
第 49 卷第 8 期  2026 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 8  August 2026 

     

·2870· 
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摘  要：目的  采用数据挖掘、网络药理学和分子对接探讨国家专利中药复方治疗小儿遗尿症的用药规律及作用机制。方法  

收集国家知识产权局专利查询系统和中国学术期刊全文数据库（CNKI）专利数据库中建库至 2025 年 11 月治疗小儿遗尿症

的中药复方专利数据，使用 Excel、IBM SPSS Modeler 18.0、IBM SPSS Statistics 20.0 软件对中药复方专利进行中药频次、性

味、归经和功效统计，并进行关联规则分析、聚类分析，归纳国家专利中药复方治疗小儿遗尿症的用药规律，并获取核心药

物组合。同时运用网络药理学技术探讨数据挖掘筛选出的核心药物组合治疗小儿遗尿症的活性成分及其作用靶点，并采用分

子对接技术加以验证。结果  最终共筛选出中药复方治疗小儿遗尿症的专利 174 项，涉及中药 210 种，累计总频次 1 909 次，

用药频率排名前 5 位的中药为益智仁、桑螵蛸、菟丝子、山药、五味子，药性以甘、温为主，主归肾、脾经，常用补虚药、

收涩药，关联规则分析共 15 组，其中支持度最高的药物组合是桑螵蛸→益智仁，高频药物聚类分析结果得到 6 类组合，并

筛选出核心药物组合为益智仁-菟丝子-五味子。网络药理学分析结果显示该药物组合含异鼠李素、山柰酚、槲皮素、五味子

酯乙、五味子素 C 等多种活性成分，这些成分通过作用于非受体酪氨酸蛋白激酶（SRC）、丝氨酸和苏氨酸激酶 1（AKT1）、

雌激素受体 1（ESR1）、肿瘤坏死因子（TNF）、表皮生长因子受体（EGFR）等关键靶点，协同调控缺氧诱导因子-1（HIF-

1）、人表皮生长因子受体（ErbB）等通路，体现了中药复方“多成分-多靶点”的整体作用特点；分子对接证实关键靶点与

核心成分具有良好的结合能力。结论  国家专利中药复方治疗小儿遗尿症以温补下元、固摄膀胱为治则，其药物组合益智仁-菟

丝子-五味子的异鼠李素、山柰酚、槲皮素等成分可通过作用于 SRC、AKT1、ESR1、TNF、EGFR 等多靶点，调控 HIF-1、

ErbB 等信号通路，起到治疗小儿遗尿症的作用。 
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were collected. Excel, IBM SPSS Modeler 18.0 and IBM SPSS Statistics 20.0 software were used to calculate the frequency, taste, 

meridian tropism and efficacy of traditional Chinese medicine formula, and association rule analysis and cluster analysis were carried 

out to summarize the medication rules of traditional Chinese medicine compound for the treatment of nocturnal enuresis and obtain 

the core drug combination. At the same time, network pharmacology technology was used to explore the active components and targets 

of the core drug combinations screened by data mining in the treatment of nocturnal enuresis, and molecular docking technology was 

used to verify them. Results  Finally, a total of 174 patents for the treatment of nocturnal enuresis with traditional Chinese medicine 

were screened out, involving 210 kinds of traditional Chinese medicines, with a total cumulative frequency of 1 909 times. The top 

five traditional Chinese medicines with the highest frequency of medication were Alpinae Oxyphyllae Fructus, Mantidis Ootheca, 

Cuscutae Semen, Dioscoreae Rhizoma and Schisandrae Chinensis Fructus. The medicinal properties were mainly sweet and warm, 

mainly belonging to the kidney and spleen meridians. There were 15 groups of commonly used tonic and astringent drugs. The drug 

combination with the highest degree of support was Mantidis Ootheca→Alpinae Oxyphyllae Fructus. The results of high-frequency 

drug cluster analysis showed that there were six types of combinations, and the core drug combination was Alpinae Oxyphyllae Fructus-

Cuscutae Semen-Schisandrae Fructus. The results of network pharmacology analysis showed that the drug combination contained 

many active components such as isorhamnetin, kaempferol, quercetin, schisantherin B and schisandrin C. These components 

synergistically regulated HIF-1, ErbB and other pathways by acting on key targets such as SRC, AKT1, ESR1, TNF and EGFR, which 

reflected the overall action characteristics of “multi-component-multi-target” of traditional Chinese medicine compound. Molecular 

docking confirmed that the key targets had good binding ability with the core components. Conclusion  The national patented Chinese 

herbal compound in the treatment of nocturnal enuresis is based on the principle of warming and tonifying the lower yuan and 

consolidating the bladder. Its drug combination Alpinae Oxyphyllae Fructus-Cuscutae Semen-Schisandrae Chinensis Fructus’s 

isorhamnetin, kaempferol, quercetin and other components can act on SRC, AKT1, ESR1, TNF, EGFR and other targets, regulate HIF-

1, ErbB and other signaling pathways, and play a role in the treatment of nocturnal enuresis. 

