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基于网络药理学与分子对接的化肝煎对失眠、慢性萎缩性胃炎

和胃食管反流病“异病同治”作用机制探讨

邓雅凤 1，王洋洋 1，鱼 涛 2*

1. 陕西中医药大学，陕西 咸阳 712046

2. 陕西省中医医院 脾胃病一科，陕西 西安 710003

摘 要： 目的 以中医“异病同治”理论为依据，采用网络药理学与分子对接方法探讨化肝煎“异病同治”失眠、慢性萎

缩性胃炎和胃食管反流病的作用靶点及可能作用机制。方法 通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）等中药化

合物数据库结合文献挖掘获取化肝煎的化学成分和作用靶点；结合GeneCards、OMIM、PharmGKB、DRUGBANK、TTD

数据库获取化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管反流病的作用靶点。采用Cytoscape软件绘制化肝煎中药-成分-靶点

网络，利用Venny软件得出相关交集基因。基于Cytoscape软件绘制化肝煎-成分-靶点可视化网络图，借助STRING数据库

及Cytoscape软件构建蛋白质相互作用（PPI）网络，分析获得核心作用靶点。采用Metascape平台工具对其进行基因本体

论（GO）注释及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。使用AutodockTools软件对化肝煎主要活性成分与

疾病作用靶点进行分子对接。结果 筛选得到化肝煎化学成分 56个，疾病靶点：失眠 438个，慢性萎缩性胃炎 868个，胃食

管反流病 4 252 个，以及 20 个药物成分和疾病共同靶点。PPI 网络中关键蛋白排名靠前的靶点为 IL6、NCF1、PTGS2、

CRP、MPO、PPARG、TNF等。获得GO富集分析结果排名靠前的有 452种生物过程（BP）、19种分子功能（MF）、6种细

胞组分（CC），KEGG信号通路主要有 6条信号通路。分子对接结果显示关键成分与对应靶点具有较好的结合活性。结论

化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管反流病可能涉及TNF、IL6、PTGS2、PPARG、CRP等为代表的核心靶点，其

实现异病同治的作用可能与脂质信号通路调控炎症、细胞因子反应等有关。
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Mechanism of Hua-Gan Decoction in treating insomnia, chronic atrophic
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Abstract: Objective Based on the theory of "treating the different diseases with the same therapy" in traditional Chinese medicine,

network pharmacology and molecular docking method were used to explore the target and possible mechanism of Hua-Gan

Decoction (HGD) "treating the different diseases with the same therapy" in insomnia, chronic atrophic gastritis and gastroesophageal

reflux disease. Methods The chemical constituents and action targets of HGD were obtained by TCMSP and literature mining.

Combined with GeneCards, OMIM, PharmGKB, DRUGBANK and TTD database, the therapeutic targets of HGD for insomnia,

chronic atrophic gastritis and gastroesophageal reflux disease were obtained. Cytoscape software was used to draw the "TCM-

component-target" network of gain, and the related intersection genes were obtained by Venny software. Based on Cytoscape

software, a visual network map of "HGD-component-target" was drawn, and a PPI network was constructed with the help of
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STRING database and Cytoscape software to analyze and obtain the core targets. The Metascape platform tool was used for GO

enrichment analysis and KEGG pathway analysis. AutodockTools were used to conduct molecular docking between the main active

ingredients of HGD and the disease targets. Results A total of 56 chemical components of HGD, 438 disease targets of insomnia,

868 chronic atrophic gastritis, 4 252 gastroesophageal reflux disease and 20 common targets of drug components and diseases were

screened. The top targets of key proteins in PPI network were IL6, NCF1, PTGS2, CRP, MPO, PPARG, TNF, etc. GO enrichment

analysis results were obtained for 452 biological processes, 19 molecular functions and six cellular components, and KEGG signaling

pathways mainly included six signaling pathways. The molecular docking results showed that the key components had good binding

activity with corresponding targets. Conclusion HGD may involve the core targets represented by TNF, IL6, PTGS2,PPARG and CRP

in the treatment of insomnia, chronic atrophic gastritis and gastroesophageal reflux disease, and its effect on the simultaneous treatment

of different diseases may be related to the regulation of lipid signaling pathway in inflammation and cytokine response.

