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［摘要］ 目的：运用数据挖掘技术分析连翘组方配伍规律，并基于网络药理学方法分析连翘抗炎的药理机制，将对指导连

翘中医临床合理应用、保健食品的开发及中药新药研发提供参考。方法：收集整理《中医方剂大辞典》中含连翘的方剂，构建临

证方药数据库，并运用 SPSS Statistics 26 和 IBM SPSS Modeler 18.0 及 Gephi 9.2 软件对其配伍用药、治疗病症进行频次统计和

关联规则、复杂网络等数据挖掘。利用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）数据库和 BATMAN-TCM，SEA 数据库收

集连翘的活性成分及其抗炎作用靶点，通过 GeneCards，人类孟德尔遗传数据库（OMIM），CTD，GenCLiP3 数据库获取并筛选

与抗炎相关的靶点。运用 STRING 平台分析蛋白质相互作用，构建蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络。采用 Metascape 平台

分析进行富集分析，并采用 Cytoscape 3.8.2 软件构建连翘活性成分-抗炎靶点-信号通路网络。结果：严格按照纳入与排除标准

进行方剂筛选后提取方剂数据，收集含连翘方剂共 2 245 首，涉及中药 512 味，用药总频次达 27 314 次，其中与连翘相配伍的高

频药物（>800 次）为甘草（1 483 次），黄芩（964 次），当归（842 次），并选取连翘-黄芩和连翘-当归药对进行深度挖掘。含连翘组

方主治疾病共 29 类，并筛选出其中具有代表性的“痈疽、疮疡”“眼科病证”和“天行”三类高频主治病症进行数据挖掘，其中“痈

疽、疮疡”病证得到以连翘-甘草-金银花-当归为核心药物组合的关联规则数据 19 条，聚类分析得到 1 组多味药物聚合组和 4 组

药对及单味药金银花，复杂网络分析得到 4 组药物模块，因子分析得到 6 个公因子；“眼科病证”得到以连翘-甘草-黄芩-当归为

核心药物组合的关联规则数据 23 条，聚类分析得到 2 组多味药物聚合组，4 组药对，复杂网络分析得到 4 组药物模块，因子分析

得到 5 个公因子；“天行”病证得到以连翘-甘草-薄荷-金银花为核心药物组合的关联规则数据 28 条，聚类分析得到 3 组多味药

物聚合组、1 组药对及单味药连翘、甘草，复杂网络分析得到 4 组药物模块，因子分析得到 5 个公因子。网络药理学结果显示，

连翘抗炎的核心活性成分为槲皮素、木犀草素、山柰酚等，核心靶点有磷脂酰肌醇 -3 激酶调节亚基 1（PIK3R1），蛋白激酶 B1

（Akt1），表皮生长因子受体（EGFR）等，生物学通路主要作用于 proteoglycans in cancer，pathways in cancer，PI3K/Akt signaling

pathway 等信号通路，其功能主要为抑制转录因子、调节酶活性和炎症相关基因表达等。结论：该研究运用多种数据挖掘技术

探讨连翘高频病证的组方配伍规律，客观、直观、科学地展现了连翘的配伍规律。针对不同病证，连翘皆常配伍清热药、补虚

药、解表药、活血化瘀药进行治疗。在清热解毒的同时，强调扶助正气、疏通壅滞的重要性，而针对里热炽盛的程度不同，配伍

以不同功效的清热药物。研究体现了连翘在具体病证中发挥的独特优势，揭示了连翘抗炎的多成分、多靶点、多通路的作用机

制，突破了连翘在现代中医药临床及实验研究中的局限性，对指导连翘中医临床合理应用、保健食品的开发及中药新药研发具

有重要意义，并有助于推动我国中医药大健康产业的发展。
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［［Abstract］］ Objective：：To analyze the compatibility rules of prescriptions containing Forsythiae Fructus

based on data mining and explore the anti-inflammatory mechanism of Forsythiae Fructus based on network

pharmacology，so as to provide reference for the rational clinical application of Forsythiae Fructus and the

development of health foods and new Chinese medicines. Method：： The prescriptions containing Forsythiae

Fructus in the Dictionary of Traditional Chinese Medicine Prescriptions were collected，based on which a clinical

prescription database was constructed. The Chinese herbs combined with Forsythiae Fructus and the

corresponding indications were subjected to frequency statistics，association rule analysis，and complex network

analysis using SPSS Statistics 26，IBM SPSS Modeler 18.0，and Gephi 9.2. The active components and targets of

Forsythiae Fructus for anti-inflammation were retrieved from the Traditional Chinese Medicine Systems

Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP），BATMAN-TCM，and SEA，and the targets related to

anti-inflammation from GeneCards，Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM），CTD，and GenCLiP3.

Following the analysis of protein-protein interactions（PPI）with STRING，a PPI network was constructed. The

enrichment analysis was performed using Metascape，and the active component-anti-inflammation target-

signaling pathway network of Forsythiae Fructus was constructed by Cytoscape 3.8.2. Result：：According to the

inclusion and exclusion criteria，2 245 prescriptions containing Forsythiae Fructus were harvested，involving 512

Chinese herbs，with a total usage frequency of 27 314. The Chinese herbs that were most frequently combined

with Forsythiae Fructus（ >800 times）were Glycyrrhizae Radix et Rhizoma（1 483 times），Scutellariae Radix

（964 times），and Angelicae Sinensis Radix（842 times）. Hence，the herbal pairs "Forsythiae Fructus-Scutellariae

Radix" and "Forsythiae Fructus-Angelicae Sinensis Radix" were further explored. The prescriptions containing

Forsythiae Fructus could be utilized for the treatment of 29 kinds of diseases，and three representative disease

categories including "carbuncle，gangrene，sores and ulcers"，"ophthalmic diseases and syndromes" and

"epidemic diseases" are selected for data mining. There were 19 association rules obtained with "Forsythiae

Fructus-Glycyrrhizae Radix et Rhizoma-Lonicerae Japonicae Flos-Angelicae Sinensis Radix" as the core herb

combination for "carbuncle，gangrene，sores and ulcers". The clustering analysis revealed one multi-herb

clustering group，four herbal pairs，and single herb Lonicerae Japonicae Flos，the complex network analysis four

herbal modules，and the factor analysis six common factors. There were 23 association rules obtained with

