
China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 11 中国药房 2022年第33卷第11期

Δ 基金项目：广西创新驱动发展专项（No.桂科AA18242040）；广

西科技基地和人才专项（No.桂科AD18126013）；广西特色药用资源开

发科技创新基地建设项目（No.桂科ZY21195044）

＊硕士研究生。研究方向：中药药效物质基础及新药开发。

E-mail：1065913709@qq.com

# 通信作者：副研究员，硕士生导师。研究方向：中药药效物质基

础及新药开发。E-mail：gancaosuan@163.com

山豆根为豆科植物越南槐Sophora tonkinensis Gag-

nep.的干燥根和根茎，又名广豆根，具有清热解毒、消肿

利咽的功效，可用于治疗火毒蕴结、乳蛾喉痹、咽喉肿

痛、齿龈肿痛、口舌生疮[1]。现代药理学研究表明，山豆

根具有抗肿瘤、抗病毒及增强免疫等药理作用[2－3]。鼻

山豆根抗鼻咽癌活性成分的筛选Δ
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摘 要 目的 筛选山豆根抗鼻咽癌的活性成分。方法 选择山豆根主要化学成分，并在Swiss Target Prediction数据库中预测其作

用靶点，同时借助 GeneCards 数据库获取鼻咽癌相关靶点。将山豆根化学成分靶点与鼻咽癌相关靶点取交集后构建蛋白互作

（PPI）网络，再利用Cytoscape 3.6.1软件对PPI网络进行分析，筛选山豆根抗鼻咽癌的潜在活性成分和核心靶点。利用分子对接技

术评估山豆根潜在活性成分与核心靶点的结合能力，筛选可能的抗鼻咽癌活性成分。利用细胞增殖实验验证山豆根潜在活性成

分的抗鼻咽癌活性。结果 共筛选出山豆根抗鼻咽癌潜在活性成分7个（越南槐醇、槲皮素、山豆根素、苦参酮、染料木素、山豆根色

烯素、高丽槐素），核心靶点 10个（SRC、PIK3CA、MAPK1、MAPK3、AKT1、MAPK8、MAP2K1、PTK2、EGFR、JAK3）。分子对接

结果显示，上述山豆根潜在活性成分均具有一定抗鼻咽癌活性；进一步细胞增殖实验结果显示，越南槐醇、山豆根素、高丽槐素对

人鼻咽癌CNE-1细胞均具有较好的抑制作用。结论 越南槐醇、山豆根素、高丽槐素可能是山豆根抗鼻咽癌的主要药效物质基础。
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ABSTRACT OBJECTIVE To screen the active components of Euchresta japonica against nasopharyngeal carcinoma.

METHODS Main chemical components of E. japonica were selected，and their target proteins were predicted in Swiss Target

Prediction database. The target proteins of nasopharyngeal cancer were obtained with GeneCards database. Protein-protein

interaction（PPI）network was established after the target of chemical components of E. japonica was intersected with the target of

nasopharyngeal carcinoma；PPI network was analyzed by using Cytoscape 3.6.1 software，and the potential active components and

key targets of E. japonica against nasopharyngeal carcinoma were screened. The molecular docking technology was used to evaluate

binding ability of active component-key target；active components of E. japonica against nasopharyngeal carcinoma were screened.

The anti-nasopharyngeal cancer effect of potential active components of E. japonica was verified by cell proliferation experiment.

RESULTS Seven potential active components（tonkinensisol，quercetin，sophoranone，matrine，genistein，coumarin，maackiain）

and 10 core targets （SRC，PIK3CA，MAPK1，MAPK3，AKT1，MAPK8，MAP2K1，PTK2，EGFR，JAK3） of E. japonica

against nasopharyngeal carcinoma were screened. The molecular docking results showed that above potential active components all

possessed certain anti-nasopharyngeal cancer effect. Cell proliferation activity test showed that tonkinensisol，sophoranone and

maackiain had a very significant inhibitory activity on nasopharyngeal carcinoma cells CNE-1. CONCLUSIONS Tonkinensisol，

sophoranone and maackiain might be the main active components of E. japonica against nasopharyngeal carcinoma.

