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基于 UPLC-Q-TOF/MS/MS、网络药理学及分子对接技术

系统分析陈皮柑果肉防治肺癌的活性成分 

及作用机制 
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摘要：陈皮柑果肉是中药材陈皮加工的主要农业副产物，因其口感偏酸、市场接受度差，存在资源利用率偏低的问题。近年来

研究发现，其富含的多甲氧基黄酮类成分具有显著防治肺癌潜力。为系统分析陈皮柑果肉防治肺癌的活性成分及其潜在分子作用机制，

本研究采用 UPLC-Q-TOF/MS/MS 技术鉴定其化学成分，结合网络药理学构建“成分-靶点-疾病”网络，开展核心靶点筛选及 GO、

KEGG 富集分析，并通过分子对接验证核心成分与关键靶点的结合性。具体方法为：运用 Cytoscape 软件构建“陈皮柑果肉-活性成

分-靶点”网络，通过 STRING 数据库构建蛋白互作网络（Protein-Protein Interaction Networks，PPI）并筛选核心靶点，利用 Metascape

数据库对核心靶点进行 GO 功能与 KEGG 通路富集分析。结果显示，从陈皮柑果肉中鉴定出 124 种成分，筛选获得 18 种核心活性成

分、422 个成分靶点，与肺癌靶点交集得到 210 个共同靶点，核心靶点为 AKT1、EGFR、BCL2 等 15 个；分子对接结果表明核心成

分与关键靶点均具有较强的结合活性；GO 富集主要涉及蛋白质磷酸化、细胞增殖与凋亡调控等过程，KEGG 富集于 IL-17、NF-κB、

细胞周期、PPAR 及癌症相关通路，通过多靶点、多通路协同调控肺癌细胞增殖、凋亡、侵袭与炎症等过程。本研究阐明了陈皮柑果

肉防治肺癌的核心活性成分及其潜在作用机制，不仅为陈皮柑果肉的资源化利用与肺癌防治相关研究提供了理论支撑，也为其应用价

值的深度挖掘与开发提供了科学依据。 
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Abstract: Citrus reticulata pulp is a primary agricultural byproduct of citrus processing. Although it can be processed into foods such as 

canned products and beverages, its sour taste and low market acceptance lead to poor resource utilization and significant waste. Recent studies 

revealed that its abundant polymethoxyflavones (PMFs) possess significant potential in the prevention and treatment of lung cancer. To 

systematically analyze the active components and potential molecular mechanisms of Citrus reticulata pulp against lung cancer, this study 

employed UPLC-Q-TOF/MS/MS technology to identify its chemical constituents. Combined with network pharmacology, a 

"component-target-disease" network was constructed. Furthermore, molecular docking was utilized to verify the binding affinity between core 

                                                        

收稿日期：2026-03-13；修回日期：2026-06-01；接受日期：2026-06-02 

基金项目：国家级大学生创新训练计划项目（202511349041，202511349036）；广东省科协青年科技人才培育计划项目（SKXRC2025458）；江门市基础与应用基

础项目（202301003003140） 

作者简介：梁淑怡（2006-），女，本科生，研究方向为药物化学，E-mail：18127506527@163.com 

通讯作者：刘磊（1982-），男，博士，研究员，研究方向：农产品加工与品质调控，E-mail：liulei@wyu.edu.cn；共同通讯作者：闫加磊（1989-），男，博士，副

教授，研究方向：药物化学，E-mail：yanjialei@wyu.edu.cn；徐学涛（1979-），男，博士，教授，研究方向：药物化学，E-mail：wyuchemxxt@126.com 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2027, Vol.43, No.6 

2 

components and key targets, followed by core target screening and GO/KEGG enrichment analyses. Specifically, Cytoscape software was 

applied to build a "C. reticulata 'Chachi' pulp - active component - target" network. The Protein-Protein Interaction (PPI) network was 

constructed via the STRING database to screen core targets, which were subsequently subjected to Gene Ontology (GO) functional analysis and 

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis using the Metascape database. The results demonstrated that 

124 chemical constituents were identified from Citrus reticulata pulp, yielding 18 core active components and 422 component-related targets. 

The intersection with lung cancer-related targets generated 210 common targets, among which 15 core targets, including AKT1, EGFR, and 

BCL2, were identified. Molecular docking results indicated strong binding affinities between the core components and the key targets. GO 

enrichment analysis revealed that these targets were primarily involved in biological processes such as protein phosphorylation and the 

regulation of cell proliferation and apoptosis. KEGG analysis showed significant enrichment in IL-17, NF-κB, cell cycle, PPAR, and other 

cancer-related signaling pathways, suggesting a synergistic regulation of lung cancer cell proliferation, apoptosis, invasion, and inflammation 

through a multi-target and multi-pathway mechanism. This study systematically clarified the core active ingredients and potential mechanisms of 

Citrus reticulata pulp against lung cancer, which not only provides theoretical support for the resource utilization of Citrus reticulata pulp and 

related research on lung cancer prevention and treatment, but also lays a scientific foundation for the in-depth exploration and development of its 

application value. 

