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摘要： 目的　 基于数据挖掘研究中医药治疗放射性食管炎的用药规律。 方法　 检索 ＣＮＫＩ、 万方、 ＶＩＰ 数据库有关中医

药治疗放射性食管炎的文献， 时间为建库至 ２０２０ 年 １２ 月， 对其用药规律进行分析。 结果　 共筛选出相关方剂 ６８ 首， 最

常用的前 ５ 味中药为麦冬、 甘草、 生地黄、 玄参、 白及， 性味以甘、 寒为主， 主要归肺胃经。 麦冬⁃连翘、 麦冬⁃北沙参

是置信度最高的药对， 麦冬⁃玄参⁃生地黄⁃金银花是置信度最高的药组， 功效以清热解毒、 养阴生津为主。 结论　 中医

药防治放射性食管炎以清、 补法为主， 清热解毒、 养阴生津、 益气消肿、 凉血祛瘀、 收敛止血为基本治法。
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　 　 放射性食管炎是一种颈胸部恶性肿瘤患者放射治疗后

极易并发的非感染性炎症性食管疾病， 当照射剂量 Ｖ３５Ｇｙ≥
２０％ 时其发生率约为 ８８􀆰 ９％ ［１］ 。 随着放射剂量的累积， 放

射性食管炎患者吞咽疼痛、 吞咽困难逐步加重， 影像学检

查可见食管黏膜溃疡、 充血甚至穿孔。 目前， 尚无特效防

治放射性食管炎的药物， 临床大多采用抗生素、 糖皮质激

素、 局部麻醉剂、 黏膜保护剂、 维生素等组成复方合剂对

症处理［２］ ， 但效果不能令人满意。 近年来， 中医药治疗放

射性食管炎的经验逐渐增多［３］ ， 荟萃分析显示， 口服中药

可显著降低其发生率［４］ ， 但目前相关研究大多集中于临

床， 鲜有总结用药规律， 故本研究将采用数据挖掘对其进

行统计分析。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 处方来源及检索策略 　 搜索中国期刊全文数据库

（ＣＮＫＩ）、 万方数据知识服务平台 （万方）、 维普中文科技

数据库 （ＶＩＰ）， 时间为建库至 ２０２０ 年 １２ 月， 选取 “放射

性食管炎” “放射性食管损伤” “中医” “中药” “中医药”
“中西医结合” 作为检索词， 采用主题词＋自由词结合方式

检索。 以万方为例， 检索式为 （放射性食管炎 ＯＲ 放射性

食管损伤） ＡＮＤ （中医 ＯＲ 中药 ＯＲ 医药 ＯＲ 中西医结合）。
１􀆰 ２　 纳入标准　 （１）符合放射性食管炎诊断标准；（２）防治

放射性食管炎的临床观察、随机对照研究文献；（３）病例数

３０ 例以上，治疗组、对照组有显著差异，临床疗效有效率≥
７０％ ；（４）提供处方中药物组成及剂量完整准确。

１􀆰 ３　 排除标准　 （１） 不以放射性食管炎为唯一治疗目的

（包含治疗食管癌、 骨髓抑制等）； （２） 综述、 个案、 动物

实验、 细胞实验； （３） 采用中医外治方法 （穴位贴敷、 针

灸等）； （４） 方剂药物、 剂量有缺漏。 重复发表文献只计 １
篇， 药物及剂量完全重复者只计 １ 首。
１􀆰 ４　 数据标准化 　 首先参考 ２０２０ 年版 《中国药典》 ［５］ ，
对有多个使用名的中药进行统一命名， 若药典未收录， 则

以 《中药学》 和 《中华本草》 为规范。 例如， “炒卜子”
改为 “莱菔子”， “薏仁” 改为 “薏苡仁”。
１􀆰 ５　 资料处理和数据挖掘　 提取文献中方剂中药组成、 剂

量， 录入 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 软件， 同时参照 ２０２０ 年版

《中国药典》 和 《中药学》， 对录入中药的性味归经进行分

类， 建立数据库， 所有处方均由同一人录入， 另外 １ 人核

对模式录入。 采用 Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 软件进行药物频次、 性味归

经统计， ＳＰＳＳ Ｃｌｅｍｅｎｔｉｎｅ １２􀆰 ０ 软件进行药物关联规则运

算， ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２５􀆰 ０ 软件进行剂量统计、 聚类分析。
２　 结果

