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【摘要】目的  基于网络拓扑学、Bulk 转录组学和空间转录组学探究绿茶多酚抗胰腺

癌（pancreatic adenocarcinoma，PAAD）的分子机制。方法  利用网络拓扑学分析绿茶多酚抗

PAAD 的潜在作用靶点，基于 BEST 平台和 GSCA 数据库评估靶基因的富集通路和肿瘤免疫

微环境，通过 SpatialTME 数据库探究靶基因的空间作用机制。结果  绿茶多酚能够通过多条

通路和多靶点干预 PAAD 的发生发展。靶基因表达水平与受体酪 氨酸激酶（receptor tyrosine 

kinase，RTK）信号通路呈显著正相关关系。此外，靶基因表达与中性粒细胞（neutrophil）、

辅助性 T 细胞 2 型（T helper 2 cell，Th2）和初始 CD4 阳性 T 淋巴细胞（naive CD4-positive 

T lymphocyte，CD4_naive）浸润丰度呈显著负相关关系（P ＜ 0.05），而与黏膜相关恒定

T 细 胞（mucosal-associated invariant T cells，MAIT）、CD4 阳 性 T 淋 巴 细 胞（CD4-positive 

T  lymphocyte，CD4_T）和 1 型调节性 T 细胞（type 1 regulatory T cell，Tr1）等丰度呈显著

正相关关系（P ＜ 0.05）。靶基因在免疫治疗抗程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell 

death protein  1，PD-1） 和 抗 PD-1/ 程 序 性 死 亡 配 体 1（PD-1/programmed death-ligand 1，

PD-1/PD- L1）队列中能够显著区分有反应者和无反应者。结论  本研究揭示了绿茶多酚干预

PAAD 的组织定位机制，提示靶基因有望作为 PAAD 的肿瘤标志物，对其临床诊断和治疗具

有重要意义。
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【Abstract】Objective  To explore the molecular mechanisms of green tea polyphenols against 
pancreatic adenocarcinoma (PAAD) based on network topology, Bulk transcriptomics and spatial 
transcriptomics. Methods  Network topology was used to analyze the potential targets of green tea polyphenols 
against PAAD. The enrichment pathways of target genes and the tumor immune microenvironment were 
evaluated based on the BEST platform and the GSCA database. The spatial mechanism of target genes was 
explored through the SpatialTME database. Results  Green tea polyphenols can intervene in the pathogenesis 
and progression of PAAD through multiple pathways and targets. The high expression of target genes showed 
a significant positive correlation with the receptor tyrosine kinase (RTK) signaling pathway. Target genes 
expression was significantly negatively correlated with the abundance of neutrophils, T helper 2 cells (Th2) and 
naive CD4-positive T lymphocytes (CD4_naive) (P<0.05), while showing a significant positive correlation with 
the abundance of mucosal-associated invariant T cells (MAIT), CD4-positive T lymphocytes (CD4_T) and 
type  1 regulatory T cells (Tr1), etc (P<0.05). The target genes could significantly distinguish responders and non-
responders in immunotherapy cohorts receiving anti-programmed cell death protein 1 (PD-1) and anti-PD-1/
programmed death-ligand 1 (PD-1/PD-L1) treatments. Conclusion  This study revealed the tissue localization 
mechanism of green tea polyphenols' intervention in PAAD. The target genes are expected to serve as tumor 
markers for PAAD, which is of great significance for its clinical diagnosis and treatment.

