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摘　 要　 目的:探讨中药干预慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生的用药规律,分析常用药对的潜在作用机制。 方法:检索中国知网、万
方数据库和维普数据库中收录的文献(建库至 2022 年 6 月 30 日),利用 Excel、SPSS

 

Modeler
 

18. 1 和 SPSS
 

Statistics
 

26 软件对纳入
的中药进行频次统计、关联规则分析和聚类分析,再利用中药系统药理学数据库与分析平台、GeneCards、STRING 和 Cytoscape 等

工具进行蛋白质-蛋白质相互作用、京都基因与基因组百科全书通路富集分析,揭示潜在作用机制。 结果:共筛选出处方 100 个,
中药 187 味,药性以温、平、寒为主,药味以苦、甘为主,归经多为脾、胃经。 使用频次≥20 次的中药 21 味,白术-白花蛇舌草为支持

度最高的药物组合。 白术-白花蛇舌草药对治疗慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生的核心成分为槲皮素、β-谷甾醇和豆甾醇,核心靶
点为肿瘤蛋白 p53、蛋白激酶 B1 和转录因子 AP-1 等,主要作用通路为肿瘤相关通路、乙型肝炎病毒和晚期糖基化终末产物

(AGE) -AGE 受体信号通路等。 分子对接结果显示,3 个关键成分与 3 个核心靶点具有较好的结合活性。 结论:中药治疗慢性萎
缩性胃炎伴肠上皮化生以健脾理气、清热活血为主,白术-白花蛇舌草从多成分、多靶点、多通路对慢性萎缩性胃炎合并肠上皮化

生发挥治疗作用,为进一步进行机制研究奠定了理论基础。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

medication
 

laws
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

complicated
 

with
 

intestinal
 

metaplasia,
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

common
 

drug
 

pairs.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

and
 

VIP
 

databases
 

were
 

retrieved
 

( from
 

database
 

establishment
 

to
 

Jun.
 

30th,
 

2022).
 

Excel,
 

SPSS
 

Modeler
 

18. 1
 

and
 

SPSS
 

Statistics
 

26
 

were
 

used
 

for
 

frequency
 

statistics,
 

association
 

rule
 

analysis
 

and
 

cluster
 

analysis
 

of
 

the
 

included
 

traditional
 

Chinese
 

medicine.
 

Protein-protein
 

interaction,
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

were
 

performed
 

by
 

using
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Systems
 

Pharmacology
 

Database
 

and
 

Analysis
 

Platform,
 

GeneCards,
 

STRING,
 

Cytoscape
 

and
 

other
 

tools
 

to
 

reveal
 

the
 

potential
 

mechanisms.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

100
 

prescriptions
 

were
 

screened
 

out,
 

with
 

187
 

traditional
 

Chinese
 

medicines.
 

The
 

medicinal
 

properties
 

were
 

mainly
 

warm,
 

calm
 

and
 

cold.
 

The
 

medicinal
 

tastes
 

were
 

mainly
 

bitter
 

and
 

sweet.
 

The
 

main
 

meridians
 

were
 

spleen
 

and
 

stomach.
 

There
 

were
 

21
 

kinds
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

used
 

more
 

than
 

20
 

times.
 

Atractylodes
 

macrocephala
 

koidz-Hedyotis
 

diffusae
 

herba
 

was
 

the
 

most
 

supported
 

drug
 

combination.
 

The
 

key
 

components
 

of
 

Atractylodes
 

macrocephala
 

koidz-Hedyotis
 

diffusae
 

herba
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

complicated
 

with
 

intestinal
 

metaplasia
 

were
 

quercetin,
 

β-sitosterol
 

and
 

stigmasterol.
 

The
 

core
 

targets
 

were
 

tumor
 

protein
 

p53,
 

protein
 

kinase
 

B1
 

and
 

transcription
 

factor
 

AP-1.
 