Key words: nocturnal enuresis; traditional Chinese medicine formula; national patent; data mining; network pharmacology; molecular 

docking; Alpiniae Oxyphyllae Fructus; Cuscutae Semen; Schisandrae Chinensis Fructus 

 

小儿遗尿症（（NE）是指 5 岁以上的儿童夜间睡

眠中平均每月至少 1 次不自主排尿，并持续 3 个月

及以上，且排除其他尿失禁等的一种病症[1]。根据

国内的一项横断面调查显示，我国儿童 NE 患病率

总体为 4.8%，且随着患儿年龄的增长，其患病率逐

渐下降[2]。NE 的发生可能与患儿夜间尿量与膀胱容

量不匹配、夜间膀胱充盈觉醒神经控制异常等机制

有关[1]。目前现代医学治疗 NE 主要采用基础治疗为

主，并根据病因和临床分型辅以警铃或药物疗法[1]。

基础治疗包含作息饮食调节、行为治疗、觉醒训练

及心理治疗，药物治疗主要以口服去氨加压素等为

主。由于患儿的配合程度较差，药物停药后复发率

高以及药物自身不良反应等问题使得患儿家长尚存

在顾虑[3]。与常规西医治疗相比，中医药干预 NE 具

有疗效较好、安全性较高及不良反应较少等优势。目

前，关于 NE 中药复方用药规律的数据挖掘研究，

主要以公开发表的相关文献和近现代医家经验方

为资料来源，而针对国家专利中药复方治疗 NE 的

组方规律挖掘尚处于空白。基于此，本研究拟以国

家专利数据库中收录的 NE 相关中药复方为研究

对象，运用数据挖掘方法分析治疗 NE 的组方特点

及用药规律，并进一步结合网络药理学与分子对接

技术，预测核心药物组合干预 NE 的潜在作用机

制，以期为临床治疗及后续研究提供参考依据。 

1  资料与方法 

1.1  数据挖掘 

1.1.1  资料来源  本研究以（“国家知识产权局—中

国专利公布”网站（（http://epub.sipo.gov.cn）为主要

检索平台，采用（“（（遗尿 OR 遗溺 OR 尿床 OR 夜尿

OR 遗尿症 OR 夜尿症 OR 失禁 OR 不禁 OR 自遗）

AND（（中草药 OR 复方 OR 中药 OR 中医 OR 方剂）

AND（（儿童 OR 小儿）”作为检索表达式，检索时间

范围设定为建库起至 2025 年 11 月，检索对象为用

于治疗 NE 的中药复方相关专利。检索过程中，在

高级检索界面勾选（“发明公布”及（“发明授权”2 类

专利。同时，采用相同关键词在中国学术期刊全文

数据库（（CNKI）中进行补充检索，具体检索式设定

为：（主题：遗尿＋遗溺＋尿床＋夜尿＋遗尿症＋夜

尿症＋失禁＋不禁＋自遗）AND（（主题：中草药＋

复方＋中药＋中医＋方剂）AND（（主题：儿童＋小

儿），检索年限与前述一致。最终，应用 Microsoft 

Excel 2019 对纳入专利中的组方信息进行提取、归
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类与整理，并建立相应数据库。 

1.1.2  纳入标准  （（1）专利内容中明确记载该中药

复方具有治疗 NE 的作用；（2）给药途径为口服，

具体剂型不作限制；（3）虽然专利名称未直接标明

用于 NE 治疗，但其摘要或说明书详情中提及可用

于治疗 NE 的中药复方专利；（4）对于药物组成完

全一致的专利，仅保留并录入 1 项。 

1.1.3  排除标准  （（1）处方组成中包含化学药成分

的相关专利；（2）未公开具体药物组成，或组方信

息披露不完整的中药复方；（3）专利复方所含药物均

未见于《中国药典》2025 年版[4]、《中药大辞典》[5]

及“十四五”规划教材《中药学》[7]收载者。 

1.1.4  数据规范与录入核对  参照《中国药典》

2025 年版[4]、《中药大辞典》[5]及（“十四五”规划教

材《中药学》[6]，对纳入处方中的中药名称进行规

范化处理。例如，将（“生麻黄”统一为（“麻黄”，（“白

豆蔻”规范为（“豆蔻”，（“盐菟丝子”统一记作（“菟

丝子”等。对于目前临床无法应用或已较少使用的

药物，如（“狗肾”等，予以剔除。同时，对药物性

味表述进行归类整理，如将（“大寒”“微寒”统一归

入（“寒”，将（“微酸”归入（“酸”等。数据录入过程

遵循双人独立录入原则，由 2 名研究者依据既定纳

入与排除标准分别筛选中药复方专利，并将相关信

息录入 Excel 表格，建立 NE 中药复方专利数据库。

录入完成后，由第 3 名研究者对数据进行复核，并

对存在分歧的内容进行裁定和确认，以保证 2 名研

究者录入结果的差异率控制在 3%以下。 

1.1.5  数据分析  运用 Excel 软件中的数据透视表

功能，对纳入方剂中各药物的出现频次、功效类别

以及性味归经进行统计与汇总。在关联规则分析方

面，运用 IBM SPSS Modeler 18.0 软件，并基于

Apriori 算法建立关联规则模型，以进一步挖掘 NE

中药复方中的配伍特征；同时借助可视化方法绘制

药物关联网络图，从而更加直观地展示药物之间的

组合关系[7]。在关联规则分析中，支持度用于反映

某一药物组合在全部处方中共同出现的频率，置信

度则表示当前项药物出现时，后项药物同时出现的

可能性。结合本研究数据集的样本量及分布情况，

将最大前项数设定为 2，最低条件支持度设为 20.0，

最小规则置信度设为 60.0%，以筛选并挖掘潜在核

心药物组合[8]。所得关联规则按照支持度百分比从

高到低排列；当支持度相同时，则进一步依据置信

度大小进行排序[9]。此外，采用 IBM SPSS Statistics 

20.0 软件对高频药物开展聚类分析。聚类方法选择

Ward 法，距离测度采用二元 Jaccard 系数，并据此

绘制系统聚类树状图，以揭示高频药物之间的聚类

关系及潜在组方规律[10]。综合上述分析结果，筛选

核心药物组合。 

1.2  网络药理学 

1.2.1  药物组合的活性成分及其靶点筛选 [11]  以

数据挖掘所得药物组合为基础，通过中药系统药理

学数据库与分析平台（TCMSP，http://lsp.nwu.edu. 

cn/tcmsp.php, Version 2.3）检索药物组合所含化学

成分，并以口服生物利用度（OB）≥30%、类药性

（DL）≥0.18 作为筛选条件，获得候选活性成分。

随后，利用 PubChem 数据库（（https://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov）查询并获取上述活性成分对应的

