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基于数据挖掘和网络药理学分析中药复方专利治疗胃癌的用药规律及作用机制
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摘 要： 目的  基于数据挖掘和网络药理学探讨国家专利数据库的中药复方治疗胃癌的用药规律及作用机制。方法  检索中

国专利公布公告网自建库至 2023年 10月治疗胃癌中药复方专利，运用古今医案云平台和 IBM SPSS Modeler将规范后的数

据进行频次、中药属性、关联规则、聚类等分析。运用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）获取白花蛇舌草、半

枝莲和黄芪的有效成分及作用靶点；用GeneCards、DrugBank、OMIM、PharmGkb、TTD数据库获得胃癌的疾病靶点；运

用R语言筛选出共同作用靶点；采用STRING数据库构建靶点蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络；运用Cytoscape软件构

建药物成分-疾病靶点网络图及筛选共同靶点中的核心靶点；运用R语言进行京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富

集分析。结果  共纳入专利 287项，包含中药 838味；来源于 24个省、市及自治区；药性以温、平、寒为主；药味以甘、

苦、辛为主；归经以脾、肝、肺为主；高频单味药有白花蛇舌草、黄芪、甘草、白术、半枝莲等；最常用药对是白花蛇舌

草-黄芪和白花蛇舌草-半枝莲；关联分析获得药组 15个；高频药物聚类分析获得 3个核心药物组合。高频药对白花蛇舌草、

半枝莲和黄芪有效成分 44个，272个作用靶点；胃癌 8 961个靶点，筛选得到共同靶点 198个。KEGG通路富集分析得到 83

条相关通路，主要富集在癌症信号通路、凋亡信号通路、P53信号通路等。结论  中药复方专利治疗胃癌有规律可循，组方

可寒温并用，以补虚健脾，解毒抑瘤为基本治法。其作用机制具有多成分、多靶点、多通路的特点。
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Abstract: Objective  To analyze the medication rule and mechanism of traditional Chinese medicine compound of national patent 

database in treating gastric cancer based on data mining and network pharmacology. Methods  The patent of TCM compound for 

treating gastric cancer from inception to October 2023 were searched by national patent database. The prescription database was 

established with Microsoft Excel software. The ancient and modern medical case cloud platform and IBM SPSS Modeler were used 

to perform attribute analysis, frequency analysis, association rule analysis, and cluster analysis. TCMSP was used to obtain the 

effective constituents and target sites of Hedyoti Diffusae Herba, Scutellariae Barbatae Herba and Astragali Radix. Disease targets 

of gastric cancer were obtained by GeneCards, DrugBank, OMIM, PharmGkb and TTD databases. R language was used to screen 

common targets. Target protein interaction PPI network was constructed using STRING database. Construct drug component-disease 

target network map and screen common target core targets using Cytoscape software. KEGG analysis using R language. Results  A 

total of 287 TCM compound patents were included, including 838 Chinese herbs. They came from 24 provinces, municipalities and 

收稿日期： 2024-04-01

基金项目： 陕西省自然科学基础研究计划项目（2023-JC-YB-803）

第一作者： 田  超（1994—），博士，住院医师，研究方向为中西医结合诊治恶性肿瘤。E-mail：tianchao9455@163.com

*通信作者： 康  超（1986—），硕士，副主任医师，研究方向为中西医结合诊治恶性肿瘤。E-mail：30291648@qq.com

··2499



Drug Evaluation Research第47卷 第11期  2024年11月 Vol. 47 No. 11 November 2024

autonomous regions. Their properties were mainly warm, average and cold, the tastes were mainly sweet, bitter and pungent。 

Drugs were mainly belong to spleen, liver and lung channel tropism. High-frequency single traditional Chinese medicines include 

hedyotis diffusae, Astragalus membranaceus, licorice, atractylodes macrocephala and Scutellaria barbata, etc. High-frequency drug 

pairs including "Hedyoti Diffusae Herba-Astragali Radix"and "Hedyoti Diffusae Herba-Scutellariae Barbatae Herba". The 

association rule analysis obtained 15 drug groups. Three core drug groups were obtained by cluster analysis of high-frequency drugs. 

