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摘　 要　 目的:基于 Apriori 算法、Phi 系数与 Ward. D 聚类探究中医药治疗排卵障碍性不孕症(ODI)排卵期的用药规律并发掘其

潜在作用机制。 方法:检索中国知网、万方、PubMed 数据库中药治疗 ODI 的临床文献,录入规范化处方,采用 R 语言对药味及其

四气、五味、归经进行频次分析,挖掘关联规则,结合 Ward. D 算法进行层次聚类分析,最终通过共现分析进行可视化展示,筛选

ODI 排卵期用药的核心处方及潜在靶点,进行蛋白质相互作用分析以及 GO 和 KEGG 富集分析;利用分子对接技术,评估主要活

性成分与其对应靶点的结合能力及稳定性。 结果:共筛选出 ODI 排卵期使用的中药方剂 157 条,涉及 190 味中药,其中高频药物

包括当归、菟丝子、熟地黄等,性味以“性温、味甘、归肝、肾经”为主。 核心处方为“当归、菟丝子、熟地黄、山药、山茱萸”。 核心处

方的活性成分谷甾醇、豆甾醇、异岩藻甾醇、β-谷甾醇、金丝桃苷等主要通过作用于 CXCL8 等关键靶点,调节癌症通路、化学致癌

作用-受体激活、内分泌抵抗、雌激素调节等信号通路,并与关键靶点 CXCL8 具有较好的结合能力及稳定性。 结论:中药治疗 ODI
排卵期使用的核心处方配伍源自经典名方右归丸。 其主要成分通过调节癌症通路、化学致癌作用-受体激活、内分泌抵抗、雌激素

调节等信号通路改善整体机能状态,促进排卵。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

medication
 

rules
 

and
 

potential
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

( TCM)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ovulatory
 

disorder
 

infertility ( ODI)
  

during
 

the
 

ovulatory
 

phase
 

based
 

on
 

the
 

Apriori
 

algorithm,
 

Phi
 

coefficient
 

and
 

Ward. D
 

clustering.
 

METHODS:
 

Clinical
 

literature
 

on
 

TCM
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ODI
 

was
 

retrieved
 

from
 

CNKI,
 

Wanfang
 

and
 

PubMed
 

databases.
 

Standardized
 

prescriptions
 

were
 

entered,
 

and
 

R
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

frequency
 

analysis
 

on
 

the
 

herbs
 

and
 

their
 

four
 

natures,
 

five
 

flavors
 

and
 

channel
 

tropism.
 

Association
 

rules
 

were
 

mined,
 

and
 

hierarchical
 

cluster
 

analysis
 

was
 

conducted
 

using
 

the
 

Ward. D
 

algorithm.
 

Finally,
 

co-occurrence
 

analysis
 

was
 

used
 

for
 

visualization.
 

The
 

core
 

prescriptions
 

and
 

potential
 

targets
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

ODI
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were
 

screened,
 

and
 

protein-protein
 

interaction
 

analysis
 

as
 

well
 

as
 

GO
 

and
 

KEGG
 

enrichment
 

analyses
 

were
 

performed.
 

Molecular
 

docking
 

technology
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

binding
 

affinity
 

and
 

stability
 

between
 

the
 

main
 

active
 

ingredients
 

and
 

their
 

corresponding
 

targets.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

157
 

TCM
 

formulas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

ODI
  

were
 

screened,
 

involving
 

190
 

herbs.
 

High-frequency
 

herbs
 

included
 

Angelicae
 

sinensis,
 

Cuscutae
 

chinensis
 

and
 

Rehmanniae
 

glutinosa,
 

etc.
 

The
 

natures
 

and
 

flavors
 

of
 

the
 

herbs
 

were
 

mainly
 

warm,
 

sweet,
 

and
 

attributed
 

to
 

the
 

liver
 

and
 

kidney
 

meridians.
 

The
 

core
 

prescription
 

consisted
 

of
 

A.
 

sinensis,
 

C.
 

chinensis,
 

R.
 

glutinosa,
 

Dioscoreae
 

opposita
 

and
 

Cornius
 

officinalis.
 

