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【 循证研究与数据挖掘 】 

基于数据挖掘与网络药理学探讨国家中药复方专利治疗 HPV 感染的核心
组方的用药规律与作用机制  
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摘  要：目的   综合运用数据挖掘、网络药理学与分子对接技术，系统总结国家中药复方专利中用于治疗人乳头瘤病毒

（HPV）感染的组方规律，并探讨其核心处方的潜在分子机制。方法  在中国专利检索与分析平台检索自建库至 2026 年 1 月

公开的治疗 HPV 相关中药复方专利。经双人独立筛选与标准化处理后，提取中药复方。采用古今医案云平台（V2.3.5）开展

频次统计、性味归经分析、关联规则挖掘、系统聚类及复杂网络分析以筛选核心处方。进而通过 TCMSP、SymMap、HERB

等数据库获取核心药物的活性成分与作用靶点，并整合 GeneCards、OMIM、TTD 等疾病数据库提取 HPV 相关靶点，构建

“药物-成分-靶点”网络，并开展基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。最终选取关键成分与核

心靶点进行分子对接验证。结果  共纳入 108 项中药复方，涵盖 328 味中药。其中，使用频次≥19 的高频中药共 10 味，累

计占比达 24.69%，依次为黄柏、苦参、甘草、黄芪、蛇床子、金银花、紫草、土茯苓、蒲公英与白花蛇舌草。药性以寒、

温、平为主，药味多属苦、甘、辛，归经集中于肝、心、脾、胃、肺经。关联规则分析得到 17 组高频药对，代表性组合如

“蛇床子→苦参”“苦参→黄柏”“蛇床子→黄柏”等，提示清热利湿为组方主旨。系统聚类将高频中药划分为 4 类，复杂网络

分析进一步确认苦参、蛇床子、黄柏、金银花、甘草、黄芪、土茯苓为核心中药。网络药理学分析显示，该核心处方相关的 244

个潜在靶点与 4 017 个疾病靶点取交集后，获得 153 个共同靶点。核心靶点涉及 TP53 肿瘤蛋白（TP53）、AKT1 丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶（AKT1）、雌激素受体 1（ESR1）、白细胞介素 6（IL6）、肿瘤坏死因子（TNF）、MYC 原癌基因（MYC）、信号转导

和转录激活因子 3（STAT3）、表皮生长因子受体（EGFR）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（CASP3）和缺氧诱导因子 1α（HIF1A）

等，主要活性成分包括槲皮素、山柰酚、木犀草素、7-O-甲基异黏糠内酯醇、柚皮素、芒柄花黄素、β-谷甾醇、异鼠李素、7-甲

氧基-2-甲基异黄酮和异紫堇杷明碱等。分子对接结果提示，EGFR 与 β-谷甾醇、木犀草素、槲皮素，ESR1 与芒柄花黄素、7-

甲氧基-2-甲基异黄酮，TP53 与 β-谷甾醇等结合更为稳定，进一步支持其潜在抑制作用。结论  挖掘得到 HPV 感染核心中药复

方，其活性成分通过多靶点、多通路阻断 HPV E6/E7 诱导的宫颈癌变过程，为中医药干预 HPV 感染提供了研究依据。 
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Abstract: Objective  To systematically elucidate the composition patterns of traditional Chinese medicine (TCM) compound 

prescriptions for treating human papillomavirus (HPV) infection documented in national patents, and to further explore the potential 

molecular mechanisms of the core prescription, by integrating data mining, network pharmacology, and molecular docking techniques. 

Methods  Relevant TCM compound patents published up to December 2025 were retrieved from the China Patent Retrieval and 

Analysis Platform. After independent dual screening and standardized processing, TCM compound prescriptions were extracted. The 

“Cloud Platform for Ancient and Modern Medical Cases” (V2.3.5) was employed to conduct frequency statistics, analysis of 

properties/flavors and meridian tropism, association rule mining, systematic clustering, and complex network analysis to identify the 

core prescription. Further, active ingredients and corresponding targets of core drugs were obtained from databases such as TCMSP, 

SymMap, and HERB. HPV-related targets were extracted from disease databases including GeneCards, OMIM, and TTD to construct 

a “drug-ingredient-target” network and perform GO and KEGG enrichment analyses. Finally, key ingredients and core targets were 

selected for molecular docking validation (AutoDock Vina 1.1.2). Results  A total of 108 TCM compound formulas were included, 

covering 328 herbal medicines. Among them, 10 high-frequency herbs with a usage frequency ≥19 were identified, cumulatively 

accounting for 24.69% of the total. The medicinal properties were predominantly cold, warm, and neutral in nature, with flavors mainly 

bitter, sweet, and pungent, and the channel tropism concentrated in the liver, heart, spleen, stomach, and lung meridians. Association 

rule analysis identified 17 commonly used herb pairs, suggesting that clearing heat and draining dampness constituted the core formula-

design strategy. Systematic clustering classified the high-frequency herbs into four clusters, and complex network analysis confirmed 

that Sophorae Flavescentis Radix, Cnidii Fructus, Phellodendri Chinensis Cortex, Lonicerae Japonicae Flos, Glycyrrhizae Radix et 

