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基于网络药理学和分子对接探讨黄连温胆汤治疗
幽门螺杆菌相关性胃炎的作用机制

刘文文ꎬ高云云ꎬ尹志鹏ꎬ吕刚ꎬ王玉ꎬ赵英会

(山东第一医科大学 基础医学院ꎬ山东 泰安 ２７１０００)

摘要:运用网络药理学和分子对接方法探索黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的分子机制ꎮ 应用中药系统药理学

数据库与分析平台对黄连温胆汤药物活性成分及药物作用靶点基因进行筛选ꎮ 通过 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库、ＤｉｓＧＥＮＥＴ 数据

库查找幽门螺杆菌相关性胃炎疾病相关靶点ꎬ利用维恩在线绘图工具获得疾病与药物的共同靶点基因ꎮ 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３.８.２ 软件以及 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分别构建药物－化合物－靶点相互作用网络及蛋白质－蛋白质相互作用网络图ꎮ 运用

ＤＡＶＩＤ 数据库进行基因本体功能和京都基因与基因组百科全书通路富集分析ꎮ 选取度值排名前 ３ 的靶点蛋白和活性成

分使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ １.５.６ 软件进行分子对接ꎮ 共筛选得到槲皮素、川皮苷、柚皮素等 １２７ 种黄连温胆汤药物活性成分ꎬ
并获得 Ａｋｔ１、ＪＵＮ、ＴＮＦ￣α、ＳＴＡＴ３ 等 １０１ 个潜在靶点蛋白ꎬ涉及 Ｐ５３ 信号通路、ＮＯＤ 样受体信号通路、ＴＮＦ 信号通路等 ９０
条信号通路ꎮ 分子对接结果显示关键靶点 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、Ａｋｔ１ 与活性成分槲皮素、川皮苷、柚皮素的亲和力较好ꎬ其中以

Ａｋｔ１ 与柚皮素的结合能力最强ꎮ 通过分析黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的作用靶点和相关信号通路ꎬ能够为

临床应用和后续实验研究提供理论基础ꎮ
关键词:黄连温胆汤ꎻ幽门螺杆菌相关性胃炎ꎻ网络药理学ꎻ分子对接

中图分类号:Ｒ２８５　 　 　 文献标志码:Ａ　 　 　 文章编号:１００２￣４０２６(２０２３)０２￣００２３￣１０

开放科学(资源服务)标志码(ＯＳＩＤ):

Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｈｕａｎｇｌｉａｎ Ｗｅｎｄａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ
ＬＩＵ Ｗｅｎｗｅｎꎬ ＧＡＯ Ｙｕｎｙｕｎꎬ ＹＩＮ Ｚｈｉｐｅｎｇꎬ ＬÜ Ｇａｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｙｕꎬ ＺＨＡＯ Ｙｉｎｇｈｕｉ

(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｔａｉ′ａｎ ２７１０００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ ∶ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｈｕａｎｇｌｉａｎ Ｗｅｎｄａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｂｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ



山　 东　 科　 学 ２０２３ 年

ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ Ｈｕａｎｇｌｉａｎ Ｗｅｎｄａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ. Ｔｈｅ Ｈ. ｐｙｌｏｒｉ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｂｙ ｔｈｅ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
ａｎｄ ＤｉｓＧＥＮＥＴ ｄａｔａｂａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｖｉａ ｔｈｅ Ｖｅｎｎｙ ｏｎｌｉｎｅ
ｍａｐｐｉｎｇ ｔｏｏｌ. Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３. ８. ２ ｓｏｆｔｗａｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａ ｄｒｕｇ￣ｃｏｍｐｏｕｎｄ￣ｔａｒｇｅｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＤＡＶＩＤ ｄａｔａｂａｓｅ. Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｏｐ ｔｈｒｅｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ Ａｕｔｏｄｏｃｋｔｏｏｌｓ
１.５.６ ｓｏｆｔｗａｒｅ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １２７ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｈｕａｎｇｌｉａｎ Ｗｅｎｄａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎꎬ
ｎｏｂｉｌｅｔｉｎꎬ ａｎｄ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０１ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄꎬ ｓｕｃｈ ａｓ Ａｋｔ１ꎬ ＪＵＮꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ａｎｄ ＳＴＡＴ３ꎬ
ｗｈｉｃｈ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ９０ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐ５３ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙꎬ ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓꎬ ＳＴＡＴ３ꎬ ＴＰ５３ꎬ ａｎｄ Ａｋｔ１ꎬ ｈａｄ ｈｉｇｈ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎꎬ ｎｏｂｉｌｅｔｉｎꎬ ａｎｄ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ａｋｔ１ ｈａｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｆｏｒ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ. Ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ Ｈｕａｎｇｌｉａｎ Ｗｅｎｄａｎ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈ. ｐｙｌｏｒｉ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ∶ Ｈｕａｎｇｌｉａｎ Ｗｅｎｄａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎꎻ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓꎻ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ

