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基于网络药理学、分子对接与体外实验探讨紫苏抗肺腺癌的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学、分子对接与体外实验探讨紫苏抗肺腺癌的作用机制。方法  通过中药系统药理学数据库与

分析平台收集紫苏的活性成分及其相应靶点，利用 OMIM 和 GeneCards 数据库预测肺腺癌相关靶点，使用 Venny 2.1.0 工具

获得紫苏与肺腺癌的交集靶点。利用 Cytoscape 3.9.0 软件构建药物–靶点–疾病网络并筛选核心活性成分，利用 STRING 工

具与 Cytoscape 软件构建交集靶点的蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络并筛选核心靶点，通过 Metascape 工具完成交集靶

点的基因本体（GO）及京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，利用 AutoDockTools 1.5.7 软件完成活性成分与核

心靶点的分子对接。使用活性成分 β-谷甾醇与阳性对照药物顺铂处理人非小细胞肺癌 A549 细胞，并通过细胞计数试剂盒-8

（CCK-8）检测细胞活力并计算药物半数抑制浓度（IC50），通过流式细胞术检测细胞凋亡，通过 Western blotting 检测信号通

路相关蛋白的表达水平。结果  从紫苏中筛选出 14 个活性成分，并获得 48 个紫苏药物靶点和肺腺癌的交集靶点；明确了木

犀草素、β-胡萝卜素和 β-谷甾醇 3 种核心成分，以及肿瘤蛋白 53（TP53）、表皮生长因子受体（EGFR）、白细胞介素-6（IL-6）、

蛋白激酶 B1（Akt1）与胱天蛋白酶-3（CASP3）5 个核心靶点。富集分析发现，交集靶点富集于细胞对化学压力的反应等生

物过程基因集、膜筏等细胞成分基因集、DNA 结合转录因子结合等分子功能基因集以及磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 等

信号通路。分子对接结果表明 β-谷甾醇等成分与 EGFR 等核心靶点具有良好的结合能力。CCK-8 检测结果发现 β-谷甾醇对

A549 细胞活力具有抑制作用，且具有浓度相关性，其 IC50 值为 42 μmol/L。流式细胞术结果表明，随着 β-谷甾醇浓度的增

加，A549 细胞凋亡率增加（P＜0.05）。Western blotting 结果表明，84 μmol/L β-谷甾醇组的 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 及

p-mTOR/mTOR 均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  β-谷甾醇等为紫苏的核心活性成分，可通过靶向 EGFR、IL-6 等关

键靶点调控 PI3K/Akt 等信号通路发挥抗肺腺癌作用。 

关键词：紫苏；肺腺癌；网络药理学；分子对接；β-谷甾醇；木犀草素；β-胡萝卜素；表皮生长因子受体；白细胞介素-6；PI3K/Akt

信号通路 

中图分类号：R285；R286.4      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2026)05 - 1237 - 08 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2026.05.005 

Mechanism of Perilla frutescens against lung adenocarcinoma based on network 

pharmacology, molecular docking, and in vitro experiments 

PENG Linqian, ZHANG Tao, YAN Dongmei, GAO Wuluyi, WANG Jingyan, SHANG Yu 

Key Laboratory of Microecology-Immune Regulatory Network and Related Diseases, School of Basic Medicine of Jiamusi 

University, Jiamusi 154007, China 

Abstract: Objective  To explore the mechanism of Perilla frutescens against lung adenocarcinoma based on network pharmacology, 

molecular docking, and in vitro experiments. Methods  The active components of P. frutescens and their corresponding targets were 

collected through the traditional Chinese medicine systems pharmacology database and analysis platform. Lung adenocarcinoma‑ 

related targets were predicted using the OMIM and GeneCards databases. The intersection targets of P. frutescens and lung 

adenocarcinoma were obtained using the Venny 2.1.0 tool. A drug-target-disease network was constructed using Cytoscape 3.9.0 

software to screen the core active components. The protein-protein interaction (PPI) network of the intersection targets was constructed 

