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基于数据挖掘与网络药理学探讨国家专利中药复方治疗慢性萎缩性胃炎的
用药规律及作用机制  
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摘  要：目的  挖掘中药专利复方调治慢性萎缩性胃炎（CAG）用药规律，预测其核心药物组合并揭示潜在作用机制。方法  

检索国家专利数据库调治 CAG 的中药复方，经筛选及规范化处理，利用 R 语言进行数据分析。应用 Cytoscape 软件，筛选

主要活性成分和核心靶点；通过基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，探究核心药物组合治疗

的生物学过程和相关通路，阐明作用机制；运用分子对接技术验证关键活性成分与核心靶点。结果  共纳入 227 项专利，涉

及 498 种中药；频数≥30 的中药共有 27 味，排名靠前的中药分别为白术、甘草、黄芪、莪术、白芍；高频中药以补虚药和

理气药为主，性味以温性、苦味为主，多归脾经；关联规则分析得到 23 条核心关联规则；结合聚类分析确定核心药对为莪

术-黄芪-白术。其主要活性成分为槲皮素、山柰酚、芒柄花素；核心靶点为 AKT1、TNF、IL6、JUN、IL-1β 等；主要涉及

PI3K-Akt 通路、p53 通路、MAPK 通路、FoxO 通路、NF-κB 通路等。分子对接结果显示关键活性成分能够与核心靶点有效

结合。结论  调治 CAG 的中药专利配伍以补虚健脾为核心，辅以行气活血与滋阴清热。核心药对“莪术-黄芪-白术”通过多

成分、多靶点、多通路协同调控细胞凋亡与增殖，减轻氧化应激与胃黏膜炎症，为 CAG 的中医药防治提供了理论支持。 
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Abstract: Objective  To explore the medication rules of traditional Chinese medicine (TCM) patent formulas in the treatment of 

chronic atrophic gastritis (CAG), predict the core drug combinations, and reveal potential mechanisms of action. Methods  TCM 

patent formulas for the treatment of CAG were searched from the national patent database. After screening and standardization, data 

analysis was conducted using R language. Cytoscape software was used to screen key active ingredients and core targets; GO and 

KEGG enrichment analyses were performed to investigate the biological processes and related pathways of the core drug combinations, 

elucidating the mechanisms of action; molecular docking technology was used to validate the key active ingredients with core targets. 

Results  A total of 227 patents were included, involving 498 TCMs; 27 TCMs had a frequency of ≥30, with Atractylodis 

Macrocephalae Rhizoma, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, Astragali Radix, Curcumae Rhizoma, and Paeoniae Radix Alba ranking 

highest; High-frequency drugs primarily comprised tonifying and regulating qi herbs, characterized mainly by warming properties and 

bitterness, predominantly aligned with the spleen meridian; association rule analysis yielded 23 core association rules; Combined with 

clustering analysis, the core drug pair was determined to be Curcumae Rhizoma-Astragali Radix-Atractylodis Macrocephalae Rhizoma. 
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The key active ingredients were quercetin, kaempferol, and ligustrazine; core targets included AKT1, TNF, IL6, JUN, and IL-1β, mainly 

involving the PI3K-Akt pathway, p53 pathway, MAPK pathway, FoxO pathway, and NF-κB pathway. Molecular docking results 

showed that the key active ingredients could effectively bind with core targets. Conclusion  The rules for the compatibility of TCM 

patents in treating CAG are based on tonifying deficiency and strengthening the spleen, complemented by regulating qi and invigorating 

blood, with the additional aspect of nourishing yin and clearing heat, highly conforming to the principles of TCM differential diagnosis 

and treatment. The Curcumae Rhizoma-Astragali Radix-Atractylodis Macrocephalae Rhizoma combination serves as the core drug pair 

for treating CAG, which exerts efficacy by regulating the balance of cell apoptosis/proliferation, alleviating oxidative stress, and 

improving gastric mucosal inflammation through multiple components, targets, and pathways, providing a theoretical basis for the 

prevention and treatment of CAG in TCM. 

