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基于真实世界与靶点网络聚类的茵栀黄颗粒治疗黄疸的联合用药方案及
分子机制分析3 
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摘  要：目的  挖掘茵栀黄颗粒治疗黄疸的核心联用药物方案的临床应用规律，为探索临床不同诊疗思路、用药经验和提高

中医药临床证据的循证等级提供参考。方法  基于全国 39 家医院信息管理系统（hospital information system，HIS）黄疸患

者的用药数据，运用 Tabu 搜索算法，对真实世界茵栀黄颗粒治疗黄疸的联合用药情况进行回顾性分析。同时，采用靶点网

络分析核心联合用药方案的分子网络机制，并通过分子对接技术对其作用机制进行验证。结果  根据 Tabu 搜索算法聚类分

析的结果，结合肝病相关指南和文献，识别出 3 种茵栀黄颗粒治疗黄疸的核心联用药物方案：（1）针对药物性肝损伤导致的

黄疸，可以联用谷胱甘肽；（2）针对胆汁淤积导致的黄疸，可以联用亮菌甲素；（3）针对病毒性肝炎导致的黄疸，可以联用

双环醇。3 种方案的分子网络机制均具有多成分、多靶点、多通路的特点，茵栀黄联用谷胱甘肽治疗黄疸的分子网络机制主

要与机体的炎症免疫、Toll 样受体信号通路传导、谷胱甘肽代谢通路和细胞死亡负调控的生物过程有关；茵栀黄联用亮菌甲

素治疗黄疸的分子网络机制主要与动脉粥样硬化、胆汁分泌等关键通路有关；茵栀黄联用双环醇治疗黄疸的分子网络机制主

要与上皮细胞信号转导通路和癌症相关的信号通路有关。结论  数据挖掘得出的茵栀黄颗粒核心联合用药方案，基本符合相

关指南及诊疗规范，并对其作用机制进行了探索，为优化临床联合用药、合理用药提供了一定的指导和参考。建议临床实际

应用过程中，根据黄疸的疾病进展情况，合理评估临床联合用药方案的疗效及安全性，注意用药配伍禁忌。 
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Combination medication regimen and molecular mechanism analysis of 
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Abstract: Objective  To mine the clinical application rules of Yinzhihuang Granule (茵栀黄颗粒) combined with drug regimen in 

the treatment of jaundice, so as to provide reference for exploring different clinical diagnosis and treatment ideas, medication 

experience and improving the evidence-based level of clinical evidence of traditional Chinese medicine. Methods  Based on the 

medication data of jaundice patients from 39 hospital information system (HIS) in China, the Tabu search algorithm was used to 

retrospectively analyze the combination medication of Yinzhihuang Granule in the treatment of jaundice in the real world. At the same 

time, the molecular network mechanism of the core drug combination regimen was analyzed by the target network, and the mechanism 

was verified by molecular docking technology. Results  According to the results of Tabu search algorithm cluster analysis, combined 

with liver disease related guidelines and literature, three core combined drug schemes for Yinzhihuang Granule in the treatment of 
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jaundice were identified: (1) For jaundice caused by drug-induced liver injury, glutathione could be combined; (2) For jaundice caused 

by cholestasis, armillarisin A could be combined; (3) For jaundice caused by viral hepatitis, bicyclol could be combined. The molecular 

network mechanism of the three regimentsall had the characteristics of multi-component, multi-target and multi-pathway. The 

molecular network mechanism of Yinzhihuang Granule combined with glutathione in the treatment of jaundice was mainly related to 

the body’s inflammation and immunity, Toll-like receptor signaling pathway, glutathione metabolism pathway and the biological 

process of negative regulation of cell death. The molecular network mechanism of Yinzhihuang Granule combined with armillarisin A 

in the treatment of jaundice was mainly related to key pathways such as atherosclerosis and bile secretion. The molecular network 

mechanism of Yinzhihuang Granule combined with bicyclol in the treatment of jaundice was mainly related to epithelial cell signal 

transduction pathway and cancer related signal pathway. Conclusion  The core drug combination regimen of Yinzhihuang Granule in 

this study basically conforms to the relevant guidelines and diagnosis and treatment norms, and its mechanism was explored, which 

provides certain guidance and reference for optimizing clinical drug combination and rational drug use. It is suggested that the efficacy 

and safety of clinical combined drug regimen should be reasonably evaluated according to the disease progression of jaundice in clinical 

practice, and the contraindications of medication compatibility should be paid attention.  

