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基于瓦尔德聚类及网络药理学探讨
中药治疗雄激素性脱发的作用机制*
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[摘要] 目的：探讨中药治疗雄激素性脱发（AGA）的作用机制。方法：通过中国知网（CNKI）、万方数据库、

维普数据库、中国生物医学文献数据库（CBM）、PubMed、Web of Science等数据库检索临床治疗AGA的期刊文

献，从文献中收集治疗AGA的方剂。统计高频药物用药频数、药味、药性、归经和功效等，进行关联规则和瓦尔德

聚类分析。对高频药物进行各项分析后，得到治疗AGA的7味核心药物组。基于网络药理学分析核心药物组的活

性成分、靶蛋白及相关通路，分子对接验证核心靶点与核心药物活性成分的结合能力。结果：筛选得到501份符

合标准的处方，涉及512味中药，其中高频中药以补益药和活血药为主，药性以辛、苦为主。瓦尔德聚类分析将高

频药物分为四类，其中聚一类第3组药物（川芎-生地黄-制何首乌-侧柏叶-茯苓-当归-白鲜皮）在多种不同分

析方法中出现频数较高，作为核心药物组。检测出59种核心药物组的活性成分，1 128个潜在作用靶点，以及944个

AGA靶点。PPI网络分析结果显示，核心靶蛋白包括AKR1C3、EP300、HPGDS等。分子对接确认了核心靶蛋白与

核心活性成分结合能力较好。结论：中药治疗雄激素性脱发的核心药物组合为川芎、生地黄、制何首乌、侧柏叶、

茯苓、当归、白鲜皮，具有补益肝肾、活血化瘀的功效。核心药物组可通过多个靶蛋白参与信号通路调节，降低雄

激素影响，改善头皮微循环，刺激毛发生长。

[关键词] 雄激素性脱发；中药；网络药理学；瓦尔德聚类；分子对接

[中图分类号] R275.5 [文献标识码] A [文章编号] 1672-951X（2025）03-0114-08

DOI：10.13862/j.cn43-1446/r.2025.03.019

Exploring the Mechanism of Traditional Chinese Medicine in Treating

Androgenetic Alopecia Based on Ward's Clustering and Network

Pharmacology

[Abstract] Objective : To explore the mechanism of traditional Chinese medicine (TCM) in treating

androgenetic alopecia (AGA). Methods: Clinical journal articles on the treatment of AGA were retrieved from

databases including CNKI, Wanfang, VIP, China Biology Medicine (CBM), PubMed, and Web of Science.

Prescriptions for AGA treatment were collected from the literature. High-frequency herbs were analyzed for

their frequency, properties, flavors, meridian tropism, and efficacy. Association rules and Ward's clustering

analysis were performed. After comprehensive analysis, a core group of seven herbs for AGA treatment was

identified. Network pharmacology was used to analyze the active components, target proteins, and related

pathways of the core herb group. Molecular docking was employed to verify the binding ability between core

targets and active components. Results: A total of 501 prescriptions meeting the criteria were screened, involving

512 Chinese herbs. High-frequency herbs were primarily tonifying and blood-activating, with pungent and bitter

properties dominating. Ward's clustering analysis categorized high-frequency herbs into four groups, with the

third group [Chuanxiong (Chuanxiong Rhizoma), Shengdihuang (Rehmanniae Radix), Zhiheshouwu (Polygoni
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雄 激 素 性 脱 发 （ androgenetic alopecia ， AGA） 是 一 种 常 见