The
 

main
 

pathways
 

of
 

action
 

were
 

tumor-associated
 

pathways,
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

and
 

advanced
 

glycosylation
 

end
 

( AGE)
 

product-AGE
 

receptor
 

signaling
 

pathways.
 

Molecular
 

docking
 

results
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showed
 

strong
 

binding
 

activity
 

of
 

3
 

key
 

components
 

to
 

3
 

core
 

targets.
 

CONCLUSIONS:
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

complicated
 

with
 

intestinal
 

metaplasia
 

mainly
 

based
 

on
 

strengthening
 

the
 

spleen,
 

regulating
 

the
 

Qi,
 

clearing
 

heat
 

and
 

promoting
 

blood
 

circulation.
 

Atractylodes
 

macrocephala
 

koidz-Hedyotis
 

diffusae
 

herba
 

exerts
 

the
 

therapeutic
 

effects
 

on
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

complicated
 

with
 

intestinal
 

metaplasia
 

from
 

multiple
 

components,
 

multiple
 

targets
 

and
 

multiple
 

pathways,
 

laying
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

further
 

mechanism
 

research.
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　 　 慢性萎缩性胃炎(chronic
 

atrophic
 

gastritis,CAG)是以胃黏

膜固有腺体萎缩、胃黏膜变薄和腺体数目减少等病理变化为

主的胃部病变[1] 。 肠上皮化生( intestinal
 

metaplasia,IM)指胃

黏膜固有腺体被肠化生或者假幽门腺化生所替代,是 CAG 的

一种重要的病理表现。 同时,CAG、IM 处于 Correa 教授[2] 提出

的肠型胃癌(gastric
 

cancer,GC)发展阶段的关键节点,具有一

定的癌变风险,相关流行病学调查表明 CAG 和 IM 患者的 GC
年发生率为 0. 1%和 0. 25% [3] 。 因此,针对 CAG 合并 IM 患者

开展积极治疗,是防治早期 GC 的关键措施[4] 。 目前,现代医

学对于 CAG 合并 IM 发病机制的研究有限,认为与幽门螺杆

菌感染、年龄和胃内菌群有关,且缺乏明确的治疗方法与关键

药物[5] 。 近年来,中医在治疗 CAG 伴 IM 方面有大量临床和

实验研究开展,取得了不错的研究成果。 为进一步分析中药

在治疗 CAG 伴 IM 时的用药规律,本研究开展数据挖掘研究,
并利用网络药理学方法,探索常用药对的作用机制,以方便临

床治疗和相关研究的开展。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:(1)研究对象为 CAG 伴 IM 患者;(2)进行

