胞存活率（%）＝

（实验组 OD－空白组 OD）/（对照组 OD－空白组 OD）×

100%。采用 GraphPad Prism 10.0软件对数据进行统计

分析和绘图，将细胞存活率对药物浓度的对数进行拟

合，计算半数抑制浓度（IC50）。满足正态分布的计量资

料以 x±s 表示，多组间比较采用方差分析，进一步两两

比 较 采 用 LSD-t 检 验；检 验 水 准 α＝0.05（统 计 方 法

后同）。

结果（图5）显示，西黄丸在作用24、48 h 时对两种细

胞均表现出显著的细胞毒性效应，且呈现出浓度依赖性

趋势。在 48 h 时，细胞毒性更为明显，因此选择该时间

点 计 算 IC50。SU-DHL2 和 SU-DHL4 两 种 细 胞 的 48 h 

IC50 分别为 2.06、2.83 mg/mL。基于此，后续实验 SU-

DHL2 细胞选择 1、2、4 mg/mL 为西黄丸低、中、高浓度

组，SU-DHL4细胞选择1.4、2.8、5.6 mg/mL 为西黄丸低、

中、高浓度组。

2.2.3　 西 黄 丸 对 SU-DHL2 和 SU-DHL4 细 胞 凋 亡 的

影响

采用流式细胞术检测。将培养至对数生长期的 SU-

DHL2和 SU-DHL4细胞分别以1×105个/mL 接种于6孔

板中，每孔加入2 mL 培养液。设置对照组和西黄丸低、

中、高浓度组，每组设置3个复孔。给药处理48 h 后，收

集细胞，使用磷酸盐缓冲液离心清洗细胞 2次，收集沉

淀。使用 FITC 和 PI 染料进行染色，在室温下避光孵育

15 min，随后检测各组细胞的凋亡情况，并计算细胞凋亡

率。细胞凋亡率（%）＝（早期凋亡细胞数+晚期凋亡细

胞数）/总细胞数×100%。

结果（表 3）显示，相较于对照组，西黄丸各浓度组

SU-DHL2、SU-DHL4细胞的凋亡率均升高，其中，中、高

浓度组差异有统计学意义（P＜0.05），并有浓度依赖趋

势，表明西黄丸能够显著诱导 SU-DHL2和 SU-DHL4细

胞凋亡。

2.2.4　西黄丸对关键靶点 SRC 和 PI3K/Akt 信号通路相

关蛋白的影响

采用 Western blot 法检测。根据“2.2.3”项下方法选

择 SU-DHL4细胞进行分组与给药。给药处理 48 h 后，

收集细胞，使用预冷的磷酸盐缓冲液离心清洗细胞2次，

RIPA 裂解液提取各组细胞总蛋白，BCA 法测定蛋白浓

度，加热变性。取变性蛋白样品，经 10% 十二烷基磺酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳后进行转膜，使用5% 脱脂奶粉

封闭，加入相应一抗（SRC、PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、

GAPDH 稀释度均为1∶1 000），于4 ℃下孵育过夜；次日

加入二抗（稀释度为1∶5 000），室温下孵育2 h，用 TBST

缓冲液洗涤 3次后，用 ECL 发光液进行显影，最后使用

Image J 软 件 进 行 分 析 ，计 算 目 的 蛋 白 与 内 参 蛋 白

（GAPDH）灰度值比值以及磷酸化前后蛋白的灰度值

比值。

结果（图 6）显示，与对照组相比，西黄丸中、高浓度

组 SU-DHL4 细胞中 SRC 蛋白、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt

的表达均显著降低（P＜0.05），表明西黄丸可能通过

SRC/PI3K/Akt 信号通路作用于 DLBCL，这与网络药理

学预测结果一致。

表2　MM-PBSA计算所得SRC对接复合物的结合自由

能（x±s，kcal/mol）

复合物
SRC-17β-雌二醇复合物
SRC-槲皮素复合物

ΔEvdW

－30.0±3.6

－35.0±4.3

ΔEele

－9.9±3.6

－38.5±10.9

ΔGGB

20.6±3.0

49.6±7.5

ΔGSA

－3.7±0.4

－5.5±0.2

ΔGbind

－23.1±4.1

－29.3±3.0

10－1                   100                   101

西黄丸/（mg/mL）

A. SU-DHL2细胞

10－1                   100                   101
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图5　不同浓度西黄丸对 SU-DHL2和 SU-DHL4细胞存

