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［摘要］目的：基于数据挖掘技术和网络药理学探讨中药治疗输卵管性不孕 （TI） 的用药规律及作用机制。

方法：计算机检索中国知网 （CNKI）、万方数据知识服务平台 （WF）、维普数据库 （VIP）、PubMed等数据库，

时间选择2015年1月1日—2023年9月1日，纳入符合条件的中药治疗TI的相关文献。利用Excel软件统计中药

性味归经；采用 R 语言统计中药使用频次，并对使用频次排名前 20 的中药进行关联规则和聚类分析。选用聚

类分析得到的核心方，借助中药系统药理学数据库与分析平台 （TCMSP） 获取核心方的有效成分及靶点，通过

UniPort 数据库进行靶点校正，在 GeneCards 数据库、人类孟德尔遗传数据库 （OMIM） 检索与 TI 相关的疾病基

因，然后进行交集分析获得共同基因，借助 Cytoscape3.10.0获得核心靶点蛋白质-蛋白质相互作用 （PPI） 网络

图。将药物-疾病交集靶点导入 Metascape 数据库进行基因本体 （GO） 及京都基因与基因组百科全书 （KEGG）

富集分析。采用 Cytoscape3.10.0 软件构建中药-药物成分-靶点-信号通路网络图。结果：共纳入方剂 120 首，

包含 262 味中药，中药总使用频次为 1 480 次，使用频次排名前 20 的中药有赤芍、当归、丹参、川芎、路路通

等。药性以温、寒、平性为主，药味以苦、甘、辛味居多，归经主要为肝、肾、脾经。关联规则分析得到三

棱-莪术、红花-当归等药物组合。聚类分析形成 6 个新的药物组合，第 1 类药物组合 （莪术、三棱、路路通、

皂角刺、丹参） 可能为中药治疗 TI 的核心方。β-谷甾醇、槲皮素、木犀草素、隐丹参酮、漆黄素等是核心方

治疗 TI 的关键成分，这些成分可能作用于肿瘤坏死因子 （TNF）、肿瘤蛋白 53 （TP53）、白细胞介素 （IL） 6、

雌激素受体 1 （ESR1）、B 淋巴细胞肿瘤 2 （BCL2） 等靶点，并通过癌症、缺氧诱导因子-1 （HIF-1）、丝裂原

活化蛋白激酶 （MAPK）、FoxO 等信号通路发挥作用。结论：临床治疗 TI多用行气活血、化瘀止痛类中药，核

心方可能通过癌症、HIF-1、MAPK及 FoxO等信号通路参与调节细胞增殖、分化、炎症反应等过程，发挥对 TI
的治疗作用。
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Abstract： Objective： To discuss the medication rules and mechanism of Chinese medicinals for tubal 
infertility （TI） based on data mining and network pharmacology. Methods： The relevant literature on TI treated by 
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据调查显示，我国不孕症发生率为 5%～15%，

