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国家专利中含百合改善睡眠复方的用药规律及核心药对机制研究  
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摘  要：目的  分析国家专利中含百合改善睡眠复方的用药规律，并探讨核心药对的作用机制。方法  通过国家知识产权政

务服务平台检索含百合改善睡眠复方的数据资料，采用 Excel、IBM SPSS modeler18.0 和 SPSS statistics 26.0 软件对配伍中药

性味归经、功效、关联规则及聚类分析等进行数据挖掘，并通过网络药理学和分子对接技术分析核心药对改善睡眠的潜在机

制。结果  共纳入专利 366 项，包含 366 首处方，出现频次≥5 的中药 112 味。其中使用频次较高的中药依次为百合、酸枣

仁、茯苓等，性味以平、温、甘、苦居多，主要归心、肺、脾经，功效以补虚、清热、安神为主。关联规则分析得到 18 条

药对，其中百合-酸枣仁药对的关联性最强。聚类分析得到 5 个聚类方。网络药理学分析得到核心药对百合-酸枣仁改善睡眠

的主要活性成分有 16 种，交集靶点 108 个，涉及信号通路 63 条。分子对接结果表明 26-O-β-D-吡喃葡萄糖基-3β,26-二羟

基-胆甾烷-16,22-二氧基-3-O-α-L-鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷与 MAOB、β-谷甾醇与 HTP2A、豆甾醇与 DRD2、豆甾

醇与 HTR2C、酸枣仁皂苷 A 与 CYP3A4、植物固醇与 PTGS2 靶点之间具有强烈的结合活性。结论  含百合改善睡眠复方多

以补虚、安神、收涩药为主，药性以平、温为主，味甘、苦，归心、肺、脾经。含百合改善睡眠复方常与酸枣仁、茯苓、枸

杞子配伍。其核心药对百合-酸枣仁通过多成分-多靶点-多通路发挥改善睡眠的作用。 

关键词：百合；失眠；睡眠；用药规律；网络药理学；分子对接；酸枣仁皂苷 A 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：1674 - 6376(2025)08 - 2177 - 14 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2025.08.012 

Study on medication rule of Compound Formula contained Lilii Bulbus in 

improving sleep and mechanism of core drug pair in national patent 

LIU Xiaona1, WANG Qian1, ZHAO Wenlong1, 2, 3, 4, CHEN Honggang1, 2, 3, 4, DUAN Haijing1, 2, JIN Ling1, 2, 3, 4, 

ZHANG Jinbao1, 2, 3, 4 

1. Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730101, China 

2. Northwest Collaborative Innovation Center for Traditional Chinese Medicine Co-constructed by Gansu Province & MOE of PRC, 

Lanzhou 730101, China 

3. Engineering Research Center for Evaluation, Protection and Utilization of Rare Traditional Chinese Medicine Resources, 

Lanzhou 730101, China 

4. Gansu Pharmaceutical Industry Innovation Research Institute, Lanzhou 730101, China 

Abstract: Objective  To analyze the medication rules of Compound Formula contained Lilii Bulbus in improving sleep in national 

patents, and to explore the mechanism of action of core drug pairs. Methods  The data of Lilii Bulbus improving sleep were retrieved 

through the national intellectual property government service platform. Excel, IBM SPSS modeler18.0 and SPSS statistics 26.0 

software were used to conduct data mining on the properties, tastes, meridian tropism, efficacy, association rules and cluster analysis 
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of compatible traditional Chinese medicine. The potential mechanism of core drug pairs to improve sleep was analyzed by network 

pharmacology and molecular docking technology. Results  A total of 366 patents were included, including 366 prescriptions and 112 

traditional Chinese medicines with a frequency of ≥ 5. Among them, the most frequently used Chinese medicines are Lilii Bulbus, 

Ziziphi Spinosae Semen, Poria, etc. The nature and taste are mostly flat, warm, sweet, and bitter. They mainly belong to the heart, lung, 

and spleen meridians. The efficacy is mainly tonic, heat-clearing, and tranquilizing. Eighteen drug pairs were obtained by association 

rule analysis, among which the correlation between Lilii Bulbus-Ziziphi Spinosae Semen drug pair was the strongest. Five clusters were 

obtained by cluster analysis. Network pharmacology analysis showed that there were 16 main active components of the core drug pair 

