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基于网络药理学及分子对接探讨仙鹤草改善慢性萎缩性胃炎的作用机制 

任小军 1,张曼玲 2,赵慧慧 1,时昭红 2* 

1. 湖北中医药大学，湖北 武汉  430065 

2. 湖北中医药大学附属武汉市中西医结合医院，湖北 武汉  430022 

摘  要：目的  运用网络药理学和分子对接技术探讨仙鹤草改善慢性萎缩性胃炎的物质基础及作用机制。方法  通过 TCMSP

数据库筛选仙鹤草的活性成分并预测其作用靶点；通过 GeneCards、OMIM 数据库筛选慢性萎缩性胃炎相关靶点；将活性成

分靶点与慢性萎缩性胃炎靶点取交集，通过 String 12.0 数据库构建蛋白相互作用（PPI）网络，并运用 Cytoscape 3.10.1 软件

构建“中药–疾病–化合物–交集靶标”网络图；通过 R 软件对核心靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析以预测作用机制；通过 AutoDock 软件进行分子对接验证。结果  从仙鹤草中筛选出 5 个活性成分，

作用于 90 个靶点，其中仙鹤草改善慢性萎缩性胃炎的核心活性成分为鞣花酸、山柰酚、儿茶素、木犀草素、槲皮素；核心

靶点为 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（CASP3）、表皮生长因子受体（EGFR）、缺氧诱导因子-1A（HIF-

1A）、原癌基因（MYC）等；作用机制主要涉及抗肿瘤、调节免疫、调节脂代谢、抗病毒等多条信号通路；分子对接显示，

仙鹤草核心活性成分与核心靶点具有较高亲和力。结论  仙鹤草可能通过调节细胞增殖、凋亡、炎症、代谢等相关基因及通

路发挥多靶点、多通路的治疗作用。 
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Abstract: Objective  To explore the material basis and action mechanisms of Agrimoniae Herba in treatment of chronic atrophic 

gastritis based on network pharmacology and molecular docking techniques. Methods  To screen the active ingredient of Agrimoniae 

Herba from the TCMSP database, and predict their target proteins. To obtain the relevant target associated with chronic atrophic 

gastritis from the GeneCards and OMIM databases. The intersection of target proteins between the active ingredient of Agrimoniae 

Herba and chronic atrophic gastritis was used to construct a PPI network via String 12.0. The network diagram of “TCM - disease - 

compound - intersection target” was constructed using Cytoscape 3.10.1 software. Core target proteins were subjected to GO and 

KEGG enrichment analysis using R software to predict the underlying mechanisms. Molecular docking was performed using AutoDock 

software to validate the interactions. Results  Five active components were selected from Agrimoniae Herba, targeting 90 proteins. 

Among them, the core active components responsible for improving chronic atrophic gastritis were identified as ellagic acid, 

kaempferol, epicatechin, apigenin, and quercetin. Core target proteins included Bcl-2, CASP3, EGFR, HIF-1A, and MYC. The action 

mechanisms mainly involved multiple signaling pathways such as anti-tumor effects, immune regulation, lipid metabolism regulation, 

and antiviral activities. Molecular docking results demonstrated high affinity between the core active components of Agrimoniae Herba 

and the core target proteins. Conclusion  This study unveils that Agrimoniae Herba may exert a multi-target, multi-pathway 
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therapeutic effect through the regulation of genes and pathways associated with cell proliferation, apoptosis, inflammation, and 

metabolism. 

Key words: Agrimoniae Herba; chronic atrophic gastritis; network pharmacology; molecular docking; ellagic acid; kaempferol; 

epicatechin; apigenin; quercetin 

 

