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网络药理学视角下山奈酚靶向 ＢＣＬ⁃２ 抑制肺癌的机制研究
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摘要　 目的　 利用网络药理学方法探究中药栀子中活性成分山奈酚对肺癌治疗的潜在作用机制。 方法　 通过中药系统药理

数据库及分析平台（ＴＣＭＳＰ）获取栀子的主要活性成分及其潜在作用靶点，并结合 Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 数据库收集的肺癌相

关靶点信息，通过绘制韦恩图确定栀子与肺癌治疗相关的交集靶点。 进一步通过蛋白质互作（ＰＰＩ）网络分析筛选出核心靶

点，并利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台进行基因本体（ＧＯ）功能和京都基因和基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析。 使用 Ａｕｔｏ ｄｏｃｋ 软

件评估栀子的有效成分与靶标蛋白的结合亲和力。 实验方面，通过 ＣＣＫ⁃８ 实验评估细胞增殖能力，通过细胞划痕愈合实验和

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞迁移和侵袭能力，并通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测上皮 －间充质转化（ＥＭＴ）蛋白及炎症因子的表

达水平。 结果　 栀子中的活性成分山奈酚表现出显著的与肺癌关键靶标 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（ＢＣＬ⁃２）的结合能力，且能抑制肺癌

细胞的增殖、迁移和侵袭能力。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的结果进一步证实山奈酚能够促进 Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）增加，Ｎ⁃
钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）降低，同时降低炎症因子表达。 结论　 栀子活性成分山奈酚在通过靶向 ＢＣＬ⁃２ 抑

制肺癌细胞的增殖、迁移、侵袭等能力的同时，逆转了 ＥＭＴ 进展同时抑制了肺癌细胞炎症因子的表达水平，从而阻止肺癌进

展。
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　 　 肺癌作为全球癌症死亡的首要原因，其主要诱

因是吸烟［１］。 近年来，女性患者的数量不断攀升，
肺癌成为了一个日益严重的公共卫生挑战［２］。 在

中国，肺癌的发病率和病死率居高不下，部分原因是

因为肺癌的早期症状不明显，且有较长的潜伏期，导
致许多患者在确诊时已经处于疾病的中晚期［３］。
目前，肺癌的诊断技术已经非常精确。 治疗手段包

括手术、放化疗和免疫治疗等，但这些方法仍然存在

一定的局限性［４ － ５］。
　 　 栀子，茜草科植物栀子的干燥成熟果实，是药食

两用资源［６］。 根据《神农本草经》的记载，栀子具有

清热、解毒、利湿等功效，现代研究［７］ 则更多地关注

其抗炎和抗氧化作用。 该研究采用网络药理学和分

子对接技术［８］，对栀子的主要有效成分及其与肺癌

靶点的相互作用进行了深入分析，旨在明确栀子的

有效成分在肺癌治疗中的潜在有效性和作用机制。

１　 材料与方法

１． １　 实验仪器及试剂　 肺癌细胞（Ａ５４９、Ｈ１９７５）均
来自上海市第七人民医院检验科留存，培养于 ３７
℃、５％ＣＯ２ 细胞培养箱；山奈酚购自上海 ＭＣＥ 公司

（＃ＨＹ⁃１４５９０）；ＣＣＫ⁃８ 细胞活力检测试剂盒购自上

海碧云天（＃Ｃ００３７）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室购自美国 Ｃｏｍｉｎｇ
公司；凝胶成像分析系统购自上海培清科技有限公

司；普通光学显微镜购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司。
１． ２　 栀子作用靶点与肺癌相关靶点预测　 在 ＴＣＭ⁃
ＳＰ 中以“栀子”为关键词进行检索，以口服生物利用

度（ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ） 不低于 ３０％ 和类药性

（ｄｒｕｇ ｌｉｋｅ，ＤＬ）不低于 ０􀆰 １８ 为标准，筛选出栀子的

有效成分及其潜在的作用靶标。 此外，利用“Ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ”作为关键词，在 Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 数据库

