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基于网络药理学及分子对接的胃复春片治疗慢性萎缩性胃炎机制

探讨及体外细胞实验验证

蒋欣琪，卢 涛，罗志强，赵智慧，张金东，张晓晴*

北京中医药大学 生命科学学院，北京 100029

摘 要： 目的 基于网络药理学和分子对接技术探讨胃复春片治疗慢性萎缩性胃炎（CAG）的作用机制，结合体外细胞实

验初步验证胃炎相关靶点。方法 综合运用中药系统药理数据库与分析平台（TCMSP）、台湾中医药、DrugBank数据库和

中药分子机制的生物分析工具检索胃复春片的活性成分和作用靶点，通过OMIM、GeneCards、DisGeNET数据库获取CAG

的疾病靶点，取交集获得共同靶点。将作用靶点导入 STRING在线平台构建蛋白质相互作用（PPI）网络，并进行拓扑分析

筛选核心靶点。利用DAVID 6.8数据库进行基因本体论（GO）功能、京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分

析。最后对主要活性成分与关键靶点进行分子对接，同时运用实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测CAG相关基因mRNA的

表达。结果 经筛选获得胃复春片活性成分 60个，作用靶点 550个，经筛选获得胃复春片-CAG关键靶点 30个。胃复春片作

用靶点涉及磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶（PI3K-Akt）、肿瘤坏死因子（TNF）、核转录因子-κB（NF-κB）、胃癌相关通路

等多条信号通路，通过调控细胞增殖、分化、凋亡、炎症反应等发挥抗CAG作用。分子对接结果表明，活性成分与核心靶

点有良好的结合能力。细胞实验结果也证实，胃复春片可通过下调肿瘤坏死因子-α（TNF）、白细胞介素-6（IL6）、白细胞

介素-1β（IL1B）、信号转导及转录激活蛋白-3（STAT3）的mRNA表达量（P＜0.01），上调蛋白激酶（AKT1）、白细胞介素-4（IL4）的

mRNA表达量治疗CAG。结论 胃复春片能够通过多成分-多靶点-多通路发挥治疗CAG的作用，其主要作用成分有槲皮素、

β-豆甾醇、辛弗林、新橙皮苷、新北美圣草苷等，其主要靶点有TNF、IL6、IL1B、STAT3、AKT1、IL4等。
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Mechanism of Weifuchun Tablets in treating chronic atrophic gastritis based on

network pharmacology and molecular docking and in vitro cell experiment

verification
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Abstract: Objective To explore the mechanism of Weifuchun Tablets in treating chronic atrophic gastritis (CAG) based on

network pharmacology combined with molecular docking, and to preliminarily verify the related targets by in vitro cellular test.

Methods Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP), TCM Database @

Taiwan, DrugBank database and BATMAN-TCM were used to screen and predict the active compounds and targets of Weifuchun

Tablets. Targets of CAG were collected by OMIM, GeneCards and DisGeNET databases, and common targets are obtained by

intersection. STRING online platform was used to conduct protein interaction analysis on the target sites, and protein interaction

(PPI) network was constructed and the core target was found. Gene ontology (GO) function and Kyoto encyclopedia of genes and

genomes (KEGG) pathway enrichment analysis were performed by DAVID 6.8 database. Finally, the main active ingredients and

key targets were molecularly docked, while real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to verify the CAG related
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genes mRNA expression. Results 60 active components and 550 targets of Weifuchun Tablets were screened, and 30 key targets

were obtained by topological analysis. The targets of Weifuchun Tablets involved PI3K-Akt, TNF, NF-κB and gastric cancer related

signaling pathways, which played an anti-CAG effect by regulating cell proliferation, differentiation, apoptosis and inflammatory

response. The results of molecular docking showed that active ingredients had good binding ability to the core target. The results of

in vitro cell test also confirmed that Weifuchun Tablets could down-regulate the mRNA expressions of tumor necrosis factor- α

(TNF), interleukin-6 (IL6), interleukin-1β (IL1B) and signal transducer and activator of transcription-3 (STAT3) (P < 0.01), up-

regulate the mRNA expression levels of protein kinase (AKT1) and interleukin-4 (IL4) to treat CAG. Conclusion Weifuchun Tablets

can play a role in the treatment of CAG through "multi-component, multi-target and multi-pathway". Its main active ingredients are

quercetin, β-stigmasterol, synephrine, neohesperidin, neokaempferoside, etc. The main targets are TNF, IL6, IL1B, STAT3, AKT1,

IL4, etc.