There were 44 effective components and 272 targets of high frequency drug against Hedyoti Diffusae Herba, Scutellariae Barbatae 

Herba and Astragali Radix. There were 8 961 targets in gastric cancer, and 198 common targets were identified by screening. KEGG 

pathway enrichment analysis showed 83 related pathways, mainly concentrated in cancer signaling pathway, apoptosis signaling 

pathway, P53 signaling pathway, etc. Conclusion  The treatment of gastric cancer with traditional Chinese medicine compound has 

an obvious rule. In the treatment of gastric cancer, the formula can be combined with cold and warm drugs, and the basic treatment is 

to enhance body function and inhibit tumor growth. The mechanism is characterized by multiple components, targets and pathways.

Key words: gastric cancer; traditional Chinese medicine compound; national patent; data mining; network pharmacology 

compatibility law; Hedyoti Diffusae Herba; Scutellariae Barbatae Herba; Astragali Radix

胃癌是发生在胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤，

2020年发病约 108.9万例，占 2020年全球所有新发

癌症的 5.6%，排在第 5 位［1］。早期胃癌无典型症

状［2］，大多数初诊时即为晚期胃癌患者，无法行根治

性切除术。晚期胃癌治疗手段包括化疗、免疫、放

疗、靶向和中医药治疗等，中医药治疗在逆转化疗

耐药、减轻放化疗不良反应、改善机体免疫、改善患

者生存质量等方面有其独特优势［3-5］。治疗胃癌的

中药复方专利汇集了大量疗效显著的中药处方，其

用药规律、作用成分及机制还需深入研究。本研究

通过对治疗胃癌的中药复方专利配伍规律及作用

机制进行分析，为中医药治疗胃癌提供思路和

依据。

1　资料与方法

1.1　数据来源 

基于中国专利公布公告平台将检索关键词“胃

癌”“胃肿瘤”“积聚”“癥瘕”与“中药”“草药”“中草

药”分别组合进行查询，录入建库至 2023年 10月治

疗胃癌的中药复方专利，合并后去重、筛选。基于

中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，http：//

lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php，Version 2.3）获取高频药

对成分［口服生物利用度（OB）≥30%，类药性（DL）≥
0.18］及其作用靶点；基于 Uniport 数据库（https：//

www.uniprot.org/）获取人类基因；基于人类基因数

据 库（http：//www. Genecards. org/）、DrugBank、

PharmGkb、TTD、OMIM数据库获取胃癌疾病靶点。

1.2　数据筛选标准 

纳入标准：①治疗胃癌的中药复方；②专利名

称不含胃癌，但申请中说明可以治疗胃癌。排除标

准：③外用剂型（外敷、膏药、熏蒸方等）；④茶、酒、

食品及保健品类；⑤摘要或说明书中未给出具体药

物组成；⑥仅存在1味中药的专利；⑦包含化学药的

专利。

1.3　数据录入与规范

将专利名称、申请公布日、申请人、发明人、地

址、药物组成、功效及剂型等信息录入 Excel表格。

参照《中国药典》（2020年版）［6］和《中华本草》［7］对不

同药名、产地及炮制方法的中药统一规范化命名，

如“七叶一枝花/草河车”规范为“重楼”、“生地/生地

黄”统一为“干地黄”等。出现的散、膏、丹、丸等，则

拆分为具体所含中药，如“犀黄丸”拆分为“牛黄、麝

香、乳香、没药”。由 2位研究人员独立录入数据并

校对，第 3人审核后构建治疗胃癌的中药复方专利

数据库。

1.4　数据分析

运用Excel建立复方数据库，对地区分布、申请

公布时间进行分析。应用古今医案云平台 V2.3.5

对复方专利数据进行用药频次统计，性味归经分

析，并对频次≥30的中药进行聚类分析，聚类方法

选择欧氏距离 ，最长距离法。应用 IBM SPSS 

Modeler 18.0对常用药对基于Apriori算法进行关联

规则分析，最小支持度阈值为 6，置信度 70，最大前

项数为 2；并绘制链接范围≥15可视化关联规则网

络图［8］。

1.5　网络药理学分析

应用R4.1.2软件获取药物-疾病共同靶点，绘制

Venn 图，共同靶点进行京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析，P＜0.05和Q＜0.05认为