Key words: Hua-Gan Decoction; insomnia; chronic atrophic gastritis; gastroesophageal reflux disease; treating the different diseases

with the same therapy; network pharmacology

失眠通常指患者睡眠时间和（或）质量低下并

影响正常学习、工作和生活的 1种主观体验［1］，长期

睡眠障碍［2］会对人们身心健康造成严重影响。慢性

萎缩性胃炎［3］是炎症过程的结果，最终导致适当的

黏膜腺体丧失。胃食管反流病［4］是指胃内容物反流

入食管而引起不适症状和（或）并发症的 1组疾病，

包括食管内和食管外两类综合征，其出现的典型症

状主要有烧心、反流等。失眠、慢性萎缩性胃炎和

胃食管反流病作为临床常见疾病严重影响人们身

心健康，加重经济负担。因此找到一种更为有效的

治疗或缓解方法是当下研究的重点。

“异病同治”作为中医治病的重要法则，在临床

实践中具有十分重要的指导意义。虽然失眠、慢性

萎缩性胃炎和胃食管反流病为 3种不同疾病，但其

病机却有相似之处。中医认为“肝郁化火，扰乱心

神，神不安则不寐”为失眠的重要病机，如《素问·刺

热论》：“肝热病者……不得安卧”。慢性萎缩性胃

炎属于“痞满”“胃痞”“嘈杂”“胃痛”等范畴，以肝胃

郁热证最为常见，情志不畅、饮食不节等致肝气郁

结化火，肝火犯胃，胃络失于濡养而成此病［5］。肝失

疏泄，气机郁滞，横逆犯胃，肝胃不和，日久郁而化

火出现反酸、烧心的胃食管反流病症状，《素问·至

真要大论》曰：“诸呕吐酸，暴注下迫，皆属于热”。

故治疗应以疏肝解郁、清热导滞、和胃降逆为原

则［6］。由此可见，这 3种疾病均与肝郁化热的病机

有关，但目前尚未见对这 3种疾病的共同发病机制

以及药物“异病同治”的作用机制的研究报道。

化肝煎出自《景岳全书》，由青皮、陈皮、栀子、

牡丹皮、泽泻、白芍、土贝母 7味中药组成，可疏肝畅

达清热，为治肝郁化火之证的代表方［7］。临床主治

肝郁化火而致胃痛、反酸、恶心呕吐、烦热、胁痛、舌

苔发黄者。现代药理实验和临床研究表明，化肝煎

在治疗中枢神经系统（如失眠）、消化系统（如慢性

萎缩性胃炎和胃食管反流病）、内科其他疾病方面

均有确切的疗效［8-9］，体现了该方“异病同治”的

特点。

本研究应用网络药理学方法研究失眠、慢性萎

缩性胃炎和胃食管反流病 3 种疾病的发病机制，以

及化肝煎“异病同治”的作用机制，并对其关键活性

成分与对应靶点进行分子对接验证，为进一步探索

其临床应用提供新的思路和依据。

1 材料与方法

1.1 化肝煎化学成分与靶点的收集与筛选

利 用 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 和 分 析 平

台（TCMSP，http：//tcmspw. com/tcmsp. php），以“陈

皮”“青皮”“白芍”“泽泻”“土贝母”“栀子”“牡丹皮”

为关键词检索化肝煎中药物有效化学成分，设置筛

选标准口服利用度（OB）≥30% 和类药性（DL）≥
0.18的化学成分作为有效成分，并查阅相关文献补

充有效的化学成分。将检索到的有效成分输入

TCMSP平台得到有效成分的预测蛋白靶点，将整理

搜集到的靶点导入 UniProt 数据库（http：//www.

uniprot.org/）对搜集筛选得到的靶点蛋白与基因进

行筛选和校正，选择物种为“human”，剔除非人源靶

点，并将所有的基因校正为其官方名称（office gene

symbol）。

1.2 化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管反

流病作用靶点的获取

分 别 以 “insomnia”“chronic atrophic

gastritis”“gastroesophageal reflux disease”为关键词，

运 用 Gene Cards 数 据 库（https：//www. genecards.

org/）、OMIM 数 据 库（https：//www. omim. org/）、

PharmGKB数据库（https：//www.pharmgkb.org/）等，

对 3种疾病靶点依次进行检索，与化肝煎成分靶点
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映射筛选出共同靶点。最后 4者取交集得到化肝煎

