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基于网络药理学的苦参碱抗肝癌作用及机制研究 
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摘要: 尽管多个研究表明苦参碱能抑制肝癌细胞增殖, 然而对其作用机制尚未进行系统研究。本研究首先考

察苦参碱对人肝癌 SMMC-7721 细胞增殖和细胞迁移的作用, 在此基础上, 构建苦参碱抗肝癌靶点−功能相关蛋

白相互作用网络, 进行拓扑分析和聚类分析, 预测苦参碱发挥抗肝癌作用的关键蛋白; 对其验证靶点进行通路

富集分析, 预测苦参碱发挥抗肝癌作用的关键通路; 并采用Western blot对部分关键蛋白进行分析。细胞实验结

果表明, 1、2 和 4 mg·mL−1苦参碱能显著抑制 SMMC-7721 细胞增殖, 0.5、1 和 2 mg·mL−1苦参碱能显著抑制

SMMC-7721 细胞迁移。网络药理学结果表明, 苦参碱可能通过作用于乙酰肝素酶 (HPSE)、半胱氨酸蛋白酶 3 

(CASP3)、Myc原癌基因蛋白 (MYC) 和基质金属蛋白酶 2 (MMP2) 等关键验证靶点, 碳酸酐酶 1 (CA1)、再生

基因 1A (REG1A)、羧酸酯酶 1 (CES1) 和乙醛脱氢酶 2 (ALDH2) 等关键预测靶点, 以及侵袭和迁移相关通路发

挥抗肝癌作用。Western blot 结果显示苦参碱能显著下调 MMP2 表达, 上调 CASP3表达。本文运用网络药理学

阐释了苦参碱抗肝癌的作用靶点及通路, 为深入阐明苦参碱抗肝癌作用机制提供科学依据。 

关键词: 网络药理学; 苦参碱; 肝癌; 作用机制 

中图分类号: R966       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2017) 06-0888-09 

Network pharmacology-based study of anti-hepatoma effects and  
mechanisms of matrine 

WANG Ke-xin1, 2, GAO Li1*, ZHOU Yu-zhi1, ZHANG Jian-qin1, QIN Xue-mei1, DU Guan-hua3* 

(1. Modern Research Center for Traditional Chinese Medicine,   2. College of Chemistry and Chemical Engineering,  
Shanxi University, Taiyuan 030006, China;  3. Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences and  

Peking Union Medical College, Beijing 100050, China )  

 
Abstract: Although multiple studies have shown that matrine can inhibit the proliferation of hepatoma cells, 

its mechanism of action has not been systematically investigated.  In this study, the effects of matrine on the 
proliferation and migration of human hepatoma SMMC-7721 cells were investigated.  Based on this result, anti-       
hepatoma target-functionally related protein interaction network of matrine was constructed, and topological 
analysis and clustering analysis were performed to predict the crucial targets of matrine for the anti-hepatoma       
effects.  Pathway enrichment analysis was performed on the validated targets to predict the crucial pathways       
of matrine.  Parts of the crucial proteins were examined by Western blot.  Cellular experiments showed that 
matrine at concentrations of 1, 2 and 4 mg·mL−1 significantly inhibited the proliferation of SMMC-7721 cells, 
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and matrine at concentrations of 0.5, 1 and 2 mg ·mL−1 significantly inhibited the migration of SMMC-7721      
cells.  The results of network pharmacology suggest that matrine exerts its anti-hepatoma effects through acting 
on the key validated targets of heparanase (HPSE), caspase 3 (CASP3), Myc proto-oncogene protein (MYC), 
matrix metalloproteinases 2 (MMP2) and predicted targets of carbonic anhydrase 1 (CA1), lithostathine 1 alpha 
precursor (REG1A), carboxylesterases 1 (CES1) and acetaldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2), and invasion and 
migration associated pathways.  Western blot results suggest that matrine can down-regulate the expression of 
MMP2 and up-regulate the expression of CASP3.  In this paper, we applied network pharmacology to explain 
the targets and pathways of matrine against hepatoma.  The results provide a scientific basis for elucidation of 
the mechanisms of matrine against hepatoma. 

