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基于网络药理学和分子对接技术研究乌梅改善 

消化不良的作用机制 

林炎娟, 方智振, 周丹蓉, 陈文光, 叶新福* 

(福建省农业科学院, 果树研究所, 福州  350013) 

摘  要: 目的  利用网络药理学和分子对接法, 研究乌梅改善消化不良的分子作用机制。方法  利用中药系

统药理学(traditional Chinese medicine systems pharmacology, TCMSP)数据库挖掘乌梅潜在活性成分, 预测相

关作用靶点, 与消化不良的相关疾病靶点进行交集, 并进行蛋白质-蛋白质互作分析、基因本体(gene ontology, 

GO)功能分析和京都基因与基因组百科全书(Kyoto encyclopedia of genes and genomes, KEGG)通路分析, 最后

将关键靶点与活性成分进行分子对接。结果  筛选出乌梅 11 个潜在活性成分及其 182 个作用靶点, 与 789 个

消化不良相关疾病靶点取交集得到 50 个靶点, GO 富集分析显示与生物过程相关的条目 145 个, 与分子功能有

关的条目 51 个, 与细胞组分相关的条目有 22 个; KEGG 通路分析显示与 75 条通路相关; 分子对接结果显示

活性成分与关键靶点具有较好的结合活性。结论  乌梅中活性成分可能通过与关键靶点结合, 发挥改善消化

不良作用, 具有多成分、多靶点、多通路的特点, 可为其实验验证和应用研究提供科学依据和参考。 
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Mechanism of Fructus mume improved dyspepsia based on network 
pharmacology and molecular docking technology 

LIN Yan-Juan, FANG Zhi-Zhen, ZHOU Dan-Rong, CHEN Wen-Guang, YE Xin-Fu* 

(Fruit Research Institute, Fujian Academy of Agricultural Sciences, Fuzhou 350013, China) 

ABSTRACT: Objective  To explore the mechanism of Fructus mume improved dyspepsia based on network 

pharmacology and molecular docking. Methods  According to the traditional Chinese medicine systems 

pharmacology (TCMSP) databases, the active components of Fructus mume were collected, and the targets of active 

components and related to dyspepsia were obtained. The protein-protein interaction analysis, the gene ontology (GO) 

functional analysis and the Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway analysis of common targets 

of active components and related to dyspepsia were made. Finally, the molecular docking of key targets and main 

components was analyzed. Results  A total of 11 components and 182 targets were screened from Fructus mume, 

and 50 targets were obtained by intersecting with 789 targets of dyspepsia-related diseases. GO enrichment analysis 

showed that 145 items were related to biological processes, 51 related items related to molecular functions, and 22 
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items related to cell components; KEGG pathway analysis showed that 75 pathways related to key targets; molecular 

docking results showed that the active components had good binding activity to key targets. Conclusion  The active 

components in Fructus mume may play a role in improving dyspepsia by combining with key targets with the 

characteristics of multi-component, multi-target and multi-channel, which provides scientific basis and reference for 

experimental verification and application research. 

KEY WORDS: Fructus mume; dyspepsia; target; network pharmacology; molecular docking 
 
 

0  引  言 

消化不良是临床上常见的消化系统症状, 是消化困

难的医学术语 , 它由上腹部的各种症状组成 , 如食欲不

振、腹痛、腹泻、恶心、呕吐、便秘及口臭等[1]。消化不

良的病因复杂 , 发病率高 , 具有反复发作等特点 , 影响

10%~30%的全球人口, 持续发展易演变成肠道疾病, 影响

患者的生活质量, 也会造成一定经济负担[2–6]。目前, 西医

治疗的疗效欠佳, 停药后仍易复发, 治疗难度大, 治疗后

仍有部分患者发展成胃肠病, 中医药从整体观念和辨证论

治进行特色治疗, 可取得更理想的治疗效果[7]。 

乌梅 (Fructus mume)是蔷薇科杏属植物梅 (Prunus 

mume)的近成熟果实经低温烘干或熏制加工而成 [8], 果

梅栽培面积和产量大, 广泛种植于四川、贵州、福建等

地 [9–10]。果梅为国家卫生部批准的药食两用水果, 加工应

用历史悠久, 不论是食品或药材的制作, 都极具开发潜力, 

目前已有果脯、蜜饯、果汁等食品和“乌梅安胃丸”“乌梅饮”

