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［摘要］目的：基于网络药理学、分子对接技术分析南芪清幽方治疗幽门螺杆菌 （Hp） 感染可能的作用机

制。方法：利用中药系统药理学数据库与分析平台 （TCMSP）、文献检索及 SwissADME 工具筛选南芪清幽方的

活性成分，利用 SwissTargetPrediction、TCMSP 数据库检索活性成分的作用靶点，通过 GeneCards、OMIM 数据

库检索 Hp感染的相关靶点。利用微生信网站筛选出活性成分作用靶点与疾病靶点的交集靶点。采用 Cytoscape 
3.10.2 软件构建药物-成分-靶点网络图，筛选出核心活性成分。利用 STRING 数据库构建蛋白质相互作

用 （PPI） 网络，筛选出核心靶点。在DAVID数据库中进行交集靶点的基因本体 （GO） 功能富集分析和京都基

因与基因组百科全书 （KEGG） 通路富集分析。通过分子对接预测活性成分与核心靶点的结合活性。结果：

筛选出 59 种南芪清幽方活性成分，其中核心成分为环桑色烯、木犀草素、槲皮素、山柰酚。活性成分的作用

靶点与疾病靶点交集后得到 269 个潜在作用靶点，核心靶点为甘油醛-3-磷酸脱氢酶 （GAPDH）、丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶 1 （AKT1）、白细胞介素 （IL） -6、肿瘤坏死因子 （TNF） 及表皮生长因子受体 （EGFR）。GO 功能

富集分析的生物过程主要富集在胰岛素样生长因子受体、血小板衍生生长因子受体 β、血管内皮生长因子、胰

岛素受体等信号通路。根据 KEGG 通路富集分析结果，共涉及 176条信号通路，与磷脂酰肌醇-3-激酶 （PI3K）

-AKT、低氧诱导因子-1 （HIF-1）、丝裂原活化蛋白激酶 （MAPK） 等信号通路密切相关。分子对接结果显示

核心成分与核心靶点有良好的对接活性。结论：南芪清幽方可能通过环桑色烯、木犀草素、槲皮素、山柰酚等

活性成分，作用于 GAPDH、AKT1、IL-6、TNF、EGFR 等靶点，调控 PI3K-AKT、HIF-1、MAPK 等信号通路

治疗Hp感染。
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Analysis of Mechanism of Nanqi Qingyou Prescription in Treating Helicobacter pylori 
Infection Based on Network Pharmacology and Molecular Docking Technology

YU Zhen，FENG Xiangxing
Qingyuan Hospital of Traditional Chinese Medicine Affiliated to Guangzhou University of Chinese Medicine，Qingyuan Guangdong 511500，
China

Abstract：Objective：To analysis the potential mechanism of Nanqi Qingyou Prescription in treating Helicobacter 
pylori （Hp） infection using network pharmacology and molecular docking technology. Methods：The active components 
of Nanqi Qingyou Prescription were screened using the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database 
and Analysis Platform （TCMSP）， literature retrieval， and SwissADME. The targets of these active components were 
collected via SwissTargetPrediction and TCMSP. Relevant targets of Hp infection were retrieved from the GeneCards and 
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OMIM databases. The overlapping targets between the action targets of active ingredients and disease targets were 
screened out using the MicroBioinformatics website. The Cytoscape 3.10.2 software was used to construct a "medicine-
component-potential target" network and the core active components were screened out. The STRING database was 
employed to build a protein-protein interaction （PPI） network and the core targets were screened out. The DAVID 
database was used for Gene Ontology （GO） functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes （KEGG） pathway enrichment analysis of intersecting targets. Molecular docking was performed to predict the 
affinity between active components and core targets. Results：A total of 59 active components were identified in Nanqi 
Qingyou Prescription， with the core components being cyclomorusin， luteolin， quercetin， and kaempferol. After 
intersecting the targets of the active components with disease-related targets， 269 potential therapeutic targets were 
obtained. The core targets were glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase （GAPDH），AKT serine/threonine protein 
kinase 1 （AKT1）， interleukin-6 （IL-6）， tumor necrosis factor （TNF）， and epidermal growth factor 
receptor （EGFR）. The biological processes enriched in the GO functional enrichment analysis mainly included the 
insulin-like growth factor receptor signaling pathway， platelet-derived growth factor receptor β signaling pathway，
vascular endothelial growth factor signaling pathway，and insulin receptor signaling pathway. According to the KEGG 
pathway enrichment analysis results，a total of 176 signaling pathways were involved，which were closely related to the 
PI3K-AKT signaling pathway， HIF-1 signaling pathway， and mitogen-activated protein kinase （MAPK） signaling 
pathway. Molecular docking showed that the core components had good binding affinity with potential targets. 
Conclusion：Nanqi Qingyou Prescription may mediate the Hp infection process through active components such as 
cyclomorusin，luteolin，quercetin，and kaempferol，acting on targets including GAPDH，AKT1，IL-6，TNF，and 
EGFR. Its mechanism is associated with signaling pathways like the PI3K-Akt signaling pathway， HIF-1 signaling 
pathway，and MAPK signaling pathway.

