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  [摘 要] 目的 应用统计学与数据挖掘的方法,探讨古方治疗乳腺癌的用药规律,以便为当前临床实践

提供一定参考。方法 采用计算机检索中国方剂数据库、中国知网、维普数据库、万方数据库及手工查阅古籍

的方法,将自晋代到唐代明确提出治疗乳岩的
 

29首古方纳入分析,应用 Microsoft
 

Excel
 

2021、SPSS
 

Statistic
 

24.0、SPSS
 

Modeler
 

18.0软件进行频数、聚类及关联分析。结果 纳入分析的29首中药古方总用药频次为

191次,古方涉及中药共93味。古方中最常用的中药类别为补虚药、清热药、解表药,甘草、大黄、防风等24味

中药是高频药物,使用频次占所有涉及药味的54.97%,药性以寒居多,药味以甘、苦为主,归经以脾、心、肺三经

为主。高频药物聚类分析结果形成3个新方,关联规则分析,支持度≥10.00%,得出常见核心用药组合13个,
关联规则14条。结论 古方在乳腺癌的治疗上以益气养血、疏肝解郁、清热解毒等法则为主。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

medication
 

rules
 

of
 

ancient
 

prescriptions
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

breast
 

cancer
 

by
 

using
 

the
 

methods
 

of
 

statistics
 

and
 

data
 

mining,so
 

as
 

to
 

provide
 

some
 

reference
 

for
 

the
 

current
 

clini-
cal

 

practice.Methods A
 

total
 

of
 

prescriptions
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

mastitis
 

from
 

Jin
 

Dynasty
 

to
 

Tang
 

Dynasty
 

were
 

included
 

in
 

the
 

analysis
 

by
 

computer
 

retrieval
 

of
 

Chinese
 

prescription
 

database,China
 

National
 

Knowl-
edge

 

Infrastructure,VIP
 

database,Wanfang
 

database
 

and
 

manual
 

review
 

of
 

ancient
 

books.Microsoft
 

Excel
 

2021,SPSS
 

Statistic
 

24.0
 

and
 

SPSS
 

Modeler
 

18.0
 

were
 

uesd
 

for
 

frequency,clustering
 

and
 

correlation
 

analysis.
Results A

 

total
 

of
 

29
 

ancient
 

prescriptions
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

were
 

included
 

in
 

the
 

analysis.The
 

total
 

frequency
 

of
 

drug
 

use
 

was
 

191
 

times,and
 

the
 

ancient
 

prescriptions
 

involved
 

93
 

flavors
 

of
 

traditional
 

Chi-
nese

 

medicine.The
 

most
 

commonly
 

used
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

categories
 

in
 

the
 

ancient
 

prescriptions
 

are
 

tonic
 

drugs,heat-clearing
 

drugs,and
 

exterior-relieving
 

drugs.24
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

such
 

as
 

lico-
rice,rhubarb,and

 

wind-proof
 

are
 

high-frequency
 

drugs,accounting
 

for
 

54.97%
 

of
 

all
 

involved
 

flavors.The
 

me-
dicinal

 

properties
 

are
 

mostly
 

cold,the
 

flavors
 

are
 

mainly
 

sweet
 

and
 

bitter,and
 

the
 

meridians
 

are
 

mainly
 

spleen,
heart,and

 

lung.The
 

results
 

of
 

cluster
 

analysis
 

of
 

high-frequency
 

drugs
 

formed
 

three
 

new
 

prescriptions,associ-
ation

 

rule
 

analysis,support
 

≥10%,and
 

13
 

common
 

core
 

drug
 

combinations
 

and
 

14
 

association
 

rules
 

were
 

ob-
tained.Conclusion In

 

the
 

treatment
 

of
 

breast
 

cancer,the
 

ancient
 

prescriptions
 

are
 

mainly
 

based
 

on
 

the
 

princi-
ples

 

of
 

replenishing
 

qi
 

and
 

nourishing
 

blood,soothing
 

liver
 

and
 

relieving
 

depression,clearing
 

heat
 

and
 

detoxif-
ying.
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  乳腺癌是我国女性发病率很高的恶性肿瘤,是对