Key words: Yinzhihuang Granule; jaundice; real world study; combination of drugs; glutathione; armillarisin A; bicyclol; baicalin; 

gardenin; hydroxy-ethyl ketone; chlorogenic acid 

 

黄疸是由于人体内胆红素过量聚积所致，临床

以巩膜、黏膜、皮肤黄染为主要表现[1]。黄疸多见于

新生儿患者，严重的新生儿黄疸发病率和死亡率均

较高[2]，印度新生儿黄疸的死亡率高达 30.8%[3]。严

重的新生儿黄疸是导致患儿长期神经认知功能障

碍、脑瘫、耳聋、学习困难等后遗症的主要原因，给

全球带来了沉重的健康和经济负担[4]。黄疸可由肝

炎、肝硬化、肝癌、溶血性贫血等多种肝脏疾病引

起[5]。目前成人黄疸的治疗尚无广泛认可的临床指

南，一般以保肝降酶退黄为基本治则，同时针对不同

病因进行对症治疗[6]。对于新生儿黄疸的治疗，英国

国家卫生与临床优化研究所于 2014 年 6 月发布了相

关临床指南，明确指出蓝光照射是治疗新生儿黄疸

的安全有效疗法；同时该指南还提出，在中国传统医

学中推荐使用中药茵陈治疗新生儿黄疸[7]。 

茵栀黄颗粒来源于《伤寒论》的茵陈蒿汤，是

中医药治疗黄疸的代表性方剂，由茵陈、栀子、黄

芩、金银花四味中药的提取物组成，具有利湿退黄、

清热解毒的功效[8]。临床上主要用于治疗黄疸和急、

慢性肝炎[9]。研究表明茵栀黄颗粒能够降低血清胆

红素水平[10]，并保护肝细胞，且目前未见不良事件/ 

反应报道[11]，临床有效性、安全性较好。尽管茵栀

黄颗粒在治疗黄疸方面有着独特的优势，但其优效

的临床联合用药方案尚不明确。本研究运用 Tabu 搜

索算法对茵栀黄颗粒治疗黄疸的优效联合用药方案

进行数据挖掘，分析总结治疗黄疸的核心药物联合

茵栀黄颗粒的临床应用规律。同时，本研究采用网

络药理学的方法探索优效联合用药方案的分子网络

机制，并通过分子对接对其作用机制进行初步验证。

以期为探索临床不同诊疗思路、用药经验，提高中

医药临床证据的循证等级提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

本研究临床联合用药数据由中国中医科学院

中医临床基础医学研究所建立的多维数据仓库提

供 [12]，共提取了全国 39 家医院信息管理系统

（hospital information system，HIS）的 1840 例黄疸

用药患者的数据信息。 

联合用药方案的分子网络机制分析中的药物成

分及其靶点来源于《中国药典》2020 年版、TCMSP

数据库、Drug Bank 数据库、SEA 和 Swiss Target 

Prediction 平台；黄疸相关的疾病靶点来源于 OMIM

数据库和 GeneCards 数据库。蛋白质相互作用

（protein protein interaction，PPI）网络数据来源

STRING 数据库。富集分析的生物过程和关键通路

来源于 g:Profiler 和 Matescape 平台。分子对接验证

的三维分子结构来源于 ZINC 及 PubChem 数据库。 

1.2  纳入和排除标准 

将符合以下标准的患者定义为茵栀黄颗粒治疗

黄疸的有效人群：（1）符合《诊断学》第 9 版[13]中

关于黄疸的诊断标准：患者血清总胆红素（ total 

bilirubin，TBil）＞17.1 μmol/L（1.0 mg/dL）；（2）

患者在住院期间使用了茵栀黄颗粒；（3）患者的治

疗结局为治愈或好转。 

以下药物不纳入分析：（1）各类溶媒，如葡萄

糖、氯化钠等；（2）各类维生素（如有研究证据表
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明某种维生素对黄疸治疗有效，也可纳入分析）；（3）

