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基于数据库挖掘和分子生物学探讨白藜芦醇治疗肺腺癌的
作用机制

耿其顺，李依静，沈志博，郑园园，李砺锋，薛文华，赵杰*

（郑州大学 第一附属医院，郑州 450052）

［摘要］ 目的：结合生物信息学与分子生物学探讨白藜芦治疗肺腺癌的作用机制。方法：从 DrugBank 获取白藜芦醇作用

靶点信息，运用 STRING 数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络。在 TCGA 数据库中分析靶标基因在肿瘤及正常组织

中表达量，预示其在肿瘤发生发展中的影响。然后，运用随机森林和单因素 COX 回归的分析方法对靶标基因进行筛选。结合

生物信息学结果，使用分子生物学探究白藜芦醇治疗肺腺癌的作用机制。结果：基于白藜芦醇作用靶点的 PPI网络，筛选出 10

个 Hub 基因，其中溶质载体家族 2 成员 1（SLC2A1），花生四烯酸 5-脂氧合酶（ALOX5），过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（PPARG）和花生四烯酸 15-脂氧合酶（ALOX15）在肿瘤和正常组织中表达量具有显著差异。然后，随机森林和单因素 COX 回

归分析结果表明 SLC2A1 对肺腺癌的生存和预后意义重大。KM-plotter生存分析结果显示 SLC2A1 表达量与肺癌患者的总体

生存率（OS），初次进展（FP），进展后生存率（PPS）均紧密相关。分子生物学实验也进一步证明白藜芦醇能够通过降低

SLC2A1 表达，抑制肺腺癌细胞的增殖和迁移。免疫组化评分显示 SLC2A1 在肿瘤和正常组织中蛋白表达量具有显著差异。

结论：白藜芦醇通过降低 SLC2A1 表达，抑制肺腺癌细胞的增殖和迁移，在肺腺癌的临床治疗中具有深远意义。
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Mechanism of Resveratrol in Treatment of Lung Adenocarcinoma：An Exploration Based on

Database Mining and Molecular Biology

GENG Qi-shun，LI Yi-jing，SHEN Zhi-bo，ZHENG Yuan-yuan，LI Li-feng，XUE Wen-hua，ZHAO Jie*

（The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou 450052，China）

［Abstract］ Objective： To explore the mechanism of resveratrol（RSV） in the treatment of lung

adenocarcinoma（LUAD）based on bioinformatics and molecular biology. Method： The targets of RSV were

retrieved from DrugBank and then imported into STRING for constructing a protein-protein interaction（PPI）
network. TCGA database was utilized to analyze the expression of target genes in tumor and normal tissues，

followed by the prediction of their impacts on tumor occurrence and development and the screening of target

genes using random forest and univariate Cox regression models. With the results of bioinformatics taken into

consideration，the mechanism of RSV in inhibiting LUAD was further explored by molecular biology. Result：

Ten Hub genes were screened out from the PPI network of RSV targets. Among them，solute carrier family 2

member 1（SLC2A1），arachidonate 5-lipoxygenase（ALOX5），peroxisome proliferative activated receptor

gamma（PPARG），and arachidonate 15-lipoxygenase（ALOX15）differed significantly in their expression in
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tumor and normal tissues.As revealed by random forest and univariate COX regression analysis，SLC2A1 was of

great significance to the survival and prognosis of patients with LUAD. The survival analysis through Kaplan-

Meier（KM）plotter indicated that the SLC2A1 expression was closely related to the overall survival（OS），first

progression（FP），and post-progression survival（PPS）of LUAD patients.The molecular biological experiments

further proved that RSV inhibited the proliferation and migration of LUAD cells by reducing the expression of

SLC2A1. As verified by immunohistochemical scoring， SLC2A1 protein expression in tumor tissue was

significantly different from that in normal tissue. Conclusion： RSV inhibits the proliferation and migration of

LUAD cells by reducing the expression of SLC2A1，which has far-reaching significance in the clinical treatment

of LUAD.

