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基于网络药理学和分子对接法探讨柴胡疏肝散治疗功能性消化不良的作用
机制 
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摘  要：目的  探讨柴胡疏肝散治疗功能性消化不良的潜在分子机制。方法  通过 TCMSP 收集筛选柴胡疏肝散有效成分，

通过 PubChem 和 Swiss Target Prediction 得到柴胡疏肝散的潜在靶点，利用 GeneCards、OMIM、DisGeNET 及 DrugBank 数

据库得到功能性消化不良疾病靶点。采用 Cytoscape 3.8.0 软件构建柴胡疏肝散“中药–成分–靶点–疾病”网络，利用 STRING

数据库和 Cytoscape 3.8.0 软件构建蛋白–蛋白相互作用（PPI）网络；利用 R 软件进行 GO 分析和 KEGG 通路富集分析；运

用 Autodock 软件进行分子对接，验证网络分析结果。结果  共筛选出 132 个柴胡疏肝散有效成分和 448 个作用靶点。得到

2 244 个疾病靶点，将功能性消化不良疾病靶标与柴胡疏肝散靶点取交集得到 233 个共同靶标。STAT3、AKT1、TP53、MAPK3、

MAPK1 等为柴胡疏肝散治疗功能性消化不良的关键靶点。GO 功能富集共得 3 371 个条目（P＜0.05）。KEGG 通路分析共得

到 182 条信号通路（P＜0.05）。与功能性消化不良关系密切的有 EGFR、PI3K-Akt、TNF 和 IL-17 信号通路。结论  柴胡疏

肝散可能在促进胃排空、促胃肠动力、改善抑郁状态，减轻炎症等方面发挥协同作用，改善功能性消化不良患者临床证候。 
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Abstract: Objective  To reveal the molecular mechanism of Chaihu Shugan Powder in treatment of functional dyspepsia. Methods  

The effective compounds of Chaihu Shugan Powder were collected and screened by TCMSP, and the potential target of Chaihu Shugan 

Powder was obtained by PubChem and Swiss Target Prediction. Functional dyspepsia targets were obtained by GeneCards, OMIM, 

DisGeNET, and DrugBank databases. Cytoscape 3.8.0 software was used to construct the network of "TCM - component - target - 

disease" of Chaihu Shugan Powder, and the STRING database and Cytoscape 3.8.0 software were used to construct the protein-protein 

interaction (PPI) network. R software was used for GO analysis and KEGG pathway enrichment analysis. AutoDock software was 

used for molecular docking to verify the results of network analysis. Results  Total of 132 effective compounds, 448 potential target 

of Chaihu Shugan Powder were screened out from the seven drugs. A total of 2 244 disease targets were screened out from the disease 

databases. 233 common targets were obtained by intersecting functional dyspepsia disease targets and Chaihu Shugan Powder targets. 

STAT3, AKT1, TP53, MAPK3, and MAPK1 are the hub targets of Chaihu Shugan Powder in treatment of functional dyspepsia. A total 

of 3 371 entries were obtained from GO functional enrichment (P < 0.05). A total of 182 signaling pathways were obtained by KEGG 

pathway analysis (P < 0.05). And EGFR, PI3K-Akt, TNF, and IL-17 signaling pathway were closely related to functional dyspepsia. 

Conclusion  Chaihu Shugan Powder may promote gastric empties, improve gastroenteric movement and depression, reduce 

inflammation, and play a synergistic role in improving the clinical syndrome of functional dyspepsia patients. 
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消化不良主要表现为上腹部疼痛、上腹部烧灼