　 　 幽门螺杆菌 Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ 是感染胃黏膜最常见的病原体[１]ꎬ流行病学研究表明ꎬ全球大约有一半人

口感染幽门螺杆菌ꎬ在中国其感染率高达 ５０％以上[２￣４]ꎮ 幽门螺杆菌相关性胃炎是一种由幽门螺杆菌感染

后所引发的胃黏膜炎症ꎬ可形成慢性炎症ꎬ预后不良ꎬ被认为是消化性溃疡和胃癌发生发展的潜在危险因

素[５]ꎮ 目前ꎬ临床上通常将抗生素作为根除幽门螺杆菌感染的首选方法ꎬ主要包括标准的三联疗法和在其

基础上加入铋剂的四联疗法[６￣７]ꎮ 近几年ꎬ随着抗生素广泛使用ꎬ细菌的耐药性不断增加ꎬ尤其以克拉霉素为

核心药物的标准三联疗法耐药情况最为严重[６]ꎮ ２０１７ 年ꎬＷＨＯ 将耐克拉霉素的幽门螺杆菌列为对人类健

康威胁最大的 １２ 种细菌之一[８]ꎮ 因此ꎬ寻找能够补充替代抗生素治疗的其他方法ꎬ对于根治幽门螺杆菌感

染至关重要ꎮ
已有研究表明ꎬ中药在根除幽门螺杆菌和治疗慢性胃炎方面具有较好的临床效果[９]ꎮ 黄连温胆汤具有

抗炎、调理脾胃失调、清热燥湿等功效[１０]ꎬ研究发现ꎬ其药物成分能够抑制胃酸的分泌ꎬ并对幽门螺杆菌具有

一定清除作用ꎬ对幽门螺杆菌相关性胃炎治疗效果较为显著[１１]ꎮ 但该药物对幽门螺杆菌相关性胃炎治疗的

分子生物学机制还不清楚ꎮ 因此ꎬ本研究采用网络药理学和分子对接的方法预测黄连温胆汤治疗幽门螺杆

菌相关性胃炎的潜在靶点和相关信号通路等药理机制ꎬ为后续实验研究和在临床上的应用提供参考ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 黄连温胆汤药物活性成分及靶点的筛选

分别对黄连温胆汤中的黄连、半夏、甘草、茯苓、枳实、生姜、陈皮等 ７ 种药物运用中药系统药理学数据库

与分析平台 ( ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍꎬ ＴＣＭＳＰ )
(ｈｔｔｐｓ: / / ｏｌｄ.ｔｃｍｓｐ￣ｅ.ｃｏｍ / ｔｃｍｓｐ.ｐｈｐ)进行检索ꎬ将筛选条件设置为口服生物利用度(ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬＯＢ)
≥３０％ꎬ类药性(ｄｒｕｇ￣ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬＤＬ)≥０.１８ꎬ进一步获得药物的主要活性成分ꎬ之后运用 ＴＣＭＳＰ 数据库查询上

述药物活性成分所对应的药物作用蛋白靶点[１２]ꎮ 将获得的所有蛋白靶点去重处理ꎬ利用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库进

行基因 Ｓｙｍｂｏｌ 的转换ꎬ最终获得药物活性成分的靶点基因ꎮ
１.２　 筛选疾病相关靶点和黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的潜在靶点

在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｇｅｎｅｃａｒｄｓ. ｏｒｇ / )和 ＤｉｓＧＥＮＥＴ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｄｉｓｇｅｎｅｔ. ｏｒｇ / )中

输入关键词“Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ”、“Ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ”ꎬ查找幽门螺杆

菌相关性胃炎疾病相关靶点ꎬ然后对疾病靶点进行合并去重处理[１３￣１４]ꎮ 运用 Ｖｅｎｎｙ ２. １ 在线绘图工具
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(ｈｔｔｐｓ: / / ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ.ｃｎｂ.ｃｓｉｃ.ｅｓ / ｔｏｏｌｓ / ｖｅｎｎｙ / ｉｎｄｅｘ.ｈｔｍｌ) 将幽门螺杆菌相关性胃炎疾病靶点基因和黄连温胆

汤药物成分靶点基因进行整合ꎬ取交集后ꎬ最终获得黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的潜在靶点[１５]ꎮ

１.３　 药物－活性成分－潜在靶点网络的构建

将药物、活性成分、潜在靶点的数据进行处理整合后导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.２ 作图软件ꎬ构建药物－活性成分

－潜在靶点可视化网络图[１６]ꎮ 利用不同形状的节点分别代表药物、药物活性成分、潜在靶点ꎬ边用于表示三

者之间的相互作用关系ꎬ运用 Ｔｏｏｌ 工具中的 ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ 选项对节点进行分析ꎬ最终获得各节点对应的

