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摘要 目的 结合网络药理学与体外实验探讨苍耳亭抑制喉鳞状细胞癌（LSCC）细胞增殖的潜在作用机制。

方法 通过 PharmMapper 等数据库检索苍耳亭的作用靶点，经由 DisGeNET 等数据库获取 LSCC 疾病对应

靶点，取交集以确定苍耳亭与 LSCC 的交集靶点。基于交集靶点构建蛋白互作网络并筛选核心靶点；使用

R 软件对交集靶点进行基因本体论（GO）生物功能及京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析；

基于 Cytoscape 3.8.0 软件绘制“苍耳亭-靶点-通路”网络图。采用分子对接及转录组学对上述结果进行初步验

证。CCK-8、平板克隆实验检测苍耳亭对 TU177 细胞增殖能力的影响，Western blot 检测 PI3K、p-PI3K、

Akt、p-Akt 蛋白的表达。结果 共获得苍耳亭与 LSCC 交集靶点 159 个；筛选出 AKT1 等 7 种核心靶点；

GO 富集分析共得 2 455 个条目；KEGG 富集分析共得 172 条通路，如 PI3K-Akt 信号通路等。苍耳亭与 LSCC

核心靶点的分子对接活性良好。转录组学结果与网络药理学预测结果吻合度较高。CCK-8 与平板克隆实验

表明，1、2、4 μmol/L 浓度的苍耳亭对 TU177 细胞的增殖具有抑制作用（P < 0.05），且呈浓度依赖性。

p-PI3K 与 p-Akt 蛋白的表达随着苍耳亭浓度的升高而下降（P < 0.01）。结论 苍耳亭可通过调节 PI3K-Akt

信号通路，发挥抑制 LSCC 细胞增殖的作用。 
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Abstract  Objective To investigate the potential mechanisms of Xanthatin in inhibiting the proliferation of 

laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) cells by integrating network pharmacology and in vitro experiments. 

Methods The targets of Xanthatin were identified using databases such as PharmMapper, while disease-related 

targets for LSCC were obtained from databases such as DisGeNET. The overlapping targets between Xanthatin 

and LSCC were determined by intersecting these datasets. A protein-protein interaction (PPI) network was 

constructed based on the overlapping targets, and key targets were identified. Gene Ontology (GO) and Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses of the overlapping targets were performed 
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using R software. A "Xanthatin-target-pathway" network was visualized using Cytoscape 3.8.0 software. The 

preliminary validation of the aforementioned results was performed using molecular docking and transcriptomics. 

The effects of Xanthatin on the proliferation of TU177 cells were assessed using CCK-8 and colony formation 

assays. Additionally, Western blot analysis was employed to measure the expression levels of PI3K, p-PI3K, Akt, 

and p-Akt proteins. Results A total of 159 overlapping targets between Xanthatin and LSCC were identified, and 

seven key targets, including AKT1, were screened. GO enrichment analysis yielded 2,455 entries, and KEGG 

enrichment analysis identified 172 pathways, such as the PI3K-Akt signaling pathway. Xanthatin exhibited 

favorable binding activity with the core target proteins of LSCC in molecular docking experiments. The 

transcriptomics results showed high consistency with the predictions from network pharmacology. CCK-8 and 

colony formation assays demonstrated that Xanthatin at concentrations of 1, 2, and 4 μmol/L significantly inhibited 

the proliferation of TU177 cells in a dose-dependent manner. The expression levels of p-PI3K and p-Akt proteins 

decreased with increasing concentrations of Xanthatin. Conclusion Xanthatin may exert an inhibitory effect on the 

proliferation of laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) cells by modulating the PI3K-Akt signaling pathway. 