［Keywords］ resveratrol（RSV）； lung adenocarcinoma（LUAD）； bioinformatics； mechanism of

action；molecular biology

肺癌（LC）是全球十大恶性肿瘤之一，在全球癌

症的发病率和死亡率中排名第一，是一个重大的全

球健康问题［1］。组织学上，肺癌被广泛地分为两类，

小细胞肺癌（SCLC），占所有肺癌的 15%；非小细胞

肺癌（NSCLC），分为肺腺癌（LUAD），鳞状细胞癌

（SCC）和大细胞癌（LCC）。在肺癌的这些分型中，

肺腺癌（LUAD）是最常见的分型之一［2］。目前治疗

肺腺癌的方法很多，但是肺腺癌是一种以晚期诊断

为特征的疾病，在治疗选择方面并没有明显进展［3］。

因此寻找新的药物和治疗靶点对于肺腺癌的治疗

具有重要意义。

白藜芦醇（RSV，3'5'4'-三羟基二苯乙烯）是一种

由植物合成的非黄酮类多酚化合物，常见于花生、

葡萄及其酒类中，但主要来源于常用药材蒲公英［4］。

RSV 作为一种天然抗氧化剂，主要通过清除自由

基、抑制自由基的生成和脂质过氧化、调节抗氧化

相关酶的活性及基因的表达等机制发挥抗氧化作

用，在预防肥胖及相关疾病、心血管疾病和癌症方

面发挥着重要作用［5］。近年来，各种研究揭示了

RSV 在肿瘤治疗中的无限潜力，其治疗乳腺癌和结

肠癌的作用机制已有明确研究［6］；RSV 通过调节

zeste2 多梳抑制复合物 1/2 亚基增强子（ERK1/2）信
号传导抑制 zeste2 多梳抑制复合物 2 亚基增强子

（EZH2），从而抑制雌激素受体阳性乳腺癌细胞的增

殖［7］，同时可以靶向丝氨酸和苏氨酸激酶 1/信号转

导子和转录激活子 3（Akt/STAT3）信号通路抑制结

肠癌生长［8］。此外，RSV 与肺癌治疗显著相关，其可

能的机制是多方面的，主要体现在抑制肿瘤细胞增

殖和分裂、促进肿瘤细胞凋亡、停滞细胞周期进程

和阻碍癌症转移［9-10］。尽管以往研究对 RSV 治疗肺

癌的作用机制已有部分阐述，但是为了实现肺腺癌

的精准医疗，相关作用机制仍有待深入研究。

本研究基于 DrugBank 中 RSV 的靶点信息，联

合生物信息学与分子生物学解析 RSV 治疗肺腺癌

的主要作用机制。通过对 RSV 作用靶点的挖掘筛

选，构建 RSV-靶点 -肺腺癌作用网络以期从分子层

面验证 RSV 对肺腺癌作用效果及作用机制。结果

表 明 RSV 可 以 通 过 降 低 溶 质 载 体 家 族 2 成 员 1

（SLC2A1）表达，从而抑制肺腺癌细胞系的增殖，侵

袭等生物学行为。本研究将生物信息学与分子生

物学相结合，发现 RSV 可以通过作用于 SLC2A1 靶

点发挥治疗肺腺癌作用，为后期的基础研究和临床

研究奠定基础。

1 材料

RSV（MCE 公司，批号 HY-16561，纯度≥98%）。
二 甲 基 亚 砜（DMSO，美 国 Sigma 公 司 ，批 号

D2650）。RPMI 1640 培养基，胎牛血清，青霉素 -链

霉 素 溶 液（100× ），0.25% 胰 酶 - 乙 二 胺 四 乙 酸

（EDTA），磷酸盐缓冲液（PBS，10×）（美国 Gibco 公

司 ，批 号 分 别 为 2110284，10270106，10378-016，

25200-056，70011-044）。 细 胞 增 殖 与 活 性 检 测

（CCK-8）试剂盒（上海翊圣生物科技有限公司，批号

40203ES60）。 trizol RNA 分离试剂，LipofectamineTM

3000 转 染 试 剂（ 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司 ，批 号

A33251，L3000001）。PrimeScript RT 试剂盒［宝日

医 生 物 技 术（北 京）有 限 公 司 ，批 号 RR036Q］。

SYBR Green 实时荧光定量聚合酶链反应（Real-

time PCR）试剂盒（艾科瑞生物科技有限公司，批号

AG11701）。抗 SLC2A1 抗体［艾博抗（上海）贸易有

限公司，批号 ab14683］）
Heracell 150i 型 CO2 细 胞 培 养 箱 ，Varioskan

LUX 型多功能酶标仪（美国 Thermo 公司）；5810R 型

台式离心机（德国 Eppendorf 公司）；Microfuge 20R

型冷冻离心机（美国 Beckman 公司）；FQD-48A（A4）
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型 Real-time PCR 检 测 系 统（杭 州 博 日 科 技 有 限

