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[摘要] 　 目的:采用网络药理学和分子对接技术探讨漏芦治疗口腔癌的作用机制。 方法:利用本草组

鉴和 SwissTargetPrediction 数据库筛选漏芦的相关活性成分及靶点,利用 DisGeNET、GeneCards、OMIM 和 TTD
数据库检索口腔癌的相关靶点,并获取漏芦治疗口腔癌的潜在靶点。 通过构建中药-成分-靶点-疾病网络

和蛋白质-蛋白质相互作用网络,分析治疗相关成分-靶点及靶点-靶点间的联系,通过基因本体(GO)功能

和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析探索治疗所涉及的分子生物学过程及通路,采用分子

对接评价核心成分和核心靶点之间的亲和力。 结果:获得漏芦治疗口腔癌相关靶点 287 个,熊果酸、甘草素、
法尼醇、乙酸金合欢酯和马斯里酸甲酯等活性成分及酪氨酸磷酸酶 11(PTPN11)、信号转导与转录激活因子

3(STAT3)、Janus 激酶 1(JAK1)、Janus 激酶 3(JAK3)和淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶(LCK)等靶点处于

网络核心位置。 富集分析结果显示,蛋白质磷酸化、磷脂酰肌醇 3 激酶 PI3K-蛋白激酶 B(AKT)信号通路、
细胞凋亡等是治疗的潜在途径。 分子对接结果提示,熊果酸、甘草素和马斯里酸甲酯等与核心靶点之间具

有强烈亲和力。 结论:本研究从多成分-多靶点-多途径的角度对漏芦治疗口腔癌的复杂机制进行探讨,可
为进一步的药效学研究提供基础和参考。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Radix
 

Rhapontici
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

cancer
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking. Methods:HERB
 

and
 

SwissTargetPrediction
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

active
 

components
 

and
 

targets
 

of
 

Radix
 

Rhapontici,and
 

DisGeNET,GeneCards,OMIM,and
 

TTD
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

targets
 

associated
 

with
 

oral
 

cancer,as
 

well
 

as
 

the
 

potential
 

targets
 

of
 

Radix
 

Rhapontici
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

cancer. A
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

drug-component-target-disease
 

network
 

and
 

a
 

protein-protein
 

in-
teraction

 

network
 

were
 

constructed
 

to
 

analyze
 

the
 

association
 

between
 

related
 

components
 

and
 

targets
 

and
 

the
 

association
 

between
 

targets. Gene
 

ontology
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

pathway
 

en-
richment

 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

molecular
 

biological
 

processes
 

and
 

pathways
 

involved
 

in
 

treatment,and
 

mo-
lecular

 

docking
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

affinity
 

between
 

the
 

core
 

components
 

and
 

the
 

core
 

targets. Results:A
 

total
 

of
 

287
 

targets
 

were
 

obtained
 

for
 

Radix
 

Rhapontici
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

cancer,and
 

the
 

active
 

components
 

such
 

as
 

ursolic
 

acid,
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glycyrrhizin,farnesol,farnesyl
 

acetate,and
 

methyl
 

maslinate
 

and
 

the
 

targets
 

such
 

as
 

PTPN11,STAT3,JAK1,JAK3,and
 

LCK
 

were
 

in
 

the
 

core
 

positions
 

of
 

the
 

network. Enrichment
 

analyses
 

showed
 

that
 

protein
 

phosphorylation,the
 

phosphatidyli-
nositol

 