Key words: network pharmacology; matrine; hepatoma; mechanism 

                                                                                                          

肝癌是世界上流行最高的10种恶性肿瘤之一, 死
亡率在消化系统恶性肿瘤中位居第二, 发病率有上
升趋势, 而我国每年新发病例占全球一半以上[1−3]。

现今肝癌的主要治疗手段是外科手术切除, 但由于
肝癌具有起病隐匿、高度恶性、潜伏期长、易转移和

预后差等特点, 单独化疗和其他局部治疗方法往往
无法达到有效的治疗目的[4, 5]。 

大量临床研究表明, 中药能有效治疗肝癌[6]、胃

癌 [7]和乳腺癌 [8]等癌症 , 具有巨大的开发价值和应    
用前景。苦参碱 (matrine, MT) 是从豆科槐属植物苦
参 (Sophora flavescens Air) 根中提取分离出来的主
要生物碱, 不仅在乳腺癌细胞 (MCF-7)、胃癌细胞 
(SGC-7901和 MKN45)、人胆囊癌细胞 (GBC-SD) 和
骨肉瘤细胞 (UMR-108) 中表现出抗肿瘤作用, 而且
能显著抑制肝癌细胞的增殖[9], 其机制可能与诱导凋
亡相关[10]。但由于苦参碱抗肝癌作用机制复杂, 尚未
完全阐明, 因此借助网络药理学的方法从系统生物
学角度研究苦参碱抗肝癌机制具有重要意义。 

网络药理学是近年来提出的一种新思想, 旨在
数据库检索、高通量组学数据分析和计算机模拟等手

段基础上, 通过多层次网络构建及分析, 从而实现药
物作用机制预测等研究目的[11, 12]。本研究在本实验室

前期构建的肝癌靶点库基础上, 将苦参碱的靶点和
肝癌靶点库进行映射, 构建苦参碱抗肝癌靶点−功能
相关蛋白相互作用网络, 进行聚类分析和拓扑结构
分析, 预测其发挥作用的关键基因。此外, 基于苦参
碱验证的靶点, 进行通路富集分析, 为苦参碱抗肝癌
机制的阐明提供科学依据。 
 

材料与方法 
药品与试剂  人肝癌SMMC-7721细胞由天津肿

瘤医院吴雄志教授课题组惠赠, 苦参碱 (C15H24N20, 
批号 JZ20160618, 纯度 98%  以上) 购自南京景竹生

物科技有限公司, 5-氟尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU) 
购自北京索莱宝科技有限公司, DMEM 培养液、胎     
牛血清、胰酶、青链霉素、二甲基亚砜 (DMSO) 及
BCA 试剂盒购自生工生物工程 (上海) 股份有限公
司, MTT 购自 Sigma 公司, caspase 3 抗体购自 Cell 
Signaling Technology 公司, MMP2 和 β-actin 抗体购    
自武汉三鹰生物技术有限公司, 荧光素标记的山羊   
抗兔 IgG二抗购自美国 Gene公司。 

仪器  Infinite M200 Pro 多功能酶标仪 (瑞士
Tecan公司); 电泳仪(BIO-RAD公司); Odclyssey CLX 
双色红外荧光扫描仪 (美国 Gene公司)。 

细胞培养和处理   SMMC-7721 细胞培养于
DMEM培养液中 (含 10% 胎牛血清、100 u·mL−1青

霉素及 0.1 mg·mL−1链霉素), 在 37 ℃、5% CO2饱和湿

度下, 细胞生长对数期进行传代、备用。分别设置空
白对照组、苦参碱实验组 (0.5、1、2和 4 mg·mL−1) 及
阳性药 5-FU组 (10 μg·mL−1), 用药处理时间为 48 h。 

