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基于数据挖掘和网络药理学探究国家专利中药
复方治疗黄疸型肝炎的用药规律及作用机制∗
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［摘 要］ 目的：结合数据挖掘和网络药理学探究国家专利中药复方治疗黄疸型肝炎（icteric hepati-

tis，IH）的用药规律及作用机制。方法：首先在国家知识产权局中收集治疗IH的中药复方，利用中医传承计

算平台V3.0软件和SPSS Modeler 18.0软件筛选出核心药对，然后运用TCMSP、PubChem、GeneCards、STRING、

Metascape等平台检索核心药对的关键成分、靶点及作用机制并进行分析。结果：数据挖掘共获得133首国

家专利中药复方，共434味中药；药性以寒性为多；药味以苦、甘为主；主要归肝、脾、肺经；功效以清热药、利水

渗湿药居多；核心药对为茵陈-大黄。网络药理学共获得核心药对有效成分28种，药物靶点474个，IH相关作

用靶点815个，交集靶点78个，关键成分有 β-谷甾醇等，关键靶点有ALB、TP53、VEGFA等。GO富集分析结果显

示，可能与免疫炎症反应、氧化应激反应、细胞凋亡等有关；KEGG通路富集分析结果显示，主要涉及雌激素、

PI3K-AKT、MAPK、EB病毒感染等信号通路。结论：国家专利中药复方治疗IH的核心药对是茵陈-大黄，该核心

药对通过多成分、多靶点、多途径发挥对IH的治疗作用。
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AbstractAbstract Objective: To survey the medication rules and the mechanism of national patent herbal compounds 

in the treatment of icteric hepatitis (IH) based on data mining and network pharmacology. Methods: Herbal 

compounds of treating IH were collected by China national intellectual property administration, to screen the core 

drug combinations using Traditional Chinese Medicine Inheritance Support System (TCMISS) V3.0 software and 

SPSS Moldeler 18.0 software, and then, TCMSP, PubChem, GeneCards, STRING and Metascape were applied to 

retrieve the key ingredients, the targets and the mechanism of the core couplet medicines. Results: Data mining 

obtained 133 national patented herbal compounds, involving 434 herbs, mostly of cold nature, mainly bitter and 

sweet flavors, entering the meridians of liver, spleen and lung, and belonging to the medicines of heat-clearing, 

clearing dampness and promoting-diuresis, and the core drug pairs were Yinchen (Artemisiae scopariae herba) -

Dahuang (Rhei Radix et Rhizoma). The results of network pharmacology revealed that there were 28 active 

ingredients of the core herbal pairs, 474 herbal targets and 815 IH-related targets, as well as 78 intersected targets, 

and key ingredients containing β -sitosterin, and key targets ALB, TP53 and VEGFA. GO enrichment analysis 

displayed that it may be related to immune inflammation, oxidative stress, cellular apoptosis and others; KEGG 

pathway enrichment analysis showed that it mainly involved estrogen signaling pathway, PI3K-Akt, MAPK and 

EB virus infection. Conclusion: The core herbal pair for the treatment of IH with national patent herbal compounds 

contain Yinchen-Dahuang, and it could exert therapeutic effects on IH by many ingredients, many targets and 

many pathways. 

KeywordsKeywords icteric hepatitis; data mining; network pharmacology; herbal compounds; Yinchen-Dahuang

