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摘要： 目的　 研究中医药防治化疗相关性腹泻的临床用药规律。 方法　 通过人工与计算机检索相结合的方式， 收集

２０００ 年至 ２０２０ 年在中国知网、 万方、 维普数据库中主题为 “化疗相关性腹泻” “迟发性腹泻” “中医药” 的临床文

献， 采用频数统计、 关联规则 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法及基于隐含狄利克雷分布的新方剂挖掘方法， 分析用药频数、 归经性味、
药对组合、 处方结构等方面。 结果　 共纳入相关方剂 ７１ 首， 涉及 １００ 味中药， 总出现频次 ６９１ 次。 临床应用以补虚

药为主， 甘草、 白术、 党参出现频次最多， 性味大多为温、 甘， 归脾、 肺、 胃经居多。 支持度最高的药对为白术⁃茯
苓， 同时挖掘出 ３ 首新方剂。 结论　 健脾和胃化湿、 温肾利水助阳是化疗相关性腹泻的治疗大法， 可为后续相关临床

研究和新药开发提供参考。
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　 　 化疗相关性腹泻是指肿瘤患者在进行化疗后出现的以

无痛性腹泻为主， 或伴有喷射性水样便的消化系统症状，
是化疗过程中较为常见的并发症［１］ ， 有报道称， 临床中化

疗药物伊立替康所致不同程度迟发性腹泻的发生率可达

９０％ 以上， 而与 ５⁃氟尿嘧啶联合应用时可致 ３３％ ～４０％ 的患

者出现Ⅲ至Ⅳ级腹泻［２⁃３］ 。 西医在治疗化疗相关性腹泻过程

中， 以减少胃肠道蠕动、 抗感染等对症治疗方案为主， 但

往往会增加患者发生麻痹性肠梗阻的风险， 并且对伊立替

康等药物引起的迟发性腹泻疗效不显著［４］ 。
中医古籍中虽未涉及化疗相关性腹泻相应描述， 但根

据病机证候可将其归属于 “泄泻” 范畴， 中医药在干预本

病方面开展了大量临床用药实践工作。 本研究在基于现代

中医临床文献的基础上借助数据挖掘、 隐含狄利克雷分布，
分析中医药防治化疗相关性腹泻常用中药的四气、 五味、
归经、 药对， 构建中药核心网络， 并通过概率主题模型挖

掘新方剂组合， 考察其用药规律， 以期为后续相关临床治

疗提供参考。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 文献检索　 检索中国知网、 万方、 维普数据库中医药

防治化疗相关性腹泻的文献， 借助篇名、 主题词、 关键词

等检索条件， 以 “中医” “中药” 为主题词， 包含 “化疗

相关性腹泻” “延迟性腹泻” “迟发性腹泻” 等检索词， 检

索时间设置为 ２０００ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １２ 月， 其他按系统默

认选项， 借助 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ 剔除重复文献。 再按纳入、 排除

标准， 通过阅读文献摘要、 全文手工筛选文献。
１􀆰 ２　 纳入、 排除标准

１􀆰 ２􀆰 １　 纳入标准　 （１） 以人为对象； （２） 腹泻由化疗药

物引起， 临床诊断为化疗相关性腹泻； （３） 临床研究；
（４） 采用口服给药方式， 处方完整。
１􀆰 ２􀆰 ２　 排除标准 　 （ １） 综述、 专家经验等非实验类；
（２） 动物实验； （３） 临床用药处方含有少数民族医药， 或

药方用药记载不全面； （４） 采用敷脐、 针灸等非口服给

药， 或不应用药物治疗； （５） 同一课题组发表多篇类似研

究时， 只取 １ 篇。
１􀆰 ３　 数据筛选与规范化处理

１􀆰 ３􀆰 １　 数据筛选　 汇总数据库中所搜集的文献， 剔除重复

数据后按纳入、 排除标准， 由 ２ 名研究人员筛选。 最终，
纳入符合标准的方剂 ７１ 首， 包合中药 １００ 味。
１􀆰 ３􀆰 ２　 规范化处理　 依照 ２０２０ 年版 《中国药典》， 同时参

考 《中华本草》 对中药名称进行规范， 若 １ 种中药有多种

别名， 则只按 １ 种名称录入。 同时， 为了避免降低出现频

次， 炮制药不单独归纳， 而按原药进行录入。 例如， 七叶

一枝花、 姜半夏分别按重楼、 半夏录入。
１􀆰 ４　 数据录入与统计分析 　 将规范化后中药录入至 Ｅｘｃｅｌ
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２０１６ 软件， 内容包括种类、 性味、 归经等。 采用 ＳＰＳＳ
Ｍｏｄｅｌｅｒ１８􀆰 ０ 软件中的 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法， 对中药进行关联规则分