公司）
2 方法

2.1 数据来源与细胞培养 从 The Cancer Genome

Atlas（TCGA）数据库获取 Genomic Data Commons

（GDC）TCGA 肺腺癌数据集，包括 59 例正常样本和

526 例肺腺癌患者的表达谱信息和临床信息，这些

数据从加州大学圣克鲁兹分校的癌症基因组学浏

览 器 网 站 下 载（https：//xena. ucsc. edu/）［11］ 。 从

DrugBank 数据库（www.drugbank.ca）［12］获取 RSV 作

用靶点信息。

人肺腺癌细胞系 A549 和 HCC827 购自中国科

学院生物化学与细胞生物学研究所。所有细胞置

于 37 ℃，5% CO2的培养箱中，培养于添加含 10% 胎

牛血清，100 U·mL-1青霉素 -链霉素的 RPMI 1640 培

养基中。

2.2 蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络的构建与

Hub 基因筛选 使用 STRING 数据库（https：//string-

db.org/）［13］获得 RSV 作用靶点的相互作用网络，根

据 节 点 度（degree）值 设 定 网 络 中 节 点 颜 色 深 浅

（degree 值 越 大 ，节 点 颜 色 越 深）。 然 后 ，使 用

Cytoscape 3.7.2 的 cytoHubba 插件，以 MCC 为特定

方法选择 Top10 的节点作为 Hub 基因。

2.3 Hub 基因的富集分析与相关性分析 将筛选

出的作用靶点导入 DAVID 数据库［14］进行富集分析，

包 括 生 物 过 程（BP），分 子 功 能（MF），细 胞 成 分

（CC），以 P<0.05 作为筛选标准，获得 Hub 节点的前

五条富集通路。然后，基于 TCGA 的肺腺癌数据

集，探讨 Hub 基因在肿瘤及正常组织中的表达情

况，并对其在肿瘤中的相关性进行分析

2.4 关键基因的选择及其生存分析 采用随机森

林算法以节点纯度为指标，排列并展示所筛选基因

位点重要性，选取前 5 位基因；同时联合单因素

COX 回归分析的方法筛选关键基因。运用 KM

plotter 数据库（http：//kmplot.com/），从总体生存率

（OS），初次进展（FP），进展后生存率（PPS）3 个方面

分析关键基因与生存和预后的关系。然后，基于

TCGA 数据库，进一步分析 SLC2A1 在正常及肿瘤

组织中表达情况，及其与肺腺癌患者生存的关系。

2.5 免疫组化 为了检测 SLC2A1 在肿瘤及邻近

的非肿瘤组织中的表达情况，从肺腺癌阵列（上海

芯超生物科技有限公司，批号 HLugA030PG02）获
得肺腺癌样本。肿瘤组织芯片脱蜡再水化，然后进

行抗原修复，应用 PBS 洗 2 遍，加正常山羊血清封

闭，室温 20 min 后甩去液体。加入 SLC2A1 抗体

（0.5 g·L-1，1∶100）后在 4 ℃过夜。洗涤 3 次后，组织

芯片与链霉亲和素辣根过氧化物酶结合的二抗室

温孵育 1 h。玻片用 3，3-二氨基联苯胺四盐酸盐

（DAB）染色，苏木精对核染色，脱水、封片后显微镜

进行观察。标记物染色强度由两位研究者独立评

分：0 分，阴性；1 分，弱；2 分，温和；3 分，强劲。免疫

评分时，SLC2A1 中、强染色组为高表达组，阴性、弱

