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黄豆黄素和黄豆黄苷抗癌作用机制差异分析
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摘要:近年来ꎬ乳腺癌已超过肺癌成为最常见的癌症ꎮ 此外ꎬ宫颈癌也对妇女的生活造成重大负担ꎮ 细胞色素酶 ＣＹＰ１Ｂ１
在肝外组织中的表达是这些癌症发病的关键因素ꎬ因此通过破坏 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶与底物的结合ꎬ或消除其反应产物ꎬ是实现

保护人类健康的方法ꎮ 黄豆黄素和黄豆黄苷是从大豆中提取的两种异黄酮类化合物ꎬ具有抗癌的潜力ꎬ然而它们的作用

机制尚不清楚ꎮ 通过体外实验证明二者的抗癌作用存在差异ꎬ并通过结构和量子化学计算等研究辅助分析构效差异ꎬ分
析了他们在抗癌作用中的作用机制ꎬ并发现他们的结构差异可能是作用机制差异的原因ꎬ为未来更多抗癌药物的开发提

供了理论基础ꎮ
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癌作用机制差异分析[Ｊ].化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(１２):４８￣５３ꎮ

　 　 ＣＹＰ１ 基因家族参与体内多种生物学过程ꎬ
ＣＹＰ１Ｂ１ 在肝外表达的特点可导致多种癌症ꎬ这
对人类的生命构成威胁[１￣３] ꎮ 在近些年的研究

中发现ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 在调节淋巴细胞、免疫调节、趋
化因子和大多数癌症的化疗耐药性方面发挥重

要作用[４] ꎮ
雌激素的代谢关乎女性子宫内膜癌的发展ꎮ

ＣＹＰ１Ｂ１ 在子宫内膜中高水平表达ꎬ将雌二醇转

化为 ４￣羟基雌二醇ꎬ４￣羟基雌二醇与 ＣＹＰ１Ｂ１ 的

醌代谢物结合到 ＤＮＡ 和雌激素受体上ꎬ引起氧化

损伤ꎮ 这种 ＤＮＡ 结合加合物本质上是致癌

的[５ꎬ６]ꎮ 本研究重点关注与 ＣＹＰ１Ｂ１ 相关的抗癌

机制ꎬ几项研究表明ꎬ抑制 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶与其底物雌

二醇在体内的结合ꎬ或者抑制 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶与其底

物结合的产物的产生ꎬ可以防止随后的致癌级联

反应和多药耐药性[７]ꎮ
黄豆黄素和黄豆黄苷化学结构与哺乳动物雌

激素类似ꎬ是植物雌激素中提取的异黄酮类化合

物ꎮ 许多黄酮类化合物被证明可以通过调节 Ｇ１ /
Ｓ 和 Ｇ２ / Ｍ 期的细胞周期进程来抑制癌细胞生

长ꎬ但这也同时阻碍了细胞的增殖[８]ꎮ 黄豆黄素

对 ＮＯ 的产生、细胞因子的释放和小胶质细胞的

活化具有抑制作用ꎬ研究人员已经使用异黄酮类

化合物ꎬ如黄豆黄素ꎬ来抵御与神经退行性疾病相

关的抑郁症和痴呆症ꎬ并展示了这类化合物在治

疗帕金森病和其他类似疾病中的潜力ꎬ然而ꎬ使用
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异黄酮类化合物治疗癌症仍然有研究空间[９￣１４]ꎮ
有研究发现黄豆黄素上调 ｐ２１ 水平ꎬ抑制 Ｓｒｃ

活化介导的增殖同时阻止 Ｇ２ / Ｍꎬ并通过 ＭＡＰＫ /
ＳＴＡＴ３ / ＮＦ￣κＢ 途径诱导 ＡＧＳ 细胞凋亡和 Ｇ０ / Ｇ１
细胞周期停滞ꎬ表明黄豆黄素是有希望治疗胃癌

的药物[１５ꎬ１６]ꎮ 尽管先前的研究已经表明黄豆黄

素和黄豆黄苷对于癌症治疗的有益特性ꎬ但是它

们的精确作用机制仍然不够完善ꎮ 本研究通过定

位关键雌激素酶重点阐述黄豆黄素和黄豆黄苷在

癌症治疗中的进一步机制ꎮ 虽然黄豆黄素和黄豆

黄苷在结构上只相差了一个糖基部分ꎬ但它们的

活性相差很多倍ꎮ 此外ꎬ这项研究采用了分子构

效分析和量子化学计算的研究方法ꎬ以阐述这两

种化合物之间抗癌差异的机制之一ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ２ 型多功能酶标仪(上海美谷分