KEYWORDS Euchresta japonica；nasopharyngeal carcinoma；active components；tonkinensisol；sophoranone；maackiain
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咽癌是发生于鼻咽黏膜被覆上皮及小涎腺的恶性肿瘤，

是我国南方地区的高发性疾病[4]。目前临床治疗鼻咽癌

的常用方法是放疗、化疗等，但均具有副作用，因此，亟

待开发治疗鼻咽癌的有效新药。相关研究发现，山豆根

氯仿提取物对鼻咽癌细胞具有显著的抑制作用[5]。基于

此，本研究以山豆根为研究对象，利用网络药理学方法、

分子对接技术及细胞增殖活性实验，筛选山豆根抗鼻咽

癌的活性成分，以期为抗鼻咽癌新药开发提供参考。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有 MCV-170AICL-PC 型二氧

化碳培养箱（日本Panasonic公司）、BSC-1100-L ⅡA2型

生物安全柜（北京东联哈尔仪器制造有限公司）、Ⅸ71型

显微镜（日本Olympus公司）、XSE105型分析天平（瑞士

Mettler Toledo 公司）、FlexA-200型酶标仪（杭州奥盛仪

器有限公司）。

1.2 主要药品与试剂

槲皮素对照品（批号201008，纯度＞98％）购于四川

省维克奇生物科技有限公司；高丽槐素、染料木素对照品

（批号分别为 RFS-M03003005008、RFS-R00111812016，

纯度均大于 98％）购于成都瑞芬思生物科技有限公司；

山豆根素对照品（批号 21S059-A2，纯度 95.8％）购于上

海甄准生物科技有限公司；越南槐醇单体（纯度＞

98％）为实验室自制；注射用顺铂（批号 H20023460）购

于齐鲁制药有限公司；RPMI-1640培养基购于美国Hy-

clone公司；青霉素-链霉素溶液购于上海碧云天生物技

术有限公司；其余试剂为实验室常用规格，水为超纯水。

1.3 细胞

人鼻咽癌细胞株CNE-1购于北纳创联生物科技有

限公司（批号20210426）。

2 方法与结果
2.1 山豆根抗鼻咽癌潜在活性成分的筛选

检索文献[6－12]，选择山豆根的主要化学成分（见

表 1），然后在 PubChem 数据库（https：//pubchem.ncbi.

nlm.nih.gov/）中找到上述主要化学成分对应的SMILES

号，再将 SMILES 号导入 Swiss Target Prediction 数据库

（http：//www.swisstargetprediction.ch/）中进行靶点的预

测。借助GeneCards数据库（https：//www.genecards.org/）

以“nasopharynx carcinoma（鼻咽癌）”为关键词获取与鼻

咽癌相关的靶点。将上述化学成分的靶点与鼻咽癌相

关靶点取交集，得到山豆根抗鼻咽癌的作用靶点及化学

成分，再将两者导入Cytoscape 3.6.1软件中，构建山豆根

抗鼻咽癌化学成分-靶点网络图。将山豆根抗鼻咽癌的

作用靶点输入 String 数据库（https：//string-db.org/）中构

建蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）网络，再借

助Cytoscape 3.6.1软件对网络进行分析[13]。结果显示，

从山豆根主要化学成分中共筛选到 189个靶点，鼻咽癌

疾病相关靶点共1 028个；两者取交集后发现，山豆根抗

鼻咽癌的靶点共 65个。构建的山豆根抗鼻咽癌化学成

分-靶点网络见图1，山豆根抗鼻咽癌的PPI网络见图2。

表1 山豆根的主要化学成分

化学成分
tonkinensisol（越南槐醇）

sophoranone（山豆根素）

genistein（染料木素）

maackiain（高丽槐素）

formononetin（芒柄花黄素）

2-（2，4-dihydroxyphenyl）-5，6-methylenedioxybenzofuran[2-（2，4-二羟基苯基）-5，
6-亚甲二氧基苯并呋喃]

sophoranol（槐醇）

cytisine（金雀花碱）

trifolirhizin（三叶豆紫檀苷）

matrine（苦参碱）

quercetin（槲皮素）

kurarinone（苦参酮）

sophoradochromene（山豆根色烯素）

oxymatrine（氧化苦参碱）

sophocarpine（槐果碱）

N-methylcytisine（N-甲基金雀花碱）

glabrol（光甘草醇）

lupeol（羽扇豆醇）

oxysophocarpine（氧化槐果碱）
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注：菱形表示山豆根抗鼻咽癌化学成分，圆形表示鼻咽癌相关靶蛋白；节点颜色越深表示其在网络中越重要

图1 山豆根抗鼻咽癌化学成分-靶点网络图
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注：图中节点越大表示其在网络中越重要