Key words: Citrus reticulata pulp; lung cancer; network pharmacology; action mechanism; molecular docking 

 

陈皮为芸香科植物橘(Citrus reticulata Blanco)及其栽培变种的干燥成熟果皮，是我国传统理气健脾、燥湿化痰

的常用中药材。其中，以广东新会茶枝柑（Citrus reticulata „Chachi‟）所产者最为著名，素有“广陈皮”之称，具有

独特的芳香与显著的药理活性[1]。现代研究表明，陈皮有效成分复杂，主要包含黄酮类、挥发油、生物碱等活性

物质，具有调节胃肠功能、祛痰平喘、保护血管等作用[2-5]。因此，陈皮柑的种植与加工以获取果皮为核心目的，

形成了“种柑取皮”“皮贵肉贱”的传统产业格局。尽管陈皮柑果肉可作为食品原料，加工成罐头、饮料等产品，

但因其口感偏酸、市场接受度较低，实际工业化利用率不高，未能实现充分资源化利用，仍存在较大的资源浪费

与增值空间。不过，近年来的初步研究发现，陈皮柑果肉中同样含有黄酮类、皂苷类、生物碱类等多种生物活性

成分，甚至部分生物活性成分含量不低于果皮中的含量，具有潜在的抗肿瘤、抗炎、抗氧化等药用价值。中医药

是中华民族历经千年沉淀与积累下来的文化瑰宝[6]，因此，系统研究陈皮柑果肉的活性成分及其药理机制，对拓

展天然药用资源、推动农业副产物高值化利用具有重要意义。 

癌症的发生和发展是一个多步骤多阶段的复杂过程[7]，作为全球第二大死因，其对人类的健康与生命构成了

严重威胁。因此，癌症一直是医学研究的重点攻克领域[8]。其中，肺癌位居世界范围内恶性肿瘤发病率与病死率

首位，是危害人类生命健康的重大疾病之一[9]。尽管手术、放疗、化疗及靶向治疗不断进步，但其发病机制涉及

原癌基因激活、信号通路异常、慢性炎症及免疫逃逸等，导致细胞增殖失控、凋亡受阻。因此，肺癌肿瘤细胞耐

药、复发转移及治疗相关毒副作用仍是临床面临的重大挑战[10]。中药在抗肺癌治疗上具有多靶点、多通路的特点，

在治疗肺癌和缓解不良反应方面展现出不可替代的疗效[11]。中医药凭借多靶点、多通路的协同优势及低毒特性备

受关注，研究证实陈皮及其黄酮类成分可通过调控 AKT1、EGFR 等核心靶点与炎症、凋亡相关通路发挥防治肺

癌作用；中药联合化疗可改善晚期非小细胞肺癌疗效并减轻毒副作用，凸显了陈皮柑果肉等天然药物在肺癌治疗

中替代或辅助传统方案的巨大潜力[11-13]。然而，中药复杂的作用机制难以通过传统单一靶点的研究模式全面揭示，

亟须引入新的研究策略与方法。 

网络药理学是一种用于研究药物与生物系统之间复杂相互作用的系统方法[14]。该学科通过构建“成分-靶点-

疾病”网络揭示药物与机体相互作用规律，满足克服复杂疾病的要求[15]。尽管已有研究证实陈皮提取物及其活性

成分具有抗肿瘤活性，但陈皮柑果肉作为农业副产物，其抗肿瘤活性成分鉴定及协同作用机制的研究尚属空白。

本研究首次以陈皮柑果肉为对象，通过“成分鉴定-网络药理预测-分子对接”全链条分析，阐明了多甲氧基黄酮

靶向 EGFR 和 ESR1 的关键结合模式及多通路协同抗肺癌机制。该机制在研究对象、策略深度与结构验证方面均

与已有柑果肉单一成分研究存在显著区别，为陈皮柑果肉药用资源开发及中药抗肿瘤多靶点研究提供理论依据与

新思路。 

1  材料与方法 
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1.1  陈皮柑果肉提取物的制备 

陈皮柑果肉由新宝堂陈皮有限公司提供，经中山大学尹胜教授鉴定；先将新鲜陈皮柑果肉置于热风真空干燥

箱中，恒温 45 ℃干燥 12 小时，充分除去水分制得干燥果肉原料；将干燥产物粉碎后过筛，精准称取一定量果肉

粉末，加入无水乙醇作为提取溶剂，采用加热回流法提取 3 次，每次持续 3 小时。将粗提物趁热过滤，合并提取

液。所得滤液在 45 ℃下减压浓缩，获得陈皮柑果肉膏状提取物。 

1.2  活性成分的鉴定与筛选 

取适量陈皮柑果肉膏状提取物 10 mg，用 1 mL 乙腈溶解并稀释至 0.1 μmol‧L
-1浓度，经 0.22 μm 微孔滤膜过

滤，制得待测样品。采用 Triple TOF 6600+超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱仪，配有 SCIEX OS 数据处理软

件，美国 SCIEX 公司超高效液相色谱 -四极杆飞行时间质谱（Ultra-Performance Liquid-Chromatography- 

Quadrupole-Time of Flight Tandem Mass Spectrometry，UPLC-Q-TOF/MS/MS）联用技术对提取物化学成分作定性分