【Keywords】Green tea polyphenols; Pancreatic adenocarcinoma; Network topology; Bulk 
transcriptomics; Spatial transcriptomics; Immune microenvironment

胰腺癌（pancreatic adenocarcinoma，PAAD）

是一种常见的消化系统恶性肿瘤，发病率和死亡

率在全球范围内呈上升趋势 [1-2]。由于 PAAD 早

期诊断难、发展迅速且恶性程度高，患者的预

后较差，其 5 年生存率低于 10%，给全球公共

卫生和经济带来了巨大的负担 [3-5]。临床上，仅

15%~20% 的 PAAD 患者在诊断时满足手术指征，

且治疗获益有限 [6]。化疗是晚期 PAAD 患者首选

的治疗方法，主要是以吉西他滨为基础的方案和

FOLFIRINOX 方案（奥沙利铂 + 伊立替康 + 亚叶

酸钙 +5- 氟尿嘧啶）[7]。尽管 PAAD 的生物学研

究取得较大进展，且在临床转化方面也取得了一

定的成果，如聚 ADP- 核糖聚合酶抑制剂、KRAS

靶向疗法和免疫疗法已使一些患者群体获得益

处 [8]，但仍存在疗效有限和耐药的问题。因此，

开发和验证更有效的个性化疗法以干预 PAAD 的

发生发展具有重要意义。

绿茶多酚作为茶叶中的主要活性成分，具有

丰富的化学结构多样性，包括表没食子儿茶素没

食 子 酸 酯（epigallocatechin gallate，EGCG）、 表

儿茶素没食子酸酯（epicatechin gallate，ECG）、

表没食子儿茶素（epigallocatechin，EGC）、表儿

茶素（epicatechin，EC）和儿茶素（catechin）等

多种异构体形式 [9-11]。现代药理学研究表明，这

类化合物可以通过多途径发挥生物活性，在疾病

预防方面显示出显著的癌症预防作用和心血管保

护效应 [12-13]；在分子机制层面，其强大的自由基

清除能力和炎症因子调控特性构成了重要的细胞

保护机制 [14-15]。近年来，有研究进一步揭示了绿

茶多酚在肿瘤治疗中的协同增效作用，例如其可

通过调节药物代谢酶活性增强传统化疗药物的疗

效 [16]。基于其多重生物活性特征，绿茶多酚已从

传统饮品成分发展为功能性食品和膳食补充剂的

重要原料，并在营养健康领域被广泛应用 [17]。本

研究基于网络拓扑学、混合细胞群体（Bulk）转

录组学和空间转录组学，并综合多个生物信息学

数据库信息，探究绿茶多酚与 PAAD 靶基因间的

作用关系，以期为绿茶多酚的临床应用提供参考。
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1  资料与方法

1.1  数据获取与标准化注释
基 于 文 献 系 统 检 索， 并 参 考 已 有 相 关 研

究 [18]，本研究共整合了 5 种绿茶多酚及其调控的

56 种差异表达的肠道菌群代谢物。通过人类代谢

数 据 库（Human Metabolome Database，HMDB）[19] 

（https://hmdb.ca/）、京都基因与基因组百科全

书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG） 数 据 库 [20]（https://www.genome.jp/kegg/）

和 PubChem 数 据 库 [21]（https://pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/）对代谢物进行多维度标准化注释，从而

建立完整的化合物特征数据库。

1.2  网络拓扑学
利 用 P u b C h e m 和 C h e m S p i d e r 数 据 库 [ 2 2 ] 

（https://www.chemspider.com/） 获 取 目 标 化 合 物

的 SMILES 结 构 式， 并 通 过 Similarity ensemble 

approach（SEA） 数 据 库 [23]（https://sea.bkslab.