图2 山豆根抗鼻咽癌的PPI网络图

对山豆根抗鼻咽癌化学成分-靶点网络分析发现，

整个网络的平均 Degree 值为 3.5，网络中大于平均 De-

gree值的化学成分分别为越南槐醇、槲皮素、山豆根素、

苦参酮、染料木素、山豆根色烯素、高丽槐素。由此推

测，这几种成分可能是山豆根抗鼻咽癌的潜在活性

成分。

由图2可知，图中Degree值排名前10位的靶点分别

是 SRC、PIK3CA、MAPK1、MAPK3、AKT1、MAPK8、

MAP2K1、PTK2、EGFR、JAK3。由此推测，这些靶点可

能是山豆根抗鼻咽癌的核心靶点。

2.2 山豆根抗鼻咽癌核心靶点与潜在活性成分的分子

对接测试

采用半柔性对接方式，将“2.1”项下筛选的山豆根抗

鼻咽癌核心靶点与潜在活性成分进行分子对接测试，并

计算活性成分与核心靶点间的结合能，评估其结合活

性，结果见表2（表中，1 kcal＝4.184 kJ）。在PubChem数

据库下载山豆根活性成分的 3D结构，在PDB蛋白数据

库（https：//www.rcsb.org/）下载核心靶点的结构，并对活

性成分进行去除水分子以及加氢处理，借助Dockthor平

台（https：//dockthor.lncc.br/v2/）进行在线分子对接，采用

Pymol 软件将结合能力较好的对接结果进行可视化处

理，结果见图3。

表2 山豆根抗鼻咽癌核心靶点与潜在活性成分的分子

对接测试结果

核心靶点

EGFR

MAPK1

JAK3

MAP2K1

活性成分

染料木素
苦参酮
槲皮素
山豆根色烯素
高丽槐素
山豆根素
山豆根色烯素
越南槐醇
苦参酮
高丽槐素
越南槐醇

分子对接结合能/
（kcal/mol）

－7.121

－8.131

－6.901

－8.561

－8.284

－8.307

－7.981

－8.005

－7.069

－7.567

－7.865

核心靶点

PIK3CA

AKT1

MAPK8

MAPK3

SRC

PTK2

活性成分

高丽槐素
山豆根色烯素
越南槐醇
苦参酮
越南槐醇
槲皮素
苦参酮
越南槐醇
槲皮素
槲皮素

分子对接结合能/
（kcal/mol）

－7.360

－7.998

－8.271

－7.069

－8.061

－7.473

－7.839

－7.562

－8.393

－7.467

一般认为配体与受体结合的构象稳定时，发生作用

的可能性越大；并且当结合能＜－7.0 kcal/mol时，两者

具有较好的结合活性，且结合能越低，对接效果越

好[14]。由表 1可知，山豆根核心靶点与其对应的潜在活

性成分的结合能均低于－7.0 kcal/mol，表明这些成分均

具有一定的抗鼻咽癌活性。

2.3 山豆根潜在活性成分对鼻咽癌细胞增殖活性的

影响

2.3.1 细胞培养 将人鼻咽癌CNE-1细胞复苏，接种于

培养瓶中，使用含 10％胎牛血清、1％双抗的RPMI1640

培养基在 37 ℃、5％CO2的细胞培养箱中培养，隔夜换

液，并观察细胞的生长状况，当细胞处于对数生长期时，

进行细胞增殖实验。

图3 山豆根抗鼻咽癌潜在活性成分与关键靶蛋白的分子对接可视化图

A.山豆根素-MAPK1 B.槲皮素-SRC C.山豆根色烯素-EGFR D.越南槐醇-PIK3CA

E.苦参酮-EGFR F.高丽槐素-MAPK1 G.越南槐醇-MAPK1 H.越南槐醇-AKT1
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2.3.2 细胞增殖活性的检测 参考文献[15]方法，取对