输卵管因素占 25%～35%，是妇女不孕的主要原因之

一[1]。输卵管性不孕（TI）的重要原因是各种感染诱发

输卵管纤维化[2]。临床针对TI主要给予抗生素、输卵

管通液术、腔镜手术、辅助生殖技术等方法治疗[3]。

这些治疗方法会对人体造成损伤且存在复发风险，

而辅助生殖技术费用较高，成功率有限。中医药在

治疗不孕症方面积累了较多的经验，尤其在降低炎

症因子水平、疏通输卵管、提高妊娠率方面有明显

的优势[4-5]。本研究采用数据挖掘技术及网络药理学

方法，对中药治疗 TI 的临床处方数据进行筛选和分

析，探究中药治疗 TI 的用药规律及作用机制，为临

床治疗本病提供思路。

1 资料与方法

1.1 数据来源与检索方法 计算机检索中国知

网（CNKI）、万方数据知识服务平台（WF）、维普数据

库（VIP）、PubMed 等数据库，时间选择 2015 年 1 月

1 日—2023年 9月 1日，中文数据库检索词为“输卵

Chinese medicinals were included by searching the China National Knowledge Infrastructure （CNKI），China Science 
Periodical Database （WF），China Science and Technology Journal Database （VIP），PubMed and other databases from 
January 1st，2015 to September 1st，2023. The nature，flavors and meridian entries were counted by Excel software；
the use frequency of Chinese medicinals was counted by R language and the top 20 Chinese medicinals were given 
association rules analysis and cluster analysis. The core prescriptions based on cluster analysis were obtained and the 
effective ingredients and targets were worked out by using the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 
Database and Analysis Platform （TCMSP）. The targets were corrected by UniPort database， the TI-related disease 
genes were researched on GeneCards database and Online Mendelian Inheritance in Man （OMIM） database，and the 
common genes were figured out by intersection analysis. Using Cytoscape 3.10.0，the protein-protein interaction （PPI） 
networks of core targets were obtained. The medicine-disease intersection targets were imported into Metascape for 
enrichment analysis of Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG）. The Chinese 
medicinals-component-target-signaling pathway networks were established by Cytoscape 3.10.0 software. Results：A 
total of 120 prescriptions were included， involving 262 Chinese medicinals. The Chinese medicinals were used for 
1 480 times in total and the top 20 included Paeoniae Radix Rubra，Angelicae Sinensis Radix，Salviae Miltiorrhizae 
Radix et Rhizoma，Chuanxiong Rhizoma and Liquidambaris Fructus，etc. The Chinese medicinals were mainly warm，

cold and neutral in nature， and bitter， sweet and acrid in flavor， and their main meridian entries were the liver，
kidney and spleen. The association rules analysis suggested the medicinal combinations of Spargani Rhizoma-Curcumae 
Rhizoma and Carthami Flos-Angelicae Sinensis Radix， etc. The cluster analysis presented six new medicinal 
combinations， and the Class 1 medicinal combinations （Curcumae Rhizoma， Spargani Rhizoma， Liquidambaris 
Fructus，Gleditsiae Spina and Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma） could be the core prescription for treating TI by 
Chinese medicinals. The β-sitosterol，quercetin，luteolin，cryptotanshinone and fisetin were the critical ingredients of 
core prescription for TI and these ingredients may have an effect on the targets of tumor necrosis factor （TNF）， tumor 
protein 53 （TP53）， interleukin （IL） 6， estrogen receptor 1 （ESR1） and B-cell lymphoma-2 （BCL2） by signaling 
pathways in cancer， hypoxia inducible factor-1 （HIF-1）， mitogen-activated protein kinase （MAPK） and FoxO. 
Conclusion：The Chinese medicinals for promoting qi and activating blood，and resolving stasis and relieving pain are 
mainly used for TI in clinical， and the core prescription may exert its curative effect on TI by playing a role in cells 
proliferation， cellular differentiation and inflammatory responses through signaling pathways in cancer， HIF-1，
MAPK and FoxO.

Keywords：Tubal infertility；Data mining；Network pharmacology；Medication rules；Mechanism
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管性不孕”“输卵管不孕”“中药”“中医”，PubMed检