度值(ｄｅｇｒｅｅ)ꎮ
１.４　 蛋白质－蛋白质相互作用网络的构建

运用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ / )对潜在靶点基因进行分析[１７]ꎮ 将物种设为“ ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ“ｈｉｇｈ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ”设置为 ０.９ꎬ获得蛋白质－蛋白质相互作用(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)关系后

将 ＴＳＶ 数据导出ꎮ 将上述获得的数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.２ 作图软件ꎬ通过设置 ｄｅｇｒｅｅ 值范围ꎬ完成 ＰＰＩ 网络

图的绘制ꎬ其中节点的大小代表度值的高低ꎬ边的粗细代表 ＰＰＩ 关系的强弱程度ꎮ
１.５　 ＧＯ 生物过程和 ＫＥＧＧ 通路富集分析

将黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的潜在靶点基因输入 ＤＡＶＩＤ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ. ｎｃｉｆｃｒｆ.

ｇｏｖ / )中[１８]ꎮ 设定物种为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ设定阈值 Ｐ<０.０１ꎬ分别进行基因本体( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)分析和

京都基因与基因组百科全书 ( Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)通路富集分析ꎬ得到数据后ꎬ
将其导出ꎬ数据中－ｌｇ Ｐ 值的大小代表着富集程度ꎬ值越大表示富集程度越大ꎬ最终选取富集程度排名前 １０
的 ＧＯ 值和排名前 ２０ 的 ＫＥＧＧ 值分别进行条形图和气泡图的绘制ꎮ
１.６　 构建 ＢＰ￣ＣＣ￣ＭＦ￣ＫＥＧＧ￣潜在靶点网络

将药物与疾病的交集靶点、ＧＯ 分析中生物过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ)、细胞组分(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ
ＣＣ)、分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ)富集度排名前 １０ 的数据和排名前 ２０ 的 ＫＥＧＧ 信号通路数据导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.２ 软件作图工具ꎬ绘制 ＢＰ￣ＣＣ￣ＭＦ￣ＫＥＧＧ￣潜在靶点网络图ꎮ
１.７　 分子对接

从 ＰＰＩ 网络图和药物－活性成分－靶点网络图中分别选取度值排名前 ３ 的靶点蛋白 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、Ａｋｔ１ 与

药物活性成分槲皮素、川皮苷、柚皮素进行分子对接验证ꎮ 从 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.
ｇｏｖ / )中下载有效活性成分的结构式ꎬ利用 Ｃｈｅｍ３Ｄ 软件制作相应的 ３Ｄ 结构ꎬ并输出为 ｍｏｌ∗２ 格式[１９]ꎮ 再从

ＰＤＢ 数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｒｃｓｂ.ｏｒｇ / )下载核心蛋白结构域的 ｐｄｂ 格式ꎬ得到 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、Ａｋｔ１ 的 ＰＢＤ 编号分别

为 ６ＮＪＳ、６ＶＩＰ、３Ｏ９６ꎬ接着利用 ＰｙＭＯＬ 软件对蛋白质进行去水、去磷酸根等操作ꎮ 利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ １.５.６ 软

件将药物活性成分及核心蛋白基因文件 ｐｄｂ 格式转换为 ｐｄｂｑｔ 格式并寻找活性口袋ꎬ最后运行 Ｖｉｎａ 脚本进行

分子结合能计算以及分子对接结果展示ꎬ同时运行 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ ２０１９ 寻找对接位点并计算柔性结合的

ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅꎬ将输出的分子对接结果导入 ＰｙＭＯＬ 软件进行分子对接构象展示ꎮ 若结合能为负值ꎬ说明配体与

受体可自发结合ꎬ当 Ｖｉｎａ 结合能≤－５.０ ｋＪ / ｍｏｌ 以及 ＤＳ 能找到对接位点ꎬ且 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ≥１００ꎬ说明两者形成

稳定对接ꎬ对配体－受体复合物进行分子对接结果 ３Ｄ、２Ｄ 展示ꎬ以评价生物信息分析预测的可靠性ꎮ

２　 结果

２.１　 黄连温胆汤药物活性成分及靶点的筛选

运用 ＴＣＭＳＰ 数据库检索黄连温胆汤中的黄连、半夏、甘草、茯苓、枳实、生姜、陈皮等 ７ 种药物活性成分ꎬ
按照 ＯＢ≥３０％和 ＤＬ≥０.１８ 的检索条件ꎬ共筛选得到 １６６ 种药物活性成分ꎬ将其中 ２１ 种无对应药物靶点蛋

