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摘  要 

研究目的：以网络药理学和分子对接技术为基础，探讨半夏泻心汤的主要活性化合物、潜在靶点及相关

的通路，以根除幽门螺杆菌(Hp)的感染。研究方法：该研究以中药系统药理资料库(TCMSP)、SwissADME、
SwissTargetPrediction资料库为基础，对半夏泻心汤的活性成分及其对应靶点进行筛选；同时，幽门螺

杆菌感染相关疾病靶点的获取是通过GeneCards和OMIM数据库获得的。借助于String数据库构建蛋白互

作(PPI)网络，利用Cytoscape3.8.0构建“药物–成分–靶点”网络，然后对其中的主要活性成分及核心

靶标进行识别。进一步采用R 4.4.3对关键靶点进行基因本体(GO)功能注释和京都基因与基因组百科全书

(KEGG)通路富集分析，以揭示其潜在生物学过程与信号通路。最后，最后，利用CB-Dock2进行分子对

接，以验证活性成分与核心靶点之间的结合能力。研究结果：本次研究共筛选出160种活性成分，被认

定为关键有效化合物的有栎皮素、含黄芩素和山酚，它们对应的靶点有1127个。与2566个Hp感染相关

靶点进行交集分析后，得到458个共同作用靶点，包括STAT3、MAPK1、AKT1和TP53等。蛋白互作网

络分析进一步识别出STAT3、MAPK1、AKT1和ESR1处于网络核心位置。富集分析结果显示，这些靶点

显著富集于PI3K-Akt、MAPK、FoxO等96条信号通路，提示半夏泻心汤可能通过多通路协同发挥治疗效

应。分子对接结果表明，槲皮素、山柰酚等类黄酮成分与AKT1、ESR1等靶标均表现出较强的结合活性，

且结合能量均低于–7.0 kcal/mol，证实了其良好的结合稳定性。研究结论：半夏泻心汤通过其多组分特

性，借助多靶点作用与多通路调控的协同机制，实现对Hp毒力活性的抑制、炎症信号的调节、黏膜屏障

功能的恢复以及炎癌转化过程的干预，从而达成抗Hp效应。 
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Abstract 
Objective: This paper aims to explore the main active compounds, potential targets, and related 
pathways of Banxia Xiexin Decoction in eradicating Helicobacter pylori (Hp) infection based on net-
work pharmacology and molecular docking technology. Methods: The active ingredients and their 
targets in Banxia Xiexin Decoction were identified using the Traditional Chinese Medicine Systems 
Pharmacology Database (TCMSP), the SwissADME database, and the SwissTargetPrediction data-
base. Hp infection-related targets were retrieved from the GeneCards and OMIM databases. Cyto-
scape 3.8.0 and the String database were utilized to create the “drug-compound-potentialtarget” 
network for the Chinese herbal compound and the protein-protein interaction (PPI) network dia-
gram, respectively, in order to analyze the primary active ingredients and target proteins present 
in the decoction. R version 4.4.3 was used to conduct functional enrichment analysis for Gene On-
tology (GO) and pathway enrichment analysis for Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG). 
CB-Dock2 was utilized to perform molecular docking, which allowed the binding between the main 
parts and the targets to be confirmed. Results: A total of 160 active ingredients were screened out, 
among which the main effective components included quercetin, wogonin, and kaempferol, corre-
sponding to 1127 drug targets. By intersecting with 2566 Hp infection-related targets, 458 core tar-
gets were obtained, mainly including STAT3, MAPK1, AKT1, and TP53. The main targets were STAT3, 
MAPK1, AKT1, and ESR1, according to the PPI network. Enrichment analysis indicated that Banxia 
Xiexin Decoction regulates 96 signaling pathways, such as PI3K-Akt, MAPK, and FoxO. Molecular 
docking verification revealed that the binding energy of quercetin, kaempferol, etc., with targets 
such as AKT1 and ESR1 was lower than −7.0 kcal/mol, indicating stable binding. Conclusion: Banxia 
Xiexin Decoction demonstrates anti-Hp effects through synergistic actions involving multiple com-
ponents, targets, and pathways. These effects include the inhibition of virulence factor activity, 
modulation of inflammatory signals, repair of the mucosal barrier, and suppression of inflamma-
tion-related cancer transformation. 
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1. 引言 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, Hp)感染是一种全球性健康问题，感染率超过 50% [1]，与慢性胃炎、