"Forsythiae Fructus-Glycyrrhizae Radix et Rhizoma-Scutellariae Radix-Angelicae Sinensis Radix" as the core

herb combination for "ophthalmic diseases and syndromes". The clustering analysis revealed two multi-herb

clustering groups and four herbal pairs，the complex network analysis four herbal modules，and the factor analysis

five common factors. There were 28 association rules obtained with "Forsythiae Fructus-Glycyrrhizae Radix et

Rhizoma-Menthae Haplocalycis Herba-Lonicerae Japonicae Flos" as the core herb combination for "epidemic

diseases". The clustering analysis revealed three multi-herb clustering groups，one herbal pair，and two single
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herbs Forsythiae Fructus and Glycyrrhizae Radix et Rhizoma，the complex network analysis four herbal modules，

and the factor analysis five common factors. As demonstrated by network pharmacology-based analysis，the core

anti-inflammation components of Forsythiae Fructus were quercetin，luteolin，and kaempferol，and the core

targets were phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1（PIK3R1），protein kinase B 1（Akt1），and

epidermal growth factor receptor（EGFR）. The biological pathways were mainly concentrated in proteoglycans in

cancer，pathways in cancer，and PI3K/Akt signaling pathway，with such functions as inhibition of transcription

factors，regulation of enzyme activity，and inflammation-related gene expression involved. Conclusion：： This

study employed a variety of data mining techniques to objectively，intuitively，and scientifically uncover the

compatibility rules of Forsythiae Fructus in the treatment of high-frequency diseases. It has been found that

Forsythiae Fructus is often combined with heat-clearing herbs，tonifying herbs，exterior-releasing herbs，and

blood-activating and stasis-resolving herbs for diverse diseases and syndromes. Under the premise of clearing

heat and removing toxin，reinforcing healthy Qi and dredging stagnation are also emphasized. According to the

degree of internal heat exuberance，the heat-clearing herbs with different merits are combined. This study has

revealed the unique advantages of Forsythiae Fructus in the treatment of specific diseases and syndromes as well

as its multi-component，multi-target，and multi-pathway mechanisms in anti-inflammation，breaking through the

limitations in modern clinical and experimental research of Forsythiae Fructus. These findings are of great

significance for guiding the rational clinical application of Forsythiae Fructus and the development of health

foods and new Chinese medicines，thus better accelerating the development of Chinese medicine health industry.

［［Keywords］］ Forsythiae Fructus； Dictionary of Traditional Chinese Medicine Prescriptions； data

mining；network pharmacology；compatibility rules；anti-inflammation mechanism

《神农本草经》云连翘：“主寒热，鼠痿，瘰疬，痈

肿恶疮，瘿瘤，结热。”连翘性微寒、味苦，具有清热

解毒、消肿散结、疏散风热等功效。现代研究表

明［1-3］，连翘的主要化学成分包括苯乙醇苷、木脂素

苷、黄酮、酚酸、和三萜类等，具有抗菌、解热抗炎、

抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、保肝、降血脂活性等多种

药理作用，可用于治疗新型冠状病毒肺炎、天疱疮、

阿尔茨海默病、支气管炎等疾病［4-7］。积极开展对连

翘的研究符合当今临床及社会的需要。《中医方剂

大辞典》是一部纳入国家中医药管理局科研课题的

方剂学大型工具书，全书约 1 800 万字，收方约 10 万

首，具有全面、准确、易检、实用等特点，其收载含有

连翘的方剂 2 245 首，能够为连翘的组方规律研究

提供详实可靠的数据来源。因此，基于《中医方剂

大辞典》对连翘运用规律、药性特点、功效主治等开

展相关研究具有重要意义。

中药配伍中存在药理学和药效学的关系，并有

其独特的规律，且中药复方数据库信息庞大复杂，

以致单纯的人力很难完成对有效信息及其相关性

的分析与探索［8］。因此，如何选用合理的方式阐明

复方配伍规律是目前研究的热点和难点。数据挖

掘是融合了数据库技术、人工智能、统计学、数据可

视化等最新技术，从存放在数据库中的海量数据中

挖掘出有用知识的过程［9-10］。目前数据挖掘技术已

经成为中医药文献领域最常用的统计分析技术之

一，在揭示中药复方配伍规律内涵的研究方面发挥

重要作用［11］。在现有研究中，运用数据挖掘技术分

析某一病证用药规律的研究较为广泛，而对单味中

药的用药规律的研究较少，且目前相关研究多采用

单一统计方法，这就使得研究结论不可避免地带有

一定的局限性，降低了结果的可信度［12］。网络药理

学融合了多学科、多组学数据库，通过网络构建工

具，将药物和疾病系统、整体地关联起来，可为中药

作用机制研究提供科技和理论支持［13］。近年来诸

多学者围绕连翘主要功效开展了一系列研究，从抗

病毒、抗菌、抗肿瘤、保肝等多个角度阐述了连翘的

作用机制，且连翘的抗炎活性成分及其作用机制一

直是该领域的研究热点，但目前尚未有运用网络药

理学技术分析连翘抗炎作用机制的相关报道［14-18］。

笔者在前期研究中，多次运用数据挖掘技术及

网络药理学技术分析药物和疾病的组方用药规律

及作用机制，具有一定的研究基础［19-23］。本文以《中

医方剂大辞典》含有中药连翘的方剂为数据来源，

运用关联规则分析、聚类分析和复杂网络分析等数

据挖掘技术，对含连翘的中药复方进行科学、客观、

有效地数据挖掘，同时运用网络药理学技术，预测
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连翘抗炎活性成分、潜在作用靶点及作用机制，以

