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基于网络药理学和分子对接的半夏泻心汤治疗慢性萎缩性胃炎作用机制

探讨
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摘 要： 目的 运用网络药理学方法研究半夏泻心汤治疗慢性萎缩性胃炎（CAG）的作用机制。方法 运用中药系统药理学数

据库和分析平台（TCMSP）获取半夏泻心汤化合物及靶标，以口服生物利用度（OB）≥30%和类药性（DL）≥0.18为阈

值进行化合物筛选，将靶标输入 Uniprot获取靶标对应的基因 Symbol；从人类基因数据库（Gene Card：The Human Gene

Database）获取CAG疾病基因，并筛选出与半夏泻心汤靶标基因的交集基因；运用Cytoscape3.7.1软件绘制“疾病-中药-化

合物-交集靶标（基因）”网络图、STRING构建蛋白互作（PPI）网络、利用分子对接技术对关键靶点和化合物的相互作用

进行验证。G∶Profiler数据分析平台进行GO富集以及KEGG通路富集分析。结果 通过设置OB和DL值筛选得到半夏泻心

汤化合物 189种，在获得交集基因 80个后，剔除不含交集基因（靶标）的化学成分后，最终筛得化合物 148种，GO富集分

析后共获得符合筛选标准的条目 1 188条，其中分子功能 59条、生物过程 1 086条、细胞组成 43条，KEGG富集分析共获得

97条。槲皮素、黄芩素、汉黄芩素、小檗碱等为半夏泻心汤的主要活性成分，STAT3、TNF、AKT1、HSP90AA1、TP53等

为主要作用靶标。分子对接结果显示，筛选的化合物和核心靶点HSP90AA1、潜在靶点EGFR之间均能较好的结合，涉及

氮化合物的代谢、氧化反应、细胞凋亡等生物过程，调控 PI3K-Akt信号通路、IL-17信号通路、胃癌通路、幽门螺旋杆菌

感染的上皮细胞通路。结论 半夏泻心汤的主要活性成分有槲皮素、黄芩素、汉黄芩素、小檗碱，通过多靶点多通路发挥治

疗慢性萎缩性胃炎作用。
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Abstract: Objective To study on the mechanism of Banxia-Xiexin Decoction in the treatment of chronic atrophic gastritis on

network pharmacology. Methods The compound and target of Banxia-Xiexin decoction were obtained by Traditional Chinese
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Medicine Systems Pharmacology(TCMSP) analysis platform database. The compound was screened by oral bioavailability (OB) ≥
30% and drug-like property (DL) ≥ 0.18 as thresholds, and The target was input into Uniprot to obtain the gene Symbol;The disease

target genes of chronic atrophic gastritis were obtained from Gene Card: The Human Gene Database, and screening intersection

genes with Banxia-Xiexin decoction target genes; The network diagram of "disease-traditional Chinese medicine-compound-

intersection target (gene)" was drawed by Cytoscape 3.7.1 software. The protein-protein interaction relationships were constructed

by STRING database. Molecular docking technology were used to verify the interactions between core targets and compounds.GO

enrichment and KEGG pathway enrichment were analyzed by g:Profiler data analysis platform. Results 189 compounds of Banxia-

Xiexin Decoction were screened by setting OB and DL values. After obtaintion of 80 intersection genes, 148 compounds were

finally screened by eliminating chemical components without intersection genes (targets). A total of 1 188 items were screened

through the GO enrichment analysis, including 59 molecular functions, 1086 biological processes, 43 cellular components. And 97

items were obtained by KEGG enrichment analysis. Quercetin,baicalein,wogonin and berberine are the main active components of

Banxia Xiexin decoction.STAT3,TNF,AKT1,HSP90AA1,TP53 are the main targets.The results of molecular docking showed that

the screened compounds could bind well with the core target HSP90AA1 and the potential target EGFR. The nitrogen metabolism,

oxidation reaction,cell apoptosis and other biological processes are biological processes involved.PI3K-Akt signal pathway, IL-17

signal pathway, gastric cancer pathway, epithelial cell signaling in helicobacter pylori infection pathway are main regulation

pathways. Conclusions This study provide certain reference for further study on the mechanism of Banxia-Xiexin decoction in

treating CAG.