消化性溃疡、胃癌等消化道疾病密切相关[2]。目前，抗生素四联疗法是临床上常用的根除方案，但随着

耐药菌株的不断增加，其根除率显著下降，治疗效果受到严峻挑战[2] [3]。针对这一现状，《2022 中国幽

门螺杆菌感染治疗指南》提出，可考虑应用半夏泻心汤联合四联疗法治疗难治幽门螺杆菌感染；而在不

适合服用铋剂的病人中，单用半夏泻心汤也能达到类似的根治作用。已有临床研究表明，半夏泻心汤既

能使 HP 根除率提高，又可使病人临床症状得到改善，对抗生素治疗造成的不良反应也能起到缓解作用，

在临床上表现出良好的应用潜能[4]。然而，该方剂的确切作用机制尚不明确，限制了其更广泛的推广与

应用。因此，本研究借助于网络药理学、分子对接等现代研究方法，为其在临床上的应用提供药理依据，

初步探索半夏泻心汤在抗幽门螺杆菌感染中的作用靶点及信号途径。 

2. 材料与方法 

2.1. 有效化合物及作用靶点的筛选 

本研究首先基于 TCMSP 数据库(https://tcmsp-e.com/tcmsp.php)，对半夏泻心汤全方所包含的七味药

材(半夏、黄芩、黄连、干姜、人参、大枣、甘草)的化学成分进行系统检索。依据国际通用的药物动力学

(ADME)筛选原则，设定口服生物利用度(OB) ≥ 30%和类药性(DL) ≥ 0.18 作为初步门槛，以预测具有潜在

药用价值的活性成分。为进一步精确筛选，研究在 SwissADME 于线平台(http://www.swissadme.ch/)，设

定“胃肠道吸收(GIabsorption)”为“高”等级，并要求至少满足两项标准(≥2 个“Yes”)，在药物相似性

“药物相似度”的评价结果中，获得高置信度的活性化合物列表。对筛选后的活性成分，利用 TCMSP 数

据库内嵌的靶点信息以及 SwissTargetPrediction 数据库(http://www.swisstargetprediction.ch/)的预测结果，

分别搜集其可能作用的蛋白质靶点。最终，将来自两个数据库的靶点信息合并，取并集整合，构建出半

夏泻心汤作用潜在靶点的全集，为后续网络药理学分析奠定基础。 

2.2. 疾病相关目标的获取和潜在核心目标的筛选 

通过检索 GeneCards (https://www.genecards.org/)与 OMIM (https://www.omim.org/)，以“Helicobacter 
pylori infection”(幽门螺杆菌感染)为关键词，收集并汇总 Hp 感染相关的疾病靶点。随后，将已获得的半

夏泻心汤药物作用靶点与上述疾病靶点进行比对，并借助韦恩(Venn)图分析法，提取两者之间的共同靶

点。这些交集靶点被确定为该复方治疗 Hp 感染的潜在核心作用靶点，用于后续深入的机制探讨。 

2.3. 联合靶网建设及核心靶点挖掘 

利用 Cytoscape3.8.0 基于已取得的共同靶点，绘制“药物–成分–靶点”三元关系网络图。通过网络

拓扑学分析，计算每个节点的度值(Degree)，并依据该数值动态调整图中节点的大小，以此直观预测半夏

泻心汤中的关键化合物。为确定核心靶点，将共同靶点在 STRING 数据库中进行 PPI 分析，并将结果

导入 Cytoscape，同样基于度值这一拓扑参数进行二次筛选，最终锁定少数处于网络枢纽地位的核心靶

标。 
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2.4. 富集分析 

运用 R 4.4.3 对核心靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析。GO 分析涉及 3 个范畴：生物过程(BP)，分子

功能(MF)，细胞组分；KEGG 分析的目的是对相关信号途径进行揭示。分析结果均通过可视化图表呈现。 

2.5. 分子对接 

在从 PubChem 数据库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)中获得半夏泻心汤主要活性成分的分子结构

文献(格式为 mol2)，同时从蛋白质数据库中下载核心靶点蛋白的三维晶体结构。利用 CBdock2 [5]将活性

化合物与对应靶蛋白进行柔性对接，以评估化合物与靶点之间的结合亲和力与作用模式，并对分子对接

结果进行可视化呈现与分析。 

3. 结果 

3.1. 活性成分及其潜在作用靶点的筛选与鉴定 

通过 TCMSP 数据库获得 212 种活性成分，去重并结合 SwissADME 数据库进一步筛选后，得到 160
种活性成分。通过 TCMSP 数据库搜索后获得 2628 个蛋白靶点，结合 SwissTargetPrediction 数据库得到

