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·数据挖掘与循证医学· 

基于网络邻近度算法识别地肤子皂苷 Ic 的抗胰腺导管腺癌活性  
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摘  要：目的  通过算法识别与实验验证相结合，高效识别抗胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）中

药活性成分，并评价其抗肿瘤活性。方法  利用公共数据库的 PDAC 表达谱数据及检索国内外相关文献，通过单样本基因

集富集分析（single sample gene set enrichment analysis，ssGSEA）方法验证其驱动基因，计算驱动基因之间的最大连通分量

（largest connected component，LCC）并构建疾病网络，运用网络邻近度算法量化中药活性成分靶点与疾病网络在全人类蛋白

质-蛋白质相互作用网络中的距离预测其治疗潜力，并对候选中药活性成分进行实验验证。结果  ssGSEA 分析显示，PDAC

驱动基因在肿瘤组的富集得分显著高于正常组（P≤0.001）。LCC 分析表明，驱动基因形成了高度紧密的相互作用模块（P＝

0.021）。运用网络邻近度算法对中药活性成分进行快速筛选，识别出地肤子皂苷 Ic 为潜在的抗 PDAC 候选药物。进一步实

验验证表明，在人胰腺癌 PANC-1 和人胰腺导管癌 MIA PaCa-2 细胞中，地肤子皂苷 Ic 在 8.5～9.5 μmol/L 浓度下显著抑制

肿瘤细胞的增殖、迁移和集落形成（P＜0.05），并诱导细胞凋亡。GSEA 富集分析显示，缺氧反应因子-1（hypoxia-inducible 

factor-1，HIF-1）信号通路活性显著下调（normalized enrichment score，NES＝−0.83），生存分析揭示 HIF1A 的高表达与生存

期呈负相关。KEGG 富集分析显示地肤子皂苷 Ic 主要富集于丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）、

磷脂酰肌醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）及血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）等信号通路。结论  基于网络邻近度算法，提出了一种中药活性成分高效识别策

略，成功识别出地肤子皂苷 Ic 为 PDAC 潜在治疗药物，为中药新药开发提供了新思路。 
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Abstract: Objective  Efficient identification of active ingredients from traditional Chinese medicine (TCM) with anti-pancreatic 

ductal adenocarcinoma (PDAC) properties is achieved through a combination of algorithm identification and experimental validation, 

followed by an evaluation of their antitumor activity. Methods  PDAC expression profile data from public databases and relevant 

literature were analyzed. Single sample gene set enrichment analysis (ssGSEA) was used to validate PDAC driver genes. The largest 

connected component (LCC) of driver genes was calculated, and a disease network was constructed. A network proximity algorithm 

was applied to quantify the distance between TCM active ingredient targets and the disease network within the human protein-protein 

interaction network, predicting their therapeutic potential. Candidate TCM active ingredients were experimentally validated. Results  
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The ssGSEA analysis revealed that the enrichment scores of PDAC driver genes were significantly higher in the tumor group than in 

the normal group (P ≤ 0.001). LCC analysis indicated that the driver genes formed a tightly connected interaction module (P = 0.021). 

Using the network proximity algorithm to rapidly screen the active components of TCM, momordin Ic was identified as a potential 

anti-PDAC candidate drug. Further experimental validation demonstrated that momordin Ic significantly inhibited tumor cell 

proliferation, migration, and colony formation in PANC-1 and MIA PaCa-2 cells at concentrations of 8.5—9.5 μmol/L (P < 0.05) and 

induced apoptosis. GSEA enrichment analysis showed that the hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) signaling pathway activity was 

significantly downregulated (normalized enrichment score, NES = −0.83). Survival analysis revealed a negative correlation between 

high HIF1A expression and survival period. KEGG enrichment analysis indicated that momordin Ic primarily affected the MAPK, 

PI3K-Akt, and VEGF signaling pathways. Conclusion  This study proposes an efficient strategy for identifying active ingredients in 

traditional Chinese medicine based on a network proximity algorithm, successfully identifying momordin Ic as a potential therapeutic 

agent for PDAC, offering new insights for TCM drug development.  

Key words: network medicine; network proximity; momordin Ic; pancreatic ductal adenocarcinoma; driver genes 

 

胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC）是全球死亡率最高的癌症之一，其 5 年生

存率仅为约 10%[1]。尽管化疗方案的最新进展在一

定程度上改善了部分可切除 PDAC 患者的预后，但

由于其发病隐匿、进展迅速且缺乏有效的早期筛查

手段，约 80%的患者在确诊时已进入晚期阶段，无

法接受治疗性手术[2]。目前，以吉西他滨或氟嘧啶

为基础的联合化疗方案已成为转移性PDAC的标准

治疗，但患者的总生存期（overall survival，OS）仍

仅维持在约 1 年，远未达到理想的治疗效果[3]。与

其他类型肿瘤形成鲜明对比的是，针对 PDAC 的多

次大规模靶向药物实验均未成功，这可能与 PDAC

的高分子异质性、复杂的肿瘤微环境及抵抗机制有

关。因此，PDAC 治疗药物匮乏问题亟待解决。 

中药因其多靶点、多通路、低毒、增效、经济等

优势，在包括癌症在内的多种复杂疾病治疗中展现

出巨大潜力。现有研究已证实，中药活性成分如姜黄

素、白藜芦醇、小檗碱、黄芩素等在肺癌、乳腺癌、

结肠癌和前列腺癌中具有显著的抗癌作用[4-7]。此

外，中药活性成分衍生物可选择性诱导癌细胞凋

亡，而对正常细胞的影响较小[8]。因此，中药有望

成为一种新型的 PDAC 治疗策略，在未来发挥至关

重要作用。 

网络医学以整合性和系统性研究框架为核

心，在新药发现领域的重要性日益凸显，为新药

开发提供了全新的理论与方法。中药活性成分因

其多成分、多靶点的特点，能够广泛作用于机体

生物分子网络，调控疾病相关信号通路，因此与

网络医学研究框架相辅相成，在复杂疾病治疗中

展现独特优势[9]。网络邻近度算法作为网络医学的

重要工具，通过计算疾病模块与药物靶点网络之间

的距离，定量评估中药活性成分与疾病分子机制的

关联性。本研究以 PDAC 为研究对象，整合整合临

床蛋白质组肿瘤分析联盟（clinical proteomic tumor 

analysis consortium，CPTAC）、癌症基因组图谱

（cancer genome atlas，TCGA）、基因表达综合数据

库（gene expression omnibus, GEO）以及基因型-组

织表达数据库（genotype-tissue expression，GTEx）

等权威数据库的多维数据，结合文献挖掘并验证

PDAC 驱动基因，构建 PDAC 特异性疾病模块，运

用网络邻近度算法对候选活性成分进行快速筛选，

为中药新药开发提供了新思路，展现了其在复杂疾

病治疗中的潜力。本研究流程见图 1。 

1  材料与方法 

1.1  数据下载和处理 

胰腺导管腺癌表达谱数据来源于 CPTAC 数据

库、TCGA 数据库、GTEx 数据库以及 GEO 数据

库，共计 798 例样本，其中肿瘤样本 460 例，正常

样本 338 例（表 1）。所有数据预处理均在 R 软件

（v4.4.0）中进行，对 mRNA 丰度进行标准化，确保

数据统一性。删除低质量样本，处理缺失值。对于

高维数据使用降维技术，以减少计算复杂性。所有

研究均报告了复发/无病生存期，因此将其用作生存

期终点。此外，利用 limma 软件包对 GEO 数据库

中的胰腺导管腺癌数据集（GSE28735、GSE62452、

GSE71729）进行批次效应校正，整合为统一维度的

Metadata 数据集，以提高数据的可比性和分析质量。 

1.2  驱动基因收集 

采用文本挖掘与手动整理相结合的方法，重点

关注重点关注 Nature、Cell、Lancet 等国际高水平

期刊发表的高质量文献发表的高质量文献。文献筛

选主要基于 PubMed 数据库，涵盖临床试验中已知 
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图 1  整体研究流程 

Fig. 1  Overall research process 

表 1  PDAC 表达谱数据 

Table 1  PDAC expression profile data 

数据来源 
样本数/例 

肿瘤组 正常组 

CPTAC 135  20 

TCGA＋GTEx  93 169 

Metadata GSE28735  42  42 

GSE62452  65  61 

GSE71729 125  46 

总计 460 338 

的 PDAC 靶点、大规模癌症基因组测序中的 PDAC

驱动基因以及通过 siRNA或基因敲除鉴定的PDAC

相关基因等。 

1.3  单样本基因集富集分析 

应用GSVA软件包中的单样本基因集富集分析

（single sample gene set enrichment analysis，ssGSEA）

方法，针对 PDAC 驱动基因特征计算每个样本富集

分数，将分析结果以热图及箱线图进行可视化。 

1.4  最大连通分量分析 

为了评估网络的稳健性进行最大连通分量

（largest connected component，LCC）分析。应用随

机化检验计算目标网络与随机网络之间 LCC 的统

计显著性。具体来说，从人类蛋白质相互作用组中

随机选择与原始节点集具有可比连接性的节点。将

该过程重复 1 000 次，并独立计算每个随机节点集

的LCC。通过计算随机生成的基因集［Sm(p)］的 LCC

超过观察到的 LCC（Sm）的排列来计算标准 P 值。 

P＝#{Sm(p)＞Sm}/1 000 

1.5  中药活性成分-靶标网络的构建 

本研究基于课题组前期构建的整合传统中医

数据库（ integrated traditional Chinese medicine，

ITCM）数据库，整合了《中国药典》2020 年版、

《欧洲药典》第 10 版、《美国药典草药汇编》、国家

药品监督管理局（NMPA）、中国知网（CNKI）及 9

个关键中药数据库（SYMMAP、TCMID、TCMSP、

ETCM、NPASS、CMAUP、TCMIO、HERB、TCM-

ID）和 PubMed 中的中药活性成分-靶点数据。同时，

人工整理了近 15 年（2010—2023 年）药理学和综

合性期刊的相关文献，系统提取有效成分-靶标信

息。最终，构建了涵盖 26 338 个高质量成分-靶标

对的数据库，包含 3 828 种活性成分和 4 575 种靶

标蛋白。 

1.6  网络邻近度算法原理 

网络邻近度算法基于中药活性成分靶点和疾

队列           胰腺导管腺癌           临床信息           疾病表达谱 

数据处理 

文献挖掘       驱动基因       功能验证      构建疾病模块   疾病模块评估 

识别疾病模块 

算法识别                              实验验证 

候选药物发现 

筛选标准 
1.中科院一区文
章报道 
2. 实验验证 
3. 与癌症发生发
展相关的重要基因 
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病网络在全人类蛋白质-蛋白质互作网络上的距离

远近来对中药活性成分进行排序，一般认为距离越

近，该药物具有更大概率表现出治疗效果，其计算

公式如下。 

⟨dAB⟩=
1

|A|+|B|

(

 ∑  

Si∈A

min
Tj∈B

 d(Si,Tj)+ ∑  

Tj∈B

min
Si∈A

 d(Si,Tj)

)

  

