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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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基于网络药理学和分子对接技术探索黄芪建中汤
治疗功能性消化不良的作用机制

赵先平 1，杨通平 2，向江 1*

（1. 张家界市中医医院，湖南   张家界   427000；2. 湖南医药学院，湖南   怀化   418000） 

摘要：目的   基于网络药理学和分子对接技术探讨黄芪建中汤治疗功能性消化不良的作用机制。

方法   通过TCMSP数据库获取黄芪建中汤的活性成分及相应靶点，利用Uniprot数据库对靶基因名称进行

标准匹配，借助GeneCards、OMIM和Drugbank数据库筛选功能性消化不良（Functional Dyspepsia，FD）

的疾病基因，并获取与黄芪建中汤的交集基因；运用Cytoscape 3.7.1软件绘制蛋白互作（PPI）网络图，利

用R 4.0.0软件作 PPI条形图；使用微生信在线绘图工具进行GO和KEGG富集分析；借助AutoDockTools 
1.5.6软件对成分与靶点进行分子对接验证，应用PyMol 2.5.0软件进行可视化展示。结果   防己黄芪汤与

FD的交集基因共有155个，关键靶点涉及TP53、IL-6、TNF、AKT1、VEFGA、CASP3等。经KEGG富集

分析发现，AGE-RAGE通路、流体剪切应力和动脉粥样硬化通路及脂质和动脉粥样硬化通路可能是黄芪

建中汤治疗FD的关键通路。分子对接显示，槲皮素、柚皮素、山奈酚、芍药苷、β-谷甾醇与相应靶点对

接活性较好。结论   黄芪建中汤的主要有效活性成分槲皮素、柚皮素、山奈酚、芍药苷、β-谷甾醇可能通

过调控AGE-RAGE通路、流体剪切应力和动脉粥样硬化通路及脂质和动脉粥样硬化通路，作用于TP53、

IL-6、TNF、AKT1、VEFGA、CASP3等核心靶点，发挥治疗FD的作用。

关键词：黄芪建中汤；功能性消化不良；网络药理学；分子对接
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本文引用格式：赵先平,杨通平,向江.基于网络药理学和分子对接技术探索黄芪建中汤治疗功能性消化

不良的作用机制[J].世界最新医学信息文摘,2022,22(067):22-29.

Study on the Mechanism of Huangqi Jianzhong Decoction in the Treatment of 
Functional Dyspepsia based on Network Pharmacology and Molecular Docking

ZHAO Xian-ping1, YANG Tong-ping2, XIANG Jiang1*

(1.Zhangjiajie traditional Chinese medicine hospital, Hunan Zhangjiajie 427000;2.Hunan University of Medicine,Hunan 
Huaihua 418000)

A B S T R A C T: O b j e c t i v e   The network pharmacology analysis and molecular docking of Huangqi 
Jianzhong Decoction were conducted to explore the potential mechanism in treating functional 
dyspepsia(FD). M e t h o d s   The ingredients and targetsof Huangqi Jianzhong Decoction were from 
TCMSP database. The normative targets were acquired from UniProt database. The genes of FD 
were searched by OMIM,GeneCards and Drugbank databases, and their intersection genes could 
be got. Protein-protein interaction (PPI) network was drawn by Cytoscape 3.7.1 software. The PPI 
bar graph was made by R 4.0.0 software, and GO and KEGG enrichment analysis was conducted 
bybioinformatics online drawing tools. AutoDockTools 1.5.6 software was used to verify the 
molecular docking between the ingredients and the targets, and PyMol 2.5.0 software was applied 
to visually process the analytical results. R e s u l t s   There were 155 intersecting genes between 
FD and the ingredients, targets in the Huangqi Jianzhong Decoction, mainly including TP53, IL-
6, TNF, AKT1, VEFGA, CASP3, etc.KEGG pathway enrichment analysis showed that the key 
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pathways of Huangqi Jianzhong Decoction in the treatment of FD may be AGE-RAGE, Lipid and 
atherosclerosis and Fluid shear stress and atherosclerosis.The molecular docking results indicate that 
quercetin, naringenin, kaempferol, paeonifl orin and beta-sitosterolhad better docking activities with 
corresponding targets. C o n c l u s i o n   The main active ingredients in the treatment of FD by Huangqi 
Jianzhong Decoction may bequercetin, naringenin, kaempferol, paeoniflorin and beta-sitosterol. 
These ingredientsplay a role in treating FD by regulate the3 pathways of Lipid and atherosclerosis, 
AGE-RAGE, Fluid shear stress and atherosclerosis,and act on TP53, IL-6, TNF, AKT1, VEFGA, 
CASP3.
KEYWORDS: Huangqi Jianzhong Decoction; functional dyspepsia; network pharmacology; 
molecular docking