MTT 法测定细胞增殖  将对数期细胞以 5×104

个/孔接种于 96孔板, 培养 24 h后, 加入对应的含药
培养液, 每组设 6个复孔。继续培养 48 h后, 于每孔
换入含有 MTT的培养基, 于 37 ℃孵育 4 h后, 弃去
上清液, 每孔加入 DMSO 溶液 100 μL, 溶解紫色结
晶沉淀, 振荡 10 min, 平行操作 6次。用酶标仪在 490 
nm 处测定其吸光度 (OD) 值, 计算细胞存活率以及
半数抑制浓度 (IC50)。 

细胞划痕实验  SMMC-7721 细胞悬液以 5×104

个/孔接种于 6 孔板, 100%  汇合后, 吸尽培养液, 加    
入 PBS 液洗涤 1 次, 沿孔板底部划一直线, 用 PBS
洗去刮下的细胞, 将含苦参碱 0.5、1 和 2 mg·mL−1

的培养基加入 6孔板, 对照组加入含相同浓度DMSO
的培养基, 分别在培养 12、24和 36 h后, 显微镜下
随机取 4个视野, 使用NIS-Elements成像软件测量各
时间点划痕两侧细胞间的距离, 用以表示肿瘤细胞
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的迁移能力[13]。实验重复 3次。 
靶点收集  本实验室 [6]前期已从肝癌数据库

OncoDB.HCC[14] (http://oncodb.hcc.ibms.sinica.edu.tw) 
和 Liverome[15] (http://liverome.kobic.re.kr/index.php) 
中收集肝癌相关基因, 收集标准为: OncoDB.HCC数
据库实验验证的基因, 以及 Liverome 数据库出现频
率  > 7 的基因。运用 HIT[16]数据库 (http://lifecenter.      
sgst.cn/hit/) 查 找 苦 参 碱 已 验 证 靶 点 , 并 用
ChemMapper[17] (http://lilab.ecust.edu.cn/chemmapper/) 
预测苦参碱的靶点, 将这些靶点与肝癌相关基因相
映射, 得到苦参碱抗肝癌的靶点。 

网络构建和分析  运用 String[18] (http://string-db.      
org/) 数据库获得这些靶点功能相关的蛋白, 剔除重
复的相互作用, 应用 Cytoscape[19]构建蛋白−蛋白相互
作用网络。应用Markov Clustering (MCL) 算法[20]对网

络中蛋白进行聚类分析, 并应用 NetworkAnalyzer[21]

分析网络中平均最短距离 (average shortest path length) 
和介数 (betweenness centrality) 等参数。 

通路分析  针对苦参碱已验证的靶点, 应用功
能富集软件 Funrich[22]预测苦参碱发挥抗肝癌作用涉

及的通路。 
Western blot 实验  收集细胞, 加细胞裂解液

100 μL, 置冰上充分裂解 30 min, 4  ℃、13 000 ×g离心
10 min, 收集上清液, 并通过 BCA 试剂盒测定蛋白
质浓度, 将等量的蛋白质加到每个泳道中, 10% SDS
聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白, 然后冰上 200 mA转
膜 120 min。5%  脱脂奶粉 37 ℃摇床封闭 2 h, 加入一
抗 MMP2 (1∶500)、caspase 3 (1.5∶1 000) 和 β-actin 
(1∶1 000), 4 ℃孵育过夜。除去一抗后, 加入荧光二    
抗 (1∶15 000) 37  ℃摇床孵育 2 h。TBST洗膜 3次。
Odyssey CLX双色红外荧光扫描仪扫膜, Image studio 
V软件处理。 

统计学方法  使用统计学软件 Prism GraphPad 
5.0 进行统计分析, 实验结果采用 ( x ± SEM) 表示, 
通过 t 检验比较组间差异。P < 0.05 表示具有统计学
意义。 
 

结果 
1  苦参碱抑制 SMMC-7721细胞增殖 

0.5、1、2和 4 mg·mL−1苦参碱作用 SMMC-7721
细胞 48 h 后, 能浓度依赖性抑制细胞增殖。其中       
1、2 和 4 mg·mL−1苦参碱能显著抑制 SMMC-7721     
细胞增殖, 抑制率分别为 40.87%、67.81%  和 74.80%。
10 μg·mL−1 5-FU 对 SMMC-7721 细胞抑制率为

