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基于网络药理学、分子对接和体外实验探讨汉防己甲素对胰腺癌的作用机制 
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摘  要：目的  通过网络药理学、分子对接和体外实验探讨汉防己甲素（TET）治疗胰腺癌的潜在作用靶点，并阐明其相关

分子机制。方法  利用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、SwissTargetPrediction 和 PharmMapper 数据库构建 TET

的潜在作用靶点数据集，与在 GeneCards 和 OMIM 数据库中获得的 PAAD 相关靶点取交集，得到 TET 治疗 PAAD 的潜在作

用靶点。利用 STRING 数据库获取交集靶点蛋白的蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络信息并导入 Cytoscape 3.8.0 筛选核

心靶点；运用 Metascape 数据库对交集靶点进行基因本体论（GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）信

号通路富集分析。使用 AutoDock 和 PyMol 软件进行分子对接验证。采用 CCK-8 法检测不同梯度浓度 TET 对胰腺癌细胞增

殖活性的影响；胰腺癌细胞分为对照组和汉防己甲素 6.25、12.5、25 μmol/L 组，采用细胞划痕愈合实验、克隆形成实验和

流式细胞术检测各组细胞迁移率、克隆形成情况和细胞周期变化。实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测各组细胞中磷脂酰

肌醇 3 激酶（PI3K）–蛋白激酶 B（Akt）通路相关基因表达水平。结果  获得 TET 影响胰腺癌的潜在靶点 140 个，分析构

建胰腺癌与 TET 之间的 PPI 网络，获得核心靶点 Akt1、表皮生长因子受体（EGFR）和 PIK3CA 等。分子对接显示这些核心

靶点与 TET 都具有良好的结合活性。GO 和 KEGG 富集分析表明 TET 治疗胰腺癌的关键靶点主要涉及磷酸化等生物学过程

和 PI3K-Akt 等信号通路。胰腺癌细胞的死亡率随着 TET 浓度的增加而升高。与对照组比较，TET 组细胞迁移率降低（P＜

0.01），TET 组 PANC-1 细胞克隆形成数减少（P＜0.001）；与对照组比较，TET 组 G0/G1 期比例升高（P＜0.001）。与对照组

相比，TET 组血小板源性生长因子受体 α（PDGFRA）基因表达下调（P＜0.05），而 T 细胞白血病/淋巴瘤 1A（TCL1A）、Jun、

ILK、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、核转录因子-κB 抑制剂 α（NF-κBIA）、PIK3CA、丝裂原活化蛋白激酶 8（MAPK8）

基因表达水平显著升高（P＜0.05）。结论  TET 可抑制人胰腺癌细胞增殖、迁移和克隆，造成细胞周期阻滞，其作用机制可

能与 PI3K-Akt 信号通路有关。 
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Abstract: Objective  To analyze the potential therapeutic targets of tetrandrine (TET) in treatment of pancreatic adenocarcinoma 

(PAAD) by network pharmacology, molecular docking, and in vitro cellular test, and to clarify the related molecular mechanism. 

Methods  Potential target datasets for TET were compiled utilizing the traditional Chinese medicine systems pharmacology database 

and analysis platform (TCMSP), Swiss Target Prediction and PharmMapper. To obtain target information pertinent to pancreatic cancer, 

the term “pancreatic ductal adenocarcinoma” was employed in searches within the GeneCards and OMIM databases. The intersection 

of TET targets and pancreatic cancer targets was identified to determine the potential therapeutic targets for pancreatic cancer. 
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Subsequently, a protein-protein interaction (PPI) network was constructed using the STRING database and imported into Cytoscape 3.8.0 

software to identify core targets. Gene Ontology (GO) functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

(KEGG) signaling pathway enrichment analysis were conducted using the Metascape database. Molecular docking validation was 

performed utilizing AutoDock and PyMOL software. Cell proliferation activity was detected by CCK-8 assay. Additionally, pancreatic 

cancer cells were categorized into a control group and TET treatment group (6.25, 12.5, 25 μmol/L) to evaluate cell migration via the 

scratch assay, clone formation ability through colony formation assay, and cell cycle distribution using flow cytometry. The mRNA 

expression on level of PI3K-Akt pathway-related genes in the cells were detected using the real-time fluorescence quantitative PCR 

