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基于网络毒理学与生物信息学策略分析的二嗪磷致癌毒

性及其作用机制研究
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摘要：食品安全与人体健康密切相关。二嗪磷作为一种被广泛使用的农药，已被国际癌症研究机构（International 

Agency for Research on Cancer，IARC）列为Ⅱ类致癌物，引发广泛关注。本研究利用 5 个毒性预测数据库对二嗪磷

的致癌潜能进行分析，共筛选出二嗪磷的作用靶点 168 个、癌症相关靶点 2768 个，其中具有交集的靶点 36 个。通

过 Friends 分析，筛选识别得到 20 个核心靶点。经 Metascape 功能富集分析揭示，癌症为主要富集通路，其机制可

能与 MAPK 级联调控相关。利用 AutoDock 1.5.7 进行分子对接，结果表明 20 个核心靶点中有 16 个结合能小于 -5 

kcal/mol，其中二氢叶酸还原酶（dihydrofolate reductase, DHFR) 结合能最低（-6.7 kcal/mol）。对 DHFR 的泛癌分析

进一步阐明了其在肿瘤发生中的作用。本研究为阐明二嗪磷的分子毒性机制提供理论依据，可为后续疾病防控与治

疗研究提供参考。
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Abstract：Food safety is closely linked to human health, Diazinon, as a widely used pesticide, has been listed as a Class II 
carcinogen from (International Agency for Research on Cancer, IARC), raising widespread concerns. In this study, we used 
five toxicity prediction databases to reveal its carcinogenic potential. We collected 168 targets for Diazinon, and 2,768 cancer-
related targets, with 36 overlapping targets. Followed by Friends analysis, identifying 20 core targets. Functional enrichment 
via Metascape highlighted cancer as the primary pathway, potentially involving mechanisms related to the MAPK cascade 
regulation. Molecular docking with Autodock 1.5.7 revealed that 16 of the 20 core targets had binding energies <-5 kcal/
mol, with dihydrofolate reductase (DHFR) showing the lowest binding energy (-6.7 kcal/mol). Pan-cancer analysis of DHFR 
further elucidated its role in tumorigenesis. This study provides a theoretical basis for understanding Diazinon's molecular 
toxicity mechanisms, facilitating future research on disease prevention and treatment.
Keywords: Diazinon; Network pharmacology; Carcinogenicity; Cancer; DHFR

1 背景
二嗪磷（Diazinon）是一种应用广泛的有机磷类农

药，具有良好的杀虫效果。其化学名称为 O,O‑ 二乙

基 ‑O‑（2‑ 异丙基 ‑6‑ 甲基 ‑4‑ 嘧啶基）硫代磷酸酯，

常见商品名包括巴素丁（Basudin）、二嗪农（Dimpylate）

等。在农业生产中，二嗪磷作为非内吸性杀虫剂，同时兼

具杀螨活性，可用于防治多种作物上的刺吸式口器害虫与

食叶类害虫，如蚜虫、粉虱、根蛆等。其优异的杀虫效果

使其成为众多作物防控方案中的重要药剂。研究表明，二

嗪磷在水稻、玉米、蔬菜等作物上表现出良好的防控效果，

可有效降低虫害造成的作物损失，有效提升作物产量与品

质[1]。除农业领域外，二嗪磷还广泛应用于公共卫生领域，

用于防控蚊、蝇等病媒生物。此类害虫是多种传染病的携

带者和传播媒介，对其种群数量进行有效控制对保障公共
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卫生安全具有重要意义。在城乡环境中，喷施二嗪磷可有

