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基于网络药理学和分子对接技术探究白藜芦醇治疗前列腺癌的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接技术探究白藜芦醇治疗前列腺癌的潜在作用机制。方法  通过 TCMSP、HERB、

Drugbank 等 9 个药物靶点数据库检索并收集白藜芦醇的作用靶点；利用 DisGeNET、GeneCards、OMIM 等 6 个疾病靶点数

据库获得前列腺癌的相应靶点；利用 Venny 2.1.0 平台获得药物和疾病的交集靶点，然后利用 String 数据库和 Cytoscape 3.9.1

软件的 Centiscape 2.2 插件进行拓扑分析，进一步筛选得到白藜芦醇抗前列腺的作用靶点；再次利用 String 数据库和 Cytoscape 

3.9.1 软件进行网络的拓扑分析，筛选出核心靶点并绘制蛋白相互作用（PPI）图；利用 David 数据库进行基因本体论（GO）

与京都基因和基因组百科全书（KEGG）富集分析，并使用 Rstudio 软件对其结果进行可视化；使用 AutoDoc 1.5.7 软件对白

藜芦醇与核心靶点进行分子对接；利用 UALCAN 数据库验证核心靶基因在前列腺癌组织中的表达情况。结果  共收集到 585

个白藜芦醇作用靶点和 5 331 个前列腺癌相关靶点，其中交集靶点 441 个，进一步筛选后得到白藜芦醇抗前列腺的作用靶点

67 个，其中核心靶点有肿瘤抑制因子 p53（TP53）、蛋白激酶 B1（Akt1）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、雌激素受

体 1（ESR1）、转录因子 Jun（JUN）、原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src（SRC）、连环蛋白 β1（CTNNB1）、丝裂原活化蛋白激酶

1（MAPK1）；KEGG 富集分析主要得到糖尿病并发症中的晚期糖基化终产物及其受体（AGE-RAGE）信号通路、磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、催乳素信号通路等；分子对接结果显示，白藜芦醇和核心靶点之间均具有良好

的结合性；核心基因表达量验证结果表明，TP53 和 Akt1 在前列腺癌组织中表达量较高，STAT3、ESR1、CTNNB1、MAPK1

则表达量较低。结论  白藜芦醇可能通过 TP53、Akt1、STAT3、ESR1、JUN 等靶点调节 AGE-RAGE、PI3K/Akt 等信号通路

发挥抗前列腺癌的作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the potential mechanisms of resveratrol in prostate cancer through the integration of network 

pharmacology and molecular docking technologies. Methods  The target of resveratrol was retrieved and collected from 9 drug target 

databases including TCMSP, HERB, and Drugbank. The corresponding targets of prostate cancer were obtained by using six disease 

target databases, such as DisGeNET, GeneCards, and OMIM. The intersection targets of drugs and diseases were obtained using Venny 

2.1.0 platform. Then topological analysis was carried out using String database and Centiscape 2.2 plug-in of Cytoscape 3.9.1 software 

to further screen the anti-prostate action targets of resveratrol. Thirdly, String database and Cytoscape 3.9.1 software were used for  
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topological analysis of the network, core targets were selected, and protein interaction (PPI) diagram was drawn. GO and KEGG 

enrichment analysis using the David database and visualization of the results using Rstudio software, AutoDoc 1.5.7 software was used 

for molecular docking of resveratrol with the core target. UALCAN database was used to verify the expression of core target genes in 

prostate cancer tissues. Results  A total of 585 resveratrol action targets and 5 331 prostate cancer-related targets were collected, 

including 441 overlapping targets. After further screening, 67 resveratrol anti-prostate action targets were obtained. The core targets 

are TP53, Akt1, STAT3, ESR1, JUN, SRC, CTNNB1, MAPK1. KEGG enrichment analysis mainly obtained the signal pathway of 

AGE-RAGE, PI3K/Akt, prolactin and so on. The results of molecular docking showed that resveratrol and the core target had good 

binding property. The results of core gene expression verification showed that TP53 and Akt1 were highly expressed in prostate cancer 

tissues, while STAT3, ESR1, CTNNB1, and MAPK1 were lower. Conclusion  Resveratrol may modulate AGE-RAGE, PI3K/Akt, and 

other signaling pathways through targets such as TP53, Akt1, STAT3, ESR1, and JUN, thereby exerting anti-prostate cancer effects. 