感、餐后饱胀和早饱感，此外还有恶心、呕吐及嗳

气等表现。功能性消化不良是指具有慢性消化不良

症状，但其临床表现不能用器质性、系统性或代谢

性疾病等来解释[1]。1 项多中心研究显示，以罗马Ⅱ

标准诊断的 1 115 例未经检查的消化不良患者，经

胃镜检查后 43%诊断为功能性消化不良[2]。李晓波

等[3]对上海地区 782 例消化不良患者进行研究，结

果显示 69%的患者为功能性消化不良。对于功能性

消化不良，西医常予对症治疗，常用药物包括质子

泵抑制剂（PPI）或 H2 受体拮抗剂（H2RA）以抑

制胃酸[4]，多潘立酮、莫沙必利和伊托必利以促进

胃动力[5-6]，根除幽门螺旋杆菌药物等[7]。但上述药

物长期应用不良反应多，且容易复发。功能性消化

不良虽然不是器质性疾病，但它非常普遍，病程长、

易反复，显著降低患者的生活质量，影响工作表现

和家庭关系[8]。因此积极寻找能够更有效和更经济

的药物十分必要。 

柴胡疏肝散临床应用广泛，能够较好地改善功

能性消化不良患者的临床症状，安全有效[9-12]。1 项

Meta 分析研究发现，柴胡疏肝散治疗功能性消化不

良疗效显著，且不良反应少[13]。柴胡疏肝散为《伤

寒论》四逆散之变方，出自《证治准绳》引《医学

统旨》方[14]，全方由陈皮、柴胡、川芎、香附、枳

壳、白芍、甘草组成，其治疗功能性消化不良的相

关机制仍未完全明确。 

网络药理学是一种基于“疾病–基因–靶点–

药物”交互的网络，从系统、综合的角度分析药物

对疾病的干预和治疗作用，揭示药物对人体的复杂

机制[15]。这与中药多成分、多途径、多靶点的协同

机制不谋而合。分子对接能够计算小分子与靶蛋白

的结合电位，被广泛应用于计算机辅助药物发现
[16]。本研究采用网络药理学的方法筛选柴胡疏肝散

有效成分及靶点，分析其治疗功能性消化不良的主

要有效成分、关键靶点和信号通路。 

1  方法 

1.1  柴胡疏肝散有效成分的收集及靶点预测 

柴胡疏肝散由陈皮、柴胡、川芎、香附、枳壳、

白芍、甘草 7 味药组成，采用中药系统药理学数据

库及分析平台（TCMSP，http://tcmspw.com/tcmsp. 

php）收集柴胡疏肝散主要化学成分。生物利用度

（oral bioavailability，OB）是口服药物的主要药动学

参数，是口服药物剂量在体循环中的比例[17]。类药

性（drug-likeness，DL）用于定性地评价化合物是否

与现有药物有相似的物理和化学性质[18]。 

本研究以 OB≥30%和 DL≥0.18 为依据筛选柴

胡疏肝散的有效成分。同时通过 TCMSP 下载有效

成分对应的药物靶标。对在 TCMSP 上找不到药物

靶标的有效成分，利用 PubChem 数据库（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载其 SMILES，将获

得的 SMILES 导入 Swiss Target Prediction 数据库

（http://www.swisstargetprediction.ch/）中预测它们的

药物靶标。然后将全部所得的药物靶标输入到

UniProt 数据库（https://www.uniprot.org/）中，设定

蛋白种类为“Homo sapiens”，将所有得到的药物靶

标校正为其官方名称（official symbol）。 

1.2  功能性消化不良疾病的相关靶标的收集和柴

胡疏肝散治疗功能性消化不良作用靶点的筛选 

利用 GeneCards 数据库（ https://www.Gene 

Cardsorg/）、OMIM 数据库（https://www.omim.org/）、

DisGeNET 数据库（https://www.disgenet.org/）和

DrugBank 数据库（https://go.drugbank.com/）检索

“functional dyspepsia”获取功能性消化不良的相关

靶点，根据 Relevance score＞1 和 Score gda＞0.05

筛选与功能性消化不良相关的靶点。然后与柴胡疏

肝散有效成分的对应的药物靶点取交集，最终获得

柴胡疏肝散作用于功能性消化不良的靶点，以 Venn

图的形式展现交集靶点。 

1.3  柴胡疏肝散成分与靶点的网络构建及分析 

将柴胡疏肝散有效成分信息及功能性消化不

良相关靶标导入 Cytoscape 3.8.0 软件，构建柴胡疏

肝散成分与靶点的网络图，然后通过插件 CytoNCA

分析网络的特征，计算节点的度中心性（degree 

centrality，DC），直观和准确地探索中药干预功能性

消化不良的主要和次要有效成分。 

1.4  PPI 网络的构建及分析 

将柴胡疏肝散作用于功能性消化不良的靶点

导入 STRING version:11.0 数据库（https://string-db. 

org/），选择物种为“Homo sapiens”，选择 minimum 

required interaction score 为 highest confidence 0.900，

去除游离节点，获得蛋白互作信息。将蛋白互作信

息导入 Cytoscape 3.8.0 软件构建 PPI 网络并进行拓

扑分析，根据 DC、中介中心性（betweenness 

centrality，BC）筛选核心作用靶点。 

1.5  GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析 

通过 R 软件 version:3.3.2 的“org.Hs.eg.db”

https://www.gene/
https://string-db/
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“DOSE”“enrichplot”等数据包对将柴胡疏肝散作用

