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摘要：目的  基于网络药理学和分子对接的方法研究青果-槐花药对抗幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)感染可能的活

性成分和作用机制。方法  利用 TCMSP 数据库及文献检索获取青果、槐花的活性成分，TCMSP、BATMAN-TCM、

SwissTargetPrediction 数据库获取成分靶标。通过 Genecards、Drugbank 和 DisGeNET 数据库收集与 Hp 感染相关的靶标，

并与成分靶标相比较，筛选出潜在靶标。利用 STRING 数据库获取潜在靶标之间的相互关系，筛选出核心靶标。在 DAVID
数据库中进行潜在靶标的 GO 分类富集分析和 KEGG 通路富集分析。通过 Autodock 进行核心靶标与活性成分的分子对接。

最后用体外抗菌试验验证青果-槐花的抗菌活性。结果  共收集到青果-槐花药对的 20 个主要活性成分，通过调节 154 个

潜在靶标参与疾病过程，涉及 TNF、FoxO、Toll 样受体等通路的作用。活性成分中槲皮素、染料木素、山柰酚、鞣花酸

与核心靶标具有良好的结合能力，可能通过作用于 TP53、AKT1、IL6 等靶标，干扰 Hp 的侵入和定植。青果-槐花药对

抗 Hp 活性强于单药，其最小抑菌浓度为 1.25 mg·mL−1。结论  本研究探索了青果-槐花药对抗 Hp 感染可能的活性成分、

靶标和通路，其作用机制复杂多样，符合中医药治疗疾病的多成分、多靶点、多途径的作用特点，为青果-槐花药对治疗

Hp 感染提供了理论依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore active components and mechanism of Canarii Fructus-Sophorae Flos on inhibition of 
Helicobacter pylori(Hp) infection based on network pharmacology and molecular docking. METHODS  The active 
components of Canarii Fructus-Sophorae Flos were obtained from TCMSP platform and literature search. TCMSP, 
BATMAN-TCM and SwissTargetPrediction databases were used to obtain the targets of components. Targets related to Hp 
infection were collected from Genecards, Drugbank and DisGeNET databases. The common targets of active components and 
disease were selected to be potential targets. STRING database was used to obtain an interaction map of potential targets, based 
on which the key targets were selected. The GO classified enrichment analysis and the KEGG pathway enrichment analysis were 
performed in DAVID database. Molecular docking between the active components and the key targets was carried out by 
Autodock. Finally, the antibacterial activity of Canarii Fructus-Sophorae Flos was verified by in vitro antibacterial test. 
RESULTS  Twenty active components of Canarii Fructus-Sophorae Flos were collected, which were involved in the disease 
process by regulating 154 potential targets and signal pathways including TNF, FoxO, Toll-like receptor signal pathways. The 
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quercetin, genistein, kaempferol and ellagic acid among the active components showed good binding ability with the key targets, 
suggesting that they may interfere with the invasion and colonization of Hp by acting on TP53, AKT1, IL6 and other targets.The 
anti-Hp activity of Canarii Fructus-Sophorae Flos was better than those of single drugs, with the minimum inhibitory 
concentration of 1.25 mg·mL−1. CONCLUSION  This study preliminarily explore the active components, potential targets and 
pathways of Canarii Fructus-Sophorae Flos on inhibition of Hp infection. Its complex and diverse mechanism conforms to the 
characteristic of traditional Chinese medicine in the treatment of disease, which is multi-components, multi-targets and 
multi-pathways. The results provide theoretical basis for the treatment of Hp infection by Canarii Fructus- Sophorae Flos. 
KEYWORDS: Canarii Fructus; Sophorae Flos; Helicobacter pylori; network pharmacology; molecular docking; antibacterial 
activity verification 

