
·93·

江西中医药大学学报 2026 年 2 月第 38 卷第 1 期
JOURNAL OF JIANGXI UNIVERSITY OF CHINESE MEDICINE 2026 Vol. 38 No.1

●

实
验
研
究●

基于网络药理学探究白头翁皂苷 B4 对乳腺癌小
鼠抗肿瘤的作用机制
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［摘要］目的：运用网络药理学技术，并结合动物实验，探讨白头翁皂苷 B4 调节小鼠乳腺癌肿瘤免疫微环境（TIME）及抗

肿瘤的作用机制。方法：采用网络药理学，利用相关数据库筛选白头翁调节 TIME 的活性成分，检索 TIME 相关靶点，将成

分与靶点取交集，运用 STRING 数据库构建蛋白交互作用（PPI）网络，DAVID 数据库进行基因本体（GO）和京都基因与

基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，Cytoscape 软件构建成分 - 靶点 - 通路网络分析关键通路，以获得白头翁皂苷

B4 的预测作用靶标。建立乳腺癌动物模型，白头翁皂苷 B4 水溶液进行干预，通过流式细胞术检测肿瘤免疫相关细胞的含

量，并采用 Western Blot 法检测肿瘤中 STAT3 蛋白的表达。结果：网络药理学分析显示，白头翁调节 TIME 的核心成分中白

头翁皂苷 B4 主要作用于 STAT3 靶标基因。GO 富集分析发现白头翁调节 TIME 参与的生物学过程主要有肽酪氨酸磷酸化、

肽酪氨酸修饰等；KEGG 富集通路结果显示，EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、内分泌抗药性、癌症中的蛋白多糖等富集程

度较高。动物实验结果表明，白头翁皂苷 B4 水溶液在高、低 2 个剂量下均可显著抑制肿瘤生长，其中白头翁皂苷 B4 高剂

量组减少 Tregs 细胞、TLR4+ 细胞的含量作用更为明显。Western Blot 实验发现，与模型组比较，经白头翁皂苷 B4 治疗瘤

内 STAT3 蛋白表达显著下调。结论：白头翁皂苷 B4 可能通过抑制免疫抑制细胞的活性或数量，减少肿瘤的免疫逃逸和免

疫抑制微环境，增强机体抗肿瘤免疫反应，主要作用于 STAT3 靶标基因，下调其瘤内蛋白表达，为其在肿瘤免疫治疗中的

应用提供理论依据。
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Network Pharmacology-Based Antitumor Mechanism of Anemoside B4 in Breast Cancer Mice 
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[Abstract] Objective: To explore the mechanism of anemoside B4 in regulating the tumor immune microenvironment (TIME) and its 

anti-tumor effect through network pharmacology techniques combined with animal experiments. Methods: With the help of network 

pharmacology, relevant databases were used to screen the active components of Pulsatilla chinensis that regulate TIME, and the TIME-

related targets were retrieved. The components and targets were intersected. The STRING database was used to construct a protein-protein 

interaction (PPI) network, the DAVID database was used for Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

pathway enrichment analysis, and the Cytoscape software was used to construct a component-target-pathway network to analyze the key 

pathways, to obtain the predicted action targets of anemoside B4. A breast cancer animal model was established and intervened with an 

aqueous solution of anemoside B4. Flow cytometry was used to detect the content of tumor immunity-related cells, and the Western Blot 

method was used to detect the expression of STAT3 protein in tumors. Results: Network pharmacology analysis showed that among the core 

components of Pulsatilla chinensis that regulate TIME, anemoside B4 mainly acts on the STAT3 target gene. GO enrichment analysis found 

that the biological processes involved in the regulation of TIME by Pulsatilla chinensis mainly included peptide tyrosine phosphorylation, 

peptide tyrosine modification, etc.; the results of KEGG pathway enrichment showed that the enrichment degrees of EGFR tyrosine kinase 

inhibitor resistance, endocrine resistance, proteoglycans in cancer, etc., were relatively high. The results of animal experiments showed 
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that the aqueous solution of B4 at both high and low doses could significantly inhibit tumor growth, and the contents of regulatory T cells 