Key words: resveratrol; prostate cancer; network pharmacology; molecular docking; mechanism of action; TP53; Akt1 

 

前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤之一，国际

癌症研究机构（IARC）的数据显示，2020 年全球约

有 141 万的前列腺癌新发病例，仅次于乳腺癌、肺

癌、结直肠癌[1]。早期前列腺癌常无特异性的症状，

因此早期的诊断通常依赖于定期的体检，主要检查

手段包括直肠指检、泌尿系彩超和前列腺特异性抗

原（PSA），有部分患者因脊柱或骨盆等部位的疼痛

就诊时已达前列腺癌晚期。前列腺癌好发于中老年

男性，年龄也是其最常见的危险因素[2-3]，随着我国

老龄化程度的不断加深，该病越来越成为一个重大

的公共卫生问题。目前对于局限性前列腺癌的治疗

手段主要包括主动监测、根治性前列腺切除术等[4]，

对于发展到晚期的前列腺癌，内分泌治疗则是主要

的治疗手段[5]，但治疗效果不够理想，其中大部分

患者会在 1～2 年内进展为去势抵抗性前列腺癌[6]。

尽管近年来新一代内分泌治疗、化疗、免疫治疗等

方法逐渐应用于去势抵抗性前列腺癌的患者，但仍

然存在着耐药性及诸多不良反应，因此寻找新的替

代药物尤为重要，中药中的天然成分具有一定的抗

肿瘤作用和较低的不良反应而受到广泛关注[7]。 

白藜芦醇是一种天然的多酚类植物抗毒素，存

在于虎杖、桑白皮、土茯苓等中药中，具有抗氧化、

抗炎、保护心血管和抗癌的作用[8-10]。近年来，白藜芦

醇已被应用于治疗非小细胞肺癌[11]、子宫内膜癌[12]、

乳腺癌[13]和胃癌[14]等肿瘤的研究中，且发现白藜芦

醇可能通过调控胱天蛋白酶 3（Caspase-3）/B 淋巴

细胞瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 凋亡信

号通路发挥着抑制人前列腺癌 PC-3 细胞增殖和促

进其凋亡的作用[15]。此外，也有研究发现白藜芦醇

可抑制 Hedgehog 信号通路和肿瘤坏死因子受体相

关因子 6（TRAF6）的表达水平，以此来抑制激素

敏感性和去势抵抗性前列腺癌细胞增殖[16]。这些研

究表明白藜芦醇具有治疗前列腺癌的潜力，但其具

体的潜在靶点和分子机制仍有待研究。 

网络药理学是以系统生物学理论为基础，以药

理学、计算机科学和信息网络相结合的方式提供了

“多靶点、多通路、多环节”的新型网络模式，已被

广泛应用于系统揭示中药成分对疾病作用机制的研

究[17-18]。分子对接是一种基于受体与配体相互作用

的药物设计方法，可利用计算机高精度对接模拟以

研究分子间的相互作用。本研究通过网络药理学探

究白藜芦醇改善前列腺癌的作用机制，并结合分子

对接技术进行进一步验证，预期为白藜芦醇治疗前

列腺癌提供新的证据。 

1  材料与方法 

1.1  白藜芦醇作用靶点的收集  

通过在 TCMSP 数据库（ https://old.tcmsp-

e.com/tcmsp.php）、HERB 数据库（http://herb.ac.cn/）、

DrugBank 数据库（https://go.drugbank.com/）、ECTM

数据库（http://www.tcmip.cn/ETCM/）、SuperPred

（ https://prediction.charite.de/ ）、 DGIdb 数 据 库

（https://dgidb.org/）输入“resveratrol”收集白藜芦醇

的作用靶点，其中 DGIdb 数据库筛选条件为

“interaction score＞0”。在 Swiss Target Prediction 数

据库（http://swisstargetprediction.ch/）、PharmMapper

数据库（http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/）输

入白藜芦醇的 SDF 格式文件收集靶点，其中 Swiss 

TargetPrediction 数据库筛选条件为“probability＞

0”、PharmMapper 数据库筛选条件为“normalized fit 

