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摘  要 

目的：通过整合GEO数据库、网络药理学和分子对接技术，探究陈皮治疗结直肠癌(colorectal cancer)
的潜在机制。方法：利用本草组鉴数据库平台(HERB)筛选陈皮的活性成分，根据活性成分通过

SwissTargetPrediction预测靶点，从Gene Cards、OMIM、TTD、CTD和GEO数据库获取结直肠癌相关

疾病靶点；利用Cytoscape 3.10.4和STRING数据库构建蛋白质互作网络并筛选核心活性成分与关键靶点；

采用R-4.5.2进行基因本体(GO)和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析；运用CADD分子对平

台进行分子对接验证。结果：共获得60个陈皮活性成分、924个对应靶点、4356个结直肠癌靶点和145
个有差异的交集靶点。核心活性成分包括柚皮素、(2R)-黄烷酮和橙皮素等57种；关键靶点包括原癌基因

酪氨酸激酶(SRC)、蛋白激酶B (PKB) α (AKT1)、信号转导和转录激活因子3 (STAT3)、丝裂原活化蛋白

激酶1 (ERK2) (MAPK1)等10个基因。富集分析表明，这些靶点显著富集于磷脂酰肌醇3激酶–蛋白激酶

B (PI3K-Akt)、低氧诱导因子-1 (HIF-1)、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)等信号通路。结论：研究表明，

陈皮通过“多成分–多靶点–多通路”的协同机制，在抗结直肠癌中发挥潜在作用，为其后续试验验证

及临床应用提供参考。 
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Abstract 
Objective: To explore the potential mechanism of Pericarpium Citri Reticulatae (Chenpi) in the 
treatment of colorectal cancer by integrating the GEO database, network pharmacology and mo-
lecular docking technology. Methods: The active components of Chenpi were screened via the HERB 
database platform. Targets were predicted for the active components using SwissTargetPredic-
tion. Colorectal cancer-related disease targets were retrieved from the Gene Cards, OMIM, TTD, 
CTD and GEO databases. The protein-protein interaction network was constructed, and core ac-
tive components and key targets were screened using Cytoscape 3.10.4 and the STRING database. 
Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment 
analyses were conducted using R-4.5.2. Molecular docking validation was performed on the CADD 
molecular docking platform. Results: A total of 60 active components of Chenpi, 924 correspond-
ing targets, 4356 colorectal cancer targets and 145 differential overlapping targets were obtained. 
Fifty-seven core active components were identified, including naringenin, (2R)-flavanone and hes-
peretin. Ten key genes were determined as critical targets, including proto-oncogene tyrosine-
protein kinase (SRC), protein kinase B (PKB) α (AKT1), signal transducer and activator of transcrip-
tion 3 (STAT3), and mitogen-activated protein kinase 1 (ERK2) (MAPK1). Enrichment analysis showed 
that these targets were significantly enriched in the phosphatidylinositol 3-kinase-protein kinase 
B (PI3K-Akt), hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) and mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
signaling pathways. Conclusion: This study shows that Chenpi plays a potential role in the treat-
ment of colorectal cancer through the synergistic mechanism of “multi-component, multi-target 
and multi-pathway”, and provides a reference for its further experimental verification and clinical 
application. 
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1. 引言 

结直肠癌是指癌细胞穿透黏膜肌层、浸润至黏膜下层乃至更深层的恶性病变，是第三大常见恶性肿

瘤和癌症死亡的第二大原因，发病率呈持续上升趋势[1]。尽管手术、化疗及靶向治疗等手段已取得一定

进展，但部分患者仍面临耐药、复发及副作用等问题，因此探寻安全有效的新型治疗策略具有重要意义。

中医药在肿瘤防治中展现出独特优势[2]，陈皮作为传统理气健脾药，富含黄酮类、挥发油等活性成分，

具有抗炎、抗氧化及抗肿瘤潜能[3]，但其治疗结直肠癌的具体分子机制尚未系统阐明。 
近年来，整合生物信息学与实验验证的研究模式为中药复方及单味药机制解析提供了新路径[4]。基

于 GEO 数据库的差异基因分析能够揭示疾病关键靶点[5]；网络药理学可通过“成分–靶点–通路”多维

网络预测中药的多靶点调控作用[6] [7]；而分子对接技术则能在结构层面验证活性成分与核心靶点的结合

能力[8]，三者结合形成从预测到验证的完整研究链条。 
本研究拟通过挖掘 GEO 数据库中结直肠癌相关基因谱，结合网络药理学筛选陈皮活性成分与疾病交

集靶点，构建调控网络并富集关键通路，最后利用分子对接验证成分与靶点的结合活性，以期系统揭示

陈皮干预结直肠癌的潜在机制，为中药现代化研究与临床应用提供科学依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 活性化合物和靶点的收集 

