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整合数据挖掘、网络药理学、分子对接和分子动力学模拟探索延胡索用药
规律与机制1 
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摘  要：目的  基于“病-药-量”分析中医古籍含延胡索复方用药规律，为临床运用及研发提供依据。方法  从《中华医典》

收集含延胡索复方，通过频次统计、关联规则及聚类分析解析配伍规律与剂量特征。基中药系统药理学数据库与分析平台

（Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform，TCMSP）筛选延胡索活性成分及靶点，

联合 CTD、Drugbank 等数据库获取疾病靶标，利用 Cytoscape 构建药效网络，经 STRING 建立蛋白质互作（protein-protein 

interaction，PPI）网络，通过 Metascape 进行基因本体论（gene ontology，GO）功能注释和京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分析。通过 AutoDock Vina 进行分子对接验证结合特性，SwissADME

评估类药性，Pro-Tox 3.0 预测毒性等级，GROMACS 完成分子动力学模拟验证稳定性。结果  共收集 716 首复方，主治 133

种病症。高频病症用药分析显示，治疗“月经不调”时，剂型多为丸剂，延胡索用量多为 41.31 g，核心药物配伍为当归、川

芎、肉桂；治疗“疝气”时，剂型多为丸剂，延胡索用量多为 37.3 g，核心药物配伍为木香、八角茴香；治疗“闭经”时，

剂型多为散剂，延胡索用量多为 41.31 g，核心药物配伍为丁香、当归。网络药理学鉴定延胡索活性成分与月经不调有 197 个

交集靶点，PPI 拓扑分析识别出 10 个关键靶点。GO 分析显示靶点富集于蛋白质结合功能，KEGG 分析提示参与肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor，TNF）通路等生物过程。分子对接与动力学模拟证实活性成分槲皮素、隐品碱、小檗碱、荷包牡

丹碱与核心靶点 CASP3、BCL2、TNF、IL-6 具有高亲和力，且类药性良好、毒性较低。结论  含延胡索复方主要用于月经

不调类病症，高频配伍药物为当归、川芎、肉桂等温通活血类中药。网络药理学及计算机模拟证实，槲皮素、隐品碱、小檗

碱等核心成分通过 BCL2、TNF、CASP3、IL-6 等靶点改善月经不调。 
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Integrating data mining, network pharmacology, molecular docking and molecular 

dynamics simulation to explore medication regularity and mechanism of Corydalis 

yanhusuo 
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Abstract: Objective  To analyze the medication rules of traditional Chinese medicine formulas containing Corydalis yanhusuo in ancient 

Chinese medical literature based on “disease-medication-dosage” and provide a scientific basis for clinical application and further research 

and development. Methods  The traditional Chinese medicine prescriptions containing C. yanhusuo was collected from Zhonghua Yidian. 

Prescribing patterns and dosage characteristics were elucidated through frequency statistics, association rule mining, and cluster analysis. 

Active constituents and targets of C. yanhusuo were identified via Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and 

Analysis Platform (TCMSP), with disease targets sourced from CTD and DrugBank databases. Pharmacodynamic networks were 
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constructed using Cytoscape, protein-protein interaction networks established via STRING, and functional enrichment analyses gene 

ontology (GO) and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) performed in Metascape. Molecular docking with AutoDock Vina 

validated binding affinity, SwissADME evaluated drug-likeness, Pro-Tox 3.0 predicted toxicity grades, and GROMACS executed 

molecular dynamics simulations to confirm complex stability. Results  A total of 716 Corydalis-containing formulas addressing 133 

distinct disorders were analyzed. Analysis of high-frequency medication usage revealed that for menstrual disorders, the formulations were 

mainly pills with C. yanhusuo dosages mostly at 41.31 g, combined with core herbs Danggui (Angelicae Sinensis Radix), Chuanxiong 

(Chuanxiong Rhizoma), and Rougui (Cinnamomi Cortex). For hernia, formulations were primarily pills with C. yanhusuo dosages mostly 

at 37.3 g using core herbs Muxiang (Aucklandiae Radix) and Bajiao Huixiang (Anisi Stellati Fructus); For amenorrhea, formulations were 

mostly powders with C. yanhusuo dosages mostly at 41.31 g paired with core herbs Dingxiang (Caryophylli Flos) and Danggui (Angelicae 

Sinensis Radix). Network pharmacology identified 197 bioactive compounds targeting menstrual disorders, with PPI topological analysis 

revealing 10 hub targets. GO enrichment demonstrated significant association with protein-binding functions, while KEGG pathway 

analysis implicated biological processes including tumor necrosis factor (TNF) signaling. Molecular docking and dynamics simulations 

confirmed high-affinity binding of active constituents quercetin, cryptopin, berberine, bicuculline to CASP3, BCL2, TNF, IL-6 targets, 

exhibiting favorable drug-likeness and low toxic potential. Conclusion  Formulas containing C. yanhusuo is mainly used in the disorders 

related to menstrual disorders, and its high-frequency co-occurrence drug combinations are mainly warming and activating blood 

traditional Chinese medicines such as Angelicae Sinensis Radix, Chuanxiong Rhizoma and Cinnamomi Cortex. Network pharmacology, 

molecular docking and molecular dynamics simulation studies have confirmed that the core active ingredients of C. yanhusuo, such as 

quercetin, cryptopine and berberine, improve menstrual disorders through targets such as BCL2, TNF, CASP3 and IL-6. 

Key words: Corydalis yanhusuo W. T. Wang; data mining; network pharmacology; menstrual disorders; Angelicae Sinensis Radix; 

Chuanxiong Rhizoma; Cinnamomi Cortex; quercetin; cryptopine; berberine 

 