Lilii Bulbus-Zizphi Spinosae Semen to improve sleep, 108 intersection targets, and 63 signaling pathways. Molecular docking results 

showed that 26-O-β-D-glucopyranosyl-3β,26-dihydroxy-choleslen-16,22-dioxo-3-O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-β-D-glucopyranoside 

had a high binding affinity to MAOB, β-sitosterol to HTP2A, leguminol to DRD2, HTR2C, jujube saponin A to CYP3A4, and 

phytosterols to the PTGS2 targets with strong binding activity. Conclusion  Containing Lilii Bulbus to improve sleep compound 

formula is mostly to supplement the deficiency, tranquilize the spirit, astringent drugs, medicinal properties to flat, warm,  taste 

sweet, bitter, attributed to the heart, lungs, spleen meridian. Lilii Bulbus is often paired with sour Ziziphi Spinosae Semen, Poria 

and Lycium barbarum. The core medicines of Lilii Bulbus of the valley and jujube seed can improve sleep through multi-

components, multi-targets and multi-pathways. 

Key words: Lilii Bulbus; insomnia; sleep; medication rule; network pharmacology; molecular docking; jujube saponin A 

 

失眠是一种常见的睡眠障碍，主要表现为入睡困

难、多梦易醒、睡眠时间缩短等[1-3]。随着社会经济的

发展、生活节奏的加快和社会压力的增加，失眠症的

发病率呈上升趋势。据世界卫生组织（WHO）调查显

示，全球约有 45%人长期受睡眠障碍困扰[4]。据 2023

年《中国睡眠大数据报告》显示，中国成年人失眠

发生率高达 38.2%[5]。失眠的发病机制较为复杂，主

要集中在脑神经紊乱、炎症细胞因子、神经发育等

方面[6-7]。临床治疗多用认知行为疗法（CBT-1）和

药物干预，如氨基丁酸、催眠药物等，此类疗法的

持续应用对于治疗失眠有所改善，但存在患者依从

性差，不良反应多，停药后出现反跳性失眠等问题[8]。

现代研究发现，中医药治疗失眠具有其独特的优势。

百合味甘性寒，具有养阴润肺、清心安神的功效，

用于治疗阴虚燥咳、失眠多梦、精神恍惚。现代研

究表明百合含有甾体皂苷类、生物碱类、黄酮类、

酚酸甘油脂类、多糖类等多种活性成分[9]，具有镇

静催眠的作用，可用于治疗各类失眠症[10-12]。然而

百合改善睡眠的组方规律尚不完全明确，其在分子

水平上揭示失眠症的机制尚不清晰，故探索含百合

改善睡眠复方的处方及分子机制具有重要的意义。

本研究拟采用 Excel、IBM SPSS modeler 18.0 和

SPSS statistics 26.0软件分析国家专利中含百合改善

睡眠复方的用药规律，并借助网络药理学和分子对

接技术预测核心药对改善睡眠的化学成分及作用

机制。以期为含百合改善睡眠复方的临床应用及实

验研究提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据挖掘分析 

1.1.1  数据来源及检索方法  本研究以“百合”“改

善睡眠”为检索词，检索国家知识产权政务服务平

台（https://pss-system.cponline.cnipa.gov.cn/ conventional 

Search）。 

1.1.2  纳排标准  纳入标准：（1）具有明确含百合

为原料的专利；（2）具有明确改善睡眠功能的专利。

排除标准：（1）组成中含化学药物和辅料；（2）排

除某种保健品的生产工艺与设备。 

1.1.3  含百合改善睡眠复方专利数据规范化 

（1）将“促进睡眠”“有助于睡眠”统一归类

为“改善睡眠”；（2）原料提取物统一规范为中药组

成，参考《中国药典》2020 年版对中药名称、药物

性能进行规范，如“百合提取物”统一规范为“百

合”，“薏米”“薏仁”统一规范为“薏苡仁”。（3）

剔除主要原料中的辅料及化学成分，如“糊精”“丙

二醇”“二氧化硅”等。 

1.1.4  含百合改善睡眠复方专利数据库构建  根

据纳排标准及数据规范化对原始专利数据进行处

理和整合，确保数据准确，形成含百合改善睡眠复

方专利数据库，其包括发明人、发明名称、摘要、

复方组成、功能等。 

1.1.5  组方规律分析   运用 Excel、 IBM SPSS 

modeler 18.0、SPSS statistics 26.0 将规范后的数据进

行用药频次、中药药性、关联规则、聚类分析，进

而确定含百合改善睡眠复方的常用药对组合。 
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1.2  网络药理学分析 