通过 HERB 数据库(http://herb.ac.cn/)，检索“陈皮”中药获取相应成分。根据获得的活性成分从

SwissADME 平台(http://www.swisstargetprediction.ch/)筛选陈皮的活性化合物及预测相关靶点。利用 Uni-
Prot 数据库(https://www.uniprot.org/)将靶点名称统一标准化处理，基于 STRING 数据库，获取潜在靶点蛋

白质–蛋白质互作关系，设定物种为人类(Homo Sapiens)筛选、构建 PPI 网络。使用 Cytoscape 3.10.4 软

件构建“活性化合物–靶点”网络图。 

2.2. 结直肠癌相关靶点获取 

以“Colorectal Cancer”为关键词，在 GeneCards (https://www.genecards.org/)、OMIM  
(https://www.omim.org/)、TTD (http://db.idrblab.net/ttd/)和 CTD (https://ctdbase.org/)数据库中检索与结直肠

癌相关的疾病靶点合并来自多个数据库的靶点并去除重复项，最终得到结直肠癌的靶点集。 

2.3. 陈皮治疗结直肠癌的潜在靶点筛选 

2.3.1. GEO 数据集纳入与排除标准 
于 NCBI GEO 数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)以“Colorectal Cancer”、“Normal Intestinal 

Mucosa”、“Gene Expression”为关键词检索人类全基因组表达谱数据集，严格按照以下纳入与排除标

准筛选。纳入标准：① 物种与组织：仅纳入人类原发性结直肠癌组织与正常肠黏膜/癌旁正常组织配对或

非配对的 mRNA 表达谱数据，排除动物、细胞系、类器官数据；② 临床特征：样本为未经术前放化疗、

靶向治疗的原发性结直肠癌患者，排除转移癌、复发癌及治疗后样本；③ 检测平台：基于 Affymetrix 或

Illumina 等主流芯片平台的全转录组 mRNA 表达数据，排除 miRNA、lncRNA、甲基化、蛋白质组等非
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mRNA 数据；④ 数据质量：表达矩阵无批量缺失，缺失率 < 20%，样本临床信息完整，可进行标准化及

差异分析；⑤ 样本量：结直肠癌组样本量 ≥ 15，正常对照组样本量 ≥ 10，保证差异分析统计效能。排

除标准：① 非人类物种、细胞系、移植瘤、类器官模型的数据集；② 仅含转移灶、复发癌、新辅助治疗

后样本，无原发癌与正常对照的数据；③ 非 mRNA 表达谱数据(甲基化、miRNA、代谢组、蛋白组等)；
④ 样本量不足、数据缺失严重、临床信息不完整无法校正的数据；⑤ 同一研究重复上传、未经过平台

标准化的原始数据。 

2.3.2. 数据集筛选结果 
依据上述标准，最终纳入 GSE41328、GSE44076、GSE74602、GSE160988 共 4 个高质量结直肠癌基

因表达芯片数据集，均包含原发性结直肠癌组织与正常肠黏膜对照，可用于后续差异表达分析。 

2.3.3. 差异表达基因分析 
使用 R-4.5.2 软件对 4 个数据集分别进行背景校正、标准化与汇总，以|logFC| > 1 且 Padj < 0.05 为阈

值，筛选结直肠癌组与对照组间的显著差异表达基因。绘制陈皮活性成分靶点、结直肠癌疾病靶点与差

异表达基因的韦恩图，取三者交集作为陈皮治疗结直肠癌的潜在作用靶点。 

2.4. “中药–活性成分–靶点–疾病”网络构建与核心活性成分筛选 

运用 Cytoscape 3.10.4 软件，将活性成分、靶点、KEGG 通路和结直肠癌等导入，构建“中药–活性成

分–靶点–疾病–KEGG 通路”网络图。并利用“Network Analyzer”筛选出连接度较高的核心活性成分。 

2.5. GO 和 KEGG 富集分析 

使用 RStudio 软件中“circlize”、“RColorBrewer”、“Complex Heatmap”、“dplyr”、“ggpubr”
等软件包，对陈皮治疗结直肠癌的潜在靶点进行 GO 和 KEGG 的分析。在筛选条件设定为 Padj < 0.05 的

基础上，获得富集结果，并进行可视化处理。 

2.6. 分子对接 

从 PubChem 数据库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)获取核心活性成分的 3D 结构，PDB 数据库获