延胡索 Corydalis yanhusuo W. T. Wang 是罂栗

科植物的干燥块茎，具有悠久的使用历史且临床

效果良好[1]。延胡索首载于《雷公炮灸论》：“心痛

欲死，速觅延胡”。宋代《开宝本草》云：“味辛温

无毒，主破血，产后诸病因血所为者。妇人月经不

调，腹中结块，崩中淋露，产后血晕，暴血冲上，

因损下血”，确立了延胡索在妇科的应用。《本草纲

目》云：“活血利气，止痛，通小便”，总结了延胡

索“活血行气止痛”的功效。《中国药典》记载的

延胡索功效为行气、活血、止痛，常用于胸胁、脘

腹疼痛，胸痹心痛，经闭痛经，产后瘀阻，跌扑肿

痛。现代研究表明，延胡索提取物包含生物碱、有

机酸、挥发油等，其中生物碱是延胡索中最重要的

活性成分[2]。延胡索生物碱包括脱氢紫堇碱、小檗

碱、巴马汀等，这些生物碱具有丰富的药理作用[3]，

如镇痛、抗抑郁、抗血栓、改善心肌梗死和动脉粥

样硬化以及抗肿瘤等[4-10]。含延胡索的传统复方和

中成药在临床中的应用十分广阔，元胡止痛片被

广泛用于治疗神经性疼痛[11]，金铃子散用于治疗

各种心胸、腹部的疼痛[12]，乳岩内消霜外用可治

疗乳腺癌前病变[13]。现阶段研究已系统解析延胡

索的物质基础和镇痛、镇静、心血管保护等药理活

性[14]，但其机制研究多聚焦于单一通路初探及生

化指标的单维度评估。针对延胡索治疗相关疾病

的配伍组方规律尚未系统阐释，且延胡索作为多

靶点天然药物的深度临床转化仍有待进一步解

析。《中华医典》共收录 1 156 部历代中医古籍，

卷帙上万，被列为“九五”国家重点电子出版规划

项目。本研究基于其构建含延胡索复方数据库，通

过关联规则与聚类分析挖掘其主治疾病、配伍规

律及剂量特征等信息[15]。 

阐明药物与靶蛋白相互作用可解析化合物作

用机制并优化疗效，但实验手段难以全面筛选小分

子-靶点互作，网络药理学可提供有效解决方案[16]。

传统中药多靶点调控特性与网络药理学整体性研

究范式高度契合，该策略为解析中药“多成分-多

靶点-多通路”互作网络提供理论框架[17]。本研究

采用网络药理学筛选延胡索活性成分并构建成分- 

靶 点 网 络 ， 经 蛋 白 质 互 作 （ protein-protein 

interaction，PPI）拓扑分析揭示其对月经不调的关

键靶标及信号通路网络，结合分子对接与分子动

力学模拟验证核心成分与关键靶点的构效关系及

结合稳定性，系统阐释延胡索活性成分对核心适

应证的作用机制。研究设计和工作流程见图 1。 

1  延胡索用药规律研究 

1.1  数据来源及筛选 

在《中华医典》（第 5 版）数据库（http://www. 

tcmbook.cn）中以“延胡索”为关键词，检索和收 
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图 1  研究流程 

Fig. 1  Research process 

集含延胡索的复方。纳入标准：（1）组方中含有

延胡索；（2）处方内容完整。排除标准：（1）复方

中含有《中华药典》、全国高等中医药院校“十三

五”规划教材《中药学》及《中华本草》中均不收

录的药物；（2）组成相同的复方剔除古籍出处为

后期者。从筛选出的复方中提取古籍名称、朝代、

复方名称、治疗病症、药物组成、用量、剂型等数

据，并建立数据库。所有数据均由 2 名操作员进行

双重检查，以确保提取数据的准确性、一致性和完

整性。 

1.2  数据规范化 

数据库中药名称以《中国药典》2020 年版为标

准[18]，同时参考全国高等中医药院校“十三五”规划

教材《中药学》[19]和《中华本草》[20]对相同中药的不

同名称进行规范化处理，如“抚芎”统一规范为“川

芎”，“橘皮”统一规范为“陈皮”等，但对于性味归

经和功效差异较大的中药仍按照原名记载，如“生

姜”与“干姜”。为使数据更加规范，去除对性味的

修饰词，如“微寒”“微苦”统一规范为“寒”“苦”。

相关病症名称以《中医临床诊疗术语》为标准[21]，同

时参考《中医病症分类与代码》进行规范化处理。 

对于数据库中药物使用的剂量，参考《中国科

学技术史：度量衡卷》[22]、《历代中药度量衡演变考

论》[23]和中草药剂量转换[24]等文献资料。唐代、汉

代 1 两＝13.8 g；晋代 1 两＝21.7 g；宋代、元代 1

两＝41.31 g；明代、清代 1 两＝37.3 g；民国 1 两＝

31.25 g；中华人民共和国 1 两＝50 g。 

1.3  数据统计与分析 

对已规范化处理的含延胡索复方数据库进行

病症、药物使用频率、功效、性味归经、剂型及剂

量等统计分析；运用 IBM SPSS Modeler 18.0 软件

的 Apriori 算法进行复杂网络分析，设置前项支持

度阈值≥0.1、置信度阈值≥0.8、最大前项数为 3 等

条件挖掘高频病症的组方配伍关系；运用 SPSS 

Statistics 27.0 软件对高频药物以杰卡德距离作为距

离类型，以最长距离法作为聚类方法进行分析。结

果以图、表形式展示。 

2  网络药理学研究 

2.1  活性成分和蛋白靶点筛选 

通过中医系统药理学数据库和分析平台

（Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 

Database and Analysis Platform ， TCMSP ， http:// 

从《中华医典》中提取含延胡
索复方总数 (n=4 724) 其他数据库来源的复方 (n=0) 

纳入数据库的含延胡索复
方总数 (n=2 027) 

最终收录的含延胡索复方
总数 (n=716) 

数据归一化              剂量转换 

“IBM SPSS Statistics 27” 

“IBM SPSS Modeler 18.0” 

延胡索 
+ 

高频疾病 

删除 (n=2 697) 
-去除非复方条文(n=1 670) 
-去除延胡索为临证加减的复方 (n=1 027) 

删除 (n=1 311) 
-去除重复的复方 (n=416) 
-去除信息不完整的复方 (n=862) 
-去除中药来源不明的复方 (n=33) 

数据挖掘              富集分析                      聚类分析 

网络分析            GO和KEGG                           分子对接 

分子动力学模拟 

“CTD、Drugbank、GeneCards、
OMIM”数据库收集疾病靶点 

“TCMSP”数据库收集延胡索活
性成分和相关靶点 
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tcmspw.com/tcmsp）检索延胡索的活性成分[25]，在口