3- kinase / protein
 

kinase
 

B
 

signaling
 

pathway,and
 

cell
 

apoptosis
 

were
 

the
 

potential
 

pathways
 

involved
 

in
 

treat-
ment. Molecular

 

docking
 

showed
 

that
 

ursolic
 

acid, glycyrrhizin, and
 

methyl
 

maslinate
 

had
 

strong
 

affinity
 

to
 

the
 

core
 

targets. Conclusion:This
 

study
 

discusses
 

the
 

complex
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Radix
 

Rhapontici
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

cancer
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

multiple
 

components,targets,and
 

pathways,which
 

provides
 

a
 

reference
 

for
 

further
 

pharma-
codynamic

 

studies.
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　 　 口腔癌(oral

 

cancer,OC)主要指发生于颊、上下颌

牙龈、磨牙后三角、口底、硬腭及舌前 2 / 3 黏膜上的上

皮癌,是头颈部常见的恶性肿瘤之一[1] 。 据统计,全
球每年新增近 37. 8 万口腔癌病例,约占全球新增恶性

肿瘤的 2. 0%,其中 90%左右的口腔癌为鳞状细胞癌

(OSCC),本病病死率约 1. 8%,我国 OC 患者 5 年生存

率不足 50. 0% [2-3] 。 目前,西医治疗口腔癌的主要方

法有手术、放疗、化疗、靶向和免疫治疗等,由于口腔

癌早期症状具有隐匿性,多数患者发现时已进入晚

期,整体治疗效果并不理想,寻找一种安全、有效、可
靠的口腔癌治疗药物是临床亟待解决的问题。 近年

来,中医药在抗肿瘤方面展现出明显优势,其有效性、
安全性受临床青睐。

漏芦(Radix
 

rhapontici)为菊科植物祁州漏芦的干

燥根,味苦,性寒,归胃经,具有清热解毒等功效[4] 。
有学者基于国医大师数据库进行数据挖掘发现,漏芦

是国医大师常用的清热解毒药之一,其中癌症是漏芦

治疗疾病类型的首位(58
 

例 / 109
 

例) [5] 。 临床上将漏

芦、藜芦浸泡于酒精中,可用于舌癌的外治[6] 。 药理

学研究发现,漏芦提取物可以抑制氧化应激相关蛋白

的表达、调控凋亡相关蛋白 p38、 Jun 氨基末端激酶

(JNK)及细胞外调节蛋白激酶(ERK1 / 2)磷酸化水平、
调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路诱导

自噬,从而抑制 OSCC 生长[7-8] 。 本研究利用网络药理

学和分子对接技术对漏芦治疗 OC 的相关成分、靶点

和分子生物学过程进行探讨,为深入研究漏芦抗 OC
的机制提供依据。
1　 资料与方法

1. 1　 漏芦活性成分和靶点的筛选 　 利用本草组鉴

(HERB,http: / / herb. ac. cn / ) [9] 检索漏芦的相关化学

成分。 通过有机小分子生物活性数据库( PubChem,
https: / / pubchem. ncbi. nlm. nih. gov / )获取化合物的标

准线性符号。 将标准线性符号上传至 Swiss
 

ADME 数

据库(http: / / www. swissadme. ch / )进行药物代谢动力

学筛选[10] 。 符合以下条件的成分被保留:1)胃肠道吸

收度高;2) 类药性评价方法 ( Lipinski、 Ghose、 Veber、

Egan 和 Muegge) 中两项及以上结果为“ Yes” [11] 。 从

HERB 和 Swiss
 

Target
 

Prediction( http: / / www. swisstar-
getprediction. ch / )中筛选活性成分相关靶点,纳入靶

点预测可能性值(probability) >0. 02 的靶点。
1. 2　 疾病靶点及治疗潜在靶点的筛选 　 为保证 OC
人类疾病相关靶点检索的全面性,以“ oral

 

cavity
 

carci-
noma”“oral

 

cancer”和“oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma”为

关键词, 在 DisGeNET ( https: / / www. disgenet. org / )、
GeneCards ( https: / / www. genecards. org / )、 OMIM ( ht-
tps: / / omim. org / ) 和 TTD ( https: / / db. idrblab. net /
web / )中检索疾病相关靶点,其中 GeneCards 数据库纳