1.2.1  核心药对活性成分靶点的收集与筛选  运

用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），以核心

药对活性成分的口服利用度（OB）≥30%及类药性

（DL）≥0.18 作为阈值，筛选药对中符合规定的活

性成分，通过其 MOL ID 获取相应靶点。通过

PubChem数据库（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）

找到活性化学成分的 Isomeric SMILES，然后导入

Swiss Target Prediction 数据库（http://swisstarget 

prediction.ch/），下载化学成分对应的靶点。 

1.2.2  失眠潜在靶点的筛选  以“insomnia”为关键

词，通过 GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org/）、DrugBank 数据库（https://go.drugbank.com/）、

OMIM 数据库（https://www.omim.org/）检索相关的

疾病靶点。将上述数据库中收集到的靶点合并去重

后，通过 Uniprot 数据库（https://www.uniprot.org/）

获得标准化基因名，作为失眠潜在靶点。 

1.2.3  核心药对改善失眠关键靶点的获取  将核

心药对活性成分潜在靶点与失眠潜在靶点取交集

获得共同靶点，作为核心药对改善睡眠的关键靶点。

绘制 Venn 图可视化展示，获得核心药对改善睡眠

的交集靶点。 

1.2.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络  将关

键靶点基因导入 STRING（https://cn.string-db.org/）

网站，选择蛋白种类为“homo sapiens”，设置 required 

score 为 medium confidence（（0.400），并去除游离节

点，在线预测各基因间的相互联系。使用 Cytoscape 

3.9.1 软件中的 Centiscape 2.2 插件对 PPI 网络进行

可视化，然后根据度（degree）值大小筛选核心靶点。 

1.2.5  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析  将（“1.2.3”项筛选的交

集靶点 Uniprot 编码导入 DAVID 6.8 数据库

（ https://davidbioinformatics.nih.gov/ ）， 选 择

Uniprot-Accession和Gene list，经过数据库的转化，

进行 KEGG 通路富集分析和 GO 生物学过程（（BP）

富集分析，通过基因富集分析来预测核心药对改善

睡眠的可能机制。 

1.2.6  分子对接验证  选取核心药对中最主要的

成分，从 PubChem 数据库中下载相应的配体 sdf 格

式文件。从 PDB（https://www.rcsb.org/）数据库下

载核心靶点的蛋白质三维结构数据，将下载的受体

和配体的文件输入 Sailvina 1.0 软件，进行分子对接，

结合能负数数值越大，对接构象越稳定，自发结合

能力越强[13]。将结合能最小的蛋白质与活性成分运

用 Pymol 2.0.1 软件进行可视化。 

2  结果 

2.1  专利数据库中含百合改善睡眠复方的用药规

律分析 

2.1.1  性味、归经分析  共纳入 366 项专利，包含

366 首处方，对使用频次≥5 的 112 味中药进行四

气、五味、归经分析，其中药性以平（1 087 次）、

温（733 次）为主，药味以甘（2 238 次）最为常见，

多归于心经（1 659 次）、肺经（1 308 次）、脾经     

（1 091 次），见图 1。 

2.1.2  使用频次、功效分析  366 项专利包含复方

中药累积使用频次共 2 645 次，其中使用频次≥5 次

的中药共 112 味，可作为高频药物，包括百合（324

次）、酸枣仁（187 次）、茯苓（129 次）等，排名前

20 者见图 2。在 112 味高频中药中，功效主要为补

虚、清热、安神、收涩、解表等，使用频次较高的

为补虚、安神、收涩、利水渗湿、清热等，见表 1。 

 

图 1  含百合改善睡眠复方中药四气、五味、归经雷达图 

Fig. 1  Radar map for four qi, five flavors, meridian of Lilii Bulbus-containing patented drugs to improve sleep 
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图 2  含百合改善睡眠专利高频中药（频次＞30） 

Fig. 2  High-frequency traditional Chinese medicine 

containing Lilii Bulbus for improving sleep (frequency＞30) 