Rhizoma, Astragali Radix, and Smilacis Glabrae Rhizoma were the core herbs. Network pharmacology analysis showed that 244 targets 

of the core prescription intersected with 4 017 disease targets, yielding 153 common targets, from which core targets and main active 

components were screened. Molecular docking results showed that EGFR with β‑sitosterol, luteolin, and quercetin; ESR1 with 

formononetin and 7‑methoxy‑2‑methylisoflavone; And TP53 with β‑sitosterol, further validating their potential inhibitory effects. 

Conclusion  Based on national TCM compound patent data, this study identified the core prescription “Phellodendri Chinensis 

Cortex-Sophorae Flavescentis Radix-Glycyrrhizae Radix et Rhizoma-Astragali Radix-Cnidii Fructus-Lonicerae Japonicae Flos-

Smilacis Glabrae Rhizoma” for treating HPV infection. Network pharmacology and molecular docking techniques preliminarily 

revealed its synergistic regulatory mechanism characterized by “multi-component, multi-target, multi-pathway”. The findings provide 

a theoretical basis for a deeper understanding of TCM medication patterns for this disease and the modern pharmacological foundation 

of the core prescription, while also guiding subsequent experimental validation and new drug development. 

Key words: HPV infection; Chinese medicine patent formulas; data mining; network pharmacology; molecular docking; Cortex 

Phellodendri; Radix Sophorae Flavescentis; Radix Glycyrrhizae; Radix Astragali; Fructus Cnidii; leukorrheal disorder; cervical disease 

 

人乳头瘤病毒（（HPV）是一类具有高度宿主特

异性的双链 DNA 病毒，归属于乳头瘤病毒科[1]，其

HPV 感染与宫颈病变乃至宫颈癌的发生密切相关。

相关研究指出，截止 2023 年 9 月全球女性 HPV 感

染率为 53.72%，单次和多次 HPV 感染的患病率分

别为 25.60%和 13.43%[2]。尽管疫苗接种计划在许多

国家取得了成效，但 HPV 仍是诱发宫颈癌、肛门癌

及头颈部鳞癌的主要病原体之一，持续构成公共卫

生挑战。中医虽无 HPV 之病名，但依据其临床表现

如带下异常、分泌物增多等，多将其归入（“带下病”

范畴[3]。近年来，越来越多的研究表明，中医药在

防治 HPV 感染、改善微生态等方面展现出独特优

势。现阶段，临床文献、医案总结、医院制剂研究多

较为零散，尚缺乏宏观系统的用药规律总结，而中药

复方专利经过了最严格的“理、法、方、药”综合审

查，具有专业的临床数据支撑，因此，本研究拟采用

数据挖掘方法系统分析国家中药复方专利，剖析治

疗 HPV 感染的组方规律，并结合网络药理学与分子

对接技术[4]从靶点与通路层面加以验证，以期为

HPV 感染治疗与药物优化提供新的思路和方向。 

1  资料与方法 

1.1  数据挖掘 

1.1.1  数据来源  为系统搜集相关技术方案，本研

究以“HPV”“中药”“草药”为检索词，依托中国专

利检索与分析平台（https://pss-system.cponline.cnipa. 

gov.cn/conventional Search）开展检索，时间范围限定

为平台建库至 2026 年 1 月期间所公开的中药复方类

专利。 

1.1.2  纳入标准  满足以下任意一条件即纳入研

究：1）专利题名含“HPV”及中药复方、草药或制

剂相关表述；2）专利摘要或权利要求书中明确记载

其用途为“治疗、缓解或改善 HPV 感染”。 
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1.1.3  排除标准  出现以下任一情形的专利予以剔

除：1）处方仅由单味中药构成；2）复方内掺入化学

药物、中药单体活性成分或辅料的；3）药物组成缺

失或难以识别的；4）涉及中药与化学药联合应用的；

5）外用与口服剂型不相匹配的；6）适应证为“预防

HPV”而非“治疗 HPV”的专利。 

1.1.4  数据录入与规范  由 2 名研究人员独立录入

Excel 软件并交叉核对，参照《中国药典》（2025 年

版）[5]及《中华本草（八）》对药名进行标准化处理，

如将“丹皮”规范为“牡丹皮”，“薏米”规范为“薏

苡仁”，区分了同一药材的不同炮制品，如“苍术”