中检索并收集与肺癌相关的靶点信息。 将这些信息

与栀子的有效成分靶点进行对比，绘制韦恩图，以识

别两者之间的共同靶点。
１． ３ 　 蛋白质互作网络（ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ，ＰＰＩ）构建及关键靶点筛选 　 使用 ｓｔｒｉｎｇ
数据库来获取蛋白质之间的相互作用网络，并利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 ０ 软件来绘制 ＰＰＩ 网络图。 根据节点

的 Ｄｅｇｒｅｅ 值（即每个节点与其他节点的连接数），筛
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选出网络中最关键的前 ３ 个核心靶点蛋白。
１． ４　 基因本体（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ）功能富集分析

与京都基因和基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＫＥＧＧ）通路富集分析　 将

栀子的有效成分所作用的潜在靶点与肺癌相关靶点

的交集基因作为研究对象。 利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台，
对这些交集基因进行 ＧＯ 功能富集分析，该分析涵

盖了生物过程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、细胞组分

（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＭＦ）３ 个维度。 ＫＥＧＧ 通路富集分析以识别这

些基因所涉及的生物学通路。
１． ５　 栀子有效成分与靶点分子对接验证　 从 Ｐｕｂ⁃
Ｃｈｅｍ 数据库中检索并获取栀子有效成分的分子结

构信息。 为进一步研究这些有效成分与靶点之间的

相互作用，通过蛋白质数据银行（ｐｒｏｔｅｉｎ ｄａｔａ ｂａｎｋ，
ＰＤＢ）筛选并下载相应的蛋白结构。 利用 Ａｕｔｏ ｄｏｃｋ
软件进行分子对接实验，分析小分子与蛋白之间的

结合能量。 使用 ＰｙＭＯＬ 软件对分子对接结果进行

可视化处理。
１． ６　 ＣＣＫ⁃８ 细胞增殖实验　 将 １００ μＬ 含 ２ ０００ 个

肺癌细胞的细胞悬液均匀地接种到 ９６ 孔板中，置于

３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的培养箱内培养。 待细胞贴壁后，移
除孔板中的原始培养基，替换为含有 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓

度山奈酚药物的新鲜培养基，然后分别培养 １２、２４、
３６ ｈ。 将 ９０ μＬ 无血清培养基与 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 检测

试剂配制成工作液（９ ∶ １），继续在培养箱中孵育 １
～ ４ ｈ。 最后使用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔

的吸光度（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＯＤ）值，统计学分析以评

估山奈酚对肺癌细胞增殖能力的潜在影响。
１． ７　 划痕愈合实验检测细胞迁移　 将肺癌细胞接

种在 ６ 孔板内，等待细胞生长至覆盖整个孔板底部。
使用 １０ μＬ 的枪头和直尺在培养皿的底部轻轻划

过，制造一条直线划痕。 用 ＰＢＳ 轻柔吹洗培养皿，
去除划痕中的细胞碎片。 在显微镜下记录 ０ ｈ 的细

胞位置。 随后向培养板中加入含有 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 山奈

酚药物的培养液，并把培养板放回培养箱中继续培

养 ２４ ｈ。 在显微镜下拍照记录细胞的迁移情况。
１． ８　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭　 使用无血清培

养基将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶稀释至工作浓度，并将其均

匀涂布于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上室。 随后将处理好的

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的培养箱中孵育

４ ～ ６ ｈ，以便 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 形成一层均匀的基质胶屏障。
计数细胞后，用无血清培养基将细胞浓度调整至 ２
× １０４个 ／ ｍＬ。 将细胞悬液分为两组：一组含有 ５０

μｍｏｌ ／ Ｌ 的山奈酚药物，另一组作为对照不含药物。
每组添加 １００ μＬ 细胞悬液到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室的基质

胶层上。 将加好细胞的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室放回培养箱

中，继续培养 ２４ ｈ。 使用 ＰＢＳ 缓冲液轻轻冲洗小室

２ 次，除去未侵袭通过基质胶的细胞。 用甲醇固定

处理小室 ２０ ｍｉｎ 以保持细胞形态的完整性。 使用

结晶紫染料对侵袭通过基质胶的细胞进行染色，染
色时间为 １５ ｍｉｎ。 染色后，再次用 ＰＢＳ 缓冲液冲洗

小室 ２ 次，去除多余的染料。 显微镜下对每个小室

进行拍照。 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件对拍摄的图片进行分

析，自动计数侵袭细胞的数量并进行统计学分析，以
评估山奈酚对肺癌细胞侵袭能力的影响。
１． ９　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测炎症因子水平　 分别收集山奈