表达组为低表达组。

2.6 siRNA 沉默 SLC2A1 siRNA 靶向位置为人

SLC2A1 的 5'-GGAATTCAATGCTGATGAT-3' 和 非

特异性干扰 siRNA 序列（siNC，上海吉玛基因），使
用 Lipofectamine 3000 瞬时转染到 A549 和 HCC827

细胞中，按照说明书进行操作。转染 48 h 后进行

测定。

2.7 Real-time PCR 加入 trizol 1 mL 从细胞中分

离 RNA，将其转移到无酶的 EP 管中，并在-80 ℃下

保存。利用 PrimerBank 获得人待测基因 SLC2A1 及

内参基因甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）mRNA 的

引物序列。使用 PrimeScript RT 试剂盒从总 RNA 合

成 互 补 DNA（cDNA），并 使 用 SYBR Green Real-

time PCR 试剂盒进行 PCR。每份标本每个基因检

测均作 3 个重复检测管。反应板置于实时荧光定量

PCR 仪运行以下热循环参数为 95 ℃预变性 30 s；
95 ℃变性 5 s，60 ℃退火 30 s，共 40 个循环。以

GAPDH 为内参，并使用 2-ΔΔCt方法分析数据。

2.8 细胞增殖和迁移能力测定 将细胞接种在 96

孔 板 中（5×103 细 胞/孔），培 养 过 夜 后 ，分 别 使 用

50 μmol∙L-1 RSV 和 siSLC2A1 分别处理细胞。于

24，48，72 h，将 CCK-8 溶液添加到每个孔中，并在

37 °C 下孵育 2 h 后测定吸光度 A。为了检测细胞迁

移能力，将细胞接种到 6 孔板中（1×105个/孔）。使用

50 μmol∙L-1 RSV 和 siSLC2A1 分别处理细胞后，用

10 µL 移液器吸头刮擦细胞层，以形成均匀的缺口。

然后，用 PBS 洗涤细胞并在不含胎牛血清（FBS）的
培养基中孵育 48 h。在倒置显微镜下，拍摄细胞之

间的缺口边缘距离。所有实验均重复 3 次。

2.9 统计分析 所有统计分析均使用 GraphPad

Prism 5.0 和 R 3.6.1 软件进行。数据表示方式为

x̄± s。P<0.05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 RSV 有效作用靶点选取及 PPI 网络构建

DrugBank 数据库筛选出 RSV 活性靶点 26 个，使

用 STRING 数据库绘制靶标基因的 PPI 网络图，
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见图 1。PPI 网络中节点数 26，边数 56，平均节点度

4.31，平均局部聚类系数 0.536，期望边数 21，PPI 富

集 P<1.29×10-10。这些数据表明 PPI 网络图中节点

之间关系密切，可信度高。使用 CytoHubba 插件对

PPI网络图进行分析，获得 Top10 节点，即 Hub 节点，

包括花生四烯酸-15-脂加氧酶（ALOX15），ALOX5，

环加氧酶 1（PTGS1），PTGS2，过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 γ（PPARG），AKT1，淀 粉 样 前 体 蛋 白