The
 

active
 

ingredients
 

of
 

the
 

core
 

prescription,
 

including
 

sitosterol,
 

stigmasterol,
 

isofucosterol,
 

β-sitosterol,
 

hyperoside,
 

etc. ,
 

mainly
 

acted
 

on
 

key
 

targets
 

such
 

as
 

CXCL8
 

to
 

regulate
 

cancer
 

pathways,
 

chemical
 

carcinogenesis-
receptor

 

activation,
 

endocrine
 

resistance,
 

estrogen
 

regulation
 

and
 

other
 

signaling
 

pathways,
 

and
 

exhibited
 

favorable
 

binding
 

affinity
 

and
 

stability
 

with
 

the
 

key
 

target
 

CXCL8.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

compatibility
 

of
 

the
 

core
 

prescription
 

used
 

in
 

the
 

TCM
 

treatment
 

of
  

ODI
 

is
 

derived
 

from
 

the
 

classical
 

prescription
 

Yougui
 

pill.
 

Its
 

main
 

components
 

can
 

improve
 

the
 

overall
 

functional
 

state
 

and
 

promote
 

ovulation
 

by
 

regulating
 

cancer
 

pathways,
 

chemical
 

carcinogenesis-
receptor

 

activation,
 

endocrine
 

resistance,
 

estrogen
 

regulation
 

and
 

other
 

signaling
 

pathways.
KEYWORDS　 Traditional

 

Chinese
 

medicine;
 

Infertility
 

during
 

ovulatory
 

phase;
 

Apriori
 

algorithm;
 

Ward. D
 

cluste-
ring;

 

Phi
 

coefficient

　 　 女性不孕症是影响全球约 10% ~ 15%育龄夫妇的常见生

殖健康问题, 其 中 排 卵 障 碍 性 不 孕 症 ( ovulatory
 

disorder
 

infertility,ODI)占 25% ~ 35% [1] 。 在女性月经周期中,排卵期

是受孕的关键窗口期,此阶段的卵泡发育、成熟及顺利排出直

接影响妊娠成功率,因此促排为 ODI 用药的核心目的,但由于

排卵障碍病因涉及下丘脑-垂体-卵巢轴功能异常、代谢紊乱及

卵巢局部病变等多种因素,加之治疗周期长,易引发患者焦虑

抑郁等心理问题,导致生活质量下降[2] 。 西医主要采用促排

卵药物、激素疗法和辅助生殖技术等方法治疗 ODI,但存在诱

导排卵有罹患癌症潜在危险、促排药物会诱发多胎妊娠等不

良反应[3] 。 中药复方具有多成分、多靶点、多途径的作用特

点,在治疗 ODI 促进排卵方面具有显著疗效,且不良反应较

少[4-5] 。 然而,由于中药复方成分复杂、作用机制尚未明确,限
制了其在国际范围内的推广应用。 因此,系统挖掘中药治疗

不孕症的核心处方并阐明其作用机制,具有重要的科学意义

和临床价值。 为深入阐明中医药治疗 ODI 的用药规律及其作

用机制,本研究整合数据挖掘与分子机制研究,通过构建“药

物-成分-靶点-通路-疾病”的多层次网络模型,全面揭示中药

复方的作用靶点和信号通路,为筛选潜在的有效成分提供实

验依据。

1　 材料与方法
1. 1　 数据来源

在中国知网、万方、PubMed
 

数据库中以“排卵障碍不孕

症”“不孕症”“生殖障碍”“排卵障碍”“排卵期” “中医” “中成

药”“中药”“治疗”为关键词检索相关信息。 检索时间范围为

2020 年 1 月 1 日—2024 年 12 月 31 日。
纳入标准:以 ODI 为标准,诊断符合《不孕症诊断指南》 [6]