治疗 3种疾病的共同靶点，在UniProt数据库中对其

靶点基因名矫正为官方名称（office gene symbol），

以便进行后续分析。

1.3 中药-成分-靶点网络构建

将化肝煎 7味中药、主要的有效成分以及作用

靶点信息导入Cytoscape 3.9.0（https：//cytoscape.org/

download.html）构建化肝煎中药-成分-靶点可视化

网络图，网络图中节点（node）代表化肝煎中活性成

分和作用靶点，边（edge）表示活性成分和作用靶点

的相互作用关系。根据网络图节点的拓扑性参数，

以度（degree）值≥5倍中位数为筛选药物关键成分

条件，此类数值越大，成为化肝煎“异病同治”的潜

在活性成分的可能性越大。再运用 Venny 2.1.0 获

取化肝煎有效成分靶点、失眠、慢性萎缩性胃炎、胃

食管反流病靶点4者的共有基因。

1.4 蛋白质相互作用（PPI）网络构建

将“1.3”项 得 到 的 4 者 共 有 靶 点 导 入

STRING（https：//www.string-db.org/，version 11.5）数

据库，构建PPI网络，筛选关键靶点。将该网络导入

Cytoscape 3.9.0，利 用 Cytoscape 3.9.0 软 件 的

CytoHubba插件对该网络进行相关核心蛋白筛选，

根据筛选结果重新构建PPI网络。

1.5 基因本体论（GO）注释及京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析

将化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管

反流病的关键共有靶点导入 Metascape（http：//

metascape.org/）数据库，限定物种为人，对化肝煎的

直接作用靶标进行 GO 富集分析和 KEGG 通路富

集。设定阈值P＜0.01，并根据P值的排序，筛选排

名靠前的生物过程（BP）或通路。其中，GO富集包

括BP、分子功能（MF）和细胞成分（CC）。

1.6 分子对接

将PPI网络中得到的关键活性成分与靶点进行

分子对接验证。在 PubChem 数据库查找活性成分

并保存为 mol2 格式 ，准备对接。在 PDB 数据

库（http：//www.rcsb.org/）中找到蛋白质受体结构，

下载为靶蛋白 PDB 格式文件，借助 AutodockTools

软件对其进行去水、加氢等处理，用Autogrid计算能

量，采用拉马克遗传算法（LGA）进行对接运算，用

自由能评价方法评价各化合物与蛋白之间结合，若

结合能＜0，表明配体分子能与和受体蛋白自发地

结合；结合能＜−16.74 kJ·mol−1，表明其结合良好。

2 结果

2.1 化肝煎化学成分的筛选以及活性靶点预测

通过TCMSP数据库对化肝煎中7味中药以OB≥
30%和DL≥0.18为标准筛选活性成分，剔除重复及

没有靶点的成分，最终得到 56个活性成分，见表 1。

主要化合物有枸橼酸、诺比列汀、柚皮素、山柰酚、

谷甾醇等。筛选出几个药物的共有化学成分，陈

皮、青皮共有成分为诺比列汀、柚皮素；牡丹皮、栀

子共有成分槲皮素；白芍、栀子、牡丹皮共有成分山

柰酚；白芍、土贝母、栀子共有成分 β-谷甾醇；白芍、

牡丹皮共有成分白桦脂酸、儿茶素、芍药苷；陈皮、

白芍、土贝母、泽泻、牡丹皮共有成分谷甾醇。分别

预测出各药物所有成分靶标，并在UniProt数据库选

择物种为人类，并已验证校对基因名，排除不符合

条件的靶标，删除重复值后，最终得到药物成分相

关靶点 319个。将化肝煎中药活性成分及对应靶点

导入 Cytoscape 3.9.0 软件进行可视化分析，得到化

肝煎中药-成分-靶点网络，该网络共包括 379 个节

点，1 590条边，见图1。

表1 化肝煎化合物基本信息

Table 1 Basic information of compounds in HGD

MOL005815

MOL005100

MOL001798

MOL005828

MOL004328

MOL001925

MOL001928

MOL000492

枸橼酸

橙皮素

新橙皮苷

诺比列汀

柚皮素

芍药苷

芍药内酯苷

儿茶素

citromitin

5，7-dihydroxy-2-（3-hydroxy-4-

methoxyphenyl）chroman-4-one

neohesperidin_qt

nobiletin

naringenin

paeoniflorin_qt

albiflorin_qt

（+）-catechin

86.90

47.73

71.16

61.66

59.29

68.17

66.64

54.82

0.51

0.27

0.25

0.51

0.21

0.39

0.32

0.77

陈皮

陈皮

青皮

青皮、陈皮

青皮、陈皮

白芍、牡丹

皮

白芍

白芍、牡丹

皮

MOL ID 成分中文名称 成分英文名称 OB/% DL 药材
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MOL001921