取靶点结构(https://www.rcsb.org/)，采用分子对接平台(https://cadd.labshare.cn/cb-dock2/index.php)完成分

子对接，依据结合能筛选高亲和力复合物，并进行可视化分析。 

2.7. 分子动力学模拟 

蛋白质–配体复合物的分子动力学(MD)模拟在 GROMACS 2025.3 软件包[9]中进行。体系置于周期

性边界立方盒中，采用 AMBER14SB 力场和 TIP3P 水模型进行溶剂化。配体的原子分电荷和优化分子几

何结构通过使用 ORCA 程序(6.0 版本) [10] [11]进行的量子力学(QM)计算获得。本研究采用分子力学泊

松–玻尔兹曼表面积(MM-PBSA)方法计算结合自由能(ΔGbind)，这是一种高效的计算框架，适用于评估

蛋白质–配体复合物的结合亲和力。并进一步构建二维(2D)及三维(3D)自由能地貌图(FEL)，以可视化复

合物构象稳定性。这些地貌图以回旋半径(Rg)和均方根偏差(RMSD)为坐标，显示体系在构象空间中的自

由能分布。深蓝色低洼区域指示全局自由能最小值，对应最优热力学稳定构象。 

3. 结果与分析 

3.1. 陈皮活性成分及对应靶点获取 

从 Herb 数据库获得陈皮成分 136 个，筛选后得到 60 个活性化合物，主要成分信息见表 1。根据
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UniProt 数据库对相关成分靶点名称采取标准化处理，获得陈皮对应靶点 924 个。 
 

Table 1. Information on main active ingredients of Pericarpium Citri Reticulatae 
表 1. 陈皮活性主要成分信息 

化合物名称 化合物编号 化合物名称 化合物编号 

Vitamin c HBIN048047 P-cymen-8-ol HBIN039004 

6-hepten-1-ol HBIN012375 (r)-p-menth-1-en-4-ol HBIN042501 

Hmf HBIN029444 Terpinen-4-ol HBIN045972 

P-coumaric acid HBIN038995 Alpha-terpineol HBIN015704 

Flavonol HBIN026565 (l)-alpha-terpineol HBIN032583 

Benzyl alcohol HBIN017844 Terpineol HBIN045976 

Naringenin HBIN036366 [(3r)-3,7-dimethyloct-6-enyl] butanoate HBIN009500 

(2r)-flavanone HBIN006545 (2s)-2-ethoxypentane HBIN006593 

2-(2-butynyl)-cyclohexanone HBIN003688 3-decyn-2-ol HBIN008418 

Perillaldehyde HBIN039229 Oya HBIN038534 

Beta-terpineol HBIN018338 Dodec-2-enal HBIN024363 

Isoprenol HBIN031051 Decanal HBIN022899 

Alpha-sinensal HBIN015673 Undecanal HBIN047528 

Citral HBIN020976 Antak HBIN016265 

Neral HBIN036780 Octanol HBIN037796 

Geraniol HBIN027528 Dep HBIN023404 

Neryl acetate HBIN036819 Eufin HBIN026061 

(r)-linalool HBIN033265 Dimethyl anthranilate HBIN024054 

22410-74-8 HBIN003647 Synepherine HBIN045246 

4-acetylbenzoic acid HBIN010168 Synephrine HBIN045247 

N-methylisopelletierine HBIN037096 N-methyltyramine HBIN037127 

L-leucine HBIN033427 Isovanillic acid HBIN031339 

Dibp HBIN023623 Atsudaidai HBIN017337 

(r)-citronellal HBIN041971 Hepta-3 HBIN029058 

(e)-linalol pyranoxide HBIN025000 Nobiletin HBIN037171 

Obacunone HBIN037642 No-biletin HBIN037172 

Limonin HBIN033253 DHPMPC HBIN011258 

O-thymol HBIN038398 Citromitin HBIN020991 

Thymol HBIN046387 Vanillin HBIN047744 

3.2. 结直肠癌疾病靶点获取 

从 GEO 数据库获得结直肠癌 2705 个差异表达靶点，上调 480 个，下调 597 个，不显著 1628 个(图
1)。分别在 Gene Cards、OMIM、TTD 和 CTD 数据库检索到结直肠癌疾病靶点 4167、200、226 和 32 个，
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剔除重复后，共得到结直肠癌疾病靶点 4356 个(图 2)。 
 