与“炒苍术”、“山药”与“麸炒山药”。最终通过古

今医案云平台（V2.3.5，http://www.tcmkb.cn/）复核，

以保证整体一致性。 

1.1.5  资料处理与分析  将规范化数据录入古今医

案云平台（V2.3.5），按顺序实施频次统计、性味归

经分析、关联规则挖掘、系统聚类及复杂网络分析。

关联规则设定如下阈值：支持度≥0.10、置信度≥

0.50、提升度＞1.0、共现度≥11，其中支持度为两药

物同时出现的频率，置信度是指一药出现以后另一

药伴随出现的条件概率（即条件概率），提升度用于

评价两药关联的紧密程度，共现度代表两药共同出

现的次数；聚类分析采用欧氏距离与最长距离法，欧

氏距离刻画多维空间中 2 点之间的几何距离，最长

距离法则以 2 类最远样本距离作为类间距离；复杂

网络采用多尺度 backbone 算法，设定置信度≥0.5，

边权重≥14，边权重体现节点间连接强度，由此可从

原始网络中抽提核心网络，仍保留具有统计学意义

的边，这些边的节点即为核心中药。 

1.2  网络药理学分析 

1.2.1  核心中药活性成分和靶点筛选  以数据挖掘

所得核心组方为对象，在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）中检索各药材的活性成分及其潜在作用

靶点。成分筛选条件为口服生物利用度（OB）≥30%

且类药性（DL）≥0.18，以确保所筛分子具备较好的

体内吸收能力与成药前景。对于 TCMSP 未收录的品

种，则补充检索 SymMap（symmap.org/search/）与

HERB（http://herb.ac.cn/）2 个互补数据库，获取相

应成分及靶点信息；并将新得成分回送至 TCMSP 复

筛，以保证数据完整性。随后利用 UniProt 数据库

（https://www.uniprot. org/）统一靶点蛋白名称，构建

“药物-成分-靶点”多层次关联网络。 

1.2.2  以“HPV”为检索主题词，分别在 PharmGKB

（https://www.pharmgkb.org/）、TTD（https://db.idrblab. 

net/ttd/）、GeneCards（https://www.genecards. org/）、

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

www. disgenet.org/）共 5 大疾病数据库中进行相关致

病基因检索，经合并并去除重复项后，建立 HPV 疾

病靶点数据集。随后利用 UniProt 数据库对所有靶点

基因名称进行统一注释与标准化处理，形成规范的

HPV 疾病靶点数据库，为后续交集分析提供支撑。 

1.2.3  中药复方调控网络构建 将核心处方活性成

分对应的 3 273 个潜在靶点与疾病相关 4 017 个靶点

导 入 Venny 2.1.0 （ https://bioinfogp.cnb.csic.es/ 

tools/venny）进行交集分析，得到 153 个共同靶点，

视作中药复方干预 HPV 的关键靶点。利用 Cytoscape 

3.10.3 绘制“药物-成分-靶点”可视化网络，并以度值

（degree）≥2 倍网络平均值作为阈值筛选核心成分。 

1.2.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建与

分析  将交集所得靶点提交至 STRING 12.0 数据库

（https://cn.string-db.org/），检索模式选择“Multiple 

proteins”，物种限定为“Homo sapiens”，相互作用置

信度阈值取最高档（≥0.9），并隐藏孤立节点，由此

构建PPI网络。导出关系数据后载入Cytoscape 3.10.3

进行可视化排布，得到清晰的 PPI 拓扑图，为关键基

因筛选提供拓扑学依据。 

1.2.5  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析  将交集靶点的 UniProt 编码

批量提交至 DAVID 6.8 数据库（ https://David 

bioinformatics.nih.gov/），采用“UniProt-Accession”

与“Gene List”模式完成标识符转换，进而依次执行

GO 与 KEGG 信号通路富集分析，借助基因集功能

注释推测核心复方干预 HPV 感染的潜在机制。对

富集结果加以可视化，直观呈现显著富集的条目及

其关联网络，为阐明药效机制提供功能学证据。 

1.3  分子对接验证 

首先在 PubChem 数据库（ https://pubchem. 

ncbi.nlm.nih.gov/）获取核心药物活性成分的 2D SDF

结构文件，转入 ChemBio3D Ultra 14.0，经能量最小

化处理转化为 3D mol2 格式，以保证构象稳定。继

而在 UniProt 数据库检索靶标蛋白对应 Entry ID，并

于 PDB 数据库（https://www.rcsb.org）获取其高分辨

率晶体结构；利用 PyMOL 2.4.0 去除晶体中的水分

子及原有配体，获得纯净蛋白结构。借助

AutoDockTool 1.5.7 将蛋白与配体分别转为 PDBQT
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格式，并依据活性口袋确定对接格点。通过AutoDock 