org）预测绿茶多酚的潜在作用靶点。在 GeneCards

数 据 库 [24]（https://www.genecards.org/） 中 采 用 布

尔逻辑检索（"pancreatic cancer" OR "Cancer of the 

pancreas" OR "Pancreatic malignancy"）筛选 PAAD

相关靶点，同时参考相关文献 [25-26]，综合考虑靶

点的代表性与特异性，设定 Relevance score ≥ 50

为 筛 选 阈 值。 经 韦 恩 分 析 后 获 取 绿 茶 多 酚 与

PAAD 的交集靶点，利用 STRING 数据库 [27]（https://

cn.string-db.org/）构建 Homo sapiens 物种的蛋白质

互 作（protein-protein interaction，PPI） 网 络， 设

置置信度阈值为 0.400。进一步对目标基因集进行

基因本体论（Gene Ontology，GO）和京都基因与

基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes，KEGG）富集分析。GO 分析从生物过

程（biological process，BP）、分子功能（molecular 

function，MF）和细胞组分（cellular component，

CC）三个层面阐释基因功能；KEGG 分析用于揭

示基因参与的关键信号通路与代谢途径。采用超

几何分布检验，以错误发现率（FDR）＜ 0.05 为

阈值筛选显著富集条目，从而系统解析其生物学

意义。

1.3  Bulk转录组学
1.3.1  通路调控机制分析

基 于 BEST 平 台 [28]（https://github.com/ixxmu/

mp_duty/issues/2408） 使 用 过 表 达 分 析 法（over 

representation analysis，ORA）对靶基因进行富集

分析，并筛选显著通路。参照文献 [29-30] 方法，通

过 GSCA 数据库（https://guolab.wchscu.cn/GSCA/）

选取其整合的 10 条核心肿瘤通路（TSC/mTOR、

RTK、RAS/MAPK、PI3K/AKT、Hormone ER、

Hormone AR、EMT、DNA Damage Response、Cell 

Cycle 和 Apoptosis pathways）， 进 行 靶 基 因 集 的

相关性分析。进一步采用基因集变异分析（Gene 

Set Variation Analysis，GSVA） 分 别 量 化 靶 基 因

集和 10 条核心肿瘤通路在癌症基因组图谱（The 

Cancer Genome Atlas，TCGA）（https://www.cancer.

gov/ccg/research/genome-sequencing/tcga）PAAD

样本中的富集分数，以评估靶基因集的活性与各

核心肿瘤通路活性在样本间是否存在显著的关联

模 式。

1.3.2  临床差异表达分析
将编码硒蛋白及参与其代谢调控的基因集输

入 BEST 平台，分析其在多个数据集中与年龄、

性别和肿瘤分期的关联性。其中年龄分组以 65 岁

为阈值，肿瘤进展分期采用肿瘤总体分期（stage）

和转移分期（M）。进一步使用 GSCA 平台评估

PAAD 不同分期阶段靶基因的 GSVA 分值及其变

化趋势。

1.3.3  免疫微环境分析
基于 ImmuCellAI 方法量化 24 种免疫细胞的

浸润水平，并建立其与靶基因 GSVA 评分的关

联热图、与拷贝数变异（copy number variation，

CNV）/ 单核苷酸变异（single nucleotide variation，

SNV）特征的火山图。

1.3.4  免疫治疗队列分析
通过 GSVA 算法评估免疫治疗队列的生物

标 志 物 潜 力， 采 用 受 试 者 工 作 特 征（receiver 

operating characteristic，ROC）曲线下面积（area 

under the curve，AUC）验证其预测效能。

1.3.5  药物敏感性分析
整 合 癌 症 药 物 敏 感 性 基 因 组 学 数 据 库

（Genomics of Drug Sensitivity in Cancer，GDSC）

（https://www.cancerrxgene.org/） 与 癌 症 治 疗

反 应 门 户 数 据 库（Cancer Therapeutics Response 

Portal，CTRP）（https://portals.broadinstitute.org/

ctrp/）资源，在 GSCA 数据库中构建靶基因表达

谱与小分子化合物 IC50 值的剂量效应模型，以筛

选具有显著相关性的候选药物。

https://hmdb.ca/
https://www.genome.jp/kegg/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.chemspider.com/
https://sea.bkslab.org
https://sea.bkslab.org
https://www.genecards.org/
https://cn.string-db.org/
https://cn.string-db.org/
https://github.com/ixxmu/mp_duty/issues/2408
https://github.com/ixxmu/mp_duty/issues/2408
https://guolab.wchscu.cn/GSCA/
https://www.cancer.gov/ccg/research/genome-sequencing/tcga
https://www.cancer.gov/ccg/research/genome-sequencing/tcga
https://www.cancerrxgene.org/
https://portals.broadinstitute.org/ctrp/
https://portals.broadinstitute.org/ctrp/
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1.4  空间转录组学
基于 SpatialTME 2.1.0 数据库 [31]（https://www.

