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  [摘 要] 目的 基于数据挖掘技术对各数据库治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重的中医处方进行用药规

律分析,为急性加重期慢性阻塞性肺疾病(AECOPD)临床诊断和治疗提供参考依据。方法 收集2003年1月

1日至2023年12月31日符合纳入标准的AECOPD中医类文献,将提取的方药数据录入Excel表中,建立数

据库,并导入至R4.3.2中进行药物使用、四气五味归经频数统计,并以关联度分析为基础,进行聚类药物核心

组合分析,用Apriori算法,获得治疗AECOPD新处方。结果 共纳入治疗AECOPD有效处方182首,涉及中

药165味。其中频数较多(≥40
 

次)的药物有14味,甘草频次最高,其次为半夏、苦杏仁。药性以温、寒、平为

主,药味以苦味药物最多,归经多为肺经,其次分别是脾、胃。关联规则分析得到常用药对为陈皮-甘草;半夏,陈

皮-甘草;麻黄-甘草;紫苏子-甘草和半夏,茯苓-甘草。系统聚类分析提示核心中药处方为4组。结论 中医药

治疗AECOPD大多遵循以化痰为主,兼清热、活血、理气药为辅进行治疗。新方数据可为提高临床治疗 AE-
COPD提供借鉴。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

medication
 

rules
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

prescriptions
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease(AECOPD)
 

based
 

on
 

data
 

mining
 

technology,and
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

AECOPD.Methods The
 

litera-
ture

 

on
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

for
 

AECOPD
 

from
 

January
 

1,2003,to
 

December
 

31,2023,that
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

was
 

collected.The
 

extracted
 

prescription
 

data
 

were
 

entered
 

into
 

an
 

Excel
 

spreadsheet
 

to
 

es-
tablish

 

a
 

database,which
 

was
 

then
 

imported
 

into
 

R
 

4.3.2
 

for
 

statistical
 

analysis
 

of
 

drug
 

usage,the
 

four
 

qi
 

and
 

five
 

flavors,and
 

meridian
 

frequency.Based
 

on
 

association
 

analysis,core
 

drug
 

combinations
 

were
 

analyzed
 

using
 

the
 

Apriori
 

algorithm
 

to
 

obtain
 

new
 

prescriptions
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

AECOPD.Results A
 

total
 

of
 

182
 

effec-
tive

 

prescriptions
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

AECOPD
 

were
 

included,involving
 

165
 

herbs
 

Chinese
 

medicinal.Among
 

them,14
 

herbs
 

with
 

a
 

high
 

frequency(≥40
 

times)
 

were
 

identified,with
 

licorice
 

being
 

the
 

most
 

frequent,fol-
lowed

 

by
 

pinellia
 

and
 

bitter
 

apricot
 

kernel.The
 

properties
 

of
 

the
 

herbs
 

were
 

mainly
 

warm,cold,and
 

neutral,

with
 

the
 

most
 

bitter-tasting
 

herbs,and
 

the
 

meridians
 

were
 

mainly
 

lung,followed
 

by
 

spleen
 

and
 

stomach.The
 

association
 

rule
 

analysis
 

identified
 

commonly
 

used
 

drug
 

pairs
 

such
 

as
 

tangerine
 

peel-licorice;pinellia,tangerine
 

peel-licorice;ephedra-licorice;perilla
 

fruit-licorice;and
 

pinellia,poria-licorice.The
 

systematic
 

cluster
 

analysis
 

suggested
 

four
 

core
 

Chinese
 

herbal
 

prescriptions.Conclusion Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

for
 

the
 

treatment
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of
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