的 脱 发 类 型 ， 又 称 雄 激 素 性 秃 发 、 脂 溢 性 脱 发 、 早 秃 等 。 AGA 起

始 于 青 春 期 或 青 春 后 期 ， 发 病 率 随 年 龄 增 长 而 升 高 [1-2]。 在 我

国 ， 男 性 患 病 率 约 为 21.3% ， 女 性 约 为 6.0%[3]。 虽 然 AGA 不 直 接

危 及 健 康 ， 但 对 患 者 心 理 健 康 和 生 活 质 量 影 响 严 重 [1]。 及 时 治

疗 不 仅 能 延 缓 脱 发 进 展 ， 还 能 改 善 患 者 心 理 健 康 。

全 基 因 组 测 序 发 现 了 一 些 AGA 的 易 感 基 因 ， 但 具 体 发 病

基 因 尚 未 明 确 。 研 究 表 明 ， 雄 激 素 在 AGA发 病 中 起 关 键 作 用 [4-5]。

此 外 ， 毛 囊 周 围 的 炎 症 、 生 活 压 力 、 不 良 习 惯 等 因 素 也 可 能 加

重 AGA 症 状 。 即 使 雄 激 素 水 平 在 正 常 范 围 内 ， 但 脱 发 区 毛 囊

内 雄 激 素 受 体 基 因 表 达 增 加 或 域 型 5琢 还 原 酶 基 因 表 达 升 高 ，

使 雄 激 素 对 毛 囊 的 作 用 加 强 [6-7]。 易 感 毛 囊 内 的 域 型 5琢 还 原 酶

可 将 睾 酮 转 化 为 二 氢 睾 酮 ， 结 合 雄 激 素 受 体 引 发 反 应 ， 导 致

毛 囊 微 小 化 并 最 终 脱 发 [8-9]。

中 医 学 认 为 AGA 属 于 “ 发 堕 ” “ 发 落 ” 等 范 畴 ， 其 病 程 长 ，

多 为 虚 实 夹 杂 。 虚 者 主 要 由 于 肝 或 气 血 不 足 ， 实 者 多 为 风 湿

热 瘀 。 中 医 学 认 为 “ 发 为 血 之 余 ” ， “ 发 为 肾 之 候 ” 。 肾 藏 精 ， 精

血 相 互 滋 生 促 进 毛 发 生 长 。 《 诸 病 源 候 论 》 记 载 ： “ 若 血 盛 则 荣

于 须 发 ， 故 须 发 美 ； 若 血 气 衰 弱 ， 经 脉 虚 竭 ， 不 能 荣 润 ， 故 须 发

秃 落 。 ” 《 灵 枢 · 阴 阳 二 十 五 人 》 云 “ 足 阳 明 之 上 ， 血 气 盛 则 髯 美

长 ” ， 说 明 气 血 对 头 发 生 长 具 有 重 要 作 用 [10]。 《 素 问 · 五 脏 生 成

篇 》 曰 ： “ 多 食 甘 ， 则 骨 痛 而 发 落 。 ” 饮 食 不 节 ， 嗜 食 肥 甘 厚 味 ，

易 致 脾 气 受 损 ， 湿 热 上 蒸 侵 蚀 发 根 ， 致 头 发 油 、 脱 落 [11]。 《 医 林

改 错 》 曰 ： “ 伤 寒 、 温 病 后 头 发 脱 落 ， 各 医 书 皆 言 伤 血 ， 不 知 皮

里 肉 外 ， 血 瘀 阻 塞 血 路 ， 新 血 不 能 养 发 ， 故 发 脱 落 。 ” 血 瘀 所 致

瘀 阻 毛 窍 也 是 脱 发 一 大 病 因 。

临 床 上 ， AGA 治 疗 方 法 包 括 系 统 用 药 、 局 部 用 药 （ 如 非 那

雄 胺 、 米 诺 地 尔 ） 、 毛 发 移 植 、 中 胚 层 疗 法 （ 如 自 体 富 血 小 板 血

浆 ， PRP） 和 低 能 量 激 光 治 疗 （ LLLT） [12-14] 等 。 中 医 药 则 采 用 口

服 中 药 汤 剂 、 穴 位 贴 敷 、 针 灸 推 拿 、 拔 罐 [15-16]等 方 法 治 疗 AGA，

但 中 医 药 治 疗 AGA 的 作 用 机 制 尚 不 明 确 ， 故 本 研 究 通 过 瓦 尔

德 聚 类 及 网 络 药 理 学 [17-18] 探 讨 中 药 治 疗 AGA 的 作 用 机 制 ， 旨

在 为 临 床 提 供 参 考 和 理 论 依 据 。

1 资料与方法

1.1 数据来源 检 索 中 国 知 网 （ CNKI） 、 万 方 数 据 库 、 维 普 数

据 库 、 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库 （ CBM） 、 PubMed 、 Web of

Science 等 数 据 库 ， 检 索 建 库 至 今 文 献 ， 建 立 AGA 方 剂 数 据 库 。

检 索 式 以 CNKI 为 例 ： SU%=（ “ 中 医 ” +“ 中 药 ” +“ 中 医 药 ” ） AND

SU%=（ “ 脱 发 ” +“ 秃 发 ” +“ 斑 秃 ” +“ 早 秃 ” +“ 雄 激 素 性 秃 发 ” +

“ 脂 溢 性 脱 发 ” +“ 脂 溢 性 秃 发 ” +“ 雄 性 秃 ” +“ AGA” +“ androge原

netic alopecia” ） AND SU%=（ “ 临 床 ” +“ 治 疗 ” +“ 辨 治 ” +“ 论 治 ”

+“ 验 案 ” +“ 医 案 ” +“ 经 验 ” +“ 疗 效 ” +“ 观 察 ” +“ 报 道 ” ） 。

1.2 文献纳入标准 （ 1） 中 药 或 中 成 药 治 疗 AGA， 方 案 符 合

《 中 国 人 雄 激 素 性 脱 发 诊 疗 指 南 》 [19]； （ 2） 药 物 组 成 及 疗 效 确 切 ，

无 其 他 联 合 治 疗 的 临 床 研 究 、 名 医 经 验 、 病 案 等 ； （ 3） 不 限 剂

型 、 剂 量 和 疗 程 ； （ 4） 公 开 发 表 的 期 刊 文 献 ； （ 5） 同 一 作 者 多 篇

类 似 文 章 ， 以 信 息 完 整 者 计 1 次 ； （ 6） 不 同 文 献 用 药 相 同 者 ， 仅

保 留 一 篇 。

1.3 文献排除标准 （ 1） 文 献 主 题 或 疾 病 概 念 与 AGA 疾 病 混

淆 ； （ 2） 理 论 探 讨 、 综 述 、 动 物 实 验 等 文 献 ； （ 3） 使 用 中 药 外 治

法 、 联 合 化 学 药 或 其 他 治 疗 的 文 献 ； （ 4） 药 物 组 成 不 完 整 ； （ 5）

食 疗 方 。

1.4 数据规范化与疾病数据库的建立 筛 选 出 符 合 标 准 的

中 药 处 方 ， 录 入 Excel 2016， 建 立 中 药 复 方 治 疗 AGA的 数 据 库 。

根 据 2020 年 版 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 （ 以 下 简 称 《 中 国 药

典 》 ） 和 “ 十 三 五 ” 规 划 教 材 《 中 药 学 》 中 中 药 名 称 、 分 类 、 性 味

归 经 及 功 效 进 行 统 一 ， 如 “ 川 穹 ” 统 一 为 “ 川 芎 ” ， “ 杭 菊 ” 统 一

为 “ 菊 花 ” ， “ 白 芥 子 ” 统 一 为 “ 芥 子 ” ， “ 熟 地 ” 统 一 为 “ 熟 地 黄 ” ，

“ 怀 山 药 ” “ 淮 山 药 ” 统 一 为 “ 山 药 ” ， “ 旱 莲 草 ” 统 一 为 “ 墨 旱

莲 ” ，“ 黑 桑 葚 ”“ 桑 椹 ” 统 一 为 “ 桑 葚 ” 等 。

1.5 中药分析 采 用 Excel 2016 对 纳 入 中 药 处 方 所 含 单 味

中 药 的 药 物 功 效 、 四 气 、 五 味 、 归 经 进 行 用 药 频 数 统 计 分 析 ；

采 用 IBM SPSS Modeler 18.0 软 件 对 高 频 中 药 进 行 关 联 规 则

分 析 [20]， 挖 掘 单 味 中 药 间 的 潜 在 关 联 ； 使 用 IBM SPSS Satistics

27.0 软 件 对 高 频 中 药 进 行 瓦 尔 德 聚 类 分 析 。 瓦 尔 德 聚 类 分 析

核 心 思 想 是 通 过 最 小 化 聚 类 内 的 方 差 来 构 建 聚 类 。 相 比 于 其

他 聚 类 方 法 （ 如 单 链 接 法 、 完 全 链 接 法 等 ） ， 瓦 尔 德 系 统 聚 类 倾

Multiflori Radix Praeparata), Cebaiye (Platycladi Cacumen), Fuling (Poria), Danggui (Angelicae Sinensis Radix),

and Baixianpi (Dictamni Cortex)] appearing most frequently across different analytical methods and thus identified

as the core herb group. Fifty-nine active components, 1 128 potential targets, and 944 AGA-related targets

were identified. Protein -protein interaction (PPI) network analysis revealed core target proteins, including