Key words: chronic atrophic gastritis; traditional Chinese medicine compound patent; medication usage patterns; data mining; R 

language; network pharmacology; mechanism of action 

 

慢性萎缩性胃炎（CAG）是一类慢性消化系统

疾病，主要由胃黏膜上皮反复损伤所致，特征为固有

腺体萎缩与减少，其病理可发展为肠上皮化生或异

型增生[1]。CAG 被视作“Correa 级联”中“炎-癌转

化”的关键环节[2]，且属于胃癌前病变[3]。流行病学

调查显示中国胃癌发病率全球第一[4]，严重威胁人民

的生命健康，因此阻断 CAG“炎-癌转化”的发生发

展对胃癌的早期预防意义重大。现代医学研究表明，

幽门螺杆菌感染、胆汁反流、免疫反应、氧化应激、

细胞增殖与凋亡、血管生成等多种因素均与 CAG 发

病有关，系遗传及环境因素协同作用的结果[5]。CAG

目前缺乏特效治疗手段，临床多采用药物对症处理

加定期监测的方式，可延缓疾病进展、减少癌变可

能[6]。CAG 在中医古籍中无明确描述，根据其胃脘

部不适、嘈杂及消化不良等症状，归于“痞满”“胃

痞”“胃痛”等范畴[7]。此类病证核心病机常责之于

脾胃虚弱，升降失司，继而导致气滞、血瘀、湿阻、

热郁等病理变化，形成本虚标实、寒热错杂之证。故

基本治则多围绕“健脾和胃、理气消痞、活血通络、

寒热平调”展开。研究证实其不仅能有效缓解 CAG

患者的临床症状，亦能积极延缓“炎-癌转化”进程。

因此，系统探讨治疗 CAG 中药复方的用药规律，对

于总结现代临床经验、优化治疗策略具有重要意义。 

国家专利中药复方是中医药创新的重要载体，

兼具临床实用性与研发价值。目前针对其防治 CAG

的用药规律尚缺乏系统研究。本研究整合数据挖掘

与网络药理学方法，系统分析 CAG 治疗用药规律

及核心组方，并揭示其潜在作用机制，以期为后续

的实验研究与临床实践提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

在国家知识产权局官方平台（（http://www.cnipa. 

gov.cn/）进行专利检索，（“专利检索与分析”模块选

择常规检索，执行以下操作流程：①检索条件设置：

以（“慢性萎缩性胃炎”and（“中药”为关键词，专利

类型限定为发明专利与实用新型专利，排除外观设

计专利；②时间范围界定：筛选专利申请日在数据

库建库至 2025 年 9 月 1 日的已公开专利。 

1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：①专利项目名称中限定防治 CAG

的中药复方；②专利项目名称中未明示防治 CAG，

但在摘要或全文文本中记载该中药复方具有防治

CAG 的适应证；③专利中所记载的中药复方需有完

整的药物组成，且药物组成相同的多个专利仅选择

一个进行分析。排除标准：①治疗药物为单味中药

或中成药的专利；②外治中药复方专利，如中药熏

蒸、敷膏、灌肠等；③涉及食品、饮品或保健品类

专利；④专利中掺杂化学药成分的专利；⑤出现合

并其他疾病的专利。 

1.3  数据规范与录入 

依据《中国药典》（第一部）[8]及《中华本草》[9]

对中药进行标准化调整：①规范中药名称，如“白芨”

命名为“白及”，“乳没”拆解为“乳香”和“没药”

等；②对炮制方法虽有差异但功效相似的中药进行

规范，如“制僵蚕”统一为“僵蚕”等；③对以产地

命名的药物，将其名称统一规范为通用名称，如“川

断”统一为“续断”等；④对于专利处方中未明确定

义的药物（如“沙参”），鉴于南、北沙参功效相似，

故临床统一规范为“北沙参”；⑤统一无显著分类意

义的中药性味，如“微寒”统一为“寒”等。 

本研究将筛选合格的专利数据导入 Excel 软

件，构建 CAG 中药复方专利数据库。包括专利名

称、公开号、申请日期及药物组成等。为确保数据

准确性，采用背对背双人独立录入模式，2 次录入
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结果相异率＜3%，对初次录入的差异结果交由第 3