spatialtme.yelab.site/） 收 集 PAAD 病 理 切 片， 筛

选原发性肿瘤且能够进行 Mal-Bdy-nMal 轴划分

的样本进行后续分析。利用肿瘤空间微环境解析

工具 Cottrazm 1.3.5 中的 STCNVScore 函数计算点

位 CNV 评 分， 以 CNV 评 分 P90、P75 和 P25 为 阈

值构建 Mal-Bdy-nMal 轴，以划分肿瘤组织学分

区（恶性区、侵袭前沿区及正常基质区）。最

后利用 R 4.3.2 软件的 Seurat 5.0.1 包评估靶基因

在 PAAD 恶性区和非恶性区中的表达差异。为进

一步探究靶基因表达与肿瘤免疫微环境的关联，

选取两组具有靶基因表达差异的样本，分别使用

CIBERSORTx 1.06（https://github.com/jmakings/

CibersortX） 和 CellChat 1.6.0 包进行免疫细胞相

对丰度分析和细胞通讯分析。

2  结果

2.1  网络拓扑学分析结果
从 SEA 数据库获取 5 种绿茶多酚的 56 个候

选靶标及 56 种肠道菌群代谢产物的 670 个潜在

作用靶点，并结合 GeneCards 数据库筛选的 226

个 PAAD 相关靶标。经韦恩分析确定了 5 个绿茶

多酚与 PAAD 的交集靶点，以及 10 个代谢产物

与 PAAD 的交集靶点，其中有 2 个重复靶点，

最终确定了绿茶多酚及其调控的肠道菌群代谢产

物干预 PAAD 的 13 个靶基因（图 1-A）。利用

STRING 数据库成功构建了包含 13 个节点（STK11、

VHL、EP300、IL6、PPARG、IL1B、CASR、

MITF、ESR1、VEGFA、MET、TERT 和 BCL2）

和 41 条边的 PPI 网络，该网络具有显著生物学的

关联性（P＜ 0.001）（图 1-B）。网络拓扑学参

数结果显示，节点平均连接度达 6.31，局部聚类

系数均值为 0.834，表明 PPI 网络具有高度模块化

特征。

2.2  Bulk转录组学分析结果
2.2.1  通路调控机制

GO 和 KEGG 富集分析结果显示，BP 条目

主要富集在免疫系统过程、白细胞激活、细胞

迁移和酰胺生物合成过程等；CC 条目主要富集

在细胞内外小泡、质膜、线粒体被膜和黏着斑

等；MF 条目主要富集在细胞粘附分子结合、线

性酰胺水解酶活性和 NADH 脱氢酶（醌）活性

等（图 2-A）；KEGG 主要富集在氨基酸代谢、

脂质代谢、细胞粘附相关物质和信号传导、免疫

趋化和迁移等（图 2-B）。基于 GSCA 数据库进

行 GSVA 评分的肿瘤通路关联性分析结果显示，

在 PAAD 中，靶基因表达水平与受体酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase，RTK）信号通路活性呈

显著正相关关系（r=0.19，P=0.04），结果见图 2-C

与图 2-D。

2.2.2  靶基因临床差异表达分析
在 BEST 平台中最终确定了 5 个年龄分组数

据集、6 个性别分组数据集、5 个 Stage 分组数据

集和 3 个 M 分组数据集。差异分析表达结果显

示，在年龄分组中，靶基因表达水平仅在 ICGC_

PAAD_AU_seq 数据集中存在显著差异（图 3-A）；

在性别分组中，靶基因表达水平仅在 GSE79668

图1  靶点筛选韦恩图与蛋白质互作网络图

Figure 1. Venn diagram of target screening and protein-protein interaction network
注：A. 绿茶多酚、肠道菌群代谢产物和胰腺癌的靶点交集；B. 交集靶点的蛋白质互作网络。

