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基于文献数据挖掘和网络药理学分析的腰椎间盘突出症用药规律
及作用机制研究

秦晓宽 1，孙凯 1，方圣杰 1，王旭 1，杨博文 1，魏戌 1，朱立国 1，2（1. 中国中医科学院望京医院，北京 100102；
2. 中医正骨技术北京市重点实验室，北京 100007）

摘要：目的 通过文献数据挖掘归纳分析出中药治疗腰椎间盘突出症的用药特点及规律，然后利用网络药理学

的研究方法探讨高频组合中药治疗腰椎间盘突出症的潜在作用靶点及分子机制。方法 系统检索中国知

网（CNKI）、万方（WanFang Data）、维普（VIP）数据库中中药治疗腰椎间盘突出症的数据挖掘类文献，利用中医

传承辅助平台中软件进行数据统计与分析，筛选出基于关联规则分析的中药治疗腰椎间盘突出症的高频组合，

然后通过 TCMSP 等数据库收集这些高频组合中药的化学成分及所有有效活性成分并预测其作用靶点。通过公

认的疾病数据库收集腰椎间盘突出症疾病靶点，然后将药物靶点与疾病靶点进行映射，并对关键靶点进行蛋白

互作网络分析、GO 功能富集分析和 KEGG 信号通路富集分析。结果 研究共纳入 24 篇文献，处方总数共

7 233 张，牛膝、当归、杜仲、甘草、熟地黄等是用药频次最多的药物，温性药、甘味药在四气五味中占比最

多，中药药物归经频次最多的是肝经，基于关联规则分析得出的高频中药组合为杜仲、当归、熟地黄、牛膝、

白芍、甘草。高频中药组合有效活性成分 63 个，药物作用靶点 667 个，疾病作用靶点 447 个，两者共有作用

靶点 65 个，蛋白互作分析中药治疗腰椎间盘突出症的关键蛋白可能是 AKT1、MAPK1、PIK3R1、PIK3CA、

HRAS 等，涉及的细胞生物过程 1 427 个，细胞组成 46 个，分子功能 81 个。通路富集分析 274 条，其中包括

VEGF 信号通路、TNF 信号通路、HIL-1 信号通路、MAPK 信号通路等。结论 中药治疗腰椎间盘突出症以补

益肝肾、活血化瘀药为主，同时兼以祛风寒湿药为辅。治疗腰椎间盘突出症的高频药物具有多靶点、多途径作

用的特点，可能是通过影响血管生成、炎症因子、免疫调节等途径发挥治疗作用。
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Study on the Medication Rule and Action Mechanism of Lumbar Disc Herniation Based on Literature
Data Mining and Network Pharmacology Analysis
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Abstract：Objective To summarize and analyze the characteristics and rules of traditional Chinese medicine in the
treatment of lumbar disc herniation through literature data mining， and then to explore the potential targets and
molecular mechanism of high-frequency combination of traditional Chinese medicine in the treatment of lumbar disc
herniation by the research method of network pharmacology. Methods The data mining literatures of traditional
Chinese medicine for the treatment of lumbar disc herniation in the database of CNKI，WanFang and VIP were
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systematically searched， and the data were statistically analyzed by using the software of the traditional Chinese
medicine inheritance support system（TCMISS）. The high frequency combination of traditional Chinese medicine in
the treatment of lumbar disc herniation based on association rule analysis was selected. Then the chemical
constituents and all the active components of these high-frequency combinations of traditional Chinese medicine were
collected through TCMSP and other databases and the action targets were predicted. The disease targets of lumbar
disc herniation were collected through the recognized disease database，and then the drug targets were mapped to
the disease targets， and the key targets were analyzed by protein interaction network analysis， GO functional
enrichment analysis and KEGG signal pathway enrichment analysis. Results The study included 24 articles
and a total of 7 233 prescriptions. Achyranthes bidentata，Chinses angelica，Eucommia ulmoides， licorice， and
prepared Rehmannia glutinosa were the most frequently used medicines. Warm and sweet herbs accounted for the
largest proportion in the four natures and five flavors of drugs，and the most frequent channel tropism of traditional
Chinese medicine was liver meridian. Based on association rules analysis， the high- frequency TCM combinations
were Eucommia ulmoides， Angelica sinensis， prepared Rehmannia glutinosa， Achyranthes bidentata， Paeonia
lactiflora and licorice. There are 63 active components，667 drug targets and 447 disease targets in the combinations
of high-frequency traditional Chinese medicine and 65 common targets. Protein interaction analysis showed that the
key proteins of traditional Chinese medicine in treating lumbar disc herniation may be AKT1，MAPK1，PIK3R1，
PIK3CA and HRAS， involving 1 427 cell biological processes， 46 cell composition and 81 molecular functions.
274 pathways， including VEGF signaling pathway，TNF signaling pathway，HIL-1 signaling pathway and MAPK
signaling pathway， were enriched. Conclusion Traditional Chinese medicine in the treatment of lumbar disc
herniation focuses on tonifying liver and kidney， promoting blood circulation and removing blood stasis， and
combination of dispelling wind and cold dampness. High frequency drugs for the treatment of lumbar disc herniation
have the characteristics of multi-target and multi-channel effects，which may play a therapeutic role by influencing
angiogenesis，inflammatory factors，immune regulation and other ways.
Keywords：Lumbar disc herniation；data mining；network pharmacology；prescription rules；mechanism