２􀆰 １　 使用频次及剂量 　 共检索得到 ９４２ 篇文献， 其中

ＣＮＫＩ １４７ 篇， 万方 ４３６ 篇， ＶＩＰ ３５９ 篇， 筛选出符合标准

者 ７６ 篇， 整合相同方药后得到有效处方 ６８ 首， 涉及 １３７
味中药， 总使用频次 ６９９ 次。 使用频次≥１０ 次的高频中药

有 ２１ 味， 其中清热药 ９ 味 （凉血 ４ 味， 解毒 ４ 味， 泻火 １
味）， 补气药 ４ 味， 补阴药 ３ 味， 化痰药 ２ 味， 收敛止血药

１ 味， 补血药 １ 味， 利水消肿药 １ 味， 见表 １。
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表 １　 中药使用频次及剂量分布 （ｘ±ｓ）

中药 使用频次 ／ 次 频率 ／ ％ 最小剂量 ／ ｇ 最大剂量 ／ ｇ 平均剂量 ／ ｇ
麦冬 ４６ ６７􀆰 ６５ ２ ３０ １３􀆰 ６５±０􀆰 ７２
甘草 ４６ ６７􀆰 ６５ ２ ２０ ７􀆰 ０２±０􀆰 ４９
生地黄 ３１ ４５􀆰 ５９ １０ ３０ １６􀆰 ９７±１􀆰 ０３
玄参 ３０ ４４􀆰 １２ ６ ２０ １３􀆰 ０７±０􀆰 ６３
白及 ２７ ３９􀆰 ７１ ５ ３０ １３􀆰 ５９±０􀆰 ８４
金银花 ２６ ３８􀆰 ２４ １０ ３０ １９􀆰 ３８±１􀆰 ４２
北沙参 ２０ ２９􀆰 ４１ １０ ２０ １４􀆰 １０±０􀆰 ６７
山豆根 １７ ２５􀆰 ００ ９ １５ １２􀆰 ３５±０􀆰 ５９
黄芪 １６ ２３􀆰 ５３ １５ ３０ ２３􀆰 ４４±１􀆰 ３５
连翘 １４ ２０􀆰 ５９ １０ ２０ １２􀆰 ２９±０􀆰 ８５
当归 １３ １９􀆰 １２ ７ １２ １０􀆰 ３１±０􀆰 ４０
桔梗 １３ １９􀆰 １２ ３ ２０ １２􀆰 ００±１􀆰 ４８
天花粉 １３ １９􀆰 １２ １０ ２０ １４􀆰 ６９±１􀆰 １３
白芍 １２ １９􀆰 １２ ２ ３０ １５􀆰 ７５±２􀆰 ３８
白术 １２ １７􀆰 ６５ １０ ２０ １３􀆰 ５０±１􀆰 ０９
半夏 １２ １７􀆰 ６５ ６ ２０ １１􀆰 ４２±１􀆰 ０６
牡丹皮 １２ １７􀆰 ６５ １０ １５ １１􀆰 １７±０􀆰 ５６
白花蛇舌草 １１ １６􀆰 １８ １０ ３０ ２２􀆰 ７３±１􀆰 ９５
石斛 １１ １６􀆰 １８ ７ ２０ １２􀆰 ９１±１􀆰 ０８
茯苓 １０ １４􀆰 ７１ １０ １５ １３􀆰 ７０±０􀆰 ６８
太子参 １０ １４􀆰 ７１ １０ ３０ ２１􀆰 ００±２􀆰 ５６

２􀆰 ２　 性 味 归 经 　 处 方 所 涉 及 中 药 的 药 性 以 寒 性 药

（５８􀆰 ４４％ ）最多，无热性药，见表 ２。 药味以甘（３８􀆰 ８０％ ）、苦
（３７􀆰 ５２％ ）为主，无酸味药，见表 ３。 归经以肺经（２２􀆰 １５％ ）、
胃经（２１􀆰 １３％ ）最多，无大肠经，见表 ４。

