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[摘要] 目的：探讨中药复方治疗肺纤维化的用药规律。方法：收集近10年中国知网（CNKI）、万方数据知

识服务平台（Wanfang Data）、维普中文期刊服务平台（CSTJ）、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）收录的中医

药治疗肺纤维化的临床研究文献，筛选后，使用Microsoft Excel 2021提取资料并建立数据库。利用IBM SPSS

Modeler 18.0、IBM SPSS Statistics 25.0、Cytoscape 3.10.0对组方用药进行用药频数及性味归经统计、关联规则分

析、复杂网络可视化、聚类分析以及因子分析等。结果：共纳入中药复方219首，涉及225味中药。高频药物有黄

芪、甘草、丹参、麦冬、当归等；功效以补虚、化痰止咳平喘、活血化瘀为主；药性以温、寒、平为主；药味以甘、苦、

辛为主；归经以肺、肝、脾为主。关联规则分析共获得36组药对组合；系统聚类分析得到5个核心类方；因子分析

共提取到9个公因子。结论：中药复方治疗肺纤维化遵循“扶正祛邪”的治疗原则，以扶正为本，辅以化痰、活血、

清热等治法，多选择补虚药、化痰止咳平喘药、活血化瘀药、清热药等药物治疗。
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Research on Medication Rules of Traditional Chinese Medicine Compound

Prescriptions in the Treatment of Pulmonary Fibrosis

[Abstract] Objective: To explore the medication rules of traditional Chinese medicine (TCM) compound

prescriptions in the treatment of pulmonary fibrosis. Methods: Clinical research literatures on TCM treatment of

pulmonary fibrosis included in China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Data Knowledge Service

Platform (Wanfang Data), China Science and Technology Journal Database (CSTJ), and China Biomedical Literature

Service System (SinoMed) in the past decade were collected. After screening the literatures according to the

inclusion and exclusion criteria, Microsoft Excel 2021 was used to extract data and establish a database. IBM

SPSS Modeler 18.0, IBM SPSS Statistics 25.0, and Cytoscape 3.10.0 were applied to conduct statistics on

medication frequency, nature-flavor-meridian tropism, association rule analysis, complex network visualization,

cluster analysis, and factor analysis of the prescriptions. Results: A total of 219 TCM compound prescriptions

were included, involving 225 kinds of Chinese medicinal materials. The high-frequency medicinal materials

included Huangqi astragalus (Astragali Radix), Gancao (Glycyrrhizae Radix), Danshen (Salviae Miltiorrhizae Radix),
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肺 纤 维 化 （ pulmonary fibrosis， PF） 是 多 种 原 因 导 致 的 ， 以

成 纤 维 细 胞 增 殖 及 大 量 细 胞 外 基 质 沉 积 、 肺 组 织 结 构 破 坏 为

特 征 的 间 质 性 肺 疾 病 的 终 末 期 肺 脏 改 变 ， 临 床 主 要 表 现 为 进

行 性 加 重 的 呼 吸 困 难 ， 甚 至 呼 吸 衰 竭 而 死 亡 [1-2]。 近 年 来 肺 纤

维 化 发 病 率 、 死 亡 率 持 续 上 升 ， 目 前 全 球 每 10 万 人 有 5耀16 人

发 病 ， 且 5年 累 计 住 院 病 死 率 高 达 43.0%， 严 重 危 害 人 类 健 康 [3-6]。

肺 纤 维 化 病 因 复 杂 难 控 ， 发 病 机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 现 代 医 学

