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甘肃省临夏县药用植物资源调查
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    摘要：目的  了解甘肃省临夏县药用植物资源的种类、分布及数量，为当地药用植物资源可持续利用提出合理化建议。方法  2015年8月－2019年12月，依据第四次全国中药资源普查技术方案，对野外调查采集到的标本进行鉴定和文献考证，进而对临夏县代表性区域药用植物资源进行分析研究。结果  甘肃省临夏县药用维管植物共计66科219属379种，其中蕨类植物7科7属8种、裸子植物3科6属7种、被子植物56科206属364种，包括新记录种5种。结论  甘肃省临夏县野生药用植物资源十分丰富，开发利用前景广阔，建议合理开发利用和保护药用植物资源，以推动当地中医药产业的可持续健康发展。
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Investigation of Medicinal Plants Resources in Linxia County in Gansu Province
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    Abstract: Objective To investigate the species, distribution, and quantity of medicinal plant resources in Linxia County, Gansu Province; To put forward reasonable suggestions for sustainable use of local medicinal plant resources. Methods From August 2015 to December 2019, according to the technical plan for the fourth national survey of TCM resources, the specimens collected in the field survey were identified and documented, and then the medicinal plant resources in representative regions of Linxia County were analyzed and studied. Results There were 379 species of 219 genera of 66 families in Linxia County, Gansu Province; among them there were 7 families, 7 genera, and 8 species from ferns; 3 families, 6 genera, and 7 species from gymnosperms; 56 families, 206 genera, and 364 species from angiosperms; in which 5 new species were recorded. Conclusion The wild medicinal plant resources in Linxia County, Gansu Province are very rich, and the development and utilization prospect is broad. It is suggested that the medicinal plant resources should be rationally developed and protected in order to promote the sustainable and healthy development of the local TCM industry.
    Keywords: medicinal plants; resource investigation; development and utilization

·4·              Chinese Journal of Information on TCM        Oct.2021 Vol.28 No.10
2021年10月第28卷第10期            中国中医药信息杂志                        ·1·

    自第三次全国性大规模中药资源普查以来，随着社会发展，我国生态环境发生明显变化，也影响到药用植物资源的分布、种类和数量。鉴于此，在第四次全国中药资源普查甘肃省（试点）项目的技术支持下，本课题组对甘肃省临夏县代表区域药用植物资源开展全面普查工作，了解药用植物资源现状，以期为当
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地药用植物资源的可持续利用提供参考。
1  自然概况
    临夏县隶属临夏回族自治州，位于甘肃省中部，临夏州西南部，东与临夏市、东乡县、和政县接壤，南以甘南州合作市、夏河县为界，西与青海省循化县毗连，西北与积石山县相连，北面与永靖县隔河相望，地理坐标为东经102°41＇～103°40＇、北纬34°57＇～ 36°12＇，县境东西宽53.1 km，南北长59.85 km，总面积1 212.4 km2；地貌为青藏高原、黄土高原参半，山沟居多，山原川水俱全，地势自西南向北东倾斜，西部最高点达里加山海拔4 613 m，北部最低点刘家峡水库海拔1 735 m；气候属温带半湿润与高寒湿润区的过渡地带，具有大陆性、季风性的山地气候特点，气候因素随地形高度变化十分明显[1]。春季温和，秋季凉爽湿润，夏无酷暑，冬无严寒，年均日照时数2 323.5 h，日照率52%，全年太阳总辐射549.77 kJ/cm2，年平均气温5.9 ℃，年平均无霜期148 d，年均降水量630.6 mm，年均蒸发量541.9 mm[2]。总之，临夏县独特的地理和气候环境使其药用植物资源丰富，生物类型多样。
2  研究方法
    2015年8月－2019年12月，普查队依据第四次全国中药资源普查技术方案[3]，将临夏县划分为草甸、草原、灌丛和阔叶林4个代表区域，45个样地，并对代表区域样地进行样方调查、踏查、样线调查和走访调查（如栽培基地、中药材市场等）。样地分布信息见图1。

图1  临夏县样地分布
    参考《中国植物志》[4]、《中国高等植物图鉴》[5]、《青海植物志》[6]、《秦岭植物志》[7]、《甘肃太子山自然保护区植物名录》（甘肃省普查联合单位甘肃农业大学提供的内部资料）、2015年版《中华人民共和国药典》[8]、《中华本草》[9]、《中国中药资源志要》[10]、《中国民族药志要》[11]对临夏县药用植物资源进行鉴定、补充和筛选，并进一步分析药用植物资源种类、数量、分布和开发利用现状。
3  结果与分析
3.1  药用植物资源组成
3.1.1  物种类型
    因藻菌地衣类植物资源入药较少，未纳入本研究调查对象。甘肃省临夏县药用植物资源比较丰富，药用维管植物共计66科219属379种，其中蕨类植物7科7属8种、裸子植物3科6属7种、被子植物56科206属364种，包括5个新记录种，即松叶西风芹Seseli yunnanense Franch.、阔萼粉报春Primula knuthiana Pax、黄堇Corydalis pallida（Thunb.）Pers.、异条叶虎耳草Saxifraga lepidostolonosa H. Smith、多苞蔷薇Rosa multibracteata Hemsl. et Wils.[12]。见表1。
表1  临夏县药用植物资源组成基本概况
	类型
	科
	
	属
	
	种

	
	数量
	百分比/%
	
	数量
	百分比/%
	
	数量
	百分比/%

	蕨类
	 7
	 10.61
	
	  7
	  3.20
	
	  8
	  2.11

	裸子
	 3
	  4.55
	
	  6
	  2.74
	
	  7
	  1.85

	被子
	56
	 84.84
	
	206
	 94.06
	
	364
	 96.04

	合计
	66
	100.00
	
	219
	100.00
	
	379
	100.00


3.1.2  科、属、种组成
    本次调查发现，临夏县含30种以上药用植物的优势科为菊科，共26属52种，占本地区药用植物总数的13.72%；含11～30种的较大科有9个科，共85属166种，占本地区药用植物总数的43.80%；含6～10种的中等科有8个科，共32属63种，占本地区药用植物总数的16.62%；含2～5种的寡种科有28个科，共56属78种，占本地区药用植物总数的20.58%；单种科有20个科，共20属20种，占本地区药用植物总数的5.28%。见表2。
3.2  药用植物资源地理分布
    本次调查统计显示，临夏县药用植物资源分布较广，主要集中分布在太子山、多支巴沟、达里加山、公太子山、城村、八里寺、南岔沟、帐房滩、北岭沟、马进沟、石门沟、牛皮圈滩、太阳沟、方半场、黑次梁、甲滩、马连滩、大沟、鸡冠山、尕南岔、大草滩等地。
3.3  药典收载药用植物
    经整理统计，临夏县药用植物资源在2015年版《中华人民共和国药典》收载有67种，占本地区药用植物总数的17.68%。其中常见品种见表3。
3.4  民族民间特色药用植物资源
    结合查阅《中国民族药志要》，本次调查发现，临夏县民族民间特色药用植物资源较为丰富，物种多样，如桃儿七、细果角茴香、竹叶柴胡、绿绒蒿属的同属植物等。见表4。
3.5  栽培药用植物资源
    临夏县栽培药用植物种类丰富，面积逐渐扩大。本次调查发现有芍药、牡丹、当归、党参、板蓝根、黄芪、大黄、防风、桃仁、柴胡、射干、杏仁、山楂、百合、木瓜、川芎、何首乌、金银花、牵牛子、青海云杉、花椒等，其中部分品种作为食用植物和园艺观赏植物。

表2  临夏县药用植物种类组成
	含种数
	科数
	科名
	属数
	种数
	百分比/%

	＞30
	1
	菊科Compositae（26属52种）
	 26
	 52
	 13.72

	11～30
	9
	蓼科Polygonaceae（4属13种）、毛茛科Ranunculaceae（12属26种）、罂粟科Papaveraceae（5属11种）、豆科Leguminosae（9属15种）、伞形科Umbelliferae（11属18种）、唇形科Labiatae（15属17种）、玄参科Scrophulariaceae（3属16种）、百合科Liliaceae（11属20种）、蔷薇科Rosaceae（15属30种）
	 85
	166
	 43.80

	6～10
	8
	桔梗科Cucurubitaceae（2属8种）、忍冬科Caprifoliaceae（4属8种）、龙胆科Gentianaceae（4属8种）、报春花科Primulaceae（3属8种）、虎耳草科Saxifragaceae（6属8种）、景天科Crassulaceae（3属6种）、十字花科Cruciferae（7属8种）、小檗科 Berberidaccae（3属9种）
	 32
	 63
	 16.62

	2～5
	28
	铁线蕨科Adiantaceae（1属2种）、柏科Cupressaceae（2属2种）、桑科Moraceae（2属2种）、藜科Enopdiaceae（2属2种）、藤黄科Guttiferae（1属2种）、胡颓子科Elaeagnaceae（2属2种）、兰科Orchidaceae（4属4种）、禾本科Gramineae（5属5种）、鸢尾科Iridaceae（2属3种）、萝藦科Asclepiadaceae（1属2种）、紫草科Boraginaceae（2属2种）、败酱科Valerianaceae（2属2种）、杜鹃花科 Ericaceae（1属4种）、五加科Araliaceae（2属3种）、柳叶菜科Onagraceae（2属3种）、堇菜科Violaceae（1属3种）、瑞香科Thymelaeaceae（2属3种）、牻牛儿苗科Gerniaceae（2属3种）、川续断科 Dipsacaceae（2属2种）、车前科Plantaginaceae（1属3种）、茄科Solanaceae（3属4种）、旋花科Convolvulaceae（2属3种）、茜草科Rubiaceae（2属5种）、天南星科Araceae（2属2种）、石竹科Caryophyllaceae（3属3种）、松科Pinaceae（3属3种）、木贼科Equisetaceae（1属2种）、麻黄科 Ephedraceae（1属2种）
	 56
	 78
	 20.58

	1
	20
	蕨科Pteridiaceae、水龙骨科Polypodiaceae、蹄盖蕨科Athyriaceae、槲蕨科Drynariaceae、杨柳科Salicaceae、壳斗科Fagacea、榆科Ulmaceae、荨麻科 Urticaceae、马兜铃科Tolochiaceae、大戟科Euphorbiaceae、芸香科Rutaceae、凤仙花科Balsaminaceae、卫矛科Celastraceae、锦葵科Malvaceae、花荵科Polemoniaceae、马鞭草科Verbenaceae、葫芦科Cucurubitaceae、薯蓣科Dioscoreaceae、灯心草科Juncaceae、柽柳科Tamaricaeae
	 20
	 20
	  5.28

	合计
	66
	
	219
	379
	100.00



表3  临夏县药用植物药典收载常见品种名录
	序号
	中药名
	基原
	药用部位
	功效

	1
	麻黄
	草麻黄Ephedra sinica Stapf
	全草
	发汗散寒、宣肺平喘、利水消肿

	2
	麻黄根
	草麻黄Ephedra sinica Stapf
	根
	固表止汗

	3
	萹蓄
	萹蓄Polygonum aviculare L.
	全草
	利尿通淋、杀虫、止痒

	4
	大黄
	唐古特大黄Rheum tanguticum Maxim. ex Regel.
	根及根茎
	泻下攻积、清热泻火、凉血解毒、逐瘀通经、利湿退黄

	5
	升麻
	升麻Cimicifuga foetida L.
	根及根茎
	发表透疹、清热解毒、升举阳气

	6
	川木通
	绣球藤Clematis montana Buch. -Ham. ex DC.
	茎木
	利尿通淋、清心除烦、通经下乳

	7
	赤芍
	川赤芍Paeonia anomala L. subsp. veitchii（Lynch）D. Y. Hong et K. Y. Pan
	根及根茎
	清热凉血、散瘀止痛

	8
	牡丹皮
	牡丹Paeonia suffruticosa Andr.
	根及根茎
	清热凉血、活血化瘀

	9
	猫爪草
	小毛茛Ranunculus ternatus Thunb.
	根及根茎
	化痰散结、解毒消肿

	10
	三颗针
	匙叶小檗Berberis vernae Schneid.
	根及根茎
	清热燥湿、泻火解毒

	11
	淫羊藿
	淫羊藿Epimedium brevicornu Maxim.
	全草
	补肾阳、强筋骨、祛风湿

	12
	仙鹤草
	龙芽草Agrimonia pilosa Ldb.
	全草
	收敛止血、截疟、止痢、解毒、补虚

	13
	蓝布正
	路边青Geum aleppicum Jacq.
	全草
	益气健脾、补血养阴、润肺化痰

	14
	地榆
	地榆Sanguisorba officinalis L.
	根及根茎
	凉血止血、解毒敛疮

	15
	狼毒
	狼毒Euphorbia fischeriana Steud.
	根及根茎
	散结、杀虫

	16
	白芷
	白芷Angelica dahurica（Fisch. ex Hoffm.）Benth. et Hook. f. ex Franch. et Sav.
	根
	解表散寒、祛风止痛、宣通鼻窍、燥湿止带、消肿排脓

	17
	当归
	当归Angelica sinensis（Oliv.）Diels
	根及根茎
	补血活血、调经止痛、润肠通便

	18
	小茴香
	茴香Foeniculum vulgare Mill.
	果实
	散寒止痛、理气和胃

	19
	川芎
	川芎Ligusticum chuanxiong Hort.
	根茎
	活血行气、祛风止痛

	20
	藁本
	藁本Ligusticum sinense Oliv.
	根及根茎
	祛风、散寒、除湿、止痛

	21
	羌活
	羌活Notopterygium incisum C. T. Ting ex H. T. Chang
	根及根茎
	解表散寒、祛风除湿、止痛

	22
	茜草
	茜草Rubia cordifolia L.
	根及根茎
	凉血、祛瘀、止血、通经

	23
	续断
	川续断Dipsacus asper Wall.
	根
	补肝肾、强筋骨、续折伤、止崩漏

	24
	天南星
	一把伞南星Arisaema erubescens（Wall.）Schott
	块根
	散结消肿

	25
	半夏
	半夏Pinellia ternata（Thunb.）Breit.
	块根
	燥湿化痰、降逆止呕


表4  临夏县常用民族药
	序号
	中药名
	基原
	功效
	使用民族

	1
	桃儿七
	桃儿七Sinopodophyllum hexandrum（Royle）Ying
	调经活血
	藏族

	2
	牛尾蒿
	牛尾蒿Artemisia dubia Wall. ex Bess.
	清热利肺、消炎、杀菌
	藏族

	3
	甘青青兰
	甘青青兰Dracocephalum tanguticum Maxim.
	清肝、胃热
	藏族

	4
	甘肃蚤缀
	甘肃雪灵芝Arenaria kansuensis Maxim.
	退热、止咳
	藏族

	5
	肉果草
	肉果草Lancea tibetica Hook. f. et Hsuan 
	滋阴养肺、托引肺脓
	藏族

	6
	多刺绿绒蒿
	多刺绿绒蒿Meconopsis horridula Hook. f. et Thoms.
	接骨、清热、止痛
	藏族

	7
	草地老鹳草
	草地老鹳草Geranium pratense L.
	清热、消肿
	藏族

	8
	荨麻
	宽叶荨麻Urtica laetevirens Maxim. 
	祛风定惊、温胃消食
	布依族、藏族

	9
	珠芽蓼
	珠芽蓼Polygonum viviparum L.
	止泻
	藏族、纳西族

	10
	狼毒
	狼毒Euphorbia fischeriana Steud.
	消肿、祛腐生肌
	藏族、蒙古族

	11
	塔丽
	烈香杜鹃Rhododendron anthopogonoides Maxim.
	清热消炎、止咳平喘、强身抗老
	藏族

	12
	湿生扁蕾
	湿生扁蕾Gentianopsis paludosa（Hook. f.）Ma
	清瘟热、利胆、止泻
	藏族、纳西族

	13
	蔷薇花
	峨眉蔷薇Rosa omeiensis Rolfe
	降气清胆、活血调经
	藏族

	14
	马蔺子
	马蔺Iris lactea Pall. var. chinensis（Fisch.）Koidz.
	驱虫、祛风、生肌
	藏族

	15
	角茴香
	细果角茴香Hypecoum leptocaspum Hook. f. et Thoms. 
	清热解毒、消炎、镇痛
	藏族

	16
	竹叶柴胡
	竹叶柴胡Bupleurum marginatum Wall. ex DC.
	解表退热、疏肝解郁、升举阳气
	藏族

	17
	绿绒蒿
	红花绿绒蒿Meconopsis punicea Maxim.
	清热解毒、利湿、止痛
	藏族

	18
	野毛金莲
	五脉绿绒蒿Meconopsis quintuplinervia Regel
	清热利湿、止咳定喘、止痛
	藏族

	19
	毛瓣绿绒蒿
	全缘叶绿绒蒿Meconopsis integrifolia（Maxim.）Franch.
	清肺热、除湿利尿
	藏族



3.6  中药材市场
    临夏县现有中药材市场商户个体规模小，集中度不高，各自分散经营。市场销售的中药材种类较多，且为主流品种，如藁本、淫羊藿、款冬花、当归、党参、秦艽、升麻、红芪、白薇、败酱草、车前子、益母草、羌活、桃儿七、蒲公英、半夏、金银花、防风、黄芩、地榆、甘草、独活、黄芪等大宗药材。
4  讨论
    本次调查结果表明，临夏县药用植物资源丰富，物种多样，共计66科219属379种，其中蕨类植物7科7属8种、裸子植物3科6属7种、被子植物56科206属364种，包括新记录种5种。优势科明显，开发利用潜力大，其中超过30种的科为菊科；11～30种的科居多，占总种数的43.80%，尤以毛茛科、伞形科、豆科、蔷薇科等为主；单种科和寡种科种类繁多，说明当地药用植物资源层次复杂，构成稳定，物种多样。另外，临夏县为少数民族聚居区，民族药使用普遍，且其资源丰富，开发前景广阔。栽培种不仅作为药用植物，也作为食用植物和观赏景观植物，用途多样，有利于经济发展。
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昆明山海棠潜在适宜性区划研究
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    摘要：目的  通过潜在适宜性区划研究，预测昆明山海棠适宜种植区。方法  通过实地调查及中国数字植物标本馆收集样本点信息。以昆明山海棠121个样本点为分析基点，利用最大熵模型和地理信息系统对昆明山海棠进行生态适宜性研究，分析其生长地的相关生态因子。结果  影响昆明山海棠生长的主要生态因子为12月份平均温度、6月份降水量等13个生态因子，其中6、10、5月份降水量对昆明山海棠生长影响较大，下限有阀门区，上限影响不大，而气温影响主要体现在等温性上，其日均温差越大越有利于物种生长；另外，对潜在分布区进行生长适宜等级划分，生成昆明山海棠生长适宜性区划图，最适宜分布区在四川西南部凉山州、攀枝花，云南西北部及西部的保山、大理、丽江、怒江等地。结论  昆明山海棠最适宜分布区与本次实地调查结果相符，可为昆明山海棠物种保护及其栽培利用提供科学依据。
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Study on Potential Suitability Distribution of Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch.
ZHANG Zhiwei, PAN Rui, QU Xianyou, ZHANG Xiaomei, LIU Xiang
Chongqing Academy of Chinese Materia Medica,Chongqing Key Laboratory of Traditional Chinese Resources, Chongqing Sub-center of National Resource Center for Chinese Materia, Chongqing 400065, China
    Abstract: Objective To predict the suitable planting areas of Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch. through study on potential suitability distribution. Methods The information of sample sites was collected through field survey and Chinese Virtual Herbarium. Based on 121 samples of Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch., MaxEnt model and ArcGIS were used to study the ecological suitability of Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch., and the related ecological factors of growing areas were analyzed. Results The main ecological factors affecting the growth of Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch. were 13 ecological factors of average temperature in December, precipitation in June, etc. Among them, the ecological factors of precipitation in June, October, and May had a greater impact on the production of Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch.. The lower limit had a valve area, and the upper limit had little effect. The influence of temperature was mainly reflected in the isothermal property, and the larger the daily average temperature difference, the more beneficial the species production. In addition, the potential distribution areas were divided into suitable growth grades to generate suitability distribution of Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch.. The most suitable distribution areas were Liangshan Prefecture and Panzhihua in the southwest of Sichuan, Baoshan, Dali, Lijiang, Nujiang and other places in the northwest and west of Yunnan. Conclusion The most suitable distribution areas are consistent with the field survey results of the research group, which can provide scientific basis for species protection and cultivation and utilization of Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch..
    Keywords: Tripterygium hypoglaucum (Lévl.) Hutch.; MaxEnt model; ArcGIS; ecological factors; growth suitability
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    昆明山海棠Tripterygium hypoglaucum（Lévl.）Hutch.系卫矛科雷公藤属落叶藤本灌木植物，我国安徽、浙江、湖南、广西、贵州、云南、四川等地均有分布[1]，其根部入药，味苦、辛，性微温，大毒，归肝、脾、肾经，具祛风除湿、活血止血、舒筋接骨、解毒杀虫功效[2]。2020年版《中华人民共和国药典》（一部）收载有昆明山海棠片剂[3]。根据课题组实地调查发现，因过度采挖和破坏而造成昆明山海棠分布差异极大，一些地区分布已极少。目前尚未见关于昆明山海棠适宜分布区域研究。
    生态位模型已广泛应用于物种潜在分布区预测，其结果可导入地理信息系统软件作进一步分析，得到直观的适生性地图和适生指数。最大熵（MaxEnt）模型利用物种已知分布区域数据和环境变量对物种地理分布进行建模，预测物种所选区域的潜在地理分布情况[4]。笔者在实地调查我国昆明山海棠产地基础上，通过MaxEnt模型，采用昆明山海棠121个样点和37个生态因子进行适生区划研究，分析昆明山海棠适生性区域及重要生态因子，为昆明山海棠物种保护及栽培利用提供科学依据。
1  资料与方法
1.1  数据来源
1.1.1  地理分布信息
    昆明山海棠地理分布信息数据主要采集于中国数字植物标本馆（https://www.cvh.ac.cn/），去除无效和重复数据，共收集昆明山海棠样点121个，其中40个为课题组实际调查样点，详见图1、表1。
1.1.2  生态因子数据
    为确定物种适宜生境的地理分布，需明确影响物种生长的生态因子。本研究使用的空间数据来自“中药资源空间信息网格数据库”（http://zzzy.zyzypc. com.cn/），共三类（气候、土壤和地理）54个生态因子，其中43个气候数据、8个土壤类型数据、3个地理数据。在国家地理信息系统网站（http://nfgis.nsdi. gov.cn/）下载1∶400万中国地图和中国行政区划图，用于ArcGIS10.5制图分析。

图1  昆明山海棠样点分布

表1  昆明山海棠40个实地调查样点分布
	样点所在地
	纬度
	经度
	
	样点所在地
	纬度
	经度

	贵州剑河
	N26.632 78°
	E108.555 00°
	
	四川冕宁
	N28.522 50°
	E102.203 90°

	贵州雷山
	N26.418 61°
	E108.228 60°
	
	四川冕宁
	N28.517 78°
	E102.209 40°

	贵州印江
	N27.940 83°
	E108.613 30°
	
	四川冕宁
	N28.492 78°
	E102.214 20°

	湖北利川
	N30.423 61°
	E108.663 90°
	
	四川普格
	N27.400 00°
	E102.483 10°

	湖北通城
	N28.122 22°
	E113.760 30°
	
	四川叙永
	N28.403 61°
	E105.441 90°

	湖南南岳
	N27.235 00°
	E112.638 30°
	
	四川盐边
	N26.487 18°
	E102.012 90°

	湖南武冈
	N26.650 56°
	E110.622 50°
	
	四川盐边
	N26.645 64°
	E101.975 20°

	湖南新宁
	N26.435 28°
	E110.901 10°
	
	云南保山
	N25.128 90°
	E99.126 92°

	江西湾里
	N28.808 06°
	E115.719 40°
	
	云南昌宁
	N25.023 30°
	E99.468 91°

	江西婺源
	N29.094 44°
	E117.545 80°
	
	云南楚雄
	N25.325 04°
	E101.023 10°

	江西修水
	N28.927 78°
	E114.044 70°
	
	云南大理
	N25.703 25°
	E100.122 60°

	四川德昌
	N27.556 12°
	E102.144 20°
	
	云南福贡
	N25.512 68°
	E99.148 58°

	四川德昌
	N27.441 94°
	E102.056 80°
	
	云南南涧
	N24.810 41°
	E100.547 60°

	四川德昌
	N27.166 94°
	E102.099 40°
	
	浙江龙泉
	N28.089 17°
	E118.970 60°

	四川德州
	N27.395 56°
	E102.139 20°
	
	重庆丰都
	N29.696 96°
	E108.072 60°

	四川会东
	N26.654 78°
	E102.449 20°
	
	重庆江津
	N28.604 35°
	E106.444 80°

	四川泸定
	N29.599 84°
	E102.174 40°
	
	重庆石柱
	N30.223 06°
	E108.383 60°

	四川米易
	N27.059 17°
	E101.991 90°
	
	重庆武隆
	N29.506 39°
	E107.706 70°

	四川米易
	N26.990 56°
	E102.011 10°
	
	重庆武隆
	N29.443 61°
	E107.772 50°

	四川冕宁
	N28.378 61°
	E102.199 20°
	
	重庆武隆
	N29.239 27°
	E107.377 00°





1.2  数据处理
    通过MaxEnt模型构建昆明山海棠地理分布与生态因子之间关系模型，并研究模型的实用性。将样本点地理位置数据与环境变量导入MaxEnt 3.3.3k软件，随机选取85%的样本点用于训练集，15%用于测试集，最大迭代次数1×106，选择刀切法检测变量的重要性。以受试者工作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）评价模型精度，以刀切法检验生态因子的权重，结果以Logistic输出。依次计算3次，每次舍去计算结果中贡献度为0的生态因子，然后依次舍去贡献率为0的生态因子，最终选择总贡献率≥99.9%的生态因子进行昆明山海棠适宜性预测。
    选取MaxEnt模型10次预测中AUC值最大的组结果，结合中国行政区划图，得到昆明山海棠分布区划图。利用样本点地理位置数据提取适宜指数，以提取中的最小值作为适宜生长和不适宜生长的分界线。对于适宜生长的区间，再依据正态分布的参数标准差σ和平均值μ，选择μ＋σ作为阈值，区分“适宜区”和“最适宜区”，即[0，最小值]为不适宜区，[最小值，μ＋σ]为适宜区，[μ＋σ，1]为最适宜区。
2  结果与分析
2.1  生态因子
    在MaxEnt模型运算中是通过开启刀切法来反映不同生态因子在影响昆明山海棠生长适应度所占权重。对54个生态因子依次运算10次，舍去10次计算结果中贡献度小于1的生态因子，选取总贡献率≥99.9%的生态因子，最终选出13个生态因子进行分析，见表2。通过MaxEnt模型分析后的ROC曲线训练集AUC＝0.985，测试集AUC＝0.983；同时得到生态因子刀切图，表明本研究模拟效果极好，预测结果具有较高的准确度。见图2～图4。
    从图3可看出，排前10位的均为气候因子，说明气候因子对昆明山海棠生物学特性影响最大。其中12月份平均温度、6月份降水量、10月份降水量权重最大。12月份平均温度在-27～20 ℃，温度范围极大，说明此物种在温度限制因子下存在极强适应性，特别冬季极端气候能表现出很强的耐寒性，随着温度上升更有利于物种生长，在3 ℃出现跃迁，在11 ℃达峰值，在20 ℃仍处于较高位置，最适区间为3～11 ℃；6月份降水量0～700 mm，在120、150 mm出现2次向上跃迁，180 mm开始下降，到700 mm仍处于较高位，说明物种对降水量需求较大，最适区间为120～500 mm；10月份降水量为0～600 mm，最适区间为50～600 mm，10月份已出现叶片大面积凋落，种子成熟并开始凋落，物种主要体现为种子需求。
表2  影响昆明山海棠生长的13个生态因子
	生态因子
	贡献率/%
	排列重要性