Key words  network pharmacology; Xanthatin; laryngeal squamous cell carcinoma; molecular docking; cell 

experiments; PI3K-Akt signaling pathway; transcriptomics; experimental validation 
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喉鳞状细胞癌（laryngeal squamous cell carcinoma，LSCC）是最常见的头颈部恶性肿瘤之一，也是继

肺癌之后，第二大常见的呼吸道恶性肿瘤[1]。由于咽喉独特的解剖结构及丰富的黏膜下淋巴组织，LSCC 易

发生局部浸润并向颈部淋巴结转移[2]。该病早期症状不明显，多数患者晚期时才被诊断。手术对早期 LSCC

有效，但对晚期患者效果有限[3]。目前，放化疗和免疫治疗仍是 LSCC 主要的治疗选择，但放化疗伴随显

著的不良反应且易致肿瘤复发，免疫治疗费用高昂且易耐药。因此寻找高效、低毒、稳定的治疗方案至关

重要。 

苍耳亭是一种天然生物活性双环倍半萜内酯，从常用的传统中药苍耳中提取获得[4]。研究[5]表明，苍

耳亭对肿瘤细胞具有抗增殖、抗血管生成和促凋亡作用。苍耳亭可通过 CHOP、ROX/XIAP、ROS/RBL1

等信号通路，介导肿瘤细胞的增殖、迁移，凋亡与自噬[6-8]。苍耳亭在多种肿瘤中表现出潜在的抗癌活性，

有望成为治疗肿瘤的有效候选药物。然而，对于苍耳亭在 LSCC 中的作用及分子机制的研究仍较为有限。

因此，该研究通过网络药理学、转录组分析及体外细胞实验，探讨苍耳亭抑制 LSCC 细胞增殖的潜在靶点

和机制，以期为后续研究提供参考。 

1 材料与方法 

1.1 材料与试剂  人喉鳞癌细胞 TU177 从安徽医科大学基础医学院获得；苍耳亭标准品（货号：JOT-12269，

成都格利普生物科技有限公司）；胎牛血清、RIPA 裂解液、蛋白酶磷酸酶抑制剂混合物、结晶紫染色液（货

号：C2035、P0013B、P1045、C0121，上海碧云天生物技术有限公司）；RPMI-1640 培养基、青链霉素混

合液、CCK-8 试剂盒、预制胶（货号：KGL1503-500、KGL2303-100、KGA9306-1000、KGC4709-1，江苏

凯基生物技术有限公司）；蛋白上样缓冲液（货号：G2075-10ML，武汉赛维尔生物技术有限公司）；PVDF

膜（货号：IPVH00010，密理博中国有限公司）；ECL 化学发光试剂盒（货号：180-506，上海天能生命科

学有限公司）；兔抗 PI3K、兔抗 p-PI3K、兔抗 Akt、兔抗 p-Akt（货号：4257S、4228S、4691S、4060S，

美国 Cell Signaling Technology 公司）；鼠抗 GAPDH（货号：60004-1-lg，武汉三鹰生物技术有限公司）。 

1.2 网络药理学分析 



1.2.1 苍耳亭作用靶点的筛选  基于 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）获取苍耳亭的分子

结构式，并将其导入以下数据库：PharmMapper（https://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper）、Swiss Target 

Prediction（https://www.swisstargetprediction.ch）、BATMAN-TCM（https://bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm）、

SEA（https://sea.bkslab.org）、SuperPred（https://prediction.charite.de）和 TargetNet（https://targetnet.scbdd.

com），以获取苍耳亭的作用靶点。基于 UniProtKB 数据库（https://www.uniprot.org），物种设置为“Homo

 sapiens”，将获得的苍耳亭作用靶点名称规范化，并去重。 

1.2.2 LSCC 疾病靶点的获取   以 “laryngeal squamous cell carcinoma”为检索词，检索 DisGeNET

（https://www.disgenet.org）、GeneCards（https://www.genecards.org）、NCBI（https://www.ncbi.nlm.nih.gov）、

PharmGKB（https://www.pharmgkb.org）、OMIM（https://omim.org）数据库，获取 LSCC 疾病靶点。将合

并去重后的疾病靶点与苍耳亭作用靶点取交集，获取交集靶点，以 Venn 图展示。 

1.2.3 蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）网络的构建及核心靶点的筛选  将交集靶点导入 String

平台（https://www.string-db.org），点选“Multiple proteins”，物种设为“Homo sapiens”，交互分数设为“≥0.9”，