子仪器有限公司)ꎮ
黄豆黄素、黄豆黄苷(色谱纯ꎬ深圳市普斯生

物科技有限公司)ꎻ还原型辅酶Ⅰ(ＮＡＤＨ)、还原

型辅酶Ⅱ(ＮＡＤＰＨ)(分析纯ꎬ德国 Ｒｏｃｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓ￣
ｔｉｃｓ ＧｍｂＨ 公司)ꎻ重组人 ＣＹＰ１Ｂ１ 蛋白(美国加

州 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司)ꎻＬ(＋)￣抗坏血酸、７￣乙氧

基试卤灵(７￣ＥＲ)、乙氧基间苯二酚￣Ｏ￣脱乙基酶

(ＥＲＯＤ)(分析纯ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司)ꎻ氯
化镁(ＭｇＣｌ２ꎬ分析纯ꎬ西陇科学股份有限公司)ꎻ
其余试剂和化学品购自国药集团化学试剂有限公

司ꎬ所用试剂均为分析纯ꎮ
在实验之前ꎬ用 ＤＭＳＯ 将黄豆黄素稀释至

０􀆰 １~ １ ０００ μｍｏｌ / Ｌꎬ并将黄豆黄苷稀释至 １ ~
１ ０００ μｍｏｌ / Ｌꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 重组人 ＣＹＰ１Ｂ１ 蛋白的催化活性

采用荧光光谱法测定 ＥＲＯＤꎬ从而评估重组

人 ＣＹＰ１Ｂ１ 的酶活性ꎮ 使用 ０ ~ ０􀆰 ８０ ｍｍｏｌ / Ｌ(０、
０􀆰 ０２、０􀆰 ０５、０􀆰 １０、０􀆰 ２０、０􀆰 ５０、０􀆰 ８０ ｍｍｏｌ / Ｌ)的底

物 ７￣ＥＲ 对对照组和实验组进行实验ꎮ 整个体系

为 ２００ μＬꎬ体系内磷酸钾缓冲液(３７ ℃ꎬｐＨ ７􀆰 ４)
(０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ)、ＣＹＰ１Ｂ１ 蛋白酶(１ ｐｍｏｌ / Ｌ)、ＮＡＤＰＨ
(４ ｍｍｏｌ / Ｌ)、ＭｇＣｌ２(２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)、抗坏血酸溶液

(０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ)和 ＮＡＤＨ(４ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 预孵育后ꎬ
各组加入相应浓度的 ７￣ＥＲ 溶液 ( ２０ μＬ)ꎬ在

３７ ℃下进行孵育 ２０ ｍｉｎꎬ使用荧光酶标仪在

５３０ ｎｍ 的激发波长和 ５９０ ｎｍ 的发射波长下测量

荧光ꎮ 每个数据集都进行了 ３ 次平行测量ꎬ并通

过 Ｏｒｉｇｉｎ２０２１ 的 Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ￣Ｍｅｎｔｅｎ 方程将结果进

行非线性拟合ꎬ得到 Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ 曲线ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 黄豆黄素和黄豆黄苷对 ＣＹＰ１Ｂ１ 抑制作

用的研究

如 １􀆰 ２􀆰 １ 所述系统总体积 ２００ μＬꎬ不同的

是ꎬ预孵育后ꎬ向 ９６ 孔板中加入不同浓度的黄豆

黄素或黄豆黄苷ꎬ３７ ℃下孵育 ２０ ｍｉｎ 后ꎬ然后立

即加入 ２０ μＬ(０􀆰 １ ｍｍｏｌ / Ｌ)７￣ＥＲ 底物ꎮ 将板轻

轻涡旋ꎬ然后置于 ３７ ℃中孵育 ５０ ｍｉｎꎮ 使用多功

能酶分析仪分别在 ５３０、５９０ ｎｍ 的激发波长和发

射波长下测量荧光强度 ３ 次ꎮ 使用 Ｏｒｉｇｉｎ ２０２１
进行数据分析ꎬ并生成 ＩＣ５０曲线ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶动力学研究

为了研究重组人 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶的抑制动力学ꎬ
将黄豆黄素和黄豆黄苷的浓度设定为最大抑制浓