0  引言

功能性消化不良（Functional Dyspepsia，

FD）是一种慢性功能性消化系统疾病，以上腹

痛、上腹烧灼感、餐后饱胀及早饱感等为主要

临床表现 [1]。该病在全球范围内的患病率约为

10%~30%[2]，在我国的患病率亦在20%以上，

且呈逐年上升的趋势 [3]。虽然FD为非致命性

疾病，但具有发病率高、病程长、易反复的特

点，严重影响患者的精神心理状态与生活质

量 [4]。目前西医方面多以抑酸、促胃肠动力、

抗焦虑抑郁等对症治疗为主，虽可在一定程度

上改善临床症状，但长期应用，存在较高的不

良反应发生率 [5]。已有多项研究证实中医药治

疗FD疗效明显，且不良反应较少[3,6-8]。

中医虽无FD之名，但根据FD的症状，可将

该病归属于“痞满”“积滞”“胃脘痛”等范

畴，其基本病机多以脾虚为本，气滞为标，治疗

则多以健脾和胃，温中散寒为主[9]。黄芪建中汤

是《金匮要略》中治疗“虚劳诸不足”的经典方

剂，具有温中补虚，缓急止痛之功。有多项研

究显示，该方治疗脾胃气虚型FD临床疗效显

著[10-13]。因此，探究其分子作用机制十分必要。

网络药理学可揭示中药成分和靶点之间的

协同作用机制，为客观评价和优化中药复方的

疗效性提供关键技术支撑，同时有助于推动中

医从经验医学向循证医学的创新性转变[14]。分

子对接技术可体现药物成分与靶点之间的结合

活性，对所获得的潜在作用机制进行验证，为

网络药理学结果提供一定的客观依据。目前，

关于黄芪建中汤是通过哪些通路以发挥治疗FD
的作用，仍未有相关报道。本研究将通过网络

药理学和分子对接技术，初步探索黄芪建中汤

治疗FD的分子作用机制，为该方治疗FD及后

续深入研究提供一定的理论依据。

1  方法

1.1   黄芪建中汤有效成分及靶点的收集与筛选

本 研 究 通 过 中 药 系 统 药 理 学 分 析 平 台

（TCMSP，http://tcmspw.com/tcmsp.
php），检索黄芪建中汤的有效活性成分。因

该数据库中暂缺“饴糖”的相关成分，亦未

在TCMID （http://www.megabionet.org/
tcmid/）检索到，故本研究未将其纳入。以

口服利用度≥30%，类药性≥0.18为标准进行

筛选；运用UniProt数据库（https://www.
uniprot.org/）对靶点基因进行标准化匹配。

1.2   黄芪建中汤治疗FD相关靶点的筛选

运 用 O M I M 数 据 库（ h t t p s : / / w w w .
omim.org/）、GeneCards数据库（https://
g e n e c a r d s . o r g / ） 及 D r u g b a n k 数 据 库

（https://go.drugbank.com/）对FD的相关

基因进行检索，获取疾病基因与黄芪建中汤的

药物基因的交集靶点；利用Cytoscape 3.7.1绘

图软件绘制中药—成分—靶点网络图。

1.3   PPI网络构建与分析

将黄芪建中汤治疗FD的靶点导入String
（https://string-db.org/）数据库，物种设为

“Homo Sapiens”，获取蛋白—蛋白相互作用
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（protein proteininteraction，PPI）关系；运