score ＞0.5”。在 BATMAN-TCM 数据库（http:// 

bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/index.php）输入白藜

芦醇的“PubChem_CID”进行预测，设置筛选条件

为“score cutoff≥20、adjusted P-value＜0.05”。利用

Uniprot 数据库（https://www.uniprot.org/）将收集到
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药物靶点名称转化为标准的基因名称，并剔除无效、

非人源及重复靶点。 

1.2  前列腺癌相关靶点的筛选 

分别在DisGeNET数据库（https://www.disgenet. 

org/）、GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org/）、OMIM 数据库（https://www.omim.org/）、TTD

数据库（https://db.idrblab.net/ttd/）、DrugBank 数据

库、PharmGKB 数据库（https://www.pharmgkb.org/）

以“prostate cancer”为关键词进行检索并收集前列

腺癌相关靶点，其中 GeneCards 数据库筛选条件为

“relevance score≥平均值；category 选择为 protein 

coding”。 

1.3  白藜芦醇抗前列腺癌作用靶点的筛选 

将收集到的药物靶点及前列腺癌相关靶点上传

到 Venny 2.1.0 平台（https://bioinfogp.cnb.csic.es/ 

tools/venny/），取两者的交集，初步获得白藜芦醇抗

前列腺癌的作用靶点。将交集靶点输入到

“STRING”数据库（ https://string-db.org/）中，

organism 项选择“homo sapiens”，最低交互分数

“minimum required interaction score”设置为 0.900，

将结果以 TSV 格式文件输出，运行 Cytoscape 3.9.1

软件，导入下载的 TSV 文件，运行 Centiscape 2.2

插件进行网络的拓扑分析[19]，筛选出 degree 值、紧

密中心值（closeness）和介数中心值（betweenness）

均大于 3 者平均数的靶点，以此作为白藜芦醇抗前

列腺癌的作用靶点。 

1.4  核心靶点的获取和蛋白质相互作用网络（PPI）

的构建  

将白藜芦醇治疗前列腺癌的作用靶点输入到

“STRING”数据库中，设置条件与上述内容相同，

将结果以 TSV 格式文件输出，运行 Cytoscape 3.9.1

软件并导入下载的 TSV 文件，运行 CytoNCA 插件

进行网络的拓扑分析[20]，筛选出 degree 值排名前 8

位的靶点作为核心靶点，并在软件中根据 degree 值

大小调节各节点颜色、大小等步骤绘制 PPI；蛋白

互作网络。 

1.5  功能富集分析  

将作用靶点输入到 DAVID 数据库（https:// 

david.ncifcrf.gov/）进行基因本体论（GO）与京都基

因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，种属

设为“homo sapiens”，以 P＜0.05 作为条件筛选[21]，

按照 P 值排序，选取 GO 功能注释中生物学过程

（BP）、细胞学组分（CC）、分子生物学功能（MF）

的各前 10 条条目和 KEGG 通路富集中的前 20 条通

路，使用 R studio 中“ggplot2”“openxlsx”软件包

对 GO 功能可视化，使用“ggplot2”和“RColor 

Brewer”软件包对 KEGG 通路可视化。 

1.6  白藜芦醇治疗前列腺癌“药物–靶点–通路–

疾病”网络的构建 

将 1.5 项下得到的 20 条 KEGG 通路和白藜芦

醇治疗前列腺癌的靶点信息制作成网络文件和类型

文件，依次输入到 Cytoscape 3.9.1 软件中，构建白

藜芦醇治疗前列腺癌的“药物–靶点–通路–疾病”