(中华医学会妇产科学分会,2019);治疗明确为排卵期用药或

明确标注时间在排卵期内的研究;应用中药复方内服治疗,经
统计学处理判定治疗有效;文献中提供详细的中药处方组成

和用药方法;设对照组、研究组。 排除标准:相关个体临床病

例;中药成分不明、临床治疗数据不足(治疗例数≤15 例);无
临床用药相关数据。

采用 NoteExpress 文献管理软件对数据库中所有相关文献

进行去重,从而获取了最终文献。 最终文献主要收集其名称、
处方、治疗时期等信息,建立 Excel 数据表,根据纳入和排除标

准筛选处方。 依据 2025 年版《中华人民共和国药典》 [7] 和《中

华本草》 [8] 对处方中药名进行规范,如“生米仁”统一标准化为

“薏苡仁”,“仙灵脾”标准化为“淫羊藿”等;炮制前后功效差

距较大的品种,分别按其炮制品名称进行规范,如半夏按不同

炮制品名称标准化为姜半夏、法半夏、清半夏等。
将选定并标准化的处方录入 Excel 表格。 2 名成员负责

对输入数据进行验证, 以确保数据挖掘的准确性。 使用

Rstudio 软件,对药味及其四气、五味、归经进行频次分析。 运

用 Apriori 算法来挖掘所有药味中的关联规则,并绘制可视化

图表,清晰地展示药味之间的关联关系。 同时,选取频率>
15%的药味,使用 NbClust 包计算其最佳聚类数。 采用 Ward.

 

D
算法进行聚类分析,使用

 

Apriori
 

算法挖掘所有药味中的关联

规则并对结果可视化,同时采取提升支持度的方法筛选核心

药物组合。 采用
 

Ward.
 

D
 

算法进行聚类分析,绘制层次聚类

分析树状图。 采用
 

Phi
 

系数计算两两药味之间的相关性,并
通过计算两两中药共现的频次,结合 VOSviewer 和 Pajek 软件

绘制共现网络图[9-10] 。
1. 2　 核心处方分析机制研究

1. 2. 1　 获取核心处方治疗 ODI 潜在靶点:(1)药物成分靶点

获取。 将核心处方药物当归、菟丝子、熟地黄、山药、山茱萸分

别录入中药系统药理学数据库与分析平台数据库 TCMSP 检

索其活性成分,设置口服生物利用度 ( OB) ≥ 30%,类药性

(DL) ≥ 0. 18[11-14] 。 然后将活性成分的化学结构上传至
 

SwissTargetPrediction 数据库进行成分靶点预测,筛选条件设定

物种为
 

“Homo
 

sapiens”,Probability>0[15] 。 将筛选出的蛋白质

靶点在
 

UniProt 数据库转换为标准化的基因名称[16] 。 (2)疾
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病靶点获取。 在
 