AKR1C3, EP300, and HPGDS. Molecular docking confirmed strong binding affinity between core target pro原

teins and active components. Conclusion: The core herb combination for treating AGA includes Chuanxiong

(Chuanxiong Rhizoma), Shengdihuang (Rehmanniae Radix), Zhiheshouwu (Polygoni Multiflori Radix Praeparata),

Cebaiye (Platycladi Cacumen), Fuling (Poria), Danggui (Angelicae Sinensis Radix), and Baixianpi (Dictamni Cortex),

which tonify the liver and kidneys, activate blood circulation, and resolve stasis. The core herb group regulates

multiple signaling pathways through various target proteins, reduces androgen effects, improves scalp microcir原

culation, and stimulates hair growth.

[Keywords] androgenetic alopecia; traditional Chinese medicine; network pharmacology; Ward's clustering;

molecular docking
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向 于 生 成 形 状 更 为 紧 凑 和 均 匀 的 聚 类 。 使 用 Origin 2022 软 件

对 高 频 中 药 进 行 四 气 、 五 味 、 归 经 分 析 并 绘 制 雷 达 图 。

1.6 网络药理学

1.6.1 核 心 药 物 活 性 成 分 及 靶 点 筛 选 根 据 数 据 挖 掘 结 果 ，

选 择 最 高 频 药 对 组 合 （ 核 心 药 物 组 ） 作 为 研 究 对 象 ， 进 行 网 络

药 理 学 分 析 。 核 心 药 物 组 的 活 性 成 分 筛 选 及 靶 点 预 测 通 过

TCMSP 、 HERB 、 ETCM 及 BATMAN-TCM 数 据 库 收 集 ， 筛 选 标

准 为 口 服 生 物 利 用 度 （ OB） 逸30% 及 类 药 性 （ DL） 逸0.18， 并 在

Uniprot 数 据 库 规 范 靶 点 名 。 对 于 “ 制 何 首 乌 ” 和 “ 生 地 黄 ” ， 在

SymMap 数 据 库 检 索 其 成 分 并 获 取 2D 结 构 及 SDF 文 件 。 利 用

Swiss ADME 软 件 ， 以 OB逸30% 、 胃 肠 吸 收 评 分 为 High 、 Drug原

likeness 五 项 评 分 中 任 意 两 项 为 Yes（ Lipinski、 Ghose、 Veber、

Egan 及 Muegge） 为 条 件 筛 选 化 合 物 。 在 Swiss Target Predic原

tion 软 件 中 ， 以 制 何 首 乌 、 生 地 黄 成 分 的 SMILES 为 关 键 词 检

索 ， 获 得 潜 在 靶 点 基 因 名 称 ， 并 使 用 UniProt 数 据 库 校 正 基 因

名 ， 确 保 数 据 准 确 性 。

1.6.2 疾 病 靶 点 筛 选 及 “ 核 心 药 物 - 有 效 成 分 - 靶 标 -AGA 疾

病 ” 网 络 图 构 建 以 “ AGA” “ Androgenetic Alopecia” 为 检 索

词 ， 通 过 DrugBank 、 DisGeNET、 PharmGKB 、 GeneCards 及 OMIM

数 据 库 筛 选 相 关 疾 病 靶 点 。 其 中 在 GeneCards 数 据 库 中 ， 设 置

相 关 度 评 分 （ score） 逸1 分 ， 确 保 结 果 可 靠 性 和 相 关 性 。 收 集 的

靶 点 进 行 去 重 处 理 后 ， 利 用 UniProt 数 据 库 规 范 基 因 名 称 。 将

药 物 、 活 性 成 分 及 其 靶 点 与 AGA 相 关 的 疾 病 靶 点 信 息 整 合 ，

上 传 至 Cytoscape 3.10.2 软 件 中 ， 构 建 “ 核 心 药 物 - 有 效 成 分 -

靶 标 -AGA 疾 病 ” 网 络 图 。 网 络 图 通 过 节 点 和 边 展 示 药 物 与 疾

病 靶 点 的 相 互 作 用 关 系 ， 不 同 颜 色 和 形 状 区 分 节 点 和 边 ， 以

直 观 展 示 网 络 中 的 层 次 结 构 和 关 系 强 度 。

1.6.3 核 心 药 物 作 用 靶 点 蛋 白 质 互 作 [21]（ protein-proteininter原

action ， PPI） 网 络 构 建 将 核 心 药 物 靶 点 与 AGA 疾 病 靶 点 的 交

集 导 入 String 数 据 库 ， 设 置 物 种 为 “ Homo sapiens” ， 条 件 为 隐

藏 未 连 接 的 节 点 和 最 低 相 互 作 用 分 数 为 0.7 。 将 结 果 导 出 并 导

入 Cytoscape 3.10.2 软 件 ， 然 后 利 用 Network Analyzer 工 具 对 交

集 靶 点 的 网 络 拓 扑 性 质 参 数 进 行 分 析 ， 包 括 度 中 心 性 、 介 数

中 心 性 及 接 近 中 心 性 等 。 构 建 PPI（ 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 ）

网 络 图 。

1.6.4 基 因 本 体 论 （ GO） 及 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书 （ KEGG）