(qRT-PCR) method. Results  A total of 140 potential targets of TET affecting pancreatic cancer were obtained, the PPI network 

between TET and pancreatic cancer was analyzed and constructed, and core targets such as Akt1, epidermal growth factor receptor 

(EGFR) and PIK3CA were obtained. Molecular docking showed that these core targets had good binding activity with TET. GO and 

KEGG enrichment analysis revealed that the key targets of TET in the treatment of pancreatic cancer were mainly involved in biological 

processes such as phosphorylation and PI3K-Akt, MAPK and other signaling pathways. It was observed that the mortality rate of 

pancreatic cancer cells treated with TET increased proportionally with the concentration of the drug, compared to the control group. 

Additionally, the migration rate of PANC-1 cells in the TET treatment group was significantly reduced (P < 0.01) relative to the control 

group. Furthermore, compared with the blank control group, the number of colony formation of PANC-1 cells in the TET treatment 

group was significantly decreased (P < 0.001), indicating a dose-dependent effect. Flow cytometry analysis revealed a significant 

increase in the proportion of cells in the G0/G1 phase in the TET treatment group compared with control group (P < 0.001). Compared 

with the control group, the expression levels of PDGFRA mRNA in the TET group were significantly decreased (P < 0.05). The mRNA 

expression levels of TCL1A, Jun, ILK, mTOR, NF-κBIA, GRB10, FOS, CASP9, PIK3CA, CD40, and MAPK8 were significantly 

increased (P < 0.05). Conclusion  TET can inhibit PAAC cell proliferation, migration, cloning, and causing cell cycle arrest, and the 

underlying mechanism of which may involve the PI3K-Akt signaling pathways.  

Key words: tetrandrine; pancreatic cancer; network pharmacology; molecular docking; PI3K-Akt signaling pathway 

 