Key words: Weifuchun Tablets; chronic atrophic gastritis; network pharmacology; molecular docking; in vitro cellular test;

quercetin; β-stigmasterol; synephrine; neohesperidin; neokaempferoside

慢性萎缩性胃炎（CAG）也称萎缩性胃炎，是消

化系统难治疾病之一，主要表现为胃黏膜上皮和腺

体萎缩，数量减少，或幽门腺化生和肠腺化生，或不

典型增生［1］。中医把 CAG 归属于“胃脘痛”“呃

逆”“痞满”的范畴。其病位在胃，与肝、脾、胆关系

密切［2］。由于 CAG治疗缓慢、久病多虚，大多被诊

断为虚实夹杂证［3］。CAG临床表现为上腹部不适、

腹胀、腹痛、伴有食欲不振、嗳气、反酸等症状［4］。有

研究表明，CAG 与肠型胃癌的发生有着显著的关

系［5-6］。世界卫生组织将CAG定义为胃癌的前期状

态［7］，我国是胃癌的高发国家。因此，必须重视对于

CAG的治疗以及阻止其向癌症的转化。

中医药治疗CAG标本兼治，在治疗慢性胃炎方

面有较大优势，其总有效率在 90% 以上，疗效显

著［8］。胃复春片是国家中药保护品种［9］，由红参、香

茶菜、麸炒枳壳组成，其中红参是方中君药，有益气

健脾的功效；香茶菜为臣药，具有理气活血解毒的

功效；佐以枳壳理气，该方主要功效为健脾益气、活

血解毒。在现代临床中主要应用于胃癌前病变、胃

癌术后的辅助治疗以及CAG的治疗。在《慢性萎缩

性胃炎中西医结合诊疗共识（2017）》中，推荐胃复

春片作为CAG的补充替代医学治疗方法［10］。有研

究表明胃复春片可以提高胃黏膜菌群的丰富度和

多样性［11］，改善人胃黏膜上皮细胞（GES-1细胞）的

肠化生进程［12］，降低血清炎性因子水平［13］，控制幽

门螺旋杆菌感染［14］，而且不良反应少，不易复发。

因此，进一步探讨胃复春片治疗CAG的分子作用机

制，有利于临床上精准用药和推广。

CAG属于炎症疾病的一种，炎症是机体对于刺

激的一种防御反应，当机体收到刺激信号后，就会

召集体内免疫细胞、巨噬细胞作为机体免疫系统中

关键的组成部分，会在不同环境下，极化成为具有

不同功能的M1和M2型巨噬细胞［15］。M1和M2型

通常表现为促炎［当使用经典的 γ干扰素（IFN-γ）和

脂多糖（LPS）活化时］或抗炎［当分别使用白细胞介

素-4（IL-4）或 IL-10激活时］，两种细胞的数量及比

例影响着炎症和肿瘤反应的发生和发展。

网络药理学是将现代信息技术、分子生物学、

药理学等相融合的新交叉型学科［16-18］。其概念是由

英国药理学家 Hopkins［19］在 2007年首次提出，因其

系统性和整体性的特点，在中医药领域不断发展，

将网络构建与生物分析技术一体化，成为研究中药

药物机制的一个新方法，对于加速中医药的现代化

和国际化有着不可或缺的作用［20］。故本研究运用

中药网络药理学结合分子对接方法从多成分、多靶

点、多通路的角度，并通过体外细胞实验，进一步探

讨胃复春片治疗CAG的潜在作用机制。

1 材料与方法

1.1 中药成分及靶点的获取

在中药系统药理数据库与分析平台（TCMSP，

https：//tcmsp-e. com）、台湾中医药数据库（TCM

Database@Taiwan，http：//tcm.cmu.edu.tw/）、中药分

子机制的生物分析工具（BATMAN-TCM，http：//

bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/），DrugBank 在线数

据库（https：//go.drugbank.com/）中分别检索胃复春

片 3味组方药材（香茶菜、枳壳、红参）的药物成分，

将 所 得 成 分 输 入 至 Pubchem 数 据 库（https：//

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/），得到其 Smiles格式，利

用 Swiss Target Prediction 数 据 库（http：//www.