通 路 富 集 分 析 利 用 Metascape 数 据 库 （ https://metascape.org/

gp/index.html#/main/step1） 对 潜 在 疾 病 靶 点 进 行 GO 和 KEGG

通 路 富 集 分 析 [22-23]， 并 通 过 微 生 信 网 站 （ http://www.bioinformat原

ics.com.cn） 进 行 可 视 化 展 示 。 通 过 KEGG 富 集 分 析 结 果 ， 分 析

关 键 通 路 、 核 心 靶 点 蛋 白 及 核 心 成 分 之 间 的 关 系 ， 利 用

Cytoscape3.10.2软 件 ， 构 建 “ 成 分 -靶 点 -通 路 -疾 病 ” 可 视 化 网 络 。

1.6.5 分 子 对 接 选 择 PPI 网 络 中 介 数 中 心 性 排 名 前 10 位 的

核 心 靶 蛋 白 与 度 中 心 性 排 名 前 5 位 的 核 心 活 性 成 分 进 行 分 子

对 接 验 证 [24]。 从 PubChem 数 据 库 （ https： //pubchem.ncbi.nlm.nih.

gov/） 中 获 得 活 性 成 分 SDF文 件 ， 导 入 open babel 2.4.1软 件 进 行

文 件 转 换 ， 并 导 出 为 mol2格 式 ； 通 过 Uniprot 数 据 获 取 核 心 靶 蛋

白 Entry ID ， 输 入 RSCB 数 据 库 （ https： //www.rcsb.org/） 获 取 其

3D 晶 体 结 构 ， 导 出 PDB 格 式 。 利 用 CB-Dock2 在 线 平 台 （ http://

clab.labshare.co.uk/cb-dock/php/index.php） 进 行 验 证 和 可 视

化 分 析 。 应 用 CB-Dock2[25-26] 预 测 蛋 白 质 的 结 合 区 域 ， 使 用 基

于 曲 率 的 空 穴 检 测 方 法 计 算 中 心 和 大 小 ， 并 根 据 Vina 分 数 对

结 合 模 式 进 行 排 序 ， 提 供 结 合 模 式 的 交 互 式 三 维 可 视 化 [27]。 结

合 能 的 绝 对 值 从 高 到 低 排 列 。

2 结 果

2.1 文献、处方筛选结果 获 得 文 献 2 756 篇 ， 涉 及 处 方 670

份 ， 对 获 取 的 初 始 处 方 数 据 进 行 筛 选 ， 删 除 重 复 处 方 ， 最 终 纳

入 501份 处 方 。 （ 见 图 1）

图 1 文献、处方筛选流程

2.2 中药频数统计 501 份 处 方 涉 及 512 味 中 药 ， 总 频 数 为

4 558 。 用 药 频 数 逸30 的 高 频 中 药 共 有 33 种 ， 总 频 数 为 2 514 ，

占 用 药 总 频 数 的 55.16% 。 其 中 ， 当 归 、 制 何 首 乌 、 川 芎 、 熟 地

黄 、 女 贞 子 、 侧 柏 叶 、 生 地 黄 、 墨 旱 莲 的 使 用 频 数 较 高 ， 表 明 这

些 中 药 在 处 方 中 具 有 重 要 地 位 且 应 用 广 泛 。 （ 见 表 1）

表 1 中药频数分布（频数逸30）

序 号 药 物 频 数 序 号 药 物 频 数

1 当 归 215 18 白 术 55

2 制 何 首 乌 200 19 补 骨 脂 53

3 川 芎 148 20 白 鲜 皮 51

4 熟 地 黄 125 21 泽 泻 48

5 女 贞 子 114 22 桑 葚 46

6 侧 柏 叶 111 23 防 风 45

7 生 地 黄 109 24 黑 芝 麻 43

8 墨 旱 莲 102 25 天 麻 43

9 白 芍 91 26 柴 胡 42

10 丹 参 91 27 山 茱 萸 41

11 茯 苓 89 28 木 瓜 38

12 甘 草 86 29 羌 活 38

13 黄 芪 77 30 党 参 36

14 菟 丝 子 76 31 陈 皮 33

15 红 花 73 32 桃 仁 33

16 枸 杞 子 70 33 黄 柏 30

17 赤 芍 62

2.3 高频中药四气、五味、归经统计 依 据 2020 年 版 《 中 国 药

典 》 和 《 中 药 学 》 分 类 标 准 ， 对 纳 入 的 高 频 中 药 （ 用 药 频 数 逸30）

进 行 性 味 的 统 计 分 析 。 每 味 中 药 的 不 同 性 味 分 别 统 计 入 内 。 药

味 涉 及 辛 （ 723， 17.43%） ， 甘 （ 1 612， 38.88%） ， 苦 （ 1 004， 24.21%） ，

酸 （ 318， 7.67%） ， 涩 （ 352， 8.49%） ， 淡 （ 137， 3.30%） 及 咸 （ 0 ， 0.00%） 。

药 性 涉 及 温 （ 653， 25.97%） ， 微 温 （ 488， 19.41%） ， 平 （ 476 ， 18.93%） ，

寒 （ 497， 19.76%） ， 凉 （ 114 ， 4.53%） 及 微 寒 （ 286 ， 11.37%） 。 将

同 一 味 中 药 的 不 同 归 经 分 别 统 计 入 内 。 统 计 结 果 显 示 ， 高 频

中 药 归 经 涉 及 肝 经 （ 1 918 ， 29.32%） 、 心 （ 1 090， 16.66%） 、 脾
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经 （ 1 056， 16.14%） 、 肺 经 （ 474 ， 7.24%） 、 肾 经 （ 1 184 ， 18.10%） 、