名研究人员进行二次筛选并共同决定是否录入[10]。 

1.4  数据挖掘分析 

对中药的四气、五味及归经属性进行统计分

析，其分布特征以雷达图呈现。利用 R 语言 arules

函数包进行关联规则分析，并使用 plot 函数进行关

联规则网络图、矩阵图可视化。根据 binary 距离使

用 hclust 函数做聚类分析并做树状图可视化。Phi 相

关系数使用 pheatmap 函数做相关性热图[11]。 

1.5  网络药理学研究 

1.5.1  核心药物组合-CAG 潜在靶点获取  将数据

挖掘得到的核心药物组合依次导入中药系统药理

学数据库与分析平台（TCMSP，http://lsp.nwu.edu. 

cn/tcmsp.php）、HERB 数据库，以口服生物利用度

（（OB）≥30%及类药性（（DL）≥0.18 筛选有效成分，

整理和列表记录核心基础方的有效成分和作用靶

点，通过 UniProt 数据库（（https://www.uniprot.org/）

将靶点名称标准化 [12]。选择“ chronic atrophic 

gastritis”作为关键词，检索 Genecards 数据库

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

（（https://www.omim.org/），获取疾病靶点。取核心药

组活性成分的作用靶点与疾病相关靶点的交集，借

助 Venny 2.1 （ https://bioinfogp.cnb. csic.es/tools/ 

venny/）在线平台绘制 Venn 图。 

1.5.2  蛋白质-蛋白质相互作用（（PPI）网络构建  将

交集靶点导入 STRING 数据库（https://cn.string-

db.org/），以“minimum required interaction score≥

0.4”为筛选条件，下载并保存 PPI 网络图和 TSV 格

式文件。使用 Cytoscape 软件 3.10.0 对 PPI 网络进

行可视化和“核心药组-CAG”多维网络构建[13]。 

1.5.3  基因本体（（GO）和京都基因与基因组百科全

书（（KEGG）富集分析  利用R语言（“Cluster Profiler”

数据包进行 GO 和 KEGG 通路富集分析。探索核心

药组治疗 CAG 可能的生物学功能和主要的信号通

路，按照 q＜0.05 为标准，根据 P 值大小进行降序

排列，筛选具有显著性差异的富集结果[14]。 

1.5.4  分 子 对 接   在 蛋 白 结 构 数 据 库

（https://www.rcsb.org/）中提取交集靶点筛选的核心

靶点相关蛋白质结构（PDB 格式），并从 Pubchem

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）数据库中提取核

心活性成分化合物结构。在 AutoDock Vina 1.1.2 对

接软件中导入靶蛋白与小分子化合物后，设置对接

位点坐标，进行对接验证。使用 Pymol 软件予以可

视化显示。 

2  结果 

2.1  数据挖掘 

2.1.1  中药专利公布情况  对国家专利数据库防

治 CAG 的中药复方进行初步检索，共检索到 284

项相关专利，基于纳排标准，筛选后获得 227 项有

效专利。 

2.1.2  中药频次频率统计  对 227 项有效专利复方

分析显示共涵盖 498 味中药，累计使用 2 880 次。

其中，使用频次超过 30 次的中药有 27 味，位居前

10 的中药依次为白术（99，3.44%）、甘草（79，

2.74%）、黄芪（76，2.64%）、莪术（67，2.33%）、

白芍（（65，2.26%）、茯苓（（61，2.12%）、黄连（（60，

2.08%）、党参（57，1.98%）、陈皮（57，1.98%）、白

花蛇舌草（53，1.84%），高频药物频数分布见图 1。 

 

图 1  高频中药频数分布 

Fig. 1  Frequency distribution of high-frequency Chinese medicines 
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2.1.3  高频中药功效分类统计  高频中药依功效

分为 11 大类、16 小类，大类以补虚、理气、活血

化瘀药为主，小类中则以补气、理气、清热解毒药

为核心。见图 2。 

2.1.4  中药性味归经分布统计  对 99 味中药（频

次≥5）开展性味归经统计分析，结果显示四气分布

以温性药物为主导（934 次），涉及中药 39 种；其

次为寒（（689 次）和平性（（483 次）；在五味分布中，

苦味药物频次居首（1 190 次），甘味（1 146 次）、

辛味（782 次）次之；而甘味中药种类最多；在归

经分布中，排名前 3 依次为脾经（1 463 次）、胃经

（（1 148 次）、肝经（944 次）。见图 3。 

 