表 ２　 中药四气分布

四气 使用频次 ／ 次 频率 ／ ％
寒 ３９８ ５８􀆰 ４４
平 １１８ １７􀆰 ３３
温 １１１ １６􀆰 ３０
凉 ５４ ７􀆰 ９３

表 ３　 中药五味分布

五味 使用频次 ／ 次 频率 ／ ％
甘 ４５４ ３８􀆰 ８０
苦 ４３９ ３７􀆰 ５２
辛 １６０ １３􀆰 ６８
咸 ５４ ４􀆰 ６２
涩 ３８ ３􀆰 ２５

表 ４　 中药归经分布

归经 使用频次 ／ 次 频率 ／ ％ 归经 使用频次 ／ 次 频率 ／ ％
胃 ３９３ ２１􀆰 １３ 胆 ２７ １􀆰 ４５
心 ２９２ １５􀆰 ７０ 膀胱 １７ ０􀆰 ９１
肝 ２５６ １３􀆰 ７６ 心包 ９ ０􀆰 ４８
脾 ２１５ １１􀆰 ５６ 三焦 ３ ０􀆰 １６
肾 １４４ ７􀆰 ７４

２􀆰 ３　 关 联 规 则 　 采用 ＳＰＳＳ Ｃｌｅｍｅｎｔｉｎｅ １２􀆰 ０ 软件中的

Ａｐｒｉｏｒｉ 板块对高频中药 （使用频次≥８ 次） 进行关联规则

分析， 筛选支持度≥１３ 者， 共获得 １６ 组药对， 其中 １１ 组

３ 味核心药组， ４ 组 ４ 味核心药组， １ 组 ５ 味核心药组， 见

表５～７。 以支持度≥１３、 置信度≥８０％ 、 最大前项数 １ ～ ４、
提升≥１ 为条件进行关联规则分析， 结果见表 ８， 整体可视

化结果见图 １。
表 ５　 药对使用频次

药对 使用频次 ／ 次 药对 使用频次 ／ 次

麦冬⁃甘草 ３３ 麦冬⁃北沙参 １８

麦冬⁃生地黄 ２５ 金银花⁃生地黄 １８

麦冬⁃玄参 ２４ 金银花⁃甘草 １８

玄参⁃甘草 ２４ 甘草⁃白及 １８

麦冬⁃金银花 ２３ 金银花⁃玄参 １７

生地黄⁃玄参 ２２ 金银花⁃白及 １４

麦冬⁃白及 ２１ 麦冬⁃连翘 １３

生地黄⁃甘草 ２１ 山豆根⁃甘草 １３

表 ６　 ３ 味核心药组使用频次

组合 使用频次 ／ 次 组合 使用频次 ／ 次
麦冬⁃生地黄⁃玄参 ２０ 麦冬⁃金银花⁃甘草 １７
麦冬⁃玄参⁃甘草 １９ 生地黄⁃玄参⁃甘草 １６
麦冬⁃生地黄⁃甘草 １８ 麦冬⁃金银花⁃玄参 １６
麦冬⁃金银花⁃生地黄 １７ 麦冬⁃甘草⁃白及 １５

表 ７　 ４、 ５ 味核心药组使用频次

组合 使用频次 ／ 次
麦冬⁃生地黄⁃玄参⁃甘草 １５
麦冬⁃金银花⁃生地黄⁃玄参 １５
麦冬⁃金银花⁃生地黄⁃甘草 １３
麦冬⁃金银花⁃玄参⁃甘草 １３
麦冬⁃生地黄⁃玄参⁃金银花⁃甘草 １３
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表 ８　 中药关联规则