于功能性消化不良的靶蛋白进行基因本体（gene 

ontology，GO）功能分析，包括生物过程（biological 

process，BP）、分子功能（molecular function，MF）、

细胞成分（cellular component，CC）分析，以 P＜

0.05 为筛选条件，根据 P 值，取排名前 10 的不同

生物学过程条目绘制柱状图。同时进行基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析，以 P＜0.05 为显著

富集筛选条件，得到柴胡疏肝散治疗功能性消化不

良的主要作用通路。根据 P 值，取排名前 10 的不

同生物学过程条目绘制柱状图，根据 P 值，选择排

名前 30 的信号通路绘制柱状图。 

1.6  分子对接 

从 Protein Data Bank（https://www.rcsb.org）中

下载拓扑分析中排名前 5 的核心蛋白，STAT3（PDB 

ID：6njs）、AKT1（PDB ID：3qkl）、TP53（PDB ID：

7bwn）、MAPK3（PDB ID：4qtb）、MAPK1（PDB 

ID：4zzn）的晶体结构。从 PubChem 数据库（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载了中网络图中度值

排名前 7 的化合物的结构，通过软件 Chem3D Ultra 

14.0 将化合物结构转化为三维结构，并采用 MM2

算法进行能量最小化处理，最小 RMS 收敛参数设

置为 0.01。然后使用 PyMOL 软件，对这 5 种靶蛋

白受体进行脱水和去除有机物等处理。通过

AutoDockTools 1.5.6 对靶蛋白受体分子进行加氢、

计算电荷等处理，并将化合物和靶蛋白受体转换为

“pdbqt”文件，并设置合适的盒子中心以及盒子格

点参数。最后，运行 Vina 1.5.6 评估分子对接。通

过 Ligplot 软件将每个核心靶蛋白与化合物结合力

最好的对接结果进行 2D 图展示。 

2  结果 

2.1  柴胡疏肝散有效成分的收集及靶点预测 

通过 TCMSP 平台检索，以 OB≥30%，DL≥

0.18 为标准筛选出有效成分 157 个，其中陈皮 5 个、

柴胡 17 个、川芎 7 个、香附 18 个、枳壳 5 个、白

芍 13 个、甘草 92 个。1 味药包含多个有效成分，

同一个有效成分可以来自多味药，表明不同中药之

间具有共同化合物，配伍使用具有协同增效的作

用，删除有效成分中的重复项和不能在 UniProt 数

据库找到 official symbol 的有效成分后，最终得到

132 个有效成分，见表 1。通过检索 TCMSP 平台和

Swiss Target Prediction 数据库并且能在 UniProt 数

据库能成功得到 official symbol 的药物靶标 2 937

个，其中陈皮 82 个、柴胡 399 个、川芎 36 个、香

附 428 个、枳壳 103 个、白芍 389 个、甘草 1 500

个。删除靶点重复项后，得到个 448 个药物靶点。 

 

表 1  柴胡疏肝散中部分活性成分的信息  

Table 1  Basic information of part of active compounds of Chaihu Shugan powder 

编号 化学成分名称 靶点数 OB/% DL 药物来源 

MOL000098 quercetin 138 46.43 0.28 柴胡、甘草、香附 

MOL001910 11alpha,12alpha-epoxy-3beta-23-dihydroxy -

30-norolean-20-en-28,12beta-olide 

100 64.77 0.38 白芍 

MOL001928 albiflorin_qt  68 66.64 0.33 白芍 

MOL001925 paeoniflorin_qt  60 68.18 0.40 白芍 

MOL000422 kaempferol  55 41.88 0.24 白芍、柴胡、甘草、香附 

MOL000006 luteolin  54 36.16 0.25 香附 

MOL004628 octalupine  39 47.82 0.28 柴胡 

MOL003896 7-methoxy-2-methyl isoflavone  37 42.56 0.20 甘草 

MOL004328 naringenin  35 59.29 0.21 陈皮、甘草、枳壳 

MOL001921 lactiflorin  32 49.12 0.80 白芍 

MOL000392 formononetin  32 69.67 0.21 甘草 

MOL005828 nobiletin  30 61.67 0.52 陈皮、枳壳 

MOL000497 licochalcone a  30 40.79 0.29 甘草 

MOL004071 hyndarin  29 73.94 0.64 香附 

MOL000354 isorhamnetin  29 49.60 0.31 柴胡、甘草、香附 



第 36 卷第 9 期  2021 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 9 September 2021 ·1797· 