swisstargetprediction. ch/）获得中药化合物的作用

靶标［21］。

1.2 疾病靶点的筛选

使用OMIM（https：//omim. org/）、GeneCards（https：//

www. genecards. org/，Relevance score＞10） 、
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DisGeNET（https：//www.disgenet.org/，Gene-Disease

Association Score≥0.01）3 个 在 线 数 据 库 ，

以“chronic atrophic gastritis”为检索词，系统收集

CAG的疾病靶点并去重。

1.3 中药-疾病靶点网络构建及核心靶点的筛选

通过Venny在线网站（https：//bioinfogp.cnb.csic.

es/tools/venny/index.html）将胃复春片有效成分的作

用靶点与 CAG 的病理靶点进行交集，筛选得到中

药-疾病的共同靶点，绘制Venny图。将所得交集靶

点输入至 STRING在线平台（https：//www.string-db.

org/）上构建蛋白质相互作用（PPI）模型，设置生物

种类为“Homosapiens”、设定置信度为“＞0.9”，删除

游离节点，得到 PPI网络，连线越密集，说明作用越

大，同时保存为 TSV 格式文件。再应用 Cytoscape

3.8.2 中“Network Analyzer”模块来进行拓扑分析，

选 定 度 值（degree）和 中 介 中 心 性（betweenness

centrality），把均值以上作为过滤条件，通过筛选得

到关键靶点。度值和中介中心性值越高表明靶标

越重要。

1.4 基因本体论（GO）注释富集分析与京都基因与

基因组百科全书（KEGG）通路富集分析

利用 DAVID 6.8 数据库（https：//david. ncifcrf.