度的一半ꎮ 随后ꎬ加入不同梯度浓度 (０、０􀆰 ０２、
０􀆰 ０５、０􀆰 １０、０􀆰 ２０、０􀆰 ５０、０􀆰 ８０ ｍｍｏｌ / Ｌ) 的底物 ７￣
ＥＲꎬ同时保持相同的酶促反应活性ꎮ 使用 Ｇｒａｐｈ￣
Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ４ 拟合 Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ￣Ｍｅｎｔｅｎ 方程的非线性

回归曲线ꎬ从而能够计算 Ｖｍａｘ和 Ｋｍ
[１７ꎬ１８]ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ４ 　 分子结构研究

通过从 ＰＤＢ 数据库下载 ６ＯＹＵ 的酶结构ꎬ并
从 ＰｕｂＣｈｅｍ 获得黄豆黄素和黄豆黄苷的结构来

进行分子对接[１９ꎬ２０]ꎮ 使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 模式进

行分子对接、计算结合能ꎮ 在对接之前ꎬ设置蛋白

质除去水分子并加氢ꎬ选为受体ꎻ分别设置两个化

合物小分子加氢并选为配体ꎮ 本实验采用半柔性

对接ꎬ两个配体可旋转键个数分别是 ３ 和 １０ꎬ其
余选择默认参数ꎬ并导出为.ｐｄｂｑｔ 文件ꎮ 设置盒子

包裹住蛋白质ꎬ盒子大小为 ７４􀆰 ２×６４􀆰 ９×１０５􀆰 ８ Å３[２１]ꎮ
为了突出显示 ｐｄｂｑｔ 格式的受体的氢键和键长ꎬ
使用 ＰｙＭＯＬ 进行可视化[２２]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 量子化学计算辅助研究

使用 Ｍａｔｅｒｉａｌ Ｓｔｕｄｉｏ 软件通过量子化学计算

进行补充分析ꎬ以辅助分析黄豆黄素和黄豆黄苷

作为 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶抑制剂的区别[２３]ꎮ 本文所用量

子化学程序为 ＤＦＴＢ＋ꎬＤＦＴＢ＋是一种融合了密度

泛函理论的紧束缚近似方法的半经验量子力学计

算方法ꎬ主要用于有机化合物分子、半导体、金属

及生物大分子的模拟计算[２４]ꎮ 研究人员认为ꎬ
ＨＯＭＯ 值高更容易发生亲电反应ꎬＬＵＭＯ 值高更

易发生亲核反应ꎮ ＨＯＭＯ￣ＬＵＭＯ 能隙是通过量子

９４
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计算得到的分子能隙[２５￣２７]ꎮ 分子能隙(Ｇａｐ)采用
以下公式计算:

Δε ＝ εＬＵＭＯ － εＨＯＭＯ

　 　 使用基于 ＤＦＴＢ＋的半经验计算方法ꎬ建立计

算初始分子结构模型ꎬ通过运行 ＤＦＴＢ＋模块分别

对两个化合物构型进行优化ꎬ之后ꎬ计算化合物

发生相互作用时可能产生的 ＨＯＭＯ、ＬＵＭＯ 值和

能隙ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６ 　 ＡＤＭＥＴ 分析辅助分析以确定最佳 ＣＹＰ１Ｂ１
抑制剂

使用 ＡＤＭＥＴｌａｂ ２􀆰 ０ 网站ꎬ通过输入来自

ＰｕｂＣｈｅｍ 的 ＳＭＩＬＥ ＩＤꎬ分别对黄豆黄素和黄豆黄

苷在人体内的 ＡＤＭＥＴ 特性进行预测和评估ꎬ来
仔细筛查药物的性质ꎬ并根据网站给出的各项指

标最优范围ꎬ对两种药物进行比较[２８]ꎮ 此外ꎬ通
过 ＢｉｏＧＰＳ 网站研究了每个目标位点的分布[２９]ꎮ
１􀆰 ３ 　 数据统计分析

每组实验重复进行 ３ 次ꎬ所得 ３ 组数据均使

用平均值和标准偏差计算、作图及比较结果ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 酶动力学研究和抑制潜力研究