腰椎间盘突出症（Lumbar disc herniation，LDH）
是一种常见的导致患者下腰痛和神经根性腰腿痛的

退行性脊柱疾病[1]。我国针对腰椎间盘突出症的流行

病学研究表明，调查范围内各类人群中腰椎间盘突

出症的患病率达 7.62%，25~55 岁的人群发病率最

高 [2]，青少年中男性多于女性 [3]。近年来，国内外腰

椎间盘突出症的发生率明显增加，且患病人群低龄

化趋势日益明显，因其具有致残的风险，导致缺

勤、医疗资源负担和其他社会成本明显增加，给人

们带来了巨大的经济负担和精神负担。

中医药是我国独特的医疗卫生资源，诸多医家基

于自身长期临床实践经验立法处方治疗腰椎间盘突

出症取得了较好的疗效，并且对自身独特的用药特

点及学术思想进行了充分的总结 [4-5]，但目前尚缺乏

专门针对使用中药治疗腰椎间盘突出症的临床共性

用药特点及规律的挖掘，更缺乏对这些治疗腰椎间

盘突出症核心方药团的作用机制的深入分析。因

此，本研究系统搜集整理了各医家治疗腰椎间盘突

出症用药特点的数据挖掘类临床研究文献，并基于

中医传承辅助平台（V2.5）[6]和网络药理学 [7]分别对其

共性用药规律和潜在作用机制进行了系统论述，以

期为今后防治腰椎间盘突出症的中医临床和基础研

究提供参考。

1 材料与方法
1.1 文献数据挖掘研究

1.1.1 文献来源 本研究搜集的文献主要来源于中国

知 网 数 据 库（CNKI）、 维 普 中 文 科 技 期 刊 数 据

库（VIP）、万方数据知识服务平台（WanFang Data），

检索时间截止至 2020 年 12 月。检索策略采用高级

检索中疾病与文献类型的主题词或关键词搭配检

索，疾病检索词主要包括“腰椎间盘突出症”“腰椎

间盘”，文献类型检索词主要包括“数据挖掘”“规

律”“处方分析”“经验”。检索限定语种为中文，没
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有搜集未公开发表的会议论文及学位论文等其他灰