未在茵栀黄颗粒用药期间联合使用的药物。 

1.3  数据标准化 

由于各临床医院信息系统的设置及编码规则存

在差异，因此本研究运用数据仓库技术（extract-

transform-load，ETL）将多元异构数据进行整合，对

提取的患者个人信息数据进行离散化处理，进而构

建统一的标准化数据仓库[14]。 

数据标准化根据统一制定的规则进行，疾病的

中医诊断、证候根据《中华人民共和国国家标准·中

医临床诊疗术语》来统一[15]；疾病的西医诊断按照

《内科学》第 8 版教材[16]和 WHO 制定的 ICD-10 编

码标准[17]进行规范。化学药按照 WHO 制定的解

剖 - 治疗 - 化学的药物分类系统（ Anatomical 

Therapeutic Chemical，ATC）来统一编码标化[18]，

中药名称的标准化主要参考《国家基本药物目录》[19]、

《国家医保目录》[20]和《中国药典》2020 年版[21]。 

1.4  筛选联合用药的复杂网络构建方法 

本研究选用 Tabu 搜索算法对标准化数据仓库

构建的复杂信息网络进行结构关系的划分，将最终

形成的指标群数提前设定，通过最终形成的指标群

体的数集大小来判断指标群划分，因此能够真实反

映各指标之间客观存在的网络结构关系 [12]。通过

Tabu 搜索算法分析真实世界临床联合用药的多层

次结构关系，进而探索挖掘黄疸临床优效干预方案

的药物组成规律[22]。 

1.5  分子网络机制分析及验证方法 

本研究首先从《中国药典》2020 年版分别收集

核心联合用药方案中药物的有效成分，并通过

TCMSP 数据库获得中药有效成分对应的靶点，通过

Drug Bank 数据库获得化学药对应的靶点；通过

OMIM 数据库和 GeneCards 数据库获得黄疸相关的

靶点数据。然后，分别将核心联合用药方案干预黄

疸的靶点映射至 STRING 数据库获得 PPI 网络，并

导入 Cytoscape 软件进行拓扑属性分析。最后，通

过 g:Profiler 平台和 Matescape 平台分析 3 种联合用

药方案作用于黄疸的生物过程和关键信号通路。分

子对接验证通过检索 ZINC 及 PubChem 数据库，分

别获取核心联用药物方案的有效成分和其关键靶点

的三维分子结构，利用软件对其两两进行分子对接

验证，并将其中对接较好的组合进行可视化展示。 

1.6  统计分析 

本研究应用 SAS 软件（版本 9.4，SAS Institute 

Inc.，Cary，NC，USA）对纳入患者的一般特征进行

描述性分析。通过 UCINET6 软件运行 Tabu 算法。

运用 Cytoscape 软件（V3.7.2）进行分子网络机制分

析；PPI 分析物种设置为人，PPI 网络置信度设置为

0.4，度（degree）值设置为大于中位数，进行关键

靶点筛选；基因本体论（gene ontology，GO）生物

过程和京都基因和基因组百科全书（ Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）信号通

路富集分析按照 P≤0.01 进行关键通路筛选。运用

Autodock Vina 软件进行分子对接验证，并使用

Pymol 进行可视化。 

2  结果 

2.1  纳入人群和药物统计 

在数据集成仓库中，共提取出黄疸的用药人群

1840 例，其中治疗结局为好转或治愈人群共 1557

例。符合纳排标准的联用药物共 90 种，包含中药 58

种，化学药 32 种。 

2.2  药物使用频次统计 

本研究筛选纳入了使用频次在 10 次及以上的

药物，共计 53 种。药物使用频次见表 1，可见化学

药谷胱甘肽、甘草酸、抗坏血酸和中药苦黄注射液、

柴胡注射液、茵栀黄注射液使用频次较高，是治疗

黄疸的常用药物。 

2.3  核心有效方案识别 

2.3.1  药物子群划分  经过测度分析，由 53 种中西

药构成的复杂网络共划分为 12 个子群，具体划分

结果见表 2，其中方案组成中的药物编号对应药物

使用频次统计表中的编号。 

根据整体网络密度、子网络密度矩阵及关系矩

阵，可以得出 2、5、7、8、11、12 的子群结构之间

有较紧密的结构联系，其中子群 5、7 与其他群的连

边数最多，表明它们与其他药物子群联系更为紧密，

详见图 1。 

2.3.2  药物子网络构建  药物子群展开网络图见

图 2，其中药物 1-化学药.谷胱甘肽、6-化学药.亮菌

甲素、15-化学药.双环醇与其他药物的联系较为紧

密，是治疗黄疸的核心药物。 

通过进一步结合肝炎等与黄疸密切相关的疾病

诊疗指南、现有文献报道[23-27]，以及这 3 种药品的

说明书，可以归纳得出茵栀黄颗粒治疗黄疸的核心

联用优效方案：（1）针对药物性肝损伤导致的黄疸，

可以联用谷胱甘肽；（2）针对胆汁淤积导致的黄疸，

可以联用亮菌甲素；（3）针对病毒性肝炎导致的黄 
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表 1  茵栀黄颗粒治疗黄疸联合药物使用频次 

Table 1  Frequency of combination drug use of Yinzhihuang Granule in treatment of jaundice 