MOL001910

MOL001919

MOL001924

MOL000211

MOL010329

MOL010327

MOL010310

MOL010321

MOL010318

MOL010316

MOL010319

MOL010326

MOL010325

MOL000358

MOL000359

MOL010334

MOL010315

MOL002464

MOL000359

MOL000853

MOL000831

乳氟素

11α，12α-环氧树脂-3β-23-二羟基-30-诺

罗兰-20-蒽-28，12β-内酯

（3S，5R，8R，9R，10S，14S）-3，17-二羟

基-4，4，8，10，14-五甲基-2，3，5，6，7，9-

六氢-1氢-环戊二烯［a］菲-15，16-二酮

芍药苷

白桦脂酸

7β，20，26-三羟基-8-甲酰-20（S）-24E-达

马拉贡烯-3-O-α-L-（3'-乙酰基）-阿拉伯

吡喃糖-（l-2）-β-D-吡喃葡萄糖苷

7β，20，26-三羟基-20（S）-24E-达马拉贡

烯-3-O-α-L-（4'-乙酰基）-阿拉伯吡喃

糖-（l-2）-β-D-吡喃葡萄糖苷

7β，18，20，26-四羟基-20（S）-24E-达马

拉贡烯-3-O-α-L-（3'-乙酰基）-阿拉伯吡

喃糖-（l-2）-β-D-吡喃葡萄糖苷

7β，18，20，26-四羟基-20（S）-24E-达马

拉贡烯-3-α-L-（4'-乙酰基-）

O-阿拉伯吡喃糖-（l-2）-β-D-吡喃葡萄

糖苷

Δ7，2 2 ，2 5-豆甾三烯-3-醇
Δ7，16，25，26-豆三烯酚

Δ7，22，25-豆三烯酚-3-O-十九酸

7β，20，26-三羟基-20（S）-24E-达马拉贡

烯-3-O-α-L-（3'-乙酰基）-阿拉伯吡喃

糖-（l-2）-β-D-吡喃葡萄糖苷

7β，20，26-三羟基-20（S）-24E-达马拉贡

烯-3-O-α-L-阿拉伯吡喃糖-（l-2）-β-

D-（6'-乙酰基）-吡喃葡萄糖苷

β-谷甾醇

谷甾醇

土贝母皂苷 IV

β-谷甾醇棕榈酸酯

1-单油醇

谷甾醇

泽泻醇B

泽泻醇B乙酸酯

lactiflorin

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

30-norolean-20-en-28，12beta-olide

（3S，5R，8R，9R，10S，14S）-3，17-dihydroxy-

4，4，8，10，14-pentamethyl-2，3，5，6，7，9-

hexahydro-1H-cyclopenta［a］phenanthrene-

15，16-dione

paeoniflorin

mairin

7β，20，26-trihydroxy-8-formyl-20（S）-24E-

dammaragonene-3-O-α-L-（3'-acetyl）-

arabinopyranose-（l-2）-β-D-glucopyranoside

7β，20，26-trihydroxy-20（S）-24E-

dammaragonene-3-O-α-L-（4'-acetyl）-

arabinopyranose-（l-2）-β-D-glucopyranoside

7β，18，20，26-Tetrahydroxy-20（S）-24E-

dammaragonene-3-O-α-L-（3'-acetyl）-

arabinopyranose-（l-2）-β-D-glucopyranoside

7β，18，20，26-Tetrahydroxy-20（S）-24E-

dammaragonene-3-O-α-L-（4'-acetyl）-

arabinopyranose-（l-2）-β-D-glucopyranoside

Δ7，22，25-triene-3-ol
Δ7，16，25，26-stigmastatrienol

Δ7，22，25-stigmastatrienol-3-O-

nonadecanoate

7β，20，26-trihydroxy-20（S）-24E-

dammaragonene-3-O-α-L-（3'-acetyl）-

arabinopyranose-（l-2）-β-D-glucopyranoside

7β，20，26-trihydroxy-20（S）-24E-

dammaragonene-3-O-α-L-arabinopyranose-（l-

2）-β-D-（6'-acetyl）-glucopyranoside

beta-sitosterol

sitosterol

tubeimoside IV

beta-sitosterol palmitate

1-monolinolein

sitosterol

alisol B

alisol B monoacetate

43.55

64.77

41.88

49.12

55.37

65.05

64.71

53.57

53.18

46.67

46.21

40.82

40.71

39.48

36.91

36.91

31.70

30.91

37.18

36.91

36.76

35.58

0.78

0.32

0.79

0.24

0.37

0.18

0.18

0.18

0.20

0.76

0.76

0.32

0.19

0.19

0.75

0.75

0.23

0.41

0.30

0.75

0.82

0.81

白芍

白芍

白芍

白芍

白芍、牡丹

皮

土贝母

土贝母

土贝母

土贝母

土贝母

土贝母

土贝母

土贝母

土贝母

土贝母、白

芍、栀子

土贝母、陈

皮、白芍、

泽泻、牡丹

皮

土贝母

土贝母

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

续表1

MOL ID 成分中文名称 成分英文名称 OB/% DL 药材
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MOL000862