SMILES 结构式，将其导入 SwissTargetPrediction 平

台（http://swisstargetprediction.ch/）进行靶点预测。

在预测过程中，将物种限定为（“Homo sapiens”，并

以“Probability＞0”为筛选条件，获取各活性成分

的潜在作用靶点。最后，借助 UniProt 数据库

（（https://www.uniprot.org/）对靶点名称进行基因标准

化处理，并经去重整合后，得到该药物组合的全部

预测靶点。 

1.2.2  NE 疾病靶点的筛选   以“enuresis”和

（“nocturnal enuresis”作为检索关键词，分别在 TTD

数据库（https://db.idrblab.net/ttd）、GeneCards 数据

库（（https://www.genecards.org/）以及 OMIM 数据库

（（https://www.omim.org/）中检索与 NE 相关的疾病

作用靶点。随后，对各数据库获得的靶点信息进行

汇总、标准化处理及去重整合，最终得到 NE 相关

基因靶点集合。 

1.2.3  药物-疾病交集靶点的筛选  将获得的疾病

相关靶点与药物预测靶点导入 Venny 2.1.0 在线平

台 （ https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index. 

html）进行交集分析，从而筛选得到疾病与药物共

同作用的潜在靶点。 

1.2.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建  

将上述得到的交集靶点导入 STRING 数据库

（https: //cn.string-db.org），以置信度＞0.4、物种为

人类进行 PPI 网络分析，并将分析数据导入

Cytoscape 3.10.3 软件中，利用其（“Analyze Network”

计算拓扑参数，根据节点度（（degree）值筛选关键靶

点并进行可视化处理。 

1.2.5  中药-靶点-疾病网络构建  将专利的核心
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中药、交集靶点等信息导入 Cytoscape3.10.3 软件，

并根据“Analyze Network”的结果进行拓扑分析，

确定核心药物活性成分，构建中药-靶点-疾病网

络图。 

1.2.6  基因本体（（GO）注释及京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析  将交集靶点上传

至 DAVID 数据库（https://davidbioinformatics.nih. 

gov/）进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析，筛选

前 10 位 GO 条目及前 20 条 KEGG 通路，并在微生

信在线平台（（http://www.bioinformatics.com.cn/）通

过直方图与气泡图对结果数据进行可视化分析。 

1.2.7  分子对接研究  将药物组合治疗 NE 的核心

活性成分与关键靶点进行分子对接。方法如下：从

PubChem 数 据 库 （ https://pubchem.ncbi.nlm.nih. 

gov/）下载核心活性成分结构图，作为配体。从

RCSB PDB 数据库（（https：//www.rcsb.org/）下载核

心靶蛋白 3D 结构，作为受体。通过 CB-Dock2

（（https://cadd.labshare.cn/cb-dock2/php/index.php）在

线网站进行分子对接并计算其结合能。 

2  结果 

2.1  数据挖掘结果 

2.1.1  专利公布情况  通过国家专利平台及 CNKI

进行系统检索，初步获得相关专利 214 项。经进一

步剔除重复记录及不符合纳入标准的专利后，最终

纳入有效专利 174 项，其公布年份分布于 2000—

2025 年。见图 1。 

 

图 1  治疗 NE 的中药复方专利公布时间及数量 

Fig. 1  Published time and number of traditional Chinese medicine formula for NE treatment 

2.1.2  高频中药频次分析  在最终纳入的 174 项专

利中，共涉及 210 种中药，其中使用频次不低于 20

次的药物有 27 味。按照药物出现频次由高到低排

序，排名前 5 位的中药依次为益智仁、桑螵蛸、菟

丝子、山药、五味子，补虚药为高频药物中占比最

多的类别。见表 1。 

2.1.3  药物功效分类统计  对中药功效属性进行

统计分析后发现，纳入的 210 种中药共涵盖 18 类

功效。其中，使用频次≥20 次的药物涉及 10 个功

效类别，频次排序居前的主要为补虚药和收涩药，

具体结果见表 2。 

2.1.4  药物性味归经统计  对 210 种中药的性味归

经进行统计分析，结果显示，四气累计频次为 1 909

次，其中温性药出现频次最高，平性药次之；五味

累计频次为 3 182 次，以甘味药所占频次最多，其

后为辛味药等；归经累计频次达 5 079 次，其中归

肾经的药物频次居首，归脾经者次之。具体结果见

图 2。 

2.1.5  药物关联规则分析   采用 IBM SPSS 

Modeler 18.0 软件对纳入复方中的药物配伍关系进

行关联规则分析，最终获得 15 组具有代表性的关

联组合，包括桑螵蛸→益智仁、菟丝子→益智仁、

菟丝子和桑螵蛸→五味子等。各关联规则的增益值

均大于 1，提示上述药物组合之间存在较强的关联 
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表 1  治疗 NE 专利中的中药频次分布 