编号 药品名称 用药频次 编号 药品名称 用药频次 

 1 化学药.谷胱甘肽 945 28 化学药.表柔比星 42 

 2 化学药.甘草酸 717 29 中药.护肝片 41 

 3 化学药.抗坏血酸 434 30 中药.利肝康片 36 

 4 化学药.胸腺肽 387 31 化学药.肌苷 36 

 5 化学药.硫普罗宁 276 32 中药.参芪肝康胶囊 34 

 6 化学药.亮菌甲素(假蜜环菌甲素) 225 33 中药.五酯片 31 

 7 化学药.熊去氧胆酸 216 34 中药.清开灵注射液 28 

 8 化学药.腺苷蛋氨酸 181 35 中药.复方鳖甲软肝片 27 

 9 化学药.门冬氨酸镁 178 36 中药.安替可胶囊 25 

10 中药.苦黄注射液 166 37 化学药.核糖核酸 22 

11 化学药.前列地尔 152 38 化学药.氟尿嘧啶 21 

12 化学药.水飞蓟素（西利马林，奶蓟素） 151 39 化学药.替比夫定 19 

13 中药.柴胡注射液 140 40 化学药.茴三硫 19 

14 化学药.蒙脱石散 131 41 中药.护肝宁片 18 

15 化学药.双环醇 107 42 中药.护肝宁胶囊 18 

16 化学药.复合辅酶  98 43 中药.消炎利胆片 18 

17 中药.茵栀黄注射液  91 44 中药.澳泰乐颗粒 17 

18 化学药.脱氧核苷酸  81 45 中药.舒肝宁注射液 15 

19 中药.复方苦参注射液  81 46 中药.康艾注射液 14 

20 化学药.阿德福韦二匹酯  71 47 化学药.丝裂霉素 13 

21 化学药.恩替卡韦  68 48 化学药.更昔洛韦（丙氧鸟苷） 13 

22 中药.八宝丹胶囊  64 49 中药.华蟾素胶囊 13 

23 化学药.拉米夫定  56 50 中药.艾迪注射液 12 

24 中药.五酯胶囊  55 51 中药.五酯丸 11 

25 中药.六味五灵片  54 52 化学药.香菇多糖 10 

26 中药.新癀片  52 53 中药.复方益肝灵片 10 

27 中药.槐耳颗粒  49    

表 2  中西药物子群 

Table 2  Chinese and western drug subgroups 

中西药联用

子群编号 
方案组成 

X1 24、30、32、35、39、42 

X2 15、20、21、27、40 

X3 37、38、49、51 

X4 29、33、34、43 

X5 6、10、16、23 

X6 31、44 

X7 1、2、3、4、5、7、8、9、11、12、13、14 

X8 17、19 

X9 22、41、47、53 

X10 36、45、46、48、50、52 

X11 18 

X12 25、26、28 

 

图 1  药物子群划分网络图 

Fig. 1  Network diagram of drug subgroup division  

疸，可以联用双环醇。 

2.4  分子网络机制分析 

2.4.1  药物靶点收集  通过《中国药典》2020 年版

获得了茵栀黄颗粒组方中茵陈提取物、栀子提取物、

黄芩提取物、金银花提取物的有效成分，分别为羟 

X1 
X3 
X4 
X6 
X9 
X10 

X5 
X8 

X12 

X11 

X2 

X7 
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图 2  药物子网络展开图 

Fig. 2  Expansion diagram of drug subnetwork  

基苯乙酮、栀子苷、黄芩苷、绿原酸，并通过 TCMSP

数据库查找这 4 种有效成分对应的靶点。 

经查找共收集到栀子苷对应靶点 8 个，分别是

碳酸酐酶 II（carbonic anhydrase II，CA2）、B 淋巴

细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、血红素加氧

酶 1（heme oxygenase 1，HMOX1）、神经调节蛋白

（ neuromodulin ， GAP43 ）、膜相关磷脂酶 B1

（membrane-associated phospholipase B1，PLB1）、胰

高血糖素（glucagon，GCG）、谷胱甘肽 S-转移酶 Mu-

1（glutathione S-transferase Mu 1，GSTM1）、谷胱甘

肽 S-转移酶 Mu-2（glutathione S-transferase Mu 2，

GSTM2）；黄芩苷对应靶点 2 个，分别是凝血因子

Xa（coagulation factor Xa，F10）和 DNA 拓扑异构

酶 II（DNA topoisomerase II，TOP2A）。 

由于羟基苯乙酮和绿原酸在 TCMSP 中未查询

到对应的靶点，因此本研究分别运用 SEA 和 Swiss 

Target Prediction 网页分析工具进行靶点预测，SEA

平台预测结果以 P＜0.05 筛选具有统计学意义的靶

点，Swiss Target Prediction 平台预测结果以概率值

（probability）大于 0 为标准，筛选可能成为目标药

物成分靶点的结果，然后将 2 个平台的预测结果合

并后去重，最终得到羟基苯乙酮对应靶点 101 个，

绿原酸对应靶点 64 个。 

在 DrugBank 数据库中分别检索后得到谷胱甘

肽药物靶点 41 个，删除 1 个来源不确定是否为人

类的靶点（glutathione peroxidase），最终获得 40 个

靶点。由于亮菌甲素和双环醇在数据库中未检索到

药物靶点，因此本研究分别运用 SEA 和 Swiss Target 

Prediction 平台进行预测，最终获得亮菌甲素药物靶

点 40 个，双环醇药物靶点 42 个。以本研究中的用

药方案、药物、成分、疾病、靶点为节点，其相互

关系为边，构建“用药方案-药物-成分-疾病-靶点”