Key words: Banxia-Xiexin Decoction; chronic atrophic gastritis; molecular docking; mechanism; network pharmacology; quercetin;

baicalein; wogonin; berberine; HSP90AA1; EGFR

慢性萎缩性胃炎（chronic atrophic gastritis，

CAG）属慢性胃炎的一种，以胃黏膜萎缩变薄，黏膜

腺体减少或消失并伴有肠上皮化生，固有层内多量

淋巴细胞、浆细胞为特点，肠上皮化生过程中若出

现异常增生，可导致胃癌的发生［1］。Correa P等提出

了肠型胃癌的发病机制，即Correa’s级联：非萎缩性

胃炎→多灶萎缩性胃炎伴化生→完整的肠上皮化

生→不完整的肠上皮化生→不典型性增生［2］，萎缩

性胃炎在 10年内进展为胃癌的概率为 0.8%［3］，采取

有效的措施阻断Correa’s级联对于预防胃癌的发生

具有重要的意义［4］。

半夏泻心汤首载于张仲景所著《伤寒论》，原用

于小柴胡汤证误下成痞，现常用于急慢性胃炎、幽

门螺杆菌相关性胃炎、消化性溃疡等，尤其在CAG

的治疗上，已有大量的循证医学证据表明半夏泻心

汤具有确切的疗效，廖纬琳等［5］对半夏泻心汤治疗

CAG 的临床随机对照试验进行了 Meta 分析，结果

表明与对照组相比，半夏泻心汤有效率高于对照

组，并且可以改善腺体萎缩情况，促进幽门螺杆菌

转阴；杨晋翔等［6］进行了相同的研究，结果表明半夏

泻心汤加减方在临床和胃镜疗效上优于对照组。

针对半夏泻心汤治疗CAG的宏观临床疗效研究已

较为全面，但目前对其药理学研究大多局限于某一

靶点或某一通路的调节，与中医方剂多靶点多通路

的调节机制不符，故本研究拟运用网络药理学的方

法对其作用机制进行全面的研究，为后续研究的开

展提供依据。

1 资料与方法

1.1 半夏泻心汤化合物与靶标获取

运 用 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 和 分 析 平

台 （Traditional Chinese Medicine Systems

Pharmacology Database and Analysis Platform，

TCMSP，https：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）分别查找

半夏、黄连、黄芩、干姜、人参、甘草、大枣，获取相应

的化合物。以口服利用度（oral bio-availability，OB）≥
30%，类药性（drug likeness，DL）≥0.18 为条件进行

化合物筛选，并运用 TCMSP 查找筛选所得化合物

对 应 的 靶 标 信 息 ，将 所 得 靶 标 信 息 输 入

Uniprot（https：//www.uniprot.org/）获取靶标对应的

基因Symbol。

1.2 CAG疾病基因获取

以“chronic atrophic gastritis”为 关 键 词 从

GeneCards：The Human Gene Database获取CAG疾

病基因，与半夏泻心汤靶标基因对比后筛选出二者

之间的交集基因。

1.3 构建“疾病-中药-化合物-交集靶标（基因）”网

络图

获取交集基因后，对化合物进行反向筛选，剔

除靶标基因中不含交集基因的化合物 ，运用

Cytoscape3.7.1软件绘制“疾病-中药-化合物-交集靶

标（基因）”网络图，根据软件所提供的“network

analyzer”板块进行网络拓扑学分析。
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1.4 蛋白网络互作（PPI）图构建

将所得交集基因输入 STRING（https：//string-

db.org/）数据分析平台进行 PPI分析，数据分析模式

设 定 为“Multiple proteins”，物 种 限 制 为“Homo

sapiens”。对数据进行预读后将置信度设置为≥
0.90，并隐藏孤立蛋白，导出 TSV 文件。最后运用

Cytoscape 3.7.1软件绘制PPI图，再使用软件所提供

的“network analyzer”板块进行网络拓扑学分析，依

据度值和介度中心性，获得核心蛋白。

1.5 GO富集以及KEGG通路富集分析

运 用 g：Profiler（https：//biit. cs. ut. ee/gprofiler/

gost）数据分析平台进行基因本体（Gene Ontology，

GO）富集分析以及京都基因与基因组百科全

书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG）通 路 富 集 分 析 ，将 物 种 限 制 为“Homo