入关联分数≥20 的靶点。 利用 Venny
 

2. 1 ( https: / /
bioinfogp. cnb. csic. es / tools / venny / index. html) 筛选漏

芦抗 OC 的潜在靶点。
1. 3　 中药-成分-靶点-疾病网络构建及核心成分筛

选　 将漏芦及其抗 OC 的相关活性成分、口腔癌及治

疗潜在靶点信息导入 Cytoscape
 

3. 9. 0,进行网络拓扑

分析并绘制中药-成分-靶点-疾病网络图。 其中,度
(degree)、中介中心性( BC) 和接近中心性( CC) 常被

用于评价节点在网络中的重要性和影响力,数值越

大,代表在网络中越关键。 因此,以 degree、BC、CC
 

3
个参数筛选网络中的核心成分。
1. 4　 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络构建及核心

靶点筛选 　 为了进一步确定核心调控目标,利用

STRING( https: / / cn. string-db. org / )获取疾病治疗相

关靶点的蛋白质相互作用关系,设置物种为人类,置
信度>0. 9,并隐藏独立的目标蛋白节点。 将分析结

果导入 Cytoscape
 

3. 9. 0 进行网络拓扑分析和可视

化。 利用 CytoHubba 插件中最大邻域分量( MCC) 算

法,筛选出网络中分值排名前 10 位的节点为核心

靶点[12] 。
1. 5　 基因本体(GO)功能和京都基因与基因组百科全

书(KEGG)通路富集分析　 将疾病治疗潜在靶点导入

Metascape(https: / / metascape. org / ),进行 GO 和 KEGG
通路富集分析,其中 GO 包括生物过程( BP)、分子功

能(MF)和细胞组分(CC)。 利用微生信( http: / / www.
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bioinformatics. com. cn / )对显著性排名前 10 位的条目

进行可视化。
1. 6　 基于分子对接对核心成分与核心靶点的结合效

能进行评价 　 在蛋白质结构数据库 ( https: / / www.
rcsb. org / )中下载核心靶蛋白的 3D 结构( pdb 格式),
在 TCMSP 数据库 ( https: / / old. tcmsp - e. com / tcmsp.
php)中下载核心成分的分子结构( mol2 格式),利用

PyMOL、Autodock
 

Tools
 

v1. 5. 7 软件对靶蛋白和化合物

进行去水、 加氢、 设配体和受体等处理, 使用 vina
 

v1. 2. 0 进行虚拟对接。 一般认为,配体与受体之间的

结合能越低, 相互作用的可能 性 越 大, 结 合 能 <
-4. 25

 

kcal / mol 提示两者具有一定的结合活性;结合

能<- 5. 0
 

kcal / mol 则有较好的结合活性;结合能 < -
7. 0

 

kcal / mol 则有强烈的结合活性[13] 。 最后利用

PyMOL 对结合活性强的部分复合物进行可视化。
2　 结　 　 果

2. 1　 漏芦相关活性成分及靶点筛选　 利用 HERB 数

据库检索得到漏芦相关化学成分 101 个,经药代动力

学筛选后,得到相关活性成分 34 个(见表 1)。 除甲硫

醇(methyl
 

mercaptan)外,其余活性成分均筛选到相关

靶点,汇总去重后最终得到漏芦相关靶点 698 个。
表 1　 漏芦相关活性成分信息

化合物编号 化合物名称 标准线性符号

HBIN015424 Α-毕橙茄醇 CC1 = CC2C(CCC(C2CC1)(C)O)C(C)C
HBIN016608 牛蒡子酸 CC#CC1 = CC = C(S1)C2 = CC = C(S2)C( = O)O
HBIN016621 牛蒡子醛 CC#CC1 = CC = C(S1)C2 = CC = C(S2)C = O
HBIN016623 牛蒡子醇 B CC#CC1 = CC = C(S1)C2 = CC = C(S2)C(CO)O
HBIN016848 阿江榄仁酸 CC1(CCC2( CCC3 ( C ( = CCC4C3 ( CCC5C4 ( CC ( C