析，以此明确其包含的各类化学成分[16]。色谱分离条件为：色谱柱采用 ACQUITY UPLC BEH C18 柱，流动相 A

为 0.1%（φ）甲酸水溶液，流动相 B 为乙腈，梯度洗脱；流速 0.3 mL‧min
-1，柱温为 35 ℃，采用电喷雾离子源

（Electro-Spray Ionization，ESI），正、负离子模式下采集数据。之后，通过中药系统药理学数据库与分析平台 TCMSP

（https://www.tcmsp-e.com/index.php）搜索上述化学成分的活性成分，设置口服生物利用度（OB）≥30%和类药性

（DL）≥0.18 进行筛选[17]。将筛选获得的活性成分导入 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov），检索

并获取各活性成分对应的 SMILES 号。将所得 SMILES 号上传至 SwissADME 数据库（https://swissadme.ch），筛

选出胃肠道吸收（GI absorption）评分达“high”且至少满足 Lipinski、Ghose、Veber、Egan、Muegge 五项类药性

（Druglikeness）条件中 3 项结果为“yes”的化合物[18]。最终，将经多轮筛选后的活性成分 SMILES 号通过

SwissTargetPrediction 数据库（http://old.swisstargetprediction.ch）开展靶点预测分析，删去靶点匹配可能性为 0 的

结果，继而通过数据合并及去重处理，得到初步的靶点集合。 

1.3  网络药理学分析 

肺癌靶点的获取：通过 GeneCards 数据库（https://www.genecards.org），以“lung cancer”为关键词检索肺癌

相关的所有靶点。首先对检索所得靶点的 Relevance score（相关性评分）进行排序并取中位数；考虑到初步获取

的靶点数量仍较多，不利于后续核心靶点筛选与通路富集分析，因此再次对上述靶点的 Relevance score 取中位数，

最终将“Relevance score＞15.85”作为筛选阈值，从而得到数量适中、置信度较高且与疾病关联紧密的肺癌核心

靶点集合，以提升后续网络分析与通路富集的可靠性和针对性。 

“陈皮柑果肉-活性成分-靶点”网络构建：借助 Venny 2.1.0 软件（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny）绘制

韦恩图，得到陈皮柑果肉活性成分潜在靶点与肺癌靶点的靶点交集图。以陈皮柑果肉的活性成分以及“药物-疾病”

交集靶点为节点，通过 Cytoscape 3.9.1 软件构建“陈皮柑果肉-活性成分-靶点”网络模型，根据成分的连接数，分析

陈皮柑果肉中具有治疗肺癌作用的活性成分。 

蛋白互作网络（PPI）构建与分析及核心靶点筛选：通过 STRING 数据库构建蛋白互作网络（PPI），具体设

置如下：选择分类为“Multiple Proteins”，限定物种为“Homo sapiens”，最低交互分数设定为≥0.4，并剔除无相

互作用的孤立蛋白节点，以获取高质量且关联性显著的 PPI 网络。之后保存 PPI 网络数据，运用 Cytoscape 3. 9. 1

软件中“Centiscape 2. 2”插件及“Network Analyzer”工具计算网络中各节点的拓扑学参数，利用阈值介数中心性

（betweenness）、接近中心性（clossness）和度值（degree）筛选核心靶点，结合 Cytoscape 3.7.1 软件制作 PPI 核

心靶点可视化分析图[19]。最后以度值（Degree）作为评价指标，筛选排前 15 位的成分作为关键核心靶点。 

GO 功能和 KEGG 通路富集分析：将药物、疾病共同靶点导入 Metascape 平台（https://metascape.org）并进行

分子功能（MF）、生物过程（BP）、细胞成分（CC）和进行京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，

选取数量最多的 20 个靶点，利用微生信平台（http://www.bioinformatics.com.cn）对上述靶点进行 GO 和 KEGG 富

集分析，将基因富集的功能和靶点作用的途径可视化，制作富集气泡图[20]。 

1.4  分子对接验证 
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从蛋白质互作网络中选取度值排名前 4 的核心靶点，以及连接数排名前 3 的活性成分，开展分子对接验证。

具体步骤如下：首先从 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）获取靶点蛋白结构，通过 PyMOL 3.1.0 软件移除其中

的水分子和小分子配体；随后在 AutoDock Tools 1.5.7 中为蛋白添加氢原子，并输出为.pdbqt 格式。活性成分的 3D

结构通过 Chem3D 20.0 下载为.mol2 文件，同时在 AutoDock Tools 1.5.7 中设置扭转键，输出为.pdbqt 格式。最后

使用 AutoDock Vina 1.2.3 进行分子对接，结合能阈值设定为≤-5  kcal·mol
-1。基于最低结合能，通过 Origin 绘制热

图，并利用 PyMOL 3.1.0 软件对亲和力最强的前 4 对分子进行可视化分析。 

1.5  统计学数据分析 

数据以均数±标准差（x±s）表示，并用 GraphPad Prism 9.5 进行统计学分析；用单因素方差分析比较组间差

异，P<0.05 表示差异具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  陈皮柑果肉活性成分及其靶点 

采用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术对陈皮柑果肉提取物进行化学成分定性分析，共检测并鉴定出 124 种化学成