(Tregs) and TLR4+ cells in the tumor were significantly reduced for the high-dose anemoside B4 group. Western Blot analysis revealed 

that, compared with the model group, the intratumoral STAT3 protein expression was significantly downregulated in the anemoside B4 

treated group. Conclusion: Anemoside B4 may inhibit the activity or number of immunosuppressive cells, reduce tumor immune escape 

and the immunosuppressive microenvironment, enhance the body's anti-tumor immune response, and mainly act on the STAT3 target gene, 

downregulating the STAT3 protein expression, providing a theoretical basis for its application in tumor immunotherapy.

[Keywords] Anemoside B4; Tumor Immune Microenvironment; Breast Cancer; Network Pharmacology 

乳腺癌已成为全球性重大健康挑战，其发病率

和死亡率一直居高不下［1］。据预测，到 2070 年，

全球乳腺癌患者数量可达到 4.4 亿。在中国，乳腺

癌每年新增病例约 42 万，是女性中最常见的癌症

之一［2］。近年来，随着肿瘤免疫学的不断发展，免

疫疗法已成为治疗乳腺癌的重要选择，它能够通过

影响免疫细胞对抗肿瘤细胞［3］。免疫系统是机体

的重要防线，不仅是抑制肿瘤的关键，也在肿瘤进

化中起到关键作用。因此，通过药物对免疫系统进

行调控是现代抗肿瘤治疗的新途径。中药在治疗

乳腺癌方面受到广泛关注，此外已有中药复方被证

实有免疫调控作用［4-5］。然而，目前针对乳腺癌治

疗的方案存在药物副作用多、价格昂贵、术后并发

症多等问题，因此寻找能够有效增强肿瘤免疫作

用，减少副作用的新药成分具有重要意义。

白头翁是毛茛科植物白头翁 Pulsatilla chinensis
（Bge.）Regel 的干燥根，其性寒味苦，归大肠经和

胃经，具有凉血止痢、清热解毒的功效［6-7］，具有

抗肿瘤、抗炎、抗菌和抗病毒等作用［8-11］。白头

翁皂苷 B4（anemoside B4，AB4）作为其主要皂

苷类成分，含量丰富、价格低廉、易转化为临床药

物，具有抗肿瘤、抗炎等活性［12］。本实验旨在探

究 AB4 对小鼠乳腺癌的治疗作用及机制，为后续

研究提供参考。

1  材料

1.1  药品与试剂

AB4（纯度 >98%，江西本草天工股份有限公

司自制）；紫杉醇溶液（江苏红豆杉药业有限公

司，批号 20160302）；胎牛血清（FBS，上海翌圣生

物科技有限公司，批号 504010523）；磷酸缓冲盐

溶液（PBS，武汉普诺赛生命科技有限公司，批号

2312028）；RPMI-1640 细胞培养基（北京索莱宝

科技有限公司，批号 240005010）；流式缓冲液（杭

州联科生物技术股份有限公司，批号 A401133）；

胶原蛋白酶Ⅳ溶液、细胞核 / 细胞质蛋白抽提试

剂盒（北京索莱宝科技有限公司，批号分别为

24231223015、MP9001）；固定破核膜液（武汉伊

莱瑞特生物科技股份有限公司，批号 AK22796）；

抗体（Alexa Fluor® 647 Anti-CD3 antibody、PE anti-

mouse CD4 Antibody、PE Anti-mouse TLR4 Antibody、

PE/Cyanine7 Anti-Mouse CD8 Antibody、APC Anti-

mouse CD25 Antibody、Pacific Blue Anti-Foxp3 均购

自 BioLegend 公司）；STAT3 蛋白、 β-actin 蛋白（成

都正能生物技术有限责任公司）；NuPageTM 4%~12% 

Bis-Tris SDS-PAGE（美国 Invitrogen 公司）。

1.2  仪器

HC-3018R 高速冷冻离心机（安徽中科中佳科

学仪器有限公司）；Esco CO2 细胞培养箱（美国赛默

飞科技有限公司）；贝克曼库尔特 Gallios 流式细胞

仪（贝克曼库尔特商贸 < 中国 > 有限公司）；Vortex 

Genius 3 涡旋振荡器（德国 IKA 公司）；ChemiDoc 

XRS+ 化学发光凝胶成像仪（美国伯乐公司）。

1.3  细胞与动物

小鼠乳腺癌 4T1 细胞购自北京鼎国昌盛生物

科技有限公司。SPF 级雌性 Balb/c 小鼠 18~20 g，

由斯贝福（北京）生物科技有限公司提供（证书

编号 SCXK< 京 >2019-0010）。实验规程及方案

符合江西中医药大学动物伦理审查标准（批准号

JZLLSC20240560）。

2  方法

2.1  白头翁潜在活性成分和靶点筛选

利用 TCMSP 数据库、GeneCards、Swiss Target 

Prediction 平台、STRING 数据库、微生信平台进行

研究时，将白头翁作为搜索关键词，并依据生物利

用度（OB）至少为 30% 和类药性（DL）至少为 0.18

的标准筛选出活性化合物。同时，参考国内外文献

中关于白头翁活性成分的资料，以确定具体的活性

成分。通过 Pubchem 数据库获取这些活性成分的

2DSDF 文件，并利用 Swiss Target Prediction 平台进

行靶点预测，设置概率阈值为 0.1 以上。最后，对

收集到的靶点信息进行整理和去重，从而得出白头

翁可能的作用靶点。

2.2  疾病潜在治疗靶点的筛选

以“tumor immune microenvironment”为关键词，
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通过 GeneCards 和 OMIM 数据库搜集相关靶点，合

