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  [摘要] 目的 基于数据挖掘探究中医药治疗下肢动脉硬化闭塞症(PAD)的用药配伍规律。方法 检索

1990-2020年中国知网、万方、维普、中国生物医学文献数据库(SinoMed)中关于中医药治疗PAD的文献,纳

入符合标准的研究,建立方药数据库,并对涉及中药的性味、归经、功效进行统计分析。结果 纳入文献155
篇,包含182首处方,涉及201味中药。用药频次较高者为黄芪、当归、甘草、赤芍、川芎、丹参、地龙;药物功效

以活血化瘀药、补虚药为主;药性以温、平为主;药味以甘、辛、苦为主;归经以肝经为主,与心、肺、脾经关系密

切;药物关联分析获得2味药物组合14个,3味药物组合72个,以行气活血、益气养血和清热凉血药物的配伍

为主;聚类分析得出6个核心组方,主要涵盖扶正(益气、养血、滋阴、扶阳)和祛邪(化瘀、凉血、散寒、化湿)两个

方面。结论 中医药治疗PAD多用辛温、甘温、苦温药物,常选用桃仁、红花、川芎、丹参等活血药物,黄芪、当

归等补益药物,体现了“祛邪为先,扶正为本”的治疗原则。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

medication
 

compatibility
 

regularity
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

peripheral
 

arterial
 

disease
 

(PAD)
 

based
 

on
 

data
 

mining.Methods Literatures
 

on
 

TCM
 

treatment
 

of
 

PAD
 

from
 

databases
 

such
 

as
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

(CNKI),Wanfang,

VIP
 

and
 

SinoMed
 

from
 

1990
 

to
 

2020
 

were
 

searched,and
 

the
 

research
 

meeting
 

the
 

standards
 

were
 

incorporated
 

to
 

establish
 

a
 

database
 

of
 

prescriptions
 

and
 

medicines.Statistical
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

nature,taste,

meridian
 

tropism
 

and
 

efficacy
 

of
 

TCM.Results A
 

total
 

of
 

155
 

literatures
 

were
 

included,including
 

182
 

pre-
scriptions,involving

 

201
 

Chinese
 

herbs.Some
 

herbs
 

are
 

used
 

frequently,including
 

astragalus,angelica,lico-
rice,radix

 

paeoniae
 

rubra,ligusticum
 

chuanxiong,salvia
 

miltiorrhiza
 

and
 

pheretima.The
 

main
 

herb
 

efficacy
 

was
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis
 

and
 

tonifying
 

deficiency.The
 

herb
 

properties
 

are
 

mainly
 

warm
 

and
 

flat.The
 

herb
 

flavour
 

are
 

mainly
 

sweet,pungent
 

and
 

bitter.The
 

meridian
 

tropism
 

of
 

herbs
 

is
 

mainly
 

liver
 

meridian,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

heart,lung
 

and
 

spleen
 

meridian.The
 

drug
 

association
 

analysis
 

showed
 

there
 

were
 

14
 

combinations
 

of
 

two
 

drugs
 

and
 

72
 

combinations
 

of
 

three
 

drugs,mainly
 

the
 

compatibility
 

of
 

herbs
 

for
 

activating
 

qi
 

and
 

blood,supplementing
 

qi
 

and
 

nourishing
 

blood,clearing
 

heat
 

and
 

cooling
 

blood.
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The
 

cluster
 

analysis
 

revealed
 

six
 

core
 

prescriptions,mainly
 

covering
 

two
 

aspects:strengthening
 

the
 

body
 

re-
sistance

 

(invigorating
 

qi,nourishing
 

blood,nourishing
 

Yin
 

and
 

supporting
 

Yang)
 

and
 

eliminating
 

pathogenic
 

factors
 

(removing
 

blood
 

stasis,cooling
 

blood,dispelling
 

cold
 

and
 

eliminating
 

dampness).Conclusion In
 

the
 

TCM
 

treatment
 

of
 

PAD,pungent,sweet,and
 

bitter
 

herbs
 

are
 

often
 

used.Blood-activating
 

herbs
 

such
 

as
 

peach
 

kernel,safflower,ligusticum
 

Chuanxiong
 

and
 

salvia
 

miltiorrhiza,and
 

nourishing
 

herbs
 

such
 

as
 

astragali
 

and
 

angelica
 

are
 

often
 

used,which
 

reflects
 

the
 

treatment
 

principle
 

of
 

“dispelling
 

evil
 

is
 

the
 

first,and
 

strengthening
 

is
 

the
 

foundation”.
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  下肢动脉硬化闭塞症(peripheral
 