GeneCards 数据库和 OMIM 数据库中以关键

词“Ovulatory
 

Disorder
 

Infertility” 进行检索,合并去重后建立

ODI 疾病靶基因
 [17-18] 。 ( 3) 将核心中药活性成分靶基因和

ODI 疾病靶基因取交集,并使用在线网站 venny2. 1. 0 制作韦

恩图。
1. 2. 2　 构建蛋白质-蛋白质相互作用网络( PPI):将交集靶点

上传至 String 数据库, 物种选为
 

Homo
 

sapiens, 设置度值

(Degree) > 0. 9,进行“ Multiple
 

Proteins” 分析,得出数据导入

Cytoscape3. 10. 2 进行分析并绘制蛋白互作网络图。 利用

centiscape2. 2
 

插件筛选核心靶点[19] 。
1. 2. 3　 GO 功能和 KEGG 通路富集分析:将核心靶点导入

DAVID 数据库,进行 GO 和 KEGG 分析,筛选可能性较高的信

号通路并进行可视化分析。 GO 分析和 KEGG 信号通路富集

分析设置物种为“Homo
 

sapiens”,设定
 

P<0. 05,展示 P
 

值排名

前
 

20
 

的条目[20] 。
1. 2. 4　 构建“药物-成分-靶点-通路-疾病” 网络:通过 KEGG
富集分析结果,分析关键通路、核心靶蛋白和核心处方中中药

活性成分之间的关系,利用
 

Cytoscape
 

3. 10. 2 软件,构建“药

物-成分-靶点-通路-疾病”可视化网络。 并进行网络拓扑学分

析,以 Degree 值筛选出核心中药组合治疗 ODI 的主要活性

成分。
1. 3　 分子对接

将 PPI 网络中的核心靶点与“核心处方-药物-成分-靶点-
通路-疾病”网络密切相关的靶点作为受体共 5 个,“药物-成分-

靶点-通路-疾病”网络图中 Degree 值排名前 5 的化合物作为配

体,进行分子对接。 分子对接使用 PubChem 数据库下载上述关

键成分结构文件作为配体[21] 。 采用 PDB 数据库下载核心靶蛋

白 3D 结构作为受体。 通过 CB-Dock2 在线网站进行分子对接

计算结合能,并利用 Pymol3D 软件进行可视化展示[22] 。

2　 结果

2. 1　 数据挖掘结果
2. 1. 1　 中药使用频次分析:共筛选出临床治疗 ODI 常用中药

方剂 157 条,涉及 190 味中药,药味出现频数总计 1
 

868 次。
高频中药依次为当归、菟丝子、熟地黄,三者使用频数均 >
50%。 使用频率>15%的中药共有 24 味,这些药物构成了治疗

ODI 的核心药物群。 高频中药见表 1。
表 1　 中药治疗 ODI 使用频率>15%的中药(%)

药物名称 频率 药物名称 频率 药物名称 频率
当归 71. 97 枸杞子 31. 21 牡丹皮 19. 11
菟丝子 64. 33 山药 29. 30 黄芪 18. 47
熟地黄 51. 59 赤芍 27. 39 桂枝 17. 83
白芍 41. 40 淫羊藿 26. 75 白术 16. 56
茯苓 40. 13 山茱萸 26. 11 覆盆子 16. 56
香附 36. 31 女贞子 22. 29 巴戟天 15. 92
丹参 31. 85 甘草 21. 66 柴胡 15. 29
川芎 31. 21 续断 21. 02 鸡血藤 15. 29

2. 1. 2　 性味归经频次分析:对 190 味药物性味归经进行统计

分析。 其中四气频次由高至低依次为温、平、寒,五味频次由

高至低依次为甘、辛、苦,归经频次最高为肝经,其次为肾经。
见图 1。

A. 中药四气分析;B. 中药五味分析;C. 中药归经分析。

图 1　 中药治疗 ODI 高频中药性味归经频次分析

2. 1. 3　 关联规则分析:设置最低条件支持度 support 为 0. 2,最
小规则置信度 confidence 为 0. 8,规则中至少包含 2 项,选择提

升度 lift>1 为有效的强关联规则,共得到 19 个关联规则。 采

用平行坐标图进行可视化分析(图 2)。 结果表明关联规则中

共有 3 味药组 10 组,药对 8 对。 提升度最高的药对为{山茱

萸}→{熟地黄},支持度最高的药对为{熟地黄} →{菟丝子},
3 味药组为{熟地黄,菟丝子}→{当归}。
2. 1. 4　 聚类分析:使用 R 包中的 NbClust 包计算频率>15%的

24 味中药的最佳聚类数。 整合 Hubert 与 D-index 两种结果及

综合 21 种函数方法投票得到最佳聚类个数(图 3),得出最佳

聚类数为 3。
绘制树形图(图 4),其主要通过不同颜色区分不同的类

图 2　 关联规则分析

别,结果表明,治疗 ODI 的高频中药分为 3 个主要类别,第一类

以白芍、茯苓、山药、山茱萸为核心,第二类以当归、菟丝子、熟
地黄、枸杞子为核心,第三类以丹参、川芎、赤芍、香附为核心。
2. 1. 5　 相关性分析:由于中药的存在与否属于无序二分类变
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A. 21 种函数方法投票结果柱状图;
 