图，见图 3。 

2.4.2  疾病相关靶点收集  在 OMIM 数据库检索

得到黄疸相关靶点 140 个。GeneCards 数据库初步

检索得到黄疸相关靶点 3400 个，通过 2 次筛选相

关性评分（relevance score）不小于中位数的靶点，

筛选获得黄疸相关靶点 699 个。将 2 个数据库的靶

点合并后去重，最终获得 652 个黄疸的相关靶点。 

2.4.3  药物干预疾病的靶点  分别将 3 种联合用药

方案的药物靶点与黄疸的相关靶点取交集，获得茵

栀黄颗粒联合谷胱甘肽（联合用药方案 1）干预黄疸

靶点 25 个，茵栀黄颗粒联合亮菌甲素（联合用药方

案 2）干预黄疸靶点 22 个，茵栀黄颗粒联合双环醇

（联合用药方案 3）干预黄疸靶点 25 个，见表 3～5。 

2.4.4  PPI 网络构建与拓扑属性分析  分别将上述

3 种联合用药方案干预黄疸的靶点映射至 STRING

数据库（检索时间：2022 年 6 月 12 日），获得 PPI

网络，并导入 Cytoscape 软件进行拓扑属性分析。

茵栀黄颗粒联合谷胱甘肽干预黄疸的 PPI网络由 24

个节点和 102 条边构成，其关键靶点为 HMOX1、

白蛋白（albumin，ALB）、半胱天冬酶-3（Caspase-

3 ， CASP3 ）、 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9 （ matrix 

metalloproteinase-9，MMP9）、Toll 样受体 2（Toll-

like receptor 2，TLR2），见图 4-a；茵栀黄颗粒联合

亮菌甲素干预黄疸的分子网络由 22 个节点和 69 条

边构成，其关键靶点为 TLR2、CASP3、ALB、

HMOX1、中性粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase， 
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图 3  “用药方案-药物-成分-疾病-靶点”网络图 

Fig. 3  Network diagram of “medication regimens-drugs-ingredients-diseases-targets” 

表 3  茵栀黄颗粒联合谷胱甘肽干预黄疸的靶点 

Table 3  Targets of Yinzhihuang Granules combined with glutathione intervention jaundice 

序号 靶点 Uniprot ID 序号 靶点 Uniprot ID 

 1 KDR P35968 14 ALB P02768 

 2 ABCB1 P08183 15 NFE2L2 Q16236 

 3 HMOX1 P09601 16 CASP8 Q14790 

 4 ELANE P08246 17 KYNU Q16719 

 5 GSTM1 P09488 18 CASP3 P42574 

 6 NR0B2 Q15466 19 GPX1 P07203 

 7 SLC22A7 Q9Y694 20 GPX3 P22352 

 8 AKR1B1 P15121 21 MMP2 P08253 

 9 IKBKG Q9Y6K9 22 MMP9 P14780 

10 TLR1 Q15399 23 CYP3A4 P08684 

11 TLR2 O60603 24 HSPD1 P10809 

12 GSR P00390 25 TTR P02766 

13 GGT1 P19440    

ELANE），见图 4-b；茵栀黄颗粒联合双环醇干预黄

疸的分子网络由 23 个节点和 109 条边构成，其关

键靶点为 TLR2、ALB、CASP3、原癌基因酪氨酸蛋

白激酶（proto-oncogene tyrosine-protein kinase，

SRC）、表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR），见图 4-c。 
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表 4  茵栀黄颗粒联合亮菌甲素干预黄疸的靶点 

Table 4  Targets of Yinzhihuang Granules combined with armillarisin A intervention jaundice 

序号 靶点 Uniprot ID 序号 靶点 Uniprot ID 

 1 ABCB1 P08183 12 SLC22A7 Q9Y694 

 2 HMOX1 P09601 13 AKR1B1 P15121 

 3 ELANE P08246 14 TLR1 Q15399 

 4 GSTM1 P09488 15 TLR2 O60603 

 5 NR0B2 Q15466 16 CASP8 Q14790 

 6 IKBKG Q9Y6K9 17 KYNU Q16719 

 7 F12 P00748 18 CASP3 P42574 

 8 ALB P02768 19 MMP2 P08253 

 9 NFE2L2 Q16236 20 MMP9 P14780 

10 TTR P02766 21 HSPD1 P10809 

11 KDR P35968 22 GALE Q14376 

表 5  茵栀黄颗粒联合双环醇干预黄疸的靶点 

Table 5  Targets of Yinzhihuang Granules combined with bicyclol intervention jaundice 