分。依据国际通用标准，筛选口服生物利用度（OB）≥30%且类药性（DL）≥0.18 的成分，从中筛得 22 种具有

潜在活性的成分。借助 SwissADME 数据库完成二次筛选，最终确定 18 种核心活性成分，主要包含多甲氧基黄酮、

橙皮素、柚皮素及川陈皮素等。继而采用 SwissTargetPrediction 数据库对上述 18 种活性成分开展靶点预测，剔除

匹配概率为 0 的无效靶点后，整合所有成分靶点并去重，共得到 422 个潜在作用靶点，其中涵盖 EGFR、AKT1、

BCL2 等已被证实与黄酮类化合物抗肺癌作用密切相关的关键靶点。 

表1 陈皮柑果肉乙醇提取物的成分 

Table1 The components of the ethanol extract of Citrus reticulata peel 

编号 化学成分 英文名 分子式 保留时间/min 质荷比/(m/z) 误差/mDa 离子类型 

1 去甲基川陈皮素 5-O-demethylnobiletin C20H20O8 22.76 389.12 1.00 [M+H]
+
 

2 β-谷甾醇 sitosterol C30H52O 33.45 397.38 1.00 [M+H2O+H]
+
 

3 橙皮素 hesperetin C16H14O6 14.23 303.09 1.00 [M+H]
+
 

4 吲哚-3-乙醛 indole-3-acetaldehyde C10H9NO 19.93 160.08 0.99 [M+H]
+
 

5 柚皮素 naringenin C15H12O5 13.34 273.08 1.00 [M+H]
+
 

6 山奈酚 kaempferol C15H10O6 16.39 287.05 0.99 [M+H]
+
 

7 α-乳香酸 α-boswellic acid C30H48O3 30.73 479.35 0.99 [M+Na]
+
 

8 异樱花亭 isosakuranetin C16H14O5 16.56 287.09 1.00 [M+H]
+
 

9 3‟,4‟,5,7,8-五甲氧基黄酮 isosinensetin C20H20O7 19.95 373.13 0.99 [M+H]
+
 

10 枸橘甙 isosakuranetin-7-O-neohesperidoside C28H34O14 15.96 595.20 0.99 [M+H]
+
 

11 毛蕊花糖苷 acteoside C29H36O15 15.39 647.19 1.00 [M+Na]
+
 

12 香紫苏内酯 norambreinolide C16H26O2 29.22 273.18 0.99 [M+Na]
+
 

13 四甲基野黄芩素 tetramethylscutellarein C19H18O6 21.57 365.10 0.99 [M+Na]
+
 

14 川陈皮素 nobiletin C21H22O8 23.44 403.14 0.99 [M+H]
+
 

15 
5-羟基-2‟,4‟,7,8-四甲氧 

基黄酮 

5-hydroxy-2',4',7,8- 

tetramethoxyflavone 
C19H18O7 21.45 359.11 1.00 [M+H]

+
 

16 4‟,5,7,8-四甲氧基黄酮 6-demethoxytangeretin C19H18O6 21.03 365.10 0.99 [M+Na]
+
 

17 枸橘苷 poncirin C28H34O14 16.56 617.19 1.00 [M+Na]
+
 

18 3‟-去甲川陈皮素 3'-demethylnobiletin C20H20O8 22.76 411.10 1.00 [M+Na]
+
 

2.2  陈皮柑果肉治疗肺癌的潜在作用 

2.2.1  肺癌靶点及交集靶点的韦恩图绘制 
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为分析肺癌疾病的相关靶点，本研究设定 Relevance score>15.85 为筛选阈值，借助 GeneCards 数据库检索并

筛选获得 3 125 个肺癌疾病相关靶点。将陈皮柑果肉活性成分作用靶点与肺癌疾病靶点导入 Venny 2.1.0 在线平台

绘制韦恩图，取二者交集后共得到 210 个共同靶点。 

 

图1 陈皮柑果肉活性成分作用靶点与肺癌作用靶点交集韦恩图 

Fig.1 The Venn diagram showing the intersection of the action targets of the active components in the Citrus reticulata 

peel and the action targets related to lung cancer 

2.2.2  “陈皮柑果肉活性成分-防治肺癌靶点-肺癌靶点”网络构建 

 

图2 陈皮柑果肉活性成分-防治肺癌靶点-肺癌靶点网络图 

Fig.2 The active components in the Citrus reticulata peel-anti-lung cancer targets-lung cancer target network diagram 

将陈皮柑果肉活性成分与“药物—疾病”交集靶点导入 Cytoscape 3.9.1 软件进行关联分析，构建“陈皮柑果肉活

性成分-防治肺癌靶点-肺癌靶点”网络模型。通过观察各活性成分与潜在靶点之间的连接数（即化合物所连接的靶

点数量）发现， 6-Demethoxytangeretin （ 4',5,7,8- 四甲氧基黄酮）、 Isosinensetin （异橙皮素）以及

5-Hydroxy-2',4',7,8-Tetramethoxyflavone（5-羟基-2',4',7,8-四甲氧基黄酮）等成分的连接数显著高于其他成分，分别

达到 69、62 和 62。上述结果表明，这些成分在肺癌相关靶点网络中具有高度连通性，可能通过多靶点协同调控

发挥防治肺癌作用。该结果与文献报道的多甲氧基黄酮类成分抑制肺癌细胞增殖与侵袭，并诱导其凋亡的作用机

制相符，且本研究筛选出的 AKT1、EGFR、BCL2 等核心靶点也与文献报道高度重合[21]。例如，石歆[22]对桔皮素

的活性研究表明，该成分具有潜在的抗炎、抗氧化活性，且对乳腺癌、结肠癌、肺癌和胃癌等多种癌症具有抑制

作用。赵萍萍等[23]使用异橙皮素处理胃癌细胞后，抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 G1 期调控蛋白 CK4 和 CDK6 显著减少，
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凋亡蛋白 Bax 和 cleave-caspase8 的表达显著增加。因此，多甲氧基黄酮类成分可能是陈皮柑果肉发挥防治肺癌作