Table 1  Frequency distribution of traditional Chinese medicine in NE patents 

排序 中药 分类 频次 频率/% 排序 中药 分类 频次 频率/% 

 1 益智仁 补虚药 97 5.08 15 乌药 理气药 37 1.94 

 2 桑螵蛸 收涩药 79 4.14 16 山茱萸 收涩药 36 1.89 

 3 菟丝子 补虚药 71 3.72  17 茯苓 利水渗湿药 34 1.78 

 4 山药 补虚药 70 3.67  18 鸡内金 消食药 32 1.68 

 5 五味子 收涩药 69 3.61  19 远志 安神药 30 1.57 

 6 补骨脂 补虚药 61 3.20  20 龙骨 安神药 27 1.41 

 7 甘草 补虚药 61 3.20  21 当归 补虚药 26 1.36 

 8 黄芪 补虚药 61 3.20  22 枸杞子 补虚药 26 1.36 

 9 覆盆子 收涩药 54 2.83 23 麻黄 解表药 24 1.26 

10 金樱子 收涩药 51 2.67 24 牡蛎 平肝息风药 23 1.20  

11 白术 补虚药 50 2.62 25 芡实 收涩药 23 1.20  

12 党参 补虚药 43 2.25 26 巴戟天 补虚药 21 1.10  

13 石菖蒲 开窍药 43 2.25 27 肉苁蓉 补虚药 21 1.10  

14 肉桂 温里药 41 2.15      

表 2  治疗 NE 复方专利药物功效分类 

Table 2  Efficacy classification of NE compound patent drugs 

排序 分类 频次 频率/% 排序 分类 频次 频率/% 

1 补虚药 840 44.00   6 安神药 71 3.72  

2 收涩药 352 18.44  7 理气药 69 3.61  

3 解表药 110  5.76  8 清热药 60 3.14  

4 温里药  93  4.87  9 开窍药 44 2.30  

5 利水渗湿药  78  4.09 10 消食药 42 2.20  

 

图 2  治疗 NE 的中药复方专利药物性味归经统计 

Fig. 2  Statistics of property, flavor and meridian tropism of traditional Chinese medicine formula for NE treatment 

性。Apriori 算法分析结果见表 3。高频药物整体关

联网络见图 3。图中节点大小与药物 degree 值呈正

相关，可反映该药物在网络中的连接程度；节点之

间连线的粗细及颜色深浅则与边权重相关，用于直

观展示不同药对之间关联强度的差异。 

2.1.6  高频药物聚类分析   系统聚类分析通过

IBM SPSS Statistics 20.0 软件完成，聚类方法采用

ward 法，相似性度量使用二元 Jaccard 系数。对益

智仁、桑螵蛸、菟丝子、山药、五味子等 27 味复方

中高频中药（（频次≥20）进行系统聚类分析，聚类

树状图见图 4。根据树状聚类图对药物进行层次分

析，获得中药组合 6 组。见表 4。 

2.2  网络药理学分析 

2.2.1  药物组合的有效成分和作用靶点筛选  综合

中药频次、关联规律、聚类分析等结果，“益智仁-菟

丝子-五味子”配伍关系紧密，为治疗 NE 的药物 
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表 3  治疗 NE 的中药复方专利关联规则分析 

Table 3  Analysis of patent association rules of traditional 

Chinese medicine formula for NE treatment 

后项 前项 支持度/% 置信度/% 增益 

益智仁 桑螵蛸 45.402  60.759  1.090  

益智仁 菟丝子 40.805  67.606  1.213  

益智仁 补骨脂 35.057  67.213  1.206  

桑螵蛸 覆盆子 31.034  62.963  1.387  

益智仁 覆盆子 31.034  74.074  1.329  

桑螵蛸 党参 24.713  60.465  1.332  

益智仁 党参 24.713  60.465  1.085  

菟丝子 覆盆子、益智仁 22.989  60.000  1.470  

桑螵蛸 覆盆子、益智仁 22.989  65.000  1.432  

五味子 菟丝子、桑螵蛸 22.989  60.000  1.513  

益智仁 菟丝子、桑螵蛸 22.989  67.500  1.211  

桑螵蛸 五味子、菟丝子 21.839  63.158  1.391  

益智仁 乌药 21.264  72.973  1.309  

益智仁 山茱萸 20.690  61.111  1.096  

菟丝子 五味子、桑螵蛸 20.690  66.667  1.634  

 

图 3  治疗 NE 高频中药关联分析网络图 

Fig. 3  Treatment of NE high frequency traditional Chinese 

medicine association analysis network diagram 

 

图 4  治疗 NE 专利复方中高频中药聚类树状图 

Fig. 4  Cluster tree diagram of high-frequency traditional 

Chinese medicine in treatment of NE patent compound 

组合。对此药物组合进行网络药理学分析，初步获

得 21 种活性成分，见表 5。检索活性成分对应的靶

点，可得到益智仁活性成分对应的靶点 92 个，菟丝

子活性成分对应的靶点 225 个，五味子活性成分对

应的靶点 358 个，合并去重后获得药物组合总靶点

517 个。 

2.2.2  NE 靶点及药物 - 疾病交集靶点   从

GeneCards、OMIM、TTD 数据库检索（“enuresis”及

（“nocturnal enuresis”关键词，整合去重后获得 955 个

NE 相关靶点。将 955 个疾病靶点和 517 个药物组

合靶点输入 Venny 网站，获得药物组合益智仁-菟丝

子-五味子交集靶点 55 个。见图 5。 

表 4  高频药物聚类分析的药物组成与功效 

Table 4  High-frequency drug cluster analysis of drug composition and efficacy 

聚类 药味数 药物 主要功效 

① 10 巴戟天、肉苁蓉、芡实、枸杞子、牡蛎、山茱萸、鸡内金、麻黄、乌药、肉桂 温补肾阳、收涩止遗、宣通行气 

②  5 远志、龙骨、石菖蒲、茯苓、当归 交通心肾 

③  4 白术、党参、甘草、黄芪 补肺健脾 

④  2 益智仁、山药 温肾健脾、固精缩尿 

⑤  3 覆盆子、金樱子、补骨脂 补肾助阳、固精缩尿 

⑥  3 菟丝子、五味子、桑螵蛸 温补肾阳、固摄止遗 
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表 5  益智仁-菟丝子-五味子药物组合活性成分 

Table 5  Active components of Alpiniae Oxyphyllae 

Fructus-Cuscutae Semen-Schisandrae Fructus combination 

中药 编号 活性成分 

益智仁 YZ1 胡萝卜苷 (daucosterol) 

益智仁 YZ2 谷甾醇 (sitosterol) 

益智仁 YZ3 豆甾醇 (stigmasterol) 

益智仁 YZ4 β-谷甾醇棕榈酸酯 (sitosterol palmitate) 

菟丝子 TSZ1 芝麻素 (sesamin) 