期为中药连翘的现代临床应用、相关保健食品及新

药研发提供借鉴。

1 材料与方法

1.1 数据挖掘

1.1.1 资料来源及筛选 全部资料来源于《中医方

剂大辞典》中明确含有连翘的方剂（不计临证加减

药物）。排除标准：①方剂中含有 2020 年版《中华人

民共和国药典》（以下简称《中国药典》），全国高等

中医药院校“十三五”规划教材《中药学》，《中药大

辞典》及《中华本草》中均不收录的药物（如剔除方

中象皮、青菊叶、槐枝等）；②方名不同而组成相同

的方剂按重复方剂剔除，方名相同而组成不同的方

剂按不同方剂累计；③主治病证不明确，第十一册

病证索引页检索不到者。根据纳入及排除标准进

行筛选，共得到符合条件的方剂 2 245 首。

1.1.2 数据规范化 录入中药以《中国药典》为标

准，并参考全国高等中医药院校“十三五”规划教材

《中药学》《中药大辞典》及《中华本草》进行药名规

范，同种药物不以地域、炮制方法、别称区分，均记

录为同种药物；药物组合则拆分统计，如将“羌独

活”，拆分为“羌活、独活”；为令数据更具典型性，去

除对性味的修饰词，如微苦、微寒统一为苦、寒。

1.1.3 数据统计与分析 通过 Excel 建立《中医方

剂大辞典》中含中药连翘的方剂数据库。①描述性

分析［24］：采用了 Microsoft Excel 2016 进行相关数据

的记录，并使用 SPSS Statistics 26.0 软件对数据里的

药物频次和方剂主治疾病等进行描述性分析 。

②关联规则分析［25］：使用 IBM SPSS Modeler 18.0 软

件的 Apriori 算法，对药物进行关联分析，从而得到

《中医方剂大辞典》中含中药连翘药对组方常配伍

药物。③复杂网络分析［26］：运用 Gephi 9.2 软件构建

复杂网络，根据边的权重值渲染边的粗细，权重值

越大，边越粗，且越重要的节点越接近网络的中心

点，对复杂网络的拓扑特征参数予以说明，并运用

软件中 Louvain 分群算法对核心药物进行聚类；④
聚类分析［27］：使用 Origin 2021 软件对统计频数较高

的药物进行系统聚类，变量之间的相似性测度选用

Pearson 相 关 系 数；⑤因 子 分 析［28-29］：采 用 SPSS

Statistics 26.0 软件降维模块进行主成分因子分析，

运用 KOM 检验和 Bartlett球形检验对因子进行适应

型检验。

1.2 网络药理学

1.2.1 连翘相关靶点筛选 通过中药系统药理学

数据库与分析平台（TCMSP）［30］寻找连翘组成成分，

根据口服利用度（OB）≥30％且类药性（DL）≥0.18 初

步筛选以获得活性化合物。将筛选出的活性成分

输入 PubChem 网站（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.

gov/）［31］，下 载 其 SMILES 格 式 文 件 后 ，上 传 至

SwissTargetPrediction 数 据 库［32］（http：//swisstarget

prediction. ch/），选 择 Probability=1 的 靶 点 ，

Similarity Ensemble Approach［33］数据库（SEA，http：//

sea.bkslab.org/），选择 MaxTC=1 的靶点，取二者并

集 ，再 通 过 Universal Protein［34］（UniProt，https：//

www.uniprot.org/）筛选人类（homo sapiens）靶蛋白。

1.2.2 抗炎相关靶点筛选 以“anti-inflammatory”

为关键词，挖掘 GeneCards［35］数据库（https：//www.

genecards. org），人类孟德尔遗传数据库（OMIM，

http：//www. omim. org） ， Comparative

Toxicogenomics Database［36］ 数 据 库（CTD，http：//

ctdbase. org/），GenCLiP 3 数 据 库［37］（http：//ci. smu.

edu.cn/genclip3/analysis.php）中抗炎的潜在靶点，合

并 4 个数据库靶点后，删除重复值得到抗炎靶点。

1.2.3 数据统计与分析 ①连翘-抗炎靶点蛋白质-

蛋白质相互作用（PPI）网络构建：为明晰连翘相关靶

点与抗炎靶点间的相互作用，将二者靶点取交集并

提 交 至 STRING 11.0 数 据 库［38］（https：//string-db.

org），构建 PPI 网络模型，将生物种类设定为“Homo

sapiens”，最 小 互 相 作 用 得 分 设 定 为“high

confidence”（≥0.7），其余设置均为默认设置，得到

PPI网络。②连翘成分-抗炎靶点功能与通路的富集

分 析 ：将 连 翘 抗 炎 的 靶 点 录 入 Metascape［39］平 台

（http：//metascape. org/gp/index. html），设 定 物 种 为

“Homo sapiens”设置 P<0.01，Min Overlap 为 3，Min

Enrichment 为 1.5，分析基因本体（GO），分子功能

（MF），生物过程（BP），京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路及细胞成分（CC），保存数据结果并采

用 Origin Lab 2021 对数据进行可视化。③连翘成

分 -抗炎靶点 -通路网络图的构建：将-lgP 排名前 20

的通路及相关成分、靶点导入运用 Cytoscape 3.8.2，

利用 Cytoscape 3.8.2 内置工具分析有效成分及靶点

的网络拓扑参数，并构建连翘成分 -抗炎靶点 -通路

网络图。本研究的整体思路见图 1。

2 结果

2.1 高频用药分析 2 245 首含连翘的方剂，涵盖

512 味中药，用药频次共计 27 314 次。其中高频药

物（频数≥400 次）共 17 味，累计使用频次 13 068 次。

在 17 味高频药物中，与连翘配伍使用最多的是甘草
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1 483 次（66.06％），其次是黄芩 964 次（42.92%），当
归 842 次（37.49%），防风 837 次（37.27%），其余药物

与连翘配伍均少于 800 次，见表 1。

2.2 含连翘方剂主治疾病分布情况 2 245 首含有

连翘的方剂共计主治病证 456 种（频数共 2 642 次），
按照《中医方剂大辞典》第十一册病证索引页分为

29 大类（频数共 2 641 次），其中频次较高的有 8 类

（频 次 ≥150 次），依 次 为“ 痈 疽 、疮 疡 ”类 587 次

（22.23%），“儿科病证”类 469 次（17.76%），“皮肤科

病 证 ”类 204 次（7.72%），“ 眼 科 病 证 ”类 190 次

（7.19%），“瘰疬、结核、流注”类 156 次（5.91%），“气

血津液病证”类 155 次（5.87%），“天行”类 152 次

（5.76%），“口腔科病证”类 150 次（5.68%），见表 2。

2.3 基于关联规则 Apriori 算法组方规律分析 运

用 IBM SPSS Mmodeler 18.0 对 高 频 药 物 进 行

Apriori 算法，设置最低条件支持度（S）30%，最小规

则置信度（C）80%，最大前项数 3，提升度（L）大于

1.0。研究显示，连翘常与清热药、补虚药、解表药、

化痰药合用，其中连翘配伍使用频率最高的是当

归、黄芩、甘草。

2.3.1 连翘-黄芩药对深度分析 黄芩清热燥湿、泻

火解毒，连翘清热解毒、疏散风热，二者合用可达泻

火燥湿、清解热毒之功。当支持度≥50% 时，得出核

心药物组合为“连翘-黄芩-甘草-栀子”。当支持度≥
30% 时，配伍白芷、羌活、防风等增解表透邪、胜湿

止痛之效；配伍黄连等清热燥湿、泻火解毒；配伍当

表 1 含连翘方剂的常用药物使用情况（频数≥400 次）
Table 1 Common prescription herbs containing Forsythiae