酚和对照处理 ２４ ｈ 后的细胞，用 ＴＲＩｚｏｌ 提取总 ＲＮＡ
检测浓度后使用逆转录试剂盒获得 ｃＤＮＡ 进行 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ。 以 ＧＡＰＤＨ 的 ｍＲＮＡ 水平作为内参。 引物

设计如下： ＧＡＰＤＨ 引物 （正义链 ５′⁃ＧＴＧＧＧＣＴＡ⁃
ＣＡＣＴＧＡＧＣＡＣＣ⁃３′， 反 义 链 ５′⁃ＡＡＧＴＧＧＴＣＧＴＴ⁃
ＧＡＧＧＧＣＡＡＴＧ⁃３′）；Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｍａ⁃２， ＢＣＬ⁃２）引物（正义链 ５′⁃ＧＧＴＧＧＧＧＴＣＡＴＧＴ⁃
ＧＴＧＴＧＧ⁃３′， 反 义 链 ５′⁃ＣＧＧＴＴＣＡＧＧＴＡＣＴＣＡＧＴ⁃
ＣＡＴＣＣ⁃３′）； 白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）引

物（正义链 ５′⁃ＡＣＴＣＡＣＣＴＣＴＴＣＡＧＡＡＣＧＡＡＴＴＧ⁃３′，
反义链 ５′⁃ＣＣＡＴＣＴＴＴＧＧＡＡＧＧＴＴＣＡＧＧＴＴＧ⁃３′）； ＩＬ⁃
１α 引物（正义链 ５′⁃ＴＧＧＴＡＧＴＡＧＣＡＡＣＣＡＡＣＧＧＧＡ⁃
３′，反义链 ５′⁃ＡＣＴＴＴＧＡＴＴＧＡＧＧＧＣＧＴＣＡＴＴＣ⁃３′）；
ＩＬ⁃１β 引物（正义链 ５′⁃ＡＴＧＡＴＧＧＣＴＴＡＴＴＡＣＡＧＴＧ⁃
ＧＣＡＡ⁃３′，反义链 ５′⁃ＧＴＣＧＧＡＧＡＴＴＣＧＴＡＧＣＴＧＧＡ⁃
３′）；转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ⁃β，
ＴＧＦ⁃β） 引 物 （ 正 义 链 ５′⁃ＧＧＣＣＡＧＡＴＣＣＴＧＴＣ⁃
ＣＡＡＧＣ⁃３′， 反 义 链 ５′⁃ＧＴＧＧＧＴＴＴＣＣＡＣＣＡＴＴＡＧ⁃
ＣＡＣ⁃３′）；肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α） 引 物 （ 正 义 链 ５′⁃ＣＣＴＣＴＣＴＣＴＡＡＴＣＡＧＣ⁃
ＣＣＴＣＴＧ⁃３′，反义链 ５′⁃ＧＡＧＧＡＣＣＴＧＧＧＡＧＴＡＧＡＴ⁃
ＧＡＧＡ⁃３′）。 反应条件为 ９５ ℃ ５ ｍｉｎ，６０ ℃ １ ｍｉｎ，
７２ ℃ ３０ ｓ，４２ 个循环，实验重复 ３ 次。 采用 ２ － ΔΔＣＴ

法计算 ｍＲＮＡ 相对表达水平并进行统计学分析。
１． １０　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达　 收集经过山奈

酚和对照处理 ４８ ｈ 后的肺癌细胞。 将细胞加入 ＲＩ⁃
ＰＡ 裂解液中，以提取细胞内的总蛋白。 向样本中加

入上样缓冲液，并在沸水中煮 １０ ｍｉｎ 以变性蛋白，
为后续的电泳做准备。 利用 ６０ Ｖ 的电压进行 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 电泳，直至样品条带迁移至与分子量标准