用的关键活性物质。 

2.2.3  蛋白互作网络（PPI）构建与分析及核心靶点筛选 

 

图3 陈皮柑果肉防治肺癌PPI网络图及核心靶点筛选图 

Fig.3 Network diagram of PPI interactions and core target screening for the anti-lung cancer effect of Citrus reticulata peel 

注：（a）PPI 网络图；（b）核心靶点；（c）PPI 核心靶点可视化分析图。 

本研究将 210 个交集作用靶点导入 STRING 数据库，进行蛋白质-蛋白质相互作用网络构建分析，筛选出最

低交互分数（interaction score）≥0.4 的靶点，剔除无相互作用的孤立蛋白节点，以获取高置信度的 PPI 网络，并

导出网络数据文件。将该数据文件导入 Cytoscape 软件，借助“Centiscape 2.2”插件及“Network Analyzer”工具分析

网络节点的拓扑学参数，以节点度值（Degree）>33.55、介数中心性（Betweenness）>212.11、接近中心性

（Closeness）>0.0024 为筛选标准，进一步从全网络靶点中筛选出核心靶点，并构建 PPI 核心靶点可视化分析图。

为明确关键调控节点，最终选取度值（Degree）排名前 15 的靶点作为关键核心靶点，依次为 AKT1、EGFR、BCL2、

ESR1、CASP3、HSP90AA1、SRC、HSP90AB1、MMP9、MAPK3、MTOR、PPARG、PTGS2、PARP1、GSK3B
[24]。

这些核心靶点均为研究中 18 种活性成分的直接作用靶点，在调控网络中处于关键位置，是陈皮柑果肉活性成分发

挥肺癌防治作用的核心分子枢纽。 

核心靶点分析显示，AKT1（Degree=149）度值排名第 1 位，是 PI3K/AKT 信号通路的关键节点，在肺癌细

胞增殖、存活、迁移及耐药性中发挥关键调控作用。同时，Yuan 等[25]通过对黄芪中的主要成分如黄芪甲苷、槲皮

素等进行研究，证明了能通过调节 PI3K/AKT 通路抑制非小细胞肺癌，与本研究核心靶点分析印证相似。在非小

细胞肺癌等多种恶性肿瘤中，AKT1 能够抑制细胞凋亡，促进细胞周期进展，增强化疗和放疗耐药性。临床研究

显示，AKT1 的高表达与肺癌的不良预后密切相关，AKT 抑制剂被认为是潜在的抗肿瘤治疗策略[26,27]。EGFR

a 

b 

c 
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（Degree=127）度值排名第 2 位，基因突变或过度表达可导致肿瘤细胞异常增殖和转移，是肺癌靶向治疗的经典

靶点。EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（如厄洛替尼、吉非替尼等）已成为 EGFR 突变型非小细胞肺癌的标准治疗方     

案[28]。BCL2（Degree=122）作为抗凋亡蛋白家族成员，通过抑制细胞凋亡促进肿瘤细胞存活和耐药，BCL2 高表

达与肺癌进展及预后不良相关。靶向 BCL2 的药物在多种肿瘤治疗中展现出良好前景[29,30]。HSP90 家族成员

（HSP90AA1、HSP90AB1）度值分别排名第 6 位和第 8 位。HSP90 作为分子伴侣，通过稳定 EGFR、ALK 等关

键致癌蛋白，促进肿瘤细胞增殖和耐药。研究表明，HSP90 高表达与非小细胞肺癌的进展及耐药密切相关，HSP90

抑制剂可阻断多条信号通路，对肺癌治疗具有重要意义[31,32]。此外，SRC、MMP9、MAPK3、MTOR、PPARG、

PTGS2、PARP1 及 GSK3B 等靶点分别参与肿瘤信号传导、细胞基质降解、代谢调控、炎症反应和 DNA 修复等

过程，对肺癌细胞生长、侵袭、转移及耐药性具有重要影响[33-36]
 

2.2.4  GO 功能富集分析结果 

将 210 个交集靶点导入 Metascape 平台，进行 GO 功能富集分析，共获得显著富集条目 2 204 条（P<0.05），

其中生物过程（Biological Process，BP）1 859 条、细胞组分（Cell Components，CC）112 条、分子功能（Molecular 

