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  [摘 要] 目的 对国家专利数据库中治疗少弱精子症的中药复方配伍规律进行数据挖掘,为少弱精子

症的治疗及新药开发提供参考依据。方法 检索“中国专利公布公告网”从2000年1月1日至2023年10月1
日公开的治疗少弱精子症的中药复方专利数据,运用Excel12.1.0建立中药数据库,基于古今医案云平台

(V2.3.7)中的数据挖掘功能对纳入的中药复方进行中药使用频次分析,并在此基础上进行中药性味归经、功效

分析,通过药物关联分析筛选出核心药对,通过聚类分析得出中药复方治疗少弱精子症的用药分类,通过复杂

网络分析筛选出中药治疗少弱精子症的核心处方。结果 共纳入符合标准的中药复方189首,涉及中药280
味,使用总频次2

 

305次。中药使用频次居前的有菟丝子、枸杞子、淫羊藿、当归、覆盆子等。在药物性味归经

上,药物以温性为主,药味以甘味为主,归经以肾、肝、脾经为主。中药功效以强筋骨、补肾阳等使用频次较高。
在药物关联分析中,核心药对有“枸杞子-菟丝子”“菟丝子-淫羊藿”等。药物聚类分析可将使用频次>25次的

22味高频中药聚类成5类。复杂网络分析筛选出治疗少弱精子症的核心组方由“五子衍宗丸”加味组成。
结论 中药治疗少弱精子症多从“肾气不足,肾精亏虚”核心病机着手,以“补肾生精”为核心治法,注重肾、肝、
脾三脏调治,常用强筋骨、补肾阳之品,筛选出由“五子衍宗丸”加味组成的核心处方。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

compatibility
 

patterns
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

compound
 

formulas
 

for
 

treating
 

oligoasthenospermia
 

in
 

the
 

national
 

patent
 

database,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

development
 

of
 

new
 

drugs
 

for
 

oligoasthenospermia.Methods Patent
 

data
 

on
 

traditional
 

Chi-
nese

 

medicine
 

compounds
 

for
 

treating
 

oligoasthenospermia
 

from
 

the
 

“China
 

Patent
 

Publication
 

and
 

Announce-
ment

 

Website”
 

from
 

January
 

1,2000,to
 

October
 

1,2023
 

were
 

retrieved.The
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

data-
base

 

was
 

established
 

using
 

Excel12.1.0,and
 

the
 

frequency
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

use
 

of
 

the
 

included
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

compounds
 

was
 

analyzed
 

based
 

on
 

the
 

data
 

mining
 

function
 

in
 

the
 

cloud
 

platform
 

of
 

ancient
 

and
 

modern
 

medical
 

records(V2.3.7).On
 

this
 

basis,the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

flavor
 

reduc-
tion

 

and
 

efficacy
 

analysis
 

were
 

carried
 

out,the
 

core
 

drug
 

pair
 

was
 

screened
 

through
 

drug
 

association
 

analysis,
the

 

drug
 

classification
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

compounds
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

oligoasthenospermia
 

was
 

obtained
 

through
 

cluster
 

analysis,and
 

the
 

core
 

prescription
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

for
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

oligoasthenospermia
 

was
 

screened
 

through
 

complex
 

network
 

analysis.Results A
 

total
 

of
 

189
 

tradi-
tional

 

Chinese
 

medicine
 

compounds
 

formulas
 

meeting
 

the
 

criteria
 

were
 

included,involving
 

280
 

herbs,with
 

a
 

total
 

frequency
 

of
 

use
 

of
 

2
 

305
 

times.The
 

most
 

frequently
 

used
 

herbs
 

were
 

Cuscuta
 

chinensis,Lycium
 

barba-
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rum,Epimedium
 

brevicornum,Angelica
 

sinensis,and
 

Rubus
 

chingii.In
 

terms
 

of
 

herbal
 

properties,warm
 

herbs
 

were
 

predominant,with
 

a
 

sweet
 

taste,mainly
 

attributed
 

to
 

the
 

kidney,liver,and
 

spleen
 

meridians.The
 

efficacy
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,such
 

as
 

strengthening
 

tendons
 

and
 

bones
 

and
 

tonifying
 

kidney
 

yang,had
 

rela-
tively

 

high
 

frequencies
 

of
 

use.Core
 

herb
 

pairs
 

identified
 

through
 

drug
 

association
 

analysis
 

included
 

“Lycium
 

barbarum-Cuscuta
 

chinensis”
 

and
 

“Cuscuta
 

chinensis-Epimedium
 

brevicornum.”
 