大 肠 经 （ 76 ， 1.16%） 、 小 肠 经 （ 0 ， 0.00%） 、 心 包 经 （ 148 ， 2.26%） 、

三 焦 经 （ 0 ， 0.00%） 、 胃 经 （ 192 ， 2.93%） 、 膀 胱 经 （ 212 ， 3.24%） 和

胆 经 （ 190 ， 2.90%） 。 （ 见 图 2）

2.4 高频中药功效统计 高 频 中 药 涵 盖 了 10 种 功 效 分 类 ， 涉

及 补 益 药 、 活 血 药 、 止 血 药 、 清 热 药 、 利 水 渗 湿 药 、 解 表 药 、 平

肝 息 风 药 、 固 涩 药 、 祛 风 湿 药 和 理 气 药 。 （ 见 表 2）

表 2 高频中药功效分析

功 效 类 型 频 数 频 率 /% 功 效 类 型 频 数 频 率 /%

补 益 药 1 389 55.25 解 表 药 125 4.97

活 血 药 345 13.72 平 肝 息 风 药 43 1.71

止 血 药 111 4.41 固 涩 药 41 1.63

清 热 药 252 10.02 祛 风 湿 药 38 1.51

利 水 渗 湿 药 137 5.44 理 气 药 33 1.31

注：频率=频数/2 514伊100%。

2.5 高频中药关联规则分析 使 用 IBM SPSS Modeler 27 软

件 对 高 频 中 药 进 行 关 联 规 则 分 析 ， 将 “ 弱 链 接 上 限 ” 设 定 为

15 ， “ 强 链 接 下 限 ” 设 定 为 45 ， 获 得 频 数 逸60 的 药 物 组 合 14 种 。

（ 见 表 3） 高 频 中 药 关 联 网 络 图 见 图 3。

表 3 常用药物组合 （频数逸60）

序 号 药 物 组 合 频 数 序 号 药 物 组 合 频 数

1 当 归 - 制 何 首 乌 1 1 9 8 白 芍 - 当 归 6 8

2 川 芎 - 当 归 1 0 5 9 当 归 - 女 贞 子 6 6

3 当 归 - 熟 地 黄 8 6 1 0 当 归 - 生 地 黄 6 5

4 熟 地 黄 - 制 何 首 乌 8 5 1 1 川 芎 - 熟 地 黄 6 4

5 女 贞 子 - 制 何 首 乌 7 4 1 2 当 归 - 菟 丝 子 6 3

6 墨 旱 莲 - 女 贞 子 7 2 1 3 墨 旱 莲 - 制 何 首 乌 6 2

7 侧 柏 叶 - 当 归 7 1 1 4 白 芍 - 熟 地 黄 6 0

图 3 关联规则网络图

使 用 IBM SPSS Modeler 27 软 件 ， 设 置 支 持 度 为 7% ， 置 信

度 为 80% ， 提 升 度 逸1 ， 最 大 前 项 数 为 5 ， 利 用 Apriori 算 法 进 行

建 模 ， 进 一 步 挖 掘 高 频 中 药 之 间 的 配 伍 关 系 ， 获 得 11 对 核 心

药 物 组 合 。 （ 见 表 4）

表 4 核心药物组合

序 号 后 项 前 项 实 例 支 持 度 / % 置 信 度 / % 增 益

1 制 何 首 乌 枸 杞 子 、 当 归 5 1 1 0 . 1 8 8 4 . 3 1 2 . 1 1

2 当 归 菟 丝 子 7 6 1 5 . 1 7 8 2 . 8 9 1 . 9 5

3 制 何 首 乌 枸 杞 子 7 0 1 3 . 9 7 8 2 . 8 5 2 . 0 7

4 当 归 白 芍 、 川 芎 5 1 1 0 . 1 8 8 0 . 3 9 1 . 8 9

5 制 何 首 乌 枸 杞 子 、 菟 丝 子 4 2 8 . 3 8 8 8 . 0 9 2 . 2 0

6 当 归 枸 杞 子 、 菟 丝 子 4 2 8 . 3 8 8 8 . 0 9 2 . 0 7

7 当 归 菟 丝 子 、 川 芎 4 3 8 . 5 8 8 6 . 0 4 2 . 0 2

8 制 何 首 乌 枸 杞 子 7 0 1 3 . 9 7 8 2 . 8 5 2 . 0 7

9 当 归 白 芍 、 熟 地 黄 、 川 芎 4 0 7 . 9 8 8 2 . 5 0 1 . 9 4

1 0 制 何 首 乌 黑 芝 麻 4 3 8 . 5 8 8 1 . 3 9 2 . 0 3

1 1 熟 地 黄 白 芍 、 川 芎 、 当 归 4 1 8 . 1 8 8 0 . 4 8 3 . 2 2

2.6 高频中药瓦尔德聚类分析 利 用 IBM SPSS Statis原

tics23.0 软 件 对 33 味 高 频 中 药 进 行 瓦 尔 德 聚 类 分 析 ， 距 离 逸13

以 上 的 高 频 药 物 可 分 为 四 大 类 。 聚 一 类 :1 组 （ 黄 芪 、 红 花 、 枸 杞

子 、 黑 芝 麻 ） ， 2 组 （ 白 芍 、 丹 参 、 熟 地 黄 、 女 贞 子 、 菟 丝 子 、 墨 旱

莲 、 桑 葚 ） ， 3 组 （ 川 芎 、 生 地 黄 、 制 何 首 乌 、 侧 柏 叶 、 茯 苓 、 当 归 、

白 鲜 皮 ） ； 聚 二 类 ： 防 风 、 柴 胡 、 山 茱 萸 ； 聚 三 类 ： 白 术 、 桃 仁 、 补

骨 脂 、 赤 芍 、 泽 泻 、 羌 活 、 陈 皮 ； 聚 四 类 ： 天 麻 、 党 参 、 木 瓜 、 黄

柏 。 （ 见 图 4）

以 第 一 大 类 为 重 点 选 药 ， 综 合 以 上 药 物 频 数 、 性 味 、 功

效 、 关 联 规 则 和 聚 类 分 析 结 果 ， 筛 选 得 到 川 芎 、 生 地 黄 、 制 何

首 乌 、 侧 柏 叶 、 茯 苓 、 当 归 、 白 鲜 皮 为 治 疗 AGA的 核 心 药 物 组 。

2.7 核心药物组活性成分及作用靶点 对 7 味 核 心 药 物 组

（ 川 芎 、 生 地 黄 、 制 何 首 乌 、 侧 柏 叶 、 茯 苓 、 当 归 、 白 鲜 皮 ） 进 行

网 络 药 理 分 析 ， 首 先 通 过 在 TCMSP、 HERB、 ETCM及 BATMAN-

TCM 等 数 据 库 收 集 核 心 药 物 组 的 活 性 成 分 。 共 得 到 59 个 活 性

成 分 。 通 过 TCMSP 、 Swiss Target Prediction 、 Swiss ADME 和

SymMap 等 数 据 库 获 取 上 述 活 性 成 分 的 靶 点 信 息 ， 合 并 、 去 重

后 共 得 到 1 128 个 可 能 的 活 性 靶 点 。

2.8 疾病靶点筛选及“核心药物-有效成分-靶标-AGA疾病”