gov/tools.jsp，设置物种为“Homo sapiens”）和微生信

在线网站（http：//www.bioinformatics.com.cn/）对交

集靶点进行 GO 功能（− lgP 前 10 位）与 KEGG 通

路（Count值前 20位）富集分析（P＜0.05），从而进一

步发现胃复春片治疗CAG的作用机制。

1.5 分子对接分析

整合胃复春片-CAG核心靶点 PPI网络图的度

值以及通过文献调研，选择肿瘤坏死因子（TNF）、白

细胞介素-6（IL6）、白细胞介素-1β（IL1B）、信号转导

及转录激活蛋白-3（STAT3）、蛋白激酶 1（AKT1）、白

细胞介素-4（IL4）作为潜在靶点，与对应的胃复春片

有效成分槲皮素、β-豆甾醇、辛弗林、新橙皮苷、新北

美圣草苷进行分子对接，通过 TCMSP 数据库收集

并获取小分子化合物 3D结构和 STRING数据库获

得潜在靶点的 PDB ID，然后利用蛋白质结构 PDB

数据库获取交叉靶点的 3D结构。通过 PyMol 2.6.0

工具对靶点蛋白进行加氢、去水、去残疾，对小分子

化合物进行加氢处理。利用AutoDockTools1.5.7分

子对接工具进行格式转化和分子对接，最后用

PyMol 2.6.0软件可视化展示分子对接结果。

1.6 体外细胞实验验证

1.6.1 实验材料 人单核细胞白血病（THP-1）细胞

由北京中医药大学罗志强博士赠送；RPMI 1640培

养基、胎牛血清（FBS）及磷酸盐缓冲液（PBS）均购

自美国Gibco 公司；佛波酯（PMA）、脂多糖（LPS）和

CCK-8 试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司；

SYBR Green PCR 试剂盒购自北京拜尔迪生物技术

有限公司；逆转录试剂盒购自湖南艾科瑞生物工程

有限公司；RNA提取试剂盒购自北京兰博利德科技

有限公司。胃复春片（批号 2106697，每片 0.36 g）购

自杭州胡庆余堂药业有限公司［取 1 mL PBS 溶

解 1 mg药粉得到质量浓度 1 mg·mL−1的母液，超声，

离心取上清液，用 0.22 μm 的过滤器滤过（弃刚开始

几滴），−20 ℃分装存储］。

1.6.2 细胞培养 THP‑1细胞用含 10%（体积分数）

FBS的RPMI 1640培养基，置于 37 ℃、5% CO2培养

箱 中 静 置 培 养 ，细 胞 数 目 维 持 在 5.0×105～

1.0×106 ·mL−1。

1.6.3 CCK-8 法检测细胞增殖活性 将生长良好

的 THP‑1 细胞均匀接种于 96 孔板中，铺 7 组（对照

组及 6个不同质量浓度给药组）、每组 6孔、共 42孔，

每孔 4.0×104个细胞。各组在接种细胞的同时，给

予 PMA 诱导 24 h，将 THP‑1 单核细胞诱导促进贴

壁，24 h后将含 PMA培养基弃去，空白组加入纯培

养基（100 μL无血清培养基，不接种细胞），对照组

加入 PBS及培养基（10 μL PBS＋90 μL无血清培养

基），给药组分别加入不同质量浓度（终质量浓度分

别为 25、50、100、150、200、250 μg·mL−1）胃复春片药

液（100 μL 含胃复春片药液及 PBS 的无血清培养

基），培养 24 h。吸去每孔上清液，每孔加入 100 μL

检测试剂（10 μL CCK-8＋90 μL无血清培养基），2 h

后用全波长酶标仪在 450 nm 波长下检测其吸光

度（A）值，计算细胞存活率。

存活率=（A 给药－A 空白）/（A 对照－A 空白）

1.6.4 胃复春片对 THP‑1 细胞炎症相关基因

mRNA 表达的影响 将生长良好的 THP‑1 单核细

胞均匀接种于 24孔板中，铺 5组、每组 3孔、共 15个

孔，每孔 2.0×105 个细胞，分别为对照组（110 μL

PBS）、模型组（10 μL LPS＋100 μL PBS）、给药组（胃复春

片药液终质量浓度分别为25、50、100 μg·mL−1，各组分别

加入 1 mg·mL−1的胃复春片母液 25、50、100 μL 及

10 μL LPS，余下以 PBS 补足，每孔 110 μL）。每

孔给予 1 mL 培养基和 0.1 μL PMA（10 nmol·L−1）

诱导，24 h后将含 PMA培养基弃去，换无血清培养

基每孔 1 mL，同时给予每孔 10 μL LPS和相应体积

药液，重复 2次实验，干预 24 h后，细胞用于 PCR的
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检测。

根据总 RNA 提取试剂盒提取 THP-1 细胞总

RNA，再根据逆转录试剂盒将 RNA 转录为 cDNA，

再对其进行扩增，用 GAPDH基因作为内参对照基

因，根据SYBR Green PCR试剂盒的反应条件，进行

实时荧光定量PCR扩增，运用 2−ΔΔCt法计算各组基因

相对表达量。引物信息（5’→3’）如下：TNF，F-

CCTCTCTCTAATCAGCCCTCTG，R-GAGGACCT

GGGAGTAGATGAG；IL6，F-ACTCACCTCTTCA

GAACGAATTG， R-CCATCTTTGGAAGGTTCA

GGTTG；IL1B，F-TCTCTTCAGCCAATCTTCA，R-

CCACTGTAATAAGCCATCATT；STAT3，F-GCAG

CTGACTACACTGGCAGAGA， R-ATTGTCCAG

CCAGACCCAGAA； AKT1， F-CTGCACAAA

CGAGGGGAGTA， R-TCACGTTGGTCCACATC

CTG；IL4，F-AACACAACTGAGAAGGAAACCTTC，

R-GCTCGAACACTTTGAATATTTCTC； GAPDH，

F-GTCTTCACCACCATGGAGAAGGC， R-TTGTT

GTCATGGATGACCTTGGCC。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析，结果用 x̄ ± s表
示，若满足正态性和方差齐性，两组间比较采用独

立样本 t检验；若不满足正态性和方差齐性，则用非

参数检验的 Kruskal-Wallis 检验，P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 胃复春片治疗CAG的作用靶点预测