关联规则 置信度 ／ ％ 提升度

金银花⁃玄参⁃生地黄→麦冬 １００􀆰 ００ １􀆰 ４８
金银花⁃生地黄→麦冬 ９４􀆰 ４４ １􀆰 ４０
金银花⁃甘草→麦冬 ９４􀆰 ４４ １􀆰 ４０
金银花⁃玄参→麦冬 ９４􀆰 １２ １􀆰 ３９
玄参⁃生地黄⁃甘草→麦冬 ９３􀆰 ７５ １􀆰 ３９
连翘→麦冬 ９２􀆰 ８６ １􀆰 ３７
金银花⁃玄参⁃甘草→麦冬 ９２􀆰 ８６ １􀆰 ３７
玄参⁃生地黄→麦冬 ９０􀆰 ９１ １􀆰 ３４
北沙参→麦冬 ９０􀆰 ００ １􀆰 ３３
金银花→麦冬 ８８􀆰 ４６ １􀆰 ３１
金银花⁃玄参→生地黄 ８８􀆰 ２４ １􀆰 ９４
生地黄⁃甘草→麦冬 ８５􀆰 ７１ １􀆰 ２７
白及⁃甘草→麦冬 ８３􀆰 ３３ １􀆰 ２３
金银花⁃玄参→甘草 ８２􀆰 ３５ １􀆰 １９
生地黄→麦冬 ８０􀆰 ６５ １􀆰 １９
玄参→麦冬 ８０􀆰 ００ １􀆰 １８
玄参→甘草 ８０􀆰 ００ １􀆰 １６
金银花⁃玄参⁃生地黄⁃麦冬→甘草 ８０􀆰 ００ １􀆰 １６

图 １　 中药关联规则可视化图

２􀆰 ４　 核心药组用量　 计算 ５ 味核心药组中每种中药的平均

用药量， 再采用小数定标规范化， 结果见表 ９。
表 ９　 ５ 味核心药组用量

组合 使用频次 ／ 次 用量 ／ ｇ 比例

麦冬⁃生地黄⁃玄参⁃
金银花⁃甘草

１３
１４􀆰 ３１、１８􀆰 ９２、
１４􀆰 １５、１８􀆰 ５３、

７􀆰 ２３

２ ∶ ２􀆰 ５ ∶ ２ ∶
２􀆰 ５ ∶ １

２􀆰 ５　 聚类分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件对使用频次≥８ 次的

２８ 味高频中药进行聚类分析， 采用系统聚类法， 聚类方法

为组间联接， 测量区间采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 算法， 最小聚类数为

５， 最大聚类数为 １０， 见图 ２， 并得到 ５ 组中药聚类组合，
见表 １０。

表 １０　 中药聚类组合

编号 组合

Ｃ１ 黄芪、白术、太子参、半夏、茯苓、白花蛇舌草

Ｃ２ 牡丹皮、半枝莲、生地黄、玄参、金银花、麦冬、连翘、北
沙参、芦根、白及、石膏

Ｃ３ 天花粉、石斛、丹参

Ｃ４ 当归、赤芍、甘草、桔梗

Ｃ５ 蒲公英、紫草、山豆根、白芍

图 ２　 高频中药聚类分析树状图

３　 讨论

放射性食管炎在中医里并无对应病名， 根据其吞咽疼

痛、 胸骨后烧灼感等临床症状及体征， 可归入 “噎膈” 病

范畴。 中医认为， 放射性食管炎由 “热毒阳邪” 外侵引

起， 射线灼烧食管， 热毒壅盛食道， 气阴两伤， 灼液成痰，
肉腐血凝， 临床以 “热盛阴伤” 证常见［６］ 。

本研究发现， 频次排名前 ５ 位的中药为麦冬、 甘草、
生地黄、 玄参、 白及， 性味以甘寒为主， 归肺、 胃经者多；
由表 ５～８ 可知， 方剂中出现频次多、 置信度高的药对药组