 
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)感染与慢

性胃炎、消化性胃溃疡、胃癌等疾病的发生密切相

关，全球约有 44%的人感染 Hp，在发展中国家感

染率甚至更高[1]。目前，针对 Hp 感染的常规治疗

是抗菌药物三联或四联疗法，但随着抗菌药物耐药

率的不断升高，这些疗法的根除率逐步下降[2-3]，因

此，开发新的抗 Hp 感染药物具有重大意义。 
Hp 感染作为一种慢性病，中医药疗法有着得

天独厚的优势。在中医药理论中，Hp 属于“邪气”

范畴，扶正祛邪是治疗 Hp 感染的原则[4]。与抗菌

药物疗法相比，部分中药不仅能够抑制 Hp 生长，

还能从整体上调节人体机能。有研究发现青果对

猪 源 Hp 的 小 抑 菌 浓 度 (minimal inhibitory 
concentration，MIC)为 3.12 mg·mL−1，在 25 味清

热解毒药中属于强度抑菌药[5]；槐花米提取物对尿

素酶具有较强的抑制活性，使得 Hp 中和胃酸的功

能变弱，暴露于酸性环境中而死亡[6]。青果为橄榄

科植物橄榄的干燥成熟果实，归肺经和胃经，具

有清热解毒、利咽生津的功效，主要作用于上焦

和中焦；槐花为豆科植物槐的干燥花及花蕾，归肝

经和大肠经，具有凉血止血、清肝泻火的功效，主

攻下焦。青果和槐花配伍，可同时作用于上中下三

焦，且二者均被列入国家卫健委发布的按照传统既

是食品又是中药材的物质目录，可作为食品生产经

营，因此在抗 Hp 应用上具有安全便捷的优势，同

时避免了抗菌药等药物使用时易产生耐药性和不

良反应的不足。但目前仍未见有研究揭示青果和槐

花联合抗 Hp 的活性成分和作用机制。 
针对中药发挥药理作用具有多成分、多靶点、

多通路的特点，网络药理学整体性、系统性的特

点与其不谋而合，因此网络药理学是研究中药药

效物质和作用机制的有力工具[7-8]。本研究将基于

网络药理学和抗菌活性验证的方法，探讨青果-槐花

药对抗 Hp 感染可能的活性成分、靶标和通路，揭

示其作用机制，为后续深入的实验研究提供参考。 

1  资料和方法 
1.1  青果-槐花药对活性成分搜索与筛选 

利用 TCMSP 数据库(http://tcmspw.com/tcmsp. 
php)检索关键词分别为“青果”“槐花”，以口服生

物利用度(oral bioavaiability，OB)≥30%，类药性

(drug likeness，DL)≥0.18 为筛选条件收集活性成

分，同时通过文献检索补充重要成分。 
1.2  青果-槐花药对抗 Hp 感染的靶标预测 

根据收集所得的活性成分，利用 TCMSP 数据

库、BATMAN-TCM 数据库(http://bionet.ncpsb.org. 
cn/batman-tcm/)[9]和 SwissTargetPrediction 数据库 
(http://www.Swisstargetprediction.ch/)[10] 获 取 其 对

应的靶标。其中 BATMAN-TCM 以 Score cutoff
值≥20，P<0.05 为筛选条件；SwissTargetPrediction
以 Probability 值≥0.5 为筛选条件。利用 Uniprot
数据库(https://www.uniprot.org/)将 TCMSP 中获得

的 靶 标 名 称 转 化 为 人 源 的 gene symbol。 利 用

Genecards 数 据 库 (https://www.genecards.org/) 、

Drugbank 数 据 库 (https://www.drugbank.ca/) 和

DisGeNET 数据库(https://www.disgenet.org/)检索

与 Hp 感染相关的靶标，检索关键词为“Helicobacter 
pylori infection”，收集疾病靶标。筛选出活性成分

靶标与疾病靶标重复的靶标，作为青果-槐花药对

抗 Hp 感 染 的 潜 在 靶 标 。 利 用 微 生 信 网 站

(http://www.bioinformatics.com.cn/)，绘制活性成分

靶标-疾病靶标韦恩图[11]，用 Cytoscape 3.7.1 软件

构建“药物-成分-潜在靶标”网络图。 
1.3  潜在靶标相互作用网络的构建 

以 STRING 数据库(https://STRING-db.org/)作
为背景网络数据库，将潜在靶标导入，选择研究

物种为“Homo sapiens”，获取靶标相互作用关系

(中置信度 0.400)。将保存的 TSV 文件导入至

Cytoscape 3.7.1 软件，制作蛋白质相互作用网络

图，并筛选出 Degree 值 大的前 5 个节点，作为

核心靶标。 
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1.4  靶标通路分析及其可视化 
将 潜 在靶 标上 传 至 DAVID 数 据 库 (https:// 