中药干预,可联合常规西药治疗;(3)文献类型为期刊文献。
1. 1. 2　 排除标准:(1)对于重复发表的文献,仅纳入发表时间

较早的文献;(2)文献无法获取;(3)方剂具体药物组成不详;
(4)不同文献中方剂组成一致时,不重复纳入。
1. 2　 检索策略

在中国知网、万方数据库和维普数据库中选择“慢性萎缩

性胃炎”“肠上皮化生”和“肠化生”作为主题词进行检索,检索

时间为建库至 2022 年 6 月 30 日,将检索结果汇总后去重,共检

索到相关文献 227 篇。 同时通过《中国中西医结合消化病杂

志》《胃肠病》等消化病专业期刊进行重点筛查,补充相关文献。
1. 3　 数据处理

由 2 名研究者提取纳入文献中的治法、方剂名称、药物组

成及剂量信息,汇总至 Excel 软件中,构建数据挖掘数据库,交
叉核对信息,以保证结果准确性。 根据《中华人民共和国药

典:一部》(2020 年版) [6] 、《中药学》 (新世纪第 4 版) [7] 进行

中药名称标准化处理,例如,将“田七”规范为“三七”,将“八

月札”规范为“预知子”。 参照《中医临床诊疗术语·治法部

分》 [8] ,对治法术语进行规范。
1. 4　 数据挖掘分析

(1)频数统计:利用 Excel 软件对中药用药、四气、五味、归
经和治法的频次进行统计;(2)关联规则分析:以中药名称为

横坐标、处方编号为纵坐标建立中药矩阵,使用二分类变量记

录用药信息,将中药矩阵导入 SPSS
 

Modeler
 

18. 1 软件,通过构

建“数据源→数据类型→网络”数据流,进行药物可视化分析,
同时利用 Apriori 模型进行药物关联分析;(3)聚类分析:采用

SPSS
 

Statistics
 

26. 0 软件,通过 Ward 方法构建树状聚类。
1. 5　 网络药理学分析

(1)中药活性成分筛选与靶点预测:通过中药系统药理学

数据 库 与 分 析 平 台 ( TCMSP, https: / / tcmsp-e. com / tcmsp.
php) [9] 检索中药中所含的化学成分,设置生物利用度≥30%、
类药性≥0. 18,获取活性成分及对应的靶点蛋白[10] 。 ( 2)疾

病靶点收集与交集靶点获取:检索 GeneCards 数据库( https: / /
www. genecards. org)、人类孟德尔遗传综合数据库 ( OMIM,
https: / / omim. org)、治疗靶点数据库( TTD,https: / / db. idrblab.
net / ttd / ),获取疾病靶点, 通过 Venny

 

2. 1 网 站 ( https: / /
bioinfogp. cnb. csic. es / tools / venny / ) 获取交集靶点,从而获得

常用药对治疗 CAG 伴 IM 的潜在靶点。 (3)蛋白质-蛋白质相

互作用(PPI)网络构建:将交集靶点上传至 STRING 平台[11] ,
构建 PPI 网络,并导入 Cytoscape

 

3. 9. 1 软件,利用 CytoNCA 插

件对 PPI 网络进行集中性分析和评估,以筛选潜在关键基因。
(4)京都基因与基因组百科全书( KEGG)富集分析:将交集靶

点上传至 Metascape 平台 ( https: / / metascape. org / gp / index.
html) [12] ,进行 KEGG 通路富集分析,通过 OmicShare 网站

(https: / / www. omicshare. com)绘制高级气泡图,富集结果中 P
值以颜色表示,基因数用气泡大小表示。 (5)成分-靶点-通路

网络构建:将中药活性成分、交集靶点、前 20 条通路导入

Cytoscape 软件,构建成分-靶点-通路网络。 ( 6) 分子对接:以
常用药对的活性成分为配体,以其核心靶点为受体,利用 Open

 

Babel
 

GUI 软件将配体的 SDF 格式文件转为 PDB 格式文件,利
用 PyMOL 软件对蛋白进行去水、去原有配体的预处理。 利用

AutoDock
 

4. 2. 6 软件进行分子对接,结合能<-20. 93
 

kJ / mol 即
认为小分子与对接蛋白结合能力较强,将结合能最低的组合

导入 PyMOL 软件,绘制三维图谱,实现对接结果的可视化。
2　 结果
2. 1　 频数统计

本研究共筛选出处方 100 个,涉及中药 187 味,总频数

1
 

246 次。 共有 21 味中药频数≥20 次,其中白术、白花蛇舌

草、白芍、莪术和黄芪用药频数排序居前 5 位,计算高频中药

的平均剂量,见表 1。 对高频中药进行中药四性、五味及归经

统计,见表 2。 提取治法信息,并进行汇总统计,结果显示,活
血法、健脾法、理气法和解毒法为最常见治法。
2. 2　 关联规则分析

利用 SPSS
 

Modeler 软件中 Apriori 算法进行建模,二联关
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　 　 　 　表 1　 高频中药(频数≥20 次)的频数与用量分析
序号 中药 频数 / 次 平均剂量 / g 序号 中药 频数 / 次 平均剂量 / g
1 白术 62 13 12 黄连 29 7
2 白花蛇舌草 41 20 13 木香 25 9
3 白芍 39 14 14 柴胡 23 9
4 莪术 39 11 15 蒲公英 23 20
5 黄芪 37 23 16 鸡内金 23 11
6 党参 36 15 17 三七 22 5
7 陈皮 35 9 18 砂仁 22 6
8 茯苓 34 14 19 香附 22 11
9 丹参 32 18 20 枳壳 21 10
10 炙甘草 31 6 21 薏苡仁 21 24
11 甘草 30 5