慢性萎缩性胃炎是公认的胃癌前病变[1]。慢性

萎缩性胃炎在组织病理上一般表现为胃黏膜固有

腺体萎缩，或伴有肠上皮以及假幽门腺化生[2]。目

前诊断主要依靠胃镜结合病理活检的方法[3]。现代

医学治疗慢性萎缩性胃炎以根除幽门螺旋杆菌

（HP）、补充叶酸、改善饮食习惯等治疗为主[4-5]。中

医学尚无萎缩性胃炎的名称，根据临床症状多命名

为“胃痞”“胃脘痛”等。病性多属“本虚标实”，

本虚以脾胃气虚和/或阴虚为主，标实则有血瘀、热

毒、湿阻、气滞等，多呈兼夹之势[6]。中医学从“整

体观念”和“辩病与辨证相结合”的角度出发，在

治疗慢性萎缩性胃炎方面取得较好的临床疗效。其

中仙鹤草广泛应用于治疗萎缩性性胃炎的复方中。 

仙鹤草又名“脱力草”“狼牙草”临床多取其“收

敛止血”之功，而往往忽视其“健脾补虚”之效。

南京中医药大学王灿晖教授临床善用仙鹤草治疗

萎缩性胃炎，其认为“脾胃虚弱”是慢性萎缩性胃

炎发病及转变的根本内因，因此其方剂多用仙鹤草

以“健胃补虚”，常与白术、太子参等相需为用；有

研究通过对其治疗萎缩性胃炎的常用方药进行数

据挖掘发现，仙鹤草作为重要的“健胃补虚”药广

泛出现在其方剂中[7]。同样，通过对全国名中医张

杰教授治疗萎缩性胃炎的 1 019 个处方进行数据挖

掘，结果同样显示仙鹤草作为重点单药广泛存在其

方剂中[8]。现代药理学研究表明，仙鹤草具有抗氧

化、镇痛、抗炎、抗肿瘤和保护胃肠道等作用[9-10]，

但其进一步的作用机制尚不清楚。 

网络药理学通过构建“药物–靶点–疾病”相

互作用网络的方法，可以在一定程度上探明中药有

效成分及其作用靶点的对应关系，进而揭示其疗效

机制[11]。因此，本研究旨在通过网络药理学的方法，

筛选仙鹤草治疗慢性萎缩性胃炎的有效成分，进一

步分析其作用靶点及相关信号通路，为后续基础及

临床研究提供数据基础。 

1  材料与方法 

1.1  筛选仙鹤草的主要成分及预测潜在靶点 

通过中药系统药理学数据库和分析平台

（TCMSP，https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）检索仙

鹤草的各种化学成分，根据口服利用度（OB）≥30%

和类药性（DL）≥0.18 进行活性成分筛选以获得活

性化合物及其作用的靶点。通过 UniProt 数据库

（https://www.uniprot.org/）查找所有靶点对应的基因

名，物种限定为人类。 

1.2  获取疾病相关靶点 

以“chronic atrophic gastritis”为关键词，在

GeneCards 数据库（https://www.genecards.org/）、

OMIM 数据库（http://www.omim.org/）查找慢性萎

缩性胃炎相关疾病靶点，合并 2 个数据库的疾病靶

点并剔除重复靶点，得到慢性萎缩性胃炎的靶点。 

1.3  蛋白质相互作用（PPI）网络构建及核心靶点

筛选 

为明晰仙鹤草相关靶点与慢性萎缩性胃炎靶

点间的相互作用，将仙鹤草的靶点与慢性萎缩性胃

炎相关靶点进行映射，并通过 Venny 2.1 软件将二

者靶点取交集并绘制韦恩图。进而将交集靶点提交

至 String 12.0 数据库（https://cn.string-db.org/）构建

PPI 网络模型，将生物种类设定为“homo sapiens”，

去掉相互之间没有联系的节点，其余参数默认，得

到 PPI 网络。再使用 Cytoscape 3.10.1 软件进行网络

拓扑分析，根据 degree 值筛选核心靶点，degree 值

越大表明其在 PPI 关系图中越重要。 

1.4  靶点基因本体（GO）功能与京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析 

通过 DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/）

对“仙鹤草–慢性萎缩性胃炎”交集靶点进行 GO

功能与 KEGG 代谢通路富集分析，其中 GO 功能分

析包括生物过程（BP）、细胞成分（CC）、分子功能

（MF）三部分，通过 R 软件对保存的数据结果进行

可视化。 

1.5  分子对接验证 

在 PubChem 数据库及 PDB 数据库分别获取配

体的 mol2 格式文件、受体的 pdb 格式文件。首先

在 AutoDock Tools 1.5.7 软件中对受体和配体进行

去水、加氢、分配电荷、设置可旋转键等处理，其

次通过 Autodock Vina 进行分子对接，最后选取部

分对接结果在 Pymol 软件中进行可视化分析。 
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2  结果 