	6月份降水量
	33.3
	 4.0

	12月份平均温度
	30.7
	 0

	10月份降水量
	10.2
	 4.0

	海拔
	 7.1
	14.3

	9月份平均温度
	 3.9
	 9.1

	温度季节性变化的标准差
	 3.4
	18.1

	8月份降水量
	 2.5
	 4.8

	11月份降水量
	 2.2
	 3.9

	等温性
	 2.0
	16.2

	最湿季平均温
	 1.4
	 2.4

	5月份降水量 
	 1.3
	17.0

	土壤类型
	 1.2
	 0.5

	5月份平均温度 
	 0.6
	 5.7
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图2  昆明山海棠分布预测模型ROC曲线
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图3  昆明山海棠分布生态因子刀切图
    权重排第4～10位的分别是5月份降水量（最适区间为50～550 mm）、11月份降水量（最适区间为20～450 mm）、温度季节性变化的标准差（0～130）、8月份降水量（最适区间为80～600 mm）、5月份平均温度（最适区间为15～30 ℃）、9月份平均温度（最适区间为16～30 ℃）、等温性（最适区间为25%～60%）。由此可见，多个月份降水量对昆明山海棠生产影响较大，下限有阀门区，上限影响不大；温度影响主要体现在等温性上，其日均温差越大越有利于物种生长。
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2.2  生态适宜性区划
    通过ArcGIS10.5分析软件对MaxEnt软件导出的生境适宜度进行重分类，得到昆明山海棠适宜性区划图，分为不适宜区（＜0.165 429）、适宜区（0.165 429～0.744 507）、最适宜区（＞0.744 507）。白色区域代表昆明山海棠不适宜区，红色区域代表最适宜区，绿色区域代表适宜区。由适宜区分布图看，昆明山海棠最适宜区主要集中在四川西南部的凉山州、攀枝花，云南西北部及西部的保山、大理、丽江、怒江等呈片状分布，而云南中部和广西湖南交界有点状分布。见图5。

图5  昆明山海棠适宜区分布
3  讨论
    MaxEnt理论认为，在已知条件下熵最大的事物接近其真实状态。模型通过物种分布数据和环境数据，找出物种分布规律的最大熵，从而对物种的潜在分布进行预测。近年来研究表明，MaxEnt模型在物种生态适宜性分析及区划研究中具有很好的预测结果[5-8]。本研究通过实际调查结合中国数字植物标本馆，采集121个样点数据，已达到MaxEnt模型样本量合理范围[9]。采用MaxEnt模型对昆明山海棠生长适宜性区划预测模拟，10次预测结果ROC曲线得到的AUC值均在0.98以上，表明该模型预测结果可靠。但10次预测结果的生态因子权重排名存在偏差，这与15%随机取值有关，因此在生态因子分析中，应综合多个权重大的生态因子分析其对物种生长的作用，单个生态因子分析结果可能存在偏差。
    本研究利用MaxEnt模型和ArcGIS对昆明山海棠进行生态适宜性研究，分析昆明山海棠生长地的相关生态因子。综合多个生态因子比较能看出，多个月份降水量对昆明山海棠生长影响较大，下限有阀门区，上限影响不大；气温影响主要体现在等温性上，其日均温差越大越有利于物种生长。另外，由生态适宜性分析看，四川西南部和云南西北部及西部存在大面积分布，且生长极佳，与本课题组实地调查相符。
    根据本课题组调查，成都荷花池药材市场和昆明螺蛳湾药材市场销售的昆明山海棠主要采集来源地就是四川西南部和云南西北部，供药企提取浸膏；随市场需求增加，野生采挖破坏极为严重，城市周边易于采挖区域分布较少，或只有小植株零星分布。
    本研究结果从理论上明确了昆明山海棠的主要适宜分布区和主要生态因子，对开展昆明山海棠产地的资源保护和仿野生抚育具有指导作用，合理进行人工培育种植以满足市场需求，对缓解野生药材过度采挖导致其资源枯竭、解决药用供需矛盾等具有重要意义。本研究基于野生采集信息进行的生长适宜性区划，而药材种植还受栽培技术、种子种苗品种及生产技术等因素影响，建议后续可结合不同区域昆明山海棠的品质进行分析，能更有效促进昆明山海棠的可持续利用。
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    摘要：肠道菌群是消化系统的重要组成部分，因其自稳态调控功能在各器官系统的功能调节中起着重要作用，故肠道菌群自稳态失衡与临床多种疾病的发生密切相关。脾胃湿热证是中医脾胃证候的重要证型之一。所谓“清浊相干”，是水谷精微与糟粕不归正化、不行其道，气机升降逆乱的病机概括，是脾胃湿热证与肠道菌群自稳态失衡的关键环节。据此，本文提出对脾胃湿热相关的肠道菌群自稳态失衡，应立足脾胃，采用清热祛湿、燮理气机、平调寒热为主要治法，以恢复清浊协调状态。从“清浊相干”理论探讨脾胃湿热证与肠道菌群自稳态调控的关系，可进一步深化脾胃湿热证的理论内涵，为今后脾胃湿热证的现代研究提供新的临床思路和理论依据。
    关键词：清浊相干；脾胃湿热证；肠道菌群；自稳态调控
	    中图分类号：R259.7    文献标识码：A    文章编号：1005-5304(2021)10-0010-05
	

	    DOI：10.19879/j.cnki.1005-5304.202011559
	
	


Discussion on Relationship Between Spleen-stomach Dampness-heat Syndrome and
Intestinal Flora Homeostasis Regulation Based on Theory of
“Disorder Between Qing and Zhuo”
HE Youcheng1, LIN Ping1, LIN Xiangying1, LI Sihan2, KE Minhui1, HUANG Minghan1
1. The Second People’s Hospital Affiliated to Fujian University of
Traditional Chinese Medicine, Fuzhou 350003, China;
2. Basic Medical School of Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510006, China
    Abstract: Intestinal flora is an important part of digestive system. Because of its homeostasis regulation function, it plays an important role in the regulation of functions of various organ system of human body. Therefore, the imbalance of intestinal flora homeostasis is closely related to the occurrence of various clinical diseases. Spleen-stomach dampness-heat syndrome is one of the important syndrome types of spleen and stomach in TCM. The so-called “disorder between qing and zhuo” is a summary of the pathogenesis of cereal essence and waste metabolic disturbance and the imbalance of qi ascending and descending. It is also a key link between the spleen-stomach dampness-heat syndrome and instability of intestinal flora. Accordingly, for the homeostasis imbalance of intestinal flora related to spleen-stomach dampness-heat syndrome, the spleen and stomach organs should be based on. The main clinical methods of differentiation and treatment are to clear heat and remove dampness, cooperate with qi movement, and adjust the cold and heat mildly, in order to restore the state of qing and zhuo. Discussing the relationship between spleen-stomach dampness-heat syndrome and intestinal flora homeostasis regulation from the 
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theory of “disorder between qing and zhuo” can further deepen the theoretical connotation of spleen-stomach dampness-heat syndrome, which can provide new clinical ideas and theoretical basis for the modernization research of spleen-stomach dampness-heat syndrome in the future.
    Keywords: disorder between qing and zhuo; spleen-stomach dampness-heat syndrome; intestinal flora; homeostasis regulation

·12·              Chinese Journal of Information on TCM        Oct.2021 Vol.28 No.10
2021年10月第28卷第10期            中国中医药信息杂志                        ·13·

    临床上，脾胃湿热证可见脘腹痞胀、呕恶纳呆、头身困重、便溏不爽或便秘、身热不扬、或面目发黄、渴而不多饮、饥而不欲食、苔黄腻、脉滑数等，多由湿热内蕴，中焦气机升降失常，脾湿胃热互相郁蒸所致。肠道菌群自稳态是指人体肠道内寄居的多种微生物菌群间相互依存、相互制约，通过多种途径参与人体各项生理机能的调节，维持机体各个器官代谢的正常进行，以及内环境的动态稳定[1]。当内外因素引起肠道菌群紊乱及自稳态调控异常时，即可发生“稳态”失衡。中医学“清浊相干”理论源于《黄帝内经》，是古人对机体稳态失衡的病机概括。笔者试从“清浊相干”角度探讨脾胃湿热证与肠道菌群自稳态调控的关系，以期为脾胃湿热证的现代研究提供新思路。
1  “清浊相干”与脾胃
    “清浊相干”理论源自《黄帝内经》。《灵枢•阴阳清浊》“清浊相干，命曰乱气”，是指气机升降紊乱的病理状态；又《素问•阴阳应象大论篇》“清阳为天，浊阴为地”“清阳出上窍，浊阴出下窍”，即“清浊”不仅是水谷所化生的精微、糟粕，还蕴含“清升浊降”的气机运动。可见，“清浊相干”是对水谷精微与糟粕不归正化、不行其道，气机升降逆乱的病机概括。脾胃为“气血生化之源”，气机升降之枢纽。饮食由口入胃，由胃气腐熟、小肠泌别清浊、大肠传导化物等，精微物质经“脾气散精”及肝肾升腾，上输心肺，布散全身，滋养四肢百骸，余则化为糟粕，在胃肠、膀胱通降作用下排出体外；另外，《灵枢•平人绝谷》有“胃满则肠虚，肠满则胃虚，更虚更满，故气得上下，五脏安定，血脉和利，精神乃居”，脾胃位处中焦，协调全身气机的升清降浊，心火、肾水必藉中焦才可相交，肝肺亦须在脾升胃降协调下才能正常升发清阳、肃降痰浊。可见，无论饮食的消化与吸收，抑或脏腑功能，无不有赖脾胃之分清别浊，协调升降。总之，脾胃为协调清浊升降的核心脏腑，脾胃功能正常，虽有病邪袭扰，亦可保证升清降浊功能如常；如脾胃功能失司，可致水谷精微和糟粕不归正化、不行其道，以及痰湿浊毒等病理产物内生，进而成为新的致病因素，妨碍脾胃功能，影响气机运动，恶性循环，最终形成“清浊相干”的病理变化。
2  肠道菌群
    肠道菌群数量庞大，依其对人体影响，大致分为三类：①有益菌，又称益生菌，如双歧杆菌、乳酸杆菌等，可促进食物消化、肠道蠕动，抑制致病菌生长，分解有害物质等；②中性菌，又称条件致病菌，如大肠杆菌、肠球菌等，正常情况下对人体健康有益，但若过度增殖，或定植部位发生改变，则可造成危害；③有害菌，一般在有益菌拮抗抑制下，处于低水平增殖状态，但当肠道内环境发生异常变化，有害菌增殖失控，诱发或导致疾病的发生。肠道菌群主要功能为：①参与物质代谢、营养转化与合成等；②作为抗原，刺激宿主产生抗体，增强免疫力；③构成生物屏障，防止致病菌侵入。此外，肠道菌群可通过机体神经、内分泌、免疫及代谢等途径，参与调节人体各器官系统的生理功能。
    肠道菌群紊乱是指正常菌群之间、正常菌群与其宿主之间的平衡由生理性组合转变为病理性组合的状态。其原因大致分为内源性和外源性两类，前者包括营养代谢障碍、器官功能失调、癌症影响、激素水平等，后者包括饮食、气候、环境等；另外，医源性因素对肠道菌群紊乱也有着重要影响。
3  肠道菌群与脾胃学说
    肠道菌群之间的相互作用及对机体的影响，与脾胃升降相因的状态与功能密切相关。因此，有学者认为，肠道菌群参与机体物质代谢等功能，是脾胃功能的体现[2]。研究表明，肠道菌群除参与宿主消化、吸收外，还通过神经、内分泌、免疫、代谢等环节，影响认知功能[3]、内分泌功能[4]、免疫功能[5]等。因此，肠道菌群稳态失衡与认知障碍、糖尿病、高血压、多种慢性肾脏病、肠易激综合征、肝硬化等有密切联系。如肠道菌群紊乱所致痴呆与肠道内特定菌种减少及致病菌的出现密切相关[6]。肠道菌群紊乱导致肠上皮屏障与血脑屏障破坏，血脑屏障通透性增加，同时肠道中短链脂肪酸等含量减少，促炎因子含量增多，随血液循环进入大脑，进一步引起大脑的炎症、免疫反应激活，神经胶质细胞代谢失调，使海马区、大脑皮层等区域发生神经炎症反应及神经胶质细胞死亡，最终导致痴呆[7]。张帅等[8]认为，脾胃升降运动失常，内生浊邪，导致“清浊相干”，即清气不升、脑失所养，浊邪不降、上犯清窍，是肠道菌群紊乱诱发神经系统认知障碍的关键病机。
    肠道菌群也可通过相关代谢产物参与糖尿病的形成[9]。如肠道内致病菌增多，可导致大量炎性细胞聚集，引发急性炎症和代谢性内毒素血症[10]，并进一步影响糖脂代谢信号传导通路[11-12]。此外，菌群紊乱还可削弱肠道屏障功能，使肠道黏膜通透性增高[13]，影响抗原物质吸收，通过诱发全身性免疫反应使胰岛β细胞功能受损，进而引起胰岛素抵抗和诱发糖尿病[14]。朱建伟等[15]认为，气机升降有序是维持肠道微生态平衡及物质代谢“内稳态”的必要条件，而这种气机升降的枢纽在于中焦脾胃，如脾胃升降失权，可导致清阳不升、浊阴下陷，肠腑受盛传化功能失常；若失衡状态进一步发展，则加剧气血津液的代谢障碍，使水谷精微不归正化，郁滞化火而变生血糖紊乱。
    肠道菌群参与构成肠道屏障，是中医学脾胃“御邪”功能的具体表现[16]，而脾胃“御邪”功能又是脾胃升清降浊的直接体现。脾胃通过升清降浊，一方面吸收水谷精微，另一方面排出“糟粕”。肠道菌群有分解食物、促进肠道排气的功能，并可产生必需氨基酸等人体代谢所需的营养物质。当肠道菌群紊乱、自稳态调控失常时，有害菌、条件致病菌及其代谢产物增多，肠道屏障破坏，并可发生菌群移位，从而激活机体免疫系统产生过多的细胞因子、炎症因子、氧自由基等细胞毒性物质，致肠道中浊毒、痰湿等有形实邪内生[17]，即《灵枢•小针解》所谓“浊气在中者，言水谷皆入于胃，其精气上注于肺，浊溜于肠胃，言寒温不适，饮食不节，而病生于肠胃，故命曰浊气在中也”。
4  脾胃湿热证与肠道菌群自稳态调控
4.1  脾胃湿热证与“清浊相干”
    《临证指南医案•脾胃》有“太阴湿土，得阳始运；阳明阳土，得阴自安”。脾与胃，一脏一腑，一阴一阳，一湿一燥，既对立制约又互根互用，使其燥湿、升降、纳运功能协调运转，保证水谷运化。杨春波[18]认为，气候环境、饮食不节、情志不调或脾胃素虚等均是脾胃湿热证的常见病因。外感湿热，循经入里，终归脾胃，即《温热经纬•薛生白湿热病篇》引章虚谷语“湿土之气，同类相召，故湿热之邪，始虽外受，终归脾胃也”；内伤饮食、情志不调或脾胃亏虚，则脾湿不得胃阳燥化，胃热不得脾阴濡润，以致脾胃腐熟运化、升清降浊功能失调，“脾湿”与“胃热”交蒸而成“湿热”病变。湿为阴邪，热为阳邪，故湿热相合，可有寒化、热化或寒热错杂之趋势。湿热邪气以脾胃为中心，可随气机升降而蒙上、流下、旁达周身，使气血阻滞或耗伤，甚至损阴伤阳，变生他证。
    “清气在下，则生飧泄；浊气在上，则生䐜胀，此阴阳反作，病之逆从也”（《素问•阴阳应象大论篇》），“有诸内者，形诸外”（《丹溪心法•能合脉色可以万全》），脾胃为湿热所困，则清阳不升，浊阴不降，终致清浊相干，气机痞结，故多见胃脘闷胀、食欲不振、大便溏、舌苔黄腻等，此为主症；湿热盘踞中焦，可旁达肝胆、肌表，则见口苦黏或口渴不喜饮，喜少饮、温饮，身热不扬，或乍寒乍热，或但热不寒，或畏寒发热无汗、少汗，黄疸，此为次症，以及舌质淡红或红，脉缓或细、弦、滑等。此外，湿热还可上蒸扰窍、蒙神、熏肺，下注肾、膀胱、前后阴、女子胞等，而见头重、欲寐或不寐、咳吐黏痰、便黄溺赤等。以上皆为脾胃湿热证的常见表现。脾胃湿热证既是“清浊相干”的重要病因，更是其重要结局。
4.2  脾胃湿热证是肠道菌群自稳态调控失常的中医病机学基础之一
    肠道菌群自稳态调控失常，以便溏、大便次数增多为常见表现[19]。而便溏或腹泻亦是脾胃湿热证的主症，以大便黏腻黄臭、里急后重、肛门灼热为主要特点，舌苔黄腻是其重要征象[18]。柯一帆等[20]对不同证型溃疡性结肠炎患者肠道菌群的差异性研究发现，湿热证组特有菌属数较其他证型明显增多，且优势菌门（厚壁菌门、拟杆菌门及变形菌门）占比高于其他证型。而腹泻型肠易激综合征脾胃湿热证肠球菌、肠杆菌显著增多，乳杆菌、双歧杆菌、消化球菌显著减少，用清热祛湿方可调整肠道菌群紊乱，恢复稳态平衡[21]。另外，王婷等[22]分析湿热证模型小鼠的肠道菌群结构，发现其肠道条件致病菌增多，益生菌减少；研究发现，清热化湿中药能显著降低肠道致病菌的含量，并对肠道菌群结构有调节作用[23-24]。可见，脾胃湿热证是肠道菌群自稳态调控失常的中医病机学重要基础之一。
5  立足脾胃，协调清浊
    基于上述认识，运用中医理论辨治脾胃湿热证诸病，均应以脾胃为中心，协调清浊。
5.1  清热祛湿
    湿热藉脾气升散、胃气下降，可蒙上、流下，内干脏腑，外达肌腠，泛渍三焦，以致三焦俱病。湿热留恋，“湿去则热孤”，故清化湿热，首重祛湿。但因湿热之邪兼具阴阳两性，《温病条辨•中焦篇》告诫“徒清热则湿不退，徒祛湿则热愈炽”，故临证辨治湿热，当清热与祛湿并用。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]    根据脾胃湿热证临床表现，清热应以清热泻火、燥湿、解毒为主，药用黄芩、黄连、栀子、黄柏、白头翁、秦皮等，多为清热与燥湿兼具之品。而祛湿药的选择，性味包括淡渗、苦燥、芳化、苦辛等。①淡渗之品，可“渗湿于热下”（《温热论》）。如久泻者，宜选茯苓、白扁豆、薏苡仁等，既甘淡渗湿以祛邪，又健脾益气以扶正，且无助热化燥、伤津之嫌；遇暴泻者，宜用车前子、泽泻、猪苓等，性味甘淡微寒，功可清利湿热。②对湿重而见苔厚腻、脘闷、呕恶等，宜用苦燥之品，因湿为阴邪，故槟榔、厚朴、草果、半夏、苍术、豆蔻、砂仁等可酌情配伍；如湿重兼热象明显，则应予苦寒燥湿之品，如黄芩、黄连、茵陈、栀子等。③对湿轻、苔腻、身重者，可予芳香化湿之品，如佩兰、藿香、紫苏叶等。④湿邪阻滞，常可致脾机呆滞、肝气不利，久则清气下陷，浊气上逆，酿生湿热。风药如柴胡、升麻、防风、苍术等，苦辛性升散，功善疏肝醒脾、泄湿升阳，若兼肝郁、湿盛，皆可酌情配之。如痛泻要方的防风，《医方集解•和解之剂》谓其“辛能散肝，香能舒脾，风能胜湿”，一药三用而并调肝脾，则痛泻自愈。国医大师杨春波教授倡“脾胃湿热”理论，立清热祛湿之法，并拟清化饮[25]。方中以茵陈、黄连苦寒燥湿，白扁豆、薏苡仁健脾淡渗，豆蔻苦温燥湿，佩兰芳香化湿。全方三焦并治，分消湿热，且化湿而不温燥，清热而无伤阳之虞，临床可广泛用于脾胃湿热所致诸疾，药简效著。
5.2  协理气机
    湿热之邪蒙上、流下，外达肌腠，内扰脏腑，致气机升降出入异常，轻则脘腹胀满、呕恶、溏泻、头目昏沉，重则内闭清窍，出现神识不清、窍道闭塞或内闭外脱等危象，即《素问•六微旨大论篇》所谓“出入废则神机化灭，升降息则气立孤危”。且津液代谢每以气机循行为先导，全国名中医劳绍贤教授提出，脾胃湿热证应以调理脾胃为中心，通达气机为要[26]，而祛湿清化之余，更应注重燮理脾胃气机。
    脾胃湿热证所表现气的失常，主要以气滞、气逆最为常见，久则出现气虚、气陷，甚则气闭、气脱。治疗上，伴气滞者行气，气逆者降气，气虚者益气，并佐以清热祛湿；而气闭、气脱者，应以开闭、固脱为要，清热祛湿则宜暂缓。具体如下：①气滞、气逆每多相伴而行，脾胃湿热兼气滞、气逆者，可予杨氏清化饮[25]加枇杷叶、姜半夏、竹茹、陈皮等，以清热祛湿、理气降逆。②脾气亏虚者，易酿湿生热，而湿热久蕴，亦可损及脾气，故脾胃湿热兼气虚，可予杨氏清化饮[25]加党参、白术、太子参等，以清热化湿与健脾益气并举。③脾虚气陷者，清气不归正化，反为湿浊，郁久化热，可选升阳益胃汤，以益气升阳、除湿清热。④湿热上蒙清窍者，轻则见“脘闷懊憹、眼欲闭、时谵语”，治宜清宣上中焦湿热，以“枳壳、桔梗、淡豆豉、生山栀”开其上焦之气，使湿随气化，热随湿清；重者因浊邪害清，机窍闭塞，可见“胸闷、不知人、瞀乱大叫痛”，治宜理气化湿、辟秽解毒，以“草果、槟榔、鲜菖蒲、芫荽、六一散，各重用，或加皂角，地浆水煎”治之（《温热经纬•薛生白湿热病篇》）。⑤湿热久蕴脾胃，损阴伤阳，或内闭不解，正气衰竭，可出现阴竭阳亡，正气虚脱。此时应急予生脉散、独参汤、参附四逆汤之类，以益气回阳、固阴救逆。
    此外，脾土湿热，可累及肝木，即土壅而木郁，肝木失疏，中焦气机郁滞愈甚；亦可上蒸于肺，母病及子，致肺失宣降，加重“清浊相干”。黄元御《素灵微蕴•消渴解》有“阴阳之升降，必由左右，左右者，阴阳之道路也。右为肺金，左为肝木”，肝肺是协调脾胃升清降浊的重要环节，故燮理气机不可忽视肝、肺，可适当佐以疏肝理肺之品，如柴胡、紫苏子等。杨春波教授认为，肝郁兼见脾胃湿热证时，酌予茵陈较之柴胡更为点睛之笔，不仅疏肝，且清热祛湿[27]。劳绍贤教授常以藿香、苦杏仁、石菖蒲、紫苏梗、瓜蒌开宣肺气，乃因“肺主一身之气”，取其上焦气化则脾湿自化之意[26]。
5.3  平调寒热
    湿热之邪兼阴阳两性特点，使清热药的运用不可避免，虽有苦温燥湿药佐制，但因患者体质、药用剂量等影响，仍有损伤脾阳之嫌。《临证指南医案•湿》“湿……从内而生者，皆由脾阳之不运”，指出脾胃祛除湿邪，有赖脾阳之运化。故治疗脾胃湿热证不可一味苦寒燥湿，宜酌以温补脾阳之品，如辛甘温中之理中丸，既可温运脾阳、祛除湿邪，又顾护脾胃阳气，避免湿热未除而脾阳先伤。
    苦燥之剂当伍以温中健脾之品，代表方如半夏泻心汤。方中半夏辛温，散结消痞，以破寒热错杂、清浊相干之痞结；黄芩、黄连苦寒，降泄胃热；干姜辛热，温运脾阳；人参、大枣、甘草补脾益气。诸药合用，平调寒热以和阴阳，补泻兼施以顾虚实，辛开苦降以调气机。半夏泻心汤的配伍思路，已囊括脾胃病证“顾虚实、调寒热、理升降”的治疗原则，契合脾胃湿热证“清浊相干”的诸多表现，故适用于脾胃湿热证“清浊相干”之病证。
6  小结
    肠道菌群通过调控神经、内分泌、免疫及代谢等途径，参与宿主生理机能的调节，对维持机体内环境稳态有着广泛而深入的影响。肠道菌群紊乱可致机体各系统生理功能失调，内环境稳态失衡。脾胃作为协调清浊的核心脏腑，维持机体清升浊降的稳态平衡。脾胃湿热证所致“清浊相干”，是肠道菌群自稳态调控失常的中医病机学重要基础之一。因此，脾胃湿热证的治疗应立足中焦脾胃，运用清热祛湿、燮理气机、平调寒热等法，并借鉴杨氏清化饮[25]与半夏泻心汤的组方思路，以达到清浊协调状态。从“清浊相干”理论探讨脾胃湿热证与肠道菌群自稳态调控的关系，可进一步深化脾胃湿热证的理论内涵，为今后脾胃湿热证的研究提供理论依据。
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基于营气昼夜节律与脾胃相关性探讨高血压病机制
何彦虎1，金华1，2，刘志军2，3，司美龙1，张俊鹏1，刘双芳1，凌必时1，胡芝霞1，朱飞飞1
1.甘肃中医药大学，甘肃 兰州 730000；2.敦煌医学与转化教育部重点实验室，甘肃 兰州 730000；
3.甘肃中医药大学附属医院，甘肃 兰州 730000
    摘要：“卫主气，营主血”，营卫理论是中医辨病辨证、据证选方、遣方用药的重要基础，长期指导临床实践。营气出中焦，是气血生成的重要物质来源，为脾胃所主，依精微所化，沿脉内而行，循经络畅达全身，生气血以养机体。《灵枢•本神》基于“脾藏营，营舍意，脾气虚则四肢不用，五脏不安”等理论以证脾胃对营气的贮藏、营气对五脏的重要营养作用。营气在一天24 h中的变化与气血阴阳盛衰及经络循行密切相关。近年研究发现，营气具有昼夜节律性，且在不同时间段与血压的波动有一定的相关性，这为高血压病的中医发病机制提供新的分析视角，脾胃则是其重要契入点。
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Discussion on Pathogenesis of Hypertension Based on the Correlation Between
Circadian Rhythm of Ying Qi and Spleen and Stomach
HE Yanhu1, JIN Hua1,2, LIU Zhijun2,3, SI Meilong1, ZHANG Junpeng1,
LIU Shuangfang1, LING Bishi1, HU Zhixia1, ZHU Feifei1
1. Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China;
2. Key Laboratory of Dunhuang Medicine, Ministry of Education, Lanzhou 730000, China;
3. Affiliated Hospital of Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China
    Abstract: “Wei regulates qi and Ying regulates blood”. Yingwei theory is an important basis for TCM disease differentiation, syndrome differentiation, prescription selection and prescription dispensation, and it guides clinical practice for a long time. Ying qi comes from Middle Jiao, and is an important material source for the generation of qi and blood. It is dominated by the spleen and stomach. It can travel along the veins and meridians to reach the whole body. Ling Shu • Benshen is based on the theory of “the spleen storing Ying, and mind store in it. If the spleen is deficient, the limbs are not used, and the five zang organs are restless” to prove the spleen and stomach to the storage of Ying qi, and the important nutritional role of Ying qi to the five zang organs. The variation of Ying qi in 24 hours a day is closely related to the rise and fall of qi and blood, the deviation of yin and yang and the circulation of meridians. In recent years, it has been found that the movement of Ying qi has circadian rhythm and has a certain correlation with the fluctuation of blood pressure in different time periods, which provides a new perspective for the analysis of the pathogenesis of hypertension in TCM, and the spleen and stomach is an important input point.
    Keywords: hypertension; spleen and stomach; circadian rhythm; Ying qi; TCM
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    高血压病是一种遗传与环境因素共同作用，以不良生活方式为基本诱因，多危险因素影响、多基因调控、多脏腑关联及多种并发症可并存的心血管综合征。