黄疸型肝炎（icteric hepatitis，IH）是指各

种致病因素作用于肝脏，使肝细胞变性、坏死，肝

脏纤维组织重构，进而引发胆小管阻塞，肝内胆汁

淤积，以血中胆红素的不良变化为主要特征的疾

病，主要症状是巩膜肌肤黄染、尿黄如茶色、肝区

疼痛和发热，是急性肝炎的临床亚型之一［1-2］。IH

的致病因素主要包括肝炎病毒、酒精等，流行病学

调查显示，中国约有3亿人患有肝炎［3］，对全球肝

脏疾病的负担有重大影响。同时由于饮酒量的增

加，酒精引起的肝病逐渐成为我国晚期肝病的第

二大诱因［4］。IH的发病机制复杂，可导致肝硬化、

腹水等严重并发症，预后差，给患者造成了极大的

经济和精神压力，严重影响生活质量。

中医治疗IH历史悠久，《素问·平人气象论

篇》载：“溺黄赤安卧者，黄疸。”《证治准绳·幼科》

载：“黄疸乃脾胃气虚，感受湿热，郁于腠理，淫于

皮肤，蕴积成黄。”西医常采用激素治疗或人工肝

辅助支持治疗，价格昂贵，副作用明显，预后不佳，

容易反复。中医药治疗IH优势显著，但是目前临

床各医家治疗IH方药差别较大，缺乏系统的挖掘

整理，难以阐释其中的作用机制，给中医思想的传

承和新药研发带来了困难。国家专利复方作为临

床医生长期实践经验的结晶，体现了医者详实的

辨证思维和组方思路。故本研究运用数据挖掘、

网络药理学等现代信息技术对治疗IH的国家专

利复方进行总结归纳，全面探索治疗IH中药复方

的用药规律、核心靶点及作用机制，多角度阐释中

药复方治疗的科学性，为中医药现代化研究提供

理论支持。

1 研究方法 

1.1　数据来源　登录“国家知识产权局”搜索“中

国专利公布公告”界面（http：//epub.cnipa.gov.

cn/），在其“高级查询”选项中以“黄疸型肝炎and

中药”“黄疸型肝炎and草药”为关键词，检索并收

集所有与黄疸型肝炎相关的中药复方。

1.2　纳入标准　1）治疗IH的中药复方且组方药

物完整；2）治疗IH中含中药萃取物或提取物的中

药复方；3）用药方法为口服，剂型不限；4）药味数

量大于1的组方。

1.3　排除标准　1）药膳、保健品类型的专利；2）治

疗动物类的中药复方；3）用药方法为非口服的专

利；4）排除药物组成相同的专利，相同的中药复方

只录入一次。

1.4　数据规范化处理并录入　根据《中华人民共

和国药典》2020年版和《中药大辞典》进行药物名

称的规范化处理，如“二花”更改为“金银花”，“百
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花蛇舌草”更改为“白花蛇舌草”等。规范后的所

有中药复方数据录入Excel软件中，此过程遵循

双盲录入原则。

1.5　数据网络分析　将 Excel 中的数据导入

SPSS 21.0软件进行药物频次统计和系统聚类分

析，运用SPSS Modeler 18.0软件进行Apriori算

法的关联规则分析；将Excel数据导入中医传承

计算平台V3.0软件，使用数据分析模块分别对其

进行药物四气、五味、归经、功效的统计；最后通过

Cytoscape 3.8.2软件构建中药复杂共现网络，

计算网络拓扑学属性值，筛选出治疗黄疸型肝

炎的核心药对，并利用微生信网站（https：//www.

bioinformatics.com.cn/）进行可视化处理。

1.6　收集并筛选核心药对所含化学成分及作用

靶点　结合“1.5”项下综合分析结果得到核心药

对。在传统中药TCMSP数据库（https：//tc-msp-

e.com/）中获取核心药对所含化学成分，结合口服

生物利用度（oral bioavailability，OB）≥30%、类
药性（drug-likeness，DL）≥0.18进行筛选，构建

核心药对的化学成分数据库。在PubChem数据库

（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）中下载

核心药对化学成分的3D Conformer格式的数据，

再将数据上传至SwissTargetPrediction数据库

（http：//www. swisstar-getprediction. ch/）进

行药物靶点预测。若PubChem数据库中未收录，

则通过Pharmmappe数据库（http：//www.lilabe﹣

cust.cn/pharmmapper/）预测药物靶点。

1.7　预测 IH 的疾病作用靶点　在 GeneCards

（https：//www.genecards.org/）、Disgenet（https：//

www.disgenet.org/）、OMIM（https：//www.omim.