效降低蚊虫种群密度，从而降低疾病传播风险[2]。

然而，随着人们对二嗪磷对环境与人体健康影响的

关注度不断提升，其使用面临着严峻挑战。部分地区因公

众对其残留问题的关注和担忧，已实施严格的管控措施[3]。

此外，研究显示，土壤中二嗪磷残留会对后茬作物生长产

生不利影响，损害作物健康，影响作物产量[4]。除此之外，

水环境中二嗪磷浓度的变化可能对水生生物产生毒性效应，

这凸显了谨慎使用该农药的必要性，以避免对生态系统造

成破坏[5]。

鉴于二嗪磷在人类生活中的广泛作用，阐明其毒理学

机制至关重要。毒性研究表明，它对生物体具有急性和慢

性毒性作用。急性毒性主要表现为神经毒性效应，导致流

涎、肌肉震颤和呼吸困难等症状。研究显示，二嗪磷在小

鼠模型中表现出明显的急性毒性，特别是在高剂量下，导

致死亡率显著上升[6]。就慢性毒性而言，长期暴露于二嗪

磷环境下可能对神经系统造成慢性损伤，并引起其他系统

功能障碍，包括内分泌干扰和生殖毒性[7]。此外，有研究

还揭示了二嗪磷对水生生物的严重慢性毒性，长期暴露会

导致生态失衡和生物多样性下降[8]。在鱼类中，二嗪磷不

仅影响生长和繁殖，还会干扰内分泌系统，导致激素失衡，

这可能威胁种群的可持续性[9]。此外，二嗪磷对水生生物

的影响还包括生理行为改变，如摄食活动与逃逸反应减弱，

可能会降低其在自然生态系统中的存活率[10]。根据其毒理

学效应，二嗪磷被归类为 2 类致癌物。然而，其具体致癌

机制以及主要诱发的癌症类型仍不明确。

网络毒理学是一个新兴的交叉学科领域，融合了计算

机科学、毒理学和生物信息学等技术，旨在通过基于网络

的数据分析来评估化学物质的毒性。网络毒理学的最新进

展已从单一模型方法转变为多模型组合，从传统的“单靶

点、单药物”范式转向一种被称为“多靶点、单药物”的

新型发现方法。该框架从网络视角阐明了疾病相关和药物

相关的基因、蛋白质及代谢物之间复杂的相互作用。例如，

利用计算毒理学模型和数据挖掘技术，研究人员能够从海

量的生物数据中挖掘出有价值的信息，以支持化学物质安

全性评价和监管决策[11, 12]。

泛癌分析在评估化学物质的致癌性方面具有重要价

值。传统致癌性评价方法多依赖动物实验，耗时且成本

较高。已有研究表明，二嗪磷可诱导细胞内氧化应激，

进而激活与细胞增殖和凋亡相关的信号通路，具有促进

肿瘤增殖的潜能[13]。此外，研究发现二嗪磷可调控部分

与癌症进展密切相关基因的表达[14]。通过泛癌靶点分析，

能够更深入阐明二嗪磷的致癌机制，为制定新型防控策

略提供理论依据。该方法也可为其他化学物质的风险评

估提供参考。

本研究旨在运用网络毒理学全面解析二嗪磷的毒性机

制及其相互作用。该方法不仅可加快新型化合物的安全性

评价进程，还有助于科研人员识别潜在生物标志物，支持

开展个体化风险评估。此外，泛癌靶点分析能够使研究者

更准确地揭示化学物质与生物系统之间的关联，为毒理学

研究提供新思路。然而，这些先进方法的应用也面临诸多

挑战，如数据复杂性、模型可靠性及标准化缺失等。上述

因素可能影响研究结果的可重复性与普适性，在后续研究

中有待于进一步解决。

2 研究方法
2.1 网络毒理学分析

首先从 PubChem 数据库（Kim 等，2019）（https://

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取二嗪磷的简化分子线

性输入规范（simplified molecular input line entry system，

SMILES）序列[15]。随后，将该序列导入 6 个毒性预测数

据库进行分析，并下载预测结果用作后续评估。本研究

选用的数据库包括：ADMETlab3.0[16]（https://admetlab3.

scbdd.com/）、admetSAR3.0[17]（https://lmmd.ecust.edu.

cn/admetsar3/about.php）、预期误差发生率为 0.02 的

eMolTox[18]（https://xundrug.cn/moltox）、ProTox-3.0[19]

（https://tox.charite.de/protox3/index.php?site=compound_

input）及 LightBBB[20]（http://bioanalysis.cau.ac.kr:7030/）。

2.2 二嗪磷的靶点构建

为构建二嗪磷的靶点集，首先在 PubChem 数据库中

检索该化合物，以准确确认其名称与分子式（PubChem

化合物识别号（CID）：3017）。获取二嗪磷的异构体

SMILES 序列（CCOP(=S)(OCC)OC1=NC(=NC(=C1)C)

