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基于网络药理学和分子对接研究白花蛇舌草和半枝莲药对治疗宫颈癌的
作用机制4 

吴朗杰，赵春燕，战丽彬* 

南京中医药大学中医学院·中西医结合学院，江苏 南京  210023 

摘  要：目的  通过网络药理学与分子对接方法探究白花蛇舌草 Hedyotis diffusa 和半枝莲 Scutellaria barbata 药对治疗宫颈

癌的潜在活性成分及作用机制。方法  通过中药系统药理学数据库分析平台（TCMSP）和 STITCH 数据库搜集白花蛇舌草

和半枝莲药对的活性成分和靶点，在 DisGeNET 网站下载宫颈癌疾病靶点；以 String 平台数据为基础，利用 Cytoscape 软件

构建白花蛇舌草和半枝莲药对与宫颈癌共同靶点的蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction network，PPI）网络；

利用 CytoHubba 筛选信号通路关键基因（hub 基因），构建靶点的拓扑网络图；绘制“活性成分-靶点-通路”网络图；采用

Schrodinger 软件对活性成分与靶点进行分子对接。结果  “活性成分-靶点-通路”网络显示，白花蛇舌草和半枝莲药对有

25 个主要活性成分，38 个主要靶点，与 18 个信号通路有关。分子对接结果显示，白花蛇舌草和半枝莲药对 25 个活性成分

与 38 个靶点部分或全部对接成功。结论  白花蛇舌草和半枝莲药对通过多成分、多靶点、多通路参与宫颈癌细胞凋亡。 
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Mechanism of Hedyotis diffusa and Scutellaria barbata in treatment of cervical 

cancer based on network pharmacology and molecular docking 
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Abstract: Objective  To study the active ingredients and mechanism of Hedyotis diffusa and Scutellaria barbata in the treatment of 

cervical cancer based on network pharmacology and molecular docking. Methods  The active compounds and predicted targets of 

H. diffusa and S. barbata were collected from TCMSP and STITCH database. Cervical cancer disease targets were downloaded on 

the DisGeNET website. Cytoscape software was used to construct protein-protein interaction (PPI) network of common target for 

drugs and cervical cancer based on the data of String platform. CytoHubba was used to analyze the hub genes and construct a 

network diagram of the target. The network of “active compounds-target-pathways” was established and Schrodinger software was 

used for verification of active compounds via molecular docking with targets. Results  “Active compounds-target-pathways” 

network showed that there were 25 major active compounds, 38 major target related with 18 signaling pathways. Molecular docking 

results showed that 25 active compounds were successfully docked with some or all of the 38 target. Conclusion  H. diffusa and S. 

barbata may promote the apoptosis of cervical cancer cells through multi-compound, multi-target, and multi-pathway.  
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宫颈癌主要由感染人乳头瘤病毒（ human 

papilloma virus，HPV）引起[1-2]。2019 年国家癌症

中心发布的有关中国恶性肿瘤流行情况分析显示，

宫颈癌占中国女性恶性肿瘤发病的 6.24%[3]。中药

活性成分在抗肿瘤方面具有多途径、多靶点、不良

反应小等优势[4]。白花蛇舌草 Hedyotis diffusa Willd.
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与半枝莲 Scutellaria barbata D. Don 药对在宫颈癌

的中医治疗中体现出一定的疗效[5-9]。该药对含有

黄酮类、萜类、多糖类等化学成分，具有抗肿瘤活

性[10-12]。本研究通过搜集白花蛇舌草和半枝莲药对

的潜在活性成分，探究其作用于宫颈癌的靶点及作

用机制，为白花蛇舌草和半枝莲药对治疗宫颈癌的

体内外研究提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据库与软件 

DisGNET（https://www.disgenet.org/），中药系

统药理分析平台（TCMSP，http://tcmspw.com/），

STITCH 网站（http://stitch.embl.de/cgi/input.pl），

Uniprot 网站（https://www.uniprot.org），String 网站

（https://string-db.org/），PDB 数据库（https://www. 