arterial
 

dis-

ease,PAD)是由于下肢大中动脉管壁发生不可逆的

病理变化,造成下肢血流受限,组织营养障碍,以小腿

酸痛、间歇性跛行为主要症状[1-2]。据统计,有症状的

PAD患者在≤50岁人群中的比例约3%,而在>50
岁人群中的比例高达30%[3-4],且随着人口老龄化加

剧,这一比例在不断升高。对于间歇性跛行、肢端麻

木冷痛的早期患者,西医尚无特效药物治疗,而常规

治疗(抗血小板、降脂、扩血管等)虽能降低心脑血管

不良事件的发生,但作用十分有限[5-6]。虽然指南推

荐运动锻炼作为早期干预的主要方式,但由于PAD
患者高龄和合并症多的特点,运动疗法的临床获益尚

存争议[6]。而腔内治疗虽能快速恢复下肢血供,但远

期预后不理想的缺点突出[7]。近年来,中医药多成

分、多靶点、多通路的作用特点,使其成为防治慢性、

复杂性疾病的焦点之一,且系统综述/评价显示单纯

中医药治疗PAD的效果并不劣于西药治疗,且不良

反应较少[8-10]。中医药“辩证施治”“三因制宜”的诊疗

特点,使得方药组成灵活多变,因此,本研究借助关

联、聚类分析的手段探究中医药治疗PAD的用药特

点和配伍规律,旨在为临床实践和新药开发提供参

考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 检索策略

  以“下肢动脉硬化闭塞症”“间歇性跛行”“脱疽”

“脱骨疽”“脉痹”“中医”“中药”“中医药”为关键词或

主题词,分别检索中国知网、万方、维普、中国生物医

学文献数据库(Chinese
 

biomedical
 

literature
 

service
 

system,SinoMed),检索时限为1990年1月1日至

2020年12月31日,并使用
 

NoteExpress软件进行文

献管理。

1.2 纳入与排除标准

  纳入标准:(1)西医诊断为PAD,中医诊断为脱

疽,并符合如下相关诊断标准[11-12],年龄>40岁,有吸

烟、糖尿病、高血压、高脂血症等高危因素,存在下肢

缺血的临床表现,如间歇性跛行、患肢皮温下降等患

肢足背或胫后动脉搏动减弱或消失等,动脉粥样硬化

指数(ankle
 

brachial
 

index,ABI)≤0.9,彩色多普勒超

声、CT 血管造影(computed
 

tomographic
 

angiogra-

phy,CTA)、磁共振血管造影(magnetic
 

resonance
 

an-

giography,MRA)或数字简影血管造影(digital
 

sub-

traction
 

angiography,DSA)等影像学检查显示相应

下肢动脉的狭窄或闭塞等病变;(2)中医或中西医结

合治疗PAD的临床观察,随机对照研究,医话医案

等;(3)明确指出所使用中药的名称、用量及组成;(4)

文献提及相关表现(间歇性跛行、患肢皮温下降等)得

到改善,肯定其治疗效果者。排除标准:(1)诊断不明

确的研究,如诊断为脱疽而没有充分信息判定为PAD
者;(2)中药外敷,离子导入,针灸等非内服治疗的研

究;(3)未明确描述方药组成或记录不完整者;(4)动

物实验研究、药理机制、综述等非临床研究;(5)方药

名称、组成完全一致者仅保留1篇;(6)未描述治疗后

疗效的文献;(7)PAD伴有严重并发症或合并症者,如

肢端坏疽、严重心肺功能不全等。

1.3 文献筛选提取

  浏览题目和摘要,获取相关文献并导入NoteEx-

press
 

3.5.0软件去重,获取全文进一步筛选,同时提

取合格文献中的方药组成,建立中医药治疗PAD的

方药数据库。录入完成后,由两名研究员分别交叉核

对,确保录入数据的准确性和完整性。

1.4 数据规范化

  根据2020版《中华人民共和国药典》[13]和十二五

规划教材《中药学》[14]对方药数据库中的药物进行规

范化处理,如银花、双花统一为金银花等,并参照《中

药学》的有关内容整理归纳中药的性味、归经和功效。

1.5 统计学处理
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  采用SPSS
 

Modeler18.0软件中 Apriori功能构

建核心药物的关联规则模型,并设置支持度为10%,
置信度为80%,最大前项数为2。计数资料以频数或

百分率表示。支持度:药对组合同时出现的概率;置
信度:前项出现时后项出现的概率。

2 结  果

2.1 文献筛选

  最终纳入155篇文献,包含182首处方,涉及201
味中药,药物累计2

 