网络图构建 通 过 在 DrugBank 、 DisGeNET、 PharmGKB、

GeneCards、 OMIM等 数 据 库 检 索 去 重 后 ， 共 获 得 AGA 疾 病 靶 点

四 气 五 味 归 经

图 2 四气、五味、归经分布雷达图
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944 个 。 运 用 Cytoscape 3.10.2 软 件 构 建 “ 核 心 药 物 - 有 效 成

分 - 靶 标 -AGA疾 病 ” 网 络 。 （ 见 图 5） 网 络 共 包 含 1 390 个 节 点 和

1 804 条 边 。

图 4 中药聚类分析 （频数逸30）

注：其中绿色为核心药物，蓝色为活性成分，橙色为靶

标，红色为AGA疾病。

图 5 核心药物-活性成分-靶标-AGA疾病网络图

2.9 PPI网络构建 将 核 心 药 物 组 作 用 靶 点 与 AGA 疾 病 靶 点

导 入 Venny2.1.0在 线 平 台 取 交 集 ， 药 物 -疾 病 交 集 靶 点 共 有 69个 。

（ 见 图 6） 将 核 心 药 物 组 与 AGA 疾 病 交 集 靶 点 上 传 至 String 数

据 库 进 行 PPI分 析 ， 得 到 中 药 活 性 成 分 作 用 于 AGA疾 病 的 PPI 网

络 。 结 果 显 示 69 个 靶 标 组 成 的 网 络 中 共 存 在 179 项 相 互 作 用 ，

平 均 局 部 聚 类 系 数 为 0.546， PPI富 集 约1.0伊1016。

将 结 果 导 入 Cytoscape 3.10.2 软 件 ， 利 用 Network Analysis

构 建 高 可 信 度 PPI 网 络 。 （ 见 图 7） 结 果 显 示 网 络 节 点 图 形 越 大

表 明 其 对 应 的 度 值 越 大 。 以 节 点 度 值 为 评 价 参 数 ， 节 点 度 值

越 大 说 明 其 在 PPI 网 络 中 越 重 要 ， 可 能 在 发 挥 生 物 学 功 能 中

起 着 重 要 的 作 用 。 度 中 心 性 排 名 前 10（ 度 值 逸10） 的 靶 点 为

RAC-琢 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 （ RAC-alpha serine/threo原

nine-protein kinase ， AKT1） 、 白 细 胞 介 素 -1 茁（ interleukin-1

beta ， IL-1茁） 、 雄 激 素 受 体 （ estrogen receptor， ESR1） 、 转 录 因

子 Jun（ transcription factor Jun， JUN） 、 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶 p300