服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥30%、类

药性（drug-likeness，DL）≥0.18 的条件下，进一步

筛选活性较高的化合物。TCMSP 数据库用于检索

小分子对应的靶点，并使用蛋白质数据库 UniProt

（http://www.uniprot.org/uploadlists/）转换为统一的

基因名称[26]。 

2.2  相关靶点收集 

从 CTD（http://ctdbase.org/）、OMIM（https:// 

omim.org/）、Genecards（https://www. genecards.org/）

和 Drugbank（https://www.drugbank.ca/）4 个数据库

获得疾病靶点[27-28]，去除重复和假阳性靶点。使用

Venny 2.1（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）

在线工具处理延胡索靶点和疾病相关靶点。

Cytoscape v3.10.2 软件用于可视化，包括 49 个活性

成分和 197 个重叠靶点，通过拓扑分析计算网络中

节点的度（degree）值。 

2.3  PPI 网络和核心靶点分析 

为探究延胡索潜在的关键靶点及其之间的相

互作用，利用 STRING 网络平台（https://cn.string-

db.org/）构建 PPI 网络[29]。蛋白质类型设置为人源

物种（Homo sapiens），置信度设置为中等（0.400）。

最后，使用 Cytohubba 插件通过最大团中心性

（maximal clique centrality，MCC）方法排序[30]，从

数据库输出的 PPI 蛋白互作网络中获取得分最高的

10 个目标靶点作为核心靶点。 

2.4  基因本体论（gene ontology，GO）功能注释和

京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析 

通过 GO 数据库（http://www.geneontology.org）

分析遗传信息中的细胞成分（cellular components，

CC）、分子功能（molecular function，MF）和生物

过程（biological process，BP），大致了解细胞中基

因富集的生物学功能、通路和位置。KEGG（https:// 

www.genome.jp/kegg/）作为功能基因组学核心数

据库，通过多维度整合基因组学、化学信息学及系

统生物学数据，支持基因功能注释及通路富集分

析。基于预处理后的核心靶点，采用 Metascape

（https://metascape.org/）进行 GO、KEGG 分析，系

统解析其 CC、MF、BP 及信号通路的功能特征[31]。

最后将得出的数据导入生物信息学数据分析及可

视化网站（http://www.bioinformatics.com.cn/）绘制

气泡图。 

2.5  分子对接和吸收、分布、代谢、排泄和毒性

（absorption，distribution，metabolism，excretion，

toxicity，ADMET）分析 

选取度值前 4 的延胡索活性成分，分子三维结构

（*Mol2 格式）从 PubChem（https://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov）数据库获得[32]。得分最高的 4 个靶蛋白

3D 结构（*PDB 格式）从 PDB 数据库（https:// 

www.rcsb.org/）下载[33]。通过 Pymol 软件去除活性成

分的配体，通过 AutoDock 软件脱水以及将目标蛋白

氢化并转化为*pdbqt 格式，建立药物小分子旋转键并

以*pdbqt 格式保存。活性口袋的位置取决于原始配体

的位置。网格盒大小为 15×15×15 个点，网格点之

间的间距为 1.0 Å（1 Å＝0.1 nm），几乎覆盖了整个

有利的蛋白质结合位点。最后使用 AutoDock Vina 软

件进行分子对接，以确定具有最高结合能的位点，并

使用 Pymol 软件对结果进行可视化。 

采用 SwissADME 在线网站（ http://www. 

swissadme.ch/）预测类似药物的特性，将延胡索活

性成分输入到网站中选择 ADMET 特性进行分析；

使用 Pro-Tox 3.0（https://tox.charite.de/）预测延胡索

活性成分毒性。 

2.6  分子动力学模拟 

使用 Gromacs 2022 对复合物进行 100 ns 分子

动力学模拟。蛋白质采用CHARMM36力场参数[34]，

配体拓扑结构由 GAFF2 力场参数构建。采用周期

性边界条件，将蛋白质-配体复合物放置在立方盒

中。采用 TIP3P 水模型将水分子填充到盒子中，形

成周期边界为 1.2 nm 的水盒[35]。使用粒子网格

Ewald（PME）和 Verlet 算法分别处理静电相互作

用。随后进行 100 000 步的等温等容系综平衡和等

温等压系综平衡，耦合常数为 0.1 ps，持续时间为

100 ps 模拟。范德华和库仑相互作用均使用 1.0 nm

的截止值计算。最后，在恒定温度（310 K）和恒压

（1 bar）下利用 Gromacs 2022 进行了分子动力学模

拟，共计时长 100 ns。 

3  结果 

3.1  含延胡索复方数据挖掘 

3.1.1  含延胡索复方治疗疾病的分布情况  共收

集 716 首含延胡索的复方，主治病症共 133 种，频

次较高的有 13 种（频次≥20），其中前 5 种疾病分

别是月经不调（63 次，7.28%）、疝气（60 次，6.94%）、

闭经（55 次，6.36%）、腹痛（45 次，5.20%）、胃脘

痛（40 次，4.62%），累积频率为 30.4%，见表 1。 

http://www.uniprot.org/uploadlists/
http://ctdbase.org/）、OMIM
http://www.bioinformatics.com.cn/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://tox.charite.de/
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3.1.2  高频用药分析  716 首含延胡索的复方中涵

盖 389 味中药。其中高频药物（频次≥100）共 14

味，累积使用频次 3 077 次。在 14 味高频中药中，

与延胡索配伍频率最高的中药是当归（450 次，

6.12%），其次是肉桂（318 次，4.33%）、川芎（253

次，3.44%）、木香（197 次，2.68%）、甘草（168 次，

2.29%），见表 2。 

3.1.3  中药功效分类分析  716 首含延胡索复方功

效分类总频次为 7 366 次，使用频次最多的 5 类分

别是活血止痛药 1 260 次（17.11%）、理气药 775 次 

表 1  含延胡索复方的主治病症分布 (频次≥20) 

Table 1  Disease distribution of prescriptions containing C. 

yanhusuo (frequency ≥ 20) 

序号 疾病名称 频次 频率/% 

 1 月经不调 63 7.28 

 2 疝气 60 6.94 

 3 闭经 55 6.36 

 4 腹痛 45 5.20 

 5 胃脘痛 40 4.62 

 6 积聚 35 4.05 

 7 癥瘕 32 3.70 

 8 心痛 29 3.35 

 9 痛经 28 3.24 

10 虚劳 27 3.12 

11 儿枕痛 26 3.01 

12 腰痛 26 3.01 

13 外伤疼痛 24 2.77 

表 2  含延胡索复方的常用药物使用频次 (频次≥100) 

Table 2  Usage frequency of common medicines in 

prescriptions containing C. yanhusuo (frequency ≥ 100) 