david.ncifcrf.gov/)进行 GO 富集分析(选择生物过

程、分子功能和细胞组成 3 个模块)和 KEGG 通路

分析，根据 P 值进行升序排列，选取 GO 富集排

名前 15 及 KEGG 排名前 20 的通路，使用微生信

网站将结果以柱形图和富集气泡图的形式展现。 
1.5  核心靶标与活性成分的分子对接 

于 PDB 网站(http://www.rcsb.org/)下载核心靶

标对应靶蛋白晶体结构，用 Chem3D Pro 14.0 对蛋

白进行结构处理和优化后作为受体；以“药物-成
分-潜在靶标”网络图中活性成分节点 Degree 值

大 的 前 4 个 化 合 物 分 子 作 为 配 体 。 根 据 DS 
Visualizer 软件中自动生成的活性位点位置确定蛋

白对接位点相关参数。利用 AutoDock 4.2.6 软件依

次将化合物与靶蛋白进行对接，提取 小结合自

由能对接构象，通过 LigPlot+2.2 进行可视化。 
1.6  青果-槐花药对抗菌活性验证 
1.6.1  药材来源与鉴定  本实验所用药材由清远

市中医院提供，经清远市中医院朱卫星主任药师

鉴定为橄榄科植物橄榄 Canarium album (Lour.) 
Raeusch.的干燥成熟果实和豆科植物槐 Sophora 
japonica L.的干燥花蕾。 
1.6.2  试 剂 与 耗 材   哥 伦 比 亚 琼 脂 ( 货 号 ：

CM0331)、脑心浸出液肉汤(货号：CM1135)(英国

OXIOD 公司)；无菌脱纤维绵羊血(广州鸿泉生物

科技有限公司，货号：HQ50071)；南美胎牛血清(美
国 Gibco 公司，货号：10270106)；克拉霉素(中国

TargetMol 公司，货号：T1434)；DMSO(上海百赛

生物科技有限公司，货号：D103272)。0.22 µm 滤

头(天津科亿隆实验设备有限公司)；2 mL 一次性

无菌注射器(浙江欧健医用器材有限公司，无锡耐

思生命科技股份有限公司)；96 孔板、比浊管、

90 mm 培养皿(无锡耐思生命科技股份有限公司)；
涂布棒(莱思生物技术有限公司)。 
1.6.3  仪器  ZNHW 型恒温电热套(郑州予创仪器设

备有限公司)；CCL-170/240L 型三气培养箱(新加坡艺

思高科技有限公司)；–80 ℃超低温冰箱(中科美菱低

温科技股份有限公司)；Densi CHEK plus 型麦氏浊

度计[梅里埃诊断产品(上海)有限公司]。 
1.6.4  青果-槐花药对提取物的制备  称取 10 g 青

果，加入 12 倍量二级水，电热套 250 ℃热回流 2 h。

抽滤，取上清液浓缩至 1 g·mL−1，置–80 ℃冰箱过

夜后冷冻干燥 24 h 成粉末。同法制备槐花以及青

果-槐花(10∶3)药对提取物。 
1.6.5  菌株及其培养条件  所用到的菌株为从美

国 模 式 培 养 物 集 存 库 (American type culture 
collection)中购买的 Hp 标准菌株 ATCC 43504。细

菌涂布于哥伦比亚血平板上，倒置放于三气培养

箱中，37 ℃、微需氧条件(5%O2、10%CO2、85%N2)
培养 48 h 后用于抗菌活性试验。 
1.6.6  MIC 的测定  青果提取物、槐花提取物以