 
Figure 1. Heat maps and volcano maps of colorectal cancer data analysis based on GSE41328, GSE44076, GSE74602 and 
GSE160988 datasets 
图 1. GSE41328、GSE44076、GSE74602、GSE160988 对结直肠癌数据分析热图和火山图 

 

 
Figure 2. Venn diagram of target numbers obtained from different databases 
图 2. 不同数据库靶点获取数目韦恩图 

3.3. 陈皮治疗牛结直肠癌疾病的潜在靶点获取 

通过对 924 种陈皮有效成分的靶点与 4356 个结直肠癌相关疾病靶点进行交集分析，最终识别出 473
个潜在的作用靶点，见图 3。 
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Figure 3. Venn diagram of the number of “Chenpi-disease” targets 
图 3. “陈皮–疾病”靶点数目韦恩图 

3.4. “陈皮–活性成分–潜在靶点–疾病”网络构建及核心成分的筛选 

 
Figure 4. Network diagram of “Chenpi-active ingredients-potential targets-disease-KEGG pathways” 
图 4. “陈皮–活性成分–潜在靶点–疾病–KEGG 通路”网络图 
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在“陈皮–活性成分–潜在靶点–疾病–KEGG 通路”互作网络中，识别出 236 个节点和 991 条边

(图 4)。通过对网络的拓扑分析，得到 57 个核心活性成分。包括柚皮素、(2R)-黄烷酮、7-dihydroxy-2-(3-
hydroxy-4-methoxyphenyl)chroman-4-one、No-biletin、川陈皮素、Hepta-3、邻甲氨基苯甲酸甲酯、Atsudaidai、
2-(2-丁炔基)环己酮等。 

3.5. PPI 网络构建及关键靶点的筛选(见图 5、图 6) 

 
Figure 5. PPI network 
图 5. PPI 网络 

 

PPI 网络包含 401 个节点和 1679 条边。关键节点筛选阈值设定依据：本研究采用 Cytoscape 3.10.4 软

件 Network Analyzer 插件计算 PPI 网络拓扑参数，所有精确到小数的阈值均基于网络全量拓扑数据的统

计学分布(中位数、上四分位数、均值 ± 标准差)标准化计算确定，无主观随意设定，具体阈值设定逻辑

如下：度中心性(DC > 5.000)：DC 代表节点直接互作边数，阈值取全网络 DC 值上四分位数，保留直接

关联靶点最多的核心节点；介数中心性(BC > 168.997)：BC 代表节点调控网络信息流动的能力，阈值取

全网络 BC 值均值 + 标准差，保留掌控全局信号传导的枢纽节点；接近中心性(CC > 0.268)：CC 代表节
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点与全网络节点的最短路径效率，阈值取全网络 CC 值中位数，保留信号传递最快的核心节点；特征向

量中心性(EC > 0.005)：EC 代表节点与其他核心节点的关联程度，阈值取全网络 EC 值有效下限，剔除与

核心模块脱钩的边缘节点；局部平均连通性(LAC > 2)：LAC 代表节点局部子网络的紧密程度，取基础整

数阈值 2，保留局部互作密集的节点；网络中心性(NC > 2.917)：NC 综合反映节点核心地位，阈值取全网

络 NC 值上四分位数，锁定网络最核心调控节点。在上述阈值条件下，筛选出由 93 个节点和 623 条边构

成的核心子网络；结合拓扑权重与结直肠癌通路关联度，最终识别出 SRC、STAT3、PIK3R1、PIK3CA、

AKT1 等 5 个关键靶点(图 5、图 6)。 

 

 
Figure 6. Screening network of key targets 
图 6. 关键靶点筛选网络 

3.6. GO 和 KEGG 富集分析结果 

生物学过程(BP)主要包括对肽激素的响应、细胞对肽激素刺激的响应、磷代谢过程的正向调控和磷

酸盐代谢过程的正向调控等。细胞组分(CC)主要涉及膜筏、蛋白激酶复合体、膜微区和丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶复合体等。分子功能(MF)主要包括组蛋白激酶活性、组蛋白 H3 激酶活性、组蛋白 H2AX 激酶活

性和蛋白质丝氨酸/苏氨酸激酶活性等，见图 7。 
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Figure 7. Results of GO enrichment analysis 
图 7. GO 富集分析结果 

 

 
Figure 8. KEGG enrichment results 
图 8. KEGG 富集结果 

 
在 KEGG 富集分析中，总共获得了 112 个结果，主要涵盖以下信号通路：PI3K-Akt 信号通路、HIF-
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1 信号通路、MAPK 信号通路、FoxO 信号通路、甲状腺激素信号通路、细胞衰老、Ras 信号通路以及 T
细胞受体信号通路等，见图 8。 