析， 挖掘高频用药， 并借助 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件实现可视

化网络展示， 再基于概率主题模型隐含狄利克雷分布计算

文本相似度， 挖掘新方剂组合。

２　 结果

２􀆰 １　 功效　 得到相关方剂 ７１ 首， 涉及 １００ 味中药， 总出

现频次 ６９１ 次， 包括 １７ 种功效， 以补虚药、 清热药、 利水

渗湿药为主， 其中出现频次≥１５ 次的中药有 １４ 种， 具体

见表 １。
表 １　 中药功效分布 （出现频次≥１５ 次）

序号 功效 出现频次 ／ 次 中药 出现频次 ／ 次 分类

１ 补虚药 ２５９ 甘草 ５１ 补虚药—补气药

２ 清热药 ８３ 白术 ４７ 补虚药—补气药

３ 利水渗湿药 ７６ 党参 ４１ 补虚药—补气药

４ 收涩药 ５１ 茯苓 ４０ 利水渗湿药—利水消肿药

５ 温里药 ５０ 黄芩 ３１ 清热药—清热燥湿药

６ 化湿药 ４５ 黄连 ２６ 清热药—清热燥湿药

７ 理气药 ３２ 干姜 ２６ 温里药

８ 解表药 ３０ 半夏 ２４ 化痰止咳平喘药—温化寒痰药

９ 化痰止咳平喘药 ３０ 薏苡仁 ２４ 利水渗湿药—利水消肿药

１０ 消食药 １０ 山药 ２３ 补虚药—补气药

１１ 止血药 ９ 黄芪 ２３ 补虚药—补气药

１２ 活血化瘀药 ６ 陈皮 １９ 理气药

１３ 补血药 ５ 砂仁 １６ 化湿药

１４ 平肝熄风药 １ 豆蔻 １６ 化湿药

２􀆰 ２　 归经 　 共涉及 １１ 经， 以脾经、 肺经、 胃经为主， 总

占比 ６１􀆰 ３５％ ， 具体见图 １。

图 １　 中药归经分布

２􀆰 ３　 性味　 四气以温为主， 平、 寒次之， 总占比 ８７􀆰 ９８％ ；
五味以甘味为主， 苦、 辛味次之， 总占比 ８１􀆰 ８４％ ， 具体见

表 ２。
表 ２　 中药性味分布

四气 频数 ／ 次 占比 ／ ％ 五味 频数 ／ 次 占比 ／ ％
温 ３１２ ３９􀆰 ４９ 甘 ３９１ ３７􀆰 ３８
平 ２３８ ３０􀆰 １３ 苦 ２４２ ２３􀆰 １４
寒 １４５ １８􀆰 ３６ 辛 ２２３ ２１􀆰 ３２
热 ５８ ７􀆰 ３４ 淡 ７２ ６􀆰 ８８
凉 ３７ ４􀆰 ６８ 酸 ６５ ６􀆰 ２２
— — — 涩 ４７ ４􀆰 ４９
— — — 咸 ６ ０􀆰 ５７

２􀆰 ４　 高频中药关联规则　 本研究基于 ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ１８􀆰 ０ 软

件中的 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法， 对中药配伍规律进行关联规则分析，
统计评估模式为支持度⁃置信度框架， 设置最大前项数为 ２，
支持度＞３２％ ， 置信度＞８０％ ， 结果见表 ３， 可知支持度最大

的为白术⁃茯苓药对， 达 ６４􀆰 ７９％ ， 即其出现概率最大； 置

信度最大的为党参⁃茯苓⁃白术、 山药⁃白术药对， 达 １００％ ，
表明在党参⁃茯苓、 山药存在的情况下白术出现概率最大。
同时， 对中药关联规则进行复杂网络化处理， 并基于