rcsb.org/），PubChem 数据库 (http://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov)，DAVID 网站（https:// david.ncifcrf.gov/ 

home.jsp），Cytoscape 3.7.2 软件，Schrodinger 2018

软件，BioinfoGP（https://bioinfogp.cnb.csic.es）。 

1.2  白花蛇舌草和半枝莲药对的活性成分和靶点

筛选 

以类药性（drug-likeness，DL）≥0.18、口服生

物利用度（oral bioavailability，OB）≥30%为筛选

条件，在 TCMSP 平台搜集白花蛇舌草和半枝莲的

活性成分，记录活性成分的 PubChem ID、靶点名

称，通过挖掘文献补充由于 OB 和 DL 过小被遗漏

的活性成分。以 PubChem ID 寻找 SMILE 表达式，

在 STITCH 网站中寻找相关靶点，Uniprot 网站确定

各靶点的 Uniprot ID。 

1.3  宫颈癌疾病靶点筛选 

DisGeNET 网站中以“宫颈癌”为疾病名称，

检索得到宫颈癌疾病靶点，去除不具有 Uniprot ID

的靶点，去除具有相同 Uniprot ID 的不同靶点，保

留唯一 Uniprot ID 的靶点。利用 BioinfoGP 中

VENNY2.1 工具，将白花蛇舌草和半枝莲药对主要

活性成分的预测靶点与宫颈癌相关靶点进行交集

分析并绘制韦恩图，提取白花蛇舌草与宫颈癌、半

枝莲与宫颈癌的交集靶点。 

1.4  宫颈癌与白花蛇舌草和半枝莲药对共同靶点

的蛋白质 - 蛋白质相互作用（ protein-protein 

interaction network，PPI）关系 

将白花蛇舌草与宫颈癌、半枝莲与宫颈癌的交

集靶点导入 STRING 平台，绘制 PPI 网络图。将筛

选得到的互作靶点输入 DAVID 网站，进行基因本

体（gene ontology，GO）功能富集分析和京都基因

与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes，KEGG）通路富集。 

1.5  互作靶点拓扑关系图与信号通路关键基因

（Hub 基因）分析 

利用 Cytoscape 软件进行拓扑分析并绘制网络

图，利用 CytoHubba 插件计算度值≥25 的 Hub 基因。 

1.6  “活性成分-靶点-通路”网络的构建 

利用 Cytoscape 软件绘制“活性成分-靶点-通

路”网络图。 

1.7  活性成分与靶点的分子对接验证 

选择“活性成分-靶点-通路”网络图中的主要

活性成分与靶点进行分子对接。在 PDB 数据库寻找

靶点的 PDB 文件，在 PubChem 数据库寻找活性成

分的 SDF 文件，利用 Schrodinger 2018 软件进行分

子对接。 

2  结果 

2.1  白花蛇舌草和半枝莲药对的活性成分和靶点

筛选 

如表 1 所示，白花蛇舌草包含 37 个活性成分，

经过筛选得到 8 个主要活性成分和 88 个相关靶点；

如表 2 所示，半枝莲包含 94 个活性成分，经过筛

选得到 29 个主要活性成分和 170 个相关靶点。

表 1  白花蛇舌草的活性成分信息 

Table 1  Active ingredient of Hedyotis diffusa 

MOL ID 化合物名称 PubChem 编号 靶点数量 

MOL000358 β-sitosterol 222284 35 

MOL001670 2-methoxy-3-methyl-9,10-anthraquinone 10514946 26 

MOL000449 stigmasterol 5280794 26 

MOL000098 quercetin 5280343 13 

MOL000511 ursolic acid 64945 10 

MOL001663 3-epioleanolic acid 11869658 3 

MOL001659 poriferasterol 5281330 2 

MOL000771 p-coumaric acid 637542 1 
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表 2  半枝莲的活性成分信息 

Table 2  Active ingredient of Scutellaria barbata 

MOL ID 化合物名称 PubChem 编号 靶点数量 

MOL001040 (2R)-5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one 667495 38 