sapiens”，采用 g：SCS 算法进行 P 值的校正，g：SCS

算法是由 g：Profile 团队所开发的用于计算 GO 和

KEGG富集分析所得 P值的多重测试校正方法，与

Bonferroni 校正以及 False Discovery Rate 等校正方

法相比，该算法考虑到了每个生物体术语注释下的

潜在基因集合结构，提供了一个更为严谨的阈值［7］，

筛选校正后 P＜0.05 的富集结果。运用 Microsoft

Excel 2010软件进行数据可视化以及R软件绘制靶

标-通路干预机制图。

1.6 分子对接

基于“疾病-中药-化合物-交集靶标（基因）”网

络图的网络拓扑学分析结果，选取度值、介度中心

性同时满足排名前 5的化合物及前 5的交集靶标，

然后对核心靶点及潜在靶点与所筛选出的化合物

进行分子对接。首先在TCMSP网站下载化合物结

构文件，经 AutoDockTools（v1.5.6）加极性氢、分配

电荷、设置可旋转键后保存为“pdbqt”格式文件；利

用 PDB（https：//www.rcsb.org/pdb/）蛋白数据库中获

取相应蛋白的 PDB-ID并下载含有原配体的靶蛋白

三维结构，若该数据库无相应人源蛋白结构，则利

用 SWISS-MODEL（https：//swissmodel. expasy. org/）

进行同源建模获取该靶蛋白三维结构。利用

PyMol（v2.3.0）将靶蛋白和原始配体分离并去除水分子，

然后将配体和受体导入AutoDockTools（v1.5.6）加极性

氢、分配电荷并保存为“pdbqt”格式文件；使用

AutoDock Vina分子对接软件对半夏泻心汤中选取

的度值、介度中心性同时满足排名前5的化合物和核心靶

点、潜在靶点进行分子对接验证，评估半夏泻心汤治疗

CAG的主要化合物与潜在核心靶点之间的结合

潜力。

2 结果

2.1 半夏泻心汤化学成分及靶标筛选结果

以OB≥30%、DL≥0.18为筛选条件，共获得活

性成分 211 种，去除重复成分后共 189 种，半夏 13

种，黄连 14种，黄芩 36种，干姜 5种，甘草 92种，人

参 22种，大枣 29种，其中 22种成分未能查询到对应

的靶标数据。从 GeneCards 数据库共获得 CAG 疾

病基因 491种，与半夏泻心汤靶标进行对比后，获得

交集基因 80个，见图 1，剔除不含交集基因（靶标）的

化学成分后，筛得相关化学成分 148种，见表 1。其

中半夏 10种、黄连 8种、黄芩 28种、干姜 5种、人参

15种、大枣 15种、甘草 86种（部分成分重复），用于

构建“疾病-中药-化合物-交集靶标（基因）”网络图，

其中圆形节点代表交集基因（靶标），外围的四边形

节点代表化合物在TCMSP数据库中的MOL编号，

见图2。

表1 半夏泻心汤成分信息

Table 1 Components in Banxia-Xiexin decoction

MOL000787
MOL003648
MOL005308
MOL005318
MOL005320
MOL005321
MOL005344

原阿片碱

山槐素

aposiopolamine
石竹胺

花生四烯酸

灌木远志酮A
人参皂苷

MOL000497
MOL000500
MOL001484
MOL001792
MOL002565
MOL003656
MOL003896

甘草查耳酮 A
驴食草酚

inermine
DFV
美迪紫檀素

黄羽扇豆魏特酮

7-methoxy-2-methyl isoflavone

MOL004948
MOL004949
MOL004957
MOL004959
MOL004961
MOL004966

异甘草醇

异甘草黄酮醇

HMO
1-甲氧基菜豆素

quercetin der.
3'-hydroxy-4'-O-
methylglabridin

MOL编号 化学成分 MOL编号 化学成分 MOL编号 化学成分

图1 “疾病基因-中药靶标基因”韦恩图

Fig. 1 Venn’s diagram of disease gene-herbs target gene
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MOL005356
MOL005384