索词为“tubal infertility”“Traditional Chinese Medicine”
“TCM”。

1.2 纳入标准 诊断为 TI；干预措施主要为中药内

服、灌肠、外敷等疗法；文献资料齐全，药物成分

明确，用法、用量详细；试验结果显示疗效明显；

处方药物和剂量相同者按一张处方计算。

1.3 排除标准 仅记载了处方名，未列举药物组成

和剂量；会议论文、综述、学位论文、动物实验研

究文献。

1.4 中药名称规范化处理 依据《中华人民共和国

药典》 [6]及《中华本草》 [7]规范中药名称，如三七粉

规范为三七；酒山萸肉规范为山萸肉；制附子、炮

附子规范为附子；炙山甲片、炮山甲、炮山甲粉、

炮穿山甲规范为穿山甲；元胡、玄胡、延胡规范为

延胡索等。

1.5 统计学方法 利用 Excel 软件统计中药性味归

经，并绘制雷达图，利用 R 语言（4.3.2）进行数据分

析，运用其中的 item Frequency 函数统计中药使用频

次，并利用Apriori算法、arules、arulesViz、K-means
函数对排名前 20的中药进行关联规则可视化及层次

聚类分析，再利用 pheatmap 制作聚类热图。通过聚

类分析得出聚类结果，并根据高频率中药及关联规

则结果得出核心方。

1.6 核心方中药化学成分及TI疾病靶点筛选 通过

检索中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）获

取核心方的有效成分及靶点，并查阅文献补充有效

成分。筛选有效成分的标准为口服生物利用度（OB）≥
30%，类药性（DL）≥0.18。使用Uni Port数据库（http：//
www.uniprot.org.hnucm.opac.vip/）规范靶点名称，以

“tubal infertility”为关键词，分别在 GeneCards 数据

库（http：//h-p.www.genecards.org.hnucm.opac.vip/）和人

类孟德尔遗传数据库（OMIM，https：//omim.org.hnucm.
opac.vip/）检索获取TI的相关靶点，合并去重。

1.7 药物-疾病交集靶点获取 将中药有效成分相

关靶点与疾病相关靶蛋白利用 Venny2.0 取交集，获

得药物-疾病交集靶点。

1.8 蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建 将药

物 - 疾 病 交 集 靶 点 基 因 导 入 STRING12.0 数 据

库（https：//cn.string-db.org.hnucm.opac.vip/），选择蛋

白种属为“Homo sapines”，最小相互作用阈值为 0.4，

构建 PPI 网络，导入 Cytoscape3.10.0 软件，进行

Network Analyze 分 析 ， 计 算 网 络 中 节 点 的 度

值（degree）和中介中心性（betweenness centrality），获

得药物-疾病网络枢纽基因。

1.9 基因本体（GO）及京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析 将药物-疾病交集靶点导入

Metascape 数据库（https：//metascape.org/gp/）进行富集

分析，设置 P＜0.01，将得到的数据结果导入微生信

平台进行可视化，并绘制 GO 富集分析柱状图及

KEGG通路富集分析气泡图。

1.10 中药-药物成分-靶点-信号通路网络图构建 
利用Cytoscape3.10.0软件，将核心方中的有效成分与

TI相关靶点和 KEGG通路进行匹配，建立中药-药物

成分-靶点-信号通路网络图。

2 结果

2.1 数据挖掘结果

2.1.1 文献检索结果 初选文献共 774 篇，其中

CNKI 264篇，VIP 286篇，WF 197篇，PubMed 27篇，

剔除重复文献后获得 462篇，通过阅读题目和摘要剔

除 183篇，阅读全文后剔除不符合文献及使用同一处

方文献159篇，最终纳入文献120篇。

2.1.2 中药使用频数统计 共有方剂 123 首，去掉

重复方剂后有 120首，包含 262味中药，中药总使用

频次为1 480次，使用频次排名前20的中药见表1。
表1 使用频次排名前20中药统计

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

中药

赤芍

当归

丹参

川芎

甘草

路路通

牡丹皮

桃仁

皂角刺

香附

频次（次）

73
64
62
53
52
50
48
45
42
41

频率（%）

4.93
4.32
4.19
3.58
3.51
3.38
3.24
3.04
2.84
2.77

序号

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

中药

莪术

茯苓

三棱

桂枝

延胡索

白芍

穿山甲

黄芪

蒲公英

柴胡

频次（次）

35
35
35
32
30
29
27
27
26
25

频率（%）

2.36
2.36
2.36
2.16
2.03
1.96
1.82
1.82
1.76
1.69

2.1.3 中药性味归经统计 见图 1。中药药性以

温（67次）、寒（54次）、平（42次）性为主，药味多为

苦（97 次）、甘（72 次）、辛（72 次）味，归经主要为

肝（126次）、肾（65次）、脾（64次）经。

2.1.4 中药关联规则分析 利用 R 语言对使用频次
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排名前 20的中药进行关联规则分析，得到 55条关联