根据世界卫生组织 2024 年发布的数据，2022

年胰腺癌在全球癌症死亡数中排名第 6 位[1]。中国

国家癌症中心 2024 年发布的癌症数据显示：胰腺

癌位于男性高病死率的第 6 位，女性高病死率的第

8 位，且在男性群体中死亡率呈上升态势，预计在

未来几年仍持续升高[2]。估计到 2030 年，它的病死

率将排名第 2 位[3]。胰腺癌又称“癌中之王”，具有

非特异性、起病隐匿、发展迅速的特点，又由于胰

腺的特殊解剖位置和生理功能，治疗效果不佳，且

易转移复发，胰腺癌的预后非常差，所以寻找适合

胰腺癌的药物尤为重要。 

汉防己甲素（tetrandrine，TET）是一种天然的

双苄基异喹啉生物碱，最初从防己 Stephania 

tetrandra S. Moore 的根中分离得到。长期以来，它

一直是中药的一部分，具有治疗炎症性疾病、高血

压、矽肺病和自身免疫性疾病等作用[4]。近年来多次

报道其具有良好的抗肿瘤活性，如抑制增殖和诱导

细胞凋亡，并抑制人前列腺癌细胞的迁移和侵袭[5]；

TET 在体外和体内对结肠癌[6-7]、膀胱癌[8]、口腔癌[9]、

乳腺癌[10]、胰腺癌[11]、肺癌[12]等癌症均具有预防和

治疗价值。 

本研究从生物信息学的角度出发，基于多个相

关数据库的药物和疾病信息，探究 TET 和胰腺癌靶

基因间的作用网络，并通过将网络药理学的结果与

体外研究结果相结合，以期从不同方面探讨汉 TET

对胰腺癌治疗的机制，为后续 TET 辅助治疗胰腺癌

的作用机制提供理论参考。 

1  材料与方法 

1.1  材料和仪器 

1.1.1  主要试剂  TET（上海源叶生物科技有限公

司，货号 S31752，纯度 97%）；DMEM 培养基（货

号 L110KJ）购自上海源培生物科技股份有限公司；胎

牛血清（货号 2366517CP）购自 Gibco；膜联蛋白 V

（Annexin V）–异硫氰酸荧光素（FITC）/碘化丙啶

（PI）凋亡检测试剂盒（货号 C1062M）、细胞周期检

测试剂盒（货号 C1052）、4%多聚甲醛（货号 P0099-

500ml）、结晶紫染液（货号 C0121-100 mL）均购自

碧云天生物技术公司；反转录试剂盒（货号 wc-

SJH0021）和荧光定量 PCR 检测试剂盒（货号 WC-

MRNA0120-H）均购自上海沃吉基因。 

1.1.2  细胞株   人胰腺癌 PANC-1、BxPC-3、

SW1990 细胞均购自厦门逸漠生物科技有限公司；

所有细胞均在补充有 10% FBS 的 DMEM 高糖培养

基中，在 37 ℃下，含有 5% CO2 的培养箱中培养。
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待细胞生长至 80%左右时，用 0.25%胰蛋白酶溶液

消化传代。选取状态良好的对数生长期细胞用于后

续实验。 

1.1.3  仪器  1300 series A2 生物安全柜 1374[赛默

飞世尔（苏州）仪器有限公司]；CO2 细胞培养箱

（Thermo Fisher Scientific 公司）；Thermo Multiskan 

Sky 全波长酶标仪（Thermo Fisher Scientific 公司）；

EVOS FL 细胞荧光成像系统（ Thermo Fisher 

Scientific 公司）；FACSVerse 流式细胞仪（美国 BD

公司）；LabServ梯度PCR Touch基因扩增仪（Thermo 

Fisher Scientific 公司）；QuantStudio 3 实时荧光定量

pcr 仪（Thermo Fisher Scientific 公司）。 

1.2  网络药理学 

1.2.1  TET 在胰腺癌治疗中的潜在作用靶点  利

用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）数

据库（http://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）检索 TET 的

作用靶点。利用 SwissTargetPrediction 在线平台

（http://www.swisstargetprediction.ch/），并将物种限定

为“Homo sapiens”，进行靶点预测。利用 PharmMapper

数据库[13-14]检索 TET 的作用靶点。在 UniProt 数据

库（http://www.uniprot.org/）中将靶点蛋白转换为统

一的基因名称。将几个网站获得的靶点去重后得到

TET 的作用靶点。 

在 GeneCards（https://www.genecards.org）和

OMIM（http://www.omim.org）数据库中以“pancreatic 

ductal adenocarcinoma”为检索词获取胰腺癌相关的

靶点信息。将药物与疾病的靶点基因整理至 Excel，

映射得到 TET 与胰腺癌的共同靶点，通过在线作图

网 站 （ https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/ 

index.html）绘制韦恩图。 

1.2.2  蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络分析与

关键靶点筛选   通过访问 STRING 在线数据库

（https://string-db.org/），对 TET 与胰腺癌的共同靶

点进行 PPI 构建，以获得蛋白质之间的相互作用关

系，物种限定为“Homo sapiens”并采用（High 

confidence＞0.7）置信度，“hide disconnected nodes in 

the network”导出 TSV 格式的蛋白质相互作用数据

集，用 Cytoscape 3.8.0 软件可视化，得到 PPI 网络

图。在网络中，节点的 degree 表示节点之间的连接

数，degree 越大，成为核心靶蛋白的可能性越高。 

1.2.3  基因本体（GO）功能和京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析  运用 Metascape 数

据库（http://metascape.org/），限定物种为“Homo 

sapiens”，对 TET 治疗胰腺癌的潜在靶点进行 GO

与 KEGG 富集分析，用以说明这些靶点在基因功能

层面和信号通路中发挥的作用。GO 富集分析主要

从生物过程（BP）、分子功能（MF）和细胞组成（CC）

3 个方面进行。通过微生信（http://bioinformatics. 