其中 Si 表示活性成分 A 作用的潜在靶点，Tj 表

示疾病驱动基因，dAB 是指中药活性成分 A 和疾病

驱动基因 B 的网络距离。为了确定网络距离的显著

性进行了 1 000 次的置换检验，对 d 分数进行了归

一化，计算公式如下。 

Zscoce=(d－µR)/δR 

d 表示原始的网络距离，µR 表示随机置换生成的网络距离的

均值，δR 表示其标准差，Zscoce 用于衡量原始网络距离 d 与

置换随机生成网络距离的均值 µR 之间的偏离程度 

1.7  数据统计分析及生存分析 

采用 Survminer 包对数据进行统计分析，肿瘤

样本与正常样本缺氧反应因子 -1α （ hypoxia-

inducible factor-1alpha，HIF1A）表达差异采用非参

数检验（Kruskal-Wallis 秩和检验）比较。采用

Kaplan-Meier 分析绘制生存曲线。 

1.8  京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书 （ Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集

分析 

采用 ClusterProfiler 包对地肤子皂苷 Ic 潜在靶

点与驱动基因进行 KEGG 富集分析，并将分析结果

进行可视化。 

1.9  GSEA 富集分析 

从 ITCM[10]数据库获取地肤子皂苷 Ic药物转录

组数据，利用 ClusterProfiler 包进行 GSEA 分析。 

1.10  实验验证 

1.10.1  细胞  人胰腺癌 PANC-1 细胞和人胰腺导

管癌 MIA PaCa-2 细胞由中国科学院细胞库提供。 

1.10.2  药品与试剂  地肤子皂苷 Ic（质量分数≥

99%，货号 HY-N0330）购自美国 MCE 公司；DMEM

高糖培养基（货号 610502）购自 Biopico 公司；胎

牛血清（货号 c04001-0500）购自 Vivacell 公司；青

霉素-链霉素（货号 15140-122）购自美国 Gibco 公

司；CCK8 试剂盒（编号 C0043）和结晶紫染色液

（编号 C0121）购自上海碧云天生物技术公司；含

0.25%乙二胺四乙酸（ethylene diamine tetraacetic 

acid，EDTA）的胰蛋白酶（货号 LSC30，批号

LS202210311）购自上海赖思生物科技有限公司；细

胞周期与凋亡试剂盒（货号 abs50005）和 Annexin 

Ⅴ-FITC 细胞凋亡检测试剂盒（货号 abs50001）购自

爱必信（上海）生物科技有限公司。 

1.10.3  主要仪器  BECKMAN-Cyto FLEX S 流式

细胞仪，美国贝克曼公司；Forma™ 370 Series CO₂ 

Incubator 型二氧化碳培养箱，美国赛默飞世尔科

技有限公司公司；LABGARD®ES NU-540 Class II

型细胞超净工作台，美国 NUAIRE 公司；

POLARstar Omega 型多功能酶标仪，德国 BMG 实

验室技术有限公司；LEICA DMi8 型倒置显微镜，

德国 Leica 显微系统公司。所有仪器均由海军军医

大学实验室提供。 

1.10.4  细胞培养  将 PANC-1 细胞和 MIA PaCa-2

细胞加入含 10%胎牛血清的 DMEM 培养基（含青

霉素 100 U/mL、链霉素 100 μg/mL）置于 37 ℃、

5% CO2恒温箱内培养。待细胞处于对数生长期时，

用 0.25% EDTA 胰蛋白酶消化和传代。 

1.10.5  CCK8实验  收集对数生长期PANC-1细胞

和 MIA PaCa-2 细胞，以 5×103个/孔的密度接种于

96 孔板中，每孔 100 μL，置入 37 ℃、5% CO2 的

培养箱中培养过夜，分别加入不同浓度的地肤子皂

苷 Ic［0（对照）、1、3、5、10、30 μmol/L］，继续

培养 48 h 后取出培养板于倒置相差显微镜下观察

细胞形态，每孔加入 10 μL CCK-8 溶液，37 ℃继续

培养孵育 30 min。取出培养板，置于酶标仪 450 nm

波长处测其吸光度（A）。计算各组细胞增殖抑制率。 

细胞增殖抑制率＝1－A 实验/A 对照 

1.10.6  集落形成实验  将 PANC-1 细胞和 MIA 

PaCa-2 细胞以每孔 2×103个的密度接种于 12 孔板

中，在 37 ℃、5% CO2 的培养箱中培养过夜后，以

0、1、3、5、10、30 μmol/L 地肤子皂苷 Ic 处理细

胞 48 h 后，更换为不含药物的新鲜培养基继续培

养，每 2～3 天更换 1 次培养基，10 d 后吸弃旧培

养基，PBS 清洗 2～3 次，每孔加入 800 μL 的 4%

多聚甲醛固定 20 min，用 PBS 清洗 1 遍，每孔加入

800 μL 的 0.1%结晶紫染色液染色 15 min，染色结

束后，回收结晶紫染色液并用 PBS 冲洗孔板至无多

余结晶紫染色液，室温晾干后拍照，倒置显微镜下

观察细胞克隆情况。 

1.10.7  划痕实验  将 PANC-1 细胞和 MIA PaCa-2

细胞从培养箱中取出，胰酶消化离心后，加 1 mL 

DMEM 完全培养基重悬，细胞计数后，以每孔 2.5×
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105 个的细胞接种至 12 孔板中，待生长到 80%密度