对 其 病 理 生 理 学 理 解 仍 不 完 整 ， 众 多 假 说 缺 少 进 一 步 研 究 及

验 证 。 现 有 的 治 疗 手 段 有 限 ， 吡 非 尼 酮 、 尼 达 尼 布 作 为 抗 纤 维

化 药 物 ， 无 法 逆 转 肺 部 纤 维 化 ， 且 存 在 胃 肠 道 出 血 、 肝 功 能 损

害 等 不 良 反 应 ， 加 之 价 格 高 昂 ， 临 床 应 用 受 限 ； 肺 移 植 作 为 肺

纤 维 化 唯 一 根 治 疗 法 ， 因 肺 源 不 足 、 费 用 昂 贵 、 排 异 反 应 大 等

因 素 ， 临 床 应 用 亦 极 为 受 限 ， 因 此 积 极 寻 求 新 的 治 疗 方 案 极

为 重 要 [7-8]。

多 项 研 究 表 明 ， 中 医 药 在 防 治 肺 纤 维 化 方 面 具 有 独 特 优

势 ， 可 提 升 抗 炎 作 用 、 促 进 肺 损 伤 修 复 、 减 缓 疾 病 进 展 速 度 并

改 善 患 者 预 后 [9-15]。 中 药 因 其 多 成 分 、 多 靶 点 、 多 通 路 的 治 疗 特

性 及 潜 在 的 抗 纤 维 化 作 用 而 备 受 关 注 ， 其 通 过 氧 化 /抗 氧 化 、

免 疫 调 节 、 基 因 表 达 调 控 等 多 种 机 制 发 挥 治 疗 效 应 [16]。 但 目 前

中 医 药 治 疗 肺 纤 维 化 研 究 多 为 经 验 性 治 疗 模 式 ， 侧 重 特 定 干

预 措 施 效 果 或 个 体 化 治 疗 方 案 记 录 ， 未 能 从 整 体 上 揭 示 中 药

复 方 的 用 药 模 式 ， 缺 乏 数 据 整 合 与 深 度 挖 掘 ， 面 对 复 杂 疾 病

时 难 以 进 一 步 优 化 配 伍 以 提 升 疗 效 [17]。 本 研 究 运 用 数 据 挖 掘

技 术 梳 理 与 总 结 中 药 复 方 的 用 药 规 律 ， 深 度 探 寻 药 物 新 型 组

合 模 式 ， 旨 在 为 肺 纤 维 化 临 床 治 疗 及 后 续 研 究 提 供 参 考 ， 促

进 中 医 药 治 疗 肺 纤 维 化 方 案 优 化 与 疗 效 提 升 ， 推 动 中 医 药 在

该 领 域 的 现 代 化 与 科 学 化 发 展 。

1 资料与方法

1.1 文献来源及检索策略 计 算 机 检 索 的 数 据 库 包 括 ： 中 国

知 网 （ CNKI） 、 万 方 数 据 知 识 服 务 平 台 （ Wanfang Data） 、 维 普

中 文 期 刊 服 务 平 台 （ CSTJ） 及 中 国 生 物 医 学 文 献 服 务 系 统

（ SinoMed） 。 检 索 时 间 范 围 为 2014 年 1 月 至 2024 年 4 月 。 以 “ 中

医 ”“ 中 药 ”“ 中 医 药 ” “ 中 西 医 结 合 ” 及 “ 肺 纤 维 化 ” 作 为 关 键 词

进 行 检 索 ， 数 据 库 共 检 索 到 5 389 篇 文 献 。

1.2 纳入标准 （ 1） 研 究 对 象 为 肺 纤 维 化 确 诊 患 者 ； （ 2） 中 医

或 中 西 医 结 合 防 治 肺 纤 维 化 的 相 关 文 献 ， 包 括 临 床 试 验 、 名

家 经 验 等 ； （ 3） 治 疗 方 药 记 录 完 整 且 疗 效 明 确 ； （ 4） 因 呼 吸 系

统 疾 病 导 致 的 肺 纤 维 化 临 床 病 例 。

1.3 排除标准 （ 1） 处 方 药 物 组 成 不 全 ， 如 未 描 述 方 药 组 成 ，

或 用 “ 等 ” 未 列 出 全 部 方 药 ； （ 2） 文 献 类 型 为 动 物 实 验 、 科 技 成

果 、 综 述 、 指 南 等 ； （ 3） 重 复 发 表 的 文 献 ， 只 统 计 其 中 1 次 ；

（ 4） 无 法 获 取 全 文 的 文 献 。

1.4 数据库的建立与规范

1.4.1 数 据 库 的 建 立 对 纳 入 文 献 阅 读 全 文 ， 提 取 并 记 录 相

关 信 息 ， 包 括 作 者 、 发 表 年 份 、 药 方 名 称 、 药 物 组 成 、 剂 型 、 疗

程 、 服 药 频 率 等 ， 数 据 录 入 后 需 进 行 两 轮 核 查 ， 以 最 大 限 度 减

少 偏 差 ， 最 终 建 立 肺 纤 维 化 中 药 复 方 数 据 库 。

1.4.2 数 据 库 的 规 范 参 考 2020 年 版 《 中 华 人 民 共 和 国 药

典 》 [18]、 《 中 华 本 草 》 [19]对 处 方 内 中 药 名 称 进 行 统 一 规 范 。 （ 1） 名

称 标 准 化 ： 如 “ 扁 豆 ” 调 整 为 “ 白 扁 豆 ” ， “ 川 军 ” 调 整 为 “ 大 黄 ” 。

（ 2） 炮 制 处 理 ： 同 一 药 材 不 同 炮 制 方 式 若 性 味 功 效 差 异 较 小 ，

合 并 录 入 （ 如 “ 酒 黄 芩 ” “ 炒 黄 芩 ” 统 一 为 “ 黄 芩 ” ， “ 麸 炒 苍 术 ”

统 一 为 “ 苍 术 ” ） ； 若 性 味 归 经 差 异 较 大 ， 则 分 别 记 录 （ 如 “ 熟 地

黄 ” “ 生 地 黄 ” 单 独 计 入 ） 。 （ 3） 药 性 简 化 ： 去 除 药 性 和 药 味 的 修

饰 性 描 述 ， 统 一 规 范 为 基 本 属 性 （ 如 “ 大 寒 、 大 热 ” 标 准 化 为

“ 寒 、 热 ” ，“ 微 酸 、 微 苦 ” 统 一 为 “ 酸 、 苦 ” ） 。

1.5 统计学方法 运 用 Excel 2021对 药 物 、 功 效 类 别 、 性 味 归

经 进 行 频 数 统 计 并 绘 制 图 表 ； 使 用 IBM SPSS Modeler 18.0 的

Apriori 算 法 对 高 频 药 物 进 行 关 联 规 则 分 析 ， 构 建 肺 纤 维 化 用

药 关 联 规 则 模 型 ； 使 用 IBM SPSS Modeler 18.0 进 行 复 杂 网 络

分 析 ， 使 用 Cytoscape 3.10.0 进 行 可 视 化 ； 运 用 SPSS Statistics

25.0 进 行 药 物 聚 类 分 析 和 因 子 分 析 ， 挖 掘 新 方 组 合 。

2 结 果

2.1 文献统计情况 从 数 据 库 CNKI、 Wanfang Data 、 CSTJ、

SinoMed 中 共 检 索 文 献 5 389 篇 ， 根 据 纳 入 、 排 除 标 准 筛 选 后 最

终 纳 入 文 献 212 篇 ， 得 到 中 药 处 方 共 219 首 ， 共 包 含 225 味 中

Maidong (Ophiopogonis Radix),Danggui (Angelicae Sinensis Radix), etc. The main functions were tonifying defi原

ciency, resolving phlegm, relieving cough and asthma, and promoting blood circulation to remove blood stasis.