MOL000830

MOL000856

MOL000854

MOL000832

MOL000849

MOL004561

MOL007245

MOL003095

MOL000098

MOL009038

MOL001942

MOL000449

MOL001494

MOL000422

MOL000358

MOL001406

MOL001941

MOL001506

MOL002883

MOL001663

MOL007369

MOL007384

MOL007374

MOL007382

MOL007003

［（1S，3R）-1-［（2R）-3，3-二甲基环氧乙

烷-2基］-3-［（5R，8S，9S，10S，11S，

14R）-11-羟基-4，4，8，10，14-五甲基-3-

氧代-1，2，5，6，7，9，11，12，15，16-十氢

环戊烷［a］菲-17-伊［丁基］乙酸酯

泽泻醇B

泽泻醇C乙酸酯

泽泻醇C

23-乙酰泽泻醇B

16β-甲氧基泽泻醇 B 单乙酸酯

苏丹 III

异山柰素

5-羟基-7-甲氧基-2-（3，4，5-三甲氧基苯

基）色酮

槲皮素

京尼平龙胆双糖苷

异欧前胡素

豆甾醇

甘露醇

山柰酚

β-谷甾醇

藏红花素

氨酰胺

角鲨烯

油酸乙酯（NF）

（4aS，6aR，6aS，6bR，8aR，10R，12aR，

14bS）-10-羟-2，2，6a，6b，9，9，12a-七甲

基-1，3，4，5，6，6a，7，8，8a，10，11，12，

13，14b-十四氢蒎烯-4a-羧酸

4-O-甲基芍药苷

芍药素

5-［［5-（4-甲氧基苯基）-2-呋喃基］亚甲

基］巴比妥酸

牡丹皮苷

苯甲酰芍药苷

［（1S，3R）-1-［（2R）-3，3-dimethyloxiran-2-

yl］-3-［（5R，8S，9S，10S，11S，14R）-11-

hydroxy-4，4，8，10，14-pentamethyl-3-oxo-1，

2，5，6，7，9，11，12，15，16-

decahydrocyclopenta［a］phenanthren-17-yl］

butyl］acetate

alisol B

alisol C monoacetate

alisol C

alisol，b，23-acetate

16β-methoxyalisol B monoacetate

sudan III

3-methylkempferol

5-hydroxy-7-methoxy-2-（3，4，5-

trimethoxyphenyl）chromone

quercetin

GBGB

isoimperatorin

stigmasterol

mandenol

kaempferol

beta-sitosterol

crocetin

ammidin

supraene

ethyloleate（NF）

（4aS，6aR，6aS，6bR，8aR，10R，12aR，14bS）-

10-hydroxy-2，2，6a，6b，9，9，12a-

heptamethyl-1，3，4，5，6，6a，7，8，8a，10，11，

12，13，14b-tetradecahydropicene-4a-

carboxylic acid

4-O-methylpaeoniflorin_qt

paeonidanin_qt

5-［［5-（4-methoxyphenyl）-2-furyl］

methylene］barbituric acid

mudanpioside-h_qt 2

benzoyl paeoniflorin

35.57

34.47

33.06

32.70

32.51

32.42

84.06

60.16

51.95

46.43

45.57

45.46

43.82

41.99

41.88

36.91

35.29

34.54

33.54

32.39

32.02

67.23

65.31

43.44

42.35

31.13

0.80

0.81

0.82

0.81

0.81

0.76

0.59

0.26

0.40

0.27

0.82

0.22

0.75

0.19

0.24

0.75

0.25

0.22

0.42

0.19

0.75

0.42

0.34

0.30

0.37

0.54

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

栀子

栀子

栀子

栀子、牡丹

皮

栀子

栀子

栀子

栀子

栀子、牡丹

皮、白芍

栀子

栀子

栀子

栀子

栀子

栀子

牡丹皮

牡丹皮

牡丹皮

牡丹皮

牡丹皮

续表1

MOL ID 成分中文名称 成分英文名称 OB/% DL 药材

2.2 药物与疾病靶点的预测与筛选结果

分别在 GeneCards、OMIM、PharmGKB 等数据

库 输 入 “insomnia” “chronic atrophic

gastritis”“gastroesophageal reflux disease”等关键词

获得失眠、慢性萎缩性胃炎以及胃食管反流病相关

的靶点。将各数据库得到的靶点导入Excel表进行

合并整理，删除重复值，最后分别得到失眠、慢性萎

缩性胃炎和胃食管反流病的基本靶点信息，失眠靶

点 438个，慢性萎缩性胃炎靶点 868个，胃食管反流

病靶点 4 252 个；最后通过 Venny 2.1.0 软件将获得

的 3种疾病靶点信息与化肝煎中药有效成分靶点信

息取交集，得到共同的交集靶点蛋白 20个，作为化
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肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管反流病的

潜在作用靶点（图2）。

2.3 关键靶点及关键活性成分的确定

将上述化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃

食管反流病 20 个交集基因导入 String（https：//cn.