12,506 个蛋白靶点，取二者并集并且筛重后得到 1127 个蛋白靶点。在筛选出的众多活性成分中，槲皮素、

山柰酚、汉黄芩素、黄芩素与异鼠李素所关联的潜在靶点数量最为丰富，提示这些成分可能是半夏泻心

汤发挥药理效应的关键物质基础。 

3.2. 获取与疾病相关的靶点，筛选潜在的幽门螺杆菌根除半夏泻心汤靶点 

通过 GeneCards 和 OMIM 数据库，分别以“Helicobacter pylori Infection”为关键词，分别检索出 2545
个和 89 个与 HP 感染相关的靶点，获得去重后的 2566 个与疾病相关的靶点。通过韦恩图比对筛选中药

活性化合物作用靶点(Medicine target)与 HP 感染相关疾病靶点(H.pylori infection)的交集靶点，作为半夏泻

心汤根除 Hp 的潜在靶点，得到 458 个潜在靶点(见图 1)。 
 

 
Figure 1. Venn analysis of the targets of Banxia Xiexin Decoction and Hp infection-related targets 
图 1. 半夏泻心汤作用靶点与幽门螺杆菌感染相关靶点韦恩分析 
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3.3. 构建“药物–成分–靶点”网络 

基于已获得的靶点与成分数据，筛选其中 degree 值较高的活性成分和靶点进行可视化，构建了一个

包含 144 个节点和 319 条边的“药物–成分–靶点”调控网络(见图 2)。 
 

 
Figure 2. Drug-ingredient-target network 
图 2. 药物–成分–靶点网络 

 
通过拓扑学分析，并依据度值(Degree)这一关键参数对节点重要性进行排序。 
分析发现，槲皮素、山奈酚等成分的度值最高，可预测为半夏泻心汤中起核心治疗作用的关键化合

物(见表 1)。 
 
Table 1. Degree value of the drug’s key active ingredient 
表 1. 药物关键活性成分 Degree 值 

MOL 号 英文名称 中文名称 Degree 

MOL000098 quercetin 槲皮素 146 

MOL000422 kaempferol 山柰酚 85 

MOL000173 wogonin 汉黄芩素 81 

MOL002714 baicalein 黄芩素 75 

MOL000354 isorhamnetin 异鼠李素 71 

3.4. 蛋白互作网络构建与核心靶点挖掘 

将筛选获得的 458 个潜在作用靶点导入 STRING 数据库，设定置信度阈值 > 0.9，获取蛋白质相互作

用关系，并借助 Cytoscape 构建 PPI 网络。该网络共包含 114 个节点和 955 条相互作用边。在网络可视化

中，节点直径大小反映其度值(Degree)高低，直径越大则 Degree 越高，节点颜色按数值由黄色渐变为红
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色；边的粗细与颜色变化分别代表结合置信度的大小，数值越高边越粗，颜色由浅绿色逐渐变为深绿色。

进一步利用 Cytoscape 导出网络拓扑参数筛选，得到 4 个核心靶点分别为：AKT1、STAT3、ESR1、MAPK1 
(见图 3)。 
 

 
Figure 3. Core target network 
图 3. 核心靶点网络 

3.5. KEGG 及 GO 富集分析 

GO 功能富集圈图(图 4)展示了差异表达基因在生物过程(BP)、细胞组分(CC)及分子功能(MF)三大类

别的富集特征，圈图最外圈标注的 18 个 GO ID 及其对应中文功能条目如下：生物过程类别中，显著富

集的条目包括 GO：0006915 (凋亡过程)、GO：0006468 (蛋白质磷酸化)、GO：0006281 (DNA 修复)、GO：

0006351 (转录起始)、GO：0006396 (RNA 加工)、GO：0007049 (细胞周期)、GO：0007165 (信号转导)、
GO：0008283 (细胞增殖)；细胞组分类别中，主要富集于 GO：0005634 (细胞核)、GO：0005737 (细胞质)、
GO：0005840 (核糖体)、GO：0005886 (质膜)、GO：0016020 (膜)、GO：0070062 (细胞外泌体)；分子功