网络。 

1.7  分子对接  

选择核心靶点与白藜芦醇分子进行分子对接。

在 TCMSP 数据库下载白藜芦醇的 mol2 格式文件，

运行 Chem3D 22.0.0 软件将白藜芦醇平面结构转为

3D 结构，并使用“minmize energy”功能对结构进

行优化，输出为 mol2 格式文件。在 PDB 数据库

（https://www.rcsb.org/）下载核心靶蛋白的 PDB 文

件，运行 PyMOL 软件对受体蛋白进行去水、去配

体操作[22]，运行 AutoDockTools 1.5.7 软件对受体蛋

白进行加氢等处理，将受体蛋白和配体小分子分别

转化为 pdbqt 格式，并寻找活性口袋，后运行命令

提示符对受体和配体进行对接以及计算结合能。结

合能可用来评估成分小分子与蛋白之间的结合活

性，一般结合能小于− 5.0 kJ/mol 被认为受体与配体

结合效果较好[23]。最后运行 PyMOL 软件展示对接

结果。 

1.8  验证核心靶基因在前列腺癌组织中的表达

情况 

将核心靶基因输入到 UALCAN 数据库（https:// 

ualcan.path.uab.edu/），以 P＜0.05 认为有统计学意

义，验证相应基因在前列腺癌组织中的表达情况。 

2  结果 

2.1  白藜芦醇的作用靶点 

通过检索、收集与整理，分别从 TCMSP、

HERB、DrugBank、ECTM、SuperPred、DGIdb、Swiss 

TargetPrediction、PharmMapper、BATMAN-TCM 数

据库收集到白藜芦醇相关靶点 124、326、26、25、

119、38、69、77、62 个，合并并删除重复项后获得

白藜芦醇作用靶点共 585 个。 

2.2  前列腺癌的相关靶点 

分别从 DisGeNET、GeneCards、OMIM、TTD、

Drugbank、Pharm GKB 数据库筛选得到前列腺癌相

https://www.disgenet/
https://www.genecards/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/%20tools/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/%20tools/
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关靶点 4 662、2 212、89、108、15、50 个靶点，合

并删除重复项后获得前列腺癌相关靶点共 5 331个。 

2.3  白藜芦醇抗前列腺癌的作用靶点 

将白藜芦醇相关靶点及前列腺癌相关靶点上传

到 Venny 2.1.0 平台，得到两者交集靶点共 441 个，

见图 1。将 441 个交集靶点上传至 String 数据库，

得到交集靶点 PPI 图，见图 2。结果以 TSV 文件保

存并使用 Cytoscape 3.9.1 软件打开，使用 Centiscape 

2.2 插件进行网络的拓扑分析，筛选出 degree 值、

紧密中心值、介数中心值均大于 3 者平均数的靶点

共 67 个，作为白藜芦醇抗前列腺癌的作用靶点。 

 

图 1  白藜芦醇与前列腺癌交集靶点维恩图 

Fig. 1  Venn diagram of intersection targets of resveratrol 

and prostate cancer 

 