Vina 1.1.2 开展半柔性对接，以结合自由能评判构象

稳定程度；将结果导入 GraphPad Prism 9.5 绘制热

图，直观反映成分-靶点亲和力的强弱。最终选取结

合最佳的构象，在 PyMOL 2.4.0 中完成三维可视化，

生成高分辨率结合模式图，从而为活性成分与关键

靶点的直接作用提供结构学证据。 

2  结果 

2.1  用药规律分析 

2.1.1  用药频次  通过系统检索与层层筛选，本研

究最终收录 108 项 HPV 相关中药复方专利，共覆

盖 328 味药材，用药记录累计 1 167 次；其中使用

频次≥19 的前 10 味药材，累计占比达 24.69%，提示

该处方体系中已浮现出稳定高频的核心中药群（表 1）。 

2.1.2  中药属性  就纳入专利复方中的药材而言，

对其四气、五味与归经分布展开频数统计显示：药性

主要集中于温、平、微寒、寒 4 类；药味以苦、辛、

甘、咸及微苦为主；归经则分布于肝、脾、心、肾、

肺五条经络（图 1），整体配伍体现出“寒温相和，

苦甘并调，五脏兼顾”的格局。在功效倾向上，以清

热解毒、燥湿、疏风、利尿、凉血最为常见（图 2）。 

2.1.3  关联规则分析  采用置信度≥0.50、支持度≥

0.10，对专利复方开展关联规则抽取，共计获得 17 

表 1  用药频次前 10 位的 HPV 治疗中药 

Table 1  Top 10 frequency of medication administration for HPV 

序号 中药 频次 频率/% 

 1 黄柏 41 37.96 

 2 苦参 37 34.26 

 3 甘草 33 30.56 

 4 黄芪 31 28.70 

 5 蛇床子 31 28.70 

 6 金银花 28 25.93 

 7 紫草 23 21.30 

 8 土茯苓 23 21.30 

 9 蒲公英 22 20.37 

10 白花蛇舌草 19 17.59 

 

图 1  治疗 HPV 感染复方中药四气、五味、归经雷达图 

Fig. 1  Radar map for four qi, five flavors, meridian of patented drugs to treat HPV infection 

 

图 2  治疗 HPV 感染复方中药功效饼图 

Fig. 2  Pie chart of efficacy of compound traditional 

Chinese medicine for treatment of HPV infection 

组高共现药对。为凸显药物间关联的紧密程度，依提

升度由高至低排序，最具协同效应的组合涵盖“蛇床

子→苦参”“苦参→黄柏”“蛇床子→黄柏”等（表 2），

彰显出扶正与祛邪相配合的配伍主旨。 

2.1.4  系统聚类分析  以欧氏距离作为相异度指

标、最长距离法作为类间合并准则，对频次居前 15

位的药材实施系统聚类。结合临床可操作性判断，当

聚类数目定为 4 时最具实践指导意义，具体划分为：

C1（地肤子、莪术、黄连、紫草）主攻清热燥湿、活

血祛瘀；C2（苍术、冰片、蒲公英、金银花）侧重芳

香化湿、清热解毒；C3（蛇床子、苦参、黄柏）重在

燥湿杀虫、祛风止痒；C4（白花蛇舌草、土茯苓、甘

草、黄芪）用于益气扶正、解毒利湿（图 3）。 
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表 2  关联规则分析 

Table 2  Analysis of association rule 

序号 药物组合 支持度 置信度 提升度 共现度 

 1 蛇床子→苦参 0.21 0.72 2.10 23 

 2 苦参→蛇床子 0.21 0.62 2.09 23 

 3 苦参→黄柏 0.20 0.59 1.55 22 

 4 黄柏→苦参 0.20 0.54 1.58 22 

 5 蛇床子→黄柏 0.18 0.59 1.55 19 

 6 金银花→苦参 0.13 0.50 1.46 14 

 7 土茯苓→甘草 0.13 0.61 2.00 14 

 8 苍术→黄柏 0.12 0.87 2.29 13 

 9 白花蛇舌草→甘草 0.11 0.63 2.06 12 

10 蒲公英→蛇床子 0.11 0.55 1.86 12 

11 蒲公英→金银花 0.11 0.55 2.12 12 

12 土茯苓→黄芪 0.11 0.52 1.81 12 

13 白花蛇舌草→土茯苓 0.10 0.58 2.72 11 

14 蒲公英→黄柏 0.10 0.50 1.32 11 

15 地肤子→蛇床子 0.10 0.65 2.19 11 

16 地肤子→黄柏 0.10 0.65 1.71 11 

17 黄连→苦参 0.10 0.69 2.01 11 

 