B、C. Hubert 结果;
D、E. D-index 结果图。

图 3　 聚类个数统计图

图 4　 聚类树状图

量,因此计算 Phi 相关系数 φ 来表示两因素之间的关联程度。
当 φ 值<0. 3 时,表示关联较弱,当 φ 值> 0. 6 时,表示关联较

强[23] 。 采用 φ 计算频率超过 15%的 24 味中药两两之间的相

关性,绘制相关性热图,见图 5。 图中颜色越深表示两药相关

性越强,山茱萸-山药、菟丝子-熟地黄、菟丝子-当归关联强度相

对较高。
2. 1. 6　 共现分析: 通过计算两两中药共现的频次, 结合

Rstudio、VOSviewer 和 Pajek 软件绘制共现网络图(图 6),图中

的每个节点代表了不同的中药,节点之间的连线表示这些中药

共同出现的次数,共现次数越多,连线越粗。 节点的颜色表示

不同的聚类或类别。
2. 1. 7　 核心处方的确定:通过上述分析,筛选治疗 ODI 核心处

图 5　 相关性分析聚类热图

图 6　 共现聚类图

方为:当归、菟丝子、熟地黄、山药、山茱萸。 这些药物在频次分

析、关联规则分析、聚类分析和共现分析中均表现出较强的关

联性和协同作用。
2. 2　 分子机制研究结果

2. 2. 1　 核心处方治疗 ODI 潜在靶点的获取:从
 

TCMSP
 

数据

库获得核心处方的活性成分共计 52 种,重复成分共 5 种;
SwissTargetPrediction 数据库中获得活性作用靶点 498 个,
GeneCards、OMIM 数据库筛选去重后共得到疾病靶点 1

 

029 个,
核心处方和疾病得到交集靶点共计 96 个,如图 7 所示。

图 7　 中药治疗 ODI 交集靶点韦恩图

2. 2. 2　 PPI 网络的构建及核心靶点的预测:该网络图包含
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93 个节点和 917 条边,见图 8A。 通过 centiscape2. 2 插件对

各网络节点进行第 1 次拓扑学分析,筛选条件为接近中心性

( closeness) >0. 005,介数中心性( betweenness) > 91. 268,以及

度( degree) >19. 720,得到 20 节点,160 条边的网络图,20 个

核心靶点如图 8B 和 8C。 这些靶点主要包括:丝裂原活化蛋

白激酶 3 ( MAPK3) 、表皮生长因子受体 2 ( ERBB2) 、肾素

( REN) 、表皮生长因子受体( EGFR) 、过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ( PPARG) 、基质金属蛋白酶 9( MMP9) 、前列腺素内

　 　 　 　

过氧化物合成酶 2 ( PTGS2) 、 C-X-C 基序趋化因子配体 8
( CXCL8) 、肿瘤坏死因子( TNF) 、雄激素受体( AR) 、雌激素

受体 2( ESR2) 、雌激素受体 1( ESR1) 、细胞色素 P450
 

19A1
( CYP19A1) 、丝氨酸蛋白酶抑制剂 E1( SERPINE1) 、过氧化

物酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α ( PPARA ) 、 清 道 夫 受 体 B1
( SCARB1) 、丝裂原活化蛋白激酶 1( MAPK1) 、半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶 3( CASP3) 、孕激素受体( PGR)和 B 细胞淋巴瘤

2( BCL2) 。

A. PPI 相互作用网络图;B. 核心靶点 PPI 网络图;C. 基于 Degree 度值核心靶点 PPI 网络图。

图 8　 中药治疗 ODI
 

PPI 网络图

2. 2. 3　 GO
 

及
 

KEGG
 

富集分析:共得到 249 个 GO 功能条目

(P<0. 01),其中生物过程( BP) 182
 

个,分子功能( MF) 18 个,
细胞组成(CC)49 个,取-lg

 