(C5(C)C)O)O)C)C)C2C1O)C)C( = O)O)C
HBIN018110 β-桉叶醇 CC12CCCC( = C)C1CC(CC2)C(C)(C)O
HBIN018145 β-己烯醇 CCC = CCCO
HBIN019111 二丁基羟基甲苯 CC1 = CC( = C(C( = C1)C(C)(C)C)O)C(C)(C)C
HBIN019825 石竹素 CC1(CC2C1CCC3(C(O3)CCC2 = C)C)C
HBIN023198 δ-杜松醇 CC1 = CC2C(CCC(C2CC1)(C)O)C(C)C
HBIN023519 甘草素 C1C(OC2 = C(C1 = O) C = CC( = C2) O) C3 = CC = C

(C = C3)O
HBIN023631 邻苯二甲酸二丁酯 CCCCOC( = O)C1 = CC = CC = C1C( = O)OCCCC
HBIN024119 黄独素 B CC12CC( OC13CC( C4C2CC5CC4C( = O) O5) OC3 =

O)C6 = COC = C6
HBIN024786 脱皮甾酮 CC12CCC3C( = CC( = O)C4C3(CC(C(C4) O) O) C)

C1(CCC2C(C)(C(CCC(C)(C)O)O)O)O
HBIN024790 爱抗宁 CN1C2CCC1C(C(C2)O)C( = O)O
HBIN026382 法尼斯淝醇 A CC1(C2CCC( = C)C(C2(CCC1O)C)COC3 = CC4 = C

(C = C3)C = CC( = O)O4)C
HBIN026385 法尼醇 CC( = CCCC( = CCCC( = CCO)C)C)C
HBIN026388 乙酸金合欢酯 CC( = CCCC( = CCCC( = CCOC( = O)C)C)C)C

续上表

化合物编号 化合物名称 标准线性符号

HBIN030107 靛蓝 C1 = CC = C2C( = C1) C( = C( N2) C3 = NC4 = CC =
CC = C4C3 = O)O

HBIN030108 靛玉红 C1 = CC = C2C( = C1)C( = C( N2) O) C3 = NC4 = CC =
CC = C4C3 = O

HBIN030933 异薄荷酮 CC1CCC(C( = O)C1)C(C)C
HBIN033280 芳樟醇 CC1(CCC(O1)C(C)(C)O)C = C
HBIN035066 亚油酸甲酯 CCCCCC = CCC = CCCCCCCCC( = O)OC
HBIN035310 马斯里酸甲酯 CC1(CCC2( CCC3 ( C ( = CCC4C3 ( CCC5C4 ( CC ( C

(C5(C)C)O)O)C)C)C2C1)C)C( = O)OC)C
HBIN035312 甲硫醇 CS
HBIN036476 癸醛 CCCCCCCCCC = O
HBIN038680 棕榈酸 CCCCCCCCCCCCCCCC( = O)O
HBIN041273 胡薄荷酮 CC1CCC( = C(C)C)C( = O)C1
HBIN042192 阿枯米定碱 CC = C1CN2C3CC1C(C2CC4C3NC5 = CC = CC = C45)

(CO)C( = O)OC
HBIN042604 暗红牛膝甾酮 CC12CCC3C( = CC( = O)C4C3(CC(C(C4) O) O) C)

C1(CCC2 = O)O
HBIN046570 委陵菜酸 CC1CCC2(CCC3(C( = CCC4C3(CCC5C4(CC(C( C5

(C)C)O)O)C)C)C2C1(C)O)C)C( = O)O
HBIN046652 反式-2-己烯醇 CCCC = CCO
HBIN047004 正十三烷 CCCCCCCCCCCCC = O
HBIN047613 熊果酸 CC1CCC2(CCC3( C( = CCC4C3( CCC5C4( CCC( C5

(C)C)O)C)C)C2C1C)C)C( = O) [O-]

2. 2　 疾病治疗相关靶点筛选　 经筛选得到 1966 个

OC 人类疾病相关靶点,OC 与漏芦相关靶点相互映

射得到交集靶点,即漏芦抗 OC 靶点,共 287 个。
(见图 1)