主要体现出清热解毒、 养阴生津、 消肿止血生肌功效。 现

代药理研究表明， 麦冬有效成分麦冬皂苷有较好的黏膜修

复、 抗炎作用［７］ ， 北沙参多糖具有较好的免疫调节、 抗炎

作用［８］ ， 生地黄、 玄参主要成分可抗炎、 抗菌［９］ ， 白及多

糖具有较强的止血、 促进伤口愈合功能作用［１０］ 。
聚类分析显示， 高频中药可聚为 ５ 类。 其中， 类 １ 为

黄芪、 太子参、 白术、 茯苓组合， 提示益气健脾、 利水消

肿也是防治放射性食管炎的重要方法， 加上白花蛇舌草清

热解毒， 半夏燥湿化痰， 可用于热毒尚轻， 有气虚湿阻者；
类 ２ 为玄地冬组合加芦根、 北沙参， 功效养阴生津， 并且

银翘清热解毒， 丹皮清热凉血活血， 提示了清热解毒养阴，
凉血不忘活血的用药规律， 适用于放疗中后期津液损耗偏

重者； 类 ３ 中天花粉清热泻火生津、 消肿排脓， 石斛益胃

生津清热， 丹参活血祛瘀止痛、 凉血消痈， 亦体现清热养

阴、 凉血活血的治则， 可为临床选药提供新思路； 类 ４ 偏

重利咽祛痰排脓、 清热凉血、 活血止痛， 方中有桔梗汤之

意， 适用于热毒不重、 有咽喉红肿疼痛、 兼见阴血不足者；
类 ５ 清热解毒、 消肿利咽之力强， 紫草尤宜血热毒盛、 水

火烫伤， 搭配白芍活血养血止痛， 适用于放疗后食管热毒

较盛者。
综上所述， 热、 毒、 瘀是放射性食管炎重要的病理因

素， 存在因实致虚的病机变化， 临床大多以清热解毒、 养
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阴生津、 益气消肿止痛、 凉血活血化瘀、 收敛生肌为基本

治法。 同时从类 ２～５ 的聚类分析结果可知， 在清热解毒药

中辅以活血化瘀之药时， 可减少放射区瘀血阻滞血络所致

的疼痛。 本研究在一定程度上， 可为临床防治放射性食管

炎方剂组方及成药的开发提供参考。
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摘要： 目的　 建立亲水作用色谱⁃串联质谱 （ＨＩＬＩＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 结合酶解⁃ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化法测定含鸡源成分中成药中利

巴韦林及其代谢物总残留。 方法　 样品中加入１３Ｃ５ 利巴韦林内标， １％ 乙酸乙腈超声提取， 在 ３７ ℃下经酸性磷酸酶酶

解， 经 ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化萃取包净化后用 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＨＥ ＨＩＬＩＣ （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ） 色谱柱分离，
以 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵 （含 ０􀆰 ２％ 甲酸） ⁃乙腈为流动相梯度洗脱， 在电喷雾正离子电离多反应监测模式下监测， 内标法

定量。 结果　 乌鸡白凤丸、 复方鸡内金片中利巴韦林含量在 １􀆰 ０ ～ １００ μｇ ／ ｋｇ 之间时， 相关系数大于 ０􀆰 ９９９， 方法检出

限为 ０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ， 定量限为 １􀆰 ０ μｇ ／ ｋｇ， 日内回收率为 ９５􀆰 ４７％ ～１００􀆰 ７５％ ， 日内精密度 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５３％ ～２􀆰 ７６％ ， 日间回

收率为 ９４􀆰 ４７％ ～１０１􀆰 １１％ ， 日间精密度 ＲＳＤ 为 １􀆰 ００％ ～２􀆰 ３３％ 。 结论　 该方法快速简便， 线性范围宽， 重复性好， 可

用于含鸡源成分中成药中利巴韦林及其代谢物总残留的定性及定量检测。
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　 　 利巴韦林是一种嘌呤核苷类似物， 能抑制多种核酸病

毒引起的疾病， 曾广泛应用于治疗动物病毒性传染病， 如

鸡痘、 鸡传染性喉气管炎等［１］ 。 但利巴韦林具有一定的遗

传、 生殖毒性和致癌性， 禽畜滥用可能会导致药物残留，
使其通过食物链进入人体从而影响人体健康［２⁃３］ 。

我国中药材资源丰富， 动物源性药材使用广泛［４⁃５］ 。 人

们熟知的中成药乌鸡白凤丸由乌鸡、 黄芪等 ２０ 味药材组

成， 收载于 《中国药典》 ［６］ ； 鸡内金是鸡的砂囊内壁， 其

药用价值可溯源于 《神农本草经》 ［７］ 。 养殖户为了提高鸡

的抵抗力， 往往会在养殖过程中滥用利巴韦林， 导致鸡肉、
鸡骨、 砂囊等各组织中会有利巴韦林及其代谢物的残留和

蓄积［８⁃９］ ， 给含鸡源成分中成药的质量安全带来较大隐患。
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