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基于网络药理学及实验验证小白菊内酯对口腔癌的作用机制 

刘新伟，张  靓，徐  健，翟莹莹，徐锦程*  

蚌埠医科大学第一附属医院，安徽 蚌埠  233000 

摘   要：目的   通过网络药理学分析结合实验验证探讨小白菊内酯在口腔癌中的作用机制。方法   利用

SwissTargetPrediction、PharmMapper、GeneCards、OMIM、TTD 等数据库筛选小白菊内酯与口腔癌的交集靶点，构建蛋白互

作（PPI）网络并进行基因本体（GO）功能、京都基因和基因组百科全书（KEGG）富集分析，开展分子对接以评估小白菊

内酯与核心靶点的结合能力，并通过 Western bloting 检测 Cal-27 细胞关键蛋白水平。结果  共获得 57 个药物–疾病共同靶

点，其中表皮生长因子受体（EGFR）、Src 酪氨酸蛋白激酶（SRC）、半胱天冬酶 3（CASP3）在网络中处于关键节点位置，

富集分析显示这些靶点显著参与细胞凋亡、蛋白质磷酸化、EGFR/ErbB 家族信号、MAPK 信号、焦点黏附及耐药相关通路。

分子对接提示小白菊内酯能够与 EGFR、SRC、CASP3 等核心靶点稳定结合。体外实验进一步证实小白菊内酯下调 EGFR、

SRC 蛋白相对表达水平，上调 Caspase‑3 蛋白表达水平，抑制细胞增殖与迁移并促进凋亡（P＜ 0.05、0.01）。结论  小白菊

内酯通过多靶点协同作用，同时干预 EGFR、SRC、CASP3 等关键信号分子，阻断促增殖和促迁移通路并激活凋亡机制，从

而发挥显著的抗口腔癌效应。 
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Mechanism of parthenolide anti-oral cancer through network pharmacology and 

experimental validation 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of action of parthenolide in oral cancer through network pharmacological analysis 

combined with experimental verification. Methods  The intersection targets of parthenolide and oral cancer were screened by using 

databases such as SwissTargetPrediction, PharmMapper, GeneCards, OMIM, and TTD. PPI network was constructed and GO function, 

KEGG enrichment analysis was conducted. Molecular docking was carried out to evaluate the binding ability of parthenolide to the 

core target, and the levels of key proteins in Cal-27 cells were detected by Western bloting. Results  A total of 57 drug-disease common 

targets were obtained, among which EGFR, SRC, and CASP3 were at key node positions in the network. Enrichment analysis revealed 

that these targets were significantly involved in apoptosis, protein phosphorylation, EGFR/ErbB family signaling, MAPK signaling, 

focal adhesion and drug resistance-related pathways. Molecular docking suggests that parthenolide can stably bind to core targets such 

as EGFR, SRC, and CASP3. In vitro experiments further confirmed that parthenolide down-regulated the relative expression levels of 

EGFR and SRC proteins, up-regulated the expression level of Caspase-3 protein, inhibited cell proliferation and migration and 

promoted apoptosis (P <  0.05, 0.01). Conclusion  Parthenolide exerts a significant anti-oral cancer effect by simultaneously 

intervening in key signaling molecules such as EGFR, SRC, and CASP3 through multi-target synergistic action, blocking proliferation-

promoting and migration-promoting pathways and activating apoptotic mechanisms. 
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口腔癌是头颈部最常见的恶性肿瘤类型之一，