女性群体生命健康威胁最大的疾病之一,而在世界范

围内,已是继肺癌又一大全球发病率很高的癌症[1-2]。
根据临床表现和古代医籍的描述,“乳石痈”“乳岩”
“妬乳”等病征与乳腺癌的表现最为相近。目前,中医

药在乳腺癌的临床治疗中发挥了较为重要的作用。
中医应用中药的方法治疗乳腺癌,可以增强身体的抗

癌能力,减少其他治疗所产生的不良反应,达到扶正

去邪的目的,从而改善患者的生活质量。历代的中医

药古籍中不乏关于乳腺癌病因病机及治疗方法的论

述,归纳整理古代医家对这一疾病的相关研究,有助

于指导当今的临床实践。本研究通过利用计算机检

索古籍数据库及手工查阅古籍的方法,归纳整理了有

关乳腺癌治疗方法的相关方药条文,并借助统计学和

数据挖掘技术方法,深入发掘古方中蕴含的用药规

律,为当今中医药治疗乳腺癌的策略及进一步机制研

究提供一定的依据。

1 资料与方法
 

1.1 资料

1.1.1 方药选择标准 检索查阅晋代到唐代的中医

药古籍,收集整理其中明确记载治疗“乳石痈”“乳岩”
“妬乳”的完整方药。

1.1.2 整理标准 以方剂的具体用药为准,重复方

按一个方处理,对于用药相同方名不同的方剂,按重

复方处理,如果是基本方加减用药,则按新方处理。

1.1.3 规范资料 由于古籍中对药材的药名及性味

归经等缺乏规范,本次纳入的古方药材中存在药名不

统一、性味归经不一致等现象,进行统计分析前必须

对方中出现的中药进行规范处理。将各处方中出现

的中药名称依据《中药学》[3]教材、《中药大辞典》[4]、
《中华人民共和国药典·一部》[5]依次进行规范处理。

 

1.2 建立数据库 应用 Microsoft
 

Excel
 

2021建立

数据库,将所涉及的古方药物组成、药物种类、性味归

经等录入数据库。

1.3 统计学处理 运用 Microsoft
 

Excel
 

2021对数

据库中古方的单位药使用频次、药物种类、性味归经

等进行统计分析。运用SPSS
 

Statistic
 

24.0统计软件

进行古方聚类分析。运用SPSS
 

Modeler
 

18.0数据挖

掘软件创建Apriori模型进行关联规则分析。根据方

剂的数量、经验判断和不同参数提取出数据的预读,
设定支持度、置信度等相关参数。

2 结  果

  通过检索与筛选,最终确定乳腺癌相关古方

29首,对其进行整理后,建立乳腺癌治疗的中药古方

数据库。纳入分析的29首中药古方总用药频次为

191次,古方涉及中药共93味。

2.1 中药类别分析 古方涉及的93味中药分属

18个 类 别。其 中 出 现 频 次:补 虚 药 34 次,占

17.80%;清热药32次,占16.75%;解表药29次,占

15.18%;祛风湿药17次,占8.90%;泻下药13次,占

6.81%;活血化瘀药12次,占6.28%;温里药12次,
占6.28%;利水渗湿药9次,占4.71%;化痰止咳平喘

药6次,占3.14%;其他27次,占14.14%。见表1。
表1  中药类别频次表(频次≥6,总频次=191)

中药类别 频次(次) 所占百分比(%)