Function，MF）233 条。按照富集显著性（-log10(P value)）由高到低排序，分别选取排名前 20 的 BP、CC、MF

条目进行可视化展示与分析。结果如下： 

GO-BP 富集气泡图显示，潜在靶点显著富集于蛋白质磷酸化、细胞表面受体蛋白酪氨酸激酶信号通路、细胞

对激素刺激的应答、细胞群体增殖及程序性细胞死亡正调控等生物学过程。其中，蛋白质磷酸化条目富集程度最

高（Enrichment≈25），且包含靶点数量最多，提示磷酸化修饰是陈皮柑果肉活性成分调控肺癌信号的核心分子事

件。该过程通过可逆修饰调控激酶级联反应，参与 EGFR、PI3K/AKT 等通路的激活与传递，是肺癌细胞增殖、

存活及耐药的关键驱动环节[37]。此外，细胞表面受体蛋白酪氨酸激酶信号通路、细胞群体增殖及凋亡调控等条目

高度富集，进一步印证陈皮柑果肉可通过多环节干预肺癌细胞的增殖、存活与凋亡进程，体现其多通路协同调控

的特点[38]。本研究筛选的多甲氧基黄酮类等核心成分可通过调控上述生物学过程与分子功能，干预肺癌细胞异常

信号传导，进而发挥抗肺癌作用。 

 

图4 陈皮柑果肉对肺癌作用靶点的生物过程分析（BP） 

Fig.4 Biological Process Analysis (BP) of the Target Mechanisms of Citrus reticulata peel on Lung Cancer 

GO-CC 富集结果显示，靶点主要富集于膜筏、受体复合物、染色体区、胞质核周区域及胞外基质等细胞结构

区域。膜筏是多种信号分子聚集的特定微结构，能够促进受体与下游信号蛋白的相互作用，调控细胞信号转导与

肿瘤相关过程；受体复合物作为信号通路的枢纽，参与多种受体（如 EGFR、ALK 等）的调控，其富集与膜受体

信号转导密切相关，进一步支持陈皮柑果肉通过膜受体通路发挥作用的预测[36]。同时，染色体区与胞质核周区域

的富集提示靶点可能参与核质转运与基因转录调控，而胞外基质富集则与肺癌细胞侵袭转移过程直接相关。 
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图5 陈皮柑果肉对肺癌作用靶点的细胞组分分析（CC） 

Fig.5 Cell Components Analysis (CC) of the Target Points of Citrus reticulata peel on Lung Cancer 

GO-MF 富集分析表明，潜在靶点主要涉及蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白丝/苏氨酸/酪氨酸激酶活性、组蛋白激

酶活性、核受体活性及HSP90 蛋白结合等分子功能。蛋白酪氨酸激酶活性富集程度最高，与核心靶点EGFR、SRC、

MAPK3 等的功能高度吻合，这类激酶是肺癌发生的关键驱动因子，也是临床靶向治疗的核心靶点[39]。组蛋白激

酶活性与核受体活性的富集提示陈皮柑果肉活性成分可能通过表观遗传调控与核受体信号通路干预肺癌基因表达；

而 Hsp90 蛋白结合功能的富集则与 HSP90 家族核心靶点的作用机制一致，进一步验证了分子伴侣蛋白在肺癌信号

稳态中的关键作用。 

 

图6 陈皮柑果肉对肺癌作用靶点的分子功能分析（MF） 

Fig.6 Molecular Function Analysis (MF) of the Target Points of Citrus reticulata peel on Lung Cancer 

2.2.5  KEGG 通路富集分析结果 

将 210 个交集靶点导入 Metascape 平台，进行 KEGG 通路富集分析，共获得显著富集通路 197 条（P<0.05）。

按富集显著性（-log10(P value)）由高到低排序，选取排名前 20 位通路进行可视化与深入解析，结果显示靶点主

要富集 IL-17 信号通路、NF-κB 信号通路、细胞周期、PPAR 信号通路、癌症相关通路等核心通路，Liu 等[40]分析

了半枝莲治疗非小细胞肺癌（Non-Small Cell Lung Cancer，NSCLC）的分子机制，在 KEGG 通路富集分析结果显

示，靶点主要富集于 IL-17 信号通路、NF-κB 信号通路。Tan 等[41]研究了大黄中 21 种活性成分，治疗肺癌相关的
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常见靶基因有 68 个，同时，靶点富集于细胞周期、PPAR 信号通路、癌症相关通路等核心通路，与本研究中陈皮

柑果肉靶点富集通路印证相似，进一步证明了陈皮柑果肉可通过多通路协同干预肺癌进程。本研究筛选的多甲氧

基黄酮类等核心成分可通过调控以上通路抑制肺癌恶性进展，实现“成分-靶点-通路”的协同调控。 

IL-17 信号通路（Interleukin-17 signaling pathway，IL-17 signaling pathway）是连接慢性炎症与肿瘤发生的关