2.1.3  药物组成网络关系、关联规则分析  对前 20

味药物的关联规则进行可视化网络分析，见图 3。

以线条的粗细表示药物配伍关系的强弱，线条越粗

表示药物之间的配伍关系越强。结果显示关联度强

且排列靠前的有百合-酸枣仁、百合-茯苓、百合-枸杞

子、酸枣仁-茯苓、百合-莲子、百合-大枣、百合-龙

眼肉。 

为了深入分析关联规律，将前 20 味高频中药

导入 IBM SPSS Modeler 18.0 软件中，基于 Apriori

算法对高频中药进行关联规则分析，设支持度为≥

10%，置信度为≥55%，最大前项数 5 为运算条件

（支持度反映药对出现的频率，置信度反映药物关

联的可靠性及预测强度），共得到 18 条关联药对，

包括 10 条 2 味中药组合，8 条 3 味药组合，其中 2  

表 1  高频中药功效分布 

Table 1  Effect of distribution of high-frequency traditional 

Chinese medicine  

功效 药味数/味 占比/% 使用频次 占比/% 

补虚 39 34.82 1 240 46.88 

清热 12 10.71 157  5.94 

安神 11 9.82 386 14.59 

收涩 9 8.04 213  8.05 

解表 7 6.25 74  2.80 

理气 6 5.36 87  3.29 

利水渗湿 6 5.36 199  7.52 

平肝息风 4 3.57 71  2.68 

化痰止咳平喘 3 2.68 19  0.72 

活血化瘀 3 2.68 49  1.85 

止血 3 2.68 27  1.02 

祛风湿 2 1.79 38  1.44 

温里 2 1.79 16  0.60 

消食 2 1.79 45  1.70 

化湿 1 0.89  7  0.26 

开窍 1 0.89 10  0.38 

泻下 1 0.89  7  0.26 

味组合中支持度最高的为百合-酸枣仁（51.09%），

置信度最高的为百合-莲子；3 味药组合中支持度最

高的为百合-茯苓-酸枣仁（22.68%），置信度最高的

为百合-龙眼肉-酸枣仁，见表 2。 

2.1.4  聚类分析  选择前 20 味高频的中药进行 0～1

原始矩阵，导入 IBM SPSS statistic 26.0 软件对变量

 

A-前 20 味高频中药可视化网络图；B-前 10 味高频中药可视化网络图。 

A-Visual network diagram of top 20 high-frequency traditional Chinese medicines; B-Visual network diagram of top 10 high-frequency traditional Chinese 

medicines.  

图 3  含百合改善睡眠专利高频中药关联网络 

Fig. 3  High-frequency traditional Chinese medicine association network containing Lilii Bulbus for improving sleep patents 
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表 2  含百合改善睡眠专利高频中药关联规则 

Table 2  Patented high frequency traditional Chinese medicine association rule containing Lilii Bulbus for improving sleep 

序号 后项 前项 使用频次/次 支持度/% 置信度/% 

 1 百合 酸枣仁 187 51.09  93.05  

 2 百合 茯苓 129 35.25  93.02  

 3 百合 枸杞子 96 26.23  90.63  

 4 百合 莲子 85 23.22  96.47  

 5 百合 大枣 85 23.22  95.29  

 6 百合 龙眼肉 63 17.21  95.24  

 7 百合 甘草 60 16.39  90.00  

 8 百合 五味子 54 14.75  90.74  

 9 百合 远志 52 14.21  92.31  

10 百合 山药 47 12.84  91.49  

11 百合 茯苓-酸枣仁 83 22.68  92.77  

12 百合 枸杞子-酸枣仁 56 15.30  94.64  

13 百合 莲子-酸枣仁 52 14.21  98.08  

14 百合 大枣-酸枣仁 49 13.39  97.96  

15 百合 莲子-茯苓 46 12.57  95.65  

16 百合 大枣-茯苓 44 12.02  97.73  

17 百合 龙眼肉-酸枣仁 41 11.20  100.00  

18 百合 莲子-大枣 40 10.93  97.50  

进行分类，选择系统聚类的方式，聚类方法基于组

间联接，采用杰卡德算法进行分析，选择最小聚类

数为 3，最大聚类数为 10 输出水平谱系图。结果表

明，当度值为 23 时，前 20 味高频中药可聚为 5 类

（图 4），分别为（1）百合、酸枣仁、茯苓、枸杞

子、莲子、大枣、龙眼肉、黄精；（2）山药、山楂、 

 