（Ｍａｒｋｅｒ）相对应的位置。 随后，将电压提高至 １２０
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Ｖ，继续电泳直至蛋白条带迁移至合适的位置，然后

停止电泳。 使用 １００ Ｖ 的电压进行 １ ｈ 的电转移，
将蛋白从凝胶转移到 ＰＶＤＦ 膜上。 转膜完成后，使
用 ５ ％脱脂牛奶封闭 ＰＶＤＦ 膜 １ ｈ，以减少非特异性

结合。 封闭后，将膜转移到含有一抗的稀释液中，并
在 ４ ℃下孵育过夜。 第 ２ 天，使用 １ × ＴＢＳＴ 缓冲液

清洗膜 ３ 次，去除未结合的一抗。 将膜与二抗孵育

１ ｈ，再次使用 １ × ＴＢＳＴ 清洗膜，去除未结合的二抗。
使用化学发光凝胶成像仪对膜进行成像，检测目标

蛋白的表达情况。 利用 ＩｍａｇｅＪ 软件对条带的灰度

值进行分析，评估山奈酚对蛋白表达的影响。 抗体

信息如下：ＢＣＬ⁃２（１ ∶ ５００， Ａ１９６９３），Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ（１
∶ ５００，Ａ２０７９８），Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ（１ ∶ ５００， Ａ０４３３），Ｖｉｍ⁃
ｅｎｔｉｎ（１ ∶ ２０ ０００， Ａ１９６０７）， ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ５０ ０００，
Ａ１９０５６），ＨＲＰ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ （Ｈ ＋
Ｌ） （１ ∶ ２ ０００，ＡＳ０１４），均购自武汉 ＡＢｃｌｏｎａｌ 公司。
１． １１　 统计学处理　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ 对生成的数据

进行分析，对应指标使用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间多节点

检测采用重复测量资料的方差分析；两组间比较使

用 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 栀子活性成分及靶点预测　 利用 ＴＣＭＳＰ 进行

检索，识别出栀子中具有潜在药用价值的活性成分。
通过设定 ＯＢ 不低于 ３０％和 ＤＬ 不低于 ０􀆰 １８ 的严格

筛选标准，成功筛选出 １３ 个活性成分。 见表 １。 随

后，对这些活性成分进行靶点预测分析，收集它们可

能影响的生物学靶标，最终得到了 ９８ 个独特的靶点。

表 １　 栀子活性成分

Ｔａｂ． １　 Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ

Ｍｏｌ ＩＤ Ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｎａｍｅ ＯＢ（％ ） ＤＬ
ＭＯＬ００１４０６ Ｃｒｏｃｅｔｉｎ ３５． ３０ ０． ２６
ＭＯＬ００１９４１ Ａｍｍｉｄｉｎ ３４． ５５ ０． ２２
ＭＯＬ００４５６１ Ｓｕｄａｎ ＩＩＩ ８４． ０７ ０． ５９
ＭＯＬ００００９８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６． ４３ ０． ２８
ＭＯＬ０００３５８ Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６． ９１ ０． ７５
ＭＯＬ０００４２２ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ４１． ８８ ０． ２４
ＭＯＬ０００４４９ Ｓｔｉｎｇｍａｓｔｅｒｏｌ ４３． ８３ ０． ７６
ＭＯＬ００１４９４ Ｍａｎｄｅｎｏｌ ４２． ００ ０． １９
ＭＯＬ００１５０６ Ｓｕｐｒａｅｎｅ ３３． ５５ ０． ４２
ＭＯＬ００１９４２ Ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ ４５． ４６ ０． ２３
ＭＯＬ００２８８３ Ｅｔｈｙｌ ｏｌｅａｔｅ ３２． ４０ ０． １９
ＭＯＬ００７２４５ ３⁃Ｍｅｔｈｙｌｋｅｍｐｆｅｒｏｌ ６０． １６ ０． ２６
ＭＯＬ００９０３８ Ｇｂｇｂ ４５． ５８ ０． ８３