隐藏未连接节点，获得 PPI 网络对应的 tsv 文件。将 tsv 文件导入 Cytoscape 3.8.0 软件，运行 CytoNCA 插

件分析 Degree centrality（DC）、Closeness centrality（CC）、Betweenness centrality（BC）、Eigenvector centrality

（EC）、Network centrality（NC）、Local average connectivity centrality（LAC）6 个拓扑参数。对以上参

数均大于各自均值的节点进行筛选，重复 2 次，获得核心靶点。 

1.2.4 基因本体论（gene oncology，GO）生物功能及京都基因和基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes 

and genomes, KEGG）通路富集分析  采用 R 软件调用 org.Hs.eg.db、enrichplot、clusterProfiler 等程序包，

首先将交集靶点名称统一为 entrez ID，随后进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析。阈值设定如下：P＜0.05，

Q（校正后的 P 值）＜0.05。按 Q 值排序（由小到大），将 GO 富集分析各项前 10 位、KEGG 富集分析前

20 位结果进行可视化。 

1.2.5 “苍耳亭-靶点-通路”网络的建立  将苍耳亭、交集靶点、前 20 条 KEGG 通路信息导入 Cytoscape 3.8.0

软件，构建“苍耳亭-靶点-通路”网络。 

1.2.6 分子对接验证  经由 PDB 数据库（https://www.rcsb.org）获得核心靶点（“1.2.3”项）的 3D 结构，

使 用 PyMol 软 件 去 除 异 质 小 分 子 和 水 分 子 后 获 得 蛋 白 受 体 。 经 由 PubChem 数 据 库

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）和 Chem3D 软件获得苍耳亭的 3D 结构，以最小自由能对结构进行优化

后获得小分子配体。使用 AutoDock Tools 1.5.6 软件进行半柔性对接，对接盒子参数设定：Spacing (angstrom)