序号 中药名称 频次 频率/% 

 1 延胡索 714 9.72 

 2 当归 450 6.12 

 3 肉桂 318 4.33 

 4 川芎 253 3.44 

 5 木香 197 2.68 

 6 甘草 168 2.29 

 7 牡丹皮 161 2.19 

 8 赤芍 143 1.95 

 9 没药 121 1.65 

10 桃仁 117 1.59 

11 莪术 114 1.55 

12 香附 113 1.54 

13 陈皮 108 1.47 

14 熟地黄 100 1.36 

（10.52%）、温里药 678 次（9.20%）、补血药 664 次

（9.01%）、活血调经药 441 次（5.99%），累计使用

频率 51.83%，见图 2-A。 

3.1.4  中药性味归经分析  分析 389 味中药的性味

归经。四气总频次为 7 367 次，分布前 3 的分别是

温（3 852 次，52.3%）、寒（1 487 次，24.2%）、平

（1 385 次，18.8%）；五味总频次为 12 593 次，分

布前 3 的分别是辛（4 744 次，37.7%）、苦（4 112

次，32.7%）、甘（2 605 次，20.7%）；归经总频次

为 20 148 次，分布前 5 的分别是肝经（4 965 次，

24.64%）、脾经（4 452 次，22.10%）、心经（2 401

次，11.92%）、肾经（2 058 次，10.21%）、胃经（1 

905 次，9.46%），见图 2-B。 

3.2  高频病症的用药配伍规律分析 

3.2.1  “月经不调”用药关联规则与聚类分析  采

用 Apriori 算法，设置最低支持度≥10%，最小规则

置信度≥80%，最大前项数为 3，提升度≥1.0，以

提升支持度的方式对所得药物组合进行简化[36]，网

络图显示当支持度≥50%时，展现出核心药物组合

“延胡索-当归-川芎-肉桂”，见图 3-A、B。选取“月

经不调”病症药物使用频次≥15 的 15 味高频药物

进行聚类分析，共聚成 4 类，见图 3-C，分别是 C1：

温里补血活血类（延胡索、当归、川芎、肉桂、牡

丹皮）；C2：理气补虚类（香附、陈皮、熟地黄、白

术、人参、白芍、甘草）；C3：清热活血类（赤芍、

莪术）；C4：行气止痛类（木香）。 

3.2.2  “疝气”用药关联规则与聚类分析  采用

Apriori 算法，设置最低支持度≥10%，最小规则置

信度≥80%，最大前项数为 3，提升度≥1.0，以提

升支持度的方式对所得药物组合进行简化，网络图

显示当支持度≥50%时，展现出核心药物组合“延

胡索-木香-八角茴香”，见图 3-D、E。选取“疝气”

病症药物使用频次≥10 的 14 味高频药物进行聚类

分析，共聚成 4 类，见图 3-F，分别是 C1：理气活

血温里类（延胡索、木香、八角茴香、川楝子、肉

桂、青皮、桃仁、海藻、吴茱萸）；C2：补虚平肝息

风类（当归、全蝎）；C3：补虚利水渗湿类（甘草、

茯苓）；C4：散寒温阳类（附子）。 

3.2.3  “闭经”用药关联规则与聚类分析  采用

Apriori 算法，设置最低支持度≥10%，最小规则置

信度≥80%，最大前项数为 3，提升度≥1.0，以提升支

持度的方式对所得药物组合进行简化，网络图显示

当支持度≥60%时，展现出核心药物组合“延胡索- 
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A-含延胡索复方中药功效多层饼图；B-含延胡索复方中药性味归经热图。 

A-multi-level pie chart of efficacy in prescriptions containing Corydalis yanhusuo; B-heatmap of properties, flavors and meridians in prescriptions 

containing Corydalis yanhusuo. 

图 2  含延胡索复方功效和性味归经数据挖掘 

Fig. 2  Data mining of efficacy and nature, flavors, meridian tropism of prescriptions containing C. yanhusuo  

丁香-当归”，见图 3-G、H。选取“闭经”病症药物

使用频次≥10 的 16 味高频药物进行聚类分析，共聚

成 3 类，见图 3-I，分别是C1：补虚温里、理气活血清

热类（延胡索、当归、肉桂、赤芍、川芎、牡丹皮、牛

膝、桃仁、木香、莪术）；C2：理气活血补虚类（红花、

甘草、香附）；C3：活血化瘀类（血竭、水蛭、没药）。 

3.3  复方剂型和剂量分析 

3.3.1  高频病症剂型分析  收集的 63 首治疗月经不

调的复方中使用频次最多的 3 种剂型为丸剂 21 首

（33.33%）、散剂18首（28.57%）、汤剂17首（26.98%）；

收集的 60 首治疗疝气的复方中使用频次最多的 3 种

剂型为丸剂 21 首（35%）、散剂 19 首（31.67%）、汤

剂 15 首（25%）；收集的 55 首治疗闭经的复方中使

用频次最多的 3 种剂型为散剂 26 首（47.27%）、丸

剂 19 首（34.55%）、汤剂 10 首（18.18%）；收集的

45 首治疗腹痛的复方中使用频次最多的 3 种剂型为

散剂 20 首（44.44%）、汤剂 14 首（31.11%）、丸剂

8 首（17.78%）；收集的 40 首治疗胃脘痛的复方中使

用频次最多的 3 种剂型为散剂 24 首（60%）、丸剂 8

首（20%）、汤剂 7 首（17.5%）。 

3.3.2  延胡索总体用量分析  将收集的 716 首中药

复方中延胡索的剂量统一换算为现代剂量单位，利

用 IBM SPSS Statistics 27 软件进行数据处理，按照

朝代进行分类，得出延胡索在不同朝代的用量数

据，见表 3。数据显示各朝代延胡索的剂量最小值

为 0.12 g，最大值为 826.2 g。根据四分位间距可知，

延胡索总体的剂量为 0.19～826.2 g。根据历代延胡

索剂量均值计算，平均剂量为 10.70～48.30 g，相差

37.6 g；根据众数可知延胡索常用剂量为 13.80～

41.31 g。结果显示，宋代、明代使用延胡索用药频

率较高，分别为 245 次和 295 次，其次为清代 144

次，而汉代和元代使用延胡索较少。各朝代使用延

胡索剂量差距较大，最显著的是宋代和元代，最小

值与最大值间相差分别为 826.08 g 和 825.37 g。综

上，通过数据分析可以推断出延胡索的常用剂量在

31.3～41.73 g。 

3.3.3  高频病症核心药物剂量分析  对 716 首复方

的高频病症进行延胡索使用剂量排序，由于数据集

中存在部分极端值，平均数易受异常值干扰而偏离

数据集中趋势，故采用受极值影响较小的中位数或

众数进行分析。5 种高频病症延胡索剂量分析显示，

月经不调和闭经的常用剂量为 41.31 g，疝气的常用

剂量为 37.3 g，腹痛的常用剂量为 20.66 g，胃脘痛

的常用剂量为 18.65 g。此外，数据显示治疗月经不

调所用延胡索剂量最大，其平均数、中位数、众数

均高于其他病症，见表 4。 
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A-月经不调药物关联规则网络图；B-支持度≥50%时月经不调药物关联规则网络图；C-治疗月经不调的高频药物聚类分析；D-疝气药物关联规

则网络图；E.支持度≥50%时疝气药物关联规则网络图；F-治疗疝气的高频药物聚类分析；G-闭经药物关联规则网络图；H-支持度≥60%时闭

经药物关联规则网络图；I-治疗闭经的高频药物聚类分析。 

A-network diagram of medicine association rules for menstrual disorders; B-network diagram of medicine association rules for menstrual disorders when 

support ≥ 50%; C-cluster analysis of high-frequency medicine for menstrual disorders; D-network diagram of medicine association rules for hernia; E-

network diagram of medicine association rules for hernia when the support ≥ 50%; F-cluster analysis of high-frequency medicine for hernia; G-network 

diagram of medicine association rules for amenorrhea; H-network diagram of medicine association rules for amenorrhea when the support ≥ 60%; I-cluster 

analysis of high-frequency medicine for amenorrhea. 