２． ２ 　 栀子治疗肺癌关键靶点筛选 　 通过在 Ｇｅｎｅ

Ｃａｒｄｓ 和 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库中进行深入的文献检索，
收集了大量与肺癌相关的基因信息，确定了 ７ ９２７
个独特的肺癌潜在靶点。 随后，将这些肺癌潜在靶

点与栀子的活性成分靶点进行对比分析。 通过绘制

韦恩图，成功地识别出了两者之间的共有靶点，共计

６９ 个。 见图 １Ａ。 为了进一步探究这些共有靶点之

间的相互作用和网络关系，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建

ＰＰＩ 网络。 对网络中的靶点进行度值排名，筛选出

了前 ３ 个核心靶点及 ＭＹＣ、ＥＳＲ１ 和 ＢＣＬ⁃２ 这 ３ 个

与肺癌发生发展密切相关的基因。 见图 １Ｂ。

图 １　 栀子治疗肺癌关键靶点筛选

Ｆｉｇ． １　 Ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ Ｅｌｌｉｓ

　 　 Ａ： Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ； Ｂ： Ｔｈｅ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ．

２． ３ 　 ＧＯ 富集分析与 ＫＥＧＧ 通路分析 　 利用

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 对 ６９ 个共有靶点进行基因富集分析，ＧＯ
富集分析分为 ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ ３ 个部分。 见图 ２。 其中

ＢＰ 主要集中在对氧化应激、雌二醇的反应等生物过

程，ＣＣ 主要集中在细胞周期蛋白依赖性激酶、转录

调节复合体等细胞组分；ＭＦ 主要集中在细胞凋亡、
类固醇激素受体等分子功能，推测栀子有效成分主
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要通过以上途径对肺癌的治疗起作用。 ＫＥＧＧ 富集

获得 ２２０ 条相关信号通路，筛选出具有显著意义的

１０ 条富集通路，其中细胞凋亡、ＭＡＰＫ 信号通路等

与肺癌进展密切相关［９］。 见图 ３。

２． ４　 分子对接结果分析　 通过 Ａｕｔｏｄｏｃｋ 软件对栀

子的有效成分与关键靶点进行的分子对接分析显

示，山奈酚与 ＢＣＬ⁃２ 蛋白之间的结合能力尤为突

出。 见表 ２ 和图 ４。

图 ２　 栀子潜在靶标 ＧＯ 通路富集分析

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ＧＯ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｇａｒｄｅｎ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ

图 ３　 栀子潜在靶标 ＫＥＧＧ 通路富集分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ
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表 ２　 栀子治疗肺癌关键成分与靶点之间的分子对接结合能

Ｔａｂ． ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｎｅｒｇｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｋｅｙ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ（ｋＪ ／ ｍｏｌ）
Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＥＳＲ１ － ５． ０
Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＢＣＬ⁃２ － ７． ８
Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＭＹＣ － ６． ３
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＥＳＲ１ － ５． ９
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＢＣＬ⁃２ － ６． ７
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＭＹＣ － ４． ３

图 ４　 山奈酚与 ＢＣＬ⁃２ 分子对接示意图

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｏｃｋｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｎｄ ＢＣＬ⁃２ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

２． ５　 ＣＣＫ⁃８ 检测细胞增殖结果　 ＣＣＫ⁃８ 检测不同

时间点肺癌细胞的吸光度。 分析结果表明， ５０
μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度的山奈酚显著抑制了肺癌细胞的增殖

能力（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 见图 ５。
２． ６　 山奈酚抑制肺癌细胞的迁移能力　 划痕实验

结果显示，加入 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 山奈酚刺激 ２４ ｈ 后，细
胞的划痕愈合率均小于对照组（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），表明

山奈酚可以抑制肺癌细胞迁移的能力。 见图 ６。
２． ７　 山奈酚抑制肺癌细胞的侵袭能力 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
实验结果显示，相对于对照组，５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的山奈酚

刺激组肺癌细胞的穿膜数量均减少（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
说明山奈酚可以抑制肺癌细胞的侵袭能力。 见

