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摘　 要　 目的:数据挖掘中药治疗肝癌经导管动脉化疗栓塞术(TACE)后的用药规律,为中药治疗肝癌 TACE 术后提供参考。 方
法:检索 7 个国内外数据库,筛选相关文献并提取中药治疗肝癌 TACE 术后的方药信息,使用 SPSS

 

Statistics
 

25 及 SPSS
 

Modeler
 

18
软件对肝癌 TACE 术后中药使用频次、性味归经、关联度及聚类等方面进行挖掘分析。 结果:共获得方药 143 首,中药 216 味,中
药使用频次累计 1

 

407 次;经分析,中药中有 6 味使用频次>50 次(使用频次由高至低依次为甘草、柴胡、茯苓、白术、白芍和党
参);有 16 味使用频次>20 次,依功效划分为 5 类,分别为补益药(9 味,占 56. 2%)、清热药(2 味,占 12. 5%)、燥湿化痰药(2 味,占
12. 5%)、理气药(2 味,占 12. 5%)和散寒药(1 味,占 6. 2%)。 所纳入中药的药性以温、平和寒性为主,药味以辛、甘和苦味占大多
数,归经以归胃、肾经最多见。 关联、聚类分析形成了以柴胡、茯苓、黄芩、白术和甘草为基础的核心药物组方。 结论:中药治疗肝
癌 TACE 术后以补益药为主,形成以柴胡、茯苓、黄芩、白术和甘草为基础的核心药物组方,推荐以柴芍六君子汤为主方,在此基础
上配合使用清热、燥湿化痰和理气活血的药物。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

medication
 

rules
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer
 

after
 

transcatheter
 

arterial
 

chemoembolization
 

(TACE)
 

based
 

on
 

data
 

mining,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE.
 

METHODS:
 

Seven
 

domestic
 

and
 

foreign
 

databases
 

were
 

retrieved,
 

relevant
 

literature
 

were
 

screened,
 

and
 

information
 

on
 

prescriptions
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE
 

was
 

extracted.
 

SPSS
 

Statistics
 

25
 

and
 

SPSS
 

Modeler
 

18
 

software
 

were
 

used
 

to
 

explore
 

and
 

analyze
 

the
 

frequency,
 

properties
 

and
 

taste,
 

correlation
 

degree
 

and
 

clustering
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

after
 

TACE
 

for
 

liver
 

cancer.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

143
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

and
 

216
 

herbs
 

were
 

extracted,
 

and
 

the
 

cumulative
 

frequency
 

used
 

in
 

herbs
 

was
 

1
 

407
 

times.
  

After
 

analysis,there
 

were
 

6
 

medicines
 

with
 

the
 

frequency
 

of
 

> 50
 

times
 

( the
 

frequency
 

from
 

high
 

to
 

low
 

was
 

licorice,
 

bupleurum,
 

poria,
 

atractylodes
 

macrocephala
 

koidz,
 

white
 

peony
 

root
 

and
 

radix
 

codonopsis) .
 

The
 

16
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

used
 

>20
 

times
 

could
 

be
 

divided
 

into
 

5
 

categories
 

according
 

to
 

the
 

efficacy,
 

namely
 

tonic
 

drugs
 

( 9
 

types,
 

56. 2%),
 

heat-clearing
 

drugs
 

( 2
 

types,
 

12. 5%),
 

and
 

damp-drying
 

and
 

phlegm-resolving
 

drugs
 

( 2
 

types,
 

12. 5%),
 

Qi-regulating
 

drugs
 

(2
 

types,
 

12. 5%)
 

and
 

cold-dispelling
 

drugs
 

(1
 

type,
 

6. 2%).
 

The
 

properties
 

of
 

the
 

included
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

were
 

mainly
 

warm,
 

calm
 

and
 

cold,
 

the
 

majority
 

of
 

the
 

medicinal
 

flavors
 

were
 

pungent,
 

sweet
 

and
 

bitter,
 

and
 

the
 

most
 

common
 

meridian
 

were
 

the
 

stomach
 

and
 

kidney
 

meridians.
  

Correlation
 

analysis
 

and
 

cluster
 

analysis
 

formed
 

a
 

core
 

drug
 

formula
 

based
 

on
 

bupleurum,
 

poria,
 

atractylodes
 

macrocephala
 

koidz
 

and
 

licorice.
 