补虚药 34 17.80

清热药 32 16.75

解表药 29 15.18

祛风湿药 17 8.90

泻下药 13 6.81

活血化瘀药 12 6.28

温里药 12 6.28

利水渗湿药 9 4.71

化痰止咳平喘药 6 3.14

其他 27 14.14

2.2 高频药物分析 古方涉及93味中药,出现频次

为191次。运用 Microsoft
 

Excel
 

2021进行频率分

析,93味中药中,最少出现1次,最多出现9次。其中

1味为9次,1味为8次,2味为7次,3味为6次,2味

为5次,1味为4次,14味为3次,其余为2次以下。
共有24味中药出现频次在3次以上,占所有涉及药

味的54.97%。见表2。
表2  高频药物频次表(频次≥3次,总频次=191次)

中药
频次

(次)
所占百分比(%)中药

频次

(次)
所占百分比(%)

甘草 9 4.71 白芷 3 1.57

大黄 8 4.19 柏子仁 3 1.57

防风 7 3.66 当归 3 1.57

桂心 7 3.66 地黄 3 1.57

人参 6 3.14 防己 3 1.57

芍药 6 3.14 茯苓 3 1.57

升麻 6 3.14 黄连 3 1.57

黄芩 5 2.62 连翘 3 1.57

细辛 5 2.62 羌活 3 1.57

黄芪 4 2.09 射干 3 1.57

白蔹 3 1.57 通草 3 1.57

白术 3 1.57 乌头 3 1.57

2.3 高频药物性味归经分布 对高频的24味中药

的四气五味及归经进行分析,发现药性以寒居多,药
味以甘、苦为主,归经以脾、心、肺三经为主。见表3。

2.4 聚类分析结果 对频次排列前
 

24
 

味中药运用

SPSS
 

Statistic
 

24.0中的 Ward联结聚类算法进行系
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统聚类分析,进行核心药物的分析和提取,由聚类分

析的结果提取到核心药物组,得到
 

3
 

个新方。见图1、
表4。

表3  高频药物性味归经表(频次≥1)

性味 频次 归经 频次

寒 11 脾 13

温 8 心 12

平 3 肺 12

热 2 肝 8

甘 12 肾 8

苦 12 胃 8

辛 8 大肠 6

淡 2 膀胱 3

胆 2

小肠 2

心包 1

图1  药物聚类分析树状图

表4  基于系统聚类的古方高频药物新方组合

分类 药味 新方组合

Ⅰ 11 黄芪、通草、人参、黄芩、当归、防风、地黄、羌活、白芷、

大黄、黄连

Ⅱ 6 升麻、射干、芍药、防己、连翘、白蔹

Ⅲ 7 白术、乌头、柏子仁、茯苓、甘草、桂枝、细辛

2.5 高频药物关联度分析 运用SPSS
 

Modeler
 

18.0建立节点图,网络分析结果中,强链接中药组合

的网络线条粗细与关联频数成正比,关联数越大,网
络线条越粗。见图2。
2.6 关联规则分析 运用SPSS

 

Modeler
 

18.0数据挖

掘软件建立Apriori关联模型,最低支持度为10.00%,
最小置信度为80.00%。经过关联规则分析,得到治疗

乳腺癌古方的常见核心用药组合13个,药物关联规则

14条。见表5、6。

图2  药物关联度分析网络图(置信度≥80.00%)

表5  高频药物核心组合分析(支持度个数≥4,

   置信度≥80.00%)

编号 核心药物组合 频次

1 甘草、桂心 6

2 防风、甘草 5

3 防风、人参 5

4 大黄、升麻 5

5 防风、桂心 4

6 防风、细辛 4

7 甘草、细辛 4

8 桂心、细辛 4

9 防风、黄芩 4

10 黄芩、人参 4

11 大黄、黄芩 4

12 黄芪、人参 4

13 黄芩、升麻 4

表6  用药规则分析(建立Apriori关联模型,支持度

   ≥10.00%,置信度≥80.00%)

编号 药物模式(后项→前项)
实例

(n)
支持度

(%)
置信度

(%)