054次。文献筛选及研究流程见

图1。

图1  文献筛选及研究流程图

2.2 药物频次分析

2.2.1 高频药物分析

  182首处方中药物频次范围为1~129次,将频

次≥50次的药物视为高频药物,共计13味,累计915
次,频次前10名的中药见表1。

表1  高频药物的频次分析

序号 药物 频次(次) 频率(%)

1 黄芪 129 70.88

2 当归 114 62.64

3 甘草 83 45.60

4 赤芍 75 41.21

5 川芎 73 40.11

6 丹参 72 39.56

7 地龙 71 39.01

8 红花 71 39.01

9 牛膝 67 36.81

10 桃仁 55 30.22

2.2.2 药物功效分析

  根据《中药学》有关内容,将高频药物按照功效进

行分类,见表2。
表2  PAD高频药物的功效分类

项目 频次(次) 频率(%) 药物种类的常用代表药物

活血化瘀药 569 39.79 川芎、丹参、红花、牛膝、桃仁

补虚药 384 26.85 黄芪、当归、甘草

清热凉血药 192 13.43 金银花、地黄

2.2.3 药物四气五味分析

  根据《中华人民共和国药典》对核心药物的四气

五味进行统计分析,药性累计1
 

497次,以温(470次,

31.4%)、平 (369 次,24.65%)、微 寒 (281 次,

18.77%)、寒(186次,12.24%)为主;药味累计2
 

346
次,以甘(865次,36.87%)、辛(464次,19.78%)、苦

(588次,25.06%)为主。

2.2.4 药物归经分析

  根据《中华人民共和国药典》对药物归经进行统

计分析,32味核心药物归经累计3
 

525次,以肝经

(936次,26.55%)、心经(672次,19.06%)、脾经(631
次,17.90%)、肺经(403次,11.43%)为主。

2.3 药物关联规则分析

  经关联规则分析,共得到86条关联组合,其中二

联组合14条,三联组合72条。支持度前5位的二联

组合和前6位的三联组合见表3、4。高频药物进一步

筛选出黄芪、当归、地龙、丹参、甘草、红花、桃仁、牛

膝、川芎、赤芍10味核心药物。
表3  高频药物二联组合关联规则表(%)

后项 前项 置信度 支持度

黄芪 丹参 81.94 39.56

红花 桃仁 85.45 30.22

当归 桃仁 80.00 30.22

黄芪 鸡血藤 84.91 29.12

黄芪 桂枝 82.69 28.57

表4  高频药物三联组合关联规则表(%)

后项 前项 置信度 支持度

当归 地龙+黄芪 82.14 30.77

黄芪 地龙+当归 82.14 30.77

黄芪 丹参+当归 82.35 28.02

黄芪 川芎+赤芍 83.33 26.37

红花 桃仁+地龙 96.97 18.13

红花 桃仁+赤芍 96.88 17.58

2.4 药物聚类规则分析
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  经聚类分析,共得出6个药组,可较全面地显示

