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基于网络药理学和分子对接方法探究铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎的作用
机制 
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摘  要：目的  通过网络药理学方法和分子对接技术对铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎的潜在作用机制进行探讨。方法  基

于 CNKI 和 PubMed 数据库筛选出铁皮石斛的有效成分，通过 Swiss Target Prediction 数据库对活性成分靶点进行预测，运用

Cytoscape 软件构建“有效成分–靶点”网络。通过 GeneCards 和 OMIM 数据库收集疾病靶点并与药物靶点相交集，得出铁

皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎的有效靶点。通过 STRING 数据库进行蛋白互相作用（PPI）分析、Metascape 数据库进行基因本

体（GO）分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路分析、AutoDockVina 软件进行分子对接验证。结果  通过筛选

得出铁皮石斛的有效成分有 14 种，靶点 188 个，疾病靶点有 768 个。铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎的有效靶点为 38 个。

PPI 分析得出铁皮石斛作用于 AKT1、EGFR、MAPK3、PTGS2、MMP-9、SRC、HSP90AA1 等核心靶点对慢性萎缩性胃炎

发挥作用。GO 分析及 KEGG 通路分析筛选出细胞外基质、蛋白激酶活性、对氧化应激的反应等生物学功能和 IL-17、癌症

的途径、细胞凋亡、钙信号等 10 条通路与之密切相关。分子对接结果验证了有效成分和关键靶点的相互作用，其中柚皮素、

槲皮素与核心靶点 MMP-9 的对接亲和度较高。结论  通过网络药理学证明了铁皮石斛主要通过多靶点、多通路和多途径对

慢性萎缩性胃炎发挥其治疗作用，为治疗慢性萎缩性胃炎提供新的方向和依据。 
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Abstract: Objective  The potential mechanism of Dendrobium officinale in treatment of chronic atrophic gastritis was discussed by 

network pharmacological methods and molecular docking technology. Methods  The active components of Dendrobium officinale 

were screened based on CNKI and PubMed databases, and their targets were predicted through Swiss Target Prediction database. The 

“active component–target” network was constructed by Cytoscape software. Disease targets were collected through GeneCards and 

OMIM databases, and intersected with drug targets to obtain the effective targets of Dendrobium officinale in treatment of chronic 

atrophic gastritis. PPI analysis was carried out through String database, GO analysis and KEGG pathway analysis were carried out 

through Metascape database, and molecular docking verification was carried out by AutoDockVina software. Results  The results 

showed that there were 14 effective components, 188 targets, and 768 disease targets of Dendrobium officinale, and 38 effective targets  
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of Dendrobium officinale in treatment of chronic atrophic gastritis. PPI analysis showed that Dendrobium officinale acted on AKT1, 

EGFR, MAPK3, PTGS2, MMP-9, SRC, HSP90AA1 and other core targets, and played a role in chronic atrophic gastritis. GO analysis 

and KEGG pathway analysis showed that the biological functions such as extracellular matrix, protein kinase activity, and response to 

oxidative stress were closely related to IL-17, cancer pathway, apoptosis, and calcium signal. The molecular docking results verified 

the interaction between the active ingredient and the core target. The docking affinity between naringin, quercetin and the core target 

MMP-9 was the highest. Conclusion  Through the scientific nature of network pharmacology, this study proved that Dendrobium 

officinale mainly plays its therapeutic role in chronic atrophic gastritis through multi-target, multi-channel and multi-channel, and 

provides a new direction and basis for the treatment of chronic atrophic gastritis. 