具有显著性差异；应用 STRING 11.5数据库绘制蛋

白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用（PPI）网 络 ，highest 

confidence（0.9）。应用 Cytoscape 3.9.0 软件绘制药

物成分-疾病靶点网络图，并分析核心靶点。
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2　结果

2.1　一般资料 

治疗胃癌的 287项复方专利来源于 24个省、市

及自治区，其中山东省最多包含 108项，见图 1。自

1999年起申请专利数逐年增多，2015年达到顶峰，

有58项，之后则逐年减少，见图2。

2.2　用药频次分析 

287项治疗胃癌的复方专利共涉及中药 838味，

药物总频次 3 986次，单项复方专利最多包含 54味，

最少是 2味。高频用药前 20味中药依次是白花蛇

舌草（80 次，27.87%）、黄芪（80 次 ，27.87%）、甘

草（78 次，27.18%）、白术（75 次，26.13%）、半枝

莲（69 次 ，24.04%）、茯 苓（61 次 ，21.25%）、党

参（55 次 ，19.16%）、当 归（48，16.72%）、莪

术（47，16.38%）、猕 猴 桃 根（46，16.03%）等 ，

见表1。

2.3　用药属性归经统计分析 

属性归经中四气频次前 3 位为温（975 次，

24.46%）、平（784次，19.67%）、寒（590次，14.80%）；

五味前 3 位为甘（1 635 次，41.02%）、苦（1 404 次，

35.22%）、辛（1 206 次，30.26%）；归经前 3 位为

脾（1 675 次，42.02%）、肝（1 595 次 ，40.02%）、

肺（1 272次，31.91%）。见图3。

2.4　高频药对 

分析发现使用最多的药对是“白花蛇舌草-黄

芪”（39次），“白花蛇舌草-半枝莲”（39次）。使用频

次前10药对见表2。

图1　申请地区分布

Fig. 1　Distribution of application area

图2　申请公布时间分布

Fig. 2　Distribution of application for publication time

表1　高频中药

Table 1　High frequency of traditional Chinese medicine

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

药物

白花蛇舌草

黄芪

甘草

白术

半枝莲

茯苓

党参

当归

莪术

猕猴桃根

延胡索

白芍

薏苡仁

半夏

三七

陈皮

木香

麦冬

山楂

大枣

频次

80

80

78

75

69

61

55

48

47

46

45

45

44

43

42

39

39

34

33

33

频率/%

27.87

27.87

27.18

26.13

24.04

21.25

19.16

16.72

16.38

16.03

15.68

15.68

15.33

14.98

14.63

13.59

13.59

11.85

11.50

11.50
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2.5　药物关联规则分析 

基于Apriori算法进行关联规则分析，最小支持

度阈值为 6，置信度 70，最大前项数为 2，按置信度百

分比从高到低进行排序，得到 15 条药物间关联规

则，前 10 项见表 3；绘制链接范围≥15 可视化关联

规则网络图，以反映项集之间的相互依存性和关联

性，见图4。

2.6　高频用药聚类分析

运用古今医案云平台 V2.3.5 对频次≥30 的中

药进行聚类分析，聚类方法选择欧氏距离，最长距

离法，以图 5 中组间距 9.75 为界，得到 3 类药物组

合。第 1组：甘草；第 2组：白花蛇舌草、半枝莲、猕