以 ７￣ＥＲ 为底物ꎬ在无抑制剂的情况下测定

ａ、ｂ.黄豆黄素和黄豆黄苷的 ＩＣ５０曲线ꎻｃ、ｄ.黄豆黄素和

黄豆黄苷在 ＩＣ５０浓度下的 Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ￣Ｍｅｎｔｅｎ 曲线ꎻ

ｅ、ｆ.米氏曲线的双倒数曲线

图 １　 体外酶抑制活性研究结果(ｎ＝ ３)
Ｆｉｇ.１　 Ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｒｅｓｕｌｔｓ

ｉｎ ｖｉｔｒｏ(ｎ＝ ３)

酶催化反应的动力学参数ꎬ使用 Ｏｒｉｇｉｎ 软件ꎬ通过

Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ￣Ｍｅｎｔｅｎ 模型计算出 Ｖｍａｘ 和 Ｋｍ 分别为

(１７􀆰 ０４０± ０􀆰 ３８３) ｎｍｏｌ / ( Ｌ􀅰ｍｉｎ􀅰ｐｍｏｌ) 和 ０􀆰 １３８
ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 本研究比较无抑制的 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶活性

与 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶被黄豆黄素和黄豆黄苷抑制后的活

性ꎮ 采用 Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ￣Ｍｅｎｔｅｎ 酶动力学模型分析了

在 ＩＣ５０浓度下黄豆黄素和黄豆黄苷对 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶

的抑制动力学表现(图 １ｃ、１ｄ)ꎬ并对结果进行双

倒数处理(图 １ｅ、１ｆ)ꎬ黄豆黄素的 ＩＣ５０为(７􀆰 １５９±
０􀆰 １３４) μｍｏｌ / ＬꎬＶｍａｘ 值为(８􀆰 ６１０±０􀆰 ２８３) ｎｍｏｌ /
(Ｌ􀅰ｍｉｎ􀅰ｐｍｏｌ) ＣＹＰ１Ｂ１ꎬ而黄豆黄苷的 ＩＣ５０ 为

(３２８􀆰 ０００ ± ４􀆰 ５４５) μｍｏｌ / Ｌꎬ Ｖｍａｘ 值为 ( ８􀆰 ８９８ ±
０􀆰 ３４９) ｎｍｏｌ / (Ｌ􀅰ｍｉｎ􀅰ｐｍｏｌ)ꎮ 黄豆黄素和黄豆黄

苷均表现出非竞争性抑制作用ꎬ且二者抑制活性

差异为 ４６ 倍(图 １)ꎮ
２􀆰 ２ 　 构效关系分析

黄豆黄素和黄豆黄苷与 ＣＹＰ１Ｂ１ 蛋白分子的

连接依赖于它们的氢键与共轭结构ꎮ ＡｕｔｏＤｏｃｋ
计算显示ꎬ黄豆黄素和黄豆黄素与 ＣＹＰ１Ｂ１ 的结

合能分别为－９􀆰 ４、－８􀆰 ８ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎮ 分子对接结果

表明ꎬ黄豆黄素与蛋白在氨基酸 ＨＩＳ￣２２７ 和 ＡＳＰ￣
３３３ 两处建立了两个氢键ꎬ键长分别为 ２􀆰 ６ 和

２􀆰 ８ Åꎮ 黄豆黄苷的糖苷与位于 ＬＥＵ￣２２５ 处的氨

ａ、ｂ.黄豆黄素和黄豆黄苷平面结构ꎬ下载自 ＰｕｂＣｈｅｍꎻ
ｃ.黄豆黄素分子对接详细图ꎻｄ.黄豆黄苷分子对接详细图

图 ２　 分子对接结果揭示构效关系

Ｆｉｇ.２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

０５
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基酸形成氢键ꎬ显示键长为 ２􀆰 ４ Åꎮ 此外ꎬ在位于