表 2　 高频中药(频数≥20 次)的药性分析
序号 四性 频数 / 次 五味 频数 / 次 归经 频数 / 次
1 温 230 苦 369 脾 506
2 平 176 甘 360 胃 350
3 微寒 115 辛 187 肺 247
4 寒 93 酸 60 肝 229
5 微温 37 淡 55 心 156

联规则设置最低支持度为 20%,最小置信度为 50%,运行后

获得相关数据 72 条,选取支持度≥35%的数据构建表 3,其
中白花蛇舌草→白术为支持度最高的药物组合。 采用 SPSS

 

modeler 对中药间关联规则进行可视化,图中用连线粗细表

示关联性的强弱,连线越粗表示两味中药间关联度越强,见
图 1。

表 3　 中药间关联规则分析(二联,支持度≥35%)
编号 后项 前项 支持度 / % 置信度 / %
1 白术 白花蛇舌草 41. 00 68. 29
2 黄芪 莪术 39. 00 51. 28
3 白术 白芍 39. 00 71. 79
4 白花蛇舌草 莪术 39. 00 51. 28
5 白术 莪术 39. 00 66. 67
6 茯苓 黄芪 37. 00 51. 35
7 莪术 黄芪 37. 00 54. 05
8 白花蛇舌草 黄芪 37. 00 51. 35
9 白术 黄芪 37. 00 78. 38
10 茯苓 党参 35. 00 54. 29
11 黄芪 党参 35. 00 51. 43
12 白花蛇舌草 党参 35. 00 51. 43
13 白术 党参 35. 00 80. 00
14 白术 陈皮 35. 00 74. 29

图 1　 中药间关联规则可视化网络图

2. 3　 聚类分析

利用 SPSS
 

Statistics 软件对高频中药进行聚类分析,见

图 2,图中纵轴代表中药,横轴代表药物之间“距离” [13] 。 因

此,根据谱系图中中药间“距离”的远近将中药聚为 5 类,分别

为 C1:白芍,柴胡,枳壳,甘草,香附;C2:木香,砂仁,陈皮,鸡
内金;C3:蒲公英,三七;C4:白花蛇舌草,薏苡仁,黄连;C5:白
术,茯苓,党参,黄芪,莪术,丹参,炙甘草。

图 2　 高频中药(频数≥20 次)聚类分析

2. 4　 白术-白花蛇舌草药对治疗 CAG 伴 IM 的作用机制研究

2. 4. 1　 药对活性成分筛选与靶点预测:通过 TCMSP 数据库

筛选后共获得 9 个活性成分,其中白花蛇舌草 5 个、白术 4 个,
见表 4。 利用 TCMSP 数据库进行靶点预测,共得到 179 个靶

点蛋白。
表 4　 白术-白花蛇舌草治疗 CAG 伴 IM 的核心靶点

靶点 英文名称 中文名称 度值
TP53 tumor

 

protein
 

p53 肿瘤蛋白 p53 44
Akt1 RAC-alpha

 

serine / threonine-protein
 

kinase 蛋白激酶 B1 43
JUN transcription

 

factor
 

ap-1 转录因子 AP-1 42
CASP3 caspase

 

3 胱天蛋白酶 3 41
PTGS2 prostaglandin-endoperoxide

 

synthase
 

2 前列腺素内过氧化物合成酶 2 41
VEGFA vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A 血管内皮生长因子 A 41
TNF tumor