序号 靶点 Uniprot ID 序号 靶点 Uniprot ID 

 1 ABCB1 P08183 14 MTOR P42345 

 2 HMOX1 P09601 15 KDR P35968 

 3 ELANE P08246 16 SLC22A7 Q9Y694 

 4 GSTM1 P09488 17 AKR1B1 P15121 

 5 NR0B2 Q15466 18 TLR1 Q15399 

 6 TK1 P04183 19 TLR2 O60603 

 7 IKBKG Q9Y6K9 20 CASP8 Q14790 

 8 EGFR P00533 21 KYNU Q16719 

 9 ALB P02768 22 CASP3 P42574 

10 NFE2L2 Q16236 23 MMP2 P08253 

11 PIK3CA P42336 24 MMP9 P14780 

12 SRC P12931 25 HSPD1 P10809 

13 TTR P02766    

2.4.5  GO 生物过程富集分析  运用 g:Profiler 平台

分别对 3 种联合用药方案干预黄疸的交集靶点进行

GO 生物过程富集分析，得到茵栀黄颗粒联合谷胱

甘肽干预黄疸的 GO 生物过程 25 条，茵栀黄颗粒

联合亮菌甲素干预黄疸的 GO 生物过程 15 条，茵栀

黄颗粒联合双环醇干预黄疸的 GO 生物过程 30 条，

富集结果见图 5-a～c。可见，3 种联合用药方案干

预黄疸均主要参与机体的炎症免疫、Toll 样受体信

号通路传导和细胞死亡负调控的生物过程。 

2.4.6  KEGG信号通路富集分析  采用Matescape平

台对 3 种治疗黄疸的联合用药方案的 KEGG 信号通

路进行富集分析，设置 P value cutoff 为 0.01，并绘

制气泡图，见图 6～8。如图显示，茵栀黄颗粒联用

谷胱甘肽方案参与的关键信号通路有 6 条，茵栀黄

颗粒联用亮菌甲素、双环醇的关键信号通路均各有 5

条；同时，3 种干预方案的共有关键信号通路均与动

脉粥样硬化、胆汁分泌有关。此外，联用谷胱甘肽的

用药方案还包含谷胱甘肽代谢通路，联用双环醇的

用药方案还与上皮细胞信号转导通路有关。 

2.5  分子对接验证 

通过检索 ZINC 及 PubChem 数据库，分别获取

3 种干预方案的有效成分黄芩苷、栀子苷、羟基苯 
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a-茵栀黄颗粒联合谷胱甘肽  b-茵栀黄颗粒联合亮菌甲素  c-茵栀黄颗粒联合双环醇  红色圆形节点表示度值（degree）排名前 5 位的节点，

即 PPI 网络中的核心靶点；灰色线条代表各靶点之间的相互作用关系，线条粗细表示互作关系的综合得分（combined score）大小 

A-Yinzhihuang Granules combined with glutathione  B-Yinzhihuang Granules combined with armillarisin A  C-Yinzhihuang Granules combined with 

bicyclol  red circular nodes represent the top 5 nodes in degree ranking, namely the core target in PPI network; The gray lines represent the interaction 

relationship between targets, and the thickness of the lines indicates the combined score of the interaction relationship 

图 4  3 种用药方案干预黄疸的分子网络图 

Fig. 4  Molecular network diagram of three medication regimens in intervention of jaundice 