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件实现可视化展示， 结果见图 ２， 可知

Ｄｅｇｒｅｅ 值≥１６ 的共 １７ 种。

表 ３　 高频中药关联性统计

序号 前项 后项 支持度 ／ ％ 置信度 ／ ％
１ 白术 茯苓 ６４􀆰 ７９ ８０􀆰 ４４
２ 黄芩 甘草 ４３􀆰 ６７ ９６􀆰 ７７
３ 党参⁃白术 茯苓 ３８􀆰 ０３ ８８􀆰 ８９
４ 茯苓⁃甘草 白术 ３８􀆰 ０３ ９２􀆰 ５９
５ 干姜 甘草 ３６􀆰 ６２ ８８􀆰 ４６
６ 半夏 黄芩 ３３􀆰 ８０ ８７􀆰 ５０
７ 半夏 甘草 ３３􀆰 ８０ ９５􀆰 ８３
８ 党参⁃茯苓 白术 ３３􀆰 ８０ １００􀆰 ００
９ 黄芪 白术 ３２􀆰 ３９ ９１􀆰 ３０
１０ 山药 茯苓 ３２􀆰 ３９ ８６􀆰 ９６
１１ 山药 白术 ３２􀆰 ３９ １００􀆰 ００
１２ 半夏⁃甘草 黄芩 ３２􀆰 ３９ ８６􀆰 ９６
１３ 山药⁃白术 茯苓 ３２􀆰 ３９ ８６􀆰 ９６

注： 节点越大， Ｄｅｇｒｅｅ 值越高， 相应中药在核心网络中越重

要； 中药之间连线越粗、 越深， 表明其共性强度越高。

图 ２　 中药复杂网络图
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２􀆰 ５　 隐含狄利克雷分布挖掘新方剂　 本研究采用开源工具

Ｐｙｔｈｏｎ 语 言 ｐｙＬＤＡｖｉｓ 包 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ ／ ｂｍａｂｅｙ ／
ｐｙＬＤＡｖｉｓ） 进行隐含狄利克雷分布可视化展示， 共抽取 ７１
首方剂， 每条由多味中药组成， 可视为文本数据。 根据隐