60.93%, 与 2 mg·mL−1苦参碱作用相当。根据 Logitc
方法计算得知, 苦参碱对 SMMC-7721 细胞的半数抑
制浓度为 1.30  ± 0.48 mg·mL−1。 
2  苦参碱抑制 SMMC-7721细胞迁移 

划痕实验结果显示, 与对照组相比, 0.5、1 和      
2 mg·mL−1苦参碱作用 12、24和 36 h均能显著性抑
制 SMMC-7721 细胞迁移, 且随着作用时间的延长, 
细胞迁移能力逐渐下降, 呈明显的效应−时间依赖关
系 (图 1)。 
 

 
Figure 1  Wound-healing assays show representative effects of 
matrine on SMMC-7721 cells migration at 12, 24 and 36 h.  n = 

3, x ± SEM.  *P < 0.05, ***P < 0.001 vs control group 
 
3  苦参碱抗肝癌靶点网络构建 

本实验室前期构建的肝癌靶点库共收集到 567
个肝癌相关基因[6]。通过 HIT数据库检索到 11个苦参
碱验证靶点, 和肝癌基因映射后得到 7 个, 分别是乙
酰肝素酶 (HPSE)、半胱氨酸蛋白酶 3 (CASP3)、Myc
原癌基因蛋白 (MYC)、基质金属蛋白酶 2 (MMP2)、
黏附分子 (CD44)、雄激素受体 (AR) 和细胞间黏附
因子-1 (ICAM-1); 应用 ChemMapper 数据库获得苦
参碱预测靶点, 和肝癌基因映射后得到 25 个预测靶
点。应用 String 数据库收集与苦参碱 32 个靶点功能
相关的蛋白, 得到蛋白−蛋白相互作用数据, 剔除重
复的相互作用, 构建苦参碱抗肝癌靶点网络 (图 2)。
结果显示, 与苦参碱 32 个靶点相互作用的蛋白有
264个, 通过 1 032条边相互作用与关联。 
4  苦参碱抗肝癌靶点−功能相关蛋白网络拓扑参数
分析 

分析蛋白质相互作用网络的拓扑特性, 不仅有
助于研究未知蛋白质的生物学功能, 也为进一步研 
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Figure 2  Targets of matrine-interacted proteins network.   The red 
nodes represent predicted targets, and the yellow nodes represent 
validated targets  

究蛋白质之间如何通过相互作用来完成生命活动提供

理论依据[23]。蛋白质节点最短路径长度和介数作为

衡量节点中心度的方法, 常用于分析网络中的关键
节点[24]。最短路径长度越小, 介数值越大说明蛋白越
重要。如果两个蛋白之间的最短路径长度太长, 则这
两个蛋白质之间有作用通路的可能性很小[23]。应用

NetworkAnalyzer得到 32个靶点的最短路径长度和介
数如表 1所示, 在验证靶点中, HPSE、CASP3、MYC
和 MMP2 为关键靶点; 在预测靶点中, 碳酸酐酶 1 
(CA1)、再生基因 1A (REG1A)、羧酸酯酶 1 (CES1) 和
乙醛脱氢酶 2 (ALDH2) 为关键靶点。 
5  苦参碱抗肝癌靶点−功能相关蛋白网络聚类分析 

蛋白相互作用网络是广泛存在的一类复杂生物

网络, 其网络拓扑特征与功能模块密切相关。聚类是
对复杂网络进行分析和处理的一种重要计算方法[25]。

本研究基于随机的无监督聚类算法, 应用 Cytoscape 

 
Table 1  32 targets of matrine with predicted score, average shortest path length and betweenness centrality  

Gene/protein Description Score Average shortest path length Betweenness centrality 