com.cn/）的在线可视化工具处理富集分析结果。 

1.2.4  分子对接  依据 PPI 网络图谱中的关键属性

（中介中心性、接近中心性和 degree 值）筛选靶点

蛋白，从 RCSB PDB 数据库（http://www.rcsb.org）

获取蛋白的三维结构作为对接受体。通过 PubChem

数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载化合

物的 3D 结构，利用 Open babel 3.1.1 软件转化为 pdb

格式，作为对接配体。前处理阶段通过 AutoDock 

Tools 1.5.7 软件对分子进行去水、加氢，设置活性

口袋。使用 AutoDock Vina 1.1.2 软件进行分子对接

验证，PyMol 2.6.0 辅助进行结果可视化。 

1.3  实验验证 

1.3.1  细胞培养  所有细胞均在含有 10% FBS 的

DMEM 高糖培养基中，37 ℃下，5% CO2培养箱中

培养。待细胞生长至 80%左右时，用 0.25%胰蛋白

酶溶液消化传代。选取状态良好的对数生长期细胞

用于后续实验。 

1.3.2  CCK-8 检测细胞增殖  根据说明书，通过

CCK-8 法分析加药后细胞活力。将 SW1990、PANC-

1 和 BxPC-3 细胞以 1×104 个/孔的密度分别接种

在 96 孔板中，细胞贴壁后设置空白组（只添加培

养基）、对照组（添加 0.1% DMSO）和不同梯度浓

度（2.5～200 μmol/L）TET 组处理 24 h，每组设置

3 个复孔。在处理结束时，向每个孔中加入 10 μL 

CCK-8 试剂，在培养箱中继续孵育 1 h，于酶标仪

中检测波长 450 nm 处的吸光度（A）值，数据保存

用于后续处理。以半抑制浓度为参考进行后续实验。 

细胞抑制率＝1－（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

1.3.3  划痕愈合实验  在 6 孔板中按 6×105个/孔

的浓度接种 PANC-1 和 BxPC-3 细胞，分为对照组

和 12.5 μmol/L TET 组，每组设 3 个复孔。培养 24 

h 后，用移液器枪头在细胞培养板上以 0.5～1.0 cm

间隔均匀划线，PBS 润洗 3 次以去除因划线脱落

漂浮的细胞。然后加入含 12.5 μmol/L TET 和不含

TET 的无血清 DMEM 培养基，以仅加入含 DMSO

的无血清 DMEM 培养基作为对照组。在 0、12 h

分别拍照，用图像分析 Image J 软件测量划痕面

积，根据公式计算每组细胞的细胞迁移率。实验重
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复 3 次。 