图 2  高频中药功效分类 

Fig. 2  Classification of high-frequency Chinese medicines efficacy 

 

图 3  中药性味归经分布 

Fig. 3  Distribution of Chinese medicines properties and meridians 

2.1.5  中药关联规则分析  选用频数≥20 的中药

进行相关性分析（（支持度≥8%，置信度≥50%），共

挖掘获得 23 条强关联配伍规则，按支持度大小进

行排序，对药排名前 2 位为：茯苓-白术、黄芪-白

术；角药排名前 2 位为：莪术-黄芪-白术、白花蛇

舌草-莪术-白术，见表 1 和 2。通过 RStudio 生成关

联规则综合可视化分析可知（（图 4），中药治疗 CAG

存在如（“茯苓-白术”“莪术-黄芪-白术”等明确的优

势配伍组合。其中网状图直观呈现了以白术、黄芪、

莪术、茯苓为核心的高频中药间强关联关系；分组 
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表 1  中药二阶关联规则 

Table 1  Second-order association rules of Chinese medicines 

编号 前项 后项 支持度/% 置信度/% 提升度 

 1 茯苓 白术 19.91 73.33 1.64 

 2 黄芪 白术 19.46 56.58 1.26 

 3 党参 白术 18.55 71.93 1.61 

 4 莪术 白术 17.19 56.72 1.27 

 5 莪术 黄芪 16.74 55.22 1.61 

 6 白花蛇舌草 白术 14.03 58.49 1.31 

 7 白花蛇舌草 莪术 13.57 56.60 1.87 

 8 丹参 白术 12.22 57.45 1.28 

 9 鸡内金 白术  9.95 56.41 1.26 

10 木香 白术  9.95 50.00 1.12 

11 砂仁 甘草  9.05 55.56 1.55 

12 砂仁 白术  9.05 55.56 1.24 

13 半夏 白术  8.60 55.88 1.25 

14 半夏 甘草  8.14 52.94 1.48 

表 2  中药三阶关联规则 

Table 2  Tertiary association rules of Chinese medicines 

编号 前项 后项 支持度/% 置信度/% 提升度 

1 莪术-黄芪 白术 10.41 62.16 1.39 

2 白术-莪术 黄芪 10.41 60.53 1.76 

3 白术-黄芪 莪术 10.41 53.49 1.76 

4 白花蛇舌草-莪术 白术  9.50 70.00 1.56 

5 白花蛇舌草-白术 莪术  9.50 67.74 2.23 

6 白术-莪术 白花蛇舌草  9.50 55.26 2.30 

7 茯苓-甘草 白术  9.05 86.96 1.94 

8 党参-黄芪 白术  9.05 76.92 1.72 

9 白术-甘草 茯苓  9.05 57.14 2.10 

矩阵图进一步揭示了不同药物组合的群组特征。这

些结果既反映了中药治疗 CAG 的核心配伍规律，

也体现了临床辨证施治中基于个体化治疗的用药

特点。 

2.1.6  高频药物基于 Phi 相关系数的聚类分析  参

考既往同类研究，对高频中药（（频次＞30）进行系

统聚类，生成垂直谱系图（（图 5），依据药物间关联

程度，将 27 味高频中药划分为 5 组药物组合。例

如，第 1 组以益气健脾为核心，包含黄芪、白术、

党参、茯苓等；第 2 组侧重于活血化瘀与清热解毒，

包含莪术、丹参、白花蛇舌草等。基于 RStudio 对

高频药物进行 Phi 相关性分析及可视化（（图 6），更

精细地展示了药物两两之间的正负相关性强弱（（颜

色由蓝至红表示相关性由负至正）。聚类分析与相

关性热图的结果相互印证，共同揭示了治疗CAG的

高频中药内部存在的（“益气健脾组”“活血清热组”