时用 20 μL 枪头等量划痕拍照；以 0、1、3、5、10 

μmol/L 地肤子皂苷 Ic 处理细胞 48 h 后，用 Image J

图像处理软件分别测量 0、12、24 h 的划痕面积并

计算其迁移率，实验重复 3 次。 

迁移率＝(0 h 划痕面积－24 h 划痕面积)/0 h 划痕面积 

1.10.8  流式细胞术检测地肤子皂苷 Ic 对胰腺癌

细胞周期的影响  收集对数生长期的 PANC-1 细

胞和 MIA PaCa-2 细胞，以 2×105 个/孔的密度平

铺于 6 孔板。以 0、1、3、5、10 μmol/L 地肤子皂

苷 Ic 处理细胞，培养 48 h 后，弃去培养液并洗涤

2 次，离心收集细胞，以预冷的 75%乙醇固定过夜，

加入碘化丙啶（propidium io⁃dide，PI）试剂以及

RNaseA 试剂，室温孵育 30 min，以流式细胞仪检

测细胞周期。 

1.10.9  流式细胞术检测地肤子皂苷 Ic 对胰腺癌凋

亡的影响  收集对数生长期 PANC-1 细胞和 MIA 

PaCa-2 细胞，以 0.25%胰酶消化后制成密度为 2×

105 个/mL 的细胞悬液，以 2 mL/孔的体积接种于 6

孔板中。以 0、2.5、5、7.5、10 μmol/L 地肤子皂苷

Ic 处理细胞，收集上清，胰酶消化结束后将细胞悬

液与上清合并，离心，PBS 洗 1 遍，对照组加入 1.6 

mL 1×结合缓冲液，均为 4 份，采用 Annexin Ⅴ-

FITC 细胞凋亡检测试剂盒流式细胞仪检测细胞凋

亡率。 

1.10.10  数据统计分析  使用 GraphPad Prism 8.0

软件对实验数据进行统计分析。数据以  sx  表示，

多组间比较采用单因素方差分析，以 P＜0.05 为差

异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  PDAC 驱动基因收集及验证 

癌症驱动基因在调节细胞生长、细胞周期和

DNA 复制上扮演着关键的角色，其发生突变（尤其

是介导恶性细胞快速增殖和扩散突变）后，癌细胞

能够通过免疫逃逸规避宿主免疫系统和其他防御

机制的清除，促进血管生成和基质降解迅速扩散并

侵袭周围组织。此外，驱动基因突变通过诱导免疫

抑制和代谢重编程等方式重塑肿瘤微环境，为肿瘤

生长和扩散创造有利条件[11]。本研究聚焦于近年发

表的高质量文献，筛选了 44 个与 PDAC 密切相关

的驱动基因（表 2）。 

通过对 44 个 PDAC 驱动基因进行 ssGSEA 评

估其在正常组样本与肿瘤组样本中的富集情况。如

图 2-A 所示，热图显示肿瘤组样本的驱动基因富集

得分显著高于正常组，其中肿瘤组样本以高富集得

分（红色）为主，正常组样本则以低富集得分（蓝

色）为主。这一显著差异在 CPTAC、TCGA 和

Metadata 3 个独立数据集中均一致，证明结果具有

较高的可靠性和普适性。如图 2-B 所示，箱线图定

量比较显示，肿瘤组的中位富集得分在所有数据集

中均显著高于正常组（CPTAC：P＜0.001；TCGA：

P＜0.001；Metadata：P＜0.001）。 

2.2  PDAC 疾病模块的构建 

通过 LCC 分析评估 PDAC 驱动基因在蛋白质-

蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）

网络中的稳健性与模块化特征。如图 3-A 所示，通

过 LCC 分析，识别出 PDAC 驱动基因形成高度紧

密的相互作用模块，节点之间的相互作用展示了驱

动基因在调控肿瘤生物学过程中紧密的协同关系。

如图 3-B 所示，直方图显示随机节点集的 LCC 值

主要分布在较低范围，而 PDAC 驱动基因集 LCC

值为 29，显著高于随机分布（P＝0.021）。 

2.3  基于网络邻近度算法的中药活性成分高效识别 

本研究通过量化中药活性成分的靶点与疾病

网络在全人类蛋白质-蛋白质相互作用网络中的距

离，提出了一种基于网络邻近度的中药活性成分高

效识别策略。图 4-A 展示了中药活性成分靶点（T1、

T2 等）与 PDAC 驱动基因（S1、S2、S3 等）在 PPI

网络中的交互情况，药物靶点与疾病网络的距离越

短，提示该成分具有更大的治疗潜力。首先计算了

中药成分靶点与疾病基因之间的最短路径距离，并

通过 1 000 次随机置换检验评估距离的显著性。通

过计算 Z评分将实际距离与随机置换生成的距离分

布进行比较，Z 评分越小，表明中药活性成分靶点

与疾病基因在网络中存在紧密联系，提示这些成分

可能通过调控疾病网络发挥治疗作用。如图 4-B、

C 所示，对数据库中的 3 828 个中药活性成分进行

快速筛选，Z 评分（P＜0.05）排名前 5 的中药活性

成分分别为秋水仙碱[45]、长春碱[46]、地肤子皂苷 Ic、

查耳酮[47]和乌苏酸[48]。值得注意的是，地肤子皂苷

Ic 目前尚无相关的抗胰腺癌活性研究报道，表明其

作为潜在的抗胰腺癌候选中药分子具有新颖性，值

得进一步深入研究和实验验证。 

如图 4-D 所示，地肤子皂苷 Ic 为藜科植物地肤

Kochia scoparia (L.) Schrad. 的果实中的三萜类活

性成分，已被证实是地肤子抗瘙痒、抗炎和抗过敏 
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表 2  PDAC 驱动基因汇总 

Table 2  Summary of PDAC driver genes 

驱动基因 

缩写 
驱动基因名称 

驱动基因 

缩写 
驱动基因名称 

KRAS[12] KRAS 基因（KRAS proto-oncogene） LHX8[26] LIM 同源框基因 8（LIM homeobox 8） 

TP53[13] 肿瘤蛋白 P53（tumor protein p53） GLI2[27] GLI 家族锌指蛋白 2（GLI family zinc finger 2） 