乙酮、绿原酸及化学药谷胱甘肽、亮甲菌素、双环

醇与关键靶点 HMOX1、ALB、CASP3、MMP9、

TLR2、ELANE、SRC、EGFR 的三维分子结构，利

用 Autodock Vina 软件进行两两分子对接验证（表

6），并将其中对接较好的组合使用 Pymol 进行可视

化展示（图 9、10）。由表 6 可知，除羟基苯乙酮和

SRC 组合之外，其他组合均可形成稳定结构（结合

能＜−5.0 kcal/mol，1 kcal＝4.186 kJ）。由图 9、10 可

知，分子对接结果最好的成分依次是黄芩苷＞绿原

酸＞栀子苷＞双环醇＞亮甲菌素＞谷胱甘肽＞羟基

苯乙酮，对接最好的靶点依次是 ALB＞MMP9＞

CASP3 ＞ HMOX1 ＝ EGFR ＞ ELANE ＞ TLR2 ＞

SRC，对接最好的组合是 ALB 与黄芩苷的组合，其

主要通过氢键和疏水口袋结合。 

3  讨论 

目前国内外尚无公认的成人黄疸治疗指南，对

于黄疸的诊治多从病因角度着手，常与肝病紧密联

系，其临床优效用药方案仍在不断探索中。茵栀黄

颗粒作为临床常用治疗黄疸的中成药，常与化学药

联合使用。因此，在多中心、大样本的电子病历数

据基础之上，通过挖掘临床常用的茵栀黄颗粒优效

联合用药方案，可以为黄疸的治疗提供临床实证经

验。本研究运用 Tabu 搜索算法进行聚类分析，并与

现有肝病相关指南和文献对比，识别出 3 种茵栀黄

颗粒治疗黄疸的核心联用药物方案：（1）针对药物

性肝损伤导致的黄疸，可以联用谷胱甘肽；（2）针

对胆汁淤积导致的黄疸，可以联用亮菌甲素；（3）

针对病毒性肝炎导致的黄疸，可以联用双环醇。 

同时，本研究进一步运用网络药理学方法对上

述 3 种核心联用药物方案的分子网络机制进行了初

步探索。药物性肝损伤临床可表现为无症状的肝生

化指标升高、肝细胞性黄疸、肝功能衰竭、慢性肝

炎等。当出现肝细胞性黄疸时，药物性肝损伤的死

亡率高达 10%[23]。本研究发现，茵栀黄颗粒联用谷

胱甘肽治疗药物性肝损伤可能通过干预核心靶点

HMOX1、ALB、CASP3、MMP9、TLR2 发挥作用，

参与氧化应激、核受体元通路（nuclear receptors 

meta-pathway，NRM）、谷胱甘肽代谢等关键通路。

因此，该方案对黄疸的干预作用主要与机体的炎症

免疫、Toll 样受体信号通路传导、谷胱甘肽代谢通

路和细胞死亡负调控的生物过程有关。其中，

HMOX1 具有抗氧化作用，通过与抗氧化剂反应元

件（anti-oxidant response element，ARE）结合而诱

导基因表达[28]；CASP3 和 MMP9 是中成药抗药物

性肝损伤的潜在核心靶点，可能与肝再生过程的正

调控密切相关[29]。 

胆汁淤积的标志性指标是碱性磷酸酶升高。在

黄疸患者中，碱性磷酸酶升高可能代表弥漫性肝细

胞功能障碍或严重的胆管阻塞，从而阻碍了足够的

胆汁流动[30]。本研究发现茵栀黄颗粒联用亮菌甲素

治疗胆汁淤积性黄疸，可能通过干预核心靶点

HMOX1、CASP3、ALB、TLR2 调控流体切应力与

动脉粥样硬化、胆汁分泌等关键通路发挥作用，表

明动脉粥样硬化、胆汁分泌异常可能与梗阻性黄疸 

a b c 
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a-茵栀黄颗粒联合谷胱甘肽干预黄疸的 GO 分析气泡图  b-茵栀黄颗粒联合亮菌甲素干预黄疸的 GO 分析气泡图  c-茵栀黄颗粒联合双环醇干

预黄疸的 GO 分析气泡图；气泡颜色由浅到深表示 P 值由大到小，颜色越深显著富集的程度越大；气泡大小表示富集的基因数量，气泡越大，

富集的基因数量越多 

a-Yinzhihuang Granules combined with glutathione in intervention of jaundice GO analysis bubble diagram  b-Yinzhihuang Granules combined with 

armillarisin A in intervention of jaundice GO analysis bubble diagram  c-Yinzhihuang Granules combined with dicyclol in intervention of jaundice GO 

analysis bubble diagram; Bubble color from light to deep indicates P value from large to small, the deeper the color the greater the degree of significant 

enrichment; Bubble size indicates the number of genes enriched, and the larger the bubble, the more genes enriched  

图 5  3 种联合用药方案干预黄疸的 GO 生物过程富集气泡图 (P 值最小的前 20 位) 

Fig. 5  GO bioprocess enrichment bubble diagram of three combination medication regimens in intervention of jaundice (top 

20 with lowest P value) 
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图 6  茵栀黄颗粒联用谷胱甘肽用药方案的关键信号通路 

Fig. 6  Key signaling pathway of Yinzhihuang Granules 

combined with glutathione  

 

图 7  茵栀黄颗粒联用亮菌甲素用药方案的关键信号通路 

Fig. 7  Key signaling pathway of Yinzhihuang Granules 

combined with armillarisin A 

 

图 8  茵栀黄颗粒联用双环醇用药方案的关键信号通路 

Fig. 8  Key signaling pathway of Yinzhihuang Granules 

combined with dicyclol 

的发病有一定关联。有研究证明，患有严重动脉粥

样硬化的患者可能出现多个内脏假性动脉瘤，包括

肝动脉假性动脉瘤出血成大血肿，从而导致梗阻性

黄疸和急性胰腺炎[31]。 

针对病毒性肝炎所致黄疸，茵栀黄颗粒联用双

环醇可能主要通过干预 SRC、EGFR 等核心靶点调

控上皮细胞信号转导通路和癌症相关的信号通路而

发挥干预作用。从病毒性肝炎到肝硬化再到肝癌的

不同阶段，患者在临床上均可见黄疸。EGFR 编码

的酪氨酸蛋白激酶在肝细胞中充当丙型肝炎病毒的

受体并促进其细胞进入[32]；SRC 编码原癌基因酪氨 

表 6  茵栀黄颗粒联合用药方案的有效成分和关键靶点的分子对接结合能 

Table 6  Molecular docking binding energy of active component in Yinzhihuang Granules combined medication regimen and 

key targets 

活性成分 
结合能/(kcal·mol−1) 