细胞迁移率＝（初始划痕面积－12 h 划痕面积）/初始划

痕面积 

1.3.4  克隆形成实验  实验分为对照组和 6.25、

12.5、25 μmol/L TET 组，收集 PANC-1 细胞，并

将其以每孔 500 个细胞的密度接种于 6 孔板中，

细胞贴壁后移除旧培养液，加入含 TET 或不 TET

的新鲜培养基，放入培养箱内培养。待培养板中出

现肉眼可观测的细胞克隆时，移除旧培养液，用

PBS 清洗。每孔加入 2 mL 浓度为 4%的多聚甲醛

溶液，于 4 ℃下静置固定细胞 15 min。完成固定

后，移除固定液，然后向每孔加入 1 mL 的结晶紫

染色液，染色 20 min，用去离子水缓慢冲洗掉染

色液。将培养板倒置，拍摄克隆形成的图像，并对

克隆进行计数。 

克隆形成率＝克隆数/接种细胞数 

1.3.5  流式细胞术检测细胞周期  将细胞接种到6

孔板中，待细胞贴壁，密度为 70%～80%时使用

12.5 μmol/L TET 处理 PANC-1 细胞，等量 DMSO

作为对照。24 h 后收集各组细胞，缓慢加入预冷的

75%的乙醇 3 mL，4 ℃过夜后离心，弃上清，按照

说明配置 PI 染色液，每管细胞样品加入 500 μL PI

染色液，轻柔并充分重悬细胞沉淀，37 ℃避光温

浴 30 min，流式细胞仪检测细胞周期情况。 

1.3.6  实时荧光定量（qRT）-PCR 检测  在实验前

1 d 将细胞接种到 6 孔板中，第 2 天细胞密度为

70%～80%，使用 12.5 μmol/L TET 处理细胞，等量

DMSO 作为对照。24 h 后，收集细胞，采用试剂盒

提取总 RNA，并于超微量分光光度计中检测 RNA

浓度，反转录获得 cDNA。根据沃吉基因荧光定量

试剂盒的说明和步骤操作，配置总体积 10 μL 的反

应体系进行 RT-qPCR 实验。每个 qPCR 实验重复 3

次，以 2−ΔΔCt 方法处理结果，获得 mRNA 的相对表

达量。 

1.3.7  统计学方法  采用 Graphpad Prism 8 统计软

件进行数据分析，组间差异采用 t 检验或单因素方

差分析，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  网络药理学与分子对接 

2.1.1  靶点的获取与 PPI 网络的构建   利用

TCMSP、SwissTargetPrediction 和 PharmMapper 进行

TET 靶点预测，分别获得其作用靶点 17、102、256

个。利用 UniProt 数据库对靶点进行名称规范化，去

重后得到 TET 相关靶点共 344 个。在 Genecards、

DisGenet 、 OMIM 数 据 库 中 ， 以 “ pancreatic 

adenocarcinoma”为关键词，筛选、汇总、去重共获

得疾病靶点 1 816 个。通过 Venn 交集分析，获得共

同靶点 140 个（图 1）。 

 

图 1  TET 靶点与胰腺癌靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of TET targets and PAAD targets 

将药物与疾病交集靶点导入 STRING 数据库，

绘制 PPI 网络（图 2），该 PPI 网络包括 140 个节点

和 807 条边，平均节点度 11.5。将 PPI 网络数据上

传 Cytoscape 3.9.1 并进行核心靶点筛选，依据中介

中心性、接近中心性和 degree 值筛选出排名前 20

的关键靶点（图 3）。 

2.1.2  TET与胰腺癌癌交集靶基因的富集分析  为

了探究 TET 和胰腺癌交集基因的生物学功能，通过

DAVID 数据库对交集靶点进行 GO 功能分析和

KEGG 通路分析。根据 P≤0.01，FDR≤0.05 筛选

GO 分析条目，其中生物过程（BP）280 条，细胞组

成（CC）35 条，分子功能（MF）64 条。各选取 P

值排序前 10 位的结果作图，见图 4。其中，生物过

程主要涉及磷酸化、蛋白质磷酸化、蛋白质自身磷

酸化、凋亡过程的负向调控、信号传导；细胞组成

涉及胞质溶胶、细胞质、受体复合物、细胞核等；

分子功能主要涉及：蛋白激酶活性、ATP 结合、蛋

白丝氨酸/苏氨酸激酶活性等。KEGG 富集结果选取

前 20 位的结果作图，见图 5，所涉及的通路主要包

括 PI3K-Akt 信号通路、癌症中的蛋白多糖、前列腺

癌、MAPK 信号通路等。 

2.1.3  分子对接  根据 PPI 分析结果，选取 degree

值较高的靶点与 TET 进行分子对接模拟，从而进一

步明确 TET 与治疗胰腺癌的关键靶标的结合程度

与效果。当配体与受体结合能＜0 kJ/mol 即可判定

它们之间具有自发结合的能力。结合能越小，表明

受体和配体亲和力越高，二者相互作用的潜力也越 

TET              胰腺癌 

204 

（10.1%） 

140 

（6.9%） 

1 676 

（83.0%） 
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图 2  TET 治疗 PAAD 潜在靶点 PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network diagram of potential targets of TET in treatment of PAAD 

 