MOL012245 5,7,4′-trihydroxy-6-methoxyflavanone 26213330 28 

MOL012248 5-hydroxy-7,8-dimethoxy-2-(4-methoxyphenyl)chromone 14353376 21 

MOL012250 7-hydroxy-5,8-dimethoxy-2-phenyl-chromone 14825644 12 

MOL012251 chrysin-5-methylether 5490127 11 

MOL002776 baicalin 64982 11 

MOL000953 CLR 5997 11 

MOL000358 β-sitosterol 222284 11 

MOL012266 rivularin 13889022 11 

MOL001973 sitosteryl acetate 5354503 11 

MOL000449 stigmasterol 5280794 11 

MOL000173 wogonin 5281703 10 

MOL001735 dinatin 5281628 10 

MOL001755 24-ethylcholest-4-en-3-one 5484202 10 

MOL002714 baicalein 5281605 10 

MOL000105 protocatechuic acid 72 10 

MOL000008 apigenin 5280443 10 

MOL000511 ursolic acid 64945 10 

MOL002042 thymol 6989 10 

MOL000991 cinnamaldehyde 637511 10 

MOL002915 salvigenin 161271 9 

MOL000351 rhamnazin 5320945 4 

MOL002295 cinnamic acid 444539 4 

MOL000359 sitosterol 12303645 3 

MOL005190 eriodictyol 440735 3 

MOL000006 luteolin 5280445 3 

MOL008206 moslosooflavone 188316 2 

MOL000098 quercetin 5280343 1 

MOL000771 p-coumaric acid 637542 1 
 

2.2  宫颈癌相关靶点的筛选 

共得到宫颈癌相关靶点 859 个，将白花蛇舌草

和半枝莲药对主要活性成分的靶点与宫颈癌相关

靶点进行交集并绘制韦恩图如图 1 所示，宫颈癌与

白花蛇舌草共有靶点 25 个，宫颈癌与半枝莲共有

靶点 46 个，白花蛇舌草、半枝莲、宫颈癌潜在靶

点总数为 53 个。 

2.3  宫颈癌与白花蛇舌草和半枝莲药对共有靶点

的 PPI 分析 

将 53 个互作靶点导入 STRING 网络平台，如 

 

图 1  白花蛇舌草和半枝莲药对与宫颈癌靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn analysis of cervical cancer target, H. diffusa 

and S. barbata target 

图 2 所示，PPI 互作有 53 个节点，633 条边，平均

节点度值为 23.9，平均局部聚类系数为 0.775，P＜

1.0×10−16，表明该组互作靶点与随机相似靶点组合

对比具有显著差异。 

 

图 2  宫颈癌与白花蛇舌草和半枝莲药对共有靶点 PPI网络 

Fig. 2  PPI network of cervical cancer target, H. diffusa and 

S. barbata target 
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2.4  互作靶点通路与功能分析 

将 53 个靶点输入 DAVID 网站，进行 GO 功能

富集分析，互作靶点与 258 个生物过程相关，与 25

个细胞组分相关，与 53 个分子功能相关。以基因

数≥10 的 GO 条目进行条形图绘制，如图 3 所示，

生物过程主要富集在对药物的反应、缺氧反应、凋

亡过程的正负调控、炎症反应、基因表达的正调控、

细胞增殖正负调控、凋亡过程、信号转导、RNA 聚

合酶Ⅱ启动子转录的正负调控等；细胞组分主要富

集在线粒体、核、胞浆、细胞表面、细胞质、核质、

内质网膜、膜、细胞外间隙、胞外区、质膜、酶结

合等；分子功能主要富集在相同蛋白结合、蛋白质

结合、转录因子结合、序列特异性 DNA 结合、蛋

白质同源二聚活性、ATP 结合、转录因子活性、序

列特异性 DNA 结合、DNA 结合等。 

KEGG 富集分析涉及 85 条信号通路，以基因

数≥8 筛选得到 37 条 KEGG 通路，前 20 条通路如

图 4 所示，包括 15 个与宫颈癌明显无关的疾病通

 

 

图 3  GO 功能富集分析 

Fig. 3  GO enrichment analysis  

 

图 4  共有靶点的前 20 条 KEGG 通路 

Fig. 4  Bubble chart of KEGG enrichment for common target protein 

D
N

A
 b

in
d

in
g

 

tr
an

sc
ri

p
ti

o
n

 f
ac

to
r 

ac
ti

v
it

y,
 s

eq
u

en
ce

-s
p

ec
if

ic
 D

N
A

 