并这 2 个数据库的结果。将白头翁的活性成分对

应的靶点与疾病的靶点取交集。最后，通过绘制韦

恩图来直观展示白头翁与肿瘤免疫微环境（TIME）

共有的靶点。

2.3  构建活性成分和效应靶点的网络图

将“2.1”项下获得的白头翁活性化合物和

“2.2”项下获得的潜在的治疗靶点导入 Cytoscape 

3.9.1 软件，构建白头翁 - 活性成分 - 靶点相互作

用网络图。

2.4  蛋白 - 蛋白相互作用网络的构建和筛选

将“2.1”项下得到的活性成分与疾病相关靶

点的交集数据导入 STRING 数据库，并设置人类为

研究物种，以获取目标蛋白间的相互作用信息，并

将这些信息导出为 TSV 格式文件。随后，将导出

的TSV文件载入Cytoscape 3.9.1软件中，构建蛋白-

蛋白相互作用网络图。在网络图中，通过调整节点

的大小和颜色的深浅来表示 Degree 值。

2.5  潜在效应靶点的基因功能注释

将“2.2”项下获得的潜在治疗靶点，上传至

微生信平台，以 P<0.05 和 q<0.05 进行潜在靶点

的基因本体（GO）功能富集分析和京都基因与基

因组百科全书（KEGG）功能富集分析。其中 GO

功能富集分析包含生物学过程（BP）、细胞组分

（CC）、分子功能（MF）3 个部分。

2.6  成分 - 靶标 - 通路网络构建对富集基因数

对前 20 个 KEGG 通路进行深入分析，并结合

文献资料，筛选出与 TIME 调节相关的通路。在此

基础上，确定白头翁在这些通路上调节 TIME 的靶

点，并将其与药物的候选活性成分进行匹配。最后，

将这些信息整合，使用 Cytoscape 3.6.0 软件构建成

分 - 靶标 - 通路网络关系图。

2.7  小鼠乳腺癌模型的建立和分组

小鼠适应性饲养 7 d 后，收集对数生长期 4T1

细胞，注射至 Balb/c 雌性小鼠乳腺脂肪垫位置

（1×106 细胞 / 只），待肿瘤生长至约 60 mm3 时，

将 40 只小鼠随机分为 4 组，分别为模型组、AB4

水溶液低剂量组（AB4-L 组，20 mg/kg）、AB4 水

溶液高剂量组（AB4-H 组，40 mg/kg）、紫杉醇

（PTX）溶液组（20 mg/kg）。连续灌胃给药 11 d，

PTX 采取静脉注射给药，每 6 d 注射一次。

2.8  相关指标检测

2.8.1  瘤重  给药 11 d 后，次日处死小鼠，取出小

鼠体内实体瘤，清理表面结缔组织，精密称定每组

肿瘤重量。

2.8.2  免疫细胞  通过流式细胞术测定瘤内相关

免疫细胞含量。给药结束后处死小鼠，收集各组肿瘤

组织，取部分瘤组织剪碎，加入适量胶原蛋白酶 IV溶

液（1 mg/mL），放入恒温振荡仪中（37 ℃，40 min）。

所得组织匀浆液经 70 μm 细胞筛研磨，经 10 mL 流

式缓冲溶液重悬，1 400 r/min 离心 5 min，重悬。

按照 1×106 细胞 /mL 计数，以 100 μL 流式缓冲溶

液重悬，避光加抗体。不含抗体样本作为阴性管，

阳性对照管分别加入 CD3+、CD4+、CD8+、CD25+、

FoxP3+ 抗体。待测样本管分别加入 CD3+、CD8+，

CD4+、CD25+、FoxP3+、TLR4+ 抗体，于 4 ℃避光

孵育 30 min，其中 CD4+、CD25+、FoxP3+ 共染需破

膜处理。清洗 2 次，500 μL 流式缓冲溶液重悬，于

流式细胞仪检测。

2.8.3  Western Blot 分析  各组动物分别称取约

100 mg 组织样本，参照细胞核 / 细胞质蛋白抽提

试剂盒操作说明，收集所需的细胞质蛋白，采用

SDS-PAGE 凝胶开展电泳实验，电泳结束后将蛋

白质转移至聚偏氟乙烯（PVDF）膜上。将膜置于

含 5% 血清白蛋白（BSA）的 PBS - 吐温 20 缓冲

液中封闭 1 h，封闭完成后于 4 ℃条件下分别与兔

源 STAT3 的一抗孵育过夜。清洗后，用辣根过氧

化物酶（HRP）偶联的 IgG 二抗，在室温下孵育膜

1 h。实验中以 β-actin 作为上样内参，经洗涤后，

采用 ChemiDoc XRS+ 成像系统对膜进行观察与

成像。

2.8.4  体重  在给药期间，每日称量小鼠体重，根

据下列公式计算小鼠在给药期间的体重变化。体

重变化率 =（Vt-V0）/V0×100%。Vt 为处死时鼠重

量，V0 为给药第 1 天时鼠重量。

2.9  统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。计

量资料用均数 ± 标准差（  ±x s ）表示，使用未

配对 Student's t 检验比较组间均值差异；针对 3 组

及以上满足分布与方差条件的独立样本，采用单

因素方差分析进行多组均值的整体差异检验。以

P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3  结果

3.1  网络药理学分析

3.1.1  白头翁活性成分及靶点的获取  通过TCMSP

数据库查询并结合文献资料，共鉴定出白头翁含有

24 种活性成分。将 TCMSP 和 Swiss Target Prediction

平台的靶点数据进行整合，并去除重复项，最终确

定 383 个独特的靶点。见图 1。
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图1 白头翁与TIME靶点韦恩图