（APP），雌激素受体 1（ESR1），SIRT1 和 SLC2A1，见

图 1（B）和表 1。使用 DAVID 数据库对 Hub 节点进

行 GO 富集分析后（P<0.05），共获得 70 个富集结果。

其中包括生物过程 45 项，分子功能 14 项，细胞成分

11 项，排名前十的 GO 富集结果见图 1（C）。富集结

果表明，Hub 节点参与对氧化应激反应，炎症反应，

脂氧化酶途径等生物学过程，均与肿瘤的发生发展

密切相关。

3.2 Hub 基因在肿瘤中的表达及相关性分析 在

TCGA 肺腺癌数据集中检索筛选出的 10 个 Hub 基

因在正常及肿瘤组织中表达量 ，数据结果显示

SLC2A1，ALOX15，ALOX5 和 PPARG 在正常组织

和肺腺癌组织中明显差异表达，表明其对于肿瘤的

发生发展可能存在影响，可以作为肿瘤诊断标志

物，见图 1（D）。同时，通过比较 Hub 基因在肺腺癌

中表达相关性，发现 ALOX15，PTGS1，PPARG 和

AKT1 与多个基因存在紧密相关性，说明 RSV 可能

通过作用于多个靶点发挥治疗肺腺癌的的整体

作用。

3.3 关键基因 SLC2A1 的筛选 采用随机森林算

法对 Hub 基因进行分析整理，以节点纯度为标准，

对各基因重要性进行排序，获得具有显著功能的前

5 个靶点，见图 2（A）；并采用单因素 COX 回归分析

的方法计算各基因风险比率（Hazard ratios）展示其

在肿瘤中的风险度，结果显示 SLC2A1，ALOX15 对

肺腺癌患者的预后具有显著影响，见图 2（B）。将 2

种分析结果综合考虑，发现 SLC2A1 在肺腺癌发生

和发展中意义重大，见图 2（C）。
3.4 SLC2A1 在 LUAD 中表达情况和生存分析

从 KM Plotter 数据库筛选肺癌患者临床生存资料，

匹配肿瘤组织 SLC2A1 基因表达量并以表达量的中

位数为分界点，将临床样本分为高表达和低表达两

组采用 Kaplan-Meier 法分析 SLC2A1 表达水平与患

者生存预后关系，结果显示 SLC2A1 基因表达量影

响患者总体生存率，初次进展生存率及进展后预后

生存，见图 2（D，F）；相比低表达者，SLC2A1 高表达

者生存率较低，说明 SLC2A1 高表达是 LUAD 发生

与进展的危险因素。然后，在 TCGA 数据库中检索

A. RSV 靶标 PPI网络；B. Hub 基因 PPI网络；C. Hub 基因 GO 富集分析结果；D. Hub 基因表达量分析；E. Hub 基因相关性

图 1 RSV靶标蛋白互作网络构建与基因表达分析

Fig. 1 PPI network construction of resveratrol target and the analysis of gene expression
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LUAD 与 SLC2A1 表达相关信息。依据 59 例正常

组织，526 例肺腺癌组织样本分析得出，SLC2A1 在

肿瘤和正常组织中表达存在明显差异，在肿瘤组织

中 表 达 量 显 著 增 加（P<0.05）。 ROC 曲 线 显 示

SLC2A1 可以作为肺腺癌患者的诊断标记物［曲线

下面积（AUC）=0.958］；生存分析表明 SLC2A1 表达

量与肺腺癌患者生存预后显著相关（P<5×10-4）。进

一步分析 SLC2A1 表达与临床病理参数的关系，统

表 1 RSV治疗肺腺癌的 Hub 基因相关信息

Table 1 Information of Hub genes of RSV for lung adenocarcinoma

基因

PTGS1

SIRT1

PPARG

PTGS2

ALOX5

APP

ESR1

AKT1

SLC2A1

ALOX15

基因全称

prostaglandin-endoperoxide synthase 1

sirtuin type 1

peroxisome proliferator activated

receptor gamma

prostaglandin-endoperoxide synthase 2

arachidonate 5-lipoxygenase

amyloid beta precursor protein

Estrogen Receptor 1

AKT serine/threonine kinase 1

solute carrier family 2 member 1

arachidonate 15-lipoxygenase

功能通路

arachidonic acid metabolism，regulation of lipolysis in adipocytes，platelet activation

ampk signaling pathway，foxo signaling pathway，glucagon signaling pathway

ampk signaling pathway，longevity regulating pathway，osteoclast differentiation

arachidonic acid metabolism，c-type lectin receptor signaling pathway，human

cytomegalovirus infection

arachidonic acid metabolism，fc epsilon ri signaling pathway，ovarian steroidogenesis