图 3  高频中药系统聚类分析 

Fig. 3  Cluster analysis of high-frequency traditional 

Chinese medicine 

2.1.5  复杂网络分析  运用多尺度的 backbone 网络

算法[6]抽取核心网络（置信度≥0.5，边权重≥14），

该网络由边和节点共同构成，边权重体现节点间连

接强度，经提取具有显著意义的边，其两端所连节点

即判定为核心中药[7]，具体含黄柏、苦参、甘草、黄

芪、蛇床子、金银花、土茯苓（表 3），这些中药组

成了全网连接最为紧密的“核心子网”，亦印证其在

专利复方中的枢纽位置。 

表 3  中药复杂网络分析 

Table 3  Complex network analysis of Chinese materia medica 

节点 节点 权重 

苦参 蛇床子 23 

黄柏 苦参 22 

黄柏 蛇床子 19 

黄芪 甘草 14 

金银花 苦参 14 

土茯苓 甘草 14 

2.2  网络药理学分析情况 

2.2.1  核心处方中药及HPV感染相关靶点筛选情况 

整合用药频次、关联规则、系统聚类以及复杂网络拓

扑结果，最终确定“黄柏-苦参-甘草-黄芪-蛇床子-金

银花-土茯苓”为核心处方。在 TCMSP 检索其化学

成分与作用靶点，去除冗余后共得到 178 个活性分

子及 244 个潜在靶标；同时在 PharmGKB、TTD、

GeneCards、OMIM 和 DisGeNET 5 大数据库中收

集 HPV 感染相关基因，经整合与去重后构建出包

含 4 017 个基因的疾病靶点库。借助 R 4.1.1 绘制

Venn 图，两集合相交获得 153 个共同靶点，将其视

作该复方干预 HPV 感染的关键分子网络（图 4）。 

 

图 4  核心处方中药与疾病靶点 Venn 图 

Fig. 4  Venn diagram of core prescription drugs and 

disease targets 

2.2.2  中药复方调控网络构建情况    依托

Cytoscape 3.10.3 软件构建“药物-成分-靶点”可视

化网络图（图 5）：正方形节点代表中药（n＝7），

圆形节点指代成分（（n＝178），菱形节点指代潜在靶

点（n＝244）。按 degree 值由大到小排列，排名前

10 位核心活性成分为槲皮、山柰酚、木犀草素、7-

O-甲基异黏糠内酯醇、柚皮素、芒柄花黄素、β-谷

甾醇、异鼠李素、7-甲氧基-2-甲基异黄酮和异紫堇

杷明碱等。 

2.2.3  PPI 网络的构建及关键基因筛选  将 153 个
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交集靶点导入 STRING 12.以构建 PPI 网络，导出互

作数据后导入 Cytoscape 3.10.3，并借助 CytoNCA

插件[8]，以各参数的中位数为界依次施行初筛与复

筛，最终保留 10 个节点和 45 条边。所对应的靶基

因依次为 TP53 肿瘤蛋白（（TP53）、AKT1 丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶（（AKT1）、雌激素受体 1（（ESR1）、白

细胞介素 6（（IL6）、肿瘤坏死因子（（TNF）、MYC 原

癌基因（MYC）、信号转导和转录激活因子 3

（（STAT3）、表皮生长因子受体（EGFR）、半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 3（CASP3）和缺氧诱导因子 1α

（（HIF1A）。上述靶基因可认定为核心处方治疗 HPV

感染的关键基因（图 6）。 

 

图 5  核心处方中药-成分-潜在靶点网络图 

Fig. 5  Network diagram of core prescription drug-component-potential target 

 

图 6  PPI 网络构建和核心靶基因筛选 

Fig. 6  Construction of PPI networks and screening of core target genes 

             

初步筛选 再次筛选 
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2.2.4  GO、KEGG 通路富集分析结果  以筛选所得

的 10 个核心基因作为种子集，同步开展 GO 功能注

释与 KEGG 通路富集，结果得到 755 条生物过程

（BP）、80 条细胞组分（CC）及 212 条分子功能（MF），

按校正后 P 值排序，取前 15 条条目绘制条形图（图

7）。其中生物过程主要富集于“基因表达的正调控”

“RNA 聚合酶 II 转录的正调控”“凋亡过程的负调控”

“对外源刺激的反应”与“DNA 模板转录的正调控”

