
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(12), 1436-1446 
Published Online December 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123550  

文章引用: 黄睿, 马学真. 基于网络药理学、生物信息学及分子对接探究红景天苷治疗肾癌作用及机制[J]. 临床医学

进展, 2025, 15(12): 1436-1446. DOI: 10.12677/acm.2025.15123550 

 
 

基于网络药理学、生物信息学及分子对接探究
红景天苷治疗肾癌作用及机制 
黄  睿1,2，马学真2* 
1青岛大学青岛医学院，山东 青岛 
2康复大学青岛中心医院，山东 青岛 
 
收稿日期：2025年11月8日；录用日期：2025年12月1日；发布日期：2025年12月10日   

 
 

 
摘  要 

肾癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤，对传统治疗手段效果有限。红景天苷具有显著的抗肿瘤作用，能够通

过多种途径抑制肿瘤的增殖、迁移、转移，促进肿瘤细胞的凋亡，然而其对肾癌的作用及机制鲜有研究。

本研究通过网络药理学、生物信息学和分子对接，整合红景天苷和肾癌相关靶点，进一步分析红景天苷

治疗肾癌的潜在作用靶点和通路。研究结果显示，红景天苷与肾癌共存在222个交集靶点，基因本体(Gene 
Ontology, GO)富集分析主要与蛋白质磷酸化、细胞质、细胞外外泌体、组蛋白H2AXY142激酶活性等569
个条目相关；京都基因与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)通路富集

分析主要包括癌症通路和代谢通路等；通过STRING构建蛋白互作网络，Cytoscape软件筛选核心靶点，

排名前5位的核心靶点为EGFR、CASP3、AKT1、GAPDH和SRC；生存分析结果显示GAPDH和SRC的高表

达与肾癌患者的较短生存期显著相关，而AKT1的高表达则与肾癌患者的较长生存期显著相关；分子对接

结果显示，前5位核心靶点均能与红景天苷自发结合。研究表明，红景天苷通过调节GAPDH、SRC、AKT1
等核心靶点的表达抑制肾癌，涉及的主要通路为癌症通路和代谢通路等。 
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Abstract 
Renal cell carcinoma (RCC) is a common malignant tumor in the urinary system, and it shows lim-
ited response to traditional treatment methods. Salidroside has significant anti-tumor effects, 
which can inhibit the proliferation, migration, and metastasis of tumors and promote the apoptosis 
of tumor cells through multiple pathways. However, there are few studies on the effects and mech-
anisms of salidroside on RCC. This study integrates salidroside and RCC-related targets through net-
work pharmacology, bioinformatics, and molecular docking to further analyze the potential targets 
and pathways of. The results showed that salidroside shared 222 intersection targets with RCC. 
Gene Ontology (GO) enrichment analysis was mainly related to protein phosphorylation, cytoplasm, 
extracellular exosomes, histone H2AXY142 kinase activity, etc., with 569 entries; Kyoto Encyclope-
dia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis mainly included pathways in can-
cer and metabolic pathways, etc. The protein interaction network was constructed by STRING, and 
the hub genes were screened by Cytoscape software. The top 5 hub genes were EGFR, CASP3, AKT1, 
GAPDH, and SRC. The survival analysis showed that high expression of GAPDH and SRC was signifi-
cantly associated with shorter survival periods of RCC patients, while high expression of AKT1 was 
significantly associated with longer survival periods. The molecular docking results showed that all 
the top 5 hub genes spontaneously bound to salidroside. The study indicated that salidroside inhib-
ited RCC by regulating the expression of hub genes such as GAPDH, SRC, and AKT1, involving main 
pathways such as the pathway in cancer and the metabolic pathway. 
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1. 引言 

肾癌(Renal Cell Carcinoma, RCC)是一种起源于肾小管上皮细胞的恶性肿瘤，约占所有恶性肿瘤的

2%~3%，其发病率在全球范围内呈上升趋势[1]。肾癌具有高度的异质性和侵袭性，约 30%的患者在初诊

时已发生转移，而局限性肾癌患者在接受根治性手术后仍有 20%~30%会出现复发或转移[2]。由于早期症

状不典型，许多患者确诊时已进展至晚期，传统放疗和化疗对肾癌的疗效有限。尽管靶向治疗[3]和免疫

检查点抑制剂[4]的应用显著改善了晚期肾癌患者的生存预后，但目前仍存在原发性或继发性耐药的问题。

因此，寻找新的生物标志物和治疗靶点对于提高肾癌的早期诊断率和治疗效果具有重要意义。 
近年来，天然产物及其活性成分在抗肿瘤研究中备受关注。红景天苷(Salidroside)是红景天的主要活