白的化合物和 ７ 种多药物共有成分删除、去重整合后ꎬ最终得到 １３７ 种药物活性化合物ꎬ多药物共有活性成

分见表 １ꎮ 利用 ＴＣＭＳＰ 数据库对 １３７ 种药物活性化合物对应的靶点蛋白进行查询ꎬ获得 ２ ７１７ 个药物作用
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的靶点蛋白ꎬ经过去重处理后ꎬ剩余 ２６０ 个ꎮ 将 ２６０ 个药物作用的靶点蛋白利用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库进行规范化

处理后ꎬ完成基因 Ｓｙｍｂｏｌ 的转换ꎮ
表 １　 药物共有活性成分

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ

药物 ＭＯＬ ＩＤ 共同活性成分 ＯＢ / ％ ＤＬ

黄连－甘草 ＭＯＬ００００９８ 槲皮苷(ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ) ４６.４３ ０.２８

半夏－生姜 ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇(ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ) ４３.８３ ０.７６

半夏－生姜 ＭＯＬ０００３５８ β￣谷甾醇 (ｂｅｔａ￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ) ３６.９１ ０.７５

陈皮－枳实 ＭＯＬ００５８２８ 川皮苷(ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ) ６１.６７ ０.５２

陈皮－枳实 ＭＯＬ００５１００ ５ꎬ７￣二羟基￣２￣(３￣羟基￣４￣甲氧基苯基)￣色满￣４￣酮 ４７.７４ ０.２７

陈皮－枳实－甘草 ＭＯＬ００４３２８ 柚皮素(ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ) ５９.２９ ０.２１

陈皮－甘草 ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇(ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ) ３６.９１ ０.７５

２.２　 筛选疾病相关靶点和黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的潜在靶点

利用幽门螺杆菌相关性胃炎的英文名称为关键词在 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库和 ＤｉｓＧＥＮＥＴ 数据库经过查找筛

选ꎬ共得到 ８００ 个疾病靶点ꎬ与上述获得的 ２６０ 个药物作用靶点进行维恩分析ꎬ最终得到 １０１ 个交集靶点ꎬ作
为黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的直接作用靶点(ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 １)ꎮ
２.３　 药物－活性成分－潜在靶点网络的构建

为了进一步探索黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的作用机制ꎬ将 １３７ 种药物活性成分对应靶点

去重后ꎬ与 １０１ 个交集靶点分别进行比对筛选ꎬ删除 １０ 种无对应交集靶点的药物活性成分ꎬ最终将剩余的

１２７ 种药物活性成分ꎬ７ 个药物节点(黄连、半夏、甘草、茯苓、枳实、生姜、陈皮)ꎬ１０１ 个交集靶点的数据导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.２ 软件ꎬ完成药物－活性成分－潜在靶点网络模型的构建ꎬ见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ２ꎬ图中正

方形节点代表药物活性成分、六边形节点代表药物、菱形节点代表交集靶点ꎮ 利用 ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ 选项对网络

中的节点进行分析ꎬ最终得到各节点的度值ꎮ 在药物活性化合物中ꎬ度值越高表示药物活性成分对应的交集靶

点越多ꎬ交集靶点的度值越高ꎬ说明作用于该靶点对应药物活性成分越多ꎮ
经分析可知ꎬ平均每种药物的活性成分对应 ８ 个交集靶点ꎬ１２７ 种药物活性成分中有 ４９ 种活性成分作

用的靶点数大于均值ꎬ表明这 ４９ 种药物成分为有效活性成分ꎻ平均每个交集靶点对应 １１ 种药物活性成分ꎬ
１０１ 个交集靶点中有 １５ 个靶点对应的药物活性成分高于平均值ꎬ说明这 １５ 个靶点为黄连温胆汤治疗幽门

螺杆菌相关性胃炎的关键靶点ꎮ 表 ２ 列举了度值最高的前 ８ 种(度值>１５)药物活性成分ꎬ表 ３ 列举了度值

高于均值的前 １５ 个交集靶点ꎮ
表 ２　 药物－活性成分－靶点网络中度值排名前 ８ 的活性成分的性质及来源

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ ８ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｄｒｕｇ￣ａｃｔｉｖｅ￣ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ￣ｔａｒｇｅｔ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ

药物 活性成分 ＭＯＬ ＩＤ 度值

黄连－甘草 槲皮素(ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ) ＭＯＬ００００９８ １３３

陈皮－枳实 川皮苷(ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ) ＭＯＬ００５８２８ ３９

陈皮－枳实－甘草 柚皮素(ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ) ＭＯＬ００４３２８ ３７

甘草 毛蕊异黄酮(ｃａｌｙｃｏｓｉｎ) ＭＯＬ０００４１７ ３１

半夏－生姜 β￣谷甾醇(ｂｅｔａ￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ) ＭＯＬ０００３５８ ２７

半夏 黄芩素(ｂａｉｃａｌｅｉｎ) ＭＯＬ００２７１４ １８

甘草 槲皮素衍生物(ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｄｅｒ) ＭＯＬ００４９６１ １６

枳实 四甲氧基乌托林(ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙｌｕｔｅｏｌｉｎ) ＭＯＬ００７８７９ ３８
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表 ３　 药物活性成分－靶点－疾病网络中度值高于均值的靶点基因