图 3  高频疾病的关联规则和聚类分析 

Fig. 3  Association rule and clustering analysis of high-frequency diseases 

表 3  历代含延胡索复方剂量的统计  

Table 3  Statistics on dosage of prescriptions containing C. yanhusuo in past dynasties 

时期 频次 均值/g 中位数/g 众数/g 四分位数/g 最小值～最大值/g 

汉  16 10.70  10.35  13.80  2.07～13.80 0.69～27.60 

宋 245 32.74  20.66  41.31  20.66～41.31 0.21～826.20 

元  29 71.30  41.31  41.31  20.66～51.64 0.83～826.20 

明 295 27.07  18.65  37.30  4.73～37.30 0.19～186.50 

清 144 23.84  11.19   3.73  3.73～37.30 1.12～149.20 

近现代  35 48.30  25.00  50.00  5.50～50.00 0.36～445.00 

其他   3  4.52   2.17  — 0.55～2.17 0.55～10.85 
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表 4  高频病症中延胡索剂量统计  

Table 4  Statistics on dosage of C. yanhusuo in prescriptions for high frequency syndrome 

疾病 频次 均数/g 中位数/g 众数/g 四分位数/g 最小值～最大值/g 

月经不调  70 46.62  37.30  41.31  9.06～41.31 0.41～826.20 

疝气  67 22.08  18.65  37.30  3.73～37.30 0.21～123.93 

闭经  58 28.33  29.84  41.31  6.63～41.31 1.24～74.60 

腹痛  54 22.96  18.65  20.66  3.54～37.30 0.83～111.90 

胃脘痛  47 33.79 18.65 18.65 5.60～37.30 1.24～445.00 

全部 767 30.49   20.66  39.31 5.00～41.31 0.19～826.20 

3.4  基于网络药理学的作用机制挖掘 

3.4.1  延胡索治疗高频病症活性化合物和相关靶

点的筛选  基于前期数据挖掘结果，含延胡索复方

主治病症中月经不调频率最高，因此本研究后续将

构建“成分-靶点-通路”网络，系统解析延胡索治疗

月经不调的作用机制。首先，根据OB、DL在TCMSP

数据库中筛选出 49 种延胡索活性成分和 203 个相

关靶点。然后，从 CTD、OMIM、Genecards 和

Drugbank 4 个数据库中收集月经不调的相关靶点，

去除重复项后共获得 21 864 个疾病靶点，见图 4-

A。延胡索活性成分与月经不调共有 197 个交集靶

点，见图 4-B。利用 Cytoscape 软件可视化延胡索治

疗月经不调的 14 种活性成分和 197 个重叠靶点间

的关系，见图 4-C。 

3.4.2  PPI 网络和核心靶点的构建  为探索延胡索

治疗月经不调的分子机制，将 197 个重叠靶点输入

STRING 数据库以构建 PPI 网络。目标网络有 193

个节点和 3 526 条边，平均节点度为 36.5。然后，

将 TRING 平台中构建的 PPI 网络数据导入

Cytoscape 进行可视化，见图 4-D。最后，使用

Cytohubba 插件中的度数降序选择前 10 个核心靶

点，包括半胱天冬酶-3（Caspase-3，CASP3）、B 细

胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma 2，BCL2）、肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）、白细胞介素 6

（interleukin 6，IL6）等，见图 4-E。 

3.4.3  GO 和 KEGG 通路富集分析   利用

Metascape 数据库对 197 个交集靶点进行 GO 和

KEGG 富集分析，利用生物信息学图谱网站进行可

视化。如图 5-A～C 所示，GO 富集分析中仅展示

BP、CC 和 MF 排名前 10 的条目。在 BP 中，药物

应答、脂多糖应答、活性氧代谢过程和细菌来源分

子应答等的富集程度最高；CC 主要富集于膜筏、膜

微区、质膜筏和突触后膜等；MF 主要富集于 G 蛋

白偶联胺受体活性、突触后神经递质受体活性、神

经递质受体活性和儿茶酚胺结合能力等。KEGG 通

路分析展示排名前 10 的通路，包括晚期糖基化终

产物-晚期糖基化终产物受体（advanced glycation 

end products-receptor for advanced glycosylation end 

products，AGE-RAGE）、血流剪切应力与动脉粥样

硬化、化学致癌-受体激活和血脂与动脉粥样硬化等

通路，见图 5-D。 

3.4.4  分子对接验证和ADMET 分析  结合上述核

心靶点和 Cytoscape 可视化结果，计算延胡索的活

性成分槲皮素（quercetin）、隐品碱（cryptopin）、小

檗碱（berberine）、荷包牡丹碱（bicuculline）与月经

不调相关核心靶点 CASP3、BCL2、TNF、IL-6 之间

的结合能，均小于−5 kcal/mol，见表 5。当药物分子

配体与靶点结合形成稳定构象时，能量越低，结构

越稳定[37]。将对接结果导入 Pymol 软件进行可视

化，分子对接图如图 6 所示。 

ADMET 性质评估是天然药物研发流程中不可

或缺的核心评估模块[38]。使用 SwissADME 数据库

进行 ADMET 分析，结果表明延胡索的关键活性成

分具有良好的药动学特性[39]。如表 6 所示，4 种延

胡索活性分在各种预测模型中的药动学特性均未

显示出副作用，包括胃肠道吸收、血脑屏障渗透、

P-糖蛋白底物、人体口服吸收。此外，4 种活性成分

在各种毒性预测模型中均表现出良好的生物相容

性，均未表现出反向突变、肝毒性等毒性行为。但

在致癌性和致突变性预测中槲皮素、隐品碱、小檗

碱显示“活性”，隐品碱和小檗碱的细胞毒性显示

“活性”。选取常见黄酮类化合物山柰酚、芦丁，常

见异喹啉类生物碱黄连碱、血根碱、木兰碱进行

ADMET 预测以进行同类化合物对比，见表 7。 

3.4.5  分子动力学模拟  基于分子对接筛选出小

檗碱-TNF 结合能最优复合物进行分子动力学模拟。

均方根偏差（root mean square deviation，RMSD）作

为蛋白质和配体复合物构象稳定性的核心评价参 

http://ctdbase.org/）、OMIM
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A-月经不调靶点的韦恩图；B-延胡索和月经不调交集靶点的韦恩图；C-延胡索-活性成分-疾病靶点相互作用网络（红色代表活性成分，蓝色代表疾

病靶点）；D-共同靶基因的 PPI 网络（从内到外表示蛋白质之间的结合程度从强到弱，线条代表 PPI）；E-通过 Cytohubba 筛选出的核心靶点。 

A-Venn diagram of menstrual disorder targets across databases; B-Venn diagram of intersection targets of C. yanhusuo and menstrual disorders; C-PPI 

network of C. yanhusuo-active ingredients-disease targets (red and blue color denote the component and disease target, respectively); D-PPI network of 

common target genes (from inside to outside of circle indicate degree of binding between proteins and lines represent PPI); E-core targets selected by 

Cytohubba. 