MOL005399

MOL002879

MOL000359

MOL000073
MOL000173
MOL000525
MOL000552

MOL001689
MOL002909

MOL002910
MOL002913
MOL002914
MOL002915
MOL002917

MOL002925

MOL002927
MOL002928
MOL002932
MOL002933

MOL002934
MOL002937
MOL008206
MOL012245

MOL012266
MOL001458

MOL002897

MOL001454

MOL000785

MOL002668

MOL002903

MOL002904

MOL002464

MOL002501

MOL002514

MOL000422

MOL000211

吉九里香碱

苏齐内酯

alexandrin_qt

邻苯二甲酸二异辛酯

谷甾醇

ent-epicatechin
汉黄芩素

去甲汉黄芩素

5 ，2'-dihydroxy-6 ，

7 ，8-trimethoxyf
lavone

刺槐素

5，7，2，5-
tetrahydroxy-8，6-
dimethoxyflavone

红花素

dihydrobaicalin_qt
eriodyctiol（flavanone）
鼠尾草素

5，2'，6'-Trihydroxy-7，
8-dimethoxyflavone

5，7，2'，6'-
tetrahydroxyflavone

黄芩黄酮 II
木蝴蝶素

panicolin
5，7，4'-trihydroxy-8-
methoxyflavone

黄芩新素

二氢木蝴蝶素

苏荠苧黄酮

5，7，4'-trihydroxy-6-

methoxyflavanone
半枝莲素

黄连碱

表小檗碱

小檗碱

非洲防己碱

甲基黄连碱

（R）-Canadine

小檗浸碱

1-单亚油精

［（1S）-3-［（E）-but-2-

enyl］-2-methyl-4-

oxo-1-cyclopent-2-

enyl］（1R，3R）-3-

［（E）-3-methoxy-2-

methyl-3-oxoprop-1-

enyl］-2，2-

dimethylcyclopropane

-1-carboxylate

sexangularetin

山柰酚

mairin

MOL004328
MOL004805

MOL004806
MOL004808
MOL004810
MOL004811

MOL004814

MOL004815

MOL004820
MOL004824

MOL004827
MOL004828
MOL004829
MOL004833
MOL004835
MOL004838

MOL004841
MOL004848
MOL004849

MOL004855
MOL004856

MOL004857
MOL004863

MOL004864

MOL004866

MOL004879
MOL004882
MOL004883

MOL004884
MOL004885
MOL004891
MOL004898

MOL004903

MOL004904

柚皮素

（2S）-2-［4-hydroxy-3-（3-

methylbut-2-enyl）phenyl］-8，8-

dimethyl-2，3-dihydropyrano［2，

3-f］chromen-4-one

山根豆黄酮

粗毛甘草素B
粗毛甘草素F
粗毛甘草素C

Isotrifoliol

（E）-1-（2，4-dihydroxyphenyl）-
3-（2，2-dimethylchromen-6-yl）
prop-2-en-1-one

kanzonols W
（2S）-6-（2，4-
dihydroxyphenyl）-2-（2-
hydroxypropan-2-yl）-4-
methoxy-2，3-dihydrofuro［3，2-
g］chromen-7-one

半甘草异黄酮 B
鳞叶甘草素A
鳞叶甘草素B
菜豆异黄素

刺果甘草查尔酮

8-（6-hydroxy-2-benzofuranyl）-
2，2-dimethyl-5-chromenol

甘草查尔酮B
甘草查尔酮G
3-（2，4-dihydroxyphenyl）-
8-（1，1-dimethylprop-2-enyl）-7-
hydroxy-5-methoxy-coumarin

甘草利酮

甘草宁A

甘草宁B
3-（3，4-dihydroxyphenyl）-5，7-

dihydroxy-8-（3-methylbut-2-

enyl）chromone
5，7-dihydroxy-3-（4-

methoxyphenyl）-8-（3-

methylbut-2-enyl）chromone
2-（3，4-dihydroxyphenyl）-5，7-

dihydroxy-6-（3-methylbut-2-

enyl）chromone
格里西轮

甘草香豆酮

甘草异黄酮A

甘草异黄酮B
甘草异黄烷酮

shinpterocarpin
（E）-3-［3，4-dihydroxy-5-（3-
methylbut-2-enyl）phenyl］-1-（2，
4-dihydroxyphenyl）prop-2-en-1-
one
甘草黄苷

甘草吡喃香豆素

MOL004974
MOL004978

MOL004980
MOL004988
MOL004989
MOL004990

MOL004991

MOL004993
MOL005000
MOL005001
MOL005003
MOL005007
MOL005008
MOL005012
MOL005016
MOL005017
MOL005018
MOL005020
MOL000098
MOL000096
MOL000492
MOL000627
MOL001522
MOL002773
MOL007213
MOL012921
MOL012976
MOL012992

MOL000449
MOL000358

MOL002714

MOL000519

MOL001755

MOL002670

MOL005030

MOL006936

MOL006957

MOL006967

MOL000417
MOL004911
MOL004912
MOL004913

MOL004914

3'-methoxyglabridin
2-［（3R）-8，8-dimethyl-3，4-

dihydro-2H-pyrano［6，5-f］

chromen-3-yl］-5-

methoxyphenol

胀果香豆素甲

kanzonol F
6-prenylated eriodictyol
7，2'，4'-trihydroxy-5-

methoxy-3-arylcoumarin

7-acetoxy-2-
methylisoflavone
8-prenylated eriodictyol
甘草宁G
甘草宁H
licoagrocarpin
glyasperins M
glycyrrhiza flavonol A
licoagroisoflavone
芳香膜菊素