为 1.000，盒子应覆盖所有活性位点。使用 AutoDock vina 软件进行分子对接，结合能值与模型稳定性成反

比。并将分子对接结果导入 PyMol 软件进行可视化。 

1.3 细胞实验 

1.3.1 细胞培养  人喉鳞癌细胞 TU177 细胞用含有 10%胎牛血清、1%青链霉素双抗的 RPMI-1640 培养基，

于 37 ℃、5% CO2的培养箱中培养，待细胞生长密度至 80%时，按照 1 : 2 或 1 : 3 比例传代。 

1.3.2 CCK-8 法检测细胞活力  将培养至对数生长期的 TU177 细胞以 4×103个/孔接种于 96 孔板中，种板

24 h 后，弃去上清液，分别加入 100 μL 含不同浓度（0、1、2、4、8、12、16 μmol/L）苍耳亭药液的培养

基，每组设 6 个复孔，于 37 ℃培养箱中继续培养 24、48 h，加入含 10% CCK-8 试剂的培养基 100 μL，在

37 ℃培养箱中孵育 3 h，用酶标仪检测 450 nm 处各孔吸光度值。 

1.3.3 平板克隆检测细胞增殖能力  将生长状态良好的 TU177 细胞以 1.5×103个/孔均匀铺在 6 孔板中，培

养 1 周后分别加入 2 mL 含不同浓度（0、1、2、4 μmol/L）苍耳亭药液的培养基，24 h 后，弃去培养基，

加入不含药液的培养基继续培养 1 周，在显微镜下观察细胞状态，待细胞克隆长至肉眼可见时，终止培

养。吸弃培养基，磷酸盐缓冲液(phosphate buffered saline,PBS)漂洗 2 次，甲醇固定 15 min 后，PBS 洗去



甲醇，随后加入结晶紫染色 15 min，吸弃结晶紫，并用 PBS 清洗，晾干后拍照，计算细胞克隆数（超过

50 个细胞计为 1 个克隆）。 

1.3.4 转录组分析  用含不同浓度苍耳亭（0、1、2、4 μmol/L）的培养基处理 TU177 细胞 24 h，每组 3 次

重复。采集细胞后，委托北京百迈克生物科技有限公司进行 RNA 提取、建库及转录组测序。对获得的测序

表达谱数据进行整理，使用 R 软件 limma 程序包，以|log2 (fold change)|＞1 和调整后的 P＜0.05 为筛选条件，

筛选苍耳亭给药组和对照组（0 μmol/L 苍耳亭）的差异表达基因（differentially expressed genes，DEGs），

并对 DEGs 进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析。 

1.3.5 Western blot 检测 PI3K-Akt 信号通路蛋白表达水平  按“1.3.3”项中的给药方式处理细胞，给药 24 h

后收集细胞，加入适量 RIPA 裂解液提取细胞总蛋白，采用 BCA 法测定蛋白浓度，电泳后，转移至 PVDF

膜，3% BSA 室温封闭 1 h，4 ℃孵育 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt (1 : 1 000) 和 GAPDH (1 : 20 000) 一抗过

夜，室温孵育山羊抗鼠、兔二抗 (1 : 2 000)1 h，TBST 用于洗膜，最后使用 ECL 显影液显影，曝光所得蛋

白条带使用 ImageJ 软件进行分析，以 GAPDH 为内参计算蛋白相对表达量。 

1.4 统计学处理  使用 GraphPad Prism 9.5 软件对实验数据进行统计学分析，每个实验独立重复 3 次，统计

结果用 sx  表示。多样本间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD-t 检验，P < 0.05 为差异有统计

学意义。 

2 结果 

2.1 网络药理学分析结果 

2.1.1 苍耳亭作用靶点筛选结果  各数据库获得的苍耳亭作用靶点数量如下：PharmMapper 153 个，Swiss 

Target Prediction 80 个（Probability > 0），BATMAN-TCM 40 个（Score > 20），SEA 2 个（MaxTc > 0.4），

SuperPred 47 个（Probability > 0.6），TargetNet 81 个（Probability > 0）。基于 UniProtKB 数据库规范统一

名称，去除重复值和非人类基因后，获得苍耳亭作用靶点 352 个。 

2.1.2 苍耳亭治疗 LSCC 的交集靶点  按照“1.2.2”项检索方法，获得 LSCC 疾病靶点 2 910 个。将苍耳亭

作用靶点和 LSCC 疾病靶点取交集，获得交集靶点 159 个，见图 1。 

 

图 1  苍耳亭与 LSCC 交集靶点的 Venn 图 

Fig. 1  The venn diagram of intersection targets of Xanthatin and LSCC 

2.1.3 PPI 网络的绘制及分析  PPI 网络共包含 271 条边和 125 个节点，按“1.2.3”项方法筛选 2 次后，获

得核心靶点 7 个，分别为：AKT1、MAPK14、MAPK1、MAPK8、SRC、JUN、ESR1。它们的拓扑参数（BC、

CC、DC、EC、LAC、NC）皆大于各自的第 2 次筛选均值（7.25、0.56、7.00、0.18、3.33、4.40），流程

见图 2。 



 

 
 



图 2  苍耳亭抗 LSCC 的 PPI 网络核心靶点筛选 

Fig. 2  Core targets of Xanthine against LSCC screened by PPI network 

 

2.1.4 GO 功能与 KEGG 通路富集分析结果  GO 功能富集共获取 2 455 个条目，其中生物过程（biological 

processes，BP）2 201 个，细胞组分（cell composition，CC）71 个，分子功能（molecular functions，MF）

183 个。BP 主要涉及细菌源分子反应（response to molecule of bacterial origin）、外源刺激反应（response to 

xenobiotic stimulus）等；CC 主要涉及囊腔（vesicle lumen）、分泌颗粒管腔（secretory granule lumen）等；

MF 主要涉及蛋白酪氨酸激酶活性（protein tyrosine kinase activity）、核受体活性（nuclear receptor activity）

等，见图 3。KEGG 通路共富集到 172 个条目，见图 4。排名靠前且和 LSCC 相关的通路主要包括 PI3K-Akt

信号通路、MAPK 信号通路、癌症相关通路（prostate cancer、pancreatic cancer、proteoglycans in cancer）等。 