Key words: Dendrobium officinale; chronic atrophic gastritis; network pharmacology; molecular docking; naringin; quercetin 

 

慢性萎缩性胃炎作为临床常见的消化系统疾

病之一，是炎症过程的最终结果，其定义为胃黏膜

的非化生性和化生性萎缩，被结缔组织或不适合定

位的腺体结构取代[1]。慢性萎缩性胃炎具有无特异

性症状、复发率高、不易治愈等特点，其中伴中、

重度不完全肠化或中、重度上皮内瘤变则为癌前病

变，对患者健康严重影响[2-3]。近年来在慢性萎缩性

胃炎的治疗中，中医药具有的低风险，疗效明显、

复发率低等优点占据重要的地位，探索疗效明显的

中药及其中的活性化学成分对慢性萎缩性胃炎的

治疗是目前研究的热点，因此开发治疗慢性萎缩性

胃炎的新药尤其是天然药物极具重要意义。 

铁皮石斛Dendrobium officinale Kimura et Migo.

为兰科石斛属植物，味甘，性微寒，具有益胃生津、

滋阴清热等功效，在中医学范畴可用于胃阴不足、

食少干呕等病症[4-5]。根据慢性萎缩性胃炎的临床表

现，可归属于中医学中的“胃痛”“胃痞”“嘈杂”

等范畴[6]。经临床研究和数据挖掘发现，石斛治疗

慢性萎缩性胃炎的临床疗效显著，患者症状有明显

改善。名医组方中多以石斛作为重要药材进行慢性

萎缩性胃炎的治疗均取得明显的效果[7-10]。尽管铁

皮石斛在治疗慢性萎缩性胃炎中有明显的效果，但

是其药效物质基础和药物的作用机制、药物靶点等

尚不明确，需更进一步的探索。网络药理学是基于

系统生物学理论的一门新兴学科，通过分析生物系

统的网络，选择特定的信号节点进行多靶点药物分

子设计，其强调信号通路的多通道调控，提高药物

的治疗效果，减少毒副作用，从而提高新药临床试

验的成功率[11]。本研究通过网络药理学方法和分子

对接技术收集铁皮石斛的化学成分，并对其治疗慢

性萎缩性胃炎的相关靶点进行预测及分析相关通

路，发挥天然药物的独特优势，为研究铁皮石斛及

其含铁皮石斛复方治疗慢性萎缩性胃炎提供可靠

依据。 

1  方法 

1.1  铁皮石斛有效成分的收集 

通过 CNKI 数据库和 PubMed 数据库对铁皮石

斛的有效成分进行收集，利用 PubChem 数据库得

出其化学结构式并导入 Swissadme 数据库中根据

ADME 选项中的“药动学特性（胃肠吸收高）”和

“类药性”两者均药物活性评价好的原则进行筛选，

得出具有良好活性的有效成分。 

1.2  铁皮石斛靶点的预测 

将得到的有效成分导入 PubChem 数据库中得

到该成分的 SMILES号或化学结构式，并通过 Swiss 

Target Prediction 数据库进行靶点预测，将其选项设

置为“Homo sapiens”，将得出的靶点通过 Uniprot 数

据库中转换为标准的基因名，并利用 Cytoscape 软

件构建出铁皮石斛的“有效成分–靶点”网络图。 

1.3  铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎靶点的收集 

通过人类基因数据库（GeneCards）和人类基因

和遗传疾病在线目录（OMIM）两大疾病数据库以

“chronic atrophic gastritis”作为关键词进行检索，得

到慢性萎缩性胃炎的靶点。将铁皮石斛有效成分的

靶点和慢性萎缩性胃炎的靶点导入 Bioinformatics

网站中，通过自定义绘制维恩图功能将两者进行交

集，得到的靶点即为铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎

的有效靶点。 

1.4  构建蛋白间相互作用（PPI）网络 

将铁皮石斛作用于慢性萎缩性胃炎的靶点导

入蛋白间相互作用网络功能富集分析（STRING）数

据库（https://stringdb.org/）中进行 PPI 分析，选择

“Homo sapiens”选项，根据所需设置靶点间的要求

和得分导出结果，并将结果通过 Cytoscape 软件进

行可视化分析。 

1.5  基因本体（GO）分析和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析 

Metascape 数据库是在线基因功能注释工具，
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可提供全面的基因和蛋白质生物信息[12]。用该数据