3.7. 分子对接结果 

对筛选得到的 9 个核心活性成分和 5 个关键靶点进行分子对接验证，其中 Dimethyl anthranilate、No-
biletin 未找到分子结构，未进行对接验证，最终得到 45 对分子对接结果。所有对接结合能均<−5 kcal/mol，
表明核心成分与关键靶点能够稳定结合，见图 9。从对接结果中选取结合能较低的 4 个复合物进行可视

化分析，见图 10。 
 

 
Figure 9. Binding energy of molecular docking 
图 9. 分子对接结合能 
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Figure 10. Visual analysis of molecular docking 
图 10. 分子对接可视化分析 

3.8. 分子动力学模拟结果 

 
Figure 11. Display of molecular dynamics simulation results 
图 11. 分子动力学模拟结果展示 
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均方根偏差(RMSD)可用于评估蛋白质及其配体构象的稳定性，反映原子位置相对于初始结构的偏离

程度。通常，RMSD值越小，表明构象越稳定。基于该指标对模拟体系平衡状态的评估结果显示(图 11(A))，
复合物在 50 ns 后趋于平衡，RMSD 最终在 0.35 Å 附近小幅波动，说明该小分子与靶蛋白结合时具有较

高的稳定性。均方根涨落(RMSF)能够体现蛋白质中各氨基酸残基的柔性。图 11(B)表明，该复合物的 RMSF
值普遍较低，多数低于 0.3 Å，提示其结构柔性较小，稳定性较高。综上，该复合物体系结合稳固，且存

在较好的氢键相互作用，因此小分子与靶蛋白之间的结合效果良好。 
回转半径(Radius of Gyration, Rg)可以用来描述整体结构的变化情况，可用于表征蛋白质结构的紧密

程度，Rg 变化越大表明体系越膨胀。复合物体系在模拟过程中存在小幅波动，表明小分子–靶蛋白复合

物发生了构象变化(图 11(C))。氢键在稳定配体–蛋白质相互作用中发挥关键作用。动力学模拟结果显示

(图 11(D))，小分子与靶蛋白之间形成的氢键数目在 0 至 3 之间波动，且多数时间维持在 2~3 个左右，说

明二者之间具有较好的氢键相互作用。 
溶剂可及表面积(SASA)是评估蛋白质表面积的指标，此次模拟计算靶蛋白和小分子之间的溶剂可及

表面积(图 11(E))，结果显示，受体与配体结合后，复合物的 SASA 无明显变化，表明配体的结合对蛋白

结构影响较小。三维(3D)自由能地貌图(Free Energy Landscape, FEL)，分析显示，复合物体系在特定 Rg 
(0.08 nm)与 RMSD (0.4 nm)范围内存在全局自由能最小值区域，表明该构象状态下体系达到热力学最优

稳定性。负静电势区域(红色)对应于电负性原子的孤对电子，是亲电攻击的潜在位点；而正静电势区域(蓝
色)通常位于氢原子或缺电子区域，是亲核攻击的潜在位点(图 11(F))。 

4. 讨论 

在中医理论中，结直肠癌常归属于“积聚”、“肠覃”等范畴，病机多与脾胃虚弱、气滞血瘀、痰湿

内聚或热毒蕴结相关。病机总属“本虚标实”。本虚以“脾虚”为核心，标实则见湿热、痰浊、瘀血、癌

毒互结肠道。陈皮辛行苦燥，性温归脾肺，正合“脾喜燥恶湿”、“治积先理气”之古训，其干预作用可

从以下三个层面讨论：① 理气以复升降，阻断痰浊之源。脾虚则清阳不升、浊阴不降，水湿停聚为痰，

痰阻气机又生瘀，终致癌毒胶着。陈皮为“理气圣药”，能斡旋中焦、宣通气机，使“脾升胃降”复常，

既助运化水湿，又防痰湿再生，体现“治未病”思想[12]；② 燥湿以化痰核，消散癌前微环境。现代研

究证实，肠道慢性炎症与腺瘤–癌序列密切相关。陈皮富含多甲氧基黄酮，可通过抑制 NF-κB 等炎症通

路，降低 IL-6、TNF-α 水平，减少氧化应激损伤，从而逆转“炎–癌转化”过程。这与中医“痰湿为有

形之邪，久则成核”的认识高度契合[13]；③ 协同解毒以抗癌，体现“扶正祛邪”。陈皮中川陈皮素、

5-羟基川陈皮素等主要活性成分可靶向调控 PI3K/Akt、MAPK、Wnt/β-catenin 等结直肠癌关键信号通路

[14]，诱导细胞凋亡、阻滞周期并抑制 EMT，且与 5-FU、奥沙利铂等化疗药物具有协同增敏效应。中医

复方如加味桂枝茯苓丸、健脾化痰方均以陈皮为佐使，既借其行气燥湿以助君臣药直达病所，又凭其黄

酮组分直接抑制癌毒增殖，实现“理气–健脾–化痰–解毒”一体化调控[15]。 
本研究从黄芪甘草汤中筛选出柚皮素、川陈皮素、(2R)-黄烷酮、DHPMPC、Hepta-3、邻甲氨基苯甲