CONCLUSIONS:
 

It
 

is
 

recommended
 

to
 

take
 

Chaishao
 

Liujunzi
 

decoction
 

as
 

the
 

main
 

formula,
 

on
 

this
 

basis,
 

with
 

the
 

use
 

of
 

heat-clearing,
 

damp-drying
 

and
 

phlegm-resolving,
 

Qi-regulating
 

and
 

blood
 

circulation-promoting
 

drugs.
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　 　 肝癌是世界上第四大常见的死亡相关恶性肿瘤[1] 。 由于

该病早期病情隐匿,且恶性程度高,极易扩散和转移,以致发

现时患 者 已 多 为 中 晚 期[2] 。 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞 术

(transcatheter
 

arterial
 

chemoembolization,TACE)是目前公认的

肝癌晚期和肝癌切除术后最常用且较为有效的治疗手段之

一[3] 。 但是单独使用 TACE 术有术后易复发和转移的局限

性,效果不理想[4] 。 在 TACE 术后联合中药治疗能发挥协同

作用,有效延长肝癌患者的生存时间[5-6] 。 目前,有关肝癌

TACE 术后患者治疗的报道较少。 随着中医治疗肿瘤精准医

学的出现,对肿瘤的治疗提出了更高要求[7] 。 因此,本研究通

过查阅大量文献对治疗肝癌 TACE 术后的中药进行数据挖掘,
以探求肝癌 TACE 术后的用药规律,为肝癌 TACE 术后的中医

药治疗提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 文献纳入与排除标准

1. 1. 1　 文献纳入标准:(1)含有治疗方药的中医临床研究文

献或中医经验类论文;(2)研究对象限定为肝癌 TACE 术后患

者,年龄>18 岁;(3)文献中使用药物组成明确的方药或中成

药;(4)方药完全相同的文献,取发表时间较近者纳入;(5)对

于存在辨证分型的文献,依照证型的不同分别录入信息。
1. 1. 2　 文献排除标准:(1) 民族医药如蒙药、藏药的研究文

献;(2)非公开或无法获取全文的文献;(3)动物实验、Meta 分

析和综述等文献;(4)采用外治法作为主要治疗手段的文献;
(5)药物非中药材而为提取物者。
1. 2　 文献检索策略

 

计算机检索数据库,包括中国知网、万方数据库、维普数

据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、Web
 

of
 

Science 和

Embase,收集中药治疗肝癌 TACE 术后的文献,语种限定为中

文和英文。 检索词以主题词+自由词进行限定,以“肝癌 TACE
术后”“经导管肝动脉化疗栓塞术后” “肝癌化疗栓塞术后”
“肝癌介入术后”“肝介入术后”“中药”“中成药” “草药” “汤”
“丸”和“散”为检索词分别检索 4 个中文数据库;以“traditional

 

chinese
 

medicine ” “ after
 

chemotherapy
 

embolism
 

for
 

hepatocarcinoma”“after
 

transarterial
 

chemoembolization”和“ after
 

TACE
 

for
 

hepatocarcinoma”等为检索词分别检索 3 个英文数据

库。 界定检索时间为建库至 2021 年 8 月 26 日。
1. 3　 文献资料提取

 

使用 NoteExpress 软件管理文献,待审核题目、摘要和正文

后,最终确定文献纳入量。 在 Excel 软件中录入编号、标题、方
药和中药名称等信息作为数据库。 并对全部录入数据进行

核查。
1. 4　 文献数据规范

 

参照《中华人民共和国药典:一部》 (2020 年版) [8] 和《中

华本草》 [9-17] 将中药名称进行规范化,并去除产地名和炮制方

法;未查出的药物保留原名称。 根据《中药学》 (第 2 版) [18] 按

功效对中药进行分类。 中药性味归经主要参照 《 中华本

草》 [9-17] ,未查到的药物参照《中华人民共和国药典:一部》
(2020 年版) [8] 。
1. 5　 统计方法

 

采用 Excel 软件录入数据并建立中药数据库,通过数据透

视表统计中药使用频次;关联规则和系统聚类分析分别使用

SPSS
 

Modeler
 

18 和 SPSS
 

Statistics
 

25 软件。
2　 结果
2. 1　 纳入文献情况

共检索到文献 1
 

106 篇(中国知网 82 篇,万方数据库

241 篇,中国生物医学数据库 169 篇, 维普数据库 82 篇,
PubMed

 