using the STRING tool and Cytoscape software to screen the core targets. Gene ontology (GO) and Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes (KEGG) enrichment analyses of the intersection targets were performed using the Metascape tool. Molecular docking between 
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the active components and core targets was carried out using AutoDockTools 1.5.7 software. Human non‑small cell lung cancer A549 

cells were treated with the active component β‑sitosterol and the positive control drug cisplatin. Cell viability was detected using the 

cell counting Kit‑8 (CCK‑8) assay, and the half-maximal inhibitory concentration (IC50) was calculated. Apoptosis was detected by 

flow cytometry. The expression levels of signaling pathway‑related proteins were detected by Western blotting. Results  Fourteen 

active components were screened from P. frutescens, and 48 intersecting targets between P. frutescens drug targets and lung 

adenocarcinoma were identified. Three core components (luteolin, β‑carotene, and β‑sitosterol) and five core targets tumor protein p53 

(TP53), epidermal growth factor receptor (EGFR), interleukin‑6 (IL‑6), protein kinase B1 (Akt1), and Caspase‑3 (CASP3) were 

determined. Enrichment analysis showed that the intersection targets were enriched in biological processes such as cellular response 

to chemical stress, cellular components such as membrane rafts, molecular functions such as DNA‑binding transcription factor binding, 

and signaling pathways such as the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt pathway. Molecular docking results indicated that 

β‑sitosterol and other components had good binding affinity with core targets such as EGFR. The CCK‑8 assay showed that β‑sitosterol 

inhibited the viability of A549 cells in a concentration-dependent manner, with an IC50 value of 42 μmol/L. Flow cytometry results 

demonstrated that the apoptotic rate of A549 cells increased with increasing concentrations of β‑sitosterol (P < 0.05). Western blotting 

results showed that the ratios of p-PI3K/PI3K, p-Akt/Akt, and p-mTOR/mTOR were significantly decreased in the 84 μmol/L 

β‑sitosterol group (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  β‑Sitosterol and other components are the core active components of P. 

frutescens, which exert anti-lung adenocarcinoma effects by regulating signaling pathways such as the PI3K/Akt pathway through 

targeting key targets including EGFR and IL‑6. 

Key words: Perilla frutescens (L.) Britt.; lung adenocarcinoma; network pharmacology; molecular docking; β-sitosterol; luteolin; 

β-carotene; epidermal growth factor receptor; interleukin‑6; PI3K/Akt pathway 

 