键枢纽，在肺癌微环境中可通过激活 NF-κB 与 STAT3 通路，促进肿瘤细胞增殖、侵袭、血管生成及免疫抑制微

环境形成[42]。研究证实，IL-17A 可上调肺癌细胞 PD-L1 表达、诱导上皮-间质转化并增强转移能力，同时通过稳

定 EGFR 蛋白介导靶向耐药[43]。本研究中该通路高度富集，提示陈皮柑果肉活性成分可能通过抑制 IL-17 及其下

游信号，阻断炎症驱动的肺癌恶性进展与免疫逃逸。NF-κB 信号通路（Nuclear Factor‑kappa B signaling pathway，

NF-κB signaling pathway）作为核心转录因子，调控凋亡、增殖、炎症及侵袭相关基因表达，其异常激活是肺癌发

生发展的重要驱动因素。在肺癌细胞中，持续活化的 NF-κB 可抑制凋亡、促进细胞周期进程，并上调 MMP9 等

转移相关蛋白，增强侵袭与转移能力。同时，NF-κB 参与烟草致癌物诱导的肺恶性转化，并与放化疗抵抗密切相

关[44]。王扬晗等[45]研究发现，姜黄素可在肿瘤细胞中诱导肿瘤坏死因子等相关因子的表达，进而抑制 NF-κB 的活

化；同时，姜黄素还能阻止 NF-κB 进入细胞核，从而促进细胞凋亡。上述结果表明，陈皮柑果肉可能通过抑制

NF-κB 通路，实现抗炎、促凋亡与抑制转移的多重抑癌效应。 

细胞周期（Cell cycle）失控是肺癌细胞无限增殖的核心机制，周期蛋白与 CDK 的异常表达可导致 G1/S、G2/M

检查点紊乱，驱动肿瘤持续分裂[46]。多项研究表明，阻滞肺癌细胞周期进程可显著抑制增殖并诱导凋亡，是抗肿

瘤药物的重要作用方向[47]。本研究中细胞周期通路显著富集，提示陈皮柑果肉活性成分可通过调控周期检查点相

关蛋白，将肺癌细胞阻滞于特定时相，从而抑制异常增殖。PPAR 信号通路（Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor signaling pathway，PPAR）为配体激活型核受体，参与脂质代谢、炎症反应与细胞生长调控，在肺癌中

发挥抑癌作用。激活 PPARγ可诱导肺癌细胞 G1 期阻滞、促进凋亡并抑制侵袭转移，同时通过重编程代谢通路抑

制恶性表型[48]。此外，PPAR 激动剂可与放化疗协同增效，改善耐药状态。该通路富集提示陈皮柑果肉可能以 PPAR

为靶点，从代谢与炎症双重层面干预肺癌进展。癌症通路（Pathways in cancer）涵盖 PI3K‑Akt、MAPK、JAK‑STAT

等多条致癌核心模块，与本研究筛选的 AKT1、EGFR、SRC 等关键靶点高度对应，共同构成肺癌增殖、存活、

转移与耐药的调控网络。该通路的富集进一步印证了陈皮柑果肉多成分-多靶点-多通路的整体调控特征，可同时

阻断多条致癌信号，发挥广谱抗肿瘤效应。 

综上，KEGG 富集分析表明，陈皮柑果肉活性成分可能通过调控炎症相关通路（IL-17、NF-κB）、细胞周期、

PPAR 代谢通路及癌症核心信号通路，从增殖、凋亡、侵袭、炎症与代谢等多个维度系统性干预肺癌发生发展，

充分体现中药复方中多组分通过调控多个信号轴和代谢网络，产生整体干预效果，有望突破单一靶点药物的局限，

提高肺癌治疗的系统性与有效性。 

 

图7 陈皮柑果肉对肺癌作用靶点的KEGG途径富集分析 

Fig.7 KEGG pathway enrichment analysis of the target sites of Citrus reticulata peel on lung cancer 
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2.2.6  关键活性成分与关键靶点的分子对接研究 

本研究基于构建的“陈皮柑果肉活性成分—肺癌防治靶点—肺癌疾病靶点”调控网络及陈皮柑果肉防治肺癌蛋

白质相互作用（PPI）网络图，通过拓扑学分析筛选获得 3个高连接度核心活性成分，分别为 6-Demethoxytangeretin、

Isosinensetin、5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone，同时鉴定出 AKT1、BCL2、EGFR、ESR1 共 4 个肺癌防治

关键靶点。为进一步验证核心成分与关键靶点的结合活性，本研究采用 AutoDock 软件对上述 3 种核心活性成分

与 4 个关键靶点对应的蛋白进行分子对接验证。本次分子对接的靶点蛋白、配体信息及结合能数据汇如表 2 所示。

现有研究表明，当自由结合能≤-5 kcal·mol
-1时，配体与受体可自发结合并形成稳定复合物，且结合能数值越低，

二者的结合亲和力越强、相互作用越稳定。结合表 2 中分子对接数据及自由结合能热图分析结果（图 8）可知，

5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone 与 ESR1 蛋白的结合能最低，为-7.3 kcal·mol
-1，提示 ESR1 是该类黄酮成分

发挥肺癌防治作用的优势结合靶点。同时， EGFR 靶点与 6-Demethoxytangeretin 、 Isosinensetin 及

5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone 均表现出较强的结合活性，表明上述核心活性成分可通过与 EGFR 靶点相

互作用，参与肺癌的调控与防治过程。 

表2 分子对接结合能 

Table 2 Molecular docking binding energy 

靶点名称 PDB ID 化合物 结合能/(kcal·mol-1) 

ATK1 1UNQ 

6-Demethoxytangeretin -6 

Isosinensetin -6 

5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone -5.9 

BCL2 4LXD 

6-Demethoxytangeretin -5.6 

Isosinensetin -7.1 

5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone -7.1 

EGFR 3P0Y 

6-Demethoxytangeretin -7.1 

Isosinensetin -7.2 

5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone -7.2 

ESR1 1L2I 

6-Demethoxytangeretin -7.2 

Isosinensetin -6.7 

5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone -7.3 

 