293 篇,Web
 

of
 

Science
 

28 篇,Embase
 

211 篇),去掉重

复文献 320 篇;按纳入、排除标准审查正文后得到文献 136 篇

(中文 114 篇,英文 22 篇),对于药物完全相同的方药只取

1 次,最后共纳入 143 首方药。
2. 2　 中药使用频次分析

纳入的 143 首方药中共包括 216 种中药,总使用频次为

1
 

407 次。 其中,6 味中药的使用频次 > 50 次,依次为甘草

(88 次)、柴胡 ( 65 次)、 茯苓 ( 64 次)、 白术 ( 62 次)、 白芍

(59 次)和党参(53 次),累计使用频次占总频次数的 27. 8%;
16 味中药的使用频次> 20 次,累计使用频次占总频次数的

50. 4%,见表 1。 使用频次<5 次的中药有 154 味,占中药总味

数的 71. 3%。
表 1　 使用频次≥20 次的中药

Tab
 

1　 Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

with
 

frequency
 

≥20
 

times
序号 药物 使用频次 / 次 占总频次数的比例 / %
1 甘草 88 6. 3
2 柴胡 65 4. 6
3 茯苓 64 4. 5
4 白术 62 4. 4
5 白芍 59 4. 2
6 党参 53 3. 8
7 半夏 46 3. 3
8 黄芪 41 2. 9
9 当归 38 2. 7
10 黄芩 38 2. 7
11 白花蛇舌草 29 2. 1
12 陈皮 29 2. 1
13 山药 25 1. 8
14 枳壳 25 1. 8
15 生姜 24 1. 7
16 大枣 23 1. 6

　 　 16 味使用频次≥20 次的中药按功效可分为 5 类:(1)补

益药(9 味,占 56. 2%),包括茯苓、白芍、山药、当归、白术、党
参、黄芪、甘草和大枣;(2)燥湿化痰药(2 味,占 12. 5%),为半

夏和陈皮;(3) 清热药(2 味,占 12. 5%),为白花蛇舌草和黄

芩;(4)理气药(2 味,占 12. 5%),为柴胡和枳壳;(5) 散寒药

(1 味,占 6. 2%),为生姜。
2. 3　 药物的性味归经分析

剔除最终未查到性味归经的药物,如松针层孔菌、白囊耙

齿菌和桦褐孔菌;对于只有性味的药物如黑芝、紫背天葵草则

予以保留。 中药的性味归经分析结果显示,不同药性的药物

使用频次累计 236 次,不同药味的药物使用频次累计 330 次,
不同归经的药物使用频次累计 575 次;药性方面,以温性

(84 次,占 35. 6%)、平性(64 次,占 27. 1%)和寒性(49 次,占
20. 8%)药物为主,见表 2、图 1;药味方面,以辛味( 99 次,占
30. 0%)、甘味(94 次,占 28. 5%)和苦味(78 次,占 23. 6%)药

物为主,见表 2、图 2;归经方面,以归胃、肾经为主,见表 3、
图 3。
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表 2　 不同药性、药味的药物使用频次
Tab

 

2　 Frequency
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

with
 

different
 

medicinal
 

properties
 

and
 

taste
药性 使用频次 / 次 药味 使用频次 / 次
温 84 辛 99
平 64 甘 94
寒 49 苦 78
凉 13 涩 23
热 12 咸 14
小毒 10 淡 14
大毒 3 酸 8
有毒 1

图 1　 中药药性频次分布图
Fig

 

1　 Distribution
 

of
 

frequency
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

with
 

different
 

medicinal
 

properties

图 2　 中药药味频次分布图
Fig

 

2　 Distribution
 

of
 

frequency
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

with
 

different
 

medicinal
 

taste

表 3　 不同归经的药物使用频次
Tab

 

3　 Frequency
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

with
 

different
 

meridian
 

tropism
归经 使用频次 / 次 归经 使用频次 / 次
胃经 109 肺经 25
肾经 99 心经 18
膀胱经 89 脾经 17
肝经 85 三焦经 11
小肠经 61 胆经 3
大肠经 56 心包经 2