及青果-槐花药对提取物用脑心浸出液肉汤溶解混

匀，12 000 r·min−1 离心 3 min，过 0.22 µm 水相滤

膜，按二倍稀释法配制 0.31~10 mg·mL−1 多个浓度

梯度药物，克拉霉素用 DMSO 溶解配制成储备液，

使用时稀释至相应的多个浓度梯度(DMSO 含量≤

1%)，将上述配制好的药液吸取 50 µL 加入 96 孔

板，每个药物浓度至少设置 3 个复孔，设置阴性

对照孔、生长对照孔。从培养箱取出菌株，用润

湿的灭菌棉签刮取菌苔至脑心浸出液肉汤中，用

含 20%胎牛血清的脑心浸出液肉汤调节菌悬液浊

度为 1 McF，稀释 10 倍接种于上述含药 96 孔板中

( 终 在 96 孔 板 中 的 菌 悬 液 浊 度 约 为

1×106 CFU·mL−1)，将 96 孔板置于培养箱，37 ℃、

微需氧条件、150 r·min−1 振荡培养 72 h 后取出观

察结果。当生长对照呈现纽扣状或明显浑浊时结

果才可用，细菌浑浊度明显降低时的 小药物浓

度即为 MIC。 
2  结果 
2.1  青果-槐花药对活性成分收集结果 

根据收集条件，除去无靶点成分及重复成分，

得到青果、槐花活性成分共 20 个，其中共有成分

5 个，青果成分 12 个，槐花成分 3 个，见表 1。 
2.2  青果-槐花药对抗 Hp 感染的靶标预测 

通过 TCMSP、BATMAN-TCM、SwissTarget-
Prediction 数据库共获取青果-槐花药对活性成分

靶标 775 个。通过 Genecards 数据库、Drugbank
数据库、Disgenet 数据库共发现 667 个疾病靶标。

将药物活性成分靶标与疾病靶标作对比，共获得

共同靶标 154 个，即青果-槐花药对抗 Hp 感染的

潜在靶标。 
2.3  网络构建及分析 
2.3.1  “药物-成分-潜在靶标”网络  将青果-槐花

药对的潜在靶标和对应的活性成分、药物构建网

络，见图 1。网络中共含有节点 177 个，边线 564
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条。所有节点的大小与 Degree 值呈正相关，节点