Cluster
 

analysis
 

grouped
 

22
 

high-frequency
 

Chinese
 

herbs(>25
 

times
 

of
 

use)
 

into
 

five
 

categories.Complex
 

network
 

analysis
 

identified
 

“Wuzi
 

Yanzong
 

Pill”
 

as
 

the
 

core
 

formula
 

for
 

treating
 

oligoasthenospermia
 

with
 

modifications.Conclusion Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

treatment
 

for
 

oligoasthenospermia
 

primarily
 

targets
 

the
 

core
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

“kidney
 

qi
 

deficiency
 

and
 

kidney
 

essence
 

insufficiency”,focusing
 

on
 

“tonifying
 

the
 

kidney
 

to
 

nourish
 

essence”
 

as
 

the
 

core
 

therapeutic
 

principle.Emphasis
 

is
 

placed
 

on
 

regulating
 

the
 

kidneys,liver,and
 

spleen,with
 

commonly
 

used
 

herbs
 

including
 

those
 

that
 

strengthen
 

tendons
 

and
 

bones
 

and
 

tonify
 

kidney
 

yang.The
 

core
 

prescription
 

identi-
fied

 

is
 

composed
 

of
 

“Wuzi
 

Yanzong
 

Pill”
 

with
 

modifications.
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  根据世界卫生组织(WHO)定义,男性连续多次

精液检测,精子数量或浓度低于正常值即为少精子

症,精子前向运动或总活力低于正常值即为弱精子

症[1],临床 上 两 者 常 合 并 出 现,称 为 少 弱 精 子 症。
WHO将生殖生育问题列为仅次于肿瘤和心脑血管

疾病的威胁人类健康的第三大问题[2],值得引起人们

的重视。而少弱精子症是导致男性不育的主要原

因[3],其发病率正在逐年上升[4],给家庭和社会带来

了沉重的负担。目前,西医治疗少弱精子症多采用改

善精子能量代谢、抗氧化或针对病因治疗,存在局限

性[5]。中医认为“肾藏精而主生殖生育”,中药治疗男

性不育症历史悠久,少弱精子症归属中医“精少、精
冷”等范畴,中医以“肾主生殖”理论[6]为主导治疗少

弱精子症,通过辨证论治制定个体化治疗方案,能很

好地弥补西医治疗的局限性,具有独特的优势[7]。
国家专利数据库是集合国内专利发明数据的国

家级权威平台,其中收录治疗少弱精子症的中药复方

专利多是经过临床及实验研究证实其有效性及安全

性。本研究通过检索专利库中公开发表的治疗少弱

精子症中药复方专利,探索这些中药复方之间的配伍

规律,从中发现核心药物组及新处方,为少弱精子症

的临床治疗及新药开发提供重要参考依据。
1 资料与方法

1.1 数据来源 登录国家知识产权局“中国专利公

布公告网”(http://epub.cnipa.gov.cn),在高级查询

界面中勾选“发明授权”和“发明公布”,检索时间设置

为“2000年1月1日至2023年10月1日”,将“(少弱

精子症
 

or
 

少精子症
 

or
 

弱精子症
 

or
 

少精症
 

or
 

弱精

症)
 

and(中药
 

or
 

中草药
 

or
 

中成药)”作为检索式进行

检索,获取检索结果。
1.2 筛选标准

1.2.1 纳入标准 (1)由2味及以上中药组成的治疗

少弱精子症的复方或提取物专利;(2)由2味及以上中

药组成的治疗少弱精子症的中成药专利;(3)专利详情

页中说明可以治疗少弱精子症的中药复方专利。
1.2.2 排除标准 (1)食品及保健品类专利;(2)外
治类中药专利;(3)含有西药成分的中成药专利;(4)
摘要或专利详情页中未说明具体药物组成的专利;
(5)药物组成相同的专利仅录入1次。
1.3 数据录入及规范化处理 根据纳入与排除标准