C(C)C），并利用 ChemBio3D Ultra 22.0 软件构建其三维

结构。通过计算最小自由能对该三维结构进行优化，将优

化后的结构保存为“mol2”格式，用于后续的分子对接

研究。

随后将二嗪磷的结构数据文件（s t r u c t u r e  d a t a 

f i l e，SDF）上传至 Swis sTarget 预测平台[21]（http ://

swisstargetprediction.ch/），选定人类作为研究物种，筛选出

概率大于 0.1 的靶点。此外，本研究还利用 PuperPred[22,23]

（https://prediction.charite.de/subpages/target_prediction.

php）、相似性集成方法（similarity ensemble approach, 
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SEA）[24] （https://sea.bkslab.org/）及相互作用化学品检索

工具（search tool for interacting chemicals，STITCH）[25]�

（http://stitch.embl.de/）开展靶点预测分析。

2.3 疾病靶点的构建

疾病靶点库主要通过 GeneCards[26]（https://www.

genecards.org/）和 OMIM[27]（https://www.omim.org/）数

据库构建。具体而言，使用检索词“cancer”和“tumor”

在两个数据库中识别与癌症相关的靶点。在 GeneCards 数

据库中，选择相关性评分大于 10 的靶点；而 OMIM 数据

库则提供了额外的癌症相关靶点。将两个数据库预测的靶

点进行合并，并去除重复项，最终得到一个经过筛选的疾

病靶点库，用于后续分析。

2.4 药物靶点与疾病靶点的交集分析及蛋白质 - 蛋

白质相互作用网络构建

药物靶点与疾病靶点的交集分析主要通过 R 软件

（4.2.1 版本）完成，利用 R 语言扩展包 eulerr（7.0.0 版本）

和 ggplot2（3.3.6 版本）对二嗪磷靶点与癌症相关靶点的交

集进行可视化分析。本研究对靶点列表进行数据处理，筛

选出两组靶点中的特有靶点与共有靶点，并通过 eulerr 包

绘制维恩图将分析结果可视化。同时，利用 ggplot2 包对可

视化图形进行进一步个性化定制与优化。

本研究通过 STRING 数据库（https://cn.string-db.

org/）构建蛋白质 - 蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction, PPI）网络，将维恩图分析得到的交集靶点上传

至 STRING 平台，选定智人（Homo sapiens）作为研究物

种，直接通过该平台生成并可视化得到 PPI 网络，以此明

确共有靶点间的相互作用关系。

2.5 核心靶点筛选

关键靶点筛选主要使用 R 软件（版本 4.2 .1）及

GOSemSim 软件包（版本 2.22.0）进行 Friends 分析，该

方法通过计算网络拓扑结构，基于基因在基因互作网络中

的重要性来识别关键基因。X 轴表示各基因与其他基因的

语义相似性，Y 轴列出相应的基因。基因按照其与其他基

因的平均相似性降序排列，排名靠前的基因与其他基因具

有最高的相似性，因此被认为是关键靶点。输入的分子列

表首先使用 org.Hs.eg.db 软件包进行 ID 转换，随后使用

GOSemSim 进行 Friends 分析以评估各基因在网络中的显著

性。所用物种为智人（Homo sapiens），ID 转换通过 org.