string-db. org/）数据库，并设置 interaction score＞

0.4，剔除孤立的靶点蛋白，构建 PPI网络。PPI网络

包 含 18 个 靶 点 以 及 83 条 边（ 图 3）。 利 用

Cytoscape3.9.0 软件的 CytoHubba 插件对该网络进

行相关核心蛋白筛选，设置Calculate为Top10，筛选

出前 10个相关度最高的核心靶点，根据结果创建核

心靶点网络图（图 4）。核心靶标网络前 10的节点有

IL6、NCF1、PTGS2、CRP、MPO、PPARG、TNF、

CXCL8、IL1B和 IL10。

2.4 GO功能富集分析和KEGG通路分析

将筛选的 20个共同靶基因经Matescape平台分

析可以得到 GO 分析过程（P＜0.01），共得到 2 454

个 BP，161 个 CC 和 232 个 MF；根据 Benjamini校正

法、P＜0.01 进行筛选，得到相关度较高的 BP 452

个，CC 6 个，MF 19 个，依据“Count”值从大到小取

排名前 20 绘制 GO 分析柱状图，见图 5。KEGG 富

集通路过程（P＜0.01）共富集 158 条信号通路，

KEGG主要信号通路 6个，见图 6。说明这些信号通

路可能在此异病同治过程中发挥着显著作用。

2.5 分子对接结果

根据度值≥5，并结合相关文献报道［10］，选取 5

个主要药物活性成分包括槲皮素、山柰酚、芍药苷、

 

 

图1 化肝煎中药-成分-靶点网络

Fig. 1 Network of medicinal materials-component-target of HGD

 

  

 

失眠               慢性萎缩性胃炎 

化合物                    胃食管反流病 

169 
（3.5%） 

310 
（6.3%） 

122 
（2.5%） 

2 
（0%） 

14 
（0.3%） 68 

（1.4%） 

20 
（0.4%） 

9 
（0.2%） 

402 
（8.2%） 

3 484 
（71.2%） 43 

（0.9%） 

157 
（3.2%） 23 

（0.5%） 

55 
（1.1%） 

15 
（0.3%） 

图2 化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管反流病靶

点的韦恩图

Fig. 2 Venn diagram of targets of HGD in treating

insomnia ，CAG，and GERD
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诺比列汀、β-谷甾醇，分别与对应度值排名靠前的靶

点蛋白 PPARG、PTGS2、TNF、IL6 进行分子对接验

证。结合能结果见表 2。其中化合物与对应靶点最

佳的分子对接模式见图 7，结果表明这 5种成分与主

要靶点蛋白结合性能较好。

3 讨论

本研究通过 TCMSP 平台、GeneCards、OMIM、

PharmGKB等数据库，分别获取化肝煎有效成分、失

眠、慢性萎缩性胃炎及胃食管反流病靶点，基于韦

恩图获得 20 个共有靶点。通过 CytoHubba 筛选最

终得到化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎及胃食管

反流病的前 10 个核心靶点：IL6、NCF1、PTGS2、

CRP、MPO、PPARG、TNF、CXCL8、IL1B 和 IL10。

其中，白细胞介素-6（IL-6）是具有多种生物学功能

的细胞因子，作用于中枢神经系统的 B 细胞、T 细

胞、肝细胞、造血祖细胞。肿瘤坏死因子（TNF）指一

组可以引起细胞凋亡的细胞因子，最先确定的两个

类型是 TNF-α和 TNF-β，而 TNF-α也称为恶病质素

和TNFSF1A，是一种脂肪因子，参与全身的炎症，同

时也是刺激急性期反应的细胞因子之一［11］。研究

表明［12］，IL-6 与睡眠障碍关系密切，睡眠不足会导

致白天 IL-6分泌过多，而一夜完全睡眠不足后的白

天小睡又有利于抑制 IL-6分泌。Ren等［13］通过调查

慢性失眠症（CID）患者是否与某些细胞因子水平有

关时发现，在CID组中，患者细胞因子水平（IL-1β、

IL-2、IL-6、IL-10和 TNF-α）升高与失眠严重程度相

关。另有研究［14-15］表明炎症因子如TNF-α、IL-6、IL-1B、

IL-8和 IL-10等的表达与慢性萎缩性胃炎和胃食管

反流病联系密切，降低其炎症反应可起到有效治疗

作用。通过回顾性研究发现睡眠异常已被证实会

加重胃肠道疾病的症状，反之胃肠疾病又会加重睡

眠障碍［16］。此类研究证实了 TNF、IL-6、IL-10等与

失眠、慢性萎缩性胃炎及胃食管反流病发病有密切

联系，与本研究预测结果一致；另外其他靶点如前列

 

 

图3 化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管反流病共同靶点PPI网络

Fig. 3 PPI network of common targets of HGD in treating insomnia，CAG，and GERD

 

 

图4 核心靶点PPI网络

Fig. 4 PPI network of core targets
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腺素内过氧化物合成酶2（PTGS2又名COX-2）由炎症