A B

https://www.spatialtme.yelab.site/
https://www.spatialtme.yelab.site/
https://github.com/jmakings/CibersortX
https://github.com/jmakings/CibersortX
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图2  基因集通路调控机制

Figure 2. Regulatory mechanisms of gene set pathway
注：A. 基因本体论富集分析柱状图，其中红色条目为正富集，蓝色条目为负富集；B. 京都基因与基因组百科全书富集分析柱状图，其中红色条
目为正富集，蓝色条目为负富集；C. 肿瘤通路关联性柱状图；D. 受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）信号通路关联散点图。

A

B

C D
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数据集中存在显著差异（图 3-B）；在 Stage 分

组中，靶基因表达水平仅在 TCGA_PAAD 数据

集中存在显著差异（图 3-C）；在 M 分组中，

靶基因表达水平在所有数据集中均无显著差异

（图 3-D）。GSCA 数据分析结果与 BEST 平台分

析结果一致，且进一步显示 PAAD 的 Stage 分组

靶基因表达水平无显著差异（P=0.18）（图 3-E），

趋势检验无显著差异（Z=1.02，P=1.02）（图 3-F）。

图3  基因集临床差异分析

Figure 3. Clinical differential analysis of gene sets
注：A. 年龄差异分析箱线图；B. 性别差异分析箱线图；C. Stage分组差异分析箱线图；D. M分组差异分析箱线图；E. 基因集癌症分析差异分析箱
线图；F. Stage分组趋势折线图。
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2.2.3  免疫微环境
GSVA 评分与免疫浸润的关联性分析结果显

示，靶基因表达水平与中性粒细胞（Neutrophil）、

辅 助 性 T 细 胞 2 型（T helper 2 cell，Th2） 和 初

始 CD4 阳 性 T 淋 巴 细 胞（naive CD4-positive T 

lymphocyte，CD4_naive） 丰 度 呈 显 著 负 相 关 关 系

（P ＜ 0.05），与黏膜相关恒定 T 细胞（mucosal-

associated invariant T cells，MAIT）、CD4 阳性 T 淋

巴 细 胞（CD4-positive T lymphocyte，CD4_T） 和 1

型调节性 T 细胞（type 1 regulatory T cell，Tr1）等

丰度呈显著正相关关系（P ＜ 0.05）（图 4-A）。

靶 基 因 集 CNV 和 SNV 的 免 疫 浸 润 分 析 结 果 显

示，PAAD 的 靶 基 因 CNV 突 变 体 的 Monocyte 和

Neutrophil 丰度相较于正常体显著升高，而 CD4_T、

Tfh 和 Central_memory 等丰度显著降低（图 4-B）；

靶基因 SNV 突变体的 nTreg 丰度显著升高（图 4-C）。

图4  免疫微环境分析

Figure 4. Immune microenvironment analysis
注：*P＜0.05；#FDR＜0.05；A. 免疫浸润关联性柱状图；B. 拷贝数变异差异浸润火山图；C. 单核苷酸变异差异浸润火山图。
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2.2.4  免疫治疗
免疫治疗队列的差异基因表达分析结果显