图 4  延胡索治疗月经不调的核心靶点筛选 

Fig. 4  Screening of core targets of C. yanhusuo in treatment of menstrual disorders 

数，以及衡量原子位置与起始位置偏差程度的指

标，偏差越小其构象稳定性越好。利用 RMSD 对仿

真系统的平衡性进行评估。如图 7-A 所示，复合物

体系在 20 ns 后达到平衡，最终在 2.4 上下波动。

因此，小分子与靶蛋白结合时表现出较高稳定性。

进一步分析发现，复合物体系的回转半径值（radius 

of gyration，Rg）与溶剂可及表面积（solvent 

accessible surface area，SASA）在运动过程中呈现

轻微波动。说明小分子和靶蛋白复合物在运动过程

中发生了构象变化，见图 7-B、C。氢键在配体与 

A                                                   B OMIM               Genecards 

CTD                              Drugbank 
440             491 

2 
137                     1 

38             0 

0 
2 987                0 

28         0 
11 

17 731                            0 

延胡索       月经不调 

6           197         21 667 

C 

D                                                   E 
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A-GO 分析中富集程度排名前 10 的生物过程；B-GO 分析中富集程度排名前 10 的细胞成分；C-GO 分析中富集程度排名前 10 的分子功能；D-

KEGG 分析中富集程度排名前 10 的信号通路。 

A-top 10 biological processes by enrichment degree in GO analysis; B-top 10 cellular components by enrichment degree in GO analysis ; C-top 10 

molecular functions by enrichment degree in GO analysis; D-top 10 signaling pathways by enrichment degree in KEGG analysis. 

图 5  GO 和 KEGG 富集分析 

Fig. 5  Enrichment analyses of GO and KEGG  

表 5  延胡索活性成分和核心靶标的结合能 

Table 5  Binding energies of active components in C. 

yanhusuo and core targets  

靶点 靶点 PDB ID 活性成分 结合能/(kal·mol−1) 

CASP3 6bfj 槲皮素 −6.20 

  隐品碱 −7.32 

  小檗碱 −6.99 

  荷包牡丹碱 −7.80 

BCL2 6vo4 槲皮素 −7.22 

  隐品碱 −6.64 

  小檗碱 −7.18 

  荷包牡丹碱 −7.60 

TNF 6x82 槲皮素 −6.14 

  隐品碱 −7.77 

  小檗碱 −8.00 

  荷包牡丹碱 −7.80 

IL-6 4zs7 槲皮素 −6.27 

  隐品碱 −6.20 

  小檗碱 −6.10 

  荷包牡丹碱 −6.90 

 

蛋白的结合中起着重要的作用。动力学过程中的小

分子与靶蛋白之间的氢键数量如图 7-D 所示，复

合物体系之间的氢键数量从 0～4，在大多数情况

下，复合物大约有 3 个氢键，这表明复合物具有良

好的氢键相互作用。均方根涨落（root mean square 

fuctuation，RMSF）可以表示蛋白质中氨基酸残基

的柔性大小。如图 7-E～H 所示，复合物体系的

RMSF 值相对较低（大多在 3 Å 以下），因此其灵

活性较低，稳定性较高。 

综上所述，复合物体系结合稳定，且复合物具

有良好的氢键作用。因此，小分子与靶蛋白结合作

用良好。 

4  讨论 

4.1  数据挖掘揭示延胡索用药规律及价值 

数据挖掘作为医学研究的前沿领域，在风险评

估、疾病预测及协助临床诊断与用药决策等方面展

现出独特优势[40]。基于数据挖掘的传统复方配伍规

律解析能够系统总结古今中医诊疗规律，为临床组

方优化提供理论指导。本研究结果表明，延胡索具

有广泛的临床适应证，如月经不调、闭经、痛经等

月经疾病，腹痛、胃痛等脾胃疾病，癥瘕、积聚、

虚劳等气血津液疾病等，其中频率最高的是月经相

关疾病。在药物配伍上，延胡索常与理气药、温里

药、补血药、活血药等药配伍更有利于发挥其活血、

行气、止痛的作用。含延胡索复方的中药药性多为 

A                                                             B 
response to drug 

response to lipopolysaccharide 

reactive oxygen species metabolic process 

response to molecule of bacterial origin 

regulation of tube diameter 

regulation of blood vessel diameter 

regulation of tube size 

vascular process in circulatory system 

response to oxygen levels 

response to steroid hormone 

membrane raft 

membrane microdomain 

membrane region  

plasma membrane raft 
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integral component of postsynaptic membrane 
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intrinsic component of postsynaptic membrane 
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integral component of synaptic membrane 

count 
30 
35 
40 
45 

1.2×10−23 
9.2×10−24 
6.1×10−24 

3.1×10−24 
3.1×10−35 

P 

22.5     25.0     27.5     30.0   32.5    35.0 
Enrichment Score (−lgP) 

biological process                                                                                                                               cellular component 

molecular function                                                                                                                                       pathway analysis 
G protein-coupled amine receptor activity 

postsynaptic neurotransmitter receptor activity 

neurotransmitter receptor activity  

catecholamine binding  

G protein-coupled neurotransmitter receptor activity 

nuclear receptor activity 

ligand-activated transcription factor activity 

DNAbinding transcription factor binding 

RNA polymerase Ilspecific DNAbinding transcription factor binding 

drug binding 

 14                       16            18 
Enrichment Score (−lgP) 

count 

P 

30 
35 
40 
45 

3×10−12 

2×10−12 

1×10−12 

12          14            16              18               20 
Enrichment Score (−lgP) 

count 

P 

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications  

fluid shear stress and atherosclerosis 

chemical carcinogenesis -receptor activation 

lipid and atherosclerosis 

hepatitis B 

prostate cancer 

bladder cancer 

endocrine resistance 

pancreatic cancer 

hepatitis C 

20 
25 
30 

8.9×10−16 
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P 
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图 6  延胡索代表活性成分与月经不调核心靶点的分子对接图 