色文献。

1.1.2 纳入标准 研究对象为腰椎间盘突出症患者，

对患者年龄、地域、性别等信息不设限。研究类型

为各医家或文献总结临床采用中药治疗腰椎间盘突

出症的处方用药特点及规律分析。文献资料及临床

数据详实，纳入处方数量大于等于 50 张，且在结果

中明确报道了中药用药频次分析。

1.1.3 排除标准 排除动物实验研究、Meta 分析、个

案报道、科普文献等类型文献；排除处方数量不符

合、无法获取完整有效资料、存在明显质量问题的

文献；数据重复发表或相同数据进行不同研究的文

献，仅保留研究最相关的 1 篇。

1.1.4 文献筛选、资料提取及数据库建立 将数据库

检索获得的文献导入文献管理软件并去除重复文

献，通过阅读题名和摘要后排除明显不符合本研究

的文献，然后仔细阅读可能符合要求的文献全文以

进一步筛选，最终纳入符合研究的文献。文献资料

提取的内容包括研究者姓名、发表年度、处方数

量、中药味数、中药使用频次（前 15 位）、数据分析

软件等。中药名称规范标准参考《中华人民共和国

药典》[8]中记载的药物名称。文献筛选、资料提取、

中药名称标准化、中药录入、数据分析等步骤均为

双人独立进行，遇到不一致情况则通过第 3 人共商

解决，以保证研究准确性。数据库建立及分析软件

使用公认的中医传承辅助平台（V2.5）。
1.2 网络药理学研究

1.2.1 数据库与软件[9] TCMSP 数据库，查询药物成

分及靶点；OMIM 数据库、GeneCards 数据库、TTD
数据库、DRUKBANK 数据库，查询腰椎间盘突出症

疾病靶点；Uniport 数据库，进行蛋白标准化；

Venny 2.1 在线软件，绘制韦恩图；Cytoscape 3.5.1
软件，进行网络图构建；STRING 11.0 数据库，进行

蛋白互作分析；Metascape 数据库，进行 GO、KEGG
分析，等。数据库及软件的检索使用时间截止至

2020 年 12 月。

1.2.2 核心中药处方靶点及腰椎间盘突出症疾病

靶点挖掘 选取文献数据挖掘中基于关联规则分析

的治疗腰椎间盘突出症高频中药组合，通过 TCMSP
数据库获得中药的所有活性化学成分（口服生物利用

度≥30%，类药性指数≥0.18 为筛选阈值标准）。收集

所有有效活性成分的潜在靶点，并通过 Unipot 在线

数据库（限定物种为 Homo Sapiens）对靶点的名称进

行标准化，以此获得核心药物的潜在靶点。通过疾

病数据库以“Lumbar Disc Herniation”为主题词检索

疾病相关的靶点并进行标准化和去重处理，以此获

得腰椎间盘突出症疾病的潜在靶点。

1.2.3“药物-靶点-疾病”网络构建及蛋白互作分析

通过 Venny 分析获得药物与疾病共同作用的靶点。

将获得的中药活性成分、药物与疾病共同靶点导入

Cytoscape 3.5.1 软件构建“活性成分-靶点-疾病”的

可 视 化 网 络 图 。 通 过 STRING 11.0 在 线 数 据

库（Homo Sapiens）分析获得蛋白与蛋白相互作用结

果，设置最高置信度蛋白质参数值＞0.9，其他参数

不变。

1.2.4 靶点基因本体论富集分析（GO）和京都基因与

基 因 组 百 科 全 书 通 路（KEGG）富 集 分 析 采 用

Metascape 在线数据库对核心中药治疗腰椎间盘突出

症的关键靶点进行靶点基因本体论富集分析和京都

基因与基因组百科全书通路富集分析，分别获得相

应的富集分析结果（P＜0.05），并通过可视化图对结

果进行展示。

2 结果
2.1 文献数据挖掘结果

2.1.1 纳入研究资料 检索 3 个数据库共获得 314 篇

文献，经过排除重复后待筛文献 151 篇，剔除明显

不相关的文献 105 篇，然后全文阅读 46 篇，按照纳

入和排除标准进行严格筛查最终纳入 24 篇文

献[10-33]，详细文献筛选流程图见图 1。纳入研究的处

检索获得 314 篇相关研究文献：中国
知网 126 篇，维普 60 篇，万方 128 篇

排除 163 篇重复文献

排除 105 篇明显不相关文献

排除 22 篇：4 篇处方数量不
符合、 1 篇数据研究重复、
5 篇研究对象不符合、10 篇
干预措施不符合、2 篇数据资
料不全

待筛文献 151 篇

全文阅读 46 篇

纳入 24 篇基于数据挖掘的中药治疗腰椎间盘突出症用药规律分析

图 1 中药治疗腰椎间盘突出症（LDH）的文献筛选流程图

Figure 1 Flowchart of literature screening for treatment of LDH
with traditional Chinese medicine
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方总数共 7 233 张，最早的研究发表于 2006 年 [33]，

单篇纳入处方数量最多为 854 张，单篇涉及中药味数

总数最多 283 味[16]。单篇纳入最少处方数量为 75 张[30]，

涉及中药味数总数最少 44 味[27]。纳入研究基本均采

用中医传承辅助平台及 SPSS 分析软件进行数据处

理，纳入研究的一般特征见表 1。
表 1 中药治疗腰椎间盘突出症（LDH）纳入研究特征表

Table 1 Characteristic table of studies included in the treatment of LDH with traditional Chinese medicine
序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

研究者

张晨阳[10]

王朝峰[11]

唐晓菊[12]

李大刚[13]

李洁[14]

严伟健[15]

惠真珍[16]

张晓辉[17]

姚涛[18]

李朝辉[19]

梁浩东[20]

赵睿晞[21]

李亚军[22]

杨永晖[23]

杨济源[24]

唐皓[25]

李具宝[26]

吕德春[27]

黄铁军[28]