图 4  含百合改善睡眠专利高频中药聚类分析 

Fig. 4  Cluster analysis of high-frequency traditional 

Chinese medicine containing lily for improving sleep patents 

薏苡仁；（3）当归、黄芪、桑椹、甘草、人参；（4）

核桃仁；（5）远志、柏子仁、五味子。 

2.2  核心药对改善睡眠的作用机制分析 

通过药物频次、性味归经、功效分析，关联规则

分析以及聚类分析发现，含百合改善睡眠复方多以

补虚、安神、收涩药为主，常与药性平、温，味甘、

苦，归心、肺、脾经的药物共用。百合与酸枣仁的用

药配伍关联性最强，故得到核心药对为百合-酸枣仁。 

2.2.1  百合-酸枣仁有效成分及靶点的收集与筛选

结果  共得到百合、酸枣仁中的有效成分共 16 个，

其中百合 7 个，酸枣仁 9 个。结合 Swiss Target 

Prediction 平台获得百合、酸枣仁有效成分的预测靶

点分别为 644 个、525 个，其中两药有效成分的预

测靶点合并去重后共有 469 个。 

2.2.2  失眠潜在靶点的筛选结果  GeneCards 数据

库中检索“insomnia”，筛选得到 975 个靶点；在

OMIM数据库中检索“insomnia”，得到 110个靶点；

以“insomnia”为关键词在 DrugBank 数据库中检索，

得到 315 个靶点。合并以上数据删除重复值，共得

到失眠相关靶点 1 138 个。 

2.2.3  （“药物-活性成分-作用靶点-疾病”网络构建  

将百合、酸枣仁有效成分靶点与失眠相关靶点取交
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集，获得 108 个共有靶点（图 5）。通过 Cytoscape

软件构建“药物-活性成分-作用靶点-疾病”网络。

网络中共有 127 个节点，1 604 条边；图中浅绿色为

靶点，深绿色为疾病，蓝色为百合成分，橘红色为

酸枣仁成分（图 6）。通过 CytoNCA 插件筛选出百

合-酸枣仁改善失眠的主要活性成分为 β-谷甾醇（（β-

sitosterol）、豆甾醇（stigmasterol）、26-O-β-D-吡喃

葡萄糖基-3β,26-二羟基-胆甾烷-16,22-二氧基-3-O-

α-L-鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷[26-O-β-D-

glucopyranosyl-3β,26-dihydroxy-cholestan-16,22-dioxo- 

3-O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-β-D-glucopyranoside]、植

物固醇（phytosterol）、酸枣仁皂苷 A（jujuboside A）。 

 

图 5  百合、酸枣仁-失眠靶点交集 Venn 图 

Fig. 5  Lilii Bulbus-Ziziphi Spinosae Semen-insomnia target 

intersection Venn diagram 

 

图 6  “核心药物-活性成分-作用靶点-疾病”网络图 

Fig. 6  Network diagram of “core drug-active ingredient-target-disease” 

2.2.4  核心靶基因筛选和 PPI 网络分析  将交集靶

点导入 STRING 数据库生成 tsv 文件，通过

Cytoscape 3.9.1 软件中的插件进行拓扑学参数筛选，

以度值排序，构建核心靶点图。结果显示，排名前

10 的靶点有AKT1、TNF、SLC6A4、MAOB、MAOA、

PTGS2、DRD2、PPARG、APP、CASP3。可能是百

合-酸枣仁药对改善失眠的核心靶基因，见图 7。 

将核心靶基因导入 STRING 数据库，以最低交

互分数 0.910 为筛选条件，删去游离节点，生成 PPI

网络图（图 8）。图中共有 32 个节点，38 条边，平

均节点度为 2.38，PPI 富集 P 值为 1.0×10−16。 

2.2.5  关键靶点GO与KEGG 富集分析  将交集靶

点导入 DAVID 6.8 数据库进行 GO 与 KEGG 富集分

析。共得到 GO 条目 432 个（P＜0.05），其中 BP 276

个，分子功能（CC）54 个，细胞组成（MF）102 个。

经 分 析 得 ， BP 主 要 包 括 chemical synaptic 

transmission（化学突触传递）、response to xenobiotic 

stimulus（外源性刺激反应）、G-protein coupled receptor 

signaling pathway（G 蛋白耦联受体信号通路）等；CC

包括 plasma membrane（原生质膜）、dendrite（树突）、

synapse（突触）等；MF 主要包括 identical protein binding

（相同的蛋白结合）、G-protein coupled serotonin 

receptor activity（G 蛋白耦联）、enzyme binding（酶

结合）等。根据 P 值从小到大排序，各取排名前 10

条目可视化分析（图 9）。KEGG 通路富集分析得到

63 条通路（P＜0.05），根据结果可见，涉及失眠的

重要通路有 neuroactive ligand-receptor interaction

（神经活性配体受体相互作用）、calcium signaling 

pathway（钙信号通路）、serotonergic synapse（5-羟

色胺能突触）、c AMP signaling pathway（c AMP 信

号通路）、dopaminergic synapse（多巴胺能突触）等。

根据 P 值从小到大排序，选取前 10 条通路绘制气

泡图（图 10），图中圆点大小表示富集靶点数量，

颜色越红，P 值越小，可信度越高。 
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图 7  核心靶点 