Fig. 6  Molecular docking diagrams of representative active compounds in C. yanhusuo with core targets of menstrual 

disorders 

表 6  延胡索代表性活性成分的 ADMET 分析 

Table 6  ADMET analysis of representative active compounds in C. yanhusuo 

活性成分 槲皮素 隐品碱 小檗碱 荷包牡丹碱 

胃肠道吸收 

血脑屏障通透性  

P 糖蛋白底物 

CYP1A2 抑制剂 

CYP2C19 抑制剂 

CYP2C9 抑制剂 

CYP2D6 抑制剂 

CYP3A4 抑制剂 

LD50 预测值/(mg·kg−1) 

回复突变 Ames 检测 

肝毒性 

致癌性 

致突变性 

细胞毒性 

high 

no 

no 

yes 

no 

no 

yes 

yes 

159  

non‐toxic 

inactive 

active（0.68） 

active（0.51） 

inactive 

high 

no 

no 

yes 

no 

no 

yes 

yes 

940  

non‐toxic 

inactive 

active（0.58） 

active（0.54） 

active（0.51） 

high 

no 

no 

yes 

no 

no 

yes 

yes 

200  

non‐toxic 

inactive 

active（0.56） 

active（0.62） 

active（0.96） 

high 

yes 

no 

yes 

yes 

yes 

yes 

yes 

1 000  

non‐toxic 

inactive 

inactive 

inactive 

inactive 

括号中的数字代表预测置信度的概率值（0～1），若大于 0.5 小于 0.7 则模型预测微弱提示该分子具有此毒性的风险，大于 0.7 为高风险预警；表 7 同。 

Numbers in parentheses represent probability values of prediction confidence (0—1), if value is greater than 0.5 and less than 0.7, model’s prediction weakly 

indicates that molecule has a risk of this toxicity, If value is greater than 0.7, it is a high-risk warning; same as table 7. 

温、寒、平，药味以辛、苦、甘为主，药物的归经

则是以肝经、脾经、心经、肾经为主。根据复方频

次统计，将出现频率最高的病症定为高频疾病，包

括月经不调、疝气、闭经。治疗月经不调时，核心

药物组合为“延胡索-当归-川芎-肉桂”，延胡索常用

剂量为 41.31 g，常用剂型为丸剂。《诸病源候论》 

槲皮素-CASP3 隐品碱-CASP3 

小檗碱-CASP3 荷包牡丹碱-CASP3 

槲皮素-BCL2 隐品碱-BCL2 

小檗碱-BCL2 荷包牡丹碱-BCL2 

槲皮素-TNF 隐品碱-TNF 

荷包牡丹碱-TNF 小檗碱-TNF 

槲皮素-IL-6 隐品碱-IL-6 

小檗碱-IL-6 荷包牡丹碱-IL-6 
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表 7  同类化合物的 ADMET 分析 

Table 7  ADMET analysis of homologous compounds 

活性成分 山柰酚 芦丁 黄连碱 血根碱 木兰碱 

胃肠道吸收 

血脑屏障通透性  

P 糖蛋白底物 

CYP1A2 抑制剂 

CYP2C19 抑制剂 

CYP2C9 抑制剂 

CYP2D6 抑制剂 

CYP3A4 抑制剂 

LD50 预测值/(mg·kg−1) 

回复突变 Ames 检测 

肝毒性 

致癌性 

致突变性 

细胞毒性 

high 

no 

no 

yes 

no 

no 

yes 

yes 

3 919 

non‐toxic 

inactive 

inactive 

inactive 

inactive 

low 

no 

yes 

no 

no 

no 

no 

no 

5 000 

non‐toxic 

inactive 

inactive 

inactive 

inactive 

high 

yes 

yes 

yes 

no 

no 

no 

yes 

200 

non‐toxic 

inactive 

active（0.55） 

active（0.55） 

active（0.55） 

high 

yes 

yes 

yes 

yes 

no 

no 

no 

778 

non‐toxic 

inactive 

active（0.54） 

active（0.66） 

inactive 

high 

yes 

yes 

yes 

no 

no 

no 

yes 

401 

non‐toxic 

inactive 

inactive 

inactive 

inactive 

 
A-小檗碱和 TNF 的 RMSD 值；B-小檗碱和 TNF 的 Rg 值；C-小檗碱和 TNF 的 SASA 值；D-小檗碱和 TNF 的 HBond 值；E～H-小檗碱和 TNF

复合物的氨基酸骨架原子的 RMSF 值。 

A-RMSD of berberine-TNF complex; B-Rg of berberine-TNF complex; C-SASA of berberine-TNF complex; D-HBond numbers of berberine-TNF 

complex; E—H-RMSF values of amino acid backbone atoms in the berberine-TNF complex. 

图 7  小檗碱和 TNF 的分子动力学模拟 

Fig. 7  Molecular dynamics simulation of berberine and TNF 

云：“经水不调者，由血气不行……损伤冲任，故月

水或多或少”，月经不调由机体气血失调，冲任二脉

失常所致。中医论治月经不调多从肝、脾、肾 3 脏

入手，调理气血与冲任[41]。川芎归肝经，辛散温通

行滞，素有“血中气药”之称。当归功擅养血补血，

又称“妇科圣药”。当归-川芎药对的应用最早可追

溯至东汉《金匮要略》温经汤，主治冲任虚寒、月

经不调[42]。延胡索归肝、脾经，擅疏调气血，为活

血行气之要药，协同当归-川芎经典药对，佐以肉桂

温补肾阳，融“补肾填精以培其本，疏肝解郁以畅

气机，健脾益气以资化源”三法于一方，以调和冲

任、调经应期。治疗“疝气”时，核心药物组合为

“延胡索-木香-八角茴香”，延胡索常用剂量为 37.3 

g，常用剂型为丸剂。《黄帝内经》论述疝病病机为

气乱内结，寒邪凝滞[43]。延胡索入肝、脾经长于行

气止痛，木香归三焦经善理气宽中，配伍八角茴香

温肾散寒，三药均属辛温，共奏理气散寒止痛之功。

临床实践表明，该药物组合治疗寒凝肝脉型疝病疗
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效显著[44-45]。治疗闭经时，核心药物组合为“延胡