图 1　 漏芦-OC 靶点韦恩图

2. 3　 中药-成分-靶点-疾病网络分析　 在 Cytoscape
中对导入的药物-成分、成分-靶点及靶点-疾病信息

进行网络分析和可视化处理。 网络由 322 个节点(包
括 33 种化合物、287 个疾病治疗相关靶点及中药和

疾病名称各 1 个)和 1189 条边构成,其中,红色节点

代表漏芦,紫色节点代表活性成分,绿色节点代表治

疗潜在靶点,蓝色节点代表 OC;节点大小代表度值大

小,节点越大,度值越大(见图 2)。 通过网络拓扑分
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析,以活性成分中 BC、CC、degree 的中位数( BC ≥
0. 002,CC≥0. 36,degree≥21)进行筛选,得到 degree
值排名前 5 位的成分依次为熊果酸(ursolic

 

acid)、甘
草素(DFV)、法尼醇(farnesol)、乙酸金合欢酯(farne-
syl

 

acetate)和马斯里酸甲酯(methyl
 

maslinate),提示

其在网络中处于核心位置,视为核心成分。
2. 4　 PPI 网络构建及核心靶点筛选 　 疾病治疗靶

点的 PPI 网络由 265 个节点和 1947 条边构成,图中

节点大小和颜色深浅均代表度值大小,节点越大,

颜色越深,则度值越大;边的粗细代表边介数大小,
边越粗,边介数值越大(见图 3)。 MCC 算法分析

中,节点颜色越深提示分值越大,表示该节点在调

控网络中的中心性越高,即它在整个网络中起着更

重要的作用,因此提示酪氨酸磷酸酶 11(PTPN11)、
信号转导与转录激活因子 3( STAT3)、Janus 激酶 1
(JAK1)、Janus 激酶 3( JAK3)和淋巴细胞特异性蛋

白酪氨酸激酶(LCK)等是疾病治疗的枢纽靶点,将
分值排名前 5 位的靶点视为核心靶点(见图 4)。

图 2　 中药-成分-靶点-疾病网络图

图 3　 疾病治疗潜在靶点 PPI 网络图
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图 4　 最大邻域分量(MCC)算法分析分值

前 10 位的枢纽基因网络图

2. 5　 GO 功能和 KEGG 通路富集分析 　 疾病治疗

潜在靶点 GO 功能富集分析后,得到 P<0. 01 的条

目总计 3284 条,其中 BP
 

2864 条, MF
 

269 条, CC
 

161 条。 图中气泡大小代表该条目富集的靶点数,
气泡越大,富集靶点越多;气泡颜色代表 P 值大小,

颜色越红,P 值越小(见图 5)。 GO 功能富集分析结

果提示,漏芦治疗 OC 可能与蛋白质磷酸化( protein
 

phosphorylation)、磷酸化的正向调节(positive
 

regula-
tion

 

of
 

phosphorylation)、运动的正向调节 ( positive
 

regulation
 

of
 

locomotion)等 BP 有关;疾病治疗潜在

靶点与蛋白激酶活性(protein
 

kinase
 

activity)、醇基

磷酸转移酶活性( phosphotransferase
 

activity,alcohol
 

group
 

as
 

acceptor)、激酶活性(kinase
 

activity)等 MF
有关;在 CC 方面主要涉及膜筏(membrane

 

raft)、膜
微区(membrane

 

microdomain)、受体复合物(receptor
 

complex)等。
KEGG 通路富集分析得到 P < 0. 01 的条目

214 条,除外非肿瘤相关疾病,显著性较高的通路主

要有癌症通路( pathways
 

in
 

cancer)、磷脂酰肌醇 3
激酶(PI3K) / 蛋白激酶 B( AKT) 信号通路( PI3K -
Akt

 

signaling
 

pathway)、癌症中的蛋白聚糖( proteo-
glycans

 

in
 

cancer)、细胞凋亡( apoptosis)、肿瘤中的

miRNA( microRNAs
 

in
 

cancer)、表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂耐药性(EGFR
 

tyrosine
 

kinase
 

in-
hibitor

 

resistance)等(见图 6)。

图 5　 GO 功能富集分析气泡图
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图 6　 KEGG 通路富集分析气泡图