（“理气和胃组”等清晰的功效聚类模式，为理解复方

配伍结构提供了依据。 

2.2  基于网络药理学预测核心药物组合防治 CAG

的作用机制 

依据高频中药、关联规则分析和聚类分析结

果，确定（“莪术-黄芪-白术”为防治 CAG 的核心药

物组合。故基于网络药理学对其可能作用机制进行

进一步研究。 

2.2.1  核心药组-CAG 相关基因交集靶点获取  通

过 TCMSP 数据库，以 OB≥30%及 DL≥0.18 为筛

选条件，检索莪术、黄芪、白术三者活性成分及其

对应靶点，获得 28 个有效成分以及作用靶点基因 
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A-关联规则网状图；B-关联规则分组矩阵图。 

A-association rules network graph; B-association rules grouped matrix plot. 

图 4  高频中药治疗 CAG 的关联规则综合可视化分析  

Fig. 4  Comprehensive visualization analysis of association rules for high-frequency Chinese medicines treatment of CAG 

213 个，见表 3。以（“chronic atrophic gastritis”为关

键词分别从 GeneCards 和 OMIM 数据库检索得到

CAG 相关靶点基因 1 198 个和 572 个。利用在线软

件 venny 取交集后获得 102 个与治疗 CAG 相关的

潜在作用靶点。见图 7。 

2.2.2  PPI 网络构建  将交集靶点导入 STRING 数

据库，构建药物-疾病交集靶点 PPI 网络图（（图 8）。

运用 Cytoscape 软件 3.10.0 将药物成分与交集靶点

进行网络构建及可视化分析（（图 9），逐步筛选出核

心药组主要活性成分以及治疗 CAG 的核心靶点。

Degree 值排前 5 位的主要成分包括槲皮素、山柰

酚、芒柄花素等。核心靶点主要为蛋白激酶 B

（AKT1）、肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素 6（IL6）、

JUN 原癌基因（JUN）、白细胞介素 1β（IL-1β）。 

2.2.3  GO 富集分析与 KEGG 通路富集分析  GO

分析总共富集到 2 466 个条目，选取−lgP 排名前 10

的条目作柱状图，见图 10。 

KEGG 通路富集分析结果得到 36条信号通路，

主要涵盖细胞凋亡、磷脂酰肌醇 3-激酶（（PI3K）-Akt

信号通路、肿瘤蛋白 p53（（p53）信号通路、细胞衰

老、EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance、丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、叉头框蛋白

O（（FoxO）信号通路、核因子 κB（（NF-κB）信号通

路，将富集结果可视化后。见图 11。
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图 5  高频中药聚类分析 

Fig. 5  Cluster analysis dendrogram of high-frequency Chinese medicines 

 

图 6  高频中药 Phi 相关系数可视化 

Fig. 6  Visualization of Phi correlation coefficient of high-frequency Chinese medicines 

 

 

Phi 相关系数 
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表 3  莪术-黄芪-白术筛选的 28 个有效成分 

Table 3  Screened 28 active ingredients of Curcumae Rhizoma-Astragali Radix-Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 

中药 MOL 化合物  OB/% DL 

莪术 MOL000296 五味子苷 (hederagenin)  36.91 0.75 

莪术 MOL000906 文锦素 (wenjine)  47.93 0.27 

莪术 MOL000940 双甲氧基姜黄素 (bisdemethoxycurcumin)  77.38 0.26 

黄芪 MOL000211 马铃酸 (mairin)  55.38 0.78 

黄芪 MOL000239 偏黄酮醇 (jaranol)  50.83 0.29 

黄芪 MOL000354 异鼠李素 (isorhamnetin)  49.60 0.30 

黄芪 MOL000371 3,9-二甲氧基尼索林 (3,9-di-O-methylnissolin)  53.74 0.48 

黄芪 MOL000378 7-O-甲基异木瓜素 (7-O-methylisomucronulatol)  74.69 0.30 

黄芪 MOL000379 9,10-二甲氧基紫檀烯-3-O-β-D-葡萄糖苷 (9,10-dimethoxypterocarpan-3-O-β-D-

glucoside) 

 36.74 0.92 

黄芪 MOL000380 (6aR,11aR)-9,10-dimethoxy-6a,11a-dihydro-6H-benzofurano[3,2-c]chromen-3-ol  64.26 0.42 