其中超过 90%的病例为口腔鳞状细胞癌，其全球疾

病发病率呈持续上升趋势，并伴随发病年龄提前[1]。

2022 年全球口腔癌的新发病例数高达 389 485 例，

占全球恶性肿瘤新发病例总数的约 2.0%[2]。尽管当

前临床治疗原则以根治性手术为核心，并辅以放

疗、化疗及靶向治疗等多学科综合手段[3]，但由于

早期诊断率偏低（约 60%的患者确诊时已处于晚

期）及口腔鳞状细胞癌较强的局部侵袭性，患者总

体预后仍不理想[4]。并且化疗和放疗虽可延缓病情

进展，但常伴有明显不良反应，严重影响患者生活

质量。此外，靶向药物疗效受制于基因突变谱及耐

药问题，导致临床受益人群比例有限。流行病学数

据显示，口腔癌患者的 5 年总生存率仅为 50%～

55%[5]。因此，亟需探索并开发兼具高效抗肿瘤活性

和低不良反应的新型治疗策略，以期提高口腔鳞状

细胞癌的早期干预成功率及改善整体预后。小白菊

内酯是从菊科植物小白菊 Tanacetum parthenium 中

分离得到的倍半萜内酯类化合物，具有独特的 α-亚

甲基-γ-内酯和环氧基团结构[6]。大量研究表明，小

白菊内酯在多种癌症模型（包括白血病、乳腺癌等）

中具有显著的抗肿瘤活性，主要通过诱导细胞凋

亡、抑制细胞增殖及阻断肿瘤相关信号通路发挥

作用[7]。 

网络药理学是融合系统生物学、网络科学与计

算化学的新兴交叉学科，可通过“多成分、多靶点、

多通路”的系统分析方法，揭示复杂疾病和药物作

用间的分子网络联系[8-9]。与传统的“单一成分、单

一靶点”研究模式相比，网络药理学更适合解析天

然产物的多靶点协同作用机制。针对小白菊内酯在

口腔癌治疗领域研究不足的问题，网络药理学能够

系统性地预测并筛选潜在作用靶点和信号通路，为

后续的实验验证提供理论依据，从而推动小白菊内

酯的药理机制研究和新药开发。因此，本研究拟基

于网络药理学方法，结合实验验证，探究小白菊内

酯在口腔癌治疗中的多靶点作用机制及其潜在应

用价值，为开发基于该天然先导化合物的新型口腔

癌治疗策略提供科学依据。 

1  材料与仪器 

1.1  材料 

小白菊内酯（质量分数 99.38%）购自 APEXBIO

公司，人舌鳞癌 CAL27 细胞株（货号 CL-0265）购

自武汉普诺赛生命科技有限公司，CCK-8 试剂盒

（货号 HX2301A）购自安徽华晓基因科技有限公司，

BCA 定量试剂（货号 P0012）购自 Thermo Fisher 

Scientific 公司，表皮生长因子受体（EGFR）抗体

（货号 66455）、非受体型酪氨酸激酶（SRC）抗体

（货号 60316）、半胱天冬酶-3（Caspease-3）抗体（货

号 19677）、cleaved-Caspease-3（货号 25128）抗体

均购自美国 Proteintech 公司。 

1.2  主要仪器 

细胞恒温培养箱（美国 Thermo Fisher Scientific

公司）、超级净化工作台（日本 AIRTECH 公司）、

全波长酶标仪（美国 Bio-RAD 公司）、低温高速离

心机（德国 Eppendorf 公司）、垂直电泳槽（美国 Bio-

rad 公司）、自动曝光机（中国 Tanon 公司）、超高分

辨率共聚焦显微镜（日本 Olympμs 公司）、超低温

冰箱（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）。 

2  方法 

2.1  获取小白菊内酯的相关基因靶点 

登录 PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.nih. 

gov）数据库获取 PTL 的 SMILES 号，用其在 Swiss 

TargetPrediction（https://swisstargetprediction.ch）、

PharmMapper（www.lilab-ecust.cn/pharmmapper）数

据库中检索小白菊内酯相关靶点，分别以

Probability≥0.05、Norm Fit≥0.6 为条件筛选后，合

并、去重，得到小白菊内酯的潜在作用靶点。 

2.2  获取口腔癌相关基因靶点 

分别登录 GeneCards 数据库（ https://www. 

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

org）、TTD 数据库（db.idrblab.net），以“oral cancer”

为关键词，检索口腔癌相关基因靶点，以 Relevance 

score≥11 为条件，筛选后，合并去重获取口腔癌相

关基因靶点。 

2.3  获取交集靶点 

登录 Venny 2.1.0 平台（bioinfogpcnb.csic.es/ 

tools/venny）将小白菊内酯及口腔癌相关靶点分别

导入，获取药物–疾病交集靶点，并制作 Venn 图。 

2.4  构建蛋白互作网络（PPI） 

登录 STRING 数据库（https://string-db.org），

导入交集靶点，物种为“Homo sapiens”，构建 PPI

网络。利用 Cytoscape 3.10.3 软件分析网络，并构建

PPI 网络图。 

2.5  进行 GO、KEGG 富集分析 

利用 DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/）

进行交集靶点的基因本体（GO）功能和京都基因和

https://pubchem.ncbi.nlm/
https://www/
https://www/
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基因组百科全书（KEGG）通络富集分析。以 P＜