示，靶基因表达水平在 2018 年 IMvigor210 cohort

抗 PD-L1 免 疫 治 疗 队 列 和 Riaz cohort 抗 PD-1/

CTLA-4 免疫治疗队列的有反应者和无反应者中

有显著差异（P ＜ 0.05）（图 5-A）。AUC 曲线

预测结果显示，靶基因能够较好地预测抗 PD-1

和抗 PD-L1 免疫疗法的有反应者（图 5-B）。

2.2.5  药物敏感性
为 评 估 靶 基 因 的 临 床 价 值， 本 研 究 通 过

图5  免疫治疗分析

Figure 5. Immunotherapy analysis
注：A. 免疫治疗差异分析箱线图；B. 免疫治疗曲线下面积分析图。

A

B

GSCA 平台进行计算建模，以揭示基因表达与

药物应答的关联。结果显示，靶基因表达水平

与 Navitoclax、I-BET-762、PIK-93、TPCA- 1、

parbendazole、piperlongumine、BRD-K34222889

等药物反应显著相关（FDR ＜ 0.05），见图 6。

2.3  空间转录组学分析结果
通过 SpatialTME 数据库共收集到 2 组空间转录

组 数 据（GSM6505134 和 GSM6505135）， 均 为 原

发性 PAAD，二者来自同一数据集。首先构建 Mal-

Bdy-nMal 轴，并进行组织类型划分，随后进行基
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图6  药物敏感性分析热图

Figure 6. Heatmap of drug sensitivity analysis
注：A. 癌症治疗反应门户数据库（Cancer Therapeutics Response Portal，CTRP）药物数据库热图；B. 癌症药物敏感性基因组学数据库（Genomics 
of Drug Sensitivity in Cancer，GDSC）药物数据库热图。

因差异表达分析。结果显示，样本一恶性区的靶基

因表达水平高于样本二，且恶性区的肿瘤细胞丰度

多于样本二，样本二中的侵袭前沿区和正常基质区

的肿瘤细胞丰度较多，同时 B 细胞、CD4 T 细胞和

CD8 T 细胞等免疫细胞的丰度有所增加。样本二中

的 CD4 T 细胞、CD8 T 细胞与其他细胞间的细胞通

讯强度增强，见图 7。

3  讨论

本研究运用网络拓扑学、Bulk 转录组学和空

间转录组学方法，挖掘绿茶多酚及其所调节的肠

道菌群代谢产物作用于 PAAD 的关键靶点，并探

究了靶基因与 PAAD 的复杂作用网络。最终明确

了 STK11、VHL、EP300、IL6、PPARG、IL1B、

CASR、MITF、ESR1、VEGFA、MET、TERT 和

BCL2 共 13 个核心靶点，这些靶点的表达水平与

RTK 信号通路显著相关，与免疫微环境和免疫治

疗抗 PD-1 疗法、抗 PD-L1 疗法有密切关联，具

有良好的潜在应用前景。

本 研 究 识 别 出 STK11、EP300、MET 和

TERT 等是绿茶多酚及其所调节的肠道菌群代谢

产 物 作 用 于 PAAD 的 关 键 靶 点。STK11 体 细 胞

突变参与了多种肿瘤的发病过程，且被初步验

证与 PAAD 的转移进程及药物治疗反应密切相

关。STK11 突 变 过 表 达 会 促 进 PAAD 的 细 胞 侵

袭，尤其加剧了 PAAD 肝转移 [32]。结合其作为

A

B
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图7  空间转录组学分析

Figure 7. Spatial transcriptomics analysis
注：A. 样本一的Mal-Bdy-nMal轴划分图；B. 样本二的Mal-Bdy-nMal轴划分图；C. 样本一的靶基因表达热图；D. 样本二的靶基因表达热图；E. 
样本一的免疫细胞分布图；F. 样本二的免疫细胞分布图；G. 样本一的M免疫细胞丰度柱状图；H. 样本二的M免疫细胞丰度柱状图；I. 样本一的
细胞通讯强度网络图；J. 样本二的细胞通讯强度网络图。
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抑癌基因的角色，推测 STK11 功能丧失可能解