菟丝子 TSZ2 柱头甾醇 (NSC63551) 

菟丝子 TSZ3 异鼠李素 (isorhamnetin) 

菟丝子 TSZ4 β-谷甾醇 (beta-sitosterol) 

菟丝子 TSZ5 山柰酚 (kaempferol) 

菟丝子 TSZ6 菜油甾醇 (campest-5-en-3beta-ol) 

菟丝子 TSZ7 异岩藻甾醇 (isofucosterol) 

菟丝子 TSZ8 苦参碱 (matrine) 

菟丝子 TSZ9 槲皮素 (quercetin) 

五味子 WWZ1 长栲利素 A (longikaurin A) 

五味子 WWZ2 脱氧三尖杉酯碱 (deoxyharringtonine) 

五味子 WWZ3 当归酰基戈米辛 O (angeloylgomisin O) 

五味子 WWZ4 五味子酯乙 (schizandrer B) 

五味子 WWZ5 戈米辛 A (gomisin A) 

五味子 WWZ6 戈米辛 G (gomisin G) 

五味子 WWZ7 戈米辛 R (gomisin R) 

五味子 WWZ8 五味子素 C (wuweizisu C) 

 

图 5  益智仁-菟丝子-五味子核心药物组合与 NE 交集靶点

的 Venn 图 

Fig. 5  Venn diagram of intersection target of core drug 

combination of Alpiniae Oxyphyllae Fructus-Cuscutae 

Semen-Schisandrae Fructus and NE 

2.2.3  PPI 网络分析   将 55 个交集靶点输入

STRING 数据库，得到 STRING 分析数据并导入

Cytoscape 软件生成 PPI 网络图，其中包含 55 个节

点、381 条边。见图 6-A、B。通过 Analyze Network

插件筛选同时满足：介数中心性（（BC）＞0.007、接

近中心性（CC）＞0.54、Degree＞13 的核心靶点，

最终获得 9 个节点、36 条边的子网络。见图 6-C。

选择节点 degree 值排序前 9 个的关键靶点非受体酪

氨酸蛋白激酶（SRC）、丝氨酸和苏氨酸激酶 1

（AKT1）、雌激素受体 1（ESR1）、肿瘤坏死因子 

 

图 6  益智仁-菟丝子-五味子药物组合治疗 NE 的 PPI 网络 (A) 与核心靶点 (B、C) 

Fig. 6  PPI network diagram (A) and core target diagram (B, C) of Alpinae Oxyphyllae Fructus-Cuscutae Semen-Schisandrae 

Fructus drug combination in treatment of NE 

（（TNF）、表皮生长因子受体（EGFR）、丝裂原活化

蛋白激酶 3（（MAPK3）、雷帕霉素复合物（（MTOR）、

胱天蛋白酶 3（（CASP3）、过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（PPARG）作为后续分子对接的靶点。 

2.2.4  中药-靶点-疾病网络分析  构建中药-靶点-

疾病网络图，获得 18 节点与 243 条边，见图 7。根

据 Degree 值筛选排名靠前的核心活性成分有异鼠

李素（（TSZ3）、山柰酚（（TSZ5）、槲皮素（（TSZ9）及

五味子特有的木脂素类成分五味子酯乙（（WWZ4）、

五味子素 C（（WWZ8）等，其中异鼠李素、山柰酚、

槲皮素为黄酮类化合物，但在本研究的益智仁-菟丝

子-五味子药物组合中，上述黄酮类成分与五味子木

 

 

A                                          B                                  C 
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图 7  益智仁-菟丝子-五味子药物组合治疗 NE 的中药-靶点-疾病网络图 

Fig. 7  Traditional Chinese medicine-target-disease network diagram of Alpinae Oxyphyllae Fructus-Cuscutae Semen-

Schisandrae Fructus drug combination in treatment of NE 

脂素类成分形成协同作用体系，且共同作用于

SRC、AKT1 等与 NE 密切相关的特异性靶点，提

示其可能是该药物组合治疗 NE 的核心活性成分。

见表 6。 

表 6  益智仁-菟丝子-五味子药物组合治疗 NE 的核心成分 

Table 6  Core active components of Alpinae Oxyphyllae 

Fructus-Cuscutae Semen-Schisandrae Fructus drug 

combination in treatment of NE 

MOL ID 成分 Degree 值 

MOL000354 异鼠李素 (isorhamnetin) 16 

MOL000422 山柰酚 (kaempferol) 16 

MOL000098 槲皮素 (quercetin) 16 

MOL008957 五味子酯乙 (schizandrer B) 16 

MOL008992 五味子素 C (wuweizisu C) 16 

2.2.5  GO 功能与 KEGG 通路富集分析   借助

DAVID 数据库对 55 个交集靶点进行 GO 功能和

KEGG 通路富集分析。结果见图 8、9。GO 功能富

集分析结果显示，益智仁-菟丝子-五味子药物组合

治疗 NE 的生物过程（（BP）主要集中在对表皮生长

因子、基因表达正调控、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B 信号转导正调节等方面；细胞组分（（CC）主要