alzheimer disease，serotonergic synapse

endocrine and other factor-regulated calcium reabsorption，endocrine resistance，

estrogen signaling pathway

camp signaling pathway，ampk signaling pathway，egfr tyrosine kinase inhibitor

resistance

adipocytokine signaling pathway，glucagon signaling pathway，hif-1 signaling pathway

arachidonic acid metabolism，ferroptosis；linoleic acid metabolism

degree

5

9

10

11

5

8

5

15

4

4

A. Hub 基因重要性排序；B. Hub 基因单因素 COX 回归分析；C. 关键基因韦恩图；D. SLC2A1 表达与肺癌患者总体生存率；E. 初次进展生存

率；F. 进展后预后生存率

图 2 RSV治疗肺腺癌的关键基因的筛选

Fig. 2 Screen of key genes of RSV for lung adenocarcinoma
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计分析显示 SLC2A1 表达与肿瘤 T，N 分级，患者生

存状态密切相关（P<0.05），见表 2。同时，肺腺癌组

织芯片免疫组化结果显示 SLC2A1 表达量在癌旁组

织与肿瘤组织间存在明显差异（P<0.01），进一步证

实了 SLC2A1 对肺腺癌发生和进展的重要性，见

图 3（D）。

3.5 RSV，siSLC2A1 对肺腺癌细胞系生物学行为

影响 采用 Real-time PCR 方法分别检测空白组 1

（NC1，添加溶剂 DMSO），RSV50 组（在培养基中添

加终浓度为 50 μmol∙L-1 RSV）；空白组 2（NC2，转染

siNC），siSLC2A1 组（siSLC2A1，转染 siSLC2A1）中
SLC2A1 的 mRNA 相对表达量。结果显示，与空白

组比较，RSV50 组和 siSLC2A1 组中 SLC2A1mRNA

表达量均显著降低，提示 RSV 对 SLC2A1 mRNA 表

达的负向调控作用，见图 4（A）。采用划痕修复实验

研究 RSV50 组与 siSLC2A1 对细胞迁移的影响，与

空白组相比 RSV50 组与 siSLC2A1 组划痕宽度没有

明显变化，迁移率显著降低，说明 RSV 与 siSLC2A1

能够抑制肺腺癌细胞系 A549 和 HCC827 的细胞迁

移，见图 4（B）。通过平板克隆和 CCK-8 细胞增殖实

验进一步检测细胞的生长情况。实验数据显示，

RSV50 组，siSLC2A1 组平板克隆形成率和细胞增殖

能力明显降低，提示 RSV 和下调 SLC2A1 表达具有

抑制肿瘤生长的作用，见图 4（C，D）。综上所述，

RSV 与 SLC2A1 在影响肿瘤发生发展方面具有显著

作用，SLC2A1 与肿瘤存在正性相关，而作为 RSV 重

要活性靶点，提示了 RSV 可能通过降低 SLC2A1 表

达发挥治疗肺腺癌的作用机制。

4 讨论

RSV 是天然存在于多种植物的非黄酮类多酚

表 2 肺腺癌 SLC2A1表达与临床病理参数的关系

Table 2 Relationship between SLC2A1 expression and clinicopathological parameters in lung adenocarcinoma

特征

样本数

年龄（岁）

性别

临床分期

pT 分期

pN 分期

pM 分期

状态

≥60

<60

男

女

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
T1

T2

T3

T4

TX

N0

N1

N2

N3

NX

M0

M1

MX

生存

死亡

SLC2A1

高

246

170

76

120

126

121

70

41

14

68

142

28

7

1

147

59

35

2

3

161

14

71

141

105

低

245

186

59

145

100

149

48

37

11

99

117

17

10

2

175

31

32

0

7

165

10

70

170

75

合计

491

356

135

265

226

270

118

78

25

167

259

45

17

3

322

90

67

2

10

326

24

141

311

180

P

0.091

0.021

0.056

0.014

0.003

0.697

0.006
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化合物，在抗炎症、抗肿瘤方面存在巨大潜力［15］。