The natures of the medicinal materials were mainly warm, cold, and neutral. The flavors were mainly sweet,

bitter, and pungent. The meridian tropisms were mainly related to the lung, liver, and spleen. A total of 36

pairs of medicinal combinations were obtained through association rule analysis. 5 core formula categories were

obtained through systematic cluster analysis. 9 common factors were extracted through factor analysis. Conclusion:

TCM compound prescriptions in the treatment of pulmonary fibrosis follow the treatment principle of "strengthening

the healthy Qi and eliminating pathogenic factors". Strengthening the healthy Qi is taken as the foundation,

supplemented by methods such as resolving phlegm, promoting blood circulation, and clearing heat. Medicinal

materials for tonifying deficiency, resolving phlegm, relieving cough and asthma, promoting blood circulation to

remove blood stasis, and clearing heat are often selected for treatment.

[Keywords] pulmonary fibrosis; traditional Chinese medicine compound prescriptions; data mining; association

rules; cluster analysis; factor analysis
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药 ， 复 方 中 最 多 含 39 味 中 药 ， 最 少 含 2 味 中 药 。 （ 见 图 1）

图 1 纳入文献检索流程

2.2 中医药治疗的方式 在 纳 入 的 212 篇 临 床 文 献 中 ， 统 计

中 药 剂 型 、 服 药 频 率 以 及 疗 程 ， 有 21 篇 文 献 上 述 数 据 记 录 不

全 ， 分 析 剩 余 191 篇 的 治 疗 方 式 。 其 中 煎 剂 156 篇 （ 81.68%） ， 颗

粒 剂 19 篇 （ 9.95%） ， 膏 剂 5 篇 （ 2.62%） ， 胶 囊 剂 5 篇 （ 2.62%） ， 丸

剂 4 篇 （ 2.09%） ， 口 服 液 1 篇 （ 0.52%） ， 静 脉 滴 注 1 篇 （ 0.52%） 。

（ 见 表 1）

表 1 中医药治疗方式统计表

文 献 分 布 /篇

1臆n臆30 31臆n臆60 61臆n臆90 n逸91

煎 剂 28 19 79 30

颗 粒 剂 1 2 11 5

膏 剂 0 2 1 2

胶 囊 剂 0 0 2 3

丸 剂 0 1 2 1

口 服 液 0 1 0 0

静 脉 滴 注 0 0 1 0

统 计 上 述 文 献 的 中 药 使 用 频 率 ， 中 药 静 脉 滴 注 使 用 频 率

为 1次 /d； 丸 剂 、 口 服 液 、 胶 囊 剂 中 2次 /d各 占 1次 ， 其 余 均 为 3次 /d；

颗 粒 剂 中 2次 /d 的 频 率 在 19 篇 文 献 中 占 比 84%； 膏 剂 中 1 次 /d的

有 1 篇 ， 其 余 为 2 次 /d ； 在 156 篇 煎 剂 中 ， 以 2 次 /d 的 频 率 最 多 ， 占

比 87.82%， 其 余 均 为 3次 /d， 占 比 12.18%。

2.3 单味中药使用频数 将 符 合 标 准 的 219 首 处 方 全 部 录

入 ， 共 包 含 225 味 中 药 ， 药 物 使 用 总 频 数 为 2 559 次 。 其 中 高 频

药 物 （ 频 数 逸32 次 ） 有 24 味 ， 累 计 频 数 为 1 448 次 ， 占 总 频 数 的

56.58% 。 在 219 首 处 方 中 使 用 频 数 排 前 5 的 药 物 分 别 为 ： 黄

芪 、 甘 草 、 丹 参 、 麦 冬 及 当 归 。 （ 见 表 2）

2.4 中药功效分类 参 考 《 中 药 学 》 [20]对 225 味 中 药 功 效 进 行

分 类 。 涉 及 中 药 类 别 18 种 ， 出 现 频 数 排 前 10 的 药 物 总 累 计 频

率 达 95.97% ， 依 次 为 补 虚 药 、 化 痰 止 咳 平 喘 药 、 活 血 化 瘀 药 、

清 热 药 、 收 涩 药 、 理 气 药 、 解 表 药 、 利 水 渗 湿 药 、 平 肝 息 风 药 、