2. 6　 分子对接结果　 利用 Vina 进行盲对接,各受

体对应的对接盒子参数为: PTPN11 中心坐标 ( X
 

17. 063, Y
 

10. 6, Z
 

59. 236 ), 尺寸 ( 长 49. 34, 宽

64. 75,高 64. 75); STAT3 中心坐标 ( X
 

17. 063, Y
 

10. 6, Z
 

59. 236 ), 尺 寸 ( 长 77. 0, 宽 110. 25, 高

96. 25);JAK1 中心坐标( X
 

-16. 898,Y
 

-29. 779,Z
 

24. 328),尺寸(长 55. 65,宽 55. 65,高 55. 65);JAK3
中心坐标( X

 

4. 656,Y
 

- 13. 486,Z
 

- 9. 149),尺寸

(长 54. 15,宽 59. 85,高 59. 85);LCK 中心坐标( X
 

18. 455,Y
 

6. 722, Z
 

34. 751), 尺寸 ( 长 58. 07, 宽

70. 35,高 59. 19)。 分子对接结果显示,5 个核心成

分与 5 个核心靶点之间均具有一定的亲和力,其中

熊果酸和甘草素与所有核心靶点具有强烈亲和力,
马斯里酸甲酯与除 JAK3 外的靶点具有强烈亲和力

(见表 2)。 对亲和力排名前 3 位的复合物进行可视

化,可见甘草素与 JAK1、JAK3 和 LCK 的氨基酸残

基之间分别形成 1、1、4 个氢键,表明甘草素可能与

这 3 个靶点结合形成稳定的复合物(见图 7)。
表 2　 核心成分与核心靶点分子对接结果(kcal·mol-1)
靶点(蛋白编号) 熊果酸 甘草素 法尼醇 乙酸金合欢酯 马斯里酸甲酯

PTPN11(3B7O) -8. 0 -7. 1 -5. 5 -4. 6 -7. 1
STAT3(6NJS) -7. 3 -7. 1 -4. 9 -5. 5 -8. 2
JAK1(5E1E) -7. 5 -8. 9 -6. 5 -6. 8 -7. 5
JAK3(4HVD) -8. 2 -8. 8 -6. 3 -6. 7 -6. 7
LCK(3BYS) -7. 3 -8. 9 -6. 9 -7. 0 -7. 7

图 7-1　 甘草素与 JAK1

图 7-2　 甘草素与 JAK3

图 7-3　 甘草素与 LCK

图 7　 甘草素与 JAK1、JAK3 和 LCK 分子对接

结果可视化图

3　 讨　 　 论

　 　 中医学无“口腔癌”这一病名,但在古籍中可见

相关症状描述,如“舌菌” “牙疳” 等[14] 。 《医宗金

鉴·舌疳》载:“舌疳,其证最恶,初如豆,次如菌,头
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大带小,又名舌菌……久久延及项颌,肿如结核。”
OC 病机复杂,主要与心、脾、肝、肾等脏腑功能失调