库对铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎的靶点进行 GO

分析和 KEGG 通路分析，并设置 P＜0.01，获得关

键的信号通路并用微生信网站进行可视化处理。 

1.6  分子对接验证 

在 PDB 数据库中下载铁皮石斛关键靶点的蛋

白 3D 图，并在 PubChem 数据库中下载有效成分的

2D 结构，通过 Chem3D 软件进行优化处理[13]。将

有效成分通过 PyMOL2.4 软件进行除水、除配体，

再利用 AutoDockVina 软件进行分子对接验证并将

得到的结果进行可视化处理。 

2  结果 

2.1  铁皮石斛的有效成分及靶点的预测 

通过 CNKI 和 PubMed 数据库进行 ADME 筛

选，并结合相关文献报道得到具有良好活性的铁皮

石斛有效成分共有 14 种，见表 1。对筛选出的 14

种有效成分通过 Swiss Target Prediction 数据库进行

靶点预测，选取出评分高的靶点，并利用 Uniprot 数

据库将基因名标准化，得到铁皮石斛靶点共 188 个，

将铁皮石斛的有效成分和靶点通过 Excel 表进行整

合，并导入 Cytoscape 软件中构建“有效成分–靶

点”网络图，见图 1。 
 

表 1  铁皮石斛的有效成分 

Table 1  Effective components of Dendrobium officinale 

编号 英文名称 中文名称 相对分子质量 分子式 胃肠吸收 

SH01 dendrobine 石斛碱 263.37 C16H25NO2 高 

SH02 flavone 黄酮 222.24 C15H10O2 高 

SH03 naringenin 柚皮素 272.25 C15H12O5 高 

SH04 erianin 毛兰素 318.40 C18H22O5 高 

SH05 gigantol 石斛酚 274.31 C16H18O4 高 

SH06 menthol 薄荷醇 156.26 C10H20O 高 

SH07 quercetin 槲皮素 302.23 C15H10O7 高 

SH08 5-hydroxy-3,7-dimethoxyphenanthrene-1,4-

dione 

5-羟基 -3,7-二甲氧基菲 -

1,4-二酮 

284.26 C16H12O5 高 

SH09 coumarin 香豆素 146.14 C9H6O2 高 

SH10 4-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-2,6-

dimethoxyphenol 

4-[2-(3,4-二甲氧基苯基)乙

基]-2,6-二甲氧基苯酚 

318.40 C18H22O5 高 

SH11 butyric acid 丁香酸  88.11 C4H8O2 高 

SH12 3-O-methylgigantol 3-O-甲基巨甘醇 288.34 C17H20O4 高 

SH13 4-hydroxybenzoic acid 4-羟基苯甲酸 138.12 C7H6O3 高 

SH14 4,4'-dihydroxy-3,3',5-trime thoxybibenzyl 4,4'-二羟基-3,3',5-三甲氧

基联苯 

304.34 C17H20O5 高 

 

 
图 1  铁皮石斛的“有效成分–靶点”网络图 

Fig. 1  “Active ingredient–target” network diagram of Dendrobium officinale 
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2.2  慢性萎缩性胃炎靶点和有效成分靶点的收集 

在 GeneCards 和 OMIM 数据库中，以“chronic 

atrophic gastritis”为关键词检索得出与慢性萎缩性

胃炎相关的靶点共有 768 个，将其与 188 个药物靶

点上传至 Bioinformatics 网站中绘制维恩图取其交

集靶点，即为铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎的有效

靶点，见图 2。 

 