祛 风 湿 药 。 （ 见 表 3） 补 虚 药 占 比 较 大 ， 分 别 为 补 气 药 、 补 阴 药 、

补 血 药 、 补 阳 药 。 （ 见 表 4）

表 2 高频（频数逸32）中药使用情况

序 号 中 药 名 称 频 数 频 率 / % 序 号 中 药 名 称 频 数 频 率 / %

1 黄 芪 1 4 6 6 6 . 6 7 1 3 白 术 5 0 2 2 . 8 3

2 甘 草 1 3 6 6 2 . 1 0 1 4 熟 地 黄 4 4 2 0 . 0 9

3 丹 参 8 3 3 7 . 9 0 1 5 陈 皮 4 3 1 9 . 6 3

4 麦 冬 8 3 3 7 . 9 0 1 6 杏 仁 4 2 1 9 . 1 8

5 当 归 8 2 3 7 . 4 4 1 7 桔 梗 4 1 1 8 . 7 2

6 川 芎 8 0 3 6 . 5 3 1 8 沙 参 4 1 1 8 . 7 2

7 党 参 7 0 3 1 . 9 6 1 9 浙 贝 母 4 0 1 8 . 2 6

8 五 味 子 6 8 3 1 . 0 5 2 0 黄 芩 3 7 1 6 . 8 9

9 半 夏 6 3 2 8 . 7 7 2 1 莪 术 3 5 1 5 . 9 8

1 0 桃 仁 5 9 2 6 . 9 4 2 2 红 花 3 3 1 5 . 0 7

1 1 茯 苓 5 7 2 6 . 0 3 2 3 赤 芍 3 2 1 4 . 6 1

1 2 地 龙 5 1 2 3 . 2 9 2 4 生 地 黄 3 2 1 4 . 6 1

注：频率=频数/219伊100%。

表 3 中药功效分类统计

序 号 中 药 分 类 频 数 频 率 / % 序 号 中 药 分 类 频 数 频 率 / %

1 补 虚 药 9 3 6 3 6 . 5 8 1 0 祛 风 湿 药 3 3 1 . 2 9

2 化 痰 止 咳 平 喘 药 4 1 2 1 6 . 1 0 1 1 止 血 药 2 6 1 . 0 2

3 活 血 化 瘀 药 3 6 5 1 4 . 2 6 1 2 温 里 药 2 4 0 . 9 4

4 清 热 药 2 4 1 9 . 4 2 1 3 化 湿 药 1 6 0 . 6 3

5 收 涩 药 1 0 1 3 . 9 5 1 4 消 食 药 1 5 0 . 5 9

6 理 气 药 9 7 3 . 7 9 1 5 泻 下 药 1 0 0 . 3 9

7 解 表 药 9 6 3 . 7 5 1 6 攻 毒 杀 虫 止 痒 药 6 0 . 2 3

8 利 水 渗 湿 药 8 8 3 . 4 4 1 7 安 神 药 5 0 . 2 0

9 平 肝 息 风 药 8 7 3 . 4 0 1 8 开 窍 药 1 0 . 0 4

注：频率=频数/2 559伊100%。

表 4 补虚药分类统计

序 号 中 药 分 类 频 数 频 率 / % 序 号 中 药 分 类 频 数 频 率 / %

1 补 气 药 5 2 6 2 0 . 5 5 3 补 血 药 1 5 0 5 . 8 6

2 补 阴 药 1 9 0 7 . 4 2 4 补 阳 药 7 0 2 . 7 4

注：频率=频数/2 559伊100%。

2.5 中药药性 药 性 分 为 寒 、 凉 、 温 、 热 、 平 五 种 类 型 ， 每 种 中

药 对 应 一 种 药 性 。 统 计 结 果 显 示 ， 温 性 药 物 出 现 频 数 为 1 050

次 （ 占 比 41.03%） 、 寒 性 药 物 频 数 为 826 次 （ 占 32.28%） 、 平 性 药

物 频 数 为 607 次 （ 占 23.72%） 、 凉 性 药 物 频 数 为 42 次 （ 占 1.64%）

及 热 性 药 物 频 数 为 34 次 （ 占 1.33%） 。 （ 见 图 2）

图 2 中药药性统计

2.6 中药药味 中 药 药 味 分 为 酸 、 苦 、 甘 、 辛 、 咸 、 涩 、 淡 七 类 ，

每 味 中 药 可 对 应 多 种 药 味 ， 药 味 累 计 总 频 数 达 到 3 874 次 。 其

中 ， 甘 味 出 现 频 率 最 高 ， 为 1 446 次 （ 占 比 37.33%） ； 其 次 为 苦

味 ， 出 现 1 173 次 （ 占 30.28%） ； 辛 味 排 名 第 三 ， 为 829 次 （ 占

21.40%） ； 咸 味 158 次 （ 占 4.08%） 、 酸 味 143 次 （ 占 3.69%） 、 淡 味

68 次 （ 占 1.76%） 、 涩 味 57 次 （ 占 1.47%） 。 （ 见 图 3）

剂 型
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图 3 中药药味统计

2.7 中药归经 中 药 的 归 经 包 括 肝 、 心 、 脾 、 肺 、 肾 、 胆 、 胃 、 大

肠 、 小 肠 、 膀 胱 、 三 焦 和 心 包 经 ， 共 12 条 归 经 。 每 味 中 药 可 能 涉

及 多 条 归 经 ， 累 计 频 数 6 459 次 。 统 计 显 示 ， 归 经 为 肺 经 者 出 现

最 多 ， 为 1 409次 （ 占 比 21.81%） ； 其 次 是 肝 经 1 138次 （ 占 17.62%） 、

脾 经 815 次 （ 占 12.62%） 、 心 经 806 次 （ 占 12.48%） 、 肾 经 711 次

（ 占 11.01%） 、 胃 经 648 次 （ 占 10.03%） ； 其 他 归 经 频 数 依 次 为 ：

小 肠 经 260 次 （ 占 4.03%） 、 大 肠 经 231 次 （ 占 3.58%） 、 膀 胱 经 170