部位的促炎细胞因子诱导，增强的COX-2诱导的前

列腺素合成可刺激癌细胞增殖、促进血管生成、抑

制细胞凋亡并增加转移潜能。研究表明从灵芝中

提取的赤芝酮 D 和从淫羊藿中提取的淫羊藿苷均

可通过下调炎症细胞因子如诱导性一氧化氮合

酶（iNOS）和抑制COX-2蛋白的表达，起到抗炎、镇

痛和镇静/改善睡眠的作用［17-18］。与正常食管-胃-结

肠黏膜中表达的COX-1不同，研究发现COX-2主要

在黏膜的癌前变化中表达，在 Barrett食管中，来自
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图5 化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管反流病作用靶点的GO分析

Fig. 5 GO analysis of targets of HGD in treatment of insomnia，CAG and GERD

 

 

 

     
PPARG-槲皮素                  PTGS2-山柰酚                    TNF-芍药苷                PTGS2-诺必列汀 

 图7 主要活性成分与核心靶点的分子对接部分结果

Fig. 7 Molecular docking of active components with core targets

图6 化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎和胃食管反流病作用靶点的KEGG分析

Fig. 6 KEGG analysis of targets of HGD in treatment of insomnia，CAG and GERD

表2 主要活性成分与核心靶点的分子对接结果

Table 2 Docking results of active ingredients and core

targets

化合物

槲皮素（quercetin）

山柰酚（kaempferol）

诺比列汀（nobiletin）

β-谷甾醇（beta-sitosterol）

芍药苷（paeoniflorin）

结合能/（kJ·mol−1）

PPARG

−36.00

−38.93

−36.00

—

—

PTGS2

−40.18

−38.93

−36.42

−36.42

—

TNF

−35.16

−34.32

—

—

−32.23

IL6

−29.30

—

—

—

—

··2183



Drug Evaluation Research第45卷 第11期 2022年11月 Vol. 45 No. 11 November 2022

上调的COX-2的前列腺素（PG）有助于从低度到高

度不典型增生并最终发展为癌症；在幽门螺杆菌感

染引起的慢性胃炎中，COX-2的过度表达可能与炎

性细胞因子、生长因子有关从而导致突变和随后的

化生、发育异常和癌症形成［19］。结合上述研究结果

证明了预测靶点PGTS2与失眠、慢性萎缩性胃炎及

胃食管反流病密切相关。C反应蛋白（CRP）是急性

感染时相关反应蛋白之一，主要由肝脏生成，一方

面参与机体的防御功能，另一方面对补体激活后的

炎症反应所带来的潜在破坏性具有限制作用。过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ/PPARG）是重