图 ７。

图 ５　 山奈酚对肺癌细胞增殖能力的影响

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

２． ８　 山奈酚通过 ＢＣＬ⁃２ 抑制肺癌细胞上皮间质转

化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ ） 　
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肺癌细胞 ＢＣＬ⁃２、ＥＭＴ 指标蛋白

（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ） 的表达水平，结
果显示山奈酚刺激肺癌细胞后，ＢＣＬ⁃２ 蛋白表达水

平下降，同时 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平升高，Ｎ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达水平降低（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），逆
转了肺癌细胞的 ＥＭＴ 表征。 见图 ８。 同时收集细

胞 ＲＮＡ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＢＣＬ⁃２、肿瘤细胞炎症因子

（ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１α、ＴＮＦ⁃α、ＴＧＦ⁃β）的表达水平，结
果显示山奈酚处理肺癌细胞后，ＢＣＬ⁃２ 与炎症因子

指标均降低（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见图 ９。

３　 讨论

　 　 肺癌是目前全球致死率最高的恶性肿瘤，尽管

现有的免疫治疗手段在一定程度上延长了患者的生

存期，但伴随的强烈副作用限制了其应用范围［１０］。
因此，寻找新型、安全且有效的治疗药物显得尤为迫

图 ６　 山奈酚对肺癌细胞迁移能力的影响 × １００
Ｆｉｇ． ６　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ × １００

∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．
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图 ７　 山奈酚对肺癌细胞侵袭能力的影响 × ２００
Ｆｉｇ． ７　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ × ２００

∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

图 ８　 山奈酚对肺癌 ＥＭＴ 与 ＢＣＬ⁃２ 蛋白水平的影响

Ｆｉｇ． ８　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｏｎ ＥＭＴ ａｎｄ ＢＣＬ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

切。 中草药因其能够通过多靶点、多途径干预癌症

治疗，已被多项研究［１１］证实在肺癌治疗中具有重要

作用。 栀子作为一种广泛使用的中药材和保健食

品，已被用于治疗多种疾病，如发热性烦躁不安和湿

热、黄疸等。 研究［１２］ 表明，栀子提取物栀子苷对胃

癌、口腔鳞状细胞癌、肝癌等具有抗肿瘤活性。 然

而，栀子中主要活性成分对肺癌治疗的具体影响尚

不明确。 该研究采用数据挖掘和网络药理学的方

法，探索栀子活性成分在肺癌治疗中的潜在作用。
通过分子对接模型，明确了活性成分与靶点之间的

结合能力，并进一步通过体外细胞实验验证了栀子

活性成分对肺癌细胞增殖、迁移、侵袭以及炎症因子
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图 ９　 山奈酚对肺癌炎症因子与 ＢＣＬ⁃２ 基因表达水平的影响

Ｆｉｇ． ９　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄ ＢＣＬ⁃２ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

表达的抑制效果，从而为栀子作为中药治疗肺癌提

供了实验依据。 本研究结果表明，栀子中的活性成

分山奈酚与肺癌关键靶标 ＢＣＬ⁃２ 展现出显著的结

合能力，并能有效抑制肺癌细胞的增殖、迁移和侵袭

能力。 此外，山奈酚还能抑制肺癌细胞的 ＥＭＴ 过程

和炎症因子的表达。
　 　 通过网络药理学方法，深入分析栀子中的关键

活性成分，包括槲皮素、异欧前胡素、山奈酚和 β⁃谷
甾醇等［１３］，显示槲皮素和山奈酚在降低疾病中的炎

症因子表达方面具有显著的效果。 通过分子对接技

术，该研究进一步探索栀子活性成分与肺癌相关靶

点 ＢＣＬ⁃２、ＥＳＲ１、ＭＹＣ 的结合能力，结果表明山奈酚

与 ＢＣＬ⁃２ 的结合效能最高。 因此，选择山奈酚作为

栀子治疗肺癌的主要活性成分，并对其抗癌效果进

行深入研究。 采用 ＣＣＫ⁃８ 实验检测山奈酚对肺癌

细胞增殖能力的影响。 结果显示，山奈酚在 ５０
μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度下能显著抑制肺癌细胞的增殖。 此外，
考虑到肺癌细胞容易迁移、侵袭至肝、脑等器官，该
研究通过划痕愈合实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验评估了山