P 排名前 10 的分析结果做成柱状

(图 9)。 GO 功能富集分析结果显示,核心处方治疗 ODI 的作

用机制与 RNA 聚合酶Ⅱ介导的转录正向调控、细胞质中的代

谢过程、信号传导以及蛋白质与其他分子的结合过程密切相

关。 KEGG
 

通路富集分析显示相关性的潜在通路存在 112 条

(P < 0. 05), 取 - lg
 

P 排名前 20 的分析结果做成气泡图

(图 10),主要涉及癌症通路、化学致癌作用-受体激活、内分泌

抵抗信号通路、雌激素信号通路等。

图 9　 GO
 

功能分析图

2. 2. 4　 “中药-成分-靶点-通路-疾病”网络的构建:将核心处方

图 10　 KEGG 分析图

的活性成分、治疗 ODI 的潜在靶点和 KEGG 富集分析得到的

前 20 条信号通路导入
 

Cytoscape
 

3. 10. 2,构建“药物-成分-靶
点-通路-疾病” 网络图。 该网络由 158 个节点和 828 条边组

成,通过 Network
 

Analyst 进行网络拓扑学分析,筛选出 Degree
值前 10 位的活性成分,分别是豆甾醇、β-谷甾醇、CLR、异岩藻

甾醇、谷甾醇、亚麻酸乙酯、羊毛甾-8,24-二烯-3-醇,3-乙酸酯、
羟基银杏黄素、卡杜烯酮、角果木酮。 结果见图 11 和表 2。
2. 3　 分子对接结果

 

最终确定的 5 个核心靶点为 MAPK3、 ERBB2、 EGFR、
MMP9、CXCL8,分别与排名前 5 的化学成分豆甾醇、β-谷甾醇、
金丝桃苷、异岩藻甾醇、谷甾醇进行分子对接,分子对接预测结

果见表 3,选取结合能<-10
 

kcal / mol(1
 

kcal = 4. 184
 

kJ)的 5 个

对接构象进行可视化展示,分别为谷甾醇、豆甾醇、异岩藻甾

醇、β-谷甾醇与 CXCL8,异岩藻甾醇与 MAPK3,见图 12。
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图 11　 中药治疗“中药-成分-靶点-通路-疾病”网络图

表 2　 核心处方核心成分

序号 MoL
 

ID 化学名称 中文名称 Degree 值 来源

E MOL000449 Stigmasterol 豆甾醇 60 山药、熟地黄、山茱萸、当归

B MOL000358 beta-sitosterol β-谷甾醇 42 当归、菟丝子、山萸肉

A MOL000953 CLR 金丝桃苷 30 菟丝子、山药

D MOL005440 Isofucosterol 异岩藻甾醇 30 菟丝子、山药

C MOL000359 sitosterol 谷甾醇 28 熟地黄、山茱萸

SZY2 MOL001495 Ethyl
 

linolenate 亚麻酸乙酯 25 山茱萸

SZY12 MOL005557 lanosta-8,24-dien-3-ol,3-acetate 羊毛甾-8,24-二烯-3-醇,3-乙酸酯 24 山茱萸

SZY9 MOL005530 Hydroxygenkwanin 羟基银杏黄素 21 山茱萸

SY3 MOL000322 Kadsurenone 卡杜烯酮 21 山药

SZY8 MOL005503 Cornudentanone 角果木酮 20 山茱萸

表 3　 分子对接预测结果
蛋白 PDB

 