通过检索得到胃复春片中活性成分有 60个，其

中红参 15个、香茶菜 3个、枳壳 43个（β-谷甾醇为红

参和枳壳共有），见表 1。从 Swiss Target Prediction

数据库中筛选得到 60个活性成分的靶点并去重，筛

选出成分相关的 550个作用靶点。通过检索疾病靶

点数据库，去重得到 CAG相关靶点 229个，将胃复

春成分靶点与CAG疾病靶点取交集后得到 52个共

同靶点，绘制Venny图，见图 1。最后运用Cytoscape

3.8.2构建化合物-交集靶标网络图，见图2。

表1 胃复春片60个活性成分信息

Table 1 Information on 60 active ingredients of Weifuchun Tablets

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

8346

222284

119307

6917976

441922

9898279

441923

—

6918391

24721561

12855889

160521

10742

5280794

—

—

—

14563770

6450230

72281

932

72344

442431

11953937

44144270

邻苯二甲酸二正辛酯（DNOP）

β-谷甾醇（beta-sitosterol）

人参皂苷Rh2（ginsenoside Rh2）

人参皂苷Rb2（ginsenoside Rb2）

人参皂苷Rf（ginsenoside Rf）

人参皂苷Rb1（ginsenoside Rb1）

人参皂苷Rg1（ginsenoside Rg1）

人参皂苷Re（ginsenoside Re）

β-榄香烯（beta-elemene）

人参皂苷Rd（ginsenoside Rd）

人参皂苷Rc（ginsenoside Rc）

异落叶松树脂醇（isolariciresinol）

丁香酸（syringic acid）

豆甾醇（stigmasterol）

2-O-acetyl-rubianoside IV

14-乙酰基-耐阴午茶菜素（14-acetylumbrosin B）

亚甲基苯甲酸（amethystoic acid）

香茶菜醛（amethystonal）

马尔敏（marmin）

橙皮素（hesperetin）

柚苷配基（naringenin）

川陈皮素（nobiletin）

芸香柚皮苷（narirutin）

果香菊素（nobilin）

黄柏酮（obacunoic acid）

C24H38O4

C29H50O

C36H62O8

C53H90O22

C42H72O14

C54H92O23

C42H72O14

C48H82O18

C15H24

C48H82O19

C53H90O22

C20H24O6

C9H10O5

C29H48O

—

—

—

C20H28O5

C19H24O5

C16H14O6

C15H12O5

C21H22O8

C27H32O14

C20H26O5

C26H32O8

红参

红参、枳壳

红参

红参

红参

红参

红参

红参

红参

红参

红参

红参

红参

红参

红参

香茶菜

香茶菜

香茶菜

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

序号 PubChem CID 化合物（英文名称） 结构式 药材归属
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