用Cytoscape 3.7.1软件构建PPI网络图；借助R 
4.0.0软件绘制核心靶点蛋白PPI条形图。

1.4   富集分析

通 过 微 生 信 在 线 绘 图 工 具 （ h t t p s : / /
www.bioinformatics.com.cn）对黄芪建中汤

与FD的交集基因进行GO和KEGG富集分析，

对结果进行可视化处理。

1.5   分子对接技术验证

选取PPI结果中排名前5的核心靶点蛋白，

在PDB数据库（https://www.rcsb.org/）获取

靶点蛋白的结构；利用PyMOL 2.4.0软件对蛋白

去水、切除配体，使用Auto Docks Tools 1.5.6
软件对其进行加氢处理；通过Pubchem数据库

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）下载对

应活性成分的2D结构。运行AutoDock进行分子

对接，借助PyMOL 2.4.0软件对分析结果进行可

视化处理，以对网络药理学结果进行验证。

2  结果

2.1   黄芪建中汤的潜在活性成分及靶点

将TCMSP数据中检索到的成分进行去重，

共得到有效活性成分122种；将UniProt数据库

中查询到的靶点蛋白进行去重，共有248个。各

个中药成分和靶点数量具体见表1。

表 1  中药—成分—靶点基本信息统计

中药名称 成分数量 / 个 靶点数量 / 个

黄芪 20 462

桂枝 7 75

白芍 13 46

生姜 5 75

大枣 29 435

甘草 107 2044

2.2   黄芪建中汤治疗FD的相关靶点

以“Functional Dyspepsia”为检索词，

在GeneCards数据库中得到2523个靶点，在

OMIM数据库中获得13个，在Drugbank数据

库得到2个，经去重，最终共得到2533个基因。

将FD基因与黄芪建中汤中的基因取交集，相

交基因共有155个，具体见图1。将相关药物、

成分、靶点导入Cytoscape 3.7.1软件，绘制中

药—成分—靶点网络图，共得到378个节点，

3078条边，见图2。图中三角形代表药物，圆形

代表药物的有效活性成分（其中深蓝色圆形为

药物之间的共有成分），菱形代表靶点基因；

图中图形大小代表degree值的高低。

2.3   PPI网络构建与分析

在String数据库中导入黄芪建中汤治疗FD
的相关靶点，设最低要求互动得分为0.4，将其

PPI关系以TSV格式文件导出；应用Cytoscape 
3.7.1软件绘制PPI网络图，见图3。图中圆形的

大小和颜色深浅与度值成正相关。利用R 4.0.0
软件作PPI条形图，按度值排序，排名前5的蛋

白分别为蛋白激酶B1（AKT1）、肿瘤蛋白53
（TP53）、肿瘤坏死因子（TNF）、白介素6
（IL-6）、胱天蛋白酶3（CASP3）、血管内皮

生长因子A（VEGFA），具体见图4。

2.4   富集分析

对黄芪建中汤治疗FD的靶点进行GO功能

富集分析，如图5。图中图形的颜色与P值功能

富集的显著性密切相关，图形的大小与功能的

靶点数目成正相关。结果显示，黄芪建中汤治

疗FD的机制主要与细胞运动的正向调控、细

胞成分的正向调控、激素反应及无机物反应有

关。对黄芪建中汤治疗FD的靶点进行KEGG通

路富集分析，将显著性排名前15的通路进行结

果展示，见图6。图中圆形颜色越深，P值功能

富集的显著性越大；圆形越大，该功能富集的

靶点数目越多。由图可知，黄芪建中汤治疗FD
主要与脂质和动脉粥样硬化通路、流体剪切应

力和动脉粥样硬化通路、晚期糖基化终产物—

糖基化终产物受体（AGE-RAGE）通路有关。

2.5   分子对接验证

将 P P I 结 果 中 排 名 前 5 的 核 心 靶 点 蛋 白

（A K T 1 、T P 5 3 、T N F 、I L - 6 、C A S P 3 、

VEFGA）与相应的化合物（槲皮素、柚皮素、
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山奈酚、芍药苷、β-谷甾醇、β-胡萝卜素）进