SMAD4[14] SMAD 家族成员 4（SMAD family member 4） HNF1A[28] HNF1 同源框基因 A（HNF1 homeobox A） 

CDKN2A[14] 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 2A（cyclin 

dependent kinase inhibitor 2A） 

ZEB1[29] 锌 E-box 结合同源框蛋白 1（zinc finger E-box binding 

homeobox 1） 

MYC[15] MYC 原癌基因（MYC proto-oncogene） FOXA1[30] 叉头框蛋白 A1（Forkhead Box A1） 

STAT3[16] 信号转导与转录激活因子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3） 

miR-489[31] 

YY1[31] 

微小 RNA 489（microRNA 489） 

转录因子阴阳 1（Yin tang 1） 

YAP1[17] Yes-相关蛋白 1（Yes-associated protein 1） KLF5[32] KLF 转录因子 5（KLF transcription factor 5） 

BRCA2[18] BRCA2 DNA 修复相关蛋白（BRCA2 DNA repair 

associated） 

LINC00673[33] 长间隔非编码 RNA 673（ long intergenic non-protein 

coding rNA 673） 

MET[19] MET 原癌基因（MET proto-oncogene） AGO2[34] Argonaute RISC 催化组分 2（argonaute RISC catalytic 

SOX9[20] SRY-box 转录因子（SRY-box transcription factor 9）  component 2） 

GATA6[21] 

ROBO2[22] 

GATA 结合蛋白 6（GATA binding protein 6） 

环形交叉轴突导向受体同源物 2（roundabout 

MST1R[35] 巨噬细胞刺激因子 1 受体（macrophage stimulating 1 

receptor） 

 guidance receptor 2） FLNA[36] 肌动蛋白结合蛋白 A（filamin A） 

PREX2[22] 磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸依赖性 Rac 交换因子 2

（ phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate dependent   

Rac exchange factor 2） 

ALDOA[36] 

 

NADK[37] 

果 糖 -1,6- 二 磷 酸 醛 缩 酶 A （ aldolase, fructose-

bisphosphate A） 

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸激酶（NAD kinase） 

ARID1A[22] AT 丰富结合域 1A（AT-rich interaction domain 1A） SEMA3C[38] Semaphorin 3C 蛋白（semaphorin 3C） 

KDM6A[23] 赖氨酸去甲基化酶 6A（lysine demethylase 6A） FOXP3[39] 叉头框蛋白 P3（forkhead box P3） 

HNF4A[23] 肝细胞核因子 4α（hepatocyte nuclear factor 4  alpha） FGFR2[40] 成纤维生长因子受体 2（ fibroblast growth factor  

TP63[23] 肿瘤蛋白 P63（tumor protein P63）  receptor 2） 

RABL3[24] RAB 类 RAS原癌基因家族成员 3（RAB, member of 

RAS oncogene family like 3） 

SIRT6[41] 

LIN28B[41] 

Sirtuin 6 蛋白（Sirtuin 6） 

LIN28 同源物 B（LIN28 homolog B） 

RNF43[25] 环指蛋白 43（ring finger protein 43） BRAF[42] B-Raf 原癌基因（B-Raf proto-oncogene） 

PTPRN2[26] 蛋白酪氨酸磷酸酶受体型 N2（protein tyrosine 

phosphatase, receptor type N2） 

MAP4K4[43] 丝裂原活化蛋白激酶 4（mitogen-activated protein 

kinase 4） 

TUSC7[26] 肿瘤抑制候选基因 7（tumor suppressor candidate 7） GNAS[44] 鸟苷酸结合蛋白 α 激活型（guanine nucleotide binding 

SLC12A8[26] 溶质载体家族 12 成员 8（solute carrier family 12 

member 8） 

 protein, alpha stimulating） 

 

作用的主要有效成分。现代药理学研究发现其还具

有抑制胃黏膜病变、促进胃肠蠕动、降低血糖等药

理作用[49]。此外已有研究证实地肤子皂苷 Ic 对于肝

癌和前列腺癌均显示出显著的抑制作用[50]，然而，

地肤子皂苷 Ic 对 PDAC 的潜在治疗效果及其作用

机制尚不明确，亟待进一步研究。 

2.4  药效学验证 

2.4.1  地肤子皂苷 Ic 对癌细胞增殖及集落形成的

影响  结果如图 5-A～C 所示，地肤子皂苷 Ic 表现

出较好的肿瘤细胞杀伤作用。CCK8 检测显示，地

肤子皂苷 Ic 对 PANC-1 和 MIA PaCa-2 细胞具有良

好的细胞活力抑制作用，48 h 时的 IC50 值为 8.49、

9.25 μmol/L（图 5-A）。为了进一步评估地肤子皂

苷 Ic 对 PANC-1 和 MIA PaCa-2 细胞的生长抑制作

用，本研究进行了细胞集落形成实验，用不同浓度

的地肤子皂苷处理 PANC-1 和 MIA PaCa-2 细胞。

实验结果显示，地肤子皂苷 Ic 给药后，PANC-1 和

MIA PaCa-2 细胞的集落形成数量显著减少，表明

地肤子皂苷 Ic 可以显著抑制胰腺癌细胞克隆形成

的能力。 
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A-ssGSEA 富集分析热图；B-ssGSEA 富集分析箱线图。 

A-heat map of ssGSEA enrichment analysis; B-boxplot of ssGSEA enrichment analysis. 

图 2  驱动基因 ssGSEA 富集分析 

Fig. 2  ssGSEA enrichment analysis of driver genes  

 
A-PDAC 驱动基因网络图；B-LCC 直方图。 

A-network diagram of PDAC driver genes; B-LCC histogram. 