5321275

23682211

5321539

101286196

7172

5282152

5282150

442428

440917

442439

10621

454

18818

5284507

5321283

114627

3488

9294

5281426

—

5610

68313

4581

854067

5280899

445070

5403

5280343

5281553

6654

72281

2355

24868421

9727

92794

sesguoiaflavone

黑芥子苷（sinigrin）

苏北壬酮（suberenon）

蓬莪术环氧酮（zederone）

辛弗林（synephrine）

忍冬苷（lonicerin）

野漆树苷（rhoifolin）

柚皮苷（naringin）

D-柠檬烯（D-limonene）

新橙皮苷（neohesperidin）

橙皮苷（hesperidin）

辛醛（octanal）

香桧烯（sabinene）

橙花叔醇（nerolidol）

柠檬酸（limonexic acid）

新圣草苷（neoeriocitrin）

格列本脲（glibenclamide）

麻黄碱（ephedrine）

伞形花内酯（umbelliferone）

lchanexic acid

酪胺（tyramine）

大麦芽碱（hordenine）

N-阿魏酰真蛸胺（octopamine）

（-）-辛弗林［（-）-synephrine）］

玉米黄质（zeaxanthin）

法尼醇（farnesol）

特布他林（terbutaline）

槲皮素（quercetin）

反式乙位罗勒烯（trans-beta-ocimene）

α-蒎烯（alpha-pinene）

橙皮素（hesperitin）

香柑内酯（bergapten）

白芍药苷（albiflorin）

N-甲基酪胺（N-methyltyramine）

柚皮素-7-O-葡萄糖苷（naringenin-7-O-glucoside）

—

C10H16KNO9S2

C15H10O

C15H18O3

C9H13NO2

C27H30O15

C27H30O14

C27H32O14

C10H16

C28H34O15

C28H34O15

C8H16O

C10H16

C15H26O

C26H30O10

C27H32O15

C23H28ClN3O5S

C10H15NO

C9H6O3

—

C8H11NO

C10H15NO

C8H11NO2

C9H13NO2

C40H56O2

C15H26O

C12H19NO3

C15H10O7

C10H16

C10H16

C16H14O6

C12H8O4

C23H28O11

C9H13NO

C21H22O10

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

枳壳

续表1

序号 PubChem CID 化合物（英文名称） 结构式 药材归属

2.2 PPI网络与核心靶点分析

在STRING在线平台上对上述得到的52个交集靶

标构建PPI模型，见图3。应用Cytoscape 3.8.2软件对

PPI网络进行拓扑分析并筛选，以度值为筛选依据，选取

排名前30位的核心靶点，包括TNF、IL6、AKT1、IL1B、转

录激活因子-3（STAT3），IL4等，见图4。

2.3 GO富集分析和KEGG通路分析

将 52个共同基因导入DAVID 6.8数据库，共得

到 289条生物过程（BP），29条细胞组分（CC），47条

分子功能（MF），通过微生信在线网站绘制GO富集

分析条形图（−lgP前 10位，P＜0.05），见图 5，主要涉

及细胞增殖、分化、凋亡调控，炎症反应调节等BP。

从KEGG信号通路富集分析发现，共得到 102条相

关通路，共同靶点主要富集于磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋
白激酶（PI3K-Akt）信号通路、丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）信号通路，胃癌信号通路等肿瘤相关信
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号通路。同时还富集在 TNF 信号通路、核转录因

子-κB（NF-κB）信号通路等炎症反应相关信号通路，

此外还有炎症性肠病（IBD）、乙型肝炎（hepatitis B）

等消化系统疾病相关信号通路，见图6。

2.4 分子对接结果分析

TNF（PDB-ID：7KPB）、IL6（PDB-ID：4CNI）、

IL1B（PDB-ID：4DEP）、STAT3（PDB-ID：4ZIA）、

AKT1（PDB-ID：1UNP）、IL4（PDB-ID：4YDY）这 6

种蛋白在“胃复春片-活性成分-交集靶点-CAG”网

络及 PPI网络皆占有重要位置，且文献研究显示与

CAG密切相关。因此本研究选择上述靶蛋白与相

图3 胃复春片治疗CAG靶点PPI网络

Fig. 3 PPI network of target interaction

 

 

 CAG                            胃复春片                           

177           52           498                   

图1 胃复春片与CAG相关靶点韦恩图

Fig. 1 Venny diagram of targets related to Weifuchun

Tablets and chronic atrophic gastritis

图2 化合物-交集靶点网络

Fig. 2 Network of ingredient-common targets
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应的药效成分进行分子对接。对接结果表明，TNF