Fructus use conditions（frequency≥400 times）

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

中药

名称

连翘

甘草

黄芩

当归

防风

栀子

桔梗

黄连

牛蒡子

频数

/次

2 245

1 483

964

842

837

719

711

605

586

使用频

率/%

100.00

66.06

42.94

37.51

37.28

32.03

31.67

26.95

26.10

No.

10

11

12

13

14

15

16

17

中药

名称

地黄

薄荷

赤芍

荆芥

金银花

大黄

川芎

玄参

频数

/次

560

554

538

512

507

489

477

439

使用频

率/%

24.94

24.68

23.96

22.81

22.58

21.78

21.25

19.55

注：使用频次为 2 245 首方剂中该药物或疾病出现的次数，使用

频率=使用频数/方剂数×100%（表 2 同）。

表 2 含连翘方剂病证分类统计情况（频数≥40 次）
Table 2 Classification statistics of diseases and syndromes of

prescriptions containing Forsythiae Fructus（frequency≥40 times）
No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

疾病

痘疮

麻疹

瘰疬

痈疽

疮疡

喉痹

翳障

便血

疔疮

梅毒

病症分类

儿科病证

儿科病证

瘰疬、结核、流注

痈疽、疮疡

痈疽、疮疡

喉科病证

眼科病证

气血津液病证

痈疽、疮疡

皮肤科病证

频数/次

251

135

125

124

97

79

53

45

42

41

频率/%

9.50

5.11

4.73

4.69

3.94

2.99

2.01

1.70

1.59

1.55

图 1 含连翘的组方规律及其抗炎机制研究思路流程

Fig. 1 Thought flow of research on prescription law and anti-inflammatory mechanism of Forsythiae Fructus
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归活血补血。