能类别中，差异基因显著富集于 GO：0003677 (DNA 结合)、GO：0003723 (RNA 结合)、GO：0005515 (蛋
白结合)、GO：0005524 (ATP 结合)。结合圈图内部富集参数可知，上述 GO 条目均呈现不同程度的显著

富集，其中多个条目具有较高的富集显著性(−log10(P value)较高)，且包含一定数量的差异表达基因，表明

差异基因广泛参与细胞代谢、信号传递、物质转运、结构组成等多个生物学层面，为后续解析差异基因

的具体功能及调控机制提供了明确的注释依据。 
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KEGG 通路富集分析用于治疗 HP 感染的半夏泻心汤的信号通路主要涉及 PI3k-Akt、MAPK、FoxO、

TNF 信号通路等，见图 5。 
 

 
Figure 4. GO enrichment analysis 
图 4. GO 富集分析 

 

 
Figure 5. KEGG enrichment analysis 
图 5. KEGG 富集分析 
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3.6. 分子对接验证 

为了验证关键化合物和核心靶点之间的相互作用，分子对接验证了 Degree 较高的成分和靶点。通常

认为结合能小于−7 kcal/mol，说明配体和靶蛋白间结合活动良好；而且结合能越低，他们之间的结合就会

越稳定。研究选取了对接打分排名前六的最优结合构象进行可视化展示，详见表 2、图 6。 
 
Table 2. Molecular docking score table of core targets and compounds 
表 2. 核心靶点与化合物的分子对接得分表 

蛋白名称 分子结构 化合物 结合能(kCal/mol) 

AKT1 8UW9 槲皮素 −9.5 

AKT1 8UW9 山柰酚 −9.1 

ESR1 8DU8 汉黄芩素 −8.3 

MAPK1 8AOH 槲皮素 −8.0 

STAT3 6NJS 粗毛甘草素 M −7.9 

MAPK1 8AOH 黄藤素 −7.8 

ESR1 U8 山柰酚 −7.6 

STAT3 6NJS 光甘草定 −6.8 

 

 
Figure 6. Molecular docking result diagram 
图 6. 分子对接结果图 

4. 讨论 

Hp 感染患者以口苦、口气秽浊、嗳气反酸、烧心、恶心呕吐、纳差等为主要表现，归属“胃痛”“痞
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满”“吐酸”等范畴，可纳入“湿热”“邪气”的致病范畴[6] [7]。半夏泻心汤出自《伤寒论》，具有“辛

开苦降、寒热并调”之特点，功效为和胃降逆、消痞散结，主治寒热错杂、中焦痞塞所致的心下痞满，同

时在治疗难治性 Hp 感染具有重要作用[4]。 
本研究运用网络药理学与分子对接技术，系统深入地探讨了半夏泻心汤治疗幽门螺杆菌(Hp)感染的

潜在作用机制。研究表明，半夏泻心汤通过多成分、多靶点、多途径的协同作用发挥抗 Hp 感染效果，其

160 个活性成分可作用于 AKT1、ESR1、MAPK1、STAT3 等关键靶点，并调控 PI3K-Akt、MAPK、FoxO、

TNF 等多个重要信号通路，从而在分子层面显著抑制 Hp 的致病过程。 
基于分子对接模拟的结果显示，半夏泻心汤中的活性成分与 Hp 相关靶蛋白具有显著的结合活性，提

示其可能通过直接相互作用影响靶点功能。进一步分析表明，在该方抗 Hp 感染的活性成分中，Degree 值

靠前的活性成分——槲皮素、山奈酚、汉黄芩素、黄芩素及异鼠李素，均属于类黄酮天然化合物[8]，且

能够与多个靶标广泛相互作用。槲皮素和山柰酚均可抑制 Hp 释放细胞空泡毒素(VacA)，从而阻断该毒素

诱导的细胞死亡；此外，两者还能减少胃黏膜中 Hp 的定植，缓解炎症反应并抑制脂质过氧化[8]-[10]。
黄芩素及汉黄芩素均为黄芩提取物[11]。其中黄芩素能够下调 Hp VacA 基因的表达，减弱细菌的毒力与

黏附能力，并减轻宿主炎症反应[8]；汉黄芩素则通过靶向 COX-2 信号通路及下游炎症介质发挥抗炎作

用，同时还表现出抗肿瘤活性[11] [12]。有文献显示异鼠李素有体外抗 HP 的作用[13]。 
根据靶标相互作用网络图及富集分析，半夏泻心汤抗 Hp 感染的核心靶点(AKT1、STAT3、ESR1、