A
T

P
 b

in
d
in

g
 

p
ro

te
in

 h
o

m
o

d
im

er
iz

at
io

n
 a

ct
iv

it
y

 

se
q

u
en

ce
-s

p
ec

if
ic

 D
N

A
 b

in
d
in

g
 

tr
an

sc
ri

p
ti

o
n

 f
ac

to
r 

b
in

d
in

g
 

p
ro

te
in

 b
in

d
in

g
 

id
en

ti
ca

l 
p

ro
te

in
 b

in
d

in
g

 

en
zy

m
e 

b
in

d
in

g
 

p
la

sm
a 

m
em

b
ra

n
e 

ex
tr

ac
el

lu
la

r 
re

g
io

n
 

ex
tr

ac
el

lu
la

r 
sp

ac
e 

m
em

b
ra

n
e 

en
d
o

p
la

sm
ic

 r
et

ic
u
lu

m
 m

em
b

ra
n

e 

n
u

cl
eo

p
la

sm
 

cy
to

p
la

sm
 

ce
ll

 s
u

rf
ac

e 

cy
to

so
l 

n
u

cl
eu

s 

m
it

o
ch

o
n

d
ri

o
n

 

n
eg

at
iv

e 
re

g
u

la
ti

o
n

 o
f 

tr
an

sc
ri

p
ti

o
n

 f
ro

m
 R

N
A

 

si
g

n
al

 t
ra

n
sd

u
ct

io
n

 

ap
o
p

to
ti

c 
p

ro
ce

ss
 

p
o

si
ti

v
e 

re
g

u
la

ti
o
n

 o
f 

ce
ll

 p
ro

li
fe

ra
ti

o
n

 

p
o

si
ti

v
e 

re
g

u
la

ti
o
n

 o
f 

tr
an

sc
ri

p
ti

o
n

, 
D

N
A

-t
em

p
la

te
d

 

n
eg

at
iv

e 
re

g
u

la
ti

o
n

 o
f 

ce
ll

 p
ro

li
fe

ra
ti

o
n

 

p
o

si
ti

v
e 

re
g

u
la

ti
o
n

 o
f 

ap
o

p
to

ti
c 

p
ro

ce
ss

 

p
o

si
ti

v
e 

re
g

u
la

ti
o
n

 o
f 

g
en

e 
ex

p
re

ss
io

n
 

in
fl

am
m

at
o

ry
 r

es
p

o
n

se
 

n
eg

at
iv

e 
re

g
u

la
ti

o
n

 o
f 

ap
o

p
to

ti
c 

p
ro

ce
ss

 

p
o

si
ti

v
e 

re
g

u
la

ti
o
n

 o
f 

tr
an

sc
ri

p
ti

o
n

 f
ro

m
 R

N
A

 

re
sp

o
n

se
 t

o
 h

y
p

o
x
ia

 

re
sp

o
n

se
 t

o
 d

ru
g

 

分子功能                     细胞组分                        生物过程 

 

12 

 

10 

 

8 

 

6 

 

4 

 

2 

 

0 

−
lg

P
 

bladder cancer 

viral carcinogenesis 

toll-like receptor signaling pathway 

prostate cancer 

pancreatic cancer 

apoptosis 

HTLV-Ⅰ infection 

MAPK signaling pathway 

influenza A 

non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

toxoplasmosis 

TNF signaling pathway 

colorectal cancer 

microRNAs in cancer 

tuberculosis 

chagas disease (American trypanosomiasis) 

PI3K-Akt signaling pathway 

proteoglycans in cancer 

hepatitis B 

pathways in cancer 

 

基因数 
12 
16 
20 

P 值 
 

1.5×10−5 
1.0×10−5 
5.0×10−6 

  

 



 中草药 2021 年 2 月 第 52 卷 第 4 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 February Vol. 52 No. 4 ·1053· 

   