图 2  交集靶点 PPI 图 

Fig. 2  PPI diagram of intersection targets 

2.4  核心靶点的 PPI 网络 

将得到的 67 个白藜芦醇治疗前列腺癌的作用

靶点输入到 String 数据库后，结果显示该网络包含

了 67 个节点、446 条边，平均节点 degree 值为 13.3，

且 P＜1.0×10−16，表明 PPI 网络具有显著的统计学

意义，进一步说明这 67 个靶点很可能在白藜芦醇

治疗前列腺癌的作用机制中发挥着重要作用。使用

Cytoscape 3.9.1 软件中根据各节点 degree 值大小调

节各节点颜色、大小等步骤绘制作用靶点的 PPI 图，

见图 3。将得到的结果以 TSV 格式文件输出，并以

Cytoscape 3.9.1 软件打开，运行 CytoNCA 插件进行

拓扑分析，筛选出 degree 值排名前 8 位的靶点为肿

瘤抑制因子 p53（TP53）、蛋白激酶 B1（Akt1）、信

号转导和转录激活因子 3（STAT3）、雌激素受体 1

（ESR1）、转录因子 Jun（JUN）、原癌基因酪氨酸蛋

白激酶 Src（SRC）、连环蛋白 β1（CTNNB1）、丝裂

原活化蛋白激酶 1（MAPK1），各靶点的 degree 值

见表 1。 

2.5  功能富集分析  

通过 DAVID 数据库对 67 个白藜芦醇抗前列腺

癌的作用靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析，见图 4、

5。GO 富集分析结果显示，BP 有 358 条，其中主 

 

图 3  白藜芦醇抗前列腺癌作用靶点 PPI 图 

Fig. 3  PPI diagram of resveratrol anti-prostate cancer 

targets 

表 1  核心靶点及其度值 

Table 1  Core targets and degree values 

排名 靶点 degree 值 

1 TP53 34.0 

2 Akt1 33.0 

3 STAT3 29.0 

4 ESR1 28.0 

5 JUN 28.0 

6 SRC 26.0 

7 CTNNB1 22.0 

8 MAPK1 22.0 

 

前列腺癌 白藜芦醇 

4 890      441        144 
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要包括基因表达的正调控（positive regulation of 

gene expression）和凋亡过程的负调控（negative 

regulation of apoptotic process）等；CC 有 67 条，主

要包括大分子复合物（macromolecular complex）、细

胞质（cytoplasm）等；MF 有 99 条，主要包括酶结

合（ enzyme binding）和泛素蛋白连接酶结合

（ubiquitin protein ligase binding）等。KEGG 富集分

析结果显示，共富集到 174 条通路，其信号通路主

要包括糖尿病并发症中的晚期糖基化终产物及其受

体（AGE-RAGE）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋

白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、催乳素（prolactin）

信号通路等，其中 P 值最小的信号通路为 AGE-

RAGE 信号通路，富集靶点最多的信号通路为

PI3K/Akt 信号通路，表明两者很可能为白藜芦醇治

疗前列腺癌的关键信号通路，各靶点在 AGE-RAGE

信号通路中的位置见图 6。 

 
图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 

 
图 5  KEGG 富集分析 

Fig. 5  KEGG enrichment analysis 
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图 6  白藜芦醇抗前列腺癌作用靶点在 AGE-RAGE 信号通路中的位置 

Fig. 6  Location of resveratrol anti-prostate cancer targets in AGE-RAGE signaling pathway 

2.6  白藜芦醇治疗前列腺癌的“药物–靶点–通路–

疾病”网络 

白藜芦醇治疗前列腺癌的“药物–靶点–通路–

疾病”网络见图 7，共包括 89 个节点和 660 条边，

提示白藜芦醇通过多靶点作用于多条通路来参与治

疗前列腺癌的过程。 

 

图 7  “药物–靶点–通路–疾病”网络图 

Fig. 7  Network diagram of “drug–target–pathway–disease” 

2.7  分子对接  

分子对接结果见图 8、表 2，结果显示白藜芦醇

与核心靶点 TP53、Akt1、STAT3、ESR1、JUN、SRC、

CTNNB1、MAPK1 之间均具有良好的结合性，所有

对接结合能均＜−5 kJ/mol，且都有氢键形成，其中

对接结合能最小的为 TP53，与 ARG-80 残基形成氢

键。分子对接结果进一步表明核心靶点在白藜芦醇

抗前列腺癌过程中可能发挥着重要作用。 

2.8  验证核心靶基因在前列腺癌组织中的表达  

结果表明，TP53 和 Akt1 在前列腺癌组织中高

表达，STAT3、ESR1、CTNNB1、MAPK1 在前列腺

癌组织中则低表达，见图 9，说明通过网络药理学

筛选预测的靶基因可能与前列腺癌的发生发展密切

相关。 

3  讨论 

本研究初步筛选出 441 个白藜芦醇作用于前列

腺癌的靶点，为得到更有意义的作用靶点，本研究

通过 String 数据库和 Cytoscape 3.9.1 软件的

Centiscape 2.2 插件进行进一步的分析，最终得到 67 

 