续表 1      

编号 化学成分名称 靶点数 OB/% DL 药物来源 

MOL002565 medicarpin  28 49.22 0.34 甘草 

MOL000358 beta-sitosterol  28 36.91 0.75 白芍、香附、枳壳 

MOL000449 stigmasterol  27 43.83 0.76 柴胡、香附 

MOL004978 4'-methoxyglabridin  26 36.21 0.52 甘草 

MOL004891 shinpterocarpin  26 80.30 0.73 甘草 

MOL000500 vestitol  26 74.66 0.21 甘草 

MOL005003 licoagrocarpin  25 58.81 0.58 甘草 

MOL004835 glypallichalcone  25 61.60 0.19 甘草 

MOL001930 benzoyl paeoniflorin  25 31.27 0.75 白芍 

MOL004974 3'-methoxyglabridin  24 46.16 0.57 甘草 

MOL004957 HMO  24 38.37 0.21 甘草 

MOL004966 3'-hydroxy-4'-O-methylglabridin  23 43.71 0.57 甘草 

MOL004959 1-methoxyphaseollidin  23 69.98 0.64 甘草 

MOL004908 glabridin  23 53.25 0.47 甘草 

MOL003542 8-isopentenyl-kaempferol  22 38.04 0.39 香附 

MOL002135 myricanone  22 40.60 0.51 川芎 

MOL004991 7-acetoxy-2-methylisoflavone  22 38.92 0.26 甘草 

MOL005007 glyasperins M  21 72.67 0.59 甘草 

MOL004644 sainfuran  21 79.91 0.23 柴胡 

MOL004833 phaseolinisoflavan  20 32.01 0.45 甘草 

MOL004828 glepidotin A  20 44.72 0.35 甘草 

MOL004811 glyasperin C  20 45.56 0.40 甘草 

MOL005016 odoratin  19 49.95 0.30 甘草 

MOL004849 licoarylcoumarin  19 59.62 0.43 甘草 

MOL000417 calycosin  19 47.75 0.24 甘草 

MOL004912 glabrone  18 52.51 0.50 甘草 

MOL004857 gancaonin B  18 48.79 0.45 甘草 

MOL004820 kanzonol W  18 50.48 0.52 甘草 

MOL004815 kanzonol B  18 39.62 0.35 甘草 

MOL002776 baicalin  18 40.12 0.75 柴胡 

MOL004911 glabrene  17 46.27 0.44 甘草 

MOL004885 licoisoflavanone  17 52.47 0.54 甘草 

MOL004864 gancaonin M  17 30.49 0.41 甘草 

MOL004824 (2S)-6-(2,4-dihydroxyphenyl)-2-(2-hydro- 

xypropan-2-yl)-4-methoxy-2,3-dihydr- 

ofuro[3,2-g]chromen-7-one 

 17 60.25 0.63 甘草 

MOL004808 glyasperin B  17 65.22 0.44 甘草 

MOL003656 lupiwighteone  17 51.64 0.37 甘草 
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续表 1      