越大，Degree 值越大，结果显示，所有活性成分节

点中 Degree 值 大的前 4 个分别是槲皮素、染料

木素、山柰酚、鞣花酸，这些成分作用于多个潜在

靶标，是青果-槐花药对抗 Hp 感染的主要活性成分。 
2.3.2  潜在靶标相互作用网络  利用 STRING 数

据库得到靶标相互作用关系并导入至 Cytoscape 
3.7.1 软件，制作潜在靶标相互作用网络图，见图

2。该图共含有圆形节点 154 个，代表所有的潜在

靶标蛋白，节点面积越大，颜色越深，该节点靶

标蛋白与其他靶标蛋白之间的相互作用越多；边

线 3 794 条，代表靶标蛋白之间的相互关联。根据

Degree 值从大到小筛选前 5 个节点分别为 TP53、

AKT1、IL6、TNF、VEGFA，这 5 个靶标与青果-
槐花药对抗 Hp 感染相关性 大，可认为是核心靶

标，见表 2。 
 
表 1  青果-槐花药对活性成分 
Tab. 1  Active components in Canarii Fructus-Sophorae Flos 

分子 ID 英文名称 中文名称 OB/% DL 药材归属 CAS 号 
MOL000098 quercetin 槲皮素 46.43 0.28 青果、槐花 117-39-5 
MOL000358 beta-sitosterol β-谷甾醇 36.91 0.75 青果、槐花 83-46-5 
MOL000415 rutin 芦丁 3.20 0.68 青果、槐花 153-18-4 
MOL000069 palmitic acid 棕榈酸 19.30 0.10 青果、槐花 57-10-3 
MOL000422 kaempferol 山柰酚 41.88 0.24 青果、槐花 520-18-3 
MOL004328 naringenin 柚皮素 59.29 0.21 青果 480-41-1 
MOL001002 ellagic acid 鞣花酸 43.06 0.43 青果 476-66-4 
MOL001494 mandenol 亚油酸乙酯 42.00 0.19 青果 544-35-4 
MOL001999 scoparone 滨蒿內酯 74.75 0.09 青果 120-08-1 
MOL000040 scopoletol 东莨菪内酯 27.77 0.08 青果 92-61-5 
MOL005072 brevifolin 短叶苏木酚 27.19 0.06 青果 90-24-4 
MOL000105 protocatechuic acid 原儿茶酸 25.37 0.04 青果 99-50-3 
MOL000513 gallic acid 没食子酸 31.69 0.04 青果 149-91-7 
MOL004368 hyperin 金丝桃苷 6.94 0.77 青果 482-36-0 
MOL000520 alpha-amyrin α-香树脂醇 10.28 0.76 青果 638-95-9 
MOL006387 chlorogenic 绿原酸 25.58 0.33 青果 327-97-9 
MOL006505 (−)-epicatechin 表儿茶素 28.93 0.24 青果 490-46-0 
MOL000354 isorhamnetin 异鼠李素 49.60 0.31 槐花 480-19-3 
MOL002693 nicotiflorin 山柰酚-3-O-芸香糖苷 3.64 0.73 槐花 17650-84-9 
MOL000481 genistein 染料木素 17.93 0.21 槐花 446-72-0 
 

 
 

图 1  青果-槐花药对“药物-成分-潜在靶标”网络 
Fig. 1  Network of “drugs-components-potential targets” of Canarii Fructus-Sophorae Flos 
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图 2  青果-槐花药对潜在靶标相互作用网络 
Fig. 2  Network interaction map of potential targets 

 
表 2  青果-槐花药对核心靶标 
Tab. 2  Key taregts of Canarii Fructus-Sophorae Flos 

序

号 
靶标 
基因 

UniProt
KB 编号 基因全称 

Degree
值 

1 TP53 P04637 cellular tumor antigen p53 123 

2 AKT1 P31749 AKT serine/threonine kinase 1 117 

3 IL6 P05231 interleukin 6 113 

4 TNF P01375 tumor necrosis factor 110 

5 VEGFA P15692 vascular endothelial growth factor A 109 
 

2.4  GO 和 KEGG 通路富集结果 
利用 DAVID 数据库，对青果-槐花药对的潜在

靶标进行 GO 分类富集分析和 KEGG 通路富集分

析。GO 富集分析结果表明：①生物过程分析富集

影响较显著的有对药物的反应、凋亡过程的负调

控、基因表达的正调控、从 RNA 聚合酶 II 启动子

转录的正调控、炎症反应等；②细胞组成分析富

集影响较显著的有细胞外间隙、细胞质基质、胞

外区、小凹、线粒体等；③分子功能分析富集影

响较显著的是酶结合、相同蛋白质结合、蛋白质

异化活动、蛋白质结合(图 3A)。根据 KEGG 通路

分析结果，共涉及 126 条信号通路，其中排名前

20 的通路见图 3B，青果-槐花药对治疗 Hp 感染与

TNF、FoxO、Toll 样受体、HIF-1 等多条信号通路

密切相关，揭示青果-槐花药对可能通过靶向作用

于这些通路介导 Hp 感染过程。 
 

 
 

图 3  青果-槐花药对潜在靶标富集分析 
A–GO 分类富集分析；B–KEGG 通路分析。 
Fig. 3  Enrichment analysis of potential targets of Canarii Fructus-Sophorae Flos 
A–GO enrichment analysis; B–KEGG pathway analysis. 
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2.5  分子对接结果与分析 
对筛选出的槲皮素、染料木素、山柰酚、鞣