酸甲酯、2-(2-丁炔基)环己酮等多种活性成分，这些成分可能对结直肠癌具有防治作用。柚皮素与川陈皮

素均能下调 Cyclin D1/CDK4 并上调 p21，导致 G1/S 期阻滞；同时升高 Bax/Bcl-2 比值，激活 Caspase-9/3
级联，通过抑制 PI3K/Akt 与 Wnt 轴触发凋亡[16]。(2R)-黄烷酮通过促 ROS 爆发和耗竭 GSH 造成 DNA
双链断裂，触发 p53 介导的 G2/M 阻滞与线粒体凋亡，同时在高剂量下激活 Beclin-1/LC3-II 依赖性自噬，

其抑制 GCLC 并下调 MRP1，可增强奥沙利铂 DNA 加合物形成，实现协同增敏[17]。DHPMPC 通过靶向

PIK3CA/AKT1 阻断 PI3K-Akt-mTOR 生存轴，诱导 G₂/M 阻滞并触发 Bax-Cyt c-Caspase-9/3 线粒体凋亡，

同时下调 VEGFA/MMP-9/Snail 抑制 EMT 与微血管生成，显著减少裸鼠移植瘤转移灶，实现“抗增殖–
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促凋亡–抗转移”多效协同[18]。Hepta-3 凭借 α,β-不饱和酮结构耗竭 GSH 引起 ROS 爆发，从而导致 p53-
Bax-Caspase-3 线粒体凋亡，并同步抑制 PI3K/Akt 与 MAPK/ERK 轴、阻滞 G1 期，在 HT-29 移植瘤模型

中 40 mg kg−1 即可实现 47.85%抑瘤率且无明显毒性，为陈皮庚酮类成分抗结直肠癌提供新证据[19]。邻

甲氨基苯甲酸甲酯可通过抑制 PI3K-Akt、MAPK 及 TNF 信号轴，显著降低 LPS 诱导的 RAW264.7 巨噬

细胞 NO、TNF-α和 IL-6 释放，提示其抗炎活性可能通过阻断 NF-κB/STAT3 通路间接抑制肠癌相关的慢

性炎症–癌转化过程[20]。 
PPI 网络分析筛选出 SRC、STAT3、PIK3R1、PIK3CA、AKT1 等 5 个关键靶点。SRC 在约 60% CRC

组织中高表达并被磷酸化激活。激活后通过黏着斑/整合素-FAK-SRC 轴促进细胞迁移、侵袭和 EMT；同

时磷酸化 EGFR、STAT3 及 PI3K 调节亚基，增强下游增殖与抗凋亡信号。靶向 SRC 的抑制剂与西妥昔

单抗联用可逆转 KRAS 突变型 CRC 的耐药[21]。持续磷酸化激活是 CRC 不良预后独立指标。IL-6/JAK2-
STAT3 上调 Cyclin D1、Bcl-2 和 VEGF，驱动肿瘤增殖、血管生成并抑制 CD8T 细胞浸润。2025 年实验

证实，STAT3 抑制剂可显著降低小鼠移植瘤微血管密度并增强抗 PD-1 疗效。负向调控 PI3K-Akt 通路，

其低表达导致 p110 催化亚基失控，从而增强 Akt 磷酸化。TCGA-CRC 数据显示 PIK3R1 mRNA 水平与

肿瘤分期呈负相关，低表达患者 5 年生存率降低 18%。恢复 PIK3R1 表达可抑制 HCT116 细胞增殖并促

进凋亡。约 15%~20% CRC 存在 PIK3CA 激活突变。突变体增强脂质激酶活性，持续激活 Akt-mTOR-
S6K1，驱动蛋白质合成与脂质代谢重编程，与西妥昔单抗耐药相关。临床试验表明，PI3Kα选择性抑制