奈酚对肺癌细胞迁移和侵袭能力的影响。 实验结果

表明，山奈酚能有效抑制肺癌细胞的迁移和侵袭。

ＥＭＴ 是肿瘤迁移侵袭过程中的一个重要标志，Ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示山奈酚能够逆转肺癌细胞的 ＥＭＴ
进程，具体表现为 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平的升高，
而 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达水平的降低。 此

外，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测显示山奈酚处理后，ＢＣＬ⁃２ 以及多

种炎症因子的表达水平都有所降低，进一步证实了

山奈酚通过结合 ＢＣＬ⁃２ 蛋白抑制肺癌细胞 ＥＭＴ 和

分泌炎症因子的能力。
　 　 综上所述，该研究揭示了栀子中的关键活性成

分山奈酚在治疗肺癌中的重要作用，它针对 ＢＣＬ⁃２
这一关键靶点，有效抑制了肺癌细胞的增殖、迁移、
侵袭以及 ＥＭＴ 等关键生理过程。 但山奈酚精确调

控 ＢＣＬ⁃２ 以抑制肺癌细胞的具体分子机制仍需进

一步探索。

参考文献

［１］ 　 Ｂａｄｅ Ｂ Ｃ， Ｄｅｌａ Ｃｒｕｚ Ｃ Ｓ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ２０２０： ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｅｔｉ⁃
ｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｓｔ Ｍｅｄ， ２０２０， ４１（１）： １ －
２４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃｍ． ２０１９． １０． ００１．

［２］ Ｎｏｏｒｅｌｄｅｅｎ Ｒ， Ｂａｃｈ Ｈ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（１６）： ８６６１． ｄｏｉ：
１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２１６８６６１．

［３］ Ｌｉ Ｙ， Ｗｕ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０２２， ２０ （５）： ８５０ － ６６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｇｐｂ．
２０２２． １１． ００３．

［４］ Ｗｕ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｃ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｓ⁃
ｐｅｃｔ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３３（１）： ４０ － ６． ｄｏｉ：１０． １０９７ ／
ＣＣＯ． ０００００００００００００７０３．

［５］ Ｊｅｄｌｉｃ̌ｋａ Ｖ． Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｋｌｉｎ Ｏｎｋｏｌ，
２０２１， ３４（Ｓｕｐｐｌ １）： ３５ － ４２． ｄｏｉ：１０． ４８０９５ ／ ｃｃｋｏ２０２１ｓ３５

［６］ Ｈｕａｎｇ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｓｈｅｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ８９： ３０ － ７． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｓｅｍｃａｎｃｅｒ． ２０２３． ０１． ００６．

［７］ 李晓梅， 宋金艳， 陈　 芳， 等． 消乳散结汤单药对人乳腺癌

ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＲ 细胞耐药性影响的初步研究［ Ｊ］ ． 安徽医科大学

学报， ２０２０， ５５（７）： １０８４ － ８． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００
－ １４９２． ２０２０． ０７． ０１９．

［７］ Ｌｉ Ｘ Ｍ， Ｓｏｎｇ Ｊ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｒｕｇｓ ｏｆ ｘｉａｏｒｕｓａｎｊｉｅｔａｎｇ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＲ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ Ａｎｈｕｉ，
２０２０， ５５ （ ７ ）： １０８４ － ８． ｄｏｉ： １０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ －
１４９２． ２０２０． ０７． ０１９．

［８］ 刘　 苏， 陈洪晓， 金　 乐， 等． 整合网络药理学和体外实验探

究夏枯草 － 半枝莲药对治疗乳腺癌的作用及机制［ Ｊ］ ． 安徽

医科大学学报， ２０２４， ５９ （７）： １１３４ － ４２． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． ０７． ００５．

［８］ Ｌｉｕ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｈ Ｘ， Ｊｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｐｒｕ⁃