猴桃根、大枣、半夏、山慈菇、山楂、鸡内金、仙鹤草、

延胡索、三七；第 3组：黄芪、白术、党参、茯苓、麦冬、

当归、白芍、莪术、薏苡仁、陈皮、木香、香附，

见图5。

2.7　核心药对中药组合成分-靶点疾病网络 

获得高频药对组合白花蛇舌草、黄芪、半枝莲

有效成分 44个，对应 1 292个靶点，去重后得到 272

个 靶 点 ；胃 癌 疾 病 靶 点 GeneCards（8 792）、

表2　高频药对

Table 2　High-frequency drug pairs

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

药对

白花蛇舌草-黄芪

白花蛇舌草-半枝莲

黄芪-白术

甘草-白术

白花蛇舌草-甘草

白术-茯苓

黄芪-茯苓

黄芪-甘草

白术-党参

白花蛇舌草-白术

黄芪-半枝莲

白术-半枝莲

黄芪-党参

黄芪-当归

黄芪-白芍

频次

39

39

35

33

32

32

32

30

30

29

29

29

28

26

25

表3　药物关联规则

Table 3　Association rules for drugs

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

前项

茯苓-白花蛇舌草

党参-甘草

白术-白花蛇舌草

半枝莲-甘草

神曲

莪术-茯苓

薏苡仁-黄芪

当归-茯苓

半夏-白花蛇舌草

茯苓-半枝莲

后项

黄芪

白术

黄芪

白花蛇舌草

山楂

黄芪

白花蛇舌草

黄芪

半枝莲

黄芪

置信度/%

78.261

77.778

75.862

73.913

73.684

73.684

73.684

73.684

72.727

72.222

支持度/%

8.01

6.27

10.11

8.01

6.62

6.62

6.62

6.62

7.67

6.27

图4　药物关联规则网络

Fig. 4　Drug association rule network

图3　属性归经雷达图

Fig. 3　Radar map of attribute homing

··2502



Drug Evaluation Research第47卷 第11期  2024年11月 Vol. 47 No. 11 November 2024

DrugBank（71）、OMIM（418）、PharmGkb（301）、

TTD（40），去重后得到8 961个靶点。将中药靶点与

疾病靶点取交集后得到共同靶点 198个。中药-成

分-靶点-疾病网络见图6。

2.8　PPI网络核心靶点 

将白花蛇舌草、黄芪、半枝莲与胃癌共同靶点

输 入 STRING 数 据 库 生 成 PPI 网 络 ，并 通 过

Cytoscape3.9.0 软件分析核心基因靶点包含有

TP53、MAPK1、ESR1、HIF1A、MAPK14、MYC、

FOS、AKT1、HSP90AA1、RB1、CCND1、RELA、

TNF、NR3C1、STAT1，见图7。

2.9　KEGG通路富集分析结果 

对白花蛇舌草、黄芪、半枝莲治疗胃癌的 198个

共同靶点进行KEGG通路富集分析，得到 83条相关

通路，主要富集在癌症信号通路、凋亡信号通路、

P53信号通路等，见图8。

3　讨论

中医古籍并未有胃癌病名记载，但依据临床症

状可将“胃癌”归属于中医的“胃脘痛”“反胃”“积

聚”“癥积”“伏梁”等范畴。胃癌的基本病机为本虚

标实，饮食内伤、外感六淫或情志不遂等损伤脾胃，

导致脾胃虚弱，与痰、瘀、浊等癌毒相关病理产物纠

结，聚结成有形积块［9-10］。中医药在治疗胃癌上有

着丰富的经验和显著疗效，在如今中西医并重的诊

疗模式下发挥了巨大的作用。

蓝色矩形-基因靶点；绿色饼图-白花蛇舌草；紫色-黄芪；红色-半枝莲。

Blue square-gene targets；green circle-Hedyoti Diffusae Herba；purple-Astragali Radix； red-Scutellariae Barbatae Herba. 