基金项目：国家自然科学基金（81560716、81860832）；甘肃省高等学校协同创新团队项目（2017C-14）；甘肃省中医药科研课题（GZK-2019-24）
通讯作者：金华，E-mail：lanzhoujinhua@126.com
血压在一天24 h内的昼夜波动有规律可循，西医称之为“血压的昼夜节律性”，其变化特点总体呈现为“双峰一谷”的长柄勺形曲线，即6:00－10:00、16:00－20:00健康人血压较其余时间高，夜晚较其余时间低，而高血压病患者表现更为突出。此外，通过分析营气在一天24 h中不同时辰的强弱变化及对应各自时辰的六经时相所主，发现营气的强弱变化同血压一样具有明显的昼夜节律性，且营气的昼夜节律性为认识高血压病提供一种新的认知与研究领域[1]。兹从脾胃角度就高血压病昼夜节律性与营气的相关性探讨如下。
1  “营气”溯源
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]    《说文解字》：“营，币居也。从宫，荧省声。”本义为“四周垒土而居”，段玉裁注：“币居，谓围绕而居。”故“营”有“围绕”之意。《内经》与《难经》常把营气称为“荣气”，《说文解字》：“荣，桐木也。从木，荧省声。”本义“梧桐”，《尔雅》：“木谓之华，草谓之荣，不荣而实者谓之秀，荣而不实者谓之英。”由此可见，古代“营”“荣”常常相通，均有营养、繁荣之意。《灵枢•营卫生会》云：“何气为营？何气为卫？营安从生？卫于焉会？……人受气于谷，谷入于胃，以传与肺，五脏六腑，皆以受气。其清者为营，浊者为卫，营在脉中，卫在脉外，营周不休，五十度而复大会。阴阳相贯，如环无端……营出中焦，卫出下焦……上焦出于胃上口，并咽以上，贯膈，而布胸中，走腋，循太阴之分而行……常与营俱行于阳二十五度，行于阴亦二十五度，一周也。故五十度而复大会于手太阴矣……中焦亦并胃中，出上焦之后，此所受气者，泌糟粕，蒸津液，化其精微，上注于肺脉，乃化而为血，以奉生身，莫贵于此，故独得行于经隧，命曰营气。”《内经》中与营气内涵相关的论述还有：①营气之道，内谷为宝（《灵枢•营气》）；②人受气于谷，谷入于胃……营出中焦（《灵枢•营卫生会》）；③谷始入于胃，其精微者，先出于胃之两焦，以溉五脏，别出两行，营卫之道（《灵枢•五味》）；④荣者水谷之精气也，和调于五脏（《素问•痹论篇》）；⑤脾、胃、大肠、小肠、三焦、膀胱者，仓廪之本，营之居也（《素问•六节藏象论篇》）；⑥其浮气之不循经者，为卫气；其精气之行于经者，为营气（《灵枢•卫气》）；⑦营气者，泌其津液，注之于脉，化以为血，以荣四末，内注五脏六腑（《灵枢•邪客》）；⑧壅遏营气，令无所避，是谓脉（《灵枢•决气》）；⑨刺营者出血，刺卫者出气，刺寒痹者内热（《灵枢•寿夭刚柔》）。可见，“营气”行于脉内，功为营养，气为动源，因其昼夜营周不休而立其名，因其濡养经脉而为之用。
2  营气贮藏于脾，以经络为“体”，以血脉为“用”
2.1  脾胃与营气
2.1.1  生理相关
    “脾藏营”源自《灵枢•本神》“脾藏营，营舍意，脾气虚则四肢不用，五脏不安，实则腹胀，经溲不利”，为脾胃与营气的相关性奠定了理论基础。对此，后世医家多释为“脾贮藏营气”。如马莳“人之荣（营、荣古通用）气藏于脾”（《黄帝内经灵枢注证发微》）。笔者认为，“营”，转运也，在此含义为“转运功能”，乃动词活用为名词；“藏”者，主也。《灵枢•本神》之“脾藏营”，系指脾有转运水谷精微的功能。《素问•奇病论篇》有“夫五味入口，藏于胃，脾为之行其精气，津液在脾”，此“藏”即脾主营，系指脾有转运水谷精微之功用。于胃，脾为之行其津液，此津液为水谷精微所化；于脾，胃为之降其污浊，此污浊为糟粕所化。《素问•六节藏象论篇》“脾、胃、大肠、小肠、三焦、膀胱者，仓廪之本，营之居也，名曰器，能化糟粕，转味而入出者也”，言脾似仓廪，寄“营运”之用，功类“传化之府”，转运不息，他如“脾气散精，上归于肺”（《素问•经脉别论篇》）“脾脉者土也，孤脏以灌四傍者也”（《素问•玉机真脏论篇》）及“脾为之使”（《素问•刺禁论篇》）等，皆云脾有转运之功。盖水谷入胃，经胃腐熟，化为精微，经脾传输，以养经脉，以健体魄，五脏相和，言为“脾藏营也”。又《灵枢•营气》云：“营气之道，内谷为宝，谷入于胃，乃传之肺，流溢于中，布散于外，精专者，行于经隧，常营无已，终而复始，是谓天地之纪。”营气藏于中宫而行于脉中，脾为枢机，调达转运全身水谷精微，使营气为之所化，气血为之所行。
2.1.2  经脉相连
    《灵枢•营气》：“营气之道，内谷为宝……故气从太阴出注手阳明，上行注足阳明，下行至跗上，注大指间，与太阴合，上行抵髀，从脾注心中；循手少阴，出腋中臂，注小指，合手太阳……合足厥阴，上行至肝，从肝上注肺，上循喉咙，入颃颡之窍，究于畜门”，指出十二经脉流注次序是营气有律可循、有据可依、有道可行的具体体现；营气依经脉有序而行，“营周不休，五十而复大会，阴阳相贯，如环无端”（《灵枢•营卫生会》）。《灵枢•营卫生会》云：“清者为营，浊者为卫，营在脉中，卫在脉外。”营气“行于经隧”（《灵枢•营气》），充盈十二经脉，是脉中经气形成的基本物质。《类经•十二经脉》所谓“此十二经者，即营气也。营行脉中……经气归于肺，肺朝百脉以行阴阳，而五脏六腑皆以受气”，营气依次循行于十四正经，由手太阴肺经始，循经络脉，入足厥阴肝经，经任督二脉，向上一则复入肺中，二则三经（任、督、肝）相合会于巅顶，依次周身循环，往来复始，形成前后平面上的环形运行线。此间，营气一直处于动态循行过程中，如环无端，各经脉间通过络脉相连，《医门法津•切脉论》所谓“人有五脏六腑，十二经十五络，而营卫充灌于其间，若环转者，人之脉也”。生理状态下，经气在机体内循向而行，有道可依，恒定不变。而脉中营气强弱易变，经时盛衰不一，从而使转运受阻，出现脉气盛衰不一或脉气逆乱而行的不同病候。《灵枢•决气》曰：“壅遏营气，令无所避，是谓脉。”脉为营运之所，可充盈、濡养经脉，故而营气的生成、循行、输布等均体现了“营气”为经络之“体”。
2.1.3  功能相似
    血脉是营气布散之所，可化赤生血。营气由脾胃所藏，水谷精微所化，“脾气散精，上归于肺”（《素问•经脉别论篇》），脏腑者，连其血脉而络大经。肺朝百脉，同时布散营气入十二大经与十二大脉，随血内连于脏腑、外散于周身。营气因其所在部位及功用而表现出不同的功能特性。散于血脉之营：其一，气可推动脾运，化赤为血，作为血的重要组成部分；其二，以奉血为养，以濡脏腑之邸，作为血的重要之用。《黄帝内经灵枢集注•邪客篇》所谓“宗气……以贯心脉而行呼吸焉。营气者……化以为血，以营四末”；营气与宗气相携，共奏营运行血之功，正如周学海所言“营气者，出于脾胃……充满推移于血脉之中而不动者也”（《读医随笔•气血精神论》），故营气以血脉为“用”。
2.2  高血压病的脾胃机理
    脾胃居中宫，生气血而主运化，为“仓廪之官”。脾性主升，胃性善降，乃气机升降之枢，脾升胃降，依性而用，为血压的正常调度提供重要保障。《格致余论》云：“脾具坤静之德，而有乾健之运，故能使心肺之阳降，肾肝之阴升，而成天地之交泰，是为无病之人。”肝、肺、肾三脏之升发、宣发、上滋之用有赖脾升之性；心、肺、肾顺以胃性而降，心火可降、肺可肃降、肾可纳气。于是通上彻下，斡旋内外，心、肝、肺、肾脏性相合，各司其用，血压平稳；若脏腑违其所性，即升发太过，降而无度，水不滋木，火不生土，气机当升不升，当降不降，血停气滞，导致气血失调，血压升高，《医圣心源》所谓“脾升则肝肾亦升，故乙木不郁；胃降则心肺亦降，故金火不滞……以中气之善运也”。可见，气机升降失序，逆性而行是高血压病的病机关键。《素问•通评虚实论篇》“头痛耳鸣，九窍不利，肠胃之所生也”，旨在言明肠-脑为轴，上下相通，病理相互影响，即所谓“下腑为病，其可上以受之”，故而脾胃纳运失职多为头痛发作的重要枢机，特别强调了其病位在“肠胃”值得深思。《临证指南医案•中风》“内风乃身中阳气之变动……更有风木过动，中土受戕，不能御其所胜”，将“中土受戕”联系到内风，实为临床鲜见而又不乏其创新。
3  高血压病夜节律性与中医的关联性
3.1  与子午流注时辰的互参性
    《素问•生气通天论篇》：“平旦人气生，日中而阳气隆，日西而阳气已虚，气门乃闭，是故暮而收拒，无扰筋骨，无见雾露，反此三时，形乃困薄。”人与自然是一个有机整体，血压的波动是人体阴阳强弱、气血盛衰变化的具体表现，每日随自然界运动变化而波动。子午流注是十二正经与一天24 h相对应的时间医学，“子午”表示时间演变过程中阴阳消长的情况，“流注”是将气血运行比喻为潺潺溪流，指人体的气血随十二时辰通过不同经络而灌注于全身。十二正经，经经各有其时，时时各有阴阳气血之变化。《灵枢•岁露》“人与天地相参，与日月相应也”，强调人体的脏腑功能和经气盛衰具有一定的昼夜节律性。子午流注时辰与血压昼夜波动规律的相互参照，可为高血压病的治疗提供最佳的时间治疗窗。《证治汇补•眩晕》载“有早起眩晕，须臾自定，日以为常，谓之晨晕，此阳虚也；有日晡眩晕，得卧少可，谓之昏晕，此阴虚也”，《吴鞠通医案•滞下》“凡病日轻夜重者，皆属阴邪”，《证治汇补•头风》“血虚者，朝轻夕重，气虚者，朝重夕轻”。一般而言，阳盛病证多加重于午时过后；阴盛病证多加重于子时之前；阳虚病证多减轻于午时前后，加重于夜间子时之后；阴虚病证多减轻于子时前后，加重于白天午时前后。《医贯》所谓“阳病则昼重夜轻，阳气与病气交旺也。阴病则昼轻夜重，阴气与病气交旺也”。根据子午流注图，六经病的发作时间：巳、午之时为太阴病所主，申、酉之时为阳明病所主，寅、卯之时为少阳病所主，亥、子之时为太阳病所主，子、丑之时为少阴病所主，丑、寅之时为厥阴病所主。《素问•玉机真脏论篇》“一日一夜五分之，此所以占死生之早暮也”，认为疾病的诊治预后也与昼夜节律密切相关。又《素问•藏气法时论篇》“心病者，愈在戊己，戊己不愈，加于壬癸，壬癸不死，持于甲乙，起于丙丁。心病者，日中慧，夜半甚，平旦静”，将昼夜十天干与脏腑、五行所主及十二正经相对应，同时引入生克与乘侮关系，借此推测五脏疾病的好转、加重或痊愈的时间和趋势。
    一般而言，原发性高血压病患者辰时（7:00－9:00）血压会出现一个峰值，且随着血压升高，严重心脏事件（如心肌梗死、心律失常、心脏性猝死）发生率明显高于同日其他时间[2-3]。辰时为足阳明经脉所行，胃气最盛，而“阳明常多气多血……此天之常数”（《素问•血气形志篇》），该阶段气血最为充盈，此时调节血压，可因势利导，鼓动经气运行，使气调血顺，阴阳互补，则血压平稳有度。
3.2  与六经时相的对应性
    中医认为，血压在某个时间段内升高是由阴阳强弱不从其时、气机升降不从其性、脏腑功能不从其用、气血盛衰不从其经所致。《伤寒论》六经病“欲解时”，是根据天干地支所对应的时相变化规律，结合天、地、人三者顺时相应、阴阳相系的整体观念，强调人体阴阳强弱、气血盛衰的变化规律是以六经时相的变化为基础。根据六经所主对应时相，寅、卯、辰时由阳明、少阳所主，与六经中少阳“欲解时”和阳明“欲剧时”不谋而合，故从阳明、少阳经时相所对应的阴阳气血变化及对应的脏腑功能变化探讨高血压病的中医机理值得重视。
3.2.1  阳明时相特性
    阳明时相可分为二，即“欲解时”与“欲剧时”。阳明经，阴阳通上彻下，互滋互助，化精微为气血，通阳明之经隧，为多气多血之经。高血压病的昼夜节律性对应阴阳气血在一天24 h中的规律变动，实质是阳明时相之外象，即“阳明病，欲解时，从申至戌上”（《伤寒论•辨阳明病脉证并治》）。阳明为胃、大肠所主之经，二阳合一，司聚合而敛阳气，藏营蓄血，多气多血之腑也。引清阳之气通上彻下，通内达外，使气机升降有序，阴阳交合有时。又《素问•热论篇》“阳明者，十二经脉之长也”，卯、辰之时为阳明所主，经脉相通，同气相求，阴受阳补，多气多血，阳气充足，气机升降相因，气血营运相调，血压调控方能有序，故高血压病阳明而治是血压调控的新通路。
3.2.2  少阳时相特性
    《伤寒论•辨少阳病脉证并治》云：“少阳病，欲解时，从寅至辰上。”少阳之经隧，是气机升降出入有序、气血运行有常的“阀门”。少阳气机之枢是调控人体气血阴阳、脏腑功能的重要“扳机”。《伤寒来苏集》曰：“寅卯主木，少阳始生，即少阳主时也。主气旺，则邪自解矣。辰上者，卯之尽，辰之始也。”少阳之气，半表半里，主枢机，五行属木，作为中正之官，性善曲直，喜条达，恶抑郁。少阳时相为寅、卯、辰三时所主，此时阳气始生，阴气始减，生发之机，以升为用。足少阳之脉，内应于胆，主决断，以降为顺，乃多气少血之腑，气盛为主；足厥阴之脉，内应于肝，主疏泄、善藏血，以平为期，以通为用，乃多血少气之脏，血充为要。《读医随笔》云：“凡脏腑十二经之气化，皆必借肝胆之气化鼓舞之，始能条畅而不病。”子时，气血注入足少阳胆经，而胆主枢机，经气流通，升降出入，枢阴转阳，通降为宜；丑时，气血注于足厥阴肝经，肝主疏泄，调畅气机，以升为健，“肝藏血，心行之”（《素问•五脏生成篇》），心气行血，气血和调，脉络畅达，肝胆相照，血压调控正常。
3.3  与营卫的相关性
    关于营气的昼夜节律性，《灵枢•五十营》：“人经脉上下、左右、前后二十八脉，周身十六丈二尺，以应二十八宿，漏水下百刻，以分昼夜。故人一呼脉再动，气行三寸，一吸脉亦再动，气行三寸，呼吸定息，气行六寸。十息气行六尺，日行二分。二百七十息，气行十六丈二尺，气行交通于中，一周于身，下水二刻，日行二十五分。五百四十息，气行再周于身，下水四刻，日行四十分。二千七百息，气行十周于身，下水二十刻，日行五宿二十分。一万三千五百息，气行五十营于身，水下百刻，日行二十八宿，漏水皆尽，脉终矣。所谓交通者，并行一数也，故五十营备，得尽天地之寿矣，凡行八百一十丈也。”又《灵枢•根结》“一日一夜五十营，以营五脏之精，不应数者，名曰狂生。所谓五十营者，五脏皆受气，持其脉口，数其至也。”可见，营藏于脾，行走于脉，功生于血，与卫相合，保持阴平阳秘，则血压平稳。《灵枢•痈疽》将营卫运行概括为“周流不休，上应星宿，下应经数”，且“卫气行于阴二十五度，行于阳二十五度，分为昼夜，故气至阳而起，至阴而止。故曰，日中而阳陇为重阳，夜半而阴陇为重阴。故太阴主内，太阳主外，各行二十五度，分为昼夜。夜半为阴陇，夜半后而为阴衰，平旦阴尽而阳受气矣。日中而阳陇，日西而阳衰，日入阳尽而阴受气矣。夜半而大会，万民皆卧，命曰合阴，平旦阴尽而阳受气。如是无已，与天地同纪”（《灵枢•营卫生会》）。而《素问•生气通天论篇》也合理解释了营卫-阴阳在一天24 h的盛衰变化，即“阳气者，一日而主外，平旦阳气生，日中而阳气隆，日西而阳气已虚，气门乃闭”。可见，卫阳之气始生于平旦而盛隆于日中，营阴之气始生于日西而盛隆于夜半。营卫运行有时，阴阳消长平衡，形成营卫运行基本的昼夜节律。总之，通过营气的昼夜节律性而审其阴阳强弱，辨其气血盛衰，与高血压病阴阳失衡的病机不谋而合。
4  小结
    迄今，有关高血压病的论治多重于脏腑而略于营气的昼夜节律性、六经时相、十二经气血流注及子午流注。笔者认为，治疗高血压病应遵天人相应之理，即天开于子，地闭于丑，人生于寅，使天、地、人三才阴阳会通有序，气血流注有时，营卫运其有律，注重阴阳平衡，使气血畅通无阻。总之，高血压病治疗应先辨机制，再择其时，通其经而服
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Syndrome Differentiation and Treatment of Acute Gouty Arthritis
Based on Theory of “Tendon Bone-Liver, Spleen and Kidney”
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    Abstract: With the improvement of modern living standards and diet structure, the incidence of gout shows an increasing trend. The patients are more and more young and the disease is more difficult to treat. Based on the theory of “tendon bone-liver, spleen and kidney”, this article discussed syndrome differentiation and treatment of acute gouty arthritis, in order to provide theoretical support for clinical treatment.
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    急性痛风性关节炎是由嘌呤代谢障碍或尿酸排泄减少，诱发高尿酸血症而引起尿酸盐结晶析出并沉积于组织或器官而表现的一组临床症候群，临床多见关节及周围软组织红、肿、热、痛及功能障碍[1]，常并发肾脏疾病。目前多数学者认为其中医病机乃湿热内蕴，治以健脾利湿、清热解毒，而忽视肝肾的作用。笔者基于“筋骨-肝脾肾”理论，临证注重肝、脾、肾协调治疗，屡获良效，兹总结如下。
1  病因病机
    结合临床症状，急性痛风性关节炎可归属中医学“痹证”“骨痹”等范畴。《素问•痹论篇》“风寒湿三气杂至，合而为痹也”强调本病的病因为风寒
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通讯作者：田君明，E-mail：1433970299@qq.com
湿夹杂藏于体内，属实证。《景岳全书》“自外而感者，以阴寒水湿雨雾之气……致令湿邪袭人皮肉筋脉……自内而致者，以肥甘过度，酒醴无节，或多食奶酪湿热等物，致令热壅下焦，走注足胫，而日渐肿痛，或上连手节者”，认为外因为寒湿，内因则为饮食失节致脾胃运化失调，湿邪内生，内外合邪而郁滞化热，流注于肌肤、关节、筋骨等，使局部出现红肿热痛，久则内损骨骼。《证治汇补》“因气血亏损，湿痰浊血，流滞经络，注而为病”，提出本病的关键在于气血亏虚，不能外透于邪，湿痰附着于气血，缠于筋骨、经络。《古今医鉴》“夫痹者，手足痛而不仁也。盖由元精内虚，而为风寒湿三气所袭，不能随时祛散，流注经络，入而为痹”，认为本病根本在于精血亏虚，风寒湿邪乘虚而入，正虚邪盛，不能驱邪于外，邪稽留于经络、筋骨关节，多发作于手足。《诸病源候论》“由饮酒腠理开，汗



其药，以达“药到病所，诸邪自除”目的。
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出当风所致也。亦有血气虚，受风邪而得之者。风历关节，与血气相搏交攻，故疼痛。血气虚，则汗也。风冷搏于筋，则不可屈伸，为历节风”，提及本病与饮酒有关，同时强调本病乃风寒外邪与血气交搏，表里相争，内犯筋骨，致关节屈伸不利。
    总之，急性痛风性关节炎因先天禀赋不足或房劳太过，或饮食不节、恣食肥甘厚腻等，致肝肾亏虚，脾失健运，加之正虚而外感风寒湿邪，郁于经络，留滞关节、筋骨，郁久化热，故见关节局部红肿热痛，灼伤筋骨而致关节活动不利，日久关节运动障碍、畸形，甚则痿而不用；另外，肝脾肾功能受损，肝失条达，肾失司于水，不能济火，阴虚火热，津液亏损，进而脾失于输布精微，肝肾之精化生不足，无以濡养筋骨、关节、肌肉，不荣则痛，以致病情反复。简言之，“筋骨-肝脾肾”轴失衡是急性痛风性关节炎内因，外感六淫是诱因，肝脾肾亏虚致邪气乘虚内袭，阻滞经络，筋骨失养。
2  “筋骨-肝脾肾”理论
    筋骨与肝、脾、肾三脏密切相关，《素问•六节藏象论篇》有“肝者……其充在筋，以生血气”，《素问•经脉别论篇》“食气入胃，散精于肝，淫气于筋”。肝主筋，全身筋膜赖肝血以濡养，脾胃运化水谷精微以滋肝，最终以维持筋膜系统坚韧之性，使关节活动自如。肝血充足与否直接关系到筋膜系统的整体稳定性，肝与人体的筋膜张弛收缩活动有紧密关联，《圣济总录•肝藏门》所谓“肝病筋急者，肝与筋合也”，故肝与筋生理上互相联动，病理上相互牵涉。《素问•六节藏象论篇》“肾者……精之处也……其充在骨”，《圣济总录•诸痹门》“夫骨者肾之余，髓者精之所充也，肾水流行，则髓满而骨强”，可见肾与骨的关系为肾藏精主骨生髓。肾主五脏之精，骨为贮髓之器，肾精充沛以滋养化髓充骨，骨骼强壮，内外邪不可干。又肝藏血，肾藏精，肝肾共同起源于生殖之精，受肾所藏的先后天之精充养。《张氏医通》“气不耗，归精于肾而为精，精不泄，归精于肝而为清血”，肾精经心脏奉赤化血而贮藏于肝，肝肾均有赖精气血充养，故肝肾同源。《素问•阴阳应象大论篇》“北方生寒，寒生水，水生咸，咸生肾，肾生骨髓，髓生肝”，肝属木，肾属水，水生木，可见肾是通过“髓”生养肝而体现肝肾“母子”关系，互相关联，互相影响，故《医宗必读》提出“乙癸同源，肾肝同治”。
    脾为后天之本，人体的生命活动有赖脾的运化水谷精微濡养。肝所藏之血、肾所藏之精无不受脾的运化水谷精微充盈滋养，方使筋骨有所充养，筋强骨壮，运动滑利。从五行相生相克规律看，肾主水，肝属木，脾属土，彼此生理上互相依赖，病理上互相影响，故临证应肝脾肾同治。脾主化湿，若中气不足，脾阳不振，外湿侵入人体最易损伤脾阳，困遏脾气，使湿浊内生，进而内外湿邪兼夹困阻脾气，无以充养肝肾，肝肾亏虚，湿邪流滞筋骨、关节、经络，终致肝脾肾虚。可见，肝肾同源，肾生髓，髓生肝，脾化生精血贮于肝肾，筋骨源于肝肾的精血濡养，筋强骨壮，方得维持机体阴阳平衡，邪不可犯。
3  “筋骨-肝脾肾”理论与急性痛风性关节炎
    急性痛风性关节炎常发作于足部或第一跖趾，其次为膝、踝、腕和肘关节，多位于足太阴脾经、足阳明胃经、足少阴肾经、足厥阴肝经等，以红、肿、热、痛为特征，大多因疼痛而活动不利。
3.1  从运动功能辨识两者关系
急性痛风性关节炎活动受限于筋骨的调节，与“筋骨-肝脾肾”紧密相关。《素问•五脏生成篇》“诸筋者皆属于节”，即筋的主要功能是连属关节；《素问•痿论篇》“宗筋主束骨而利机关也”，所谓“机关”即指关节。概而言之，筋约束骨骼结构，带动关节活动，主管机体运动，筋包括关节囊、韧带、肌腱等。《医方考•痛风门》“肢节之间，筋骨之会，空窍之所也，故邪易居之”，指出肢体关节属经络之窍，是筋骨气血聚集所在，空而不满，易使邪气侵犯滞留，致肢体关节活动不利，说明肢体关节是痛风发作时邪气之所在。又《古今医鉴》“其病在筋者，屈而不能伸，应乎肝……其病在骨者，则重而不能举，应乎肾，其症手足不遂而多痛”，认为邪滞于筋，肢体屈而不伸，病在肝，邪滞于骨则肢重不能抬举，手足麻木疼痛，病在肾。急性痛风性关节炎活动障碍在于筋、骨功能受损，与肝、肾存在对应关系，三者互相关联。另外，脾在体合肉，主四肢，《素问•平人气象论篇》有“脏真濡于脾，脾藏肌肉之气也”，脾脏运化水谷精微，经转输而布散全身，以充养筋肉、脏腑、经络、四肢百骸，调节四肢关节运动。
3.2  从经络循行辨识两者关系
    《灵枢•经筋》“足厥阴之筋，起于大指之上，上结于内踝之前，上循胫，上结内辅之下，上循阴股……其病足大指支内踝之前痛，内辅痛，阴股痛转筋”，阐明肝的经筋源于足第一趾，行于内踝上走于小腿、腘窝，病在第一足趾、踝关节前，实为筋失于柔软，筋转挛缩所致；又“足少阴之筋，起于小指之下，并足太阴之筋，斜走内踝之下，结于踵……其病足下转筋，及所过而结者皆痛及转筋”（《灵枢•经筋》），指出肾的经筋出于第五趾，环绕于内踝，结聚于足跟，主筋转、足病，与急性痛风性关节炎病位及病机存在某种关联性。《灵枢•经脉》“肾足少阴之脉……是主肾所生病者……足下热而痛”，肾主骨，足部热痛，与急性痛风性关节炎以红、肿、热、痛为主症，多发于足下部位相契合，说明可从肾经论治急性痛风性关节炎；又“脾足太阴之脉，起于大趾之端，循趾内侧白肉际，过核骨后，上内踝前廉……上膝股内前廉”（《灵枢•经脉》），脾经源于足大趾，与急性痛风性关节炎多发于足大趾相合，同时交于踝、膝关节。可见，足三阴经均循行于痛风性关节炎的好发部位，“筋骨-肝脾肾”与急性痛风性关节炎通过经络系统交通属络，两者存在紧密的关联性。
3.3  从病理状态辨识两者关系
    急性痛风性关节炎发作是一种炎症反应，即机体免疫系统的自我保护机制表现，属病情活跃期，常累及筋骨，涉及肝、脾、肾。《医宗必读》“骨痹不已，复感于邪，内舍于肾。筋痹不已，复感于邪，内舍于肝”，从病程演变阐述筋痹、骨痹经久不愈，致体质虚弱，六淫内袭，肝肾必先受责，呈现虚实夹杂的病理状态。《医学传灯》“痛风者，遍身疼痛，昼减夜甚，痛彻筋骨……有痛而不肿者，有肿而且痛者，或头生红点，指肿如捶者，皆由肝经血少火盛，热极生风，非是外来风邪。古今诸书，皆以风湿为言，疑误舛谬，害人不浅”，强调急性痛风性关节炎发作根本在肝，而非风湿所致，即因肝血虚，不能濡养筋骨，血虚瘀滞化热而生内风，热灼经脉、筋骨，风袭肿痛，重则筋损骨蚀。又昼为阳，夜为阴，肝属阴，故急性痛风性关节炎发作时“昼减夜甚”亦提示病在脏，在肝阴。《脉因证治》认为痛风“乃邪气合四时不正之气，感于脏腑所为……其肉痹者，饮食不节，肥美之为。肉不荣，肤不泽，则纹理疏，三气入之，则四肢缓而不收持……筋痹者，由叫怒无时，行步奔急，淫邪伤肝，肝失其气，寒热客之，流入筋会，使筋急而不舒……其骨痹者，乃嗜欲伤于肾气，内消而不能闭禁，邪气妄入”。可见，痹证由四时邪气所致，但根本在脏腑功能失调：肌痹为脾虚不能化水谷精微以濡养肌肉组织，脾气失于统摄，致肌肤腠理开泄，风寒湿乘虚内犯；筋痹关键在肝，肝失疏泄，则寒邪收引凝涩易犯之；骨痹乃过度房劳伤肾而失固摄，则邪趁机而入致病。总之，急性痛风性关节炎发作期涉及肝、脾、肾，在体为肌、筋、骨，肝肾亏虚，脾失运化，不能御邪于外，虚邪内生，内外合邪结聚于筋骨、关节，致活动不利，毒邪积滞则引起炎症反应。《万病回春》“凡骨节疼痛，如寒热发肿块者，是湿痰流注经络”，即痛风发作乃湿痰痹阻脉络、筋骨所致，而“肢节痛者，痛属火，肿属湿”“两足疼痛麻木者，是湿热也”（《万病回春》）。故治当健脾化湿，祛痰毒，使气血生化有源，筋骨得以濡养，阴阳调和而病得愈。又“肾者水脏，主津液”（《素问•逆调论篇》），肾气足能调节体内津液循环，辅助脾脏运化水湿，而脾为气机升降枢纽，肾的机能正常有赖脾运化精微灌溉，两者相辅相成，促使毒邪下输膀胱而外泄。
4  治疗
    基于上述认识，本病治疗着重以补益肝肾、强筋壮骨、健脾利湿。基本方：山萸肉10 g，生地黄9 g，山药24 g，茯苓24 g，泽泻9 g，牡丹皮9 g，黄柏8 g，黄芪15 g，女贞子15 g，鸡内金15 g，莲子15 g，薏苡仁30 g，垂盆草15 g，杜仲15 g，川牛膝15 g，紫苏梗9 g。方中生地黄、牡丹皮清热凉血、养阴生津、清泻相火，垂盆草、黄柏清利湿热解毒，泽泻、茯苓、薏苡仁健脾利湿泄浊，莲子补脾益肾，鸡内金健脾胃，女贞子、杜仲补肝肾、强筋骨，辅以川牛膝通利关节，山萸肉、山药补肝脾肾之阴，黄芪补气利水消肿、行滞通痹，紫苏梗理气宽中，助脾利水。诸药共奏健脾利湿、补益肝肾、强筋壮骨之效，使邪去病安。若面色晦黯、神疲乏力，加丹参、党参、人参补中益气，扶正祛邪；若湿重于热，见关节重着、舌质红、苔黄厚根腻、脉滑数，则重用垂盆草、黄柏，加茵陈、络石藤清湿热，通利关节；若热重于湿，加大青叶、黄连清热解毒；若关节刺痛难忍，夜间加重，加乳香、田七、鳖甲化瘀止痛、行气舒筋；若大便秘结，加火麻仁、柏子仁润肠通便；若烦躁易怒，加郁金、合欢皮、麦芽、陈皮疏肝解郁。
5  小结
    以上笔者根据临床症状及实践经验，认为急性痛风性关节炎根本在于肝、脾、肾三脏亏虚，湿邪为标为实，致筋骨活动不利，关节红肿热痛，因此提出从“筋骨-肝脾肾”论治本病，结合清、下、补三法根据部位用药，依据寒热、虚实，以及疼痛、痰湿的临床症状适当配伍，均可获得良效，并降低血尿酸水平。
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基于gSpan改进算法的中医辨证论治模式挖掘研究
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    摘要：目的  扩展经典的频繁子图挖掘算法以获得在中医学科中表现更好的数据挖掘效果，从而得出隐含在中医病案中的辨证论治模式。方法  结合中医病案数据特征，扩展经典的图挖掘算法，对多个症状属性分别设置最小支持度阈值参数，再用扩展后的基于多重最小支持度的数据挖掘算法对数据集中蕴含的辨证论治模式进行挖掘。结果  对3 319条慢性阻塞性肺疾病（急性加重期）真实病案数据应用扩展的频繁子图挖掘算法，得到一系列该病相关的八纲辨证模式。与经典算法相比，扩展算法挖掘得到的辨证模式在模式维度和数量方面均明显提升。结论  扩展后的频繁子图挖掘算法能够运用于中医辨证论治模式的挖掘，发现病案中隐含的辨证规律，且在模式完备性上具有比原始算法更好的效果。
    关键词：模式挖掘；频繁子图；多重最小支持度；辨证论治模式
	    中图分类号：R229；R2-05    文献标识码：A    文章编号：1005-5304(2021)10-0022-07
	