规则，将置信度与支持度排名前 10的中药组合进行

展示，见表 2。绘制关联规则可视化网络图，其中药

物所在节点越大，其置信度越高，颜色越深，其提

升度越高；置信度越高说明 2个药物的关联性越强，

支持度越高代表药物组合出现的频率越高，见图2。

2.1.5 中药聚类分析 见图 3～4。由图 3 可见，排

名前 20的中药可聚类为 6类。第 1类：莪术、三棱、

路路通、皂角刺、丹参；第 2 类：茯苓、桂枝、桃

仁、牡丹皮；第 3 类：黄芪；第 4 类：延胡索、甘

草、当归、赤芍、香附、川芎；第 5类：穿山甲、蒲

公英；第6类：白芍、柴胡。

图1 中药性味归经雷达图

图3 层次聚类结果可视化图 图4 聚类热图

表2 中药关联规则分析

中药组合

三棱→莪术

莪术→三棱

红花→当归

莪术，路路通→三棱

路路通，三棱→莪术

甘草，牡丹皮→赤芍

莪术，皂角刺→三棱

三棱，皂角刺→莪术

丹参，莪术→三棱

茯苓，桂枝→桃仁

支持度

0.27
0.27
0.18
0.17
0.17
0.17
0.16
0.16
0.15
0.15

置信度

0.91
0.91
0.92
1.00
0.91
0.91
1.00
0.95
0.95
0.90

提升度

3.13
3.13
1.72
3.43
3.12
1.49
3.43
3.26
3.25
2.40 图2 关联规则可视化网状图
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2.2 网络药理学分析 根据聚类分析结果，结合高