2.1  仙鹤草主要活性成分 

本研究通过 TCMSP 数据库平台，根据 OB≥

30%和 DL≥0.18，共检索并筛选得到仙鹤草 5 个活

性成分，即鞣花酸、山柰酚、儿茶素、木犀草素、

槲皮素，见表 1。通过 UniProt 数据库进行 Gene 

Symbol 转换，剔除重复靶点，得到靶标 90 个。 

表 1  仙鹤草有效活性成分 

Table 1  Active ingredients of Agrimoniae Herba 

MOL ID 活性成分 OB/% DL 

MOL001002 鞣花酸 43.06 0.43 

MOL000422 山柰酚 41.88 0.24 

MOL000492 儿茶素 54.83 0.24 

MOL000006 木犀草素 36.16 0.25 

MOL000098 槲皮素 46.43 0.28 

 

2.2  疾病靶点预测 

以“ chronic atrophic gastritis”为关键词在

GeneCards、OMIM 数据库搜索有关慢性萎缩性胃

炎的靶点，剔除重复靶点后共提取靶点 929 个。将

仙鹤草靶点与慢性萎缩性胃炎靶点进行取交集并

绘制韦恩图（图 1），得到“仙鹤草–慢性萎缩性胃

炎”共同靶点 46 个。 

 

图 1  “仙鹤草–慢性萎缩性胃炎”靶点韦恩图 

Fig. 1  Targets Venn diagram of “Agrimoniae Herba - 

chronic atrophic gastritis”  

2.3  PPI 网络 

将获取的共同 46 个共同靶点导入 String 平台

构建 PPI 网络，网络中共有 46 个蛋白节点，445 条

边代表蛋白之间的相互作用，各节点平均 degree 值

为 22.5（图 2），将得到的 PPI 信息导入 Cytoscape 

3.10.1 软件，构建“中药–疾病–化合物–交集靶

标”交集网络（图 3）。利用 R 软件对 degree 排名

前 20 位的核心靶点可视化（图 4），结果表明这 20

个靶点可能是仙鹤草治疗慢性萎缩性胃炎的潜在

治疗靶点。其中 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶-3（CASP3）、表皮生长因子受体

（EGFR）、缺氧诱导因子-1A（HIF-1A）、原癌基因

（MYC）的 degree 值最高，因此预测此 5 个靶点为

最核心靶点。其中 Bcl-2、CASP3 与细胞凋亡关系

密切；而 EFGR 与细胞的生长、增殖、分化、迁移

与肿瘤的发生都有关；HIF-1A 与氧代谢关系密切、

MYC 是经典的原癌基因。 

 

图 2  “仙鹤草–慢性萎缩性胃炎”交集靶点 PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network of “Agrimoniae Herba - chronic 

atrophic gastritis” 

 

图 3  “中药–疾病–化合物–交集靶标”网络图 

Fig. 3  Network diagram of “traditional Chinese medicine - 

disease - compound - intersection target” 

 

仙鹤草 慢性萎缩性胃炎 

883      46       44 

 

仙鹤草 

慢性萎缩性胃炎 
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图 4  PPI 网络中 degree 值排名前 20 位的核心靶点 