许金海[29]

张新华[30]

张子会[31]

孙崇秋[32]

黄春梅[33]

年份/
年

2020

2020

2020

2019

2019

2019

2018

2017

2017

2017

2016

2016

2016

2015

2015

2014

2013

2012

2012

2012

2012

2009

2008

2006

处方
数/个
381

221

263

138

595

156

854

325

419

158

149

100

516

80

310

443

654

86

423

428

75

169

167

123

药物总
数/味

67

69

210

116

/

149

283

98

91

174

124

45

309

/

254

89

/

44

150

173

155

133

133

146

累计频次前 15 位药物

甘草、桂枝、大枣、白芍、杜仲、独活、生姜、鸡血藤、川牛膝、人参、威
灵仙、细辛、柴胡、附子、葛根

茯苓、甘草、牛膝、当归、威灵仙、赤芍、熟地黄、党参、薏苡仁、伸筋
草、桑寄生、三七、鸡血藤、白术、法半夏

当归、牛膝、甘草、杜仲、白芍、独活、川芎、续断、黄芪、熟地黄、桑寄
生、地龙、茯苓、狗脊、鸡血藤

当归、牛膝、杜仲、川芎、独活、白芍、熟地、桑寄生、红花、茯苓、秦
艽、没药、鸡血藤、黄芪、全蝎

甘草、黄芪、当归、熟地黄、牛膝、白芍、桃仁、红花、丹参、泽泻、茯
苓、杜仲、地龙、续断、泽兰

茯苓、牛膝、杜仲、熟地黄、黄芪、甘草、山药、大枣、土鳖虫、淫羊藿、
蜂房、巴戟天、山茱萸肉、徐长卿、牡丹皮

当归、防风、炒白芍、独活、炙甘草、川芎、茯神、桑寄生、陈皮、杜仲、
桂枝、熟地黄、延胡索、党参片、川牛膝

甘草、黄芪、当归、茯苓、牛膝、白芍、桃仁、红花、丹参、泽泻、熟地
黄、杜仲、地龙、续断、泽兰

红花、当归、熟地黄、杜仲、黄芪、鹿角胶、狗脊、川牛膝、续断、肉桂、
补骨脂、麻黄、小茴香、桑寄生、姜黄

当归、牛膝、甘草、杜仲、熟地黄、白芍、独活、川芎、桑寄生、威灵仙、
续断、黄芪、茯苓、鸡血藤、没药

甘草、牛膝、杜仲、狗脊、徐长卿、独活、薏苡仁、牛大力、苍术、关黄
柏、五指毛桃、千斤拔、黑老虎、制川乌、延胡索

川牛膝、当归、穿山甲、豨莶草、炒杜仲、炒白芍、木瓜、地龙、威灵仙、
泽兰、土鳖虫、续断（原文献仅列出前 12 味）

牛膝、红花、甘草、伸筋草、桑寄生、当归、独活、透骨草、川芎、没药、
熟地黄、羌活、肉桂、乳香、威灵仙

黄芪、当归、全蝎、大血藤、川芎、鸡血藤、延胡索、狗脊、葛根、赤芍、
制没药、制乳香、蜈蚣、威灵仙、木瓜

当归、牛膝、杜仲、甘草、川芎、白芍、独活、桑寄生、续断、茯苓、红
花、黄芪、地龙、秦艽、狗脊

牛膝、川芎、甘草、杜仲、当归、黄芪、熟地黄、延胡索、白芍、黄精、茯
苓、全蝎、三七、丹参、蜈蚣

桃仁、红花、乳香、没药、元胡、川乌、草乌、蕲蛇、土鳖虫、三七、细
辛、附子、马钱子、骨碎补、血竭

威灵仙、制狗脊、补骨脂、牛膝、桑寄生、续断、炒杜仲、当归、炒青皮、
五加皮、牡丹皮、制延胡索、独活、防风、细辛

桑寄生、独活、牛膝、当归、杜仲、白芍、威灵仙、地龙、乳香、没药、生
黄芪、桃仁、红花、秦艽、木瓜

白芍、柴胡、川芎、当归、党参、黄芪、熟地黄、羌活、牛膝、香附、秦
艽、红花、桃仁、甘草、乳香

牛膝、当归、甘草、杜仲、红花、川芎、乌头、独活、黄芪、没药、桃仁、
白芍、乳香、细辛、熟地黄

当归、牛膝、白芍、独活、甘草、乳香、杜仲、熟地黄、没药、红花、地
龙、桑寄生、细辛、川芎、桂枝

当归、牛膝、白芍、独活、甘草、乳香、杜仲、熟地、没药、红花、地龙、
桑寄生、细辛、川芎、桂枝

牛膝、当归、杜仲、续断、白芍、威灵仙、熟地、川芎、黄芪、地龙、红
花、独活、桑寄生、乳香、没药

分析软件

SPSS 21.0

SPSS 19.0

SPSS 20.0

未说明

中医传承辅助
平台（V2.0.1）
中医传承辅助
平台（V2.0.1）

SPSS 24.0，古今
医案云平台 V1.3.7

未说明

SPSS 22.0

中医传承辅助
系统（V2.5）

中医传承辅助
平台（V2.0.1）

SPSS Clementine
12.0

SPSS 17. 0

中医传承辅助
平台（V1.1）

中医传承辅助
系统（V2.0）
SPSS 16. 0

未说明

PASW statistics18

未说明

SPSS 16.0、