Keywords： Helicobacter pylori infection； Nanqi Qingyou Prescription； Network pharmacology； Molecular 
docking；Mechanism of action

幽门螺杆菌（Hp）属革兰阴性杆菌，是消化性溃

疡、胃黏膜相关组织淋巴瘤的高风险因素[1-2]，主要

定植于人类胃黏膜表面，长期刺激会破坏胃黏膜屏

障并改变胃的生理结构，导致胃部炎症[3]。目前临床

广泛使用根除Hp的方法为抗生素四联疗法，但由于

相关药物长期、广泛使用，抗生素耐药问题日渐凸

显，Hp 根除率也逐渐呈下降趋势[4]，中医药防治 Hp
感染成为新的研究方向。

从中医病因分析，Hp属外邪的一种，Hp感染临

床多表现为上腹部胀满、疼痛、嗳气、反酸等症状，

病机关键为本虚邪盛，脾胃虚弱为本，湿热内蕴为

标，脾胃湿热证为临床常见证型。根据中医学扶正

祛邪的治疗原则，应在清热祛湿的同时健运脾胃。

南芪清幽方是广州中医药大学附属清远中医院脾胃

病科经验方，由五指毛桃、地榆、诃子、丁香组成。

五指毛桃为岭南特色道地药材，补气而不助热，被

称为“南芪”，具有益气健脾的功效；地榆有凉血止

血、解毒等功效；丁香有降逆止痛的功效；诃子有

涩肠止泻之效。全方融健脾、清利于一体，补而不

滞，温而不燥，清而不伤正，与Hp感染的关键病机

相契合，具有较好的应用前景。现代药理学研究表

明，五指毛桃具有抑菌抗炎、抗氧化、保护胃黏膜

等作用[5]；诃子有抗氧化、抗炎、抗菌、胃肠道保护

等生物活性[6]；丁香的抗菌、抗炎、抗氧化等药理作

用也被证实[7]。已有研究证明由五指毛桃、诃子、丁

香组成的诃子清幽方对Hp标准菌株和临床菌株均有

良好的体外抑制活性，且临床应用具有良好的疗

效[8]。一项临床研究结果显示，地榆胶囊联合三联疗

法治疗脾胃湿热型Hp相关慢性非萎缩性胃炎，相较

于单纯三联疗法，不仅根除率更优，且疾病复发率

更低、安全性更佳[9]。在诃子清幽方基础上加用有抗

氧化、抗炎、抗菌等作用的地榆[10]则组成了南芪清
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幽方。

1 研究资料与方法

1.1 药物活性成分筛选和作用靶点预测 利用中药

系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）将生物利用

度（OB）≥30%、类药性（DL）≥0.18 定为筛选条件，分

别检索五指毛桃、丁香、地榆、诃子的活性成分。

在 TCMSP 数据库未搜索到五指毛桃，通过检索文献

查询五指毛桃的成分及结构式。在 TCMSP 数据库中

按照上述筛选条件挑选出药物的活性成分，在

TCMSP 数据库中未能查询到的成分，可在 PubChem
数据库中找到其 SMILES号，通过 SwissADME工具预

测潜在的活性成分，纳入条件为“高胃肠道吸收”

和“药物相似性DL分析”中超过 3个“是，0违规”，

且不超过五边形的化合物，根据检索所得的活性成

分的 SMILES 号，在 SwissTargetPrediction 数据库以 
Probability 值≥0为筛选条件获取其对应的靶点。若查

询不到某个活性成分的靶点，则使用 TCMSP 数据库

所记录的成分对应靶点进行补充，利用 Uniprot 数据

库 将 所 获 取 的 靶 点 名 称 规 范 转 化 成 “Homo 
sapiens（Human）”的Gene Name。
1.2 疾病靶点收集 利用 GeneCards、OMIM 数据库