等药品[11–12]。和媛媛[11]和张群肖等[12]研究报道乌梅丸在治

疗消化不良上具有显著疗效。多年来, 乌梅在许多国家地

区一直是被用于治疗腹泻、肠道紊乱等消化问题的传统疗

法的一种药材[13–14]。《神农本草经》《中国药典》《名医别

录》和《本草纲目》等有大量记载乌梅具有治疗消化不良

功效, 现代医学研究表明, 乌梅具有抑菌、抗氧化、止泻、

抗肿瘤、止渴、降血糖、降血脂、凝血等药理作用[15], 然

而乌梅在改善消化不良的作用机制研究鲜见报道, 分子作

用机制尚不明确。网络药理学是近年来研究中药功效的一

种有效技术手段, 通过借助计算机分析技术并融合系统生

物学、多向药理学等, 从整体角度探讨药物的物质基础和

作用机制等, 体现了中医辨证论治和中医整体观[16–18]。分

子对接技术已成为近年来计算机辅助药物研究领域的一项

重要技术, 用于预测分子(如配体和受体)之间的结合模式

和亲合力的一种理论模拟方法。本研究拟利用网络药理学

对乌梅的活性成分进行挖掘, 预测乌梅改善消化不良的相

关靶点及作用机制, 并利用分子对接技术对预测结果进行

佐证, 可为乌梅的生产过程质量控制、功效产品开发和利

用提供新思路, 同时也为进一步深入实验研究与临床应用

提供更多的理论参考。 

1  材料与方法 

1.1  乌梅活性成分确定 

通过中药系统药理学 (traditional Chinese medicine 

systems pharmacology, TCMSP)数据库(http://tcmspw.com/ 

tcmsp.php)检索乌梅中的化学成分。其中, 通过筛选口服生

物利用度(oral bioavailability, OB)≥30%和类药性 (drug- 

likeness, DL)≥0.18 的化学成分, 并结合文献保留因不符

合筛选条件而被删除但有一定潜在作用的成分。 

1.2  化合物作用靶点预测 

利用 PubChem 数据库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih. 

gov/)检索乌梅筛选出活性成分的分子式和分子结构, 并保

存 2D 结构的“sdf”格式文件。使用 Similarity ensemble 

approach (Sea)数据库(http://sea.bkslab.org/)和 Swiss Target 

Prediction (STP)数据库(http://www.swisstargetprediction.cn/)

检索化学成分的潜在作用靶点 , 其中 Sea 数据库筛选

P-value＜0.05 且 Max Tc≥0.5 的靶点, STP 数据库筛选

probability≥0.5 的靶点。最后将获得的所有潜在作用靶点

通过 UniProt 数据库(https://www.uniprot.org/)转换成相应

基因, 取 2 个数据库作用靶点的并集, 删除重复基因, 即

得化合物作用靶点。通过 Cytoscape 软件绘制乌梅的成分

靶点网络, 节点代表化学成分、靶点, 边代表化学成分-靶

点的相互作用。 

1.3  疾病靶点筛选 

分别在 DisGeNET 数据库(http://www.disgenet.org/)、

OMIM 数据库(http://www.omim.org)和 GeneCards 数据库

(http://www.genecards.org/) 中 搜 索 “Dyspepsia”“Functional 

Dyspepsia”等消化不良相关联的所有基因, 其中 GeneCards

数据库选 Relevance score＞10 的靶点, 将 3 个数据库的

基因整合 , 删除重复基因 , 所得基因即为消化不良的相

关靶点。 

1.4  “化学成分-改善消化不良作用靶点”调控网络

构建 

将乌梅成分作用靶点和改善消化不良靶点通过 Venny 

2.1 在线数据分析平台 (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ 

venny/index.html)进行映射筛选, 找出交集基因, 得到乌梅
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改善消化不良的潜在作用靶点。结果导入 Cytoscape 软件, 