CA1 Carbonic anhydrase 1  0.17 1.0 1.000 
REG1A Lithostathine 1 alpha precursor 0.02 1.0 0.704 
CES1 Carboxylesterases 1 0.07 1.0 0.478 
ALDH2 Acetaldehyde dehydrogenase 2 0.13 1.0 0.437 
CA2 carbonic anhydrase II 0.11 1.0 0.267 
FGF2 Fibroblast growth factor 2 0.13 1.1 0.386 
HPSE Heparanase 1.00 1.3 0.004 
IGF2R Insulin like growth factor II receptor 0.03 1.7 0.337 
CASP3 Caspase 3 1.00 1.9 0.044 
NOS2 Nitric oxide synthase 2 0.15 3.0 0.073 
MYC Myc proto-oncogene protein  1.00 3.1 0.083 
CTH Cystathionase gamma-lyase 0.00 3.1 0.049 
CBS Cystathionine beta-synthase 0.00 3.1 0.010 
ARG1 Arginase 1 0.06 3.4 0.031 
ASS1 Argininosaccinate synthase 1 0.02 3.4 0.059 
OAT Ornithine aminotransferase 0.00 3.4 0.010 
ALDOA Aldolase A 0.13 3.4 0.001 
PYGB Brain glycogen phosphorylase 0.00 3.5 0.008 
ALAS1 Aminolevulinate delta synthase 1 0.00 3.5 0.278 
MMP2 Matrix metalloproteinases 2 1.00 3.7 0.001 
AGXT Alanine glyoxylate aminotransferase 0.00 3.7 0.039 
PTGS2 Prostaglandin G/H synthase 2 precursor 0.13 3.8 0.010 
FTCD Formimino transferase cyclodeaminase 0.00 3.8 0.010 
ESR1 Estrogen receptor 1 0.02 3.8 0.002 
AR Androgen receptor 1.00 3.8 0.013 
PC Pyruvate carboxylase 0.06 4.3 0.029 
B2M Beta 2 microglobulin 0.03 4.6 0.027 
KRAS GTPase KRas 0.01 4.6 0.005 
HAO1 Hydroxyacid oxidase (glycolate oxidase) 1 0.13 4.7 0.027 
LCN2 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin precursor  0.13 5.1 0.003 
ICAM1 Intercellular adhesion molecule 1 1.00 5.8 0.087 
CD44 CD44 antigen precursor 1.00 5.9 0.015 
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中的 ClusterMaker 插件进行 MCL 聚类, 聚类所得的
子网络如图 3所示。结果显示, 验证靶点 AR和预测
靶点雌激素受体 1 (ESR1) 聚为一类, 验证靶点 HPSE
和预测靶点成纤维细胞生长因子 2 (FGF2) 聚为一类, 
预测靶点鸟氨酸转氨酶 (OAT) 和精氨基琥珀酸合
酶 1 (ASS1) 聚为一类, 预测靶点丙氨酸乙醛酸氨基
转移酶 (AGXT) 和羟基酸氧化酶 (HAO1) 聚为一
类, 预测靶点胱硫醚 β-合酶 (CBS) 和胱硫醚-γ-裂解
酶 (CTH) 聚为一类。 
6  苦参碱已验证靶点的通路分析 

将苦参碱已验证的 7个靶点输入 Funrich进行通
路富集, 如图 4 所示, 根据 P 值进行排序, 在前 8 条
信号通路中 4条通路均与迁移和侵袭相关, 分别是新
生黏附连接的 E-钙粘蛋白信号 (E-cadherin signaling 
in the nascent adherens junction)、E-钙粘蛋白黏附连
接的稳固和扩展 (stabilization and expansion of the 
E-cadherin adherens junction)、N-钙粘蛋白信号过程 
(N-cadherin signaling events) 和整合素连接激酶信号 
(integrin-linked kinase signaling)。4条信号通路涉及 5
个靶点, 分别是 AR、MMP-2、MYC、ICAM1和 CASP3。 

 
Figure 4  Pathway analysis of the validated targets of matrine  
 

7  CASP3和MMP2蛋白表达测定 
根据以上研究进一步选取部分关键靶点进行

Western blot 实验验证, 如图 5 所示, 与对照组相比, 
0.5、1 和 2 mg·mL−1苦参碱能不同程度上调 CASP3
蛋白的表达, 且抑制 MMP2蛋白的表达。 