性成分，具有抗氧化、抗炎和抗肿瘤等多种药理活性[5]。研究表明，红景天苷可通过调控 PI3K/AKT、
MAPK、JAK2/STAT3 等信号通路抑制肿瘤细胞增殖、阻滞肿瘤细胞转移、促进凋亡，并在肝癌、结直肠癌、

胃癌等模型中显示出潜在抗癌作用[6]。然而，其在肾癌治疗中的具体机制尚不明确，值得进一步研究。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123550
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


黄睿，马学真 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15123550 1438 临床医学进展 
 

随着计算机技术和生物信息学的发展，网络药理学(Network Pharmacology)和分子对接(Molecular 
Docking)已成为中药活性成分作用机制研究的重要工具[7]。中药具有多成分、多靶点、多途径协同作用

的特点，而传统药物研发模式通常采用“单靶点、单药物”策略。网络药理学通过整合系统生物学、生物

信息学和网络科学，分析药物与疾病之间的多靶点相互作用，从而系统揭示中药及其活性成分的作用机

制[8]。分子对接技术则通过计算模拟小分子化合物与生物大分子之间的相互作用，预测其结合模式和亲

和力，为潜在药物靶点的发现提供理论依据[9]。 
本研究旨在通过网络药理学和分子对接探讨红景天苷在肾癌治疗中的潜在作用，筛选关键靶点，分

析其可能的分子机制，以期为肾癌的治疗提供新思路。 

2. 材料与方法 

2.1. 红景天苷与肾癌的靶点获取 

通过 PharmMapper (http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/)和 SwissTargetPrediction  
(http://www.swisstargetprediction.ch/)数据库预测红景天苷的潜在作用靶点，从 GeneCards  
(https://www.genecards.org/)数据库和 OMIM (https://www.omim.org/)数据库检索肾癌相关靶基因，并利用

UniProt (https://www.uniprot.org/)数据库对靶点基因进行标准化命名。使用比例韦恩图对二者取交集，获

得交集靶点后续分析。 

2.2. 基因本体(Gene Ontology, GO)富集分析和京都基因与基因组百科全书 
(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)通路富集分析 

使用 DAVID (https://david.ncifcrf.gov/)数据库对交集靶点进行 GO 和 KEGG 通路富集分析，分析结果

以条形图、气泡图展示。 

2.3. 蛋白互作网络(PPI)构建及核心靶点筛选 

将交集靶点导入 STRING (http://string-db.org/)数据库进行蛋白互作网络分析，将获得的 PPI 网络导入

Cytoscape 软件，应用 cytoHubba 插件，选择 MCC 值排名前 5 的核心靶点进行后续分析。 

2.4. 生存分析 

将核心靶点分别输入 GEPIA (http://gepia.cancer-pku.cn/)数据库，选择肿瘤类型为肾癌的所有病理类

型，包括 KICH (Kidney Chromophobe，肾嫌色细胞癌)、KIRC (Kidney Renal Clear Cell Carcinoma，肾透明

细胞癌)和 KIRP (Kidney Renal Papillary Cell Carcinoma，肾乳头状细胞癌)，获得各核心靶点的生存曲线图。 

2.5. 结合能计算及分子对接可视化 

从RCSB PDB 数据库下载核心靶点的晶体结构，利用AutoDock Tools去除水分子并加氢；从 PubChem
获取红景天苷的 3D 结构，转换为对接适用的 PDBQT 格式。采用 AutoDock Vina 进行分子对接并计算结

合能，通过 PyMOL 对对接结果进行可视化。 

3. 结果 

3.1. 红景天苷和肾癌的靶点获取 

通过 PharmMapper 和 SwissTargetPrediction 分别获得红景天苷潜在作用靶点 304 个和 107 个，合计

394 个；通过 GeneCards 和 OMIM 数据库获取肾癌相关靶点共 14,028 个。二者取交集后获得 222 个交集

靶点(图 1)。 
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Figure 1. Venn diagram of the intersection targets of salidroside and renal cell carcinoma 
图 1. 红景天苷与肾癌的交集靶点韦恩图 

3.2. GO 和 KEGG 富集分析 

 
条带长度代表条目包含的基因数，颜色代表 p 值。 

Figure 2. Bar chart of GO enrichment analysis of intersection targets 
图 2. 交集靶点的 GO 富集分析条形图 
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通过 DAVID 数据库对交集靶点进行 GO 富集分析，根据 p 值筛选具有显著意义的 GO 条目共 569
条。与生物过程(biological process, BP)相关的有 352 条，主要集中在蛋白质磷酸化、单碳代谢过程和细胞