构建“乌梅化学成分-改善功能性消化不良作用靶点”网络, 

其中, 节点代表化合物、靶点基因, 边代表化合物-靶点的

相互作用。 

1.5  蛋白质-蛋白质相互作用网络的构建 

将得到的乌梅改善消化不良的潜在作用靶点上传至

String 数据库 (https://string-db.org/), 物种设置为 “homo 

sapiens”, 置信度设置为 0.700, 获得蛋白互作关系, 并导

出数据文件。通过 Cytoscape 软件的 Network Analyzer 中

的 Network Analysis 功能自动计算出连通度、介数和紧密

度 , 并 绘 制 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 (protein-protein 

interaction, PPI)网络图, 根据值的大小调节所有节点大小

和颜色深浅、结合率评分高低调节边的粗细。 

1.6  靶点类型归属 

利用 DisGeNET 数据库(http://www.disgenet.org/web/ 

DisGeNET/menu)查询乌梅化学成分改善消化不良的靶点

基因的作用靶点类型信息。 

1.7  靶点的 GO 和 KEGG 富集分析  

将乌梅化学成分潜在作用靶点基因导入到 DAVID 数

据库(http://david.ncifcrf.gov/)进行GO富集分析和KEGG通

路分析。选择 OFFICIAL_GENE_SYMBOL, Homo saplens, 

Gene List 等参数通过 DAVID 数据库的 Gene Functional 

Classification 功能进行 GO 富集分析和 KEGG 通路分析, 

下载分析结果, 以 P＜0.05 为筛选条件。根据 P 值大小排

序筛选出靠前的通路, 并用 R 软件开源程序包进行可视化

处理。 

1.8  分子对接  

选取 PPI 中连通度最大的前 4 个靶点, 通过 PDB 数据

库(https://www.rcsb.org/)获得靶点蛋白质结构 , 选择分辨

率高和结构相对完整的蛋白质结构, 并通过 PubChem数据

库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)获取对应靶点的化合

物 3D 结构。利用 Auto Dock 软件将化合物和蛋白质进行

分子对接[19], 根据对接结果评价乌梅化学成分与靶点之间

的结合活性, 最后进行可视化处理。 

2  结果与分析 

2.1  乌梅化学成分筛选及其靶点 

通过 TCMSP 平台检索到乌梅的 40 个化学成分。用

OB≥30%和 DL≥0.18 条件筛选检索到的化学成分有 9 个

候选化学成分。文献报道青梅中有机酸具有健康效应[20], 

因此保留不符合筛选条件的有机酸, 剔除无靶点化学成分, 

总共筛选出 11 个化学成分, 包括多种萜类、黄酮类、有机

酸类等成分, 如下表 1 所示。 

通过STP数据库平台检索 11个化学成分的 probability

≥0.5 的潜在靶点 164 个, 删除重复项, 共获得 109 个潜在

靶点。通过 Sea 数据库平台检索到 P-value＜0.05 且 Max Tc

≥0.5 的潜在靶点 269 个, 删除重复项, 共获得 135 个潜在

靶点。取两组靶点并集, 删除重复靶点, 共获得 182 个作

用靶点蛋白, 如下图 1 所示。 

2.2  乌梅化学成分改善消化不良的潜在作用靶点筛选 

从 DisGeNET 数据库、OMIM 数据库和 GeneCards 数

据库中检索到与消化不良相关联的靶点分别为 61、625 和

184 个, 删除重复基因, 获得 789 个靶点基因。通过 Venny 

2.1 与乌梅 11 个化学成分的 182 个潜在作用靶点进行映射

筛选出化学成分改善消化不良靶点 50 个, 见图 2 和图 3。

通过 DisGeNET 数据库获取靶点归属信息, 结果显示, 50

个潜在作用靶点主要涉及激酶、转录因子、受体等, 说明