等 6种蛋白与槲皮素等 5种主要化合物的结合能均

小于−20.9 kJ·mol−1，结合能力较强，体现了胃复春片

多成分、多靶点协同作用的特点，见表 2。其中 IL4

与 β-豆甾醇、新北美圣草苷结合活性最优；槲皮素

与各蛋白形成氢键最丰富，结构构象更稳定，如与

IL6 通过氨基酸残基 SER-65、GLY-44、LEU-45、

PHE-98、ILE-2、TYR-96形成 8个氢键，与 TNF通过

氨基酸残基 PHE-144、PRO-130、GLY-24形成 4个氢

键，与 STAT3 通过氨基酸残基 ASP-24、ARG-85、

GLU-29、MFT-28形成4个氢键，见图7。

2.5 体外实验验证结果分析

2.5.1 细胞活性检测结果 CCK-8检测结果表明，

当胃复春片溶液质量浓度为 25、50、100 μg·mL−1时，

THP‑1细胞存活率与对照组相比，差异无统计学意义，而

胃复春片溶液质量浓度为150、200、250 μg·mL−1时，与对

照组比较，细胞存活率显著降低（P＜0.05），见图 8，

结果表明胃复春片溶液质量浓度为25、50、100 μg·mL−1

对THP‑1细胞无明显损害亦无促细胞增长作用，故

取这 3个质量浓度作为给药组作用质量浓度，进行

后续实验并比较。

2.5.2 各组 TNF、IL6、IL1B、STAT3、AKT1、IL4 基因

表达水平的比较 与对照组比较，模型组THP-1细

胞中TNF、IL6、IL1B、STAT3的mRNA表达量均呈上

升趋势（P＜0.05），而 AKT1、IL4 mRNA的表达量明

显降低（P＜0.05）；在加入胃复春片溶液（高、中、低

质量浓度）后，与模型组比较，TNF、IL6、IL1B、STAT3

的 mRNA 表达量均显著降低（P＜0.01），AKT1、IL4

mRNA的表达量显著上升（P＜0.01），见表3。

3 讨论

从正常胃黏膜→慢性浅表性胃炎→CAG→肠

化生、异型增生→胃癌被大多数学者认为是胃癌的

发生和演变规律，其中CAG是其发展的重要过程。

我国CAG发病率较高，且呈逐年上升趋势。国内外

学者对中医药治疗CAG开展了越来越多的实验研

图4 PPI 图中的靶点排序（度值排名前 30）

Fig. 4 Target ranking in PPI（degree top 30）
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图5 胃复春片治疗CAG靶点的 GO 富集分析

Fig. 5 Analysis of GO enrichment of Weifuchun Tablets in treatment of chronic atrophic gastritis
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究，一些研究表明，CAG的检出率与胃癌的死亡率

呈正相关，多数学者认为CAG是由饮食不当、情绪

紊乱和脾胃虚弱造成的［22］。同时，中医上认为本病

的发生与感染邪毒造成气滞血瘀有关［23］，CAG 在中

医学中属于“胃脘痛痞满”等病证范畴［24］。胃复春

片具有健脾益气、活血解毒的作用［25］，主要组成有

红参、香茶菜、枳壳（炒）。药理学研究证实，这 3味

药材具有提高机体免疫力、促进胃黏膜修复和癌细

胞逆转、抗癌的作用［26-27］。临床研究也表明，胃复春

片治疗CAG具有临床效果显著、安全，可靠的特点，

显示出中西医结合治疗的优势，但其具体分子机制

尚不清楚［28-29］。

本研究通过生物分子网络方法，筛选出胃复春

片活性成分 60个，与CAG共同靶点 52个，经 PPI网

络进行拓扑分析得到 30 个关键靶点，包括 TNF、

IL6、IL1B、STAT3、AKT1、IL4等。结果表明胃复春

片通过槲皮素、β-豆甾醇、辛弗林、新橙皮苷，新北美

圣草苷等多种有效成分作用于 30个关键靶点，从而

发挥治疗 CAG的作用，同时也说明了其对 CAG的

潜在作用机制。槲皮素作为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，达到保护胃组织的作用［30］。β-豆甾醇通过抑

制 IL6 活性，减少炎症因子分泌，缓解 CAG 的症

状［31］。辛弗林作为枳壳的主要药用物质，被中医用

于理气宽中、行滞消胀、食积不化等［32］。新橙皮苷

是橙皮素与芸香糖形成的糖苷，广泛存在于柑橘属

植物，国内外研究表明，柑橘属类黄酮具有抗氧化

和抗炎的作用［33］。王岩等［34］研究发现新北美圣草

苷可促进Aβ25-35损伤的PC12细胞增殖，具有抑制细

胞凋亡的作用。研究发现，AKT1负责调控细胞增

表2 胃复春片关键药效成分及靶点蛋白的分子对接作用结果

Table 2 Molecular docking results of key pharmacodynamic components and target proteins in Weifuchun Tablets

化合物

槲皮素（quercetin）

β-豆甾醇（β-sitosterol）

辛弗林（synephrine）

新橙皮苷（neohesperidin）

新北美圣草苷（neoeriocitrin）

TNF

−27.2

−9.3

−21.3

−28.0

−32.2

结合能/（kJ·mol−1）

IL6

−33.1

—

−22.6

−27.2

−38.1

IL1B

−24.3

−29.7

−21.8

−25.9

−32.6

STAT3

−28.0

−34.7

−21.3

−28.9

−35.6

AKT1

−23.0

−29.3

−22.6

−23.0

−27.2

IL4

−32.6

−38.9

−22.2

−33.1

−38.9
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图6 胃复春片治疗CAG靶点KEGG通路富集分析

Fig. 6 KEGG enrichment analysis
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殖生长，能够加强表达促心肌细胞重构及纤维化。