等；细胞组分多为分布于“胞质溶胶”“含蛋白质复

合物”“细胞核”“细胞外空间”和“核质”等区域；

分子功能则汇聚于“酶结合”“同源蛋白质结合”“核

受体活性”“蛋白质结合”及“DNA 结合转录因子活

性”等。KEGG 层面共富集 184 条通路，选取校正 P

值最小的前 20 绘制气泡图（图 8），提示核心复方可

经由“癌症通路”“人巨细胞病毒感染”与“化学致

癌作用-受体激活”等多条交叉信号通路发挥抗 HPV

感染作用。 

2.3  分子对接验证情况 

从“中药-成分-潜在靶点”网络中挑取出的前 10

个关键活性成分（槲皮素、山柰酚、木犀草素、7-O-

甲基异黏糠内酯醇、柚皮素、芒柄花黄素、β-谷甾醇、

异鼠李素、7-甲氧基-2-甲基异黄酮和异紫堇杷明

碱），与 PPI 网络中前 10 个核心靶点（TP53、AKT1、

ESR1、IL6、TNF、MYC、STAT3、EGFR、CASP3

和 HIF1A）开展分子对接，并绘制热图（图 9）。成

分与靶点间的结合强度是评判相互作用能力的关键

指标，其结合能越低，则构象越稳定。结果显示，各

活性成分与靶点结合自由能均≤−22.59 kJ·mol−1，表

明其具有良好的结合能力，其中 54 组结合能≤

−29.33 kJ·mol−1，表明核心处方中药的关键活性成

分与核心靶点结合紧密，同时佐证了本研究的预测

是可靠的。此外，AKT1 与木犀草素、异鼠李素、

芒柄花黄素与异紫堇杷明碱，ESR1 与芒柄花黄素

与 β-谷甾醇等构象较为稳定。部分对接构象展示

见图 10。 

3  讨论 

现代研究证实，HPV 感染系宫颈病变的重要致

病因素之一[9]。依中医典籍认识，该病可纳入“带下

病”范畴辨治，《诸病源候论》记载：“带下病者，由

劳伤血气，损伤冲脉任脉，致令其血与秽液相兼带而 

 

图 7  GO 功能富集分析核心处方中药治疗 HPV 感染的关键靶点 

Fig. 7  GO function enrichment analysis of key targets of core prescription drugs for treating HPV infection 

 



第 49 卷第 9 期  2026 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 9  September 2026 

      

·3242· 

 

图 8  KEGG 功能富集分析核心处方中药治疗 HPV 感染的关键信号通路 

Fig. 8  KEGG enrichment analysis of key signal pathways of core prescription drugs for treating HPV infection 

 

图 9  分子对接热图 

Fig. 9  Molecular docking heatmap 

下也。”《傅青主女科》提出：“带下俱是湿症。而以

‘带’名者，因带脉不能约束，而有此病，故以名之。”

《千金方》亦有“带下赤白，令人面黑无颜色，皮骨

相连，月经失度”的论述。综合历代医家研究，中医

认为 HPV 感染是由于脾失健运、外感湿热邪毒、水

湿内生、瘀阻胞脉所致[10-11]，其发病机制主要围绕

湿、热、毒、瘀四大病理因素展开[12]。多为本虚标实

之证，治以扶正驱邪之法[13-14]。目前，尽管疫苗普及，

但 HPV 感染的清除率仍不理想，复发率较高[15]，

而中医药在干预 HPV 感染方面颇具广阔前景。本研

究共筛选出 108 项 HPV 的中药核心处方，涵盖 328

味中药，常用中药包括苦参、蛇床子、黄柏、金银花、
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图 10  中药复方专利治疗 HPV 感染核心成分与关键核心靶点的分子对接 (部分展示) 

Fig. 10  Molecular docking of core components of traditional Chinese medicine compound patent for HPV infection and the 

key core targets (partial display) 

甘草、黄芪、土茯苓等，药性多偏温、平、微寒、寒，

药味常为苦、辛、甘、咸、微苦，归经则以肝、脾、

心、肾、肺经为主，功效以清热解毒、清热燥湿、疏

散风热、利尿通淋、清热凉血居多。关联规则显示，

“蛇床子→苦参”“苦参→黄柏”“蛇床子→黄柏”为

支持度较高的药对组合。这 3 味药均为“清热燥湿”

类药物，在 HPV 感染的治疗中，它们主要通过抗病

毒、抗炎、杀灭病原体来发挥作用[16]。系统聚类将高

频药材划分为 4 大簇群：C1（地肤子、莪术、黄连、

紫草）；C2（苍术、冰片、蒲公英、金银花）；C3（蛇

床子、苦参、黄柏）；C4（白花蛇舌草、土茯苓、甘

草、黄芪）。临床研究中，C1 药物在缓解炎症反应方

面具有显著作用；C2 药物具有清热解毒的特性，能

够调节局部免疫环境，从而对抗病毒感染；C3 药物

在止痒方面效果显著；C4 药物增强机体免疫功能，

清除湿热毒邪。C1～C4 分别对应了带下湿热夹瘀证、

湿热证、湿毒证、气虚证不同的病理类型。皆契合其

核心病机。复杂网络进一步锁定黄柏、苦参、甘草、

黄芪、蛇床子、金银花、土茯苓为拓扑中枢，最终确

定此 7 味药为核心处方，全方共奏清利湿热，扶正

解毒之功，可系统干预 HPV“湿-热-毒-瘀”之病理

环节，尤适用于白带增多、色黄质稠、阴部瘙痒、口

苦黏腻、小便短赤、舌红苔黄腻、脉滑数等表现[17]的

湿热证、热毒证的带下疾病。方中苦参、蛇床子、黄

柏、金银花、土茯苓针对湿热毒瘀标实驱邪，其中苦

参、蛇床子、黄柏清热燥湿，金银花、土茯苓解毒除

湿，共奏清热除湿解毒之功。黄芪针对正气亏虚之本，

补气升阳，扶正以祛邪，符合“正气存内，邪不可”