白藜芦醇 
前列腺癌 
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图 8  白藜芦醇与各核心靶点的分子对接图 

Fig. 8  Molecular docking diagram of resveratrol with core targets 

表 2  白藜芦醇与各核心靶点的对接数据 

Table 2  Docking data of resveratrol with core targets 

靶点 PDB ID 结合能/(kJ·mol−1) 氢键相互作用 

TP53 7BWN −6.8 ARG-80 

MAPK1 1PME −6.5 LYS-54、VAL-188 

JUN 1JNM −6.2 DA-306 

CTNNB1 1G3J −6.2 GLN-322、LEU-316、

ALA-356、ARG-449 

STAT3 6NJS −6.1 LEU-436、HIS-457 

ESR1 2BJ4 −6.0 LYS-362 

SRC 1A07 −5.9 GLU-162、LYS-203 

Akt1 1H10 −5.4 GLN-47、LYS-39 

个作用靶点，并以此作为白藜芦醇治疗前列腺癌的

靶点来进行下一步的研究。在得到的靶点 PPI 网络

中通过网络拓扑学分析得到了 8 个核心靶点，分别

为 TP53、Akt1、STAT3、ESR1、JUN、SRC、CTNNB1、

MAPK1，分子对接的结果显示这些核心靶点与白藜

芦醇均具有良好的结合性，其中 TP53 靶点不仅

degree 值最高，且与白藜芦醇的对接结合能最小，

说明其可能在白藜芦醇治疗前列腺癌的作用机制中

有着举足轻重的作用。TP53 是一种重要的肿瘤抑制

因子，其可以促进细胞周期停滞和细胞凋亡，同时

参与 DNA 的修复，另外其还可通过转录非依赖性

机制发挥抗肿瘤细胞增殖的作用[24]。对于 TP53 突 

 

图 9  核心靶基因在前列腺癌中的表达情况 

Fig. 9  Expression of core target genes in prostate cancer 

变的前列腺癌患者，其影像学无进展生存期（rPFS）

减低，更易进展为去势抵抗性前列腺癌[25]，且对恩

杂鲁胺的用药敏感性降低[26]，说明其可能在白藜芦

醇治疗前列腺癌的作用机制中发挥着重要作用。
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Akt1是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，作为PI3K/Akt