 

necrosis
 

factor 肿瘤坏死因子 40
MYC myc

 

proto-oncogene
 

protein Myc 原癌基因蛋白 40
MAPK1 mitogen-activated

 

protein
 

kinase
 

1 丝裂原活化蛋白激酶 1 39
EGF epidermal

 

growth
 

factor 表皮生长因子 39

2. 4. 2　 疾病靶点筛选:在 GeneCards 数据库中提取 Score 值≥
中位数的靶点,与 OMIM、TTD 数据库中检索结果进行合并去

重,共得到 194 个 CAG 疾病靶点、571 个疾病靶点和 90 个药

对活性成分靶点,将三者相匹配映射,得到 48 个共同靶点,即
为白术-白花蛇舌草治疗 CAG 伴 IM 的关键靶点。
2. 4. 3　 PPI 网络构建:将关键靶点通过 STRING、Cytoscape 工具

绘制 PPI 网络,见图 3。 该网络由 48 个节点、715 条连线构成,
图中度值越大,节点越大,在网络中作用越重要。 根据度值筛

选出白术-白花蛇舌草药对发挥治疗作用的核心靶点,见表 4。
2. 4. 4　 KEGG 富集分析:利用 Metascape 平台对白术-白花蛇

舌草干预 CAG 伴 IM 相关靶点进行 KEGG 富集分析,根据 P
值排序,提取前 20 条富集分析结果,见表 5。 其中排序靠前的
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图 3　 白术-白花蛇舌草药对治疗 CAG 伴 IM 关键靶点的

PPI 网络

通路为肿瘤相关通路、乙型肝炎病毒和晚期糖基化终末产物

(AGE)-AGE 受体(RAGE)信号通路。 利用 OmicShare 平台构

建气泡图,见图 4。 图中气泡颜色代表 P 值的大小,P 值越小,
通路与疾病关系越密切;气泡的大小代表通路中基因数量,横
轴表示该通路基因数与总基因数的比例[14] 。

表 5　 KEGG 富集分析通路(前 20 条)
编号 通路 基因数 / 个
hsa05200 pathways

 

in
 

cancer 34
hsa05161 hepatitis

 

B 21
hsa04933 AGE-RAGE

 

signaling
 

pathway
 

in
 

diabetic
 

complications 18
hsa05418 fluid

 

shear
 

stress
 

and
 

atherosclerosis 19
hsa05167 Kaposi

 

sarcoma-associated
 

herpesvirus
 

infection 20
hsa05163 human

 

cytomegalovirus
 

infection 20
hsa05210 colorectal

 

cancer 16
hsa05215 prostate

 

cancer 16
hsa05219 bladder

 

cancer 13
hsa04657 IL-17

 

signaling
 

pathway 15
hsa05160 hepatitis

 

C 17
hsa05142 Chagas

 

disease
 

(American
 

trypanosomiasis) 15
hsa04668 TNF

 

signaling
 

pathway 15
hsa05212 pancreatic

 

cancer 14
hsa05162 measles 16
hsa05205 proteoglycans

 

in
 

cancer 17
hsa01522 endocrine

 

resistance 14
hsa05169 Epstein-Barr

 

virus
 

infection 18
hsa01524 platinum

 

drug
 

resistance 13
hsa05323 rheumatoid

 

arthritis 13

2. 4. 5　 成分-靶点-通路网络构建:利用 Cytoscape 软件构建成

分-靶点-通路网络,见图 5。 利用软件内置 Network
 

Analyzer 工

具计算各节点拓扑值,活性成分中槲皮素、β-谷甾醇和豆甾醇

的度值排序较高;度值排序靠前的靶点为 Akt1、 MAPK1 和

TP53。
2. 4. 6　 分子对接结果:由成分-靶点-通路网络得到,槲皮素、
β-谷甾醇和豆甾醇为主要活性成分,Akt1、MAPK1 和 TP53 为

核心靶点,将二者进行分子对接。 结果显示,活性成分与核心

靶点均能在自然状态下结合, 最 低 结 合 能 在 - 24. 24 ~
-36. 38

 

kJ / mol,见表 6。 其中 β-谷甾醇与 Akt1、 MAPK1 和

TP53,豆甾醇与 MAPK1、TP53 结合能分别为-34. 87、-34. 91、
-36. 38

 