	    DOI：10.19879/j.cnki.1005-5304.202003457
	
	


Study on Pattern Mining of TCM Syndrome Differentiation and Treatment 
Based on Improved gSpan Algorithm
REN Jinyu1, BAI Lin1, ZHOU Zhiyang1, FENG Ruizhi2, ZHONG Hua1
1. Institution of Software, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100190, China;
2. West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China
    Abstract: Objective To extend the classic frequent subgraph mining algorithm to obtain a data mining method that performs better in TCM; To obtain the patterns of TCM syndrome differentiation and treatment implicit in the TCM medical records. Methods Combining with the characteristics of TCM medical records data and extending the classic frequent subgraph mining algorithm, data mining algorithm which set different minimum support threshold parameters for different symptom attributes was used to discover the patterns of TCM syndrome differentiation and treatment contained in the data set. Results The extended frequent subgraph mining algorithm was applied to the 3319 real medical records of chronic obstructive pulmonary disease (acute exacerbation period), and a series of patterns of syndrome differentiation of eight principles related to the disease were obtained. Compared with the classic algorithm, the patterns of TCM syndrome differentiation obtained by the extended algorithm had a significant improvement in the dimension and quantity of patterns. Conclusion The expanded frequent subgraph mining algorithm can be used in the TCM syndrome differentiation and treatment pattern mining as well as find the implicit syndrome differentiation rules in medical records, and it has a better effect than the original algorithm in the completeness of the patterns.
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    数据挖掘是从数据集中发现潜在的、隐藏的归纳性知识的一种方法，能在纷繁的数据中获得具有代表
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性、可信度高的信息。传统的分类、聚类等数据挖掘算法主要针对简单类型数据进行挖掘。对于图这种计算机科学中通用的数据结构，普通数据挖掘算法难以应对其内部错综复杂的顶点之间的关系[1]。为解决这一问题，图数据挖掘应运而生，并且已经成为数据挖掘领域的基础性研究问题，特别是频繁子图挖掘方向引起了广泛关注。频繁子图挖掘的目的是找到在图集中频繁出现的子图模式，所得结果集可应用于相似性搜索[2-3]、图聚类和分类[4-6]、图索引[7-8]等诸多场景[9]，其需求推动着该领域高速发展[10-11]。
    中医名家的诊疗经验难以客观化，限制了中医的传承和发展，因此构建标准化的信息系统以辅助诊断尤为重要。中医理论体系中，多种辨证论治模式纷繁复杂，一般的数据结构难以表达模型中的复杂关系。本研究结合图挖掘理论，改进经典的图挖掘算法，将中医诊疗数据隐含的诊断模式视作一个图以简化问题，以中医思维理念模型为基础，融合八纲辨证知识，将每一个病案信息建模为一个图结构，在这些图构成的数据集中挖掘频繁子图，分析所得结果中目标病症的诊治规律，从而得出中医辨证论治模式，以期为大数据驱动的中医智能辅助诊断系统提供核心服务。
1  基本概念
    根据数据挖掘理论，频繁出现的图结构包含可利用的、高价值的信息，频繁子图挖掘即在多个图构成的图集中寻找频繁出现的图结构。本研究基于性能较优的gSpan算法进行扩展，从而提升算法对中医病案数据集的挖掘效果。
1.1  图及相关概念形式化定义
1.1.1  标记图
    标记图是边和顶点均带有标签的图，可以表示为五元组G＝（V，E，ΣV，ΣE，L）。式中，V是图G的非空顶点集合，E是图G的非空边集合，ΣV和ΣE分别是图的顶点标签集合和边标签集合，L为V→ΣV、E→ΣE的映射关系。
1.1.2  子图
    标记图G1＝（V1，E1，ΣV1，ΣE1，L1）是标记图G2＝（V2，E2，ΣV2，ΣE2，L2）的子图，当且仅当①V1⊆V2，E1⊆E2；②∀u∈V1，L1（u）＝L2（u）；③∀（u，v）∈E1，L1（u，v）＝L2（u，v），记作G1⊆G2。
1.1.3  子图同构
    设有标记图G1＝（V1，E1，ΣV1，ΣE1，L1）与标记图G2＝（V2，E2，ΣV2，ΣE2，L2），如果存在一个V1到V2的双射函数f：V1→V2，且f满足e1＝<v1i，v1j>是图G1的一条边，则称G1与G2同构，记作G1≌G2；如果存在G1≌G2且G2⊆G，则称G1子图同构于G。
1.1.4  支持度
    给定一个图集合M＝{G1，G2，…，Gn}，图G的支持度， 式中，|M|表示图集M中元素的个数。
1.1.5  频繁子图
    给定一个图集合M＝{G1，G2，…，Gn}和最小支持度阈值minSup∈(0,1]，如果图G是频繁的，当且仅当SUP（G,M）≥minSup。
2  算法描述
2.1  原始算法
    gSpan算法基于深度优先搜索思想和最右路径扩展方法，并通过逐步扩展频繁边而生成频繁子图。gSpan算法对访问过的顶点集合反复扩展，从而建立一个深度优先搜索树。由于gSpan算法扩展时只对最小的DFS（深度优先搜索）编码进行最右扩展，因而有效减少了复制图的产生[12]，借此提高了挖掘效率。算法及子程序如下：
算法1  GraphSet_Projection（𝔻,minSup,𝕊）
输入：图集𝔻，最小支持度minSup
输出：挖掘结果集合𝕊
1：根据标签在𝔻中出现的频率将标签排序
2：移除不频繁的顶点和边
3：重新标记剩余的顶点和边
4：𝕊1为𝔻中只有一条边的频繁子图集合
5：将𝕊1内的元素按照DFS字典序排序
6：𝕊←𝕊1
7：for each edge e∈𝕊1 do:
8：    初始化s，s.D={∀g∈D,e∈E(g)}
9：    Subgraph_Mining(𝔻,𝕊,s);
10：   𝔻←𝔻-e;
11：   if |D|<minSup:
12：   break;
子程序  Subgraph_Mining(𝔻,𝕊,s)
1：if s≠min(s):
2：    return;
3：𝕊←𝕊∪{s};
4：枚举s在图集𝔻中的所有出现并统计其子图c
5：for each c do:
6：    if support(c)≥minSup：
7：        s←c;
8：        Subgraph_Mining(𝔻s,𝕊,s)；
2.2  扩展算法
    原始的gSpan算法设置统一的最小支持度参数，挖掘结果为在图集中出现频率大于该支持度的所有频繁子图。将gSpan算法应用于中医学具体问题时，由于各症状值域分布范围不同，造成某些症状特征因值域范围广而出现概率低的情况。以中医症状属性“脉象”为例，其取值包括沉、滑、弱、涩、细、迟、缓、软、弦、数、疾、紧、濡、稳、代、弦、促、浮、洪、结、平等数十种。我们将症状属性连同其某个取值合称为一个症状特征，如“脉象沉”“脉象滑”。如果对全部症状特征都设置相同的最小支持度参数，会使因值域范围广而出现概率低的症状特征被视为低频特征，在模式挖掘过程中被过滤掉，而这些特征有可能是辨证论治的关键特征，将其过滤掉可能造成辨证论治模式完备性的缺失。因此，采用扩展的gSpan算法，结合症状属性值域范围和数值分布特征，为每个症状属性分别设置单独的最小支持度参数，实现基于多重最小支持度的辨证论治模式挖掘。算法如下：
算法2  Extend_gSpan(𝔻,𝕊)
输入：图集𝔻，多重最小支持度集合ℕ
输出：多重最小支持度频繁模式集合ℝ
1：ℝ=∅;
   取出集合ℕ的最小值
2：minSup=min(ℕ.getValues());
   以最小的支持度阈值挖掘频繁模式
3：𝕊←GraphSet_Projection(𝔻,minSup,𝕊);
   筛选符合多重最小支持度条件的频繁模式
4：for each r∈𝕊 do:
对于结果模式r，若其包含的各症状特征的支持度满足相应的最小支持度要求，且模式r的支持度满足上述任一最小支持度要求，则将该模式填入结果集ℝ中
5：    𝕄=r.getFeatures();
6：    ℚ=ℕ.getValues(𝕄);
7：     if m∈𝕄 & m.sup<ℕ.getValue(m)
8：       break;
9：     if r.sup≥min(ℚ)
10：      ℝ←r;
11：output ℝ;
3  算法应用
3.1  数据来源与筛选
    以慢性阻塞性肺疾病（急性加重期）中医病案为实验数据，来源于四川大学华西医院医院信息系统，为该院中西医结合科2011年1月1日－2019年1月31日出院患者病案。由于该病临床证名繁多，难以统一归类，而八纲辨证（阴阳、表里、寒热、虚实）全部为二分类，条目清晰，因此，根据原始中医辨证结果，结合病历记载的四诊资料，标记出八纲辨证。
    纳入标准：病案首页主诊断为慢性阻塞性肺疾病（急性加重期）且记录完整清晰，包括完整的四诊信息和诊断信息。排除标准：①缺失“中医证候”项；②缺失患者四诊描述信息；③“中医证候”项的值错填为西医疾病名。根据纳入和排除标准筛选后得到3 319条病案数据，按照八纲辨证进行统计，结果见表1。其中，表证病案仅10条，且相关研究显示慢性阻塞性肺疾病（急性加重期）患者特别是住院患者表证很少[13-15]，故本文不讨论表证辨证模式。
表1  3 319条慢性阻塞性肺疾病（急性加重期）病案数据八纲辨证分布
	八纲辨证
	病案数
	百分比/%
	
	八纲辨证
	病案数
	百分比/%

	阴证
	1 929
	58.1
	
	寒证
	1 622
	48.9

	阳证
	1 390
	41.9
	
	热证
	1 697
	51.1

	虚证
	1 091
	32.9
	
	表证
	  10
	 0.3

	实证
	2 228
	67.1
	
	里证
	3 309
	99.7


3.2  数据预处理
3.2.1  四诊信息规范化处理与分词
    为每个症状描述信息（即症状特征）定义一个标准名称，对四诊信息进行规范化处理，如“脘腹按痛”“脘腹按压痛”“脘腹按压疼痛”统一为“脘腹按痛”。分词是将复杂文本描述的症状信息进行拆分，分解为细粒度的最小症状描述单位，如“脉象沉弦细数”分词为“脉象沉”“脉象弦”“脉象细”“脉象数”。
3.2.2  数据建模
    根据“1.1”项下定义，每条病案数据对应一个图结构。病案中表现异常的症状属性与该病案诊断的八纲证型构成图的顶点集合，症状属性与八纲证型的联系构成图中边的集合，边的标记为这条边关联的症状属性在病案中表现的症状特征。
    以病案集中第0005号病案为例，症状为“恶寒发热，盗汗，纳呆，常口渴，夜间失眠，呼吸气粗，痰白色黏稠，脉沉”，证候为“痰热犯肺”，属阳证。根据建模规则，病案中表现异常的症状属性“寒热”“汗”“饮食”“口”“睡眠”“呼吸”“痰”“脉象”，以及所属的八纲证型“阳证”共同构成图的顶点集合。每个症状属性顶点与证型顶点之间以边相连。边的起点为症状属性顶点，终点为证型顶点，表明该症状属性属于该证型的临床关联属性。“恶寒发热”“盗汗”“纳呆”等症状特征作为边的标记标注在相应症状属性对应的边上。该病案对应的图结构见图1。
3.3  支持度参数设置
    依据各症状属性对应的症状特征分布情况，对不同症状属性设置不同的最小支持度。统计结果显示，病案数据的四诊信息可通过19个症状属性进行描述，包括“舌苔色”“舌苔质”“饮食”“睡眠”“痰”“脉象”等，同一病案的症状属性最多有17个，最少仅1个，约86%病案的症状属性为5～10个，见图2。
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图2  3 319条慢性阻塞性肺疾病（急性加重期）病案数据症状属性分布
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)    不同症状属性的症状特征数量及其出现频率存在较大差异。“脉象”这一症状属性的症状特征数量最多，在八纲证型（阴、阳、虚、实、寒、热、里7种证型）上表现的特征数量分别为34、27、25、29、36、29、35个；症状特征数量最少的是“睡眠”“饮食”“汗”症状属性，均包含2个症状特征，分别为“失眠”“嗜睡”、“纳呆”“多食易饥”、“盗汗”“自汗”。出现频率最高的是“舌苔质”属性对应的“舌苔质薄”，为81.2%。症状特征分布较为分散，只有约9%的症状特征出现频率在20%以上，见图3。
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图3  3 319条慢性阻塞性肺疾病（急性加重期）病案数据
症状特征出现频率分布
    对每一个症状属性，根据其症状特征的出现频率分布情况，设置最小支持度参数。具体方法：①设δ为挖掘算法的默认最小支持度，F为当前症状属性对应的全部症状特征频率的集合；②若min(F)＜δ（即全部为低频特征），则以δ为当前症状属性的最小支持度参数，过滤全部低频特征；③若max(F)＞δ（即全部为高频特征），则以δ为当前症状属性的最小支持度参数，筛选全部高频特征；④否则，计算F中各频率值的离散程度，若标准差σ(F)＜α，表明各症状特征的频率分布相对集中，取F的上四分位数QU(F)作为当前症状属性的最小支持度参数，筛选优势特征；否则，F中各频率值分布较为分散，取对排序位置不敏感的平均数AVE(F)作为当前症状属性的最小支持度参数。其中，α为可设定的阈值。
    以“热证”为例：1 697条病案中，症状属性“舌苔色”的症状特征包括“舌苔色黄”“舌苔色白”，频率分别为52%、48%，设定δ＝20%、α＝20，则最小支持度参数minSup.舌苔色＝20%。类似的，症状属性“脉象”的症状特征“脉象滑”“脉象数”“脉象弦”“脉象细”“脉象沉”“脉象弱”“脉象浮”“脉象濡”“脉象虚”“脉象洪”“脉象缓”“脉象代”“脉象涩”“脉象结”频率分别为48%、48%、22%、19%、10%、5%、4%、2%、1%、1%、1%、1%、1%、1%，标准差σ(F)＝16.22，则minSup.脉象＝QU(F)＝17%。
3.4  挖掘结果与分析
    首先采用原始算法gSpan对病案数据的寒、热、虚、实、阴、阳、里7种证型进行挖掘，结果见表2。辨证论治模式即挖掘得到的频繁子图由1个证型节点和1组症状特征节点组成，记为r:{p←𝕄|p∈ℙ}。其中，𝕄为一组症状特征构成的集合，ℙ为证型集合。模式r反映了中医辨证论治过程中对某一疾病证型的关键辨证要素。模式维度指模式中包含的症状特征数量，即|𝕄|。模式维度越高，包含的症状特征越多，则模式的辨识力和辨证能力越强。
表2  原始算法挖掘得到的辨证论治模式数量（不包含子模式）
	证型
	最小支
持度/%
	模式维度
	合计
	
	证型
	最小支
持度/%
	模式维度
	合计

	
	
	二维
	三维
	四维
	五维
	
	
	
	
	二维
	三维
	四维
	五维
	

	寒证
	10
	4
	9
	5
	1
	19
	
	阴证
	10
	9
	5
	8
	0
	22

	
	15
	1
	1
	6
	0
	8
	
	
	15
	4
	1
	5
	0
	10

	
	20
	1
	3
	4
	0
	8
	
	
	20
	1
	1
	4
	0
	6

	
	25
	0
	2
	3
	0
	5
	
	
	25
	3
	6
	0
	0
	9

	
	30
	3
	3
	0
	0
	6
	
	
	30
	2
	1
	0
	0
	3

	热证
	10
	15
	30
	11
	0
	56
	
	阳证
	10
	9
	30
	10
	1
	50

	
	15
	17
	20
	0
	0
	37
	
	
	15
	13
	18
	2
	0
	33

	
	20
	15
	4
	0
	0
	19
	
	
	20
	9
	11
	0
	0
	20

	
	25
	10
	1
	0
	0
	11
	
	
	25
	8
	3
	0
	0
	11

	
	30
	8
	0
	0
	0
	8
	
	
	30
	9
	0
	0
	0
	8

	虚证
	10
	13
	12
	8
	0
	33
	
	里证
	10
	13
	18
	5
	0
	36

	
	15
	4
	0
	1
	0
	5
	
	
	15
	10
	4
	3
	0
	17

	
	20
	1
	5
	1
	0
	7
	
	
	20
	5
	7
	0
	0
	12

	
	25
	9
	3
	3
	0
	15
	
	
	25
	5
	1
	0
	0
	6

	
	30
	0
	3
	0
	0
	3
	
	
	30
	3
	1
	0
	0
	4

	实证
	10
	11
	24
	8
	0
	43
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	15
	13
	6
	3
	0
	22
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	20
	11
	2
	1
	0
	14
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	25
	6
	3
	0
	0
	9
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	30
	4
	1
	0
	0
	5
	
	
	
	
	
	
	
	



    可以看出，采用单一最小支持度进行挖掘，从模式的数量和维度两方面综合考虑，参数设置为20%时，挖掘结果最理想。因此，选取20%作为原始挖掘算法的最小支持度参数与扩展算法进行比较，同时将扩展算法中多重最小支持度的默认值δ设置为20%。挖掘结果见表3～表9（辨证论治模式以所包含的症状特征表示）。其中，模式的支持度即该模式在当前病案集中的出现频率。
表3  寒证单一和多重最小支持度设置挖掘结果比较（模式维度≥3）
	最小支持度设置
	辨证论治模式
	支持度/%

	单一
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，痰白色}
	26

	  minSup＝20%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象滑}
	26

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象细}
	25

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象数}
	23

	
	{舌苔色白，舌色淡红，饮食纳呆}
	21

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，饮食纳呆}
	20

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，饮食纳呆}
	20

	多重
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，痰白色}
	26

	  minSup.睡眠＝18%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象滑}
	26

	  minSup.痰＝34%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象细}
	25

	  minSup.舌色＝50%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象数}
	23

	  minSup.舌苔色＝50%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，饮食纳呆}
	19

	  minSup.舌苔质＝17%
	{舌苔色白，舌色淡红，脉象弦}
	17

	  minSup.脉象＝17%
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象弦}
	17

	  minSup.其他＝20%
	
	