图 3  疾病模块分析 

Fig. 3  Analysis of disease modules 

2.4.2  地肤子皂苷 Ic 对胰腺癌细胞迁移能力的影

响  如图 6-A、B 所示，与对照组相比，经地肤子

皂苷 Ic 给药后，PANC-1 细胞愈合率从 34.16%下降

至 5.78%；MIA PaCa-2 细胞愈合率从 52.39%下降

至 5.47%，呈剂量相关性，并具有统计学意义（P＜

0.001）。 

2.4.3  地肤子皂苷 Ic 对细胞周期和细胞凋亡的影响  

结果如图 7-A～D 所示，肤子皂苷 Ic 对 PANC-1、

MIA PaCa-2 细胞周期几乎没有影响（图 7-A、B）。

进一步使用 FITC 标记的 Annexin Ⅴ/PI 双染色测定

来评估细胞凋亡，发现与对照组相比，在地肤子皂苷

Ic 给药浓度为 IC50时，细胞凋亡率显著提高，PANC-

1 细胞凋亡率从 5.82%升至 70.05%，MIA PaCa-2 细

胞凋亡率从 7.1%升至 46%，均具有显著性差异。 

2.5  作用机制研究 

本研究通过 LCC 方法解析了地肤子皂苷 Ic 在

PDAC 治疗中的作用机制。将地肤子皂苷 Ic 的候选

靶点与 PDAC 驱动基因整合至 PPI 网络，提取紧密

交互模块，构建药物-疾病基因相互作用网络。结果

显示，地肤子皂苷 Ic 的 7 个靶点与 PDAC 的 32 个 
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A-网络邻近度算法原理图；B-中药活性成分 Z 评分散点图；C-Z-score 排名前 5 药物的报道情况；D-地肤子皂苷 Ic 的分子结构式。 

A-schematic diagram of network proximity algorithm; B-Z score scatter plot of active compounds from traditional Chinese medicine; C-top five active 

compounds ranked by Z score and their reported status; D-molecular structure of momordin Ic. 

图 4  基于网络邻近度算法的中药活性成分高效识别 

Fig. 4  Efficient identification of active ingredients in traditional Chinese medicine based on network proximity algorithm 

 

A-细胞活力曲线；B-PANC-1 细胞克隆形成实验；C-MIA PaCa-2 细胞克隆形成实验。 

A-cell viability curves; B-colony formation assay of PANC-1 cells; C-colony formation assay of MIA PaCa-2 cells. 

图 5  地肤子皂苷 Ic 对癌细胞增殖及集落形成的影响 

Fig. 5  Effect of momordin Ic on cancer cell proliferation and colony formation 

驱动基因形成了高度紧密的相互作用网络（图 8-

A）。网络拓扑分析表明，度（degree）值排名前 5 的

核心靶点为 TP53、MYC、KRAS、SMAD4 和 HIF1A，

其中 HIF1A 为地肤子皂苷 Ic 的关键靶点之一。 
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A-PANC-1 细胞伤口愈合实验统计图；B-PANC-1 细胞伤口愈合实验图像（0 h 和 24 h，比例尺=1 000 μm）；C-MIA PaCa-2 细胞伤口愈合实验

统计图；D-MIA PaCa-2 细胞伤口愈合实验图像（0 h 和 24 h）。 

A-wound healing assay statistics for PANC-1 cells; B-wound healing assay images of PANC-1 cells (0 h and 24 h, scale = 1 000 μm); C-wound healing 

assay statistics for MIA PaCa-2 cells; D-wound healing assay images of MIA PaCa-2 cells (0 h and 24 h). 

图 6  地肤子皂苷 Ic 对胰腺癌细胞迁移能力的影响 (×4) 

Fig. 6  Effect of momordin Ic on migration ability of pancreatic cancer cells (× 4) 