RSV 现已在美国、加拿大以保健品形式出现在市场

中，在中国 RSV 也被用于制作调血脂，抗肿瘤等医

疗药品［16］。作为天然多酚化合物，RSV 在抗氧化和

抗自由基方面具有明显生物活性，其抗炎作用机制

已有明确研究［17］。RSV 更为突出的特点在于抗肿

瘤能力，可通过多种机制对肺癌、乳腺癌、胃癌、肝

癌、白血病等多种肿瘤产生不同程度的拮抗作

用［18］。研究表明，RSV 通过调节 RhoA/Lats1/YAP 信

号轴抑制乳腺癌肿瘤细胞的侵袭；还可以通过调节

PI3K/Akt 信号通路抑制上皮 -间质转化（EMT）逆转

胃癌中阿霉素耐药性［19］。既往研究显示 RSV 在肿

瘤的起始，增殖，发生阶段皆可进行调控和抑制，可

能通过丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和核因子 κB

（NF-κB）信号通路诱导癌细胞的凋亡［20］。

肺腺癌是一种高度恶性且异质性的疾病，由于

筛查工具和症状隐瞒的缺陷，肺腺癌的诊断大多处

于晚期。因此，迫切需要鉴定新的生物标记物以微

调患者预后的预测并调整治疗策略。SLC2A1 是跨

膜葡萄糖转运蛋白家族的成员之一，分布于各种组

织中，在许多肿瘤中过表达［21］，并且与患者预后紧

密相关。SLC2A1 被广泛地认为是主要的葡萄糖转

运蛋白，并且已被确定为几种癌症类型中可能的预

后因素［22］。研究表明，SLC2A1 在胃癌患者中明显

上调，并发现 SLC2A1 与肿瘤侵袭深度和临床分期

显著相关。同时，SLC2A1 在胃癌细胞中的过表达

促进了体外细胞的增殖和转移，表明 SLC2A1是一个

有潜力的胃癌治疗靶点［23］。此外，一项基于免疫组织

化学分析和生物信息学的研究表明 SLC2A1 表达升

高与手术切除的肺腺癌患者的不良预后相关［24］。

在本研究中，共收集到 RSV 相关作用靶标 26

个，其中多个靶点与肺腺癌具有紧密联系，提示

RSV 治疗肺腺癌具有多靶标的特点，其 PPI 网络图

也呈现出 RSV 各靶标之间关系密切，提示其作用机

制复杂多样，非单一蛋白靶标作用而成。Hub 基因

富集分析结果包括炎症反应，脂氧化酶途径，氧化

应激反应等，进一步表明 RSV 抗炎、抗肿瘤等作用。

同时，通过随机森林和单因素 COX 回归的分析方

法，发现 SLC2A1 与肺腺癌患者生存预后紧密相关。

免疫组化结果表明相较于癌旁组织，肺腺癌组织中

SLC2A1 表达量明显升高。此外，分子生物学实验

进一步证明 RSV 可以通过降低 SLC2A1 表达，抑制

A. SLC2A1 基因在正常组织和肺腺癌组织中的表达差异；B. SLC2A1 诊断肺腺癌患者的 ROC 曲线分析；C. SLC2A1 表达与肺腺癌患者预后；
D. 肺腺癌组织与癌旁组织中 SLC2A1 免疫组化表达；与正常组比较 1）P<0. 05，2）P<0. 05

图 3 SLC2A1的表达及生存相关性分析

Fig. 3 SLC2A1 expression and survival correlation analysis

··205



第 27 卷第 14 期
2021 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 14

Jul. ，2021

肺腺癌细胞的增殖和迁移。

本研究将生物信息学与分子生物学相结合，以

探讨 RSV 治疗肺腺癌的作用机制。通过免疫组化

和分子生物学实验验证了生物信息学所得结果，表

明 RSV 可能通过作用于 SLC2A1 发挥治疗肺腺癌

的作用机制。该研究一方面肯定了 RSV 在肺腺癌

治疗中的潜力，另一方面为癌症早期诊断标志物，

特定靶点治疗提供思路。
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