phaseol
xambioona
dehydroglyasperins C
槲皮素

（-）-catechin
（+）-catechin
千金藤定碱

（S）-coclaurine
β-胡萝卜素

荷叶碱

光千金藤碱

拟雌内酯

mauritine D

stigmasterol
beta-sitosterol

黄芩素

松柏苷

24-ethylcholest-4-en-3-one

卡文定碱

gondoic acid

10，13-eicosadienoic

（3S，6S）-3-（benzyl）-6-（4-
hydroxybenzyl）piperazine-
2，5-quinone

beta-D-ribofuranoside，

xanthine-9
毛蕊异黄酮

光甘草素

光甘草酮

1，3-dihydroxy-9-methoxy-
6-benzofurano［3，2-c］
chromenone
1，3-dihydroxy-8，9-

dimethoxy-6-benzofurano

［3，2-c］chromenone

续表1

MOL编号 化学成分 MOL编号 化学成分 MOL编号 化学成分
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MOL000239
MOL000354
MOL000392
MOL004935

jaranol
异鼠李黄素

刺芒柄花素

乙形刺桐素B

MOL004907
MOL004908
MOL004910
MOL004941

光甘草轮

光甘草定

光甘草宁

（2R）-7-hydroxy-2-（4-

hydroxyphenyl）chroman-4-one

MOL004915
MOL004924
MOL004945

eurycarpin A
（-）-medicocarpin
（2S）-7-hydroxy-2-（4-
hydroxyphenyl）-8-（3-
methylbut-2-enyl）chroman-
4-one

续表1

MOL编号 化学成分 MOL编号 化学成分 MOL编号 化学成分

2.2 PPI蛋白互作网络

将所得交集基因输入 STRING 数据分析平

台，进行蛋白互作用分析后，再运用 Cytoscape

3.7.1 软件绘制 PPI 图，见图 3。网络图中包含 66

个节点，230 条边，图中圆形节点代表每个基因

蛋白，边代表连接的 2 个蛋白有相互作用关系。

然后按照度值、介度中心性的多少，得到互作

关系排名前 5 的蛋白 ，为 STAT3、TNF、AKT1、

HSP90AA1、TP53。

2.3 GO富集分析

运用g：Profiler进行GO富集分析后共获得符合筛选

标准的条目1 188条，其中分子功能（molecular Function，

MF）59条、生物过程（biological process，BP）1 086条、细

胞组成（cellular component，CC）43条，按照所富集的基因

数对其进行排序，各取基因数排列前10的条目进行可视

化，图中条形的长度代表相应条目所富集基因数量，气泡

大小代表校正后P以10为底的负对数，气泡面积越大，所

对应的校正后P值越小，分别见图4～6。

图2 “疾病-中药-化合物-交集靶标（基因）”网络图

Fig. 2 Network diagram of "disease-traditional Chinese medicine-compound-intersection target（gene）"