mainly
 

follows
 

the
 

principle
 

of
 

resolving
 

phlegm,supplemented
 

by
 

clearing
 

heat,promoting
 

blood
 

circulation,and
 

regulating
 

qi.The
 

new
 

prescription
 

data
 

can
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

improving
 

clinical
 

treatment
 

of
 

the
 

acute
 

phase
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以气流受限逐

渐加重为特征的呼吸系统疾病,临床症状主要以慢性

咳嗽、咯痰及呼吸困难为主[1]。急性加重期慢性阻塞

性肺疾病(AECOPD)即短时间内出现剧烈咳嗽、咯痰

并痰量增多及呼吸困难加重,此时患者持续性的全身

炎症和不稳定的肺功能,病情危重、疾病进展迅速,严
重影响患者的生活质量和身心健康,增加家庭、社会

乃至整个国家的经济负担。
截至2020年,COPD在全球死亡原因中的排名

已攀升至第3位[2]。根据最新流行病学研究数据,我
国40岁及以上人群的COPD患病率约为13.7%,且
随年龄增长其发病风险逐年上升,患病总人数高达

9
 

990万[3]。目前西医治疗COPD的常用措施包括抗

生素、吸入性的糖皮质激素、支气管扩张剂(主要为β2
受体激动剂、抗胆碱能药物、茶碱类)、祛痰药(黏液溶

解剂)、吸氧等,主要目的在于缓解患者的临床症状。
然而,单纯采用西医治疗可能会引发一系列副作用,
如激素的耐药、免疫力降低、满月脸、肥胖、代谢紊乱

等不良反应。与西医治疗相比,中医学在辨证施治

COPD方面展现了独特的优势,能够有效缓解临床症

状、改善肺部功能并提高患者的生活质量[4]。相关研

究指出,中药具有多重治疗作用,包括抑制炎症反应、
减轻氧化应激、抑制细胞凋亡、逆转糖皮质激素耐药

性及促进气道重塑的修复等[5]。这表明中药具有多

靶点、多脏腑的治疗作用,为COPD的治疗提供了一

种切实有效的全新途径。
中医对AECOPD的理解具有悠久的历史,通过

长期的临床实践和观察,积累了丰富的文献和临床经

验。本项研究通过数据挖掘技术,分析了中医古籍中

关于治疗AECOPD的处方用药规律,目的是为 AE-
COPD的临床诊断和治疗提供新的视角和参考依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索 通过计算机检索方式,从中国知网

(CNKI)、万方数据(Wanfang)及维普数据库(VIP)中
筛选与中医药治疗AECOPD相关的临床随机对照试

验(RCT)文献,检索时间为2003年1月1日至2023
年12月31日。

1.2 检索策略 检索式:“慢性阻塞性肺疾病急性加

重期”AND(“中医”OR“中医药”OR“中药”OR“中医

疗法”OR“中草药”OR“中药”),研究类型限定为“随

机对照试验”“随机对照”“RCT”。
1.3 纳入标准 (1)初步诊断应符合《慢性阻塞性肺

疾病诊治指南(2021年修订版)》中关于AECOPD的诊

断标准,且无其他合并症,样本量需>80,性别及年龄不

限;(2)治疗组必须以中医中药联合西药为干预措施,中
医辨证分型不限;(3)文章中处方要求完整(包括具体的

方药及剂量),且中药剂型:汤剂或颗粒剂。
1.4 剔除标准 (1)干预措施为针灸、推拿、艾灸等

疗法,除了中药内服,还有其他干预措施的;(2)处方

记录不完整(例:无具体剂量、药物组成、处方名);(3)
中药成分的注射液或胶囊剂型;(4)对于处方中药物

组成和剂量相同的文献,保留最早发表的版本,其余

文献予以排除;(5)文献类型为动物实验、经验总结、
会议、综述;(6)文献中研究不是RCT。
1.5 方法

1.5.1 中药名称规范化 中药名称参照《中国药典

(2020年版)》,并将统计在Excel表中的中药进行规

范化。例:“炙甘草”改“甘草”,“生地”改“生地黄”,
“枣皮”改“山茱萸”。
1.5.2 数据录入 根据纳入和剔除标准筛选出符合

的文献,将文献中的中医辨证证型、方药录入Excel2020
表格中,建立数据库,由2人进行数据审核及校对,最后

将数据导入至R4.3.2软件中进行用药规律数据挖掘。
2 结  果

2.1 数据挖掘分析

2.1.1 中药频次分析 依照筛选方法,共得到182
首方剂,规范数据后录入Excel2019进行统计分析。
结果显示,共使用了165味中药,用药总频次为2

 

067
次,其中使用频数较多(≥40

 

次)的药物有14味,见图

1。使用频次排名前10位的中药分别是甘草(133
次)、半夏(111次)、苦杏仁(96次)、陈皮(84次)、茯苓

(81次)、黄芩(71次)、紫苏子(70次)、麻黄(69次)、
桔梗(65次)、瓜蒌(60次),见表1。

图1  使用频数≥40次的中药
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表1  中药治疗AECOPD常用药物情况(频数≥40次)