（ histone acetyltransferase p300 ， EP300） 、 凋 亡 调 节 因 子 Bcl-2

（ apoptosis regulator Bcl-2 ， BCL2） 、 Caspase-3（ caspase-3 ，

CASP3） 、 Aldo- 酮 还 原 酶 家 族 1 成 员 C3（ aldo-ketoreductase

family 1 member C3 ， AKR1C3） 、 转 化 生 长 因 子 茁-1 丙 基 蛋

（ transforming growth factor beta -1 proprotein ， TGFB1） 、 造

血 前 列 腺 素 D 合 成 酶 （ hematopoietic prostaglandin D syn原

thase， HPGDS） 。 这 些 基 因 在 网 络 中 占 据 重 要 地 位 ， 提 示 这 些

靶 点 可 能 是 核 心 药 物 组 治 疗 AGA 疾 病 发 挥 功 效 的 关 键 靶

点 。

图 6 疾病靶点与核心药物组靶点的交集

注：圆圈的颜色从红色到浅粉色表示程度降低，度值越

大，基因与其他基因的连接程度越大，效果越大。

图 7 PPI网络图

2.10 GO及KEGG富集分析 将 69 个 潜 在 作 用 靶 点 在 线 导

入 Metascape 网 站 ， 限 定 物 种 为 人 ， 设 定 阈 值 为 约0.01 ， 进 行 GO

和 KEGG 富 集 分 析 。 GO 分 析 富 集 共 得 到 生 物 过 程 （ biological原

progress ， BP） 条 目 共 279 个 ， 细 胞 组 分 （ cellular components ，

CC） 条 目 6 个 ， 以 及 分 子 功 能 （ molecularfunctions， MF） 条 目 共

71 个 。 GO 分 析 结 果 表 明 ， 相 关 靶 点 主 要 涉 及 激 素 水 平 的 调 节

（ regulation of hormone levels） 、 激 素 新 陈 代 谢 过 程 （ hormone

metabolic process） 、 烯 烃 化 合 物 代 谢 过 程 （ olefinic compound

metabolic process） 、 有 机 羟 基 化 合 物 代 谢 过 程 （ organic hydroxy

compound metabolic process） 、 对 激 素 的 反 应 （ response to

hormone） 等 生 物 过 程 ， 参 与 氧 化 还 原 酶 活 性 （ oxidoreductase

activity） 、 作 用 于 CH-OH基 团 供 体 （ acting on CH-OH group of

donors)、 NAD或 NADP作 为 受 体 （ NAD or NADP as acceptor)、 锌

依 赖 性 （ zinc-dependent） 、 醇 脱 氢 酶 （ NAD+ ） 活 性 （ alcohol

dehydrogenase [NAD(P)+] activity） 等 分 子 功 能 ， 与 转 录 调 节 复

合 物 （ transcription regulator complex） 、 血 小 板 琢 颗 粒 管 腔

（ platelet alpha granule lumen） 、 血 小 板 琢 颗 粒 （ platelet alpha

granule） 、 分 泌 颗 粒 管 腔 （ secretory granule lumen） 、 细 胞 质 囊

腔 （ cytoplasmic vesicle lumen） 、 囊 泡 内 腔 （ vesicle lumen） 等 细

胞 组 分 密 切 相 关 。 （ 见 图 8）

AGA 核 心 药 物 组
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图 8 GO富集分析

KEGG富 集 分 析 约0.01 的 目 录 有 63 个 ， 显 著 性 最 高 的 前 20

个 通 路 见 图 9 。 核 心 药 物 组 合 治 疗 AGA 的 主 要 靶 点 重 点 涉 及

癌 症 的 发 病 途 径 （ Pathways in cancer） 、 MAPK信 号 通 路 （ MAPK

signaling pathway） 、 化 学 致 癌 - 受 体 激 活 （ Chemical carcino原

genesis -receptor activation） 、 乙 型 肝 炎 （ Hepatitis B） 、 肝 癌

（ Hepatocellular carcinoma） 、 非 酒 精 性 脂 肪 肝 （ Non-alcoholic

fatty liver disease） 、 HIF-1信 号 通 路 （ HIF-1 signaling pathway） 、

化 学 致 癌 物 质 — —— 活 性 氧 （ Chemical carcinogenesis-reactive

oxygen species） 、 糖 尿 病 并 发 症 中 的 AGE-RAGE 信 号 通 路

（ AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications） 、

酒 精 性 肝 病 （ Alcoholic liver disease） 、 前 列 腺 癌 （ Prostate cancer） 、

大 肠 癌 （ Colorectal cancer） 、 卵 巢 类 固 醇 生 成 （ Ovarian steroido原

genesis） 、 药 物 代 谢 - 细 胞 色 素 P450（ Drug metabolism-cy原

tochrome P450） 、 丙 酮 酸 代 谢 （ Pyruvate metabolism） 、 细 胞 色

素 P450 对 异 种 生 物 的 代 谢 作 用 （ Metabolism of xenobiotics by

cytochrome P450） 、 视 黄 醇 代 谢 （ Retinol metabolism） 、 脂 肪 酸

降 解 （ Fatty acid degradation） 、 类 固 醇 激 素 的 生 物 合 成 （ Steroid

hormone biosynthesis） 和 酪 氨 酸 代 谢 （ Tyrosine metabolism） 等

信 号 通 路 等 。 “ 核 心 药 物 - 有 效 活 性 成 分 - 靶 点 - 通 路 -AGA 疾

病 ” 可 视 化 网 络 见 图 10 。

图 9 KEGG气泡通路图

注：粉色六边形为靶点，绿色四边形为有效活性成分，蓝

色圆形为通路，橙色三角形为核心药物，红色倒三角形为AGA

疾病。

图 10 核心药物-有效活性成分-靶点-通路-AGA疾病网络图

2.11 分子对接 选 择 PPI 网 络 中 介 数 中 心 性 排 名 前 10 位 的

核 心 靶 蛋 白 （ IL-1茁、 CYP19A1 、 AKT1 、 HPGDS 、 ESR1、 PTGS1 、

EP300 、 AKR1C3 、 CYP3A4 和 BCL2） 与 度 中 心 性 排 名 前 5 位 的

核 心 活 性 成 分 进 行 分 子 对 接 验 证 。 （ 见 表 5）

热 图 可 直 观 地 展 示 分 子 对 接 结 果 ， 结 合 能 小 于 -5 kcal/mol

表 明 蛋 白 质 与 小 分 子 具 有 更 好 的 结 合 活 性 。 AKR1C3 与

kaempferol、 quercetin分 子 通 信 良 好 ， 核 心 药 物 组 的 活 性 成 分 可

以 对 核 心 靶 点 起 到 调 节 作 用 。 （ 见 图 11）

利 用 CB-Dock2在 线 平 台 进 行 验 证 ， 图 12显 示 了 前 5个 结 合

能 的 对 接 结 果 ， 描 绘 了 蛋 白 质 内 配 体 的 结 合 位 置 ， 展 示 了 配

体 和 残 基 之 间 的 相 互 作 用 。

分 子 对 接 结 果 显 示 这 些 活 性 成 分 与 AKR1C3、 EP300 、

HPGDS等 多 个 靶 点 具 有 良 好 亲 和 力 ， 涉 及 多 个 生 理 过 程 ， 可 能

在 治 疗 AGA 中 发 挥 重 要 作 用 。 其 中 调 节 AKR1C3 活 性 可 有 效

干 预 雄 激 素 合 成 ， 减 缓 或 逆 转 AGA疾 病 的 进 程 。

表 5 核心药物组合活性成分 （度中心性排名前 5）

序 号 活 性 成 分 来 源 中 药

1 山 柰 酚 （ kaempferol） 侧 柏 叶

2 槲 皮 素 （ quercetin） 白 鲜 皮

3 丁 子 香 酚 （ eugenol） 生 地 黄

4 油 酸 （ oleic acid） 制 何 首 乌

5 褪 黑 素 （ melatonin） 生 地 黄

图 11 分子对接热图

图 12 潜在靶点与活性成分的分子对接图

3 讨 论

治 疗 AGA 的 常 用 药 物 包 括 当 归 、 制 何 首 乌 、 川 芎 、 熟 地

黄 、 女 贞 子 、 侧 柏 叶 、 生 地 黄 和 墨 旱 莲 。 主 要 药 性 为 补 益 和 活
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血 ， 多 以 温 性 为 主 ， 可 温 补 阳 气 。 这 些 药 物 具 有 补 肝 肾 、 益 气