Hs.eg.db 数据库完成。该方法通过评估基因与网络中其他

基因的语义相似性来识别核心靶点，有助于优先筛选最具

影响力的基因。

2.6 靶点功能富集分析及药物 - 靶点 - 通路网络

构建

本研究以 20 个核心靶点为研究对象，采用两种网

络通路分析工具开展通路分析与网络构建工作。借助

Metascape 在线平台[28-31]（https://metascape.org/）对基因

本体（Gene Ontology，GO）和京都基因与基因组百科全

书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）的

核心通路进行富集分析，利用 Cytoscape 3.9.1 软件构建药

物 - 靶点 - 通路网络。

2.7 分子对接

从 PubChem 数据库下载小分子的二维结构，通过

ChemBio 3D 软件将其转换为三维结构，随后进行能量最

小化处理以完成结构优化。从蛋白质数据库（protein data 

bank, PDB）下载由 AlphaFold[32] 预测得到的潜在关键靶点

的三维结构（.cif 格式），并通过 Open Babel GUI 工具将

其转换为 .pdbqt 格式。利用 AutoDockTools 1.5.7[33] 定义

蛋白质活性包，通过 AutoDock Vina 软件开展活性化合物

与核心靶点间分子对接模拟实验。所有批量操作均通过

SailVina 工具完成。

2.8 泛癌分析

我们利用多种生物信息学工具分析了 DHFR 在各类

癌症中的表达及其临床相关性。在 TIMER2（http://timer.

cistrome.org/）平台中[34]，我们评估了 DHFR 在 TCGA

肿瘤与癌旁正常组织之间的表达差异。对于缺乏正常组

织数据的癌症（如 TCGA-GBM、TCGA-LAML），我

们使用 GEPIA2[35]（http://gepia2.cancer-pku.cn）的

“Expression analysis-Box Plots”模块将肿瘤组织中的 DHFR

表达与 GTEx 正常组织进行比较。此外，通过 GEPIA2 的

“Pathological Stage Plot”模块获取了 DHFR 在不同病理分

期中的 violin 图。使用 GEPIA2 的“Survival Map”模块进

行与 DHFR 相关的生存分析（overall analysis, OS）。

3 结果
3.1 二嗪磷的毒性分析

二嗪磷含有硫代磷酸酯基团（-P (=S)(O)），该基团

分别与乙基（OCC）和 1,3,5- 三嗪环（C3N3）相连（图

1）。三嗪环上有两个取代位点：一个被甲基（-CH3）取

代，另一个被异丙基（-C (CH3)2）取代。

二嗪磷的共毒系数主要与药物性肝损伤（drug-

induced liver injury, DILI）、急性经口毒性、皮肤毒性及

其他器官毒性相关，且具有一定的血脑屏障（blood-brain 

barrier, BBB）通透性。在 Tox21 通路分析中，观察到与芳
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香烃受体（aryl hydrocarbon receptor, NR-AhR）和芳香酶

（NR-Aromatase）相关的毒性。在代谢方面，所有 3 个数

据库均预测其存在与细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）相关

的毒性。Tox21 通路及代谢层面的其他毒性仅由 1～2 个数

据库（ADMETlab 3.0 或 admetSAR 3.0）预测得到。5 个平

台均预测为阳性结果的指标汇总见表 1。

图1 二嗪磷的化学结构（图片来源于 PubChem 数据库网

站）

3.2 二嗪磷诱发癌症的潜在靶点

从 GeneCards 数据库中检索到 30,553 个癌症靶点和

32,756 个肿瘤靶点，从 OMIM 数据库中提取了 200 个癌

症靶点和 200 个肿瘤靶点。根据 2.3 节的筛选标准，从

SwissTarget 预测平台和 STITCH 数据库中检索到 8 个靶

点，从 SEA 数据库中检索到 1 个靶点。从 SuperPred 数据

库中检索到 2 个已知强结合靶点、56 个预测靶点的适应症

以及 111 个额外预测靶点。

对上述靶点进行去重处理后，最终确定 2,768 个癌症

相关靶点和 167 个二嗪磷相关靶点。其中，共有 36 个共同

靶点（图 2）。通过 STRING 数据库及关联分析，筛选出

20 个核心靶点：MEN1、PPARG、DHFR、EZH2、FAS、

CXCR4、NTRK3、GSTP1、NFKB1、KEAP1、ROCK1、

CFTR、TSHR、STAT1、FGF2、TLR4、TOP1、APEX1、

FASN、NQO2。

3.3 通路分析及药物 ‑ 靶点 ‑ 通路网络

本研究使用 Metascape 数据库对二嗪磷致癌相关核心

靶点进行分析，以确定其相关的 GO、KEGG 及 Wiki 通

路，并同时进行 Reactome 基因集分析。共获得二嗪磷致

癌相关的 12 个生物过程（biological processes, BP）、1 条

KEGG 通路、3 条 Wiki 通路及 1 个 Reactome 基因集。

表1 二嗪磷的毒性预测结果

分类 性质 数据库 概率

器官毒性 药物性肝损伤（DILI) ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0 +++/-/++