有关,临床治疗以清热泻火、解毒祛邪、燥湿软坚、
清热化痰等法为主[15-16] 。

本研究通过中药-成分-靶点-疾病网络分析发

现,漏芦抗 OC 的活性成分主要为熊果酸,甘草素、
法尼醇、乙酸金合欢酯和马斯里酸甲酯等。 研究表

明,熊果酸在 OC
 

Ca922 和 SCC2095 细胞中以剂量

和时间依赖性方式抑制细胞增殖,并促进细胞内微

管相关蛋白 1A / 1B 轻链 3B-Ⅱ( LC3B-Ⅱ)转化和

自噬体 p62 表达积累[17] ;亦能抑制舌癌 Tca8113 细

胞的体外增殖和迁移,促进凋亡,其机制可能与下

调 PI3K、p-AKT 和 p-外显子调节激酶( ERK),上
调 p-P38MAPK 表达有关[18] ;还能下调人顺铂耐药

OC 细胞中 AKT / BAD 信号传导的磷酸化而诱发凋

亡[19] 。 甘草素可通过调控 AMPK / mTOR 通路介导

的细胞自噬,提高人口腔鳞状细胞癌 SCC15 细胞对

放射治疗敏感性,并能调控 R-486-3p 靶向盘蛋白

结构域受体-1 抑制 SCC15 细胞增殖,促进细胞凋

亡,进而治疗 OC[20-21] 。 法尼醇可作为一种真菌群

体感应分子,通过诱导半胱天冬酶表达等促进 OS-
CC 中的细胞凋亡[22] 。 乙酸金合欢酯具有一定的抗

氧化、抗菌和抗肿瘤特性[23] 。 马斯里酸甲酯属于三

萜类衍生物,具有强心和抗心律失常作用,其抗肿

瘤作用尚需进一步研究挖掘。
PPI 网络分析发现, PTPN11、 STAT3、 JAK1、

JAK3 和 LCK 等是漏芦抗 OC 的关键靶点。 PTPN11
可编码 Src 同源性磷酸酪氨酸磷酸酶 2 ( Shp2),
Shp2 是一种普遍表达的蛋白酪氨酸磷酸酶,能增强

或拮抗 PI3K-AKT 信号通路的激活[24] 。 研究发现,
Shp2 蛋白在 OSCC 组织中存在过表达,体外敲低

Shp2 表达能抑制 OSCC 细胞活力和侵袭,并调节细

胞凋亡相关蛋白的表达诱导细胞凋亡[25] 。 大量研

究证实,STAT3 过度激活有助于 OC 的增殖、侵袭、
上皮到间充质转化等,可促使肿瘤转移、免疫抑制、
化学耐药和预后不良的发生,并抑制 STAT3 的表

达,在 OC 的防治方面具有巨大的潜力[26] 。 JAK 和

IL-6 受体是目前已证实的 STAT3 激活的上游信号

分子。 其中,JAK-STAT 信号通路在体内细胞凋亡

的调控中发挥着不可替代的作用。 Tan 等[27] 发现

LncRNA
 

MEG3 可以通过抑制 miR-548
 

d-3p 以抑

制 JAK-STAT 通路从而抑制 OSCC 细胞的迁移并促

进细胞凋亡。 LCK 是 OC 侵袭和迁移的驱动因素,
抑制 LCK 的表达可能是 OC 患者有前途的抗转移

治疗选择[28] 。 结合 GO 功能和 KEGG 通路富集分

析结果可知,漏芦抗 OC 主要与蛋白质磷酸化、磷酸

化的正向调节等生物过程和癌症通路、PI3K / AKT
信号通路、癌症中的蛋白聚糖、细胞凋亡、肿瘤中的

miRNA 等通路有关。 分子对接结果表明,核心成分

熊果酸,甘草素、法尼醇、乙酸金合欢酯和马斯里酸

甲酯与核心靶点 PTPN11、 STAT3、 JAK1、 JAK3 和

LCK 均具有一定的结合能力,能够形成稳定的复合

物,提示它们是漏芦抗 OC 的重要成分和靶点。
综上可知,漏芦可能通过熊果酸、甘草素、马斯

里酸甲酯等活性成分作用于 PTPN11、STAT3、JAK1
等靶点,参与调控蛋白质磷酸化、PI3K-AKT 信号通

路、细胞凋亡及肿瘤中的 miRNA 等过程治疗 OC。
本研究初步探索了漏芦抗 OC 的机制,可为进一步

开展漏芦抗 OC 的基础研究提供参考,预测的关键

成分和靶点也为 OC 的药物筛选提供了可靠的

来源。
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