0.05 为差异有统计学意义的标准进行筛选。将数据

导入微生信平台进行可视化分析，分别选取 GO 前

10 位和 KEGG 前 20 位的结果进行绘图，并利用

Cytoscape 3.10.3 构建“成分–靶点–通路”图。 

2.6  分子对接  

从 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov）和 PDB 数据库（https://www.rcsb.org）获

取药物和 degree 值前 5 位关键靶点蛋白的结构。利

用 Autodock Vina、Pymol 和 LigPlot+进行分子对接

及可视化。 

2.7  细胞实验 

2.7.1  CCK-8 实验检测细胞活力  将对数生长期

的 Cal-27 细胞制成细胞悬液，以每孔 8 × 103 个细

胞接种于 96 孔板中，设对照组（小白菊内酯 0 

μmol/L）及小白菊内酯（10、20、30、40、50 μmol/L）

组。细胞贴壁后，分别加入不同浓度小白菊内酯的

培养基进行处理。在处理 24、48、72  h 后，每孔加

入 10 μL CCK-8 试剂，并于 37  ℃、5% CO2 条件下

孵育 1  h。随后在酶标仪上于 450  nm 波长检测各

孔的吸光度（A）值，计算细胞存活率。 

存活率＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

2.7.2  克隆实验  将对数生长期的 Cal-27 细胞以

1 000 个/孔加入六孔板，待细胞贴壁后，加入小白

菊内酯 0（对照）、0.2、0.4 μmol/L 的培养基，培

养至肉眼可见明显克隆（通常直径＞0.5 mm，细

胞数＞50 个），期间每 3～4 天更换培养基，然后对

其固定、洗涤、染色、拍照。 

2.7.3  划痕实验  将对数生长期的细胞以 2×105

个/孔加入 6 孔板，细胞长满后划痕，加入小白菊内

酯 0（对照）、10、15、20 μmol/L 培养基，培养 12、

24 h 后，倒置显微镜下拍照分析。 

2.7.4  Western blotting 实验  收集的经小白菊内酯

0（对照）10、15、20 μmol/L 处理的 Cal-27 细胞经

含蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂的裂解液裂解，

BCA 法测定蛋白浓度。等量蛋白样品与上样缓冲液

按 1∶5 比例混合，100 ℃变性 10 min。变性样品

及预染蛋白 Marker 经 SDS-PAGE 凝胶（依据目标

蛋白分子量选择合适浓度）电泳分离。通过湿法转

印系统，在恒定电流下将蛋白转移至 PVDF 膜。转

印后的膜以 5%脱脂奶粉室温封闭 1 h。接着，膜与

特异性一抗（4 ℃孵育过夜）及对应种属的 HRP 标

记二抗（室温孵育 1 h）依次孵育，每次抗体孵育后

均以 TBST 充分洗涤。最后，使用 ECL 化学发光底

物进行显影，拍照，进行蛋白表达量标准化分析。 

2.7.5  统计学分析  所有数据均经过 3 次独立实验

获得，并采用 Graph Pad Prism V.10 软件对数据进行

统计学分析。计量资料以x ± s 表示，多组间比较

采用 ANOVA 法，两组间比较采用 t 检验。 

3  结果 

3.1  小白菊内酯对口腔癌的潜在作用靶点 

从 SwissTargetPrediction 和 PharmMapper 数据

库所获数据经筛选、合并、去重后共获得 86 个小白

菊内酯的潜在作用靶点；GeneCards、OMIM、TTD

数据库所得数据筛选、合并、去重后，得到 2 473 个

口腔癌基因靶点。根据所得药物、疾病靶点制作韦

恩图，得到 57 个药物–疾病交集靶点，见图 1。 

 

图 1  小白菊内酯–口腔癌共同靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn map of common target for oral cancer - 

parthenolide 

3.2  PPI 网络 

利用 STRING 数据库进行 PPI 网络构建，如图

2 所示，将结果导入 Cytoscape 3.10.3 软件，利用

CytoHubba 插件拓扑分析，根据 degree 值筛选出排

名前 5 位的靶蛋白，分别为 EGFR、SRC、胱天蛋

白酶 3（CASP3）、雄激素受体（AR）、AP-1 转录因

子亚单位（JUN）。 

 

图 2  小白菊内酯–口腔癌靶点的 PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network diagram of parthenolide - oral cancer target 

29        57       2 416 

小白菊内酯          口腔癌 
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3.3  GO 与 KEGG 分析 