索-丁香-当归”，延胡索常用剂量为 41.31 g，常用剂

型为散剂。中医学认为闭经病机无非虚与实，虚证

以肝血亏虚、肾精不足为主，实证责之气滞、血瘀、

痰凝[46]。然闭经以虚者为多，临床治疗以补虚为要，

同时兼顾补中有通[47]。丁香辛温入脾、肾经，擅功

温中散寒、补益肾阳，当归甘温，归肝、脾经，擅

养血调经，二者合用有补养培本之效，配伍延胡索

行气活血，既补虚损又通脉络，补中寓通，使冲任

通盛，经水乃下。 

4.2  延胡索古今临床剂量差异的合理性探析 

延胡索临床剂量存在显著古今差异，《中国药

典》2020 年版建议临床延胡索的使用剂量为 3～10 

g，而古代医家使用延胡索的剂量为 0.19～826.2 g，

常用剂量为 31.7～41.31 g。在治疗月经不调时，延

胡索的用量最高，达到了 41.31 g，远超药典建议使

用剂量。然而，中药临床剂量规范化标准与真实诊

疗用药之间存在差异[48]。一项关于临床用药的调查

显示，延胡索的最高用量可达 50 g，其临床剂量阈

值与药典推荐剂量的符合率仅 7.83%[49]。中医药疗

效受限多因使用剂量偏低，因此，系统梳理古籍中

遣方用药经验，破解传统剂量框架的临床适配局

限，或将成为提升疗效的关键路径。 

4.3  网络药理学探究延胡索调控月经不调的多靶

点机制 

数据挖掘表明延胡索在月经相关疾病的治疗

中具有潜在优势，基于此，本研究进一步采用网络

药理学的方法系统阐释其多靶点调控机制。基于网

络拓扑分析，筛选获得延胡索的活性成分槲皮素、

隐品碱及小檗碱等，其通过调节 CASP3、BCL2、

TNF和 IL6 等关键靶点参与月经不调的疾病进程调

控。GO 富集分析表明延胡索治疗月经不调的相关

通路与药物反应、脂多糖反应、活性氧代谢密切

相关。KEGG 通路分析表明糖尿病并发症中的

AGE-RAGE、肿瘤、脂质和动脉粥样硬化信号通

路富集程度最高。月经不调作为妇科常见病症，

临床表现主要包括经期紊乱、经期延长及经量异

常等特征[50]。月经由神经内分泌系统调控，其本质

是通过周期性激素浓度变化调控子宫内膜容受性，

各种生殖系统疾病[51-52]、内分泌疾病[53-54]等引起的

激素失调和子宫内膜功能改变能够直接影响月经

的发生[55-56]。槲皮素作为一种黄酮类化合物，其抗

炎、抗氧化的特性能够显著改善卵巢激素分泌失

衡、修复子宫内膜容受性以及调节月经周期相关炎

症微环境[57]。实验证明槲皮素通过抑制脂质过氧化

物生成并调控 B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白（B-cell 

lymphoma-2 associated X protein，Bax）/Bcl-2 表达

比例，显著降低 CASP3 活性，进而抑制氧化应激介

导的细胞凋亡，改善大鼠子宫及卵巢损伤[58]。此

外，槲皮素能够抑制炎症因子 TNF-α、IL-6 表达并

调节雌激素水平，提高子宫内膜细胞活力，改善多

囊卵巢综合征[59-60]。并且槲皮素通过多靶点调控

TNF-α 介导的炎症反应、雌孕激素动态平衡及氧化

应激-凋亡交互通路，显著抑制子宫内膜异位症病

理进程[61]。研究表明，小檗碱可改善多囊卵巢综合

征引起的月经不调[62-63]，通过降低 TNF-α、IL-6 等

炎性因子释放，提高 Bcl-2/bax 表达比例，抑制

CASP3 活性来实现，其机制涉及炎症反应与细胞凋

亡通路的协同调控[64-65]。 

4.4  延胡索活性成分与疾病靶点的结合机制验证

和 ADMET 特性评价 

分子对接分析揭示延胡索活性成分与月经不

调相关靶点存在显著结合活性，分子动力学模拟

进一步证实小檗碱在TNF结合位点具有稳定动态

结合特性。此外，关键活性成分的 ADME 分析表

现出肠道吸收、OB、P-糖蛋白底物和血脑屏障渗

透等较好的特性。细胞毒性模型预测分析中表现

出较高的半数抑制浓度（LD50＞150 mg/kg）[66]，

表明延胡索活性成分毒性较小。槲皮素与山柰酚、

芦丁同属黄酮类化合物，其 OB 低于山柰酚，高于

芦丁。药动学分析表明，槲皮素与山柰酚代谢模式

具有高度同源性，而芦丁需经肠道菌群水解为槲皮

素后发挥药效，生物毒性远低于槲皮素[67-68]。小檗

碱与黄连碱属于季铵盐类生物碱，现代研究表明

二者具有相似的药动学特征，其较低的 OB 可能

是由于溶解度较差、肝脏代谢等原因所致 [69]。

ADMET 预测显示隐品碱呈现高胃肠吸收特性及

潜在细胞毒性。作为同类苯并菲啶型生物碱，血

根碱因水溶性较差导致 OB 受限，且经肠道代谢

转化为无毒二氢血根碱后呈现低毒性特征[70]。荷

包牡丹碱具备显著胃肠吸收特性及血脑屏障通透

性，同时呈现较低生物毒性。作为同属阿朴啡型

生物碱的木兰碱，其体内代谢研究证实，大鼠经

酸枣汤给药后可在血浆及尿液样本中检测到木兰

碱原型成分及代谢产物，证明其具有良好的药动

学特征[71]。 
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5  结论 

本研究基于《中华医典》数据库，分析挖掘出

含延胡索复方在月经疾病、脾胃疾病和气血津液疾

病的治疗中具有显著潜力，月经不调为含延胡索复

方的首要临床适应证，核心配伍药物组合为延胡

索、当归、川芎、肉桂，且延胡索的建议用量为 41.31 

g。通过拓扑分析，延胡索关键活性成分槲皮素、小

檗碱等可能通过抑制 TNF、IL-6 等炎症因子释放，

下调 Bax/Bcl-2 水平及 CASP3 活性，发挥其抗炎、

抗氧化、抑制凋亡的作用，改善月经不调相关疾病。

分子对接和分子动力学模拟证明了延胡索中小檗

碱调控 TNF 在缓解月经不调病理进程中的关键作

用。本研究首次交叉整合中医古籍数据分析与网络

药理学预测模型，结合分子对接及分子动力学模拟

验证，为延胡索临床规范用药提供理论依据，并为

经典名方现代化开发奠定方法学基础。当前研究存

在方法学局限，包括体内外药效验证缺失及单古籍

源数据库局限性，后续需通过动物模型实验及跨库

方剂比对研究完善证据链。 
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