WeKa 3.6.2

未说明

未说明

未说明

未说明

标准化处理

中药学（十三五教材）

《中药学》《中药大辞典》

临床中药学

未说明

未说明

2010 年版《中华人民
共和国药典》

中医药学名词

未说明

中药学

2015 年版《中华人民
共和国药典》

2010 年版《中华人民
共和国药典》

中药学

中药学

未说明

未说明

未说明

未说明

第六版《中药学》

未说明

中药学

未说明

未说明

未说明

未说明
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2.1.2 中药用药频次分析 选取研究所纳入的 24篇[10-33]

文献中使用中药治疗腰椎间盘突出症频次排名前

15 味药物，共获得使用中药 81 味。对纳入的中药再

次进行频数累计分析，按照从高到低的频次进行排

序，筛选出频次≥10 次的中药，共 12 味。具体药

物、使用频次及分类见表 2。
表 2 治疗腰椎间盘突出症（LDH）中药频次≥10次的药物

Table 2 Chinese medicine with frequency≥10 for the treatment
of LDH
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

中药名称

牛膝

当归

杜仲

甘草

熟地黄

白芍

黄芪

独活

桑寄生

川芎

红花

没药

频次/次
21
20
19
16
16
16
15
14
13
13
13
10

分类

活血化瘀药、活血调经类

补虚药、补血类

补虚药、补阳类

补虚药、补气类

补虚药、补血类

补虚药、补血类

补虚药、补气类

祛风湿药、祛风寒湿类

祛风湿药、祛风寒强筋骨类

活血化瘀药、活血止痛类

活血化瘀药、活血调经类

活血化瘀药、活血止痛类

2.1.3 中药性味和归经分布情况 对纳入的中药的四

气、五味以及归经进行分析发现，温性药物占比最

多，平性药物次之；甘味药物应用最多，辛、苦味

药次之。具体分布见图 2。使用中药药物归经频次肝

经最多，高达 245 次，脾经、肾经次之，分别为

145 次、142 次，具体分布见图 3。
2.1.4 基于关联规则的高频药物组合分析 在中医传

承辅助平台系统中的“组方规律”模块中，将支持

度个数设为 14，置信度设为 0.85，筛选出中药治疗

腰椎间盘突出症的频次≥14 次的药物组合有 15 对，

具体见表 3。然后对纳入药物进行关联规则分析并采

用网络可视图方式展示（置信度>0.85），共得到 29 项

关联规则，具体信息见表 4、图 4。

2.2 网络药理学分析结果

2.2.1 核心中药的主要活性成分 选取数据挖掘中基

于关联规则的高频中药组合进行分析，结果显示杜

仲所有化学成分 147 个、当归所有化学成分 125 个、

熟地黄所有化学成分 76 个、牛膝所有化学成分

176 个、白芍所有化学成分 85 个、甘草所有化学成

分 280 个。根据设定筛选阈值进行筛选，因甘草符

合条件的活性化学成分相对其他核心中药较多，且

甘草频次排名靠前，为了综合反应核心中药治疗腰

椎间盘突出症的作用机制，甘草口服生物利用度调

整为 60%，最终确定符合要求的高频中药组合有效

活性成分 63 个。

2.2.2 药物作用靶点、腰椎间盘突出症疾病靶点及

构建可视化网络图 通过数据库搜集有效活性成分

的药物靶点，并通过 Uniport 数据库进行标准化，共

获得 3 028 个药物靶点，去除重复共获得 667 个靶蛋

白。经 OMIM 数据库、GeneCards 数据库、TTD 数据

库、DRUKBANK 数据库查询腰椎间盘突出症相关靶

点共 455 个，查重后获得 447 个靶点。通过韦

250

200

150

100

50

0

使
用

频
次

/次

肝 脾 肾 心 肺 膀胱 胃 胆 大肠 心包

归经频次名称

3820374453

122
142145

245

凉 4
热 4
寒 43

平 91
温 203

辛 157

涩 4
咸 22

甘 181

酸 41

苦 155

图 2 中药治疗腰椎间盘突出症（LDH）在四气五味中所占

比重

Figure 2 The proportion of Chinese medicine used in the
treatment of LDH in the four natureb and five flavors