器官毒性 急性经口毒性 ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/eMolTox +++/+++/+++

器官毒性 皮肤毒性 ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0 +++/+++

器官毒性 眼毒性 ADMETlab 3.0 +++

器官毒性 呼吸系统毒性 ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0/eMolTox +++/-/+++/+++

器官毒性 肾毒性 ADMETlab 3.0/ProTox-3.0 +++/-

器官毒性 神经毒性 ADMETlab 3.0/ProTox-3.0 -/+++

器官毒性 遗传毒性 ADMETlab 3.0 +++

Tox21通路 芳香烃受体（NR-AhR） ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0/eMolTox +++/-/-/+

Tox21通路 芳香酶（NR-Aromatase） ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0/eMolTox -/-/+++

Tox21通路 雌激素受体（NR-ER） ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0/eMolTox -/-/+++

Tox21通路 雌激素受体配体结合域（NR-ER-LBD） ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0/eMolTox -/-/+++

Tox21通路 线粒体毒性 admetSAR3.0/ProTox-3.0 +++/-

毒性终点 免疫毒性 ProTox-3.0 +++

毒性终点 生态毒性 admetSAR3.0/ProTox-3.0 +/+++

毒性终点 血脑屏障（BBB-barrier） ProTox-3.0/ LightBBB +++/+++

毒性终点 营养毒性 ProTox-3.0 +++

代谢 CYP3A4 ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0 +++/+++/+++

代谢 CYP2C19 ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0 +++/+++/-

代谢 CYP2C9 ADMETlab 3.0/ProTox-3.0 +++/+

代谢 CYP2D6 ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0/ProTox-3.0 +++/+++/-

代谢 CYP2B6 ADMETlab 3.0/ admetSAR3.0 +++/+++

代谢 CYP2C8 ADMETlab 3.0 +++

分子起始事件 乙酰胆碱酯酶(AChE) ProTox-3.0 +++

分子起始事件 孕烷X受体 (PXR) ProTox-3.0 +
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图2 二嗪磷致癌相关潜在靶点的维恩图及核心潜在靶点