次 （ 占 2.63% ） 、 胆 经 163 次 （ 占 2.52% ） 、 心 包 经 92 次 （ 占

1.42%） 、 三 焦 经 16 次 （ 占 0.25%） 。 （ 见 图 4）

图 4 中药归经统计

2.8 高频药物关联规则分析 利 用 IBM SPSS Modeler 18.0

的 Apriori算 法 对 高 频 药 物 进 行 关 联 规 则 分 析 ， 参 考 相 关 研 究 ，

设 置 条 件 为 支 持 度 不 低 于 10%， 置 信 度 不 少 于 80%， 提 升 度 逸1，

最 大 前 项 数 5[21-23]。 对 频 数 逸32 次 的 24 味 中 药 进 行 分 析 ， 共 得

到 36 条 关 联 规 则 ， 包 括 5 组 二 项 关 联 、 29 组 三 项 关 联 和 2 组 四

项 关 联 ， 药 物 组 合 的 规 则 提 升 度 均 跃1， 表 示 药 物 组 合 均 为 有

效 规 则 。 （ 见 表 5耀7）

表 5 高频药物二项关联规则分析结果

序 号 后 项 前 项 支 持 度 /% 置 信 度 /% 提 升 度 /%

1 黄 芪 地 龙 23.29 82.35 1.24

2 黄 芪 白 术 22.83 84.00 1.26

3 甘 草 陈 皮 19.18 85.71 1.38

4 黄 芪 沙 参 17.35 92.11 1.38

5 黄 芪 莪 术 15.98 85.71 1.29

表 6 高频药物三项关联规则分析结果

序 号 后 项 前 项 支 持 度 /% 置 信 度 /% 提 升 度 /%

1 甘 草 陈 皮 ， 黄 芪 15.07 81.82 1.32

2 黄 芪 丹 参 ， 麦 冬 15.07 93.94 1.41

3 黄 芪 丹 参 ， 当 归 14.61 84.38 1.27

4 黄 芪 麦 冬 ， 川 芎 14.61 90.63 1.36

5 黄 芪 党 参 ， 丹 参 14.16 83.87 1.26

续 表 6：

序 号 后 项 前 项 支 持 度 /% 置 信 度 /% 提 升 度 /%

6 黄 芪 白 术 ， 甘 草 13.70 83.33 1.25

7 黄 芪 地 龙 ， 川 芎 13.24 86.21 1.29

8 黄 芪 桃 仁 ， 丹 参 12.79 82.14 1.23

9 黄 芪 党 参 ， 当 归 12.79 82.14 1.23

10 黄 芪 地 龙 ， 丹 参 12.33 81.48 1.22

11 黄 芪 茯 苓 ， 川 芎 12.33 85.19 1.28

12 甘 草 茯 苓 ， 半 夏 11.87 84.62 1.36

13 黄 芪 茯 苓 ， 麦 冬 11.87 84.62 1.27

14 黄 芪 沙 参 ， 甘 草 11.42 92.00 1.38

15 甘 草 陈 皮 ， 当 归 11.42 88.00 1.42

16 黄 芪 陈 皮 ， 当 归 11.42 88.00 1.32

17 黄 芪 白 术 ， 茯 苓 11.42 80.00 1.20

18 黄 芪 白 术 ， 麦 冬 11.42 96.00 1.44

19 黄 芪 地 龙 ， 麦 冬 11.42 92.00 1.38

20 黄 芪 桃 仁 ， 党 参 10.96 87.50 1.31

21 黄 芪 沙 参 ， 麦 冬 10.50 95.65 1.43

22 甘 草 陈 皮 ， 半 夏 10.50 95.65 1.54

23 黄 芪 桃 仁 ， 麦 冬 10.50 86.96 1.30

24 黄 芪 茯 苓 ， 当 归 10.50 82.61 1.24

25 黄 芪 党 参 ， 川 芎 10.50 82.61 1.24

26 桃 仁 红 花 ， 黄 芪 10.05 81.82 3.09

27 黄 芪 白 术 ， 丹 参 10.05 90.91 1.36

28 黄 芪 五 味 子 ， 川 芎 10.05 81.82 1.23

29 黄 芪 半 夏 ， 川 芎 10.05 90.91 1.36

表 7 高频药物四项关联规则分析结果

序 号 后 项 前 项 支 持 度 / % 置 信 度 / % 提 升 度 / %

1 黄 芪 陈 皮 ， 当 归 ， 甘 草 1 0 . 0 5 8 6 . 3 6 1 . 3 0

2 甘 草 陈 皮 ， 当 归 ， 黄 芪 1 0 . 0 5 8 6 . 3 6 1 . 3 9

2.9 复杂网络分析 运 用 IBM SPSS Modeler 18.0 统 计 软 件

对 225味 中 药 进 行 复 杂 网 络 分 析 ， 将 得 到 的 中 药 链 接 结 果 输 入

Cytoscape 3.10.0， 构 建 治 疗 肺 纤 维 化 整 体 中 药 关 联 网 络 ， 其

中 节 点 越 大 表 示 频 数 越 高 ， 连 线 越 粗 、 颜 色 越 深 表 示 关 联 程

度 越 高 ， 可 以 清 晰 、 直 观 地 反 映 各 中 药 之 间 的 关 联 程 度 。 共 现

频 数 最 多 的 前 5个 药 对 为 甘 草 -黄 芪 （ 84次 ） 、 丹 参 -黄 芪 （ 62次 ） 、

川 芎 - 黄 芪 （ 61 次 ） 、 当 归 - 黄 芪 （ 60 次 ） 及 黄 芪 - 麦 冬 （ 59 次 ） 。

（ 见 图 5）

图 5 中药复杂网络
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2.10 系统聚类分析 运 用 SPSS Statistics 25.0 对 24 味 高 频