 

 
Figure 3  Clusters of interacted proteins of matrine using Markov Clustering (MCL) algorithm.  The red nodes represent validated 
targets, and pink nodes represent predicted targets  
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Figure 5  The protein expressions of caspase 3 and MMP2 were 
determined by Western blot analysis (A).  Histogram analysis 
for the expression levels of caspase 3 and MMP2 (B).  β-Actin 
was used as loading control.  n = 4, x ± SEM.  *P < 0.05, **P < 

0.01, ***P < 0.001 vs control group 

 

讨论 
苦参碱是复方苦参注射液的主要成分, 近年来

相关研究结果表明苦参碱在抑制肝癌细胞增殖、诱导

细胞分化和凋亡等方面具有重要作用。Wu等[26]研究

表明苦参碱能抑制人肝癌 SMMC-7721 细胞增殖, 且
能通过下调凋亡抑制基因 livin和 survivin的表达, 从
而诱导细胞凋亡。Zhang等[27]研究表明苦参碱可剂量

依赖性诱导人肝癌 HepG2细胞自噬。Wang等[28]研究

表明苦参碱能明显抑制人肝癌 BEL-7402 细胞增殖, 
且能上调 BEL-7402 细胞自噬相关蛋白表达水平。
Ma等[29]证实了苦参碱对鼠肝癌H22细胞的抗肿瘤作
用, 并且提出抑制细胞增殖和诱导凋亡可能是其发
挥作用的机制。综上可知, 苦参碱有明确的抗肝癌作
用, 然而苦参碱抗肝癌细胞侵袭与转移等方面的研
究鲜见文献报道, 且苦参碱抗肝癌机制尚未进行系
统、深入的研究。 

在本研究中, 细胞实验结果证实苦参碱能显著
性抑制人肝癌 SMMC-7721细胞增殖, 并发现苦参碱
能显著抑制 SMMC-7721细胞迁移。在此结果基础上, 
收集苦参碱抗肝癌已验证靶点和预测靶点, 综合考虑
蛋白之间的相互作用与关联, 通过构建蛋白相互作
用网络并进行网络分析, 预测苦参碱发挥抗肝癌作
用的关键靶点。此外, 通过对苦参碱已验证的抗肝癌
靶点进行通路富集, 得到其发挥抗肝癌作用相关的
通路。通过构建苦参碱靶点−功能相关蛋白网络, 并
进行最短路径和介数计算, 发现HPSE、CASP3、MYC
和 MMP2 为苦参碱关键验证靶点, CA1、REG1A、
CES1 和 ALDH2 为苦参碱关键预测靶点。HPSE 是     

一种糖苷内切酶, 能特异性水解位于细胞表面、细胞
外基质及基底膜的硫酸乙酰肝素, 促进肿瘤浸润、转
移和血管生成[30]。Chen等[31]研究表明 HPSE 在人肝
癌细胞系 BEL-7402 和 HCCLM3 中均高表达, 表明
HPSE 不但参与肝癌细胞的侵袭转移过程, 也可能与
肝癌细胞黏附有关。另外, 有些验证和预测的靶点虽
然没有直接证据证明其能抑制肝癌的侵袭与转移 , 
但在其他癌症上也表现出了抑制侵袭与转移的作用, 
为本研究结果提供了间接证据。如 Yu等[32]研究发现

RNA干扰 REG1A基因后可降低人膀胱癌 EJ细胞侵
袭能力。 

近年来, 中医药防治肝癌的作用机制研究主要
有防治癌前病变, 抑制肝癌细胞生长、增殖, 诱导分
化凋亡, 抑制肝癌侵袭与转移, 增强细胞免疫[33]。本

研究通路富集分析结果提示, 苦参碱发挥抗肝癌作
用机制可能与抑制肝癌细胞侵袭与转移相关。这与       
苦参碱可剂量依赖性抑制肝癌细胞迁移实验结果      
相一致。肿瘤转移, 是指癌细胞扩散到身体中其他器
官的能力, 是一个非常复杂和多步骤的过程, 是所有
与癌症相关死亡最常见的原因[34, 35]。肿瘤侵袭和转