肺癌是全球癌症发病率和死亡率的主要原因，

每年约有 200 万人被诊断出肺癌，180 万人死于肺

癌[1]。肺腺癌是最常见的肺癌组织类型，占肺癌总

比超过 40%[2]。尽管有新的治疗方法，但肺腺癌的

5 年生存率仍低至 4%～17%[3]。紫苏是分布广泛的

药用和食用植物，全株化学成分丰富，表现出多种

药理作用，包括抗菌、抗炎、抗过敏、抗抑郁和抗

肿瘤[4]。紫苏挥发油在体外实验中具有抑制人肺腺

癌 LTEP-a-2 细胞生长的作用，且呈剂量和时间相关

性[5]。但是，现有研究对紫苏抗肺腺癌的有效成分

及机制尚没有详细阐明。网络药理学是一种从药物

和疾病数据库中获得的成分与靶点信息来系统揭示

药物作用机制的研究方法，分子对接是一种通过计

算模拟预测药物小分子与大分子（如蛋白质）之间

如何结合及结合强度如何的方法[6]。 

本研究综合运用网络药理学、分子对接和细胞

实验探索了紫苏抗肺腺癌的作用及其机制。研究发

现 β-谷甾醇等为紫苏的核心活性成分。β-谷甾醇是

一种天然植物类固醇化合物，对多种肿瘤具有抗癌

作用。β-谷甾醇作为肉豆蔻的核心生物活性化合物，

通过调节 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋

白/胱天蛋白酶-3（Caspase-3）通路显著抑制膀胱癌

细胞的增殖与迁移，诱导膀胱癌细胞凋亡[7]。β-谷甾

醇还被发现可以抑制胶质瘤 U87MG 细胞的存活及

集落形成、侵袭和迁移能力[8]。β-谷甾醇也能通过上

调转录因子 TBX20 表达抑制结直肠癌细胞增殖并

加速细胞凋亡[9]。本研究为紫苏在肺腺癌防治中的

应用及新型天然抗肿瘤药物的研发提供实验基础与

理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  网络药理学分析 

1.1.1  紫苏的活性成分及其相应靶点收集  使用中

药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP ，

https://www.tcmsp-e.com/load_intro.php?id=43）在线数

据库，以“Zisu”为关键词进行检索，筛选条件限定

为“口服生物利用度（OB）≥30%且类药性（DL）≥

0.18”，获取紫苏的活性成分并收集成分所对应的靶

点。利用 UniProt 蛋白标准化数据库（https://www. 

uniprot.org/）将获取的靶点蛋白进行统一标准化，限

定物种为“Homo sapiens”，去除重复后即为紫苏的

作用靶点。 

1.1.2  肺腺癌相关靶点预测  在 OMIM（https:// 

www.omim.org/）数据库中点击“Gene Map”，在搜

索框中输入“lung adenocarcinoma”获取肺腺癌相关

靶点。在 GeneCards（https://www.genecards.org/）数据

库以“lung adenocarcinoma”作为关键词进行检索，

得到的靶点根据 Relevance score 值进行排序，以

Relevance score≥20 为阈值筛选靶点。合并 2 个疾病

数据库靶点后，删除重复值得到肺腺癌相关靶点。 

1.1.3  药物–靶点–疾病网络的构建  整理紫苏靶
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点与肺腺癌靶点，利用 Venny 2.1.0（https://bioinfogp. 