Fig. 4  Top 20 core targets in the degree value of the PPI 

network 

2.4  GO 和 KEGG 富集分析 

GO 富集分析共获得 349 个条目，包括生物学

过程（BP）254 条、细胞组成（CC）30 条、分子功

能（MF）65 条，分别取 BP、CC、MF 排名前 10 位

的条目进行可视化分析（图 5）。BP 涉及凋亡过程

的负调控（negative regulation of apoptotic process）、

RNA 聚合酶Ⅱ启动子途径转录正调控（positive 

regulation of transcription from RNA polymerase Ⅱ 

promoter）、基因表达的正调控（positive regulation of 

gene expression）、细胞对 DNA 损伤刺激的反应

（cellular response to DNA damage stimulus）、增殖的

正向调节（positive regulation of proliferation）；主要

涉及胞质（cytosol）、细胞核（nucleus）、胞质溶胶

（cytosol）、核质（nucleoplasm）等 CC，与蛋白质结

合（protein binding）、相同蛋白结合（identical protein 

binding）、酶结合（enzyme binding）、泛素–蛋白质

连接酶结合（ubiquitin protein ligase binding）、蛋白

质同源二聚活性（protein homodimerization activity）

等 MF 关联性较大。对交集靶点蛋白开展 KEGG 通

路富集分析，获得 104 条通路。根据 P 值的大小，

选取前 10 位关联性较大的通路进行可视化分析（图

6）。仙鹤草治疗慢性萎缩性胃炎的主要信号通路包

括癌症通路（pathways in cancer）、脂质与动脉粥样

硬化通路（lipid and atherosclerosis）、卡卡波西肉瘤

相关疱疹病毒感染（ Kaposi sarcoma-associated 

herpesvirus infection）、乙型肝炎（hepatitis B）等信

号通路。 

 

图 5  仙鹤草主要化合物作用靶点的 GO 富集分析 

Fig. 5  GO enrichment analysis of the main compound action targets of Agrimoniae Herba 

2.5  核心靶点分子对接验证 

儿茶素、鞣花酸、山柰酚、木犀草素、槲皮素

这 5 种重要的化合物与核心靶点 Bcl-2、CASP3、

EGFR、HIF-1A、MYC 进行分子对接，验证成分与

靶点间的结合活性（表 2）。对接结果用结合能表示，

结合能小于 0 则表明分子与靶点可以自发结合，结

合能≤−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.4 J）时表明分子与靶

点对接较好，结合能≤−7.0 kcal/mol 表示结合的非 
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图 6  KEGG 通路富集结果 

Fig. 6  KEGG pathway enrichment results 

常稳固[12]。对接结果表明主要活性成分与核心靶点

均能自发结合，其中木犀草素与 Bcl-2 对接的结合

能最低，儿茶素、鞣花酸、山柰酚、槲皮素均与 EGFR

结合能最低。将以上对接结果用 PyMOL 进行可视

化（图 7）。 

3  讨论 

本研究使用 TCMSP 数据库对仙鹤草的活性成

分进行筛选，运用 GeneCards、OMIM 数据库对慢

性萎缩性胃炎的靶点进行预测筛选，研究发现仙鹤

草中 OB≥30%、DL≥0.18 的化合物有儿茶素、鞣

花酸、槲皮素、山柰酚、木犀草素，5 个化合物对

应 46 个靶点，可见仙鹤草是通过多成分、多靶点的

特点对慢性萎缩性胃炎发挥治疗作用。既往研究提

示槲皮素、木犀草素、儿茶素、山柰酚等天然黄酮

类化合物，具有抗炎、抗病毒、抗氧化、免疫调节、

抗肿瘤等作用[13-17]。研究显示，槲皮素是一种强大

的自由基清除剂，能使胃上皮 GES-1 细胞免受过氧

化氢（H2O2）诱导的氧化损伤从而发挥保护作用[18]。

槲皮素同时也是良好的抗炎剂，研究发现槲皮素可

以选择性的阻断环氧合酶-2（COX-2），表现出良好 

表 2  仙鹤草核心成分与核心靶点的结合能 

Table 2  Binding energy of Agrimoniae Herba core component and core targets  

有效成分 
结合能/(kcal·mol−1) 

Bcl-2 CASP3 EGFR HIF-1A MYC 

儿茶素 −7.2 −6.9 −8.3 −7.0 −5.6 

木犀草素 −8.5 −7.8 −8.3 −7.4 −6.0 

鞣花酸 −7.9 −7.2 −9.2 −7.9 −5.9 

山柰酚 −7.8 −7.3 −8.5 −7.2 −5.8 

槲皮素 −7.9 −7.1 −8.3 −7.5 −5.6 

 