编号 化学成分名称 靶点数 OB/% DL 药物来源 

MOL005020 dehydroglyasperins C  16 53.82 0.37 甘草 

MOL004961 quercetin der.  16 46.45 0.33 甘草 

MOL004915 eurycarpin A  16 43.28 0.37 甘草 

MOL004856 gancaonin A  16 51.08 0.40 甘草 

MOL004841 licochalcone B  16 76.76 0.19 甘草 

MOL004702 saikosaponin c_qt  16 30.50 0.63 柴胡 

MOL003044 chryseriol  16 35.85 0.27 香附 

MOL005012 licoagroisoflavone  15 57.28 0.49 甘草 

MOL005000 gancaonin G  15 60.44 0.39 甘草 

MOL004907 glyzaglabrin  15 61.07 0.35 甘草 

MOL004883 licoisoflavone  15 41.61 0.42 甘草 

MOL004848 licochalcone G  15 49.25 0.32 甘草 

MOL004810 glyasperin F  15 75.84 0.54 甘草 

MOL001484 inermine  15 75.18 0.54 甘草 

MOL005008 glycyrrhiza flavonol A  14 41.28 0.60 甘草 

MOL004863 gancaonin L  14 66.37 0.41 甘草 

MOL004827 semilicoisoflavone B  14 48.78 0.55 甘草 

MOL004990 7,2',4'-trihydroxy-5-methoxy-3-arylcoumarin  13 83.71 0.27 甘草 

MOL004884 licoisoflavone B  13 38.93 0.55 甘草 

MOL004879 glycyrin  13 52.61 0.47 甘草 

MOL004866 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-6-

(3-methylbut-2-enyl)chromone 

 13 44.15 0.41 甘草 

MOL004609 areapillin  13 48.96 0.41 柴胡 

MOL000239 jaranol  13 50.83 0.29 甘草 

MOL004980 inflacoumarin A  12 39.71 0.33 甘草 

MOL004949 isolicoflavonol  12 45.17 0.42 甘草 

MOL004941 (2R)-7-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) 

chroman-4-one 

 12 71.12 0.18 甘草 

MOL004904 licopyranocoumarin  12 80.36 0.65 甘草 

MOL005017 phaseol  11 78.77 0.58 甘草 

MOL004898 5-prenylbutein  11 46.27 0.31 甘草 

MOL004855 licoricone  11 63.58 0.47 甘草 

MOL004829 glepidotin B  11 64.46 0.34 甘草 

MOL004814 isotrifoliol  11 31.94 0.42 甘草 

MOL004945 isobavachin  10 36.57 0.32 甘草 

MOL004805 shinflavanone  10 31.79 0.72 甘草 

MOL001792 DFV  10 32.76 0.18 甘草 

MOL000492 (+)-catechin  10 54.83 0.24 白芍 

MOL005001 gancaonin H   9 50.10 0.78 甘草 

MOL004913 hedysarimcoumestan B   9 48.14 0.43 甘草 

MOL004648 troxerutin   9 31.60 0.28 柴胡 
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续表 1      