干理论。而甘草则是调和诸药，使攻补兼施而不伤正。

该方剂建议采用水煎外用熏洗/冲洗剂型[18]，常用

剂量为黄柏 20 g、苦参 30 g、蛇床子 20 g、金银花

30 g、土茯苓 30 g、黄芪 20 g、甘草 10 g，每日 1 剂，

水煎取汁 500 mL，待温度适宜后先熏后洗，或配合

阴道冲洗器冲洗宫颈阴道，连续治疗 3 个月，经期

停用[19-20]。 

成分分析结果显示，中药复方专利核心组方发

挥治疗 HPV 感染的主要化学成分可能是槲皮素、山

柰酚、木犀草素、7-O-甲基异黏糠内酯醇、柚皮素、

      

AKT1-芒柄花黄素                                           AKT1-木犀草素 

               

AKT1-异鼠李素                                             AKT1-异紫堇杷明碱 

   

ESR1-β-谷甾醇                                            ESR1-芒柄花黄素 
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芒柄花黄素、β-谷甾醇、异鼠李素、7-甲氧基-2-甲基

异黄酮和异紫堇杷明碱等。PPI 网络构建筛选出核心

靶基因为 TP53、AKT1、ESR1、IL6、TNF、MYC、

STAT3、EGFR、CASP3 和 HIF1A。HPV 感染宫颈癌

变是 1 个多步骤的过程，涉及病毒蛋白（E6/E7）对

宿主细胞关键信号通路的干扰，这些核心基因/蛋白

构成了一个复杂的致癌网络，主要围绕“细胞周期失

控”“抗凋亡”和“促炎微环境”3 大核心机制展开。

中药复方核心化学成分通过多靶点协同干预 HPV 致

癌网络，其中槲皮素、山柰酚、木犀草素等黄酮类成

分通过直接结合并抑制 Janus 激酶 2（JAK2）/STAT3

信号通路关键节点发挥作用：槲皮素经实验证实能够

下调磷酸化JAK2（p-JAK2）、磷酸化STAT3（p-STAT3）

及 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）蛋白表达，同时上调

Caspase-3 和 Bax 蛋白表达，从而诱导肿瘤细胞凋亡

并抑制增殖[21]。山柰酚、柚皮素、异鼠李素等成分同

样通过靶向 TP53、ESR1、IL6 等核心基因参与调控，

分子对接研究证实这些成分与靶点间具有良好的结

合活性。HPV 感染宫颈癌变的核心机制在于 HPV 

E6/E7癌蛋白对宿主细胞关键信号通路的劫持[22]：E6

蛋白通过泛素化降解 p53（TP53）抑制肿瘤抑制功能

并阻断 p21 介导的细胞周期检查点[23]，E7 蛋白则结

合并失活 Rb 蛋白解除其对 E2 启动子结合因子

（E2F）的抑制，二者协同促使细胞周期失控并抑制

凋亡。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）

信号通路中的 AKT1 处于网络枢纽地位，连接

EGFR、MYC、STAT3 等多重下游效应分子，构成“细

胞周期失控”的核心轴心[24]；而 IL6/TNF/STAT3 正

反馈环路形成“促炎微环境”，维持 HPV 持续感染

与癌变。同时，HIF1A 通过缺氧微环境促进血管生

成和转移，CASP3 作为凋亡执行蛋白的负调控则强

化“抗凋亡”特征[25]。整体而言，中药复方活性成分

通过多成分、多靶点、多通路的作用方式，在“细胞

周期失控”层面抑制 E6/E7 介导的 p53/pRb（磷酸化

Rb蛋白）通路失活，在“抗凋亡”层面下调 STAT3/Bcl-

2 并上调 Caspase-3/Bax 表达，在“促炎微环境”层

面抑制 IL-6/TNF/STAT3 炎症正反馈环路[26]，从而实

现了对 HPV 感染宫颈癌变的立体化干预。网络药理

学与分子对接研究进一步验证，槲皮素、木犀草素等

核心成分与 TP53、AKT1、STAT3、EGFR、CASP3、

HIF1A 等 10 个核心靶点存在稳定结合，这些靶点构

成了“细胞周期调控-凋亡抑制-炎症微环境”三位一

体的致癌网络。 

GO 与 KEGG 富集分析表明，在生物过程层面，

该复方的核心成分主要通过调控“基因表达的正调