数生长期的细胞制成密度为2×104 mL－1的细胞悬液，接

种于96孔板中，每孔接种100 μL。实验分为顺铂组（阳

性对照）、高丽槐素组、越南槐醇组、槲皮素组、山豆根素

组，各组给药浓度均为 100 µmol/L（根据预实验结果设

置）。另设不加药物只加细胞的空白组、不加细胞和药

物的调零组，每组设6个复孔。各组细胞置于37 ℃、5％

CO2细胞培养箱中培养至贴壁后，加入相应药物，每孔

100 μL；继续培养 24、48、72 h 后，分别向每孔加入 5

mg/mL MTT溶液 20 μL，培养 4 h后，弃去上清液；每孔

加入 150 μL 二甲基亚砜，采用酶标仪于 510 nm波长处

检测各孔吸光度值（A），并计算细胞增殖抑制率：细胞增

殖抑制率＝[1－（A 实 验 组－A 调 零 组）/（A 空 白 组－A 调 零 组）]×

100％。

结果显示，给药24 h时，顺铂、越南槐醇及山豆根素

对人鼻咽癌CNE-1细胞的抑制效果较好，细胞增殖抑制

率均大于 80％，而高丽槐素、槲皮素的抑制作用相对较

弱。给药 48、72 h时，山豆根各活性成分的抑制作用均

有所提高，且抑制作用由大到小依次为越南槐醇＞山豆

根素＞高丽槐素＞槲皮素。结果见表3。

表 3 山豆根活性成分对人鼻咽癌CNE-1细胞增殖抑

制率的影响（x±±s，n＝6，％％）

组别
顺铂组
越南槐醇组
山豆根素组
高丽槐素组
槲皮素组

24 h

87.66±0.67

81.59±2.16

83.20±2.40

21.39±2.69

10.80±1.64

48 h

98.53±1.61

94.51±0.76

85.28±5.78

68.70±1.62

45.84±2.08

72 h

100.19±0.28

97.93±0.49

91.74±3.93

84.00±2.35

64.97±1.96

3 讨论

鼻咽癌的新发病例大部分来自东亚和东南亚地区，

其中我国新发鼻咽癌病例占全世界的47.7％，主要分布

在广东、广西、湖南、福建等省份 [16]。山豆根主产于广

西、广东、四川、贵州等地[17]，对鼻咽癌具有一定的抑制

作用，因此，筛选山豆根抗鼻咽癌的活性成分具有重要

意义。

本研究利用网络药理学方法、分子对接技术，筛选

出山豆根抗鼻咽癌的活性成分有越南槐醇、槲皮素、山

豆根素、苦参酮、山豆根色烯素、染料木素、高丽槐素等；

进一步考察其中结合能较低的越南槐醇、山豆根素、槲

皮素、高丽槐素对人鼻咽癌 CNE-1细胞的增殖抑制作

用，结果显示，越南槐醇、山豆根素的体外抑制作用较

强，接近阳性对照药顺铂。

黄乐等[6]采用一测多评法对广西7个产地的山豆根

成分含量进行测定，结果发现，山豆根中越南槐醇含量

为0.08％～0.29％；韩国研究者制备了山豆根提取物，并

测得其中三叶豆紫檀苷含量为4.76％、山豆根素含量为

3.17％、高丽槐素含量为1.84％[7]；He等[8]对来自广西、广

东、贵州、湖南、四川的17批山豆根的黄酮类成分进行含

量测定，结果显示，山豆根中槲皮素含量为 0.02％～

0.06％。由此可知，本研究预测的几种潜在活性成分除

槲皮素外，均在山豆根中含量较高。越南槐醇、山豆根

素、高丽槐素在山豆根抗鼻咽癌化学成分-靶点网络中

的Degree值均大于3.5，且与核心靶点的结合能较低；进

一步细胞实验结果也表明，这 3 种成分对人鼻咽癌

CNE-1细胞具有较好的抑制作用。由此推测，越南槐

醇、山豆根素、高丽槐素可能是山豆根抗鼻咽癌的主要

活性成分。槲皮素在山豆根中含量较低，且对人鼻咽癌

CNE-1细胞的抑制较弱，可能不是山豆根抗鼻咽癌的主

要活性成分。2-（2，4-二羟基苯基）-5，6-亚甲二氧基苯

并呋喃在山豆根抗鼻咽癌化学成分-靶点网络中仅关联

4个靶点，而且与核心靶点无关联，也可能不是山豆根抗

鼻咽癌的主要活性成分。三叶豆紫檀苷在山豆根中含

量较高，且有研究报道，三叶豆紫檀苷可在大鼠体内代

谢为高丽槐素[18]，由此推测，三叶豆紫檀苷可能在体内

转化为高丽槐素，进而发挥抗鼻咽癌作用。

综上所述，本研究初步确定越南槐醇、山豆根素、高

丽槐素为山豆根抗鼻咽癌的主要药效物质基础，可为治

疗鼻咽癌的新药开发提供参考。
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