黄芪 MOL000387 双苯达酸酯 (bifendate)  31.10 0.67 

黄芪 MOL000392 异黄酮 (formononetin)  69.67 0.21 

黄芪 MOL000417 黄芪素 (calycosin)  47.75 0.24 

黄芪 MOL000422 山柰酚 (kaempferol)  41.88 0.24 

黄芪 MOL000433 阿魏酸 (ferulic acid)  68.96 0.71 

黄芪 MOL000439 异木瓜素-7,2'-二-O-葡萄糖苷 (isomucronulatol-7,2'-di-O-glucosiole)  49.28 0.62 

黄芪 MOL000442 1,7-二羟基-3,9-二甲氧基紫檀烯 (1,7-dihydroxy-3,9-dimethoxy pterocarpene)  39.05 0.48 

黄芪 MOL000098 槲皮素 (quercetin)  46.43 0.28 

黄芪 MOL000374 5'-羟基异木瓜素-2',5'-二-O-葡萄糖苷 (5'-hydroxyiso-muronulatol-2',5'-di-O-glucoside)  41.72 0.69 

黄芪 MOL000398 异黄酮类 (isoflavanone) 109.99 0.30 

黄芪 MOL000438 (3R)-3-(2-羟基-3,4-二甲氧基苯基)色烯-7-醇 [(3R)-3-(2-hydroxy-3,4-

dimethoxyphenyl)chroman-7-ol] 

 67.67 0.26 

白术 MOL000022 14-乙酰-12-葎草酰-2E,8Z,10E-三棱蒽三醇 (14-acetyl-12-senecioyl-2E,8Z,10E-

atractylentrio) 

 63.37 0.30 

白术 MOL000033 3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimethyl-17-[(2R,5S)-5-propan-2-yloctan-2-yl]-

2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol 

 36.23 0.78 

白术 MOL000049 3β-乙酰氧基蒽酮 (3β-acetoxyatractylone)  54.07 0.22 

白术 MOL000072 8β-乙氧基蒽酮 III (8β-ethoxy atractylenolide Ⅲ)  35.95 0.21 

白术 MOL000020 12-葎草酰-2E,8E,10E-三棱蒽三醇 (12-senecioyl-2E,8E,10E-atractylentriol)  62.40 0.22 

白术 MOL000021 14-乙酰-12-葎草酰-2E,8E,10E-三棱蒽三醇 (14-acetyl-12-senecioyl-2E,8E,10E-

atractylentriol) 

 60.31 0.31 

白术 MOL000028 α-熊果醇 (α-amyrin)  39.51 0.76 

2.2.4  中药有效成分与核心靶点的分子对接验证  

将排名前 5 位的核心靶点与主要有效成分槲皮素、

山柰酚、芒柄花素进行分子对接。结果显示，核心

药物活性成分与关键靶点均具有良好的结合活性，

能形成稳定的结合结构。见图 12、13。 

3  讨论 

CAG 的临床疗效提升仍面临病理机制复杂、病

程迁延、易反复发作等挑战。中医药在整体观念与

辨证论治理论指导下，不仅着眼于改善胃部主要症

状，更强调通过整体性用药调节脾胃功能、恢复气

机升降，兼顾气血阴阳平衡。 

3.1  用药规律分析 

本研究统计分析发现，在性味归经方面，所用

中药药性以温为主，寒、平为辅，此配伍契合本病 
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图 7  核心药组-CAG 交集 Venn 图 

Fig. 7  Venn diagram of core drug group-CAG intersection 

“寒热错杂、虚实夹杂”之病机特点。温性药能温中

散寒、健脾助运，针对中焦虚寒之核心病机；辅以

寒性药可清热燥湿、制衡郁热，平则平和脏腑、调

和阴阳，起到顾护中气、稳定方效的作用，体现“寒

温并用、标本兼顾”的组方思路。药味以苦、甘、

辛为主；苦能燥湿泄浊，甘可补中缓急，辛擅行气

活血，三者协同共奏补虚、泻实、行滞之效。归经

聚焦脾、胃、肝三经，直指病位所在——健脾和胃

以复中焦运化之功，疏肝调气以杜木郁乘土之变，

深刻反映“肝脾同调”的中医整体观。 

治疗 CAG 使用频次最高药物为白术，其多种 

 