路，如乙型肝炎、查加斯病（美国锥虫病）、肺结核、

弓形虫病、非酒精性脂肪肝、甲型流感、人类嗜 T

细胞病毒 Ⅰ 型（ human T-cell lymphoma-leukemia 

virus-Ⅰ，HTLV-Ⅰ）感染、类风湿性关节炎、EB 病毒

感染、丙型肝炎、单纯疱疹感染、疟疾、利什曼病、

百日咳、阿米巴病；4 个其他恶性肿瘤如结直肠癌、

胰腺癌、前列腺癌、膀胱癌、小细胞肺癌相关信号

通路；与 18 个宫颈癌发生、发展相关的信号通路，

如癌症的途径、癌症中的蛋白多糖、癌症中的

microRNAs、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 

3-kinases，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）

信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路、细胞凋亡、病毒

致癌作用、Toll 样受体信号通路、雌激素信号通路、

神经营养素信号通路、叉头盒子（forkhead box O，

FoxO）信号通路、癌症的中心碳代谢、肿瘤抗原 p53

（tumor antigen p53，TP53）信号通路、核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路、缺氧诱导因

子 1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）信号通路、

鞘脂信号通路、局灶性黏连。KEGG 富集于多种癌

症通路，表明恶性肿瘤发病机制存在共同特征。药

物与疾病的 53 个互作靶点富集于 PI3K-Akt、TNF、

MAPK、p53 信号通路、NF-κB 信号通路、细胞凋亡

等通路，提示白花蛇舌草和半枝莲药对可能作用于

多条信号通路的多个靶点发挥抑癌作用。 

2.5  互作靶点拓扑关系图与 Hub 基因分析 

如表 3、图 5 所示，活性成分与宫颈癌互作的

Hub 靶点可能是 TP53、AKT1、MYC 原癌基因蛋白

（MYC proto-oncogene，MYC）、血管内皮生长因子

A（vascular endothelial growth factor A，VEGFA）、

JUN 原癌基因（Jun proto-oncogene，JUN）、半胱氨

酸蛋白酶-3（Caspase-3，CASP3）、TNF、雌激素受

体 1（estrogen receptor 1，ESR1）、MAPK8、MAPK1、

表皮生长因子 受体（ epidermal growth factor 

receptor，EGFR）、前列腺素内过氧化物合酶 2

（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，PTGS2）等。 

2.6  “活性成分-靶点-通路”网络分析 

“活性成分-靶点-通路”网络如图 6 所示，选择

KEGG 富集中的与宫颈癌发生、发展相关的 18 条

信号通路，集中展示白花蛇舌草和半枝莲药对作用

靶点的所在通路。25 个主要活性成分可能通过作用

于 38 个靶点，在 18 条信号通路中发挥作用，表明 

表 3  Hub 基因在拓扑网络中的特点 

Table 3  Topology characteristics of Hub nodes from targets 

network  

Uniprot ID 靶点名称 度值 

P04637 7157 TP53 46 

P31749 207 AKT1 44 

P01106 4609 MYC 44 

P15692 7422 VEGFA 42 

P05412 3725 JUN 41 

P42574 836 CASP3 41 

P01375 7124 TNF 39 

P03372 2099 ESR1 39 

P45983 5599 MAPK8 38 

P28482 5594 MAPK1 38 

P00533 1956 EGFR 37 

P35354 5743 PTGS2 37 

P07900 3320 HSP90AA1 36 

P10145 3576 CXCL8 33 

P14780 4318 MMP9 32 

Q14790 841 CASP8 31 

P08253 4313 MMP2 31 

P10275 367 AR 29 

O00206 7099 TLR4 29 

P22301 3586 IL10 28 

P55211 842 CASP9 28 

Q07820 4170 MCL1 27 

P13500 6347 CCL2 26 

P06401 5241 PGR 25 

 

图 5  互作靶点拓扑网络图 

Fig. 5  Interaction gene topology network diagram 

白花蛇舌草和半枝莲药对可能通过多成分、多靶点、

多通路抑制宫颈癌的发生、发展。 

2.7  活性成分与靶点的分子对接验证 

将 25 个活性成分的分子配体与 36 个靶点进行

对接，得到 800 多组对接数据。表 4 为对接能力前

12 个靶点与前 17 个活性成分的交叉数据，活性成

分与细胞色素 P450 1B1（cytochrome P450 1B1， 
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图 6  “活性成分-靶点-通路”网络 