A.二嗪磷致癌相关潜在靶点的维恩图；B.二嗪磷致癌相关

的PPI网络图；C.二嗪磷致癌核心潜在靶点的功能富集分析

可视化图。

图3 通路分析结果

A.按聚类ID着色的富集条目药物‑靶点‑通路网络；B.输入

基因列表的富集条目柱状图，按P值着色；C. DisGeNET数

据库中富集分析汇总柱状图。

如图 3A 所示，KEGG 通路主要与癌症通路相关；BP

主要与 MAPK 级联反应调控、细胞对有机氮化合物的应

答、机械刺激应答相关；Wiki 通路主要与昼夜节律基因、

光动力疗法诱导的 NFE2L2/NRF2 存活信号、促甲状腺激

素（thyroid stimulating hormone, TSH）信号相关。图 3B 展

示了二嗪磷致癌相关通路分析的 P 值，结果显示癌症通路

的 P 值最大，而 RHO GTPase 效应通路的 P 值最小。图

3C 为核心靶点在 DisGeNET 数据库中的富集分析汇总 P

值，结果显示主要与 Barrett 食管、感染、胰腺肿瘤、食管

腺癌及胃肠道类癌相关。

3.4 分子对接

选取核心靶点与二嗪磷进行分子对接，获 20 组待对接

的药物 - 靶点数据（图 4A）。结合能小于 0 表明配体与受

体可自发结合；结合能≤ -5.0 kcal·mol-1 表明组分与靶点

结合良好；结合能≤ -7.0 kcal·mol-1 表明组分与靶点的结

合构象具有较强的活性。在 20 个核心靶点中，除 FGF2 和

ROCK1 外，其余靶点的结合能均≤ -5.0 kcal·mol-1。

本研究选择结合能最低的靶点 DHFR 进行可视化展

示（图 4B），最低结合能表明二嗪磷最有可能通过与该

靶点结合诱发癌症。如图 4B 所示，二嗪磷主要与 ILE-8、

VAL-9、ALA-10、ILE-17、GLY-18、LYS-19、ASN-

20、GLY-21、ASP-22、LEU-23、TRP-25、GLU-31、

PHE-32、PHE-35、MET-53、LYS-56、THR-57、

SER-60、ILE-61、PRO-62、ASN-65、LEU-68、VAL-

116、GLY-117、GLY-118、SER-119、TYR-122、THR-

137、ASP-146 和 ALA-147 等氨基酸残基末端结合并相互

作用，结合能为 -6.7 kcal·mol-1。

图4 分子对接结果

A.基于 10 组对接结合能评分的小提琴图。B.二氢叶酸还原

酶（DHFR）‑二嗪磷复合物。左下方为高斯曲面蛋白‑球

棍分子模型，左上方为卡通蛋白‑二嗪磷原子模型及放大

的球棍分子模型。
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图5 DHFR的泛癌分析

A.通过TIMER2分析DHFR基因在不同癌症或特定癌症亚

型中的表达状态。*P<0.05；**P<0.01；***P<0.001。B.对

于TCGA项目中的DLBC、GBM、LGG、SKCM、TGCT

和THYM类型，将GTEx数据库中相应的正常组织纳入

作为对照，提供箱线图数据。*P<0.05。C.基于TCGA数

据，分析DHFR基因在COAD、KICH、LUAD主要病理

分期（I期、II期、III期和IV期）中的表达水平。采用Log2

（TPM+1）进行对数转换。D.TCGA中DHFR基因表达与

癌症生存预后的相关性。给出生存图谱及排名前3位的阳性

结果的Kaplan-Meier曲线。

3.5 DHFR 泛癌分析

本研究采用 TIMER2 方法分析 DHFR 在 TCGA 数

据库中多种癌症类型的表达情况。结果显示，DHFR

在乳腺浸润癌（breast invasive carcinoma, BRCA）、结

肠腺癌（colon adenocarcinoma, COAD）、食管腺癌

（esophageal adenocarcinoma, ESCA）、多形性胶质母细胞

瘤（glioblastoma multiforme, GBM）、头颈部鳞状细胞癌