活率的影响

表3　各组 SU-DHL2 和 SU-DHL4 细胞的凋亡率比较

（x±s，n＝3，%%）

组别
对照组
西黄丸低浓度组
西黄丸中浓度组
西黄丸高浓度组

SU-DHL2 细胞
5.547±0.760

7.150±0.651

21.025±1.351a

32.133±0.635a

SU-DHL4 细胞
4.730±0.156

6.890±0.042

12.145±0.120a

48.967±2.479a

a：与对照组相比，P＜0.05。
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3　讨论

西黄丸作为一种中药方剂，具有清热解毒、活血化

瘀、散结消肿等诸多功效，在中国古代被用于治疗疮痈、

瘰疬和肿瘤等病症[20]。既往研究表明，西黄丸在多种实

体瘤及淋巴瘤的辅助治疗中具有一定潜力，可改善患者

生存质量、延长生存期，并可能逆转部分化疗耐药[11]。

但其在 DLBCL 中的具体分子机制尚不清楚。

本研究通过网络药理学分析筛选出西黄丸的6个核

心成分和 10个核心靶点。GO 功能和 KEGG 通路富集

分析表明，西黄丸抗 DLBCL 的治疗靶点显著富集于凋

亡信号通路、癌症信号通路、PI3K/Akt 信号通路等肿瘤

相关通路，提示西黄丸可能通过多靶点、多通路协同发

挥作用。进一步临床相关性分析显示，核心靶点中

TP53、Akt、SRC、HDAC1、CTNNB1 和 TNF 靶 点 在

DLBCL 样本中高表达，其中仅 TP53 和 SRC 与 DLBCL

患者的不良预后密切相关。值得注意的是，尽管两者均

为核心靶点，但其在 DLBCL 发生发展中的作用机制有

所不同。TP53 是肿瘤抑制基因，其在 DLBCL 患者中的

突变频率较高，并与肿瘤的起始、进展、治疗耐药以及整

体生存期较差相关[21]。而 SRC 作为非受体酪氨酸激酶，

更多参与上游信号转导，通过激活 PI3K/Akt 和丝裂原活

化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶促进肿瘤生长、迁移、

侵袭、转移及化疗耐药[22]。同时，SRC 的激活与 B 细胞淋

巴瘤的早期表型和肿瘤生长也高度相关[23―25]，其下游

PI3K/Akt 信号通路在 DLBCL 的发生、进展及耐药中起

关键调控作用[26]。因此，SRC 可能作为更易于干预的信

号节点，为药物作用提供明确的通路依据。本研究在后

续验证阶段，优先选择信号传导路径较为明晰的 SRC/

PI3K/Akt 信号通路进行深入探索。

为验证核心成分与关键靶点的相互作用，本研究进

行了分子对接与分子动力学模拟。分子对接结果显示，

6个核心成分与 TP53、SRC 均具有较好的结合潜能。其

中，17β-雌二醇和槲皮素与 SRC 的对接得分更高。本研

究对结合能较优的 SRC-17β-雌二醇与 SRC-槲皮素复合

物进行了 200 ns 的分子动力学模拟。RMSD 通常用于

评估蛋白质相对于其原始结构的偏离程度，反映蛋白质

配体和对接复合物的结构稳定性[27]。结果显示，相较于

SRC-17β-雌二醇复合物，SRC-槲皮素复合物的 RMSD

曲线波动更小且更快达到平衡，表明其整体构型更为稳

定；RMSF 曲线分析提示，两者结合模式对蛋白质关键区

域波动性影响存在差异；Rg 曲线分析结果则表明，两个

复合物在模拟过程中结构紧凑性保持良好。尤为重要

的是，分子动力学模拟后的结合自由能分析考虑了模拟

过程中观察到的分子的动态行为，在准确估计药物-蛋

白质相互作用的强度方面发挥着至关重要的作用[28]。

根据计算结果，SRC-槲皮素复合物的 ΔGbind 低于 SRC-

17β-雌二醇复合物[（－29.3±3.0）kcal/mol vs.（－23.1±

4.1 kcal/mol）]，表明槲皮素与 SRC 之间具有更强且更稳

定的结合亲和力。上述计算模拟结果为后续优先选择

SRC 及其下游通路进行实验验证提供了重要理论依据。

基于“预测-验证”的研究思路，本研究体外实验证

实，西黄丸可浓度依赖性地抑制 DLBCL SU-DHL2 和

SU-DHL4细胞的增殖并诱导其凋亡；Western blot 结果

进一步显示，西黄丸能显著下调 SU-DHL4细胞中 SRC

蛋白、p-PI3K/PI3K 及 p-Akt/Akt 的表达。以上实验结果

与网络药理学预测及分子动力学模拟结论相互印证，共

同提示西黄丸可能通过抑制 SRC/PI3K/Akt 信号通路发

挥抗 DLBCL 作用。

本研究仍存在一定局限性：实验仅在 SU-DHL2和

SU-DHL4两株细胞系中进行，缺乏原代细胞及动物实验

数据支持。未来研究可进一步聚焦槲皮素等单体成分

的药效，开展动物体内实验，并探索西黄丸与临床化疗

药物的协同作用，从而为其在 DLBCL 治疗中的合理应

用提供更充分的科学依据。

综上所述，本研究通过网络药理学、分子动力学模

拟与体外实验验证，初步阐明西黄丸可能通过调控 SRC/

PI3K/Akt 信 号 通 路 抑 制 DLBCL 细 胞 增 殖 并 诱 导 其

凋亡。
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