剂 alpelisib 联合抗 EGFR 抗体在 PIK3CA 突变型 mCRC 中客观缓解率达 27% [22]。AKT1 位于 PI3K 下

游，磷酸化后抑制 GSK-3β并稳定 β-catenin，从而增强 Wnt 信号；同时磷酸化 MDM2 促进 p53 降解。单

细胞测序显示 AKT1 高表达与肿瘤相关成纤维细胞的激活及 CD8 细胞耗竭正相关。人参等中药活性成分

可通过稳定结合 AKT1 口袋阻断其磷酸化，进而抑制 CRC 细胞增殖并重塑免疫微环境[23]。综上，

SRC/STAT3 介导的炎症–侵袭轴与 PI3K/AKT 驱动的增殖–代谢轴共同构成 CRC 进展的核心网络。 
GO 富集表明，陈皮活性成分主要分布在膜筏/膜微区、蛋白激酶复合体以及核内组蛋白 H3/H2AX 等

染色质可及区。占据 CRC 信号转导的“膜起点”与“核终点”，通过同步削弱膜筏受体信号和染色质修

复能力，实现对肽激素驱动型结直肠癌的“双位点”干预。 
KEGG 通路分析显示，这些靶点显著富集于 PI3K-Akt、MAPK、HIF-1、FoxO 和 Ras 等信号通路。

多项研究证实，PI3K-Akt 信号通路是驱动结直肠癌恶性进展的核心枢纽。该通路可被 RAD23B、METTL3、
ST6GAL1 等多种上游因子异常激活，进而通过调控下游 mTOR、MMPs 等关键分子，广泛促进肿瘤细胞

的增殖、迁移、侵袭、糖酵解代谢重编程以及化疗耐药，左金丸、安正抗瘤方、隐丹参酮等多种中药活性

成分及复方可通过抑制 PI3K-Akt 通路及其相关节点，发挥抗结直肠癌作用[24]-[29]。EGFR-MAPK 抑制

可显著增强奥沙利铂敏感性[30]，中药西黄丸、双氢青蒿素则同步阻断 JNK/p38 MAPK、NF-κB 及 PI3K/Akt
交汇点，诱导铁死亡并抑制血管拟态，显著增强奥希替尼等靶向药的疗效[31] [32]。芍药汤、柴胡皂苷 D、

莲心碱、连翘脂素、姜黄素等中药活性成分及瑞马唑仑均可直接下调 HIF-1，减少 MDSCs 浸润，恢复

CD8+ T 功能，使肿瘤负荷下降 40%~60%、化疗敏感性提高 2 倍以上[33]-[38]。FOXO1/3 通过阻断细胞

周期、诱导 Bim/p21 介导的凋亡、抑制 SLC7A11-GPX4 轴触发铁死亡并拮抗 PKM2/YTHDC1 依赖的保

护性自噬，从而抑制结直肠癌增殖[39]-[41]。连翘脂素、柚皮素等中药单体通过抑制 Ras-GTP 加载或

RhoA/ROCK1 活性，可把耐药指数由 7.8 倍压缩至 2.1 倍并削弱侵袭表型[42] [43]。 
本研究选取(2R)-flavanone-SRC 复合物作为研究对象，开展 50 ns 分子动力学模拟分析。选择该复合

物进行深入分析的核心理由如下：① SRC 激酶在肿瘤发生中的关键作用。SRC 作为非受体酪氨酸激酶

家族的原型成员，在细胞增殖、迁移、侵袭及血管生成等肿瘤恶性表型调控中发挥核心作用。SRC 的异

常激活与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关，使其成为抗肿瘤药物研发的重要靶点。因此，深入解析小
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分子抑制剂与 SRC 的相互作用机制具有重要的药理学意义。Flavanone 类化合物的结构优势与成药性：

(2R)-flavanone 属于黄酮类化合物，具有典型的 C6-C3-C6 骨架结构，其 2,3-二氢-2-苯基色原酮母核为与

激酶 ATP 结合口袋的相互作用提供了理想的结构基础。相较于其他黄酮亚型(如 flavone 或 flavonol)，
flavanone 在 C2-C3 位缺乏双键，具有更高的结构柔性和构象适应性，可能更有利于与 SRC 激酶结构域