检索“Helicobacter pylori”“Helicobacter pylori infec⁃
tion”，合并从 2个数据库获取的所有相关靶点，删除

其中重复的靶点，得到疾病靶点。

1.3 交集靶点获取 利用微生信平台，获取活性成

分作用靶点与疾病靶点的交集靶点，绘制交集靶点

韦恩图。

1.4 潜在靶点相互作用网络的构建 将交集靶点导

入STRING 数据库，选择研究物种为“Homo sapiens”，
设置置信度 0.900，并隐藏游离的节点，获取靶点相

互作用关系，导出蛋白质相互作用（PPI）网络图及

TSV文件，将保存的TSV文件导入Cytoscape 3.10.2软

件，用CytoNCA插件筛选出Degree值最大的前 5个靶

点作为核心靶点。

1.5 南芪清幽方“药物-成分-靶点”网络图构建 
利用 Excel 2016 软件建立 Type 文件和 Network 文件，

导入 Cytoscape 3.10.2 软件进行可视化，绘制南芪清

幽方“药物-成分-靶点”网络图，并运用 CytoNCA
插件筛选出Degree值最大的前 4个成分作为核心活性

成分。

1.6 基因本体（GO）功能、京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析及其可视化 将交集靶点上

传至 DAVID 数据库，从生物过程（BP）、细胞组

分（CC）、分子功能（MF） 3 个层面进行 GO 功能富集

分析及 KEGG通路富集分析，在 GO分析结果中选取

排名前 15 的条目及 KEGG 通路分析结果中排名前

15 的通路，使用微生信平台将结果分别以柱形图和

气泡图的形式展现。

1.7 分子对接验证 在 PDB网站下载核心靶点对应

靶蛋白结构文件作为受体，从 TCMSP 数据库和

PubChem 数据库中下载核心活性成分的结构，转为

mol2 结构文件作为配体；利用 PyMOL 软件对靶蛋白

进行去除水分子、加氢、计算电荷等处理，使用

AutoDock Tools 软件进行半柔性对接，而后进行可

视化。

2 研究结果

2.1 南芪清幽方活性成分收集结果 根据筛选条件，

除去无靶点成分及重复成分，得到 59 个活性成分。

见表1。
表1 南芪清幽方活性成分收集结果
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2.2 药物-疾病交集靶点 通过 SwissTargetPrediction
数据库和 TCMSP 数据库共获取 634 个南芪清幽方活

性成分的作用靶点，通过 Genecards、OMIM 数据库

共筛选出 2 706个疾病靶点。将药物活性成分作用靶

点与疾病靶点取交集并绘制韦恩图，共获得 269个交

集靶点。见图1。

2 437 269 365

Hp感染 南芪清幽方

图1 交集靶点韦恩图

2.3 “药物-成分-靶点”网络 将南芪清幽方中的

药物、活性成分和对应的潜在靶点导入 Cytoscape 
3.10.2 软件构建网络，见图 2。所有活性成分中，

Degree值最大的前 4个成分依次是环桑色烯、木犀草

素、槲皮素、山柰酚。见表 2。
2.4 潜在靶点相互作用网络 利用 STRING 数据库

得到靶点相互作用关系并导出网络图，见图 3。共含

有节点 269 个，代表所有的潜在靶点蛋白；边线

5 640条，代表靶点蛋白之间的相互作用关系。利用

CytoNCA插件将Degree值从大到小筛选，前 5个靶点

分别为甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）、丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、白细胞介素（IL）-6、肿瘤

坏 死 因 子（TNF）、 表 皮 生 长 因 子 受 体（EGFR），

见图4。
2.5 GO功能和KEGG通路富集分析结果 GO功能

富集分析结果显示，在 BP 层面，共富集到 960 个条

目；在 CC 层面，共富集到 111个条目；在 MF 层面，

共富集到 259 个条目。选取排名前 15 个条目绘制柱

形图，见图5。其中，BP主要富集在染色质重塑、蛋

白质磷酸化、激酶插入域受体（KIT）信号通路、巨噬

细胞集落刺激因子（MCSF）信号通路等；CC主要富

续表1 南芪清幽方活性成分收集结果

表2 Degree值排名前4的活性成分表

PubChem CID
5481969
5280445
5280343
5280863

成分中文名

环桑色烯

木犀草素

槲皮素

山奈酚

成分英文名

cyclomorusin
luteolin
quercetin
kaempferol

Degree 值

56
54
54
54
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图2 药物-成分-靶点网络图

图3 PPI互作网络图 图4 核心靶点图
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集在细胞质、细胞表面、含蛋白质的复合物、富含