行分子对接。一般认为，结合能<-5kcal/mol
时，提示靶点与分子之间结合活性较好。结果

显示，有超过3/4的结合能<-5.0 kcal/mol，
表明本研究中靶点与相应成分结合活性较好，

网络药理学结果较为可靠；其中槲皮素、柚皮

素、山奈酚、芍药苷、β-谷甾醇可能是黄芪建

中汤治疗FD的主要有效活性成分，具体见表

2。在各种对接方式中，以β-谷甾醇与CASP3
结合活性最强，其次是芍药苷与TNF、芍药苷

与IL-6，对接结果展示图见图7。

图 1  黄芪建中汤与 FD 靶点韦恩图

图 2  药物—成分—靶点相互作用网络图

图 3  PPI 网络图                                                    图 4 PPI 条形图
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图 5  黄芪建中汤治疗 FD 潜在靶点的 GO 功能
富集分析 图 6  黄芪建中汤治疗 FD 的 KEGG 信号通路图

图 7  分子对接可视化结果图
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表 2  核心靶点蛋白与活性成分分子对接结合能

靶蛋白 PDB 化合物名称
（英文）

化合物名称
（中文）

结合能
（kcal/mol）

CASP3

6BFO querce in 槲皮素 -6.01

6BFO be a-si os erol β- 谷甾醇 -9.09

6BFO be a-caro ene β- 胡萝卜素 -3.19

6BFO kaempferol 山奈酚 -6.95

6BFO naringenin 柚皮素 -6.67

TP53 6SIQ querce in 槲皮素 -6.38

AKT1

4GV1 kaempferol 山奈酚 -7.57

4GV1 querce in 槲皮素 -6.96

4GV1 be a-caro ene β- 胡萝卜素 -4.13

4GV1 naringenin 柚皮素 -6.78

TNF

2ZJC kaempferol 山奈酚 -5.88

2ZJC querce in 槲皮素 -4.99

2ZJC paeonifl orin 芍药苷 -8.56

IL-6
4CNI querce in 槲皮素 -5.83

4CNI paeonifl orin 芍药苷 -8.49

VEGFA
4QAF querce in 槲皮素 -5.18

4QAF be a-caro ene β- 胡萝卜素 -2.37

3  讨论

根据 分 子 对 接 结 果可知，槲 皮素、柚皮

素、山奈酚、芍药苷、β-谷甾醇与相应靶点结

合活性较好，可能是黄芪建中汤治疗FD的主

要有效活性成分。研究表明，槲皮素可独立于

一氧化氮途径，直接通过调控钾离子ATP通道

而诱导胃肠平滑肌松弛，从而发挥改善胃肠肌

肉运动障碍，治疗功能性消化不良的作用[15]。

柚皮素可减轻焦虑样行为障碍，考虑可能与改

善线粒体功能，增强外核苷酸酶和乙酰胆碱酯

酶活性有关[16]。山奈酚具有较强的抗炎活性，

可对抗幽门螺杆菌引起的炎症反应，考虑可

能与该成分能够下调促炎因子（TNF-α、IL-
1β、IL-8等）的表达以及抑制幽门螺杆菌细

胞毒素相关基因A (CagA) 和空泡化细胞毒素

A (VacA) 易位有关[17]。芍药苷具有促胃肠动力

的作用，这可能与提高胃促生长素和胃动素水

平有关；同时，该成分又可发挥类似氟西汀的

抗抑郁作用，其机制可能与升高血浆超氧化物

歧化酶和脑源性神经营养因子，降低血浆丙二

醛及海马一氧化氮等有关[18]。β-谷甾醇同样亦

可发挥抗抑郁作用，其机制可能与调控5-羟色

胺、多巴胺及γ氨基丁酸等有关[19]；亦有研究

表明，但该作用需经过酯化衍生化处理，增加

脂溶性后才可实现[20]。综上，以上5个成分可能

是黄芪建中汤治疗FD的物质基础。