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ａｖｅｒａｇｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ￣ｔａｒｇｅｔ￣ｄｉｓｅａｓｅ ｎｅｔｗｏｒｋ

蛋白名称 基因名称 度值

前列腺素 Ｇ / Ｈ 合酶 ２ ＰＴＧＳ２ １２１

热休克蛋白 ９０α ＨＳＰ９０ＡＡ１ ８６

雄激素受体 ＡＲ ８４

诱导型一氧化氮合酶 ＮＯＳ２ ７８

过氧化物酶体增殖物激活受体 ＰＰＡＲＧ ７５

前列腺素 Ｇ / Ｈ 合酶 １ ＰＴＧＳ１ ７１

糖原合成酶激酶 ３β ＧＳＫ３Ｂ ５８

丝氨酸－苏氨酸蛋白激酶 Ｃｈｋ１ ＣＨＥＫ１ ５１

丝裂原活化蛋白激酶 １４ ＭＡＰＫ１４ ４７

凝血酶原 Ｆ２ ４３

内皮型一氧化氮合酶 ＮＯＳ３ ２３

毒蕈碱乙酰胆碱受体 Ｍ３ ＣＨＲＭ３ １６

孕酮受体 ＰＧＲ １３

凋亡调节因子 Ｂｃｌ￣２ ＢＣＬ２ １２

溶质载体家族 ６ ＳＬＣ６Ａ４ １１

２.４　 ＰＰＩ 网络的构建

运用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.２ 作图软件进行 ＰＰＩ 网络构建ꎬ见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ３ꎬ该
网络由 ９２ 个节点和 ４５３ 条边组成ꎬ圆形节点的直径代表着度值ꎬ直径越大度值越大ꎮ 边的粗细代表 ＰＰＩ 关
系的强弱程度ꎬ边由粗到细ꎬ作用关系由强到弱ꎬ颜色由蓝色向橙色过渡ꎮ 其中度值≥２０ 的节点有 １０ 个ꎬ节
点颜色用黄色表示ꎻ度值介于 １０~２０ 之间有 ２７ 个节点ꎬ节点颜色用红色表示ꎻ剩余 ５５ 个节点度值 <１０ꎬ节点

颜色用紫色表示ꎮ 度值较大的 １０ 个节点蛋白分别为 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、Ａｋｔ１、ＴＮＦ、ＪＵＮ、ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ１、ＩＬ￣６、
ＭＡＰＫ１４、ＭＡＰＫ８ꎮ
２.５　 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析

将 １０１ 个潜在靶基因利用 ＤＡＶＩＤ 数据库分别进行 ＧＯ 功能富集分析和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析ꎬ在
Ｐ<０.０１条件下ꎬ共得到 ３４９ 条 ＧＯ 富集类目和 ９０ 条信号通路ꎬ其中 ＢＰ ２８５ 条类目、ＣＣ ２５ 条类目、ＭＦ ３９ 条

类目ꎮ 按照 Ｐ 值的大小和靶点数进行排序ꎬ筛选出排名前 １０ 的 ＧＯ 条目用于条形图的构建(ＯＳＩＤ 科学数据

与内容附图 ４)ꎬ筛选出排名前 ２０ 的 ＫＥＧＧ 条目用于气泡图的绘制(ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ５)ꎮ
结果显示黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的潜在作用靶点可以参与药物反应、脂多糖反应、酒精

反应、雌二醇反应和有机环化合物的细胞反应ꎬ参与凋亡过程的负调控、缺乏配体的外源凋亡信号通路ꎬ参与

基因表达的正调控、ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 启动子的转录正调控等生物过程ꎻ主要定位在细胞外隙、胞质、胞外区、线
粒体、蛋白质复合体、膜筏、线粒体外膜、核原生质、膜小凹、细胞外基质等ꎻ同时还可参与酶结合、同源蛋白结

合、蛋白结合、转录因子结合、蛋白激酶结合、蛋白磷酸酶结合、支架蛋白结合、细胞因子活性、异源蛋白二聚

体活性、同源蛋白二聚体活性等分子功能ꎮ 黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎富集主要涉及 ６ 条癌症

相关通路ꎬ７ 条感染相关通路ꎬ以及其他富集度较高的 Ｐ５３ 信号通路、ＴＮＦ 信号通路、Ｎｏｄ 样受体信号通路、Ｔ
细胞受体信号通路、Ｔｏｌｌ 样受体信号通路等ꎮ
２.６　 构建 ＢＰ￣ＣＣ￣ＭＦ￣ＫＥＧＧ￣潜在靶点网络