乌梅改善消化不良是通过多个成分作用于多个靶点并通过

多种方式产生药效。 

 
表 1  乌梅主要化学成分 

Table 1  Main component of Fructus mume 

分子编号 化合物名称 相对分子质量 OB/% DL 

MOL000449 豆甾醇 412.77 43.83 0.76 

MOL000069 棕榈酸 256.48 19.30 0.10 

MOL000098 槲皮素 302.25 46.43 0.28 

MOL000263 齐墩果酸 456.78 29.02 0.76 

MOL000305 月桂酸 200.36 23.59 0.04 

MOL000358 β-谷甾醇 414.79 36.91 0.75 

MOL000422 山柰酚 286.25 41.88 0.24 

MOL000511 熊果酸 456.78 16.77 0.75 

MOL001040 (2R)-5,7-二羟基-2-(4-羟苯基)苯并二氢吡喃-4-酮 272.27 42.36 0.21 

MOL005043 菜油甾醇 400.76 37.58 0.71 

MOL008601 花生四烯酸甲酯 318.55 46.90 0.23 
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图 1  乌梅化学成分靶点网络图 

Fig.1  Target network of component of Fructus mume 
 

 
 

图 2  成分靶点和疾病靶点韦恩图 

Fig.2  Venn diagram of component target-disease target 
 

 
 

图 3  乌梅改善消化不良的成分-靶点网络图 

Fig.3  Target network of component- targets of Fructus mume 
improved dyspepsia 

2.3  PPI 网络构建与分析 

为进一步探讨乌梅改善消化不良的分子作用机制 , 

本研究将获得的乌梅化学成分的 50 个潜在作用靶点基因

通过 String 数据库进行互作分析, 蛋白互作关系的可信度

有 low (0.150)、medium (0.400)、high (0.700)和 highest 

(0.900) 4 个等级, 本研究选取 0.700 进行分析, 构建了乌梅

潜在靶点的 PPI 网络图(图 4)。如图 4 所示, 图中节点表示

靶蛋白, 边表示靶蛋白的相互作用关系。蛋白互作网络中, 

包含了 41 个节点和 125 条相互作用关系, 其中, 节点越大, 

连通度值越大, 边越粗表示连接评分越高。PPI 网络中, 平

均连通度为 6.10, 平均介数为 0.0368, 平均紧密度为

0.4273。如图 4B 所示, 连通度排前 4 的原癌基因酪氨酸蛋白 

 

 
 

图 4  乌梅改善消化不良潜在作用靶点的 PPI 网络图 

Fig.4  PPI network of Fructus mume improved dyspepsia targets 
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激酶 Src (proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src, SRC)、

表 皮 生 长 因 子 受 体 (epidermal growth factor receptor, 

EGFR)、RAC-α丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(RAC-alpha serine/ 

threonine-protein kinase, AKT1)、磷酸肌醇-3-激酶调节亚基

1 (phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1, PIK3R1)
等靶蛋白位于网络的核心位置, 提示这些靶蛋白在整个网