内信号转导等；与细胞组成(cellular component, CC)相关的有 66 条，主要与细胞质、细胞外外泌体等有

关；与分子功能(molecular function, MF)相关的有 151 条，主要与组蛋白 H2AXY142 激酶活性、组蛋白

H3Y41 激酶活性和碳酸脱水酶活性有关。取各分类的前 10 位 GO 条目绘制条形图(图 2)。随后进行 KEGG
通路富集分析，根据 p < 0.05 共筛选出 251 条通路，选取其中排名前 10 的通路绘制气泡图(图 3)。如图 3
所示，富集的 KEGG 通路主要与癌症通路、代谢通路(包括 HIF-1 通路)等有关。 

 

 
气泡大小表示通路所属的基因个数，气泡颜色表示 p 值。 

Figure 3. Bubble chart of KEGG enrichment analysis of intersection targets 
图 3. 交集靶点的 KEGG 富集分析气泡图 

3.3. PPI 网络构建及核心靶点筛选 

将交集靶点导入 STRING 数据库进行蛋白互作网络分析，构建 PPI 网络图(图 4)。应用 Cytoscape 软

件筛选 HUB 基因(图 5)，根据 MCC 值大小得到红景天苷作用于肾癌的前 5 位 HUB 基因分别为 EGFR、
CASP3、AKT1、GAPDH 和 SRC。 

3.4. 生存分析结果 

应用 GEPIA 数据库分别对 5 个 HUB 基因进行生存分析，结果见图 6，发现 AKT1、GAPDH 和 SRC
的表达与肾癌的预后有显著关系，其中 GAPDH 和 SRC 的高表达与患者的较短生存期相关，而 AKT1 的

表达越高，患者生存期越长。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123550


黄睿，马学真 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15123550 1441 临床医学进展 
 

 
Figure 4. PPI diagram of intersection targets 
图 4. 交集靶点的 PPI 图 

 

 
Figure 5. HUB genes 
图 5. HUB 基因 
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Figure 6. Survival analysis results of HUB genes and renal cell carcinoma 
图 6. HUB 基因与肾癌的生存分析结果 

3.5. 结合能计算及分子对接结果 

将红景天苷与 EGFR、CASP3、AKT1、GAPDH 和 SRC 分别进行分子对接，计算结合能作为评估对

接结果的核心指标，并将对接结果进行可视化(图 7)。上述 5 个核心靶点的结合能均<−5 kJ/mol，提示其

与红景天苷能自发结合且有较强结合力。 

4. 讨论 

肾癌常被称为“代谢性疾病”，具有显著的代谢重编程特征，即使在氧气充足的情况下也通过糖酵

解代谢葡萄糖，即发生典型的 Warburg 效应[10]。此外，研究表明，在肾癌中，癌症相关神经浸润预测评

分(C-Neural 评分)与其癌症特征评分呈正相关，神经浸润水平高的癌症样本通常表现出更强的侵袭性、更

高的复发和转移风险，以及更差的预后[11]。本研究通过网络药理学、生物信息学分析、分子对接等方法，

筛选红景天苷作用于肾癌的潜在核心靶点和作用通路。结果显示，排名前 5 位的核心靶点分别为 EGFR、
CASP3、AKT1、GAPDH 和 SRC，进一步生存分析结果显示与肾癌预后显著相关的靶点是 AKT1、GAPDH
和 SRC。生物信息学分析结果显示与上述作用相关的 GO 过程主要包括蛋白质磷酸化、细胞质、细胞外

外泌体、组蛋白 H2AXY142 激酶活性等，KEGG 通路主要包括癌症通路和代谢通路(包括 HIF-1 通路)等。

分子对接结果显示，前 5 位核心靶点均能与红景天苷自发结合。 
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Figure 7. Molecular docking results and visualization 
图 7. 分子对接结果及可视化 
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GAPDH (Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase，甘油醛-3-磷酸脱氢酶)是糖酵解通路的限速酶，