编号 化学成分名称 靶点数 OB/% DL 药物来源 

MOL004598 3',4',5',3,5,6,7-heptame thoxyflavone   9 31.97 0.59 柴胡 

MOL004053 isodalbergin   9 35.45 0.20 香附 

MOL002311 glycyrol   9 90.78 0.67 甘草 

MOL004914 1,3-dihydroxy-8,9-dimethoxy-6-benzof-

urano[3,2-c] chromenone 

  8 62.90 0.53 甘草 

MOL004806 euchrenone   8 30.29 0.57 甘草 

MOL000490 petunidin   8 30.05 0.31 柴胡 

MOL005815 citromitin   7 86.90 0.51 陈皮 

MOL005100 5,7-dihydroxy-2-(3-hydroxy-4-methoxy- 

phenyl)chroman-4-one 

  7 47.74 0.27 陈皮 

MOL004993 8-prenylated eriodictyol   7 53.79 0.40 甘草 

MOL004989 6-prenylated eriodictyol   7 39.22 0.41 甘草 

MOL004910 glabranin   7 52.90 0.31 甘草 

MOL004882 licocoumarone   7 33.21 0.36 甘草 

MOL002341 hesperetin   7 70.31 0.27 枳壳 

MOL005018 xambioona   6 54.85 0.87 甘草 

MOL004988 kanzonol F   6 32.47 0.89 甘草 

MOL004948 isoglycyrol   6 44.70 0.84 甘草 

MOL004058 khell   6 33.19 0.19 香附 

MOL004935 sigmoidin-B   5 34.88 0.41 甘草 

MOL004903 liquiritin   5 65.69 0.74 甘草 

MOL004838 kanzonol U   5 58.44 0.38 甘草 

MOL004077 sugeonyl acetate   5 45.08 0.20 香附 

MOL013187 cubebin   4 57.13 0.64 柴胡 

MOL010489 resivit   4 30.84 0.27 香附 

MOL002157 wallichilide   4 42.31 0.71 川芎 

MOL001924 paeoniflorin   4 53.87 0.79 白芍 

MOL001645 linoleyl acetate   4 42.1 0.20 柴胡 

MOL013381 marmin   3 38.23 0.31 枳壳 

MOL004718 α-spinasterol   3 42.98 0.76 柴胡 

MOL004653 (+)-anomalin   3 46.06 0.66 柴胡 

MOL004624 longikaurin A   3 47.72 0.53 柴胡 

MOL001494 mandenol   3 42.00 0.19 川芎 

MOL000359 sitosterol   3 36.91 0.75 白芍、陈皮、川芎、甘草、

香附 

MOL004924 (-)-medicocarpin   2 40.99 0.95 甘草 

MOL004074 stigmasterol glucoside_qt   2 43.83 0.76 香附 

MOL002140 perlolyrine   2 65.95 0.27 川芎 

MOL001919 palbinone   2 43.56 0.53 白芍 

MOL000433 FA   2 68.96 0.71 川芎 

MOL004996 gadelaidic acid   1 30.70 0.20 甘草 

MOL004985 icos-5-enoic acid   1 30.70 0.20 甘草 

MOL004068 rosenonolactone   1 79.84 0.37 香附 

MOL001918 paeoniflorgenone   1 87.59 0.37 白芍 

MOL000211 mairin   1 55.38 0.78 白芍、甘草 
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2.2  功能性消化不良疾病的相关靶标的收集及柴

胡疏肝散治疗作用靶点的筛选 

通过筛选 GeneCards 数据库、OMIM 数据库、

DisGeNET 数据库及 DrugBank 数据库的检索结果，

共得到 2 244 个功能性消化不良相关靶点。与柴胡

疏肝散有效化合物的药物靶点取交集，最终获得

233 个柴胡疏肝散作用于功能性消化不良的靶点，

见图 1。 

 

 

图 1  药物靶点与疾病靶点的交集靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of drug targets and disease targets 

2.3  柴胡疏肝散成分与靶点的网络构建及分析 

通过 Cytoscape 3.8.0 软件构建“中药–成分–

靶点–疾病”网络图，如图 2。网络图中可以直观

展示具体节点的拓扑学特征，也可以表现生物交互

作用的一般特征，该图共有 370 个节点和 1 501 条

边（128 个药物活性成分，233 个交集靶点，8 个药

物名称和 1 个疾病名称），表明柴胡疏肝散中有 128

个有效成分作用于功能性消化不良的靶点。其中节

点面积越大代表其度值（degree）越大，节点在网络

中越重要。节点之间连线表明药物有效成分与疾病

靶点之间的靶向关系。 

2.4  PPI 网络的构建及分析 

将在 STRING 中得到数据导入 Cytoscape 软件

中构建网络图，选择 minimum required interaction 

score 为 highest confidence 0.900 节点，并祛除游离

节点，共祛除 19 个节点，得到 214 个节点和 1 291

条边。利用插件 CytoNCA 计算 214 个靶蛋白的DC，

统计 DC 中位值为 10，选取 DC20 的靶蛋白共计 38

个，创建子网络，得到 38 个节点和 601 条边。再次

利用插件 CytoNCA 进行拓扑分析，计算子网络中

38 个靶蛋白的 BC，统计 BC 中位值为 31.6，筛选

出 BC≥31.6 的靶蛋白共计 10 个，创建网络，结果

如图 3，得到 10 个节点和 235 条边。这 10 个靶蛋

白可能就是柴胡疏肝散治疗功能性消化不良的关

键靶蛋白。 

2.5  GO 功能富集分析和 KEGG 通路分析 

利用 R 软件 version:3.3.2 的“org.Hs.eg.db”

“DOSE”“enrichplot”等数据包对柴胡疏肝散有效作

用靶点进行 GO 功能富集分析和 KEGG 通路分析。

根据 P＜0.05 确定了 3 371 个 GO 条目，其中包括

BP 3 046 个条目，CC 97 个条目，MF 228 个条目，

根据 P＜0.05，分别取排名前 10 的条目绘制柱状图

进行可视化分析，如图 4 所示。 
 

 

图 2  柴胡疏肝散“中药-成分-靶点-疾病”网络图 

Fig. 2  Chaihu Shugan powder “drugs-compounds-potential targets-disease” network 

 

 

功能性消化不良 柴胡疏肝散 

2 011 233 215 
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图 3  柴胡疏肝散治疗功能性消化不良靶点 PPI 网络分析 

Fig. 3  Topological network of Chaihu Shugan powder for the treatment of functional dyspepsia 

 