频中药及关联规则分析结果，发现莪术、三棱、路

路通、皂角刺、丹参无论是单味药还是药物之间组

合，出现频率均较高，推测第 1类中药组合可能是治

疗TI的核心方，故以此方进行网络药理学分析。

2.2.1 中药活性成分筛选与靶点预测 共获得中药

有效成分 73个，主要包括β-谷甾醇、槲皮素、木犀

草素、隐丹参酮、漆黄素等，肿瘤坏死因子（TNF）、

肿瘤蛋白 53（TP53）、白细胞介素（IL）6、雌激素受体

1（ESR1）、B 淋巴细胞肿瘤 2（BCL2）等 221 个作用

靶点。

2.2.2 中药-疾病交集靶点获取 剔除重复靶点后得

到 785个疾病靶点，与 221个药物作用靶点取交集得

到交集靶点45个，见图5。

图5 中药-疾病交集靶点维恩图

2.2.3 PPI 网 络 图 构 建 进 行 拓 扑 分 析 ， 在

STEING12.0数据库中加入 45个交集靶点基因，设定

置信度≥0.4，剔除游离基因后得到蛋白-蛋白相互作

用结果，将结果导入 Cytoscape3.10.0 软件，进行

Network Analyze分析，提取 degree值＞20的核心靶点

构建 PPI 网络，见图 6。该网络中 TNF、TP53、IL6、
ESR1、BCL2等存在较多交互关系。

2.2.4 GO及 KEGG富集分析 通过 GO 富集分析，

获得973个生物过程（BP），主要包括程序性细胞死亡

的正向调控、细胞迁移的正向调控、细胞分化的负

向调控、细胞对脂质的反应等；27个细胞组分（CC），

涉及血小板α颗粒、髓鞘、转录调节复合体、受体复

合物、细胞器外膜等；71个分子功能（MF），涉及细

胞因子受体结合、蛋白酶结合、纤维连接蛋白结合、

蛋白质同源二聚活性、分子功能抑制剂活性等。通

过KEGG富集分析得到 116条通路，包括癌症、缺氧

诱导因子-1（HIF-1）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、

FoxO信号通路等。将GO及KEGG富集分析得到的前

10个结果进行可视化，见图7～8。
2.2.5 中药-药物成分-靶点-信号通路网络构建

将 5 味中药、73 个中药成分、45 个交集基因和排名

前 20 的信号通路通过 Cytoscape3.10.0 软件进行关联

分析，见图 9。其中六边形代表中药，圆形代表药物

成分，菱形代表靶点，箭头表示信号通路，连线代

表四者之间的相互作用，颜色越深、节点越大表示

对TI影响越大。

图6 PPI网络图

图7 GO富集分析

·· 160



新中医　2025年2月第57卷第4期

NEW CHINESE MEDICINE February　2025 Vol.57 No.4
3 讨论

TI多是由于女性感染阴道病原微生物[8]、腹腔炎

症、多次流产等原因导致输卵管纤维化而成[9]。本病

归属于中医学癥瘕、妇人腹痛、带下病等范畴。中

医学认为，本病以瘀为核心，病机为冲任气血失调、

胞脉瘀阻[10]；病位在胞宫，与肾、肝、脾三脏密切相

关；病性以实为主，虚实夹杂；治疗当以活血化瘀

为主，佐以行气、温经、补肾之法，通畅胞脉、胞

络，恢复输卵管功能。

数据挖掘结果发现，高频药物多为活血化瘀类

中药，符合 TI 瘀阻胞络的病机。有研究显示，活

血化瘀类中药能够缓解盆腔粘连，促进炎性物质与

局部水肿吸收 [11]。高频药物药性多以寒、温、平为

主，药味以苦、甘、辛为主，苦味药能泄、能降、图8 KEGG通路富集分析

注：DS．丹参；ZJC．皂角刺；SL．三棱；LLT．路路通；EZ．莪术

图9 中药-药物成分-靶点-信号通路网络图
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能坚，辛味药能散能行，疏通内外，均具有活血祛