近30年中医药治疗PAD的核心药物组合,见表5、

图2。
表5  高频药物聚类组合

聚类组合 核心方药 主要功效

C1 桃仁、红花、赤芍、川芎、地龙、水蛭 活血化瘀通络

C2 玄参、金银花 清热凉血

C3 黄芪、鸡血藤 益气养血通脉

C4 桂枝、芍药、附子、川牛膝 温阳散寒通脉

C5 地黄、当归 滋阴养血

C6 白术、茯苓 益气健脾化湿

图2  高频药物聚类分析树状图

3 讨  论

  中医称PAD为“脉痹”“脱疽”。“……其状色黑

者,死不治,不色黑者,不死……”,《灵枢》最早记载了

脱疽的症状和预后。
 

“气血瘀滞则痛,脉道阻塞则肿,

久瘀而生热”,孙思邈认为气血瘀于脉络是脱疽的基

本病机,而瘀久则会发生化热的证机转变。“疽者,五

脏不调所生也……若喜怒不测,饮食不节,阴阳不和,

则五脏不调,……营血得寒则涩而不行,积聚成疽

……发于足趾,名曰脱疽”,巢元方认为外界因素刺激

也可导致脱疽。综上所述,中医认为脱疽的发生主要

由于与正气亏虚、感受外邪、饮食劳倦等因素有关,而

机体阳气不足,经脉失于温煦,邪(痰、湿、瘀、毒)滞脉

络是本病证机所在。

研究发现,前10位的高频药物中5味为活血化

瘀药(川芎、丹参、红花等),3味益气养血药(黄芪、当

归等),1味凉血药(赤芍),1味熄风通络药(地龙)。

对于药物归经则以肝经为主,足厥阴肝经为多血少气

之经,且循行于足大趾、足背、小腿内侧等,若肝的功

能异常,可表现为循行部位的麻木不适。对于药物的

性味,药性以温、平为主,药味以甘、辛、苦为主。温味

驱散寒湿,辛味发散寒湿。“营血得温则行”,甘温以

扶阳行气血。辛温以驱散寒邪,苦温以燥化痰湿,辛

苦温合用则可化痰浊、祛寒湿、通血脉。关联规则分

析显示,支持度最高(39.56%)为黄芪→丹参,《本经

疏证》述黄芪“利营卫之气”“丹参功效四物”,二味相

合,具有补而不滞、攻中有守的特点,此药对气血并

治,攻补兼施可用于PAD的各个证型。有研究发现,

黄芪甲苷可抑制白细胞介素-6等产生,减轻炎性反

应,改善动脉粥样化[15];丹参有效成分丹参酮ⅡA可

降低胆固醇水平,改善动脉硬化[16-17]。置信度较高的

(约97%)为红花→桃仁+地龙和红花→桃仁+赤芍,

桃仁、红花治疗血瘀的常用组合,赤芍凉血养阴,地龙

可熄风通络,三味相合以祛邪为主,可荡涤顽痰旧瘀、

疏通血脉。研究发现,赤芍有效成分芍药总苷具有抗

血栓形成、抗氧化、抑制炎性反应的作用[18]。地龙提

取物可调节血管活性物质保护血管内皮减轻血管壁

的炎性反应[19-20]。而桃仁与红花配伍可减少淋巴结

中T细胞含量以对抗主动脉粥样硬化[21]。

共得出6个核心组合,主要涉及扶正和祛邪两个

方面。C1聚类以祛瘀通络为主,包括地龙、桃仁、红

花、赤芍、川芎。均为补阳还五汤的重要组成,主要用

于治疗气虚血瘀之中风后遗症,而脱疽“因虚引邪,因

邪致瘀”的证机特点,同样可采用补阳还五汤进行治

疗,体现了中医药“异病同治”的诊疗理念。C2聚类

是清热凉血药对,玄参和金银花是治疗热毒炽盛型脱

疽的核心组合。C3聚类以益气养血为主,包括黄芪、

鸡血藤,二味相配,既可生新血也可化旧瘀。C4聚类

以温阳散寒通脉为主,桂枝、芍药调和营卫,附子大辛

大热之品,三味相合可改善下肢发凉怕冷麻木症状。

C5聚类以滋阴养血为主,包括地黄、当归和甘草。C6
聚类以益气为主,包括白术和茯苓,二味配伍可健脾

气,防止病理产物形成。

综上所述,本研究采用文献挖掘的方式,发现中

医药治疗PAD的用药规律:药性以温、平为主,药味

以甘、辛、苦为主,治疗上多以黄芪和当归扶正,应用

桃仁、红花、川芎、地龙等祛邪同时多辅以凉血、散寒、

化湿。然而本研究也存在一定的局限性:(1)尽管多

项系统综述均提示中医药治疗下肢动脉动脉硬化闭

塞具有优势,然而受限于纳入文献的数量和质量,中

医药治疗对PAD的临床疗效仍需大样本量、高质量

的临床研究进一步验证;(2)本研究对近30年的文献
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仅进行整理分析,而未对所纳入的文献逐一进行质量

评价,研究结果可能存在一定的偏倚;(3)由于各研究

药物剂量间存在较大差异,本研究并没有对药物剂量

展开分析。因此,今后将对PAD不同证型、不同分期

及药物剂量的临床用药进一步分析,为临床实践用药

和新药开发提供更加有力的数据支持。
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