2.3.2 连翘-当归药对分析 当归补血活血，与连翘

合用可达清热散结、活血解毒之效。当支持度≥50%

时，得出核心药物组合为“连翘 -当归 -甘草 -防风”。

当支持度≥30% 时，配伍赤芍清营凉血、祛瘀止痛；
配伍桔梗宣肺利咽、祛痰排脓；配伍栀子清热利湿、

凉血解毒；配伍川芎活血行气、祛风止痛；配伍地黄

清热凉血、养阴生津；配伍黄连、黄芩苦寒燥湿、清

热解毒；配伍防风疏通壅滞、祛风解表。

2.3.3 痈疽、疮疡病证用药关联规则分析 当设置

支持度≥38% 时展现出核心药物组合为“连翘-甘草-

金银花 -当归”，诸药合用适用于痈疽、疮疡、乳痈等

属邪热入里、热盛血瘀者。若为火毒炽盛、内燔营

血，可配伍大黄、栀子、黄芩等。若痰热蕴结而见肺

痈吐脓，可配伍桔梗祛痰排脓。若疮痈内陷不起，

可配伍升麻等托毒排脓。

2.3.4 眼科病证用药关联规则分析 设置支持度≥
60% 时展现出其核心药物组合为“连翘 -甘草 -黄芩 -

当归”，诸药合用表里双解，多用于目赤肿痛、翳障、

针眼等属火热瘀滞者。若热毒内盛而深入营血，可

配伍赤芍、黄连、大黄等清热凉血解毒。若属风热

上攻头目，可配伍防风、菊花、薄荷等疏风散热药。

2.3.5 天行病证用药关联规则分析 当设置支持

度≥35% 时展现出其核心药物组合为“连翘-甘草-薄

荷-金银花”，诸药相伍取银翘散之意，适用于瘟疫初

起、瘟毒里热不解、瘟毒斑疹等。天行时疫多由表

及里，故常配伍荆芥、防风以祛风解表、疏散瘟毒。

若天行时疫属湿热蕴肺者，可配伍黄连、黄芩等以

清热燥湿。若天行时疫属邪毒闭肺、气血两燔者，

可配伍栀子、赤芍、地黄等以清热凉血。

2.4 连翘高频病证的聚类分析举隅

2.4.1 痈疽、疮疡病证聚类分析 对使用频数≥111

次的 16 味高频药物进行聚类分析，得到 1 组多味药

物聚合组和 4 组药对及单味药金银花，见图 2。分别

是 C1，祛风解表药（防风、羌活、白芷）+清热凉血药

（赤芍、黄连）+宣肺利咽药（桔梗、牛蒡子），多用于

痈疽、疮疡病症属外风侵袭、痰热蕴结者；A1，疏风

清热、清热解毒药（连翘）+调和解毒药（甘草），此组

合与关联规则具有一致性；A2，清热凉血、泻火解毒

药（黄芩、栀子），多用于痈疽、疮疡病证属三焦湿热

偏甚者；A3，气血双补药（当归、黄芪），多用于痈疽、

疮疡病症属久病难溃、久溃不敛者；A4，通腑解毒药

（大黄）+发表透疹药（升麻），多用于痈疽、疮疡病症

属邪热炽盛、疮痈内陷不起者。

2.4.2 眼科病证聚类分析 对使用频数≥40 次的 16

味药物进行系统聚类，得到 2 组多味药物聚合组和 4

组药对，见图 3。分别是 C1，疏散风热，清利头目药

（薄荷）+清热泻火药（栀子、赤芍、黄芩），与驱风散

热饮子加减方相似，多用于眼科病证属火热亢盛

者；C2，活血祛风药（川芎）+祛风解表药（荆芥、羌

活、菊花），与清神散结构相似，多用于眼科病证属

外风侵袭者；A1，泻热通腑药（大黄）+宣肺利痰药

（桔梗），多用于眼科病证兼有痰热壅盛者；A2，清热

凉血药（黄连、地黄），地黄得黄连，滋阴而不腻胃，

黄连得地黄，清热而不伤阴，可用于一切实火热毒

所致目疾；A3，祛风解表药（防风）+活血补血药（当

归），疏散之中寓温养之品，散不伤表；A4，疏风散

热、清热解毒药（连翘）+调和解毒药（甘草），此组合

与关联规则具有一致性。

2.4.3 天行病证聚类分析 选取使用频数>20 次的

16 味高频药物进行聚类分析，得到 3 组多味药物聚

合组和 1 组药对及单味药连翘、甘草，见图 4。分别

是 C1，疏散风热药（薄荷）+清透气分热药（淡竹叶）+

开宣肺气药（桔梗），提示其主要用于天行属湿热疫

毒壅盛，病在气分者；C2，清热凉血药（地黄、玄参、

赤芍），多用于天行日久，血热壅滞者；C3，清泻三焦

药（大黄、栀子、黄芩、黄连）+祛风解表药（荆芥、防

图 2 痈疽、疮疡病证高频药物聚类分析（使用频数≥111 次）
Fig. 2 Cluster analysis of high-frequency herbs for ''sores，ulcers

and carbuncl''（frequency≥111 times）

图 3 眼科病证高频药物聚类分析（使用频数≥40 次）
Fig. 3 Cluster analysis of high-frequency herbs for ophthalmic

diseases（frequency≥40 times）
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风），与黄连上清丸结构相似，提示其主要用于天行

日久属风热壅盛，表里俱实之证；A1，疏风散热、清

热解毒药（牛蒡子、金银花），多用于天行温病初起、

温病发斑者。

2.5 复 杂 网 络 分 析 此 网 络 中 平 均 节 点 度 为

102.625，515 个节点中大于平均节点度的共有 212

个。筛选节点度≥300 的中药，得到 23 味核心配伍药

物，网络中平均节点度为 355.391，进一步分析可以

看出，甘草、当归、黄芩、地黄、防风、大黄、栀子、黄

连、桔梗、赤芍是网络中大于平均节点度的 10 味中

药，为含连翘组方常配伍药物，见表 3。

2.5.1 痈疽、疮疡病证高频用药复杂网络分析 当

复杂网络筛选节点度设置≥155，得到 20 味组方核心

配伍药物，网络中平均节点度为 190.90。根据模块

性进行分组，得到 4 组模块，分别是模块一：宣肺利

咽、祛痰排脓药（桔梗）+凉血解毒药（玄参）+升解表

退热药（柴胡），多用于痈疽、疮疡病症属痰热蕴结、

痈脓内陷者；模块二：清三焦火热药（黄芩、黄连、栀

子、黄柏），与聚类分析 A2 结果相似，为黄连解毒汤

基本方，多用于痈疽、疮疡病症属三焦火毒较甚者；
模块三：清热泻火、凉血解毒药（金银花、赤芍、天花

粉、地黄）+补血活血药（当归）+消肿排脓药（白芷），
清泄之中寓温补之品，防清泄太过伤及正气，多用

于痈疽、疮疡病症属邪热炽盛、脓肿内壅者；模块

四：清热解毒药（连翘、甘草、大黄）+疏通壅滞药（防

风、羌活、独活）+敛疮生肌、托毒排脓药（黄芪），多
用于痈疽、疮疡病症属热毒蕴结、久溃不敛者。

2.5.2 眼科病证高频用药复杂网络分析 运用复

杂网络分析，当复杂网络筛选节点度设置为≥120

时，得到 22 味组方核心配伍药物，此网络中平均节

点度为 138.82。根据模块性进行分组，得到 4 组模

块，分别是模块一：清热燥湿药（黄连、黄柏、龙胆）+

凉血解毒药（玄参）+理气宽中药（枳壳），多用于眼

科病证属湿热火毒者；模块二：清热泻火药（连翘、

黄芩、地黄）+祛风解表药（防风、羌活、白芷）+活血

药（当归、川芎）+调和解毒药（甘草），取芎菊上清丸

主要结构，可用于眼科病证属一切风热蕴结者；模
块三：清热明目药（决明子、木贼、菊花），与菊花决

明散结构相似，多用于眼科病证属风热壅盛、目赤

生翳者；模块四：清热凉血药（赤芍、栀子、大黄）+解

表散邪（荆芥、薄荷），与聚类分析 C1 结果相似，多用

于眼科病证属风热郁滞表里，头目不清者。

2.5.3 天行病证高频用药复杂网络分析 筛选节

点度≥55 的中药，得到 21 味组方核心配伍药物，网络

中平均节点度为 102.762。根据模块性进行分组，得

到 4 组模块，分别是模块一：清三焦火热药（黄芩、栀

子、黄连、大黄），与聚类分析 C3 结果一致，取栀子金

花丸、黄连解毒汤之意；模块二：清热凉血药（赤

表 3 含连翘方剂组方药物的网络拓扑性质分析（节点度≥300）
Table 3 Analysis of network topological properties of prescription herbs containing Forsythiae Fructus（degree≥300）

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

中药

连翘

甘草

当归

黄芩

地黄

防风

大黄

栀子

黄连

桔梗

赤芍

节点度

514

429

394

391

381

372

366

360

356

356

355

紧密度

1.000

0.858

0.811

0.807

0.794

0.784

0.776

0.769

0.765

0.765

0.764

特征向量中心度

1.000

0.965

0.948

0.942

0.935

0.934

0.917

0.912

0.905

0.909

0.918

No.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

中药

玄参

川芎

金银花

薄荷

羌活

白芷

荆芥

黄柏

木通

牛蒡子

枳壳

节点度

348

345

343

342

334

331

324

319

307

304

303

紧密度

0.756

0.753

0.750

0.749

0.741

0.737

0.730

0.725

0.713

0.710

0.709

特征向量中心度

0.898

0.899

0.876

0.899

0.900

0.896

0.885

0.879

0.858

0.827

0.864

图 4 天行类病证高频药物聚类分析（使用频数≥22 次）
Fig. 4 Cluster analysis of high-frequency herbs for epidemic