图 3  PPI 网络中综合排名前 20 位的靶点 

Fig. 3  Top 20 comprehensive ranking targets in PPI network 

大。结合能＜−5.0 kJ/mol 可视为二者具备较高的结

合活性，结合能＜−7.0 kJ/mol 表明结合活性很强。

TET 与上述筛选出的靶点结合能均＜−5.0 kJ/mol，

见表 1。通过 Pymol 软件可视化，TET 与核心靶点

分子对接图见图 6。这些结果表明 TET 能够很好地

与关键核心靶点进行结合，一定程度上验证了 TET

治疗胰腺癌网络药理学推断的结果。 

2.2  体外实验结果 

2.2.1  TET 对 PANC-1 细胞增殖的影响  由图 7 可

知，3 种胰腺癌细胞的死亡率随着 TET 处理浓度的

增加而升高，说明 TET 能够抑制胰腺癌细胞的增殖。 

2.2.2  TET 对细胞迁移能力的影响  与对照组相

比，TET 组抑制了 PANC-1 细胞（图 8-A）和 BxPC-

3 细胞（图 8-B）的划痕愈合率，差异有统计学意

义（P＜0.01、0.001）。 
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图 4  TET 作用于胰腺癌潜在靶点的 GO 功能富集分析 

Fig. 4  GO function enrichment analysis on potential targets of TET acting on PAAD 

                                                           

 

图 5  TET 作用于胰腺癌的潜在靶点 KEGG 信号通路富集分析 

Fig. 5  KEGG signaling pathway enrichment analysis of potential targets of TET acting on PAAD 
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表 1  分子对接结果 

Table 1  Molecular docking results 

靶点 结合能/(kJ·mol−1) 靶点 结合能/(kJ·mol−1) 靶点 结合能/(kJ·mol−1) 

mTOR −8.797 94 HASP90AA1 −6.480 06 EGFR −6.180 18 

MAPK8 −8.140 27 CCND1 −6.453 04 TP53 −6.090 08 

PI3K −6.932 13 MAPK1 −6.415 41 STAT1 −6.022 29 

HARS −6.895 65 SRC −6.254 46 ESR1 −5.885 01 

FOS −6.784 92 Akt1 −6.192 87 JAK2 −5.740 95 

 

 

图 6  TET 与核心靶点分子对接图 

Fig. 6  Macromolecular docking diagram of TET and key target 

      

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 7  CCK-8 法检测各组法检测各组胰腺癌细胞死亡率（x ± s ，n=3） 

Fig. 7  Mortality rates of pancreatic cancer cells in various groups detected by CCK-8 method ( x ± s, n=3 ) 

 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 8  TET 对 PANC-1（A）和 BxPC-3（B）细胞迁移的影响（x ± s ，n=3） 

Fig. 8  Effects of TET on the migration of PANC-1 (A) and BxPC-3 (B) cells ( x ± s, n=3 ) 

TET-mTOR                        TET-MAPK8                      TET-PI3K                         TET-FOS 
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2.2.3  TET 对细胞克隆形成能力的影响  如图 9 所

示，与对照组相比，6.25、12.5、25 μmol/L TET 组

PANC-1 细胞集落形成能力均降低，差异有统计学

意义（P＜0.001）。 

2.2.4  TET 对细胞周期的影响 

如图 10 所示，12.5 μmol/L TET 处理后，与对

照组相比，TET 组 PANC-1 细胞 G0/G1 期比例升高

（P＜0.001），说明TET 会引起 PANC-1 细胞周期阻滞。 

2.3  qRT-PCR 检测 TET 对胰腺癌细胞 PI3K-Akt

通路的影响 

如图 11 所示，与对照组相比，TET 组 PDGFRA

基因表达下调（P＜0.05），而 TCL1A、Jun、ILK、

mTOR、NF-κBIA、GRB10、FOS、CASP9、PIK3CA、

CD40、MAPK8 基因表达水平显著上调（P＜0.05），

说明 TET 可能通过影响 PANC-1 细胞中 PI3K-Akt

信号通路发挥抗胰腺癌作用。 

 

与对照组比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group. 

图 9  TET 对 PANC-1 细胞克隆形成能力的影响（x ± s ，n=3） 

Fig. 9  Effects of TET on clonogenicity of PANC-1 cells ( x ± s, n=3 ) 

   

与对照组比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group. 