生存分析结果（图 8-B）显示，HIF1A 高表达与患

者生存期呈负相关（P＜0.001）。GSEA 分析中，标

准化富集得分（normalized enrichment score，NES）

用于衡量特定基因集在实验条件下的富集程度。如

图 8-C 所示，HIF-1 信号通路活性下调（NES＝

−0.83）。此外，为探索这些核心靶点的具体功能，

对药物-疾病基因相互作用网络的 39 个靶点进行了

KEGG 通路富集分析，如图 8-D 所示，结果显著富

集于胰腺癌、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）信号通路、内分泌

耐药、表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）酪氨酸激酶抑制剂耐药、凋亡、

病毒致癌、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol-

3-hydroxykinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase 

B，Akt）信号通路、p53 信号通路、血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号通

路等。 

3  讨论 

本研究首次提出了一种基于网络邻近度算法

的中药活性成分识别策略，并成功筛选出地肤子皂

苷 Ic 的抗 PDAC 活性，为中药治疗复杂疾病的创

新应用提供了新思路。PDAC 是一种由非侵袭性癌

前病变引起的恶性上皮性消化系统肿瘤[51]，其高

度侵袭性和预后不良主要源于其复杂的生物学特

性。PDAC 的恶性特征由多重因素驱动，包括胰腺

特有的解剖屏障、异质性显著的肿瘤微环境、极端

乏氧的生存条件、高度动态的遗传与表型异质性，

以及异常且高度适应的代谢网络[52]。因此，本研究

通过系统整理与筛选高质量文献，汇总了 44 个与

PDAC 发病机制密切相关的驱动基因，在这些驱动

基因中，KRAS 和 TP53 是 PDAC 中最为常见且广

泛研究的突变基因。KRAS 突变通过持续激活 RAS

信号通路，驱动细胞异常增殖；TP53 突变则通过

抑制细胞凋亡，赋予肿瘤细胞存活优势 [12]，

CDKN2A 和 SMAD4 的突变进一步加剧了细胞周

期调控的失衡，并通过破坏转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）信号通路，

增强了肿瘤的侵袭性[14]。MYC 和 STAT3 的异常激

活驱动了细胞增殖和代谢的重编程[15]，而 YAP1 作

为河马（Hippo）信号通路的关键调节因子，调控肿瘤

细胞的迁移和转移能力[17]。与此同时，BRCA2 突变

引发的 DNA 修复缺陷显著提高了肿瘤细胞对 DNA

损伤的敏感性，进而增加了基因组不稳定性[18]。此

外，MET、SOX9 和 GATA6 等基因的异常表达与 
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A-PANC-1 细胞周期分布；B-MIA PaCa-2 细胞周期分布；C-PANC-1 细胞凋亡分布；D-MIA PaCa-2 细胞凋亡分布；与对照组比较：***P＜0.001。 

A-cell cycle distribution of PANC-1 cells; B-cell cycle distribution of MIA PaCa-2 cells; C-apoptosis distribution of PANC-1 cells; D-apoptosis distribution 

of MIA PaCa-2 cells; ***P < 0.001 vs control group. 

图 7  地肤子皂苷 Ic 对细胞周期和细胞凋亡的影响 

Fig. 7  Effect of momordin Ic on cell cycle and apoptosis 

胰腺细胞的分化障碍及肿瘤侵袭性密切相关 [19]。

ARID1A、PREX2、KDM6A 等基因的突变则通过

调控染色质重塑、细胞信号传导及表观遗传调

控，进一步推动了 PDAC 的恶性进展[22]。驱动基

因的功能失调共同构成了 PDAC 病理过程中的

复杂网络。 

为进一步验证其在疾病中的功能，本研究利用

CPTAC、TCGA、GTEx 和 GEO 数据库的 798 例临

床样本数据，通过 ssGSEA 方法评估了驱动基因在

正常与肿瘤样本中的富集差异。在 CPTAC、TCGA

和 Metadata 3 个独立的数据集中，肿瘤组的富集得

分显著高于正常组（P≤0.001）。这种跨数据集的高

度一致性表明，驱动基因在不同的生物背景下具有

稳健的调控能力，进一步支持了它们在 PDAC 中发

挥的重要功能。利用 LCC 分析评估 PDAC 驱动基

因在 PPI 网络中的稳健性和模块化特征，发现

PDAC 驱动基因在 PPI 网络中形成了高度紧密的相

互作用模块，节点之间的相互作用展示了驱动基因

在调控肿瘤生物学过程中紧密的协同关系。这一结

果表明，驱动基因在生物学功能上紧密关联，共同推

动了 PDAC 的发生和进展。此外，采用网络邻近度

算法识别药物靶点与疾病驱动基因之间的相互作

用，量化它们在全人类 PPI 网络中的距离。通过对 3 

828 种中药活性成分进行高通量筛选，最终发现了具

有潜在抗 PDAC 活性的候选中药活性成分——地肤

子皂苷 Ic。 

体外实验结果进一步验证了地肤子皂苷 Ic 的抗

胰腺癌活性。CCK8 实验显示，地肤子皂苷 Ic 对胰 

A                                                               B 

400 

200 

0 
0                    50   100  150    0                    50   100  150     0                    50   100  150                           0                    50   100  150                       0                    50   100  150           0                    50   100  150 

C
o
u
n
t 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C
o
u
n
t 

PANC-1 18-0 0-1: P2   PANC-1 18-0 1-2: P2     PANC-1 18-0 3-1: P2             PaCa-2 18-0 control: P2    PaCa-2 18-0 1-1: P2      PaCa-2 18-0 3: P2 

PE-A (×105)           PE-A (×105)            PE-A (×105)                    PE-A (×105)            PE-A (×105)            PE-A (×105)   

400 

200 

0 

PANC-1 18-0 5-2: P2   PANC-1 18-0 10-2: P2                                    PaCa-2 18-0 5-1: P2     PaCa-2 18-0 10: P2 

400 

200 

0 

150 

100 

50 

0 

150 

100 

50 

0 

G1 
S 
G2/M 

0        1           3          5     10 
0                    50   100  150    0                    50   100  150                                                         0                    50   100  150                       0                    50   100  150           0                    50   100  150 

PE-A (×105)           PE-A (×105)                                            PE-A (×105)            PE-A (×105) 

C                                                               D 
p1-0-3: P1             p1-2.5: P1             p1-5-1: P1 p2-0-2: P1             p2-2.5-2: P1              p2-5-2: P1 

106 

105 

104 

103 

102 

C
o
u
n
t 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C
o
u
n
t 

600 

400 

200 

0 

150 

100 

50 

0 

102              103      104      105      106             102              103      104      105      106         102              103      104      105      106                     102              103      104      105      106                 102              103      104      105      106        102              103      104      105      106 

102              103      104      105      106             102              103      104      105      106                                                 102              103      104      105      106                 102              103      104      105      106 

FITC-A                FITC-A               FITC-A                          FITC-A                FITC-A                  FITC-A 

FITC-A                FITC-A                                               FITC-A                FITC-A 

细
胞

比
例

/%
 

细
胞

比
例

/%
 

G1 
S 
G2/M 

80 

60 

40 

20 

0 

细
胞

凋
亡

率
/%

 

 

0 2.5  5       7.5 10 
 

P
E

-A
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

P
E

-A
 

106 

105 

104 

103 

102 

p1-7.5-1: P1             p1-10-2: P1                                          p2-7.5-1: P1            p2-10-2: P1 