（frequency≥22 times）
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芍）+补血活血药（当归），多用于天行时疫属热入血

分，耗伤阴血者；模块三：解表散邪药（桔梗、薄荷、

牛蒡子、荆芥穗、防风、荆芥）+清气分热药（连翘、金

银花）+清血分热药（地黄、玄参、牡丹皮、水牛角）+

调和解毒药（甘草），取牛蒡解肌汤、银翘散、清瘟败

毒饮之意，多用于天行时疫属气营两燔者；模块四：

芳香化浊药（广藿香）+清热解暑、渗利小便药（滑

石），多用于天行时疫属外感湿热者。

2.6 因子分析

2.6.1 痈疽、疮疡高频用药因子分析 对频数≥111

次的高频药物进行分析，可得到 6 个公因子。F1 白

芷、防风、羌活、桔梗祛风解表、祛痰排脓组合，与聚

类分析 C1 组合相似，提示适用于痈疽、疮疡病症属

外风侵袭、热痰内阻者；F2 黄连、黄芩、栀子黄连解

毒汤组合，与聚类分析 A2 组合、复杂网络分析模块

2 相似；F3 大黄、升麻为通腑解毒、发表透疹组合，与

聚类分析 A4 组合结果一致；F4 当归、牛蒡子疏散风

热、活血补血组合，疏散之中寓温补之品，防疏散太

过伤及正气，提示适用于痈疽、疮疡病证属风热侵

袭者；F5 赤芍、金银花为清热泻火、凉血解毒组合，

提示适用于痈疽、疮疡病证属热壅血瘀者；F6 甘草、

黄芪为补脾益气、托毒排脓组合，提示适用于痈疽、

疮疡病证属气虚久病难溃、久溃不敛者。

2.6.2 眼科病证高频用药因子分析 对频数≥40 次

的高频药物进行分析，可得到 5 个公因子。F1 大

黄、栀子、黄芩、桔梗为清热泻火组合，多用于眼科

病证属实火蕴热积毒，大便秘结，发热烦躁者；F2 防

风、荆芥、羌活疏风解表组合，适用于眼科病证属外

风侵袭者；F3 薄荷、赤芍、菊花疏散风热、凉血解毒

组合，多用于眼科病症属风热上攻者；F4 川芎、甘

草、黄连为清热散瘀、调和解毒组合，可用于眼科病

症属血热瘀滞者；F5 当归、地黄补血活血、清热凉血

组合，可用于眼科病证属血虚内热者。

2.6.3 天行病证高频用药因子分析 对频数≥20 次

的药物进行分析，可得到 5 个公因子。F1 大黄、黄

连、黄芩、栀子清三焦火组合，与聚类分析 C3 和复杂

网络分析模块 1 相类似；F2 薄荷、淡竹叶、甘草、桔

梗清肺卫气分热组合，与聚类分析 C1 结果相类似，

且 F1+F2 结构与名方凉膈散结构相似；F3 防风、荆

芥解表散邪组合，适用于天行病证初起，或用于透

散瘟疫邪毒，F1+F3 的结构与聚类分析 C3 结果相一

致；F4 赤芍、地黄、玄参清热凉血组合，与聚类分析

C2 结果相类似；F5 金银花、牛蒡子疏散风热组合，

与聚类分析 A1 结果相类似，见表 4，图 5。

表 4 高频病证公因子信息

Table 4 Common factor information of high frequency disease

公因子

F1

F2

F3

F4

F5

F6

痈疽、疮疡病证

因子贡献率/%

13.346

10.518

9.551

9.367

8.923

8.201

药物

白芷、防风、羌活、桔梗

黄连、黄芩、栀子

大黄、升麻

当归、牛蒡子

赤芍、金银花

甘草、黄芪

眼科病证

因子贡献率/%

14.198

11.639

11.456

9.061

8.991

药物

大黄、栀子、黄芩、桔梗

防风、荆芥、羌活

薄荷、赤芍、菊花

川芎、甘草、黄连

当归、地黄

天行病证

因子贡献率/%

13.897

13.573

11.854

11.270

9.568

药物

大黄、黄连、黄芩、栀子

薄荷、甘草、淡竹叶、桔梗

防风、荆芥

赤芍、地黄、玄参

金银花、牛蒡子

图 5 高频病证因子分析载荷

Fig. 5 Factor analysis load chart of high frequency disease
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2.7 连翘抗炎 PPI 网络图构建 利用 TCMSP 数据

库，筛选后获得 23 个具有较高活性的化合物，如黄

芩素、山柰酚、木犀草素、槲皮素、远志呫吨酮Ⅰ等。

基于 SwissTargetPrediction 和 SEA 平台筛选获得 65

个潜在靶点。与疾病数据库中抗炎的相关靶点进

行比对，最终筛选出 63 个可能与连翘抗炎相关的靶

点，并通过 STRING 数据库构建高可信度 PPI 网络

（线条颜色表示相互作用证据的类型），包含 61 个节

点和 64 个边缘，平均局部聚类系数 0.504，PPI富集 P

值为 1.83×10-7。

2.8 连翘抗炎靶点功能与通路的富集分析 应用

Metascape 数据平台对连翘抗炎相关靶点进行 GO

富集分析，借助 Origin Lab 2021 对结果可视化（每个

气泡图中的气泡的大小代表了这个条目的基因数

目，从冷色到暖色代表了从大到小的-lgP 值）。通

过 KEGG 通路分析得到了通路 159 条，包括氮素代

谢、癌症的蛋白多糖、癌症的转录失调等；MF 分析

共得到 57 条结果，相关靶点抗炎的功能主要富集于

蛋白激酶活性、磷酸转移酶活性，醇基为受体等；CC

富集结果得到 37 条，主要包括细胞基膜、细胞的基

底部分、基底外侧质膜等）；BP 富集结果共得到 399

条，主要与对 β淀粉样蛋白的反应、蛋白质自磷酸

化、对肽的反应等生物过程相关。

2.9 连翘活性成分-抗炎靶点-通路网络 将上述所

得到的的化合物、作用靶点和 KEGG 通路信息导入

Cytoscape 软件中构建“连翘活性成分 -靶点 -通路”