含狄利克雷分布 （ＬＤＡ） 算法原理， 计算每条样本主题，
再基于抽象搭配药方的指导思想， 算文本相似度， 进而划

分出预先设置好的主题 （Ｔｏｐｉｃ） （即新方剂）， 每种主题的

总体关联程度由圆面积编码， 特定主题频率由条形图水平

距离编码， 结果见图 ３。 以新方剂 ２ 号为例， 图中各编号圆

类别在空间分布上无重合现象， 表明本研究基于机器抽象

模拟人类归纳总结方剂的过程合理， 所划分的新方剂组合

从算法角度看具有治疗化疗相关性腹泻的可行性， 通过算

法筛选出 ３０ 味与其相关性最强的中药， 依据频次高低以条

形图形式展示。

图 ３　 隐含狄利克雷分布新方剂可视化图

　 　 结果， 共划分出 ５ 种新方剂， 在计算机技术辅助处理

医疗文本的基础上， 结合科技部重点领域创新团队———基

于扶正培本治则的中医肿瘤研究团队负责人花宝金教授临

床经验， 对其所含中药进行筛选， 最终保留 ３ 首新方剂，
每首保留 ５～６ 味关键中药， 具体见表 ４。

表 ４　 隐含狄利克雷分布新方剂组成

序号 关键中药

１ 干姜、黄芩、甘草、黄连、半夏

２ 豆蔻、吴茱萸、陈皮、白术、五味子、茯苓

３ 党参、黄芪、薏苡仁、白术、麦芽

３　 讨论

化疗相关性腹泻在临床上可分为早发性腹泻、 迟发性

腹泻 ２ 种， 其中前者与化疗药物抑制羧酸酯酶活性相关，
而后者常与化疗药物在肠道黏膜的蓄积及接触时间相

关［５⁃６］ 。 本研究通过搜索近 ２０ 年来数据库中收录的中医药

防治化疗相关性腹泻文献发现， 其临床治疗欠缺规律性与

统一性， 故借助隐含狄利克雷分布的新方剂挖掘方法探讨

其用药规律， 提取临床用药核心组合， 并挖掘聚类新处方，
以期为相关临床选方用药提供参考。

结果显示， 高频次中药共 １３ 味， 其中补虚药 ５ 味 （甘
草、 白术、 党参、 山药、 黄芪）， 清热药 ２ 味 （黄芩、 黄

连）， 利水渗湿药 ２ 味 （茯苓、 薏苡仁）， 温里药、 化痰止

咳平喘药、 理气药、 化湿药各 １ 味 （干姜、 半夏、 陈皮、
砂仁）， 即以补虚药为主， 兼有燥湿化湿、 利水温里之品，

充分体现了固护脾胃、 温肾利水在治疗化疗相关性腹泻中

的重要作用； 在单味中药统计中， 甘草出现频次最高， 达

５１ 次， 其所含三萜类、 异戊烯基黄酮类成分具有抗氧化、
抗炎、 免疫调节、 神经保护、 抗肿瘤等药理作用［７⁃９］ ； 归经

方面， 以脾、 肺、 胃、 心、 肾经为主， 出现频次均在 ２００
次以上； 四气方面， 以温性、 平性为主； 五味方面， 以甘

味、 苦味、 辛味为主。 由此可知， 化疗相关性腹泻的核心

病机在于脾胃虚弱， 患者脾失健运、 胃失和降， 附加下元

不固、 命门火衰， 则水谷不得运化酿生湿热， 浊邪下驱肠

道而致腹泻， 日久伤及气阴， 阴损及阳， 脾胃失于阳气温

煦则病情迁延， 故用药大多选用温平之品， 取其徐徐补益、
缓缓温煦之功用［１０］ 。 甘味药能补能缓能和之性， 运脾以和

中焦［１１］ ； 苦味药能泄能燥之性， 祛湿以清热邪； 辛味药辛

散上行之性， 温阳以助运化； 辛味药与甘味药合用可化阳，
助脾阳运化水湿， 达到标本兼治的功效。

复方高频中药关联规则统计结果显示， 本研究中健脾

和胃化湿药对较多， 与临床病机相符合。 在 １３ 组高频中药

关联规则中有 ６ 组含有茯苓， 验证了利水渗湿法在治疗中

的重要作用。 同时在关联规则中中药分类整理过程中发现，
常用药对组合大多为 “补益药⁃补益药” “补益药⁃利水渗湿

药” “补益药⁃清热药”， 体现出化疗相关性腹泻是以脾虚兼

湿邪为患的病机特点， 治疗上围绕脾虚湿盛， 综合夹寒、
夹热、 夹滞病机演变灵活加减用药。 在支持度比对研究中

发现， 支持度较高的药对为 “白术⁃茯苓” “黄芩⁃甘草”，
在临床处方中应用广泛［１２⁃１３］ 。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件提
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取的网络中白术⁃茯苓” “黄芩⁃甘草” 药对中药节点较大，
中药之间连线颜色较深， 表明其共性强度较高， 印证白术、
茯苓、 黄芩、 甘草在处方组合中的核心作用。

在引用隐含狄利克雷分布并基于机器算法模仿人为归

纳筛选新方剂数据的过程中， 共得到有效新处方 ３ 首， 其

证型侧重不同， 如新方剂 １ 中词频较高的中药为干姜、 黄

芩、 甘草、 黄连、 半夏， 可归属方剂甘草泻心汤、 半夏泻

心汤加减范畴， 动物实验显示， 半夏泻心汤可显著抑制化

疗药物氟尿嘧啶对小鼠脾脏、 胸腺指数减小的影响， 减少

促炎因子 ＩＬ⁃１５ 水平， 降低腹泻发生率［１４］ ， 适用于证属脾

胃不和、 脾肾虚寒的患者； 新方剂 ２ 中词频较高的中药为

豆蔻、 吴茱萸、 陈皮、 白术、 五味子、 茯苓， 其功效涉及

范围较广， 不仅围绕病机应用健脾温里、 理气化湿中药，
还结合症状特点加入收涩药， 起到标本兼治的效果， 可能

成为临床治疗的基础方案； 新方剂 ３ 主要由补气健脾的党

参、 黄芪、 白术， 行气消食的麦芽， 利水渗湿的薏苡仁组

成， 适用于脾虚气虚症状表现明显的患者。
４　 结论

本研究通过对近 ２０ 年来中医药临床治疗化疗相关性腹

泻的用药规律进行分析， 总结出脾胃虚损、 久虚及肾是本

病重要病机， 脾胃不和、 水谷难化、 酿生湿热、 湿趋大肠

是核心发病过程， 健脾和胃化湿、 温肾利水助阳是治疗大

法。 对高频中药的关联规则分析及新方剂挖掘结果在一定

程度上反映化疗相关性腹泻的临床中药组方规律， 彰显出

注重调理脾胃肾及在辨病基础上辨方证思维的临床意义。
但由于只纳入国内数据库相关文献， 尚存在复方例数纳入

较少的弊端， 今后将扩大数据库搜索范围， 并完善补充数

据， 并且将对本研究所得新处方开展进一步的临床追踪探

讨， 以期为临床防治化疗相关性腹泻和中药新药研发提供

数据支持。
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