kJ / mol,-36. 17、-34. 53
 

kJ / mol,结合能力最好,验证了

网络药理学的预测结果,用 pymol 可视化,见图 6。 为使本研

图 4　 白术-白花蛇舌草药对治疗 CAG 伴 IM 的作用靶点

富集气泡图

图 5　 白术-白花蛇舌草药对治疗 CAG 伴 IM 的

成分-靶点-通路网络

究结果更具说服力,查阅文献后发现乌药的主要成分吉马酮

已通过实验验证,结果表明其可通过调控 TP53、B 细胞淋巴

瘤 2(Bcl-2)和 Bcl-2 相关 X 蛋白等关键蛋白的表达来诱导 GC
相关细胞 SGC-7901 凋亡,从而达到明显抑制 GC 细胞增殖的

作用[15] ,故将吉马酮作阳性配体进行对照。 分子对接结果显

示,与吉马酮相比,槲皮素、β-谷甾醇和豆甾醇与核心靶点的结

合能力相近或更好,提示白术-白花蛇舌草的主要活性成分或

对胃黏膜癌变起抑制作用。
表 6　 主要活性成分与核心靶点的分子对接结果

靶蛋白 PDB
 

ID 结合能 / (kJ / mol)
槲皮素 β-谷甾醇 豆甾醇 吉马酮(阳性对照)

Akt1 4GV1 -27. 04 -34. 87 -31. 98 -28. 17
MAPK1 4QP2 -30. 14 -34. 91 -36. 17 -28. 17
TP53 6SL4 -24. 99 -36. 38 -34. 53 -24. 24

3　 讨论
近年来,随着互联网和信息技术的发展,以数据驱动、多

学科协同为特点的数据密集型科研范式不断形成和发展,通
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A. Akt1 与 β-谷甾醇;B. MAPK1 与 β-谷甾醇;C. β-谷甾醇与