网络。在输出的网络中，以不同颜色的节点表示化

合物、靶点以及作用通路，其中菱形节点代表连翘

与前 20 通路相关的活性成分，圆形节点代表作用靶

点，倒三角形代表作用通路。通过 Cytoscape 3.8.2

内置的 Network Analyzer 分析连翘抗炎网络拓扑性

质，该网络具有节点 90 个，边 231 条，紧密度 0.585，

预测槲皮素为连翘抗炎主要成分（节点度 56），其次

为木犀草素、山柰酚。磷脂酰肌醇 -3 激酶调节亚基

1（PIK3R1）和蛋白激酶 B1（Akt1）在网络中的节点

度为 18，预测 PIK3R1，Akt1 皆为连翘抗炎的最主要

靶点。而表皮生长因子受体（EGFR），1 型胰岛素样

生 长 因 子 受 体（IGF1R），肝 细 胞 生 长 因 子 受 体

（MET）等亦为相对重要的靶点。

3 讨论

连翘在中医领域里存在极高的应用价值，为临

床常用中药之一，具有清热解毒、消肿散结、疏散风

热等多种功效。现代药理研究表明［40］，连翘还具有

抗菌、解热抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、保肝、降

血脂活性以及改善胃肠动力障碍等多种药理作用。

本研究显示连翘的临床应用广泛，其主治的中医疾

病涉及痘疮、麻疹、瘰疬、痈疽、疮疡、喉痹、翳障、便

血、疔疮、梅毒等，涵盖 456 种中医疾病，可按《中医

方剂大辞典》书中索引分为 29 大类，其中使用频率

较高的有 6 类，包括“痈疽、疮疡”类，“气血津液病

证”类，“天行”类，“眼科病证”类，“儿科病证”类以

及“外感病证”类，与临床实际相吻合。在录入的

2 245 首含连翘组成方剂中，共涉及 512 味中药，常

与补虚药、解表药、清热药、化痰止咳平喘药合用，

如甘草、黄芩、当归等补气养血之品，防风、牛蒡子

等祛风解表、疏散风热之品，栀子、黄连等清热燥

湿、泻火解毒之品以及桔梗宣肺利咽、化痰止咳

之品。

基础分析后，本研究将图 1 所含核心药物组合，

选取具有代表性的药物组合“连翘 -黄芩”“连翘 -当

归”进行了深入分析，分析结果可得到两个核心药

物组合，其中“连翘 -黄芩 -甘草 -栀子”药物组合多为

清热燥湿、泻火解毒之品，如《珍珠囊》云：“连翘之

用有三：泻心经客热，一也；去上焦诸热，二也；为疮

家圣药，三也。”由此可知连翘善清上焦、心经火热，

而《本草汇言》谓黄芩“气清而亲上，味重而降下，此

剂味虽苦，而有泄下之理，体质枯飘，而有升上之

情，故善能治三焦之火者也”，故连翘、黄芩、栀子均

为清热泻火良药，连翘善去上焦诸热，黄芩、栀子善

治三焦之火，解热病心烦，再添甘草以清热解毒，调

和诸药之性，四味合用对一切实热病证皆具良效，

如书中牛黄上清丸、龙胆泻肝汤、四物凉膈散等。

“连翘 -当归 -甘草 -防风”药物组合以祛风解表、清热

解毒、活血补血之品组成，又有《主治秘诀》言：“当

归，其用有三：心经本药一也，和血二也，治诸病夜

甚三也。”连翘可泻心经客热，当归为心经本药之

一，既可补养心血，又可防清热燥泻之剂药性太过，

同时伍防风以祛风解表，甘草以清热解毒，对于伤

寒遗毒不散，热毒入于心经等证候疗效较佳，如书

中蠲毒流气饮、黄连泻心汤、四七气汤等。

此外，本研究从高频病证中选取较具代表性的

“痈疽、疮疡”“眼科病证”以及“天行”为主要的研究

对象构建关联规则、聚类分析、复杂网络分析以及

因子分析，旨在提取相应疾病的治法方药等信息。

痈疽、疮疡类病证发病之病理因素为火热，主要发

病机理多因卫气不固而致邪毒入体，或因素体气虚

而致血凝通行不畅而发肿痛［41-42］，因而方中多用连

翘配伍金银花、黄芩、黄连等清热之品，并辅以当归
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等活血化瘀药，或防风、羌活等解表透毒药，颇能切