Fig. 7  Core target  

 

图 8  核心靶点 PPI 网络图 

Fig. 8  PPI network diagram of core targets 

2.2.6  分子对接验证结果  结合文献及网络药理

学分析结果将百合-酸枣仁药对中的有效成分与核

心靶点进行对接。通常认为结合能小于−20.9 

kJ·mol−1 表明结合活性较好，结合能小于−29.33 

kJ·mol−1表示结构之间有强烈的结合活性[14-15]。结果

显示百合中 26-O-β-D-吡喃葡萄糖基-3β,26-二羟基-

5-胆甾烯-16,22-二氧基-3-O-α-L-鼠李糖基-(1→2)-β-

D-吡喃葡萄糖苷、26-O-β-D-吡喃葡萄糖基-3β,26-二

羟基胆甾烷 -16,22-二氧基 -3-O-α-L-鼠李糖基 -

(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷及酸枣仁中 sanjoinenine、

zizyphusine 未能对接，其余成分均能与核心靶点对

接。且多种活性成分与 MAOB、HTR2A、DRD2、

HTR2C、CYP3A4、PTGS2 等靶点有强烈的结合活

性（图 11）。其中 26-O-β-D-吡喃葡萄糖基-3β,26-二

羟基-胆甾烷-16,22-二氧基-3-O-α-L-鼠李糖基-(1-2)-

β-D-吡喃葡萄糖苷可与MAOB 的残基TYR-60、TYR-



第 48 卷第 8 期  2025 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 8  August 2025 

    

·2184· 

 

图 9  GO 功能富集分析 

Fig. 9  GO function enrichment analysis 

 

图 10  KEGG 富集分析 

Fig. 10  KEGG enrichment analysis 

398、TYR435 形成氢键，结合能为−70.8 kJ·mol−1；

β-谷甾醇可与 HTR2A 的残基 ILE-152、VAL-156、

SER-242、PHE-340、PHE-339、LEU-229 形成氢键，

结合能为−64.5 kJ·mol−1；豆甾醇可与 DRD2 的残基

SER-197、PHE-382、TRP-390、PHE389、THR-412、

PHE-189 形成氢键，结合能为−72.1 kJ·mol−1，也可

与 HTR2C 的残基 LEU-209、PHE-327、PHE-328、

ILE-142 形成氢键，结合能为−64.1 kJ·mol−1；酸枣

仁皂苷 A 可与 CYP3A4 的残基 TYR-18、ASP-219、

ARG-196、PHE-193、ALA-244 形成氢键，结合能

为−87.6 kJ·mol−1，植物固醇可与 PTGS2 的残基

PHE-518、VAL-523、ALA-527、VAL-349、LEU-352

形成氢键，结合能为−78.8 kJ·mol−1，见图 12。 

百合改善睡眠主要通过活性成分 26-O-β-D-吡

喃葡萄糖基-3β,26-二羟基-胆甾烷-16,22-二氧基-3-

O-α-L-鼠李糖基-(1-2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、β-谷甾醇、

豆甾醇影响 HTR2A、MAOB、HTR2C、DRD2、

SLC6A4 靶点，作用于多巴胺（（DA）能突触、Ca 信

号通路、5-羟色胺（5-HT）能突触、cAMP 信号通

路、神经活性配体受体相互作用信号通路。酸枣仁

改善睡眠主要通过活性成分酸枣仁皂苷 A、植物固

醇影响 HTR2C、MAOB、PTGS2、SLC6A4 靶点， 
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图 11  百合-酸枣仁有效成分与核心靶点分子对接结合能 

Fig. 11  Docking binding energy of active ingredients of Lilii Bulbus-Ziziphi Spinosae Semen 

 