涉及小窝、质膜、神经元胞体等；分子功能（MF）

包括核受体活性、核类固醇受体活性、蛋白酪氨酸

激酶活性等。KEGG 通路富集分析结果显示，益智

仁-菟丝子-五味子药物组合治疗 NE 的靶点主要与

醛固酮调节钠重吸收、缺氧诱导因子 1（HIF-1）、

人表皮生长因子受体（ErbB）等信号通路有关。 

2.2.6  分子对接验证  将益智仁-菟丝子-五味子药

物组合的 5 个核心成分（（异鼠李素、山柰酚、槲皮

素、五味子酯乙、五味子素C）与9个核心靶点（（SRC、

AKT1、ESR1、TNF、EGFR、MAPK3、MTOR、

CASP3、PPARG）进行分子对接，以进一步评估两

者相互作用的结合能力。结果见表 7。其中异鼠李

素、山柰酚、槲皮素与 SRC 的结合能均较低；五味

子酯乙与 CASP3、MAPK3，五味子素 C 与 MAPK3、

SRC 结合活性较好。对结合能较低的部分对接结果

进行可视化处理。见图 10。 

3  讨论 

中医文献记载中将遗尿症归属于（“遗溺”范畴，

（《素问·宣明五气论》记载：（“膀胱不约为遗溺。”（《灵

枢·本输》[12]亦记载：（“三焦者……入络膀胱，约下

焦，实则闭癃，虚则遗溺。”（《幼幼集成·小便不利

证治》[13]曰：（“小便自出而不禁者，谓之遗尿；睡中

自出者，谓之尿床。此皆肾与膀胱虚寒也。”现代医

家多认为本病以虚证为主，实证相对少见，其核心

病位在肾与膀胱，治疗上总体遵循温补下元、固摄

膀胱的基本原则，具体治法包含温补肾阳、固涩膀

胱、补肺健脾、清心滋肾等方面[14]。 
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图 8  益智仁-菟丝子-五味子药物组合治疗 NE 的 GO 功能富集分析结果 

Fig. 8  GO functional enrichment analysis results of Alpinae Oxyphyllae Fructus-Cuscutae Semen-Schisandrae Fructus drug 

combination in treatment of NE 

 

图 9  益智仁-菟丝子-五味子药物组合治疗 NE 的 KEGG 通路富集分析结果 

Fig. 9  KEGG pathway enrichment analysis results of Alpinae Oxyphyllae Fructus-Cuscutae Semen-Schisandrae Fructus drug 

combination in the treatment of NE 
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表 7  益智仁-菟丝子-五味子核心成分与关键靶点的分子对接结合能 

Table 7  Molecular docking binding energy of core components and key targets of Alpiniae Oxyphyllae Fructus-Cuscutae 

Semen-Schisandrae Fructus 

成分 
结合能/(kJ·mol−1) 

SRC AKT1 ESR1 TNF EGFR MAPK3 MTOR CASP3 PPARG 

异鼠李素 −35.95 −28.01 −30.51 −27.17 −29.68 −34.69 −29.68 −28.42 −28.01 

山柰酚 −39.71 −27.59 −30.51 −27.59 −31.77 −35.11 −29.3  −26.33 −26.75 

槲皮素 −36.78 −28.01 −30.10  −27.17 −28.84 −35.11 −30.51 −28.01 −27.59 

五味子酯乙 −33.02 −31.77 −27.59 −23.83 −26.75 −35.53 −35.11 −42.22 −26.33 

五味子素 C −35.53 −30.51 −30.93 −26.75 −34.28 −39.29 −34.68 −28.42 −33.02 

 

图 10  益智仁-菟丝子-五味子核心活性成分与关键靶点对接模式图 

Fig. 10  Docking mode diagram of core active components and key targets of Alpinae Oxyphyllae Fructus-Cuscutae Semen-

Schisandrae Fructus 

本研究通过对 NE 相关专利用药规律进行挖掘

分析，共纳入有效专利 174 项，其公布时间分布于

2000—2025 年。由图 1 可见，相关专利数量整体呈

现波动变化趋势，其中 2016 年达到峰值，共公布

29 项。结合近年来中医药治疗 NE 研究的发展情况，

提示该领域相关专利研究仍具有进一步增长的可

能。纳入专利共涉及中药 210 种，从药物功效分类

来看，治疗 NE 应用频次较高的药物主要集中于补

虚药和收涩药。补虚药中使用最多的是益智仁、菟

丝子等，同时益智仁也是单味药物中使用频率最高

的，收涩药的高频用药为桑螵蛸、五味子等。根据

高频药物性味归经分析结果可知，四气以温、平为

主，NE 患儿多见下元虚寒等证，温性药能温补肾

阳，固摄止遗。平性药物多药性和缓，无寒热偏颇

之性，可达调和脏腑之意，契合小儿稚阴稚阳的生

理特点。中药药味以甘、辛为主，甘味药可补益脾

肾之气，增强机体固摄功能，可用于治疗小儿 NE

脾肾两虚证。辛味药能散、能行，一方面可布散阳

气以温煦下焦，另一方面能宣通气机以防补益收涩

之药过于壅滞，与甘味药物配伍，实现补而不滞、

温而不燥的治疗效果。归经多属肾、脾经，NE 病位

主要在肾与膀胱，肾气不固、膀胱失约是其根本，

小儿脏腑娇嫩，若先天禀赋不足或后天失养，易致

肾阳亏虚、封藏失职，尿液失约而遗，因此治疗上，

故以肾经药物为首选，旨在温肾固涩、益精缩尿。

“脾常不足”是小儿的重要生理特点，脾虚不运则

土不制水，水湿下注，脾虚气陷则升提固摄无权，

两者均可导致遗尿，因此，在临床治疗中宜重视归

脾经药物的应用，通过健运后天之本以充养先天之

源，从而提升机体的固摄功能。 

关联规则分析共筛选出 15 组常用药物配伍组

合，涉及益智仁、菟丝子、五味子等 9 味中药。这

些药物均属于治疗 NE 的高频用药，提示相关专利

复方在临床用药选择上具有一定集中趋势。其中 2

味药物组合支持度最高的是桑螵蛸→益智仁。两药

配伍，共奏温肾固精、缩尿止遗之功，与 NE（“肾气

不足、膀胱失约”的核心病机深度契合，提示在临

床诊治中需重视补肾助阳药与固涩缩尿药协同配

伍。3 味药物组合支持度较高的依次为覆盆子、益

智仁→菟丝子；菟丝子、桑螵蛸→五味子等。其中

菟丝子、覆盆子、五味子也为五子衍宗丸的主要组

成药物。五子衍宗丸来自明代（《摄生众妙方》，被誉

 