通过 DAVID 数据库对所筛选出的交集基因进

行 GO 和 KEGG 富集分析。GO 富集分析结果表明，

如图 3 所示，小白菊内酯作用靶点在生物过程（BP）

中显著富集于细胞凋亡过程、蛋白质磷酸化、肽基

苏氨酸磷酸化以及表皮生长因子受体信号通路等

关键过程，这些过程涉及细胞死亡调控、蛋白修饰

和信号传导，提示小白菊内酯可能通过影响凋亡和

激酶通路发挥抗肿瘤作用。在细胞组分（CC）中，

靶点富集于细胞质、核质和胞膜等部位，表明靶点

蛋白广泛分布于细胞内关键区域，参与细胞结构和

通讯。分子功能（MF）分析显示，靶点富集于酶结

合、蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、雌激素反应元件

结合和类固醇结合等功能，反映了其在蛋白相互作

用、激酶活性和激素响应中的多重角色。 

KEGG 通路富集分析结果如图 4 所示，交集靶 

 
图 3  GO 富集分析图 

Fig. 3  GO enrichment analysis chart 

点主要富集于癌症相关通路、脂质与动脉粥样硬化

通路、癌症中的蛋白多糖通路、细胞凋亡通路、前

列腺癌通路、糖尿病并发症中的晚期糖基化终产物

（AGEs）/晚期糖基化终产物受体（RAGE）信号通

路等。利用 Cytoscape 3.10.3 制作“成分–靶点–通

路”。如图 5 所示，KEGG 富集结果提示小白菊内

酯相关靶点主要集中于肿瘤相关信号通路、细胞凋

亡与激酶介导的信号传导、激素应答、细胞黏附/转

移及炎症反应等通路。这些通路与基因的共同富集

提示小白菊内酯可能通过调控关键激酶和凋亡相

关分子、影响肿瘤微环境与药物敏感性来发挥抗肿

瘤作用。 

3.4  分子对接 

利用 AutoDock Vina 1.5.7 对筛选出的前 5 位核

心靶点蛋白（EGFR、SRC、CASP3、AR、JUN）与

活性化合物小白菊内酯进行分子对接分析，结合能

越小说明配体和蛋白结合能力越强。如图 6 所示，

小白菊内酯与各靶点均表现出较强的结合能力，其 
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图 4  KEGG 富集分析气泡图 

Fig. 4  KEGG enrichment analysis bubble chart 

 

图 5  “成分–靶点–通路”网络图 

Fig. 5  “Component - target - pathway” network diagram 

 

图 6  分子对接图 

Fig. 6  Molecular docking diagram 

结合能分别为 EGFR：−7.8 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）、

SRC：−7.6 kcal/mol、CASP3：−7.5 kcal/mol、AR：

−7.0 kcal/mol、JUN：−6.5 kcal/mol。结合能均＜−5.0 

kcal/mol，表明存在显著结合活性。 

3.5  小白菊内酯对 Cal-27 细胞活力的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，小白菊内酯各浓

度可显著降低 Cal‑27 细胞存活率（P＜ 0.05、0.01）。

经 CCK‑8 法测定，小白菊内酯作用 24、48、72  h 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

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

图 7  小白菊内酯对 Cal-27 细胞存活率的影响（x ± s，

n = 3） 

Fig. 7  Effect of parthenolide on the survival rate of Cal-27 

cells (x ± s, n = 3 ) 

的半数抑制浓度（IC50）分别为 14.37 、13.01、9.196 

 μmol/L。 

基于上述药效学特征，本研究在短期功能实验

中选取 10、15 、20  μmol/L 3 个梯度浓度作为处理

条件，以系统探讨小白菊内酯对 Cal‑27 细胞的生物

学效应；而在反映长期增殖能力的克隆形成实验

中，则根据预实验结果选用低浓度（0.2、0.4  μmol/L）

小白菊内酯，以避免高浓度药物造成过度细胞死

亡，保证能观察到药物对克隆形成率的真实影响。 

3.6  细胞克隆实验 

克隆形成能力分析结果如图 8 所示，与对照组

相比，小白菊内酯 0.2、0.4  μmol/L 组克隆团数量显

著降低（P＜ 0.01）。 

3.7  划痕实验 

划痕实验结果如图 9 显示，与对照组相比，小

白菊内酯 10、15、20  μmol/L 细胞在划痕后 12、24 h

的划痕愈合率显著下降（P＜ 0.01）。 

 

与对照组比较： **P＜0.01。 
**P < 0.01 vs control group. 