图 3 治疗腰椎间盘突出症（LDH）的中药归经使用频次分析

Figure 3 Analysis on the frequency of meridion tropism of
traditional Chinese medicine for the treatment of LDH

表 3 治疗腰椎间盘突出症（LDH）出现频次≥14 次的中药

组合

Table 3 Combinations of Chinese medicine for the treatment of
LDH with frequency≥14
序号

1
2
3
4
5
6
7
8

药物模式

牛膝，当归

牛膝，杜仲

牛膝，白芍

熟地黄，牛膝

杜仲，当归

牛膝，杜仲，当归

牛膝，甘草

杜仲，白芍

频次/次
19
18
16
16
16
16
15
15

序号

9
10
11
12
13
14
15

药物模式

当归，白芍

熟地黄，当归

牛膝，杜仲，白芍

牛膝，当归，白芍

熟地黄，牛膝，当归

杜仲，当归，白芍

牛膝，杜仲，当归，白芍

频次/次
15
15
15
15
15
14
14
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恩（Venny）取交集得到药物与疾病共有靶点 65 个，

并构建成分-靶点和疾病-靶点的可视化网络图，

见图 5、图 6。
2.2.3 靶点蛋白互作网络分析 将获得的 65 个共有

靶点上传至在线 STRING11.0 数据库，设置最高置信

度蛋白质参数评分值＞0.9，获取相应的蛋白相互作

用信息，获得关键靶点蛋白 54 个，见图 7。根据

度（degree）值≥7 筛选列举中药高频组合药物治疗腰

椎间盘突出症排名前 22 位的关键靶点，见表 5。
2.2.4 GO 生物功能注释及 KEGG 通路富集分析 采

用 Metascape 数据库对高频中药组合治疗腰椎间盘突

出症关键靶点进行 GO 和 KEGG 通路富集分析。筛选

出细胞生物过程（Biological Process，BP）1 427 个，

主要包括 Bergmann 胶质细胞分化、周围神经系统髓

鞘维持、小脑颗粒细胞前体增殖的调控、对钴离子

的反应等。细胞组成（Cell Component，CC）46 个，主

要包括树突状细胞质、神经元投射细胞质、嗜蓝粒

颗粒腔、液泡腔等。分子功能（Molecular Function）
81 个，主要包括一氧化氮合酶调节剂活性、半胱氨

酸型内肽酶活性参与凋亡过程、半胱氨酸型内肽酶

活性参与凋亡的执行阶段、蛋白质丝氨酸/苏氨酸/酪
氨酸激酶活性等。根据富集排序，各取前 10 位进行

可视化处理，见图 8。KEGG 分析中有 274 条信号通

路，其中包括 VEGF 信号通路、TNF 信号通路、

HIL-1 信号通路、MAPK 信号通路等，根据靶标命中

数量进行排序，列举了前 20 条通路，见图 9。
3 讨论

《医林改错》记载：“凡肩痛、臂痛、腰疼、腿

疼，或周身疼痛，总名曰痹症”。中医一般将腰椎间

盘突出症（LDH）归为“痹证”“腰痛”等范畴，认为

其总体病机特点属于本虚标实之证，主要辨证分型

包括血瘀型、湿热型、寒湿型、肝肾亏虚型[34-35]。洪

炳杰等[36]通过文献分析腰椎间盘突出症的中医证素分

表 4 中药治疗腰椎间盘突出症（LDH）药物组合关联规则

（置信度＞0.85）
Table 4 Association rule of drug combination for the treatment
of LDH（confidence level > 0.85）
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