··102



Drug Evaluation Research第44卷 第1期 2021年1月 Vol. 44 No. 1 January 2021

2.4 KEGG富集结果

运用 g：Profiler进行KEGG分析，共获得符合筛

选标准的条目 97条，按照所富集基因数进行降序排

列，取基因数排列前 10的条目进行可视化，此外，对

KEGG结果进行预读后发现与 CAG密切相关的通

路有胃癌通路、幽门螺旋杆菌感染的上皮细胞通

路，亦纳入图中，图中条形的长度代表相应条目所

富集基因数量，气泡大小代表校正后P以 10为底的

负对数，气泡面积越大，所对应的矫正后P值越小，

见图 7。运用 R 软件加载 Bioconductor包对胃癌通

路、幽门螺旋杆菌感染的上皮细胞通路进行靶标-通

路机制分析，图中红色标记代表半夏泻心汤可能进

行干预的潜在靶点，见图8、9。

2.5 分子对接结果

根据“疾病-中药-化合物-交集靶标（基因）”网

络图中网络拓扑学分析结果显示，度值、介度中心

性同时满足排名前 5的化合物为汉黄芩素、槲皮素、

山柰酚、β -谷甾醇、黄芩素；前 5 的交集靶标为

PTGS2、PTGS1、NOS2、HSP90AA1、AR，将这 5个重

要的交集靶标继续与 PPI网络互作图中的前 5个核

心蛋白取交集，最终获得核心靶点为 HSP90AA1。

通过文献及上述 KEGG 结果可知幽门螺旋杆菌感

染的上皮细胞通路中的潜在靶点EGFR与CAG关系紧

密，故在此与核心靶点一起通过分子对接进行验证。

将半夏泻心汤治疗CAG的主要化合物和核心

靶点、潜在靶点利用分子对接软件 AutoDock Vina

进行分子对接。该软件通过结合能来评估配体和

受体的结合能力，即计算后拟合得到的ΔG值，结合

能小于 0表示配体与受体能够自发结合，值越小表

示结合活性越高，药物越容易与受体结合［8-9］。分子

对接结果（表 2、3）显示，该核心靶点HSP90AA1、潜

在靶点EGFR与前 5的化合物汉黄芩素、槲皮素、山

柰酚、β-谷甾醇、黄芩素都能较好结合。前 5个化合

物与核心靶点 HSP90AA1、潜在靶点 EGFR 的分子

对接图分别见图10、11。

图 10中黄芩素与 HSP90AA1的对接结合能最

低，表明黄芩素与 HSP90AA1 结合活性最强，分子

对接细节见图 10（E），黄芩素能稳定的结合在

HSP90AA1的活性口袋上，通过残基Asp93、Ser52、

Asn51形成氢键相互作用，与Asn51形成酰胺-pi作

用，通过Phf138产生 pi-pi stacked作用，通过Met98、

Leu107、Ala55 形成 Pi- 烷作用 ，与残基 Val186、

Thr184、Gly97、Ile96、Lys58、Gly135、Val136、Tyr139

形成范德华力。

图3 PPI网络图

Fig. 3 PPI network diagram

图4 GO-MF富集结果

Fig. 4 GO-MF enrichment results

图5 GO-BP富集结果

Fig. 5 GO-BP enrichment results

图6 GO-CC富集结果

Fig. 6 GO-CC enrichment results
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图11中β-谷甾醇与EGFR的对接结合能最低，表

明β-谷甾醇与EGFR结合活性最强，分子对接细节见

图11（D），发现黄芩素能稳定的结合在EGFR的活性

口袋上，通过残基Thr830A形成氢键相互作用，通过

Lys704B、Lys692B、Leu820A、Leu694A、Leu694B、

Cys773A、Val702A产生烷基作用，与残基Val693B、

Pro770A、Phe771A、Asp776A、Met769A、Gly772A、

Asp831A、Lys721A、Lys704A形成范德华力。

3 讨论

半夏泻心汤以半夏为君，散结除痞，臣以干姜

辛温散寒；黄芩、黄连苦寒泻热开痞。二者相配伍，

寒热平调，辛开苦降，又以人参、大枣、甘草补益中

图7 KEGG通路富集结果

Fig. 7 KEGG pathway enrichment results

图8 胃癌通路

Fig. 8 Gastric cancer pathway
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气，诸药相合，寒去热清，升降复常。早期一项关于