 

图 3  GO 功能富集分析直方图 

Fig. 3  GO functional enrichment analysis histogram 

 



 

图 4  KEGG 通路富集分析气泡图 

Fig. 4  KEGG pathway enrichment analysis bubble diagram 

2.1.5 “药物-靶点-通路”网络的构建  “药物-靶点-通路”网络见图 5，该网络包括 595 条边和 181 个节点，即

苍耳亭、159 个靶点与 20 条通路之间产生了 595 种直接或间接联系。网络中各节点之间联系密切，药物、

靶点和通路之间可能存在潜在的相互作用关系，表明中药单体苍耳亭可通过多靶点、多通路作用于 LSCC。 

 

 

图 5  “苍耳亭-靶点-通路”网络图 

Fig. 5  “Xanthatin-Target-Pathway” network 

浅黄色方形代表苍耳亭，红色六边形代表疾病，浅绿色 V 形代表通路，青色八边形代表靶点，靶点节点的

大小与其在网络中的重要性呈正相关。 



Yellow square represents Xanthium; Red hexagon represents the disease; Green V-shape represents the pathway; 

Cyan octagon represents the target; The size of the target node is positively correlated with its importance in the 

network. 

2.1.6 分子对接结果  结合能越小，对接越稳定，苍耳亭与核心靶点的分子对接结合能均 < -5 kJ/mol，大多

数 < -7 kJ/mol，表明所有组合结合活性良好，见表 1。对接结果表明，苍耳亭与 LSCC 的核心靶点之间具

有很强的关联性，因此，这些靶点可能是苍耳亭治疗 LSCC 的主要作用靶点。 

对结合能 < -7 kJ/mol 的组合进行可视化，同时标出氢键，见图 6。苍耳亭可分别与 AKT1 的活性位点

ASP-274 形成氢键；与 MAPK14 的活性位点 ASP-112 形成氢键；与 MAPK8 的活性位点 LYS-55、ASN-156

形成氢键；与 SRC 的活性位点 ASP-407 形成氢键；与 JUN 的活性位点 ARG-207 形成氢键；与 ESR1 的活

性位点 GLU-353 形成氢键。 

表 1 苍耳亭与核心靶点的分子对接结合能 

Tab. 1 Molecular docking binding energy of Xanthotine and core target 

Ligands Receptors PDB ID 
binding energy

（kJ/mol） 

Xanthium 

AKT1 4GV1 -7.4 

MAPK14 6SP9 -7.8 

MAPK1 4FUX -6.8 

MAPK8 8R5E -7.7 

SRC 7NG7 -8.7 

JUN 5T01 -7.5 

ESR1 6VJD -7.7 

 



 

图 6  苍耳亭与核心靶点分子对接构象 

Fig. 6  The conformation of Xanthine docking with core target molecules 

绿色的为苍耳亭，青蓝色的为核心靶点活性位点，黄色虚线是氢键。 

Green is Xanthatin; Cyan-blue is core target active site; Yellow dotted line is hydrogen bonding. 

2.2 细胞实验 

2.2.1 CCK-8 实验结果  用不同浓度的苍耳亭（0、1、2、4、8、12、16 μmol/L）处理 TU177 细胞 24、48 h

后，结果显示，苍耳亭可抑制 TU177 细胞的活力，且呈现浓度依赖性，见图 7。24 和 48 h 的半数抑制浓度

分别为 3.52、1.42 μmol/L，因此，本研究选择 1、2、4 μmol/L 的苍耳亭处理 24 h 作为后续实验的干预条件。 

 

图 7  CCK-8 检测苍耳亭对 TU177 细胞的细胞毒性 



Fig. 7  The cytotoxicity of Xanthine on TU177 cells was detected by CCK-8 

A: The cell viability of TU177 cells treated with Xanthine for 24 h; B: The cell viability of TU177 cells treated 

with Xanthine for 48 h; * P < 0.05 vs 0 μmol/L Xanthine. 