图 7  核心成分与核心靶点的分子对接 

Fig. 7  Core components interconnected with molecules of core targets 

的抗炎活性；动物试验证明其可以促进小鼠脾淋巴

细胞增殖，抑制 T、B 淋巴细胞增殖和分泌细胞因

子[19]。此外，大量基础研究显示槲皮素可以通过多

种途径抑制胃癌细胞的增殖、同时诱导焦亡，从而

表现出抗肿瘤作用[20-24]。儿茶素是一种天然抗氧化

剂，表现出广泛的抗炎、抗肿瘤作用，其机制可能

是与调节核因子-κB（NF-κB）、核因子 E2 相关因子

2（Nrf2）、Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB、儿茶酚

氧位甲基转移酶（COMT）、丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）等多种通路相关[25]。研究表明，山柰酚通
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过调控细胞凋亡、使细胞周期停滞在 G2/M 期、下

调上皮间质转化（EMT）相关标志物以及磷脂酰肌

醇-3-羟激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路

来发挥抗肿瘤作用[16]。研究显示，木犀草素可以通

过抑制肿瘤细胞增殖、防止致癌刺激、激活细胞周

期停滞以及诱导细胞凋亡来阻止体外和体内癌症

的发展[14]。鞣花酸是天然的抗氧化剂，其抗氧化特

性是发挥潜在抗癌作用的基础，而鞣花酸是通过清

除自由基来表现出抗氧化活性[26]。 

根据 PPI 网络以及分子对接验证的结果可知，

仙鹤草治疗慢性萎缩性胃炎所涉及到的重要靶点

包括 BCL-2、CASP3、EGFR、HIF-1A、MYC 等。

Bcl-2 是一种抑制细胞凋亡的基因，它的过度表达可

使细胞凋亡受抑制。生理状态下，胃黏膜上皮细胞

死亡的主要形式是细胞凋亡，胃黏膜凭借 Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bax）促凋亡与 Bcl-2 促增殖之间的平

衡维持其稳定性。一旦该平衡被打破，则有可能发

生病变。有研究检测了胃黏膜轻度不典型增生、重

度不典型增生及胃癌组织标本中 Bcl-2 和 Bax 的表

达，结果发现在轻度、重度不典型增生及胃癌组织

中 Bcl-2 阳性表达率逐渐增高，Bax 阳性表达率逐

渐降低[27]。由此可以推测 Bcl-2 与 Bax 比例失衡是

胃黏膜异性增生和胃癌的特点之一。因此，大量研

究进一步从动物模型上验证了中医药可能通过调

节 Bcl-2 与 Bax 的表达来发挥治疗作用。韦维等[28]

发现，安胃汤可能通过降低 Bcl-2 及 NF-κB 在胃黏

膜及血液中的表达，调节促进细胞凋亡、增强黏膜

屏障的防御和修复的功能，从而达到治疗慢性萎缩

性胃炎的目的。娄华等[29]发现，愈胃灵合剂可以明

显下调慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜 Bcl-2 表达同时

上调 Bax 的表达来发挥治疗作用。还有袁红霞等[30]