2. 4　 药物之间的关联规则分析

中药配伍关系挖掘在 SPSS
 

Modeler
 

18 软件中进行,关联

规则建模选择 Apriori 算法,设置最大链接数为 80,弱链接上

限 15,强链接下限 35,结果显示 61 条关联规则,其中两药组合

的关联规则有 7 条(见表 4),三药组合的关联规则有 54 条(支

　 　 　 　

图 3　 中药归经频次分布图
Fig

 

3　 Distribution
 

of
 

frequency
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

with
 

different
 

medicinal
 

meridian
 

tropism

持度排序居前 10 位的关联规则见表 5)。 关联规则解释举例

(以表 4 第 1 条为例):有 65 首方药中使用了柴胡,占所有方

药数的 45. 5%,在上述方药中有 83. 1%的方药同时使用了甘

草。 治疗肝癌 TACE 术后中药间的关联规则可视化图谱见

图 4,其中药物之间链接强者以粗线表示,链接正常以细线表

示,虚线则说明链接弱。
表 4　 中药治疗肝癌 TACE 术后的两药组合关联规则

Tab
 

4　 Correlation
 

rules
 

of
 

two-drug
 

combination
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE
序号 前项 后项 方药数 / 首 支持度百分比 / % 置信度百分比 / %
1 柴胡 甘草 65 45. 5 83. 1
2 白术 茯苓 62 43. 4 82. 3
3 黄芩 柴胡 38 26. 6 84. 2
4 陈皮 甘草 29 20. 3 82. 8
5 山药 茯苓 25 17. 5 80. 0
6 川芎 甘草 19 13. 3 84. 2
7 香附 甘草 15 10. 5 80. 0

表 5　 中药治疗肝癌 TACE 术后的三药组合关联规则
(支持度排序居前 10 位)

Tab
 

5　 Correlation
 

rules
 

of
 

three-drug
 

combination
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE
 

(Top
 

10,ranked
 

by
 

support)
序号 前项 后项 方药数 / 首 支持度百分比 / % 置信度百分比 / %
1 茯苓+甘草 白术 47 32. 9 85. 1
2 白术+甘草 茯苓 45 31. 5 88. 9
3 党参+白术 茯苓 40 28. 0 85. 0
4 白芍+柴胡 甘草 36 25. 2 80. 6
5 党参+茯苓 白术 35 24. 5 97. 1
6 黄芩+柴胡 半夏 32 22. 4 84. 4
7 黄芩+半夏 柴胡 29 20. 3 93. 1
8 黄芩+甘草 柴胡 29 20. 3 86. 2
9 白芍+茯苓 白术 27 18. 9 88. 9
10 白芍+茯苓 甘草 27 18. 9 81. 5

2. 5　 药物的系统聚类分析

对使用频次>15 次的药物采用组间联接法进行系统聚类,
分析方法采用 Pearson 相关性分析,结果见图 5。

3　 讨论
肝癌在中医学中属于“积聚”和“癥瘕”等范畴,病机总以

本虚标实为关键,乃气血阴阳失衡,正气虚耗,湿热、痰瘀、癌
毒侵袭,酝积日久而成。 对于 TACE 术后患者,一方面,肿瘤癌

毒攻伐人体,耗败气血,造成人体本虚标实的状态,且局部治
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图 4　 治疗肝癌 TACE 术后的中药之间的关联规则分布图
Fig

 

4　 Distribution
 

of
 

correlation
 

rules
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
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疗波及正常肝细胞,使本已虚损之体愈虚;另一方面,TACE 术