Fig. 6  Network of “active compound-target-pathway”  

表 4  活性成分与靶点的分子对接结果 

Table 4  Molecular docking results of target and active compounds  

活性成分 
结合能/(kJ·mol−1) 

CYP1A1 CYP1B1 PPARA PGR MAPK8 AR HSP90A MAPK1 PTGS2 EGFR MYC CDK2 

半枝莲种素 −43.83 −38.98 −31.92 −37.36 −26.51 −34.80 −32.62 −26.27 −33.10 −30.98 −26.97 −32.95 

荠苎黄酮 −41.44 −37.42 −31.41 −35.63 −28.75 −36.02 −34.42 −28.90 −31.51 −27.59 −27.61 −32.43 

高车前素 −41.04 −37.88 −32.79 −40.58 −27.94 −37.06 −32.97 −30.69 −32.13 −29.97 −27.60 −32.24 

甲基鼠李素 −40.83 −38.63 −29.76 −35.13 −26.47 −32.90 −31.66 −23.13 −27.88 −31.95 −31.06 −28.57 

木犀草素 −40.71 −35.91 −31.85 −37.88 −28.44 −33.84 −36.10 −34.82 −34.78 −33.78 −33.03 −32.94 

7-hydroxy-5,8-dimethoxy-2- 

phenyl-chromone 

−40.08 −34.42 −33.29 −29.07 −26.75 −33.03 −32.55 −25.40 −31.30 −28.09 −25.93 −26.10 

黄芩苷 −39.68 — −40.24 — −32.07 −21.96 −34.44 −33.09 — −29.89 −24.50 −31.96 

圣草酚 −39.47 −35.44 −36.56 −36.53 −35.06 −37.81 −36.04 −32.50 −35.67 −35.22 −36.28 −33.59 

汉黄芩素 −39.18 −33.27 −31.75 −34.34 −27.43 −34.78 −31.02 −30.66 −30.77 −27.86 −24.48 −30.40 

白杨素 −39.08 −35.59 −33.06 −32.36 −25.53 — −32.07 −23.88 −32.14 −29.46 −31.42 −22.77 

柚皮素 −38.91 −36.83 −33.77 −40.26 −38.15 −35.76 −32.83 −30.39 −29.70 −30.75 −34.07 −30.60 

槲皮素 −38.91 −36.68 −29.68 −37.19 −30.89 −32.33 −33.81 −31.98 −33.10 −34.35 −33.45 −33.87 

黄芩素 −38.29 −35.98 −32.57 −34.88 −26.69 −35.45 −34.33 −31.05 −31.19 −33.01 −30.82 −22.48 

陈皮素 −36.54 −35.26 −33.14 −40.85 −30.74 −35.21 −35.57 −30.41 −32.02 −28.88 −28.93 −31.23 

豆甾醇 — — −38.46 — — −11.90 −25.24 −17.58 — −24.79 −18.93 −18.13 

β-谷甾醇 — — — — −20.65 −11.19 −25.39 −16.33 — −15.28 −14.27 −21.48 

齐墩果酸 — — — — — — — — — — — — 
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CYP1B1）、热休克蛋白 90α（heat shock protein 90α，

HSP90A）、脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）、雄激素受体（androgen 

receptor，AR）、ESR1、EGFR、PTGS2、MAPK8、

MAPK1 等靶点的分子对接能力均较好。 

以 CYP1B1 与半枝莲种素的分子对接为例，如

图 7 所示，CYP1B1 靶点中含有铁离子且具有较好的

分子口袋，与半枝莲种素的结合能为 38.98 kJ/mol。 

 
图 7  半枝莲种素 (A) 与 CYP1B1 (B) 分子对接位置模型 (C) 和分子对接键模型 (D) 

Fig. 7  Rivularin (A) and CYP1B1 (B) molecular docking position model (C) and molecular docking bond model (D) 