cnb.csic.es/tools/venny/）在线分析工具制作韦恩图

取交集，两者交集部分为紫苏抗肺腺癌的潜在作用

靶点。将交集靶点数据归纳整理，利用 Cytoscape 

3.9.0 软件将结果可视化，构建药物成分–靶点–

疾病网络，并筛选出度值排名前 3 的成分即为核心

活性成分。 

1.1.4  蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络构建与核

心靶点筛选  用在线工具 STRING（https://cn.string-

db.org/）构建 PPI 网络。在“Multiple proteins”中输

入交集靶点的基因名称，Organism 选择“Homo 

sapiens”，设置最低相互作用阈值为“high confidence

（0.700）”，其他参数保持默认设置，获得蛋白质相互

作用关系。将结果导入 Cytoscape 软件，构建网络

图并利用软件中的 CytoNCA 插件对网络图进行拓

扑分析，并筛选紫苏治疗肺腺癌的核心靶点。 

1.1.5  富集分析  将紫苏与肺腺癌的交集作用靶点

录入 Metascape（http://metascape.org/）数据库进行

分析。物种设置“Homo sapiens”，设置阈值“P＜

0.05”，进行基因本体（GO）及京都基因与基因组百

科全书（KEGG）富集分析。 

1.2  分子对接 

利用Openbable 2.4.1 软件将紫苏 5 个活性成分的

SDF 文件转化为 PDB 格式，在 RCSB PDB 数据库中

下载核心靶点的 PDB 格式。使用 AutoDockTools 1.5.7

软件进行分子对接，计算结合能。一般认为，结合

能＜-5.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）表明两者具有较好

的结合性。选择结合能排名前 4 的组合，使用 PyMOL 

3.0.3 软件绘制 3D 结合模式图。 

1.3  体外实验 

1.3.1  材料 

人非小细胞肺癌 A549 细胞由本实验室保存留

种。RMPI-1640 培养基（货号 SH30809.01B）购自

美国 HyClone 公司；胎牛血清（货号 SA201.01）购

自澳大利亚 CellMax 公司；顺铂（货号 S1552）购

自上海碧云天生物技术股份有限公司；β-谷甾醇（批

号 S227307）购自美国 Selleck 公司；二甲基亚砜

（DMSO，货号 D2650）购自美国 Sigma 公司；叔丁

醇（货号 80023918）购自国药沪试公司；细胞计数

试剂盒-8（CCK-8）（货号 CA1210）、膜联蛋白Ⅴ

（Annexin Ⅴ）-异硫氰酸荧光素（FITC）/碘化丙啶

（PI）凋亡检测试剂盒（货号 CA1020）购自北京索

莱宝科技有限公司；β-肌动蛋白（β-actin）抗体（货

号 81115-1-RR）购自武汉三鹰生物技术有限公司；

丝氨酸/苏氨酸激酶（Akt）抗体（货号 A17909）购

自武汉爱博泰克生物科技有限公司；磷酸化 p-Akt

抗体（货号 AF0908）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）

抗体（货号 AF5112）均购自美国 Affinity 公司；磷

酸化 PI3K（p-PI3K）抗体（货号 bs-5570R）购自北

京博奥森生物技术有限公司；哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）抗体（货号 R380411）、磷酸化 mTOR

（p-mTOR）抗体（货号 R381548）购自成都正能生

物技术有限责任公司。 

1.3.2  细胞培养  A549 细胞的完全培养基的配方

是含 10%胎牛血清、1%青霉素-链霉素双抗（100×）

和 1% L-丙胺酰-谷氨酰胺的 RPMI-1640，培养条件

是恒温 37 ℃与 5% CO2。 

1.3.3  CCK-8法检测细胞活力  接种 1 000个A549

细胞至 96 孔板，每孔加入 100 μL 培养基。β-谷甾

醇溶于叔丁醇，顺铂溶于 DMSO。待细胞贴壁后，

用不同浓度 β-谷甾醇或顺铂（0、0.5、1、2、4、8、

16、32、64、128 μmol/L）对 A549 细胞进行 24 h 处

理，每组设 3 个复孔[10]。24 h 后，每孔加入 10 μL 

CCK-8 溶液，培养箱中孵育 30 min。用酶标仪在

450 nm 测定吸光度（A）值。根据 A 值计算细胞存

活率，并计算药物半数抑制浓度（IC50）。选取 1/2×

IC50、IC50 和 2×IC50 浓度作为 β-谷甾醇的低、中、

高剂量，以 IC50 浓度的顺铂作为阳性对照，同时设

置不用药物处理的对照组。 

1.3.4  流式细胞术检测细胞凋亡  约 5×105 个细

胞接种至 6 孔板。次日细胞贴壁长满后，弃培养液，

磷酸盐缓冲液（PBS）清洗后更换为无胎牛血清的

RPMI-1640 培养基，加入相应剂量的药物，培养 24 h。

培养结束后，消化与收集细胞，冷 PBS 洗涤，1 mL 

1×Binding Buffer重悬并调整细胞密度至1×106个/mL。

取 100 μL 细胞悬液，依次加入 5 μL Annexin Ⅴ-

FITC（室温避光混匀，孵育 10 min）、5 μL PI（室温

避光孵育 5 min），最后加 PBS 至 500 μL 混匀，1 h

内用流式细胞仪检测。重复 3 次。 

1.3.5  Western blotting 检测信号通路相关蛋白的表

达水平  收集各组 A549 细胞，提取总蛋白，并定

量。加 5×上样缓冲液，95 ℃变性 10 min。蛋白样

品经 10%十二烷基硫酸钠–聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）分离后，转印至聚偏氟乙烯（PVDF）

膜。37 ℃封闭 1 h 后，将 PVDF 膜孵育于稀释的

PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR 抗体
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（1∶1 000）或 β-actin 抗体（1∶10 000），4 ℃过夜。