序号 药物
频数

(n)
频率

(%)
序号 药物

频数

(n)
频率

(%)

1 甘草 133 73.08 22
 

五味子 27 14.84

2 半夏 111 60.99 23
 

当归 26 14.29

3 苦杏仁 96 52.75 24
 

党参 25 13.74

4 陈皮 84 46.15 25
 

干姜 23 12.64

5 茯苓 81 44.51 26
 

厚朴 23 12.64

6 黄芩 71 39.01 27
 

款冬花 23 12.64

7 紫苏子 70 38.46 28
 

麦冬 21 11.54

8 麻黄 69 37.91 29
 

莱菔子 20 10.99

9 桔梗 65 35.71 30
 

大枣 19 10.44

10 瓜蒌 60 32.97 31
 

前胡 19 10.44

11 桑白皮 47 25.82 32
 

生姜 19 10.44

12 桃仁 46 25.27 33
 

桂枝 18 9.89

13 浙贝母 44 24.18 34
 

芥子 18 9.89

14 丹参 40 21.98 35
 

细辛 17 9.34

15 紫菀 35 19.23 36
 

石膏 16 8.79

16 地龙 34 18.68 37
 

枳壳 16 8.79

17 葶苈子 32 17.58 38
 

栀子 15 8.24

18 白术 31 17.03 39
 

赤芍 14 7.69

19 黄芪 31 17.03 40
 

红花 14 7.69

20 鱼腥草 31 17.03 41
 

人参 14 7.69

21 川芎 27 14.84 42
 

薏苡仁 14 7.69

2.1.2 药物四气频次统计 对182首治疗AECOPD
的处方进行中药四气分析,结果提示治疗 AECOPD
的中药以温性、寒性、平性药物为主,其中温性药使用

175次,平 性 药 使 用171次,寒 性 药 使150次。见

图2。

图2  治疗AECOPD中药四气统计雷达图

2.1.3 药物五味统计 对182首治疗 AECOPD的

处方进行中药五味分析,结果提示治疗 AECOPD的

中药以苦味、甘味、辛味药物为主,所用药物以苦味药

物最多,使用频次为226次,甘味药使用频次为181
次,辛味药频次为179次,见图3。

图3  治疗AECOPD中药五味统计雷达图

2.1.4 药物归经统计 对182首治疗 AECOPD的

处方进行中药归经分析,结果提示治疗 AECOPD的

中药归经以肺、脾、胃、心、肝、大肠经为主,肺经药物

使用频数最多,为296次,脾经
 

266次,胃经244次,
心经174次,肝经165次,大肠经162次,见图4。

图4  治疗AECOPD中药归经统计雷达图

2.1.5 处方证型统计 分析每个处方所适合的证候

证型,得出AECOPD最常见的证型为痰热郁肺证,其
次为痰浊阻肺证、痰瘀阻肺证、痰热瘀肺证,见图5。

图5  处方中证型统计

2.2 关联分析 利用Apriori算法对165种中药进

行关联规则挖掘,以揭示用于治疗 AECOPD的高频

药物配伍。在分析过程中,设定最小支持度为0.2,最
小置信度为0.8,最终筛选出14个关键药物配伍,涵
盖8种中药。根据支持度对这些药物配伍进行排序,
支持度最高的前5个组合依次为:“陈皮-甘草”(支持

度0.39)、“半夏,陈皮-甘草”(支持度0.32)、“麻黄-甘
草”(支持度0.32)、“紫苏子-甘草”(支持度0.32)以及

“半夏,茯苓-甘草”(支持度0.30)。见表2、图6。此

外,使用R4.3.2软件绘制了165种中药的共线性网

络图,见图7。

2.3 聚类分析 使用R语言基于Apriori算法,利用

arules、arulesViz函数对29味高频中药(频次≥10
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次)进行系统聚类分析,最小支持度设置为0.2,最小

置信度设为0.8,度量区间采用Euclidean距离,以8
为标度。见图8。结果显示,C1:甘草、半夏、茯苓、陈
皮;C2:桃仁、丹参、地龙、葶苈子、鱼腥草、紫苑、款冬

花、莱菔子、厚朴、麦冬、五味子、干姜、白术、黄芪、党
参、川芎、当归;C3:黄芩、桑白皮、浙贝母、桔梗、瓜蒌;