 

2.2.2 平板克隆实验结果  用不同浓度的苍耳亭（0、1、2、4 μmol/L）处理 TU177 细胞 24 h。结果表明，

与 0 μmol/L 的苍耳亭比较，1 μmol/L 的苍耳亭对 TU177 细胞克隆形成能力无影响，2、4 μmol/L 的苍耳亭

不同程度的抑制了 TU177 细胞的克隆形成能力（P < 0.01、P < 0.001），且呈浓度依赖性，见图 8。提示苍

耳亭能够抑制 TU177 细胞的增殖。 

 

图 8 平板克隆实验检测苍耳亭对 TU177 细胞增殖能力的影响 

Fig. 8  The effects of Xanthium on the proliferation of TU177 cells were investigated by plate cloning 

A: Plate clone results 100; B: Quantitative analysis of plate clone number; ** P < 0.01, *** P < 0.001 vs 0 

μmol/L Xanthine. 

2.2.3 转录组分析结果  按照“1.3.4”方法，苍耳亭 1 μmol/L vs 对照组筛选得到 3 个 DEGs，其中上调基

因 2 个，下调基因 1 个；苍耳亭 2 μmol/L vs 对照组筛选得到 85 个 DEGs，其中上调基因 36 个，下调基因

49 个；苍耳亭 4 μmol/L vs 对照组筛选得到 342 个 DEGs，其中上调基因 150 个，下调基因 192 个，见图

10A-C。由此可见，随着苍耳亭给药浓度的增加，DEGs 的数量明显增加。 

选取苍耳亭 4 μmol/L vs 对照组的 DEGs 进行富集分析，将 Count 值靠前的条目进行可视化。GO 功能

富集结果见图 10D，与肿瘤相关的富集条目主要涉及小分子代谢过程的调节、DNA 结合转录激活、氧化还

原酶活性等。KEGG 通路富集结果见图 9E，DEGs 主要富集于 MAPK 信号通路、病毒致癌作用、程序性凋

亡、PI3K-Akt 等信号通路。将转录组富集分析获得的 KEGG 通路与上述网络药理学筛选出的 172 条通路对

比，发现 149 条共同通路，吻合率为 86.6%，进一步证实了网络药理学预测结果的可靠性。在共同通路中，

本研究选取与 LSCC 密切相关的 PI3K-Akt 信号通路进行后续的机制验证。 



 

图 9  苍耳亭抗 LSCC 的转录组分析 

Fig. 9  Transcriptome analysis of Xanthine against LSCC 

A：苍耳亭 1 μmol/L vs 对照组的 DEGs 火山图；B：苍耳亭 2 μmol/L vs 对照组的 DEGs 火山图；C：苍耳

亭 4 μmol/LWS vs 对照组的 DEGs 火山图；D：DEGs 的 GO 功能富集分析图；E：DEGs 的 KEGG 通路富

集分析图。 

A: DEGs volcanic map of Xanthatin 1 μmol/L vs control group; B: DEGs volcanic map of Xanthatin 2 μmol/L vs 

control group; C: DEGs volcanic map of Xanthatin 4 μmol/L vs control group; D: GO functional enrichment 

analysis diagram of DEGs; E: KEGG pathway enrichment analysis diagram of DEGs. 

 

2.2.4 Western blot 实验结果  Western blot 分析结果表明，与 0 μmol/L 的苍耳亭比较，2 、4 μmol/L 苍耳亭

处理后 p-PI3K 和 p-Akt 蛋白的表达下降（P < 0.01 或 P < 0.001），且呈现浓度依赖性。见图 10。因此，推

测苍耳亭可能通过调控 PI3K-Akt 信号通路发挥抗 LSCC 的作用。 

 



图 10  Western blot 检测苍耳亭对 TU177 细胞 PI3K-Akt 信号通路的影响 

Fig. 10  The effects of Xanthium on PI3K-Akt signaling pathway in TU177 cells was detected by Western 

blot analysis 

A：PI3K-Akt 信号通路相关蛋白条带；B：p-PI3K 和 p-Akt 蛋白的定量分析；*** P < 0.001；与对照组组相

比; ** P < 0.01；与对照组（0 μmol/L）组相比。 

A: Protein bands associated with the PI3K-Akt signaling pathway; B: Quantitative analysis of p-PI3K and p-Akt; 