图 8  小白菊内酯对Cal-27 细胞克隆形成能力的影响（x ± s，

n = 3） 

Fig. 8  Effect of parthenolide on the clone formation ability 

of Cal-27 cells (x ± s, n = 3 ) 

 

A-Cal-27 细胞划痕愈合情况；B-Cal-27 细胞划痕愈合率。与对照组比较： **P＜0.01。 

A-scratch healing condition of Cal-27 cells; B-scratch healing rate of Cal-27 cells. **P < 0.01 vs control group. 

图 9  小白菊内酯对 Cal-27 细胞划痕愈合的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 9  Effect of parthenolide on scratch healing in Cal-27 cells (x ± s, n = 3 ) 

3.8  Western blotting 实验 

虽然 PPI 网络分析及分子对接结果共筛选出 5

个核心靶点蛋白，本研究选取排名前 3 位且具备明

确药物–疾病作用机制支持的靶点（EGFR、SRC、

Caspase‑3）进行 Western blotting 验证。结果如图 10

所示，相比对照组，小白菊内酯 10、15、20  μmol/L

组 EGFR、SRC 蛋白相对表达量显著降低（P＜ 0.05、

0.01）；Caspase‑3、cleaved Caspase‑3 蛋白相对表达

量显著升高（P＜ 0.01）。 

4  讨论 

本研究基于网络药理学方法分析了小白菊内

酯在口腔癌中的潜在作用机制。通过 Swiss Target 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

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

图 10  Westren blotting 法检测小白菊内酯对 Cal-27 细胞相关分子蛋白表达量的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 10  Effect of parthenolide on the expression levels of related molecular proteins in Cal-27 cells was detected by Westren 

blotting  (x ± s, n = 3 ) 