org/）、DrugBank（https：//www. drugbank. ca/）

数据库中，以“icteric hepatitis”为检索词，收

集并筛选IH相关的作用靶点。

1.8　构建PPI网络及筛选核心靶点　将核心药

对的作用靶点与IH相关作用靶点进行匹配，得到

药 物 - 疾 病 交 集 靶 点 ，上 传 至 STRING 平 台

（https：//string-db.org/），对交集靶点进行生

物学蛋白相互作用（protein-protein interac-

tion，PPI）网络分析，并下载TSV格式的数据并导

入Cytoscape 3.8.2软件进行拓扑学分析，筛选

出核心药对治疗IH的核心靶点。

1.9　 生 物 学 富 集 分 析　 利 用 Metascape

（https：//metascape.org/）平台，进行基因本体

论（gene ontology，GO）和京都基因与基因组百科

全书（kyoto encyclopedia of genes and ge-

nomes，KEGG）富集分析，根据P值筛选出相关度靠

前的结果进行可视化处理。

1.10　核心药对-化学成分-靶点-通路网络可视

化分析　利用 Cytoscape 3.8.2 软件对核心药

对、化学成分、靶点、通路进行可视化分析，根据

Degree值预测中药复方中核心药对治疗IH的核

心化学成分，清晰地展示核心药物的作用机制。

2 结果 

2.1　药物频次统计和属性分析　共获得133首

国家专利中药复方，434味中药累计出现1609次。

其中使用频次≥15次的中药有24味，包括茵陈、大

黄、栀子等，见表1。四气中寒性药物使用最多；

五味中以苦、甘味药物使用为主；主要归肝经、脾

经和肺经；功效以清热药、利水渗湿药、补虚药、活

血化瘀居多。见图1—2。
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图1　中药频次分布雷达图

表1　专利复方中药使用频次≥15的中药

序号

1

2

3

4

5

6

药物

茵陈

大黄

栀子

柴胡

金钱草

茯苓

频次

72

41

41

37

36

36

序号

7

8

9

10

11

12

药物

郁金

虎杖

甘草

丹参

板蓝根

赤芍

频次

33

31

29

27

26

25

序号

13

14

15

16

17

18

药物

白术

黄芩

金银花

泽泻

黄芪

黄柏

频次

24

24

22

22

20

20

序号

19

20

21

22

23

24

药物

当归

蒲公英

大青叶

白花蛇舌草

龙胆

大枣

频次

17

16

16

15

15

15
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2.2　药物关联规则分析和聚类分析　应用

Apriori算法进行关联规则分析，将模型条件设

定为：最低条件支持度≥10%，最小规则置信度≥
70%，最大前项数=2。因置信度反映了关联规则的

准确性，故按置信度排序选取前十得到核心药团，

且以上药团的增益均大于1，均具有统计学意义，见

表2。对高频药物（频次≥15）进行聚类分析，构建

聚类树状图，见图3。结合中医药理论知识，得到2

味中药以上聚类项：类1（茯苓、泽泻、白术）；类2

（柴胡、郁金）；类3（黄柏、龙胆）；类4（黄芩、金银

花）；类5（栀子、板蓝根）；类6（茵陈、大黄）。

2.3　中药复杂共现网络构建和核心药对确立　为

清晰分析各中药在整体网络中的作用并确立核心

药对，将关联规则数据利用Cytoscape 3.8.2软

件构建中药复杂共现网络，并计算网络拓扑学属

性值，中药连接度Degree值越高，表示其在整体

网络中越重要。茵陈在网络中心，是最重要的药

物，内环为较重要药物，包括大黄、柴胡、栀子等。

见图4。 

2.4　检索 IH疾病相关作用靶点并获取交集靶

点　在GeneCards、Disgenet、OMIM、DrugBank数据

库中检索IH靶点，删除重复项，得到815个IH相关

作用靶点。将IH相关作用靶点与中药作用靶点匹

配映射，得到交集靶点78个，即核心药对茵陈-大

黄治疗IH的关键靶点；绘制Venn图，见图5。  

图5　核心药对-IH靶点Venn图
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图2　治疗IH的中药功效统计

表2　常用药物关联规则

前项

大黄

茯苓

郁金

甘草

板蓝根

白术

泽泻

大黄-栀子

郁金-柴胡

大黄-柴胡

后项

茵陈

茵陈

茵陈

茵陈

茵陈

茵陈

茵陈

茵陈

茵陈

茵陈

支持度（%）

30.83

27.07

24.81

21.80

19.55

18.05

16.54

15.04

13.53

12.78

置信度（%）
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图3　高频中药聚类分析

图4　核心中药复杂共现网络图
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2.5　核心药对有效化学成分及其作用靶点　共