含聚山梨酯-20 的 Tris 缓冲液（TBST）洗 PVDF 膜

3 次，每次 10 min。加入辣根过氧化物酶（HRP）

标记的山羊抗兔二抗（1∶5 000）孵育 1 h。重复 3

次，曝光，并保存图片。用 Image J 1.52a 软件评估

蛋白灰度值。 

1.4  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 9.0.0 软件分析实验数据，

分别采用 t 检验、单因素方差分析和双因素方差分

析对数据进行统计分析。 

2  结果 

2.1  紫苏的活性成分及其相应靶点收集 

通过 TCMSP 数据库共得到 328 个紫苏的化学

成分，并筛选出 14 个活性成分，分别为木犀草素、

二十碳烯酸、β-胡萝卜素、花青苷、丁香油酚葡萄

糖苷、β-谷甾醇、(+)-儿茶素、角鲨烯、γ-谷甾醇、

亚麻酸乙酯等，见表 1。这 14 个活性成分共映射于

103 个药物靶点。 

表 1  紫苏的活性成分 

Table 1  Active components of Perilla frutescens 

分子 ID 英文名 中文名 OB/% DL 

MOL000006 luteolin 木犀草素 36.16 0.25 

MOL005030 gondoic acid 二十碳烯酸 30.70 0.20 

MOL002773 beta-carotene β-胡萝卜素 37.18 0.58 

MOL006209 cyanin 花青苷 47.42 0.76 

MOL006210 eugenyl glucoside 丁香油酚葡萄糖苷 40.52 0.23 

MOL000358 beta-sitosterol β-谷甾醇 36.91 0.75 

MOL000492 (+)-catechin (+)-儿茶素 54.83 0.24 

MOL001506 supraene 角鲨烯 33.55 0.42 

MOL001771 poriferast-5-en-3beta-ol 多孔甾醇 36.91 0.75 

MOL006202 LAX 顺-8,11,14-二十碳三烯酸 44.11 0.20 

MOL000953 CLR 胆固醇 37.87 0.68 

MOL001749 ZINC03860434 — 43.59 0.35 

MOL007514 methyl icosa-11,14-dienoate 甲基二十碳-11,14-联烯酯 39.67 0.23 

MOL007179 linolenic acid ethyl ester 亚麻酸乙酯 46.10 0.20 

 

2.2  肺腺癌相关靶点 

通过OMIM和GeneCards数据库分别获取肺腺

癌相关靶点 244、645 个。2 个数据库的靶点合并后

共得到疾病靶点 845 个。紫苏的药物靶点和肺腺癌

的疾病靶点共有 48 个交集靶点，见图 1。 

2.3  药物–靶点–疾病网络的构建 

利用药物成分与交集靶点构建的药物–靶点– 

 

图 1  紫苏药物靶点和肺腺癌疾病靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of P. frutescens drug targets and lung 

adenocarcinoma disease targets 

疾病网络包含 63 个节点和 130 条边（表示化合物和

靶点之间的相互作用关系）。63 个节点中包括 1 种

药物（深绿色菱形）、1 种疾病（深橘红色菱形）、13

种活性成分（浅绿色椭圆形）与 48 个作用靶点（浅

橘红色方形），见图 2。结果表明在紫苏的有效成分

中，木犀草素（分子 ID：MOL000006）、β-胡萝卜

素（分子 ID：MOL002773）、β-谷甾醇（分子 ID：

MOL000358）与交集靶点之间存在着最为丰富的相

互作用。这 3 种成分是紫苏治疗肺腺癌的核心成分。 

 

图 2  药物–靶点–疾病网络网络图 

Fig. 2  Drug-target-disease network diagram 

紫苏                               肺腺癌     

55          48          797 
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2.4  PPI 网络构建与核心靶点筛选 

如图 3 所示，Cytoscape 计算发现肿瘤蛋白 53

（TP53）、表皮生长因子受体（EGFR）、白细胞介素-6

（IL-6）、蛋白激酶 B1（Akt1）与胱天蛋白酶-3

（CASP3）是 PPI 网络中度值最高的 5 个蛋白，其度

值依次为 39、34、31、31、30。表明 TP53、EGFR、

IL-6、Akt1 与CASP3 是紫苏治疗肺腺癌的核心靶点。 

 

图 3  紫苏–肺腺癌交集靶点的 PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network diagram of intersection targets of P. 