信号通路中重要调控因子之一，参与了多种生物学

过程，包括细胞生长、转移和代谢等[27]，研究发现

敲除 Akt1/2 能有效抑制前列腺癌细胞的转移[28]。

STAT3 通常被认为是一种致癌基因，其异常激活可

导致细胞生长因子和抗凋亡分子持续转录，这些分

子在维持肿瘤细胞生长和存活中起着重要作用[29]。

在前列腺癌组织中，STAT3 信号转导可增加肿瘤细

胞的糖酵解和增殖，并抑制肿瘤细胞的凋亡 [30]。

ERS1 在生殖系统、骨骼、心血管系统中起着重要的

作用，目前认为 ESR1 主要与乳腺癌的发展密切相

关，但也有研究认为其在前列腺癌进展中起一定作

用[31]。JUN 可通过组成激活蛋白-1（AP-1）在多种

肿瘤组织中发挥着细胞凋亡、增殖、迁移、侵袭和

血管生成的生物学作用[32]。研究表明，SRC 可与雄

激素受体（AR）相互激活来促进前列腺癌细胞的增

殖，也可通过加速细胞周期的 G3 期来促进 AR 阴性

的前列腺癌细胞的增殖[33]。CTNNB1 是 Wnt 信号通

路的核心组成部分，研究发现 CTNNB1 的组成型激

活更易使小鼠罹患前列腺癌，且 PI3K/Akt 信号通路

与Wnt信号通路可协同促进前列腺癌的进展与去势

抵抗性前列腺癌的转移[34]。MAPK1 参与了丝裂原

活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MAPK/ERK）

信号通路的组成，起着调节细胞生长与分化的作用。

在临床上接受雄激素剥夺治疗的去势抵抗性前列腺

癌患者中，AR 信号通路逐渐失去其主导地位，并被

MAPK/ERK 等信号通路所取代，以促进前列腺癌的

进展[35]。 

通过对作用靶点进行 GO 富集分析，可以推测

白藜芦醇可能通过参与相关基因表达的调控以及抑

制细胞凋亡过程的负调控等 BP 来抑制前列腺癌细

胞的增殖，这为进一步理解其潜在作用机制提供了

一定线索。KEGG 富集分析结果显示，白藜芦醇可

能通过 AGE-RAGE、PI3K/Akt、催乳素等信号通路

来发挥治疗前列腺癌的作用，其中 AGE-RAGE 信

号通路 P 值最小，表明其可能与白藜芦醇抗前列腺

癌作用机制的关系最为密切。AGE-RAGE 信号通路

涉及多种生理和病理过程，主要与糖尿病及炎症相

关，目前也认为 AGE-RAGE 信号通路与癌症相关。

AGE 可介导肿瘤细胞与其微环境成分发生串扰，诱

发细胞缺氧、线粒体功能障碍以及内质网应激等反

应，表明其是癌症多发展方向的重要驱动因素[36]。

也有研究报道 AGE 可激活 PI3K/Akt 信号通路，而

阻断 PI3K/Akt 信号通路会减弱 AGE 诱导的细胞增

殖，这表明 AGE-RAGE 信号通路可与 PI3K/Akt 信

号通路相互作用来促进前列腺癌细胞增殖[37]。在癌

症进展的过程中，RAGE 的表达水平会成倍上升，

AGE 与 RAGE 的结合增强了机体的氧化应激反应

和炎症反应，从而协同促进肿瘤的发生。此外，AGE-

RAGE 信号可通过负反馈调节细胞凋亡和正反馈调

节细胞自噬等促存活机制来增强肿瘤细胞的生存能

力[38]。虽然目前已有部分研究表明 AGE-RAGE 信

号通路与前列腺癌的进展存在联系，但其具体的分

子机制仍有待进一步探索。PI3K/Akt 信号通路富集

的作用靶点最多，包括核心靶点 TP53、Akt1、

MAPK1，表明其可能为白藜芦醇治疗前列腺癌的关

键通路之一。目前研究显示，PI3K/Akt 信号通路的

异常激活在多种肿瘤的发生发展中都具有重要作

用，其中包括前列腺癌。在针对转移性去势抵抗性

前列腺癌（mCRPC）活检组织的全外显子组和转录

组测序发现，与局限性前列腺癌相比，mCRPC 组织

中 PI3K/Akt 信号转导通路相关基因的突变发生率

更高。研究已发现有多种天然活性化合物包括姜黄

素、棕榈酸、芹菜素等可通过抑制 PI3K/Akt 通路来

抑制前列腺癌细胞增殖和转移[39-41]，PI3K/Akt 通路

相关抑制剂如 Capivasertib 已进入临床试验且在治

疗前列腺癌方面取得了不错成绩[42]。催乳素信号通

路是一个复杂的生物信息传导系统，核心组成包括

催乳素受体以及与下游信号分子，用于调控哺乳动

物的多个生理学过程。目前发现催乳素信号通路在

多种激素依赖性癌症中上调，包括前列腺癌[43]，表

明催乳素信号通路与前列腺癌的发生发展存在一定

的关联。 

综上所述，本研究通过网络药理学探究了白藜

芦醇治疗前列腺癌的靶点及通路，发现白藜芦醇可

通过多靶点、多途径来治疗前列腺，并通过计算机

模拟分子对接证明了核心靶点与白藜芦醇分子之间

具有较好的结合性，为白藜芦醇治疗前列腺癌提供

了新的理论基础。 
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