图8 陈皮柑果肉核心成分与核心靶点分子对接结合能热图 

Fig.8 Heat map of binding energy between core components and core target molecules of Citrus reticulata peel 

基于上述靶点结合能分析结果，本研究进一步筛选结合能≤-7.2 kcal‧mol
-1 的 4 组优势复合物，包括

Isosinensetin-EGFR、5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone-EGFR、6-Demethoxytangeretin-ESR1 及 5-Hydroxy- 

2',4',7,8-tetramethoxyflavone-ESR1，并开展 PyMOL 可视化结构分析，明确其分子结合模式与作用机制。分子对接
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结果表明，Isosinensetin 的多甲氧基黄酮母核可有效嵌入 EGFR 的 ATP 结合口袋（结合能为-7.2 kcal・mol
-1）     

（图 9a）。该结构可与 LYS-42 残基形成键长 3.3 Å的氢键，并与 TYR-91 残基形成键长 3.0Å的氢键，在多重氢键

作用下形成稳定的复合物结构。5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone 与 EGFR 的结合能同样为-7.2 kcal‧mol
-1。该

化合物可与 EGFR 活性口袋内的 LYS-42 残基形成键长 3.3 Å的氢键，与 TYR-91 残基形成键长 3.1 Å的氢键，并

与 GLY-42 残基形成键长 2.6 Å的氢键（图 9b）。LYS-42 残基紧邻 EGFR 铰链区，是介导 ATP 磷酸基团结合、维

持 EGFR 激酶活性的关键位点。如图 9c 所示，6-Demethoxytangeretin 可精准嵌入 ESR1 配体结合口袋（结合能      

-7.2 kcal‧mol
-1），表现出较强的分子结合亲和力。其分子结构可与 ESR1 关键功能残基 ARG-363 形成两条氢键，

键长分别为 2.5 Å 和 2.2 Å。5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone 与 ESR1 的复合物具有最低的结合能        

（-7.3 kcal‧mol
-1），因而展示出最佳的结构稳定性。如图 9d 所示，该化合物与靶点蛋白的活性口袋形成了稳定的

复合物，与 ARG-363 残基形成两条氢键，键长分别为 2.4 Å和 2.1 Å，氢键作用显著增强配体与受体的结合亲和

力，芳香母核与 VAL368、PRO365、ALA318 等残基形成 π-烷基疏水相互作用，该结合模式兼具强特异性与高稳

定性，为 5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone 与 ESR1 的重要相互作用提供了基础。该结果与现有研究结论一

致，即多甲氧基黄酮类成分可通过拮抗雌激素活性调控并降解 ESR1 功能[49]。鉴于 ESR1 信号通路在部分肺癌亚

型中可发挥促癌作用[50]，该化合物能够通过靶向调控 ESR1 通路，有效抑制肺癌肿瘤进展。尽管上述作用机制尚

未经过实验验证，但本研究结果为后续关于陈皮柑果肉防治肺癌的深入机制研究与保健食品开发，提供了全新的

分子依据和理论参考。 

 

图9 分子对接PyMOL可视化分析图 

Fig.9 PyMOL molecular docking visualization analysis diagram 

注：（a）Isosinensetin-EGFR；（b）5-Hydroxy-2',4',7,8-Tetramethoxyflavone-EGFR；（c）6-Demethoxytangeretin-ESR1；（d）

5-Hydroxy-2',4',7,8-Tetramethoxyflavone-ESR1。 
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3  结论 

本研究采用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术结合网络药理学和分子对接的方法，对陈皮柑果肉防治肺癌的活性成

分及其潜在分子机制进行了系统研究。研究从陈皮柑果肉中筛选出以多甲氧基黄酮类为主 18 个主要活性成分，其

中 6-Demethoxytangeretin （ 4',5,7,8- 四 甲 氧 基 黄 酮 ）、 Isosinensetin （ 异 橙 皮 素 ） 和

5-Hydroxy-2',4',7,8-Tetramethoxyflavone（5-羟基-2′,4′,7,8-四甲氧基黄酮）为关键防治肺癌成分。PPI 网络分析显示，

核心靶点包括 AKT1、EGFR、BCL2、HSP90AA1、SRC 等 15 个，其中 AKT1 为最核心靶点。KEGG 通路富集结

果显示，靶点显著富集于 IL-17 信号通路、NF-κB 信号通路、细胞周期、PPAR 信号通路及癌症相关通路。分子对

接进一步验证了上述核心成分与关键靶点的结合潜力，其中 5-Hydroxy-2',4',7,8-tetramethoxyflavone 与 ESR1 展示

出最强的亲和力（结合能-7.3 kcal·mol
-1），前者通过氢键和疏水作用稳固锚定于 ESR1 的 ATP 结合口袋，从分子

层面揭示了这些多甲氧基黄酮类成分通过降解 ESR1 蛋白，进而阻断下游增殖侵袭促癌信号的潜在机制。本研究

明确了陈皮柑果肉防治肺癌的活性成分及作用机制，可为后续相关实验研究提供理论支撑。后续将通过体内外实

验进一步深入验证其作用机理，为陈皮柑果肉的药用价值开发提供科学依据。 
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