由PPI结果可知，TP53、IL-6、TNF、

AKT1、VEFGA、CASP3为黄芪建中汤治疗

FD的核心靶点。TP53是目前已知与人类肿瘤

发生相关性最高的抑癌基因，有研究表明该基

因多态性可增加幽门螺杆菌感染者发生胃癌

的风险，且与病理分级有关[21]。TNF作为受关

注度较高的炎症因子之一，同样与幽门螺杆菌

感染密切相关，严重者可致胃黏膜屏障受损，

发展为胃溃疡[22]。IL-6作为另一重要的炎症因

子，与胃肠功能有一定的相关性。研究表明，

IL-6水平与FD患者焦虑、抑郁评分成正相关

性，临床中应重视此指标的检测 [23]。AKT1与

组织细胞生长、发育及存活密切相关，激活后

可加速炎症反应，考虑可能与幽门螺杆菌感染

有关；另外，该靶点虽有抗抑郁作用[24]，但目

前仍无黄芪建中汤抗抑郁的相关机制研究。

VEGF具有促进神经细胞增长、保护神经细胞

的作用。研究表明VEGF与抗抑郁疗效之间可

能存在一定的相关性，其水平偏低，抑郁核心

症状程度越重，可能是潜在的疗效指标 [25]。

CASP3作为细胞凋亡途径中的关键酶，是白芍

的作用靶点之一，亦与抗抑郁相关[26]，但目前

尚需更深层次的研究。经分子对接验证，以上

靶点与黄芪建中汤成分结合活性较好，可能在

治疗FD方面发挥着主要作用，验证了网络药

理学结果的可靠性。

根据GO功能富集分析可知，黄芪建中汤

治疗FD主要与细胞运动的正向调控、细胞成

分的正向调控及激素反应等生物过程有关，体

现了其治疗过程的多样性。由KEGG通路富集
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

分析可知，黄芪建中汤治疗FD的机制主要与

AGE-RAGE通路、流体剪切应力和动脉粥样

硬化通路及脂质和动脉粥样硬化通路有关。

研究发现，冠状动脉粥样硬化斑块与幽门螺杆

菌存在密切的关系，即动脉粥样硬化斑块中存

在幽门螺杆菌，而幽门螺杆菌又可通过增强局

部炎症反应，加剧冠状动脉粥样硬化严重程

度 [27,28]，故临床中应将抗动脉粥样硬化与抗幽

门螺杆菌协同治疗，齐头并进，以起到较好的

疗效。AGEs和RAGE与动脉粥样硬化斑块的

破裂和内皮的损伤密切相关 [29]，而AGEs又与

动脉僵硬度相关，是冠状动脉疾病的独立危险

因素[30]；剪切应力是作用于血管腔表面的摩擦

阻力，过高或过低均可促进动脉粥样硬化的形

成 [31,32]；脂质代谢紊乱亦是动脉粥样硬化病变

的独立危险因素[33]。因此，动脉粥样硬化是黄

芪建中汤治疗FD的关键性机制，而以上3条通

路均与动脉粥样硬化关联密切，间接参与FD的

发病，但目前仍无较为直接的相关性研究，今

后可尝试从此通路进一步加深对FD的研究。

此外，从中医角度亦可解释以上3条通路与FD
的关系。动脉粥样硬化斑块的中医病因可归属

于“虚”“痰”“瘀”[34]，气虚不足以推动津

血运行，致津聚为痰，气机不畅，瘀血阻络，

这与FD“脾虚为本，气滞为标”的病机极为

相似。《金匮要略·血痹虚劳篇》云：“虚劳里

急，诸不足，黄芪建中汤主之”，故以补虚为

根本治则，采用黄芪建中汤治疗FD具有一定的

中医理论依据。

综上所述，本研究基于网络药理学方法和

分子对接技术，初步探讨了黄芪建中汤治疗FD
的分子作用机制。黄芪建中汤治疗FD的主要有

效活性成分可能是槲皮素、柚皮素、山奈酚、

芍药苷、β-谷甾醇，该方可能通过调控AGE-
RAGE通路、流体剪切应力和动脉粥样硬化通

路及脂质和动脉粥样硬化通路，作用于TP53、

IL-6、TNF、AKT1、VEFGA、CASP3等核心

靶点，而促胃动力、抗幽门螺杆菌、改善焦虑

抑郁状态，最终发挥治疗FD的作用。因目前关

于黄芪建中汤治疗FD的相关机制研究较少，本

课题组今后将参考网络药理学结果，设计相关

动物实验，以进行更深层次的机制研究。
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