近年来被证实参与肿瘤细胞 Warburg 效应[12]，其高表达可增加肿瘤细胞对葡萄糖的摄取，为增殖提供充

足能量[13]。在肿瘤细胞内 GAPDH 的酶活性能被高浓度维生素 C 抑制，从而切断肿瘤细胞的能量供应，

使 ATP 产量下降 50%以上，诱导肿瘤细胞发生“能量危机”而死亡[14]。除此之外，GAPDH 的乙酰化、

代谢重编程和表观遗传调控与肿瘤的神经浸润有直接关系。已有研究证实，胰腺癌一类特殊的癌症相关

成纤维细胞(CAFs)的 GAPDH 发生乙酰化修饰从而增强了 GAPDH 活性，导致 CAFs 的糖酵解能力异常

增强，向外大量分泌乳酸并营造出高乳酸微环境，驱动组蛋白 H3 发生乳酰化修饰(H3K18la)。作为一种

表观遗传标记，H3K18la 会直接结合并激活 L1CAM 和 SLIT1 等促进神经浸润的相关基因的转录，加速

胰腺癌的神经侵犯[15]。HIF-1 信号通路是细胞代谢的“总指挥”，在缺氧环境下，稳定的 HIF-1 会结合

到超过 100 个靶基因的特定 DNA 序列上，从而实现对经典代谢途径的精确控制。在缺氧微环境中，HIF-
1α 的稳定蓄积是肾癌细胞 Warburg 效应及维持快速增殖与转移的核心驱动因素。HIF-1α 与 HIF-1β结合

形成有活性的异源二聚体，作为一个强效的转录因子转移到细胞核内，特异性结合到一系列下游靶基因

的启动子区域，进而驱动这些基因的转录表达[16]。GAPDH 既是 HIF-1 的下游靶基因，又是 HIF-1α 蛋

白稳定性的共因子。本研究分析结果提示，红景天苷可通过抑制 GAPDH 等靶点显著下调 HIF-1α及其下

游糖酵解关键酶(包括 GAPDH)的表达，进而抑制葡萄糖摄取、乳酸生成，并部分恢复线粒体有氧呼吸，

最终削弱肾癌细胞的体外增殖与迁移能力(图 8)。 
 

 
Figure 8. The mechanism of salidroside inhibiting the HIF-1 pathway by blocking GAPDH, which affects the metabolic 
reprogramming and inhibits the progression of renal cell carcinoma 
图 8. 红景天苷通过抑制 GAPDH 阻断 HIF-1 通路影响肾癌代谢重编程并抑制肾癌进展的作用机制图 
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SRC (Steroid receptor coactivator，类固醇受体辅激活因子)是 Src 家族蛋白激酶(Src-family kinases, 
SFKs)的核心成员。作为原癌基因，SRC 可通过 SRC-JAK-STAT3、SRC-Ras MAPK/ERK、SRC-PI3K-AKT-
mTOR、SRC-FAK-Paxillin 等途径参与调控细胞增殖、凋亡、迁移、血管生成等关键过程[17]。在肾癌中，

SRC 抑制剂塞卡替尼可以阻断迁移相关基因 FAK、P130Cas 和 Paxillin 的激活从而抑制肾癌细胞的迁移，

与舒尼替尼联合应用可以进一步提高迁移抑制效果，协同抑制细胞生长并降低肾癌细胞的获得性耐药性

[18]。本研究结果显示 SRC 高表达与肾癌患者的较差预后显著相关，提示红景天苷可能通过调节 SRC 的

表达水平抑制肾癌的进展。 
AKT1 作为经典的原癌基因，通过调控细胞代谢、增殖及血管生成等过程驱动肿瘤发展[19]。既往研

究表明，AKT1 低表达可抑制肾癌细胞的增殖、侵袭与迁移，并通过阻滞 G1/S 期转换诱导细胞凋亡[20]。
然而，Taesoo Choi 等发现 AKT1 高表达与患者较长的无复发生存期和无进展生存期呈正相关[21]，进一

步针对肾癌的研究显示，这种保护性效应具有显著亚型异质性，Li 团队证实 AKT1 高表达仅与肾透明细

胞癌患者的良好生存预后显著相关(p < 0.05)，而在肾嫌色细胞癌或肾乳头状细胞癌中未观察到类似关联

[22]。本研究结果显示 AKT1 的高表达与肾癌患者的较好预后相关，此结果与传统的 AKT1 促癌作用相

悖，分析其潜在原因可能是数据库未展示患者 TNM 分期、是否接受靶向治疗、肿瘤分级等关键因素，且

生存分析仅为相关性分析，需要后续进一步通过细胞和动物实验验证 AKT1 对肾癌细胞增殖、转移的直

接影响。 

5. 结论 

本研究通过网络药理学、生物信息学、分子对接等方法分析了红景天苷对肾癌的潜在作用靶点和通

路，结果显示，红景天苷通过调节 GAPDH、SRC、AKT1 等的表达发挥抑制肾癌的作用，其主要通路涉

及癌症通路和代谢通路等。 
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