图 12  百合-酸枣仁活性成分与关键靶蛋白分子对接模式 

Fig. 12  Docking pattern of active components of Lilii Bulbus-Ziziphi Spinosae Semen nut with key target protein molecules 

作用于 DA 能突触、Ca 信号通路、5-HT 能突触、

神经活性配体受体相互作用信号通路。由此可知，

26-O-β-D-吡喃葡萄糖基 -3β,26-二羟基 -胆甾烷 -

16,22-二氧基-3-O-α-L-鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡
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萄糖苷、β-谷甾醇、豆甾醇、酸枣仁皂苷 A、植物

固醇可能是百合-酸枣仁发挥改善睡眠的主要药效

物质基础，其通过调控多条信号通路，进而调节下

丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA 轴）、中枢神经递质平衡、

炎症因子水平等多个过程，发挥多成分、多靶点协

同改善睡眠的作用。见图 13。 

3  讨论 

失眠属中医学“不寐”范畴，最早记载于《内经》，

又称“目不瞑”“不得卧”[16]。其病因虽多，但以情

志、饮食或气血亏虚等内伤病因居多，基本病机以营

卫气血阴阳失调导致心失所养和心火偏亢、肝郁、痰

热、胃失和降致心神不安两方面为主[17-19]。失眠的病

变部位主要在心，病理性质有虚实之分，虚证多由

心脾两虚，阴虚火旺，引起心神失养；实证多由心

火炽盛，肝郁化火，引起心神不安[20-21]。根据病机

的特点，治疗当以补虚泻实，调整脏腑阴阳辅以安

神定志为原则，改善患者的睡眠障碍，提高睡眠质

量和生活质量。 

本研究共纳入 366 项专利，涉及频次≥5 的中药

112 味，发现频次最高的依次为百合、酸枣仁、茯苓。

百合、酸枣仁、茯苓均首载于《神农本草经》[22-24]，

三者皆具有安神之效。百合养阴润肺、清心安神，

常用于治疗阴虚燥咳、劳嗽咳血、虚烦惊悸、失眠多

梦、精神恍惚[25]。现代研究发现，百合富含皂苷和生

物碱等活性成分[26]，其中百合皂苷能够提高动物脑

内 5-HT 和 DA 的水平，从而发挥安神的作用[27]。酸

枣仁为治疗失眠的首选药，《本草纲目》中记载酸枣仁

“主治虚汗烦渴，烦心不得眠，久服，可安五脏”[28]。

现代药理学研究表明，酸枣仁富含的皂苷、黄酮、

生物碱等活性成分，均具有镇静催眠的作用，能在

一定程度上减少失眠动物模型的潜伏期并延长睡

眠时间[29]。茯苓性平，味甘、淡，归心、肺、脾、

肾经，主要通过健脾以生化气血，从而达到补益心

神的作用[30]。 

本研究结果显示与百合配伍改善睡眠的中药

性以平、温为主，体现出中医治疗失眠多采用平补平

泻法。中医认为失眠患者多脾胃亏虚、湿邪内生，影

响气机正常运转，温阳可安神入睡，崇东垣之法而善 

 

图 13  百合-酸枣仁活性成分调控信号通路作用机制（https://app.biorender.com） 

Fig. 13  Mechanism of Lilii Bulbus-Ziziphi Spinosae Semen active ingredients regulating signaling pathway 

(https://app.biorender.com) 
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用甘温，与甘味药配伍可调和中焦，补益脾胃[31-32]。