ID 药物成分 结合自由能 / (kcal / mol)
CXCL8 8XWN 谷甾醇 -10. 8

豆甾醇 -10. 7
异岩藻甾醇 -10. 5

β-谷甾醇 -10. 4
金丝桃苷 -8. 5

EGFR 2XKN 谷甾醇 -8. 2
豆甾醇 -7. 8

异岩藻甾醇 -8. 0
β-谷甾醇 -7. 9
金丝桃苷 -7. 1

ERBB2 2GJJ 谷甾醇 -8. 0
豆甾醇 -7. 9

异岩藻甾醇 -8. 6
β-谷甾醇 -8. 1
金丝桃苷 -7. 5

MAPK3 2ZOQ 谷甾醇 -7. 4
豆甾醇 -8. 4

异岩藻甾醇 -10. 2
β-谷甾醇 -8. 2
金丝桃苷 -7. 7

MMP9 1ITV 谷甾醇 -7. 4
豆甾醇 -7. 0

异岩藻甾醇 -7. 4
β-谷甾醇 -6. 7
金丝桃苷 -6. 5

3　 讨论

本研究最终筛选出治疗 ODI 的核心处方为“当归、菟丝

A. CXCL8 与谷甾醇;B. CXCL8 与豆甾醇;C. CXCL8 与异岩藻甾醇;
D. CXCL8 与 β-谷甾醇;E. MAPK3 与异岩藻甾醇。

图 12　 分子对接可视化图

子、熟地黄、山药、山茱萸” 。 中医认为,ODI 多因“脾肾两虚,
精血不足”所致[24] ,熟地黄与山药滋阴补肾,填精益髓,山茱

萸固精缩尿,补益肝肾,当归补血活血,调经止痛,菟丝子补

肾固精,养肝明目[25-26] ,这一处方的组成与中医理论中对

ODI 病因病机的认识高度契合。 补肾名方右归丸由 10 味中

药组成,核心处方完全包括在内,固阴煎包含核心处方中的
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四味中药
 [27-28] 。 有研究发现,“医方之祖”张仲景在补血药中

善用当归与熟地黄,相须配伍,用以滋补阴精,养血调经[29] 。
结合中医理论与古籍文献,本研究筛选出的治疗 ODI 的核心

处方,具有一定的合理性与历史传承性。
通过分子机制预测分析,确定了核心处方中的主要活性成

分及其潜在作用靶点。 这些活性成分包括多种植物甾醇如谷

甾醇、豆甾醇、异岩藻甾醇、β-谷甾醇,及黄酮类成分金丝桃苷。
这些成分最主要的作用靶点为 CXCL8、EGFR、MAPK3、MMP9
和 ERBB2 等。

有研究显示,在多囊卵巢综合征患者体内,CXCL8 等炎症

因子呈现高表达状态[28] ,而右归丸可以通过下调大鼠卵巢组

织中 CXCL8,同时上调 Ang-1 和 Ang-2 水平,从而促进卵巢血

管生成、改善卵巢功能[30] 。 进一步研究表明,β-谷甾醇能够显

著抑制活化角质形成细胞和巨噬细胞中 CXCL8(即 IL-8)的过

表达。 其作用机制可能与抑制 NLRP3 炎症小体的激活及

MAPK 信号通路, 从而减少 IL-8 等促炎因子的产生[31] 。
MMP9 表达异常时,会导致颗粒细胞过度凋亡、卵母细胞成熟

缺陷,引起卵泡闭锁或排卵失败[31] 。 在小鼠子宫内膜异位症

模型中,β-谷甾醇干预后,异位病灶的厚度、肿块体积及充血程

度显著减轻, 且组织病理学显示 MMP9 表达降低 30% ~
40% [32] 。 因此,β-谷甾醇可能通过抑制关键靶点 MMP9 的活

性,改善排卵障碍。
KEGG

 

通路富集分析显示这些核心靶点主要富集于内分

泌抵抗信号通路、雌激素信号通路等通路。 内分泌抵抗,特别

是胰岛素抵抗通过直接作用于卵巢、降低肝性激素结合球蛋白

的产生进而引起高雄激素血症,过量的雄激素又破坏下丘脑-
垂体-卵巢轴,造成稀发排卵或排卵障碍,导致不孕症[33] 。 研

究表明,菟丝子总黄酮具有类似雌激素的作用,能够有效改善

多囊卵巢综合征大鼠的性激素水平,降低胰岛素抵抗,促进排

卵。 其作用机制可能通过降低卵巢组织中 p-p38MAPK /
p38MAPK 比值、p-ERK1 / 2 与 ERK1 / 2 比值以及囊性扩张卵

泡率[34] 。
本研究结果显示,中药治疗 ODI 的核心处方配伍完全包

括在右归丸中。 其主要成分通过调节癌症通路、化学致癌作

用-受体激活、内分泌抵抗、雌激素调节等信号通路改善整体

机能状态,促进排卵。 但核心药物组合间的关联性强度整体

偏弱,推测可能与当前研究数据存在以下局限性有关:( 1)纳

入分析的处方样本量相对有限;( 2)数据来源主要集中于特

定地区或医疗机构的临床病例。 未来研究应扩大数据样本

的规模和多样性,以提高数据分析的准确性和可靠性。 其

次,结合分子机制预测的研究,笔者将进一步开展体内外实

验研究,验证核心处方药理作用及其作用机制,为新药研发

提供理论支持。
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