C4:紫苏子、苦杏仁、麻黄。

表2  182首处方中药物关联规则

前项 后项 支持度 置信度 提升度 数量

{陈皮} {甘草} 0.395
 

604
 

40 0.857
 

142
 

86 1.172
 

932
 

33 72

{半夏、陈皮} {甘草} 0.329
 

670
 

33 0.895
 

522
 

39 1.22
 

545
 

169 60

{麻黄} {甘草} 0.324
 

175
 

82 0.855
 

072
 

46 1.170
 

099
 

16 59

{紫苏子} {甘草} 0.324
 

175
 

82 0.842
 

857
 

14 1.153
 

383
 

46 59

{半夏,茯苓} {甘草} 0.302
 

197
 

80 0.887
 

096
 

77 1.213
 

921
 

90 55

{陈皮,茯苓} {半夏} 0.280
 

219
 

78 0.879
 

310
 

35 1.441
 

752
 

10 51

{陈皮,茯苓} {甘草} 0.280
 

219
 

78 0.879
 

310
 

35 1.203
 

266
 

79 51

{半夏,陈皮,茯苓} {甘草} 0.252
 

747
 

25 0.901
 

960
 

78 1.234
 

262
 

13 46

{陈皮,茯苓,甘草} {半夏} 0.252
 

747
 

25 0.901
 

960
 

78 1.478
 

890
 

66 46

{半夏,麻黄} {甘草} 0.236
 

263
 

74 0.914
 

893
 

62 1.251
 

959
 

69 43

{半夏,紫苏子} {甘草} 0.236
 

263
 

74 0.895
 

833
 

33 1.225
 

877
 

19 43

{苦杏仁,麻黄} {甘草} 0.236
 

263
 

74 0.843
 

137
 

26 1.153
 

766
 

77 43

{陈皮,苦杏仁} {半夏} 0.208
 

791
 

21 0.863
 

636
 

36 1.416
 

052
 

42 38

{茯苓,苦杏仁} {半夏} 0.203
 

296
 

70 0.860
 

465
 

12 1.410
 

852
 

71 37

图6  药物关联规则可视化

  注:support为支持度,confidence为置信度,lift为提升度。

图7  共线网络图

图8  高频药物聚类分析(频次≥10次)

3 讨  论

  在中医理论中,AECOPD被归入
 

“肺胀”“咳嗽”
“喘病”等范畴,其病因病机主要与肺脏长期受邪,迁
延失治,致使痰瘀稽留,损伤正气,病情反复发作,难
以痊愈。由于肺、脾、肾长期虚损,从而正气不足,无
法有效抵御外邪,外邪反复侵袭,从而引发本病急性

发作,咳嗽、咯痰、喘息症状加重。因此,COPD的主

要病理变化为本虚标实,稳定期以本虚(肺气虚、肺脾

气虚、肺肾气虚、肺肾气阴两虚)为主,而AECOPD以

邪实(痰、瘀及其相互阻滞的实证)为主。
 

张仲景在《金
匮要略·痰饮咳嗽病脉证治并治》道出“咳逆倚息,气
短不得卧,其形如肿”,指出肺胀的病理因素与痰饮密

切相关。元代医家朱丹溪主张“宜养血以流动乎气,
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降火疏肝以清痰”,开创了活血化瘀法治疗肺胀的“先
河”。“痰”始终是AECOPD发病的关键因素,治疗应