中 药 进 行 系 统 聚 类 分 析 ， 基 于 系 统 聚 类 组 间 联 接 法 ， 使 用

Pearson 相 关 性 作 为 度 量 标 准 区 间 ， 生 成 树 状 聚 类 图 以 展 示 数

据 关 系 （ 见 图 6） 。 根 据 分 析 结 果 结 合 中 医 理 论 与 临 床 经 验 ， 系

统 聚 类 结 果 聚 为 5类 （ 见 表 8） 。

图 6 高频中药聚类分析谱系图

表 8 高频中药聚类组合

聚 类 药 物

C1 红 花 、 桃 仁 、 赤 芍 、 川 芎 、 当 归 、 熟 地 黄 、 地 龙 、 黄 芪 、 丹 参

C2 白 术 、 茯 苓 、 半 夏 、 陈 皮 、 甘 草

C3 麦 冬 、 五 味 子 、 沙 参 、 生 地 黄

C4 党 参 、 莪 术

C5 桔 梗 、 杏 仁 、 黄 芩 、 浙 贝 母

2.11 因子分析 采 用 SPSS Statistics 25.0 对 24 味 高 频 中 药

进 行 因 子 分 析 ， Bartlett球 形 度 检 验 结 果 显 示 约0.001 且 KMO 检

验 值 为 0.539（ 跃0.5） ， 表 明 各 变 量 之 间 具 有 较 强 的 线 性 相 关

性 ， 适 合 开 展 因 子 分 析 。 采 用 主 成 分 分 析 方 法 ， 设 置 初 始 特 征

值 跃1、 凯 撒 正 态 化 最 大 方 差 法 为 旋 转 方 法 ， 提 取 出 9 个 公 因 子 ，

用 药 累 计 贡 献 率 为 61.4%， 选 取 载 荷 系 数 绝 对 值 跃0.40 的 变 量 。

（ 见 表 9） 碎 石 图 、 旋 转 后 空 间 中 的 组 件 图 见 图 7~8 。

表 9 高频药物因子分析结果

公 因 子 因 子 贡 献 率 /% 药 物 组 成

F1 9.066 红 花 、 赤 芍 、 桃 仁 、 川 芎

F2 8.094 陈 皮 、 半 夏 、 甘 草 、 茯 苓

F3 7.111 桔 梗 、 当 归 、 杏 仁 、 黄 芩

F4 7.105 熟 地 黄 、 沙 参 、 莪 术 、 生 地 黄

F5 6.850 五 味 子 、 麦 冬

F6 6.654 丹 参 、 地 龙 、 川 芎

F7 5.820 白 术 、 茯 苓

F8 5.760 党 参

F9 4.940 浙 贝 母 、 黄 芩

图 7 高频药物碎石图

图 8 高频药物旋转后的空间组件图

3 讨 论

根 据 临 床 表 现 ， 肺 纤 维 化 应 归 属 于 中 医 “ 肺 痹 ” “ 肺 痿 ” 等

范 畴 [24]。 “ 肺 痹 ” 最 早 见 于 《 素 问 · 痹 论 篇 》 ， 其 载 ： “ 凡 痹 之 客 五

脏 者 ， 肺 痹 者 ， 烦 满 ， 喘 而 呕 。 ” 而 “ 肺 痿 ” 病 名 最 早 见 于 东 汉 ·

张 仲 景 的 《 金 匮 要 略 》 ， 如 《 金 匮 要 略 · 肺 痿 肺 痈 咳 嗽 上 气 病 脉

证 治 》 言 ： “ 寸 口 脉 数 ， 其 人 咳 ， 口 中 反 有 浊 唾 涎 沫 者 何 ？ 师

曰 ： 为 肺 痿 之 病 。 ” 对 于 肺 纤 维 化 的 中 医 病 名 ， 不 同 医 家 有 不

同 的 见 解 。 王 成 祥 认 为 肺 纤 维 化 应 当 归 属 于 “ 肺 痹 ” ， 其 病 机

是 本 虚 标 实 ， 肺 肾 亏 虚 为 其 本 ， 痰 浊 、 湿 邪 、 瘀 血 、 热 毒 等 邪 实

为 标 ， 病 位 在 肺 ， 涉 及 肾 、 脾 等 脏 [25]。 晁 恩 祥 认 为 本 病 归 属 于

“ 肺 痿 ” 范 畴 ， 认 为 病 位 主 要 在 肺 ， 累 及 肾 、 脾 ， 病 机 属 本 虚 标

实 [26]。 晏 军 认 为 肺 纤 维 化 同 时 存 在 “ 肺 痹 ” 及 “ 肺 痿 ” 的 病 机 特

点 ， 疾 病 不 同 阶 段 偏 重 不 同 ， 且 存 在 着 相 互 转 化 [27]。 各 位 学 者

对 于 肺 纤 维 化 的 中 医 病 名 存 在 分 歧 ， 但 总 体 病 机 特 点 认 识 一

致 ， 为 本 虚 标 实 ， 本 虚 以 气 阴 亏 虚 为 本 ， 标 实 主 要 为 痰 浊 、 血

瘀 、 热 毒 内 阻 ， “ 虚 、 痰 、 瘀 ” 贯 穿 于 疾 病 的 始 终 [28-29]。 根 据 病 机

特 点 ， 治 疗 方 面 多 选 用 补 虚 、 化 痰 止 咳 平 喘 、 活 血 化 瘀 等 药

物 。 本 研 究 表 明 高 频 药 物 为 黄 芪 、 甘 草 、 丹 参 、 麦 冬 、 当 归 、 川

芎 、 党 参 、 五 味 子 、 半 夏 、 桃 仁 等 ； 分 类 以 补 虚 药 、 活 血 化 瘀 药 、

化 痰 止 咳 平 喘 药 为 主 ， 与 肺 纤 维 化 的 病 因 病 机 相 符 。

处 方 中 出 现 次 数 最 多 的 药 物 为 黄 芪 、 甘 草 、 丹 参 、 麦 冬

等 。 黄 芪 具 有 补 气 升 阳 、 益 卫 固 表 等 功 效 ， 在 《 本 草 求 真 》 中 被

誉 为 “ 补 气 诸 药 之 最 ” ， 可 治 疗 肺 气 虚 弱 、 咳 喘 日 久 、 气 短 神 疲

者 。 现 代 药 理 学 研 究 发 现 ， 黄 芪 能 增 强 机 体 免 疫 力 ， 且 具 有 抗

炎 、 抗 氧 化 的 功 能 ， 可 通 过 NLRP3/Caspase-1 信 号 途 径 抑 制 细

胞 焦 亡 ， 并 通 过 抑 制 TGF-茁1/Smad 信 号 通 路 介 导 炎 症 反 应 发

挥 抗 肝 纤 维 化 作 用 [30-32]。 甘 草 具 有 祛 痰 止 咳 、 补 脾 益 气 、 清 热

解 毒 等 功 效 ， 《 本 草 汇 言 》 中 记 载 “ 治 劳 损 内 伤 ， 脾 气 虚 弱 … …

效 与 参 、 芪 并 也 ” 。 甘 草 其 有 效 成 分 异 甘 草 素 通 过 干 预 MAPK/

Erk 信 号 通 路 ， 能 减 少 肺 成 纤 维 细 胞 的 产 生 ， 从 而 可 用 于 抗 肺
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纤 维 化 的 治 疗 [33]。 丹 参 具 有 活 血 祛 瘀 、 凉 血 消 痈 的 功 效 ， 《 本 草