筛选数据后,运用Excel12.1.0建立中药数据库,中药

药名参照《中华人民共和国药典2020年版:一部》[8]、
《中药大辞典》[9]、《中华本草》[10]由2人进行数据审核

及规范化处理。如“全当归、当归身、当归尾”统一为

“当归”;“生甘草、甘草片、甘草梢”统一为“甘草”;“枣
皮、山萸肉”统一为“山茱萸”;“桂圆、桂圆肉、龙眼”统
一为“龙眼肉”等。
1.4 数据分析 基于古今医案云平台(V2.3.7)(ht-
tps://www.yiankb.com),处方录入完毕后由2人对

处方进行核查以保证准确性。运用古今医案云平台

对中药进行统计分析,包括中药使用频次、性味归经、
功效等,并对中药展开聚类分析、关联分析及复杂网

络分析等,筛选出中药复方治疗少弱精子症的核心组

方,并进一步挖掘中药治疗少弱精子症的用药规律及

新处方研究。
2 结  果

2.1 中药频次统计 经频次统计,共纳入中药复方

189首,涉及中药280味,总频次2
 

305次,使用频

次>40次的中药有13味,其中菟丝子、枸杞子使用频

次最高,见表1。
2.2 中药性味及归经分析 经统计分析,药物四气

主要以温、平性为主,其次是微温、寒、微寒,见图1。
药味则以甘味和辛味为主,其次是苦味、酸味、咸味,
见图2。药物归经主要以肾、肝经为主,其次是脾、肺、
心经,见图3。
2.3 中药功效统计 经统计分析,专利库中治疗少
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弱精子症的中药功效共有430种。按照《中药学》[11]

中药功效分类进行总结分析,治疗少弱精子症的中药

主要以补益药为主,其中功效频次≥140次的有9种,
以强筋骨功效的药物使用频次最高,其次是补肾阳、
明目、润肠通便、补益肝肾。见图4。

表1  中药复方专利治疗少弱精子症的189首复方

   常用中药分析(频次>40次)

序号 中药 使用频次(次) 使用频率(%)

1 菟丝子 114 60.32

2 枸杞子 112 59.26

3 淫羊藿 101 53.44

4 当归 77 40.74

5 覆盆子 68 35.98

6 熟地黄 65 34.39

7 五味子 61 32.28

8 黄芪 57 30.16

9 山茱萸 56 29.63

10 肉苁蓉 53 28.04

11 车前子 51 26.98

12 巴戟天 45 23.81

13 山药 43 22.75

图1  药性分布

图2  药味分布

2.4 中药关联分析 在药物关联规则中,支持度即2
个药物同时出现的频率;置信度即在一个药物出现的

前提下另一个药物出现的概率;提升度即2个药物的

相关性,提升度≥1表示正相关,越高则表示两者正相

关性越高;共现度即2个药物同时出现的频次。设置

支持度≥0.2,置信度≥0.5,得到26个核心药对组

合,见图5。其中提升度≥1且频次≥45次的代表性

药对有9组,见表2。

图3  归经分布

图4  中药复方专利治疗少弱精子症的189首复方主要

功效分布图(频次≥140次)

图5  中药关联网络(支持度≥0.2,置信度≥0.5)

表2  核心药对组合(支持度≥0.2,置信度≥0.5,

   提升度≥1,频次≥45次)

序号 药对组合 支持度 置信度 提升度 共现度

1 枸杞子-菟丝子 0.43 0.72 1.19 81

2 菟丝子-淫羊藿 0.37 0.61 1.14 70

3 枸杞子-淫羊藿 0.34 0.58 1.09 65

4 五味子-菟丝子 0.28 0.87 1.44 53

5 覆盆子-枸杞子 0.28 0.76 1.28 52

6 五味子-枸杞子 0.28 0.85 1.43 52

7 覆盆子-菟丝子 0.26 0.74 1.23 50

8 当归-菟丝子 0.25 0.62 1.03 48

9 当归-淫羊藿 0.25 0.61 1.14 47
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2.5 高频中药聚类分析 将聚类类型设置为欧式距

离,聚类方法使用最长距离法,对使用频次前22位的

药物(使用频次>25次,频率>13%)进行聚类分析。
结合中药性味归经,当分组距离≥8.5时,药物聚成5
类[12],得到核心中药组合5组。见图6、表3。

图6  高频中药聚类分析(使用频次>25次,频率>13%)