半夏泻心汤的拆方研究将其分为辛开药组、苦降药

组、甘补药组、辛开苦降药组、苦降甘补药组、辛开

甘补药组和全方组等，结果提示半夏泻心汤及其拆

方对CAG大鼠可以发挥抗炎、抗黏膜损伤、促进粘

膜再生修复的作用，而其综合疗效又以全方组最

优［10］，体现出半夏泻心汤整体组方的科学性。网络

药理学多成分、多靶点、多通路的研究思路与之不

谋而合，有助于系统全面阐释其治疗机制。

本研究借助 TCMSP 平台，通过设置 OB 和 DL

值筛选得到半夏泻心汤活性成分 189种，并将其对

应的靶标与CAG疾病靶标进行对比，获得交集基因

80个，剔除不含交集基因（靶标）的化学成分后，最

终筛得潜在化合物 148种，其中部分化合物的有效

性及作用机制已被证实。黄连、大枣、甘草中所富

含的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 H2O2诱导的氧化损伤从而发挥

胃保护作用［11］；此外，还有多项研究表明槲皮素还

图9 幽门螺旋杆菌感染的上皮细胞通路

Fig. 9 Epithelial cell signaling in helicobacter pylori infection pathway

表2 前5的化合物及核心靶点分子对接

Table 2 Molecular docking of top five components and

core target

化合物

汉黄芩素

槲皮素

山柰酚

β-谷甾醇

黄芩素

靶点

HSP90AA1

HSP90AA1

HSP90AA1

HSP90AA1

HSP90AA1

结合能/

（kJ·mol−1）

−33.5

−34.7

−33.5

−26.4

−35.6

氢键

数

1

6

3

1

3

氢键相互作用残基

Asp93

Gly135、Tyr139、

Asn51、Ser52、Asp93、

Thr184

Thr184、Ser52、Asn51

Asp93

Asp93、Ser52、Asn51

表3 前5的化合物及潜在靶点分子对接

Table 3 Molecular docking of top five components and

potential target

化合物

汉黄芩素

槲皮素

山柰酚

β-谷甾醇

黄芩素

靶点

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

结合能/

（kJ·mol−1）

−31.8

−34.3

−33.1

−35.6

−34.3

氢键

数

2

5

4

1

4

氢键相互作用残基

Met769（2）

Thr830、Asp831、Thr766、

Gln767、Met769

Lys721、Asp831、

Met769（2）

Thr830

Thr830、Thr766（2）、Gln767
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能够通过多种途径有效抑制胃癌 SGC-7901 细

胞［12-13］、MGC-803 细胞［14］、BGC-823 细胞［15］和 BGC-

803细胞［16］的增殖和诱导其凋亡，表现出抗肿瘤作

用。半夏、黄芩、干姜、人参、大枣中所含的 β-谷甾

醇具有抗炎、抗氧化、调节免疫等作用［17］，一项关于

β-谷甾醇干预阿司匹林所致胃黏膜损伤的动物实验

表明 ，β - 谷甾醇可以通过增强超氧化物歧化

酶（SOD）的活性、提升血清一氧化氮（NO）含量、抑

图11 EGFR与汉黄芩素（A）、槲皮素（B）、山柰酚（C）、β-谷甾醇（D）黄芩素（E）的分子对接

Fig. 11 Docking of EGFR and wogonin（（A），），quercetin（（B）），kaempferol（（C）），β-sitosterol（（D），），and baicalein（（E））

图10 HSP90AA1与汉黄芩素（A）、槲皮素（B）、山柰酚（C）、β-谷甾醇（D）黄芩素（E）的分子对接

Fig. 10 Docking of HSP90AA1 and wogonin（（A），），quercetin（（B）），kaempferol（（C）），β-sitosterol（（D）），and baicalein（（E））
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制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）炎性因子的释放与聚集