图 4  GO 功能富集分析结果柱状图 

Fig. 4  GO functional enrichment analysis 
 

进行 KEGG 富集分析，结果显示 P＜0.05，有

182 条柴胡疏肝散治疗功能性消化不良作用靶点的

通路。根据 P＜0.05，取排名前 30 条信号通路绘制

柱状图，如图 5 所示。 

2.6  分子对接 

将网络图中度值排名前 7 的化合物与中下载拓

扑分析中排名前 5 的核心蛋白进行分子对接。当结

合能＜0 kJ/mol 时，认为分子蛋白质自发结合并相

互作用。且结合能越低，分子构象越稳定[19]。若结

合能＜−20.92 kJ/mol，表明两者具有较好的结合性，

结合力结果统计如表 2 所示。分别将 5 个靶点所对

应结合能最高的化合物的分子对接结果进行 2D 图

展示，如图 6。分子对接 2D 图直观展示靶蛋白受体

与化合物的结合模式以及与周围氨基酸残基的相

互作用。靶蛋白 STAT3、MAPK3 与槲皮素之间的

主要作用力为氢键。靶蛋白 AKT1、TP53、MAPK1

与木犀草素之间的主要作用力为氢键和疏水作用。 

3  讨论 

功能性消化不良的危险因素包括心理共病、急

性胃肠炎、女性、吸烟、使用非甾体抗炎药物、幽

门螺杆菌感染等。其病理生理学尚不完全清楚，但

它可能与肠道和大脑之间的通信障碍有关，导致胃

肠运动障碍、内脏超敏性、胃肠道微生物群、黏膜

和免疫功能的改变[20]。 
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图 5  KEGG 功能富集分析结果柱状图 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis 

表 2  关键化合物-核心靶点结合能 

Table 2  inding energies of key active compounds with core targets 

化合物 
结合能/(kJ·mol−1) 

STAT3 AKT1 TP53 MAPK3 MAPK1 

木犀草素 −33.47 −36.40 −36.40 −39.75 −33.89 

槲皮素 −34.31 −35.15 −35.98 −38.91 −31.38 

芍药苷 −26.78 −34.31 −33.05 −37.24 −32.22 

柚皮素 −33.05 −34.31 −35.98 −39.33 −33.05 

山柰酚 −33.47 −33.89 −35.98 −38.49 −32.22 

芍药内酯苷 −26.78 −32.64 −32.64 −36.82 −32.64 

川陈皮素 −27.61 −32.22 −31.80 −35.56 −28.87 

 

有研究表明，柴胡疏肝散能够很好地改善功能

性消化不良肝气郁结证患者临床证候，促进胃排

空，降低内脏敏感性，改善胃肠激素水平，改善抑

郁症状[21-23]。柴胡疏肝散临床应用广泛，为了深入

研究柴胡疏肝散治疗功能性消化不良的作用机制，

本研究采用网络药理学的方法筛选出柴胡疏肝散

中 132 个有效成分对应 448 个靶点，其中 233 个靶

点与功能性消化不良相关。 

通过分析“中药–成分–靶点–疾病”网络图

发现有 128 个有效成分作用于 233 个交集靶点，其

中槲皮素、木犀草素、山柰酚、芍药内酯苷、芍药

苷、柚皮素、川陈皮素的 degree 较高，对应的靶蛋

白较多，是柴胡疏肝散治疗功能性消化不良的主要

有效成分。其中槲皮素具有最高的 degree，本方中

的槲皮素来自柴胡、甘草、香附，槲皮素具有舒张

胃肠平滑肌的作用[24]，研究发现槲皮素可改善肠上

皮细胞通透性[25]。幽门螺杆菌感染是功能性消化不

良的危险因素之一，有研究表明，槲皮素能够通过

影响 p38 丝裂原活化蛋白激酶、Bcl-2 和 Bax 的水

平以使幽门螺杆菌感染相关的细胞凋亡[26]。木犀草

素来自香附，木犀草素能抑制结肠平滑肌运动和

Ca2+电流，具有一定的止泻作用[27]。有研究报道木

犀草素可以抑制幽门螺杆菌的生长[28]。山柰酚在幽

门螺杆菌感染引起的炎症反应中具有抗炎作用[29]。 
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图 6  化合物-靶蛋白结合模式图 

Fig. 6  Molecular docking patterns of components with five proteins 

 