将药物或栓塞剂由外而内注入肝动脉局部杀伤恶性肿瘤细胞

的治疗,亦使外来湿热邪气滞留于肝。 大量文献报道,中医药

在行肝癌 TACE 术患者的治疗过程中发挥了重要作用,尤其在

增效减毒和预防肿瘤复发、转移方面[19-20] 。
本研究中发现,使用频次>50 次的中药有 6 味,除柴胡疏

肝解郁外,其余 5 种均为补益类药物,与《医宗必读·积聚》中

“末者,病魔经久,邪气侵凌,正气消残,则任受补”的治疗原则

相契合,提示在肝癌 TACE 术后使用补益类中药。 使用频次较

高的 7 味中药基本为柴芍六君子汤的组成药物,研究结果表

明,柴芍六君子汤不仅可下调 T 辅助细胞、T 淋巴细胞治疗慢

性乙型肝炎[21] ,而且联合 TACE 术治疗还能提高肝癌患者的

卡诺夫斯凯计分,改善临床症状[22-23] 。 提示对于肝癌 TACE
术后患者,可使用柴芍六君子汤作为基础方,在此基础上根据

患者症状、舌脉进行药物加减,以提升临床辨证效率。 另外,
　 　 　 　

图 5　 治疗肝癌 TACE 术后使用频次较高的中药系统聚类谱系图
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从药物功效而言,使用频次>20 次的中药中除补虚药使用频率

(56. 2%)较高外,燥湿化痰药(12. 5%)、清热药(12. 5%)和理

气药(12. 5%)的使用频率也较高,与目前中医界普遍认为的湿

热、气郁和痰瘀的病机特点基本相似[24-25] 。
对药物性味的分析发现,所使用的中药以温、平及寒性药

物居多,药味多为辛、甘和苦味。 有研究分析了 312 例原发性

肝癌 TACE 术后患者,发现其辨证更倾向肝气郁滞证和湿热

证,与本研究辛、苦味药使用频率较高的结论吻合[26] 。 TACE
术后患者体内余热未清,故寒性药物较为常用。 而温性药物的

使用频次较高,大抵与“寒证”无关,早在《黄帝内经》 中就有

“劳者温之,损者温之”之说,指出温肝法与机体虚损有关,故
多见温、平性中药的使用[27] 。 对中药归经的分析发现,以归

胃、肾经多见,归肝经次之,提示肝癌 TACE 术后的中医治疗主

要从先后天之本入手,着重于对机体正气的提升。
关于关联规则分析,依照支持度排序,前 10 组关联强度较

高的药物组合有柴胡-甘草、白术-茯苓、茯苓和甘草-白术、白术

和甘草-茯苓、党参和白术-茯苓、黄芩-柴胡、白芍和柴胡-甘草、
党参和茯苓-白术、黄芩和柴胡-半夏以及陈皮-甘草。 可以看
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出,治疗肝癌 TACE 术后多选用具有益气扶正、升清降浊和调

畅气机功效的中药。
关于聚类分析,当把使用频次≥15 次的中药聚为 5 类时,

得出不同的方剂和对药、角药:( 1)类 1(生姜、大枣、半夏、黄
芩、柴胡、甘草、白芍和大黄)为大柴胡汤加减化裁而成,功能

为和解少阳,又内泻热结。 全球有>70%的肝癌患者患有乙型

肝炎病毒或丙型肝炎病毒感染,控制肝炎等原发基础疾病不仅

可降低肝癌发生风险,还可改善肝癌患者预后[28-29] 。 大柴胡

汤在保肝抗炎方面疗效显著[30] ;体外实验结果证实,该方含药

血清能明显抑制人肝癌 HepG2 细胞增殖[31] 。 (2)类 2 为陈皮

和枳壳,为理气宽中、燥湿化痰的常用药对。 (3)类 3 为当归、
川芎和香附,为和血活血的药物组合。 (4)类 4 有莪术、白花

蛇舌草、半枝莲和鳖甲。 莪术有行气破血、消积止痛的功效。
白花蛇舌草、半枝莲可清热解毒、活血散结止痛,为抗恶性肿瘤

的常选药对;有文献报道,二者的提取物黄酮体外抗肿瘤活性

显著,可诱导恶性肿瘤细胞凋亡、抑制恶性肿瘤细胞迁移和侵

袭[32-33] 。 鳖甲能软坚散结。 (5)类 5 为黄芪、薏苡仁、茯苓、白
术、党参、山药和丹参,为益气扶正、活血的组合。 著名肝病大

师关幼波教授在慢性肝病治疗中尤善用黄芪,乃因黄芪既能补

气扶正,又可使气行则血行、气旺则水湿得化,一药而得补气、
活血、化湿、祛痰四效;丹参因气血同调亦较为常用[34] 。

本研究结果提示,肝癌 TACE 术后患者的中药治疗以补益

药为主,推荐以柴芍六君子汤为主方,根据辨证的不同加用燥

湿化痰药、清热药和理气活血药,方可取得较为理想的治疗

效果。
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