等途径发挥胃粘膜保护作用［18］。黄芩的主要活性

成分如汉黄芩素、黄芩素、黄芩苷等，均为黄酮类化

合物，具有抗炎作用和抗肿瘤作用。目前针对黄芩

抗炎机制的网络药理学研究表明其抗炎作用的发

挥依赖于减少促炎细胞因子的产生以及减少其与

特异性受体结合、抑制启动炎症反应的关键蛋白的

表达［19］。汉黄芩素对胃癌细胞的增殖有抑制作用，

同时可诱导其凋亡并抑制其迁移和侵袭能力，已有

研究表明其作用机制可能与抑制 Wnt/β-catenin 通

路激活有关，从而抑制胃癌 SGC-7901 细胞的增殖

和诱导其凋亡［20］、上调 NK 细胞 GraB 等的表达，增

强NK细胞对胃癌MKN45细胞的影响等有关［21］，与

本研究所得胃癌通路结果一致。黄芩苷和黄芩素

能够通过干扰花生四烯酸的代谢通路、抑制细胞因

子的活性产生抗炎效用［22-23］。黄连的主要有效成分

之一为小檗碱，吴静等通过体外实验表明小檗碱具

有抗幽门螺旋杆菌活性 ，其最小抗菌浓度为

0.025 g/mL［ 24］。人参中含有的人参皂苷可以通过

激活Hedgehog通路抑制CAG大鼠胃黏膜萎缩和炎

症的发生［25］。另有研究证实，黄酮类化合物如山柰

酚，可以有效抑制幽门螺杆菌感染的AGS细胞中白

细胞介素-8的释放来延缓炎症过程，表现出抗氧化

和抗炎活性，防止胃黏膜损伤［26］。上述化合物多数

在图2中具有较高的度值，位于网络图的核心。

由PPI蛋白互作用网络图可知涉及的重要靶标

有 STAT3、TNF、AKT1、HSP90AA1 等，其中 STAT3

与细胞的增殖、分化及凋亡等密切相关，该靶标的

异常活化可导致细胞异常增殖与恶性转化［27］；TNF

与细胞膜上的受体结合后，可以激活 TNF 信号通

路，从而调控细胞生长、分化、调亡和诱发炎症的发

生［28］，研究证实，半夏泻心汤通过下调 NF-κB 的表

达，来抑制TNF-α等炎性细胞的转录、释放，促进胃

黏膜组织修复［29］；HSP90AA1可以调节细胞的增殖

和凋亡，HSP90AA1的过表达与肿瘤细胞的侵袭转

移、新陈代谢紧密相关，导致疾病预后不良［30］。结

合“疾病-中药-化合物-交集靶标（基因）”网络图分

析结果可知，半夏泻心汤尚作用于 IL-6、VEGFA、

PTGS2、PTGS1、NOS2 等靶标，有研究表明 IL-6 与

CAG炎症程度、胃黏膜萎缩程度、肠上皮化生程度

以及上皮内瘤变程度呈正相关［31］；VEGFA则可以通

过刺激血管内皮细胞增殖参加肿瘤血管的生成，并

且其表达在 CAG 和胃癌的组织存在差异［32］；

PTGS1、PTGS2又分别名COX-1、COX-2，是花生四

烯酸转化为前列腺素代谢中的关键酶。COX-2 在

正常组织细胞中缺如，属于诱导性酶，炎症细胞因

子、肿瘤启动子等因素可诱导 COX-2的高度表达，

启动一系列炎症反应［33］。Cheng等［34］发现在胃癌细

胞中，COX-2 得到了高度表达；邱伟等［35］等发现

NOS2在萎缩性胃炎、胃癌中表达明显高于慢性胃

炎，且NOS2在胃癌中的表达高于萎缩性胃炎，表明

在萎缩性胃炎往胃癌的发展中，NOS2可能起着重

要的作用。

由GO富集结果及KEGG代谢通路的结果分析

可知，GO-MF集中于蛋白结合、酶结合、信号受体结

合等，GO-BP则与对刺激物的反应、多细胞生物过

程等有关，此外，氮化合物的代谢、含氧化合物反

应、细胞凋亡、免疫反应等亦为的重要生物过程，共

同参与胃黏膜修复，预防胃炎进展［36-38］。半夏泻心

汤还通过各种通路途径干预CAG的进展，有 PI3K-

Akt、IL-17、MAPK、TNF 信号通路，以及胃癌通路、

幽门螺旋杆菌感染的上皮细胞通路。CAG属于癌

前病变，抑制细胞的恶性增殖与分化具有重要的临

床意义。PI3K-Akt 信号通路参与细胞的生长、存

活、增殖、凋亡、血管生成、自噬等过程，对多种癌症

存在着重要的调控作用［39］。Li等［40］实验发现使用

特 异 性 MAPK 抑 制 剂 U0126 和 JNK 抑 制 剂

SP600125，可以使得 p-ERK1/2、ERK1/2、p-JNK 和

JNK 等相关蛋白的表达下调从而抑制胃癌细胞增

殖。在胃癌通路图中半夏泻心汤尚可对 Wnt/β -

catenin信号通路、EGF等进行调节。幽门螺杆菌感

染是 CAG的主要因素［41］，IL-17是一种与适应性及

固有性免疫应答相关的细胞因子，可以促进炎症的

发生，Caruso等［42］研究显示幽门螺旋杆菌阳性患者

胃黏膜中的 IL-17蛋白、mRNA表达水平均上升，并

在行幽门螺旋杆菌根除治疗后胃黏膜 IL-17表达水

平下降。幽门螺旋杆菌感染的上皮细胞通路图提

示半夏泻心汤可对其进行多方面的调节，该通路中

所涉及的 EGFR为表皮细胞生长因子（EGF）受体，

由图 2“疾病-中药-化合物-交集靶标（基因）”网络

图、图 3 PPI网络互作图可知EGFR为潜在的重要靶

点，半夏泻心汤可以通过上调EFGR的表达促进信

号传导，从而实现促进胃上皮细胞增殖，保护胃黏

膜免受炎症因子的破坏［43-44］。

本研究通过网络药理学分析、分子对接验证及

结合文献学习后发现槲皮素、黄芩素、汉黄芩素、小

檗碱等为半夏泻心汤的主要活性成分，STAT3、

TNF、AKT1、HSP90AA1、TP53等为主要作用靶标，
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涉及氮化合物的代谢、氧化反应、细胞凋亡等生物

过程，调控 PI3K-Akt、IL-17、胃癌、幽门螺旋杆菌感

染的上皮细胞通路，分子对接验证了前 5的化合物

汉黄芩素、槲皮素、山柰酚、黄芩素与核心靶点

HSP90AA1与潜在靶点EGFR结合均较好。本研究

对阐明半夏泻心汤治疗CAG的作用机制具有一定

借鉴意义，但所得结论仍需进一步实验或临床

验证。
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