将上述得到的潜在靶点、ＧＯ 功能分析中 ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ 排名前 １０ 的数据、ＫＥＧＧ 通路富集分析中排名前

２０ 的数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.２ 中ꎬ完成 ＢＰ￣ＣＣ￣ＭＦ￣ＫＥＧＧ￣潜在靶点网络图的绘制ꎬ见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容

附图 ６ꎬ图中红色节点代表潜在靶点、蓝色节点代表 ＫＥＧＧ 分析、黄色节点代表 ＢＰ 分析、绿色节点代表 ＣＣ
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分析、紫色节点代表 ＭＦ 分析ꎬ可以看到黄连温胆汤作用的靶点主要分布在细胞外间隙和胞质等多细胞组分

中ꎬ通过酶或蛋白等多种结合方式参与药物、脂多糖、外源刺激等反应以及凋亡过程的负调控、缺乏配体的外

源凋亡信号通路等生物过程ꎬ并通过调控 Ｐ５３ 信号通路、ＴＮＦ 信号通路等多条信号通路实现对幽门螺杆菌

相关性胃炎的治疗ꎮ
２.７　 分子对接

从 ＰＰＩ 网络图和药物－活性成分－靶点网络图中ꎬ分别选择度值排名前 ３ 的靶点蛋白 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、Ａｋｔ１
与药物活性成分槲皮素、川皮苷、柚皮素进行结合能力预测ꎬ结合能为负值说明受体与配体具有亲和力ꎮ 分

子对接结果见表 ４ꎬ活性成分槲皮素、川皮苷、柚皮素与靶点蛋白 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、Ａｋｔ１ 形成的对接模型的结合

能均小于－５ ｋＪ / ｍｏｌꎬ说明亲和力较好ꎮ 另外ꎬ应用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ ２０１９ 软件对活性成分槲皮素、川皮苷、柚
皮素及靶点蛋白 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、Ａｋｔ１ 进行对接ꎬ计算 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ 见表 ４ꎬ其中靶点蛋白 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３ 与活性

成分柚皮素ꎬ以及靶点蛋白 Ａｋｔ１ 与活性成分槲皮素、柚皮素形成的对接模型 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ 均大于 １００ꎬ其余

对接体形成的对接模型 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ<１００ꎮ 综合分析发现ꎬ靶点蛋白 Ａｋｔ１ 与柚皮素结合能力最强ꎬ能形成

最稳定的对接模型ꎮ 由于不同靶点蛋白与不同活性分子在不同氨基酸位点形成不同的氢键及疏水键联系ꎬ
因此彼此形成不一样的对接体ꎮ 最后ꎬ把 Ｖｉｎａ 输出的化合物结果导入 Ｐｙｍｏｌ 中ꎬ利用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ ２０１９
软件ꎬ与蛋白配体进行 ３ 维及 ２ 维分子对接展示ꎬ见图 １ 和 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ７ꎮ

表 ４　 关键靶点与成分对接结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

编号 化合物名称
结合自由能 / (ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)

ＳＴＡＴ３ ＴＰ５３ Ａｋｔ１

ＤＳ(ＬｉｂＤｏｃｋ Ｓｃｏｒｅ)

ＳＴＡＴ３ ＴＰ５３ Ａｋｔ１

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 －６ －６.４ －９.２ ９９.７１ ９３.０６ １１０.１

ＭＯＬ００５８２８ 川皮苷 －５.４ －５.８ －６.３ ５７.３９ ７４.８６ ８４.８６

ＭＯＬ００４３２８ 柚皮素 －６.１ －６.６ －８.９ １０２.８ １０５.５ １１１.９

图 １　 关键靶点与成分的分子对接 ３Ｄ 模型

Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ３Ｄ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
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图 １(续)

３　 讨论

本文运用网络药理学分析黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的机制ꎬ通过构建药物－活性成分－潜
在靶点网络模型ꎬ筛选出 １２７ 种活性成分ꎮ 其中度值大于 １５ 的 ８ 种药物活性成分ꎬ已有部分活性成分经实

验证明具有抑制幽门螺杆菌增殖、治疗幽门螺杆菌相关性疾病的作用[２０]ꎮ 在这 ８ 种活性成分中以槲皮素作

用的靶点数最多ꎬ槲皮素是黄酮醇类黄酮亚类的主要代表ꎬ在抗氧化、抗炎、抗纤维化、抑制幽门螺杆菌增殖等

方面发挥重要作用ꎬ经研究发现槲皮素能够通过抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＢＡＸ 表达ꎬ调控胃黏膜上皮细胞增殖和凋亡