图 2  “药物–疾病”维恩图 

Fig. 2  “Drug–disease” Venn diagram 

2.3  PPI 网络的构建 

为全面分析铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎机

制，通过 STRING 数据库将得到的 38 个有效靶点

进行 PPI 分析，并导入 Cytoscape 软件中将 PPI 分

析进行可视化处理，得到的 PPI 网络包含节点数有

38 个，467 条边以及平均节点度 24.6，见图 3。PPI

网络中显示的节点越大及颜色越深则其度值就越

大，表明该靶点关联性好且为关键靶点，如 AKT1、

EGFR、MAPK3 等靶点，将其度值前 10 的靶点进

行整理，见表 2。 

 
图 3  铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎的靶点 PPI 网络 

Fig. 3  Target PPI network of Dendrobium officinale in 

treatment of chronic atrophic gastritis 

表 2  关键靶点 

Table 2  Key targets 

序号 关键靶点 有效成分 度值 

1 AKT1 quercetin 37 

2 EGFR flavone; quercetin 36 

3 MAPK3 flavone 36 

4 PTGS2 4,4'-dihydroxy-3,3',5-trime 

thoxybibenzyl 

36 

5 MMP9 quercetin; 4,4'-dihydroxy-3,3',5-trime 

thoxybibenzyl 

36 

6 SRC quercetin; 5-hydroxy-3,7-dimethoxy 

phenanthrene-1,4-dione 

35 

7 HSP90AA1 5-hydroxy-3,7-dimethoxy phenan 

threne-1,4-dione; 4,4'-dihydroxy-

3,3',5-trime thoxybibenzyl 

34 

8 MMP2 quercetin 33 

9 PPARG naringenin 33 

10 GSK3B quercetin 30 

 

2.4  GO 分析和 KEGG 通路分析 

通过 Metascape 数据库将得到的 38 个有效靶

点进行分析，并设置 P＜0.01 且物种为人。结果显

示，铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎有效靶点的 GO

分析主要涉及细胞外基质（extracellular matrix）、囊

泡腔（vesicle lumen）、细胞质核周区（perinuclear 

region of cytoplasm）等 7 个细胞组分（CC）；蛋白

激酶活性（protein kinase activity）、内肽酶活性

（endopeptidase activity）、血红素结合（heme binding）

等 11 个分子功能（MF）；对氧化应激的反应

（ response to oxidative stress）、对无机物的反应

（response to inorganic substance）、蛋白水解的调节

（regulation of proteolysis）等 20 个生物过程（BP），

见图 4。 

基于 Metascape 数据库对关键靶点的 KEGG 通

路富集分析，筛选出前 10 条最具意义的途径，主要

涉及的通路有癌症的途径（pathways in cancer）、IL-

17 信号通路（IL-17 signaling pathway）、前列腺癌

（prostate cancer）、膀胱癌（bladder cancer）、流体剪

切应力和动脉粥样硬化（ fluid shear stress and 

atherosclerosis）、细胞凋亡（apoptosis）、钙信号通路

（calcium signaling pathway）等通路，见图 5。由

KEGG分析可以得出铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎

是通过以上多条通路发挥治疗作用的。 

 

2 

A 

慢性萎缩性胃炎 铁皮石斛 

730       38         150 
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图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 
 

 

图 5  KEGG 通路分析 

Fig. 5  KEGG pathway analysis 

2.5  分子对接结果 

为进一步探索铁皮石斛有效成分和关键靶点

间的相互作用，通过有效成分–靶点网络和 PPI 网

络分析选择槲皮素、石斛酚、黄酮、柚皮素、毛兰

素、石斛碱 6 种有效成分和度值排名前 5 的关键靶

点进行分子对接验证。其结合能小于 0 提示靶基因

与有效成分可自发结合，当结合能≤－5.0 kcal/mol

时，表明结合效果较好，结合能≤－7.0 kcal/mol 时

表明有强的结合活性[13]。本次分子对接结果显示柚

皮素、槲皮素和 MMP9 对接显示出最佳结合力，见

表 3、图 6。 

3  讨论 

网络药理学开创了一种多靶点、协同作用、叠

加作用的药物研究新模式，对复杂疾病发病机制及

治疗靶标的研究具有潜在应用价值[14]。中医药治病

思维最重要的是从整体观念防治疾病，这也与网络 
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表 3  铁皮石斛中有效成分与关键靶点对接结合能 