表3  核心中药组合

序号 核心组合

1 淫羊藿、菟丝子、枸杞子

2 熟地黄、当归、黄芪

3 车前子、覆盆子、五味子

4 山茱萸、山药、茯苓、甘草

5 肉苁蓉、巴戟天、牛膝、人参、仙茅、黄精、何首乌、桑葚、女贞子

2.6 高频中药复杂网络分析 对高频使用中药进行

复杂网络分析,采取多尺度的backbone网络算法,将
边权重设置为40,置信度设置为0.2,得到一个由“枸
杞子、菟丝子、五味子、熟地黄、淫羊藿、覆盆子、车前

子、当归、山茱萸、黄芪”组成的核心处方。见图7。

图7  高频中药复杂网络分析(边权重=40,置信度=0.2)

3 讨  论

  少弱精子症归属于中医学“精少、精冷”等范畴,
中医认为“肾藏精,主生殖”,早在《金匮要略》[13]中就

有“男子脉浮弱而涩,为无子,精气清冷”的记载,《诸

病源候论》[14]指出:“丈夫无子者,其精清如水,冷如冰

铁,皆为无子之候。”在《丹溪心法》[15]中也有“有精虚

精弱不能成胎者”的说法,《临证指南医案》[16]中提到

“精少则无以化气,气不生精,精气不固,则肾气不通,
所以无子。”认为肾气不足、肾精亏虚是少弱精子症的

主要病因[17],形成了“补肾生精”为核心的整体辨证观

念[18],总结出了众多具有代表性的方剂,如五子衍宗

丸、金匮肾气丸、六味地黄丸等[19]。而随着时代的进

步,中医药论治少弱精子症融合了理论与实践,形成

了诸多治疗少弱精子症的中药复方专利,对辨治少弱

精子症及新药开发具有重要的参考价值。
本研究筛选出的少弱精子症的中药复方中涉及

280味中药,菟丝子、枸杞子、淫羊藿、当归、覆盆子、熟
地黄、五味子等药使用频次较高。菟丝子补肾益精,
枸杞子滋补肝肾,熟地黄益精填髓,覆盆子益肾固精,
围绕“肾精亏虚”主要病机进行论治;淫羊藿补肾壮

阳,五味子收敛固涩,则围绕“肾气不足”进行论治;而
当归补血活血,血能化精,血足则精旺,相辅相成。此

外,现代药理研究表明,上述中药均具有生精作用,如
菟丝子黄酮通过调控粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子,
发挥抗炎、降低生精细胞凋亡而改善生精功能[20];枸
杞多糖可以降低白细胞介素-2、白细胞介素-12、肿瘤

坏死因子-α水平,显著增加精子数量、改善精子运

动[21];淫羊藿苷通过激活人磷脂酶Cγ1、丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶、内皮型一氧化氮合酶、一氧化氮信号通

路,改善生精结构,提高精子浓度及活力[22];当归多糖

可以提升睾丸组织中超氧化物歧化酶活力,降低丙二

醇含量,降低精子畸形发生率而提高精子活力[23];覆
盆子提取物具有抗氧化、抗炎作用,改善生精微环

境[24];熟地黄能下调生殖相关基因c-jun、wnt4的表

达,促进精原细胞增殖[25];五味子可以抗氧化,促进损

伤睾丸微环境修复,提高精子密度及存活率[26]。
综上可知,少弱精子症中药复方专利高频药物,

功效作用明确,整体围绕少弱精子症核心病机“肾气

不足,肾精亏虚”展开论治,补肾益气,滋肾填精,辨证

施治,药物作用机制相对明确。不断丰富的科学证据

赋予了中医施治少弱精子症更多的科学内涵,为未来

新药研究提供更多翔实的依据。本研究对复方中药

的性味归经进行分析得知,在药物四气上,以温、平、
微温、寒、微寒为主,温平、微温之品多具有补益功效,
而寒、微寒诸类多具有清解之功,提示少弱精子症多

寒热虚实错杂,在施治中不能只顾追求补益,更需配

伍清解之品。在药物五味上,以甘、辛、苦、酸为主,甘
味药多具有补虚和中缓急之效,辛味药多具有发散行

气活血之力,苦味药多具有燥湿泄热解毒之功,酸味

药多具有收敛固涩止泻之功,提示少弱精子症多虚实

夹杂,在肾虚基础上夹杂湿、瘀、热、毒,故在辨证上需

辅以祛湿、化瘀、清热、解毒。在药物归经上,以肾、
肝、脾、肺经为主,提示少弱精子症的论治需注重调理
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肾、肝、脾、肺,肾藏精主生殖,肝藏血主疏泄,脾统血