之间的平衡ꎬ对幽门螺杆菌诱导的胃炎起到保护作用[２１￣２２]ꎮ 黄岑素是黄岑最主要活性成分ꎬ能够抑制幽门螺

杆菌在胃黏膜中的定植ꎬ减少对胃黏膜的损伤ꎬ同时可以降低核转录因子(ＮＦ￣κＢ)的表达水平ꎬ抑制炎性因

子的产生ꎬ增强对胃黏膜的保护作用[２３]ꎮ 上述两种活性成分已被证实能够通过抑制幽门螺杆菌增殖发挥对

胃黏膜的保护作用ꎬ而其余几种作用靶点较多的活性成分对幽门螺杆菌的抑制作用还有待进一步研究ꎮ
利用 ＴＣＭＳＰ 数据库查询 １３７ 种药物活性成分对应的靶点蛋白ꎬ获得黄连温胆汤相关靶点 ２６０ 个ꎬ同时

运用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库和 ＤｉｓＧＥＮＥＴ 数据库获取 ８００ 个幽门螺杆菌相关性胃炎相关靶点ꎬ将得到的药物相关

靶点与疾病相关靶点取交集ꎬ最终得到 １０１ 个交集靶点作为黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的关键

靶点ꎮ 利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.２ 绘图软件对 １０１ 个交集靶点进行 ＰＰＩ 网络的构建ꎬ其中 Ａｋｔ１、
Ｐ５３、ＴＮＦ￣ａ、ＩＬ￣６、ＳＴＡＴ３ 等蛋白与其他靶点联系密切ꎬ是调控整个网络的枢纽ꎬ在黄连温胆汤治疗幽门螺杆

菌相关性胃炎过程中起到关键作用ꎮ
Ａｋｔ 又称蛋白激酶 Ｂꎬ参与多条信号通路ꎬ其中 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路对于维持细胞的完整性ꎬ细胞生长、生

存、死亡和代谢至关重要ꎬ该通路的激活参与多种癌症的发生[２４￣２５]ꎮ 经研究发现ꎬ幽门螺杆菌感染会增加活

性氧水平ꎬ导致 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路持续激活ꎬ进而促进 ｐ￣Ａｋｔ (Ｓｅｒ４７３)和下游蛋白 ｐ￣ＧＳＫ￣３β (Ｓｅｒ９)的激活ꎬ有
助于细胞增殖和胃癌发生[２６]ꎮ 通过分析ꎬ黄连温胆汤可能通过 Ａｋｔ１ 参与的信号通路发挥治疗幽门螺杆菌

相关性胃炎的作用以及降低下一步转化为胃癌的风险ꎮ
Ｐ５３ 基因是一种重要的抑癌基因ꎬ具有修复受损 ＤＮＡꎬ并维持受损 ＤＮＡ 基因组稳定性的功能ꎬ被称为

“基因的守护者”ꎮ 幽门螺杆菌感染可通过调节各种细胞应激反应ꎬ包括活性氧和活性氮的产生以及抑癌基

因的异常激活ꎬ来调控宿主 Ｐ５３ 信号通路[２７]ꎮ 慢性幽门螺杆菌感染可通过诱导 Ｐ５３ 突变、蛋白酶体降解、转
录后修饰ꎬ来降低 Ｐ５３ 的表达水平ꎬ导致细胞过度增殖和凋亡受损ꎬ从而增加胃癌发生的风险[２８]ꎮ 黄连温胆

汤可影响 Ｐ５３ 的表达ꎬ进而抑制幽门螺杆菌相关性胃炎转化为胃癌的风险ꎮ
抗凋亡蛋白 ＢＣＬ￣２ 和促凋亡蛋白 ＢＡＸ 属于 ＢＣＬ￣２ 基因家族成员ꎬ共同参与线粒体凋亡通路ꎮ ＢＡＸ 位

于 Ｐ５３ 信号通路的下游ꎬ可以与 ＢＣＬ￣２ 构成异源二聚体形式ꎬ同 Ｐ５３ 一起参与细胞凋亡过程[２２]ꎮ 幽门螺杆

菌感染可上调 ＢＡＸ 基因ꎬ引起 ＢＣＬ￣２ 与 ＢＡＸ 蛋白表达比例降低ꎬ诱导慢性胃炎患者胃黏膜上皮细胞发生凋

亡[２９]ꎮ 研究证实ꎬ黄连温胆汤可以通过下调 ＢＡＸꎬ提高 ＢＣＬ￣２ 蛋白表达ꎬ抑制胃黏膜细胞凋亡ꎬ对慢性胃炎

的胃黏膜损伤具有一定修复作用[３０]ꎬ这与本文分析一致ꎮ
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幽门螺杆菌分泌的 Ｔｉｐａ 毒素与细胞表面受体结合后ꎬ通过激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路诱导炎性因子 ＴＮＦ￣ａ 的

分泌ꎬ加速胃炎的进展ꎬ并诱导细胞内信号的转变[３１]ꎮ 同时 ＴＮＦ￣ａ 的异常表达与幽门螺杆菌诱导胃黏膜病

变的严重程度有关ꎬ是促进浅表性胃炎向胃癌方向转变的关键因素[３２]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３３]发现 Ｔｉｐａ 可以通过激活