移步骤包括黏附、降解和移动。上皮间质转化 (trans-
formation of epithelial mesenchymal, EMT) 已被认为
是引发癌症侵袭和转移的关键过程, 其中癌细胞通
过上皮特异性表型 (即 E-钙粘蛋白和细胞角蛋白) 
的丧失和间充质特异性标记物的获得 (即 N-钙粘蛋
白和波形蛋白), 使细胞−细胞黏附分解[36, 37]。同时, 
为了降解细胞外基质 (extracellularmatrix, ECM) 并
增加运动性, 由侵袭性细胞分泌的蛋白水解酶的量
升高, 例如 MMP2和 MMP9[38, 39]。 

应用 Reactome 分析苦参碱发挥抑制侵袭与转移
通路 5 个相关靶点的相互作用, 发现这些靶点在功    
能上相互关联 (图 6)。MYC在互作中处于连接地位, 
AR的表达可以调节MYC, 同样MYC的表达也调节
MMP2 和 ICAM-1, 这与 MYC 是一种恶性组织维持
基因是密切相关的[40]。有研究表明 MYC 是决定细     
胞生长过程的开关, 在细胞由正常转向肿瘤性生长
过程中起重要促进作用[41]。Wu等[42]发现 MYC蛋白
过表达可促使肝癌细胞增殖, 使其具有更强的侵袭
力, 与肝癌的发生、发展密切相关。而 AR广泛参与
体内多种生长发育和代谢过程, 有实验证实 AR通过
调控 β1-整合素-AKT 信号通路促进肝癌细胞的黏附, 
抑制迁移[43]。Carver 等[44]利用肝细胞 AR 条件敲除    
鼠研究表明, AR 可促进肝癌的发生, 但抑制肝癌转 
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Figure 6  Functional relationships between the 5 targets of     
matrine.  →, expression regulates; ---, predicted.  The circular 
nodes represent validated targets, and the square nodes represent     
predicted targets 

 
移。MMP2 是基质金属蛋白酶系列 MMPs 家族中的
重要一员, 研究证实, MMP2在肝癌、结肠癌、乳腺
癌和肺癌等肿瘤患者中均呈现过表达, 并且 MMP2
的高表达可以明显促进肿瘤细胞的侵袭和转移[45, 46]。

Chen 等[47]研究发现在原发性肝癌细胞中降低 Rock2
可引起MMP2表达下降, 进而抑制肝癌细胞的侵袭与
转移。ICAM-1 是一种跨膜糖蛋白, 主要在细胞膜表
面的粘蛋白和血管内皮表面表达, 其作用于细胞与
细胞之间, 具有抑制细胞迁移的作用[48]。从 Reactome
分析结果可以看出 ICAM-1 通过和 EGFR 相互作用, 
从而间接激活凋亡相关蛋白 CASP3[49]。而 CASP3表
达缺失可使正常的细胞凋亡途径受阻, 导致肿瘤的
发生、发展以及进一步恶化[50]。总之, 苦参碱可能通
过影响这 5个靶点及其相互作用, 从而抑制肝癌细胞
侵袭与转移。 

在这 5个细胞侵袭与转移相关靶点中, MMP2、
CASP3 和 MYC 为苦参碱作用的关键靶点。应用
Western blot 检测 MMP2 和 CASP3 蛋白表达水平,    
发现 0.5、1 和 2 mg·mL−1苦参碱均能不同程度调节

MMP2、CASP3蛋白的表达。本研究利用网络药理学
的方法预测了苦参碱发挥抗肝癌作用可能的作用靶

点及通路, 并选取关键靶点进行了蛋白水平的实验
验证; 将细胞实验与网络药理学相结合, 从系统角度
初步揭示了苦参碱治疗肝癌的作用机制, 为苦参碱
抗肝癌机制的阐明奠定基础, 同时也为其他网络药
理学工作的开展提供借鉴。 
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