获得核心药对茵陈-大黄28个化学成分，其中茵

陈13个，大黄15个，共有成分为 β-谷甾醇。将以

上化学成分进行靶点预测，剔除重复靶点后共获

取474个中药作用靶点。见表3。

2.6　构建PPI网络并预测核心靶点　将核心药

对茵陈-大黄治疗 IH 的 78 个交集靶点上传至

STRING平台进行PPI网络分析，得到蛋白互作网

络，并通过Degree值筛选出核心药对治疗IH的核

心靶点，见图6。茵陈-大黄治疗IH排名前三的核

心靶点包括清蛋白（albumin，ALB）、细胞肿瘤抗原

p53（cellular tumor antigen p53，TP53）、血管

内皮生长因子 A（vascular endothelial growth 

factor A，VEGFA）。

2.7　GO和KEGG富集分析　GO生物富集分析结果：

生物过程条目1210个，主要包括氧化应激反应、

对无机物的反应、细胞对氮化合物的反应、肽响应

等；细胞组成条目66个，主要包括囊腔、膜筏、膜

微区等；分子功能条目108个，主要包括蛋白激酶

结合、激酶活性、转录因子结合等。KEGG通路富

集获得128条信号通路，包括癌症通路、内分泌抵

抗、Hepatitis B、雌激素信号通路、磷脂酰肌醇

3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-

kinase/protein kinase B，PI3K/AKT）、丝裂原活

化蛋白激酶（mtogen-activated protein kinase，

MAPK）、EB病毒感染等。根据P-value值分别选取

相关度较高的结果进行可视化处理。见图7—8。

2.8　构建核心药对-化学成分-靶点-通路网络　利

用Cytoscape 3.8.2软件构建网络图，直观展示

出核心药对茵陈-大黄、化学成分、靶点与通路之间

的关系。图中黄色为核心药对，红色为信号通路，

蓝色为化学成分，绿色为作用靶点。根据Degree

值预测核心药对治疗IH的核心化学成分，主要化

学成分为β-谷甾醇、胡萝卜苷、芫花素等。见图9。

表3　茵陈-大黄化学成分信息表

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

化学成分ID

MOL000471

MOL008045

MOL008047

MOL002293

MOL008043

MOL008039

MOL008046

MOL002235

MOL002276

MOL000096

MOL000354

MOL004609

MOL002268

MOL002281

MOL000098

MOL008040

MOL002288

MOL002280

MOL008041

MOL002259

MOL005573

MOL000358

MOL000358

MOL002297

MOL002303

MOL002260

MOL007274

MOL000554

化合成分名称

aloe-emodin

4'-Methylcapillarisin

Artepillin A

Sennoside D_qt

capillarisin

Isoarcapillin

Demethoxycapillarisin

EUPATIN

Sennoside E_qt

（-）-catechin

isorhamnetin

Areapillin

rhein

Toralactone

quercetin

Eupalitin

Emodin-1-O-beta-D-glucopyranoside

Torachrysone-8-O-beta-D-（6'-oxayl）-glucoside

Eupatolitin

Physciondiglucoside

Genkwanin

beta-sitosterol

beta-sitosterol

Daucosterol_qt

palmidin A

Procyanidin B-5，3'-O-gallate

Skrofulein

gallic acid-3-O-（6'-O-galloyl）-glucoside

OB（%）

83.38

72.18

68.32

61.06

57.56

57.40

52.33

50.80

50.69

49.68

49.60

48.96

47.07

46.46

46.43

46.11

44.81

43.02

42.55

41.65

37.13

36.91

36.91

35.89

32.45

31.99

30.35

30.25

DL

0.24

0.35

0.24

0.61

0.31

0.41

0.25

0.41

0.61

0.24

0.31

0.41

0.28

0.24

0.28

0.33

0.80

0.74

0.37

0.63

0.24

0.75

0.75

0.70

0.65

0.32

0.30

0.67

中药归属

大黄

茵陈

茵陈

大黄

茵陈

茵陈

茵陈

大黄

大黄

大黄

茵陈

茵陈

大黄

大黄

茵陈

茵陈

大黄

大黄

茵陈

大黄

茵陈

大黄

茵陈

大黄

大黄

大黄

茵陈

大黄
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3 讨论 

3.1　中医药治疗 IH的辨证思路　IH属中医学

“黄疸”范畴。IH的中医病因病机为外感湿热疫

毒，脾胃失调，或热毒弥漫三焦，瘀血互结，以致胆

中之精不循常道，损伤肝脏，外溢目睛、肌表，下注膀

胱，进而出现目黄、身黄、尿黄等临床表现［5-7］。对

于IH的治疗，岭南名中医池晓玲［8］认为IH的病位

涉及脾胃、肝胆，正虚邪实兼湿滞，故治疗应扶正

与祛邪共施，注重祛湿，调护肝脾。马一乾［9］重视

后天之本脾胃的辨证施治，指出本病源起脾胃虚

弱，日久肝失濡养，加之外感内伤湿邪壅滞，治疗

应利湿退黄，疏肝健脾。中医药治疗IH理论基础

坚实，临床疗效显著，因此本研究运用现代技术手

段对中医药治疗IH的具体机制进行探究与阐释。

3.2　数据挖掘揭示用药规律　通过对国家专利

中药复方进行数据挖掘发现，在药物频次排名靠

前是茵陈、大黄，现代药理学研究认为茵陈中的茵

陈色原酮是强利胆成分，具有显著解毒与抗氧化

能力，能有效抑制 β-葡萄糖醛酸苷酶活性，使葡

萄糖醛酸不被分解，减少肠肝循环中的未结合胆

红素［10］。大黄中含有大黄素、大黄酚、芦荟大黄

图8　KEGG通路富集分析结果

图7　GO生物富集分析结果

图6　PPI蛋白互作网络核心靶点筛选图

图9　核心药对-化学成分-靶点-通路网络
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素、大黄素甲醚等蒽醌类成分，具有保肝利胆、抗