中病机。眼科病证种类丰富，证型多样，在本研究

中，笔者发现连翘多用于目赤肿痛、暴风客热、翳障

等疾病属实热者［43］，因而方中多用连翘配伍黄连、

玄参、赤芍等清热凉血解毒药，辅以川芎、当归等活

血药及防风、羌活、荆芥等疏风解表药。天行病症

发病多为温热之邪与天地之间六气错杂秽恶而酿

成瘟疫［44］。吴又可《温疫论》中描述其特征是起病

急、病势凶、传变迅速，在发病过程中则可由疫毒转

化出现发热、咳喘、瘀肿等不同症状，存在湿毒、热

毒、瘀毒等不同的病性，可分为暑燥疫、温毒疫和湿

毒疫等不同证型［45-47］，因而方中多用连翘配伍金银

花、黄芩、大黄等清热解毒之品；辅以防风、荆芥等

解表散邪之品，或广藿香、滑石等化浊利湿之品。

由此可知，针对不同病证，连翘可展现各种各

样的不同配伍，但其中皆常配伍黄芩、当归、甘草治

疗，说明不同病证在其发展变化中出现了大致相同

的病机，即病证虽不尽相同，但在需清热解毒的同

时皆不可缺少益气养血和疏风散邪药物的辅佐，故

而在治疗上存在一定的共性，反映了连翘治疗不同

疾病时的用药规律和配伍特点，符合中医在诊疗中

“异病同治”的基本思想及“扶正祛邪”的指导原则；
针对同种病证，亦可因疾病的发展阶段和类型不同

而配伍不同药物进行治疗，体现中医诊治的“同病

异治”的思想以及“辨证施治”的基本原则。

炎症是机体受到外界刺激、损伤时做出的自主

防御性反应，具体表现为红肿热痛和功能障碍，过

度和持续的炎症反应会引起慢性炎症的发生，导致

机体生理性损伤进而引起一系列炎症相关疾病的

发生［48］，如癌症、类风湿性关节炎，慢性阻塞性肺病

等。从现代医学的角度上来讲，痈与致病菌入侵在

局部引起的炎症反应相关，抗炎是连翘清热解毒的

重要机制［49-51］。本研究显示，连翘的活性成分槲皮

素、木犀草素、山柰酚均可直接作用于 PIK3R1，

Akt1，EGFR3 个抗炎靶点。PPI 蛋白互作网络表明，

PIK3R1，Akt1，EGFR 3 个靶点与其他抗炎靶点间也

存在交互作用。KEGG 通路富集分析结果也表明，

PIK3R1 与 Akt1 靶点各涉及 17 条通路，EGFR 涉及

16 条 通 路 ，但 三 者 靶 点 富 集 的 通 路 存 在

proteoglycans in cancer，PI3K/Akt，EGFR 酪氨酸激

酶抑制剂抵抗等 15 条重合通路，进一步说明了连翘

活性成分 -抗炎靶点 -信号通路网络交互的复杂性。

当设置 MaxTC 和 Probability 均为 1 的筛选条件时，

仅显示槲皮素作用于 PIK3R1，Akt1，EGFR 靶点，表

明槲皮素是连翘抗炎最主要的活性物质。

槲皮素具有强大的抗炎和抗氧化能力，还具有

抗癌、改善记忆力和心血管功能等作用，其抗炎机

制可能与抑制炎症细胞因子和炎症酶有关［52］。如

SATO 等［53］学者认为槲皮素通过降低肿瘤坏死因

子-α（TNF-α），白细胞介素-6（IL-6），白细胞介素-1β

（IL-1β）和环氧化酶 -2（COX-2）的表达水平，抑制 c-

Jun N-端激酶（JNK）和核转录因子-κB（NF-κB）的活

化，从而对巨噬细胞和脂肪细胞中促炎细胞因子产

生抗炎作用。木犀草素可调节炎症的各种介质，并

改变与炎症有关的各种信号传导途径［54-55］。如

AZIZ 等［56］研究表明，木犀草素作为 NF-κB 和激活

蛋白 -1（AP-1）信号传导的上游调节剂，可以上调上

游 蛋 白 质 ，并 抑 制 ATP 结 合 到 脾 脏 酪 氨 酸 激 酶

（Syk）/原癌基因酪氨酸蛋白激酶（Src）结合口袋中，

改变信号转导和转录激活因子 3（STAT3），干扰素调

节因子 1（IRF-1），NF-κB 和 AP-1 等转录激活途径。

此外，山柰酚抗炎作用机制主要包括调节促炎酶的

活性和炎症相关基因表达，抑制转录因子、黏附分

子以及基质金属蛋白酶等［57］。LEE 等［58］研究发现，

山柰酚可通过抑制活化的 T 细胞中的移动相关蛋

白 -1（MRP-1）活性来调节 T 细胞活化，从而在体内

显示出对 T 细胞介导的疾病的保护作用。HOFER

等［59］学者认为山柰酚的免疫调节活性与多个免疫

学相关靶标的协同作用有关，而免疫抑制作用可能

在以 T 细胞为主的环境中更为相关。

PIK3R1 为调节亚基 PIK3R1 和 p110 催化亚基

的异二聚体，在相互作用中可增强 PI3K 活性和细胞

迁移，PI3K/Akt 信号级联，与发育障碍、人类免疫缺

陷、癌症等疾病的发生发展相关［60］。Akt1 是一种关

键的调节激酶，是 PI3K/Akt 信号转导通路上的主要

因子，在信号通路中具有承上启下的作用，是 PI3K

控制细胞增殖、存活和细胞周期的主要下游靶蛋

白，同时磷酸化的 Akt 还可调控下游因子介导炎症

反应［61］。 JIA 等［62］学者研究表明，Akt1 与抑制细胞

在炎症和癌症中的抑制功能相关，而 PI3K/Akt 通路

可通过抑制促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路和

环腺苷酸依赖性转录因子（ATF-2）和早期生长反应

蛋白 1（EGR-1）的激活来负调控巨噬细胞中固有层

（LP）和炎性细胞因子的脂多糖（LPS）诱导。EGFR

是一种与表皮生长因子结合的细胞表面蛋白，可刺

激表皮细胞生长，抑制其分化，抑制炎症并加速创

面愈合［63］。磷酸化的受体募集衔接子蛋白，继而激

活复杂的下游信号传导级联，包括 PI3K/Akt，1-磷脂
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酰肌醇 4，5-二磷酸磷酸二酯酶（PLCγ）/蛋白激酶 C

（PKC），STATs/NF-κB 等，在细胞的增殖、分化和迁

移中起着重要作用，与众多慢性、炎性疾病的进展

密 切 相 关［64-66］。 本 研 究 表 明 连 翘 主 要 通 过

proteoglycans in cancer，pathways in cancer，PI3K/

Akt signaling pathway/EGFR tyrosine kinase

inhibitor resistance 等信号通路发挥抗炎作用。靶点

与富集分析结果表明，连翘中抗炎活性成分可能通

过抑制转录因子、调节蛋白激酶、磷酸转移酶活性、

氧化还原酶、蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶等酶活性和炎

症相关基因表达，发挥抗炎作用。这对后期深入研

究连翘及其组方抗炎机制提供了一定的理论参考。

本研究对《中医方剂大辞典》中含连翘方剂的

组方用药规律进行了分析与探讨，明确了含连翘方

剂的主治病证及相关药物配伍规律，充分体现了连

翘在具体病证中发挥的独特功效与优势。同时运

用网络药理学的方法预测连翘抗炎作用的潜在靶

点及机制，发现连翘的同一活性成分可调控不同靶

点，而同一靶点可作用于不同的生物学过程及信号

通路，体现了连翘多通路、多靶点联合作用的抗炎

特点，为发掘连翘的潜在作用机制提供了新的方

向，指导连翘中医临床合理应用、中药新药及保健

食品的研发具有重要意义。但本研究主要集中在

理论方面的探讨，对连翘相关数据挖掘的药效成

分、作用靶点及作用机制方面还有待进行实验验证

或深入研究。
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