主运化,肺朝百脉主治节,肾、肝、脾、肺功能紊乱易致

气血失衡,肾精不足,而致少弱精子症发生。在药物

功效上,发现具有强筋骨、补肾阳、明目、润肠通便、补
益肝肾等功效的中药使用频次较高,说明少弱精子症

的治疗仍以补肾为核心,肾中精气充足,则目明、筋骨

强。临床所用之品,如菟丝子、枸杞子、车前子、覆盆

子、五味子、女贞子、山茱萸等均为植物种子,味厚滋

润,故能润肠通便,其中蕴含生生之气,故能生精种

子。在药物关联分析中,发现使用频次较高的核心药

对中,多是滋补肝肾、益精固精之品相须配伍,以增强

补肾生精之力。如枸杞子偏滋肾阴,菟丝子偏温肾

阳,两药相须而用,温阳不燥热,滋阴不寒凉。
本研究对治疗少弱精子症的高频中药进行聚类

分析,获得5组核心药物组合:第1组中淫羊藿、菟丝

子温肾壮阳,枸杞子滋补肝肾,此组合功效以温阳填

精为主,可治疗阳虚精亏之少弱精子症;第2组中熟

地黄、当归滋阴补血,黄芪补气养血,此组合功效以补

血益气为主,可治疗气血亏虚之少弱精子症;第3组

中车前子清热利尿,覆盆子益肾固精,五味子收敛固

涩,此组合功效以清热固精为主,可治疗肾虚湿热之

少弱精子症;第4组中山茱萸补益肝肾,山药、茯苓、
甘草健脾益气,肝脾肾同调,此组合功效以健脾益肾

为主,可治疗脾虚精亏之少弱精子症;第5组中肉苁

蓉、巴戟天、仙茅补肾助阳,人参大补元气,黄精、何首

乌、桑葚、女贞子滋肾益阴,牛膝补肾强筋,此组合功

效以阴阳双补为主,可治疗阴阳两虚之少弱精子症。
最后,对复方高频中药进行复杂网络分析,最终筛选

出治疗少弱精子症的核心处方,由枸杞子、菟丝子、五
味子、熟地黄、淫羊藿、覆盆子、车前子、当归、山茱萸、
黄芪10味中药组成,该组方配伍由五子衍宗丸加味

组成。有研究表明,五子衍宗丸具有补肾生精的功

效,可以抑制睾丸炎症、减少生殖细胞凋亡、改善生精

功能[27-29]。核心处方以五子衍宗丸为君,以益气健脾

之黄芪、温肾壮阳之淫羊藿、滋阴益精之熟地黄、补血

活血之当归、益精固涩之山茱萸为臣,君臣相辅相成,
抓住“肾气不足,肾精亏虚”的核心病机,全方气血阴

阳并补,生化无穷之妙,可见其组方精巧,理法严谨,
可为少弱精子症的临床治疗及新药研究提供参考。

本研究仅对国家专利数据库中近20余年来治疗

少弱精子症的中药复方专利进行检索,没有涉及对于

古籍或古今名家经验的探索,具有局限性;而且本研

究的中药复方专利对于证型、治则、治法等描述详略

不一,缺乏规范性与统一性,故未纳入统计分析。本

研究分析总结治疗少弱精子症的中药复方专利,发现

中药复方的组成规律及核心处方,对于该病的临床治

疗与新药研发具有深远的指导意义。相对于经方古

籍,本研究总结近20余年的中药复方专利用药规律,
可能更适合当代患病人群。在接下来的研究,可在国

家专利数据库的基础上,融合古代文献、典籍等数据

库,并引入多元性的现代统计学方法,以便进行更加

全面规范的挖掘分析,期待得出更有研究价值与参考

意义的结论。
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