规则

白芍 -> 牛膝

熟地黄 -> 牛膝

杜仲，当归 -> 牛膝

杜仲，白芍 -> 牛膝

当归，白芍 -> 牛膝

熟地黄，当归 -> 牛膝

当归 -> 牛膝

杜仲 -> 牛膝

甘草 -> 牛膝

白芍 -> 杜仲

白芍 -> 当归

熟地黄 -> 当归

牛膝，白芍 -> 杜仲

白芍 -> 牛膝，杜仲

牛膝，白芍 -> 当归

白芍 -> 牛膝，当归

熟地黄，牛膝 -> 当归

熟地黄 -> 牛膝，当归

当归，白芍 -> 杜仲

杜仲，白芍 -> 当归

牛膝，当归，白芍 -> 杜仲

牛膝，杜仲，白芍 -> 当归

牛膝 -> 当归

牛膝，杜仲 -> 当归

杜仲，当归 -> 白芍

白芍 -> 杜仲，当归

牛膝，杜仲，当归 -> 白芍

牛膝，白芍 -> 杜仲，当归

牛膝 -> 杜仲

置信度

1.000 000
1.000 000
1.000 000
1.000 000
1.000 000
1.000 000
0.950 000
0.947 368
0.937 500
0.937 500
0.937 500
0.937 500
0.937 500
0.937 500
0.937 500
0.937 500
0.937 500
0.937 500
0.933 333
0.933 333
0.933 333
0.933 333
0.904 762
0.888 889
0.875 000
0.875 000
0.875 000
0.875 000
0.857 143

图 4 中药治疗腰椎间盘突出症（LDH）的用药关联规则

模式图

Figure 4 Diagram of association rules of Chinese medicine in
the treatment of LDH

药物靶点 腰椎间盘突出症

图 5 药物与腰椎间盘突出症（LDH）共有靶点韦恩图

Figure 5 Venn diagram of common targets for drugs and LDH

382
（36.4%）

65
（6.2%）

602
（57.4%）
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图 7 中药高频组合治疗腰椎间盘突出症（LDH）蛋白相互

作用网络图

Figure 7 Protein interaction network diagram of high-frequency
combination drugs for the treatment of LDH

表 5 中药高频组合治疗腰椎间盘突出症（LDH）关键蛋白

（前 22位）
Table 5 The key protein of high- frequency combination drugs
for the treatment of LDH（Top 22）
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

基因名称

AKT1
MAPK1
PIK3R1
PIK3CA
HRAS
JUN
EGFR
IL2

MAP2K1
MAPK8
TNF

度（Degree）值
21
18
17
17
15
13
12
12
11
11
10

序号

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

基因名称

MAPK14
IL6

ESR1
MMP9
AR
F2

AKT2
MTOR
NOS3
AKT3

PDGFRB

度（Degree）值
10
9
9
8
8
7
7
7
7
7
7

注：红色代表腰椎间盘突出症（LDH）；紫色代表单味中药；黄色代表中药的有效活性成分；青色代表作用的靶标；灰色线条代表相互作用关系

图 6 高频组合药物活性成分-靶点-腰椎间盘突出症（LDH）的网络图

Figure 6 Network diagram of active ingredients of high-frequency combination drugs-target-LDH
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布规律，发现主要的病位证素是肾、肝等，主要的