花酸这 4 个活性成分化合物与核心靶标分别进行

分子对接研究。对接结果见表 3，所有活性成分化

合物与核心靶标的对接均具有结合活性。结合自

由能值越低，表明核心靶标与活性成分化合物之

间结合活性越高。4 个活性成分化合物与核心靶标

的总结合自由能为山柰酚<槲皮素<染料木素<鞣花

酸；5 个核心靶标与活性成分化合物的总结合自由

能 TP53<AKT1<VEGFA<TNF<IL6。AKT1、TP53
靶蛋白各自与其原配体对接后的 RMSD(均方根偏

差)分别为 1.02 Å，1.83 Å，均<2Å，说明本研究所

采用对接方式能够较好地重现原配体与蛋白的结

合模式，对接结果具有可靠性。 
AKT1 基因编码的是丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶，其与原配体的结合活性高，且 RMSD 值小，

显示对接方法准确，以该核心靶标与配体结合模

式为例分析对接结果，见图 4。AKT1 与原配体及

4 个活性成分化合物均能形成氢键和分子间的疏

水作用。活性成分化合物中，槲皮素与 AKT1 产

生相互作用的氨基酸残基数量 多，其与 Lys268、

Ser205、Asn204 等氨基酸残基形成氢键，与 Trp80、

Gln203、Leu210 等氨基酸残基形成分子间疏水作

用，从而提高结合能力和稳定性。 
 

表 3  核心靶标分子对接结果 
Tab. 3  Molecular docking results of key targets 

化合物 
对接打分值/kcal·mol−1 

TP53
(6si4)

IL6 
(1alu)

AKT1 
(6s9w) 

TNF 
(2az5) 

VEGFA
(4k2n) 总和 

原配体 –9.89 − –12.82 − − − 
槲皮素 –8.13 –5.41 –8.61 –6.31 –7.75 –36.21
染料木素 –8.28 –6.03 –7.92 –6.21 –6.90 –35.34
山柰酚 –8.47 –6.13 –8.26 –6.26 –7.38 –36.50
鞣花酸 –8.51 –5.33 –7.81 –5.66 –5.27 –32.58
总和 –33.39 –22.90 –32.60 –24.44 –27.30 − 

 

2.6  抗菌活性验证结果 
同时对青果、槐花单药以及青果-槐花药对提

取物进行体外抗 Hp 活性测定，其 MIC 越小说明

抗菌活性越强。青果-槐花配伍后 MIC 显著降低，

小于青果或槐花单药的 MIC。结果见表 4。 

 
图 4  AKT1 与原配体、各活性成分化合物对接结果图 
A–原配体；B–槲皮素；C–染料木素；D–山柰酚；E–鞣花酸；绿色虚线代表氢键作用； 代表疏水作用。 
Fig. 4  Binding modes of AKT1 with original ligand and active components 
A–original ligand; B–quercetin; C–genistein; D–kaempferol; E–ellagic acid; Green dotted lines represent the hydrogen bond;  represents 
hydrophobic effect. 



 

中国现代应用药学 2022 年 2 月第 39 卷第 4 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2022 February, Vol.39 No.4       ·435· 