3.1.2  药物 - 疾病靶点的数据库检索网络构

建  通过 GeneCards 和 OMIM 数据库检索，共得到

6 428 个靶点，对比白头翁活性成分靶点和疾病靶

点，确定 271 个可能参与调节 TIME 的白头翁潜在

靶点。使用 Cytoscape 3.9.1 软件构建白头翁 - 活性

成分 - 靶点的网络图，包含 296 个节点（24 个代

表活性成分的节点和 271 个代表疾病靶点的节点）

以及 820 条边。其中，粉红色的长方形代表白头翁

的 24 个活性成分，绿色的四边形代表 271 个疾病

靶点。从网络分析图可以得到白头翁调节 TIME 的

核心成分，共有 12 种活性成分的作用靶点≥ 30，

其中排名前 6 位的活性成分作用靶点＞ 40，分别是

Isorhamnetin（异鼠李素）、3-O-Methylquercetin（3-

甲氧基槲皮素）、Quercetin（槲皮素）、Cedrusin（雪

松素）、Ursolic Acid（熊果酸）、Hydroxyecdysone

（20- 羟基蜕皮甾酮），分别能与 80、79、79、53、

53、50 个靶点发生作用。见图 2。

注：ZINC01615307为3-O-Methylquercetin（3-甲氧基槲皮

素）。

图2 白头翁-活性成分-靶点网络图

3.1.3  蛋白互作网络（PPI）的构建  将白头翁调

节 TIME 的预测靶点输入到 STRING 数据库中，以

获取靶蛋白之间的相互作用，并导出结果为 TSV

格式。将这个 TSV 文件导入 Cytoscape 3.9.1 软件

中，用于绘制 PPI 图，共有 255 个节点和 1 291 条

边。网络中节点的大小和颜色深浅反映了各个节

点 Degree 的大小，Degree 值越高，节点的尺寸越大，

颜色越深。见图 3。

图3 蛋白-蛋白相互作用网络图

白头翁调节 TIME 主要与 STAT3、SRC、EGFR、

AKT1、HSP90AA1、BCL2 前 6 大靶点密切相关。见

图4。

图4 核心靶点排序

3.1.4  白头翁调节 TIME的功能与通路富集信息  将

271 个潜在的治疗靶点数据提交到微生信平台进行

GO 富集分析。该分析涵盖了 BP、CC、MF 这 3 个

方面。根据 P 值，筛选出了每个类别中排名前 10

的显著结果，并进行了可视化展示。白头翁调节

TIME 所涉及的生物学过程有肽酪氨酸磷酸化、肽

酪氨酸修饰、细胞对化学应激的反应、调节 MAPK

活性、正向调节蛋白丝氨酸 / 苏氨酸激酶活性等，

涉及的细胞组分有膜筏、膜区域、质膜筏、小窝等，

涉及的分子功能包括蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白丝

氨酸 / 苏氨酸激酶活性、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶

活性、核受体活性、配体激活的转录因子活性等。

见图 5。
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注：A.排名前10的GO富集分析；B.涉及的生物学过程。