1 甘草→桂心 7 24.14 85.71

2 大黄→升麻 6 20.69 83.33

3 防风→人参 6 20.69 83.33

4 桂心→细辛 5 17.24 80.00

5 甘草→细辛 5 17.24 80.00

6 防风→细辛 5 17.24 80.00

7 升麻→黄芩 5 17.24 80.00

8 大黄→黄芩 5 17.24 80.00

9 人参→黄芩 5 17.24 80.00
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续表6  用药规则分析(建立Apriori关联模型,支持度

   ≥10.00%,置信度≥80.00%)

编号 药物模式(后项→前项)
实例

(n)
支持度百分比

(%)
置信度百分比

(%)

10 防风→黄芩 5 17.24 80.00

11 细辛→甘草、防风 5 17.24 80.00

12 桂心→甘草、防风 5 17.24 80.00

13 黄芩→升麻、大黄 5 17.24 80.00

14 黄芩→人参、防风 5 17.24 80.00

3 讨  论

  本研究对29首古方进行了统计学和数据挖掘分

析,以方测证,推测出古人认为乳腺癌与正气亏虚,虚
而致癌;思虑伤脾,脾运化失职则痰浊内生,肝脾两

伤,痰瘀互结于乳房而发病及气郁血瘀,瘀结于乳中

而发病。

3.1 正气不足,气血两虚是乳腺癌的基本病机 根

据统计分析和数据挖掘,古方涉及的中药出现频次最

多的为补虚药,关联规则分析也得出补虚药甘草和温

里药桂心是出现频次最高的核心用药组合。高频药

物中甘草甘温补中益气,黄芪甘温益气健脾,人参甘

温微苦大补元气。古代医家普遍认为乳腺癌的病因

病机中正气亏虚为主要矛盾,乳腺癌的基本病机是正

气亏虚,虚而致癌,因癌而致虚,虚实夹杂,以虚为本,
所以治疗应以扶正补虚为基本原则,提高机体的抗病

能力,使得正气充足以抵御邪气,促进患者的康复。
现代医家提出了扶正祛邪的治癌理论,并取得了

丰富的研究成果。正气化邪在肿瘤免疫抑制微环境

的形成过程中发挥重要作用[6-7]。其中,扶正主要通

过补益人体正气,增强正向免疫细胞活性及浸润状

态,提高机体抗肿瘤免疫。现代研究也证实了部分补

虚类中药的抗肿瘤作用。研究发现,提取自甘草的甘

草甜素具有显著的抗肿瘤作用[8],其作用机制包括诱

导肿瘤细胞凋亡和自噬、抑制肿瘤细胞的转移和增

殖、阻滞细胞周期、参与机体免疫调节、抗血管生成

等[9]。黄芪甲苷作为黄芪的主要成分,被证实可通过

抑制 Rac1/MAPK 通 路 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 侵 袭 转

移[10]。此外,人参中的有效活性成分人参皂苷类具有

直接抑制肿瘤细胞增殖的作用[11],同时还能通过降低

炎性因子水平,调节免疫微环境[12]。

3.2 肝脾功能失调是乳腺癌的重要病机 历代医学

专家认为情志不畅是乳腺癌主要致病因素。陈自明

《妇人大全良方》中将乳腺癌的病因归属为“肝脾郁

怒,气血亏损”。郁怒伤肝,肝失条达,气机不畅,气郁

则瘀,淤积于乳房中而发病。肝气郁结所致乳腺癌的

治法多遵循疏肝理气,行气解郁,方选归脾汤、逍遥散

等,此类方均重解肝郁,最终达到调和肝脾的疗效。

除肝气郁结是乳腺癌发病的关键病机外,脾失运化、