除对包括 RTK 信号通路在内的促癌信号通路的

抑制，成为绿茶多酚干预的重要靶点。EP300 是

一种抑癌基因，该基因的突变在 PAAD 等上皮

细胞来源的恶性肿瘤发生发展中发挥着重要作

用 [33]。EP300 也是一种关键的乳酸化酶，其过

表达可能通过乳酸化维持烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD） 的 支

持途径，从而促进 PAAD 细胞在葡萄糖缺乏条件

下的存活 [34]。核心靶点群的功能分析揭示了其与

RTK 信号通路活性的显著正相关性信号网络的传

导，进而驱动 PAAD 的恶性进展。靶点 MET 被证

实通过激活 C-X-C 模体趋化因子配体 8（C-X-C 

motif chemokine ligand  8，CXCL8）促进上皮 - 间

质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）

并上调细胞间粘附分子 -1（intercellular adhesion 

molecule-1，ICAM-1）介导的内皮粘附，是驱动

PAAD 肝转移的关键分子 [35]。TERT 基因上有多个

可导致 PAAD 易感的突变点，主要为 rs2736100、

rs4583925 和 rs2735948[36]。 研 究 发 现， 剪 切 因

子 RBM10 能够选择性剪切 TERT 基因，从而抑

制 PAAD 发展，提供了靶向剪切因子治疗的新见

解 [37]。CASR 是 PAAD 的易感基因，其纯和突变会

导致腺体功能亢进，可能诱发 PAAD[38-39]。在靶基

因中，STK11 已被证明在非小细胞肺癌的免疫治

疗中具有潜在的应用价值 [40]。STK11/LKB1 缺乏

可能导致肿瘤微环境中中性粒细胞寡集和促炎因

子产生，进而抑制 T 细胞活性 [41]。在基于雌激素

的疗法中，ESR1 显示出了募集中性粒细胞增强

机体免疫力的潜力 [42]。GO 和 KEGG 富集分析结

果显示，绿茶多酚的关键靶点主要富集于细胞粘

附相关物质与信号传导、细胞迁移等生物学过程。

细胞粘附和迁移是肿瘤转移的重要支持机制 [43]。

有研究表明，糖皮质激素能够通过增强细胞粘附

和迁移促进 PAAD 细胞的肺转移 [44]。GSCA 通路

关联性分析进一步发现，靶基因表达水平与 RTK

信号通路活性显著正相关。该结果与既往研究中

ITIH5 通过干预 RTK 信号通路、细胞粘附和迁移

抑制 PAAD 转移的机制一致 [45]。ITIH5 启动子高

甲基化可能导致 PAAD 患者的不良预后，提示绿

茶多酚的靶基因可能出现同样的恶性突变。因此，

未来可以考虑建立靶基因突变预后模型，以更好

地预测 PAAD 患者的总生存期。

免疫治疗分析结果显示，特定靶基因的表达

水平在抗 PD-1 及抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗中可

作为预测治疗反应的重要生物标志物。EGCG 和

EGC 被认为是一种具有广阔前景的免疫检查点抑

制剂，能够通过抑制 T 细胞 PD-1 表达，促进 T

细胞抗肿瘤作用 [46-47]。同时，EGCG 能够通过直

接靶向 PD-L1 二聚化来抑制 PD-1/PD-L1 相互作

用，进而发挥免疫治疗作用 [48]。空间转录组学分

析结果进一步显示，靶基因可能通过调控免疫细

胞间的通讯网络来提升免疫治疗效果。这提示绿

茶多酚类物质或可作为辅助治疗药物，与现有抗

PD-1/PD-L1 疗法联用，能增强临床疗效，同时

降低治疗耐药性。

本研究主要基于生物信息学方法进行分析，

其结果虽具有统计学显著性，但生物学意义和具

体的因果机制尚需深入的实验验证。未来研究需

在细胞和动物模型中进一步证实绿茶多酚对核心

靶点表达及活性的影响，验证其对 RTK 信号通路、

细胞粘附迁移、代谢适应性及免疫细胞组成和功

能的调控作用，并评估其与免疫检查点抑制剂联

用的协同效果。同时，空间转录组学的分析结果

需在更大规模和更具异质性的样本队列中进行验

证，以构建更全面可靠的肿瘤微环境免疫互作图

谱。此外，探索核心靶点（如受 ITIH5 甲基化启示）

的突变或表观遗传修饰作为 PAAD 预后模型的可

行性也是未来重要的研究方向。
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