纤维胶凝蛋白-1（Ficolin-1）的颗粒腔、核被膜等；

MF 主要富集在腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）结合、组蛋

白H3Y41激酶活性、蛋白酪氨酸激酶、MCSF受体活

性等。

KEGG 通路富集分析结果共涉及 176 条信号通

路，排名前 15 的通路见图 6，主要涉及磷脂酰肌

醇-3-激酶（PI3K）-AKT、低氧诱导因子-1（HIF-1）信
号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路密

切相关。

图5 GO功能富集图

Pva
lue

图6 KEGG通路富集图

-log10（pvalue）
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2.6 分子对接结果 核心成分环桑色烯、木犀草素、

槲皮素、山柰酚与核心靶点 GAPDH、AKT1、IL-6、
TNF、EGFR的分子对接结合能均＜-5 kcal/mol，提示

相互之间具有较强的结合力，将结合能绘制为热

图，见图 7。部分活性成分与靶蛋白的结合细节

见图 8。

图7 结合能热图

kcal/mol

环桑色烯与AKT1 环桑色烯与GAPDH

环桑色烯与 IL-6 环桑色烯与TNF

木犀草素与GADPH 槲皮素与GADPH
图8 分子对接模式图

3 讨论

本研究采用网络药理学和分子对接的方法，分

析南芪清幽方治疗 Hp 感染的潜在机制。通过分析，

Degree 值排在前 4 的活性成分为环桑色烯、木犀草

素、槲皮素和山柰酚，以上 4种成分均属黄酮类化合

物。黄酮类化合物是一类广泛存在于植物中的多酚

类物质，生物活性多样，也具有十分广泛的药理作

用，包括抗氧化、抗炎、抗病毒、抗肿瘤及调节免

疫等[11-15]。研究表明，环桑色烯具有抗菌、抗炎、抗

癌等作用[16-18]。木犀草素是一种天然黄酮类化合物，
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广泛存在于蔬菜和中草药中，有研究表明，木犀草