瘀的作用 [12]，甘味药可缓和药物活血之力。归经以

肝、肾、脾经为主，女子以肝为先天，肝经循行经

会阴、少腹；肾藏精，主生殖，肾经起于胞中；脾

为后天之本，为行经、孕育提供物质基础。TI 病位

在胞宫，《素问·五藏别论》 称胞宫“以出纳精气

而成孕者为奇”，连五脏，主司子宫，使子宫具有

孕育胚胎的功能 [13]。肝、肾二经与冲任相连，冲任

二脉均起胞宫，故本病与肝、肾密切相连。聚类后

的药方侧重理气活血、化瘀通络，符合 TI 气血失

调、胞脉瘀阻的病机。如第 1 类药方由莪术、三

棱、路路通、皂角刺、丹参组成，其中莪术、三棱

破血行气，活血化瘀，消积止痛；路路通祛风活

络、利水痛经，能通十二经络；丹参活血化瘀，通

经止痛；皂角刺消肿托毒排脓，能直达患处。药理

学研究显示：莪术、三棱可抑制细胞增殖，促进细

胞凋亡，减少炎症因子分泌 [14]，并且可改善慢性盆

腔炎大鼠盆腔粘连 [15]。路路通的主要成分参与核因

子- κB（NF- κB）信号通路等，通过减少前列腺素

E2（PGE2）、TNF- α、 IL1β 和 IL6 等炎性因子的产

生，发挥抗炎作用 [16-17]。第 2 类药方为桂枝茯苓丸

的主要药物成分，有活血化瘀、缓消癥块的作用。

第 3 类药方为单味药黄芪，具有补中益气养血之

效，适用于气滞血瘀夹有气虚的 TI。第 4 类药方由

延胡索、甘草、当归、赤芍、香附、川芎组成，其

中延胡索活血散瘀、理气止痛，赤芍、川芎化瘀止

痛，香附疏肝理气、调经止痛，当归补血活血、调

经止痛，侧重于治疗气郁血瘀引起的 TI。第 5 类药

方为穿山甲、蒲公英，两者均入肝经，穿山甲可活

血化瘀消癥，蒲公英清热解毒，适用于瘀热互结的

TI。第 6 类药方为白芍、柴胡，两药配伍可引药直

达少阳经，共奏疏肝解郁、升阳敛阴之效，适用于

治疗肝气郁结之 TI。
网络药理学分析结果显示，核心方中含有 73 个

有效成分，其中 β-谷甾醇、槲皮素、木犀草素、隐

丹参酮等与 TI 密切相关，推测这些成分可能是治疗

TI 的关键成分。TI 的发病多与炎症反应、免疫调节

等有关[18]，核心方的有效成分均具有相关药理作用。

如 β-谷甾醇有抗炎[19]、抗癌[20]等作用。槲皮素有抗

炎、抗肿瘤及抗菌等作用[21]。木犀草素通过氧化还原

应激反应，起到抗炎作用[22-23]。隐丹参酮具有抗炎、

抗 氧 化 作 用[24]。 通 过 PPI 可 知 TNF、 TP53、 IL6、
ESR1、BCL2 等靶点可能在核心方中发挥关键的作

用。TNF-α 是一种促炎和免疫调节跨膜蛋白，可促

进细胞因子的产生、黏附分子的表达、促凝血物质

的释放和增加其他促炎细胞因子的表达[25]，诱导炎症

细胞释放毒性物质，加重输卵管的炎症损伤[26-28]。

TP53 可有效触发细胞周期停滞、DNA 修复、衰老、

细胞凋亡和自噬[29-30]。IL6 是一种多效性因子，对炎

症、免疫反应等方面均有重要作用[31]，可导致输卵管

慢性炎症发生，引起输卵管积水，其高表达加重输

卵管损伤及局部粘连[32-33]。ESR1 可抑制激活的炎症

和免疫反应生物标志物基因[34]。BCL2 是与细胞死亡

有关的肿瘤基因，其表达产物BCL2蛋白质具有防止

细胞凋亡的效果，BCL2含量越高越能有效抑制输卵

管局部炎症和纤维化的发生[35-37]。这些结果表明，核

心方可能通过调节多个靶点来抑制炎性反应，减轻

输卵管纤维化来对抗TI。
KEGG富集结果显示，影响TI的重要通路可能是

癌症、HIF-1、MAPK、FoxO信号通路。癌症通路通

过参与细胞增殖、分化、免疫、炎症和血管调节等

过程抑制炎性因子的表达，改善输卵管纤维化[38]。

HIF可维持氧稳态和适应低氧水平，而慢性缺氧可通

过纤维化发展促进组织修复[39]。研究显示 HIF-2α 的

高表达可促进血管内皮生长因子（VEGF）的表达，调

节血管通透性，促进纤维化组织修复[40]。MAPK信号

通路在细胞增生、分裂、死亡，血管形成等过程中

都起着重要作用[41]，抑制MAPK/ERK信号通路可降低

下游炎性因子的表达，有抗炎作用[42]。同时抑制

MAPK信号通路可缓解输卵管炎性病变，改善TI的预

后[43]。FoxO参与细胞分化、凋亡、增殖，炎症反应，

细胞因子表达，FoxO1过度表达可影响 TNF-α表达，

促进炎症产生[44-45]。

本研究通过数据挖掘技术分析得出中药治疗 TI
的用药规律，并通过网络药理学分析出中药治疗 TI
可能的作用机制。结果表明临床治疗 TI 多用行气活

血、化瘀止痛类中药，核心方的有效成分可通过作

用于 TNF、TP53、IL6、ESR1、BCL2 等靶蛋白，影

响癌症、HIF-1、MAPK、FoxO信号通路等来抑制炎

性反应，改善输卵管纤维化。研究与目前临床及基
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础实验研究结果大致吻合，为 TI 的中医药临床治疗

及后续分子验证提供了参考依据。
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