控”和“RNA 聚合酶Ⅱ转录的正调控”来修复 HPV

感染导致的细胞转录紊乱。例如，槲皮素能够稳定

DNA 二聚体 G-四联体结构，抑制致癌基因，如 c-

Myc 蛋白的异常表达，从而恢复细胞的正常基因表

达谱；山柰酚则通过抑制丝裂原活化蛋白激酶/核因

子 κB（MAPK/NF-κB）信号通路，显著降低促炎因

子的分泌，减轻病毒复制所需的炎症微环境[27-28]。此

外，木犀草素和异鼠李素等成分能够抑制 HPV 病毒

E6/E7 蛋白诱导的凋亡抑制机制，通过“凋亡过程的

负调控”和“对外源刺激的反应”，平衡细胞存活与

死亡，阻止病毒复制过度导致的细胞死亡或过度抑

制导致的肿瘤进展[29]。在细胞组分与分子功能层面，

这些成分主要定位于细胞核、胞质溶胶和细胞外空

间。在细胞核中，它们通过“核受体活性”和“DNA

结合转录因子活性”直接参与转录因子的组装和基

因表达的调控[30]；在胞质和细胞外空间中，它们主要

表现为“酶结合”和“蛋白质结合”的活性。例如，

槲皮素与 EGFR、PTEN 等受体高亲和力结合，阻断

病毒颗粒与细胞膜的结合及进入[31]；木犀草素则通

过抑制 PTGS2（COX-2）和 VCAM-1 的表达，调节

微血管内皮细胞的炎症反应[32]。在关键通路层面，该

复方主要通过调节 PI3K-Akt 信号通路来阻断 HPV

致癌的核心信号轴。PI3K-Akt 通路是 HPV 病毒颗粒

入侵细胞并启动复制的关键通路。槲皮素、山柰酚和

异鼠李素等成分均可抑制该通路的激活，阻断细胞

过度增殖和存活信号。此外，它们还通过调节 NF-

κB、STAT3 等炎症通路，减轻病毒感染引起的慢性

炎症反应[33]。此外，槲皮素、山柰酚、柚皮素等成分

通过调节化学致癌作用-受体激活通路，修复 HPV 病

毒导致的代谢紊乱和基因突变，阻止致癌进程[34]。 

分子对接发现，核心处方药物的关键活性成分

与核心靶点均结合良好，构象较稳定。其中 AKT1 与

木犀草素、异鼠李素、芒柄花黄素与异紫堇杷明碱，

ESR1 与芒柄花黄素与 β-谷甾醇等结合力好，构象更

稳定。HPV 病毒的 E7 蛋白已被证实能上调细胞内

的 PI3K/Akt 信号通路，导致细胞增殖失控、抗凋亡

能力增强，这是 HPV 感染导致宫颈上皮细胞恶性转

化的关键通路之一。而复方中木犀草素通过抑制

AKT1 的激活，阻断 E7 诱导的 PI3K/Akt 信号传导，

从而抑制细胞增殖和诱导凋亡[35]；异鼠李素通过

作用于 AKT1 关键残基，干扰 AKT1 的底物磷酸
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化，抑制其促增殖功能，从而破坏病毒诱导的信号

通路[36]。HPV 相关癌症中 ESR1 常呈高表达状态，

参与调控细胞周期和凋亡[37]，β-谷甾醇通过靶向

ESR1，可以调节雌激素信号通路，抑制雌激素驱动

的细胞增殖，同时也可能通过 ESR1 影响下游的

PI3K/Akt 通路[38]。此外，芒柄花黄素作为黄酮类成

分，与 ESR1 和 AKT1 均有较高亲和力，具有抑制雌

激素依赖性细胞增殖的能力[39]。降低雌激素依赖性

的细胞增殖信号，进一步抑制了病毒的致癌效应。从

结构生物学角度佐证了核心复方“多成分-同靶点-同

通路”的协同干预策略。 

本研究以国家中药复方专利为切入点，融合数

据挖掘、网络药理学与分子对接技术，系统梳理 HPV

组方规律，经过多项专利收集多方经验，与以往单个

经典方剂不同，提炼出“黄柏-苦参-甘草-黄芪-蛇床

子-金银花-土茯苓”核心处方，紧扣“湿、热、毒、

瘀”之病机，以“扶正祛邪”为治则。核心药物活性

成分通过调控 TP53、AKT1、EGFR 等关键靶点，阻

断 PI3K-Akt、NF-κB 等致癌信号通路，抑制 HPV 

E6/E7 癌蛋白表达，恢复抑癌功能。这种“多成分-同

靶点-同通路”的作用模式，体现了中药复方“整体

调节、标本兼治”的独特优势。本研究为 HPV 感染

的临床精准用药提供了科学依据，展示了网络药理

学在中医药现代化研究中的应用前景。未来需进一

步开展实验验证，推动核心处方向临床转化，为宫颈

癌的中医药防治开辟新路径。 
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