糖基的 Ｃ４ 和 Ｃ５ 的羟基之间存在分子内氢键ꎬ键
长为 ２􀆰 ４ Å(图 ２)ꎮ 在黄豆黄素和黄豆黄苷中可

以找到结构差异ꎬ黄豆黄素的第 ７ 位羟基氢被糖

基取代而变成黄豆黄苷ꎬ这是引起空间位置变化

的原因ꎬ同时氢键位置和键长也随之改变ꎬ由图 ２
可见ꎬ黄豆黄素 Ｃ 环由于空间位置变化ꎬ原来与

氨基酸 ＨＩＳ￣２２７ 存在的氢键和与 ＰＨＥ￣２３１ 存在的

空间共轭在黄豆黄苷中均观察不到ꎮ
由于黄豆黄苷的糖基基团本身存在许多羟

基ꎬ极易形成分子内氢键ꎬ猜测这是黄豆黄苷与蛋

白质之间形成分子间氢键少于黄豆黄素的原因ꎮ
黄豆黄素 Ｂ 环上的 ４′￣ＯＨ 与 ＡＳＰ￣３３３ 形成

氢键ꎬ而黄豆黄苷 Ｂ 环与 ＰＨＥ￣２３１ 在空间上存在

π￣π 共轭ꎬ猜测在大量芳香环存在的本体系中ꎬπ￣
π 共轭使分子间和电子间相互作用更稳定ꎮ 同

时ꎬ黄豆黄素 Ａ 环上的 ７￣羟基通过增强电子云密

度、使苯环活化ꎬ而黄豆黄苷的 ７ 位羟基已被取

代ꎮ 综上ꎬ黄豆黄素的 Ｂ 环不受空间共轭的约

束ꎬ更倾向于与外界的氨基酸形成氢键ꎬ而黄豆黄

苷的 Ｂ 环未预测出与氨基酸相连的氢键ꎮ
２􀆰 ３ 　 量子化学计算和药代动力学预测辅助分析

结果

基于 ＤＦＴＢ＋对化合物结构进行优化ꎬ并给出

了各化合物的 ＨＯＭＯ 和 ＬＵＭＯ 能量值ꎬ黄豆黄素

更易发生亲核反应ꎬ黄豆黄苷更易发生亲电反应ꎮ
(图 ３)ꎮ 黄豆黄苷的 ＨＯＭＯ￣ＬＵＭＯ 能隙更小ꎬ这
代表了黄豆黄苷的反应活性更高ꎬ但同时这种不

稳定性也使黄豆黄苷容易变成其他构型或物质ꎬ
这也许是黄豆黄苷与 ＣＹＰ１Ｂ１ 结合较差的原因ꎮ

图 ３　 ＨＯＭＯ￣ＬＵＭＯ 能级下的构象

Ｆｉｇ.３　 Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ａｔ ＨＯＭＯ￣ＬＵＭＯ ｅｎｅｒｇｙ ｌｅｖｅｌｓ

此外ꎬ本研究基于药代动力学研究ꎬ评价了化

合物作为潜在口服药物的可能性ꎬ使用从 ＡＤ￣
ＭＥＴｌａｂ 网站获得的标准进行 ＡＤＭＥＴ 分析[３０￣３２]ꎮ

根据网站提示筛选出含义不同的指标ꎬ且标明网

站建议的各项指标的最优范围(表 １)ꎮ 本研究选

择了 ８ 个重要指标进行重点关注ꎬ分别是分子量、
Ｈ 键受体数量、Ｈ 键供体数量、油水分配系数、
Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 规则、人体肠道吸收(ＨＩＡ)、药物清除率

和人体肝毒性ꎮ Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 规则为了增加药物口服

使用的潜力ꎬ要求药物分子的分子量不超过 ５００
道尔顿ꎻ氢键供体应不超过 ５ 个ꎻ氢键受体不超过

１０ 个ꎻ可旋转键数量不超过 １０ 个ꎻ油水分配系数

范围在－２~ ５ 之间以及对可旋转键数量的规定ꎬ
两种化合物均符合标准[３３ꎬ３４]ꎮ 从氢键受体和供

体数量分析发现ꎬ较少的氢键受体和供体意味着

黄豆黄素的脂溶性较好ꎬ更容易通过被动扩散的

方式被吸收ꎬ更易分布在组织间发挥药效ꎮ 在油

水分配系数分析中也得出同样的结论ꎬ较低的油

水分配系数意味着黄豆黄苷是过于亲水的药物ꎮ
因此ꎬ黄豆黄素和黄豆黄苷的结构决定着它们作

为口服药物的差别ꎮ 由于人体肠道对口服药物的

吸收能力是药物成为口服药物的先决条件ꎬ人体

肠道吸收指数(Ｈｕｍａｎ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ Ｉｎｄｅｘ)
一定程度上可以反应口服利用度ꎬ分析结果表明

黄豆黄素的该指数在合格范围内ꎻ黄豆黄苷的口

服利用度稍差[３５]ꎮ 在药物清除率水平上ꎬ黄豆黄

素和黄豆黄苷都达到了大于等于 ５ ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰ｋｇ)
的标准ꎮ 评估了人体肝毒性 Ｈ￣ＨＴꎬ黄豆黄素和