** P < 0.01, *** P < 0.001 vs 0 μmol/L Xanthine. 

 

3 讨论 

近年来，天然植物药逐渐成为抗肿瘤药物研发的重要资源之一。作为中医的常规治疗手段，中药因其

多靶点作用、确切的疗效和较小的副作用而备受关注。苍耳子是菊科植物苍耳的干燥成熟带总苞的果实，

是一味历史悠久的传统中药，具有抗炎镇痛、抗肿瘤、降血糖血脂、抑菌抗病毒等作用[9]，广泛用于鼻渊

流涕、头痛风寒等疾病[10]。苍耳亭是苍耳子中分离提取出的倍半萜内酯生物活性化合物，是其主要的活性

成分之一。现代药理学研究表明，苍耳亭可通过多种机制干预肿瘤的进展：抑制血管内皮生长因子及其相

关信号因子[11]；抑制 STAT3 信号通路并增加 ROS 的生成[12]；调节 Wnt/β-catenin 信号通路，抑制 β-catenin

磷酸化[13]；通过抑制 mTOR 信号通路，影响肿瘤细胞的迁移与侵袭，同时调节能量代谢过程，从而发挥抗

肿瘤作用[14]等。结合现有证据，苍耳亭被认为是一种极具潜力的抗肿瘤活性药物。 

由 PPI 网络可得，AKT1、MAPK14、MAPK8、SRC、JUN、ESR1 是苍耳亭治疗 LSCC 的核心靶点。

AKT1 已被证明在 LSCC 中高度表达[15]，Zhu et al[16]报道了骨形态发生蛋白通过激活 PI3K-Akt 信号通路促

进 LSCC 中的血管生成以及 LSCC 细胞的转移；MAPK14、MAPK8 均是 MAPK 家族的成员，MAPK 信号

通路中一些基因的表达，如 p38β、JNK2、ERK2 均与 LSCC 密切相关[17]。Chan et al[18]的研究阐述了 SRC

靶点能作为 PI3K-Akt/β-catenin 级联反应枢纽，参与增强 LSCC 细胞迁移和生长过程。Almouhanna et al[19]

证实了 ESR1 相关通路参与头颈部鳞状细胞肿瘤的进展，该通路对 LSCC 的治疗可能存在一定的潜在价值。

总的来说，这些靶点在 LSCC 的发展过程中发挥重要作用，调控着 LSCC 中的自噬、增殖、迁移、侵袭以

及化疗耐药等关键生物过程[20]。 

KEGG 通路富集分析得到的通路包括 PI3K-Akt 通路、MAPK 信号通路以及癌症相关通路，这些通路

均与 LSCC 相关。分子对接结果显示，苍耳亭与核心靶点的结合能大多数 < -7 kJ/mol，表明苍耳亭与这些

靶点之间具有较强的结合力，并且分子构象稳定，初步佐证了苍耳亭能够通过多靶点发挥抗肿瘤效应。转

录组分析结果进一步验证了网络药理学的预测。在细胞实验中，评估了苍耳亭对 TU177 细胞活力与增殖的

影响，并对 PI3K-Akt 信号通路进行了验证，发现苍耳亭呈浓度依赖性的抑制了细胞活力与增殖，并显著降

低了 PI3K、Akt 的磷酸化水平。这些结果表明，抑制 PI3K-Akt 信号通路可能是苍耳亭发挥抗 LSCC 的关键

机制之一。 

综上所述，本研究表明苍耳亭可通过调节 PI3K-Akt 信号通路，影响 TU177 细胞的活力，发挥抑制 LSCC

细胞增殖的作用。本研究为苍耳亭在 LSCC 治疗中的应用提供了有力的支持，但相关机制的阐述仍不全面，

未来的研究将重点关注苍耳亭作用的下游靶点，并结合其他生物信息学方法和体内动物实验，以更深入的

揭示苍耳亭治疗 LSCC 的作用机制。 
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