养 血 、 活 血 化 瘀 的 功 效 。 药 味 以 辛 、 苦 为 主 ， 辛 味 药 能 够 行 气

活 血 ， 常 用 于 治 疗 气 血 不 畅 ； 苦 味 药 则 具 有 清 泄 风 热 、 泄 降 气

逆 、 燥 湿 等 多 种 作 用 ， 适 用 于 热 证 、 湿 证 及 阴 虚 火 旺 。 药 物 多

归 于 胆 经 、 膀 胱 经 和 胃 经 。 胆 经 参 与 调 节 体 内 气 机 的 升 降 出

入 ， 与 维 持 肝 胆 功 能 的 正 常 密 切 相 关 ； 膀 胱 经 主 管 体 液 的 运

行 和 排 泄 ， 与 肾 的 功 能 密 切 相 关 ； 胃 经 则 与 消 化 吸 收 功 能 相

关 。 这 些 经 络 的 作 用 使 得 所 涉 及 的 中 药 能 够 调 节 全 身 的 气 血

平 衡 ， 改 善 脏 腑 功 能 ， 达 到 整 体 治 疗 的 效 果 。

关 联 规 则 分 析 表 明 ， 治 疗 AGA 常 用 药 物 组 合 为 当 归 - 菟

丝 子 、 制 何 首 乌 -枸 杞 子 等 ， 以 补 益 药 和 活 血 药 为 主 ， 符 合 AGA

发 病 机 制 ， 即 虚 者 主 要 是 由 于 肝 或 气 血 不 足 ， 实 者 则 多 为 风

湿 热 瘀 [28]。 瓦 尔 德 聚 类 分 析 结 果 显 示 ， 聚 一 类 中 药 以 补 虚 药 和

活 血 药 为 主 。 聚 一 类 第 3 组 的 川 芎 、 生 地 黄 、 制 何 首 乌 、 侧 柏

叶 、 茯 苓 、 当 归 、 白 鲜 皮 等 药 出 现 频 率 明 显 较 高 。 川 芎 可 行 气

开 郁 ， 祛 除 风 燥 湿 ， 活 血 止 痛 ； 生 地 黄 可 清 热 凉 血 ， 养 阴 生 津 ；

制 何 首 乌 补 肝 肾 ， 益 精 血 ， 乌 须 发 ， 强 筋 骨 ； 侧 柏 叶 可 凉 血 止

血 ， 化 痰 止 咳 ， 生 发 乌 发 [29]； 茯 苓 可 利 水 渗 湿 ， 健 脾 宁 心 ； 当 归

可 补 血 活 血 ， 调 经 止 痛 ， 润 燥 滑 肠 ； 白 鲜 皮 可 清 热 燥 湿 ， 祛 风

止 痒 ， 解 毒 [30]。

核 心 药 物 组 活 性 成 分 主 要 包 括 山 柰 酚 、 槲 皮 素 、 丁 子 香

酚 、 油 酸 和 褪 黑 素 ， 与 靶 点 的 关 联 度 最 高 。 有 研 究 表 明 槲 皮 素

能 减 少 毛 细 血 管 脆 性 ， 增 加 冠 脉 血 流 量 等 作 用 ， 促 进 头 部 的

血 液 循 环 [31]； 山 柰 酚 具 有 良 好 的 抗 菌 活 性 [32]； 丁 子 香 酚 可 用 作

杀 虫 剂 和 防 腐 剂 [33]； 油 酸 可 在 肝 细 胞 中 激 活 蛋 白 激 酶 ， 防 止 心

脏 和 肝 脏 组 织 损 伤 [34]； 褪 黑 素 [35] 有 调 节 神 经 内 分 泌 免 疫 活 性

和 清 除 自 由 基 抗 氧 化 能 力 。 这 些 均 可 能 是 治 疗 AGA 的 关 键

成 分 。

KEGG 通 路 分 析 显 示 ， 类 固 醇 激 素 生 物 合 成 、 化 学 致 癌 物

质 、 癌 症 发 病 途 径 等 通 路 是 核 心 药 物 组 治 疗 AGA 的 主 要 作 用

通 路 。 在 这 些 通 路 中 ， AKR1C3 、 EP300 、 AKT1 和 HPGDS 等 靶

点 蛋 白 起 着 关 键 作 用 ， 与 雄 激 素 代 谢 、 药 物 代 谢 、 细 胞 生 理 和

信 号 传 导 等 相 关 。

在 分 子 对 接 验 证 中 AKR1C3 与 山 柰 酚 结 合 能 低 ， 可 通 过

调 控 激 活 钙 离 子 通 道 引 发 细 胞 炎 症 因 子 的 释 放 。 AKR1C3 是

一 种 酮 还 原 酶 ， 可 参 与 雄 激 素 合 成 途 径 [36]。 AKR1C3 在 睾 丸 、 前

列 腺 和 某 些 其 他 组 织 中 高 度 表 达 ， 在 睾 丸 中 主 要 用 于 雄 激 素

的 合 成 。 AKR1C3 可 将 雄 酮 还 原 为 睾 酮 ， 是 雄 激 素 合 成 过 程 中

的 关 键 步 骤 之 一 。 AKR1C3 也 在 其 他 组 织 中 参 与 雌 激 素 代 谢

和 胆 固 醇 代 谢 等 生 理 过 程 。

大 多 数 小 分 子 结 合 发 生 在 蛋 白 质 口 袋 或 空 腔 中 ， 因 此 蛋

白 质 -配 体 结 合 位 点 和 构 象 在 药 物 发 现 中 尤 为 重 要 [37]。 盲 对 接

是 获 取 这 些 信 息 的 有 力 途 径 ， 其 结 果 可 用 于 未 来 的 新 药 发 现

和 研 究 [38]。 最 小 结 合 能 是 分 子 和 蛋 白 质 结 合 所 需 的 最 小 能 量 ，

可 以 评 价 分 子 间 结 合 能 力 的 质 量 。 分 子 对 接 验 证 显 示 ， 核 心

中 药 活 性 成 分 与 靶 点 IL-1茁 、 CYP19A1 、 AKT1 、 HPGDS 、 ESR1 、

PTGS1 、 EP300 、 AKR1C3、 CYP3A4 和 BCL2 具 有 良 好 的 亲 和 力 ，

其 中 AKR1C3与 kaempferol、 quercetin分 子 通 信 最 好 ， kaempferol、

quercetin 分 别 为 侧 柏 叶 和 白 鲜 皮 的 核 心 活 性 成 分 。 分 子 对 接

进 一 步 验 证 了 其 治 疗 AGA的 效 果 。

核 心 药 物 组 中 的 侧 柏 叶 、 白 鲜 皮 、 生 地 黄 、 制 何 首 乌 在 治

疗 AGA 疾 病 中 与 疾 病 的 靶 点 及 通 路 都 有 极 大 的 关 联 性 。 特 别

是 生 地 黄 、 侧 柏 叶 、 白 鲜 皮 值 得 更 进 一 步 的 研 究 。
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