Prediction 与 PharmMapper 等数据库预测靶点，并

与 GeneCards、OMIM、TTD 的疾病靶点交集分析，

获得了 57 个药物与疾病共同靶点。PPI 网络分析显

示，EGFR、SRC、CASP3（Caspase‑3）等蛋白在网

络中处于关键节点，提示其可能在小白菊内酯抗口

腔癌作用中发挥核心调控作用。通过 DAVID 数据

库进行 GO 与 KEGG 富集分析发现，小白菊内酯相

关靶点在 BP 中显著富集于细胞凋亡、蛋白质磷酸

化、肽基苏氨酸磷酸化及表皮生长因子受体信号通

路等环节，这与 EGFR、SRC、CASP3 在调控增殖、

迁移和凋亡中的作用高度一致；在 CC 方面，靶点

分布广泛，涵盖胞质、核质、胞膜等区域，说明其

可跨膜受体信号、胞内转导及核内调控多个层面发

挥作用；MF 富集结果显示靶点涉及酶结合、蛋白

丝氨酸/苏氨酸激酶活性及激素反应元件结合等多

重功能，提示小白菊内酯可同时调控激酶活性与蛋

白相互作用网络。KEGG 分析显示，靶点富集于癌

症相关通路、EGFR/ErbB 家族信号通路、MAPK 信

号通路、细胞凋亡通路、焦点黏附通路以及 EGFR

酪氨酸激酶抑制剂耐药通路，同时涉及雌激素信

号、GnRH 信号及炎症相关通路（如 C 型凝集素受

体信号通路）。这些结果共同提示小白菊内酯在抗

肿瘤作用中可能通过抑制关键激酶活化、促进凋亡

及调节肿瘤微环境发挥多靶点、综合性调控效应。

分子对接结果显示，小白菊内酯与 EGFR、SRC、

Caspase‑3 均能形成稳定结合，提示其可能直接影响

上述靶点活性。Western blotting 检测证实，小白菊

内酯可下调 Cal-27 细胞中 EGFR、SRC、CASP3 的

蛋白水平，上调了 cleaved-Caspease-3，伴随细胞增

殖率下降、克隆形成及迁移能力减弱。 

EGFR（ErbB1/HER1）是酪氨酸激酶受体家族

的重要成员，在口腔鳞状细胞癌中呈过表达，并与

患者肿瘤分期、淋巴结转移率、总体生存率呈显著

相关性[10-11]。其激活可介导 MAPK/ERK、PI3K/Akt、

JAK/STAT 等多条下游信号，促进细胞持续增殖、

抑制凋亡、增强侵袭，同时影响微环境支持血管生

成和免疫逃逸[12-14]。此外，EGFR 的过度活化在临

床上与多种化疗及靶向药物耐药密切相关 [15]。

KEGG 富集结果中，EGFR 相关通路（包括 EGFR/ 

ErbB 家族通路及 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药通

路）显著富集，进一步支持小白菊内酯在该信号节

点上的潜在干预作用。小白菊内酯还可通过抑制

NF-κB 信号，减少炎性因子（如 IL-6、TNF-α）释

放，间接影响 EGFR 通路的异常激活[16-17]。这说明

小白菊内酯有望作为一种多靶点、低毒性的天然候

选分子参与口腔癌治疗，不仅能直接抑制 EGFR

信号，还可能改善 EGFR 靶向药物的耐药问题。 

SRC 蛋白是非受体型酪氨酸激酶家族的重要

成员。大量研究表明，在口腔鳞状细胞癌中，SRC

常呈高表达或高活化状态[18]。GO 功能分析显示，

SRC 参与多种与细胞迁移、黏附及信号转导相关的

生物过程，包括细胞黏附斑组装、细胞骨架重塑、

上皮–间质转化（EMT）、凋亡信号调节等。KEGG

通路富集结果提示，SRC 显著富集于焦点黏附

（Focal adhesion）通路、EGFR 信号通路、PI3K/Akt

信号通路及 MAPK 信号通路，与肿瘤的增殖、侵袭

和耐药性密切相关。在机制上通过磷酸化黏着斑激

酶 FAK、paxillin 等多种下游结构蛋白及 STAT3、

PI3K 等信号分子，促进肿瘤细胞的上 EMT、细胞

骨架重排以及侵袭能力增强[19]。在 EGFR 靶向治疗
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或化疗过程中，SRC 的异常激活可绕过受体信号阻

断，维持下游促增殖通路的活性，从而导致耐药[20]。

在本研究中，Western blotting 结果显示，小白菊内

酯处理可显著下调细胞 SRC 蛋白水平。这与 GO、

KEGG 分析结果相呼应，提示小白菊内酯可能通过

抑制 SRC 的表达，调控下游多种蛋白及信号分子，

最终在多条信号通路上实现对口腔癌的综合抑制

效应。Western blotting 实验不仅验证了小白菊内酯

对 SRC 的直接抑制作用，也为其多靶点调控机制提

供了蛋白水平依据，进一步佐证了网络药理学预测

的可靠性。 

Caspase-3 在细胞凋亡的执行阶段发挥核心作

用，属于半胱天冬酶家族的关键成员[21]。其原酶

（pro-Caspase-3）在受到凋亡信号刺激后，经上游的

活化酶（如 Caspase-8 或 Caspase-9）切割为活化的

cleaved-Caspase-3。活化后的 Caspase-3 通过裂解多

种结构蛋白，实现 DNA 断裂、细胞骨架重排和细胞

形态改变，从而完成不可逆的细胞死亡过程[22-23]。其

在口腔鳞状细胞癌中常呈低活性或表达下调[24]。

KEGG富集分析表明凋亡通路在本研究靶点中显著

富集。实验结果显示，小白菊内酯上调 Caspase-3 水

平说明其促进了凋亡信号通路的最终执行步骤。结

合 KEGG 富集结果，小白菊内酯对 Caspase-3 的调

控不仅可能通过线粒体依赖途径（内源性凋亡）增

强细胞色素 c 释放，还可能与抑制 NF-κB 信号降低

抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达有关，从而为 Caspase-3 激活

创造条件。另外，EGFR 与 SRC 的同时下调可减少

上游促生长信号输入，降低 PI3K/Akt、MAPK/ERK

等通路对凋亡的抑制作用，使肿瘤细胞更易进入凋

亡流程[25]。这种“抑制促存活信号＋促进执行酶激

活”的双向效应，是小白菊内酯在口腔癌中呈现较

强抗肿瘤活性的关键机制之一。 

综上，本研究结合网络药理学及体外实验，揭

示了小白菊内酯对口腔癌的多靶点、多通路作用机

制。小白菊内酯可通过干预 EGFR、SRC、Caspase-

3 等核心节点，抑制增殖与迁移、促进凋亡，并可

能通过调节微环境与耐药相关通路增强治疗效果。

这为其作为低毒性天然候选药物、参与联合精准治

疗提供了理论基础与实验支持。 
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