五味以甘、苦居多，甘味能补、能和、能缓，主入肝、

脾、肺经，具有和中补益的作用[33]；苦味则能泄、

能燥、能坚，归心经，具有泻热去实、存阴保津的

作用[34]；甘苦相配，既能清心安神，又能顾护脾胃。

药物多归心、肺、脾经，可见失眠病位主要在心，

与肺、脾密切相关。关联规则分析共得到了 18 条药

对。其中与百合配伍改善睡眠使用频次及支持度最

高的药物为酸枣仁，百合为补虚药，酸枣仁为安神

药，功长于养心安神，两药合用，则气行血行，舒

养身心。现代研究表明，百合-酸枣仁能改善睡眠潜

伏期，延长睡眠持续时间[35]。 

对使用频率最高的百合-酸枣仁进行网络药理

学分析，结果显示 26-O-β-D-吡喃葡萄糖基-3β,26-二

羟基 -胆甾烷 -16,22-二氧基 -3-O-α-L-鼠李糖基 -

(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、β-谷甾醇、豆甾醇、酸枣

仁皂苷 A、植物固醇等可以同时作用于多个失眠靶

点，关联度较高，表明其可能是百合-酸枣仁改善失

眠的主要效能物质。研究发现，26-O-β-D-吡喃葡萄

糖基-3β,26-二羟基-胆甾烷-16,22-二氧基-3-O-α-L-鼠

李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷属于皂苷类化合物，

在抗炎、消肿和抗肿瘤等方面作用显著[36]。胡超群

等[37]通过实验证实了百合甾体皂苷有较好的助眠

作用。β-谷甾醇、豆甾醇均属于豆甾烷醇类物质，

具有明显的抗抑郁作用。 

通过 PPI网络的构建以及进一步核心靶点的筛

选，发现 AKT1、TNF、SLC6A4、MAOB、MAOA、

PTGS2、DRD2、PPARG、HTR2A、HTR2C 在网络

中处于核心位置且在较多的通路中都得到了显著

的富集，其中 AKT1 在 cAMP 信号通路、化学致癌-

受体激活、DA 能突触等通路中富集，TNF 在脂质

和动脉粥样硬化通路中富集，SLC6A4 在 5-HT 能

突触通路中富集，MAOB、MAOA 均富集在 5-HT

能突触、可卡因成瘾、DA 能突触通路中，PTGS2 在

5-HT 能突触通路中富集，DRD2 在神经活性配体-

受体相互作用、c AMP 信号通路、可卡因成瘾、DA

能突触通路中富集，PPARG 在脂质和动脉粥样硬化、

癌症通路中富集，HTR2A、HTR2C 均在神经活性

配体受体相互作用、5-HT 能突触、钙信号通路中富

集。因此推测它们是百合-酸枣仁改善睡眠所调控的

核心靶点。富集的关键通路主要包括神经活性配体

受体相互作用、钙信号通路、5-HT 能突触、c AMP

信号通路、DA 能突触。其中神经活性配体受体相

互作用信号通路是质膜上所有与细胞内外信号通

路相关的受体和配体的集合[38]。受体包括 GABRB3、

DRD2、HTR1B 等，本研究中该通路涉及的潜在靶点

较多，与失眠的关系密切。包括 5-HT 和 DA 在内

的各种神经递质在维持清醒和嗜睡方面起着重要

作用[39]。5-HT 能突触通过与 5-HT 受体结合，实现

神经信息传递和信号转导功能，发挥其生物学作用，

从而反映其在睡眠机制中的生理功能和病理机制[40]。 

GO 富集分析结果显示，百合-酸枣仁核心药对

改善睡眠的关键靶点主要涉及化学突触传递、外源

性刺激反应、G 蛋白耦联受体信号通路等生物过程。

其主要通过影响神经递质的释放、受体的激活和信

号转导，共同参与了失眠的发生和发展[41]。BP 的异

常可能导致神经元网络的紊乱，进而影响睡眠-觉醒

周期的正常调节。分子对接结果表明，百合-酸枣仁

药对中 26-O-β-D-吡喃葡萄糖基-3β,26-二羟基-胆甾

烷-16,22-二氧基-3-O-α-L-鼠李糖基-(1-2)-β-D-吡喃

葡萄糖苷与 MAOB、β-谷甾醇与 HTR2A、豆甾醇与

DRD2、豆甾醇与HTR2C、酸枣仁皂苷A 与CYP3A4、

植物固醇与 PTGS2 结合的能力较强，配体与受体

之间的结合位点通过氢键形成较为稳定的结构，证

实了本研究的预测结果并反映出百合-酸枣仁药对

在改善睡眠的过程中，MAOB、HTR2A、DRD2、

HTR2C、CYP3A4、PTGS2 扮演着重要的角色。 

本研究发现含百合改善睡眠复方多以补虚、安

神、收涩药为主，药性以平、温为主，味甘、苦，

归心、肺、脾经。百合改善睡眠常与酸枣仁、茯苓、

枸杞子配伍。其核心药对百合-酸枣仁通过多成分-

多靶点-多通路发挥改善睡眠的作用，靶点包括

AKT1、TNF、SLC6A4、MAOB、MAOA、PTGS2、

DRD2、PPARG、APP、CASP3、HTR2A、HTR2C

等，通路包括神经活性配体-受体相互作用、钙信号通

路、5-HT 能突触、c AMP 信号通路、DA 能突触等。 
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