图 10  流式细胞术检测各组不同细胞周期 PANC-1 细胞百分率（x ± s ，n=3） 

Fig. 10  Percentages of PANC-1 cells in various groups at different cell cycles detected by flow cytometry ( x ± s, n=3 ) 

3  讨论 

目前为止，胰腺癌患者唯一可能获得根治的治

疗手段仍是手术切除，但由于缺乏早期有效的诊断

方法与手段，仅约 20%的患者能得到根治性手术切

除[15]，而吉西他滨、5-氟尿嘧啶的治疗易出现耐药

性[16]，奥沙利铂联合治疗法不良反应较强，因此迫

切需要探索新的药物治疗胰腺癌[17]。 

本研究首次利用网络药理学分析了 TET 治疗

胰腺癌的分子机制。筛选出 TET 共 344 个靶点，与

胰腺癌交叉靶点有 140 个。分析构建了胰腺癌与

TET 之间的 PPI 网络，获得核心靶点基因 Akt1、

EGFR、SRC、TP53、ESR1、CCND1、JAK2、HSP90AA1、

PI3K 等。分子对接显示这些核心靶点与汉防己甲素

都具有良好的结合活性。GO 和 KEGG 富集分析表

明 TET 治疗胰腺癌的关键靶点主要涉及磷酸化等

生物学过程和 PI3K-Akt、MAPK 等信号通路。 

CCK-8 实验发现不同浓度 TET 对胰腺癌

SW1990、PANC-1、BxPC-3 细胞的增殖均有抑制作 
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与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 11  qRT-PCR 检测 TET 对胰腺癌细胞 PI3K-Akt 通路的影响（x ± s ，n=3） 

Fig. 11  Effect of TET on PI3K-Akt pathway in the cells by qRT-PCR method ( x ± s, n=3 ) 

用，后续实验结果发现 TET 组胰腺癌细胞迁移能

力、克隆个数均降低，G0/G1 期比例升高，表明 TET

能有效抑制胰腺癌细胞增殖、克隆、迁移，使细胞

周期阻滞。 

qRT-PCR 对 PI3K-Akt 通路分析发现，与对照

组比较，TET 干预后，PDGFRA 基因表达下调，

TCL1A、JUN、ILK、mTOR、NF-κBIA、GRB10、FOS、

CASP9、PIK3CA、CD40、MAPK8 基因表达水平显

著上调（P＜0.05），其中 mTOR、MAPK8、PIK3CA、

FOS 在分子对接中表现出与 TET 较高的结合活性，

表明 TET 可能通过作用于以上靶点从而对胰腺癌

发挥直接或间接的调控作用。 

PI3K-Akt-mTOR 通路在细胞增殖、生长、凋亡

和耐药[18-20]等多种癌症特征中起着至关重要的作

用。许多研究证明 PI3K-Akt 通路的改变与胰腺癌的

出现之间存在关联。PIK3CA 基因产物 p110α 是ⅠA

类 PI3Ks，PI3K 是一种脂质激酶，在细胞存活、运动、

黏附和凋亡等多种细胞生理功能中发挥作用[21]。作为

PI3K-Akt 信号通路的关键下游靶标，mTOR 复合物

被激活后可通过诱导上皮–间质转化，增强胰腺癌

细胞的迁移率，并通过增强细胞自噬，减弱细胞凋

亡信号，进而促进细胞耐药[22-23]。FOS 基因的主要

产物 C-FOS 是激活蛋白 AP-1 复合物的成员，该复

合物参与包括增殖、迁移、细胞凋亡和血管生成在

内的多种生物过程过程的调节[24-25]。MAPK8 也被

称作 JNK1，根据细胞类型和刺激，JNK 可以激活

许多不同的下游靶标，包括 AP-1 家族的成员，c-Jun

等[26]，Fos/Jun 的激活可能会启动整套下游事件，最

终导致细胞终末分化并增加其化疗敏感性[27]。 

本文通过网络药理学筛选、分子对接技术，预

测了 TET 治疗胰腺癌的可能靶点，KEGG 通路富集

的结果预测 PI3K-Akt 信号通路可能参与了 TET 对

胰腺癌的治疗，体外细胞实验验证了 TET 能够有效

地抑制胰腺癌细胞的增殖、迁移、克隆能力与诱导

细胞周期阻滞，qRT-PCR 实验验证了 PI3K-Akt 信

号通路是其发挥抗胰腺癌作用的重要机制。 
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