异鼠李素-SRC                          槲皮素-SRC                        五味子素 C-SRC 
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为（“古今种子第一方”，为温补肾阳, 固摄止遗之良

方，可用于治疗 NE 下元虚寒证。马晓薇等[15]运用

五子衍宗丸治疗 NE 下元虚寒证患儿，临床观察显

示该疗法对于改善下元虚寒证遗尿患儿的膀胱功

能具有积极意义，有助于降低其夜间唤醒阈值，并

提升血液中 ADH 的夜间浓度，值得临床推广运用。 

选取使用频次超过 20 次的 27 味高频中药作为

分析对象进行聚类分析，最终形成 6 类药物组合。

聚类①：（“巴戟天、肉苁蓉、芡实、枸杞子、牡蛎、

山茱萸、鸡内金、麻黄、乌药、肉桂”，巴戟天、肉

苁蓉、肉桂温补肾阳以治其本，山茱萸、芡实、牡

蛎收涩止遗以治其标，麻黄、乌药、鸡内金宣通行

气以防壅滞，此聚类组方集温、补、涩、通诸法于

一体，凡肾阳虚衰，固摄无权，兼有寒凝气滞所致

的儿童 NE，皆可在此基础之上化裁施治。聚类②：

（“远志、龙骨、石菖蒲、茯苓、当归”，远志、石菖

蒲取远志汤豁痰开窍，交通心肾之意，龙骨重镇安

神，茯苓、当归健脾宁心，养血安神，适用于心肾

不交型患儿。聚类③：（“白术、党参、甘草、黄芪”，

组方以（“补气健脾第一方”的四君子汤加减，具有

补肺健脾，益气固表之功。以此为基础方，去除淡

渗之性的茯苓，倍用甘温之黄芪。其中党参、黄芪

大补肺脾之气，升阳固表，白术健脾燥湿，甘草调

和诸药，可治疗肺脾气虚型患儿。聚类④：（“益智仁、

山药”，两药为缩泉丸的核心药物。缩泉丸来自宋代

（《魏氏家藏方》，具有温肾健脾，固精缩尿之效。两

药配伍，一温一平，一摄一补，益智仁温阳固涩以

治标，山药平补气阴以固本，相使为用，实现脾肾

同调，标本兼顾，可适用于脾肾两虚型患儿。聚类

⑤：（“覆盆子、金樱子、补骨脂”，补骨脂可补肾助

阳，《本草经疏》[16]谓其（“能暖水脏，阴中生阳，壮

火益土之要药也”，覆盆子、金樱子固精缩尿，三药

合用，起到（“壮命门之火以助气化，固下焦之关以

敛津液”之目的，可适用于下元虚寒型患儿。聚类

⑥：（“菟丝子、五味子、桑螵蛸”，此聚类与上述关

联支持度较高的 3 味药物组合相一致，由五子衍宗

丸化裁而来，三者协同，补虚与收敛同用使得合方

补肾助阳，固精缩尿之功显著，适用于肾气不固、

下元虚冷之证。 

通过数据挖掘，根据高频中药、关联规则、聚

类分析等结果，发现（“益智仁-菟丝子-五味子”关系

紧密，确定其为治疗 NE 的药物组合。中医认为 NE

多因小儿肾气未充、下元虚寒，膀胱失于温煦固摄，

开阖无度而致尿液自遗。益智仁温脾暖肾、固精缩

尿，陈藏器在《本草拾遗》[17]言其“治遗精虚漏，

小便余沥，益气安神，补不足，安三焦，调诸气，

夜多小便者，取二十四枚碎，入盐同煎服”，同时药

理学研究也表明益智仁中二苯庚烷类和倍半萜类

等成分可调节排尿功能[18]。菟丝子补益肾气，《神农

本草经》[19]载其（“主续绝伤，补不足，益气力”，现

代研究提示菟丝子含有的黄酮类成分可能通过调

节神经内分泌、抗利尿或增强膀胱括约肌张力等途

径发挥作用[20]。五味子通过收敛固涩、补肾宁心，

增强其封藏与固摄功能，使膀胱开阖有度，从而改

善儿童遗尿症状[21]。此药物组合立足温补肾阳、固

摄止遗之法，体现了温补与收摄并施的配伍特点，

主治小儿肾气不足、下元虚寒型遗尿。上述数据挖

掘结果为 NE 的临证组方提供了重要参考。 

网络药理学结果显示，益智仁-菟丝子-五味子

药物组合中异鼠李素、山柰酚、槲皮素、五味子酯

乙、五味子素 C 等是治疗 NE 的核心活性成分。对

于异鼠李素、山柰酚、槲皮素在多种中药中广泛存

在的问题，推测治疗作用并非单一成分的独立效

应，而是与药物组合中其他特异性成分、多靶点调

控及通路协同共同实现的，符合中药复方“多成分-

多靶点-多通路”的整体作用特点。具体而言，异鼠

李素作为黄酮类化合物，通过抗氧化途径减轻膀胱

黏膜氧化损伤，并调节肾间质纤维化相关信号通路

改善尿液浓缩功能，从而减少夜间尿量[22-23]。山柰酚

与槲皮素均具有显著的抗炎与抗氧化活性，二者可

通过抑制 TLR4/NF-κB 通路，减少 IL-6、TNF-α 等

炎症因子表达，减轻膀胱组织炎症浸润，从而增强

膀胱括约肌闭合功能，此外槲皮素还能激活核因子

E2 相关因子 2（（Nrf2）/血红素氧合酶-1（（HO-1）通

路，增强超氧化物歧化酶（（SOD）活性，减轻氧化

应激对逼尿肌的损伤，改善膀胱顺应性[24-25]。五味

子酯乙与五味子素 C 通过增强中枢 γ-氨基丁酸

（（GABA）能神经活性，抑制排尿反射脑区的异常放

电，从而提高睡眠觉醒阈值，减少夜尿冲动，此外，

五味子酯乙还能通过上调脑源性神经营养因子

（（BDNF）/原肌球蛋白受体激酶 B（（TrkB）信号通路，

促进排尿中枢神经元的功能成熟，有助于建立正常

排尿抑制机制[26-27]。 

本研究结果显示，核心药物组合治疗 NE 主要

作用于 SRC、AKT1、ESR1、TNF、EGFR、MAPK3、

MTOR、CASP3、PPARG 等核心靶点。SRC 作为非
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受体酪氨酸激酶，参与信号传导与神经调控，可能