以化痰为主,兼顾清热、活血、理气[6]。

3.1 性味归经分析 根据分析结果显示,在四气方

面,药物以温性为主,其次为寒性、平性;五味分析中

所用药物以苦味药物最多,其次为甘味、辛味,归经统

计中药物多为 肺 经,其 次 分 别 是 脾、胃、心、肝、大
肠经。

3.1.1 四气分析 AECOPD呈现本虚标实、寒热交

织的复杂病机特征,临床施治需秉承《素问·至真要

大论篇》中提出的“寒者热之,热者寒之,温者清之,清
者温之……衰者补之,强者泻之”的原则,通过辛开苦

降之法以实现寒热并调、阴阳同调[7]。又因 AECO-
PD多因正气内虚复感外邪而诱发,急性期发作阶段

以标实为主,痰湿、瘀血均为主要构成证候要素。因

此,AECOPD的主要病机为痰瘀壅肺[8]。张仲景《金
匮要略》中提到“病痰饮者,当以温药和之”,为后世治

疗痰饮病提供了重要指导。当配伍偏寒性药物则形

成寒温相佐之势。针对本病久病入络、痰瘀互结的病

理特点,故常用活血化瘀药等来行血活血,防止瘀血

产生。寒温并用,阴阳同调,最终求的便是“阴平阳

秘,精神乃至”。

3.1.2 五味分析
 

 AECOPD以痰、热、瘀等为最常

见的病理产物,“肺色白,宜食苦”,苦能清热泻火、泄
降气逆、燥湿,辛味药物可散瘀化滞,与苦味药物协同

作用,达到“辛散宣肺、苦泄降肺”的效果。在急性期,
虽然痰热瘀阻是常见的证候,但也可能伴有肺脾肾的

虚损,痰热瘀滞易耗伤肺脾肾的气阴。苦味药同时能

起到坚阴的作用[9]。本病为本虚标实之证,虚则补

之,其味甘者能补之,起补益肺气、脾胃之功,同时可

调和全方的药性,以防辛、苦二味太过。

3.2 药物频数分析 此次数据分析共得到182首方

剂,其中共使用了165味中药,其中使用频数(≥70
 

次)的药物有7味,分别是甘草、半夏、苦杏仁、陈皮、
茯苓、黄芩、紫苏子。甘草[10]所含的多元活性化合物

(如甘草酸、甘草次酸及黄酮类衍生物)通过多靶点、
多途径的作用特征,展现出显著的抗炎活性。其作用

机制涉及以下3个方面:(1)对多信号通路关键酶系

的表达调控,通过抑制或激活特定酶的转录活性实现

炎症介质的精准调节;(2)调控蛋白质表达谱及信号

转导通路,包括抑制环氧化酶、脂氧酶等促炎酶系的

生物合成;(3)动态平衡促炎性细胞因子[肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)]与抗炎因子[IL-
10、转化生长因子-β(TGF-β)]的分泌水平,形成炎症

微环境的自稳调节网络。这种多维度、双向调节的药

理特性,使甘草成为抗炎药物研发领域极具潜力的天

然药物来源。半夏长于温化痰饮、降逆止呕;陈皮擅

调中焦气机、燥湿化痰;茯苓则以淡渗利湿、健脾安神

见长。三者协同不仅强化祛痰化湿之效,更通过健运

脾胃实现“培土生金”的治则理念,黄芩是清热药,可
清热燥湿,善清上中二焦肺胃之火,朱丹溪善用黄芩

清胃中实火,除脾胃湿热。苦杏仁味苦,性微温,有降

气止咳平喘的功效。有研究表明,苦杏仁中有效成分苦

杏仁苷具有止咳平喘、抗炎镇痛、抗纤维化的作用[11]。
紫苏子味辛,性温,归肺经,有降气化痰、止咳平喘之功,
与苦杏仁相须为用,加强降气止咳平喘之功。

3.3 新处方分析 根据 Apriori算法,利用R语言

arules与arulesViz包及系统聚类法,复杂网络分析核

心处方由29味中药组合而成,处方为4组。核心处

方为经典方剂二陈汤、华盖散、补阳还五汤、苏子降气

汤、苓甘五味姜辛汤加减而成。有研究表明,二陈汤

通过抑制SHH、PTCH1
 

和GLI1
 

mRNA表达,减少

炎症因子的释放,从而改善肺功能及肺组织结构[12]。
华盖散目前用于 AECOPD研究较少,其处方内的多

种活性成分作用于多通路调节炎症及免疫,达到抗病

毒、免疫调节作用[13]。补阳还五汤可改善肺血管重

构,从而进一步改善肺循环的宏观血液流变学和微观

血液流变学,防治疾病进展[14]。苏子降气汤具有多种

作用,其中关键可抑制炎症因子生成、提高动脉氧分

压,可明显改善缺氧及减轻其临床症状[15]。苓甘五味

姜辛汤可降低炎症因子TNF-α、IL-6及IL-8,改善肺

功能,从而改善患者临床症状[16]。
总的来说,AECOPD的药物使用规律与其病因

和病理机制基本一致,治疗主要以祛除病邪为主,辅
助以增强正气,实现攻邪与补益的结合。本研究运用

数据挖掘技术,对中医药在防治 AECOPD方面的用

药规律进行了较为全面的分析,这对于提高中医药在

治疗不同证型AECOPD的疗效具有一定的意义。
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