图5 GO富集分析图

将 271 个潜在治疗靶点上传至微生平台获得

KEGG 富集分析结果，共有 284 条通路。根据 P 值

选取排名前 20 的结果绘制气泡图。白头翁所参与

的生物学过程核心信号通路主要为 EGFR 酪氨酸

激酶抑制剂耐药性、内分泌抗药性、癌症中的蛋白

多糖、PI3K-Akt 信号通路、化学致癌 - 受体激活、

前列腺癌症、急性髓系白血病、癌症中的中心碳代

谢、孕酮介导的卵母细胞成熟、MAPK 信号通路、

Rapl 信号通路、Ras 信号通路、磷脂酶 D 信号通路、

焦点黏附、ErbB 信号通路、化学致癌 - 活性氧、胰

腺癌、HIF-1 信号通路、VEGF 信号通路、癌症中

的 PD-L1 表达和 PD-1 检查点通路。见图 6。

注：A.排名前20的结果绘制气泡图；B.生物学过程核心信号通路。

图6 KEGG富集分析图

3.1.5  构建成分 - 靶标 - 通路网络  在排名前 10

的 KEGG 通路中，筛选出与 TIME 调节可能相关

的通路，并结合白头翁的活性成分和作用靶标基

因，构建多维网络图。在这个网络图中，蓝色圆点

代表药物，红色正方形节点代表活性成分，绿色节

点代表潜在靶标基因，而紫色菱形节点则代表与

TIME 相关的通路。白头翁调节 TIME 涉及的活性

成分中 Quercetin（槲皮素）、3-O-Methylquercetin

（3- 甲氧基槲皮素）、Isorhamnetin（异鼠李素）、

Hydroxyecdysone（20- 羟基蜕皮甾酮）主要作用于

STAT3、SRC、EGFR、Akt1、HSP90AA1、BCL2

等靶标基因，而 AB4 主要作用于 STAT3 靶标基

因（结合能 =-8.1），涉及孕酮介导的卵母细胞成

熟、MAPK 信号通路、癌症中的中心碳代谢、急性

髓系白血病、前列腺癌症、化学致癌 - 受体激活、

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、内分泌耐药性、

癌症中的蛋白多糖、PI3K-Akt 信号通路。见图 7、

图 8。
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图7 白头翁成分-靶标-通路多维网络图

图8 桑基气泡图

3.2  药效学实验分析

3.2.1  瘤重比较  模型组的瘤重分别是 PTX 溶液

组、AB4-L 组、AB4-H 组的 1.97、1.62、2.02 倍，

差异具有统计学意义（P<0.01），其中 AB4-H 组瘤

重比 AB4-L 组更低。另外，AB4 水溶液组和 PTX

溶液组瘤重相当，这说明 AB4 水溶液能够有效抑

制肿瘤的生长，并随着浓度的增加抗肿瘤疗效更

佳。见图 9。
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注：与模型组比较，**P<0.01，***P<0.001。