通过调控膀胱平滑肌收缩及中枢排尿反射通路改

善遗尿症状[28]。AKT1 调控细胞存活与代谢，其信

号通路可调节下丘脑-垂体-肾上腺轴功能，有助于

改善夜间尿量控制与睡眠觉醒功能[29]。ESR1 参与

泌尿生殖系统发育与神经调节，可通过调节平滑肌

功能及神经支配发育，改善膀胱与尿道协同功能，

优化膀胱排尿节律调控机制[30]。TNF 作为关键炎症

因子，其过度表达可诱发膀胱组织炎症与神经调控

异常，抑制该通路有助于减轻功能性排尿障碍[31]。

EGFR 调节细胞增殖与分化，参与膀胱黏膜修复及

神经末梢发育。其可通过促进黏膜上皮修复与感觉

神经末梢成熟，增强膀胱容量感知功能，改善遗尿

情况[32]。MAPK3 参与信号传导与神经调控，在排

尿反射弧中具有重要作用。其可通过稳定神经信号

传导，改善排尿反射的中枢与外周协调性 [33]。

MTOR 调控细胞代谢，参与肾脏水盐代谢及神经发

育，其可通过调节肾脏水通道蛋白表达及神经发

育，改善其浓缩功能与排尿节律[34]。CASP3 作为细

胞凋亡关键蛋白，其高表达可影响排尿相关神经细

胞稳态,调控其表达有助于维持神经细胞存活，促进

排尿神经功能成熟[35]。PPARG 作为核受体，参与抗

炎与代谢调节，可通过改善膀胱组织能量代谢及氧

化应激状态，增强膀胱顺应性与储尿功能[36]。 

对 55 个交集靶点进行 GO-BP 富集分析，专利

复方治疗 NE 的核心药物基因主要富集在对表皮生

长因子、基因表达正调控、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白

激酶 B 信号转导正调节等生物学过程的调控，这与

GO-CC 所富集的小窝、质膜、神经元胞体等细胞组

分，以及 GO-MF 所富集的核受体活性、核类固醇

受体活性、蛋白酪氨酸激酶活性等分子功能相一

致。KEGG 通路富集分析显示涉及醛固酮调节钠重

吸收、HIF-1、ErbB 等信号通路。醛固酮调节钠重

吸收通路通过调控肾脏上皮钠离子通道（（ENaC）等

靶点，促进钠水重吸收，改善肾脏浓缩功能[37]；HIF-

1 通路通过激活 HIF-1α 表达，上调水通道蛋白 2

（（AQP2）合成与定位，增强肾脏水通透性，同时改

善膀胱逼尿肌缺氧微环境，调节其收缩功能[38]；

ErbB 通路通过激活 ErbB2/ErbB3 复合物，调控

MAPK/细胞外信号调节激酶（（ERK）信号通路，促

进排尿中枢神经发育及突触形成，增强对膀胱逼尿

肌与尿道括约肌的协同调控，改善排尿反射异常[39]。

分子对接验证结果显示，异鼠李素、山柰酚、槲皮

素与 SRC 的结合能均较低，五味子酯乙与 CASP3、

MAPK3，五味子素 C 与 MAPK3、SRC 结合活性较

好，可认为其构像稳定并具有结合活性，由此进一

步验证了本研究的可靠性。 

国家专利中用于治疗儿童 NE 的中药复方多以

甘温之品为主，药物归经主要集中于肾经和脾经；

益智仁、桑螵蛸、菟丝子、山药、五味子等为高频

使用药物，其功效类别以补虚、收涩为主，整体契

合中医对儿童 NE 病因病机的认识。关联规则分析

显示，常见药物配伍包括桑螵蛸→益智仁、菟丝子

和桑螵蛸→五味子等。聚类分析进一步获得 6 类药

物组合，各类组合分别体现了中医药治疗儿童 NE

的不同组方思路，主要涵盖温补肾阳、健运脾气、

补益肺气、醒神开窍、固摄膀胱等治法，反映出中

药在儿童 NE 治疗中的灵活配伍特点。网络药理学

分析结果显示，其核心药物组合益智仁-菟丝子-五

味子可能是通过异鼠李素、山柰酚、槲皮素、五味

子酯乙、五味子素 C 等活性成分作用于 SRC、

AKT1、ESR1、TNF、EGFR 等多个靶点，调控醛固

酮调节钠重吸收、HIF-1、ErbB 等信号通路，起到

治疗儿童 NE 的作用。本研究仍存在一定不足：首

先，国家专利复方数据库中收载的相关方剂虽具有

一定参考意义，但部分专利的组方依据相对不足，

研究设计规范性有限，其临床疗效仍有待更多高质

量证据进一步验证；其次，纳入专利的公布时间跨

度较长，整体样本数量仍相对有限，且部分专利未

详细说明药物剂量，或存在计量单位不一致等问

题，因此在一定程度上影响了药物剂量与疗效关系

的深入分析；此外，本研究仅基于网络预测分析了

活性成分在药物组合中的潜在作用，尚未开展核心

靶点及分子机制的实验验证，结论科学性有待提

升。未来可开展多中心、大样本、随机对照试验，

后续研究可进一步结合体内与体外实验对相关作

用机制进行验证，逐步形成（“临床研究-网络预测-实

验验证”相衔接的研究路径，从而提高研究证据质

量与科学严谨性。 
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