图 8  核心药组-CAG 交集靶点 PPI 网络 

Fig. 8  Core drug group-CAG intersection target PPI network  

活性成分通过协同作用，多靶点抑制 Toll 样受体 4

（TLR4）/核因子 κB（NF-κB）等多条炎症通路，从

而减轻胃黏膜损伤[15-18]。其次为甘草、黄芪、莪术、

白芍、茯苓、黄连、党参等，主要涉及补虚药、活

血化瘀药、理气药、清热药，这一药物功效分布与

CAG“本虚标实”的核心病机及前述基本治则高度

吻合。在 CAG 的病理演变过程中，脾胃虚弱是核

心病机。“脾为后天之本，气血生化之源”，脾胃虚

弱，气血化生不足，黏膜失于濡养，导致腺体萎缩；

同时脾胃气虚则推动无力，气机阻滞日久形成气虚

血瘀，阻碍胃络畅通，影响黏膜修复；加之脾失健

运则湿浊困阻中焦，郁而化热形成湿热内蕴，既耗

伤胃阴又损及胃络[19]。 

通过对高频药物的关联规则分析得出，关联性

最强的对药为“茯苓-白术”，最强的角药为“莪术-

黄芪-白术”，均为临床治疗 CAG 常见组合。茯苓与 
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图 9  核心药组-活性成分-靶点-CAG-通路网络 

Fig. 9  Core drug group-active ingredients-targets-CAG-pathway network 

 

图 10  GO 功能注释 

Fig. 10  GO functional annotation 

白术是治疗脾虚湿盛证经典药对。宋思源等[20]研究

发现“茯苓-白术”药对可通过调控 PI3K-Akt 信号通

路及 MAPK3 蛋白表达，影响肿瘤细胞增殖与侵袭

行为，为其抗胃癌机制研究提供依据。莪术-黄芪-白

术为健脾益气、化瘀消癥的黄金组合，其中黄芪是补

气之长，白术是健脾要药，其配伍可追溯至《黄帝素 
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图 11  KEGG 通路富集分析 

Fig. 11  KEGG pathway enrichment analysis 

 

图 12  核心成分与关键靶点的结合能 

Fig. 12  Binding energy of core ingredients to key targets  

问宣明论方》之“白术黄芪汤”（由白术、黄芪、甘

草组成）[21]，该方立意于益气健脾、温中补虚，为调

理中焦虚损之经典；莪术破血行气，消积化癥，其与

补益药合用，恰如《济阴纲目》[22]所云“治积者，当

先养正则积自除”，旨在“补气而不壅滞，化瘀而不

伤正”，攻补兼施，标本同治。此外聚类分析显示聚

类 1 以益气健脾类方剂为框架，其中黄芪、党参、白

术、茯苓协同补益中焦，固护后天之本；佐以活血之

品莪术、丹参、三七辛散苦泄，破血行气，消积止痛；

白花蛇舌草微寒清热，解毒利湿，始终围绕“补虚通

瘀”的治疗原则。现代药理学研究表明，黄芪和白术

可通过增强机体免疫功能、促进能量代谢等整体调

节方式，发挥抗肿瘤辅助作用[23]。莪术通过其活性成

分，发挥直接杀伤肿瘤细胞、诱导细胞凋亡与促进分

化的多重作用，并协同黄芪调节免疫微环境、减轻炎

症反应，从而延缓 CAG 胃黏膜病变[24-26]。 

3.2  作用机制分析 

网络药理学结果显示：莪术-黄芪-白术”的关键

活性成分包括槲皮素、山柰酚、芒柄花素等，核心

作用靶点有 AKT1、TNF、IL6、JUN、IL-1β 等。研

究表明 PI3K-Akt 信号通路通过多维度机制破坏胃

黏膜稳态，推动 CAG 恶性演进：其一：激活 NF-κB

通路，释放 IL-6、IL-1β、TNF-α 等促炎因子，加剧

炎症反应；其二，通过磷酸化 B 淋巴细胞瘤-2 基因 

 