（head and neck squamous cell carcinoma, HNSC）、人乳头

瘤病毒相关头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous 

cell carcinoma associated with human papillomavirus, HNSC-

HPV）、肾嫌色细胞癌（kidney chromophobe, KICH）、肾

透明细胞癌（kidney renal clear cell carcinoma, KIRC）、

肾乳头状细胞癌（kidney renal papillary cell carcinoma, 

KIRP）、肺腺癌（lung adenocarcinoma, LUAD）、肺鳞

状细胞癌（lung squamous cell carcinoma, LUSC）、胃腺癌

（stomach adenocarcinoma, STAD）、子宫内膜癌（uterine 

corpus endometrial carcinoma, UCEC）的肿瘤组织中表达水

平显著高于相应癌旁对照组织（图 5A，P<0.001）。

将纳入 GTEx 数据库的正常组织作为对照后，本研究

对 DHFR 在弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（lymphoid neoplasm 

diffuse large B-cell lymphoma, DLBC）、GBM、脑低级别

胶质瘤（brain lower grade glioma, LGG）、皮肤黑色素瘤

（skin cutaneous melanoma, SKCM）、胸腺瘤（thymoma, 

THYM）的正常组织与肿瘤组织间的表达差异进行了比

较，结果显示两者差异显著（图 5，P<0.05）；而在睾丸

生殖细胞肿瘤（testicular germ cell tumors, TGCT）中的正

常组织与肿瘤组织间无显著差异（图 5，P>0.05）。

本研究利用 GEPIA2 的“病理分期图”模块分析

DHFR 表达与癌症病理分期的相关性，包括 COAD、

KICH、LUAD（图 5C，均 P<0.05）。

根据 DHFR 表达水平将癌症病例分为高表达组与低

表达组，分别基于 TCGA 和 GEO 数据集探讨 DHFR 表

达与不同肿瘤患者预后的关系。如图 5D 所示，在 TCGA

项目中：高表达 DHFR 与肾上腺皮质癌（adrenocortical 

carcinoma, ACC）（P<0.001）、KICH（P=0.031）、KIRP

（P=0.027）、LUAD（P=0.04）、胰腺癌（pancreatic 

adenocarcinoma, PAAD）（P=0.044）患者的总生存期

（overall survival, OS）不良预后显著相关；而低表达 DHFR

与 KIRC 患者的 OS 不良预后显著相关（P=0.003）。

4 讨论
全球癌症发病率不断上升的实际情况，要求我们更深

入地探究参与癌症病因学的环境与化学因素。在这些因素

中，二嗪磷等多种农药的暴露因其潜在毒理学效应而备受

关注[36]。二嗪磷作为一种有机磷类杀虫剂，在农业生产中

被广泛使用，但其与 DILI[37-40]、急性经口毒性[41, 42] 及其他

器官毒性的关联，凸显了对其潜在致癌性进行全面研究的

必要性[43, 44]。本研究旨在阐明二嗪磷与癌症之间的共同靶

点，从而为环境毒素与癌症发病机制相关的研究提供更多

证据。

本研究对二嗪磷进行了全面的毒理学分析，通过鉴定

共同靶点重点探讨二嗪磷与癌症的潜在关联。借助多个生

物信息学平台，本研究系统分析了二嗪磷的毒理学特征，

结果显示二嗪磷共毒系数主要与 DILI、急性经口毒性、皮

肤毒性相关，同时二嗪磷可透过血脑屏障。此外，本研究
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筛选出大量二嗪磷与癌症相关的共同靶点，并通过富集分