炎抗病毒抗菌、调节胃肠功能作用，能增加肠道蠕

动，减轻氧自由基对肝脏细胞的损伤，减少炎症因

子生成，实现对肝脏的保护［11-12］。IH致病因素为

湿热之邪，热以寒之，苦味药既能通泄清热利尿，

又可降泄肺气起“提壶揭盖”作用，甘味药缓以补

虚，起健脾疏肝之效。药物主要归肝、脾、肺经，重

在调和周身气机运行，燮理枢机，使气血自和，胆

汁归循常道。药物关联规则分析和聚类分析得出

治疗IH的核心药对是茵陈-大黄，此即东汉张仲

景《伤寒论》中的茵陈蒿汤的君臣药，茵陈蒿汤是

中医治疗黄疸的经典方剂，方中茵陈味苦，微寒，

归脾、胃、肝、胆经，善清利肝胆脾胃湿热，使之从

小便而出，为治黄疸要药；大黄味苦，寒，归脾、胃、

大肠、肝经，能导湿热下行，既清瘀热又下瘀血，湿

退热除，气血通行则黄疸自消。该核心药对充分

体现了治疗IH应利湿与泻热并进，通腑与逐瘀并

行，前后分消退黄的原则。中药复杂网络的构建，

进一步阐明茵陈-大黄治疗IH的重要性。现代研

究发现，IH的发生与胆道结石、胆汁引流不畅关

系密切，茵陈-茵陈能去除胆道中的毒性物质，清

热化湿，使胆管通畅，减少黄疸诱发因素［13］。

3.3　网络药理阐释作用机制　网络药理学构建

共得出茵陈-大黄治疗IH的28个主要化学成分，

其中 β-谷甾醇为两味药物的共有成分，体现出中

医药治疗的共性。β-谷甾醇具有自由基清除特

性、抗氧化作用、降低胆固醇和过氧化物酶体增殖

物激活受体-γ 激动剂特性［14］。在慢性酒精中毒

大鼠模型中 β-谷甾醇被验证能改善肝脏组织损

伤，减轻氧化应激反应，通过PI3K/AKT通路下调

细胞凋亡相关基因表达，恢复细胞膜的流动性，减

少谷胱甘肽消耗，恢复抗氧化酶活性和减少丙二

醛过度产生［15］。此外，在慢性肝病大鼠模型中也

发现 β-谷甾醇能抑制肝组织中细胞内酶类抗氧

化剂消耗，降低羟脯氨酸、胶原蛋白、α-平滑肌肌

动蛋白、波形蛋白、结蛋白和基质金属蛋白酶9含

量，减轻肝纤维化程度［16］。结合核心药对-化学成

分-靶点-通路网络预测的核心化学成分，除 β-谷
甾醇外还包括胡萝卜苷、芫花素等。胡萝卜苷属

大黄中的植物甾醇糖苷，体外细胞实验［17］发现其

可通过下调Wnt/β-catenin信号通路，调节凋亡

相关蛋白如WNT3A和 β-catenin蛋白表达，进而抑

制人肝癌细胞株HepG2的增殖并促进细胞凋亡，

实现对肝细胞的保护作用。芫花素属茵陈中的非

糖基化黄酮类化合物，具有清除自由基，抗炎活

性、改善凝血功能等药理作用［18-20］。通过药物与