图6　白花蛇舌草、黄芪、半枝莲治疗胃癌药物成分-疾病靶点网络

Fig. 6　Network of drug components and disease targets of Hedyoti Diffusae Herba， Astragali Radix and Scutellariae Barba‐

tae Herba in treatment of gastric cancer

图5　高频药物聚类分析图

Fig. 5　Cluster analysis diagram of high frequency drugs
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本研究分析治疗胃癌的中药复方专利 287项，

包含 838 味中药。四气频次前 3 位为温（975 次，

24.46%）、平（784次，19.67%）、寒（590次，14.80%），

可见用药寒温并用，“以平为期”，治病以调整阴阳、

达到机体平衡为目的［11］。五味前 3 位为甘（1 635

次，41.02%）、苦（1 404 次，35.22%）、辛（1 206 次，

30.26%）；归经前 3 位为脾（1 675 次，42.02%）、

肝（1 595次，40.02%）、肺（1 272次，31.91%）善用入

肝、脾、肺之药，健脾理气，调畅气机，气机通畅，则

脾胃功能恢复，正气充足，驱散癌毒。

高频用药前 5味中药依次是白花蛇舌草、黄芪、

甘草、白术、半枝莲；常见药对是“白花蛇舌草-黄

芪”“白花蛇舌草-半枝莲”“黄芪-白术”等。白花蛇

舌草、黄芪、半枝莲、白术、甘草配伍，具有健脾益

气，清热解毒，扶正抑瘤的功效。胃癌的发生多为

正虚邪实，癌毒侵犯，因此在治疗上以黄芪、白术、

甘草健脾补虚，加以解毒抑瘤的中药白花蛇舌草、

半枝莲，共达扶正抑瘤的目的。白花蛇舌草有清热

解毒、利湿通淋的功效［6］；具有黄酮类、萜类、蒽醌

类、甾醇类、多糖类、挥发油等活性成分，可以通过

磷脂酰肌醇-3-激酶-蛋白激酶B（PI3K-Akt）、丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）、信号传导及转录激活蛋

白（STAT）、血管内皮生长因子（VEGF）等信号通路

抑制胃癌、肠癌、肺癌、宫颈癌、前列腺癌及乳腺癌

等多种肿瘤生长［12-13］。白花蛇舌草可以抑制胃癌细

胞MNK-45、SGC-7901增殖，促进凋亡，促进荷瘤小

鼠免疫功能［14-16］。黄芪有补气升阳、固表止汗、利水

消肿、生津养血、行滞通痹、托毒排脓、敛疮生肌的

功效［6］；主要化学成分是多糖类、皂苷类和黄酮类，

黄芪多糖和黄芪皂苷可以从调节肿瘤免疫，抑制细

图7　白花蛇舌草、黄芪、半枝莲治疗胃癌靶点PPI网络核心靶点

Fig. 7　Core target of PPI network in treatment of gastric cancer targets by Hedyoti Diffusae Herba， Astragali Radix and 

Scutellariae Barbatae Herba
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图8　白花蛇舌草、黄芪、半枝莲治疗胃癌靶点KEGG富集分析

Fig. 8　KEGG enrichment analysis in treatment of gastric cancer targets by Hedyoti Diffusae Herba， Astragali Radix and 

Scutellariae Barbatae Herba
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胞增殖、侵袭和转移，诱导细胞凋亡，抗血管和淋巴