表4  热证单一和多重最小支持度设置挖掘结果比较（模式维度≥3）
	最小支持度设置
	辨证论治模式
	支持度/%

	单一
	{舌苔质薄，舌苔色黄，舌色红}
	26

	  minSup＝20%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红}
	23

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，脉象滑}
	22

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，痰白色}
	21

	多重
	{舌苔质薄，舌苔色黄，舌色红}
	26

	  minSup.睡眠＝24%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红}
	23

	  minSup.痰＝26%
	{舌苔质薄，舌苔色黄，脉象滑}
	22

	  minSup.舌苔质＝15%
	{舌苔质薄，舌苔色黄，痰白色}
	21

	  minSup.脉象＝17%
	{舌苔质薄，舌色红，痰白色}
	19

	  minSup.其他＝20%
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象滑}
	19

	
	{舌苔质薄，舌色红，脉象滑}
	18

	
	{舌苔质薄，脉象滑，脉象数}
	18

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，脉象数}
	18

	
	{舌苔质薄，脉象滑，痰白色}
	17

	
	{舌苔色黄，舌色红，脉象滑}
	17

	
	{舌苔质薄，舌色红，脉象数}
	17

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象数}
	17

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象数}
	17

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象滑}
	16

	
	{舌苔质薄，舌色红，饮食纳呆}
	15

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，饮食纳呆}
	15


表5  虚证单一和多重最小支持度设置挖掘结果比较（模式维度≥3）
	最小支持度设置
	辨证论治模式
	支持度/%

	单一
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象细}
	26

	  minSup＝20%
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象数}
	24

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，痰白色}
	21

	
	{舌苔色白，舌色淡红，脉象数}
	21

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象数}
	20

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，饮食纳呆}
	20

	多重
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象细}
	26

	  minSup.痰＝32%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象数}
	19

	  minSup.舌苔色＝50%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，痰白色}
	16

	  minSup.舌苔质＝14%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，饮食纳呆}
	14

	  minSup.其他＝20%
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象滑}
	14


表6  实证单一和多重最小支持度设置挖掘结果比较（模式维度≥3）
	最小支持度设置
	辨证论治模式
	支持度/%

	单一
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象滑}
	22

	  minSup＝20%
	{舌苔质薄，舌色淡红，痰白色}
	21

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象数}
	21

	多重
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象滑}
	22

	  minSup.睡眠＝22%
	{舌苔质薄，舌色淡红，痰白色}
	21

	  minSup.痰＝36%
	{舌苔质薄，舌苔淡红，脉象数}
	21

	  minSup.舌苔质＝17%
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象数}
	19

	  minSup.脉象＝17%
	{舌苔质薄，舌苔色白，痰白色}
	18

	  minSup.其他＝20%
	{舌苔质薄，痰白色，脉象滑}
	18

	
	{舌苔色白，舌色淡红，脉象数}
	18

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，舌色红}
	17

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，脉象滑}
	17

	
	{舌苔质薄，脉象滑，脉象数}
	17


表7  阴证单一和多重最小支持度设置挖掘结果比较（模式维度≥3）
	最小支持度设置
	辨证论治模式
	支持度/%

	单一
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象滑}
	23

	  minSup＝20%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，痰白色}
	22

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象细}
	21

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象数}
	20

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，饮食纳呆}
	20

	多重
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象滑}
	23

	  minSup.痰＝34%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，痰白色}
	22

	  minSup.舌苔色＝50%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象细}
	21

	  minSup.舌苔质＝14%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象数}
	20

	  minSup.脉象＝16%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，饮食纳呆}
	16

	  minSup.其他＝20%
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象弦}
	20

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象弦}
	20


表8  阳证单一和多重最小支持度设置挖掘结果比较（模式维度≥3）
	最小支持度设置
	辨证论治模式
	支持度/%

	单一
	{舌苔质薄，舌苔色黄，舌色红}
	28

	  minSup＝20%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红}
	27

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，脉象滑}
	26

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，痰白色}
	24

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象滑}
	22

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，脉象数}
	21

	
	{舌苔质薄，脉象滑，脉象数}
	21

	
	{舌苔质薄，脉象滑，痰白色}
	20

	
	{舌苔色黄，舌色红，脉象滑}
	20

	
	{舌苔质薄，舌色红，脉象滑}
	20

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象数}
	20

	多重
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红}
	27

	  minSup.睡眠＝23%
	{舌苔质薄，舌苔色黄，痰白色}
	24

	  minSup.痰＝28%
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象滑}
	22

	  minSup.舌苔质＝17%
	{舌苔质薄，脉象滑，脉象数}
	21

	  minSup.脉象＝15%
	{舌苔质薄，脉象滑，痰白色}
	20

	  minSup.其他＝20%
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象数}
	20

	
	{舌苔质薄，舌色红，痰白色}
	19

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，舌色红，脉象滑}
	17

	
	{舌苔色黄，痰白色，脉象滑}
	17

	
	{舌苔质薄，舌苔色黄，饮食纳呆}
	17

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象滑}
	17

	
	{舌苔色黄，舌色红，脉象数}
	17

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象数}
	17

	
	{舌苔质薄，舌色红，脉象数}
	16

	
	{舌苔质薄，痰白色，脉象数}
	15

	
	{舌苔质薄，饮食纳呆，脉象滑}
	15

	
	{舌苔色黄，脉象滑，脉象数}
	15


表9  里证单一和多重最小支持度设置挖掘结果比较（模式维度≥3）
	最小支持度设置
	辨证论治模式
	支持度/%

	单一
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红}
	49

	  minSup＝20%
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象滑}
	23

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象滑}
	22

	
	{舌苔色白，舌色淡红，脉象滑}
	21

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象数}
	21

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，痰白色}
	20

	
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象数}
	20

	多重
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象滑}
	19

	  minSup.睡眠＝21%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，脉象数}
	17

	  minSup.舌苔质＝14%
	{舌苔质薄，舌苔色白，脉象细}
	17

	  minSup.脉象＝22%
	{舌苔质薄，舌苔色白，饮食纳呆}
	16

	  minSup.其他＝20%
	{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，痰白色}
	15

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，饮食纳呆}
	20

	
	{舌苔质薄，痰白色，脉象滑}
	14

	
	{舌苔质薄，舌色淡红，脉象细}
	14


    可以看出，与采用单一最小支持度的原始算法相比，扩展挖掘算法根据病案中不同症状属性的特征分布设置多重最小支持度参数，挖掘结果在模式的维度、数量方面均有所提升。具体表现在三方面：第一，发现更高维度的新模式，如模式r：阳证←{舌苔质薄，舌苔色黄，舌色红，脉象滑}、r：阴证←{舌苔质薄，舌苔色白，舌色淡红，饮食纳呆}等都是在原有三维模式的基础上经设置多重最小支持度参数而发现的更高维度的新模式；第二，发现症状特征间新的关联组合方式，如模式r：实证←{舌苔质薄，痰白色，脉象滑}、r：热证←{舌苔色黄，舌色红，脉象滑}等；第三，发现新的症状特征及其模式，如模式r：寒证←{舌苔色白，舌色淡红，脉象弦}中的“脉象弦”、r：里证←{舌苔质薄，舌苔色白，饮食纳呆}中的“饮食纳呆”都是设置多重最小支持度参数后发现的新的症状特征。可见，采用扩展算法设置多重最小支持度后，挖掘的辨证论治模式在完备性方面较原始算法有明显提升。
    将挖掘的辨证论治模式与《中医诊断学》[16]所述八纲辨证进行比较可以看出，模式中包含的症状特征基本符合《中医诊断学》相应证型的临床症状描述。以阳证为例，《中医诊断学》有“阳证临床表现面赤……喘促痰鸣……舌红绛……苔黄黑生芒刺……脉浮数、洪大、滑实”，结合阳证辨证论治模式挖掘结果（见表8）：一方面，证实“舌色红”“舌苔色黄”“饮食纳呆”“脉象滑”“脉象数”等症状特征确是“阳证”的关键特征，所挖掘的“阳证”辨证论治模式中包含上述症状特征是准确的，并且采用扩展算法更有效地发现了“饮食纳呆”这一阳证辨证的关键症状特征；另一方面，说明“舌色”“舌苔色”“脉象”等是慢性阻塞性肺疾病（急性加重期）的典型辨证属性，其中，在“阳证”诸多“脉象”表现中，“脉象滑”和“脉象数”是该病“阳证”的典型症状表现。
4  讨论
    本研究将扩展的频繁子图挖掘算法应用于中医病案挖掘，旨在解决原始算法中单一最小支持度在挖掘过程中可能产生的关键症状缺失问题，通过改善最小支持度参数设置方式，基于各症状属性的值域范围和数据分布特征设置多重最小支持度参数，发现和挖掘低频关键症状特征，进而提高辨证论治模式的完备性。挖掘得到的辨证论治模式的支持度即该模式在整个病案集中出现的频率，能够有效反映模式中包含的各症状特征在相应证型病案中共现的概率，是衡量模式有效性的重要指标。另外，考虑到算法应用的医疗背景，模式的“特异性”也是衡量模式价值的一个关键因素。临床中存在许多常见但对疾病或证型辨识度并不高的非特异性症状，如发热、乏力等，通过计算症状对某个疾病或证型的“特异性指数”可以得出整个辨证论治模式的“特异性指数”，从而有效识别支持度虽高但对疾病或证型辨识度并不高的辨证模式。此外，如果将挖掘得到的辨证论治模式应用于症状间的关联分析和影响力分析，置信度、不平衡比等指标也是评价模式有效性的重要指标。对辨证论治模式的评价是一个综合、复杂的过程，且与实际应用场景密切相关。本研究重点解决辨证论治模式挖掘的完备性问题，旨在发现更多具有辨证能力的关键症状特征，今后将继续研究和探讨模式的综合评价。
    探究中医辨证论治模式是大数据、数据挖掘在中医学科研究中的重要内容。本研究通过扩展经典的图挖掘算法，改善了原始算法对现有数据集的挖掘效果，挖掘得到的辨证论治模式能够包含更多的关键症状特征，提高了挖掘结果的完备性。除算法外，挖掘结果在很大程度上依赖数据集的质量。更大量级的数据集能够使症状特征的分布更趋近其在相关疾病或证型上的自然分布，从而更有利于挖掘出更为真实、准确的辨证模式。另外，数据的标准化程度也在很大程度上影响模式挖掘的效果，未经标准化或标准化不足的症状特征描述会导致更加分散的特征分布，使关键症状的提取更加困难，进而影响挖掘效果。因此，在改进算法的基础上，逐步丰富病案数据集、提高数据标准化程度是进一步改善辨证论治模式挖掘效果的重要工作内容。
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中医治疗肝豆状核变性用药规律数据挖掘研究
钱南南1，魏涛华1，2，杨文明2，3，忻凌2，方妍妍2，汪瀚2，汪美霞2，黄鹏2，郝文杰1
1.安徽中医药大学研究生院，安徽 合肥 230038；2.安徽中医药大学第一附属医院，安徽 合肥 230031；
3.新安医学教育部重点实验室，安徽 合肥 230038
    摘要：目的  运用数据挖掘技术研究中医治疗肝豆状核变性的用药规律，为治疗肝豆状核变性提供临床数据支持。方法  通过SQL Server管理工具从安徽中医药大学第一附属医院脑病中心临床数据库中提取2014年12月－2019年12月住院患者资料，严格遵循纳入标准和排除标准，获取肝豆状核变性病例资料，导出病例资料及中药处方形成Excel表格，运用Microsoft Excel 2010、IBM SPSS Modeler 18.0、SPSS Statistics 23.0软件进行频次分析、聚类分析、关联规则分析、复杂网络分析、因子分析。结果  共纳入符合条件的病例3 985例，处方涉及403味中药，总应用频次48 468次。使用频次前8位的中药为大黄、黄连、黄芩、穿心莲、半枝莲、绵萆薢、丹参、片姜黄，药性频次前3位依次为寒、温、平，药味频次前3位依次为苦、甘、辛，归经频次前5位依次为肝经、脾经、肺经、胃经、心经，药物功效频次前5位依次为清热药、利水渗湿药、活血化瘀药、化痰药、补虚药；聚类谱系图显示皮尔逊相关性为20时可聚为六类；关联规则分析设置不同最低支持度、置信度、提升度，可得到2个关联药物表；复杂网络分析设置不同链接数范围，可得到核心处方1（大黄、黄连、黄芩、半枝莲、穿心莲、绵萆薢）和核心处方2（大黄、黄连、金钱草、丹参、莪术、片姜黄、泽泻）的复杂网络图；通过因子分析可提取出12个公因子。结论  肝豆状核变性多为先天禀赋不足，铜毒内聚，久则湿热内蕴，痰瘀互结，以标实为主，兼夹本虚，标实主要为痰、热、瘀等，本虚为肝肾亏虚，治以豁痰化瘀、清热利湿、通腑解毒之法，以核心处方随证加减，并重视疾病过程中虚证的治疗，体现标本兼治原则。
    关键词：肝豆状核变性；中医药；数据挖掘；用药规律
	    中图分类号：R259.899；R2-05    文献标识码：A    文章编号：1005-5304(2021)10-0029-08
	

	    DOI：10.19879/j.cnki.1005-5304.202105103
	
	


Discussion on Medication Rules of TCM in the Treatment of
Hepatolenticular Degeneration Based on Data Mining
QIAN Nannan1, WEI Taohua1,2, YANG Wenming2,3, XIN Ling2, FANG Yanyan2, WANG Han2,
WANG Meixia2, HUANG Peng2, HAO Wenjie1
1. Graduate School, Anhui University of Chinese Medicine, Hefei 230038, China;
2. The First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine, Hefei 230031, China;
3. Key Laboratory of Xin’an Medicine, Ministry of Education, Hefei 230038, China
    Abstract: Objective To study the medication rules of TCM in the treatment of hepatolenticular degeneration by using data mining techniques; To provide clinical data support for the treatment of hepatolenticular degeneration. Methods The data of inpatients from December 2014 to December 2019 were extracted from the clinical database of the Encephalopathy Center of The First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine by SQL Server management tool. The inclusion criteria and exclusion criteria were strictly followed, and the data of cases of hepatolenticular degeneration were obtained. The case data and TCM prescriptions were derived to form the Excel form. Microsoft Excel 2010, IBM SPSS Modeler 18.0 and SPSS Statistics 23.0 were used for frequency analysis, cluster analysis, association rule analysis, complex network analysis, and factor analysis. Results Totally 3 985 eligible cases were included, involving 403 kinds of Chinese materia medica, with a total application frequency of 48 468. The 
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top eight kinds of Chinese materia medica were Rhei Radix et Rhizoma, Coptidis Rhizoma, Scutellariae Radix, Andrographis Herba, Scutellariae Barbatae Herba, Dioscoreae Spongiosae Rhizoma, Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma and Wenyujin Rhizoma Concisum; the top three frequency of medicine properties were cold, warm and flat; the top three frequency of medicinal flavors were bitter, sweet and pungent; the top five of meridians were liver, spleen, lung, stomach and heart meridians; the top five efficacy were heat-clearing medicine, diuresis and dampness-clearing medicine, blood-activating and stasis-resolving medicine, phlegm-resolving medicine and deficiency-tonifying medicine. Cluster pedigree showed that medicines could be divided into six groups when Pearson’s correlation was 20. Two related medicine lists could be obtained by setting different minimum support, confidence and lift value. Core prescription 1 (Rhei Radix et Rhizoma, Coptidis Rhizoma, Scutellariae Radix, Scutellariae Barbatae Herba, Andrographis Herba, Dioscoreae Spongiosae Rhizoma) and core prescription 2 (Rhei Radix et Rhizoma, Coptidis Rhizoma, Lysimachiae Herba, Salviea Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, Curcumae Rhizoma, Wenyujin Rhizoma Concisum, Alismatis Rhizoma) could be obtained by complex network analysis. Through factor analysis, 12 common factors could be extracted. Conclusion The characteristics of hepatolenticular degeneration are in the lack of congenital endowment, copper poison, and long-accumulated wet heat, mixed phlegm and stasis. The disease is mainly excess in symptoms, with deficiency in root. Excess in symptoms is phlegm, heat, stasis, etc., while deficiency in root is liver-kidney deficiency, which should be treated by the methods of reducing phlegm and stasis, clearing heat and resolving dampness, purging fu-organ and detoxification. The main prescription uses the core prescription to add and subtract according to the syndrome, and pays attention to the treatment of the deficiency syndrome during the disease process, reflecting the principle of treating both symptoms and root causes.
    Keywords: hepatolenticular degeneration; TCM; data mining; medication rules
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    肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，HLD）又称Wilson病（Wilson disease），是由铜代谢障碍引起的遗传性疾病，ATP7B基因突变导致铜蓝蛋白合成障碍及铜在胆汁中排泄障碍，从而引起病理性铜沉积在各器官（主要是肝脏和大脑），并最终导致大脑及肝脏等器官损害的病理过程[1]。HLD全球患病率约为1/30 000，中国患病率约为5.87/100 000，高于全球水平[2-3]。HLD是我国国家卫生健康委员会等五部门于2018年联合发布的首批罕见病之一，由于我国人口基数大，患病人数也相对较多。本病的预后主要取决于发现及治疗时间，多数患者病情持续进展，因严重肝硬化、肝功能衰竭或并发感染而死亡，部分患者死于暴发性肝衰竭[4]。因此，HLD的及时有效治疗显得尤为重要。目前多部指南推荐使用D-青霉胺、二巯丁二酸等作为该病的治疗药物，但临床出现的多种不良反应限制了此类药物的使用。既往研究表明，中医药在HLD治疗中起到了良好的作用[5-6]。安徽中医药大学第一附属医院作为国家区域中医诊疗中心、国家重大疑难疾病诊治中心、国家临床重点专科、国家中医重点专科建设单位、国家中医药管理局国家中医重点专科（脑病科）协作组组长单位和国家中医重点专科优势病种（肝豆状核变性、帕金森病）协作组组长单位、国家中医药管理局中西医结合临床重点学科建设单位、国家中医药管理局肝豆状核变性重点专病建设单位，拥有国医大师2人、首届全国名中医2人、国家中医药领军人才支持计划——岐黄学者1人、全国老中医药专家学术经验继承工作指导老师19人、全国优秀中医临床人才研修项目培养对象14人，在HLD的中医药治疗方面积累了近30年的丰富经验。本研究通过收集安徽中医药大学第一附属医院脑病中心2014年12月－2019年12月HLD住院患者的病历资料，采用数据挖掘技术，探讨中医治疗HLD的用药规律，从而为优化临床治疗方案提供数据支持及参考。
1  资料与方法
1.1  资料来源
    2014年12月－2019年12月安徽中医药大学第一附属医院脑病中心住院患者病历资料。
1.2  纳入标准
    ①符合HLD诊断[7]；②患者年龄5～60岁；③使用中药治疗；④出院时经主治及以上医师评判病情好转；⑤纳入每人次入院后首次方药。
1.3  排除标准
    ①服用中药天数不足住院时间一半；②一次入院多次调整方剂，中药方剂调整味数大于首次方剂药味一半及以上者；③合用其他中成药者；④合并肝、脑、心、肺、肾、血液、肿瘤等严重原发性疾病者。
1.4  数据导出及规范化处理
    通过SQL Server管理工具从安徽中医药大学第一附属医院脑病中心临床数据库提取2014年12月－2019年12月住院患者资料，严格遵循纳入标准和排除标准，获取并筛选病例，得到HLD患者的病历资料。将符合要求病例的处方用药情况从医院临床数据库导出，参照2020年版《中华人民共和国药典》（一部）[8]及《中华本草》[9]对处方涉及中药的性味归经及功效类别进行规范，参照2020年版《中华人民共和国药典》（一部）[8]及《中药学》[10]规范中药名称，如“萆薢”规范为“绵萆薢”，“熟地”规范为“熟地黄”等。
1.5  数据分析
    ①描述性分析：使用Microsoft Excel 2010软件对处方涉及药物及其药性、药味、归经、功效类别的频次进行统计分析；②聚类分析：使用SPSS Statistics 23.0统计软件对使用频次前40位药物进行系统聚类分析，归纳用药组合规律；③关联规则分析：采用IBM SPSS Modeler 18.0软件Apriori算法对使用频次前40位药物进行关联规则分析，得到药物关联关系；④复杂网络分析：运用IBM SPSS Modeler 18.0软件对使用频次前40位药物进行复杂网络分析，得到核心处方；⑤因子分析：使用SPSS Statistics 23.0统计软件对使用频次前40位药物进行因子分析，首先进行KMO和Bartlett球形检验，以确定是否可进行因子分析，然后提取公因子，生成碎石图、公因子分析表及旋转空间元件图。
2  结果
2.1  用药频次
    共纳入HLD病例3 985例，涉及403味中药，使用总频次为48 468次。频次≥198的中药共40味（见表1），频次＞1 000的中药有14味，分别为大黄、黄连、黄芩、穿心莲、半枝莲、绵萆薢、丹参、片姜黄、金钱草、泽泻、白术、茯苓、莪术、陈皮。
2.2  性味归经
    对403味中药进行性味归经分析，药性以寒、温、平为主（见表2），药味以苦、甘、辛为主（见表3），频次＞10 000的归经依次为肝经、脾经、肺经、胃经、心经、大肠经、肾经（见表4）。
2.3  功效类别
    将403味中药按功效分为23个类别，前5位分别为清热药、利水渗湿药、活血化瘀药、化痰药、补虚药，见表5。
表1  3 985例中医治疗HLD高频用药（前40位）
	序号
	药物
	频次
	频率/%
	
	序号
	药物
	频次
	频率/%

	1
	大黄
	3 637
	91.27
	
	21
	厚朴
	433
	10.87

	2
	黄连
	3 366
	84.47
	
	22
	垂盆草
	416
	10.44

	3
	黄芩
	2 505
	62.86
	
	23
	茵陈
	387
	9.71

	4
	穿心莲
	2 417
	60.65
	
	24
	党参
	372
	9.34

	5
	半枝莲
	2 416
	60.63
	
	25
	炙甘草
	343
	8.61

	6
	绵萆薢
	2 403
	60.30
	
	26
	栀子
	338
	8.48

	7
	丹参
	1 875
	47.05
	
	27
	五味子
	316
	7.93

	8
	片姜黄
	1 781
	44.69
	
	28
	柴胡
	307
	7.70

	9
	金钱草
	1 421
	35.66
	
	29
	虎杖
	292
	7.33

	10
	泽泻
	1 331
	33.40
	
	30
	川芎
	250
	6.27

	11
	白术
	1 196
	30.01
	
	31
	熟地黄
	250
	6.27

	12
	茯苓
	1 146
	28.76
	
	32
	山药
	246
	6.17

	13
	莪术
	1 135
	28.48
	
	33
	苍术
	233
	5.85

	14
	陈皮
	1 086
	27.25
	
	34
	薏苡仁
	230
	5.77

	15
	郁金
	968
	24.29
	
	35
	姜半夏
	222
	5.57

	16
	当归
	706
	17.72
	
	36
	枸杞子
	222
	5.57

	17
	白芍
	629
	15.78
	
	37
	建神曲
	205
	5.14

	18
	甘草
	622
	15.61
	
	38
	枳实
	202
	5.07

	19
	石菖蒲
	573
	14.38
	
	39
	桂枝
	202
	5.07

	20
	黄芪
	570
	14.30
	
	40
	生地黄
	198
	4.97


表2  403味治疗HLD中药药性分布
	药性
	药味数
	频次
	频率/%

	寒
	157
	26 243
	54.15

	温
	130
	13 281
	27.40

	平
	 89
	 7 969
	16.44

	凉
	 20
	 1 215
	 2.51

	热
	  9
	131
	 0.27


表3  403味治疗HLD中药药味分布
	药味
	药味数
	频次
	频率/%

	苦
	199
	33 707
	69.54

	甘
	178
	15 799
	32.60

	辛
	147
	15 345
	31.66

	咸
	 35
	 2 071
	 4.27

	酸
	 50
	 2 059
	 4.25


表4  403味治疗HLD中药归经分布
	归经
	药味数
	频次
	频率/%
	
	归经
	药味数
	频次
	频率/%

	肝经
	213
	26 968
	55.64
	
	肾经
	112
	12 096
	24.96

	脾经
	126
	25 266
	52.13
	
	胆经
	 19
	 9 290
	19.17

	肺经
	157
	19 960
	41.18
	
	膀胱经
	 38
	 7 676
	15.84

	胃经
	143
	18 725
	38.63
	
	心包经
	  9
	 4 025
	 8.30

	心经
	 93
	15 549
	32.08
	
	小肠经
	 19
	 3 610
	 7.45

	大肠经
	 58
	13 877
	28.63
	
	三焦经
	  5
	 1 609
	 3.32


表5  403味治疗HLD中药功效类别
	序号
	功效类别
	频次
	频率/%
	药味数

	1
	清热药
	10 317
	21.29
	62

	2
	利水渗湿药
	6 960
	14.36
	30

	3
	活血化瘀药
	6 861
	14.16
	35

	4
	化痰药
	6 352
	13.11
	36

	5
	补虚药
	3 921
	 8.09
	54

	6
	泻下药
	3 013
	 6.22
	10

	7
	化湿药
	2 056
	 4.24
	9

	8
	利湿退黄药
	1 888
	 3.90
	4

	9
	理气药
	1 507
	 3.11
	22

	10
	解表药
	1 436
	 2.96
	25

	11
	祛风湿药
	879
	 1.81
	23

	12
	消食药
	641
	 1.32
	11

	13
	收涩药
	611
	 1.26
	17

	14
	止血药
	598
	 1.23
	22

	15
	开窍药
	560
	 1.16
	1

	16
	安神药
	322
	 0.67
	12

	17
	平肝熄风药
	312
	 0.64
	11

	18
	温里药
	188
	 0.39
	7

	19
	驱虫药
	21
	 0.04
	1

	20
	收敛药
	16
	 0.03
	1

	21
	攻毒杀虫止痒药
	7
	 0.01
	3

	22
	祛风药
	1
	 0
	1

	23
	外用药
	1
	 0
	1


2.4  聚类分析
    使用SPSS Statistics 23.0统计软件对使用频次前40位的中药进行系统聚类分析，使用组间联接方法进行数据处理，得出谱系图（见图1）。在皮尔逊相关性为20位置，可聚为六类：①穿心莲、半枝莲、绵萆薢、黄芩、大黄、黄连；②陈皮、郁金、丹参、金钱草、片姜黄、莪术、泽泻、石菖蒲；③垂盆草、五味子、茵陈、栀子、虎杖、甘草；④白芍、柴胡、枸杞子、当归、川芎、熟地黄、生地黄；⑤姜半夏、建神曲；⑥厚朴、枳实、苍术、白术、茯苓、党参、黄芪、炙甘草、山药、薏苡仁。
2.5  关联规则分析
    运用IBM SPSS Modeler 18.0软件的Apriori模块对使用频次前40位的中药进行关联规则分析。设置最低支持度为15%、最低置信度为80%、最低提升度为2、最大前项为4，可得到23项药物关联关系，见表6。设置最低支持度为50%、最低置信度为90%、最低提升度为1.5、最大前项为4，可得到16项药物关联关系，见表7。
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图1  3 985例中医治疗HLD高频中药（前40位）聚类分析树状图
表6  3 985例中医治疗HLD高频中药（前40位）关联规则
（支持度≥15%，置信度≥80%，提升度≥2，最大前项＝4）
	后项
	前项
	支持度/%
	置信度/%
	提升度

	莪术
	泽泻＋金钱草＋丹参＋大黄
	16.36
	81.75
	2.87

	莪术
	泽泻＋金钱草＋丹参
	17.39
	81.24
	2.85

	金钱草
	莪术＋泽泻＋丹参
	15.81
	89.37
	2.51

	金钱草
	片姜黄＋丹参＋黄连＋大黄
	15.83
	87.48
	2.45

	金钱草
	片姜黄＋丹参＋黄连
	16.04
	87.17
	2.44

	金钱草
	片姜黄＋丹参＋大黄
	16.81
	87.01
	2.44

	金钱草
	莪术＋丹参＋黄连
	19.42
	86.69
	2.43

	金钱草
	莪术＋丹参＋黄连＋大黄
	18.85
	86.55
	2.43

	金钱草
	莪术＋丹参＋大黄
	22.33
	86.52
	2.43

	金钱草
	片姜黄＋丹参
	17.09
	86.49
	2.43

	金钱草
	莪术＋丹参
	23.41
	85.85
	2.41

	金钱草
	莪术＋泽泻＋大黄
	17.19
	82.63
	2.32

	金钱草
	莪术＋泽泻
	18.14
	82.43
	2.31

	金钱草
	姜黄＋丹参＋大黄
	15.63
	80.74
	2.26

	金钱草
	姜黄＋丹参
	16.74
	80.36
	2.25

	金钱草
	泽泻＋丹参＋大黄
	20.40
	80.20
	2.25

	丹参
	莪术＋金钱草
	21.30
	94.35
	2.01

	丹参
	莪术＋金钱草＋大黄
	20.53
	94.13
	2.00

	丹参
	莪术＋金钱草＋黄连
	18.04
	93.32
	1.98

	丹参
	莪术＋金钱草＋黄连＋大黄
	17.52
	93.12
	1.98

	丹参
	片姜黄＋金钱草＋大黄
	16.04
	91.24
	1.94

	丹参
	片姜黄＋金钱草
	16.21
	91.18
	1.94

	丹参
	片姜黄＋金钱草＋黄连
	15.36
	91.01
	1.93


表7  3 985例中医治疗HLD高频中药（前40位）关联规则
（支持度≥50%，置信度≥90%，提升度≥1.5，最大前项＝4）
	后项
	前项
	支持度/%
	置信度/%
	提升度

	穿心莲
	半枝莲＋黄芩＋黄连＋大黄
	50.34
	95.66
	1.58

	穿心莲
	半枝莲＋黄芩＋黄连
	50.97
	95.62
	1.58

	穿心莲
	半枝莲＋黄芩＋大黄
	51.84
	95.01
	1.57

	半枝莲
	穿心莲＋黄芩＋黄连
	51.42
	94.78
	1.56

	穿心莲
	半枝莲＋黄芩
	52.67
	94.81
	1.56

	半枝莲
	穿心莲＋黄芩＋黄连＋大黄
	50.82
	94.77
	1.56

	穿心莲
	半枝莲＋黄连＋大黄
	56.74
	94.78
	1.56

	半枝莲
	穿心莲＋黄芩＋大黄
	52.02
	94.69
	1.56

	穿心莲
	半枝莲＋黄连
	57.49
	94.59
	1.56

	半枝莲
	穿心莲＋黄芩
	52.92
	94.36
	1.56

	穿心莲
	半枝莲＋大黄
	59.12
	94.06
	1.55

	半枝莲
	穿心莲＋黄连＋大黄
	57.24
	93.95
	1.55

	半枝莲
	穿心莲＋黄连
	57.89
	93.93
	1.55

	半枝莲
	穿心莲＋大黄
	59.32
	93.74
	1.55

	穿心莲
	半枝莲
	60.63
	93.34
	1.54

	半枝莲
	穿心莲
	60.65
	93.30
	1.54


2.6  复杂网络分析
    运用IBM SPSS Modeler 18.0软件对使用频次前40位中药进行复杂网络分析，用线条粗细表示药物之间链接的强弱程度。链接数设置为0～4 000，可得到复杂网络图（见图2）。链接数设置为2 000～4 000，可得到核心处方1（大黄、黄连、黄芩、半枝莲、穿心莲、绵萆薢）复杂网络图（见图3）。链接数设置为1 000～2 000，可得到核心处方2（大黄、黄连、片姜黄、丹参、莪术、金钱草、泽泻）复杂网络图（见图4）。
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图2  3 985例中医治疗HLD高频中药（前40位）
复杂网络（链接数0～4 000）
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图4  3 985例中医治疗HLD高频中药（前40位）核心处方2
复杂网络（链接数1 000～2 000）
2.7  因子分析
    使用SPSS Statistics 23.0统计软件对使用频次前40位中药进行因子分析。首先进行KMO和Bartlett的球形检验，结果KMO＝0.815，χ2＝40 373.111，df＝780，Bartlett球形检验P＝0.000，提示数据具有良好的线性关系，可进行因子分析。选取最大方差法旋转，提取得到12个成分，得出12个公因子，累积方差贡献率为58.022%（见表8）。根据生成的碎石图（见图5）陡峭程度可以看出各因子的重要程度，进一步得出旋转空间元件图（见图6）。
表8  3 985例中医治疗HLD高频中药（前40位）因子分析公因子
	公因子
	药物
	贡献率/%