便 读 》 记 载 “ 丹 参 ， 功 同 四 物 ， 能 祛 瘀 以 生 新 ， 善 疗 风 而 散 结 ，

性 平 和 而 走 血 ” 。 研 究 表 明 ， 丹 参 可 通 过 PI3K-Akt、 肿 瘤 坏 死

因 子 、 缺 氧 诱 导 因 子 -1 等 信 号 通 路 ， 发 挥 抗 纤 维 化 作 用 ； 其 有

效 成 分 丹 参 酮 域A可 控 制 炎 性 因 子 释 放 、 降 低 TGF-茁1的 表 达 ，

改 善 肺 纤 维 化 [34-35]。 麦 冬 具 有 养 阴 润 肺 、 益 胃 生 津 的 作 用 ， 《 神

农 本 草 经 》 记 载 “ 主 伤 中 ， 除 痹 ， 下 气 ， 补 五 脏 虚 劳 羸 瘦 ， 强 阴 ，

久 服 厚 肠 胃 ” ， 可 用 于 治 疗 咳 嗽 、 鼻 咽 干 燥 等 肺 阴 虚 证 者 。 麦

冬 其 主 要 成 分 麦 冬 皂 苷 D 可 通 过 NOD 样 受 体 、 肿 瘤 坏 死 因 子 、

白 介 素 -17 等 信 号 通 路 ， 降 低 炎 症 相 关 蛋 白 NOD 样 受 体 蛋 白 3

和 IL-18 、 TNF-琢、 IL-6 的 表 达 ， 改 善 肺 纤 维 化 [36]。

中 药 药 性 结 果 显 示 ， 药 性 以 温 、 寒 、 平 性 为 主 。 目 前 对 于

肺 纤 维 化 的 认 识 各 异 。 《 金 匮 要 略 》 曰 ： “ 病 痰 饮 者 ， 当 以 温 药

和 之 。 ” 有 医 家 认 为 “ 治 肺 不 远 温 ” ， 认 为 阳 虚 寒 凝 为 肺 纤 维 化

的 核 心 病 机 ， 应 全 程 温 法 治 疗 [37]； 亦 有 学 者 从 “ 伏 气 理 论 ” [38]、

“ 肺 热 论 ” [39]探 讨 肺 纤 维 化 ， “ 热 者 寒 之 ” ， 主 张 治 以 清 法 。 在 临

床 实 践 中 ， 需 观 察 患 者 阴 阳 之 偏 重 以 及 是 否 表 现 为 寒 热 错 杂 ，

治 疗 应 “ 观 其 脉 证 ， 知 犯 何 逆 ， 随 证 治 之 ” 。 中 药 药 味 以 甘 、 苦 、

辛 为 主 ， 甘 味 能 补 、 能 和 、 能 缓 ， 具 有 补 虚 、 缓 急 的 作 用 ； 苦 味

泻 ， 主 清 热 、 坚 阴 、 燥 湿 ； 辛 味 行 ， 主 发 散 ， 行 气 血 ； 肺 纤 维 化 本

虚 标 实 ， 以 气 阴 虚 为 本 ， 痰 、 瘀 、 毒 为 标 ， 与 甘 、 苦 、 辛 所 主 功 效

相 契 合 。 中 药 归 经 以 肺 、 肝 、 脾 居 多 。 脾 与 肺 母 子 相 生 ， 脾 气 充

足 与 否 影 响 肺 气 的 盛 衰 ， 决 定 着 肺 系 疾 病 的 转 归 ， 且 “ 脾 为 生

痰 之 源 ， 肺 为 贮 痰 之 器 ” ， 肺 纤 维 化 的 本 虚 与 痰 邪 阻 滞 与 脾 经

密 切 相 关 ， 临 床 需 重 视 “ 培 土 生 金 ” [40-41]。 肺 和 肝 两 经 首 尾 相

连 ， 使 十 二 经 脉 阴 阳 相 贯 ， 肺 与 肝 司 气 机 升 降 ， 调 和 气 血 ， 调

津 液 代 谢 ， 肝 失 疏 泄 ， 则 水 液 停 聚 、 瘀 血 内 生 ， 治 疗 肺 纤 维 化

需 重 视 舒 肝 理 肺 之 法 [42]。

关 联 规 则 结 果 显 示 ， 二 项 关 联 规 则 以 “ 地 龙 - 黄 芪 ” 药 对

组 合 支 持 度 最 高 ， “ 沙 参 - 黄 芪 ” 置 信 度 最 高 。 黄 芪 配 伍 地 龙 ，

黄 芪 补 气 ， 地 龙 通 络 ， 配 伍 则 气 旺 血 行 ； 黄 芪 、 沙 参 配 伍 ， 以 补

气 养 阴 ， 与 肺 纤 维 化 的 本 虚 病 机 相 契 合 。 三 项 关 联 规 则 中 ，

“ 陈 皮 -黄 芪 -甘 草 ” 支 持 度 最 高 ， “ 白 术 - 麦 冬 - 黄 芪 ” 置 信 度 最

高 。 黄 芪 配 伍 陈 皮 、 甘 草 ， 共 奏 补 气 化 痰 之 效 ； 黄 芪 配 伍 白 术 、

麦 冬 ， 合 用 可 补 气 健 脾 养 阴 。 四 项 关 联 规 则 中 ， 陈 皮 、 当 归 、 甘

草 、 黄 芪 ， 合 用 共 奏 补 虚 、 化 痰 、 化 瘀 之 效 ， 体 现 出 治 疗 肺 纤 维