素对Hp菌株具有杀菌活性[19]。Hp是人体内常见的产

生脲酶的细菌，脲酶能够分解尿素，提高胃内 pH
值，帮助 Hp 在胃部定植及生存[20]。木犀草素可通过

结合脲酶活性位点，降低其活性，破坏Hp的定植[21]。

木犀草素还可以通过抑制核因子（NF）-κB 和 MAPK
通路，减少 IL-6、TNF-α 等促炎因子释放，减轻炎

症，保护胃黏膜[22-23]。木犀草素与克拉霉素、阿莫西

林等联用时，可降低Hp对抗生素的耐药性，增强抗

生素的疗效，提高根除率[24]。槲皮素对 Hp 也有较好

的抑制作用，研究表明，槲皮素在体外对Hp菌株具

有抗菌活性，能够抑制菌株的生长[25]；在对 Hp 感染

的小鼠实验中，结果显示槲皮素可降低炎症细胞因

子（如 TNF-α、IL-1β 和 γ-干扰素）的释放，减少 Hp
引起的炎症反应[26]；还有研究证明，槲皮素能控制与

Hp感染相关的胃黏膜炎症和细胞凋亡，从而保护胃

上皮细胞[27]；同时，其通过调节细胞周期蛋白减少增

殖、诱导细胞凋亡、引起细胞周期停滞和抑制有丝

分裂过程来发挥抗肿瘤作用[28]。山奈酚是一种类黄

酮，对 Hp 具有直接抗菌作用[29-30]，能够通过干扰细

胞质膜的流动性和稳定性达到消灭 Hp 的目的[31]；通

过抑制 NF-κB 的活性并降低炎症因子 IL-1β 和 IL-8
的基因表达[32-35]，抑制 Hp 的细胞毒素相关基因 A 蛋

白（CagA）和空泡毒素 A 蛋白（VacA）易位，下调促炎

细胞因子的表达而显示出抗炎作用[36]。以上分析说明

南芪清幽方的核心成分多具有抗炎、抗氧化、抗菌、

抗肿瘤的特性。

通过PPI分析，核心作用靶点为GAPDH、AKT1、
IL-6、TNF和EGFR。GAPDH是糖酵解反应一个重要

的酶，其可调节癌细胞增殖和迁移，并且与患者预

后不良有关[37]。AKT1是 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的

核心分子，参与细胞增殖、存活、代谢和凋亡调

控[38]。AKT1 高表达的 Hp 感染者可能更易进展为胃

癌，需早期干预[39]。Hp 感染时 IL-6 可过度表达，且

随着炎症程度的增加其表达也增加[40]。TNF是一种调

节细胞因子，Hp感染胃黏膜后，通过毒力因子激活

宿主固有免疫系统，诱导巨噬细胞、中性粒细胞等

释放 TNF等炎症因子，导致胃黏膜损伤和慢性炎症。

当TNF与细胞膜上的受体蛋白结合后，可以激活TNF
信号通路，促进炎症因子的释放[41]。EGFR 是一种与

表皮生长因子结合的细胞表面蛋白，可促进肿瘤细

胞增殖、肿瘤内及周围血管生成，促进肿瘤细胞黏

附、侵袭与转移，抑制肿瘤细胞凋亡[42]。表皮生长因

子（ECF）及其受体EGFR参与慢性萎缩性胃炎疾病的

发展过程，并且受慢性炎症的刺激，致使EGFR表达

上升，与ECF相结合后，活化MAPK信号通路，进一

步导致胃黏膜细胞异常增殖，调控胃癌的发生、发

展[43]。通过以上对核心靶点的分析，南芪清幽方可能

通过作用于炎症、肿瘤相关节点蛋白来发挥治疗 Hp
感染的作用。

GO功能富集分析结果主要涉及染色质重塑、蛋

白质磷酸化、凋亡过程的负调节等 BP，通过作用在

胞浆、受体复合物、质膜、细胞表面等部位发挥组

蛋白H2AXY142激酶活性、组蛋白H3Y41激酶活性、

蛋白酪氨酸激酶等 MF。KEGG 通路富集分析结果显

示南芪清幽方抗 Hp 感染主要与 PI3K-AKT、HIF-1、
MAPK 等信号通路密切相关。PI3K-AKT 信号通路是

细胞中重要的生存和增殖调控通路，参与细胞生长、

代谢、凋亡等过程，该通路的异常激活与多种疾

病（如癌症、炎症和感染）密切相关[44]。Hp 通过毒力

因子（如 CagA、VacA）激活 PI3K-AKT，抑制宿主细

胞凋亡，促进Hp长期定植[45]。Hp感染胃上皮细胞会

激活 PI3K/AKT/mTOR 级联反应，诱导胃上皮细胞转

化为肿瘤细胞，增加胃癌发生的风险[46]。HIF -1 信

号通路是细胞应对缺氧环境的一种重要调节机制，

HIF-1α可以调节多种炎症相关基因的表达，促进炎

症细胞的募集和活化，增强炎症反应[47]；Hp感染后，

HIF-1 信号通路被激活，可调节细胞的代谢，在相对

缺氧微环境中，HIF-1α可促进糖酵解相关基因的表

达，使胃上皮细胞的代谢方式向糖酵解转变，为细

胞在缺氧条件下提供能量支持，有利于Hp的生存和

繁殖，同时也可能影响胃上皮细胞的正常功能和稳

态，促进胃部疾病进展[48]；Hp 的某些毒力因子，如

尿素酶等，可诱导HIF-1α的表达[49]。HIF-1α反过来

可能增强Hp的毒力，促进细菌对胃黏膜的黏附、侵

袭以及免疫逃逸等能力，使细菌能够更好地在胃部

定植和引发疾病[50]。MAPK 信号通路是调控细胞增

殖、分化、凋亡和应激反应的核心信号网络[51]。Hp
激活MAPK炎症信号通路，促使效应蛋白胞外信号调

节激酶（ERK）、p38 和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）等

磷酸化，进而诱导促炎因子及趋化因子的表达和分

泌，引发胃部炎症反应，ERK、JNK水平升高程度与
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胃癌风险正相关[52]。

综上，笔者基于网络药理学与分子对接技术分

析结果推测，南芪清幽方可能通过环桑色烯、木犀

草素、槲皮素、山柰酚等活性成分，作用于GAPDH、

AKT1、IL6、TNF、EGFR 等靶点，调控 PI3K-AKT、
HIF-1、MAPK等信号通路治疗Hp感染。
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