病性证素是血瘀、湿、寒、气滞等。因此，国医大

师李济仁主张治疗痹证采用“寒热辨治、气血并

举、痹痿同治”的三期疗法，当归与黄芪是李老使

用中药治疗腰椎间盘突出症频次最高的药对[23]。全国

名老中医施杞教授主张治疗腰椎间盘突出症常以

“益气化瘀补肾法”为主要治疗原则，补虚药、活血

化瘀药是施老常用的两大类药物，桃仁和红花、牛

膝和羌活等是常用的药对[29]。总之，尽管各位医家治

疗腰椎间盘突出症的治疗法则与用药存在区别，但

其处方用药的共同规律尚有迹可循，且值得挖掘

总结。

本研究基于文献数据挖掘系统分析了中药治疗腰

椎间盘突出症的用药特点与规律，探究了其用药精

髓。研究表明核心处方主要以补虚类中药与活血化

瘀类为主，组方主要为临床壮腰通络方及芍药甘草

汤，用药频次最高的是牛膝（逐瘀通经，补肝肾，强

筋骨）、当归（补血活血，调经止痛）、杜仲（补肝

肾，强筋骨）、甘草（补脾益气，缓急止痛）、熟地

黄（补血滋阴，益精填髓）、白芍（养血调经，柔肝止

痛），充分体现了补益肝肾、活血止痛在治疗腰椎间

盘突出症中的核心地位，也印证了腰椎间盘突出症

当前临床治疗与基础研究的实际情况[37-39]。在治疗本

虚的情况下，分析发现独活（祛风除湿，通痹止

痛）、桑寄生（祛风湿，补肝肾，强筋骨）这两个祛风

湿、强筋骨类药也是常用之药，这两个药也是经典

名方独活寄生汤治疗腰椎间盘突出症的核心用药[40]。

现代医学认为腰椎间盘突出症是由各种原因导致

突出的椎间盘压迫神经根、脊髓后产生一系列症状

和体征，但本病症状的产生，尤其疼痛症状，不仅

与机械压迫有关，还与压迫周围炎症因子及介导的

反应有关。此外，突出的髓核促使血管内皮细胞分

泌增多，进而导致血管通透性增加炎症因子如 TNF-α
浓度增高并引起一系列炎症因子信号转导[41]。所以数

据挖掘得到的核心药物治疗腰椎间盘突出症的作用

机制可能体现在对炎症因子及炎症反应的控制，保

护压迫的神经等方面。根据现代药理学知识，牛膝

的主要化学成分槲皮素可通过影响成骨细胞分化和
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图 8 高频中药组合治疗腰椎间盘突出症（LDH）关键靶点 GO分析

Figure 8 GO analysis of key targets of high-frequency combination drugs for the treatment of LDH

图 9 高频中药组合治疗腰椎间盘突出症（LDH）靶点 KEGG
富集分析

Figure 9 KEGG enrichment analysis of targets of high-frequency
combination drugs for the treatment of LDH
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破骨细胞分化相关基因的表达，减轻小鼠的氧化应

激从而提高骨性能[42]；山柰酚主要是通过抑制脂肪生

成、炎症反应、氧化应激等一系列方式达到骨保护

作用[43]。甘草的主要活性成分为黄酮类化合物，具有

增强免疫、抗炎、抗氧化、神经保护等多种作用[44]。

本研究进一步利用网络药理学的研究方法，对核心

用药处方进行了关键靶点和信号通路的富集分析，

中药高频组合治疗腰椎间盘突出症关键靶点是 AKT1、
MAPK1、PIK3R1、PIK3CA、HRAS 等，信号通路主

要包括 VEGF 信号通路、TNF 信号通路、HIL-1 信号

通路、MAPK 信号通路等。GO 富集分析结果表明，

核心药物处方治疗腰椎间盘突出症涉及多方面生物

学过程，特别体现在胶质细胞分化、一氧化氮合酶

调节剂活性调控、细胞凋亡等方面。有实验研究表

明，终板内 VEGF 信号通路参与了椎间盘退变的过

程 [45]，且在椎间盘突出重吸收中发挥促进作用 [46]。

TNF 信号通路中相关的细胞炎性因子与腰椎间盘突

出症一直关联密切[47]，一项研究腰椎间盘突出症患者

术后 1 个月和 12 个月 TNF-α 水平变化的实验证实，

慢性腰椎神经根病（腰椎间盘突出症引起的腰椎神经

根痛）可能与椎间盘突出后血清中高水平的促炎物质

TNF-α 有关[48]。MAPK 有 3 个主要家族，ERKs、JNKs
和 p38 MAPKs，其中 p38 蛋白激酶在神经损伤、脊

髓损伤、炎症等多种疼痛模型的发生和发展中具有

重要作用。王益敏等[49]发现在髓核致炎神经根痛大鼠

脊髓背角中出现胶质细胞激活及 p-p38 蛋白表达，

给予 p38 MAPK 特异性抑制剂后痛敏发生改善。而

本研究中的核心用药处方中的药物是否能通过这些

关键靶点和信号通路发挥治疗腰椎间盘突出症作

用，有待于今后进一步实验验证。

本研究借助文献数据库数据挖掘的方法结合网络

药理学方法的研究思路，系统总结出各医家使用中

药内服治疗腰椎间盘突出症的用药规律及特点，并

对这些核心处方药物进行了可能的作用靶点和信号

通路的富集分析，为临床医师遣方用药提供了依据

参考，也为中药治疗腰椎间盘突出症的基础研究提

供了预测思路。但本研究仍存在一定局限性，基于

文献数据挖掘方法仅简单地统计分析出用药频次，

未能充分考虑中医辨证论治的特点，且基于文献的

研究数量有限，纳入的文献质量水平不等，医家的

用药经验不一，因而可能导致研究结果存在偏差。

此外，尽管基于网络药理学分析获得了关键靶点及

其可能的作用信号通路，但未能进一步采用体内外

实验验证来明确其预测的准确性，缺乏研究数据支

撑。因此，这些局限性仍需在今后的研究中进一步

补充和完善。
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