	F1
	丹参、片姜黄、金钱草、莪术
	11.383

	F2
	大黄、黄连、黄芩、穿心莲、半枝莲、绵萆薢
	6.302

	F3
	白术、茯苓、黄芪、党参、苍术、桂枝
	4.929

	F4
	白芍、柴胡、枸杞子
	4.601

	F5
	当归、川芎、生地黄
	4.421

	F6
	茵陈、栀子、虎杖
	4.342

	F7
	厚朴、炙甘草、枳实
	4.131

	F8
	泽泻、陈皮、郁金、生地黄
	3.853

	F9
	山药、薏苡仁、建神曲
	3.831

	F10
	垂盆草、五味子、熟地黄
	3.588

	F11
	石菖蒲、姜半夏
	3.561

	F12
	甘草
	3.080
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图5  3 985例中医治疗HLD高频中药（前40位）因子分析碎石图
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图6  3 985例中医治疗HLD高频中药（前40位）旋转空间元件图
3  讨论
    根据HLD临床表现，以神经系统症状为主者可属中医学“肝风”“颤证”“痉证”“狂证”“癫痫”等范畴，以肝脏病变为主者可属“黄疸”“积聚”“水肿”“臌胀”等范畴[11-12]。本病多为先天禀赋不足，铜毒内聚，久则湿热内蕴，痰瘀互结，本虚标实，以标实为主，兼夹本虚，标实主要为痰、热、瘀等，本虚为肝肾亏虚、气血不足，治宜补虚泻实、标本兼顾。湿热内蕴证为主，治宜清热利湿、解毒通腑之法；痰瘀互结为主，治宜豁痰化瘀、通腑解毒之法。
    根据用药频次分析结果可看出，目前治疗HLD的药物主要为大黄、黄连、黄芩、穿心莲、半枝莲、绵萆薢。药物功效类别以清热药、利水渗湿药为主，施以清热利湿、解毒通腑，表明湿热内蕴多见。杨任民[13]从患者表现口中臭秽、口苦口腻、舌质红、苔黄或黄腻、脉弦数或弦滑角度分析，认为HLD的主要病机为铜毒内聚、肝胆湿热内蕴。杨文明等[14-15]认为，HLD的不同阶段有不同的病机，患者多先天禀赋不足，在临床前期及早期阶段，多属于肝肾不足、气血亏虚，而到达临床期则因铜毒内生，铜浊邪毒酿生湿热，又因先天禀赋不足，素体本虚，不能驱邪外出，铜毒湿邪内蕴而发病，则见湿热蕴结之证。
    本研究分析结果与上述医家观点基本一致。根据药物性味归经分析，用药以寒性居首位，结合HLD病机，符合针对湿热内蕴病机所采取的清热之法。苦味药使用最多，苦能泄、能燥，有通泄燥湿之意，张元素《医学启源》有“苦寒泻湿热”。从药物性味结合来看，苦寒清热利湿以治疗湿热证。聚类分析树状图第一类、因子分析的公因子F2及复杂网络分析得到的核心处方1均显示药物组合为穿心莲、半枝莲、绵萆薢、黄芩、大黄、黄连，可进一步印证湿热内蕴证治疗以上述6味药物为主。研究表明，由这6味药组成的肝豆汤具有良好的保肝驱铜、改善神经功能等作用，方中大黄、黄芩具有逆转肝细胞损伤、改善神经功能受损的作用[16-17]。使用频次最高的大黄，具有泻下攻积、清热泻火、凉血解毒、逐瘀通经、利湿退黄功效，《神农本草经》载其“主下瘀血，血闭，寒热，破癥瘕积聚，留饮，宿食，荡涤肠胃，推陈致新，通利水杀，调中化食，安和五脏”。现代研究表明，大黄在各种原因导致的肝、脑、肾的损害中均表现出优异的保护作用[18-20]。杜漠[21]研究发现，黄芩具有较强的络合铜离子能力。因此，肝豆汤的排铜作用可能与此有关。
    根据聚类分析树状图，第二类药物组合为陈皮、郁金、丹参、金钱草、片姜黄、莪术、泽泻、石菖蒲。药物频次排名较前的有丹参、片姜黄、金钱草、泽泻、莪术、陈皮、郁金。此外，药物功效类别第3、4位分别为活血化瘀药、化痰药，综合分析可得出，痰瘀互结是HLD又一重要证候。鲍远程认为HLD的直接病因为铜毒，且湿热和痰瘀常易相兼，而又以肝、脾、肾等脏腑受累为主，故总结“铜毒内聚、肝胆湿热、痰瘀内蕴”为本病的主要病机[22]。杨文明认为，HLD中后期湿热内蕴，蕴久阻滞气机，气机不畅，津液停留，津聚为痰，血滞为瘀，则见痰瘀互结，属于实证[15]。可见，数据挖掘结果与医家观点一致。复杂网络分析得出核心处方2（大黄、黄连、片姜黄、丹参、莪术、金钱草、泽泻），可与上述分析结果相互印证。实验研究表明，肝豆灵汤（大黄、黄连、丹参、片姜黄、莪术、金钱草等）具有调节氨基酸、糖、脂肪代谢，修复神经细胞损伤，抗HLD肝纤维化的作用[23]。临床观察发现，肝豆灵片可改善患者肝纤维化指标及肝功能指标[24]。丹参有效成分能促进肝星状细胞的凋亡，通过介导TGF-β/Smad和MAPK途径，以及激活AMPK/SIRT1和Nrf2并抑制脂肪生成、氧化应激和炎症，从而减轻肝纤维化，发挥肝保护作用[25-26]。片姜黄可通过调节TGF-β/Smad信号通路和上调MMP-2/TIMP-1比例抗肝纤维化[27]。
    根据聚类分析树状图，得出第四类药物组合为白芍、柴胡、枸杞子、当归、川芎、熟地黄、生地黄，此类药物具有补益肝肾、调补气血之功。功效分析结果显示补虚药居第5位。HLD病因病机为铜毒内聚，湿热阻滞，痰瘀互结，但疾病的根本在于先天肝肾亏虚、气血不足[15]。归经频次前8位依次为肝经、脾经、肺经、胃经、心经、大肠经、肾经、胆经，与杨文明认为HLD主要与肝、脾、肾、胆、心等脏腑相关[15]有类似之处，亦可看出肝肾不足在本病占重要地位。因子分析公因子F4得到药物组合为白芍、柴胡、枸杞子，可佐证肝肾亏虚、气血不足的重要地位，补虚药的广泛应用印证了虚之本证贯穿于HLD整个病程中。本课题组依此理论创制的肝豆扶木汤（制何首乌、枸杞子、三七、郁金、土茯苓、柴胡、白芍）能有效改善HLD患者症状体征和肝纤维化实验室指标[28]。实验研究表明，肝豆扶木汤可参与调控TGF-β1/Smad、ROS/JNK、线粒体Pink1/Parkin、PI3K/Akt/mTOR信号通路关键蛋白，从而发挥抗肝纤维化作用[29-31]。本课题组前期进行全面RNA-Seq分析发现，肝豆扶木汤改变TX小鼠大多数基因与代谢、免疫和炎症反应、肝纤维化及细胞死亡有关[32]。
    综上所述，本研究通过总结中医治疗HLD临床实践中的用药规律，可看出HLD以痰瘀互结、湿热内蕴、本虚标实证候为多见，验证了该病临床期多以实证为主，与韩辉等[33]研究显示HLD患者以痰瘀互结证和湿热内蕴证最为多见一致。临证治疗时可以本研究得出的核心处方为基础方，根据兼夹症随证加减，虚实夹杂者，祛实同时不忘补虚，补虚多以补益肝肾、调补气血为要。
参考文献：
[1] CZŁONKOWSKA A, LITWIN T, DUSEK P, et al. Wilson disease[J]. Nature Reviews Disease Primers,2018,4(1)：21.
[2] XIE J, WU Z. Wilson's disease in China[J]. Neuroscience Bulletin,2017,33(3)：323-330.
[3] SANDAHL T D, LAURSEN T L, MUNK D E, et al. The prevalence of Wilson's disease：an update[J]. Hepatology (Baltimore, Md.),2020, 71(2)：722-732.
[4] 孙忠人,杨文明.神经病学[M].2版.北京：人民卫生出版社,2016：170.
[5] WANG Y, XIE C, FU D, et al. Clinical efficacy and safety of Chinese herbal medicine for Wilson's disease：a systematic review of 9 randomized controlled trials[J]. Complementary Therapies in Medicine,2012,20(3)：143-154.
[6] XU M, RONG P, JIN T, et al. Chinese herbal medicine for Wilson's disease：a systematic review and meta-analysis[J]. Frontiers in Pharmacology,2019,10：277.
[7] 中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组.肝豆状核变性的诊断与治疗指南[J].中华神经科杂志,2008,41(8)：566-569.
[8] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：一部[M].北京：中国医药科技出版社,2020.
[9] 国家中医药管理局中华本草编委会.中华本草[M].上海：上海科学技术出版社,1999.
[10] 钟赣生.中药学[M].北京：中国中医药出版社,2019.
[11] 程婷,李祥,黄鹏,等.肝豆状核变性-伏邪致病新论[J].辽宁中医药大学学报,2019,21(8)：64-67.
[12] 杨文明,陈彪.“肝豆状核变性”病名悖论[J].中国实验方剂学杂志, 2004,10(5)：61-63.
[13] 杨任民.肝豆状核变性的治疗[J].中国实用儿科杂志,2000,15(2)：79-80.
[14] 杨文明,陈彪,鲍远程,等.肝豆状核变性病中医临床思考[J].中国实验方剂学杂志,2004,10(6)：66-69.
[15] 汪美霞,汪长春.杨文明从痰瘀论治肝豆状核变性[J].中医药临床杂志,2017,29(7)：983-985.
[16] 徐国存,陈怀珍,张静,等.肝豆汤在肝豆状核变性治疗中提高24h尿排铜量和改善作用的观察[J].中医药临床杂志,2012,24(11)：1055- 1057.
[17] 张静,方媛,崔圣伟,等.肝豆汤联合二巯基丙磺酸钠对湿热内蕴型肝豆状核变性患者的影响[J].中国实验方剂学杂志,2017,23(17)：190- 194.
[18] DING Y, LIU P, CHEN Z, et al. Emodin attenuates lipopolysaccharide-induced acute liver injury via inhibiting the TLR4 signaling pathway in vitro and in vivo[J]. Frontiers in Pharmacology,2018,9：962.
[19] LI X, CHU S, LIU Y, et al. Neuroprotective effects of anthraquinones from Rhubarb in central nervous system diseases[J]. Evidence-based Complementary and Alternative Medicine：eCAM,2019,2019：3790728.
[20] YANG F, DENG L, LI J, et al. Emodin retarded renal fibrosis through regulating HGF and TGFβ-Smad signaling pathway[J]. Drug Design, Development and Therapy,2020,14：3567-3575.
[21] 杜漠.中药排铜筛选方法的初步研究[D].西安：西北大学,2017.
[22] 沈斌,鲍远程.鲍远程辨证治疗肝风(肝豆状核变性)经验[J].河南中医,2017,37(2)：227-229.
[23] 张娟,鲍远程,谢道俊,等.肝豆灵对铜负荷大鼠肝纤维化血清代谢组学的影响[J].中医杂志,2014,55(3)：232-237.
[24] 陈永华,杨文明,张波,等.解毒化瘀方肝豆灵片治疗肝豆状核变性的临床疗效观察[J].中华中医药杂志,2019,34(1)：390-393.
[25] NAGAPPAN A, KIM J, JUNG D Y, et al. Cryptotanshinone from the Salvia miltiorrhiza Bunge attenuates ethanol-induced liver injury by activation of AMPK/SIRT1 and Nrf2 signaling pathways[J]. International Journal of Molecular Sciences,2019, 21(1)：265.
[26] WU C, CHEN W, DING H, et al. Salvianolic acid B exerts anti-liver fibrosis effects via inhibition of MAPK-mediated phospho- Smad2/3  at linker regions in vivo and in vitro[J]. Life Sciences, 2019,239：116881.
[27] XIE H, SU D, ZHANG J, et al. Raw and vinegar processed Curcuma wenyujin regulates hepatic fibrosis via bloking TGF-β/Smad signaling pathways and up-regulation of MMP-2/TIMP-1 ratio[J]. Journal of Ethnopharmacology,2020,246：111768.
[28] 杨文明,方芳,汪美霞,等.肝豆扶木汤治疗Wilson病肝纤维化的临床研究[J].中医药临床杂志,2014,26(11)：1111-1113.
[29] 唐露露,刘丹青,李睿,等.肝豆扶木汤对TX小鼠肝纤维化的保护作用及机制研究[J].中国中西医结合杂志,2018,38(12)：1461-1466.
[30] 唐露露,杨文明,谢文婷,等.肝豆扶木汤对Wilson病肝纤维化TX小鼠肝组织TβRⅠ、TβRⅡ和Smad4表达的影响[J].中华中医药杂志, 2019,34(9)：4043-4047.
[31] 杨文明,唐露露,谢文婷,等.肝豆扶木汤对TX小鼠肝纤维化TGF-β1/ Smad信号通路的影响[J].中西医结合心脑血管病杂志,2018,16(4)：404-407.
[32] WEI T, HAO W, TANG L, et al. Comprehensive RNA-Seq analysis of potential therapeutic targets of Gan-Dou-Fu-Mu decoction for treatment of Wilson disease using a toxic milk mouse model[J]. Frontiers in Pharmacology,2021,12：622268.
[33] 韩辉,杨文明,张娟,等.肝豆状核变性的中医证候特征[J].中医药临床杂志,2014,26(1)：16-19.
（收稿日期：2021-05-09）
（修回日期：2021-05-27；编辑：陈静）



基于网络药理学的泽泻-白术药对治疗
血脂异常作用机制研究
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    摘要：目的  基于网络药理学研究泽泻-白术药对治疗血脂异常的活性成分、靶点及通路机制。方法  通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）和文献检索收集泽泻、白术的活性成分，基于TCMSP、SwissTargetPrediction数据库预测相关成分的作用靶点；通过OMIM、DisGeNET、DrugBank数据库获取血脂异常相关靶点；利用STRING数据库构建靶点蛋白相互作用网络，筛选关键靶点；采用DAVID6.8数据库进行GO分析和KEGG通路富集分析，Cytoscape3.8.0构建活性成分-靶点-通路网络，筛选核心活性成分；利用SwissDock数据库对核心活性成分与关键靶点进行分子对接。结果  筛选出泽泻醇A、23-乙酰泽泻醇A、白术内酯Ⅲ等10个核心活性成分，VEGFA、IL6、EGFR等11个关键靶点，KEGG分析得到影响基础代谢率的HIF-1信号通路，抑制脂肪生成的AMPK信号通路，影响食欲、脂肪代谢的Toll样受体信号通路等103条信号通路（P＜0.05）。分子对接结果表明，泽泻-白术药对核心活性成分与治疗血脂异常的关键靶点可紧密结合。结论  泽泻-白术药对的泽泻醇A、23-乙酰泽泻醇A、白术内酯Ⅲ等活性成分可能通过调控VEGFA、IL6、EGFR等靶点的表达，激活或抑制相关信号通路，发挥抑制食欲、抑制胆固醇转运及合成、抑制脂肪细胞生长等作用，从而治疗血脂异常。
    关键词：泽泻；白术；血脂异常；高脂血症；网络药理学；分子对接
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Study on Mechanism of Medicinal Pair of Alismatis Rhizoma-Atractylodis Macrocephalae Rhizoma in Treatment of Dyslipidemia Based on Network Pharmacology
ZHAO Zhibin1,2, LI Li1, CHEN Xinyan2, LIN Yanzhao2
1. The Second Clinical School of Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510006, China; 
2. State Key Laboratory of Dampness Syndrome of Chinese Medicine, The Second Affiliated Hospital of
Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510120, China
    Abstract: Objective To analyze the active components, targets and pathway mechanism of medicinal pair of Alismatis Rhizoma-Atractylodis Macrocephalae Rhizoma in the treatment of dyslipidemia based on network pharmacology. Methods TCMSP and literature were used to retrieve the active components of Alismatis Rhizoma and Atractylodis Macrocephalae Rhizoma; TCMSP and SwissTargetPrediction databases were used to predict the targets. OMIM, DisGeNET, and DrugBank databases were used to obtain dyslipidemia-related targets. STRING database was used to construct target PPI network and screen key targets. DAVID 6.8 database was used for GO analysis and KEGG analysis, and Cytoscape 3.8.0 was used to construct an active component-target-pathway network to screen core active components. The SwissDock database was used for molecular docking of core active components and key targets. Results Totally 10 core active components, such as alisol A, alisol A 23-acetate, atractylenolide Ⅲ were screened out. 11 key targets, such as VEGFA, IL6 and EGFR were screened out. KEGG analysis obtained 103 signal pathways including the HIF-1 signaling pathway that affects the basal metabolic rate, the AMPK signaling pathway 
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that inhibits adipogenesis, and the Toll-like receptor signaling pathway that affects appetite and fat metabolism (P<0.05). The molecular docking results showed that the core active components of the medicinal pair of Alisma Rhizoma-Atractylodis Macrocephalae Rhizoma could be closely combined with the key target for the treatment of dyslipidemia. Conclusion The active components in the medicinal pair of Alismatis Rhizoma-Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, such as alisol A, alisol A 23-acetate, atractylenolide Ⅲ may through regulating the expression of the protein targets to treat dyslipidemia, like VEGFA, IL6, EGFR, TNF, IL1B, and MAPK1, to activate or inhibit the relevant signaling pathways, so as to play the role of inhibiting appetite, inhibiting cholesterol transport and synthesis, inhibiting the growth of adipocytes and other functions to treat dyslipidemia.
    Keywords: Alismatis Rhizoma; Atractylodis Macrocephalae Rhizoma; dyslipidemia; hyperlipidemia; network pharmacology; molecular docking
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    血脂异常通常指血清中总胆固醇（TC）和/或三酰甘油（TG）水平升高，是心血管疾病重要的危险因素[1]。流行病学调查显示，中国人群血脂水平与血脂异常的患病率逐步升高[2]。防治血脂异常对我国心血管疾病的预防和治疗具有重要意义。现代医学治疗血脂异常以调脂为主，但大多有肝毒性、肌肉毒性等不良反应。中医不仅可降低血脂，还可升高血清高密度脂蛋白（HDL）水平，具有疗效确切、不良反应小等优势[3-4]。
    泽泻-白术为泽泻汤、五苓散等健脾祛湿方剂的核心药对，临床多用含有泽泻-白术药对的方剂治疗血脂异常[5-6]，但其分子机制尚不明确。为此，本研究采用网络药理学方法研究泽泻-白术药对治疗血脂异常的活性成分、作用靶点及通路等，进一步明确其作用机制，为后续研究提供参考。
1  资料与方法
1.1  泽泻-白术药对活性成分及靶点筛选
    通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，https://tcmspw.com/tcmsp.php）[7]检索“泽泻”“白术”，收集活性成分，以口服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥30%和类药性（drug-likeness，DL）≥0.18为标准进行筛选，并结合相关文献纳入活性成分，校正成分名称。利用PubChem数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取活性成分的分子结构，通过TCMSP、SwissTargetPrediction数据库（http://www.swisstargetprediction.ch/）预测活性成分的潜在靶点。
1.2  血脂异常疾病靶点检索
    以“Hyperlipidemias”“Hypercholesterolemia”“Hypertriglyceridemias”“Heterozygous Familial Hypercholesterolemia”“Homozygous Familial Hypercholesterolemia”“Primary Hyperlipidemia”“Non-familial Hypercholesterolemia”为检索词，通过OMIM（https://omim.org/）、DisGeNET（https://www. disgenet.org/）、DrugBank（https://www.drugbank.ca/）数据库获取血脂异常的相关靶点。
1.3  蛋白相互作用网络构建与分析
    利用UniProt数据库（https://www.uniprot.org/）校正基因靶点名称，将泽泻-白术药对活性成分靶点与血脂异常相关靶点取交集。利用STRING11.0数据库（https://string-db.org/cgi/input.pl）[8]构建蛋白相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络，物种选择“Homo sapiens”，最低相互作用阈值选择“high confidence（0.7）”，并隐藏网络中无联系的节点，导出结果通过Cytoscape3.8.0进行可视化处理。根据连接度筛选关键靶点。
1.4  GO分析和KEGG通路富集分析
    利用DAVID6.8数据库（https://david.ncifcrf. gov/）[9]，对泽泻-白术药对靶点与血脂异常靶点的交集靶点进行GO和KEGG富集分析，设定阈值为P＜0.05。将富集结果按P值升序排序，并对GO分析排名前10位的条目及KEGG分析排名前20位的条目进行可视化展示。根据KEGG分析前20位条目包含的靶点及其对应的活性成分，利用Cytoscape3.8.0构建活性成分-靶点-通路网络，进一步筛选核心活性成分。
1.5  分子对接验证
    从RSCB PDB数据库（http://www.rcsb.org/）下载关键靶点的蛋白质结构，利用SwissDock服务器（http://www.swissdock.ch/）对核心活性成分的分子结构和关键靶点进行分子对接，根据结合能评价活性成分与靶点的结合强度与活性。
2  结果
2.1  药物活性成分、靶点及疾病靶点
    通过TCMSP检索并筛选泽泻、白术活性成分，另基于文献[10-13]纳入泽泻醇A、23-乙酰泽泻醇A、24-乙酰泽泻醇A、白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅲ、苍术酮、双白术内酯，最终获得泽泻活性成分10个、白术活性成分12个，见表1。基于TCMSP、SwissTargetPrediction数据库预测泽泻活性成分靶点271个、白术活性成分靶点248个，去除重复值，共得到潜在靶点405个。检索OMIM、DisGeNET、DrugBank数据库得到血脂异常相关靶点1 767个。

表1  泽泻-白术药对活性成分
	药物
	序号
	MOL ID
	活性成分
	OB/%
	DL
	PubChem CID
	靶点数

	白术
	BZ1
	MOL000020
	12-千里光酰基-8-反式白术三醇
	62.40
	0.22
	
	0

	
	BZ2
	MOL000021
	14-乙酰基各里光酰基-8-反式白术三醇
	60.31
	0.31
	
	0

	
	BZ3
	MOL000022
	14-乙酰基-12-千里光酰基-8-顺式折术三醇
	63.37
	0.30
	132941086
	1

	
	BZ4
	MOL000028
	α-香树脂醇
	39.51
	0.76
	73170
	58

	
	BZ5
	MOL000033
	(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-二甲基-17-[(2R,5S)-5-丙烷-2-yloctan-2-yl]-
2,3,4,7,8,9,11,12,14, 15,16,17-十二水-1H-环戊二烯[a]菲酚-3-ol
	36.23
	0.78
	15976101
	43

	
	BZ6
	MOL000049
	3β-乙酰氧基苍术酮
	54.07
	0.22
	
	16

	
	BZ7
	MOL000072
	8β-乙氧基苍术内酯-Ⅲ
	35.95
	0.21
	14448075
	41

	
	BZ8
	MOL000043
	白术内酯Ⅰ
	37.37
	0.15
	5321018
	38

	
	BZ9
	MOL000044
	白术内酯Ⅱ
	47.50
	0.15
	14448070
	53

	
	BZ10
	MOL000045
	白术内酯Ⅲ
	68.11
	0.17
	155948
	38

	
	BZ11
	MOL000046
	苍术酮
	41.10
	0.13
	3080635
	18

	
	BZ12
	MOL000062
	双白术内酯
	17.45
	0.81
	10813930
	101

	泽泻
	ZX1
	MOL000359
	谷甾醇
	36.91
	0.75
	12303645
	49

	
	ZX2
	MOL000830
	泽泻醇B
	34.47
	0.82
	15558620
	100

	
	ZX3
	MOL000832
	23-乙酰泽泻醇B
	32.52
	0.82
	14036811
	50

	
	ZX4
	MOL000849
	16β-甲氧基泽泻醇B乙酸酯
	32.43
	0.77
	
	1

	
	ZX5
	MOL000854
	泽泻醇C
	32.70
	0.82
	46173914
	100

	
	ZX6
	MOL000856
	23-乙酰泽泻醇C
	33.06
	0.83
	14036813
	78

	
	ZX7
	MOL002464
	单亚油酸甘油酯
	37.18
	0.30
	6436630
	59

	
	ZX8
	MOL000828
	泽泻醇A
	18.28
	0.81
	15558616
	100

	
	ZX9
	MOL000829
	23-乙酰泽泻醇A
	24.21
	0.80
	70690607
	100

	
	ZX10
	MOL000851
	24-乙酰泽泻醇A
	24.21
	0.80
	76336194
	100



2.2  交集靶点蛋白相互作用网络
    将泽泻-白术药对潜在靶点与血脂异常相关靶点取交集，获得交集靶点102个。将交集靶点导入STRING11.0数据库，并利用Cytoscape3.8.0进行可视化处理，结果见图1。该网络包含88个节点和264条边，平均连接度为6。节点连接度越大表明其在PPI网络中越重要，按连接度降序排序，二次取平均值，连接度≥13的靶点见表2。这些靶点可能是泽泻-白术药对治疗血脂异常的关键靶点。
2.3  GO分析和KEGG通路富集分析结果
    对泽泻-白术药对潜在靶点与血脂异常相关靶点的交集靶点进行GO及KEGG富集分析，以P＜0.05为条件筛选。GO分析得到227条生物过程（BP）、35条细胞组分（CC）、64条分子功能（MF）条目，各选取前10条进行可视化展示，见图2。可以看出，泽泻-白术药对治疗血脂异常的生物过程主要富集在ERK1和ERK2级联的正调控（positive regulation of ERK1 and ERK2 cascade）、MAPK活性的激活（activation of MAPK activity）、磷脂酰肌醇3-激酶信号的调节（regulation of phosphatidylinositol 3-kinase signaling）、MAPK级联的正调控（positive regulation of MAPK cascade）、类固醇激素介导的信号通路（steroid hormone mediated signaling pathway）等。

注：圆形大小和颜色深浅代表连接度（degree），
连线粗细代表结合度（combined score）
图1  泽泻-白术药对与血脂异常交集靶点PPI网络

表2  泽泻-白术药对治疗血脂异常PPI网络核心靶点拓扑参数
	基因名
	靶点名
	连接度
	介度
	紧密度

	VEGFA
	血管内皮生长因子A（vascular endothelial growth factor A）
	23
	0.108 404 352
	0.476 470 588

	IL6
	白细胞介素-6（interleukin-6）
	22
	0.110 960 512
	0.485 029 940

	PIK3CA
	磷脂酰肌醇4,5-二磷酸3-激酶催化亚基α亚型
（phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha isoform）
	21
	0.082 576 182
	0.437 837 838

	MAPK1
	丝裂原活化蛋白激酶1（mitogen-activated protein kinase 1）
	20
	0.077 801 852
	0.457 627 119

	EGFR
	表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor）
	20
	0.208 817 741
	0.490 909 091

	TNF
	肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）
	19
	0.077 354 078
	0.465 517 241

	APP
	淀粉样β蛋白A4蛋白（amyloid-beta A4 protein）
	17
	0.169 028 395
	0.433 155 080

	CXCL8
	白细胞介素-8（interleukin-8）
	15
	0.028 436 001
	0.415 384 615

	MAPK3
	丝裂原活化蛋白激酶3（mitogen-activated protein kinase 3）
	15
	0.059 477 645
	0.442 622 951

	IL1B
	白细胞介素-1β（interleukin-1 beta）
	13
	0.047 961 557
	0.413 265 306

	MTOR
	雷帕霉素靶蛋白（serine/threonine-protein kinase mTOR）
	13
	0.064 728 141
	0.428 571 429




            

图2  泽泻-白术药对与血脂异常交集靶点GO分析

    KEGG通路富集分析共得到103条通路，对前20条通路进行可视化展示，结果见图3。可以看出，泽泻-白术药对治疗血脂异常的通路主要包括HIF-1信号通路（HIF-1 signaling pathway）、胰岛素抵抗（Insulin resistance）、AMPK信号通路（AMPK signaling pathway）、VEGF信号通路（VEGF signaling pathway）、Toll样受体信号通路（Toll-like receptor signaling pathway）等。

图3  泽泻-白术药对与血脂异常交集靶点KEGG分析
2.4  活性成分-靶点-通路网络
    将前20条KEGG通路包含的靶点及其对应活性成分利用Cytoscape3.8.0构建活性成分-靶点-通路网络，结果见图4。该网络有78个节点、418条边，其中泽泻、白术活性成分各9个。将关联的活性成分按连接度排序，前10位活性成分见表3。

图4  泽泻-白术药对治疗血脂异常活性成分-靶点-通路网络
表3  泽泻-白术药对核心活性成分拓扑参数（前10位）
	序号
	核心活性成分
	连接度
	介度
	紧密度