105 

104 

103 

0 

P
E

-A
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

P
E

-A
 

105 

104 

103 

0 

105 

104 

0 0 2.5  5       7.5 10 
 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

 

细
胞

凋
亡

率
/%

 

 

*** 

 

*** 

 *** 

 

*** 

 

*** 

 

浓度/(μmol·L−1) 
浓度/(μmol·L−1) 

浓度/(μmol·L
−1

) 
浓度/(μmol·L−1) 

  

  



 中草药 2025 年 4 月 第 56 卷 第 7 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 April Vol. 56 No. 7 ·2437· 

    

 
A-药物靶点与疾病靶点相互作用网络（节点大小与度值正相关）；B-Kaplan-Meier 生存曲线；C-HIF-1 信号通路 GSEA 分析；D-KEGG 通路富

集分析。 

A-interaction network of drug targets and disease targets (node size is positively correlated with degree value); B-Kaplan-Meier survival curve; C-GSEA 

analysis of HIF-1 signaling pathway; D-KEGG pathway enrichment analysis. 

图 8  地肤子皂苷 Ic 抗胰腺导管腺癌作用机制 

Fig. 8  Mechanism of momordin Ic against pancreatic ductal adenocarcinoma 

腺癌细胞 PANC-1 和 MIA PaCa-2 的增殖具有显著抑

制作用，IC50值分别为 8.49、9.25 μmol/L。克隆形成

实验和划痕实验证实，地肤子皂苷 Ic 显著抑制了胰

腺癌细胞的迁移和集落形成能力。此外，细胞周期与

凋亡分析表明，地肤子皂苷 Ic 能够显著诱导胰腺癌

细胞凋亡。通过 LCC 分析发现，HIF1A 作为地肤子

皂苷 Ic 的候选靶点，与 TP53、MYC、KRAS、SMAD4

等关键驱动基因形成互作网络。地肤子皂苷 Ic 作为

小泛素相关修饰特异性蛋白酶（SUMO-specific 

protease 1，SENP1）抑制剂[53-54]，已被广泛报道可降

低 SENP1 表达，阻止 HIF1A 去 SUMO 化，从而促

使 HIF1A 降解并抑制肿瘤转移[55-58]。 

胰腺癌作为一个典型的乏氧实体肿瘤，HIF1A

介导了微环境中肿瘤细胞的低氧应激反应，是胰腺

癌的一个潜在治疗靶点。胰腺癌的乏氧微环境会导

致 HIF1A 的高表达，造成微环境中多种因子的表达

变化，调控癌细胞的增殖、侵袭和转移过程，增强

胰腺癌的生存能力和化疗耐受性[59]。胰腺癌组织中

HIF1A 表达的阳性率高达 70%以上，且其表达水平

与患者的肿瘤-淋巴结-转移（tumor-node-metastasis，

TNM）分期和淋巴结转移有关[60]。He 等[61]研究发

现，低氧环境可通过 HIF1A 上调 ATP 结合盒转运

蛋白 G2（ATP-binding cassette sub-family G member 

2，ABCG2）的表达水平，增加胰腺癌细胞 CAPAN-

2 对吉西他滨的耐受性，阻断 HIF1A 可提高细胞的

化疗敏感性。通过 GSEA 分析发现 HIF-1 信号通路

活性下调，而生存分析显示，HIF1A 高表达与生存

期呈负相关。为了进一步探索这些核心靶点的功

能，本研究对药物-疾病基因相互作用网络中的 39

个靶点进行了 KEGG 通路富集分析，结果显示这些

靶点显著富集于 MAPK 信号通路、PI3K-Akt 信号

通路和 VEGF 信号通路等多个关键通路。已有文献

广泛支持 HIF1A 在这些信号通路中的调控作用。

HIF1A 作为缺氧诱导因子，在肿瘤微环境中扮演着
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核心角色，尤其是在低氧条件下，HIF1A 激活一系

列下游信号通路，包括 MAPK 和 PI3K-Akt 通路。

MAPK 信号通路与细胞的增殖和分化密切相关，研

究表明 HIF1A 通过调控该通路促进肿瘤细胞的增殖

和存活。PI3K-Akt 信号通路是细胞存活、增殖和代

谢的重要调节者，HIF1A 通过与 PI3K-Akt 通路的交

互，在多种肿瘤中促进细胞存活和抗凋亡[62-63]。此

外，VEGF 信号通路是肿瘤新生血管生成的关键

调控路径，HIF1A 在低氧条件下通过上调 VEGF

表达，驱动血管生成，为肿瘤细胞的生长提供必

需的营养和氧气[64]。基于此，推测地肤子皂苷 Ic

可能通过抑制 HIF1A 介导 MAPK、PI3K-Akt 及

VEGF 等信号通路，从而抑制胰腺癌细胞的增殖

和存活以及新生血管的形成。然而，尽管初步分

析支持该推测，但仍需进一步实验验证其作用机

制及临床应用潜力。 

4  结论 

本研究基于网络邻近度算法，提出了一种中药

活性成分高效识别策略，并成功筛选出地肤子皂苷

Ic 作为 PDAC 潜在治疗药物。该策略利用公共数据

库的 PDAC 临床样本数据，系统构建并评估疾病网

络，采用算法识别与实验验证相结合的方式，显著

提升了候选药物识别效率，以期为中药开发提供新

思路。但本研究仍存在一定局限性：（1）目前公开

可用的 PDAC 数据大多以欧美人群为主，考虑到人

群特征因素，本研究结果尚不能完全避免偏倚，期

待未来公开更多东亚人群高质量 PDAC 数据，以便

为中医药研究提供参考；（2）地肤子皂苷 Ic 通过

HIF1A 介导相关通路治疗 PDAC 的作用机制有待

进一步实验验证。 
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