管新生等方面起到抗肿瘤作用［17-18］。甘草有补脾益

气、清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和诸药的功

效［6］；包含甘草次酸、甘草查尔酮A、甘草苷、异甘草

素、光甘草定、甘草甜素、甘草素、甘草黄酮等多种

有效成分，可以通过诱导细胞凋亡、干扰细胞周期、

诱导自噬、调节免疫、调控多种信号通路来抑制胃

癌、肠癌、肝癌、乳腺癌等多种肿瘤进展［19］。异甘草

素可以通过抑制 PI3K-Akt通路降低胃癌细胞的顺

铂耐药性而提高抑制作用，甘草次酸可以通过

PI3K-Akt-mTOR通路抑制胃癌细胞SGC7901增殖，

促进凋亡［20-21］。白术有健脾益气、燥湿利水、止汗、

安胎的功效［6］；包含苍术酮、白术多糖及白术内酯Ⅰ

等多种有效成分，可以通过抑制肿瘤细胞增殖、侵

袭、转移，促进凋亡，调节免疫等多种途径对胃癌、

乳腺癌、结直肠癌、肝癌、卵巢癌等起到抑制作

用［22］。半枝莲有清热解毒、化瘀利尿的功效［6］；主要

成分有黄酮类、多糖类、二萜类、挥发油类等，可能

通过抑制肿瘤细胞增殖、转移、侵袭与分化，诱导自

噬和凋亡，抗肿瘤血管生成，调节机体免疫功能等

作用［23］。半枝莲多糖、总黄酮在细胞及小鼠水平都

有抗胃癌细胞增殖，促进胃癌细胞凋亡的作用［24-25］。

文献研究显示各个高频中药均显示出较好的抗肿

瘤活性，也凸显出其用药频率相对较多的治疗

优势。

对频次≥30的中药聚类分析，得到 3类有效中

药组合。第 1组合只有甘草一味药，即可补虚解毒、

缓急止痛，又素有“国老”之美称，缓和药物毒性、烈

性以减轻不良反应，甘草含有多种有效成分，具有

抗肿瘤作用，广泛用于肿瘤的治疗［18］。第 2组合由

白花蛇舌草、半枝莲、猕猴桃根、大枣、半夏、山慈

菇、山楂、鸡内金、仙鹤草、延胡索、三七组成，这组

种药多由解毒抑瘤药组成，重在抑制肿瘤，其中白

花蛇舌草、半枝莲、猕猴桃根、山慈菇是治疗肿瘤的

常用药，配伍半夏、山楂、鸡内金、仙鹤草以健脾祛

湿更凑抑瘤之效。该组合配伍可以用于癌毒较盛，

体质较好的胃癌患者。第 3 组合由黄芪、白术、党

参、茯苓、麦冬、当归、白芍、莪术、薏苡仁、陈皮、木

香、香附构成。这组配伍与香砂六君子相似，有益

气健脾，行气化痰之效，又以香附疏肝解郁，兼以当

归、白芍、莪术补血活血。研究表明，香砂六君子汤

主要成分包括皂苷类、内酯类、挥发油类、多糖类、

有机酸类等，具有保护胃黏膜、提高胃蛋白酶活性、

调节胃肠功能、抑制胃癌细胞增殖、促进胃癌细胞

凋亡等作用［26］。对改善患者胃肠功能，预防肿瘤复

发转移有重要意义。

高频药对核心药物白花蛇舌草、黄芪、半枝莲

进行网络药理学分析发现在治疗胃癌的作用机制

上具有多成分，多靶点，多通路的整体调节作用。

作用靶点较多的有效成分有槲皮素、木犀草素、山

柰酚等；作用较为显著的靶点有 P53、MAKP1、

AKT1等；有效作用信号通路可能为癌症信号通路、

凋亡信号通路、P53信号通路等。P53通过作为转录

因子调节各种类型的细胞过程来抑制癌症的发展，

发挥着核心作用，P53的激活导致细胞周期停滞，启

动兔抗人单克隆抗体（Bax）、细胞凋亡相关基因天

冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）等蛋

白，从而促进肿瘤细胞凋亡。研究表明槲皮素可以

通过激活 P53/AMPK/mTOR信号通路蛋白表达，促

进胃癌细胞凋亡［27］。槲皮素可能通过抑制AKT信

号通路，抑制人胃癌细胞系 SGC-7901 的上皮间质

转化［28］。山柰酚可以抑制胃癌细胞 MKN28 和

SGC7901 增殖，下调 p-AKT、Bcl-2、p-ERK 和 cox-2

的表达，增加Bax、Caspase-9、Caspase-3和多聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶（PARP）蛋白表达，进而促进胃癌

细胞凋亡［29］。

综上，本研究通过数据挖掘方法，分析治疗胃

癌的中药复方专利的性味归经、高频用药和用药配

伍规律，反映出中药复方专利治疗胃癌有一定规律

可循。并利用网络药理学手段分析了白花蛇舌草、

黄芪、半枝莲治疗胃癌的多成分，多靶点，多通路的

作用机制。期望可以为胃癌的临床用药以及相关

研究提供一定的参考。
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