Table 3  Docking binding energy between active components 

and key targets in Dendrobium officinale 

有效成分 靶点 结合能/(kcal∙mol−1) 

槲皮素 AKT1 −5.8 

槲皮素 EGFR −5.4 

槲皮素 MAPK3 −5.9 

槲皮素 PTGS2 −6.0 

槲皮素 MMP9 −8.9 

石斛酚 AKT1 −4.8 

石斛酚 EGFR −6.0 

石斛酚 MAPK3 −5.4 

石斛酚 PTGS2 −7.4 

石斛酚 MMP9 −8.1 

黄酮 AKT1 −4.8 

黄酮 EGFR −7.5 

黄酮 MAPK3 −7.7 

黄酮 PTGS2 −7.5 

黄酮 MMP9 −7.9 

柚皮素 AKT1 −5.0 

柚皮素 EGFR −7.3 

柚皮素 MAPK3 −8.2 

柚皮素 PTGS2 −8.5 

柚皮素 MMP9 −9.0 

毛兰素 AKT1 −6.2 

毛兰素 EGFR −6.8 

毛兰素 MAPK3 −7.2 

毛兰素 PTGS2 −7.1 

毛兰素 MMP9 −8.2 

石斛碱 AKT1 −5.8 

石斛碱 EGFR −7.6 

石斛碱 MAPK3 −7.0 

石斛碱 PTGS2 −7.4 

石斛碱 MMP9 −7.1 

 