 槲皮素         山柰酚       芒柄花素 

结合能/(kJ·mol−1) 
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图 13  核心成分与关键靶点分子对接图 

Fig. 13  Molecular docking diagram of core ingredients and key targets 

相关启动子（（Bad）等底物抑制细胞凋亡，导致异常

细胞累积；其三，通过调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）通路影响自噬水平[27]。这种在炎症、

凋亡与自噬层面的失衡，共同构成了 CAG 向肠化

生及癌变发展的核心病理基础。其中槲皮素通过下

调 PI3K-Akt 信号通路，调节其下游因子 B 淋巴细

胞瘤-2（（Bcl-2）、Bax、Caspase-3 等蛋白的表达。抑

制细胞的增殖和凋亡，促进 CAG 的萎缩逆转，有

效预防癌变的发生[28-30]。山柰酚是植物中黄酮类化

合物的主要成分之一，通过降低胃癌细胞中磷酸化

蛋白激酶 B（（p-Akt）和磷酸化细胞外信号调节激酶

（（p-ERK）蛋白水平和抑制活性氧（（ROS）产生减少

耗氧量，从而抑制癌细胞增殖[31]。韩轮等[32]研究发

现芒柄花素调节缺氧诱导因子（（HIF）-1α/血管内皮

生长因子（（VEGF）信号通路抑制胃癌细胞增殖和肿

瘤血管生成拟态形成。同时分子对接结果显示结合

活性良好，进一步验证了核心药组与 CAG 疾病靶

点相互作用。 

富集分析结果表明，莪术-黄芪-白术治疗 CAG

具有多通路协同作用的特点。KEGG 富集分析结果

表明，PI3K-Akt、p53、NF-κB、MAPK 和 FoxO 等

是核心信号通路。这些通路广泛参与调控细胞增

殖、凋亡、自噬、炎症反应及氧化应激等关键生物

学过程[33-37]。如 PI3K-Akt 与 p53 通路形成细胞存

亡调控网络的关键平衡轴，二者失调直接参与 CAG

的病理演进；NF-κB 通路作为炎症调控的核心，其

异常活化可驱动胃黏膜慢性炎症进程[38]；MAPK 通

路通过下游分支参与细胞应激调控[39]，FoxO 通路

则与氧化应激反应密切相关。GO 分析在生物过程

层面显著富集于（“氧化应激反应”等条目，与通路

分析结果相互印证。据此推测，莪术-黄芪-白术可能

通过调节 PI3K-Akt/p53 通路恢复凋亡/增殖平衡、

抑制 NF-κB 通路减轻炎症反应，并通过抗氧化应激

等多靶点机制，修复胃黏膜损伤，共同延缓 CAG（“炎

癌转化”进展。 

4  结论 

本研究通过数据挖掘明确了国家专利中药复

方治疗 CAG 的用药规律以“补虚健脾为本，行气活

血为辅，佐以滋阴清热”为核心，并发现“莪术-黄

芪-白术”为关键药对。网络药理学初步预测该药可

能通过槲皮素、山柰酚等活性成分，作用于 AKT1、

TNF、IL6 等核心靶点，调控 PI3K-Akt、NF-κB 等

多条通路，从而调节细胞凋亡/增殖平衡、减轻氧化

应激与炎症反应，为阐释其（“补气活血、攻补兼施”

防治 CAG 的现代科学内涵提供了理论依据。 

本研究仍存在一定局限性，研究数据来源于已

公开专利，其处方疗效虽经专利审查，但尚需更多

高质量临床研究加以验证；其次网络药理学预测结

果属于计算机模拟，需后续通过体外及体内实验进

行功能验证。未来可在此基础上继续开展（“莪术-黄

芪-白术”药对的药效学及作用机制实验研究，验证

其逆转胃黏膜萎缩、干预（“炎-癌转化”的效果；亦

可将核心药对或其衍生方剂进一步开发，开展规范

的临床随机对照试验，以推动其临床转化与应用。 

 

槲皮素-TNF                                                          芒柄花素-TNF 

 

山柰酚-TNF                                                           芒柄花素-IL-1β 
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