表 4  青果-槐花药对抗菌活性验证 
Tab. 4  Verification of the antibacterial activity 

提取物 MIC/mg·mL−1 

青果 2.50 

槐花 5.00 

青果-槐花药对 1.25 

 
3  讨论 

本研究采用网络药理学和分子对接的方法，

系统分析了青果-槐花药对抗 Hp 感染的潜在机制。

青果-槐花药对抗 Hp 感染具有多成分、多靶点、

多途径的作用特性，20 个活性成分作用于 PTGS2、

MAPK1、NOS3 等多个炎症或肿瘤靶点，参与

TNF、FoxO、Toll 样受体等信号通路。基于分子

对接模拟活性成分与靶蛋白的结合，结果显示这

些活性成分具有很强的结合活性。 
通过对药物成分进行分析，发现青果-槐花药

对抗 Hp 感染的活性成分主要为黄酮类和酚类。其

中，Degree 值前 4 的活性成分——槲皮素、染料

木素、山柰酚和鞣花酸与多个潜在靶标存在相互

作用。槲皮素和山柰酚为青果、槐花共有成分，

通过药物的配伍可以使得共有成分含量增加，且

两者都能抑制 Hp 释放细胞空泡素(Vac A)，进而阻

碍该毒素造成的细胞死亡，还能减少胃黏膜的 Hp
数量，减轻炎症反应和脂质过氧化[12-14]。染料木

素是一种广泛存在于豆科植物中的黄酮类化合物，

具有抗 Hp 脲酶活性，能够减弱 Hp 中和胃酸的能

力进而影响其在胃部的定植和黏附[15]。鞣花酸具

有抗耐药 Hp 活性，同时修复由于 Hp 感染造成的

胃黏膜损伤[16]。 
根据靶标相互作用网络图，青果-槐花药对抗

Hp 感染的潜在靶标中相关性较大的是 TP53、

AKT1、IL6、TNF、VEGFA。抑癌基因 TP53 在

Hp 感染组织中的表达上调，且在胃癌组织中的表

达高于癌旁组织，是胃癌组织中 主要的突变基

因[17]。AKT1 编码一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，

通过一系列下游底物的丝氨酸和/或苏氨酸磷酸化

介导调节许多过程，包括代谢、增殖、细胞存活、

生长和血管生成等，Hp 可以激活丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶，增加 TP53 的泛素化和蛋白酶体降解，从

而对 TP53 产生负调控[18]。Hp 激活 STAT3 信号通

路依赖于 IL6 的表达上调，而 IL6 表达增加是由

Hp 感染后的氧化应激介导[19]。TNF 是参与 Hp 相

关性胃炎的关键促炎因子家族，TNF 及其受体

sTNF-Rs 的表达在 Hp 阳性患者的胃黏膜中显著增

加[20]。VEGFA 是强烈促进内皮细胞分裂和血管生

成的因子，与肿瘤的形成密切相关，当 Hp 感染时

VEGFA 蛋白有较高的表达率[21]。 
根据通路富集分析，青果-槐花药对抗 Hp 感

染与 TNF、FoxO、Toll 样受体、HIF-1 等信号通

路密切相关。TNF 与细胞凋亡密切相关，Hp 的

分泌蛋白 JHP0290 可通过 TNF 依赖性或非依赖性

途径触发巨噬细胞凋亡，从而帮助细菌在胃内定

植[22]；Hp 感染过程能够诱导 TNF 的产生，增加

胃癌的风险[23]。FoxO 与细胞的生存、凋亡和病变

有关，FoxO1/3a 是 Hp 感染时激活 PI3K-Akt 信号

通路新型底物，调控 IL-8 的产生，引起一系列炎症

反应[24]。Toll 样受体属于固有免疫病原模式识别受

体，可通过不同的识别途径活化多种免疫细胞，启

动非特异性或特异性免疫应答以清除病原体，

TLR 1、TLR 2、TLR 4、TLR 5、TLR 6 等不同的

基因多态性都与 Hp 能够导致的胃癌有关[25]。 
通过分子对接发现，槲皮素、染料木素、山

柰酚、鞣花酸这 4 个活性成分化合物与核心靶标

具有良好的结合能力，提示这些成分可能是青果-
槐花药对的主要活性成分，针对 TP53、AKT1、IL6
等靶点蛋白，干扰 Hp 的侵入和定植。 

后通过体外抗菌活性试验，对青果-槐花药

对的抗 Hp 活性进行了初步的验证，发现两者配

伍后可使得 MIC 减小 2~4 倍，可能具有协同抗菌

作用。 
本研究探索了青果-槐花药对抗 Hp 感染的活

性成分、关键靶标和信号通路，揭示了青果-槐花

药对抗 Hp 感染的潜在作用机制。通过初步抗菌试

验，验证了青果-槐花药对的抗菌活性，为青果-
槐花药对抗 Hp 感染的科学研究和临床应用提供

了可靠的理论依据和线索。 
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