黄豆黄苷均预测得到了符合范围内的指标ꎬ预测

结果认为黄豆黄素和黄豆黄苷不具备肝毒性或可

以忽略肝毒性ꎮ
表 １ 　 通过 ＡＤＭＥＴ 分析筛选最适合口服抑制剂注

Ｔａｂ.１　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｐｔｉｍａｌ ｏｒａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＡＤＭＥＴ ａｎａｌｙｓｉｓ

项目 最优范围 黄豆黄素 黄豆黄苷

分子量 １００􀆰 ０００~６００􀆰 ０００ ２８４􀆰 ０７０ ４４６􀆰 １２０

Ｈ 键受体数量 ０~１２􀆰 ０００ ５􀆰 ０００ １０􀆰 ０００

Ｈ 键供体数量 ０~７􀆰 ０００ ２􀆰 ０００ ５􀆰 ０００

油水分配系数 ０~３􀆰 ０００ ２􀆰 ６５２ ０􀆰 ６８９

Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 规则 — 符合 符合

人体肠道吸收 ０~０􀆰 ３００ 符合 基本符合

药物清除率 ≥５􀆰 ０００ ７􀆰 ６４５ ５􀆰 １５４

人体肝毒性 ０~０􀆰 ３００ 符合 符合

　 　 注:“最优范围”均取自网站的结果分析页给出的参考范围ꎮ

本研究继续通过 ＢｉｏＧＰＳ 网站分析了化合物

黄豆黄素在体内富集的位置ꎬ筛选了富集排在前

几位的组织或器官进行汇总并绘制饼图(图 ４)ꎮ
大约 １ / ３ 的靶点富集在子宫、卵巢、乳腺和部分前

１５
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列腺中ꎬ这些位置与 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶和体内底物结合

的位置相吻合ꎮ

图 ４　 药物作用位置分布饼图

Ｆｉｇ.４　 Ｐｉｅ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｃｔｉｏｎ ｌｏｃａｔｉｏｎ

以上研究得出ꎬ与黄豆黄苷相比ꎬ黄豆黄素在

体内更容易与蛋白 ＣＹＰ１Ｂ１ 结合ꎬ与黄豆黄素在

体内的作用分布特点结合分析ꎬ相比于黄豆黄苷ꎬ
黄豆黄素更能够在其富集部位如乳腺、子宫、卵巢

中干扰 ＣＹＰ１Ｂ１ 与其底物结合后产物的产生ꎬ从
而阻碍与 ＣＹＰ１Ｂ１ 相关的癌症发生ꎮ 基于非竞争

性抑制的特点ꎬ黄豆黄素与 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶的非活性

位点结合ꎬ虽然不会抑制酶与其天然底物雌二醇

在体内结合ꎬ但抑制剂￣酶配合物影响与原底物的

结合的速度ꎬＶｍａｘ降低ꎬ且原致病的产物产生受到

影响ꎮ 因此ꎬ结合形成的抑制剂￣酶配合物ꎬ可以

导致 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶催化底物的效率降低ꎬ减少产生

原本会导致病癌症发生的产物ꎮ

３　 结论

本文探讨了黄豆黄素和黄豆黄苷的抗癌作用

机制之一ꎬ通过体外酶实验发现ꎬ黄豆黄素和黄豆

黄苷对 ＣＹＰ１Ｂ１ 的抑制活性相差 ４６ 倍ꎮ 本研究

同时辅助了分子结构研究、量子化学计算研究、
ＡＤＭＥＴ 分析ꎬ探讨了两种异黄酮类化合物与

ＣＹＰ１Ｂ１ 酶蛋白结合的差异机制ꎬ并预测差异与

化合物和蛋白连接的氨基酸、氢键位置、化合物的

糖基化、电子云的变化有关ꎮ ＣＹＰ１Ｂ１ 与乳腺癌、
子宫内膜癌等癌症的发生密切相关ꎬ是多种癌症

治疗期间的心脏应激源ꎬ且与炎症和癌基因的代

谢激活有关ꎮ 该研究揭示了异黄酮类化合物黄豆

黄素和黄豆黄苷的抗癌作用机制之一ꎬ为未来药

物的开发提供了理论基础ꎮ
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