析明确了这些靶点相关的关键生物学过程与信号通路。本

研究利用分子对接实验，阐释了二嗪磷与其核心靶点之间

的结合能力，并重点针对对接评分最高的靶点进行泛癌分

析。本研究结果不仅加深了对二嗪磷毒理学效应的认识，

也为揭示其在癌症发生发展中的潜在作用提供了理论依据，

为后续深入探索其作用机制奠定了基础。

二嗪磷毒性相关通路的分析揭示了二嗪磷潜在致癌

效应的重要机制。值得注意的是，MAPK 信号通路作为一

个关键的生物学过程被识别出来，该通路已知可调节多种

细胞功能，包括增殖、分化和凋亡[45-47]。MAPK 通路失调

已在多种癌症的发生发展中被证实，提示二嗪磷可能通过

这一机制发挥其效应[48, 49]。MAPK 信号的激活可导致细胞

存活和增殖增强，从而促进肿瘤发生。这一发现与既往研

究一致，这些研究强调了环境毒素在调控 MAPK 活性中

的作用，最终影响癌症进展[50-52]。此外，KEGG 通路分析

发现二嗪磷与“癌症通路”存在显著关联，该通路涵盖了

驱动癌症发展的广泛分子改变。此通路整合了多种信号级

联反应和遗传改变，凸显了癌症生物学的复杂性。二嗪磷

参与该通路，表明暴露于这种农药可能干扰正常的细胞信

号传导，导致致癌性转化。此外，富集分析显示二嗪磷与

NFE2L2-NRF2 存活信号通路存在关联，该通路在细胞防

御氧化应激和外源性物质损伤中发挥关键作用[53, 54]。NRF2

的激活对于维持细胞稳态和防止癌变至关重要。然而，该

通路的异常激活也可能促进肿瘤细胞存活和治疗抗性。二

嗪磷与该通路的相互作用令人担忧，因其不仅可能诱导毒

性，还可能在应激条件下促进癌细胞存活。基于 NRF2 在

癌症生物学中的这种双重作用，未来亟需进一步研究二嗪

磷暴露对 NRF2 介导信号传导的影响。

Tox21 通路分析显示，二嗪磷与 NR-AhR 通路和

NR-Aromatase 通路存在显著的相互作用，这两条通路分

别在外源化合物代谢调控和内分泌干扰中发挥关键作用。

此外，本研究共鉴定出 2768 个癌症相关靶点和 167 个二嗪

磷相关靶点，其中包含 36 个共同靶点，这一结果揭示了二

嗪磷影响癌症相关通路的潜在可能性。值得注意的是，本

研究鉴定出的包括 DHFR 在内的核心靶点均与多种恶性肿

瘤相关。分子对接结果表明，二嗪磷展示了与 DHFR 的强

大结合亲和力，结合能为 -6.7 kcal·mol-1，说明二者极有

可能发生相互作用，而这种作用可能是其具有潜在致癌作

用的原因之一。对 DHFR 在多种肿瘤中的泛癌分析显示，

该基因在包括 BRCA、LUAD 在内的多种癌症中显著上

调，且与不良的总生存期相关。这说明 DHFR 可作为评估

二嗪磷暴露相关风险及其在癌症进展中潜在作用的重要生

物标志物。综上所述，本研究结果提示，有必要对二嗪磷

参与致癌过程的分子机制通路开展进一步研究，同时强调

在癌症流行病学研究中监测环境暴露的重要性。

本研究采用的方法学呈现了多项优势，增强了研究

结果的可靠性和全面性。首先，整合多个数据库（包括

GeneCards、OMIM、SwissTarget 和 SuperPred），有助于

稳健地识别出与二嗪磷相关的癌症靶点，共获 2,768 个癌

症相关靶点和 167 个二嗪磷相关靶点。这一广泛的靶点识

别通过严格的筛选标准进一步优化，确保了后续分析所选

靶点的特异性和相关性。此外，采用先进生物信息学工具

进行分析，例如使用 Metascape 进行通路富集分析，使用

TIMER2 进行多种癌症类型表达谱分析，为理解二嗪磷暴

露的生物学意义提供了多维度视角。分子对接研究，特别

是针对核心靶点 DHFR 的研究，不仅阐明了结合亲和力，

还揭示了二嗪磷促进致癌作用的潜在机制。综上所述，这

些方法论途径凸显了本研究阐明二嗪磷与癌症之间复杂相

互作用的能力，为今后深入研究该化合物的毒理学和治疗

学意义奠定了基础。

本研究对二嗪磷的毒理学特征进行了全面分析，重点

通过筛选其与多种癌症的共同靶点，探讨了该化合物潜在

的致癌效应。尽管本研究结果表明二嗪磷与多条癌症相关

通路存在显著关联，但仍需客观认识本研究存在的局限性。

首先，本研究依赖 GeneCards、Metascape 等数据库开展生

物信息学预测，受数据质量与完整性的影响，可能存在一

定偏倚。其次，本研究分子对接为计算机模拟（in silico）

分析，尽管具有参考价值，但无法反映体内复杂的生物学

相互作用，这可能会影响二嗪磷与靶点之间的实际结合亲

和力及功能效应。此外，本研究未对筛选得到的靶点及通

路进行实验验证，在一定程度上限制了结论的可靠性。未

来研究应采用实验方法对本研究结果进行验证，并阐明二

嗪磷参与癌症发生的潜在分子机制。

综上，我们对二嗪磷的全面分析阐明了其多方面的毒

理学特征，特别是其与药物性肝损伤及其他器官毒性的关

联，以及其跨越血脑屏障的潜力。本研究鉴定出 2,768 个

癌症相关靶点和 167 个二嗪磷特异性靶点，其中 36 个为

共靶点，这一结果凸显了该化合物在肿瘤相关研究中的重

要意义。值得注意的是，富集分析揭示了与癌症显著相关

的生物学过程和信号通路，特别是涉及 MAPK 信号传导

和对有机氮化合物响应的通路。分子对接研究进一步证实
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了 DHFR 作为一个关键靶点，表现出较强的结合亲和力，

这说明二嗪磷可能参与癌症发生发展的一种潜在机制。对

DHFR 在多种肿瘤类型中表达的泛癌分析表明，其具有作

为预后生物标志物的潜力，这进一步强调了对二嗪磷暴露

与癌症发生发展关联进行深入研究的必要性。
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