	ZX9
	23-乙酰泽泻醇A
	17
	0.033 714 660
	0.475 308 642

	ZX8
	泽泻醇A
	16
	0.039 329 994
	0.469 512 195

	ZX10
	24-乙酰泽泻醇A
	15
	0.033 578 390
	0.463 855 422

	ZX2
	泽泻醇B
	14
	0.025 371 211
	0.458 333 333

	ZX5
	泽泻醇C
	13
	0.023 029 978
	0.452 941 176

	ZX6
	23-乙酰泽泻醇C
	10
	0.017 827 213
	0.437 500 000

	BZ4
	α-香树脂醇
	10
	0.023 726 173
	0.437 500 000

	ZX7
	单亚油酸甘油酯
	 9
	0.007 748 366
	0.432 584 270

	ZX1
	谷甾醇
	 8
	0.006 836 176
	0.377 450 980

	BZ10
	白术内酯Ⅲ
	 8
	0.019 289 712
	0.423 076 923


2.5  分子对接结果
    将核心活性成分与关键靶点进行分子对接验证。结合能越小代表蛋白质与分子结合越紧密，结合能＜0表示分子与蛋白存在结合能力，结合能≤-7 kcal/mol表示分子与蛋白的结合活性较紧密。分子对接显示，结合能＜0的有116种（100%），结合能≤-7 kcal/mol的有102种（87.9%），表明泽泻-白术药对核心活性成分与关键靶点结合较为紧密。其中泽泻醇A、24-乙酰泽泻醇A等三萜类成分及单亚油酸甘油酯、α-香树脂醇、谷甾醇与关键靶点的结合活性较为显著（结合能≤-9 kcal/mol），见图5。
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图5  泽泻-白术药对核心活性成分与靶点分子对接结果
3  讨论
    血脂异常最常见的临床证候为痰浊阻滞[14]，属于湿证范畴。泽泻-白术药对可健脾祛湿，是临床治疗血脂异常的常用药对。泽泻味甘性寒，《神农本草经》载其“养五脏，益气力……不饥，延年轻身”；白术性味苦温，《名医别录》载其“消痰水，逐皮间风水结肿……暖胃，消谷嗜食”。实验研究表明，泽泻-白术药对具有明确的降血脂作用[15]。
    本研究通过网络药理学方法筛选出泽泻-白术药对治疗血脂异常的核心活性成分为泽泻醇A、24-乙酰泽泻醇A、泽泻醇B、α-香树脂醇、白术内酯Ⅲ等。泽泻醇A、23-乙酰泽泻醇A、泽泻醇B、23-乙酰泽泻醇C等三萜类成分有良好的降血脂作用[16]，且在泽泻中含量丰富，是定性鉴别泽泻的标志性成分[10]。谷甾醇在泽泻醇提取物中含量较高（85 mg/100 g）[17]。白术内酯Ⅲ等倍半萜类化合物在白术中含量较高，且药效、药性等与白术相符，为其质量标志物[12]。
    研究显示，泽泻醇A可降低小鼠小肠TC吸收率，并抑制小肠酯化TC的能力，从而发挥降脂作用[18]。23-乙酰泽泻醇A具有剂量依赖性的激活法尼醇X受体（FXR）作用，可促进磷脂向HDL转运，进而降低体内TC水平[19]。施凤飞等[20]研究表明，24-乙酰泽泻醇A可通过调节巨噬细胞脂代谢因子ATP结合盒转运体A1（ABCA1）、B族清道夫受体，促进TC从细胞内转运至肝脏分解。Prabhakar等[21]研究显示，高果糖饮食小鼠的血浆葡萄糖、TC和TG水平明显升高，HDL水平下降，并出现肝氧化应激损伤，而α-香树脂醇可抑制以上变化，并保护过氧化物酶体增殖剂激活受体α亚型（PPAR-α）蛋白水平。PPAR-α具有降低TG、升高HDL、抗炎等作用[22]，这可能是α-香树脂醇降脂的作用机制。单亚油酸甘油酯不仅可抑制载脂蛋白CⅢ（apo CⅢ）表达以抑制机体对胆固醇的转运、吸收，还可抑制脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）的表达[23]，从而减少游离脂肪酸的生成。谷甾醇可在肠腔内通过竞争性结合降低肠道对TC的摄入，并降低血浆低密度脂蛋白（LDL）浓度，从而发挥降血脂作用[24]。白术内酯Ⅲ可上调过氧化物酶体增殖剂激活受体共激活因子-1α（PGC-1α）及线粒体相关受体的表达，增强小鼠骨骼肌细胞的AMPK磷酸化，提高骨骼肌代谢，达到降脂、降糖的作用[25]。
    PPI网络分析显示，泽泻-白术药对治疗血脂异常的关键靶点为VEGFA、IL6、EGFR、TNF、IL1B、MAPK1、MAPK3等。白术内酯Ⅰ可下调细胞血管内皮生长因子（VEGF）表达[26]，VEGFA作为其亚型之一，表达下调可以抑制脂肪组织的血管生成[27]，从而减少脂肪组织生成。EGFR参与调节脂质代谢，对脂肪再生和胆固醇合成起重要作用[28]，并可加剧血管组织氧化应激反应、巨噬细胞浸润等，导致动脉粥样硬化[29]。IL6、TNF、IL1B、CXCL8等靶点与炎症反应相关。炎症反应可刺激脂肪细胞的氧化应激反应，影响其增殖分化、细胞因子分泌及对胰岛素敏感性等生物学过程，进而导致血脂异常和脂肪进一步蓄积[30]。实验研究表明，泽泻提取物及白术内酯均能显著下调白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α等炎症因子表达，具有良好抗炎活性[31-32]。MAPK1、MAPK3是MAPK信号通路的重要组成部分，MAPK信号通路与调控血脂相关[33]。研究发现，以泽泻、白术为君药的茵陈五苓散可激活MAPK，通过MAPK相关级联反应抑制LDL受体的表达，进而降低血脂水平[34]。分子对接结果显示，泽泻醇A、24-乙酰泽泻醇A等三萜类成分及单亚油酸甘油酯、α-香树脂醇、谷甾醇与关键靶点的结合活性较佳。因此，泽泻-白术药对通过调节以上关键靶点发挥降脂、抑制脂肪细胞生长、防治动脉粥样硬化的作用可能性较大。
    GO分析结果显示，泽泻-白术药对治疗血脂异常的生物过程主要富集在ERK1和ERK2级联的正调控、MAPK级联的正调控、磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）信号的调节、类固醇激素介导的信号通路等。ERK1/2级联的正调控能够增加ABCA1表达[35]，进而增强机体对TC的排泄能力。白术提取物可以上调细胞对ERK1/2的表达[36]，24-乙酰泽泻醇A可激活ERK通路，下调其下游过氧化物酶体增殖剂激活受体γ亚型（PPAR-γ）、脂滴包被蛋白（perilipin A）的表达，诱导脂肪酶分解脂肪[37]。PI3K信号通路参与下丘脑瘦素信号的调节[38]，可调节食欲与脂质代谢过程。类固醇激素包括性激素和皮质激素，其介导的信号通路在生命活动中起到广泛且重要的作用。其中雄激素能显著上调血清瘦素和血清脂联素水平，进而减少皮下和内脏脂肪量。雌激素对女性体内的能量代谢起到重要作用，缺乏雌激素的围绝经期女性易出现血脂异常及肥胖。有报道，23-乙酰泽泻醇B可通过上调雌激素受体α的表达，降低血清TC、TG水平[39]；白术挥发油可上调雌二醇表达，有类激素作用[40]。由此可以推测，泽泻-白术药对通过多个信号通路参与以上生物学过程，从而发挥调控血脂的作用。
    KEGG分析结果显示，泽泻-白术药对治疗血脂异常的主要通路有HIF-1信号通路、AMPK信号通路、VEGF信号通路、Toll样受体（TLR）信号通路等。Gaspar等[41]研究发现，高脂饮食会激活HIF-1信号通路，促进下丘脑缺氧诱导因子-1的表达以增加基础代谢率，控制体质量，并改善高脂带来的炎症反应、糖耐量受损等负面影响。AMP活化蛋白激酶（AMPK）是调节人体组织能量代谢的重要因子。研究发现，脂肪组织中的AMPK具有调节脂肪细胞褐变和维持能量稳态的重要作用，能够缓解高脂饮食引起的糖耐量受损、体质量增加，并抑制白色脂肪细胞生长[42]。实验研究显示，24-乙酰泽泻醇A可上调3T3-L1脂肪细胞内PPARα、PGC-1α的表达，激活AMPK通路，抑制Perilipin的磷酸化，进而降低游离脂肪酸水平和脂肪细胞的脂质积累[37]。泽泻醇A可激活AMPK/ACC信号通路，改善血脂异常，并促进肝脏的脂肪代谢[43]。白术内酯可激活AMPK通路，对血脂异常的治疗产生积极作用[25，44]。TLR信号通路参与多种生物学过程，包括食欲、炎症反应等。研究显示，TLR4基因敲除小鼠对高脂、高糖饮食偏好降低[45]，表明TLR4可通过增加对高脂高糖饮食的食欲促进脂肪和糖的摄入。脂肪组织增生常伴随着促炎巨噬细胞的作用，TLR4是其中重要的炎症因子，可以抑制脂肪褐变、分解[46]，从而加剧脂肪积累。实验研究表明，白术内酯Ⅰ能有效拮抗TLR4，抑制TLR4/NF-κB信号通路[47]。以泽泻-白术药对为主组方的加味泽泻汤能下调TLR4等TLR4/NF-κB信号通路相关蛋白的表达，改善肝脏的炎症反应[48]。血脂异常与胰岛素抵抗有密切关系，若机体出现胰岛素抵抗，将抑制脂肪组织的代谢，导致脂肪蓄积，加剧血脂异常。本研究发现泽泻-白术药对可通过胰岛素抵抗通路治疗血脂异常，提示泽泻-白术药对具有治疗糖尿病的潜在价值。
    综上所述，泽泻-白术药对通过多靶点、多通路起到调节血脂异常的作用。本研究可为临床使用泽泻-白术药对治疗血脂异常提供一定依据，但仍有以下不足：①由于数据库的局限性，本研究未能纳入泽泻-白术药对所有的活性成分；②未能考虑活性成分在人体的药代动力学及代谢前后的化学变化；③中药具有双向性，如泽泻醇、白术内酯可通过抑制ERK1/2通路起到抗炎作用，这与相关成分激活ERK1/2通路调控血脂不同，泽泻-白术药对在ERK1/2级联中的具体作用有待进一步研究。
参考文献：
[1] 诸骏仁,高润霖,赵水平,等.中国成人血脂异常防治指南(2016年修订版)[J].中国循环杂志,2016,31(10)：937-953.
[2] 国家卫生和计划生育委员会疾病预防控制局.中国居民营养与慢性病状况报告(2015年)[R].北京：人民卫生出版社,2015.
[3] WEI M G, XIONG P H, ZHANG L, et al. Perilla oil and exercise decrease expressions of tumor necrosis factor-α, plasminogen activator inhibitor-1 and highly sensitive C-reactive protein in patients with hyperlipidemia[J]. Journal of Traditional Chinese Medicine,2013,33(2)：170-175.
[4] 李浩,胡有志,鲁晓彬,等.芪丹调脂胶囊治疗血脂异常临床观察[J].湖北中医杂志,2012,34(4)：18-19.
[5] 吴同启.从脾肝论治高脂血症60例[J].陕西中医,2004,25(2)：133- 134.
[6] 吕少锋,曹克强,王培杨.泽泻汤加味治疗高脂血症120例临床观察[J].中医药临床杂志,2005,17(5)：454-455.
[7] RU J L, LI P, WANG J N, et al. TCMSP：a database of systems pharmacology for drug discovery from herbal medicines[J]. J Cheminform,2014,6：13.
[8] ANDREA F, DAMIAN S, SUNE F, et al. STRING v9.1：protein-protein interaction networks, with increased coverage andintegration[J]. Nucleic Acids Res,2013,41(Database issue)：D808-D815.
[9] HUANG D W, SHERMAN B T, LEMPICKI R A. Systematic and integrative analysis of large gene lists using DAVID bioinformatics resources[J]. Nature Protoc,2009,4(1)：44-57.
[10] 张慧娟,龚苏晓,许浚,等.泽泻药材的研究进展及其质量标志物的预测分析[J].中草药,2019,50(19)：4741-4751.
[11] 刘珊珊,郭杰,李宗艾,等.泽泻化学成分及药理作用研究进展[J].中国中药杂志,2020,45(7)：1578-1595.
[12] 姚兆敏,陈卫东,仰忠华,等.白术研究进展及其质量标志物(Q-marker)的预测分析[J].中草药,2019,50(19)：4796-4807.
[13] 顾思浩,孔维崧,张彤,等.白术的化学成分与药理作用及复方临床应用进展[J].中华中医药学刊,2020,38(1)：69-73.
[14] 尹湘君,何庆勇,王阶,等.近40年血脂异常中医证候动态演变规律的研究[J].中华中医药杂志,2018,33(4)：1523-1526.
[15] 韩雪,张睦清,王茜,等.泽泻汤对高脂血症大鼠LXRα和ABCA1表达的影响[J].中华中医药学刊,2017,35(12)：3107-3109.
[16] 龚树生,张建军,曹广智,等.泽泻的历史及生物活性成分研究进展[J].山西中医学院学报,2000,1(1)：28-30.
[17] 许文,罗奋熔,赵万里,等.泽泻降糖活性提取物化学成分研究[J].中草药,2014,45(22)：3238-3245.
[18] 黄珍,刘咏松.泽泻降血脂药理作用及物质基础研究进展[J].山西中医学院学报,2008,9(5)：55-56.
[19] NAKAJIMA Y, SATOH Y, KATSUMATA M, et al. Terpenoids of Alisma orientale rhizome and the crude drug Alismatis Rhizoma[J]. Phytochemisty,1994,36(1)：119-127.
[20] 施凤飞,魏伟,汪玉成,等.24-乙酰泽泻醇A对氧化型低密度脂蛋白诱导巨噬细胞脂代谢因子ABCA1､CD36及炎症因子CD147､MMP-9的影响[J].中国动脉硬化杂志,2016,24(1)：7-12.
[21] PRABHAKAR P, REETA K H, MAULIK S K, et al. α-Amyrin attenuates high fructose diet-induced metabolic syndrome in rats[J]. Appl Physiol Nutr Metab,2017,42(1)：23-32.
[22] VAN RAALTE D H, LI M, PRITCHARD P H, et al. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-alpha：a pharmacological target with a promising future[J]. Pharm Res,2004,21(9)：1531- 1538.
[23] HAN X, WANG T, ZHANG J, et al. Apolipoprotein CⅢ regulates lipoprotein-associated phospholipase A2 expression via the MAPK and NFκB pathways[J]. Biol Open,2015,4(5)：661-665.
[24] FERNANDEZ M L, VEGA-LÓPEZ S. Efficacy and safety of sitosterol in the management of blood cholesterol levels[J]. Cardiovasc Drug Rev,2005,23(1)：57-70.
[25] SONG M Y, JUNG H W, KANG S Y, et al. Atractylenolide Ⅲ enhances energy metabolism by increasing the SIRT-1 and PGC1α expression with AMPK phosphorylation in C2C12 mouse skeletal muscle cells[J]. Biol Pharm Bull,2017,40(3)：339-344.
[26] 汪雯.白术内酯Ⅰ下调TLR4介导的MyD88+人卵巢癌细胞VEGF表达的研究[D].成都：成都中医药大学,2011.
[27] FATIMA L A, CAMPELLO R S, SANTOS R D S, et al. Estrogen receptor 1 (ESR1) regulates VEGFA in adipose tissue[J]. Sci Rep,2017,7(1)：16716.
[28] CHOUNG S, KIM J M, JOUNG K H, et al. Epidermal growth factor receptor inhibition attenuates non-alcoholic fatty liver disease in diet-induced obese mice[J]. PLoS One,2019,14(2)：e0210828.
[29] WANG L, HUANG Z, HUANG W, et al. Inhibition of epidermal growth factor receptor attenuates atherosclerosis via decreasing inflammation and oxidative stress[J]. Sci Rep,2017,8：45917.
[30] ZHANG Q, LENARDO M J, BALTIMORE D. 30 years of NF-κB：a blossoming of relevance to human pathobiology[J]. Cell,2017, 168(1/2)：37-57.
[31] 谢治深,黄小虹,袁永,等.泽泻抑制脂多糖诱导的RAW264.7炎症及作用机制[J].时珍国医国药,2020,31(7)：1586-1590.
[32] 陈琴华,余飞,王红梅,等.白术内酯Ⅰ､Ⅱ､Ⅲ对炎性巨噬细胞细胞因子表达的影响[J].中国药师,2017,20(12)：2112-2116.
[33] LIU J, WANG Y, LIN L. Small molecules for fat combustion：targeting obesity[J]. Acta Pharm Sin B,2019,9(2)：220-236.
[34] 吴凝,刘石密,万玲,等.茵陈五苓散通过p38､p42/44MAPK通路调控高脂血症大鼠LDL-C的研究[J].中华中医药杂志,2015,30(10)：3639- 3643.
[35] WU Y R, SHI X Y, MA C Y, et al. Liraglutide improves lipid metabolism by enhancing cholesterol efflux associated with ABCA1 and ERK1/2 pathway[J]. Cardiovasc Diabetol,2019,18(1)：146.
[36] YOSHIDA I, ITO C, MATSUDA S, et al. Alisol B, a triterpene from Alismatis rhizoma (dried rhizome of Alisma orientale), inhibits melanin production in murine B16 melanoma cells[J]. Biosci Biotechnol Biochem,2017,81(3)：534-540.
[37] 娄海霞.泽泻醇A-24-醋酸酯促进脂肪细胞脂肪分解并抑制肝细胞脂肪变性的作用机制研究[D].上海：华东师范大学,2018.
[38] SAHU A. Intracellular leptin-signaling pathways in hypothalamic neurons：the emerging role of phosphatidylinositol-3 kinase-phosphodiesterase-3B-cAMP pathway[J]. Neuroendocrinology, 2011,93(4)：201-210.
[39] CHEN Q, CHAO Y, ZHANG W, et al. Activation of estrogen receptor α (ERα) is required for Alisol B23-acetate to prevent post-menopausal atherosclerosis and reduced lipid accumulation[J]. Life Sci,2020,258：118030.
[40] 孙伟桂,叶章群,王宏志,等.白术挥发油对LNCaP与DU145细胞表达性激素和PSA等指标的影响及意义[J].中华泌尿外科杂志,2012, 33(12)：947-950.
[41] GASPAR J M, MENDES N F, CORRÊA-DA-SILVA F, et al. Downregulation of HIF complex in the hypothalamus exacerbates diet-induced obesity[J]. Brain Behav Immun,2018,73：550-561.
[42] WU L, ZHANG L, LI B, et al. AMP-activated protein kinase (AMPK) regulates energy metabolism through modulating thermogenesis in adipose tissue[J]. Front Physiol,2018,9：122.
[43] HO C, GAO Y, ZHENG D, et al. Alisol A attenuates high-fat- diet-induced obesity and metabolic disorders via the AMPK/ACC/ SREBP-1c pathway[J]. J Cell Mol Med,2019,23：5108-5118.
[44] CHAO C L, HUANG H C, LIN H C, et al. Sesquiterpenes from BaiZhu stimulate glucose uptake by activating AMPK and PI3K[J]. Am J Chin Med,2016,44(5)：963-979.
[45] CAMANDOLA S, MATTSON M P. Toll-like receptor 4 mediates fat, sugar, and umami taste preference and food intake and body weight regulation[J]. Obesity (Silver Spring),2017,25(7)：1237-1245.
[46] OKLA M, ZAHER W, ALFAYEZ M, et al. Inhibitory effects of toll-like receptor 4, NLRP3 inflammasome, and interleukin-1β on white adipocyte browning[J]. Inflammation,2018,41(2)：626-642.
[47] LONG F, LIN H, ZHANG X, et al. Atractylenolide-I suppresses tumorigenesis of breast cancer by inhibiting toll-like receptor 4-mediated nuclear factor-κB signaling pathway[J]. Front Pharmacol,2020,11：598939.
[48] 郭雨雅,孙晓琦,方晶,等.加味泽泻汤对NAFLD大鼠肝脏炎症信号通路相关蛋白表达的影响[J].中国实验方剂学杂志,2017,23(5)：90-94.
（收稿日期：2021-01-25）
（修回日期：2021-02-08；编辑：陈静）


针刺治疗膝骨关节炎系统评价的AMSTAR 2质量评价
及GRADE证据分级
杨巍敏，董宇，沈劼
南京中医药大学，江苏 南京 210023
    摘要：目的  对针刺治疗膝骨关节炎系统评价的方法学质量和证据质量进行再评价。方法  通过计算机检索PubMed、Web of Science、Cochrane Library、Ovid、中国知识资源总库（CNKI）、中国学术期刊数据库（万方数据）、中文科技期刊数据库（维普网）自建库至2020年4月16日针刺治疗膝骨关节炎的系统评价/Meta分析，筛选后提取相关信息，分别采用AMSTAR 2和GRADE系统评价纳入文献的方法学质量，并对结局指标进行证据质量分级。结果  共纳入10篇系统评价/Meta分析文献，涉及23个结局指标。AMSTAR 2质量评价表明，10篇文献方法学质量均为极低，所有文献均未提前注册和报告研究计划（条目2）、未说明纳入研究类型的原因（条目3）、未提供排除文献的清单和理由（条目7）；此外，研究者未重视资金来源和利益冲突对研究结果的影响（条目10、条目16）。23个指标中20个为低级或极低级证据，大多数指标因不精确性和存在发表偏倚而降级。结论  目前，针刺治疗膝骨关节炎系统评价方法学和证据质量较低，难以科学指导临床应用和决策，尚需更高质量的循证证据。
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AMSTAR 2 Quality Evaluation and GRADE Evidence Classification of Systematic Review of Acupuncture Therapy for Knee Osteoarthritis
YANG Weimin, DONG Yu, SHEN Jie
Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023, China
    Abstract: Objective To evaluate the methodological quality and evidence quality of systematic reviews on acupuncture therapy for knee osteoarthritis. Methods Systematic reviews / Meta-analysis about acupuncture treatment of knee osteoarthritis in PubMed, Web of Science, Cochrane Library, Ovid, CNKI, Wanfang Data, and VIP from establishment to April 16, 2020 were retrieved by computer. Relevant information was extracted after screening. AMSTAR 2 tool and GRADE system were respectively used to evaluate the methodological quality and the evidence quality of qualified articles. Results Totally 10 systematic reviews / meta-analysis, including 23 outcome indicators, were included. The evaluation results of AMSTAR 2 showed that the methodological quality of all the 10 articles was extremely low, and all the articles did not register and report the research plan in advance (item 2), did not explain the reasons for inclusion (item 3), and did not provide the list and reasons for excluding the articles (item 7). In addition, researchers payed less attention to the impact of funding sources and conflicts of interest on research results (items 10, items 16). 20 out of 23 indicators were low- or very low-level evidence, most of which were downgraded due to inaccuracy and the existence of publication bias. Conclusion At present, the systematic evaluation methodology and evidence quality of acupuncture treatment for knee osteoarthritis are relatively low, which makes it difficult to guide clinical application and decision making scientifically. Higher quality evidence-based evidence is required.
    Keywords: acupuncture; knee osteoarthritis; systematic review; AMSTAR 2; GRADE
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    膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）多发于中老年，2017年全球有2.6亿KOA患者[1]，中国中老年人群KOA患病率为21.51%[2]。KOA是一种慢性退行性疾病，病因复杂且病程迁延，患者还可能因关节疼痛、僵硬、行动不便而产生焦虑情绪[3]，严重影响生活质量。目前，西医常用疗法包括手术、关节腔注射、口服镇痛药等，但长期口服非甾体抗炎药存在胃肠道不良反应[4]，关节腔内注射玻璃酸钠若操作不当易引发感染[5]，人工膝关节置换术可能导致并发症并增加致残风险[6]。针灸治疗KOA疗效显著，针刺可调气血，通经络，促进血液循环和关节软骨修复，具有抗炎和抗氧化作用[7]。
    系统评价再评价是对同一疾病或同一健康问题的系统评价质量和证据进行评估的方法，能全面收集病因、诊断、治疗、预后等信息[8]。近年来，针刺治疗KOA得到研究者关注，本文利用AMSTAR 2[9-10]及GRADE[11]对针刺治疗KOA的系统评价进行再评价，以期完善针刺的循证医学治疗和评价体系，为临床医师、科研工作者开展相关研究提供借鉴。
1  资料与方法
1.1  纳入标准
    ①研究类型：所有针刺疗法治疗KOA的系统评价/Meta分析。②研究对象：符合美国风湿病学会、中华医学会骨科分会或国内行业标准的西医或中医KOA诊断标准；患者性别、年龄、种族、发病时间不限。③干预措施：治疗组为单用中医针刺疗法（毫针、温针、电针、火针等）、针刺联合中医其他疗法或针刺联合西药；对照组为安慰剂、空白对照、假针刺（治疗穴位浅刺、非治疗相关穴位正常针刺等）、西药、中药复方/中成药、中医其他外治疗法（如推拿）、非药物疗法等。④结局指标：包含有效率、治愈率、WOMAC骨关节炎指数评分、疼痛视觉模拟法（VAS）评分、不良反应等至少1个明确指标。
1.2  排除标准
    ①重复发表文献；②会议论文、会议摘要、图书、评论、回复等；③系统评价/Meta分析的研究计划；④网状Meta分析；⑤数据无法提取的文献；⑥无法获得全文的文献。
1.3  文献检索
    计算机检索PubMed、Web of Science、Cochrane Library、Ovid、中国知识资源总库（CNKI）、中国学术期刊数据库（万方数据）、中文科技期刊数据库（维普网）自建库至2020年4月16日针刺治疗KOA的系统评价，采用主题词和自由词结合的方式，根据具体数据库调整检索策略。中文检索词：膝骨关节炎、膝关节骨性关节炎、针刺、针灸、毫针、温针、电针、火针、Meta分析、系统评价、系统综述、荟萃分析；英文检索词：osteoarthritis of the knee、knee osteoarthritis、acupuncture、acupuncture therapy、filiform needle、warm acupuncture、electropuncture、fire needle、Meta analysis、systematic review。
1.4  文献筛选和资料提取
    1位研究者根据检索策略检索后将文献导入NoteExpress3.4.0.8879，查重后由2位研究者独立筛选文献。阅读文题和摘要，排除明显不相关文献；阅读全文，以确定最终是否纳入。不一致处经2位研究者讨论决定。
    建立针刺治疗KOA的系统评价/Meta分析文献信息表，提取相关内容。①基本信息：第一作者、发表年份、诊断标准、干预措施、临床试验质量评价方法；②结局指标及结论；③系统评价的方法学质量评价和证据分级情况。数据提取由2位研究者独立完成并交叉核对，如遇分歧，则双方讨论决定。
1.5  评价方法
1.5.1  方法学质量评价
    采用AMSTAR 2对纳入系统评价/Meta分析进行方法学质量评价[9]。①评价标准：AMSTAR 2共包含16个条目，其中条目2、4、7、9、11、13、15为关键条目，包含“是”“部分是”“否”3种评价标准，“是”代表文献包含该条目所提问的内容且具备充足依据，“部分是”表明虽包含该条目所提问的内容但依据不足或缺乏，“否”说明文献对该条目所提问的内容无相关评价或评价错误。②等级划分：根据条目关键性和评价结果，判定每项系统评价/Meta分析的质量等级（高、中、低、极低）。≤1个非关键条目与标准不一致评为高，＞1个非关键条目与标准不一致评为中，1个关键条目同时伴有或不伴有非关键条目与标准不一致评为低，＞1个关键条目且伴有或不伴有非关键条目与标准不一致评为极低[10]。
1.5.2  证据质量分级
    采用GRADE对纳入文献进行证据质量等级评价[11]。分别评价结局指标的局限性、不一致性、不直接性、不精确性和发表偏倚并据此划分证据质量。其中随机对照试验（RCT）证据质量初始预设为“高级”，所有5项降级因素中仅降1级评为“中级”，降2级评为“低级”，降3级评为“极低级”，真实值与估计值相差从“高级”到“极低级”依次增大。
    方法学质量评价和证据质量分级由2位研究者独立进行并交叉核对，如有矛盾则由双方讨论决定。
2  结果
2.1  文献筛选流程及结果
    检索得到中英文文献352篇，初筛后得到41篇，阅读全文后最终纳入10篇[12-21]。文献筛选流程见图1。
2.2  文献基本特征
    共纳入中文文献9篇[12-17，19-21]，英文文献1篇[18]。9篇[12-16，18-21]为期刊文献，1篇[17]为硕士学位论文。发表时间2009－2019年。治疗组干预措施主要包括温针、电针及针刺疗法和药物联合治疗，对照组多为常规西药。纳入研究基本特征见表1。
 (
通过数据库获得文献（
n
＝
352
）：
PubMed
（
n
＝
48
）、
Web of 
S
cience
（
n
＝
138
）、
Cochrane Library
（
n
＝
0
）、
Ovid
（
n
＝
21
）、
CNKI
（
n
＝
44
）、万方数据（
n
＝
82
）、
维普网
（
n
＝
19
）
)
 (
通过其他途径获得文献
（
n
＝
0
）
)

 (
剔除重复文献（
n
＝
96
）
)
 (
阅读题目和摘要初筛
（
n
＝
256
）
)
 (
排除
（
n
＝
215
）
)
 (
阅读
全文复筛
（
n
＝
41
）
)
 (
排除（
n
＝
31
）：对照组干预措施包含针刺类（
n
＝
21
）
、
无法获取全文（
n
＝
4
）
、
治疗组干预措施非针刺疗法（
n
＝
4
）
、
综述类文献（
n
＝
1
）
、
结局指标不明确（
n
＝
1
）
)

 (
最终纳入
（
n
＝
10
）
)

图1  文献筛选流程图

表1  纳入研究基本特征
	研究者
	纳入文献
数（例）
	纳入原始文献类型
	干预措施
	偏倚风险评估工具
	结局指标
	主要结论

	
	
	
	治疗组
	对照组
	
	
	

	孔佑一[12]
	21（1 810）
	RCT
	温针＋玻璃酸钠关节腔注射
	玻璃酸钠关节腔注射
	①
	有效率、VAS评分、Lysholm膝关节评分量表（LKSS）评分、WOMAC评分
	温针联合玻璃酸钠关节腔注射治疗KOA有显著疗效且能减轻患者疼痛，改善膝关节功能

	曹嘉[13]
	 9（786）
	RCT
	温针/针灸＋玻璃酸钠关节腔注射
	玻璃酸钠关节腔注射
	①
	近期临床有效率
	针灸联合玻璃酸钠关节腔注射治疗KOA近期临床疗效显著