疾病交集靶点构建PPI网络得出核心靶点，其中

ALB、TP53、VEGFA起关键作用。ALB是人体内脂肪

酸、胆红素和其他血浆化合物的主要转运蛋白，主

要生理功能是内源性和外源性化合物的转运，其

高度氧化及大量负载的脂肪酸和胆红素决定着慢

性肝病的进展［21］。TP53在许多恶性肿瘤中均有

异常表达，是p53信号通路的转录激活因子，其突

变可以抑制p53途径，与DNA损伤凋亡、氧化应激

反应及癌基因激活相关［22］。VEGFA是一种有丝分

裂原，具有高度内皮细胞特性，能促进肝内血管形

成，研究发现TGF-β1-Jagged1/VEGFA轴可能是肝

脏血管生成的新机制，对肝细胞再生与修复过程

起重要作用［23］。

目前IH的病理机制尚未明确，但经实验验证

较公认的有免疫炎症反应、氧化应激反应、细胞凋

亡等引起的血清胆红素异常升高［24-26］。GO富集分

析显示大多与以上作用机制相关，可见茵陈-大黄

参与多种途径发挥治疗IH的作用。KEGG通路富

集分析发现核心药对通过癌症通路、内分泌抵抗、

Hepatitis B、雌激素信号通路、PI3K/AKT、MAPK、

EB病毒感染等信号通路作用于IH。EB病毒是人类

疱疹病毒4型的一种双链DNA病毒，与人类众多免

疫疾病紧密联系。CD8+T淋巴细胞是T细胞中的

一种免疫调节细胞，研究发现［27］EB病毒在非增殖

性的潜伏感染后，原发感染的靶细胞会刺激CD8+T

淋巴细胞的增殖与聚集，引发免疫调节紊乱，加重

肝脏损害。PI3K/AKT信号通路是抑制细胞凋亡

的经典通路，研究证实［28］通过激活PI3K/AKT及其

下游凋亡因子表达，可以减轻肝细胞坏死及炎症

浸润，发挥保肝作用。雌激素作为一种性激素在

生殖系统中起至关重要的作用，研究发现［29］雌激

素可通过ERα/FXR/BSEP通路抑制胆汁酸分泌，导

致肝细胞中毒性胆汁酸过度积累，胆汁淤积，适应

性激活PI3K/AKT和MAPK信号通路可以抑制肝脏

的氧化应激、炎症反应和细胞凋亡。

综上，本研究通过数据挖掘和网络药理学对

国家专利中药复方治疗IH的用药规律及其作用

机制进行探讨，发现核心药对茵陈-大黄具有多组

分、多通路、多靶点、多维度的作用特点，并系统地

分析了茵陈-大黄治疗IH的可能作用机制。本研

究作为IH治疗规律的总结和机制预测存在一定

不足，但为中医临床的有效应用提供了理论支持，

同时也为进一步临床和实验验证研究提供了

方向。
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