发现，善胃Ⅰ号抑制大鼠胃黏膜 Bcl-2 蛋白的表达

并促进 Bax 蛋白的表达的研究以及周巍等[31]通过

传统针灸疗法降低 NF-κB 及 Bcl-2 基因表达发挥对

慢性萎缩性胃炎的治疗作用。从网络药理学的分析

可以看出，仙鹤草治疗慢性萎缩性胃炎的核心靶点

之一为 Bcl-2 与既往研究结果一致。Caspase-3 是细

胞凋亡途径中最为关键的酶类之一，在促进细胞凋

亡的生物学过程中发挥重要的作用[32]。有研究检测

了在非癌组织、癌前（萎缩性胃炎和肠化生）组织

和胃癌组织 Caspase-3 的表达，结果提示 Caspase-3

在所有非癌性黏膜中的表达为 100%，在癌前组织

中的表达为 94.1%，在胃癌组织中的表达仅有

31.3%[33]。同样，也有研究检测了不同病理状态的胃

黏膜组织中 Caspase-3 的表达，结果发现 Caspase-3

蛋白表达在慢性萎缩性胃炎和轻中度不典型不典

型增生中表达上调，但在重度不典型增生和胃癌中

表达下调，表明 Caspase-3 失活或表达减少与胃黏

膜癌变密切相关[34]。基于以上胃黏膜不同状态下

Caspase-3 的表达差异，有学者通过动物试验的方法

进一步验证了中药补气活血方可以有效逆转萎缩

性胃炎大鼠胃黏膜 Caspase-3 表达下调从而发挥治

疗作用[35]。EGFR 属于受体酪氨酸激酶（RTK）的

ErbB 家族。这些跨膜蛋白在与表皮生长因子（EGF）

蛋白家族的肽类生长因子结合后被激活。生长因子

诱导的 EGFR 信号传导对于许多正常形态发生过程

至关重要，但该受体家族成员的异常活性已被证明

在多种肿瘤细胞的发生和发展过程中发挥关键作

用[36]。有研究检测了萎缩性胃炎大鼠和正常对照大

鼠血清 EGF 和胃黏膜 EGFR 的水平，结果发现慢

性萎缩性胃炎组平均 EGF 水平和 EGFR 表达阳性

率 80%显著高于对照组[37]。可见 EGFR 在萎缩性胃

炎的发生发展过程中扮演重要角色。EGFR 位于调

节细胞增殖、黏附、迁移和分化等复杂信号转导级

联的前端，其下游可激活包括 MAPK、PI3K/Akt 等

多条信号通路。本研究发现仙鹤草的多种有效成分

均可以与 EGFR 自发性结合，因此推测仙鹤草靶向

EGFR 通过其下游多条相关通路发挥治疗作用。肿

瘤中普遍存在组织缺氧，对组织缺氧的适应是恶性

细胞的重要特征之一。HIF-1A 是缺氧诱导因子 HIF

的关键调节亚基，既往研究表明 HIF-1A 过表达与

结肠癌的不良预后相关[38]。c-NYC 基因是一种具有

高度保守的 DNA 结合蛋白的癌基因。c-MYC 蛋白

在早期胃癌和慢性萎缩性胃炎中的表达显着高于

慢性非萎缩性胃炎，提示 c-MYC 蛋白的过度表达

与癌前病变和胃癌密切相关，研究显示，胃热伤阴

证慢性萎缩性胃炎患者甲基化的 c-MYC 均明显高

于其他证型[39]。 

通过 GO 富集分析发现，仙鹤草靶点在生物过

程中主要涉及RNA聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、

凋亡过程的负调控，且广泛分布于细胞质及核内，

多数具有与蛋白结合的功能。KEGG 富集分析得

104 条信号通路，根据 P 值大小进行排序，选取前

10 位为主要信号通路如癌症通路、脂质与动脉粥样

硬化通路、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染和乙型肝

炎感染等信号通路等。萎缩性胃炎已经明确是癌前
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病变，其某些生物学特质与胃癌相似，因此仙鹤草

治疗萎缩性胃炎的靶点富集到癌症通路恰好可以

说明这一点。癌症与动脉粥样硬化中存在许多相互

作用[40]，因此仙鹤草可以通过调节动脂质与动脉粥

样硬化通路从而调治癌症及癌前病变的发生。此

外，卡卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染和乙型肝炎感

染为病毒感染的过程，因此可以推断仙鹤草可能通

路调节病毒与免疫过程发挥治疗作用。 

综上所述，仙鹤草可能通过其有效成分槲皮

素、山柰酚、木犀草素、儿茶素、鞣花酸等作用于

Bcl-2、CASP3、EGFR、HIF-1A、MYC 等肿瘤相关

靶点调控肿瘤相关通路、脂质与动脉粥样硬化通

路、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染和乙型肝炎感染

等通路，进而影响细胞增殖、凋亡、炎症、氧化应

激、免疫等生物学过程发挥治疗萎缩性胃炎这一癌

前病变的作用。 
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