图 6  柚皮素、槲皮素和 MMP-9 对接图 

Fig. 6  Docking diagram of naringin, quercetin and MMP-9 

药理学的多成分、多靶点、多通路防治疾病的思想

相契合。在慢性萎缩性胃炎的疾病发展进程中，其

5 年内的重度异型增生发展为胃癌可高达 6%，且发

病率在胃癌高发的亚洲地区有显著年轻化趋势。近

年来中医药通过治疗慢性萎缩性胃炎，缓解其症

状，甚至逆转腺体萎缩、肠化生及异型增生有一定

的疗效[15]。因此，中医药在治疗慢性萎缩性胃炎有

独特优势，其前景广阔但仍需进一步研究探索。 

本研究结果显示，铁皮石斛有效成分有槲皮

素、石斛酚、黄酮、柚皮素、毛兰素、石斛碱、4,4'-

二羟-3,3',5-三甲氧基联苯等共 14 种，这些通过收集

和筛选出的具有良好活性的有效成分即是铁皮石

斛治疗慢性萎缩性胃炎的物质基础。有研究表明，

槲皮素在小鼠急性胃黏膜损伤中保护胃上皮 GES-1

细胞免受氧化损伤和改善活性氧产生，从而发挥保

护胃黏膜作用[16]。槲皮素还可作为选择性的环氧化

酶-2（COX-2）抑制剂及通过调节 NLRP3 炎症小体，

达到具有良好的抗炎活性[17-18]。另外，槲皮素对胃

癌细胞的增殖及侵袭有一定的抑制作用，其机制可

能与 Cav-1 表达下降有关[19]。由此可见，槲皮素可

以通过其抗炎、抗氧化、抗肿瘤及调节免疫等作用

对慢性萎缩性胃炎产生其治疗作用。石斛酚作为铁

皮石斛中重要的有效成分，具有抗氧化应激和抗炎

症作用，还可通过免疫调节活性对炎症性疾病产生

作用[20]。柚皮素是一种柑橘类黄酮，具有多种生物

活性，研究表明柚皮素可以抑制多种细胞类型的炎

症反应[21]，以及其抗氧化和抗炎的活性对胃肠道炎

症可发挥有益作用，从而有助于改善胃肠道功能和

健康[22]。石斛碱减少 T 辅助 17（Th17）细胞分泌炎

性细胞因子，包括白细胞介素 1β、白细胞介素 6、

和白细胞介素 17 等在慢性萎缩性胃炎中呈高表达

的炎症因子[23]。Wang 等[24]研究表明毛兰素可显著

降低 HRAS、AKT、p-AKT、MDM2 等蛋白表达水

平，提高 p21 的蛋白表达水平，通过调节 HRAS-

PI3K-AKT 信号通路来治疗慢性胃炎及胃癌前病

变。毛兰素还可调节炎症和氧化应激相关因子和免

疫趋化因子的水平，从而减少细胞过氧化损伤和免

疫炎症反应，甚逆转黏膜层炎症的作用。上述有效

成分均在图 1 中度值较高，位于网络图的核心，表

明其在铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎发挥重要的

作用。 

通过 PPI 网络和分子对接结果可以看出，铁皮

石斛治疗慢性萎缩性胃炎的核心靶点有 AKT1、

  

柚皮素–MMP-9               槲皮素–MMP-9 

2 

A 
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EGFR、MAPK3、PTGS2、MMP-9、SRC、HSP90AA1、

MMP-2 等。其中 AKT1 作为丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶之一，是治疗炎症性胃病的核心靶点，有实验表

明中药复方化浊解毒汤中的成分可以通过抑制慢

性萎缩性胃炎中的AKT1 来减轻和预防胃癌前病变

的严重程度[25]。有研究发现 MMP-9 在胃炎中呈阳

性表达，会加重胃黏膜损伤程度，促进了胃癌病变

发生[26]。国外也有学者发现，玉米黄质可以通过抑

制 MMP-9 的表达减少微观胃黏膜损伤和炎症细胞

浸润达到保护胃黏膜的作用[27]。研究表明，慢性萎

缩性胃炎大鼠胃组织中的 EGF、EGFR 呈高表达，

对胃黏膜的增殖修复有积极作用，提高 EGFR 的表

达水平可通过抗氧化、抗炎等机制减轻了乙醇诱导

的大鼠胃黏膜损伤[28]。另有研究发现 PTGS2 的表

达水平与胃恶变前病变的分级有关，PTGS2 在最终

导致胃癌的渐进过程中起重要作用[29]。以上的核心

靶点以及结合文献中报道的作用于慢性萎缩性胃

炎的靶点基本一致，表明铁皮石斛治疗慢性萎缩性

胃炎中主要通过上述核心靶点发挥作用，更加印证

了本研究中靶点预测的可靠性。 

GO 富集分析显示铁皮石斛主要通过细胞外基

质、蛋白激酶活性、内肽酶活性、血红素结合、对

氧化应激的反应、蛋白水解的调节等生物学过程对

慢性萎缩性胃炎产生作用。KEGG 富集分析得出，

铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎主要涉及 IL-17、癌

症的途径、细胞凋亡、钙信号等信号通路。IL-17 为

免疫应答相关的细胞因子，可促进炎症的发生，其

表达在感染幽门螺杆菌慢性胃炎中呈正相关[30-31]。

有研究通过观察钙信号通道的敲低及阻断脂多糖

诱导的钙内流，对其诱导的胃黏膜炎症中炎症基因

COX-2 表达的必要介质[32]。此外富集的通路还包含

多条癌症通路，慢性萎缩性胃炎属于癌前病变，与

多种肿瘤的发生息息相关，抑制细胞恶性分化和增

殖对慢性萎缩性胃炎的治疗具有重要意义。 

综上，本研究总结了铁皮石斛的有效成分，预

测其作用于慢性萎缩性胃炎中的靶点，并对核心靶

点进行 PPI 分析、分子对接验证、GO 分析及 KEGG

通路分析。为铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎提供了

依据，对铁皮石斛的研发价值提供了基于大数据的

可行性分析，表明了铁皮石斛是通过多成分、多靶

点以及多通路共同作用治疗慢性萎缩性胃炎，为今

后探索铁皮石斛治疗慢性萎缩性胃炎的研究奠定

坚实的理论基础。 
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