图9 各组动物肿瘤质量

3.2.2  B4 对荷瘤小鼠肿瘤免疫细胞的影响  TLR4+

细胞在免疫系统中扮演着至关重要的角色，TLR4

是一种模式识别受体能够识别病原体相关分子模

式，如细菌的脂多糖。TLR4 的激活可启动下游信

号通路，触发细胞因子和其他促炎介质的分泌［13］。

与模型组比较，AB4-L 组和 AB4-H 组中 TLR4+ 细

胞含量均明显下降（P<0.05），这说明 AB4 可能通

过影响 TLR4 信号通路来调节免疫细胞的活性。

Treg 细胞是一群具有显著免疫抑制作用的 T

细胞亚群，一方面 Treg 细胞可以减少肿瘤免疫

逃脱，但如果过度免疫反应可能促进肿瘤免疫逃

脱［14］。AB4-H 组能降低 Treg 细胞含量，这说明

AB4 可能通过减少免疫抑制来增强抗肿瘤免疫。

此外，CD3+ 和 CD8+ 细胞是一类特殊的 T 细

胞亚群，它们能够调节免疫反应，参与抵抗病毒

和调节免疫系统功能［15］。相较于模型组，阳性药

物 PTX 溶液组的 CD3+/CD8+ 细胞含量降低，然而

AB4-L 组和 AB4-H 组的含量升高，这可能是因为

AB4 通过增加这类 T 细胞亚群以提高细胞毒性，从

而对抗肿瘤细胞。见图 10。

注：A. TLR4+细胞；B. Treg 细胞；C. CD3+/CD8+细胞。与模型

组比较，*P<0.05，**P<0.01。

图10 各组动物免疫细胞含量百分比

3.2.3  Western Blot 分析  与模型组比较，经过高、

低 2 个浓度的 AB4 溶液治疗后，2 组小鼠的瘤内

STAT3 蛋白表达量减少，其中高剂量组的抑制表达

作用更为显著。见图 11。

图11 各组动物瘤内STAT3蛋白表达

3.2.4   体重  与模型组比较，AB4-L 组和 AB4-H 

组体质量变化幅度均较小，说明 AB4 水溶液不会

影响小鼠的正常生理行为。见图 12。

图12 各组动物体重增加量

4  讨论

目前，治疗乳腺癌的手段包括手术、化疗、放

疗、内分泌治疗和靶向治疗等，但这些治疗方式可

能会带来心脏毒性、多药耐药性、复发和转移等副

作用。在乳腺癌的综合治疗中，中医药发挥着越来

越重要的作用。白头翁作为一种传统中药材，主要

来源于毛茛科植物的干燥根，已被证实具有抗肿

瘤、抗菌和增强免疫力等药理作用。尽管如此，白

头翁在抗乳腺癌方面的具体作用机制还需要进一

步的研究和验证。本研究通过网络药理学和动物

实验的方法，探讨了 AB4 的抗乳腺癌作用机制，为

未来的研究提供参考。

本研究通过网络药理学发现白头翁调节 TIME

的核心成分包括 Isorhamnetin、3-O-Methylquercetin、