3  讨论 

白花蛇舌草和半枝莲作为清热解毒中药，在临

床上常被作为药对应用于抗肿瘤治疗中。两药配伍

具有协同增效作用，该药对可促进胃癌细胞[12-13]、

肝癌细胞 [12]、非小细胞肺癌细胞 [12]、乳腺癌细

胞 [14-15]、宫颈癌细胞[12]、胰腺癌细胞[16]凋亡，抑制

肿瘤细胞增殖；该药对在肝癌荷瘤小鼠 [17-18]、S180

肉瘤荷瘤小鼠[19-20]中均表现出较好的抑瘤作用；

该药对所含多种成分如黄酮类、萜类、多糖类等

具有抗瘤活性[10-12]。本研究发现白花蛇舌草和半枝

莲药对的 25 个活性成分与 36 个宫颈癌疾病靶点相

关性较为密切。分子对接实验发现，半枝莲种素、

甲基鼠李素、三裂鼠尾草素、芹菜素、荠苎黄酮、

柚皮素、槲皮素、黄芩素、木犀草素、白杨素、圣

草酚等 25 个活性成分与宫颈癌疾病靶点可部分或全

部成功对接，其中槲皮素、豆甾醇、植物甾醇、熊

果酸、2-甲氧基-3-甲基-9,10-蒽醌酮为白花蛇舌草的

活性成分。 

黄酮类化合物具有较好的抗肿瘤活性[21-22]。槲

皮素[23-26]、黄芩素[27-28]、黄芩苷[29-32]、汉黄芩素[27-33]、

白杨素[34]、柚皮素[35]、陈皮素[36]、木犀草素[37]、芹

菜素[38]可促进宫颈癌细胞凋亡，抑制肿瘤增殖与侵

袭。圣草酚存在于益母草[39]、石韦[40]、杨树花[41]

等植物中，具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、神经保护

等多种药理活性[42]；圣草酚可以防治 1,2-二甲基肼诱

导的雄性白化 Wistar 大鼠实验性结肠癌[43]；圣草酚

可以抑制小鼠上皮细胞 JB6C141向癌细胞的转化[44]。

高车前素可抑制结肠癌细胞[45]、肝癌细胞[46]增殖；

高车前素可通过抑制 B 细胞淋巴瘤 -2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）蛋白表达从而抑制肝癌细胞增

殖，发挥抗结肠癌作用[45-47]。鼠李素又称甲基鼠李

素，可以通过下调神经源性位点 Notch 同源蛋白 1

（neurogenic locus notch homolog protein 1，Notch-1）

的表达从而抑制乳腺癌细胞 MCF-7 增殖、侵袭和迁

移[47]；异鼠李素可通过抑制多条信号通路从而抑制

肾癌细胞生长[48]。三裂鼠尾草素可抑制结肠癌细胞

SW620[49]和胃癌细胞 SGC7901[50]活性。目前尚无半

枝莲种素、荠苎黄酮、百里香酚、原儿茶酸、7-羟基-5,8-

二甲氧基-2-苯基-色酮、5-羟基-7,8-二甲氧基-2-(4-甲氧

基苯基色酮)、2-甲氧基-3-甲基-9,10-蒽醌抗癌活性

的相关报道。 

熊果酸为五环三萜类化合物，已有大量研究表

明熊果酸对肝癌[51]、胃癌[52]、乳腺癌[53]、前列腺[54]、

结直肠癌[55]具有较好的抑制活性。但本研究结果发

现，熊果酸可成功对接的靶点较少，且对接能力欠

佳。本研究中部分对接能力较强的靶点如 CYP1B1、

AR、EGFR 等与宫颈癌发生、发展的联系尚并不明

确。细胞色素P450参与多种人体代谢功能，CYP1B1

的基因多肽性可能在宫颈癌的发生、发展中发挥作

用[56]。ESR1、AR 作为性激素受体，在促性激素和

抑制性激素分泌的药物研究中较为多见，ESR1 拮

抗剂如三苯氧胺、来曲唑等可抑制乳腺癌患者性腺

轴分泌，AR 拮抗剂如比卡鲁胺、恩杂鲁胺、阿比

特龙等可抑制 AR 信号轴活性，但目前尚无 AR 参

与宫颈癌发生、发展的相关研究。Scambia 等[57]指

出 EGFR 水平与宫颈癌的死亡、复发风险均无关，

提示 EGFR 与宫颈癌的发生、发展机制无关。化合

物活性与药动学特性密切相关，提示分子对接只能

A                   B                                    C                                   D 

GLN332 

PHE231 

ASP333 
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作为筛选活性成分的一种有效手段，后续仍需进行