·９７３１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ａｕｇ；６０（８）



ｎｅｌｌａ ｖｕｌｇａｒｉｓ⁃Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｒｂａｔａ ｈｅｒｂ ｐａｉｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ Ａｎｈｕｉ， ２０２４， ５９（７）： １１３４ － ４２．
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． ０７． ００５．

［９］ Ｐｏｕｌｉｋａｋｏｓ Ｐ Ｉ， Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｒ Ｊ， Ｙａｅｇｅｒ Ｒ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＢＲＡＦ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０２２， ２８（２１）： ４６１８ － ２８． ｄｏｉ：１０． １１５８ ／ １０７８ － ０４３２． ＣＣＲ － ２１
－ ２１３８．

［１０］ Ｊｈａ Ｓ Ｋ， Ｄｅ Ｒｕｂｉｓ Ｇ， Ｄｅｖｋｏｔａ Ｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ
［Ｊ］ ． Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０２４， ９７： １０２３１５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｒｒ．
２０２４． １０２３１５．

［１１］ Ｍｉａｏ Ｋ， Ｌｉｕ Ｗ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｍｏｎｏｍｅｒｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｔｏ ｂｏｏｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， １４： １２７７２４３．
ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２３． １２７７２４３．

［１２］ Ｋｉｍ Ｅ Ｓ， Ｊｅｏｎｇ Ｃ Ｓ， Ｍｏｏｎ Ａ． Ｇｅｎｉｐｉｎ， ａ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ｏｆ Ｇａｒｄｅｎｉａ
ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ Ｅｌｌｉｓ， ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ＭＤＡ⁃
ＭＢ⁃２３１ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１２， ２７（２）： ５６７
－ ７２． ｄｏｉ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０１１． １５０８．

［１３］ Ｈｏｕ Ｚ， Ｓｕｎ Ｌ， Ｊｉａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ Ｅｌｌｉｓ： ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４， １２５：
１５５３７４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈｙｍｅｄ． ２０２４． １５５３７４．

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＣＬ⁃２ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

Ｃｈｅｎ Ｊｉａｎｄｏｎｇ１，Ｌｖ Ｙｉｎｇｙｉｎｇ２，Ｘｕ Ｚｈｅｎｇ２，Ｚｈａｎｇ Ｍｉａｏ２，Ｌｉｕ Ｌｕｙａｏ２，Ｗａｎｇ Ｐｅｎｇ２

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈｕ Ｇｕａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｇｈａｉ　 ２００１３５；２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｓｅｖｅｎｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａｎｇｈａｉ　 ２００１３５）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ， ａｎ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇａｒｄｅｎｉａ， ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｐｐｒｏａｃｈ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｔｒａ⁃
ｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｐｌａｔｆｏｒｍ （ＴＣＭＳＰ）， ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ ａｎｄ ＯＭＩＭ ｄａｔａｂａｓｅｓ， ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｇａｒｄｅ⁃
ｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｄｒａｗｉｎｇ Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍｓ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｒｅ
ｔａｒｇｅｔｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ， ａｎｄ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ （ＧＯ） ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ （ＫＥＧＧ） ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｍｅｔａｓｃａｐｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ． Ａｕｔｏ
ｄｏｃｋ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ． Ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ， ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＣＫ⁃８ ａｓｓａｙ， ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｌｌ ｓｃｒａｔｃｈ ｈｅａｌｉｎｇ ａｓｓａｙ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ （ＥＭＴ） ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ
ｔｏ ｔｈｅ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２ （ＢＣＬ⁃２）， ａｎｄ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｃｏｕｌｄ
ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ ｏｆ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ， ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＣＬ⁃２， ｗｈｉｌｅ ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ＥＭＴ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ， ｔｈｕｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ； ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ；ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ；ＢＣＬ⁃２；ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ． ８２２０４８４５）； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｓｈａｎｇｈａｉ（Ｎｏ． ２２ＺＲ１４４７９００）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｗａｎｇ Ｐｅｎｇ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｈａｈａｐｅｎｇ＠ ｓｉｎａ． ｃｎ

·０８３１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ａｕｇ；６０（８）