ＩＬ￣６ / ＳＴＡＴ３通路促进上皮细胞间充质转化ꎬ从而加速胃癌细胞的侵袭ꎮ 信号传导和转录激活因子 ３
(ＳＴＡＴ３)作为转录因子ꎬ能够在感染、生长因子等各种条件刺激下ꎬ介导下游信号的传递ꎬ参与炎症及相关肿

瘤的发展[３４]ꎮ Ｐｉａｏ 等[３５]研究发现ꎬ幽门螺杆菌的感染能够诱导活性氧产生ꎬ并通过刺激 ＩＬ￣６ 炎性因子的上

调ꎬ促进 ＳＴＡＴ３ 磷酸化激活ꎬ介导下游信号转录ꎬ加速胃炎和胃癌的发生发展ꎮ 丝裂原活化蛋白激酶

(ＭＡＰＫ)是多种细胞信号通路的关键调控因子[３６]ꎬ在众多信号通路中ꎬＭＡＰＫ 通路在细胞增殖、分化、凋亡、
血管生成和肿瘤转移中发挥重要的作用[３７]ꎮ 细胞外信号调节激酶(ＥＲＫ)、ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶(ＪＮＫ)、ｐ３８
ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ５ 信号转导途径是 ４ 种 ＭＡＰＫ 级联通路[３０]ꎮ 其中 ＪＮＫ / ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路主要与细胞的应激和

凋亡有关ꎬ而 ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 信号通路主要与细胞增殖和分化密切相关[３８]ꎮ 幽门螺杆菌感染胃黏膜细胞后ꎬ可
以触发 ＥＲＫ１ / ２、ＪＮＫ、ｐ３８ ＭＡＰＫ 多条 ＭＡＰＫ 信号通路的激活ꎬ诱导 ＩＬ￣８、ＴＮＦ￣ａ、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１７ 等炎性因子

的分泌ꎬ造成严重的胃黏膜炎症性损伤[３９￣４０]ꎮ 有研究发现ꎬ黄连温胆汤可通过降低炎性因子 ＴＮＦ￣ａ 和 ＩＬ￣８
的分泌ꎬ减轻幽门螺杆菌诱导的胃黏膜炎症性损伤ꎬ从而改善临床症状[４１]ꎮ 黄连温胆汤调控上述信号分子ꎬ
在信号通路中起作用的具体机制亟待研究ꎮ

本研究将 １０１ 个潜在靶点进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎬ在 Ｐ<０.０１ 的条件下筛选出的 ９０ 条相关通路中ꎬ癌
症通路如 Ｐ５３ 信号通路、ＴＮＦ 信号通路等在 ＫＥＧＧ 中富集程度较高ꎬ除此之外还包括 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路、
Ｎｏｄ 样受体信号通路、Ｔ 细胞受体信号通路等ꎮ Ｔｏｌｌ 样受体 Ｉ 型跨膜受体ꎬ可在病原体的诱导刺激下启动免

疫应答反应ꎬ而 ＭｙＤ８８ 是信号传导的关键节点[４２]ꎮ 有研究发现ꎬ当幽门螺杆菌感染细胞后ꎬ其自身的配体

可与胃上皮细胞上 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 结合启动一系列级联反应ꎬ进而刺激 ＭｙＤ８８ 和 ＮＦ￣κＢ 下游信号通路的激活ꎬ
造成机体免疫功能紊乱ꎬ加深胃炎和胃溃疡的严重程度[４３￣４４]ꎮ 而 ＮＯＤ 样受体(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＮＬＲ)不仅

能够识别病原相关分子ꎬ还能识别损伤相关分子ꎬＮＬＲ 受体与配体结合后被激活并参与炎性小体的形成ꎬ诱导

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 前体蛋白募集ꎬ并自剪切成 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 活体形式ꎬ促进炎性细胞因子的产生ꎬ从而导致炎症反应的发

生[４５￣４６]ꎮ 所以黄连温胆汤可能通过作用于以上通路发挥对幽门螺杆菌诱发的相关性胃病的治疗作用ꎮ
本文采用网络药理学和分子对接技术探究黄连温胆汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的作用靶点和分子机

制ꎬ通过构建药物－疾病靶点网络ꎬ分析其药理作用ꎬ证实黄连温胆汤通过槲皮素、川皮苷、柚皮素等药物活

性成分ꎬ经过抗炎、抗氧化、免疫调节等多种途径作用于 ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、Ａｋｔ１ 等关键靶点蛋白ꎬ发挥治疗幽门

螺杆菌相关性胃炎的作用ꎮ 本研究仅是理论上的预测ꎬ能够为后续的实验验证提供理论基础ꎬ并为临床药物

的推广提供科学依据ꎮ
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