TP53;D. MAPK1 与豆甾醇。

图 6　 分子对接结果

过深入挖掘和分析海量数据,揭示内在规律,进而推动科学发

现[16] 。 数据挖掘和网络药理学在方剂研究中的应用便是数据

密集型科研范式与中医药结合的具体体现,目前已被广泛用

于肝硬化[17] 、银屑病[18] 和功能性消化不良[19] 等疾病的研究

中。 其中数据挖掘方法融合了人工智能、数据库技术及可视

化技术,可以从中医药多因素、非线性复杂诊疗数据中挖掘出

临床用药的潜在规律[20-21] 。 网络药理学以高通量组学数据分

析、计算机虚拟计算和网络在线数据库检索为支撑,综合研究

药物、靶点和疾病之间的相互关系[22-24] 。 数据挖掘和网络药

理学的整合分析,有助于挖掘疾病治疗的核心药物,提取核心

药物的作用成分,分析潜在的关键靶点,从而为药物-疾病的效

应关系提供清晰的视野,最终实现从临床到基础、从宏观和微

观的整体研究。
3. 1　 虚、瘀、毒为 CAG 伴 IM 的关键病机

中医经典著作中并没有 CAG 伴 IM 的病名,但根据其临

床表现的不同,可归属于中医“胃痛”“痞满”和“吐酸”等疾病

范畴,本病病性多虚实夹杂[25-26] 。
在治疗 CAG 伴 IM 的高频药物中,以健脾益气、清热解毒

类药物最为多见,治疗中多选择温、平、寒以及苦、甘之品。 甘

温或甘平药物合用可发挥补虚扶正的功效,如白术、黄芪、党
参和炙甘草等;常配伍辛温之品以行气助运,如陈皮、木香和

柴胡等;苦寒之品可发挥清热解毒的作用,如白花蛇舌草、黄
连和蒲公英等。 活血化瘀法为出现次数最多的治法,与疾病

本身病程长、易复发的特点相符,正如清代著名医学家叶天士

所言,“初病在经,久病入络,以经主气,络主血”。 结合用药频

次统计发现,常用的活血药有莪术、丹参和三七,此类药物可

起到增加胃黏膜血流量、促进炎症吸收和恢复萎缩腺体的作

用[27] 。 江苏省中医院周晓虹教授认为,在运用活血化瘀治疗

的同时,也应仔细辨别血瘀证虚实寒热的不同,使用益气活

血、理气活血、清热活血和养阴活血的治法进行治疗[28] 。 对于

血瘀明显的患者,南京中医药大学叶丽红教授常酌情加入虫

类药,如地龙、蜈蚣和九香虫,以增强散结通络的效果[29] 。 河

北省中医院刘启泉教授善于在行气活血药的基础上加入防

风、荆芥等风药,以通达阳气、消散瘀血[30] 。 关联规则分析发

现,白术-白花蛇舌草为临床最常用药对,也符合疾病虚实兼夹

的基本病机。 白术为甘温之品,具有健脾益气的功效[31] ;白花

蛇舌草味苦性寒,能够清热解毒、活血止痛;两药合用,共助健

脾通络解毒之力。 此外,白术中所含的白术丙酮可起到抑制

胃酸分泌的作用[32] ;白花蛇舌草具有抗炎杀菌、调节免疫和抗

肿瘤等多种功效[33] 。
3. 2　 多成分、多靶点、多通路为中药的作用特点

本研究利用网络药理学方法,发现槲皮素、β-谷甾醇和豆

甾醇可能为白术-白花蛇舌草药对发挥治疗作用的主要活性成

分。 槲皮素是天然黄酮类化合物,具有抗氧化、抗炎作用[34] ;
同时,对于前列腺癌[35] 、黑色素瘤[36] 和肝癌[37] 等多种肿瘤细

胞生长具有抑制作用。 有研究发现,槲皮素可以抑制 GC 细胞

MGC-803[38] 、BGC-823[39] 和 SGC-7901[40] 的增殖。 植物固醇化

学结构与胆固醇相似, β-谷甾醇、豆甾醇是常见的植物固

醇[41] 。 β-谷甾醇可以通过降低白细胞介素 6、TNF-α 水平,发
挥抗炎作用[42] 。 此外,有研究证实,β-谷甾醇通过调控腺苷酸

激活蛋白激酶、磷脂酶与张力蛋白同源物和热休克蛋白 90 的

表达,发挥在人胃腺癌细胞株和异种移植小鼠模型中的抗肿

瘤作用[43] 。 PPI 网络显示,TP53、Akt1 和 JUN 等为白术-白花

蛇舌草药对发挥治疗作用的核心靶点。 TP53 基因与人类恶性

肿瘤的发生关系较为密切,其表达能够影响肿瘤细胞增殖、分
化等过程[44] 。 研究发现,TP53 基因可以参与胃黏膜的损伤和

修复的过程,若基因发生异常表达,将会损害胃黏膜屏障、促
进胃黏膜细胞的凋亡,进而诱导正常细胞向恶性肿瘤细胞转

变[45] 。 Akt1 可以抑制细胞凋亡,对肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵
袭和转移等过程产生影响[46] 。 有研究发现,通过干预 Akt 的
磷酸化过程,可以促进肿瘤细胞凋亡,抑制肿瘤转移[47] 。

综上所述,本研究通过数据挖掘和网络药理学方法,总结

了中医治疗 CAG 伴 IM 的用药规律,治疗方法以健脾益气为

主,同时配合清热解毒、活血化瘀的方法;白术-白花蛇舌草为

最常用的药对,槲皮素、β-谷甾醇和豆甾醇可能为白术-白花蛇

舌草药对发挥治疗作用的主要活性成分,并运用分子对接验

证了该结论,其作用于 TP53、Akt1 和 JUN 等核心靶点,通过肿

瘤相关通路、乙型肝炎病毒通路和 AGE-RAGE 信号通路等通

路发挥治疗作用。 本研究可为临床治疗提供参考,为实验研

究提供选题思路。
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