络中发挥较重要的作用, 关键靶点具体信息如表 2 所示。 
 

表 2  关键靶点的基本信息 
Table 2  Basic informations of key targets 

靶点 蛋白类型 连通度 节点紧密度 介数 

SRC 激酶 21 0.6349 0.2655 

EGFR 激酶 18 0.5882 0.2384 

AKT1 激酶 16 0.5634 0.1007 

PIK3R1 激酶 14 0.5333 0.0458 
 

2.4  GO 功能富集分析 

乌梅改善消化不良的 GO 富集分析得到 218 个结果(P

＜0.05), 通过 GO 功能富集分析探讨乌梅预测靶点的功能

分布。在生物过程(biological process, BP)中共富集到 145

个条目, 包含凋亡过程的负调控、蛋白质自磷酸化、肽基

酪氨酸自磷酸化、蛋白激酶 B 信号的正调控、对药物的反

应、老化、RNA 聚合酶 II 启动子转录的正调控、细胞增

殖的正调控、蛋白质磷酸化的正调控等 ; 在分子功能

(molecular function, MF)中共富集到 51 个条目, 包含蛋白

酪氨酸激酶活性、蛋白激酶活性、三磷酸腺苷(adenosine 

triphosphate, ATP)结合、受体信号蛋白酪氨酸激酶活性、

跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性、酶结合、激酶活性、蛋白

激酶结合、血红素绑定等; 在细胞组分(cellular component, 

CC)中共富集到 22 个条目, 包含质膜、膜筏、细胞外间隙、

细胞质核周区、细胞表面、质膜的组成部分、胞外区、细

胞内膜结合的细胞器、细胞质等。根据 P 值进行排序, 分

别在生物过程、分子功能及细胞组分中各选出前 10 个富集

条目, 进行可视化处理, 见图 5。 

2.5  KEGG 通路分析 

将 11 个化学成分的 50 个潜在作用靶点导入 DAVID

在线数据库进行 KEGG 通路分析, 结果显示, 总共参与 75

条信号通路(P＜0.05)。根据 P 值大小排序, 选择前 30 个通

路进行可视化处理, 见图 6 和图 7。如图 7 所示, 这些关键

作用靶点富集的信号通路中, PI3K-Akt 信号通路、Ras 信号

通路、B 细胞受体信号通路、ErbB 信号通路、HIF-1 信号

通路、VEGF 信号通路、T 细胞受体信号通路、Rap1 信号

通路、黏附连接和黏着力等通路与维持细胞生长、增殖、代

谢、凋亡和信号传导等正常细胞功能发挥相关, 此外, 催乳

素信号通路、雌激素信号通路、卵巢类固醇生成等信号通路

以影响内分泌、代谢、大脑和行为以及免疫调节、影响患者

的精神状态等可能与消化不良的间接成因有关, 提示乌梅

通过作用于多条信号通路来发挥改善消化不良的作用。 

 

 
 

图 5  乌梅改善消化不良靶点 GO 富集分析 

Fig.5  GO enrichment analysis of potential targets of Fructus mume improved dyspepsia 
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图 6  “成分—靶点—通路”网络图 

Fig.6  “Component-target-pathway” network 
 
 

 
 
 

图 7  乌梅改善消化不良的靶点 KEGG 通路分析 

Fig.7  KEGG pathways analysis of potential targets of Fructus mume improved dyspepsia 
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2.6  分子对接 

分子对接是研究活性小分子与靶点大分子的结合作

用, 从化学成分与靶点蛋白分子结合发生的可能性来验证

交互作用网络的关键靶点。本研究取连通度排名前 4 个靶

点蛋白与作用靶点数排名前 3 个化合物进行分子对接, 分

子对接结果见表 3, 可视化结果见图 8。一般认为结合能为

负值时化合物可自发与蛋白结合, 并且结合能越低, 越可

能发生自发结合[16]。结果如表 3 所示, 网络药理学所预测

的关键靶点蛋白与对应成分及其他成分的结合能均为负值, 

说明这些化学成分与关键靶点蛋白可自发结合, 证实了网

络药理学预测结果的可靠性。 

 
表 3  靶点与成分的分子对接结果 

Table 3  Molecular docking results of component with key targets 

化合物 CAS 号 
结合能/(kJ/mol) 

SRC EGFR AKT1 PIK3R1 

槲皮素 117-39-5 –12.34 –14.69 –11.21 –17.45 

山奈酚 480-20-6 –14.64 –14.90 –18.74 –11.76 

菜油甾醇 474-62-4 –18.87 –20.88 –20.79 –24.02 

 

 
 

图 8  靶点与成分的对接构象 

Fig.8  Docking conformations of component with key targets 
 

3  结论与讨论 

消化不良有器质性消化不良和功能性消化不良

(functional dyspepsia, FD)两大类, 是一种复杂疾病, 潜在

病理生理机制多。网络药理学预测提示乌梅改善消化不良

的主要活性成分可能为 quercetin (MOL000098, 槲皮素)、

kaempferol (MOL000422, 山奈酚)、campest-5-en-3beta-ol 

(MOL005043, 菜油甾醇)等。器质性消化不良主要是由消

化性溃疡、胃食管反流病、胃癌或食管癌、胰腺或胆道疾

病等造成。功能性消化不良一般是由于胃功能失调引起, 

致病原因主要是异常肠道蠕动、内脏超敏反应、感染、遗

传和社会心理因素等有关[1]。而槲皮素是一种天然存在的
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类黄酮, 具有高抗氧化能力, 参与了许多生物过程, 具有