MAPK1)显著富集于 PI3K-Akt、MAPK、FoxO 及 TNF 等信号通路中，提示该复方可能通过调控这些通路

中的关键靶点发挥协同治疗作用。PI3K-AKT 通路是 Hp 感染中炎症反应的关键信号枢纽。Hp 毒力因子

CagA 通过激活该通路，促使 NF-κB p65 亚基磷酸化，进而显著增加 IL-8 等促炎因子的表达[14]。此外，

作为该通路的核心分子，AKT1 在 Hp 感染过程中被激活，其激酶活性增强可促进 TP53 的泛素化及蛋白

酶体降解，从而实现对 TP53 的负向调控[15] [16]。MAPK1 作为 MAPK 家族的核心成员，参与调控细胞

生长、分化、凋亡及免疫炎症反应。MAPK 家族是细胞内高度保守的信号传导通路，主要包括 ERK、JNK
和 p38 三个核心亚家族[17]，参与调控细胞生长、分化、凋亡及免疫炎症反应，在致病菌感染过程中，这

些通路被激活，诱导 IL-8、TNF-α、IL-1β及 IL-17 等炎性因子的释放[18] [19]。在 Hp 感染的过程中，其

毒力因子 CagA 通过激活 ERK 通路显著上调抗凋亡蛋白 Bcl-2，减少细胞凋亡并促进增殖，同时通过

JNK/p38 抑制 VacA 的促凋亡效应[20] [21]。STAT3 是 JAK-STAT 信号通路的核心组成部分，调控炎症

与免疫应答，其通过促进巨噬细胞极化，上调 TNF-α、IL-8 等炎症因子，加剧胃黏膜炎性损伤[22] [23]。
TNF 信号通路在细胞凋亡过程中扮演关键角色，Hp 通过依赖 TNF 或不依赖 TNF 的机制，导致巨噬细胞

发生凋亡，进而促进细菌在胃黏膜的定植。此外，Hp 感染本身可刺激机体生成 TNF，从而提升胃癌发生

的风险[24]。另一方面，STAT3 富集于 FOXO 信号通路，且参与调控细胞的存活、凋亡等进程[25]，可调

控 FOXO1/3A，增加 IL-6 的分泌，加重炎症反应[26]。ESR1 在感染早期可通过 AMPK/mTOR 等自噬通

路促进细菌清除，抑制巨噬细胞和中性粒细胞的过度活化，拮抗促炎介质(如 IL-6、TNF-α)的生成，进而

缓解过度炎症反应[27] [28]。 
半夏泻心汤主治寒热错杂、中焦痞塞之证[4]。寒症与热症在分子层面均可表现为炎症与免疫反应，

热证患者呈高免疫炎症应答状态，而寒证患者则呈低炎症免疫应答状态[29]。Hp 感染过程中，炎症反应

相关的关键通路(如 PI3K-Akt、MAPK、TNF、JAK-STAT)大量激活，AMPK/mTOR 自噬通路被抑制[30]，
既符合热症又符合寒症，上热下寒，气机失和，邪气乘虚，故而心下痞满[31]。 

分子对接结果显示，槲皮素、山柰酚和汉黄芩素等关键黄酮类成分与上述核心靶标蛋白(如 AKT1、
MAPK1)均具有较高的亲和性，提示这些化合物可能是半夏泻心汤发挥抗 Hp 感染作用的主要物质基础，

通过多靶点调控促进胃黏膜修复并抑制炎症反应。 
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本研究系统地阐明了半夏泻心汤中调控幽门螺杆菌(Hp)感染的活性成分、主要靶点及相关信号通路。

从分子层面解析了该复方多成分、多靶点对抗幽门螺杆菌感染的潜在机制。研究成果为半夏泻心汤在抗

Hp 感染方面的后续深入研究和临床应用提供了坚实的理论支撑与方向指引。但该研究主要是借助网络药

理学方法分析预测半夏泻心汤干预 HP 可能存在的靶点、通路等，尚有不足，如需明确半夏泻心汤的有效

成分对 HP 靶点的作用机理或发现新的靶点和药效成分。下一步，我们将采用 Hp 感染的 GES-1 细胞模

型，通过 Western Blot 技术检测经槲皮素、山萘醌、汉黄芩素等处理后，PI3K/AKT/mTOR 通路关键蛋白

的磷酸化水平变化，以验证本研究的核心预测。 
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