frutescens-lung adenocarcinoma 

2.5  富集分析 

紫苏与肺腺癌交集靶点的 GO 富集分析结果中

数量排名前 5 的条目见图 4。在生物过程（BP）中，

富集结果包括上皮细胞增殖、细胞对化学压力的反

应等；在细胞组成（CC）中，富集结果包括转录调

节复合物、膜筏等；在分子功能（MF）中，富集结

果包括细胞因子受体结合、DNA 结合转录因子结合

等基因集。KEGG 通路富集分析结果中数量排名前

20 的信号通路见图 5。富集到的通路包括 PI3K/Akt

信号通路、癌症中的蛋白聚糖等。以上结果提示紫

苏可以通过参与调控多种生物学过程的多条通路发

挥抗肺腺癌作用。 

2.6  分子对接 

紫苏治疗肺腺癌的核心成分木犀草素、β-胡萝卜

素、β-谷甾醇与 5 个核心药物靶点的对接结果见表

2。除 β-胡萝卜素和 Akt1、β-胡萝卜素和 CASP3 外，

5 个靶蛋白和各成分的结合能均小于-5.0 kcal/mol， 

 

 

图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 

    

 

图 5  KEGG 富集分析 

Fig. 5  KEGG enrichment analysis 

具有较好的结合活性。β-谷甾醇和 EGFR 的结合能

最低，为-10.97 kcal/mol；其次是 β-谷甾醇和 IL-6，

结合能为-10.68 kcal/mol。排名前 4 的分子对接 3D

结合模式见图 6。 
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表 2  分子对接结果 

Table 2  Results of molecular docking 

Uniprot ID 
结合能/(kcal·mol−1) 

TP53 EGFR IL-6 Akt1 CASP3 

木犀草素 -5.47  -7.94  -5.76 -6.03 -5.66 

β-胡萝卜素 -6.49  -6.99  -6.44 -1.58 -3.50 

β-谷甾醇 -7.56 -10.97 -10.68 -7.13 -7.57 

 

图 6  分子对接的 3D 模式图 

Fig. 6  3D schematic diagram of molecular docking 

2.7  β-谷甾醇对 A549 细胞存活率的影响 

随着 β-谷甾醇药物浓度的增大，细胞活力呈现

逐渐下降的趋势，说明 β-谷甾醇具有细胞抑制作用。

β-谷甾醇、顺铂对 A549 细胞的 IC50 值分别为 42、

38 μmol/L，见图 7。根据 IC50 值，后续实验分组设

为对照组、β-谷甾醇低、中、高剂量组（21、42、84 

μmol/L）和阳性对照组（顺铂 38 μmol/L）。 

 

 

图 7  β-谷甾醇对 A549 细胞存活率的影响 

Fig. 7  Effects of β-sitosterol on A549cell survival rate 

2.8  β-谷甾醇对 A549 细胞凋亡的影响 

β-谷甾醇低、中、高剂量组的 A549 细胞及顺

铂组的细胞凋亡数及细胞凋亡率明显高于对照

组，组间比较差异具有统计学意义（P＜0.01、

0.001）；且随着 β-谷甾醇浓度的升高，细胞凋亡率

逐渐增高，见图 8。提示 β-谷甾醇能诱导 A549 细

胞的凋亡。 

2.9  β-谷甾醇对 PI3K/Akt 通路相关蛋白表达水平

的影响 

与对照组比较，β-谷甾醇高剂量组p-PI3K/PI3K、p-

Akt/Akt、p-mTOR/mTOR 值显著降低（P＜0.05、

0.01、0.001），β-谷甾醇低、中剂量组 p-PI3K/PI3K、

p-Akt/Akt 值也显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），

见图 9。结果表明，β-谷甾醇能够抑制 PI3K/Akt 信

号通路的活化。 

3  讨论 

癌症是严重威胁人类生命的公共卫生问题[11]。 

 

与正常对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 8  β-谷甾醇对 A549 细胞凋亡的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 8  Effects of β-sitosterol on apoptosis in A549 cells (x ± s, n = 3 ) 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 9  各组 PI3K/Akt/mTOR 通路相关蛋白表达水平（x ± s，n = 3） 