体内外实验验证。 

HSP90A 是细胞内普遍存在且保守的蛋白，在

细胞内发挥着重要的功能。研究表明，HSP90A 过

表达与大肠癌[58]、卵巢癌[59]、乳腺癌[60]、肺癌[61]

等多种肿瘤细胞增殖有关，其机制可能为 HSP90A

对 EGFR、受体酪氨酸蛋白激酶 erbB-2（receptor 

tyrosine-protein kinase erbB-2，ERBB2）、血小板源

性生长因子受体（ platelet-derived growth factor 

receptor，PDGFR）等信号通路的抑制[61]。姜黄素

可抑制 HSP90 活性，促进其下游蛋白 AKT 和人类

表皮生长因子受体-2（human epidermal growth factor 

receptor-2，Her-2）降解，从而促进人宫颈癌 HeLa

细胞凋亡[62]。BDNF 是神经促性腺激素家族的成员

之一，BDNF/酪氨酸激酶受体 B 通路被认为是预防

宫颈癌细胞增殖、侵袭、转移的有效靶点[63]。苦参

碱可通过上调 BDNF-反义长链非编码 RNA 表达，

从而抑制宫颈鳞状细胞癌增殖[64]。本研究发现，白

花蛇舌草和半枝莲药对的多种活性成分如芹菜素、

柚皮素、槲皮素等均能与 BDNF 成功对接，且对接

能力较强。 

MAPK 信号通路中的 MAPK1、MAPK8 参与宫

颈癌细胞增殖、分化、迁移、转化和程序性死亡等

多种过程。柚皮素[35]、木犀草素[65]、槲皮素[66]可通

过调控 MAPK 通路，抑制宫颈癌细胞增殖、侵袭与

转移。柚皮素可诱导 HeLa 细胞中活性氧自由基

（reactive oxygen species，ROS）的产生，可通过激

活 ROS/c-Jun N 末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）/Bcl-2 通路诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖和

迁移[35]。蟾蜍灵作用于 ROS/JNK 通路诱导宫颈癌

C33A 细胞自噬，发挥抗肿瘤作用。槐耳清膏通过

激活 p-JNK 通路抑制 C33A 细胞与人宫颈癌 SiHa

细胞的增殖、迁移与侵袭[67]。PI3K-Akt 信号通路对

宫颈癌细胞的增殖、分化和凋亡具有重要的调节作

用。黄岑苷对 HeLa 细胞具有放射增敏作用，可使

细胞周期阻滞于 G2/M 期，其机制与抑制 PI3K/Akt

信号通路有关[68]。苦参碱[69]、去氢骆驼蓬碱[70]、虎

杖苷[71]可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路从而抑制宫

颈癌细胞生长。PTGS 包括组成性表达的 PTGS1 和

可诱导的 PTGS2，参与细胞的环氧合酶途径与炎症

激活。各种物理、化学损伤均能激活 PTGS2，PTGS2

通过激活 VEGF、PI3K-Akt 等通路促进新生血管生

成，在癌症发展、转移中发挥重要作用[72]。PTGS2

的选择性抑制剂赛来昔布能特异性诱导宫颈癌组

织内 PTGS2 和细胞增殖核抗原 Ki67 蛋白表达，抑

制新生血管生成，进而诱导肿瘤细胞凋亡并阻滞细

胞生长[73]。大麻素类似物能通过下调 PTGS2 表达，

诱导 HeLa 细胞和 C33A 细胞凋亡[74]。 

综上所述，白花蛇舌草和半枝莲药对的活性成

分与多个细胞凋亡相关靶点及周期蛋白如 BCL2、

JUN、CASP3、TP53、CDK2 等成功对接，可作用

于 MAPK、PI3K/Akt、PTGS2 等多条信号通路，促

进细胞凋亡、阻滞细胞生长，从而抑制宫颈癌的发

生发展，表明白花蛇舌草和半枝莲药对具有多成

分、多靶点、多通路的作用特点。 
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