	姜慧晶[14]
	20（1 719）
	RCT、CCT
	温针＋玻璃酸钠关节腔注射
	玻璃酸钠关节腔注射
	①
	总有效率、不良反应
	温针联合玻璃酸钠关节腔注射治疗KOA效果显著

	王莹[15]
	14（1 232）
	RCT、CCT
	温针、针刺、
针刺＋中药
	西药
	①
	总有效率
	针刺治疗KOA较西药疗效更佳

	郭凯云[16]
	11（930）
	RCT
	温针
	西药
	①
	总有效率、WOMAC评分
	温针能有效治疗KOA，疗效优于单纯口服西药

	赵斌[17]
	13（1 291）
	RCT
	电针
	西药、中药
	①
	有效率、不良反应
	电针和药物相比疗效显著且更安全

	Lin[18]
	10（2 007）
	RCT
	针刺
	假针刺、常规护理、无针刺
	①
	WOMAC评分
	针刺相比假针刺等能在近期和远期改善患者身体功能，但远期的疼痛缓解效果不显著

	芦微[19]
	 8（811）
	RCT
	温针
	西药
	②
	近期总有效率、远期总有效率、近期治愈率、不良反应、HSS功能评分
	临床可考虑使用温针治疗KOA，在总有效率、不良反应方面均优于口服西药

	卢敏[20]
	10（991）
	RCT
	温针、电针
	西药
	②
	总有效率
	针刺治疗KOA较西药疗效显著

	柴华[21]
	 6（500）
	RCT
	温针、电针、
针刺
	西药
	②
	显效率、WOMAC评分
	针刺治疗KOA的疗效和改善关节功能方面优于西药组


  注：CCT.对照临床试验；①Cochrane偏倚风险评估工具；②Jadad量表

2.3  AMSTAR 2质量评价
    对16个条目的评价结果进行统计，10篇文献AMSTAR 2质量评级均为极低，见表2。
2.4  GRADE证据分级
    运用GRADE对10篇文献主要结局指标进行质量分级，见表3。23个结局指标中，极低级指标16个（61%），低级指标6个（26%），中级指标2个（9%），高级指标1个（4%），证据质量总体较低。高级和中级指标均为有效率，23个指标中由于不精确性和发表偏倚降级的分别占87%和74%，同时100%极低级证据均存在不精确性和发表偏倚。
2.4.1  总有效率
    8篇[12-17，20-21]合并了有效率数据，证据等级均为中高级，芦微[19]区分了近期和远期总有效率。总有效率结果均表明单用针刺疗法或针刺联合药物治疗KOA较西药组或假针刺组疗效更好。
2.4.2  WOMAC骨关节炎指数评分
    WOMAC评分是测量髋关节或膝关节炎患者采用治疗措施后症状及残疾度的工具[22]，其有效性和可靠性已经在多项研究中证实[23-25]。该量表分为日常活动、僵硬、疼痛3个分量表，是骨关节炎最常用的疾病特异性预后指标[26]。4篇[12，16，18，21]考虑了WOMAC评分指标，9项WOMAC评分证据均为极低级或低级。除柴华等[21]发现针刺和西药的疼痛改善情况无显著差异外，其余结果均提示针刺疗法能改善患者膝关节僵硬，提高患者日常活动能力。

表2  纳入研究AMSTAR 2质量评价结果
	研究者
	条目1
	条目2
	条目3
	条目4
	条目5
	条目6
	条目7
	条目8
	条目9
	条目10
	条目11
	条目12
	条目13
	条目14
	条目15
	条目16
	等级

	孔佑一[12]
	Y
	N
	N
	PY
	Y
	Y
	N
	PY
	Y
	N
	N
	Y
	N
	N
	Y
	N
	极低

	曹嘉[13]
	N
	N
	N
	PY
	Y
	Y
	N
	PY
	Y
	N
	Y
	N
	N
	Y
	Y
	N
	极低

	姜慧晶[14]
	N
	N
	N
	PY
	N
	Y
	N
	N
	Y
	N
	Y
	Y
	N
	Y
	Y
	N
	极低

	王莹[15]
	N
	N
	N
	PY
	Y
	Y
	N
	PY
	Y
	N
	Y
	N
	N
	Y
	N
	N
	极低

	郭凯云[16]
	N
	N
	N
	PY
	Y
	Y
	N
	PY
	Y
	N
	N
	N
	N
	N
	Y
	N
	极低

	赵斌[17]
	Y
	N
	N
	PY
	N
	Y
	N
	Y
	Y
	N
	Y
	Y
	Y
	Y
	N
	N
	极低

	Lin[18]
	Y
	N
	N
	PY
	Y
	N
	N
	Y
	Y
	N
	N
	N
	N
	N
	N
	Y
	极低

	芦微[19]
	Y
	N
	N
	PY
	N
	N
	N
	PY
	PY
	N
	N
	N
	N
	N
	Y
	N
	极低

	卢敏[20]
	Y
	N
	N
	PY
	Y
	N
	N
	PY
	PY
	N
	Y
	N
	N
	Y
	Y
	N
	极低

	柴华[21]
	N
	N
	N
	PY
	N
	N
	N
	PY
	PY
	N
	Y
	N
	N
	Y
	N
	N
	极低


  注：条目1为研究的问题和纳入标准是否包含PICO各要素；条目2为是否已报告系统评价研究计划并报告与计划书不一致的情况；条目3为作者是否解释了
      纳入研究类型的原因；条目4为是否使用了全面的检索策略；条目5为是否2人独立完成文献筛选；条目6为是否2人独立完成信息提取；条目7为是否
      提供排除文献的清单并说明原因；条目8为是否详细描述纳入研究的基本信息；条目9为是否使用合理的工具评估纳入研究的偏倚风险；条目10为是否报
      告纳入研究的基金来源；条目11为若进行了Meta分析，是否使用了恰当的结果合并方法；条目12为若进行了Meta分析，是否考虑了偏倚风险对结果的
      影响；条目13为是否在结果讨论中考虑了偏倚风险的影响；条目14为是否对异质性进行了讨论和合理解释；条目15为若进行了定量合并，是否充分调查
      发表偏倚并讨论其影响；条目16为是否报告任何资助和潜在的利益冲突。Y.是；PY.部分是；N.否

表3  纳入研究结局指标质量评价
	研究者
	结局指标（纳入研究数）
	局限性
	不一致性
	不直接性
	不精确性
	发表偏倚
	证据质量

	孔佑一[12]
	有效率（16）
	 0
	 0
	0
	-1③
	-1④
	低级

	
	治疗5周后VAS评分（8）
	 0
	-1②
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	治疗5周后LKSS评分（5）
	 0
	-1②
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	治疗5周后WOMAC评分（3）
	 0
	-1②
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	曹嘉[13]
	近期临床有效率（9）
	 0
	 0
	0
	 0
	 0
	高级

	姜慧晶[14]
	总有效率（20）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	 0
	低级

	王莹[15]
	总有效率（14）
	 0
	 0
	0
	-1③
	 0
	中级

	郭凯云[16]
	总有效率（11）
	 0
	 0
	0
	-1③
	-1④
	低级

	
	WOMAC评分（2）
	 0
	-1②
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	赵斌[17]
	有效率（13）
	-1①
	 0
	0
	 0
	 0
	中级

	Lin[18]
	近期WOMAC日常活动评分（10）
	 0
	-1②
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	近期WOMAC疼痛评分（10）
	 0
	-1②
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	长期WOMAC疼痛评分（5）
	 0
	-1②
	0
	-1③
	 0
	低级

	芦微[19]
	近期总有效率（8）
	-1①
	-1②
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	远期总有效率（2）
	-1①
	 0
	0
	 0
	-1⑤
	低级

	
	近期治愈率（4）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	不良反应（2）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	卢敏[20]
	总有效率（10）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	-1④
	极低级

	柴华[21]
	显效率（4）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	WOMAC总分（2）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	WOMAC疼痛评分（2）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	 0
	低级

	
	WOMAC僵硬评分（2）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级

	
	WOMAC日常活动评分（2）
	-1①
	 0
	0
	-1③
	-1⑤
	极低级


  注：①纳入研究在随机、分配隐藏和盲法方面存在较大偏倚；②不同研究可信区间的重叠程度较差，异质性检验P值很小，I2值较大；③纳入研究样
      本量太小，可信区间较宽，可信区间重叠差；④漏斗图不对称；⑤可信区间较宽，纳入研究数量少且结果为阳性，存在发表偏倚。0为未降级；
      -1为降1级

2.4.3  疼痛视觉模拟法评分和Lysholm膝关节评分量表评分
    VAS评分[27]和LKSS评分[28]分别评价KOA患者的疼痛和膝关节功能情况，多个研究证实了VAS评分[29-30]、LKSS评分[31-33]的有效性和可靠性。仅1篇[12]分析了上述2项评分，证据等级为极低级，研究结果显示治疗组治疗5周后患者的VAS、LKSS评分较对照组改善更为显著，针刺联合玻璃酸钠关节腔内注射可减轻疼痛并改善膝关节功能。
2.4.4  不良反应
    仅1篇[19]对不良反应发生率指标进行分析，证据等级为极低级，存在发表偏倚，结果提示针刺疗法较西药组不良反应发生率更低。
3  讨论
    本研究纳入10篇文献发表年份为2009－2019年，其中2018、2019年发表文献5篇。干预措施中针刺疗法多为温针和电针，其他针刺疗法较为少见。1篇文献[17]仅纳入Jadad评分为高质量的研究，这也提示其他研究者可通过增加临床试验质量这一纳入标准来提高系统评价/Meta分析证据的可靠性。
    AMSTAR 2方法学质量评估结果显示，针刺治疗KOA的系统评价/Meta分析研究质量多为极低级。研究者大多对前期研究方案、排除文献、资金和利益冲突缺少展示和说明，对异质性、纳入研究的偏倚风险、发表偏倚缺少分析和讨论。研究者加强对上述因素的重视将有助于系统评价/Meta分析方法学质量提升。
    多项系统评价/Meta分析显示，针刺疗法或针刺联合西药疗法较单用西药疗效更佳，部分研究同时发现针刺疗法能改善患者膝关节功能、减轻疼痛，但利用GRADE对10篇文献的主要结局指标进行证据分级后发现，87%的指标为低级或极低级，多数证据质量较低，降级原因主要是不精确性和发表偏倚，其次为异质性较大。2015－2019年文献较之前文献因局限性降级的更少，说明临床试验在盲法、分配隐藏、随机化方面有所提高，但还需提高样本量，规范临床试验的设计和实施。本研究中高质量研究证据表明，针刺联合玻璃酸钠治疗较单用玻璃酸钠关节腔内注射可更为显著地提高近期有效率[13]；《中医康复临床实践指南·膝骨关节炎》[34]中针灸治疗KOA的证据级别为1a级，推荐级别为A级；《循证针灸临床实践指南：膝骨关节炎》[35]对毫针、温针、电针、火针的推荐强度均为强推荐，但证据质量均为弱，该项高质量证据可用于指南证据的补充和临床决策。
    本研究局限性：①未进行手工检索，可能遗漏部分文献。②纳入研究的干预措施并不完全一致，尚无法进行定量合并。③质量评价时为主观评价，结果可能存在偏倚。
    综上所述，作为循证医学公认论证强度最高的证据，临床参考系统评价结果时也应该考虑其本身的方法学质量和证据质量。目前，针刺治疗KOA的系统评价/Meta分析方法学质量较差，证据质量较低，结局指标种类众多，作为临床指导和决策制定的证据尚缺乏科学性和有效性，建议从源头规范临床试验设计和报告，结合针刺个体化治疗特点和循证证据考评，建立科学的针灸临床研究证据系统，同时在进行系统评价/Meta分析时注重进行研究计划注册，深入挖掘结果的多样性，促进循证医学和中医药融合，为针灸治疗KOA的指南制定和临床应用提供高质量证据。
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李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染
用药规律的多维度分析
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3.北京中医药大学东直门医院，北京 100700
    摘要：目的  分析李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染处方用药的规律及学术思想。方法  基于2012－2020年李素卿教授诊治的儿童反复呼吸道感染病例，采用R-Studio3.6.2、Mul-Charts1.8分析患儿一般临床信息，多维度分析处方药物的性味归经、药物剂量、药物群组，对高频药物进行流年变化分析。结果  3 898首处方涉及中药282种，总频次81 096次。寒药以苦寒、甘寒为主，温药以辛温、甘温为主。攻邪以清肺热、清胃热、疏散风邪为主，补虚以补益肺脾、调和气血为主。药物归经主要为肺、脾、胃经等。聚类分析显示出4个药物群组，体现了李素卿教授以肺、脾为中心，兼顾胃、鼻、咽的治疗特点。流年变化分析显示，2015年以来醋鸡内金、炒山楂、陈皮、炒莱菔子、连翘及紫苏梗等药物比例逐渐增加，提示清化胃肠积热的治法得到更多重视。结论  李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染以肺为中心，兼顾脾胃，处方用药寒温并用，攻补兼施。近年来重视清化胃肠积热在儿童反复呼吸道感染治疗中的作用。
    关键词：反复呼吸道感染；用药规律；多维度分析；流年分析
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Multi-dimensional Analysis on Medication Rules of Professor Li Suqing for Treatment of Recurrent Respiratory Tract Infection in Children
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    Abstract: Objective To analyze the medication rules and academic thoughts of Li Suqing in the treatment of recurrent respiratory tract infection in children. Methods R-Studio 3.6.2 and Mul-Charts 1.8 were used to analyze the clinical information of children with recurrent respiratory tract infection in children treated by Professor Li Suqing from 2012 to 2020. Through the multi-dimensional analysis on the property, taste, and meridian tropism, dosage, and herbal groups, and the changes of high-frequency drugs over the years were also analyzed. Results Among the 3 898 prescriptions, there were 282 kinds of Chinese materia medica, with a total frequency of 81 096. Among them, cold herbs were mainly bitter cold and sweet cold, and warm herbs were mainly pungent warm and sweet warm. In terms of removing evil qi, it included clearing lung heat, clearing stomach heat, dispersing wind evil, and in terms of invigorating weakness, it contained nourishing lung and spleen, and harmonizing qi and blood. The meridian tropism of herbs were lung, spleen and stomach meridians. Four herbal groups were found, which showed that Professor Li Suqing took the lung and spleen as the center and took the stomach, nose and pharynx into consideration. Time-flow analysis found that the proportion of core herbs such as vinegar Galli Gigerii Endothelium Corneumm, fried Crataegi Fructus, Citri Reticulatae Pericarpium, fried Raphani Semen, Forsythiae Fructus, Perillae Caulis, and so on, was 
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gradually increasing since 2015, suggesting that more attention should be paid to the treatment of gastrointestinal heat accumulation. Conclusion In the treatment of recurrent respiratory tract infection in children, Professor Li Suqing takes lung as the center, gives consideration to spleen and stomach, prescribes cold and warm herbs, removes and tonics herbs in a balanced manner. In recent years, more attention has been paid to the efficacy of clearing and reducing gastrointestinal heat accumulation in the treatment of recurrent respiratory tract infection in children.
    Keywords: recurrent respiratory tract infection; medication rules; multi-dimensional analysis; time-flow analysis
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    儿童反复呼吸道感染占所有儿科呼吸道感染的10%～30%[1-3]，患儿体内病原体难以被清除，增加哮喘、心肌炎、肾炎等疾病的风险[4-5]。本病易反复发作，甚则迁延难愈，严重影响患儿的身体健康和生长发育。儿童反复呼吸道感染的发病机制主要与免疫功能紊乱和微量元素等营养物质缺乏有关，治疗上主要使用免疫调节剂及补充营养的方法，疗效欠佳。研究表明，中药可减少儿童反复呼吸道感染的发生次数并且显著改善反复呼吸道感染的多种临床症状[6]。
    李素卿教授是北京中医药大学东直门医院教授、主任医师、全国第二批名老中医药专家学术经验继承工作指导老师，从事中西医结合儿科医教研工作60余年，在中医治疗儿科疾病方面积累了丰富经验，擅长治疗小儿肺系病证，尤其在治疗儿童反复呼吸道感染方面效果显著。李素卿教授针对疾病的主要矛盾确立核心治则，针对次要矛盾进行临证加减，常获事半功倍之效。同时，治病与防病相结合，扶正与祛邪并重，李素卿教授治疗反复呼吸道感染时，侧重调理肺脾，使患儿肺气足，脾气健，肌表固，腠理密，以御外邪，减少复感次数[7-8]。本研究回顾性收集李素卿教授2012－2020年治疗儿童反复呼吸道感染的临床病例，基于大样本采用描述统计、层次聚类、流年变化分析等多维度分析方法总结李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染的用药规律，进一步总结基本学术思想及演变情况。
1  资料与方法
1.1  资料收集与处理
    收集李素卿教授2012年2月－2020年1月于北京中医药大学东直门医院门诊及国际医疗部儿童反复呼吸道感染病例。纳入标准：符合《反复呼吸道感染的临床概念和处理原则》[9]中关于反复呼吸道感染的判定标准的病例。排除标准：中药处方少于5味药的病例（此类方剂均为调味剂或与治疗反复呼吸道感染无关）。收集儿童反复呼吸道感染患儿的一般临床信息和中药处方信息，包括年龄、性别、诊断以及就诊中药处方等，建立李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染数据库，进一步对处方中药进行规范化处理，根据2020年版《中华人民共和国药典》[10]和《中药学》[11]规范中药名称及其性味归经。2位研究人员单独完成信息录入工作。
1.2  一般信息处理
    统计分析患儿临床资料，包括患儿性别分布、诊次的各年度分布、各年龄段分布。
1.3  处方多维度分析
    首先对处方药物药性、药味和归经进行整体的描述性分析，再对频次靠前的中药在患儿、药性、药味3个维度同时进行可视化展示并分析[12]。对频次排名前30位的中药进行聚类分析，获得核心中药组合。最后，对频次排名前30位的中药进行流年变化分析。应用R-Studio3.6.2、Mul-Charts1.8进行数据分析。
1.3.1  描述性分析
    药性包括寒、热、温、凉、平，药味包括酸、苦、甘、辛、咸、涩、淡。归经共有十二经络，分为阴经和阳经2个类别。选择频次前30位的中药在全部病例上进行药性和药味的可视化分析。
1.3.2  聚类分析
    应用层次聚类算法，将每一个中药作为一个对象，并根据对象间的相似性度量，可在众多个体化处方中，获得稳定的有规律的新类别。运用欧几里德度量法计算中药之间的相似性，对出现频次前30位的中药进行聚类分析。
1.3.3  流年变化分析
    逐年计算各中药当年占比情况，再进行合并后分析。持续占比较高的中药，提示可能为治疗反复呼吸道感染的核心中药，可以体现李素卿教授的基本学术思想；占比逐年增加或减少的中药，可体现李素卿教授学术思想的演变情况。对频次前30位的中药进行展示。
2  结果
2.1  一般资料
    共获得儿童反复呼吸道感染病例3 898诊次。全部病例中男性2 497诊次，女性1 401诊次，男女比例为1.78。除2020年外（2020年数据不足一整年故排除），诊次最多的是2013年（936诊次），最少的是2018年（179诊次）。见图1A。诊次最多的年龄段为3～5岁，分别为745、726和533诊次，随着年龄增长，患病数逐年减少，见图1B。
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图1  3 898诊次儿童反复呼吸道感染病例不同年份及年龄段分布情况
2.2  中药性味归经
    3 898首处方涉及中药282种，中药频次总计81 096次，平均每个处方含20.8味中药。图2A雷达图显示，寒性中药出现频次最多（35 335次），温性中药其次（32 501次），平性中药出现频率为10 961次，凉性中药2 299次，未出现热性中药。图2B雷达图显示，中药药味频次最多的是甘味（44 770次），其次是苦味（36 101次）和辛味（28 458次），其余药味均小于5 000次。图2C聚类树显示药物的归经主要是阴经，阴经中排名前3位的分别为肺经（51 341次）、脾经（31 113次）和肝经（27 962次），阳经中排名前2位的分别为胃经（30 936次）和大肠经（7 101次），其余经频次均小于7 000次。
    在3 898首处方用药中同时展现药性、药味情况，由图3可见，核心药物以寒性药物为主，苦寒和甘寒药物占绝大部分，包括赤芍、蜜桑白皮、蝉蜕、浙贝母、黄芩、蒲公英、地骨皮、南沙参等；温性药物中以甘温和辛温药物居多，也有少部分苦温，包括防风、黄芪、炒白术、当归、蜜百部、辛夷、炒苍耳子、白芷等。说明在儿童反复呼吸道感染的治疗中，寒温并用，多以苦寒、甘寒清肺胃之热，以甘温和辛温之品补益肺脾之气。
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注：A.药性占比；B.药味占比；C.归经频次
图2  3 898首儿童反复呼吸道感染处方中药特征分析

注：右侧图Y轴为频次前30位的药物，按照药性为寒、平、温分组排列，
X轴为药物的频次；左侧图X轴为患儿的诊次号，
Y轴为与右侧图相对应的药物
图3  3 898首儿童反复呼吸道感染处方高频药物性味多维度分析
2.3  层次聚类分析
    采用层次聚类方法可发现治疗儿童反复呼吸道感染的潜在药物群组。频次前30位的中药可聚类成4个群组（见图4）。药物群组1：连翘、陈皮、茯苓、炒山楂、醋鸡内金、炒莱菔子和玄参；药物群组2：当归、炒白术、防风、赤芍、黄芪、浙贝母、蜜桑白皮、蝉蜕和甘草；药物群组3：辛夷、白芷、炒苍耳子、金银花和乌梅；药物群组4：款冬花、射干、徐长卿、地骨皮、蜜百部、南沙参、黄芩、前胡和蒲公英。全部处方中，包含药物群组1全部中药的处方有120首，剔除聚类树中单独侧枝玄参后，包含全部药物群组1的处方有506首；包含药物群组2全部中药的处方有1 071首，剔除聚类树中单独侧枝甘草后，包含全部药物群组2的处方有1 871首；包含药物群组3全部中药的处方仅有194首，包含药物群组4全部中药的处方仅有25首。说明剔除玄参后的药物群组1和剔除甘草后的药物群组2是更为稳定的药物群组。总结药物群组1作用为清化胃肠积热，适合伴有胃肠积热的患儿配合使用；药物群组2为治疗儿童反复呼吸道感染的基本方，作用以补益肺脾、清肺化痰为主。
2.4  流年变化分析
    频次排名前30位的中药进行流年变化，见图5。结果显示，频次排名前8位中药（防风、黄芪、炒白术、当归、赤芍、蜜桑白皮、蝉蜕和浙贝母）2012－2020年持续占比较高，与聚类分析结果中的药物群组2完全一致，是稳定的药物组合，提示为治疗儿童反复呼吸道感染的基本思路，作用为补益肺脾、清肺化痰；此外，醋鸡内金、炒山楂、陈皮、炒莱菔子、连翘和紫苏梗等自2015年以来占比显著增加，与层次聚类结果中药物群组1相近，提示2015年起李素卿教授以胃肠积热立法治疗儿童反复呼吸道感染的比例显著增加。综合分析，提示李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染以补益肺脾、清肺化痰为主，逐渐增加清化胃肠积热中药比例。


注：同一颜色为一个药物群组，自左至右分别为药物群组1、2、3、4；
点的大小代表药物众数剂量大小；颜色代表不同药性，绿色为寒性，黄色为平性，红色为温性
图4  李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染高频用药聚类树图

注：同一颜色条带代表一味药物，条带宽度代表药物在当年出现频次占药物总频次的百分比
图5  李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染高频用药流年变化图

3  讨论
    中医认为，小儿“脏腑柔弱”“成而未全，全而未壮”，若喂养不当、失于调护，易致正气不足，屡感外邪，病邪久恋，缠绵难愈。因此，本病主要病机为本虚标实，虚为正气虚弱、卫表不固，实为邪热内伏、遇感乃发[13-14]。本研究显示，李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染的处方药物寒温并用，攻补兼施。其中寒药以苦寒清热、甘寒清养为主，包括赤芍、蜜桑白皮、蝉蜕、浙贝母、黄芩、蒲公英、地骨皮、南沙参等；温药以辛温疏散、甘温补益为主，包括防风、黄芪、炒白术、当归、蜜百部、辛夷、白芷、炒苍耳子等。攻邪以清肺热、清胃热、疏散风邪为主，补虚以补益肺脾、调和气血为主。归经体现出李素卿教授在治疗儿童反复呼吸道感染时以肺为中心、兼顾脾胃的学术思想。
    流年变化分析结果显示，李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染的核心药物为防风、黄芪、炒白术、当归、赤芍、蜜桑白皮、蝉蜕和浙贝母，此结果与层次聚类分析中修正后的药物群组2完全一致，说明补益肺脾、调和气血、清肺化痰是治疗儿童反复呼吸道感染的核心治法。李素卿教授认为，患儿肺脾之气充沛，则肌表腠理固密，以抵御外邪，减少复感次数。以玉屏风散加归芍汤补肺健脾、益气养血。肺脾气虚患儿常见营血不足，多面色不华、口唇淡、乏力，加当归、赤芍养血活血。多项研究表明，应用补益肺脾法可改善儿童反复呼吸道感染，如应用宣肺补脾法结合维生素AD滴丸可显著改善儿童反复呼吸道感染的临床症状，缩短治疗时间，提高患儿免疫功能[15]；益气健脾防感汤可明显提高临床症状改善效果及疗效[16]。
    流年变化分析显示，近5年李素卿教授使用醋鸡内金、炒山楂、陈皮、炒莱菔子、连翘和紫苏梗等药物组合的比例逐渐增加，这些药物与聚类分析中药物群组1基本一致，说明清化胃肠积热治法在儿童反复呼吸道感染中的应用比例增加。李素卿教授认为，近年来嗜食肥甘厚味患儿逐渐增多，肥甘厚味易生积化热，积热内伏，留于肺络，感触外邪，则伏热内动，发为咳嗽。患儿久咳不愈，依《素问•咳论篇》“此皆聚于胃，关于肺”，同时肺与胃经络相连，《灵枢•经脉》有“肺手太阴之脉……还循胃口，上膈属肺”，《素问•平人气象论篇》有“胃之大络，名曰虚里，贯膈络肺”。肺胃功能相近，《素灵微蕴》言“胃降则肺气亦降”，因此，在治疗儿童反复呼吸道感染时采用肺胃同治法可事半功倍。有学者提出从胃肠积热论治儿童反复呼吸道感染的思想[17-18]；此外，董斐等[19]通过巢式病例对照研究，发现胃肠积热与儿童反复呼吸道感染具有正相关性，说明胃肠积热是儿童反复呼吸道感染的重要危险因素。应用清热消积法可显著减少患儿反复呼吸道感染次数，缩短呼吸道感染症状持续时间，改善中医临床证候等[20-21]。
    本研究采用的多维度分析方法可同时对药物的频次、药性、药味进行展示；此外，流年变化分析可观察药物逐年变化情况，为全面系统总结名医经验和处方用药规律提供了新思路。本研究显示，李素卿教授以补益肺气、调和气血为基本治法，同时根据患儿临床表现进行合方化裁，体现了辨病与辨证相结合的思想。儿童反复呼吸道感染的核心病机为肺脾气虚，病位在肺，兼有脾胃，病性为虚实夹杂，虚在肺脾之气，实在肺胃积热，核心病机贯穿疾病始终，或轻或重，可根据患儿具体情况调配药物剂量。反复呼吸道感染患儿最常见的3个兼症为食积不化、过敏性鼻炎、咽炎，分别采用清化胃肠积热、疏散风邪、清肺利咽以治之。此外，通过与李素卿教授访谈获得常见的加减用药规律，包括汗多加浮小麦、煅牡蛎及五味子等，下鼻甲肥大加玄参、浙贝母和生牡蛎等，长期低热加鳖甲、地骨皮等，肾虚加熟地黄、菟丝子等。本研究仅对李素卿教授的处方思路进行分析，在治疗儿童反复呼吸道感染中，李素卿教授重视医患交流和患儿的生活调护，嘱患儿父母合理喂养，按时服药，注意保暖等，亦是获得较好疗效的重要因素。
4  小结
    本研究通过回顾性分析李素卿教授治疗儿童反复呼吸道感染病例的临床信息、处方药物特征，发现李素卿教授治疗本病以肺为中心、兼顾脾胃的学术思想，同时寒温并用，攻补兼施。攻邪以清肺胃余热、疏散风寒为主，补虚以补益肺脾、调和气血为主。近年来尤为重视清化胃肠积热治法，体现了肺胃同治在儿童反复呼吸道感染中的重要作用。本研究采用多维度分析、流年变化分析方法，可为总结名医经验和临床用药规律提供新思路。
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