冲任失调亦可导致乳腺癌的发生[13]。由于现代人生

活方式的改变,脾胃多易受损伤,究其原因主要是饮

食多嗜食肥甘、咸味、太过辛辣刺激之物,脾胃运化失

司则生湿酿痰,以致痰浊凝滞,经络不通,气血不行,
气滞、血瘀、痰凝等结聚于乳络而成乳岩[14]。乳腺癌

术后患者多见口苦、咽干、眩晕、潮热汗出、寒热往来、
胁肋部不适、心烦、抑郁等症状[15],根据伤寒六经辨

证,大多可辨为少阳病,根据中医理论,乳腺癌致病的

主要原因之一就是少阳枢机不畅,肝郁乘脾并化生火

热毒邪,继而化为癌肿,因此和解少阳,疏肝健脾是治

疗乳腺癌的主要治则,运用和解少阳之主方小柴胡汤

治疗乳腺癌也是中医同行的共识[16-18]。
统计结果表明,古方中善用活血化瘀药如丹参、

川芎,具有养血活血,散结止痛消肿的作用。血瘀必

予消散,以免瘀血阻滞于乳房。牛黄、蒺藜平肝熄风,
疏肝解郁。疏肝健脾与健脾益气相结合,能够疏利气

机使邪气不得再积聚的同时扶助正气,提高抵抗邪气

的能力,增强患者免疫能力,减轻患者放、化疗不良反

应,以提高患者的生存率和生活质量,达到最终治疗

的目的。

3.3 阴毒蓄久化热是乳腺癌发病的重要因素 对古

方统计分析发现,晋朝至唐朝的古方中清热解毒药也

占据了重要的位置。清热类药在古方中出现的频次

仅次于补虚药,位居第二位。高频药物的药性以寒为

主,药味则以苦和甘居多。系统聚类分析得出的新方

Ⅰ、Ⅱ也主要由清热解毒类中药组成。其中较高频次

使用的药物有黄芩、白蔹、黄连、连翘。黄芩,味苦,性
寒,归肺、胆、脾、胃、大肠、小肠经,其功效清热燥湿,
泻火解毒,止血,安胎,尤长于清中上焦湿热,善清泄

肠热而燥湿,通降肠浊而消痞;黄连,苦,平,归脾、肺、
小肠、胆、大肠经,长于清中焦湿热;连翘,苦,平,归
心、肝、胆经,功效清热解毒,疏散风热,散结消肿。

中药理论中,热毒是肿瘤发生、发展的重要原因

之一[19],阴毒蓄久化热导致乳腺癌,表现出破溃渗出

大量污脓臭水,久久不易收敛。癌毒学说是现代中医

在实践中提出的新兴理论[20],也是目前中医肿瘤界中

具有代表性的学说。在辨证论治的基础上,以清热解

毒作为恶性肿瘤的主要治法,在临床上已经取得了较

好的疗效,相关基础研究也取得了一定进展。有研究

结果显示,清热解毒中药及其提取物可通过多种细胞

或分子机制[21],如诱导癌细胞凋亡、分化[22]与抗血管

生成[23]等作用抑制肿瘤细胞增殖、调节和增强机体的

免疫能力,以达到抗肿瘤的目的。
数据挖掘技术可用于分析古代中医治疗乳腺癌

的用药规律,挖掘的结果值得临床借鉴。历代医家均

认为乳腺癌总属本虚标实之证,因虚致实,虚实相兼,
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这与当今对乳腺癌的认识是一致的。与其他大部分

恶性肿瘤相同,正气不足,气血两虚是乳腺癌的基本

病机,肝脾功能失常,情志失调也是乳腺癌发病的重

要病机,另外,阴毒蓄久化热是乳腺癌发病的重要因

素。统计和数据挖掘结果也基本能反映古方治疗乳

岩的用药规律,即在乳腺癌的治疗上应采取益气养

血、疏肝解郁、清热解毒等法则。用数据挖掘的方法

研究古籍古方,有助于医生更好地继承和发展中医药

文化,也为现代临床及科研提供了一定的理论依据。
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