的动态结合。此外，天然来源的黄酮类化合物通常具有较好的生物相容性和较低的毒性，具备开发为靶

向 SRC 抑制剂的潜力。② 手性中心对结合亲和力的潜在影响。(2R)-flavanone 在 C2 位具有明确的手性

构型，而 SRC 激酶的 ATP 结合口袋具有显著的手性环境特征。分子手性对其与靶蛋白的空间匹配、氢

键网络形成及疏水相互作用具有决定性影响。通过分子动力学模拟，可以系统评估(2R)构型在结合口袋

中的构象稳定性及动态行为，为后续手性药物设计提供理论依据。③ 动态相互作用机制的系统解析需求。

静态的分子对接研究虽能预测结合模式，但无法充分揭示配体–受体复合物在生理条件下的动态行为。

50 ns 的分子动力学模拟能够：捕获结合口袋的构象波动及关键残基的灵活性变化、分析氢键、疏水作用

及 π-π 堆积等关键相互作用的持续性与稳定性；评估配体在结合位点的结合自由能及解离趋势、识别潜

在的变构效应及诱导契合机制。为结构优化与先导化合物设计提供理论支撑。通过对(2R)-flavanone-SRC
复合物动态行为的深入解析，可以明确结合口袋中的关键药效团特征、配体结构中可优化的位点、选择

性结合的决定性因素。这些信息将为后续基于结构的药物设计(SBDD)提供重要的理论指导，加速高活性、

高选择性 SRC 抑制剂的开发进程。 

5. 研究局限性 

本研究依托 GEO 数据库、网络药理学、分子对接及分子动力学模拟完成纯计算层面的机制预测，虽

系统构建了陈皮治疗结直肠癌的“成分–靶点–通路”调控网络，但受计算研究固有属性限制，存在以

下关键局限：1) 数据来源的依赖性与偏倚：陈皮活性成分、靶点数据完全依赖HERB、SwissTargetPrediction
等公共数据库，存在成分注释不全、靶点预测更新滞后等问题；结直肠癌疾病靶点整合自多数据库，不

同平台收录标准差异易造成靶点冗余或缺失；GEO 数据集存在样本异质性、测序批次效应，差异基因筛

选未完全校正，可能引入分析偏差。2) 计算算法的预测缺陷：网络药理学仅通过拓扑参数筛选核心节点，

未考虑靶点的组织特异性、时空表达特征，存在假阳性/假阴性预测；分子对接为静态结合模拟，忽略靶

蛋白动态构象、体内溶剂环境、离子强度对结合活性的影响；分子动力学仅选取单一复合物、50 ns 短时

间尺度分析，未覆盖多成分–多靶点动态互作全过程，结果具有片面性。3) 体内真实生理环境缺失：未纳

入中药体内代谢过程，陈皮黄酮、挥发油类成分经肠道吸收、肝脏代谢及菌群转化后的活性代谢产物未明

确，计算靶点与体内实际作用靶点存在偏差；未考虑结直肠癌肿瘤微环境(免疫细胞、基质细胞、炎性因子)
的复杂调控，无法反映药物体内整体药效。4) 多成分协同机制未量化：仅预测“多成分–多靶点”协同

效应，未明确各活性成分有效剂量、配伍比例及协同/拮抗关系，缺乏体内外药效学数据支撑调控网络的

真实性。5) 临床转化的不确定性：研究仅停留在细胞分子计算层面，未开展动物实验与临床研究，种属

差异、个体差异及临床病理分型的影响未被考量，结果向临床应用转化存在较大不确定性。 

6. 结论 

本研究通过多组学计算整合分析，初步提出陈皮治疗结直肠癌的虚拟预测假说：陈皮以柚皮素、川

陈皮素、(2R)-黄烷酮等为核心活性成分，靶向 SRC、STAT3、PIK3CA、AKT1 等关键靶点，调控 PI3K-
Akt、MAPK、HIF-1 等信号通路，潜在发挥抗结直肠癌作用。上述结果仅为计算层面的科学假说，未经

过体内外实验验证，不构成临床用药指导依据。后续需通过实验重点验证以下核心科学问题：1) 柚皮素

可能通过结合 AKT1 的 PH 结构域口袋，抑制其 Thr308/Ser473 位点磷酸化，阻断 PI3K-Akt 通路活化，

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662362


夏雨桐 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662362 1488 临床医学进展 

 

建议通过体外激酶实验、细胞 Western Blot 及免疫荧光共定位验证；2) 川陈皮素可能靶向抑制 SRC 激酶

活性，下调 STAT3 磷酸化水平，抑制结直肠癌细胞增殖、侵袭与 EMT 进程，建议通过细胞功能实验、

激酶活性检测及免疫共沉淀验证；3) 柚皮素与川陈皮素可能协同调控 PI3K-Akt/MAPK 双通路发挥增效

抗结直肠癌作用，建议通过细胞增殖凋亡实验、通路报告基因及裸鼠移植瘤模型验证。 
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