从生物分子角度看，肿瘤坏死因子TNF和炎症因子

IL1B、STAT3、IL6 是胃炎发生的主要因子，影响胃

癌的发生发展［35］。STAT3 参与调节细胞增殖与分

化、凋亡等生理过程，当机体血压较高时，其表达增

加［36］。研究表明，IL-1β参与免疫细胞的成熟、活

化、增殖和免疫调节及病理反应，降低 IL-1β水平可

缓解慢性炎症反应和组织破坏程度［37］。IL-6 是一

种多效性细胞因子，能促进原始骨髓源细胞的生

长、分化，增强自然杀伤细胞的裂解能力［38］。TNF

可诱导细胞凋亡，促进 TNF信号通路的激活，并诱

导 NF-κB 进入细胞核，促进 TNF、IL-6、IL-1β的分

泌，从而抑制 IL-4的释放，使机体产生炎症［39］。研

究表明，通过激活 IL‑4等这些抑制性细胞因子下调

免疫反应并限制 THP‑1 细胞经 LPS 诱导巨噬细胞

M1 极化从而引起的炎症反应［40］。经分子对接验

证，度值较高的 6个关键靶点蛋白与 5个关键药效

 

 

 
 

    

      
 

         

 

            

IL4-β-豆甾醇                    IL4-新北美圣草苷                       IL4-新橙皮苷        

                                                                                                

IL6-槲皮素                        TNF-槲皮素                            IL6-辛弗林 

IL1B -槲皮素                 STAT3-槲皮素               IL1B-新北美圣草苷          IL1B-β-豆甾醇 

AKT1-新橙皮苷                        AKT1-辛弗林苷                      TNF-β-豆甾醇 

图7 胃复春片部分活性成分与核心靶点的对接模式图

Fig. 7 Docking model diagram of some active components and core targets of Weifuchun Tablets

与对照组比较：*P<0.05
*P < 0.05 vs control group

图8 胃复春片溶液对THP-1细胞增殖的影响（（x
—

±s，，n=6））

Fig. 8 Effect of Weifuchun Tablets on proliferation of

THP-1 cells（（x
—

±s，，n=6））
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成分均显示出较强的结合能力，体现了胃复春片多

成分、多靶点协同作用的特点。

GO 功能及 KEGG 富集分析可知，胃复春片作

用靶点涉及 PI3K-Akt、TNF、NF-κB、胃癌通路等多

条信号通路，通过调控细胞增殖、分化、凋亡，炎性

反应等发挥抗炎作用。研究表明，PI3K信号通路是

一种广泛存在于细胞中的参与细胞增殖和分化的

信号转导途径，其中 Akt是 PI3K的下游效应基因，

在 PI3K-Akt信号转导途径中起关键作用［41］。另有

研究证明，PI3K-Akt信号通路及其许多受体和激酶

可以调节炎症细胞的激活、炎症介质的合成和释

放，促进细胞增殖［42］。MAPK家族与治疗CAG关系

密切，具有调控炎症因子的作用，杨贵珍等［43］研究

发现，半夏泻心汤可以通过激活MAPK信号通路降

低巨噬细胞分泌 IL-1β和 TNF的水平，发挥治疗胃

炎的功效。桔梗总皂苷通过抑制 NF-κB 信号通路

的激活，促进组织修复，缓解炎症反应［44］。由此可

以推测，胃复春片抗CAG的作用机制与多种生物过

程、多条信号通路有关。

体外细胞实验表明，胃复春片具有逆转LPS所

致 THP‑1 细胞炎症小体的激活，以及诱导细胞增

殖、分化、凋亡，从而发挥抗 CAG 作用。本实验发

现，将巨噬细胞用LPS处理后，趋化因子 IL1B和炎

症因子（TNF、IL6、STAT3）的分泌明显增加，同时抑

制AKT1、IL4的表达。本研究通过采用不同质量浓

度的胃复春片溶液对LPS诱导THP-1细胞的炎性反

应，经 RT-qPCR 法验证，TNF、IL6、IL1B、STAT3 的

mRNA 表达量均显著降低（P＜0.01），AKT1、IL4

mRNA的表达量显著上升（P＜0.01），同时实验研究

结果与网络药理学和分子对接结果相互印证。

综上所述，本研究基于中医药整体观理念和现

代系统生物学技术，构建“胃复春片-活性成分-交集

靶点-CAG”网络，通过分子对接和细胞实验初步验

证胃复春片治疗CAG的潜在物质基础及生物分子

机制，为深入研究胃复春片治疗CAG的活性成分及

作用机制提供了一定的实验基础及理论依据，为探

索中药复杂作用模式提供了新的视角。
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