化 补 气 养 阴 、 活 血 化 瘀 、 益 气 健 脾 、 燥 湿 化 痰 的 治 法 ， 契 合 肺

纤 维 化 “ 虚 、 痰 、 瘀 、 毒 ” 为 核 心 的 病 机 [43]。

聚 类 分 析 和 因 子 分 析 均 是 进 行 相 关 性 归 纳 的 统 计 学 方

法 ， 二 者 可 相 互 补 充 、 对 照 ， 本 研 究 采 用 此 两 种 方 法 ， 可 提 高

结 论 的 代 表 性 。 C1 药 物 组 合 与 公 因 子 F1+F6 类 似 ， 由 桃 红 四 物

汤 化 裁 而 成 ， 具 有 活 血 通 络 、 补 血 行 气 之 效 ， 是 治 疗 肺 纤 维 化

气 虚 血 瘀 证 的 经 验 效 方 ， 祛 瘀 不 伤 正 ， 补 益 而 不 壅 滞 ， 气 血 同

调 ， 以 复 肺 气 。 临 床 研 究 证 实 ， 特 发 性 肺 纤 维 化 患 者 在 西 医 内

科 常 规 治 疗 上 联 用 桃 红 四 物 汤 治 疗 ， 能 显 著 改 善 肺 部 CT评 分 ，

恢 复 肺 功 能 ， 减 轻 临 床 症 状 ， 有 效 提 高 患 者 生 存 质 量 [44]。 C2 药

物 组 合 与 公 因 子 F2+F7 类 似 ， 为 六 君 子 汤 化 裁 而 来 ， 具 有 益 气

健 脾 、 燥 湿 化 痰 之 功 ， 是 治 疗 肺 纤 维 化 肺 脾 两 虚 、 痰 湿 阻 络 证

的 经 典 方 剂 。 临 床 观 察 发 现 ， 由 新 型 冠 状 病 毒 引 起 的 肺 纤 维

化 患 者 常 有 肺 气 损 耗 ， 脾 虚 失 运 ， 湿 邪 阻 遏 ， 而 见 气 短 倦 乏 、

痞 满 呕 恶 、 食 少 便 溏 之 症 ， 多 采 用 六 君 子 汤 加 减 治 疗 ， 获 效 颇

佳 [45]。 C3 药 物 组 合 与 公 因 子 F4+F5 类 似 ， 为 生 脉 饮 、 增 液 汤 化

裁 。 方 中 麦 冬 、 沙 参 滋 润 肺 阴 、 祛 除 燥 热 ， 生 地 黄 增 其 养 阴 清

热 之 力 ， 配 伍 五 味 子 以 收 敛 固 涩 ， 防 精 津 外 泄 ， 常 用 于 治 疗 肺

纤 维 化 气 阴 两 虚 、 内 生 虚 热 之 患 。 相 关 研 究 发 现 ， 生 脉 散 能 够

增 加 谷 胱 甘 肽 含 量 ， 有 效 清 除 机 体 内 有 害 氧 化 物 ， 保 护 肺 泡

上 皮 细 胞 ， 发 挥 抗 纤 维 化 作 用 [46]。 C4 药 物 组 合 包 含 公 因 子 F8 ，

功 效 与 F6+F8 类 似 ， 党 参 - 莪 术 药 对 体 现 “ 补 通 结 合 ” 思 想 。 《 本

草 求 真 》 载 莪 术 “ 破 气 中 之 血 ” ， 配 伍 党 参 防 其 耗 气 之 弊 ， 适 用

于 肺 纤 维 化 后 期 气 虚 络 瘀 患 者 。 C5 药 物 组 合 与 公 因 子 F3+F9

类 似 ， 方 中 黄 芩 性 寒 ， 主 入 肺 经 ， 善 清 上 焦 之 火 ， 消 痰 止 咳 ， 杏

仁 润 肺 平 喘 止 咳 ， 桔 梗 、 浙 贝 母 既 可 清 热 宣 肺 化 痰 ， 又 可 防 止

杏 仁 滋 腻 太 过 ， 诸 药 协 同 制 衡 ， 肺 纤 维 化 患 者 若 见 痰 热 壅 肺

之 咳 者 皆 可 用 之 。 根 据 上 述 聚 类 、 公 因 子 结 果 分 析 ， “ 扶 正 通

络 化 瘀 ” 的 治 疗 思 想 在 新 组 方 中 都 有 体 现 ， 与 肺 纤 维 化 的 本

虚 标 实 病 机 相 契 合 。

综 上 所 述 ， 肺 纤 维 化 根 本 病 机 为 本 虚 标 实 ， 即 肺 、 脾 、 肾

三 脏 虚 损 ， 痰 、 瘀 、 毒 互 结 。 肺 纤 维 化 病 因 病 机 复 杂 多 变 ， 组 方

需 用 药 灵 活 ， 应 坚 持 以 扶 正 气 为 本 ， 兼 以 化 痰 、 活 血 、 清 热 等

法 ， 标 本 同 治 。 本 研 究 挖 掘 的 核 心 药 对 及 新 处 方 可 为 临 床 遣

方 用 药 提 供 参 考 ， 但 仍 需 要 进 一 步 的 临 床 试 验 验 证 。
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