精神心理因素是导致功能性消化不良的机制之一，

山柰酚可显著改善慢性应激抑郁模型老年大鼠的

抑郁样行为，保护神经[30]。芍药内酯苷及芍药苷作

为白芍的主要有效成分，可能通过对脑内单胺类神

经递质及环核苷酸的调节作用来抵抗肝郁状态[31]。

枳壳具有促进胃肠运动的作用[32]。陈皮能够促进小

鼠胃排空和肠推进[33]，川陈皮素是陈皮促胃肠动力

的活性物质之一[34]。白芍对结肠平滑肌有直接兴奋

作用[35]。香附通过抑制胃排空而促进肠传输[36]。柚

皮素是功能性消化不良患者口服四逆散汤剂后吸

收入血的成分，能促进正常大鼠胃肠动力[37]。 

本研究通过分析 PPI 核心网络结果，排名前 10

位的核心靶点分别为转录激活因子 3（STAT3）、

AKT1、TP53、MAPK3、MAPK1、PIK3CA、SRC、

JUN、RELA、HSP90AA1。STAT3 是 STAT 家族的

重要成员。国外有研究表明，经葡聚糖硫酸钠造模

处理的小鼠，其结肠炎严重程度与活化酪氨酸激酶

（JAK）和 STAT3 的过度激活密切相关[38]。AKT 又

称蛋白激酶 B，是 PI3K/AKT 信号通路中的关键成

员[39]。AKT 家族主要有 3 个亚型：AKT1（PKBα）、

AKT2（PKBβ）和 AKT3（PKBγ），3 者之间关系紧

密，与抑制细胞凋亡、细胞增殖、细胞转移及血管

生成等多个过程有关[40]。MARK 是丝裂原活化蛋白

激酶，ERK1/2、p38 MAPK 是 MAPK 信号通路的

重要成员，分别具有调控细胞的生长与分化，以及

调节炎症与细胞凋亡等应激反应的作用[41]。SRC 蛋

白具有促进胃癌细胞增殖、肿瘤血管生成、参与癌

细胞黏附和侵袭、通过生长因子受体与生长因子相

互作用共同调节肿瘤生长等作用[42]。有研究表明，

针刺能通过干预 JNK 信号转导通路的主要底物 c-
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Jun 的蛋白表达水平而发挥在急性应激下的早期抗

抑郁效应[43]。 

GO 及 KEGG 富集分析表明生物过程主要涉及

对脂多糖、细胞对化学应激的反应、对细菌源分子

的反应等；细胞成分中在膜筏、膜微结构域、膜区、

小窝等靶点富集显著。分子功能中与核受体的活

动、配体激活的转录因子活性、蛋白丝氨酸/苏氨酸

激酶活性等相关性最大。进行 KEGG 富集分析，其

中 EGFR、PI3K-AKT、TNF、IL-17 信号通路等通

路富集的基因较多。EGF 与动物肠道结构和功能密

切相关，其具有促进肠道发育、修复受损肠道组织、

影响肠道各种酶活性、提高营养物质消化吸收、抑

制肠道细菌定植等作用[44]。PI3K 是 EGF 介导的最

主要信号转导通路之一，AKT 是 PI3K 下游靶点，

能够激活和调控许多下游分子目标。柴胡疏肝散可

能通过调控凋亡相关蛋白表达及 PI3K/PDK1/AKT

信号通路减少由阳明腑实证引起的胃 Cajal 间质细

胞凋亡，从而改善胃肠功能[45]，证实本研究有效成

分和靶点分析的结果相吻合。有学者在动物模型研

究中直接提出炎性细胞因子可抑制胃排空过程[46]。

有研究发现，功能性消化不良患者血清中肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β 和 IL-10 水

平均显著升高[47]。另外有研究发现，IL-17F 6400A/G

基因多态性与慢性萎缩性胃炎的发生风险显著相

关[48]。 

分子对接结果表明包括槲皮素、木犀草素、山

柰酚、芍药内酯苷、芍药苷、柚皮素和川陈皮素与

核心靶蛋白 STAT3、AKT1、TP53、MAPK3、MAPK1

均具有很强的结合活性，提示柴胡疏肝散可能是通

过调节这些关键靶点发挥其药理作用的。 

综上所述，本研究通过网络药理学和分子对

接，初步阐明了柴胡疏肝散多成分、多靶点和多途

径治疗功能性消化不良的作用特点。槲皮素、木犀

草素、山柰酚、芍药内酯苷、芍药苷、柚皮素、川

陈皮素调节大部分与功能性消化不良相关的靶点。

柴胡疏肝散抗功能性消化不良通路网络中的关键

靶基因为 STAT3、AKT1、TP53、MAPK3、MAPK1。

柴胡疏肝散可能通过 EGFR、PI3K-AKT、TNF、IL-

17 等信号通路促进胃排空，促胃肠动力，改善抑郁

状态，减轻炎症改善患者临床证候。本研究结果可

为柴胡疏肝散的进一步开发应用提供依据。 
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