HMOX1 ALB CASP3 MMP9 TLR2 ELANE SRC EGFR 

黄芩苷 −8.8 −9.6 −8.7 −9.5 −8.3 −8.6 −6.6 −8.8 

栀子苷 −7.1 −7.9 −6.6 −7.3 −6.9 −7.3 −5.5 −7.4 

羟基苯乙酮 −5.6 −5.6 −5.5 −6.6 −6.1 −5.7 −4.4 −5.2 

绿原酸 −7.6 −8.5 −8.4 −7.8 −7.0 −8.1 −6.1 −7.7 

谷胱甘肽 −5.9 −5.9 −6.7 −6.8 −5.2 −5.8 −5.9 −6.3 

亮甲菌素 −6.7 −7.3 −6.8 −7 −6.5 −6.9 −5.8 −6.8 

双环醇 −7.5 −7.4 −7.1 −7.1 −6.6 −6.6 −5.1 −7.0 

 

酸蛋白激酶是调节肝癌发病的重要基因，进而通过

调控关键通路对黄疸的病理机制产生影响[33]。 

此外，本研究还通过分子对接对 3 种核心干预

方案的分子网络机制进行了初步验证。结果显示，

3 种干预方案的有效成分和关键靶点构成的三维分

子结构中，对接最好的组合是 ALB 与黄芩苷的组

合。研究显示，ALB 编码人体白蛋白，有助于提升

氧结合活性、胆红素结合活性，还参与细胞对饥饿

的反应，维持线粒体位置和凋亡过程的负调节[34]；

同时，其与肝胆系统癌症有关，为肝病的生物标志

物。黄芩苷是黄芩的活性成分，具有抗炎、抗氧化、

抗病毒、抗动脉粥样硬化、抗肿瘤等作用[35]，因此 
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图 9  茵栀黄颗粒联合用药方案的有效成分与关键靶点的分

子对接结合能聚类热图 

Fig. 9  Clustering heat map of molecular docking binding 

energy of active component in Yinzhihuang Granules 

combined medication regimen and key targets 

 

绿色小分子为黄芩苷，蓝色大分子为 ALB 靶点，黄色虚线为氢键 

The green small molecule is baicalin, the blue large molecule is ALB 

target, and the yellow dotted line is hydrogen bond 

图 10  黄芩苷与 ALB 靶点分子对接构象 

Fig. 10  molecules docking conformation of baicalin and 

ALB target  

黄芩苷可以对（病毒性）肝炎和黄疸有直接的干预

作用。综上，通过 3 种茵栀黄颗粒联合用药方案共

有的活性成分黄芩苷调控分子对接结果最佳的

ALB 靶点，可有效将胆红素从循环白蛋白中置换出

来，使循环中的游离胆红素水平升高，缓解黄疸的

临床症状。 

在方法学方面，本研究创新性地将真实世界

HIS 系统数据采用 Tabu 搜索算法进行聚类分析，测

度子群结构关系，同时融合靶点网络与分子对接对

茵栀黄颗粒干预黄疸的 3 种干预方案的分子网络机

制进行了分析及初步验证。一方面，与其他算法相

比，Tabu 搜索算法的优势在于可以通过迭代出的密

度矩阵测度指标群之间的关系，并且能应用合理的

参数设置，对指标节点进行若干次的划分，完成指

标集群和群间关系测度的数据整合，避免划分过度

或划分不足导致的指标节点分配不均衡的问题。另

一方面，鉴于中医药临床数据的“混杂性”“整体性”

和“相关关系性”，在数据挖掘的核心联合用药方案

基础上，使用靶点网络和分子对接方法对 3 种联合

用药方案的有效性作用机制进行分析和初步验证，

可以更好地支撑和佐证茵栀黄颗粒临床诊疗黄疸的

联合用药规律，进而探索新的研究方向并为临床实

际问题的解决提供指导和参考。 

在诊疗用药方面，本研究运用 Tabu 算法聚类得

出的子群结构关系，结合现有相关指南、文献报道

将黄疸划分为 3 类，并归纳出对应的精准茵栀黄颗

粒联合用药方案，针对不同类型的黄疸进行倾向性、

个体化治疗，符合中医“方对证，药对症”原创思

维[36]和“态靶辨证”[37]，不仅能达到更好的治疗效

果，也为临床精准用药方案的制定提供参考，同时

符合中医发展的历史需求。此外，临床联合用药还

应关注其安全性，重视联用药物的剂量和频次。因

此，临床实际应用过程中，应根据患者的疾病进展

情况，合理评估临床联合用药方案的疗效及安全性，

注意用药配伍禁忌。建议未来研究者基于本研究进

一步开展高质量的真实世界临床研究，在科学合理

的顶层设计下获得更高级别的循证证据。 

本研究是基于真实世界HIS 数据库的回顾性研

究，运用数据挖掘技术获得的核心联用药物方案的

有效性仅供临床用药参考。受限于回顾性研究的设

计类型及 HIS 系统的样本量，结果仍需进一步前瞻

性多中心、大样本的临床研究加以验证。同时，本

研究的分子机制结果可能由于靶点网络数据库的权

重分配和混杂性存在一定的偏倚，因此结果的查全

性和准确性尚需指纹图谱研究、基础实验或生物样

本的高通量测序等方法进一步验证。 
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