Fig. 9  Expression levels of proteins related to the PI3K/Akt/mTOR pathway in each group (x ± s, n = 3 ) 

肺腺癌是较为常见的肺癌类型。目前，手术、化疗、

放疗和靶向治疗等肺腺癌标准治疗方法已经取得了

不错的治疗效果，但相关不良反应制约了治疗方案

的规范实施并影响了患者的综合获益。中草药及其

天然产物具有价格低廉、不良反应小的独特优势，

在抑制肺癌细胞生长、增殖、侵袭、转移、免疫逃

避和上皮–间质转化以及调节炎症反应等方面都展

现出重要作用[12]。紫苏是唇形科的一年生草本植

物，在亚洲多个国家广泛种植，其全株均可入药，

对前列腺癌、肺癌等癌症具有潜在抗肿瘤作用[13]。 

本课题组利用网络药理学手段进一步探究了紫

苏抗肺腺癌的有效成分及其潜在机制，发现紫苏抗

肺腺癌的主要活性成分是 β-谷甾醇、β-胡萝卜素和

木犀草素。TP53、EGFR、IL6、Akt1 与 CASP3 是

紫苏抗肺腺癌的核心靶点。紫苏的主要活性成分与

核心靶点之间大多具有较好的结合活性，相互作用

排名靠前的包括 β-谷甾醇和 EGFR、β-谷甾醇和 IL-6

等。β-胡萝卜素是自然界中最丰富的类胡萝卜素之

一，其作为维生素 A 的前体已被证实能够在某些癌

细胞系中抑制细胞增殖[14]。但是一项涉及 167 141

名参与者的荟萃分析研究发现，β-胡萝卜素补充剂

量对肺癌风险变化程度没有显著影响[15]。木犀草素

作为紫苏中重要的黄酮类活性成分，其对肺腺癌细

胞的抑制作用已得到实验验证。木犀草素可以抑制

细胞周期蛋白 B1/cdc2 活性、促进 p21 表达，诱导细

胞发生G2/M 期阻滞，从而抑制肺癌细胞的增殖[16]。结

合能越低表明活性成分与靶蛋白结合力越强。本研究

中，β-谷甾醇与EGFR 的结合能最低（-10.97 kcal/mol），

其次为 β-谷甾醇与 IL-6（-10.68 kcal/mol），均优于

木犀草素的结合能（-7.94 kcal/mol）。此外，β-谷甾

醇的类药性（0.75）亦高于 β-胡萝卜素（0.58）和木

犀草素（0.25）。综上，选取 β-谷甾醇进行后续实验。 

β-谷甾醇是一种具有四环三萜结构的植物甾

醇，是功能性胆固醇控制食品的重要成分[17]。在肺

腺癌相关研究中，β-谷甾醇被发现与槲皮素联用能

明显降低癌细胞存活率，联用 β-谷甾醇还能显著增

强槲皮素对 PI3K/Akt 信号通路的抑制[18]。但是该研

究未探讨 β-谷甾醇对肺腺癌细胞的影响。紫苏与疾

病的交集靶点显著富集于上皮细胞增殖、脂筏等基

因集以及 PI3K/Akt 等信号通路。在体外验证实验

中，β-谷甾醇以浓度相关的方式抑制肺腺癌细胞的

活力与促进癌细胞的凋亡。42、84 μmol/L β-谷甾醇

能够明显抑制 PI3K/Akt 相关蛋白的磷酸化，表明

β-谷甾醇对 PI3K/Akt 信号通路具有抑制作用。在肺

腺癌中，EGFR 突变和 PIK3CA 突变都可以独立或

共同导致 PI3K/Akt/mTOR 通路的过度激活；该信号

通路是肺癌发生发展的核心调控通路之一，也是至

关重要的治疗干预靶点[19]。 

综上所述，β-谷甾醇是紫苏抗肺腺癌的主要生

物活性组分，木犀草素等成分也可能发挥重要的作

用。PI3K/Akt 信号通路是 β-谷甾醇调控肺腺癌细胞

恶性行为的关键通路。后续研究将通过体内实验来

验证上述结论。 
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