Quercetin、Cedrusin、UrsolicAcid、Hydroxyecdysone、

LAN、AB4 等。PPI 分析白头翁调节 TIME 主要与

STAT3、SRC、EGFR、AKT1、HSP90AA1、BCL2

这 6 大靶点密切相关，其中 AB4 主要作用于 STAT3
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靶标基因。GO 富集分析可知，白头翁调节 TIME 所

参与的生物学过程主要为肽酪氨酸磷酸化、肽酪氨

酸修饰、调节 MAPK 活性、正向调节蛋白丝氨酸 / 苏

氨酸激酶活性等；KEGG 富集通路结果显示，EGFR

酪氨酸激酶抑制剂耐药性、内分泌抗药性、癌症中

的蛋白多糖、PI3K-Akt 信号通路、MAPK 信号通

路这几条通路富集程度较高，这对于白头翁在调节

TIME 及潜在的临床应用具有重要的价值。

本研究通过建立荷瘤小鼠乳腺癌模型，连续给

药 11 d 后，与模型组比较，体质量增加量为负值，

但数值较小不影响小鼠的正常行为。另外，AB4-L 

组和 AB4-H 组肿瘤质量相较于模型组更小，并具

有明显差异性，这些结果表明 AB4 水溶液能够抑

制肿瘤的生长。

肿瘤微环境是一个强烈的免疫抑制环境，对免

疫系统有负面调节作用。微环境和肿瘤细胞释放

的免疫抑制因子相互作用，促进肿瘤的增长和转

移，影响肿瘤细胞逃避免疫系统的能力。肿瘤微环

境中包含多种免疫细胞，参与形成免疫抑制微环

境，导致免疫治疗失效。TLR4 是识别病原体和损

伤信号的关键受体，其激活通过 NF-κB 通路上调

抗凋亡因子和基质金属蛋白酶，导致细胞外基质降

解，促进肿瘤的侵袭和转移，还可以刺激肿瘤细胞

产生抑制性细胞因子和趋化因子，吸引更多抑制性

免疫细胞进入肿瘤微环境，满足肿瘤生长的需求。

根据流式细胞结果，AB4 水溶液可以减少 Tregs 细

胞、TLR4+ 细胞，其中，AB4-H 组减少更明显，表

明 AB4 水溶液可能对这些免疫细胞的活性或数量

有抑制作用，有助于减少肿瘤的免疫逃逸和肿瘤的

免疫抑制微环境，从而增强机体的抗肿瘤免疫反

应，提高免疫治疗的效果。

综上通过动物实验证明了 AB4 可通过调节肿

瘤内免疫微环境起到抗乳腺癌的疗效，并通过网络

药理学的方法，揭示了白头翁在抗击乳腺癌方面的

有效成分、可能的作用目标和相关途径，并提示了

AB4 作为主要活性成分可能的作用途径与靶标，这

为白头翁在临床上的使用提供科学依据。
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