抗过敏、抗炎和免疫调节等药理功能, 可保护各种组织和

器官免受氧化[21–22]; 山奈酚是一种黄酮类化合物, 具有强

抗癌和抗炎等药理作用[23–24]; 菜油甾醇是一种植物甾醇, 

具有抗真菌、抗菌、抗炎、抗肿瘤、抗氧化、抗溃疡等药

理作用[25–26]; 现代医学研究揭示槲皮素、山奈酚和菜油甾

醇通过治疗肠胃炎症等且在对幽门螺杆菌等胃部有害微生

物具有一定杀菌活性[27–28], 从而改善消化不良。这些关键

活性成分的多种药理功能在改善消化不良中发挥重要协同

作用。 

基于 PPI 网络分析筛选出 SRC、EGFR、AKT1 和

PIK3R1 等关键靶点, 推断乌梅可能主要通过以上靶点改

善消化不良。分子对接的结果显示, 乌梅的关键靶点与其

对应成分、核心成分均有良好的结合活性, 进一步佐证了

乌梅的潜在活性成分通过结合关键靶点起到了改善消化不

良的作用。根据 Genecard 数据库注释, SRC 是一类非受体

蛋白酪氨酸激酶, 在胃部高表达, 参与基因转录、免疫反

应、细胞粘附、细胞周期进程、细胞凋亡、迁移和转化等

控制多种生物活动的信号通路。EGFR 是上皮生长因子细

胞增殖和信号传导的受体, 在细胞的生长、增殖和分化等

生理过程发挥重要的调节作用, 有研究报道, 受幽门螺杆

菌感染的儿童通过增加上皮细胞中 EGFR 蛋白表达, 提高

胃黏膜再生能力[29]。AKT1 在细胞代谢、分化、增生和凋

亡等中起着重要作用, 近期研究发现 AKT 异常与肿瘤发

生和肿瘤化疗、放疗治疗耐受密切相关[30]。PIK3R1 是Ⅰ类

PI3K的调节亚基之一, 参与细胞应答和细胞间的信号传导, 

可编码 p85α 蛋白, 提示其通过抑制磷酸化酶活性而抑制

肿瘤的发生发展, 从而起到抗癌作用[31]。上述潜在关键靶

点在改善消化不良的详细机制有待进一步明确, 这可为后

续的作用机制研究提供新思路。 

通过 GO 和 KEGG 富集分析结果结合相关药理研究, 

推测乌梅可能是通过维持细胞生长、增殖、代谢、凋亡和

信号传导等基本功能, 有利于发挥正常细胞功能, 从而提

高免疫能力, 减轻胃肠道的炎症反应; 通过影响患者的内

分泌和免疫调节来影响患者的精神状态而起到改善消化不

良症状; 通过影响胃肠道微生物的生长繁殖, 如抑制幽门

螺杆菌生长等改善胃肠道病症进而起到改善消化不良作用; 

还可通过缓解过敏反应等其他方式改善消化不良症状。 

综上所述, 乌梅中 11 个潜在活性成分可能通过调控

SRC、EGFR、AKT1 和 PIK3R1 等 50 个关键靶标, 涉及

22 个细胞组分、51 个分子功能和 145 个细胞过程, 干预

PI3K-Akt 信号通路、Rap1 信号通路、Ras 信号通路和 B

细胞受体信号通路等 75 条信号通路起到改善消化不良的

作用。本研究基于网络药理学初步探析乌梅改善消化不良

的分子作用机制, 揭示其多成分、多靶点、多通路间的复

杂网络相互关系, 可为进一步开展细胞生物学实验和动

物模型验证实验、果梅药用种质资源评价和创新利用等

提供理论依据。 
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