要的细胞分化转录因子，在哺乳动物的脂肪组织、

血管平滑肌组织、心肌组织中均有表达。刘鑫［20］通

过研究酸枣仁汤对老年慢性快动眼睡眠剥夺模型

大鼠中枢视交叉上核昼夜节律及能量代谢的并联

调控机制中证明酸枣仁汤可使大鼠下丘脑核受体

PPARγ表达增加来改善失眠。由于核转录因子 -

κB（NF-κB）激活，促炎细胞因子和活性氧的参与，

增加细胞增殖并抑制细胞凋亡以及上调 PPARγ和

iNOS可能是慢性萎缩性胃炎发病机制中的主要分

子生物学改变［21］。Lee等［22］在对黄芩和陈皮混合物

的研究中表明该混合物的抗炎作用主要通过激活

PPARγ通路，抑制 NF-κB 通路，从而降低炎症相关

细胞因子的表达起到改善胃食管反流病中食管黏

膜损伤的作用。 Irwin 等［ 23］对总共 72 项研究

（n＞50 000）进行了分析，结果表明睡眠障碍与较高

水平的 CRP 相关。Kutluana 等［24］通过研究得出观

察组中胃肠化生组及胃萎缩组的 CRP和新蝶呤水

平显著高于对照组中非胃肠化生组及非胃萎缩组

的CRP和新蝶呤水平的值，差异具有统计学意义（P＜

0.05）。蔡翠珠等［25］用降逆益胃汤治疗胃食管反流

病，治疗后观察组与对照组两组血清 IL-6、hs-CRP、

IL-18 以及失眠积分均较治疗前降低且观察组更

低（P＜0.05）。这些研究进一步证实 TNF、IL6、

PTGS2、CRP 等与失眠、慢性萎缩性胃炎及胃食管

反流病有密切相关性，且在治疗 3种疾病中发挥了

重要作用。因此本研究表明，化肝煎主要通过减少

炎症反应发挥其“异病同治”作用。

由GO富集分析结果可知，化肝煎治疗失眠、慢

性萎缩性胃炎及胃食管反流病涉及多种 MF、多种

BP 和 多 种 CC。 包 括 参 与 了 对 细 菌 的 反

应（response to bacterium）、细 胞 应 激 反 应 调

节（regulation of cellular response to stress）、炎症反

应调节（regulation of inflammatory response）、氧化

应激反应（response to oxidative stress）、细胞因子反

应（response to cytokine）、脂多糖反应（response to

lipopolysaccharide）等。KEGG 通路分析主要包括

脂 质 和 动 脉 粥 样 硬 化 通 路（lipid and

atherosclerosis）、化学致癌 -活性氧通路（chemical

carcinogenesis-reactive oxygen species）、癌 症 途

径（pathways in cancer）、癌症中的转录失调通

路（transcriptional misregulation in cancer）等信号通

路。这些通路可能在化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性

胃炎及胃食管反流病过程中发挥着显著作用，其中

尤以脂质代谢信号通路为主。研究表明睡眠不足

或减少会导致外周代谢发生变化，通过液相色谱分

析（LC-MS）失眠代谢组学多与氨基酸代谢、脂质代

谢通路有关［26］。同时通过对载脂蛋白 ε4（Apoε4）在

失眠中作用得出在脂质代谢中起重要作用的Apoε4

也与失眠存在密切关系［27］。Pan等［28］在对失眠与动

脉粥样硬化的研究中报告失眠与动脉僵硬度增加

和颈动脉粥样硬化相关，且随着失眠时间的延长，

两者之间的相关性越发明显。祖国秀等［29］利用LC-

MS的代谢组学方法对慢性萎缩性胃炎的发病机制

进行研究，预测出 12条代谢扰动通路，而鞘脂代谢

通路最具统计学意义，这可能与鞘脂代谢通路中二

氢鞘氨醇、神经鞘氨醇等鞘脂类成分可直接参与能

量代谢、机体免疫及炎症介质的调控有关。而在探

究慢性萎缩性胃炎与动脉粥样硬化的关联性中，发

现萎缩性胃炎组的高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）

水平和脂联素水平低于非萎缩性胃炎组，以及萎缩

性胃炎组动脉粥样硬化的独立危险因素同型半胱

氨酸水平显着升高（P＝0.01）；同时包括 14 570名参

与者的Meta分析直接表明慢性萎缩性胃炎重要危

险因素之一的幽门螺杆菌感染与亚临床动脉粥样

硬化之间的显著关联，目前尚需更多研究证实慢性

萎缩性胃炎与动脉粥样硬化的直接联系［30-32］。

Asekritova 等［33］通过对胃食管反流病患者进行调

查，采用逻辑回归分析法证实了临床症状与脂质代

谢指标之间的相互关系，如腰围、动脉压水平和血

脂（三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇和度 HDL-C）。

在对欧洲 5个国家 7 700名胃食管反流病患者进行

观察性访问研究中，多项逻辑回归显示脂代谢异

常，三酰甘油升高影响胃食管反流病症状的频率和

严重程度［34］。通过LC-MS代谢组学方法，研究发现

甘油磷脂代谢、鞘脂代谢为胃食管反流病主要代谢

途径［35］。但目前尚无具体文献表明胃食管反流病

与动脉粥样硬化之间的明确联系。而现有研究表
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明［36-40］中药防治失眠、慢性萎缩性胃炎及胃食管反

流病作用机制主要涉及细胞因子、炎症反应、氧化

应激能力、免疫功能等。这些信号通路或途径与本

研究预测的化肝煎“异病同治”潜在作用机制部分

相符。综上，本研究表明，化肝煎可能是通过脂质

信号通路调控炎症、细胞因子反应等发挥发挥对失

眠、慢性萎缩性胃炎及胃食管反流病的“异病同治”

作用。但是，化肝煎异病同治失眠、慢性萎缩性胃

炎及胃食管反流病作用机制是否涉及化学致癌-活

性氧通路、癌症途径通路、癌症中的转录失调通路

等信号通路仍需要进一步的实验验证。

化肝煎中重要成分槲皮素、山柰酚、芍药苷以

及诺必列汀等在其“异病同治”中发挥重要作用［41］。

如槲皮素和山柰酚均属于黄酮类，已有研究表明黄

酮类化合物具有抗炎护胃的功效，在改善睡眠质

量、治疗慢性萎缩性胃炎及胃食管反流病等方面发

挥重要作用［42-44］。芍药苷、诺必列汀可抑制炎症因

子如 IL-6和PTGS2的产生，从而发挥较强的抗炎活

性［45-46］，能有效缓解胃肠道症状，进而提高睡眠

水平。

综上所述，化肝煎治疗失眠、慢性萎缩性胃炎

及胃食管反流病是 1个涉及多成分、多靶点、多通路

的复杂过程。本研究应用网络药理学、分子对接等

方法，揭示了化肝煎异病同治慢性萎缩性胃炎及胃

食管反流病可能涉及 TNF、IL6、PTGS2、PPARG、

CRP等为代表的核心靶点，可能与脂质信号通路调

控炎症、细胞因子反应等有关。研究结果为进一步

探讨“异病同治”提供了研究方法，为化肝煎临床应

用和研发奠定了理论依据。
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